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                ดารินทร์  ซอโสตถิกุล 
                               ภาควชิากมุารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 
 

 

ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก เป็นภาวะท่ีพบไดบ้่อยข้ึนในปัจจุบนั เน่ืองจากมีการพฒันาการ
ในการดูแลผูป่้วยระยะวกิฤตท่ีดีข้ึนและการตรวจวนิิจฉยัทางหอ้งปฏิบติัการท่ีแม่นย  าและรวดเร็วข้ึน    
สาเหตุของภาวะล่ิมเลือดอุดตนั เกิดจากมีความผดิปกติของผนงัหลอดเลือด (Endothelial damage) 
เช่น การใส่สายสวนทางหลอดเลือด การติดเช้ือในกระแสเลือด การใหย้าเคมีบ าบดั หรือภาวะ 
antiphospholipids ระบบไหลเวยีนเลือดด าในร่างกายผดิปกติ (Venous stasis) เช่น  การใส่เฝือกเป็น
เวลานาน ภาวะท่ีมีเม็ดเลือดขาวสูงมาก หรือภาวการณ์ขาดน ้า และภาวะเลือดแขง็ตวัเร็วกวา่ปกติ 
(Hypercoagulable state) ท่ีเกิดจากสาเหตุทางพนัธุกรรม (inherited thrombophilia) และเกิดจาก
สาเหตุภายหลงั (acquired thrombophilia) 

  
รูปภาพท่ี 1 สาเหตุของภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก 
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ช่วงอายท่ีุพบภาวะล่ิมเลือดอุดตนัไดบ้่อย 2 ช่วงอาย ุ คือ เด็กแรกเกิด และ วยัรุ่น  เด็กแรก
เกิดจะมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะน้ีสูงท่ีสุด อุบติัการณ์ประมาณ 0.51 ต่อเด็กแรกเกิด 10.000 คน 
เน่ืองจากระดบัของสารตา้นการแขง็ตวัของเลือด เช่น antithrombin (AT), protein C และ protein S 
ท่ีต ่า และระบบการละลายล่ิมเลือด (Fibrinolytic activity) ท่ีท างานไดย้งัไม่สมบูรณ์ เน่ืองจากระดบั
ของ Plasminogen ในเลือดต ่ากวา่ในผูใ้หญ่ และ ขนาดของเส้นเลือดเล็ก    รวมทั้งระดบัของฮีมา
โตคริตในเลือดสูง  ช่วงวยัรุ่นจะพบบ่อย เน่ืองจากมีหลายภาวะท่ีส่งเสริมใหเ้กิดล่ิมเลือดอุดตนัได้
ง่ายข้ึน เช่น การสูบบุหร่ี การตั้งครรภ ์การมีน ้าหนกัตวัเพิ่มข้ึน หรือภาวะอว้น และการรับประทาน
ยาคุมก าเนิด(1) 

ปัจจยัท่ีส่งเสริมท าใหเ้กิดภาวะปัจจยัท่ีท าใหเ้กิดภาวะน้ี  ส่วนใหญ่ ร้อยละ 90-95 เกิดจาก
โรค หรือ ภาวะท่ีเกิดข้ึนภายหลงัท่ีเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั(2)   
ปัจจัยเส่ียงต่อการเกดิภาวะลิม่เลอืดอุดตันทีเ่ป็นภายหลงั (Acquired risk factors) 
 Central venous catheters การใส่สายสวนเขา้ในหลอดเลือดด าเป็นปัจจยัส าคญัท่ีท าให้
เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก โดยพบวา่เป็นสาเหตุของการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในเด็กแรกเกิดถึง
ร้อยละ 90 และมากกวา่ร้อยละ 60 ในเด็กโต  ส่วนในผูใ้หญ่นั้นพบเพียงร้อยละ 2  เด็กท่ีเกิดภาวะล่ิม
เลือดอุดตนัท่ีเป็นมากทัว่ร่างกาย มีความเส่ียงสูงท่ีจะเกิดภาวะแทรกซอ้นในภายหลงัรวมทั้งภาวะ 
post- thrombotic syndrome ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีพบในเด็กแรกเกิดมกัพบท่ีส่วนบนของร่างกาย 
(upper venous system) ถา้มีล่ิมเลือดแพร่กระจายไปท่ีหวัใจ หรือหลอดเลือดด าใหญ่ (superior vena 
cava) จะท าใหมี้หนา้และคอบวม ซ่ึงเป็นภาวะแทรกซอ้นท่ีรุนแรง การใส่สายสวนเขา้ทางหลอด
เลือดด าท่ีสายสะดือ (umbilical venous catheters) มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัใน
หลอดเลือดด าใหญ่ในช่องทอ้ง (inferior vena cava) และหลอดเลือดด าท่ีตบั (portal vein) โดยพบวา่
ความสัมพนัธ์กบัระยะเวลาท่ีใส่สายสวน โดยโอกาสเกิดล่ิมเลือดอุดตนัจะเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาท่ี
ใส่สายสวนนาน 
 Antiphospholipid antibodies   แบ่งเป็น 2 ชนิด คือ  
  (1) Lupus anticoagulant ซ่ึงท าใหมี้ prolonged phospholipids-dependent clotting 
assays เช่น aPTT จะยาวข้ึน 
  (2) Anticardiolipin antibodies กลไกของการเกิด antiphospholipid antibodies และ
ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่เช่ือวา่เกิดจากการท่ีสาร phospholipids ไปท าลายเยือ่บุ
ผนงัหลอดเลือด (endothelium) กระตุน้ให้เกิดการสร้างสารตา้น (antibodies) ซ่ึงมกัเป็นชนิด IgG 
ต่อมามีการกระตุน้เกร็ดเลือด (platelets activation) รวมทั้งมีการยบัย ั้งการท างานของสารตา้นการ
แขง็ตวัของเลือด คือ protein C และ AT ท าใหเ้กิดล่ิมเลือดอุดตนั พบวา่ภาวะน้ีมีความสัมพนัธ์กบั
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในเด็ก แต่ไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการกลบัเป็นซ ้ า 
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 Autoimmune disease ผูป่้วยโรคแพภู้มิตนเอง (Autoimmune disease) เช่น inflammatory 
bowel disease และ Bechet’s disease มีความเส่ียงต่อการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัสูงข้ึน โดยไม่ทราบ
กลไกการเกิดท่ีแน่นอน ในผูป่้วยโรคsystemic lupus erythromatosus (SLE) เช่ือวา่เกิดจากการขาด
สารตา้นการแขง็ตวัของเลือด คือ tissue factor pathway inhibitor (TFPI)  
 Malignancy โรคมะเร็งและการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะล่ิมเลือดอุด
ตนัในเด็ก ยาเคมีบ าบดัท่ีมีผลใหเ้กิดภาวะน้ี เช่น L-asparaginase ซ่ึงเป็นยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งเม็ด
เลือดขาว (acute lymphoblastic leukemia) โดยมีผลท าให ้AT-III ลดลงท าใหมี้การสร้าง thrombin 
เพิ่มข้ึน นอกจากนั้นหากพบวา่ผูป่้วยท่ีมีโรคมะเร็งท่ีมี inherited prothrombotic disorders ร่วมกบั 
การใส่สายสวนทางหลอดเลือดด า และผูป่้วยตอ้งนอนนานๆ ส่งผลใหมี้โอกาสเกิดภาวะล่ิมเลือดอุด
ตนัเพิ่มข้ึน 
 Nephrotic syndrome  ผูป่้วยโรคน้ีมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั ผูป่้วยเด็ก
พบความเส่ียงต ่ากวา่ในผูใ้หญ่คือพบเพียงร้อยละ 28 ของผูป่้วย ต าแหน่งท่ีเกิดล่ิมเลือดอุดตนัท่ีพบ
บ่อย ไดแ้ก่ หลอดเลือดด าท่ีไต (renal veins) แต่อาจเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดแดงได ้ ส่วน
ใหญ่มกัเกิดเร็วภายใน 3 เดือนหลงัการวินิจฉยัโรคน้ี สาเหตุเกิดจากมีการเพิ่มข้ึนของ coagulation 
protein  เช่น fibrinogen และ factor VIII และมีการเสียสารตา้นการแขง็ตวัของเลือดทางไต 
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ AT ร่วมกบัมีการลดลงของ factor XII ปัจจยัอ่ืนท่ีส่งเสริมภาวะน้ี ไดแ้ก่ ภาวะ
เลือดหนืด(hyperviscosity) หรือ การรักษาดว้ยยาขบัปัสสาวะ และภาวะขาดน ้า 
 Oral contraceptives/pregnancy การใชย้าเมด็คุมก าเนิดท่ีมีส่วนประกอบของเอสโตรเจน  
ท าใหมี้ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัสูงข้ึน 4 เท่า โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมีความผดิปกติอ่ืน
ท่ีท าใหเ้กิดล่ิมเลือดอุดตนัไดง่้าย พบวา่ผูป่้วยท่ีมีภาวะ factor V Leiden mutation และ Prothrombin 
20210A mutation จะมีความเส่ียงสูงกวา่ปกติถึง 35 เท่า และ 16 เท่า ตามล าดบั ความเส่ียงของการ
เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนักบัการตั้งครรภสู์งข้ึน 5 เท่า สาเหตุเกิดจากขณะตั้งครรภ ์ ระดบัของ von 
Willebrand factor, factor V, factor VIII และ fibrinogen เพิ่มข้ึน ระดบัของ protein S ลดลง มีการ
ยบัย ั้งขบวนการสลายล่ิมเลือดโดยมีระดบัของ plasminogen activator inhibitor ลดลง ส่วนใหญ่มกั
เกิดล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดด าท่ีอยูลึ่ก (deep vein thrombosis) และมกัเกิดท่ีขา และมีโอกาส
เกิดล่ิมเลือดอุดตนัท่ีเส้นเลือดในปอดได ้(pulmonary embolism)  

 Infection การติดเช้ือบางชนิดเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั เช่น การติด
เช้ือ varicella zoster กลไกเกิดจากมีการสร้างสารตา้นต่อ protein S (antiprotein S antibodies) ท าให้
ร่างกายขาด protein S ชัว่คราว อาจเกิดภาวะท่ีมีการแขง็ตวัของเลือดในหลอดเลือดทัว่ร่างกาย 
(disseminated intravascular coagulation และ purpura fulminans) นอกจากนั้น การติดเช้ือเอชไอวี 
(human immunodeficiency virus) ท าใหเ้กิด antiphospholipid antibodies ท่ีท าใหเ้กิดล่ิมเลือดอุดตนั
ได ้
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ตารางท่ี1 โรค หรือ ภาวะท่ีเกิดข้ึนภายหลงัท่ีท าใหมี้ความผดิปกติทางดา้น thrombophilia(3) 
 

 
 

ส่วนนอ้ย ร้อยละ 5-10 เกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิด ควรคิดถึงภาวะน้ีใน
เด็กท่ีมีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีหาสาเหตุท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงไม่พบ หรือมีประวติัการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั
ในครอบครัว มีการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัท่ีเป็นซ ้ าในต าแหน่งท่ีไม่ปกติ มีประวติัการแทง้หรือตาย
คลอดในครอบครัว  สาเหตุของ inherited prothrombotic disorders ทัว่โลกส่วนใหญ่เกิดจาก 
mutation ของ factor V gene (factor V Leiden mutation) หรือ prothrombin gene (prothrombin 
20210A) สาเหตุอ่ืน ไดแ้ก่ การขาดสารตา้นการแขง็ตวัของเลือด คือ antithrombin, protein C และ 
protein S ภาวะท่ีมี homocysteine สูง (hyperhomocysteinemia) และ dysfibrinogenemia โดยความ
เส่ียงจะสูงข้ึน หากพบวา่มีหลายปัจจยัเส่ียงร่วมกนั ความผดิปกติอ่ืนท่ีพบวา่เพิ่มความเส่ียงต่อการ
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เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั แต่นอ้ยกวา่ภาวะท่ีกล่าวไปขา้งตน้ ไดแ้ก่ ความผดิปกติของ plasminogen 
และ การขาด heparin cofactor-2, การเพิ่มข้ึนของ lipoprotein (a) และ factor VIII 

Factor V Leiden mutation เป็นความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีเป็นสาเหตุของภาวะล่ิม
เลือดอุดตนั ท่ีพบบ่อยท่ีสุดในคนผวิขาว กลไกการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั เกิดจาก factor V มีภาวะด้ือ
ต่อการยบัย ั้งการท างานโดย protein C (activated protein C resistance) แต่ภาวะน้ีพบไดน้อ้ยในคน
แอฟริกนัและเอเซีย  พบภาวะล่ิมเลือดอุดตนัสูงกวา่คนปกติ 5-10 เท่า ใน heterozygous factor V 
leiden mutation  และเพิ่มสูงข้ึนเป็น 50- 80 เทา่ ใน homozygous factor V leiden mutation เกิดได้
ทั้งในหลอดเลือดแดงและด า 

Prothrombin 20210A mutation เป็นความผดิปกติท่ีพบเป็นอนัดบั 2 รองจาก factor V 
Leiden mutation พบไดร้้อยละ 2-3 ในคนผวิขาว เกิดจากความผดิปกติทางพนัธุกรรมของยนี 
prothrombin   ท าใหเ้พิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัประมาณ 3 เท่า โดยกลไกเกิดจาก
การเพิ่มข้ึนของ prothrombin ท าใหเ้กิด thrombin เพิ่มข้ึน มีการเกิดล่ิมเลือดเพิ่มข้ึน เน่ืองจากความ
ผดิปกติน้ีท าให้เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีไม่รุนแรง จึงมกัแสดงอาการในวยัผูใ้หญ่ (อาย ุ 20-30 ปี)
มากกวา่ในเด็ก 

Antithrombin (AT) deficiency เป็นภาวะท่ีร่างกายขาดสารตา้นการแขง็ตวัของเลือด     
AT เป็น glycoprotein serine protease inhibitor สร้างจากตบั และเป็น vitamin K-dependent protein 
ท าหนา้ท่ียบัย ั้งการท างานของ thrombin, factor Xa, IXa และ XIa  อุบติัการณ์พบประมาณร้อยละ 
0.2-0.5 ภาวะ homozygous deficiency อาจท าใหท้ารกเสียชีวติตั้งแต่ในครรภ ์  หรือมีภาวะล่ิมเลือด
อุดตนัรุนแรงทัว่ร่างกายตั้งแต่แรกคลอด ท่ีรียกวา่ neonatal purpura fulminans ภาวะ heterozygous 
deficiency มีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัสูงกวา่เด็กปกติ 10 เท่า ภาวะท่ีร่างกายขาด 
antithrombin แบ่งเป็น 2  ชนิด คือ 

 -Type I AT deficiency เป็นความผดิปกติทางปริมาณ (Quantitative defect) เกิด
จากการลดลงของการสร้างและมีการท างานท่ีลดลงของ AT 

 -Type II AT deficiency เป็นความผดิปกติในการท างานของ AT (Qualitative 
defect) โดยท่ีปริมาณปกติ  

Protein C deficiency  protein C เป็น vitamin K-dependent plasma glycoprotein และเป็น
สารตา้นการแขง็ตวัของเลือด ภาวะปกติ protein C จะอยูใ่นรูปของ inactivated form (inactivated 
plasma zymogen) และถูกเปล่ียนใหอ้ยูใ่นรูป activated protein C โดย thrombomodulin ท่ีสร้างจาก 
endothelium และ activated protein C ท าหนา้ท่ียบัย ั้งการท างานของ factor Va และ factor VIIIa 
โดยมี protein S เป็น co-factor  ภาวะท่ีร่างกายขาด protein C มีการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ 
autosomal dominant และแบ่งเป็น 2 ชนิด คือ 
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 -Type I Protein C deficiency (classic type) เป็นความผิดปกติท่ีการสร้าง protein C 
ลดลง และการท างานลดลง (Quantitative defect) 

 -Type II Protein C deficiency เป็นความผดิปกติในการท างานของ protein C 
(Qualitative defect) โดยท่ีปริมาณ protein C antigen ปกติ เป็นภาวะท่ีพบไดน้อ้ยกวา่ 

 อุบติัการณ์ของการเกิด heterozygous protein C deficiency พบไดร้้อยละ 0.2 
homozygous หรือ compound heterozygous protein c deficiency จะมีอาการรุนแรง มีภาวะล่ิมเลือด
อุดตนัรุนแรงทัว่ร่างกายตั้งแต่แรกคลอด (neonatal purpura fulminans) โดยจะเกิดล่ิมเลือดอุดตนัทั้ง
ในหลอดเลือดด าและหลอดเลือดแดง และมีอตัราการเป็นซ ้ าสูง 

Protein S deficiency  protein S เป็น vitamin K-dependent natural anticoagulant 
เช่นเดียวกบั protein C มี 2 รูปแบบ คือประมาณร้อยละ 40 อยูใ่นรูปอิสระ(free active form) และ
ร้อยละ 60 เป็น inactive bound form ซ่ึงจบักบั C4b binding protein  หนา้ท่ีของ protein S คือเป็น 
co-factor ของ activated protein C ในการยบัย ั้งการท างานของ factor Va และ factor VIIIa ภาวะท่ี
ร่างกายขาด protein S มีการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal dominant และแบ่งเป็น 2 ชนิด 
คือ 

 - Type I Protein S deficiency เป็นความผิดปกติทางปริมาณของ protein S 
(Quantitative defect) 

 - Type II Protein S deficiency เป็นความผดิปกติในการท างานของ protein S 
(Qualitative defect) 

 อาการแสดงของ Heterozygous protein S deficiency ไม่สามารถแยกไดจ้าก 
protein C deficiency พบภาวะล่ิมเลือดอุดตนัทั้งในหลอดเลือดด าและแดง พบมากในช่วงเด็กโต
หรือผูใ้หญ่ ส่วน homozygous หรือ compound heterozygous protein S deficiency จะมีอาการ
รุนแรง มีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัรุนแรงทัว่ร่างกายตั้งแต่แรกคลอด (neonatal purpura fulminans)  

Hyperhomocysteinemia เกิดจากการขาด enzyme cystathionine B-synthase หรือ 
polymorphism ของยนี MTHFR (methylenetetrahydropholate reductase) ซ่ึง MTHFR เป็นenzyme 
ท่ีเปล่ียน homocysteine เป็น methionine การขาด enzyme ทั้ง 2 ตวัน้ี เป็นสาเหตุใหเ้กิดภาวะ 
hyperhomocysteinemia ความผดิปกติดงักล่าวก่อให้เกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดแดงและ
โรคหลอดเลือดสมองในเด็ก นอกจากนั้น ระดบัของ homocysteine จะเพิ่มสูงข้ึนในภาวะท่ีร่างกาย
ขาด folate, วติามินบี 6 และบี 12 ดว้ย 

Lipoprotein (a) ระดบัของ lipoprotein (a) ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหลอด
เลือดแขง็ (atherosclerotic disease) โดย lipoprotein (a) มีหนา้ท่ียบัย ั้งขบวนการละลายล่ิมเลือด โดย
การแยง่กบั plasminogen ท่ีจบักบั fibrin การท่ีระดบัของ lipoprotein (a) สูง จะเพิ่มความเส่ียงต่อ
การเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก 



 7 

Factor VIII พบวา่ร้อยละ 25 ของผูป่้วยท่ีมีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัมีระดบัของ factor VIII ท่ี
สูงกวา่ปกติ (มากกวา่ 1,500 IU/L) โดยพบวา่ระดบัของ factor VIII ท่ีสูงกวา่ 1,500 IU/L จะมี
โอกาสเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัสูงกวา่ระดบั factor VIII ต ่ากวา่ 1,000 IU/L ประมาณ 6 เท่า และมี
โอกาสเป็นซ ้ าสูง แต่ยงัไม่ทราบกลไกแน่ชดัท่ีท าใหร้ะดบัของ factor VIII เพิ่มข้ึนในผูป่้วยท่ีมีภาวะ
ล่ิมเลือดอุดตนั 

Dysfibrinogenemia เป็นภาวะท่ีถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal recessive ท่ีพบได้
นอ้ย โดยพบวา่มีการจบัท่ีผิดปกติระหวา่ง thrombin และ fibrin ก่อใหเ้กิดความผิดปกติของการ
เปล่ียน fibrinogen เป็น fibrin ส่วนภาวะล่ิมเลือดอุดตนัพบไดเ้พียงร้อยละ 20 ของผูป่้วยโรคน้ี ภาวะ 
homozygous dysfibrinogenemia เป็นภาวะท่ีพบไดน้อ้ยมาก ท าใหเ้กิดโรคหลอดเลือดสมองในเด็ก 
หรือ มีการอุดตนัของเส้นเลือดในทอ้ง และการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัหลงัการผา่ตดั เช่น factor V 
Leiden mutation, prothrombin 20210A mutation หรือ ภาวะท่ีร่างกายสร้างสารตา้นการแขง็ตวัของ
เลือดไดน้อ้ยกวา่ปกติ (protein C, protein S หรือ antithrombin deficiency) หรือ ภาวะท่ีมี 
homocysteine สูง (hyperhomocysteinemia) และ dysfibrinogenemia  ความผดิปกติอ่ืนท่ีพบวา่เพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั แต่นอ้ยกวา่ภาวะท่ีกล่าวไปขา้งตน้ ไดแ้ก่ ความผดิปกติ
ของ plasminogen และ การขาด heparin cofactor-2   การเพิ่มข้ึนของ lipoprotein (a) และ factor 
VIII(1)   เน่ืองจากขบวนการแขง็ตวัของเลือดในเด็กยงัพฒันาไม่สมบูรณ์ ดงันั้นการแปลผลทาง
หอ้งปฏิบติัการเก่ียวกบั  Inherited thrombophilia จ  าเป็นตอ้งอาศยัค่าปกติในแต่ละช่วงอายขุอง
เด็กไทยในการแปลผล แสดงในตารางท่ี 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 8 

ตารางท่ี 2   ค่าปกติของ Inherited thrombophilia ในเด็กไทยแต่ละช่วงอาย ุเปรียบเทียบกบัผูใ้หญ่ (4) 
 
  Children   

Test  Ages < 1 yr Ages 1-5 yr Ages 6-10 yr Ages 11-16 yr Adults 

  ( n = 18 ) ( n = 30 ) ( n = 38 ) ( n = 41 ) ( n = 30 ) 

            

Protein C Activity (%)       

       Mean 75.6** 101.6* 103.9* 118.2 120.7 

       Range ( 31.4-119.8 ) ( 65.2-138.0 ) ( 61.3-146.5 ) ( 77-159.4 ) ( 75.3-166.1 ) 

        

Protein C Antigen (%)       

       Mean 63.0* 81.8 82 89.1 90.7 

       Range ( 28.4-97.6 ) ( 53.2-110.4 ) ( 53.2-110.8 ) ( 63.3-114.9 ) ( 56.1-125.3 ) 

        

Total Protein S (%)       

       Mean 93.9* 113.7 113.3 115.2 115.3 

       Range ( 50.1-137.7 ) ( 69.5-157.9 ) ( 58.7-167.9 ) ( 70.6-159.8 ) ( 67.9-162.7 ) 

        

Free Protein S (%)       

       Mean 94.1 97.5 95.9 107.6 110.4 

       Range ( 58.1-130.1 ) ( 46.3-148.7 ) ( 47.9-143.9 ) ( 66.6-148.6 ) ( 53.4-167.4) 

        

Antithrombin (%)       

       Mean 94.6* 108.5 105.1 104.2 103.8 

       Range ( 75.2-114.0 ) ( 87.3-129.7 ) ( 89.3-120.9 ) ( 85.6-122.8 ) ( 82.2-125.4 ) 

        

Homocysteine(µmol/L)       

       Mean 5.6** 5.8** 6.1** 8.5* 9.9 

       Range ( 1.8-9.4 ) ( 2.8-8.8 ) ( 3.1-9.1 ) ( 3.5-13.5 ) ( 4.9-14.9 ) 

            

** p < 0.001  and * p< 0.05 compared with adults by analysis of variance test with additionol Dunnett-test   
 

  

จากผลการศึกษาท่ีหาความสัมพนัธ์ระหวา่ง ความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิด
(Inherited thrombophilia) กบัการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ Systematic 
review and Meta-Analysis โดย Dr. Young และ คณะ(5) ในปี พศ 2551พบวา่   เด็กท่ีมีความผิดปกติ
ทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิดจะมีโอกาสเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัเป็นคร้ังแรก (first venous 
thromboembolism) เพิ่มข้ึนตั้งแต่ 2.63 ถึง 8.89 เท่าเม่ือเทียบกบักลุ่มเด็กปกติ   แสดงรายละเอียดใน
ตารางท่ี 3 
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ตารางท่ี 3 ความสัมพนัธ์ระหว่างความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิด (Inherited 
thrombophilia) กบัการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็กเป็นคร้ังแรก (first venous thromboembolism) 
 

Genetic Traits Patients/Controls OR (95%CI) 

Protein C deficiency 1079/1979 7.75 (4.48-13.38) 
       <0.0001 

Protein S deficiency 1075/1979 5.77(3.07-10.85) 
       < 0.0001 

Antithrombin deficiency 1072/1979 8.73(3.12-24.42) 
        < 0.0001 

Factor V Leiden 1430/2623 3.56 (2.57-4.93) 
        < 0.0001 

Prothrombin 20210 916/1673 2.63 (1.61-4.29) 
        <0.001 

Lipoprotein(a) 589/1441 4.50 (3.19-6.35) 
        < 0.001 

> 2 genetic traits 965/1625 8.89 (3.43-23.06) 
        <0.0001 

 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการด้านความผดิปกติทางพนัธุกรรมทีเ่ป็นมาแต่ก าเนิดส าหรับภาวะลิม่
เลอืดอุดตัน 
ควรตรวจหาสาเหตุทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิดของการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในกรณีต่อไปน้ี(6) 

- มีภาวะล่ิมเลือดอุดตนัโดยไม่มีปัจจยัส่งเสริม หรือ โรคอ่ืนๆในเด็ก 
- ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีเป็นซ ้ า 
- ล่ิมเลือดอุดตนัในต าแหน่งท่ีไม่ปกติ 
- มีล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดแดงในผูป่้วยท่ีอายนุอ้ยกวา่ 30 ปี 
- มีประวติัล่ิมเลือดอุดตนัในครอบครัว 
- มีประวติัแทง้ซ ้ า (recurrent abortion) 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการทางพนัธุกรรมท่ีเป็นมาแต่ก าเนิด (Inherited thrombophilias) แบ่งเป็น 
2 ระดบั(3) คือ 
 ระดบัท่ี 1 เป็นการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการพื้นฐานส าหรับผูป่้วยดงักล่าวขา้งตน้ ไดแ้ก่ 

- Antithrombin III 
- Protein C activity 
- Free and total protein S Ag 
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- Factor V Leiden and/or functional activated protein C resistance assay 
- Prothrombin gene mutation 
- MTHFR T677T and/or homocysteine level 

    - Lipoprotein (a) 
- Lupus anticoagulant 
- Anticardiolipin Ab 
- Factor VIII 

 ระดบัท่ี 2 เป็นการตรวจเพิ่มเติมในกรณีท่ีผลการตรวจในระดบัท่ี 1 อยูใ่นเกณฑป์กติ และ
ส าหรับผูป่้วยท่ีเป็นซ ้ า หรือมีประวติัล่ิมเลือดอุดตนัในครอบครัว 

- Factor IX, XI 
- Dysfibrinogenemia evaluation: fibrinogen activity & antigen, thrombin time,     
FDP 

การรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลอืดชนิดใหม่ (New Antitcoagulant therapy) ในเด็ก(7) 
  ในปัจจุบนั ยาตา้นการแขง็ตวัของเลือดท่ีนิยมใชรั้กษาภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็กมี 3 ชนิด   
ไดแ้ก่ Heparin มี 2  รูปแบบ ไดแ้ก่ Unfractionate Heparin (UFH) และ Low molecular weight 
heparin (LMWH) และ ยาตา้นการแขง็ตวัของเลือดชนิดรับประทาน เช่น warfarin ซ่ึงยาดงักล่าวมี
ขอ้จ ากดับางอยา่งในการรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในเด็ก ดงัน้ี   
  UFH เป็นสาร acidic glycosaminoglycan ท าหนา้ท่ีตา้นการแขง็ตวัของเลือดโดยการเร่งการ
ท างานของ AT-III และมีความแตกต่างดา้นเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ในแต่ละบุคคล 
ท าใหย้ากท่ีจะคาดการณ์ผลการตอบสนองของยา  ขอ้จ ากดัของการออกฤทธ์ิยาน้ีในเด็กเล็ก 
เน่ืองจากเด็กท่ีอายุนอ้ยกวา่ 6 เดือน จะมีระดบัของ AT-III ต ่าเม่ือเทียบกบัผูใ้หญ่  นอกจากน้ียงั
พบวา่ระดบัของ AT-III ในช่วงเด็กอาย ุ6 เดือน จะมีการเปล่ียนแปลงอยูเ่สมอโดยมีระดบัเพิ่มสูงข้ึน
อยา่งรวดเร็ว ก่อใหเ้กิดปัญหาในการปรับยาใหอ้ยูใ่นระดบัรักษา (therapeutic level) ไดย้าก 
 LMWH ท าหนา้ท่ีเร่งการท างานของ AT-III ท าใหย้บัย ั้ง factor Xa มีขอ้ดีเหนือกวา่ UFH 
เน่ืองจากทราบเภสัชจลนศาสตร์ของยาท่ีแน่นอน ท าใหไ้ม่ตอ้งตรวจเลือดบ่อย แต่มีขอ้จ ากดัในเด็ก
คือ การบริหารยาตอ้งฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัวนัละ 2 คร้ัง และเด็กเล็กอายนุอ้ยกวา่ 6 เดือน มีระดบัของ 
AT-III ต ่า การตอบสนองยาไดผ้ลไม่ดี 

 Warfarin  ออกฤทธ์ิโดยการยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์ vitamin-K epoxide 
reductase และ vitamin-K reductase  มีผลต่อปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีเป็น vitamin K dependent 
คือ factor II, factor VII, factor IX และ factor X และปัจจยัตา้นการแขง็ตวัของเลือดท่ีเป็น vitamin 
K dependent natural anticoagulant คือ protein C, protein S และ protein Z   ควรระวงัการใหย้ากลุ่ม
น้ีกบัเด็กทารกท่ีอายนุอ้ยกวา่ 1 เดือน เน่ืองจากเด็กกลุ่มน้ีมี vitamin k ในร่างกายนอ้ย จึงมีความเส่ียง
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ต่อการเกิดเลือดออกสูง และมีขอ้จ ากดัในการใชใ้นเด็กเน่ืองจากรูปแบบยาเป็นเม็ด หากใหโ้ดยการ
ละลายน ้าท าใหผ้ลของยาไดป้ริมาณไม่เท่ากนัในแต่ละคร้ัง  ซ่ึงท าใหก้ารบริหารยาในเด็กเล็กท าได้
ยาก นอกจากน้ีในเด็กบางคร้ังจ าเป็นตอ้งไดรั้บยาปฏิชีวนะท าใหมี้ผลกระทบต่อ metabolism ของยา
น้ี   ดงันั้นจึงมีการพฒันายาตวัใหม่ซ่ึงมีขอ้ดีเหนือกวา่ยาเดิมท่ีใชใ้นปัจจุบนั ไดแ้ก่  
 1.  Short-acting anticoagulants ไดแ้ก่ direct thrombin inhibitors (DTI) เช่น Biralimdin, 
Argatroban 
 2.  Long-acting anticoagulants ไดแ้ก่ selective anti-factor Xa inhibitor เช่น Fondaparinux 
(ดงัแสดงในตารางท่ี 4) 
 
ตารางท่ี 4  Pharmacologic properties of new anticoagulants(7) 
 
Medication Metabolism Half-life Dosing Monitoring 
Argatroban 
Bivalirudin 
 
Fondaparinux 

100% liver 
75% proteolysis 
25% renal 
100% renal 

45 min 
25 min 
 
18 hrs 

0.75 g/kg/min 
0.125 mg/kg bolus 
0.125 mg/kg/hr 
0.1 mg/kg once daily 

1.5 x 3 baseline PTT 
1.5-2.5 x baseline PTT 
 
0.5-1 mg/L 4 hours post-dose 

 
 Direct thrombin inhibitor (DTI) มีขอ้ดีเหนือกวา่ Heparin(7) คือ 
 1.  DTI มีหนา้ท่ีจบัและยบัย ั้ง thrombin โดยตรง    ซ่ึงไม่มีปัญหาในเด็กเล็กท่ีมีระดบั AT-
III  ต ่า 
 2.  DTI ไม่จบักบั plasma protein เหมือนใน heparin ส่งผลใหก้ารพยากรณ์ระดบัการรักษา
ใหอ้ยูใ่น therapeutic level ไดดี้กวา่ 
  3.  ภาวะเลือดออกเกิดนอ้ยกวา่ เม่ือเทียบขนาดของ anticoagulant effect ท่ีเท่ากนั 
 4.  DTI ไม่ก่อใหเ้กิดภาวะ heparin induced thrombocytopenia (HIT) 
 5.  DTI ยบัย ั้งทั้งในส่วนของ (lot-bound และ circulating thrombin) แต่ heparin จะยบัย ั้ง
เฉพาะส่วนของ circulating thrombin ส่งผลให ้DTI มีประสิทธิภาพในการยบัย ั้ง thrombin ไดดี้กวา่ 
 ผลการศึกษาแบบ Pilot study ของยา Bivalirudin(8)  ในการรักษาภาวะล่ิมเลือดอุดตนัทาง
หลอดเลือดด าและแดงในเด็กอายนุอ้ยกวา่ 6 เดือน จ านวน 16 ราย พบวา่ 3/16 ราย คิดเป็นร้อยละ 
37.5 มีการสลายล่ิมเลือดไดห้มดภายใน 48-72 ชัว่โมง และ 3/16 ราย คิดเป็นร้อยละ 37.5 มีการ
สลายล่ิมเลือดไดบ้างส่วน และมีการศึกษาในเร่ืองของความปลอดภยัของยาพบเพียง 2/16 คิดเป็น
ร้อยละ 12.5    ปัสสาวะเป็นเลือด และหลงัจากลดระดบัยาลงอาการดงักล่าวหายไป  และอีก
การศึกษาท่ีใชย้า Argatroban(9) ในเด็กท่ีเกิดภาวะ HIT หรือไม่สามารถใชย้า heparin ได ้จ านวน 18 
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ราย อายตุั้งแต่แรกเกิดจนถึง 16 ปี โดยเด็กทั้งหมดน้ีรักษาอยูใ่นหอผูป่้วยวกิฤต  พบวา่ 2/18  คิดเป็น
ร้อยละ 11.1  เกิดภาวะ thrombotic events ในขณะท่ีใช ้ Argatroban ในการรักษาภาวะ HIT   แต่
โดยทัว่ไป คร่ึงหน่ึงของผูป่้วยท่ีมีภาวะ HIT จะเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัไดเ้องถา้ไม่ไดรั้บการรักษา 
ซ่ึงไม่ไดเ้กิดจากผลขา้งเคียงของยา และทางดา้นความปลอดภยัของยา พบ 2/18 คิดเป็นร้อยละ 11.1 
เกิดภาวะเลือดออกจนเสียชีวติ 
 Selective anti-factor Xa inhibitor มีขอ้ดีเหนือกวา่ LMWH(7,10)  คือ 
 1.  มีค่าคร่ึงชีวติท่ียาว สามารถบริหารยาวนัละคร้ัง 
 2. ยาตวัน้ีไม่จบัโดยตรงกบัเซลล ์ ไม่ก่อใหเ้กิดภาวะ HIT และอตัราการเกิดภาวะกระดูก
พรุน (osteoporosis) ลดลงเม่ือเทียบกบั LMWH 
 แต่มีขอ้จ ากดัของยาตวัน้ีคือ ไม่มีสารตา้นฤทธ์ิ (antidote) ของยาตวัน้ี และขณะน้ีก าลงัอยู่
ในระหวา่งการศึกษาการใชย้า Fondaparinux ในเด็กกลุ่มใหญ่เพื่อหาขนาดท่ีเหมาะสม 
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