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บทคัดยอ 
 ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน (renin-angiotensin system, RAS) ประกอบดวยเอนไซมและเพป
ไทดที่ควบคุมความดันเลือดและภาวะธํารงดุล (homeostasis) ของอิเล็กโทรไลตและของเหลวในรางกาย 
จากการศึกษาพบวาระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินในปจจุบันมีความซับซอนกวาระบบเรนิน-แองจิโอเทน
ซินตนแบบ (classical RAS) ในอดีต ที่มีเฉพาะแองจิโอเทนซิน 2  (angiotensin II) เปนสารออกฤทธิ์
หลักในระบบ มีการอธิบายถึงองคประกอบและวิถี (pathway) ใหม ๆ ในระบบ เชน เพปไทดสืบเนื่อง
จากแองจิโอเทนซิน (angiotensin derived peptides)  เรนินและตัวรับ(โพร)เรนิน (renin/(pro)renin 
receptor) แองจิโอเทนซิน (1-7) และตัวรับ Mas (Angiotensin (1-7)/Mas receptor) และแองจิโอเทนซิน 
4 และตัวรับ  (Angiotensin IV/Angiotensin IV-receptor) นอกจากนี้ยังมีการคนพบบทบาทและกลไก
ใหมขององคประกอบเหลานั้นอยางตอเนื่อง ทั้งในทางสรีรวิทยาและที่เก่ียวของกับความผิดปกติตาง ๆ  
 

คําสําคัญ: ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน, ตัวรับ(โพร)เรนิน, เพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทนซิน, เรนิน-
แองจิโอเทนซินเฉพาะที่, เรนิน-แองจิโอเทนซินภายในเซลล 
 

Abstract 
 The renin-angiotensin system (RAS) consists of enzymes and peptides that regulate 
blood pressure, and electrolyte and fluid homeostasis. Recent studies have revealed that the 
RAS is more complex than classical RAS in previous studies, which revealed that angiotensin II 
was the only main active component. Several new components and pathways of the RAS have 
been described including angiotensin derived peptides, the renin/(pro)rennin receptor axis, the 
angiotensin (1-7)/Mas receptor axis, and the angiotensin IV/angiotensin IV-receptor axis. 
Furthermore, novel actions and underlining mechanisms for each member of the RAS in 
physiology and disorders are continuously revealed.   
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บทนํา 
ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน (renin-

angiotensin system, RAS) เปนระบบที่มี
ความสําคัญอยางย่ิงเก่ียวกับสรีรวิทยาของการ
ควบคุมความดันและปริมาตรเลือด รวมทั้งมี
ความเก่ียวของกับการเกิดความดันเลือดสูงและ
โรคหัวใ จและหลอดเลือด (cardiovascular 
diseases) ในทางเภสัชวิทยา การเปลี่ยนแปลง
การทํางานของระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินเปน
กลยุทธสําคัญในการควบคุมความดันเลือดใน
ผูปวยและการลดความเสี่ยงตอการเกิดโรค
เก่ียวกับหัวใจและหลอดเลือด 

  
ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน   

ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินตนแบบ 
(classical RAS หรือ conventional RAS) 
จัดเปน systemic RAS โดยมีแองจิโอเทนซิน 2  
(angiotensin II, Ang-II) เปนฮอรโมนสําคัญที่
ควบคุมความดันเลือด ปจจัยที่ทําใหเกิดแองจิ
โอเทนซิน 2 คือ เรนินในกระแสเลือด (circulating 
renin) ที่มีการสรางสวนใหญจากไต  เรนินมี
บทบาทในการเปลี่ยนแองจิโอเทนซิโนเจน 
(angiotensinogen) ที่สรางจากตับ ไดเปนแองจิ
โอเทนซิน 1 (angiotensin I, Ang-I) ที่
ประกอบดวยกรดอะมิโน (amino acid) 10 ตัว 
จากนั้น angiotensin converting enzyme 
(ACE)  จะตัดกรดอะมิโนทางดานปลายคาร
บอกซี  (carboxy terminus) ออก 2 ตัวได แอง
จิโอเทนซิน 2 ซึ่งเปนเพปไทดที่มีฤทธิ์มากข้ึน 
ปจจุบันพบวา ACE มี 2 รูป คือรูปที่มีการคัด
หลั่งจากเซลล (soluble secreted form) และรูป
ที่อยูติดกับเย่ือหุมเซลล (intracellular membrane- 

bound form) ซึ่งเปนรูปที่เก่ียวของกับการสราง
แองจิโอเทนซิน 2 ภายในเซลล1  นอกจากการ
ตัดเพปไทดแองจิโอเทนซิน 1 แลว ACE ยังมี
บทบาทในการสลายแบรดีไคนิน (bradykinin, 
BK) ซึ่งเปนสารที่ทําใหหลอดเลือดคลายตัว 
(vasodilator) กลายเปน BK-(1-7) ซึ่งไมมีฤทธิ์ 
ดังนั้น ACE จึงมีผลตอหลอดเลือด 2 ประการ 
คือ ยับย้ังการคลายตัวของหลอดเลือดโดยการ
ลดแบรดีไคนินที่เปนสารขยายหลอดเลือด และ
ทําใหมีการหดตัวของหลอดเลือดโดยการเพ่ิม
แองจิโอเทนซิน 2 ที่เปนสารบีบหลอดเลือด2,3 
การจับของแองจิโอเทนซิน 2 กับตัวรับ (receptor) 
ในอวัยวะเปาหมาย มีผลเพ่ิมการคัดหลั่งอัลโดส
เตอโรน (aldosterone) ที่ตอมหมวกไต (adrenal 
gland) ทําใหเพ่ิมการดูดซึมกลับโซเดียมที่ไตทํา
ใหหัวใจเตนเร็วและแรงข้ึน โดยรวมทําใหความ
ดันเลือดเพ่ิมข้ึน2 

แองจิโอเทนซิน 2 มีผลตอการทํางาน
ของหลอดเลือด หัวใจ ไต ตอมหมวกไต โดย
การจับกับตัวรับชนิดตาง ๆ ตัวรับของแองจิ
โอเทนซิน 2 เปน G-protein coupled receptor 
(GPCR) แยกไดเปนสองชนิดยอย (subtype) ที่
สําคัญไดแก Angiotensin II type 1 receptor 
(AT1R) และ Angiotensin II type 2 receptor 
(AT2R) การจับกับตัวรับดังกลาวทั้งสองชนิด
โดยทั่วไปแลวมีผลตรงขามกัน การกระตุน 
AT1R นอกจากทําใหเกิดการอักเสบในระบบ
หัวใจและหลอดเลือด ยังทําใหเซลลมีขนาดใหญ 
(hypertrophy) และสงเสริมการเกิดพังผืด 
(fibrosis) สวนการกระตุน AT2R ทําใหเกิด 
ไนตริกออกไซด (nitric oxide, NO) และทําให
หลอดเลือดขยายตัว เพ่ิมการขับโซเดียมออกทาง



T. INTARAPHAIROT AND P. PHUAGPHONG                   Thai Bull Pharm  Sci 2015;10(2):68-81 

70 
 

ปสสาวะ มีฤทธิ์ตานการอักเสบ ยับย้ังการเติบโต
ของเซลลและตานการเกิดพังผืด ตัวรับ AT2R 
พบมากในทารกในครรภ (fetus) หลังคลอดจะลด
จํานวนลงอยางรวดเร็ว ในผูใหญพบการแสดงออก
ของ AT2R จํานวนนอย โดยพบใน juxtaglomerular 
(JG) cells โกลเมอรูลัส (glomerulus) หลอดไต
ฝอย (renal tubule) หัวใจและหลอดเลือด ทา
ลามัส (thalamus) ไฮโพทาลามัส (hypothalamus) 
และก านสมอง (brain stem)4 ,5  อาจพบการ
แสดงออกของ AT2R เพ่ิมมากข้ึนในพยาธิสภาพ
บางอยาง เชน ความดันเลือดสูง (hypertension) 
กลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือด (myocardial 
infarction) หัวใจลมเหลว (heart failure) สมอง
ขาดเลือด หรือเบาหวาน ซึ่งอาจเปนผลจากการ
ตอบสนองหรือการปรับตัวของรางกายที่ทําให 
AT2R ซึ่งถือเปน fetal gene กลับมาแสดงออกอีก
ครั้งหนึ่ง6 นอกเหนือจากการพบ AT2R แลว 
ปจจุบันยังมีการพบสวนประกอบอ่ืน ๆ ที่สําคัญ
ไดแก ตัวรับของเรนินและโพรเรนิน ((pro)renin 
receptor, PRR) เพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทน
ซิน (angiotensin-derived peptides) และตัวรับ
ตลอดจนบทบาทตาง ๆ ของเพปไทดสืบเนื่อง
ดังกลาว นอกจากนียั้งมีการศึกษาระบบเรนนิ-แอง
จิโอเทนซินเฉพาะที่หรือในเนื้อเย่ือ (local or 
tissue RAS) และระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินภาย
ในเซลล (intracellular RAS) อีกดวย2  
 
เรนินและตัวรับ(โพร)เรนิน (renin and 
(pro)renin receptor)  

เรนินเปนเอนไซม aspartyl protease ที่
พบในพลาสมา มีลักษณะเปนไกลโคโปรตีน 
(glycoprotein) ถูกสรางข้ึนจากอวัยวะตาง ๆ 
หลายชนิด และเปนที่ยอมรับวาเรนินสวนใหญใน 
systemic RAS มีการสรางจาก JG cells ของ 

หลอดเลือดแดงจิ๋วขาเขา (afferent arteriole) 
บริเวณ JG apparatus (JGA) ในไต7  JG cells 
เปนเซลลที่ พัฒนามาจากเซลลตนกําเนิด 
mesenchymal cells ซึ่งสามารถพัฒนาตอไปเปน
เซลลอ่ืน ๆ อีกหลายชนิด เชน angioblasts ซึ่ง
เปนเซลลตนกําเนิดของเซลลบุโพรงหลอดเลือด  
หรือเซลลกลามเนื้อเรียบรอบหลอดเลือด  รวมทั้ง
สามารถพัฒนาเปน renin precursor cells ซึ่ง
สามารถเปลี่ยนแปลงตอไปเปน JG cells ระหวาง
การเจริญ renin precursor cells สามารถ
เปลี่ยนเปนเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลอืดได 
และสามารถเปลี่ยนยอนกลับเปน renin precursor 
cells ได8 เรนินอาจถูกคัดหลั่งออกจาก JG cells 
ไดทั้งในรูปของโพรเรนิน (prorenin) หรือเปนเร
นินที่มีฤทธิ์ (active renin) นอกจากนี้ยังพบการ
สรางเรนินในบริเวณอ่ืน ๆ ของไตได โดยพบการ
แสดงออกของอารเอ็นเอนํารหัส (mRNA) ของ 
เรนินที่หลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส หลอดไตฝอย
สวนตน (proximal tubule) หลอดไตฝอยสวน
เชื่อม (connecting tubule) และทอรวม (collecting 
duct) โดยเชื่อวาเรนินที่สรางจากบริเวณตาง ๆ นี้
เก่ียวของกับการควบคุมการดูดซึมกลับของแร
ธาตุตาง ๆ และการเพ่ิมจํานวนของเซลล (cellular 
proliferation) ของหลอดไตฝอย9 นอกเหนือจาก 
เรนินที่ถูกคัดหลั่งเขาสูพลาสมาแลว ปจจุบันยัง
พบวามีเรนินที่อยูภายในเซลลในรูปที่มีฤทธิ์ 
(non-secreted intracellular active form) โดย
พบวามีเรนินในรูปนี้อยูที่สมอง ตอมหมวกไต และ
หัวใจ ซึ่งพบไดทั้งในไซโทพลาสซึม ไมโทคอนเดรยี 
และในนิวเคลียสของเซลล1  

การควบคุมการคัดหลั่งเรนินจาก JG 
cells มีทั้งการควบคุมในลักษณะที่เปน systemic 
control และการควบคุมเฉพาะที่ การคัดหลั่ง 
เรนินจากไตนั้นถูกกระตุนไดจากภาวะที่มี
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ปริมาตรเลือดต่ํา การกระตุนระบบประสาทซิม
พาเทติกและการลดลงของเลือดที่ไปเลี้ยงไต 
กลไกที่ควบคุมการคัดหลั่งเรนินเฉพาะที่ที่
สําคัญไดแกกลไกจาก renal baroreceptor และ
การควบคุมผาน macula densa (MD) ใน 
JGA10 โดยหากมีปริมาณโซเดียมคลอไรดในน้ํา
กรองที่ผานไปยัง MD ลดลง จะกระตุนให MD 
สงสัญญาณไปยัง JG cells และทําใหเพ่ิมการ
คัดหลั่งเรนิน สารจาก MD ที่มีความสําคัญใน
การควบคุมการคัดหลั่งเรนินคือ prostanoids 
(prostacyclin/ prostaglandin E2), ไนตริกออก
ไซดและ adenosine/ATP7,11  

ในระบบเรนินแองจิโอเทนซินตนแบบ 
เรนินทําหนาที่เปนเอนไซม เปลี่ยนแองจิโอเทน
ซิโนเจนเปนแองจิโอเทนซิน 1 ตอมามีการ
คนพบตัวรับ (โพร)เรนิน ((pro)renin receptor, 
PRR) ซึ่งสามารถจับกับเรนินและ(โพร)เรนินได 
โดยพบการแสดงออกของอารเอ็นเอนํารหัสใน
หัวใจ สมอง และรก และมีการแสดงออกใน
ปริมาณต่ําๆ ที่ไตและตับ12 ในปจจุบันมีงานวิจัย
จํานวนมากที่ใหความสําคัญกับ PRR เนื่องจาก
พบวาตัวรับนี้อาจจะมีความเชื่อมโยงกับความ
ผิดปกติของไตและกลไกการทํางานของหัวใจ 
กลไกการทํางานของ PRR มีหนาที่หลาย
ประการ (multifunctional receptor) โดยเมื่อมี
การจับกับเรนิน สามารถกระตุนวิถี (pathway) 
การสงสัญญานตาง ๆ ภายในเซลลโดยไมตอง
อาศัยการมี สวนร วมของแองจิ โอ เทนซิน 
(angiotensin independent pathway, ภาพที ่1) 
ที่สําคัญ ไดแก 

1. มีผลตอ Extracellular signal 
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) ทําใหมีการ
เติบโตของเซลลและมีภาวะเกิดพังผืดโดยเพ่ิม
การแสดงออกของ pro-fibrotic gene เชน 

transforming growth factor-1 (TGF-1), 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 
collagen และ fibronectin ในเซลลตาง ๆ ของ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดและไต เชน เซลล
กลามเนื้อหัวใจ (cardiomyocytes) เซลลมีแซง
เจียล (mesangial cells) โพโดไซต (podocytes) 
เซลลในหลอดไตฝอยสวนปลาย (distal tubular 
cells) เซลลบุโพรงหลอดเลือด (vascular 
endothelial cells) และเซลลกลามเนื้อเรียบของ
หลอดเลือด (vascular smooth muscle cells) 
นอกจากนี้ยังพบวามีผลทําให cyclooxygenase-
2 (COX-2) เพ่ิมข้ึน13  

2. มีผลตอ p38 mitogen activated 
protein kinase/heat shock protein 27 (p38 
MAPK/Hsp27) ในเซลลกลามเนื้อหัวใจ ซึ่ง p38 
MAPKs มีบทบาทที่หลากหลาย เชน การเพ่ิม
จํานวนและการเปลี่ยนสภาพของเซลล  (cell 
proliferation and differentiation) การพัฒนา 
(development) การทํางานของระบบภูมิคุมกัน 
(immune function) การตอบสนองตอความเครียด 
(stress responses) และการตายของเซลล (cell 
death) ในส วนที่ เ ก่ียวข อง กับ Hsp27 จะมี
บทบาทเก่ียวกับการเปลี่ยนแปลงของ actin 
(actin cytoskeleton dynamics)13 

3. มีผลตอ vacuolar H+ ATPase (V-
ATPase) ซึ่งมีบทบาทตอการทํางานของเซลล 
เชนการนําสารสื่อประสาทเขาสูเซลลและการ
เก็บสารสื่อประสาท (neurotransmitter uptake 
and storage) การนําตัวรับเขาเซลลและการนํา
กลับมาใชใหม (endocytosis and receptor 
recycling)14 พบวา ATP6AP2 ที่เปนยีนสําหรับ
การสราง V-ATPase เปนยีนที่อยูบนโครโมโซม 
X และมีความเก่ียวของกับภาวะปญญาออนที่
ถายทอดทางพันธุกรรม (familial X-linked 



T. INTARAPHAIROT AND P. PHUAGPHONG                   Thai Bull Pharm  Sci 2015;10(2):68-81 

72 
 

mental retardation) และกลุมอาการโรคลมชัก 
(epilepsy syndrome) แสดงใหเห็นวาเรนินและ
ตัวรับมีความสัมพันธกับการพัฒนาของสมอง
และความจํา15 

4. มีผลตอ Phosphoinositol-3-kinase 
(PI3K) p85 และ promyelocytic zinc finger 
transcription factor (PLZF) ที่มีบทบาท
ปอนกลับเชิงลบ (negative feedback) ใหผล
ยับย้ังการแสดงออกของ PRR เอง16 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 1 การถายทอดสัญญาณที่เกิดจาก (pro)renin receptor และผลที่เกิดขึ้น โดยมีกลไกที่สําคัญ ไดแก 
Extracellular signal regulated kinase1/2, p38 mitogen activated protein kinase, Vacuolar H+-ATPase 
และ Phosphoinositol-3-kinase-p85 pathways (ดัดแปลงจาก Alreja G & Joseph J, 2011)16 
  

                  ในปจจุบันมียาตานการทํางานของเรนิน
โดยตรง (direct renin inhibitors) ไดแก aliskiren 
(Tekturna®) ใชรักษาความผิดปกติตาง ๆ ใน
ระบบหัวใจและหลอดเลือด โดยเฉพาะความดัน
เลือดสูง แตมีขอหามในการใชยานี้ ในผูปวย
เบาหวานที่ใชยาในกลุม angiotensin converting 
enzyme inhibitor (ACEI) หรือ Angiotensin 
receptor blocker (ARBs) เนื่องจากอาจเพ่ิม
ความเสี่ยงในการทําใหไตเสื่อม ตองหลีกเลี่ยงใน
ผูปวยโรคไต นอกจากนี้ยังตองระวังโพแทสเซียม
ในเลือดสูง (hyperkalemia) และความดันเลือดต่ํา 

(hypotention)17 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเก่ียวกับ 
การใชสารยับย้ังตัวรับโพรเรนิน ((pro)renin 
receptor blocker) ในความผิดปกติอ่ืน ๆ  อีกดวย18-20 
 
เพ ป ไ ท ดสืบ เ น่ืองจ า กแองจิ โ อเท นซิน 
(Angiotensin-derived peptides) 
 นอกจากแองจิโอเทนซิน 1 และ 2 ที่ได
จากระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินตนแบบแลว ยังมี
การคนพบเพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทนซิน 
(angiotensin-derived peptides) อ่ืน ๆ อีกหลาย
ชนิด (ภาพที่ 2) โดยการเขียนตัวเลขระบุลําดับ
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กรดอะมิโนในสายเพปไทดไวในวงเล็บ เชน แอง
จิโอเทนซิน 3 (Angiotensin III) อาจเขียนเปน
แอง จิ โ อ เทนซิ น  ( 2-8)  ( Angiotensin (2-8)) 
หมายถึงเพปไทดประกอบดวยกรดอะมิโนลําดับ
ที่ 2 ทางดานปลายอะมิโน (amino terminus) ถึง
ลําดับที่ 8 ทางดานปลายคารบอกซี (carboxy 
terminus) โดยตัวเลขลําดับของกรดอะมิ โน
สามารถเทียบกับกรดอะมิโนบนสายแองจิโอเทน
ซิน 1 (1-10)  
 

แองจิโอเทนซิน (1-7) (Angiotensin (1-7), 
Ang-(1-7)) 
          แองจิโอเทนซิน (1-7) เปนเพปไทด
สืบเนื่องที่ถูกสรางข้ึนไดจากหลายวิถี เชน จาก
แองจิโอเทนซิน 1 ถูกเปลี่ยนเปน แองจิโอเทนซิน 
(1-9) โดย ACE2 และเปลี่ยนเปนแองจิโอเทนซิน 
(1-7) โดย ACE หรือถูกเปลี่ยนโดยตรงจากแอง 
จิโอเทนซิน 1 โดยเอนไซมเอนโดเพพทิเดส 
(endopeptidase) หรือจากแองจิโอเทนซิน 2 โดย
เอนไซม ACE2 แองจิโอเทนซิน (1-7) จัดเปนสาร
ตาน (antagonist) ของแองจิโอเทนซิน 2 มีตัวรับ
เฉพาะคือตัวรับ Mas (Mas receptor) ซึ่งเปน 
GPCR การกระตุนตัวรับ Mas ใหผลตรงขามกับ
การกระตุน AT1R มีผลทําใหหลอดเลือดคลายตัว 
ตานการเกิดภาวะมีพังผืด ยับย้ังการเจริญของ
เซลล และยับย้ังการเกิดลิ่มเลือด (antithrombotic 
effect) เพ่ิมการทํางานของเซลลบุโพรงหลอด
เลือด (promote endothelial function) แองจิ
โอเทนซิน (1-7) พบไดในกระแสเลือดและใน
เนื้อเย่ือตาง ๆ เชน สมอง หัวใจ ไต หลอดเลือด 
ตับ รังไข แองจิโอเทนซิน (1-7) สามารถถูกสลาย
ตอไดอีกโดย ACE เปน แองจิโอเทนซิน (1-5) ซึ่ง
ไมมีฤทธิ์ทางสรีรวิทยา21-23 จะเห็นไดวา ACE2 
เปนเอนไซมที่มีความสําคัญในการควบคุม RAS 
เนื่องจากเปนเอนไซมที่ทําใหแองจิโอเทนซิน 2 ที่

เปนสารบีบหลอดเลือดและกระตุนการเพ่ิม
จํานวนเซลลลดลง และทําใหแองจิโอเทนซิน (1-
7) ที่เปนสารขยายหลอดเลือดและตานการเพ่ิม
จํานวนเซลลเพ่ิมข้ึน24  

ปจจุบันพบวาแองจิโอเทนซิน (1-7) อาจ
เกิด decarboxylation ที่ aspartic acid (ตําแหนง
แรก) ของสายเพปไทดทําใหได alanine แทนที่ 
aspartic acid เกิดเปน Ala1-Ang (1-7) หรืออะลา
แมนดีน (alamandine) ซึ่งจัดเปน endogenous 
analog ของแองจิโอเทนซิน (1-7) นอกจากนี้อะ
ลาแมนดีนยังอาจเกิดไดจากการเปลี่ยนแองจิ
โอเทนซิน A โดย ACE2 ฤทธิ์ของ Ala1-Ang (1-
7)  คลายแองจิโอเทนซิน (1-7) แตมีตัวรับแตกตาง
กัน โดยพบวา Ala1-Ang (1-7) จับกับตัวรับ Mas-
related G protein-coupled receptor D (MrgDR)25  
 
แองจิโอเทนซิน A (Angiotensin A, Ang A) 
 แองจิโอเทนซิน A เปนเพปไทดที่เกิด
จากการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของแองจิโอเทน
ซิน 2 โดยเกิดกระบวนการ decarboxylation ของ
กรดอะมิโน aspartic acid ที่ตําแหนงแรกของสาย
เพปไทดไดเปน alanine โดยเอนไซมดีคารบอก
ซีเลส (decarboxylase) ไดเพปไทด Ala1-Ang II 
หรือ แองจิโอเทนซิน A เพปไทดนี้มีฤทธิ์คลาย
แองจิโอเทนซิน 2 แตมีฤทธิ์ต่ํากวา โดยจับกับ
ตัวรับชนิด AT1R เชนเดียวกับแองจิโอเทนซิน 2 
และพบวาผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะทาย (end- 
stage renal failure) มีสัดสวนของระดับแองจิ
โอเทนซิน A เทียบกับแองจิโอเทนซิน 2 เพ่ิม
สูงข้ึน26,27 
 
แองจิโอเทนซิน 3 (Angiotensin III, Ang-(2-8)) 
 แองจิโอเทนซิน 3 ไดจากการสลายแองจิ
โอเทนซิน 2 โดยเอนไซมอะมิโนเพพทิเดส-เอ28 
(aminopeptidase A) แองจิโอเทนซิน 3 สามารถ
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จับกับตัวรับไดทั้ง AT1R และ AT2R จากการ 
ศึกษาพบวาการใหแองจิโอเทนซิน 3 ในคนมี
ฤทธิ์คลายแองจิโอเทนซิน 2 ซึ่งเปนผลสวนใหญ
จากการกระตุน AT1R คือสงผลใหหลอดเลือดหด
ตัว มี vasopressin หลั่งจากตอมใตสมองเพ่ิมข้ึน 
ความดันเลือดเพ่ิมข้ึน กระตุนใหมีการหลั่งอัลโดส
เตอโรนจากตอมหมวกไต29 เพ่ิมความตองการ
โซเดียมและความกระหายน้ํา และเพ่ิมอัตราการ
กรองที่ไตและลดการดูดซึมกลับที่หลอดไตฝอย30 
แตมีผลเพ่ิมการคัดหลั่ง atrial natriuretic peptide 
(ANP) จากหัวใจ ซึ่งเปนผลจากการกระตุน AT2R31 
จากการศึกษาแบบนอกกาย (in vitro) พบวากระตุน
ใหเกิดการเติบโตของเซลลและเพ่ิมการสรางสารสื่อ
ที่ เ ก่ี ยวข องกับการอักเสบ (proinflammatory 
mediators) และโปรตีนในเมทริกซนอกเซลล 
(extracellular matrix proteins)32,33   
 

แองจิโอเทนซิน 4 (Angiotensin IV, Ang-(3-8)) 
แองจิโอเทนซิน 4 ไดจากการสลายแองจิ

โอเทนซิน 3 โดยเอนไซมอะมิโนเพพทิเดส-เอ็น 
ออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับแองจิโอเทนซิน 4 
(angiotensin IV receptor, AT4R) ซึ่งเปนตัวรับที่
เย่ือหุมเซลลที่มีคุณสมบัติเปนเอนไซมอะมิโน
เพพทิเดสที่ถูกควบคุมโดยอินซูลิน (insulin-
regulated aminopeptidase, IRAP) แองจิโอเทน
ซิน 4 จัดเปน inhibitor ของ IRAP มีผลเพ่ิมการ
ไหลของเลือดผานไต (renal blood flow) ทําให
หลอดเลือดคลายตัว และพบวาทําใหการทํางาน
ของหัวใจดีข้ึน (improve cardiac function) 
นอกจากนี้ยังพบวาแองจิโอเทนซิน 4 มีผลตอ
ระบบประสาทหลายประการ เชน มีผลตอ
ความสามารถในการเรียนรูและความจํา มีฤทธิ์
ตานการชัก และมีสวนในการปองกันสมองขาด

เลือด (cerebral ischemia) ทําใหมีแนวคิดในการ
พัฒนายารักษาโรคตาง ๆ ในระบบประสาทที่มี
ความเก่ียวของกับแองจิโอเทนซิน 428,34,35   

 

แองจิโอเทนซิน (1-9) (Angiotensin (1-9), 
Ang-(1-9)) 

Angiotensin converting enzyme 2 
(ACE2) เปนเอนไซม คารบอกซี เพพทิ เดส 
(carboxypeptidase) ที่ ติ ด กั บ เ ย่ื อ หุ ม เ ซ ล ล 
(membrane-bound carboxypeptidase) มีบทบาท
ในการตัดกรดอะมิโนจากแองจิโอเทนซินทางดาน
ปลายคารบอกซีออก 1 ตัว พบไดมากในหัวใจ ไต 
ปอด ลําไสเล็ก และอัณฑะ36 สามารถเปลี่ยน 
เพปไทดแองจิโอเทนซิน 1 (1-10) เปนแองจิ
โอเทนซิน (1-9) และเปลี่ยนแองจิโอเทนซิน 2 (1-
8) เปนแองจิโอเทนซิน (1-7) แองจิโอเทนซิน (1-
9) จัดเปน competitive inhibitor ของ ACE 
เนื่องจากมีผลเพ่ิมฤทธิ์ของแบรดีไคนิน ทําใหไน
ตริกออกไซดเพ่ิมข้ึน นอกจากนี้แองจิโอเทนซิน 
(1-9) ยังสามารถจับกับ AT2R และมีบทบาททํา
ใหหลอดเลือดคลายตัว37 
 

แองจิโอโพรเทคทิน (Angioprotectin) 
 แองจิโอโพรเทคทิน เปนเพปไทดที่พบได
ในน้ําเลือด มีความแตกตางจากแองจิโอเทนซิน 2 
ในกรดอะมิโนสองตําแหนงแรก โดยมี proline และ 
glutamine แทนที่ asparagine และ arginine ใน
สายเพปไทด แองจิโอโพรเทคทินเกิดจากการ
เปลี่ยนแปลงแองจิโอเทนซิน 2 โดยเอนไซม และมี
ฤทธิ์ตรงขามกับแองจิโอเทนซิน  2 โดยทําใหมี
การขยายตัวของหลอดเลือดผานการจับกับตัวรับ 
Mas และมีฤทธิ์สูงกวาแองจิโอเทนซิน (1-7)38 
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ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินเฉพาะที่ (local or 
tissue RAS) 
 แองจิโอเทนซิน 2 ไมเพียงเกิดข้ึนไดใน
กระแสเลือดโดยอาศัยเรนินและ ACE เทานั้น แต
ยังพบไดในเนื้อเย่ือหลายชนิดชนิด เชน หัวใจ
หลอดเลือด ตับ ไขกระดูก ไต ตอมหมวกไต ตับ
ออน กลามเนื้อ ตา อัณฑะ เนื้อเย่ือไขมัน และ
สมอง39,40 โดยเนื้อเย่ือเหลานี้อาศัยเอนไซมที่
สังเคราะหข้ึนเฉพาะทีภ่ายในเนื้อเย่ือ ไมข้ึนกับ 
เรนินในกระแสเลือด เอนไซมดังกลาวจัดเปน
วิถีทางเลือกของการสรางแองจิโอเทนซิน 2 
ตัวอยางเอนไซมดังกลาวไดแก  tonin, cathepsin 
D, cathepsin G และ chymase เปนตน ซึ่งพบวา 
chymase เปนเอนไซมที่สําคัญในการเปลี่ยนแอง
จิโอเทนซิน1 เปนแองจิโอเทนซิน 2 ในกลามเนื้อ
หัวใจ41 และอาจมีผลตอการเกิดพยาธิสภาพของ
กลามเนื้อหัวใจได 
 

ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินภายในเซลล 
(intracellular RAS, iRAS) 
 ในปจจุบันระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินมี 
ความเก่ียวของเชื่อมโยงกับกลไกทางพยาธิ
สรีรวิทยาในเนื้อเย่ือหลายชนิด เซลลในอวัยวะ
เหลานั้นมีสวนประกอบตาง ๆ ของระบบเรนิน-แอง
จิโอเทนซินอยูภายในเซลล ทําใหสามารถสรางแอง
จิโอเทนซิน 2 และเพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทน
ซินบางชนิดภายในเซลล เพปไทดตาง ๆ ที่สราง
ข้ึนนั้นสามารถจับตัวรับภายในเซลล และทําให
เกิดผลภายในเซลลไดสวนประกอบตาง ๆ ของ
ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินที่พบภายในเซลล ไดแก 
         1) เอนไซมตาง ๆ ในกระบวนการ 
(processing enzyme) เชน intracellular renin, 

intracellular ACE และ intracellular amino 
peptidase A and N 42-45 

2) เพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทน 
ซินตาง ๆ เชน intracellular angiotensinogen, 
intracellular Ang I และ intracellular Ang II45,46 

3) ตัวรับตาง ๆ ในระบบเรนินแองจิโอ 
เทนซิน เชน intracellular rennin receptor, 
intracellular AT1R, intracellular AT2R และ 
intracellular Mas oncogene receptor โดยตัวรับ
เหลานี้พบไดบริเวณนิวเคลียสและไมโทคอนเดรีย44,47,48 
         4)  หนวยทํางานของระบบเรนิน-แองจิ
โอเทนซินภายในเซลล (functional intracellular 
RAS unit) ไดแก หนวยทํางานที่พบในนิวเคลียส 
(functional nuclear unit) และหนวยทํางานใน 
ไมโทคอนเดรีย (functional mitochondrial unit)49 
ซึ่งบทบาทตาง ๆ ของระบบเรนิน-แองจิโอเทน 
ซินภายในเซลลข้ึนกับหนวยทํางานเหลานี้  โดย
พบวาหนวยทํางานที่มีการกระตุน AT1R ใน
นิวเคลียสจะเก่ียวของกับการสราง reactive 
oxygen species สวนการกระตุน AT2R และ
ตัวรับ Mas จะเก่ียวของกับการสรางไนตริกออก
ไซด สําหรับหนวยทํางานในไมโทคอนเดรียที่ถูก
กระตุนจะเก่ียวของกับการสรางไนตริกออกไซด
และการหายใจระดับไมโทคอนเดรีย1,50    

ความผิดปกติของระบบเรนิน-แองจิ
โอเทนซินภายในเซลลพบวามีความเก่ียวของกับ
การเกิดพยาธิสภาพของอวัยวะตาง ๆ เชน ใน
เซลลกลามเนื้อหัวใจของผูปวยเบาหวานพบวามี 
แองจิโอเทนซิน 2 ภายในเซลลเพ่ิมข้ึน นอกจากนี้
ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินภายในเซลลยังอาจ
เก่ียวของกับความผิดปกติของไตหรือระบบ
ประสาทสวนกลางไดอีกดวย  
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ผลของการกระตุนตัวรับในระบบเรนิน-แองจิ
โอเทนซิน 
          ในระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน การจับ
ของเพปไทดกับตัวรับแตละชนิดใหผลที่แตกตาง
กัน ในที่นี้จะสรุปใหเห็นบทบาทตาง ๆ ของตัวรับ
แตละชนดิและเพปไทดที่จับกับตัวรับตามภาพที่ 
2 แองจิโอเทนซิน 2 เปนโมเลกุลสําคัญ ออกฤทธิ์
โดยจับกับ AT1R ทําใหเพ่ิมความดันเลือดและ
ควบคุมสมดุลของน้ําและเกลือแร นอกจากนี้ยัง

มี เรนินกับตัวรับ PRR ที่มีผลทําใหเกิดการ
อักเสบ และการเสื่อมของอวัยวะตาง ๆ อยางไรก็
ตามในระบบยังมีองคประกอบอ่ืน ๆ ที่มีบทบาท
ทางสรีรวิทยาที่ตรงขามกับแองจิโอเทนซิน 2 
เชน แองจิโอเทนซิน (1-7) และแองจิโอโพรเทคทิน
กับตัวรับ Mas อะลาแมนดีนกับตัวรับ MrgD 
นอกจากนี้ยังมีแองจิโอเทนซิน 4 กับตัวรับ AT4R 
ที่พบวามีบทบาทเก่ียวของกับระบบประสาทดวย 

 

 
 
ภาพท่ี 2 แผนภาพของระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน แสดง alternative pathways ในการเปลี่ยนแปลงของแองจิโอเทนซิโนเจน 
แองจิโอเทนซิน 1 และแองจิโอเทนซิน 2 ไดเพปไทดสืบเนื่องจากแองจิโอเทนซินชนิดตาง ๆ และผลทางสรีรวิทยาที่เกิดกับ
การจับตัวรับที่แตกตางกัน (ดูรายละเอียดในบทความ) คํายอ: ACE, angiotensin converting enzyme; ATXR, angiotensin 
receptor; AP, aminopeptidase; APA, aminopeptidase A; APN, aminopeptidase N; CPP, carboxypeptidase P; EP, 
endopeptidase; MasR, Mas receptor; MrgDR, Mas-related G protein-coupled receptor D; NEP, neutral endopeptidase; 
PRR, (pro)renin receptor (ดัดแปลงจาก Roland E Schmieder et al, 2007, Montecucco F et al, 2009 และ Balakumar P 
and Jagadeesh G, 2014)38,51,52 



T. INTARAPHAIROT AND P. PHUAGPHONG                   Thai Bull Pharm  Sci 2015;10(2):68-81 

77 
 

สรุป 
นอกเหนือจากยาตาน ACE (ACE 

inhibitor, ACEI) และสารยับย้ัง AT1R (AT1R 
blockers, ARBs) ที่มีการใชอยางกวางขวางใน
การรักษาความดันเลือดสูงแลว ปจจุบันมีการ 
ศึกษาและพัฒนายาโดยอาศัยองคประกอบสวน
อ่ืนๆ ในระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินเปนเปาหมาย
อยางตอเนื่อง เชน การพัฒนาสารตานเรนิน
โดยตรง สําหรับใชเปนยาเด่ียวหรือใชรวมกับยา
กลุมอ่ืน ๆ  โดยหวังผลการลดความดันเลือด 
หรือปองกันภาวะแทรกซอนตาง ๆ ที่เกิดจาก
โรคเบาหวานหรือความดันเลือดสูงไดดีข้ึน เชน
โรคของจอตา โรคไต หรือโรคหัวใจ มีการศึกษา
สารกระตุน AT4R (AT4 agonist) สําหรับการ
รักษา Alzheimer’s disease53 หรือสารกระตุน
ตัวรับ Mas (Mas receptor agonist) สําหรับ
ภาวะ atherosclerosis54 อยางไรก็ตามความรู
ความเขาใจบางสวนของระบบเรนิน-แองจิ
โอเทนซินยังขาดความสมบูรณและมีการคนพบ
ใหม ๆ เกิดข้ึนเสมอ บุคลากรที่เก่ียวของควร
ติดตามความกาวหนาเก่ียวกับกลไกตาง ๆ ของ
ระบบนี้ เพ่ือใหทราบถึงขอดีและขอเสียของสาร
ตางๆ ที่ อาจถูกนํามาพัฒนาและใชเปนยา 
เพ่ือใหเกิดประโยชนและความปลอดภัยกับ
ผูปวยในการเลือกใชยาแตละชนิดตอไป 
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