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บทคดัยอ
โรคหวัใจและหลอดเลอืดเปนสาเหตอุนัดบัแรกของการเสยีชวีติประชากรทัว่โลก ผลงานวจิยัทีต่พีมิพในอดตี

จำนวนมาก ศึกษาวาการเพิ่มระดับของเอชดีแอลคอเลสเตอรอล มีสวนปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือไม

พบวาอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุมผูที่มีระดับของเอชดีแอลคอเลสเตอรอลปกติหรือสูงยังคงมี

จำนวนมาก บงชี้วาระดับเอชดีแอลคอเลสเตอรอล เปนตัวประเมินความเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

ทีไ่มด ีดงันัน้งานวจิยัในปจจบุนัจงึมงุศกึษาถงึขนาด และอนภุาคของเอชดแีอลคอเลสเตอรอล  ตลอดจนวดัการทำงาน

เอชดแีอลคอเลสเตอรอล ทีเ่รยีกวา คอเลสเตอรอลเอฟฟลกัคาปาซติี ้ พบวามคีวามสมัพนัธกบัการปองกนัการเกดิ

โรคหัวใจและหลอดเลือดมากกวาระดับของเอชดีแอลคอเลสเตอรอล  บทความนี้ใหขอมูลเกี่ยวกับความสัมพันธ

ของโรคหวัใจและหลอดเลอืด กบัขนาด อนภุาค และการทำงานของเอชดแีอลคอเลสเตอรอลจากการตรวจเพิม่เตมิ

ทางหองปฏบิตักิาร เพือ่นำมาใชเปนขอบงชีใ้หมในการวนิจิฉยั ปองกนั และรกัษาโรคหวัใจและหลอดเลอืดตอไป

คำสำคญั: โรคหวัใจและหลอดเลอืด  คอเลสเตอรอลเอฟฟลกัคาปาซติี ้ อนภุาคเอชดแีอลคอเลสเตอรอล
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Abstract
Cardiovascular diseases (CVD) are the first ranking cause of death of the global population.

Previous publications had focused on the increasing of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-cholesterol)

level could decrease the CVD events or not. The prevalence of CVD still increased in the normal and high

HDL-cholesterol group, indicated that the measurement of HDL-cholesterol was a poor biomarker to predict

the risk of CVD. Therefore, the recent research projects focus on the size and particle of HDL-cholesterol

and also the capacity of HDL-cholesterol, called cholesterol efflux capacity and found the relationship in

prevention of CVD more than the level of HDL-cholesterol. This article provides information between CVD

and  size, particle  and capacity of HDL-cholesterol for more investigation and considering as a new biomarkers

for diagnosis, prevention, and treatment of CVD in the future.
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บทนำ
ขอมลูจากการสำรวจขององคกรอนามยัโลก ในป

พ.ศ.2561 พบวา การเสียชีวิตของประชากรเกิดจาก

กลุมโรคไมติดตอ (Non-communicable disease,

NCDs) ถงึรอยละ 71 กลมุโรคไมตดิตอทีส่ำคญัม ี4 กลมุ

คอื กลมุโรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด (รวมถงึโรคหวัใจ

และโรคหลอดเลอืดสมอง) กลมุโรคเบาหวาน กลมุโรค

มะเรง็ และกลมุโรคระบบทางเดนิหายใจเรือ้รงั (รวมถงึ

โรคปอดอดุกัน้เรือ้รงัและโรคหอบหดื) โดยโรคหวัใจและ

หลอดเลอืดเปนสาเหตทุีพ่บมากทีส่ดุของการชวีติของ

ประชากร มคีนเสยีชวีติดวยโรคนี ้1 คนในทกุ ๆ   2 วนิาที

สาเหตเุกดิจากภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ตวั สงผลใหเกดิ

การอดุตนัในเสนเลอืด ซึง่เปนสาเหตสุำคญัของโรคหวัใจ

และหลอดเลอืด1 The American College of Cardiology

พบวาอัตราการเสียชีวิตดวยโรคหัวใจและหลอดเลือด

มีแนวโนมเพิ่มขึ้นเปน 23.6 ลานคนตอป ในป พ.ศ.

25732

โรคหวัใจและหลอดเลอืด เปนกลมุอาการของโรค

ที่เกิดจากหลอดเลือดตีบตัน หรือหลอดเลือดแข็งตัว

โรคหลอดเลือดแข็งตัว (atherosclerosis) เกิดจาก

การสะสมของไขมัน แคลเซียม และไฟบริน (fibrin)

ในผนงัหลอดเลอืดแดง ทำใหหลอดเลอืดแดงแขง็ ตบี

แคบและอุดตัน สงผลใหเกิดภาวะกลามเนื้อหัวใจ

ขาดเลอืด หรอืภาวะกลามเนือ้หวัใจตาย (myocardial

infarction) ทำใหเสยีชวีติ ความผดิปกตขิองไลโปโปรตนี

โดยเฉพาะอยางยิ่งระดับ Low-density lipoprotein

cholesterol (LDL-C) ในเลือดที่มากกวาปกติเปน

กลไกสำคัญที่ทำใหเกิดโรคหลอดเลือดแข็ง กลไกนี้

เริม่ตนจากการทีเ่ซลล endothelium ทีบ่ผุนงัหลอดเลอืด

ไดรับความเสียหายจากผลของปจจัยตางๆ เชน

การสูบบุหรี่  โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง ทำให

เซลลมีการซึมผาน (permeability) เพิ่มขึ้นสงผลให

ไลโปโปรตีน ที่มีขนาดเล็ก เชน LDL-C ผานจาก

กระแสเลือด เขาไปสะสมอยูที่ผนังชั้นในของผนัง

หลอดเลอืด3,4  อนภุาคของ LDL-C ในผนงัหลอดเลอืด

ถกูออ็กซไิดสโดยอนมุลูอสิระไดเปน oxidized LDL-C

ซึ่ง oxidized LDL ที่เกิดขึ้นกระตุนให monocyte

ในกระแสเลอืดเคลือ่นยายเขามาสผูนงัหลอดเลอืดและ

เปลีย่นสภาพเปน macrophage เอนไซมบางชนดิใน

macrophage ยงัสงเสรมิการเกดิออ็กซเิดชัน่ของ LDL-C

ใหเพิม่ขึน้ สงผลใหเกิดการสะสมของไขมนัจำนวนมาก

ภายในเซลล  เรยีก macrophage ทีม่ไีขมนัสะสมอยใูน

เซลลในปรมิาณมากวา foam cell โดย foam cell ทีเ่กดิขึน้

และเซลลบุหลอดเลือด หลั่งสาร cytokine และ

inflammatory mediator ออกมาหลายชนดิ ออกฤทธิ์

กระตุนใหเซลลกลามเนื้อเรียบในผนังหลอดเลือดเพิ่ม

จำนวน และสงัเคราะหคอลลาเจนเพิม่ขึน้ เกดิเปนโครง

สราง ทีค่ลมุสวนทีเ่ปนไขมนั (cap) เอาไว พยาธสิภาพ

ที่เกิดขึ้นทำใหผนังหลอดเลือดหนาขึ้น และรูของ

หลอดเลอืดตบีแคบลงในทีส่ดุ เรยีกสวนของหลอดเลอืด

ทีม่กีารหนาตวัวา atheroma การตบีแคบของรหูลอดเลอืด
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สงผลเนื้อเยื่อที่ไดรับเลือดจากหลอดเลือดเสนนั้น

เกดิการขาดเลอืด นอกจากนีห้าก atheroma ฉกีขาด

กระตุนการสรางลิ่มเลือด นำไปสูการอุดตันของ

หลอดเลอืดอยางเฉยีบพลนัไดในทีส่ดุ5

การตรวจวัดไขมันเอชดีแอลคอเลสเตอรอล
ทางหองปฏบิตักิาร

การตรวจวดัเอชดแีอลคอเลสเตอรอลในเลอืดทาง

หองปฏบิตักิารมปีระโยชนในการปองกนั และตดิตาม

การรักษาในกลุมเสี่ยงหรือผูปวยโรคหัวใจและหลอด

เลอืด ปจจบุนัเปนการวดัปรมิาณในรปูแบบความเขมขน

มบีางหองปฏบิตักิารในตางประเทศสามารถวดัจำนวน

และขนาดของอนภุาคไขมนับางชนดิในหองปฏบิตักิาร

ได และนำมาประยกุตใชในทางคลนิกิ

2.1 เอชดีแอลคอเลสเตอรอล (High-density

lipoprotein cholesterol (HDL-C))

เอชดีแอลคอเลสเตอรอลเปนไลโปโปรตีนขนาด

เล็กที่สุด และมีความหนาแนนมากที่สุดในกลุมไลโป

โปรตีนทั้งหมด ทั้งยังเปนไลโปโปรตีนที่มีโปรตีนเปน

สวนประกอบในสดัสวนทีส่งูทีส่ดุ HDL-C ถกูสงัเคราะห

ขึน้ทีต่บัและลำไส  อนภุาคของ HDL เริม่ตนมรีปูราง

แบน (disk-shaped) เรียกวา nascent HDLตอมา

อนุภาคของ HDL ไดรับโมเลกุล cholesteryl ester

จากเซลลตางๆ ทำใหสวนใน (core) ของอนภุาค HDL

ขยายขนาดขึ้น สงผลใหอนุภาค HDL เปลี่ยนรูปราง

ไปเปนทรงกลม (spherical-shaped) บทบาทหนาที่

ที่สำคัญของ HDL-C คือ การขนสงคอเลสเตอรอล

จากเซลลตางๆ กลบัเขาสตูบั6

ใน ป พ.ศ. 2491 สถาบนั National Heart Lung

and Blood Institute (NHLBI) ไดศกึษา Framingham

Heart Study7 สำรวจปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลอืด จากกลมุประชากรทีม่ขีนาดใหญ เมอืง

Framingham รัฐ Massachusetts ที่ยังไมปรากฏ

อาการโรคหวัใจและหลอดเลอืด โดยตรวจรางกายและ

สมัภาษณวถิกีารดำเนนิชวีติอยางละเอยีด เพือ่หาปจจยั

เสีย่งหลกัของโรคหวัใจและหลอดเลอืด ไดแก ความดนั

โลหติสงู คอเลสเตอรอลสงู การสบูบหุรี ่ ภาวะอวน  เบา

หวาน และการไมออกกำลงักาย (Physical inactivation)

ตลอดจนปจจยัทีม่คีวามเกีย่วของอืน่ๆ ไดแก ไตรกลี

เซอไรดสงู HDL-C ต่ำ อาย ุ เพศ และ ประเดน็ดาน

psycho-social  ผลการศกึษา พบวา การม ีHDL-C ต่ำ

เปนปจจยัเสีย่งสำคญัประการหนึง่ของการเกดิโรคหลอด

เลอืดหวัใจ คนทีม่รีะดบั HDL-C นอยกวา 35 มก/ดล.

มีความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจมากกวา

คนทีม่ ีHDL-C มากกวา  65 มก/ดล. ถงึ 8 เทา หรอื

อกีนยัหนึง่คอื HDL-C ทีเ่พิม่ขึน้ทกุ 1 มก/ดล. สามารถ

ลดความเสีย่งในการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจได รอยละ

2 ถงึ 38 การศกึษาของ Kannel WB และคณะ ในกลมุ

Framingham Heart Study ในป พ.ศ.2526 พบวา ระดบั

ความเขมขนของ HDL-C ที่ต่ำ มีความสัมพันธและ

สามารถใชทำนายการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดได9,10

แตในชวงป พ.ศ. 2550-ปจจบุนั มผีลงานวจิยัจำนวนมาก

เชน การวจิยัของ Barter  และคณะ ในป พ.ศ. 255011

Boden WE และคณะ ในป พ.ศ.255412   Schwartz GG

และคณะ ในป พ.ศ. 255513 และ กลมุ HPS2-THRIVE

ในป พ.ศ.255714 พบวาแมมกีารเพิม่ระดบัความเขมขน

ของ HDL-C แตยงัคงเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดใน

กลมุศกึษา หรอืระดบัความเขมขนของ HDL-C ทีเ่พิม่ขึน้

ไมสามารถปองกนัการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดได

การใหยาในกลมุ Niacin และ Cetpi สามารถเพิม่ระดบั

ความเขมขนของ HDL-C (ตารางที ่1) แตอตัราการเกดิ

โรคหัวใจและหลอดเลือดทั้งกลุมที่รับประทานยาและ

กลมุทีไ่มไดรบัประทานยาไมแตกตางกนั11-14

ตารางที ่1  รอยละการเพิม่ขึน้ของระดบัความเขมขนของ HDL เมือ่รบัประทานยา12-15

ชนิดของยา                                                         วิธีการทดลอง   การเปลีย่นแปลงของ HDL (รอยละ)

NIACIN
AIM-HIGH 25%

HPS2-THRIVE 15%

Torcetrapib 72%

Dalcetrapib 35%
CETPI
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อนภุาคเอชดแีอลคอเลสเตอรอล
กระบวนการ reverse cholesterol transport นัน้

HDL-C รบัเอาคอเลสเตอรอลทีอ่ยตูามผนงัหลอดเลอืด

ไปทำลายทีต่บั เริม่จาก lipid-poor apolipoprotein A-I

จบักบั ABCA-1 transporter ซึง่อยบูน macrophage

ทำให free cholesterol และ phospholipids จาก

macrophage ถายโอนไปยงั lipid-poor apolipoprotein

A-I ไดเปน pre-β HDL มรีปูรางคลายจาน จากนัน้ free

cholesterol ทีอ่ยใูน pre-β HDL ถกูเอนไซม lecithin

cholesterol acyl transferase (LCAT) เปลีย่นใหอยใูน

รปู cholesterol ester เปลีย่นรปูราง  เปนทรงกลมขนาด

เล็กเรียกวา α-HDL จากนั้นมีการรับคอเลสเตอรอล

มากขึน้จนมขีนาดใหญขึน้ และมชีือ่เรยีกแตกตางกนั15

กระบวนการในการตรวจวดั HDLcholesterol size และ

particle มีหลายวิธี16 วิธีหลัก คือ Gel gradient

electrophoresis separation17 Liquid chromatography18

และ Nuclear magnetic resonance19 จากการศกึษา

ขนาดและอนุภาคของ HDL cholesterol  สรุปไดวา

การทีม่ ีHDLขนาดใหญหรอืม ีα-HDL ในปรมิาณมาก

ชวยลดปจจัยเสี่ยงและปองกันการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลอืดได  ในทางกลบักนัการทีม่ ีHDL ขนาดเลก็

หรอืม ีpreβ-1, small α-3 และ α-4 HDL ในปรมิาณมาก

กม็คีวามเสีย่งสงูในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด20-22

การตรวจวดั HDL cholesterol size และ particle ดวย

วธิตีางๆ ดงัภาพที ่1

คอเลสเตอรอลเอฟฟลกั (Cholesterol efflux)
คอเลสเตอรอลเอฟฟลัก หมายถึง การนำเอา

คอเลสเตอรอลออกจากเซลล macrophage หรือ

foam cell โดยม ีHDL เปนตวัรบัและนำไปทำลายทีต่บั

เปนขัน้ตอนแรกของกระบวนการ reverse cholesterol

transport23-26 ปองกนัการเกดิ atherosclerotic plaque

โดย HDL-C ไดรบัคอเลสเตอรอลจากเซลลอยางรวดเรว็

ผานชองทางตางๆ ดงันี้

1) ABCA1 (ATP-binding cassette transporter

A1) สงคอเลสเตอรอลและฟอสโฟลพิดิจากเซลลมายงั

apolipoprotein A-I27

2) รบัคอเลสเตอรอลผานทาง SR-BI (Scavenger

receptor class B member 1)28

3) Aqueous diffusion โดยรบั free cholesterol

ที่หลดุจากเซลลออกมาอยใูนของเหลวนอกเซลล (extra-

cellular fluid)

ภาพที ่1  ชนดิและขนาดของ HDL Cholesterol ทีต่รวจวดัดวยหลกัการตางๆ

(A) Ultracentrifugal separation, (B) One-diamensionalgel electrophoresis, (C) NMR&Ion mobility assays
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พบวา ABCA1 สงผานคอเลสเตอรอลและฟอสโฟลพิดิ

ไปในทิศทางเดียวกัน คือจากเซลลไปยังไลโปโปรตีน

ทีม่ไีขมนัต่ำ เปนกลไกสำคญัในการสงคอเลสเตอรอล

จากเซลลไปยัง nascent HDLสวนการสงผาน

คอเลสเตอรอลผานกลไกการแพรหรอื SR-B1 เกดิขึน้

แบบเคลื่อนที่ไปสองทิศทาง ระหวางเซลลและ

phospholipid-containing acceptor โดยทิศทางสุทธิ

ของการขนสงขึน้อยกูบั cholesterol gradient มบีทบาท

ในการสงคอเลสเตอรอลใหกับอนุภาค HDL-C ที่เริ่ม

mature แลว นอกจากนีพ้บวา mature HDL-C ยงัสามารถ

รบัคอเลสเตอรอลจากเซลลตางๆทาง ABCG1 (ATP-

binding cassette sub-family G member 1) ไดอกีดวย

อนึง่โมเลกลุคอเลสเตอรอลที ่nascent HDL ไดรบัมาจาก

เซลลถูก esterify โดย LCAT (lecithin cholesterol

acyltransferase) โดยการกระตนุของ Apolipoprotein

A-I กลายเปน cholesteryl ester แลวถกูเคลือ่นยายไป

อยูในแกนกลางของอนุภาคไลโปโปรตีน ทำใหขนาด

ของอณใูหญขึน้ และเปลีย่นรปูรางจาก discoid shape

เปนทรงกลม (spherical shape) เรยีกอนภุาค HDL นี้

วา HDL3 บทบาทหนาทีส่ำคญัอกีประการหนึง่ของ HDL

ไดแก การแลกเปลี่ยนไขมัน และ apolipoprotein

กับไลโปโปรตีนชนิดอื่นๆ HDL3 สง cholesteryl

ester ใหกับไลโปโปรตีนที่มีไตรกลีเซอไรดสูง (เชน

VLDL หรอื chylomicron remnant) เพือ่แลกเปลีย่นกบั

ไตรกลเีซอไรดจากอณไูลโปโปรตนีดงักลาว ในอตัราสวน

1:1 โดยการแลกเปลีย่นดงักลาวอาศยัการทำงานของ

โปรตนี CETP (cholesteryl ester transfer protein)

ผลทีเ่กดิขึน้ทำใหคอเลสเตอรอลที ่HDL ไดรบัจากเซลล

ถกูสงเขาส ูVLDL-IDL-LDL pathway  คอเลสเตอรอล

สวนใหญถกูสงไปตบัทาง LDL receptor เพือ่กำจดัหรอื

ขบัออกนอกรางกายตอไป สำหรบั HDL3 นัน้ เมือ่ไดรบั

ไตรกลีเซอไรด เขาสูอนุภาคแลว มีขนาดใหญขึ้น

เรยีกอนภุาค HDL ระยะนีว้า HDL2 นอกจากนี ้HDL

ยงัไดรบั apolipoprotein C และ apolipoprotein E จาก

chylomicron VLDL และ IDL (หลงัจาก ไตรกลเีซอไรด

ภายในอนภุาคไลโปโปรตนีเหลานีถ้กูสลายโดยไลเปส

ดงัทีก่ลาวมาแลว) ในระหวางการ mature ของอนภุาค

HDL อกีดวย โดย apolipoprotein C และ apolipoprotein

E บางสวนที ่ HDL-C ไดรบั ถกูสงไปใหอนภุาคไคโล

ไมครอน และ VLDL ทีถ่กูสงัเคราะหขึน้ใหมและหลัง่

เขาสกูระแสเลอืด

การตรวจวัดคอเลสเตอรอลเอฟฟลักคาปาซิตี้

ใชวิธีการเซลลเบสเอฟฟลักซ โดยติดฉลากสาร

กมัมนัตรงัสี3 H ทีค่อเลสเตอรอลในเซลลแมคโครฟาจ

ชนดิ J774 จากนัน้บมดวย cAMP + 0.2%BSA เพือ่กระตนุ

ABCA1 activity เมื่อครบเวลา เติม apoB-depleted

serum บมตามกำหนดเวลาและวิเคราะหคาคอเลส

เตอรอลเอฟฟลักซ ออกมาเปนรอยละ29-31 พบวาคา

คอเลสเตอรอลเอฟฟลักคาปาซิตี้มีความสัมพันธแบบ

ผกผนักบัการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด30  การตรวจ

วดัคอเลสเตอรอลเอฟฟลกัคาปาซติี ้  แสดงในภาพที ่2

ภาพที ่2 ขัน้ตอนการตรวจวดั Cholesterol efflux capacity ในงานวจิยั โดยใชหลกัการพืน้ฐานทางRadioimmuno Assay
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การศกึษาวจิยั และการพฒันาเทคโนโลยใีนอนาคต
การตรวจวดัอนภุาคของ HDL รวมทัง้ไลโปโปรตนี

อืน่ๆ ทำไดโดยใชหลกัการ NMR&Ion mobility assays

ดวยเครือ่งมอื เชน Differential Mobility Analyzer32

แตเครือ่งมอืเหลานีย้งัมใีชสำหรบัหองปฏบิตักิารอางองิ

หรอืในงานวจิยั ยงัไมไดนำมาใชจรงิในหองปฏบิตักิาร

ในโรงพยาบาล สวนการตรวจวดั คอเลสเตอรอลเอฟ

ฟลกัคาปาซติีน้ัน้ เปนแนวทางใหมทีใ่ชหลกัการพืน้ฐาน

ของ Radio immune assay ยังไมไดพัฒนาสูเครื่อง

วเิคราะหอตัโนมตัิ

บทสรปุ
อนภุาคเอชดแีอลคอเลสเตอรอล สามารถทำนาย

การเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดได กลาวคอื อนภุาค

ทีใ่หญบงบอกถงึการทำงานทีม่ปีระสทิธภิาพ  สามารถ

รับนำคอเลสเตอรอลจากผนังหลอดเลือดมาทำลาย

ทีต่บัไดด ีแตอนภุาคทีเ่ลก็บงบอกถงึการทำงานทีไ่มมี

ประสิทธิภาพ สวนคอเลสเตอรอลเอฟฟลักคาปาซิตี้

วัดกระบวนการดึงเอาคอเลสเตอรอลออกจากเซลล

macrophage เปรียบเสมือนการวัดการทำหนาที่ของ

เอชดแีอลคอเลสเตอรอลโดยตรง  ผทูีม่คีอเลสเตอรอล

เอฟฟลักคาปาซิตี้สูง ก็เปรียบเสมือนการทำหนาที่

เอชดีแอลคอเลสเตอรอล มีประสิทธิภาพสูง สามารถ

ปองกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไดดีกวา

ดังนั้นการตรวจวัดอนุภาคเอชดีแอลคอเลสเตอรอล

และคอเลสเตอรอลเอฟฟลักคาปาซิตี้  เปนอีก

ทางเลือกหนึ่งในการนำมาใชเปนเกณฑบงชี้ตัวใหม

สำหรับการประเมินความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลอืดในอนาคตได

กติตกิรรมประกาศ
ขอขอบคณุนสิติปรญิญาตร ีและปรญิญาโทในสาขา

เทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัย

นเรศวร ที่ชวยรวมรวบขอมูลเพิ่มเติมในรายวิชาการ

เขียนเชิงวิชาการทางเทคนิคการแพทย และใน

วิทยานิพนธในการสนับสนุนการทบทวนวิชาการ

ในหวัขอนี้
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