
Sitosterolemia   

บทน ำ 
Sitosterolemia เกดิจากความผดิปกตขิองการควบคุมระดบั non-cholesterol sterols โดยเฉพาะ plant 

sterols (phytosterols) ท าใหม้กีารสะสมของ plant sterols และ 5α-saturated stanols ในเลอืดและเนื้อเยื่อ  
โรคถ่ายทอดแบบ autosomal recessive และเกดิจาก pathogenic variants ในยนี ABCG5 หรอื ABCG8 ซึง่
เขา้รหสั sterolin-1 และ sterolin-2 ตามล าดบั ความผดิปกตดิงักล่าวสง่ผลใหก้ารดูดซมึ plant sterols  
จากล าไสเ้พิม่ขึน้ร่วมกบัการขบัออกทางน ้าดลีดลง ท าใหร้ะดบั β-sitosterol และ campesterol ในเลอืดสงูผดิปกต ิ

ระบำดวิทยำ 
Sitosterolemia จดัเป็นโรคหายาก โดยมรีายงานผูป่้วยทีไ่ดร้บัการยนืยนัทาง molecular diagnosis จ านวน

ไม่มากทัว่โลก อย่างไรกต็าม ความชุกทีแ่ทจ้รงิน่าจะสูงกว่าทีเ่คยคาดการณ์ เนื่องจากผูป่้วยจ านวนมากอาจไม่ได้
รบัการวนิิจฉยั โดยเฉพาะเนื่องจาก routine lipid profile ตรวจวดั cholesterol แต่ไม่ไดว้ดั plant sterols โดยตรง 

ขอ้มลูจาก population screening ประเมนิความชุกของโรคไวป้ระมาณ 1 ต่อ 384–48,076 คน (95% CI) และพบ 
carrier frequency สงูในประชากรทีม่ ีfounder effect บางกลุ่ม ไดแ้ก่ Old Order Amish ประมาณ 4%,  
North American Hutterites 8% และประชากร Kosrae ใน Micronesia ประมาณ 13% นอกจากนี้ ABCG8 
variants พบไดบ้่อยกว่าในประชากร Northern European ขณะที ่ABCG5 variants พบไดบ้่อยกว่าในประชากร 
Chinese, Japanese และ Indian (1) 

ในผูป่้วย sitosterolemia ทีไ่ดร้บัการยนืยนัทางพนัธุกรรม พบความผดิปกตขิอง ABCG5 ประมาณ 42% 
และ ABCG8 ประมาณ 58% และ sequence analysis สามารถตรวจพบ pathogenic variants ไดม้ากกว่า 95% 
ของทัง้สองยนี (1) 

พยำธิก ำเนิด 

ABCG5 และ ABCG8 สรา้งโปรตนี sterolin-1 และ sterolin-2 ซึง่ท างานร่วมกนัเป็น ABC transporter มี
บทบาทส าคญัในการจ ากดัปรมิาณ plant sterols ในร่างกาย โดยช่วยขบั sterols จาก enterocyte กลบัเขา้สู ่
intestinal lumen และสง่เสรมิการขบั sterols จาก hepatocyte ออกทางน ้าด ี

Phytosterols มโีครงสรา้งคลา้ย cholesterol จงึสามารถเขา้สู ่mixed micelle และถูกน าเขา้สู ่enterocyte 
ผ่าน NPC1L1 transporter ก่อนเขา้สูร่ะบบไหลเวยีนผ่าน chylomicrons ในคนปกต ิABCG5/ABCG8 จะขบั plant 
sterols สว่นใหญ่กลบัเขา้สู ่intestinal lumen ท าใหม้กีารดดูซมึเขา้สูร่่างกายน้อยกว่า 5% 

 

 



 

 

 

 

            ภาพที ่1 แสดง sterol metabolism 

เมื่อเกดิ biallelic pathogenic variants ใน ABCG5 หรอื ABCG8 การท างานของ sterolin transporter ลดลง 
สง่ผลใหเ้กดิการดดูซมึ plant sterols จากล าไสเ้พิม่ขึน้และการขบัออกทางน ้าดลีดลง ท าให ้β-sitosterol และ 
campesterol สะสมใน plasma และ tissues อย่างมาก Plant sterols ทีส่ะสมสามารถเขา้สู ่lipoproteins รวมถงึ 
LDL และมสีว่นเกี่ยวขอ้งกบั premature atherosclerosis นอกจากนี้การสะสมในเยื่อหุม้เซลลเ์มด็เลอืดและเกลด็
เลอืดยงัสมัพนัธก์บั hemolysis และ macrothrombocytopenia (2) 

อำกำร อำกำรแสดง และกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 
อาการและอาการแสดงของ sitosterolemia มคีวามหลากหลายอย่างมาก ผูป่้วยบางรายอาจไม่มอีาการ 

ขณะทีบ่างรายม ีsevere hypercholesterolemia ตัง้แต่วยัเดก็ ร่วมกบั xanthomas โดยเฉพาะ tendon xanthomas 
และอาจเกดิ premature ASCVD หรอื cardiovascular death ตัง้แต่อายุน้อย นอกจากนี้อาจพบ hemolytic 
anemia ร่วมกบั stomatocytosis, macrothrombocytopenia, splenomegaly และ abnormal bleeding 

Lipid profile อาจพบ LDL-C ตัง้แต่ระดบัปกตจินถงึสงูมาก จงึไม่สามารถใชร้ะดบั LDL-C เพยีงอย่างเดยีว
ในการยนืยนัหรอืตดัโรคออกได ้ควรตรวจ CBC และ peripheral blood smear 

การตรวจทางชวีเคมทีีส่ าคญัคอื plasma plant sterol assay โดยตรวจ β-sitosterol และ campesterol  
ซึง่จะสงูอย่างชดัเจน และ stigmasterol อาจสงูร่วมดว้ย สามารถตรวจดว้ย GC-MS หรอื LC-MS/MS สว่นการ
ยนืยนัทางพนัธุกรรมท าโดยตรวจพบ biallelic pathogenic variants ของ ABCG5 หรอื ABCG8 (3) 

กำรรักษำ 
ควรเริม่รกัษาหลงัไดร้บัการวนิิจฉยั โดยมเีป้าหมายเพือ่ลดการดดูซมึและการสะสมของ plant sterols ลด

ระดบั cholesterol ป้องกนั premature ASCVD การรกัษาหลกัประกอบดว้ย low-plant sterol diet โดยจ ากดั
อาหารทีม่ ีplant sterols สงู เช่น vegetable oils, margarine, nuts, seeds, avocado, chocolate และ wheat 
germ และควรหลกีเลีย่งผลติภณัฑท์ีเ่ตมิ plant stanol/sterol  

Ezetimibe เป็น first-line pharmacologic therapy เนื่องจากลด intestinal sterol absorption หากการ
ตอบสนองไม่เพยีงพอสามารถเพิม่ bile acid sequestrant เช่น cholestyramine ได ้ในผูป่้วยทีด่ือ้ต่อการรกัษา
อย่างมาก อาจพจิารณา partial ileal bypass surgery เป็นทางเลอืกสุดทา้ย การรกัษาทีเ่หมาะสมสามารถลด 
plasma cholesterol และ plant sterols ไดป้ระมาณ 10–50% (1) 



กำรติดตำมอำกำร 
การตดิตามควรมุ่งประเมนิทัง้ biochemical response, clinical manifestations และภาวะแทรกซอ้น โดย

ตดิตาม lipid profile และ plasma plant sterols เพือ่ประเมนิการตอบสนองต่อ diet และ ezetimibe รวมถงึ
ประเมนิขนาด จ านวน และการกระจายของ xanthomas 

เนื่องจากภาวะแทรกซอ้นทีส่ าคญัของโรคคอื premature atherosclerosis ควรประเมนิ cardiovascular 
disease และ valvular disease และพจิารณาการตรวจเพิม่เตมิ เช่น CAC score หรอื CT angiography เมื่อมขีอ้
บ่งชี้ 

เนื่องจากเป็นโรคถ่ายทอดแบบ autosomal recessive ควรท า family/cascade screening หากทราบ pathogenic 
variant ของผูป่้วยแลว้ ใหต้รวจ targeted genetic testing ในสมาชกิครอบครวั หากยงัไม่ทราบ familial variant 
สามารถตรวจ plasma β-sitosterol และ campesterol ได ้เพือ่ใหต้รวจพบผูป่้วยตัง้แต่ยงัไม่มอีาการและเริม่ 
dietary intervention, ezetimibe และ surveillance ไดเ้รว็ขึน้. 
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