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     วิตามินดี (Vitamin D) หรือ Calcitriol เปนวิตามินที่
มีคุณสมบัติสามารถละลายไดดีในไขมัน  จัดเปน
ฮอรโมนชนิดหนึ่งซึ่งมีหนาที่ สําคัญในการควบคุม       
เมแทบอลิซึมของกระดูกและรักษาสมดุลของแคลเซียม
และฟอสฟอรัสในกระแสเลือด (1) วิตามินดีในธรรมชาติมี
ที่มา 2 แหลง คือ Vitamin D3 (Cholecalciferol) ซึ่งถูก
สังเคราะหขึ้นในผิวหนังเมื่อไดรับรังสีอัลตราไวโอเลต  
และมีมากในอาหารบางชนิด เชน น้ํามันตับปลา ตับ
สัตว ไขแดง ปลาทู ปลาแซลมอน เปนตน (2) สวน  
Vitamin D2 (ergocalciferol) นั้นเปน Vitamin D ที่แยก
ไดจากพืช  ยีสต และเห็ดบางชนิด Vitamin D ที่รางกาย
คนเราไดรับสวนใหญมาจากการสังเคราะหในผิวหนัง  
สวนที่ไดรับจากอาหารเปนเพียงสวนนอยเทานั้น (3) 
     กระบวนการสังเคราะห Vitamin D เร่ิมตนจากการที่ 
Vitamin D precursor (7-dehydrocholesterol)  ใน
ผิวหนังได รับรังสีอัลตราไวโอเลตบีจากแสงอาทิตย      
แลวเปล่ียนเปน Previtamin D3 (Cholecalciferol)  เขาสู
กระแสโลหิตโดยจับกับ Vitamin D binding    protein (DBP) 
ทั้ง Vitamin D2 และ Vitamin D3 จะเขาสูกระบวนการ 
Hydroxylation ครั้งแรกที่ตับ โดยอาศัยเอนไซม 25-
hydroxylase เปล่ียนเปน 25–hydroxycholecalciferol  
แลวเขาสูกระบวนการ hydroxylation ครั้งที่สองที่เซลล

ของ Proximal tubule  ในไต โดยอาศัยเอนไซม 1α –
hydroxylase  เพื่อเปล่ียน 25–hydroxycholecalciferol 
เปน 1α,25–dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) ซึ่งเปน 
Biologically active form ของ Vitamin D (4)  กระบวนการ 
Hydroxylation ที่ไตนั้น นอกจากจะอาศัยเอนไซม1α-
hydroxylase แลวยังมีเอนไซม 24 –hydroxylaseในการ
เปลี่ยน 25–hydroxycholecalciferol  ใหเปน  24, 25 – 
dihydroxycholecalciferol  ซึ่งเปน inactive form ของ
วิตามินดี ที่มีความสําคัญในการปองกันการเกิดภาวะ 
Hypercalcaemia ที่เปนผลจากการมีปริมาณของ 
Calcitriol ในเลือดสูงเกินไป  
     การออกฤทธิ์ของ Calcitriol จําเปนตองอาศัย 
Vitamin D receptor (VDR) ซึ่งจัดเปน Nuclear membrane 
receptor ทําหนาที่ควบคุมการแสดงออกของยีนใน
ลักษณะ Ligand-dependent manner เมื่อ Calcitriol 
เขาสูเซลลแลวไปจับกับ VDR เกิดเปน Calcitriol–VDR 
complex จะไปกระตุนกระบวนการถอดรหัสพันธุกรรม
ของยีนเปาหมาย เชน Calbindin, osteocalcin, และ 
24–hydroxylase เปนตน (5) โดยทั่วไป VDR สามารถ
พบไดในเซลลของอวัยวะที่เกี่ยวของกับเมแทบอลิซึม
ของแคลเซียม ไดแก เยื่อบุผนังลําไสเล็ก ผิวหนัง ตับ 
ไตและกระดูก เปนตน แตจากรายงาน การคนพบ



ทัตตวรรณ  แกวสาคร 
 

 

2

VDR ในอวัยวะอื่นๆ ที่ไมเกี่ยวของโดยตรงกับเมแทบอลิซึม
ของแคลเซียม เชน เตานม ลําไสใหญ  ตอมลูกหมาก 
เยื่อบุกระเพาะปสสาวะ และ เซลลเม็ดเลือดขาว  ทั้งใน
เซลลปกติ และเซลลมะเร็ง (6) แสดงใหเห็นวา Calcitriol 
สามารถออกฤทธิ์ในอวัยวะเหลานี้ไดเชนกัน โดยมี
รายงานการศึกษาจํานวนมากทั้งในระดับหองปฏิบัติการ (7) 
การศึกษาโดยใชสัตวทดลอง (8) และการศึกษาทาง
คลินิก (9) ที่ชี้ใหเห็นวา Calcitriol  มีหนาที่นอกเหนือจาก
การรักษาสมดุลของแคลเซียมและฟอสฟอรัสในรางกาย 
โดยสามารถยับยั้งการเจริญของเซลล และกระตุนให
เซลลเกิดการเปลี่ยนสภาพไป   เปนเซลลที่เจริญเต็มที่ 
(Differentiation) โดยอาศัย VDR  ซึ่งมีผลชะลอการ
เจริญของมะเร็งชนิดตางๆ    ยกตัวอยางเชน มะเร็งเตา
นม  (Breast cancer)(10) มะเร็งตอมลูกหมากและภาวะ
ตอมลูกหมากโต (Prostate cancer และ benign 
prostatic hyperplasia) (11) มะเร็งเม็ดเลือดขาว 
(Leukemia) (12) และมะเร็งลําไสใหญ (Colon cancer) (13) 
เปนตน และเปนที่นาแปลกใจวามีเซลลหลายชนิด  เชน 
Keratinocyte เซลลมะเร็งเตานม และเซลลมะเร็งตอม
ลูกหมาก สามารถสรางเอนไซม 1α–hydroxylase  ทําให
สามารถสังเคราะห Calcitriol ไดจาก 25-hydroxycholecalciferol 
เชนเดียวกับ   ที่เกิดในไต   โดยการตอบสนองของเซลล
ดังกลาวตอ Calcitriol ที่สรางไดเองนั้นเปนแบบ 
Autocrine และ Paracrine (14) 
     กลไกในการยับยั้งการเจริญของเนื้องอกโดย 
Calcitriol เปนกระบวนการที่ซับซอน ประกอบไปดวย
หลายวิถี (Pathway) ซึ่งสามารถอธิบายโดยยอไดดังนี้ 

1) การควบคุมวัฏจักรเซลล (Regulation of cell 
cycle)  

จากการศึกษาในหองปฏิบัติการโดยใชสายพันธุ
ของเซลล (Cell line) หลายชนิด แสดงใหเห็นวา 
Calcitriol ทําใหเซลลหยุดการแบงตัวอยูที่ระยะ G0/G1 
ดังนั้นเซลลที่จะเขาสูระยะ S จึงมีจํานวนลดลง มีผลให
กอนเนื้องอกชะงักการขยายขนาด (14 – 15)  การ
หยุดชะงักของวัฏจักรเซลลที่ระยะ G0/G1 นี้ เกิดจาก
การที่ Calcitriol ไปมีอิทธิพลตอเอนไซมที่สําคัญที่ทํา
ให เกิดวัฏจักรเซลล เชน   ไปเพิ่มการสราง  Cyclin 
dependent kinase (CDK) inhibitor p21 และลดการ
สราง p27 ทําใหการเปล่ียนจากระยะ G0/G1 เขาสู
ระยะ S ในวัฏจักรเซลลถูกยับยั้ง(16) แตอยางไรก็ตามมี
รายงานพบวา Calcitriol สามารถยับยั้งการเจริญของ
เซลลมะเร็งตอมลูกหมากสายพันธุ PC-3 ไดโดยไมมี
การเปลี่ยนแปลงในวัฏจักรเซลลและปริมาณ  p21(17)     
ชี้ใหเห็นวาฤทธิ์ของ Calcitriol ในการควบคุมวัฏจักร
เซลลมีความจําเพาะตอชนิดของเซลล และนาจะมี
หลายกลไกเขามาเกี่ยวของ 

2) การกระตุนใหเกิดการตายของเซลล (Induction 
of apoptosis) 

การเกิด Apoptosis เปนกลไกการควบคุมการผัน
เวียนของเซลลตามปกติในรางกาย  

กระบวนการ Apoptosis เกี่ยวของอยางใกลชิดกับ 
วัฏจักรเซลลและอยูภายใตการควบคุมที่ซอนเหลื่อมกัน 
โดยทั่วไปเซลลมะเร็งจะไมเกิด Apoptosis ตามปกติเชน 
ที่เกิดในเซลลทั่วไปทําใหเซลลมะเร็งสามารถแบงตัวได
อยางตอเนื่องถึงแมจะมีความผิดปกติ เกิดขึ้นใน
โครโมโซม  จากการศึกษาพบวา Calcitriol สามารถ
กระตุนใหเกิด Apoptosis ในเซลลหลายชนิด ทั้งเซลล
ปกติ และเซลลมะเร็ง (18 – 20) โดย Calcitriol ไปทําให
เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนที่ควบคุมการเกิด  
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Apoptosis เชน โปรตีนในกลุม BCl-2  เชน BCl -2,  
BCl -xl, Bax, และ Bak (14, 21) แตอยางไรก็ตามการ
กระตุนใหเกิด Apoptosis โดย Calcitriol เปน
กระบวนการที่ซับซอน และมีรายงานพบวา Calcitriol  
สามารถกระตุน Apoptosis ไดแมในเซลลที่ไมสามารถ
สรางโปรตีน BCl -2  ซึ่งแสดงใหเห็นวามีกลไกอื่นที่
เกี่ยวของ(14, 22) นอกจากนี้การยับยั้งการเกิด Apoptosis 
โดย Calcitriol ยังมีความจําเพาะตอชนิดเซลล    
เชนเดียวกับการควบคุมวัฏจักรเซลล  ซึ่งอาจเปน
สาเหตุใหเซลลมะเร็งบางชนิดไมตอบสนองตอฤทธิ์ใน
การยับยั้งการเจริญเติบโตของ Calcitriol (23)  

3) การกระตุนใหเซลลเปล่ียนสภาพไปเปนเซลลที่
เจริญเต็มที่   (Induction of cell differentiation) 

การเปลี่ยนสภาพของเซลลไปเปนเซลลที่ เจริญ
เต็มที่และทําหนาที่จําเพาะ   จากการศึกษาจํานวน
มากแสดงใหเห็นวา Calcitriol มีฤทธิ์ตอการเปลี่ยน
สภาพของเซลล ซึ่งวัดไดโดยอาศัยผลผลิตของเซลลนั้น
เปนตัวชี้บอก(24 – 25) ยกตัวอยางเชน Calcitriol ไปมีผล
ทําใหเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวเปลี่ยนสภาพโดยวัดได
จากการแสดงออกของ CD14 และ CD18 ที่ผิวเซลล  
ความสามารถในการสราง Superoxide และการกลืน
กินสิ่ งแปลกปลอมของ เซลล  ( 2 6 –2 7 )  นอกจากนี้  
Prostate specific antigen (PSA) ไดถูกใชเปนตัว
ชี้บอกการเจริญของเซลลในการศึกษามะเร็งตอม
ลูกหมากและภาวะตอมลูกหมากโต โดยผูปวยตอม
ลูกหมากโตที่ไดรับการรักษาดวย Calcitriol มีอัตราการ
เพิ่มขึ้นของระดับ PSA ในเลือดลดลง เมื่อเทียบกับ
ผูปวยที่ไมไดรับยา(28–29) อยางไรก็ตามกลไกที่ใชอธิบาย
ฤทธิ์ของ Calcitriol  ตอการเปลี่ยนสภาพของเซลลยัง
ไมสามารถสรุปไดแนชัด 

4) การยับยั้ งการสรางหลอดเลือดใหม  และ       
การแพรกระจายของมะเร็ ง  (Anti-angiogenesis           
และ inhibition of metastasis) 

การเกิดหลอดเลือดใหมมีความจําเปนตอการเจริญ
และการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง  ปจจัยที่มีผลตอ
การเจริญของหลอดเลือดใหมมีทั้งชนิดที่กระตุน และ
ยับยั้งการสรางหลอดเลือด ปจจัยที่มีผลกระตุนการ
สรางหลอดเลือดใหมที่มีการศึกษาอยางมาก เชน 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) และ 
Platelet-derived endothelial growth factor (PD-
ECGF) จากการศึกษาในหองปฏิบัติการ   พบวา 
Calcitriol สามารถยับยั้งการสราง VEGF และการ
ขยายออกของแขนงหลอดเลือดใหม  นอกจากนี้จาก
ผลการศึกษามะเร็งชนิดตางๆ ในสัตวทดลอง เชน 
มะเร็งตอมลูกหมาก มะเร็งลําไสใหญ และมะเร็งเตานม  
ไดแสดงใหเห็นวา Calcitriol ทําใหเสนเลือดที่มาหลอ
เล้ียงกอนเนื้องอกมีจํานวนและการแตกแขนงนอยลง 
ทําใหกอนมะเร็งมีขนาดเล็กลง  และลดอัตราการ
แพร ก ระจายของมะ เ ร็ ง ไปยั งอวั ยวะอื่ นๆ  เมื่ อ
เปรียบเทียบกับสัตวทดลองกลุมควบคุม(30) 

จากที่กลาวมาทั้งหมดขางตนถึงกลไกการยับยั้งการ
เจริญของมะเร็งโดย Calcitriol ยังมีปจจัยหนึ่งที่สําคัญ 
และเปนขอจํากัดของการใช  Calcitriol ในทางคลินิก
เพื่อใหไดผลในการยับยั้งการเจริญของมะเร็ง นั่นคือ
รางกายตองไดรับ Calcitriol ในระดับที่สูงกวาระดับ
ปกติทางสรีรวิทยาเปนระยะเวลานาน  ซึ่งผลขางเคียงที่
เกิดขึ้นคือ ภาวะ  Hypercalcemia และ Hypercalciurea  
ดังนั้นนักวิจัยจึงมีความพยายามที่จะสังเคราะหอนุพันธ
ของ Calcitriol หลายชนิดโดยมีวัตถุประสงคใหมี
อิทธิพลตอแคลเซียมเมแทบอลิซึมในรางกายนอยที่สุด  
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แตยังคงฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของเซลล  ตัวอยาง
อนุพันธสังเคราะหที่ไดรับการพัฒนาจนเปนรูปแบบ
ผลิตภัณฑ เชน Calciprotriol (Dovonex®) ซึ่งใชในการ
รักษาโรคสะเก็ดเงิน (Psoriasis)  นอกจากนี้ไดมีการ
ทดลองใช Calcitriol รวมกับวิธีเคมีบําบัดอื่นๆ   เพื่อลด
ขนาดยาที่ตองใชลง และลดผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจาก 
Calcitriol ยกตัวอยางเชน การใช Calcitriol  รวมกับ 
Mitoxantrone และ Prednisone(31) หรือ Calcitriol รวมกับ 
Docetaxel (32)  ในการรักษาผูปวยมะเร็งตอมลูกหมาก 
เปนตน 
     สําหรับในวงการสัตวแพทย Calcitriol เปนที่รูจัก
ทางคลินิกในการรักษาภาวะไตวายเรื้อรังในสัตวเล้ียง   
ในขณะที่ฤทธิ์ของ Calcitriol ตอเนื้องอกยังไมเปนที่
รูจักหรือมีการวิจัยกวางขวางนักเมื่อเปรียบเทียบกับ
การศึ กษาในคน   ทั้ งนี้ มี ร ายงานการศึ กษาใน
หองปฏิบัติการ และการใชสัตวทดลองที่ชี้ใหเห็นถึงผล
ของ Calcitriol  และอนุพันธสังเคราะหในการยับยั้งการ
เจริญของสายพันธุของเซลลมะเร็งและเซลลปกติจาก
สุนัข เชน  Squamous cell carcinoma (33)  เซลลเยื่อบุ
กระเพาะปสสาวะ (14)  และเซลลตอมลูกหมาก (34) เปน
ตน นอกจากนี้รายงานการศึกษาโดย Rassnick KM 
และคณะ (35) ซึ่งทดลองใช Calcitriol รวมกับ Cisplatin 
ในการรักษาสุนัขปวยโดยมะเร็งชนิดตางๆ เชน มะเร็ง
กระดูกและกระดูกออน มะเร็งตอมไทรอยด   Squamous 
cell carcinoma และ Melanoma พบวามะเร็งมีขนาด
เล็กลงในสุนัข 3 ตัว จากสุนัขที่เขารวมการทดลอง
ทั้งหมด 8 ตัว และสุนัขทุกตัวไมแสดงอาการขางเคียง
จากการใชยาทั้ งสองชนิด  จากที่กลาวมาขางตน
ชี้ ให เห็นถึ งความเปนไปได ในการพัฒนาการใช 
Calcitriol เพื่อเปนอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษามะเร็ง
ในสัตว เ ล้ียง แตอยางไรก็ตามยังมีความจําเปนที่

จะตองทําการวิจัยเพื่อขยายผลของการศึกษาจาก
หองปฏิบัติการ และการศึกษาเพิ่มเติมในทางคลินิก
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