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ที่มา : ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากมกัเกิดจากสาเหตรุ่วมกนัระหวา่งสาเหตทุางปฐมภมิูและทตุิย

ภมิู สาเหตทุางปฐมภมิูได้แก่ความผิดปกติทางพนัธุกรรมตา่งๆที่เก่ียวข้องกบัการควบคมุการสลายไทรกลีเซอไรด์ 

การศกึษานีทํ้าการวิเคราะห์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน LPL ซึง่ถอดรหสัโปรตีนไลโปโปรตีนไลเปส ท่ี

เป็นเอนไซม์สําคญัในกระบวนการสลายไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู 

 

วธีิการศกึษา : ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดขณะอดอาหาร ≥ 886 มก. /ดล. (10 มิลลโิมล/

ลติร) อยา่งน้อย 2 ครัง้ (n=90) และผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ < 150 มก./ดล. โดยไมเ่คยได้ยาลดไขมนัใดๆ 

(n=100) โดยจบัคูต่ามอายแุละเพศ จะถกูเกณฑ์เข้าสูก่ารศกึษา และตรวจ LPL variants ด้วยวิธี standard 

DNA sequencing method 

 

ผลการศกึษา : ในกลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก (n=90) เป็นเพศชาย 67 เปอร์เซน็ต์ มีคา่มธัยฐาน

อาย ุ 48 ปี (IQR: 40-56 ปี) พบความหลากหลายทางพนัธุกรรม 4 ชนิด ในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูมาก 10 ราย 

และไมพ่บในกลุม่ควบคมุเลย (p=0.002) โดย Ala98Thr และ Leu279Val เป็นความหลากหลายทางพนัธุกรรม

ท่ีเคยมีรายงานมาก่อนถงึความสมัพนัธ์กบัภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู ขณะท่ี Arg270Gly และ Arg432Thr 

ยงัไมเ่คยมีรายงานมาก่อน นอกจากนีย้งัพบ Ser474X ซึง่เคยมีรายงานถงึความสมัพนัธ์กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ี

ต่ําลง ในกลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก 3 เปอร์เซน็ต์ และในกลุม่ควบคมุ 16 เปอร์เซน็ต์ (p=0.004) 

 

สรุปผลการศกึษา : พบความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ LPL จํานวน 4 ชนิด รวมทัง้ Arg270Gly 

และ Arg432Thr ซึง่ไมเ่คยมีรายงานมาก่อนในผู้ ป่วยไทย ความหลากหลายทางพนัธุกรรมเหลา่นีอ้าจเป็นสาเหตุ

ท่ีกระตุ้นให้ไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยกลุม่นีส้งูมากได้ 

 

 

ภาควิชา.................อายรุศาสตร์...........ลายมือช่ือนิสติ.................................................... 

สาขาวิชา...............อายรุศาสตร์............ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั................. 

ปีการศกึษา ......................2555...........................  



จ 

 

##5474175130: MAJOR MEDICINE  

KEYWORD: SEVERE HYPERTRIGLYCERIDEMIA/ LPL GENE VARIANTS  

ARUNRAT KIATEPRUNGVEJ: STUDY OF LPL GENE VARIANTS IN THAI PATIENTS WITH 

SEVERE HYPERTRIGLYCERIDEMIA COMPARED TO NORMOTRIGLYCERIDEMIA. ADVISOR: 

ASSOC. PROF. WEERAPAN KHOVIDHUNKIT, M.D., 63 PP. 

 

 

Background: Severe hypertriglyceridemia often results from a combination of primary and 

secondary causes. Primary causes are genetic defects in triglyceride hydrolysis. We examined the 

genetic variants of the LPL gene, which encodes for lipoprotein lipase, a key enzyme in triglyceride 

hydrolysis in patients with severe hypertriglyceridemia. 

 

Methods: Patients with fasting triglyceride level ≥ 886 mg/dl (10 mM) on at least 2 occasions 

(N=90) and control subjects (N=100) who had fasting triglyceride level < 150 mg/dl without any lipid-

lowering agent, matched for age and sex, were recruited. LPL variants were determined using 

standard DNA sequencing method. 

 

Results: In 90 cases of severe hypertriglyceridemia, two-thirds were male with the median age 

of 48 years (IQR: 40-56 years). Four non-synonymous variants of LPL in 10 patients were found in 

cases but none in control (p=0.002). The Ala98Thr and the Leu279Val variants have previously been 

shown to be associated with hypertriglyceridemia, whereas the Arg270Gly and the Arg432Thr 

variants are novel. Interestingly, the Ser474X polymorphism, which was previously reported to be a 

protective variant, was also found in 3 percent of hypertriglyceridemia versus sixteen percent in the 

control group (p=0.004). 

 

Conclusion: Four non-synonymous LPL variants including two novel variants (the Arg270Gly 

and the Arg432Thr) were found in Thai patients. These variants may predispose them to severe 

hypertriglyceridemia. 
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CM Chylomicron 

CMR Chylomicron remnant 

Cys Cysteine 

DBP Diastolic blood pressure 

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid 

FFA Free fatty acid 

GALNT2 GalNac Transferase 2 

GCKR Glucokinase regulator 

Gln Glutamine 

Glu Glutamic acid 

Gly Glycine 

GPIHBP1 Glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density  

lipoprotein-binding protein 1 

GWAS Genome-wide association study 

HbA1c Hemoglobin A1c 

HDL-C High-density lipoprotein cholesterol 
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His Histidine 

HIV Human immunodeficiency virus 

HL Hepatic lipase 

IDL Intermediate-density lipoprotein  

Ile Isoleucine 

IQR Interquartile range 

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol 

Leu Leucine 

LMF1 Lipase maturation factor1 

LPL Lipoprotein lipase 

Lys Lysine 

MAF Minor allele frequency 

Met Methionine 

NCEP National Cholesterol Education Program 

nt Nucleotide 

PCR Polymerase chain reaction 

Pro Proline 

SBP Systolic blood pressure 

Ser Serine 

SNPs Single nucleotide polymorphisms 

TG Triglyceride 

Thr Threonine 

TRIB1 Tribbles homolog1 

Trp Tryptophan 

Val Valine 

VLDL Very low-density lipoprotein 

WHR Waist-hip ratio 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความสาํคัญและที่มาของปัญหาการวจัิย (Background and Rationale) 

 ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูหมายถงึ ระดบัไทรกลีเซอไรด์ขณะอดอาหารอยา่งน้อย 12 ชัว่โมงมีคา่

มากกวา่เปอร์เซ็นไทล์ท่ี 95 ในกลุม่อายแุละเพศที่เทา่กนั (1) ตามคําจํากดัความของ NCEP ท่ีตีพิมพ์ในปี พ.ศ. 

2544 (2) ระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ีปกติคือน้อยกวา่ 150 มก./ดล. ขณะอดอาหาร และกําหนดระดบัไทรกลีเซอไรด์ 

≥ 200 มก./ดล. เป็นระดบัท่ีมีคําแนะนําให้เร่ิมปรับเปล่ียนพฤติกรรมเพ่ือลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ (3)  

ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดหลอดเลือดแดงแข็งโดยมี 

ความสมัพนัธ์กบัการสร้าง foam cell, proinflammatory cytokine หลายชนิด และ ApoCIII (1) ระดบั

ไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงูกวา่ 200-250 มก./ดล. เป็นปัจจยัท่ีสําคญัต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจและสมัพนัธ์กบั

อตัราการตายจากโรคหลอดเลือดหวัใจโดยเฉพาะในเพศหญิง (4, 5) นอกจากนีก้ารรักษาภาวะไทรกลีเซอไรด์ใน

เลือดสงูด้วยยากลุม่ statins หรือ fibrates ยงัมีประโยชน์ในการลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจ  

รูปที่ 1 แสดงกระบวนการเมตาบอลิสมของไขมัน (1) 
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(1, 6) นอกจากการเพิ่มความเส่ียงตอ่โรคหลอดเลือดหวัใจแล้วการมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากสามารถทําให้

เกิดภาวะตบัออ่นอกัเสบเฉียบพลนั ตบัม้ามโต eruptive xanthoma และ lipemia retinalis ได้ (7) 

ในภาวะปกติ หลงัจากรับประทานอาหารไขมนัจะถกูดดูซมึเข้าสูร่ะบบนํา้เหลืองท่ีลําไส้ในรูปของ 

chylomicrons ซึง่ประกอบด้วยไทรกลีเซอไรด์ 80-95 เปอร์เซน็ต์ และเข้าสูร่ะบบหลอดเลือด หลงัจากนัน้ไทรกลี

เซอไรด์ใน chylomicrons จะถกูสลายด้วย LPL เป็นกรดไขมนัอิสระเพ่ือนําไปสะสมในเซลล์ไขมนัและเน่ือเย่ือ

ตา่งๆ กระบวนการนีทํ้าให้ chylomicrons ถกูเปลี่ยนแปลงเป็น chylomicron remnant และเข้าสูต่บัตอ่ไป 

นอกจากไทรกลีเซอไรด์ท่ีได้จากอาหาร ตบัยงัสามารถสร้าง VLDL ได้ ซ่ืงประกอบไปด้วยไทรกลีเซอไรด์ 50-60 

เปอร์เซน็ต์ และคอเลสเทอรอล 20 เปอร์เซน็ต์ VLDL ท่ีถกูสร้างจากตบัจะถกูยอ่ยสลายด้วยวิธี hydrolysis เป็น 

IDL และ LDL ตามลําดบั หลงัจากนัน้จะถกูเก็บเข้าสูต่บัเพ่ือเปล่ียนคอเลสเทอรอล เป็นนํา้ดีและขบัออกในลําไส้

ตอ่ไป กระบวนการเมตาบอลิสมของไขมนัจะเป็นต้องใช้เอนไซม์และโปรตีนจํานวนมากที่เก่ียวข้องดงัรูปท่ี 1 

เอนไซม์ไลโปโปรตีนไลเปสเป็นเอนไซม์สําคญัในเมตาบอลิสมของ chylomicrons, VLDL รวมถงึ HDL 

เอนไซม์นีถ้กูสร้างขึน้และหลัง่ออกจากเซลล์ adipocytes, เซลล์กล้ามเนือ้หวัใจและกล้ามเนือ้ท่ีเป็นโครงสร้าง

ของร่างกาย (skeletal myocytes) เกาะกบัเซลล์บผุนงัหลอดเลือดเพ่ือทําหน้าท่ีสลายไทรกลีเซอไรด์ใน 

chylomicrons และ VLDL ด้วยวิธี hydrolysis โดยมี ApoCII เป็น cofactor สว่น 

glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding protein1 (GPIHBP1) และ 

ApoAV เป็นตวักระตุ้นในกระบวนการ lipolysis ยีนท่ีทําหน้าท่ีควบคมุการสร้างเอนไซม์ไลโปโปรตีนไลเปส คือ

ยีน LPL อยูบ่นโครโมโซม 8p22  

สาเหตขุองภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู แบง่เป็นสาเหตทุางปฐมภมิู และทตุิยภมิู สาเหตทุางปฐมภมิู

ได้แก่ความผิดปกติทางพนัธุกรรมซึง่มีผลทําให้การทํางานของ enzyme และ cofactor ตา่งๆในกระบวนการ

สลายไทรกลีเซอไรด์ผิดปกติ ได้แก่  LPL deficiency, Apo CII deficiency, Apo AV deficiency, GPIHBP1 

deficiency, Familial combined hyperlipidemia, Dysbetalipoproteinemia, LMF1 mutation, 

Autoantiboties ตอ่ heparin โดยความผิดปกติของยีน LPL พบได้บอ่ยประมาณ 50 เปอร์เซน็ต์ของสาเหตทุาง

ปฐมภมิูทัง้หมด (7) มีการศกึษาเก่ียวกบัยีนจํานวนมากในประชากรที่แสดงให้เห็นถงึความสมัพนัธ์ระหวา่งความ

หลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนตา่งๆกบัการเปลี่ยนแปลงระดบัไขมนัหลายชนิด รวมถงึทําให้ค้นพบยีนใหม่ๆ ท่ี

สมัพนัธ์กบัความผิดปกติของระดบัไขมนั (8-11) การเกิดความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนท่ีพบบอ่ย 

(common variants) ในประชากรที่อาจทําให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูไมม่ากได้แก่ APOA5, LPL, GCKR, TRIB1, 

GALNT2, CHREBP, ANGPTL3  สว่นความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนท่ีพบน้อยมาก (rare variants) 

ในประชากรทัว่ไปแตพ่บได้บอ่ยในประชากรที่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากได้แก่ การกลายพนัธุ์บางชนิด

ของยีน LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 การมีปัจจยัทางสิง่แวดล้อมกระตุ้นในผู้ ป่วยท่ีมีความ

ผิดปกติทางพนัธุกรรมอาจมีผลให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดเพิ่มสงูขึน้มากกว่า 1,000-2,000 มก./ดล. ได้ 

สําหรับสาเหตทุางทตุิยภมิูท่ีทําให้ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูได้แก่ เบาหวาน ภาวะพร่องฮอร์โมน

ไทรอยด์ ไตวาย ความอ้วน ภาวะดือ้อินซลูนิ กลุม่อาการเมตาบอลกิ ภาวะ lipodystrophies ภาวะตัง้ครรภ์ 
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แอลกอฮอล์ อาหารที่มีคาร์โบโฮเดรตสงูและยาหลายชนิดได้แก่ ฮอร์โมนเอสโตรเจน,ยาลดความดนักลุม่ Beta-

blocker, Glucocorticoids, Retinoids, Bile acid-binding agents, Antipsychotics, Thiazides และ 

Antiretroviral agent โดยสาเหตทุางทตุิยภมิูเหลา่นีบ้างชนิดสามารถทําให้ผู้ ป่วยมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมากได้

เช่นเดียวกบัสาเหตทุางปฐมภมิู 

จนถงึปัจจบุนันีมี้รายงาน variants ของยีน LPL มากกวา่ 200 ชนิด ทัง้ใน exon และ intron ของยีน LPL 

โดยความผิดปกติสว่นใหญ่เป็น variants ใน exon 5-6 (12, 13) สําหรับในประเทศไทยเคยมีการศกึษาเฉพาะใน

บาง variants ของยีน LPL ได้แก่ HINDIII variant, PvuII variant และ D9N variant เทา่นัน้สว่น variants อ่ืนๆ 

ยงัไมเ่คยมีการศกึษามาก่อน  
 
1.2 คาํถามการวจัิย (Research questions) 
คําถามหลกั (Primary research question) 

ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ป่วยไทยที่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือด

สงูมากกวา่หรือเทา่กบั 886 มก./ดล. แตกตา่งจากผู้ ท่ีระดบั9ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดน้อยกวา่หรือเทา่กบั 150 

มก./ดล.หรือไม่ 

คําถามรอง (Secondary research question)  

มีความหลากหลายทางพนัธุกรรมชนิดใดท่ีพบบอ่ยในผู้ ป่วยไทยที่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู

มากกวา่หรือเทา่กบั 886 มก./ดล.  
 
 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวจัิย (Objectives)  

เพ่ือศกึษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ใน

เลือดสงูมาก 
 

1.4 สมมตฐิาน (Hypothesis)  
ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน LPL ในผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากมีความ

แตกตา่งจากคนท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ 
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1.5 กรอบแนวความคดิในการวจัิย (Conceptual framework) 

 
1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) 

Severe hypertriglyceridemia คือ ระดบัไทรกลีเซอไรด์ขณะอดอาหารอยา่งน้อย 12 ชัว่โมงมีค่ามากกวา่

หรือเทา่กบั 886 มก./ดล. (10 มิลลโิมล/ ลติร) 

Normotriglyceridemia คือ ระดบัไทรกลีเซอไรด์ขณะอดอาหารอยา่งน้อย 12 ชัว่โมงมีคา่น้อยกวา่หรือ

เทา่กบั 150 มก./ดล. 
 
1.7 การให้คาํนิยามเชงิปฏบัิตทิี่จะใช้ในการวจัิย (Operational definitions) 

ไมมี่ 

 
1.8 วธีิการดาํเนินการวจัิยโดยย่อ 

ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ขณะอดอาหารมากกวา่หรือเทา่กบั 886 มก./ดล. อยา่งน้อย 2 ครัง้ จะได้รับ

คําอธิบายเก่ียวกบัวิธีการวิจยัและลงนามยินยอม หลงัจากนัน้จะได้รับการซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย และเจาะ

เลือดปริมาณ 20 ซีซี เพ่ือเก็บหลอดเลือด EDTA 2 หลอด, หลอดซีร่ัม 1 หลอด, หลอด heparin 1 หลอด และ

หลอดโซเดียมฟลอูอไรด์ 1 หลอด หลงัจากนัน้จะทําการป่ันแยกซีร่ัมเพ่ือเก็บเลือดท่ีอณุหภมิู -20 c และตรวจหา 

variant ของยีน LPL ตอ่ไป  
 

1.9 ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration)  
อาสาสมคัรท่ีเข้าร่วมการวิจยัจะได้รับข้อมลูเก่ียวกบัการดําเนินการวิจยัอยา่งชดัเจนจากการอธิบายและการ

อา่นรายละเอียดของวิธีการวิจยัอยา่งครบถ้วนจนอาสาสมคัรเข้าใจเป็นอยา่งดี และสามารถตดัสนิใจอยา่งอิสระ
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ในการให้ความยินยอมเข้าร่วมในงานวิจยั ตามหลกัความเคารพในบคุคล (respect for person) โดยหากตกลง

ยินยอมเข้าร่วมการวิจยั ผู้วิจยัจะเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัรโดยไม่มีการบนัทกึในสว่นใดๆในงานวิจยั 

รวมถงึแบบบนัทกึข้อมลูท่ีจะระบถุงึตวัอาสาสมคัรได้ ในแง่ของหลกัการให้ประโยชน์ ไมก่่อให้เกิดอนัตราย 

(Beneficence/Non-maleficence) การเจาะเลือดมีอนัตรายที่จะเกิดขึน้น้อยมาก ถ้าใช้วิธีปลอดเชือ้ สําหรับการ

วดัการทํางานของเอนไซม์ lipoprotein lipase ต้องอาศยัการฉีด heparin เข้าหลอดเลือดดํา 1 ครัง้ ผู้ เข้าร่วมวิจยั

มีโอกาสที่จะเกิดอาการเลือดออก แตจ่ะมีการตรวจสอบผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุคนวา่ไมมี่ข้อห้ามของการให้ heparin 

เช่น มีประวตัิแพ้ยา มีประวตัิเลือดออกง่าย มีประวตัิโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว มีประวตัิเกลด็เลือดต่ํา มีการ

ผา่ตดัใหญ่ภายใน 1 เดือน มีเลือดออกผิดปกติท่ียงัไมไ่ด้รับการรักษา กําลงัได้รับยาละลายลิ่มเลือด เป็นต้น 

ดงันัน้ โอกาสที่ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะเกิดเลือดออกผิดปกติจากการได้ยา heparin เพียงครัง้เดียว คาดวา่จะมีน้อยมาก

หรือไมมี่เลย โดยการศกึษาท่ีผา่นมาของ พญ.สพุรรณิการ์ เจริญและคณะในผู้ ป่วย 50 รายไม่พบผลแทรกซ้อน

ด้านเลือดออกผิดปกติเลย สว่นในหลกัความยตุิธรรม (Justice) มีการระบเุกณฑ์คดัเข้าและคดัออกอยา่งชดัเจน

เพ่ือความปลอดภยัและความถกูต้องในการจดักลุม่ผู้ ป่วยในงานวิจยันี ้ 
 

1.10 ข้อจาํกัดของการวจัิย (Limitation) 
ผู้ ป่วยท่ีเข้าสูโ่ครงการวิจยันีอ้าจไมไ่ด้เป็นตวัแทนที่ดีสําหรับประชากรไทยทัง้หมดเน่ืองจากตวัอยา่งผู้ ป่วย

ได้มาจากในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ฯเพียงโรงพยาบาลเดียว และเทคนิคการเลือกผู้ ป่วยไมไ่ด้เป็นแบบสุม่ 

การศกึษานีทํ้าการวิเคราะห์เฉพาะใน exon ของยีน LPL และ intron ท่ีอยูข้่างเคียงบางสวนเทา่นัน้และ

ไมไ่ด้ศกึษาใน intron ทัง้หมดซึง่ทําให้ไมส่ามารถประเมินความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน LPL ในสว่นนี ้

ได้ 
 

1.11 ขอบเขตการวจัิย 
โครงการวิจยันี ้ศกึษาผู้ ป่วยท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากอย่างน้อย 2 ครัง้ เพ่ือตรวจหาความแปรปรวน

ของยีน LPL ท่ีตรวจรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ หรือสง่ตรวจมารักษาตอ่ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เทา่นัน้ 
 

1.12 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวจัิย (Expected Benefits and Applications) 
มีความเข้าใจเก่ียวกบัยีน LPL ในประชากรไทยมากขึน้ รวมทัง้ทราบความหลากหลายทางพนัธุกรรมท่ีพบ

บอ่ยในประชากรไทยที่อาจแตกตา่งจากในเชือ้ชาติอ่ืนท่ีเคยมีการศกึษามาก่อน 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
 

ภาวะไขมนัในเลือดสงูเป็นภาวะที่มีการศกึษากนัอยา่งกว้างขวางเป็นเวลานาน โดย LDL-C (LDL 

cholesterol) เป็นคอเลสเทอรอลที่มีหลกัฐานยืนยนัอยา่งชดัเจนวา่สมัพนัธ์กบัการเกิดหลอดเลือดแดงแข็งและ

เป็นปัจจยัเสี่ยงท่ีทําให้เพิ่มอตัราการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด การลดไขมนั LDL ในผู้ ป่วยท่ีมีไขมนั 

LDL ในเลือดสงูช่วยลดอตัราการเสียชีวิตและอตัราการเกิดโรคหวัใจขาดเลือดในผู้ ป่วยกลุม่นีไ้ด้อยา่งมีนยัสําคญั

ทางสถิติ โดย NCEP ATPIII ในปี พ.ศ. 2544 จดัวา่ LDL เป็นเป้าหมายแรกในการลดไขมนัในผู้ ป่วยท่ีมีความ

เส่ียงทางโรคหลอดเลือดหวัใจ (1, 2, 14)  

สําหรับไทรกลีเซอไรด์พบวา่มีการศกึษาท่ีแสดงให้เหน็ถงึความสมัพนัธ์ระหวา่งภาวะไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงู

กบัการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจจํานวนมากเช่นกนั อยา่งไรก็ตามผลการศกึษายงัมีความขดัแย้งกนัโดยใน 

univariate analysis  ในปี พ.ศ. 2539 (15) พบวา่ระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงูขึน้ 1 มิลลโิมล/ลติร จะเพิ่มความเสี่ยง

ของการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจ 1.32 เทา่ในผู้ชาย และยงัคงมีนยัสําคญัหลงัวิเคราะห์ปรับตามระดบั HDL-C 

(HDL cholesterol) สว่น metaanalysis  ในปี พ.ศ. 2552 ซึง่รวบรวมการศกึษาแบบ prospective จํานวน 68 

ฉบบั พบวา่เม่ือวิเคราะห์ multivariate analysis ตามปัจจยัเสี่ยงตา่งๆรวมทัง้ระดบั HDL-C และ non-HDL-C 

แล้ว ระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดไมไ่ด้เป็นปัจจยัเสี่ยงตอ่การเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจและสมอง (16) อยา่งไรก็

ตามเป็นท่ียอมรับกนัวา่ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและหวัใจ 

และยงัมีคําแนะนําให้ลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยท่ีมีความเสี่ยงและมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูอีกด้วย 

สําหรับความหมายของภาวะไทรกลีเซอไรด์สงู มีความแตกตา่งกนัในแตล่ะ guideline โดยตารางที่ 1 

และ ตารางที่ 2 แสดงถงึระดบัไทรกลีเซอไรด์ในแตล่ะ guideline 

 
ตารางที่ 1 แสดงระดับไทรกลีเซอไรด์ในแต่ละ Guideline (ระดับไทรกลีเซอไรด์แสดงในหน่วย mg/dl) 
(2) 
 

 1984 NIH  

Consensus Panel 

1993 NCEP  2001 NCEP 

Normal <250 <200 <150 

Borderline-high 250-499 200-399 150-199 

High 500-999 400-999 200-499 

Very high ≥1,000 ≥1,000 ≥500 
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ตารางที่ 2 แสดงระดับไทรกลีเซอไรด์ตาม Endocrine Society Guideline (ระดับไทรกลีเซอไรด์แสดงใน
หน่วย mg/dl) (17) 

 
Classification Endocrine Society  

2012 guideline  

Normal <150 

Mild hypertriglyceridemia 150-199 

Moderate hypertriglyceridemia 200-999 

Severe hypertriglyceridemia 1,000-1,999 

Very severe hypertriglyceridemia ≥ 2,000 

 
นอกจากนีร้ะดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากอาจอ้างอิงเกณฑ์ตาม WHO ซึง่นิยามภาวะ lipoprotein 

ในเลือดสงูออกเป็น 5 ชนิดตาม Frederickson & Levy (18) โดยภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก (≥ 886 

มก./ดล. หรือ 10 มิลลโิมล/ลติร) จดัเป็นภาวะ hyperlipoproteinemia type I และ V ซึง่จะมีระดบั 

chylomicrons และ/หรือ VLDL ในเลือดสงู โดยอาจมีระดบัคอเลสเทอรอลไมส่งู หรือสงูเลก็น้อยร่วมด้วย  ภาวะ

ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดตบัออ่นอกัเสบฉบัพลนัโดยเฉพาะเมื่อระดบัไทรกลีเซอ

ไรด์ ≥ 1,000 มก./ดล. สาเหตขุองการเกิดตบัออ่นอกัเสบเช่ือวา่อาจเกิดจากภาวะขาดเลือดท่ีตบัออ่น นอกจากนี ้

ผู้ ป่วยอาจมีอาการเหน่ือยหอบ และสบัสน จากการลด blood flow หรือ oxygen delivery ไปสมอง เรียกภาวะนี ้

วา่ chylomicronemia syndrome ตรวจร่างกายอาจพบลกัษณะตบั ม้ามโต eruptive xanthoma, lipemia 

retinalis ได้ 
 
สาเหตุของภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมาก 

ภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากอาจเกิดได้จากสาเหตทุัง้ทางปฐมภมิูและทตุิยภมิู ดงัแสดงในตารางที่ 

3 
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ตารางที่ 3 แสดงสาเหตุที่ทาํให้เกดิภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมาก 

สาเหตทุางปฐมภมิู  

Genetic  Lipoprotein lipase deficiency 

Apolipoprotein CII deficiency 

Apolipoprotein AV deficiency 

GPIHBP1 deficiency 

Marinesco-Sjogren syndrome 

LMF1 deficiency 

Familial hypertriglyceridemia  

(in combination with acquired causes) 

สาเหตทุางทตุิยภมิู 

Acquired disorders of metabolism Hypothyroidism 

Pregnancy, especially in the third trimester 

Poorly controlled diabetes 

Drugs Interferon-α 

Antipsychotics (atypical) 

β-blockers such as atenolol 

Bile acid resins 

L-Asparaginase 

Oral Estrogens 

Protease inhibitors 

Raloxifene 

Retinoic acid 

Sirolimus 

Steroids 

Tamoxifen 

Thiazides 

Diet 

Alcohol excess, especially with a high 

saturated–fat diet 

Diseases Autoimmune chylomicronemia 

Chronic idiopathic urticaria 

Renal disease 
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ผลของภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 
ระดบัไทรกลีไซอไรด์ท่ีสงูขึน้มีผลตอ่ระดบั HDL-C และ LDL-C โดยเม่ือไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูขึน้จะ

เพิ่มการหลัง่ของ Free fatty acid เข้าสูต่บั และนําไปสูก่ารสร้าง VLDL ท่ีมีสดัสว่นของไทรกลีเซอไรด์สงู และมี

ผลกระตุ้นเอนไซม์ cholesteryl ester transfer protein (CETP) ซึง่ทําหน้าท่ีแลกเปลี่ยน cholesteryl ester จาก 

HDL-C และ LDL-C กบัไทรกลีเซอไรด์จาก VLDL ทําให้ HDL และ LDL มีสดัสว่นของไทรกลีเซอไรด์สงูขึน้ ไทร

กลีเซอไรด์ใน HDL และ LDL เหลา่นีจ้ะถกู hydrolyse ด้วยเอนไซม์ hepatic lipase และกลายเป็น small dense 

HDL และ LDL ตามลําดบั ดงัแสดงในรูปท่ี 2 (19) 

Small dense HDL เหลา่นีจ้ะไม่เสถียร และทําหน้าท่ีผิดปกติไปจาก HDL-C ทัว่ไป และจะถกูสลายไปได้

รวดเร็วกวา่ HDL-C ปกติ ทําให้ผู้ ป่วยท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมกัมีระดบั HDL-C ต่ํา สว่น small dense 

LDL จะเกิด oxidative modification ได้ง่าย และนําไปสูก่ารเกิดภาวะหลอดเลือดหวัใจมากขึน้ 

นอกจากผลตอ่ LDL-C และ HDL-C ไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงูยงัสมัพนัธ์กบัการเพิ่มขึน้ของ proinflammatory 

cytokine หลายชนิด กระตุ้นเกิด inflammatory response เพิ่มระดบั Apo CIII ซึง่สามารถนําไปสูก่ารกระตุ้น

การแสดงออกของ proinflammatory molecule หลายชนิด และมีผลตอ่ insulin signaling pathways รวมทัง้

เพิ่มระดบั macrophage LPL ซึง่มีบทบาทตอ่การเกิด atherogenesis เช่นเดียวกนั 
 
รูปที่ 2 แสดงผลของไทรกลีเซอไรด์ต่อ LDL-C และ HDL-C; CE, Cholesteryl ester; CETP, Cholesteryl 
ester transfer protein (19) 
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ความสาํคัญของเอนไซม์ lipoprotein lipase  
เอนไซม์ lipoprotein lipase เป็นเอนไซม์สําคญัในกระบวนการสลายไทรกลีเซอไรด์ โดยทํางานแบบ 

rate-limiting ค้นพบครัง้แรกในปี พ.ศ. 2486 โดย Hahn (20) สงัเกตวา่การฉีด heparin เข้าเส้นเลือดในสนุขั

สามารถกําจดัไขมนัท่ีสงูในเลือดหลงัอาหารในสนุขัได้ และจะไมถ่กูกระตุ้นหากขาด HDL ซึง่เป็นท่ีทราบภายหลงั

วา่เก่ียวข้องกบั cofactor Apo CII  ซึง่พบใน HDL, chylomicron และ VLDL 

เอนไซม์ lipoprotein lipase ถกูถอดรหสัจากยีน LPL ในเซลล์ไขมนั (adipocytes) เซลล์กล้ามเนือ้หวัใจ 

(cardiac myocytes) รวมทัง้เซลล์กล้ามเนือ้ลาย  (skeletal myocytes) และสะสมอยูบ่ริเวณผนงัเส้นเลือดฝอย

ในเนือ้เย่ือตา่งๆ และจะถกูกระตุ้นให้หลัง่ออกจากเซลล์ผนงัเส้นเลือดฝอยเพิ่มขึน้ด้วยการฉีด heparin เอนไซม์นี ้

ทําหน้าท่ี hydrolyse ไทรกลีเซอไรด์ใน lipoprotein ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์สงู เช่น VLDL, IDL, chylomicron รวมถงึ 

phospholipid สว่นน้อย ให้เป็นกรดไขมนัอิสระ (Free fatty acid) และ monoglycerides โดยมี ApoCII เป็น 

cofactor สว่น glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding protein1 

(GPIHBP1) และ ApoAV เป็นตวักระตุ้นในกระบวนการ lipolysis และเปล่ียนรูป lipoprotein ให้เป็น 

lipoprotein ท่ีมีความหนาแน่นสงูขึน้ ดงัแสดงในรูปท่ี 3 สําหรับ Free fatty acid ท่ีเกิดขึน้จะเข้าสูเ่ซลล์ท่ีเนือ้เย่ือ

ตา่งๆและถกูเปลี่ยนเป็น acyl-CoA หรือถกูสะสมเป็นไทรกลีเซอไรด์ตอ่ไป 
 
รูปที่ 3 แสดงกระบวนการ hydrolysis ด้วยเอนไซม์ lipoprotein lipase (LPL) (7) 

 

 
Familial Lipoprotein Lipase defieciency (21-24) 

เกิดจากความผิดปกติของยีน LPL ทัง้ 2 alleles ถ่ายทอดแบบ autosomal resessive ทําให้ผู้ ป่วยมี LPL 

activity ท่ีต่ํามากหรือไมมี่เลย รายงานความชกุประมาณ 1 ใน 1,000,000 ประชากร มกัเร่ิมมีอาการตัง้แตเ่ดก็ 
โดย 25 เปอร์เซ็นต์ของผู้ ป่วยเร่ิมมีอาการตัง้แต่ก่อนอาย ุ1 ปีแรก และอาการสว่นใหญ่เกิดขึน้ก่อนอาย ุ10 ปี 
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อาการ ปวดท้องโดยความรุนแรงมีได้หลากหลาย โดยมกัปวดบริเวณ mid-epigastrium ร้าวไปหลงั อาจ

เกิดตบัออ่นอกัเสบเฉียบพลนัเป็นๆหายๆ และการเจริญเติบโตผิดปกติในเด็ก 

อาการแสดง  

- eruptive cutaneous xanthoma พบได้ 50 เปอร์เซน็ต์ ลกัษณะเป็น papules สีเหลืองเลก็ๆ ไมเ่จ็บ 

บริเวณลําตวั ก้น หวัเข่า และบริเวณ extensor ของแขน เกิดจากการสะสมของ macrophages ท่ี

ผา่นกระบวนการ phagocytosis นํา chylomicrons เข้าสูเ่ซลล์ หากมีจํานวนมากอาจรวมกนัเป็น

ปืน้ได้ 

- ตบัม้ามโต เกิดจากการสะสมของ macrophages ท่ีจบักิน triglyceride และกลายเป็น foam cells 

- Lipemia retinalis มกัพบเม่ือระดบัไทรกลีเซอไรด์เกิน 4,000 มก./ดล. 

- อาการแสดงทางระบบประสาท ได้แก่ ความจําเสื่อม ภาวะซมึเศร้า เคยมีรายงานในผู้ ป่วยท่ีมีไทรกลี

เซอไรด์ในเลือดสงูมาก 

การตรวจทางห้องปฏิบตัิการ : พบระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก (milky or lactescent or lipemic plasma 

appearance) โดยไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงูมกัอยูใ่นรูปแบบ Buoyant chylomicrons หรือ chylomicrons ท่ีมีขนาด

ใหญ่ นอกจากนีจ้ะพบระดบั HDL-C ต่ํา 

การวินิจฉยัโรค: lipoprotein lipase activity ต่ํามากหรือไมมี่เลยหลงัฉีด heparin ร่วมกบัระดบั ApoCII 

ปกติ วินิจฉยัยืนยนัโรคด้วย genetic test ของยีน LPL  

วินิจฉยัแยกโรค : Apo CII deficiency, Apo AV deficiency, LMF1 deficiency, GPIHBP1 deficiency, 

lipoprotein lipase inhibitors รวมถงึสาเหตทุางทตุิยภมิูท่ีสามารถทําให้ lipoprotein lipase activity ลดลงได้

เช่น แอลกอฮอล์, เบาหวาน, ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์, ไตวาย ฯลฯ 

สําหรับในผู้ ป่วยท่ีเป็นพาหะของภาวะ LPL deficiency พบระดบั LPL activity ลดลงตามชนิดของ LPL 

variants ซึง่มีความแตกตา่งกนัไปในแตล่ะรายงาน  
 
โดรงสร้างของยีน LPL และเอนไซม์ Lipoprotein lipase 

ยีน LPL ในมนษุย์อยูบ่นแขนสัน้ของโครโมโซมคูท่ี่ 8 (8p22) ดงัแสดงในรูปท่ี 4 และ 5 ตําแหน่งทาง 

molecule คือคูเ่บสท่ี 19,796,581 ถงึ 19,824,769 ประกอบไปด้วย 10 exons และ 9 introns ความยาว 30 กิโล

เบส ทําหน้าท่ีถอดรหสัโปรตีนขนาด 475 amino acids ซึง่จะกลายเป็นโปรตีนท่ีสมบรูณ์ขนาด 448 amino 

acids ตอ่ไป 

เอนไซม์ lipoprotein lipase ท่ีถอดรหสัจากยีน LPL ประกอบไปด้วย disulfide bridges 4 ตําแหน่ง ช่วย

ทําหน้าท่ีตรึงโครงสร้างท่ีเป็นรอยพบับริเวณ N-terminal และ C-terminal โดย disulfide bridge บริเวณ N-

terminal มีความสําคญัตอ่กระบวนการ catalysis 

ลกัษณะโครงสร้างแบง่เป็น Carboxy terminal และ N-terminal โดย N-domain เป็นสว่นสําคญัในการ

ทํางานหลายชนิดของโปรตีน LPL รวมถงึกระบวนการ catalysis สว่น C-domain มีความสําคญัในการเร่ิมต้น

ปฏิกิริยากบั lipoprotein ตา่งๆ และกระบวนการ uptake ของ lipoprotein บน cell surface receptor, active 
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site ของโปรตีน LPL แบง่เป็น (1) catalytic triad (2) oxyanion hole (3) lipid binding site (4) the lid (5) the 

β-5 loop ตามตารางที่ 4 (13) 
 
รูปที่ 4 แสดงโครงสร้าง 3 มติขิองเอนไซม์ lipoprotein lipase ในมนุษย์ (25): N-terminal (สีนํา้เงนิ), C-
terminal (สีแดง), Lid และ active site (สีเขียว) 

 

 
 

ตําแหน่งสว่นใหญ่บน catalytic site บน lipoprotein lipase มีลกัษณะ hydrophobic ทําให้ไมส่ามารถ

เกิดพนัธะแบบ hydrogen bond ได้ เป็นผลให้ลดความสามารถในการทําปฏิกิริยากบั phospholipids 

 
ตารางที่ 4 แสดงตาํแหน่งที่สาํคัญในการทาํงานของโปรตนี LPL (13) 

 

 Functional domain Amino acid residues 

Catalytic triad Ser132, Asp156, His241 

Oxyanion hole Trp55, Leu133 

Lipid-binding site Glu91 up to Pro95 

Pro157 up to Pro160 

Arg187 up to Ile196 

Val126 up to Gly134 

Ser244 up to Leu251 

Lid Cys216 up to Cys219 

β-5 loop Gly54 up to Trp64 
Apo CII binding site Lys147 - Lys148 
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สว่น Lid เป็น mobile surface loop ประกอบไปด้วย 1 disulfide bond ซึง่คลอบคลมุ catalytic site 

การเรียงตวัของ Lid จะเปลี่ยนแปลงเพื่อให้ substrate เข้าไปสู ่catalytic domain ได้ และมีหลกัฐานวา่อาจมี

บทบาทตอ่ความเฉพาะเจาะจงของ lipase substrate อีกด้วย การควบคมุคณุสมบตัิทางประจบุริเวณ proximal 

และ distal Lid มีความสําคญัต่อการเกิด catalysis (13, 26) สว่น β -5 loop เป็น mobile loop เช่ือวา่ทําหน้าท่ี

เปิด LPL lid และช่วยให้ active site เข้าถงึได้ง่าย และนํา oxyanion hole ไปยงั ตําแหน่งท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยา 

catalysis ได้ 

ยีน LPL มีความคล้ายคลงึกบัยีน HL ซึง่เป็นยีนท่ีถอดรหสัเอนไซม์ hepatic lipase อยูบ่นแขนยาวของ

โครโมโซมคูท่ี่ 15 (15q21) โดยตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบลกัษณะทางโครงสร้างของยีนทัง้คู ่ยีน HL มี

ความยาวเป็น 2 เทา่ของยีน LPL ประกอบไปด้วย 9 exons และ 8 introns โดยยีน HL ไมมี่ exon ท่ี 10 ซึง่เป็น 

exon ฝ่ัง 3’ terminal ท่ียาวมาก (1948 bp) และไมถ่อดรหสักรดอะมิโน สว่นอีก 9 exons ของทัง้ยีน HL และ 

LPL มีความคล้ายคลงึกนัทัง้ขนาดและการเรียง nucleotides ดงัแสดงในตารางที่ 5 
 
รูปที่ 5 แสดงตาํแหน่งของยีน LPL บนโครโมโซมคู่ที่ 8 

 
 
ความสาํคัญของความผิดปกตใินยีน LPL ต่อการเกดิภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 

นบัตัง้แตปี่ พ.ศ. 2550 เป็นต้นมามีการศกึษาประเภท Genome-wide association มากขึน้ ผล

การศกึษาแสดงให้เหน็ถงึความสําคญัของยีนจํานวนมากรวมถึง LPL variants ตา่งๆ ตอ่ระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ี

ผิดปกติ การศกึษาแรกเก่ียวกบัไขมนัในปี พ.ศ. 2550 Kathiresan และคณะ (27) ทําการศกึษา Genome-wide 

association ในชาวคอเคเชียนจํานวน 8,816 ราย พบวา่ LPL variant rs328 (S447X) เป็น variant ท่ีพบบอ่ยท่ี

สมัพนัธ์กบัระดบั HDL และ ไทรกลีเซอไรด์ในเลือด โดยมี allele frequency อยูท่ี่ 0.09 เปอร์เซน็ต์  นอกจากยีน 

LPL ยงัพบยีนอ่ืนท่ีเคยรายงานว่าสมัพนัธ์กบัระดบัไขมนัตา่งๆ รวมถงึค้นพบ variant ของยีนใหม่ๆ อีก 6 ตําแหน่ง 

สว่นท่ีสมัพนัธ์กบัไทรกลีเซอไรด์คือตําแหน่ง 7q11, 8q24, 1q42, 19p13, 1p31 

 

 



14 

 

 
ตารางที่ 5 แสดงลักษณะทางโครงสร้างของยีน LPL และ HL; nt (nucleotides), aa (amino acids) (13) 
 LPL HL 
Chromosome 8p22 15q21 
Gene length (kb) 30 60 
Number of exons 10 9 
Number of introns 9 8 
Intron/exon ratio 9 37.5 
Major mRNA size (kb) 3.75; 3.35 1.7 
Exon1 275 nt 130 nt 
   Untranslated 188 nt 43 nt 
   Signal peptide 81 nt: 27 aa 

Met-27 --> Ala-1 
66 nt: 22aa 

Met-22 --> Ala-1 
   Uncleaved portion 6 nt: 2 aa 

Ala1 --> Asp2 
21 nt: 7 aa 

Leu1 --> Glu7 
Exon2 162 nt: 54 aa 

Gln3(C/AA) --> Thr56 
186 nt: 61 aa 

Glu8(G/AG) --> Ser69 
Exon3 180 nt: 60 aa 

Val57 --> Glu116 
183 nt: 61 aa 
Val70 --> Glu130 

Exon4 111 nt: 37 aa 
Glu117 --> Thr153 

117 nt: 39 aa 
Glu131 --> Thr169 

Exon5 234 nt: 78aa 
Gly154 --> Gly231 

234 nt: 78 aa 
Gly170(G/GC) --> Asn247 

Exon6 243 nt: 81 aa 
Asp232(G/AT) --> Lys312 

243 nt: 81 aa 
Ala248(G/CC) --> Lys328 

Exon7 120 nt: 40 aa 
Val313(CT/G) --> Thr352 

117 nt: 39aa 
Val329(G/TT) --> Thr367 

Exon8 183 nt: 61 aa 
Leu353(CT/G) --> Lys413 

219 nt: 73 aa 
Leu368(CT/G) --> Gln440 

Exon9 105 nt: 35 aa 
Lys414(AA/G) --> Gly448 

111 nt: 37 aa 
Arg441(AG/A) --> Arg477 

   Termination codon 3 nt (TG/A) 3 nt (TGA) 
   Noncoding sequence None 49 nt 
Exon10   
   Coding sequence None None 
   Noncoding sequence 1948 nt None 
 
Number of aa coded by mRNA 

 

   Total 475 499 
   Signal peptide 27 23 
   Mature protein 448 476 
5' flanking elements   
   Start of transcription -188 nt -43 nt 
   TATA Box -215 to -210 nt -70 to -66 nt 

-116 to -111 nt 
   CAAT Box -253 to -249 nt -424 to -419 nt 

-512 to -508 nt 
-1332 to -1327 

Nuclear factor-A binding -234 to -227 nt 
-768 to -761 nt 

 

Glucocorticoid responsive -832 to -827 nt -1022 to 1008 nt 
Cyclic AMP responsive -560 to -554 nt -577 to -571 nt 
Ca2+ responsive -242 to -235 nt  
Adipocyte spicific -550 to 543 nt -113 to -91 nt 
3'-flanking elements   
   Poly-A signals +2952 to +2957 nt 

+3348 to +3353 nt 
1525 to +1531 

   Polyadenylation sites +2981 nt; +3376 nt 1545 

 

ตอ่มายงัมีการศกึษาชนิด Genome-wide association อีกหลายฉบบัเก่ียวกบัระดบัไทรกลีเซอไรด์ได้แก่ 

Aulchenko และคณะ (11), Willer และคณะ (28), Kooner และคณะ (29) ซึง่ผลการศกึษาออกมาคล้ายคลงึกนั
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คือ ยืนยนัถงึความสมัพนัธ์ของยีนท่ีเคยมีการศกึษามาก่อนแล้ววา่พบได้บอ่ยในภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู 

ซึง่ประมาณ 30 เปอร์เซน็ต์จะสมัพนัธ์กบั variants ของยีน LPL, APOA5, LIPC, APOB และ ANGPTL3 รวมทัง้

ค้นพบตําแหน่งใหม่ๆ ท่ีสมัพนัธ์กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ีผิดปกติเพิ่มมากขึน้เร่ือยๆ 

 
ตารางที่ 6 แสดงผลของยีน variants ตาํแหน่งต่างๆและความสัมพันธ์กับระดับไทรกลีเซอไรด์และ 
HDL (30) 

 
Locus Lead 

trait 
Role in lipoprotein metabolism TG P HDL P SNP 

APOA5 TG Activator of lipoprotein lipase 7x10-240 5x10-47 rs964184 

LPL TG Hydrolysis of TG-rich lipoproteins 2x10-115 9x10-98 rs12678919 

MLXIPL TG Activation of glycolytic and lipogenic  
enzymes 

9x10-59 1x10-9 TG rs7811265 
HDL rs17145738 

TRIB1 TG Unknown 3x10-55 6x10-19 TG rs2954029 
HDL rs10808546 

APOB TG Backbone of atherogenic lipoproteins 1x10-45 1x10-31 rs1042037 

APOE TG TG-rich lipoprotein receptor ligand for  
the LDLR and LDLR-related protein (LRP1) 

1x10-30 4x10-21 TG rs439401 
HDL rs4420638 

FADS TG Fatty acid desaturation 5x10-24 2x10-22 TG rs174546 
HDL rs174601 

PLTP HDL-C Transfer phospholipid between  
TG-rich lipoprotein and HDL 

5x10-18 2x10-22 HDL rs6065906 
TG rs48410479 

GALNT2 HDL-C O-linked glycosylation of proteins 2x10-14 4x10-21 HDL rs4846914 
TG rs1321257 

LIPC HDL-C TG lipase 2x10-13 3x10-96 HDL rs1532085 
TG rs261342 

CETP HDL-C Exchanges cholesteryl ester for TG  
between HDL and TG-rich lipoproteins 

1x10-12 7x10-380 HDL rs3764261 
TG rs7205804  

COBLL1 TG Unknown 2x10-10 3x10-10 TG rs7205804 
HDL rs12382675 

LRP1 TG TG-rich lipoprotein receptor via apoE 4x10-10 2x10-8 TG rs11613352  
HDL rs3741414 

IRS1 HDL-C Involved in insulin signaling 2x10-8 2x10-9 HDL rs2972146 
TG rs2943645 

ZNF664 HDL-C Unknown 1x10-8 3x10-10 HDL rs4765127 
TG rs12310367 

      

 
ในปี พ.ศ. 2553 Teslovich และคณะ (31) รวมรวมการศกึษาแบบ Genome-wide association กบั

ระดบัไขมนัทัง้หมด 46 การศกึษา โดยประชากรทัง้หมด >100,000 ราย เป็นชาวคอเคเชียนทัง้หมดในประเทศ

สหรัฐอเมริกา ทวีปยโุรปและออสเตรเลีย และศกึษาเพิ่มเติมในประชากรที่เป็นชาวเอเชียตะวนัออก > 15,000 
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ราย (จีน, เกาหลี, ฟิลปิปินส์) ชาวเอเชียใต้ >9,000 ราย และ แอฟริกนัอเมริกนั >8,000 ราย และวิเคราะห์แบบ 

metaanalysis พบ LPL variant rs12678919 เป็น variant ท่ีพบบอ่ยท่ีสมัพนัธ์กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์อยา่งมี

นยัสําคญั โดย allele frequency 0.88 เปอร์เซน็ต์ และมีผลตอ่ไทรกลีเซอไรด์ท่ีสงูขึน้ 13.64 มก./ดล. ตารางที่ 6 

แสดงผลการวิเคราะห์แบบ metaanalysis ซึง่พบวา่ LPL variant ยงัคงมีความสมัพนัธ์กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์

และ HDL อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ 

ในปี พ.ศ. 2553 Johansen (9) และคณะทําการศกึษา Genome-wide association ในผู้ ป่วยท่ีมีไทร

กลีเซอไรด์ในเลือดสงูจํานวน 463 ราย (ระดบัไทรกลีเซอไรด์เฉล่ียอยูท่ี่ 1,267 มก./ดล.) เทียบกบัผู้ ท่ีมีไขมนัปกติ 

(<200 มก./ดล.) จํานวน 1,197 ราย ประชากรทกุรายเป็นชาวคอเคเชียน โดยนําทกุรายมาทดสอบ Single 

Nucleotide Polymorphisms > 2 ล้านตําแหน่ง วิเคราะห์แบบ multivariate analysis พบวา่มี 4 ตําแหน่งท่ีพบ

สมัพนัธ์กบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู (P< 5x10-7) คือ APOA5, GCKR, LPL, APOB โดยบริเวณยีน LPL พบ 

Allele frequency 0.03 เปอร์เซ็นต์ ในกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์สงู และ 0.1 เปอร์เซน็ต์ ในกลุม่ควบคมุ OR 0.32 

(95%CI:0.21-0.49) ซึง่ผลท่ีได้สอดคล้องกบัผลจาก Genome-wide association study ท่ีศกึษาในประชากร

ทัว่ไป ดงัได้กลา่วไปแล้วในเบือ้งต้น นอกจากนี ้Johansen และคณะยงัได้ตรวจความผิดปกติของยีนท่ีพบจาก 

Genome-wide association study ด้วยวิธี resequencing  ใน APOA5, GCKR, LPL และ exon 26 และ 29 

ของ APOB ในผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูเทียบกบัผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ ผลการศกึษาพบ 

variants ท่ีพบน้อยมาก 80 variants ใน 4 ยีนท่ีมี minor allele frequency < 1% ในกลุม่ควบคมุ สําหรับ LPL 

variants ท่ีตรวจพบในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูคือ E11G, D25H, W86R, G188E, I194T, P207L, R243C, 

R243H, C275F, N291S, V319L สว่นในกลุม่ควบคมุคือ E11G, T186A, I249V, N291S โดยความชกุของ 

variants ทัง้หมดแสดงในตารางที่ 7 

นอกจาก Resequencing study โดย Johansen และคณะ ในปี พ.ศ. 2549 Wang และคณะ (10) ได้

ทําการศกึษาทางพนัธุกรรมในผู้ ป่วยท่ีมีไขมนัในเลือดสงูมากที่ไมไ่ด้เป็นเบาหวาน จํานวน 110 ราย (ระดบัไทร

กลีเซอไรด์ขณะอดอาหาร > 10 มิลลโิมล/ลติร หรือ 886 มก./ดล. อยา่งน้อย 2 ครัง้) เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ

ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติจํานวน 472 ราย โดยทกุรายเป็นชาวคอเคเชียน โดยตรวจพนัธุกรรมในกลุม่ไทรกลี

เซอไรด์สงูด้วยวิธี resequencing ใน exon และ intron ท่ีอยูร่อบๆ exon ของยีน LPL (10 exons), APOC2 (4 

exons), APOA5 (4 exons) สว่นในกลุม่ควบคมุตรวจด้วยวิธี allele-specific เช่น restriction endonuclease 

analysis หรือ SNaPshot 
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ตารางที่ 7 แสดงความชุกสะสมของ variants ที่พบน้อยในแต่และยีน: exclusive variant หมายถงึ 
variant ที่พบเฉพาะกลุ่มไทรกลีเซอไรด์สูงหรือกลุ่มควบคุมเท่านัน้ (9) 
 

All mutations Missense/Indels Nonsense 

HTG Controls HTG Controls HTG Controls 

Total alleles 876 654 876 654 876 654 

All variants APOA5 5 1 3 1 2 0 

GCKR 20 5 14 4 6 1 

LPL 44 8 43 8 1 0 

APOB 85 38 84 39 1 0 

total 154 53 146 52 9 1 

p=6.2x10-8 p=3.2x10-7 p=0.051 

Exclusive variants APOA5 4 0 2 0 2 0 

GCKR 9 0 7 0 2 0 

LPL 19 2 18 2 1 0 

APOB 15 7 14 7 1 0 

total 47 9 42 9 5 0 

p=2.4x10-5 p=1.4x10-4 p=0.075 

 
Variants ท่ีพบจะถกูนําไปวิเคราะห์เพ่ือทํานายผลด้านการทํางานของโปรตีนท่ีถอดรหสัในแต่ละ variant 

ด้วยโปรแกรม PANTHER และ PolyPhen ผลการศกึษาพบ variants ท่ีพบน้อยมาก (MAF < 1%) ในยีน LPL 

ได้แก่ Q-12E>11X, D25H, W86R, G188E, I194T, P207L ในยีน APOC2 ได้แก่ K19T, IVS2-30G>A สว่นใน

ยีน APOA5 พบ A315V โดยพบเฉพาะ variant K19T ในยีน APOC2 ในกลุม่ควบคมุเพียง 1 ราย สว่น variants 

ท่ีพบบอ่ยพบมีจํานวน 5 variants ดงัแสดงในตารางที่ 8 
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ตารางที่ 8 แสดงความถี่ของ variants ที่พบในการศกึษาของ Wang และคณะ (10) 
 

severe HTG Controls P value 

Rare variants (control MAF<1%) 

≥1 LPL mutation 6.4% 0% <10-5 

≥1 APOC2 mutation 3.6% 0.2% 0.0005 

≥1 APOA5 mutation 0.9% 0% 0.038 

≥1 LPL or APOC2 mutation 10.0% 0.2% <10-7 

Common variants (control MAF<1%) 

≥1 LPL p.D9N allele 10.9% 3.6% 0.0017 

≥1 LPL p.N291S allele 3.7% 5.5% NS (0.43) 

≥1 LPL p.S447X allele 6.3% 13.4% 0.042 

≥1 APOA5 p.S19W allele 34.6% 8.8% <10-9 

≥1 APOA5 p.V153M allele 3.0% 2.1% NS (0.17) 

 

ปี พ.ศ. 2551 Wright และคณะ (32) ทําการศกึษายีน LPL ในชาวคอเคเชียนท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงู

มาก (> 14 มิลลิโมล/ลติร หรือ 1,240 มก./ดล.) แตมี่ระดบัคอเลสเทอรอล < 8 มิลลโิมล/ลติร จํานวน 19 ราย 

ด้วยวิธี direct sequencing และตรวจ variant N291S ด้วยวิธี Taqman sequence detection system ในผู้ ท่ีมี

ระดบัไทรกลีเซอไรด์ > 5 มิลลโิมล/ลติร หรือ 443 มก./ดล. เทียบกบักลุม่ควบคมุ ผลการศกึษาพบ 42 variants 

ของยีน LPL ในกลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก (> 14 มิลลโิมล/ลติร) โดยมี 4 variants เป็นความ

หลากหลายชนิด missense mutation ในผู้ ป่วยจํานวน 8 ราย ซึง่พบโรคหลอดเลือดหวัใจร่วมด้วยถงึ 50 

เปอร์เซน็ต์ ในสว่น N291S พบความถ่ี 13 เปอร์เซน็ต์ ในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูเทียบกบั 4 เปอร์เซน็ต์ ในกลุม่

ควบคมุ p<0.0005 ซึง่บง่ชีถ้งึความสมัพนัธ์ระหว่างภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูกบั variant ชนิดนี ้

ในปี พ.ศ. 2554 Evans และคณะ (33) ทําการศกึษาผู้ ป่วยในประเทศเยอรมนี โดยศกึษายีน LPL แบบ 

direct sequencing โดยแบง่ผู้ ป่วยเป็น 5 กลุม่ คือ  

กลุม่ท่ี1.) ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก (>10 มิลลโิมล/ลติร) จํานวน 107 ราย  

กลุม่ท่ี 2.) ไทรกลีเซอไรด์สงูกวา่เปอร์เซน็ไทล์ท่ี 95 แตน้่อยกวา่ 10 มิลลโิมล/ลติร จํานวน 206 ราย  

กลุม่ท่ี 3.) ApoE2/2 ท่ีเข้าได้กบัภาวะ hyperlipoproteinemia ชนิดท่ี 3 ท่ีมีระดบั ApoB/total 

cholesterol < 0.15 จํานวน 12 ราย  

กลุม่ท่ี 4.) ApoE2/2 ท่ีมีระดบั ApoB/total cholesterol > 0.15  

กลุม่ท่ี 5.) ไทรกลีเซอไรด์น้อยกวา่เปอร์เซน็ไทล์ท่ี 25 จํานวน 182 ราย 
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พบ variants ของยีน LPL จํานวน 21.5 เปอร์เซน็ต์ ทัง้ท่ีพบบอ่ยและพบน้อยมากในกลุม่ท่ี 1 โดยจดัเป็น 

variant ใน coding region จํานวน 12.1 เปอร์เซน็ต์ สว่นในกลุม่ท่ี 2 พบ variants เป็นจํานวนรวม 18.9% สว่น

ในกลุม่ท่ี 3 พบ 10.1 เปอร์เซน็ต์ สําหรับในกลุม่ท่ี 5 พบ variants ท่ีพบบอ่ยเทา่นัน้เป็นความถ่ี 4.4 เปอร์เซน็ต์ 

คือ D9N, N291S และ S447X 

ลา่สดุในปี พ.ศ.2555 Surendran และคณะ (34) ได้ทําการศกึษาแบบ direct sequencing ของยีน LPL, 

APOC2, APOA5, GPIHBP1 และ LMF1 ในผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก 

(hyperlipoproteinemia ชนิดท่ี 1 และ 5 ตามเกณฑ์ของ WHO) จํานวน 86 ราย พบ variants ท่ีพบน้อยในยีน

ตา่งๆทัง้หมดในผู้ ป่วยถงึ 54 เปอร์เซน็ต์ โดยสว่นใหญ่พบเป็น variants ในยีน LPL (34 เปอร์เซ็นต์) ซึง่กระจาย

อยูใ่นทกุๆ exon ของยีน LPL สว่น variants ในยีนอ่ืนๆพบรวม 11 เปอร์เซน็ต์ 

โดยสรุป จากการศกึษาทัง้แบบ Genome-wide association studies และ resequencing บง่ชีใ้ห้เหน็

ถงึความสําคญัของ variants ตา่งๆของยีน LPL ทัง้ variants ท่ีพบบอ่ย และ variants ท่ีพบน้อยมากในประชากร

ทัว่ไป ในกลุม่ผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู โดยในกลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก พบวา่

ความแปรปรวนของยีน LPL มีผลระดบัปานกลางตอ่ระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดท่ีสงูขึน้ 

จนถงึปัจจบุนัมีรายงาน variants ของยีน LPL ทัง้แบบ heterozygous และ homozygous มากกว่า 200 

ชนิด (12) โดยสว่นใหญ่เป็นแบบ heterozygous ความหลากหลายทางพนัธุกรรมสว่นใหญ่เป็นแบบ nonsense 

หรือ missense point mutations นอกจากนีอ้าจพบเป็น deletions ขนาดใหญ่หรือ insertion mutations ได้ มกั

พบบริเวณ exon 5 และ exon 6 ประมาณ 75 เปอร์เซน็ต์ โดยบริเวณ 2 exons นีเ้ป็นตําแหน่งท่ีจะถอดรหสัเป็น 

catalytic triad ของเอนไซม์ lipoprotein lipase รองลงมาพบรายงาน variants ใน exon 3, 4, 8 สว่นใน exon 

10 ซึง่เป็นบริเวณท่ีไมถ่อดรหสัก็เคยมีการศกึษาโดย Goodarzi ในปี พ.ศ. 2549 (35) ในผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคหลอด

เลือดหวัใจชาวเมก็ซิกนั-อเมริกนั พบ variants ของยีน LPL ในบริเวณนี ้15 ชนิด และพบ 1 ชนิด ท่ีสมัพนัธ์กบั

การเพิ่มขึน้ของ LPL activity อีกด้วย  

ในสว่น intron ถงึแม้จะไมมี่ผลต่อการถอดรหสัโปรตีนโดยตรง แต ่variants ในบริเวณรอยตอ่ของ intron-

exon อาจมีผลตอ่กระบวนการสร้าง mRNA precursor และ splicing ของ coding exons ได้ โดย variants ท่ี

เคยมีรายงานได้แก่ variants ใน introns 1, 2 และ 6 รวมถงึเอนไซม์ PvuII และเอนไซม์ HindIII ใน intron  6 

และ 8 ตามลําดบั (12, 36-39) 

สําหรับการศกึษาในชาวเอเชีย ตัง้แตปี่ พ.ศ. 2553 เป็นต้นมา มีการศกึษาแบบ Genome-wide 

association ในชาวจีน เกาหลี ญ่ีปุ่ นและ อินเดีย (40-42)เพ่ือหาตําแหน่งของยีนท่ีสมัพนัธ์กบัโรคทางหลอด

เลือดหวัใจและกลุม่โรคเมตาบอลคิ แตพ่บเฉพาะการศกึษาโดย Tan และคณะ (43) ท่ีพบความสมัพนัธ์ระหวา่ง 

LPL variant ชนิด S447X กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ  

Variant ท่ีพบบ่อยในชาวคอเคเชียนท่ีเคยมีรายงานในชาวเอเชีย ได้แก่ G188E ซึง่มีรายงานในชาวญ่ีปุ่ น

ครัง้แรกในปี พ.ศ.2542 โดย Takagi และคณะ (44) รายงานผู้ ป่วยเดก็หญิงอาย ุ5 ปีชาวญ่ีปุ่ นท่ีมี 

chylomicrons ในเลือดสงู พบลกัษณะ compound heterozygous G188E/W382X อยา่งไรก็ตามรายงาน 
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variant นีพ้บได้น้อยมากในชาวเอเชีย สว่น S447X ซึง่เป็น variant ท่ีพบบอ่ยก็มีการศกึษาในกลุม่ชาวเอเชีย

เช่นเดียวกนั และพบผลสอดคล้องกบัการศกึษาในชาวยโุรป โดยในปี พ.ศ.2548  Arai และคณะ (45) 

ทําการศกึษาประชากรทัว่ไปในประเทศญ่ีปุ่ นจํานวน 2,267 ราย ระดบัไทรกลีเซอไรด์เฉล่ีย 116 มก./ดล. 

ตรวจหาความผิดปกติของยีน 4 ชนิดคือ CETP, LPL, LIPC และ APOC3 โดยยีน LPL ตรวจเฉพาะ S447X 

variant พบ allele frequency 20.7 เปอร์เซน็ต์ และ 1.3 เปอร์เซ็นต์ ใน S447X variant แบบ heterozygous 

และ homozygous ตามลําดบั และพบวา่มีความสมัพนัธ์กบัระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ีต่ําลงและ HDL-C ท่ีสงูขึน้

อยา่งมีนยัสําคญัเม่ือเทียบกบั wild type LPL นอกจากนีใ้นปี พ.ศ. 2552 มีการศกึษาท่ีคล้ายคลงึกนัในชาว

ญ่ีปุ่ นจํานวน 21,010 ราย โดย Nakayama และคณะ (46) ศกึษา Single nucleotide polymorphisms 12 

ตําแหน่งรวมทัง้ S447X variant ของยีน LPL ด้วยวิธี Taqman Genotyping Assay Systemsพบ minor allele 

frequency 13% และสมัพนัธ์กบัการระดบัไทรกลีเซอไรด์ท่ีต่ําลงและ HDL-C ท่ีสงูขึน้เช่นเดียวกนั 

สําหรับ variant ท่ีพบน้อยมากในชาวเอเชียก็มีการศกึษาเช่นกนั โดยในปี พ.ศ. 2547 Maruyama และ

คณะ (47) ได้ทําการรวบรวมผู้ ป่วยชาวญ่ีปุ่ นท่ีเคยมีรายงานความหลากหลายทางพนัธุกรรมในยีนตา่งๆท่ี

เก่ียวข้องกบัภาวะไขมนัในเลือดสงูแบบปฐมภมิู รวมถงึยีน LPL ตัง้แตปี่ พ.ศ. 2539-2541 พบวา่สว่นใหญ่เป็น 

variants ท่ีพบน้อยมาก ซึง่พบกระจายอยูบ่ริเวณทกุๆ exon และ intron region ท่ีใกล้เคียง  

ปี พ.ศ.2543 Chan (48) และคณะรายงาน compound heterozygous Leu279Val/Leu279Arg ใน

ผู้ ป่วยชายชาวจีนอาย ุ38 ปี ซึง่มีประวตัิเป็นตบัออ่นอกัเสบเป็นๆหายๆและมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก 

การศกึษาทางการทํางานของ variant พบวา่ LPL activity ใน cell medium ต่ํามากจนวดัไมไ่ด้ สว่น LPL mass 

ลดลงประมาณ 50 เปอร์เซน็ต์ และทําการศกึษาเพิ่มเติมในปี พ.ศ. 2545 (49) ในผู้ ป่วยท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือด 

> 177 มก./ดล. (2 มิลลโิมล/ลติร) จํานวน 160 ราย เทียบกบักลุม่ควบคมุจํานวน 87 ราย พบ variants ตา่งๆ 

ดงันี:้ A71T จํานวน 3 ราย, V181I จํานวน 1 ราย, L252V จํานวน 2 ราย, L252R จํานวน 2 ราย, S298R จํานวน 

1 ราย, C283Y จํานวน 1 ราย และ S338F จํานวน 1 ราย และไมพ่บ variants เหลา่นีใ้นกลุม่ควบคมุเลย สว่น 

S447X พบในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงู 24 ราย และ กลุม่ควบคมุ 16 ราย 

ในผู้ ป่วยชาวจีน ตําแหน่ง codon 252 เป็น rare variant ตําแหน่งท่ีมีรายงานบอ่ยท่ีสดุ (50) โดยมี

รายงานทัง้ L252V และ L252R ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ familial hypertriglyceridemia โดยนอกจาก Chan และคณะ

ท่ีรายงานเป็นครัง้แรกในปี พ.ศ. 2543 แล้ว ยงัมีรายงานในประเทศไต้หวนัในปี พ.ศ.2546 โดย Jap และคณะ 

(51) (compound heterozygous L252V/C264X 1 ราย และ L252V homozygous 1 ราย) รวมทัง้ Chan และ

คณะ ในปี พ.ศ.2549 (50) (L252V/C27X) สว่น A71T ก็มีรายงานเพิ่มเติมอีกในปี พ.ศ.2546 โดย Yang และ

คณะ (52) ในกลุม่ผู้ ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือด > 177 มก./ดล.  

ลา่สดุในปี พ.ศ.2550 มีการศกึษาโดย Yang และคณะ (53) ทําการศกึษายีน LPL ในชาวจีนจํานวน 386 

ราย โดย 108 รายมีระดบัไทรกลีเซอไรด์มากกว่า 150 มก./ดล. และ 278 รายมีระดบัไทรกลีเซอไรด์น้อยกวา่หรือ

เทา่กบั 150 มก./ดล. พบ variant S447X เป็นแบบ heterozygous 11.1 เปอร์เซน็ต์ และไมพ่บแบบ 

homozygous เลยในกลุม่มีไทรกลีเซอไรด์สงูกว่า 150 มก./ดล. และพบ variant S447X แบบ heterozygous 
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13.7 เปอร์เซน็ต์ และ homozygous 0.3 เปอร์เซ็นต์ ในกลุม่ท่ีไทรกลีเซอไรด์ปกติ นอกจากนีย้งัพบ variant 

P207L, L103L และ Int3/3’-ass/C(-6) T ซึง่เป็น variants ในสว่นท่ีเป็น splice site 

สําหรับการศกึษาในประเทศไทย ในปี พ.ศ. 2543 ดร.เนตรนภิส ธีระวลัย์ชยัและคณะ (54, 55) 

ทําการศกึษา variants ของ LPL gene โดยใช้ enzyme HindIII และ enzyme PvuII และ D9N variant ในผู้ ป่วย

ไทยที่มีไขมนัในเลือดสงู 94 ราย (46 รายมีคอเลสเทอรอลสงู และ 48 รายมีทัง้ไทรกลีเซอไรด์และ คอเลสเทอรอ

ลสงู) เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ 32 ราย พบ Allele frequencies ในตําแหน่งของ enzyme HindIII สงูกวา่

กลุม่ควบคมุอย่างมีนยัสําคญั แตไ่มพ่บความแตกตา่งของ enzyme PvuII และไมพ่บ D9N variant เลยทัง้ใน

กลุม่ไขมนัสงูและกลุม่ควบคมุ อยา่งไรก็ตามระดบัไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยท่ีเข้าสูก่ารศกึษานีมี้คา่เฉลี่ยเพียง 

378.17 ± 270.29 มก./ดล. 

 
ตัวอย่างของ LPL variants ที่พบบ่อย และความสัมพันธ์กับระดับไขมันและโรคหลอดเลือดหัวใจ 

1. T-93G (rs1800590) 

เป็น variant ท่ีอยูบ่ริเวณ promoter รายงานในประชากรกลุม่ African black  และคอเคเชียน (56-59) 

ทัง้แบบ heterozygous และ homozygous จดัเป็น linkage disequilibrium กบั variant D9N สมัพนัธ์กบัการ

ลดระดบั HDL-C เลก็น้อยและเพิ่มระดบัไทรกลีเซอไรด์ 1.77 มก./ดล. (95%CI:-0.17,0.21) (39) ไมเ่คยมี

รายงานในคนเอเชีย และไมมี่ความสมัพนัธ์กบัโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญั  

2. D9N (rs1801177)  

รายงาน mionr allele frequency 2.1 เปอร์เซน็ต์ ในชาว Caucasian เกิดจากการเปลี่ยน codon 

GAC  AAC บน exon ท่ี 2 เป็นผลให้ Asp Asn ท่ีตําแหน่งกรดอะมิโนลําดบัท่ี 9 พบ variant ชนิดนี ้0.1-8 

เปอร์เซน็ต์ ทําให้ระดบั HDL-C ต่ําลง 5.4 มก./ดล., ระดบัไทรกลีเซอไรด์เพิ่มขึน้ 12.4 มก./ดล. (95%CI: 10.6, 

17.7) สมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ OR 1.33 (95%CI: 1.14, 1.56) (39, 

60-63) โดย D9N มีความสมัพนัธ์กบัการกลายพนัธุ์ในสว่น promoter T-93G อย่างมากในกลุม่คอเคเชียน 

3. G188E (rs110204057)  

เกิดจากการเปลี่ยน codon GGG (A/C)GG บน exon 5 ทําให้เปล่ียนกรดอะมิโน Gly  Glu 

ตําแหน่งกรดอะมิโนลําดบัท่ี 188 รายงานความชกุของ variant ชนิดนีแ้ตกตา่งตามเชือ้ชาติ โดยพบบอ่ยมากใน 

French-Canadian Quebec ถงึ 23.5 เปอร์เซน็ต์ (12) รายงานโดยทัว่ไปอยูท่ี่ 0.02-2 เปอร์เซน็ต์ variant ชนิดนี ้

ทําให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์เพิ่มสงูได้มากถงึ 80 เปอร์เซน็ต์ ระดบั HDL-C ต่ําลง 9.65 มก./ดล. สว่นผลตอ่โรค

หลอดเลือดหวัใจยงัไมพ่บชดัเจน เน่ืองจากพบพาหะคอ่นข้างน้อย 

4. N291S  (rs268) 

 เกิดจากการเปลี่ยน codon GCC ACC บน exon 7 มีผลให้ Asn  Ser ท่ีตําแหน่งกรดอะมิโนลําดบั

ท่ี 291 พบความถ่ีประมาณ 0.7-6.1 เปอร์เซน็ต์ ผู้ ท่ีเป็นพาหะของvariant นีพ้บระดบั HDL-C ลดลง 7.33 มก./

ดล.,  ไทรกลีเซอไรด์สงูขึน้ 16.8 มก./ดล. (95% CI: 10.6, 23.0) จาก meta-analysis ท่ีผา่นมายงัไมพ่บ

ความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (39, 60, 61) 
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5. S447X (rs328) 

เป็น variant ของยีน LPL ท่ีมีการศกึษามากที่สดุ เกิดจากการเปลี่ยนnucleotide C G ท่ีตําแหน่ง 

1595 บน exon 9 ทําให้เกิด premature stop codon ท่ีตําแหน่งกรดอะมิโนท่ี 447 และนําไปสูก่ารถอดรหสั

โปรตีนท่ีขาดกรดอะมิโน 2 ตําแหน่งบริเวณสว่นปลายคือ serine และ glycine ซึง่มีผลทําให้ LPL activity สงูขึน้ 

18.8-58.8 เปอร์เซน็ต์เม่ือเปรียบเทียบกบั wide type LPL (35, 64-66) สําหรับผลตอ่ระดบัไขมนัพบวา่ S447X 

สมัพนัธ์กบัการลดลงของระดบัไทรกลีเซอไรด์อยา่งมีนยัสําคญั รายงานตัง้แต ่3-27.7 เปอร์เซน็ต์ ระดบั HDL-C 

สงูขึน้ 2.8-14 เปอร์เซน็ต์ (35, 60, 65, 67-71) นอกจากนี ้metaanalysis โดย Wittup และคณะ (60) พบ S447X 

สมัพนัธ์กบัการลดลงของโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญั OR 0.8 (95%CI:0.7,1.0) ซึง่ผลในการศกึษานี ้

เป็นไปในทางเดียวกนักบั metaanalysis อ่ืนๆก่อนหน้านี ้(15, 60) รวมทัง้ในปี พ.ศ. 2551 Sagoo และคณะ (39) 

ได้ทําการศกึษาแบบ metaanalysis ในผู้ ท่ีมี variant นีจํ้านวน 11,046 ราย เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุจํานวน 

20,223 ราย พบวา่ S447X มีความสมัพนัธ์กบัการลดลงของโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญัเช่นเดียวกนั 

OR 0.84 (95%CI:0.75,0.94) อยา่งไรก็ตามในการศกึษานีพ้บมี heterogeneity ระหวา่งแตล่ะการศกึษาท่ีนํามา

วิเคราะห์ (I2=49.8, p<0.01) จากการศกึษาท่ีผา่นมาเป็นท่ียอมรับกนัวา่ variant S447X จดัเป็น protective 

variant ตอ่ระดบัไขมนัและโรคหลอดเลือดหวัใจ การค้นพบนีนํ้าไปสูก่ารพฒันาการรักษาผู้ ป่วยท่ีขาด LPL ด้วย 

gene therapy ซึง่จะกลา่วถงึในลําดบัตอ่ไป 

6. PvuII restriction enzyme site (rs285) 

อยูบ่ริเวณ intron 6 เกิดจากการเปลี่ยนเบส C T รายงาน allele frequency 48.5 เปอร์เซน็ต์ในชาวคอ

เคเชียน และ 38.9 เปอร์เซน็ต์ในชาวเอเชีย ไมพ่บมีความสมัพนัธ์กบัระดบั HDL-C และไทรกลีเซอไรด์อยา่งมี

นยัสําคญั รวมทัง้ไมพ่บความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจอยา่งมีนยัสําคญั (39) 

7. HindIII restriction enzyme site (rs320) 

อยูบ่ริเวณ intron 8 เกิดจากการเปลี่ยนเบส T G ทําให้ลด restriction enzyme site โดยพบ linkage 

disequilibrium ร่วมกบั S447X รายงาน allele frequency 29.1 เปอร์เซน็ต์ ในชาวคอเคเชียน และ 28.9 

เปอร์เซน็ต์ ในชาวเอเชีย สมัพนัธ์กบัการเพิ่มขึน้ของ LPL expression และ activity (72) และสมัพนัธ์กบัการ

ลดลงของระดบัไทรกลีเซอไรด์ และการเพิ่มขึน้ของระดบั HDL-C (39, 73)  

 
การรักษาภาวะ lipoprotein lipase deficiency ด้วย gene therapy 

ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะขาดเอนไซม์ lipoprotein lipase ซึง่อาจเป็น homozygous หรือ heterozygous LPL 

deficiency ท่ีมีสาเหตทุางทตุิยภมิูร่วมด้วย มกัมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก และเพิ่มความเสี่ยงตอ่การ

เกิดตบัออ่นอกัเสบ การรักษาด้วยการควบคมุอาหารอาจช่วยลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ได้ 25-30 เปอร์เซน็ต์ 

ร่วมกบัการใช้ยากลุม่ fibrates ซึง่สามารถลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ได้ 30-50 เปอร์เซน็ต์ โดย fibrates จดัเป็นยา

หลกัในการลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ (1, 74, 75) ยาชนิดอ่ืนๆเช่น niacin, omega-3, statin และ ezetimibe อาจ
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ช่วยลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ได้ในประสทิธิภาพท่ีแตกตา่งกนัไป อยา่งไรก็ตามระดบัไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยเหลา่นี ้

มกัยงัคงมีระดบัสงูมากถงึแม้จะได้รับการรักษาด้วยยาหลายชนิด 

การรักษาภาวะขาดเอนไซม์ lipoprotein lipase ด้วยวิธี gene therapy เร่ิมมีการพฒันามาตัง้แตปี่ พ.ศ. 

2540 ในหนทูดลองโดยใช้ adenovirus เป็น vector (76) และพฒันาตอ่มาเป็นการใช้ vector ท่ีไมก่่อโรคและไม่

แบง่ตวัคือ adeno-associated virus serotype 1 (AAV1) หลกัการในการใช้ gene therapy คือการเพิ่มจํานวน

ของเอนไซม์ท่ีทํางานได้อยา่งมีประสทิธิภาพในเนือ้เย่ือกล้ามเนือ้ของผู้ ป่วยท่ีเป็นโรค ด้วยการนํา LPL variant 

S447X ซึง่เป็น protective variant ตามธรรมชาติเข้าไปสูร่่างกาย และให้เพิ่มจํานวนในเซลล์กล้ามเนือ้ของผู้ ป่วย

ท่ีขาด LPL 

Alipogene Tiparvovec (Glybera®) เป็นวคัซีนท่ีกําลงัมีการศกึษาอยูใ่นปัจจบุนั วคัซีนถกูผลติออกมา

อยูใ่นรูปสารปลอดเชือ้ ในแตล่ะ vial ประกอบไปด้วย 3x1012 genomic copies ของ AAV1-LPLS447X ตอ่ 1 ซีซี 

หลงัจากถกูฉีดเข้าสูก่ล้ามเนือ้ AAV-LPL genomes จะคงอยูใ่นเซลล์กล้ามเนือ้ในรูป episomal monomers หรือ 

noncatemers ซึง่ทําให้วคัซีนสามารถออกฤทธ์ิอยูไ่ด้นานหลงัฉีดยาเพียง 1 ครัง้ รูปท่ี 6 แสดงโครงสร้างของ 

AAV-LPLS447X บริเวณ transgene expression cassette ประกอบไปด้วย CMV ซึง่เป็น early promoter ท่ี

นําไปสูก่ารแสดงออกของ variant S447X ของยีน LPL สว่นอ่ืนๆ ใน cassette ได้แก่ WPRE (woodchuck 

hepatitis virus post-transcriptional regulatory element), pA (a bovine growth hormone polyadenylation 

sequence) สว่นท่ีเหลือด้านข้างคือ ITR (inverted terminal repeats) ท่ีได้มาจาก AAV serotype2 

การศกึษาในสตัว์ทดลอง 

Ross และคณะได้ทําการศกึษาประสทิธิผลของ  AAV1-LPLS447X ในหนทูดลองและแมวในปี พ.ศ. 2548 

(77) และ พ.ศ. 2550 (78) ตามลําดบัพบวา่การฉีด AAV1-LPLS447X ในกล้ามเนือ้สามารถลดระดบัไทรกลีเซอไรด์

หลงัฉีด heparin ได้จนเกือบปกติทัง้ในหนทูดลองและแมวที่ถกู knockout ยีน LPL โดยในหนผูลในการลดไขมนั

คงอยูจ่นถงึ 8 เดือนหลงัฉีด แต่ในแมวผลนีอ้ยูเ่พียงชัว่คราวเน่ืองจากมีการสร้างภมิูคุ้มกนัตอ่ LPL ของมนษุย์ 

และการให้ cyclophosphamide สามารถเพิ่มระดบัและระยะเวลาในการออกฤทธ์ิของการฉีด AAV1-LPLS447X 

ได้ 
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รูปที่ 6 แสดงโครงสร้างของ AAV-LPLS447X (79) 

 
การศกึษาในมนษุย์ 

การศกึษาแบบ intervention ในมนษุย์ ฉบบัแรกคือ CT-AMT-010-01 ในประเทศเนเธอร์แลนด์ โดย 

Stroes และคณะ (80) ในผู้ ป่วยท่ีขาด LPL จํานวน 8 ราย โดยฉีด AAV1-LPLS447X เข้ากล้ามเนือ้ในขนาด 1x1011 

(4 ราย) หรือ 3x1011 (4 ราย) genomes ตอ่กิโลกรัม พบวา่ท่ี 12 สปัดาห์ ผู้ ป่วยทกุรายมีระดบัไทรกลีเซอไรด์

ลดลงเฉลี่ย 27 เปอร์เซน็ต์ และ 41 เปอร์เซน็ต์ตามลําดบัในแต่ละกลุม่ รวมทัง้การเกิดตบัออ่นอกัเสบลดลงอยา่ง

ชดัเจน อยา่งไรก็ตามท่ี 18 และ 31 สปัดาห์หลงัจากได้ AAV1-LPLS447X ประสทิธิภาพในการลดไขมนัลดลงโดย

คาดวา่น่าจะเป็นผลมาจากภมิูคุ้มกนัท่ีเกิดขึน้ต่อ AAV1- capsid proteins  

ตอ่มาในปี พ.ศ. 2552 Mingozzi และคณะ (81) ทําการศกึษาผู้ ป่วยจํานวน 14 ราย ในประเทศแคนาดา 

โดยให้ขนาดของ AAV1-LPLS447X ในขนาดเทา่กบั Stroes และคณะ พบวา่ระดบัไทรกลีเซอไรด์ลดลงอยา่งมี

นยัสําคญั และค่อยๆเพิ่มไปสูร่ะดบัเดิมหลงั 12 สปัดาห์ นอกจากนีย้งัพบวา่การตอบสนองของ T-cell เป็นแบบ 

dose-dependent หลงัจากติดตามไปเป็นเวลา 2 ปี (82) ยงัไม่พบผลข้างเคียงร้ายแรงแตอ่ยา่งใด 

ลา่สดุในปี พ.ศ. 2555 Carpentier และคณะ (83) ทําการศกึษาระดบัไทรกลีเซอไรด์ และ chylomicron 

fraction หลงัอาหารในผู้ ป่วยท่ีขาด lipoprotein lipase ซึง่มีประวตัิตบัออ่นอกัเสบมาก่อน ระดบัไทรกลีเซอไรด์

ขณะอดอาหาร > 10 มิลลโิมล/ลติร จํานวน 5 ราย โดยทกุรายเป็น homozygoous P207L mutation และฉีด 

Alipogene tiparvovec 1x1012 gene copies ต่อกิโลกรัม ร่วมกบัยากดภมิูคุ้มกนั cyclosporine 3 มก./กก. 

mycophenolate mofetil 2 กรัม/วนั และ methylprednisolone 1 มก./กก. ฉีดทางหลอดเลือดดํา 30 นาทีก่อน

ให้ alipogene tiparvovec พบวา่ระดบัไทรกลีเซอไรด์, chylomicron fraction และ chylomicron-

triglyceride/total plasma triglyceride ratio หลงัอาหารลดลงในผู้ ป่วยทกุรายอยา่งมีนยัสําคญัท่ี 14 สปัดาห์ 

(60 เปอร์เซน็ต์, 85 เปอร์เซน็ต์ และ 76 เปอร์เซน็ต์ ตามลําดบั, p<0.001) โดยไมพ่บการเพิ่มขึน้ของ non-

esterified fatty acid และ glycerol appearance rate 
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โดยสรุป ปัจจบุนัมีการศกึษาและพฒันา gene therapy เพ่ือรักษาผู้ ป่วยท่ีมีภาวะขาด LPL และสามารถ

การลดระดบัไทรกลีเซอไรด์ในผู้ ป่วยกลุม่นีร้วมทัง้ลดภาวะตบัออ่นอกัเสบได้ อยา่งไรก็ตามประสิทธิผลท่ีได้เป็น

แบบชัว่คราวและยงัมีปัญหาเร่ืองการกระตุ้นภมิูคุ้มกนัท่ีทําให้ประสทิธิภาพของยาลดลง ดงันัน้ยงัต้องการ

การศกึษาเพิ่มเติมเพ่ือยืนยนัถงึประสทิธิผลของยารวมถงึผลข้างเคียงในระยะยาวตอ่ไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



26 

 

บทที่ 3 
 

วธีิดาํเนินการวจิัย 
 
3.1 รูปแบบการวจัิย (Research design) 

เป็นการวิจยัแบบ cross-sectional case control analytic study 
 

3.2 ระเบียบวิธีวจัิย (Research Methodology)  
ประชากร (Population) แบง่ออกเป็น 2 สว่น  

1.กลุม่ผู้ ป่วย (Case) คือผู้ ป่วยนอกที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

เกณฑ์การคดัเข้าการวิจยั ได้แก่ 

- อายมุากกวา่หรือเทา่กบั 20 ปี 

- ระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมากกวา่หรือเทา่กบั 886 มก./ดล. อยา่งน้อย 2 ครัง้โดยที่ไมคํ่านงึถงึ

ระยะหา่งในการเจาะระดบัไทรกลีเซอไรด์ 

- เคยได้รับการรักษาด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมหรือได้รับยาลดระดบัไขมนัในเลือดหรือไมก่็ได้ 

 เกณฑ์การคดัออกจากการวิจยั ได้แก่ 

- เป็นโรคตบัแข็ง หรือ สงสยัวา่เป็นโรคตบัแข็ง (cirrhosis) จากประวตัิ ตรวจร่างกายหรือผลทาง

ห้องปฏิบตัิการ 

2.กลุม่ควบคมุ (Control) คือ ผู้ ป่วยนอกที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ อายมุากกวา่ 20 ปีซึง่มีระดบัไทรกลี

เซอไรด์อยูใ่นเกณฑ์ปกติ (น้อยกวา่ 150 มก./ดล.) โดยที่ไมเ่คยได้รับการรักษาด้วยยาลดระดบัไขมนั โดย

เลือกผู้ ป่วยท่ีมีลกัษณะใกล้เคียงกบักลุม่ case (matched case-control) 

เทคนิคในการสุม่ตวัอยา่ง (Sampling technique) 

 กลุม่ผู้ ป่วย (Case) สุม่ตวัอยา่งโดย consecutive technique ซึง่คดัเลือกผู้ ป่วยทกุรายท่ีเข้าข่ายเกณฑ์

ในการศกึษาวิจยันี ้และกลุม่ควบคมุ (Control) สุม่ตวัอยา่งแบบโดย consecutive technique เช่นกนั 

การสงัเกตและการวดั (Observation & measurement) 

เก็บข้อมลูของผู้ ร่วมวิจยัโดยใช้แบบบนัทกึ (Record form) ซึง่ประกอบด้วย 

1. ข้อมลูทัว่ไป ได้แก่ อาย ุโรคประจําตวั เช่น โรคเบาหวาน โรคไต ยาท่ีใช้ประจํา ประวตัิการด่ืม

สรุา ประวตัิตบัอ่อนอกัเสบ โรคหลอดเลือดแดงแข็งเช่น โรคหลอดเลือดหวัใจ โรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอด

เลือดสว่นปลาย ประวตัิครอบครัวอาศยัการซกัประวตัิ และตรวจร่างกาย ชัง่นํา้หนกั วดัสว่นสงู  วดัความยาว

รอบเอว 

2. ข้อมลูเฉพาะเก่ียวข้องกบัผลทางห้องปฏิบตัิการชีวเคมี เช่น lipid profile, FPG, creatinine 
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3.3 การคาํนวณขนาดตัวอย่าง 
  

คํานวณหาขนาดตวัอยา่งตามสตูร ดงันี ้ 

n/group =       Z α/2 √2P0 (1-P0)   +   Z β√(P1(1-P1) +P2(1-P2)  
                                                                                     (P1-P2) 

กําหนด α = 0.05 Zα/2 = Z0.05/2 = 1.96 (two tail)   

                                   β  = 0.10      Zβ    = Z0.10     = 1.28 

                             P1 = โอกาสท่ีกลุม่ควบคมุ (ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ < 150 มก./ดล.) จะมีความ

หลากหลายทางพนัธุกรรม = 4.4% = 0.044 (จากการศกึษาของ Evans และคณะ (33)) 

                             P2= โอกาสที่กลุม่ศกึษา (ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ ≥ 886 มก./ดล.) จะมีความ

หลากหลายทางพนัธุกรรม = 3/15 = 0.2 (จากการศกึษานําร่องโดยวีรพนัธุ์ โขวิฑรูกิจ และคณะ) 

      P0 = (P1+P2) /2 

    N / group      = 90 ราย ตอ่กลุม่  

 เน่ืองจากอาศยัการเก็บข้อมลูจากผู้ ป่วยเพียงครัง้เดียว เพราะฉะนัน้จงึไมจํ่าเป็นต้องคิด dropout rate 

ดงันัน้ต้องการจํานวนผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมในการศกึษาทัง้หมดประมาณ 90-100 ราย/กลุม่ 

 หมายเหต ุการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาตอ่เน่ืองจาก”การศกึษาความผิดปกติของอะโปไลโปโปรตีนเอไฟว์

ในคนไทยที่มีไขมนัไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก”โดยพญ.สพุรรณิการ์ เจริญ และคณะ (IRB No.471/52) ใช้

ตวัอยา่งเลือดเดิมมาวิเคราะห์ยีน LPL เพิ่มเติม โดยจํานวนผู้ ป่วยในการศกึษาเดิมมี 50 ราย เพราะฉะนัน้จํานวน

ผู้ ป่วยท่ีต้องการเพิ่มเติม 40-50 รายในแตล่ะกลุม่ 
 
3.4 การดาํเนินการวจัิย 
วิธีการศกึษา (Intervention) 

1. ซกัประวตัิ ทบทวนระบบตา่งๆ และ ข้อมลูท่ีเก่ียวข้องกบัเกณฑ์การคดัออก  ตรวจร่างกาย  

ตรวจสอบยาที่ได้รับ และรวบรวมข้อมลูตา่งๆ ตามแบบบนัทกึข้อมลู 

2. ผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจสอบคณุสมบตัิตามเกณฑ์คดั-เข้า/ออก   

3.  กระบวนการขอความยินยอม อธิบายให้ผู้ เข้าร่วมวิจยัเข้าใจเก่ียวกบัการร่วมโครงการวิจยัและ

ขัน้ตอนการวิจยั โดยให้เวลาแก่ผู้ เข้าร่วมวิจยัในการซกัถามข้อสงสยั ก่อนจะลงนามให้ความยินยอมในใบ

ยินยอมเข้าร่วมการวิจยั (Informed consent) 

4. ผู้ ป่วยท่ีให้ความยินยอมเข้าการศกึษาได้รับการเจาะเลือดใสใ่นหลอด EDTA 2 หลอด หลอดละ 3 

ซีซี เพ่ือตรวจหา variant ของยีน LPL หลอด heparin 1 หลอด หลอดละ 4 ซีซี หลอดซีร่ัม 1 หลอด หลอดละ 4 ซี

ซี  

2 
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5. ผู้ ป่วยท่ีให้ความยินยอมในการฉีด heparin และไมมี่ข้อห้ามในการให้ heparin จะได้รับการฉีด 

heparin ปริมาณ 100 ยนิูต/กก. และเจาะเลือดใสใ่นหลอด heparin 1หลอดหลงัจากฉีดยา heparin เป็นเวลา 

15 นาที เพ่ือนําเลือดไปวิเคราะห์ LPL activity ตอ่ไป 

หมายเหตุ มีความจําเป็นต้องฉีด heparin และเจาะเลือดก่อนและหลงัการฉีด heparin เน่ืองจากกา

วดั LPL activity ต้องวดัหลงัจากฉีด heparin เพ่ือกระตุ้นให้เอนไซม์ LPL ทํางานได้เตม็ท่ี  
 
ตารางที่ 9 แสดงลาํดับ nucleotides ใน primer ที่ใช้ตรวจ gene sequencing 

 

Exon 
  

Primer Sequence Annealing  

Tm (°c) 

Fragment 

 (bp) 

1 Sense 5'-AGCTGCCCTGCCATCCCCT-3' 67 427 

Antisense 5'-GCCGCTTCACGATCGGGAGG-3' 

2 Sense 5'-GAGAGCTTCAAGAAAGGCTG-3' 59 610 

Antisense 5'-CTGCCTAGGGGGAGTTCTCA-3' 

3 Sense 5'-ACTCAACTCAATGCCTTCCTGGCT-3' 69 460 

Antisense 5'-ACAGCCGGTTTTCTGGCTCCA-3' 

4 Sense 5'-TCTCTCTCTTACCTGTAACAC-3' 62 317 

Antisense 5'-GAATGACAGTCTTTTCACCTC-3' 

5 Sense 5'-GAGCCAAGCCTCCTTTTATG-3' 58 626 

Antisense 5'-AGTGCACTGCTCAGTGTAGC-3' 

6 Sense 5'-TGAAGGTGGGTGGGCCGCTA-3' 67 679 

Antisense 5'-TACAGGGGAGGGCAGCGAGC-3' 

7 Sense 5'-TCCAAGCCACACCAGTGGTTCC-3' 69 300 

Antisense 5'-GTGCCATGATGACCGCCCCC-3' 

8 Sense 5'-GGGGGCAGGGAGAGCTGATCT-3' 67 436 

Antisense 5'-TACTGTCACTTCCCCCCCCCT-3' 

9 Sense 5'-TGCTCTAGGCTGTCTGCATGCC-3' 68 590 

Antisense 5'-CCTGGGTTGAAGGTCCGGGC-3' 
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6. ทําการตรวจยีน LPL ทกุ exons (exon1-exon9) โดยสกดั DNA จากเมด็เลือดขาว แล้วทําการเพิ่ม

ปริมาณ DNA โดยวิธี PCR (Polymerase Chain Reaction) และตรวจสอบผลติผลจากการทํา PCR ด้วยวิธี Gel 

Electrophoresis ท่ีหน่วยตอ่มไร้ทอ่ฯ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ฯ 

7. ตรวจหาลําดบันิวคลีโอไทด์โดยวิธี Direct Sequencing ในทกุ exons ของยีน LPL โดยสง่ผลติผล

จากการทํา PCR ตรวจท่ีบริษัท Macrogen Inc. ประเทศเกาหลี 

ข้อมลูทัง้หมดของผู้ เข้ารับการศกึษาทกุรายจะถกูบนัทกึลงแบบฟอร์ม และจดัเก็บเข้าสูร่ะบบ

คอมพิวเตอร์เพ่ือจะนําไปสูก่ารวิเคราะห์ข้อมลูตอ่ไป 
 
3.5 การรวบรวมข้อมูล (Data collection)  
 ผู้ เก็บและบนัทกึข้อมลู คือ ผู้ ดําเนินการวิจยัโดยเก็บข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วย ประวตัิครอบครัว และผล

ตรวจทางห้องปฏิบตัิการ ได้แก่  อาย ุ  เพศ โรคประจําตวั ระดบัความดนัโลหิต นํา้หนกัตวั สว่นสงู ระดบัไขมนั 

โดยบนัทกึข้อมลูลงในแบบบนัทกึข้อมลู 

 
3.6 การวธีิการวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis)  

1. การวิเคราะห์ข้อมลูเชิงพรรณนา ได้แก่ข้อมลูอาย ุเพศ นํา้หนกั สว่นสงู ดชันีมวลกาย ปริมาณการด่ืม

แอลกอฮอล์, creatinine, fasting plasma glucose, lipid profile ประกอบด้วย cholesterol, triglyceride, 

HDL, LDL คํานวณเป็นมธัยฐาน และ Interquatile range เปรียบเทียบความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ผู้ ป่วยและ

กลุม่ควบคมุ โดย Mann-Whitney U test 

          2. ความหลากหลายทางพนัธุกรรมในยีน LPL แตล่ะชนิด ในกลุม่ผู้ ท่ีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูกวา่หรือ

เทา่กบั 886 มก./ดล. เทียบกบักลุม่ควบคมุ โดย Chi-square test 

ในการวิเคราะห์ข้อมลูทัง้หมดทําโดยใช้โปรแกรม SPSS version 17.0 และพิจารณาระดบันยัสําคญั (p 

value) เม่ือน้อยกวา่ 0.05 
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บทที่ 4 
 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 
 

4.1 ลักษณะข้อมูลทางประชากร 

จากการรวบรวมผู้ ป่วยในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ท่ีเคยมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ขณะอดอาหาร ≥ 886 มก./

ดล. หรือ 10 มิลลโิมล/ลติร อยา่งน้อย 2 ครัง้ มีผู้ ป่วยจํานวน 90 รายท่ีเข้าสูก่ารศกึษา เป็นเพศชายจํานวน 61 

ราย คิดเป็น 67 เปอร์เซน็ต์ และเพศหญิงจํานวน 29 ราย คิดเป็น 33 เปอร์เซน็ต์ ค่ามธัยฐานอาย ุ48 ปี (IQR: 40-

56 ปี) โดยในเพศชายมีคา่มธัยฐานอาย ุ46 ปี และในเพศหญิงมีคา่มธัยฐานอาย ุ54 ปี ในจํานวนผู้ ท่ีมีไทรกลีเซอ

ไรด์สงูมากทัง้หมด มีจํานวน 46 ราย (51 เปอร์เซน็ต์) ได้รับการวินิจฉยัเบาหวานในขณะที่มีไทรกลีเซอไรด์สงูมาก 

และมีผู้ ป่วยจํานวน 20 ราย (22 เปอร์เซน็ต์) ท่ีมีการติดเชือ้ HIV ร่วมด้วย ในผู้ ท่ีติดเชือ้ HIV มีจํานวน 7 ราย (33 

เปอร์เซน็ต์ของกลุม่ผู้ติดเชือ้ HIV) ท่ีใช้ยาต้านไวรัสกลุม่ Protease-inhibitor ร่วมด้วย 

เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุซึง่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดปกติจํานวน 100 ราย ซึง่คดัเลือกผู้ ป่วยท่ีมี

ระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติท่ีมีเพศและสถานะการติดเชือ้ HIV ในสดัสว่นเทา่ๆกบัในกลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงู

มาก เป็นเพศชายจํานวน 61 ราย (67 เปอร์เซน็ต์) และเพศหญิงจํานวน 39 ราย (33 เปอร์เซน็ต์) คา่มธัยฐานอาย ุ

51 ปี (IQR: 43-60 ปี) มีจํานวน 23 ราย (23 เปอร์เซน็ต์) ติดเชือ้ HIV และในผู้ ท่ีติดเชือ้ HIV มีจํานวน 3 ราย (3 

เปอร์เซน็ต์) ท่ีใช้ยาต้านไวรัสกลุม่ Protease-inhibitor ร่วมด้วย 

ลกัษณะพืน้ฐานทางประชากรของทัง้กลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก และกลุม่ควบคมุแสดงในตาราง

ท่ี  10 

พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติระหวา่งสดัสว่นของเพศชายและหญิง, สดัสว่นของผู้ติด

เชือ้ HIV รวมถงึอตัราการใช้ยากลุม่ protease inhibitor และอาย ุระหวา่งกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก

กบักลุม่ควบคมุ 

ในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากพบเบาหวานร่วมด้วย 51 เปอร์เซน็ต์ ซึง่มีสดัสว่นมากกวา่กลุม่ควบคมุ 

(13 เปอร์เซน็ต์) อยา่งมีนยัสําคญั (p=0.005) รวมทัง้ในกลุม่ผู้ ท่ีเป็นเบาหวานยงัมีระดบั HbA1c ท่ีสงูกวา่กลุม่

ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (7.5 และ 7.1 เปอร์เซน็ต์ ตามลําดบั, p=0.03) 
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ตารางที่ 10 แสดงข้อมูลพืน้ฐานทางประชากรของผู้ที่เข้าร่วมการศกึษา: NS= No statistical 
significance, แสดงผลข้อมูลแบบต่อเน่ืองเป็น median (IQR) 
 

 กลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์สงู

มาก (N=90) 

กลุม่ควบคมุ  

(N=100) 

P-value 

    
อาย ุ(ปี) 48 (40-56) 51 (43-60) NS 

เพศชาย 67% 61% NS 

ความดนัโลหิต    

   SBP (mmHg) 130 (111-140) 121 (110-137) 0.06 

   DBP (mmHg) 80 (70-90) 75 (68-80) 0.01 

ภาวะติดเชือ้ HIV 22% 23% NS 

   Protease inhibitor 33% (n=7) 13% (n=3) NS 

เบาหวาน  51% 31% 0.005 

   HbA1c (%) 7.5 (n=36) 

(6.7-9.3) 

7.1 (n=26) 

(6.3-7.7) 

0.03 

โรคหลอดเลือดหวัใจ 3% (n=3) 1% (n=1) NS 

ประวตัิตบัออ่นอกัเสบ 11% 0% <0.001 

ประวตัิครอบครัวไขมนัใน

เลือดสงู 

28% 8% <0.001 

 

ในกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์สงูมากพบมีประวตัิตบัออ่นอกัเสบร่วมด้วย 11 เปอร์เซ็นต์ โดยไมพ่บประวตัิตบั

ออ่นอกัเสบเลยในกลุม่ควบคมุ รวมทัง้พบประวตัิครอบครัวท่ีมีไขมนัในเลือดสงูร่วมด้วยซึง่มีสดัสว่นท่ีสงูกวา่กลุม่

ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (28 และ 8 เปอร์เซน็ต์ ตามลําดบั, p<0.001) 

สําหรับข้อมลูพืน้ฐานด้าน  Anthropometry และระดบัไขมนัในแตล่ะกลุม่แสดงในตารางที่ 11 พบวา่ไมมี่

ความแตกตา่งระหวา่งความสงู นํา้หนกั และรอบสะโพกระหวา่งทัง้ 2 กลุม่ แตเ่ม่ือคํานวณBMI และ WHR พบวา่

ในกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากจะมี WHR สงูกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ อยา่งไรก็ตาม 

BMI ในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูมากไมแ่ตกตา่งจากกลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญั 
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ตารางที่ 11 แสดงข้อมูลพืน้ฐานด้าน Anthropometry และระดับไขมันของผู้ที่เข้าร่วมการศกึษา:     
NS= No statistical significance, IQR= Interquatile range 
 

กลุม่ท่ีไทรกลีเซอไรด์สงูมาก 

(N=90) 

กลุม่ควบคมุ 

(N=100) 

P-value 

Anthropometric data median IQR median IQR 

ความสงู (ซม.) 162 156-168 162 155-170 NS 

นํา้หนกั (กก.) 66 57-76 64 56-72 NS 

BMI (กก./ม.2) 24 22-27 24 20-27 0.07 

รอบเอว (ซม.) 87 79-96 82 71-92 0.003 

รอบสะโพก (ซม.) 93 89-100 92 87-98 NS 

Waist-hip ratio 0.93 0.89-0.97 0.88 0.80-0.93 <0.001 
Laboratory data 
Triglyceride (มก./ดล.) 1388 1,094-2,006 94 73-121 <0.001 

HDL-C (มก./ดล.) 31 25-41 53 42-63 <0.001 

Total cholesterol (มก./ดล.) 271 214-348 183 157-219 <0.001 

 

สว่นผลระดบัไขมนัพบวา่ระดบัไทรกลีเซอไรด์และคอเลสเทอรอลมีระดบัสงูกวา่ในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูเม่ือ

เทียบกบักลุม่ควบคมุ (คา่มธัยฐานของระดบัไทรกลีเซอไรด์ 1,388 มก./ดล. และ 94 มก./ดล. ตามลําดบั และ

คา่มธัยฐานของระดบัคอเลสเทอรอล 271 มก./ดล. และ 183 มก./ดล ตามลําดบั) สว่นระดบั HDL-C ในกลุม่ไทร

กลีเซอไรด์สงูมากมีคา่ต่ํากวา่ในกลุม่ควบคมุอย่างมีนยัสําคญั (คา่มธัยฐานของ HDL-C 31 มก./ดล. และ 53 

มก./ดล. ตามลําดบั) 

 
4.2 สาเหตุทางทุตยิภูมขิองภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 
สําหรับสาเหตทุางทตุิยภมิูท่ีสามารถทําให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากได้ ในการศกึษานี ้พบภาวะ

เบาหวานมากที่สดุ 51 เปอร์เซน็ต์ ซึง่พบมากกว่าในกลุม่ควบคมุ (31 เปอร์เซน็ต์) อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ 

p<0.05 รองลงมาพบการดื่มแอลกอฮอล์ (35 เปอร์เซน็ต์), ภาวะไตวายเรือ้รัง (11 เปอร์เซน็ต์), ยา protease 

inhibitor (7.8 เปอร์เซน็ต์), ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ (4.4 เปอร์เซน็ต์), ยาคมุกําเนิด (4.4 เปอร์เซน็ต์) และ 

ยาสเตรอยด์ (1 เปอร์เซน็ต์) ตามลําดบัซึง่ไมพ่บมีความแตกตา่งกบักลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ดงั

แสดงในรูปท่ี 7 
 
 



33 

 

รูปที่ 7 แสดงสาเหตุทางทุตยิภูมแิละความถี่ที่พบในผู้ที่เข้าร่วมการศกึษา 
 

 
 

 
4.3 ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน LPL  
 
พบความหลากหลายทางพนัธุกรรมชนิด missense mutation 4 ชนิด ในกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู

มากเป็นจํานวน 10 ราย คิดเป็น 10.8 เปอร์เซน็ต์ ได้แก่ Ala98Thr แบบ heterozygous ใน exon 3 จํานวน 3 

ราย, Leu279Val แบบ heterozygous ใน exon 6 จํานวน 5 ราย โดยทัง้ 2 แบบ เป็น variant ท่ีพบน้อยมากซึง่

เคยมีรายงานมาก่อนในตา่งประเทศ นอกจากนีย้งัพบ variant ท่ีไมเ่คยมีรายงานมาก่อนอีก 2 ชนิด คือ 

Arg270Gly แบบ heterozygous ใน exon 6 จํานวน 1 ราย และ Arg432Thr แบบ heterozygous ใน exon 8 

จํานวน 1 ราย โดย missense mutation ทัง้ 4 ชนิดนีไ้มพ่บในกลุม่ควบคมุเลย (p=0.002) สรุปในตารางที่ 12  

สําหรับ variants ท่ีพบใหมใ่นการศกึษานีไ้ด้แก่ Arg270Gly และ Arg432Thr มีรายละเอียดของผู้ ป่วยและ

ครอบครัวดงันี ้

-Arg270Gly เกิดจากการเปลี่ยนแปลง nucleotide C เป็น G ท่ีตําแหน่ง 808 มีผลให้  Arg Gly ท่ี

ตําแหน่งกรดอะมิโนท่ี 270 โดยผู้ ป่วยท่ีพบ variant (Proband1) นีมี้อาย ุ45 ปี และมีโรคประจําตวัเป็นเบาหวาน

มา 10 ปี HbA1c ลา่สดุ 11.5 เปอร์เซน็ต์ ระดบัไทรกลีเซอไรด์ลา่สดุ 2,660 มก./ดล แตไ่มเ่คยมีประวตัิตบัออ่น

อกัเสบมาก่อน พงศาวลี (pedigree) ดงัแสดงในรูปท่ี 8 
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-Arg432Thr เกิดจากการเปลี่ยนแปลง nucleotide G เป็น C ท่ีตําแหน่ง 1295 มีผลให้ Arg Thr ท่ี

ตําแหน่งกรดอะมิโนท่ี 432 โดยผู้ ป่วยท่ีพบ variant นี ้(Proband2) มีอาย ุ39 ปี ติดเชือ้ HIV และใช้ยาต้านไวรัส

สตูร GPO-virS30 ระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูสดุ 3,660 มก./ดล. โดยมีประวตัิตบัออ่นอกัเสบร่วมด้วย พงศาวลี 

(pedigree) ดงัแสดงในรูปท่ี 9 

สว่นผลระดบัไขมนัในผู้ ป่วยและญาติท่ีสามารถติดตามมาเจาะเลือดได้ของ proband ทัง้ 2 รายท่ีพบ 

variant ใหมแ่สดงในตารางที่ 13 

 
ตารางที่ 12 แสดง variants แบบ missense mutation ที่พบในการศกึษา 
 

Variant  exon  
Nucleotide 

change  

New or 

Known 

variant 

จํานวน p-value 

Case Control   

Ala98Thr   3 c.292C>A Known  3 0  

Arg270Gly 6 c.808C>G New  1 0  

Leu279Val  6 c.835C>G Known  5 0  

Arg432Thr  8 c.1295G>C New  1 0  

      รวม 10 (10.8%) 0 0.002 

 
ตารางที่ 13 แสดงรายละเอียดระดับไขมันของ proband และสมาชกิครอบครัวที่พบ variants ที่ไม่เคยมี
รายงานมาก่อน 
 

Variant  Total cholesterol 

(มก./ดล.) 

HDL-C 

(มก./ดล.) 

Triglyceride 

(มก./ดล.) 

Arg270Gly Proband1 555 39 2,660 

 มารดา 187 76 106 

 น้องสาว 173 30 227 

Arg432Thr Proband2 174 30 3,662 

 น้องสาว 198 24 139 

 ลกูชาย 171 26 167 
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รูปที่ 8 แสดงพงศาวลีของ Proband1 ซึ่งพบ Arg270Gly variant แบบ heterozygous 
 

 
รูปที่ 9 แสดงพงศาวลีของ Proband2 ซึ่งพบ Arg432Thr variant แบบ heterozygous 

 
เม่ือนํา variants ท่ีพบใหมใ่นการศกึษานีคื้อ Arg270Gly ใน exon 6 และ Arg432Thr ใน exon 8 ไป

วิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Polyphen-2 พบวา่ทัง้ 2 variants มีความน่าจะเป็นท่ีจะทําให้เกิดความผิดปกติของ

โปรตีน LPL (Probably damaging, score=1.000) 
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สําหรับ variants ชนิดอ่ืนๆ ท่ีพบในการศกึษานีไ้ด้แก่  

-Ser474X ซึง่เป็น variant ท่ีเคยมีรายงานพบบอ่ยในประชากรทัว่ไป (Allele Frequency >1%) พบในกลุม่

ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากจํานวน 3 ราย และพบในกลุม่ควบคมุจํานวน 16 ราย โดยทกุรายเป็นแบบ 

heterozygous (p=0.004) 

-Silent mutation ได้แก่ Ala125Ala จํานวน 1 ราย, Glu145Glu จํานวน 1 ราย, Pro226Pro จํานวน 1 ราย 

และ Thr388Thr จํานวน 1 ราย ทกุชนิดเป็นแบบ heterozygous 
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บทที่ 5 

 

สรุปผลการวจิัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวจัิย 

พบความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน LPL จํานวน 4 ชนิด ในผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู

มาก มากกวา่กลุม่ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ (10.8 เปอร์เซน็ต์ และ 0 เปอร์เซ็นต์ 

ตามลําดบั, p=0.002)  

ความหลากหลายทางพนัธุกรรมท่ีเคยมีรายงานในตา่งประเทศแล้วมีจํานวน 2 ชนิด คือ Ala98Thr และ 

Leu279Val และเป็น variant ใหมอี่ก 2 ชนิด คือ Arg270Gly และ Arg432Thr โดยทกุชนิดเป็นแบบ 

heterozygous  

ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน LPL น่าจะมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือด

สงู 

 

อภปิรายผลการวจัิย 

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบ direct sequencing ของยีน LPL การศกึษาแรกในประเทศไทยระหวา่ง

ประชากร 2 กลุม่ท่ีมีลกัษณะไขมนัแตกตา่งกนัมาก (extreme phenotype) เพ่ือท่ีจะแสดงให้เหน็ความแตกตา่ง

ของระดบัไทรกลีเซอไรด์อยา่งชดัเจน จากลกัษณะพืน้ฐานของประชากรทัง้ 2 กลุม่ ซึง่พยายามควบคมุปัจจยั

หลกัๆ 3 ด้านคือ อาย ุเพศ และอตัราการติดเชือ้ HIV ทําให้ผลการศกึษาพบไมมี่ความแตกตา่งทางนยัสําคญัของ

ปัจจยัทัง้ 3 ดงักลา่ว (อายใุนกลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์สงูมากมีแนวโน้มคา่ต่ํากวา่กลุม่ควบคมุแตไ่มมี่นยัสําคญัทาง

สถิติ) 

จะเหน็ได้วา่ลกัษณะพืน้ฐานทางประชากรหลายปัจจยัมีความแตกตา่งกนั โดยเฉพาะอตัราการเป็น

เบาหวานในกลุม่ไทรกลีเซอไรด์สงูมากซึง่มีอตัราสว่นมากกวา่ในกลุม่ควบคมุ รวมทัง้ยงัมีระดบั HbA1c ท่ีสงูกว่า

กลุม่ควบคมุอย่างมีนยัสําคญั ซึง่อธิบายได้จากความสมัพนัธ์ระหวา่งเบาหวาน กบัการเกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์

ในเลือดสงู รวมทัง้ภาวะเบาหวานที่ควบคมุไม่ดีก็เป็นปัจจยัท่ีทราบกนัดีวา่สามารถทําให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์สงู

มากได้ ดงัแสดงในตารางที่ 3 ในบทท่ี 3 ก่อนหน้านี ้อธิบายจากการที่อินซูลนิเป็นปัจจยัสําคญัในการลดการเกิด 

Free fatty acid efflux ทําให้เกิดการลดการสร้าง apoB จากตบั ยบัยัง้กระบวนการสร้างไทรกลีเซอไรด์ และช่วย
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กระตุ้นให้มีการสร้าง LPL ท่ีปกติอีกด้วย ดงันัน้ในเบาหวานทัง้ชนิดท่ี 1 และ 2 โดยเฉพาะภาวะเบาหวานที่

ควบคมุไมดี่สามารถเป็นสาเหตขุองการเกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์สงูได้ (7) 

สําหรับสาเหตทุางทตุิยภมิูอ่ืนๆ นอกจากเบาหวาน ท่ีสามารถทําให้เกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูท่ีพบ

ในการศกึษานีไ้ด้แก่ ภาวะไตวายเรือ้รัง ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์ และยาคมุกําเนิด ซึง่พบในกลุม่ท่ีมีระดบัไทร

กลีเซอไรด์สงูมากมากกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญั เน่ืองจากจํานวนผู้ ป่วยท่ีพบในการศกึษานีย้งัมีจํานวน

คอ่นข้างน้อยจงึยงัสรุปได้ยากถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งสาเหตเุหลา่นีก้บัการเกิดไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูจาก

การศกึษานี ้ อยา่งไรก็ตาม ภาวะเหลา่นีเ้ป็นสาเหตท่ีุทราบกนัดีวา่สามารถทําให้ระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมากได้

โดยเฉพาะเมื่อพบร่วมกบัสาเหตทุางปฐมภมิูและทตุิยภมิูชนิดอ่ืนๆ  

จากผลด้าน Anthropometry ของผู้ ท่ีเข้าร่วมการศกึษาทัง้ 2 กลุม่ พบไปในทางเดียวกนัคือ กลุม่ท่ีมีไทรกลี

เซอไรด์ในเลือดสงูมากจะมีลกัษณะทาง Anthropometry ท่ีแยก่วา่กลุม่ควบคมุ คือมี Waist-hip ratio ท่ีสงูกวา่

อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ซึง่แสดงถงึภาวะอ้วนโดยเฉพาะภาวะอ้วนลงพงุ ซึง่สมัพนัธ์กบัโรคกลุม่เมตาบอลคิ 

(metabolic syndrome) โดยภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูก็เป็นเกณฑ์หนึง่ในโรคกลุม่เมตาบอลคิอยูแ่ล้ว สว่น

ผลทางห้องปฏิบตัิการพบวา่กลุม่ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากมีระดบั HDL-C ท่ีต่ํากวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมี

นยัสําคญั ซึง่สอดคล้องกบักลไกท่ีกลา่วไปเบือ้งต้นในบทที่ 2  

ในกลุม่ผู้ ท่ีมีไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากพบความหลากหลายทางพนัธุกรรมท่ีพบน้อยมาก (rare 

variants) จํานวน 4 ชนิด คือ Ala98Thr, Arg270Gly, Leu279Val และ Arg432Thr โดย Ala98Thr และ 

Leu279Val เป็น variants ท่ีเคยมีรายงานมาก่อน สว่น Arg270Gly และ Arg432Thr เป็น variants ท่ีไมเ่คยมี

รายงานมาก่อน 

Ala98Thr เป็น variant ท่ีเกิดจากการเปลี่ยน nucleotide C  A ท่ีตําแหน่ง nucleotide ท่ี 292 ใน exon 3 

โดยรายงานครัง้แรกในปี พ.ศ. 2546 โดย Chan และคณะ (49) ซึง่ทําการศกึษาในชาวจีนท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์

มากกวา่ 2 มิลลิโมล/ลติร (177 มก./ดล.) จํานวน 160 ราย เทียบกบักลุม่ควบคมุจํานวน 87 ราย พบ Ala98Thr 

จํานวน 3 ราย โดยพบวา่มี 2 รายท่ีพบ variant ชนิดนีแ้ละมีการลดลงของ LPL activity มากกวา่ 50 เปอร์เซน็ต์ 

และลด LPL mass 40-50 เปอร์เซน็ต์ แตอี่ก 1 รายไมพ่บการเปล่ียนแปลงของ LPL activity และ mass เม่ือนํา

ญาติของ Proband ทัง้ 3 รายมาตรวจเพิ่มพบว่า มีสมาชิกครอบครัวทัง้หมด 8 รายจาก Proband 3 ราย มีระดบั 

LPL activity/volume น้อยกวา่กลุม่ควบคมุ 32 เปอร์เซน็ต์ และมี LPL concentration น้อยกวา่กลุม่ควบคมุ 19 

เปอร์เซน็ต์ (p=0.028 และ 0.121 ตามลําดบั) ซึง่แสดงถงึการมีผลตอ่การลด catalytic และ secretory 

activities ของเอนไซม์ LPL 

นอกจากนีใ้นปี พ.ศ. 2546 Yang และคณะ (52) ทําการศกึษาผู้ ป่วยเบาหวานที่มีไทรกลีเซอไรด์สงูกวา่ 2 

มิลลโิมล/ลติร (177 มก./ดล.) เทียบกบัผู้ ป่วยเบาหวานที่ไทรกลีเซอไรด์น้อยกวา่ 2 มิลลโิมล/ลติร พบ Ala98Thr 
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จํานวน 1 รายแบบ heterozygous และพบวา่ผู้ ป่วยมีระดบั LPL activity และ mass น้อยกวา่ wild type LPL 

อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ซึง่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Chan และคณะ (49) โดยการศกึษาทางโครงสร้างของ 

variant นี ้พบวา่ Ala98Thr ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ non-polar alanine เป็น polar threonine ซึง่มีผลต่อ

การลด catalytic activity เหลือ 10 เปอร์เซน็ต์ของ  wild type และลด secretion ของ LPL เหลือประมาณ 50 

เปอร์เซน็ต์ 

Leu279Val เกิดจากการเปลี่ยน nucleotide C G ท่ีตําแหน่ง nucleotide ลําดบัท่ี 835 ใน exon 6 ซึง่อยู่

บริเวณ loop ตําแหน่งท่ีมี catalytic triad มีรายงานครัง้แรกในชาวจีน โดย Chan และคณะ (48) โดยพบเป็น 

compound heterozygous Leu279Val/Leu279Arg ในผู้ ป่วยชายชาวจีนอาย ุ 38 ปีซึง่มีประวตัิเป็นตบัออ่น

อกัเสบเป็นๆหายๆและมีระดบัไทรกลีเซอไรด์สงูมาก การศกึษาทางการทํางานของ variant พบวา่ LPL activity 

ใน cell medium ต่ํามากจนวดัไมไ่ด้ สว่น LPL mass ลดลงประมาณ 50 เปอร์เซน็ต์ นอกจากนี ้Leu279Val ยงั

เป็น rare variant ท่ีรายงานบอ่ยในชาวจีนดงัได้กลา่วไว้ในบทท่ี 2 

สําหรับ variants ท่ีพบใหมใ่นการศกึษานีคื้อ Arg270Gly ใน exon 6 และ Arg432Thr ใน exon 8 เม่ือ

นําไปวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Polyphen พบวา่ทัง้ 2 variants มีความน่าจะเป็นท่ีจะทําให้เกิดความผิดปกติของ

โปรตีน LPL (Probably damaging, score=1.000) ดงัได้กลา่วในบทที่ 4 อยา่งไรก็ตาม variants ทัง้ 2 ชนิดนี ้

จําเป็นต้องมีการศกึษาเพื่อหาความสมัพนัธ์กบัการทํางานของเอนไซม์ LPL ตอ่ไป เน่ืองจากใน variant  

Arg432Thr เม่ือนําสมาชิกครอบครัวมาเจาะเลือดตรวจระดบัไทรกลีเซอไรด์ยงัพบวา่มีระดบัปกติทัง้ 2 ราย 

รวมทัง้ใน proband ของ Arg432Thr ยงัเป็นผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้ HIV อีกด้วยซึง่อาจมีผลตอ่ระดบัไทรกลีเซอไรด์ใน

เลือด ดงันัน้ variant Arg432Thr ยงัคงมีข้อน่าสงสยัเก่ียวกบัการมีผลตอ่การทํางานของ LPL อยู ่

Ser474X เป็น variant ท่ีพบได้บอ่ยและสมัพนัธ์กบัการเพิ่ม LPL activity และลดโรคหลอดเลือดหวัใจ ใน

การศกึษานีพ้บได้ 16 เปอร์เซน็ต์ในกลุม่ควบคมุซึง่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ และพบได้ 3 เปอร์เซน็ต์ในกลุม่ไทร

กลีเซอไรด์สงูมาก (p=0.004) โดยพบความถ่ีใกล้เคียงกบัการศกึษาในชาวจีนและญ่ีปุ่ นท่ีเคยมีรายงานมาก่อน 

(10, 46, 53) โดยการที่พบ variant นีใ้นผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติมากกวา่ก็สอดคล้องกบัลกัษณะของ 

Ser474X ซึง่มีความสมัพนัธ์กบัการลดระดบัไทรกลีเซอไรด์และเพิ่มระดบั HDL-C ในเลือดเม่ือเปรียบเทียบกบั 

wild type LPL 
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ข้อเสนอแนะและข้อจาํกัดของการวจัิย 

1. การศกึษานีย้งัมีหลายปัจจยัท่ีไม่ได้ควบคมุซึง่อาจมีผลตอ่การเกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูได้ 

ดงันัน้อาจยงัสรุปได้ยากวา่ variants ท่ีพบเป็นผลให้เกิดภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู 

2. การศกึษานีไ้มไ่ด้ตรวจลําดบั nucleotide บริเวณ intron ทัง้หมดเพราะฉะนัน้จะไมส่ามารถบอกความ

หลากหลายทางพนัธุกรรมในสว่น intron ได้ 

3. ยงัจําเป็นท่ีจะต้องทําการศกึษาเพ่ือตรวจหาการทํางานของโปรตีน LPL ทัง้ LPL activity และ mass 

เพ่ือยืนยนัถงึผลของ variant ตอ่การทํางานของโปรตีนตอ่ไป 
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ข้อมูลคาํอธิบายสาํหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิัย   
(สาํหรับผู้ที่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์สูงมาก) 

 
ช่ือโครงการวจัิย การศกึษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ป่วยไทยท่ีมีไทรกลี

เซอไรด์ในเลือดสงูมากเม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ 
แพทย์ผู้ทาํวจัิย 
ช่ือ  แพทย์หญิง อรุณรัตน์ เกียรติปรุงเวช 

ท่ีอยู ่ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564101, 089-7722948 
แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวจัิย 
ช่ือ  รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ วีรพนัธุ์ โขวิฑรูกิจ 

ท่ีอยู ่ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564101 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 

ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนีเ้น่ืองจากท่านมีภาวะไขมันไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมาก 

ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบบันีอ้ย่างถ่ีถ้วน เพ่ือให้ท่านได้

ทราบถึงเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจาก

ทีมงานของแพทย์ผู้ ทําวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วมทําวิจยัซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบคําถามและให้ความกระจ่างแก่ท่าน

ได้โดยท่านจะได้รับคําอธิบายให้ทราบถึงรายละเอียดของโครงการวิจยั สิทธิของผู้ ป่วย สิ่งท่ีต้องทําเม่ือเข้าร่วม

โครงการวิจยั และมีโอกาสซกัถามได้ตลอดเวลาที่เข้าร่วมการวิจยั 

ท่านสามารถขอคําแนะนําในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์ประจําตวัของ

ท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้วว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้

ขอให้ทา่นลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
วัตถุประสงค์ของการศกึษา 

ภาวะระดบัไขมนัในเลือดชนิดไทรกลีเซอไรด์สงู พบได้ไมม่ากนกัในประชากรทัว่ไป โดยพบวา่ระดบัของ

ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดท่ีสงูมีความสมัพนัธ์กบัอตัราการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดและตบัออ่นอกัเสบ สาเหตุ

อาจเกิดจากการรับประทานยาบางอยา่งอาทิเช่น  ยาฮอร์โมนเอสโตรเจน ยาสเตรอยด์ เบาหวาน การตัง้ครรภ์ 

หรือการด่ืมสรุามากๆเป็นประจํา นอกจากสาเหตดุงักลา่วข้างต้น อาจเกิดจากความผิดปกติทางพนัธุกรรมของ

ยีนหลายชนิดรวมถงึยีนไลโปโปรตีนไลเปสซึง่สามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมได้ การศกึษานีจ้ะทําการตรวจ

ความผิดปกติของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก (มากกวา่หรือเทา่กบั 886 

มก./ดล.) เปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดปกติ (น้อยกวา่ 150 มก./ดล.) ทําการวิจยักบั

อาสาสมคัรจํานวน 50 รายในแตล่ะกลุม่ โดยท่านจะเข้าสูว่ิจยัในกลุม่ศกึษาซึง่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงู

มาก 
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วธีิการที่เก่ียวข้องกับการวจัิย 
1.อาสาสมคัรจะได้รับการอธิบายถงึวตัถปุระสงค์ของการวิจยัโดยทา่นจะได้รับเอกสารชดุนีแ้ละได้ลงนามในใบ

ยินยอมก่อน 

2.อาสาสมคัรท่ีได้รับยาลดไขมนักลุม่ fibrates จะต้องหยดุยาอย่างน้อย 2 สปัดาห์ก่อนการเจาะเลือด 

3.ทา่นจะต้องงดอาหารเป็นเวลา 12 ชัว่โมง ก่อนการเจาะเลือด ตัง้แตเ่วลา 20.00 น.-8.00 น.ของเช้าวนัถดัมา 

4.ทา่นจะได้รับการซกัประวตัิ ตรวจร่างกายก่อนวา่ไมมี่ข้อห้ามของการให้สารกนัเลือดแข็ง เช่น มีประวตัิแพ้ยา มี

ประวตัิเลือดออกง่าย มีประวตัิโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว มีประวตัิเกลด็เลือดต่ํา มีการผา่ตดัใหญ่ภายใน 1 

เดือน มีเลือดออกผิดปกติท่ียงัไม่ได้รับการรักษา หรือกําลงัได้รับยาละลายลิม่เลือด เป็นต้น โอกาสที่ทา่นจะเกิด

เลือดออกผิดปกติจากการได้ยาเฮบพารินเพียงครัง้เดียวคาดวา่จะมีน้อยมากหรือไมมี่เลย 

5.ทา่นจะได้รับการเจาะเลือดปริมาณ 20 ซีซี (4 ช้อนชา) และฉีดยาเฮบพาริน (สารกนัเลือดแข็ง) เข้าหลอดเลือด

ดํา 1 ครัง้ หลงัจากนัน้ 15 นาที ทา่นจะได้รับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี (0.5 ช้อนชา) อีกครัง้หนึง่ เพ่ือนําเลือด

ไปตรวจหาการเกิดความผิดปกติของ ยีนไลโปโปรตีนไลเปส  

6.การเจาะเลือดจะใช้วิธีปลอดเชือ้ กระทําโดยพยาบาลหรือเจ้าหน้าท่ีเทคนิคการแพทย์ซึง่มีความชํานาญ โดยจะ

ทําความสะอาดบริเวณท่ีเจาะเลือดก่อน หลงัจากนัน้จะเจาะเลือดด้วยเข็มปลอดเชือ้ อาสาสมคัรอาจรู้สกึเจ็บ

เลก็น้อยและอาจพบรอยเขียวชํา้บริเวณท่ีถกูเจาะเลือด ซึง่มกัจะหายไปได้เองใน 2-3 วนั หลงัเจาะเลือด  

7.เลือดท่ีทําการเก็บนี ้เม่ือตรวจเสร็จแล้วผู้วิจยัจะขออนญุาตจากทา่นในการเก็บรักษาตวัอยา่งเลือดตอ่ไป เพ่ือ

การศกึษาวิจยัเพิ่มเติมเก่ียวกบัโรคในอนาคต โดยไมร่ะบท่ีุมาของสิง่สง่ตรวจจนทําให้ติดตามแหลง่ท่ีมาได้ ทัง้นี ้

ผู้วิจยัจะเสนอโครงการวิจยัให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั

พิจารณาก่อนดําเนินการวิจยั โดยจะเก็บเลือดโดยป่ันแยกซีร่ัมท่ีอณุหภมิู -80 องศาเซลเซียส  ชัน้ 9 ตกึ อ.ป.ร. 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เป็นระยะเวลา 10 ปี 
ความเส่ียงที่อาจได้รับ 

การเจาะเลือดจากแขนอาจทําให้ทา่นรู้สกึเจ็บ ปวด หรือมีจํา้เลือดเกิดขึน้ในบริเวณท่ีเจาะสามารถหายได้

ประมาณ 2-3 วนั ด้วยการดแูลรักษาตามปกติ โดยผู้วิจยัเป็นผู้ รับผิดชอบคา่ใช้จ่าย และปริมาณเลือดท่ีเจาะใน

แตล่ะครัง้เหมือนกบัการเจาะเลือดตรวจทัว่ไป ท่านสามารถประกอบกิจวตัรประจําวนัได้ตามปกติ 

อาสาสมคัรท่ีได้รับยาลดไขมนักลุม่ fibrates จะต้องหยดุยาอยา่งน้อย 2 สปัดาห์ก่อนการเจาะเลือด

เน่ืองจากยาอาจมีผลตอ่การวดัผลเลือดได้ โดยการหยดุยาในระยะสัน้ๆ อาจมีผลแทรกซ้อนท่ีพบน้อยมากเช่น

ภาวะตบัออ่นอกัเสบเฉียบพลนั โดยทา่นจะได้รับการอธิบายถงึอาการและการปฏิบตัิตวักรณีเกิดอาการดงักลา่ว 

และทา่นสามารถกลบัไปรับประทานยาทนัทีหลงัจากเจาะเลือดเสร็จ 

การฉีดยา heparin อาจทําให้เกิดเลือดออกผิดปกติ แตจ่ะมีการตรวจสอบผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุคนวา่ไมมี่ข้อ

ห้ามของการให้ heparin เช่น มีประวตัิแพ้ยา มีประวตัิเลือดออกง่าย มีประวตัิโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว มี

ประวตัิเกลด็เลือดต่ํา มีการผา่ตดัใหญ่ภายใน 1 เดือน มีเลือดออกผิดปกติท่ียงัไม่ได้รับการรักษา กําลงัได้รับยา

ละลายลิ่มเลือด เป็นต้น ดงันัน้ โอกาสที่ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะเกิดเลือดออกผิดปกติจากการได้ยา heparin เพียงครัง้
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เดียว คาดวา่จะมีน้อยมากหรือไมมี่เลย โดยการศกึษาท่ีผา่นมาของพญ.สพุรรณิการ์ เจริญและคณะในผู้ ป่วย 50 

รายไมพ่บผลแทรกซ้อนด้านเลือดออกผิดปกติเลย  
ประโยชน์ที่ได้รับจากการวจัิย 

ในกรณีท่ีพบวา่ทา่นมีความผิดปกติยีนไลโปโปรตีนไลเปส ทา่นจะได้รับประเมินปัจจยัเสี่ยงตอ่การเกิดโรค

เส้นเลือดหวัใจตีบและภาวะตบัออ่นอกัเสบ บคุคลในครอบครัวท่านมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะไขมนัไทรกลีเซอ

ไรด์ในเลือดสงูเช่นกนั ซึง่การทราบความเสี่ยงนี ้จะช่วยให้บคุคลอ่ืนในครอบครัวดแูลปฏิบตัิตนให้เหมาะสมใน

การรับประทานอาหาร หลีกเลี่ยงแอลกอฮอล์ และการออกกําลงักาย ควบคมุนํา้หนกั เพ่ือป้องกนัตบัออ่นอกัเสบ

ท่ีอาจเกิดในอนาคต 

ทา่นอาจไมไ่ด้รับประโยชน์กรณีท่ีผลตรวจยีนไลโปโปรตีนไลเปสไมพ่บความผิดปกติแตจ่ะได้รับการดแูล

รักษาตอ่เน่ืองเพ่ือรักษาภาวะไขมนัในเลือดสงูอยา่งตอ่เน่ืองตามปกติ 
ค่าใช้จ่ายสาํหรับท่านที่จะเข้าร่วมในการวจัิย 

คา่ใช้จ่ายตา่งๆในโครงการวิจยั เช่น คา่วิเคราะห์ทางห้องปฏิบตัิการ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลสิม 

ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั จะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด ท่านจะไมเ่สีย

คา่ใช้จ่ายในสว่นของการตรวจเลือดแตอ่ยา่งใด โดยทา่นจะได้รับเงินคา่เดินทางเป็นจํานวน 500 บาทตอ่ครัง้

กรณีท่ีทา่นไมไ่ด้มาตรวจตามนดัปกติ 
การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 

การเข้าร่วมในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากทา่นไมส่มคัรใจจะเข้าร่วมการศกึษาแล้ว 

ทา่นสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัจากโครงการวิจยั จะไมมี่ผลตอ่การดแูลรักษาโรคของทา่นแต่

อยา่งใด 

แพทย์ผู้ ทําวิจยัอาจถอนทา่นออกจากการเข้าร่วมการวิจยั เพ่ือเหตผุลด้านความปลอดภยัของทา่น  

การเก็บตวัอยา่งของเลือดทา่นท่ีเหลือโดยเก็บท่ีอณุหภมิู -80°C 
การปกป้องรักษาข้อมูลของท่าน 

ข้อมลูท่ีอาจนําไปสูก่ารเปิดเผยตวัของทา่น จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่สาธารณชน ในกรณีท่ี

ผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยูข่องทา่นจะต้องได้รับการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจํา

โครงการวิจยัของทา่น 

จากการลงนามยินยอมของทา่น แพทย์ผู้ ทําวิจยัและทา่นมีสทิธ์ิสามารถเข้าไปตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทาง

การแพทย์ของทา่นได้ตลอดเวลาแม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม หากทา่นต้องการยกเลกิการให้สทิธ์ิ

ดงักลา่วทา่นสามารถเขียนบนัทกึขอยกเลิกการให้คํายินยอม โดยสง่ไปท่ี พญ.อรุณรัตน์ เกียรติปรุงเวช หน่วย

ตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

หากทา่นขอยกเลกิการให้คํายินยอมหลงัจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลูสว่นตวัของทา่นจะ

ไมถ่กูบนัทกึเพิ่มเติม อยา่งไรก็ตามข้อมลูอ่ืนๆ ของทา่นอาจถกูนํามาใช้เพ่ือประเมินผลการวิจยั และทา่นจะไม่

สามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีกทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลูของทา่นท่ีจําเป็นสําหรับใช้เพ่ือการวิจยัไมไ่ด้ถกู

บนัทกึ 
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จากการลงนามยินยอมของทา่น แพทย์ผู้ ทําการวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของทา่นท่ีเก่ียวกบัการเข้า

ร่วมโครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 
สทิธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 ในฐานะที่ทา่นเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบถงึลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี ้

- ทา่นจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์  

- ทา่นจะได้รับการอธิบายถงึความเสี่ยงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับการอธิบายถงึประโยชน์ท่ีทา่นอาจจะได้รับจากการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบแนวทางในการรักษาในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเข้าร่วมใน

โครงการวิจยัทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ ท่านสามารถขอถอนตวัจากโครงการ

เม่ือไรก็ได้ โดยผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไมไ่ด้รับผลเสียใดๆ

ทัง้สิน้ 

- ทา่นจะได้รับสําเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซน็และวนัท่ี 

- ทา่นมีสทิธิในการตดัสนิใจวา่จะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไมก่็ได้โดยปราศจากการใช้อิทธิพล

บงัคบั ข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไม่ได้รับการปฏิบตัิตามท่ีปรากฏในเอกสารข้อมลูคําอธิบายสําหรับผู้ เข้าร่วมในการวิจยั ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตกึอานนัท

มหิดลชัน้ 3 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 

ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้
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ข้อมูลคาํอธิบายสาํหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิัย   
(สาํหรับผู้ที่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกต)ิ 

 
ช่ือโครงการวจัิย การศกึษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ป่วยไทยท่ีมีไขมนัไทร

กลีเซอไรด์ในเลือดสงูมากเม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ 
แพทย์ผู้ทาํวจัิย 
ช่ือ  แพทย์หญิง อรุณรัตน์ เกียรติปรุงเวช 

ท่ีอยู ่ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564101, 089-7722948 
แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวจัิย 
ช่ือ  รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ วีรพนัธุ์ โขวิฑรูกิจ 

ท่ีอยู ่ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

เบอร์โทรศพัท์ 02-2564101 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 

ทา่นเป็นผู้ ท่ีมีระดบัไขมนัไทรกลีเซอไรด์ในระดบัปกติ (น้อยกว่า 150 มก./ดล.) และได้รับเชิญเข้าร่วมงาน

วิจยัเพ่ือศกึษาความผิดปกติของยีนไลโปโปรตีนไลเปส ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจยัดงักล่าว 

ขอให้ทา่นอา่นเอกสารฉบบันีอ้ยา่งถ่ีถ้วน เพ่ือให้ทา่นได้ทราบถงึเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้

นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ ทําวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วมทําวิจยัซึ่งจะ

เป็นผู้สามารถตอบคําถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้โดยท่านจะได้รับคําอธิบายให้ทราบถึงรายละเอียดของ

โครงการวิจยั, สิทธิของผู้ ป่วย, สิ่งท่ีต้องทําเม่ือเข้าร่วมโครงการวิจยั และมีโอกาสซกัถามได้ตลอดเวลาที่เข้าร่วม

การวิจยั 

ท่านสามารถขอคําแนะนําในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนีจ้ากครอบครัว เพ่ือน หรือแพทย์ประจําตวัของ

ท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้วว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้

ขอให้ทา่นลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
วัตถุประสงค์ของการศกึษา 

ภาวะระดบัไขมนัในเลือดชนิดไทรกลีเซอไรด์สงู พบได้ไมม่ากนกัในประชากรทัว่ไป โดยพบวา่ระดบัของ

ไทรกลีเซอไรด์ในเลือดท่ีสงูมีความสมัพนัธ์กบัอตัราการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดและตบัออ่นอกัเสบ สาเหตุ

อาจเกิดจากการรับประทานยาบางอยา่งอาทิเช่น  ยาฮอร์โมนเอสโตรเจน ยาสเตรอยด์ เบาหวาน การตัง้ครรภ์ 

หรือการด่ืมสรุามากๆเป็นประจํา นอกจากสาเหตดุงักลา่วข้างต้น อาจเกิดจากความผิดปกติทางพนัธุกรรมของ

ยีนหลายชนิดรวมถงึยีนไลโปโปรตีนไลเปสซึง่สามารถถ่ายทอดทางพนัธุกรรมได้ การศกึษานีจ้ะทําการตรวจ

ความผิดปกติของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสงูมาก (มากกวา่หรือเทา่กบั 886 

มก./ดล.) เปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีมีระดบัไทรกลีเซอไรด์ในเลือดปกติ (น้อยกวา่ 150 มก./ดล.) ทําการวิจยักบั

อาสาสมคัรจํานวน 50 รายในแตล่ะกลุม่ โดยท่านจะเข้าสูว่ิจยัในกลุม่ควบคมุซึง่มีระดบัไทรกลีเซอไรด์ปกติ 
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วธีิการที่เก่ียวข้องกับการวจัิย 
1.อาสาสมัครจะได้รับการอธิบายถงึวัตถุประสงค์ของการวิจัยโดยท่านจะได้รับเอกสารชุดนีแ้ละได้ลง
นามในใบยนิยอมก่อน 
2.ทา่นจะต้องงดอาหารเป็นเวลา 12 ชัว่โมง ก่อนการเจาะเลือด ตัง้แตเ่วลา 20.00 น.-8.00 น.ของเช้าวนัถดัมา 

3. ทา่นจะได้รับการซกัประวตัิ ตรวจร่างกายก่อนวา่ไมมี่ข้อห้ามของการให้สารกนัเลือดแข็ง เช่น มีประวตัิแพ้ยา มี

ประวตัิเลือดออกง่าย มีประวตัิโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว มีประวตัิเกลด็เลือดต่ํา มีการผา่ตดัใหญ่ภายใน 1 

เดือน มีเลือดออกผิดปกติท่ียงัไม่ได้รับการรักษา หรือกําลงัได้รับยาละลายลิม่เลือด เป็นต้น โอกาสที่ทา่นจะเกิด

เลือดออกผิดปกติจากการได้ยาเฮบพารินเพียงครัง้เดียวคาดวา่จะมีน้อยมากหรือไมมี่เลย 

4.ทา่นจะได้รับการเจาะเลือดปริมาณ 20 ซีซี (4 ช้อนชา) และฉีดยาเฮบพาริน (สารกนัเลือดแข็ง) เข้าหลอดเลือด

ดํา 1 ครัง้ หลงัจากนัน้ 15 นาที ทา่นจะได้รับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี (0.5 ช้อนชา) อีกครัง้หนึง่ เพ่ือนําเลือด

ไปตรวจหาการเกิดความผิดปกติของ ยีนไลโปโปรตีนไลเปส 

5.การเจาะเลือดจะใช้วิธีปลอดเชือ้ กระทําโดยพยาบาลหรือเจ้าหน้าท่ีเทคนิคการแพทย์ซึง่มีความชํานาญ โดยจะ

ทําความสะอาดบริเวณท่ีเจาะเลือดก่อน หลงัจากนัน้จะเจาะเลือดด้วยเข็มปลอดเชือ้ อาสาสมคัรอาจรู้สกึเจ็บ

เลก็น้อยและอาจพบรอยเขียวชํา้บริเวณท่ีถกูเจาะเลือด ซึง่มกัจะหายไปได้เองใน 2-3 วนั หลงัเจาะเลือด  

6.เลือดท่ีทําการเก็บนี ้เม่ือตรวจเสร็จแล้วผู้วิจยัจะขออนญุาตจากทา่นในการเก็บรักษาตวัอยา่งเลือดตอ่ไป เพ่ือ

การศกึษาวิจยัเพิ่มเติมเก่ียวกบัโรคในอนาคต โดยไมร่ะบท่ีุมาของสิง่สง่ตรวจจนทําให้ติดตามแหลง่ท่ีมาได้  ทัง้นี ้

ผู้วิจยัจะเสนอโครงการวิจยัให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั

พิจารณาก่อนดําเนินการวิจยั โดยจะเก็บเลือดโดยป่ันแยกซีร่ัมท่ีอณุหภมิู -80 องศาเซลเซียส  ชัน้ 9 ตกึอ.ป.ร. 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ สภากาชาดไทย เป็นระยะเวลา 10 ปี 
ความเส่ียงที่อาจได้รับ 

การเจาะเลือดจากแขนอาจทําให้ทา่นรู้สกึเจ็บ ปวด หรือมีจํา้เลือดเกิดขึน้ในบริเวณท่ีเจาะสามารถหายได้

ประมาณ 2-3 วนั ด้วยการดแูลรักษาตามปกติ โดยผู้วิจยัเป็นผู้ รับผิดชอบคา่ใช้จ่าย และปริมาณเลือดท่ีเจาะใน

แตล่ะครัง้เหมือนกบัการเจาะเลือดตรวจทัว่ไป ท่านสามารถประกอบกิจวตัรประจําวนัได้ตามปกติ 

การฉีดยา heparin อาจทําให้เกิดเลือดออกผิดปกติ แตจ่ะมีการตรวจสอบผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุคนวา่ไมมี่ข้อ

ห้ามของการให้ heparin เช่น มีประวตัิแพ้ยา มีประวตัิเลือดออกง่าย มีประวตัิโรคเลือดออกง่ายในครอบครัว มี

ประวตัิเกลด็เลือดต่ํา มีการผา่ตดัใหญ่ภายใน 1 เดือน มีเลือดออกผิดปกติท่ียงัไม่ได้รับการรักษา กําลงัได้รับยา

ละลายลิ่มเลือด เป็นต้น ดงันัน้ โอกาสที่ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะเกิดเลือดออกผิดปกติจากการได้ยา heparin เพียงครัง้

เดียว คาดวา่จะมีน้อยมากหรือไมมี่เลย โดยการศกึษาท่ีผา่นมาของพญ.สพุรรณิการ์ เจริญและคณะในผู้ ป่วย 50 

รายไมพ่บผลแทรกซ้อนด้านเลือดออกผิดปกติเลย  
ประโยชน์ที่ได้รับจากการวจัิย 

ในกรณีท่ีพบวา่ทา่นมีความผิดปกติยีนไลโปโปรตีนไลเปส ทา่นจะได้รับประเมินปัจจยัเสี่ยงตอ่การเกิดโรค

เส้นเลือดหวัใจตีบและภาวะตบัออ่นอกัเสบ บคุคลในครอบครัวท่านมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะไขมนัไทรกลีเซอ

ไรด์ในเลือดสงูเช่นกนั ซึง่การทราบความเสี่ยงนี ้จะช่วยให้บคุคลอ่ืนในครอบครัวดแูลปฏิบตัิตนให้เหมาะสมใน
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การรับประทานอาหาร หลีกเลี่ยงแอลกอฮอล์ และการออกกําลงักาย ควบคมุนํา้หนกั เพ่ือป้องกนัตบัออ่นอกัเสบ

ท่ีอาจเกิดในอนาคต 

ทา่นอาจไมไ่ด้รับประโยชน์กรณีท่ีผลตรวจยีนไลโปโปรตีนไลเปสไมพ่บความผิดปกติแตจ่ะได้รับการดแูล

รักษาตอ่เน่ืองตามปกติ 
ค่าใช้จ่ายสาํหรับท่านที่จะเข้าร่วมในการวจัิย 

คา่ใช้จ่ายตา่งๆในโครงการวิจยั เช่น คา่วิเคราะห์ทางห้องปฏิบตัิการ หน่วยตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลสิม 

ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั จะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด ท่านจะไมเ่สีย

คา่ใช้จ่ายในสว่นของการตรวจเลือดแตอ่ยา่งใด โดยทา่นจะได้รับเงินคา่เดินทางเป็นจํานวน 500 บาทตอ่ครัง้

กรณีท่ีทา่นไมไ่ด้มาตรวจตามนดัปกติ 
การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 

การเข้าร่วมในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากทา่นไมส่มคัรใจจะเข้าร่วมการศกึษาแล้ว 

ทา่นสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัจากโครงการวิจยั จะไมมี่ผลตอ่การดแูลรักษาโรคของทา่นแต่

อยา่งใด 

แพทย์ผู้ ทําวิจยัอาจถอนทา่นออกจากการเข้าร่วมการวิจยั เพ่ือเหตผุลด้านความปลอดภยัของทา่น  

การเก็บตวัอยา่งของเลือดทา่นท่ีเหลือโดยเก็บท่ีอณุหภมิู -80°C 
การปกป้องรักษาข้อมูลของท่าน 

ข้อมลูท่ีอาจนําไปสูก่ารเปิดเผยตวัของทา่น จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่สาธารณชน ในกรณีท่ี

ผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยูข่องทา่นจะต้องได้รับการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจํา

โครงการวิจยัของทา่น 

จากการลงนามยินยอมของทา่น แพทย์ผู้ ทําวิจยัและทา่นมีสทิธ์ิสามารถเข้าไปตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทาง

การแพทย์ของทา่นได้ตลอดเวลาแม้จะสิน้สดุโครงการวิจยัแล้วก็ตาม หากทา่นต้องการยกเลกิการให้สทิธ์ิ

ดงักลา่วทา่นสามารถเขียนบนัทกึขอยกเลิกการให้คํายินยอม โดยสง่ไปท่ี พญ.อรุณรัตน์ เกียรติปรุงเวช หน่วย

ตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

หากทา่นขอยกเลกิการให้คํายินยอมหลงัจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว ข้อมลูสว่นตวัของทา่นจะ

ไมถ่กูบนัทกึเพิ่มเติม อยา่งไรก็ตามข้อมลูอ่ืนๆ ของทา่นอาจถกูนํามาใช้เพ่ือประเมินผลการวิจยั และทา่นจะไม่

สามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีกทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลูของทา่นท่ีจําเป็นสําหรับใช้เพ่ือการวิจยัไมไ่ด้ถกู

บนัทกึ 

จากการลงนามยินยอมของทา่น แพทย์ผู้ ทําการวิจยัสามารถบอกรายละเอียดของทา่นท่ีเก่ียวกบัการเข้า

ร่วมโครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 
สทิธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 
 ในฐานะที่ทา่นเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบถงึลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี ้

- ทา่นจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์  
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- ทา่นจะได้รับการอธิบายถงึความเสี่ยงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับการอธิบายถงึประโยชน์ท่ีทา่นอาจจะได้รับจากการวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบแนวทางในการรักษาในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเข้าร่วมใน

โครงการวิจยัทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 

- ทา่นจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ ท่านสามารถขอถอนตวัจากโครงการ

เม่ือไรก็ได้ โดยผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไมไ่ด้รับผลเสียใดๆ

ทัง้สิน้ 

- ทา่นจะได้รับสําเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซน็และวนัท่ี 

- ทา่นมีสทิธิในการตดัสนิใจวา่จะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไมก่็ได้โดยปราศจากการใช้อิทธิพล

บงัคบั ข่มขู่ หรือการหลอกลวง 

หากท่านไม่ได้รับการปฏิบตัิตามท่ีปรากฏในเอกสารข้อมลูคําอธิบายสําหรับผู้ เข้าร่วมในการวิจยั ท่าน

สามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตกึอานนัท

มหิดลชัน้ 3 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 

ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้
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หนังสือแสดงความยนิยอมการเข้าร่วมในโครงการวจิัย 
การวจัิยเร่ือง การศกึษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนไลโปโปรตีนไลเปสในผู้ป่วยไทยที่มี
ไขมันไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมากเม่ือเปรียบเทียบกับผู้ที่มีระดับไทรกลีเซอไรด์ปกต ิ
วนัให้คํายินยอม วนัท่ี..............เดือน......................................พ.ศ............................................ 

 ข้าพเจ้า  นาย /นาง /นางสาว ...................................... .................................... ท่ีอยู่

.....................................................................................................................................................ได้อ่าน

รายละเอียดจากเอกสารข้อมลูสําหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัวิจยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี....................................... 

และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับสําเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัท่ีข้าพเจ้าได้ลงนาม และ วนัท่ี 

พร้อมด้วยเอกสารข้อมลูสําหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ทําการวิจยันี ้

ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถงึวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการทําวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย 

หรืออาการที่อาจเกิดขึน้จากการวิจยั หรือจากยาที่ใช้ รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยั และแนวทาง

รักษาโดยวิธีอ่ืนอยา่งละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอยา่งดี

แล้ว โดยผู้วิจยัได้ตอบคําถามตา่ง ๆ ด้วยความเต็มใจไมปิ่ดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ข้าพเจ้าจะได้รับการ

รักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จ่าย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จําเป็นต้องแจ้งเหตผุล และการ

บอกเลกิการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไมมี่ผลตอ่การรักษาโรคหรือสทิธิอ่ืน ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพงึได้รับตอ่ไป 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมลูส่วนตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเม่ือได้รับการ

ยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านัน้ บุคคลอ่ืนในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคนอาจได้รับ

อนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมลูของข้าพเจ้า ทัง้นีจ้ะต้องกระทําไปเพ่ือวตัถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบ

ความถูกต้องของข้อมูลเท่านัน้ โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานีข้้าพเจ้าได้ให้คํายินยอมท่ีจะให้มีการ

ตรวจสอบข้อมลูประวตัิทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 

 ผู้วิจยัรับรองวา่จะไมมี่การเก็บข้อมลูใด ๆ ของข้าพเจ้าเพิ่มเติม หลงัจากท่ีข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจัยและต้องการให้ทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างท่ีใช้ตรวจสอบทัง้หมดที่สามารถสืบค้นถึงตัว

ข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูส่วนตวัของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิก

การให้สทิธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัว่าข้อมลูในการวิจยัรวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ของข้าพเจ้าท่ีไม่มีการเปิดเผยช่ือ 

จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทกึข้อมลูในแบบบนัทกึและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ 

การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมลูเพ่ือวตัถปุระสงค์ทางวิชาการ รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคต

หรือการวิจยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เทา่นัน้  
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ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจยัด้วยความ

เตม็ใจ จงึได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 

 

  ................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (...............................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์หรือ

ความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั หรือจากยาที่ใช้  รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัอย่างละเอียด ให้

ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความ

ยินยอมด้วยความเตม็ใจ 

  

  ......................................................................................ลงนามผู้ ทําวิจยั 

  (.................................................................................) ช่ือผู้ ทําวิจยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
. 
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แบบบนัทกึข้อมูลงานวจิัย 
                                                                          

ข้อมูลทั่วไป                                                                   วนัท่ี................................. 
 

1. เพศ               ชาย      หญิง 

2. เกิดวนัท่ี..............เดือน.............................พ.ศ...................อาย.ุ....................ปี 

3. ภมิูลําเนาเดิมจงัหวดั................................. 
ข้อมูลส่วนตัว 
      1.    โรคประจําตวั   ไม่มี        มี   ระบ.ุ............................................... 

2. ประวตัิการผา่ตดั.................................................................................................. 

3. ออกกําลงักาย.............ครัง้/อาทิตย์    ครัง้ละ ....................นาทีโดยวิธี.................. 

4. ด่ืมสรุา ชนิด...........      ไมด่ื่ม       ด่ืม     เคยด่ืม   ด่ืมมานาน.................ปี                           

ปริมาณ.................../วนั  ความบอ่ย............วนั/สปัดาห์  หยดุด่ืมมานาน............ปี 
ประวัตคิรอบครัว 

1. จํานวนพี่น้องสายตรง....................คน 

2. จํานวนบตุร.....................คน 

3. โรคไขมนัผิดปกติในครอบครัว         ไมมี่    มี  ระบ.ุ..................................... 
ข้อมูลเก่ียวข้องกับภาวะไทรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 

1. โรคตบัออ่นอกัเสบ    ถ้าเป็น วินิจฉยัเม่ือ...................... 

2. โรคเส้นเลือดหวัใจตีบ  (IHD)     ถ้าเป็น วินิจฉยัเม่ือ...................... 

2.1  ประวตัิโรคเส้นเลือดหวัใจตีบ   ไมมี่    มี  ระบ.ุ...................................... 

2.2  อาการ  angina  pectoris       ไมมี่    มี  นาน...................................... 

 2.3  ประวตัิหวัใจล้มเหลว     ไมมี่    มี  ระบ.ุ...................................... 

      2.4  EKG                   ไมเ่คยทํา   ปกติ   ผิดปกติ  ระบ.ุ............................. 

 2.5  EST                    ไมเ่คยทํา   ปกติ   ผิดปกติ  ระบ.ุ............................. 

 2.6  CAG/CABG/PTCA   ไมเ่คยทํา   ปกติ   ผิดปกติ  ระบ.ุ........................ 

         ........................................................ทําเม่ือ................................................ 

3. โรคเส้นเลือดสมองตีบ  (CVD)         ถ้าเป็น วินิจฉยัเม่ือ......................................... 

3.1  ประวตัิอมัพาตหรือ  TIA  ไมมี่    มี  ระบ.ุ...................................... 

3.2  CT  / MRI  brain    ไมเ่คยทํา   ปกติ   ผิดปกติ  ระบ.ุ........................... 

4. โรคเส้นเลือดสว่นปลายตีบ  (PVD)                  ถ้าเป็น วินิจฉยัเม่ือ..........................    

4.1  ประวตัิเส้นเลือดอดุตนัท่ีแขนหรือขา     ไมมี่    มี  ระบ.ุ............................. 

5.   โรคไต  ไมมี่      มี     ระบ.ุ............................................. 
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6.  ปัจจยัเสี่ยง 

      6.1  สบูบหุร่ี                             เคยสบู เป็นเวลา............... หยดุมานาน.................  

                                                      ไมส่บู   สบู .........มวน/วนั  นาน....................ปี 

      6.2  โรคความดนัโลหิตสงู        ไมมี่      มี  เป็นนาน......................ปี 

           6.3  มีประวตัิคนในครอบครัวป่วยเป็นโรคหวัใจและหลอดเลือดก่อนวยัอนัควร   

(ชายก่อน 55 ปี, หญิงก่อน 65 ปี)        ไมมี่      มี  ระบ.ุ............................  

6.4  โรคเบาหวาน                                     ไมมี่      มี  เป็นนาน....................ปี               

HbA1c….........… 

 โรคแทรก  ........................................................................ 

6.5 ภาวะหมดประจําเดือน  (สําหรับผู้หญิง)       ไมมี่    มี     นาน.................ปี 

  ไมเ่คยกินฮอร์โมน       เคยกินฮอร์โมน นาน............ปี    หยดุนาน...........ปี 

7. ประวตัิการใช้ยา  ไมมี่      มี   

 ชนิด steroid hormone   ไมมี่      มี   

   Contraceptive pill  ไมมี่      มี   

   Statin  ไมมี่      มี   

   Fibrate   ไมมี่      มี   

   Bile acid sequestrants  ไมมี่      มี   

   Nicotinic acid  ไมมี่      มี   

   Fish oil  ไมมี่      มี   

   Thaizide diuretic  ไมมี่      มี   

   Protease inhibitor  ไมมี่      มี   
 
ผลการตรวจร่างกาย 

1. Vital sign   BP …………..mmHg  Rt arm , BP …………..mmHg  Lt arm(sitting) 

Pulse rate…………………. 

2. Sign  of  abnormal  lipid  accumulation     Xanthelasma    Corneal  arcus       

        Tendinous  xanthoma        Eruptive  xanthoma     Tuberous  xanthoma     

Palmar  xanthoma       Plantar  xanthoma       Hepatomegaly               Splenomegaly 

3. Height …………….cm.  ,  Weight……………..kg. , BMI…………….………. 

4. Waist…………..inch. ,  hip……………inch.  , Waist/hip  ratio…………..….. 

 5.    Dorsalis  pedis  pulse                       -  Rt    แรง    เบา     คลําไมไ่ด้ 

                                                                 -  Lt   แรง      เบา     คลําไมไ่ด้ 

       Posterior tibial pulse                        -  Rt    แรง    เบา      คลําไมไ่ด้ 
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                                                         -  Lt   แรง      เบา     คลําไมไ่ด้ 

        Ankle  brachial  index  ……………………………….….ทําเม่ือ..................... 

 6.    Carotid bruit     Rt………………….      Lt…………………… 
 
ผลการตรวจทางห้องปฏบัิตกิาร 

1. Lipid  profile             วนัท่ี...........................           วนัท่ี............................. 

1.1 Cholesterol      (1)………………… mg/dl       (2)………………… mg/dl  

1.2 Triglyceride     (1)………………… mg/dl       (2)………………… mg/dl 

1.3 HDL                (1)………………… mg/dl        (2)………………… mg/dl 

1.4 LDL                 (1)………………… mg/dl        (2)………………… mg/dl 

2. FPG ……………………… mg/dl 

3. EKG………………………………………………………………………………. 

4. creatinine……………………………………………………………………….. 

5. others…………………………………………………………………………….. 
ผลการศกึษา 
 1. LPL variants  ไมมี่      มี   

 2. ชนิดของ LPL variants ………………………………….……..exon ……………… 

        

 

เซน็ช่ือ……………………………... 
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ประวัตผู้ิเขียนวทิยานิพนธ์ 

 
 

ช่ือ   แพทย์หญิง อรุณรัตน์ เกียรติปรุงเวช 

วนัเกิด   22 ธนัวาคม พ.ศ. 2525 

สถานภาพ   โสด 

ท่ีอยู ่   บ้านเลขที่ 69/4 หมู ่7 ซอยทองปาน 1 ถ.พระราม2 เขตแสมดํา แขวงบาง

ขนุเทียน กรุงเทพฯ 10150 โทร 089-7722948 
 
การศกึษา 
ปีการศกึษาพ.ศ. 2543   จบการศกึษาระดบัมธัยมปลายท่ีโรงเรียนเตรียมอดุมศกึษา 

ปีการศกึษาพ.ศ. 2544-49   ศกึษาระดบัปริญญาตรีท่ีคณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

ปีการศกึษาพ.ศ.2550-53   ศกึษาหลกัสตูรแพทย์ประจําบ้านสาขาวิชาอายรุศาสตร์ คณะ

แพทยศาสตร์มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่ 

ปีการศกึษาพ.ศ.2554-ปัจจบุนั    ศกึษาหลกัสตูรแพทย์ประจําบ้านตอ่ยอดสาขาตอ่มไร้ทอ่และเมตาบอลิ

สมคณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 
ประวัตกิารทาํงาน 
ปี พ.ศ. 2550-2551      เพิ่มพนูทกัษะท่ีโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ่คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 

ปี พ.ศ. 2551-2553       แพทย์ประจําบ้านโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ่คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
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