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บทคัดย่อ 
เอสโตรเจนส์เป็นฮอร์โมนที่ควบคุมขบวนการทางสรีระวิทยาที่ซับซ้อนในร่างกายมนุษย์หลายประการ 

เอสโตรเจนส์ออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับที่เฉพาะเจาะจง ตัวรับของเอสโตรเจนส์นั้นเป็น transcription factors ที่
เก่ียวข้องกับการควบคุมขบวนการต่าง ๆ ภายในเซลล์ที่เก่ียวข้องกับฤทธิ์ทางสรีระวิทยาของเอสโตรเจนส์ ตัวรับของ
เอสโตรเจนส์มีอยู่อย่างน้อย 2 ชนิดย่อย(subtypes)ที่เรียกว่า ER และ ER และยังมี splice variants ของชนิด
ย่อยทั้งสองอีกหลายชนิด การท างานที่ผิดปกติของเอสโตรเจนส์หรือตัวรับทั้ง 2 ชนิดอาจน าไปสู่การพัฒนาของโรค
หลายชนิดได้แก่ โรคมะเร็ง โรคที่เกี่ยวกับเมตาบอลิสม โรคในระบบไหลเวียนเลือด โรคที่เกี่ยวกับความเสื่อมของ
ระบบประสาท การอักเสบ และโรคกระดูกพรุน เป็นต้น ในปัจจุบันได้มีการศึกษาวิจัยบทบาทของทั้ง ER และ 
ER ที่เกี่ยวข้องกับโรคหรือความผิดปกติต่าง ๆ ดังกล่าวซึ่งนอกจากจะเป็นการสร้างความเข้าใจที่เกี่ยวกับพยาธิ
ก าเนิดของโรคดังกล่าวแล้วยังจะเป็นแนวทางในการพัฒนาวิธีการรักษาหรือพัฒนายาใหม่ เพื่อรักษาโรคดังกล่าวให้
เหมาะสมกับโรคหรือผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป 

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม เมื่อผู้อ่านได้อ่านจบบทความนี้แล้วผู้อ่านสามารถที่จะอธิบายสิ่งต่าง ๆ ดังต่อไปนี้ได้ 
1. ลักษณะโครงสร้างหลักของตัวรับเอสโตรเจนส์ 
2. ชนิดย่อย (subtypes) ของตัวรับเอสโตรเจนส์ 
3. ความสัมพันธ์ของตัวรับเอสโตรเจนส์ชนิดย่อยกับการเกิดโรค เช่น 

o โรคมะเร็งเต้านม 
o โรคมะเร็งต่อมลูกหมาก 
o โรคมะเร็งรังไข่ 
o โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ 
o โรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมตาบอลิสม 
o โรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมตาบอลิสมของกลูโคส 
o โรคที่เกิดจากความผิดปกติในเมตาบอลิสมในตับ 
o โรคในระบบไหลเวียนเลือด 
o โรคกระดูกพรุน และ 
o อาการของผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือน 
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บทบาทของตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen receptor) และการเกิดโรค 

เอสโตรเจนส์เป็นฮอร์โมนเพศที่ส าคัญชนิดหนึ่งที่พบได้ในร่างกายมนุษย์ เอสโตรเจนส์ถูกจัดว่าเป็นฮอร์โมน
เพศหลักของผู้หญิงแต่ก็สามารถพบฮอร์โมนเหล่านี้ได้บ้างในผู้ชายและสามารถออกฤทธิ์ทางสรีระวิทยาหลายอย่างได้
ในผู้ชายเช่นกัน เอสโตรเจนส์ที่ส าคัญในร่างกายมนุษย์มีอยู่ 3 ชนิด ได้แก่ เอสตราไดออล เอสไตรออล และ เอสโทรน  
เอสโตรเจนส์มีหน้าที่ส าคัญในการกระตุ้นให้เกิดการพัฒนาและควบคุมขบวนการทางสรีระวิทยาหลายประการใน
ร่างกายอาทิเช่น การเจริญของเซลล์ ระบบสืบพันธุ์ การพัฒนาและ differentiation ของเนื้อเยื่อหลายชนิดในร่างกาย 
ที่ส าคัญในผู้หญิงก็คือ กระตุ้นให้มีการพัฒนาและควบคุมระบบสืบพันธุ์ และการพัฒนาลักษณะทางเพศแบบทุติยภูมิ 
(secondary sex characteristics)  ในผู้หญิงตั้งแต่วัยที่เร่ิมย่างเข้าสู่ภาวะเจริญพันธุ์ไปจนถึงวัยก่อนหมดประจ าเดือน 
รังไข่ (ovary) จะเป็นอวัยวะหลักที่มีการสังเคราะห์และหลั่งเอสโตรเจนที่ส าคัญคือ 17-estradiol (E2)  ในผู้หญิงวัย
หลังหมดประจ าเดือน (postmenopausal women) และในผู้ชาย แหล่งที่มาของ E2 จะได้มาจากการเปลี่ยนแปลง
ของ testosterone และ androstenedione ไปเป็น E2 โดยอาศัยเอนไซม์ cytochrome P450 aromatase (CYP 
19A1) ที่พบได้ในเนื้อเยื่อนอกรังไข่ ได้แก่ เต้านม สมอง และเนื่อเยื่อไขมัน ซึ่งอาจออกฤทธิ์ในลักษณะ paracrine 
หรือ intracrine ในเนื้อเยื่อดังกล่าว เอสโตรเจนส์นอกจากจะให้ผลในการควบคุมให้เซลล์หรือเนื้อเยื่อเป้าหมายท างาน
เป็นปกติแล้ว เอสโตรเจนส์ยังมีบทบาทที่ส าคัญต่อพยาธิสภาพต่าง ๆ ของร่างกายหลายกรณี เช่น โรคมะเร็ง โรคที่
เกี่ยวกับเมตาบอลิสม  โรคของระบบไหลเวียนเลือดและหัวใจ (cardiovascular disease) ความเสื่อมของระบบ
ประสาท (neurodegeneration) การอักเสบ (inflammation) และโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เป็นต้น 

ในการออกฤทธิ์ของเอสโตรเจนส์นั้นพบว่าเอสโตรเจนส์ออกฤทธิ์ผ่านการกระตุ้นตัวรับของเอสโตรเจนส์  
(estrogen receptors, ERs) ซึ่งพบได้ในเนื้อเยื่อเป้าหมายของเอสโตรเจนส์  ERs เป็น nuclear receptor พบได้ใน
นิวเคลียสของเซลล์เป้าหมายเป็นส่วนใหญ่แต่ก็สามารถพบได้ใน cytoplasm และ mitochondria จากการศึกษา
เกี่ยวกับ ERs พบว่า ERs มีอย่างน้อย 2 ชนิดย่อย (subtypes) ที่รู้จักกันในชื่อเรียกว่า ตัวรับเอสโตรเจนส์อัลฟ่า 
(estrogen receptor-, ER) และตัวรับเอสโตรเจนเบต้า (estrogen receptor-, ER) ER ถูกค้นพบเป็นครั้ง
แรกในปีค.ศ.1958 (review โดย Jensen & DeSombre, 1973) ตัวรับนี้ต่อมาในภายหลังถูกเรียกว่า ER นับตั้งแต่
ถูกคน้พบเป็นต้นมาก็ได้มีการศึกษาเก่ียวกับการท าหน้าที่ของตัวรับนี้อย่างกว้างขวาง จนกระทั่งต่อมาในปี ค.ศ. 1996 
ได้มีการค้นพบ ER ชนิดที่สองในต่อมลูกหมากของหนูทดลองตัวรับนี้ถูกเรียกว่า ER  (Kuiper, Enmark, Pelto-
Huikko, Nilsson & Gustafsson, 1996) การกระจายของตัวรับทั้งสองชนิดนี้ในร่างกายมนุษย์พบว่ามีความแตกต่าง
กัน โดยที่บางเนื้อเยื่อเป้าหมายอาจพบตัวรับได้ทั้งสองชนิดในขณะที่บางเนื้อเยื่ออาจมีตัวรับชนิดใดชนิดหนึ่งเพียง
อย่างเดียว เท่าที่มีการศึกษาเกี่ยวกับต าแหน่งที่พบ ERs ในร่างกายมนุษย์พบว่า  ER พบได้ส่วนใหญ่ในเนื้อเยื่อของ
ระบบสืบพันธุ์(มดลูกและรังไข่), เต้านม, ไต, กระดูก, เนื้อเยื่อไขมัน, และตับ ส่วน ER พบได้ในรังไข่, อัณฑะ, ระบบ
ประสาทส่วนกลาง, ระบบประสาทส่วนปลาย, เยื่อบุหลอดเลือด, กล้ามเนื้อเรียบ, ปอด, ต่อมลูกหมาก, epididymis, 
ล าไส้ใหญ่, ไต, และ ระบบภูมิคุ้มกัน  การกระจายของต าแหน่งที่พบ ER และ ER ในอวัยวะบางชนิดในร่างกายได้
แสดงไวในรูปที่ 1  ERs ทั้งสองชนิดเชื่อว่าจะเป็นสื่อกลางของการออกฤทธิ์ของเอสโตรเจนในร่างกายตามอวัยวะ
เป้าหมายต่าง ๆ การมีอยู่ การลดลงหรือการหายไปของ ER ชนิดย่อยนั้นอาจสัมพันธ์กันกับการเกิดโรคหรือความ
ผิดปกติของร่างกายได้ ในปัจจุบันมีรายงานเป็นจ านวนมากที่ชี้บ่งว่า ERs ชนิดย่อยทั้งสองชนิดมีความสัมพันธ์กันกับ
การเกิดโรคในร่างกาย (Jia, Dahlman-Wright & Gustafsson, 2015; Paterni, Granchi, Katzenellenbogen & 
Minutolo, 2014) บทความนี้จะได้น าแนวคิดของนักวิทยาศาสตร์ที่ท างานวิจัยเก่ียวกับ ERs ทั้งสองชนิดมาน าเสนอ
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เพื่อให้เกิดความเข้าใจและเป็นแนวทางในการศึกษาวิจัยเพื่อหายาใหม่หรือวิธีการรักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับ ERs ชนิด
ต่างๆ ให้เหมาะสมมากข้ึนกว่าที่เป็นอยู่ในปัจจุบัน 

 

รูปที่ 1 การกระจายของ ER และ ER ตามอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย (Warner, Huang & Gustafsson, 
2017) 

ตัวรับทั้งสองชนิดย่อยในเนื้อเยื่อต่าง ๆ ในร่างกายนอกจากจะมีความแตกต่างกันในทางโครงสร้างแล้วยัง
พบว่า genes ที่ควบคุมการสร้างตัวรับทั้งสองชนิดนี้เป็น gene ที่แตกต่างกันและพบบนโครโมโซมที่แตกต่างกันด้วย 
โดย ER พบบนโครโมโซมที่ 6 ที่ต าแหน่ง q25.1 (6q25.1) ส่วน  ER พบบนโครโมโซมที่ 14 ที่ต าแหน่ง 
q23.2 (14q23.2) (Menasce, White, Harrison & Boyle, 1993; Enmark et al. ,  1997) อ ย่างไรก็ตาม
ถึงแม้ตัวรับทั้งสองชนิดนี้จะถูกสร้างขึ้นจาก gene ที่แตกต่างกันแต่ตัวรับทั้งสองก็ยังมีความคล้ายคลึงกันหลาย
ประการ เช่น ในส่วนปลายทางด้าน COOH-terminus ในส่วนปลายสุดที่เรียกว่า F-domain จะอยู่ติดกับ ligand 
binding domain หรือ E-domain ซึ่งจะมีความคล้ายคลึงกันถึง 59% ในตัวรับทั้งสองชนิด ในบริเวณนี้จะเป็น
บริเวณที่ท าให้ตัวรับเกิด dimerization ซึ่งท าให้ได้  homodimer หรือ heterodimer ที่สามารถท าหน้าที่ ได้ 
นอกจากนี้บริเวณนี้ยังมี domain ที่เรียกว่า activator function-2 (AF-2) ซึ่งสามารถชักน าให้เกิดการกระตุ้น 
promoter elements บนสาย DNA ความแตกต่างบน ligand-binding domain ของ ER ชนิดย่อยต่าง ๆ จะท าให้ 
ER แต่ละชนิดย่อยมีความเฉพาะเจาะจงในการจับกับ ligands แต่ละชนิดแตกต่างกัน  D-domain จะเป็นบริเวณ
ต่อเชื่อมที่คั่นกลางระหว่าง E-domain และ C-domain บริเวณนี้ในตัวรับชนิดย่อยทุกชนิดจะเป็นบริเวณที่มีความ
คล้ายคลึงกันมากที่สุดถึง 97% ใน C-domain จะเป็นบริเวณที่มี DNA binding domain ซึ่งมีความคล้ายคลึงกันมาก
ใน ER ชนิดย่อยต่าง ๆ เช่นกัน ทั้ ง ER และ ER ต่างก็มีความสามารถในการจับกับ estrogen response 
elements บน DNA ได้ดีพอ ๆ กัน ในส่วนปลายทางด้าน NH2-terminus จะเป็นบริเวณที่มี A-domain และ B-
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domain ในบริเวณนี้จะมี AF1-domain ซึ่งมีหน้าที่ในการกระตุ้นหรือยับยั้งขบวนการ transcription ที่ไม่ขึ้นอยู่กับ
การจับกันกับ ligand (independent of ligand binding) ทั้ง ER และ ER ยังมี splice variants อีกหลายชนิด 
(ดังแสดงในรูปที่ 2) แต่การศึกษาเกี่ยวกับ ERs ชนิดย่อยแหล่านี้ที่เกี่ยวข้องกับการท าหน้าที่ การกระจายในเนื้อเยื่อ
ต่าง ๆ และความเก่ียวข้องกับการเกิดโรคยังมีอยู่น้อยมาก 

 

รูปที่ 2 ลักษณะโครงสร้างของ Estrogen receptor isoforms แต่ละชนิด. Domains ส าคัญบน ER จะถูก
เน้นด้วยสีต่าง ๆ ดังนี้ : NH2-terminal domain (NTD) – สีน้ าเงิน , DNA-binding domain (DBD) – สีส้ม และ 
COOH-terminal domain หรือ ligand-binding domain (LBD) – สีเขียว ใน NTD จะมี AF-1 domain ซึ่งเป็น
บริเวณที่ควบคุมการ recruitment ของ co-regulatory proteins ต่าง ๆ (Jia et al., 2015) 

การน าเอาฮอร์โมนพวกเอสโตรเจนส์มาใช้ในกรณีของ hormone replacement therapy ซึ่งมีเป้าหมาย
ของการออกฤทธิ์ที่ตัวรับทั้งสองชนิดนั้น มีข้อเสียคือจะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งของเต้านมและเยื่อบุผนัง
มดลูก และการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือด (thromboembolism) อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว
อาจลดลงได้โดยการใช้ยาในกลุ่ม selective estrogen receptor modulators (SERMs) ซึ่งมีเป้าหมายของการออก
ฤทธิ์ที่ตัวรับทั้งสองชนิดเช่นกัน แต่ยาในกลุ่มนี้ค่อนข้างจะมีความเฉพาะเจาะจงของการออกฤทธิ์ต่อเนื้อเยื่อเป้าหมาย
ของเอสโตรเจนส์แตกต่างกันไม่ว่าจะออกฤทธิ์เป็น agonist หรือ antagonist ต่อตัวรับของเอสโตรเจนส์โดยกลไกที่ยัง
ไม่เป็นที่ทราบกันแน่นอนแต่อาจแตกต่างไปจากการจับกับและกระตุ้นตัวรับของเอสโตรเจนสท์ั้งสองชนิดในเนื้อเยือ่นัน้ 
ๆ  SERMs ในอุดมคติจึงน่าที่จะเป็นสารที่สามารถออกฤทธิ์เป็น agonist หรือ antagonist ในเนื้อเยื่อที่ต้องการรักษา
โรคหรือความผิดปกติแต่ไม่มีฤทธิ์ของเอสโตรเจนส์ในเนื่อเยื่ออ่ืน ๆ เช่น มีฤทธิ์เป็น estrogen antagonist ที่ต่อม
น้ านมหรือมดลูก หรือมีฤทธิ์เป็น estrogen agonist ที่ระบบไหลเวียนเลือด กระดูก หรือ ระบบประสาทส่วนกลาง 
เพื่อน าเอาฤทธิ์ที่เป็นประโยชน์ต่อการรักษาโรคมาใช้ในการรักษาในขณะเดียวกันถ้าไม่มีฤทธิ์ต่อระบบอ่ืนที่ไม่ได้
เกี่ยวข้องกับการรักษาก็จะเป็นการลดความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติของระบบนั้น ๆ และลดอัตราการเกิด
อาการที่ไม่พึงประสงค์ที่เกิดข้ึนจากการใช้ยา 

บทบาทของ ER และ ER กับการเกิดโรค 
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มะเร็งเต้านม (Breast cancers)  

มะเร็งเต้านมในมนุษย์ส่วนใหญ่จะมีคุณสมบัติเป็นมะเร็งที่ต้องพึ่งเอสโตรเจน (estrogen-dependent) และ
จะเสื่อมถอยหรือฝ่อลง (regression) เมื่อมีการขาดฮอร์โมนนี้ การวินิจฉัย ER ในเนื้อเยื่อมะเร็งเต้านมได้ถูกน ามาใช้
เป็นเครื่องบ่งชี้ของมะเร็งที่ต้องอาศัยฮอร์โมน (hormone dependence) (Ali & Coombes, 2000) มะเร็งเต้านม
มากกว่าครึ่งมีการแสดงออกของ ER เป็นจ านวนมากและมากกว่า 70% ของมะเร็งเหล่านี้ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วย tamoxifen อย่างไรก็ตาม มีผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมบางส่วน (30 – 40%) ถึงแม้จะตรวจพบ ER ที่เต้านมแต่
มะเร็งนี้อาจไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยฮอร์โมนซึ่งอาจกลับมาเป็นใหม่และเริ่มดื้อต่อการรักษาด้วยฮอร์โมนด้วย  
(Droog, Beelen, Linn & Zwart, 2013)  ส่วนการแสดงออกของ ER พบได้ประมาณ 80% ของ epithelial cells 
ของเต้านมปกติ และมีการแสดงออกของตัวรับนี้ลดลงหรือตรวจไม่พบในเซลล์มะเร็งเต้านม (Omoto et al., 2001; 
Zhao et al., 2003) การตรวจพบ ER จะสัมพันธ์กันกับการพยากรณ์โรคที่เป็นไปในทิศทางที่ดีขึ้น ในทางตรงกัน
ข้าม การตรวจไม่พบ ER จะสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่แย่ลง ดังนั้นในทางทฤษฎีแล้วการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็ง
เต้านมที่อาศัยเอสโตรเจนควรจะให้ผลที่ดีในการตอบสนองต่อการรักษาด้วย ER-antagonists และ/หรือ ER-
agonists อย่างไรก็ตามในทางปฏิบัติแล้วการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมจะมีความยุ่งยากซับซ้อนเนื่องจากการ
ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วยแต่ละรายจะขึ้นอยู่กับระดับการแสดงออกของตัวรับเอสโตรเจนส์ทั้งสองชนิดใน
เนื้อเยื่อมะเร็ง รวมทั้งในขณะที่ท าการรักษานั้นมะเร็งได้พัฒนาไปอยู่ในระยะใดแล้ว ยกตัวอย่างเช่น ในโรคมะเร็งของ
ท่อน้ านม (ductal breast cancer)  ในระยะเร่ิมต้นจะมีการแสดงออกของ ER เป็นจ านวนมากแต่มีการแสดงออก
ของ ER เป็นจ านวนน้อย เมื่อมะเร็งนี้พัฒนาไปอยู่ในระยะลุกลาม (invasive stage) จะไม่พบการแสดงออกของ
ตัวรับทั้งสองชนิด นอกจากนี้ มะเร็งในต่อมน้ านม (lobular breast cancer)  ในระยะเริ่มต้นจะมีการแสดงออกของ 
ER และ ER เป็นจ านวนมาก ในขณะที่เมื่อมะเร็งนี้พัฒนาไปอยู่ในระยะที่เป็นมาก (advanced stage) จะมีการ
แสดงออกเพียง ER ในขณะที่ไม่พบการแสดงออกของ ER  (Huang et al., 2014) ดังนั้นยาพวก ER-selective 
agonist น่าที่จะให้ผลการรักษาที่ดีในผู้ป่วยโรคมะเร็งของท่อน้ านม (ductal breast cancer)  ในระยะเริ่มต้น ส่วน 
ER-antagonist อาจให้ผลการรักษาที่ดีในการรักษาโรคมะเร็งของต่อมน้ านม (lobular breast cancer)  ในระยะ
ที่เป็นมาก (ไม่ให้ผลในระยะเริ่มต้น) หรือ โรคมะเร็งของท่อน้ านม (ductal breast cancer) (ER-positive) ใน
ระยะเร่ิมต้น (Paterni et al., 2014)  

โรคมะเร็งต่อมลูกหมาก 

การท างานของต่อมลูกหมากเชื่อว่าอยู่ภายใต้การควบคุมด้วยฮอร์โมน dihydrotestosterone (DHT) ซึ่ง
เป็น active metabolite ของ testosterone การเปลี่ยนแปลงนี้อาจเกิดชึ้นภายในต่อมลูกหมากโดยอาศัยเอนไซม์ 
5-reductase  DHT ออกฤทธิ์โดยการจับกับ androgen receptor ภายในเซลล์แล้วก่อให้เกิดขบวนการที่น าไปสู่
ฤทธิ์ของ DHT ซึ่งจะเกี่ยวข้องกับการควบคุมการเจริญเติบโตและการท าหน้าที่ของต่อมลูกหมากต่อไป  การเกิด
อาการต่อมลูกหมากโตหรือมะเร็งของต่อมลูกหมากเชื่อว่าอาจเกี่ยวข้องกับระดับของฮอร์ โมน DHT ในการรักษาโรค
เหล่านี้จึงมักมีเป้าหมายในการลดการสร้าง DHT หรือ testosterone ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของการสังเคราะห์ DHT โดย
การใช้ finasteride ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 5-reductase หรือการใช้ super-active analogs ของ GnRH หรือ 
GnRH antagonists ในการยับยั้งการสังเคราะห์ testosterone อย่างไรก็ตาม การค้นพบ ER และ ER ในต่อม
ลูกหมากท าให้เกิดแนวคิดที่ว่า estrogen receptor เหล่านี้อาจมีบทบาทที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตและการท า
หน้าที่ของต่อมลูกหมาก รวมทั้งการเกิดโรค เช่น โรคมะเร็งต่อมลูกหมากหรือโรคต่อมลูกหมากโตและ 5-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11165756
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androstane-3,17-diol (3Adiol) ซึ่งเป็น metabolite ของ DHT และมีฤทธิ์เป็นเอสโตรเจนที่สามารถจับกับ 
ER และ ER ได้ซึ่งอาจท าหน้าที่เป็น endogenous ligand ของ ER เหล่านี้ (Koehler et al., 2005) 

จากการทดลองในหนูเมาส์พบว่า ในต่อมลูกหมากมีการแสดงออกของ ER น้อยมากและพบการแสดงออก
ในส่วนของ stroma เท่านั้น ในขณะที่มีการแสดงออกของ ER เป็นจ านวนมากในเยื่อบุผิวของต่อมลูกหมากซึ่งพบได้
ทั้งในหนูเมาส์และในคน จากการทดลองในหนูที่ชักน าให้ไม่มี gene ของ ER  (ERKO mice) พบว่าท าให้เกิดต่อม
ลูกหมากโต (hyperplasia) (Weihua et al., 2001) การกระตุ้น ER ในระยะเริ่มต้นของมะเร็งต่อมลูกหมากหรือ
ต่อมลูกหมากโตชนิดไม่ร้ายแรง (benign prostatic hyperplasia) จะพบฤทธิ์ต้านการแบ่งเซลล์ (antiproliferation) 
และ ฤทธิ์ส่งเสริมให้เกิดการตายของเซลล์ (pro-apoptosis) (McPherson et al., 2010) นอกจากนี้ การกระตุ้น  
ER สามารถยับยั้งการเปลี่ยนแปลงของ epithelium-mesenchymal (epithelium-mesenchymal transition) 
ในเซลล์มะเร็งของต่อมลูกหมากได้ซึ่งท าให้ความสามารถในการรุกรานของมะเร็งนี้ลดลง (Mak et al., 2010) ผลจาก
การศึกษาดังกล่าวนี้สอดคล้องกับแนวคิดที่ว่า ER น่าที่จะมีบทบาทเก่ียวข้องกับการควบคุมการเจริญเติบโตของต่อม
ลูกหมาก และการกระตุ้น  ER อาจมีประโยชน์ในการรักษาหรือป้องกันการเกิดโรคมะเร็งของต่อมลูกหมาก และการ
รักษามะเร็งของต่อมลูกหมากโดยการใช้สารพวกที่ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ 5-reductase เพียงอย่างเดียวอาจไม่
เพียงพอต่อการรักษาเนื่องจากสารเหล่านี้จะไปยับยั้งการสังเคราะห์ DHT ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของการสังเคราะห์ 
3Adiol ซึ่งเท่ากับเป็นการยับยั้งการสร้างสารกระตุ้น ER ตามธรรมชาติ (Koehler et al., 2005) ทั้งนี้นักวิจัยใน
กลุ่มเดียวกันได้เสนอแนะว่าในกรณีที่มีการใช้สารยับยั้งเอนไซม์ 5-reductase ในการรักษามะเร็งของต่อมลูกหมาก 
ผู้ป่วยควรได้รับสารพวก ER-agonists เช่น สารพวก phytoestrogens จากถั่วเหลืองร่วมกับการใช้สารยับยั้ง
เอนไซม์ 5-reductase เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับประโยชน์สูงสุดส าหรับการรักษา (Imamov, Lopatkin & Gustafsson, 
2004) แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานที่บ่งบอกถึงประโยชน์ของการใช้สารทั้งสองชนิดร่วมกันในการรักษาโรคมะเร็ง
ของต่อมลูกหมาก นอกจากนี้ยังมีรายงานอีกหลายฉบับที่บ่งบอกถึงฤทธิ์ที่ดีของ SERMs ในการรักษาโรคมะเร็งของ
ต่อมลูกหมาก เช่น Toremifene สามารถลดการเจริญของมะเร็งต่อมลูกหมากในระยะเร่ิมต้น (Price et al., 2006) 
Raloxifene ท าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็ง PC3 ที่ตรวจพบ ER แต่ไม่พบ ER (Kim et al., 2002) และ 
Raloxifene สามารถยับยั้งการเจริญของมะเร็งต่อมลูกหมากที่กระจายไปยังปอด (lung metastasis) ในสัตว์ทดลอง
ได้ (Neubauer et al., 1995) 

โรคมะเร็งรังไข่ (Ovarian cancer) 

ในระบบสืบพันธุ์ของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยน้ านม ER จะเป็น ER หลักที่พบได้ในช่วงวัยเจริญพันธุ์ ในรังไข่จะพบ 
ER เป็นส่วนใหญ่ ใน granulosa cells, thecal cells, stromal cells, corpora luteal cells และ epithelial 
cells ส่วน ER จะพบได้ที่  granulosa cells, thecal cells, interstitial gland cells, epithelium cells และ 
corpus luteum ในระยะต้นของ luteal phase แต่จะไม่พบ ER ใน corpus luteum ตั้งแต่ระยะกลางไปจนถึง
ระยะปลายของ luteal phase และใน corpus luteum ที่ก าลังสลายตัว นอกจากนี้ยังพบ ER เป็น ER หลักในท่อ
รังไข่ (fallopian tubes) และมดลูก ส่วนในผู้หญิงที่อยู่ในวัยเจริญพันธุ์ ในรังไข่จะพบการแสดงออกของ ER ได้ที่ 
stromal cells และ thecal cells, เยื่ อบุผิ วรอบนอกรังไข่  (ovarian surface epithelium), และใน corpus 
luteum ส่วนในผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือน การแสดงออกของ ER จะพบได้ที่ เยื่อบุผิวรอบนอก เยื่อบุ 
inclusion cysts และ stroma ของรังไข่ (Brodowska, Laszczynska, Starczewski, Karakiewicz & Brodowski, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brodowska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18165170
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2007) ส่วน ER ส่วนใหญ่จะพบได้ที่ granulosa cells ของถุงไข่ (follicles) ขนาดเล็ก ถุงไข่ที่ก าลังเจริญเติบโต 
และถุงไข่ก่อนการตกไข่ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ER น่าที่จะมีบทบาทส าคัญต่อการท าหน้าที่ของระบบสืบพันธุ์เพศเมีย
(Byers, Kuiper, Gustafsson & Park-Sarge, 1997) 

ในมะเร็งรังไข่จะพบว่ามีการแสดงออกของ ER และ/หรือ ER ระดับการแสดงออกของ ER ในมะเร็งรัง
ไข่จะสัมพันธ์โดยตรงกับการเจริญที่ต้องอาศัยเอสโตรเจน การลุกลาม และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยฮอร์โมน 
(Jia et al., 2015) ในทางตรงกันข้ามในขณะที่เกิดมะเร็งของรังไข่จะพบการลดลงของ ER และ/หรือ การลดลงของ
อัตราส่วน ER/ER ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการลดลงของ ER อาจเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งของรังไข่ การทดลองโดย
การให้สารพวก ER agonist หรือ ER antagonist แก่เซลล์มะเร็งรังไข่ในหลอดทดลองและเซลล์มะเร็งรังไข่ที่ถูก
ปลูกฝังในชั้นใต้ผิวหนังของสัตว์ทดลองพบว่าสารทั้งสองชนิดมีฤทธิ์ท าให้การเจริญของเซลล์มะเร็งรังไข่ลดลง ส่วนสาร
พวก ER agonist หรือ ER antagonist จะท าให้เซลล์มะเร็งรังไข่เจริญได้ดีขึ้น (Chan et al., 2014) การชักน าให้
เซลล์มะเร็งเยื่อบุผิวรังไข่ BG-1 (BG-1 epithelial ovarian cancer cells) ซึ่งมีการแสดงออกของ ER ให้มีการ
แสดงออกของ ER เพื่มขึ้นจะท าให้การเจริญของเซลล์มะเร็งนี้ที่เป็นการตอบสนองต่อเอสโตรเจนลดลง โดยพบว่า 
ER จะมีผลโดยตรงท าให้การแสดงออกของ ER และการท างานของ ER ลดลง (Bossard et al., 2012) ผลจาก
การทดลองดังกล่าวข้างต้นแสดงให้เห็นว่า ER น่าจะมีบทบาทในการยับยั้งการเจริญของเนื้องอกหรือมะเร็งรังไข่ ซึ่ง
อาจจะเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่เหมาะสมกับการรักษามะเร็งรังไข่ในผู้ป่วยแต่ละราย 

โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ (Colon cancer) 

โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และล าไส้ตรง (Colorectal cancer) เป็นโรคมะเร็งที่พบได้บ่อยในประชากรของกลุ่ม
ประเทศทางฝั่งตะวันตก ผู้ชายจะมีโอกาสเป็นโรคนี้มากกว่าผู้หญิงเมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มอายุเดียวกัน การใช้เอสโตร
เจนในรูปของ hormone replacement therapy จะท าให้ความเสี่ยงของการเกิดโรคนี้ลดลง (Grodstein, 
Newcomb & Stampfer, 1999; Newcomb et al., 2007) ในเยื่อบุผิวส าไส้ใหญ่ จะพบ ER เป็น ER หลักซึ่งเป็น
ที่เชื่อกันว่าจะเป็นชนิดย่อยของ ER ที่ให้ผลจากการกระตุ้นด้วยเอสโตรเจน การลดลงของ ER มักพบได้บ่อยใน
เนื้อเยื่อมะเร็งล าไส้ใหญ่และล าไส้ตรง และระดับของการลดลงของ ER จะสัมพันธ์กันกับการพยากรณ์โรคที่แย่ลง 
การทดลองที่ท าให้มีการแสดงออกของ ER มากขึ้นในเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ และเนื้องอกที่เกิดจากการปลูกถ่าย
เซลล์มะเร็งในสัตว์ทดลอง พบว่า ER เป็นตัวรับที่มีความเกี่ยวข้องกับการป้องกันการพัฒนาและการด าเนินของ
โรคมะเร็งล าไส้ใหญ่โดย ER สามารถยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งในหลอดทดลองและยับยั้งการเจริญของเนื้อ
งอกที่เกิดจากการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งไว้ในสัตว์ทดลอง ดังนั้นการกระตุ้น ER เช่น การใช้สารพวก ER-selective 
agonist อาจให้ประโยชน์ในการป้องกันและ/หรือรักษาโรคมะเร็งชนิดนี้ได้ 

โรคที่เกิดจากความผิดปกติของเมตาบอลิสม (Metabolic diseases) 

ในสมองส่วนฮัยโปธาลามัสจะเป็นบริเวณที่มีความส าคัญต่อการควบคุมสมดุลย์ของพลังงาน (energy 
homeostasis) ภายในร่างกาย ในฮัยโปธาลามัสในส่วน ventrolateral ของ ventral medial nucleus (VL VMN) 
และ arcuate nucleus (ARC) จะเป็นบริเวณที่พบการตอบสนองต่อการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนหรือสัญญาณประสาท
อ่ืน ๆ ที่เป็นการควบคุมการกินอาหาร (food intake), น้ าหนักตัว, และ สมดุลย์ของพลังงาน ในบริเวณดังกล่าวทั้ง
สองบริเวณของฮัยโปธาลามัสจะพบทั้ง ER และ ER โดยที่จะพบ ER ในสัดส่วนที่มากกว่า ER  ทั้งนี้การ
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กระตุ้น ER โดยเอสโตรเจนส์ จะท าให้การกินอาหารลดลง และท าให้น้ าหนักตัวเพิ่มขึ้น  (Brown, Gent, Davis & 
Clegg, 2010) การทดลองโดยให้ E2 หรือ PPT (4,4′,4″-(4-propyl-[1H]- pyrazole-1,3,5-triyl) trisphenol) ซึ่ง
เป็น selective ER agonist แก่หนูแร็ทหรือหนูเมาส์ที่ถูกตัดรังไข่ออก (มีระดับเอสโตรเจนส์ในเลือดต่ า) พบว่า PPT 
จะท าให้หนูทดลองกินอาหารลดลงโดยจะพบฤทธิ์นี้ ได้เร็วกว่าและมีความแรงของการออกฤทธิ์มากกว่า E2 
(Thammacharoen, Geary, Lutz, Ogawa & Asarian, 2009) นอกจากนี้  PPT ยังท าให้หนูเมาส์ปกติมีการกิน
อาหารลดลงแต่ไม่พบฤทธิ์นี้ในหนูเมาส์ที่ไม่มียีน ER (ER-knockout mice, ERKO) ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ER 
จะมีส่วนเก่ียวข้องที่ส าคัญต่อการออกฤทธิ์ของ PPT 

เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนที่บทบาทส าคัญต่อการควบคุมสมดุลย์ของไขมันและสมดุลย์ของน้ าตาลกลูโคสใน
ร่างกาย โดยเอสโตรเจนมีฤทธิ์ในการชักน าให้เกิดการสลายไขมัน (lipolysis) โดยท าให้ hormone-sensitive lipase 
มีฤทธิ์มากข้ึน และลดการสร้างไขมันโดยลดฤทธิ์ของเอนไซม์ lipoprotein lipase นอกจากนี้เอสโตรเจนส์ยังมีฤทธิ์ท า
ให้มีการแสดงออกของ insulin receptors ใน adipocytes เพิ่มขึ้นซึ่งมีผลท าให้ความไวในการออกฤทธิ์ของ insulin 
เพิ่มข้ึน 

ในเนื้อเยื่อไขมันขาว (white adipose tissues) มีการแสดงออกของทั้ง ER และ ER  การศึกษาในหนู
เมาส์ที่ถูกชักน าให้ไม่มีการแสดงออกของ ER (ERKO mice) พบว่าสัตว์ทดลองเหล่านี้จะมีมวลของเนื้อเยื่อไขมัน
ขาวเพิ่ มขึ้ น โดยพบ adipocyte hyperplasia และ hypertrophy, มีอาการดื้ อต่อ  insulin, และมี  glucose 
tolerance ผิดปกติในทั้งสองเพศ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ER มีบทบาทส าคัญต่อการควบคุมการสะสมไขมันในเนื้อเยื่อ
ไขมันขาว และ เอสโตรเจน /ER อาจเป็นวิถีการควบคุมหลักของการสะสมไขมันในเนื้อเยื่อไขมันขาว 
(Heine, Taylor, Iwamoto, Lubahn & Cooke, 2000) ส าหรับบทบาทของเอสโตรเจน และ ER ต่อเนื้อเยื่อไขมัน
น้ าตาล (brown adipose tissues) นั้นยังไม่เป็นที่ทราบกันแน่นอนเนื่องจากมีการศึกษาในกรณีนี้น้อยมาก ส าหรับ
บทบาทของ ER ต่อเมตาบอลิสมของน้ าตาลกลูโคสและไขมันนั้นยังมีการศึกษาในกรณีนี้ไม่มากนักเช่นกัน พบว่า ใน
หนูเมาส์ ERKO เพศผู้จะมีน้ าหนักตัว, การกระจายของเนื้อเยื่อไขมัน, ระดับของไขมัน, และ insulin ในเลือดไม่ต่าง
ไปจากหนูกลุ่ม wild type ซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม ส่วนในหนูเมาส์ ERKO เพศเมียจะมีน้ าหนักตัวสูงกว่าในหนูกลุ่มปกติ 
โดยผลนี้เชื่อว่าเกิดขึ้นจากการกระตุ้น peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR) ซึ่งเป็น
ปัจจัย (factor) ส าคัญของการสร้างไขมันและเซลล์ไขมัน และในกรณีที่ไม่มี ER ในหนูเมาส์ ERKO จะเป็นการ
ป้องกันการชักน าให้เกิดการดื้อต่อ insulin (insulin resistance) และการเกิดความผิดปกติของ glucose tolerance 
ด้วยอาหารไขมันสูง (Foryst-Ludwig et al., 2008) ส่วนอีกการศึกษาหนึ่งรายงานว่าทั้ง ER- และ ER-selective 
agonist ต่างก็สามารถลดการสร้างไขมันและการสร้างเซลล์ไขมัน สารทั้งสองชนิดนี้และ genistein แสดงฤทธิ์
ดังกล่าวโดยพบฤทธิ์ลดการสร้างไขมันและการสะสม triglyceride ในกล้ามเนื้อลายและตับ (Weigt et al., 2013)  
ดังนั้นจะเห็นได้ว่า ทั้ง ER และ ER น่าที่จะมีส่วนเกี่ยวข้องกับฤทธิ์ต้านการสร้างไขมันของเอสโตรเจน (anti-
lipogenic actions of estrogens) ในเนื้อเยื่อไขมัน 
การควบคุมการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์ในกล้ามเนื้อลายและการเจริญของกล้ามเนื้อลาย 

กล้ามเนื้อลายเป็นเนื้อเยื่อส าคัญที่ควบคุมสมดุลย์ของน้ าตาลกลูโคสในร่างกาย โดยประมาณ 75% ของการ
ควบคุมระดับน้ าตาลกลูโคสในร่างกายเกิดขึ้นที่กล้ามเนื้อลาย โดยกลไกการควบคุมนั้นเชื่อว่าเกิดจากฤทธิ์ของฮอร์โมน 
insulin การจับกันของ insulin กับ insulin receptor บนเยื่อบุเซลล์ของกล้ามเนื้อลายจะก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
หลายอย่างภายในเซลล์ เช่น การกระตุ้น insulin receptor substrate (IRS), phosphatidylinositol-3 kinase 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geary%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281799
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lutz%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281799
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281799
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heine%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11070086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11070086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwamoto%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11070086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lubahn%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11070086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooke%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11070086


 
บทบาทของตัวรับเอสโตรเจน (Estrogen receptors) และการเกดิโรค     หน้า 9 จาก 17 

(PI3K) และ Akt ผลที่เกิดขึ้นคือจะมีการเคลื่อนย้ายของ GLUT4 ไปอยู่ที่เยื่อบุเซลล์มากข้ึนซึ่งจะเป็นตัวช่วยในการน า
กลูโคสเข้าสู่เซลล์ของกล้ามเนื้อลายเพิ่มมากข้ึน GLUT4 มีการแสดงออกมากในกล้ามเนื้อและจะมีส่วนในการก าหนด
อัตราเร็วในการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์ (Björnholm & Zierath, 2005) E2 ปรับเปลี่ยนสมดุลย์ของกลูโคสได้โดยการ
ออกฤทธิ์เปลี่ยนแปลงการแสดงออกและการเคลื่อนย้ายของ GLUT4 (translocation of GLUT4) ไปสู่เยื่อบุเซลล์ 
(Barros, Machado, Warner & Gustafsson, 2006) 

ในกล้ามเนื้อลายมีตัวรับของเอสโตรเจนทั้ง ER และ ER ในหนูขาวที่ถูกผ่าตัดเอารังไข่ออก(ท าให้มี
เอสโตรเจนส์ต่ า) การกระตุ้น ER ด้วย PPT ซึ่งเป็น selective ER agonist จะมีผลท าให้มีการน ากลูโคสเข้าสู่
เซลล์กล้ามเนื้อลายเพิ่มมากขึ้น การกระตุ้น ER ด้วย DPN ซึ่งเป็น selective ER agonist หรือการกระตุ้นตัวรับ
ทั้งสองชนิดด้วย estradiol benzoate จะไม่มีผลต่อการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์ (Gorres, Bomhoff, Morris & Geiger, 
2011) ER นอกจากจะควบคุมการเคลื่อนย้ายของ GLUT4 ไปที่ เยื่อบุเซลล์แล้ว ยังมีฤทธิ์ในการควบคุมการ
แสดงออกของ GLUT4 ในขณะที่ ER มีฤทธิ์กดการแสดงออกของโปรตีนดังกล่าว (Barros, Machado, Warner 
& Gustafsson, 2006) E2 นอกจากจะออกฤทธิ์ท าให้มีการเคลื่อนย้ายของ GLUT4 ไปที่เยื่อบุเซลล์แล้ว E2 ยัง
กระตุ้นให้เกิดการแสดงออกของ myogenin และ myosin heavy chain ซึ่งเป็นตัวชี้บ่งถึงการสร้างกล้ามเนื้อใน
เซลล์ L6 myoblast ในหลอดทดลอง โดยฤทธิ์นี้จะเกิดขึ้นผ่านการกระตุ้น ER นอกจากนี้ การกระตุ้น ER จะ
ก่อให้เกิดการกระตุ้น Akt ซึ่งจะเป็นขั้นตอนเร่ิมต้นของพัฒนาการการสร้างกล้ามเนื้อ การกระตุ้น ER และ ER จะ
ก่อให้เกิดการกระตุ้น p38 ซึ่งเป็นโปรตีนที่จะก่อให้เกิดการแสดงออกของ myogenin และ myosin heavy chain 
ต่อไปด้วย (Galluzzo et al., 2009)  

การควบคุมเมตาบอลิสมในตับ 

ตับเป็นอวัยวะส าคัญในร่างกายที่ควบคุมสมดุลย์ของน้ าตาลกลูโคสในเลือดผ่านการสร้างน้ าตาลกลูโคสโดย
ขบวนการ glycogenolysis และ gluconeogenesis การควบคุมด้วยเอสโตรเจนเป็นวิถีหนึ่งที่มีผลต่อการควบคุม
สมดุลย์ของกลูโคสและไขมันรวมทั้งการสร้างโคเลสเตอรอลในตับด้วย ในผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือน E2 มีฤทธิ์ใน
การกระตุ้นให้มีระดับของ high density lipoprotein (HDL) และไตรกลีเซอร์รายด์ในเลือดเพิ่มมากขึ้นและท าให้
ระดับของ low density lipoprotein (LDL), ปริมาณโคเลสเตอรอลทั้งหมด (total cholesterol), lipoprotein a 
[Lp(a)] และระดับของ insulin ในเลือดภายหลังอดอาหารลดลง (Espeland et al., 1998) การทดลองใน obese 
mice (ob/ob mice) ซึ่งเป็นโรคเบาหวานโดยการให้ E2 เป็นระยะเวลานานจะพบฤทธิต์้านเบาหวาน (anti-diabetic 
effect) และมีการลดลงของการแสดงออกของ gene ที่เกี่ยวข้องกับการสร้างไขมัน (lipogenic genes) ในตับ (Gao 
et al., 2006) และมีรายงานว่าการรักษาโรคโดยการใช้ยาต้านเอสโตรเจน (anti-estrogen therapy) จะท าให้เกิด
อาการข้างเคียงคือมีระดับไขมันในเลือดผิดปกติและมีไขมันสะสมในตับมากผิดปกติหรือเป็นโรคไขมันพอกตับ 
(steatosis) (Redig & Munshi, 2010) 

ER จะเป็น isoform หลักของ ER ที่พบได้ในเซลล์ตับ (Bryzgalova et al., 2006) ในหนู ERKO (ไม่มี 
gene ของ ER) จะแสดงการดื้อต่อ insulin (insulin resistance) และมีการแสดงออกของ gene ที่เกี่ยวข้องกับ
การสังเคราะห์ไขมันในตับเพิ่มมากขึ้นในขณะที่การแสดงออกของ  gene ที่ เกี่ยวข้องกับการขนถ่ายไขมันใน
สัตว์ทดลองเหล่านี้ลดลง ดังนั้นเอสโตรเจนอาจออกฤทธิ์ผ่านทาง ER ในการควบคุมสมดุลย์ของกลูโคสโดยการ
ปรับเปลี่ยนความไวของตับในการตอบสนองต่อ insulin ซึ่งอาจเกิดจากการเพิ่มการแสดงออกของ gene ที่เกี่ยวข้อง
การสร้างไขมันโดยการกด gene ที่เก่ียวข้องกับการแสดงออกของตัวรับ Leptin (Leptin receptor) (Bryzgalova et 
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al., 2006) อย่างไรก็ตามการศึกษาในหนูเมาส์สายพันธุ์พิเศษที่ ไม่มีการแสดงออกของ ER เฉพาะในตับ (liver-
selective ERKO mouse model, LERKO) จะพบว่าหนูเมาส์เหล่านี้มีน้ าหนักตัว, มีการตอบสนองต่อ insulin, มี 
glucose tolerance ไม่ต่างไปจากในหนู wild type ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ER อาจจะไม่ใช่ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการ
เกิดการดื้อต่อ insulin (Matic et al., 2013) 

โรคในระบบไหลวียนเลือดและหัวใจ (Cardiovascular disease) 

ในผู้หญิงวัยก่อนหมดประจ าเดือน การหลั่งฮอร์โมนเอสโตรเจนส์อย่างสม่ าเสมอจากรังไข่จะท าให้ผู้หญิง
เหล่านี้มีความเสี่ยงของการเกิดโรคในระบบไหลเวียนเลือดลดลง แต่ผลนี้จะลดลงหรือหายไปในวัยหลังหมด
ป ร ะ จ า เดื อ น เมื่ อ มี ก า ร ส ร้ า ง แ ล ะ ห ลั่ ง เอ ส โต ร เจ น จ าก รั ง ไข่ ล ด ล ง  ( Rosano, Vitale & Fini, 2009; 
Vitale, Mendelsohn & Rosano, 2009 ; Vitale, Fini, Speziale & Chierchia, 2010) ผลจากการศึ กษ านี้ ได้
น าไปสู่แนวความคิดที่จะน าเอาเอสโตรเจนส์มาใช้ในการป้องกันโรคของระบบไหลเวียนเลือด แต่อย่างไรก็ตามมี
รายงานว่าการใช้เอสโตรเจนเพียงตัวเดียวหรือให้ร่วมกับโปรเจสตินส์ในผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือนจะเพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดโรคในระบบไหลเวียนเลือดถ้าเริ่มท าการรักษาช้าเกินไปภายหลังที่เริ่มเข้าสู่วัยหมดประจ าเดือน 
(menopause) ประโยชน์ของเอสโตรเจนในกรณีนี้จะให้ผลดีถ้าหากเร่ิมใช้เอสโตรเจนส์ในผู้หญิงที่เพิ่งเริ่มย่างเข้าสู่วัย
หมดประจ าเดือน (Rosano et al., 2009, Vitale et al., 2009, Vitale et al., 2010) อย่างไรก็ตามจากการศึกษาใน
กลุ่มประชากรที่มีขนาดใหญ่ไม่พบผลของเอสโตรเจนส์ในรูปแบบของ Hormone replacement therapy (HRT) ต่อ
การป้องกันโรคของระบบไหลเวียนเลือด แต่พบว่า HRT ท าให้ lipid profile ของผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือนดีขึ้น
และอัตราการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่สอง (type 2 diabetes) ลดลง (Rossouw  et al., 2002, Shlipak et al., 
2003) ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาการใช้เอสโตรเจนส์ในกรณีนี้อย่างละเอียดก่อนที่จะการน าเอาเอสโตรเจนส์มาใช้ใน
กรณีนี้ ส าหรับกลไกของเอสโตรเจนส์ในการป้องกันโรคของระบบไหลเวียนเลือดหรือกลไกของเอสโตรเจนส์ที่ออกฤทธิ์
ต่อระบบไหลเวียนเลือดนั้นยังไม่เป็นที่ทราบกันแน่นอน แต่น่าที่จะเกี่ยวข้องกับการออกฤทธิ์ผ่านทาง ERs ทั้งนี้การ
แสดงออกของ ER มีเป็นจ านวนมากในเซลล์บุผนังหลอดเลือด (endothelial cells) และน่าจะเป็นต าแหน่งที่
เอสโตรเจนส์ออกฤทธิ์ต่อเยื่อบุผนังหลอดเลือด ส่วน ER จะมีส่วนเกี่ยวข้องกับการสร้างไนตริกออกไซด์ (nitric 
oxide) (Guo et al., 2005, Zhu et al., 2002) ดังนั้นการกระตุ้น ERs ทั้งสองชนิดจะส่งผลให้เกิดการลดความดัน
เลือดที่เกิดจากการขยายตัวของผนังหลอดเลือด นอกจากฤทธิ์ที่เกี่ยวข้องกับการสร้างไนตริกออกไซด์แล้ว ER ยัง
อาจมีฤทธิ์อ่ืนที่เกี่ยวข้องกับการท าให้หลอดเลือดขยายตัว เช่น การเปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของอิออน (ionic 
permeability) ผ่านผนังเซลล์ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบในหลอดเลือด และ อาจมีฤทธิ์ควบคุมการท าหน้าที่ของ
เส้นประสาทอะดรีเนอจิกบนหลอดเลือดแดงอีกด้วย โดยฤทธิ์ต่อหลอดเลือดของ ER อาจจะมีความเฉพาะเจาะจงต่อ
หลอดเลือดและแตกต่างกันไปตามอายุและสถานะภาพของการหมดประจ าเดือน (menopause status) (Muka et 
al., 2016) 

โรคกระดูกพรุน 

โรคกระดูกพรุนเป็นโรคที่เกิดจากมีการสูญเสียมวลของกระดูกและเกิดการเปลี่ยนแปลงในโครงสร้างทาง
จุลภาคของกระดูกซึ่งท าให้ความแข็งแรงของกระดูกลดลงท าให้ความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักเพิ่มขึ้น โรคกระดูก
พรุนเป็นโรคที่พบได้บ่อยและเป็นปัญหาหลักทางสาธารณสุขของทุกประเทศทั่วโลก การขาดฮอร์โมนเอสโตรเจนส์เป็น
สาเหตุหนึ่งที่น าไปสู่การเกิดโรคกระดูกพรุนโดยเฉพาะในผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือนซึ่งพบว่าในกระดูกจะมี
ขบวนการ bone resorption เกิดมากขึ้นจนขบวนการ bone formation ไม่สามารถที่จะเกิดทดแทนได้ในอัตราที่
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มากพอ เอสโตรเจนส์จึงเป็นฮอร์โมนที่มีความส าคัญเป็นอย่างยิ่งต่อการรักษาสมดุลย์ของการสร้างกระดูกทั้งในผู้หญิง
และผู้ชาย (Nilsson & Gustafsson, 2011) ในเซลล์ของกระดูกจะมีการแสดงออกของทั้ง ER และ ER โดย ER 
จะเป็น ERs หลักที่พบได้ในกระดูก (Harris, Katzenellenbogen & Katzenellenbogen, 2002) การใช้เอสโตร
เจนส์ในการรักษาเพื่อเป็นการทดแทนฮอร์โมนเอสโตรเจนส์ที่ร่างกายขาดไปในผู้หญิงวัยหลังหมดประจ าเดือนดู
เหมือนว่าจะเป็นการรักษาที่เฉพาะเจาะจงแต่การใช้เอสโตรเจนส์ในผู้หญิงเหล่านี้จะไปกระตุ้น ER ในเนื้อเยื่ออ่ืน
ด้วยซึ่งจะส่งผลให้ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งที่เต้านมและเยื่อบุผนังมดลูกเพิ่มขึ้น ในปัจจุบันยาในกลุ่ม SERMs เช่น 
raloxifene เป็นสารที่แสดงฤทธิ์เป็น estrogen agonist ที่กระดูกแต่ไม่แสดงฤทธิ์เป็นเอสโตรเจนที่เต้านมและเยื่อบุ
ผนังมดลูก raloxifene จึงน่าจะเป็นยาที่สามารถรักษาโรคกระดูกพรุนที่เกิดจากการขาดเอสโตรเจนส์ได้ดีโดยที่ไม่เพิ่ม
อาการที่ไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากฤทธิ์ของเอสโตรเจนส์ในเนื้อเยื่ออ่ืน ๆ เช่น มะเร็งของเต้านมและมดลูก การเกิด 
stroke และ thromboembolism (Recker, Mitlak, Ni & Krege, 2011) 
อาการของผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือน (Menopausal symptoms) 

ในผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนจะมีการเสื่อมของรังไข่ซึ่งจะส่งผลต่อระดับของฮอร์โมนพวกเอสโตรเจนส์ที่ผลิต
จากอวัยวะนี้ การลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจนส์ในผู้หญิงเหล่านี้จะน าไปสู่การเกิดความผิดปกติในร่างกายหลาย
ประการ อาการต่าง ๆ เหล่านี้ได้แก่ การสูญเสียความหนาแน่นของกระดูก, อาการร้อนวูบวาบ (hot flushes), อาการ
ช่องคลอดแห้ง (vaginal dryness) และความผิดปกติในระบบไหลเวียนเลือด ในปัจจุบันได้มีการศึกษาวิจัยหาวิธีการ
รักษาอาการของผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนต่าง ๆ เหล่านี้โดยบางวิธีจะอาศัยพื้นฐานการออกฤทธิ์ของเอสโตรเจนส์
เป็นหลัก อย่างไรก็ตามดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าการใช้ยาพวกฮอร์โมนเอสโตรเจนส์ซึ่งออกฤทธิ์อย่างไม่
เฉพาะเจาะจงในร่างกายจะก่อให้เกิดอาการที่ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงหลายประการ เช่น เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด
มะเร็งของเยื่อบุผนังมดลูกและมะเร็งเต้านม, การเกิด thromboembolism เป็นต้น ดังนั้นการศึกษาวิจัยจึงมุ่งเน้นใน
การค้นคว้าหายาที่มีความเฉพาะเจาะจงต่ออวัยวะที่ต้องการจะรักษา ในกรณีนี้สารพวก selective ER-agonists 
น่าที่จะให้ผลการรักษาที่ดีและลดอาการที่ไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากการกระตุ้น ER ลงได้ ตัวอย่างของสารนี้ได้แก่ 
สารสกัดจากพืช MF101 ซึ่งมีฤทธิ์ท าให้ความถี่ของการเกิดอาการร้อนวูบวาบลดลงและก าลังอยู่ในระหว่างการศึกษา
ทางคลีนิกในระยะที่  2 (phase II) (Stovall and Pinkerton, 2009; Pinkerton, Stovall & Kightlinger, 2009, 
และ Grady et al., 2009) 

บทสรุป 

เอสโตรเจนส์เป็นฮอร์โมนที่มีบทบาทส าคัญต่อขบวนการทางสรีระวิทยาในร่างกายหลายประการโดยจะออก
ฤทธิ์ผ่านการกระตุ้น ER หรือ ERβ ความผิดปกติที่เกิดขึ้นจากการหลั่งเอสโตรเจนส์หรือการแสดงฤทธิ์ของเอสโตร
เจนส์จะน าไปสู่การเกิดพยาธิสภาพต่าง ๆ ในร่างกาย เช่น การเกิดโรคมะเร็ง หรือโรคที่เกี่ยวกับเมตาบอลิสม เป็นต้น 
การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับ ERβ-selective agonists แสดงให้เห็นถึงฤทธิ์ที่ดีของสารเหล่านี้ซึ่งสามารถน ามาพัฒนาเป็น
ยารักษาโรคบางชนิดได้ เช่น โรคมะเร็งบางชนิด, อาการร้อนวูบวาบ และ โรคที่เกี่ยวกับเมตาบอลิสม ทั้งนี้เนื่องจาก
อาการที่ไม่พึงประสงค์จากการใช้เอสโตรเจนส์ เช่น ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเต้านมและเยื่อบุผนังมดลูก ส่วนมาก
เกิดจากการกระตุ้น ER ดังนั้นการพัฒนายาที่ออกฤทธิ์เป็น ER agonists จึงมักไม่ได้ความสนใจจากนักวิจัย 
อย่างไรก็ตาม ER เป็นตัวรับที่มีบทบาทส าคัญต่อการป้องกันการเกิดโรคกระดูกพรุน โรคอ้วน โรคในระบบไหลเวียน
เลือด และโรคเบาหวาน ดังนั้นการพัฒนาสารพวก ER agonists ที่มีความเฉพาะเจาะจงในการออกฤทธิ์ต่อเนื้อเยื่อ 
(tissue-selective ER agonists) เช่น ออกฤทธิ์เฉพาะแห่งที่กระดูก เนื่อเยื่อไขมัน หรือ เยื่อบุผนังหลอดเลือด แต่
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ไม่ออกฤทธิ์ที่เต้านมหรือเยื่อบุผนังมดลูกเพื่อน ามาใช้ในการรักษาโรคดังกล่าวจึงน่าที่จะเป็นยาที่มีความปลอดภัยมาก
ขึ้นและจะเป็นหนทางที่เหมาะสมของการพัฒนายาดังกล่าวนี้ ในอีกทางหนึ่งสารพวก ER antagonists ซึ่งมีฤทธิ์ใน
การยับยั้งการเจริญของมะเร็งเต้านมที่ต้องอาศัยฮอร์โมนก็จะเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการค้นคว้าหายาที่เหมาะสมใน
การรักษามะเร็งดังกล่าวด้วย ดังนั้นการศึกษาให้ถ่องแท้ถึงบทบาทที่หลากหลายของ ER และ ERβ ในเนื้อเยื่อต่าง 
ๆ จะเป็นตัวช่วยในการพิจารณาเป้าหมายของการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายที่มีพยาธิสภาพของโรคที่แตกต่างกันต่อไป 
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