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บทน�ำ

การเกิดลิ่มเลือดอุดตันในเด็กมักพบปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดโรค

ซึ่งสามารถแยกได้เป็นปัจจัยที่เสี่ยงแต่ก�ำเนิด (hereditary risk 

factor) ปัจจัยเสี่ยงที่เกิดขึ้นในภายหลัง (acquired risk factor) 

และที่ยังไม่สามารถยืนยันว่าเกี่ยวข้องกับพันธุกรรมหรือไม่ 

(undetermined risk factor) ปัจจุบันมีการสืบค้นหาปัจจัยที่เพิ่ม

แนวโน้มการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในเด็ก (thrombophilic risk 

factors) ได้แก่ ความผิดปกติของ factor V Leiden และ pro-

thrombin G20210A, protein C activity, total protein S 

antigen, free protein S antigen, antithrombin activity, 

lipoprotein(a) ซึ่ีงเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม  นอกจาก

นี้ระดับ homocysteine และ factor VIII ที่สูงจัดเป็นปัจจัยเสี่ยง

ชนิด undetermined risk factor เพราะปัจจัยดังกล่าวอาจเกี่ยวข้อง

หรือไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม นอกจากนี้ antiphospholipid 

antibody ได้แก่ lupus anticoagulant, anticardiolipin 

antibody และ anti b 2 GPI antibody เป็นสาเหตุที่เกิดภาย

หลัง บทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม

ภาวะพร่อง protein C (Protein C deficiency)

Protein C เป็น vitamin K dependent anticoagulation 

protein ที่จับกับตัวรับ endothelial protein C receptor (EPCR) 

ในเลือดจะถูกกระตุ้นด้วย thrombin ท่ีจับกับ thrombomo-

dulin ท่ีเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดกระตุ้น protein C อยู่ในรูป 

activated form โดยมี protein S เป็นตัวประกอบร่วม (cofac-

tor) จะหยุดยั้งการท�ำงานของ factor Va และ factor VIIIa อุบัติ

การณ์ของภาวะพร่อง protein C ในประชากรทั่วไป พบอัตราเฉลี่ย 

0.03 ถึง 0.05 ต่อประชากร 100 ราย และพบประมาณร้อยละ 

0.6-19 ของผู้ป่วยที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ ทั้งนี้

ขึ้นกับเชื้อชาติของผู้ป่วย1 มีโอกาสพบในกลุ่มประชากรทั่วไปใน

เอเชียมากกว่าชาวผิวขาว โดยพบร้อยละ 0.3-0.52 และผู้ป่วยที่มี

ภาวะพร่อง protein C มีโอกาสเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด

ด�ำและหลอดเลือดสมองราว 7-9 เท่า3,4 ในประเทศไทยพบความ

ชุกของภาวะพร่อง protein C ในประชากรประมาณร้อยละ 0.275 

และพบความชุกในผู้ใหญ่ที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันร้อยละ 8.96 

และในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันร้อยละ 6

ภาวะพร่อง protein C มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีน

เด่น (autosomal dominant) การวินิจฉัยได้จากการวัดระดับ 

protein C activity ภาวะพร่อง protein C ท�ำให้มีความเสี่ยง

ในการเกิดลิ่มเลือดอุดตันทั้งในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดแดง 

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมการสร้าง protein C ได้แก่ อายุ 

พบว่าเด็กจะมีการสร้าง protein C ได้เท่ากับระดับที่พบในผู้ใหญ่

เมื่ออายุ 5-11 ปี7 ปัจจุบันพบการกลายพันธุ์ ราว 200 ชนิด ชนิด

ที่พบบ่อยในแถบเอเชีย ได้แก่ p.R147W ซึ่งเกิดจากการเปลี่ยน 

amino acid จาก arginine ไปเป็น tryptophan และ p.K150del8 

เกิดจากการขาดหายของ lysine ที่ต�ำแหน่ง 150 จากการรวบรวม

ผู้ป่วยเด็กที่เข้ารับการรักษาท่ีภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะ

แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ที่เป็นลิ่มเลือดอุดตันทั้งสิ้น 

190 ราย พบภาวะ heterozygous p.R147W ร้อยละ 9.8 เมื่อ

เทียบกับกลุ่มควบคุมจ�ำนวนทั้งสิ้น 485 ราย พบ heterozygous 

p.R147W เพียงร้อยละ 5.8 และเพิ่มความเสี่ยงของลิ่มเลือดอุด

ตันในหลอดเลือดด�ำ และ โพรงหลอดเลือดด�ำสมอง 3.2 และ 4.5 

เท่าตามล�ำดับ ดังนั้นจึงแนะน�ำให้มีการตรวจคัดกรองความผิดปกติ

ระดับอณูพันธุศาสตร์ของ p.R147W ในประชากรไทยที่มีปัญหา

ลิ่มเลือดอุดตัน ท้ังนี้เนื่องจาก ระดับ protein C ในผู ้ป่วย 

heterozygous R147W บางรายมีค่า protein C ต�่ำกว่าปกติเล็ก

น้อย9

ภาวะพร่อง protein C แบ่งเป็น 2 ชนิดคือ 

Type I (quantitative deficiency) มีการลดลงของ protein 

C antigen และ activity พบได้บ่อยกว่า type II

Type II (qualitative deficiency) มีการลดลงของ protein 

C activity แต่ปริมาณ antigen อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

การตรวจทางพันธุกรรมสามารถบ่งบอกความผิดปกติของยีน 

เพื่อให้ค�ำปรึกษาทางพันธุกรรม เนื่องจากผู้ป่วยที่มีภาวะพร่อง 

protein C จะมีความเสี่ยงในการเกิดโรคซ�้ำ และเพื่อใช้ในการ

วินิจฉัยโรคแก่ทารกในครรภ์ (prenatal diagnosis) ในกรณีที่

ทารกมีโอกาสเกิดภาวะพร่อง protein C ชนิดรุนแรง ซึ่งพบประมาณ 

บทความฟื้นวิชา

พันธุกรรมเพิ่มแนวโน้มการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในเด็ก
(Hereditary Thrombophilia)
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1:500,000-750,000 ต่อประชากรทารกแรกเกิด มีการถ่ายทอด

แบบยีนด้อย autosomal recessive สาเหตุเกิดจากการกลาย

พันธุ์แบบ homozygous mutation หรือ compound hetero-

zygous mutation จากรายงานในประเทศไทยพบทารก 3 ราย

ที่มีอาการ purpura fulminans ซึ่งเป็นลักษณะรอยโรคสีแดงคล�้ำ

และเปลี่ยนเป็นสีด�ำเนื่องจากขาดเลือดไปเลี้ยง ทารก 3 รายมีความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ homozygous mutation 2 ราย และ 

compound heterozygotes 1 ราย10 ทารกมีอาการรุนแรง อาจ

มีลิ่มเลือดอุดตันเส้นเลือดของ retina ท�ำให้สูญเสียการมองเห็น

หรือสมองขาดเลือด 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ protein C และความผิดปกติทางพันธุกรรม

ชนิด R147W ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันที่ไม่เกี่ยวข้อง

กับการใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุดตันจากการใส่สายสวนซ�้ำ

การวินิจฉัยภาวะพร่อง  protein C สามารถตรวจด้วยการวัด

ระดับ protein C activity ซึ่งมี 2 วิธี ได้แก่ chromogenic 

protein C assay และ clotting assay การเลือกใช้วิธีใดควรมี

ค่ามาตรฐานในประชากรทั่วไปของเชื้อชาตินั้นๆ เป็นค่าเปรียบเทียบ

เสมอ การตรวจระดับ protein C antigen จะใช้เพื่อแยกภาวะ

พร่อง protein C 

การแปลผลในผู้ป่วยที่มีค่าต�่ำกว่าปกติควรค�ำนึงถึงปัจจัยดังนี้

1.	 ระยะเวลาในการตรวจมีความเหมาะสม ทั้งนี้เนื่องจาก 

protein C อาจถูกใช้ไปในกระบวนการเกิดการแข็งตัวของเลือด

2.	 ปัจจัยที่ส่งผลท�ำให้ค่า protein C ต�่ำกว่าความเป็นจริง

2.1	โรคทางกายที่ท�ำให้มีการสูญเสีย protein C ได้แก่ 

nephrotic syndrome เป็นต้น

2.2	ผู้ป่วยได้รับยา warfarin ขณะตรวจ ท�ำให้ระดับ pro-

tein C ลดลงจากยา

3.	 อายุขณะตรวจ ทั้งนี้ protein C มีการพัฒนาที่ล่าช้า 

(Table 1) โดยทั่วไปเด็กจะมีระดับใกล้เคียงผู้ใหญ่ที่อายุประมาณ 

5 ปี

ควรมีการตรวจระดับซ�้ำเมื่อพิจารณาแล้วว่าอาจเกิดจากปัจจัย

ที่ส่งผลถึงระดับ protein C โดยตรวจหลังหยุดยา warfarin หรือ

โรคดั้งเดิมของผู้ป่วยดีขึ้น ประมาณ 1 เดือน หรือ ตรวจหลังจาก

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันนาน 3 เดือน ยกเว้น ในเด็กที่มีอาการลิ่มเลือด

อุดตันรุนแรง ควรท�ำการตรวจวัดระดับก่อนเพื่อประโยชน์ในการ

รักษา (อาจเก็บตัวอย่าง citrate plasma ของผู้ป่วยก่อนเริ่มให้

ยา) และเมื่อพบว่าระดับต�่ำจากค่าปกติจริง สามารถส่งตรวจหาความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมได้ ทั้งนี้เพื่อยืนยันและให้ค�ำปรึกษาทาง

พันธุกรรม และการป้องกันตนเองในอนาคต

ภาวะพร่อง protein S (Protein S deficiency)

Protein S เป็น vitamin K dependent anticoagulation 

protein ท�ำหน้าที่เป็นตัวประกอบร่วม ของการกระตุ้น protein 

C ประมาณร้อยละ 40 ของ protein S ในร่างกายอยู่ในรูปอิสระ 

(free form) protein S ในรูปอิสระ ท�ำหน้าที่ยับยั้งการท�ำงานของ 

factor Va และ factor VIIIa protein S ที่เหลือจะจับกับโปรตีน

ในเลือด ระดับ protein S ในเด็กจะอยู่ในระดับเท่ากับผู้ใหญ่ที่

ประมาณอายุ 6 เดือน6 มีรายงานความชุกของภาวะพร่อง protein 

S ในประชากรทั่วไปราวร้อยละ 0.03-0.13 ในประชากรเอเชียพบ

ความชุกสูงกว่าราวร้อยละ 0.06-2.01 จากการศึกษาในประเทศไทย

พบว่าความชุกของภาวะพร่อง protein S ในประชากรทั่วไปประมาณ

ร้อยละ 3.72 ภาวะพร่อง protein S ท�ำให้เกิดลิ่มเลือดอุดตันทั้ง

ในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดแดง มักพบความผิดปกติภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำมากกว่าหลอดเลือดแดง โดยเพิ่ม

ความเสี่ยงของลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือด

สมองราว 3-6 เท่า3,4 จากรายงานในประเทศแถบตะวันตก พบ

ประมาณร้อยละ 1.2 ของผู้ป่วยเด็กที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลอืดด�ำ ในประเทศไทยพบภาวะพร่อง protein S ในผูป่้วย

เด็กที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตันโดยรวมราวร้อยละ 6

ภาวะพร่อง protein S มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีน

เด่น (autosomal dominant) การวินิจฉัยสามารถท�ำได้โดยการ

ตรวจ total protein S antigen, protein S activity และ free 

protein antigen ปัญหาของการวินิจฉัยคือ การตรวจระดับ pro-

tein S ทางห้องปฏิบัติการมีความไว และความจ�ำเพาะของการ

ตรวจต่างกัน protein S activity ซึ่งมีความไวสูงราวร้อยละ 100 

แต่มีความจ�ำเพาะต�่ำกว่าราวร้อยละ 40-70 การตรวจ free protein 

S antigen มีความไวน้อยกว่าแต่มีความจ�ำเพาะสูงกว่า  นอกจาก

นี้ อายุ เพศ การใช้ยาคุมก�ำเนิด และยา warfarin ล้วนมีผลต่อ

ระดับ protein S ในเลือด จากการศึกษาในระดับพันธุกรรมพบ

ว่า การกลายพันธุ์ที่พบบ่อย ได้แก่ ความผิดปกติแบบ missense 

mutation ซึ่งเป็นการเปลี่ยนแปลงของเบสในสาย DNA ท�ำให้

เกิดการเปลี่ยนของกรดอะมิโน รองลงมาคือ nonsense ซึ่งเกิด

จากการเปลี่ยนของเบสในสาย DNA และท�ำให้เกิดการหยุดการ

สร้างโปรตีน และ large deletion ซึ่งเกิดจากการขาดหายของ

เบสในสาย DNA เป็นจ�ำนวนมาก การตรวจทางพันธุกรรมใน

ปัจจุบันพบความผิดปกติราวร้อยละ 50 ควรตรวจด้วยวิธี poly-

merase chain reaction sequencing ของทุก exon ในผู้ป่วย

มีระดับ protein S ต�่ำมาก หากไม่พบการกลายพันธุ์ ควรตรวจ

ความผิดปกติทางพันธุกรรมด้วยวิธี multiple ligation poly-

merase analysis (MLPA) เพื่อตรวจหาการกลายพันธุ์แบบการ

ขาดหายของยีนขนาดใหญ่
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ภาวะพร่อง protein S แบ่งเป็น 3 ชนิด คือ

Type I  มีการลดลงของ free, total protein S antigen 

และ activity

Type II  มีการลดลงของ protein S activity ส่วน free 

และ total protein S antigen ปกติ

Type III  มีการลดลงของ free protein S antigen และ 

activity ส่วน total protein S antigen ปกติ 

ชนิดที่พบบ่อย ได้แก่ type I และ III

การตรวจทางพันธุกรรมสามารถบ่งบอกความผิดปกติของยีน 

เพื่อให้ค�ำปรึกษาทางพันธุกรรม เช่นเดียวกับภาวะพร่อง protein 

C  ในประเทศไทยมีรายงานการเกิด purpura fulminans ในผู้

ป่วยที่มีภาวะพร่อง protein S แบบ compound heterozygote 

1 ราย11

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ protein S ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่มเลือด

อุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุดตัน

จากการใส่สายสวนซ�้ำ

การวินิจฉัยการขาด protein S สามารถตรวจด้วยการวัดระดับ 

protein S activity ซึ่งเป็น clotting assay การเลือกใช้วิธีใด

ควรมีค่ามาตรฐานในประชากรทั่วไปของเชื้อชาตินั้นๆ เป็นค่าเปรียบ

เทียบเสมอ การตรวจระดับ protein S antigen (total และ free) 

จะใช้เพื่อแยกชนิดของภาวะพร่อง  protein S

การแปลผลในผู้ป่วยที่มีค่าต�่ำกว่าปกติควรค�ำนึงถึงปัจจัยดังนี้

1.	 ระยะเวลาในการตรวจมีความเหมาะสม ทั้งนี้เนื่องจาก 

protein S อาจถูกใช้ไปในกระบวนการเกิดการแข็งตัวของเลือด

2.	 ปัจจัยที่ส่งผลท�ำให้ค่า protein S ต�่ำกว่าความเป็นจริง

2.1	โรคทางกายที่ท�ำให้มีการสูญเสีย protein S ได้แก่ 

nephrotic syndrome เป็นต้น

2.2	ผู้ป่วยได้รับยา warfarin ขณะตรวจ ท�ำให้ระดับ pro-

tein S ลดลงจากยา

3.	 อายุขณะตรวจ ทั้งนี้ protein S มีการพัฒนาที่ล่าช้า โดย

ทั่วไปเด็กจะมีระดับใกล้เคียงผู้ใหญ่ท่ีอายุประมาณ 6 เดือน 

(Table 1)

ควรมีการตรวจระดับซ�้ำเมื่อพิจารณาแล้วว่าอาจเกิดจากปัจจัย

ที่ส่งผลถึงระดับ protein S โดยตรวจหลังหยุดยา warfarin หรือ

โรคดั้งเดิมของผู้ป่วยดีขึ้น ประมาณ 1 เดือน หรือ ตรวจหลังจาก

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันนาน 3 เดือน ยกเว้น ในเด็กที่มีอาการลิ่มเลือด

อุดตันรุนแรง ควรท�ำการตรวจวัดระดับก่อนเพื่อประโยชน์ในการ

รักษา (อาจเก็บตัวอย่าง citrate plasma ของผู้ป่วยก่อนเริ่มให้

ยา) และเมื่อพบว่าระดับต�่ำจากค่าปกติจริง สามารถส่งตรวจหาความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมได้ ทั้งนี้เพื่อยืนยันและให้ค�ำปรึกษาทาง

พันธุกรรม และการป้องกันตนเองในอนาคต

ภาวะพร่อง antithrombin (Antithrombin deficiency)

Antithrombin ท�ำหน้าที่ในการยับยั้ง thrombin factor IXa, 

factor Xa และ factor XIa โดยมี heparin เป็นตัวประกอบร่วม  

ภาวะพร่อง antithrombin แต่ก�ำเนิดพบได้น้อยกว่าภาวะพร่อง 

protein C หรือ protein S โดยมีความชุกในประชากรพบราว 

1 : 2,000-5,000 ราย ภาวะพร่อง antithrombin เพิ่มความเสี่ยง

ของลิ่มเลือดอุดตันทั้งในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดสมองใน

เด็กราว 7-9 เท่า3 มีรายงานพบผู้ป่วยเด็กที่มีภาวะพร่อง anti-

thrombin ราวร้อยละ 1 และพบอุบัติการณ์ร้อยละ 4.76  ในผู้ใหญ่

ที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำ1 จากการศึกษาความ

ชุกในประเทศไทยจากการตรวจในประชากร 206 รายไม่พบอุบัติ

การณ์ของภาวะพร่อง antithrombin5

ภาวะพร่อง antithrombin แบ่งเป็น 2 ชนิด คือ 

Type I (quantitative deficiency) มีการลดลงของ antigen 

และ activity 

Type II (qualitative deficiency) มกีารลดลงของ activity 

แต่ปริมาณ antigen อยู่ในเกณฑ์ปกติ type II แบ่งเป็น IIa มี

Table 1  ค่าปกติของโปรตีนต้านการแข็งตัวของเลือดในทารกครบก�ำหนด (1 วัน-6 เดือน) 

อายุ (วัน)
การตรวจ

1
(n = 40-58)

5
(n = 41-75)

30
(n = 41-66)

90
(n = 44-60)

180
(n = 49-56)

ผู้ใหญ่
(n = 28-29)

Antithrombin 0.63 ± 0.12 0.67 ± 0.13 0.78 ± 0.15 0.97 ± 0.12* 1.04 ± 0.10* 1.05 ± 0.13

Protein C 0.35 ± 0.09 0.42 ± 0.11 0.43 ± 0.11 0.54 ± 0.13 0.59 ± 0.11 0.96 ± 0.16

Protein S 0.36 ± 0.12 0.5 ± 0.14 0.63 ± 0.15 0.86 ± 0.16* 0.87 ± 0.16 0.92 ± 0.16

Antithrombin ตรวจด้วยวิธี chromogenic assay, protein C ตรวจด้วยวิธี ELISA Diagnostica Stago, Wellmark Diagnostics 

Guelph, Ontario protein S ตรวจด้วยวิธี quantitative immunoelectrophoresis using rabbit antihuman protein S antibody

*ไม่แตกต่างจากระดับในผู้ใหญ่อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ดัดแปลงมาจาก Andrew M, Paes B, Milner R, Johnston M, Mitchell L, Tollefsen DM, Powers P. Development of the human 

coagulation system in the full-term infant.  Blood. 1987;70:165-72.
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ความผิดปกติต่อการจับกับ thrombin และ factor อื่นๆ IIb มี

ความผิดปกติต่อการจับกับ heparin และ IIc มีความผิดปกติต่อ

ทั้ง thrombin และ heparin

มีรายงานการพบภาวะพร่อง antithrombin type I มากกว่า 

type II ยีนที่ควบคุมการสร้าง antithrombin คือ SERPINC1 

gene บน chromosome 1 มีทั้งสิ้น 7 exons โปรตีนมีขนาด 

432 กรดอะมิโน มีรายงานการเกิดลิ่มเลือดอุดตันที่รุนแรงและเกิด

ขึ้นเองในผู้ป่วยเด็กที่เป็น homozygous antithrombin defi-

ciency ชนิด type II12 แต่ไม่พบรายงานการเกิด purpura ful-

minans จากภาวะพร่อง antithrombin แบบ homozygote หรือ 

compound heterozygous mutation 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ antithrombin ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่ม

เลือดอุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุด

ตันจากการใส่สายสวนซ�้ำ

การวินิจฉัยการขาด antithrombin สามารถตรวจด้วยการวัด

ระดับ antithrombin activity ซึ่งเป็น chromogenic หรือ clot-

ting assay การเลือกใช้วิธีใดควรมีค่ามาตรฐานในประชากรทั่วไป

ของเชื้อชาตินั้นๆ เป็นค่าเปรียบเทียบเสมอ การตรวจระดับ anti-

thrombin antigen จะใช้เพื่อแยกชนิดของ antithrombin

การแปลผลในผู้ป่วยที่มีค่าต�่ำกว่าปกติควรค�ำนึงถึงปัจจัยดังนี้

1.	 ระยะเวลาในการตรวจมีความเหมาะสม ทั้งนี้เนื่องจาก 

antithrombin อาจถูกใช้ไปในกระบวนการเกิดการแข็งตัวของ

เลือด

2.	 ปัจจัยที่ส่งผลท�ำให้ค่า antithrombin ต�่ำกว่าความเป็น

จริง

2.1	โรคทางกายที่ท�ำให้มีการสูญเสีย antithrombin ได้แก่ 

nephrotic syndrome เป็นต้น

2.2	ผู้ป่วยได้รับยา heparin ขณะตรวจ ท�ำให้ระดับ an-

tithrombin ลดลงจากยา

2.3	มีการสร้างลดลงจากยาบางชนิด เช่น asparaginase

3.	 อายุขณะตรวจ ทั้งนี้ antithrombin มีการพัฒนาที่ล่าช้า 

โดยทั่วไปเด็กจะมีระดับใกล้เคียงผู้ใหญ่ที่อายุประมาณ 6 เดือน 

(Table 1) ควรมีการตรวจระดับซ�้ำเมื่อพิจารณาแล้วว่าอาจเกิดจาก

ปัจจัยที่ส่งผลถึงระดับ antithrombin โดยตรวจหลังหยุดยา 

heparin หรือโรคดั้งเดิมของผู้ป่วยดีขึ้น ประมาณ 1 เดือน หรือ

ตรวจหลังจากภาวะลิ่มเลือดอุดตันนาน 3 เดือน ยกเว้น ในเด็กที่

มีอาการลิ่มเลือดอุดตันรุนแรง ควรท�ำการตรวจวัดระดับก่อนเพื่อ

ประโยชน์ในการรักษา (อาจเก็บตัวอย่าง citrate plasma ของ 

ผู้ป่วยก่อนเริ่มให้ยา) และเมื่อพบว่าระดับต�่ำจากค่าปกติจริง สามารถ

ส่งตรวจหาความผิดปกติทางพันธุกรรมได้ ทั้งนี้เพื่อยืนยันและให้

ค�ำปรึกษาทางพันธุกรรม และการป้องกันตนเองในอนาคต

Factor V Leiden (R506Q)

Factor V Leiden มีการค้นพบและรายงานครั้งแรกในปี พ.ศ. 

2536 โดย Dahlbäck และคณะ ที่เมือง Leiden ประเทศเนเธอร์-

แลนด์ จากการที่พลาสมาของผู้ป่วยไม่สามารถถูกยับยั้งได้ด้วย 

activated protein C factor V Leiden เป็นความผิดปกติของ

ยีนที่ควบคุมการสร้าง factor V ต�ำแหน่งนิวคลีโอไทด์ 1691 ท�ำให้

มีการเปลี่ยนของเบสจาก guanine เป็น adenine (G>A) เกิด

การเปลี่ยนของ amino acid จาก arginine เป็น glutamine ที่

ต�ำแหน่ง 506 การเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์ดังกล่าวท�ำให้ 

activated protein C  ซึ่งมี protein S เป็นตัวประกอบร่วม ไม่

สามารถหยุดยั้งการท�ำงานของ factor V ที่ต�ำแหน่งที่ผิดปกติได้  

ท�ำให้เกิดมีการสร้าง thrombin ที่เพิ่มขึ้น ความผิดปกติของ fac-

tor V Leiden1,13 พบในผู้ป่วยที่มีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันในหลอด

เลือดด�ำราวร้อยละ 0.1-7 ขึ้นกับเชื้อชาติ  ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ

ของ factor V Leiden จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุด

ตันในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดสมองราว 3-4 เท่า3

นอกจากนี้ activated protein C ยังยับยั้งการท�ำงานของ 

factor V ที่ต�ำแหน่ง 306 และ 679 ความผิดปกติของ factor V 

ได้แก่ factor V Cambridge (G1091C) เกิดจากการเปลี่ยนของ 

กรดอะมิโนจาก arginine เป็น threonine ที่ต�ำแหน่ง 306 (R306T) 

และ factor V Hong Kong (A1090G) เกิดจากการเปลี่ยนขอ

งกรดอะมิโนจาก arginine เป็น glycine ที่ต�ำแหน่ง 306 (R306G) 

ท�ำให้เกิดภาวะ activated protein C resistance แต่ความเสี่ยง

ในการเกิดลิ่มเลือดอุดตันยังไม่ชัดเจน จากข้อมูลการศึกษาใน

ประเทศไทยไม่พบความผิดปกติของ factor V ชนิด factor V 

Cambridge และ factor V Hong Kong

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

เนื่องจากในประเทศไทยพบความผิดปกติน้อยมาก จึงควร

พิจารณาตรวจความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด factor V Leiden 

ในผู้ป่วยเด็กเชื้อชาติตะวันตกหรือมีประวัติครอบครัวเป็น factor 

V Leiden และผู้ป่วยมีปัญหาลิ่มเลือดอุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการ

ใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุดตันจากการใส่สายสวนซ�้ำ 

การตรวจ factor V Leiden สามารถ ตรวจได้ด้วยวิธี acti-

vated protein C resistant ratio (APCR) เป็นการตรวจการ

แข็งตัวของเลือดเมื่อมี activated protein C โดยใช้พลาสมาของ

ผู้ป่วยผสมกับพลาสมามาตรฐานที่ไม่มี factor V วัดการแข็งตัว

ของเลือดด้วย APTT ที่มีการเติม activated protein C (APC) 
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และไม่ได้เติม APC น�ำค่า APTT ที่วัดได้จากการเติม APC หาร

ด้วย APTT ที่ไม่ได้เติม APC ถ้าอัตราส่วน < 2 หมายถึง ผล

บวกต่อ APCR ถ้า > 2 หมายถึง ผลลบต่อ APCR ผู้ป่วยที่ให้

ผลบวกต่อ APCR พบว่าร้อยละ 90 ตรวจพบ factor V Leiden 

APCR อาจให้ผลบวกในกรณีอื่น ได้แก่

1.	 ผู้ป่วยมีผลบวกต่อ lupus anticoagulant

2.	 ผู้ป่วยได้รับยา anticoagulant

3.	 ผู้ป่วยที่มีระดับ factor VIII มากกว่าร้อยละ 200

เมื่อสงสัย factor V Leiden ควร ยืนยันด้วยการตรวจทาง 

DNA analysis เพื่อให้ค�ำปรึกษาทางพันธุกรรม และการป้องกัน

ตนเองในอนาคต

Prothrombin G20210A

Prothrombin G20210A มีรายงานครั้งแรกในปี พ.ศ. 2539 

เกิดจากการกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง 3’-untranslated region ของ 

mRNA ที่เป็นส่วนไม่ได้ถูกแปลรหัส (noncoding region) มี

การเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์ G>A ที่ต�ำแหน่ง 20210 ท�ำให้

มีการเพิ่มขึ้นของ prothrombin ในเลือด ผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์

แบบ heterozygote จะมีระดับ prothrombin เพิ่มขึ้นร้อยละ 

30 เมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติ ซึ่งเกิดจากความผิดปกติของ 

mRNA ท�ำให้มีการสร้างโปรตีนเพิ่มขึ้น  อุบัติการณ์ของ pro-

thrombin G20210A ในประชากรผิวขาวในประเทศตะวันตกมี

อัตราเฉลี่ยร้อยละ 2 พบได้น้อยในภูมิภาคเอเชียรวมทั้งประเทศไทย

โดยพบราวร้อย 0.21,13 และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดลิ่มเลือดอุด

ตันในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดสมองราว 2.0-2.6 เท่า3

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

เนื่องจากในประเทศไทยพบความผิดปกติน้อยมาก จึงควร

พิจารณาตรวจความผิดปกติทางพันธุกรรมชนิด prothrombin 

G20210A ในผู้ป่วยเด็กเชื้อชาติตะวันตกหรือมีประวัติครอบครัว

เป็น prothrombin G20210A และผู้ป่วยมีปัญหาลิ่มเลือดอุดตัน

ที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุดตันจากการ

ใส่สายสวนซ�้ำ เมื่อให้ผลบวกควรให้ปรึกษาทางพันธุกรรม และ

การป้องกันตนเองในอนาคต

ระดับ homocysteine สูงในเลือด (Hyperhomocysteinemia)

ภาวะ hyperhomocysteinemia พบว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อ

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันทั้งในหลอดเลือดด�ำและแดง14-18 สาเหตุของ 

homocysteine ที่สูงอาจเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ที่ควบคุมเมตาบอ

ลิซึมของ homocysteine

-	 ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน (polymorphisms) 

ที่ควบคุมเอนไซม์ methionine synthase (MS), methylene 

tetrahydrofolate reductase (MTHFR) เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยน 

homocysteine ไปเป็น methionine 

-	 ความหลากหลายทางพันธุกรรมชนิด MTHFR C677T17 

(cysteine เปลี่ยนเป็น thymine) พบว่าท�ำให้ระดับ homocys-

teine สูงขึ้นในเลือด 

-	 Cystathionine b synthase (CBS) ท�ำหน้าท่ีเปลี่ยน 

homocysteine เป็น cysteine mutation ของยีน cystathio-

nine b synthase แบบ homozygote หรือ compound het-

erozygote มีรายงานท�ำให้เกิด homocystinuria19

ผู้ป่วยที่เป็น homocystinuria มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม

แบบยีนด้อย (autosomal recessive) มักมีระดับ homocyste-

ine สูงมากกว่า 100 ไมโครโมล/ลิตร และมีอาการที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

mental retardation, subluxation ของเลนส์ตา กระดูกแขน 

ขายาว และลิ่มเลือดอุดตันที่รุนแรงทั้งในหลอดเลือดด�ำและแดง  

กลไกการเกิดโรคเกิดจากระดับ homocysteine ที่สูงท�ำให้เกิด

ปฏิกิริยา oxidation ท�ำให้เกิดเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดท�ำงานผิด

ปกติ และเกิดกระบวนการตายของเซลล์ (apoptosis) เยื่อบุหลอด

เลือดตามมา นอกจากนี้ ระดับของ homocysteine ยังเกี่ยวข้อง

กับปัจจัยอื่นๆ เช่น อายุ เชื้อชาติ และภาวะพร่องวิตามิน B6, B12 

หรือ folate20,21 ในประเทศไทยมีรายงานภาวะ hyperhomocys-

teinemia (ค่า >95th percentile, 11.5 ไมโครโมล/ลิตร) ร้อย

ละ 4 ของผู้ป่วยที่มีลิ่มเลือดอุดตันทั้งหมด และพบว่าเพิ่มความ

เสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในสมองประมาณ 8.2 เท่า14 และ

มีรายงานผู้ป่วยที่เป็น homocystinuria18 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ homocysteine ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่ม

เลือดอุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือ เกิดลิ่มเลือดอุด

ตันจากการใส่สายสวนซ�้ำ

การวินิจฉัยภาวะ hyperhomocysteinemia สามารถตรวจ

ด้วยการวัดระดับ homocysteine ซึ่งเป็น chromogenic หรือ 

immunologic assay ผู้ป่วยควรงดอาหารประมาณ 6-8 ชั่วโมง

ก่อนการตรวจ ค่าปกติ ควรมีค่า homocysteine < 15 mmol/L 

การแปลผลในผู้ป่วยที่มีค่าสูงกว่าปกติควรค�ำนึงถึงปัจจัยดังนี้

1.	 ภาวะพร่องวิตามิน B6, B12 หรือ folate

2.	 ปัจจัยทางพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับ enzyme MTHFR, 

MS หรือ CBS 

ผู้ป่วยควรได้รับการหาสาเหตุของภาวะ homocysteine สูง 

และได้รับการรักษา เช่น B6, B12 หรือ folate แม้ว่าการป้องกัน
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การเกิดลิ่มเลือดอุดตันซ�้ำยังไม่ชัดเจน เมื่อตรวจพบค่า homo-

cysteine สูงมากควรคิดถึงสาเหตุทางพันธุกรรม สามารถส่งตรวจ

หาความผิดปกติทางพันธุกรรมได้ ทั้งนี้เพื่อยืนยันและให้ค�ำปรึกษา

ทางพันธุกรรม และการป้องกันตนเองในอนาคต

ระดับ Factor VIII สูงในเลือด (High factor VIII)

Factor VIII เป็นปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (clotting factor) 

ท�ำหน้าที่เป็นตัวประกอบร่วม ของ factor IXa ในการเปลี่ยน fac-

tor X ให้อยู่ในรูปถูกกระตุ้น (factor Xa)  factor VIII ที่สูง

มากกว่าเปอร์เซ็นไทล์ 90th หรือมากกว่าร้อยละ 150 ท�ำให้เกิด 

thrombin มากขึ้น และเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน

ทั้งในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือดแดงราว 2 เท่า22  อย่างไรก็ตาม 

จากการศึกษาในผู้ป่วยเด็กไทยพบว่าระดับ factor VIII หลังการ

เกิดลิ่มเลือดอุดตันในผู้ป่วยท่ีเป็นลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด

แดงของสมองพบว่าไม่เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรค23  factor 

VIII ที่สูงในผู้ป่วยเด็ก จะมีความเสี่ยงในการเกิด post-throm-

botic syndrome ท�ำให้การละลายลิ่มเลือดช้าลง24 และมีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดโรคซ�้ำ ปัจจัยที่ควบคุมระดับ factor VIII ใน

เลือด ได้แก่ ภาวะการอักเสบ หมู่เลือดพบว่าหมู่เลือด AB จะมี

ระดับ factor VIII และระดับ von Willebrand factor ที่สูงกว่า 

การตรวจระดับ factor VIII มีข้อแนะน�ำให้มีการตรวจ และควร

ท�ำในช่วงที่ผู้ป่วยพ้นระยะเริ่มแรกของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันราว 

3-6 เดือน

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ factor VIII ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่มเลือด

อุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือเกิดลิ่มเลือดอุดตัน

จากการใส่สายสวนซ�้ำ สามารถตรวจด้วยการวัดระดับ factor VIII 

ด้วยวิธี clotting assay ผู้ป่วยควรงดอาหารหรือรับประทานอาหาร

ที่มีไขมันต�่ำ ควรตรวจหลังจากการเกิดลิ่มเลือดอุดตันราว 3 เดือน 

และผู้ป่วยไม่ควรได้รับยา anticoagulant ค่าที่มากว่าร้อยละ 150 

มีความเสี่ยงของการเกิดโรค ค่า factor VIII ที่สูงเชื่อว่าเกี่ยวข้อง

กับปัจจัยทางพันธุกรรมจ�ำเป็นต้องรอการศึกษารายงานผลสรุปต่อ

ไป

ระดับ Lipoprotein(a) สูงในเลือด [High level lipoprotein(a)]

Lipoprotein(a) เป็น lipoprotein lipid ที่ประกอบด้วย low 

density lipoprotein (LDL) apolipoprotein B (apoB) และ 

apolipoprotein A25 apo(a) ที่เป็นองค์ประกอบของ lipoprotein(a) 

ซึ่งมี cysteine rich domains 5 อันเรียกว่า kringles   krin-

gle อันที่ 5 (kringle V) มีโครงสร้างคล้ายคลึงกับ plasminogen  

ท�ำให้รบกวนกระบวนการละลายลิ่มเลือด การเพิ่มขึ้นของ lipo-

protein(a) จะเพิ่มความเสี่ยงต่อหลอดเลือดด�ำและแดงอุดตันใน

ผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ พบว่าระดับที่มากกว่า 30 มก./ดล. เพิ่มความ

เสี่ยงของลิ่มเลือดอุดตันราว 7.2 เท่า (95%CI: 3.8-13.8) ระดับ

ของ lipoprotein(a) ถูกควบคุมด้วยยีนที่สร้าง apo(a) ความหลาก

หลายทางพันธุกรรม (polymorphisms) ที่พบว่าเกี่ยวข้องกับระดับ 

lipoprotein(a) คือ ขนาดของยีน apo(a), pentanucleotide 

repeat (TTTTA
(n)
) และ +93C>T ที่ต�ำแหน่ง promoter25-27

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ควรตรวจระดับ lipoprotein(a) ในผู้ป่วยเด็กที่มีปัญหาลิ่ม

เลือดอุดตันที่ไม่เกี่ยวข้องกับการใส่สายสวน หรือเกิดลิ่มเลือดอุด

ตันจากการใส่สายสวนซ�้ำ

สามารถตรวจด้วยการวัดระดับ lipoprotein(a) ซึ่งเป็น latex 

enhanced immunoturbidimetric method ค่าที่มากกว่า 30 

มก./ดล. มีความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน

ในผู้ป่วยที่มีค่าสูงแนะน�ำให้ควบคุมอาหาร และ ออกก�ำลังกาย 

และมีการตรวจซ�้ำ ถ้า lipoprotein(a) ไม่ลดลง อาจพิจารณา ให้

ยาลดไขมัน เมื่อพบว่าระดับสูง ควรท�ำการตรวจในบิดา มารดา 

โดยให้ค�ำปรึกษาอย่างเหมาะสมก่อนการตรวจ เมื่อสงสัยภาวะ 

lipoprotein(a) สูงทางพันธุกรรม สามารถส่งตรวจหาความผิด

ปกติทางพันธุกรรมได้ เพื่อให้ค�ำปรึกษาทางพันธุกรรม และการ

ป้องกันตนเองในอนาคต

สรุป

ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมท่ีเพิ่มแนวโน้มการเกิดลิ่มเลือดอุด

ตันในผู้ป่วยเด็กที่พบได้บ่อยในประเทศไทยได้แก่ ภาวะพร่อง 

protein C และ S ปัจจัยทางพันธุกรรมมักตรวจพบในผู้ป่วยที่มี

อาการลิ่มเลือดอุดตันแบบรุนแรง หรือ หลายต�ำแหน่ง และในผู้

ป่วยที่ ไม่พบปัจจัยเสี่ยงที่เกิดจากโรคทางกายหรือ การใส่สายสวน

หลอดเลือด การเลือกระยะเวลาในการส่งตรวจเป็นสิ่งที่ควรพิจารณา

เพื่อลดโอกาสในการแปลผลผิดพลาดและเพื่อให้การรักษาที ่
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