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ภาวะไขมันในเลือดสูงมีหลายรูปแบบไดแก 
ภาวะระดับคอเลสเทอรอล (total cholesterol : TC) 
ในเลือดสูง ภาวะระดับไทรกลีเซอไรด (triglyceride 
: TG) ในเลือดสูง ภาวะระดับ low density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) ในเลือดสูง 
นอกจากนี้ระดับ high density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) ในเลือดต่ํายังเปนภาวะระดับ
ไขมันในเลือดผิดปกติอีกแบบหนึ่ง ซ่ึงภาวะระดับ
ไขมันผิดปกติอาจเปนแบบใดแบบหนึ่งหรือรวมกัน
ตั้งแต 2 อยางข้ึนไป พบวาระดับคอเลสเทอรอลใน
เลือดของมนุษยถูกควบคุมโดยหลายยีน แตยีนท่ีมี
ความสําคัญและเปนตัวหลักคือยีน LDL receptor 
และยีน apolipoprotein B-100 (apo B-100) ซ่ึงถามี
ความผิดปกติของยีนดังกลาวจะทําใหระดับไขมันใน
เลือดผิดปกติ และเปนภาวะระดับไขมันในเลือด
ผิดปกติท่ีมีสาเหตุมาจากพันธุกรรม โรคท่ีพบบอย
คือ familial hypercholesterolemia (FH) และ 

familail defective apolipoprotein B-100 (FDB) ซ่ึง 
FH จะพบไดมากกวา (http://ittm.dtam.moph.go.th/ 
data_articles/2548) ในท่ีนี้จะขอกลาวเฉพาะ FH 
เพราะเกิดจากความผิดปกติของยีน LDL receptor  
 

Familial hypercholesterolemia (FH) 
เปนชนิดท่ีพบไดบอยสาเหตุหลักเกิดจาก

การสรางยีน LDL receptor ในตับและเน้ือเยื่อนอก
ตับ (extrahepatic tissue) ผิดปกติ ทําใหเกิดภาวะ
คอเลสเทอรอลในเลือดสูงตลอดเวลา ซ่ึง LDL-C ท่ี
ค่ังอยูในเลือดสามารถเกาะหลอดเลือดหัวใจทําให
เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน (Goldstein et al., 
1989) นอกจากนี้ยังเกิดพยาธิสภาพคือคอเลสเทอ-
รอลไปสะสมที่ เ อ็น  ขอ  และผิวหนัง  เ รียกว า 
xanthomas  คอเลสเทอรอลไปสะสมท่ีผนังหลอด
เลือดเรียก atheromas และคอเลสเทอรอลไปสะสมที่
ตาเรียก arcus cornealis (Lind et al., 1998) ดังนั้น

บทความวิชาการ
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แบบท่ี 1 เรียกวา heterozygous FH เกิดจาก 
LDL receptor มีการกลายพันธุของยีนเพียงขางเดียว 
ทําใหบุคคลนั้นมีระดับคอเลสเทอรอลสูงกวาคน
ปกติ 2 เทา ประมาณ 350-500 mg/dl และมีโอกาส
เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน  เ ม่ืออายุ เฉล่ีย
ประมาณ 30-40 ป โดยท่ัวไปพบผูปวย heterozygous 
FH ประมาณ 1 คน ใน 500 คน  

แบบท่ี 2 เรียกวา homozygous FH เกิดจาก 
LDL receptor มีการกลายพันธุของยีนท้ังสองขาง ทํา
ใหบุคคลนั้นมีระดับคอเลสเทอรอลสูงกวาคนปกติ 4 
เทา ประมาณ 600-1,200 mg/dl และมีโอกาสเกิดโรค
หลอดเลือดหัวใจอุดตันตั้งแตอายุยังนอย โดยท่ัวไป
พบผูปวย homozygous FH ประมาณ 1 คน ใน 
1,000,000 คน  

จากขอมูลขางตนพบวาท้ัง  heterozygous 
FH และ homozygous FH จะเกี่ยวของกับการเกิด 

premature coronary heart disease แตผูปวย 
homozygous FH จะมีระดับคอเลสเทอรอลในเลือด
สูงมากและมีความรุนแรงของโรคมากกวา พบวา
มักจะเสียชีวิตดวยโรคหัวใจกอนอายุครบ 20 ป 
(Leitersdorf et al., 1990; Helen et al., 1992; Hoeg et 
al., 1993; Jensen et al., 1996) 
 

โครงสรางของ LDL 
ลิโพโปรตีนชนิด LDL สังเคราะหข้ึนใน

กระแสเลือดจาก very low density lipoprotein 
(VLDL) และ intermediate density lipoprotein 
(IDL) อนุภาคมี apo B-100 และลิพิดประกอบไป
ดวยคอเลสเทอรอลทั้งท่ีอยูในรูปของคอเลสเทอรอล
อิสระและคอเลสเทอริลเอสเทอร  ซ่ึงพบเปน
องคประกอบมากท่ีสุด มีไทรกลีเซอไรดลดลง (ภาพ
ท่ี 1) โดย LDL จะมีปริมาณคอเลสเทอรอลเปน 2 ใน 
3 ของปริมาณคอเลสเทอรอลท้ังหมดในกระแสเลือด 
ดังนั้น LDL จึงมีบทบาทสําคัญในการขนสง      
คอเลสเทอรอลไปยังเนื้อเยื่อตางๆ ของรางกาย 

 

    
 

                                                                 ภาพท่ี 1. โครงสรางของ LDL  
                                                                 ท่ีมา : (Grundy, 1990) 

กาวทันโลกวิทยาศาสตร ปที่ 9(1): 2552 85



การสังเคราะหและเมแทบอลิซึมของ 
LDL 
 เม่ือตับสังเคราะหคอเลสเทอรอลและไทร-
กลีเซอไรดแลวจะสงออกในรูปของ nascent VLDL 
โดยมารวมกับโปรตีนท่ีสังเคราะหจาก rough 
endoplasmic reticulum ท่ีบริเวณ golgi apparatus 
และสงออกในลักษณะ  exocytosis โดยมี 
apolipoprotein B-100 เปนองคประกอบหลักและมี 
apolipoprotein E และ apolipoprotein C อยูบาง จะ
เห็นไดวา VLDL ทําหนาท่ีขนสงลิพิดท่ีสังเคราะห
ข้ึนมาภายในรางกาย (endogenous lipid) ไปยัง
เนื้อเยื่อตางๆ 
 เม่ือ nascent VLDL ลองลอยเขาสูกระแส
เลือดจะรับเอา apolipoprotein E และ apolipoprotein 
C จาก HDL กลายเปน VLDL และเม่ือไปถึงเซลล
เปาหมาย apolipoprotein C จะกระตุนใหเอนไซม 
lipoprotein lipase ท่ีบริเวณผนังหลอดเลือดทํางาน
ยอยสลายไทรกลีเซอไรดภายใน VLDL จนไดกรด
ไขมัน (fatty acid) ใชเวลาประมาณ 15-60 นาที และ
สง apolipoprotein C กลับไปสู HDL ในขณะท่ีมีการ
แลกเปล่ียนลิพิดท่ีเปนองคประกอบใน VLDL ท่ี
เหลือกับ HDL โดย HDL สงคอเลสเทอริลเอสเทอร 
(cholesteryl ester) ไปให VLDL ในขณะที่ VLDL 
สงไทรกลีเซอไรดท่ีเหลืออยูและฟอสโฟลิพิดไปให 
HDL ทําใหโมเลกุลของ VLDL มีขนาดเล็กลงและมี

ความหนาแนนมากข้ึนอยูในรูป VLDL remnant  ซ่ึง
จะเดินทางตอกลับไปยังตับ โดยในกระแสเลือดพบ  
VLDL remnant เปน 2 กลุมใหญๆ ตามขนาดอนุภาค 
คือกลุมท่ีมีขนาดใหญและกลุมท่ีมีขนาดเล็ก กลุมท่ีมี
ขนาดเล็กอาจเรียกอีกอยางวาลิโพโปรตีนท่ีมีความ
หนาแนนปานกลาง (intermediate density 
lipoprotein) หรือ IDL และ IDLจะถูกเอนไซม 
hepatic lipase ยอยไทรกลีเซอไรดและฟอสโฟลิพิด
ท่ีเหลือจากการแลกเปล่ียนกับคอเลสเทอริลเอสเทอร
จาก HDL ทําใหไดเปน LDL ซ่ึงยังลองลอยอยูใน
กระแสเลือดไปยังเนื้อเยื่อตางๆ หรือกลับไปยังตับ
อีกคร้ังก็ได ในขณะท่ีกลุมของ VLDL remnant ท่ีมี
ขนาดใหญ (ยังคงมี apolipoprotein E อยู ท่ีผิวเปน
จํานวนมาก) จะจับกับ receptor จําเพาะท่ีตับและเขา
สูตับโดยวิธี endocytosis แลวไปรวมกับไลโซโซม 
(lysosome) จากนั้นจะถูกยอยสลายเอาสวนของ 
คอเลสเทอรอล  คอเลสเทอริลเอสเทอร  กรดไขมัน 
และอ่ืนๆ (ภาพท่ี 2 และ 3)  ดังนั้นลิโพโปรตีนท่ียัง
ลองลอยอยูในกระแสเลือดคือ LDL เนื่องจาก VLDL 
และ VLDL remnant ถูกสลายไปภายในเวลาไมเกิน
ช่ัวโมง ในขณะท่ี LDL จะอยูในเลือดโดยเฉล่ียนาน
ถึง 3 วัน  LDL จึงเปนตัวขนสงคอเลสเทอรอลจาก
ตับไปใหเนื้อเยื่อตางๆ (วิชัย เอ้ือสิยาพันธุ, 2545; 
ปนัดดา โรจนพิบูลสถิตย, 2546) 
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                                                ภาพท่ี 2. การสังเคราะหและเมแทบอลิซึมของ LDL 
                                                ท่ีมา : (Murray et al., 2000) 

 

 
 

                                                               ภาพท่ี 3. วิถีของ VLDL remnant 
                                                               ท่ีมา :  (Grundy, 1990) 
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การขนสงและการใชคอเลสเทอรอล 
LDL มีคอเลสเทอรอลทั้งท่ีอยูในรูปของ

คอเลสเทอรอลอิสระและคอเลสเทอริลเอสเทอร ซ่ึง        
คอเลสเทอริลเอสเทอรเปนผลิตภัณฑท่ีเกิดจาก
ปฏิกิริยาเอสเทอร (esterification) ระหวางคอเลส-   
เทอรอลกับกรดไขมัน โดยกรดไขมันสวนใหญเปน
กรดไขมันไมอ่ิมตัว (unsaturated fatty acid) 
ปฏิกิริยาเอสเทอรดังกลาวเกิดข้ึนในกระแสเลือดและ
อาศัยเอนไซม lecithin:cholesterol acyltransferase 
(LCAT) ท่ีหล่ังมาจากตับเปนตัวเรงปฏิกิริยา โดยมี

ฟอสฟาทิดิลโคลีน (phosphatidylcholine) หรือท่ี
รูจักในช่ือ lecithin เปนตัวใหกรดไขมันหรือหมู     
เอซิล (acyl group) กับคอเลสเทอรอล โดยคอเลส-  
เทอริลเอสเทอร ท่ีได มี คุณสมบัติไมละลายน้ํ า 
มากกวาคอเลสเทอรอลอิสระ (ภาพที่ 4) นอกจากนี้
คอเลสเทอริลเอสเทอรยังสามารถสังเคราะหไดท่ีตับ
โดยอาศัยเอนไซม acyl-CoA : cholesterol 
acyltransferase (ACAT) เปนตัวเรงปฏิกิริยา และ 
fatty acyl-CoA เปนตัวใหหมูเอซิลหรือกรดไขมัน

  
 

 
 

                   ภาพท่ี  4. ปฏิกิริยาเอสเทอรสําหรับการสังเคราะหคอเลสเทอริลเอสเทอรในกระแสเลือด 
                   ท่ีมา : (Nelson et al., 2000) 
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LDL จะเขาสูเซลลของเนื้อเยื่อตางๆ ได
โดยจับกับ LDL receptor ท่ีเยื่อหุมเซลล ซ่ึง LDL 
receptor สังเคราะหท่ีบริเวณ rough endoplasmic 
reticulum (RER) มีคุณสมบัติเปนไกลโคโปรตีน 
(glycoprotein) มีมวลโมเลกุล 120 KDa หลังจากนั้น
สงผานไปยัง golgi apparatus และเกิดกระบวนการ 
post translational modification ภายในโมเลกุล ทํา
ใหเกิดเปน LDL receptor ท่ีสมบูรณ โดยภายใน
โครงสรางประกอบดวย 2 สายของ asparagines-
linked (N-linked) oligosaccharide และประมาณ   
18 สายของ serine/threonine-linked (O-linked) 
oligosaccharide ทําใหมีมวลโมเลกุลเปน 160 KDa  
(http://nobelprize.org/medicine/laureates/1985/bro
wn-goldstein-lecture.pdf; http://www.umd.necker. 
fr/ldlr/gene.htm.) ภายใน 1 ช่ัวโมงหลังจากการ
สังเคราะห LDL receptor ท่ีสมบูรณจะพบ LDL 
receptor ท่ีเยื่อหุมเซลล (Kreisberg et al., 1992) 
บริเวณ LDL receptor ประกอบดวยกรดอะมิโนท่ีมี

แขนงขางเปนกรดและมีประจุลบ (negative-charge 
acidic amino acids) ไดแกกรดอะมิโนกลูตามิก 
(glutamic acid) และแอสพารทิก (aspartic acid) ทํา
ใหสามารถจับจําเพาะกับกรดอะมิโนท่ีมีแขนงขาง
เปนเบสและมีประจุบวก (positive-charge basic 
amino acids) ไดแกกรดอะมิโนไลซีน (lysine)     
อารจินีน (arginine) และฮีสติดีน (histidine) ของ 
apolipoprotein B-100 ของ LDL และ apolipoprotein 
E ของ IDL ได  (Kreisberg et al., 1992; Poledne et 
al., 1993) แลวนําเอา LDL เขาสูเซลลโดยอาศัย
วิธีการท่ีเรียกวา receptor-mediated endocytosis 
(ภาพท่ี 5) โดย receptor จะรวมกลุมกันท่ีเยื่อหุม
เซลลบริเวณโครงสรางลักษณะเปนหลุมท่ีเรียกวา 
coated pit โดยบริเวณนี้มีโปรตีนช่ือคลาธริน 
(clathrin) เปนจํานวนมากซ่ึงสามารถจัดเรียงตัวกัน
เปนโครงสรางคลายกรงตาขาย (cagelike structure) 
(ภาพท่ี 6) 

  

 
       

         ภาพท่ี 5. การนํา LDL เขาสูเซลลดวยวิธี receptor-mediated endocytosis โดย LDL receptor จับอยาง 
                        จําเพาะกับ apo B-100 ของ LDL  

ท่ีมา : (http://www.chanteclair.com.au/scientific/_data/page/49/Lipo_Fig_06_Sequential_steps.gif) 
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ภาพท่ี 6. โครงสรางคลายกรงตาขาย (cagelike structure) ซ่ึงเกิดจากการจัดเรียงตัวของโปรตีน clathrin 
                        ท่ีบริเวณ coated pit  
        ท่ีมา : (http://www.blc.arizona.edu/INTERACTIVE/LDL3.95/life.html) 

 

LDL จะถูกนําเขาไปในเซลลท้ังโมเลกุล
โดยมีเยื่อหุมเซลลท่ีมีโปรตีนคลาธรินเปนจํานวน
มากลอมรอบเปนถุงเ ล็กๆ  เ รียกวา  endocytotic 
vesicle โดยถุงเล็กๆ เหลานี้จะหลอมรวมกันเกิดเปน 
endosome ข้ึน ซ่ึงจะเปนการกระตุนใหโปรตอน
ปมพท่ีอาศัยพลังงาน (ATP-driven proton pump) 
ทํางาน ทําใหภายใน endosome มี pH ลดลงเปน 6.5 
ภายใตสภาวะนี้ ทําให   LDL แยกออกจาก  LDL 
receptor และ LDL receptor สามารถนํากลับไปใช
ใหมสําหรับจับกับ LDL ตัวใหมไดหลายรอยคร้ัง
กอนจะสลายไป และในแตละรอบใชเวลาประมาณ 
10 นาที จากน้ัน endosome จะไปหลอมรวมกับ 
lysosome ซ่ึงมีเอนไซมท่ีสามารถยอยโปรตีนและ
ลิพิด โดย apolipoprotein B-100 จะถูกยอยจนได
กรดอะมิโน และคอเลสเทอริลเอสเทอรจะถูกยอยจน
ไดคอเลสเทอรอลอิสระและกรดไขมัน (Brown et 
al., 1986; Health et al., 2001) สําหรับคอเลสเทอ-
รอลอิสระจะเคลื่อนท่ีไปยัง endoplasmic reticulum 
ซ่ึงปกติจะใชคอเลสเทอรอลไปในการสังเคราะหเยื่อ

หุมชนิดตางๆ (Goldstein et al., 1989; Marks et al., 
1996; Montgomery et al., 1996; http://www.. 
ipekrabi.ac.th/Elearning/sumon/lipid.doc) นอกจาก 
นี้ปริมาณคอเลสเทอรอลท่ีเพิ่มข้ึนในเซลลจะมีผลตอ
ระบบตางๆ ภายในเซลลดังนี้  

1. มีผลยับยั้งการสังเคราะหคอเลสเทอ
รอลในเซลล โดยคอเลสเทอรอลท่ีเพิ่มข้ึนจะไป
ยับยั้งการทํางานของเอนไซม HMG-CoA reductase 
ซ่ึงเปนเอนไซมในวิถีการสังเคราะหคอเลสเทอรอล 
นอกจากนี้คอเลสเทอรอลยังไปกดการแสดงออก
ของยีนท่ีสรางเอนไซม HMG-CoA reductase 
รวมท้ังไปกระตุนใหมีการทําลายเอนไซมชนิดนี้
เพิ่มข้ึนดวย  

2. มีผลกระตุนเอนไซม acyl-CoA: 
cholesterol acyltransferase (ACAT) เพื่อเรงใหมีการ
สะสมคอเลสเทอรอลสวนเกินในรูปของคอเลสเทอ-
ริลเอสเทอร 

3. มีผลควบคุมการสังเคราะห LDL 
receptor โดยไปลดปริมาณ mRNA ท่ีใชสําหรับ
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เปนท่ีทราบกันดีว าคอเลสเทอรอลมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคหลอดเลือดแข็งตัว 
(atherosclerosis) ซ่ึงมักจะเปนสาเหตุของการเกิด
อาการหัวใจวาย (heart attack) โดยปกติ LDL 
คอนข า งจะ ถูกออกซิไดซ ได ง า ย  ซ่ึ งการ เ กิด
ออกซิเดชันของ LDL จะหมายถึงการเกิด 
peroxidation ของกรดไขมันไมอ่ิมตัว การเกิด 
hydroxylation ของคอเลสเทอรอล และการเกิด
ออกซิเดชันของกรดอะมิโนใน apolipoprotein ท่ี
เปนองคประกอบของ LDL ทําใหมี LDL อยูในรูปท่ี
ถูกออกซิไดซ (oxidized LDL) ในกระแสเลือด  

เซลลของเนื้อเยื่อตางๆ จะนําเอา LDL เขา
สูเซลลในปริมาณจํากัดเทาท่ีเซลลตองการเทานั้น 
ดังนั้นถามี LDL สูงในกระแสเลือดจะทําใหมี LDL 
สวนเกินสะสมอยู ในกระแสเลือดมากข้ึน  จึงมี
โอกาสเกิด oxidized LDL เพิ่มมากข้ึน ซ่ึง oxidized 
LDL นี้จะถูกจับกินโดยเซลลเม็ดเลือดขาวขนาด
ใหญ (macrophage) ซ่ึงจะนําเอา oxidized LDL เขาสู

เซลลโดยอาศัยตัวรับท่ีเรียกวา scavenger receptor  
ซ่ึง scavenger receptor สามารถนําเอา oxidized LDL 
เขาสูเซลลไดโดยไมจํากัดปริมาณ ทําใหสามารถพบ
เม็ดเลือดขาวท่ีกิน oxidized LDL เขาไปมากๆ ได 
ซ่ึงเซลลเม็ดเลือดขาวท่ีกิน oxidized LDL เขาไป
มากๆ จะมีคอเลสเทอรอลมากมายในเซลล จึงเห็น
เซลลมีลักษณะเหมือนมีฟองเต็มเซลล เรียกเซลลท่ีมี
ลักษณะดังกลาววา foam cell ซ่ึงเซลลเหลานี้มักจะ
ไปเกาะท่ีผนังเสนเลือดฝอยและสะสมเกิดเปนแผน
คราบ (plaque) เกาะท่ีผนังเสนเลือดฝอย ทําใหเกิด 
atherosclerosis และถาสะสมมากจนอุดตันเสนเลือด
ฝอยท่ีไปเล้ียงกลามเนื้อหัวใจจะทําใหเกิดอาการ
หัวใจวายได 
  

ยีนของ LDL receptor 
 ยีนของ LDL receptor ในมนุษยอยูบนปลาย
แขนส้ันของโครโมโซมคูท่ี 19 (p13.1-p13.3) มี
ความยาว 45 kb ประกอบดวย 18 exon กับ 17 intron 
และ mRNA มีความยาว 5.3 kb ประกอบดวย      
กรดอะมิโน 860 ตัว (ภาพท่ี 7) (Vuorio et al., 1995) 

 

 

 
                                                      

                                                        ภาพท่ี 7. โครงสรางยีนของ LDL receptor 
                                                        ท่ีมา : (http://www.ucl.ac.uk/fh/mutab.html.) 
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Exon 1 ประกอบดวยบริเวณ 5′ 
untranslated และกรดอะมิโนท่ีเปน signal peptide 
ซ่ึงมีคุณสมบัติไฮโดรโฟบิก (hydrophobic) จํานวน 
21 ตัว โดย signal peptide นี้จะถูกตัดออกจาก
โมเลกุลในระหวางท่ี LDL receptor เคล่ือนไปยัง 
rough endoplasmic reticulum ทําให LDL receptor 
ท่ีสมบูรณประกอบดวยกรดอะมิโน 839 ตัว (Soutar 
et al., 1989) จากโครงสรางของ LDL receptor 
protein (ภาพท่ี 8 ก และ ข) พบวาประกอบดวย 5 
domain  ดังนี้  

Domain ท่ี 1 คือ exon 2–exon 6 อยูบริเวณ 
NH2-terminal เปนสวน ligand-binding domain 
ประกอบดวยกรดอะมิโน 292 ตัว มี 7 หนวยซํ้าคือ 
exon 2 (หนวยซํ้าท่ี 1) exon 3 (หนวยซํ้าท่ี 2) exon 4 
(หนวยซํ้าท่ี 3,4 และ 5) exon 5 (หนวยซํ้าท่ี 6) และ 
exon 6 (หนวยซํ้าท่ี 7) แตละหนวยประกอบดวย
กรดอะมิโน 40 ตัว และมี 6 cysteine residue ซ่ึงจะ
เกิดพันธะไดซัลไฟด  3 พันธะภายในโมเลกุลท่ี
บริเวณ carboxyl-terminal ของแตละหนวยซํ้า
ประกอบดวยกรดอะมิโนท่ีมีแขนงขางเปนกรดและ
มีประจุลบ Asp-X-Ser-Asp-Glu (DXSDE) ซ่ึงมี
ความสําคัญในการจับกับกรดอะมิโนท่ีมีแขนงขาง
เปนเบสและมีประจุบวกของ apolipoprotein B-100 
และ apolipoprotein E (Soutar et al., 1998; Loubser 
et al., 1999; http://www.ucl.ac.uk/fh/mutab.html.) 

Domain ท่ี 2 คือ exon 7–exon 14 ประกอบ 
ดวยกรดอะมิโน 400 ตัว มีลักษณะเหมือนยีนของ 
epidermal growth factor (EGF) precursor ท่ีพบใน
มนุษย 33 เปอรเซ็นตจึงเรียกวา epidermal growth 
factor (EGF) precursor homology domain การ
เปล่ียนแปลงใน EGF precursor homology domain 
มีผลทําใหการขนสง LDL receptor ไปท่ีเยื่อหุมเซลล
ลดลงหรือ LDL receptor ไมสามารถจับกับ ligand 
หรือไมสามารถนํากลับมาใชใหมได domain นี้

ประกอบดวย 3 growth factor แตละ growth factor 
ประกอบดวยกรดอะมิโน 40 ตัว และมี cysteine 
residue เปนองคประกอบจํานวนมาก แตจะแตกตาง
จาก cysteine residue ท่ีพบท่ีบริเวณ ligand binding 
domain โดย 2 growth factor แรกติดกันเรียกวา A 
(exon 7) และ B (exon 8) แยกออกจากสวน C (exon 
14) โดยกรดอะมิโน 280 ตัว ซ่ึงประกอบดวย 5 ชุด
ของ motif ท่ีอนุรักษไวคือ Try-Trp-Thr-Asp 
(YWTD) แตละชุดประกอบดวยกรดอะมิโน 40-60 
ตัว (Soutar et al., 1989)  domain นี้มีความสําคัญใน
การแยก LDL จาก LDL receptor ภายใน endosome 
ภายใต pH เปน 6.5 รวมท้ังทําให LDL receptor ไม
สลายตัวเร็ว สามารถนํากลับไปใชใหมสําหรับจับ
กับ  LDL ตัวใหมได  และทําหนา ท่ี เปน  ligand- 
binding domain สําหรับจับกับ LDL บนเยื่อหุมเซลล 
พบวาถาเกิดการกลายพันธุบริเวณ domain นี้ LDL 
receptor จะไมสามารถปลอย ligand และไมเกิดการ
นํา LDL receptor กลับไปใชใหม ดังนั้น LDL 
receptor จะสลายไปและสงผลใหคอเลสเทอรอล  
ในกระแสเลือดเพ่ิมข้ึน (Davis et al., 1987; Cearro 
et al., 1996) 

Domain ท่ี 3 คือ exon 15 ประกอบดวย
กรดอะมิโน 58 ตัว และมีกรดอะมิโนเซรีน (serine) 
และทรีโอนีน (threonine) เปนองคประกอบจํานวน
มาก บริเวณนี้เปนตําแหนงท่ีจับของสาย O-linked 
sugar (http://www.ucl.ac.uk/fh/mutab.html.) 

Domain ท่ี 4 คือ exon 16 และบริเวณปลาย 
5′ ของ exon 17 ประกอบดวยกรดอะมิโนท่ีมี
คุณสมบัติไฮโดรโฟบิกจํานวน 22 ตัว เช่ือมติดกับ 
residue ท่ีมีประจุ ซ่ึงประกอบเปนmembrane-
spanning domian ทําหนาท่ียึด LDL receptor ไวท่ี
เยื่อหุมเซลล (Soutar et al., 1989; http://www. 
ucl.ac.uk/fh/mutab.html.) 
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Domain ท่ี 5 และ cytoplasmic domain ของ 
LDL receptor คือ carboxyl-terminal cytoplasmic 
tail ประกอบดวยกรดอะมิโน 50 ตัว domain นี้คือ
สวนท่ีเหลือของ exon 17 และบริเวณปลาย 5′ ของ 
exon 18 (Soutar et al., 1989) มีความสําคัญในการ
เคล่ือนที่ของ LDL receptor  ในกระบวนการ 
endocytosis (coated pits) บนเยื่อหุมเซลล (Lehrman 

et al., 1985) พบวาการขาดหายไปหรือการแทนท่ี
ของกรดอะมิโนท่ีบริเวณ cytoplasmic tail มีผลทํา
ให LDL receptor ไมเคล่ือนท่ีใน clathrin-coated 
pits และไมเกิดกระบวนการ internalization สวนท่ี
เหลือของ exon 18 เปนบริเวณ 3′ untranslated มี
ความยาว 2.6 kb (Athanikar et al., 1998) 
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กระบวนการควบคุมการสังเคราะห LDL 
receptor 
 การสังเคราะห LDL receptor ภายในเซลล
ข้ึนอยูกับปริมาณของคอเลสเทอรอลในเซลล ถา
ปริมาณคอเลสเทอรอลในเซลลลดลง  จะมีการ
กระตุนยีนของ LDL receptor เพื่อใหมีการ
สังเคราะห LDL receptor เพ่ิมข้ึน สําหรับจับกับ 
LDL และทําใหปริมาณคอเลสเทอรอลในเซลล
เพิ่มข้ึน (Edwards et al., 2000) 

LDL receptor ถูกควบคุมโดยทางลําดับ 
promoter ของยีนใน LDL receptor และ SREBP 
เปน transcription factor (Goldstein et al., 1989) 
promoter เปนลําดับท่ีสําคัญในการควบคุมกระบวน 
การถอดรหัสของยีนใน LDL receptor ลําดับนี้จะอยู
ท่ีตําแหนง 250 คูเบสทาง upstream ของรหัสเร่ิมตน
คือ  AUG ซ่ึง  promoter ประกอบดวย  2  สวนคือ 
TATA box และ Sterol Regulatory Element (SRE) 
โดย TATA box เปนตําแหนงของการจับกับเอนไซม 

RNA polymerase สําหรับการเร่ิมตนของกระบวน 
การถอดรหัสของยีน สวน SRE ประกอบดวย 3 
หนวยซํ้าเรียกวา repeat 1, repeat 2 และ repeat 3 แต
ละหนวยซํ้าประกอบดวย 16 นิวคลีโอไทด  โดย 
repeat 1 และ repeat 3 ทําอันตรกิริยากับ 
transcription factor Sp1 เพ่ือท่ีจะเกิดการถอดรหัส
ของยีนใน LDL receptor สวน repeat 2 ประกอบ 
ดวย SRE-1  ซ่ึงมีความยาว 10 คูเบส (ภาพท่ี 9)  

SREBPs (Sterol Regulatory Element 
Binding Proteins)  precursor เร่ิมสังเคราะหท่ี rough 
endoplasmic reticulum มีมวลโมเลกุลเปน 125 KDa 
หลังจากน้ันสงผานไปยัง golgi apparatus โดย
โปรตีนท่ีช่ือ chaperone ถาความเขมขนของ sterol 
ในเซลลลดลง เอนไซม protease จะยอย SREBP 
precursor โดยการควบคุมของ  SREBP cleavage-
activating protein (SCAP) ซ่ึงจะเกิดสารประกอบ
กับ SREBPs ในเย่ือหุมของ rough endoplasmic 
reticulum  

 

 

 
 

                                                 ภาพท่ี 9. ลําดับ promoter ของยีนใน LDL receptor 
                                                 ท่ีมา : (Makar et al., 1998) 
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SCAP จะขนสง SREBP precursor ไปท่ี 
golgi apparatus ซ่ึงมีเอนไซม protease S1P  และ 
protease S2P  ยอย  SREBP เพื่อ ท่ีจะปลอย  NH2-
terminal ของ SREBP ออกมา  หลังจากยอย SREBP 
เสร็จ SREBP จะถูกปลอยออกจาก RER ดังนั้น 
NH2-terminal ขอ ง  SREBP จ ะ เ ค ล่ื อน ตั ว ไ ป ท่ี
นิวเคลียส ซ่ึงจะมีผลไปกระตุนกระบวนการถอด 
รหัสของยีนใน LDL receptor โดยการจับไปท่ี 
repeat 2 ของ SRE ภายในยีนนี้  เม่ือระดับคอเลส-  
เทอรอลภายในเซลลมากเกินไป  SCAP ไมทํางาน 

และ SREBP จะอยูท่ีเยื่อหุมของ RER (ภาพท่ี 10) ถา
ไมมี sterol ภายในเซลลกระบวนการถอดรหัสของ
ยีนใน LDL receptor เพ่ิมข้ึน ในขณะท่ีถามีคอเลส- 
เทอรอล กระบวนการถอดรหัสของยีนใน LDL 
receptor ลด ลง (Goldstein et al., 1989; Makar et al., 
1998; Edwards et al., 2000) ดังนั้นเม่ือระดับคอเลส-         
เทอรอลภายในเซลลเพิ่มข้ึนการสราง LDL receptor 
ภายใน เซลล ลดลง  ในทางก ลับกันถ า ระ ดับ         
คอเลสเทอรอลภายในเซลลลดลงการสราง LDL 
receptor ภายในเซลลเพิ่มข้ึน 

 

 

 
                                                                 ภาพท่ี 10. วิถีของ SREBP 
                                                                 ท่ีมา : (Goldstein et al., 1989) 
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การแบงประเภทของการกลายพันธุในยีน
ของ LDL receptor    

ลักษณะปรากฏ (phenotype) อันเนื่องมา 
จากมีความผิดปกติของยีนในการสังเคราะห LDL 
receptor แบงได 5 ประเภท (ภาพท่ี 11) (Brown et 
al., 1986; Goldstein et al., 1989; Soutar et al., 1998) 

 1. Class ที่ 1 เรียกวา null allele สาเหตุ

สวนใหญเกิดจากการกลายพันธุแบบ nonsense หรือ 
frameshif  พบวากระจายแบบ random ระหวาง exon 
ของยีน แลวทําใหไมสามารถสังเคราะห receptor ท่ี 
rough endoplasmic reticulum ได  การท่ีไมมี 
truncated protein อาจบอกถึงความไมมีเสถียรภาพ
และการสลายตัวอยางรวดเร็วของ mRNA ท่ีกลาย
พันธุหรือเกิดการสังเคราะหโปรตีนท่ีผิดปกติ การ
กลายพันธุของ class ท่ี 1 ถาพบอยูในบริเวณ 
promoter จะไมเกิดการสังเคราะห mRNA หรือ
โปรตีน 

 2. Class 

 3. Class ที่ 3 เรียกวา binding 
defective allele มีผลทําใหการจับกันระหวาง 

LDL receptor และ LDL ผิดปกติแตการสังเคราะห
และการขนสง LDL receptor เปนปกติ สาเหตุเกิด
จากการกลายพันธุแบบ insertion หรือ deletion ใน
บริเวณ ligand binding domain หรือ EGF precursor 
homology domain การขาดหายไปของหนวยซํ้า 
cysteine residue สงผลทําใหความสามารถในการจับ
กันระหวาง LDL receptor และ LDL ลดลง 

 4. Class ที่ 4 เรียกวา internalization 
defective allele พบวา LDL receptor เคล่ือนท่ีไป

ยังเยื่อหุมเซลลและจับ LDL ไดปกติแตไมสามารถ
รวมกลุมกันท่ี เยื่อหุมเซลลในรูปแบบ  clathrin-
coated pit ได ดังนั้นจึงไมเกิดกระบวนการ 
internalization 

 5. Class ที่ 5 เรียกวา recycling 
defective allele พบวา LDL receptor  สามารถ

รวมกลุมกันท่ี เยื่อหุมเซลลในรูปแบบ  clathrin-
coated pit และเกิดกระบวนการ internalization ได 
แต LDL receptor จะไมสามารถปลอย ligand ใน 
endosome ดังนั้นจึงไมเกิดการนํา LDL receptor 
กลับไปใชใหม การกลายพันธุใน class ท่ี 5 พบ
ประมาณ 20 เปอรเซ็นต ในบริเวณ EGF precursor 
homology domain  ถา ligand ไมสามารถแยกจาก 
LDL receptor ได สารประกอบของ receptor-ligand 
จะเกิดการสลายตัวทําใหไมเกิดการนํา LDL receptor 
กลับไปใชใหม 

ที่ 2 เรียกวา transport 
defective allele แบงไดเปน 2 ชนิดคือ Class 2A 

(completely) สังเคราะหโปรตีนซ่ึงไมสามารถขนสง
ออกจาก rough endoplasmic reticulum ได ดังนั้นจึง
ไมพบ LDL receptor ท่ีสมบูรณ ท่ีมีมวลโมเลกุลเปน 
160 KDa และ Class 2B (partially) สังเคราะห
โปรตีนซ่ึงสามารถขนสงจาก rough endoplasmic 
reticulum ไปยัง golgi apparatus ในจํานวนท่ีลดลง 
Class ท่ี 2 พบท่ีบริเวณ EGF precursor homology 
domain  
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                                 ภาพท่ี 11. การแบงประเภทของการกลายพันธุในยนีของ LDL receptor  
       ท่ีมา : (Makar et al., 1998) 
   

ปจจุบันพบการกลายพันธุของยีนในการ
สังเคราะห LDL receptor มีมากกวา 920  การกลาย
พันธุ สวนใหญเปนแบบ point mutation  แบงไดเปน 
substitution 610 ตําแหนง small deletion 121 
ตําแหนง  small insertion หรือ duplication 53 
ตําแหนง (Villeges et al., 2002) การกลายพันธุสวน
ใหญพบบริเวณ ligand-binding domain (42 
เปอรเซ็นต) พบมากท่ี exon 4 โดยเฉพาะอยางยิ่ง
หนวยซํ้าท่ี 5 ซ่ึงพบวาเกี่ยวของกับลักษณะปรากฏท่ี
รุนแรงของผูปวย FH และ EGF precursor homology 
domain  (47 เปอรเซ็นต) (Health et al., 2001) 
บริเวณ cytoplasmic tail พบการกลายพันธุ 3.4 
เปอรเซ็นต (พบใน exon ท่ี 17 เปน 3.2 เปอรเซ็นต 
และ exon ท่ี 18 เปน 0.2 เปอรเซ็นต) บริเวณ 
membrane spanning domain และ promoter พบการ

กลายพันธุ  1.7 เปอร เ ซ็นต  และ  O-linked sugar 
domain พบการกลายพันธุ 1.4 เปอรเซ็นต (ภาพท่ี 
12) สวนการเกิดแบบ rearrangement พบบอยใน 
intron ท่ี 1 ถึง intron ท่ี 8 และ intron ท่ี 12 ถึงบริเวณ 
3′ untranslated ซ่ึงจะพบลําดับท่ีซํ้าเปน Alu บอย 
จากการวิ เคราะหการกลายพันธุบริเวณ  ligand-
binding domain พบวาเกิดท่ีบริเวณกรดอะมิโนท่ี
อนุรักษ 74 เปอรเซ็นต และจะอยูบริเวณ carboxyl-
terminal ของแตละหนวยซํ้า ในขณะท่ีการกลาย
พันธุบริเวณ EGF precursor homology domain 
พบวาเกิดท่ีบริเวณกรดอะมิโนท่ีไมไดอนุรักษ 64 
เปอรเซ็นต และจะอยูบริเวณ NH2-terminal ของแต
ละหนวยซํ้า (Goldstein et al., 1989; Health et al., 
2001)
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                              ภาพท่ี 12. point mutation และ small deletions/insertions ใน LDL receptor 
                              ท่ีมา : (Goldstein et al., 1989) 

 

สรุป จากการศึกษาพบวาโอกาสเกิด FH มีความ
แตกตางกันในแตละเช้ือชาติเรียกวา founder’s effect 
เปนปรากฎการณท่ีพบในประชากรที่แยกตัวออกมา
เปนเวลานานซ่ึงข้ึนอยูกับภูมิประเทศ ศาสนา เช้ือ
ชาติ การเมือง พบใน French Canadians, Christian 
Lebanese, Finns และ Afrikaners เปนตน เชนใน
ประชากร Afrikaners  จะพบผูปวย FH  บอยมาก 
โดยพบผูปวย heterozygous FH ประมาณ 1 คน ใน 
100 คนและ ผูปวย homozygous FH ประมาณ 1 คน 
ใน 30,000 คน  และพบการกลายพันธุ 3 ตําแหนงท่ี
พบบอยมากกวา 95 เปอรเซ็นต ในผูปวย FH ของ
ประชากร Afrikaners โดยพบ point mutation 2 
ตําแหนง ใน exon ท่ี 4 และ point mutation 1 
ตําแหนง ใน exon ท่ี 9 ของยีนใน LDL receptor 
(Leitersdorf et al., 1989)  

 
 

 

Familial hypercholesterolemia (FH) สาเหตุ
หลักเกิดจากการสรางยีน LDL receptor ในตับและ
เนื้อเยื่อนอกตับ (extrahepatic tissue) ผิดปกติ ซ่ึงเปน
ถายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant 
ผูปวยจะมีความผิดปกติในระดับยีน โดยยีนเกิดการ
กลายพันธุและสงผลใหไมมีการสังเคราะห หรือ
สังเคราะห LDL receptor ท่ีมีความผิดปกติ ทําให
การกําจัด LDL-C ในกระแสเลือดลดลง LDL-C ค่ัง
อยูในกระแสเลือดและกอใหเกิดภาวะคอเลสเทอ-
รอลในเลือดสูงตลอดเวลาจนสามารถเกาะหลอด
เลือดหัวใจทําใหเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตันได 
ลักษณะปรากฏ (phenotypes) อันเนื่องมาจากมีความ
ผิดปกติของยีนท่ีพบในผูปวย FH แบงไดเปน 5 
ประเภทไดแก Class ท่ี 1 มีการสังเคราะห LDL 
receptor ลดลง เนื่องจากการกลายพันธุแบบ 
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