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ตั้งแตป 1965  ไดมีการคนพบวาปจจัยเสี่ยงในการเกิดหลอด

เลือดดำ�อุดตัน (Venous thrombosis) คือ ภาวะการแข็งตัว

ของเลือดผิดปกติ (Thrombophilia) ซึ่งสวนใหญมักมีการถาย

ทอดทางพันธุกรรม ไดแก การขาดสารตานการแข็งตัวของเลือด 

Antithrombin, Protein C, Protein S หรือการที่ปจจัยการ

แข็งตัวของเลือดทำ�งานมากผิดปกติ เชน Factor V Leiden (FV 

Leiden), Prothrombin 20210G>A, และ การมีระดับปจจัยการ

แข็งตัวของเลือดที่สูง  ไดแก Factor VIII (FVIII), FIX, FXI, 

Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) รวม

ถึงภาวะ Hyperhomocysteinemia  แตปจจุบันยังเปนที่ถก

เถียงกันวาควรจะตรวจความผิดปกติเหลานี้หรือไม เพราะมีการ

ศึกษาพบวาผูปวยหลอดเลือดดำ�อุดตันที่มี FV Leiden หรือ 

Prothrombin mutation กลับไมเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรค

ซ้ำ� (Recurrence) เมื่อเทียบกับคนที่ไมมีภาวะเหลานี้  ผูวิจัยจึง

ไดทำ�การศึกษาแบบยอนหลังเพื่อประเมิน Absolute risk ในการ

เกิดหลอดเลือดดำ�อุดตันในครอบครัวที่มีความผิดปกติในการแข็ง

ตัวของเลือด โดยคิดวาการตรวจ Thrombophilia test อาจมี

ประโยชนในการพยากรณการเกิดโรคในญาติของผูปวยที่ทราบวา

มีความผิดปกติเหลานี้  

วิธีการศึกษา

ไดรวบรวมขอมูลจากการศึกษาแบบ Retrospective cohort 

5 อัน จากโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย 3 แหงในประเทศเนเธอแลนด 

ตั้งแตป 1995-2004 ผูปวยหลอดเลือดดำ�อุดตันจะไดรับการตรวจ

หา Thrombophilia และ ผูที่เขารวมการศึกษาไดแกเครือญาติของ

ผูปวยหลอดเลือดดำ�อุดตันเหลานี้ที่มีภาวะการขาด Antithrombin, 

Protein C, Protein S, FV Leiden, Prothrombin 20210G>A 

หรือ มีระดับ FVIII สูง  และมีอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไป โดยเก็บ

ขอมูลเกี่ยวกับประวัติการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน, ความเสี่ยงตอการ

เกิดลิ่มเลือดอุดตัน, ประวัติการรักษาดวยยาตานการแข็งตัว ของ

เลือด โดยใชแบบสอบถามและเวชระเบียน นอกจากนี้ยังตองตรวจ

ทางหองปฏิบัติการคือ ​Antithrombin​, Protein C, Protein S, 

FV Leiden, Prothrombin 20210G>A, FVIII รวมถึง FIX, 

FXI, TAFI และ Homocysteinemia

การวินิจฉัยวาเปนการถายทอดทางพันธุกรรมจะทำ�เมื่อตรวจ

ทางหองปฏิบัติการพบความผิดปกติ 2 ครั้งหางกัน 3 เดือน และ

ตองตรวจพบในสมาชิกครอบครัวอยางนอย 2 คน

เปาหมายการศึกษาคือประเมิน Absolute risk ของการเกิด

ลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�ของเครือญาติผูปวยที่มีความผิดปกติใน

การแข็งตัวของเลือด และประเมินหา Event free survival ของ

การเกิดลิ่มเลือดอุดตันครั้งแรก และการกลับเปนซ้ำ�

ผลการศึกษา

ในการศึกษานี้มีผูปวย 877 คน และเครือญาติที่เขารวมการ

ศึกษา 2,479 คน พบวาความชุกของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในเครือ

ญาติที่มีการขาด Antithrombin, Protein หรือ Protein คือ 

รอยละ 21 ซึ่งสูงกวาในเครือญาติที่มี FV Leiden, prothrombin 

20210G>A หรือ ระดับ FVIII สูง คือพบรอยละ 8 และเครือญาติ

ที่ไมพบความผิดปกติใดๆ จะพบเพียงรอยละ 4

สวนอุบัติการณของการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�ของเครือ

ญาติที่มีการขาดของ Antithrombin, Protein C และ ​Protein 

S คือ รอยละ 1.77 (95% ขอบเขตความเชื่อมั่น [CI], 1.14-2.60), 

รอยละ 1.52 (95%CI, 1.32-2.64) และ รอยละ 1.90 (95%CI, 

1.32-2.64) ตอป ตามลำ�ดับ สำ�หรับอุบัติการณในเครือญาติที่มี 

FV Leiden, Prothrombin 20210G>A และ FVIII ระดับสูง  

คือ 0.49% (95% CI,0.39-0.60), 0.34% (95% CI, 0.22-0.49) 

และ 0.49% (95% CI, 0.41-0.51) ตอป ตามลำ�ดับ โดย Event 

free survival ของการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ� ต่ำ�กวาใน

เครือญาติที่มีความผิดปกติในการแข็งตัวของเลือด เมื่อเทียบกับผูที่

ไมมีความผิดปกติ สำ�หรับ ระดับ FIX, FXI, TAFI ที่สูงผิดปกติ

และ Hyperhomocysteinemia ไมไดเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด

ลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ� นอกจากนี้ในเครือญาติที่มีความผิดปกติ

ของการแข็งตัวของเลือดมากกวา 1 ชนิด (Double heterozygote 

หรือ homozygote) จะพบอุบัติการณของการเกิดลิ่มเลือดในหลอด

เลือดดำ�สูงกวา ผูที่มีความผิดปกติเพียงชนิดเดียว

การเกิดเปนซ้ำ�ของลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�ของเครือญาติที่มี

การขาด Antithrombin, Protein C, Protein S คือรอยละ 19 ใน 

2 ป   รอยละ 40 ใน 5 ป และรอยละ 55 ใน 10 ป สวนในเครือ

ญาติที่มี FV Leiden, Prothrombin 20210G>A, FVIII ระดับ

สูงจะพบการกลับเปนซ้ำ�ที่ต่ำ�กวาคือรอยละ 7  รอยละ 11 และ 

ยอวารสาร

การตรวจ Thrombophilia test ในผูปวยที่มีหลอดเลือดดำ�อุดตันมีประโยชนหรือไม 
โดย Willem M Lijfering และคณะ จากประเทศเนเธอแลนด Blood 2009 ;113:5314-22. 
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รอยละ 25  ใน 2, 5 และ 10 ปตามลำ�ดับ โดย Event free survival 

ของการกลับเปนซ้ำ�ในเครือญาติที่มีการขาดของ Antithrombin, 

Protein C หรือ Protein S นั้นสั้นกวาเครือญาติที่มี FV Leiden, 

Prothrombin 20210G>A หรือ ระดับ FVIII สูง อยางมีนัยสำ�คัญ

อภิปราย

จากการศึกษานี้พบวาสามารถแบงความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือด

ในหลอดเลือดดำ�ออกเปน 2 กลุม ไดแก กลุมที่มีความเสี่ยงสูง 

ไดแก การขาด Antithrombin, Protein C หรือ Protein S และ 

กลุมที่มีความเสี่ยงปานกลาง ไดแก FV Leiden, Prothrombin 

20210G>A หรือ ระดับFVIII สูง ซึ่งจะเพิ่มโอกาสในการเกิดลิ่มเลือด

ในหลอดเลือดดำ� 15-19 เทา และ 3-5 เทาตามลำ�ดับ เมื่อเทียบกับ

ประชากรปกติ สำ�หรับระดับ FIX, FXI, TAFI และ Homocysteine 

พบวาไมมีผล และปจจัยภายนอกที่ทำ�ใหเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด

ลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ� โดยเฉพาะในผูที่มีอายุนอยกวา 35 ป 

ไดแก การรับประทานยาคุมกำ�เนิด  ตั้งครรภ เปนตน

ขอมูลจากการศึกษานี้อาจมีผลตอแนวทางการรักษาผูปวยที่มี

ความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�ซ้ำ� ในเวลา 5-10 

ปสูง เชน นาจะมีการใหยาตานการแข็งตัวของเลือด ที่ยาวนานขึ้น 

เพราะไมพบวาผูปวยที่ไดรับการรักษามีการเกิดเปนซ้ำ�เลย อีกทั้ง

อัตราการเกิดเลือดออกที่รุนแรงนั้นต่ำ�มาก

วิจารณ

การศึกษานี้การเปนการศึกษาในเครือญาติของผูปวยลิ่มเลือดใน

หลอดเลือดดำ�ที่มีความผิดปกติ ในการแข็งตัวของเลือด โดยมีผูเขา

การศึกษาปริมาณมาก (2,479 คน) และไดแสดงใหเห็นวา ความ

เสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�นั้น แตกตางกันใน 

Thrombophilia แตละชนิด เราจึงควรเลือกตรวจเฉพาะกลุมที่

มีความเสี่ยงสูง เชน Protein C, Protein S และ Antithrombin 

และถาผูปวยมีความผิดปกติเหลานี้ (โดยตองตรวจยืนยันอีก 1 ครั้ง) 

ควรเรียกญาติมาตรวจ จะทำ�ใหทราบความเสี่ยงตอการเกิดลิ่มเลือด

ในหลอดเลือดครั้งแรกและ การเกิดเปนซ้ำ�ได นอกจากนี้ยังตองแนะ

นำ�ใหผูที่มี Thrombophilia เหลานี้หลีกเลี่ยงการใชยาคุมกำ�เนิด 

และ ไดรับยาปองกันเมื่อมีปจจัยเสี่ยง เชน การนอนนาน นอกจากนี้ 

ในผูปวยที่มีความผิดปกติเหลานี้ระยะเวลาที่เหมาะสมในการรักษา

ดวยยาตานการแข็งตัวของเลือดเมื่อเปนโรคแลวอาจตองยาวนาน

ขึ้น เพื่อลดโอกาสการกลับเปนซ้ำ�

อยางไรก็ดีในการศึกษานี้แมจะมีกลุมประชากรที่ใหญ แตเปนการ

ศึกษาแบบยอนหลัง ที่เอาขอมูลจากการศึกษาเดิมมาวิเคราะห จึง

ทำ�ใหการเก็บขอมูลบางอยางอาจไมครบถวน การศึกษาในโรงพยาบาล

มหาวิทยาลัยอาจมีอคติในการเลือกผูปวยลิ่มเลือดในหลอดเลือดดำ�

ที่มีอาการรุนแรง เปนในอายุนอยหรือเปนในที่แปลกๆ ทำ�ใหโอกาส

พบ Thrombophilia สูง นอกจากนี้ประชากรในประเทศไทยมีอุบัติ

การณของความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด แตกตางกับใน

ประเทศตะวันตก และอาจมีความเสี่ยงในการเกิดโรคตางกัน จึง

ตองมีการศึกษาในประชากรไทยตอไป  
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