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ภาวะไขมันในเลือดสูง  (hyperlipidemia) 

หมายถึงภาวะท่ีมีการสูงข้ึนของระดับคอเลสเทอ
รอล (cholesterol) และ/หรือ ไทรกลีเซอไรด 
(triglyceride) เนื่องจากคอเลสเทอรอลและ          
ไทรกลีเซอไรดมีคุณสมบัติไมละลายนํ้าจึงรวมตัวอยู
ในอนุภาคที่ เ รี ยกว า ลิ โพโปรตีน  (lipoprotein) 
นอกจากนี้โครงสรางพื้นฐานของลิโพโปรตีน (ภาพ
ท่ี 1) ยังประกอบไปดวยไขมันประเภทฟอสโฟลิพิด 
(phospholipid) และมีโปรตีนมาหอหุมท่ีผิวของ
อนุภาคซ่ึงเรียกวา apolipoprotein (apo) (พรทิพย 
โลหเลขา, 2536; Grundy, 1990; www.navy.mi.th/ 
navylady/content/article712.htm) โดยความผิดปกติ
ของภาวะไขมันในเ ลือดสูงอาจเกิดจากอัตรา
สังเคราะหและ/หรือการกําจัดลิโพโปรตีนออกจาก
กระแสเลือด นอกจากนี้ความผิดปกติอาจเกี่ยวของ
กับ apolipoprotein เอนไซมท่ีเกี่ยวของกับ
กระบวนการเมแทบอลิซึมของลิพิดและ/หรือตัวรับ 
(receptor) ซ่ึงโดยปกติสามารถตรวจวิเคราะหความ

ผิ ด ป ก ติ ข อ ง ร ะ ดั บ ค อ เ ล ส เ ท อ ร อ ล แ ล ะ                 
ไทรกลีเซอไรดไดจากกระแสเลือด แตอยางไรก็ตาม
ลักษณะท่ีแสดงออกของยีน (phenotype) ดังกลาวยัง
ไมเพียงพอท่ีจะเขาใจถึงพยาธิสภาพที่เกิดข้ึนอยาง
แทจริง (Bhagaven, 1992; Schuttz et al., 1997)  

 

 
 
       ภาพท่ี 1. โครงสรางพื้นฐานของลิโพโปรตีน 
       ท่ีมา : (Grundy, 1990) 
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สาเหตุเกิดภาวะไขมันในเลือดสูง 
สาเหตุหรือปจจัยเส่ียงที่ ทําใหเกิดภาวะ

ไขมันในเลือดสูงจําแนกได  2 ชนิดดังนี้  (Stein, 
1987; Durrington, 1995; www.navy.mi.th/ 
navylady/content/article712.htm) 

 

 1.  ภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ  
(primary of familial or sporadic hyperlipidemia) 
สาเหตุของการเกิดไมทราบแนชัด แตเช่ือวาเกิดจาก
พันธุกรรมมีความผิดปกติทําใหมีการสังเคราะห apo 
B-100 (apolipoprotein B-100) มากเกินไป สงผลให
ลิโพโปรตีนท่ีมี apo B-100 เปนองคประกอบเชน 
VLDL (very low density lipoprotein) และ LDL 
(low density lipoprotein) เพิ่มสูงข้ึนในกระแสเลือด
และ/หรือความผิดปกติตรงบริเวณ LDL receptor 
หรือ apo B-100 สงผลใหการกําจัด LDL ในกระแส
เลือดลดลงทําใหระดับ LDL ในกระแสเลือดเพิ่ม
สูงข้ึน 
 

 2.  ภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดทุติยภูม ิ

(secondary hyperlipidemia) สาเหตุการเกิดท่ีสําคัญ
ไดแกการรับประทานอาหารที่มีคารโบไฮเดรตสูง  
หรือไดรับพลังงานสูง  หรือรับประทานอาหารท่ีมี
ไขมันอ่ิมตัวสูง การตั้งครรภ การดื่มแอลกอฮอล 
โรคเบาหวาน ภาวะไทรอยดฮอรโมนตํ่า ไตวาย
เร้ือรัง ทอทางเดินน้ําดีอุดตัน โรคตับหรือมีภาวะ 
uremia นอกจากนี้การไดรับยาบางชนิดเชน         
สเตรอยด ยาเม็ดคุมกําเนิด มีผลทําใหไขมันในเลือด
สูงข้ึนได 
 เนื่องจาก apo B-100 เปนองคประกอบท่ี
สําคัญของ LDL และมีบทบาทสําคัญใน

กระบวนการเมแทบอลิซึมของลิพิดโดยเฉพาะอยาง
ยิ่งการกําจัด LDL ออกจากกระแสเลือด จาก
การศึกษาทางระบาดวิทยาในประชากรท่ัวโลกพบวา
การเกิดความหลากหลาย (polymorphism) ของยีน
ใน apo B-100 สงผลทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือด
สูง และมีความสัมพันธกับอัตราการเกิดโรคหลอด
เลือดหัวใจอุดตัน (coronary heart disease) (Poledne 
et al., 1993; Jorde et al., 1995; Meisenberg et al., 
1998) เนื่องจากลักษณะทางองคประกอบของยีน 
(genotype) จะไมเปล่ียนแปลงจากกระบวนการเกิด
โรค เวลา และวิถีชีวิต ดังนั้นการตรวจลักษณะทาง
องคประกอบของยีนapo B-100 จึงใชเปน
เคร่ืองหมายทางพันธุกรรม (genetic marker) ใน
ประชากร เพื่อเปนประโยชนในการพยากรณโอกาส 
และความรุนแรงของการเกิดโรค นอกจากนี้ยังเปน
ประโยชนสําหรับบุคคลที่มีความเส่ียงเพ่ือปองกัน
การเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงเปนสาเหตุกอใหเกิด
โรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน 
 

Apolipoprotein B (apo B) 
 Apolipoprotein B เปน apolipoprotein  ท่ีมี
ขนาดใหญท่ีสุดของมนุษย ซ่ึงสังเคราะหไดจากท้ัง
เซลลตับและเซลลลําไสเล็ก และเปนสวนประกอบท่ี
สําคัญของลิโพโปรตีนเชน chylomicron, very low 
density lipoprotein (VLDL), intermediate density 
lipoprotein (IDL) และ low density lipoprotein 
(LDL) (Stein, 1987; Parums, 1996) apo B มีบทบาท
สําคัญในการขนสงและกระบวนการเมแทบอลิซึม
ของลิโพโปรตีนและรักษาสภาวะสมดุลของ       
คอเลสเทอรอลในกระแสเลือด apo B มีความเขมขน
ในกระแสเลือด 0.7-1.0 mg/ml (Herbert et al., 1982) 
จากการศึกษาของ Kane และคณะในป ค.ศ. 1980  
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 Apo B-48  สังเคราะหท่ีลําไสเล็ก และเปน
ส วนประกอบ ท่ี สํ า คัญของ ลิโพโปรตีนชนิด 
chylomicron และ chylomicron remnant นอกจากนี้
ยังมีบทบาทสําคัญในการดูดซึมอาหารประเภท
ไขมัน และวิตามินท่ีละลายในไขมันบริเวณลําไสเล็ก 
(Goldstein et al., 1982; Law et al., 1986) โครงสราง
ของ apo B-48 ยังไมทราบแนชัด แตพบวา apo B-48 
ประกอบดวยบริเวณ NH2-terminal ซ่ึงมีมวลโมเลกุล
ประมาณ 48 เปอรเซ็นตของ apo B-100 แมวายีนท่ี

ควบคุมการสังเคราะห apo B  เปนยีนเดียวกัน โดย
การสังเคราะห apo B-100 ท่ีตับประกอบดวยกรด 
อะมิโน 4,563 ตัว แตเม่ือเกิด mRNA editing ในการ
สังเคราะห apo B ท่ีลําไสเล็กท่ี codon 2153 ทําให
เกิด stop codon ในลําไสเล็กและการแปลรหัส 
(translation) หยุดลง จึงมีกรดอะมิโนเหลือเพียง 
2,152 ตัว เทากับ 48 เปอรเซ็นตของ apo B-100 ทํา
ใหได apo B-48 (นีโลบล เนื่องตัน, 2542; Chen et 
al., 1987) (ภาพท่ี 2) พบวา apo B-48 ขาดสวน 
carboxyl-terminal ซ่ึงบริเวณ carboxyl-terminal พบ
ใน apo B-100 และเปนบริเวณท่ีไปจับกับ LDL 
receptor ดังนั้น apo B-48 จึงไมสามารถจับกับ LDL 
receptorไดจึงไมมีบทบาทในการกําจัด chylomicron 
remnant ออกจากกระแสเลือด 

 

    
 

           ภาพท่ี 2. mRNA editing ของ apo B mRNA codon ท่ี 2153 ในตับบริเวณ exon ท่ี 26 เปน CAA ซ่ึง 
                          เปนรหัสสําหรับกรดอะมิโนกลูตามีน (glutamine) แตในลําไสเล็กเปล่ียนเปน  UAA ซ่ึงเปน  
                          stop codon ทําใหกระบวนการแปลรหสัหยุดลง จึงมีกรดอะมิโนเหลือเพียง 2152 ตัว ทํา     
                          ใหได apo B-48 ซ่ึงตรงกับบริเวณ  NH2-terminal ของ apo B-100 
           ท่ีมา : (http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/R/RNA_editing2.gif) 
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Apo B-100 สังเคราะหท่ีตับและเปน
สวนประกอบท่ีสําคัญของลิโพโปรตีนชนิด VLDL, 
IDL และ LDL พบวา apo B-100  เปน 
apolipoprotein ชนิดเดียวท่ีเปนสวนประกอบของ 
LDL โดย apo B-100 บน LDL ทําหนาท่ีเปน ligand 
ในการจับกับ LDL receptor ท่ีพบท่ีเยื่อหุมเซลลของ
เซลลตับหรือเซลลอ่ืนๆ ท่ีมี receptor นี้อยู ซ่ึง LDL 
(apo B,E) receptor จําเพาะกับ apo B-100 และ apo 
E เทานั้น (Knott et al., 1985; Chen et al., 1987) 
ฉะนั้น apo B-100 จึงมีความสําคัญในกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของ LDL โดยการกําจัด LDL ออกจาก
กระแสเลือดผานทาง LDL receptor ดังนั้นถาเกิด
ความหลากหลายและการกลายพันธุของยีน apo B-
100 สงผลใหเกิดความผิดปกติกับ apo B-100 ข้ึน ทํา
ใหการกําจัด LDL ออกจากกระแสเลือดลดลง 
กอใหเกิดระดับ LDL ในกระแสเลือดเพ่ิมสูงข้ึน เปน
สาเหตุของโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตันในท่ีสุด 
(Yang et al., 1986) 
  

โครงสรางของ apo B-100 
 Apo B-100 เปนโปรตีนขนาดใหญท่ีสุดใน 
ลิโพโปรตีนของมนุษย มีคุณสมบัติไมละลายนํ้า 
และมีมวลโมเลกุลสูง ดังนั้น apo B-100 จึงไมเกิด
การแลกเปล่ียนระหวางลิโพโปรตีนชนิดอ่ืนใน
กระบวนการเมแทบอลิซึมของลิโพโปรตีน (Kane, 
1983) จากการศึกษาลําดับนิวคลีโอไทด (nucleotide 
sequence) ท่ีสมบูรณของ apo B complementary 
DNA (cDNA) พบวาสารต้ังตน (precursor) ของ apo 
B-100 ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 4,563 ตัว 
ซ่ึงมาจาก mRNA 14,121 นิวคลีโอไทด รวมทั้ง 
signal peptide ซ่ึงประกอบดวยกรดอะมิโน 24 ตัว 
หรือ 27 ตัว โดยบริเวณ signal peptide นี้จะถูกตัด

ออกจากโครงสรางของ apo B-100 กอนท่ีจะมีการ
หล่ังของ nascent VLDL ออกจากตับทําให mature 
peptide ของ apo B-100 ประกอบดวยกรดอะมิโน
จํานวน 4,536 ตัว กับบริเวณ untranslated มี 128 
นิวคลีโอไทด และบริเวณ untranslated มีความ
ยาว 304 คูเบส มีมวลโมเลกุลประมาณ 550,000 Da 
ซ่ึงรวมคารโบไฮเดรตประมาณ 10 เปอรเซ็นต (Chen 
et al., 1986; Cladaras, et al., 1986; Knott et al., 
1986; Innerarity et al., 1990; Visvikis et al., 1990) 
นอกจากนี้พบวา apo B-100 มีตําแหนง heparin 
binding site ทําใหมีความสามารถจับกับ heparin ได
ดี ซ่ึงบริเวณนี้จะชวยในการจับของ VLDL ท่ีผนัง 
endothelium ของหลอดเลือดฝอย ทําใหไทรกลีเซอ-
ไรดท่ีอยูแกนกลางของ VLDL ถูกยอยโดยเอนไซม 
lipoprotein lipase ไดดีข้ึน (Yang et al., 1989) 

5′
′3

 LDL ประกอบดวยสวนท่ีเปนลิพิด 80 
เปอรเซ็นต และโปรตีน 20 เปอรเซ็นต โปรตีนสวน
ใหญท่ีเปนองคประกอบของ LDL คือ apo B-100 
จากการศึกษา apo B-100 ของ LDL โดย electron 
microscopy (EM) (Phillips et al., 1989; Yang et al., 
1989) พบวา apo B-100 อยูลอมรอบ LDL (ภาพท่ี 3) 
ซ่ึง apo B-100 มีท้ังสวนท่ีอยูในแกนกลาง (core) 
ของ LDL และสวนท่ียื่นไปบนพื้นผิวของ LDL จาก
การนํา apo B-100 บน LDL มาตัดดวยเอนไซม 
trypsin ไดเปนเพปไทด (peptide) ขนาดเล็ก พบวา
สวนท่ียื่นไปบนพื้นผิวของ LDL ซ่ึงประกอบดวย
กรดอะมิโนไลซีน (lysine : lys) และอารจินีน 
(arginine : arg) เอนไซม trypsin สามารถตัดไดเปน
เพปไทดขนาดเล็กเรียกบริเวณนี้วาtrypsin-releasable 
(TR) peptide ในขณะท่ีสวนท่ีอยูในแกนกลางของ 
LDL พบวาเอนไซม trypsin ไมสามารถตัดไดเรียก
บริเวณนี้วา trypsin-nonreleasable (TN) peptide การ
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2NH

 
 

 
 
ภาพท่ี 3.  โครงสรางของ apo B-100 บน LDL สวนท่ียื่นบนพ้ืนผิวของ LDL คือ trypsin-releasable  

region และสวนท่ีอยูในแกนกลางของ LDL คือ trypsin-nonreleasable region เสนประ (...) แยก 5 
domain ออกจากกัน (0) แทน N-glycosylated carbohydrate ( ) แทน cysteine residue (=) แทน พันธะ
ไดซัลไฟด (disulfide bond)  

•

ท่ีมา : (Garnier et al., 1978) 
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apo B-100 มีหนาท่ีสําคัญดงันี้  
1. Apo B-100  เปนสวนประกอบท่ีสําคัญ

ในการสังเคราะหและการหล่ังของ VLDL จากตับ  
2. Apo B-100  เปนองคประกอบท่ีสําคัญ

ของลิโพโปรตีนชนิด VLDL และ LDL 
3. Apo B-100  สามารถจับกับ heparin และ 

proteoglycan ในหลอดเลือดแดง ซ่ึงเกี่ยวของกับการ
เกิดภาวะหลอดเลือดหัวใจอุดตัน 

4. Apo B-100 บน LDL สามารถจับกับ 
LDL receptor สงผลใหมีการกําจัด LDL ออกจาก
กระแสเลือด 

จากการศึกษาโครงสรางทุติยภูมิ (secondary 
structure) ของ   apo B-100    พบวาประกอบดวย
สวนท่ีเปน∝- helix 43 เปอรเซ็นต β -sheet 21 
เปอรเซ็นต random 20 เปอรเซ็นต และβ -turn 16 
เปอรเซ็นต แตพบโครงสราง amphipathic helix 
นอยมาก (DeLoof et al., 1986) จากการวิเคราะห
ดวยคอมพิวเตอรพบวาบางสวนของบริเวณ - 
helix แ ล ะ  - sheet มี ลั ก ษ ณ ะ โ ค ร ง ส ร า ง 
amphipathic helix ซ่ึงโครงสรางนี้เกี่ยวของกับการ
จับไขมันของ apolipoprotein ท่ีมีคุณสมบัติละลาย
น้ําได และสามารถแลกเปล่ียนระหวางลิโพโปรตีน
ชนิ ด อ่ืน  ในกระบวนการ เมแทบอ ลิ ซึมของ           
ลิ โ พ โป รตี น  แ ต อ ย า ง ไ ร ก็ ต า ม โ ค ร งส ร า ง 
amphipathic helix ไมใชลักษณะเฉพาะของ 
apolipoprotein เนื่องจากสามารถพบไดในโปรตีน
ชนิดอ่ืน โครงสราง ∝- helix มักพบบริเวณพื้นผิว
ของ apo B-100 อาจมีบทบาทสําคัญในการสราง 
receptor- binding domain สําหรับจับกับ LDL 
receptor (Visvikis et al., 1990)  สวนโครงสราง 
amphipathic -sheet ประกอบดวยกรดอะมิโนท่ีมี
คุณสมบัติท้ัง hydrophobic และ hydrophilic ซ่ึงพบ

โดยตลอดโครงสราง apo B-100 บริเวณนี้จะ
ประกอบดวยลําดับของกรดอะมิโนท่ีซํ้ากัน 5 ตัว 
โดยเปนไปอยางตอเนื่องคือ acidic-aromatic-polar-
aliphatic-proline ซ่ึงโครงสราง amphipathic -
sheet นี้ไมพบใน apolipoprotein ชนิดอ่ืน พบเฉพาะ 
apo B-100 (Law et al., 1986; Yamamoto et al., 
1986; Davis, 1990) มีหนาท่ีสําคัญในการจับกับ 
LDL ซ่ึง apo B-100 แตกตางจาก apolipoprotein 
ชนิดอ่ืน    เพราะ apo B-100 จะไมแยกจาก                 
ลิโพโปรตีนในกระบวนการเมแทบอลิซึมของ          
ลิโพโปรตีน เนื่องจาก apo B-100 มีคุณสมบัติไม
ละลายน้ําถึงแมจะสกัดเอาสวนท่ีเปนไขมันออกไป
แลวก็ตาม (Knott et al., 1986)  

∝
β

β

   

β

ในโครงสรางของ apo B-100 พบวามีการ
กระจายตัวของ cysteine residue จํานวน 25 ตัว แบบ
ไมสมมาตร โดย cysteine residue จํานวน 14 ตัว พบ
ในบริเวณ NH2-terminal สงผลทําใหเกิดโครงสราง 
globular ภายในโมเลกุล (Garnier et al., 1978) พบวา 
cysteine residue จํานวน 6 ตัว ใน cysteine residue 
ทุก 7 ตัว เกิดพันธะไดซัลไฟด (disulfide bond) 
ภายในโมเลกุล (Deeb et al., 1986) สวน cysteine 
residue ท่ีเหลืออยางนอย 1 ตัว จะอยูในรูป free 
sulfhydryl โดย cysteine residue มีความสําคัญใน
โครงสรางตติยภูมิ (tertiary structure) ของ apo B-
100 พันธะไดซัลไฟดซ่ึงพบในโครงสราง globular 
ภายในโมเลกุลของ apo B-100  มีความสําคัญในการ
สรางลิโพโปรตีนท่ีมี apo B-100 เปนองคประกอบ 
(Lodish et al., 1995) และทําใหโมเลกุลของ apo B-
100 บน LDL มีความเสถียร พบวา ligand ท่ีอยูบน 
LDL receptor มีองคประกอบเปนกรดอะมิโน      
ซีสเทอีน (cysteine) จํานวนมาก และถามีการขาด
หายไปของกรดอะมิโนซีสเทอีนจะทําให  LDL 

กาวทันโลกวิทยาศาสตร ปที่ 9(1): 2552 36



กาวทันโลกวิทยาศาสตร ปที่ 9(1): 2552 37

 

ยีน apo B 
 จากการศึกษายีนของ apo B โดยเทคนิค in 
situ hybridization พบวามียีนของ apo B อยูตรงสวน
ปลายของแขนส้ันในโครโมโซมคูท่ี 2 (2p23-2p24) 
(Deeb et al., 1986) จากการศึกษา genomic DNA 

และ mRNA ของ apo B จากตับและลําไสเล็กโดยใช
เทคนิค filter hybridization พบวายีนของ apo B จาก
ตับและลําไสเล็กมาจากยีนตัวเดียวกัน ยีนของ apo B 
มีความยาว 43 คูเบส ประกอบดวย 28 intron และ 29 
exon (Yang et al., 1986) ความยาวของ exon มีขนาด
ที่หลากหลายแสดงดังตารางท่ี 1 (Knott et al., 1986) 
ตั้งแต 39 นิวคลีโอไทด (nucleotide) ท่ีพบใน exon 
ท่ี 2 จนถึง 7572 นิวคลีโอไทดท่ีพบใน exon ท่ี 25 
แตพบวา exon สวนใหญมีขนาด 150 นิวคลีโอไทด
ถึง 250 นิวคลีโอไทด (Blackhart et al., 1986; 
Brooks et al., 1991) การกระจายของ intron ภายใน
ยีน apo B เปนแบบไมสมมาตร ตัวอยางเชนจาก
ท้ังหมด 28 intron มี 24 intron พบท่ีบริเวณ 

untranslated สวนบริเวณ 3 untranslated พบวามี 
intron นอย และพบลักษณะ long open reading 
frames (ORFs) ท่ีมีขนาดยาวมากท่ี exon ท่ี 26 มี
ความยาว 7572 คูเบส และ exon ท่ี 29 มีความยาว 
1906 คูเบส  (ภาพท่ี 4) (Lodish et al., 1995) 
โดยท่ัวไปความยาวของ exon ท่ีพบในยีนของสัตว
เล้ียงลูกดวยนมจะมีขนาดต้ังแต 2-3 เบสไปจนถึง
มากท่ีสุดประมาณ 600 เบส พบวา long open 
reading frames ท่ีพบในจีโนม (genome) ของ       
โพรแคริโอต (prokaryote) และยูแคริโอต 
(eukaryote) ช้ันตํ่ามีขนาดยาวกวาท่ีพบในสัตวเล้ียง
ลูกดวยนม ซ่ึง long open reading frames เกิดจาก 
exon มารวมกันและเอาตําแหนงท่ีเกิด splicing ออก 
ในยีนของสัตวเล้ียงลูกดวยนมพบไดนอยมาก แต
พบวา exon ท่ี 26 ของยีน apo B เปน long open 
reading frames ท่ีใหญท่ีสุดที่พบในยีนของสัตวเล้ียง
ลูกดวยนม และ exon ท่ี 26 ของ apo B-100 เปน
บริเวณที่ไปจับกับ LDL receptor (Parums, 1996)

5′ ′



ตารางท่ี 1. ขนาดและตําแหนงของ exon และ intron ในยนี apo B ของมนุษย  

 
ท่ีมา : (Knott et al., 1986) 
 

 
                                  ภาพท่ี 4. การกระจายของ intron และ exon ภายในยีน apo B 
                                  ท่ีมา : (Lodish et al., 1995) 
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ความหลากหลายของยีน apo B   
 จากการศึกษาพบวาความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของ apo B มีความสัมพันธกับการ
เปล่ียนแปลงโครงสรางและหนาท่ีของ apo B ดังนั้น
จึงมีผลตอระดับคอเลสเทอรอล ไทรกลีเซอไรด และ 
apo B ในกระแสเลือด ซ่ึงมีผลกอใหเกิดโรคหลอด
เลือดหัวใจอุดตัน (Talmud et al., 1987; Aburatani et 
al., 1988; Galton et al., 1997; Ozturk et al., 1999) 
การเปล่ียนแปลงโครงสรางและตําแหนงของยีน apo 
B มีผลทําใหความสามารถในการจับกับ  LDL 
receptor ลดลง สงผลใหเกิดภาวะคอเลสเทอรอล    
ในกระแสเลือดสูง (hypercholesterolemia) ซ่ึงเปน
ปจจัยเส่ียงท่ีสําคัญของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ
อุดตัน (Levy, 1981) จากการศึกษาความหลากหลาย
ของยีน apo B โดยการเปรียบเทียบระหวาง apo B 
gene sequence และ apo B cDNA พบวามีการ
เปล่ียนแปลงของลําดับเบสเพียงหนึ่งตําแหนง 

(single base substitution หรือ point mutation) อยู 
13 ตําแหนง ซ่ึง 4 ตําแหนงเปนการเปล่ียนแปลงท่ี
ลําดับเบสตัวท่ี 3 ของ codon (silent mutation) ทําให
ไมมีการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนและอีก 8 
ตําแหนงมีการเปล่ียนแปลงลําดับเบสท่ีถอดรหัสเปน
กรดอะมิโนตัวอ่ืน(Knott et al., 1986) ดังแสดงใน
ตารางท่ี 2  

Restriction fragment length polymorphisms 
(RFLPs) สวนใหญเกิดจากการแทนท่ีเบส ทําใหเกิด
การสรางหรือทําลายตรงตําแหนงการตัดที่ตําแหนง
เฉพาะของเอนไซม restriction endonuclease เทคนิค
นี้ใชในการศึกษาความสัมพันธระหวาง apo B 
RFLPs และระดับไขมันในกระแสเลือด (Berk, 
1986; Law et al., 1986; Genest et al., 1990; Hansen 
et al., 1994; Stepanor et al., 1998) ดังแผนท่ีของ
ตําแหนง restriction ของยีน apo B-100 ในมนุษย 
(ภาพท่ี 5) 

   
           ตารางท่ี 2. ความแตกตางระหวาง cDNA และ gene sequence  

 
            ท่ีมา : (Knott et al., 1986) 
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                                  ภาพท่ี 5. แผนท่ีของตําแหนง restriction ของยีน apo B-100 ในมนุษย   
                                  ท่ีมา : (Blackhart et al., 1986) 
 

จากงานวิจัยท่ีผานมาไดมีการศึกษาตําแหนง
ความหลากหลายของยีน apo B โดยใช RFLPs ตรง
ตําแหนง insertion/deletion, AluI, XbaI, MspI, 

EcoRI และ  (ภาพที่ 6) ซ่ึงมีรายละเอียด
ดังตอไปนี้ 

VNTR3′

 

 
                                                 ภาพท่ี 6.  ตําแหนงความหลากหลายของยีน apo B 
                                                 ท่ีมา : (Ludwig et al., 1990) 
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1. Insertion/deletion polymorphism 
                     จากการศึกษาพบว าการเกิดความ
ห ล า ก ห ล า ย ข อ ง ก า ร เ พ่ิ ม ข้ึ น ห รื อ ล ด ล ง 
(insertion/deletion) ของกรดอะมิโน 3 ตัว คือ 
leucine-alanine-leucine ตรงบริเวณ signal peptide 
ภายใน exon ท่ี 1 ของ apo B ซ่ึงประกอบดวยกรด 
อะมิโน 24 ตัว หรือ 27 ตัว โดย signal peptide นี้จะ
ควบคุมการเคล่ือนท่ีพอลิเพปไทด (polypeptide) 
ของ apo B ไปบริเวณเยื่อหุม endoplasmic reticulum 
ในกระบวนการสรางยีนของ apo B ดังนั้น ถาเกิด
ความหลากหลายของยีน apo B ภายในบริเวณ signal 
peptide จะสงผลตอการเคล่ือนท่ีพอลิเพปไทดของ 
apo B ไปยังบริเวณเยื่อหุมของ endoplasmic 
reticulum และมีผลตอกระบวนการ post-
translational modification ของ apo B (Boerwinkle 
et al., 1989; Hansen et al., 1994) จากการวิจัยท่ีผาน
ม า พ บ ว า ค ว า ม ห ล า ก ห ล า ย ต ร ง ตํ า แ ห น ง 
insertion/deletion มีผลทําใหระดับไขมันในกระแส
เลือดเพิ่มสูงข้ึน (Monsaly et al., 1988; Renges et al., 
1991; Wu et al., 1994; Anderson et al., 1997) 
 

2. AluI polymorphism  
    ความหลากหลายท่ีตําแหนง AluI เกิดจาก

การเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจากอะลานีน (alanine) 
ไปเปนเวลีน (valine) ท่ีตําแหนง codon 591 

( ) ในบริเวณ exon ท่ี 
14 ของยีน apo B (Wu et al., 1993) ซ่ึงอยูบริเวณ
พื้นผิวของ apo B และมีบทบาทสําคัญในการรักษา
เสถียรภาพของ apo B-100 บน LDL และทําใหเกิด
โครงสราง glubular ซ่ึงมีความจําเปนสําหรับการ
สังเคราะห nascent VLDL และการขนสงจากบริเวณ 
endoplasmic reticulum ไปยังบริเวณ golgi apparatus 

ฉะนั้นจึงมีผลตอการหล่ังของ nascent VLDL ออก
จากตับ (Marcel et al., 1982; Lodish et al., 1995) ยัง
มีการวิจัยนอยมากเกี่ยวกับความหลากหลายตรง
ตําแหนง AluI แตพบวาการเกิดความหลากหลายตรง
ตําแหนง AluI มีผลทําใหระดับไขมันในกระแส
เลือดเพิ่มสูงข้ึน (Ludwig et al., 1989; Wu et al., 
1993) 
 

3. XbaI polymorphism 
      

GTTGCT;ValAla 591 →→

→

upstream′

ความหลากหลายท่ีตําแหนง XbaI เกิด
จากการเปล่ียนแปลงลําดับเบสตัวท่ี 3 ของ codon 
จาก  ACC ACT ของกรดอะมิโนทรีโอนีน 
(threonine) การเปล่ียนแปลงนี้ไมทําใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน ตําแหนง XbaI 
ตั้งอยูบริเวณนอยกวา 1 kb ทาง 5  ตรง 
codon ท่ี 2488 ใน exon ท่ี 26 ซ่ึงเปนบริเวณท่ีไปจับ
กับ LDL receptor ถึงแมวาจะไมมีการเปล่ียนแปลง
ลําดับกรดอะมิโน แตมีสมมติฐานวาแอลลีล (allele) 
ของตําแหนง XbaI จะเกิด linkage disequilibrium 
กับอยางนอย 1 การกลายพันธุ (mutation) ตรง
บริเวณภายในยีน apo B หรือบริเวณท่ีใกลกับยีน apo 
B จึงทําใหความสามารถในการจับของ apo B-100 
กับ LDL receptor ลดลง ซ่ึงเปนสาเหตุทําใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงของระดับคอเลสเทอรอลในกระแส
เลือดเพ่ิมสูงข้ึน (Berg et al., 1986; Carlsson et al., 
1986; Dunnig et al., 1988; Monsalve et al., 1991) 
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4. MspI polymorphism 6. 3′Variable Number of Tandem  
Repeat (VNTRs)        ความหลากหลายท่ีตําแหนง MspI เกิด

จากการเปล่ียนแปลงลําดับเบสตัวท่ี 2 ของ codon 
จาก CGG ไปเปน CAG ทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
จากกรดอะมิโนอารจินีนไปเปนกลูตามีน ตําแหนง
ของ MspI อยูใน exon ท่ี 26 ซ่ึงเปนบริเวณท่ีไปจับ
กับ LDL receptor (Huang et al., 1988) ยังมีการวิจัย
นอยมากเก่ียวกับความหลากหลายตรงตําแหนง 
MspI แตพบวาการเกิดความหลากหลายตรง
ตําแหนง MspI มีผลตอระดับไขมันในเลือดเพ่ิม
สูงข้ึน (Delghandi et al., 1999; Rantala et al., 2000) 
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5. EcoRI polymorphism 
      ความหลากหลายท่ีตําแหนง EcoRI เกิด
จากการเปล่ียนแปลงลําดับเบสจาก GAA→AAA 
ทํ า ใ ห เ กิ ด ก า ร เ ป ล่ี ย น แ ปล ง ชนิ ด ข อ ง ก ร ด           
อะมิโนไลซีน (lysine) ไปเปนกรดอะมิโนกลูตามิก 
(glutamic acid) ตรงตําแหนง codon ท่ี 4154 ใน 
exon ท่ี 29 ของยีน apo B ซ่ึงเปนบริเวณท่ีอยูตรง 
carboxyl-terminal ของ apo B ใกลกับตําแหนงท่ีไป
จับกับ LDL receptor โดยการเปล่ียนแปลงชนิดของ
กรด   อะมิโนไลซีนท่ีมีประจุบวกไปเปนกรด        
อะมิโนกลูตามิกท่ีมีประจุลบ ทําใหความสามารถใน
การจับกับกรดอะมิโนท่ีมีประจุลบบน LDL receptor 
ลดลง มีผลทําใหระดับไขมันในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน 
(Knott et al., 1985; Hegele et al., 1986; Krul et al., 
1988; Williams et al., 1988) 

การศึกษาลําดับเบสของดีเอ็นเอภายใน
จีโนมมนุษย (human genome) พบวามีความ
หลากหลายของจํานวนเบสซํ้าตอเน่ือง  (tandem 
repeat) ต้ังแต 10-100 คูเบส กระจายโดยตลอดจีโนม
มนุษย โดยปกติจะพบเบสที่มีรูปแบบหลากหลายได
ประมาณ 1 เบสทุกๆ 100 เบสเรียกความหลากหลาย
น้ีวา genetic variation และ ถาพบไดบอยๆ ในคน
ท่ัวไป (มากกวา 1 เปอรเซ็นต) อาจเรียกวามีความ
หลากหลาย (polymorphism) ซ่ึงเปนกลไกท่ี
กอใหเกิดรูปแบบตางๆ ของแอลลีล (allele) ในแต
ละตําแหนงของยีน (Nakamura et al., 1987) 

      

 
 
 

 VNTR พบทาง  untranslated ตรง
ตําแหนงกรดอะมิโนตัวสุดทายถัดไปอีก 500 คูเบส
ของยีน apo B (Griese et al., 1991) และ
ประกอบดวยลําดับคูเบสท่ีซํ้าของ A-T ระหวาง 11-
16 คูเบส (ภาพท่ี 7) จํานวนคูเบสท่ีซํ้าในแอลลีลสวน
ใหญเปนเลขค่ี พบวาลําดับนิวคลีโอไทดของแอลลีล 
VNTR ในยีน apo B มีลักษณะหลากหลาย 

3′

จากการศึกษาในประชากรไตหวันสามารถ
แยกลําดับนิวคลีโอไทดของแอลลีล VNTR ในยีน 
apo B ได 16 นิวคลีโอไทด (Wu et al., 1995) เพ่ือให
เขาใจงายไดมีการใชระบบการเรียกช่ือของ Knott 
โดยตัวอักษร a ถึง m แสดงนิวคลีโอไทดท่ีซํ้า
ระหวาง 11-16 นิวคลีโอไทด ลําดับท่ีซํ้าแสดงใน
รูปแบบท่ีเขาใจงายคือ 5´-abcd(bd)ned(ef)5ghfififik-
3´ (ภาพท่ี 8) (Knott et al., 1986)   



 
 

                                   ภาพท่ี 7. โครงสรางของบริเวณปลาย 3  untranslated ของยีน apo B ′
                                   ท่ีมา : (Ludwig et al., 1989) 
 
 

  
                                        ภาพท่ี 8.  ลําดับนิวคลีโอไทดของแอลลีล VNTR ในยนี apo B 
                                        ท่ีมา : (Knott et al., 1986) 
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จากภาพท่ี 8 แบงประเภทของ VNTR ในยีน 
apo B ได 3 ประเภทคือ 

1. VNTR 26-41  เกิดจากการเพ่ิม bd กับ
บางคร้ังมีการหายไปของ ef 

2. VNTR 43-47 เกิดจากการหายไปของ ed, 
ef และการเพ่ิมของ bd พรอมท้ังมีการเพ่ิม dl 
ระหวาง ab และ cd 

3. VNTR 49-58 เกิดจากการที่ aa แทนท่ี 
abcd ตรงจุดเร่ิมตนท่ีซํ้า การหายไปของ ed ยกเวน
ใน VNTR 58 และการเพ่ิมของ bd 

ยกเวนใน VNTR 35  ซ่ึงมาจากผูปวยโรค
หลอดเลือดหัวใจอุดตัน พบวาบริเวณ 3´ghfififik มี
การแทนท่ีของ m แทน f เปน 3´ghmififik 

2

จากภาพท่ี 8 พบวา VNTR 26, VNTR 43 
และ VNTR 49 เปนโครงสรางพ้ืนฐานของแอลลีล 
VNTR ในยีน apo B ความหลากหลายของแอลลีล
ใน VNTR เกิดจากการเพ่ิมหรือการลดจํานวนของ 
bd ท่ีแตกตางกัน (Wu et al., 1995) 
 ใน mRNA ของยูแคริโอตบริเวณ VNTR 
ถอดแบบจากแบบพิมพ (template) แตไมเกิดการ
แปลรหัสไปท่ีลําดับกรดอะมิโน ความหลากหลาย
ของ VNTRน้ีไมมีผลกระทบตอหนาท่ีของ mRNA 
ในการสังเคราะหโปรตีน  ลําดับนิวคลีโอไทด
ภายใน VNTR พบวาจะควบคุม mRNA ใหมี
เส ถียรภาพและมีบทบาทในการควบคุมการ
แสดงออกของยีน เน่ืองจาก VNTR ประกอบดวย
หนวยเบสท่ีซํ้ากันมีลักษณะเปนมินิแซทเทลไลท 
(minisatellite) (Wu et al., 1996) เปนผลทําใหเกิด
แอลลีลท่ีแตกตางกันในจํานวนเบสท่ีซํ้าดังแสดงใน
ตารางท่ี 3 จากคุณสมบัติน้ีของ 3 VNTR จึงมีการ
นํา VNTRเหลา น้ีไปใชประโยชนในการเปน
เคร่ืองหมายทางพันธุกรรม (DNA marker) เน่ืองจาก

ก า ร ถ า ย ท อ ด ท า ง พั น ธุ ก ร ร ม ข อ ง VNTR 
ประกอบดวย 2 แอลลีล โดยแตละแอลลีลไดมาจาก
พอและแม  ขอดี ท่ี สํา คัญของ 3 VNTR คือการ
ถายทอดทางพันธุกรรมจากรุนสูรุนจะไมเกิดการ
เปล่ียนแปลงของขนาด 3 VNTR ดังน้ันจึงสามารถ
นํา VNTRมาใชประโยชนในการทดสอบความ
เปนพอแมและลูก นอกจากน้ียังใชเปนลายพิมพ      
ดีเอ็นเอ (DNA fingerprint) ในการตรวจสอบทางนิติ
วิทยาศาสตร (Wyman et al., 1980; Nakamura et al., 
1987) จากการวิจัยพบวาแอลลีลของ VNTR ท่ีมี
จํานวนซํ้าท่ีสูงจะพบในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจ
อุดตันสูงกวาคนปกติ นอกจากน้ียังพบวาบุคคลท่ีมี
แอลลีลของ3 VNTR ท่ีมีจํานวนซํ้าท่ีสูงจะมีปริมาณ
ของคอเลสเทอรอล ไทรกลีเซอไรด และapo B เพ่ิม
มาก ข้ึน  สํ าห รับกลไกของ 3 VNTRท่ี มี คว าม
หลากหลายของจํานวนซํ้าท่ีมีผลตอปริมาณไขมันใน
กระแสเลือดยังไมทราบแนชัด อยางไรก็ตามความ
หลากหลายน้ีเปน linkage disequillibrium รวมกับ
ความหลากหลายทางพันธุกรรมชนิดอ่ืนของยีน apo 
B (Jeffreys et al., 1985) 

3′

3′

3′

3′

3′

′

3′

′

′
3′

3′

′

′

 

ตารางท่ี 3. ชนิดแอลลีลและขนาดของ VNTR  
 

แอลลีลของ VNTR ขนาดคูเบส
25 510
26 525 
29 570 
31 600 
33 630 
35 660 
37 690 
39 720 
41 750 
43 780 
45 
47 

810 
840 

49 870 
51 900 
53 930 
55 

 
960 

58
60

1005 
1065

          ท่ีมา : (Wu et al., 1996) 
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บทสรุป 
 

 ภาวะไขมันในเลือดสูงเกิดจากความผิดปกติ
ของการสังเคราะหและ/หรือกําจัดลิโพโปรตีน 
โดยเฉพาะ  LDL ออกจากกระแสเลือด  และยัง
เ ก่ี ยวข อง กับความผิดปกติของ  apolipoprotein 
เน่ืองจาก apolipoprotein B-100 เปนองคประกอบท่ี
สําคัญของ LDL และมีบทบาทสําคัญใน
กระบวนการเมแทบอลิซึมของลิพิด โดยเฉพาะการ
กําจัด LDL ออกจากกระแสเลือด ดังน้ันถาเกิดมี
ความหลากหลายของยีนใน apolipoprotein B-100 
อาจสงผลใหการกําจัด LDL ออกจากกระแสเลือด
ลดลง ทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงและกอใหเกิด
โรคหลอดเลือดหัวใจอุดตันในท่ีสุด ฉะน้ันการ
ตรวจหาความหลากหลายของยีนใน apolipoprotein 
B-100 สามารถใชเปนเคร่ืองหมายทางพันธุกรรมใน
ประชากร ใชในการพยากรณโอกาส และความ
รุนแรงของโรค สําหรับบุคคลท่ีเปนกลุมเส่ียง  
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