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Abstract 
Low density lipoproteins (LDLs) are associated with coronary artery disease. LDLs 

consist of several subclasses, varying in sizes, compositions and densities. Their diameter is  

18-25 nm and density range between 1.019-1.063 g/mL. LDL particles are classified into  

subclasses, comprising mainly large, buoyant LDL and small dense LDL particles. The small 

dense LDL is a strong risk factor for atherosclerosis. The metabolic origins of small dense  

LDL are delipidation of very low density lipoproteins (VLDL) and core lipids transfer between 

VLDL and LDL particles. VLDL serves as a cholesteryl ester acceptor from LDL, becoming a 

triglyceride-rich particles. Hydrolysis of triglyceride in LDL by hepatic lipase further  

reduces the size of LDL. The small dense LDL easily penetrates into the arterial wall and  

undergoes oxidation. Then, oxidized LDL is taken up by macrophage via scavenger receptors, 

and accumulates in arterial walls. Small dense LDL levels are elevated in atherosclerosis  

disorders, such as dyslipidemia, insulin resistance, type 2 diabetes and metabolic syndrome. There 

are various techniques currently available for small dense LDL measurement, but each method 

requires special equipment which is not generally available in routine laboratories. However,  

the small dense LDL levels can be estimated from the conventional lipid and lipoprotein  

parameters to assess risks of coronary artery disease. 
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บทคัดย่อ 

ไลโพโปรตีนความหนาแน่นต่ำ� (low density lipoprotein; LDL) เป็นไลโพโปรตีนที่มีความ

สัมพันธ์กับโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease) อนุภาค LDL มีความหลากหลายทั้งขนาด 

องค์ประกอบ และความหนาแน่น โดยอนุภาคมีเส้นผ่านศูนย์กลางตั้งแต่ 18-25 นาโนเมตร และความ

หนาแน่นระหว่าง 1.019-1.063 g/mL ทำ�ให้แบ่งได้เป็นกลุ่มย่อย (LDL subclass) โดยกลุ่มย่อย 

ที่มีความสัมพันธ์กับโรคหลอดเลือดหัวใจมากที่สุด คือ small dense LDL ซึ่งเป็น LDL ที่มีขนาดเล็ก

และความหนาแน่นสูง small dense LDL เกิดจากกระบวนการเมตาบอลิสมของ very low-density  

lipoprotein (VLDL) และการแลกเปลี่ยนไขมันแกนระหว่างอนุภาค VLDL กับ LDL หลังจากแลก

เปลี่ยนไขมันแกน อนุภาค LDL จะกลายเป็น triglyceride-rich LDL หลังจากนั้นจะเกิดกระบวนการ

ไลโพไลซิส ทำ�ให้อนุภาค LDL มีขนาดเล็กลงและมีความหนาแน่นสูงขึ้น เรียกว่า small dense LDL  

ซึ่งมีขนาดเล็ก สามารถแทรกตัวเข้าสู่ผนังหลอดเลือดได้ง่าย แล้วถูกทำ�ลายด้วยอนุมูลอิสระ กลายเป็น 

oxidized LDL ซึ่งไม่สามารถจับกับ LDL receptor บนผิวเซลล์ แต่สามารถจับกับ scavenger receptor 

บนผิวเซลล์แมคโครฟาจ และถูกจับกิน ทำ�ให้แมคโครฟาจกลายเป็นโฟมเซลล์ (foam cell) ภาวะหรือ

โรคที่ทำ�ให้ระดับ small dense LDL สูงขึ้น ได้แก่ ภาวะดื้อต่ออินซูลินและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ภาวะ

ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง และกลุ่มอาการอ้วนลงพุง การตรวจระดับ small dense LDL เพื่อประเมิน

ความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจยังไม่แพร่หลายในห้องปฏิบัติการเทคนิคการแพทย์ เนื่องจากต้อง

อาศัยเครื่องมือและเทคนิคที่จำ�เพาะ แต่สามารถประมาณค่า small dense LDL จากค่าพารามิเตอร์ของ

ไขมันและไลโพโปรตีนในเลือดที่ตรวจในห้องปฏิบัติการเทคนิคการแพทย์ ซึ่งทำ�ให้การประเมินความ

เสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจมีความแม่นยำ�ขึ้น

คำ�สำ�คัญ:	Small dense LDL โรคหลอดเลือดหัวใจ ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 
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บทน�ำ
โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery 

disease) เป็นโรคเรื้อรังที่มีอัตราการเสียชีวิตสูงและ 

มีค่าใช้จ่ายในการรักษาสูง จากสถิติของสำ�นักโรค 

ไม่ติดต่อ กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข ในปี 

พ.ศ. 2558 ประเทศไทยมีอัตราผู้ป่วยโรคหัวใจขาด

เลือด 325,873 คน คดิเปน็อตัรา 501 คนตอ่ประชากร 

100,000 คน(1) ซึ่งเพิ่มขึ้นตั้งแต่ปี พ.ศ. 2550 

เป็นต้นมา National Cholesterol Education  

Program (NCEP) ได้แนะนำ�ระดับไขมันในเลือด 

ที่เหมาะสม คือ ระดับคอเลสเตอรอล (total choles-

terol) ต่ำ�กว่า 200 mg/dL ระดับไตรกลีเซอไรด์ 

(triglyceride, TG) ต่ำ�กว่า 150 mg/dL ระดับ 

LDL-cholesterol (LDL-C) ต่ำ�กว่า 100 mg/dL 

และระดับ HDL-cholesterol (HDL-C) สูงกว่า 40 

mg/dL(2) ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือด

หัวใจ ได้แก่ อายุ เพศ ความดันโลหิตสูง การสูบบุหรี่

เปน็ประจำ� ภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิ (insulin resistance) 

และโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes) และ

ภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ(dyslipidemia)( 3) ภาวะ

ไขมันในเลือดผิดปกติ คือภาวะที่มีระดับไขมัน และ/

หรือ ไลโพโปรตีนในเลอืดสงูหรือต่ำ�กวา่เกณฑท์ีเ่หมาะสม 

กล่าวคือ มีระดับคอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ และ 

LDL-C สูง แต่มีระดับ HDL-C ต่ำ�(4) 

Low density lipoprotein (LDL) เป็น 

สารโมเลกลุใหญ ่ประกอบดว้ยไขมนัและโปรตนี มรีปูรา่ง 

เป็นทรงกลม ด้านนอกประกอบด้วยฟอสโฟลิพิด  

ส่ วนใหญ่ เป็นชนิดฟอสฟาไธดิ ล โค ลีน และ

คอเลสเตอรอลอิสระ (free cholesterol) ซึ่งเป็น

โมเลกุลไขมันชนิดมีขั้ว (polar lipids) มีโปรตีน 

(Apolipoprotein; Apo) ชนิด Apo B-100 แทรก

อยู่ในชั้นฟอสโฟลิพิด ซึ่งอนุภาค LDL 1 โมเลกุล 

จะม ีApo B-100 เพยีง 1 โมเลกุล ดา้นในของอนภุาค 

LDL ประกอบดว้ย ไขมนัแกน (core lipids) ซึง่เปน็

คอเลสเตอริลเอสเธอร์ ประมาณ 1,600 โมเลกุล และ

ไตรกลีเซอไรด์ประมาณ 170 โมเลกุล ซึ่งทั้ง 2 ชนิด

เป็นโมเลกุลไขมันชนิดไม่มีขั้ว(5) (Fig. 1)(6) LDL  

เกิดจากกระบวนการเมตาบอลิสมของ very low-

Fig. 1	 LDL structure. The LDL is a spherical particle consisting of the cholesteryl ester, triglycerides, 
phospholipids, free cholesterol and apolipoprotein B-100. (Figure from: Willy Organic  
Chemistry)(6)
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density lipoprotein (VLDL) ซึ่งเป็นไลโพโปรตีน

ที่มีไตรกลีเซอไรด์เป็นองค์ประกอบหลัก ทำ�หน้าที่

ขนส่งไตรกลีเซอไรด์ในกระแสเลือด ไตรกลีเซอไรด์

ใน VLDL เมือ่ถกูไฮโดรไลสด์ว้ย lipoprotein lipase 

จะได้เป็น VLDL remnant หรือที่เรียกว่า interme-

diate-density lipoprotein (IDL) ไตรกลีเซอไรด์

ในอนุภาค IDL จะถูกไฮโดรล์ด้วย hepatic lipase 

ทำ�ให้มีขนาดเล็กลง กลายเป็นอนุภาค LDL ซ่ึงมี

คอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบหลัก(7) หน้าที่ของ 

LDL คือขนส่งคอเลสเตอรอลผ่านทางกระแสเลือด

ไปยังเซลล์ตา่งๆ ทัว่รา่งกาย LDL เขา้สูเ่ซลลผ์า่นทาง 

LDL-receptor โดย Apo B-100 บน LDL จับกับ 

LDL receptor บนผิวเซลล์ตับแล้วนำ�เข้าสู่เซลล์ 

ในรูป clathrin-coated pits การสังเคราะห์ LDL 

receptor ขึน้กบัระดบัคอเลสเตอรอลภายในเซลล ์เมือ่

คอเลสเตอรอลในเซลลม์รีะดบัลดลง เซลลจ์ะเพิม่การ

สงัเคราะห ์LDL receptor เพือ่นำ�คอเลสเตอรอลจาก 

LDL เขา้สูเ่ซลล ์แตเ่มือ่ระดบัคอเลสเตอรอลในเซลล์

สูงขึ้น เซลล์จะลดการสร้าง LDL receptor ทำ�ให้

เซลล์รับ LDL ได้ลดลง(8) 

การจ�ำแนก LDL subclass 
อนุภาค LDL มีความหนาแน่น (density) 

ระหวา่ง 1.019-1.063 g/mL มขีนาดอนภุาค ระหวา่ง 

18-25 nm(9, 10) ทำ�ให้แบ่งได้เป็นหลายกลุ่มย่อย 

(subclass) เทคนิคที่ใช้แยก LDL subclass มีหลาย

วิธี ซึ่งสามารถแยก LDL ออกตามขนาดอนุภาค หรือ

ความหนาแน่น ถ้าใช้เทคนิค ultracentrifugation  

จะแยกอนุภาค LDL ได้เป็น 3 หรือ 4 subclasses 

ขึ้นกับเทคนิคที่ใช้แยก เช่น เทคนิค analytical  

ultracentrifugation จะแยก LDL ตาม flotation 

rate ได้เป็น 3 subclasses ได้แก่ LDL-I (So
f
 0-7), 

LDL-II (So
f
 7-12) และ LDL-III (So

f
 12-20)(11) 

เทคนิค density gradient ultracentrifugation 

(DGUC) แยก LDL ออกเป็น 3 subclasses ตาม

ความหนาแน่นของอนุภาค ได้แก่ LDL-I (large, 

buoyant LDL; ความหนาแน่น = 1.025-1.034  

g/mL), LDL-II (intermediate LDL; ความหนาแนน่ 

= 1.034-1.044 g/mL) และ LDL-III (small dense 

LDL; ความหนาแน่น = 1.044-1.060 g/mL)(9) 

เทคนิค DGUC อาจแยก LDL ได้ 4 subclasses 

ไดแ้ก ่LDL-I (large buoyant LDL; ความหนาแนน่ 

= 1.019-1.023 g/mL), LDL-II (intermediate 

LDL; ความหนาแน่น = 1.023-1.034 g/mL),  

LDL-III (small dense LDL; ความหนาแน่น = 

1.034-1.044 g/mL) และ LDL-IV (very small 

LDL; ความหนาแน่น = 1.044-1.060 g/mL)(12) 

เทคนิค gradient gel electrophoresis (GGE)  

แยก LDL ตามขนาดอนุภาค (size) แบ่งออกเป็น 4 

subclasses หลัก ได้แก่ LDL-I มีขนาดอนุภาค

ระหว่าง 26.5-28 nm, LDL-II มีขนาดอนุภาค

ระหว่าง 25.5-26.4 nm, LDL-III สามารถแยกได้

เป็น 2 กลุ่มย่อย คือ LDL-IIIA มีขนาดอนุภาค

ระหว่าง 24.7-25.5 nm และ LDL-IIIB มีขนาด

อนุภาคระหว่าง 24.2-24.6 nm, LDL-IV สามารถ

แยกได้ 2 กลุ่มย่อย คือ LDL-IVA มีขนาดอนุภาค

ระหว่าง 23.1-24.1 nm และ LDL-IVB มีขนาด

อนุภาคระหว่าง 22.0-23.2 nm(10) 

ความสัมพันธ์ระหว่าง small dense LDL กับ
การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 

LDL เปน็สาเหตขุองการเกิดโรคหลอดเลือด

หัวใจ เนื่องจาก LDL มีขนาดเล็กสามารถแทรกตัว

เข้าสู่ผนังหลอดเลือดชั้น intima แล้วถูกออกซิไดซ์

ด้วยอนุมูลอิสระ กลายเป็น oxidized-LDL ซึ่งมี

สมบัติต่างจาก normal LDL โดย oxidized-LDL 

ไม่สามารถจับกับ LDL-receptor บนผิวเซลล์ได้  

แต่สามารถจับกับ acetyl-LDL receptor หรือ  
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scavenger receptor ซึง่พบบนผวิเซลลแ์มคโครฟาจ 

การรับ oxidized-LDL เข้าสู่เซลล์แมคโครฟาจไม่มี

การอิ่มตัว สามารถรับ oxidized-LDL ได้ไม่จำ�กัด 

จึงทำ�ให้เซลล์แมคโครฟาจเต็มไปด้วยคอเลสเตอรอล 

และมีขนาดใหญ่ขึ้น เรียกว่า โฟมเซลล์ (foam cells, 

lipid-laden macrophage)(13) สะสมในผนังหลอด

เลือดทำ�ให้มีลักษณะเป็นรอยขีดไขมัน เรียกว่า fatty 

streak ซึง่เมือ่สะสมมากขึน้ทำ�ใหผ้นงัหลอดเลอืดหนา

ขึ้น กลายเป็นก้อนไขมันสะสมอยู่ภายในผนังหลอด

เลอืด (atheroma) กอ้นไขมนัทีส่ะสมมากขึน้จะทำ�ให้

ผนังหลอดเลือดด้านในบริเวณ fibrous plaque บาง

ลงจนเกิดการปริแตก เกิดการกระตุ้นระบบการแข็งตัว 

ของเลือด และการทำ�งานของเกล็ดเลือด ทำ�ให้เกิด 

ลิม่เลอืดอดุกัน้หลอดเลอืดหวัใจ(14)คณุสมบตัทิีส่ำ�คญั

ของ oxidized-LDL ที่เหนี่ยวนำ�ให้เกิดโรคหลอด

เลือดหัวใจ คือ 1) ทำ�ให้เม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซต์  

ในกระแสเลือดเคลื่อนผ่านเข้าสู่ผนังหลอดเลือดได้ 

ง่ายขึ้น และเจริญเป็นเซลล์แมคโครฟาจมาจับกิน 

oxidized-LDL และ 2) ทำ�ให้เซลล์แมคโครฟาจคง

อยู่ในผนังหลอดเลือดได้นานขึ้น ก่อให้เกิดโฟมเซลล์ 

มากขึ้น(13) 

เนื่องจากอนุภาค LDL มีความหลากหลาย

ทั้งขนาดอนุภาคและความหนาแน่น คือ มีขนาด

อนุภาคตัง้แต ่18-25 nm และมคีวามหนาแนน่ระหวา่ง 

1.019-1.063 g/mL(9, 10) LDL ที่มีขนาดและความ

หนาแนน่ตา่งกนั จะมคีวามเสีย่งตอ่การเกดิโรคหลอด

เลือดหัวใจไม่เท่ากัน ในปี พ.ศ. 2531 Austin M A 

และคณะ(15) ได้ศึกษา LDL subclass ในผู้ป่วย 

กล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction)  

เปรียบเทียบกับคนปกติด้วยวิธี gradient gel  

electrophoresis พบว่า LDL ที่แยกได้จากผู้ป่วย

กล้ามเนื้อหัวใจตาย มีขนาดเล็กกว่าและมีความ 

หนาแนน่สงูกวา่ เรียกวา่ small dense-LDL (sd-LDL) 

หรือ LDL pattern B (มีขนาดอนุภาคน้อยกว่า 25.5 

nm) ส่วน LDL ที่แยกได้จากคนปกติมีขนาดอนุภาค

ใหญ่กว่าและมีความหนาแน่นต่ำ�กว่า เรียกว่า large 

buoyant LDL หรือ pattern A (มีขนาดอนุภาค

มากกว่า 25.5 nm) ในขณะที่ระดับ LDL-C ของทั้ง

สองกลุ่มไม่ต่างกัน ในปี พ.ศ. 2539 Gardner C D 

และคณะ ได้ศึกษาขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของ

อนภุาค LDL ทีแ่ยกไดจ้ากผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจ 

(coronary artery disease) พบว่า อนุภาค LDL ที่

แยกไดจ้ากผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจมขีนาดเลก็กวา่

ที่แยกได้จากกลุ่มควบคุมที่มีอายุ และเพศตรงกัน(16) 

แสดงให้เห็นว่า small dense LDL มีความสัมพันธ์

กับการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ โดย small dense 

LDL กระตุ้นให้เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจได้เนื่องจาก 

1) มีขนาดเล็ก แทรกตัวเข้าไปในผนังหลอดเลือดได้

ง่าย 2) สามารถจับกับโปรตีโอไกลแคนส์ ในผนัง 

หลอดเลือดแดงได้ดี ทำ�ให้อยู่ในผนังหลอดเลือดได้

นาน 3) ถูกออกซิไดซ์ได้ง่าย เนื่องจากอนุภาค small 

dense LDL มีปริมาณวิตามินดีต่ำ� (วิตามินดีมีสมบัติ

เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ) และ 4) small dense LDL 

จับกับ LDL-receptor ได้ไมด่ ีจึงไมถู่กนำ�เขา้สู่เซลล์ 

และตกคา้งอยู่ในกระแสเลอืดไดน้านขึน้ ทำ�ใหม้ีโอกาส

แทรกตัวเข้าไปในผนังหลอดเลือดได้ง่ายขึ้น(17) 

กลไกการเกิด small dense-LDL 
small dense-LDL เกิดจากกระบวนการ

เมตาบอลิสมของ VLDL ซึ่งอนุภาค VLDL แบ่ง

ออกเป็น 2 ชนิด คือ large VLDL (So
f
 60-400) 

หรือ VLDL-I (triglyceride-rich VLDL) และ 

small VLDL (So
f
 20-60) หรือ VLDL-II  

(triglyceride-poor VLDL) การสังเคราะห์อนุภาค 

VLDL ชนิดใดนั้นขึ้นกับปริมาณไตรกลีเซอไรด์ 

ในร่างกาย (triglyceride pool) แบ่งได้ 2 กรณี  

คือ(18 - 20)
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1.	 เมื่อระดับไตรกลีเซอไรด์ต่ำ� ตับจะ

สังเคราะห์ VLDL-II เป็นหลัก ไตรกลีเซอไรด์ใน 

VLDL-II ถูกไฮโดรไลซ์ด้วย lipoprotein lipase 

กลายเป็น larger LDL

2.	 เมื่อระดับไตรกลีเซอไรด์สูง ตับจะ

สังเคราะห์ VLDL-I เป็นหลัก ซึ่งมีปริมาณ

ไตรกลีเซอไรด์สูง ไตรกลีเซอไรด์ใน VLDL-I ถูก 

ไฮโดรไลซ์ด้วย lipoprotein lipase ได้เป็น smaller 

LDL (Fig. 2)(25) 

Fig. 2	 The metabolic origin of small, dense LDL. 
	 CETP, cholesteryl ester transfer protein; Chol, cholesterol; HL, hepatic lipase; LDLR, LDL recep-

tor; LPL, lipoprotein lipase; TG, triglyceride. (Figure from: Krauss RM., 2004)(25)

นอกจากกระบวนการเมตาบอลิสมของ 

VLDL precursor ทีต่า่งกนัจะทำ�ใหเ้กดิอนภุาค LDL 

ที่ต่างกันแล้ว การแลกเปลี่ยนไขมันแกนระหว่าง 

VLDL (triglyceride-rich lipoprotein) กับ LDL 

(cholesterol-rich lipoprotein) เป็นกระบวนการที่

ส่งผลต่อขนาดอนุภาค LDL โดยโปรตีน cholesteryl 

ester transfer protein (CETP) ทำ�หนา้ทีเ่คลือ่นยา้ย 

คอเลสเตอริลเอสเธอร์ในแกนอนุภาค LDL แลก

เปล่ียนกับไตรกลีเซอไรด์ใน VLDL ในขั้นตอนนี้

อนุภาค VLDL กลายเป็น cholesterol-rich VLDL 

และอนภุาค LDL กลายเปน็ triglyceride-rich LDL 

หลงัจากนัน้ไตรกลเีซอไรด์ในแกน triglyceride-rich 

LDL ถูกไฮโดรไลซ์ด้วย hepatic lipase กลายเป็น 

lipid-poor, protein-rich LDL ซึ่งมีขนาดเล็กและ

มีความหนาแน่นสูง หรือที่เรียกว่า small dense 

LDL( 21) จากทีก่ลา่วขา้งตน้อนภุาค VLDL แบง่เปน็ 

2 ชนิด คือ VLDL-I และ VLDL-II อนุภาค 

VLDL ทั้ง 2 ชนิดนี้จะอยู่ในกระแสเลือดได้นาน 

ต่างกัน โดย VLDL-I จะอยู่ในกระแสเลือดได้นาน

กว่า VLDL-II(22) ดังนั้น VLDL-I จึงมีโอกาสแลก

เปลี่ยนไขมันแกนกับ LDL ได้มากขึ้น(23) ทำ�ให้

อนุภาค LDL รับไตรกลีเซอไรด์ได้มากขึ้น หลังการ

แลกเปลี่ยนไขมันแกน ไตรกลีเซอไรด์ ในอนุภาค 

triglyceride-rich LDL จะถูกไฮโดรไลซ์ด้วย  

hepatic lipase ทำ�ให้ไตรกลีเซอไรด์ในอนุภาคลดลง 

ขนาดอนุภาคจึงเล็กลง ประกอบกับในอนุภาค 

มีสัดส่วนของโปรตีนมากกว่าไขมัน จึงทำ�ให้อนุภาค 

มีความหนาแน่นสูง กลายเป็น small dense LDL(21, 22) 
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ภาวะที่ส่งผลต่อระดับ small dense LDL 
เนื่องจาก small dense LDL เกิดจาก

กระบวนการเมตาบอลสิม ซึง่เปน็ผลจากความผดิปกติ

ของระดับไลโพโปรตีนในเลือด ดังนั้นภาวะต่างๆ ที่

ทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงระดับไลโพโปรตีนหรือ 

เมตาบอลิสมของไขมันจะเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small 

dense LDL เพิ่มขึ้น ได้แก่ ภาวะไขมันในเลือด 

ผิดปกติ ภาวะดื้อต่ออินซูลิน โรคเบาหวานชนิดที่ 2 

และกลุ่มอาการอ้วนลงพุง (metabolic syndrome)

1.	 ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (Dyslipidemia) 

ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ คือ ภาวะที่มี

ระดบัไขมนัหรอืไลโพโปรตนีตา่งไปจากเกณฑป์กต ิคอื

ไตรกลีเซอไรด์สูง และ/หรือระดับคอเลสเตอรอล  

และ/หรือ LDL-C สูง และ/หรือระดับ HDL-C  

ต่ำ�กว่าเกณฑ์(4) ซึ่งลักษณะดังกล่าวเป็นปัจจัยเสี่ยงที่

สำ�คัญต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ในปี พ.ศ. 

2533 Austin M A และคณะ ได้ศึกษาความสัมพันธ์

ระหว่างระดับ small dense LDL กับไขมันในเลือด

ชนิดอื่นๆ พบว่า ระดับ small dense LDL  

cholesterol มีความสัมพันธ์ในเชิงบวกกับระดับ

ไตรกลเีซอไรด ์และมคีวามสมัพนัธ์ในเชงิลบกบัระดบั 

HDL-C แต่ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่ง small dense 

LDL กับระดับคอเลสเตอรอล(24) เนื่องจากกลไก 

การเกิด small dense LDL เป็นการแลกเปล่ียน 

ไขมันแกนระหว่างอนุภาค VLDL กับ  LDL และ

การสังเคราะห์ VLDL ขึ้นกับปริมาณไตรกลีเซอไรด์

ในร่างกาย ดังนั้นในผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ ใน 

เลือดสูงตับจึงสังเคราะห์ VLDL-I เป็นหลัก ทำ�ให้ 

VLDL-I ซึ่งเป็น triglyceride-rich VLDL 

เกิดการแลกเปลี่ยนไขมันแกนกับ LDL มากขึ้น  

จึงเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small dense LDL มากขึ้นด้วย 

(Fig. 3) แม้ว่า LDL จะมีคอเลสเตอรอลเป็น 

องค์ประกอบหลัก แต่ระดับคอเลสเตอรอลในเลือด

Fig. 3 	The core lipid transfer between VLDL and LDL in Normotriglyceridemia and Hypertriglyceridemia 
TG, triglyceride; CE, cholesteryl ester; CETP, cholesteryl ester transfer protein. (Figure by author)

61-8.indd   6663 2/5/19   9:34 AM



ระวีนันท์ มิ่งภัคนีย์6664

ไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ small dense LDL 

เนื่องจากกระบวนการเกิด small dense LDL เป็น 

กระบวนการแลกเปลี่ยนไขมันแกนระหว่าง LDL  

กับ VLDL 

2.	 ภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิและโรคเบาหวาน (Insulin  

	 Resistance and Diabetes Mellitus) 

ภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิ เปน็ภาวะทีเ่ซลลก์ลา้มเนือ้ 

เซลล์ไขมนัและเซลลต์บัไมส่ามารถนำ�กลโูคสเขา้ไปใช้

ในเซลล์ได้ทำ�ให้มีระดับกลูโคสในเลือดสูง เมื่อไม่

สามารถนำ�กลูโคสไปใช้ในเซลล ์รา่งกายจงึตอ้งนำ�กรด

ไขมันจากเนื้อเยื่ออดิ โพสออกมาในกระแสเลือด 

เพื่อใช้เป็นพลังงาน เม่ือมีกรดไขมันเพิ่มขึ้น ตับจะ

สังเคราะห์ไตรกลีเซอไรด์เพิ่มขึ้น โดยนำ�กรดไขมัน 

เข้าเซลล์และรวมตัวกับกลีเซอรอลฟอสเฟตได้ 

เป็นไตรกลีเซอไรด์เพื่อนำ�ไปสังเคราะห์ VLDL 

เมื่อปริมาณไตรกลีเซอไรด์ ในตับมีมาก ร่างกาย 

จะสังเคราะห์ VLDL-I มากขึ้น นอกจากนี้เอนไซม์ 

lipoprotein lipase มีแอกติวิตีลดลงทำ�ให้อัตราการ

สลาย VLDL ลดลง VLDL จึงตกค้างอยู่ในกระแส

เลือดนานขึ้น ซึ่งเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small dense LDL 

มากขึ้น ดังน้ันภาวะดื้อต่ออินซูลินในผู้ป่วยเบาหวาน

จึงมีความเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 

มากขึ้น(3, 25) ในปี พ.ศ. 2557 Mingpakanee R  

และคณะ ได้ศึกษาการเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small dense 

LDL ในหลอดทดลอง โดยใช้ VLDL ที่แยกได้จาก

กลุ่มตัวอย่าง 3 กลุ่ม คือ normal, hypertrigly- 

ceridemia with type 2 diabetes และ hypertrigly-

ceridemia พบว่า VLDL ที่แยกได้จากกลุ่ม  

hypertriglyceridemia with type 2 diabetes 

สามารถเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small dense LDL ที่มี 

ขนาดอนุภาคเล็กกว่าที่ได้จากกลุ่ม hypertrigly-

ceridemia(26) แสดงว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

จะเหนี่ยวนำ�ให้เกิด small dense LDL ที่มีขนาดเล็ก

กว่า นอกจากนี้ในปี พ.ศ. 2558 Kikkawa K และ

คณะ ได้ศึกษาระดับ small dense LDL ในกลุ่มคน

ปกติ กลุ่มตัวอย่างที่มีภาวะดื้อต่ออินซูลิน และกลุ่ม 

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 พบว่ากลุ่มตัวอย่างที่มีภาวะ

ดือ้ตอ่อนิซลูนิ และกลุม่ผูป้ว่ยเบาหวานมรีะดบั small 

dense LDL-C สูงกว่ากลุ่มคนปกติอย่างมีนัย

สำ�คัญ(27)

นอกจากระดับไตรกลีเซอไรด์ที่เพิ่มขึ้นแล้ว 

ระดับ plasma glucose ที่สูงขึ้นจะทำ�ให้เกิด

กระบวนการ glycation ระหว่างโมเลกุลของกลูโคส

กับโปรตีน ซึ่งปฏิกิริยา glycation มักเกิดขึ้นกับ

โปรตีนมากกว่าไขมัน อนุภาค LDL มี apoB เป็น

องค์ประกอบ ดังนั้น จึงเกิดกระบวนการ glycation 

ระหว่าง glucose กับ apoB ได้เป็น glycated-apoB 

ในอนุภาค LDL(28) ในปี พ.ศ. 2535 Tames FJ และ

คณะ ได้ศึกษาระดับ glycated-apoB ในกลุ่มผู้ป่วย

เบาหวานกับกลุ่มคนปกติ พบว่า กลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน 

มีระดับ glycated-apoB ในซีรัมเฉลี่ย 9.4 mg/dL 

ในขณะที่กลุ่มคนปกติมีค่าเฉลี่ยเพียง 4.8 mg/dL(29) 

ในปี พ.ศ. 2544 Tomkin GH และคณะ ได้ศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่าง glycated-apoB ในพลาสมา 

กับ glycated-apoB ใน apoB containing lipopro-

teins ได้แก่ VLDL, intermediate density LDL 

(IDL) และ LDL พบว่า ระดับ glycated-apoB ใน

พลาสมา มีความสัมพันธ์กับระดับ glycated-apoB 

ใน LDL แสดงให้เห็นว่า apoB ใน LDL สามารถ

เกดิปฏกิริยิา glycation ไดม้ากกวา่ เนือ่งจาก VLDL 

และ IDL มีครึ่งชีวิต (half-life) ในกระแสเลือดสั้น

กว่า LDL(30) ใน พ.ศ. 2552 Younis N และคณะ 

ได้ศึกษาการเกิด glycation ใน LDL subfractions 

ในหลอดทดลอง พบว่า small dense-LDL หรือ 

LDL-III (ความหนาแน่น = 1.044-1.063 g/mL) 

สามารถเกิด glycation ได้มากกว่า LDL-I และ 

LDL-II เนือ่งจาก LDL-III มสีดัสว่นของ apoB ตอ่
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ไขมันในอนุภาคสูง จึงทำ�ให้มีการสัมผัสกับกลูโคส ได้

มากกว่า LDL-I และ LDL-II(31) Toma และคณะ 

ในปี พ.ศ. 2552 ได้ศึกษาผลของ glycated LDL ต่อ 

human endothelial cell ในเซลล์เพาะเลี้ยง พบว่า 

glycated LDL เหนี่ยวนำ�ให้เกิด oxidative stress 

เพิ่มขึ้น และมีการแสดงออกของ RAGE (receptor 

for advanced glycation end-product) ส่งผลต่อ

การทำ�งานของเซลล์ กระตุ้นการหลั่ง monocyte 

chemotactic factor-1 (MCP-1) ซึ่งเป็น pro- 

inflammatory molecule ทำ�ให้ endothelial cell 

ทำ�งานผิดปกติ ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงที่ผนัง

หลอดเลือด(32) ทำ�ให้ผู้ป่วยเบาหวานมีความเสี่ยงต่อ

โรคหลอดเลือดหัวใจมากขึ้น

3.	 กลุ่มอาการอ้วนลงพุง (Metabolic Syndrome;  

	 MetS) 

กลุ่มอาการอว้นลงพงุ คอื กลุม่ความผดิปกติ

ทางเมตาบอลิสมที่พบร่วมกันและเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเกิดโรคหลอดเลอืดหวัใจ กลุม่ความผดิปกต ิไดแ้ก ่

ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ ความดันโลหิตสูง ระดับ

น้ำ�ตาลในเลือดสูง น้ำ�หนักเกิน (body mass index; 

BMI มากกว่า 25 kg/m2) และอ้วนลงพุง ภาวะ 

ต่างๆ เหล่านี้จะก่อให้เกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และ 

โรคหลอดเลือดหัวใจ(33) ซึ่งโรคเบาหวานและภาวะ 

hypertriglyceridemia จะทำ�ให้ระดับ small  

dense-LDL เพิ่มสูงขึ้นดังที่ได้กล่าวไว้ในตอนต้น 

Srisawasdi P และคณะ (พ.ศ. 2558) ไดศ้กึษา LDL 

subclass ในกลุม่ตวัอยา่งทีม่ภีาวะ MetS ดว้ยเทคนคิ 

polyacrylamide tube gel electrophoresis  

ซึ่งแบ่ง LDL ได้เป็น 6 subclasses (LDL-I  

ถึง LDL-VI) แบ่งกลุ่มตัวอย่างออกเป็น 6 กลุ่ม  

โดยใชเ้กณฑข์อง National Cholesterol Education 

Program Panel III(2) ตามพารามิเตอร์ดังต่อไปนี้ คือ 

ความดันโลหิต สัดส่วนของร่างกาย (ขนาดรอบเอว, 

body mass index; BMI) การวัดองค์ประกอบของ

ร่างกาย (lean body mass, body fat mass และ % 

body fat mass) และ MetS score (1 ถึง 6) ในการ 

แบ่งระดับของการมีภาวะ MetS ซึ่งประเมินจาก

พารามิเตอร์ ดังนี้ 1) ขนาดรอบเอว ผู้ชาย ≥ 90 

เซนติเมตร และผู้หญิง ≥ 80 เซนติเมตร 2) ระดับ

ไตรกลีเซอไรด์ ≥ 150 mg/dL, 3) HDL-C ผู้ชาย  

≤ 40 mg/dL ผู้หญิง ≤ 50 mg/dL, 4) ความดัน

โลหิต ≥ 130/85 mmHg หรือรับประทานยาลดความ

ดันในเลือด 5) fasting plasma glucose ≥ 100 mg/

dL, ให้คะแนนโดยนับจำ�นวนพารามิเตอร์ที่พบใน

แต่ละบุคคล จากการศึกษาพบว่าระดับ LDL-C ใน

แตล่ะกลุม่ตวัอยา่งไมแ่ตกตา่งกนั แต ่LDL subclass 

LDL-III ถึง LDL-VI จะสูงขึ้นเมื่อกลุ่มตัวอย่างมี 

MetS score มากขึ้น นอกจากนี้ ขนาดอนุภาค LDL 

จะลดลงเมื่อกลุ่มตัวอย่างมี MetS score สูงขึ้น(34) 

Kikkawa K และคณะ (พ.ศ. 2558) ศึกษาระดับ 

small dense LDL ในกลุ่มคนปกติ กลุ่ม pre-MetS 

(คือ ผู้ที่มีภาวะอ้วนลงพุง และความดันโลหิตสูง หรือ 

ภาวะดือ้ตอ่อนิซลูนิ หรอื dyslipidemia อยา่งใดอยา่ง

หนึ่ง) และกลุ่ม MetS พบว่า กลุ่ม pre-MetS และ

กลุ่ม MetS มีระดับ small dense LDL-cholesterol 

สูงขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มปกติ(27) งานวิจัยเหล่านี้ 

แสดงให้เห็นว่าภาวะ MetS ทำ�ให้มี small dense 

LDL เพิ่มสูงขึ้น

การวิเคราะห์ small dense LDL ทางห้อง
ปฏิบัติการ

การตรวจ small dense LDL ในหอ้งปฏบิตัิ

การทางคลินิกยังไม่แพร่หลายเนื่องจากต้องอาศัย

เครื่องมือที่มีราคาสูง ปัจจุบันมีบริษัทผลิตชุดน้ำ�ยา

สำ�หรับตรวจระดับ small dense LDL แต่ยังไม่ 

แพร่หลายในประเทศไทยเนื่องจากน้ำ�ยาตรวจมีราคา

สูงและต้องอาศัยเครื่องมืออัตโนมัติที่จำ�เพาะ วิธีการ
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วเิคราะห ์small dense LDL ทางหอ้งปฏบิตักิารทำ�ได้

ดังนี้

1.	 วิธี sequential ultracentrifugation 

เริ่มต้นโดยแยก triglyceride-rich lipoprotein 

(chylomicron, VLDL) ออกจากพลาสมา โดยปรับ

ความหนาแน่นของพลาสมาทีต่อ้งการวิเคราะห ์ใหเ้ปน็ 

1.019 g/mL ปั่นด้วยเครื่อง ultracentrifuge  

(ระยะเวลาปัน่ขึน้กบัความเรว็ของเครือ่งปัน่) เมือ่ครบ

เวลา triglyceride-rich lipoprotein จะลอยยู่ด้าน

บน ดูดส่วนบนทิ้ง นำ�สารละลายส่วนล่างมาปรับ  

ความหนาแน่นเป็น 1.048 g/mL ปั่นด้วยเครื่อง ul-

tracentrifuge ส่วน large, buoyant LDL (ความ

หนาแน่น = 1.019-1.048 g/mL) จะลอยอยู่ด้านบน 

ดูดสารละลายส่วนบนเก็บไว้เพื่อวิเคราะห์ปริมาณ

คอเลสเตอรอล นำ�สารละลายส่วนล่างมาปรับความ 

หนาแน่นเป็น 1.063 g/mL นำ�ไปปั่นด้วยเครื่อง  

ultracentrifuge อีกครั้งหนึ่ง เมื่อครบเวลา ดูดเก็บ

สารละลายส่วนบนซึ่งประกอบด้วย small dense  

LDL (ความหนาแน่น = 1.048-1.063 g/mL)  

นำ� large, buoyant LDL และ small dense LDL 

วิเคราะห์ปริมาณคอเลสเตอรอล ด้วยวิธี enzymatic  

colorimetric method(35) วิธีนี้ไม่เหมาะกับห้อง

ปฏิบัติการทางคลินิกเนื่องจากต้องอาศัยเครื่องมือ

พิเศษและใช้ระยะเวลานาน 

2.	 วธิตีกตะกอน (precipitation method) 

โดยใช้ heparin-sodium salt และ MgCl
2
 ซึ่งจะตก

ตะกอน apoB-containing LDL ที่มีความหนาแน่น

อยู่ระหว่าง 1.044-1.063 g/mL หลังจากตกตะกอน

แล้ว ปั่นแยกส่วนน้ำ�ใส ซึ่งประกอบด้วย LDL ที่มี

ความหนาแน่น 1.044-1.063 g/mL และ HDL  

นำ�ส่วนน้ำ�ใสมาวิเคราะห์ปริมาณ LDL-cholesterol 

ด้วยวิธี direct LDL ค่าที่ ได้คือ ระดับ small  

dense-LDL cholesterol หากต้องการทราบปริมาณ 

apoB ใน small dense LDL สามารถนำ�ส่วนน้ำ�ใส

ไปหาปริมาณ apoB ด้วยวิธี immunoturbidometric 

assay วิธีนี้ไม่ต้องอาศัยเครื่องมือพิเศษ และสามารถ

ประยกุต์ใชก้บัเครือ่งวเิคราะหอ์ตัโนมตัิได้(36) ปจัจบุนั

มีผู้ผลิตชุดน้ำ�ยาสำ�เร็จรูปสำ�หรับวิเคราะห์ปริมาณ 

small dense LDL-C (Direct) จำ�หน่าย

3.	 วิธี homogenous assay เนื่องจาก

อนภุาค LDL ประกอบดว้ยไขมนัแกนกลาง ลอ้มรอบ 

ด้วยฟอสโฟลิพิด ซึ่ง large buoyant LDL 

มีฟอสโฟลิพิดชนิด sphingomyelin เป็นองค์

ประกอบหลัก และ sphingomyelinase จะทำ�ให้ 

sphingomyelin ที่อยู่บนผิวอนุภาค large buoyant 

LDL มารวมตัวกัน ทำ�ให้แยกออกจาก small dense 

LDL ได ้หลงัจากนัน้วเิคราะหป์รมิาณคอเลสเตอรอล

แล้วรายงานเป็น small dense LDL-C(37) 

4.	 วิธี non-denaturing gradient gel 

electrophoresis (NGGE) วิธีนี้สามารถแยก LDL 

ได้ตามขนาดอนุภาค โดย LDL จะเคล่ือนที่ผ่าน 

polyacrylamide gel ที่มีความเข้มข้น 2%-16%(38) 

LDL ขนาดใหญ่จะวิ่งได้ระยะทางสั้นกว่า LDL ที่มี

ขนาดเลก็ วธินีีส้ามารถคำ�นวณขนาดอนภุาค LDL ได้

โดยสร้างกราฟมาตรฐานระหว่างขนาดอนุภาคของ 

สารมาตรฐาน (standard) ซึ่งประกอบด้วย high  

molecular weight protein standard และ  

carboxylated polystyrene microspherebeads กับ

ระยะทางที่เคล่ือนที่ได้ คำ�นวณค่า Rf ของอนุภาค 

LDL เทียบกับกราฟมาตรฐาน(39) วิธีนี้ไม่สามารถ

รายงานเป็นค่าความเข้มข้นของ small dense LDL 

ได้ ทราบเพียงลักษณะ particle size ของ LDL ว่า

เป็น large buoyant LDL เป็นส่วนใหญ่ หรือ small 

dense LDL เป็นส่วนใหญ่ 

5.	 วิ ธี polyacrylamide tube gel  

electrophoresis ไลโพโปรตีนเคลื่อนที่ผ่าน high- 

resolution 3% polyacrylamide gel ซึ่งบรรจุใน

หลอด นำ�ซีรัมหรือ EDTA พลาสมาใส่ลงไปใน  
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polyacrylamide gel ซึ่งมี Sudan Black B  

ไลโพโปรตีนเคลื่อนที่จากด้านบนลงล่างตามขนาด

อนุภาค ไลโพโปรตีนที่มีขนาดเล็กจะเคลื่อนที่ได้เป็น

ระยะทางไกลกวา่ไลโพโปรตนีขนาดใหญ ่ไลโพโปรตนี

จะติดสีของ Sudan Black B นำ�หลอดเจลไปสแกน

ด้วยเครื่อง densitometer และรายงานเป็นกราฟ 

ที่แสดง lipoprotein profile ข้อดีของวิธีน้ีคือ  

ใช้ส่ิงส่งตรวจนอ้ย (25 µL) สามารถวเิคราะห ์VLDL, 

LDL และ HDL subclasses และรายงานเป็นความ

เข้มข้นของ lipoprotein subclasses แต่ละชนิดใน

หน่วย mg/dL ได้ และสามารถรายงานผลได้ภายใน

ระยะเวลา 3 ชั่วโมง(40) วิธีนี้มีการผลิตชุดน้ำ�ยา

สำ�เร็จรูปจำ�หน่ายพร้อมโปรแกรมเพื่อวิเคราะห์  

lipoprotein subclass 

6.	 การประมาณคา่ small dense LDL ดว้ย

สมการ วิธีนี้จะใช้ค่าพารามิเตอร์ที่ตรวจในห้องปฏิบัติ

การทางคลินิกในการคำ�นวณ ได้แก่ ค่า non-HDL 

cholesterol ค่า LDL-cholesterol ที่ได้จากการ

คำ�นวณตามสมการของ Friedewald และ ค่า LDL-

cholesterol ที่ได้จากการวิเคราะห์โดยตรง(41) วิธีนี้

ไมต่อ้งอาศยัเครือ่งมอืพเิศษใดๆ ใชค้า่พารามเิตอรข์อง 

plasma, lipid และ lipoprotein ที่ได้จากการตรวจ

วเิคราะห์ในหอ้งปฏบิตักิารเทา่นัน้ สมการที่ใชค้ำ�นวณ

ปริมาณ small dense LDL คือ

Small dense LDL (mg/dL)(41) = 0.580 
(non-HDL-C) + 0.407(dLDL-C) - 0.719 
(cLDL-C) - 12.05 

โดยที่ dLDL-C คือ ค่า LDL-C ที่ได้จาก

การวิเคราะห์โดยตรง 

 cLDL-C คือ ค่า LDL-C ที่ได้จากการ

คำ�นวณตามสมการของ Friedewald

บทสรุป 
small dense LDL เป็นอนุภาค LDL  

กลุ่มย่อยทีม่คีวามสำ�คัญในการก่อโรคหลอดเลือดหวัใจ 
การใช้ระดับ LDL cholesterol เพื่อประเมินความ
เสีย่งตอ่โรคหลอดเลอืดหวัใจอาจไมม่คีวามแมน่ยำ�พอ
เนื่องจาก LDL แบ่งเป็นอนุภาคย่อยได้หลายกลุ่ม  
ซึ่งแต่ละกลุ่มมีความสำ�คัญต่อการเกิดโรคไม่เท่ากัน 
ดังนั้นการใช้ระดับ LDL cholesterol เพื่อประเมิน
ความเส่ียงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจมีความจำ�เป็นต้อง
ศึกษาประชากร LDL กลุ่มย่อย หากระดับ LDL 
cholesterol เท่ากัน แต่มีการกระจายตัวของ LDL 
กลุม่ยอ่ยไมเ่หมอืนกนั กจ็ะมคีวามเสีย่งตอ่การเกดิโรค
หลอดเลือดหัวใจได้ไม่เท่ากัน ดังนั้น หากห้องปฏิบัติ
การเทคนิคการแพทย์สามารถตรวจวัดระดับ small 
dense LDL ได้ จะทำ�ให้การประเมินความเสี่ยงต่อ

โรคหลอดเลือดหัวใจมีความแม่นยำ�ขึ้น 
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