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เกรด็ เลอืด ม ีบทบาท สาํคญั มาก ใน ระบบ การ หาม เลอืด
(hemostasis) ความ บกพรอง ใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ
นํา ไป สู ปญหา เลือด ออก ผิด ปกติ หรือ การ เกิด การ อุด ตัน
ของ  หลอด เลือด (thrombotic disorders) ได ความ
บกพรอง ของ เกร็ด เลือด อาจ เปน มา แต กําเนิด (inher-
ited)  หรอื เกดิ ขึน้ ภาย หลงั (acquired) ก ็ได ซึง่ สาเหตุ
หลงั พบ ได บอย กวา แสดง วา เกรด็ เลอืด ม ีความ ไว ตอ การ
เปลี่ยน แปลง ของ สิ่ง แวด ลอม ที่ เกิด ขึ้น ภาย นอก เกร็ด
เลือด รวม ทั้ง ความ บกพรอง ตางๆ ภาย ใน ตัว เกร็ด เลือด
เอง จาก ความ ผดิ ปกต ิที ่เซลล ตัง้ตน สราง เกรด็ เลอืด การ
ทาํ หนาที ่เกรด็ เลอืด ที ่เปลีย่น แปลง ไป ใน acquired dis-
orders  เกิด จาก สาเหตุ ตางๆ มากมาย สําหรับ สาเหตุ
ความ บกพรอง ของ กลไก ใน ระดับ โมเลกุล  (molecular
mechanism)  นั้น ไม สามารถ ระบุ ได ชัดเจน เหมือน ใน
กลุม inherited disorders of platelet function สวน
ใหญ ของ ความ บกพรอง ใน กลไก เหลา นี ้ยงั ไม ทราบ ชดัเจน
บาง ครั้ง ความ ผิด ปกติ อาจ เกิด จาก หลาย ๆ   กลไก รวม ๆ 
กนั  ใน บาง กรณ ีอาจ ไม สามารถ ระบ ุได ชดั วา ความ ผดิ ปกติ
อยู ที ่ตวั เกรด็ เลอืด เอง หรอื เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิดาน สาร
น้าํ ภาย ใน รางกาย หรอื ดาน หลอด เลอืด(humoral or vas-
cular  abnormality) ที ่ม ีผล ยบัยัง้ การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็
เลอืด

สําหรับ แพทย ที่ ดูแล ผูปวย ที่ มี ปญหา ความ บกพรอง
ใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด แบบ acquired นัน้ ควร จะ บอก

ได วา ความ ผิด ปกติ ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด เหลา นี้ จะ มี
ความ สาํคญั ทาง คลนิกิ หรอื ไม? ทาํให เกดิ ภาวะ เลอืด ออก
ผดิ ปกต ิอยาง รนุ แรง ซึง่ คกุคาม ตอ ชวีติ ผูปวย หรอื ไม?
อยางไร ก ็ดี ใน ผูปวย ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็
เลือด ที่ เหมือน ๆ   กัน ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด ออก ผิด
ปกต ิอาจ จะ ม ีมาก หรอื นอย ตางกนั ก ็ได จงึ เปน การ ยาก
สําหรับ แพทย ที่ ดูแล รักษา ผูปวย เหลา นี้ ยก ตัวอยาง ให
เหน็ ชดั จาก ความ แตก ตางกนั ใน ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกติ
ใน ผูปวย ที ่ม ีความ บกพรอง ใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ที ่ถาย
ทอด ทาง พนัธ ุกรรม เชน Bernard-Soulier syndrome
ซึ่ง มี ความ ผิด ปกติ หรือ ขาด glycoprotein Ib-IX-V
(GPIb-IX-V)  ทาํให เกรด็ เลอืด ไม สามารถ มี adhesion
ได  และ Glanzmann thrombasthenia ที ่ม ีความ ผดิ
ปกต ิหรอื ขาด GP IIb-IIIa ทาํให เกรด็ เลอืด ไม สามารถ มี
aggregation ได 1-3 แม ทั้ง สอง โรค จะ มี ความ บกพรอง
อยาง มาก ใน การ เกิด platelet thrombus แต ใน ทาง
คลินิก  ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ จะ มี ความ
แตก ตาง อยาง มาก ซึ่ง จะ มี ตั้งแต อาการ ไม รุน แรง จน
กระทัง่ อาการ รนุ แรง ถงึ แก ชวีติ แม ใน ระหวาง ผูปวย โรค
เดยีว กนั ที ่มี mutation แบบ เดยีว กนั ก ็ยงั ม ีปญหา เลอืด
ออก ผดิ ปกต ิที ่ม ีความ รนุ แรง ตางกนั ปรากฏการณ ตางๆ
เหลา นี้ แสดง ให เห็น วา ระบบ กลไก การ หาม เลือด นั้น มี
ความ สลับ ซับซอน และ มี มาก เกิน ความ จําเปน   (redun-
dancy)   รวม ทัง้ สภาพ ทาง พนัธ ุกรรม และ สภาพ แวด ลอม
ที่ มัก จะ มี การ เปลี่ยน แปลง ได เสมอ ที่ จะ สง ผล ตอ อาการ
และ อาการ แสดง ของ  ผูปวย สาํหรบั เกรด็ เลอืด ม ีบทบาท
ตอ กลไก การ หาม เลือด ใน ขอบเขต ความ ปลอดภัย

บทความ ฟน วชิา
Acquired Disorders of Platelet Function (Part I)
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(safety  margin) ที ่คอน ขาง กวาง มาก จะ เหน็ ได จาก การ
ที ่ผูปวย จะ ม ีเลอืด ออก เกดิ เอง (spontaneous)   ก ็ตอ เมือ่
ระดับ เกร็ด เลือด ต่ํา มาก กวา 10,000/µL หรือ ต่ํา กวา
รอยละ  5 ของ ระดบั เกรด็ เลอืด ปกต ิ4

Acquired platelet dysfunction นัน้ แม จะ พบ ได
บอย แต อบุตั ิการณ การ เกดิ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิพบ นอย กวา
และ มี ความ รุน แรง นอย กวา ใน กลุม inherited การ
ทาํนาย  การ เกดิ ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิใน ผูปวย เหลา นี้
ทาํ ได ยาก กวา โดย ทัว่ ไป ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิจะ เกดิ
ก ็ตอ เมือ่ ผูปวย ไดรบั บาด เจบ็ หรอื เขา รบั การ ผา ตดั หรอื มี
ความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลือด อื่น ๆ  รวม ดวย ใน
กรณ ีที ่ผูปวย ไม ได ม ีประวตั ิเลอืด ออก ผดิ ปกต ิมา กอน ใน
อดตี ก ็ยิง่ เปน การ ยาก ที ่จะ ทาํนาย ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด
ออก ผิด ปกติ ใน อนาคต ทั้ง นี้ เนื่อง จาก ใน acquired
platelet  dysfunction ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่เกรด็ เลอืด
มัก จะ ตรวจ พบ บอย ใน หอง ปฏิบัติ การ เชน bleeding
time ยาว กวา ปกติ หรอื ม ีความ บกพรอง ของ เกรด็ เลอืด
ดาน platelet aggregation โดย ไม พบ ภาวะ เลอืด ออก
ผดิ ปกต ิทาง คลนิกิ เลย ซึง่ ความ ผดิ ปกต ิทาง หอง ปฏบิตัิ
การ จะ มี ความ สัมพันธ ไม แมนยํา นัก กับ ความ เสี่ยง ตอ
ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ เหตผุล คอื 1)  การ ตรวจ bleed-
ing  time จะ ตรวจ การ หาม เลือด ของ แผล เล็ก ๆ   จํากัด
เฉพาะ บริเวณ ผิว หนัง เทานั้น ซึ่ง ไม แน วา จะ ทํานาย ภาวะ
เลอืด ออก ผดิ ปกต ิที ่เกดิ จาก การ ผา ตดั ใหญ ได 2) ความ
แตก ตางกัน ใน การ ตรวจ สอบ แต ละ วิธี 3)  การ ตรวจ
หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ที่ ตรวจ ใน ex vivo ไม ได ประเมิน
ถึง สาร ตางๆ ที่ หลั่ง จาก endothelium ที่ มี ผล ตอ หนาที่
ของ เกรด็ เลอืด ภาย ใน หลอด เลอืด เชน สาร nitric oxide,
prostacyclin เปนตน  4)  การ ตรวจ การ aggregation
ของ เกรด็ เลอืด ไม สามารถ นาํ เอา องค ประกอบ ดาน blood
flow ซึง่ เปน ปจจยั หลกั ที ่สาํคญั ใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด
in vivo มา เกี่ยวของ ดวย5 ดังนั้น ปญหา ทาง ดาน การ
ประเมิน ทาง คลินิก ของ ความ ผิด ปกติ เหลา นี้ คือ ปญหา
ดาน ความ ยาก ลาํบาก ใน การ standardization และ การ

แปล ผล การ ตรวจ ที่ สําคัญ คือ bleeding time และ
platelet  aggregometry การ ตรวจ วดั หนาที ่ของ เกรด็
เลอืด จะ ม ีประโยชน ใน แง การ วนิจิฉยั วา ม ีความ บกพรอง
ใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด มาก กวา จะ สามารถ ทาํนาย ความ
เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต6ิ,7

แมวา จะ มี ขอ จํากัด ตางๆ ดัง กลาว ขาง ตน การ ตรวจ
พบ วา เกรด็ เลอืด ทาํ หนาที ่บกพรอง จาก การ ตรวจ ทาง หอง
ปฏิบัติ การ ก็ อาจ เปน สิ่ง เตือน ให แพทย ทราบ วา ผูปวย มี
โอกาส ที ่จะ ม ีปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิเมือ่ กลไก การ หาม
เลือด ของ ผูปวย ถูก ทดสอบ เชน กรณี เขา รับ การ ผา ตัด
หรอื ไดรบั บาด เจบ็ เปนตน แต ใน กรณ ีที ่ผูปวย ม ีปญหา
เลอืด ออก ผดิ ปกติ การ ตรวจ สอบ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ
ชวย บอก ได วา ความ ผดิ ปกต ิอยู ที ่เกรด็ เลอืด หรอื ไม? และ
มี ความ ผิด ปกติ ที่ ระดับ ใด?

Classification of acquired disorders of platelet
function5

ภาวะ acquired disorders of platelet function
สามารถ แบง ออก ได โดย อาศัย สาเหตุ ที่ ทําให เกร็ด เลือด
ทํางาน บกพรอง เปน 2 ชนิด ( ตาราง ที่  1) คือ

Intrinsic disorders
Chronic myeloproliferative disorders
Acute leukemias and myelodysplastic

syndromes
Extrinsic disorders

Chronic renal failure
Drugs that affect platelet function
Foods and food additives:  ω3-fatty acids,

vitamin E, ethanol
Cardiopulmonary bypass
Antiplatelet antibodies
Liver diseases
Dysproteinemias

ตาราง ที1่ สาเหตุ ของ โรค ที่ ทําให เกร็ด เลือด บกพรอง
หนาที่5
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1.  ความ ผดิ ปกต ิภาย ใน ตวั เกรด็ เลอืด เชน ผูปวย
chronic  myeloproliferative disorders, acute leuke-
mia,  myelodysplastic syndrome เปนตน

2. ความ ผดิ ปกต ิจาก ปจจยั ภาย นอก ที ่ม ีผล ตอ เกรด็
เลอืด เชน โรค ไต ยา antibody ตอ เกรด็ เลอืด เปนตน

Chronic myeloproliferative disorders
Chronic myeloproliferative disorders ประกอบ

ดวย โรค polycythemia vera (PV), essential throm-
bocythemia  และ myelofibrosis with myeloid
metaplasia  ซึ่ง จะ พบ ความ บกพรอง ใน คุณภาพ ของ
เกรด็ เลอืด ทาํให เกดิ ปญหา ทัง้ เลอืด ออก งาย ผดิ ปกต ิและ
thrombosis8-11 โรค เหลา นี้ เปน clonal disorders มี
ความ ผดิ ปกต ิที ่ระดบั hemopoietic stem cell จงึ ทาํให
ผูปวย เหลา นี ้ม ีความ ผดิ ปกต ิของ เซลล เมด็ เลอืด ทกุ ชนดิ
เชน โรค PV ซึ่ง มี เม็ด เลือด แดง สูง กวา ปกติ จะ มี ระดับ
เกรด็ เลอืด ที ่สงู กวา ปกต ิและ ม ีความ บกพรอง ใน หนาที ่รวม
ดวย เปนตน

จาก การ ศึกษา ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ และ ภาวะ
thrombosis  ใน ผูปวย PV ของ European Collabora-
tion  on Low-dose Aspirin in Polycythemia
(ECLAP) Study12 พบ วา 633 (38.4%) ของ ผูปวย
1,638  ราย ม ีประวตัิ thrombosis ที ่หลอด เลอืด แดง สาม
ใน สี ่ของ ผูปวย และ หลอด เลอืด ดาํ หนึง่ ใน สี ่ของ ผูปวย ตาม
ลาํดบั สาํหรบั ปจจยั ที ่เสีย่ง ตอ การ เกดิ thrombosis คอื
อาย ุมาก กวา 60 ป ม ีประวตั ิของ thrombosis มา กอน13
และ ความ เสี่ยง จะ เพิ่ม ขึ้น ใน ผูปวย ที่สูบ บุหรี่ เปน โรค
เบาหวาน  เปน โรค หวัใจ ลมเหลว5 สาํหรบั อบุตั ิการณ ของ
ภาวะ thrombosis และ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิใน โรค
essential thrombocythemia ทัง้ หมด 21 trial พบ วา
รอยละ 9 ถึง รอยละ 84 เกิด thrombosis ใน ขณะ ที่
วนิจิฉยั โรค และ รอยละ 3.9 ถงึ รอยละ 63 พบ ภาวะ เลอืด
ออก ผิด ปกติ14

พยาธ ิสภาพ กาํเนดิ ของ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิและ
thrombosis

เกรด็ เลอืด ผูปวย chronic myeloproliferative dis-
orders  จะ ม ีทัง้ ขนาด เลก็ และ ใหญ กวา ปกติ อาจ ม ีรปูราง
ผดิ ปกติ และ จาํนวน granule ลดลง จาก การ ตรวจ ดวย
กลอง จุลทรรศน หรือ กลอง electron microscope 15
platelet  survival จะ ลดลง ใน โรค essential thromb-
ocythemia16  เกรด็ เลอืด ของ ผูปวย myeloproliferative
disorders จะ มี ความ ผิด ปกติ ทั้ง ดาน หนาที่ และ ดาน
ชีวเคมี หลาย อยาง ที่ พบ ผิด ปกติ บอย คือ platelet ag-
gregation  และ secretion ลดลง เมือ่ กระตุน ดวย epi-
nephrine  ADP หรือ collagen17  สาเหตุ ของ ความ ผิด
ปกต ินี ้ไม ได เปน เพราะ ระดบั เกรด็ เลอืด ที ่สงู ขึน้ ทัง้ นี ้เนือ่ง
จาก การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ผูปวย reactive throm-
bocytosis  ยัง ปกต1ิ8 ผูปวยchronic myeloprolifera-
tive  disorders จะ พบ ความ บกพรอง ใน หนาที ่ของ เกรด็
เลอืด ที ่เกดิ จาก ภาย ใน ตวั เกรด็ เลอืด เอง มากมาย แต ความ
สําคัญ ทาง คลินิก ไม ชัดเจน ตําแหนง ความ บกพรอง ที่ มี
รายงาน คือ

1.  ความ ผิด ปกติ ของ platelet membrane เชน
GP Ib  และ IIb/IIIa complex ลดลง19 การ ที่ GP Ib/IX
ลดลง ทําให เกิด ลักษณะ ผิด ปกติ เปน acquired Ber-
nard-Soulier syndrome20,  α adrenergic receptor
ลดลง 20  ทําให การ ตอบ สนอง ตอ epinephrine ลดลง
หรอื หาย ไป 20,21 เกรด็ เลอืด ตอบ สนอง ตอ thromboxane
A2 (TXA2) ลดลง

22,23 มี รายงาน ความ ผิด ปกติ ของ
platelet  procoagulant activity 24 การ ปลอย arachdo-
nic  acid จาก platelet membrane ลดลง หลัง จาก
ไดรับ การ กระตุน ทําให เกร็ด เลือด ของ ผูปวย chronic
myeloproliferative disorders มี aggregation และ
secretion ลดลง 25-27

2.  เกดิ acquired storage pool deficiency โดย
สวน ประกอบ ภาย ใน dense bodies 26,28,29  และ ที่  α
Granule ลดลง  30
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3.  ความ ผดิ ปกต ิของ arachidonic acid metabo-
lism  เชน การ สราง malondialdehyde (MDA) ลดลง31

cyclo-oxygenase activity  ลดลง  32 lipoxygenase
activity  ลดลง 33,34

4.  พบ ความ ผิด ปกติ ของ Ca2+ mobilization 35-39
เปนตน

ใน กรณ ีที ่ระดบั เกรด็ เลอืด สงู มากๆ เกนิ 1.5x106/L
อาจ เปน สาเหต ุให เกดิ acquired von Willebrand dis-
ease  ได เนื่อง จาก multimer ขนาด ใหญ ของ von
Willebrand  factor ไป เกาะ บน เกรด็ เลอืด หมด จงึ ทาํให
ปรมิาณ ของ von Willebrand factor ใน เลอืด ลดลง40-42

ความ ผดิ ปกต ินี ้จะ สมัพนัธ ผก พนั กบั ระดบั เกรด็ เลอืด และ
ความ ผดิ ปกต ิของ von Willebrand factor จะ หาย ไป หลงั
จาก ระดับ เกร็ด เลือด ลดลง43

ผูปวย chronic myeloproliferative disorders บาง
ราย มี bleeding time นาน กวา ปกติ แต แมวา คา bleed-
ing  time จะ ปกติ ผูปวย เหลา นี ้ก ็อาจ จะ ม ีเลอืด ออก ผดิ
ปกติ ได ใน บาง รายงาน พบ วา ระดับ ของ เกร็ด เลือด ที่ สูง
ขึน้ จะ ไม คอย ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด
ออก ผดิ ปกติ หรอื ภาวะ thrombosis แต เมือ่ ระดบั เกรด็
เลอืด ต่าํ กวา 1,000,000/µL จะ ไม พบ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ
ปกต ิที ่เกดิ ขึน้ เอง 5 สวน ผูปวย PV ที ่ม ีระดบั hematocrit
สงู มากๆ และ มี whole blood viscosity เพิม่ ขึน้ จะ เสีย่ง
ตอ ภาวะ เลอืด ออก มาก ผดิ ปกต ิเมือ่ เขา รบั การ ผา ตดั 11

โดย สรุป แลว ความ บกพรอง ของ เกร็ด เลือด ที่ พบ ใน
ผูปวย  chronic myeloproliferative disorders ม ีดงันี้

1.  ความ ผิด ปกติ ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด เหลา นี้ ไม
จาํเพาะ สาํหรบั chronic myeloproliferative disorders
ชนิด ใด ชนิด หนึ่ง

2.  ไม พบ ความ ผิด ปกติ ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด
ชนิด ใหน ที่ สามารถ ทํานาย ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ เลือด ผิด
ปกติ หรอื ภาวะ thrombosis ได

3.  อบุตั ิการณ ของ ความ บกพรอง ใน หนาที ่ของ เกรด็
เลือด เหลา นี้ จะ แตก ตางกัน ใน แต ละ รายงาน

 ลกัษณะ อาการ ทาง คลนิกิ
ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิพบ ได หนึง่ ใน สาม ของ ผูปวย

chronic  myeloproliferative disorders และ ทําให
ผูปวย ม ีโอกาส เสยี ชวีติ ถงึ รอยละ 10 สวน ภาวะ throm-
bosis  พบ ได หนึ่ง ใน สาม ทําให ผูปวย มี โอกาส เสีย ชีวิต
รอยละ 15 ถงึ 408 สวน ใหญ แลว ผูปวย จะ ม ีอาการ เลอืด
ออก ผดิ ปกต ิหรอื ภาวะ thrombosis อยาง ใด อยาง หนึง่
แต ผูปวย บาง ราย อาจ พบ ภาวะ แทรก ซอน ทัง้ สอง อยาง44
สําหรับ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ พบ บอย บริเวณ ผิว หนัง
หรือ เยื่อ บุ ตางๆ โดย เฉพาะ ที่ กระเพาะ อาหาร ทาง เดิน
ปสสาวะ สวน deep hematoma, hemarthrosis, ret-
roperitoneal  hemorrhage พบ ได ไม บอย44,45 ความ
เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก เอง จะ ไม พบ เมือ่ ระดบั เกรด็ เลอืด
ต่าํ กวา 1,000,000/µL5

ภาวะ thrombosis พบ ได ทัง้ ที ่หลอด เลอืด แดง และ
หลอด เลอืด ดาํ สาํหรบั หลอด เลอืด ดาํ มกั พบ ใน บรเิวณ ที่
พบ อบุตั ิการณ การ เกดิ thrombosis ไม บอย เชน บรเิวณ
splenic, hepatic, portal และ mesenteric vein8,46,47

นอก จาก นี ้ยงั สามารถ พบ deep vein thrombosis และ
pulmonary  embolism ได สวน thrombosis ใน
หลอด เลอืด แดง พบ ได ที่ peripheral artery, coronary
artery  และ cerebral vessels  8-11 ผูปวย chronic
myeloproliferative  disorders อาจ มา พบ แพทย ดวย
อาการ hepatic vein thrombosis หรอื portal vein
thrombosis  เปน อาการ แรก รบั โดย เฉพาะ ใน โรค PV 45 
สวน ผูปวย ทีม่า ดวย อาการ ของ Budd-Chiari syndrome
และportal vein thrombosis มัก ตรวจ พบ วา มี สาเหตุ
จาก  chronic myeloproliferative disorders เปน สวน
ใหญ 8,48 นอก จาก นี้ chronic myeloproliferative dis-
orders  ยงั พบ รวม กบั อาการ ที ่เกดิ จาก พยาธ ิสภาพ ของ เสน
เลอืด แดง เสน เลก็ ๆ  (microcirculatory artery) เปน ผล
ให เกิด ภาวะ erythromelalgia และ อาการ ทาง ระบบ
ประสาท ได ผูปวย ที ่เกดิ erythromelalgia จะ ม ีอาการ
รอน อยาง ไฟ ลน  (burning)   รนุ แรง หรอื อาการ ปวด ตบุๆ
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บรเิวณ เทา รวม กบั อาการ warmth และ มี erythema
สาเหตุ เนือ่ง จาก มี thrombosis ของ digital artery49
ภาวะ erythromelalgia พบ บอย ใน โรค essential
thrombocythemia  และ polycythemia vera49 ชพี จร
บริเวณ หลอด เลือด แดง ที่ แขน และ ขา ใน ผูปวย เหลา นี้ ยัง
คลํา ได ปกติ45 ยา แอสไพริน สามารถ บรรเทา อาการ
erythromelalgia  ได 8,10,49 และ ทาํให platelet survival
ที ่สัน้ ลง จะ กลบั ปกต ิ50 แสดง วา เกรด็ เลอืด ม ีบทบาท สาํคญั
ใน การ เกิด erythromelalgia สวน อาการ ทาง ระบบ
ประสาท ที ่พบ บอย คอื ปวด ศรีษะ เวยีน ศรีษะ อาการ ขาด
เลอืด ชัว่คราว  (transient ischemia) อาการ ชกั อาการ
monocular blindness เปนตน และ อาการ เหลา นี ้จะ หาย
ไป หลัง จาก ได ยา aspirin 51

ปจจัย เสี่ยง ตอ ภาวะ thrombosis ที่ พบ ใน ผูปวย
essential  thrombocythemia คือ อายุ มาก ขึ้น เคย มี
ประวตัิ thrombosis มา กอน ภาวะ thrombocytosis ที่
ควบคมุ ได ไม ดี ม ีปจจยั เสีย่ง อืน่ ๆ   ตอ โรค เสน เลอืด หวัใจ
การ เกิด colony ของ megakaryocyte ขึ้น เอง โดย
ไมมีตัว กระตุน10,11,14,52-55 สวน ระดับ เกร็ด เลือด ที่ สูง
มาก14,52,53,56  หรอื การ ตอบ สนอง ของ เกรด็ เลอืด ที ่ผดิ ปกติ
in vitro 52,53,57 จะ ไม สัมพันธ กับ ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ
thrombosis  ใน ผูปวย chronic myeloproliferative
disorders45 สวน ระดบั ของ erythrocytosis ที ่สงู ขึน้ ใน
โรค polycythemia vera จะ สมัพนัธ กบั ความ เสีย่ง ตอ
การ เกิด thrombosis ทั้ง นี้ เนื่อง จาก ปจจัย ทาง ดาน
hemorrheologic  factor ที ่เกดิ รวม กบั ระดบั เมด็ เลอืด แดง
ที ่เพิม่ ขึน้ ใน เลอืด58 และ จาก การ ศกึษา ถงึ ผล กระทบ ของ
ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ และ การ เกดิ thrombosis พบ วา
life expectancy ของ ผูปวย essential thromb-
ocythemia  จะ ปกติ59

Acute leukemia and Myelodysplastic syn-
dromes

สาเหต ุที ่เลอืด ออก ผดิ ปกต ิใน โรค acute leukemia
และ myelodysplastic syndrome เกดิ จาก ภาวะ เกรด็

เลอืด ต่าํ เปน สวน ใหญ แต ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็
เลือด ที่ พบ ได ใน acute myeloid leukemia ก็ มี ความ
สําคัญ ใน ทาง คลินิก ใน acute myeloid leukemia
เกรด็ เลอืด จะ ม ีขนาด ใหญ กวา ปกติ และ รปูราง ผดิ ปกติ
และ ม ีจาํนวน ของ granule มาก นอย แตก ตางกนั ไป พบ
วา เกรด็ เลอืด จะ มี aggregation และ การ ปลอย seroto-
nin   ลดลง เมื่อ กระตุน ดวย ADP epinephrine และ
collagen  รวม ทั้ง พบ ความ ผิด ปกติ ดาน platelet
procoagulant  activity44 ความ ผดิ ปกต ิเชือ่ วา เกดิ จาก
acquired  storage pool deficiency หรือ ความ
บกพรอง ใน กระบวน การ กระตุน เกร็ด เลือด60,61 สาเหตุ
เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิภาย ใน ตวั เกรด็ เลอืด เอง เนือ่ง จาก
สราง จาก megakaryocytes ที ่ม ีตน กาํเนดิ จาก leuke-
mic  stem cell

สวน ใน myelodysplastic syndrome พบ วา การ
aggregation  ของ เกร็ด เลือด บกพรอง รวม ทั้ง glass
bead retention มกั พบ รวม กบั hypolobulated mega-
karyocytes  และ 5q-syndrome62 จาก การ ศกึษา elec-
tron  photomicrograph ไข กระดกู ของ ผูปวย myelody-
splastic  syndrome จะ พบ micromegakaryocytes 
มี hypolobulation และ hypogranularity63-66 ความ ผดิ
ปกติ ที่ รูปราง ของ megakaryocytes แสดง วา มี ความ
บกพรอง ที่ thrombopoiesis ดวย เมือ่ ศกึษา ถงึ ultra-
structure  ของ เกรด็ เลอืด พบ วา จะ ม ีขนาด แตก ตางกนั
canalicular system ม ีการ ขยาย ตวั ขึน้ และ ม ีการ ลดลง
ของ marginal microtubule ที่ ไม สมบรูณใน โครง
สราง61,67  พบ granular dysplasia ซึง่ เปน ลกัษณะ ความ
ผิด ปกติ ที่ เดน ชัด 68-71   โดย จะ มี จํานวน granule ลดลง
อยาง มาก มี giant granules สวน การ ประเมิน หนาที่
ของ เกรด็ เลอืด ทาํ ได ยาก เนือ่ง จาก ผูปวย มกั จะ ม ีเกรด็ เลอืด
ต่าํ รวม ดวย พบ วา bleeding time อาจ ยาว กวา ที ่ควร จะ
เปน ที ่เกรด็ เลอืด ต่าํ ใน ระดบั นัน้ ๆ  นอก จาก นี ้อาจ พบ ความ
บกพรอง ของ การ aggregation ของ เกร็ด เลือด รวม
ดวย61,72,73
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Uremia
ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิถอื ได วา เปน ภาวะ แทรก ซอน

รนุ แรง ที ่พบ ได ทัง้ acute และ chronic renal failure 74
ใน ยุค กอน ที่ จะ มี การ ทํา dialysis ภาวะ เลือด ออก ผิด
ปกต ิใน ผูปวย ไต วาย เรือ้ รงั พบ ได มาก ถงึ รอยละ 50 และ
เปน สาเหต ุการ ตาย ถงึ รอยละ 3075 ผูปวย โรค ไต วาย เรือ้
รัง พบ ภาวะ เลือด ออก เอง ที่ บริเวณ ผิว หนัง ทาง เดิน
อาหาร   และ ทาง เดนิ ปสสาวะ76 ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ มี
ตัง้แต ecchymosis เลอืด กาํเดา ไหล เลอืด ออก บรเิวณ
เหงือก และ บริเวณ รอย เจาะ เลือด ตลอด จน เลือด ออก
ภาย ใน ทาง เดิน อาหาร อยาง รุน แรง77 แต ถา ศึกษา เฉพาะ
ภาวะ เลอืด ออก ใน ทาง เดนิ อาหาร ที ่ไม รนุ แรง มาก นกั อาจ
พบ ได บอย กวา78 จาก การ ศกึษา ผูปวย ไต วาย เรือ้ รงั ที ่เขา รบั
การ สอง กระเพาะ อาหาร เนื่อง จาก เลือด ออก ใน ทาง เดิน
อาหาร สวน บน นัน้ สามารถ จะ ให การ วนิจิฉยั จาก ความ ผดิ
ปกติ ทาง กายวิภาค ที่ พบ ถึง รอยละ 90 โดย จะ พบ
angiodysplasia  บอย ที ่สดุ นอก จาก นี ้ยงั พบ สาเหต ุอืน่ๆ
เชน gastric ulcer, duodenal ulcer, erosive
esophagitis, gastritis หรือ duodenitis79 ถือ ได วา
ภาวะ เลือด ออก ใน ทาง เดิน อาหาร เปน ภาวะ แทรก ซอน ที่
พบ บอย และ เปน สาเหตุ ของ การ เสีย ชีวิต ได บอย79  จาก
การ เฝาสงัเกต ุพบ วา ภาวะ เลอืด ออก เอง ที ่รนุ แรง ที ่เกดิ ใน
ผูปวย ไต วาย เรือ้ รงั พบ ได ไม บอย 5 สวน รายงาน ผูปวย ที่
ม ีเลอืด ออก เอง รนุ แรง แสดง วา ผูปวย เหลา นี ้นา จะ ม ีความ
บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลือด อื่น ๆ   รวม ดวย สําหรับ
ภาวะ เลอืด ออก ที ่บรเิวณ ตางๆ  ที ่ม ีรายงาน คอื subdural
hematoma ,  subarachnoid hemorrhage บริเวณ
pericarduim  และ pleural space บริเวณ anterior
chamber  ของ ลกู ตา  80 ถา พจิารณา ลกัษณะ เลอืด ออก ใน
ผูปวย เหลา นี้ จะ พบ วา เปน hematoma ที ่อวยัวะ ภาย ใน
ซึง่ บงบอก วา นา จะ เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิใน ดาน การ แขง็
ตัว ของ เลือด มาก กวา จะ เปน จาก ความ ผิด ปกติ ของ เกร็ด
เลือด ซึ่ง มัก จะ เปน ลักษณะ ของ mucocutaneous
bleeding  มาก กวา ซึง่ สาเหต ุอาจ เกดิ จาก heparin ที ่ให

ขณะ ทาํ hemodialysis ก ็เปน ได 5
สรปุ วา ผูปวย uremia ม ีความ บกพรอง ใน กลไก การ

หาม เลือด ปฐม ภูมิ เกิด จาก ความ ผิด ปกติ ใน หนาที่ ของ
เกรด็ เลอืด81 รายงาน ตางๆ  ที ่เกีย่ว กบั เรือ่ง ภาวะ เลอืด ออก
ผิด ปกติ ใน ผูปวย uremia มัก จะ เปน ความ บกพรอง ใน
หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ที ่ตรวจ พบ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ เชน
bleeding time ที่ นาน กวา ปกติ หรอื platelet aggre-
gation  ที ่ผดิ ปกติ มาก กวา ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิที ่เกดิ
ขึน้ จรงิๆ ทาง คลนิกิ ใน ผูปวย uremia82 แต ความ ผดิ ปกติ
ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด เหลา นี้ ไม สามารถ จะ ทํานาย
ความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิได

สาํหรบั ปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต ิหลงั ทาํ หตัถการ จาก
การ ศกึษา ผูปวย 1,000 ราย ที ่ไดรบั การ ทาํ percutane-
ous  renal biopsy ที่ Mayo clinic พบ วา ผูปวย 69 ราย
ม ีถาย ปสสาวะ เปน เลอืด ใน จาํนวน นี้ ม ีถงึ 50 ราย ที ่เลอืด
สามารถ หยดุ เอง ภาย ใน 2 วนั สวน ผูปวย ที ่จาํเปน ตอง รบั
เลอืด มี 2 ราย พบ perirenal hematoma 14 ราย และ
จําเปน ตอง เขา รับ การ ผา ตัด 2 ราย83 จาก การ ทบทวน
วารสาร และ รวบรวม ผูปวย ที ่ทาํ percutaneous renal
biopsy  จาํนวน 14,000 ราย พบ วา อบุตั ิการณ ของ ภาวะ
แทรก ซอน ที่ รุน แรง เชน ภาวะ เลือด ออก ที่ รุน แรง ถึง แก
ชีวิต พบ นอย กวา รอยละ 0.384 แต อุบัติ การณ ของ
perinephric hematoma ขนาด เล็ก ๆ   พบ จาก การ
ตรวจ  computerized tomography ม ีสงู ถงึ รอยละ 85
ถงึ  9085-87 ซึง่ ไม ใช เรือ่ง แปลก ที่ ภาวะ แทรก ซอน นี ้มกั พบ
เสมอ ใน การ ตัด ชิ้น เนื้อ ของ อวัยวะ ที่ รับ เลือด มาก กวา
รอยละ 20 ของ cardiac output5 ใน กรณี ที่ มี ปญหา
เลือด ออก ผิด ปกติ ควร มอง หา สาเหตุ ความ บกพรอง ที่
กลไก การ หาม เลอืด อืน่ ๆ   ดวย เชน ภาวะ เกรด็ เลอืด ต่าํ
ภาวะ ความ ผิด ปกติ ของ ระบบ การ แข็ง ตัว ของ เลือด
ดวย88 สาํหรบั ราย ที ่ม ีเลอืด ออก มาก และ จาํเปน ตอง เขา
รับ การ ผา ตัด มัก จะ มี สาเหตุ อื่น ๆ  รวม ดวย เชน ภาวะ
ความ ดัน โลหิต สูง83  หรือ การ ที่ เข็ม ตัด ชิ้น เนื้อ ตัด เนื้อ
บริเวณ ไต หรือ มาม เปน แผล เห วะ หวะ89   หรือ เกิด จาก
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ความ พิการ  (anomaly) ของ หลอด เลือด ที่ เลี้ยง ไต การ
ไดรบั ยา heparin หรอื มี amyloid ที ่ไต เปนตน 90

Pathogenesis of platelet dysfunction
 เปน ที ่ทราบ กนั ด ีวา ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกต ิพบ ได บอย

ใน ผูปวย uremia ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด
และ ความ บกพรอง ใน กระบวน การ platelet-endothelial
interaction เปน สาเหต ุที ่สาํคญั ที ่ทาํให เลอืด ออก งาย กวา
ปกต ิ แมวา จะ มี รายงาน ถึง ความ ผิด ปกติ ของ เกร็ด เลือด
มากมาย ใน ผูปวย uremia แต พยาธิ สภาพ กําเนิด ของ
ความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลอืด ยงั ไม ทราบ แน ชดั 91

Uremic toxin
 การ ทาํ dialysis สามารถ ลด ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ

ทาง คลินิก ที่ พบ ใน ผูปวย renal failure ได แสดง วา
uremic  toxin นา จะ เปน ตวัการ สาํคญั ที ่ทาํให เกดิ ความ
บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลอืด ทาํให เลอืด ออก งาย แต
การ ทํา dialysis ก็ ไม สามารถ แกไข ความ ผิด ปกติ ใน
หนาที่ ของ เกร็ด เลือด และ bleeding time ที่ นาน กวา
ปกต ิให กลบั มา เปน ปกต ิได ทกุ ราย แม บาง ราย จะ สามารถ
แกไข ได แต ก ็ไม สมบรูณ มี uremic toxin หลาย ตวั ที ่เชือ่
วา จะ ขดัขวาง การ ทาํ หนาที ่ของ กลไก การ หาม เลอืด ใน ระยะ
ปฐม ภูมิ  (primary hemostasis) เชน urea, guani-
dinosuccinic  acid, phenolic acid, middle mol-
ecule  สาํหรบั  urea อาจ ไม ใช เปน toxin ที ่สาํคญั นกั
เนือ่ง จาก ไม พบ ความ สมัพนัธ ระหวาง ระดบั blood urea
nitrogen (BUN) ใน เลือด กับ bleeding time ใน
ผูปวย  renal failure92 สวน สาร guanidinosuccinic
acid นัน้ พบ วา สามารถ ยบัยัง้ platelet และ ADP-in-
duced  platelet procoagulant activation ใน บาง
รายงาน  93,94 แต ก็ มี รายงาน ที่ พบ วา ไม สามารถ ยับยั้ง
platelet  aggregation ที ่เกดิ จาก agonist ตางๆ   เชน
ADP, epinephrine หรอื collagen หรอื ยบัยัง้ platelet
procoagulant activity แมวา จะ เตมิ สาร guanidino-
succinic  acid in vitro ใน ระดบั ความ เขมขน ของ สาร
ที่ สูง กวา ที่ พบ ใน เลือด ของ ผูปวย severe uremia ก็

ตาม95,96  นอก จาก นี้ ยัง ไม พบ ความ สัมพันธ ระหวาง
ระดับ ความ เขมขน ของ guanidinosuccinic acid ใน
เลือด กับ bleeding time  97 แต จาก หลักฐาน ใน สัตว
ทดลอง และ ใน มนษุย พบ วา guanidinosuccinic acid
จะ มี โครง สราง คลาย กับ L-arginine ซึ่ง เปน ตัว ตั้งตน
ของ สาร nitric oxide (NO) ซึง่ สาร guanidinosucci-
nic  acid สามารถ เหนีย่ว นาํ ให หลอด เลอืด สราง NO เพิม่
ขึ้น ทําให เกิด vasodilatation และ ยับยั้ง การ กระตุน
เกรด็ เลอืด ได98 สวน phenol และ phenolic acid ถอื วา
เปน uremic toxin เชน กนั เนือ่ง จาก สามารถ dialyze
ออก ได และ เมื่อ เติม ลง ไป ใน platelet-rich plasma
สามารถ ยบัยัง้ platelet aggregation และ release re-
action  ที ่กระตุนโดย ADP, epinephrine และ throm-
bin  99,100 สวน uremic middle molecule ซึง่ ม ีน้าํหนกั
โมเลกลุ 500 ถงึ 3,000 dalton สามารถ ยบัยัง้ การ ปลด
ปลอย serotonin จาก เกรด็ เลอืด และ ยบัยัง้ platelet
aggregation ที่ ถูก กระตุน ดวย ADP, epinephrine
และ  collagen 101,102

 ความ บกพรอง ของ กลไก การ หาม เลือด ใน ผูปวย
uremia

 แมวา จะ มี หลักฐาน ตางๆ มากมาย ที่ แสดง ให เห็น วา
ความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม เลือด ที่ พบ ใน uremia
เกีย่วของ กบั ความ ผดิ ปกต ิใน องค ประกอบ หลาย ๆ  อยาง
ใน primary hemostasis แต ก็ ไม สามารถ ชี้ ชัด ออก มา
ได วา เปน กลไก ใด กลไก หนึง่ โดย เฉพาะ แต จาก หลาย ๆ 
การ ศึกษา พอ จะ แบง ออก ได ดังนี้ คือ ความ บกพรอง ใน
หนาที ่และ metabolism ของ เกรด็ เลอืด ความ บกพรอง
ของ vascular endothelial cell metabolism ความ
บกพรอง ของ platelet vessel wall interaction และ
ภาวะ โลหิต จาง ที่ พบ ใน renal failure ( ตาราง ที่ 2)

1. ความ บกพรอง ของ platelet function and
metabolism

1.1 ความ บกพรอง ใน platelet aggregation
และ  release reaction
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 มี การ ศึกษา มากมาย ที่ รายงาน ถึง ความ
บกพรอง ใน platelet aggregation ตอ ADP epineph-
rine  และ collagen 104-106 ความ บกพรอง ของ การ เกาะ
ของ fibrinogen กบั เกรด็ เลอืด ที ่ถกู กระตุน ดวย ADP107

ความ บกพรอง ใน การ เกาะ กบั receptor นัน้ เชือ่ วา ไม ได
เกดิ จาก การ  expression ของ receptor ที ่เปลีย่น ไป ทัง้
นี ้เพราะ จาํนวน GPIIb/IIIa complex บน ผนงั ของ เกรด็
เลอืด ม ีจาํนวน ปกติ ดงั นัน้ดวาม บกพรอง ใน การ เกาะ กบั
receptor เชือ่ วา เกดิ จาก สาร พษิ ที ่ครัง่ คาง อยู ใน เลอืด ซึง่
สามารถ dialyze ออก ได 108,109 มี รายงาน หนึ่ง พบ วา
ความ บกพรอง ของ platelet aggregation ที ่ถกู กระตุน
โดย collagen จะ ม ีความ สมัพนัธ ผก ผนั กบั คา bleeding
time แต จะ ไม สัมพันธ กับ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ ทาง
คลนิกิ92 ใน บาง รายงาน พบ วา platelet aggregation
ใน ผูปวย uremia ปกติ หรือ เพิ่ม ขึ้น 110-113 นอก จาก นี้ ยัง
พบ วา หลงั ทาํ dialysis การ aggregation ของ platelet
จะ พบ ทัง้ ที ่ดขีึน้  106,109,114 และ ที ่แย ลง 114,115 ทัง้ นี ้การ แย ลง
อาจ เนือ่ง จาก การ dialysis นัน้ ไม เพยีง แต กาํจดั ตวั ยบัยัง้
การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด แต การ ที ่เกรด็ เลอืด สมัผสั กบั
dialysis  membrane ขณะ ทํา dialysis จะ ทําให เกร็ด

เลือด ถูก กระตุน ใน เวลา เดียว กัน88 การ ทํา dialysis จะ
ทําให เกิด การ เปลี่ยน แปลง ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด เชน
การ ทาํ hemodialysis ทาํให bleeding time ยาว ขึน้
และ การ ตอบ สนอง ตอ ตวั agonist in vitro ลดลง116

1.2 การ สราง thromboxane A2 ลดลง
 การ ที ่ระดบั thromboxane A2 ลดลง เมือ่

เกรด็ เลอืด ถกู กระตุน ดวย ADP, collagen, thrombin
และ  arachidonic acid แสดง ถงึ วา ม ีความ บกพรอง ใน
การ สงัเคราะห prostaglandin ของ เกรด็ เลอืด ที ่ระดบั
cyclo-oxygenase อาจ เปน ที ่เหนอื หรอื ต่าํ กวา ระดบั นี ้ก็
ได117,118 สวน การ สราง thromboxane A2 จะ ปกติ เมือ่
กระตุน ดวย arachidonic acid และ thromboxane
A2 analogue (U-46619)119,120 ผล การ ศกึษา ครัง้ นี ้แสดง
วา ความ บกพรอง นา จะ อยู ที่ ตําแหนง การ ปลอย สาร
arachidonic  acid จาก เกรด็ เลอืด88 และ สามารถ แกไข
ได ดวย dialysis แสดง วา ตอง เกิด จาก ปจจัย ที่อยู ใน
พลาสมา ของ ผูปวย106,118,120

1.3   ระดับ cAMP, cGMP ใน เซลล เพิ่ม ขึ้น
 ระดับ cAMP ใน เกร็ด เลือด จะ เพิ่ม ขึ้น ใน

ผูปวย  renal failure121 การ เพิ่ม ขึ้น ของ cAMP นี้
สามารถ จะ ยบัยัง้ การ สราง thromboxane A2 และ cal-
cium  mobilization ตลอด จน aggregation และ se-
cretion  เนือ่ง จาก cAMP เปน สาร ยบัยัง้  secondary
messenger ภาย ใน ของ เกร็ด เลือด103 Nitric oxide
(NO)  ซึ่ง พบ วา เพิ่ม ขึ้น ใน uremia122 จะ กระตุน
guanylate  cyclase ทาํให ระดบั cGMP เพิม่ ขึน้ เกดิ การ
ยบัยัง้ adhesion และ aggregation ของ เกรด็ เลอืด 91

2. ความ บกพรอง ของ vascular endothelial
cell  metabolism

2.1 การ เพิม่ ขึน้ ของ PGI2
พบ วา หลอด เลือด จะ สราง PGI2 เพิ่ม ขึ้น ใน

ผูปวย severe renal failure และ ใน หน ูที ่ไต ถกู ตดั ออก
ทัง้ 2 ขาง  103 พบ วา ผนงั หลอด เลอืด ของ ผูปวย uremia
จะ ปลอย สาร PGI2 เพิ่ม ขึ้น123 ทั้ง นี้ เกิด เนื่อง จาก ใน

Defects of platelet function and metabolism
- Abnormal aggregability
- Decreased thromboxane A2 production
- Abnormal intracellular calcium mobilization
- Increased intracellular camp, Cgmp

Defects of vascular endothelial cell metabolism
- Increased PGI2 (prostacyclin) release
- Increased nitric oxide release

Defects of platelet-vessel wall interaction
- Decreased platelet adhesion
- Decreased von Willebrand factor activity

Anemia of renal failure

ตาราง ที่ 2  Possible hemostatic defects in ure-
mia103
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พลาสมา ของ ผูปวย uremia มี สาร กระตุน PGI2   อยาง
มาก103 ความ สาํคญั ใน ทาง คลนิกิ ยงั ไม ชดัเจน ทัง้ นี ้เนือ่ง
จาก เรา ไม พบ ความ สัมพันธ ระหวาง ระดับ PGI2 กับ
bleeding  time ใน ผูปวย renal failure และ การ ให ยา
aspirin  ที่ ยับยั้ง การ สังเคราะห PGI2 แทน ที่ จะ ทําให
bleeding  time สัน้ ลง แต กลบั นาน มาก ขึน้ และ เมือ่ ให ยา
estrogen แกไข ความ ผดิ ปกต ิของ bleeding time ใน
หน ูที ่เปน uremia ก ็ไม ม ีผล ตอ การ สราง PGI2 

 124 ระดบั
PGI2 ที ่เพิม่ ขึน้ จะ กระตุน adenyl cyclase ทาํให ระดบั
cAMP เพิ่ม ขึ้น103

2.2  Nitric oxide ถกู ปลอย ออก มา มาก ขึน้
Nitric oxide หรอื endothelium-derived

relaxing  factor สราง จาก endothelial cell และ เกรด็
เลอืด สามารถ ยบัยัง้ platelet aggregationได ผูปวย
uremia  จะ ม ีระดบั L-arginine ซึง่ เปน precursor ของ
nitric  oxide และ cGMP ซึง่ เปน secondary messen-
ger  ของ NO เพิม่ ขึน้ และ การ สงัเคราะห NO ของ เกรด็
เลือด เพิ่ม ขึ้น สนับสนุน บทบาท ของ NO ใน uremic
bleeding95,125  และ ยงั พบ วา ผูปวย uremia จะ ม ีระดบั
NO  ใน ลม หาย ใจ ออก สูง126 นอก จาก นี้พลาสมาของ
ผูปวย  uremia ยัง สามารถ กระตุน การ สราง NO จาก
endothelial cell ได122 การ ศกึษา ที ่สนบัสนนุ กลไก นี้ พบ
วา เมือ่ อาสา สมคัร สดู ดม nitric oxide จะ พบ วา bleed-
ing  time ยาว ขึน้ และ หลงั จาก ฉดี NO inhibitor แลว
bleeding time จะ สัน้ ลง76

3.  ความ บกพรอง ของ platelet-vessel wall in-
teraction

3.1  Platelet adhesion ลดลง
 จาก หลาย ๆ   รายงาน พบ วา เกรด็ เลอืด ผูปวย

uremia  ไม สามารถ เกาะ และ แผ ออก  (spread)  บน ผิว
ของ subendothelium  ได127,128 บาง รายงาน พบ วา
adhesion  ของ เกรด็ เลอืด ใน uremia จะ เทากบั control
platelet  แต ตอง ใช vWF มาก กวา ปกติ เพือ่ จะ รกัษา ระดบั
adhesion ไว สาเหตุ อาจ เกิด จาก ความ บกพรอง ที่ ตัว

เกรด็ เลอืด หรอื ตวั ยบัยัง้ ใน plasma ผูปวย uremia125
จาก การ ศกึษา พบ วา จาํนวน platelet GPIb/IX receptor
จะ มี ความ สัมพันธ ผก ผัน กับ คา serum creatinine129
ดงันัน้ สาเหต ุนา จะ เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิใน ตวั ยบัยัง้ ที ่พบ
ใน plasma ผูปวย uremia130 มี การ ศึกษา พบ วา เกร็ด
เลอืด ผูปวย uremia จะ มี interaction กบั subendot-
helial  ลดลง125 และ เมือ่ ระดบั vWF ใน ผูปวย uremia
เพิ่ม ขึ้น จะ สามารถ แกไข ความ บกพรอง ดัง กลาว ได128

3.2   von Willebrand factor activity ลดลง
 จาก การ ศึกษา ถึง vWF ใน ผูปวย uremia

พบ วา ม ีระดบั low molecular weight multimer ของ
vWF  เพิ่ม ขึ้น131  สวน vWF ชนิด largest multimer
ลดลง หรอื หาย ไป132 เนือ่ง จาก largest multimer form
ของ vWF มี บทบาท สําคัญ ใน platelet-vessel wall
interaction  การ คน พบ ครัง้ นี้ แสดง ให เหน็ วา สาเหต ุที่
สําคัญ คือ ความ บกพรอง ที่ platelet-vessel wall
interaction91 ซึง่ สนบัสนนุ โดย ที ่คา bleeding time ใน
ผูปวย uremia สัน้ ลง เมือ่ ระดบั vWF ในพลาสมา เพิม่
ขึ้น หลัง จาก ไดรับ DDAVP 133

4. ภาวะ โลหติ จาง
พบ วา ความ รนุ แรง ของ ภาวะ โลหติ จาง จะ สมัพนัธ

กบั bleeding time ที ่ยาว ขึน้110,134 การ แกไข ภาวะ โลหติ
จาง ใน ผูปวย renal failure ดวย การ เตมิ เมด็ เลอืด แดง138

หรือ ให recombinant erythropoietin 136 จะ ลด ภาวะ
เลอืด ออก ผดิ ปกต ิทาง คลนิกิ และ ทาํให bleeding time
สั้น ลง ได พบ วา ระดับ ของ hematocrit ที่ จะ ทําให
bleeding  time ปกติ คอื อยู ระหวาง รอยละ 27 ถงึ 32 135
พบ วา เม็ด เลือด แดง มี บทบาท ใน การ สงเสริม ดาน กลไก
การ หาม เลอืด ได หลาย ทาง คอื137,138 เมด็ เลอืด แดง จะ ชวย
ใน กระบวน การ platelet vascular interaction โดย ที่
เม็ด เลือด แดง จะ ไหล เวียน อยู ใน สวน กลาง ของ หลอด
เลอืด และ เบยีด เกรด็ เลอืด ให ออก ไป อยู บรเิวณ endothe-
lial  surface ทําให เกร็ด เลือด สามารถ ปฏิบัติ หนาที่ ได
อยาง ทัน ทวงที เมื่อ มี การ ฉีด ขาด ของ endothelium
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นอกจาก นี ้สวน ผนงั ของ เมด็ เลอืด แดง ยงั ม ีสาร ADP อยู
สามารถ กระตุน เกร็ด เลือด ได สามารถ ยับยั้ง PGI2 ของ
เกรด็ เลอืด ได และฮโมโกลบนิ ใน เมด็ เลอืด แดง ยงั สามารถ
จบั NO สงเสรมิ การ เกดิ thrombin จาก การ เผย ตวั   (ex-
posure)  ของ procoagulant membrane phospholip-
ids  เปนตน

Cardiopulmonary bypass surgery
 แมวา การ ทาํ cardiopulmonary bypass จะ ทาํให

ระดับ ปจจัย การ แข็ง ตัว ของ เลือด ลดลง และ ทําให fi-
brinolytic  activity เพิ่ม ขึ้น แต ความ ผิด ปกติ ใน การ
ทํางาน ของ เกร็ด เลือด ก็ เปน สิ่ง ที่ พบ เห็น เปน ประจํา ใน
ผูปวย เหลา นี้ โดย อาจ พบ วา ระดบั เกรด็ เลอืด ที ่ต่าํ ลง และ
การ เสีย หนาที่ ของ เกร็ด เลือด พบ ได ใน ผูปวย ที่ ทํา การ
ผาตัด  bypass เกือบ ทุก ราย ที่ ใช bubble หรือ mem-
brane  oxygenator 139 คา bleeding time จะ นาน กวา
ปกติ เกิน กวา คา ที่ ควร จะ เปน สําหรับ เกร็ด เลือด ที่ ต่ํา ใน
ระดบั นัน้ ๆ  การ aggregation ของ เกรด็ เลอืด ลดลง  การ
ตอบ สนอง ตอ ristocetin ของ เกรด็ เลอืด ลดลง ปรมิาณ
สาร ที ่พบ ใน  α-granule หรอื dense granule ลดลง139

ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ มาก หรอื นอย
ขึ้น กับ ระยะ เวลา ที่ ทํา การ ผา ตัด  140,141 ถา การ ผา ตัด ไม
ซับซอน มาก หนาที่ ของ เกร็ด เลือด จะ กลับคืน ปกติ ภาย
ใน 1 ชัว่โมง 140 แต อาจ นาน กวา นี ้ใน ผูปวย บาง ราย142 โดย
ทัว่ ไป หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ กลบัคนื ปกต ิใน 2 ถงึ 24
ชั่วโมง 143 แมวา จะ พบ ความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม
เลอืด แต ปญหา เลอืด ออก มาก กวา ปกต ิหลงั ผา ตดั ก ็พบ
เพียง รอยละ 5 ของ ผูปวย ใน จํานวน นี้ ภาวะ เลือด ออก
มาก ผิด ปกติ เกิด จาก สาเหตุ ทาง ศัลยกรรม รอยละ 50
และ ที่ เหลือ เกิด จาก ความ บกพรอง ใน หนาที่ ของ เกร็ด
เลอืด และ ภาวะ hyperfibrinolysis เปน สวน ใหญ44

กลไก ที่ ทําให เกร็ด เลือด เสีย หนาที่ เกิด จากplatelet
activation และ fragmentation  141,144 เนือ่ง จาก ภาวะ
hypothermia  การ สมัผสั กบั ผวิ สงัเคราะห ที ่มี fibrino-

gen  ปก คลมุ อยู การ สมัผสั กบั blood-air interface การ
ที ่เกรด็ เลอืด ถกู ทาํลาย ขณะ ดดู ซบั เลอืด การ สมัผสั กบั
thrombin,  plasmin, ADP หรือ complement
เปนตน  145-148  นอก จาก นี้ ยา ที ่ใช ใน ระหวาง ทาํ การ ผา ตดั
เชน heparin, protamine และ aspirin รวม ทัง้ fibrin
degradation product จะ ทาํให หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด เสยี
ไป 149-151

ใน การ รกัษา ภาวะ เลอืด ออก มาก ใน ผูปวย เหลา นี้ อาจ
ใช ยา DDAVP ซึ่ง มี ผล การ ศึกษา ทั้ง ที่ ไดผล ลด การ เสีย
เลือด ระหวาง ผา ตัด และ ไม ไดผล152,153 การ ให ยา anti-
fibrinolytics  เชน tranexamic acid และ   ε-amino-
caproic  acid สามารถ ลด การ เสีย เลือด จาก การ ผา ตัด
ได154,155  สวน การ ใช aprotinin (trasylol) ซึ่ง เปน
serine protease inhibitor สามารถ ปองกนั การ activa-
tion  โดย thrombin, plasmin และ protease อืน่ ๆ  ที่
เกดิ ขึน้ ขณะ ทาํ cardiopulmonary bypass สามารถ ลด
การ เสยี เลอืด หลงั ผา ตดั ได156 ด ีกวา   ε-aminocarproic
acid หรอื DDAVP และ ไดผล พอๆ   กบั transamin

Antiplatelet antibodies
ใน โรค ITP, SLE, ภาวะ platelet allo immuniza-

tion  จะ มี immunoglobulin เกาะ รอบ ๆ  เกรด็ เลอืด ทัง้
ที ่เปน การ จาํเพาะ หรอื ไม จาํเพาะ ก ็ตาม ซึง่ จะ ขดัขวาง การ
ทํา หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ทําให เกิด ปญหา เลือด ออก ผิด
ปกติ ใน กรณ ีโรค ITP จะ พบ วา bleeding time ยาว เกนิ
กวา ระดบั เกรด็ เลอืด ที ่ต่าํ ลง แสดง วา antibody ที ่เกาะ
รอบ ๆ  เกรด็ เลอืด รบกวน การ ทาํ หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด ซึง่
ใน ผูปวย บาง ราย แมวา ระดับ เกร็ด เลือด จะ มาก เกิน
50,000/uL แต ผูปวย ก ็ม ีเลอืด ออก ที ่ผวิ หนงั และ เยือ่ บุ มี
รายงาน การ ศกึษา ใน ผูปวย ITP พบ วา ม ีความ บกพรอง
ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด โดย พบ วา aggregation ของ
เกรด็ เลอืด ตอ ADP, epinephrine หรอื collagen เสยี
ไป 157,158  รวม ทั้ง ใน ผูปวย SLE ดวย มัก พบ aggrega-
tion  ของ เกรด็ เลอืด ที ่ตอบ สนอง ตอ agonist ลดลง159, 160
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กลไก ของ การ ที ่เกรด็ เลอืด ทาํ หนาที ่ผดิ ปกต ิไป เชือ่
วา autoantibody หรือ alloantibody  จะ ขัดขวาง การ
ทาํงาน ของ antigen ที ่เปน เปาหมาย โดย ขดัขวาง การ ทาํ
หนาที่ ของ GPIIb-IIIa ทําให เกิด อาการ คลาย Glanz-
mann  thrombasthenia 161-163 ม ีรายงาน ความ บกพรอง
ใน หนาที่ ของ GPIb ใน ผูปวย severe refractory
thrombocytopenia คลาย  ๆ  กับ ผูปวย Bernard -
Soulier  syndrome  164 นอก จาก นี้ ยงั พบ วา autoanti-
body  สามารถ รบกวน หนาที ่ของ GPIa ดวย165

Liver disease
ผูปวย โรค ตบั ม ีความ เสีย่ง ตอ ภาวะ เลอืด ออก ผดิ ปกติ

จาก สาเหต ุตางๆ หลาย อยาง ความ ผดิ ปกต ิทาง กายวภิาค
เชน esophageal varices, gastritis, hemorrhoids
เปนตน ทาํให เลอืด ออก ใน ทาง เดนิ อาหาร ได ภาวะ hy-
persplenism  ที่ เกิด จาก portal hypertension อาจ
ทําให เกิด ปญหา เกร็ด เลือด ต่ํา  166 ความ ผิด ปกติ ทาง ดาน
การ แข็ง ตัว ของ เลือด และ ระบบ ลาย ลิ่ม เลือด ซึ่ง เกิด จาก
การ สงัเคราะห ปจจยั การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ลดลง ภาวะ
dysfibrinogenemia  ภาวะ DIC เปนตน167 ความ
บกพรอง ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ก็ เปน สาเหตุ ทําให
ผูปวย โรค ตบั ม ีปญหา เลอืด ออก ผดิ ปกต1ิ68 พบ วา ใน ผูปวย
cirrhosis  จะ มี bleeding time นาน กวา ปกติ แมวา
ความ บกพรอง ทาง ปจจัย การ แข็ง ตัว ของ เลือด จะ มี ไม
มาก169 ผูปวย โรค ตบั เรือ้ รงั ไม วา จะ เกดิ จาก สาเหต ุใด จะ มี
bleeding time ที่ นาน กวา ปกติ และ มี aggregation
ของ เกรด็ เลอืด  ลดลง รวม ทัง้ procoagulant activity
ลดลง170,171 ความ บกพรอง ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด จะ
สัมพันธ กับ ความ รุน แรง ของ โรค ตับ มี การ ศึกษา พบ วา
bleeding  time จะ สมัพนัธ กบั ระดบั bilirubin ใน เลอืด
ที ่เพิม่ ขึน้ ผล การ ศกึษา ดาน platelet aggregation ใน
ผูปวย โรค ตบั เรือ้ รงั จะ แตก ตางกนั ใน แต ละ รายงาน และ
ไม พบ ความ ผิด ปกติ ที่ เปน ลักษณะ เฉพาะ 103

สาเหต ุของ ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด อาจ
เกดิ จาก ภาวะ polyclonal hypergamma globulinemia

ที ่พบ ใน โรค ตบั ซึง่ immunoglobulin ที ่เพิม่ สงู ขึน้ จะ จบั
กบั เกรด็ เลอืด ทาํให เกรด็ เลอืด เสยี หนาที ่ไป การ เปลีย่น
แปลง ของ สวน ประกอบ ของ ไขมนั ที ่ผนงั ของ เกรด็ เลอืด
ซึง่ พบ วา ระดบั arachidonic acid ลดลง เปน ผล ให เกรด็
เลอืด เสยี หนาที ่ได ระดบั fibrin หรอื fibrinogen deg-
radation  products (FDP) ที ่พบ สงู ใน ตบั สามารถ ยบัยัง้
การ aggregation ของ เกร็ด เลือด นอก จาก นี้ การ
สงัเคราะห  fibrinogen ที ่ผดิ ปกติ เชน ภาวะ acquired
dysfibrinogenemia ใน ผูปวย ตบั วาย สามารถ ปองกนั
การ ปฏิสัมพันธ (interaction) ของ เกร็ด เลือด103 นอก
จาก นี้ ภาวะ hypofibrinogenemia จะ ทําให เกิด การ
aggregation  ของ เกรด็ เลอืด บกพรอง แต มกั จะ พบ ใน
ผูปวย ที่ โรค ตับ รุน แรง มาก เนื่อง จาก ระดับ ความ เขมขน
ของ fibrinogen ใน เลอืด ม ีมาก กวา ที ่จาํเปน สาํหรบั ใช ใน
กระบวน การ aggregation ถงึ 15 เทา172 อยางไร ก ็ตาม
สาเหตุ ตางๆ ที่ กลาว ไว ขาง ตน ไม มี สาเหตุ หนึ่ง ที่ สามารถ
ระบุ ได วา เปน สาเหตุ ทําให เกร็ด เลือด ทํา หนาที่ ผิด ปกติ
โดย ตรง 103

Dysproteinemia
ความ ผดิ ปกต ิใน หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด พบ ได ประมาณ

หนึ่ง ใน สาม ของ ผูปวย IgA myeloma หรือ Walden-
strom  macroglobulinemia รอยละ 15 ของ ผูปวย
IgG  myeloma และ พบ บาง บาง ครั้ง ใน ผูปวย mono-
clonal  gammopathy with undetermined signifi-
cance173  สาํหรบั ปญหา ความ บกพรอง ใน กลไก การ หาม
เลือด ใน ผูปวย เหลา นี้ อาจ เกิด จาก hyperviscosity
syndrome174  , heparin-like coagulation inhibitor175
ปญหา แทรก ซอน จาก amyloidosis เชน acquired
factor X deficiency176 หรอื amyloid angiopathy177

ความ บกพรอง เหลา นี้ ผูปวย บาง ราย อาจ พบ ความ ผิด
ปกติ ของ การ ตรวจ การ หอง ปฏิบัติ การ เชน thrombin
time ผิด ปกติ แต ไม พบ ภาวะ เลือด ออก ผิด ปกติ ทาง
คลินิก178

ม ีรายงาน ความ ผดิ ปกต ิของ bleeding time platelet
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adhesion platelet aggregation และ platelet
procoagulant  activity ใน ผูปวย paraproteinemia
โดย จะ มี bleeding time นาน กวา ปกติ พบ ความ ผิด
ปกติ ของ platelet adhesion และ aggregation แต
ความ ผดิ ปกต ิเหลา นี ้ไม สามารถ ทาํนาย ความ เสีย่ง ตอ การ
ม ีเลอืด ออก ผดิ ปกต ิใน ทาง คลนิกิ ได179 ความ บกพรอง ใน
หนาที ่ของ เกรด็ เลอืด จะ สมัพนัธ กบั ระดบั paraprotein
ใน เลือด และ การ ทํา plasmapharesis สามารถ แกไข
ภาวะ ความ บกพรอง ตางๆ เหลา นี้ ได179 ความ บกพรอง
ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด ใน ผูปวย ที่ มี เลือด ออก อยาง รุน
แรง นัน้ เกดิ จาก paraprotein ไป เกาะ ที่ GP IIIa ทาํให
เกดิ ภาวะ ความ ผดิ ปกต ิที ่คลาย thrombasthenia180 และ
เกาะ บรเิวณ GPIb/IX เกดิ ภาวะ acquired von Wille-
brand  disease คลาย กับ type II vWD ซึ่ง พบ ได ใน
โรค Waldenstrom’s macroglobulinemia และ
monoclonal  gammopathy อื่น ๆ 181 ผูปวย บาง ราย
ระดับ  VWF ในพลาสมาจะ ลดลง บาง ราย multimer
ขนาด ใหญจะ ขาด หาย ไป เชือ่ วา myeloma protein จะ
ปฏิสัมพันธ กับ VWF ทําให VWF ถูก เรง กําจัด  จาก
พลาสมา  มาก ขึน้5 ม ีรายงาน พบ autoantibody ตอ A1
และ  A3 domain ของ VWF ใน ผูปวย multiple my-
eloma  ทําให การ ปฏิสัมพันธ ระหวาง VWF กับ GPIb
เกิด ความ บกพรอง182
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