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บทคดัย่อ 
ภาวะเกลด็เลอืดต ่าทีเ่กดิจากยามผีลท าใหเ้กดิภมูติา้นทานต่อเกลด็เลอืด (DITP) สามารถเกดิจากยาไดห้ลาย

ชนิด แมว้่าผู้ป่วย DITP ส่วนใหญ่มอีาการไม่รุนแรง แต่ในบางรายก็อาจมอีาการเลือดออกอย่างรุนแรงจนถึงข ัน้
เสยีชวีติได ้โดยปกตภิาวะ DITP มกัเกดิขึน้ภายใน 1 หรอื 2 สปัดาห์หลงัจากผู้ป่วยไดร้บัยาที่เป็นสาเหตุเป็นครัง้
แรก หรอืเกดิขึน้ทนัทหีลงัจากผูป้่วยทีม่ปีระวตัิว่าเคยได้รบัยานัน้แบบไม่ต่อเนื่องมาก่อนไดร้บัยา กลไกการท าให้
เกดิ DITP ค่อนขา้งซบัซ้อน สามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 5 กลไกทีแ่ตกต่างกนั ผลที่ไดค้อืร่างกายถูกกระตุ้นใหส้รา้ง
แอนตบิอดทีีจ่ าเพาะต่อเกลด็เลอืด และท าใหเ้กลด็เลอืดถูกท าลาย การหายจากภาวะ DITP เกดิขึน้ไดภ้ายใน 1 ถงึ 
2 วนัหลงัจากหยุดใชย้า และสามารถหายขาดไดภ้ายในหนึ่งสปัดาห์ แอนตบิอดทีี่จ าเพาะต่อเกลด็เลอืดทีถู่กสรา้ง
ขึน้มานัน้อาจยงัคงอยู่ในร่างกายได้เป็นเวลานาน และสามารถตรวจได้หลายวธิ ีดงันัน้จงึมคีวามจ าเป็นที่แพทย์
จะตอ้งตรวจหายาทีเ่ป็นสาเหตุท าใหเ้กดิภาวะ DITP และแนะน าผูป้ว่ยใหห้ลกีเลีย่งการใชย้าดงักล่าว 
 

ค าส าคญั : ภาวะเกลด็เลอืดต ่า  ภาวะเกลด็เลอืดต ่าทีเ่กดิจากยา แอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด 
 

Abstract 
Drug-induced immune thrombocytopenia (DITP) can be caused by a wide range of medications. 

Although many cases of DITP are mild, some are characterized by life-threatening bleeding symptoms. 
Typically, DITP occurs 1 or 2 weeks after beginning a new drug or suddenly after a single dose when a 
drug has previously been taken intermittently. The pathogenesis of DITP is complex in that at least five 
different mechanisms have been proposed by which drug-induced antibodies can promote platelet 
destruction. Recovery from DITP usually begins within 1 to 2 days of discontinuing the causative drug and 
is typically complete within a week. Drug-dependent antibodies can persist for many years and can be 
detected by many different methods. Therefore, it is important that the drug etiology be confirmed and the 
drug be avoided thereafter. 
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บทน า 

ภาวะเกล็ดเลือดต ่ า (thrombocytopenia) เป็น
ผลขา้งเคยีงที่พบได้จากการได้รบัยาบางอย่าง และมี
ยาหลายชนิดที่ให้ผลข้างเคียงดังกล่าว นอกจากนี้           
ยั งมี ย าบ างช นิ ด  ( เช่ น  ย าที่ ใช้ ใน เค มีบ าบั ด 

(chemotherapy) และยาที่ใช้ควบคุมการท างานของ
ระบบภูมคิุ้มกนั เป็นต้น) มคีุณสมบตัิในการกดการ
สรา้งเซลลเ์มด็เลอืดทุกชนิดในร่างกายรวมทัง้การสรา้ง
เกล็ดเลือดด้วย และยาบางชนิดไปยับยัง้การสร้าง
เซ ลล์ที่ ท าห น้ าที่ ส ร้าง เก ล็ด เลือด โดยตรง คือ 
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megakaryocytes ยาเหล่านี้ ล้วนส่งผลให้เกิดภาวะ
เกลด็เลอืดต ่าได้ทัง้สิ้น  อย่างไรก็ตามยงัมยีาอีกกลุ่ม
หนึ่งที่ไปท าให้จ านวนเกล็ดเลอืดลดลงโดยกระตุ้นให้
ภูมคิุ ้มกนัของร่างกายสร้างแอนติบอดีต่อเกล็ดเลอืด 
ดงันัน้ยากลุ่มนี้จงึเป็นยาที่ท าให้เกดิภาวะเกล็ดเลอืด
ต ่าโดยอาศยักลไกทางภูมคิุม้กนั หรอืเรยีกว่า immune 
mechanisms ผู้ป่วยที่มจี านวนเกล็ดเลอืดลดลงอย่าง
เฉยีบพลนัภายในเวลา 1 หรอื 2 สปัดาหห์ลงัจากไดร้บั
ยาชนิดทีร่่างกายไม่เคยได้รบัมาก่อน น่าจะเป็นไปได้
ว่าภาวะเกล็ดเลอืดต ่ามสีาเหตุมาจาก เกล็ดเลอืดถูก
ท าลายโดยแอนติบอดีที่จ าเพาะต่อเกล็ดเลือดซึ่ง
ร่างกายสรา้งขึน้หลงัจากไดร้บัยาทีเ่ป็นสาเหตุ 
 

ความหมายและอาการของภาวะเกลด็เลือดต า่ 
 Drug-induced thrombocytopenia (DIT) คื อ 
ภาวะเกล็ดเลือดต ่ าที่ เกิดจากการใช้ยาบางชนิด  
นบัเป็นปญัหาหนึ่งทีส่ าคญัทางการแพทย์ การวนิิจฉยั
ว่าผู้ป่วยมีภาวะเกล็ดเลือดต ่า คือ เมื่อมีเกล็ดเลือด
น้อยกว่า 150,000 ต่อลูกบาศก์มลิลเิมตร (ซึ่งค่าปกติ
ของเกล็ดเลือดควรอยู่ ในช่วงตั ้งแต่  150,000 ถึง 
450,000 ต่อลูกบาศก์มลิลเิมตร) อาการทีพ่บในผูป้่วย
ที่เป็นโรคนี้คือ มเีลือดออกมากผิดปกติ บางรายที่มี
เกล็ดเลือดต ่ ามาก หากไม่ได้ร ับการรักษา อย่าง
ทันท่วงที อาจเกิดอาการเลือดออกจนเสียชีวิตได ้
อาการเลือดออก (bleeding symptoms) จากเกล็ด
เลือดต ่ ามักพบได้บ่อยที่ผิวหนัง โดยเห็นเป็นจุด
เลอืดออก (petechial hemorrhages) หรอืเห็นเป็นจ ้า
เลื อ ด อ อ ก  (ecchymoses) บ างค น อ าจพ บ ว่ า มี
เลอืดออกทีบ่รเิวณเยื่อเมอืกบุในโพรงจมกู และในช่อง
ปาก ท าให้เกดิอาการเลอืดก าเดาไหล และเลอืดออก
ตามไรฟนั เป็นต้น และหากมบีาดแผลเลอืดออก จะมี
อาการเลอืดออกมากและนาน เลอืดหยุดยากกว่าปกต ิ
ในหญงิทีม่ปีระจ าเดอืนอาจพบอาการประจ าเดอืนออก
มากผิดปกติ นอกจากนี้ ในผู้ป่วยบางราย (ที่มเีกล็ด
เลือดต ่ ากว่า 20,000 ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร) อาจ
พบว่ามอีาการเลอืดออกในท่อทางเดนิปสัสาวะและท่อ
ทางเดินอาหาร จนท าให้ปสัสาวะมสีีผิดปกติคล้ายมี
เลือดปน หรอือุจจาระมเีลือดปนท าให้อุจจาระมสีีด า 
เป็นตน้ 

ยาท่ีท าให้เกิดภาวะ DIT 
 ภาวะเกล็ดเลือดต ่ าที่ เกิดจากการได้ร ับยามี
รายงานมาก่อนหน้านี้ประมาณ 140 ปี โดยพบว่ายาที่
เป็นสาเหตุคอื quinine ซึ่งใชใ้นการรกัษาโรคมาลาเรยี 
ต่อมาพบว่ามียาอีกหลาย ๆ ชนิดที่ท าให้เกิดภาวะ
ดังกล่าวได้ ได้แก่ (1) ยาในกลุ่ม platelet inhibitor 
เช่ น  ticlopidine แ ล ะ  clopidogrel (2) ย า ใน ก ลุ่ ม 
antiepileptic agent เช่ น  valproate (3) ย า ใน ก ลุ่ ม 
cardiac agent เช่น  amrinone (4) ยาปฏิชีวนะบาง
ชนิ ด  เช่น  linezolid (5) monoclonal antibody บาง
ชนิด เช่น infliximab (anti-tumor necrosis factor- 
antibody), efalizumab (anti-CD11a antibody) แ ล ะ 
rituximab (anti-CD20 antibody) (ต า ร า ง ที่  1) [1] 
นอกจากยาแลว้ยงัมรีายงานดว้ยว่าภาวะ DIT อาจเกดิ
ได้จากการกินอาหาร เครื่องดื่ม หรอืเครื่องเทศบาง
ชนิด [2] ทัง้นี้ความรุนแรงในการเกดิภาวะเกลด็เลอืด
ต ่าจะแตกต่างกนัไปขึ้นกบัชนิดของยาหรอืสารที่เป็น
สาเหตุ 
 จากการศึกษาช่วงเวลาในการเกิดภาวะเกล็ด
เลอืดต ่า ในผู้ป่วยพบว่า ผู้ป่วยจะต้องได้รบัยาที่เป็น
สาเหตุกระตุ้นให้เกิดภาวะดงักล่าวก่อนแสดงอาการ
เกล็ดเลอืดต ่าประมาณ  1 สปัดาห์ หรอือาจได้รบัยา
ดงักล่าวมาก่อนหน้าแบบเป็นช่วง ๆ หรอืไม่ต่อเนื่อง
มาระยะเวลาหนึ่งก่อนที่จะแสดงอาการ อาการที่พบ
ก่อนหน้าทีจ่ะมอีาการเลอืดออก ไดแ้ก่ ปวดศรีษะ เป็น
ไข้ หนาวสัน่ คลื่นไส้และอาเจียน เป็นต้น หากหยุด
การรบัยาที่เป็นสาเหตุท าให้เกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
อาการจะหายไปภายใน 1-2 วนั และจ านวนเกลด็เลอืด
จะกลบัมาอยู่ในระดบัปกตภิายในหนึ่งสปัดาห ์อย่างไร
กต็ามภาวะ DIT พบไดไ้ม่บ่อยนกั แต่จะพบไดบ้่อยใน
คนบางกลุ่ ม  เช่น  เด็ก  ผู้ป่ วยที่ เข้าร ักษ าตัว ใน
โรงพยาบาล และผูส้งูอายุ เป็นตน้  
 สาเหตุที่ยาไปท าให้เกดิภาวะเกล็ดเลอืดต ่าอาจ
แบ่งได ้เป็น 2 สาเหตุใหญ่ ๆ คอื (1) ยาไปมผีลท าให้
มกีารสร้างเกล็ดเลอืดน้อยลง เช่น ยาไปกดการสร้าง
เกล็ดเลือดจากไขกระดูก เป็นต้น หรือ (2) ยาไป
กระตุน้ใหเ้กดิการท าลายเกลด็เลอืด แลว้ส่งผลใหเ้กลด็
เลอืดถูกท าลาย ซึ่งต้นเหตุของการท าลายเกล็ดเลอืด
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มกัพบบ่อยว่าเกดิจากการท างานของระบบภูมคิุม้กนั 
จงึเรยีกภาวะเกลด็เลอืดต ่า ทีเ่กดิจากการท าลายเกลด็
เลอืดโดยระบบภูมคิุ้มกนันี้ว่า drug-induced immune 
thrombocytopenia (DITP) [3] และในบทความนี้จะขอ
กล่าวถงึรายละเอยีดเฉพาะ DITP เท่านัน้ 
 

กลไกการเกิดภาวะ DITP 
 การเกดิภาวะ DITP มสี่วนคลา้ยกบัการเกดิการ
แพย้าอยู่อย่างหนึ่งคอื เมือ่เทยีบกบัจ านวนคนทีใ่ชย้า
ทัง้หมดแล้ว มีคนเพียงส่วนน้อยเท่านั ้นที่จะแสดง
อาการหรอืเกดิปญัหาจากยาดงักล่าว กลไกหลกัของ
การเกดิภาวะ DITP คอื ยาไปกระตุ้นให้ร่างกายสรา้ง
แอนติบอดซีึ่งสามารถจบักบัเกล็ดเลอืดได้ แล้วส่งผล
ให้เกลด็เลอืดถูกท าลาย ทัง้นี้การเกดิภาวะเกลด็เลอืด
ต ่าดว้ยกลไกนี้จะตอ้งมยีาอยู่ในร่างกายดว้ยตลอดเวลา 
โดยต าแหน่งที่แอนติบอดไีปจบัคอื ไกลโคโปรตีนที่มี
ชื่อว่า GPIIb/IIIa หรอื GPIb/V/IX complexes ซึ่งเป็น 
receptor ส าหรบัไฟบรโินเจน (fibrinogen) หรอื von 
Willebrand factor ที่ปรากฏอยู่บนผิวของเกล็ดเลือด 
ตามล าดบั [4, 5] ส าหรบักลไกที่แอนติบอดีไปท าให้
เกดิการเกดิภาวะ DITP อาจเป็นไปได้หลายลกัษณะ
หรอืหลายวธิ ีทัง้นี้ข ึ้นอยู่กบัชนิดของยาที่เป็นสาเหตุ 
(ตารางที ่2) 
 

Hapten-induced antibody 
 ย าท าห น้ าที่ เ ป็ น แ ฮ ป เท น  (hapten) 
เนื่องจากยาเป็นสารซึง่มโีมเลกุลเลก็ ล าพงัตวัยาเองจะ
ไมส่ามารถกระตุน้ร่างกายใหส้รา้งแอนตบิอดทีี่จ าเพาะ
ต่อยาได ้(โดยทัว่ไปสารทีม่นี ้าหนกัโมเลกุลในช่วง 2-5 
กิโลดาลตันไม่สามารถกระตุ้นให้เกิดการตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกนัได้) อาจกล่าวได้ว่ายาขาดคุณสมบัต ิ
immunogenicity แ ต่ ก ารที่ ย าส ามารถกระ ตุ้ น ให้
ร่างกายสร้างแอนติบอดีที่ จ า เพ าะ ต่อยาได้นั ้น 
เนื่องจากยาไปรวมกบัโปรตนีบางอย่าง เรยีกโปรตนีที่
รวมกบัยาแล้วท าให้ร่างกายสามารถสรา้งแอนติบอดี
ต่อยานัน้ไดว้่าโปรตนีพาหะ (carrier protein) หรอือาจ
กล่าวได้ว่าโปรตีนพาหะช่วยท าให้ยามีคุณสมบัต ิ
immunogenicity หรอืกระตุน้ใหเ้กดิการตอบสนองทาง
ภมูคิุม้กนัได ้แอนตบิอดทีีส่รา้งขึน้นี้อาจมทีัง้ทีจ่ าเพาะ

ต่อยาและจ าเพาะต่อโปรตนีพาหะ ยาที่มรีายงานว่ามี
คุณสมบตัเิป็นแฮปเทนและสามารถกระตุ้นใหร้่างกาย
สร้างแอนติบอดีด้วยวิธีที่กล่าวมานี้ได้แก่ penicillin 
และ penicillin derivatives อย่างไรก็ตามยากลุ่มนี้มกั
ท าให้ร่างกายสร้างแอนติบอดไีปท าลายเมด็เลอืดแดง
จนท าให้ เกิดภาวะโลหิตจาง (immune hemolytic 
anemia) ไดบ้่อยกว่าการท าใหร้่างกายสรา้งแอนตบิอดี
ไปท าลายเกล็ดเลอืดจนท าให้เกดิภาวะเกล็ดเลอืดต ่า
หรอืภาวะ DITP [6]  
 

Drug-dependent antibody 
 ยาไปกระตุ้นให้ร่างกายสรา้งแอนติบอดโีดยตรง 
แอนติบอดีที่ เกิดขึ้นมักพบว่ามีความจ าเพาะต่อ        
เอปิโทป (epitope) หรือต าแหน่งบนเกล็ดเลือดที่
ต่างกนัไดห้ลากหลายต าแหน่ง เอปิโทปทีพ่บบ่อยว่ามี
การสร้างแอนติบอดีจ าเพาะเกดิขึ้นและเกี่ยวขอ้งกบั
การเกดิภาวะ DITP คอื ไกลโคโปรตนี GPIb/Ix, GPV 
และ GPIIb/IIIa น อกจากนี้ ย ังพ บว่ ามีก ารสร้าง
แอนติบอดีที่ จ า เพ าะต่ อ  platelet-endothelial cell 
adhesion molecule-1 (PECAM-1) ด้ ว ย  ทั ้ ง นี้
แอนติบอดีจะสร้างก็ต่อเมื่อยังมียาอยู่ ในร่างกาย
เท่านัน้ จงึเรยีกแอนตบิอดทีีถู่กสรา้งขึน้ดว้ยกลไกนี้ว่า 
drug-dependent antibody (DDAbs) และที่น่าสนใจก็
คือ  แ อน ติ บ อดีที่ พ บ ใน ผู้ ป่ ว ย แ ต่ ล ะรายมัก มี
ความจ าเพาะต่อเอปิโทปใดเอปิโทปหนึ่งเท่านัน้ ยาที่
พบบ่อยว่าท าให้เกิดภาวะ DITP ด้วยกลไกนี้ คือ 
quinine แ ละ  quinidine แ ละยาปฏิชี วน ะใน กลุ่ ม 
sulfonamide เป็นตน้ [3]  
 การสร้างแอนติบอดีต่อเอปิโทปซึ่งเป็น
โครงสร้างส่วนหนึ่งของเกล็ดเลอืดนัน้เชื่อว่าอาจเกิด
จากยาไปจบักบัโครงสรา้งเหล่านี้ แลว้ส่งผลใหเ้กดิการ
เปลีย่นแปลงทางโครงสรา้งบางอย่างของไกลโคโปรตนี
ที่อยู่บนผิวของเกล็ดเลือดกลายเป็นเอปิโทปใหม่
เรยีกว่า compound epitope [4, 7] จงึท าใหโ้ครงสรา้ง
ดงักล่าวนัน้สามารถกระตุ้นใหร้่างการสรา้งแอนตบิอดี
ที่จ าเพาะเกดิขึ้นได้ นอกจากนี้ยงัเป็นไปได้ว่ายาอาจ
ไปมผีลท าใหแ้อนติบอดทีีม่อียู่แลว้ในร่างกายเกดิการ
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างที่บริเวณ antibody binding 
site (Fab) จนสามารถจบักบัไกลโคโปรตนีบางชนิดที่
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อยู่บนผวิของเกลด็เลอืดได ้[8] อย่างไรกต็ามมรีายงาน
ว่าในผูป้่วยทีอ่ยู่ในภาวะ DITP ทีเ่กดิจากการไดร้บัยา 
quinine สามารถตรวจพบแอนติบอดทีี่จ าเพาะต่อยา 
quinine โดยตรงไดด้ว้ย [8] 
 

GPIIb/IIIa inhibitors 
 ยามคีุณสมบตัิเป็นตวัยบัยัง้ (inhibitors) โดย
ย าส าม ารถ ไป จับ กับ ไกล โค โป รตี น  GPIIb/IIIa 
complex (หรอื IIb/3 integrin) ซึง่อยู่บนเกลด็เลอืด 
แล้วยบัยัง้หรอืขดัขวางไม่ให้ไฟบรโินเจนจบักบัที่รบั
ดังกล่าว ส่งผลให้เกล็ดเลือดไม่สามารถเกาะกลุ่ม 
(platelet-platelet aggregation) และไม่สามารถสร้าง
ลิม่เลอืดหรอืทรอมบสั (thrombus) เมือ่เกดิแผลหรอืมี
การฉีกขาดของหลอดเลือด ดงันัน้จงึท าให้เกิดภาวะ 

DITP ยาที่ มีคุณ สมบัติ ต ามที่ ก ล่ าวม านี้  ได้ แก่ 
tirofiban, eptifibatide และ abciximab เป็นตน้ 
 tirofiban และ eptifibatide เป็นยาสงัเคราะห์ที่
มโีครงสรา้ง arginylglycylaspartic acid อยู่ภายใน ซึ่ง
โครงสรา้งดงักล่าวประกอบดว้ยมกีรดอะมโินสามชนิด
คอื Arginine-Glycine-Aspartic acid เรยีงต่อกนั (Arg-
Gly-Asp หรอืเรียกว่า RGD) โดยโครงสร้าง RGD ที่
อยู่ในยาสามารถจบักับ GPIIb/IIIa บนเกล็ดเลือดได ้
[3] ส่ วน  abciximab คือ  โค รงส ร้าง ใน ส่ วน  Fab 
ของอิมมู โน โกลบู ลิน  ( immunoglobulin) ซึ่ ง เป็ น 
chimeric human-mouse monoclonal antibody 
(7E3) ทีจ่ าเพาะต่อ GPIIIa บนเกลด็เลอืด [9] 

ตารางท่ี 1 ยาทีม่สี่วนกระตุน้ใหเ้กดิ drug-induced thrombocytopenia (DIT) [1] 
 

Drug Category Drugs Implicated in Five or More Reports Other Drugs 
Heparin Unfractionated heparin, low-molecular weight  

     heparin 
- 

Cinchona alkaloids Quinine, quinidine - 
Platelet inhibitors Abciximab, eptifiatide, tirofiban - 
Antirheumatic agents Gold salts D-penicillamine 
Animicrobial agents Linezolid, rifampin, sulfonamide, vancomycin  
Sedatives and anticonvulsant agents Carbamazepine, phenytoin, valproic acid Diazepam 
Histamine-receptor antagonists Cimetidine Ranitidine 
Analgesic agents Acetaminophren, diclofenac, naproxen Ibuprofen 
Diuretic agents Chlorothiazide Hydrochlorothiazide 
Chemotherapeutic and immunosuppressant  
     agents 

Fludarabine, oxaliplatin Cyclosporine, rituximab 

 

ตารางท่ี 2 กลไกการเกดิ drug-induced immune thrombocytopenia (DITP) [3] 
 

Type Mechanisms Examples 
Hapten-induced antibody Drug forms covalent linkage to membrane glycoprotein and acts  

     as a hapten to induce a drug-dependent antibody response. 
Penicillin and penicillin  
     derivatives? 

Drug-dependent antibody Drug binds to site on membrane glycoprotein and forms a  
     “compound” epitope or induces a conformational change  
     elsewhere in the molecule for which the antibody is specific.  
     The immunogen can be a drug metabolite. 

Quinidine, quinine, NSAIDs,  
     various antibiotics, sedatives,  
     anticonvulsants, many others 
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ตารางท่ี 2 (ต่อ) กลไกการเกดิ drug-induced immune thrombocytopenia (DITP) [3] 
 

Type Mechanisms Examples 
GPIIb/IIIa inhibitors 
     Ligand mimetic 
 
 
 Drug-specific antibody 

 
Drug reacts with the RGD recognition sequence on (GPIIb/IIIa)  
     and induces a conformational change elsewhere in the integrin  
     complex that is recognized by antibody? 
Drug (chimeric Fab fragment) induces antibody-specific for murine  
     sequences that control specificity for GPIIb/IIIa. 

 
Tirofiban eptifibatide, 

roxifiban, others 
 
Abciximab 

Drug-induced autoantibody Drug perturbs the immune response in such a way that drug- 
     independent antibodies specific for a cell membrane GP are  
     produced. 

Gold salts, procaine 
amide 

Immune complex Drug reacts with a normal protein (PF4) and reconfigures it to  
     form an immunogenic complex; antibody binds to this complex  
     and forms an immune complex; the immune complex activates  
     platelets via Fc receptor. 

Heparin 

 
  การเกดิภาวะ DITP ภายในเวลาไม่กี่ช ัว่โมง
หลงัไดร้บัยาเหล่านี้เป็นครัง้แรก ท าใหเ้ชือ่ว่ากลไกการ
เกิดภาวะ DITP ของยาในกลุ่ม GPIIb/IIIa inhibitors 
ไม่ ได้ เกิด จากการท างานของระบบภู มิคุ้ มกัน 
(nonimmune factors) อย่างไรก็ตามมีผู้รายงานว่า
ภาวะ DITP ทีเ่กดิจากยา tirofiban และ eptifibatide มี
สาเหตุมาจากผู้ป่วยสร้างแอนติบอดีจ าเพาะต่อ 
GPIIb/IIIa บนเกล็ดเลือด ซึ่งการสร้างแอนติบอดี
ดังกล่าวน่าจะเกิดจากยาไปจับกับ GPIIb/IIIa แล้ว
ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโมเลกุลของ 
GPIIb/IIIa ( conformational change) จ น ส า ม า ร ถ
กระตุ้นระบบภูมคิุม้กนัใหเ้กิดการตอบสนองและสรา้ง
แอนติบอดีต่อโครงสร้างดังกล่าวได้ แต่ทัง้นี้ผู้ป่วย
จะต้องเคยได้ร ับยานี้มาก่อน และยาได้กระตุ้นให้
ร่างกายสร้างแอนติบอดไีวก้่อนแล้ว ดงันัน้เมื่อผู้ป่วย
ไดร้บัยาเดมิอกีในภายหลงัจงึท าใหเ้กดิภาวะ DITP ได้
อย่างรวดเร็วหรอืเฉียบพลนั [10] นอกจากนี้ย ังอาจ
เป็นไปไดด้้วยว่าแอนติบอดต่ีอ GPIIb/IIIa เกดิขึน้เอง
ตามธรรมชาติ (naturally occurring antibody) ซึ่งพบ
ได้ในผู้ป่วยบางรายที่ไม่มีประวัติว่าเคยได้ร ับยา 
tirofiban และ eptifibatide มาก่อนเลย [10] การเกิด
แอนติบอดต่ีอ GPIIb/IIIa ซึ่งเกดิขึน้เองตามธรรมชาติ
นี้  นับ เป็น เรื่อ งที่ น่ าสนใจและยังไม่สามารถหา
ค าอธบิายไดว้่าเพราะเหตุใดจงึเป็นเช่นนัน้ 

 ภาวะ DITP อย่างเฉียบพลันหรือหลังจาก
ไดร้บัยาเพยีงไม่กี่ช ัว่โมงในผู้ที่ได้รบัยา abciximab ก็
เชื่อว่าเกิดจากกลไกเดียวกันกับยา tirofiban และ 
eptifibatide โดย Fab ของยา abciximab ไปจับกับ 
GPIIIa บนเกลด็เลอืด แล้วยบัยัง้ไฟบรโินเจนไม่ใหม้า
จบักบั GPIIb/IIIa ส่งผลให้เกิดภาวะ DITP ซึ่งพบได้
ทัง้ในผูท้ี่ไดร้บัยานี้เป็นครัง้แรก (พบได้ 1-2%) หรอืผู้
ที่ได้รบัยานี้ในครัง้ต่อ ๆ มา (พบไดสู้งถึง 10%) ส่วน
ในรายทีม่ภีาวะ DITP เกดิขึน้อย่างชา้ ๆ ภายหลงัจาก
ได้รบัยานี้  น่าจะเป็นเพราะยานี้สามารถเกาะอยู่บน
เกลด็เลอืดไดน้านหลายสปัดาห ์ส่งผลใหเ้กลด็เลอืดถูก
ท าลายโดยแอนติบอดทีี่ถูกสร้างขึน้ใหม่ภายหลงัจาก
เกิดการตอบสนองทางภูมคิุ ้มกนั [3] นอกจากนี้ยงัมี
ขอ้เสนอทีอ่าจเป็นไปได้ว่าแอนตบิอดจีากผูป้่วยทีเ่กดิ
ภาวะ DITP เนื่องจากการรบัยา abciximab น่าจะไป
จับกับเอปิโทปซึ่งเป็นโปรตีนที่มาจากหนู (murine 
sequence epitope) ซึ่ งอยู่ ใน โม เลกุ ลยาดังกล่ าว 
(เนื่องจาก abciximab เป็น chimeric human/mouse 
Fab fragment) หรอือาจไปจบักบัเอปิโทปซึ่งเกดิจาก
การเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ GPIIb/IIIa หลงัจากที่
ยาไปจบัก็ได้ ในขณะที่แอนติบอดทีี่พบในคนปกติที่
ไดร้บัยาแต่ไม่เกดิภาวะ DITP กลบัไปจบักบัเอปิโทป
ซึ่งเป็นโปรตีนจากคน (human sequence epitope) 
ซึง่อยู่ในโมเลกุลยา [11] 
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Drug-induced autoantibody 
 นอกจากยาจะไปกระตุ้นให้สร้าง DDAbs 
ตามที่กล่าวมาข้างต้นแล้ว ในผู้ป่วยบางรายยารกัษา
โรคบ างชนิ ดสามารถกระ ตุ้ น ให้ ร่ างกายสร้าง
แอนติบอดีต่อตัวเอง เรียกว่า ออโตแอนติบอด ี
(autoantibody) ซึ่งเป็นแอนตบิอดทีีม่คีวามจ าเพาะต่อ
เอปิโทปซึ่งอยู่บนเซลล์/เนื้อเยื่อหรอืส่วนประกอบของ
ร่างกายตนเอง อย่างไรกต็ามออโตแอนตบิอดทีีเ่กดิขึน้
เหล่านี้มกัอยู่ในร่างกายไม่นาน มผีู้ป่วยน้อยรายที่ออ
โตแอนติบอดีคงอยู่ในร่างกายได้เป็นระยะเวลานาน 
จนน าไปสู่ โรค เกล็ดเลือดต ่ าชนิดเรื้อร ังเรียกว่ า 
autoimmune thrombocytopenic purpura (AITP) [3] 
ยาทีม่กีลไกกระตุ้นใหร้่างการสรา้งออโตแอนตบิอดต่ีอ
ตวัเอง ไดแ้ก่ gold salt, procaine amide และ - และ 
-interferon เป็นต้น [12] อย่างไรกต็ามกลไกการเกดิ
ออโตแอนติบอดีจากการรับยาเหล่านี้ ย ังไม่ทราบ    
แน่ชัด แต่สมมติฐานหนึ่ งที่เชื่อว่าน่าจะเป็นไปได้        
คือ ยาไปท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของไกลโค -    
โปรตีนที่ผิวของเกล็ดเลือด ท าให้ไกลโคโปรตีน             
ที่ผิวของเกล็ดเลือดกลายเป็นแอนติเจนชนิดใหม ่
เรียกว่า neoantigen ซึ่งแอนติเจนดังกล่าวจะผ่าน
ก ร ะ บ ว น ก า ร  antigen processing โด ย antigen-
present cells (ไ ด้ แ ก่  dendritedic cells แ ล ะ
macrophages เป็นต้น) ท าให้เกดิเอปิโทปชนิดพเิศษ
ที่เรียกว่า cryptic epitope ซึ่งเป็นสาเหตุให้ร่างกาย
สรา้งออโตแอนตบิอดทีีจ่ าเพาะต่อเกลด็เลอืด [13] จาก
การทดลองในสตัว์พบว่าไอออนโลหะหนักบางชนิด 
เช่ น  Hg++ และ Au+++ สามารถท าให้ เกิด  cryptic 
epitope และเป็นไปไดว้่าในผูป้่วยทีเ่ป็นโรครูมาตอยด ์
(rheumatoid arthritis) ซึ่งได้ร ับการรักษาด้วย gold 
salt และมกีารสรา้งออโตแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืด ซึ่ง
น าไปสู่อาการเกล็ดเลือดต ่านัน้น่าจะเกิดจากกลไกนี้   
[14] 
 

Immune Complex 
 อกีสมมตฐิานหนึ่งทีอ่าจเป็นไปไดใ้นการท าให้
เกดิภาวะ DITP หลงัจากทีไ่ดร้บัยา คอืแอนตบิอดทีีถ่กู
กระตุ้นให้สร้างขึ้นมาหลงัจากได้รบัยานัน้สามารถจบั
กบัยาทีม่อียู่ในร่างกายโดยตรง กลายเป็นโครงสรา้งที่

เรียก ว่ า  immune complex เมื่ อ  immune complex 
เหล่านี้บงัเอิญไปเกาะอยู่บนผวิของเกลด็เลอืดจะดว้ย
เหตุผลใดก็ตาม ก็สามารถเป็นอีกสาเหตุหนึ่งที่ท าให้
เกิดการแตกสลายของเกล็ดเลือดได้ อย่างไรก็ตาม
สมมตฐิานนี้ยงัไมม่กีารทดลองหรอืงานวจิยัทีส่นบัสนุน
หรอืรองรบั เนื่องจากพบว่า DDAbs จะจบักบัผวิของ
เก ล็ ด เลื อ ด โด ย อ าศัย  Fab fragment ไม่ ใช่  Fc 
fragment [3]  
 อย่างไรก็ดี กลไกการท าลายเกล็ดเลือดโดย 
immune complex นี้  พบว่าเกิดขึ้นจริงในผู้ที่มีเกล็ด
เลือดต ่ าจากการได้ร ับยา heparin หรือ เรียกว่ า 
heparin-induced thrombocytopenia (HITP) ซึ่งภาวะ
นี้แตกต่างจากภาวะ DITP ทีเ่กดิจากกลไกอื่น ๆ ทีไ่ด้
กล่าวมาก่อนหน้านี้ คอื แอนติบอดทีี่พบในผู้ที่อยู่ใน
ภาวะ HITP เป็นแอนตบิอดทีีจ่ าเพาะต่อโมเลกุลทีเ่กดิ
จากการจับกนัระหว่างสารซึ่งหลัง่ออกมาจากเกล็ด
เลือด เรียกว่า platelet factor 4 (PF4 หรือ CXCL4) 
กับ  heparin กลาย เป็นองค์ประกอบขนาดให ญ่ 
เรยีกว่า complex จากนัน้ complex ดงักล่าวจะไปจบั
กับ  Fc receptor (Fc gamma RIIA receptor) ซึ่ งอยู่
บนผวิของเกลด็เลอืด แลว้กระตุ้นการท างานของเกลด็
เลือด (platelet activation) มากกว่าที่จะไปท าลาย
เกลด็เลอืด [15] 
 

การวินิจฉัยทางห้องปฏิบติัการ 
 การวนิิจฉยัภาวะ DITP ตอ้งอาศยัการสงัเกตและ
ประสบการณ์ของแพทย์ผู้วนิิจฉัย ผู้ป่วยภาวะ DITP 
ส่วนใหญ่ไม่ต้องการการรกัษา หากทราบยาที่เป็น
สาเหตุท าใหเ้กดิเกลด็เลอืดต ่าจากการซกัประวตัผิูป้ว่ย 
และให้ผู้ป่วย หยุดยาดงักล่าว อาการเกล็ดเลอืดต ่าก็
จะหายไปเอง อีกทัง้ปริมาณเกล็ดเลือดก็สามารถ
กลับมาอยู่ในระดับปกติได้เอง แต่บางครัง้การซัก
ประวัติก็ไม่อาจหาสาเหตุที่แท้จริงได้ เนื่ องจาก
นอกจากยาแลว้สารสมุนไพรบางชนิดที่เป็นส่วนผสม
ในอาหารและเครื่องดื่มสามารถท าให้เกดิภาวะ DITP 
ไดเ้ช่นกนั  
 การตรวจภาวะเกล็ดเลือดต ่ าท าได้ โดยวิธ ี 
complete blood count และนบัจ านวนเกลด็เลอืด หรอื
เจาะไขกระดูกมาตรวจนับจ านวน megakaryocyte 
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ส่วนการตรวจหาแอนตบิอดต่ีอเกลด็เลอืดเป็นวธิหีนึ่งที่
ช่วยยืนยันว่าเกล็ดเลือดต ่ านั ้นเป็นผลจากยาไป    
กระตุ้นให้ร่างกายสร้าง แอนติบอดีต่อเกล็ดเลือดใน
ร่างกายจริง วิธีการตรวจมีหลายวิธี ได้แก่ platelet 
immunofluorescence test (โดยการใช้สารเรืองแสง
ติดกับโมเลกุล anti-IgG เพื่ อใช้ตรวจหาอิมมูโน -                
โกลบูลินที่จ ับอยู่ ก ับเกล็ดเลือด หรืออาจใช้สาร
กมัมนัตรงัสีแทนสารเรืองแสงก็ได้), enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), flow cytometry 
และ immunoprecipitation-Western blotting (IP-WB) 
เป็นตน้ [16] อย่างไรกต็ามปจัจยัทีค่วรค านึงถงึในกรณี
ทีต่รวจไม่พบแอนติบอดดีงักล่าวคอื ความสามารถใน
การละลายน ้า หรอืของเหลวทีใ่ชเ้ป็นตวัท าละลายของ
ยาบางชนิ ดอาจไม่ดี  ยาบางชนิ ดอาจต้อ งผ่ าน
กระบวนการเมตาบอลซิมึของร่างกายก่อนจงึจะอยู่ใน
รูปแบบ (form) ที่เหมาะสมต่อการท าให้เกิดภาวะ 
DITP [3] 
 

การรกัษาและการพยากรณ์โรค 
 ผู้ป่วยภาวะ DITP ส่วนใหญ่มักมีอาการจุด
เลือดออกหรือ จ ้ า เลือดออกต ามผิวหนั งแ ต่ ไม่
จ าเป็นตอ้งรกัษา เพยีงแค่หยุดรบัยาทีเ่ป็นสาเหตุ หาก
ไม่แน่ใจว่ายาใดเป็นสาเหตุท าใหเ้กดิภาวะ DITP ควร
หยุดยาทุกชนิดไว้ก่อน หากจ าเป็นต้องใชย้านัน้จรงิๆ 
ควรเลี่ยงไปใช้ยาตวัอื่นที่มสีรรพคุณเทียบเคียงแต่มี
องค์ประกอบทางเคมทีี่แตกต่างกนั ในรายที่มเีกล็ด
เลือดต ่ ามากและผู้ป่วยมีอาการ “wet purpura” ซึ่ง
หมายถึง มีจุดจ ้าเลือดขนาดใหญ่ (ขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลางมากกว่า 0.5 เซนติเมตร) ตามร่างกาย 
ร่วมกบัมเีลอืดออกตามเยื่อบุต่าง ๆ (เช่น เลอืดออก
ตามไรฟนั เลือดก าเดาไหล เป็นต้น) ควรได้รบัการ
รกัษาด้วยวธิกีารให้เกล็ดเลอืด (platelet transfusion) 
มิฉะนัน้ผู้ป่วยอาจเสียชีวิตเนื่องจากมีเลือดออกใน
สมองและในปอดได ้[1] ในเบื้องต้นเมื่อพบว่าผูป้่วยมี
เกล็ดเลือดต ่ า แพทย์มักให้ยา corticosteroids ซึ่ ง
มกัจะไม่ไดผ้ลถ้าเกล็ดเลอืดต ่านัน้เกดิเนื่องจากภาวะ 
DITP นอกจากนี้อาจรกัษาด้วยการให้ intravenous 
immune globulin หรือท า plasma exchange ในราย

ที่มอีาการเกล็ดเลอืดต ่าแบบเฉียบพลนั [1] อย่างไรก็
ตามการรกัษาดว้ยสองวธิหีลงันี้กย็งัใหผ้ลไมแ่น่นอน 
 

สรปุ 
 ภาวะ DITP เป็นปญัหาทางการแพทย์ปญัหา
หนึ่งที่น่าสนใจและมกัจะถูกมองขา้ม ยาที่เป็นสาเหตุ
ใหเ้กดิภาวะ DITP มอียู่หลายกลุ่ม และกลไกการท าให้
เกดิภาวะดงักล่าวก็แตกต่างกนัไป เช่น ยาท าหน้าที่
เป็นแฮปเทน (เช่น penicillin) ยากระตุ้นให้เกิดการ
สร้างแอนติบอดีต่ อ เกล็ดเลือด ที่ เรียกว่า drug-
dependent platelet antibody ( เช่ น  quinine) fiban-
dependent antibody ( เ ช่ น  tirofiban) ย า เ ป็ น 
monoclonal antibody สามารถไปจับกับโครงสร้าง
บางอย่างบนเกล็ดเลอืด (เช่น abciximab) ยากระตุ้น
ใหเ้กดิการสรา้ง autoantibody (เช่น gold salt) และยา
จับ กั บ แ อ น ติ บ อ ดี เป็ น  immune complex ( เช่ น 
heparin) เป็นต้น การซักประวัติผู้ป่วยร่วมกับการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นวิธีที่ช่วยในการตรวจ
วินิจฉัยภาวะ DITP และหายาที่เป็นสาเหตุของการ
เกดิภาวะดงักล่าว การตรวจวนิิจฉัยในเบื้องต้นได้แก่ 
การตรวจระดบัเกล็ดเลือด ตรวจดูจุดเลอืดออกตาม
ผิวหนัง และอาการเลือดออกตามเนื้อเยื่ออื่น ๆ ทัว่
ร่างกาย อาการเกล็ดเลอืดต ่ามกัพบภายใน 1 หรอื 2 
สปัดาห์หลังจากได้รบัยาที่คาดว่าจะเป็นสาเหตุเป็น
ครัง้แรก หรือภายในเวลาไม่กี่ช ัว่โมงส าหรบัยาบาง
ชนิด (เช่น tirofiban และ abciximab) หรอือาจเกดิขึ้น
ทนัทภีายหลงัจากที่ได้รบัยาที่เป็นสาเหตุ แต่ร่างกาย
เคยได้รบัยานัน้มาก่อน การรกัษาภาวะ DITP ท าได้
โดยการหยุดยาทีค่าดว่าเป็นสาเหตุทนัท ีการใหเ้กล็ด
เลอืด หรอืการรกัษาตามอาการอื่น ๆ ทัง้นี้ข ึ้นอยู่กบั
ความรุนแรงของอาการเลอืดออกของผู้ป่วย วธิีการ
ตรวจหาแอนตบิอดต่ีอเกล็ดเลอืดนับเป็นอีกวธิหีนึ่งที่
ช่วยยนืยนัว่าเกล็ดเลอืดต ่าเกิดจากยาและเป็น DITP 
จริง เช่น flow cytometry แต่วิธีการตรวจดังกล่าว
จ าเป็นต้องอาศัยห้องปฏิบัติการที่ทันสมัยและ
ผูเ้ชีย่วชาญ 
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