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 พีซีเอสเค9 (PCSK9) คือโปรตีนในร(างกายชนิดหนึ่งที่มีบทบาทต(อเมแทบอลิซึมของไขมันผ(านการควบคุม
จํานวนตัวรับแอลดีแอลที่เซลล$ตับ และส(งผลต(อการนํา
เปJนเปKาหมายที่น(าสนใจในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง
ทําให�การทํางานของ PCSK9 ลดลงจะมีระดับคอเลสเตอรอลต่ํากว(าคนทั่วไป ปLจจุบันมีการศึกษาพัฒนายาเพื่อยับยั้ง
PCSK9 ผ(านกลไกต(างๆ ได�แก( การสังเคราะห$ การหลั่ง
กลุ(มต(างๆ เช(น antisense oligonucleotides
antibodies เปJนต�น สารยับยั้ง PCSK9
ที่จําเพาะต(อ PCSK9 โดยมียาที่ได�รับการข้ึนทะเบียนเพื่อ
evolocumab และ alirocumab จากการวิจัยทางคลินิกพบว(ายาทั้งสอง
ระดับไขมันชนิดแอลดีแอลได�ดี  ดังนั้นยากลุ(มนี้จึงเปJนทางเลือก
หรือผู�ป�วยที่ใช�ยากลุ(ม statin ในขนาดสูงสุด
ข�อมูลการศึกษาทางคลินิกในแง(การปKองกันความเสี่ยงต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดของยาทั้งสอง
ระหว(างการศึกษาในโครงการวิจัยขนาดใหญ(
รวมถึงผลการศึกษาทางคลินิกของยากลุ(มนี้ในผู�ป�วยกลุ(มต(าง
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คือโปรตีนในร(างกายชนิดหนึ่งที่มีบทบาทต(อเมแทบอลิซึมของไขมันผ(านการควบคุม
ที่เซลล$ตับ และส(งผลต(อการนําแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลจากกระแสเลือดเข�าสู(เซลล$ตับ 

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงเนื่องจากพบว(าผู�ที่มีการกลายพันธุ$บนยีน
ลดลงจะมีระดับคอเลสเตอรอลต่ํากว(าคนทั่วไป ปLจจุบันมีการศึกษาพัฒนายาเพื่อยับยั้ง

ผ(านกลไกต(างๆ ได�แก( การสังเคราะห$ การหลั่ง PCSK9 ออกจากเซลล$ หรือการจับกับตัวรับ
antisense oligonucleotides  small interfering RNA  mimetic peptides 

PCSK9 ที่ประสบความสําเร็จมากที่สุดในปLจจุบันคือ monoclonal antibodies
ได�รับการข้ึนทะเบียนเพื่อใช�รักษาภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง

จากการวิจัยทางคลินิกพบว(ายาทั้งสองชนิดมีความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการลด
ยากลุ(มนี้จึงเปJนทางเลือกใหม(สําหรับผู�ป�วยที่ไม(สามารถรับประทานยากลุ(ม 

ในขนาดสูงสุดแล�วไม(สามารถลดระดับแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลได�ถึงเปKาหมาย 
ข�อมูลการศึกษาทางคลินิกในแง(การปKองกันความเสี่ยงต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดของยาทั้งสอง

ขนาดใหญ( สําหรับบทความนี้จะกล(าวถึงข�อมูลการศึกษาพัฒนาสารยับยั้ง
รวมถึงผลการศึกษาทางคลินิกของยากลุ(มนี้ในผู�ป�วยกลุ(มต(าง ๆ ที่มีข�อมูลในปLจจุบัน 
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วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร$ นครปฐม 

คือโปรตีนในร(างกายชนิดหนึ่งที่มีบทบาทต(อเมแทบอลิซึมของไขมันผ(านการควบคุม
จากกระแสเลือดเข�าสู(เซลล$ตับ PCSK9 

นธุ$บนยีน PCSK9 ชนิดที่มีผล 
ลดลงจะมีระดับคอเลสเตอรอลต่ํากว(าคนทั่วไป ปLจจุบันมีการศึกษาพัฒนายาเพื่อยับยั้ง 

ออกจากเซลล$ หรือการจับกับตัวรับแอลดีแอลด�วยสารใน
mimetic peptides หรือ monoclonal 

monoclonal antibodies  
รักษาภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูงแล�ว 2 ชนิด คือ 

มีความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการลด
ผู�ป�วยที่ไม(สามารถรับประทานยากลุ(ม statin 

ได�ถึงเปKาหมาย โดยขณะนี้
ข�อมูลการศึกษาทางคลินิกในแง(การปKองกันความเสี่ยงต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดของยาทั้งสองชนิดยังอยู(ใน

ข�อมูลการศึกษาพัฒนาสารยับยั้ง PCSK9 
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

 The proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) plays a key role in lipid metabolism by 

regulating LDL receptor degradation and the uptake of circulating LDL-cholesterol into the hepatic cells. 

PCSK9 has become an attractive agent for the treatment of hypercholesterolemia because individuals with 

loss-of-function mutations in gene encoding PCSK9 have lower LDL cholesterol levels than normal 

individuals. At present, drugs targeting PCSK9 have been designed to inhibit this enzyme through various 

mechanisms including PCSK9 synthesis, PCSK9 secretion or LDL-receptor binding by using inhibitors such as 

antisense oligonucleotides, small interfering RNA, mimetic peptides or monoclonal antibodies. PCSK9 

monoclonal antibodies (mAb) are now the most successful PCSK9 inhibitors. Two PCSK9 mAb, evolocumab 

and alirocumab, have been approved for the treatment of hypercholesterolemia. Clinical trials have shown 

that these drugs effectively reduce LDL-cholesterol levels with good safety profiles. Consequently, PCSK9 

mAb have become an alternative treatment for statin-intolerant patients or for those who use statiin at the 

maximum level, but cannot reduce the target level of cholesterol. The effect of PCSK9 mAb on cardiovascular 

morbidity and mortality is currently under investigation in major clinical trials.  This review provides an 

overview of drug development against PCSK9 and the clinical efficacy of PCSK9 inhibitor antibodies in 

specific target populations. 
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บทนํา  

ไขมันในเลือดสูงพันธุกรรม (Familial hyper-
cholesterolemia; FH) เปJนภาวะไขมันในเลือดสูงผิด 
ปกติจากพันธุกรรมชนิดยีนเด(น (autosomal dominant 
hereditary metabolic disease) ซ่ึงมีสาเหตุหลักมาจาก
การสร�างยีนตัวรับแอลดีแอล (low density lipoprotein 
(LDL) receptor) ในตับและเนื้อเยื่อนอกตับผิดปกติ ส(งผล
ให�ผู�ป�วย FH มีระดับ LDL ในเลือดสูง มีก�อนไขมันสะสม
ตามผิวหนัง (xanthoma) และมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดโรค
หลอดเลือดหัวใจและเสียชีวิตก(อนวัยอันควร FH แบบยีน
เดียว (heterozygous FH) พบได�บ(อยโดยมีความชุกของ
การเกิด 1 ใน 200-500 คน ส(วน FH ชนิด 2 ยีน 
(homozygous FH) แม�จะมีโอกาสเกิดน�อยกว(ามาก (1 ใน 
1,000,000 คน) แต(มีความเสี่ยงสูงมากต(อการเกิดภาวะ
หัวใจวายเฉียบพลันและเสียชีวิตในขณะอายุน�อย การ
วินิจฉัยพบโรคนี้โดยเร็วและได�รับการรักษาที่เหมาะสมจะ
สามารถปKองกันการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและทําให�
ผู�ป� วยมีชีวิตยืนยาว ในปLจจุบัน มียาที่ช( วยลดระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือดสูงที่มีประสิทธิภาพคือยาในกลุ(ม 
statin อย(างไรก็ดียา statin มีข�อจํากัดบางประการที่ทําให�
ผู�ป�วยบางรายไม(สามารถลดระดับคอเลสเตอรอลได�ถึง
เปKาหมาย ความก�าวหน�าของวิทยาการในปLจจุบันทําให�เรา
เข�าใจพยาธิสภาพของการเกิด FH ได�ดียิ่ง ข้ึน ซ่ึง
นอกเหนือจากการค�นพบยีนตัวรับ LDL และยีนที่ควบคุม
การสร�าง apolipoprotein (Apo)-B100  (ความผิดปกติ
ของยีน Apo-B100 เปJนสาเหตุหนึ่งของ FH) การค�นพบ
โปรตีนพีซีเอสเค9 (proprotein convertase subtilisin/ 
kexin type 9; PCSK9) เปJนอีกเปKาหมายหนึ่งของการ
พัฒนายารักษาภาวะไขมันในเลือดสูง  โดยใช�เปJนยาเสริม
หรือยาเดี่ยวในผู�ป�วยที่ใช�ยา statin ไม(ได�ผลหรือทนต(อ
ผลข�างเคียงของยา statin ไม(ได�1 

ในบทความนี้จะกล(าวถึงแนวทางการพัฒนายาที่
ออกฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 เพื่อใช�ในการรักษาผู�ป�วยที่มีภาวะ
คอเลสเตอรอลสูง และการศึกษาทางคลินิกของยายับยั้ง 

PCSK9 ที่ ได� รับอนุ มัติทะเบียนยาแล�วในกลุ(ม 
monoclonal antibodies 
 

การค-นพบยีน PCSK9 และหน-าที่ของ PCSK9 ใน
กระบวนการเปลี่ยนแปลงไขมันในร,างกาย 

ยีน PCSK9 ถูกค�นพบคร้ังแรกเม่ือปu พ.ศ. 2546 ใน
ผู�ป�วยไขมันในเลือดสูงชนิด autosomal-dominant FH 
ซ่ึงมีการกลายพันธุ$ของยีน PCSK9 แบบ gain-of-
function ทําให�ตัวรับ LDL อยู(ในระดับต่ําและมีแอลดี
แอล-คอเลสเตอรอล (LDL-C) ในเลือดสูง ซ่ึงสัมพันธ$กับ
ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู�ที่อายุ
น�อย  ต(อมาในปu พ.ศ. 2549  มีการค�นพบการกลายพันธุ$
ของยีน PCSK9 แบบ loss-of-function ผู�ที่มีการกลาย
พันธุ$ชนิดนี้ตรวจพบระดับ LDL-C ต่ํา และลดความเสี่ยง
ต(อการเกิดภาวะหลอดเลือดหัวใจผิดปกติ  ทําให� PCSK9 
กลายเปJนเปKาหมายที่น(าสนใจสําหรับการรักษาผู�ป�วยที่มี
ภาวะไขมันในเลือดสูง1 

PCSK9 เ ปJ น โ ป ร ตี น ใ น ก ลุ( ม  proprotein 
convertase โดยทั่วไปโปรตีนในกลุ(มนี้มีหน�าที่ในการ
เปลี่ยนแปลงและกระตุ�นโปรตีนที่ เปJนสารตั้งต�น เช(น 
ฮอร$โมน เอนไซม$หรือตัวรับ ให�กลายเปJนโมเลกุลที่ออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพ ณ บริเวณเนื้อเยื่อเปKาหมายของโปรตีน
เหล(านั้น2,3  PCSK9 ในรูปออกฤทธิ์จะทําหน�าที่ควบคุม
ตัวรับบนผิวเซลล$ โดยเฉพาะตัวรับ LDL และมีบทบาท
สําคัญในเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอล2 ยีน PCSK9 ใน
มนุษย$อยู(บนโครโมโซมคู(ที่ 1p32.3 มีความยาวประมาณ 
22 กิโลเบส ประกอบด�วย 12 exon PCSK9 เปJนสาร
ประเภทไกลโคโปรตีน น้ําหนักโมเลกุล 74 kDa โครงสร�าง
ของโปรตีน PCSK9 ประกอบด�วยกรดอะมิโน 692 ตัว 
และมี 5 ส(วน4 ดังแสดงในรูปที่ 1 

ปLจจัยที่ส(งผลต(อการเพิ่มจํานวนของโปรตีน PCSK9 
ได�แก( การแสดงออกของ sterol regulatory element-
binding protein-2 (SREBP-2) ที่มากเกินไป การขาด
คอเลสเตอรอล การเกิดการอักเสบ อินซูลิน และการรักษา
ด�วยยากลุ(ม statin (การลดการสร�างคอเลสเตอรอลภายใน 
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รูปที่ 1 โครงสร�างและลาํดับกรดอะมิโนของ PCSK9 
 
เซลล$ที่เกิดจากการยับยั้งการทํางานของเอนไซม$ HMG-
CoA reductase มีผลเพิ่มการแสดงออกของ PCSK9 ซ่ึง
เปJนเหตุผลหนึ่งที่อธิบายว(ายากลุ(ม statin ทําให�ระดับ 
PCSK9 เพิ่มข้ึน) นอกจากนี้ยังพบว(าการใช�ยาลดระดับ
ไขมันกลุ(ม fibrates และ ezetimibe เก่ียวข�องกับการเพิ่ม
ระดับของ PCSK9 ได�เช(นกัน ส(วนปLจจัยที่มีผลต(อการลด
ระดับของ PCSK9 ได�แก( การลดการแสดงออกของ 
SREBP-2 การรับประทานอาหารที่มีคอเลสเตอรอลสูง 
ฮอร$ โ มนกลู คากอน  ส า ร อัลคาลอยด$ จ ากพื ช เช( น 
berberine ethinylestradiol กรดน้ําดี และสารที่มีฤทธิ์
กระตุ�นตัวรับ farsenoid X เปJนต�น5,6 

เม่ือ PCSK9 ถูกสังเคราะห$และผ(านกระบวนการตัด
สายเปปไทด$ในโครงสร�างส(วนปลายด�าน N-terminal 
ระหว(างกลูตามีนตําแหน(งที่ 152 และเซอรีนตําแหน(งที่ 
153 (SVFAQ↓152) มีผลทําให�ส(วน prodomain ขนาด 
14 kDa แยกออกจากโครงสร�างส(วนที่เหลือขนาด 60 kDa  
กา รตั ดส า ย เปป ไทด$ ใน โคร ง สร� า ง เ กิ ด ข้ึนภาย ใน 
endoplasmic reticulum และมีความสําคัญต(อการ
กระตุ�นการทํางานของ PCSK9 อีกทั้งยังช(วยในการหลั่ง 
PCSK9 ออกจากเซลล$  หลังจากผ(านกระบวนการตัดสาย
เปปไทด$ในโครงสร�างแล�วส(วนของ prodomain ยังคงติด
อยู(กับโครงสร�างบริเวณ catalytic domain ด�วยพันธะ 
noncovalent และขัดขวางโปรตีนชนิดอ่ืนไม(ให�เข�าทํา
ปฏิกิริยากับ active site ของ PCSK9 หลังจากนั้นสาร
เชิงซ�อนระหว(าง PCSK9 และ prodomain จะเคลื่อนที่
ออกจาก endoplasmic reticulum และเข�าสู(กระแส
เลือด4,6  ซ่ึงส(วน prodomain เปJนส(วนที่สําคัญที่มีผลต(อ

การทําลายตัวรับ LDL เนื่องจากการขาดกรดอะมิโนลําดับ
ที่ 31-58 บนส(วน prodomain จะส(งผลให�ความสามารถ
ในการทําลายตัวรับ LDL ลดลง 4-7 เท(า  ส(วน catalytic 
domain ของ PCSK9 ทําหน�าที่จับกับตัวรับ LDL และ
ส(วน C-terminal domain เก่ียวข�องกับความสามารถของ 
PCSK9 ในการเหนี่ยวนําการทําลายตัวรับ LDL7 

PCSK9 พบมากที่ตับ ลําไส�เล็ก และไต และพบได�ที่
น้ําไขสันหลังและบริเวณที่เกิดคราบไขมันในหลอดเลือด ใน
คนทั่วไปจะมีระดับ PCSK9 ในเลือดประมาณ 30  
นาโนกรัม ถึง 4 ไมโครกรัมต(อมิลลิลิตร4 

 

บทบาทของ PCSK9 ต,อการทําลายตัวรับ LDL 
PCSK9 มีบทบาทต(อความสมดุลของระดับ

คอเลสเตอรอลในเลือด โดยทําหน�าที่ควบคุมการทําลาย
ตัวรับ LDL ซ่ึงตอบสนองตามความเข�มข�นของ
คอเลสเตอรอลภายในเซลล$ PCSK9 จะจับกับส(วนที่อยู(
นอกเซลล$ของตัวรับ LDL บริเวณ epidermal growth 
factor A (EGF-A) domain ของตัวรับ ซ่ึงเปJนคนละ
บริเวณกับที่ตัวรับ LDL ใช�ในการจับกับ Apo-B100 บน
โมเลกุลของ LDL-C2 

ตัวรับ LDL พบได�ที่บริเวณผิวของเซลล$ตับ และจับ
กับโมเลกุล LDL-C ที่อยู(ในกระแสเลือด ตัวรับ LDL ที่จับ
กับ LDL-C จะถูก endocytosis เข�าสู(เซลล$ตับ จากนั้น 
LDL-C จะถูกย(อยภายใน lysosome ให�อยู(ในรูป
คอเลสเตอรอลอิสระ ส(วนตัวรับ LDL โดยมากมักถูกนํา
กลับไปใช�ต(อที่ผิวของเซลล$ตับอีกคร้ัง1,2 (รูปที่ 2) เม่ือ 
PCSK9 ถูกหลั่งออกจากเซลล$จะเข�าสู(กระแสเลือดและเข�า

signal peptide             subtilisin- like catalytic domain              C- terminal domain   
         N’                                                                                                                                                                                                                            C’   

 

 
         1        31                                        153                                                                                   405            455                                             692  

 
  inhibitory prodomain                hinge region  
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จับ กับตั ว รับ LDL บนผิว เซลล$ตับในอัตราส( วน 
ณ บริเวณเยื่อหุ�มเซลล$ซ่ึงมี pH เปJนกลาง ส(วน 
domain ของ PCSK9 จะเข�าจับกับ EGF
ตัวรับ LDL และถูก endocytosis เข�าสู(เซลล$ตับ ภายใน 
endosome ซ่ึงมีสภาพเปJนกรด ความชอบจับ
PCSK9 และตัวรับ LDL จะสูงข้ึน 150-
ในสภาพเปJนกลาง ทําให�ตัวรับ LDL ไม(สามารถกลับไปที่
ผิวเซลล$ตับได�และถูกทําลายภายใน lysosome 
ของตัวรับ LDL บริเวณเยื่อหุ�มเซลล$ตับ
LDL-C เข�าสู(เซลล$ตับทําได�น�อยลง ส(งผลให�ระดับ 
ในเลือดเพิ่มข้ึน ดังนั้นความสมดุลระหว(างการทํางานข

 

 
รูปที่ 2 กลไกการทํางานของ PCSK9 ในการควบคุมปริมาณตัวรับ 
 
แนวคิดในการยับย้ัง PCSK9 

การยับยั้ง PCSK9 ส(งผลให�ตัวรับ 
กลับไปใช�ใหม(ที่ผิวเซลล$มากข้ึน ซ่ึงจะช(วยเพิ่มการขจัด 
LDL-C จากกระแสเลือด การค�นพบบทบาทของ 
ต(อเมแทบอลิซึมของไขมันทําให� PCSK9 
การพัฒนายารักษาภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง โดยมุ(ง
เปKาไปที่การพัฒนาสารยับยั้ง PCSK9 ดังต(อไปนี้

1. Antisense oligonucleotide
 Antisense oligonucleotide 

สังเคราะห$สายเดี่ยว (single-strand) 

 

                                                                      

บนผิว เซลล$ตับในอัตราส( วน 1:1  
เปJนกลาง ส(วน catalytic 

EGF-A domain ของ
เข�าสู(เซลล$ตับ ภายใน 

ซ่ึงมีสภาพเปJนกรด ความชอบจับระหว(าง 
-170 เท(า เทียบกับ
ไม(สามารถกลับไปที่

lysosome  จํานวน
บริเวณเยื่อหุ�มเซลล$ตับจึงลดลง การนํา 

ได�น�อยลง ส(งผลให�ระดับ LDL-C 
ในเลือดเพิ่มข้ึน ดังนั้นความสมดุลระหว(างการทํางานของ

ตัวรับ LDL และ PCSK9 จึงมีความสําคัญต(อการควบคุม
ระดับคอเลสเตอรอลภายในเซลล$

จากการศึกษาในสัตว$ทดลองพบว(า 
บทบาทอ่ืน ๆ ต(อเนื้อเยื่อบริเวณอ่ืนนอกจากตับ ได�แก( 
เมแทบอลิซึมของไขมัน (lipid metabolism
เนื้อเยื่อไขมัน การเกิดคราบไขมันที่ผนังหลอดเลือดและ
การอักเสบ การตายของเซลล$แบบอะพอพโทซิส และการ
ควบคุมความดันโลหิตและระดับกลูโคสในเลือด แต(ยังไม(
พบบทบาทอ่ืน ๆ ของ PCSK9 ที่นอกเหนือจากบทบาทต(อ
เมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลในการศึกษาทางคลินิก

 

ในการควบคุมปริมาณตัวรับ LDL ที่เซลล$ตับ (ดัดแปลงจาก 

ส(งผลให�ตัวรับ LDL ถูกนํา
กลับไปใช�ใหม(ที่ผิวเซลล$มากข้ึน ซ่ึงจะช(วยเพิ่มการขจัด 

จากกระแสเลือด การค�นพบบทบาทของ PCSK9 
PCSK9 เปJนเปKาหมายใน

การพัฒนายารักษาภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง โดยมุ(ง
ดังต(อไปนี้8,9 

Antisense oligonucleotide 
Antisense oligonucleotide คือ นิวคลีโอไทด$

) ซ่ึงมีลําดับเบสที่ 

complementary กับ mRNA 
ความจําเพาะต(อ mRNA เปKาหมาย เม่ือ 
oligonucleotide จับกับ mRNA 
ทําลายโดยเอนไซม$ nuclease ทําให�การสังเคราะห$โปรตีน
เปKาหมายถูกยับยั้ง10 การยับยั้ง PCSK9
oligonucleotide นี้มีเปKาหมายเพื่อลดการแสดงออกของ 
PCSK9 ภายในเซลล$  

การศึกษาระดับก(อนคลินิก
ISIS394814 ในหนูทดลองที่ถูกเหนี่ยวนําให�มีร
ในเลือดสู ง  พบว(าสาร ISIS394814

 

 

Riam-amatakun W. et al. 

 

|109| 

จึงมีความสําคัญต(อการควบคุม
เซลล$ตับ1, 4 

จากการศึกษาในสัตว$ทดลองพบว(า PCSK9 น(าจะมี
ต(อเนื้อเยื่อบริเวณอ่ืนนอกจากตับ ได�แก(  

lipid metabolism) ที่ลําไส�และ
การเกิดคราบไขมันที่ผนังหลอดเลือดและ

การอักเสบ การตายของเซลล$แบบอะพอพโทซิส และการ
ควบคุมความดันโลหิตและระดับกลูโคสในเลือด แต(ยังไม(

ที่นอกเหนือจากบทบาทต(อ
เมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอลในการศึกษาทางคลินิก2 

ดัดแปลงจาก Rashid H และคณะ1) 

mRNA ที่ต�องการจะยับยั้งจึงมี
เปKาหมาย เม่ือ antisense 

mRNA กลายเปJนสายคู( จะถูก
ทําให�การสังเคราะห$โปรตีน
PCSK9 โดยใช� antisense 

นี้มีเปKาหมายเพื่อลดการแสดงออกของ 

คลินิก มีการทดสอบสาร 
ถูกเหนี่ยวนําให�มีระดับไขมัน

ISIS394814 ส( งผลให�  PCSK9 
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mRNA ลดลง 92% ระดับตัวรับ LDL ภายในตับสูงข้ึนเปJน
สองเท(าและช(วยลดระดับ LDL ได� 38% ที่สัปดาห$ที่ 6 
เทียบกับกลุ(มควบคุม11 แต(ไม(พบว(ามีการพัฒนายานี้ต(อใน
ระดับคลินิก ผลจากการศึกษาสาร antisense oligo-
nucleotides อีกสองชนิดได�แก(  SPC5001 และ 
SPC4061 ในสัตว$ตระกูล primate พบว(าสารทั้งสองชนิด
สามารถลดระดับการแสดงออกของ PCSK9 ได� 85% และ 
55% ตามลําดับ และลดระดับ LDL ได� 50% และ 35% 
ตามลําดับ12  สาร SPC5001 ซ่ึงมีประสิทธิภาพดีกว(าถูก
นํามาพัฒนาต(อในการศึกษาทางคลินิกใน phase I โดยทํา
ก า ร ท ด ส อ บ ใ น อ า ส า ส มั ค ร สุ ข ภ า พ ดี แ ล ะ ผู� ป� ว ย 
heterozygous FH พบว(าสามารถยับยั้งการแสดงออก
ของ PCSK9 และลดระดับ LDL ในมนุษย$ได� อย(างไรก็ดียา
ทําให�เกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดและพบความเปJนพิษต(อท(อ
ไตในระดับน�อยถึงปานกลาง จึงเปJนสาเหตุให�การศึกษา
สิ้นสุดลง13 

 

2. Small interfering RNA (siRNA) 
RNA interference คือวิธีหยุดการแสดงออกของ

ยีนอย(างจําเพาะ โดยใช� RNA สายคู( (double-stranded 
RNA) ประกอบด�วยสาย sense และ antisense สาย 
antisense ของ siRNA จะมีลําดับเบสซ่ึง 
complementary กับ mRNA ที่ต�องการจะยับยั้ง 
เอนไซม$ dicer จะตัด RNA สายคู(ให�กลายเปJน RNA สาย
สั้น ๆ ขนาด 20-30 นิวคลีโอไทด$ ที่เรียกว(า siRNA14 และ
เกิดการแยกเปJน RNA สายเดี่ยว สาย antisense จะรวม
กับ RNA-induced silencing complex (RISC) ทําให�เกิด
การตัดสาย mRNA เปKาหมายอย(างจําเพาะ และจะถูก
ทําลายต(อทําให�ไม(สามารถเกิดกระบวนการ translation 
ต(อไปได� โปรตีนเปKาหมายจึงถูกสังเคราะห$ได�น�อยลง15 

การศึกษาในหนูทดลองและลิง  cynomolgus 
พบว(า siRNA ที่อยู(ในรูปของ lipid nanoparticles ช(วย
ลดการแสดงออกของ PCSK9 และลดระดับ LDL ในเลือด
ได�16 การศึกษาทางคลินิกใน phase I ถึงผลของสาร ALN-
PCS (siRNA ในรูปของ lipid nanoparticle ซ่ึงบริหารยา

ทางหลอดเลือดดํา) ต(อระดับ LDL ในอาสาสมัครสุขภาพดี
พบว(า ALN-PCS ให�ผลลดระดับ PCSK9 และ LDL ที่
สัมพันธ$กับขนาดยาที่ได�รับ (dose dependent)  การให� 
ALN-PCS ในขนาดยา 0.4 มิลลิกรัมต(อกิโลกรัม สามารถ
ลดระดับ PCSK9 ลง 70% ลดระดับ LDL ลง 40% และ
พบอาการไม(พึงประสงค$ที่ไม(แตกต(างจากกลุ(มที่ได�รับยา
หลอก17 siRNA อีกชนิดหนึ่งได�แก( inclisiran ซ่ึงเปJน 
siRNA ในรูปแบบยาฉีดใต�ผิวหนังชนิดออกฤทธิ์นาน  
สารชนิดนี้ ถูกสังเคราะห$โดยมีโครงสร�างเชื่อมกับสาร
ประเภทคาร$โบไฮเดรต สามารถจับกับตัวรับ asialo-
glycoprotein ที่พบมากที่ตับ ทําให� inclisiran เข�าสู(เซลล$
ตับได�อย(างจําเพาะ และมีการดัดแปลงโครงสร�างเพื่อเพิ่ม
ความคงตัวของโมเลกุลยา ในการศึกษาทางคลินิก phase I 
เม่ือให� inclisiran ขนาดยาตั้งแต( 300 มิลลิกรัมข้ึนไปคร้ัง
เดียว สามารถลดระดับ PCSK9 และ LDL ได�สูงสุด 
83.8% และ 59.7% ตามลําดับหลังจากได�รับยา 84 วัน18 
การศึกษาใน phase II ของ inclisiran ทําในผู�ป�วยที่ 
ความเสี่ยงสูงต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและมี
ระดับ LDL ในเลือดสูง พบว(า inclisiran สามารถลดระดับ 
LDL ที่ 180 วันเทียบจาก baseline ได� 27.9-41.9% ใน
กลุ(มที่ได�ยาคร้ังเดียว และ 35.5-52.6% ในกลุ(มที่ได�รับยา
สองคร้ัง (วันที่ 1 และวันที่ 90 ของการวิจัย)19 ปLจจุบันมี
การศึกษา inclisiran ใน phase I และ II อีกหลาย
การศึกษาซ่ึงกําลังอยู(ในระหว(างดําเนินการวิจัย 

 

3. เทคโนโลยี CRISPR/Cas9 
CRISPR/Cas9 เปJนเทคโนโลยีในการดัดแปลง

พันธุกรรม มีพื้นฐานมาจากระบบภูมิคุ�มกันของแบคทีเรีย
เพื่อกําจัด DNA แปลกปลอม โดยใช� CRISPR (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeat) ที่
ประกอบด�วย guided RNA และ endonuclease (เช(น 
Cas9) เรียกรวมว(าระบบ CRISPR/Cas แบคทีเรียหลาย
ชนิดใช�ระบบ CRISPR/Cas ในการปKองกันตนเองจากสาร
พันธุกรรมแปลกปลอมจากไวรัสและพลาสมิด ระบบ 
CRISPR/Cas9 เปJนเคร่ืองมือที่น(าสนใจต(อการนํามาใช�ใน
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งานวิจัยและการแพทย$ เพื่อเพิ่ม ลด หรือเปลี่ยนแปลง
ลําดับเบสบน DNA โดยใช�โมเลกุล RNA สายเดี่ยวในการ
ระบุ DNA เปKาหมายอย(างจําเพาะเจาะจง เม่ือระบบ 
CRISPR/Cas9 จับกับ DNA เปKาหมาย เอนไซม$ Cas9 
(CRISPR-associated proteins) จะตัด DNA ทั้งสองสาย
ให�ขาดออกจากกัน จากนั้นจะเกิดการซ(อมแซมสาย DNA  
ซ่ึงมักเปJนการนํานิวคลีโอไทด$มาต(อที่ปลายสายโดยไม(ใช� 
DNA ต�นแบบในการสร�าง (non-homologous end-
joining) กระบวนการนี้ทําให�เกิดการเพิ่มข้ึนหรือหายไป
ของลําดับเบส หรือการกลายพันธุ$แบบ frameshift ซ่ึงทํา
ให�ยีนเปKาหมายที่มีความผิดปกติหยุดการทํางาน (gene 
knockout) 20 ก า ร ศึ ก ษ า ใ น ห นู ท ดล อ ง โ ดย กา ร ใ ห� 
adenovirus ซ่ึงสร�าง cas9 และ CRISPR guide RNA ที่
จําเพาะต(อยีน PCSK9 ของหนู พบว(าหลังจากได�รับ 
adenovirus เปJนเวลา 3-4 วัน ยีน PCSK9 ในตับของหนู
ทดลองมีอัตราการกลายพันธุ$มากกว(า 50% ระดับ PCSK9 
ในเลือดลดลงและตัวรับ LDL ที่ตับเพิ่มข้ึน โดยพบการ
ลดลงของระดับคอเลสเตอรอลในเลือด 35-40% และไม(
พบการกลายพันธุ$นอกเปKาหมาย21 เช(นเดียวกับอีก
การศึกษาหนึ่ง ซ่ึงออกแบบการทดลองให�ใกล�เคียงกับ
มนุษย$มากข้ึน โดยใช�ระบบ CRISPR/Cas9 ที่ มี
ความจําเพาะต(อยีน PCSK9 ของมนุษย$ในหนูทดลองที่ถูก
ปลูกถ(ายด�วยเซลล$ตับของมนุษย$ พบการกลายพันธุ$ของยีน 
PCSK9 ประมาณ 50% และระดับ PCSK9 ในเลือด 
ลดลง22 การนําเทคโนโลยี CRISPR/Cas9 มาใช�ในการ
รักษาภาวะคอเลสเตอรอลสูงที่เกิดจากความผิดปกติของ
ยีนนับเปJนอีกแนวทางหนึ่งที่ได�รับความสนใจในปLจจุบัน 
อย(างไรก็ตามข�อมูลด�านความปลอดภัยและประสิทธิภาพ
ของเทคโนโลยีดังกล(าวยังมีค(อนข�างจํากัด 

 

4. สารโมเลกุลเล็ก  
การพัฒนาสารโมเลกุลเล็กในการยับยั้ง PCSK9 

ได�รับความสนใจเปJนอย(างมาก เนื่องจากมีข�อดีเหนือกว(า
สารชีววัตถุคือสามารถทําเปJนยาในรูปแบบรับประทานได� 
แต(ยังไม(ประสบผลสําเร็จมากนัก ความท�าทายที่สําคัญใน

การพัฒนาสารโมเลกุลเล็กเพื่อปKองกันการจับกันระหว(าง 
PCSK9 และตัวรับ LDL คือการขาดตําแหน(งเข�าจับ 
(binding site) บนโครงสร�าง PCSK9 เนื่องจาก PCSK9 มี
โครงสร�างพื้นผิวค(อนข�างแบนราบ ไม(มี pocket ให�สาร
โมเลกุลเล็กเข�าทําปฏิกิริยา ซ่ึงแตกต(างจาก binding site 
ของ monoclonal antibodies ตัวอย(างสารโมเลกุลเล็กที่
มีเปKาหมายเพื่อยับยั้งการแสดงออกของ PCSK9 ได�แก( 
berberine และ oleanolic acid  

berberine เปJนสารประเภท isoquinoline 
alkaloid ที่ได�จากพืช  ให�ผลทางเภสัชวิทยาหลายประการ 
รวม ถึงฤทธิ์ ลดไขมันและน้ํ าตาล  มีรายงานพบว( า 
berberine สามารถลดการแสดงออกของ PCSK923 โดย
ยับยั้งการถอดรหัสยีน PCSK9 อีกการศึกษาพบว(ากลไกนี้
น(าจะเกิดผ(าน transcription factor ที่ชื่อ hepatocyte 
nuclear factor 1α (HNF1α) ซ่ึงทํางานร(วมกับ SREBP-
2 ในการถอดรหัสยีน PCSK9 เนื่องจากพบการลดลงของ
ระดับของ HNF1α และ PCSK9 ในหนูทดลองและเซลล$
เพาะเลี้ยงที่ได�รับ berberine24 

oleanolic acid เปJนสารในกลุ(ม pentacyclic 
triterpine พบได�ในพืชและสมุนไพรหลายชนิด มีฤทธิ์ใน
การ รักษาหลายประการ รวมทั้ งฤทธิ์  anti-athero-
sclerosis oleanoic acid สามารถลดระดับ
คอเลสเตอรอล LDL และกรดไขมันอิสระในหนูทดลอง25 
และลดระดับโปรตีนและ mRNA ของ PCSK9 ในเซลล$
เพาะเลี้ยง อย(างไรก็ตามยังไม(ทราบถึงกลไกการออกฤทธิ์
ของสารชนิดนี้ในปLจจุบัน8 

 

5. Mimetic peptides 
Mimetic peptides เปJนสารประเภทเปปไทด$สาย

สั้นที่ถูกสังเคราะห$โดยเลียนแบบโครงสร�างส(วนใดส(วนหนึ่ง
ของโปรตีนเปKาหมายและทําหน�าที่เสมือนโปรตีนเปKาหมาย 
การพัฒนา mimetic peptide ที่ส(งผลต(อการทํางานของ 
PCSK9 มีวัตถุประสงค$ เพื่อยับยั้ งการจับ กันระหว(าง 
PCSK9 และตัวรับ LDL ในร(างกาย ตัวอย(างของ mimetic 
peptides ที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 ได�แก( Pep2-8 ซ่ึงเปJน
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เปปไทด$สังเคราะห$ชนิดแรกที่ถูกพัฒนาโดยเลียนแบบ
โครงสร�างทุติยภูมิของส(วน EGF-A domain ของตัวรับ 
LDL โดย Pep2-8 จะเข�าจับกับ PCSK9 และขัดขวางการ
เข�าจับของ PCSK9 กับตัวรับ LDL26  อย(างไรก็ดีไม(มีการ
พัฒนาสารนี้ต(อเพื่อใช�ในทางการรักษา mimetic peptide 
อีกชนิดหนึ่งที่ได�รับการพัฒนาได�แก( BMS-962476 ซ่ึงเปJน 
PCSK9-binding Adnectins (Adnectins เปJนเปปไทด$
สังเคราะห$ที่เลียนแบบส(วนของ 10th fibronectin type 
III domain และมีการดัดแปลงโครงสร�างให�มีคุณสมบัติจับ
กับโปรตีนเปKาหมายได�คล�ายกับการจับของแอนติบอดีและ
แอนติเจน) จากข�อมูลการศึกษาในสัตว$ทดลองเม่ือให� 
BMS-962476 ฉีดเข�าหลอดเลือดดําคร้ังเดียวมีผลทําให�
ระดับของ PCSK9 อิสระลดลงอย(างรวดเร็ว (99% ใน 10 
นาที) และลดระดับ LDL-C ได� 55% ภายใน 48 ชั่วโมง
โดยผลนี้คงอยู(นาน 3 สัปดาห$27 การศึกษาทางคลินิก 
phase I    ทําในอาสาสมัครสุขภาพดีและผู�ป�วยภาวะ
คอเลสเตอรอลในเลือดสูงที่ได�รับยา statin พบว(า BMS-
962476 สามารถลดระดับ LDL-C ได�ถึง 48% ตั้งแต(วันที่ 
4 ถึงวันที่ 14 หลังจากได�รับยาและพบอาการไม(พึง
ประสงค$ไม(แตกต(างจากกลุ(มควบคุมที่ได�ยาหลอก28  สาร
ในกลุ(ม mimetic peptides เปJนสารที่มีความจําเพาะสูง 
ผลิตง(ายและต�นทุนน�อยกว(าเม่ือเทียบกับสารในกลุ(ม 
antibodies แต(ยังมีข�อจํากัดในแง(ของวิธีบริหารยา 

  

6. Monoclonal antibodies 
การใช� monoclonal antibodies (mAb) เปJนวิธี

ที่ประสบความสําเร็จและมีประสิทธิภาพมากที่สุดในการ
ยับยั้ง PCSK9 และลดระดับ LDL การศึกษาระดับก(อน
คลินิก พบว(ายาจะขัดขวางการจับกันระหว(าง PCSK9 และ
ตัวรับ LDL ซ่ึงจะช(วยลดการทําลายตัวรับ LDL และเพิ่ม
การขจัด LDL-C ออกจากกระแสเลือด ส(งผลให�ระดับ 
LDL-C และ Apo-B100 ในเลือดลดต่ําลง2  ในปLจจุบันมี 
mAb ต(อ PCSK9  6 ชนิดที่ได�รับการพัฒนา ได�แก( 
alirocumab (SAR236553/REGN727), evolocumab 
(AMG145), RG7 652, LGT209 (NCT01979601, 

NCT01859455) และ bococizumab (RN316) โดยมี  
2 ชนิดที่ได� รับอนุมัติทะบียนแล�วในปu พ.ศ. 2558 คือ 
alirocumab และ evolocumab ในบทความนี้จะกล(าวถึง
แอนติบอดียับยั้ง PCSK9 รวมถึงผลการศึกษาทางคลินิก
ของยากลุ(มนี้ในผู�ป�วยกลุ(มต(าง ๆ ที่มีข�อมูลในปLจจุบัน 

 

แอนติบอดียับย้ัง PCSK9 (anti-PCSK9 monoclonal 
antibody) 

ยากลุ(มนี้ มีข�อดีเนื่องจากมีความจําเพาะสูงต(อ 
PCSK9 และมีค(าคร่ึงขีวิตที่ยาวนาน จึงลดจํานวนคร้ังการ
ให�ยาลง นอกจากนี้ยังมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาอ่ืน
ค(อนข�างน�อยเนื่องจากยาไม(ถูกเปลี่ยนแปลงผ(านทางตับ  
จึงไม(ส(งผลต(อการทํางานของ cytochrome P450 ใน
ตารางที่  1 แสดงข�อ มูลด� าน เภสัชวิทยาและเภสั ช
จลนพลศาสตร$ของแอนติบอดีที่จําเพาะต(อการยับยั้ง 
PCSK9 ที่มีการนํามาศึกษาด�านประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยมากที่สุด 3 ชนิด ได�แก(  alirocumab, 
evolocumab และ bococicumab 

 

การศึกษาวิจัยทางคลินิกของยาในกลุ,ม anti-PCSK9 
monoclonal antibody 

การศึกษา alirocumab ใน phase III ได�แก( 
ODYSSEY program35,36 เปJนโปรแกรมที่ประกอบด�วย
การศึกษาทางคลินิก 17 การศึกษา  เพื่อประเมิน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา alirocumab ใน
ก ลุ( ม ผู� ป� ว ย จํ า น ว น ม า ก ก ว( า  24,000 ค น  โ ด ย ใ ห� 
alirocumab เปJนยาเดี่ยวหรือให�ร(วมกับยาลดไขมันชนิด
อ่ืน ในผู�ป�วย primary heterozygous FH หรือ non-FH 
หรือผู�ที่มีความเสี่ยงสูงต(อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ 
หรือผู�ป�วยที่ไม(สามารถทนต(ออาการไม(พึงประสงค$จากยา 
statin หรือผู�ป�วยที่ มี โรคเบาหวานร(วมด�วย ผลจาก
การศึกษาดังกล(าวพบว(า alirocumab มีประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยเม่ือเปรียบเทียบกับการรักษามาตรฐาน 
หรือยาหลอก นอกจากนี้ยังมีการศึกษาซ่ึงกําลังอยู(ใน
ระหว(างดําเนินการวิจัย    ได�แก(  ODYSSEY  Outcomes 
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ตารางที ่1 ข�อมูลด�านเภสัชวิทยาและเภสัชจลนพลศาสตร$ของยา Alirocumab29,33,34 Evolocumab30 และ 
Bococicumab31,32,42,43 

 

 
Alirocumab Evolocumab Bococizumab 

บริษัทท่ีพัฒนายา Sanofi/Regeneron Amgen Pfizer 

ช่ือทางการค�า Praluent® Repatha® N/A 

สถานภาพ ข้ึนทะเบียน 
เมื่อ 24 กรกฎาคม พ.ศ. 2558 

ข้ึนทะเบียน 
เมื่อ 27 สิงหาคม พ.ศ. 2558 

หยุดการศึกษา 
เมื่อ 1 พฤศจิกายน พ.ศ. 2559 

โครงสร�าง Fully human IgG1 mAb Fully human IgG2 mAb Humanized IgG2a mAb 

นํ้าหนักโมเลกุล 146 kDa 144 kDa 145.1 kDa 

ข�อบ(งใช� - Primary hyperlipidemia  - Primary hyperlipidemia - 
โดยใช�ร(วมกับการควบคุม
อาหารและยากลุ(ม statin ใน
ขนาดสูงสดุท่ีผู�ป�วยสามารถทน
ต(อยาได� ในผู�ป�วย
heterozygous FH หรือผู�ป�วย
โรคหัวใจและหลอดเลือดท่ี
ต�องการลดระดับ LDL-C ใน
กระแสเลือดลงอีก 

โดยใช�ร(วมกับการควบคุม
อาหารและยากลุ(ม statin ใน
ขนาดสูงสดุท่ีผู�ป�วยสามารถทน
ต(อยาได� ในผู�ป�วย  
heterozygous FH หรือผู�ป�วย
โรคหัวใจและหลอดเลือดท่ี
ต�องการลดระดับ LDL-C ใน
กระแสเลือดลงอีก 

  - Homozygous FH  
โดยใช�ร(วมกับการควบคุม
อาหารและยาลดไขมันในเลือด
กลุ(มอ่ืนในผู�ป�วย 
homozygous FH ท่ีต�องการ
ลดระดับ LDL-C ในกระแส
เลือดลงอีก 

ขนาดและการบรหิารยา ฉีดใต�ผิวหนังบรเิวณต�นขา  
ต�นแขน หรือหน�าท�องในขนาด 
75 - 150 mg ทุก 2 สัปดาห$ 
หรือ 300 mg เดือนละครั้ง 

ฉีดใต�ผิวหนัง 140 mg  
ทุก 2 สัปดาห$ หรือ 420 mg 
เดือนละครั้ง 

ฉีดใต�ผิวหนัง 150 mg  
ทุก 2 สัปดาห$ 

เภสัชพลศาสตร$ ยาสามารถยับยั้ง PCSK9 
อิสระได�มากท่ีสุดภายใน 4-8 
ช่ัวโมง 

ยาจะสามารถยับยั้ง PCSK9 
อิสระได�มากท่ีสุดภายใน 4 
ช่ัวโมง 

N/A 

N/A = ไม(พบข�อมูล 
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ตารางที ่1 ข�อมูลด�านเภสัชวิทยาและเภสัชจลนพลศาสตร$ของยา Alirocumab29,33,34 Evolocumab30 และ 
Bococicumab31,32,42,43 (ต(อ) 
 

 
Alirocumab Evolocumab Bococizumab 

กลไกการออกฤทธ์ิ ยาเปJน antibodies ต(อ 
PCSK9 ส(งผลยับยั้งการทําลาย
ตัวรับ LDL เพ่ิมการนํา LDL-C 
เข�าสู(เซลล$ตับมากข้ึน ระดับ 
LDL-C ในเลือดลดลง 

เช(นเดียวกับ alirocumab เช(นเดียวกับ alirocumab 

การดูดซึมยา หลังจากฉีด alirocumab  
75 mg หรือ 150 mg ใต�
ผิวหนัง ครั้งเดียว ความเข�มข�น
ของยาในเลือดสูงสดุเกิดข้ึน
ภายใน 3-7 วัน 

หลังจากฉีด evolocumab 
140 mg หรือ 420 mg ใต�
ผิวหนังครั้งเดยีว ความเข�มข�น
ของยาในเลือดสูงสดุเกิดข้ึน
ภายใน 3-4 วัน 

หลังจากฉีด bococizumab  
1 mg/kg และ 3 mg/kg ใต�
ผิวหนังครั้งเดยีว ความเข�มข�น
ของยาในเลือดสูงสดุเกิดข้ึน
ภายใน 156 ช่ัวโมง และ  
72 ช่ัวโมง ตามลําดับ 

Absolute 
bioavailability 

85% 72% 12.5% (ขนาดยา1 mg/kg) 
และ 44.6% (ขนาดยา 3 
mg/kg) 

ค(าครึ่งชีวิต 17-20 วัน แต(จะลดลงเหลือ 
12 วัน ในผู�ป�วยท่ีได�ใช�ยา 
statin  ร(วมด�วย 

11 วัน เมื่อให�ยา 140 mg ทุก 
2 สัปดาห$ และ 17 วันเมื่อให�
ยา 420 mg เดือนละครั้ง 

8.4±2.7 วัน (ขนาดยา  
3 mg/kg) 

การกระจายยา หลังจากฉีด alirocumab ทาง
หลอดเลือดดาํครั้งเดียว ท่ี 
steady state มีค(าเฉลีย่ของ
ปริมาตรการกระจายยาเท(ากับ 
0.04 ถึง 0.05 L/kg 

หลังจากฉีด evolocumab 
420 mg ทางหลอดเลือดดํา
ครั้งเดียว ท่ี steady state มี
ค(าเฉลี่ยของปรมิาตรการ
กระจายยาเท(ากับ 3.3±0.5 L 

หลังจากฉีด bococizumab 
ทางหลอดเลือดดําครั้งเดียว ท่ี 
steady state มีค(าเฉลีย่ของ
ปริมาตรการกระจายยาเท(ากับ 
17.6 L 

ระดับยาในเลือดสูงสดุ
(Cmax) 

6.77–8.18 mg/L 18.6 µg/mL (ขนาดยา  
140 mg) และ59.0 µg/mL 
(ขนาดยา 420 mg) 

11.85 µg/mL (ขนาดยา  
1 mg/kg) และ 1.824 µg/mL 
(ขนาดยา 3 mg/kg) 

ปริมาณยาท่ีถูกซึมเข�าสู(
ร(างกาย (AUC)   

N/A 188±98.6 day.µg/mL (ขนาด

ยา 140 mg) และ 924±346 
day.µg/mL (ขนาดยา 420 
mg) 

3,721 h.µg /ml (ขนาดยา 3 
mg/kg) 

การเปลีย่นแปลงยา ยาจะถูกเปลี่ยนแปลงเปJน 
peptide สายสั้นและ amino 
acid 

เช(นเดียวกับ alirocumab เช(นเดียวกับ alirocumab 

N/A = ไม(พบข�อมูล 
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ตารางที ่1 ข�อมูลด�านเภสัชวิทยาและเภสัชจลนพลศาสตร$ของยา Alirocumab29,33,34 Evolocumab30 และ 
Bococicumab31,32,42,43 (ต(อ) 
 

 
Alirocumab Evolocumab Bococizumab 

การขับยาออกจาก
ร(างกาย 

ท่ีระดับยาในเลือดต่ํา การขับ
ยาออกผ(านทางการจับ PCSK9 
เปJนหลัก และท่ีระดับยาใน
เลือดสูงข้ึน ยาจะถูกขับออก
ผ(านทาง non-saturable 
proteolytic pathway 

เช(นเดียวกับ alirocumab โดย
มีค(าเฉลีย่การขับยาออกจาก
ร(างกายประมาณ 12  mL/hr 

N/A 

อาการไม(พึงประสงค$ท่ี
พบบ(อย 

ปวด บวมแดงบริเวณท่ีฉีด ผื่น
คัน ระบบทางเดินหายใจ
ส(วนบนติดเช้ือ (เช(น 
nasopharyngitis, Influenza) 

ปวด บวมแดงบริเวณท่ีฉีด 
ระบบทางเดินหายใจส(วนบน
หรือระบบทางเดินปLสสวะติด
เช้ือ ปวดหลัง ปวดข�อ ผื่นคัน
หรือผื่นลมพิษ  

ปวด บวมแดงบริเวณท่ีฉีด 
ระบบทางเดินหายใจส(วนบน
หรือทางเดินปLสสาวะติดเช้ือ 
ท�องเสีย ปวดข�อ ผื่นคัน  

การเก็บรักษายา เก็บในตู�เย็นอุณหภูมิ 2-8°C 
ในภาชนะปKองกันแสง 

เช(นเดียวกับ alirocumab N/A 

ค(าใช�จ(ายต(อ 30 วัน 1,344 เหรียญสหรัฐ  
(75 mg/ml, 150 mg/ml 
preflled syringe หรือปากกา 
auto-injector) 

1,302 เหรียญสหรัฐ  
(140 mg ทุก 2 สัปดาห$) หรือ 
1,953 เหรียญสหรัฐ (420 mg 
เดือนละครั้ง) รูปแบบ 
preflled syringe หรือปากกา 
auto-injector 

N/A 

 

N/A = ไม(พบข�อมูล 
 

(NCT01663402) เปJนการศึกษาผลของ alirocumab ต(อ
การเกิดเหตุการณ$ทางโรคหัวใจและหลอดเลือดเทียบกับยา
หลอกในกลุ(มผู�ป�วย 18,600 คน ที่มีประวัติเปJนภาวะหัวใจ
ขาดเลือดเฉียบพลัน (acute coronary syndrome) และ
ได�รับ statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถทนอาการข�างเคียง
ได�37 คาดว(าการศึกษาน(าจะสิ้นสุดในเดือนธันวาคม พ.ศ. 
2560 อีกการศึกษาได�แก( ODYSSEY DM-Dyslipidemia 
(NCT0264215 )  เพื่ อป ระ เ มิ นป ระสิ ท ธิ ภ าพของ 
alirocumab ในการลดระดับ non-high density 
lipoprotein cholesterol ( non-HDL-C)   เ ที ย บ กั บ 
การรักษาด�วยยาชนิดอ่ืน (ezetimibe, fenofibrate, 

nicotinic acid และ omega-3 fatty acids) ในผู�ป�วย
เบาหวานขนิดที่ 2 และภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 
(mixed dyslipidemia) ที่ได�รับยา statin ร(วมด�วย38 
การศึกษาสิ้นสุดในเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2560 ขณะนี้ยัง
ไม(มีการเผยแพร(ผลการวิจัย  

การศึกษาทางคลินิกของ evolocumab ได�แก( 
PROFICIO (The Program to Reduce LDL-C and CV 
Outcomes Following Inhibition of PCSK9 in Different 
Populations) ซ่ึงเปJนโปรแกรมการศึกษาวิจัยทางคลินิก
ขนาดใหญ(ของยา evolocumab ใน Phase III ประกอบด�วย
การศึกษา 22 การศึกษา ในผู�ป�วยจํานวนมากกว(า 30,000 
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คน ผลการศึกษาพบว(า evolocumab สามารถลดระดับ 
LDL-C อย(างมีนัยสําคัญและส(งผลดีต(อค(าไขมันชนิดอ่ืน ๆ 
เช(น non-HDL-C, Apo-B และ lipoprotein(a)39 นอกจากนี้
ยังมีการศึกษา OSLER-1 และ OSLER-2 ซ่ึงเปJนการศึกษา
เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 
evolocumab ในระยะยาว คาดว(าการศึกษาจะสิ้นสุดใน
เดือน มิถุนายน พ.ศ. 2561 

การศึกษาทางคลินิกของ bococizumab ได�แก( 
SPIRE (the Studies of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of Vascular Events) program ประกอบ 
ด�วยการศึกษาใน phase II และ III จํานวน 6 การศึกษา
เพื่ อประเมินความปลอดภัยและประสิทธิภาพของ 
bococizumab ต(อการลดไขมันในเลือดและอีก 2 
การศึกษาเพื่อประเมินผลต(ออุบัติการณ$การเกิดโรคหลอด
เลือดหัวใจ มีผู�เข�าร(วมการศึกษาทั้งสิ้นกว(า 30,000 ราย 
ผลการศึกษาพบว(า bococizumab มีประสิทธิภาพต(อการ
ลด LDL-C เช(นเดียวกับ evolocumab และ alirocumab40,41 
อย(างไรก็ตาม ผู�สนับสนุนการวิจัยได�ประกาศยุติการศึกษา
เ ม่ื อ เ ดื อ น  พ ฤ ศ จิ ก า ยน  พ . ศ .  255942 เ นื่ อ ง จ า ก
ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ของ bococizumab 
ลดลงเม่ือเวลาผ(านไป อีกทั้งยามีผลกระตุ�นระบบภูมิคุ�มกัน 
(immunogenicity) และมีอัตราการเกิดปฏิกิริยาภูมิแพ�
บริเวณที่ฉีด (injection-site reaction) สูงกว(ายาชนิดอ่ืน
ในกลุ(มเดียวกัน ความแตกต(างระหว(าง bococizumab 
และยาอีกสองชนิดในกลุ(มนี้ คือ ชนิดของ antibodies โดย 
bococizumab เปJน humanized monoclonal 
antibodies ต(างจากยาอีกสองชนิดที่เปJน fully human 
antibodies จึ ง อ า จ เ ก่ี ย ว ข� อ ง กั บ ก า ร เ กิ ด  antidrug 
antibodies ซ่ึ งทํ า ให� เ กิ ดอาการไม( พึ งประสงค$ และ
ประสิทธิภาพของยาลดลง31 นอกจากนี้ยังพบว(ากลุ(มผู�ป�วยที่
มีความเสี่ยงต่ําต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไม(ได�รับ
ประโยชน$จากยา bococizumab ในแง(การปKองกันการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด โดยยามีประโยชน$เฉพาะในกลุ(ม
ผู�ป�วยที่มีความเสี่ยงสูงเท(านั้น43 

 

ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ในผู-ปaวยกลุ,มต,างๆ 
ผู-ปaวย Heterozygous familial hypercholesterolemia 

ภาวะ FH คือโรคที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรม
บนยีนที่เก่ียวข�องกับการควบคุมระดับ LDL-C ส(งผลให�เกิด
ความบกพร(องในการทําลายหรือการนํา LDL-C เข�าสู(ตับ
ผ(านตัวรับ LDL ส(วนมากเกิดจากการกลายพันธุ$บนยีน
ตัวรับ LDL Apo-B หรือ PCSK9 ผู�ป�วยจะมีระดับ LDL-C 
สูงและมักเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดตั้งแต(อายุยังน�อย  
ผู�ป�วย FH ชนิด heterozygous มีระดับคอเลสเตอรอลใน
เลือดสูงกว(าคนทั่วไปประมาณ 2-3 เท(า และตรวจพบก�อน
ไข มั น ขนา ด เ ล็ กที่ เ กิ ด จ ากคอ เ ลส เ ตอรอลสะสม 
(xanthoma) อยู(ตามเส�นเอ็นและผิวหนัง   แม�ว(ายาใน
กลุ(ม statin จะสามารถลดระดับ LDL-C ในผู�ป�วยกลุ(มนี้ได� 
แต(ผู�ป�วยบางส(วนยังไม(สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได�
ตามเปKาหมายของการรักษา44 

การวิจัยทางคลินิกใน phase I เม่ือให� 
alirocumab ในผู�ป�วย heterozygous FH และผู�ป�วย 
non-FH ที่ได�รับยา atorvastatin ที่มีระดับ LDL มากกว(า 
100 มิลลิกรัมต(อเดซิลิตร หรือกลุ(มผู�ป�วยที่ควบคุมอาหาร
เพียงอย(างเดียวที่มีระดับ LDL มากกว(า 130 มิลลิกรัมต(อ
เดซิลิตร พบว(า alirocumab ให�ผลลดระดับ LDL ใน
ผู�ป�วยทั้งสองกลุ(ม โดยสามารถลดระดับ LDL ได�ถึง 56% 
ในผู�ป�วย heterozygous FH และ 65% ในผู�ป�วย non-
FH ที่ได�รับ statin45 

การศึกษาใน phase II ในผู�ป�วย heterozygous 
FH เม่ือให� alirocumab ร(วมกับ statin วันละคร้ัง และ
ได�รับหรือไม(ได�รับ ezetimibe ร(วมด�วย พบว(าสามารถลด
ระดับ LDL ได� 29-68% ข้ึนกับขนาดยา นอกจากนี้ยัง
สามารถลดระดับ Apo-B และ non-HDL-C รวมถึงเพิ่ม
ระดับ HDL-C46 

การศึกษา ODYSSEY FH I และ FH II เปJน
การศึกษาใน phase III ในผู�ป�วย heterozygous FH ที่
ได�รับยาลดไขมันแต(ยังไม(สามารถควบคุมระดับไขมันใน
เลือดได� จํานวน 735 ราย พบว(า alirocumab สามารถ
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ลดระดับ  LDL-C ลงจาก baseline ได�  48.8% และ 
48.7% ตามลําดับ36 สําหรับการศึกษา ODYSSEY HIGH 
FH รายงานว(าผู�ป�วย heterozygous FH ที่ได�รับ statin 
ในขนาดยาสูงสุดแต(ยังมีระดับ LDL-C มากกว(า 160 
มิลลิกรัมต(อเดซิลิตร สามารถลดระดับ LDL-C ได� 45.7% 
ที่ 24 สัปดาห$47 สําหรับการศึกษา ODYSSEY OLE 
(NCT01954394) เปJนการศึกษาแบบเป�ดเผยการรักษา 
(open-label study) เพื่อประเมินประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยในระยะยาวของ alirocumab ในผู�ป�วย 
heterozygous FH การศึกษาสิ้นสุดในเดือน มิถุนายน 
พ.ศ. 2560 แต(ยังไม(มีการเผยแพร(ผลการวิจัย 

การศึกษา RUTHERFORD (The Reduction of 
LDL-C with PCSK9 Inhibition in Heterozygous 
Familial Hypercholesterolemia Disorder) เปJนการ
วิจัยทางคลินิกใน Phase II เพื่อประเมินประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของ evolocumab ในผู�ป�วย heterozygous 
FH พบว(า evolocumab สามารถลดระดับ LDL 
cholesterol ได� 42.7-55.2% ที่ 12 สัปดาห$เทียบจาก 
baseline48 เช(นเดียวกับผลการศึกษา RUTHERFORD-2 
ซ่ึงเปJนการวิจัยใน Phase III ในผู�ป�วย heterozygous FH 
329 รายที่ได�รับ evolocumab ขนาด 140 มิลลิกรัม  
ทุก 2 สัปดาห$หรือ 420 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง เทียบกับยา
หลอก พบว(า  evolocumab สามารถลดระดับ LDL 
cholesterol ได� 59.2% (ขนาดยา 140 มิลลิกรัม) และ 
61.3% (ขนาดยา 420 มิลลิกรัม) ที่ 12 สัปดาห$49 
 

ผู-ที่มีความเสี่ยงสูงต,อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ 
การศึกษา alirocumab ในกลุ(มผู�ป�วยที่มีความ

เสี่ยงสูงต(อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ (ผู�ที่เปJนโรค
หลอดเลือดและหัวใจอยู(แล�วหรือผู�ที่มีโรคอ่ืน ๆ ที่มีความ
เสี่ยงเทียบเท(าและมีภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง) ได�แก( 
การศึกษา ODYSSEY COMBO I และ COMBO II ใน
การศึกษา ODYSSEY COMBO I ผู�ป�วยได�รับยา statin  
ในขนาดยาสูงสุดที่สามารถทนอาการข�างเคียงได� พบว(า
กลุ(มที่ได�รับ alirocumab สามารถลด LDL cholesterol 

ได� 48.2% ที่ 24 สัปดาห$เทียบกับยาหลอก50 การศึกษา 
ODYSSEY COMBO II ซ่ึงเปJนการศึกษาประสิทธิภาพของ 
alirocumab เทียบกับ ezetimibe ได�ผลการศึกษา
เช(นเดียวกันคือผู�ป�วยสามารถลดระดับ LDL ได� 50.6% 
หลังได�รับ alirocumab และยังสามารถลดระดับ LDL ได�
เช(นเดิมแม�ได�รับยานานกว(า 52 สัปดาห$51 นอกจากนี้มี
การศึกษา ODYSSEY CHOICE I ซ่ึงประกอบด�วยกลุ(ม
ผู�ป�วยที่มีความเสี่ยงต(อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ
ระดับปานกลางถึงสูง เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ 
alirocumab ในขนาดยา 300 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง  
ผู�ป�วยที่ได�รับ alirocumab สามารถลดระดับ LDL ได� 
58.7% ในกลุ(มที่รับประทาน statin อยู(แล�วและ 52.4% 
ในกลุ (มที ่ไ ม (ได �ร ับประทาน statin52  เช (น เด ียวก ับ
การศึกษา ODYSSEY CHOICE II ที่ให� alirocumab 
ร(วมกับการใช� non-statin (เช(น ezetimibe fibrate 
หรือการควบคุมอาหาร) พบว(าสามารถลดระดับ LDL ได� 
56% 

การศึกษาผลของ evolocumab ในกลุ(มผู�ป�วยที่มี
ความเสี่ยงสูงต(อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจได�แก( 
การศึกษา FOURIER (Further Cardiovascular 
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in 
Subjects with Elevated Risk) และการศึกษา YUKAWA 
(Study of LDL Cholesterol Reduction Using a 
Monoclonal PCSK9 Antibody in Japanese Patients 
With Advanced Cardiovascular Risk) การศึกษา 
FOURIER เปJนการศึกษาที่มีขนาดใหญ(ที่สุดโดยทําการศึกษา
ในผู�ป�วยที่มีความเสี่ยงสูงที่ได�รับยา statin จํานวน 27,525 
คน ใน 49 ประเทศ (North America Europe Latin 
America Asia Pacific and South Africa) พบว(ากลุ(มที่
ได�รับยา evolocumab สามารถลด LDL-C non-HDL-C 
และ ApoB ได� 59% 52% และ 49% ตามลําดับ และลด
อัตราตายและอุบัติการณ$การเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจได�
อย(างมีนัยสําคัญเทียบกับกลุ(มควบคุม39 
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ส(วนการศึกษา YUKAWA-2 เปJนการประเมิน
ประสิทธิภาพของ evolocumab ในผู�ป�วยชาวญี่ปุ�นที่มี
ภาวะไขมันในเลือดสูงและมีความเสี่ยงสูงต(อการเกิดโรค
หลอดเลือดและหัวใจตามเกณฑ$ Japan Atherosclerosis 
Society (JAS) พบว(า evolocumab (140 มิลลิกรัม ทุก 2 
สัปดาห$ หรือ 420 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง) ให�ร(วมกับ 
atorvastatin (วันละ 5 หรือ 20 มิลลิกรัม) สามารถลด
ระดับ LDL ลงได� 66.9-75.9%53 ข้ึนกับขนาดยาที่ได�รับ 

 

ผู-ปaวยที่ไม,สามารถทนอาการข-างเคียงจากยากลุ,ม statin 
ยาในกลุ(ม statin เปJนยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดใน

การลด LDL-C ในปLจจุบัน แต(พบว(าผู�ป�วยบางส(วนที่ได�รับ
ยาในกลุ(มนี้ไม(สามารถทนต(อยาได� เนื่องจากเกิดอาการไม(
พึงประสงค$หรือมีหลักฐานจากผลเลือดปรากฎว(ามีสารบ(งชี้
ค(าการทํางานของตับหรือกล�ามเนื้อ (creatine kinase) 
ผิดปกติ โดยอาจเกิดอาการข�างเคียงเฉพาะเม่ือได�รับขนาด
ยาสูงหรือเกิดได�ทุกขนาดยา อาการไม(พึงประสงค$ที่พบ
บ(อยได�แก( อาการปวดกล�ามเนื้อ กล�ามเนื้ออ(อนแรงหรือ
เปJนตะคริว ซ่ึงเกิดได�ถึง 15% ในผู�ป�วยที่ได�รับการรักษา
ด�วยยากลุ(ม statin โดยมากอาการเหล(านี้จะไม(ค(อยรุนแรง
และมักไม(เก่ียวข�องกับภาวะกล�ามเนื้ออักเสบ (myositis) 
หรือการเปลี่ยนแปลงของค(า creatine kinase และ
สามารถหายได�หลังจากหยุดยาที่เปJนสาเหตุ อาการทาง
กล�ามเนื้อที่รุนแรงหรือ rhabdomyolysis ที่มีสาเหตุจาก
การได�รับยากลุ(ม statin พบได�น�อย54 

การศึกษา ODYSSEY ALTERNATIVE และ 
การศึกษา GAUSS (The Goal Achievement after 
Utilizing an anti-PCSK9 Antibody in Statin 
Intolerant Subjects) เปJนการศึกษาเพื่อประเมิน
ประสิทธิภาพของสารยับยั้ง PCSK9 ต(อการลดระดับ LDL 
ในผู�ป�วยภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูงที่ เกิดอาการ
ข�างเคียงจากยากลุ(ม statin และไม(สามารถทนยาได� โดย
การศึกษา ODYSSEY ALTERNATIVE เปJนการเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพระหว(าง alirocumab และ ezetimibe ใน
ผู�ป�วยที่มีประวัติอาการไม(พึงประสงค$ต(อกล�ามเนื้อจากการ

ได�รับยากลุ(ม statin อย(างน�อย 2 ชนิดมาก(อน ผู�ป�วยที่เข�า
ร(วมการศึกษาจะได�รับยาหลอกในช(วงก(อนการทดลอง 
(run-in period) และมีการทดลองให� statin ซํ้าเพื่อยืนยัน
ว(าผู�ป�วยไม(สามารถทนต(อยากลุ(ม statin จริง ในการศึกษา
นี้ผู�ป�วยจะได�รับ alirocumab 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห$ 
และปรับขนาดยาเปJน 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห$ ข้ึนกับ
ระดับ LDL ที่ 8 สัปดาห$ หรือได�รับ ezetimibe 10 
มิลลิกรัม วันละคร้ัง กลุ(มที่ได�รับ alirocumab สามารถลด
ระดับ LDL ได� 30.4% ที่ 24 สัปดาห$เม่ือเทียบกับ 
ezetimibe โดยมีผู�ป�วยที่ต�องหยุดยาเนื่องจากเกิดอาการ
ไม(พึงประสงค$ต(อกล�ามเนื้อในกลุ(มที่ได�รับยา alirocumab 
กลุ(มควบคุมที่ได�รับ ezetimibe และกลุ(มที่ได�รับ statin 
ซํ้าเท(ากับ 15.9% 20.2% และ 22.2% ตามลําดับ55 

การศึกษา GAUSS เปJนการศึกษาทางคลินิกใน 
Phase II เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ evolocumab 
เทียบกับยาหลอกและ ezetimibe ในผู�ป�วยที่มีประวัติไม(
สามารถทนต(อยากลุ(ม statin อย(างน�อย 1 ชนิดจากอาการ
ไ ม( พึ ง ป ร ะส ง ค$ ต( อ กล� า ม เ นื้ อ  พ บ ว( า กลุ( ม ที่ ไ ด� รั บ 
evolocumab สามารถลดระดับ LDL ได� 40.8-63.0% 
ข้ึนกับขนาดยา เปรียบเทียบกับ ezetimibe (14.8%) และ
พบรายงานการหยุดยาจากอาการไม(พึงประสงค$ต(อ
กล�ามเนื้อชนิดไม(รุนแรงทั้งสิ้น 5 รายจากผู�เข�าร(วม
การศึกษา 160 ราย ประกอบด�วย 2 รายในกลุ(มที่ได�รับ 
ezetimibe และ 3 ราย ในกลุ(มที่ได�รับ evolocumab56 

อีกการศึกษาได�แก( GAUSS-2 ซ่ึงเปJนการศึกษาใน 
Phase III  ในผู�ป�วยจํานวน 307 รายที่มีภาวะ
คอเลสเตอรอลในเลือดสูงซ่ึงไม(สามารถทนต(อยากลุ(ม 
statin ตั้งแต( 2 ชนิดข้ึนไปในขนาดยาที่ให�ผลการรักษา 
พบว(ากลุ(มที่ได�รับ evolocumab 140 มิลลิกรัม ทุก 2 
สัปดาห$ มีการลดลงของระดับ LDL cholesterol ที่ 12 
สัปดาห$ เท(ากับ 56.1% ส(วนกลุ(มที่ได�รับ evolocumab 
420 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง ลดระดับ LDL ได�เท(ากับ 
52.6% เปรียบเทียบกับกลุ(มควบคุมที่ได�รับ ezetimibe 
(18.1% และ 15.1% ตามลําดับ) พบรายงานการหยุดยา
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จากอาการไม(พึงประสงค$ในกลุ(มที่ได�รับ evolocumab 
8% และในกลุ(มที่ได�รับ ezetimibe 13% และพบการเกิด
อาการไม(พึงประสงค$ที่เก่ียวข�องต(อระบบกล�ามเนื้อในกลุ(ม 
evolocumab 12% และในกลุ(ม ezetimibe 23%57 
เช(นเดียวกับการศึกษา GAUSS-3 ที่เปรียบเทียบผลของ 
evolocumab กับ ezetimibe ในผู�ป�วยที่ไม(สามารถทน
อาการข�างเคียงจากยากลุ(ม statin ตั้งแต( 2 ชนิดข้ึนไป 
จํานวน 218 ราย  ช(วงแรกของการศึกษา เปJนการศึกษา
แบบไขว�กลุ(ม (crossover) ผู�ป�วยจะได�รับ atorvastatin 
ขนาด 20 มิลลิกรัม หรือยาหลอกเปJนเวลา 10 สัปดาห$ 
ตามด�วยระยะพัก (washout period) และสลับชนิดของ
ยาที่ได�รับในแต(ละกลุ(มอีก 10 สัปดาห$ ผู�ป�วยที่เกิดอาการ
ไม(พึงประสงค$ต(อกล�ามเนื้อเฉพาะช(วงที่ได�รับ statin แต(ไม(
เกิดอาการข�างเคียงในช(วงที่ได�รับยาหลอก จะได�เข�าร(วม
การศึกษาในระยะถัดมา โดยได�รับ evolocumab หรือ 
ezetimibe เปJนเวลานาน 24 สัปดาห$ พบว(าในกลุ(มที่
ได�รับ evolocumab ระดับ LDL ลดลง 52.8% เทียบกับ 
16.7% ในกลุ(มที่ได�รับ ezetimibe และพบรายงานการ
หยุดยาจากอาการไม(พึงประสงค$ต(อกล�ามเนื้อ 0.7% ใน
กลุ(มที่ได� รับ evolocumab และ 6.8% ในกลุ(มที่ได�รับ 
ezetimibe58 
 

ผู-ปaวย Homozygous familial hypercholesterolemia 
ภาวะ FH ชนิด homozygous พบได�น�อยแต(มี

อาการแสดงรุนแรงกว(าชนิด heterozygous โดยมีระดับ 
LDL-C ในเลือดสูงกว(าคนทั่วไป 3-6 เท(า ผู�ป�วยที่ไม(ได�รับ
การรักษามีโอกาสเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง โรคลิ้นหัวใจ
เอออร$ติกหรือโรคหัวใจโคโรนารีก(อนอายุ 20 ปu  ปLจจุบัน
ยังไม(มีการกําหนดระดับ LDL-C เปKาหมายที่ชัดเจนใน
ผู�ป�วยกลุ(มนี้เนื่องจากขาดหลักฐานเชิงประจักษ$ การรักษา
ด�วยยากลุ(ม statin มักไม(ได�ผลในผู�ป�วย homozygous 
FH ซ่ึงพบว(ายาสามารถลดระดับ LDL-C ได�เพียงประมาณ 
20% จึงต�องใช�ยาชนิดอ่ืน เช(น ezetimibe หรือ bile 
acid sequestrant ควบคู(ไปกับการรักษาด�วย statin 
อย(างไรก็ตามยาลดไขมันแบบดั้งเดิมมักไม(เพียงพอที่จะลด

ระดับ LDL-C ในผู�ป�วยกลุ(มนี้ให�ไปถึงเปKาหมายที่ต�องการ
ได�  ทา ง เลื อกในการ รักษาวิ ธี อ่ืน  ๆ  ได� แก(  การทํ า 
lipoprotein apheresis หรือการปลูกถ(ายตับ ซ่ึงค(อนข�าง
มี ข� อ จํ า กั ด 59 ดั ง นั้ น ก า ร รั ก ษ า ด� ว ย  monoclonal 
antibodies จึงน(าจะเปJนอีกทางเลือกหนึ่งสําหรับผู�ป�วย
กลุ(มนี้ 

Evolocumab เปJ นสารยับยั้ ง  PCSK9 ที่ ไ ด� รับ
อ นุ มั ติ ใ ห� ข้ึ น ท ะ เ บี ย น เ ปJ น ย า สํ า ห รั บ ก า ร รั ก ษ า
homozygous FH ในปLจจุบัน ในการศึกษา TESLA (the 
Trial Evaluating PCSK9 Antibody in Subjects with 
LDL Receptor Abnormalities) part B ซ่ึงเปJน
การศึกษาทางคลินิกใน phase III เพื่อประเมิน
ประสิทธิภาพของ evolocumab ในผู�ป�วย homozygous 
FH ที่ได�รับยาลดระดับไขมันมาก(อนอย(างน�อย 4 สัปดาห$ 
พบว(ากลุ(มที่ได�รับ evolocumab สามารถลดระดับ LDL 
ได� 30.9% ที่ 12 สัปดาห$เม่ือเทียบกับยาหลอก60 ในกลุ(ม
ผู�ป�วย homozygous FH ที่มีการกลายพันธุ$ของยีนตัวรับ 
LDL พบว(าการตอบสนองต(อ evolocumab ข้ึนอยู(กับ
ความสามารถส(วนที่เหลือของตัวรับ LDL ผู�ป�วยรายหนึ่งที่
มีการกลายพันธุ$ของยีนชนิด LDL receptor-negative 
(ตัวรับ LDL ทํางานได�น�อยกว(า 2%) พบว(าไม(ตอบสนอง
ต(อการรักษาด�วย evolocumab ขณะที่ผู�ป�วยชนิด LDL 
receptor-defective (ตัวรับ LDL ทํางานได� 2% ถึง 
25%) ตอบสนองต(อ evolocumab มากกว(า ผลดังกล(าว
แตกต(างจากผู�ป�วยในกลุ(ม heterozygous FH ซ่ึงชนิดการ
กลายพันธุ$ของยีนตัวรับ LDL ไม(มีผลต(อการตอบสนองต(อ
ยาของผู�ป�วย61 

 

สรุป 
PCSK9 เปJนโปรตีนชนิดหนึ่งซ่ึงทําหน�าที่เก่ียวข�อง

กับการทําลายตัวรับ LDL ภายในตับ การกลายพันธุ$ของ
ยีน PCSK9 แบบ gain-of-function เปJนสาเหตุของภาวะ 
FH ในผู�ป�วยบางกลุ(ม โดยทําให�ตัวรับ LDL บนผิวเซลล$ตับ
ลดจํานวนลง ในทางตรงข�ามการกลายพันธุ$ของยีน PSCK9 
แบบ loss-of-function ส(งผลให�ระดับ LDL-C ในเลือดต่ํา
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และลดความเสี่ยงต(อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ดังนั้น PCSK9 จึงเปJนเปKาหมายที่สําคัญในการพัฒนายา
เพื่อลดระดับ LDL-C และปKองกันความเสี่ยงต(อการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต โดยมีการพัฒนาสาร
เพื่อยับยั้ง PCSK9 ด�วยกลไกต(างๆซ่ึงอยู(ในระหว(าง
การศึกษาทั้งระดับก(อนคลินิกและระดับคลินิก ทั้งนี้สาร
ยับยั้ง PCSK9 ที่ได�รับการพัฒนามากที่สุดในปLจจุบันได�แก( 
สารในกลุ(ม monoclonal antibodies ที่จําเพาะต(อ 
PCSK9 ซ่ึงพบว(าช(วยลดการทําลายตัวรับ LDL และเพิ่ม
การขจัด LDL-C ได�ดีในสัตว$ทดลองและมนุษย$ ปLจจุบันยา
ในกลุ(มนี้ 2 ชนิด คือ evolocumab และ alirocumab 
ได�รับการข้ึนทะเบียนเปJนยาสําหรับรักษาภาวะ FH และ
ภาวะไขมันในเลือดสูงในผู�ป�วยประเภทต(างๆ โดยผลของ
ยาต(อการปKองกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในระยะ
ยาวกําลังอยู(ในระหว(างการศึกษาวิจัย 
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