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บทคัดยอ
เฟอริตนิเปนโปรตีนหลักในการเก็บเหล็กและมีความจําเปนในการควบคุมสมดุลของเหล็กเฟอริตนิเปนไกโคโปรตีนทีถ่กูสรางข้ึน

มาจากตับ เม่ือปรมิาณของเหล็กภายในรางกายสูงขึน้ เฟอริตนิสามารถนาํและเก็บเหล็ก เพือ่หลกีเล่ียงการทําลายเซลลจากระดับ
เหล็กอิสระท่ีเพิ่มมากขึ้น เมื่อรางกายตองการเหล็กเพิ่มมากขึ้น เฟอริตินสามารถปลดปลอยเหล็กออกมาไดทุกเวลา เฟอริตินมี
ความเกี่ยวของกับกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาเชน การขนสงเหล็ก การเจริญเติบโต การสรางหลอดเลือดใหม 
การยับยั้งภูมิคุมกันของรางกายและมะเร็ง สําหรับมะเร็ง เฟอริตินมีการแสดงออกท่ีสูงในเซลลแมคโครฟาจท่ีเกี่ยวของกับการ
สงเสริมมะเร็ง การกาวหนาของมะเร็งและการด้ือตอยาเคมีบําบัด มากกวานั้นมีการตรวจพบระดับเฟอริตินสูงในซีรัมของผูปวย
มะเร็ง ซึง่ระดับเฟอริตนิยงัมคีวามสัมพนัธกบัการรุนแรงของโรคและการพยากรณของโรคท่ีไมดนีกั ทีส่าํคญัเฟอริตนิมีระดับทีส่งู
ในมะเร็งเตานม มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งตับออน มะเร็งเม็ดเลือดขาวและอื่นๆ ในบทความนี้จะกลาวถึงบทบาทของเฟอริติน
ที่ทําใหมะเร็งกาวหนาและการดื้อตอการรักษา

คําสําคัญ: เฟอริติน มะเร็ง เหล็ก

Abstract
Ferritin is a major iron storage protein and necessary to iron homeostasis. Ferritin is glycoprotein synthesized by the 
liver organ. When the iron level in the body increases, ferritin can uptake and storage the iron avoiding the cytotoxicity 

caused by the high level of free iron; when body needs more iron, ferritin can release iron at any time. Ferritin is 
concerned in a wide range of physiologic and pathologic processes such as iron delivery, proliferation, angiogenesis, 
immunosuppression, and cancer. In the situation of cancer, ferritin is highly expressed in tumor-associated macrophages 
which have been recently recognized as having critical roles in tumor promotion, tumor progression and chemoresistance. 

Moreover, ferritin is detected at higher levels in the many cancer patient serum, and the higher levels correlate with 
aggressive disease and poor clinical outcome. Importantly, Ferritin levels increase in breast cancer, liver cancer, lung 

cancer, pancreatic cancer, leukemia and others. In this paper, we focused onthe role of ferritin’s contributions to tumor 
progression and therapy resistance.
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บทนํา
Ferritin ถกูคนพบเปนครัง้แรกโดยนกัวทิยาศาสตรชาวฝรัง่เศส
ในป 1937 ทําการสกัดและแยกไดมาจากมามของมา ferritin 

เปนไกลโคโปรตีนชนิดหน่ึงท่ีมขีนาดโมเลกุลประมาณ 450 กโิลดาลตัน
ถูกสรางโดยตับ ประกอบไปดวย 24 ยูนิตยอย แตละยูนิต
ประกอบไปดวย H-ferritin (heavy chain) และ L-ferritin (light 
chain)(Figure 1) มีขนาดโมเลกุลเทากับ 21 และ 19 กิโลดาล
ตันตามลําดับ หนาที่หลักของ ferritin คือการเก็บเหล็กไว
ภายในโมเลกุลและควบคุมปริมาณเหล็กภายในรางกายเพื่อ

ทําใหเกิดความสมดุล1 กลาวคือเม่ือระดับเหล็กในเลือดสูงขึ้น
จากเซลลที่ตายหรือจาก reticuloendothelial (RE) cells จะ
กระตุนให ferritin มปีรมิาณเพิม่ขึน้เพือ่ทาํหนาท่ีในการหอหุม

และเก็บเหล็กอสิระเอาไวภายในโมเลกุล ลดความเสียหายจาก
เหลก็อิสระทีจ่ะกระทําตอกับไขมัน ดเีอ็นเอ โปรตนีของรางกาย 
เปนตน ในทางตรงกันขามเมื่อปริมาณเหล็กลดลง ferritin 
จะทําหนาที่ปลดปลอยเหล็กออกจากโมเลกุลเพื่อใหรางกาย

นําไปใชประโยชนตอไป มีการตรวจพบferritinในอวัยวะตางๆ 
ของรางกาย เชน หัวใจ ตับ มาม กลามเนื้อ ไขกระดูก และไต 
เปนตน

 ตามท่ีไดกลาวมาแลวขางตน ระดับของ ferritin 
ที่เปลี่ยนแปลงไปจะสงผลตอการทํางานรางกายไมวา ferritin 
จะมีปริมาณที่เพ่ิมขึ้นหรือลดลงก็ตาม เมื่อรางกายมีระดับ 
ferritin ตํ่าลงจะสงผลใหเกิดโรคเลือดจางจากการขาดเหล็ก 
เปนตน ระดับ ferritin สูงขึ้นจะเก่ียวของกับการเกิดโรคมะเร็ง 
การอักเสบ โรคตับ เปนตน ซึ่งระดับ ferritin ที่มีระดับสูงขึ้น
ในเลือด สามารถนํามาเปนสัญญาณบงชี้ของโรคมะเร็ง 
จากการศึกษาพบวามะเร็งหลายชนิดมีการสรางและหล่ัง 
ferritin เพ่ิมมากขึ้น เชน มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งตับออน 
มะเร็งเตานม มะเร็งเม็ดเลือดขาว เปนตน2 โดยในบทความนี้

จะกลาวถึงบทบาทหนาที่ของ ferritin ทั้งในสภาวะปกติและ
สภาวะทีม่พียาธสิภาพโดยเนนถงึความสมัพันธระหวาง ferritin 
กับมะเร็งแตละชนิด

Figure 1  Ferritin structure3.

บทบาทของ ferritin 
 Ferritin กบับทบาทในการขนสงและการเกบ็เหลก็

 Ferritin มหีนาทีห่ลกัภายในรางกายคือการเก็บเหลก็
ไวภายในโมเลกุลและการควบคุมปริมาณเหล็กภายในรางกาย

ใหเกดิความสมดลุ พบวาหนึง่โมเลกลขุอง ferritin สามารถเกบ็
เหล็กไดประมาณ 4500 อะตอม เม่ือปริมาณเหล็กภายใน

รางกายสงูข้ึน ferritin จะทาํหนาทีใ่นการเปลีย่นเหลก็ทีอ่ยูในรูป 

ferrous ion (Fe2+) ใหกลายเปน ferric ion (Fe3+) เกบ็ไวภายใน
โมเลกุลของ ferritin เพื่อเปนการหลีกเลี่ยงความเสียหายจาก
เหล็กอิสระ (insoluble ferric ion) ตอเซลลภายในรางกาย แต
เมื่อรางกายมีปริมาณของเหล็กอิสระลดลง ferritin จะปลด
ปลอยเหล็กที่เก็บไวออกมาสูกระแสเลือดเพื่อใหรางกาย

สามารถนําเหล็กไปใชงานในกระบวนการตางๆ ของรางกาย
ตอไป

 ผูใหญจะมีเหล็กอยูภายในรางกายประมาณ 40-50 
มิลลิกรัมตอนํ้าหนักตัว หรือ 2-4 กรัมเหล็กปริมาณรอยละ 
65-67 จะเก็บสะสมอยูในรูปฮีโมโกลบินของเม็ดเลือดแดง 
รอยละ 23-27 จะถูกเก็บใน reticuloendothelial cells ของตับ 
มามและไขกระดูกในรูปของ ferritin และ hemosiderin สวน

โปรตนีทีม่หีนาทีใ่นการขนสงเหลก็ไปทีอ่วยัวะตางๆ คอื transferrin 
ทาํหนาทีข่นสงเหล็กไปสวนตางๆ ของรางกาย ในแตละวันจะ
มเีหลก็หมนุเวยีนประมาณ 20 มลิลิกรมัจากเซลลเมด็เลือดแดง
ที่ถูกทําลาย รางกายขับเหล็กออกมานอยมาก
 เหลก็จะถกูดดูซมึจากลาํไส โดย ferritin ทาํหนาทีใ่น
การควบคุมการดูดซึมเหล็กจากลําไส รางกายจะดูดซึมเหล็ก
โดยลําไสผาน mucosal cell เก็บไวใน ferritin สภาวะปกติจะ
พบ ferritin ในระดับตํ่า เพราะสวนใหญจะเก็บอยูในอวัยวะ
ตางๆ เชน ตับ มาม ไขกระดูก และกลามเนื้อ เปนตน เหล็กที่
สะสมอยูนี้จะถูกนําออกมาใชเม่ือรางกายมีการขาดเหล็กหรือ

เกิดจากการดูดซึมเหล็กที่ไมเพียงพอจากลําไส4 

 Ferritin มี 2 ชนิดคือ L-ferritin และ H-ferritin5

โดย ferritin ทัง้ 2 ชนดิทําหนาทีร่วมกนัคอืชวยในกระบวนการ

เก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลของ ferritin พบวา H-ferritin ทําหนาที่
เกีย่วของกับการทาํงานของเอนไซม ferroxidase เปลีย่น Fe2+ 

เปน Fe3+ และเก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลของ ferritin6 สวน 
L-ferritin ที่มีปริมาณ carboxy group สูงสามารถทําใหเหล็ก
ทีเ่ก็บไวในโมเลกุลสรางเปนนวิเคลียสทีเ่ปนผลกึหรือท่ีเรียกวา 

“nucleation site” ไดเร็วกวา H-ferritin7 ทําใหโมเลกุลของ

เหล็กมคีวามเสถียรมากข้ึนในโมเลกุลของ ferritin สามารถลด
ปริมาณเหล็กอิสระที่จะไปทําลายเซลลได (Figure 2) ในการ
ทํางานของ H-ferritin จะมีการทํางานท่ีเพิ่มขึ้นเมื่อมีปริมาณ

ของ glutamic acid สูง ทําใหเก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลดีขึ้น8
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 Ferritin ทําหนาที่ในการเก็บเหล็กอิสระจํานวนมาก
เขาไวในโมเลกลุ ลดการทาํลายเซลลตางๆ ของรางกาย ทีเ่ปน
สาเหตุหรือปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดโรค เชน การอักเสบ 
มะเร็ง โรคเรื้อรังอื่นๆ เปนตน สาเหตุที่ชวยสงเสริมการเกิด

โรคดงักลาวขางตนอาจจะมาจาก serum ferritin ทีล่ดลง ทาํให
ไมสามารถเกบ็เหลก็อสิระไดทัง้หมด ทาํใหสงเสรมิการเกิดโรค
หรือพยาธิสภาพของโรคใหกาวหนามากยิ่งขึ้น (Figure 3)
 Ferritin กับการเปนตัวสงสัญญาณภายในเซลล
 มีการศึกษาพบวาในกระบวนการอักเสบจะมีระดับ 
serum ferritin เพิ่มสูงขึ้น จึงถือไดวา ferritin เปน pro-infl am-
matory cytokine ที่เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ ในการ
ศึกษาผลของ L-ferritin ใน primary rat hepatic stellate cells 
พบวา L-ferritin สามารถกระตุน

 

 
Figure 2  Intracellular Iron Homeostasis: Ferritin 

functions as a ferroxidase, converting Fe2+ to Fe3+ 
as iron is internalized and sequestered in the 
ferritin mineral core. Reactivespecies can 
directly damage DNA and proteins. (DMT1 
= divalent metal ion transporter 1, Tf = 
Transferrin, TfR = Transferrin receptor) 3

 

 
Figure 3  The role of ferritin in diseases. 

IKK-α/β นาํไปสูการกระตุน NF-kB ไดและกอใหเกิดการอักเสบ

ตามมา นอกจากนี้ยังพบวา ferritin กระตุนการเจริญเติบโต
ของเซลลมะเร็งเตานมชนิด MCF-7 และ T47D cells9 โดย 
ferritin ที่อยูนอกเซลลสามารถเขาสูเซลลและไปกระตุนการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเตานมไดโดยตรง ที่สําคัญคือไม
อาศยัเหลก็ภายในโมเลกลุของ ferritin เพราะ ferritin ทีม่เีหลก็
ในโมเลกลุ (human liver ferritin และ holoferritin) และ ไมมี
เหล็กในโมเลกุล (apoferritin) กระตุนการเจริญเติบโตได

ไมแตกตางกนั 9 แสดงวา ferritin สามารถกระตุนการเจรญิเตบิโต

ของเซลลมะเร็งโดยไมตองอาศัยการทํางานของเหล็กที่อยู

ภายในโมเลกุลเลย

 Ferritin กับการสรางหลอดเลือดใหม
 ในกระบวนการสรางหลอดเลอืดใหมตองอาศยัปจจยั

หลายอยางรวมกัน โดยพบวา ferritin สามารถจับกับ high 
molecular weight kininogen (HK) นําไปสูการลดลงของ 
proteolytic cleavage และเพิ่มการสราง bradykinin ที่มีหนา
ที่ในการคลายตัวของหลอดเลือด10 ferritin สามารถจับโปรตีน
ที่ยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหม เชน anti-angiogenic 
2-chain high molecular weight kininogen (HKa) ทําให 
ferritin กระตุนการสรางหลอดเลือดใหม11

 ในการศกึษาผลของ HKa และ L-ferritin ใน endothelial
cells พบวา L-ferritin สามารถยับยั้งการตายแบบอะพอพโตซิส 
กระตุนการสรางหลอดเลือดใหมและเพิ่มการแพรกระจาย

ของเซลลมะเร็งได11 ฤทธ์ิการปกปองเซลลจากการเกิดอะพอพ

โตซสิไมเกีย่วของกบัเหลก็ทีม่อียูภายในโมเลกลุ การศึกษาใน
หนูทดลองโดยการฉีดเซลลมะเร็งตอมลูกหมากพรอมดวย 

HKa และ ferritin เขาไปในหนูทดลอง พบวามีการสรางหลอด
เลือดใหมในกอนมะเร็ง ผานการกระตุน AKT, ERK1/2, FAK 

และ paxillin เปนตน12

 Ferritin กบับทบาทท่ีเก่ียวของกับการกดภูมคิุมกัน
 การกดภูมิคุมกันท่ีเกิดขึ้นในคนไขมะเร็งถือเปน

อปุสรรคทีส่าํคญัในการพฒันาวคัซนีทีม่ผีลในการรกัษามะเรง็ 
ทําใหมะเร็งหลายชนิดด้ือตอวัคซีนที่ใชในการรักษา จากหลัก
ฐานงานวิจยัพบวา ferritin มผีลในการกดการทํางานของเซลล 

lymphocyte และ myeloid cells ทาํใหลดการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันภายในรางกาย Fargion และคณะ13 พบวาการใช 
recombinant H-ferritin และ L-ferritin เพื่อจับกับ H-ferritin 
และ L-ferritin บนผวิของเซลล peripheral lymphocytes ทาํให 
phytohaemagglutinin (PHA) ไมสามารถกระตุนการทํางาน

ของเซลล lymphocytes ได และยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลอีกดวย การศึกษา immuno-screening จาก cDNA 
library ในเซลล MM200 melanoma พบวา H-ferritin จะถูก
หลัง่ออกมาเมือ่เกดิการกดภมูคิุมกนัข้ึนอยางมนียัสาํคญัทางสถิติ
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 หลกัฐานงานวจิยัพบวาคนไขมะเรง็ชนดิ melanoma 
มปีริมาณ H-ferritin เพิม่สงูขึน้ สมัพนัธกบัการเพ่ิมจํานวนของ 
CD4+ CD25+ regulator T cells ในกระแสเลือด14 และการกด
ภูมิคุมกัน ในกลุม H-ferritin mutants มีการกดภูมิคุมกันที่ลด
ลงเม่ือเปรียบเทียบกับ H-ferritin wild type เน่ืองจากมีการ
ทาํงานของ ferroxidase activity ทีต่ํา่ลง15 ทาํใหความสามารถ
ในการเก็บเหล็กลดลง ถึงแมวา serum ferritin จะมี L-ferritin 
ที่ทํางานรวมกัน แตจากการหลักฐานการวิจัยพบวาการ
เพิ่มขึ้นของ H-ferritin เกี่ยวของกับการกดภูมิคุมกันในมะเร็ง
มากกวา L-ferritin 
 Serum ferritin กับประโยชนใชทางคลินิก
ในบางสภาวะ serum ferritin จะมปีรมิาณสงูขึน้เชน โรคเร้ือรงั 
และ การอักเสบ เปนตน16 การเพิ่มขึ้นของ ferritin จะสัมพันธ
กับปริมาณ C-reactive protein (CRP) และ alpha1-acid 
glycoprotein (AGP) พบวาคนไขที่มีการอักเสบเรื้อรังและได
รบัการรักษาดวย aspirin สงผลใหปริมาณ serum ferritin และ 
CRP ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ17 ในคนไขมะเร็งที่ไดรับ 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ interferone gamma 
(IFN-γ) พบวา serum ferritin และ CRP มีปริมาณสูงขึ้น

ภายใน 48 ชั่วโมงและมีปริมาณ serum ferritin สูงตอไปเปน
เวลานานถึงสิบวัน18

 Serum ferritin ถือเปนตัวชี้วัดปริมาณเหล็กภายใน

รางกาย เราจะพบระดบั ferritin ปรมิาณนอยในคนไขทีเ่ปนโรค

เลือดจางและคนที่บริจาคเลือด ในทางตรงกันขาม ferritin จะ
มีปริมาณสูงในคนไขไดรับเหล็กมากเกินไป (iron overload 
หรือ hemochromatosis)19 ตามปกตผิูหญงิจะมปีรมิาณ serum 

ferritin ตํ่ากวาผูชายเพราะผูหญิงมีการสูญเสีย hemoglobin 
ในระหวางท่ีมีประจําเดือน ระดับ serum ferritin จะมีความ
แตกตางระหวางบคุคลข้ึนอยูกบัอายุ การไดรบัเหล็กเสริมเขาไป 

การกินปริมาณ heme-iron การออกกําลังกาย การใชยา การ
เปนโรคเร้ือรัง เปนตน

Ferritin และ มะเร็ง
 Ferritin มีการแสดงออกสูงในเซลลมะเร็งหลายชนิด 

เชน มะเร็งตบั มะเร็งตอมน้ําเหลือง มะเร็งตานม และมะเร็งตบั
ออน เปนตน2 จากการศกึษาพบวา ferritin ในมะเรง็จะมคีวาม
แตกตางจาก ferritin ในสภาวะปกติทั้งดานโครงสราง และ
อัตราสวนของ H-ferritin และ L-ferritin มะเร็งเตานมการ
แสดงออกของ L-ferritin มากกวาเซลลปกติประมาณ 6 เทา20 

การเพิม่ขึน้ของ L-ferritin มคีวามสมัพันธกบัการเพิม่การเจรญิ
เติบโตของ epithelial cell การเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพ และ

อัตราการมีชีวิตที่สั้นลง จากขอมูลพบวา ferritin มีการ
แสดงออกสูงใน epithelial ductal cell เซลลมะเร็งเตานม และ
เนื้อเยื่อคนไขมะเร็งเตานม เปนตน 9

 ปรมิาณ ferriitn ทีเ่พิม่สูงในเซลลมะเรง็ ทาํใหปรมิาณ
เหล็กอสิระภายในเซลลมะเร็งลดลง โดยเซลลมะเร็งจะเพ่ิมตัว
รบั (transferrin receptor) ทีผ่วิเซลลมะเรง็เพือ่ขนสงเหลก็เขา
สูเซลล แตลดปริมาณตัวรับ (ferroportin) ที่ขนสงเหล็กออก
จากเซลลมะเร็ง21 จากผลดังกลาวจึงสรุปวาเซลลมะเร็งมี
ปริมาณเหล็กภายในเซลลในระดับต่ํา เพราะมีการนําเหล็ก
เขาไปเก็บภายในโมเลกุลของ ferritin ferritin มีการสรางและ

หลัง่ออกมาจากเซลลทีอ่ยูรอบๆ โดยเฉพาะเซลล macrophage 
หรือที่เรียกวา “ferritin-rich macrophages”22 การทํางานของ

เซลล macrophage ที่มีผลตอมะเร็งเรียก tumor-associated 
macrophages (TAMs)
 จากหลักฐานพบวา TAMs มีการสราง ferritin 
ในปรมิาณท่ีสงู นาํไปสูการปองกันการทําลายเซลลจากอนมุลู
อิสระของเหล็ก เมื่อเซลลมะเร็งไดรับ ferritin จาก TAMs สง
ผลใหเซลลมะเร็งมีการเจริญเติบโต เพิ่มการสรางหลอดเลือด
ใหม11 และลดการทํางานของเซลล lymphocyte13 จากผล

ดังกลาวทําให สงเสริมการเติบโตของมะเร็งและความสมดุล
ภายในกอนมะเร็งเสียไปจากเซลลปกติ

 เซลลมะเร็งทีม่กีารปริมาณ ferritin สงู ทาํใหเกดิการ
เปลี่ยนแปลง 2 แบบคือ (1) ferritin ทําหนาที่ในการเก็บเหล็ก
อิสระเขาสูโมเลกุล และลดปริมาณสารอนุมูลอิสระจากการ

ทํางานของยาเคมีบําบัด นําไปสูการลดการตายของเซลล

มะเร็ง (2) ferritin มีผลในเซลล macrophages สงผลทําให

เซลลอยูในสภาวะ M2 (protumorigenic) เพิ่มปริมาณ serum 
ferritin นาํไปสู angiogenesis, immunosuppression, antioxidant,
oncogenic signaling, iron delivery และกระตุนการเจริญ

เติบโตของเซลลมะเร็งที่อยูขางเคียงตอไป (Figure 4)
 การตรวจวัดปริมาณ serum ferritin ในคนไขมะเร็ง 
พบวามีปรมิาณทีส่งูมากกวาคนปกตอิยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ
เชน มะเรง็ตอมนํา้เหลอืง มะเรง็ตบั มะเรง็สมอง มะเรง็หวัและ
คอ มะเร็งไต มะเร็งปอด มะเร็งตับออน มะเร็งเตานม เปนตน2 

การเพิ่มขึ้นของ serum ferritin สัมพันธกับการกาวหนาของ
โรค และการมีชีวิตรอดของคนไข พบ serum L-ferritin ใน

คนไขมะเร็งมากกวา serum H-ferritin ในคนไขมะเร็ง และมี
การตรวจพบปริมาณ serum ferritin สูงกวาคนปกติอยางมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิการศกึษาการตอบสนองของคนไขมะเรง็เตานม

ตอ trastuzumab ferritin ลดการตอบสนองของยาในคนไข
มะเร็งดังกลาว23
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Figure 4 The function and regulation of ferritin in tumors. Ferritin protects cancer cells fromthe iron-induced 
generation of reactive oxygen species (ROS) thus increasing their resistance tochemotherapy. In tumor-
associatedmacrophages, ferritin plays a role inmaintaining a pro-tumorigenic (M2) program. Aside fromits 
intracellular roles, serum (extracellular ferritin) canstimulate angiogenesis, immunosuppression, and 
proliferation through various mechanisms.2

 มะเร็งเตานม

 ระดับ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็งเตานมเปรียบเทียบ
กบัเน้ือเยือ่ของเตานมปกติ พบวาเน้ือเยือ่มะเร็งเตานมมีระดบั 

ferritin สงูกวาเนือ้เยือ่ปกตถิงึหกเทา9 คนไขมะเรง็เตานมกอน

ทีจ่ะทําการผาตดั ม ีserum ferritin สงูถงึ 41%24 แตยงัไมมกีาร

ศึกษาใดยืนยันวา ferritin มีผลกระตุนการเกิดโรคมะเร็งอยาง
ชัดเจน เพียงแคสรุปวา serum ferritin เปนตัวชี้วัดในการเปน
มะเร็งเทาน้ัน มีบางรายงานกลาววาระดับ ferritin มีผลทําให
การพยากรณของมะเรง็เตานมไมด ีสงผลใหคนไขอาจจะมชีวีติ

ไมยืนยาวหลังการรักษา

 การศึกษาของ Jezequel และคณะ20 พบวาระดับ

L-ferritin ถกูหลัง่ออกมาจากเซลล macrophage ทีอ่ยูขางเคียง
เซลลมะเร็งเพราะเซลลมะเร็งเตานมไมสามารถสรางและหล่ัง 
ferritin ออกมาไดเอง การศึกษาในเซลลมะเร็งเตานมชนิด 

MCF-7 และ MDA-MB-231 พบวาเซลล MCF-7 มีการ
แสดงออกของ L-ferritin และ H-ferritin ตํ่า สวนเซลล MDA-

MB-231 มกีารแสดงออกท้ัง L-ferritin และ H-ferritin สงู เซลล
ที่มีระดับ H-ferriitn สูงจะมีความไวตอการรักษาดวยยาเคมี
บาํบดัชนิด doxorubicin25 มากกวาเซลลทีม่ปีรมิาณ L-ferriitin 

สงู การทดลองของ Alkhateeb และคณะพบวา ferritin สามารถ
กระตุนการเจรญิเตบิโตของเซลลมะเรง็เตานมชนดิ MCF-7 ได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ9

 โดยมีการสรางและหล่ัง  fer r i t in  จากเซลล  
macrophages ซึ่ง ferritin กระตุนการเจริญเติบโตของเซลล
มะเร็งเตานมผานการเกบ็เหล็กไวภายในโมเลกลุ ลดสารอนมุลู

อสิระทีจ่ะมาทาํลายเซลลมะเรง็เตานม การพฒันาแนวทางการ
รกัษาตอไปในอนาคตคอืการลดปริมาณ ferritin หรอืการยบัยัง้
การหลั่ง ferritin จากเซลล macrophages ซึ่งเปนแนวทางที่

นาสนใจตอไปในอนาคต การรกัษาแบบ ferritin-based therapies 
จึงเหมาะกับคนไขมะเร็งที่มีระดับ serum ferritin ในปริมาณ

ที่สูง
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 มะเร็งปอด
 การศึกษาของ Milman และคณะ26 ในคนไขมะเร็ง
ปอดชนิด non-small cell lung cancer (NSCLC)จํานวน 90 
คนและชนิด small cell lung cancer (SCLC) จํานวน 25 คน 
ทาํการตรวจตดิตามเพือ่วัดระดบั serum ferritin ผลการทดลอง
พบวาคนไขมะเรง็ทัง้สองชนดิมรีะดบั serum ferritin มากกวา
คนปกติประมาณ 1.6 เทา คนไขมะเร็งชนิด SCLC มีระดับ 
ferritin ที่สูงกวา NSCLC แตไมพบความแตกตางอยางมี
นยัสาํคญัทางสถติริะหวางคนไขมะเรง็สองกลุม คนไขทีม่รีะดับ 
ferritin สงูกวา 300 ไมโครกรัมตอลิตร จะมีอตัราการมีชวีติอยู 
(survival rate) นอยกวาคนไขที่มีระดับ ferritin ตํ่ากวา 300 
ไมโครกรัมตอลติร การศึกษาน้ีสรปุวาระดับ ferritin ของคนไข
สามารถนํามาพยากรณโรคได

 การศกึษาของ Carpagnano และคณะ27 เพือ่ดคูวาม
สัมพันธระหวางระดับ serum ferritin กับ มะเร็งปอดชนิด 

NSCLC จํานวน 40 คน เปรียบเทียบกับคนปกติจํานวน 15 คน 
โดยทําการวัดระดับ ferritin และ superoxide dismutase 
(SOD) ผานการหายใจออกของคนไข ติดตามคนไปเปนเวลา 
25 เดือน จากการศึกษาพบวาระดับ ferritin ของคนไขมะเร็ง
มปีรมิาณสูงกวาคนปกติอยางมีนยัสาํคญั ระดบั ferritin ภายใน
รางกายอาจจะเกีย่วของกับลักษณะทางคลนิกิของคนไขมะเรง็

ปอด และอาจจะเปนตัวชี้วัดถึงการรักษาของคนไขได ซึ่งตอง
ทําการศึกษาตอไปในอนาคต

 มะเร็งลําไส
 การศกึษาของ Prutki และคณะในป 2006 28 ถงึระดบั

และการกระจายของ transferrin receptor (TfR) 1และ ferritin 

ในคนไขมะเร็งลําไส จากการศึกษาไมพบความสัมพันธ
ระหวาง ferritin กับมะเร็งระยะตางๆ การศึกษาเพื่อดูความ

สัมพันธระหวางระดับ serum hemoglobin, iron และ ferritin 
ในคนไขมะเร็งลําไสจํานวน 92 ราย พบวาคนไขที่มีขนาดของ

กอนมะเร็งมากกวา 3 เซนติเมตรจะมีระดับ serum 
hemoglobin, iron และ ferritin ตํ่า เมื่อเปรียบเทียบกับมะเร็ง
ที่มีขนาดนอยกวา 3 เซนติเมตร คนไขมะเร็งลําไสสวนปลาย
จะมีระดับ serum hemoglobin, iron และ ferritin มากกวา

มะเร็งลําไสสวนตน29 ซึ่งมีรายงานบางรายงานกลาววา การที่
คนไขมะเร็งลําไสมีระดับ ferritin ที่ลดลงเพราะการเสียเลือด
ของคนไข ทาํใหระดบั iron และ ferritin ของคนไขบางรายต่ําลง
ซึ่ง ferritin ที่ลดลง อาจจะเปนตัวชี้วัดโอกาสเสี่ยงในการเปน
มะเร็งลําไส

 มะเร็งไต
 Ali และคณะทําการศึกษาเพ่ือดูความสัมพันธ serum 
iron, ferritin, nitrite ในคนไขมะเร็งไต ในการศึกษาครัง้นีพ้บวา

ระดับ serum ferritin ลดลงแตระดับ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็ง
เพิ่มสูงขึ้น ผลสรุปวา ferritin ที่มีการสรางขึ้นถูกนําไปเก็บไว
ที่เนื้อเย่ือท่ีจะมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งไตเพิ่มขึ้น เนื่องจาก
ไตเปนอวยัวะท่ีทาํหนาทีใ่นการเมแทบอลิซมึของเหล็ก ถาหาก
ระดับ serum ferritin เพิ่มมากขึ้นอาจจะเกี่ยวของกับการเกิด
และการพัฒนาของมะเร็งไตได30 การศึกษาระดับ serum 
ferritin ในคนไขมะเร็งไต จํานวน 32 ราย31 พบวาระดับของ 
serum ferritin ในคนไขมะเร็งไต มีระดับที่สูงมากกวาคนปกติ 
ประมาณ 283.23 นาโนกรมัตอมลิลลิติร และ 79.98 นาโนกรมั
ตอมิลลิลิตรตามลําดับ ซึ่งไมทราบแนชัดถึงแหลงที่มีการผลิต 
ferritin 31

 มะเร็งตอมลูกหมาก
 การศกึษาทดลองในมะเรง็ตอมลกูหมากโดย Kuvibidila 
และคณะ32 คนไขมะเร็งตอมลูกหมากจํานวน 34 คน
เปรียบเทียบกับคนปกติจํานวน 84 คน ผลการศึกษาพบวา 
serum ferritin ในคนไขมะเรง็มปีรมิาณต่ํากวาคนปกต ิคอื 156 
ไมโครกรัมตอลิตร และ 245 ไมโครกรัมตอลิตรตามลําดับ 
นอกจากนี้การศึกษาของ Richardson และคณะ 33 ยังยืนยัน
วา serum ferritin ในคนไขมะเร็งตอมลูกหมากลดลงจาก
คนปกติถึง 44.8% อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไมมีความ
สัมพันธกับการอักเสบของเนื้อเยื่อ ระยะของการเปนมะเร็ง 
(tumor stage) หรือระดับโปรตีนอื่นๆ ทางผูวิจัยสรุปวา 
ferritin ไมสมัพนัธกบัมะเรง็ตอมลกูหมากในการศกึษาทีก่ลาว
มาขางตน

สรุปผล
มะเร็งหลายชนิดมีการแสดงออกของ ferritin ในระดับสูง 
ซึง่ปรมิาณ ferritin ในคนไขมะเรง็อาจจะมคีวามสมัพนัธกบัการ
รักษามะเ ร็ง  นํามาใช เปนตัวชี้ วัดในการวินิจฉัยโรค 

การประเมนิผลการรกัษา การพยากรณโรค การประเมนิการแพร
กระจายของโรคมะเร็งไดดีและแมนยํามากข้ึน คนไขมะเร็งมี
ระดับ ferriitn สูงทั้งในเนื้อเยื่อ และ serum เมื่อเทียบกับคน
ปกติ เซลลที่มีบทบาทในการสรางและปลดปลอย ferritin คือ 
macrophage หรือ TAMs ที่อยูรอบๆ เซลลมะเร็ง ยังไมมี

ตัวชี้วัดที่แนนอนถึงกลไกการสรางและการหลั่งดังกลาว จาก
ผลขางตนที่กลาวมานํามาสูคําถามท่ีนาสนใจวา ferritin ที่มี
ปรมิาณสูงขึน้นีเ้ปนตัวชวยสงเสริมหรือกระตุนการเจริญเติบโต

ของเซลลมะเร็งหรือไม พบวา L-ferritin สามารถกระตุนการ
เจริญเติบโตและการสรางหลอดเลือดใหมได สวน H-ferritin

สามารถกดการทํางานของระบบภูมิคุมกัน 
 การศกึษาตอไปในอนาคตถงึการเปลีย่นแปลงระดบั 
ferritin ใน TAMs และการศกึษาถงึบทบาทของ ferritin ในการ



Benjaporn Buranrat J Sci Technol MSU292

เกิดมะเร็งจึงเปนที่นาสนใจมาก จากบทบาทในการเก็บเหล็ก
ไวภายในโมเลกุลของ ferritin ทําใหการสรางสารอนุมูลอิสระ
ลดลง ดังน้ันการลดระดับของ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็งจึงอาจ
จะสงผลเพ่ิมการตายของเซลลจากปริมาณสารอนุมูลอิสระท่ี

เพิม่มากข้ึนจากขอมลูแสดงวาการยับย้ังการทํางานของ TAMs 
เพื่อลดระดับ ferritin จะทําใหเซลลมะเร็งตางๆ มีความไวตอ
ยาเคมีบําบัดมากข้ึนและยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมใน

เนื้อเยื่อมะเร็งเพื่อลดการแพรกระจายไปสูอวัยวะท่ีอยูไกลได

Ferritin มีฤทธิ์ตานสารอนุมูลอิสระ สงผลตอยาเคมีบําบัดที่
ออกฤทธิท์าํลายเซลลมะเรง็ผานการสรางสารอนมุลูอสิระดวย 
เชน กลุม anthracyclines (doxorubicin, busulfan) และ 
alkylating agents (cyclophophamide, cisplatin) เปนตน 

สารอนมุลูอสิระทีป่ลดปลอยจากยาเคมบีาํบดัจะไปกระตุนการตาย

ของเซลลผานการทํางานของ p53 และ ไมผาน p53 ถาหาก
มีปริมาณ ferritin สูงขึ้น จะทําใหเกิดการดื้อตอยาเคมีบําบัด
กลุมน้ีและใชยาไมไดผลในคนไข 
 ดงัน้ันการลดการแสดงออกของ ferritin จงึอาจจะเปน
กลยุทธในการเพ่ิมความไวของเซลลมะเร็งตอยาเคมีบําบัดที่

ออกฤทธิผ์านการสรางสารอนุมลูอสิระ โดยการแสดงออกของ 
ferritin ในเซลลมะเร็งแตละชนิดมีความแตกตางกัน ดังนั้นใน
อนาคตควรที่จะมีการศึกษาถึงบทบาทของ ferritin ตอกลไก
กระตุนการเจริญเตบิโตในเซลลมะเรง็แตละชนดิอยางจาํเพาะ

เจาะจง ซึ่งอาจจะเปนกลยุทธใหมในการรักษามะเร็งตอไปใน
อนาคต ในเซลลมะเร็งแตละชนิดในความไวตอยาเคมีบาํบดัที่
แตกตางกัน
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