
วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 19  ฉบับ​ที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2552

171

	 โรคเกล็ดเลือดต่ำ�ในเด็กหรือ Immune thrombocytopenic 

pupura (ITP) เปนโรคเลือดออกงายที่เกิดขึ้นภายหลังที่พบไดบอย

ที่สุดในเด็ก โดยมีอุบัติการณประมาณ 2.6-9.5 รายตอประชากร 

100,000 คนตอป  อายุที่พบอยูในชวง 1-9 ป 1,2 สาเหตุของการเกิด 

ITP ที่พบบอยคือการติดเชื้อไวรัส กระตุนระบบภูมิตานทานผานทาง 

antigen presenting cell (APC) ซึ่งนำ�เสนอ antigen ของเชื้อ

นั้นบนผิวเซลล ทำ�ใหมีการกระตุน T helper (Th) cell ผานทาง 

receptor CD80/86, CD40 บน APC และ CD28, CD154 บน 

Th cell หลังจากนั้น Th cell จะกระตุน lymphocyte ชนิด B 

cell ใหมีการสรางภูมิคุมกันชนิด IgG ที่มีผลตอ receptor บน

เกล็ดเลือดชนิด glycoprotein IIb/IIIa และ glycoprotein Ib/

IX หรือ glycoprotein Ia/IIa เกล็ดเลือดที่จับกับภูมิคุมกันดัง

กลาวจะถูกทำ�ลายโดย macrophage  ใน reticuloendothelial 

system โดยเฉพาะที่มาม  นอกจากนี้ Th cell ยังมีการหลั่งสาร 

IFN-g และ IL2 กระตุน cytotoxic T lymphocyte (CTL) 

ใหทำ�ลายเกล็ดเลือดที่ผิดปกติดวย3-5 

	 การพยากรณโรคพบวารอยละ 92 ของผูปวยจะมีเกล็ดเลือด

มากกวา 50,000 เซลล/ไมโครลิตร ที่ 1 เดือน และ รอยละ 78 

ของผูปวยจะมีเกล็ดเลือดปกติ >150,000 เซลล/ไมโครลิตร ที่ 6 

เดือน ดังนั้น ประมาณรอยละ 20-30 ของผูปวยจะมีเกล็ดเลือดต่ำ�

กวา 150,000 เซลล/ไมโครลิตร ที่มากกวา 6 เดือน ถือเปนภาวะ

เกล็ดเลือดต่ำ�เรื้อรัง (chronic ITP) การรักษาในผูปวย chronic 

ITP จะมีการใหการรักษาเมื่อเกล็ดเลือดต่ำ�กวา 20,000 เซลล/

ไมโครลิตร ยาที่มีรายงานวาสามารถเพิ่มเกล็ดเลือดไดคือ ยากลุม 

immunosuppressive เชน corticosteroid,  cyclophosphamide 

และ azathioprine นอกจากนี้มีรายงานการใช anti CD20 

(Rituximab) และ thrombopoietin การตัดมามมักนิยมทำ�ใน

เด็กโตที่มีเกล็ดเลือดต่ำ�และมีความเสี่ยงตอภาวะเลือดออกที่รุนแรง6

	 เนื่องจากในปจจุบันไมมีการตรวจที่จำ�เพาะในการวินิจฉัยโรค 

การวินิจฉัยจำ�เปนตองอาศัยประวัติเลือดออกแบบเฉียบพลัน ไมมี

ไข ตรวจรางกายไมพบวามีตับ มาม หรือตอมน้ำ�เหลืองโต อายุของ

ผูปวยประมาณ 1-9 ป ตรวจ complete blood count พบวามีเกล็ด

เลือดต่ำ�เพียงอยางเดียว โดยมีเม็ดเลือดขาวและความเขมขนของ

เลือดอยูในเกณฑปกติ การตรวจอยางอื่นที่ชวยยืนยันการวินิจฉัย

คือ การตรวจไขกระดูก (bone marrow aspiration) พบวา 

จำ�นวนเซลลตนกำ�เนิดของเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวปกติ เซลล 

ตนกำ�เนิดเกล็ดเลือด (megakaryocyte) มีจำ�นวนปกติหรือเพิ่ม

ขึ้น อาจพบวามีตัวออนของ megakaryocyte เพิ่มขึ้น7 อยางไร
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บทคัดยอ : โรคเกล็ดเลือดต่ำ� (immune thrombocytopenic purpura) เกิดจากภูมิตานทานที่รางกายสรางขึ้นตอเกล็ดเลือด เปน

ปญหาที่พบบอยในเด็กอายุ 1-9 ป พบวารอยละ 20 ของผูปวยจะเกิดเปนเกล็ดเลือดต่ำ�เรื้อรัง ในปจจุบันยังไมมีการตรวจทางหอง

ปฏิบัติการที่สามารถยืนยันการวินิจฉัยโรคได การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความไวและความจำ�เพาะของการตรวจ platelet 

associated antibody ชนิด IgG (PAIgG) โดยมีผูเขารวมวิจัยทั้งสิ้น 56 ราย เปนผูปวย 33 รายและกลุมควบคุม 23 ราย พบวาคา

แอนติบอดีที่มากกวารอยละ 6.09 มีความไวและความจำ�เพาะรอยละ 66.7 และ 65.2 ตามลำ�ดับ และคาที่มากกวารอยละ 22.4 จะมี

ความจำ�เพาะรอยละ 100 และพบวาระดับของแอนติบอดีมีความสัมพันธกับจำ�นวนเกล็ดเลือด ดังนั้น การตรวจ PAIgG สามารถใชชวย

ในการวินิจฉัยเกล็ดเลือดต่ำ�เรื้อรัง (ITP) ไดโดยเฉพาะอยางยิ่งเมื่อ PAIgG มีคาสูง
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ก็ดีอาการแสดงและการตรวจทางหองปฏิบัติการดังกลาวอาจ

พบไดในโรคเกล็ดเลือดต่ำ�จากสาเหตุอื่นเชน �����������������Bernard-Soulier, 

May Hegglin anomaly และ Wiskott-Aldrich syndrome 

ทำ�ใหบางครั้งผูปวยกลุมนี้ถูกรักษาแบบ chronic ITP  โดยไดรับ

ยาที่เกินความจำ�เปน8

ดังนั้นการศึกษาการตรวจทางหองปฏิบัติการที่ใชชวยในการ

วินิจฉัย ITP ที่ผานมาไดแกการตรวจ antibody ตอเกล็ดเลือด 

ซึ่งสามารถตรวจไดหลายวิธี เชน การตรวจหา antibody ใน 

serum ของผูปวยดวยวิธี solid phase red cell adherence 

test (SPRCA), microplate enzyme immunoassay (EIA) หรือ

การตรวจ antibody บน เกล็ดเลือดดวยวิธี platelet suspension 

indirect immunofluorescence test (PSIF) และ ELISA พบวา

มีความไว (sensitivity) เพียงรอยละ 17-399 ตอมาจึงมีการพัฒนา

การตรวจดวยวิธี flow cytometry ทำ�ใหมีความไวและความ

จำ�เพาะมากขึ้น ในชวง รอยละ 49-66 และ 78-93 ตามลำ�ดับ10,11 

แลวแตการศึกษา ดังนั้น การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาคา 

sensitivity และ specificity ของการตรวจ platelet associated 

antibody ชนิด IgG (PAIgG) วาสามารถใชชวยในการวินิจฉัย

โรคเกล็ดเลือดต่ำ�เรื้อรัง (chronic ITP) ไดหรือไม

ขั้นตอนและวิธีทดลอง

เกณฑการคัดผูปวย

 	 ผูปวยเด็กอายุ ≤ 18 ปที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนเกล็ดเลือด

ต่ำ�เรื้อรังโดยมีปริมาณเกล็ดเลือด ≤ 100,000 เซลล/ไมโครลิตร 

และการตรวจเลือดใหผลลบตอ anti HIV, anti dDNA

กลุมควบคุม

 	 คนปกติที่ไมมีโรคประจำ�ตัว และมีเกล็ดเลือดอยูในเกณฑปกติ

การตรวจ Platelet associated antibody (PAIgG)  

 	 หลังจากไดรับความยินยอมจากผูปกครอง ผูปวยจะไดรับการ

เก็บตัวอยางเลือดในหลอดเลือดที่มีสาร �����������������������EDTA นำ�มาปนเก็บเกล็ด

เลือด (platelet rich plasma) ดวยความเร็ว 200 x g หลังจาก

นั้นเกล็ดเลือดถูกลางดวย PBS + 0.5% BSA + 10mM EDTA 

และปนเก็บเกล็ดเลือดเขมขนดวยความเร็ว 700 x g ทั้งหมด 4 

ครั้ง หลังจากปนครั้งสุดทายจะเติม buffer  (PBS containing 

1% PBS + 0.1% BSA)  แบงเกล็ดเลือดที่เตรียมไดเปน 2 หลอด 

หลอดละ 100 ไมโครลิตร เติม rabbit-antihuman IgG-FITC 

+ CD-41-PE หลอดแรก และ rabbit IgG-FITC + CD-41-PE 

ในหลอดที่สองเพื่อเปนตัวควบคุม ทิ้งไวที่อุณหภูมิ 4oซ ในที่มืด

นาน 30 นาทีจึงลางดวย PBS + 0.1% BSA 1 ครั้ง ���������ทำ�การวัด

เกล็ดเลือดที่มี antibodyโดยวิธี flow cytometry คา platelet 

antibody ที่ไดวัดเปนเปอรเซนต12 (รูปที่ 1)

ผลการศึกษา

 	 จำ�นวนผูปวยทั้งสิ้น  33 ราย และ กลุมควบคุม 23 ราย คา

กึ่งกลางมาตราฐานอายุ  เพศหญิง: ชาย  คากึ่งกลางมาตรฐาน

ของจำ�นวนเกล็ดเลือด และ คา PAIgG  ของกลุมผูปวยและกลุม

รูปที่ 1  แสดงตัวอยางผลการตรวจ Platelet associated antibody (PAIgG) A) immunoglobulin positive platelet (CD41), 

B) histogram ของเกล็ดเลือดที่มีผลบวกตอ antibody และ C) คา cut-off negative control 
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ควบคุม ดังแสดงในตารางที่ 1 พบวา อายุ คากึ่งกลางมาตรฐาน

ของจำ�นวนเกล็ดเลือด และ คา PAIgG มีความแตกตางกันอยาง 

มีนัยสำ�คัญทางสถิติในกลุมผูปวยและกลุมควบคุม การกระจาย

ตัวของคา PAIgG ดังแสดงในรูปที่ 2

 	 PAIgG ที่มากกวารอยละ 6.09 มีคา sensitivity และ specificity 

ในการวินิจฉัยโรค เทากับรอยละ 66.7 และ 65.2 ตามลำ�ดับ และ

คา PAIgG ที่มากกวารอยละ 22.4 จะมีคา sensitivity และ 

specificity ในการวินิจฉัยโรค เทากับรอยละ 45.5 และ 100 

โดยมีคา area under ROC curve เทากับ 0.76 นอกจากนี้

ยังพบวาคา PAIgG มีความสัมพันธเชิงลบกับจำ�นวนเกล็ดเลือด 

โดยมีคา r = -0.42, P = 0.004 (รูปที่ 3)

วิจารณ

 	 ปญหาเกล็ดเลือดต่ำ�เรื้อรังในผูปวยเด็ก นอกจากเกิดจาก 

chronic ITP แลวโรคเกล็ดเลือดต่ำ�ทางพันธุกรรมบางโรคอาจมา

พบแพทยดวยปญหาแบบเดียวกัน การวินิจฉัยดวยการซักประวัติ 

ตรวจรางกาย ตรวจทางหองปฏิบัติการเบื้องตน รวมทั้งไขกระดูก

บางครั้งอาจแยกโรคจากกันไมได8  การตรวจหา antibody ตอ

เกล็ดเลือด เปนการตรวจที่มีการศึกษามากขึ้นในปจจุบัน โดยมี

วัตถุประสงคเพื่อใชในการชวยการวินิจฉัยโรค ITP การศึกษานี้

เลือกใชการตรวจ antibody ชนิด PAIgG เนื่องจากเปนการตรวจ

ไมยุงยาก ราคาถูกกวา เมื่อเทียบกับการวัด specific antibody 

ชนิด anti GPIb/IX, anti GPIIb/IIIa13 หรือ การวัด anti IgM 

ตารางที่ 1 ขอมูลของกลุมผูปวยและกลุมควบคุม

Parameter
Patient 

(N= 33)

Control 

(N= 23) P-value

Median age (interquartile range, y) 9.5 (5.8-12.1) 15 (11-27)  0.005
Female : Male 2 : 1 1.5 : 1 0.7
Median platelet count (x103/uL) 40.0 298 <0.001
Interquartile range 18-54 269-364  
Median platelet antibody (%) 10.7 3.8 0.001

Interquartile range 0.5-44.3 0.2-7  

รูปที่ 2 คา Plat​elet associated antibody (PAIgG) ในกลุมผูปวยและกลุมควบคุม

P= 0.001
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และ IgA รวมดวย12  นอกจากนี้มีการศึกษาในผูปวย chronic 

ITP พบวา antibody ลดลงเมื่อเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น14 จึงนาจะใชชวย

ในการวินิจฉัยได ถึงแมวาการตรวจ PAIgG อาจมีขอจำ�กัด ทั้งนี้

เนื่องจาก ในคนปกติอาจพบ nonspecific antibody ชนิด IgG 

บนเกล็ดเลือดได10 รวมทั้งอาจพบไดในภาวะตางๆ เชน การติดเชื้อ 

ภาวะ disseminated intravascular coagulation10 แตอยางไรก็

ดีคา antibody ที่พบในภาวะอื่นมีระดับ antibody นอยกวาผูปวย 

ITP12  จากการศึกษานี้พบวา การตรวจ PAIgG ที่มีคามากกวา

รอยละ 6.09 มี sensitivity และ specificity ในการชวยวินิจฉัย

โรคเทากับรอยละ 66.7 และ 65.2 ตามลำ�ดับ ซึ่งมีคาอยูในชวงที่

เคยทำ�การศึกษามา กอนหนานี้ ถึงแมวาคา area under ROC 

curve จะอยูในคาที่ยอมรับไดทางสถิติ แตอาจจะไมมีความไว

และความจำ�เพาะที่ดีพอถาใชคา antibody เพียงอยางเดียวใน

การวินิจฉัย อยางไรก็ดีถาตองการใชการตรวจ PAIgG เพื่อดู

ความจำ�เพาะของการวินิจฉัยโรค chronic ITP พบวาคาที่มากกวา 

รอยละ 22.4 จะไดความจำ�เพาะรอยละ 100 จึงอาจใชคา PAIgG 

รวมกับขอมูลจากประวัติ ตรวจรางกาย และ การตรวจทางหอง

ปฏิบัติการเบื้องตน เพื่อชวยในการยืนยันการวินิจฉัยโรค chronic 

ITP นอกจากนี้จากผลการศึกษาพบวาคา PAIgG ที่สูงยังมีแนว

โนมสัมพันธกับจำ�นวนเกล็ดเลือดที่ลดลงดวย จึงนาจะชวยสนับสนุน 

วา ภูมิตานทานชนิด IgG ที่รางกายสรางขึ้นมีสวนสัมพันธกับการ

เกิดโรค ขอจำ�กัดของการศึกษานี้คือ ผูเขารวมวิจัยในกลุมควบคุม

มีจำ�นวนนอยกวากลุมผูปวย และ อายุของกลุมควบคุมซึ่งมีความ

แตกตางจากกลุมผูปวย 

 	 สรุปการตรวจ PAIgG โดยวิธี flow cytometry มีความไวและ

ความจำ�เพาะที่ดีขึ้นเมื่อเทียบกับวิธีอื่นเชนการตรวจดวยวิธี ELISA 

แตก็ยังเปนการตรวจที่ยังไมดีพอ ในทางปฏิบัติคา PAIgG ที่มีคา

สูง อาจใหความจำ�เพาะเพิ่มสูงขึ้น และมาใชชวยยืนยันการวินิจฉัย

โรค chronic ITP ได
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Abstract : Immune thrombocytopenic purpura (ITP), an autoimmune disease, commonly occurs in children age 

1-9 years.  Around 20% of all patients develop chronic ITP.  However, the diagnosis of chronic ITP may mimic 

the diagnosis of other thrombocytopenic diseases.  Therefore, this study aims to identify the usefulness of platelet 

associated antibody (PAIgG) for the diagnosis of chronic ITP.  This study enrolled 33 children with chronic ITP 

and 23 controls.  The sensitivity and specificity for the diagnosis of chronic ITP when level above 6.09% were 

66.7% and 65.2%, respectively. PAIgG level above 22.4% had 100% specificity for the diagnosis of chronic ITP.  

In addition, PAIgG level had negative correlation with the number of platelet count.  Therefore, PAIgG level can 

be a supportive test for the diagnosis of chronic ITP especially when the level is high.
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