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บทคัดย่อ
	 ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติเป็นปัจจัยเสี่ยงส�ำคัญท่ีท�ำให้เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ควรเเนะน�ำการ 
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพทั้งเรื่องของอาหารท่ีรับประทาน การควบคุมน�้ำหนัก และการออกก�ำลังกาย  
โดยต้องค�ำนึงถึงปริมาณเเคลอรี่ที่เหมาะสม ในผู้ป่วยบางรายมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยากลุ่มสแตติน ยานี้เป็นยา 
ที่มีบทบาทที่ส�ำคัญในการรักษา นอกจากนี้ ยังมียากลุ่มอื่นท่ีไม่ใช่กลุ่มสแตติน เช่น Ezetimibe, PCSK9  
inhibitors ใช้ในการรักษาทดแทนหรือเพิ่มเติมร่วมกับยากลุ่มสแตตินด้วย บทความนี้อธิบายถึงบทบาทของยา 
เเต่ละกลุ่มที่ส�ำคัญ รวมถึงยาใหม่ด้วย เช่น Inclisiran, Bempedoic acid การรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ
สามารถรักษาด้วยยาได้ผล และยาบางกลุ่ม เช่น ยากลุ่มสเเตตินยังสามารถป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 
ลดปัญหาเรื่องหลอดเลือดและหัวใจ และการเสียชีวิตได้ด้วย

ค�ำส�ำคัญ: คอเลสเตอรอล การรักษาด้วยยา สเเตติน โรคหลอดเลือดหัวใจ
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Medication for dyslipidemia in cardiovascular disease prevention

Surachet Loetthiraphan
Department of Preventive and Social Medicine, Faculty of Medicine, Srinakarinwirot University

Abstract 
	 Dyslipidemia is one of the most important risk factor of coronary artery disease. Lifestyle 
management is recommended including diet composition, weight control and physical activity, 
and calorie requirement should be adjusted. In some cases, lipid lowering drugs are needed, 
Statins are the cornerstone of therapy. Moreover, non-statin agents such as Ezetimibe, PCSK9 
inhibitors can substitute or add on to Statins. This review article explained role of each medication 
including new medications such as Inclisiran and Bempedoic acid. Dyslipidemia can be treated 
with many medications, and some medications such as Statins can also prevent progression of 
coronary artery disease, decrease cardiovascular events and death.
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บทน�ำ
	 การรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 
American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA) เเนะน�ำให้มีการ 
ปรับเปล่ียนพฤติกรรมสุขภาพทั้งเร่ืองของอาหาร  
การควบคมุน�ำ้หนกั และการออกก�ำลงักาย เรือ่งอาหาร 
แนะน�ำการบริโภคผัก ผลไม้ ธัญพืชต่างๆ ผลิตภัณท์
นมไขมันต�่ำ เน้ือสัตว์ปีกลอกหนังไขมันต�่ำ ปลา ถั่ว
ต่างๆ รวมทั้งหลีกเลี่ยงการบริโภคของหวานและ
เนื้อเเดง โดยต้องค�ำนึงถึงปริมาณเเคลอรี่ที่เหมาะสม 
เพื่อป้องกันภาวะน�้ำหนักตัวเกิน และออกก�ำลังกาย
อย่างสม�่ำเสมอ แม้จะมีการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม 
สขุภาพแล้ว ท้ายทีส่ดุการรกัษาด้วยยากม็คีวามจ�ำเป็น
ในผู ้ป่วยบางกลุ ่ม1 บทความนี้จะทบทวนเกี่ยวกับ 
การรักษาด้วยยาเท่านั้น 

ยากลุม่ Statins (HMG-CoA reductase inhibitors)
	 Statins ออกฤทธ์ิโดยการยบัยัง้ β-hydroxy 
β-methylglytaryl-CoA (HMG-CoA) ซึ่งเป็น rate 
limiting step ในการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล 
ที่ตับ เป็นผลให้ total cholesterol (TC) และ  
low density lipoprotein (LDL) cholesterol  
ลดลง นอกจากนี้ statins ยังมีบทบาทส�ำคัญที่ 
เรียกว่า pleiotropic effects ท�ำให้การท�ำงานของ 
เอนโดทีเลียม (endothelial function) ดีขึ้น ยับยั้ง
กระบวนการอักเสบของหลอดเลือด (inflammatory 
process) ลดการสร้างไฟบริโนเจน (fibrinogen) 
และเกล็ดเลือดมีเสถียรภาพ (stabilize platelet)  
ซึ่งท�ำให้ Statins มีบทบาทส�ำคัญในการป้องกัน 
การเกดิโรคหลอดเลือดหวัใจ ยาทีม่จี�ำหน่ายในปัจจุบนั
มีหลายชนิด เช่น Rosuvastatin, Atorvastatin, 
Simvastatin, Fluvastatin, Pravastatin, Pitavastatin 

	 การป้องกนัปัญหาเรือ่งหลอดเลือดและหวัใจ
	 จากการศกึษาโดย Cholesterol Treatment  
Tr ial ists’ Collaborat ion พบว ่า Stat ins  

ลดความเสี่ยงของการเกิด major vascular events 
ในเเต่ละปีที่ผ่านได้ถึง 1 ใน 4 ต่อการลดลงของ LDL  
1 mmol/L ในผู้ป่วยกลุ่มต่างๆ ท้ังท่ีมีความเสี่ยงต�่ำ
และสูง (low risk - high risk) เพศชาย - เพศหญิง 
อายนุ้อย - มาก โดยทีป่ระโยชน์ (absolute benefits) 
ของการลด LDL ขึ้นกับความเสี่ยง (absolute risk)  
ในผู้ป่วยเเต่ละราย ไม่ขึ้นกับ LDL ตั้งต้น ซึ่งเป็นที่มา 
ของเเนวทางการรักษาในปัจจุบัน โดยจะมุ ่งไปที ่
ความเสี่ยงในการเกิด cardiovascular events ของ 
ผู ้ป่วยแต่ละรายเป็นส�ำคัญ นอกจากนี้ ยังพบว่า  
Statins ขนาดสูง (high intensity Statins) ลดอัตรา
การตายที่ 1 ปี ได้มากกว่า Statins ขนาดปานกลาง 
(moderate intensity Statins) อยู่ที่ 4.0% vs 4.8%  
โดยมีค่า Hazard Ratio(HR) = 0.91, 95%CI= 
0.88-0.93; p-value<0.001 2,3 Statins มีบทบาท
ในการป้องกันการเกิด cardiovascular events ใน 
ผู้ป่วยทุกกลุ่มทั้งการป้องกันเชิงทุติยภูมิ (secondary 
prevention) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ ตั้งแต ่
โรคหลอดเลอืดหวัใจท่ีมอีาการคงท่ี (stable coronary 
artery disease) จนถึงโรคหลอดเลอืดหวัใจเฉยีบพลนั 
(acute coronary syndrome) และการป้องกนัระดบั
ปฐมภูมิ (primary prevention) ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจด้วย	
	 The Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S) ท�ำการศึกษาในประชากรจ�ำนวน 4,444 
คน อายุระหว่าง 35-70 ปี มีประวัติ angina pectoris 
หรือ acute myocardial infarction มากกว่า  
6 เดือน ระดับ cholesterol 5.5-8.0 mmol/L 
และไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) น้อยกว่า 2.5 
mmol/L เปรียบเทียบระหว่าง Simvastatin กับ 
ยาหลอก (placebo) โดยติดตามไปเป็นเวลา 5.4 ปี 
พบว่า Simvastatin สามารถลด LDL ได้ ร้อยละ 35  
พบว่า primary endpoint คือ total mortality  
ต�่ำกว่าในกลุ่มที่ได้ Simvastatin โดยมีค่า Relative 
Risk(RR) = 0.70, 95%CI = 0.58-0.85; p-value = 
0.0003 secondary endpoint คอื major coronary 
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events ซ่ึงประกอบด้วย coronary death, nonfatal 
definite หรือ probable myocardial infarction 
(MI), silent MI, resuscitated cardiac arrest ลดลง 
จากร้อยละ 28 ในกลุ่มยาหลอก เทียบกับร้อยละ 19 
ในกลุ่ม Simvastatin โดยมีค่า RR = 0.66, 95%  
CI = 0.59-0.75; p-value < 0.000014

 	 MIRACL Study (Effects of Atorvastatin 
on Early Recurrent Ischemic Events in Acute 
Coronary Syndromes) ท�ำการศึกษาในประชากร
จ�ำนวน 3,086 คน อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 
ที่มาด้วย unstable angina หรือ non-Q wave 
acute myocardial infarction ภายใน 24-96 ชัว่โมง 
เปรียบเทียบระหว่าง Atorvastatin 80 mg ต่อวันกับ
ยาหลอก และติดตามไปเป็นเวลา 16 สัปดาห์ โดยที่ 
LDL ลดลงร้อยละ 40 ในกลุ่ม Atorvastatin พบว่า 
primary combined endpoint (death, nonfatal 
acute myocardial infarction, cardiac arrest with 
resuscitation, recurrent myocardial ischemia 
with objective evidence requiring emergency 
rehospitalization) ลดลงจากร ้อยละ 17.4  
ในกลุ ่มยาหลอกเหลือร ้อยละ 14.8 ในกลุ ่ม 
Atorvastatin โดยมีค่า RR = 0.84, 95%CI = 
0.7-1.0; p-value = 0.048 โดยมีการลดลงของ 
recurrent symptomatic myocardial ischemia 
with objective evidence requiring emergency 
rehospitalization อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยมีค่า RR = 
0.74, 95%CI = 0.57-0.95; p-value = 0.025

 	 PROVE IT – TIMI 22 (Intensive versus 
Moderate Lipid Lowering with Statins after 
Acute Coronary Syndromes) ท�ำการศึกษาในผูป่้วย 
acute coronary syndrome (acute myocardial 
infarction or high risk unstable angina) อายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ที่นอนโรงพยาบาลในช่วง  
10 วันโดยมี TC น้อยกว่าหรือเท่ากับ 240 mg/dL  
เปรียบเทียบระหว่าง Atorvastatin 80 mg กับ 
Pravastatin 40 mg ติดตามไปเป็นเวลา 24 เดือน 

พบว่า primary end point (death from any 
cause, myocardial infarction, documented 
unstable angina requiring rehospitalization, 
revascularization with either percutaneous 
coronary intervention or coronary artery 
bypass grafting, and stroke) ต�่ำกว่าในกลุ ่ม 
Atorvastatin อยู่ท่ี 22.4% vs 26.3% โดยมีค่า  
HR ที่ลดลง 16%, 95%CI = 5-26%; p-value =  
0.005) ประโยชน์ของ Atorvastatin เริ่มพบได ้
ตั้งแต่ 30 วันหลังจากได้รับยา statins6 มีประโยชน ์
ในผู้ป่วยทุกกลุ่มอายุ รวมทั้งผู้สูงอายุด้วย โดยพบว่า 
ในผู้ป่วยอายุมากกว่า 75 ปี statins สามารถลด  
major coronary events ได้เเต่ในสัดส่วนที่น้อยกว่า 
ในผู ้ป ่วยที่อายุน้อย7 ในกลุ ่มผู ้ป ่วยไตวายเรื้อรัง 
(chronic kidney disease) พบว ่า Statin  
ลดความเสี่ยงในการเกิด first major vascular  
event ได้ 21% โดยมีค่า RR = 0.79, 95%CI = 0.77-
0.81; p<0.0001 ต่อการลดลงของ LDL 1 mmol/L 
โดยสัดส่วนในการลดลงของ major vascular event 
จะลดลงตามระดบัอตัราการกรองของไต (glomerular 
filtration rate; GFR) ที่ลดลงด้วย แต่ยังไม่มีข้อมูล
ที่เเน่ชัดถึงประโยชน์ของ Statins ในผู้ป่วยฟอกไต 
(dialysis)8 ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน จากการศึกษา 
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - 
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) พบว่า Statins 
ลด major cardiovascular events or procedures 
ได้ในผู ้ป ่วยเบาหวานที่ไม่มีโรคหลอดเลือดหัวใจ 
มาก่อนเมื่อเทียบกับยาหลอก อยู่ที่ 9.2% vs 11.9% 
โดยมค่ีา HR = 0.77, 95%CI = 0.61-0.98; p-value =  
0.0369 
 	 นอกจากนั้นแล้ว Statins ยังมีบทบาท
ส�ำคัญในการป ้องกันระดับปฐมภูมิ  (pr imary 
prevention) ด้วย ข้อมูลจาก Prevention of 
Coronary Heart Disease with Pravastatin in 
Men with Hypercholesterolemia (WOSCOP)  
พบว่า Pravastatin ลดการเกิด myocardial 
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infarction เเละการตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจได้
อย่างมีนัยส�ำคัญในผู้ที่มีระดับคอเลสเตอรอลสูง10 
	 JUPITER (Rosuvastatin to Prevent 
Vascular Events in Men and Women with 
Elevated C - Reactive Protein) ท�ำการศึกษา 
ในประชากรจ�ำนวน 17,802 คน ที่มี LDL น้อยกว่า  
130 mg/dL และ high sensitivity c-reactive  
protein มากกว่าหรือเท่ากับ 2 mg/dL โดย 
เปรียบเทียบระหว่าง Rosuvastatin 20 mg ต่อวัน
เทียบกับยาหลอก เป็นการศึกษาการป้องกันระดับ
ปฐมภูมิ (primary prevention trial) การศึกษานี้
หยุดลงที่ 1.9 ปี พบว่า combined primary end 
point (myocardial infarction, stroke, arterial 
revascularization, hospitalization for unstable 
angina, or death from cardiovascular causes)  
ในกลุ ่ม Rosuvastatin ต�่ำกว ่ากลุ ่มยาหลอก 
(placebo) เท่ากับ 0.77 และ 1.36 ต่อ 100 คน  
ต่อปี ตามล�ำดับ โดยมีค่า HR = 0.56, 95%CI =  
0.46-0.69; p<0.00001 นอกจากนี้ ยังพบว่า 
ไม ่มีความแตกต ่างในเ ร่ืองผลข ้างเคียงของยา
ระหว่างกลุ่ม rosuvastatin กับยาหลอก ในกลุ่ม 
heterozygous familial hypercholesterolemia 
พบว่า Statins ขนาดปานกลางเเละสูงลดความเสี่ยง
ในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและอัตราการตายลง 
44% โดยมีค่า HR = 0.56, 95%CI = 0.33-0.9611 

	 ผลข้างเคียงของยากลุ่ม Statins 
	 1. ผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อ (Statins 
associated muscle symptoms; SAMS)
	 1.1 อาการปวดกล้ามเนื้อ (Myalgia) โดย 
ที่ระดับ creatine kinase (CK) ปกติ พบได้ 
ประมาณ 5-10% พบได้มากขึ้นตามอายุที่มากขึ้น 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งเพศหญิงและผู ้ป่วยที่มีค่าดัชนี 
มวลกายต�่ำ มีโรคอย่างอื่นร่วมด้วย (comorbidity) 
เช่น human immunodeficiency viruses (HIV)  
โรคไต โรคตับ หรือมีโรคกล้ามเนื้ออื่นๆ อยู่ก่อนแล้ว  

รวมถึงการได้รับยาบางอย่าง เช่น Cytochrome 
(CYP3A4 inhibitor) 
	 1.2 กล้ามเนื้ออักเสบ (Myositis) มีอาการ
ปวดกล้ามเนื้อ ร่วมกับระดับ CK สูงมากกว่าปกติ
	 1.3	ภ า ว ะ ก ล ้ า ม เ นื้ อ ล า ย ส ล า ย 
(Rhabdomyolysis) ภาวะนี้พบได้น้อยมากแต่มี
ความรนุแรงมากทีส่ดุ ผูป่้วยจะมอีาการปวดกล้ามเนือ้ 
อย่างรุนแรง พบกล้ามเนื้อตายได้ ร่วมกับภาวะ
ปัสสาวะมีโปรตีนจากกล้ามเนื้อ (myoglobinuria)  
ซึ่งน�ำไปสู่ภาวะไตวายเฉียบพลันและตายได้ในท่ีสุด 
ระดบั CK มากกว่า 10 เท่า และบ่อยคร้ังมกัจะมากกว่า 
40 เท่าของค่าสูงสุดปกติ (upper limit of normal) 
มักเกิดในผู ้ป่วยท่ีมีโรคร่วมหลายๆ อย่าง รวมถึง 
ได้รบัยาหลายอย่างโดยเฉพาะยากลุม่ท่ีมคีวามเสีย่งสงูๆ  
ควรเเนะน�ำผู ้ป่วยที่มีอาการปวดกล้ามเนื้อรุนแรง 
ร่วมกับปัสสาวะสีเข้มผิดปกติ ต้องรีบมาพบแพทย์ 
	 2. การเกิดโรคเบาหวาน (New onset 
diabetes mellitus)
	 Statins เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรค 
เบาหวาน (new onset diabetes mellitus) โดย 
ยังไม่ทราบกลไกการเกิดที่ชัดเจน จากการศึกษา 
JUPITOR พบว่า new onset diabetes mellitus 
ซ่ึ ง ถูกรายงานโดยแพทย ์พบมากกว ่ า ในกลุ ่ ม 
rosuvastatin เทียบกับยาหลอกอยู่ที่ 3% vs 2.4% 
(p-value = 0.01) รวมทั้งมีค่าน�้ำตาลสะสมในเลือด  
(glycated hemoglobin) สูงกว่าด้วย แต่ไม่ม ี
ความแตกต่างกนัในระดับน�ำ้ตาลก่อนอาหาร (fasting 
blood glucose) และน�ำ้ตาลในปัสสาวะ (glycosuria) 
เนื่องจาก stat ins สามารถลดอัตราการตาย 
จาก cardiovascular events ลดการเกิด 
โรคหลอดเลือดหัวใจเฉียบพลัน (myocardial 
infarct ion) โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)  
โดยที่ความเสี่ยงในการเกิด new onset diabetes 
mellitus ค่อนข้างต�่ำเพราะฉะนั้นจึงไม่ควรละทิ้ง
การให้ statins ในผู้ป่วยที่สมควรได้รับยาโดยเด็ดขาด
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	 3. ผลข้างเคียงต่อตับ (Adverse effects 
on the liver)
	 Alanine aminotransferase (ALT)  
ที่สูงข้ึนบ่งบอกถึงการท�ำลายเซลล์ตับ โดยมักมีค่า  
ALT มากกว่า 3 เท่าของค่าสูงสุดปกติ ผลของยา 
ต่อตับพบได้น้อย การด�ำเนินโรคจนเข้าสู่ภาวะตับวาย 
(liver failure) ยิ่งพบได้น้อยมาก12

	 ปฏกิริยิาระหว่างยา (Drug Interactions)
	 Statins ส่วนใหญ่ต้องผ่านการเมตาบอลิซึม  
(metabolism) ผ่านทาง cytochrome (CYP)  
โดยผ่านทาง CYP3A4 isoenzymes เป็นส่วนใหญ่ 
นอกนั้นผ่านทาง CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 ยกเว้น Pravastatin ดังนั้น ยาที่ออกฤทธิ ์
ต่อ CYP ทั้งกระตุ้น (inducer) และยับยั้ง (inhibitor)  
ก็จะมีผลต่อ statins ทั้งสิ้น 
	 ตัวอย่างยา CYP3A4 Inducers ได้เเก่ 
Antiandogens, Anticonvulsant, Barbiturates, 
Rifampin, Non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors (n-NRTI) บางตัว เช่น Efavirenz, 
Nevirapine, Pioglitazone, Steroids ท�ำให้ระดบัยา 
ลดลง 
	 ตัวอย่างยา CYP3A4 Inhibitors ได้เเก่  
P ro tease  inh ib i to r s ,  Mac ro l ide  เช ่น  
C l a r i t h r o m y c i n ,  E r y t h r o m y c i n , 
Chloramphenicol, Azole antifungal เช่น 
Ketoconazole, Itraconazole, Voriconazole, 
Miconazole, Amiodarone, Non-dihydropyridine 
calcium channel blocker, Ciprofloxacin, 
Cyclosporine ท�ำให้ระดับยาเพิ่มขึ้น 
	 ในกรณทีีม่คีวามจ�ำเป็นต้องใช้ Statins ร่วมกบั  
Fibrates แนะน�ำให้ใช้ Fenofibrate ไม่ควรใช้ 
Gemfibrosil ถ้าจ�ำเป็นต้องใช้ Gemfibrosil ไม่ควรใช้
ร่วมกับ Lovastatin, Pravastatin และ Simvastatin13

	 ในภาพรวม ปัจจุบนั ACC/AHA เเนะน�ำให้ใช้  
Statins ขนาดปานกลางถึงสูงเป็นยาหลักในผู้ป่วย

ที่มีความเสี่ยงในการเกิด cardiovascular events 
เนือ่งจากมปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัสงู รวมถงึ 
ข้อมูลเชิงประจักษ์ท่ีมากเเละชัดเจน ซ่ึงมีบทบาท 
ทั้งการป้องกันระดับปฐมภูมิและทุติยภูมิ (primary 
and secondary prevention)

Ezetimibe
	 Ezetimibe ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการดูดซึม
คอเลสเตอรอลทางล�ำไส้เล็กส่วนต้นโดยการปิดกั้น 
Niemann-Pick C1-like cholesterol transfer 
protein ท�ำให้ LDL receptor ที่ตับเพิ่มจ�ำนวน 
มากขึ้น ยามีระยะคร่ึงชีวิต (half life) 22 ช่ัวโมง 
และไม่ถูกก�ำจัดโดย CYP14 การศึกษา IMPROVE-IT 
(Ezetimibe added to Statin Therapy after Acute 
Coronary Syndromes) ในผู้ป่วย acute coronary 
syndrome จ�ำนวน 18,144 คน LDL 50-100  
mg/dL ในกลุ่มที่ได้รับยาลดไขมันและ LDL 50-125 
mg/dL ในกลุ่มท่ีไม่ได้ยาลดไขมัน โดยเปรียบเทียบ
ระหว่าง Simvastatin 40 mg ร่วมกับ Ezetimibe 
10 mg กับ Simvastatin 40 mg เพียงชนิดเดียว 
พบว่าในกลุม่ท่ีได้รบัยา 2 ชนดิม ีprimary composite 
end point (death from cardiovascular causes, 
major coronary event, nonfatal stroke) ต�่ำกว่า 
กลุ ่มที่ได ้รับยาชนิดเดียวถึง 2.0% point เป็น
ผลมาจากการลด myocardial infarction และ 
ischemic stroke จากการศึกษานี้ได้แสดงให้เห็นว่า 
Ezetimibe ก็สามารถลด cardiovascular risk ได้  
จากสมมติฐานที่ว่าการลด LDL น�ำไปสู่การลดลง
ของ cardiovascular events15 ปัจจุบัน ACC/
AHA เเนะน�ำให้ใช้ Ezetimibe ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถ 
ทนต่อยา Statins ได้หรือมีผลข้างเคียงจาก Statins 
หรือใช้ร่วมกับยา Statins เพื่อลดระดับ LDL ในรายที ่
การรักษายังไม่บรรลุเป้าหมาย เนื่องจากปัจจุบัน 
ยังไม่เเน่ชัดว่าการให้ Ezetimibe เพียงชนิดเดียว 
จะสามารถลด cardiovascular events ได้
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Omega – 3 Fatty Acids
	 Omega – 3 fatty acids มีประโยชน์ต่อ
ระบบหวัใจและหลอดเลอืดประกอบด้วย a -linoleic 
acid (ALA), eicosapentaenoic acid (EPA) และ 
docosahexaenoic acid (DHA) โดย ALA พบได้
ในพืชบางชนิด เช่น น�้ำมันมะกอก ถั่วเหลือง น�้ำมัน
คาโนลา วอลนัท เมล็ดแฟลกซ์ ส่วน EPA และ DHA 
พบได้ในปลาทะเล เช่น ปลาทูน่า ปลาแซลมอน  
ปลาแมคเคอเรล ปลาเฮอร่ิง ปลาเท้ารท์ ปลาคอด 
กลไกในการลดการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจเกิดจาก
การที่ Omega - 3 ไปลด triglyceride ในเลือดผ่าน
การลดการผลิต very low density lipoprotein 
(VLDL) cholesterol จากตับเเละเพิม่การก�ำจัด VLDL 
ในกระแสเลือด เพิ่ม high density lipoprotein 
(HDL) cholesterol ในเลือด ลดความดันโลหิต  
ช่วยให้ endothelium function ดีขึ้น ลดการ 
เกาะกลุ่มของเกร็ดเลือด (platelet aggregation)  
และป้องกันการอดุตนัของหลอดเลอืดหวัใจ ลดการเกดิ 
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia)16 
 	 REDUCE -  I T  (Ca rd iovascu la r 
Risk Reduction with Icosapent Ethyl for 
Hypertriglyceridemia) ท�ำการศึกษาในผู ้ป่วย 
cardiovascular disease อายุมากกว่า 45 ปี  
หรือผู ้ป ่วยเบาหวานอายุมากกว ่า 50 ป ี และ 
มีป ัจจัยเส่ียงอื่นๆ อย่างน้อย 1 อย่าง จ�ำนวน  
8,179 ราย ซึ่งได้รับยา Statins และมี triglyceride  
อยู่ระหว่าง 135-499 mg/dL และ LDL ระหว่าง 41-
100 mg/dL โดยเปรียบเทียบระหว่าง Icosapent 
ethyl 2 g วันละ 2 เวลา เช้าและเย็นกับยาหลอก
โดยติดตามไปเป็นเวลา 4.9 ปี พบว่า primary 
end point (cardiovascular death, nonfatal 
myocardial infarction, nonfatal stroke, coronary 
revascularization, or unstable angina) ในกลุ่ม  
Icosapent ethyl น้อยกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ อยู่ที่ 17.2% vs 22% โดยมีค่า HR = 
0.75, 95%CI = 0.68-0.83; p < 0.001 ซึ่งไม่พบ

ความแตกต่างในเรื่องผลข้างเคียงระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม 
ยกเว้น ปอดบวมพบได้มากกว่าในกลุ่ม icosapent 
ethyl (2.6% vs 2.9%; p-value = 0.42), หัวใจ 
เต้นพริ้ว (5.3% vs 3.9%) บวม (6.5% vs 5.0%)  
เลือดออกรุนแรง (2.7% vs 2.1%) แต่ไม่พบความ 
แตกต่างในเรื่องหลอดเลือดสมองแตก และเลือดออก
ในทางเดินอาหาร17

 	 VITAL (Marine n-3 Fatty acids and 
Prevention of Cardiovascular Disease and 
Cancer) ท�ำการศึกษาแบบ 2x2 แฟคตอเรียล (two 
by two factorial) เพื่อดูประโยชน์ และความเสี่ยง 
จากวิตามิน D3 (2,000 IU/day) และ n-3 fatty 
acids (1g ต่อวันในรูปแบบเเคปซูล fish oil capsule  
ซ่ึงประกอบด้วย n-3 fatty acids 840 mg  
โดยมี eisocapentaenoic acid (EPA) 460 mg  
และ docosahexaenoic acid (DHA) 380 mg 
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาการป้องกันระดับปฐมภูมิ  
(primary prevention) ในประชากรเพศชายอายุ
มากกว่า 50 ปี และเพศหญิงอายุมากกว่า 55 ปี 
ติดตามไปเป็นระยะเวลา 5.3 ปีพบว่า primary 
end point คือ major cardiovascular events 
(myocardial infarction, stroke, and death 
from cardiovascular causes) ไม่มีความแตกต่าง
กันระหว่างกลุ่ม อยู่ที่ 386 คน vs 419 คน โดยมีค่า  
HR = 0.92, 95%CI = 0.8-1.06; p-value = 0.24 
และมะเร็ง อยู่ท่ี 820 คน vs 797 คน โดยมีค่า  
HR = 1.03, 95%CI = 0.93-1.13; p-value = 0.56 
รวมถึงไม่พบความแตกต่างกันในเรื่องผลข้างเคียง 
(gastrointestinal symptoms, major bleeding, 
or other serious adverse side effects) ระหว่าง
ทั้ง 2 กลุ่มด้วย18

	 ข้อมูลจากการศึกษา ASCEND (A Study 
of Cardiovascular Events in Diabetes) ก็ไม่พบ
ประโยชน์ของ n-3 fatty acids ในการลด major 
adverse cardiovascular events19 รวมถึงข้อมูล
จาก STRENGTH ซึ่งยังไม่ได้ตีพิมพ์ (unpublished 
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data) ซึ่งเป็นการศึกษาใน phase 3 ในผู้ป่วย mixed 
dyslipidemia มี TG อยู่ระหว่าง 175 - 499 mg/dL  
จ� ำนวน 13 ,086 คน ซึ่ งมีความเสี่ ย งสู งต ่อ 
โรคหลอดเลือดและหัวใจเปรียบเทียบระหว ่าง 
Epanova (ประกอบด้วย EPA และ DHA) 4 กรัม 
ต่อวันกับยาหลอก โดยได้รับ Statins ร่วมด้วย 
ทั้ง 2 กลุ่ม โดยที่ Independent Data Monitoring 
Committee ได้ตัดสินใจหยุดการศึกษาเนื่องจาก 
ไม่พบประโยชน์ที่ได้จาก Epanova20 เนื่องจาก 
ข้อมูลของ n-3 fatty acids ในปัจจุบัน ยังมีความ
แตกต่างกันอยู่มาก จึงแนะน�ำให้ใช้ n-3 fatty acids 
ปรมิาณ 4 กรัมต่อวนั ในผูป่้วย hypertriglyceridemia 
ซึ่งมี triglyceride มากกว่า 500 mg/dL เท่าน้ัน 
โดยใช้เป็นยาเดี่ยวหรือร่วมกับยาชนิดอื่น 

PCSK9 Inhibitors
	 PCSK9  p ro t e i n  เ ป ็ น แอนตี้ บ อดี 
(monoclonal antibodies) มีบทบาทส�ำคัญในการ
ก�ำหนดระดับ LDL ผ่านทางตัวรับเเอลดีแอล (LDL 
receptors; LDLR) LDLR อยูบ่นผวิเซลล์ตบั จะจบักบั 
LDL แล้วกลายเป็น LDLR-LDL complex หลงัจากน้ัน 
จะถูกดูดกลืนเข้าเซลล์แล้ว LDLR จะถูกน�ำกลับไปที ่
ผิวเซลล์ตับอีกประมาณ 150 ครั้ง PCSK9 จะจับกับ 
LDLR แล้วถูกท�ำลายโดยไลโซโซม (lysosomes)  
ท�ำให้ปริมาณ LDLR ลดลง ดังนั้น การยับยั้ง PCSK9  
จึงท�ำให้ LDLR เพ่ิมขึ้น และเพิ่มการท�ำลาย LDL  
เป็นผลให้ LDL ลดลง หลักฐานส�ำคัญระหว่าง  
PCSK9 กับโรคหลอดเลือดหัวใจได้มาจากการศึกษา
ทางพันธุกรรมพบว่า gain of function mutations  
ใน PCSK9 gene ท�ำให ้  LDL เพิ่มขึ้นและ 
โรคหลอดเลือดหัวใจในคนอายุน้อย (premature 
coronary heart disease) เพิ่มขึ้นด้วย21

 	 FOURIER (Evolocumab and Clinical 
Outcomes in Patients with Cardiovascular 
Disease) ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย atherosclerotic 
cardiovascular disease (history of myocardial 

in farct ion,  non hemorrhag ic  st roke, 
symptomatic peripheral artery disease)  
อายุ 40-85 ปี จ�ำนวน 27,564 คน LDL มากกว่า 
หรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือ non-HDL มากกว่า 
หรือเท่ากับ 100 mg/dL ทั้งๆ ที่ได้รับ Statins และ
อาจร่วมกับ Ezetimibe โดยเปรียบเทียบระหว่าง  
Evolocumab 140 mg ทุกๆ 2 สัปดาห์ หรือ 
420 mg ต ่อ เดื อนโดยฉีด เข ้ า ช้ัน ใต ้ ผิ วหนั ง  
( s u b c u t a n e o u s )  กั บ ย า ห ล อ ก  พ บ ว ่ า  
Evolocumab ลด LDL ได้มากถึง 59% ลด non- 
HDL cholesterol 52% และลด apolipoprotein  
E 49% จากค่าตั้งต้น โดยที่ Evolocumab ลด  
r isk of primary composite end point 
(cardiovascular death, myocardial infarction, 
stroke, hospitalization for unstable angina, 
coronary revascularization) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ  
อยู่ที่ 9.8% vs 11.3% โดยมีค่า HR = 0.85, 95%CI =  
0.79-0.92; p<0.001 และ risk reduction  
มีแนวโน้มเพิ่มข้ึนตามระยะเวลา จาก 12% ท่ี 1 ปี
เป็น 19% หลังจากปีที่ 1 ในแง่ของผลในเเต่ละบุคคล 
(individual outcomes) Evolocumab ไม่ลดอัตรา
การตายจากโรคหัวใจ (cardiovascular mortality) 
โดยที่ risk reduction ที่เกิดขึ้นไม่มีความแตกต่างกัน 
ในกลุ ่มต่างๆ ซึ่งรวมถึง อายุ เพศ ชนิดของโรค 
หลอดเลือด (atherosclerotic vascular disease) 
และ LDL ตั้งต้น ในเรื่องความปลอดภัย ไม่พบความ
แตกต่างของผลข้างเคียงในทั้ง 2 กลุ่ม แต่พบว่ากลุ่ม 
Evolocumab มีผลต่อผิวหนังในบริเวณท่ีฉีดยา 
(injection site reactions) มากกว่าแต่ไม่รุนแรง22

 	 O D Y S S E Y  ( A l i r o c u m a b  a n d 
Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary 
Syndrome) ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย acute coronary 
syndrome (myocardial infarction or unstable 
angina) อายุมากกว่า 40 ปี และ LDL มากกว่าหรือ
เท่ากับ 70 mg/dL, non-HDL มากกว่าหรือเท่ากับ 
100 mg/dL หรือ apolipoprotein E มากกว่าหรือ
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เท่ากบั 80 mg/dL ซึง่ได้รบัยา Statins (Atorvastatin 
40-80 mg/d หรือ Rosuvastatin 10-20 mg/d) 
จ�ำนวน 18,924 คน ติดตามไปเป็นเวลา 2.8 ปี  
เปรียบเทียบระหว่าง Alirocumab 75 mg ฉีดเข้า 
ชั้นใต ้ผิวหนัง (subcutaneous) กับยาหลอก  
ทุก 2 สัปดาห์ โดยต้องการลด LDL ให้เหลือ  
25-50 mg/dL แต่ไม่ให้ LDL ต�่ำกว่า 15 mg/dL 
primary end point (composite of death from 
coronary heart disease, non fatal myocardial 
infarction, fatal or non fatal ischemic stroke, 
or unstable angina requiring hospitalization) 
ในกลุ่ม Alirocumab ต�่ำกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ อยู่ที่ 9.5% vs 11.1% (p<0.001) 
cumulative incidence of composite primary 
end point ที่ 4 ปี เท่ากับ 12.5% (95%CI = 11.5- 
13.5) ในกลุ ่ม Alirocumab เทียบกับ 14.5%  
(95% CI = 13.5 - 15.6%) ในกลุม่ยาหลอก ผลข้างเคียง 
ที่เกิดขึ้นไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม นอกจาก 
local injection site พบได ้ 3.8% ในกลุ ่ม  
alirocumab เทียบกับ 2.1% ในกลุ ่มยาหลอก 
จ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องรักษา (number needed to 
treat; NNT) เพื่อป้องกันการเกิด one primary end 
point เท่ากับ 49 คน เป็นระยะเวลา 4 ปี23 ปัจจุบัน  
ACC/AHA เเนะน�ำให้ใช้ PCSK9-I ให้ผูป่้วย very high 
risk Atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) และผูป่้วย severe hypercholesterolemia 
ที่ได้รับ Statins และ Ezetimibe เเล้วเเต่ยังไม่บรรลุ
เป้าหมายการรักษา (class IIa และ IIb ตามล�ำดับ)

Inclisiran
	 Inclisiran เป็น RNA โมเลกุลขนาดเล็ก 
(small interfering RNA, siRNA) ประกอบด้วย RNA 
ประมาณ 20-30 โมเลกุล โดยจะไปจับกับ RNA - 
induced silencing complex (RISC) ท�ำให้ mRNA 
encoding PCSK9 ถูกตัดให้สั้นลงท�ำให้ PCSK9  
ถูกท�ำลายไป ข้อมูลจากการศึกษาในระยะที่  2  

(phase 2) เปรยีบเทียบระหว่าง Inclisiran ขนาดต่างๆ 
ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังกับยาหลอก พบว่า Inclisiran  
300 mg 2 ครั้งสามารถลด LDL ได้มากท่ีสุด  
โดย 48% ของผู้ป่วยสามารถลด LDL ได้ต�่ำกว่า 50 
mg/dL และ PCSK9 ลดลง 53.2-69.1% ที่ 180 วัน24  

ปัจจุบันยังไม่มีค�ำแนะน�ำส�ำหรับการใช้ยา Inclisiran 

Fibrates
	 Fibrates ออกฤทธิ์โดยเป็น synthetic 
ligands ส�ำหรับ PPAR a ซึ่งพบได้ในตับ กล้ามเนื้อ 
กล้ามเนื้อหัวใจ และเซลล์ท่ีผิวหลอดเลือดแดงท�ำให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงการคัดลอก (transcription)  
ของยีนเป้าหมาย ท�ำให้ triglyceride ลดลง HDL  
เพิ่มขึ้น LDL ลดลง และยังมีบทบาทในแง่ลดการ
อักเสบ (antiinflammation) ด้วย25

	 Helsinski Heart Study (Pr imary 
Prevention Trial with Gemfibrosil in Middle - 
Aged Men with Dyslipidemia) พบว่า gemfibrosil 
1,200 mg ต่อวัน ลด cumulative rate of total 
cardiac end points ที่ 5 ปี โดยมีค่า relative 
r isk reduct ion (RRR) = 34% (p<0.02)  
โดยเริ่มพบความแตกต่างนี้ตั้งแต่ปีที่ 226

 	 VAHIT (Gemfibrozil for the secondary 
prevention of coronary heart disease in men 
with low levels of high – density lipoprotein 
cholesterol) ท�ำการศึกษาในผู้ชายจ�ำนวน 2,531  
คน ทีม่ปีระวตั ิcoronary heart disease (myocardial 
infarction, angina with objective evidence 
of ischemia, coronary revascularization, 
angiographic evidence of stenosis greater 
than 50% of luminal diameter in one or more 
major epicardial coronary arteries) อายุน้อยกว่า  
74 ปี, HDL น้อยกว่าหรือเท่ากับ 40 mg/dL LDL 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 140 mg/dL triglyceride  
น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 300 mg/dL เปรยีบเทยีบระหว่าง 
Gemfibrozil 1,200 mg ต่อวันกับยาหลอก ติดตาม
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ไปเป็นระยะเวลา 5.1 ปี พบว่า primary outcome 
(combined incidence of nonfatal myocardial 
infarction or death from coronary heart 
disease) ในกลุ่ม Gemfibrozil ต�่ำกว่ายาหลอก  
อยู่ที่ 17.3% vs 21.7% โดยมีค่า RRR = 22%, 95% 
CI = 7-35%; p-value = 0.00627

 	 ACCORD Lipid (Effects of Combination 
Lipid Therapy in Type 2 Diabetes Mellitus) 
ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานจ�ำนวน 5,518 คน 
อายุเฉลี่ย 62 ปี เปรียบเทียบระหว่าง Fenofibrate 
กับยาหลอกในผู ้ป ่วยที่ ได ้ รับยา Simvastatin  
อยู่ก่อนแล้ว ติดตามไปเป็นระยะเวลา 4.7 ปี โดยมี  
LDL อยู ่ระหว่าง 60-180 mg/dL HDL ต�่ำกว่า  
55 mg/dL ในผู้หญิง และ ต�่ำกว่า 50 mg/dL  
ในผู ้ชาย TG ต�่ำกว ่า 750 และ 400 mg/dL  
ในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับและได้รับยาลดไขมันตามล�ำดับ  
พบว่า primary outcome (major fatal or nonfatal 
cardiovascular event) ในกลุ ่ม Fenofibrate  
ต�่ำกว่ากลุ่มยาหลอกอยู่ที่ 2.2% vs 2.4% โดยมีค่า  
HR = 0.92, 95%CI = 0.79 - 1.08; p-value = 0.32  
แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ28 ข้อมูลจากการศึกษา 
FIELD (Effects of long term Fenofibrate therapy 
on cardiovascular events) ในผู้ป่วยเบาหวาน 
ชนิดท่ี 2 จ�ำนวน 9,795 คน ก็ไม่พบความแตกต่าง 
อย่างมีนัยส�ำคัญ พบว่า Fenofibrate ไม่ได้ลด 
primary outcome (coronary heart disease 
mortality, nonfatal myocardial infarction)  
เมื่อเทียบกับยาหลอก โดยมีค่า RRR = 11%; HR =  
0.89, 95%CI = 0.75 - 1.05; p-value = 0.10  
ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 229

	 เน่ืองจากข้อมูลของ Fibrates ในการลด  
cardiovascular end points ยังไม ่ชัดเจน 
และมีความเเตกต่างของการศึกษาอยู ่  ป ัจจุบัน  
ACC/AHA จึงเเนะน�ำให ้ใช ้ ในผู ้ป ่วย severe 
hypertriglyceridemia เท่านัน้ ส่วนบทบาทในแง่ของ
การลดความเสีย่งเพิม่เตมิ (residual risk reduction) 
คงต้องรอการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

Bempedoic Acid (BA)
	 Bempedoic Acid (8-hydroxy-2,2,14, 
14-tetra-methylpentadecanedioic acid)  
เป ็นโมเลกุลขนาดเล็ก ออกฤทธิ์ลดการสร ้าง
คอเลสเตอรอลโดยการยับยั้งเอนไซม์ adenosine 
triphosphate citrate lyase (ACL) ซึ่งเปลี่ยน 
citrate ไปเป็น Acetyl-CoA ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้น 
ของ LDL receptor, BA เป็นสารตั้งต้น (prodrug) 
ต้องได้รับการกระตุ ้นจาก enzyme very long 
chain acyl-CoA synthetase 1 (ACSVL1) ซึ่งพบ
ได้ที่ตบัเทา่นั้น ประสิทธภิาพในการลด LDL ประมาณ 
17-64% เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับ Statins 
และหรือ Ezetimibe นอกจากนั้นแล้วยังสามารถลด  
non-HDL,  C- react ive prote ins รวมถึ ง 
apolipoprotein E ด้วยเเละไม่พบผลข้างเคียง 
ต่อกล้ามเนื้อ (muscle related side effects) หรือ
ผลข้างเคียงต่อตับ30

 	 CLEAR Harmony (Safety and Efficacy  
of Bempedoic Acid to Reduce LDL Cholesterol)  
ท� ำ ก า ร ศึ กษา ในผู ้ ป ่ ว ย  a the ro s c l e ro t i c 
cardiovascular disease, heterozygous 
familialhypercholesterolemia จ�ำนวน 2,230 คน  
ซึ่งมี LDL มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL เเละได้รับ 
การรักษาด้วย Statins ขนาดสูง และหรือยาลดไขมัน 
ชนิดอื่น (ยกเว้น Gemfibrozil, Simvastatin  
ขนาดสูงกว่า 40 mg ต่อวัน PCSK9-I สามารถใช้ได ้
ในผู้ป่วยท่ี LDL มากกว่า 170 mg/dL ท่ีสัปดาห์ท่ี 
24 และ LDL เพิ่มข้ึนมากกว่า 25% จากค่าตั้งต้น 
เปรียบเทียบระหว่าง BA กับยาหลอก ติดตามไปเห็น
ระยะเวลา 52 สัปดาห์พบว่าอุบัติการณ์ของ adverse 
events อยู่ที่ 78.5% vs 78.7% และ serious 
adverse events อยู่ที่ 14.5% vs 14.0% โดย 
ไม่เเตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ ยกเว้นโรคเก๊าท์
(gout) พบได้บ่อยในกลุ่ม BA อยู่ที่ 1.2% vs 0.3% 
โดยผลข้างเคียงที่พบบ่อยคือ โรคเยื่อบุจมูกและ 
ล�ำคออักเสบ ปวดกล้ามเนื้อ ติดเช้ือทางเดินหายใจ
ส่วนบน ปวดข้อ มึนงง อาการเกร็งของกล้ามเนื้อ  
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ท้องเสีย ที่สัปดาห์ที่ 12 พบว่า LDL ลดลงเฉลี่ย  
19.2 mg/dL หรือลดลง 16.5% จากค่าตั้งต้น31 
องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US Food 
and Drug Administration; USFDA) ได้รับรอง 
การใช้ยานี้เมื่อเดือนกุมภาพันธ์ ปี พ.ศ. 2563

สรุปผล
	  การรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติท�ำได้
ด้วยการปรับพฤติกรรมสุขภาพทั้งเรื่องของอาหาร  
การควบคุมน�้ำหนัก เเละการออกก�ำลังกาย ท้ายที่สุด 
การรักษาด้วยยาก็มีความจ�ำเป็นในผู้ป่วยบางกลุ่ม 
ยาบางกลุ ่มนอกจากจะลดไขมันในเลือดได้เเล ้ว 
ยังสามารถลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 
และอัตราการตายอีกด้วย
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