
147J Thai Stroke Soc. Volume 15 (3), 2016

Protein C and protein S deficiency in acute ischemic stroke
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Abstract
	 Hereditary protein C or protein S deficiency is associated with 

venous thromboembolism also increased risk of arterial thromboembol-

ic events at a young age. In patients with thromboembolic disease, 

transient protein C and protein S deficiency occur due to consumption 

of both factors. Abnormal Protein C and protein S results determined 

within 24 hours of acute thromboembolic events need to be confirmed 

but a normal result effectively rules out deficiency with only one test. 

(J Thai Stroke Soc. 2016; 15 (3): 147-152.)
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บทน�ำ
	 ภาวะล่ิมเลือดอดุตนัเกิดได้ท้ังหลอดเลอืดด�ำและหลอดเลอืดแดง 

โดยพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดลิ่มเลือดอุดตันตาม Virchow’s triad1 

ได้แก่ 1.การไหลเวียนเลือดช้า (Stasis of blood) 2.เซลล์บุหลอดเลือด

ถูกท�ำลาย (Endothelial injury) 3.ภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ 

(hypercoagulable state หรือ thrombophilia) ซึ่งสาเหตุของการเกิด 

ล่ิมเลือดอุดตันเชื่อว่าเกิดจากปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยของ 

สิ่งแวดล้อม2 ท�ำให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ Virchow’s triad ส่งผลให้

เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันตามมา

	 ภาวะการแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิ(hypercoagulable state หรือ 

thrombophilia) เป็นปัจจัยที่ท�ำให้เกิดการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ  

แบ่งได้เป็นภาวะการแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติท่ีเป็นมาแต่ก�ำเนิดและท่ี

เป็นมาภายหลัง ภาวะการแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติท่ีเป็นมาแต่ก�ำเนิด 

ได้แก่ factor V Leiden, การกลายพันธุ์ของยีน prothrombin G20210A, 

ภาวะพร่องโปรตนีซ ีโปรตนีเอส และ antithrombin แต่พบว่าอบัุตกิารณ์เกิด 

factor V Leiden และการกลายพันธุ์ของยีน prothrombin G20210 A  

พบได้น ้อยในประเทศไทยเม่ือเทียบกับชาวตะวันตก3,4 สาเหตุท่ี 

พบได้บ่อยในประเทศไทย ได้แก่ ภาวะพร่องโปรตีนซี โปรตีนเอส และ  

antithrombin5 โดยในที่นี้จะกล่าวถึงภาวะพร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอส
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ภาวะพร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอส
	 โปรตนีซีเป็นสารตา้นการแขง็ตัวตามธรรมชาติ 

ยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีนซีอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 2  

บนแขนข้างยาวต�ำแหน่งที่ 13-146 ซึ่งโปรตีนซีเป็น  

vitamin k dependent protein โดยจะถูก thrombin  

และ thrombomodulin complex กระตุ้นให้กลายเป็น 

activated protein C ท�ำหน้าที่ในการสลายปัจจัย 

ในการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ Factor Va และ Factor 

VIIIa ให้กลายเป็น inactivated form ส่งผลให้มีการสร้าง 

thrombin ลดลง7 เม่ือมีภาวะพร่องโปรตีนซีจะส่งผลให ้

มีการเกิดลิ่มเลือดอุดตันมากข้ึน ภาวะพร่องโปรตีนซ ี

แบ่งได้เป็น 2 ชนดิ ได้แก่ ชนิดที ่1 ระดับโปรตนีซี antigen 

และ activity มีค่าต�่ำ ชนิดที่ 2 ระดับโปรตีนซี activity  

มีค่าต�่ำ ส่วนระดับโปรตีนซี antigen ปกติ อาการแสดง 

ของภาวะพร่องโปรตีนซีขึ้นอยู่ว ่าเป็นลักษณะแบบ 

homozygous หรือ heterozygous ในภาวะพร่อง 

โปรตีนซีแบบ homozygous เกิดจากความผิดปกติของ

ยีนทีส่ร้างโปรตนีซท้ัีงสองข้างของโครโมโซม ท�ำให้ระดับ

โปรตีนซีมีระดับต�่ำมาก อาการจะพบตั้งแต่แรกคลอด 

ผวิหนงัพบลกัษณะ purpura fuminans ร่วมกับ necrosis 

และพบภาวะการแข็งตวัของเลือดผดิปกต ิอาการรุนแรง 

อัตราตายเกือบท้ังหมดในรายที่ไม่ได้รับการรักษา6  

ส่วนภาวะพร่องโปรตีนซีแบบ heterozygous เป็น 

ความผิดปกติของยีนบนโครโมโซมเพียงหนึ่งข้าง ส่งผล

ให้ระดับโปรตีนซีมีมากกว่าแบบ homozygous ผู้ป่วย 

มักมาด้วยอาการภาวะหลอดเลือดอุดตันในช่วงอายุ 25 

ถึง 40 ปี6

	 โปรตีนเอสเป็น vitamin k dependent protein 

เช่นเดียวกับโปรตีนซี ยีนที่ควบคุมการสร้าง โปรตีน 

เอสอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 38 โดยร้อยละ 40 ของโปรตีน 

เอสอยู่ในรูปอิสระ ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 60 อยู่ในรูป 

ท่ีจับกับ transport protein ท่ีเรียกว่า C4b-binding 

protein (C4b-BP) โดยที่โปรตีนเอสในรูปแบบอิสระ  

จะท�ำหน้าทีเ่ป็นสารต้านการแขง็ตวัตามธรรมชาตซิึง่เป็น 

cofactor กับ activated โปรตีนซีในการสลาย Factor Va 

และ Factor VIIIa ที่เป็นปัจจัยในการแข็งตัวของเลือด9 

เม่ือมีภาวะพร่องโปรตีนเอสส่งผลให้มีความเสี่ยงใน 

การลิ่มเลือดอุดตันเพิ่มขึ้นเช่นเดียวกัน ภาวะพร่อง 

โปรตีนเอสแบ่งได้เป็น 3 ชนิด ได้แก่ ชนิดท่ี 1 ระดับ 

โปรตีนเอส antigen ท้ังหมด โปรตีนเอสรูปแบบอิสระ  

รวมถึง activity มีค่าต�ำ่ทั้งหมด ชนิดที่ 2 ระดับโปรตีน

เอส activity ต�่ำเพียงอย่างเดียว ชนิดที่ 3 ระดับโปรตีน

เอส antigen รูปแบบอิสระและactivity มีค่าต�่ำ ส่วน 

ระดับโปรตีนเอส antigen ทั้งหมดมีระดับปกติ8 อาการ

และการแสดงออกเช่นเดียวกับภาวะพร่องโปรตีนเอส

ความเสี่ยงของการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน
	 ในผูป่้วยท่ีมีภาวะพร่องโปรตนีซแีละโปรตนีเอส

พบว่ามีความเสี่ยงของการเกิดล่ิมเลือดอุดตันมากข้ึน  

พบว ่ามีอุ บัติการณ์หลอดเลือดด�ำอุดตันคร้ังแรก 

คดิเป็นร้อยละ 1.52 ถึง 1.90 ต่อปี เม่ือเทียบกบัประชากร

ปกติ ซึ่งพบว่ามีอุบัติการณ์เพียงร้อยละ 0.1 ต่อปี และ 

มีความเสี่ยงของการเกิดล่ิมเลือดด�ำอุดตันกลับเป็นซ�้ำ 

ที่ 5 ปี และ 10 ปี คิดเป็นร้อยละ 40 และ 55 ในผู้ป่วย 

ที่มีภาวะพร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอสตามล�ำดับ10 

นอกจากนี้มีการศึกษาจาก large family cohort study11 

พบว่าภาวะพร่องโปรตนีซแีละโปรตนีเอสเป็นจยัจยัเส่ียง

การเกิดหลอดเลือดแดงอุดตันในผู้ป่วยที่น้อยกว่า 55 ปี 

ในการศึกษานี้พบว่ามีความเสี่ยงการหลอดเลือดแดง 

อุดตัน เพิ่มขึ้น 6.9 และ 4.6 เท่าในผู้ป่วยที่มีภาวะพร่อง

โปรตีนซีและโปรตีนเอสตามล�ำดับ 

โปรตนีซแีละโปรตนีเอสกบัโรคหลอดเลอืดสมอง
	 จากการศึกษาแบบ case-control ของ Tosetto 

และคณะ12 ศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองจ�ำนวน  

23 ราย อายุระหว่าง 17 ถึง 43 ปี ไม่พบมีผู้ป่วยที่มีภาวะ

พร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอส ส่วนการศึกษาของ  

De Lucia และคณะ13 ศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

จ�ำนวน 50 ราย อายุเฉลี่ย 65±13 ปีพบว่ามีผู้ป่วยภาวะ

พร่องโปรตนีซ ีกลุ่มผูป่้วยร้อยละ 4 เทียบกับกลุ่มควบคุม 

ร้อยละ 1 [OR 4.1(0.37-47), p <0.001] และภาวะพร่อง

โปรตีนเอส กลุ่มผู้ป่วยร้อยละ 6 เทียบกับกลุ่มควบคุม 

ร้อยละ 1 [OR 6.3(0.64-62), p<0.001] และจาก 

การศึกษาของ Mayer และคณะ14 ศึกษาผู้ป่วยโรค 

หลอดเลือดสมองจ�ำนวน 188 ราย อายุมากกว่า 40 ปี 

พบว่ามีภาวะพร่องโปรตีนเอส กลุ่มผู้ป่วยร้อยละ 21 

เทียบกับกลุ่มควบคุมร้อยละ 20 [OR 1.2(0.5-2.2) p = 

NS) จาก case control study ทั้ง 3 การศึกษาพบว่ามี
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ความชุกของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยที่มี

ภาวะพร่องโปรตนีซแีละโปรตนีเอสอยู่ระหว่างร้อยละ 0-21

	 วธิกีารตรวจเพือ่การวินจิฉยัภาวะพร่องโปรตนีซ ี

และโปรตนีเอสจะใช้วธิกีารตรวจคดักรอง โดยวธิกีารตรวจ 

โปรตีนซีและโปรตีนเอส activity และตรวจหา antigen 

ตามมา แต่การตรวจหาระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอส

ขณะเกิดล่ิมเลือดอุดตันแบบฉับพลัน อาจท�ำให้เกิดผล

บวกลวงได้ เนื่องจากขณะที่เกิดล่ิมเลือดอุดตันอาจจะ

ท�ำให้ภาวะพร่องโปรตนีซแีละโปรตนีเอสแบบช่ัวคราวได้ 

จากการศกึษา D’Angelo และคณะ15 พบว่าขณะการเกดิ

หลอดเลือดอุดตันท�ำให้มีการใช ้ป ัจจัยการแข็งตัว 

ของเลือดและสารต้านการแข็งตัวตามธรรมชาติ ได้แก่ 

โปรตีนซีและโปรตีนเอส ท�ำให้การตรวจระดับโปรตีนซี

และโปรตีนเอสได้ค่าต�่ำและมีการศึกษา14 ที่พบว่าผู้ป่วย 

โรคหลอดเลือดสมองที่ตรวจพบระดับโปรตีนเอสในรูป

อิสระอยู่ในระดับต�ำ่ถึงร้อยละ 20 ซึ่งอุบัติการณ์การเกิด

ภาวะโปรตนีเอสแต่ก�ำเนดิมีจ�ำนวนน้อยกว่าเม่ือเทียบกับ

การศกึษานี ้จากการศกึษานีแ้สดงให้เหน็ว่าการตรวจหา

โปรตีนเอสในขณะการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอาจให ้

ผลบวกลวงได้ ซ่ึงนอกจากการใช้ไปของโปรตีนซีและ 

โปรตนีเอสท่ีส่งผลให้ระดับ protein ทัง้สองมีค่าต�ำ่ลงแล้ว 

การเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันจะท�ำให้ส่งผลให้มีการเพิ่ม

ขึ้นของ C4b-binding protein (C4b-BP) เนื่องจากภาวะ

การอักเสบ และ acute phase reaction ส่งผลให้เกิด 

การลดลงของโปรตีนเอสในรูปแบบอิสระ16 ส่งผลให ้

การตรวจระดับโปรตนีซแีละโปรตนีเอสให้ผลบวกลวงได้

	 ดังนั้น ขณะเกิดภาวะโรคหลอดเลือดสมอง 

หรือหลอดเลือดอุดตันเม่ือตรวจพบระดับโปรตีนซีและ

โปรตีนเอสท่ีต�่ำควรมีการตรวจซ�้ำยืนยันอีกคร้ังหลัง 

อย่างน้อย 3 เดือน17 หลังเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันและ

ขณะตรวจไม่มีอาการเจ็บป่วยอย่างอื่นร่วมด้วย แต่

อย่างไรก็ตามมีการศึกษาของ Leonard M และคณะ18  

ผู้ป่วย 99 รายที่มีภาวะล่ิมเลือดด�ำอุดตันโดยไม่ทราบ 

สาเหตุ ได้มีการตรวจระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอส 

ภายใน 24 ชั่วโมงและมีการตรวจซ�้ำอีกคร้ังหลังจาก 

รักษาภาวะหลอดเลือดอุดตนัอย่างน้อย 6 เดือน และหยุด

ยาละลายลิม่เลือดอย่างน้อย 14 วัน พบวา่ผู้ป่วย 99 ราย

ท่ีตรวจพบว่าระดับโปรตนีซแีละโปรตนีเอสทีป่กตภิายใน 

24 ชั่วโมง ไม่พบค่าผิดปกติของโปรตีนซีและโปรตีน 

เอสหลังจากการตรวจซ�้ำ (95% CI 0-3.7%) จาก 

การศกึษานีพ้บว่าถ้าตรวจระดับโปรตนีซแีละโปรตนีเอส

ในภาวะหลอดเลือดอุดตันภายใน 24 ชั่วโมง และก่อน 

ให้ยาละลายล่ิมเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ สามารถยืนยัน 

ได้ว่าระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสอยู่ในระดับปกติจริง

ภาวะอืน่ทีม่ผีลต่อระดบัโปรตนีซแีละโปรตนีเอส
	 ภาวะการท�ำงานของตบับกพร่อง จากการศึกษา

ของ Mannucci PM และคณะ พบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคตับ

เร้ือรังมีระดับท่ีโปรตีนซีน ้อยเม่ือเทียบกับคนปกติ  

โดยระดับของโปรตีนซี ข้ึนอยู ่ กับความรุนแรงของ 

โรคตับ19 ถ้าความรุนแรงของโรคตับมาก ส่งผลให้ระดับ

โปรตีนซีลดลงต�่ำมากตามด้วย และจากการศึกษาของ 

D’Angelo และคณะพบว่ามีโปรตีนเอส antigen รวมถึง

การท�ำงานของโปรตนีเอสท่ีลดลง15 ทัง้นีเ้นือ่งจากโปรตนี

ซแีละโปรตนีเอสสร้างมาตบั ส่งผลให้มีระดับโปรตนีซแีละ

โปรตีนเอสที่ลดลง20

	 ภาวะ disseminated intravascular coagulation 

(DIC) พบว่ามีการสร้าง thrombin มากขึ้น ท�ำให้มี  

thrombin-thrombomodulin complex ส่งผลให้ activated 

protein C เพิ่มมากขึ้น activated protein C ซึ่งไปสลาย 

factor Va และ factor VIIIa การเพิม่ขึน้ activated protein 

C เป็นกลไกที่ควบคุมไม่ให้มีการสร้าง thrombin ที่มาก

เกินไปและช่วยยับยั้งกระบวน DIC21 แต่จากการศึกษา 

ของ Malar RA และคณะ โดยศึกษาในผู้ป่วย DIC พบ

ว่าจะมีการลดลงของ activated protein C อย่างรวดเร็ว 

เนื่องจากมีการใช้ไปของ activated protein C เพื่อใช้

ควบคุมภาวะ thrombosis และค่อยๆกลับสู่ระดับปกต ิ

ในรายท่ีไม่เสียชีวิต22 นอกจากนี้ยังพบว่ามีระดับ 

การท�ำงานของโปรตีนเอสท่ีลดลง เนื่องจากมี C4bBP 

เพิ่มขึ้นในภาวะ DIC อีกด้วย15

	 ภาวะตัง้ครรภ์และในช่วงหลังคลอดพบว่าระดับ

โปรตีนซีลดลงประมาณร้อยละ 38±17.3 เม่ือเทียบกับ

หญิงที่ไม่ตั้งครรภ์23 โดยท่ีกลไกการลดลงของระดับ 

โปรตนีเอส ขณะตัง้ครรภ์ยังไม่ทราบชดัเจน อาจเกิดจาก

ในขณะตัง้ครรภ์มีการเพิม่ของ plasma volume ประมาณ

ร้อยละ 5024 ซึง่อาจท�ำให้เกดิ dilutional effect ของระดับ

โปรตีนเอส แต่อย่างไรก็ตามขณะตั้งครรภ์ plasma 

volume จะเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ และจะคงที่ในช่วง 8 สัปดาห์
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สุดท้ายก่อนคลอด25 แต่ไม่พบว่าระดับโปรตีนเอสจะ

ค่อยๆลดลงตาม plasma volume ที่เพิ่มขึ้น นอกจากนี้

ภาวะ dilutional effect จะกลับมาปกติภายใน 2 สัปดาห์ 

แต่พบว่าระดับโปรตีนเอสจะกลับสู่ระดับปกติ เม่ือหลัง 

คลอดประมาณ 12 สัปดาห์ ดังนั้น dilutional effect อาจ

ไม่ใช่ปัจจยัหลักในการลดลงของ โปรตนีเอสขณะตัง้ครรภ์ 

	 oral contraceptive จากการศึกษา26พบว่า  

มีการลดลงของ free protein S ร้อยละ 24 ในผู้ที่มี 

การใช้ oral contraceptive ซึ่งการลดลงของโปรตีนเอส

เกิดจากการเปล่ียนแปลงของฮอร์โมน จากการใช้ oral 

contraceptive มีผลท�ำให้มีการสร้าง free protein S  

ลดลงในผู้ป่วยที่มีการใช้ oral contraceptive ร่วมกับ 

มีภาวะการอักเสบจะมีความเส่ียงของการเกิดล่ิมเลือด 

อุดตันมากขึ้น

	 Vitamin K antagonists เช่น warfarin จะไป

รบกวนการสร้างโปรตีนซีและโปรตีนเอส เนื่องจาก 

โปรตีนซีและโปรตีนเอสเป็น vitamin K dependent  

factor ที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้นเมื่อเทียบกับปัจจัยอื่น ส่งผลให้

ระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสลดลงอย่างรวดเร็วใน 

ผู้ป่วยที่มีการใช้ vitamin K antagonists ท�ำให้การตรวจ

ระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสมีค่าลดลงขณะมีการใช้ 

vitamin K antagonists27 แต่ถ้าตรวจแล้วพบว่าโปรตีนซี

และโปรตีนเอสอยู ่ในระดับท่ีปกติในขณะที่มีการใช้ 

vitamin K antagonists จะสามารถแยกภาวะพร่อง

โปรตีนซีและโปรตีนเอสออกไปได้ 

		    ตาราง: ภาวะที่สัมพันธ์กับการพร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอส

ภาวะที่สัมพันธ์กับการพร่องโปรตีนซีและโปรตีนเอส

โปรตีนซี •	 Acute thrombosis

•	 Liver disease

•	 DIC

•	 Pregnancy

•	 Warfarin

โปรตีนเอส •	 Acute thrombosis

•	 Liver disease

•	 DIC

•	 Pregnancy

•	 Warfarin

•	 Inflammatory process

•	 Contraceptives, hormone replacement therapy

สรุป

	 ภาวะพร ่องโปรตีนซีและโปรตีนเอสแบบ 

homozygous อาการมักพบตั้งแต่แรกคลอด และมี 

อาการที่รุนแรงดังกล่าว ส่วนแบบ heterozygous ท�ำให้

มีความเสี่ยงเกิดล่ิมเลือดด�ำอุดตันและล่ิมเลือดแดง 

อุดตันในผู ้ป่วยผู ้ใหญ่ และอาจมีปัจจัยอื่นท่ีมีผลต่อ 

การลดลงของระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสร่วมด้วย  

เป็นเหตุกระตุ้นให้เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันมากย่ิงข้ึน  

แต่ในการตรวจระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสผู้ป่วยที่มี

ภาวะที่มีลิ่มเลือดอุดตันหรือโรคหลอดเลือดสมองในช่วง

แรกจะท�ำให้โปรตนีทัง้สองลดต�ำ่ได้ นอกจากนีย้งัมีภาวะ

อืน่ท่ีท�ำให้ระดับโปรตนีซแีละโปรตนีเอสลดต�ำ่ลงชัว่คราว

ได้ ซึ่งถ้าตรวจแล้วพบว่ามีภาวะพร่องโปรตีนซีและ  

โปรตนีเอสควรมีการตรวจซ�ำ้เพือ่ยนืยันการวนิจิฉยัอกีครัง้
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บทคัดย่อ
	 ภาวะพร่องโปรตนีซแีละโปรตนีเอสมีความเสีย่งท�ำให้เกดิล่ิมเลือดด�ำอดุตนัและลิม่เลอืดแดงอดุ

ตนัในผูป่้วยทีมี่อายนุ้อยกว่า 55 ปี แต่การตรวจระดับโปรตนีทัง้สองในช่วงทีมี่ภาวะลิม่เลอืดอดุตนัเฉยีบพลนั 

หรือในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองให้ผลตรวจเป็นบวงลวงได้ ฉะนั้น ในการวินิจฉัยว่าผู้ป่วยมีภาวะพร่อง

โปรตนีซแีละโปรตนีเอสควรมีการตรวจยืนยนัอกีคร้ังอย่างน้อย 3 เดือนหลงัการวนิจิฉยัโรคหลอดเลือดสมอง 

แต่ถ้าตรวจพบว่าระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอส อยู่ในระดับปกติในช่วงที่มีลิ่มเลือดอุดตันไม่เกิน 24 ชั่วโมง 

อาจช่วยยืนยันได้ว่าระดับโปรตีนซีและโปรตีนเอสอยู่ในระดับปกติจริง




