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บทน�ำ

การติดเชื้อและการอักเสบเป็นสาเหตุส�ำคัญอย่างหนึ่งที่กระตุ้น

ให้เกิดภาวะ disseminated intravascular coagulation 

(DIC)1-5 โดยกลไกส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดภาวะ DIC คือ การกระตุ้น 

ระบบการแข็งตัวของเลือดอย่างมากผิดปกติในหลอดเลือดขนาด

เล็ก จนท�ำให้เกิดการใช้ปัจจัยการแข็งตัวของเลือดเพิ่มขึ้น ซึ่ง

ปรากฏการณ์ดังกล่าวเป็นผลจากไซโตไคน์ชนิดต่างๆ ซึ่งมีปริมาณ

เพิ่มขึ้นในร่างกายในระหว่างที่ร่างกายเกิดการติดเชื้อหรือการอักเสบ 

โดยไซโตไคน์หลายชนิดมีผลต่อกลไกการห้ามเลือดในหลายขั้น

ตอนตั้งแต่เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดซ่ึงถือเป็นขั้นแรกของกลไกการ

ห้ามเลือด ไปจนถึงระบบการละลายลิ่มเลือดซึ่งเป็นขั้นสุดท้ายของ

กลไกการห้ามเลือด 

การศึกษาต่างๆ ในปัจจุบันพบหลักฐานสนับสนุนว่ากลไกการ

ห้ามเลือดและระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย มีความสัมพันธ์กันแบบ

ซับซ้อน กลไกการห้ามเลือดจะท�ำให้ภาวะเลือดออกหยุดลง ช่วย

ท�ำให้การติดเชื้อและการอักเสบเกิดขึ้นในบริเวณที่จ�ำกัดและช่วย

ฟื้นฟูเนื้อเยื่อที่ได้รับบาดเจ็บ การศึกษาในสิ่งมีชีวิตโบราณ เช่น 

แมงดาทะเล พบว่ากลไกการห้ามเลือดและระบบภูมิคุ้มกันแต่ก�ำเนิด

มีความสัมพันธ์กัน และในสิ่งมีชีวิตที่มีวิวัฒนาการที่สูงขึ้น ความ

สัมพันธ์ดังกล่าวจะซับซ้อนมากยิ่งขึ้น6-8 การศึกษาความสัมพันธ์

ดังกล่าวจึงเป็นสิ่งจ�ำเป็น เนื่องจากความรู้ที่ได้ ท�ำให้เกิดความเข้าใจ

ในกลไกการเกิดโรคและภาวะแทรกซ้อนของการติดเช้ือและการ

อักเสบ รวมถึงการหาแนวทางการรักษาใหม่ๆ ต่อไปในอนาคต  ใน

บทความนี้จะกล่าวถึงส่วนต่างๆ ในกลไกการห้ามเลือดที่มีความ

สัมพันธ์กับการติดเชื้อและการอักเสบ (รูปที่ 1) โดยจะแยกกล่าว

ถึงเป็นส่วนๆ ได้แก่6-8

1.	 เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด

2.	 เกล็ดเลือด

3.	 ไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิล

4.	 ระบบการแข็งตัวของเลือด 

5.	 ระบบต้านการแข็งตัวของเลือด 

6.	 ระบบการละลายลิ่มเลือด

7.	 เม็ดเลือดขาว

1.	 เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด9-12

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดถือเป็นส่วนแรกสุดของกลไกการห้าม

เลือดซึ่งประกอบด้วยระบบการแข็งตัวของเลือด ระบบต้านการ

แข็งตัวของเลือดและระบบละลายลิ่มเลือด โดยบนผิวของเซลล์

เยื่อบุหลอดเลือดเป็นท่ีอยู่ขององค์ประกอบหลายชนิดของกลไก

การห้ามเลือด ได้แก่ tissue factor (TF), von Willebrand factor 

(vWF), thrombin receptor (protease activated receptor-1, 

PAR1), glycosaminoglycans (heparan sulphate) ซึ่งท�ำหน้าที่

เหมือน antithrombin ในกระแสเลือด, endothelial protein 

C receptor (EPCR), thrombomodulin (TM), tissue-type 

และ urokine-type plasminogen activators (tPA และ uPA) 

และ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)9-12 และเซลล์

เยื่อบุหลอดเลือดยังสามารถสร้างไนตริกออกไซด์โดยปฏิกิริยาของ

เอนไซม์ nitric oxide synthase บนผิวหลอดเลือด ซึ่งท�ำให้เกิด

การคลายตัวของหลอดเลือด ส่วนสารกลุ่ม prostanoids ที่สร้าง

จากเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดคือ prostacyclin (PGI2) ก็ท�ำให้หลอด

เลือดคลายตัวเช่นกัน ส่วน thromboxane A2 (TXA2) จาก

เกล็ดเลือดจะท�ำให้หลอดเลือดหดตัว  นอกจากนี้เซลล์เยื่อบุหลอด

เลือดยังสร้างโมเลกุลที่ใช้ในการยึดเกาะ (adhesive molecules) 

ของเซลล์ต่างๆ กับผนังหลอดเลือด เช่น P-selectin (CD62P) 

และ E-selectin เป็นต้น9-12 องค์ประกอบที่กล่าวมาข้างต้นมีความ

ครอบคลุมในทุกขั้นตอนของกลไกการห้ามเลือด ไซโตไคน์หลาย

ชนิดและภาวะบางอย่างที่เกิดขึ้นสามารถท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

ขององค์ประกอบเหล่านี้บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด ดังแสดงใน

ตารางที่ 1
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			    activation; 	     inhibition

     AT, antithrombin;      B1R, bradykinin1 receptor;  B2R, bradykinin 2 receptor;      EPCR, endothelial protein C

receptor;  FI, factor I;         FIa, activated factor I;  FII, factor II;    FIIa, activated factor II;  FV, factor V;

FVa, activated factor V;  FVIII, factor VIII;     FVIIa, activated factor VII;  FIX, factor IX;  FIXa, activated factor IX;

FX, factor X;  FXa, activated factor X;  FXI, factor XI; FXIa, activated factor XI;  FXII, factor XII;  FXIIa, activated

factor XII;        GAG, glycosaminoglycan;  HMWK, high-molecular-weight kininogen;  IL, interleukin;

LPS, lipopolysaccharide;  MP, microparticle;    NET, neutrophil extracellular trap;      PAI-1, plasminogen activator 

inhibitor-1;     PAR-1, protease activated receptor-1;      PC, protein C;  Plg, plasminogen;  PK, prekallikrein;

      PS, protein S;     TF, tissue factor;       TFPI, tissue factor pathway inhibitor;      TLR, toll-like receptor;

      TM, thrombomodulin;  TNF, tumor necrosis factor;  tPA, tissue plasminogen activator;     vWF, von Willebrand 

factor

รูปที่ 1  สรุปความเชื่อมโยงของกลไกการห้ามเลือดและการติดเชื้อ/การอักเสบ  (a) เมื่อเชื้อโรคเข้าสู่ร่างกายจะมีการหลั่งสารบางชนิด

ออกมา เช่น LPS เกิดการกระตุ้นของ TLR บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาวโมโนไซต์/แมโครฟาจ เกิดการหลั่งไซโตไคน์ต่างๆ ที่เกี่ยวกับการ

อักเสบและไมโครพาร์ติเคิลที่มี TF ซึ่งจะกระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือด ขณะเดียวกันสารที่เชื้อโรคหลั่งออกมายังสามารถกระตุ้น

เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลให้สร้าง NET ท�ำให้จับกินเชื้อโรคได้ดีขึ้นและยังกระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือดอีกทางหนึ่ง  (b) thrombin  

ที่เกิดจากระบบการแข็งตัวของเลือดจะกระตุ้นเกล็ดเลือดผ่านทาง PAR-1 ท�ำให้เกิดลิ่มเลือดปริมาณมากบนเกล็ดเลือด และเกล็ดเลือด

ที่ถูกกระตุ้นจะท�ำหน้าที่ร่วมกับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดที่เสียหายท�ำให้เกิดลิ่มเลือดสมบูรณ์และท�ำหน้าที่ในการตรึงเชื้อโรคไม่ให้กระจาย

ออกไป  (c) นอกจากนี้ เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดยังผลิตโปรตีนต่างๆ ที่ใช้ในระบบต้านการแข็งตัวของเลือดและระบบการละลายลิ่มเลือด

ท�ำให้กลไกการห้ามเลือดครบวงจร (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงข้อ 6, 7, 9 และ 20)
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โดยสรุปคือ การติดเชื้อและการอักเสบได้ท�ำให้เกิดการท�ำงาน

ที่ผิดปกติของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด อย่างไรก็ดี แม้ว่าองค์ประกอบ

หลายชนิดบนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดจะเหมือนกัน แต่ความส�ำคัญ

ขององค์ประกอบต่างๆ บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดของอวัยวะใน

แต่ละส่วนของร่างกายนั้นมีความแตกต่างกัน9,12 เช่น throm-

bomodulin มีความส�ำคัญต่อสมดุลของระบบการแข็งตัวของเลือด

ของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดของหัวใจและปอดมากกว่าเซลล์เยื่อบุ

หลอดเลือดของตับ ส่วนความส�ำคัญของ plasminogen activator 

ต่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหัวใจ ปอด และตับมีความใกล้เคียงกัน 

ขณะที่บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดของบางอวัยวะ เช่น สมองและ

ไตนั้น ไม่พบความส�ำคัญของทั้ง thrombomodulin และ plas-

minogen activator ต่อสมดุลของระบบการแข็งตัวของเลือดของ

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดในอวัยวะดังกล่าว เป็นต้น9 และลักษณะ

ของยีนที่เกี่ยวข้องกับองค์ประกอบต่างๆ บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด

ที่แตกต่างกันร่วมกับปัจจัยในสิ่งแวดล้อม จะท�ำให้องค์ประกอบ

ต่างๆ บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดมีความแตกต่างกัน9,12

2.	 เกล็ดเลือด6

ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำมีความไวต่อการวินิจฉัยภาวะ DIC มาก

ถึงร้อยละ 9813 ซึ่งภาวะเกล็ดเลือดต�่ำนั้นมีความสัมพันธ์กับอัตรา

การเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่อยู่ในหอผู้ป่วยวิกฤต14-15 นอก

เหนือไปจากบทบาทในกลไกการห้ามเลือดระดับปฐมภูมิแล้ว เกล็ด

เลือดยังมีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการติดเชื้อและการอักเสบ เมื่อ

เกิดการติดเชื้อหรือการอักเสบจะท�ำให้เกิดการท�ำงานที่ผิดปกติของ

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดและเกิดการหลั่ง TXA2 และ vWF ที่มาก

ขึ้น ร่วมกับการหลั่งไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบต่างๆ และ 

platelet activation factor (PAF) ที่สร้างมาจากเซลล์เยื่อบุหลอด

เลือดจะท�ำหน้าที่ในการกระตุ้นเกล็ดเลือด นอกจากนี้ thrombin 

ที่เกิดจากระยะ initiation ของระบบการแข็งตัวของเลือด16 และ 

lipopolysaccharide หรือ endotoxin ท่ีหลั่งมาจากเชื้อก่อโรค 

สามารถกระตุ้นเกล็ดเลือดได้เช่นกัน  เมื่อเกล็ดเลือดถูกกระตุ้น 

เกล็ดเลือดจะเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและสร้างไมโครพาร์ติเคิล 

หรือไมโครเวสซิเคิล และเตรียมพร้อมเข้าสู่ระยะ amplification 

และ propagation ของระบบการแข็งตัวของเลือด เพื่อสร้าง 

thrombin ปริมาณมากตามกลไกการห้ามเลือด16   นอกจากนั้น 

เกล็ดเลือดจะหลั่งไซโตไคน์และสารสื่อกลางต่างๆ หลังจากถูก

กระตุ้น ซึ่งมีบทบาทส�ำคัญในการติดเชื้อและการอักเสบ 

เกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้นแล้ว ท�ำหน้าที่เป็นสะพานในการเชื่อม

เม็ดเลือดขาวกับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด ท�ำให้เม็ดเลือดขาวเข้าสู่

ต�ำแหน่งที่มีการติดเชื้อหรือการอักเสบได้ดีขึ้น โดยอาศัย P-selectin 

และ E-selectin ที่อยู่บนผิวเกล็ดเลือด โดย P-selectin จับกับ 

P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) บนผิวเซลล์ 

เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือดยังท�ำงานร่วมกับนิวโตรฟิลในการสร้าง 

neutrophil extracellular trap (NET) ซึ่งเป็นสารที่ช่วยให ้

นิวโตรฟิลสามารถก�ำจัดเชื้อโรคด้วยการกลืนกิน (phagocytosis) 

ได้ดียิ่งขึ้น20  นอกจากนี้บนผิวเกล็ดเลือดยังมี toll-like receptor 

(TLR) ซึ่งท�ำหน้าที่ในการจับกับซุปเปอร์แอนติเจนของแบคทีเรีย 

ส่วนบนผิวเกล็ดเลือดท่ีถูกกระตุ้นแล้วจะพบ CD40 ligand 

(CD40L) ที่จับกับ CD40 บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดซึ่งสามารถ

กระตุ้นทั้งไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น interleukin 

(IL)-1, IL-6 และ IL-8 ได้11 และเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้นยัง 

สามารถสร้างโมเลกุลที่ใช้ในการยึดเกาะของเม็ดเลือดขาวได ้

ตารางที่ 1  ปัจจัยที่ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงขององค์ประกอบบนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงข้อ 9-12)

ปัจจัย การเปลี่ยนแปลงขององค์ประกอบบนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด

TNF-α TM ลดลง, TF และ PAI-1 เพิ่มขึ้น

IL-1 TM ลดลง

ความเค้นเฉือน (shear stress) TM, tPA, TF และ NO synthase เพิ่มขึ้น

ภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxia) tPA ลดลง, PAI-1 เพิ่มขึ้น

LPS vWF เพิ่มขึ้น

Escherichia coli sepsis TF ใน marginal zone ของ splenic follicle เพิ่มขึ้น

ภาวะช็อก (shock) ที่เกิดจากการบาดเจ็บ (trauma) P-selectin ของหลอดเลือดด�ำขนาดเล็กในปอดเพิ่มขึ้น

การไหลของเลือด (blood flow) NO synthase เฉพาะในหลอดเลือดแดงเอออร์ตาเพิ่มขึ้น

IL-1, Interleukin-1;  LPS, lipopolysaccharide;  NO, nitric oxide;  PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1;  TF, tissue factor; 

TM, thrombomodulin; tPA,  tissue-type plasminogen activator;  TNF, tumor necrosis factor;  vWF, von Willebrand factor
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เหมือนกับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด เช่น intercellular adhesion 

molecule (ICAM)-1, vascular cell adhesion molecule 

(VCAM)-1 และ E-selectin เป็นต้น  ซึ่งช่วยให้เม็ดเลือดขาว

ออกฤทธิ์ได้ดียิ่งขึ้น นอกจากนี้เกล็ดเลือดยังมีบทบาทสัมพันธ์กับ

ระบบคอมพลิเมนท์ โดยบนผิวเกล็ดเลือดมี C1q receptor ซึ่ง

จับกับแบคทีเรียที่มีคอมพลิเมนท์จับอยู่ และยังพบ C1q inhibitor 

ในแอลฟาแกรนูลของเกล็ดเลือดซึ่งยังสามารถยับยั้ง C1 ได้ และ 

P-selectin คือเป็น receptor ของ C3b ซึ่งเป็นคอมพลิเมนท์ที่

มีคุณสมบัติเป็น opsonin ท�ำให้เกิด opsonization หรือการน�ำ

แอนติเจนมาอยู่บนผิวเซลล์ และน�ำให้เซลล์ซึ่งท�ำหน้าที่ในการจับ

กินเชื้อโรคมาท�ำงานในบริเวณที่มีการติดเชื้อได้อย่างมีประสิทธิภาพ

มากขึ้น21

จะเห็นได้ว่าองค์ประกอบและหน้าที่ของเกล็ดเลือดมีความ

คล้ายคลึงกันกับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดมาก และเซลล์เหล่านี้ต้อง

ท�ำงานสัมพันธ์กันเป็นอย่างดีทั้งในกลไกการห้ามเลือดและการ 

ติดเชื้อ/การอักเสบ จนอาจกล่าวได้ว่าเกล็ดเลือดมีลักษณะเหมือน

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดที่เคลื่อนที่ได้11 

3.	 ไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิล22-24

ไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลคือ ถุงน�้ำขนาดเล็กประมาณ

เส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 0.1-2 ไมโครเมตร23,24  ซึ่งถูกสร้างมา

จากผนังเซลล์ที่ประกอบด้วยฟอสโฟลิพิด โดยเฉพาะ phosphati-

dylserine ซึ่งเป็นองค์ประกอบหลัก ไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโคร

เวสซิเคิลเกิดจากเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด 

รวมไปถึงเซลล์เม็ดเลือดแดง และเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอด

เลือดที่ถูกกระตุ้นหรือก�ำลังตาย (apoptosis)  ในปัจจุบันมีการ

ศึกษาถึงบทบาทของไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลกันอย่าง

กว้างขวางเพื่อใช้ในการอธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคต่างๆ 

เช่น ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด  กลุ่มโรคภูมิคุ้มกันตนเองและ

ความดันโลหิตสูง เป็นต้น22,24  เนื่องจากไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโคร

เวสซิเคิลเป็นตัวพาไซโตไคน์ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบให้ไป

ออกฤทธ์ิยังเซลล์เป้าหมายและพบในปริมาณน้อยมากในคนท่ีมี

สุขภาพแข็งแรง จึงเชื่อได้ว่าไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลมี

ส่วนส�ำคัญในกระบวนการอักเสบในร่างกาย นอกจากนี้ ไมโครพาร์

ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลยังมีคุณสมบัติเป็นตัวกระตุ้นระบบการ

แข็งตัวของเลือด เนื่องจากส่วนประกอบของไมโครพาร์ติเคิลหรือ

ไมโครเวสซิเคิลเป็น phosphatidylserine ซึ่งเป็นประจุลบ โดย

ปกติอยู่เฉพาะด้านในของเยื่อหุ้มเซลล์เท่านั้น เมื่อมีการเผยส่วน

ดังกล่าวออกมาจึงท�ำให้เกิดการกระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือด

ตามมา23,24

4.	 ระบบการแข็งตัวของเลือด6-8

-	 Tissue factor (TF)6-8

Tissue factor เป็นสารที่หลั่งมาจากเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดที่

บริเวนที่มีการบาดเจ็บของหลอดเลือด ในภาวะปกติไม่พบ TF ใน

กระแสเลือด8 TF ท�ำหน้าที่เป็นแฟคเตอร์ร่วมของ factor VII โดย

จับกันเป็นสารเชิงซ้อน tissue factor-factor VII complex หรือ 

extrinsic tenase complex16 แล้วท�ำการกระตุ้น factor X ซึ่ง

เป็นจุดเริ่มต้นของระบบการแข็งตัวของเลือด นอกจากเซลล์เยื่อบุ

หลอดเลือดแล้ว ยังพบ TF ได้บนเซลล์เม็ดเลือดขาวโมโนไซต์อีก

ด้วย6-8,11  ดังนั้น จึงพบ TF ในเลือดได้มากขึ้นเมื่อเกิดการติดเชื้อ

หรือการอักเสบ

-	 Thrombin6-8

Thrombin ท�ำหน้าที่หลักในการเปลี่ยน fibrinogen เป็น 

fibrin ในระบบการแข็งตัวของเลือด  นอกจากนี้  thrombin ยัง

มีบทบาทส�ำคัญในการติดเชื้อและการอักเสบ เนื่องจาก thrombin 

นั้นสามารถกระตุ้นทั้งเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด เกล็ดเลือด และเม็ด

เลือดขาวผ่านทาง PAR ซึ่งเป็น thrombin receptor8 ท�ำให้เกิด

การหลั่งไซโตไคน์ท่ีเกี่ยวข้องกับการอักเสบและไมโครพาร์ติเคิล

หรือไมโครเวสซิเคิล และ thrombin ยังมีส่วนส�ำคัญในการ 

กระตุ้นโปรตีนในกลไกการห้ามเลือดชนิดอื่นๆ ได้แก่ factor XIII, 

thrombomodulin, protein C และ thrombin activatable 

fibrinolysis inhibitor (TAFI)

-	 Fibrinogen และ Fibrin

Fibrin เป็นผลผลิตสุดท้ายของระบบการแข็งตัวของเลือดที่

เปลี่ยนมาจาก fibrinogen นอกเหนือจากบทบาทในระบบการแข็ง

ตัวของเลือดแล้ว fibrinogen ยังมีบทบาทต่อการแสดงของ CD40 

บนผิวเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด โดย fibrinogen เชื่อมระหว่าง 

glycoprotein IIb/IIIa บนเกล็ดเลือดท่ีถูกกระตุ้นและ avb3 

integrin บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดท�ำให้เกิดการกระตุ้นการแสดง

ของ CD40 บนผิวเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดซ่ึงจะจับกับ CD40L 

บนเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้นอีกครั้งท�ำให้เกิดการหลั่งไซโตไคน์และ

ไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบและ

กลไกการห้ามเลือด11,26  นอกจากนี้ fibrinogen-related protein 

ยังมีส่วนช่วยในการหายของบาดแผลอีกด้วย27

-	 Contact system6,28

ประกอบด้วยโปรตีนชนิด serine proteases ทั้งหมด 3 ชนิด 

ได้แก่ factor XI, factor XII และ prekallikrein (PK) และแฟค

เตอร์ร่วมคือ high molecular weight kininogen (HMWK) 

ซึ่งไม่ใช่เอนไซม์ นอกเหนือไปจากบทบาทของ contact system 

ที่เป็นจุดเริ่มต้นของ intrinsic pathway ของระบบการแข็งตัว
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ของเลือดแล้ว contact system ยังมีความสัมพันธ์อย่างยิ่งกับ

การอักเสบเฉพาะที่ โดยผ่านกลไกการกระตุ้นไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้อง

กับการอักเสบที่ส�ำคัญ คือ bradykinin จึงเรียกระบบนี้อีกอย่าง

ว่า kallikrein-kinin system ซึ่งระบบดังกล่าวมีความส�ำคัญต่อ

การเกิดกลุ่มโรคภูมิคุ้มกันตนเองหลายชนิด เช่น rheumatoid 

arthritis และ inflammatory bowel diseases เป็นต้น โดย 

bradykinin เป็นเปปไทด์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 9 ตัว ออก

ฤทธิ์ผ่านทางตัวรับ 2 ชนิด คือ bradykinin 1 receptor (B1R) 

และ bradykinin 2 receptor (B2R) บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด

และเม็ดเลือดขาว แล้วท�ำให้เกิดการคลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบ

รอบหลอดเลือดและกระตุ้นไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องการอักเสบอื่นๆ 

เช่น IL-1β และ IL-6 เป็นต้น ในเซลล์เยื่อบุผิวข้อ และเซลล์เยื่อ

บุล�ำไส้28  

นอกจากนี้ เชื้อก่อโรคยังสามารถบุกรุกเข้าสู่ร่างกายโดยอาศัย

ทางสารประกอบฟอสเฟตที่มีความยาวมากกว่า 300 ยูนิตหรือ 

โพลีฟอสเฟตที่มีอยู่ในแบคทีเรียหลายชนิด เช่น Escherichia 

coli หรือ Haemophilus influenzae เป็นต้น โดยเชื้อก่อโรคจะ

จับกับ factor XII  แล้วกระตุ้น contact system แล้วท�ำให้เกิด

การเคลื่อนตัวของเม็ดเลือดขาวไปยังบริเวณที่มีการบาดเจ็บ เกิด

ความรู้สึกเจ็บปวด และการรั่วของสารน�้ำจากหลอดเลือด จึงเกิด

อาการของการอักเสบขึ้น

5.	 ระบบต้านการแข็งตัวของเลือด 

-	 Thrombomodulin, Protein C และ Protein S6,29,30

Thrombomodulin เป็นโปรตีนที่อยู่บนผิวเซลล์เยื่อบุหลอด

เลือด ท�ำงานร่วมกับ thrombin ในการกระตุ้น endothelial 

protein C receptor (EPCR) บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดเพื่อ

กระตุ้นให้ protein C เปลี่ยนเป็น activated protein C (APC) 

แล้วออกฤทธิ์ร่วมกับ protein S ท�ำหน้าที่ในการยับยั้ง factor V 

และ factor VIII จึงยับยั้งการเกิดลิ่มเลือด  นอกจากนี้ APC ยัง

สามารถจับกับโมโนไซต์และแมคโครฟาจ เพื่อยับยั้งการแลกเปลี่ยน

ภายในนิวเคลียสของ nuclear factor-kappa B (NF-kB) ซึ่งลด

การสร้างไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบและโมเลกุลที่ใช้ในการ

ยึดเกาะ ส่วน free protein S มีปริมาณลดลงในขณะที่มีการติด

เชื้อหรือการอักเสบ เพื่อลดความสามารถในการท�ำงานของ APC 

โดยร้อยละ 60 ของ protein S จับกับคอมพลิเมนท์ชนิด C4b-

binding protein (C4BP)  ซึ่งเป็นโปรตีนที่ควบคุมการท�ำงาน

ของคอมพลิเมนท์31  ดังนั้นผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อหรือการอักเสบ

จึงมีอาการเหมือนผู้ที่ขาด free protein S จากการที่ protein S 

ถูกน�ำไปใช้

กลุ่ม Recombinant Human Protein C Worldwide 

Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) ได้รายงานผล

ของการให้ APC ในผู้ป่วย sepsis32  พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

APC มีอัตราการตายน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ แต่ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ APC เกิดภาวะเลือดออกมากกว่า

กลุ่มควบคุม และกลุ่ม PROWESS ได้รายงานผลการศึกษาใน

เวลาต่อมาว่า33 APC ช่วยลดการท�ำงานผิดปกติของอวัยวะต่างๆ 

และลดอัตราตายในผู้ป่วยที่มีภาวะ DIC ที่เกิดตามหลังการติดเชื้อ 

โดยเชื่อว่า APC มีผลเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงไซโตไคน์ที่

เกี่ยวข้องกับการอักเสบ  อย่างไรก็ดีในปี พ.ศ. 2555 British 

Committee for Standard in Haematology (BCSH) ได้ถอน

ค�ำแนะน�ำของการใช้ APC ในผู้ป่วยที่มีภาวะ DIC เนื่องจากพบ

ผู้ป่วยเด็กที่ได้รับ APC แล้วมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะได้ถึง

ร้อยละ 1.5 และมีเลือดออกรุนแรงสูงถึงร้อยละ 6.534 ส�ำหรับ

การใช้ recombinant human soluble thrombomodulin 

(rhTM) ในผู้ป่วย DIC นั้น พบว่าได้ผลดี35-39  อย่างไรก็ตามใน

การศึกษาแบบ metanalysis40  พบว่าอัตราเสียชีวิตที่ลดลงในผู้

ป่วย DIC ที่ได้รับ rhTM ในการศึกษา randomized control 

trials ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

-	 Antithrombin6-8

นอกเหนือจากบทบาทของ antithrombin ในการต้านการแข็ง

ตัวของเลือดโดยท�ำหน้าที่ยับยั้ง thrombin และ factor X แล้ว 

ในส่วนของการติดเชื้อและการอักเสบ  antithrombin จะจับกับ

เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดแล้วสร้าง prostacyclin ซึ่งท�ำหน้าที่ยับยั้ง

เกล็ดเลือด หยุดยั้งการเกาะของนิวโตรฟิลกับผนังหลอดเลือด และ

ลดการสร้างไซโตไคน์หลายชนิดที่ผลิตมาจากเซลล์เยื่อบุหลอด

เลือด

รายงานผลการศึกษาของการให้ antithrombin ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด พบว่าอัตราตายไม่ได้ลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ41 อย่างไรก็ตามการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น

ระบบพบว่าการให้ antithrombin ในผู้ป่วยที่มีภาวะ DIC พบว่า

สามารถลดอัตราตายลงได้42

-	 Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)6,9

TFPI ท�ำการยับยั้งระบบการแข็งตัวของเลือดด้วยการจับกับ 

tissue factor-factor VII complex ท�ำให้ thrombin ลดลง ซึ่ง

การยับยั้งการสร้าง thrombin ที่เกิดจากการติดเชื้อและการอักเสบ

ท�ำให้เกิดการลดลงของ PAR-1 ซึ่งเป็น thrombin receptor โดย

เฉพาะในบริเวณหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก และหลอดเลือดแดง 

temporal และยังท�ำให้เกิดการคลายตัวของหลอดเลือดแดง 

internal thoracic และการหดตัวของหลอดเลือดด�ำ saphenous 

อีกด้วย9



รุ่งโรจณ์  เนตรศิรินิลกุล

J Hematol Transfus Med  Vol. 26  No. 2  April-June 2016

154

6.	 ระบบการละลายลิ่มเลือด6,43,44

ระบบการละลายลิ่มเลือดเป็นขั้นตอนสุดท้ายของกลไกการห้าม

เลือด  เพื่อให้เลือดสามารถกลับมาไหลเวียนในหลอดเลือดที่มี 

ลิ่มเลือดได้อีกครั้ง โดยเริ่มต้นที่ plasminogen ถูกเปลี่ยนเป็น 

plasmin โดย tPA และ uPA แล้ว plasmin ที่เกิดขึ้นไปละลาย 

cross-linked fibrin เกิดเป็น fibrin degradation products 

(FDPs) อย่างไรก็ดี ระบบการละลายลิ่มเลือดมีกลไกยับยั้งไม่ให้

ระบบดังกล่าวท�ำงานมากเกินไป โดย PAI ท�ำหน้าที่ในการยับยั้ง

การท�ำงานของ tPA และ uPA  ส่วนของ plasmin ที่เกิดขึ้นถูก

ยับยั้งโดย a
2
-antiplasmin

ในส่วนของการติดเชื้อและการอักเสบพบว่า แบคทีเรียสามารถ

สร้าง plasminogen activators และ plasminogen receptors 

และยังสามารถสร้าง plasminogen เพื่อช่วยในการบุกรุกของเชื้อ

เข้าในร่างกายได้อีกด้วย7 ปัจจุบันยังพบหลักฐานว่า plasmin ที่

สร้างจากล�ำไส้มีความสัมพันธ์กับการเกิดการอักเสบของปอดและ

การสร้างเนื้อปอดขึ้นมาใหม่  

7.	 เม็ดเลือดขาว6-8,11

-	 ระบบโมโนไซต์/แมคโครฟาจ

ระบบโมโนไซต์/แมคโครฟาจเป็นอีกหนึ่งระบบที่ส�ำคัญต่อความ

สัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อและการอักเสบกับกลไกการห้ามเลือด 

โดยระบบโมโนไซต์/แมคโครฟาจเป็นเซลล์ที่ช่วยให้เกล็ดเลือดเกาะ

กับบริเวณที่เกิดการบาดเจ็บ และยังช่วยในการหมุนของเม็ดเลือด

ขาวไปยังบริเวณที่เกิดการบาดเจ็บ  นอกจากนี้โมโนไซต์ยังเป็น

หนึ่งในเซลล์ที่สร้างไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลและ TF 

เช่นเดียวกับเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด ซึ่งกลไกดังกล่าวเป็นจุดเริ่ม

ต้นของการกระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือด 

ในส่วนของการติดเชื้อและการอักเสบ ระบบโมโนไซต์/แมคโคร-

ฟาจเป็นตัวกลางที่จัดการกับ lipopolysaccharide และสารสื่อ

กลางอื่นๆ ที่สร้างมาจากเชื้อก่อโรค โดยระบบโมโนไซต์/แมคโคร-

ฟาจสร้างไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบที่ส�ำคัญ ได้แก่ tumor 

necrosis factor (TNF)-α, IL-1 และ IL-6 ซึ่งกระตุ้นให้เกิดการ

อักเสบเพื่อซ่อมแซมเนื้อเยื่อที่ถูกท�ำลายจากการติดเชื้อ  นอกจาก

นี้ระบบโมโนไซต์/แมคโครฟาจยังก�ำจัดเชื้อโรคด้วยการกลืนกินอีก

ด้วย

-	 นิวโตรฟิล

นิวโตรฟิลมีบทบาทเกี่ยวข้องกับกลไกการห้ามเลือดโดยท�ำงาน

ร่วมกับเกล็ดเลือดในการสร้าง NET เพื่อใช้ในการจับแบคทีเรียที่

เคลื่อนไปมา โดย NET เป็นร่างแหที่เกิดขึ้นจากดีเอ็นเอและฮีส

โตนของนิวโตรฟิล และยังประกอบด้วยโปรตีนที่ใช้ในการสลาย

โปรตีน และท�ำลายแบคทีเรีย ซึ่งนิวโทรฟิลถูกกระตุ้นให้สร้าง NET 

โดย IL-8 และกระตุ้นผ่านทาง toll-like receptor (TLR) 4 หรือ 

human β-defensin 1 (hBD-1) บนผิวเกล็ดเลือด นอกจากนี้

ยังมีหลักฐานพบว่า NET สัมพันธ์กับการเกิดลิ่มเลือดในหนูทดลอง

ผ่านทางการกระตุ้น glycoprotein Iba ของเกล็ดเลือด แต่ความ

สัมพันธ์ของ NET กับระบบการแข็งตัวของเลือดในคนยังไม่เป็น

ที่แน่ชัด21,45

นอกจากนี้นิวโตรฟิลยังตอบสนองต่อการติดเชื้อด้วยการหลั่ง

ไซโตไคน์ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบและสามารถก�ำจัดเชื้อโรค

ด้วยการกลืนกินและสร้างออกซิเจนที่มีอนุมูลอิสระ ซึ่งถูกกระตุ้น

ผ่านทาง P-selectin และ adenosin diphosphate (ADP) 

receptor P2Y12 ของเกล็ดเลือดได้อีกด้วย45

สรุป

ความก้าวหน้าของการศึกษาในระดับชีวโมเลกุลในปัจจุบันท�ำให้

เกิดความเข้าใจถึงบทบาทของกลไกการห้ามเลือดที่มีต่อการติด

เชื้อและการอักเสบ โดยองค์ประกอบต่างๆ ในกลไกการห้ามเลือด 

โดยเฉพาะไมโครพาร์ติเคิลหรือไมโครเวสซิเคิลและไซโตไคน์ต่างๆ 

ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบถือเป็นหัวใจส�ำคัญของความสัมพันธ์ของ

ทั้งสองระบบ ความรู้ดังกล่าวได้น�ำไปสู่การศึกษาเกี่ยวกับการ 

ใช้ยาในมนุษย์เพื่อลดอัตราตายจากการติดเชื้อและการอักเสบ 

ได้แก่ APC, antithrombin และ rhTM อย่างไรก็ดีการศึกษา 

randomized control trial เพื่อยืนยันถึงประโยชน์ที่ได้จากการ

ใช้ยาดังกล่าวยังมีไม่มาก รวมถึงผลข้างเคียงในระยะยาวที่อาจเกิด

ขึ้นยังไม่ประจักษ์แน่ชัด  จึงยังต้องติดตามต่อไปในอนาคต
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