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บทน�ำ

ภาวะลิม่เลอืดแพร่กระจายในหลอดเลอืด (disseminated 

intravascular coagulation: DIC) เป็นภาวะทีร่ะบบการแขง็ตวั

ของเลอืดถกูกระตุน้ใหเ้กดิขึ้นอย่างผดิปกตทิ ัว่ร่างกาย เกดิลิม่เลอืด

ในหลอดเลอืดขนาดเลก็ การอดุตนัของหลอดเลอืดหากรุนแรงจะ

น�ำไปสู่ภาวะลม้เหลวของอวยัวะต่างๆ ในขณะเดยีวกนัการเกดิลิม่

เลอืดท�ำใหเ้กลด็เลอืดและปจัจยัในการแขง็ตวัของเลอืดมปีรมิาณ

ลดลง ท�ำใหผู้ป่้วยอาจมปีญัหาเลอืดออกงา่ยร่วมดว้ย ตวักระตุน้

ใหเ้กดิภาวะดงักลา่วเกดิไดจ้ากหลายสาเหต ุ โดยมกีลไกหลกัคอื

การกระตุน้ใหร้ะบบการแขง็ตวัของเลอืดท�ำงานมากกวา่ปกตผ่ิาน 

inflammatory cytokine pathway ในขณะทีร่ะบบตา้นการแขง็

ตวัของเลอืดท�ำงานนอ้ยลง

ประวตัคิวามเป็นมา1

ในปี ค.ศ. 1834 Dupuy ไดค้น้พบภาวะ DIC เป็นคร ัง้แรกผ่าน

การทดลอง โดยตพีมิพก์ารเกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนัแบบแพร่กระจาย

ในสตัวห์ลงัจากทีถ่กูฉีดส่วนประกอบของสมองเขา้ไปร่างกาย และ

ท�ำใหส้ตัวด์งักลา่วตายแทบทนัท ีช่วงตน้ศตวรรษที ่19 มรีายงานใน

มนุษยพ์บลกัษณะลิม่เลอืดทีถ่กูกระตุน้จากมะเรง็ หรอืเกดิขึ้นภาย

หลงัการฉีดส่วนประกอบของเลอืดเขา้ไปในร่างกายเช่นกนั กลไก

ทีอ่ธบิายพยาธกิ�ำเนิดของ DIC อาศยัความเขา้ใจระบบการแขง็ตวั

ของเลอืดทีเ่ริ่มมขีอ้มลูมากขึ้นในปี ค.ศ. 1955 องคค์วามรูด้งักลา่ว

ไดร้บัการศึกษาต่อยอดจนมาถงึปจัจบุนั

สาเหตแุละอบุตักิารณ์2

DIC เป็นกลุม่อาการทีเ่กดิจากสาเหตตุ ัง้ตน้ซึง่กระตุน้ระบบ

การแขง็ตวัของเลอืดอย่างผดิปกติ สาเหตุพบบ่อยดงัแสดงใน 

Table 1 ภาวะทีเ่ป็นสาเหตหุลกัคอืภาวะตดิเชื้อรุนแรง (sepsis) 

และอบุตัเิหตทุีม่กีารบาดเจบ็ทีรุ่นแรง อบุตักิารณข์อง DIC ขึ้น

กบัโรคสาเหต ุ ขอ้มลูจากสาเหตโุดยรวมพบอบุตักิารณไ์ดต้ ัง้แต่ 

รอ้ยละ 1 ถงึ 32 แต่ในกรณีทีม่สีาเหตจุาก sepsis หรอือบุตัเิหตุ

มอีบุตักิารณถ์งึรอ้ยละ 18-54 DIC สมัพนัธก์บัอตัราการเสยีชวีติ

ทีสู่งกวา่รอ้ยละ 50 โดยไมเ่กี่ยวขอ้งกบัสาเหตตุ ัง้ตน้ 

พยาธสิภาพ3

พยาธสิภาพทีพ่บจากการท�ำ autopsy ผูป่้วยทีส่งสยัภาวะ DIC 

พบพยาธสิภาพทีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ diffuse multiorgan bleeding, 

hemorrhagic necrosis, microthrombi in small blood vessels, 

thrombi in medium and large blood vessels อย่างไรกต็าม 

บทความฟ้ืนวชิา

ภาวะลิ่มเลอืดแพรก่ระจายในหลอดเลอืด
(Disseminated intravascular coagulation: DIC)
ณภทัร  นพรตันไ์กรลาศ และ เอกรฐั  รฐัฤทธิ์ธ�ำรง
ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่

Table 1  Conditions associated with DIC

Sepsis or severe infection

Trauma: serious tissue injury, head injury, fat embolism, burns 

Liver disease
•	 Fulminant hepatitis
•	 Severe liver cirrhosis 

Heat stroke

Organ destruction: severe pancreatitis 

Malignancy: solid or hematologic malignancy 

Obstetrical calamities: pre-eclampsia or eclampsia, placental abruption, amniotic fluid embolism, HELLP, acute fatty 

liver 
Vascular abnormalities: hemangioma, leaking or ruptured aneurysm, aortic aneurysm, Kasabach-Merritt syndrome, 

vascular malformation
Severe toxic or immunological reactions 

Snake bite, recreational drug use, severe transfusion reaction, transplant rejection 
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การท�ำ autopsy จากผูป่้วยทีไ่มม่อีาการหรอืผลทางหอ้งปฏบิตักิาร

เขา้ไดก้บั DIC กอ็าจพบพยาธสิภาพเหลา่นี้ไดเ้ช่นกนั เพราะเป็นการ

เปลีย่นแปลงของระบบเลอืดหลงัการตาย (postmortem change) 

ทีพ่บได ้อวยัวะทีพ่บ diffuse microthrombi ไดบ้อ่ยคอื ปอด 

ไต รองลงมาไดแ้ก่ สมอง โดย thrombi ส่วนใหญ่ประกอบดว้ย 

fibrin และเกลด็เลอืด 

พยาธกิ�ำเนิด2

องคค์วามรูส้ �ำคญัทีท่ �ำใหเ้ขา้ใจการเกดิ DIC คอืการคน้พบ

ความสมัพนัธร์ะหว่างระบบภูมคุิม้กนัและระบบการแขง็ตวัของ

เลอืด ทีค่วบคุมซึง่กนัและกนั หากมปีจัจยัใดกระตุน้ระบบใด

ระบบหน่ึงอกีระบบกจ็ะถกูกระตุน้ไปดว้ย หากมปีจัจยัทีรุ่นแรง

รบกวนการควบคุมของสองระบบน้ี ท ัง้ระบบการแขง็ตวัและการ

อกัเสบจะถกูกระตุน้ใหเ้กดิขึ้นท ัว่ร่างกาย โดย DIC จะเกดิขึ้นเมือ่

สมดุลของระบบลิม่เลอืดเสยีไป ร่างกายมภีาวะ procoagulant 

มากกวา่ปกต ิสาเหตตุ ัง้ตน้นัน้หลากหลายแต่จะกระตุน้ระบบการ

แขง็ตวัของเลอืดคลา้ยคลงึกนัดงันี้

1.	 Triggers of coagulation activation

สาเหตเุริ่มตน้ต่างๆ โดยเฉพาะภาวะ sepsis และอบุตัเิหต ุ

จะท�ำใหร่้างกายม ีinflammatory cytokine เกดิขึ้นปรมิาณมาก

เช่น tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-6, IL-1 

cytokine และเป็นตวัการหลกัทีก่ระตุน้ coagulation pathway 

ผ่านการกระตุน้ใหม้กีารแสดงออกของ tissue factor บนผวิของ

เซลลใ์นกระบวนการอกัเสบต่างๆ เช่น monocyte, neutrophil 

และ epithelial cell ทีถ่กูรบกวน 

กระบวนการอกัเสบยงักระตุน้เกลด็เลอืดโดยตรงจาก pro-

inflammatory mediator เช่น platelet-activating factor 

นอกจากน้ี thrombin ที่ถูกสรา้งจากกระบวนการแขง็ตวัของ

เลอืดยงักระตุน้เกลด็เลอืดดว้ย เกลด็เลอืดเองกก็ระตุน้การสรา้ง 

thrombin ผ่าน P-selectin ทีอ่ยู่บนผวิของเกลด็เลอืด โปรตนี

ตวัน้ีควบคุมการยดึเกาะระหวา่งเกลด็เลอืดกบัเมด็เลอืดขาวและ

ผนงัหลอดเลอืด เมือ่เกลด็เลอืดจบักบั mononuclear cell จะ

กระตุน้ nuclear factor-kappa B (NF-kB) และท�ำใหเ้ซลลด์งั

กลา่วแสดง tissue factor ออกมาบนผวิเซลลม์ากขึ้น

กระบวนการอกัเสบท�ำใหผ้วิช ัน้ในของหลอดเลอืดบาดเจบ็ เกลด็

เลอืดจงึจบักบัผนงัหลอดเลอืดไดม้ากขึ้น รวมถงึท�ำให ้endothelium 

ปลดปลอ่ย ultra-large von Willebrand factor (vWF) multimer 

ออกมาก โปรตนีนี้ควบคุมการยดึเกาะของเกลด็เลอืด และกระตุน้

การแขง็ตวัของเลอืดผ่าน factor VIII ในภาวะ DIC อาจพบการ

ลดปรมิาณลงของ ADAMTS13 ซึง่โปรตนีทีใ่ชย่้อยสลาย vWF 

ท�ำใหพ้บปรมิาณ ultra-large vWF มากขึ้นเกดิการแขง็ตวัของ

เลอืดมากขึ้นและเชื่อวา่เป็นส่วนหนึ่งของการเกดิภาวะ DIC

2.	 Propagation of coagulation activation

ในภาวะ DIC พบวา่ท ัง้ anticoagulant pathway และ 

fibrinolysis ถกูยบัย ัง้ผ่าน inflammatory cytokine ต่างๆ กลา่ว

คอื antithrombin มปีรมิาณลดลงจากหลายสาเหตเุช่น กระบวนการ

สรา้ง antithrombin ลดลง ปรมิาณ protease-antithrombin 

complex เพิม่ขึ้นท�ำให ้antithrombin ถกูสลายมากขึ้น มกีารสูญ

เสยี antithrombin ออกไปจากระบบเลอืดเนื่องจากเสน้เลอืดม ี

permeability สูงขึ้น รวมไปถงึกระบวนการสงัเคราะห ์proteoglycan 

ในผนงัหลอดเลอืดลดลงท�ำให ้heparin sulfate ซึง่ปจัจยัทีก่ระตุน้

การท�ำงานของ antithrombin มปีรมิาณลดลง

ในส่วนของ protein C system นัน้พบวา่ thrombomodulin 

หลงัจากจบักบั thrombin นอกจากจะกระตุน้ใหเ้กดิ activated 

protein C (APC) แลว้ยงักระตุน้ thrombin activatable fibrinolysis 

inhibitor (TAFI) ซึง่ลดกระบวนการ fibrinolysis ท�ำใหร่้างกาย

สะสม fibrin clot นานมากขึ้น ความส�ำคญัของ APC นอกจาก

การตา้นการแขง็ตวัของเลอืดคอืฤทธิ์ลดกระบวนการอกัเสบ พบวา่ 

APC ลดการเพิม่ขึ้นของ inflammatory cytokine ไดท้ ัง้ในสิง่มี

ชวีติและหลอดทดลอง แต่ในภาวะ sepsis APC กลบัมปีรมิาณ

ลดลงจากการที ่endothelial protein C receptor (EPCR) บน

ผวิ vascular endothelium ลดจ�ำนวนลง โดย EPCR ท�ำหนา้ที่

กระตุน้ protein C  จงึเชื่อวา่การลดลงของ protein C system 

มส่ีวนท�ำใหเ้กดิ DIC มหีลกัฐานทางคลนิิกวา่ระดบั protein C 

และ protein S ทีล่ดลงเพิม่ความรุนแรงของ DIC และอตัราการ

เสยีชวีติในผูป่้วย sepsis

ส�ำหรบั tissue factor pathway inhibitor (TFPI) ซึง่ท �ำ

หนา้ทีย่บัย ัง้ tissue factor นัน้ยงัไมพ่บหลกัฐานในมนุษยว์า่มี

ความสมัพนัธก์บักลไกการเกดิ DIC อย่างไรกต็ามมขีอ้มลูในสตัว ์

ทดลองทีพ่บวา่ภาวะที ่TFPI ลดลงเพิม่โอกาสในการเกดิ DIC มี

การศึกษาทีท่ดลองฉีด TFPI ในสตัวท์ีม่ภีาวะตดิเชื้อซึง่พบวา่ช่วย

ลดโอกาสการเกดิ DIC และเพิม่อตัราการรอดชวีติได ้

กระบวนการ fibrinolysis กล็ดลงเช่นกนัในภาวะ DIC โดย

แมจ้ะพบวา่มปีรมิาณ plasminogen activator เพิม่เป็นจ�ำนวน

มากในช่วงทีเ่กดิการอกัเสบ แต่ในขณะเดยีวกนักลบัพบปรมิาณ 

plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) เพิม่ขึ้นอยู่ตลอด

ช่วงการอกัเสบ ท�ำใหก้ระบวนการสลาย fibrin clot เกดิลดลง 

3.	 Inflammation and coagulation in DIC 

นอกจากกระบวนการอกัเสบจะกระตุน้กระบวนการแขง็ตวั

ของเลอืดแลว้ กระบวนการอกัเสบจะมกีารปลดปลอ่ย damage-
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associated pattern molecules (DAMPs หรอื alarmins) 

จากเซลลอ์กัเสบหรอืเซลลท์ีต่าย โดยสารเหลา่นี้ไดแ้ก่ cell-free 

DNA (cfDNA), extracellular DNA, extracellular histones, 

DNA-binding protein สารเหล่าน้ีกระตุน้เซลลอ์กัเสบโดย

เฉพาะ neutrophil ท�ำใหเ้กดิ neutrophil extracellular traps 

(NETs) เป็นโครงสรา้งลกัษณะร่างแหทีป่ระกอบไปดว้ย DAMPs 

และโปรตนีองคป์ระกอบในเซลลอ์ืน่ๆ เช่น myeloperoxidase, 

neutrophil elastase, histone NETs มฤีทธิ์กระตุน้ระบบการ

แขง็ตวัของเลอืดผ่านหลากหลายกลไก เช่น กระตุน้ factor XII, 

ยบัย ัง้ TFPI, กระตุน้ platelet aggregation, กระตุน้ใหเ้ซลล ์

อกัเสบแสดง tissue factor มากขึ้น และยงัสลาย antithrombin 

ผ่าน neutrophil elastase 

4.	 Disseminated coagulation

ใน DIC นอกจากจะเกดิการกระตุน้การแขง็ตวัของเลอืด ณ 

อวยัวะทีเ่กดิการบาดเจบ็หรอืมกีารอกัเสบแลว้ ลกัษณะส�ำคญัของ 

DIC คอืการเกดิลิม่เลอืดแพร่กระจายท ัว่ร่างกาย ท�ำใหอ้วยัวะอืน่ลม้

เหลวตามมาผ่านกระบวนการขาดเลอืดหรอื reperfusion injury 

ปจัจยัทีก่ระตุน้ใหเ้กดิการแขง็ตวัของเลอืดลกุลามไปยงัอวยัวะอืน่

ไดแ้ก่ เซลลท์ีถ่กูกระตุน้มกีารแสดง tissue factor เพิม่จ�ำนวน

มากขึ้นอย่างผดิปกต,ิ platelet polyphosphate-dependent 

กระตุน้ factor XI, ปรมิาณ anticoagulant factor ลดลงผ่าน

กลไกทีก่ลา่วก่อนหนา้นี้ และปรมิาณ DAMPs เพิม่มากขึ้นซึง่เกดิ

จากเนื้อเยือ่ต่าง ๆ

กลไกการเกดิ DIC ในบางภาวะ2

Heat stroke

ในภาวะทีอ่ณุหภมูร่ิางกายสูงเกนิ 42 องศาเซลเซยีส ร่วมกบัม ี

strenuous physical activity การตดิเชื้อ ภาวะขาดน�ำ้ ร่างกาย

จะสูญเสยีระบบ thermoregulatory และเกดิภาวะ DIC ตาม

มาผ่านการกระตุน้ endothelial cell damage และการปลอ่ย 

tissue factor จากเนื้อเยือ่ทีบ่าดเจบ็จากความรอ้น

Snake bites

งวูงศแ์มวเซา (Viperidae family) มพีษิต่อระบบเลอืด พษิ

ของงปูระกอบดว้ย enzyme หรอื peptides ทีม่ฤีทธิ์หลากหลาย

ขึ้นกบัสายพนัธข์องง ูเช่น thrombin-like activity, การกระตุน้ 

prothrombin โดยไมต่อ้งอาศยั calcium ions, การกระตุน้ factor 

X และ factor V, fibrinogenolytic activity, การกระตุน้ใหเ้กดิ

ภาวะ thrombocytopenia โดยท�ำใหเ้กดิ platelet aggregation, 

การยบัย ัง้ platelet aggregation โดย low-molecular-weight 

arginine-glycine-aspartic acid-containing peptide, การ 

กระตุน้ protein C และการท�ำลาย endothelial cell โดยตรง

Hemangiomas 

ภายใน hemangioma มกีารกระตุน้การแขง็ตวัของเลอืดและ

เกดิ fibrinolysis เป็นอย่างมาก กอ้นทีโ่ตขึ้นกจ็ะมกีระบวนการ

ดงักล่าวเกิดขึ้นมากกว่าปกติและอาจกระตุน้ใหเ้กิดภาวะ DIC 

ภายนอกกอ้นได ้

DIC ในหญงิตัง้ครรภ ์

การตัง้ครรภร่์างกายจะมภีาวะ hypercoagulable state กวา่

ปกต ิซึง่อาจถกูกระตุน้ใหเ้กดิ DIC ไดใ้นขณะคลอด จากการที ่

tissue factor จากเนื้อรกเขา้ไปสู่กระแสเลอืดของมารดา ปจัจยัอืน่

เช่นพบวา่ม ีPAI-1 เพิม่ขึ้น มรีะดบั protein S ลดลงระหวา่งการ

ตัง้ครรภ ์นอกจากการคลอดปกตแิลว้ยงัมภีาวะทีอ่าจเสีย่งต่อการ

เกดิ DIC ระหวา่งต ัง้ครรภเ์ช่น abruptio placentae, amniotic 

embolism, preeclampsia และ eclampsia ซึง่ลว้นมกีารกระ

ตุน้ tissue factor ท ัง้สิ้น การวนิิจฉยั DIC ในขณะตัง้ครรภอ์าจ

ยากขึ้นเนื่องจากระดบั fibrinogen, factor VIII, factor VII อาจ

มปีรมิาณมากกวา่ปกตทิ �ำใหต้รวจไมพ่บการเปลีย่นแปลงทางหอ้ง

ปฏบิตักิาร การวนิิจฉยัจงึอาจใชก้ารตดิตามดูระดบั factor ดงักลา่ว

วา่มกีารลดลงหรอืไม่

ลกัษณะทางคลนิิก2

อาการและอาการแสดงของ DIC ขึ้นกบัความรุนแรง และ

ความสมดุลระหวา่งการเกดิกระบวนการแขง็ตวัของเลอืดซึง่มกีาร

ใชป้จัจยัการแขง็ตวัของเลอืด เกลด็เลอืด และกระบวนการสลาย

ลิม่เลอืด หากเกดิขึ้นอย่างรุนแรงเกนิกวา่ร่างกายจะสรา้งสารออก

มารกัษาสมดุลไดท้นักท็ �ำใหเ้กดิมอีาการรุนแรงได ้อาจแบง่อาการ

ของ DIC ไดเ้ป็น 2 ระยะคอื

ระยะแรก hemorrhagic phase คอืช่วงทีก่ารกระตุน้การ 

สรา้ง thrombin มาก ท�ำใหป้จัจยัการแขง็ตวัของเลอืด และเกลด็

เลอืดลดจ�ำนวนลงอย่างมาก ร่วมกบัเกดิภาวะ hyperfibrinolysis 

ท�ำใหล้ิม่เลอืดทีถ่กูสรา้งอยู่ไดไ้มน่าน ในช่วงนี้ ผูป่้วยมอีาการเลอืด

ออกผดิปกต ิ พบไดต้ ัง้แต่เลอืดไหลซมึจากต�ำแหน่งทีเ่จาะเลอืด 

petechiae, ecchymosis ไปจนถงึเลอืดออกในอวยัวะภายใน

ระยะที่สอง thrombotic phase หลงัจาก 24-48 ช ัว่โมง

ปรมิาณ PAI-1 จะเพิม่ขึ้นท�ำใหก้ระบวนการ fibrinolysis ลดลง 

ท�ำใหล้ิม่เลอืดทีถ่กูสรา้งขึ้นมาอยู่ไดน้านมากขึ้น เกดิกลุม่อาการ

จากการเกดิลิม่เลอืด เช่นการอดุตนัหลอดทีไ่ปเลี้ยงผวิหนงั เกดิ 

purpura fulminans, เซลลบ์ผุวิอวยัวะภายในตายท�ำใหเ้กดิเลอืด

ออกในทางเดนิอาหาร หรอืทางเดนิปสัสาวะ ไตวายเฉียบพลนั

จาก microthrombosis ใน afferent arterioles เกดิ cortical 



ณภทัร  นพรตันไ์กรลาศ และ เอกรฐั  รฐัฤทธิ์ธ�ำรง78

J Hematol Transfus Med  Vol. 30  No. 1  January-March 2020

ischemia รวมถงึ acute tubular necrosis จากการขาดเลอืด

เป็นเวลานาน, เกดิ liver ischemia, adult respiratory distress 

syndrome (ARDS), ทางระบบประสาทพบลิม่เลอืดอดุตนัทีส่มอง 

ท�ำใหเ้พอ้ หมดสติ

อาการแสดงท ัง้สองระยะยงัขึ้นกบัความรุนแรงของภาวะตัง้ตน้ 

และระยะเวลาทีร่ะบบเลอืดถกูกระตุน้ ท�ำใหแ้บง่ลกัษณะอาการของ 

DIC เป็น acute DIC และ chronic DIC ซึง่มลีกัษณะทีพ่บทาง

หอ้งปฏบิตักิารต่างกนัดงั Table 2

Acute DIC4 

เกดิเมือ่เลอืดสมัผสั tissue factor ปรมิาณมากในช่วงเวลา

ส ัน้ๆ เกดิการกระตุน้กระบวนการอกัเสบและการแขง็ตวัของเลอืด

อย่างรุนแรง อาการในระยะ hemorrhagic phase จะรุนแรงกวา่

เนื่องจากร่างกายไมส่ามารถสรา้งปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดต่าง ๆ  

มาชดเชยไดท้นั ผูป่้วยจะมอีาการเลอืดออกงา่ย พบ clotting time 

เพิม่ขึ้น โดยมกัพบ acute DIC ในภาวะ sepsis, trauma, acute 

promyelocytic leukemia

Chronic DIC 

พบในกรณีเลอืดสมัผสั tissue factor ในปรมิาณทีน่อ้ยกวา่

แต่ในระยะเวลาทีน่านอย่างต่อเนื่อง หรอืเป็นๆ หายๆ เช่นภาวะ

มะเรง็, intrauterine fetal death, vasculitis, aneurysm, 

hemangiomas, หรอื hematoma ขนาดใหญ่เช่นทีต่น้ขาหรอื 

retroperitoneal space การสูญเสยีเกลด็เลอืดและ coagulation 

factor เป็นไปอย่างชา้ๆ ท�ำใหต้บัและไขกระดูกสรา้งปจัจยัการแขง็

ตวัและเกลด็เลอืด รวมถงึ antithrombin, antiplasmin ออก

มาชดเชยได ้ อาการทีพ่บบอ่ยจงึเป็น thrombosis เช่น deep 

vein thrombosis, superficial migratory thrombophlebitis 

(Trousseau’s syndrome) หรอืเกดิ arterial thrombosis อาจ

มภีาวะเลอืดออกไดบ้า้งเช่น จ�ำ้เลอืด เป็นๆ หายๆ เลอืดก�ำเดา

ไหล หรอืเลอืดออกบรเิวณเยือ่บตุ่างๆ ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

อาจพบเกลด็เลอืดต�ำ่ลงเลก็นอ้ย, PT, APTT อาจเพิม่ขึ้นเลก็นอ้ย 

หรอือยู่ในเกณฑป์กต ิแต่จะพบวา่ fibrin degradation product 

(FDP) และ D-dimer เพิม่ขึ้นเช่นเดยีวกบัใน acute DIC

การวนิิจฉยั5-7

การวนิิจฉยัภาวะ DIC ใชท้ ัง้อาการ อาการแสดงและผลตรวจ

ทางหอ้งปฏบิตักิารในการวนิิจฉยั ผูป่้วยตอ้งมสีาเหตทุีอ่ธบิายภาวะ 

DIC ได ้ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารดงัแสดงใน Table 3 อย่างไร

กต็ามอาจยงัไมพ่บการเปลีย่นแปลงมากในระยะแรก แต่เมือ่อาศยั

การตดิตามเป็นระยะ จะพบความผดิปกตเิพิม่มากขึ้น แมจ้ะทราบ

กลไกมากขึ้นวา่ thrombin ทีเ่พิม่ขึ้นเป็นปจัจยัส�ำคญัในการเกดิภาวะ 

DIC แต่การตรวจหาระดบั thrombin รวมถงึระดบั antithrombin 

ในทางปฏบิตัทิ �ำไดย้าก มค่ีาใชจ่้ายทีสู่ง

การด�ำเนินโรคของ DIC มกีารเปลีย่นแปลงตลอดเวลา ใน

ระยะแรก การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอาจจะตรวจไมพ่บความ

ผดิปกต ิและอาการแสดงไมม่าก แต่หากรอใหอ้าการหรอืผลการ

ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเด่นชดัจะแสดงถงึความรุนแรงของภาวะ 

DIC ทีม่ากขึ้น การวนิิจฉยัภาวะ DIC ในช่วงเริ่มตน้อาจจ�ำเป็นตอ้ง

อาศยัการประเมนิซ�ำ้เป็นระยะ ในปี ค.ศ. 2001 มกีารน�ำเสนอระบบ

ระบบคดิคะแนนเพือ่ใชช่้วยในการวนิิจฉยัโดย The International 

Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) Diagnostic 

Scoring System8 (Table 4) ซึง่อาศยัการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

งานทีใ่ชบ้อ่ยในทางปฏบิตั ิโดยมกีารศึกษาตรวจสอบความแมน่ย�ำ

ของระบบการใหค้ะแนนนี้ 9 พบวา่ความไวของคะแนนนี้ เท่ากบั 

รอ้ยละ 91 และความจ�ำเพาะรอ้ยละ 97  

Table 2  Laboratory findings in acute and chronic DIC

Laboratory tests Acute DIC Chronic DIC

Platelet count Decrease Decrease or normal

Prothrombin time (PT) Increase Normal

Activated partial thromboplastin time (APTT) Increase Normal

Thrombin time Increase Normal or slightly increase

Plasma fibrinogen Decrease Normal or increase

Plasma factor V Decrease Normal

Plasma factor VIII Decrease Normal

Fibrin degradation products Increase Increase

D-dimer Increase Increase
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Table 3  Laboratory findings in DIC and differential diagnosis 

Laboratory tests Findings in DIC Differential diagnosis

Platelet count Decrease Sepsis, impaired production, massive 

transfusion, hypersplenism

PT Increase Vitamin K deficiency, liver failure, massive 

transfusion

APTT Increase Liver failure, heparin treatment, massive 

transfusion

Fibrin degradation product (FDP), D-dimers Increase Hematoma 

Table 4  The ISTH Diagnostic Scoring System for DIC

1. Risk assessment: Does the patient have an underlying disorder known to be associated with overt DIC?

    If yes: proceed

    If no: do not use this algorithm
2. Order global coagulation tests (PT, platelet count, fibrinogen, fibrin related marker)

3. Score the test results

Result Score

    Platelet count (/uL) > 100,000 0

50,000-100,000 1

< 50,000 2

    Elevated fibrin marker e.g. D-dimer, 

    fibrin degradation product

No increase 0

Moderate increase 2

Strong increase 3

    Prolonged PT (seconds) < 3 0

3-6 1

> 6 2

    Fibrinogen level (mg/dL) > 100 0

< 100 1 

4. Calculate score

    > 5 compatible with overt DIC: repeat score daily

    < 5 suggestive for non-overt DIC: repeat next 1-2 days

การรกัษา

เป้าหมายหลกัในการรกัษาภาวะ DIC คอืรกัษาภาวะสาเหต ุรวม

ถงึใหก้ารรกัษาตามอาการเมือ่มขีอ้บง่ชี้ ในกรณีทีม่รีะบบอวยัวะต่างๆ 

ลม้เหลวเช่น การใชเ้ครื่องช่วยหายใจในกรณีทีร่ะบบหายใจลม้เหลว 

การใหย้ากระตุน้ความดนัโลหติในภาวะชอ็ก 

Blood component therapy 

โดยท ัว่ไปการใหส่้วนประกอบของเลอืดในภาวะ DIC จะท�ำใน

กรณีมภีาวะเลอืดออก การใหเ้กลด็เลอืด fresh frozen plasma 

(FFP), coagulant factor concentration ยงัไมม่ขีอ้มลูในระดบั 

randomized controlled trial (RCT) ทาง ISTH ไดร้วบรวมค�ำ

แนะน�ำจากแนวทางการรกัษาจาก 3 สมาคมคอื British Committee 

for Standard in Haematology (BCSH), Japanese Society of 

Thrombosis and Hemostasis (JSTH), และ Italian Society 

for Thrombosis and Hemostasis (SISET) ดงัแสดงใน Table 57

Prothrombin complex concentrate (PCC) 

แม ้ISTH จะแนะน�ำการให ้PCC เป็นทางเลอืก แต่มขีอ้มลูใน

สตัวท์ดลองพบวา่ PCC ในขนาดสูงเพิม่โอกาสการเกดิลิม่เลอืดได ้10 
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เนื่องจากมส่ีวนประกอบเพยีง vitamin K-dependent coagulant 

factors แต่ไมม่ ีanticoagulant ดงันัน้จ�ำเป็นตอ้งเฝ้าตดิตามอาการ

และ DIC score หลงัให ้PCC

Recombinant human activated factor VII (rhFVIIa) 

ขอ้มลูประสทิธภิาพของ rhFVIIa ในภาวะ DIC ยงัมนีอ้ย ขอ้มลู

ใน Cochrane review11 ซึง่น�ำการศึกษาผูป่้วยกลุม่ทีไ่ดร้บัอบุตัเิหตุ

มาใชว้เิคราะหป์ระโยชนข์อง rhFVIIa พบวา่ประสทิธภิาพในการ

ลดการเสยีเลอืดอยู่ในระดบัปานกลาง แต่พบความเสีย่งการเกดิ 

arterial thrombosis มากขึ้น

Anticoagulant

ผูป่้วย DIC ทีม่ภีาวะลิม่เลอืดเป็นอาการหลกั ISTH ไดแ้นะน�ำ

ใหใ้ช ้unfractionated heparin (UFH) หรอื low-molecular 

weight heparin (LMWH) อย่างไรกต็ามยงัไมม่ขีอ้มลูในระดบั 

RCT ของยาท ัง้ UFH และ LMWH ทีแ่สดงถงึประสทิธภิาพของ

ในการลดอตัราการเสยีชวีติไดอ้ย่างมนียัส�ำคญั เช่นการศึกษา 

HETRASE12 พบวา่การให ้ heparin 500 unit ต่อช ัว่โมงเป็น

เวลา 7 วนัในผูป่้วยภาวะ sepsis ไมล่ดอตัราการเสยีชวีติ หรอื 

APACHE II score อย่างมนียัส�ำคญั ส�ำหรบั LMWH มขีอ้มลู

จาก RCT ขนาดเลก็13 พบวา่อาจช่วยให ้DIC หายไดด้กีวา่ UFH 

แต่ไมพ่บวา่ลดอตัราการเสยีชวีติไดต่้างกนั

อย่างไรกต็าม ISTH แนะน�ำการให ้UFH และ LMWH เพือ่

ป้องกนัการเกดิ venous thromboembolism (VTE) ในผูป่้วย 

DIC ทีอ่ยู่ในภาวะวกิฤตทิีไ่มม่เีลอืดออก และมคีวามเสีย่งในการเกดิ 

VTE  โดยในการศึกษาของ Samama และคณะ14 ซึง่เปรยีบเทยีบ

การให ้enoxaparin และยาหลอกในผูป่้วยอายุรกรรมทีม่คีวาม

เสีย่งต่อการเกดิ VTE พบวา่ enoxaparin ลดการเกดิ VTE ได ้

อย่างมนียัส�ำคญั (RR 0.37; 97.6% confidence interval: 0.22 

-0.63) รวมไปถงึการศึกษาทีก่ลา่วถงึก่อนหนา้สองการศึกษา12, 13

Anticoagulant factor concentrates 

ดงัทีก่ลา่วไปขา้งตน้ถงึการกระตุน้ใหเ้กดิลิม่เลอืดท ัว่ร่างกาย

เกดิจากการกระตุน้ thrombin การให ้anticoagulant factor 

concentrate ซึง่ไดแ้ก่ antithrombin, tissue factor pathway 

inhibitor (TFPI), activated protein C, thrombomodulin 

จงึอาจไดป้ระโยชนเ์พือ่ลดการกระตุน้กระบวนการแขง็ตวัของเลอืด

ในภาวะ DIC อย่างไรกต็ามผลลพัธจ์ากการศึกษาของสารแต่ละ

ชนิดมคีวามแตกต่างกนั

Table 5  ISTH recommendation for blood component and anticoagulant therapy in DIC 

Role of plasma , FFP, coagulation factors, and platelet Quality of evidence

The transfusion of platelets is recommended in DIC patients with active bleeding and a 

platelet count of < 50,000 /uL or in those with a high risk of bleeding and a platelet count of 

< 20,000 /uL.

Low quality 

The administration of FFP may be useful in patients with active bleeding with either 

prolonged PT/APTT (>1.5 times normal) or decreased fibrinogen (<150  mg/dL). 

It should be considered in DIC patients requiring an invasive procedure with similar 

laboratory abnormalities.

Low quality

The administration of fibrinogen concentrates or cryoprecipitate may be recommended in 

actively bleeding patients with persisting severe hypofibrinogenemia (<150 mg/dL) despite 

FFP replacement.

Low quality

Prothrombin complex concentrate (PCC) may be considered in actively bleeding patients if 

FFP transfusion is not possible.

Anticoagulants 

Therapeutic doses of heparin should be considered in cases of DIC where thrombosis 

predominates. The use of low molecular weight heparin (LMWH) is preferred to the use of 

unfractionated heparin (UFH). 

Low quality

Prophylaxis for VTE with prophylactic doses of UFH or LMWH is recommended in critically 

ill, non-bleeding patients with DIC, but there is no direct evidence of the effects of 

anticoagulants on DIC.
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Antithrombin 

การศึกษา KyberSept15 ศึกษาประโยชนข์อง antithrombin 

ในผูป่้วย severe sepsis โดยเป็นการศึกษาแบบ double blind 

RCT ไมพ่บวา่ antithrombin ลดอตัราการเสยีชวีติได ้แต่ผูป่้วย

ในการศึกษาส่วนใหญ่ไมม่ภีาวะ DIC ร่วมดว้ย ต่อมาการศึกษา

ในปี ค.ศ. 200616 ใชข้อ้มลูจากการศึกษาแรกวเิคราะหใ์นกลุม่ผู ้

ป่วยทีม่ภีาวะ DIC พบวา่ antithrombin ลดอตัราการเสยีชวีติ

อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติโิดยม ีabsolute risk reduction รอ้ยละ 

14.6 (p = 0.02) โดยไมเ่พิม่อตัราเลอืดออก ซึง่มขีอ้มลูสอดคลอ้ง

ใน meta-analysis17 ทีร่วบรวมขอ้มลูในผูป่้วย severe sepsis 

ทีม่ภีาวะ DIC พบวา่ antithrombin ลดอตัราการเสยีชวีติไดโ้ดย

ม ีodd ratio 0.649 (95% confidence interval: 0.422-0.998)

ระดบั antithrombin ต ัง้ตน้ก่อนการรกัษาอาจช่วยเป็นตวัตดัสนิ

ใจการให ้antithrombin ในผูป่้วย DIC จากการศึกษาของ Gando 

และคณะ18 พบวา่ผูป่้วยทีม่รีะดบั antithrombin เริ่มตน้รอ้ยละ 

50-80 ของค่าปกต ิไดป้ระโยชนจ์ากการให ้antithrombin โดย

ลด DIC score และเพิม่อตัราการหายโดยไมเ่พิม่อตัราเลอืดออก 

แมก้ารศึกษาดงักลา่วจะไมไ่ดแ้สดงถงึประโยชนใ์นการลดอตัราการ

เสยีชวีติ แต่อาจเป็นเพราะอตัราการเสยีชวีติทีต่ �ำ่ท ัง้ในกลุม่ทีไ่ดร้บั

ยาและกลุม่ควบคุม

Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

TFPI หรอืชื่อตวัยา Tifacogin มเีพยีงการศึกษาเดยีวคอื 

OPTIMIST19 ทีท่ �ำการศึกษาในผูป่้วย severe sepsis แต่ไมพ่บ

วา่สามารถลดอตัราการเสยีชวีติได ้

Recombinant activated protein C (recombinant APC)

Recombinant APC หรือชื่อตวัยา drotrecogin alfa 

activated (DrotAA) เคยถกูรบัรองใหใ้ชร้กัษาผูป่้วยภาวะ sepsis 

โดยอา้งองิขอ้มลูจากการศึกษาปี ค.ศ. 2001 ชื่อ PROWESS20 ที่

ให ้DrotAA ในผูป่้วย sepsis พบวา่ลดอตัราการเสยีชวีติที ่28 

วนัได ้(RR 0.80; 95% confidence interval: 0.69-0.94) และ

การศึกษาต่อมาในปี ค.ศ. 200421 ใชข้อ้มลูจาก PROWESS โดย

วเิคราะหเ์ฉพาะผูป่้วยทีม่ภีาวะ DIC โดยใชร้ะบบการใหค้ะแนน

ของ ISTH พบวา่ยาลดอตัราการเสยีชวีติไดอ้ย่างมนียัส�ำคญัทาง

สถติเิช่นกนั (RR 0.71; 95% confidence interval: 0.55-0.91) 

อย่างไรก็ตามเมือ่วเิคราะหเ์ปรียบเทยีบในผูป่้วยที่ยงัไม่มภีาวะ 

DIC ไมม่คีวามแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญั เป็นผลใหม้กีารศึกษา

ทีอ่อกแบบการเกบ็ขอ้มลูใหร้ดักมุมากขึ้น22-24 ผลพบวา่ DrotAA 

ไมม่ปีระสทิธภิาพลดอตัราการเสยีชวีติในผูป่้วย sepsis เช่นการ

ศึกษาชื่อ PROWESS-SHOCK24 เป็นการศึกษาแบบ RCT ในผู ้

ป่วย septic shock ให ้DrotAA ในขนาดและเวลาเหมอืนการ

ศึกษา PROWESS แต่ไมพ่บวา่ยาลดอตัราการเสยีชวีติที ่28 และ 

90 วนัได ้ท�ำใหใ้นปี ค.ศ. 2011 ตวัยาถกูถอนออกจากทอ้งตลาด

Plasma-derived activated protein C (Plasma-derived 

APC)

Plasma-derived APC กลบัมขีอ้มลูทีแ่สดงถงึประโยชนม์ากกวา่ 

recombinant APC ในการศึกษาแบบ RCT จากญีปุ่่ นของ Aoki 

และคณะ25 เปรยีบเทยีบ plasma-derived APC และ UFH ใน

ผูป่้วย DIC จากหลายสาเหต ุกลุม่ทีไ่ดร้บัยามอีตัราการเสยีชวีติ

ที ่28 วนันอ้ยกวา่อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(อตัราการเสยีชวีติที ่

28 วนัในกลุม่ทีไ่ด ้APC และ UFH เท่ากบัรอ้ยละ 20.4 และ 

40.0 ตามล �ำดบั; p < 0.05) โดยไมเ่พิม่อตัราเลอืดออก อย่างไร

กต็าม plasma-derived APC ในการศึกษาดงักลา่วถกูสกดัภายใน

ประเทศ ท�ำใหก้ารใชถ้กูจ�ำกดัในต่างประเทศ

Recombinant human soluble thrombomodulin (rhTM) 

Saito และคณะ26 ตพีมิพก์ารศึกษาแรกทีแ่สดงถงึประสทิธภิาพ

ขออง rhTM (Recomodulin หรอื ART-123) ในการศึกษานี้น�ำ

ผูป่้วยทีเ่กดิ DIC จากมะเรง็เมด็เลอืดหรอืการตดิเชื้อ ให ้rhTM 

เป็นเวลา 6 วนัเปรยีบเทยีบกบัการให ้heparin พบวา่เพิม่การฟ้ืน

ตวัของ DIC อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(อตัราฟ้ืนตวัจาก DIC ใน

กลุม่ทีไ่ด ้ART-123 และ UFH เท่ากบัรอ้ยละ 66.1 และ 49.9; 

difference 16.2; 95% confidence interval: 3.3-29.1) ท ัง้น้ี

ในกลุม่ทีม่สีาเหตจุากมะเรง็เมด็เลอืดมคีวามแตกต่างมากกวา่ การ

ศึกษานี้ยงัพบวา่ไมเ่พิม่การเกดิเลอืดออก อย่างไรกต็ามไมพ่บความ

แตกต่างระหวา่งอตัราการเสยีชวีติระหวา่ง rhTM และ UFH

การศึกษาภายหลงัในกลุม่ผูป่้วยภาวะ sepsis ทีม่ ีDIC โดย

ส่วนใหญ่แสดงถงึประโยชนข์อง rhTM เช่นกนั แมม้กีารศึกษา

บางฉบบัทีไ่มแ่สดงประโยชน ์แต่จาก systematic review ในปี 

ค.ศ. 201527 พบวา่ rhTM ลดอตัราการเสยีชวีติ และเพิม่อตัรา

การหายของภาวะ DIC ในกลุม่ทีเ่กดิจากการตดิเชื้อได ้โดยกลุม่

ผูป่้วยทีอ่าจไดป้ระโยชนสู์งสุด อาจเป็นกลุม่ทีม่คีวามเสีย่งสูง โดย

จากการศึกษาแบบ retrospective28 ถงึการใช ้rhTM ในผูป่้วย 

sepsis ทีเ่กดิ DIC ผลการวเิคราะหพ์บวา่หากผูป่้วยม ีAPACHE 

II score มากกวา่ 24 หรอื SOFA score มากกวา่ 11 ยาจะลด

อตัราการเสยีชวีติไดม้าก

ขอ้มลูทางคลนิิกของ rhTM ลา่สุดในปี ค.ศ. 2019 จากการ

ศึกษาชื่อ SCARLET29 คดัเลอืกผูเ้ขา้การศึกษาใหร้ดักมุขึ้น เป็นผู ้

ป่วย sepsis มภีาวะ DIC และมรีะบบการหายใจหรอืระบบความดนั

โลหติลม้เหลว ให ้rhTM เป็นเวลา 6 วนัเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก 

แมจ้ะพบวา่ม ีcoagulation marker เช่น D-dimer, prothrombin 

fragment F1.2, thrombin-antithrombin complex ลดลง
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อย่างมนียัส�ำคญั ในกลุม่ทีไ่ดร้บั rhTM แต่ไมพ่บวา่อตัราเสยีชวีติ

ต่างกนั โดยในการศึกษานี้พบวา่ผูป่้วยทีไ่มไ่ดร้บั heparin ร่วม

ดว้ยมแีนวโนม้ไดป้ระโยชนจ์าก rhTM การศึกษาประโยชนข์อง 

rhTM ในอนาคตจงึอาจมุง่ไปยงักลุม่ผูป่้วยทีไ่มไ่ดร้บั heparin

โดยสรุปขอ้มลูทีแ่สดงถงึประโยชนข์อง anticoagulant factor 

concentrate ยงัมเีพยีงแค่ใน antithrombin, APC และ rhTM 

โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ทีจ่ะไดป้ระโยชนเ์ป็นกลุม่ผูป่้วย sepsis และ

ตอ้งมภีาวะ DIC เกดิขึ้นแลว้ การให ้ anticoagulant factor 

concentrate เหลา่นี้ในผูป่้วยทีม่เีพยีงภาวะ sepsis แต่ยงัไมม่ ี

DIC ยงัไมไ่ดป้ระโยชน์21 Forrier30 ไดต้ ัง้ขอ้สงัเกตวา่การลดระดบั

ลงของ antithrombin และ APC เป็นกลไกธรรมชาตทิีร่่างกาย

ตอบสนองต่อเชื้อโรค ซึง่อาจอธบิายการใหส้ารเหลา่นี้ในระยะแรก

ไมไ่ดป้ระโยชน ์แต่เมือ่น�ำขอ้มลูของสามการศึกษาใหญ่15,20,23 ของ 

antithrombin และ APC มาวเิคราะหพ์บวา่ผูป่้วยทีม่ภีาวะ DIC 

พบวา่อตัราการเสยีชวีติลดลงเมือ่ไดร้บัสารกลุม่นี้  

Antifibrinolytic treatment 

ใน DIC ระดบั PAI-1 ทีเ่พิม่ขึ้นจะยบัย ัง้การเกดิ fibrinolysis 

ดงันัน้การให ้antifibrinolytic therapy จะเพิม่ความรุนแรงของ

การเกดิลิม่เลอืด แต่ใน DIC ทีม่สีาเหตจุาก acute promyelocytic 

leukemia (APL) หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก ซึ่งผูป่้วยมอีาการ

แสดงของ systemic hyperfibrinolysis อาจไดป้ระโยชนจ์าก 

antifibrinolytic treatment

ใน APL จะมรีะดบัของ plasmin ซึง่เกดิจาก plasminogen 

และ t-PA ปรมิาณมากเกนิปรมิาณของ plasmin inhibitor ท�ำให ้

สมดุลของระบบการแขง็ตวัในดา้น fibrinolysis เพิม่มากขึ้น ผู ้

ป่วยจงึมอีาการเลอืดออกได ้การให ้ tranexamic acid ซึง่เป็น 

antifibrinolytic ช่วยลดภาวะเลอืดออก โดยไมเ่พิม่การเกดิลิม่

เลอืด31 อย่างไรกต็ามการให ้tranexamic acid ร่วมกบั all-trans 

retinoic acid (ATRA) เพิม่อตัราการเสยีชวีติจากการเกดิลิม่เลอืด

อย่างมนียัส�ำคญั จงึแนะน�ำใหใ้ช ้ tranexamic acid เฉพาะใน

รายทีเ่ลอืดออกรุนแรง

ผูป่้วยทีม่ภีาวะ DIC จากการเกดิอบุตัเิหต ุจะมรีะดบั t-PA เพิม่

มากขึ้นในกระแสเลอืด เนื่องจาก endothelial cell ปลดปลอ่ยสาร

ดงักลา่วมากกวา่ปกตทิ �ำใหก้ระบวนการ fibrinolysis เกดิมากกวา่

ปกตเิช่นกนั การให ้tranexamic acid ในผูป่้วยกลุม่นี้ทีม่ภีาวะ

เลอืดออกพบวา่ลดอตัราตายได ้โดยมขีอ้มลูพบวา่ประโยชนจ์ะมาก

ทีสุ่ดหากใหภ้ายใน 3 ช ัว่โมงหลงัเกดิการบาดเจบ็32,33 

โดยสรุป ภาวะ DIC เกดิไดจ้ากหลายสาเหตซุึง่ท �ำใหเ้กดิการก

ระตุน้การแขง็ตวัของเลอืดท ัว่ร่างกาย การรกัษาไดแ้ก่ การรกัษา

สาเหต ุการใหส่้วนประกอบของเลอืดทดแทนเมือ่มภีาวะเลอืดออก 

หรอืพจิารณาใหย้า anticoagulant ในผูป่้วยทีม่ภีาวะลิม่เลอืดเป็น

อาการหลกั ส่วนการรกัษาอืน่ ๆ  ยงัตอ้งรอขอ้มลูการศึกษาเพิม่เตมิ
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