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Biochemistry 
of drug-dependent platelet autoantigens
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บทนำ
 ภาวะเกลด็เลอืดต่ำมักพบไดบอยและสมัพนัธกบัการรกัษาดวยยา เรียกภาวะเกลด็เลอืดตำ่ทีม่สีาเหต ุหรือเกีย่วของกบัการใชยา 

วา drug-dependent thrombocytopenia (DDT) พยาธิ สรรีวทิยาเปนไดทัง้แบบ immune และ non-immune mechanism โดยท่ัวไป 

แลวพยาธิสภาพจะหายไปเองหลังหยุดยา กลไก ของพยาธิสภาพเกิดจากปฏิสมัพนัธระหวางโมเลกุลของยาในกระแสเลือด แอนติบอดี 

และเกล็ดเลือด ปฏิสัมพันธดังกลาว มีลักษณะท่ีเปน in vivo เทานั้น พยาธิสภาพที่เกิดขึ้นคือมีการทำลายเกล็ดเลือดระดับเกล็ดเลือด 

ลดลง (thrombocytopenia) และมีเลือดออกผิดปกติ เนื่องจากกระบวนการหามเลือดทำไมไดหรือไมสมบูรณ

Drug capable of causing immunologically mediated  
thrombocytopenia
 Mechanism of action
 ตัวอยางของยาที่มีผลทำใหเกล็ดเลือดต่ำโดยกลไกแบบ 

non-immune ไดแก ยาท่ีใชในการรักษามะเร็งและยาในกลุมที่

ออกฤทธ์ิในการกำจัดเกล็ดเลือดในกระแสโลหิตเชน ristocetin1  

ในทางตรงขาม ยาท่ีมีผลทำใหเกล็ดเลือดต่ำโดยกลไกแบบ 

immune-mediate มักเปนยาที่มีผลกระตุนใหเกิดการสราง 

แอนติบอดีโดยตรง ลักษณะของพยาธิสรีรวิทยาของ DDT แบง 

ออกเปน 2 ทาง2 คือ

 1. โมเลกุลยาเขาจับกับโมเลกุลบนผิวเกล็ดเลือดและ      

ทำใหเกิดการเปล่ียนแปลง สงผลใหเกิดการกระตุนการสราง 

แอนติบอดีได 4 ลักษณะ ดังนี้ (รูปท่ี 1)
1.1 โมเลกลุยาทีเ่ขาจบับนผิวเกลด็เลอืด ชวยเผยแอนติเจน 

บนผิวเกล็ดเลือด เมื่อรางกายสรางแอนติบอดีจะเขา   

จับกับแอนติเจนดังกลาวทำใหเกล็ดเลือดถูกทำลาย 

ในที่สุด

1.2 โมเลกุลยาจับโดยตรงบนผิวเกล็ดเลือด แอนติบอดีตอ
ยาสามารถเขาจบัโมเลกุลยาและเกิดการทำลายเกล็ด 

เลือดผานโมเลกุลยา

1.3 โมเลกุลยาจับกับโมเลกุลใดๆ บนผิวเกล็ดเลือดเปน 

สารประกอบเชิงซอน ซึ่งเปนโมเลกุลใหม กระตุน             

รางกายใหสรางแอนติบอดีขึ้น และเกิดการทำลาย 

เกล็ดเลือด

1.4 โมเลกุลยาจับกับโปรตีนในกระแสเลือดเปนสาร 

ประกอบเชิงซอน จากน้ันสารประกอบเชิงซอนเขา        

จับบนผิวเกล็ดเลือด แอนติบอดีตอยาเขาทำลาย 

สารประกอบเชิงซอน และทำลายเกล็ดเลือดตามมา

 2. โมเลกุลยาเขาจับกับโปรตีนในกระแสเลือดเปนสาร 

ประกอบเชิงซอน ซ่ึงเปนสิ่งแปลกปลอม เกิดการกระตุนให             

รางกายสรางแอนติบอดีเขาจับโดยตรง จากน้ันคอมเพล็กซ            

ระหวางแอนติบอดีและสารประกอบเชิงซอน จะถูกตรึงไวบน 

ผิวเกล็ดเลือดผาน Fc receptor ซึ่งมีอยูบนผิวเกล็ดเลือดเมื่อ 

ผานเขาสูระบบ RE เซลลในระบบจะทำหนาที่กำจัดทำใหระดับ 

เกล็ดเลือดต่ำลง (รปูที่ 2)









82 วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม

Mechanism of binding of QN/QD drug-dependent 
antibodies to platelets
 Christie และ Aster5 และ Van Leeuwen6 ไดจำลอง 

เหตุการณในหลอดทดลองโดยเติม [3H]QN ปริมาณคงที่ลงใน 

เกล็ดเลือด และตรวจวัดปริมาณ QN บนผิวเกล็ดเลือดไดจาก 

นั้นเติม QN-dependent antibody และตรวจวัดปริมาณแอนติ 

บอดีบนผิวเกล็ดเลือด6,9 พบวา แอนติบอดีไมจับกับ QN 

ดังกลาวเลย แตหากเติม QN เพ่ิมในปริมาณท่ีมากพอเปน free 

QN ในหลอดทดลอง พบวา แอนติบอดีสามารถจับบนเกล็ด    

เลือด และตรวจพบได จึงในแนวคิดในการอธิบายกลไกที่               

แอนติบอดีจะเขาจับบนเกล็ดเลือดไวเปน 2 ลักษณะ

 1. QN-dependent antibodies ไมไดจับโมเลกุลยาบน 

ผิวเกล็ดเลือดโดยตรง แตเขาจับกับ free QN เสียกอน จากนั้น 

จึงถูกตรึงไวบนเกล็ดเลือดผาน Fc receptor ที่มีอยูบนเกล็ด 

เลือด

 2. QN-dependent antibodies อาจจบักับโมเลกุลยาบน 

ผวิเกลด็เลอืดโดยตรง แตเน่ืองจากการจบัของโมเลกลุยาบน ผวิ 

เกล็ดเลือดไมเสถียรและหลุดออกไปไดงาย ดงัน้ันเม่ือม ีfree QN 

ในปริมาณที่มากพอจึงสามารถเขาจับบนผิวเกล็ดเลือดได 

ตลอดเวลา และแอนติบอดีเขาจับท่ีโมเลกุลยาบนผิวเกล็ด 

เลือดไดโดยตรง ชวยทำให drug-antibody complex เสถียรอยู 

และตรวจพบได

 อยางไรก็ตาม หลังจากท่ีนักวิทยาศาสตรหลายกลุมได 

พยายามทดสอบสมมุติฐานดังกลาว กลับไมพบหลักฐานใดๆ    

หรือมีขอพิสูจนเพื่อสมมุติฐานน้ันวาแอนติบอดีจำเพาะตอยา 

ถูกตรึงบนเกล็ดเลือดผาน Fc receptor แตมีหลักฐานในทาง 

กลับกัน วาแอนติบอดีจับบนเกล็ดเลือดผานกลไกที่เรียกวา         

Fc receptor-independent มีรายงานจำนวนมากท่ีชวยยืนยัน

กลไกดังกลาววานาจะเปนกลไกท่ีถูกตอง เพราะ

 1. ไมสามารถแสดงใหเห็นวาแอนติบอดีจำเพาะตอ QN 

นั้นจับกับ QN ไดโดยตรง2

 2. ไมสามารถตรวจสอบ drug/antibodies immune 

complex ในซีรัมหรือพลาสมาของผูปวย6

 3. Drug-dependent antibodies ไมสามารถทำปฏิกริยิา 

ไดกับเกล็ดเลือดของผูปวย Bernard-Soulier syndrome ไดแม

วาเกลด็เลอืดของผูปวยเหลานีม้กีารแสดงออกของ Fc receptor 

ในระดับปกติ10

 4. FMC25 ซึ่งเปน monoclonal antibody จำเพาะตอ 

ไกลโคโปรตีน gpIX ที่บริเวณ membrane-associated region 

(รปูท่ี 5) สามารถยับยัง้ไมให QN และ/หรอื QD จบักับเกล็ดเลือด 

ไดแสดงใหเหน็วาตำแหนงจบัจำเพาะของ QN และ/หรอื QD อยู 

ที่บริเวณดังกลาว11

 5. FMC25 ไมวาจะเปน F(ab’)
2
 หรือintact IgG ไม              

สามารถยับยั้งการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดท่ีถูกกระตุนดวย 

acetone-aggregated IgG ซึ่งเปนสารกระตุนที่ทำงานโดยใช 

กลไก Fc receptor-mediated aggregation ซึ่งแสดงไดชัดเจน 

วา drug-dependent antibodies จับบนผิวเกล็ดเลือดไดนั้น 

ไมไดอาศัย Fc receptor ที่อยูบนเมมเบรนของเกล็ดเลือดเลย

 6. มีรายงานผูปวยที่พบ drug-dependent antibodies 

สองแบบในเวลาเดียวกัน แอนติบอดีที่จับบนเกล็ดเลือดและ      

แอนติบอดีที่จำเพาะตอโมเลกุลบนเม็ดเลือดขาวชนิดกรานู-

โลซัยท แอนติบอดีทั้งสองชนิดมีความจำเพาะตอเซลลตาง 

ชนดิกัน แอนตบิอดทีีถ่กู elute ออกจากเกลด็เลอืด จะทำปฏิกริยิา 

เฉพาะตอเกล็ดเลือดเทานั้น เชนเดียวกับแอนติบอดีที่ถูก elute 

จากเม็ดเลือดขาว ก็ไมทำปฏิกิริยากับเกล็ดเลือด แสดงใหเห็น   

วาการทีแ่อนตบิอดีจบับนเกล็ดเลอืด หรอืบนเซลลเม็ดเลอืดขาว 

ไมไดอาศยั Fc receptor ทีอ่ยูบนเซลลทัง้สองชนดิเลย แตอาศยั 

ความจำเพาะเพียงอยางเดียว หรือผาน F(ab’)
2
 นั่นเอง12

 7. van Leeuwen และคณะรายงานวา F(ab’)
2
 ของ drug-

dependent antibodies จากผูปวย 3 รายมีความจำเพาะและ 

สามารถจับกบัเกล็ดเลือดและพิสจูนไดดวยวิธกีาร competition 

ระหวาง free drug กับ F(ab’)
2
 ของแอนติบอดี แสดงใหเห็นวา 

การจบักนัระหวาง drug-dependent antibodies กบัเกลด็เลือด 

อยูทีค่วามจำเพาะและผาน F(ab’)
2
 ไมใชอาศยั Fc receptor บน 

เกล็ดเลือด13

 8. Christie และคณะพสิจูนสมมตุฐิานนีเ้ชนกนั และพบวา 

drug-dependent antibody coated platelet สามารถทำใหเกดิ 

rosette ของ Protein A sepharose bead ขอมูลนี้ยิ่งทำใหเกิด 

ความมั่นใจวา drug-dependent antibody จับเกล็ดเลือดได 

โดยอาศัย F(ab’)
2
 เทานั้น4

บทบาทของ gpIb-IX ตอการกระตุน QN/QD drug-dependent 
antibodies
 การสงัเกตของนกัวทิยาศาสตรเริม่ตนจากพบวาเกลด็เลอืด 

ของผูปวย Bernard-Soulier syndrome (BSS) ไมสามารถทำ 

ปฏิกิริยากับ QN/QD drug-dependent antibodies14 (QN/QD 

DDA) และขอสังเกตนี้ไดรับการยืนยันจากงานวิจัยจำนวน       

มาก3,12,13 ซึ่งตางตั้งสมมุติฐานวาไกลโคโปรตีนที่บกพรองหรือ 

ขาดหายไปในเกล็ดเลือดของผูปวย BSS นาจะมีสวนเกี่ยวของ 

หรือกลาวไดวาเปนบริเวณที่มีตำแหนงจำเพาะของแอนติบอดี 

ดังกลาว

 BSS เปนความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบ autosomal 

recessive ผูปวยมคีวามบกพรองของยนีทีก่ำหนดการสรางไกล

โคโปรตีนสำคัญ 4 ชนิดบนผิวเซลล ไดแก gpIb, gpIX, gpV 
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 HIT type I บางครั้งเรียกวา Heparin-associated 

thrombocytopenia เนื่องจากพยาธิกำเนิดเปนแบบ non-          

immune มัก ไมมีอาการทางคลินิก หรือมีแตไมชัดเจนและไม 

รุนแรงอาการ เกิดขึ้นไดภายใน 1-2 วันหลังรับยาและเกิดไดกับ 

ทุกคนไมวา จะเคยมีประวัติรับยามากอนหรือไมภาวะเกล็ด 

เลือดต่ำไมรุนแรง จำนวนนับมากกวา 100,000/cu.mm และ 

ไมมีอาการแทรกซอนจากการเกิด thromboemboli เชื่อวา             

ภาวะเกล็ดเลือดต่ำนาจะเกิดจากเกล็ดเลือดมีการเกาะกลุม       

กันเองในสภาวะท่ีมีเฮพาริน24 

 HIT type II พยาธิกำเนิดคือ  มีการกระตุนใหสราง       

แอนติบอดี ขอสังเกต 

 1) คือระยะเวลาท่ีเกิดอาการทางคลินิกอยูที่ประมาณ 

7-12 วันหลังรับยา ซึ่งตรงกับชวงระยะเวลาของการกระตุน 

ระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

 2) ผูปวยมีระดับ platelet-associated IgG สูงข้ึนใน 

กระแสเลือดขณะมีอาการทางคลินิก25 และ

 3) การตรวจพบปจจัยหลายชนิดในกระแสเลือดท่ีบงชี้       

วาเกล็ดเลือดมีการเกาะกลุมกันในขณะเกิดอาการทางคลินิก 

เชน serotonin24, thromboxane25 โดยพบใน IgG fraction24 

อาการทางคลินิกรุนแรง ประมาณ 30% ของผูปวยเสียชีวิตและ 

ประมาณ 20% เกิดการอุดตันในหลอดเลือดแดง ทำใหอวัยวะ 

ขาดเลือด จากการศึกษาพยาธิสรีรวิทยาของอาการทางคลินิก   

ซึ่งเปนผลจากแอนติบอดีตอเกล็ดเลือด พบวามีสองลักษณะ 

แตกตางกันท่ีความตองการเฮพาริน ไดแก Heparin-dependent 

antibody และ Heparin-independent antibody

 

ลักษณะและกลไกการกอพยาธิสภาพของ heparin-dependent 
antiplatelet antibody
 แอนติบอดีที่พบสวนใหญเปน IgG มีในบางรายท่ีพบท้ัง 

ชนิด IgG และ IgM รวมกัน มีนอยท่ีพบเปนชนิด IgM เทานั้น26 

แอนติบอดีที่พบสามารถตรึงคอมพลีเมนตได แตไมทำใหเกิด 

การแตกของเกล็ดเลือด26 อยางไรก็ตาม พบวาการตรึงคอมพลี 

เมนตมีผลในการกระตุนเกล็ดเลือดใหเกิดการเกาะกลุมและมี 

หลั่ง serotonin ได26 

 Heparin-dependent antibody มีลักษณะพิเศษแตกตาง 

จาก antibodies จำเพาะตอเกลด็เลือดท่ีเกิดขึน้ในลักษณะอืน่ๆ 

กลาวคือทำใหเกล็ดเลือดมีการเกาะกลุมอยางแรง (platelet 

aggregating activity) ดังนั้นในทดสอบ heparin-dependent 

antibody ในซีรมัผูปวย จงึอาศัยคุณสมบัตกิารทำใหเกลด็เลอืด

เกาะกลุมเปนตวัชีว้ดัท่ีสำคญั แอนตบิอดตีอเกล็ดเลือดทีเ่กดิขึน้

จากยาชนดิอืน่เชน quinine/quinidine พบวา ทำใหเกดิการเกาะ 

กลุมของเกล็ดเลือดไดเชนกัน แตจากการศึกษาภายหลังพบวา

คาการดูดกลืนแสงที่ลดลงในการทดสอบดวย aggregometer 

นั้น เปนผลจากการท่ีเกล็ดเลือดแตกสลาย ไมไดเกิดจากการ 

เกาะกลุม28 

 คณุสมบตัอิืน่ๆ ไดแก การกระตุนการสรางและหล่ัง throm-

boxane A
2
 (TXA

2
) ในปริมาณมาก เม่ือทดสอบดวยการ incubate 

เกล็ดเลือดกับซีรัมผูปวย ซึ่งไมพบคุณสมบัตินี้ในแอนติบอดี         

ตอเกล็ดเลือดที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ เชน autoantibodies 

ในผูปวย ITP หรือ anti-PlA1 ในผูปวย PTP29 นอกจากน้ียังมี          

คุณสมบัติในการเหน่ียวนำใหเกิดภาวะ degranulation ของ 

กรานูลในเกล็ดเลือด ทำใหเพิ่มการหล่ังสารประกอบสำคัญ คือ 

serotonin30 และ platelet factor3 (PF3)31

 ในการทดสอบเพือ่ยืนยนัแอนตบิอด ีตองอาศยัการเฮพารนิ

เติมลงในหลอดทดลองที่มีซีรัมของผูปวย ดวยคุณสมบัติที่ 

สามารถกระตุนเกล็ดเลือด ทำใหมีการหลั่งสารประกอบสำคัญ

ที่มีคุณสมบัติเปนท้ัง procoagulant และ proaggregating 

โดยเฉพาะอยางยิ่ง TXA
2
 นักวิจัยจึงอธิบาย พยาธิสรีรวิทยาของ

อาการทางคลินิกท่ีเกิดข้ึนวา โปรตีนที่หลั่งจากเกล็ดเลือด 

ดังกลาวกระตุนการเกิด thrombus ทำใหเกิด thromboemboli 

ขึ้น ประกอบกับแอนติบอดีสามารถกระตุนการเกาะกลุมของ 

เกล็ดเลือดไดเปนอยางดี และไมเกิดการแตกของเกล็ดเลือดแม

วาจะสามารถตรึงคอมพลีเมนตได จึงทำใหเกล็ดเลือดเขาเกาะ 

กลุมกบั thrombus และมขีนาดใหญขึน้ (formation of circulat-

ing platelet aggregates) จนอุดตันหลอดเลือด และปริมาณ    

เกล็ดเลือดลดลงเปนลำดับเน่ืองจากเขาเกาะกลุมกับ thrombus28 

ลักษณะนี้ตรงขามกับแอนติบอดีตอเกล็ดเลือดที่เกิดจากกลไก 

อื่นๆ เพราะไมทำใหเกิดการเกาะกลุม หรือแมวาจะมีการเกาะ 

กลุมแตไมรุนแรง ขนาดของ thrombus ไมใหญเพราะเกล็ด           

เลือดถูกทำลายไปจากการที่แอนติบอดีตรึงคอมพลีเมนตและ     

เกิดกระบวนการกระตุนคอมพลีเมนตอยางสมบูรณ

ลกัษณะและกลไกการกอพยาธิสภาพของ heparin-independent 
antiplatelet antibody
 แอนติบอดีในซีรัมผูปวยจำนวนหน่ึง สามารถทำปฏิกิริยา  

และกระตุนเกลด็เลอืดไดในหลอดทดลอง แมวาจะไมมเีฮพาริน 

รวมดวย เรียกวา heparin-independent antibodies32 

อยางไรก็ตาม คุณสมบัติของแอนติบอดีที่มีจะเพิ่มขึ้นอยางมี 

นัยสำคัญเม่ือมีเฮพาริน33 คุณสมบัติดังกลาวไดแกการจับและ 

กระตุนเกล็ดเลือดคนปกติได แมไมมี เฮพารินรวมดวยและมี       

ผลทำใหเกิดการเกาะกลุมไดเมื่อเติม epinephrine34 

 นักวิจัยไดอธิบายกลไกและคุณสมบัติของแอนติบอดีใน 

กลุมนี้ไวเปน 3 ลักษณะคือ
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 1. เฮพารินจับกับโมเลกุลใดๆ บนผิวเกล็ดเลือด เกิดเปน

โมเลกุลใหมที่กระตุนการสรางแอนติบอดี แอนติบอดีที่ถูกสราง

ขึ้นสามารถจับกับโมเลกุลเฮพารินบนผิวเกล็ดเลือดได ในเวลา      

เดียวกันก็สามารถจับกับโมเลกุลบนผิวเกล็ดเลือดไดเชนกัน 

(cross-react) จงึเหน็ไดวาแมไมมเีฮพารนิ แอนติบอดยีงัสามารถ 

จับและกระตุนเกล็ดเลือดได แตจะมีผลมากข้ึนในสภาวะท่ีมี 

เฮพารินรวมดวย

 2. การกระตุนระบบภูมิคุมกันในรางกายมีลักษณะเปน 

polyclonal antibodies ดังนั้นจึงมีแอนติบอดีหลายชนิดในซีรัม 

ไดแกแอนติบอดีที่จำเพาะตอทั้งโมเลกุลของเฮพาริน หรือ 

โมเลกุลใดๆ บนผิวเกล็ดเลือดอยูรวมกัน และ/หรือโมเลกุลใหม

ที่เกิดจากการรวมตัวเปนสารประกอบเชิงซอนระหวางเฮพาริน 

และโมเลกลุบนผวิเกลด็เลอืด ดงันัน้การทดสอบในหลอดทดลอง 

แมไมมีเฮพารินอยูดวย แอนติบอดีในซีรัมก็ยังมีผลตอเกล็ด 

เลือดได โดยที่ผลดังกลาวจะแรงมากขึ้นเม่ือมีเฮพารินรวมดวย 

เพราะแอนติบอดีทุกชนิดทำงานพรอมกันท้ังหมด

 3. เมื่อเฮพาริน (หรือ epinephrine) จับกับโมเลกุลใดๆ 

บนผิวเกล็ดเลือด มีผลทำใหเกล็ดเลือดถูกกระตุนและมีการ 

แสดงออกของโมเลกุลใหมบนเมมเบรน โมเลกุลใหมนี้แสดง         

ความเปนแอนติเจนกระตุนระบบภูมิคุมกัน ดังน้ันแมวาไมมี 

เฮพารินในหลอดทดสอบ เกล็ดเลือดคนปกติในภาวะท่ีมี           

epinephrine ก็สามารถทำปฏิกิริยากับแอนติบอดีในซีรัมผูปวย

และถูกกระตุนใหมีการเกาะกลุมได33

 ปจจบุนัเปนทีย่อมรับวาสิง่ทีท่ำหนาทีเ่ปนแอนติเจนในการ

กระตุนระบบภูมิคุมกันคือเฮพาริน ไมใชองคประกอบอื่นๆ ที่ 

ปะปนอยู เฮพารินจากสัตวตางชนิดกัน มีความสามารถในการ 

กระตุนระบบภูมิคุมกันไดแตกตางกัน หรือแมแตจากแหลง 

เดียวกันแตตางเวลาผลิต ก็มีความสามารถตางกันไปดวย 

การศึกษาพบวา เฮพารินท่ีสกัดจากปอดของวัว มีอุบัติการณสูง

ในการกระตุนการสรางแอนติบอดี34 นอกจากความแตกตาง 

ในเร่ืองแหลงที่มาแลว ยังพบวาแอนติบอดีที่พบในซีรัมผูปวย    

สามารถทำปฏิกิริยาขามกันไดระหวางเฮพารินตางแหลง หรือ 

ตางเวลาผลติดวย35 รวมถึงทำปฏกิริยิาขามไดกบั low-molecu-

lar weight heparin และ/สารคลายคลึงเฮพารินที่เรียกวา 

heparinoid36-38

 Heparin-dependent antibody ยังสามารถจับกับเซลล 

หลอดเลือด (endothelial cells) และกระตุนระบบคอมพลีเมน

ตไดเชนกนั แมจะอยูในสภาวะทีไ่มมเีฮพารนิ การจบักันระหวาง 

แอนติบอดีและผนังหลอดเลือดจะดีขึ้นเมื่อมีเฮพารินอยูใน 

หลอดทดสอบ26 จากการศึกษาพบวา แอนติบอดีจับกับเซลล 

หลอดเลือดผาน cell-bound heparin และ/หรือ glycosamino-

glycans (GAGs)26 ของโมเลกุลที่อยูบนเซลลผนังหลอดเลือด    

สงผลใหมกีารกระตุนเซลลผนงัหลอดเลอืดและมีการแสดงออก

ของ tissue factor26

กลไกของปฏิสัมพันธระหวางเกล็ดเลือด เฮพารินและแอนติบอดี
 มีการศึกษากันอยางกวางขวางและไดขอสรุปเปน 2 

ลักษณะคือ

 1. Fc-mediated mechanism เฮพารินจบักบัแอนตบิอดี 

ที่จำเพาะ ในลักษณะของ antigen-antibody complex จากนั้น

ทั้งหมดถูกตรึงไวบนเกล็ดเลือดผาน Fc receptor27, 39-40

 2. Fc-independent mechanism ในลักษณะนี้เฮพาริน

จับบนผิวเกล็ดเลือดในลักษณะใดๆ (จับกับโมเลกุลบนผิวเกล็ด 

เลือดหรือทำใหเกิดสารประกอบเชิงซอน) เสียกอน จากน้ัน 

แอนติบอดี ที่จำเพาะเขาจับกับเฮพารินผาน Fab fragment41-42

โปรตีนบนผิวเกล็ดเลือดที่เปนตัวรับจำเพาะสำหรับเฮพาริน 
(Heparin binding protein)
 โปรตีนบนผิวเกล็ดเลือดหลายชนิดไดรับการยืนยันแลววา

ทำหนาทีเ่ปนตัวรบัจำเพาะสำหรบัเฮพารนิ หรือสามารถจบัและ

สรางสารประกอบเชิงซอนกบัเฮพาริน จากการศึกษาดวยเทคนิค 

crossed-affi nity immunoelectrophoresis พบวา มีโมเลกุลบ

นผวิเกลด็เลอืดทีส่ามารถจบักบัเฮพารนิไดทัง้สิน้ 6 ชนดิ43 ไดแก 

gpIb, antigens 17, 25 (เขาใจวานาจะเปน gpIa-IIa complex 

และ gpV ตามลำดับ), Platelet factor 4 (PF4), Thrombospondin 

และ Protein G4 สามชนิดแรกเปนโมเลกุลบนผิวเกล็ดเลือด        

สวนสามชนิดหลังเปนโมเลกุลหลั่งจาก α-granule ซึ่งนาจะเกิด

จากภายหลังการกระตุนเกล็ดเลือด เกิด degranulation สาร 

ประกอบเหลานี้ถูกหล่ังจากกรานูล ออกสูภายนอกและตรวจ 

พบไดบนผิวเกล็ดเลือด 

 โปรตีนตางๆ ที่สามารถจับกับเฮพารินไดมีความเหมือน 

หรือแตกตางกนัอยางไร ยงัเปนทีถ่กเถยีงกนัอยู นกัวทิยาศาสตร 

ไดศกึษาคณุสมบตัขิองโปรตีนตางๆ เหลานีแ้ละพบวามบีางสิง่ที ่

เหมือนหรือคลายคลึงกัน

 ยกตวัอยางการศึกษาในโมเลกุล gpIb ซึง่เช่ือวาเปนโมเลกุล 

หลกัทีจ่บักบั  เฮพาริน พบวามสีิง่ทีน่าสนใจ ทำใหสามารถยนืยนั 

ไดวา gpIb เปน antigen หรือ receptor สำหรับ heparin-         

dependent antibody โดยท่ีตำแหนงท่ีจบันัน้นาจะใกลกบั gpIb 

มากกวาที่จะเปน gpIb โดยตรง หลักฐานยืนยันประกอบดวย 

ขอมูลที่พบวา



86 วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม

1. gpIb มี affi nity ตอเฮพาริน43

2. Monoclonal antibody จำเพาะตอ gpIb หรอืจำเพาะตอ 

Tryptic fragment สามารถยับย้ัง heparin-induced 

platelet aggregation ได44

3. แตพบวา ซีรัมผูปวยที่มีภาวะ heparin-induced 

thrombocytopenia สามารถกระตุนใหเกล็ดเลือด 

ของผูปวย Bernard-Soulier syndrome (BSS) ซึง่ขาด 

gpIb เกิด aggregation ได24

สรุป
 ยาหลายชนิดมีรายงานวาสามารถกระตุนใหเกิดการสราง

แอนติบอดีตอเกล็ดเลือด ผลคือทำใหเกิดการกระตุนใหเกิด 

พยาธิสภาพตางๆ ในผูปวย เชน เกล็ดเลือดเกาะกลุมผิดปกติ 

หรือมีการแตกทำลายเกล็ดเลือด การเกิด Thromboemboli 

และมีระดับเกล็ดเลือดต่ำ พยาธิกำเนิดมีกลไกตางกันไปยาที่ 

ไดรับการศึกษามากท่ีสุดคือ Quinine/Quinidine และ Heparin 

ซึ่งมีกลไกแตกตางกัน รวมถึงลักษณะของพยาธิสภาพท่ีเกิด 

ขึ้นดวย โดยกรณีแรกเกิดจากการที่โมเลกุลของยาเขาจับกับ 

gpIb-IX เกิดเปนสารประกอบเชิงซอนท่ีแสดงความเปนแอนติเจน 

กระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดี ในขณะที่อยางหลังสามารถ 

เกิดไดทั้งสองลักษณะคือ ยากระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดี

และถูกตรึงไวบนเกล็ดเลือดผาน Fc receptor และ/หรือยาจับ 

กบัโปรตีนบนผิวเกล็ดเลอืดเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนท่ีแสดง

ความเปนแอนติเจนตอระบบภูมิคุมกันของรางกาย
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