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บทคัดย่อ:
	 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) เปน็โปรตนีทีส่ำ�คญัในเมแทบอลซิมึของ low 
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) โดยทำ�หนา้ทีจ่บักบั low density lipoprotein receptor (LDLR)  
ทีผ่วิเซลลแ์ละนำ� LDLR ไปทำ�ลายในไลโซโซม ทำ�ใหก้ารกำ�จดั LDL-C เขา้สูเ่ซลลน์อ้ยลง จงึมรีะดบั LDL-C  
สงูขึน้ในกระแสเลอืด การกลายพนัธุข์องยนี PCSK9 แบบ gain-of-function (GOF) และ loss-of-function 
(LOF) ทำ�ใหม้รีะดบัไขมนัในเลอืดสงูและต่ำ�ตามลำ�ดบั และการมรีะดบั PCSK9 สงู ยงัสามารถบง่บอกถงึความเสีย่ง
ในการเกดิโรคหวัใจได ้ซึง่สภาวะนีส้ามารถพบไดใ้นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา statin, fibrates และ ezetamibe 
ขณะทีก่ารกลายพนัธุข์องยนี PCSK9 แบบ LOF สง่ผลใหก้ารทำ�งานของ PCSK9 ลดลงและชว่ยปอ้งกนัการเกดิ
โรคหวัใจ ดงันัน้การยบัยัง้การทำ�งานหรอืลดปรมิาณของ PCSK9 จงึเปน็แนวทางในการพฒันายาลดระดบัไขมนั
ในเลือดในอนาคต ปัจจุบันมีการพัฒนาสารยับยั้ง PCSK9 หรือ PCSK9 inhibitors ออกมาหลายชนิด ได้แก่ 
gene silencing, mimic peptides และ monoclonal antibodies โดยนำ�ไปทดลองในเซลลเ์พาะเลีย้ง สตัวท์ดลอง 
ผู้มีสุขภาพดี และในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ ซึ่งรายละเอียดและผลของการทดลองได้กล่าวสรุป
ไว้ในบทความนี้

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

Keywords: hypercholesterolemia, lipid-lowering drug, PCSK9 inhibitors

บทนำ�
	 โรคหัวใจยังคงเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับหนึ่ง
ของประชากรโลก โดยคาดการณ์ว่าจะมีประชากรโลกที่
เสยีชวีติดว้ยโรคหวัใจเพิม่ขึน้เปน็ 23.6 ลา้นคน ในป ีพ.ศ. 
25731 ในประเทศไทยโรคหัวใจเป็นสาเหตุการเสียชีวิต
ติดอันดับหนึ่งในสามของประชากร2 โดยมีอัตราการ
เสียชีวิต 64.1:100,000 คน และ 46.6:100,000 คน 
ในเพศชายและเพศหญิง ตามลำ�ดับ2 ซึ่งสาเหตุของโรค
หัวใจเกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น ภาวะไขมันในเลือดสูง 
ความดันโลหิตสูง ภาวะดื้อต่ออินสุลิน โรคอ้วน เป็นต้น3  
โดยเฉพาะภาวะไขมนัในเลอืดสงูซึง่พบไดบ้อ่ย ภาวะไขมนั
ในเลือดสูงเกิดได้จากปัจจัยทางส่ิงแวดล้อมและปัจจัย
ทางพันธุกรรม4   ซึ่งนอกเหนือจากการปรับพฤติกรรม
การรับประทานอาหารและวิถีการดำ�เนินชีวิตแล้ว 
การรับประทานยาลดระดับไขมันในเลือดก็เป็นแนวทาง
สำ�หรับการรักษาและป้องกันการเกิดโรคหัวใจ ยาลด
ระดับไขมันในเลือดที่ใช้ในปัจจุบันมีหลายชนิด ซึ่งมี
กลไกการออกฤทธิ์และมีประสิทธิภาพในการลดระดับ
ไขมันในเลือดแตกต่างกัน นอกจากนี้ผู้ป่วยแต่ละราย
ยังมีการตอบสนองต่อยาได้แตกต่างกันหรืออาจมี
ผลข้างเคียงจากการใช้ยา  ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนา

ยาลดระดบัไขมนัในเลอืดชนดิใหม่ๆ  เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ

ในการรักษาให้ดีมากยิ่งขึ้น หนึ่งในยาที่กำ�ลังพัฒนาคือ 

สารยับยั้ง proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9 (PCSK9) หรอื PCSK9 inhibitors ซึง่บทความนี้

ไดอ้ธบิายกลไกการออกฤทธิข์องสารดงักล่าวและทศิทาง

ในการพัฒนา 

	 ยาลดระดบัไขมนัในเลอืดทีใ่ชแ้พรห่ลายในปจัจบุนั 

ได้แก่ statins, fenofibrates, ezetamibe, bile acid 

sequestrant และ niacin มีกลไกการออกฤทธิ์ต่อการ

ลดระดับไขมันในเลือดแตกต่างกัน (ตารางที่ 1) statins 

เป็นยาที่สามารถลดระดับไขมันในเลือดได้มากที่สุด 

อย่างไรก็ตามจากงานวิจัยพบว่าการเพิ่มขนาดของยา 

statins ในการรกัษาผูป้ว่ยไขมนัในเลอืดสงู ชว่ยลดระดบั

ไขมันในเลือดได้แต่ไม่เป็นสัดส่วนกับขนาดยาที่เพิ่มขึ้น 

จึงไม่ได้ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการลดระดับไขมัน 

นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยบางรายไม่ตอบสนองต่อยา

และมีผลข้างเคียงจากการใช้ยา5,6  ดังนั้นนักวิจัยจึงริเริ่ม

พัฒนาสารยับยั้ง PCSK9 หรือ PCSK9 inhibitors 

เพื่อนำ�ไปสู่การใช้เป็นยาลดระดับไขมันในเลือดชนิดใหม่ 

และหวังที่จะเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาให้ดียิ่งขึ้น 
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	 PCSK9 เป็นยีนที่มีการค้นพบในปี พ.ศ. 2546 
ซึง่อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี ่1p34.1-p327 การกลายพนัธุข์อง
ยีน PCSK9 แบบ gain-of-function (GOF) ทำ�ให้
เกิดโรคทางพันธุกรรมที่เรียกว่า autosomal dominant 
hypercholesterolemia (ADH) (online mendelian 
inheritance in man; OMIM 603776) PCSK9 เปน็ยนี
ชนิดที่สามที่ทำ�ให้เกิดโรค ADH รองจากการกลายพันธุ์
ของยนี low density lipoprotein receptor (LDLR) และ 
apoliprotein B (APOB)8,9 ผู้ป่วย ADH จะมีระดับ
โคเลสเตอรอลรวมและ LDL-C สูงมาก ทำ�ให้เกิดภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งก่อนวัยอันควร ในขณะท่ีการกลายพันธ์ุ
ของยนี PCSK9 แบบ loss-of-function (LOF) ทำ�ให้
ผู้ป่วยมีระดับไขมันในเลือดต่ำ�และลดความเสี่ยงและ
ปัจจัยเสี่ยงการเกิดโรคหัวใจ10-13

	 โครงสร้างและหน้าที่ของ PCSK9 
	 PCSK9 เป็น glycoprotein ที่อยู่ในกลุ่ม sub-
tilisin family ของ serine proteases โครงสรา้ง PCSK9 
ประกอบด้วยกรดอะมิโน 692 ตัว และมี 4 ส่วน ดังนี้
	 1.	 A signal sequence (กรดอะมโินลำ�ดบัที ่1-30  
ทางด้านปลาย N-terminal) 
	 2.	 Pro-domain (กรดอะมโินลำ�ดบัที่ 31-152) 

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

	 PCSK9 เมือ่ถกูสงัเคราะหจ์ะอยูใ่นรปู proPCSK9 
มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ 74-kDa PCSK9 จะถกูหลัง่ออกนอก
เซลล ์และทำ�งานไดเ้มือ่ผา่นกระบวนการตดัสายเปปไทด์
ในโครงสรา้ง (autocatalytic cleavage) ซึง่เกดิทีต่ำ�แหนง่ 
Q152 และ S153 (VFAQSIP site) โดยอาศัยการ
ทำ�งานรว่มกบั catalytic residues (D186, H226, S386) 
และ oxyanion ของ N317 ทีอ่ยูใ่นสว่น catalytic domain 
ทำ�ให้มีการแยกออกของส่วน pro-domain (14 kDa) 
และโครงสร้างที่เหลือ (60 kDa) pro-domain ที่ถูกตัด
จะอยู่ติดกับโครงสร้างที่เหลือของ PCSK9 ด้วยพันธะ 
non-covalent และบดบงับรเิวณ catalytic residues ไว ้
เพื่อยับยั้งคุณสมบัติของเอนไซม์ PCSK9 เมื่อออกนอก
เซลล์จะจับกับ epidermal growth factor-like repeat 
A (EGF-A) domain ของ LDLR ที่อยู่บนผิวเซลล์ 
เกิดเป็น PCSK9: LDLR complex ซึ่งถูกนำ�เข้า
ภายในเซลลท์างกระบวนการ endocytosis  หลงัจากนัน้ 
LDLR จะถูกส่งไปทำ�ลายในไลโซโซมดังนั้น PCSK9 
จงึมบีทบาทในการทำ�ลาย LDLR และรบกวนกระบวนการ

รูปที่ 1	 โครงสร้างสามมิติของ PCSK9 (PDB: 2P4E) แสดงส่วน pro-domain, catalytic domain และ 
	 C-terminal domain14 
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รูปที่ 2 	การทำ�งานของ LDLR และ PCSK9 
	 ตวัตัง้ตน้ตวัรบัแอลดแีอล (LDLR precursor) มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ120 kDa เมือ่ผา่นกระบวนการ glycosy-
	 lation ที่กอลจิคอมเพล็กซ์ (Golgi complex) จะกลายเป็นตัวรับแอลดีแอลที่สมบูรณ์ (LDLR mature) 
	 ซึง่มนี้ำ�หนกัโมเลกลุ 160 kDa LDLR mature จะถกูสง่ไปทีผ่วิเซลลแ์ละทำ�หน้าทีจ่บักบัไลโปโปรตนี ไดแ้ก ่
	 LDL และ VLDL และนำ�ไลโปโปรตีนเข้าสู่เซลล์ซ่ึงถูกนำ�เข้าสู่เอนโดโซม (endosome) ทีม่สีภาวะเปน็กรด
	 ทำ�ให ้LDLR mature ถกูแยกจะสง่กลบัไปผวิเซลลอ์กีครัง้เพือ่ใชใ้หม ่(LDLR recycling) สว่น LDL และ 
	 VLDL จะถกูสง่ไปยอ่ยสลายในไลโซโซม (lysosome) ทำ�ให ้LDL และ VLDL ในกระแสเลอืดลดลง สำ�หรบั 
	 PCSK9 เมือ่ผา่นกระบวนการตดัสายเปปไทดใ์นโครงสรา้ง (autocatalytic cleavage) ภายในเอนโดพลาสมกิ-
	 เรตคิลูมั (endoplasmic reticulum; ER) PCSK9 จะถกูสง่ไปยงั Golgi complex และหลัง่ออกนอกเซลล์
	 เกิดเป็นพีซีเอสเค 9 ที่สมบูรณ์ (Secreted PCSK9) ที่ผิวเซลล์ Secreted PCSK9 จะจับกับ LDLR 
	 mature และนำ� LDLR mature เขา้สูเ่ซลลภ์ายใน endosome Secreted PCSK9 จะจบักบั LDLR mature 
	 ได้แน่นและนำ� LDLR mature ไปทำ�ลายใน lysosome PCSK9 จึงทำ�หน้าที่เป็นตัวยับยั้งกระบวนการ
	 นำ� LDLR mature กลับไปใช้ใหม่24

ส่ง LDLR กลับไปใช้ใหม่ที่ผิวเซลล์ ทำ�ให้ระดับ LDLR 
ที่ผิวเซลล์ลดลง การกำ�จัด LDL และ VLDL จาก
กระแสเลอืดเขา้สูเ่ซลลล์ดลงสง่ผลใหม้ ีLDL และ VLDL 
สูงในกระแสเลือด (รูปที่ 2)15-24

	 ยาลดระดบัไขมนัในเลอืดและผลตอ่ PCSK9
	 ยาลดระดบัไขมนัในเลอืดหลายชนดิทีใ่ชใ้นปจัจบุนั 
ได้แก่ statin, fibrates และ ezetamibe พบว่าทำ�ให้

ระดับ PCSK9 สูงขึ้น ซึ่งเป็นปัจจัยที่ทำ�ให้ประสิทธิภาพ
ในการรักษาด้วยยาเหล่านี้ให้ผลไม่ดีเท่าที่ควร 
	 1.	Statins
	 Statins แมจ้ะเปน็ยาตวัเลอืกแรกทีใ่ชร้กัษาภาวะ
ไขมนัในเลอืดสงู อยา่งไรกต็าม statins กไ็มไ่ดเ้หมาะสม
กับผู้ป่วยทุกราย มีผู้ป่วยบางรายที่ไม่ตอบสนองต่อยา
หรือมีผลข้างเคียงจากการใช้ยา statins ออกฤทธิ์ยับยั้ง
การทำ�งานเอนไซม ์HMG-CoA reductase ซึง่ทำ�หนา้ที่
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สังเคราะห์โคเลสเตอรอลในเซลล์ตับ25 เมื่อเซลล์มีระดับ
โคเลสเตอรอลลดลง จะเกิดการกระตุ้น transcription 
factors คือ steroid response element binding 
protein-2 (SREBP-2)26,27 และ HNF1alpha28  ทำ�ใหม้ี
การแสดงออกของยนี LDLR สง่ผลใหม้ ีLDLR มากขึน้
ทีผ่วิเซลล ์เพิม่การจบั LDL-C เขา้สูเ่ซลล ์และลดระดบั 
LDL-C ในกระแสเลือด25,28  อย่างไรก็ตาม SREBP-2 
ยังสามารถควบคุมการแสดงออกของยีนชนิดอื่นๆ ใน
เมแทบอลซิมึของโคเลสเตอรอล เชน่ ยนี PCSK9 ดงันัน้
จึงทำ�ให้ผู้ป่วยที่รับประทานยา statins มีระดับ PCSK9 
สูงขึ้นเช่นกัน (รูปที่ 3)27 ดังแสดงในการศึกษาต่อไปนี้
	 การศกึษาของ Dubuc และคณะ29 พบวา่เมือ่ใชย้า 
statins ทดลองในเซลลเ์พาะเลีย้ง HepG2 และ primary 
hepatocytes ทำ�ใหร้ะดบั PCSK9 mRNA เพิม่ขึน้ และ
การศึกษาของ Rashid และคณะ30 พบว่าการให้ยา 
statins ในหนูทดลองชนิด PCSK9 knockout mice 
ทำ�ให้หนูตอบสนองต่อการรักษาได้ดีโดยมีระดับ LDLR 
ที่เพิ่มขึ้นและกำ�จัด LDL-C ได้ดี ต่อมาการศึกษาของ 
Careskey และคณะ31 เริ่มวัดระดับ PCSK9 ในเลือด
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา atorvastatin วนัละ 10 มก.  
พบว่าระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 30 โดยไม่ส่งผล
กระทบต่อการแสดงออกของ PCSK9 แต่หากผู้ป่วย

รับประทาน atorvastatin วันละ 40 มก. จะทำ�ให้ลด

ระดับ LDL-C ร้อยละ 42 ร่วมกับการมีระดับ PCSK9 

สูงขึ้นในพลาสม่าร้อยละ 34 ซึ่งต่างจากการศึกษาของ 

Costet และคณะ32 ทีพ่บวา่การรกัษาผูป้ว่ยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ด้วยยา atorvastatin วันละ 10 มก. ทำ�ให้

ระดับ PCSK9 สูงขึ้นร้อยละ 24 ในวันที่ 1 และสูงขึ้น 

ร้อยละ 14 หลังจากรักษา 6 สัปดาห์ ขณะที่การศึกษา

ของ Welder และคณะ33 ยืนยันว่าการรักษาด้วยยา 

atorvastatin วันละ 80 มก. ทำ�ให้ระดับ PCSK9 สูงขึ้น 

ร้อยละ 47 หลังการรักษา 4 สัปดาห์ ดังนั้นจึงบ่งบอก

ได้ว่าการใช้ยา statins ในปริมาณเพิ่มขึ้น จะทำ�ให้ระดับ 

PCSK9 เพิ่มสูงขึ้นด้วยในลักษณะแปรผันตรง

	 2.	Ezetimibe
	 Ezetimibe มกีลไกยบัยัง้การจบักนัระหวา่งไขมนั

กับโปรตีนตัวพาที่เรียกว่า Niemann-Pick C1-Like 1 

(NPC1L1) ทำ�ให้การดูดซึมโคเลสเตอรอลลดลง34,35 

ezetimibe ลดระดบั LDL-C ไดป้ระมาณรอ้ยละ 15-20 

ซึง่นอ้ยกวา่ผลจากการใช ้statins ทีล่ดระดบั LDL-C ได้

รอ้ยละ 20-55 (ตารางที ่1) อยา่งไรกต็ามประสทิธภิาพ

การลดระดับไขมันจะดีขึ้นเมื่อใช้ยา ezetimibe ร่วมกับ 

statins36-38

รูปที่ 3  ผลของยา statins ต่อการแสดงออกของ LDLR และ PCSK9 ในเซลล์ตับ28,29
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	 การศึกษาของ Gouni-Berthold และคณะ39 

พบว่าการใช้ยา simvastatin และ ezetimibe ทดลอง
ในเม็ดเลือดขาวชนิด mononuclear cells สามารถเพิ่ม
ระดับการแสดงออกของยีน PCSK9 ขณะที่ ezetimibe 
เพียงชนิดเดียวไม่มีผลต่อระดับ PCSK9 ที่ชัดเจน 
เช่นเดียวกับการศึกษาของ Davignon และคณะ40 

รายงานว่าผู้ป่วยที่รักษาด้วย statins ชนิดเดียวทำ�ให้
ระดับ PCSK9 สูงขึ้นร้อยละ 45 ขณะที่ผู้ป่วยที่รักษา
ดว้ยยา statins รว่มกบั ezetimibe ทำ�ใหร้ะดบั PCSK9 
สูงขึ้นร้อยละ 77 และการศึกษาของ Berthold และ
คณะ41 พบว่าผู้ป่วยที่รักษาด้วย simvastatin วันละ 
40 มก. หรือ simvastatin วันละ 40 มก. ร่วมกับ 
ezetamibe วันละ 10 มก. ทำ�ให้ระดับ PCSK9 เพิ่มขึ้น
ร้อยละ 68 และร้อยละ 67 ตามลำ�ดับ ขณะที่ผู้ป่วย
ที่รักษาด้วย ezetamibe วันละ 10 มก. ทำ�ให้ระดับ 
PCSK9 เพิ่มสูงขึ้นเพียงร้อยละ 10 จึงบ่งบอกได้ว่า
การใช้ยา statins ชนิดเดียว หรือ statins ร่วมกับ 
ezitimibe จะทำ�ให้ระดับ PCSK9 เพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน
มากกว่าการรักษาด้วยยา ezetamibe เพียงชนิดเดียว 
	 3.	Fibrates 
	 Fibrates มกีลไกกระตุน้การทำ�งานของ peroxi-
some proliferator-activated receptor α (PPARα) 
ซึง่เปน็ transcription factor ตอ่ยนีหลายชนดิทีเ่กีย่วกบั
เมแทบอลิซึมของไขมันและกรดไขมัน และทำ�ให้ระดับ
ไขมันในเลือดลดลง46-48 โดย fibrates มีผลต่อการเพิ่ม
กระบวนการ β-oxidation ของกรดไขมันทำ�ให้ลดการ
สงัเคราะห ์VLDL และเพิม่การทำ�งานของเอนไซม ์lipo-
protein lipase ทำ�ใหเ้พิม่การสลายไลโปโปรตนี และเพิม่
กระบวนการ cholesterol efflux ทำ�ให้ระดับ HDL-C 
เพิม่ขึน้ ผลของยา fibrates สามารถลดระดบั triglycerides 
ร้อยละ 30-50 LDL-C ร้อยละ 18-30 และเพิ่มระดับ 
HDL-C ร้อยละ 5-15 ซึ่งระดับ LDL-C ที่ลดลงจะ
แตกต่างกันขึ้นอยู่กับกลุ่มประชากรและชนิดของภาวะ
ไขมันในเลือดสูง49-51 นอกจากนี้ fibrates ยังมีฤทธิ์
หลากหลายทางชวีภาพอืน่ๆ (pleiotropic effects) ทีช่ว่ย
ปอ้งกนัการเกดิโรคหวัใจ เชน่ ลดระดบั fibrinogen, uric 

acid และ C-reactive protein  และเพิม่ความยดืหยุน่ของ
หลอดเลือด49-51 จากงานวิจัยพบว่า  fibrates ส่งผลต่อ
ระดับ PCSK9 ดังต่อไปนี้
	 การศึกษาของ Troutt และคณะ52 พบว่าเมื่อให้
ผู้ป่วยรับประทาน fibrates วันละ 200 มก. จะทำ�ให้
ระดับ PCSK9 สูงขึ้นร้อยละ 25 ในเวลา 12 สัปดาห์ 
ขณะทีก่ลุม่ placebo ไมพ่บความเปลีย่นแปลงของระดบั 
PCSK9 นอกจากนี้การศึกษาของ Costet และคณะ32 
พบว่าการให้ผู้ป่วยรับประทาน fibrates วันละ 160 มก. 
รว่มกบั atorvastatin วนัละ 10 มก. เปน็เวลา 3 สปัดาห ์
สามารถลดระดับ LDL-C และ triglyceride ร้อยละ 
30 และร้อยละ 31 ตามลำ�ดับ และเพิ่มระดับ HDL-C 
และ PCSK9 ร้อยละ 13 และร้อยละ 42 ตามลำ�ดับ
	 อย่างไรก็ตามมีหลายการศึกษาที่พบว่า fibrates 
ทำ�ให้ระดับ PCSK9 ลดลง ได้แก่ การศึกษาของ 
Kourimate และคณะ53  พบว่าการรักษาด้วย fibrates 
ชนิดต่างๆ เช่น Wy14643, fenofibrate, clofibrate, 
gemfibrozil สามารถยับยั้งการแสดงออกของ PCSK9 
ในเซลล์ตับมนุษย์ โดยเฉพาะ Wy14643 และ gemfi-
brozil และการศึกษาของ Lambert และคณะ54 จาก 
the FIELD (Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes) study พบว่าการรักษาผู้ป่วย
โรคเบาหวานจำ�นวน 115 ราย ด้วย fenofibrate วันละ 
200 มก. เปน็เวลา 6 สปัดาห ์สามารถลดระดบั PCSK9 
ในพลาสม่าร้อยละ 8.5 และลดระดับ triglycerides ได้
	 อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Mayne และคณะ55 

กลับพบว่าการใช้ fenofibrate และ gemfibrozil รักษา
ในผูป้ว่ยจำ�นวน 19 ราย ทำ�ใหร้ะดบั PCSK9 มทีัง้เพิม่ขึน้
และลดลง แตโ่ดยรวมแลว้เพิม่ขึน้รอ้ยละ 17 อยา่งไรกต็าม 
เมื่อทดลองใช้ fenofibrate ในเซลล์เพาะเลี้ยง HepG2  
กลับไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับ PCSK9 และ 
LDL-C อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ผลที่แตกต่างกันนี้
อาจเกิดจากกลุ่มตัวอย่างที่น้อยเกินไป ดังนั้นกลไก
การเพิ่มขึ้นหรือลดลงของระดับ PCSK9 โดย fibrates 
จึงยังไม่ชัดเจน แต่ก็สมมติฐานว่าการมีระดับ PCSK9 
ที่เพิ่มขึ้นโดย fibrates นั้นอาจมีกลไกที่คล้ายคลึงกับ
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กลไกของยา  statins หรืออาจเกิดจากฤทธิ์หลากหลาย
ทางชีวภาพ (pleiotropic effects) ของตัวยาเองโดย
ไม่ขึ้นกับระดับ SREBP-2

	 กลไกการยับยั้ง PCSK9 
	 จากงานวิจัยที่พบว่าการกลายพันธุ์ของยีน 
PCSK9 ชนิด homozygous แบบ loss-of-function 
สง่ผลใหผู้ป้ว่ยมรีะดบั LDL-C ต่ำ�มาก (<15 มก./ดล.)12,13 
ทำ�ให้เกิดเป็นแนวคิดในการยับยั้ง PCSK9 เพื่อเป็น
เป้าหมายต่อการลดระดับไขมันในเลือด กลไกการยับยั้ง 
PCSK9 อาจแบ่งเป็น 4 รูปแบบ56 ดังนี้ 
	 1.	 การลดระดับ PCSK9 mRNA โดยใช้ 
siRNA หรือ antisense oligonucleotides (ASO) 
ผ่านทางกระบวนการ gene silencing 
	 2.	 การยับยั้งการจับกันระหว่าง LDLR และ 
PCSK9 ทีผ่วิพลาสมา่เมมเบรนโดยใช ้mimetic peptide 
หรือ monoclonal antibody (mAb) ต่อ PCSK9 
	 3. 	การยับยั้งกระบวนการ PCSK9 processing 
	 4.	 การยับยั้งการจับกันระหว่าง LDLR และ 
PCSK9 ภายในเอนโดโซมภายในเซลล์
	 ซึ่งปัจจุบันมีการพัฒนาสารยับยั้ง PCSK9 หรือ 
PCSK9 inhibitors ออกมาหลายรูปแบบโดยบริษัทยา
และนกัวจิยัจากหลายสถาบนั (ตารางที ่2) ดงัรายละเอยีด
ต่อไปนี้ 
	 1.	Gene silencing
	 	 1.1 Antisense oligonucleotides (ASO)
	 	 	 ASO คือ สายนิวคลีโอไทด์ความยาว
ประมาณ 10-30 เบส ซึง่มลีำ�ดบัเบสที ่complementary 
กับลำ�ดับเบสบน mRNA ของยีนเป้าหมาย ร้อยละ 80 
ASO ใช้ลดระดับการแสดงออกของโปรตีนโดยการ
เหนี่ยวนำ�ให้เกิดการทำ�ลายของ mRNA หรือยับยั้ง
กระบวนการ mRNA translation57 การศึกษาของ 
Graham และคณะ ร่วมกับบริษัท Isis Pharmaceu-
ticals, Inc.58  ได้ทดลองใช้ ASO ต่อ PCSK9 โดยฉีด
เข้าใต้ผิวหนังในหนูทดลองที่รับประทานอาหารจำ�พวก
ไขมันเป็นเวลา 6 สัปดาห์ พบว่าสามารถลดระดับ

โคเลสเตอรอลรวมและ LDL-C ร้อยละ 53 และร้อยละ 
38 ตามลำ�ดับ และลดระดับการแสดงออกของ PCSK9 
ร้อยละ 92 ขณะที่มี LDLR เพิ่มขึ้น 2 เท่าตัว เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัหนทูดลองในกลุม่ควบคมุ ผลการทดลอง
ใกล้เคียงกับการศึกษาของ Gupta และคณะ ที่ร่วมกับ
บรษิทั Santaris Pharma A/S59  ซึง่พบวา่เมือ่ทดลองใช ้
ASO ในเซลล์เพาะเลี้ยง HepG2 และ HuH7 สามารถ
ลดระดับ PCSK9 mRNA ร้อยละ 60 และร้อยละ 50 
ตามลำ�ดับ และเมื่อฉีด 13-mer locked nucleic acid 
(LNA) ASO ในหนูทดลองทางหลอดเลือดดำ� พบว่า
สามารถลดระดบั PCSK9 mRNA ไดภ้ายใน 24 ชัว่โมง 
โดยระดับที่ลดลงแปรผันตรงกับปริมาณของ ASO ที่ฉีด
เขา้ไป โดยการฉดี ASO ในปรมิาณสงูๆ จะทำ�ใหม้รีะดบั 
LDLR เพิ่มขึ้น 3 เท่าตัว นอกจากนี้บริษัท Santaris 
Pharma A/S60  ได้พัฒนา ASO อีกชนิดคือ SPC5001 
ซึ่งจากการทดลองใน non-human primates พบว่า 
SPC5001 สามารถยับยั้ง PCSK9 และลดระดับ 
LDL-C ร้อยละ 50 โดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงระดับ 
HDL-C ซึ่งบริษัท Santaris Pharma A/S ก็ได้เริ่มนำ� 
SPC5001 ทดลองในผู้ที่มีสุขภาพดีและผู้ป่วย familial 
hypercholesterolemia อย่างไรก็ตามการทดลองได้
สิ้นสุดลงก่อนกำ�หนด โดยไม่มีการเปิดเผยถึงสาเหตุ  
	 	 1.2	 RNA interference (RNAi)
	 	 	 กลไก RNA interference เปน็แนวทาง
สำ�หรบัการรกัษาโรคหลายชนดิ โดยไปลดการแสดงออก
ของยนี โดยการใช ้double stranded ribonucleic acid 
(dsRNA) molecules ซึ่งเป็น complementary กับ 
mRNA ในส่วนที่แสดงออกเป็นโปรตีน dsRNA จะไป
กระตุ้น RNase III-like enzyme (Dicer) ซึ่งไปย่อย 
dsRNA ทำ�ให้เกิด dsRNA เส้นเล็กๆ ขนาด 20-30 
นิวคลีโอไทด์ ที่เรียกว่า  small interfering RNA 
(siRNA) ซึ่งไปกระตุ้น multi-protein complex  
ทีเ่รยีกวา่ RNA-induced silencing complex (RISC) 
ทำ�ใหม้กีารคลายเกลยีวของ siRNA เกดิเปน็ antisense 
strand ไปจับและทำ�ลาย mRNA61
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	 	 	 บริษัท Alnylam Pharmaceuticals, 
Inc62 ได้ผลิต siRNA คือ ALN-PCS01 โดยบรรจุไว้
ในรูปของไลโพโซมและนำ�ไปทดลองใน non-human 
primates ซึง่ทำ�ใหร้ะดบั LDL-C ลดลงรอ้ยละ 50 และ
มีจุดมุ่งหมายที่จะทดสอบในมนุษย์ต่อไป
	 ต่อมาการศึกษาของ Frank-Kamenetsky และ
คณะ ร่วมกับบริษัท Alnylam Pharmaceuticals,
Inc.63  กไ็ดท้ดลองใช ้siRNAs 2 ชนดิ คอื LNP-PCS-
A2 และ LNP-PCS-C2 ในหนทูดลอง transgenic mice 
ที่มีการแสดงออกของ human PCSK9 พบว่าสามารถ
ลดระดับ PCSK9 mRNA ได้ถึงร้อยละ 70 และลด
ระดับ PCSK9 ได้มากถึง 500 เท่าตัว ในเวลา  3 
สัปดาห์ นอกจากนี้เมื่อทดลองฉีด siRNA ที่อยู่ในรูป
อนุภาคนาโนชนิดไขมันใน cynomolgus monkeys 
พบว่ามีการลดลงของระดับ PCSK9 mRNA และ 
PCSK9 และลดระดับ LDL-C ในพลาสม่าร้อยละ 50-
60 ภายใน 48 ชั่วโมง โดยออกฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 
และลดระดบั LDL-C ไดน้านถงึ 2-3 สปัดาห ์นอกจากนี้
การศึกษาของ Ason และคณะ64 พบว่าการใช้ siRNA 
ต่อ PCSK9 ในหนูทดลองที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
statins ร่วมกับ ezetamibe พบว่าสามารถลดระดับ
โคเลสเตอรอลรวมและ triglyceride ได้ดี
	 2.	Mimetic peptides และ modified binding 
protein 
	 Mimetic peptides เป็นเปปไทด์ที่สังเคราะห์
เลียนแบบโปรตีนที่สามารถจับกับ PCSK9 ได้ ซึ่งมี
หลายการศึกษาที่ทดลองใช้เปปไทด์สังเคราะห์ดังกล่าว 
เช่น การศึกษาของ Shan และคณะ65 ได้ทดลองใช้
เปปไทด์ที่มีโครงสร้างคล้ายกับ EGF-A domain ของ 
LDLR ให้ไปจับกับ PCSK9 ที่ผิวเซลล์เมมเบรน เพื่อ
ป้องกันการจับระหว่าง PCSK9 กับ LDLR ทำ�ให้ลด
การทำ�ลายของ LDLR และเนือ่งจากการกลายพนัธุข์อง 
LDLR ชนดิ H306Y ทีเ่กดิในบรเิวณ EGF-A สามารถ
จับกับ wild-type PCSK9 หรือ D374Y-PCSK9 
ได้แน่นกว่าปกติ ดังนั้น McNutt และคณะ66 จึง
สังเคราะห์ EGF-A-H306Y peptide และทดลอง

ในเซลล์เพาะเลี้ยง HepG2 พบว่า  EGF-A-H306Y 
peptide สามารถจับกับ wild type PCSK9 และ GOF 
PCSK9 ได้ทำ�ให้ไปขัดขวางการจับกันระหว่าง PCSK9 
กบั LDLR และปอ้งกนัการทำ�ลายของ LDLR นอกจากนี้
ยังมีการใช้โปรตีนลูกผสมที่สังเคราะห์มาจาก fibro-
nectin เรยีกวา่ Adnectin (BMS-962476) ซึง่สามารถ
จับกับ PCSK9 ได้โดยมีลักษณะการจับคล้ายกับการจับ
ของแอนติบอดีและแอนติเจน 
	 3.	Small molecule
	 เป็นโมเลกุลขนาดเล็กที่สามารถจับกับ PCSK9 
และไปยับยั้งกระบวนการตัดสายเปปไทด์ในโครงสร้าง 
(autocatalytic cleavage) การหลั่งออกนอกเซลล์ 
หรือการจับกันของ LDLR และ PCSK921 โดยหวัง
ที่จะใช้รักษาโดยวิธีการรับประทาน อย่างไรก็ตาม
ในปัจจุบันยังไม่มีการนำ�โมเลกุลขนาดเล็กไปทดลอง
ในมนุษย์
	 4. Anti-PCSK9 antibody
	 มีหลายการศึกษาได้พัฒนา anti-PCSK9 anti-
body ขึ้นมาเพื่อยับยั้งการจับกันระหว่าง PCSK9 กับ 
LDLR ดังต่อไปนี้ 
	 	 4.1	 การศึกษาของ Duff และคณะ67 ได้
ทดลองใช้ antibodies ที่จำ�เพาะต่อ PCSK9 ในบริเวณ 
catalytic domain ในเซลล์เพาะเลี้ยง HepG2 พบว่า
สามารถปอ้งกนัการจบักนัระหวา่ง PCSK9 กบั LDLR ได้
	 	 4.2	 การศึกษาของ Ni และคณะ ร่วมกับ
บริษัท Merck Research Laboratories68 ได้ทดลองใช้ 
anti-PCSK9 antibody (1G08) ซึ่งจับกับ PCSK9 
ในส่วน C-terminal domain ในเซลล์เพาะเลี้ยง 
HEK293 และ HepG2 พบว่า 1G08 สามารถยับยั้ง
การนำ� PCSK9 เข้าสู่เซลล์ได้ ต่อมาได้ทดลองใช้ anti-
PCSK9 antibody (1D05) ซึ่งจะจับกับ PCSK9 
บริเวณ catalytic site ซึ่งสำ�คัญต่อการจับกับ EGF-A 
ของ LDLR ในหนทูดลอง และ rhesus monkeys พบวา่
ทำ�ให้ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 40 และร้อยละ 
20-50 ตามลำ�ดบั69 และการศกึษาของ Zhang และคณะ 
ร่วมกับบริษัท Merck Research Laboratories70 
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ได้ทดลองใช้ anti-PCSK9 antibody (1B20) ในหนู
ทดลอง และ rhesus monkeys ซึ่งสามารถลดระดับ 
LDL-C ได้ ≥ ร้อยละ 25 และร้อยละ 70 ตามลำ�ดับ 
และเมื่อใช้ 1B20 ร่วมกับ simvastatin พบว่าสามารถ
ลดระดับ LDL-C ใน rhesus monkeys ได้มากกว่า
การใช้ simvastatin เพียงชนิดเดียว 
	 	 4.3	 การศึกษาของ Chan และคณะ ร่วมกับ
บริษัท Amgen71 ใช้ monoclonal antibody (mAb1) 
ตอ่ PCSK9  ในบรเิวณทีจ่บักบั LDLR ทดลองในเซลล์
เพาะเลีย้ง HepG2 พบวา่ mAb1 ลดระดบัโคเลสเตอรอล
รวมรอ้ยละ 36 และเมือ่ทดลองใน cynomolgus monkeys 
ทำ�ให้ลดระดับ LDL-C ร้อยละ 80 โดยมีผลต่อการลด
ระดบั HDL-C เลก็นอ้ย และไมม่ผีลตอ่ระดบั triglycerides 
ต่อมาบริษัท Amgen72 ได้พัฒนา Amgen’s antibody 
(AMG145) และทดลองในมนุษย์ โดยฉีด AMG145 
ผ่านทางผิวหนังหรือทางหลอดเลือดดำ�ในอาสาสมัครที่มี
สุขภาพดีพบว่าสามารถลดระดับ LDL-C ได้ร้อยละ 
64 โดยไม่มีผลกระทบข้างเคียง ต่อมามีหลายการศึกษา
นำ� AMG145 ไปทดสอบในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง 
ไดแ้ก ่การศกึษาของ LAPLACE-TIMI 57, MENDEL, 
RUTHERFORD และ the GAUSS ซึ่งจากการศึกษา
พบว่าเมื่อฉีด AMG145 ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง
ทัง้ทีม่หีรอืไมม่กีารรกัษารว่มกบั statins หรอื ezetamibe 
จะสามารถลดระดับ LDL-C ได้ดี73-77

	 	 4.4	 บริษัท Pfizer-Rinat, Inc.78 ได้ผลิต 
humanized monoclonal J16 antibody ต่อ PCSK9 
ซึง่จำ�เพาะตอ่บรเิวณทีจ่บักบั LDLR-EGF-A โดยทดลอง
ฉีด J16 antibody ทางหลอดเลือดดำ�ใน cynomolgus 
monkeys พบวา่ระดบั LDL-C ลดลงรอ้ยละ 70 ในเวลา 
10 วัน โดยระดับ LDL-C จะลดลงแปรผันตรงกับ
ปริมาณ J16 antibody ที่ฉีดเข้าไป และเมื่อฉีด J16 
antibody ใน cynomolgus monkeys ที่ได้รับอาหาร
ไขมันสูงพบว่าให้ผลที่ใกล้เคียงกัน และเมื่อฉีด J16 
antibody รว่มกบัการรกัษาดว้ย simvastatin ใน cyno-
molgus monkeys  พบวา่ระดบั LDL-C ลดลงรอ้ยละ 65 

นอกจากนีบ้รษิทั  Pfizer-Rinat, Inc. ยงัไดผ้ลติ mono-
clonal antibody (RN316) ต่อ PCSK9 อีกชนิดและ
เริ่มทดลองในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
statins โดยฉีด RN316 ร่วมกับการรักษาด้วย statins 
พบว่าสามารถลดระดับ LDL-C ในผู้ป่วยที่มีไขมัน
ในเลือดสูงได้
	 	 4.5	 บริษัท Regeneron Pharmaceuticals,
Inc.79 ได้ผลิต monoclonal antibody (SAR236553/
REGN727) และทดลองในอาสาสมคัรทีม่สีขุภาพด ีพบวา่ 
SAR236553/REGN727 สามารถลดระดับ LDL-C 
ไดม้ากกวา่รอ้ยละ 60 โดยระดบั LDL-C ทีล่ดลงแปรผนั
ตรงกับปริมาณแอนติบอดีที่ฉีดเข้าไป และได้ทดลอง
ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง ดังการศึกษาต่อไปนี้
	 	 การศึกษาของ Stein และคณะ80 ได้ทดลอง
ฉีด SAR236553/REGN727 ในผู้ป่วย heterozygous 
familial hypercholesterolemia ทีร่บัประทานยา statins
โดยอาจจะมหีรอืไมม่กีารรบัประทานยา ezetamibe พบวา่
สามารถลดระดับ LDL-C ร้อยละ 30-68 ขึ้นอยู่กับ
ปริมาณและความถี่ของการฉีดแอนติบอดีและการศึกษา
ของ McKenney และคณะ81 ไดท้ดลองฉดี SAR236553/
REGN727 ในผูป้ว่ยไขมนัในเลอืดสงูชนดิปฐมภมูริว่มกบั
การรกัษาดว้ย atorvastatin พบวา่ทำ�ใหล้ดระดบั LDL-C 
ร้อยละ 40-72 ซึ่งระดับ LDL-C ที่ลดลงขึ้นอยู่ปริมาณ
และความถี่ในการฉีดแอนติบอดี
	 	 เช่นเดียวกับการศึกษาของ Roth และคณะ82 

ทีพ่บวา่เมือ่ทดลองฉดี SAR236553/REGN727 ในผูป้ว่ย
ไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิร่วมกับการรักษาด้วย 
atorvastatin วนัละ 10 มก. พบวา่สามารถลดระดบั LDL-C 
ร้อยละ 66 ขณะที่การฉีด SAR236553/REGN727 
รว่มกบัการรกัษาดว้ย atorvastatin วนัละ 80 มก. ทำ�ให้
ระดบั LDL-C ลดลงรอ้ยละ 73 และเมือ่เปรยีบเทยีบกบั
การรกัษาดว้ย atorvastatin วนัละ 80 มก. ชนดิเดยีวทำ�ให้
ระดับ LDL-C ลดลงเพียงร้อยละ 17 ดังนั้นจึงบ่งบอก
ไดว้า่การฉดี SAR236553/REGN727 รว่มกบัการรกัษา
ด้วยยา statins ทำ�ให้ระดับ LDL-C ลดลงได้มากที่สุด
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สรุป
	 สารยบัยัง้ PCSK9 หรอื PCSK9 inhibitors 
ถือเป็นเป้าหมายใหม่ในการพัฒนาเป็นยาลดไขมัน
ในเลือดในอนาคต สารยับยั้ง PCSK9 มีกลไก
ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานหรือลดปริมาณ PCSK9 
ทำ�ให้มีการทำ�ลาย LDLR ลดลง มีระดับ LDLR 
เพิ่มขึ้นบนผิวเซลล์และช่วยลดระดับ LDL-C 
ในกระแสเลือด กลไกการออกฤทธิ์ดังกล่าวจึง
แตกต่างจากกลไกการออกฤทธิ์ของยาลดระดับ
ไขมันในเลือดที่ใช้ในปัจจุบัน สารยับยั้ง PCSK9 
มีการพัฒนาออกมาหลายรูปแบบ เช่น gene 
silencing, mimetic peptide และ monoclonal 
antibody จากการทดลองใช้สารยับยั้ง PCSK9 
ในเซลลเ์พาะเลีย้ง สตัวท์ดลอง ในผูท้ี่มสีขุภาพดแีละ
ผู้ป่วยไขมันในเลือดสูงแบบปฐมภูมิพบว่าสามารถ
ลดระดับ PCSK9 และระดับไขมันได้ดี โดยเฉพาะ
เมื่อใช้ร่วมกับยา statins หรือ ezetamibe ดังนั้น
สารยับยั้ง PCSK9 จึงอาจเป็นทางเลือกใหม่สำ�หรับ
การใชเ้ปน็ยาลดระดบัไขมนัในเลอืดที่มีประสิทธภิาพ
ดตีอ่ไปในอนาคตในการรกัษาผูป้ว่ยไขมนัในเลอืดสงู 
และนำ�ไปสู่การป้องกันการเกิดโรคหัวใจ 
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