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โพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1 ระดับของ PAI-1 ในพลาสมา
และปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง

ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจชาวไทย

บทคัดยอ
  การละลายลิ่มเลือดท่ีชากวาปกติเนื่ องจากการมีระดับของตัวยับยั้งตัวกระตุนพลาสมิโนเจนชนิดท่ี 1 (plasminogen 

activator inhibitor-1; PAI-1) ที่สูงกวาปกติเปนปจจัยหนึ่งท่ีทําใหเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือด ซ่ึงอาจทําใหการ
ดําเนนิของการเกดิหลอดเลอืดอุดตันจาก atherosclerosis เกดิเรว็ขึน้ และเนื่ องจากมีรายงานวาระดับของ PAI-1 มคีวามสัมพนัธ
กับโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1 และยังมีความสัมพันธกับปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary 
artery disease; CAD)  งานวิจัยนี้จึงไดศึกษาความสัมพันธระหวางโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1 และระดับของ PAI-
1 ในพลาสมา กับปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD ในผูปวยชาวไทยท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิด CAD สูง โดยตรวจหาโพลีมอรฟ
ซึม4G/5G ของจีน PAI-1 ดวยวิธี multiplex allele-specific polymerase chain reaction และตรวจวัดระดับของ PAI-1 
ในพลาสมาดวยวิธอีีไลซา ในอาสาสมัครทีม่อีาการเขาขายโรคหลอดเลอืดหัวใจและเขารบัการรกัษาท่ีศูนยหวัใจสริกิต์ิิ ภาคตะวัน
ออกเฉยีงเหนอื มหาวทิยาลยัขอนแกน จํานวน 131 ราย ซ่ึงอาสาสมคัรทกุรายไดรบัการตรวจวนิจิฉยัจากแพทยผูชํานาญการโรค
หัวใจโดยการทํา coronary angiography แลวมีรอยละการตีบของหลอดเลือดหัวใจหลักนอยกวารอยละ 50 ผลการตรวจหา
โพลีมอรฟซึมในอาสาสมัครพบวาความถ่ีของจีโนไทป 4G/4G, 4G/5G และ 5G/5G เทากับรอยละ 32.3, 50.4 และ 17.3 
ตามลําดับ เมื่ อวิเคราะหการกระจายตัวของจีโนไทปตาง ๆ โดยจําแนกตามปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD ไมพบความสัมพันธ
ระหวางจีโนไทปกับปจจัยเสี่ยงตาง ๆ  แตพบวาผูที่มีอัลลีล 4G (4G carrier) มีระดับของ total cholesterol (TC), triglyceride 
(TG), low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) และ TC/high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) สูงกวา
ผูที่เปน homozygous 5G/5G อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และระดับของไขมันในเลือดท่ีสูงข้ึนเหลาน้ีมีความสัมพันธกับระดับ
ของ PAI-1 ที่สูงข้ึนดวย สําหรับความสัมพันธระหวางโพลีมอรฟซึมกับระดับของ PAI-1 นั้น พบวาผูที่มีจีโนไทปเปน 4G/4G 
homozygous มีระดับของ PAI-1 สูงท่ีสุดแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (4G/4G = 10.1 ± 7.9 ng/mL, 4G/5G = 9.2 ± 6.8 
ng/mL และ 5G/5G = 8.3 ± 4.4 ng/mL, P = 0.752) จากผลการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวาโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน 
PAI-1 และระดับของ PAI-1 ในพลาสมาของผูที่มีความเสี่ยงสูงตอการเกิด CAD แมวาจะไมมีความสัมพนัธกับปจจัยเสี่ยงตอ
การเกิด CAD หลาย ๆ ปจจัย แตอัลลีล 4G และระดับของ PAI-1 ที่สูงข้ึนมีความสัมพันธกับระดับไขมันในเลือดชนิด TC, 
TG และ LDL-C ที่สูงกวาปกติ ซ่ึงการพบความผิดปกติทั้ง 2 อยางรวมกันอาจทําใหเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด CAD
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4G/5G polymorphism of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) gene, 
plasma PAI-1 level and cardiovascular risk factors in Thai patients with 

high risk for coronary artery disease

Abstract
  Impaired fibrinolysis due to elevated plasma plasminogen activator inhibitor type-1 (PAI-1) has been 
shown to be associated with an increased risk of thrombotic events and may also accelerate the atherosclerotic 
stenosis process.  Since PAI-1 4G/5G polymorphism has been associated with PAI-1 level and the other 
conventional risk factors for coronary artery disease (CAD), we therefore investigated the associations of the 
polymorphism, PAI-1 antigen level and the other conventional risk factors for CAD in Thai patients with high 
risk for CAD. A total of 131 Thai patients who were clinically suspected of having CAD undergoing coronary 
angiography at the Cardiac Cathecterization Unit at Queen Sirikit Heart Center of the Northeast Hospital, Khon 
Kaen University, showing less than 50 % stenosis of major coronary arteries were recruited in this study. 
The polymorphism was determined using multiplex allele-specific polymerase chain reaction whereas PAI-1 
antigen level was measured by an ELISA technique. The traditional risk factors for CAD were also evaluated 
in the study population. The results showed that genotype frequencies of 4G/4G, 4G/5G and 5G/5G were 
32.3, 50.4 and 17.3%, respectively. The association between genotype frequencies of the polymorphism and 
the traditional risk factors for CAD was not found. Interestingly, significantly higher levels of total cholesterol, 
triglyceride, low density lipoprotein-cholesterol and TC/high density lipoprotein-cholesterol were observed in 
4G allele carriers than in homozygous 5G/5G. In addition, those lipid parameters were correlated with plasma 
PAI-1 levels. The association of PAI-1 level with the polymorphism was investigated and found no significant 
difference in PAI-1 level among each genotype (4G/4G = 10.1 ± 7.9 ng/mL, 4G/5G = 9.2 ± 6.8 ng/mL and 
5G/5G = 8.3 ± 4.4 ng/mL, P = 0.752). In conclusion, the results of this study showed the association of 4G 
allele and an elevated PAI-1 level with the increased levels of plasma lipid parameters which are risk factors 
for CAD. This may suggest that the interaction of these two parameters may increase risk of thrombotic events 
in Thai patients with high risk of CAD. 
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บทนํา
  โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease; 
CAD) เปนโรคทีเ่ปนสาเหตกุารตายท่ีสาํคัญของประชากรทัว่
โลก(1) และเปนสาเหตุการตายอันดับตน ๆ ในประเทศไทย(2) 

สาเหตุของการเกิด CAD มีทั้งจากปจจัยสิ่งแวดลอม เชน 
เพศ อายุ ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน ความ
ดันโลหิตสูง ภาวะอวน กลุมอาการเมแทบอลิก (metabolic 
syndromes) และการสูบบุหรี่ หรือเกิดรวมกับปจจัยทาง
พันธุกรรมประกอบกัน(3, 4) โดยปจจัยเหลาน้ีทําใหเกิดพยาธิ
สภาพท่ีผนังหลอดเลอืดทําใหมกีารสะสมของไขมนัและเซลล
อักเสบตาง ๆ ในผนังหลอดเลือด 
  ตัวยับยั้งตัวกระตุนพลาสมิโนเจนชนิดท่ี 1 (plas-
minogen activator inhibitor-1; PAI-1) เปนตัวยับยั้ง
กระบวนการละลายลิ่มเลือดท่ีสําคัญ โดยจับกับ tissue-type 
plasminogen  activator (t-PA) และ urokinase-type plas-

minogen activator (u-PA) ในอัตราสวน 1:1 ทําใหเกิดการ

ยับยั้งการเปลี่ยนพลาสมิโนเจน (plasminogen) ไปเปนพลา

สมิน (plasmin) จึงสามารถยับยั้งการละลายลิ่มเลือดดวย

พลาสมินได (5, 6) หากระดับของ PAI-1 ในพลาสมาสูงกวา

ปกติจะทําใหเกิดการละลายลิ่มเลือดท่ีชาหรือนอยกวาปกติ 

(hypofibrinolysis) ซ่ึงอาจเปนกลไกสาํคัญท่ีทาํใหลิม่เลอืดท่ี

เกดิข้ึนจากการทีม่กีารฉกีขาดของผนังหลอดเลอืดท่ีเกดิ CAD 

อุดก้ันการไหลของเลอืดไดนานขึน้ทาํใหเพิม่ความเสีย่งในการ

เกดิภาวะกลามเนือ้หัวใจตายเฉยีบพลนั (acute myocardium 

infarction; AMI) ได(7) 

  โพลีมอรฟซึมในตําแหนง promoter ของจีน PAI-1 
ทีตํ่าแหนง - 675 คือ single guanosine insertion/deletion 
(4G/5G) มคีวามสําคัญตอระดบัของ PAI-1 ในพลาสมา โดย

มีการศึกษาพบวาอัลลีล 4G จะมีการสราง PAI-1 สูงกวาอัล

ลีล 5G เนื่ องจากท้ัง transcription และ repressor factors 
จะจับกับอัลลีล 5G ในขณะที่เฉพาะ transcription factor 
เทาน้ันทีจั่บกบัอัลลลี 4G จึงทําใหผูทีมี่อัลลลี 4G มรีะดบัของ 

PAI-1 สูงกวาอัลลีล 5G (8, 9) นอกจากน้ียังพบวาการมี PAI-
1 ในพลาสมาสงูมคีวามสัมพนัธกบัปจจัยเสีย่งตอ CAD(10-12) 

ไดแก ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน ความดัน
โลหิตสูง ภาวะอวน กลุมอาการเมแทบอลิก และการสูบบุหรี่ 

ดังน้ันจีโนไทป 4G/4G หรือผูที่มีอัลลีล 4G (4G carrier) 
รวมทั้งระดับของ PAI-1 ในพลาสมาจึงอาจใชทํานายความ
เสี่ยงตอการเกิด CAD ได แตอยางไรก็ตาม ผลการศึกษา

เกี่ยวกับโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1 ใน CAD 
ยังขัดแยงกันอยู โดย Onalan และคณะ(13) พบวาจีโนไทป 
4G/4G เปนปจจัยในการปองกันการเจรญิของรอยโรค CAD 
สวน Rallidis และคณะ พบวาผูที่มีอัลลีล 4G (4G carrier) 
นั้นลดความเส่ียงของการเกิด AMI ได(14) ในการศึกษาน้ีจึง
ไดศึกษาความสัมพันธระหวางโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน 
PAI-1 ระดับของ PAI-1 ในพลาสมา กับปจจัยเสี่ยงของการ
เกิด CAD ในผูปวยชาวไทยท่ีมีความเส่ียงในการเกิด CAD 
สงู เพื่ อเปนขอมลูพืน้ฐานและตรวจหาตัวบงช้ีเพื่ อชวยในการ
ประเมินความเสี่ยงและการเกิดภาวะแทรกซอนของผูปวยใน
การดําเนินโรคไปเปน CAD ตอไป 

วัสดุและวิธีการศึกษา
  1. กลุมตัวอยาง 
  เปนอาสาสมคัรทีม่อีาการเขาขายโรคหลอดเลอืดหัวใจ

และเขารบัการรกัษาท่ีศูนยหวัใจสริกิต์ิิ  มหาวทิยาลยัขอนแกน  

จํานวน 131 ราย ซ่ึงอาสาสมัครทุกรายไดรบัการตรวจวินจิฉยั

จากแพทยผูชํานาญการโรคหัวใจโดยการทํา coronary angi-

ography แลวมรีอยละการตบีของหลอดเลอืดหัวใจหลกั (left 

main coronary artery; LCA, left anterior descending; 

LAD, left circumflex artery; LCX และ right coronary 

artery; RCA) นอยกวารอยละ 50 นอกจากน้ีอาสาสมัคร

ทุกรายตองไมมีอาการของโรคล้ินหัวใจ โรคหัวใจวาย โรคตับ 

โรคไต โรคมะเร็ง หรือภาวะอักเสบอื่ นๆ ซ่ึงเกณฑที่ใชในการ
จําแนกผูปวยวามีหรอืไมมปีจจัยเสีย่งตอการเกดิ CAD มดัีงน้ี 

  โรคความดันโลหิตสูง (hypertension) คือ มีความ

ดันโลหติขณะหัวใจบีบตัว (systolic blood pressure) > 140 

mmHg หรือ ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว (diastolic 
blood pressure) > 90 mmHg และ/ หรือไดรับยาลดความ
ดันโลหิต(15) 
  โรคเบาหวาน (diabetes mellitus) คือ มีระดับนํ้า

ตาลในเลือดขณะอดอาหาร (fasting blood sugar; FBS) 

>126 mg/dL หรือมีประวัติไดรับยารักษาโรคเบาหวาน (16)  

  ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) คือมี
ระดับ total cholesterol (TC) 240 mg/dL, triglyceride 

(TG) > 200 mg/dL, low density lipoprotein-cholesterol 
(LDL-C) > 150 mg/dL หรือ high density lipoprotein-

cholesterol (HDL-C) < 35 mg/dL และ/หรือไดรับยาลด
ระดับไขมันในเลือด (17) 
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  ภาวะอวน (obesity) คือ มีคาดัชนีมวลกาย (body 
mass index; BMI) > 25 kg/m2 (18)  
  กลุมอาการเมแทบอลิก (metabolic syndrome) 
คือ ผูที่เขาขายเกณฑตอไปน้ี 3 ขอข้ึนไป 1) เสนรอบเอว > 
90 cm ในเพศชาย หรอื > 80 cm ในเพศหญงิ 2) ระดบั TG    
> 150 mg/dL 3) ระดับ HDL-C < 40 mg/dL ในเพศชาย 

หรือ < 50 mg/dL ในเพศหญิง หรือไดรับยาลดระดับไขมัน
ในเลือด 4) ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว > 130 mmHg 
และ/หรือ ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัว > 85 mmHg 
และ/ หรือไดรับยาลดความดันโลหิต 5) ระดับ FBS > 100 
mg/dL หรือไดรับยารักษาโรคเบาหวาน (19) ซ่ึงไดสรุปขอมูล
พื้นฐานของอาสาสมัครไวใน ตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครที่มีความเส่ียงตอการเกิด CAD สูง

Variables

High risk CAD patients

All patients 
(n = 131)

Male
(n = 57)

Female
(n = 74)

P - valuea

Age (years) 60.4 ± 9.0 59.7 ± 9.7 61.0 ± 8.4 0.414
BMI (kg/m2) 24.8 ± 3.5 24.7 ± 3.6 24.8 ± 3.4 0.881
Waist circumference (cm) 89.7 ± 9.6 89.9 ± 8.2 89.6 ± 10.7 0.896
Waist/hip ratio 0.93 ± 0.07 0.94 ± 0.07 0.93 ± 0.07 0.303
Smoking, n (%) 29 (22.5) 29 (50.9) 0 (0) <0.001
Obesity, n (%) 54 (41.2) 24 (42.1) 30 (40.5) 0.857
Visceral obesity, n (%) 25 (32.5) 3 (5.3) 22 (29.7) 0.001
Dyslipidemia, n (%) 107 (81.7) 47 (82.5) 60 (81.1) 0.840
Diabetic mellitus, n (%) 27 (20.6) 10 (17.5) 17 (23.0) 0.446
Hypertension, n (%) 97 (74.0) 43 (75.4) 54 (73.0) 0.750
Metabolic syndromes, n (%) 105 (80.2) 45 (88.2) 60 (82.2) 0.358
Insulin resistance (IR), n (%) 102 (88.7) 43 (89.6) 53 (89.8) 0.967
FBS* (mg/dL) 100.6 ± 39.7 101.5 ± 22.9 100.0 ± 48.3 0.752
SBP (mm Hg) 127.4 ± 18.2 131.9 ± 19.0 123.9 ± 16.9 0.013
DBP (mm Hg) 73.1 ± 9.5 74.6 ± 9.4 71.9 ± 9.4 0.105
TG (mg/dL) 153.6 ± 78.8 170.7 ± 86.8 140.0 ± 69.6 0.027
TC (mg/dL) 169.2 ± 44.6 159.7 ± 41.9 176.7 ± 45.6 0.031
HDL-C (mg/dL) 45.9 ± 14.9 40.2 ± 13.4 50.4 ± 14.6 <0.001
LDL-C (mg/dL) 92.6 ± 35.5 81.6 ± 3.9 99.0 ± 37.7 0.021
TC/HDL-C 4.0 ± 1.4 4.3 ± 1.4 3.7 ± 1.4 0.030
HOMA-IR* 3.7 ± 2.7 3.8 ± 2.1 3.7 ± 3.1 0.784
PAI-1 antigen (ng/mL) 9.4 ± 6.8 9.4 ± 6.5 9.5 ± 7.1 0.958

ขอมูลตอเนื่ องแสดงคาเปน mean ± SD ยกเวนที่มีเครื่ องหมาย * แสดงคาเปน geometric mean ± SD
a : เปรียบเทียบระหวางเพศชายและเพศหญิง

  งานวิจัยนี้ไดรับการรับรองดานจริยธรรมการทําวิจัย

ในมนุษยจากคณะกรรมการจริยธรรมการทําวิจัยในมนุษย 
มหาวิทยาลัยขอนแกน เลขที่ HE510414 โดยอาสาสมัคร

ทุกรายไดรับการชี้แจงเก่ียวกับรายละเอียดของโครงการวิจัย

จากคณะผูวิจัยและลงนามในใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย
ดวยความสมัครใจ
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  2. การเจาะเก็บและเตรียมตัวอยางเลือด 
  เจาะเก็บเลือดจากหลอดเลือดดําของอาสาสมัคร
ที่งดอาหารมาอยางนอย 12 ช่ัวโมง ในชวงเวลาระหวาง 
5.30-6.30 นาฬิกา โดยใช 3.2 % trisodium citrate เปน
สารกันเลือดแข็งเพื่ อเตรียมเปนพลาสมาที่มีเกล็ดเลือดนอย 
(platelet poor plasma) ซ่ึงจะเก็บไวที่อุณหภูมิ -70°C  จน
กระทั่งตรวจวัด สวนเม็ดเลือดอัดแนนที่เหลืออยูจะนําไป
สกดัดีเอน็เอจากเมด็เลอืดขาวโดยใชชุดน้ํายาสําเรจ็รปู Flexi 
gene DNA kit (QIAGEN, Germany) ใชซีรัมที่เตรียมจาก
เลือดท่ีไมมีสารกันเลือดแข็งเพื่ อวัดระดับของไขมันในเลือด
และระดับของอินซูลิน สําหรับการวัดระดับนํ้าตาลในเลือด
ใช sodium fluoride เปนสารกันเลือดแข็ง
  3. การตรวจโพลมีอรฟซึม 4G/5G ของจนี PAI-1 
  การตรวจจีโนไทปของโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน 
PAI-1 ใชเทคนิค multiplex allele specific- polymerase 

chain reaction (AS-PCR) ซ่ึง primer ทีใ่ชมลีาํดับนวิคลิโอ

ไทดดังน้ี control forward primer (4G/5G-OF);  5’ CT-

TACACGTTGGTCTCCTGTTTCC 3’, control reverse 

primer (4G/5G-OR); 5’ AGCCAGCCACGTGATT-

GTCTAG 3’,  forward primer for 4G allele (4G-IF); 

5’ AGAGTCTGGACACGTGGTGA 3’, และ reverse 

primer for 5G allele (5G-IR); 5’GATGATACACG-

GCTGACTCCTCC 3’ (Pacific science, Thailand) 

สําหรับสวนผสมในปฏิกิริยา PCR มีปริมาตรรวม 25 μL 

ประกอบดวย 4G-IF และ 5G-IR primer ความเขมขน 0.4 

μM, 4G/5G-OF และ 4G/5G-OR ความเขมขน 0.2 μM, 
dNTPs ความเขมขน 100 μM (Promega, USA), 1X PCR 
buffer, MgCl

2
 ความเขมขน 1.2 mM (QIAGEN, Ger-

many), Taq polymerase 0.5 unit (QIAGEN, Germany) 
และดีเอ็นเอ100 ng ทํา PCR โดยใชเครื่ อง thermal cycler 
(PTC-100; MJ Research, Inc., USA and G-storm, Gene 
Technology, UK) ประกอบดวยขั้นตอนตาง ๆ ดังน้ีคือ 
initial denaturation ที่ 94 °C เปนเวลา 4 นาที 30 วินาที 
และ PCR 32 รอบ โดยมี denaturation ที่ 94 °C 35 วินาที 
annealing ที่ 55 °C 35 วินาที และ extension ที่ 72 °C  
70 วินาที ในขั้นตอนสุดทายจะทํา final extension ที่ 72 
°C เปนระยะเวลา 4 นาที 30 วินาที ในแตละครั้งของการทํา 
PCR จะทาํ no template control โดยการเตมินํา้แทนดีเอน็เอ 
จากน้ันตรวจสอบขนาดของผลผลติ PCR ทีไ่ดโดยการทํา gel 

electrophoresis โดยใช agarose gel (ISCBioExpress, 

USA) ที่มีความเขมขน 2.0 % ซ่ึงมีสวนผสมของ ethidium 

bromide (Promega, USA) ความเขมขน 0.4 μg/mL ใช

แรงเคลื่ อนไฟฟาคงท่ีที่ 100 mV เปนเวลา 40 นาที และ

ตรวจสอบผลที่ไดดวย UV transilluminator (Dolphin-

DOC; Wealtec, USA) โดยทุกปฎิกริยิาจะตองมีแถบดีเอน็เอ

ขนาด 282/283 bp ซ่ึงเปนแถบดีเอ็นเอควบคุม และหา

กมีอัลลีล 4G จะปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 138 bp สําหรับ

อัลลีล 5G จะปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 182 bp (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 จีโนไทปของโพลีมอรฟซึมของจีน PAI-1 4G/5G บน 2 % agarose gel electrophoresis  M = 50 bp ladder; 

NC = no template control; lane 1, 2, 5, 7, 9, 10 = 4G/5G genotype; lane 3, 8, 11 = 4G/4G genotype; 

lane 4, 6 = 5G/5G genotype 
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  4. การตรวจวัดระดับของ PAI-1 ในพลาสมา 
  ตรวจวัดระดับของ PAI-1 ในพลาสมาโดยใชเทคนิค 
in-house enzyme-linked immunosorbent assays (ELI-
SA) โดยใชแอนติบอดีจากชุดตรวจ human Serpin E1/
PAI-1 Duoset (R&D sytem, USA) ซ่ึงมีองคประกอบ
ดังน้ี capture antibody (mouse anti-human Serpin E1), 
detection antibody (biotinylated goat anti-human Serpin 
E1), streptavidin conjugated to horseradish-peroxidase 
(HRP), H

2
O

2
, tetramethylbenzidine (TMB) และ PAI-1 

standard โดยไดศึกษาความเขมขนของแอนติบอดีที่เหมาะ
สมในการตรวจวัดโดยการทํา checkerboard titration ซ่ึง
ความเขมขนทีเ่หมาะสมสาํหรบัแอนติบอดีตัวทีห่นึง่ (capture 
antibody) และตัวที่สอง (detection antibody) คือ 8 μg/
mL และ 0.2 μg/mL ตามลําดับ แลวทําการตรวจวัดระดับ

ของ PAI-1 ในพลาสมาควบคุมไดคา within และ between 
run CV เทากับรอยละ 4.49 และ 14.01 ตามลําดับ
  5. การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
  ทดสอบการกระจายตัวของขอมูลดวย one sample 
Kolmogorov-Smirnof test หากขอมลูมกีารกระจายตัวแบบ
ไมปกติ จะแปลงขอมูลเปนคา log 10 กอน จากน้ันวิเคราะห
ความแตกตางของคาเฉลีย่ของขอมูลทีเ่ปนคาตอเนื่ องระหวาง
สองกลุมดวย independent-sample t-test หากกลุมตัวอยาง
มีสามกลุมขึ้นไปวิเคราะหดวย one-way analysis of vari-
ance (ANOVA) สําหรับขอมูลเชิงกลุม วิเคราะหความแตก
ตางระหวางกลุมดวยสถิติ chi-square การวิเคราะหขอมูล
ในการศึกษาน้ีใชโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS version 17 โดย
พิจารณาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่ อ P < 
0.05

ตารางที่ 2 ความถ่ีจีโนไทปของโพลีมอรฟซึม PAI-1 4G/5G กับปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD 

CAD risk factors 4G/4G 4G/5G 5G/5G P - valuea 4G carrier P - valueb

Dyslipidemia (n = 127)
-Normolipidemia (n = 24)
-Dyslipidemia (n = 103)

8 (19.5 %)
33 (80.5 %)

12 (18.8 %)
52 (80.3 %)

4 (18.2 %)
18 (81.8 %)

0.925 20 (19.0 %)
85 (81.0 %)

0.925

Diabetic mellitus (n = 127)
-non-DM (n = 100)
-DM (n = 27)

31 (75.6 %)
10 (24.4 %)

57 (79.7 %)
13 (20.3 %)

18 (81.8 %)
18 (18.2 %)

0.819 82 (78.1 %)
23 (21.9 %)

0.698

Hypertension (n = 127)
-non-HT (n = 32)
-HT (n = 95)

10 (24.4 %)
31 (75.6 %)

16 (25.0 %)
48 (75.0 %)

6 (27.3 %)
16(72.7 %)

0.968 26 (24.8 %)
79 (75.2 %)

0.805

Obesity (n = 127)
-non-obesity (n = 75) 
-Obesity (n = 52)

29 (70.7 %)
12 (29.3 %)

35 (54.7 %)
29 (45.3 %)

11 (50.0 %)
11 (50.0 %)

0.168 64 (61.0 %)
41 (39.0 %)

0.342

Visceral obesity (n = 73)
-non-visceral obesity
-Visceral obesity

17 (41.5 %)
7 (17.1 %)

25 (39.1 %)
14 (21.9 %)

7 (31.8 %)
3 (13.6 %)

0.787 42 (40.0 %)
21 (20.0 %)

0.580

MS (n = 120)
Non-MS (n = 19)
MS (n = 101)

5 (12.5%)
35 (87.5%)

11 (18.0%)
50 (82.0%)

3 (15.8%)
15(84.2%)

0.758 16 (15.8 %)
85 (84.2 %)

0.995

a : เปรียบเทียบระหวางจีโนไทปทั้ง 3 จีโนไทป  
b: เปรียบเทียบระหวาง 4G carrier กับ homozygous 5G/5G 
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ตารางที ่3 ระดบัของสารชีวเคมทีีเ่ปนปจจัยเสีย่งตอการเกดิ CAD ในแตละจโีนไทปของโพลมีอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1 

Variables 4G/4G

(n = 41)

4G/5G

(n = 64)

5G/5G

(n = 22)

P -valuea 4G carrier

(n = 105)

P - valueb

FBS* (mg/dL) 99.7 ± 26.2 102.2 ± 47.5 99.7 ± 41.0 0.882 101.2 ± 40.4 0.817

SBP (mmHg) 125.7 ± 16.6 128.5 ± 20.1 129.5 ± 14.2 0.668 127.4 ± 18.8 0.633

DBP (mmHg) 72.3 ± 9.3 73.2 ± 8.9 74.7 ± 9.9 0.574 72.9 ± 9.0 0.349

TG (mg/dL) 149.1 ± 75.2 170.2 ± 87.3 117.7 ± 45.6 0.024 162.0 ± 83.1 0.001

TC (mg/dL) 179.8 ± 36.9 173.7 ± 45.1 139.1 ± 48.2 0.001 176.1 ± 42.0 < 0.001

HDL-C* (mg/dL) 44.8 ± 14.6 43.0 ± 15.7 44.1 ± 14.8 0.821 43.7 ± 15.2 0.909

LDL-C (mg/dL) 100.2 ± 30.6 94.6 ± 37.9 74.3 ± 34.2 0.020 96.8 ±35.2 0.007

TC/HDL-C 4.1 ± 1.2 4.2 ± 1.5 3.2 ± 1.3 0.019 4.1 ± 1.4 0.005

Insulin (μIU/mL) 15.2 ± 7.2 17.4 ± 8.0 16.7 ± 8.2 0.422 16.6 ± 8.4 0.949

แสดงคาเปน mean ± SD ยกเวนที่มีเครื่ องหมาย * แสดงคาเปน geometric mean ± SD
a : เปรียบเทียบระหวางจีโนไทปทั้ง 3 จีโนไทป 
b: เปรียบเทียบระหวาง 4G carrier กับ homozygous 5G/5G 

ตารางที่ 4 ความสัมพันธระหวางระดับของ PAI-1 กับระดับของไขมันในเลือดซ่ึงเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD

Variables
PAI-1 antigen level  (ng/mL)

Correlation coefficients (r) P - value

TC (mg/dL) 0.285 0.016

TG (mg/dL) 0.279 0.019

LDL-C (mg/dL) 0.353 0.002

TC/HDL-C 0.419 0.001

ตารางที่ 5 ระดับของ PAI-1 ในแตละจีโนไทปของโพลีมอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1

Genotypes PAI-1 Ag levels (ng/mL)* P - value

4G/4G, (n = 23)
4G/5G, (n = 37)

5G/5G, (n = 11)

10.1 ± 7.9
9.2 ± 6.8

8.3 ± 4.4

0.752

4G allele carriers, (n = 60)
5G/5G, (n = 11)

9.6 ± 7.2
8.3 ± 4.4

0.569

* แสดงคาเปน mean ± SD 
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ผลการศึกษา 
  จากผลการตรวจโพลมีอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-
1 พบวา ในกลุมอาสาสมัครทั้งหมด 131 ราย มีความถ่ีของ
จีโนไทป 4G/4G, 4G/5G และ 5G/5G เทากับรอยละ 32.3, 
50.4 และ 17.3 ตามลําดับ ซ่ึงเปนไปตาม Hardy-Weinberg 
equilibrium (P = 0.749) เมื่ อวิเคราะหการกระจายตัวของ
จีโนไทปตาง ๆ โดยจําแนกตามปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD 
ไดแก ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน ความดัน

โลหติสูง ภาวะอวน และกลุมอาการเมแทบอลิก พบวาสัดสวน
ของจีโนไทปตาง ๆ ในกลุมที่มีปจจัยเสี่ยงแตกตางจากกลุมที่
ไมมปีจจัยเสีย่งอยางไมมนียัสาํคัญทางสถิติ (ตารางที ่2) และ
เมื่ อเปรียบเทียบระดับสารชีวเคมีในเลือดท่ีเปนปจจัยเสี่ยง
ตอการเกดิ CAD ระหวางผูที่มีอัลลีล 4G กับผูที่มีจีโนไทป 
5G/5G พบวาผูที่มีอัลลีล 4G มีระดับของ TC, TG, LDL-
C และ TC/HDL-C สูงกวาผูที่เปน homozygous 5G/5G 

อยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ (ตารางที ่3) และเมื่ อพจิารณาความ
สมัพนัธของระดับสารชวีเคมเีหลาน้ีกบัระดบัของ PAI-1 พบ
วามีความสัมพันธกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4)
  จากผลการตรวจวัดระดับของ PAI-1 ในกลุมผูมี
ความเส่ียงสูงตอการเกิด CAD พบวาผูที่มีจีโนไทป 4G/4G 
มีระดับของ PAI-1 สูงท่ีสุด ตามดวยผูที่มีจีโนไทป 4G/5G 
และ 5G/5G ตามลาํดับ และยงัพบวาผูทีม่อัีลลลี 4G มรีะดบั
ของ PAI-1 สูงกวาผูที่เปน homozygous 5G/5G แตไมมี
นัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่ 5) เมื่ อเปรยีบเทียบระดับของ 
PAI-1 ในผูที่มีความเส่ียงตอการเกิด CAD พบวาผูที่มีภาวะ
ไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน ภาวะอวน กลุมอาการ
เมแทบอลิก และผูสูบบุหรี่ มีระดับของ PAI-1 สูงกวาผูที่
ไมมีความเสี่ยงตอการเกิด CAD แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(ตารางที่ 6)

ตารางที่ 6 ระดับของ PAI-1 ในผูที่มีและไมมีปจจัยเสี่ยงของการเกิด CAD 

CAD  risk factors PAI-1 Ag levels (ng/mL)* P - value
Dyslipidemia, (n = 72)
-Normolipidemia, (n = 12)
-Dyslipidemia, (n = 60)

9.2 ± 6.9
9.5 ± 6.8

0.899

Diabetic mellitus, (n = 72)
-non-DM, (n = 55)
-DM, (n = 17)

9.2 ± 7.5
10.2 ± 3.5

0.589

Hypertension (n = 72)
-non-HT, (n = 21)
-HT, (n = 51)

10.2 ± 8.3
9.1 ± 6.1

0.533

Obesity, (n = 72)
-non-obesity, (n = 42) 
-Obesity, (n = 30)

8.5 ± 6.7
10.7 ± 6.8

0.162

Visceral obesity, (n = 39)
-non-visceral obesity, (n = 31)
-Visceral obesity, (n = 8)

9.6 ± 6.5
13.6 ± 10.0

0.177

Metabolic syndromes, (n = 67)
Non-MS, (n = 12)
MS, (n = 55)

9.4 ± 7.5
9.7 ± 6.9

0.897

Smoking, (n = 70)
Non-smoking, (n = 57)
Smoking , (n = 13)

8.6 ± 5.5
11.7 ± 6.8

0.155

* แสดงคาเปน mean ± SD 
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วิจารณและสรุปผลการศึกษา
  PAI-1 มีบทบาทสําคัญในกระบวนการละลายลิ่ม
เลือด และยังมีบทบาทในการเจริญของรอยโรค CAD โดย
การยับยั้ง vascular smooth muscle cells (VSMC) mi-
gration(5) ระดับของ PAI-1 ในพลาสมาที่สูงข้ึนจึงมีผลตอ
ขนาดการตีบของหลอดเลอืดหัวใจรวมกบัการเกดิการละลาย
ลิม่เลอืดท่ีชาลงจึงเพิม่ความเสีย่งในการเกดิอาการแทรกซอน
ของ CAD ได เชน  อาการกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myo-
cardial infarction; MI) ในการศึกษากอนหนาน้ี พบวาผูที่
มีจีโนไทป 4G/4G  หรืออัลลีล 4G มีระดับของ PAI-1 ใน
พลาสมาสูงกวาจีโนไทปอื่ น(7, 12) และมีความสัมพันธกับการ
เกิด CAD จากการศึกษาของ Onalan และคณะ(13) พบวา 
ผูทีม่จีีโนไทป 4G/4G  มคีวามสมัพนัธกบัการเพิม่ความเสีย่ง
ในการเกิด MI (OR = 2.67, 95%CI = 1.43-4.96) แตมี
ความสัมพันธกับการลดความเส่ียงในการเกิด stable CAD 

(OR = 0.52, 95%CI = 0.29-0.92) ในการศึกษาในชาว

สวีเดนพบวา 4G/4G homozygous  มีความสัมพันธกับการ

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด ischemic stroke (OR = 1.87, 

95%CI = 1.12-3.15)(20) นอกจากน้ียังมีการศึกษาในชาว

เอเชีย เชน ชาวเกาหลี(21) และชาวจีน(7) ไมพบความสัมพันธ

กับการเกิด CAD และโรคความดันโลหิตสูง Naran และ

คณะ(12) พบวาระดับของ PAI-1 ในพลาสมาของผูที่มีกลุม

อาการเมแทบอลิก ขึ้นอยูกับโพลีมอรฟซึมและเชื้อชาติ โดย

ในชาว Indian African, White African และ Afro African 
มีจีโนไทป 4G/4G  เปนรอยละ 33.9, 36.4 และ 2.8 ตาม

ลําดับ  ในการวิเคราะหแบบ meta-analysis  พบวาจีโนไทป 

4G/4G สัมพันธกับการเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด MI เพียง
เล็กนอยเทาน้ัน (OR = 1.20, 95%CI = 1.04-1.37)(22)  

  จากผลการศึกษาในคร้ังน้ี ซ่ึงเปนการศึกษาในกลุมทีม่ี
ความเสี่ยงในการเกิด CAD สูงชาวไทย พบวามีความถ่ีของ
จีโนไทป 4G/4G, 4G/5G และ 5G/5G เทากับรอยละ 32.3, 

50.4 และ 17.3 ตามลาํดับ ซ่ึงใกลเคยีงกบัผลการศึกษาในคน

ปกติของไทยโดยนันทรตัน โฆมานะสนิ และคณะ ซ่ึงมคีวามถ่ี
จีโนไทป เทากับ 34.8, 48.2 และ 17.0 ตามลาํดับ (ขอมูลยงั
ไมตีพิมพ) นอกจากน้ียังใกลเคียงกับความถ่ีจีโนไทปที่พบใน
ชาวคอรเคเชียน(12) ออสเตรเลยี(23) และญีปุ่น(24) แตแตกตาง

จากชาวอาฟริกนัซ่ึงพบจีโนไทป 5G/5G รอยละ 77.6(12) และ
ในชาวอินเดียรอยละ 26.4(12) ซ่ึงจากผลการศึกษาน้ีแมวาโพ

ลีมอรฟซึมนี้จะไมมีความสัมพันธกับการมีความเสี่ยงสูงตอ

การเกิด CAD แตก็มีความจําเปนที่จะทําการศึกษาในคนไทย 
เนื่ องจากผลการศึกษาท่ีผานมาแสดงใหเห็นวาเช้ือชาติเปน
ปจจัยหนึ่งท่ีมีผลตอความถ่ีจีโนไทป 
  เมื่ อวิเคราะหความสัมพันธระหวางโพลีมอรฟซึมกับ
ปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD ซ่ึงไดแก ภาวะไขมันในเลือด
ผิดปกติ ความดันโลหิตสูง เบาหวาน กลุมอาการเมแทบอลิก 
การสบูบหุรี ่อวน หรอือวนลงพงุ ปรากฏวาไมพบความสมัพนัธ
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ รวมทั้งไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติของระดับ PAI-1 ในแตละจีโนไทป ท้ังน้ี
อาจเนื่ องมาจากอาสาสมัครสวนใหญทีเ่ขารวมการศกึษาคร้ังน้ี 
เปนผูที่ไดรับยาลดระดับไขมันในเลือดกลุม statin (รอยละ 
25.4) และยาลดความดันโลหิตกลุม angiotensin convert-
ing enzyme (ACE) inhibitor (รอยละ 70.5)  ทําใหระดับ
ของ PAI-1 ในการศึกษาคร้ังน้ีต่ํากวาในการศึกษาอื่ น(7, 25) 
เพราะนอกเหนือจากโพลีมอรฟซึม 4G/5G แลว ระดับของ 

PAI-1 ยงัถูกควบคุมดวยปจจัยแวดลอมอื่ น ๆ  อีก เชน ระดบั 

TG(20) อินซูลิน นํ้าตาลในเลือด(26) และ angiotensin II(11) 

จึงไมพบความแตกตางท่ีชัดเจนในการศึกษาน้ี แตที่นาสนใจ

คือ พบวาท้ังโพลีมอรฟซึมและระดับของ PAI-1 ในพลาสมา

มคีวามสัมพนัธกบัระดบัไขมนัในเลอืด โดยในผูทีม่อัีลลลี 4G 

มีระดับของ PAI-1 และระดับของ TC, TG, LDL-C และ 

TC/HDL-C สูงกวาผูที่เปน homozygous 5G/5G อยางมี

นยัสาํคัญทางสถิติ ซ่ึงเมื่ อพิจารณาระดับของไขมันในเลอืดท้ัง 

4 ชนิดโดยแยกตามจีโนไทป พบวามีเฉพาะ TC และ LDL-C 

เทาน้ันที่มีคาสูงสุดในผูที่มีจีโนไทป 4G/4G และตํ่าสุดในผูที่
มีจีโนไทป 5G/5G ซ่ึงอาจกลาวไดวาไขมันที่มีความสัมพันธ
กับระดับของ PAI-1 อยางชัดเจนคือ TC และ LDL-C เมื่ อ

วิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับของ PAI-1 ในพลาสมา

กับระดับไขมันทั้ง 4 ชนิด พบวามีความสัมพันธอยางมีนัย

สาํคัญทางสถิติ ซ่ึงการมีระดบัไขมนัในเลอืดสูงผิดปกตินบัเปน
ปจจัยเสี่ยงท่ีสําคัญตอการเกิด CAD และการที่ไมพบความ
สัมพันธกับภาวะไขมันในเลือดผิดปกตินั้น เนื่ องจากเกณฑที่

ใชในการบงช้ีภาวะดังกลาวคือการมีระดับของไขมันในเลือด

ชนิดใดชนิดหนึ่งผิดปกติ หรือหลายชนิดรวมกันก็ได ซ่ึงรวม 

HDL-C ดวย และผลการวิจัยนี้ไมพบความสัมพันธกับระดับ
ของ HDL-C ความสัมพนัธระหวางระดับไขมนัในเลอืดกับกบั
ระดับของ PAI-1 อธิบายไดวา TG และ LDL-C สามารถ

กระตุนการ transcription ของจีน PAI-1 ไดโดยผานทาง 
VLDL-inducible factor ไปกระตุนบรเิวณ VLDL respon-
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sive element บนสวน promoter ของจีน PAI-1(27) ซ่ึงอยู
เหลื่ อมกนักบับรเิวณโพลมีอรฟซึม 4G/5G ของจีน PAI-1(28) 
ซ่ึงเปนกลไกหนึ่งท่ีทําใหผูที่มีอัลลีล 4G มีระดับของ PAI-1 
สูงกวาผูที่เปน homozygous 5G/5G ความสัมพันธระหวาง 
TC กับระดับ PAI-1 นั้น อาจไมไดเกิดจากการท่ี TC ไปมี
ผลตอจีน PAI-1 โดยตรงแตอาจเกิดจากการมี linkage dis-
equilibrium ระหวางจีน PAI-1 กับ จีน paraoxonase  ซ่ึง
มีหนาท่ีเกี่ยวของกับเมแทบอลิซึมของคลอเลสเทอรอลและ
อยูบนโครโมโซมที่ 7q21.3 เชนเดียวกันกับจีน PAI-1(29)

  ผลการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวาโพลีมอรฟซึม 4G/5G 
ของจีน PAI-1 และระดับของ PAI-1 ในพลาสมาของผูที่มี
ความเสีย่งสงูตอการเกดิ CAD แมวาจะไมมคีวามสมัพนัธกบั
ปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CAD หลาย ๆ ปจจัย แตอัลลีล 4G 
และระดับของ PAI-1 ที่สูงข้ึนมีความสัมพันธกับระดับไขมัน
ในเลือดชนิด TC, TG และ LDL-C ที่สูงกวาปกติ ซ่ึงการ

พบความผิดปกติทั้ง 2 อยางรวมกันอาจทําใหเพิ่มความเสี่ยง

ตอการเกิด CAD แตอยางไรก็ตามการศึกษาน้ีมีขอจํากัดคือ 

กลุมประชากรมขีนาดเล็ก การศึกษาเพิม่เตมิในประชากรกลุม

ใหญขึ้น หรือการตรวจวัดระบบการละลายลิ่มเลือดแบบองค

รวม (global fibrinolysis) อาจจําเปนเพื่ อยืนยนัผลการศึกษา

     
กิตติกรรมประกาศ
  ขอขอบคุณอาสาสมัครทุกทานท่ีเขารวมโครงการ 

เจาหนาท่ีประจําศูนยหัวใจสิริกิต์ิ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 

มหาวทิยาลยัขอนแกน ทีใ่หความชวยเหลอืในการเกบ็ตัวอยาง
เลือดและวิเคราะหสารชีวเคมีในเลือด และขอขอบคุณคณะ
เทคนิคการแพทย มหาวทิยาลัยขอนแกน ทีส่นบัสนนุครภัุณฑ 
อุปกรณและสถานที่ในการดําเนินการวิจัย การศึกษาคร้ังน้ีได

รับทุนสนับสนุนจากทุนวิจัยสําหรับคณาจารยบัณฑิตศึกษา 

เพื่ อใหสามารถรับนักศึกษาท่ีมีความสามารถและศักยภาพ
สูงเขาศึกษาในหลักสูตรและทําวิจัยในสาขาที่อาจารยมีความ
เชีย่วชาญ บณัฑิตวิทยาลัย มหาวทิยาลัยขอนแกน ทนุอุดหนนุ
ทั่วไปจากมหาวิทยาลัยขอนแกน และทุนจากกลุมวิจัยหัวใจ

และหลอดเลือด มหาวิทยาลัยขอนแกน
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