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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. เพ่ือใหเขาใจในกระบวนการเมตาบอลิสมของไลโปโปรตีนในรางกาย และการกํ าจัดโค

เลสเตอรอลออกจากรางกายโดยกระบวนการ reverse cholesterol transport
2. เพ่ือใหเขาใจบทบาทของ high density lipoprotein (HDL) และกลไกในการปองกัน

โรคหัวใจและหลอดเลือดของ HDL
3. เพ่ือใหมีความเขาใจถึงการทํ างานของ cholesteryl ester transfer protein (CETP)

และบทบาทของ CETP inhibitor ที่มีตอระดับ HDL

บทคัดยอ
cholesteryl ester transfer protein (CETP) ทํ าหนาที่ขนสงโคเลสเตอรอลที่อยูในรูปของ

โคเลสเตอรีลเอสเทอร (cholesteryl ester) จาก high density lipoprotein (HDL) ไปสูไลโปโปรตีน
ที่มี apolipoprotein B (apoB) เปนองคประกอบ เชน very low-density lipoprotein (VLDL),
intermediate-density lipoprotein (IDL) และ low-density lipoprotein  (LDL) โดยแลกเปลี่ยนกับ
ไตรกลีเซอไรด (triglyceride) เน่ืองจากการเพิ่มขึ้นของระดับ HDL มีความสํ าคัญตอการลดอัตรา
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด จึงไดมีความพยายามคนหาตัวยาที่สามารถเพิ่มระดับ HDL เพ่ือ

3 ฉบับที่ 2 เดือนกุมภาพันธ 2549 (หนา 1-13)
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ใชในการลดความเสี่ยงของการเกิดโรคดังกลาว จากการคนพบวาผูที่มีภาวะพรอง CETP จะมี
ระดับของ HDL สูงขึ้น และมีระดับ LDL ตํ่ าลง จึงนํ าไปสูการคนควาวิจัยคนหา CTPE inhibitor
มาตลอดระยะเวลานานกวา 15 ป และไดสารตางๆ ออกมาจํ านวนหนึ่งซ่ึงมีคุณสมบัติในการยับยั้ง
การทํ างานของ CETP และในขณะนี้สารที่เขาสูการศึกษาในระยะ clinical trial คือ JTT-705 และ
torcetrapib และมีรายงานลาสุดแสดงถึงประสิทธิภาพของ torcetrapib ในการลด LDL ไดมากถึง
42% และเพ่ิมระดับของ HDL ไดมากกวา 2 เทา ยาในกลุม CETP inhibitor จึงมีความนาสนใจ
เปนอยางยิ่งในการนํ าไปใชเพ่ือลดความเสี่ยงในการเกิดความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอด
เลือดในผูปวยที่มีระดับของ HDL ตํ่ ากวาเกณฑมาตรฐาน

คํ าสํ าคัญ: CETP inhibitor, torcetrapib, JTT-705, HDL, atherosclerosis

บทนํ า
 กระบวนการเมตาบอลิสมของไลโปโปรตีน (lipoprotein) น้ันมีความซับซอน และมักพบ

ความผิดปกติเกิดขึ้นไดเสมอ นอกเหนือจากความผิดปกติของระดับไลโปโปรตีนที่พบในผูปวยที่มี
ความผิดปกติของเมตาบอลิสมของไลโปโปรตีนโดยตรงหรือในผูปวยที่มีระดับไขมันในเลือดสูง 
(hyperlipidemia) แลว เมตาบอลิสมของ lipoprotein ยังมีความเกี่ยวพันกับความผิดปกติของราง
กายในระบบอื่น โดยเฉพาะอยางยิ่ง ระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular system) ทํ าใหมี
การคนควาวิจัยเกี่ยวกับเมตาบอลิสมของไลโปโปรตีนและยาที่เกี่ยวของเร่ือยมา โดยเปนที่ยอมรับ
กนัวา อัตราสวนของ high density lipoprotein (HDL) ตอ low density lipoprotein (LDL) ที่ลดลง
น้ัน มีความสัมพันธกับความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือด และการที่มี
ระดับของ HDL ในกระแสเลือดตํ่ าเปนปจจัยสํ าคัญที่บงบอกถึงความเสี่ยงดังกลาว ทํ าใหปจจุบันมี
การพัฒนายาตางๆ โดยมีจุดมุงหมายในการเพิ่มระดับของ HDL

ไลโปโปรตีน (Lipoprotein)
ไลโปโปรตีนที่พบในกระแสเลือดหมายถึงสารประกอบเชิงซอนที่มีไขมัน (lipid) และ

โปรตีนที่เรียกวาอะโปไลโปโปรตีน (apolipoprotein) เปนองคประกอบ สํ าหรับไลโปโปรตีนแตละ
ชนิดจะมีความหนาแนนและขนาดที่แตกตางกัน ขึ้นอยูกับปริมาณของไขมันและโปรตีนที่เปนองค
ประกอบ โดยสรุปคือ ไคโลไมครอน (chylomicron) มีขนาดใหญที่สุด แตมีความหนาแนนนอยที่
สดุ very low density lipoprotein (VLDL) และ low density lipoprotein (LDL)  เปนไลโปโปรตีน
ทีมี่ความหนาแนนมากขึ้น สวน high density lipoprotein (HDL) เปนไลโปโปรตีนที่มีความหนา
แนนมากที่สุด1  โดยทั่วไป VLDL มีสัดสวนของไตรกลีเซอไรดมากที่สุด และ HDL มีไตรกลีเซอ
ไรดตํ่ าที่สุด
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ชนิดของ HDL (HDL subpopulations)
HDL ในกระแสเลือดสามารถจํ าแนกเปนกลุมไดหลายวิธีเชน ตามลักษณะรูปราง ขนาด

ความหนาแนน สวนประกอบหรือประจุที่พ้ืนผิว โดยถาจํ าแนกตามความหนาแนน สามารถแบง
HDL ไดเปน 2 กลุมใหญ คือ HDL2 (1.063-1.125 g/ml) และ HDL3 (1.125-1.21 g/ml) นอกจากนี้
ยังสามารถพบ HDL ที่มีความหนาแนนสูงอีกกลุมหน่ึงซ่ึงพบเปนจํ านวนนอยคือ VHDL (1.21-
1.25 g/ml)2

หากจํ าแนก HDL ตามขนาด (particle size) สามารถจํ าแนกออกไดเปน 5 กลุม ไดแก
HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b และ HDL3c โดยมีขนาด 10.6, 9.2, 8.4, 8.0 และ 7.6 nm ตาม
ลํ าดับ3 แตโดยทั่วไปมักกลาวแยกอยางคราวๆ เปน HDL2 และ HDL3 เทานั้น

ถาจํ าแนก HDL โดยอาศัยความแตกตางทางดานองคประกอบ ซ่ึงองคประกอบที่สํ าคัญ
และมีบทบาทตอการทํ าหนาที่ของไลโปโปรตีนคือ apolipoprotein สามารถจํ าแนกไดเปน
A-I HDLs ซ่ึงมีเฉพาะอะโปไลโปโปรตีนชนิด A-I (apoA-I) สวน A-I/A-II HDLs มีทั้งอะโปไลโป
โปรตีนชนิด A-I และ A-II (apoA-II) และ A-II HDLs ซ่ึงมีเฉพาะ อะโปไลโปโปรตีน A-II4 นอกจาก
apoA-I และ apoA-II ยงัมีการศึกษาเกี่ยวกับ apoA-IV ทีมี่ความเกี่ยวของกับ HDL เชนกัน โดย
apoA-IV จะแยกตัวออกจาก HDL ไดงายเม่ือผานการหมุนเหวี่ยงดวยความเร็วสูง
(ultracentrifugation) และมีบทบาทที่สํ าคัญในการปองกันการเกิด atherosclerosis ดวย5

ถาจํ าแนก HDL โดยอาศัยความแตกตางของการเคลื่อนที่โดยวิธีอิเล็กโตรโฟรีซีส
(electrophoresis) ซ่ึงเกี่ยวของกับประจุที่พ้ืนผิวและขนาดของอนุภาค สามารถจํ าแนกได 3 กลุม
คือ 1) alpha HDL จํ าแนกยอยไดเปน α1-HDL, α2-HDL และ α3-HDL 2) pre-beta HDL
จํ าแนกยอยไดเปน pre-β1-HDL และ pre-β2-HDL และ 3) Gamma HDL6-9

ลกัษณะของ HDL ชนิดตางๆ แสดงไวในรูปที่ 1

             รูปที่ 1 ลักษณะและขนาดของ HDL แบบตางๆ (ดัดแปลงจากวารสาร Atherosclerosis)10
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การศึกษาผลของ HDL ชนิดตางๆ ตอการเกิดภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือด พบวาโดย
ทัว่ไป A-I HDL สามารถปองกันภาวะดังกลาวไดดีกวา A-I/A-II HDL หรือ A-II HDL5 และ HDL ที่
มีขนาดโมเลกุลใหญ สามารถปองกันการแข็งตัวของหลอดเลือดไดดีกวา HDL ที่มีขนาดเล็ก หรือ
อาจกลาวไดอีกนัยหนึ่งวา HDL2 มีผลดีตอหลอดเลือดมากกวา HDL3 นอกจากนี้ยังมีรายงานวา
lipid poor HDL เชน pre-β-HDL สามารถปองกันการเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดไดดี โดย
เฉพาะอยางยิ่งในการชักนํ าเอาโคเลสเตอรอลออกจากเซลล (cholesterol efflux)11

Reverse Cholesterol Transport
Reverse Cholesterol Transport (RCT)11, 12 เปนวิถีการขนสงโคเลสเตอรอลจากเซลล

และเนื้อเยื่อตางๆ ของรางกายไปยังเซลลตับเพ่ือกํ าจัดโคเลสเตอรอลออกจากระบบ โดยขับออก
ทางนํ้ าดี องคประกอบที่สํ าคัญและมีบทบาทอยางมากใน RCT คือ HDL

เน่ืองจาก HDL สามารถแบงยอยไดหลายชนิดซึ่งแตละชนิดอาจมีบทบาทแตกตางกัน
อยางไรก็ตามกระบวนการ RCT น้ันตองอาศัยการทํ างานของ HDL ชนิดตางๆ รวมกับเอนไซม
และโปรตีนอ่ืนๆ อีกหลายชนิด กระบวนการ RCT เริ่มตนจากการสังเคราะห pre-β1-HDL จากตับ
และลํ าไส โดยถือไดวาเปน precursor ของ HDL pre-β1-HDL มีลิปดปริมาณเล็กนอยเปนองค
ประกอบ จะทํ าหนาที่รับโคเลสเตอรอลเปนอันดับแรก ซ่ึงโคเลสเตอรอลเหลานี้อาจเกิดจากผลของ
การทํ างานของโปรตีน ATP-binding cassette A1 (ABCA1) ในการทํ าใหเกิดการเคลื่อนยาย
โคเลสเตอรอลออกจากเนื้อเยื่อตางๆ (cholesterol efflux) หรืออาจเกิดจากกระบวนการแพรออก
จากเซลล หลังจากมีการสะสมโคเลสเตอรอลจนมีขนาดใหญขึ้นอยูในรูป pre-β2-HDL ซ่ึงมีรูปราง
แบนคลายจาน (discoid) จะมีกระบวนการ esterification ของโคเลสเตอรอล ใน pre-β2-HDL
ทํ าใหโคเลสเตอรอลอยูในรูปของโคเลสเตอรีลเอสเทอร (cholesteryl ester, CE) โดยการทํ างาน
ของเอนไซม lecithin:cholesterol acyltransferase (LCAT) ทํ าใหมีการเปลี่ยนรูปรางจาก discoid
เปนทรงกลมขนาดเล็กในรูปของ α3-HDL จากน้ันจะมีการรับโคเลสเตอรอลมากขึ้นอีกทั้งจาก
pre-β-HDL หรือจากเนื้อเยื่อหรือเซลลตางๆ ของรางกาย จนมีขนาดใหญขึ้นกลายเปน α2-HDL
และ α1-HDL ตามลํ าดับ หลังจากนั้นมีการแลกเปลี่ยนโคเลสเตอรีลเอสเทอรกับไตรกลีเซอไรดใน
ไลโปโปรตีนที่มี apoB เปนองคประกอบ (VLDL, IDL, LDL, chylomicron) โดยอาศัย cholesteryl
ester transfer protein  (CETP) มีกระบวนการขนสงฟอสโฟลิปดโดย phospholipid transfer
protein (PLTP) และการสลายไตรกลีเซอไรดและฟอสโฟลิปดโดย hepatic lipase (HL) ซ่ึงทํ าให
เกิดเปน α3-HDL ซ่ึงมีขนาดเล็กอีกครั้งหน่ึง และได lipid free apo A-I ซ่ึงจะรวมตัวกับฟอสโฟ
ลปิดและโคเลสเตอรอลจากเซลลอยางรวดเร็ว และอยูในรูป pre-β-HDL อีกครั้ง (รูปที่ 2)

การกํ าจัด HDL ออกจากกระแสเลือดมีลักษณะเปนการแยก HDL ออกเปนองคประกอบ
ยอย ตัวอยางเชนโคเลสเตอรีลเอสเทอร ซ่ึงถูกขนสงไปสู LDL และ VLDL โดยอาศัย CETP สวน
ไตรกลีเซอไรดและฟอสโฟลิปดใน HDL ถูกกํ าจัดโดยอาศัยเอนไซม lipase เชน hepatic lipase
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(HL), lipoprotein lipase (LPL), endothelial lipase (LIPG), secretory phospholipase A2
(sPLA2) เปนตน สวน apoA-I ที่ถูกแยกออกมาจาก HDL น้ันจะถูกนํ ากลับไปใชในการสังเคราะห
HDL ใหม หรือถูกกํ าจัดออกจากรางกายผานไต5,13-17

รูปที่ 2 กระบวนการ Reverse cholesterol transport (จากวารสาร International Journal of
Cardiology)12 LRP: LDL receptor relate protein, CM : chylomicron, LDLr : LDL receptor,
CH : cholesterol,

สํ าหรับโคเลสเตอรีลเอสเทอรที่สะสมไวใน HDL จะถูกสงไปกํ าจัดที่ตับในลักษณะตางๆ
กลาวคือ หลังจากที่ HDL สงโคเลสเตอรีลเอสเทอรให VLDL, LDL หรือ ไคโลไมครอนแลว ไลโป
โปรตีนเหลานี้จะถูกนํ าไปกํ าจัดที่ตับโดยตัวรับที่อยูบนเซลลตับที่ชื่อ LDL receptor (LDLr) และ
LDL receptor relate protein (LRP) สํ าหรับโคเลสเตอรีลเอสเทอรที่อยูที่ α-HDL ถูกสงไปกํ าจัดที่
ตบัโดยตรงเชนกันโดยอาศัยตัวรับที่ชื่อวา Scavenger receptor B1 (SRB1) นอกจากนี้ยังมีตัวรับ
สํ าหรับ apoA-I หรือ apoE ในการนํ าโคเลสเตอรีลเอสเทอรเขาสูเซลลตับเพ่ือกํ าจัดอีกทางหนึ่ง
ดวย18

ภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือด (Atherosclerosis)
การเกิดภาวะแข็งตัวของหลอดเลือดนอกเหนือจากการเกิดออกซิเดชันของ LDL ซ่ึงเปน

ปจจัยสํ าคัญแลว ปจจุบันยังพบวาเกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบ โดยมีการสะสมของ
macrophages และ T-lymphocytes ในชั้นใน (intima) ของหลอดเลือดแดง นอกจากนั้นยังเกี่ยว
ของกับการทํ างานที่บกพรองของ endothelial cells ซ่ึงมีปจจัยเสี่ยงอ่ืนๆ มาเกี่ยวของบริเวณผิว
เซลล เชนความดันโลหิตที่สูงขึ้น ความผิดปกติของระดับไขมันในเลือด ภาวะของโรคเบาหวาน
การสูบบุหร่ี สงผลใหมีการลดลงของ nitric oxide (NO) bioavailability ซ่ึงจะเกี่ยวของกับการเพิ่ม
การทํ างานของเม็ดเลือดขาว และสงผลใหมีมีความผิดปกติของ vascular tone และเกิด oxygen
free radical เพ่ิมขึ้น19
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การปองกันการเกิด Atherosclerosis โดย HDL
ตลอดระยะเวลาที่ผานมาไดมีการศึกษาถึงบทบาทและกลไกของ HDL ตอการปองกันการ

เกิดการแข็งตัวของหลอดเลือด (antiatherosclerogenic activities) อยางกวางขวาง และพบวา
HDL มีบทบาทในหลากหลายกระบวนการที่เกี่ยวของ เชน การปองกันการแข็งตัวของเลือด
(antithrombotic effects) การควบคุมความคงตัวของพรอสตาไซคลิน (prostacyclin stabilizing
regulation) การยับยั้งการเคลื่อนยายโมโนไซต (monocyte migration inhibition) และยับยั้งการ
แสดงออกของ adhesion molecule อยางไรก็ตามเชื่อกันวากลไกที่สํ าคัญกลไกหนึ่งคือการยับยั้ง
การเกิดออกซิเดชันของ LDL รวมกับเอนไซมที่สํ าคัญอีกสองชนิดคือ platelet activating factor
acetylhydrolase (PAF-AH) และ paraoxonase (PON) และสงเสริมใหเกิดการสราง nitric oxide
ซ่ึงเปนสารที่ทํ าใหเกิดการคลายตัวของหลอดเลือด (vasorelaxation) ผานเอนไซม endothelial
nitric oxide synthase (eNOS)12, 20, 21

กลไกที่สํ าคัญอีกประการหนึ่งของ HDL ในการปองกันการแข็งตัวของหลอดเลือดคือการ
ชักนํ าโคเลสเตอรอลภายในผนังของหลอดเลือดใหออกสูกระแสเลือด (promote cholesterol
efflux) ซ่ึงกระบวนการดังกลาวมีจุดเริ่มตั้งแต pre-β-HDL ซ่ึงเปนตัวรับโคเลสเตอรอลเปนชนิด
แรก รวมกับการทํ างานของโปรตีนอ่ืนๆ อีกหลายชนิดในกระบวนการการสังเคราะห HDL เชน
ABCA1, LCAT, CETP และ PLTP5, 21 ดังไดกลาวถึงแลวขางตน

รูปที่ 3 กลไกการปองกันการเกิด atherosclerosis ของ HDL โดย (1) inhibition of lipid oxidation
(2) stimulation of cholesterol efflux (3) modulation of cytokine production and release
(4) prevention of leukocyte adhesion to the endothelium, (5) blocking of apoptosis,
(6) stimulation of cell proliferation and migration, (7) inhibition of platelet aggregation and
(8) inhibition of coagulation. (จากวารสาร Drug discovery today vol.1, No. 2 2004 177-187)
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บทบาทของ CETP
CETP ถกูสรางจากตับ มีลกัษณะเปน hydrophobic plasma glycoprotein มีน้ํ าหนัก

โมเลกุลประมาณ 70,000-74,000 ประกอบดวยกรดอะมิโน 476 ตัว มียีนที่รับผิดชอบการสรางอยู
ทีโ่ครโมโซมที่ 16 (16q12-16q21) CETP ไหลเวียนอยูในกระแสเลือดโดยจับกับ HDL เปนหลัก
นอกเหนือจากตับแลวยังสามารถสรางจากเนื้อเยื่อหรืออวัยวะอ่ืนไดอีกเชน เน้ือเยื่อไขมัน มาม
ลํ าไสเล็ก ไต ตอมหมวกไต หัวใจ และกลามเนื้อลาย22 CETP มีบทบาทสํ าคัญในกระบวนการ
เมตาบอลิสมระหวาง HDL กับ LDL และ VLDL หนาที่ที่สํ าคัญของ CETP คือการแลกเปลี่ยน
โคเลสเตอรีลเอสเทอรกับไตรกลีเซอไรด ระหวางไลโปโปรตีน (VLDL, LDL และ HDL) เน่ืองจาก
ไตรกลเีซอไรดสวนใหญในพลาสมาอยูใน VLDL และโคเลสเตอรีลเอสเทอรอยูใน HDL ดังน้ัน
CETP จึงทํ าหนาที่ในการขนสง ไตรกลีเซอไรด จาก VLDL ไปยัง LDL และ HDL และขนสง
โคเลสเตอรีลเอสเทอรจาก HDL ไปยัง VLDL และ LDL

ในสภาวะปกติ CETP สามารถขนสงโคเลสเตอรีลเอสเทอรไดอยางรวดเร็วเม่ือเทียบกับ
กระบวนการคาตาบอลิสมของ HDL และ LDL ทํ าใหโคเลสเตอรีลเอสเทอรภายใน HDL และ LDL
เกือบอยูในสภาวะสมดุลตลอดเวลา การทํ างานของ CETP ทีเ่พ่ิมขึ้นมากกวาปกติจึงไมสงผลมาก
นักตอสัดสวนของการกระจายตัวของโคเลสเตอรีลเอสเทอรใน HDL และ LDL ในทางตรงขามหาก
CETP ทํ างานลดตํ่ าลงจนกระทั่งเปนตัวกํ าหนดอัตราเร็ว (rate limiting) ของการแลกเปลี่ยน จะสง
ผลตอการสมดุลของโคเลสเตอรีลเอสเทอรอยางชัดเจน จากลักษณะดังกลาวระดับของการทํ างาน
ของ CETP จึงมีบทบาทสํ าคัญในการกํ าหนดสัดสวนการกระจายของโคเลสเตอรีลเอสเทอร
ระหวาง HDL และ LDL23

สํ าหรับกรณี VLDL ซ่ึงถูกทํ าลายไดเร็วกวา HDL  CETP จะเปนตัวกํ าหนดการกระจาย
โคเลสเตอรีลเอสเทอรระหวาง HDL และ VLDL ในกรณีที่ระดับของ VLDL เปนปกติการแลก
เปลี่ยนโคเลสเตอรีลเอสเทอรมีแนวโนมดํ าเนินไปทาง LDL แตถาระดับของ VLDL เพ่ิมสูงขึ้น เชน
กรณีของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 (type II diabetes) การแลกเปลี่ยนโคเลสเตอรีลเอสเทอรมีแนว
โนมการเกิดกับ VLDL ทํ าใหได VLDL ที่มีขนาดใหญและมีปริมาณโคเลสเตอรอลสูงขึ้น ซ่ึงสงผล
คือการชักนํ าใหเกิดการแข็งตัวของหลอดเลือดในที่สุด

นอกเหนือจากบทบาทดังกลาวขางตน CETP มีผลลดระดับ HDL และเพิ่มระดับ LDL24

และยังสามารถทํ าปฏิกิริยากับ triglyceride lipase ทํ าใหเกิด LDL และ HDL ที่มีขนาดเล็กและมี
โครงสรางที่แนน (small dense LDL and HDL) ซ่ึงไมเปนผลดีตอการภาวะการแข็งตัวของหลอด
เลือดและเนื่องจากมีการพบวาระดับ HDL สูงขึ้นในผูที่มีสภาวะการทํ างานของ CETP ที่ผิดปกติ
หรือผูที่มีภาวะพรอง CETP (CETP deficiency) จึงนํ าไปสูการคนควาเกี่ยวกับสารยับยั้งการ
ทํ างานของ CETP (CETP inhibitor)
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ผลการศึกษาทางคลินิกของ CETP inhibitor
การการคนควาวิจัยเพ่ือหาสารที่ยับยั้งการทํ างานของ CETP ไดพบสารที่สามารถยับยั้ง

การทํ างานดังกลาวไดจํ านวนหนึ่ง และในจํ านวนนี้มีสารอยู 2 ชนิดที่ไดมีการนํ ามาทดสอบทาง
คลนิิกแลวคือ JTT-705 และ torcetrapib ผลของการศึกษาไดสรุปไวแลวในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ผลการศึกษา CETP inhibitor JTT-705 และ torcetrapib ทีมี่ตอระดับ HDL, LDL และ
TG (M: male, F: female, pravas: pravastatin, atorva: atorvastatin, ND: non determined)
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JTT-705 มีกลไกการยับยั้งการทํ างานของ CETP โดยการเกิดพันธะ disulfide กับโปรตีน
แบบไมยอนกลับ25 จากการศึกษาใน phase II clinical trial กับอาสาสมัคร จํ านวน 198 คน26 ที่มี
ความผิดปกติเล็กนอยของระดับไขมันในเลือด เม่ือให JTT-705 ขนาด 300, 600 และ 900
มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 4 สัปดาหโดยทํ าการเปรียบเทียบกับยาหลอก พบวาในอาสาสมัคร
กลุมที่ใช JTT-705 ในขนาด 900 มิลลิกัมตอวัน มีการลดการทํ างานของ CETP ลง 37% และ
ระดับของ HDL เพ่ิมขึ้น 34%

การทดสอบ JTT-705 รวมกับยาในกลุม statin (pravastatin) ในอาสาสมัครจํ านวน 155
คน ที่ระดับ LDL-C สงูกวา 160 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร27 โดยการให JTT-705 เพียงอยางเดียวใน
ขนาด 300 และ 600 มิลลิกรัมตอวันเปนระยะเวลา 4 สัปดาห หรือใหรวมกับ pravastatin 40
มิลลกิรัมตอวัน พบวาเมื่อให JTT-705 ขนาด 600 มิลลิกรัมตอวันรวมกับ pravastatin จะสามารถ
ลดการทํ างานของ CETP ไดประมาณ 30% โดยสามารถเพิ่มระดับ HDL ได 28% และลดระดับ
LDL ไดประมาณ 6% ในขณะที่เม่ือใช JTT-705 ในขนาด 300 มิลลิกรัมตอวันรวมกับ pravastatin
จะใหผลประมาณครึ่งหน่ึง คือลดการทํ างานของ CETP ได 16% และมีระดับ HDL เพ่ิมขึ้น
ประมาณ 13%

ในการทดสอบผลของ torcetrapib ในอาสาสมัครจํ านวน 40 คน28 โดยใช torcetrapib ใน
ขนาด 10 ถึง 240 มิลลิกรัมตอวัน เปนระยะเวลา 2 สัปดาห พบวาสามารถลดการทํ างานของ
CETP ลงได 12-80% โดยความเขมขนของ HDL ในพลาสมาเพิ่มขึ้น 16-91% ระดับของ LDL ลด
ลง 11-42%  (ยกเวนเม่ือใหขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน) และพบวามีระดับของ apoA-I และ apoE
เพ่ิมขึ้น และมีระดับ apoB ลดลง

จากการศึกษา torcetrapib ในอาสาสมัครจํ านวน 19 คน29 ทีมี่ระดับ HDL ตํ่ ากวา 40
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใช torcetrapib 120-240 มิลลิกรัมตอวัน โดยอาสาสมัครบางสวนไดรับ
atrovastatin ในขนาด 20 มิลลิกรัมตอวันรวมดวย พบวาในอาสาสมัครที่ไดรับ torcetrapib ใน
ขนาด 120 มิลลิกรัมตอวันรวมกับ atrovastatin สามารถเพิ่มระดับ HDL ไดสูงถึง 61% และเม่ือให
เฉพาะ torcetrapib 120 มิลลิกรัมตอวัน ระดับ HDL เพ่ิมขึ้น 46% สํ าหรับในกรณีที่เพ่ิมขนาดของ
torcetrapib สงูขึน้เปน 240 มิลลิกรัมตอวัน (120 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง) จะสามารถทํ าใหระดับ
HDL เพ่ิมขึ้นไดถึง 106% ระดับ LDL ลดลง 17% และไตรกลีเซอไรด ลดลง 26% และจากการ
ศกึษานี้พบวาขนาดของ HDL และ LDL โดยเฉลี่ยมากขึ้น

ในการศึกษา ในอาสาสมัครเพศชายที่มีระดับ HDL ตํ่ ากวา 44 มิลลกิรัมตอเดซิลิตร และ
เพศหญิงที่มีระดับ HDL ตํ่ ากวา 54 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร30 โดยให torcetrapib ในขนาด 60-90
มิลลกิรัมตอวัน เปนระยะเวลา 8 สัปดาห พบวา torcetrapib สามารถเพิ่มระดับ HDL ได 44-55%
และเพ่ิมขึ้น 33-40% เม่ือเปรียบเทียบกับการใช atrovastatin 20 มิลลิกรัมตอวันเพียงอยางเดียว

จากการศึกษาขางตน CETP inhibitor ทัง้ 2 ชนิดสามารถเพิ่มระดับของ HDL-C และลด
ระดับของ LDL-C ได ทั้งน้ีการมีประสิทธิภาพมากหรือนอยขึ้นกับปริมาณที่ให (dose dependent)
สํ าหรับ torcetrapib น้ันจะมีความสามารถในการยับยั้ง CETP สงูกวา JTT-705โดยสามารถเพิ่ม
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ระดับของ HDL-C ไดสูงสุดถึง 106% และสามารถลดระดับ LDL-C ลงไดถึง 42% ถงึแมวาระดับ
ของ HDL3 จะเพ่ิมขึ้น แตปริมาณของ HDL2 สามารถเพิ่มขึ้นในปริมาณที่มากกวา ซ่ึงทํ าใหอัตรา
สวนของ HDL2/HDL3 สงูขึน้ เชนเดียวกับระดับ LDL ขนาดใหญที่เพ่ิมมากขึ้น และ LDL ที่มีขนาด
เล็กมีปริมาณลดลง จากการยับยั้งการทํ างานของ CETP โดย CETP inhibitor ทํ าให HDL มี
สดัสวนของไตรกลีเซอไรด (triglyceride) ลดลงและมีปริมาณโคเลสเตอรอลที่เพ่ิมมากขึ้น ทั้ง
torcetrapib และ JTT-705 ทํ าใหระดับ CETP mass สูงขึ้น ซ่ึงเปนผลจากกลไกการออกฤทธิ์ของ
CETP inhibitor ทั้งสองชนิด ซ่ึงมีความเกี่ยวของกับการเกิด non-productive complex ระหวาง
CETP และ HDL31

บทสรุป
นอกเหนือจาก JTT-705 และ torcetrapib แลวยังมีการศึกษาการใชวัคซีนตอ CETP โดย

เริ่มมีการศึกษาความปลอดภัยในการใชโดยยังไมมุงถึงผลของการเปลี่ยนแปลงระดับของไขมันใน
เลือด32 ซ่ึงผลของวัคซีนตอระดับของไขมันในเลือดเปนสิ่งที่ตองทํ าการศึกษาตอไป ในปจจุบันมียา
ที่สามารถเพิ่มระดับของ HDL12,19,33  คือ Niacin สามารถเพิ่มระดับ HDL ไดประมาณ 15-40%
กลุม fibrates เพ่ิมระดับของ HDL ไดประมาณ 10-15% กลุม statins เพ่ิมระดับ HDL ไดประมาณ
5-10% และยาในกลุม thiazolidinediones ซ่ึงเปนยากลุมใหมที่ใชสํ าหรับรักษาภาวะนํ้ าตาลใน
เลือดสูง มีผลเพ่ิม HDL ไดประมาณ 20% แมวาการใช CETP inhibitor โดยเฉพาะอยางยิ่ง
torcetrapib ใหผลในการเพิ่มระดับของ HDL ไดดีรวมทั้งสามารถใชรวมกับยาในกลุม statin ได
การศกึษาถึงผลของ HDL ที่เพ่ิมขึ้นจากการใช CETP inhibitor ในทางคลินิกนั้นยังคงมีความ
สํ าคัญ ถึงแมวา CETP จะมีผลในการทํ าใหระดับ HDL ลดลงและทํ าให LDL สูงขึ้น แต CETP
อาจมีสวนชวยปองกันสภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือดเน่ืองจากสงเสริมการเกิด pre-HDL ที่มีไข
มันในปริมาณนอย (lipid poor pre-HDL) ซ่ึงมีประสิทธิภาพสูงในการกระตุนกระบวนการ RCT
และกํ าจัดโคเลสเตอรอลออกจากระบบ

การใชยาในการลดระดับไขมันในเลือดในปจจุบันถือเปนทางเลือกที่มีบทบาทสํ าคัญในการ
ปองกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดโดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่มีระดับของไลโปโปรตีนผิด
ปกต ิ โดยยาแตละชนิดมีขอดีและขอดอยที่แตกตางกัน นอกเหนือจากยาในกลุม CETP inhibitor
ซ่ึงอยูระหวางการทดลองใชทางคลินิกแลว ยังมีความพยายามในการการพัฒนายาที่มีกลไกออก
ฤทธิ์แตกตางอออกไป เชนยาในกลุม apoA-I induction, ABCA1 stimulation เปนตน อยางไรก็
ตามการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภค การออกกํ าลังกายอยางสมํ่ าเสมอ การหลีกเลี่ยงจาก
ปจจัยเสี่ยงตางๆ เชน การสูบบุหร่ี การควบคุมระดับน้ํ าตาลในผูปวยโรคเบาหวาน ตลอดจนการให
ความรูความเขาใจและแนวทางการปฏิบัติตัวในการปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือดแกประชาชน
อยางทั่วถึง เปนสิ่งที่ควรนํ ามาใชในการปองกันและลดความเสี่ยงของการเกิดโรคในระบบนี้ใน
เบื้องตน
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