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บทคัดยอ
 โรคหัวใจและหลอดเลือดเปนโรคเรื้อรังท่ีเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิตและเจ็บปวยของคนท่ัวโลก มีสาเหตุรวม
จากปจจัยเสีย่งทางพันธกุรรมและสิง่แวดลอม ATP-binding cassette (ABC) transporters G5 และ G8 (ABCG5/G8) เปน 
membrane transporters ที่พบบนเซลลบุผนังลําไสเล็กและเซลลตับ มีบทบาทในการควบคุมภาวะสมดุลไขมันในรางกาย มี
หลายการศกึษาท่ีประเมนิความสมัพนัธระหวางยีนโพลมีอรฟซึมของ ABCG5/G8 และระดบัไขมนัในเลอืด แตขอมลูยงัขัดแยง
กนัและยงัไมเคยมกีารศึกษาในคนไทย จึงไดศึกษาผลของยีนโพลมีอรฟซึม ABCG5/G8 กบัระดบัไขมนัในเลอืดและปจจัยเสีย่ง
อื่ นของโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุมตัวอยางคนไทย โดยศึกษายีนโพลีมอรฟซึม 3 ชนิด ไดแก ABCG5 Q604E C>G, 
ABCG8 5U145 A>C และ ABCG8 Y54C A>G ดวยเทคนิค allele-specific polymerase chain reaction พบความชุก
ของอัลลีล ดังน้ี ABCG5 Q604E  C>G  อัลลีล G รอยละ 81.3 และ C รอยละ 18.7 สวน ABCG8 5U145 A>C มีอัล
ลีล C รอยละ 84.9 และ A รอยละ 15.1 และ  ABCG8 Y54C A>G  มีอัลลีล G รอยละ 78.8 และ A รอยละ 21.2 
การศึกษายีนโพลีมอรฟซึม ABCG5/G8  กับระดับไขมันในเลือดและพารามิเตอรตางๆ ในเบื้องตนพบวาผูที่มีจีโนไทปของ 
ABCG5 Q604E C>G แบบ GG มรีะดบั DBP และ TC สงูกวา C carriers อยางมีนยัสาํคัญทางสถิติ สวน ABCG8 5U145 
A>C  พบวาผูที่มีจีโนไทป CC  มีระดับ TC, LDL-C และ LDL-C/HDL-C สูงกวา A carriers  รวมทั้งในเพศชายท่ีมีจีโนไทป 
CC  พบวามีคา SBP และ DBP สูงกวา A carriers  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน สวน ABCG8 Y54C A>G ไม
พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของพารามิเตอรใดๆ ระหวางโพลีมอรฟซึม และเมื่ อวิเคราะหความสัมพันธแยกตาม
เพศพบวาโพลีมอรฟซึมชนิด ABCG8 5U145 A>C ในเพศชายท่ีมีจีโนไทป CC  มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะความดันโลหิต
สูง 4.81 เทา (OR 4.81, 95%CI: 1.45-16.02) เมื่ อเทียบกับ AC และ AA เมื่ อวิเคราะหผลกระทบรวม พบวาในเพศหญิง
ที่มีจีโนไทปรวมระหวาง ABCG5 Q604  C>G กับ ABCG8 5U145 A>C, แบบ GG/CC มีความเส่ียงตอการเกิดภาวะไขมัน
ในเลือดผิดปกติมากกวา GC/AC, GC/AA, CC/CC, CC/AC, และ CC/AA  2.48 เทา (OR 2.48, 95%CI: 1.02-6.03) 
การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาแรกทีเ่กีย่วกบัโพลมีอรฟซึมของยีน ABCG5/G8 ในกลุมตวัอยางคนไทย  และแสดงความสัมพนัธ
ระหวางโพลีมอรฟซึมของยีน ABCG5/G8 กับความผิดปกติของไขมันและภาวะความดันโลหิตสูง อีกทั้งยังเปนขอมูลเบื้องตน
ในการนําไปศึกษาเพิ่มเติมเพื่ อใชเปนแนวทางในการแนะนําและการปองกันความเสี่ยงการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

คําสําคัญ: โรคหัวใจและหลอดเลือด, โปรตีนขนสงไขมัน ATP-binding cassette G5 และ G8 (ABCG5/G8),
  ยีนโพลีมอรฟซึม
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Abstract  
 Cardiovascular diseases (CVDs) are the chronic diseases and the leading cause of global death and 
disability. Risk factors for CVD are encompassing both genetics and environmental background. ATP-binding 
cassette transporters G5 and G8 (ABCG5/G8) are membrane transporters that express on enterocytes and hepa-
tocytes; they play roles in the regulation of body lipid homeostatis. Several studies have investigated the as-
sociation of ABCG5/G8 gene polymorphisms on blood lipids, however, with controversial results. In addition, 
there are no reports regarding ABCG5/G8 gene polymorphisms in Thai population. The objective of present 
study was to determine the association of ABCG5/G8 gene polymorphisms and lipid profile as well as other 
CVD risk factors in Thais. The ABCG5 Q604E C>G, ABCG8 5U145 A>C, and ABCG8 Y54C A>G gene 
polymorphisms were determined using allele-specific polymerase chain reaction (ASPCR) technique. The re-
spective major and minor alleles were: G (81.3%) and C (18.7%) for ABCG5 Q604E C>G; C (84.9%) and 
A (15.1%) for ABCG8 5U145 A>C; and G (78.8%) and A (21.2%) for ABCG8 Y54C A>G. The individuals 
with GG genotype of ABCG5 Q604E C>G showed significantly higher level of DBP and TC than C carriers. 
For ABCG8 5U145 A>C, subjects with CC genotype demonstrated significantly higher level of TC, LDL-C, 
and LDL-C/HDL-C than those with A allele. There were no statistically significant differences of either lipid 
levels or other CVD risk factors among genotypes of ABCG8 Y54C A>G. Association study initially demon-
strated, only in male subjects,  that CC genotype of ABCG8 5U145 A>C significantly increased the risk of 
hypertension (OR 4.81, 95%CI: 1.45-16.02) as compared with A allele carriers (AC+AA). Further investigation 
for the combined effect revealed significant association of combined GG/CC genotypes of ABCG5 Q604E 
C>G and ABCG8 5U145 A>C with increase risk of dyslipidemia (OR 2.48, 95%CI: 1.02-6.03) compared to 
CG/AC, CG/AA, CC/CC, CC/AC, and CC/AA genotypes, however only in female subjects. This is the first 
report regarding the study of ABCG5/G8 gene polymorphisms in Thais. The present results demonstrate the 
associations of ABCG5/G8 gene polymorphisms with abnormal lipid profile and hypertension, and provide as 
preliminary information for more comprehensive study with the ultimate aim for CVD prevention campaign.

Keywords: Cardiovascular disease (CVD), ATP-binding cassette transporter G5/G8 (ABCG5/G8), Gene
  polymorphisms
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บทนํา   
 โรคหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular disease, 
CVD) เปนกลุมโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบหัวใจ
และหลอดเลือด ที่สําคัญไดแกโรคหลอดเลือดหัวใจ (coro-
nary artery disease, CAD) และโรคหลอดเลือดสมอง 
(cerebrovascular disease) โดยสวนใหญมีสาเหตุจากภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) (1)

 โรคหวัใจและหลอดเลอืดเปนสาเหตขุองการเสยีชีวติ
และเจ็บปวยของคนท่ัวโลก จากรายงานขององคการอนามัย
โลก (World Health Organization, WHO) ในป ค.ศ. 2008 
มจํีานวนผูเสยีชีวติจากโรคหัวใจและหลอดเลือดประมาณ 17 
ลานคน และคาดวาในป ค.ศ. 2030 จะมีผูเสียชีวิตเพิ่มเปน 
23.6 ลานคน(1) ขอมูลจากกระทรวงสาธารณสุขของไทย 
รายงานวาในป ค.ศ. 2009 โรคหัวใจและหลอดเลือดเปน
สาเหตกุารเสยีชีวติของคนไทย เปนอันดับ 3 รองจากอุบติัเหตุ

และโรคมะเร็ง โดยมีอัตราการเสียชีวิต 4 คน/1 ช่ัวโมง และ

คาดวาจะเพิ่มขึ้น 3 เทาในอีก 10 ปขางหนา(2,3)

 ในกรณขีองโรคหลอดเลอืดหัวใจท่ีมสีาเหตจุากภาวะ

หลอดเลือดแดงแข็ง จะพบ atherosclerotic plaque ที่ผนัง

หลอดเลือด เกิดการตีบแคบของหลอดเลือดท่ีไปเลี้ยงกลาม

เนื้อหัวใจ และหากเกิด plaque rupture จะนําไปสูการเกิด 

thrombosis และหลอดเลอืดอุดตันในทีส่ดุ(4) ซ่ึงจะทําใหเกดิ

ภาวะกลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือด (myocardial 

infarction) ปจจัยเสี่ยงท่ีสงเสริมการเกิดภาวะหลอดเลือด
แดงแข็ง ไดแก การสูบบุหรี่ ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน 

การขาดการออกกําลงักาย การมนีํา้หนกัตัวเกนิ โรคอวน การ

ดื่ มแอลกอฮอลในปริมาณมาก และการมีความผิดปกติของ
ระดบัไขมนัในเลอืด เปนตน(1) ซ่ึงหากควบคุมปจจัยเสีย่งเหลา

นี้ จะสามารถลดความเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลอืดได นอกจากน้ียงัมปีจจัยทางพันธกุรรมทีม่ผีลกระทบตอ
ความเสีย่งของการเกิดโรคและเปนปจจัยทีไ่มสามารถควบคุม

ได(5) อยางไรก็ตามในผูที่มีพันธุกรรมที่เปนปจจัยเสี่ยง การ
เพิ่มความระวังในการดําเนินชีวิตประจําวันใหมีคุณภาพ จะ

ชวยลดความเสี่ยงตอโรคดังกลาว
 Membrane transporters ชนิด ATP-binding cas-

sette G5 และG8 (ABCG5/G8) เปน co-transporters ที่
ทํางานรวมกันในลักษณะ heterodimer อยูบนเมมเบรนของ
เซลลบุผนังลําไสเล็ก (enterocytes) และ เซลลตับ (hepa-

tocytes)(6-8) ทําหนาท่ีในการควบคุมระดับของ cholesterol 

และ sterols จากพืช (phytosterols) ที่ไดรับจากอาหาร โดย
การขนยาย (efflux) สารดงักลาวออกจาก enterocytes กลบั
ไปยังทางเดินลําไส และจาก hepatocyte เขาสูทางเดินนํ้าดี 
(bile canaliculi) จึงมสีวนชวยควบคุมระดบัไขมนัท้ัง 2 ชนิด
ในเลือดได(9) ABCG5 และ ABCG8 ถูกสรางจากยีน 
ABCG5 และ ABCG8  มีรายงานการศึกษาพบวายีนโพลี
มอรฟซึม (gene polymorphisms) หลายตําแหนงบน 
ABCG5 และ ABCG8 มีผลตอระดับ cholesterol และ 
phytosterols ชนิดตางๆในเลือด โดยมีผลลดประสิทธิภาพ
ในการขนสง cholesterol ผานกระบวนการ reverse choles-
terol transport กลับไปที่ตับรวมทั้งการขนสง phytosterols 
เพื่ อขับออกสูทางเดินนํ้าดี จนอาจเกิดการสะสมตามเนื้อเยื่ อ
ตางๆ(7,10,11) และนาํไปสูการเกดิภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ซ่ึง
เปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไดใน
ที่สุด(12)

 การศึกษาท่ีผานมา ประเมนิความสัมพนัธระหวางยีน

โพลมีอรฟซึมของ ABCG5/G8 และระดบัไขมนัในเลอืด แต

ขอมูลยังมีความแตกตางกัน อีกทั้งขอมูลบางสวนยังขัดแยง

กนัในแตละเชือ้ชาติ(13-17) จนถึงปจจุบนัยงัไมมกีารศึกษาในคน

ไทย ดังน้ันจึงนํามาสูหวัขอการศึกษาในคร้ังน้ี เพื่ อใหไดขอสรปุ

ที่ชัดเจนย่ิงข้ึนและเพื่ อเปนแนวทางสําหรับการรณรงคทาง

สขุภาพในการลดความเส่ียงตอการเกดิภาวะหลอดเลอืดแดง

แข็งและโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุมประชากรไทย

วัสดุและวิธีการศึกษา
 1. กลุมตัวอยาง
 การศึกษาคร้ังน้ีไดผานการรับรองจริยธรรมการวิจัย
ในมนุษย จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย 

มหาวิทยาลัยขอนแกนแลว กลุมตัวอยางมีจํานวน 440 ราย 

แบงเปนเพศชาย 128 ราย และเพศหญิง 312 ราย ทุกราย
ไดรบัการช้ีแจงรายละเอียดโครงการ ลงนามในใบยินยอมและ
ตอบแบบสอบถามเกีย่วกบัประวติัสขุภาพท่ัวไป กลุมตัวอยาง
ตองไมเปนโรคที่มีผลกระทบตอระดับไขมันในเลือด ไดแก 

โรคตับ โรคไต โรคมะเร็งหรือโรคท่ีเกี่ยวของกับการอักเสบ

ตางๆ ซ่ึงดูไดจากผลการซักประวัติและผลการตรวจทางหอง
ปฏิบัติการ โดยระดับสารและเอนไซมที่เกี่ยวของตองอยูใน
ชวงคาอางอิง คือ blood urea nitrogen (BUN) < 19.1 
mg/dL, creatinine < 1.5 mg/dL, uric acid < 8.5 mg/

dL, alanine aminotransferase (ALT) < 50 U/L, aspar-
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tate aminotransferase (AST) < 52 U/L และ alkaline 
phosphatase (ALP) < 147 U/L ช่ังน้ําหนกั วดัสวนสงู เพื่ อ
คํานวณคาดัชนีมวลกาย (body mass index, BMI) วดัความ
ดันโลหิต รอบเอว (waist circumference, W) และรอบ
สะโพก (hip circumference, H)
 2. การเก็บและเตรียมตัวอยางเลือด
 เจาะเลือดจากเสนเลือดดําของกลุมตัวอยางท่ีงด
อาหารและเครื่ องดื่ มมาอยางนอย 12 ช่ัวโมง แบงเลือดออก
เปน 3 สวน สวนแรกไมมสีารกนัเลอืดแข็งเพื่ อเตรยีมซรีมั ใช
ตรวจระดบัไขมนัในเลอืด (lipid profile ไดแก total choles-
terol (TC), triglycerides (TG) และ high-density lipo-
protein cholesterol (HDL-C) สวน low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) คํานวณจากสูตร Friedewald 
equation(18) ตรวจการทาํงานของไต (BUN, creatinine และ 
uric acid) และตรวจเอนไซมจากตับ (ALT, AST และ 

ALP) สวนท่ีสองเตรียมเปนพลาสมา มีโซเดียมฟลูออไรด

เปนสารกันเลือดแข็ง ใชตรวจระดับกลูโคส (fasting blood 

glucose, FBG) สวนสุดทายเปนเลือดรวมมี ethylene di-

aminetetraacetic acid (EDTA) เปนสารกันเลือดแข็ง ใช

สกัดดีเอ็นเอเพื่ อตรวจยีนโพลีมอรฟซึม

 3.  การตรวจ ABCG5/G8 ยีนโพลีมอรฟซึม

  3.1 ตรวจยีนโพลีมอรฟซึม ABCG5 Q604E 

C>G (rs6720173) ดวยเทคนิค allele specific polymer-

ase chain reaction restriction (ASPCR) ใช primers 2 

ชุดท่ีออกแบบสําหรับการศึกษาคร้ังนี้ และทําการสังเคราะห
โดย Integrated DNA Technology (Integrated DNA 
Technologies Inc, Singapore) ไดแก inner (allele spe-

cific) forward และ reverse primers และ outer forward 

และ reverse primers สวนผสมตางๆในปฏิกิริยา PCR 
ปริมาตรรวม 25 μL ประกอบดวย primer แตละชนิดความ

เขมขน 1 pmol, dNTPs (Promega) (Promega Corpora-
tion, Madison, WI) 0.2 mM, PCR buffer 1X (Invitro-

gen) (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA), MgCl
2
 

1.5 mM (Invitrogen), Taq DNA polymerase (Invitro-

gen) และ DNA ของกลุมตัวอยาง 100 ng ทํา PCR โดย
ใชเครื่ อง DNA thermal cycler G-strom (Gene Tech-
nologies Ltd, Essex, UK) โดยมีขั้นตอนดังน้ี คือ dena-

turation ที่อุณหภูมิ 95 oC เปนเวลา 5 นาที ตามดวย PCR 

cycle ที่อุณหภูมิ 95 oC เปนเวลา 30 วินาที, 55 oC เปน

เวลา 30 วินาที และ 72oC เปนเวลา 1 นาที จํานวน 30 รอบ 
และสําหรับ final extension ที่อุณหภูมิ 72oC เปนเวลา 5 
นาที แยก amplified products ดวย 2% agarose gel 
electrophoresis ทีม่สีวนผสมของสียอม ethidium bromide 
จีโนไทป (genotype) แบบ CC ใหผล DNA ขนาด 118 และ 
277 bp  จีโนไทป CG ใหผล DNA ขนาด 118, 208 และ 
277 bp สวนจีโนไทป GG จะใหผลผลิต DNA ขนาด 208  
และ 277 bp  
  3.2 ตรวจยีนโพลีมอรฟซึม ABCG8 5U145 
A>C (rs3806471) ดวยเทคนิค ASPCR ใช primers 2 
ชุดเชนกัน สวนผสมตางๆในปฏิกิริยา PCR เชนเดียวกับขอ 
3.1 โดยมีขั้นตอน คือ denaturation ที่อุณหภูมิ 95oC เปน
เวลา 5 นาที ตามดวย PCR cycle ที่อุณหภูมิ 95oC เปน
เวลา 30 วินาที, 60 oC เปนเวลา 30 วินาที และ 72oC เปน
เวลา 1 นาที จํานวน 30 รอบ และสําหรับ final extension 

ทีอุ่ณหภูม ิ72oC เปนเวลา 5 นาที แยก amplified products 

ดวย 2% agarose gel electrophoresis ที่มีสวนผสมของสี

ยอม ethidium bromide จีโนไทปแบบ AA จะใหผลผลิต 

DNA ขนาด 239 และ 323 bp จีโนไทป AC ใหผล DNA 

ขนาด 127, 239 และ 323 bp สวนจีโนไทปแบบ CC ให

ผล DNA ขนาด 127 และ 323 bp 

  3.3 ตรวจยีนโพลีมอรฟซึม ABCG8 Y54C 

A>G (rs4148211) ดวยเทคนิค ASPCR โดยใช primers 

2 ชุดเชนกัน สวนผสมตางๆในปฏิกิริยา PCR เชนเดียวกับ

ขอ 3.1 แตใช MgCl
2
 2.0 mM ทํา PCR ตามข้ันตอนเดียว

กับขอ 3.2 จีโนไทปแบบ AA จะใหผลผลิต DNA ขนาด 
225  และ 330 bp จีโนไทป AG ใหผล DNA ขนาด 148, 
225 และ 330 bp สวนจโีนไทปแบบ GG ใหผล DNA ขนาด 

148 และ 330 bp 

 การตรวจยีนโพลมีอรฟซึมทัง้ 3 ชนิดไดยนืยนัผลการ
ตรวจดวยการทํา DNA sequencing โดยการสุมอยางนอย
รอยละ 10 จากตัวอยางท้ังหมด

 4. การวิเคราะหทางสถิติ

 วเิคราะหขอมูลทางสถติิใชโปรแกรมสาํเรจ็รปู SPSS 
version 17 ทดสอบการกระจายตัวของขอมูลใช Kol-

mogorov-Smirnov test ถาขอมูลมีการกระจายแบบ non-
normal distribution จะถูกแปลงเปนคา log 10 กอนนํามา
วเิคราะห โดยขอมลูทีม่กีารกระจายตวัแบบ normal distribu-

tion จะแสดงเปน mean ± SD สวนขอมูลที่มีการกระจาย
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ตัวแบบ non-normal distribution แสดงคาเปน geometric 
means (minimum, maximum) วิเคราะหความแตกตาง
ระหวางกลุมใช Chi-square test วเิคราะหความแตกตางของ
คาเฉลีย่ของขอมูลทีเ่ปนคาตอเนื่ องระหวางสองกลุมใช inde-
pendent-sample t-test สวนการหาความสัมพันธระหวาง
จีโนไทปของยีนโพลีมอรฟซึม ABCG5/G8 กับภาวะความ
ผิดปกติตางๆ ใช Logistic regression analysis แสดงคา
เปน Odds ratio (OR) โดยคา P < 0.05 ถือวามีความแตก
ตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา
 ระดับสารชีวเคมีในเลือดรวมท้ังตัวแปรตางๆทาง
คลินิกมีความแตกตางกันระหวางเพศชายและหญิง โดยพบ
วาเพศชายมีอายุเฉลี่ย, systolic blood pressure (SBP), 

ระดับ TG, TG/HDL-C, BUN, creatinine, uric acid, 
ALT และ AST สูงกวาเพศหญิงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ขณะทีเ่พศหญงิมีคา BMI, รอบเอว, TC, HDL-C, LDL-C, 
LDL-C/HDL-C, ALP และภาวะอวน สูงกวาเพศชายอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (ไมไดแสดงผลการศึกษา)
 การกระจายความถีจี่โนไทปและอัลลลีของ ABCG5/
G8โพลีมอรฟซึมทั้ง 3 ชนิดในประชากรที่ศึกษา เปนไปตาม
กฎของ Hardy-Weinberg equilibrium โดยยีนโพลีมอรฟ
ซึมชนิด ABCG5 Q604E C>G พบวาอัลลีล G มีความถ่ี
รอยละ 81.3 มากกวาอัลลลี C (รอยละ 18.7) สวน ABCG8 
5U145 A>C พบอัลลีล C มีความถ่ีรอยละ 84.9 มากกวา
อัลลลี A (รอยละ 15.1) สาํหรบั ABCG8 Y54C A>G พบ
อัลลีล G รอยละ 78.8 มากกวาอัลลีล C (รอยละ 21.2) 
ดัง ตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของยีน ABCG5 Q604E C>G, ABCG8 5U145 A>C และ A BCG8 Y54C 

A>G ในกลุมตัวอยาง 

ยีนโพลีมอรฟซึม ความถี่จีโนไทป ความถี่อัลลีล

ABCG5 Q604E C>G GG, % (n) = 66.0 (284)

CG, % (n) = 30.5 (131)

  CC, % (n) = 3.5 (15)

G, % (n) = 81.3 (699)

C, % (n) = 18.7 (161)

ABCG8 5U145 A>C  CC, % (n) = 71.6 (308)

 AC, % (n) = 26.5 (114)

 AA, % (n) = 1.9 (8)

C, % (n) =84.9 (730)

A, % (n) = 15.1 (130)

ABCG8 Y54C A>G  GG, % (n) = 62.6 (269)

 AG, % (n) = 32.6 (140)

 AA, % (n) = 4.9 (21)

G, % (n) = 78.8 (678)

A, % (n) = 21.2 (182)

 การศึกษาความสัมพันธระหวาง ABCG5/G8 โพลี

มอรฟซึม กับขอมูลเบื้องตนของกลุมตัวอยางท้ังหมด พบวา

โพลีมอรฟซึมชนิด ABCG5 Q604E C>G กลุมจีโนไทป 
GG มีระดับ DBP และ TC สูงกวา กลุม C carriers 
(CC+CG) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตเมื่ อวิเคราะหแยก

ตามเพศพบวาความแตกตางดังกลาวพบเฉพาะในเพศหญิง
โดยระดับTC และ LDL-C ในกลุม GG มีคาสูงกวาในกลุม 

C carriers (P = 0.018 และ 0.026 ตามลําดับ)  สวนโพลี
มอรฟซึมชนิด ABCG8 5U145 A>C พบวาผูที่มีจีโนไทป 
CC มรีะดบั TC, LDL-C และ LDL-C/HDL-C สงูกวากลุม 

A carriers (AA+AC) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และเมื่ อ
วิเคราะหแยกตามเพศพบวาในเพศชายท่ีมีจีโนไทป CC มี
ระดับของท้ัง SBP และ DBP สุงกวากลุมที่เปน A carriers 

(P = 0.020 และ 0.018)   สําหรับ ABCG8 Y54C A>G 

ไมพบความแตกตางของพารามิเตอรใดๆ ระหวางจีโนไทป (ไม
ไดแสดงผลการศึกษา)
 การศึกษาความสัมพนัธระหวางยีนโพลมีอรฟซึมของ 
ABCG5/G8 ทั้งสามชนิดกับภาวะความผิดปกติตางๆ ไดแก 

ภาวะความดันโลหิตสูง (hypertension; HT) เบาหวาน 
(diabetes mellitus; DM) ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 
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(dyslipidemia) ภาวะอวน และ เมแทบอลิกซินโดรม 
(metabolic syndrome, MS) นั้น ไมพบความสัมพันธแต
อยางใด (ไมไดแสดงผลการศึกษา)
 เมื่อวิเคราะห์แยกตามเพศ พบว่าโพลีมอร์ฟิซึม 
ABCG8 5U145 A>C จีโนไทปแบบ CC มีความเส่ียงตอ

การเกิดภาวะความดันโลหิตสูง 4.81 เท่าเมื่อเทียบกับ 
AC+AA (adjusted OR = 4.81, 95%CI: 1.45-16.02, P 
= 0.010) โดยพบความสัมพันธเฉพาะในเพศชาย ดัง ตาราง
ที ่2 แตไมพบนยัสาํคัญทางสถิติของความสัมพนัธดังกลาวใน
เพศหญิง 

ตารางที่ 2 ความสัมพันธระหวางยีนโพลีมอรฟซึม ABCG8 5U145 A>C กับภาวะความดันโลหิตสูงในกลุมตัวอยางเพศชาย   

Blood pressure
ABCG8 5U145, % (n) 

P - value
CC (n = 85) AC+AA (n = 43)

Normotension 69.4 (59) 90.7 (39) 0.008

Hypertension 30.6 (26) 9.3 (4)

OR (95% CI) 4.81 (1.45-16.02)  1.00 (reference) 0.010
Normotension: SBP < 140 mmHg และ diastolic blood pressure (DBP) < 90 mmHg, Hypertension: SBP ≥ 140 mmHg หรือ 

DBP ≥ 90 mmHg [แนวทางการรักษาภาวะความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติทั่วไป (Guidelines in the treatment of hypertension) สมาคม

ความดันโลหิตสูงแหงประเทศไทย]  คา Odds ratio ไดปรับอายุ และภาวะไขมันในเลือดผิดปกติแลว

 เนื่ องจาก ABCG5 และ ABCG8 ทํางานรวมกัน

เปนลักษณะ hetero-dimers หรือ half-transporter 

(ABCG5/8)  ดังน้ันจึงไดศึกษาผลกระทบรวม (combined 

effect) ของยีนโพลีมอรฟซึม ระหวาง ABCG5 และ 

ABCG8 ไดแก ABCG5 Q604E C>G กับ ABCG8 

5U145 A>C และ ABCG5 Q604E C>G กับ ABCG8 
Y54C A>G ตอความเส่ียงการเกิดภาวะความผิดปกติตางๆ 

ผลการศึกษาพบวาเพศหญิงท่ีมีโพลีมอรฟซึมรวมระหวาง 

ABCG5 Q604E C>G และ ABCG8 5U145 A>C ที่มี

จีโนไทปรวมแบบ GG/CC มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะไข

มันในเลือดผิดปกติ 2.66 เทาเมื่ อเทียบกับกลุมตัวอยางท่ีมี

จีโนไทปรวมแบบ CG/AC, CG/AA, CC/CC, CC/AC, และ 

CC/AA (OR = 2.66, 95% CI: 1.09-6.50)  ดัง ตาราง
ที่ 3 

ตารางที่ 3  ผลกระทบรวม (combined effect) ของยีน ABCG5 Q604E C>G และ ABCG8 5U145 A>C ตอความ
เสี่ยงตอการเกิดภาวะไขมันในเลือดผิดปกติในเพศหญิง

ABCG 5Q604E C>G + ABCG8 5U145 A>C Normolipidemia

n (%)

Dyslipidemia

 n (%) Odds ratio 95% CI

GG/CC 19 (38.0) 139 (54.3) 2.48 1.02-6.03

GG/AC+ GG/AA+ CG/CC 21 (42.0) 88 (34.4) 1.50 0.63-3.61

CG/AC+ CG/AA+ CC/CC+ CC/AC+ CCAA 10 (20.0) 29 (11.3) 1 -
ภาวะ dyslipidemia จะตองมีความผิดปกติของ parameter อยางนอย 1 ขอดังน้ี; TC ≥ 200 mg/dL, TG ≥ 150 mg/dL, LDL-C > 100 

mg/dL หรือ HDL-C < 40 mg/dL (ในเพศชาย) หรือ HDL-C < 50 mg/dL (ในเพศหญิง) คา Odds ratio ไดปรับอายุ โรคเบาหวาน และ 

ภาวะอวน (BMI ≥ 25 kg/m2) แลว
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วิจารณและสรุปผลการศึกษา 
 ปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมมีความสําคัญตอการเกิด
โรคเรื้อรังหลายชนิดรวมทั้งโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด 
บคุคลท่ีมพีนัธกุรรมทีเ่พิม่ความเสีย่งของการเกิดโรคดังกลาว 
การเพิ่มความระวังในการดําเนินชีวิตประจําวันก็สามารถลด
โอกาสในการเกิดโรคได ปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมพบไดใน
ประชากรทัว่ไปในลกัษณะของความหลากหลายทางพันธกุรรม
หรือยีนโพลีมอรฟซึม ซ่ึงมีความแตกตางกันไปในแตละเชื้อ
ชาติ การศึกษาความถ่ีจีโนไทปของยีนโพลมีอรฟซึม ABCG5/
G8 ทั้ง 3 ชนิดคร้ังน้ี พบวายีนโพลีมอรฟซึมชนิด ABCG5 
Q604E C>G จีโนไทป GG มคีวามถ่ีมากทีส่ดุ (รอยละ 67.8) 
รองลงมาคือ CG (รอยละ 30.0) และ CC มีความถ่ีต่ําสุด 
(รอยละ 2.2) ซ่ึงการกระจายความถ่ีจีโนไทปนี้คลายคลึงกับ
ชาวเอเชีย (จีนและญีปุ่น)(12, 19) และแอฟรกินั(19) แตแตกตาง
จากชาวสเปน(20) และอเมริกัน(21) สวนยีนโพลีมอรฟซึมชนิด 

ABCG8 5U145 A>C จีโนไทป CC มคีวามถ่ีมากท่ีสดุ (รอย

ละ 71.5)  รองลงมาคือ AC (รอยละ 26.4) และ AA มี

ความถ่ีต่ําสุด (รอยละ 2.1) การกระจายของความถ่ีจีโนไทป

นี้คลายคลึงกับชาวเอเชีย (จีนและญี่ปุน)(12) เชนกัน แตจะ

แตกตางจากชาวยุโรป(22) และยนีโพลมีอรฟซึมชนิด ABCG8 

Y54C A>G จีโนไทป GG มคีวามถ่ีมากท่ีสดุ (รอยละ 60.1) 

รองลงมาคือ AG (รอยละ 34.4) และ AA มีความถ่ีต่ําสุด 

(รอยละ 5.5) ซ่ึงคลายคลึงกับชาวเอเชีย (จีนและญี่ปุน)(12) 

แตแตกตางจากชาวยุโรปและแอฟริกัน(23) อยางไรก็ตามการ

ศึกษายีนโพลีมอรฟซึม ABCG5/G8 ทั้ง 3 ชนิดน้ี ยังไมเคย
มีรายงานในคนไทยมากอน 

 ผลการศึกษาคร้ังน้ีไดแสดงใหเหน็วาโพลมีอรฟซึมของ 

ABCG5/G8 ทัง้ 3 ชนิด ถงึแมจะไมไดทาํใหเกดิโรคหัวใจและ
หลอดเลือดโดยตรง แตอาจเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคได 
เนื่ องจากกระบวนการเกดิโรคดังกลาวเกิดจากปจจัยเสีย่งหลาย

อยางรวมกัน(5) โดยพบความสัมพันธของโพลีมอรฟซึมกับการ

มรีะดบัไขมนัในเลอืดท่ีผิดปกติในกลุมประชากรทีศึ่กษา ซ่ึงการ

มรีะดบัไขมนัในเลอืดท่ีผิดปกติ เปนปจจัยเสีย่งท่ีสาํคัญของโรค
ระบบหัวใจและหลอดเลือดโดยอาจจะสงผลทําใหเกิดภาวะ 
oxidative stress และ endothelial dysfunction นําไปสูการ

เกดิภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง อันเปนสาเหตสุาํคัญของการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดได(25) 
 เมื่อมีการวิเคราะห์ข้อมูลแยกเพศ พบว่ายีนโพลี

มอรฟซึมชนิด ABCG8 5U145; A>C  จีโนไทปแบบ CC 

มีคาความเส่ียงตอการเกิดความดันโลหิตสูง 4.81 เทาเมื่ อ
เทียบกับ AC+AA เฉพาะในเพศชาย ผลดังกลาวมีความ
สอดคลองการวิเคราะหเบื้องตนพบวาในเพศชายท่ีมีจีโนไทป 
CC มีระดับของท้ัง SBP และ DBP สุงกวากลุมที่เปน A 
carriers อยางไรก็ตามควรมีการศึกษาเพื่ อยืนยนัผลในจาํนวน
กลุมตัวอยางท่ีเพิ่มขึ้นและมีสัดสวนของกลุมที่มีภาวะความ
ดันโลหิตสูงเพิ่มขึ้นตอไป
 จากผลการศึกษาผลกระทบรวมระหวางยีนโพลี
มอรฟซึมของ ABCG5  และ ABCG8 โดยพบวาในเพศ
หญิงท่ีมี ABCG5 Q604E C>G และ ABCG8 5U145 
A>C จีโนไทปรวมแบบ GG/CC มคีวามเสีย่งตอการเกดิภาวะ
ไขมนัในเลอืดผิดปกติมากกวา  CG/AC, CG/AA, CC/CC, 
CC/AC, และ CC/AA มีความสอดคลองกับการวิเคราะห
เบื้องตนที่แสดงวาผูที่มี ABCG5 Q604E C>G จีโนไทป 
GG มีระดับของ TC สุงกวา C carriers (CC+CG) และผู

ทีม่ ีABCG8 5U145 A>C จีโนไทป CC มรีะดบัของทัง้ TC 

และ LDL-C สงุกวา A carriers (AA+AC) อยางมีนยัสาํคัญ

ทางสถติิ นอกจากน้ียงัสอดคลองกับการทาํหนาท่ีรวมกนั ของ 

ABCG5 และABCG8 ในลกัษณะ hetero-dimer ในการลด

การดูดซึม cholesterol และ phytosterol ที่ผนังลําไส รวม

ทั้งการขับ cholesterol และ phytosterol จากเซลลตับออก

สูทางเดินนํา้ดี(9) เมื่ อมกีารเปลีย่นแปลงของนิวคลีโอไทดเบส

และมีผลทําใหมีการสรางกรดอะมิโนที่เปลี่ยนไปเชนในกรณี

ของ ABCG5 Q604E C>G มีผลตอโครงสรางของโปรตีน 

อาจจะสงผลทําใหโปรตีนทาํหนาท่ีไดลดลง(24) หรอืการเปลีย่น

แปลงนิวคลีโอไทดเบสที่ตําแหนงท่ีอาจมีผลกระทบตอการ
แสดงออกของยีนเชนในกรณีของ ABCG8 5U145 A>C 
ซ่ึงเปนตําแหนงบน 5’untranslated region ของ ABCG8 

ดังน้ันผลกระทบรวมของท้ัง ABCG5 Q604E C>G และ 

ABCG8 5U145 A>C  จึงเพิม่โอกาสการเกิดภาวะไขมันใน
เลือดผิดปกติไดมากกวา(24)  
 โดยสรุปการศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาความสัมพันธ
ระหวางยีนโพลีมอรฟซึมของ ABCG5/G8 ทั้ง 3 ชนิดและ

ระดับไขมันในเลือดท่ีทําการศึกษาคร้ังแรกในคนไทย ซ่ึงใน

เบือ้งตนพบวายีนโพลมีอรฟซึม ABCG5 Q604E C>G และ 
ABCG8 5U145 A>C มีความเก่ียวของกับภาวะไขมันใน
เลอืดผิดปกติ แต ไมพบความเกีย่วของดังกลาวใน  ABCG8 
Y54C A>G เมื่ อวิเคราะหผลกระทบรวมของ ABCG5 

Q604E  C>G และ ABCG8 5U145 A>C พบวาจีโนไทป
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รวม GG/CC เพิม่ความเสีย่งของการเกิดภาวะไขมันในเลอืด
ผิดปกติไดมากกวาจีโนไทปรวม CG/AC, CG/AA, CC/CC, 
CC/AC, และ CC/AA อยางไรก็ตามผลการศึกษาน้ีอาจมี
ผลกระทบจากตัวแปรอื่ นรวมดวย เชนอาหาร การออกกําลัง
กาย การดื่ มสุรา การสูบบุหรี่ และประวัติครอบครัว เปนตน  
ดังน้ันผลการศึกษาน้ีจึงเปนขอมลูเบือ้งตนในการนําไปใชศึกษา
เพิ่มเติมเพื่ อเปนแนวทางในการแนะนําและการปองกันความ
เสี่ยงการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
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