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บทคัดยอ
เฟอริตนิเปนโปรตีนหลักในการเก็บเหล็กและมีความจําเปนในการควบคุมสมดุลของเหล็กเฟอริตนิเปนไกโคโปรตีนทีถ่กูสรางข้ึน

มาจากตับ เม่ือปรมิาณของเหล็กภายในรางกายสูงขึน้ เฟอริตนิสามารถนาํและเก็บเหล็ก เพือ่หลกีเล่ียงการทําลายเซลลจากระดับ
เหล็กอิสระท่ีเพิ่มมากขึ้น เมื่อรางกายตองการเหล็กเพิ่มมากขึ้น เฟอริตินสามารถปลดปลอยเหล็กออกมาไดทุกเวลา เฟอริตินมี
ความเกี่ยวของกับกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาเชน การขนสงเหล็ก การเจริญเติบโต การสรางหลอดเลือดใหม 
การยับยั้งภูมิคุมกันของรางกายและมะเร็ง สําหรับมะเร็ง เฟอริตินมีการแสดงออกท่ีสูงในเซลลแมคโครฟาจท่ีเกี่ยวของกับการ
สงเสริมมะเร็ง การกาวหนาของมะเร็งและการด้ือตอยาเคมีบําบัด มากกวานั้นมีการตรวจพบระดับเฟอริตินสูงในซีรัมของผูปวย
มะเร็ง ซึง่ระดับเฟอริตนิยงัมคีวามสัมพนัธกบัการรุนแรงของโรคและการพยากรณของโรคท่ีไมดนีกั ทีส่าํคญัเฟอริตนิมีระดับทีส่งู
ในมะเร็งเตานม มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งตับออน มะเร็งเม็ดเลือดขาวและอื่นๆ ในบทความนี้จะกลาวถึงบทบาทของเฟอริติน
ที่ทําใหมะเร็งกาวหนาและการดื้อตอการรักษา

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 ถกูคนพบเปนครัง้แรกโดยนกัวทิยาศาสตรชาวฝรัง่เศส
ในป 1937 ทําการสกัดและแยกไดมาจากมามของมา ferritin 

เปนไกลโคโปรตีนชนิดหน่ึงท่ีมขีนาดโมเลกุลประมาณ 450 กโิลดาลตัน
ถูกสรางโดยตับ ประกอบไปดวย 24 ยูนิตยอย แตละยูนิต
ประกอบไปดวย H-ferritin (heavy chain) และ L-ferritin (light 
chain)(Figure 1) มีขนาดโมเลกุลเทากับ 21 และ 19 กิโลดาล
ตันตามลําดับ หนาที่หลักของ ferritin คือการเก็บเหล็กไว
ภายในโมเลกุลและควบคุมปริมาณเหล็กภายในรางกายเพื่อ

ทําใหเกิดความสมดุล1 กลาวคือเม่ือระดับเหล็กในเลือดสูงขึ้น
จากเซลลที่ตายหรือจาก reticuloendothelial (RE) cells จะ
กระตุนให ferritin มปีรมิาณเพิม่ขึน้เพือ่ทาํหนาท่ีในการหอหุม

และเก็บเหล็กอสิระเอาไวภายในโมเลกุล ลดความเสียหายจาก
เหลก็อิสระทีจ่ะกระทําตอกับไขมัน ดเีอ็นเอ โปรตนีของรางกาย 
เปนตน ในทางตรงกันขามเมื่อปริมาณเหล็กลดลง ferritin 
จะทําหนาที่ปลดปลอยเหล็กออกจากโมเลกุลเพื่อใหรางกาย

นําไปใชประโยชนตอไป มีการตรวจพบferritinในอวัยวะตางๆ 
ของรางกาย เชน หัวใจ ตับ มาม กลามเนื้อ ไขกระดูก และไต 
เปนตน

 ตามท่ีไดกลาวมาแลวขางตน ระดับของ ferritin 
ที่เปลี่ยนแปลงไปจะสงผลตอการทํางานรางกายไมวา ferritin 
จะมีปริมาณที่เพ่ิมขึ้นหรือลดลงก็ตาม เมื่อรางกายมีระดับ 
ferritin ตํ่าลงจะสงผลใหเกิดโรคเลือดจางจากการขาดเหล็ก 
เปนตน ระดับ ferritin สูงขึ้นจะเก่ียวของกับการเกิดโรคมะเร็ง 
การอักเสบ โรคตับ เปนตน ซึ่งระดับ ferritin ที่มีระดับสูงขึ้น
ในเลือด สามารถนํามาเปนสัญญาณบงชี้ของโรคมะเร็ง 
จากการศึกษาพบวามะเร็งหลายชนิดมีการสรางและหล่ัง 
ferritin เพ่ิมมากขึ้น เชน มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งตับออน 
มะเร็งเตานม มะเร็งเม็ดเลือดขาว เปนตน2 โดยในบทความนี้

จะกลาวถึงบทบาทหนาที่ของ ferritin ทั้งในสภาวะปกติและ
สภาวะทีม่พียาธสิภาพโดยเนนถงึความสมัพันธระหวาง ferritin 
กับมะเร็งแตละชนิด

Figure 1  Ferritin structure3.

บทบาทของ ferritin 
 Ferritin กบับทบาทในการขนสงและการเกบ็เหลก็

 Ferritin มหีนาทีห่ลกัภายในรางกายคือการเก็บเหลก็
ไวภายในโมเลกุลและการควบคุมปริมาณเหล็กภายในรางกาย

ใหเกดิความสมดลุ พบวาหนึง่โมเลกลขุอง ferritin สามารถเกบ็
เหล็กไดประมาณ 4500 อะตอม เม่ือปริมาณเหล็กภายใน

รางกายสงูข้ึน ferritin จะทาํหนาทีใ่นการเปลีย่นเหลก็ทีอ่ยูในรูป 

ferrous ion (Fe2+) ใหกลายเปน ferric ion (Fe3+) เกบ็ไวภายใน
โมเลกุลของ ferritin เพื่อเปนการหลีกเลี่ยงความเสียหายจาก
เหล็กอิสระ (insoluble ferric ion) ตอเซลลภายในรางกาย แต
เมื่อรางกายมีปริมาณของเหล็กอิสระลดลง ferritin จะปลด
ปลอยเหล็กที่เก็บไวออกมาสูกระแสเลือดเพื่อใหรางกาย

สามารถนําเหล็กไปใชงานในกระบวนการตางๆ ของรางกาย
ตอไป

 ผูใหญจะมีเหล็กอยูภายในรางกายประมาณ 40-50 
มิลลิกรัมตอนํ้าหนักตัว หรือ 2-4 กรัมเหล็กปริมาณรอยละ 
65-67 จะเก็บสะสมอยูในรูปฮีโมโกลบินของเม็ดเลือดแดง 
รอยละ 23-27 จะถูกเก็บใน reticuloendothelial cells ของตับ 
มามและไขกระดูกในรูปของ ferritin และ hemosiderin สวน

โปรตนีทีม่หีนาทีใ่นการขนสงเหลก็ไปทีอ่วยัวะตางๆ คอื transferrin 
ทาํหนาทีข่นสงเหล็กไปสวนตางๆ ของรางกาย ในแตละวันจะ
มเีหลก็หมนุเวยีนประมาณ 20 มลิลิกรมัจากเซลลเมด็เลือดแดง
ที่ถูกทําลาย รางกายขับเหล็กออกมานอยมาก
 เหลก็จะถกูดดูซมึจากลาํไส โดย ferritin ทาํหนาทีใ่น
การควบคุมการดูดซึมเหล็กจากลําไส รางกายจะดูดซึมเหล็ก
โดยลําไสผาน mucosal cell เก็บไวใน ferritin สภาวะปกติจะ
พบ ferritin ในระดับตํ่า เพราะสวนใหญจะเก็บอยูในอวัยวะ
ตางๆ เชน ตับ มาม ไขกระดูก และกลามเนื้อ เปนตน เหล็กที่
สะสมอยูนี้จะถูกนําออกมาใชเม่ือรางกายมีการขาดเหล็กหรือ

เกิดจากการดูดซึมเหล็กที่ไมเพียงพอจากลําไส4 

 Ferritin มี 2 ชนิดคือ L-ferritin และ H-ferritin5

โดย ferritin ทัง้ 2 ชนดิทําหนาทีร่วมกนัคอืชวยในกระบวนการ

เก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลของ ferritin พบวา H-ferritin ทําหนาที่
เกีย่วของกับการทาํงานของเอนไซม ferroxidase เปลีย่น Fe2+ 

เปน Fe3+ และเก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลของ ferritin6 สวน 
L-ferritin ที่มีปริมาณ carboxy group สูงสามารถทําใหเหล็ก
ทีเ่ก็บไวในโมเลกุลสรางเปนนวิเคลียสทีเ่ปนผลกึหรือท่ีเรียกวา 

“nucleation site” ไดเร็วกวา H-ferritin7 ทําใหโมเลกุลของ

เหล็กมคีวามเสถียรมากข้ึนในโมเลกุลของ ferritin สามารถลด
ปริมาณเหล็กอิสระที่จะไปทําลายเซลลได (Figure 2) ในการ
ทํางานของ H-ferritin จะมีการทํางานท่ีเพิ่มขึ้นเมื่อมีปริมาณ

ของ glutamic acid สูง ทําใหเก็บเหล็กเขาสูโมเลกุลดีขึ้น8
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 Ferritin ทําหนาที่ในการเก็บเหล็กอิสระจํานวนมาก
เขาไวในโมเลกลุ ลดการทาํลายเซลลตางๆ ของรางกาย ทีเ่ปน
สาเหตุหรือปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดโรค เชน การอักเสบ 
มะเร็ง โรคเรื้อรังอื่นๆ เปนตน สาเหตุที่ชวยสงเสริมการเกิด

โรคดงักลาวขางตนอาจจะมาจาก serum ferritin ทีล่ดลง ทาํให
ไมสามารถเกบ็เหลก็อสิระไดทัง้หมด ทาํใหสงเสรมิการเกิดโรค
หรือพยาธิสภาพของโรคใหกาวหนามากยิ่งขึ้น (Figure 3)
 Ferritin กับการเปนตัวสงสัญญาณภายในเซลล
 มีการศึกษาพบวาในกระบวนการอักเสบจะมีระดับ 
serum ferritin เพิ่มสูงขึ้น จึงถือไดวา ferritin เปน pro-infl am-
matory cytokine ที่เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ ในการ
ศึกษาผลของ L-ferritin ใน primary rat hepatic stellate cells 
พบวา L-ferritin สามารถกระตุน

 

 
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 นาํไปสูการกระตุน NF-kB ไดและกอใหเกิดการอักเสบ

ตามมา นอกจากนี้ยังพบวา ferritin กระตุนการเจริญเติบโต
ของเซลลมะเร็งเตานมชนิด MCF-7 และ T47D cells9 โดย 
ferritin ที่อยูนอกเซลลสามารถเขาสูเซลลและไปกระตุนการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเตานมไดโดยตรง ที่สําคัญคือไม
อาศยัเหลก็ภายในโมเลกลุของ ferritin เพราะ ferritin ทีม่เีหลก็
ในโมเลกลุ (human liver ferritin และ holoferritin) และ ไมมี
เหล็กในโมเลกุล (apoferritin) กระตุนการเจริญเติบโตได

ไมแตกตางกนั 9 แสดงวา ferritin สามารถกระตุนการเจรญิเตบิโต

ของเซลลมะเร็งโดยไมตองอาศัยการทํางานของเหล็กที่อยู

ภายในโมเลกุลเลย

 Ferritin กับการสรางหลอดเลือดใหม
 ในกระบวนการสรางหลอดเลอืดใหมตองอาศยัปจจยั

หลายอยางรวมกัน โดยพบวา ferritin สามารถจับกับ high 
molecular weight kininogen (HK) นําไปสูการลดลงของ 
proteolytic cleavage และเพิ่มการสราง bradykinin ที่มีหนา
ที่ในการคลายตัวของหลอดเลือด10 ferritin สามารถจับโปรตีน
ที่ยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหม เชน anti-angiogenic 
2-chain high molecular weight kininogen (HKa) ทําให 
ferritin กระตุนการสรางหลอดเลือดใหม11

 ในการศกึษาผลของ HKa และ L-ferritin ใน endothelial
cells พบวา L-ferritin สามารถยับยั้งการตายแบบอะพอพโตซิส 
กระตุนการสรางหลอดเลือดใหมและเพิ่มการแพรกระจาย

ของเซลลมะเร็งได11 ฤทธ์ิการปกปองเซลลจากการเกิดอะพอพ

โตซสิไมเกีย่วของกบัเหลก็ทีม่อียูภายในโมเลกลุ การศึกษาใน
หนูทดลองโดยการฉีดเซลลมะเร็งตอมลูกหมากพรอมดวย 

HKa และ ferritin เขาไปในหนูทดลอง พบวามีการสรางหลอด
เลือดใหมในกอนมะเร็ง ผานการกระตุน AKT, ERK1/2, FAK 

และ paxillin เปนตน12

 Ferritin กบับทบาทท่ีเก่ียวของกับการกดภูมคิุมกัน
 การกดภูมิคุมกันท่ีเกิดขึ้นในคนไขมะเร็งถือเปน

อปุสรรคทีส่าํคญัในการพฒันาวคัซนีทีม่ผีลในการรกัษามะเรง็ 
ทําใหมะเร็งหลายชนิดด้ือตอวัคซีนที่ใชในการรักษา จากหลัก
ฐานงานวิจยัพบวา ferritin มผีลในการกดการทํางานของเซลล 

lymphocyte และ myeloid cells ทาํใหลดการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกันภายในรางกาย Fargion และคณะ13 พบวาการใช 
recombinant H-ferritin และ L-ferritin เพื่อจับกับ H-ferritin 
และ L-ferritin บนผวิของเซลล peripheral lymphocytes ทาํให 
phytohaemagglutinin (PHA) ไมสามารถกระตุนการทํางาน

ของเซลล lymphocytes ได และยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลอีกดวย การศึกษา immuno-screening จาก cDNA 
library ในเซลล MM200 melanoma พบวา H-ferritin จะถูก
หลัง่ออกมาเมือ่เกดิการกดภมูคิุมกนัข้ึนอยางมนียัสาํคญัทางสถิติ
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 หลกัฐานงานวจิยัพบวาคนไขมะเรง็ชนดิ melanoma 
มปีริมาณ H-ferritin เพิม่สงูขึน้ สมัพนัธกบัการเพ่ิมจํานวนของ 
CD4+ CD25+ regulator T cells ในกระแสเลือด14 และการกด
ภูมิคุมกัน ในกลุม H-ferritin mutants มีการกดภูมิคุมกันที่ลด
ลงเม่ือเปรียบเทียบกับ H-ferritin wild type เน่ืองจากมีการ
ทาํงานของ ferroxidase activity ทีต่ํา่ลง15 ทาํใหความสามารถ
ในการเก็บเหล็กลดลง ถึงแมวา serum ferritin จะมี L-ferritin 
ที่ทํางานรวมกัน แตจากการหลักฐานการวิจัยพบวาการ
เพิ่มขึ้นของ H-ferritin เกี่ยวของกับการกดภูมิคุมกันในมะเร็ง
มากกวา L-ferritin 
 Serum ferritin กับประโยชนใชทางคลินิก
ในบางสภาวะ serum ferritin จะมปีรมิาณสงูขึน้เชน โรคเร้ือรงั 
และ การอักเสบ เปนตน16 การเพิ่มขึ้นของ ferritin จะสัมพันธ
กับปริมาณ C-reactive protein (CRP) และ alpha1-acid 
glycoprotein (AGP) พบวาคนไขที่มีการอักเสบเรื้อรังและได
รบัการรักษาดวย aspirin สงผลใหปริมาณ serum ferritin และ 
CRP ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ17 ในคนไขมะเร็งที่ไดรับ 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ interferone gamma 
(IFN-γ) พบวา serum ferritin และ CRP มีปริมาณสูงขึ้น

ภายใน 48 ชั่วโมงและมีปริมาณ serum ferritin สูงตอไปเปน
เวลานานถึงสิบวัน18

 Serum ferritin ถือเปนตัวชี้วัดปริมาณเหล็กภายใน

รางกาย เราจะพบระดบั ferritin ปรมิาณนอยในคนไขทีเ่ปนโรค

เลือดจางและคนที่บริจาคเลือด ในทางตรงกันขาม ferritin จะ
มีปริมาณสูงในคนไขไดรับเหล็กมากเกินไป (iron overload 
หรือ hemochromatosis)19 ตามปกตผิูหญงิจะมปีรมิาณ serum 

ferritin ตํ่ากวาผูชายเพราะผูหญิงมีการสูญเสีย hemoglobin 
ในระหวางท่ีมีประจําเดือน ระดับ serum ferritin จะมีความ
แตกตางระหวางบคุคลข้ึนอยูกบัอายุ การไดรบัเหล็กเสริมเขาไป 

การกินปริมาณ heme-iron การออกกําลังกาย การใชยา การ
เปนโรคเร้ือรัง เปนตน

Ferritin และ มะเร็ง
 Ferritin มีการแสดงออกสูงในเซลลมะเร็งหลายชนิด 

เชน มะเร็งตบั มะเร็งตอมน้ําเหลือง มะเร็งตานม และมะเร็งตบั
ออน เปนตน2 จากการศกึษาพบวา ferritin ในมะเรง็จะมคีวาม
แตกตางจาก ferritin ในสภาวะปกติทั้งดานโครงสราง และ
อัตราสวนของ H-ferritin และ L-ferritin มะเร็งเตานมการ
แสดงออกของ L-ferritin มากกวาเซลลปกติประมาณ 6 เทา20 

การเพิม่ขึน้ของ L-ferritin มคีวามสมัพันธกบัการเพิม่การเจรญิ
เติบโตของ epithelial cell การเปลี่ยนแปลงพยาธิสภาพ และ

อัตราการมีชีวิตที่สั้นลง จากขอมูลพบวา ferritin มีการ
แสดงออกสูงใน epithelial ductal cell เซลลมะเร็งเตานม และ
เนื้อเยื่อคนไขมะเร็งเตานม เปนตน 9

 ปรมิาณ ferriitn ทีเ่พิม่สูงในเซลลมะเรง็ ทาํใหปรมิาณ
เหล็กอสิระภายในเซลลมะเร็งลดลง โดยเซลลมะเร็งจะเพ่ิมตัว
รบั (transferrin receptor) ทีผ่วิเซลลมะเรง็เพือ่ขนสงเหลก็เขา
สูเซลล แตลดปริมาณตัวรับ (ferroportin) ที่ขนสงเหล็กออก
จากเซลลมะเร็ง21 จากผลดังกลาวจึงสรุปวาเซลลมะเร็งมี
ปริมาณเหล็กภายในเซลลในระดับต่ํา เพราะมีการนําเหล็ก
เขาไปเก็บภายในโมเลกุลของ ferritin ferritin มีการสรางและ

หลัง่ออกมาจากเซลลทีอ่ยูรอบๆ โดยเฉพาะเซลล macrophage 
หรือที่เรียกวา “ferritin-rich macrophages”22 การทํางานของ

เซลล macrophage ที่มีผลตอมะเร็งเรียก tumor-associated 
macrophages (TAMs)
 จากหลักฐานพบวา TAMs มีการสราง ferritin 
ในปรมิาณท่ีสงู นาํไปสูการปองกันการทําลายเซลลจากอนมุลู
อิสระของเหล็ก เมื่อเซลลมะเร็งไดรับ ferritin จาก TAMs สง
ผลใหเซลลมะเร็งมีการเจริญเติบโต เพิ่มการสรางหลอดเลือด
ใหม11 และลดการทํางานของเซลล lymphocyte13 จากผล

ดังกลาวทําให สงเสริมการเติบโตของมะเร็งและความสมดุล
ภายในกอนมะเร็งเสียไปจากเซลลปกติ

 เซลลมะเร็งทีม่กีารปริมาณ ferritin สงู ทาํใหเกดิการ
เปลี่ยนแปลง 2 แบบคือ (1) ferritin ทําหนาที่ในการเก็บเหล็ก
อิสระเขาสูโมเลกุล และลดปริมาณสารอนุมูลอิสระจากการ

ทํางานของยาเคมีบําบัด นําไปสูการลดการตายของเซลล

มะเร็ง (2) ferritin มีผลในเซลล macrophages สงผลทําให

เซลลอยูในสภาวะ M2 (protumorigenic) เพิ่มปริมาณ serum 
ferritin นาํไปสู angiogenesis, immunosuppression, antioxidant,
oncogenic signaling, iron delivery และกระตุนการเจริญ

เติบโตของเซลลมะเร็งที่อยูขางเคียงตอไป (Figure 4)
 การตรวจวัดปริมาณ serum ferritin ในคนไขมะเร็ง 
พบวามีปรมิาณทีส่งูมากกวาคนปกตอิยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ
เชน มะเรง็ตอมนํา้เหลอืง มะเรง็ตบั มะเรง็สมอง มะเรง็หวัและ
คอ มะเร็งไต มะเร็งปอด มะเร็งตับออน มะเร็งเตานม เปนตน2 

การเพิ่มขึ้นของ serum ferritin สัมพันธกับการกาวหนาของ
โรค และการมีชีวิตรอดของคนไข พบ serum L-ferritin ใน

คนไขมะเร็งมากกวา serum H-ferritin ในคนไขมะเร็ง และมี
การตรวจพบปริมาณ serum ferritin สูงกวาคนปกติอยางมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิการศกึษาการตอบสนองของคนไขมะเรง็เตานม

ตอ trastuzumab ferritin ลดการตอบสนองของยาในคนไข
มะเร็งดังกลาว23



Benjaporn Buranrat J Sci Technol MSU290

 

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

 มะเร็งเตานม

 ระดับ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็งเตานมเปรียบเทียบ
กบัเน้ือเยือ่ของเตานมปกติ พบวาเน้ือเยือ่มะเร็งเตานมมีระดบั 

ferritin สงูกวาเนือ้เยือ่ปกตถิงึหกเทา9 คนไขมะเรง็เตานมกอน

ทีจ่ะทําการผาตดั ม ีserum ferritin สงูถงึ 41%24 แตยงัไมมกีาร

ศึกษาใดยืนยันวา ferritin มีผลกระตุนการเกิดโรคมะเร็งอยาง
ชัดเจน เพียงแคสรุปวา serum ferritin เปนตัวชี้วัดในการเปน
มะเร็งเทาน้ัน มีบางรายงานกลาววาระดับ ferritin มีผลทําให
การพยากรณของมะเรง็เตานมไมด ีสงผลใหคนไขอาจจะมชีวีติ

ไมยืนยาวหลังการรักษา

 การศึกษาของ Jezequel และคณะ20 พบวาระดับ

L-ferritin ถกูหลัง่ออกมาจากเซลล macrophage ทีอ่ยูขางเคียง
เซลลมะเร็งเพราะเซลลมะเร็งเตานมไมสามารถสรางและหล่ัง 
ferritin ออกมาไดเอง การศึกษาในเซลลมะเร็งเตานมชนิด 

MCF-7 และ MDA-MB-231 พบวาเซลล MCF-7 มีการ
แสดงออกของ L-ferritin และ H-ferritin ตํ่า สวนเซลล MDA-

MB-231 มกีารแสดงออกท้ัง L-ferritin และ H-ferritin สงู เซลล
ที่มีระดับ H-ferriitn สูงจะมีความไวตอการรักษาดวยยาเคมี
บาํบดัชนิด doxorubicin25 มากกวาเซลลทีม่ปีรมิาณ L-ferriitin 

สงู การทดลองของ Alkhateeb และคณะพบวา ferritin สามารถ
กระตุนการเจรญิเตบิโตของเซลลมะเรง็เตานมชนดิ MCF-7 ได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ9

 โดยมีการสรางและหล่ัง  fer r i t in  จากเซลล  
macrophages ซึ่ง ferritin กระตุนการเจริญเติบโตของเซลล
มะเร็งเตานมผานการเกบ็เหล็กไวภายในโมเลกลุ ลดสารอนมุลู

อสิระทีจ่ะมาทาํลายเซลลมะเรง็เตานม การพฒันาแนวทางการ
รกัษาตอไปในอนาคตคอืการลดปริมาณ ferritin หรอืการยบัยัง้
การหลั่ง ferritin จากเซลล macrophages ซึ่งเปนแนวทางที่

นาสนใจตอไปในอนาคต การรกัษาแบบ ferritin-based therapies 
จึงเหมาะกับคนไขมะเร็งที่มีระดับ serum ferritin ในปริมาณ

ที่สูง
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 มะเร็งปอด
 การศึกษาของ Milman และคณะ26 ในคนไขมะเร็ง
ปอดชนิด non-small cell lung cancer (NSCLC)จํานวน 90 
คนและชนิด small cell lung cancer (SCLC) จํานวน 25 คน 
ทาํการตรวจตดิตามเพือ่วัดระดบั serum ferritin ผลการทดลอง
พบวาคนไขมะเรง็ทัง้สองชนดิมรีะดบั serum ferritin มากกวา
คนปกติประมาณ 1.6 เทา คนไขมะเร็งชนิด SCLC มีระดับ 
ferritin ที่สูงกวา NSCLC แตไมพบความแตกตางอยางมี
นยัสาํคญัทางสถติริะหวางคนไขมะเรง็สองกลุม คนไขทีม่รีะดับ 
ferritin สงูกวา 300 ไมโครกรัมตอลิตร จะมีอตัราการมีชวีติอยู 
(survival rate) นอยกวาคนไขที่มีระดับ ferritin ตํ่ากวา 300 
ไมโครกรัมตอลติร การศึกษาน้ีสรปุวาระดับ ferritin ของคนไข
สามารถนํามาพยากรณโรคได

 การศกึษาของ Carpagnano และคณะ27 เพือ่ดคูวาม
สัมพันธระหวางระดับ serum ferritin กับ มะเร็งปอดชนิด 

NSCLC จํานวน 40 คน เปรียบเทียบกับคนปกติจํานวน 15 คน 
โดยทําการวัดระดับ ferritin และ superoxide dismutase 
(SOD) ผานการหายใจออกของคนไข ติดตามคนไปเปนเวลา 
25 เดือน จากการศึกษาพบวาระดับ ferritin ของคนไขมะเร็ง
มปีรมิาณสูงกวาคนปกติอยางมีนยัสาํคญั ระดบั ferritin ภายใน
รางกายอาจจะเกีย่วของกับลักษณะทางคลนิกิของคนไขมะเรง็

ปอด และอาจจะเปนตัวชี้วัดถึงการรักษาของคนไขได ซึ่งตอง
ทําการศึกษาตอไปในอนาคต

 มะเร็งลําไส
 การศกึษาของ Prutki และคณะในป 2006 28 ถงึระดบั

และการกระจายของ transferrin receptor (TfR) 1และ ferritin 

ในคนไขมะเร็งลําไส จากการศึกษาไมพบความสัมพันธ
ระหวาง ferritin กับมะเร็งระยะตางๆ การศึกษาเพื่อดูความ

สัมพันธระหวางระดับ serum hemoglobin, iron และ ferritin 
ในคนไขมะเร็งลําไสจํานวน 92 ราย พบวาคนไขที่มีขนาดของ

กอนมะเร็งมากกวา 3 เซนติเมตรจะมีระดับ serum 
hemoglobin, iron และ ferritin ตํ่า เมื่อเปรียบเทียบกับมะเร็ง
ที่มีขนาดนอยกวา 3 เซนติเมตร คนไขมะเร็งลําไสสวนปลาย
จะมีระดับ serum hemoglobin, iron และ ferritin มากกวา

มะเร็งลําไสสวนตน29 ซึ่งมีรายงานบางรายงานกลาววา การที่
คนไขมะเร็งลําไสมีระดับ ferritin ที่ลดลงเพราะการเสียเลือด
ของคนไข ทาํใหระดบั iron และ ferritin ของคนไขบางรายต่ําลง
ซึ่ง ferritin ที่ลดลง อาจจะเปนตัวชี้วัดโอกาสเสี่ยงในการเปน
มะเร็งลําไส

 มะเร็งไต
 Ali และคณะทําการศึกษาเพ่ือดูความสัมพันธ serum 
iron, ferritin, nitrite ในคนไขมะเร็งไต ในการศึกษาครัง้นีพ้บวา

ระดับ serum ferritin ลดลงแตระดับ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็ง
เพิ่มสูงขึ้น ผลสรุปวา ferritin ที่มีการสรางขึ้นถูกนําไปเก็บไว
ที่เนื้อเย่ือท่ีจะมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งไตเพิ่มขึ้น เนื่องจาก
ไตเปนอวยัวะท่ีทาํหนาทีใ่นการเมแทบอลิซมึของเหล็ก ถาหาก
ระดับ serum ferritin เพิ่มมากขึ้นอาจจะเกี่ยวของกับการเกิด
และการพัฒนาของมะเร็งไตได30 การศึกษาระดับ serum 
ferritin ในคนไขมะเร็งไต จํานวน 32 ราย31 พบวาระดับของ 
serum ferritin ในคนไขมะเร็งไต มีระดับที่สูงมากกวาคนปกติ 
ประมาณ 283.23 นาโนกรมัตอมลิลลิติร และ 79.98 นาโนกรมั
ตอมิลลิลิตรตามลําดับ ซึ่งไมทราบแนชัดถึงแหลงที่มีการผลิต 
ferritin 31

 มะเร็งตอมลูกหมาก
 การศกึษาทดลองในมะเรง็ตอมลกูหมากโดย Kuvibidila 
และคณะ32 คนไขมะเร็งตอมลูกหมากจํานวน 34 คน
เปรียบเทียบกับคนปกติจํานวน 84 คน ผลการศึกษาพบวา 
serum ferritin ในคนไขมะเรง็มปีรมิาณต่ํากวาคนปกต ิคอื 156 
ไมโครกรัมตอลิตร และ 245 ไมโครกรัมตอลิตรตามลําดับ 
นอกจากนี้การศึกษาของ Richardson และคณะ 33 ยังยืนยัน
วา serum ferritin ในคนไขมะเร็งตอมลูกหมากลดลงจาก
คนปกติถึง 44.8% อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยไมมีความ
สัมพันธกับการอักเสบของเนื้อเยื่อ ระยะของการเปนมะเร็ง 
(tumor stage) หรือระดับโปรตีนอื่นๆ ทางผูวิจัยสรุปวา 
ferritin ไมสมัพนัธกบัมะเรง็ตอมลกูหมากในการศกึษาทีก่ลาว
มาขางตน

สรุปผล
มะเร็งหลายชนิดมีการแสดงออกของ ferritin ในระดับสูง 
ซึง่ปรมิาณ ferritin ในคนไขมะเรง็อาจจะมคีวามสมัพนัธกบัการ
รักษามะเ ร็ง  นํามาใช เปนตัวชี้ วัดในการวินิจฉัยโรค 

การประเมนิผลการรกัษา การพยากรณโรค การประเมนิการแพร
กระจายของโรคมะเร็งไดดีและแมนยํามากข้ึน คนไขมะเร็งมี
ระดับ ferriitn สูงทั้งในเนื้อเยื่อ และ serum เมื่อเทียบกับคน
ปกติ เซลลที่มีบทบาทในการสรางและปลดปลอย ferritin คือ 
macrophage หรือ TAMs ที่อยูรอบๆ เซลลมะเร็ง ยังไมมี

ตัวชี้วัดที่แนนอนถึงกลไกการสรางและการหลั่งดังกลาว จาก
ผลขางตนที่กลาวมานํามาสูคําถามท่ีนาสนใจวา ferritin ที่มี
ปรมิาณสูงขึน้นีเ้ปนตัวชวยสงเสริมหรือกระตุนการเจริญเติบโต

ของเซลลมะเร็งหรือไม พบวา L-ferritin สามารถกระตุนการ
เจริญเติบโตและการสรางหลอดเลือดใหมได สวน H-ferritin

สามารถกดการทํางานของระบบภูมิคุมกัน 
 การศกึษาตอไปในอนาคตถงึการเปลีย่นแปลงระดบั 
ferritin ใน TAMs และการศกึษาถงึบทบาทของ ferritin ในการ
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เกิดมะเร็งจึงเปนที่นาสนใจมาก จากบทบาทในการเก็บเหล็ก
ไวภายในโมเลกุลของ ferritin ทําใหการสรางสารอนุมูลอิสระ
ลดลง ดังน้ันการลดระดับของ ferritin ในเนื้อเยื่อมะเร็งจึงอาจ
จะสงผลเพ่ิมการตายของเซลลจากปริมาณสารอนุมูลอิสระท่ี

เพิม่มากข้ึนจากขอมลูแสดงวาการยับย้ังการทํางานของ TAMs 
เพื่อลดระดับ ferritin จะทําใหเซลลมะเร็งตางๆ มีความไวตอ
ยาเคมีบําบัดมากข้ึนและยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมใน

เนื้อเยื่อมะเร็งเพื่อลดการแพรกระจายไปสูอวัยวะท่ีอยูไกลได

Ferritin มีฤทธิ์ตานสารอนุมูลอิสระ สงผลตอยาเคมีบําบัดที่
ออกฤทธิท์าํลายเซลลมะเรง็ผานการสรางสารอนมุลูอสิระดวย 
เชน กลุม anthracyclines (doxorubicin, busulfan) และ 
alkylating agents (cyclophophamide, cisplatin) เปนตน 

สารอนมุลูอสิระทีป่ลดปลอยจากยาเคมบีาํบดัจะไปกระตุนการตาย

ของเซลลผานการทํางานของ p53 และ ไมผาน p53 ถาหาก
มีปริมาณ ferritin สูงขึ้น จะทําใหเกิดการดื้อตอยาเคมีบําบัด
กลุมน้ีและใชยาไมไดผลในคนไข 
 ดงัน้ันการลดการแสดงออกของ ferritin จงึอาจจะเปน
กลยุทธในการเพ่ิมความไวของเซลลมะเร็งตอยาเคมีบําบัดที่

ออกฤทธิผ์านการสรางสารอนุมลูอสิระ โดยการแสดงออกของ 
ferritin ในเซลลมะเร็งแตละชนิดมีความแตกตางกัน ดังนั้นใน
อนาคตควรที่จะมีการศึกษาถึงบทบาทของ ferritin ตอกลไก
กระตุนการเจริญเตบิโตในเซลลมะเรง็แตละชนดิอยางจาํเพาะ

เจาะจง ซึ่งอาจจะเปนกลยุทธใหมในการรักษามะเร็งตอไปใน
อนาคต ในเซลลมะเร็งแตละชนิดในความไวตอยาเคมีบาํบดัที่
แตกตางกัน
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