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บทคัดย่อ 

คุณภาพชีวิตของประชากรทัว่โลกสูงข้ึน ท าให้โรคอลัไซเมอร์กลายมาเป็นปัญหาสุขภาพใน
ล าดบัตน้ๆ การคน้หาตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับท านายความเส่ียงของการเกิดโรคอลัไซเมอร์และการ
เกิดภาวะบกพร่องเล็กนอ้ยของความรู้ความเขา้ใจจะเป็นประโยชน์อยา่งมากต่อการวนิิจฉยัภาวะสมอง
เส่ือมในระยะเร่ิมตน้ ซ่ึงปัจจุบนัยงัไม่มีตวับ่งช้ีทางชีวภาพในเลือดท่ีสามารถน ามาใช้ในการจดักลุ่ม
ระหว่างผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ กลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องเล็กน้อยของความรู้ความเขา้ใจ และกลุ่ม
ควบคุมท่ีมีการหลงลืมตามปกติของวยัสูงอายุได ้การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อตอ้งการศึกษา
ระดบัของตวับ่งช้ีทางชีวภาพในเลือด 4 ชนิดท่ีจ าเพาะกบัโรคอลัไซเมอร์และภาวะบกพร่องเล็กน้อย
ของความรู้ความเขา้ใจ ร่วมกบัการคน้หาตวับ่งช้ีทางชีวภาพชนิดใหม่โดยใชเ้ทคนิคทางโปรตีโอมิกส์ 
ในการศึกษาได้ท าการเปรียบเทียบระดบัของ amyloid 40 (A40), amyloid 42 (A42), clusterin 
และ p97 ในซีร่ัมของผูป่้วยอลัไซเมอร์ระยะต่างๆ (เล็กน้อย, ปานกลาง, รุนแรง) กลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะ
บกพร่องของความรู้ความเขา้ใจ และกลุ่มควบคุม จ านวนทั้งหมด 157 ราย โดยใช้ชุดตรวจส าเร็จรูป 
ELISA  ผลการศึกษาพบว่าโปรตีน A42 (p<0.005) และโปรตีน clusterin (p<0.001) มีระดับ เพิ่ม
สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์และกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องเล็กนอ้ยของ
ความรู้ความเขา้ใจเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม แต่ในทางตรงกนัขา้มระดบัของโปรตีน A40 และ 
p97 ไม่พบปริมาณท่ีแตกต่างกนัในแต่ละกลุ่มทดลอง และเม่ือน าโปรตีน A42 และโปรตีน clusterin 
มาวิเคราะห์เพื่อท านายความสัมพนัธ์โอกาสการเกิดโรคดว้ยกราฟ ROC curve โดยใชจุ้ดตดั (cut-off) 
แบ่งกลุ่มควบคุมออกจากกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของระบบความจ า (ผูป่้วยอลัไซเมอร์และกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของความรู้ความเขา้ใจ) หรือ แบ่งกลุ่มผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ ออกจากกลุ่ม
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ควบคุมและกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของความรู้ความเขา้ใจ พบวา่มีเพียงโปรตีน clusterin เท่านั้น
ท่ีสามารถท านายโอกาสการเกิดโรคไดค้่อนขา้งสูงท่ีความไวเท่ากบัร้อยละ 84 และท านายโอกาสการ
ไม่เป็นโรคไดป้านกลางท่ีความจ าเพาะเท่ากบัร้อยละ 75 ของจุดตดั 80.23 ng/ml ในการวนิิจฉยัผูป่้วยท่ี
มีภาวะบกพร่องของระบบความจ า (ผูป่้วยอลัไซเมอร์และกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของความรู้
ความเขา้ใจ) ในการศึกษาทางด้านโปรตีโอมิกส์ด้วยวิธี two dimensional gel electrophoresis (2-DE) 
พบโปรตีนจ านวนทั้ งหมด 22 ชนิดท่ีน่าสนใจภายใต้ช่วงค่า pI ระหว่าง 5-7 และค่ามวลโมเลกุล
ระหว่าง 25-63  กิโลดาลตนั ท่ีแสดงออกในซีร่ัมของกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของความรู้ความ
เขา้ใจ และผูป่้วยอลัไซเมอร์ โดยมีจ านวน 9 โปรตีนสัมพนัธ์กบั apolipoprotein E, clusterin, alpha-   
1 -antitrysin, complement C4 , transthyretin, serum amyloid P-component, haptoglobin alpha 2 -
chain, vitamin D-binding protein, and fibrinogen γ chain ในฐานข้อมูล SWISS-2DPAGE และเคย
ถูกรายงานวา่มีความเป็นไปได ้ในการใชเ้ป็นตวับ่งช้ีทางชีวภาพของโรคอลัไซเมอร์ และกลุ่มผูป่้วยท่ี
มีภาวะบกพร่องของความรู้ความเขา้ใจ ทั้งน้ียงัพบโปรตีนใหม่อีก 13 ชนิดด้วย ซ่ึงตอ้งมีการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไปถึงความเก่ียวขอ้งกบักลไกการเกิดโรคและหนา้ท่ีต่อโรคอลัไซเมอร์ ผลการศึกษาจะเห็น
ไดว้า่ clusterin น่าจะเป็นตวัแทนท่ีมีความหวงัส าหรับการวินิจฉัยผูป่้วยท่ีมีภาวะบกพร่องของระบบ
ความจ า อยา่งไรก็ตามการศึกษาแบบติดตามระยะยาว การเพิ่มจ านวนผูป่้วยในกลุ่มใหม้ากข้ึน การเก็บ
ตวัอยา่ง หรือเวลาในการเก็บตวัอยา่งจากผูป่้วยท่ีสัมพนัธ์กบัระยะเวลาทางคลินิก หรือระยะท่ีด าเนิน
ของโรค ควรจะตอ้งค านึงถึงในการศึกษาในอนาคตส าหรับการคน้หาตวับ่งช้ีทางชีวภาพชนิดใหม่
ส าหรับโรคอลัไซเมอร์  
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ABSTRACT 

With increasing global life expectancy, Alzheimer’s disease (AD) will become an 

increasingly prevalent health problem. The biomarker discovery for risk prediction of 

AD and mild cognitive impairment (MCI) will be useful for early diagnosis of dementia. 

To date, no surrogate blood biomarker exists to classify between AD, MCI and cognitive 

normal subjects (NS) as a diagnostic parameter. The aims of this study are to determine 

the levels of four protein biomarkers that are presented in serum of MCI and AD patients 

and searching for novel serum markers by the proteomic method. In this study, we 

analyzed serum levels of amyloid β40 (Aβ40), amyloid β42 (Aβ42), clusterin and p97 

using ELISA kits from 157 subjects diagnosed with NS, MCI and AD (mild AD, 

moderate AD, severe AD). Our data showed a significant increase in serum levels of 

Aβ42 (p<0.05) and serum clusterin (p<0.001) between AD subjects and NS and between 

MCI subjects and NS. In contrast, serum Aβ40 and p97 levels did not differ significantly 

between all groups. We also used receiver operating characteristic curves to determine 

the cut-off point of Aβ42 and clusterin to differentiate either cognitively normal from 

cognitively impaired subjects (both AD and MCI) or cognitively normal and MCI 

subjects from those with AD. Only clusterin with 84% sensitivity, 75% specificity at 

cut-off point of 80.23 ng/ml and good accuracy of diagnosis showed promise for 

diagnosing patients with cognitive impairment (AD and MCI). In proteomics study using 

two-dimensional gel electrophoresis (2-DE), we found a total of 22 proteins of interest, 

within pI ranges of 5-7 and a MW range of 25-63 kDa expressed in serum of AD and 

MCI subjects. Of these, nine proteins related to apolipoprotein E, clusterin, alpha- 1 
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antitrysin, complement C4, transthyretin, serum amyloid P-component, haptoglobin, 

alpha 2-chain, vitamin D-binding protein, and fibrinogen γ chain in SWISS-2DPAGE 

database and have been reported to be possible biomarkers of AD and MCI. We 

identified 13 new proteins that should be given further study in regard to details of 

mechanism pathogenesis and function in Alzheimer’s disease. In sum, clusterin appears 

to be a promising candidate for diagnosis of cognitive impairment. However, replication 

in longitudinal studies, larger sample size, sampling or timing of the sample collection in 

relation to the clinical period or stage of disease progression should be considered in the 

future studies for efficient biomarker discovery in AD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


