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ยา ที ่ม ีผล ตอ การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด
มี ยา มากมาย หลาย ชนิด ที่ มี ผล ตอ การ ทํางาน ของ

เกร็ด เลือด สวน ใหญ แลว ยา เหลา นี้ มัก จะ มี ผล ตอ เกร็ด
เลอืด in vitro และ ผล ของ ยา หลาย ชนดิ ตอ กลไก การ หาม
เลอืด ซึง่ จะ สง ผล ถงึ อาการ เลอืด ออก ผดิ ปกติ ทาง คลนิกิ
ยงั ไม ชดัเจน ยา บาง ตวั ทาํให bleeding time นาน กวา
ปกติ และ ทาํให เลอืด เกดิ ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิทัง้ ชนดิ
ที ่รนุ แรง และ ไม รนุ แรง ยา บาง ชนดิ ทาํให bleeding time
นาน กวา ปกติ แต ไม ทาํให เกดิ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ ยา
บาง ชนดิ ม ีผล ตอ การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ex vivo หรอื
เมือ่ เตมิ ยา ลง ไป ใน เกรด็ เลอืด in vitro

Aspirin
เนื่อง จาก มี การ ใช ยา aspirin อยาง แพร หลาย เพื่อ

ตาน การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ปองกนั หลอด เลอืด อดุ ตนั
ดงันัน้ aspirin จงึ ถอื เปน ยา ที ่ม ีความ สาํคญั ที ่ทาํให เกดิ
ปญหา อนั เนือ่ง จาก การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ผดิ ปกติ เกดิ
ปญหา เลอืด ออก งาย โดย ยา นี ้จะ ยบัยัง้ กลไก การ หาม เลอืด
จาก การ acetylate เอน็ ไซม cyclooxygenase (COX) 1
ซึง่ เปน เอน็ ไซมที ่ม ีความ สาํคญั ใน การ เปลีย่น สาร arachi-
donic  acid ไป เปน cyclic endoperoxides (PGG2
และ  PGH2) ทาํให ไม สามารถ สงัเคราะห thromboxane
A2  (TXA2) ได เปน การ ถาวร183 ซึ่ง TXA2 เปน สาร ที่ มี

ความ สาํคญั ใน การ กระตุน เกรด็ เลอืด ตอ จาก สาร กระตุน
จาํพวก ที ่เรยีก วา “weak agonist” เชน ADP epineph-
rine,  arachidonic acid เปนตน ดงันัน้ หลงั จาก ไดรบั
ยา aspirin การ ตอบ สนอง ของ เกรด็ เลอืด ตอ สาร ago-
nist  ชนดิ ADP epinephrine arachidonic acid และ
สาร collagen หรอื thrombin ใน ขนาด ต่าํ ๆ  จะ ลดลง
แต ยา นี้ จะ ไม ม ีผล เมือ่ ใช collagen และ thrombin ใน
ขนาด สงูๆ184,185 ผล ของ ยา จะ เกดิ ขึน้ ภาย ใน เวลา 15 ถงึ
30 นาที หลัง จาก รับประทาน ใน ขนาด ตั้งแต 40 ถึง
80มก. ขึน้ ไป  186-188 การ สงัเคราะห prostaglandin ใน
เกรด็ เลอืด จะ ถกู ยบัยัง้ เปน การ ถาวร เมือ่ ไดรบั ยา aspi-
rin  ขนาด 100มก. ครัง้ เดยีว หรอื ไดรบั ยา 30มก. ตอ
วนั นาน 7 วนั189 ทัง้ นี ้เนือ่ง จาก เกรด็ เลอืด ไม มี nucleus
จงึ ไม สามารถ จะ สงัเคราะห โปรตนี ขึน้ มา ใหม ได 5 ดงันัน้
หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ เสยี ไป ตลอด อาย ุของ เกรด็ เลอืด
10 วัน ใน แต ละ วัน เกร็ด เลือด จะ ถูก สราง มา ทดแทน
รอยละ  10 ตอ วัน จึง ทําให กลไก การ หาม เลือด กลับ มา
ปกต ิภาย ใน เวลา 5 วนั หลงั หยดุ ยา แมวา ยา aspirin ใน
ขนาด ต่าํ ๆ  จะ ยบัยัง้ cycloxygenase ทัง้ ใน เกรด็ เลอืด
และ ที่ endothelial cell อยาง ถาวร  190 แต ไม ม ีผล ยบัยัง้
การ สราง prostaglandin ของ endothelial cell เปน การ
ถาวร191  ทั้ง นี้ เนื่อง จาก endothelial cell สามารถ จะ
สงัเคราะห cyclooxygenase ขึน้ มา ใหม ได192 ดงันัน้
การ สังเคราะห prostacyclin ซึ่ง เปน ตัว ยับยั้ง การ ทํา
หนาที่ ของ เกร็ด เลือด จะ ไม ถูก ยับยั้ง อยาง สมบูรณ และ
ตลอด ไป เหมอืน การ สงัเคราะห thromboxane A2 และ
prostaglandin  E2  จึง ทําให ผลลัพธ โดย รวม ของ ยา

บทความ ฟน วชิา
Acquired Disorders of Platelet Function (PART II)
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aspirin ใน ขนาด ที ่ใชๆ  กนั ตาม ปกต ิม ีผล ทาง ดาน anti-
thrombotic  อกี เหตผุล หนึง่ ที ่ยา aspirin ม ีผล ตอ เกรด็
เลอืด มาก กวา endothelial cell ได จาก การ ศกึษา aspi-
rin  metabolism พบ วา สาม ใน สี ่ของ ยา aspirin จะ ถกู
deacetylate เมือ่ ผาน ตบั ทาํให ไม สามารถ ที ่จะ acetylate
COX enzyme ได อกี ตอไป จงึ ม ียา aspirin ที ่ผาน ตบั
ใน สภาพ ที ่ไม เปลีย่น แปลง เลย นอย มาก ไม เพยีง พอ ที ่จะ
acetylate COX enzyme ได อกี ดงันัน้ ผล ของ ยา as-
pirin  ตอ เกร็ด เลือด จึง เปน ผล ที่ เกิด ขึ้น เฉพาะ บริเวณ
ของ portal vein เกอืบ ทัง้ หมด193 ถา เรา ให ยา aspirin
ใน ขนาด ต่ํา ๆ   ก็ จะ ยิ่งทําให ยา ที่ active หลัง ผาน ตับ มี
นอย ลง ไป อีก สง ผล ตอ COX ใน endothelial cell
ลดลง มาก ขึ้น

ใน คน ปกต ิยา aspirin จะ ทาํให คา bleeding time
ยาว กวา ปกติ ทัง้ นี ้เปน ผล จาก การ ยบัยัง้ platelet aggre-
gation  มาก กวา การ ยบัยัง้ adhesion  ของ เกรด็ เลอืด
ความ ไว ของ bleeding time ตอ ยา aspirin นัน้ จะ ขึน้
กบั ปจจยั ทาง เทคนคิ ตางๆ เชน แนว ที ่กรดี ของ รอย แผล
บริเวณ แขน ระดับ ความ ดัน ที่ รัด บริเวณ แขน ขณะ ตรวจ
วดั194 การ ให ยา aspirin ใน ขนาด 150 ถงึ 160มก. ครัง้
เดยีว ซึง่ ทาํให เกดิ ความ ผดิ ปกต ิใน platelet aggrega-
tion  แต จะ ไม ทาํให bleeding time ยาว กวา ปกติ แต ถา
ให ยา ใน ขนาด 30มก. วัน ละ ครั้ง ติด ตอ กัน จะ ทําให
bleeding time ยาว ขึน้ 195 ดงันัน้ bleeding time จงึ
ถอื ได วา เปน การ ตรวจ สอบ การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด จรงิๆ
เนือ่ง จาก เรา ตรวจ โดย ตรง จาก ตวัผู ปวย และ คา ของ มนั จะ
สัมพันธ กับ ระดับ ของ เกร็ด เลือด ใน ตัวผู ปวย196 แต ถึง
กระ นัน้ bleeding time ก ็ยงั ไม สามารถ จะ ทาํนาย ภาวะ
เลือด ออก ผิด ปกติ ใน ผูปวย rheumatic disease ที่
รบัประทาน ยา aspirin และ ไดรบั การ ทาํ gastric endo-
scopic  biopsy ได 197 หรือ ผูปวย ไต วาย เรื้อ รัง ที่ ทํา
renal biopsy ได83 เนน ให เหน็ วา การ ทดสอบ bleed-
ing  time นั้น ไม สามารถ ใช แทน การ ทดสอบ กลไก การ
หาม เลอืด ทัง้ ระบบ ได 6 ยา aspirin ยงั ทาํให bleeding

time  นาน ขึ้น ใน ผูปวย ที่ มี ความ บกพรอง ใน กลไก การ
หาม เลอืด อยู แลว เชน ผูปวย hemophilia 198,199 ผูปวย
โรค ไต วาย เรือ้ รงั 200 และ ผูปวย ที ่มี minor platelet dys-
function 201

ขนาด ของ ยา aspirin ที ่ม ีผล ตอ การ ทาํงาน ของ เกรด็
เลอืด และ ที ่ม ีตอ เยือ่ บ ุกระเพาะ จะ ม ีความ แตก ตางกนั โดย
พบ วา ผล ดาน antithrombotic ของ ยา aspirin จะ ไม
สมัพนัธ กบั ขนาด ของ ยา ที ่เกนิ threshold dose สวน ผล
ของ ยา ตอ เยื่อ บุ กระเพาะ อาหาร และ ลําไส จะ มี ความ
สมัพนัธ กบั ขนาด ของ ยา aspirin 202 สาํหรบั ยา aspirin
นัน้ จะ ม ีผล ตอ กลไก การ หาม เลอืด ใน คน ปกต ินอย แต ถา
ผูปวย รับประทาน ยา aspirin เปน เวลา นานๆ จะ พบ วา
เกดิ อาการ จ้าํ เลอืด เกดิ ขึน้ บอย ม ีเลอืด กาํเดา ไหล และ มี
การ เสยี เลอืด ใน ทาง เดนิ อาหาร จาก ผล โดย ตรง ของ ยา ตอ
เยื่อ บุ กระเพาะ อาหาร203 สวน ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด
ออก หลัง ผา ตัด ใน ผูปวย ที่ รับประทาน ยา aspirin เปน
ประจํา พบ วา จะ มี การ เสีย เลือด เพิ่ม ขึ้น หลัง การ ผา ตัด
cardiothoracic  surgery  204,205 elective total hip re-
placement206  gynecologic surgery  207 และ หลงั การ
ผา ตัด ทั่ว ไป207 แต ก ็ม ีรายงาน วา ผูปวย ที ่ไดรบั ยา aspi-
rin  ภาย ใน 4 ชัว่โมง ของ การ ผา ตดั cardiopulmonary
bypass พบ วา ผลลพัธ ของ การ ผา ตดั ดี อบุตั ิการณ การ
เสยี เลอืด ลดลง ทัง้ นี ้เปน ผล เนือ่ง จาก ยา ม ีความ สามารถ
ใน การ ปรบั คณุสมบตั ิทาง ดาน proinflammatory5,208
อยางไร ก ็ตาม ผูปวย ที ่รบัประทาน ยา aspirin อยู ประจาํ
และ ม ีความ จาํเปน ตอง รบั การ ผา ตดั ควร จะ หยดุ ยา aspi-
rin  เปน เวลา นาน 7 ถงึ 10 วนั แต เนือ่ง จาก ม ีการ ใช ยา
aspirin  เปน antithrombotic agents กัน อยาง แพร
หลาย ซึ่ง ผูปวย บาง ราย ม ีความ จาํเปน ตอง ทาน ยา ตลอด
ไม สามารถ หยดุ ยา ได อาจ รกัษา โดย การ เตมิ เกรด็ เลอืด
เมือ่ ม ีปญหา เลอืด ออก มาก หลงั ผา ตดั สาํหรบั การ ให ยา
DDAVP จะ ทําให bleeding time ที่ ยาว กวา ปกติ ใน
ผูปวย ที่ ไดรับ ยา aspirin สั้น ลง ได209 สําหรับ การ ทํา
spinal  หรอื epidural anesthesia นัน้ พบ วา ความ เสีย่ง
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ตอ ภาวะ เลือด ผิด ปกติ ไม ได เพิ่ม ขึ้น 210,211 ดังนั้น โดย
สรุป แลว ขอมูล ของ ยา aspirin ถือ เปน ตัวอยาง อยาง ดี
สาํหรบั  acquired disorders of platelet function คอื
พบ ได บอย ความ บกพรอง ของ เกรด็ เลอืด ไม รนุ แรง มาก
ผูปวย แต ละ ราย จะ ม ีความ ไว ตอ ยา aspirin แตก ตางกนั
การ ตรวจ platelet aggregation แล ะ bleeding time
อาจ ไดผล แตก ตางกนั ขึน้ กบั เทคนคิ ของ การ ทาํ สาํหรบั
ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ ใน ผู มี สุขภาพ
สมบรูณ  ที ่ไดรบั ยา aspirin แต ละ ราย จะ ม ีเลก็ นอย และ
ไม สามารถ คาด เดา ได แต ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก
ผิด ปกติ จะ เพิ่ม ขึ้น หลัง จาก ไดรับ ยา aspirin เมื่อ เรา
วเิคราะห ใน คน กลุม ใหญ หรอื เมือ่ วเิคราะห ใน กลุม ผูปวย
ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิทาง ดาน ปจจยั การ แขง็ ตวั ของ เลอืด รวม
ดวย เชน ใน ผูปวย hemophilia เปนตน5

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs)

ยา NSAIDs หลาย ชนิด เชน indomethacin
ibuprofen  naproxen phenylbutazone และ sulfin-
pyrazone  สามารถ จะ ยบัยัง้ platelet cyclooxygenase
ได212 แต ยา เหลา นี ้จะ ยบัยัง้ COX-1   ตาง จาก aspirin
คอื สามารถ จะ ยบัยัง้ COX-1 ชัว่คราว แบบ reversible
ใน ระยะ เวลา อนั สัน้ นอย กวา 4 ชัว่โมง ขณะ ที ่ยา ยงั อยู ใน
กระแส เลอืด ใน รปู active form ยกเวน ยา piroxicam
ที ่จะ มี half-life เกนิ 2 วนั213 ยา เหลา นี ้จะ ทาํให bleed-
ing  time ยาว ขึน้ ชัว่คราว เมือ่ ให ใน ขนาด ที ่ใช รกัษา ทัว่ ไป
แต มัก จะ ไม ปรากฏ ผล ทาง คลินิก214 แมวา ยา NSAID
เหลา นี้ จะ ทําให bleeding time นาน ขึ้น แต ก็ ยัง เปน ที่
ถกเถยีง กนั วา ยา เหลา นี ้จะ ทาํให เลอืด ออก เพิม่ ขึน้ หรอื ไม
เมือ่ ทาํ หตัถการ ตางๆ215 จาก การ ศกึษา ภาวะ เลอืด ออก ที่
เปน ผล จาก การ ใช ยา NSAID ที่ มี ตอ การ ทํา หนาที่ ของ
เกรด็ เลอืด พบ วา ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิที่
รุน แรง พบ นอย กวา ยา aspirin5 แมวา ยา เหลา นี้ จะ
ทําให bleeding time ยาว ขึ้น เชน เดียว กับ ผล ของ ยา

aspirin ใน ผูปวย severe hemophilia แต ก ็ม ีผู ศกึษา
พบ วา ยา ibuprofen ใน therapeutic dose จะ ไม ม ีผล
ตอ bleeding time ใน ผูปวย hemophilia 216 แต มี
รายงาน วา ยา ibuprofen ที ่ให แก ผูปวย hemophilia ที่
ติดเชื้อ HIV และ ไดรับ ยา zidovudine จะ มี เลือด ออก
ผดิ ปกต ิเพิม่ ขึน้217 ดงันัน้ ใน การ ดแูล ผูปวย ที ่รบัประทาน
ยา ที ่ยบัยัง้ COX-1 ควร จะ คลาย กนั แมวา ยา NSAID ที่
ไม ใช aspirin จะ ยบัยัง้ COX-1 ชัว่คราว ทาํให ม ีความ
ปลอดภัย มาก กวา ก็ ตาม จาก meta-analysis พบ วา
ความ เสีย่ง สมัพทัธ ตอ เลอืด ออก ใน กระเพาะ อาหาร จะ ต่าํ
สดุ ใน กลุม ยา ibuprofen และ diclofenac, ความ เสีย่ง
ระดบั กลาง ใน กลุม ยา aspirin indomethacin napro-
xen  และ sulindac และ สูง มาก ใน กลุม ยา azapropa-
zone,  ketoprofen และ piroxicam  218 ขอมลู ตาง เหลา นี้
อาจ ชวย ใน การ เลอืก ยา ให กบั ผูปวย ที ่ม ีความ บกพรอง ใน
กลไก การ หาม เลอืด สาํหรบั ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก
ผิด ปกติ จาก การ ทํา ผา ตัด แมวา จะ พบ นอย แต ก็ ควร จะ
หยดุ ยา เหลา นี ้กอน การ ทาํ หตัถการ  5

Thienopyridines
ยา ticlopidine และ clopidogel ซึง่ เปน analogue

ของ ticlopidine เกิด จาก การ เติม carboxymethyl
side  chain เขา ไป ยา 2 ตัว นี้ เปน antithrombotic
agents ที่ ใช ใน โรค ของ เสน เลือด แดง สามารถ ปองกัน
การ เกดิ cerebrovascular และ cardiovascular events
แบบ ทตุยิ ภมู ิ219-223 และ ยา ตวั นี ้จะ เสรมิ ฤทธิ ์กบั ยา aspi-
rin  ใน การ ปองกัน การ เกิด thrombosis หลัง ทํา coro-
nary  artery stent  222,224 ยา ทัง้ สอง นี ้เปน prodrugs
สวน ที่ ออก ฤทธิ์ เปน metabolites219 ยา ticlopidine
และ clopidogrel จะ ยบัยัง้ platelet activation และ
aggregation ที ่ผาน มา ทาง ADP5 ตาม ปกติ ADP จะ
กระตุน เกรด็ เลอืด โดย จบั กบั ADP receptor ทาํให เกดิ
การ ยับยั้ง เอ็น ไซม adenyl cyclase เปน ผล ให ระดับ
cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ภาย ใน
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เซลล ลดลง สง ผล ให ม ีการ เพิม่ ของ Ca2+ อสิระ ใน cyto-
plasm  เพิม่ ขึน้ ทาํให เกดิ platelet aggregation ขึน้5
ยา ใน กลุม thienopyridine derivatives จะ จับ และ
ทาํให เกดิ การ เปลีย่น แปลง ใน ADP receptor เกดิ การ กดี
กนั การ ยบัยัง้ adenyl cyclase ทาํให เกดิ ความ บกพรอง
ใน ปฏกิริยิา การ ตอบ สนอง ซึง่ รบั จาก ADP receptor สง
ตอไป ยัง GPIIb/IIIa ซึ่ง เปน fibrinogen receptor
ทาํให เกดิ การ ยบัยัง้ platelet aggregation ใน ที ่สดุ5,44
โดย สรปุ ผล ของ ยา ที ่สาํคญั คอื ทาํให เกดิ ความ บกพรอง ของ
การ เชื่อม โยง กัน ระหวาง การ กระตุน และ การ ตอบ สนอง
(stimulus-response coupling)  ระหวาง ADP recep-
tor  กบั fibrinogen receptor เนือ่ง จาก ยา ใน กลุม นี ้ไม
ม ีผล ตอ arachidonic acid metabolism จงึ ออก ฤทธิ์
เสรมิ กบั ยา aspirin ใน การ ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด5
ยา นี ้จะ ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ platelet aggregation และ ทาํให
bleeding time นาน กวา ปกติ หลัง ไดรับ ยา 24 ถึง 48
ชัว่โมง44  จะ ไดผล pharmacologic effects เตม็ ที ่ใน 3
ถึง 5 วัน สําหรับ ticlopidine และ 4 ถึง 7 วัน สําหรับ
clopidogel5 ยา นี ้จะ inhibit ADP-induced platelet
aggregationนาน 10 วนั หลงั จาก หยดุ ยา5

Platelet GPIIb/IIIa receptor agonists
ตาม ปกต ิเมือ่ เกรด็ เลอืด ถกู กระตุน จะ เกดิ conforma-

tional  change ใน GPIIb/IIIa complex ของ เกร็ด
เลอืด ทาํให สามารถ จบั กบั fibrinogen และ เกดิ platelet
aggregation ใน ที ่สดุ จาก การ ที ่พบ โรค ทาง พนัธ ุกรรม
ที่ ผูปวย มี ปญหา เลือด ออก ผิด ปกติ เกิด จาก ความ
บกพรอง ของ GPIIb/IIIa ที่ เรียก วา Glanzmann
thrombasthenia2 จงึ ม ีผู คดิคน ยา ตาน GPIIb/IIIa re-
ceptor  ขึน้ ทาํใหGPIIb/IIIa ไม สามารถ จบั กบั fibrino-
gen  จงึ ไม เกดิ platelet aggregation225-227 ยา ใน กลุม
นี้ ที่ มี ใช ใน ทอง ตลาด มี 3 ตัว คือ

1.  Abciximab (Reopro) เปน human-murine
chimeric  Fab fragment ของ monoclonal antibody

ตอ IIIa subunit ของ GPIIb/IIIa หลัง จาก ฉีด
abciximab  เขา เสน แลว ยา จะ จบั GPIIb/IIIa ได ใน ระดบั
นี้ ถึง รอยละ 80 และ ยับยั้ง platelet aggregation
ไดระดับ หนึ่ง แต ระดับ การ ยับยั้ง จะ แตก ตางกัน ไม
แนนอน228   หลัง จาก GPIIb/IIIa ถูก ยับยั้ง bleeding
time จะ ยาว ขึน้225 แต bleeding time จะ ยาว มาก ขึน้
เมือ่ ม ีการ ยบัยัง้ receptor เกนิ กวา รอยละ 905 หลงั ฉดี ยา
ระดบั ยา ใน เลอืด จะ ลดลง อยาง รวด เรว็ โดย มี half-life
30 นาที ยา จะ เกาะ กบั เกรด็ เลอืด เปน สวน ใหญ จงึ สามารถ
อธบิาย ได วา ทาํไม ผูปวย ที ่ม ีระดบั เกรด็ เลอืด สงู จงึ ตอง ใช
ยา มาก กวา ปกต ิเพือ่ ที ่จะ ให ไดผล ใน การ ยบัยัง้ หนาที ่ของ
เกรด็ เลอืด229 และ ใน ทาํนอง เดยีว กนั ผล การ ยบัยัง้ หนาที่
ของ เกร็ด เลือด จะ เพิ่ม อยาง มาก ใน ผูปวย ที่ มี ระดับ เกร็ด
เลือด ต่ํา5 ยา abciximab จะ ถูก metabolize ผาน
reticuloendothelial system แมวา เกร็ด เลือด จะ มี
turnover rate รอยละ 10 แสดง วา ยา abciximab ควร
จะ หาย ไป จาก กระแส เลอืด ใน 10 วนั แต ใน ทาง ปฏบิตัิ
ยา abciximab ยัง พบ เกาะ บน เกร็ด เลือด นาน ถึง 3
สปัดาห แสดง วา อาจ มี redistribution ของ ยา จาก เกรด็
เลอืด ไป สู เกรด็ เลอืด หรอื เกดิ จาก การ ปลอย เกรด็ เลอืด ใหม
จาก megakaryocyte ที ่ม ียา เกาะ อยู5

2.  Eptifibatide (Integrilin) พบ ใน barbourin
ซึ่ง เปน disintegrin สะกัดจาก พิษ งู Sisturus m.
barbouri n (186) ที่ สามารถ ยับยั้ง เกร็ด เลือด ได
Barbourin  ตาง จาก protein ที ่ยดึ integrin อืน่ ๆ   คอื
การ แทน ที่ arg ดวย lys ทาํให เปน protein ที ่จาํเพาะ ใน
การ ยับยั้ง GPIIb/IIIa230 eptifibatide เปน cyclic
heptapeptide  มี สวน ประกอบ ของ KGD (Lys-Gly-
Asp) sequence ยา ตวั นี ้ตาง จาก abciximab คอื หลงั
จาก ฉีด ยา แลว ยา จะ อยู ใน รูป อิสระ ใน ระดับ ที่ สูง มาก จึง
ทาํให ไม สามารถ แก ฤทธิ ์การ ตาน เกรด็ เลอืด ดวย การ เตมิ
เกรด็ เลอืด ได เนือ่ง จาก unbound platelet ที ่เตมิ เขา ไป
ใหม จะ ถกู ยบัยัง้ หนาที ่ทนัที แต เนือ่ง จาก ยา มี half life
ประมาณ 2.5 ชัว่โมง platelet aggregationจะ กลบั มา
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ปกติ ใน 4 ชั่วโมง และ bleeding time จะ  กลับ ปกติ
ใน 1 ชั่วโมง228

3.  Tirofiban (Aggrastat) เปน peptomimetic
agent มี สวน ประกอบ ของ RGD sequence มี phar-
macokinetic  profile คลาย กบั eptifibatide228 ใน ขณะ
ที ่ความ เขมขน ของ ยา ใน รปู อสิระ ในพลาสมาสงู จะ มี ฤทธิ์
ใน การ ตาน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด อยาง มาก228 ดงันัน้ การ
เตมิ เกรด็ เลอืด ไม สามารถ จะ แก ฤทธิ ์ของ ยา ที ่ม ีตอ การ ทาํ
หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ได แต half life จะ สั้น เพียง 2
ชั่วโมง และ ฤทธิ์ ตอ เกร็ด เลือด จะ หาย ไป หลัง หยุด ยา

Antimicrobial agents
ยา penicillin ที่ มี   β-lactam ring  จะ ทําให อาสา

สมคัร มี bleeding time ยาว กวา ปกติ สมัพนัธ กบั ขนาด
ของ ยา ที่ ไดรับ231 และ ยา บาง ตัว สามารถ ทําให เกิด อาการ
เลอืด ออก ผดิ ปกต ิได ถา ให ยา เหลา นี ้ใน ขนาด ที ่สงู เชน
กรณี carbenicillin, penicillin G, ticarcillin, ampi-
cillin,  cloxacillin, mezlocillin, oxacillin และ
piperacillin 231-241  เนื่อง จาก ยา เหลา นี้ สามารถ ลด ag-
gregation  และ secretion ของ เกร็ด เลือด ได รวม ทั้ง
ลด ristocetin-induced platelet aggregation, plate-
let  adhesion และ platelet activation จาก การ ศกึษา
หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ใน ผูปวย ที ่ไดรบั ยา carbenicillin,
penicillin  G, ticarcillin, ampicillin, nafcillin และ
cloxacillin  ใน ขนาด สงู เชน หลาย ๆ  กรมั ตอ วนั พบ วา
platelet  aggregation ม ีความ ผดิ ปกต ิถงึ รอยละ 50 ถงึ
75 และ ใน ผูปวย ที่ ไดรับ ยา piperacillin, azlocillin,
apalcillin หรือ mezlocillin พบ ถึง รอยละ 25 ถึง 50
231,237,239  ความ แตก ตางกัน ของ ผล การ ตาน เกร็ด เลือด
ของ ยา ปฏิชีวนะ แต ละ ตัว นั้น ขึ้น กับ ระดับ ยา ใน กระแส
เลอืด ที ่แตก ตางกนั ตลอด จน ความ แรง  (potency)   ของ
ยา ตัว นั้น ๆ 44 ผล ของ ยา จะ สัมพันธ กับ ขนาด ของ ยา ซึ่ง
จะ เปน แบบ irreversible โดย จะ เริ่ม มี ผล ตอ หนาที่ ของ
เกรด็ เลอืด หลงั จาก ไดรบั ยา ประมาณ 2 ถงึ 3 วนั และ ผล

ตางๆ จะ หาย ไป หลัง จาก หยุด ยา ไป นาน 3 ถึง 10 วัน
231,232,237,238,241  ยา penicillin ที ่ไม มี  α-carboxy group
เชน mezlocillin, piperacillin, apalcillin จะ ม ีผล ตอ
หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด นอย กวา ยา ใน กลุม carboxy penicil-
lin  หรอื moxalactam  231 ม ีรายงาน วา moxalactam
ทาํให หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด บกพรอง รวม กบั การ ตรวจ พบ
bleeding  time ยาว กวา ปกติ และ พบ อาการ เลอืด ออก ผดิ
ปกต ิทาง คลนิกิ231,242 สวน ยา third generation cepha-
losporin   ตวั อืน่ ๆ   จะ มี ผล ตอ การ ทํางาน ของ เกร็ด เลือด
นอย231

กลไก ของ ยาก ลุม  β-lactam ที ่ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็
เลือด ยัง ไม ทราบ ชัดเจน แต เชื่อ วา มี หลาย กลไก โดย ยา
ปฏิชีวนะ เหลา นี้ จะ ยับยั้ง platelet aggregation และ
secretion รวม ทัง้ การ adhesion ของ เกรด็ เลอืด กบั ชัน้
subendothelium และ collagen ที ่เคลอืบ บน พืน้ ผวิ236

สิง่ ที ่ควร ตระหนกั คอื การ ศกึษา ตางๆ   นี ้ประเมนิผล ของ
ยา ปฏิชีวนะ ตอ เกร็ด เลือด in vitro โดย มี ระดับ ยา ที่ มี
ขนาด สงู กวา ที ่เกดิ ขึน้ จรงิ ใน in vivo เกรด็ เลอืด ที ่สมัผสั
กบั ยา penicillin ใน ระยะ สัน้ in vitro จะ ม ีการ aggre-
gation  ลดลง และ การinteract ระหวาง vWF และ
agonist ตางๆ   เชน ADP epinephrine กบั receptors
บน ผวิ ของ เกรด็ เลอืด ลดลง243,244 ผล ของ ยา penicillin
ตอ การ binding ของ agonists ตางๆ   กบั receptor
บน เกรด็ เลอืด จะ กลบัคนื สู ปกต ิอยาง รวด เรว็243,244 แต
อยางไร ก็ ตาม ผล การ ยับยั้ง การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด
ของ  β-lactam จะ ยัง คงอยู หลาย ๆ  วัน หลัง หยุด ยา
แสดง วา อาจ ม ีกลไก อืน่ ๆ  ที ่ทาํให ผล ของ ยา คงอยู สาํหรบั
ผล ของ ยา ที่ มี ตอ กลไก ตางๆ   ใน เกร็ด เลือด อื่น ๆ   ที่ มี
รายงาน คือ การ ยับยั้ง intracellular signaling, cal-
cium  mobilization  245 การ ยบัยัง้ การ สงัเคราะห throm-
boxane  A2

244,245 และ ความ เปลี่ยน แปลง ของ GPIIb-
IIIa และ GPIb-IX บน ผิว ของ เกร็ด เลือด ภาย หลัง ถูก
กระตุน ไม เปน ไป ตาม ปกติ 246

ความ แรง ดาน ฤทธิ์ antiplatelet ของ ยา penicillin
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in vitro จะ สัมพันธ กับ ความ สามารถ ใน การ ละลาย ใน
ไขมนั ของ ยา และ ความ แรง ของ ฤทธิ ์การ ยบัยัง้ หนาที ่ของ
เกร็ด เลือด ของ side chain ของ ยา นั้น ๆ 247,248 หลัง จาก
ฉีด ยา penicillin, oxacillin หรือ mezlocillin แก
ผูปวย หรอื อาสา สมคัร 3 ถงึ 17 วนั แลว ศกึษา platelet
function จะ พบ วา agonist-induced aggregation
ของ เกรด็ เลอืด จะ ถกู ยบัยัง้ แบบ irreversible และ low
affinity thromboxane A2 receptor จะ ลดลง รอยละ
40  244 แสดง วา ยา penicillin ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด
โดย เกาะ กับ สวน ประกอบ ของ ผนัง เกร็ด เลือด ที่ มี ความ
จําเปน ตอ การ adhesion หรือ stimulus-response-
coupling44

เนื่อง จาก ผล ของ ยา ตอ bleeding time จะ พบ ใน
ผูปวย ที ่ไดรบั ยา ใน ขนาด สงู ดงันัน้ ปญหา เหลา นี ้จงึ พบ แต
ผูปวย ที่ รับ ไว รักษา ใน โรงพยาบาล เทานั้น5 ตวัอยาง เชน
ผูปวย ที่ ไดรับ ยา penicillin 15 ลานยูนิตตอ วัน และ
ampicillin 6 ถึง 8 กรัม ตอ วัน เปนตน249 คุณสมบัติ
ทาง โครง สราง ของ ยา penicillin และ cephalosporins
ม ีผล ตอ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ยงั ไม ทราบ แน ชดั แต สวน
side chain ของ ยา ซึง่ ม ีผล ตอ คณุสมบตั ิดาน เภสชักรรม
ของ ยา และ ฤทธิ์ การ ฆา เชือ้ ของ ยา อาจ เปน ตวั กาํหนด ผล
ของ ยา ตอ การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ก็ ได เชื่อ วา ยา
ปฏิชีวนะ ที่ สามารถ เกาะ กับ ผนัง ของ เกร็ด เลือด โดย ผล
ดาน lipophilic จะ เปน สิง่ กดี กนั การ ปฏสิมัพนัธ ระหวาง
receptor กบั agonist หรอื stimulus-response-cou-
pling244

ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิทาง คลนิกิ ใน ผูปวย ที ่ไดรบั ยา
ปฏิชีวนะ ชนิด  β-lactam จะ มี อุบัติ การณ ต่ํา และ ไม
สามารถ จะ ทาํนาย ได วา เกดิ หรอื ไม จาก ผล การ ตรวจ ตางๆ
เชน การ พบ วา bleeding time นาน กวา ปกติ นอก จาก นี้
ความ สมัพนัธ ระหวาง การ ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ กบั ภาวะ เลอืด
ออก ผดิ ปกติ ก ็ยงั ไม สามารถ พสิจูน ได ชดัเจน250 แต เนือ่ง
จาก ผูปวย ที ่ตอง รบั ยา ปฏชิวีนะ ใน ขนาด สงู มกั จะ ม ีปจจยั
เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ ตางๆ เชน ระดับ เกร็ด

เลอืด ต่าํ ม ีภาวะ DIC ม ีโรค มะเรง็ และ ม ีภาวะ ไต วาย
นอก จาก นี้ ผูปวย เหลา นี้ ยัง ไดรับ ยา อื่น ๆ  ที่ มี อาจ ผล ตอ
การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด รวม ดวย5 รายงาน ที ่เกีย่ว กบั
การ ใช ยา ปฏชิวีนะ เชน ยา carbenicillin, nafcillin และ
เกดิ ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกติ มกั จะ ม ีรายงาน ใน ผูปวย ที่
ม ีปญหา ตางๆ เหลา นี ้รวม ดวย233,240 ใน ราย เหลา นี ้เชือ่ วา
ยา ปฏชิวีนะ เปน ตวั สาเหต ุเนือ่ง จาก ตรวจ พบ bleeding
time นาน กวา ปกต ิอยาง มาก และ ไม พบ ยา อืน่ ที ่เปน สาเหตุ
ใน แต ละ รายงาน ที่ พบ วา ยา ปฏิชีวนะ เปน สาเหตุ ทําให
เลอืด ออก ผดิ ปกติ ก ็ม ีผูปวย หลาย ราย ที ่ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ
ชนดิ เดยีว กนั ใน ขนาด สงู ก ็ไม พบ วา จะ ม ีภาวะ เลอืด ออก
ผิด ปกติ250 ดังนั้น พอ จะ สรุป ได วา ภาวะ เกร็ด เลือด ที่ ทํา
หนาที่ ผิด ปกติ อัน เนื่อง จาก ยา ปฏิชีวนะ จะ มี ผล ทาง ดาน
คลนิกิ นอย จงึ ไม ควร จะ เปน เหต ุที ่จะ เลอืก ใช หรอื ไม ใช ยา
ปฏชิวีนะ ชนดิ นัน้ ๆ  ยกเวน ยา moxalactam ซึง่ พบ อบุตัิ
การณ ของ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิที ่ม ีความ สาํคญั ทาง คลนิกิ
ได บอย กวา ยา ปฏชิวีนะ ตวั อืน่ ๆ 250 ยา ตวั นี ้จะ ยบัยัง้ ADP
และ collagen-induced platelet aggregation โดย ขึน้
กับ ขนาด ของ ยา251 ทําให เกิด ความ บกพรอง ใน การ
สังเคราะห  TXA2 

252 แสดง วา ยา ตัว นี้ ยับยั้ง หนาที่ ของ
เกรด็ เลอืด โดย ผาน ทาง การ สงัเคราะห thromboxane
เชน เดียว กับ ผล ของ ยา aspirin นอก จาก นี้ ยา moxa-
lactam  ยงั แตก ตาง จาก ยา ปฏชิวีนะ  β-lactam ชนดิ อืน่ๆ
คือ มี สวน ของ methylthiotetrazole อยู จึง มี สวน พัว
พัน ใน การ ยับยั้ง การ สังเคราะห ปจจัย การ แข็ง ตัว ของ
เลอืด ที ่พึง่ วติามนิเค253 ดงันัน้ ยา moxalactam จงึ ทาํให
เกดิ ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกติ ทัง้ จาก การ ขาด factor II,
VII, IX, X และ การ บกพรอง ใน การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด

โดย สรปุ แลว ผล ของ ยา ปฏชิวีนะ ชนดิ  β-lactam ตอ
กลไก การ หาม เลอืด และ การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ม ีดงันี้
คือ 1) ผล ของ ยา ตอ การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด และ
กลไก การ หาม เลอืด จะ ขึน้ กบั ขนาด ของ ยา ที ่ใช และ ขึน้ กบั
ระยะ เวลา ที ่ไดรบั ยา และ ความ ผดิ ปกต ินี ้จะ ตรวจ พบ ตอไป
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อีก หลาย วัน231,232,237,238,241 2) ผูปวย ที่ มี ความ เสี่ยง ตอ
ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ มกั จะ เปน ผูปวย ที ่ม ีโรค หรอื ภาวะ
โรค ตางๆ  รวม ดวย เชน ภาวะ เลอืด เปน พษิ ภาวะ ทโุภชนา
การ ระดบั เกรด็ เลอืด ต่าํ โรค มะเรง็ เปนตน นอก จาก นี้
ผล การ ยับยั้ง การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด จะ เพิ่ม ขึ้น เมื่อ
ระดับ albumin ใน เลือด ต่ํา ลง254 3) ภาวะ ความ
บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลือด ของ ยา ปฏิชีวนะ ชนิด  β-
lactam จะ สมัพนัธ กบั การ ยบัยัง้ การ สงัเคราะห vitamin
K-dependent coagulation factors  231,242,255

Cardiovascular drugs256

 ยา รกัษา โรค หวัใจ หลาย ชนดิ เชน ยา ตาน อาการ เจบ็
หนาอก ยา ขยาย หลอด เลือด หัวใจ สามารถ ยับยั้ง หนาที่
ของ เกร็ด เลือด ได ยา ตาน อาการ เจ็บ หนาอก ใน กลุม
nitrate  และ calcium channel blocker และ beta
blocker  ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด โดย การ ปลอย สาร
nitric oxide การ ปรบั เปลีย่น (modification) การ เขา
และ ออก ของ calcium  (calcium flux) ภาย ใน ของ
เกร็ด เลือด และ การ เปลี่ยน แปลง สมดุล ของ สาร cat-
echolamine  ตาม ลาํดบั ยา เหลา นี้ จะ ยบัยัง้ platelet
aggregation in vitro ใน ระดับ ความ เขมขน ของ ยา ที่
สงู สวน ผล ของ ยา ใน ระดบั ความ เขมขน ของ ยา ที ่ใช รกัษา
โรค ทั่ว ไป ตอ การ ตาน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด in vivo นั้น
ทดลอง ให เหน็ ได คอน ขาง ยาก ทัง้ นี ้เนือ่ง จาก ผล การ ตรวจ
ใน แต ละ วธิ ีไดผล ขดั แยง กนั อยางไร ก ็ตาม ภาวะ ที ่เกดิ
ความ บกพรอง ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ก็ ถือ ได วา เปน
ประโยชน ดาน การ รักษา ของ ยา ตาน อาการ เจ็บ หนาอก ที่
ใช ใน การ รกัษา โรค เสน เลอืด หวัใจ ตบี นอก จาก นี ้ยา anti-
thrombotic  drugs อาจ จะ มี ผล ตอ การ ทํา หนาที่ ของ
เกร็ด เลือด โดย เปลี่ยน แปลง การ interaction ระหวาง
ระบบ การ แข็ง ตัว ของ เลือด กับ เกร็ด เลือด256

Nitrate
สาร nitrate และ สาร ที ่ให nitric oxide จะ ม ีผล ตาน

การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด โดย ผาน ทาง nitric oxide257

โดย nitric oxide จะ ยบัยัง้ การ กระตุน เกรด็ เลอืด และ
aggregation ของ เกร็ด เลือด โดย การ เพิ่ม ระดับ ของ
cGMP และ ยับยั้ง การ ตอบ สนอง ตางๆ ที่ ผาน ทาง cal-
cium  รวม ทัง้ ยงั ลด expression ของ P-selectin และ
ทําให fibrinogen เกาะ กับ glycoprotein IIb/IIIa
receptor ลดลง258

Nitroglycerin (NTG) จะ ทาํให nitric oxide เกดิ
มาก ขึน้ กระตุน ให ม ีการ สะสม ของ สาร cGMP มาก ขึน้
และ ยบัยัง้ การ เคลือ่น เขา ออก  (mobilization) ของ cal-
cium  เมือ่ ถกู กระตุน ดวย สาร agonists 257 นอก จาก นี้
สาร  nitrate ยงั ยบัยัง้ การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด
ใน platelet rich plasma เมือ่ ถกู กระตุน ดวย agonists
ตาม ขนาด ของ ยา ที่ ใช ศึกษา 259 แต ขนาด ของ ยา ที่ ใช
ศกึษา ใน in vitro นัน้ สงู มาก กวา ที ่ใช ใน การ รกัษา ทัว่ ไป
แต ใน ทาง คลนิกิ NTG ไม สามารถ สนบัสนนุ ยนืยนั ผล การ
ยบัยัง้ ของ ยา NTG เมือ่ ใช ยา ใน ขนาด therapeutic ตอ
การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ใน platelet-rich
plasma ที ่ถกู กระตุน ดวย สาร agonists  260,261 แต ก ็ม ีผู
ศกึษา โดย ใช วธิกีาร ที ่ไว มาก ขึน้ ใน การ ประเมนิ หนาที ่ของ
เกรด็ เลอืด ใน whole blood  พบ วา NTG สามารถ ยบัยัง้
การ aggregation ของ เกร็ด เลือด262-264 อาจ เปน ไป ได
วา  เกรด็ เลอืด ตอบ สนอง ตอ NTG แตก ตางกนั ใน ผูปวย
แต ละ กลุม ประชากร ม ีรายงาน ผูปวย stable angina
40 ราย ที ่ไดรบั ยา isosorbide dinitrate ขนาด 100มก.
ตอ วนั พบ วา เกรด็ เลอืด จะ ตอบ สนอง ตอ ADP ลดลง
การ สราง TxB2 ลดลง และ การ จบั กลุม ของ เกรด็ เลอืด ที่
ไหล เวียน ใน กระแส เลือด ลดลง อยาง มาก  265 สวน ยา
isosorbite dinitrate ใน ขนาด 20มก. วนั ละ 2 ครัง้ จะ
ไม สามารถ ยบัยัง้ การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ได266 สวน
ผล ของ transdermal NTG ก ็สามารถ ลด การ aggrega-
tion  ของ เกรด็ เลอืด เมือ่ ถกู กระตุน ดวย สาร agonist267
สวน การ ให sodium nitroprusside จะ ทาํให platelet
aggregation  และ secretion ลดลง และ bleeding
time นาน ขึ้น สอง เทา268

ใน ปจจุบัน มี หลักฐาน เพิ่ม ขึ้น จาก การ ศึกษา ดวย
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เทคนคิ ตางๆ สนบัสนนุ วา nitrates และ สาร ที ่ให nitric
oxide สามารถ ตาน การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ได และ ยา
NTG ที่ ใช ใน ขนาด รักษา ทั่ว ไป จะ ทําให เกร็ด เลือด ทํา
หนาที ่ดาน adhesion, activation และ aggregation
บกพรอง  แต ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ เหลา นี้ จะ
สง ผล ทาง ดาน คลินิก มาก นอย แคใหน ยัง ไม เปน ที่ ทราบ
แนนอน

การ ให ยา nitroglycerin, isosorbide dinitrate
หรือ  nitroprusside สามารถ ลด การ จับ กลุม ของ เกร็ด
เลอืด  และ การ secretion ได in vitro แมวา ผล ใน in
vivo  มี นอย และ มัก จะ พบ ไม แนนอน80 กลไก ของ การ
ยบัยัง้ เกรด็ เลอืด เกดิ เนือ่ง จาก ยา เปลีย่น ไป เปน nitric
oxide  รวม กบั การ เพิม่ ขึน้ ของ ระดบั cAMP และ cGMP
อยาง มาก ใน เกรด็ เลอืด  269

Calcium channel blocker
ยา calcium channel blocker ประกอบ ดวย

diltiazem   verapamil และ nifedipine สามารถ ยบัยัง้
การ  aggregation ของ เกรด็ เลอืด เมือ่ กระตุน ดวย ago-
nist   270 เนือ่ง จาก เกรด็ เลอืด ขาด voltage-dependent
calcium  channel ชนิด L ที่ จะ ถูก ยับยั้ง ได ดวย cal-
cium  agonists ที ่ใช ทัว่ ไป ตาม ปกติ ดงันัน้ ผล การ ยบัยัง้
เกร็ด เลือด จึง ตอง อาศัย ผาน กลไก อื่น ๆ  calcium
channel blocker สามารถ จะ ม ีผล ตอ การ กระจาย ภาย ใน
ใหม(internal redistribution) ของ calcium ใน เกรด็
เลือด แต การ ศึกษา ใน ครั้ง นี้ ของ calcium channel
blocker  จะ ตอง ใช ระดับ ความ เขมขน ของ ยา ที่ สูง กวา
เปน 10 ถงึ 100 เทา ของ ระดบั ยา ที ่ใช ใน การ รกัษา  270 แต
จาก การ ศึกษา ทาง คลินิก ดาน ผล ของ ยา calcium an-
tagonist  ตอ การ ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด นัน้ พบ วา เกดิ
ขึ้น ได และ พบ ดวย วา ผล ดาน in vivo อาจ จะ อาศัย
กลไก ที ่เกดิ จาก ผล ทาง ออม เชน ผาน neurohumoral
activity  หนาที ่ของ endothelium และ ผล อืน่ ๆ  ที ่ม ีตอ
กลไก ระดบั เซลล 271

ม ีรายงาน การ ใช verapamil ซึง่ เปน calcium chan-
nel  blocker ที ่ม ีผล ตาน เกรด็ เลอืด ใน ผูปวย ที ่ม ีความ ดนั
โลหติ สงู และ หลงั จาก acute myocardial infarction
พบ วา ยา ไม สามารถ เปลีย่น แปลง การ aggregation ของ
เกร็ด เลือด หรือ ยับยั้ง การ aggregation ใน platelet
rich  plasma เมื่อ ถูก กระตุน ดวย agonist หรือ ไม
สามารถ ทําให bleeding time ยาว ขึ้น272,273 แต การ
ศกึษา ใน ผูปวย stable angina ที ่ไดรบั ยา verapamil
ขนาด 240มก. วัน ละ 2 เวลา พบ วา ความ สามารถ ใน
การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ลดลง ทัง้ ขณะ พกั และ
ออก กาํลงั กาย แต ไม ม ีผล ตอ การ aggregation ของ เกรด็
เลอืด ที ่ถกู กระตุน in vitro274 ม ีรายงาน ผูปวย stable
coronary  artery disease ที ่ไดรบั ยา verapamil ขนาด
240มก. ตอ วนั นาน 7 วนั สามารถ ลด การ เกดิ platelet
thrombus  ใน หลอด เลอืด aorta ของ หมู ex vivo และ
ยบัยัง้ การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ที ่กระตุน ดวย
thrombin  ใน เลอืด ครบ ex vivo275 โดย สรปุ การ ศกึษา ผล
ของ verapamil ตอ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด โดย เทคนคิ ที่
ใช เลือด ครบ พบ วา ยา สามารถ ตาน การ ทํางาน ของ เกร็ด
เลอืด โดย ยบัยัง้ การ aggregation และ adhesion ของ
เกรด็ เลอืด

ม ีรายงาน หลาย ชิน้ ที ่กลาว ถงึ ยา calcium channel
blocker  ชนิด ตางๆ เชน ยา nifedipine verapamil
และ diltiazem วา มี ผล ดาน การ ตาน เกร็ด เลือด 80
รายงาน เหลา นี ้กลาว ถงึ การ ยบัยัง้ การ aggregation ของ
เกรด็ เลอืด วา จะ เกดิ ขึน้ เมือ่ ระดบั ความ เขมขน ของ ยา ที ่สงู
ใน washed platelet in vitro276 ผล ของ ยา จะ เหน็ ชดั
เมื่อ กระตุน ดวย epinephrine และ ไม พบ วา มี ความ
สมัพนัธ กบั การ ยบัยัง้ calcium ion flux กลไก อาจ เกดิ
เนือ่ง จาก จาก การ ยบัยัง้ การ binding ของ epinephrine
กบั  α2-adrenergic receptor การ ยบัยัง้ การ ตอบ สนอง
ของ เกรด็ เลอืด ตอ TXA2 การ ยบัยัง้ การ aggregation
ของ เกรด็ เลอืด ที ่ถกู กระตุน ดวย serotonin แต อยางไร
ก ็ตาม calcium channel blocker ใน ขนาด ยา ที ่ใช รกัษา
จะ ไม ทาํให bleeding time นาน กวา ปกต ิ5
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Beta blocker
Propranolol เปน ยา ที่ ยับยั้ง การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด

เลอืด แบบ ออน ๆ  และ ไม ม ีผล ตอ bleeding time ยา นี้
สามารถ ยบัยัง้ การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ปกติ in
vitro เมื่อ กระตุน ดวย ADP และ epinephrine ใน
ระดับ ความ เขมขน ของ ยา สูง  277 สวน ยา ใน ระดับ ความ
เขมขน ต่ํา ๆ   จะ ยับยั้ง secondary aggregation และ
secretion ใน ผูปวย ที่ มี เกร็ด เลือด ไว ตอ ตัว กระตุน ใน
ขนาด ต่ํา ๆ  แต ไม พบ ใน ผูปวย ทุก ราย  277,278 ยา ใน ขนาด
ปกติ จะ ยับยั้ง และ ลด ความ ไว ของ เกร็ด เลือด ที่ มี ตอ ตัว
กระตุน ที ่เพิม่ ขึน้ ให กลบั สู สภาพ ปกต ิใน ผูปวย angina
pectoris279 กลไก ของ ยา propranolol ที่ จะ มี ผล ตอ
เกร็ด เลือด จะ ไม สัมพันธ กับ ผล ดาน การ ยับยั้ง  β-recep-
tor  แต อาจ เกีย่วของ กบั ผล ตอ ผนงั ของ เกรด็ เลอืด 277,278
ยา จะ ยับยั้ง การ ปลอย arachidonic acid อิสระ จาก
phospholipid และ ยับยั้ง การ สังเคราะห TxA2 ขณะ ที่
เกรด็ เลอืด ถกู กระตุน280,281 สวน ยา  β-blocker ตวั อืน่ ๆ 
เชน pindolol, atenolol และ metoprolol ก ็ม ีรายงาน วา
สามารถ ยบัยัง้ การ ตอบ สนอง ของ เกรด็ เลอืด in vivo 282 ยา
beta blocker หลาย ชนดิ เชน propranolol, metro polol,
nebirolol pindolol จะ ยบัยัง้ การ aggregation ของ
เกรด็ เลอืด โดย ผาน กลไก ที ่ไม ขึน้ กบั beta-adreno recep-
tor  blockade283,284 และ ยา หลาย ตวั ใน กลุม นี ้จะ ยบัยัง้ การ
ตอบ สนอง ตอ ADP และ collagen ดวย283

จาก ผล การ ศกึษา ที ่พบ วา ยา beta blocker ไม ม ีผล
ยบัยัง้ การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ใน อาสา สมคัร นัน้ อาจ
ไม สามารถ นาํ มา ใช อางองิ ใน ผูปวย โรค หลอด เลอืด หวัใจ
ได เนือ่ง จาก ผูปวย โรค หลอด เลอืด หวัใจ เหลา นี ้จะ มี adr-
energic  tone สงู แต อยางไร ก ็ตาม จาก การ ศกึษา in
vitro และ in vivo พบ วา ผล ของ ยา ตอ การ ทาํ หนาที ่ของ
เกร็ด เลือด หลัง จาก ได้ ยา beta blocker ใน ผู้ป่วย แต่ ละ
ราย ไม แนนอน บาง ราย พบ วา การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด บกพรอง 285-288 บาง รายงาน ไม ม ีผล ตอ การ ทาํ หนาที่
ของ เกร็ด เลือด 289,290 แต อาจ มี ผล ใน การ สงเสริม การ

กระตุน เกร็ด เลือด 291-293
โดย สรุป คือ beta blocker มี ประโยชน มาก ใน การ

รักษา โรค เสน เลือด หัวใจ ตีบ แต ผล ของ ยา ที่ มี ตอ เกร็ด
เลือด จะ ชวย เสริม ผล ของ ยา หรือ ไม ยัง ไม ทราบ แน ชัด

ยา ที ่เพิม่ platelet cyclic adenosine monophos-
phate  (cAMP)

Prostaglandin ถอื เปน สาร ยบัยัง้ เกรด็ เลอืด ที ่แรง ที่
สดุ ที ่พบ ใน รางกาย คน เรา prostacyclin และ analogue
สามารถ กระตุน adenyl cyclase ใน เกร็ด เลือด ทําให
ระดบั cAMP ใน เกรด็ เลอืด เพิม่ ขึน้ ทาํให เกรด็ เลอืด ตอบ
สนอง ตอ ตวั กระตุน ลดลง 294,295 ยา นี ้จะ ทาํให bleeding
time ยาว ขึน้ ชัว่คราว และ ยบัยัง้ การ เปลีย่น แปลง รปูราง
ของ เกรด็ เลอืด44 การ aggregation และ secretion
ของ เกรด็ เลอืด ยา นี ้ม ีผู ศกึษา เพือ่ มา ใช แทน heparin ใน
การ ทาํ ผา ตดั cardiopulmonary bypass และ การ ทาํ
hemodialysis5 และ ใช ใน การ รกัษา ภาวะ pulmonary
artery hypertension  296 แมวา ยา ตวั นี ้จะ สามารถ ยบัยัง้
platelet aggregation in vitro แต ผล ตอ bleeding
time มี นอย หรือ ไม แนนอน 297

Dipyridamole สามารถ ยบัยัง้ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด
ได 298,299 ยา ตัว นี้ จะ ยับยั้ง cyclic nucleotide phos-
phodieterase  เปน ผล ให ระดับ cAMP เพิ่ม ขึ้น นอก
จาก นี้ dipyridamole ยงั ยบัยัง้ การ กาํจดั cGMP เปน ผล
ให เสริม ฤทธิ์ ตาน การ ยับยั้ง เกร็ด เลือด ของ nitric ox-
ide300  ยา ตัว นี้ ถูก ใช เปน antithrombotic อยาง แพร
หลาย แม ยัง ขาด ขอมูล ที่ ชัดเจน301 และ ไม มี ขอมูล ที่ บงชี้
วา dipyridamole ทาํให ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิเพิม่ ขึน้5

ยา เพิม่ platelet cyclic guanosine monophos-
phate  (cGMP)

ยา ที่ ยับยั้ง phosphodiesterase เปน ผล ให ระดับ
cGMP ใน เกร็ด เลือด เพิ่ม ขึ้น ผล ของ ยา จะ คลาย กับ
nitric oxide ที่ สามารถ ยับยั้ง การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด
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เลอืด302  จาก การ ศกึษา เพือ่ ด ูการ ตอบ สนอง ตอ ตวั กระตุน
ADP และ thrombin receptor ของ เกรด็ เลอืด ผูปวย ที่
ไดรับ ยา sildenafil (viagra) ใช วิธีการ ตรวจ หา วา มี
active  conformation ของ GPIIb-IIIa หรือ ไม โดย
ศกึษา วา ม ีการ binding ของ PAC-1 monoclonal an-
tibody  หรอื ไม ซึง่ ถอื วา การbinding ของ PAC-1 เปน
marker  ของ platelet activation  303 เกรด็ เลอืด ผูปวย
ที ่ไดรบั ยา sildenafil พบ วา การ binding ของ PAC-1
ลดลง เมือ่ เทยีบ กบั คน ปกต ิที ่ไม ไดรบั ยา แสดง วา ยา ม ีผล
ทําให เกิด ความ บกพรอง ใน pathway ของ platelet
function  in vivo ม ีรายงาน ที ่พบ วา ม ีภาวะ เลอืด ออก ผดิ
ปกติ หลัง จาก ไดรับ ยา sildenafil เชน เลือด กําเดา
ไหล304,305  เสยี เลอืด จาก รดิสดีวง ทวาร  306 ม ีเลอืด ออก ใน
สมอง เปนตน5

Anticoagulants
Heparin นอก จาก จะ ทาํให เกดิ thrombocytopenia

ใน บาง ราย แลว ยัง ทําให หนาที่ ของ เกร็ด เลือด บกพรอง
โดย พบ วา heparin สามารถ เกาะ บน ผวิ ของ เกรด็ เลอืด307

ทาํให เกดิ platelet aggregation และ secretion 308 การ
ฉีด heparin ใน คน ปกติ และ ผูปวย กอน ผา ตัด ทํา car-
diopulmonary  bypass ทําให bleeding time นาน
กวา ปกติ แสดง วา heparin อาจ ทําให หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด บกพรอง 309,310 นอก จาก นี้ heparin ยงั ยบัยัง้ หนาที่
ของ เกรด็ เลอืด ที ่ตอง อาศยั VWF โดย เกาะ กบั heparin
binding domain ของ VWF 311 heparin ยงั สามารถ
ทาํให bleeding time ยาว ขึน้ 312 โดย อาจ เกดิ จาก การ ที่
heparin  ยับยั้ง การ เกิด thrombin ทํานอง เดียว กับ ที่
bleeding  time ยาว กวา ปกต ิใน ผูปวย hemophilia 198
แต ใน ทาง ตรงกัน ขาม heparin ก็ มี รายงาน วา สามารถ
ชกันาํ ให von Willebrand factor จบั กบั GPIb com-
plex  ได313  Heparin สามารถ ทาํให การ aggregation
ของ เกร็ด เลือด บกพรอง เนื่อง จาก การ ลด ระดับ ของ
thrombin  ที ่ไหล เวยีน ใน กระแส เลอืด ใน การ ศกึษา ตางๆ
ที ่เกีย่วของ กบั ผล ของ ยา ตอ การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด มี

ความ ขดั แยง กนั โดย พบ รายงาน ทัง้ ที ่ลดลง เพิม่ ขึน้ หรอื
ไม ม ีผล ตอ การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด 308,314 นอก
จาก นี ้ความ ขดั แยง ใน เรือ่ง ผล การ ตรวจ platelet aggre-
gation  และ การ activation ยงั เกดิ ขึน้ ใน ตวัผู ปวย เอง
ดวย 315-317 โดย มี หนึ่ง รายงาน ไม พบ การ เปลี่ยน แปลง ใด
ของ platelet aggregation ex vivo ตอ agonist ชนดิ
ตางๆ เชน ADP collagen epinephrine  315 สวน อีก
รายงาน หนึ่ง พบ วา จะ มี expression ของ P-selectin
และ activated GPIIb/IIIa receptor เพิ่ม ขึ้น ทําให
aggregation ของ เกรด็ เลอืด ที ่กระตุน ดวย ADP และ
thrombin-receptor agonist peptide เพิม่ ขึน้316 มี ผู
พบ วา การ หยดุ heparin ทนัท ีทาํให thrombin เกดิ ขึน้
มาก สง ผล ให เกดิ reactivation ของ unstable coro-
nary  artery syndrome ซึ่ง สามารถ แกไข ได ดวย ยา
aspirin แสดง วา เกรด็ เลอืด นา จะ ม ีบทบาท ใน กรณ ีนี3้18
สวน ผล ดาน การ ยับยั้ง ของ heparin ที่ มี ตอ platelet
adhesion  คอน ขาง แนนอน โดย พบ วา heparin จะ ยบัยัง้
การ adhesion ของ เกรด็ เลอืด ที ่หลอด เลอืด แดงaorta
ของ กระตาย ที่ เยื่อ บุ หลอด เลือด ภาย ใน หลุด ลอก ออก
(denuded)  และ เกรด็ เลอืด เกาะ ตวั ลดลง บรเิวณ ที ่หลอด
เลือด ฉีก ขาด หลัง การ ทํา angioplasty ที่ เสน เลือด
carotid ของ หม ู 319,320   แต ผล ของ ยา heparin ที ่รบกวน
การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ สง ผล ตอ การ เกดิ ภาวะ เลอืด
ออก ผิด ปกติ มาก นอย แค ไหน ยัง ไม ทราบ แน ชัด

Low molecular weight heparin (LMWH) เชน
เดยีว กบั unfractionated heparin (UFH) คอื LMWH
และ heparinoids จะ มี ผล ตอ การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด แตก ตางกนั แต จะ มี proaggregatory activity
นอย กวา 308 มี หนึ่ง รายงาน ที่ พบ วา LMWH สามารถ
ปองกัน การ เกิด platelet adhesion และ การ เกิด ag-
gregation  ของ เกร็ด เลือด ได ดี กวา standard hep-
arin319  และ enoxaparin ซึ่ง เปน LMWH ตัว หนึ่ง
สามารถ ยบัยัง้ การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ได ด ีกวา
UFH ใน ผูปวย unstable angina 321
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Thrombolytic agents
ภาวะ ความ บกพรอง ทาง กลไก การ หาม เลือด ซึ่ง เปน

ปญหา แทรก ซอน จาก การ รักษา ดวย thrombolytic
agents  อาจ เปน ผล จาก การ ตาน การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด 322  พบ วา ยา streptokinase จะ ลด การ aggrega-
tion  ของ เกรด็ เลอืด มาก ที ่สดุ รอง ลง มา คอื reteplase
(mutant recombinant tissue plasminogen activa-
tor)  และ ที ่นอย ที ่สดุ คอื alteplase (wild type recom-
binant  tissue plasminogen activator)  323 สาํหรบั
proaggregatory  activity เกดิ จาก plasmin ใน ขนาด ที่
ใช รักษา กระตุน เกร็ด เลือด ทั้ง ทาง ตรง จาก การ ที่ มี ex-
pression  ของ P-selectin และ GPIIb/IIIa receptor
และ platelet/endothelial cell adhesion molecule-
1324,325 และ กระตุน เกรด็ เลอืด ทาง ออม โดย ผาน ระบบ การ
แข็ง ตัว ของ เลือด ได prothrombinase ซึ่ง จะ เปลี่ยน
prothrombin ให เปน thrombin ซึ่ง สามารถ กระตุน
เกรด็ เลอืด ได สาํหรบั ปจจยั เหลา นี ้ม ีสวน ตาน การ ละลาย
ลิ่ม เลือด และ เกิด ตีบ ของ หลอด เลือด ซ้ํา อีก หลัง จาก ที่ ทํา
การ ละลาย ลิ่ม เลือด สําเร็จ 326 จาก การ ที่ ให ยา ตาน เกร็ด
เลอืด แลว ทาํให ผล การ รกัษา ดาน thrombolytic therapy
ดขีึน้ มาก แสดง ให เหน็ ถงึ ความ สาํคญั ใน บทบาท ของ ยา
thrombolytic ที่ มี ผล ตอ การ กระตุน การ ทํา หนาที่ ของ
เกร็ด เลือด ใน ทาง คลินิก ซึ่ง ขอ สนับสนุน ได จาก การ
ประเมนิ platelet activation และ aggregation กอน
และ หลงั การ รกัษา acute myocardial infarction ดวย
ยา alteplase หรอื reteplase รวม กบั ยา abciximab327
พบ วา platelet activation และ aggregation เพิม่ ขึน้
นาน มาก กวา หรอื เทากบั 24 ชัว่โมง หลงั ไดรบั ยา throm-
bolytic  therapy และ abciximab จะ สามารถ ยับยั้ง
การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด และ ยบัยัง้ อยู นาน กวา
24 ชัว่โมง

ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิขณะ ผูปวย ไดรบั ยา plasmi-
nogen  activators เกดิ จาก ภาวะ hypofibrinogenemia
การ เพิม่ ขึน้ ของ fibrin (ogen) degradation products

รวม ทั้ง รอย โรค ที่ เกิด ที่ ผิว ของ หลอด เลือด นอก จาก นี้
แลว ยา streptokinase, urokinase, tissue plasmino-
gen  activator ยงั ทาํให หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด บกพรอง ไป
โดย ผาน กลไก ตางๆ ที ่เกีย่วของ กบั การ สราง plasmin328
โดย พบ วา 1) ระดับ fibrin (ogen) degradation
product ที ่เพิม่ ขึน้ อยาง มาก รวม กบั ระดบั fibrinogen
ที่ ต่ํา มากๆ จะ ทําให การ aggregation ของ เกร็ด เลือด
บกพรอง 2) plasminogen ที่ เกาะ บน ผิว ของ เกร็ด
เลอืด จะ ถกู tissue plaminogen activator เปลีย่น ไป
เปน plasmin ได เร็ว ขึ้น329 และ plasmin บน ผิว ของ
เกร็ด เลือด จะ ยอย สลาย GPIb บน ผิว เกร็ด เลือด ทําให
เกร็ด เลือด ไม สามารถ เกาะ กับ VWF ได อีก 330 3)
plasmin สามารถ ยบัยัง้ platelet aggregation โดย การ
ยบัยัง้ การ ปลอย arachidonic acid จาก ผนงั ของ เกรด็
เลือด ทําให เกิด การ จํากัด การ สราง thromboxane331
4) t-PA ชวย สงเสรมิ ให เกดิ การ disaggregation ของ
เกรด็ เลอืด ที ่จบั กลุม กนั โดย การ สลาย fibrinogen ที ่ชวย
การ จบั กลุม ของ เกรด็ เลอืด  332 5) หลงั จาก เกรด็ เลอืด ถกู
กระตุน ใน ระยะ แรก จะ ไม สามารถ ถูก กระตุน ดวย ago-
nists  อื่น ๆ   ได อีก เมื่อ incubate กับ plasmin และ
recombinant tissue plasminogen activator  333 จาก
ปรากฏการณ ทั้ง in vitro และin vivo จะ สามารถ จะ
ประยุกต เขา กับ สถานการณ ใน in vivo แต จะ มี ความ
สําคัญ ทาง คลินิก จะ มี มาก นอย แค ไหน ยัง ไม ทราบ แน
ชัด334

Angiotensin-converting enzyme (ACE) in-
hibitor

ยา ACE inhibitor captopril 335,336, perindopril337
fosinopril 338 captopril 336,339 และ fosinopril 339
สามารถ ยบัยัง้ aggregation ของ เกรด็ เลอืด โดย การ ลด
การ สังเคราะห TXA2 จาก การ ศึกษา ผูปวย 25 ราย ที่
เปน myocardial infarction พบ วา ยา captopril จะ
ลด expression ของ GPIIb/IIIa receptor และ การ
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เกิด thrombus  340 นอก จาก นี ้ผล ดาน การ ตาน aggre-
gation  จะ เกี่ยวของ กับ การ สังเคราะห nitric oxide
เนือ่ง จาก การ ยบัยัง้ ที่ nitric oxide synthase ทาํให การ
สงัเคราะห nitric oxide ลดลง สง ผล ตอ การ ทาํงาน ของ
เกรด็ เลอืด ลดลง 341

HMG CoA (3-hydroxy-3-methylglytaryl co
enzyme  A) reductase inhibitors

ยา ใน กลุม statins สามารถ ยบัยัง้ HMG CoA re-
ductase  ทําให การ สังเคราะห cholesterol ลดลง  342
ตาม ปกต ิภาวะ hypercholesterolemia จะ เพิม่ reactiv-
ity  ของ เกร็ด เลือด และ การ ปฏิสัมพันธ ระหวาง เกร็ด
เลอืด กบั ผนงั หลอด เลอืด  343 ยา statin ซึง่ ลด ระดบั ไขมนั
ใน เลือด จะ ลด การ aggregation ของ เกร็ด เลือด โดย
เฉพาะ บรเิวณ ผนงั หลอด เลอืด ที ่สกึ กรอน ผวิ ไม เรยีบ344
รวม ทั้ง สามารถ ลด การ สังเคราะห thromboxane 345-347
จาก การ ศึกษา พบ วา ปริมาณ cholesterol บริเวณ ผนัง
หลอด เลือด ซึ่ง สามารถ จะ ลด ได โดย ยา statin จะ
สัมพันธ กับ reactivity ของ เกร็ด เลือด  348,349 และ มี
หลักฐาน ที่ แสดง ให เห็น วา ปริมาณ cholesterol บริเวณ
ผนัง เกร็ด เลือด จะ สัมพันธ กับ การ รวม ตัว กัน (localiza-
tion)  ของ receptor เพือ่ การ adhesion ของ เกรด็ เลอืด
และ สําหรับ ตัว agonist ภาย ใน microdomain ของ
ผนงั เกรด็ เลอืด เรยีก วา raft  350 ยา ลด ไขมนั เหลา นี ้ประกอบ
ดวย lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvas-
tatin,  atorvastatin และ cerivastatin ซึง่ ลด ความ เสีย่ง
จาก การ ตาย อัน เนื่อง จาก โรค หัวใจ และ ภาวะ แทรก ซอน
ตางๆ  โดย ผาน กลไก ตางๆ รวม ทั้ง การ ลด การ เกิด
thrombosis  กลไก เหลา นี ้ประกอบ ดวย การ ทาํให reac-
tivity  ของ เกรด็ เลอืด ลดลง จาก ผล ของ ยา ตอ vascular
thrombogenicity โดย ม ีการ ผลติ endothelial nitric
oxide และ prostacyclin เพิม่ ขึน้ และ ผล การ ลด reac-
tivity  ของ เกรด็ เลอืด โดย ตรง  351 ยา statin นอก จาก จะ
ลด  cholesterol ใน เลอืด และ ผนงั ของ หลอด เลอืด แลว

ยงั ลด กจิกรรม ของ ทาง เดนิ ของ สญัญาณ กระตุน (stimu-
latory  signaling pathway) ซึง่ ตอง อาศยั โมเลกลุ ที ่สง
สญัญาณ (signaling molecules) เชน GTP binding
protein เชน Ras, Rho และ Rac ซึง่ ตอง อาศยั กระบวน
การ  prenylation เพือ่ ให ไป สู ผนงั ของ เซลล ได ซึง่ statin
จะ ยับยั้ง กระบวน การ prenylation นี้352 การ ใช ยา
statin  ไม พบ วา มี ปญหา แทรก ซอน จาก เลือด ออก ผิด
ปกติ แต จาก การ ศึกษา ของ Platelet Receptor in Is-
chemic  Syndrome Management (PRISM) พบ วา
การ หยุด ยา statin ทันที ใน ผูปวย ที่ ไดรับ ยา statin
ประจาํ ใน กรณ ีโรค เสน เลอืด หวัใจ ตบี อยาง เฉยีบพลนั จะ
ทําให ความ เสี่ยง ตอ โรค หัวใจ เพิ่ม ขึ้น เมื่อ เทียบ กับ ผู ที่ รับ
ยา statin ตอไป หรือ ไม เคย ไดรับ ยา statin เลย  353
ความ เสีย่ง ที ่เพิม่ ขึน้ เปน ผล เนือ่ง จาก reactivity เพิม่ ขึน้
จาก กลไก ทั้ง ทาง ตรง และ ทาง ออม

Clofibrate เปน ยา ลด ไขมนั ชนดิ หนึง่ พบ วา สามารถ
จะ ลด การ ตอบ สนอง ของ เกรด็ เลอืด ตอ ADP collagen
และ epinephrine เมื่อ ให กับ ผูปวย type II hyper-
betalipoproteinemia  และ สามารถ ลด การ ตอบ สนอง
ของ เกรด็ เลอืด ที ่ปกต ิกบั ADP และ epinephrine in
vitro 80

Psychotropic agents
เกรด็ เลอืด ของ ผูปวย ที ่ทาน ยา tricyclic antidepres-

sant  (imipramine, amitriptyline nortriptyline)
หรือ ยา phenothiazine (chlorpromazine, promet-
hazine,  trifluoperazine) จะ พบ วา มี aggregation
และ secretion ของ เกร็ด เลือด ลดลง หลัง จาก กระตุน
ดวย ADP epinephrine และ collagen แต จะ ไม ม ีผล
ให เกดิ ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิเพิม่ ขึน้80,354,355

ผล ของ ยา ตอ การ aggregation เกิด จาก การ ยับยั้ง
โมเลกลุ  ซึง่ เปน สญัญาณ ภาย ใน เซลล เชน protein ki-
nase  C (PKC)  356 สําหรับ ยา nontricyclic antide-
pressant  เชน ยา fluoxetine (Prozac) นั้น มี ผล ตาน
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่16 ฉบบัที ่2 เมษายน-มถินุายน 2549

เกรด็ เลอืด โดย การ ยบัยัง้ การ ผาน กลบั เขา ไป ของ seroto-
nin  (presynaptic reuptake of serotonin) ยงัdense
granule ของ เกรด็ เลอืด ทาํให serotonin ใน เกรด็ เลอืด
ลดลง 357,358 พบ ม ีรายงาน ความ บกพรอง ดาน aggrega-
tion  ของ เกร็ด เลือด ใน ผูปวย ที่ ทาน ยา fluoxetine
คลายๆ  กบั storage pool abnormalities 359, bleeding
time นาน กวา ปกติ 360 และ เกิด จ้ํา เลือด ขึ้น 361

ยา อืน่ ๆ
Cocaine ม ีรายงาน อบุตั ิการณ การ เกดิ myocardial

infarction  ใน ผูใช cocaine เชือ่ วา ยา สามารถ กระตุน ให
เกิด การ aggregation ของ เกร็ด เลือด 362 นอก จาก นี้
cocaine ยงั สามารถ จะ ยบัยัง้ การ aggregate ของ เกรด็
เลอืด ตอ ตวั agonist ตางๆ และ ยงั สามารถ สลาย (dis-
sociate)  การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ที ่เกดิ ขึน้363

Mithramycin ขนาด 6 ถงึ 21มก. จะ สามารถ ลด
การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด bleeding time นาน
กวา ปกติ มี เลือด ออก ตาม ผิว หนัง และ เยื่อ บุ ตางๆ5

Daunorubicin และ BCNU สามารถ ยับยั้ง การ
aggregation  และ secretion ของ เกรด็ เลอืด เมือ่ เตมิ ลง
ไป ใน platelet-rich plasma แต ความ บกพรอง ใน หนาที่
ของ เกร็ด เลือด ไม มี ผล ทาง คลินิก  364,365

Losartan เปน ยา ลด ความ ดนั โลหติ ออก ฤทธิ ์โดย เปน
angiotensin II receptor antagonists สามารถ inter-
act  กบั TXA2 receptor และ ยบัยัง้ platelet adhesion
และ aggregation ที ่ตอง อาศยั thromboxane  366

Volume expanders
Dextran เปน neutral polysaccharide ที ่ม ีน้าํหนกั

โมเลกุล ที่ แตก ตางกัน มี ขนาด น้ําหนัก โมเลกุล 40,000
และ  70,000 Dextran ทั้ง สอง ขนาด มี ผล ตอ การ ทํา
หนาที่ ของ เกร็ด เลือด แต dextran ที่ มี น้ําหนัก โมเลกุล
มาก จะ ม ีผล ตอ กลไก การ หาม เลอืด มาก367 แมวา การ ฉดี
dextran จะ ทําให bleeding time ใน ผูปวย von

Willebrand  disease และ คน ปกติ นาน ขึน้368 แต ก ็ไม
พบ ใน คน ปกต ิเสมอ ไป ทกุ ราย  369,370 dextran ที ่ฉดี เขา ไป
จะ เกาะ บน ผิว ของ เกร็ด เลือด และ ทําให เกิด ความ
บกพรอง ใน platelet aggregation, platelet secretion
และ procoagulant activity44 จาก การ ท่ี dextran จะ
ไดผล เตม็ ที ่ใน การ ตอ ตาน การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ตอง
ใช เวลา หลาย ชัว่โมง แสดง วา dextran ที ่ม ีน้าํหนกั โมเลกลุ
ขนาด ใหญ ที่ ขับ ออก จาก รางกาย ชา จะ มี ผล ตอ กลไก การ
หาม เลอืด มาก กวา dextran ที ่ม ีน้าํหนกั โมเลกลุ ขนาด เลก็
กวา369 แต dextran ไม ม ีผล ตอ เกรด็ เลอืด เมือ่ เตมิ ลง ใน
platelet-rich plasma โดย ตรง369 dextran ยัง ทําให
plasma VWF antigen และ ristocetin cofactor ac-
tivity  ลดลง368 แมวา dextran จะ ม ีผล ตอ primary
hemostasis แต การ ใช dextran เพือ่ เปน volume ex-
pander  ใน ระหวาง การ ผา ตัด หรือ ใช ปองกัน การ เกิด
thrombosis  ไม พบ วา ทาํให เลอืด ออก เพิม่ ขึน้ หลงั ผา ตดั
ยกเวน กรณ ีที ่ให รวม กบั low-dose heparin  371,372

Hydroxyethyl starch เปน volume expander อกี
ตวั หนึง่ ที ่สามารถ ทาํให bleeding time นาน กวา ปกต ิได
และ ทาํให เกดิ ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิได โดย เฉพาะ ถา
ให 6% solution  ใน ขนาด มาก กวา 20 มล./ กก และ เมือ่
ใช ใน ขนาด ที่ ต่ํา กวา ก็ อาจ ทําให เกิด ปญหา เลือด ออก ผิด
ปกต ิได เชน กนั เมือ่ ให รวม กบั low dose heparin หรอื
ใน ผูปวย ที ่ม ีความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลอืด อยู กอน
หรือ หลัง ผา ตัด cardiothoracic surgery 373-375 hydro-
xyethyl  starch แต ละ ชนิด จะ มี จํานวน hydroxy me-
thyl  group โดย เฉลีย่ ตอยนูติ ของ กลโูคส ตางกนั ซึง่ จะ
สง ผล ตอ กลไก การ หาม เลือด ตางกัน  376

Food and Food additives
ω3 fatty acid
 ชาว เอสกโิมที ่ทาน อาหาร อดุม ดวย น้าํมนั ปลา ที ่มี

ω3 fatty acid (eicosapentaenoic acid และ doco-
sahexaenoic  acid) จะ พบ วา bleeding time ยาว กวา
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ปกติ ซึ่ง สัมพันธ กับ secondary wave ของ platelet
aggregation  ตอ ADP collagen ที ่ลดลง และ ระดบั
ω3  fatty acid ในพลาสมาที่ เพิ่ม ขึ้น377 กลไก เชื่อ วา
ω3 fatty acid จะ ขดัขวาง การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด
โดย แยง ที่ กับ arachidonic acid เพื่อ เกาะ บน phos-
pholipid  ของ ผนงั เกรด็ เลอืด ทาํให arachidonic acid
บน ผนัง เกร็ด เลือด ลดลง และ แยง กัน ทํา ปฏิกิริยา กับ
COX-1378-381  สง ผล ให cyclo-oxygenase ทํา ปฏิกิริยา
กับ arachidonic acid ลดลง ทําให การ สังเคราะห
TXA2  ลดลง เมือ่ ถกู กระตุน ดวย platelet agonist สวน
การ ที่ cyclo-oxygenase ทาํ ปฏกิริยิา กบั  ω3 fatty acid
จะ ได ตัว ยับยั้ง การ aggregation ของ เกร็ด เลือด คือ
eicosanoids แทน นอก จาก นี้  ω3 fatty acid ยงั เพิม่
การ สราง anti-aggregatory prostaglandin จาก เซลล
ของ ผนงั หลอด เลอืด 377 ซึง่ กลไก หลงั นี ้สนบัสนนุ โดย การ
ที่ bleeding time สัน้ ลง แม จะ ไม เขา สู ภาวะ ปกติ หลงั
จาก ทาน ยา aspirin เพราะ ลด การ สราง eicosanoid377
ประโยชน ของ อาหาร ที่ อุดม ดวย น้ํามัน ปลา จะ ชวย ลด
อตัรา ตาย จาก โรค หวัใจ นัน้ ได จาก รายงาน การ ศกึษา ขนาด
ใหญ คือ DART  382 และ GISSI Prevenzione trial 383
แมวา จะ ม ีรายงาน ที ่พบ วา ม ีปญหา เลอืด ออก งาย ผดิ ปกติ
ใน ชาว เอสกิโมที่ ทาน อาหาร ที่ อุดม ดวย marine oil  377
แต ผู ที ่ไดรบั  ω3 fatty acid เขา ไป มากๆ จะ ม ีความ เสีย่ง
ตอ ปญหา เลือด ออก ผิด ปกติ ยัง ไม ทราบ แน ชัด

Vitamin E (α -tocopherol)
Vitamin E ใช กัน อยาง มาก เพื่อ หวัง ผล ดาน

anti-oxidant และ มี การ ศึกษา ถึง ผล ประโยชน ตอ โรค
หวัใจ  จาก การ ศกึษา พบ วา tocopherols สามารถ ยบัยัง้
ไม ให เกรด็ เลอืด ตอบ สนอง ตอ arachidonic acid โดย
ยบัยัง้ protein kinase C  384 ผล การ ศกึษา ex vivo ของ
tocopherol ตอ การ ตอบ สนอง ของ เกร็ด เลือด ยัง ไม
แนนอน  มี บาง รายงาน ที่ พบ วา การ aggregation ของ
เกรด็ เลอืด ลดลง เมือ่ กระตุน ดวย ADP และ collagen379

Ethanol
 พบ วา ethanol โดย ตัว ของ ยา เอง ไม ทําให

bleeding  time ยาว ขึ้น แต จะ เสริม ฤทธิ์ กับ aspirin
ทาํให bleeding time นาน ขึน้385 และ ม ีรายงาน วา etha-
nol  สามารถ จะ ยบัยัง้ aggregation และ secretion ของ
เกร็ด เลือด เมื่อ กระตุน ดวย collagen ตลอด จน
arachidonate mobilization และ การ เกดิ TXA2 แต ไม
สามารถ ยบัยัง้ platelet adhesion กบั de-endothelia-
lized  aorta ของ กระตาย386 ม ีรายงาน ที ่พบ วา ethanol
ยบัยัง้ การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด387 แต ความ สาํคญั ทาง
คลนิกิ ม ีมาก หรอื นอย แค ไหน ยงั ไม ทราบ เนือ่ง จาก ม ีหลาย
ปจจยั ที ่ทาํให ผูปวย alcoholic ม ีเลอืด ออก งาย ขึน้ เชน
ความ ผดิ ปกต ิทาง กายวภิาค ของ หลอด เลอืด ภาวะ เกรด็
เลือด ต่ํา ขาด ปจจัย การ แข็ง ตัว ของ เลือด เปนตน กลไก
ของ ethanol-induced platelet dysfunction ไม
ชดัเจน  แต ม ีหลกัฐาน วา ethanol ยบัยัง้ phospholipase
A2 -mediated arachidonic acid release และ
ขัดขวาง  การ ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ใน การ ปลอย สาร
ตางๆ  จาก เกร็ด เลือด388
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