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Objective To study the effects of lifestyle management (LM) program on lipid profiles

and oxidative stress markers in patients with coronary heart disease (CHD),

and in vitro effect of sera patients on human coronary artery endothelial

cells (HCAECs).

Methods A total of 30 patients with CHD (mean age: 63.28 years) were randomized

into two groups: LM-intervened and usual care (UC) groups.  Lipid profiles,

oxidized LDL and protein carbonyl were measured in collected blood

specimens from the patients at baseline, 6 and 12 months. Using

patients’ sera and HCAECs, we measured for cell viability by MTT [3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide] assay and intracellular

reactive oxygen species (ROS) production by fluorescence detection of

2,7-dichlorofluorescein (DCF). Dietary intake, frequency of exercise and

quality of life were assessed by a self-report questionnaire and a quality-

of-life questionnaire.
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Results After 6 months of intervention, serum total cholesterol, triglyceride, oxidized

LDL and protein carbonyl levels were significantly decreased in the LM

group but they did not improve at 12 months. In vitro, MTT assay indicated

that HCAEC cell viability increased in the sera from the patients in LM

group after intervention. Fluorometric detection of ROS production

significantly decreased after 6 months of intervention in LM group but

showed no significant change at 12 months in both groups. Patients in LM

group significantly increased vegetables consumption in specified portion

size (3 - 5 serving/day) and quality of life in social and economic factors

after 12 months of intervention.

Conclusion These findings indicate that the LM program decreases lipid profiles and

oxidative stress as well as increases endothelial cell viability in patients

with CHD.  It is strongly recommended as an efficient strategy to decrease

the risk of cardiovascular disease development.
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วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาประสิทธิผลของโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิตที่มีต่อปัจจัย

เสี่ยงโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ และคะแนนคุณภาพชีวิต  และศึกษาผลของซีรั่ม

ต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจ (human coronary artery endothelial

cell, HCAEC)

วิธีการศึกษา ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ 30 คน อายุเฉลี่ย 63.28 ปี แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ

การรักษาแบบปกติ (กลุ่ม UC) และกลุ่มที่เข้าโปรแกรมฯ (กลุ่ม LM) วิเคราะห์

ปัจจัยเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ เป็นค่าไขมันรวม oxLDL และ protein

carbonyl ในซีรั่ม ทิ่ baseline  6 เดือน และ 12 เดือน และทดสอบผลของ

ซีรั ่มดังกล่าวในเซลล์ HCAEC ตรวจวัดเซลล์มีชีวิตด้วยวิธี MTT [3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide] assay และวดัระดบั

ของอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นภายในเซลล์โดยวัดปริมาณแสงฟลูออเรสเซนต์ของสาร

2,7-dichlorofluorescein (DCF) ทำแบบสอบถามความสามารถในการดแูลตนเอง

และแบบสอบถามคุณภาพชีวิต  เพื่อประเมินประสิทธิภาพของโปรแกรมฯ  และ

สมรรถนะการทำงานรวมทั้งคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม โดยเปรียบเทียบ

ขอ้มูลทีไ่ดก้อ่นและหลงัการศกึษา เมือ่ตดิตามครบ 1 ปี

ผลการศึกษา จากผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม LM มีระดับไขมันในเลือด ระดับของ oxLDL

และ protein carbonyl ลดลงหลงัจากเขา้โปรแกรมฯ 6 เดอืน ในขณะทีเ่พิม่สูงขึน้

ในผู้ป่วยกลุ่ม UC แต่ท่ี 12 เดือนไม่พบความแตกตา่งทางสถิติเม่ือเทียบกับ baseline

ทั้งสองกลุ่มยกเว้นระดับ protein carbonyl ในผู้ป่วยกลุ่ม UC ที่เพิ่มสูงขึ้น และ

ระดับ HDL-C ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และจากการทดสอบผลของซีรั่ม

ที ่ได้จากผู ้ป่วยต่อเซลล์ HCAEC พบว่าร้อยละของเซลล์มีชีวิตเพิ ่มขึ ้นเมื ่อ

incubated ด้วยซีรั่มจากผู้ป่วยกลุ่ม LM ที่ 6 เดือน แต่ไม่พบความแตกต่างทาง

สถิติที่ 12 เดือน การวัดระดับของอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ พบว่าเมื่อ

incubated ซีรั่มที่ 6 เดือนของผู้ป่วยกลุ่ม LM ระดับของอนุมูลอิสระภายในเซลล์

ลดลงจาก baseline แตเ่พิม่ขึน้ในผูป่้วยกลุม่ UC เมือ่ incubated ซีร่ัมที ่12 เดอืน
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ของทั้งสองกลุ่ม พบว่าระดับของอนุมูลอิสระภายในเซลล์ไม่แตกต่างทางสถิติจาก

baseline หลงัจากเขา้โปรแกรมฯ ผู้ป่วยกลุม่ LM บริโภคผกัตามปรมิาณทีแ่นะนำ

(3 - 5 serving/วนั) มากขึน้ และมคีะแนนเฉลีย่คณุภาพชวีติดา้นสงัคม และเศรฐกจิ

เพิม่ขึน้อยา่งมนียัสำคญัทางสถติิ

สรุป จากผลแสดงให้เห็นว่าการปรับเปลี ่ยนการดำเนินชีวิตสามารถลดระดับของ

oxidative damage products ในเลอืดของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีได ้ส่งผล

ดีต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจ ทั้งในแง่ของการมีชีวิตอยู่เพิ่มขึ้นและมี

การสร้างอนุมูลอิสระภายในเซลล์ลดลง ดังนั้นจึงเป็นกลยุทธ์ที่มีประสิทธิภาพ

ในการลดปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด

คำสำคัญ โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ, การปรับเปลี ่ยนการดำเนินชีวิต, ภาวะเครียดจาก

ออกซเิดชนั, เซลลบุ์ผนงัหลอดเลอืดแดงของหวัใจ
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โรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular

disease) ที ่พบมากที ่ส ุดโรคหนึ ่งคือโรคหลอดเลือด

หัวใจตีบ (coronary heart disease, CHD)  ซึ่งเป็นโรค

เร้ือรังทีพ่บบอ่ยในผูสู้งอาย ุ และเปน็สาเหตกุารตายอนัดบั

หนึ่งในประเทศต่างๆ ทั่วโลก จากรายงานสถานการณ์

ความรุนแรงของโรคหัวใจและหลอดเลือดทั่วโลก พบว่า

ประชากรเสยีชีวิตดว้ยโรคหวัใจและหลอดเลอืด ในปี 2545

จำนวน 16.73 ล้านคน (1) สำหรับประเทศไทยมีจำนวน

ของผู้ป่วยและผู้เสียชีวิตเพิ่มสูงขึ้นทุกปี (2,3)  สาเหตุของ

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบอาจเป็นได้ทั ้งพันธุกรรมและ

สิ่งแวดล้อม ได้แก่ ครอบครัวมีประวัติเป็นโรคหลอดเลือด

หัวใจตีบก่อนวัยอันควร ระดับไขมันในเลือดสูงทั ้ง

คอเลสเตอรอล (cholesterol) และไขมันแอลดีแอล (low

density lipoprotein cholesterol, LDL-C) โรคความดัน

โลหติสงู โรคเบาหวาน โรคอว้น ความเครยีด การสบูบุหรี่

ขาดการออกกำลังกาย และภาวะเครียดจากออกซิเดชัน

(oxidative stress) เป็นต้น ปัจจุบันมีการศึกษาพบว่า

กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบเกี่ยวข้องกับการ

สูญเสียการทำงานของเซลลบุ์ผนังหลอดเลือด (endothelial

cell dysfunction) ซึ่งเกิดจาก oxidative stress โดย

reactive oxygen species (ROS) ออกซิไดส์ LDL-C

ได้เป็น oxidized LDL (oxLDL) แล้ว oxLDL จะทำให้

ระดับของไนตริกออกไซด์ ซึ่งเป็นสารที่ทำให้หลอดเลือด

ขยายตัวมีปริมาณลดลง (4,5) โดยการลดการแสดงออก

ของ endothelial nitric oxide synthase mRNA(6) ผลที่

ได้รับคือการขยายตัวของหลอดเลือดลดลง มีเกล็ดเลือด

มาเกาะเพิ่มขึ้น และเกิด atherosclerosis เพิ่มมากขึ้น

นอกจากนี ้oxidative stress ยังเปน็สาเหตขุองการอกัเสบ

และการเกิดโรคต่างๆ ในผู ้ส ูงอายุหลายชนิด เช ่น

โรคหลอดเลอืดหวัใจ โรคเบาหวาน โรคมะเรง็ เป็นตน้

จากการศึกษาพบว่าการรักษาผู้ป่วยโรคหลอด

เลือดหัวใจตีบให้มีประสิทธิภาพต้องทำควบคู่กัน ทั้งการ

รักษาด้วยยาและการสร้างเสริมสุขภาพด้วยการปรับเปล่ียน

การดำเนนิชีวิต (lifestyle management) เพือ่เพิม่คุณภาพ

ชีวิตของผู้ป่วย ซึ่งจากการศึกษาของ Ornish (7)  และอีก

หลายงานวิจัย (8 - 10) พบว่าการเปลี่ยนแปลงการดำเนิน

ชีวิตอย่างเคร่งครัด ช่วยลดปัจจัยเสี ่ยงต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดหัวใจได้  โดยทำให้ระดับ serum lipoprotein

profile ความดันโลหิต  และระดับน้ำตาลในเลือดลดลง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม

นอกจากนี้ยังพบว่าทำให้ระดับของสารต้านอนุมูลอิสระ

(antioxidants) ในเลือดเพิ่มมากขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ  ซ่ึงเปน็ผลให ้ oxidative stress ลดลง(11)  เนือ่งจาก

การปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิตจะเน้นให้ผู้ป่วยรับประทาน

ผัก ผลไม้ในปริมาณที่มากพอ และรับประทานธัญพืชใน

ปริมาณที่เหมาะสม  เพื่อจะได้รับแร่ธาตุ และสารต้าน

อนุมูลอิสระในปริมาณที่เพียงพอ เช่น citrus fruit จะมี

วติามนิซมีาก  เมลด็ฟกัทองและผกัใบเขยีวมวีติามนิอมีาก

เป็นต้น

คุณภาพชีวิต เป็นแนวคิดที่มีความสำคัญมากขึ้น

ในวงการการดูแลสุขภาพ  Ferrans (12)  ได้ศึกษาและ

พัฒนาเครื่องมือวัดคุณภาพชีวิตในกลุ่มผู้ป่วยโรคเรื้อรัง

โดยพัฒนาแนวคิดจากพื้นฐานพัฒนาการความเป็นบุคคล

ที่มีความแตกต่างกันทางความคิด ความเชื่อของสภาพ

ระบบการเมือง และสถานะทางสังคมและเศรษฐกิจ นอก

จากนี้การยอมรับคุณภาพชีวิตยังขึ้นอยู่กับประสบการณ์

ในชีวิตของบุคคลนั้นๆ จากการรวบรวมการศึกษา และนำ

ผลการศึกษามาวิเคราะห์องค์ประกอบร่วม (factor

analysis) พบวา่ โมเดลนีส้ามารถจำแนกองคป์ระกอบของ

คณุภาพชวิีตได ้ 4 องคป์ระกอบ คอื ดา้นสขุภาพ และการ

ทำงานของรา่งกาย (health and functioning) ดา้นจติใจ/

จิตวิญาณ (psychological/spiritual) ด้านสังคมและ

เศรษฐกจิ และดา้นครอบครวั ในกลุม่ผู้ป่วยโรคเรือ้รัง   เพือ่

นำผลการวิเคราะห์ในรายองค์ประกอบมาหาปัญหาที่มีผล

กระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย  เพื่อนำมาปรับให้การ

สนับสนุน และพัฒนาระบบให้ความช่วยเหลือแก่กลุ่มผู้ป่วย

เหล่านั้น ทั้งนี้ Ferrans ได้ปรับปรุง และพัฒนาเครื่องมือ

วัดคุณภาพชีวิตอยู่ตลอดเวลา ปัจจุบันเคร่ืองมือวัดคุณภาพ

ชีวิต สำหรับผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจได้พัฒนาเป็น

Quality of life Index- Cardiac version IV  ได้รับการแปล
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เป็นภาษาไทยโดย  เอมอร แสงศริิ (13)  มีค่าความตรงของ

เครือ่งมอื (content validity index) CVI = 1.0  คา่ความ

เทีย่ง Cronbach’s coefficients ∞ = .79

จากผลการศึกษาข้างต้นผู้วิจัยตั้งสมมุติฐานว่า

ระดับของไขมันในเลือด (lipid profiles) และ oxidative

damage products ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ

ที่เข้าร่วมโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิตจะมี

ระดับที่ดีขึ ้น  การวิจัยครั ้งนี ้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ศกึษาประสทิธผิลของโปรแกรมดงักลา่วตอ่ปัจจัยเสีย่งโรค

หลอดเลอืดหวัใจตบี  และคะแนนคณุภาพชวิีต และศกึษา

ผลของซีร ั ่มต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจ

(human coronary artery endothelial cell, HCAEC)

โดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยทั้งที่เข้าและไม่เข้า

โปรแกรมฯ โดยการวดัระดับของไขมัน oxLDL และ protein

carbonyl ในซีรั่ม และตรวจวัดเซลล์มีชีวิตด้วยวิธี MTT

assay และวัดระดับของอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นภายในเซลล์

(intracellular ROS production) ผลการศกึษานีจ้ะทำให้

ทราบความสมัพันธ์ระหว่างการปรบัเปล่ียนการดำเนนิชีวิต

และเซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจ  ซึ่งหากผลการ

ศึกษานี้พบว่าการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิตส่งผลดีต่อ

เซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงหัวใจจริง  ก็จะเป็นหลักฐาน

การยืนยันในระดับเซลล์สำหรับการนำโปรแกรมนี ้ไป

ประยุกต์ใช้ในการป้องกัน  และปรับเปลี่ยนรูปแบบการ

รักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบได้ในอนาคต

วิธดีำเนนิการวจิยั

การวิจัยแบบทดลองทางคลินิก แบบสุ่มเข้ากลุ่ม

ทดลอง และกลุ่มควบคุม (randomized clinical trial

design) ดำเนินการวิจัยในกลุ่มประชากรที่เป็นผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดหัวใจที่มารับการรักษา ณ โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดยมีคุณสมบัติของกลุ่ม

ตวัอยา่งทีเ่ลอืกศกึษา (inclusion criteria) คอื เปน็ผูป่้วย

ที่ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ว่าเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ

เพศชาย หรอืหญงิ ทีมี่อายมุากกวา่ 20 ปี ผู้ป่วยมอีาการ

เจ็บหน้าอกแบบคงที่ (stable angina pectoris) ซึ่งแบ่ง

ตาม Canadian Cardiovascular Society (CSS) อยู่ใน

ระดบั 1 - 3 และกำหนดคณุสมบติัท่ีคัดออกจากการศกึษา

(exclusion criteria) คือ เป็นผู้ป่วยที่มีอาการของ acute

coronary syndrome ภายใน 6 สัปดาห์ มีหลอดเลือด

หัวใจตีบที่ left main มีค่าความดัน systolic มากกว่า

180 mmHg และ diastolic มากกว่า 110 mmHg และ

ผู้ป่วยมีค่า left ventricular ejection fraction น้อยกว่า

25% โครงการวิจัยน้ีได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการทำวิจ ัยในมนุษย์ คณะแพทยศาสตร ์

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  เมื่อแพทย์ได้อธิบายโครงการ

ทั้งหมดให้ผู้เข้าร่วมโครงการ  จากนั้นผู้ป่วยที่สมัครใจเข้า

ร่วมโครงการวจัิย  ไดล้งชือ่ยนิยอมแลว้

กลุ ่มตัวอย่างได้ร ับการเลือกแบบสุ ่มด้วยวิธี

random assignment with blocks เพื่อเข้ากลุ่มควบคุม

และกลุ ่มที ่ได้รับปรับเปลี ่ยนการดำเนินชีวิตเป็นเวลา

4 เดือน และติดตามต่อเนื่องที่ 6 เดือน และ 12 เดือน

(รูปท่ี 1)

ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้

รับปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต ได้รับการรักษาตามปกติ

(usual care) จากแพทยเ์จา้ของผูป่้วย แตผู้่ป่วยทีเ่ขา้ร่วม

โปรแกรมฯ นั ้นต้องมาเข้าร่วมกิจกรรมที ่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์รวม 9 ครั้ง โดยผู้ป่วยจะได้รับการสอน และ

ฝึกปฏบัิตร่ิวมกัน มีรายละเอยีดดงันี ้คอื ใหค้วามรูเ้กีย่วกบั

อาหารโดยการรับประทานอาหารไขมันต่ำ เน้นผัก ผลไม้

ให้คำแนะนำในการออกกำลังกายที่มีประสิทธิภาพ เน้น

การเดินนานครั้งละ 30 นาที 6 ครั้งต่ออาทิตย์  และฝึก

ปฏิบัติการจัดการกับความเครยีด  โดยใช้การฝึกการหายใจ

ร่วมกบัการฝกึผ่อนคลายกลา้มเนือ้ และการสรา้งจนิตภาพ

(imagery) ปฏิบัตินานครั้งละ 30 นาที 6 ครั้งต่ออาทิตย์

และการร่วมกลุ่มให้คำปรึกษาเพื่อแลกเปลี่ยนความคิด

เห็น

การศึกษาครั้งนี้ผู ้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับการชั่ง

น้ำหนักและวัดส่วนสูง เพื ่อคำนวณค่าดัชนีมวลกาย

(body mass index, BMI) ตรวจวัดระดับไขมันในเลือด

และวดัระดบัของ oxLDL และ protein carbonyl ในซร่ัีม
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การเปลี่ยนแปลงจำนวนเซลล์มีชีวิต การสร้างสารอนุพันธ์ของออกซิเจน และภาวะเครียด

จากออกซเิดชนั ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีสงูอายทุีไ่ดป้รบัเปลีย่น

พฤติกรรมการดำเนินชีวิต

และนำซีรั่มดังกล่าวมาทำการทดสอบในเซลล์เพาะเลี้ยง

เพ่ือวัดผลของซีร่ัมท่ีมีต่อการมีชีวิตของเซลล์ (cell viability)

และวดัระดบัของ ROS production ท่ีเกดิขึน้ภายในเซลล์

และทำแบบสอบถามความสามารถในการดูแลตนเอง

และแบบสอบถามคุณภาพชีวิตเก็บตัวอย่างเลือดของ

กลุ ่มผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบและกลุ ่มควบคุม

ปริมาณ 5 มิลลิลิตร เก็บตัวอย่างซีรั่มโดยการปั่นเหวี่ยง

ท่ีความเรว็ 3000 รอบต่อวินาท ีเป็นเวลา 10 นาท ีแล้วเกบ็

ไว้ท่ี -80 องศาเซลเซยีส ก่อนการวเิคราะห์

การวเิคราะหท์างหอ้งปฏบัิติการ

ระดับไขมันในเลือด ได้แก่ total cholesterol

ไตรกลีเซอไรด์ และ HDL Cholesterol วัดด้วยวิธี standard

automated enzymatic methods และคำนวณระดับ

LDL-Cholesterol จากสมการของ Friedewald (14) คือ

LDL Cholesterol = total Cholesterol – triglycerides/5

– HDL cholesterol

ปริมาณ oxLDL ในซีรั่มตรวจวัดโดยใช้ชุดตรวจ

สำเร็จรูป ใช้หลักการ ELISA (Mercodia, Uppsala,

Sweden) ซึ ่ง oxLDL ตรวจสอบด้วย peroxidase-

conjugated anti-apolipoprotein B antibody ปริมาณ

protein carbonyl ในซีร ั ่ม สามารถตรวจได้โดยวิธ ี

spectrophotometric DNPH assay ซึ่งดัดแปลงจากวิธี

ของ Levine RL. และคณะ(15)

เซลล์ Human Coronary Artery Endothelial

Cell (HCAEC) ถูกเลี ้ยงในขวดเลี ้ยงเซลล์ขนาด 25

ลูกบาศก์เซนติเมตร ท่ีมีอาหาร microvascular endothelial

growth medium 5 มิลลิลิตร แล้ว incubated ที่ 37

องศาเซลเซียส 5% CO
2
 การทดสอบผลของซีรั่มที่มีต่อ

เซลล์ทำโดยนำ HCAECs ไม่เกินรุ่นที่สิบมาเลี้ยงใน 96-

well plates ที่มีอาหาร complete medium เป็นเวลา

24 ช่ัวโมง แล้ว treated ด้วย complete medium ท่ีมีซีร่ัม

ที่ต้องการทดสอบ ทั้งจากผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ

ทีเ่ขา้รว่มโปรแกรมฯ ผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีทีไ่ดรั้บ

การรักษาแบบปกติเพียงอย่างเดียวไม่ได้เข้าโปรแกรมฯ

และซีรั่มจากกลุ่มคนปกติ เป็นคนสุขภาพดี เพื่อใช้ในการ

คำนวณเปรียบเทียบ

การตรวจสอบการมีชีว ิตเซลล์ ด้วยวิธ ี MTT

assay โดยดูผลการทำงานของเอนไซม์ succinate

dehydrogenase ใน cytochrome b และ c จาก

รูปท่ี 1.  Flow of patients through the study
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ไมโทคอนเดรีย ย่อยสลายสาร tetrazolium salt MTT

ทำให้เกิดสาร formazan ซึ่งมีลักษณะเป็นผลึกสีม่วง

สารนี้ละลายใน organic solvent ตรวจวัดสีด้วยเครื่อง

spectrophotometer ที ่ 570 นาโนเมตร  และวดัปรมิาณ

ของ ROS production ในเซลล์ โดยอาศัยปฏิกิร ิยา

ออกซิเดชันของ 2,7-dichloro-dihydrofluorescin

diacetate (DCFH-DA) โดย ROS ซึ่งจะทำให้เกิดสาร

ฟลูออเรสเซนต์ คือ 2,7-dichlorofluorescein (DCF)

การวัดแสงฟลูออเรสเซนต์ที่เกิดขึ้นจากสาร DCF จึงใช้

เป็นดรรชนวัีดปริมาณ ROS ภายในเซลล ์ระดบัของ ROS

production ในเซลล ์รายงานเปน็คา่ DCF fluorescence

เทียบจากกลุ่มคนปกติ โดยให้ค่าเฉลี่ยของค่า relative

fluorescence unit ที่ได้จากการวัดแสงฟลูออเรสเซนต์

ของสาร DCF ในเซลลท่ี์ incubated ด้วยซร่ัีมของคนปกติ

เป็น 100 %

การวเิคราะหข้์อมลู

ผลการวิจัยแสดงข้อมูลเป็นค่าเฉลี ่ย และค่า

เบี ่ยงเบนมาตรฐาน โดยนำเสนอในรูปของกราฟหรือ

ตาราง การเปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลจะใช้

two-samples t-test สำหรับเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของ 2

กลุ่มที่เป็นอิสระต่อกัน paired t-test สำหรับหาความ

แตกต่างระหว่างก่อน และหลังเข้าร่วมโปรแกรมฯ ภายใน

กลุ่มเดียวกัน ส่วนข้อมูลที่มีการกระจายตัวไม่ตรงตาม

ข้อตกลงเบื ้องต้นของ parametric tests จะใช้ non-

parametric tests ที่เหมาะสมแทน คือ Mann-Whitney

test ใช้สำหรับเปรียบเทียบความแตกต่างของ 2 กลุ่มที่

เป็นอิสระต่อกัน และ Wilcoxon signed ranks test ใช้

สำหรับเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างก่อนและหลัง

เขา้รว่มโปรแกรมฯ ภายในกลุม่เดยีวกนั โปรแกรมทางสถติิ

ท่ีใช้ คอื SPSS เวอรชั์น 15.0 กำหนดระดบันยัสำคญัทาง

สถิติท่ี P < 0.05

ผลการวิจัย

การศึกษานี้มีกลุ่มประชากรตัวอย่าง 2 กลุ่ม คือ

กลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบที่ได้รับการรักษาปกติ

ไม่ได้เข้าโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต (กลุ่ม

UC) 15 คน (ชาย 11 คน และหญงิ 4 คน) และกลุม่ผู้ป่วย

โรคหลอดเลอืดหวัใจตบีท่ีเขา้โปรแกรมฯ (กลุ่ม LM) 15 คน

(ชาย 13 คน และหญิง 2 คน) ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ และจากการ

สอบถามประวัติจากผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม พบว่ามีผู ้ป่วย

กลุ่ม LM ที่สูบบุหรี่ 1 ราย และเป็นโรคเบาหวาน 1 ราย

แต่ไม่มีประวัติครอบครัวเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ ส่วน

ผู้ป่วยกลุ่ม UC ไม่มีคนที่สูบบุหรี่และเป็นโรคเบาหวาน

แตมี่ประวตัคิรอบครวัเปน็โรคหลอดเลอืดหวัใจตบี 2 ราย

ผลการวเิคราะหท์ี ่6 เดือนของการตดิตาม

ผลการศึกษาแสดงดังตารางที่ 1 พบว่าผู้ป่วย

ทั้งสองกลุ่มมีค่า BMI เปลี่ยนแปลงไปเพียงเล็กน้อยจาก

baseline โดยไม่พบความแตกต่างทางสถิติ ผลการ

วิเคราะหร์ะดบัไขมันในเลอืด พบวา่ผู้ป่วยกลุม่ UC มีระดบั

ของไขมันที่ 6 เดือน เพิ ่มขึ ้นจาก baseline ทั้งระดับ

คอเลสเตอรอล และ LDL-C แต่ไม่มีความแตกต่างทาง

สถิติ โดยคอเลสเตอรอลเพิ่มขึ้น 4.67 % และ LDL-C

เพิ่มขึ้นประมาณ 6 % ส่วนไตรกลีเซอไรด์เพิ่มขึ้นอย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.033) และพบว่าระดับของ

HDL-C ลดลงไปประมาณ 7 % ส่วนผู้ป่วยกลุ่ม LM มี

ระดับของ คอเลสเตอรอล และไตรกลีเซอไรด์ ที่ 6 เดือน

ลดลงจาก baseline อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดย

คอเลสเตอรอลลดลงไปประมาณ 9.5 % (p = 0.042)

และไตรกลเีซอไรดล์ดลงจากเดมิ 19 % (p = 0.010) ส่วน

LDL-C ลดลงจาก baseline เชน่กนัแตไ่ม่มีความแตกตา่ง

ทางสถิติ โดยลดลงจากเดิมประมาณ 12 % ส่วนระดับ

ของ HDL-C เพิม่ข้ึน 0.65 %

ผลการวิเคราะห์ปริมาณ oxLDL ในซีรั่มโดยใช้

หลักการ ELISA พบวา่ผู้ป่วยกลุม่ UC มีระดบัของ oxLDL

เพิม่ขึน้จาก baseline ประมาณ 10 % ส่วนผูป่้วยกลุม่ LM

มีระดับของ oxLDL ลดน้อยลงจาก baseline อย่างมีนัย

สำคญัทางสถติิ (p = 0.011) โดยทีล่ดลงจากเดมิประมาณ
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20 %  ผลการวเิคราะหป์ริมาณ protein carbonyl ในซร่ัีม

โดยวธิ ี spectrophotometric DNPH assay พบวา่ผูป่้วย

กลุ่ม UC ท่ี 6 เดอืน มีระดบัของ protein carbonyl เพิม่ข้ึน

จาก baseline ประมาณ 12 % ส่วนผู้ป่วยกลุ่ม LM ที่

6 เดอืนมรีะดบัของ protein carbonyl ลดลงจาก baseline

อยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิ(p = 0.036)

ผลการวเิคราะหท์ี ่12 เดือนของการตดิตาม

จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีค่า BMI

เปลี ่ยนแปลงไปเพียงเล็กน้อยจาก baseline ไม่พบ

ความแตกต่างทางสถิติ  โดยผู้ป่วยกลุ่ม UC มีค่า BMI

เพิ่มขึ้นจาก baseline เพียง 0.05 % เท่านั้น ส่วนผู้ป่วย

กลุ่ม LM ท่ี 12 เดอืน ค่า BMI ลดลงจาก baseline 1.34 %

ผลการวิเคราะห์ระดับไขมันในเลือดที่ 12 เดือน คล้าย

กับผลที ่ 6 เดือน โดยพบว่าผู ้ป่วยกลุ ่ม UC มีระดับ

ของคอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ และ LDL-C เพิ่มขึ้น

จาก baseline แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ โดย

คอเลสเตอรอลเพิ่มขึ้น 1.95 % และมีค่าไตรกลีเซอไรด์

เพิ่มจากเดิม 16.08 % ส่วนค่า LDL-C เพิ่มขึ้นประมาณ

6 % แต่พบว่าระดับของ HDL-C ลดลงอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถติิ (p = 0.006) โดยลดลงไปประมาณ 10 % ส่วน

ผู้ป่วยกลุ่ม LM มีระดับไขมันในเลือดที่ 12 เดือนลดลง

จาก baseline ทั้งคอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ HDL-C

และ LDL-C แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ โดย

คอเลสเตอรอลลดลงไป 2.5 % และค่าไตรกลีเซอไรด์

ลดลงจากเดมิ 2.34 % ค่า LDL-C ลดลงจากเดมิประมาณ

1.53 % ส่วนระดบัของ HDL-C ลดลงไป 4.47 %

ผู้ป่วยกลุม่ UC มีระดบัของ oxLDL ท่ี 12 เดอืน

เพิม่ขึน้จาก baseline ประมาณ 26% ส่วนผูป่้วยกลุม่ LM

มีระดับของ oxLDL ใกล้เคียงกับ baseline ผู้ป่วยกลุ่ม

UC มีระดับของ protein carbonyl ในซีรั่มเพิ่มขึ้นจาก

baseline อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.031) ส่วน

ผู้ป่วยกลุม่ LM มีระดบัของ protein carbonyl ลดลงจาก

baseline ประมาณ 25%

ผลการวิเคราะห์การทดสอบผลของซีรั่มที่มีต่อเซลล์

เพาะเล้ียง HCAECs

การทดสอบผลของซีรั ่มที่มีต่อเซลล์ HCAECs

โดยวัดจำนวนเซลล์มีชีวิต (cell viability) ด้วยวิธี MTT

assay แสดงผลดังรูปที่ 2 เมื่อ incubated ด้วยซีรั่มที่

6 เดอืนของผูป่้วยกลุม่ UC พบวา่ % cell viability ลดลง

จาก baseline โดยลดจาก 89.96 ± 10.07 เป็น 85.86 ±
9.22  และลดลงไปอกีเมือ่ incubated ด้วยซร่ัีมที ่12 เดอืน

(77.03 ± 11.61) แต่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ ส่วน

ผู้ป่วยกลุม่ LM เมือ่ incubated ดว้ยซร่ัีมที ่6 เดอืน % cell

viability เพิม่ขึน้จาก baseline อยา่งมนียัสำคญัทางสถติิ

(p = 0.042) โดยเพิม่จาก 90.24 ± 13.70 เป็น 95.98 ±
9.98 และลดลงไปเล็กน้อยเมื่อ incubated ด้วยซีรั่มที่

12 เดอืน (88.48 ± 7.69) จากผลแสดงว่าซีรั่มของผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบหลังเข้าโปรแกรมฯ มีความเป็น

พิษ (cytotoxicity) ต่อเซลล์ HCAECs ลดลง

ผลการวิเคราะห์ปริมาณของ ROS production

ในเซลล์ HCAECs แสดงผลดังรูปที่ 3 พบว่าที่ 6 เดือน

ผู้ป่วยกลุ่ม UC มี DCF fluorescence เพ่ิมข้ึนจาก baseline

แต่ไม่แตกต่างทางสถิติ โดยเพิ่มจาก 129.01 ± 53.82

เป็น 135.76 ± 24.27 และที ่ 12 เดือน เพิ ่มขึ ้นเป็น

169.19 ± 100.64 จากผลแสดงว่ามีการสร้าง ROS เพิ่ม

มากขึ้นภายในเซลล์ HCAECs ส่วนผู้ป่วยกลุ่ม LM มี

DCF fluorescence ท่ี 6 เดอืนลดลงจาก baseline อย่าง

มีนยัสำคญัทางสถติ ิ (p = 0.039) โดยลดจาก 130.06 ±
26.45 เป็น 110.07 ± 25.04 แตท่ี่ 12 เดอืน เพิม่ข้ึนเปน็

143.46 ± 29.90 จากผลแสดงวา่มกีารสรา้ง ROS ลดลง

หลังจากเขา้โปรแกรมปรบัเปล่ียนการดำเนนิชีวิต 6 เดอืน
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แบบสอบถามเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงการดำเนิน

ชีวิตและคุณภาพชีวิต

ผลการศึกษาแสดงดังตารางที่ 2 พบว่าหลังจาก

12 เดือนของการติดตาม ผู้ป่วยกลุ่ม UC ออกกำลังกาย

ลดลงจาก baseline แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ

ส่วนผู้ป่วยกลุ่ม LM ออกกำลังกายเพิ่มขึ้นจาก baseline

แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ และผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

บริโภคอาหารที่มีคอเลสเตอรอลลดลง และบริโภคผักตาม

ปริมาณทีแ่นะนำ (3 - 5 exchanges/วัน) มากขึน้

รูปท่ี 2. % cell viability ของเซลล ์ HCAEC หลังจาก incubated ด้วยซีร่ัมของกลุม่ตัวอย่างแตล่ะกลุ่ม  แล้วทดสอบโดยวธีิ MTT

assay (*p < 0.05, paired t-test ก่อนและหลงัเข้าโปรแกรม)

รูปท่ี 3. ระดบัของ ROS production ในเซลล ์ HCAEC แสดงโดยคา่ DCF fluorescence (% of healthy control) (*p < 0.05,

paired t-test ก่อนและหลงัเข้าโปรแกรม)
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ตารางที ่2. แสดงการเปรยีบเทยีบแปลงการบรโิภคอาหาร การออกกำลงักาย และคะแนนคณุภาพชวีิตของของผูป้่วยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบี กลุ่มควบคมุ (UC)

และกลุม่ทดลอง (LM) ที ่baseline และ 12 เดอืนของการตดิตาม

*p<0.05, p-values were determined by Student’s paired t-test for differences from baseline
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จากแบบสอบถามคุณภาพชีวิต พบว่า เม่ือติดตาม

ครบ 12 เดือน ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีคะแนนเฉลี่ยคุณภาพ

ชีวิตสูงขึ้นจากก่อนการศึกษา แต่พบว่าการเปลี่ยนแปลง

ดังกล่าวไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มผู้ป่วยทั้งสอง

กลุ่มแต่เมื่อพิจารณาคะแนนเฉลี่ยคุณภาพชีวิตในแต่ละ

กลุ่ม เมื่อติดตามครบ 12 เดือน พบว่า ผู้ป่วยกลุ่ม UC

มีการเปลี่ยนแปลงของค่าคะแนนเฉลี่ยคุณภาพชีวิตโดย

รวม (p = < 0.001) และในส่วนขององค์ประกอบร่วม

ด้านสุขภาพ และการทำงานของรา่งกาย (p = 0.004) สูงข้ึน

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  ส่วนกลุ่ม LM มีการเปล่ียนแปลง

ของค่าคะแนนเฉลี ่ยคุณภาพชีวิตเพิ ่มขึ ้น ทั ้งคะแนน

คุณภาพชีวิตโดยรวม และในส่วนขององค์ประกอบร่วม

ภายหลังติดตามครบ 12 เดือน โดยพบว่าคะแนนเฉลี่ย

คุณภาพชีวิตด้านสังคม และเศรษฐกิจเพิ่มขึ้นอย่างมีนัย

สำคญัทางสถติ ิ (p = 0.044) แตไ่ม่พบความแตกตา่งทาง

สถิติในคะแนนคุณภาพชีวิตโดยรวม และในส่วนขององค์

ประกอบร่วม 3  ด้าน คือ ด้านจิตใจ/จิตวิญญาณ ด้าน

สุขภาพและการทำงานของรา่งกาย   และดา้นครอบครวั

การอภปิรายผล

จากการศึกษาผลของการปรับเปลี่ยนการดำเนิน

ชีวิต ต่อระดบัของไขมนัในเลอืด และระดบัของ oxidative

damage products ในซีรั่ม และศึกษาผลของซีรั่มนั้นต่อ

เซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจ โดยเปรียบเทียบ

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบทั้งที่เข้าและ

ไม่เข้าโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต โดยดูผลที่

6 เดอืน และ 12 เดอืน พบวา่หลงัจากผูป่้วยโรคหลอดเลอืด

หัวใจตบีเขา้โปรแกรมฯ เป็นระยะเวลา 6 เดอืน ระดบัของ

ไขมัน และระดับของ oxidative damage products ใน

ซีร่ัม ลดลงอยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิ เปรยีบเทยีบกบักอ่น

เขา้โปรแกรม แตห่ลังจากเขา้โปรแกรมครบ 12 เดอืน ระดบั

ของไขมัน และระดับของ oxidative damage products

ในซีร่ัม กลับเพิม่สูงขึน้มาจากระดบัทีวั่ดไดท่ี้ 6 เดอืน และ

ถึงแม้ว่าจะมีระดับต่ำกว่าก่อนเข้าโปรแกรมก็ตาม แต่ก็ไม่

แตกต่างกันทางสถิติ ทั้งนี้อาจเนื่องมาจาก 6 เดือนแรกมี

การนัดพบผู้ป่วยถี่กว่า 6 เดือนหลัง ซึ่งเป็นจุดประสงค์

หนึ่งของการศึกษาเพื่อดูว่าถ้าไม่ได้รับการกระตุ้นจาก

แพทย์และพยาบาล ผู ้ป่วยจะสามารถปฏิบัติตนตาม

โปรแกรมได้ดีพอหรือไม่ จากผลชี้ให้เห็นว่า 6 เดือนแรก

ผู้ป่วยปฏบัิติตนตามโปรแกรมไดดี้กว่า 6 เดือนหลัง   สาเหตุ

หนึ่งอาจมาจากผู้ป่วยจำนวนหนึ่งไม่ได้รับความรู้จากทีม

ผู้วิจัยอย่างเต็มที่ เนื่องจากมีผู้ป่วยสูงอายุและมีอาการ

หูตึง จึงอาจจะไมส่ามารถนำความรูไ้ปปรับใช้ได้ด้วยตนเอง

อย่างมีประสิทธิภาพนัก ดังนั ้นในการปรับเปลี ่ยนการ

ดำเนินชีวิตของผู้ป่วยที่สูงอายุให้ได้ผลดีนั้น อาจต้องมี

การให้ความรู้กับญาติของผู้ป่วยด้วย เพื่อจะได้ดูแลผู้ป่วย

ได้อย่างต่อเนื ่องและถูกต้องทั ้งด้านการบริโภคอาหาร

การออกกำลงักาย และการผอ่นคลายความเครยีด

ผลการศึกษาระดับไขมันในเลือด  พบว่าผู้ป่วย

ทั้งสองกลุ่มมีระดับไขมันในเลือดเฉลี่ยอยู่ในเกณฑ์ปกติ

ทั ้งนี ้อาจเนื่องมาจากผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มยังคงได้รับการ

รักษาตามปกติตลอดการศึกษา คือ ได้รับยารักษาตาม

อาการ  เช่น ยาลดไขมัน ยาลดความดันโลหิต เป็นต้น

จากการศึกษาผลของโปรแกรมฯ พบว่าผู้ป่วยกลุ่ม LM

มีระดับของ คอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ และ LDL-C

ลดลง หลังจากเข้าโปรแกรมฯ 12 เดือน ส่วนผู้ป่วยกลุ่ม

UC มีระดบัของ คอเลสเตอรอล ไตรกลเีซอไรด ์และ LDL-

C เพิ่มขึ้นจาก baseline สอดคล้องกับการศึกษาของ Bo

และคณะ (16) ที่ได้ศึกษาผลของโปรแกรมการปรับเปลี่ยน

การดำเนินชีว ิตระยะเวลา 1 ปีต่อความผิดปกติทาง

เมแทบอลิซึม (metabolic abnormalities) ในกลุ่มคนที่

มีภาวะ metabolic syndrome จำนวน 375 คน พบว่า

น้ำหนักตัว waist circumference ความดันโลหิต ระดับ

high-sensitivity C-reactive protein ระดับของ

triglyceride และความผิดปกติที่ก่อให้เกิด metabolic

syndrome น้ันลดลงในกลุม่คนทีเ่ขา้โปรแกรม และเพิม่ข้ึน

ในกลุ่มควบคุม โดยพบว่าการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต

สามารถลด metabolic syndrome ลดสดัส่วนของการเกดิ

central obesity และ hypertriglyceridemia และลดอตัรา

การเกิดโรคเบาหวานได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ



94  Chula Med Jเอมอร แสงศริิ และคณะ

จากผลศึกษา oxidative damage products

ในซีรั่ม ซึ่งเป็นผลมาจากการออกซิไดซ์โดย ROS พบว่า

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบกลุ่มที่เข้าโปรแกรมฯ มี

ระดับของ oxLDL และ protein carbonyl ลดลงอย่างมี

นยัสำคญัทางสถติหิลงัจากเขา้โปรแกรม ซ่ึงผลทีไ่ดเ้ปน็ไป

ในทางเดยีวกบัการศกึษาของ Tonstad และคณะ   ซ่ึงพบ

ว่าในคนอายุ 18 - 35 ปี ที่ครอบครัวมีประวัติของโรค

หลอดเลือดหัวใจตีบที่  ได้เปลี่ยนแปลงการดำเนินชีวิต

8 เดือน มีระดับของ LDL และ oxLDL ลดลงอย่างมีนัย

สำคัญทางสถิติ  เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม(17) จากการ

ศึกษาครั้งนี้ชี้ให้เห็นว่าการเปลี่ยนแปลงการดำเนินชีวิต

สามารถ ลด oxidative damage products ในซีรั่มได้

นอกจากนี้ได้มีรายงานการศึกษาของ Jatuporn  และ

คณะ(12) พบว่าผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบคงที่ที่ได้เข้า

โปรแกรมเปลี ่ยนแปลงการดำเนินชีวิตเป็นระยะเวลา

4 เดือน มีระดับของสารต้านอนุมูลอิสระในเลือดเพิ่มสูง

ขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.05) ทั้งกลูตาไธโอน

และวิตามินซี เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ดังนั้น

จึงกล่าวได้ว่าการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิตสามารถลด

oxidative stress ไดใ้นผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบี

การศึกษาของ Holvoet และคณะ (18)  เกี่ยวกับ

ความสัมพันธ์ของ oxLDL กับระดับของโรคหลอดเลือด

หัวใจตบี พบวา่ระดบัของ oxLDL ในเลอืดมคีวามสมัพันธ์

กบัขนาดของการตบีของหลอดเลอืดแดงโคโรนารใีนผูป่้วย

ที่ได้รับการผ่าตัดหัวใจ และอาจจะใช้การตรวจวัดระดับ

ของ oxLDL เปน็ตวัชีว้ดัโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีไดอี้กดว้ย

และจากการศกึษาของ Ehara และคณะ(19)  เกีย่วกบัความ

สัมพันธ์ระหว่างระดับของ oxLDL และระดับความรุนแรง

ของอาการของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ พบว่าระดับของ

oxLDL ความสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของอาการ

ของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ โดย acute myocardial

infarction มีระดบัของ oxLDL สูงกวา่ unstable angina

pectoris และ stable angina pectoris แสดงว่าระดับ

ของ oxLDL จะสัมพันธ์กับ plaque instability จากการ

ศึกษาทั้งสองสามารถสรุปผลของการศึกษาครั้งนี้ได้ว่า

ระดับ oxLDL ที่ลดลงหลังจากเข้าโปรแกรมฯ อาจจะ

ทำให้ระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบนั้น

ลดลงไปดว้ย หรอือาจจะไมเ่พิม่ขึน้ไปจากเดมิ

การศกึษาในครัง้นีพ้บวา่ cell viability ของเซลล์

HCAECs เพิม่ขึน้หลงัจาก incubated ดว้ยซร่ัีมของผูป่้วย

หลังเข้าโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต เมื ่อ

เปรียบเทียบกับผลก่อนเข้าโปรแกรม ในขณะที่มี cell

viability ลดลงในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาปกติ แสดง

ว่าซีรั่มของผู้ป่วยหลังเข้าโปรแกรมเป็นพิษ (cytotoxicity)

ต่อเซลล์ HCAECs ลดลง  Ornish และคณะ(20) ได้ศึกษา

ผลของซีรั ่มของผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมลูกหมากที่ได้เข้า

โปรแกรมปรบัเปลีย่นการดำเนนิชวีติอยา่งเครง่ครดั พบวา่

ระดับของ prostate specific antigen (PSA) ลดลงใน

กลุ ่มผู ้ป่วยที ่เข้าโปรแกรม แต่เพิ ่มขึ ้นในกลุ ่มควบคุม

(p = 0.016) และเมื่อ incubated เซลล์ด้วยซีรั ่มจาก

กลุ่มผู้ป่วยที่เข้าโปรแกรม การเจริญของเซลล์มะเร็งต่อม

ลูกหมาก LNCaP ถูกยับยั้งมากกว่ากลุ่มควบคุมเกือบ

8 เท่า นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงของระดับ PSA และ

การเจริญของเซลล์ LNCaP ยังสัมพันธ์กับดีกรีของการ

เปลี่ยนแปลงการดำเนินชีวิตด้วย

จากการศกึษาของ Roberts และคณะ(21, 22)  ถึง

ผลของปรับเปลี ่ยนการดำเนินชีวิตอย่างเคร่งครัดโดย

รับประทานอาหารที่มีเส้นใยสูง และอาหารที่มีไขมันต่ำ

ร่วมกับการออกกำลังกายที ่ม ีต ่อ oxidative stress

การอักเสบ และ monocyte chemotactic activity ใน

ผู้ชายอว้นทีมี่ปัจจัยของภาวะ metabolic syndrome และ

ในผู้ป่วยชายที่เป็นโรคเบาหวาน พบว่า BMI ระดับไขมัน

ในเลือด (คอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ HDL-C และ

LDL-C) การอักเสบ และ monocyte chemotactic activity

ลดลงหลงัจากเขา้โปรแกรม 3 สัปดาห ์และมกีารศกึษาใน

หลอดทดลองในเซลล์ human aortic endothelial cell

พบว่าซ ีร ั ่มท ี ่ได ้จากกลุ ่มต ัวอย่างหลังจากการปร ับ

เปล ี ่ยนการดำเน ินช ีว ิตทำให ้ม ีการแสดงออกของ

superoxide และ hydrogen peroxide production ลดลง

โดยการตรวจวดัดกูารฟลอูอเรสเซนตข์องสาร DCF ซ่ึงการ
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การเปลี่ยนแปลงจำนวนเซลล์มีชีวิต การสร้างสารอนุพันธ์ของออกซิเจน และภาวะเครียด

จากออกซเิดชนั ในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีสงูอายทุีไ่ดป้รบัเปลีย่น

พฤติกรรมการดำเนินชีวิต

ศึกษาของ Roberts และคณะ ทั้งในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

และ metabolic syndrome สอดคล้องกับการศึกษาใน

คร้ังนี ้ว่าปริมาณของ ROS production ในเซลล ์HCAEC

ลดลงหลังจากการ incubated ด้วยซีรั ่มของผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดหัวใจตีบที่เข้าโปรแกรมการปรับเปลี่ยนการ

ดำเนินชีวิต ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบปกตินั้นมี

ROS production เพิม่ข้ึน

ผลการศึกษาระดับของ oxLDL และ ROS

production ค่อนข้างไปในแนวทางเดียวกัน คือ มีระดับ

ลดลงหลังจากเข้าโปรแกรมปรับเปลี่ยนการดำเนินชีวิต

ถึงแม้ว่าจะไม่มีความสัมพันธ์ทางสถิติก็ตาม จากการศึกษา

ก่อนหนา้นี ้พบวา่ oxLDL สามารถเหนีย่วนำ ROS ซ่ึงเปน็

second messenger ที่เกี่ยวข้องกับการเกิด apoptosis

ให้เกิดขึ้นได้ในเซลล์ต่างๆ หลายชนิดรวมทั้งเซลล์บุผนัง

หลอดเลือดด้วย (23, 24) การศึกษาของ Chen และคณะ(25)

พบว่า oxLDL เหนี่ยวนำให้เซลล์บุผนังหลอดเลือดเกิด

apoptosis ผ่าน specific receptor ที่ชื่อว่า LOX-1 ได้

และอาจเกี่ยวข้องกับ ROS production และ NADPH

oxidase  และมีการศึกษาว่า oxLDL เป็นพิษต่อเซลล์

สามารถทำใหเ้กดิ endothelial dysfunction โดย oxLDL

จับกับ LOX-1 แล้ว LOX-1 ไปกระตุ้นการทำงานของ

NADPH oxidase ทำใหมี้การสรา้ง ROS ในเซลลเ์พิม่มาก

ขึ้น ส่งผลให้เกิดการตายของเซลล์แบบ apoptosis หรือ

แบบ necrosis (4)

มีการศึกษาพบว่าคนที่บริโภคกรดไขมันไม่อิ่มตัว

ชนิดโอเมกา-3 ในปริมาณต่ำมีความเสี ่ยงในการเกิด

endothelial dysfunction มากกวา่คนทีบ่ริโภคในปรมิาณ

สูง(26) การบรโิภคผกั ผลไม้ และอาหารเสน้ใยสงูในปรมิาณ

นอ้ย จะกอ่ใหเ้กดิ oxLDL ไดง้า่ย เนือ่งจากมรีะดบัของสาร

ต้านอนุมูลอิสระต่ำ  ดังนั้นแนวทางการบริโภคอาหารเพื่อ

สุขภาพหวัใจทีด่ ีควรบรโิภคอาหารใหค้รบทัง้ 6 หมู ่ไดแ้ก่

คาร์โบไฮเดรต โปรตีน วิตามิน ไขมัน เกลือแร่ และน้ำ

เพราะสารอาหารในแต่ละหมวดให้คุณค่าของสารอาหาร

ที่แตกต่างกัน และมีประโยชน์ร่วมกัน การบริโภคอาหาร

ตามแนวปฏิบัติของ Onish(7) นั้น เน้นการรับประทานผัก

ผลไม้สด และจำกดัการรบัประทานอาหารไขมนัเพยีง 10%

สำหรับผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ

ข้อสรปุ

จากผลแสดงให ้เห ็นว ่าการปร ับเปลี ่ยนการ

ดำเนินชีวิตสามารถลดระดับของ oxidative damage

products ในเลือดของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจตีบได้

ส่งผลดีต่อเซลล์บุผนังหลอดเลือดแดงของหัวใจทั้งในแง่

ของการมชีีวติอยูเ่พิม่ขึน้และมกีารสรา้งอนมูุลอิสระภายใน

เซลล์ลดลงดังนั้นการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการดำเนินชีวิต

จึงเป็นกลยุทธ์ที่มีประสิทธิภาพในการลดปัจจัยเสี่ยงของ

การเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด

ข้อเสนอแนะ

การศึกษาวิจัยครั้งนี้  มีขนาดของตัวอย่างน้อย

เกินไป การเพ่ิมจำนวนประชากรศกึษาจะทำใหต้อบคำถาม

งานวิจัยได้ชัดเจนมากขึ้น
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