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บทคัดย่อ 
ภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง (Hypertriglyceridemia) เป็นภาวะเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Cardiovascular disease, CVD) ผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมักมีระดับ HDL-Cholesterol 
ต่่า HDL มีบทบาทในการยับยั้งการเกิด LDL-oxidation ซึ่งเป็นจุดเริ่มต้นของ CVD ผ่านการท่างาน
ของเอนไซม์ Paraoxonase-1(PON-1) ที่อยู่บนผิวของ HDL ในผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงนั้น 
Serum PON-1 activity จะต่่ากว่าคนปกติ ประกอบกับมีระดับ HDL ลดลง จึงท่าให้อัตราเสี่ยงต่อ 
CVD สูงขึ้นอย่างมีนัยส่าคัญ  งานวิจัยนี้จึงศึกษาประสิทธิภาพของ HDL ที่แยกได้จากผู้ที่มีภาวะไตรกลี
เซอไรด์ในเลือดสูง (n=10) ต่อการต้าน LDL-oxidation ในหลอดทดลอง เปรียบเทียบกับ HDL ที่แยก
ได้จากกลุ่มปกติ โดยการตรวจวัด Lipid peroxide ผลการศึกษาพบว่า ประสิทธิภาพของ HDL ที่แยก
ได้จากผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง มีแนวโน้มลดลง นอกจากนี้ยังท่าการทดสอบการเกิด
ออกซิเดชันของ LDL ในกลุ่มตัวอย่างทั้ง 2 กลุ่ม พบว่าปริมาณ Lag-time ของ LDL ที่แยกได้จากผู้ที่มี
ภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงนั้นมีแนวโน้มต่่ากว่าคนปกติ สรุปได้ว่าประสิทธิภาพของ HDL ที่แยกได้
จากผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง ในการยับยั้งการเกิด LDL-oxidation มีแนวโน้มลดลง ซึ่งอาจ
ท่าให้ผู้ที่มีภาวะนี้เสี่ยงต่อการเกิดโรค CVD เพ่ิมข้ึน  
 
Keywords : ภาวะไตรกลีเซอร์ไรด์ในเลือดสูง เอชดีแอล แอลดีแอล-ออกซิเดชั่น 
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Abstract 
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Abstract:  

Cardiovascular disease (CVD) rapidly becoming the major cause of death in the developing 
world, including Thailand. One of the risk factors of CVD is hypertriglyceridemia. Patients with 
high levels of plasma triglycerides are commonly decrease in high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) levels. Previously, atherogenic protection of HDL was essentially focused 
on the reverse cholesterol transport. Recently, several studies have reported a protective 
effect of HDL against oxidative modification of low-density lipoprotein (LDL). The aim of the 
present study was to evaluate the capacity of hypertriglyceridemic HDL against Cu2+-
mediated LDL oxidation, in vitro in comparison with control normolipemic subjects. The 
study that assessed 20 volunteers (10 hypertriglyceridemia, 10 normolipemia) age between 
40-60 years was included. LDL oxidation (measured as lipid peroxide), antioxidant capacity of 
hypertriglyceridemic HDL against LDL oxidation (measured as %Inhibition of HDL against LDL 
oxidation) and serum paraoxonase activity were evaluated. By multivariate analysis, we 
found the HDL antioxidant capacity and serum paraoxonase activity tend to decline in 
hypertriglyceridemic patients compared with normal subjects. Furthermore, the LDL particles 
isolated from hypertriglyceridemic patients were prone to oxidize by Cu2+-mediated, in vitro. 
These results suggest that antioxidative capacity of hypertriglyceridemic HDL is tend to 
decline in hypertriglyceridemic patients which increase the risk of developing CVD. 

Keywords : Hypertriglyceridemia ,HDL, LDL-oxidation 
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I. Executive summary 
Exclusive summary 
 โรคหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular disease; CVD) เป็นโรคเรื้อรังที่มีค่าใช้จ่ายในการ
รักษาพยาบาลสูง และมีอัตราตายเพ่ิมขึ้นทุกปีในประเทศไทย การป้องกันโรคจึงเป็นหนทางที่ดีที่สุด 
การป้องกันโรค CVD สามารถท่าได้โดย ลดปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรค ปัจจัยเสี่ยงเหล่านี้ ได้แก่ การสูบ
บุหรี่  การขาดการออกก่าลังกาย การดื่ มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์เป็นประจ่า ความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน ภาวะอ้วน  และภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (Dyslipidemia)1 ซึ่งรวมถึงภาวะไตรกลีเซอ
ไรด์ในเลือดสูง (Hypertriglyceridemia) จากการศึกษาอุบัติการของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
พบว่า ผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง มีความสัมพันธ์กับอัตราการเกิด CVD มากกว่าผู้ที่ภาวะคลอ
เลสเตอรอลในเลือดสูง (Hypercholesterolemia)2  
 

Hypertriglyceridemia เป็น independent risk factor ต่อ CVD ที่ส่าคัญ จากการศึกษา
ของ The Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM)3 พบว่า ผู้ที่มีระดับ Plasma 
triglycerides สูงว่า 200 mg/dl จะมีอัตราเสี่ยงต่อ CVD นอกจากนี้ Hokanson รายงานว่า หาก
ระดับ Plasma triglycerides สูงขึ้น 1 mmol/l (88.5 mg/dl) จะท่าให้ผู้ชายมีอัตราเสี่ยงต่อ CVD 
เพ่ิมข้ึน 32% และผู้หญิงมีอัตราเสี่ยงต่อ CVD เพ่ิมข้ึนถึง 76%4 ส่าหรับภาวะอ่ืน ๆ ที่ท่าให้ระดับ 
Plasma triglycerides สูง ได้แก่ ภาวะอ้วน โรคเบาหวานชนิดที่ 2 Hyperinsulinemia เมื่อระดับ 
Plasma triglycerides เพ่ิมขึ้น จะท่าให้ระดับ HDL cholesterol ลดลง และ small, dense LDL 
เพ่ิมสูงขึ้น5  

  
High-density lipoprotein หรือ HDL มีบทบาทส่าคัญในการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด หน้าที่ส่าคัญของ HDL คือ เก็บคลอเลสเตอรอลส่วนเกินจาก peripheral tissues กลับคืน
สู่ตับ (Reverse cholesterol transport) นอกจากนี้ HDL ยังสามารถป้องกันการเกิด oxidation ของ 
ไลโพโปรตีนชนิดความหนาแน่นต่่า (low-density lipoprotein, LDL) ซึ่งเป็นกลไกเริ่มต้นที่ส่าคัญของ
การสะสมไขมันในผนังหลอดเลือดหัวใจ จากการศึกษาพบว่าในโมเลกุล HDL มีเอนไซม์ท่ีส่าคัญคือ 
paraoxonase 1 (PON 1) ซึ่งมีบทบาทส่าคัญในการต้านการเกิด LDL oxidation ผู้ที่มีภาวะไตรกลี
เซอไรด์ในเลือดสูง จะมีระดับ HDL-cholesterol ลดลงอย่างมีนัยส่าคัญ นอกจากนี้ ระดับ PON 1 ใน
พลาสมาของผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงยังลดต่่ากว่าคนปกติ ปัจจัยเหล่านี้ จะเสริมให้อัตรา
เสี่ยงต่อการเกิด CVD ในผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงทวีความรุนแรงมากข้ึน ในงานวิจัยนี้จึง
ศึกษาความสามารถของ HDL ที่แยกได้จากผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง ต่อการต้าน LDL-
oxidation ในหลอดทดลอง เพ่ือตอบค่าถามที่ว่า HDL ที่ได้จากผู้ทีม่ีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง จะ
มีความสามารถต้าน LDL-oxidation เป็นอย่างไร และศึกษา LDL-oxidation ในหลอดทดลอง โดย
เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม Hypertriglyceridemia และกลุ่มปกติ  
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ผลจากการวิจัยครั้งนี้ พบว่า LDL ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia มีแนวโน้มถูกออกซิไดซ์ได้
ง่ายกว่า LDL ที่ได้จากกลุ่มปกติ ซึ่งดูได้จากปริมาณ Lipidperoxide ที่เกิดจาก LDL-oxidation ของ
กลุ่ม Hypertriglyceridemia มีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่มปกติ ผลการศึกษาความสามารถของ HDL ต่อการ
ต้าน LDL-oxidation ในหลอดทดลอง ผู้วิจัยได้เปรียบเทียบความสามารถของ HDL ต่อการต้าน
ออกซิเดชัน โดยค่านวนเป็น %Inhibition พบว่า HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia 
มี %Inhibition มีแนวโน้มลดลง เมื่อเทียบกับกลุ่มปกติ ประกอบกับกลุ่ม Hypertriglyceridemia มี
ระดับ HDL-cholesterol ลดต่่าลงกว่ากลุ่มปกติ จากผลการศึกษาดังกล่าวชี้ให้เห็นว่าผู้ที่มีภาวะ 
Hypertriglyceridemia มีความเสี่ยงต่อการเกิด CVD มากกว่ากลุ่มปกติ เนื่องจากระดับ HDL-
cholesterol ที่ลดลง และความสามารถของ HDL ในการต้าน LDL-oxidation มีแนวโน้มต่่าลงดัวย 
ซึ่งปัจจัยดังกล่าวยิ่งเสริมให้ผู้ที่มีภาวะ Hypertriglyceridemia มีความเสี่ยงต่อ CVD เพ่ิมสูงขึ้น  

 
 

II. วัตถุประสงค์ 
1   เพ่ือศึกษา Lipoprotein profiles ของกลุ่มอาสาสมัครที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง

เปรียบเทียบกับคนปกติ 

2   เพ่ือศึกษาผลของการออกซิเดชันของ LDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia 

เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติในหลอดทดลอง 

3   เพ่ือศึกษาความสามารถของ HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia ในการยับยั้ง

การเกิดออกซิเดชันของ LDL ในหลอดทดลอง เปรียบเทียบกับ HDL ที่แยกได้จากกลุ่มปกติ 

4 เพื่อศึกษาระดับ Serum PON activity ในซีรัมของกลุ่ม Hypertriglyceridemia เปรียบเทียบ

กับกลุ่มปกติ 
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III. Methodology 
3.1 อาสาสมัคร 

คัดเลือกอาสาสมัครเพศชาย อายุระหว่าง 40-60 ปี ที่เข้ารับการตรวจเลือดที่หน่วย
ปฏิบัติการบริการวิทยาศาสตร์สุขภาพ คณะสหเวชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  มีเกณฑ์คัดเข้า 
ดังนี้ 

กลุ่มผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์สูง (Hypertriglyceridemia; hyper TG) มีระดับ plasma 
triglycerides เมื่ออดอาหารนาน 10-12 ชั่วโมง สูงกว่า 200 mg/dl จ่านวน 10 คน  

กลุ่มปกติ มีระดับไขมันในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ (Normolipidemia; normal) โดยมี
ระดับ Serum triglycerides ต่่ากว่า 150 mg/dl และระดับ Serum cholesterol ต่่ากว่า 200 
mg/dl เมื่ออดอาหาร 10-12 ชั่วโมง จ่านวน 10 คน  

อาสาสมัครควบคุม (normal control subject) เป็นอาสาสมัครซึ่งมีระดับไขมันในเลือด
อยู่ในเกณฑ์ปกติ จ่านวน 1 คน ซึ่งไม่อยู่ในกลุ่มทดลองใด ๆ เพ่ือแยก Reference LDL Specimen 
ส่าหรับการทดสอบความสามารถในการต้าน oxidation ของ HDL ตลอดการทดลอง  

ผู้ที่เป็นโรคเบาหวาน ความดันสูง โรคหัวใจ โรคตับและโรคไต หรือสูบบุหรี่เป็นประจ่าจะ
ไม่รับเข้าโครงการวิจัยครั้งนี้  

 งานวิจัยนี้ได้รับพิจารณาจริยธรรมจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน  
กลุ่มสหสถาบัน ชุดที่ 1 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ผู้วิจัยได้ชี้แจงให้อาสาสมัครทราบถึงวัตถุประสงค์ของ
การวิจัย วิธีการวิจัย ประโยชน์ที่ได้รับจากการวิจัยและความเสี่ยงที่เกิดขึ้นในกระบวนการวิจัย และ
อาสาสมัครลงนามยินยอมในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจัยเป็นลายลักษณ์อักษร  

 
3.2 การเก็บตัวอย่างเลือด 

อาสาสมัครทุกคนต้องเข้ารับการเก็บตัวอย่างเลือด 1 ครั้งตลอดการวิจัย ก่อนการเจาะเลือด
อาสาสมัครต้องอดอาหาร 10-12 ชั่วโมง ท่าการเจาะเลือดทางเส้นเลือดด่าที่แขนจ่านวน 10 มิลลิลิตร 
ปั่นแยกซีรัมออกจากเม็ดเลือดแดงด้วยเครื่อง ALC centrifuge PK110 ที่ความเร็ว 3,000 rpm เป็น
เวลา 10 นาที แล้วท่าการแยกซีรัมออกจากเม็ดเลือดแดงทันทีเพ่ือป้องกันการเกิดปฏิกิริยา oxidation 
น่าซีรัมไปเก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส จนกว่าจะท่าการทดลอง 

 
3.3 การแยกไลโพโปรตีน 

ท่าการแยกไลโพโปรตีนจาก serum ด้วยวิธี Sequential ultracentrifugation ด้วยเครื่อง 
Micro Ultracentrifuge HITACHI CS150GXL (Hitachi-KoKi, Japan) (รูปที่ 1) โดยวิธีการ ดังนี้ 
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รูปที่ 1 เครื่อง Microultracentrifuge HITACHI CS150GXL (Hitachi-KoKi, Japan)  
 

3.3.1 การแยก TRL (Triglyceride-rich lipoproteins) ซึ่งประกอบด้วย VLDL และ IDL มี
ความหนาแน่นอยู่ระหว่าง 1.006-1.019 g/ml ท่าได้โดยปรับความหนาแน่นของซีรัมเป็น 1.019 g/ml 
แล้วบรรจุลงใน Ultra lock tube ใส่ลงใน rotor (รูปที่ 2) ปั่นที่ความเร็ว 140,000 rpm อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 50 นาที จากนั้นเก็บ TRL fraction ซึ่งเป็นสารละลายลอยอยู่ด้านบน ด้วย 
Tube slicing technique (รูปที่ 3) 

3.3.2 การแยก LDL ความหนาแน่นของ LDL อยู่ระหว่าง 1.019-1.063 g/ml แยกได้โดยน่า

สารละลายที่เหลือจากการแยก TRL มาปรับความหนาแน่นเป็น 1.063 g/ml ปั่นที่ความเร็ว 140,000 

rpm อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 80 นาที จากนั้นเก็บ LDL fraction ซึ่งเป็นสารละลายที่อยู่

ด้านบนด้วย Tube slicing technique 

3.3.3 การแยก HDL ความหนาแน่นของ HDL อยู่ระหว่าง 1.063-1.21 g/ml แยกได้โดยน่า

สารละลายที่เหลือจากการแยก LDL มาปรับความหนาแน่นเป็น 1.21 g/ml ปั่นแยกที่ความเร็ว 

140,000 rpm อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 120 นาที จากนั้นเก็บ HDL fraction ซึ่งลอยอยู่

ด้านบนด้วย Tube slicing technique 

ส่าหรับ LDL ที่ใช้ในการทดสอบประสิทธิภาพของ HDL ต่อการต้าน LDL-oxidation ซึ่งแยก
จากอาสาสมัครควบคุมเพียงรายเดียวตลอดการทดลองซึ่งไม่ใช่อาสาสมัครกลุ่มทดลอง (Reference 
LDL specimen) แยกตามวิธีการที่กล่าวมาแล้วข้างต้น  
                         



P a g e  | 7 

 

 

 

 

    

   

 

รูปที่ 2 Preparation of plasma for ultracentrifugation. A: ดูด plasma ใส่ลงใน centrifuge tube. 
B: ปิด centrifuge tube ด้วย ultra-lock cap. C: วางลงใน rotor  

 

 

 

 

 

 

 

 

B C 

A 
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รูปที่ 3 การเก็บ lipoprotein fraction ด้วย tube slicing technique. A: วาง Centrifuge tube ลงใน 
slicer หลังจากนั้น ตัด Centrifuge tube ด้วยใบมีด B: ดูดเก็บ lipoprotein fraction ด้วย 
pasture pipette.    

Centrifuge tube 

Blade 

A 

B 
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3.4 การวิเคราะห์ปริมาณ Cholesterol และ Triglycerides ใน Lipoprotein 
fraction 

 ท่าการวัดระดับ Total Cholesterol และ Triglycerides ทั้งในซีรัมและ Lipoprotein 
fractions ที่แยกได้จากข้อ 3.3 ด้วยหลักการ Enzyme colorimetric method โดยชุดน้่ายาของ 
Human (Germany) วัดการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง Evolution 300 UV-Visible 
Spectrophotometer (Thermo Scientific)   

3.4.1 การตรวจวัดปริมาณ Cholesterol  

หลักการ Cholesterol ถูก Hydrolyzed ด้วย Cholesterolesterase (CHE) ที่เปลี่ยน Cholesterol 

ester ให้เป็น Cholesterol และ Fatty acid จากนั้น Cholesterol จะถูก oxidized ด้วยเอนไซม์ 

Cholesteroloxidase (CHO) ให้เป็น Cholestene-3-one และ Hydrogen peroxide (H2O2) และ

เมื่อ H2O2 ท่าปฏิกิริยากับ 4-aminophenazone ในสภาวะที่มี phenol และมีเอนไซม์ Peroxidase 

(POD) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จะเกิดเป็นสาร Quinoneimine ท่าการวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาว

คลื่น 500 nm. ปริมาณ Quinoneimine จะเป็นสัดส่วนโดยตรงกับระดับ Cholesterol 

 

         Cholesterolester + H2O      CHE  cholesterol + fatty acids 

    Cholesterol + O2      CHO cholestene-3-one + H2O2 

2 H2O2 + 4-aminophenazone + phenol   POD  quinoneimine + 4 H2O 

 

การเตรียม Standard 

  ใช้ Standard ที่มีความเข้มข้นของ Cholesterol เป็น 0, 200 และ 400 mg/dl โดยเตรียม 

ตามตาราง ดังนี้ 

Standard 
Concentration 

(mg/dl) 

Standard reagent 200 
(mg/dl) 

Distilled Water 
 (µl) 

Reagent  
(ml) 

0 - 100 1 

200 10 90 1 

400 20 80 1 
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 หลังจากเติม Reagent แล้วผสมให้เข้ากัน ท่าการ incubate ที่อุณหภูมิห้อง 10 นาที แล้ว

น่าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV-Visible Spectrophotometer Evolution 300 ที่ความ

ยาวคลื่น 500 nm. 

ขั้นตอนการวัด Cholesterol ใน Lipoprotein fractions ต่างๆ 

 ท่าการเติมสารตามตารางดังต่อไปนี้ คือ 

Fractions Sample (µl) Distilled Water (µl) Reagent (ml) 

Serum 10 90 1 

TRL 10 90 1 

LDL 10 90 1 

HDL 10 90 1 

 หลังจากเติม Reagent แล้ว ท่าการ incubate ที่อุณหภูมิห้อง 10 นาที แล้วน่าไปวัดค่าการ

ดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV-Visible Spectrophotometer Evolution 300 ที่ความยาวคลื่น 500 

nm. 

 
3.4.2 การวัดปริมาณ Triglycerides  

หลักการ Lipase จะเปลี่ยน Triglycerides เป็น Glycerol กับ Fatty acid จากนั้น Glycerol จะถูก

กระตุ้นโดยเอนไซม์ Glycerolkinase ในสภาวะที่มีพลังงาน ท่าให้เปลี่ยนไปเป็น Glycerol-3-

phosphate จากนั้น Glycerol-3-phosphate ที่ได้จะถูก oxidized โดยเอนไซม์ Glycerol-3-

phosphate oxidase ได้เป็น Dihydroxyacetone phosphate และ Hydrogen peroxide(H2O2) 

และเมื่อ H2O2 ท่าปฏิกิริยากับ 4-aminoantipyrine โดยมีเอนไซม์ Peroxidase (POD) เป็นตัวเร่ง

ปฏิกิริยา จะเกิดเป็นสาร Quinoneimine ท่าการวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 500 nm. 

ปริมาณ Quinoneimine จะเป็นสัดส่วนโดยตรงกับระดับ triglycerides 

 

 Triglyceride     Lipase  glycerol + fatty acids. 

 Glycerol + ATP     GK   glycerol-3-phosphate + ADP 

 Glycerol-3-phosphate + O2  GPO      dihydroxyacetone phosphate + H2O2 

H2O2 + 4-aminoantipyrine POD      quinoneimine + HCL + H2O + 4-chlorophenol 
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การเตรียม Standard 

  ใช้ Standard ที่มีความเข้มข้นของ Triglycerides เป็น 0, 200 และ 400 mg/dl โดยเตรียม 

ตามตาราง ดังนี้ 

Standard 
Concentration  

(mg/dl) 

Standard reagent 
200 (mg/dl) 

Distilled Water 
(µl) 

Reagent  
(ml) 

0 - 100 1 

200 10 90 1 

400 20 80 1 

  

หลังจากเติม Reagent แล้ว ท่าการ incubate ที่อุณหภูมิห้อง 10 นาที แล้วน่าไปวัดค่าการ

ดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV-Visible Spectrophotometer Evolution 300 ที่ความยาวคลื่น 500 

nm. 

ขั้นตอนการวัด Triglycerides ใน Lipoprotein fractions ต่างๆ 

 ท่าการเติมสารตามตารางดังต่อไปนี้ คือ 

 

Fraction Sample (µl) Distilled Water (µl) Reagent (ml) 

Serum 10 90 1 

TRL 10 90 1 

LDL 10 90 1 

HDL 10 90 1 

 หลังจากเติม Reagent แล้วผสมให้เข้ากัน ท่าการ incubate ที่อุณหภูมิห้อง 10 นาที แล้ว

น่าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV-Visible Spectrophotometer Evolution 300 ที่ความ

ยาวคลื่น 500 nm. 
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3.5 การก าจัดสารละลาย KBr ออกจาก Lipoproteins  

LDL และ HDL fractions ที่จะน่าไปทดสอบต่อจ่าเป็นต้องก่าจัด KBr และ EDTA ออกก่อน 
โดยใช้วิธี Size exclusion chromatography ท่าได้โดย ผ่าน LDL หรือ HDL ลงไปใน PD-10 
desalting column, Sephadex G25 (GE Healthcare Bio-Sciences, Uppsala, Sweden) ใช้ 
Phosphate Buffer Saline (PBS) ความเข้มข้น 0.01 M, pH7.4 เป็นตัวพา KBr ออกมาจาก 
Lipoproteins (รูปที่ 4) 

  
 

รูปที่ 4 ขั้นตอนการก่าจัด KBr และ EDTA ออกจาก LDL และ HDL fractions โดยใช้ desalting 
column, Sephadex G25 
 
3.6 LDL susceptibility to oxidation, in vitro  

การทดสอบปฏิกิริยา oxidation ของ LDL โดยใช้ Cu2+ เป็นตัวออกซิไดซ์ท่าไดด้ังนี้ 

3.6.1 น่า LDL ที่แยกได้จากอาสาสมัคร ปริมาณ 25 µg protein/ml จ่านวน 500 µl แบ่ง

ใส่หลอดทดลองขนาด 13x75 mm จ่านวน 4 หลอด หลอดละ 100 µl เพ่ือใช้ในการติดตามปฏิกิริยา 

oxidation ในชั่วโมงท่ี 0, 1, 2 และ 3  

3.6.2 ทดสอบปฏิกิริยา oxidation โดยการเติม Start Reagent (CuSO4) 5 µl เพ่ือท่าการ

เริ่มปฏิกิริยา  

3.6.3 incubate ที่ 37 0C ระหว่างการเกิดปฏิกิริยา  

3.6.4 เมื่อครบชั่วโมงท่ีก่าหนดในแต่ละหลอด (ชั่วโมงที่ 1, 2 และ 3) ให้เติม Stop reagent 

10 µl เพ่ือท่าการหยุดปฏิกิริยา วัดค่า lipid peroxide ที่เกิดขึ้นชั่วโมงที่ 0, 1, 2 และ 3 จากการ 

oxidized LDL ที ่โดยวิธี FOX2 Assay6 

Lipoprotein fraction 
PBS Buffer pH7.4 
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* ในหลอดทดลอง แรกที่ชั่วโมงที่ 0 ให้หยุดปฏิกิริยาก่อนทันทีโดยเติม Stop reagent ทันทีหลังจาก
เติม Start reagnnt (CuSO4) 5 µl  

 
3.7 การศึกษาความสามารถของ HDL ในการยับยั้งปฏิกิริยา LDL-oxidation ในหลอด

ทดลอง 

การทดสอบความสามารถของ HDL ในการยับยั้งปฏิกิริยา LDL-oxidation โดยท่าการ
ทดลอง 3 สภาวะ ดังนี้7 

1) LDL oxidation ในสภาวะที่ไม่มี HDL โดยหาปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดจากการ 

oxidized normal LDL*  ในสภาวะที่ไม่มี HDL [normal LDL* (25 mg protein / ml) + 

CuSO4]  

2) LDL oxidation ในสภาวะที่มี HDL โดยหาปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดจากการ oxidized 

normal LDL ในสภาวะที่มี HDL ซึ่งแยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia และ กลุ่มปกติ 

[normal LDL* (25 mg protein / ml) + HDL (50 mg protein / ml) + CuSO4] 

3) HDL oxidation โดยหาปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดจากการ oxidized HDL ซึ่งแยกได้

จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia และ กลุ่มปกติ [HDL (50 mg protein / ml) + CuSO4] 

*normal LDL คือ LDL particle ที่แยกจาก normal control subject เพียง 1 คนตลอดการ
ทดลอง  

 
วัดปริมาณ lipid peroxides โดยวิธี FOX2 Assay จากปฏิกิริยา oxidation ที่เกิดขึ้นชั่วโมงที่ 

0, 1, 2 และ 3 น่ามาค่านวน %Inhibition ตามสูตร  
%Inhibition = (LDL) + (HDL) – (LDL+HDL) X 100 
                              (LDL) + (HDL) 
LDL = Lipid peroxides generated from normal LDL oxidation 
HDL = Lipid peroxides generated from HDL oxidation 
LDL+HDL = Lipid peroxides generated from LDL in the present of HDL 
 
3.8 การวัดค่า Lipid Peroxide ด้วยวิธี FOX-2 assay 

 การหาปริมาณ lipid peroxide ที่ได้จากการเกิดปฏิกิริยา oxidation ด้วยวิธี FOX-2 assay 

(Ferrous ion oxidation–xylenol orange) โดยอาศัยหลักการของการ oxidized Fe2+ ไปเป็น Fe3+ 

ในสภาวะที่เป็นกรด จากนั้น Fe3+ ท่าปฏิกิริยากับ Xylenol orange เกิดเป็นสารประกอบของ Fe3+-
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xylenol orange complex (สารสีส้ม) น่าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง Sprctrophotometer 

Biotek PowerWave 340  ที่ความยาวคลื่น 560 nm  

 

การเตรียมน้่ายาส่าหรับการวัดค่า Lipid peroxide 

  การวัดค่า Lipid peroxide จะใช้น้่ายา FOX-2 reafent โดยการเตรียมน้่ายาสามารถเตรียมได้ 

ดังนี้ 

 FOX-2 Reagent 100 ml ประกอบด้วย 

- HPLC Methanol 90   ml 

     BHT  88   mg 

     Xylenol Orange 7.6   mg 

- 25 mM H2SO4 10   ml 

     NH4FeSO6 9.8   mg 

 

การวัดค่า Lipid Peroxide 

ในการวัดมีขั้นตอน คือ น่าเอา lipoproteins ที่ผ่านการ oxidized ในชั่วโมงที่ 0, 1, 2 และ 3 

จ่านวน 20 µl แล้วเติมน้่ากลั่นอีก 80 µl (เพ่ือให้ได้ปริมาตรสุทธิ 100 µl)  จากนั้นเติมน้่ายา FOX-2 

Reagent 900 µl ผสมให้เข้ากัน น่าไป incubate ที่อุณหภูมิห้อง ในที่มืด เป็นเวลา 30 นาที จากนั้น

น่าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง Sprctrophotometer Biotek PowerWave 340  ที่ความยาว

คลื่น 560 nm เสร็จแล้วน่าค่าการดูดกลืนแสงที่ได้ มาค่านวณหาค่า Lipid peroxide โดยใช้ค่า Molar 

extinction ()   

3.9 การวัด Serum Paraoxonase activity  
 การตรวจวัด Paraoxonase-1 activity ในซีรัมเป็นการตรวจวัดปริมาณเอนไซม์ Paraoxonase-1 
(PON- 1) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ช่วยในการป้องกันการเกิด LDL oxidation หลักการ คือ paraoxon เป็นสารตั้ง
ต้นท่าปฏิกิริยากับ PON- 1 ในซีรัม โดยมี PON- 1 เป็นตัว hydrolyze paraoxon เกิดผลิตภัณฑ์เป็น p-
nitrophenol ซึ่งสามารถดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 412 nm ผลที่ได้จะน่ามาค่านวณหาค่า PON- 1 
activity 
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การเตรียมน้่ายาส่าหรับการตรวจวัดปฏิกิริยา 
1. 20 mM Tris buffer/pH8 : Tris (Hydroxymethyl) aminomethane 1211.4 mg ในน้่า

กลั่น 500 ml 
2. 1 mM CaCl2 : CaCl2 110.99 mg ในน้่ากลั่น 500 ml 
3. 5.5 mM Paraoxon : 23.76 µl ใน 1 mM CaCl2 ใน 20 mM Tris buffer/pH8 ปริมาตร 20 

ml 
การตรวจวัด Serum Paraoxonase activity 
 น่าซีรัมปริมาตร 10 µl เติมลงใน microtiter plate จากนั้นเติมน้่ายาที่เตรียมไว้ ปริมาตร 200 µl 
แล้วน่าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงทันทีด้วยเครื่อง spectrophotometer PowerWave 340 ที่ความยาวคลื่น 
412 nm โดยวัดทุกๆ 1 นาที เป็นเวลา 5 นาท ี
 
การค่านวณ 
 ค่า Paraoxonase activity ที่เป็นความเข้มข้นของผลิตภัณฑ์ (nmol/ml/min) โดยใช้ค่า Molar 
extinction coefficient 
 

Paraoxonase activity (nmol/ml/min) =         Absorbance × 107 
 
 

* Molar extinction coefficient = 1700/M/cm. 
 

3.10  การวิเคราะห์ข้อมูล 

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยใช้โปรแกรม SPSS Version 17.0 เพ่ือเปรียบเทียบ

ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ระหว่างกลุ่ม Normal และ กลุ่ม Hypertriglyceridemia โดยใช้สถิติ Unpaired 

t-test 

 
  

1700/M/cm. 
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IV. Results 
4.1   Lipoprotein profiles ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ 

 ค่า lipoprotein profiles ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia และกลุ่มปกติแสดงในตารางที่ 
1  จากผลการทดลองพบว่ากลุ่ม Hypertriglyceridemia จะมีค่า Serum Triglycerides, TRL-
Triglycerides และ LDL-Triglycerides สูงกว่ากลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (p<0.05) และมีค่า Serum 
Cholesterol, TRL-Cholesterol และ LDL-Cholesterol สูงกว่ากลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (p<0.05) 
 
ตารางท่ี 1 แสดง Lipoprotein profile ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ 

Lipoproteins 
(mg/dl) 

Hypertriglyceridemia 
(n=20) 

Normal 
(n=20) 

Serum Triglyceride  337.68 ± 100.32* 80.18 ± 14.58 

TRL- triglyceride 229.33 ± 85.85* 46.77 ± 17.99 

LDL- triglyceride 49.14 ± 23.16* 14.13 ± 5.38 

HDL- triglyceride 26.98 ± 16.41* 8.00  ± 2.66 

Serum cholesterol 261.27 ± 64.15* 176.18 ± 19.18 

TRL- cholesterol 93.52 ± 53.63* 15.91 ± 5.59 

LDL- cholesterol 96.66 ± 22.38 93.28 ± 17.02 

HDL- cholesterol 47.47 ± 12.49 46.58 ± 7.28 

* ต่างจากกลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (p<0.05) 
TRL: Triglyceride-rich lipoprotein; LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density 
lipoprotein 
 

เมื่อท่าการศึกษาสัดส่วนของ Total triglycerides / Total cholesterol ratio (TG/TC) ใน 
Lipoprotein particles พบว่า LDL และ HDL ที่แยกจากกลุ่ม Hypertriglyceridemia มี TG/TC 
ratio สูงกว่ากลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (p<0.05) ตารางที ่2  จากผลการศึกษาดังกล่าว แสดงให้เห็นว่า 
LDL และ HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia มีลักษณะเป็น Triglyceride-rich LDL และ 
Triglyceride-rich HDL ตามล่าดับ ซึ่งลักษณะดังกล่าว เป็น Atherogenic lipoproteins  
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ตารางท่ี 2 แสดงค่า Triglycerides / total cholesterol ratio (TG/TC ratio) ของ lipoprotein ที่
แยกได้จาก กลุ่ม Hypertriglyceridemia และ กลุ่มปกติ (Normolipidemia) 
  

TG/TC ratio Hypertriglyceridemia 
(n=20) 

Normolipidemia 
(n=20) 

TRL 4.032.68 4.592.13 

LDL 0.520.23* 0.180.03 

HDL 0.570.29* 0.260.04 

* ต่างจากกลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (p<0.05) 
TG/TC ratio: triglycerides / total cholesterol ratio; TRL: Triglyceride-rich lipoprotein; 
LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density lipoprotein 
 
  



P a g e  | 18 

 

4.2 LDL susceptibility to oxidation, in vitro 

ท่าการศึกษาความไวต่อการเกิดออกซิเดชั่นของ LDL ในหลอดทดลอง โดยแยก LDL จาก

ซีรัมของกลุ่ม  Hypertriglyceridemia และกลุ่มปกติ หลังจากนั้น น่ามา oxidized ในหลอดทดลอง

ด้วย Cu2+ วัดค่า lipid peroxide ที่เกิดขึ้น ณ เวลาที่ 0, 1, 2 และ 3 ชั่วโมง หลังจาก oxidation โดย

วิธี FOX2 Assay จากการศึกษาพบว่า ปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดขึ้นจากการ oxidized LDL ที่

แยกได้จากกลุ่ม hypertriglyceridemia มีแนวโน้มสูงกว่าปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดขึ้นจากการ

ออกซิไดซ์ LDL ที่แยกได้จากกลุ่มปกติ (รูปที่ 5) ผลการศึกษาดังกล่าว แสดงให้เห็นว่า LDL ของผู้ที่มี

ภาวะ hypertriglyceridemia จะมีแนวโน้มถูก Oxidized ได้ง่ายกว่า LDL ของกลุ่มปกต ิ 
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รูปที่ 5 กราฟแสดงค่าเฉลี่ยของปริมาณ Lipid peroxide ที่เกิดจากการออกซิไดซ์ LDL ที่แยกได้จากผู้

ที่มีภาวะ hypertriglyceridemia เปรียบเทียบกับคนปกติ 

  



P a g e  | 19 

 

4.3   การศึกษาความสามารถของ HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia ใน
การยับยั้งปฏิกิริยา LDL-oxidation ในหลอดทดลอง เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ (HDL inhibitory 
capacity on LDL oxidation, in vitro) 

ท่าการศึกษาความสามารถของ HDL ในการยับยั้งปฏิกิริยา LDL-oxidation ในหลอดทดลอง 
โดยแยก HDL จากซีรัมของกลุ่ม Hypertriglyceridemia และกลุ่มปกติ โดยวัด Lipid peroxide ที่
เกิดข้ึน ในชั่วโมงท่ี 1, 2 และ 3 แล้วค่านวนค่า %Inhibition เปรียบเทียบกับค่าท่ีได้กับกลุ่มปกติ พบว่า 
ประสิทธิภาพของ HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia มีแนวโน้มการยับยั้ง LDL 
oxidation ต่่ากว่า HDL ที่แยกได้จากกลุ่มปกติ ดังแสดงในรูปที่ 6 
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รูปที่ 6 กราฟแสดงค่าเฉลี่ย %Inhibition ของ HDL ต่อการยับยั้ง LDL oxidation ในชั่วโมงท่ี 1, 2 
และ 3 ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ 
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4.4 Serum Paraoxonase activity ของกลุ่มHypertriglyceridemia 
เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติ 
 

 จากการศึกษา Paraoxonase activity ในซีรัมของกลุ่ม hypertriglyceridemia เปรียบเทียบ
กับกลุ่มปกติ พบว่า Paraoxonase activity ของกลุ่ม hypertriglyceridemia มีแนวโน้มต่่ากว่ากลุ่ม
ปกต ิดังแสดงในรูปที่ 7 
 
รูปที่ 7 กราฟแสดงค่าเฉลี่ย Serum paraoxonase activity จากกลุ่ม hypertriglyceridemia 
เปรียบเทียบกับกลุ่มปกติในนาทีท่ี 0, 1, 2 และ 3 
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V. Discussion 
 

โรคหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular diseases, CVD) เป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส่าคัญ
ในปัจจุบัน เป็นสาเหตุน่าของการเสียชีวิตในประเทศอเมริกาและประเทศทางตะวันตก8  และเป็นสาเหตุ
การเสียชีวิตของคนไทยสูงเป็นอันดับที่สามในระยะสิบปีที่ผ่านมา9 และอาจมีแนวโน้มสูงขึ้นในอนาคต 
 
สถานการณ์และปัจจัยเสี่ยงของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
          สถานการณ์ท่ัวโลก 

องค์การอนามัยโลก รายงานว่าในปี พ.ศ.  2553 โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการ
เสียชีวิตอันดับหนึ่งจากทั่วโลก พบประมาณ 17.5 ล้านคน ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 30 จากการเสียชีวิต
ทั้งหมด และคาดประมาณว่า ในปี พ.ศ. 2558 การเสียชีวิตจากโรคนี้จะเพ่ิมเป็นเป็น 20 ล้านคน  

สถานการณ์ในประเทศไทย 
ในประเทศไทยพบโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการตายอันดับต้นๆ  อุบัติการณ์คนไทย

เสียชีวิตด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด เมื่อเปรียบเทียบสาเหตุการเสียชีวิตจากรายงานสถิติสาธารณสุข
พบว่าอัตราการเสียชีวิตต่อแสนประชากรด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือดจาก 28.4 ใน ปี 2549 เพ่ิมเป็น 
28.9 ในปี 2553 จะเห็นได้ว่าอัตราการเสียชีวิตด้วยโรคนี้มีแนวโน้มเพ่ิมขึ้น  จากรายงานสถิติ
สาธารณสุข  พ.ศ. 2537 – 2554 (ตารางที่ 3) แสดงอัตราตายด้วยโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่ส่าคัญ ที่เป็น
ปัญหาสาธารณสุขของประเทศ ได้แก่ โรคมะเร็ง โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคเบาหวาน10 
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ตารางท่ี 3 แสดงอัตราตายต่อประชากร 100,000 คน ด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด (CVD) 
โรคเบาหวาน (DM) โรคหลอดเลือดในสมอง และโรคมะเร็ง ปี พ.ศ. 2537-2554 (ดัดแปลงจากรายงาน
สถิติสาธารณสุข ส่านักนโยบายและยุทธศาสตร์ กระทรวงสาธารณสุข) 

ปี (พ.ศ.) อัตราตายต่อประชากร 100,000 คน 
มะเร็ง หัวใจ (รูมาติด หัวใจขาด

เลือด และโรคหัวใจอื่นๆ 
โรคหลอดเลือดในสมอง เบาหวาน 

2537 48.9 62.5 10.6 7.2 
2538 62.5 69.3 10.9 7.4 
2539 48.9 79.6 10.9 9.1 
2540 62.5 72.1 10.1 7.5 
2541 48.9 63.4 7.0 7.9 
2542 62.5 79.9 10.8 11.4 
2543 48.9 31.9 13.4 12.2 
2544 62.5 30.3 18.2 13.2 
2545 48.9 24.4 21.5 11.8 
2546 62.5 27.7 29.1 10.6 
2547 48.9 26.8 30.8 12.3 
2548 62.5 28.2 25.3 11.4 
2549 48.9 28.4 20.6 12.0 
2550 62.5 29.3 20.6 12.2 
2551 48.9 29.8 20.8 12.2 
2552 62.5 29.0 21.0 11.1 
2553 48.9 28.9 27.5 10.8 
2554 62.5 31.4 30.0 11.9 

ที่มา http://bps.ops.moph.go.th/index.php?mod=bps&doc=5 
 
เนื่องจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular disease; CVD) เป็นโรคเรื้อรังที่มี

ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลสูง และมีอัตราตายเพ่ิมขึ้นทุกปีในประเทศไทย 11 การป้องกันโรคจึงเป็น
หนทางที่ดีที่สุด การป้องกันโรค CVD สามารถท่าได้โดย ลดปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรค ปัจจัยเสี่ยง
เหล่านี้ ได้แก่ การสูบบุหรี่ เป็นประจ่า การขาดการออกก่าลังกาย การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์เป็น
ประจ่า ความดันโลหิตสูง ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (Dyslipidemia) และโรคเบาหวาน ภาวะไขมันใน
เลือดผิดปกติ คือ ภาวะที่ร่างกายมีระดับ Plasma cholesterol, Plasma triglycerides และ Low-
density lipoproteins (LDL) cholesterol สูงเกินค่าปกติ มีระดับ High-density lipoproteins 
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(HDL) cholesterol ต่่ากว่าค่าปกติ และ มีสัดส่วนของ small, dense LDL (sd-LDL) สูง1 จาก
การศึกษาอุบัติการของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด พบว่า ผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมี
ค ว ามสั ม พันธ์ กั บ อัต ร าการ เ กิ ด  CVD มากกว่ า ผู้ ที่ มี ร ะดั บคลอ เลส เตอรอล ใน เลื อดสู ง 
(Hypercholesterolemia)12 

The Adult Treatment Panel III of the National Cholesterol Education Program 
ได้แบ่งเกณฑ์ของระดับ Plasma triglycerides ดังนี้13  

- Normal มี Plasma triglycerides < 150 mg/dl 

- Borderline high มี Plasma triglycerides 150-200 mg/dl 

- High มี Plasma triglycerides 200-500 mg/dl 

- Very high มี Plasma triglycerides >500 mg/dl 

ภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง (Hypertriglyceridemia) คือมีระดับ Plasma triglycerides 
หลังอดอาหารสูงเกิน 200 mg/ml. ระดับของ Plasma triglycerides ที่เหมาะสม คือ ไม่เกิน 150 
mg/dl, Plasma triglycerides มาจาก 2 ส่วน ได้แก่ Exogenous และ Endogenous 

- Exogenous คือไตรกลีเซอไรด์ที่มาจากอาหารซึ่งขนส่งโดย Chylomicrons ภายหลังมื้อ
อาหาร มากกว่าร้อยละ 90 ของ plasma triglycerides  

- Endogenous คือไตรกลีเซอไรด์ที่มาจากตับ และขนส่งโดย Very-low density lipoprotein 
หรือ VLDL  
 
ภายหลังมื้ออาหาร มากกว่าร้อยละ 90 ของ Plasma triglycerides จะขนส่งโดย 

Chylomicrons ส่วน Plasma triglycerides ในสภาวะ Fasting stage จะเป็น Triglycerides ที่ขนส่ง
โดยไลโพโปรตีนชนิดความหนาแน่นต่่ามาก (Very low-density lipoprotein, VLDL) ในกระแสเลือด 
Chylomicrons เป็น triglyceride-rich lipoproteins สร้างจากล่าไส้เล็กเพ่ือขนส่ง triglycerides 
เอนไซม์  Lipoprotein lipase จะย่อย fatty acids จาก Chylomicrons เพ่ือใช้เป็นพลังงาน 
Chylomicron ที่ถูกดึง fatty acids ออกๆไป เหลือเป็นอนุภาคท่ีเรียกว่า Chylomicron remnants 
ซึ่งจะถูกล่าเลียงกลับไปที่ตับ และสร้างเป็น Very low-density lipoproteins (VLDL) เข้าสู่กระแส
เลือด triglycerides ใน VLDL ถูก lipoprotein lipase ย่อยเพ่ือใช้เป็นพลังงาน เหลือเป็น VLDL 
remnant และถูกล่าเลียงกลับไปท่ีตับ ระดับ Plasma triglycerides สูงขึ้น เป็นผลเนื่องมาจาก 1) 
ร่างกายสร้าง triglycerides จากตับและล่าไล้เล็กเพ่ิมขึ้น14 2) Lipoprotein lipase ในพลาสมามี 
activity ลดลง5  

ในผู้ที่มีไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง ตับจะสร้าง VLDL มากขึ้น ประกอบกับ lipoprotein 
lipase ซึ่งท่าหน้าทีย่่อย Fatty acids ซึ่งอยู่ในอนุภาคของ VLDL นั้นมี activity ที่ลดลง ท่าให้มี VLDL 
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ตกค้างอยู่ในกระแสเลือดเป็นเวลานาน triglycerides ใน VLDL จะแลกเปลี่ยนกับ cholesteryl ester 
ที่อยู่ในพาร์ติเคิลของ LDL และ HDL มากขึ้น โดยอาศัยความช่วยเหลือของ Cholesteryl ester 
transfer protein (CETP) หลังจากแลกเปลี่ยนไขมัน พาร์ติเคิลของ LDL และ HDL กลาย 
triglyceride-rich LDL และ triglyceride-rich HDL ตามล่าดับ หลังจากนั้น hepatic lipase จะย่อย 
triglycerides ซึ่งเป็น core lipids ของอนุภาค triglyceride-rich LDL ท่าให้พาร์ติเคิลเล็กลง เกิดเป็น 
sd-LDL15 ส่วน triglyceride-rich HDL จะถูกก่าจัดออกจากกระแสเลือด ท่าให้ระดับ HDL-
cholesterol ในเลือดต่่าลง16 จากผลการศึกษาในครั้งนี้ พบว่า HDL  ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia 
มีคุณสมบัติเป็น triglyceride-rich HDL ซึ่งดูได้จาก TG/TC ratio ของ HDL ที่ได้จากกลุ่ม 
Hypertriglyceridemia มีค่าสูงกว่า HDL ของกลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (ตารางที่  2) โดย 
triglyceride-rich HDL จะถูกก่าจัดออกจากกระแสเลือด ท่าให้กลุ่ม  Hypertriglyceridemia มีระดับ 
HDL-cholesterol ต่่ากว่ากลุ่มปกติ ซึ่งสอดคล้องกับ Lipoprotein profiles ของกลุ่ม 
Hypertriglyceridemia ที่มีระดับ HDL-cholesterol ต่่ากว่ากลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ (ตารางท่ี 1) 

 
 ระยะเริ่มต้นของการเกิด CVD เกิดจาก LDL ซึ่งเป็นไลโพโปรตีนที่พบมากในกระแสเลือด 
สามารถแทรกตัวเข้าไปในผนังหลอดเลือดชั้น intima แล้วถูก oxidized โดยอนุมูลอิสระ เกิดเป็น 
oxidized-LDL17 ซึ่งมีคุณสมบัติต่างจาก normal LDL, oxidized-LDL ไม่สามารถจับกับ LDL-
receptor บนผิวเซลล์ได้ แต่สามารถจับกับ acetyl-LDL receptor หรือ scavenger receptor ซึ่งพบ
บนผิวของ macrophages18 การรับ oxidized-LDL เข้าสู่เซลล์ macrophage ไม่มีการอ่ิมตัว 
macrophages สามารถรับ oxidized-LDL ได้เรื่อย ๆ จึงท่าให้ macrophages เต็มไปด้วย 
cholesterol และมีขนาดใหญ่ขึ้น เรียกว่า foam cells คุณสมบัติที่ส่าคัญของ oxidized-LDL คือ 1) 
ท่าให้เม็ดเลือดขาวชนิด monocytes ผ่านเข้าสู่ผนังหลอดเลือดได้ง่ายขึ้น และเจริญเป็น 
macrophages 2) ท่าให้ macrophages อยู่ในผนังหลอดเลือดได้นานขึ้น ซึ่งก่อให้เกิด foam cells 
มากขึ้น19  

LDL เป็นไลโพโปรตีนที่มี density อยู่ระหว่าง 1.019-1.063 g/ml เนื่องจาก LDL มีความ
หลากหลายทางขนาด และ density  จึงมีผู้ศึกษาความสัมพันธ์ของ LDL ขนาดต่าง ๆ กับการเกิด CVD 
อาทิเช่น Gardner และคณะ20 ได้ศึกษา LDL particle diameter ของผู้ป่วย CVD และ กลุ่มปกติ 
พบว่า กลุ่มผู้ป่วย CVD มี LDL ที่มีขนาดเล็กกว่ากลุ่มปกติ (รูปที่ 8) การศึกษาของ Austin และคณะ21 
ท่าการศึกษา LDL particle diameter ในผู้ป่วย CVD และ กลุ่มปกติ พบว่า ผู้ป่วย CVD จะมี LDL 
particle diameter ต่่ากว่า 25.5 nm ส่วนกลุ่มปกติมี LDL particle size สูงกว่า 25.5 nm ดังนั้น 
LDL ที่มีขนาดเล็ก หรือ เรียกว่า small, dense (sd) LDL จึงมีความสัมพันธ์กับการเกิด CVD มากกว่า 
LDL ที่มีขนาดใหญ่ หรือที่เรียกว่า large, buoyant (lb) LDL 
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กลไกการเกิด Small, dense LDL (sd-LDL)เกิดจากการแลกเปลี่ยนไขมันแกนในอนุภาค LDL 

กับไขมันแกนในอนุภาค VLDL เนื่องจากอนุภาค VLDL เป็น Triglyceride-rich lipoprotein มี 
triglycerides เป็นส่วนประกอบหลัก ส่วน LDL เป็น Cholesterol-rich lipoprotein มี Cholesterol 
เป็นส่วนประกอบหลัก เมื่ออยู่ในกระแสเลือดเอนไซม์ Cholesteryl ester transfer protein (CETP) 
ซึ่งท่าหน้าที่ transfer Cholesterol จาก LDL ไปยัง VLDL ในขณะเดียวกัน triglyceride ใน VLDL 
จะ transfer ไปยัง LDL ท่าให้ LDL กลายเป็น Triglyceride-rich lipoprotein LDL อยู่ในกระแส
เลือด อนุภาคเหล่านี้ จะมี triglyceride ในสัดส่วนที่มาก และมี cholesterol ในสัดส่วนที่น้อย 
หลังจากนั้น Triglyceride-rich lipoprotein LDL จะถูก Lipoprotein lipase ย่อย triglycerides ใน
อนุภาค Triglyceride-rich lipoprotein LDL ได้เป็น fatty acids ส่วนอนุภาคของ LDL ที่เหลือจะ
เป็น LDL ที่มีสัดส่วนของไขมันน้อยกว่าปกติ จึงท่าให้ LDL กลายเป็น LDL ที่มี density สูง (รูปที่ 8) 
เนื่องจากมีสัดส่วนไขมันน้อย มีสัดส่วนของโปรตีนมาก เรียกอนุภาคเหล่านี้ว่า sd-LDL หากร่างกายมี
ระดับ Triglycerides สูงขึ้น จะส่งผลให้มีสัดส่วนของ sd-LDL มากขึ้น โอกาสที่ sd-LDL จะแทรกตัว
เข้าไปในผนังหลอดเลือดมีมากข้ึน ดังนั้น ผู้ที่มีภาวะ Hypertriglyceridemia สูงจะส่งผลให้มีความเสี่ยง
ต่อ CVD มากขึ้น จากผลการศึกษาในครั้งนี้ จะเห็นว่า LDL ของกลุ่ม Hypertriglyceridemia มี 
TG/TC ratio สูงกว่ากลุ่มปกติอย่างมีนัยส่าคัญ กล่าวคือ LDL มีลักษณะเป็น triglyceride-rich LDL   
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รูปที ่9  แสดงกลไกการเกิด Small, dense LDL 

 
  

จากกลไกการเกิด sd-LDL ที่กล่าวมาข้างต้น เห็นได้ว่าปัจจัยที่เสริมให้เกิด sd-LDL มากขึ้น 
คือ Hypertriglyceridemia ถึงแม้งานวิจัยนี้ไม่ได้ศึกษาปริมาณ sd-LDL ในกลุ่มอาสาสมัครที่มีระดับ
ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง แต่จากผลการศึกษา TG/TC ratio ใน LDL (ตารางท่ี 2) พบว่า LDL ที่แยกได้
จากอาสาสมัครที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง มี TG/TC ratio สูงกว่ากลุ่มปกติ LDL เหล่านี้ จะถูก 
Lipoprotein lipase ย่อย triglycerides ซี่งเป็นไขมันแกนออกไป ท่าให้กลายเป็น sd-LDL 

 
ปัจจัยส่าคัญเสี่ยงส่าคัญที่ท่าให้เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด คือ เกิดจากสภาวะ oxidative 

stress โดย LDL สามารถแทรกตัวเข้าสู่ผนังหลอดเลือดแล้วเกิด LDL-oxidation  ขึ้น ซึ่งเป็นจุดเริ่มต้น
ของ CVD หาก LDL ในกระแสเลือดมีสัดส่วนของ sd-LDL สูง ยิ่งท่าให้ LDL แทรกตัวเข้าสู่ผนังหลอด
เลือดเพ่ิมมากขึ้น oxidized LDL จะถูกจับกินด้วย macrophage และน่า LDL เข้าสู่เซลล์ได้โดยไม่
จ่ากัดปริมาณ macrophage ที่กิน oxidized LDL เข้าไปมากท่าให้มีโคเลสเตอรอลในเซลล์มาก จึง
กลายเป็น foam cell อยู่ที่ผนังเส้นเลือดหลอดเลือด เกิดเป็นคราบ plaque อุดตันทางเดินเลือด ท่าให้
เกิด atherosclerosis6 ดังนั้น การศึกษาความไวต่อการเกิด LDL-oxidation จึงสามารถท่านายความ
เสี่ยงต่อการเกิด Atherosclerosis ได้ จากการศึกษาความไวต่อการเกิดออกซิเดชันของ LDL ในหลอด
ทดลองของผู้ที่มีภาวะ Hypertriglyceridemia เปรียบเทียบกับคนปกติพบว่า พบว่า LDL ที่แยกได้จาก
ผู้ที่มีภาวะ Hypertriglyceridemia จะมีแนวโน้มถูก Oxidized ได้ง่ายกว่า LDL ของกลุ่มปกติ (รูปที่ 5) 
จากผลการทดลองที่ได้นี้ กล่าวได้ว่าผู้ที่มีภาวะ Hypertriglyceridemia มีความเสี่ยงในการเกิดโรค
หลอดเลือดและหัวใจมากกว่าคนปกติ อาจเนื่องมาจาก LDL oxidation เกิดได้ง่ายและเร็วกว่าคนปกติ 
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เป็นที่ทราบกันดีว่า HDL สามารถลดอัตราเสี่ยงของการเกิด CVD ได้ หน้าที่หลักของ HDL คือ 
ขนส่ง cholesterol จาก peripheral tissues กลับคืนสู่ตับ หรือเรียกว่า Reverse cholesterol 
transport โดยอาศัยความช่วยเหลือของ Lecithin:cholesteroyl acyltransferase; LCAT22,23  
นอกจากนี้ HDL ยังสามารถป้องกันการเกิด oxidation ของ LDLs ได้24,25 เมื่อศึกษาลึกลงไปในโมเลกุล
ของ HDL พบว่า มีเอนไซม์อย่างน้อย 2 ชนิด ที่ท่าหน้าที่ เป็น antioxidant เอนไซม์เหล่านี้ ได้แก่ 
Paraoxonase 1 หรือ PON 1 และ Platelet-activating factor acetylhydrolase เอนไซม์ PON 1 
ในพลาสมาส่วนใหญ่จะจับกับโมเลกุลของ HDL โดยมี apolipoprotein ชนิด A-I ช่วยให้จับกับ HDLs 
ได้ดียิ่งขึ้น26 เนื่องจาก HDL มีขนาดเล็ก จึงสามารถผ่านเข้าออกผนังหลอดเลือดได้ เมื่อ HDL เข้าผนัง
หลอดเลือด จะพาเอา PON1 เข้าไปด้วย HDL จึงสามารถป้องกันการเกิดกระบวนการ LDL oxidation 
ซึ่งเป็นต้นก่าเนิดของการเกิด foam cells และน่าไปสู่ CVD 
 
 เนื่องจาก HDL สามารถลดอัตราเสี่ยงของการเกิด CVD ได้โดยเพิ่มกระบวนการ Reverse 
cholesterol transport และป้องกันการเกิด LDL oxidation ซึ่งเป็นจุดเริ่มต้นของการเกิด foam 
cells แต่ในผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์สูง activity ของ PON-1 ในซีรัมจะต่่ากว่าคนปกติ27 ประกอบกับ 
HDL ในพลาสมามีจ่านวนลดลง28 จึงท่าให้อัตราเสี่ยงต่อ CVD สูงขึ้นอย่างมีนัยส่าคัญ ในการศึกษาวิจัย
นี้ จึงศึกษาความสามารถของ HDL แยกได้จากผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงในการต้าน LDL 
oxidation ในหลอดทดลอง เปรียบเทียบกับ HDL ที่แยกได้จากคนปกติ   
 

เนื่องจาก HDL มีบทบาทส่าคัญในการลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โดย
HDL มีหน้าที่ในการขนส่งโคเลสเตอรอลกลับคืนสู่ตับและต้านการเกิด LDL oxidation ซึ่งเป็น
จุดเริ่มต้นของการเกิด foam cells แต่ในผู้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์สูง จะมี HDL-C ลดลง ประกอบกับ 
PON-1 activity ในซีรัมต่่ากว่าคนปกติ29 จึงท่าให้เสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดมากขึ้น จาก
ผลการวิจัยนี้ พบว่าความสามารถของ HDL ในการยับยั้งปฏิกิริยา LDL-oxidation ในหลอดทดลอง 
โดยวัดเป็น %Inhibition พบว่าความสามารถของ HDL ที่แยกได้จากกลุ่ม Hypertriglyceridemia มี
แนวโน้มการยับยั้ง LDL oxidation ต่่ากว่า HDL ที่แยกได้จากกลุ่มปกติ ดังแสดงในรูปที่ 6 

 
จากการศึกษาความสามารถของ HDL ที่แยกจากผู้ที่มีไตรกลีเซอรไรด์สูง ต่อการต้าน LDL-

oxidation ในหลอดทดลอง พบว่ามีประสิทธิภาพต่่ากว่า HDL ที่แยกได้จากกลุ่มปกติ ถึงแม้ว่าทั้งสอง
กลุ่มจะมีระดับ HDL-C ไม่ต่างกัน จึงท่าให้ผู้ที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง มีความเสี่ยงต่อการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดมากขึ้น  
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