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บทน�ำ

ในปี ค.ศ. 1964 (พ.ศ. 2507) Dr. Judith Graham Pool 

(Dr. Pool) นกัวทิยาศาสตรช์าวอเมรกินัไดค้น้พบ cryoprecipitate 

(CRYO) หรอืเรยีกวา่ cryoprecipitated antihemophilic factor 

(AHF) หรอือาจเรยีกวา่ cryoprecipitated AHF (CRYO-AHF) 

หรอืเรยีกส ัน้ๆ วา่  CRYO ซึง่เป็นส่วนประกอบโลหติทีป่ระกอบ

ดว้ยตะกอนโปรตนีเขม้ขน้ (insoluble cryoglobulin) ทีไ่ดจ้าก

การละลายและแยกส่วนของพลาสมาสดแช่แขง็  มส่ีวนประกอบ

ส�ำคญั คอื factor VIII (FVIII), von Willebrand factor (vWF), 

fibrinogen, factor XIII (FXIII) และ fibronectin1-3  การศึกษา

วจิยัเกี่ยวกบั cryoprecipitate เริ่มตน้ขึ้นในช่วงปี ค.ศ. 1936 ถงึ 

ค.ศ. 1937 (พ.ศ. 2479 ถงึ พ.ศ. 2480) โดย AJ Patek  และ  

FHL Taylor พบวา่ โรคฮโีมฟีเลยี เอ (hemophilia A) เกดิจากการ

ขาดโปรตนีทีใ่ชใ้นกลไกการแขง็ตวัของเลอืด (coagulation factor 

deficiency)  ทาํใหผู้ป่้วยเกดิภาวะเลอืดออกผดิปกต ิ ซึง่ต่อมา

สามารถแยกโปรตนีดงักลา่วออกจากพลาสมา (plasma)  เรยีกโปรตนี

นัน้วา่ anti-hemophilic globulin และภายหลงัเปลีย่นชื่อเป็น 

factor VIII การคน้พบดงักลา่วนาํไปสู่การรกัษาผูป่้วย hemophilia 

A โดยการใหพ้ลาสมาสามารถทาํใหค่้า clotting time ทีย่าวกวา่

คนปกตใินผูป่้วยกลบัมาเป็นปกตไิด ้4  ต่อมาในปี ค.ศ. 1940 (พ.ศ. 

2583)  Edwin Joseph Cohn  เป็นผูร้เิริ่มการสกดัแยก factor 

VIII จากพลาสมาดว้ยเอทานอลไดส้ารทีเ่รยีกวา่ fraction I แลว้

น�ำไปใชร้กัษาผูป่้วย hemophilia A ไดผ้ลพอสมควร  แต่สาร

ทีส่กดัไดม้คีวามบรสุิทธิ์ต�ำ่ไม่ปลอดภยัส�ำหรบัผูป่้วยและมค่ีาใช ้

จ่ายทีสู่ง3  ในปี ค.ศ. 1954 Macfarlane พบวธิกีารแยก factor 

VIII จากพลาสมาของววั (bovine plasma) เป็นช่วงเวลาเดยีว

กบั Bidwell กส็ามารถแยก factor VIII จากพลาสมาของหม ู

(porcine plasma)  ซึง่ต่อมา factor VIII จากพลาสมาของหมู

ไดถ้กูนาํมาใชใ้นการรกัษาผูป่้วยโรค hemophilia A ทีม่สีารตา้น

แฟคเตอร ์(inhibitor) ในช่วงระยะเวลาหนึ่ง4  ในปี  ค.ศ. 1951 

(พ.ศ. 2493)  Edwin Joseph Cohn ไดพ้ฒันาเครื่องแยกส่วน

ประกอบโลหติส�ำเรจ็เป็นคร ัง้แรก (blood separator)  ท�ำใหใ้นช่วง

เวลาดงักลา่วงานธนาคารเลอืดในประเทศสหรฐัอเมรกิาเริ่มท�ำการ

แยกและแช่แขง็พลาสมาจากเลอืดใชง้านบา้งแลว้  เนื่องจากมค่ีาใช ้

จ่ายไมสู่งมากและเป็นผลพลอยไดจ้ากการแยกเมด็เลอืดแดงท�ำให ้

วธิกีารนี้ถกูน�ำมาใชก้นัอย่างแพร่หลาย  แต่ประสทิธภิาพการหา้ม

เลอืดของพลาสมานัน้ค่อนขา้งต�ำ่  เพราะมปีรมิาณสารหา้มเลอืด

นอ้ย  และต่อมาในปี ค.ศ. 1960 ถงึ ค.ศ. 1965 (พ.ศ. 2503 ถงึ 

พ.ศ. 2508)  เกดิความร่วมมอืในการศึกษาวจิยัของ  Edward 

Ahern Cutter ผูก่้อต ัง้บรษิทัยาในแคลฟิอรเ์นียร่วมกบันายแพทย ์

Paul M. Aggeler  และ Dr. Pool ซึง่เป็นผูพ้ฒันาวธิกีารตรวจ

ปรมิาณ factor VIII ดว้ยหลกัการ two-stage assay จนส�ำเรจ็

คร ัง้แรกในปี ค.ศ. 1959 (พ.ศ. 2502)  ไดร่้วมศึกษาพฒันาการ

ผลติ factor VIII เขม้ขน้ชนิดผงจนประสบผลส�ำเรจ็และไดท้ดลอง

ใหย้า factor VIII เขม้ขน้ชนิดผงนัน้ในผูป่้วย hemophilia A  

ชนิดรุนแรงก่อนท�ำการรกัษาฟนั ผลปรากฏวา่ท�ำใหผู้ป่้วยรายดงั

กลา่วไมม่ปีญัหาเลอืดออกมากกวา่ปกตขิณะท�ำฟนัและรกัษาฟนั

ไดอ้ย่างสมบูรณ ์ ซึง่ขณะร่วมศึกษาวจิยัดงักลา่วในปี ค.ศ. 1964 

(พ.ศ. 2507) Dr. Pool ไดท้ดลองละลายพลาสมาแช่แขง็ในภาชนะ

ขนาดใหญ่อย่างชา้ๆ  และสงัเกตเหน็เสน้ใยตะกอนสขีาวขุน่หรอื

น�ำ้ตาลอ่อนทีไ่มล่ะลายดา้นลา่งของภาชนะ  โดยการละลายพลาสมา

แช่แขง็นัน้ท �ำดว้ยความระมดัระวงัและมกีารควบคุมอณุหภมูไิมใ่ห ้

รอ้นเกนิไป  เนื่องจากการศึกษาก่อนหนา้นี้ทราบวา่ความแรงของ 

factor VIII ในพลาสมาจะลดลงในอณุหภมูหิอ้งทีสู่งขึ้น  รวม

ท ัง้ไดต้รวจปรมิาณ factor VIII  ในพลาสมาทีล่ะลายดา้นบน 

(supernatant)  และในตะกอนดา้นลา่ง (precipitate) ดงักลา่ว  

พบวา่  ปรมิาณ factor VIII ในพลาสมาดา้นบนมปีรมิาณต�ำ่แต่กลบั

พบมปีรมิาณสูงมากในตะกอนดา้นลา่ง  ซึง่เรยีกตะกอนพลาสมา

ดา้นลา่งนัน้วา่  cryoprecipitate  จากการคน้พบคุณสมบตักิาร

ตกตะกอนของพลาสมาสดทีไ่ดจ้ากการละลายพลาสมาแช่แขง็อย่าง

ชา้ๆ นัน้  ท�ำใหเ้กดิการพฒันาวธิกีารเตรยีม cryoprecipitate 

โดยท�ำการละลายพลาสมาสดแช่แขง็และลดปรมิาตรพลาสมาลง

ใหเ้หลอืเพยีงตะกอนในถงุปราศจากเชื้อแลว้แช่แขง็เกบ็รวบรวมไว ้

ส �ำหรบัใหผู้ป่้วย hemophilia A3,5  โดยวธิกีารดงักลา่วสามารถ

สกดัโปรตนีอืน่ๆ ในพลาสมาไดอ้กีดว้ย  ซึง่เป็นวธิทีีง่า่ยสามารถ

ท�ำไดใ้นงานธนาคารเลอืดท ัว่ไปและมค่ีาใชจ่้ายนอ้ย  ท�ำใหว้ธิกีาร

นี้ไดถ้กูคดัลอกและแพร่หลายไปสู่งานธนาคารเลอืดรอบโลกอย่าง

รวดเรว็  โดย cryoprecipitate กลายเป็นผลติภณัฑโ์ลหติทีใ่ชไ้ด ้

บทความฟ้ืนวชิา

Review of cryoprecipitate component 
สุรเชษฎ ์ อ่อนเสง็ และ เจนจริา  อนิสวา่ง
ภาคบรกิารโลหติแห่งชาตทิี ่9 จงัหวดัพษิณุโลก  สภากาชาดไทย



สุรเชษฎ ์ อ่อนเสง็ และ เจนจริา  อนิสวา่ง

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

62

อย่างกวา้งขวางไมเ่พยีงแต่รกัษาผูป่้วย hemophilia A หรอืโรค 

von Willebrand แต่ยงัใชส้ �ำหรบัผูป่้วยทีข่าด fibrinogen หรอื 

factor XIII อกีดว้ย  ซึง่ท �ำใหผู้ป่้วยโรคระบบการแขง็ตวัของเลอืด

ผดิปกตหิลายหมืน่คนท ัว่โลกไดเ้ขา้ถงึการรกัษาไดง้า่ยส่งผลใหผู้ป่้วย

กลุม่ดงักลา่วมคีุณภาพชวีติทีด่ขีึ้นเป็นอย่างมาก3,6

ส �ำหรบัประเทศไทยในปี พ.ศ. 2507 ศาสตราจารยเ์กยีรตคิุณ 

แพทยห์ญงิภทัรพร อศิรางกูร ณ อยุธยา คณะแพทยศาสตรศิ์รริาช

พยาบาล เป็นผูน้�ำวธิีการใชส่้วนประกอบโลหติที่เตรียมโดยใช ้

refrigerated centrifuge มาใชเ้ป็นคร ัง้แรกในประเทศ  โดยได ้

มกีารเตรยีม platelet concentrate ใหใ้นผูป่้วยไขเ้ลอืดออกที่

ก�ำลงัระบาดหนกัในปีนัน้ ซึง่ประสบความส�ำเรจ็เป็นอย่างด ี จงึมี

การเตรยีมส่วนประกอบโลหติพื้นฐานอืน่ๆ ไดแ้ก่ packed red 

cells เพือ่รกัษาภาวะซดีในผูป่้วยโรคโลหติจางธาลสัซเีมยี และในปี 

พ.ศ. 2512 เริ่มเตรยีมส่วนประกอบโลหติชนิด cryoprecipitate  

เพือ่รกัษาภาวะเลอืดออกงา่ยในผูป่้วย hemophilia A และในปี 

พ.ศ. 2514 ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาดไทย ไดจ้ดัต ัง้

แผนกพลาสมา  เริ่มใชถ้งุพลาสตกิในการเจาะเกบ็และปัน่แยกส่วน

ประกอบโลหติชนิด cryoprecipitate ท�ำใหโ้รงพยาบาลท ัว่ไปสามารถ

ใหส่้วนประกอบโลหติเหลา่นี้แก่ผูป่้วยตามขอ้บง่ใช ้7  และในปี พ.ศ. 

2539 เริ่มก่อสรา้งภาคบรกิารโลหติแห่งชาตทิี ่9 จงัหวดัพษิณุโลก

เป็นภาคแรกของประเทศ  โดยเปิดใหบ้รกิารตรวจคดักรองการตดิ

เชื้อในโลหติบรจิาคใหก้บัโรงพยาบาลในเขตภาคเหนือดว้ยวธิกีาร

ทีเ่ป็นมาตรฐานเดยีวกบัศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิ ช่วยเพิม่ความ

ปลอดภยัของโลหติในส่วนภมูภิาค และในปี พ.ศ. 2557 เริ่มเปิด

รบับรจิาคโลหติภายในอาคารภาคฯ  รวมท ัง้ท �ำการออกหน่วยรบั

บรจิาคโลหติในพื้นทีจ่งัหวดัพษิณุโลก  และเริ่มผลติส่วนประกอบ

โลหติชนิด packed red cells และ fresh frozen plasma  ต่อ

มาในปี พ.ศ. 2558 เริ่มขยายพื้นทีอ่อกรบับรจิาคโลหติไปในจงัหวดั

ขา้งเคยีง  และไดเ้ริ่มผลติส่วนประกอบโลหติชนิด leukocyte-

poor red blood cells  และ pooled leukocyte poor platelet 

concentrate และในช่วงกลางปีดงักลา่วไดเ้ริ่มศึกษาและทดลอง

การผลติ cryoprecipitate โดยการประยุกตใ์ชตู้แ้ช่แขง็ UPAC 

deep freezer แทนเครื่องแช่แขง็ blast freezer และ freezing 

bath ทีม่ใีชเ้ฉพาะทีศู่นยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิ วธิกีารดงักลา่วมี

ส่วนช่วยลดตน้ทนุการผลติจากการซื้อเครื่องมอืราคาแพงไดเ้ป็น

จ�ำนวนมาก  และจากการสุ่มตรวจคุณภาพ cryoprecipitate ที่

ผลติได ้ พบวา่  มค่ีาปรมิาณ factor VIII และ fibrinogen ผ่าน

เกณฑม์าตรฐานท ัง้ของสมาคมธนาคารโลหติแห่งสหรฐัอเมริกา 

(American Association of Blood Banks - AABB) และ

สภากรรมการแห่งยุโรป (Council of Europe - COE หรอื EU) 

รอ้ยละ 100 โดยมค่ีาเฉลีย่ปรมิาณ factor VIII และ fibrinogen 

เท่ากบั 131.81 ± 23.16 (89.39-204.29) IU/U และ 533.44 ± 

178.96 (224.86-959.95) mg/U  ตามล �ำดบั  แสดงวา่วธิกีารผลติ

ทีใ่ชอ้ยู่นัน้เป็นวธิกีารทีท่ �ำใหไ้ด ้cryoprecipitate ทีไ่ดม้าตรฐาน

ระดบัสากล8  ซึง่จากขอ้มลูดงักลา่วช่วยเป็นแนวทางในการพฒันา

คุณภาพและวางแผนการผลติ  cryoprecipitate ส�ำหรบัรกัษาผู ้

ป่วยในเขตบรกิารของภาคบรกิารโลหติแห่งชาตทิี ่9 จงัหวดัพษิณุโลก 

คอื จงัหวดัพษิณุโลก  อตุรดติถ ์ เพชรบูรณ ์ พจิติร  แพร่  น่าน 

และจงัหวดัใกลเ้คยีง

การควบคมุคณุภาพ

ขอ้ก�ำหนดคุณภาพในการผลติ cryoprecipitate  ส�ำหรบัผูป่้วย

ตอ้งด�ำเนินการดว้ยเทคนิคปราศจากเชื้อภายใตร้ะบบปิด  รวมท ัง้

ตอ้งท�ำการสุ่มตวัอย่าง cryoprecipitate ทีผ่ลติส่งตรวจคุณภาพใน

หอ้งปฏบิตักิารทีม่คีุณภาพดว้ยวธิตีรวจทีไ่ดม้าตรฐาน (standard 

methods) ตามความถีท่ีม่าตรฐานก�ำหนดโดยปรมิาณ factor VIII 

ตรวจวเิคราะหด์ว้ยหลกัการ chromogenic substrate assay  

หรอืหลกัการ  clotting assay9  ส่วนปรมิาณ fibrinogen ตรวจ

วเิคราะหด์ว้ยหลกัการ total clottable fibrinogen assays  หรอื

หลกัการ  clauses assay10  หรอือาจใชห้ลกัการอืน่ทีไ่ดร้บัการตรวจ

สอบแลว้วา่ไดผ้ลการตรวจถกูตอ้งตามวธิมีาตรฐาน  ส่วนปรมิาตร

ของ cryoprecipitate ตรวจวดัไดจ้ากการช ัง่น�ำ้หนกัท ัง้ถงุหกัลบ

น�ำ้หนกัถงุเปลา่  ไดเ้ป็นน�ำ้หนกัสุทธขิอง cryoprecipitate (net 

weight) หน่วยกรมั  แลว้หารดว้ยค่าความหนาแน่น (density) 

ของ cryoprecipitate ทีม่ค่ีา 1.030 หน่วยกรมัต่อลูกบาศก์

ลติร (g/cm3)  จะไดเ้ป็นปรมิาตรของ cryoprecipitate หน่วย

มลิลลิติร   โดยในการช ัง่น�ำ้หนกัควรใชเ้ครื่องช ัง่ทีผ่่านการสอบ

เทยีบและมทีศนิยมละเอยีดอย่างนอ้ย 1 ต�ำแหน่ง  รวมท ัง้ควรวาง

ตุม้น�ำ้หนกัมาตรฐานเพือ่ตรวจสอบความถกูตอ้งประจ�ำวนัก่อนใช ้

งานจรงิ  ส�ำหรบัการสุ่มตรวจสอบคุณภาพ cryoprecipitate ตอ้ง

มกีารก�ำหนดจ�ำนวนตวัอย่างชดัเจนและความถีเ่ป็นประจ�ำสม�ำ่เสมอ

ตามแผนทีม่าตรฐานก�ำหนด  โดยแนะน�ำใหสุ่้มตรวจสอบคุณภาพ

ส่วนประกอบโลหติเป็นประจ�ำทกุเดอืนหรอือย่างนอ้ย 6 ถงุต่อ 3 

เดอืน  ส�ำหรบั cryoprecipitate ตามค�ำแนะน�ำของ American 

Association of Blood Banks (AABB)  เพือ่น�ำขอ้มลูมาวเิคราะห์

และตดิตามดูคุณภาพ11  และตามเกณฑม์าตรฐานผลตรวจคุณภาพ

ตอ้งมอีงคป์ระกอบภายในของ cryoprecipitate 1 ถงุ ดงัน้ี  มี

ความเขม้ขน้ของ fibrinogen ไมต่�ำ่กวา่ 140 มลิลกิรมัและ  factor 

VIII ไมต่�ำ่กวา่ 70 IU ในปรมิาตรนอ้ยกวา่ 15 มลิลลิติร  สุ่มตรวจ

อย่างนอ้ย 6 ถงุต่อ 3 เดอืนตามมาตรฐานของศูนยบ์รกิารโลหติ
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แห่งชาต ิสภาชาดไทย (NBC-TRC Standard)12  หรอืมคีวาม 

เขม้ขน้ของ fibrinogen ไมต่�ำ่กวา่ 150 มิลลกิรมั  และ factor 

VIII ไมต่�ำ่กวา่ 80 IU ในปรมิาตร 15-20 มลิลลิติร  สุ่มตรวจอย่าง

นอ้ย 6 ถงุต่อ 3 เดอืนตามมาตรฐานของ AABB1  หรอืมคีวาม

เขม้ขน้ของ fibrinogen ไมต่�ำ่กวา่ 140 มลิลกิรมั  factor VIII 

ไมต่�ำ่กวา่ 70 IU และ vWF ไมต่�ำ่กวา่ 100 IU ในปรมิาตร 30-40 

มลิลลิติร  สุ่มตรวจอย่างนอ้ย 6 ถงุต่อ 2 เดอืน หรอือย่างนอ้ย

รอ้ยละ 1 ของยอดผลติตามมาตรฐานของ Council of Europe 

(COE หรือ EU)2  จากการศึกษาขอ้มลูองคป์ระกอบภายในของ  

cryoprecipitate 1 ถงุ  ในงานวจิยัต่างๆ  พบว่ามค่ีาปรมิาตร  

factor VIII fibrinogen  รวมท ัง้องคป์ระกอบอื่นทีห่ลากหลาย

มากอาจเกดิจากวธิกีารผลติทีแ่ตกต่างกนัรวมถงึมปีจัจยัทีม่ผีลต่อ

คุณภาพค่อนขา้งมาก  ไดแ้ก่  มปีรมิาณ factor VIII เฉลีย่ประมาณ  

80-220 IU  โดย factor  VII I เป็นปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด

ทีม่คีุณสมบตัเิป็น heat labile factor คอืเสือ่มสลายเมือ่อยู่ใน

สภาวะอณุหภมูสูิงซึง่มค่ีาครึ่งชวีติ (half-life) ค่อนขา้งส ัน้เพยีง  12 

ช ัว่โมง  มปีรมิาณ fibrinogen เฉลีย่ประมาณ 150-530 มลิลกิรมั

ต่อถงุ  มปีรมิาณ vWF 100-170 IU  มปีรมิาณ factor XIII เฉลีย่

ประมาณ  50-75 IU และยงัม ีfibronectin  เป็นองคป์ระกอบอกี

ดว้ย  และมปีรมิาตรเฉลีย่ 8-40 มลิลลิติร  ส่วนปรมิาตรตะกอน 

cryoprecipitate ทีแ่ทจ้รงิอาจไมแ่ตกต่างกนัมากแต่จะแตกต่าง

กนัทีป่รมิาณพลาสมาทีเ่หลอืปนอยู่ในถงุตามกระบวนการผลติและ

วธิกีารแยกตะกอน cryoprecipitate ทีแ่ตกต่างกนั  โดยเรยีก  

wet cryoprecipitate เมือ่เหลอืพลาสมามากกวา่ 15 มลิลลิติร  

และเรยีก dry cryoprecipitate  เมือ่เหลอืพลาสมานอ้ยกวา่ 15 

มลิลลิติร1-2,12 และ cryoprecipitate ทกุถงุตอ้งผ่านการตรวจ 

ABO group, Rh typing, HIV-1/2, HBsAg, Anti-HCV และ 

Syphilis  อาจตรวจ red cell antibody screening ดว้ย  แต่

ถงุทีใ่หผ้ลบวกควรน�ำมาผลติแบบ dry cryoprecipitate เพือ่ให ้

เหลอืพลาสมานอ้ยทีสุ่ด13  เนื่องจากการผลติ cryoprecipitate   

มหีลายข ัน้ตอน  รวมถงึมขีอ้ควรระวงัและปจัจยัทีห่ลากหลายที่

มผีลต่อปรมิาณ  factor VIII และ fibrinogen ทีถ่อืเป็นตวัชี้วดั

คุณภาพทีส่ �ำคญั  ท�ำใหม้กีารศึกษาถงึองคป์ระกอบ  วธิกีารผลติ  

และคุณภาพ  รวมท ัง้ปจัจยัทีม่ผีลต่อคุณภาพของ cryoprecipitate 

เป็นจ�ำนวนมาก  จากขอ้มลูดงักลา่วอาจใชเ้ป็นขอ้มลูใหแ้พทยห์รอื

บคุลากรทางการแพทยไ์ดใ้ชเ้ป็นแนวทางในการรกัษาผูป่้วยไดอ้ย่าง

ถกูตอ้งและเหมาะสม โดยมค่ีาแตกต่างกนั ดงั Table 1

Table 1  Variability between centers of cryoprecipitate content and volume

Source Volume (mL) Factor VIII (IU/U) Fibrinogen (mg/U)

American Association of Blood Banks (AABB)1 15-20 ≥ 80 ≥ 150

Council of Europe (COE)2 30-40 ≥ 70 ≥ 140

National Blood Centre, Thai Red Cross Society 

    (NBC-TRC)12
< 15 ≥ 70 ≥ 140

Ness PM in Transfusion (1980)46 - 145 ± 78 266 ± 83.4

Bass H in Vox Sang (1985)47 23.2 ± 6.6 142 ± 24.5 218.9 ± 66.5

Poon MC in Transf Med Res (1993)48 10-20 80-100 100-250

Bejrachandra S in Southeast Asian J Trop Med Public  

    Health (1993)36
21.8 ± 5.3 139.5 ± 42.9 200.0 ± 80.0

Hornsey VS in Br J Haematol (2000)49 - 149 ± 29 271 ± 31

Pantanowitz L in Am J Clin Pathol (2003)50 10-15 80-100 150-300

Yousef H. in Clin Lab Haematol (2006)51 - 82.8 286

Rock G in Vox Sang (2006)52 8 186 ± 67 475 ± 220

Caudill JS in Transfusion (2009)53 21.3 ± 2.7 133 ± 37 183 ± 44

Alakech B in  Lab Med (2009)24 - 148 ± 51 221 ± 64

Yazer MH in Transfusion (2010)54 - 216.1 ± 52.3 455.8 ± 172.6) 24 

Subramaniyan R in Asian J Transfus Sci (2017)26 - 190.3 ± 98.6 247.9 ± 51.8

Sultan S in J Lab Physicians (2018)55 - 178.75 ± 86.30 420.7 ± 75.32

Onseng S in J Hematol Transfus Med (2019)8 9.63 ± 2.54 131.81 ± 23.16 533.44 ± 178.96
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การผลติและเกบ็รกัษา

การผลติ cryoprecipitate ไดจ้ากการแยกส่วนพลาสมาสด 

(fresh plasma) ออกจากโลหติครบส่วน (whole blood) ในถงุ

บรรจโุลหติชนิด 3 ถงุ (triple bag) หรอืชนิด 4 ถงุ (quadruple 

bag) น�ำไปแช่แขง็เตรยีมเป็นพลาสมาสดแช่แขง็ (fresh frozen 

plasma; FFP)  ดว้ย alcohol bath หรอื dry ice หรอื blast 

freezer หรอื deep freezer หรอืวธิอีืน่ๆ ทีอ่ณุหภมู ิ-20 องศา

เซลเซยีส หรอืต�ำ่กวา่ส �ำหรบัใหพ้ลาสมาแขง็ตวั  แลว้น�ำมาท�ำให ้

ละลาย (thaw) ในตูเ้ยน็หรอืหอ้งเยน็แบบคา้งคนื (overnight) 

หรอืในอ่างน�ำ้หมนุวน (circulating water bath) ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 

องศาเซลเซยีส  หรอืใชไ้มโครเวฟหรอืวธิอีืน่ๆ ส�ำหรบัการละลาย

พลาสมาแลว้น�ำไปปัน่แยกดว้ยเครื่องปัน่แยกส่วนประกอบโลหติ

ชนิดควบคุมอณุหภมู ิ(refrigerated centrifuge) ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 

องศาเซลเซยีสทนัท ี ท�ำการแยกพลาสมาส่วนเกนิออกไปไวถ้งุเปลา่

ดว้ยวธิบีบีแยกโดยใช ้plasma extractor หรอืแขวนแยกใหส่้วน

ของพลาสมาไหลตามแรงโนม้ถว่งของโลกไปถงุดา้นลา่งเหลอืตะกอน

ตดิทีก่น้ถงุดา้นบน (gravity separation)  โดยพลาสมาและตะกอน 

cryoprecipitate ในถงุมปีรมิาตรรวมกนัประมาณ 10-40 มลิลลิติร  

ตามแต่ละวธิทีีใ่ชใ้นการผลติ  ปิดฉลากระบรุายละเอยีดผลติภณัฑ์

แลว้น�ำไปเกบ็รกัษาในอณุหภมูทิีเ่หมาะสม1-2,14-15  การเกบ็รกัษาและ

อายุการใชง้านของ cryoprecipitate ควรเกบ็รกัษาในสภาวะแช่

แขง็ทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กวา่ -18 องศาเซลเซยีส  ซึง่มอีายุใชง้านภายใน 

3 เดอืน แต่หากเกบ็ทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กวา่ -25 องศาเซลเซยีส จะมอีายุ

ใชง้านภายใน 36 เดอืน ตามค�ำแนะน�ำของ Council of Europe 

(COE หรอื EU)2  หรอืเกบ็ร ักษาทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กวา่ -25 องศา

เซลเซยีส จะมีอายุใชง้านภายใน 12 เดอืน ตามค�ำแนะน�ำของ 

World Health Organization (WHO)13  ส�ำหรบั American 

Association of Blood Banks (AABB) และศูนยบ์รกิารโลหติ

แห่งชาต ิสภากาชาดไทย  แนะน�ำใหเ้กบ็รกัษาทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กวา่ -18 

องศาเซลเซยีส จะมอีายุใชง้านภายใน 12 เดอืน  ส่วนการขนส่ง

ใหท้ �ำในสภาพแช่แขง็ทีอ่ณุหภมูเิดยีวกนั  โดยอายุผลติภณัฑน์บั

วนัหมดอายุจากวนัทีท่ �ำการเจาะเกบ็โลหติ  ไมใ่ช่นบัวนัทีป่ ัน่แยก 

cryoprecipitate1,12

ส �ำหรบัการผลติ cryoprecipitate ของภาคบรกิารโลหติแห่ง

ชาตทิี ่9 จงัหวดัพษิณุโลก  ท�ำการผลติจากถงุ quadruple bag 

ปัน่แยกแบบ buffy coat method  แช่แขง็พลาสมาดว้ย deep 

freezer  และละลายพลาสมาแบบ slow thaw overnight โดย

เริ่มจากน�ำโลหติครบส่วนของผูบ้รจิาคโลหติทีผ่่านการคดักรองและ

เจาะเกบ็ตามมาตรฐานของศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาดไทย  

ขณะบรจิาคโลหติบรเิวณทีเ่จาะไมม่รีอยเขยีวช�ำ้  โลหติไหลเขา้ถงุ

สม�ำ่เสมอ  ถงุโลหติถกูเขย่าตลอดเวลาและใชเ้วลาตลอดการเจาะ

บรจิาคไมเ่กนิ 15 นาททีกุถงุทีร่บับรจิาคท ัง้ภายในอาคารภาคฯ และ

หน่วยเคลือ่นทีป่รมิาตรโลหติครบส่วนระหวา่ง 405-495 มลิลลิติร 

ในถงุ quadruple bag (Kawasumi Laboratories Co., Ltd, 

Thailand)  น�ำมาปัน่ดว้ยเครื่องปัน่แยกส่วนประกอบโลหติชนิด

ควบคุมอณุหภมู ิHeraeus Cryofuge 6000i (Thermo Scientific, 

Germany)  ความเรว็ 3,400 รอบต่อนาท ี(3,838×g) นาน 12 นาท ี

ทีอ่ณุหภมู ิ20-24 องศาเซลเซยีส ภายใน 8 ช ัว่โมงหลงัเจาะบรจิาค  

ท�ำการบบีแยกเมด็เลอืดแดง (red cell)  บฟัฟีโคท (buffy coat)  

และพลาสมาออกทนัทีหลงัปัน่เสรจ็  โดยเครื่องบบีกึ่งอตัโนมตั ิ

(KAWASUMI KL 520)  แลว้น�ำ fresh plasma (FA) ทีใ่สสี

เหลอืงอ่อน (clear pure yellow) ปรมิาตรไมน่อ้ยกวา่ 200 มลิลลิติร 

ไปแช่แขง็ดว้ยตู ้UPAC deep freezer (The Cool Insured Co., 

Ltd, Thailand) ทีอ่ณุหภมู ิ-40 องศาเซลเซยีส  ส�ำหรบัเตรยีมเป็น 

fresh frozen plasma (FFP) ใชเ้วลาแช่แขง็ประมาณ 18–24 ช ัว่โมง 

(overnight)  เมือ่ทราบผลตรวจคดักรองโลหติท�ำการคดัแยกโลหติ

ทีม่ผีลตรวจโรคตดิเชื้อทางการรบัโลหติ (transfusion transmitted 

infection; TTI) ใหผ้ลผดิปกตอิอกจ�ำหน่ายทิ้งก่อนน�ำ FFP ทีผ่ล

ตรวจปกตไิปท�ำการละลายในหอ้งแช่เยน็ (Rivacold (Northern) 

Co., Ltd., Thailand) ทีม่อีณุหภมู ิ1-6 องศาเซลเซยีส  ใชเ้วลา

ประมาณ 18-24 ช ัว่โมง (overnight) แลว้ปัน่แยกดว้ยความเรว็ 

3,920 รอบต่อนาท ี(4430×g) นาน 10 นาท ีทีอ่ณุหภมู ิ1 องศา

เซลเซยีส  น�ำมาแขวนแยกตะกอน cryoprecipitate ออกจาก 

cryo-removed plasma (CRP) ภายในหอ้งทีค่วบคุมอณุหภมูไิม่

เกนิ 25 องศาเซลเซยีส  ท�ำการผนึกสายแยกดว้ยเครื่องผนึกสาย

ถงุ (blood bag tube sealer) แลว้น�ำ cryoprecipitate กลบัไป

แช่แขง็ดว้ยตู ้UPAC deep freezer ทนัท ีทีอ่ณุหภมู ิ-40 องศา

เซลเซยีสประมาณ 30-60 นาที  ก่อนท�ำการบรรจใุส่ถงุและเกบ็

รกัษาในหอ้งแช่แขง็ (Rivacold (Northern) Co., Ltd., Thailand) 

ทีอ่ณุหภมู ิ-30 องศาเซลเซียส  โดยระยะเวลาต ัง้แต่น�ำ FFP ที่

ละลายออกจากหอ้งเยน็จนถงึน�ำ cryoprecipitate กลบัไปแช่แขง็

ไมเ่กนิ 60 นาท ี ก่อนสุ่มส่งตรวจคุณภาพหรอืจ่ายใหโ้รงพยาบาล

ในเขตใหบ้รกิารต่อไป  ข ัน้ตอนการผลติแสดงดงั Figure 1

ปจัจยัที่มีผลต่อคณุภาพ

1.	 การเจาะเกบ็โลหติ  โลหติครบส่วนทีถ่กูเจาะบรจิาคดว้ย

วธิกีารทีไ่ดม้าตรฐานจะท�ำใหไ้ดว้ตัถดุบิเริ่มตน้ในการผลติ cryo-

precipitate ทีม่คีุณภาพ  โดยมรีายงานของ Kasper CK  พบวา่ 

โลหติครบส่วนทีไ่หลสม�ำ่เสมอขณะเจาะบรจิาค  ใชเ้วลาระหวา่ง

การเจาะเกบ็ตลอดการบรจิาคไมเ่กนิ 15 นาทนีบัต ัง้แต่เจาะเขม็ไป
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Whole blood 

(405-495 mL in quadruple bag)

Centrifuge within 8 hr post-donation in refrigerated centrifuge 

(Heavy spin; speed 3,838g, 12 mins, 20-24ºC)

Separate in semi-automate KAWASUMI KL 520

LPRC                                      Fresh plasma                                      Buffy coat

                               Freeze in UPAC deep freezer within 1 hr.                 Pool LPPC

(Temp. -40 ºC, 18-24 hr.; overnight)

Slow thaw fresh frozen plasma in cold room 

(Temp. 1-6 ºC, 18-24 hr.; overnight)

Centrifuge in refrigerate centrifuge

(Heavy spin; speed 4430g, 10 mins, 1ºC)

Separate Cryoprecipitate from cryo-removed plasma

(Gravity separation)

Re-freeze cryoprecipitate in UPAC deep freezer

(Temp. -40ºC 1 hr. transfer storage to freezer -30ºC)

Delivery to hospital or random quality test

Figure 1  An algorithm for cryoprecipitate preparation by buffy coat method at Regional Blood Centre 9th 

Phitsanulok, Thai Red Cross Society

ทีแ่ขนแลว้โลหติไหลเขา้ถงุบรรจโุลหติ  บรเิวณแขนทีเ่จาะไมเ่ขยีว

ช�ำ้บวม  และโลหติครบส่วนทีเ่จาะใส่ถงุถกูเขย่าผสมกบัสารตา้น

การแขง็ตวัของเลอืดดว้ยความเรว็ทีเ่หมาะสมตลอดระยะเวลาการ

เจาะเกบ็โลหติ จะช่วยลดการจบัตวัเป็นกอ้นในถงุโลหติและช่วย

เพิม่ปรมิาณ factor VIII fibrinogen  และปจัจยัการแขง็ตวัของ

เลอืดอืน่ๆ ใน cryoprecipitate ได ้1,16

2.	 สารตา้นการแข็งตวัของเลอืด โลหติทีถ่กูเจาะเกบ็และไหล

ออกนอกร่างกายไปสู่ถงุบรรจโุลหติจะเกดิกลไกการแขง็ตวัของเลอืด 

(hemostasis) ท�ำใหป้จัจยัการแขง็ตวัของเลอืด (coagulation fac-

tor) ในถงุโลหติถกูใชไ้ปจนลดต�ำ่ลงและโลหติจบัตวัเป็นกอ้นในถงุ

โลหติไมเ่หมาะสมทีจ่ะน�ำมาผลติส่วนประกอบโลหติชนิดต่างๆ  และ

ในปี ค.ศ. 1914 Albert Hustin กบั Luis Agote และ Richard 

Lewison ไดค้น้พบวา่สาร sodium citrate สามารถน�ำมาใชร้ะงบั

การแขง็ตวัของโลหติได ้ จากการคน้พบนัน้น�ำไปสู่การพฒันาวธิกีาร

เกบ็รกัษาโลหติส�ำรองไวใ้ชส้ �ำหรบัผูป่้วยและใชม้าจนถงึปจัจบุนั17  

ซึง่ต่อมามกีารคน้พบสารตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (anticoagulants) 

และน�ำมาใชห้ลายชนิด  โดยสารทีเ่ตมิเขา้ไปในโลหติดว้ยสดัส่วนที่

เหมาะสมจะไปยบัย ัง้การแขง็ตวัของเลอืดดว้ยกลไกทีต่่างกนั เช่น 

สาร acid citrate dextrose solution (ACD) โดย citrate จะ

เขา้ไปจบักบั calcium (chelating) เกดิเป็น calcium citrate 
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ท�ำให ้calcium ลดลงจนไมส่ามารถเกดิกระบวนการแขง็ตวัของ

เลอืดได ้ สาร heparin เป็นสาร neutralized thrombin โดย

จะยบัย ัง้กระบวนการแขง็ตวัของเลอืด antithrombin II ทาํใหไ้ม่

สามารถเปลีย่น fibrinogen เป็น fibrin ได ้18  แต่อย่างไรกต็าม

การใชส้ารตา้นการแขง็ตวัของเลอืดแต่ละชนิดมผีลต่อปรมิาณของ

ปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดในส่วนประกอบโลหติ  โดยมรีายงาน

ของ Wensley RT และ TJ Snape พบวา่ cryoprecipitate ที่

เตรยีมจาก heparin plasma มปีรมิาณ factor VIII สูงกวา่ CPD 

plasma และ ACD plasma  ตามล �ำดบั  แต่สารตา้นการแขง็

ตวัของเลอืดชนิด Heparin ไมเ่ป็นทีน่ิยมใชใ้นงานบรกิารโลหติ  

เน่ืองจากมผีลต่อการท�ำงานของผนงัเซลลข์องเมด็โลหติท ัง้เมด็

โลหติแดงและเมด็โลหติขาว19

3.	 ปรมิาตรโลหติครบสว่น ปรมิาตรพลาสมาหลงัปัน่แยก และ

ปรมิาตร cryoprecipitate โลหติครบส่วนทีม่ปีรมิาตรสูงท�ำใหส้าร

ต่างๆ  ทีอ่ยู่ในโลหตินัน้สูงตามไปดว้ย  แต่การบรจิาคโลหติมขีอ้

จ�ำกดัในปรมิาณโลหติทีถ่กูเจาะบรจิาคจะเจาะเกบ็ไดไ้มเ่กนิรอ้ยละ 

10 ของโลหติท ัง้หมดในตวัผูบ้รจิาคซึง่ปรมิาณโลหติท ัง้หมดสามารถ

ประมาณไดจ้ากน�ำ้หนกัตวัของผูบ้รจิาคเอง  ส�ำหรบัประเทศไทย

ก�ำหนดใหม้กีารเจาะเกบ็โลหติบรจิาคปรมิาตร 350 มลิลลิติรในผู ้

บรจิาคน�ำ้หนกั 45-50 กโิลกรมั  และ 450 มลิลลิติรในผูบ้รจิาค

น�ำ้หนกัมากกวา่ 50 กโิลกรมั ซึง่โลหติครบส่วนทีเ่หมาะสมจะน�ำ

มาปัน่แยกพลาสมาส�ำหรบัผลติ cryoprecipitate ตอ้งมปีรมิาตร

ประมาณ 450 ± 10% (405-495) มลิลลิติรเท่านัน้  หากมากกวา่

หรอืนอ้ยกวา่นี้สดัส่วนของโลหติกบัสารตา้นการแขง็ตวัไมเ่หมาะสม

อาจท�ำใหเ้กดิจบัตวัเป็นกอ้นในถงุโลหติและมปีจัจยัการแขง็ตวัของ

เลอืดลดลงได ้ และเมือ่ปัน่แยกพลาสมาแลว้ตอ้งไดป้รมิาตรไมต่�ำ่

กวา่ 200 มลิลลิติร16  โดยการใชถ้งุบรรจโุลหติเจาะเกบ็โลหติครบ

ส่วนแบบ quadruple bag จะไดพ้ลาสมามปีรมิาตรสูงกวา่ถงุแบบ 

triple bag เฉลีย่ประมาณ 50-100 มลิลลิติร  เนื่องจาก quadruple 

bag มกีารบบีแยกพลาสมาออกจากเมด็เลอืดแดงมากกวา่รอ้ยละ 

90 ของพลาสมาท ัง้หมด  และเตมิน�ำ้ยา additive solution เขา้ไป

ในถงุเมด็เลอืดแดงแทนพลาสมา  หรอืมปีรมิาตรพลาสมาสูงกวา่

นี้ในกรณีเจาะเกบ็พลาสมาแบบ apheresis plasma  ซึง่จะมกีาร

ใชส้ารตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในปรมิาณทีต่่างกนัไปตามปรมิาตร

พลาสมาทีเ่จาะเกบ็  เนื่องจากพลาสมาตัง้ตน้ทีใ่ชเ้ตรยีมพลาสมา

สดแช่แขง็ (FFP) ส�ำหรบัผลติ cryoprecipitate ทีม่ปีรมิาตรสูง 

จะมแีนวโนม้ปรมิาณ factor VIII fibrinogen และสารอืน่ๆ ใน

พลาสมานัน้สูงไปดว้ย และเมือ่น�ำ FFP ดงักลา่วทีล่ะลายแลว้มา

ปัน่ตกตะกอนจะท�ำใหไ้ดต้ะกอน cryoprecipitate สูงตามไปดว้ย

เช่นกนั  สอดคลอ้งกบัการศึกษาของผูน้ิพนธเ์องทีพ่บวา่  ปรมิาตร

พลาสมาตัง้ตน้ทีใ่ชเ้ตรยีม FFP ส�ำหรบัผลติ cryoprecipitate 

ทีม่ากกวา่ 250 มลิลลิติร  มปีรมิาณ factor VIII สูงกวา่ปรมิาตร

ทีน่อ้ยกวา่หรอืเท่ากบั 250 มลิลลิติร8 และรายงานของ Bettigole 

RE  พบวา่ปรมิาตรตะกอน cryoprecipitate ทีม่ากจะมค่ีาเฉลีย่ 

factor VIII มากตามไปดว้ย20  เช่นเดยีวกบัรายงานของผูน้ิพนธเ์อง

ทีพ่บวา่ การเพิม่ปรมิาตรตะกอน CRYO มผีลต่อการเพิม่ปรมิาณ 

factor VIII และ fibrinogen ใน cryoprecipitate โดยพบปรมิาณ

ตะกอน cryoprecipitate ระหวา่ง 11-15 มลิลลิติร  มปีรมิาณ 

factor VIII และ fibrinogen สูงกวา่ปรมิาตรทีน่อ้ยกวา่หรอืเท่ากบั 

10 มลิลลิติร8

4.	 อณุหภูมิเก็บโลหิตครบส่วนและระยะเวลาก่อนแช่แข็ง

พลาสมา อุณหภูมทิี่ใชใ้นการเก็บรกัษาและขนส่งโลหติมส่ีวน

ส�ำคญั เนื่องจากส่วนประกอบโลหติยงัม ีmetabolism ทีอ่าจยงั

มกีารเปลีย่นแปลงองคป์ระกอบในเซลลเ์มด็เลอืดโดยมกีารหล ัง่

สารบางชนิด เช่น cytokines ออกจากเซลลเ์มด็เลอืดขาวมาอยู่ใน

พลาสมาเพิม่ขึ้น หรอืมผีลต่อปรมิาณสารต่างๆ ในโลหติเปลีย่นแปลง

ไป  ไดแ้ก่ น�ำ้ตาล ไขมนั และปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืด  รวม

ท ัง้ยงัมผีลต่อการเจรญิเตมิโตและเพิม่จ�ำนวนของเชื้อแบคทเีรยีที่

อาจปนเป้ือนในข ัน้ตอนการเจาะเกบ็โลหติหรอืมอียู่ในโลหติของผู ้

บรจิาคหากมกีารคดักรองไมด่พีอ  โดยมาตรฐานก�ำหนดใหโ้ลหติ

ครบส่วนทีน่�ำมาปัน่แยกส่วนประกอบโลหติชนิดเกลด็เลอืดใหเ้กบ็

ทีอ่ณุหภมู ิ 20-24 องศาเซลเซยีส   ส่วนโลหติครบส่วนทีไ่มน่�ำมา

ปัน่แยกส่วนประกอบชนิดเกลด็เลอืดใหเ้กบ็ทีอ่ณุหภมู ิ 1-6 องศา

เซลเซยีส  ส่วนระยะเวลาตัง้แต่เริ่มเจาะเกบ็โลหติบรจิาคจนถงึน�ำ

พลาสมาทีป่ ัน่แลว้บบีแยกไปแช่แขง็ใหด้ �ำเนินการโดยเรว็ทีสุ่ดหลงั

เจาะเกบ็โลหติหรอืไมเ่กนิ 8 ช ัว่โมง  โดยจะช่วยเพิม่ปรมิาณ factor 

VIII ใน cryoprecipitate ได ้16  เนื่องจาก factor VIII มค่ีาครึ่ง

ชวีติเมือ่อยู่ในสภาวะทีม่อีณุหภมูสูิงส ัน้เพยีง 12 ช ัว่โมง  กลา่วคอื 

ปรมิาณ factor VIII จะลดลงเหลอืครึ่งหน่ึงเมือ่เวลาผ่านไป 12 

ช ัว่โมง  แต่จะไมเ่สือ่มสลายเมือ่อยู่ในร่างกายเนื่องจากอยู่ในรูปที่

ยงัไมถ่กูกระตุน้ (inactive form)  การกระตุน้ ไดแ้ก่  การเกดิ

บาดแผลจากการเจาะเกบ็โลหติบรจิาค  โดยมรีายงานของ Sward-

Nilsson AM พบวา่ ระดบั factor VIII จะสูงถา้แช่แขง็พลาสมา

ภายใน 4 ช ัว่โมงหลงัการเจาะเกบ็21  และ Omidkhoda A พบวา่ 

พลาสมาทีแ่ยกจากโลหติครบส่วนและมเีวลาก่อนแช่พลาสมาหลงั

เจาะภายใน 4, 6 ช ัว่โมง มรีะดบั factor VIII สูงกวา่เวลาก่อนแช่

พลาสมาหลงัเจาะ 8, 10 ช ัว่โมง22  แต่อย่างไรกต็ามในปี ค.ศ. 2010 

Serrano รายงานวา่ คุณภาพของพลาสมาทีผ่ลติจากโลหติครบส่วน

ขา้มคนื (WB RT overnight)  ผ่านเกณฑม์าตรฐาน AABB และ

ต่อมาในปีในปี ค.ศ. 2014 มาตรฐานงานบรกิารโลหติของยุโรป  
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(COE guideline) อนุญาตใหผ้ลติส่วนประกอบโลหติจากโลหติ

ครบส่วนหลงัเจาะไดน้านถงึ 24 ช ัว่โมงหรอืขา้มคนื (over-night) 

ภายใตเ้งือ่นไขทีร่ะบวุา่ตอ้งมกีารท�ำใหโ้ลหติครบส่วนนัน้เยน็ตวัลง

ในอณุหภมู ิ20-24 องศาเซลเซยีส  ภายใน 2 ช ัว่โมงหลงัเจาะ  ดว้ย

แผ่นท�ำความเยน็ เช่น บวิแทน-1,4-ไดออล (butane-1,4-diol) 

หรอืชนิดอืน่  และมกีารตรวจสอบการรกัษาอณุหภมูโิลหติทกุถงุ

ใหอ้ยู่ในช่วงดงักลา่วตลอดเวลา23  ดงัรายงานของ Alakech B พบ

วา่  cryoprecipitate ทีเ่ตรยีมจากพลาสมาทีป่ ัน่แยกจากโลหติ

ครบส่วนเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 องศาเซลเซยีสภายใน 8 ช ัว่โมงกบั 

24 ช ัว่โมงหลงัเจาะมค่ีา factor VIII  fibrinogen และ von Wil-

lebrand factor ไมต่่างกนั24  สอดคลอ้งกบัรายงานของ Philip J 

พบวา่ factor VIII  fibrinogen และ von Willebrand factor 

ใน cryoprecipitate  ทีเ่ตรยีมจากพลาสมาทีป่ ัน่แยกจากโลหติ

ครบส่วนเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ20-24 องศาเซลเซยีสภายใน 8 ช ัว่โมงกบั 

24 ช ัว่โมงหลงัเจาะ  มค่ีาไมแ่ตกต่างกนัและผ่านเกณฑม์าตรฐาน

ระดบัสากล25

5.	 อณุหภมิูและวธิกีารแช่แข็งพลาสมา  การแช่แขง็เป็นกระ

บวนการลดอณุหภมูขิองผลติภณัฑท์ีแ่ช่ดว้ยกรรมวธิกีารถา่ยเทความ

รอ้นระหวา่งผลติภณัฑท์ีแ่ช่กบัสารหรอือปุกรณใ์หค้วามเยน็  โดย

แบง่ตามอตัราการแช่แขง็ (freezing rate) คอื ผลต่างของอณุหภมูิ

ก่อนการแช่แขง็และอณุหภมูขิองผลติภณัฑห์ลงัการแช่แขง็หารดว้ย

ระยะเวลาทีใ่ชใ้นการแช่แขง็จากมากไปนอ้ยได ้3 แบบ ไดแ้ก่  การ

แช่แขง็แบบชา้ (slow freezing) เป็นการแช่แขง็ทีท่ �ำใหผ้ลติภณัฑ์

ท ัง้ชิ้นแช่แขง็ภายในเวลาตัง้แต่ 3 ถงึ 72 ช ัว่โมง ทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กวา่ 

-15 องศาเซลเซยีส  เช่น  ตูแ้ช่แขง็ (freezer)  หอ้งแช่แขง็ (freezer 

room)  ส่วนการแช่แขง็แบบเรว็ (quick  freezing) เป็นวธิกีาร

แช่แขง็ทีท่ �ำใหผ้ลติภณัฑท์ ัง้ชิ้นแขง็ภายในเวลา 30 นาท ี ถงึไม่

เกนิ 3 ช ัว่โมง  อณุหภมูอิาจอยู่ในระหวา่ง -40 ถงึ -18 องศา

เซลเซยีส  ไดแ้ก่  ตูแ้ช่แขง็แบบเพลท (contact plate deep 

freezer) และการแช่แขง็แบบเรว็มาก (rapid freezing) เป็นวธิี

การแช่แขง็ทีท่ �ำใหผ้ลติภณัฑท์ ัง้ชิ้นแขง็ภายในเวลา 30 นาท ีหรอื

นอ้ยกวา่ อณุหภมูอิาจอยู่ในระหวา่ง -40 ถงึ -18 องศาเซลเซยีส

หรอืต�ำ่กวา่ ไดแ้ก่ ตูแ้ช่แขง็แบบหนีบ (blast freezer) ตูแ้ช่แขง็

แบบจุ่ม (freezing blast) ดงันัน้ควรเลอืกวธิกีารแช่แขง็พลาสมา

ใหพ้ลาสมาแขง็โดยเรว็ทีสุ่ดและวางแช่แขง็ในแนวราบเพือ่ช่วยเพิม่

พื้นทีใ่นการสมัผสัความเยน็ท�ำใหพ้ลาสมาแขง็ตวัสม�ำ่เสมอท ัง้ถงุ16  

โดยมรีายงานของ  Subramaniyan R และคณะ รายงานวา่ การแช่

แขง็พลาสมาอย่างรวดเรว็ ใน rapid freezer หรอื blast freezer 

จะท�ำใหร้ะดบั factor VIII และ fibrinogen สูงกวา่แช่แขง็ใน 

deep freezer26  สอดคลอ้งกบัรายงานของ Farrugia A ทีพ่บ

วา่ การแช่แขง็พลาสมาดว้ยวธิ ี rapid freezing จะช่วยเพิม่ระดบั  

factor VIII ใน cryoprecipitate ได ้27  และ Sward-Nilsson 

AM รายงานวา่ ควรแช่พลาสมาใหแ้ขง็ภายใน 60 นาทหีรอืส ัน้

กวา่ จะช่วยเพิม่ระดบั  factor VIII ใน cryoprecipitate ได ้21  

และจากรายงานของ Bejrachandra S พบวา่ การแช่แขง็พลาสมา  

ส�ำหรบัผลติ cryoprecipitate ดว้ยตูแ้ช่แขง็ deep freezer ที่

ผลติในประเทศไทย กบัตูแ้ช่ Instacool freezer จากต่างประเทศ 

ไดป้รมิาณ factor VIII และ fibrinogen ตามมาตรฐานและไม่

ต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญั28  ส่วน Rock GA รายงานวา่  การแช่

แขง็พลาสมาส�ำหรบัผลติ  cryoprecipitate ทีอ่ณุหภมู ิ-80, -60 

และ -40 องศาเซลเซยีส  พบวา่  ระดบั factor VIII  ไมแ่ตกต่าง

กนั  ในขณะทีก่ารแช่แขง็ทีอ่ณุหภมู ิ-20 องศาเซลเซยีส  ระดบั 

factor VIII  ลดลงอย่างมนียัส�ำคญั29

6.	 วธิกีารละลายพลาสมา  เป็นข ัน้ตอนการละลายพลาสมา

สดแช่แขง็ทีอ่ยู่ในรูป FFP  มาท�ำการละลายดว้ยวธิต่ีางๆ  จาก

รายงานของ Kang EP พบวา่ ปรมิาณ factor VIII ใน cryopre-

cipitate มค่ีาต่างกนัเมือ่ใชว้ธิลีะลายพลาสมาแตกต่างกนั  ดงัน้ี 

มค่ีา factor VIII เท่ากบั 42.3 ± 9.5% ส�ำหรบัวธิ ีslow-thaw 

เป็นการละลายพลาสมาอย่างชา้ๆทีอ่ณุหภมูติ�ำ่ 1-6 องศาเซลเซยีส  

เป็นวธิทีีส่ามารถผลติจ�ำนวนมากและนิยมท�ำการละลายในหอ้งเยน็ 

(cold room) ทีม่พีดัลมช่วยละบายความเยน็ท ัว่ท ัง้หอ้ง  หรอือาจ

ท�ำการละลายในตูเ้ยน็เกบ็โลหติ (blood bank refrigerator) ซึง่

ท �ำการละลายไดค้ร ัง้ละไมม่าก  รวมท ัง้อาจละลายไมค่่อยดเีนื่องจาก

พดัลมในตูข้นาดเลก็ท�ำใหล้ะลายชา้  หรอืตูเ้ยน็อาจเสยีเนื่องจาก

ช่วงแรกของการละลายอณุหภมูตูิจ้ะต�ำ่มากโดยอาจต�ำ่กวา่ 0 องศา

เซลเซยีส  มค่ีา factor VIII เท่ากบั 48.8 ± 8.8% ส�ำหรบัวธิ ีrapid-

thaw เป็นการละลายพลาสมาอย่างรวดเรว็ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 องศา

เซลเซยีส  โดยการละลายในอ่างน�ำ้อุ่นหมนุวน (circulate water 

bath) ใชเ้วลาในการละลายนอ้ยกวา่ 1 ช ัว่โมง  แต่ท�ำไดค้ร ัง้ละ

จ�ำนวนไมม่าก มค่ีา factor VIII เท่ากบั 41.3 ± 15.8% ส�ำหรบั

วธิ ีthaw-centrifuge เป็นการละลายพลาสมาอย่างรวดเรว็โดย

การปัน่ในเครื่องปัน่แยกส่วนประกอบโลหติ  วธิดีงักลา่วนี้อาจเสีย่ง

ทีจ่ะท�ำใหถ้งุพลาสมาแตกไดง้า่ย  รวมท ัง้ตอ้งใชเ้วลาปัน่มากพอ

สมควรท�ำใหเ้สยีค่าใชจ่้ายสูง  และมค่ีา factor VIII เท่ากบั 77.4 

± 8.9% ส�ำหรบัวธิ ีthaw-siphon หรอืเรยีกวธิกีาลกัน�ำ้  เป็นการ

ละลายพลาสมาอย่างชา้ๆ ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 องศาเซลเซยีส  และเมือ่

พลาสมาละลายแลว้ใหไ้หลไปยงัถงุพว่งเปลา่ตามแรงโนม้ถว่งของ

โลกเองโดยไมต่อ้งท�ำการปัน่แยก  วธินีี้ถอืเป็นวธิทีีท่ �ำใหไ้ดป้รมิาณ 

factor VIII สูงทีสุ่ด  แต่มขีอ้จ�ำกดัคอืไมส่ามารถควบคุมปรมิาณ

พลาสมาทีเ่หลอือยู่ในแต่ละถงุได ้30  สอดคลอ้งกบั Mason EC ที่
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รายงานวา่  การละลายอย่างต่อเนื่องดว้ยเทคนิค thaw-siphon 

method ช่วยรกัษาปรมิาณ factor VIII ไดด้ทีีสุ่ด31  นอกจากนี้ยงั

มกีารละลายวธิอีืน่  ไดแ้ก่  การละลายดว้ย microwave oven เป็น

วธิกีารละลายไดเ้รว็ขึ้นไมเ่สีย่งต่อการปนเป้ือนเชื้อ  และมรีายงาน

วา่ปรมิาณ factor VIII ไมแ่ตกต่างจากวธิทีีล่ะลายดว้ยอ่างน�ำ้อุ่น  

แต่วธินีี้ละลายไดค้ร ัง้ละไมม่ากและอาจมผีลกระทบกบัถงุทีบ่รรจุ

พลาสมา  ตอ้งศึกษาถงึอณุหภมูแิละเวลาทีเ่หมาะสมเพิม่เตมิรวม

ถงึผลกระทบต่อคุณภาพ cryoprecipitate32  หรอืการละลายดว้ย 

heat dry bath เป็นวธิกีารละลายไดเ้รว็ขึ้นแต่ละลายไดค้ร ัง้ละ

ไมม่ากเช่นกนั  และเครื่องมอืราคาสูง33

7.	 ระยะเวลาปัน่แยก cryoprecipitate หลงัละลายพลาสมา  

ควรปัน่แยกทนัททีีก่ารละลายเสรจ็สมบูรณ ์ และควรแช่แขง็ cryo-

precipitate ดว้ยน�ำ้แขง็แหง้หรอื alcohol blast freezer หรอื 

deep freezer ทนัทหีลงัปัน่แยกเสรจ็   โดยมกีารก�ำหนดในมาตรฐาน

ของ AABB ถงึเวลาในการน�ำ cryoprecipitate กลบัไปแช่แขง็ไม่

ควรเกนิ 1 ช ัว่โมงหลงัปัน่แยกเสรจ็  รวมท ัง้ควรควบคุมอณุหภมูิ

หอ้งทีใ่ชใ้นการปัน่แยกไมสู่งเกนิ 25 องศาเซลเซยีส1  สอดคลอ้ง

กบัรายงานของ Pesquera-Lepatan LM ทีพ่บวา่ ระดบั factor 

VIII  ใน cryoprecipitate ทีเ่กบ็ไวท้ีอ่ณุหภมูหิอ้งภายในระยะ

เวลา 2, 4 และ 6 ช ัว่โมง จะลดลงรอ้ยละ 10 รอ้ยละ 20 และรอ้ย

ละ 30 ตามล �ำดบั34

8.	 อณุหภมิูและระยะเวลาส�ำหรบัเกบ็พลาสมาแช่แข็งหรอื 

cryoprecipitate ควรหลกีเลีย่งการเก็บพลาสมาแช่แขง็หรือ 

cryoprecipitate เป็นเวลานาน  และควรเกบ็ในสภาพแช่แขง็ที่

อณุหภมู ิ-18 องศาเซลเซยีสหรอืต�ำ่กวา่1  โดยอายุพลาสมาแช่แขง็

หรอื cryoprecipitate  จะขึ้นอยู่กบัอณุหภมูทิีจ่ดัเกบ็รกัษาตาม

แต่ละมาตรฐานทีก่ �ำหนดซึง่อาจแตกต่างกนัต ัง้แต่  3 เดอืนถงึ 3 

ปี ตามทีก่ลา่วขา้งตน้  และอายุผลติภณัฑน์บัวนัหมดอายุเริ่มนบั

วนัแรกจากวนัทีท่ �ำการเจาะเกบ็โลหติ  สอดคลอ้งกบัรายงานของ 

Kasper CK  ทีพ่บวา่ ระยะเวลาการเกบ็พลาสมาแช่แขง็ส�ำหรบั

เตรยีม cryoprecipitate หรอืระยะเวลาเกบ็ cryoprecipitate 

ทีน่านเกนิไปท�ำใหป้รมิาณ factor VIII ใน cryoprecipitate ลด

ลงได ้16

9.	 หมู่โลหติของผูบ้รจิาคในระบบ ABO ควรเลอืกพลาสมา

จากผูบ้รจิาคหมูโ่ลหติ AB หมูโ่ลหติ A หรอื หมูโ่ลหติ B ส�ำหรบั

เตรยีม cryoprecipitate ดงัรายงานในต่างประเทศของ Hoffman 

M  ทีพ่บวา่ cryoprecipitate  จากผูบ้รจิาคหมูโ่ลหติ B และหมู่

โลหติ A มปีรมิาณ factor VIII สูงกวา่หมูโ่ลหติ O35  เช่นเดยีวกบั 

Philip J  ทีพ่บวา่ cryoprecipitate จากผูบ้รจิาคหมูโ่ลหติ AB 

มปีรมิาณ factor VIII สูงกวา่หมูอ่ืน่ๆ25  และ Subramaniyan 

R  พบวา่ cryoprecipitate จากผูบ้รจิาคหมูโ่ลหติ A มปีรมิาณ 

factor VIII สูงกวา่หมูอ่ืน่ๆ26  เช่นเดยีวกบัการศึกษาในประเทศไทย

ของ Bejrachandra S ทีพ่บวา่ cryoprecipitate จากผูบ้รจิาคหมู่

โลหติ O มปีรมิาณ factor VIII ต�ำ่กวา่หมูอ่ืน่36  ซึง่จากรายงาน

ส่วนใหญ่สรุปไดว้า่ factor VIII ใน cryoprecipitate จากพลาสมา

ทีเ่ตรยีมจากโลหติหมูโ่ลหติ O ต�ำ่สุด และหมูโ่ลหติ AB สูงกวา่

หมูโ่ลหติ A หรอืหมูโ่ลหติ B ตามล �ำดบั  โดยมค่ีาปรมิาณเฉลีย่

ของ factor VIII ใน cryoprecipitate ของหมูโ่ลหติทีไ่มใ่ช่ O 

(non-O group) กบัหมูโ่อ (O group)  มค่ีาประมาณ  120 กบั 

80 ในหน่วย IU/U ตามล �ำดบั  และจากการศึกษาเกี่ยวกบัระดบั

แอนตบิอดใีนระบบ ABO ของ Pesquera-Lepatan LM รายงาน

วา่ระดบั anti-A และ anti-B ใน cryoprecipitate มปีรมิาตรนอ้ย

มากเพยีงรอ้ยละ 1.15 ของปรมิาณรวมในพลาสมาท ัง้หมดท�ำให ้

สามารถให ้cryoprecipitate ผูป่้วยต่างหมูโ่ลหติได ้แต่อย่างไร

กต็ามในข ัน้ตอนการบบีหรอืแขวนแยกควรแยกพลาสมาออกจาก

ถงุ cryoprecipitate ใหม้ากทีสุ่ดใหเ้หลอืแต่ตะกอนเท่านัน้  เพือ่

ป้องกนั  ABO-incompatibility34

10.	 การเลอืกผูบ้รจิาคที่มีระดบั factor VIII และ fibrinogen 

สูง  โดยผูบ้รจิาคทีม่ปีรมิาณ factor VIII และfibrinogen สูง  จะ

ท�ำให ้cryoprecipitate ทีผ่ลติไดม้ ีfactor VIII และ fibrinogen 

สูงตามไปดว้ย  เนื่องจากวธิกีารผลติ cryoprecipitate ทีด่จีะ

ตอ้งรกัษาระดบั factor VIII และ fibrinogen จากพลาสมาเริ่ม

ตน้ของผูบ้รจิาค (% recovery) ใหเ้หลอืสูงทีสุ่ด และยงัมรีายงาน

ของ McLeod BC พบวา่การใหย้า DDAVP กบัผูบ้รจิาคก่อน

การบรจิาคจะช่วยเพิม่ปรมิาณ factor VIII ใน cryoprecipitate 

ได ้ แต่วธิกีารดงักลา่วไมไ่ดร้บัความนิยมเนื่องจากมผูีบ้รจิาคบาง

รายแพย้านี้ซึง่เป็นอนัตรายต่อตวัผูบ้รจิาค37  และยงัมรีายงานของ 

Kabir K พบวา่ ปรมิาณ factor VIII ใน cryoprecipitate เพิม่

ขึ้นตามอายุของผูบ้รจิาค และมค่ีาสูงสุดทีอ่ายุ 35-40 ปี  แต่กลบั

มแีนวโนม้ลดลงเมือ่อายุมากกวา่ 40 ปีขึ้นไป38

11.	อณุหภมิูและระยะเวลาเกบ็ cryoprecipitate หลงัละลาย

กอ่นน�ำไปใหผู้ป่้วย เมือ่ละลาย cryoprecipitate แลว้ควรนาํไป

ใหผู้ป่้วยทนัท ีแต่ถา้ยงัไม่สามารถใหผู้ป่้วยทนัทคีวรเก็บ cryo-

precipitate ทีล่ะลายแลว้ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 องศาเซลเซยีสเป็นเวลา

ไมเ่กนิ 24 ช ัว่โมง  หรอืเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ 20-24 องศาเซลเซยีส  

เป็นเวลาไมเ่กนิ  4 ช ัว่โมง  หรอืนบัเวลาต ัง้แต่เริ่มรวมไมเ่กนิ 6 

ช ัว่โมง สอดคลอ้งกบัรายงานของ Soundar EP พบวา่ การเกบ็ 

cryoprecipitate หลงัละลายแลว้ทีอ่ณุหภมู ิ1-6 องศาเซลเซยีส

ภายใน 24 ช ัว่โมงกบัทีอ่ณุหภมู ิ20-24 องศาเซลเซยีสภายใน 6 

ช ัว่โมง  มปีรมิาณ fibrinogen และ von Willebrand factor ไม่
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ต่างกนัและตรวจไมพ่บเชื้อแบคทเีรยีใน cryoprecipitate ท ัง้ 2 

สภาวะดงักลา่ว  ส่วนปรมิาณ factor VIII มแีนว้โนม้ลดลงอย่าง

ต่อเนื่องเมือ่เทยีบกบัระยะเวลาหลงัละลายเสรจ็  แต่ยงัอยู่ในช่วง

เกณฑม์าตรฐานทีก่ �ำหนดส�ำหรบัการน�ำไปใหผู้ป่้วย39  เช่นเดยีว

กบัรายงานของ Fenderson JL ทีพ่บวา่ ไมม่กีารเปลีย่นแปลง

ของปรมิาณ fibrinogen ทีอ่ณุหภมูเิกบ็รกัษา cryoprecipitate 

หลงัละลายเสรจ็ท ัง้ 2 อณุหภมู ิแต่ปรมิาณ factor VIII และ von 

Willebrand factor ลดลงอย่างต่อเนื่องเมือ่ระยะเวลาเพิม่ขึ้น  โดย 

cryoprecipitate ทีล่ะลายแลว้หา้มนาํกลบัไปแช่แขง็ ใหม ่ เพราะ

จะมกีารลดลงของปรมิาณ coagulation factor โดยเฉพาะ factor 

V และ factor VIII40

ปจัจยัทีม่ผีลต่อคุณภาพใน cryoprecipitate  ทีก่ลา่วมาขา้ง

ตน้ส่วนใหญ่เป็นปจัจยัทีม่ผีลต่อปรมิาณ factor VIII เนื่องจาก 

factor VIII มกีารเสือ่มสลายเมือ่อยู่ในอณุหภมูสูิง  ประกอบกบั

การคน้พบและพฒันาการผลติ cryoprecipitate  ในยุคแรก  เพือ่

การรกัษาผูป่้วยทีม่ภีาวะขาด factor VIII ในโรค Hemophilia 

A  เป็นส�ำคญั  ส่วนปจัจยัทีม่ผีลต่อปรมิาณ fibrinogen ยงัมี

การศึกษาค่อนขา้งนอ้ย  มเีพยีงรายงานของ Weisert O วา่ ไม่

พบความแตกต่างของระดบั fibrinogen ระหวา่งเพศในทกุกลุม่

อายุ41  เช่นเดยีวกบั Tarallo P วา่ ระดบั fibrinogen ไมม่คีวาม

แตกต่างกนัระหวา่งเพศ ยกเวน้ในกลุม่อายุ 40-50 ปี เพศชายสูง

กวา่เพศหญงิเลก็นอ้ย42  แต่ท ัง้สองงานวจิยัดงักลา่วเป็นการศึกษา

ในตวัอย่างโลหติไมใ่ช่ในตวัอย่าง cryoprecipitate แต่มรีายงาน

ของผูน้ิพนธเ์องพบวา่  cryoprecipitate ทีเ่ตรยีมจากพลาสมา

ของเพศหญงิมรีะดบั fibrinogen สูงกวา่เพศชาย โดยมค่ีาเท่ากบั  

599.69 และ 455.16 มลิลกิรมัต่อถงุ  ตามล �ำดบั8  ซึง่อาจตอ้งมกีาร

ศึกษาเพิม่เตมิเพือ่ยนืยนัขอ้มลูดงักลา่วต่อไป  นอกจากนี้งานวจิยั

ส่วนใหญ่แสดงใหเ้หน็วา่  ระยะเวลาและอณุหภมูใินกระบวนการ

ผลติ  วธิกีารละลาย  วธิกีารแช่แขง็  รวมท ัง้หมูโ่ลหติไมม่ผีลต่อ

ปรมิาณ fibrinogen ใน cryoprecipitate

วธิกีารใหแ้ละขอ้บ่งใชส้�ำหรบัรกัษาผูป่้วย

ในปจัจบุนั cryoprecipitate ถกูใชเ้ป็นทางเลอืกหลกัส�ำหรบั

รกัษาผูป่้วยทีม่ภีาวะ fibrinogen ต�ำ่ (hypofibrinogenemia)  

ท ัง้โดยก�ำเนิด (congenital fibrinogen deficiency) หรอืเกดิ

ขึ้นภายหลงั (acquired fibrinogen deficiency) ไดแ้ก่ จาก

การบาดเจบ็เสยีเลอืด หรอืมกีารสรา้งนอ้ย รวมท ัง้ใชเ้พือ่ทดแทน 

fibrinogen ในภาวะ dysfibrinogenemia จากสาเหตตุ่างๆ เช่น 

ผูป่้วยภาวะการแขง็ตวัของเลอืดในหลอดเลอืดท�ำงานผดิปกติ

และแพร่กระจายไปท ัว่ร่างกาย (disseminated intravascular 

coagulation; DIC)  ขนาดทีใ่ชส้ �ำหรบั cryoprecipitate ทีม่ ี

fibrinogen ประมาณ 250 มลิลกิรมัต่อถงุ จะใช ้0.2 ถงุต่อน�ำ้

หนกัตวัผูป่้วย 1 กโิลกรมั  จะช่วยเพิม่ระดบั fibrinogen ในโลหติ

ผูป่้วยประมาณ 0.5-1.0 กรมัต่อลติร (g/L) เช่น ผูป่้วยน�ำ้หนกั 

70 กโิลกรมั ให ้cryoprecipitate ประมาณ 14 ถงุ อย่างไรกต็าม

แมจ้ะมกีารพฒันาการผลติและการใช ้fibrinogen concentrate  

ในการรกัษาผูป่้วยกลุม่ดงักลา่วแต่อาจไมไ่ดป้ระสทิธภิาพเท่าทีค่วร

รวมท ัง้มรีาคาสูง  อกีท ัง้องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิายงั

อนุญาตใหใ้ชเ้พยีงบางโรคเท่านัน้ ไดแ้ก่ congenital fibrinogen 

deficiency จงึท�ำให ้cryoprecipitate ยงัมคีวามจ�ำเป็นในการรกัษา

ผูป่้วยทีต่อ้งไดร้บั fibrinogen ทดแทนอยู่จนถงึปจัจบุนั  โดยก่อน

หนา้นี้ cryoprecipitate ถกูคน้พบและพฒันาส�ำหรบัรกัษาผูป่้วย

ภาวะขาด factor VIII (Hemophilia A) เป็นหลกั  ซึง่ขนาดทีใ่ช ้

ส �ำหรบั cryoprecipitate ทีม่ ีfactor VIII 80-100 IU/unit จะใช ้ 

0.1 ถงุต่อน�ำ้หนกัผูป่้วย 1 กโิลกรมั  ช่วยเพิม่ระดบั factor VIII 

ได ้20% และขยายมาส�ำหรบัรกัษาผูป่้วยโรค von Willebrand 

ขนาดทีใ่ชต้ามความรุนแรงของอาการเลอืดออกตัง้แต่ เลอืดออก

เองหรอืถอนฟนั  ผ่าตดัเลก็  และผ่าตดัใหญ่  โดยขนาด factor 

VIII เป็นยูนิตต่อกโิลกรมัทีใ่หเ้ท่ากบั 20-30, 30-50 และ 40-60 

ตามล �ำดบั  รวมถงึ cryoprecipitate ยงัใชส้ �ำหรบัรกัษาผูป่้วยที่

มภีาวะขาดหรอื factor XIII ต�ำ่ (factor XIII deficiency) อกี

ดว้ย  แต่ดว้ยการพฒันาการผลติปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดแต่ละ

ชนิดแบบเขม้ขน้ (specific coagulation factor concentrate) 

ที่มคุีณภาพสูงปลอดภยัต่อผูป่้วยใชร้กัษาไดเ้ฉพาะเจาะจงกบั

ชนิดของปจัจยัการแขง็ตวัของเลอืดทีข่าดและมปีระสทิธภิาพการ

รกัษาทีด่มีาก ไดแ้ก่ factor VIII concentrate  ส�ำหรบัผูป่้วย 

hemophilia A หรอืผูป่้วย von Willebrand ท�ำใหม้กีารลดการ

ใช ้cryoprecipitate ในการรกัษา 2 โรคดงักลา่วลงไป  แต่ยาดงั

กลา่วยงัมค่ีาใชจ่้ายทีสู่งอยู่มาก22, 43-44

วธิกีารให ้cryoprecipitate ส�ำหรบัผูป่้วยตอ้งท�ำการละลาย

ดว้ยน�ำ้เกลอืปราศจากเชื้อ (sterile normal saline solution; 

NSS) ช่วยละลายในปรมิาณทีเ่หมาะสมแลว้ผสมรวมในถงุเดยีวกนั 

(pool) ดว้ยวธิปีราศจากเชื้อ สามารถน�ำไปใหผู้ป่้วยผูใ้หญ่โดยไม่

ตอ้งท�ำ compatibility test ก่อนใหแ้ละใชไ้ดก้บัผูป่้วยทกุหมู ่

ABO (all ABO groups are acceptable) เนื่องจากใน cryo-

precipitate จะเหลอื plasma นอ้ยมาก  แต่ในผูป่้วยเดก็ทารก

หรอืเดก็แรกเกดิ (newborn)  อาจตอ้งค�ำนึงถงึปรมิาณพลาสมา

ทีเ่หลอืในถงุหากมปีรมิาณมากกวา่ 15 มลิลลิตรต่อถงุหรอืแบบ 

wet cryoprecipitate  อาจตอ้งท�ำ compatibility test ก่อน

ใหแ้ละควรเลอืกหมู ่ABO ใหต้รงหรอืเขา้กนัไดก้บัผูป่้วย  โดยใน
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ข ัน้ตอนการละลาย  cryoprecipitate ส�ำหรบัใหผู้ป่้วยมขีอ้ควร

ระวงั  ไดแ้ก่  ควรนาํ cryoprecipitate ออกจากตูแ้ช่แขง็มา

ละลายเมือ่ตอ้งการใหผู้ป่้วยเท่านัน้ไมค่วรน�ำออกมาไวท้ีอ่ณุหภมูิ

หอ้งนานเกนิไป  ควรตรวจดูถงุตอ้งมคีวามสมบูรณไ์มม่รีอยแตก

รัว่ฉีกขาดและเนื้อตะกอนมสีขีาวขุน่หรอืปนเหลอืงเลก็นอ้ย   ถา้

มคีวามผดิปกตใิดหา้มนาํไปละลายใหผู้ป่้วยเดด็ขาด  การละลาย 

cryoprecipitate ตอ้งท�ำใน water bath หรอื heat dry bath 

ทีอ่ณุหภมู ิ30 ถงึ 37 องศาเซลเซยีส  การใชอ้ณุหภมูติ�ำ่กวา่นี้อาจ

ทาํใหล้ะลายยากและเสยีเวลามากขึ้น หรอืถา้ใชอ้ณุหภมูสูิงกวา่นี้ก็

จะทาํใหม้กีารสูญเสยี coagulation factor มากขึ้นเช่นกนั  เวลา

ทีเ่หมาะสมในการละลายไมค่วรเกนิ 5 นาท ีและควรวางถงุในแนว

ตัง้ถงุไวเ้พือ่มใิหน้�ำ้ซมึเขา้ในถงุโดยทางช่องสาํหรบัแทงชดุใหเ้ลอืด

หรอืถงุแบง่ท ัง้นี้ เป็นการป้องกนัการตดิเชื้อ โดยเจา้หนา้ทีอ่าจช่วย

จบัถงุดา้นบนบรเิวณทีไ่มส่มัผสัตะกอน cryoprecipitate แกวง่

ไปมาใน water bath เลก็นอ้ยเพือ่ใหล้ะลายดขีึ้น  เมือ่ละลายท ัว่

ท ัง้ถงุแลว้รบียกออกทนัทหีา้มแช่ทิ้งไวน้านเกนิไป  เตมิน�ำ้เกลอืลง

ไปถงุละประมาณ 10 มลิลลิติร  สามารถปรบัปรมิาณน�ำ้เกลอืตาม

ความเหมาะสมโดยพจิารณาจากปรมิาณพลาสมาทีเ่หลอือยู่ในถงุ 

cryoprecipitate ซึง่อาจมปีรมิาณระหวา่ง 10 ถงึ 40 มลิลลิติร

แลว้แต่กระบวนการผลติทีต่่างกนั  ท�ำการเขย่าใหผ้สมเขา้กนัเพือ่

เป็นการละลายตะกอนของ cryoprecipitate ออกจากถงุใหห้มด

แลว้จงึรวมเป็นถงุเดยีวกนั  โดยการใช ้plasma transfer set การ

ไมเ่ตมิน�ำ้เกลอืลงในทกุถงุจะทาํให ้factor VIII เหลอืคา้งอยู่ในถงุ

มากถงึรอ้ยละ 20-30  เมือ่ละลายแลว้ควรนาํไปใหผู้ป่้วยทนัทโีดย

ผ่านชดุใหโ้ลหติ (blood transfer set) เช่นเดยีวกบัผลติภณัฑโ์ลหติ

ชนิดอืน่ๆ  ควรท�ำการละลายและรวมถงุทีธ่นาคารเลอืด  เพราะมี

บคุลากรทีม่คีวามรูค้วามเขา้ใจในผลติภณัฑข์องเลอืดทีเ่ตรยีมขึ้น

เอง  รวมท ัง้มอีปุกรณท์ีใ่ชใ้นการละลายทีม่คีุณภาพครบถว้น และ

ไมค่วรละลายไวล้ว่งหนา้  เพราะจะทาํใหม้กีารสูญเสยี coagulation 

factor ต่างๆ โดยเฉพาะ factor V และ factor VIII ซึง่สลายตวัได ้

งา่ย  เมือ่ตอ้งการน�ำไปใหผู้ป่้วยควรแจง้ใหธ้นาคารเลอืดทราบลว่ง

หนา้และรวมถงึแจง้เวลาทีจ่ะมารบัส�ำหรบันาํไปใหผู้ป่้วยตามเวลา

ทีแ่น่นอน และรบีน�ำไปใหผู้ป่้วยทนัที1-2, 36

การใช ้ cryoprecipitate รกัษาผูป่้วยจะมขีอ้ดกีวา่ fresh 

frozen plasma (FFP) คอื ท�ำใหผู้ป่้วยไดร้บั coagulation 

factor ทีเ่ขม้ขน้กวา่ในปรมิาตรนอ้ยกวา่ FFP มส่ีวนช่วยลดผล

ขา้งเคยีงจากภาวะน�ำ้เกนิ (volume overload) ได ้ แต่เนื่องจาก

ใน cryoprecipitate มปีจัจยัในการแขง็ตวัของเลอืดบางชนิด

เท่านัน้  จงึตอ้งเลอืกใชใ้นรายทีท่ราบสาเหตขุองการแขง็ตวัของ

เลอืดแน่นอนหรอืทราบชนิดของ coagulation factor ทีผ่ดิปกติ

ไป  ส่วนขอ้เสยีของการใช ้cryoprecipitate ทีส่ �ำคญั คอืมคีวาม

เสีย่งต่อการเกดิ transfusion-transmitted disease เนื่องจาก

ในการเตรยีมไมม่วีธิทีีจ่ะท�ำลายเชื้อไวรสัต่างๆ ได ้ รวมท ัง้ผูป่้วย

ตอ้งไดร้บัเลอืดจากผูบ้รจิาคหลายราย จงึมคีวามเสีย่งเพิม่มากขึ้น  

ท�ำใหม้กีารศึกษาวจิยัจ�ำนวนมากเกี่ยวกบัการลดความเสีย่งของการ

ตดิเชื้อจากการรบัส่วนประกอบโลหติ  ท ัง้การพฒันาวธิกีารตรวจ

เชื้อซึง่ปจัจบุนัสามารถตรวจไดถ้งึระดบัสารพนัธุกรรมของเชื้อดว้ย

วธิ ี nucleic acid amplification technology (NAT) แต่กย็งั

ไมส่ามารถตรวจพบเชื้อในช่วงระยะแรกของการตดิเชื้อทีม่ปีรมิาณ

เชื้อนอ้ย  เรยีกวา่ระยะ window period  รวมท ัง้ยงัมกีารศึกษา

และพฒันาวธิกีารท�ำลายเชื้อทีป่นเป้ือนในส่วนประกอบโลหติดว้ย

วธิต่ีางๆ  ทีเ่รยีกวา่ pathogen inactivation โดยในเกลด็เลอืด

มรีายงานการใช ้amotosalen set หรอื riboflavin set ส�ำหรบั 

single-donor (apheresis), pooled platelets ซึง่พบวา่ ยงั

สามารถช่วยลดปญัหา transfusion-associated graft-versus 

host disease (TA-GVHD) จากการปนเป้ือนของเมด็เลอืดขาว

ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพดว้ย  แต่มขีอ้จ�ำกดัในเรื่องของคุณภาพ

เกลด็เลอืดทีล่ดลง (platelet survival, recovery) ส่วนการท�ำ

ในเมด็เลอืดแดง ยงัอยู่ในระหวา่งการพฒันาเนื่องจากปญัหาของค่า 

ฮมีาโตครติทีล่ดลง  และยงัมผีลต่อการเปลีย่นแปลงท ัง้ทางกายภาพ

และคุณภาพของเมด็เลอืดแดงอกีดว้ย  ในส่วนของพลาสมามหีลกั

การ 3 ประเภท คอื หลกัการของ physical เช่น การใช ้heat 

inactivation  หลกัการของ photochemical เช่น methylene 

blue (MB)-light treatment, amotosalen-UV light treatment, 

riboflavin-UV light treatment หรอืการใชส้ารเคม ีเช่น solvent-

detergent (SD) ซึง่แต่ละหลกัการสามารถลดปรมิาณเชื้อทีป่นเป้ือน

ในพลาสมารวมท ัง้ cryoprecipitate ได ้  แต่ยงัมผีลขา้งเคยีง 

(side effect) กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บัพลาสมาหรอื cryoprecipitate 

นัน้  นอกจากนี้ยงัส่งผลต่อระดบัของโปรตนีและ coagulation 

factors โดยเฉพาะปรมิาณ factor VIII ซึง่วธิกีารดงักลา่วส่วน

ใหญ่ยงัอยู่ระหวา่งการศึกษาวจิยัยงัไมส่ามารถน�ำมาใชใ้นงานประจ�ำ

ได ้45  ท�ำใหป้จัจบุนัมกีารพฒันาการผลติผลติภณัฑส์ �ำหรบัทดแทน

จ�ำนวนมากในหลายระดบัทีม่คีุณภาพดยีิง่ขึ้น ไดแ้ก่ fibrin glue,  

heat treated freeze dried cryoprecipitate (HTFDC), factor 

VIII concentrate และ fibrinogen concentrate เป็นตน้6  แต่

อาจมรีาคาแพงขึ้นตามไปดว้ย  ท�ำใหผู้ป่้วยจ�ำนวนมากเขา้ไมถ่งึ

การรกัษาดงักลา่ว จงึท�ำให ้ cryoprecipitate ยงัเป็นทางเลอืก

หน่ึงส�ำหรบัการรกัษาผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตใินระบบการแขง็ตวั

ของเลอืดทีไ่ดร้บัความนิยม เนื่องจากประสทิธภิาพการรกัษายงั

ไดผ้ลดเีมือ่เทยีบกบัค่าใชจ่้าย จะเหน็ไดจ้ากยงัมกีารศึกษาวจิยั
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เกี่ยวกบั cryoprecipitate อย่างต่อเนื่อง โดยมวีตัถปุระสงค์

ส่วนใหญ่เพือ่พฒันาคุณภาพผลติภณัฑ ์ เพือ่ความปลอดภยัและ

เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาผูป่้วย  โดยตอ้งเนน้เรื่องการคดักรอง

ผูบ้รจิาคโลหติและวธิกีารตรวจหาเชื้อ  ส�ำหรบัในประเทศไทยโดย

เฉพาะโรงพยาบาลในเขตบรกิารของภาคบรกิารโลหติแห่งชาตทิี ่9 

จงัหวดัพษิณุโลก  ยงัมปีรมิาณการใชสู้งมาก  โดยพบวา่ในปี พ.ศ. 

2560 มยีอดเบกิจากโรงพยาบาลต่างๆ เฉลีย่สูงถงึ 1,000 ยูนิตต่อ

เดอืน  แสดงใหเ้หน็วา่โลหติและส่วนประกอบโลหติยงัจ�ำเป็นต่อ

การรกัษาผูป่้วยกลุม่ดงักลา่วเป็นอย่างมาก  แมจ้ะมผีลติภณัฑอ์ืน่ๆ 

มาทดแทนแต่ความตอ้งการใช ้ cryoprecipitate ส�ำหรบัผูป่้วย

ในโรงพยาบาลต่างจงัหวดัยงัมจี �ำนวนไมน่อ้ย  อาจเกดิจากการเขา้

ไมถ่งึผลติภณัฑใ์หม่ๆ   ดว้ยขอ้จ�ำกดัเรื่องราคา  สทิธสิวสัดกิารผู ้

ป่วยทีต่่างกนั  รวมถงึจ�ำนวนผูป่้วยทีเ่พิม่มากขึ้น  

สรุป

นบัตัง้แต่อดตีถงึปจัจุบนั โลหติและส่วนประกอบโลหติยงั

จ�ำเป็นต่อการรกัษาผูป่้วยตลอดมาโดยเฉพาะในกลุ่มผูป่้วยที่มี

ความผิดปกติในระบบการแขง็ตวัของเลอืดที่ตอ้งท�ำการรกัษา

อย่างต่อเนื่อง  และถงึแมจ้ะมผีลติภณัฑอ์ืน่ๆ มาทดแทนจ�ำนวน

มากในหลายระดบัทีม่คีุณภาพดยีิง่ขึ้นแต่อาจมรีาคาแพงขึ้นตามไป

ดว้ย  ท�ำใหผู้ป่้วยจ�ำนวนมากเขา้ไมถ่งึการรกัษาดงักลา่ว  ท�ำให ้

cryoprecipitate ยงัมคีวามจ�ำเป็นในการรกัษากลุม่โรคดงักลา่ว

และโรคบางชนิดทีย่งัไมม่ผีลติภณัฑอ์ืน่ๆ มาทดแทนได ้ เหน็ได ้

จากปรมิาณการใชท้ีเ่พิม่สูงขึ้นในบางพื้นที ่ ดงันัน้การท�ำความเขา้ใจ

เกี่ยวกบั cryoprecipitate ต ัง้แต่กระบวนการผลติในทกุข ัน้ตอน

เริ่มจากการรบับรจิาคโลหติทีไ่ดคุ้ณภาพ  การปัน่แยกโลหติและ

แช่แขง็พลาสมาตามเวลาทีก่ �ำหนด  การแช่แขง็และละลายพลาสมา

ดว้ยวธิทีีไ่ดม้าตรฐาน  การปัน่และแยก cryoprecipitate ทนัที

หลงัละลาย  การเกบ็รกัษาและขนส่งในสภาวะอณุหภมูทิีเ่หมาะสม  

รวมถงึเครื่องมอือปุกรณท์ีใ่ชใ้นการผลติตอ้งผ่านการสอบเทยีบและ

บ�ำรุงรกัษาใหพ้รอ้มใชต้ลอดเวลา  ทราบถงึมาตรฐานคุณภาพของ

ผลติภณัฑแ์ละมกีารสุ่มตรวจคุณภาพดว้ยวธิกีารทีไ่ดม้าตรฐานตาม

ความถีท่ีก่ �ำหนด  รวมถงึเผยแพร่ขอ้มลูผลตรวจใหก้บัผูท้ีเ่กี่ยวขอ้ง

ไดร้บัทราบเพือ่เป็นแนวทางในการพฒันาคุณภาพการผลติและเป็น

ขอ้มลูใหแ้พทยห์รอืบคุลากรทางการแพทยท์ีน่�ำผลติภณัฑไ์ปใชร้กัษา

ผูป่้วยไดใ้ชค้�ำนวณปรมิาณการรกัษาไดอ้ย่างถกูตอ้งและเหมาะสม

กบัความตอ้งการของผูป่้วย  และใหค้วามส�ำคญัถงึขอ้ควรระวงัรวม

ถงึปจัจยัทีม่ผีลต่อคุณภาพในทกุปจัจยัรวมท ัง้หลกีเลีย่งปจัจยัทีส่่ง

ผลใหคุ้ณภาพลดลง   ตลอดจนค�ำนึงถงึวธิกีารใหผู้ป่้วยและขอ้บง่

ใชส้ �ำหรบัรกัษาในแต่ละโรคและความรุนแรงของผูป่้วยแต่ละราย  

จงึมคีวามส�ำคญัอย่างยิง่ส �ำหรบับคุลากรทางการแพทยท์ีเ่กี่ยวขอ้ง  

เพือ่ใหส้ามารถท�ำการผลติผลติภณัฑโ์ลหติชนิด cryoprecipitate 

ทีม่คีุณภาพตามมาตรฐานและน�ำผลติภณัฑด์งักลา่วไปใชร้กัษาผูป่้วย

ใหเ้กดิประโยชนสู์งสุด 
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