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บ·¤ัดย่อ:
	 Proprotein	convertase	subtilisin/kexin	type	9	(PCSK9)	เปน็โปรตนีทีส่ำ�คญัในเมแทบอลซิมึของ	low	
density	lipoprotein	cholesterol	(LDL-C)	โดยทำ�หน�้ทีจ่บักบั	low	density	lipoprotein	receptor	(LDLR)		
ทีผ่วิเซลลแ์ละนำ�	LDLR	ไปทำ�ล�ยในไลโซโซม	ทำ�ใหก้�รกำ�จดั	LDL-C	เข�้สูเ่ซลลน์อ้ยลง	จงึมรีะดบั	LDL-C		
สงูขึน้ในกระแสเลอืด	ก�รกล�ยพนัธุข์องยนี	PCSK9	แบบ	gain-of-function	(GOF)	และ	loss-of-function	
(LOF)	ทำ�ใหม้รีะดบัไขมนัในเลอืดสงูและต่ำ�ต�มลำ�ดบั	และก�รมรีะดบั	PCSK9	สงู	ยงัส�ม�รถบง่บอกถงึคว�มเสีย่ง
ในก�รเกดิโรคหวัใจได	้ซึง่สภ�วะนีส้�ม�รถพบไดใ้นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัก�รรกัษ�ดว้ยย�	statin,	fibrates	และ	ezetamibe	
ขณะทีก่�รกล�ยพนัธุข์องยนี	PCSK9	แบบ	LOF	สง่ผลใหก้�รทำ�ง�นของ	PCSK9	ลดลงและชว่ยปอ้งกนัก�รเกดิ
โรคหวัใจ	ดงันัน้ก�รยบัยัง้ก�รทำ�ง�นหรอืลดปรมิ�ณของ	PCSK9	จงึเปน็แนวท�งในก�รพฒัน�ย�ลดระดบัไขมนั
ในเลือดในอน�คต	ปัจจุบันมีก�รพัฒน�ส�รยับยั้ง	PCSK9	หรือ	PCSK9	inhibitors	ออกม�หล�ยชนิด	ได้แก่	
gene	silencing,	mimic	peptides	และ	monoclonal	antibodies	โดยนำ�ไปทดลองในเซลลเ์พ�ะเลีย้ง	สตัวท์ดลอง	
ผู้มีสุขภ�พดี	 และในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ	 ซึ่งร�ยละเอียดและผลของก�รทดลองได้กล่�วสรุป
ไว้ในบทคว�มนี้

¤ำÒสำÒ¤ัญ: ไขมันในเลือดสูง,	ส�รยับยั้ง	PCSK9,	ย�ลดระดับไขมัน
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Abstract:
	 Proprotein	convertase	subtilisin/kexin	type	9	(PCSK9)	is	a	crucial	protein	in	low	density	lipoprotein	
cholesterol	(LDL-C)	metabolism.	It	binds	the	low	density	lipoprotein	receptor	(LDLR)	and	returns	the	
LDLR	to	degradation	in	the	lysosome	and	thereby	raises	the	plasma	levels	of	LDL-C.	Gain-of-function	
(GOF)	and	loss-of-function	(LOF)	of	PCSK9	mutations	result	in	hypercholesterolemia	and	hypo-
cholesterolemia,	respectively.	Several	studies	have	reported	the	classical	lipid-lowering	drugs	(e.g.	statin,	
ezetamibe,	fibrates)	caused	the	increasing	of	PCSK9	in	serum	and	thus	failed	to	protect	patients	from	
cardiovascular	events.	Consequently,	the	inhibition	of	PCSK9	has	emerged	as	a	novel	target	for	lipid	
lowering	therapy.	In	this	review,	the	current	PCSK9	inhibitors	including	gene	silencing,	mimic	peptides,	
and	monoclonal	antibodies	which	are	developing	and	evaluating	in	the	clinical	trials	are	summarized.	

Keywords:	hypercholesterolemia,	lipid-lowering	drug,	PCSK9	inhibitors

บ·¹ำÒ
	 โรคหัวใจยังคงเป็นส�เหตุก�รเสียชีวิตอันดับหนึ่ง
ของประช�กรโลก	 โดยค�ดก�รณ์ว่�จะมีประช�กรโลกที่
เสยีชวีติดว้ยโรคหวัใจเพิม่ขึน้เปน็	23.6	ล�้นคน	ในป	ีพ.ศ.	
25731	 ในประเทศไทยโรคหัวใจเป็นส�เหตุก�รเสียชีวิต
ติดอันดับหนึ่งในส�มของประช�กร2	 โดยมีอัตร�ก�ร
เสียชีวิต	 64.1:100,000	 คน	 และ	 46.6:100,000	 คน	
ในเพศช�ยและเพศหญิง	 ต�มลำ�ดับ2	 ซึ่งส�เหตุของโรค
หัวใจเกิดได้จ�กหล�ยส�เหตุ	เช่น	ภ�วะไขมันในเลือดสูง	
คว�มดันโลหิตสูง	ภ�วะดื้อต่ออินสุลิน	โรคอ้วน	เป็นต้น3		
โดยเฉพ�ะภ�วะไขมนัในเลอืดสงูซึง่พบไดบ้อ่ย	ภ�วะไขมนั
ในเลือดสูงเกิดได้จ�กปัจจัยท�งส่ิงแวดล้อมและปัจจัย
ท�งพันธุกรรม4	 	 ซึ่งนอกเหนือจ�กก�รปรับพฤติกรรม
ก�รรับประท�นอ�ห�รและวิถีก�รดำ�เนินชีวิตแล้ว	
ก�รรับประท�นย�ลดระดับไขมันในเลือดก็เป็นแนวท�ง
สำ�หรับก�รรักษ�และป้องกันก�รเกิดโรคหัวใจ	 ย�ลด
ระดับไขมันในเลือดที่ใช้ในปัจจุบันมีหล�ยชนิด	 ซึ่งมี
กลไกก�รออกฤทธิ์และมีประสิทธิภ�พในก�รลดระดับ
ไขมันในเลือดแตกต่�งกัน	 นอกจ�กนี้ผู้ป่วยแต่ละร�ย
ยังมีก�รตอบสนองต่อย�ได้แตกต่�งกันหรืออ�จมี
ผลข้�งเคียงจ�กก�รใช้ย�	 ในปัจจุบันจึงมีก�รพัฒน�

ย�ลดระดบัไขมนัในเลอืดชนดิใหม่ๆ 	เพือ่เพิม่ประสทิธภิ�พ

ในก�รรักษ�ให้ดีม�กยิ่งขึ้น	 หนึ่งในย�ที่กำ�ลังพัฒน�คือ	

ส�รยับยั้ง	 proprotein	 convertase	 subtilisin/kexin	

type	9	(PCSK9)	หรอื	PCSK9	inhibitors	ซึง่บทคว�มนี้

ไดอ้ธบิ�ยกลไกก�รออกฤทธิข์องส�รดงักล่�วและทศิท�ง

ในก�รพัฒน�	

	 ย�ลดระดบัไขมนัในเลอืดทีใ่ชแ้พรห่ล�ยในปจัจบุนั	

ได้แก่	statins,	fenofibrates,	ezetamibe,	bile	acid	

sequestrant	และ	niacin	มีกลไกก�รออกฤทธิ์ต่อก�ร

ลดระดับไขมันในเลือดแตกต่�งกัน	(ต�ร�งที่	1)	statins	

เป็นย�ที่ส�ม�รถลดระดับไขมันในเลือดได้ม�กที่สุด	

อย่�งไรก็ต�มจ�กง�นวิจัยพบว่�ก�รเพิ่มขน�ดของย�	

statins	ในก�รรกัษ�ผูป้ว่ยไขมนัในเลอืดสงู	ชว่ยลดระดบั

ไขมันในเลือดได้แต่ไม่เป็นสัดส่วนกับขน�ดย�ที่เพิ่มขึ้น	

จึงไม่ได้ช่วยเพิ่มประสิทธิภ�พในก�รลดระดับไขมัน	

นอกจ�กนี้ยังพบว่�ผู้ป่วยบ�งร�ยไม่ตอบสนองต่อย�

และมีผลข้�งเคียงจ�กก�รใช้ย�5,6		ดังนั้นนักวิจัยจึงริเริ่ม

พัฒน�ส�รยับยั้ง	 PCSK9	 หรือ	 PCSK9	 inhibitors	

เพื่อนำ�ไปสู่ก�รใช้เป็นย�ลดระดับไขมันในเลือดชนิดใหม่	

และหวังที่จะเพิ่มประสิทธิภ�พในก�รรักษ�ให้ดียิ่งขึ้น	



Songkla Med J Vol. 32 No. 2 Mar-Apr 2014                                                         	 91

PCSK9 and Lipid-Lowering Therapy Jeenduang N.
ตÒ

ÃÒ
§·

Õè 1
	ย
�ล
ดร
ะด
ับไ
ขม

ันใ
นเ
ลือ
ดท

ี่ใช
้ใน
ปัจ

จุบ
ัน

ยÒ
กÅ

ไก
กÒ

Ãอ
อก

ฤ·
ธÔ์

ผÅ
¢อ

§ย
Ò 

¢ั้¹
ตอ

¹ก
ÒÃ

พัฒ
¹Ò

ยÒ
อ้Ò

§อ
Ô§

St
at
in
s

ยับ
ยั้ง
ก�
รท
ำ�ง
�น
ขอ

งเ
อน

ไซ
ม์	
H
M
G
-C

oA
	

re
du
ct
as
e

ลด
ระ
ดับ

	L
D
L-

C
	ร
้อย

ละ
	2
0-
55
	ใ
นผ

ู้ป่ว
ยไ
ขม

ัน
ใน
เล
ือด

สูง
FD

A
-A

pp
ro
ve
d

25
-2
8	

Ez
et
im

ib
e	
(Z
et
ia
)

ยับ
ยั้ง
ก�
รด
ูดซ

ึมข
อง
โค
เล
สเ
ตอ

รอ
ลโ
ดย

ก�
รจ
ับก

ับ	
N
ie
m
an
n–

Pi
ck
	C

1-
lik

e	
1	
(N

PC
1L

1)
	t
ra
ns
-

po
rte

r	
ที่เ
ซล

ล์	
en
te
ro
cy
te
s

-e
ze
ta
m
ib
e	
ลด

ระ
ดับ

	L
D
L-

C
		
ร้อ
ยล

ะ	
18
	ใ
นผ

ู้ป่ว
ย							

	ไ
ขม

ันใ
นเ
ลือ
ดส

ูง
-e
ze
ta
m
ib
e	
ร่ว
มก

ับ	
st
at
in
s	
ลด

ระ
ดับ

	L
D
L-

C
		

	ร
้อย

ละ
	2
5	
แล
ะร
้อย

ละ
	2
1	
ใน
ผู้ป

่วย
ไข
มัน

ใน
เล
ือด

สูง
	

	ช
นิด

ปฐ
มภ

ูมิแ
ละ
ผู้ป

่วย
	h
om

oz
yg
ou
s	
fa
m
ili
al
	

	h
yp
er
ch
ol
es
te
ro
le
m
ia
	ต
�ม
ลำ�
ดับ

FD
A
-A

pp
ro
ve
d

34
-3
8

B
ile
	a
ci
d	
se
qu
es
tra

nt
s	

(r
es
in
s)
;	
ch
ol
es
ty
ra
-

m
in
e,
	c
ol
es
tip

ol

จับ
กับ

	b
ile
ac
id
s	
ภ�

ยใ
น	
ga
st
ro
in
te
st
in
al
	t
ra
ct

ลด
ระ
ดับ

	L
D
L-

C
	ร
้อย

ละ
	1
5-
30
	ใ
นผ

ู้ป่ว
ยไ
ขม

ัน
ใน
เล
ือด

สูง
FD

A
-A

pp
ro
ve
d

42

A
	n
ov
el
	b
ile
	a
ci
d	

se
qu
es
tra

nt
s	
(r
es
in
s)
;	
	

co
le
se
ve
la
m
	h
yd
ro
-

ch
lo
rid

e

จับ
กับ

	b
ile
ac
id
s	
ภ�

ยใ
น	
ga
st
ro
in
te
st
in
al
	t
ra
ct

ลด
ระ
ดับ

	L
D
L-

C
	โ
ดย

เฉ
ลี่ย

	ร
้อย

ละ
	1
8	
ใน
ผู้ป

่วย
ไข
มัน

ใน
เล
ือด

สูง
FD

A
-A

pp
ro
ve
d	

43

N
ic
ot
in
ic
	a
ci
d	
(n
ia
ci
n)

ลด
ระ
ดับ

ส�
รต
ั้งต
้นใ
นก

�ร
สัง
เค
ร�
ะห
์	t
rig

ly
ce
rid

e	
	

แล
ะ	
V
LD

L	
	ท

ี่ตับ
ทำ�
ให
้ลด

ระ
ดับ

	L
D
L

ลด
ระ
ดับ

	L
D
L-

C
	ร
้อย

ละ
	5
-2
5	
ใน
ผู้ป

่วย
ไข
มัน

ใน
เล
ือด

สูง
FD

A
-A

pp
ro
ve
d

44
-4
5

Fe
no
fib

ra
te
,	b

ez
afi
br
at
e,
	

ci
pr
ofi

br
at
e

กร
ะต
ุ้นก

�ร
ทำ�

ง�
นข

อง
	p

er
ox
is
om

e	
pr
ol
ife

ra
to
r-

ac
tiv

at
ed
	r
ec
ep
to
r	
α
	(
PP

A
R
α
)	
ซึ่ง
เป
็น	
tra

n-
sc
rip

tio
n	
fa
ct
or
	ต
อ่ย

นีห
ล�
ยช

นดิ
ใน
กล

ุม่ข
อง
เม
แท

-
บอ

ลิซ
ึมข

อง
ไข
มัน

แล
ะก
รด
ไข
มัน

ลด
ระ
ดับ

	L
D
L-

C
	ร
้อย

ละ
	1
8-
30
	ใ
นผ

ู้ป่ว
ยไ
ขม

ัน
ใน
เล
ือด

สูง
FD

A
-A

pp
ro
ve
d

46
-5
1

H
M
G
-C

oA
=3
-h
yd
ro
xy
-3
-m

et
hy
lg
lu
ta
ry
l-
co
en
zy
m
e	
A
	r
ed
uc
ta
se
,	F

D
A
-A

pp
ro
ve
d=
fo
od
	a
nd
	d
ru
g	
ad
m
in
ist
ra
tio
n	
ap
pr
ov
ed
,	V

LD
L=

ve
ry
	lo

w
	d
en
sit
y	
lip
op
ro
te
in
,	

LD
L=

lo
w
	d
en
si
ty
	l
ip
op
ro
te
in
,	
LD

L-
C
=l
ow

	d
en
si
ty
	l
ip
op
ro
te
in
	c
ho
le
st
er
ol
	



                                      ส§¢ÅÒ¹¤ÃÔ¹·Ã์àÇªสÒÃ »‚·Õè 32 ฉบับ·Õè 2 มÕ.¤.-àม.ย. 2557            92

PCSK9 แÅะกÒÃÅดÃะดับไ¢มั¹ใ¹àÅือด     ¹ุªจÃÕ จÕ¹ด้Ç§

	 PCSK9	เป็นยีนที่มีก�รค้นพบในปี	พ.ศ.	2546	
ซึง่อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี	่1p34.1-p327	ก�รกล�ยพนัธุข์อง
ยีน	PCSK9	แบบ	gain-of-function	(GOF)	ทำ�ให้
เกิดโรคท�งพันธุกรรมที่เรียกว่�	autosomal	dominant	
hypercholesterolemia	(ADH)	(online	mendelian	
inheritance	in	man;	OMIM	603776)	PCSK9	เปน็ยนี
ชนิดที่ส�มที่ทำ�ให้เกิดโรค	ADH	รองจ�กก�รกล�ยพันธุ์
ของยนี	low	density	lipoprotein	receptor	(LDLR)	และ	
apoliprotein	B	(APOB)8,9	ผู้ป่วย	ADH	จะมีระดับ
โคเลสเตอรอลรวมและ	LDL-C	สูงม�ก	ทำ�ให้เกิดภ�วะ
หลอดเลือดแดงแข็งก่อนวัยอันควร	ในขณะท่ีก�รกล�ยพันธ์ุ
ของยนี	PCSK9	แบบ	loss-of-function	(LOF)	ทำ�ให้
ผู้ป่วยมีระดับไขมันในเลือดต่ำ�และลดคว�มเสี่ยงและ
ปัจจัยเสี่ยงก�รเกิดโรคหัวใจ10-13

	 โ¤Ã§สÃ้Ò§แÅะห¹้Ò·Õè¢อ§ PCSK9 
	 PCSK9	เป็น	glycoprotein	ที่อยู่ในกลุ่ม	sub-
tilisin	family	ของ	serine	proteases	โครงสร�้ง	PCSK9	
ประกอบด้วยกรดอะมิโน	692	ตัว	และมี	4	ส่วน	ดังนี้
	 1.	 A	signal	sequence	(กรดอะมโินลำ�ดบัที	่1-30		
ท�งด้�นปล�ย	N-terminal)	
	 2.	 Pro-domain	(กรดอะมโินลำ�ดบัที่	31-152)	

	 3.	 A	catalytic	domain	(กรดอะมโินลำ�ดบัที	่153-
454)	และ
	 4.	 A	long	C-terminal	domain	(กรดอะมิโน
ลำ�ดับที่	455-692)	(รูปที่	1)14

	 PCSK9	เมือ่ถกูสงัเคร�ะหจ์ะอยูใ่นรปู	proPCSK9	
มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ	74-kDa	PCSK9	จะถกูหลัง่ออกนอก
เซลล	์และทำ�ง�นไดเ้มือ่ผ�่นกระบวนก�รตดัส�ยเปปไทด์
ในโครงสร�้ง	(autocatalytic	cleavage)	ซึง่เกดิทีต่ำ�แหนง่	
Q152	และ	S153	(VFAQSIP	site)	โดยอ�ศัยก�ร
ทำ�ง�นรว่มกบั	catalytic	residues	(D186,	H226,	S386)	
และ	oxyanion	ของ	N317	ทีอ่ยูใ่นสว่น	catalytic	domain	
ทำ�ให้มีก�รแยกออกของส่วน	pro-domain	(14	kDa)	
และโครงสร้�งที่เหลือ	(60	kDa)	pro-domain	ที่ถูกตัด
จะอยู่ติดกับโครงสร้�งที่เหลือของ	 PCSK9	 ด้วยพันธะ	
non-covalent	และบดบงับรเิวณ	catalytic	residues	ไว	้
เพื่อยับยั้งคุณสมบัติของเอนไซม์	PCSK9	เมื่อออกนอก
เซลล์จะจับกับ	epidermal	growth	factor-like	repeat	
A	(EGF-A)	domain	ของ	LDLR	ที่อยู่บนผิวเซลล์	
เกิดเป็น	 PCSK9:	 LDLR	 complex	 ซึ่งถูกนำ�เข้�
ภ�ยในเซลลท์�งกระบวนก�ร	endocytosis		หลงัจ�กนัน้	
LDLR	 จะถูกส่งไปทำ�ล�ยในไลโซโซมดังนั้น	 PCSK9	
จงึมบีทบ�ทในก�รทำ�ล�ย	LDLR	และรบกวนกระบวนก�ร

Ãู»·Õè 1	 โครงสร้�งส�มมิติของ	PCSK9	(PDB:	2P4E)	แสดงส่วน	pro-domain,	catalytic	domain	และ	
	 C-terminal	domain14	
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Ãู»·Õè 2		ก�รทำ�ง�นของ	LDLR	และ	PCSK9	
	 ตวัตัง้ตน้ตวัรบัแอลดแีอล	(LDLR	precursor)	มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ120	kDa	เมือ่ผ�่นกระบวนก�ร	glycosy-
	 lation	ที่กอลจิคอมเพล็กซ์	(Golgi	complex)	จะกล�ยเป็นตัวรับแอลดีแอลที่สมบูรณ์	(LDLR	mature)	
	 ซึง่มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ	160	kDa	LDLR	mature	จะถกูสง่ไปทีผ่วิเซลลแ์ละทำ�หน้�ทีจ่บักบัไลโปโปรตนี	ไดแ้ก	่
	 LDL	และ	VLDL	และนำ�ไลโปโปรตีนเข้�สู่เซลล์ซ่ึงถูกนำ�เข้�สู่เอนโดโซม	(endosome)	ทีม่สีภ�วะเปน็กรด
	 ทำ�ให	้LDLR	mature	ถกูแยกจะสง่กลบัไปผวิเซลลอ์กีครัง้เพือ่ใชใ้หม	่(LDLR	recycling)	สว่น	LDL	และ	
	 VLDL	จะถกูสง่ไปยอ่ยสล�ยในไลโซโซม	(lysosome)	ทำ�ให	้LDL	และ	VLDL	ในกระแสเลอืดลดลง	สำ�หรบั	
	 PCSK9	เมือ่ผ�่นกระบวนก�รตดัส�ยเปปไทดใ์นโครงสร�้ง	(autocatalytic	cleavage)	ภ�ยในเอนโดพล�สมกิ-
	 เรตคิลูมั	(endoplasmic	reticulum;	ER)	PCSK9	จะถกูสง่ไปยงั	Golgi	complex	และหลัง่ออกนอกเซลล์
	 เกิดเป็นพีซีเอสเค	9	ที่สมบูรณ์	(Secreted	PCSK9)	ที่ผิวเซลล์	Secreted	PCSK9	จะจับกับ	LDLR	
	 mature	และนำ�	LDLR	mature	เข�้สูเ่ซลลภ์�ยใน	endosome	Secreted	PCSK9	จะจบักบั	LDLR	mature	
	 ได้แน่นและนำ�	LDLR	mature	ไปทำ�ล�ยใน	lysosome	PCSK9	จึงทำ�หน้�ที่เป็นตัวยับยั้งกระบวนก�ร
	 นำ�	LDLR	mature	กลับไปใช้ใหม่24

ส่ง	LDLR	กลับไปใช้ใหม่ที่ผิวเซลล์	ทำ�ให้ระดับ	LDLR	
ที่ผิวเซลล์ลดลง	ก�รกำ�จัด	LDL	และ	VLDL	จ�ก
กระแสเลอืดเข�้สูเ่ซลลล์ดลงสง่ผลใหม้	ีLDL	และ	VLDL	
สูงในกระแสเลือด	(รูปที่	2)15-24

	 ยÒÅดÃะดบัไ¢ม¹ัใ¹àÅอืดแÅะผÅตอ่ PCSK9
	 ย�ลดระดบัไขมนัในเลอืดหล�ยชนดิทีใ่ชใ้นปจัจบุนั	
ได้แก่	 statin,	 fibrates	 และ	 ezetamibe	พบว่�ทำ�ให้

ระดับ	PCSK9	สูงขึ้น	ซึ่งเป็นปัจจัยที่ทำ�ให้ประสิทธิภ�พ
ในก�รรักษ�ด้วยย�เหล่�นี้ให้ผลไม่ดีเท่�ที่ควร	
	 1. Statins
	 Statins	แมจ้ะเปน็ย�ตวัเลอืกแรกทีใ่ชร้กัษ�ภ�วะ
ไขมนัในเลอืดสงู	อย�่งไรกต็�ม	statins	กไ็มไ่ดเ้หม�ะสม
กับผู้ป่วยทุกร�ย	 มีผู้ป่วยบ�งร�ยที่ไม่ตอบสนองต่อย�
หรือมีผลข้�งเคียงจ�กก�รใช้ย�	statins	ออกฤทธิ์ยับยั้ง
ก�รทำ�ง�นเอนไซม	์HMG-CoA	reductase	ซึง่ทำ�หน�้ที่
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สังเคร�ะห์โคเลสเตอรอลในเซลล์ตับ25	 เมื่อเซลล์มีระดับ
โคเลสเตอรอลลดลง	 จะเกิดก�รกระตุ้น	 transcription	
factors	คือ	steroid	response	element	binding	
protein-2	(SREBP-2)26,27	และ	HNF1alpha28		ทำ�ใหม้ี
ก�รแสดงออกของยนี	LDLR	สง่ผลใหม้	ีLDLR	ม�กขึน้
ทีผ่วิเซลล	์เพิม่ก�รจบั	LDL-C	เข�้สูเ่ซลล	์และลดระดบั	
LDL-C	ในกระแสเลือด25,28		อย่�งไรก็ต�ม	SREBP-2	
ยังส�ม�รถควบคุมก�รแสดงออกของยีนชนิดอื่นๆ	 ใน
เมแทบอลซิมึของโคเลสเตอรอล	เชน่	ยนี	PCSK9	ดงันัน้
จึงทำ�ให้ผู้ป่วยที่รับประท�นย�	statins	มีระดับ	PCSK9	
สูงขึ้นเช่นกัน	(รูปที่	3)27	ดังแสดงในก�รศึกษ�ต่อไปนี้
	 ก�รศกึษ�ของ	Dubuc	และคณะ29	พบว�่เมือ่ใชย้�	
statins	ทดลองในเซลลเ์พ�ะเลีย้ง	HepG2	และ	primary	
hepatocytes	ทำ�ใหร้ะดบั	PCSK9	mRNA	เพิม่ขึน้	และ
ก�รศึกษ�ของ	 Rashid	 และคณะ30	 พบว่�ก�รให้ย�	
statins	 ในหนูทดลองชนิด	 PCSK9	 knockout	 mice	
ทำ�ให้หนูตอบสนองต่อก�รรักษ�ได้ดีโดยมีระดับ	LDLR	
ที่เพิ่มขึ้นและกำ�จัด	LDL-C	ได้ดี	ต่อม�ก�รศึกษ�ของ	
Careskey	 และคณะ31	 เริ่มวัดระดับ	 PCSK9	 ในเลือด
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัก�รรกัษ�ดว้ยย�	atorvastatin	วนัละ	10	มก.		
พบว่�ระดับ	 LDL-C	 ลดลงร้อยละ	 30	 โดยไม่ส่งผล
กระทบต่อก�รแสดงออกของ	 PCSK9	 แต่ห�กผู้ป่วย

รับประท�น	 atorvastatin	 วันละ	 40	มก.	 จะทำ�ให้ลด

ระดับ	LDL-C	ร้อยละ	42	ร่วมกับก�รมีระดับ	PCSK9	

สูงขึ้นในพล�สม่�ร้อยละ	 34	 ซึ่งต่�งจ�กก�รศึกษ�ของ	

Costet	และคณะ32	ทีพ่บว�่ก�รรกัษ�ผูป้ว่ยโรคเบ�หว�น

ชนิดที่	2	ด้วยย�	atorvastatin	วันละ	10	มก.	ทำ�ให้

ระดับ	PCSK9	สูงขึ้นร้อยละ	24	ในวันที่	1	และสูงขึ้น	

ร้อยละ	14	หลังจ�กรักษ�	6	สัปด�ห์	ขณะที่ก�รศึกษ�

ของ	 Welder	 และคณะ33	 ยืนยันว่�ก�รรักษ�ด้วยย�	

atorvastatin	วันละ	80	มก.	ทำ�ให้ระดับ	PCSK9	สูงขึ้น	

ร้อยละ	47	หลังก�รรักษ�	4	สัปด�ห์	ดังนั้นจึงบ่งบอก

ได้ว่�ก�รใช้ย�	statins	ในปริม�ณเพิ่มขึ้น	จะทำ�ให้ระดับ	

PCSK9	เพิ่มสูงขึ้นด้วยในลักษณะแปรผันตรง

	 2. Ezetimibe
	 Ezetimibe	มกีลไกยบัยัง้ก�รจบักนัระหว�่งไขมนั

กับโปรตีนตัวพ�ที่เรียกว่�	Niemann-Pick	C1-Like	1	

(NPC1L1)	 ทำ�ให้ก�รดูดซึมโคเลสเตอรอลลดลง34,35	

ezetimibe	ลดระดบั	LDL-C	ไดป้ระม�ณรอ้ยละ	15-20	

ซึง่นอ้ยกว�่ผลจ�กก�รใช	้statins	ทีล่ดระดบั	LDL-C	ได้

รอ้ยละ	20-55	(ต�ร�งที	่1)	อย�่งไรกต็�มประสทิธภิ�พ

ก�รลดระดับไขมันจะดีขึ้นเมื่อใช้ย�	ezetimibe	ร่วมกับ	

statins36-38

Ãู»·Õè 3		ผลของย�	statins	ต่อก�รแสดงออกของ	LDLR	และ	PCSK9	ในเซลล์ตับ28,29
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	 ก�รศึกษ�ของ	 Gouni-Berthold	 และคณะ39	

พบว่�ก�รใช้ย�	simvastatin	และ	ezetimibe	ทดลอง
ในเม็ดเลือดข�วชนิด	mononuclear	cells	ส�ม�รถเพิ่ม
ระดับก�รแสดงออกของยีน	PCSK9	ขณะที่	ezetimibe	
เพียงชนิดเดียวไม่มีผลต่อระดับ	 PCSK9	 ที่ชัดเจน	
เช่นเดียวกับก�รศึกษ�ของ	 Davignon	 และคณะ40	

ร�ยง�นว่�ผู้ป่วยที่รักษ�ด้วย	 statins	 ชนิดเดียวทำ�ให้
ระดับ	PCSK9	สูงขึ้นร้อยละ	 45	ขณะที่ผู้ป่วยที่รักษ�
ดว้ยย�	statins	รว่มกบั	ezetimibe	ทำ�ใหร้ะดบั	PCSK9	
สูงขึ้นร้อยละ	 77	 และก�รศึกษ�ของ	 Berthold	 และ
คณะ41	พบว่�ผู้ป่วยที่รักษ�ด้วย	simvastatin	วันละ	
40	มก.	หรือ	simvastatin	วันละ	40	มก.	ร่วมกับ	
ezetamibe	วันละ	10	มก.	ทำ�ให้ระดับ	PCSK9	เพิ่มขึ้น
ร้อยละ	 68	 และร้อยละ	 67	 ต�มลำ�ดับ	 ขณะที่ผู้ป่วย
ที่รักษ�ด้วย	 ezetamibe	 วันละ	 10	 มก.	 ทำ�ให้ระดับ	
PCSK9	เพิ่มสูงขึ้นเพียงร้อยละ	10	จึงบ่งบอกได้ว่�
ก�รใช้ย�	statins	ชนิดเดียว	หรือ	statins	ร่วมกับ	
ezitimibe	จะทำ�ให้ระดับ	PCSK9	เพิ่มขึ้นอย่�งชัดเจน
ม�กกว่�ก�รรักษ�ด้วยย�	ezetamibe	เพียงชนิดเดียว	
 3. Fibrates 
	 Fibrates	มกีลไกกระตุน้ก�รทำ�ง�นของ	peroxi-
some	proliferator-activated	receptor	α	(PPARα)	
ซึง่เปน็	transcription	factor	ตอ่ยนีหล�ยชนดิทีเ่กีย่วกบั
เมแทบอลิซึมของไขมันและกรดไขมัน	 และทำ�ให้ระดับ
ไขมันในเลือดลดลง46-48	โดย	fibrates	มีผลต่อก�รเพิ่ม
กระบวนก�ร	β-oxidation	ของกรดไขมันทำ�ให้ลดก�ร
สงัเคร�ะห	์VLDL	และเพิม่ก�รทำ�ง�นของเอนไซม	์lipo-
protein	lipase	ทำ�ใหเ้พิม่ก�รสล�ยไลโปโปรตนี	และเพิม่
กระบวนก�ร	cholesterol	efflux	ทำ�ให้ระดับ	HDL-C	
เพิม่ขึน้	ผลของย�	fibrates	ส�ม�รถลดระดบั	triglycerides	
ร้อยละ	30-50	LDL-C	ร้อยละ	18-30	และเพิ่มระดับ	
HDL-C	ร้อยละ	5-15	ซึ่งระดับ	LDL-C	ที่ลดลงจะ
แตกต่�งกันขึ้นอยู่กับกลุ่มประช�กรและชนิดของภ�วะ
ไขมันในเลือดสูง49-51	 นอกจ�กนี้	 fibrates	 ยังมีฤทธิ์
หล�กหล�ยท�งชวีภ�พอืน่ๆ	(pleiotropic	effects)	ทีช่ว่ย
ปอ้งกนัก�รเกดิโรคหวัใจ	เชน่	ลดระดบั	fibrinogen,	uric	

acid	และ	C-reactive	protein		และเพิม่คว�มยดืหยุน่ของ
หลอดเลือด49-51	 จ�กง�นวิจัยพบว่�	 fibrates	 ส่งผลต่อ
ระดับ	PCSK9	ดังต่อไปนี้
	 ก�รศึกษ�ของ	Troutt	และคณะ52	พบว่�เมื่อให้
ผู้ป่วยรับประท�น	 fibrates	 วันละ	 200	 มก.	 จะทำ�ให้
ระดับ	PCSK9	สูงขึ้นร้อยละ	25	ในเวล�	12	สัปด�ห์	
ขณะทีก่ลุม่	placebo	ไมพ่บคว�มเปลีย่นแปลงของระดบั	
PCSK9	 นอกจ�กนี้ก�รศึกษ�ของ	 Costet	 และคณะ32	
พบว่�ก�รให้ผู้ป่วยรับประท�น	fibrates	วันละ	160	มก.	
รว่มกบั	atorvastatin	วนัละ	10	มก.	เปน็เวล�	3	สปัด�ห	์
ส�ม�รถลดระดับ	 LDL-C	 และ	 triglyceride	 ร้อยละ	
30	และร้อยละ	31	ต�มลำ�ดับ	และเพิ่มระดับ	HDL-C	
และ	 PCSK9	 ร้อยละ	 13	 และร้อยละ	 42	 ต�มลำ�ดับ
	 อย่�งไรก็ต�มมีหล�ยก�รศึกษ�ที่พบว่�	fibrates	
ทำ�ให้ระดับ	 PCSK9	 ลดลง	 ได้แก่	 ก�รศึกษ�ของ	
Kourimate	และคณะ53		พบว่�ก�รรักษ�ด้วย	fibrates	
ชนิดต่�งๆ	เช่น	Wy14643,	fenofibrate,	clofibrate,	
gemfibrozil	ส�ม�รถยับยั้งก�รแสดงออกของ	PCSK9	
ในเซลล์ตับมนุษย์	โดยเฉพ�ะ	Wy14643	และ	gemfi-
brozil	 และก�รศึกษ�ของ	 Lambert	 และคณะ54	 จ�ก	
the	FIELD	(Fenofibrate	Intervention	and	Event	
Lowering	in	Diabetes)	study	พบว่�ก�รรักษ�ผู้ป่วย
โรคเบ�หว�นจำ�นวน	115	ร�ย	ด้วย	fenofibrate	วันละ	
200	มก.	เปน็เวล�	6	สปัด�ห	์ส�ม�รถลดระดบั	PCSK9	
ในพล�สม่�ร้อยละ	8.5	และลดระดับ	triglycerides	ได้
	 อย่�งไรก็ต�มก�รศึกษ�ของ	Mayne	และคณะ55	

กลับพบว่�ก�รใช้	fenofibrate	และ	gemfibrozil	รักษ�
ในผูป้ว่ยจำ�นวน	19	ร�ย	ทำ�ใหร้ะดบั	PCSK9	มทีัง้เพิม่ขึน้
และลดลง	แตโ่ดยรวมแลว้เพิม่ขึน้รอ้ยละ	17	อย�่งไรกต็�ม	
เมื่อทดลองใช้	fenofibrate	ในเซลล์เพ�ะเลี้ยง	HepG2		
กลับไม่พบก�รเปลี่ยนแปลงของระดับ	 PCSK9	 และ	
LDL-C	 อย่�งมีนัยสำ�คัญท�งสถิติ	 ผลที่แตกต่�งกันนี้
อ�จเกิดจ�กกลุ่มตัวอย่�งที่น้อยเกินไป	 ดังนั้นกลไก
ก�รเพิ่มขึ้นหรือลดลงของระดับ	PCSK9	โดย	fibrates	
จึงยังไม่ชัดเจน	 แต่ก็สมมติฐ�นว่�ก�รมีระดับ	 PCSK9	
ที่เพิ่มขึ้นโดย	 fibrates	 นั้นอ�จมีกลไกที่คล้�ยคลึงกับ
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กลไกของย�	 statins	 หรืออ�จเกิดจ�กฤทธิ์หล�กหล�ย
ท�งชีวภ�พ	 (pleiotropic	 effects)	 ของตัวย�เองโดย
ไม่ขึ้นกับระดับ	SREBP-2

	 กÅไกกÒÃยับยั้§ PCSK9 
	 จ�กง�นวิจัยที่พบว่�ก�รกล�ยพันธุ์ของยีน	
PCSK9	ชนิด	homozygous	แบบ	loss-of-function	
สง่ผลใหผู้ป้ว่ยมรีะดบั	LDL-C	ต่ำ�ม�ก	(<15	มก./ดล.)12,13	
ทำ�ให้เกิดเป็นแนวคิดในก�รยับยั้ง	 PCSK9	 เพื่อเป็น
เป้�หม�ยต่อก�รลดระดับไขมันในเลือด	กลไกก�รยับยั้ง	
PCSK9	อ�จแบ่งเป็น	4	รูปแบบ56	ดังนี้	
	 1.	 ก�รลดระดับ	PCSK9	mRNA	โดยใช้	
siRNA	 หรือ	 antisense	 oligonucleotides	 (ASO)	
ผ่�นท�งกระบวนก�ร	gene	silencing	
	 2.	 ก�รยับยั้งก�รจับกันระหว่�ง	 LDLR	 และ	
PCSK9	ทีผ่วิพล�สม�่เมมเบรนโดยใช	้mimetic	peptide	
หรือ	monoclonal	antibody	(mAb)	ต่อ	PCSK9	
	 3.		ก�รยับยั้งกระบวนก�ร	PCSK9	processing	
	 4.	 ก�รยับยั้งก�รจับกันระหว่�ง	 LDLR	 และ	
PCSK9	ภ�ยในเอนโดโซมภ�ยในเซลล์
	 ซึ่งปัจจุบันมีก�รพัฒน�ส�รยับยั้ง	 PCSK9	หรือ	
PCSK9	 inhibitors	ออกม�หล�ยรูปแบบโดยบริษัทย�
และนกัวจิยัจ�กหล�ยสถ�บนั	(ต�ร�งที	่2)	ดงัร�ยละเอยีด
ต่อไปนี้	
	 1. Gene silencing
	 	 1.1	Antisense	oligonucleotides	(ASO)
	 	 	 ASO	 คือ	 ส�ยนิวคลีโอไทด์คว�มย�ว
ประม�ณ	10-30	เบส	ซึง่มลีำ�ดบัเบสที	่complementary	
กับลำ�ดับเบสบน	mRNA	ของยีนเป้�หม�ย	ร้อยละ	80	
ASO	 ใช้ลดระดับก�รแสดงออกของโปรตีนโดยก�ร
เหนี่ยวนำ�ให้เกิดก�รทำ�ล�ยของ	 mRNA	 หรือยับยั้ง
กระบวนก�ร	 mRNA	 translation57	 ก�รศึกษ�ของ	
Graham	 และคณะ	 ร่วมกับบริษัท	 Isis	 Pharmaceu-
ticals,	Inc.58		ได้ทดลองใช้	ASO	ต่อ	PCSK9	โดยฉีด
เข้�ใต้ผิวหนังในหนูทดลองที่รับประท�นอ�ห�รจำ�พวก
ไขมันเป็นเวล�	6	สัปด�ห์	พบว่�ส�ม�รถลดระดับ

โคเลสเตอรอลรวมและ	LDL-C	ร้อยละ	53	และร้อยละ	
38	ต�มลำ�ดับ	และลดระดับก�รแสดงออกของ	PCSK9	
ร้อยละ	 92	 ขณะที่มี	 LDLR	 เพิ่มขึ้น	 2	 เท่�ตัว	 เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัหนทูดลองในกลุม่ควบคมุ	ผลก�รทดลอง
ใกล้เคียงกับก�รศึกษ�ของ	Gupta	และคณะ	ที่ร่วมกับ
บรษิทั	Santaris	Pharma	A/S59		ซึง่พบว�่เมือ่ทดลองใช	้
ASO	ในเซลล์เพ�ะเลี้ยง	HepG2	และ	HuH7	ส�ม�รถ
ลดระดับ	PCSK9	mRNA	ร้อยละ	60	และร้อยละ	50	
ต�มลำ�ดับ	และเมื่อฉีด	13-mer	locked	nucleic	acid	
(LNA)	ASO	ในหนูทดลองท�งหลอดเลือดดำ�	พบว่�
ส�ม�รถลดระดบั	PCSK9	mRNA	ไดภ้�ยใน	24	ชัว่โมง	
โดยระดับที่ลดลงแปรผันตรงกับปริม�ณของ	ASO	ที่ฉีด
เข�้ไป	โดยก�รฉดี	ASO	ในปรมิ�ณสงูๆ	จะทำ�ใหม้รีะดบั	
LDLR	เพิ่มขึ้น	3	เท่�ตัว	นอกจ�กนี้บริษัท	Santaris	
Pharma	A/S60		ได้พัฒน�	ASO	อีกชนิดคือ	SPC5001	
ซึ่งจ�กก�รทดลองใน	 non-human	 primates	 พบว่�	
SPC5001	 ส�ม�รถยับยั้ง	 PCSK9	 และลดระดับ	
LDL-C	 ร้อยละ	 50	 โดยไม่มีก�รเปลี่ยนแปลงระดับ	
HDL-C	ซึ่งบริษัท	Santaris	Pharma	A/S	ก็ได้เริ่มนำ�	
SPC5001	ทดลองในผู้ที่มีสุขภ�พดีและผู้ป่วย	familial	
hypercholesterolemia	 อย่�งไรก็ต�มก�รทดลองได้
สิ้นสุดลงก่อนกำ�หนด	โดยไม่มีก�รเปิดเผยถึงส�เหตุ		
	 	 1.2	 RNA	interference	(RNAi)
	 	 	 กลไก	RNA	interference	เปน็แนวท�ง
สำ�หรบัก�รรกัษ�โรคหล�ยชนดิ	โดยไปลดก�รแสดงออก
ของยนี	โดยก�รใช	้double	stranded	ribonucleic	acid	
(dsRNA)	molecules	 ซึ่งเป็น	 complementary	 กับ	
mRNA	ในส่วนที่แสดงออกเป็นโปรตีน	dsRNA	จะไป
กระตุ้น	RNase	III-like	enzyme	(Dicer)	ซึ่งไปย่อย	
dsRNA	ทำ�ให้เกิด	dsRNA	เส้นเล็กๆ	ขน�ด	20-30	
นิวคลีโอไทด์	 ที่เรียกว่�	 small	 interfering	 RNA	
(siRNA)	 ซึ่งไปกระตุ้น	 multi-protein	 complex		
ทีเ่รยีกว�่	RNA-induced	silencing	complex	(RISC)	
ทำ�ใหม้กี�รคล�ยเกลยีวของ	siRNA	เกดิเปน็	antisense	
strand	ไปจับและทำ�ล�ย	mRNA61
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	 	 	 บริษัท	 Alnylam	 Pharmaceuticals,	
Inc62	ได้ผลิต	siRNA	คือ	ALN-PCS01	โดยบรรจุไว้
ในรูปของไลโพโซมและนำ�ไปทดลองใน	 non-human	
primates	ซึง่ทำ�ใหร้ะดบั	LDL-C	ลดลงรอ้ยละ	50	และ
มีจุดมุ่งหม�ยที่จะทดสอบในมนุษย์ต่อไป
	 ต่อม�ก�รศึกษ�ของ	Frank-Kamenetsky	และ
คณะ	 ร่วมกับบริษัท	 Alnylam	 Pharmaceuticals,
Inc.63		กไ็ดท้ดลองใช	้siRNAs	2	ชนดิ	คอื	LNP-PCS-
A2	และ	LNP-PCS-C2	ในหนทูดลอง	transgenic	mice	
ที่มีก�รแสดงออกของ	human	PCSK9	พบว่�ส�ม�รถ
ลดระดับ	 PCSK9	 mRNA	 ได้ถึงร้อยละ	 70	 และลด
ระดับ	 PCSK9	 ได้ม�กถึง	 500	 เท่�ตัว	 ในเวล�	 3	
สัปด�ห์	 นอกจ�กนี้เมื่อทดลองฉีด	 siRNA	 ที่อยู่ในรูป
อนุภ�คน�โนชนิดไขมันใน	 cynomolgus	 monkeys	
พบว่�มีก�รลดลงของระดับ	 PCSK9	 mRNA	 และ	
PCSK9	และลดระดับ	LDL-C	ในพล�สม่�ร้อยละ	50-
60	 ภ�ยใน	 48	 ชั่วโมง	 โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง	 PCSK9	
และลดระดบั	LDL-C	ไดน้�นถงึ	2-3	สปัด�ห	์นอกจ�กนี้
ก�รศึกษ�ของ	Ason	และคณะ64	พบว่�ก�รใช้	siRNA	
ต่อ	 PCSK9	 ในหนูทดลองที่ได้รับก�รรักษ�ด้วยย�	
statins	 ร่วมกับ	 ezetamibe	 พบว่�ส�ม�รถลดระดับ
โคเลสเตอรอลรวมและ	triglyceride	ได้ดี
	 2. Mimetic peptides แÅะ modified binding 
protein 
	 Mimetic	 peptides	 เป็นเปปไทด์ที่สังเคร�ะห์
เลียนแบบโปรตีนที่ส�ม�รถจับกับ	 PCSK9	 ได้	 ซึ่งมี
หล�ยก�รศึกษ�ที่ทดลองใช้เปปไทด์สังเคร�ะห์ดังกล่�ว	
เช่น	 ก�รศึกษ�ของ	 Shan	 และคณะ65	 ได้ทดลองใช้
เปปไทด์ที่มีโครงสร้�งคล้�ยกับ	EGF-A	domain	ของ	
LDLR	ให้ไปจับกับ	PCSK9	ที่ผิวเซลล์เมมเบรน	เพื่อ
ป้องกันก�รจับระหว่�ง	PCSK9	กับ	LDLR	ทำ�ให้ลด
ก�รทำ�ล�ยของ	LDLR	และเนือ่งจ�กก�รกล�ยพนัธุข์อง	
LDLR	ชนดิ	H306Y	ทีเ่กดิในบรเิวณ	EGF-A	ส�ม�รถ
จับกับ	 wild-type	 PCSK9	 หรือ	 D374Y-PCSK9	
ได้แน่นกว่�ปกติ	 ดังนั้น	 McNutt	 และคณะ66	 จึง
สังเคร�ะห์	 EGF-A-H306Y	 peptide	 และทดลอง

ในเซลล์เพ�ะเลี้ยง	 HepG2	 พบว่�	 EGF-A-H306Y	
peptide	ส�ม�รถจับกับ	wild	type	PCSK9	และ	GOF	
PCSK9	ได้ทำ�ให้ไปขัดขว�งก�รจับกันระหว่�ง	PCSK9	
กบั	LDLR	และปอ้งกนัก�รทำ�ล�ยของ	LDLR	นอกจ�กนี้
ยังมีก�รใช้โปรตีนลูกผสมที่สังเคร�ะห์ม�จ�ก	 fibro-
nectin	เรยีกว�่	Adnectin	(BMS-962476)	ซึง่ส�ม�รถ
จับกับ	PCSK9	ได้โดยมีลักษณะก�รจับคล้�ยกับก�รจับ
ของแอนติบอดีและแอนติเจน	
	 3. Small molecule
	 เป็นโมเลกุลขน�ดเล็กที่ส�ม�รถจับกับ	 PCSK9	
และไปยับยั้งกระบวนก�รตัดส�ยเปปไทด์ในโครงสร้�ง	
(autocatalytic	 cleavage)	 ก�รหลั่งออกนอกเซลล์	
หรือก�รจับกันของ	 LDLR	 และ	 PCSK921	 โดยหวัง
ที่จะใช้รักษ�โดยวิธีก�รรับประท�น	 อย่�งไรก็ต�ม
ในปัจจุบันยังไม่มีก�รนำ�โมเลกุลขน�ดเล็กไปทดลอง
ในมนุษย์
	 4. Anti-PCSK9 antibody
	 มีหล�ยก�รศึกษ�ได้พัฒน�	anti-PCSK9	anti-
body	ขึ้นม�เพื่อยับยั้งก�รจับกันระหว่�ง	 PCSK9	กับ	
LDLR	ดังต่อไปนี้	
	 	 4.1	 ก�รศึกษ�ของ	 Duff	 และคณะ67	 ได้
ทดลองใช้	antibodies	ที่จำ�เพ�ะต่อ	PCSK9	ในบริเวณ	
catalytic	domain	ในเซลล์เพ�ะเลี้ยง	HepG2	พบว่�
ส�ม�รถปอ้งกนัก�รจบักนัระหว�่ง	PCSK9	กบั	LDLR	ได้
	 	 4.2	 ก�รศึกษ�ของ	 Ni	 และคณะ	 ร่วมกับ
บริษัท	Merck	Research	Laboratories68	ได้ทดลองใช้	
anti-PCSK9	antibody	 (1G08)	ซึ่งจับกับ	PCSK9	
ในส่วน	 C-terminal	 domain	 ในเซลล์เพ�ะเลี้ยง	
HEK293	และ	HepG2	พบว่�	1G08	ส�ม�รถยับยั้ง
ก�รนำ�	PCSK9	เข้�สู่เซลล์ได้	ต่อม�ได้ทดลองใช้	anti-
PCSK9	 antibody	 (1D05)	 ซึ่งจะจับกับ	 PCSK9	
บริเวณ	catalytic	site	ซึ่งสำ�คัญต่อก�รจับกับ	EGF-A	
ของ	LDLR	ในหนทูดลอง	และ	rhesus	monkeys	พบว�่
ทำ�ให้ระดับ	 LDL-C	 ลดลงร้อยละ	 40	 และร้อยละ	
20-50	ต�มลำ�ดบั69	และก�รศกึษ�ของ	Zhang	และคณะ	
ร่วมกับบริษัท	 Merck	 Research	 Laboratories70	
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ได้ทดลองใช้	anti-PCSK9	antibody	(1B20)	ในหนู
ทดลอง	 และ	 rhesus	 monkeys	 ซึ่งส�ม�รถลดระดับ	
LDL-C	ได้	≥	ร้อยละ	25	และร้อยละ	70	ต�มลำ�ดับ	
และเมื่อใช้	1B20	ร่วมกับ	simvastatin	พบว่�ส�ม�รถ
ลดระดับ	LDL-C	ใน	rhesus	monkeys	ได้ม�กกว่�
ก�รใช้	simvastatin	เพียงชนิดเดียว	
	 	 4.3	 ก�รศึกษ�ของ	Chan	และคณะ	ร่วมกับ
บริษัท	Amgen71	ใช้	monoclonal	antibody	(mAb1)	
ตอ่	PCSK9		ในบรเิวณทีจ่บักบั	LDLR	ทดลองในเซลล์
เพ�ะเลีย้ง	HepG2	พบว�่	mAb1	ลดระดบัโคเลสเตอรอล
รวมรอ้ยละ	36	และเมือ่ทดลองใน	cynomolgus	monkeys	
ทำ�ให้ลดระดับ	LDL-C	ร้อยละ	80	โดยมีผลต่อก�รลด
ระดบั	HDL-C	เลก็นอ้ย	และไมม่ผีลตอ่ระดบั	triglycerides	
ต่อม�บริษัท	Amgen72	ได้พัฒน�	Amgen’s	antibody	
(AMG145)	และทดลองในมนุษย์	 โดยฉีด	AMG145	
ผ่�นท�งผิวหนังหรือท�งหลอดเลือดดำ�ในอ�ส�สมัครที่มี
สุขภ�พดีพบว่�ส�ม�รถลดระดับ	 LDL-C	 ได้ร้อยละ	
64	โดยไม่มีผลกระทบข้�งเคียง	ต่อม�มีหล�ยก�รศึกษ�
นำ�	 AMG145	 ไปทดสอบในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง	
ไดแ้ก	่ก�รศกึษ�ของ	LAPLACE-TIMI	57,	MENDEL,	
RUTHERFORD	และ	the	GAUSS	ซึ่งจ�กก�รศึกษ�
พบว่�เมื่อฉีด	 AMG145	 ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง
ทัง้ทีม่หีรอืไมม่กี�รรกัษ�รว่มกบั	statins	หรอื	ezetamibe	
จะส�ม�รถลดระดับ	LDL-C	ได้ดี73-77

	 	 4.4	 บริษัท	 Pfizer-Rinat,	 Inc.78	 ได้ผลิต	
humanized	monoclonal	J16	antibody	ต่อ	PCSK9	
ซึง่จำ�เพ�ะตอ่บรเิวณทีจ่บักบั	LDLR-EGF-A	โดยทดลอง
ฉีด	J16	antibody	ท�งหลอดเลือดดำ�ใน	cynomolgus	
monkeys	พบว�่ระดบั	LDL-C	ลดลงรอ้ยละ	70	ในเวล�	
10	 วัน	 โดยระดับ	 LDL-C	 จะลดลงแปรผันตรงกับ
ปริม�ณ	 J16	 antibody	 ที่ฉีดเข้�ไป	 และเมื่อฉีด	 J16	
antibody	ใน	cynomolgus	monkeys	ที่ได้รับอ�ห�ร
ไขมันสูงพบว่�ให้ผลที่ใกล้เคียงกัน	 และเมื่อฉีด	 J16	
antibody	รว่มกบัก�รรกัษ�ดว้ย	simvastatin	ใน	cyno-
molgus	monkeys		พบว�่ระดบั	LDL-C	ลดลงรอ้ยละ	65	

นอกจ�กนีบ้รษิทั		Pfizer-Rinat,	Inc.	ยงัไดผ้ลติ	mono-
clonal	antibody	(RN316)	ต่อ	PCSK9	อีกชนิดและ
เริ่มทดลองในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อก�รรักษ�ด้วย	
statins	โดยฉีด	RN316	ร่วมกับก�รรักษ�ด้วย	statins	
พบว่�ส�ม�รถลดระดับ	 LDL-C	 ในผู้ป่วยที่มีไขมัน
ในเลือดสูงได้
	 	 4.5	 บริษัท	Regeneron	Pharmaceuticals,
Inc.79	ได้ผลิต	monoclonal	antibody	(SAR236553/
REGN727)	และทดลองในอ�ส�สมคัรทีม่สีขุภ�พด	ีพบว�่	
SAR236553/REGN727	 ส�ม�รถลดระดับ	 LDL-C	
ไดม้�กกว�่รอ้ยละ	60	โดยระดบั	LDL-C	ทีล่ดลงแปรผนั
ตรงกับปริม�ณแอนติบอดีที่ฉีดเข้�ไป	 และได้ทดลอง
ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง	ดังก�รศึกษ�ต่อไปนี้
	 	 ก�รศึกษ�ของ	Stein	และคณะ80	ได้ทดลอง
ฉีด	SAR236553/REGN727	ในผู้ป่วย	heterozygous	
familial	hypercholesterolemia	ทีร่บัประท�นย�	statins
โดยอ�จจะมหีรอืไมม่กี�รรบัประท�นย�	ezetamibe	พบว�่
ส�ม�รถลดระดับ	 LDL-C	 ร้อยละ	 30-68	 ขึ้นอยู่กับ
ปริม�ณและคว�มถี่ของก�รฉีดแอนติบอดีและก�รศึกษ�
ของ	McKenney	และคณะ81	ไดท้ดลองฉดี	SAR236553/
REGN727	ในผูป้ว่ยไขมนัในเลอืดสงูชนดิปฐมภมูริว่มกบั
ก�รรกัษ�ดว้ย	atorvastatin	พบว�่ทำ�ใหล้ดระดบั	LDL-C	
ร้อยละ	40-72	ซึ่งระดับ	LDL-C	ที่ลดลงขึ้นอยู่ปริม�ณ
และคว�มถี่ในก�รฉีดแอนติบอดี
	 	 เช่นเดียวกับก�รศึกษ�ของ	Roth	และคณะ82	

ทีพ่บว�่เมือ่ทดลองฉดี	SAR236553/REGN727	ในผูป้ว่ย
ไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิร่วมกับก�รรักษ�ด้วย	
atorvastatin	วนัละ	10	มก.	พบว�่ส�ม�รถลดระดบั	LDL-C	
ร้อยละ	 66	 ขณะที่ก�รฉีด	 SAR236553/REGN727	
รว่มกบัก�รรกัษ�ดว้ย	atorvastatin	วนัละ	80	มก.	ทำ�ให้
ระดบั	LDL-C	ลดลงรอ้ยละ	73	และเมือ่เปรยีบเทยีบกบั
ก�รรกัษ�ดว้ย	atorvastatin	วนัละ	80	มก.	ชนดิเดยีวทำ�ให้
ระดับ	LDL-C	ลดลงเพียงร้อยละ	17	ดังนั้นจึงบ่งบอก
ไดว้�่ก�รฉดี	SAR236553/REGN727	รว่มกบัก�รรกัษ�
ด้วยย�	statins	ทำ�ให้ระดับ	LDL-C	ลดลงได้ม�กที่สุด
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สÃุ»
 สÒÃยบัยั§้ PCSK9 หÃอื PCSK9 inhibitors 
ถือà»็¹à»้ÒหมÒยใหม่ใ¹กÒÃพัฒ¹Òà»็¹ยÒÅดไ¢มั¹
ใ¹àÅือดใ¹อ¹Ò¤ต สÒÃยับยั้§ PCSK9 มÕกÅไก
ออกฤ·ธÔ์ยับยั้§กÒÃ·ำÒ§Ò¹หÃือÅด»ÃÔมÒณ PCSK9 
·ำÒให้มÕกÒÃ·ำÒÅÒย LDLR ÅดÅ§ มÕÃะดับ LDLR 
àพÔèม¢ึ้¹บ¹ผÔÇàซÅÅ์แÅะª่ÇยÅดÃะดับ LDL-C 
ใ¹กÃะแสàÅือด กÅไกกÒÃออกฤ·ธÔ์ดั§กÅ่ÒÇจึ§
แตกต่Ò§จÒกกÅไกกÒÃออกฤ·ธÔ์¢อ§ยÒÅดÃะดับ
ไ¢มั¹ใ¹àÅือด·Õèใª้ใ¹»ัจจุบั¹ สÒÃยับยั้§ PCSK9 
มÕกÒÃพัฒ¹ÒออกมÒหÅÒยÃู»แบบ àª่¹ gene 
silencing, mimetic peptide แÅะ monoclonal 
antibody จÒกกÒÃ·ดÅอ§ใª้สÒÃยับยั้§ PCSK9 
ใ¹àซÅÅà์พÒะàÅÕย้§ สตัÇ·์ดÅอ§ ใ¹ผู·้ÕèมÕส¢ุภÒพดÕแÅะ
ผู้»่Çยไ¢มั¹ใ¹àÅือดสู§แบบ»ฐมภูมÔพบÇ่ÒสÒมÒÃถ
ÅดÃะดับ PCSK9 แÅะÃะดับไ¢มั¹ได้ดÕ โดยàฉพÒะ
àมืèอใª้Ã่ÇมกับยÒ statins หÃือ ezetamibe ดั§¹ั้¹
สÒÃยับยั้§ PCSK9 จึ§อÒจà»็¹·Ò§àÅือกใหม่สำÒหÃับ
กÒÃใªà้»¹็ยÒÅดÃะดบัไ¢ม¹ัใ¹àÅอืด·ÕèมÕ»ÃะสÔ·ธÔภÒพ
ดÕตอ่ไ»ใ¹อ¹Ò¤ตใ¹กÒÃÃกัษÒผู»้Ç่ยไ¢ม¹ัใ¹àÅอืดส§ู 
แÅะ¹ำÒไ»สู่กÒÃ»้อ§กั¹กÒÃàกÔดโÃ¤หัÇใจ 
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