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บทน า 

 โรคไขมันในเลือดสูง หรือ hypercholesterolemia เป็นโรคที่ท าใหร้ะดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูง ซึ่งจะสง่ผลให้

ผู้ป่วยมีความเส่ียงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้น ปัจจุบันมยีาหลายกลุ่มที่ใช้ลดระดับคอเลสเตอรอลในเลือดได้ ทีใ่ช้กัน

แพร่หลายและเป็นท่ีรู้จกักันดีที่สุดคือ  statins ซึ่งเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดี แต่ statins มีผลข้างเคยีงหลายอย่างที่ท าให้ผู้ป่วย

หลายรายไม่สามารถทนต่อยานี้ได้ ดังนั้นการพัฒนายาลดคอเลสเตอรอลส าหรับใชใ้นผู้ป่วยกลุม่นีจ้ึงเป็นส่ิงเป็นจ าเป็นที่สุด

อย่างหน่ึงในขณะนี ้

 ยาลดคอเลสเตอรอลกลุ่มล่าสดุ PCSK9 inhibitors อาจเป็นยาทีเ่หมาะกับผู้ป่วยในกลุ่มนี้ โดยข้อมูลจากการทดลอง

ทางคลินิกบง่ชีว้่า ยากลุ่มใหม่นี้มปีระสิทธิภาพในการลดคอเลสตอรอลได้ดี และมีผลข้างเคียงน้อยมาก แมจ้ะยงัคงขาดข้อมูล

ด้านผลระยะยาวจากการใชย้าและยาที่มีอยูใ่นท้องตลาดก็มีราคาสูงมาก 

ประวัติการคน้พบ PCSK9 

 Nabil Seidah นักวิจยัจากเมืองมอนทรีออล ประเทศแคนาดา ไดค้้นพบเอนไซม์ตวัใหม่ที่มชีื่อวา่ proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9 หรือ PCSK9 ในปี 2003 เอนไซม์ที่ค้นพบใหม่นี้พบไดใ้นอวยัวะหลายส่วนของมนษุยเ์ช่น 

ตับ ไต และสมอง แต่ในขณะน้ันยังไม่ทราบแนช่ัดว่าเอนไซม์นี้มีบทบาทอย่างไรต่อร่างกาย(1) 

ในปีเดยีวกัน Marianne Abifadel ก าลังศกึษารหัสพันธุกรรมของผู้ป่วยที่เป็นโรคไขมันในเลือดสูงจากพันธกุรรม 

(familial hypercholesterolemia) เพื่อหาต าแหน่งในรหัสพันธุกรรมที่ท าใหค้นไข้ดังกล่าวมีไขมันในเลือดสูง เธอพบว่าผู้ป่วยที่มี

ระดับไขมันในเลือดสูงมีความผิดปกติของยีน PCSK9 ที่ท าให้ร่างกายสร้างเอนไซม์ดงักล่าวออกมามากกว่าในคนปกติ(2) 

จากการศกึษาเพิม่เตมิพบวา่ เอนไซม์ PCSK9 จะไปจับกับตวัรับ LDL-receptor ในตับและเหน่ียวน าให้เกิดการ

ท าลายตวัรับดงักล่าว ในคนปกต ิLDL-receptor จะท าหน้าทีจ่ับ LDL ในกระแสเลือดเพื่อน าไปเปล่ียนเป็นกรดน้ าดีที่ตับและ

ขจัดออกจากร่างกาย การมีเอนไซม์ PCSK9 มากขึ้นจะท าให้เกิดการท าลาย LDL-receptor มากขึ้น ท าให้ระดับ LDL ใน

กระแสเลือดสูงขึ้นในท่ีสุด(3) 

 ในทางตรงกันข้าม การท่ีร่างกายไม่สร้างเอนไซม์ PCSK9 เลยก็จะท าให้ระดับ LDL ในกระแสเลือดต่ ากว่าคนปกติ 

โดยจากการศึกษาของ Helen Hobbs กับ Jonathan Cohen จากมหาวิทยาลัย UT Southwesten Medical Center เมือง

ดัลลัส  รัฐเท็กซัส ประเทศสหรัฐอเมริกา พบบุคคลกลุ่มหนึ่งทีม่ีระดับ LDL ในกระแสเลือดต่ ามาก เมื่อตรวจสอบรหัสพันธุกรรม



ก็พบว่าบคุคลกลุ่มนี้มคีวามผิดปกติของยีน PCSK9 โดยความผิดปกติดังกล่าวท าให้ร่างกายไม่สร้างเอนไซม์ PCSK9 เลย ทาง

ผู้วิจัยยงัตัง้ข้อสังเกตด้วยว่า บุคคลเหล่านี้สามารถใช้ชวีิตโดยปราศจากเอนไซม์ดงักล่าวได้โดยไมพ่บความผิดปกตใิดๆ

นอกจากระดับคอเลสเตอรอลที่ต่ ากวา่คนปกติเทา่นั้น(4) 

PCSK9 inhibitors 

 จากผลการค้นคว้าในข้างต้นท าให้เป็นท่ีประจักษ์วา่ PCSK9 น่าจะเป็นต าแหน่งในการออกฤทธิ์ท่ีนา่สนใจของยาลด

คอเลสเตอรอล โดยปัจจุบันมียาหลายกลุ่มที่ก าลังอยูใ่นขั้นตอนการวิจยัและค้นคว้า และมยีาที่ออกวางจ าหน่ายในท้องตลาด

แล้วสองตวั คือ alirocumab กับ evolocumab ซึ่งยาทั้งสองเป็นยากลุ่มใหม่ที่มชีื่อวา่ PCSK9 inhibitors 

PCSK9 inhibitors เป็น human monoclonal antibody ที่จะไปจับกับเอนไซม์ PCSK9 โดยตรง ท าให้ระดับของ
เอนไซม์อิสระในรา่งกายลดลงจนเป็นศูนย์ โดยฤทธิ์ดังกล่าวจะคงอยู่ได้ประมาณ 2-3 สัปดาห์หลังจากได้รับยา ยาดังกล่าวมีข้อ
บ่งใชใ้นผู้ป่วยทีม่ีภาวะไขมันในเลือดสูง โดยในประเทศสหรัฐอเมริกาอนุมัตใิห้ใช้เป็นยาเสริมร่วมกบัการรับประทานยาในกลุ่ม 
statins เพียงอยา่งเดยีว ในขณะทีใ่นยุโรปอนุมัตใิห้ใชเ้ป็นยาเดีย่วในผู้ป่วยที่ทนต่อยาในกลุ่ม statins ไม่ได้ด้วย(5-8) 
ประสิทธิภาพ 

ประสิทธิภาพของ alirocumab ได้รับการพิสูจนใ์นการทดลองทางคลินิกซึ่งกระท าในผู้ป่วยจ านวน 92 ราย ผู้ป่วย
ทั้งหมดรับประทานยา atorvastatin 10 mg และมีระดับ LDL-cholesterol ≥100 mg/dL โดยในการทดลองดังกล่าวไดแ้บ่ง
ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับ atorvastatin 80 mg วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับ alirocumab 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ ส่วนอีกกลุม่
หน่ึงได้รับ atorvastatin ร่วมกับยาหลอก ท้ังสองกลุ่มได้รับยาเป็นเวลา 8 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ alirocumab มีระดับ 
LDL-C ที่ลดลงมากกวา่ โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ alirocumab ทั้งหมดสามารถลด LDL-C ได้ถึงเปา้หมายคือ ต่ ากว่า 100 
mg/dL ในขณะท่ีในกลุ่มที่ได้ยาหลอก มีเพียง 52 เปอร์เซ็นต์ที่สามารถลด LDL-C ได้ถึงเปา้หมาย(9) 

ส่วนประสิทธิภาพของ evolocumab ก็ได้รับการพิสูจน์แล้วเช่นกนั จากการทดลองทางคลินิกที่มีชือ่ว่า LAPLACE-
TIMI57 ซึ่งกระท าในผู้ป่วยจ านวน 631 ราย ผู้ป่วยเหล่านี้รับประทานยา statins และมี LDL-C ≥85 mg/dL ถูกแบ่งออกเป็น 8 
กลุ่ม โดย 3 กลุ่มแรกได้รับยา evolocumab ในขนาด 70 mg, 105 mg, และ 140 mg ทุก 2 สัปดาห์ อีก 3 กลุ่มได้ 
evolocumab 280 mg, 350 mg, และ 420 mg ทุก 4 สัปดาห์ ส่วนอีก 2 กลุ่มได้รับยาหลอกทกุ 2 และ 4 สัปดาห์ พบว่า 
evolocumab สามารถลดค่า LCL-C ได้ และผลการลดค่า LDL-C แปรผันตามขนาดยาที่ได้รับ โดย 93.5 เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วย
ที่ได้รับ evolocumab 140 mg ทุก 2 สัปดาห์สามารถลด LDL-C ได้ถึงเป้าหมายคือ <70 mg/dL และ 71.8 เปอร์เซ็นต์ของ
ผู้ป่วยที่ได้รับ evolocumab 420 mg ทุก 4 สัปดาห์สามารถลด LDL-C ได้ถึงเป้าหมาย(10)  
การบริหารยาและผลข้างเคียง 

Alirocumab บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผวิหนังโดยเริ่มจากขนาดยาเริม่ต้น 75 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์ หลังจากนั้น
ให้ปรับขนาดยาเพิ่มเป็น 150 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์ได้ หากผลการลดไขมันยังไม่เป็นที่น่าพอใจ(6,11) ส่วน evolocumab ก็
บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงัเช่นกัน โดยสามารถเลือกฉีด 140 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 มิลลิกรัมทุก 1 เดือนก็ได้
(8,12) ยาทัง้สองมีผลขา้งเคียงค่อนข้างน้อยและไม่รุนแรง อาการท่ีพบได้บ่อยสุดคือ ระคายเคืองบริเวณที่ฉีด มีรายงานปฏิกิริยา
แพ้รุนแรงจากการใชย้าทัง้สอง แต่พบได้น้อยมาก(11-12)  



อย่างไรกต็าม มีเรื่องนา่กงัวลวา่ PCSK9 inhibitors อาจเพิ่มความเส่ียงในการติดเชื้อไวรัสตับอกัเสบซี เนื่องจาก
ตัวรับ LDL receptor มีบทบาทเป็นตัวน าเชื้อไวรัสตับอกัเสบซเีข้าสู่ตับ โดยทางทฤษฎี การใช้ยา PCSK9 inhibitors ซึ่งไปลด
การท าลายตวัรับ LDL receptor ก็น่าจะเพิ่มความเส่ียงต่อการตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบซีดว้ย แตข่้อมลูที่มีในตอนน้ียงัไม่สามารถ
สรุปผลได้แน่ชัด(13)  

นอกจากนี้ PCSK9 inhibitors จะไปเพิ่มการขับออกของคอเลสเตอรอลผ่านทางการสร้างน้ าดี การหล่ังของน้ าดีที่
เพิ่มขึ้นจะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่(14) แต่จากข้อมูลท่ีมีอยู่ยงัไม่พบความเกี่ยวข้องระหว่าง PCSK9 inhibitors 
กับการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ ่ 
ข้อดอ้ยของ PCSK9 inhibitors 

แม้จะมขี้อมูลดา้นความประสิทธภิาพและความปลอดภัยในระยะส้ันแล้ว แต่ PCSK9 inhibitors ยงัขาดข้อมูลใน
ระยะยาวซึง่ยงัต้องศึกษาเพิ่มเตมิอีกมาก นอกจากนีย้ายงัมีราคาค่อนข้างสูง ท าใหค้นไข้ส่วนใหญไ่ม่สามารถเข้าถึงยาได้ 
แม้แตใ่นประเทศสหรัฐอเมริกาที่เป็นประเทศที่ประชากรส่วนใหญม่ีฐานะดี ยังมีการวิจยัดา้น cost effectiveness พบว่ายา 
alirocumab กับ evolocumab เป็นยาที่ไม่มีความคุม้ค่าในการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือดเพราะยามีราคาสูงมาก โดยถ้า
จะให้ยาดงักล่าวจะมีความคุ้มค่าในการรักษา ทางผู้จดัจ าหน่ายจะต้องลดราคายาลงมาเหลือเพียงหน่ึงในสามของราคาใน
ปัจจุบัน(15)  
แนวทางในการพัฒนา 

การพัฒนายายังไม่ได้หยุดอยู่แคน่ี้ ยังมียาอีกหลายกลุ่มที่ออกฤทธิ์ที่ PCSK9 ที่ยังอยู่ในขั้นตอนการพัฒนายาอยู่ หนึ่ง
ในน้ันคือยาที่จะไปกดการแสดงออกของยีน PCSK9(16) และวัคซีน PCSK9 ซึ่งจะช่วยลดความถี่ในการบริหารยาลงได้(17) แต่
น่าสนใจที่สุดนา่จะเป็นยารับประทาน(18) ซึ่งจะเพิ่มความสะดวกและลดภาระค่าใช้จา่ยให้แก่ผู้ป่วยได้มาก 
สรุป 
 ยาลดคอเลสเตอรอลกลุ่มใหม่ PCSK9 inhibitors เป็นยาที่มีประวัติการค้นพบท่ีน่าสนใจ ดว้ยประสิทธิภาพในการลด
คอเลสเตอรอลและผลข้างเคยีงทีน่้อยกวา่ยากลุ่มอื่น ท าให้ยากลุม่นี้เป็นยาที่น่าจับตามอง แมว้่ายาจะยงัขาดข้อมูลดา้นความ
ปลอดภัยในระยะยาวและยังมีราคาที่สูงอยูม่าก แต่หากได้รับการพัฒนาอยา่งเหมาะสม ยาดังกลา่วน่าจะสามารถเขา้ถงึคนไข้
ได้มากขึ้น และเป็นยาทีช่่วยลดความเส่ียงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ต่อไป  
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