
 
 
 
 

 
 

บทที่  2 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

 
 สําหรับเนื้อหาในบทนี้จะกลาวถงึรายละเอยีดของแตละหัวขอดังนี ้
 1.  ระบบการแข็งตัวของเลอืดและการละลายลิ่มเลือด 
  1.1  ระบบการแข็งตัวของเลือด 
   -   ปจจยัการแข็งตัวของเลือด 
   -   กลไกการแข็งตัวของเลือด 
  1.2  ระบบละลายลิ่มเลือด 
  1.3  ระบบปองกนัการแข็งตวัของเลือด 

2.  ความสัมพนัธของ factor VIII ตอการเกดิภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thrombosis) 
3.  การออกกาํลังกายตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอดุตัน 
 

1.  ระบบการแข็งตัวของเลือดและการละลายลิ่มเลือด (Roderique and Wynands. 1967) 
 
 รางกายของมนุษยมีระบบที่คอยควบคุมไมใหสูญเสียเลือดมากจนเกินไปในกรณีที่เกิด
บาดแผล  โดยการทําใหเลือดจับกันเปนกอน (clot) ปดบริเวณบาดแผลไว  ปองกันไมใหเลือดไหล
ออกจากหลอดเลือดเมื่อบาดแผลหายสนิทรางกายก็จะมีกลไกซึ่งทํางานตรงขามกับกรณีแรกคือ
การสลายลิ่มเลือด (fibrinolysis) เพื่อยอยสลายลิ่มเลือดที่อุดตันตรงบริเวณบาดแผลปองกันไมให
ล่ิมเลือดดังกลาวหลุดลองลอยไปในกระแสเลือด  เพราะจะทําใหเกิดผลรายตามมาได  ถาลิ่มเลือด
ลอยไปอุดหลอดเลือดขนาดเล็กของอวัยวะที่สําคัญ เชน  สมอง  หัวใจ  ซึ่งจะสงผลทําใหอวัยวะนั้น
ขาดเลือด 
 กลไกการแข็งตัวของเลือดและการละลายลิ่มเลือดมีรายละเอียดเรียงตามลําดับดังนี ้

1.1.  ระบบการแข็งตัวของเลือด 
 ระบบการแข็งตัวของเลือดประกอบดวยปจจัยการแข็งตวัของเลือดตาง ๆ  ซึ่งเปนไกลโค
โปรตีนดังรวบรวมไวในตารางที ่1  โดยปจจัยเหลานี้จะทาํปฏิกิริยาตอเนื่องกนัจนเกิดเปนลิ่มเลือด
อุดรอยฉีกขาดของหลอดเลอืดเพื่อการหามเลือด 
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ตารางที่  2.1  แสดงคุณสมบัติปจจัยการแข็งตัวของเลอืดในระบบการแข็งตัวของเลือด 
 

 
 
 
 
 

ชื่อเปนเลข
โรมัน ชื่อสามัญ น้ําหนกัโมเลกลุ Half-life 

แหลง
สังเคราะห 

บทบาทในการ
ออกฤทธิ ์

Factor I Fibrinogen 340,000 3-4.5 วัน ตับ Substrate 
Factor II Prothrombin 72,000 2.8-4.4 วัน ตับ เอ็นไซม 
Factor III Tissue-Factor - - - โคแฟกเตอร 
Factor IV calcium - - - โคแฟกเตอร 
Factor V Proaccelerin 350,000 14-36 ชม. ตับ โคแฟกเตอร 
Factor VII Proconvertin 45,000-54,000 1-6 ชม. ตับ เอ็นไซม 
factor VIII Anti-hemophilic 100,000-2,000,000 12-14 ชม. ตับ,มาม โคแฟกเตอร 
 Globulin-AHG     
Factor IX Plasma 57,000 20-52 ชม. ตับ เอ็นไซม 
 Thromboplastin     
 Component-PTC     
Factor X Stuart-Prower 59,000 30-50 ชม. ตับ เอ็นไซม 
 Factor plasma     
Factor XI Thromboplastin 160,000 40-84 ชม. ตับ เอ็นไซม 
 Antecedent-PTA     
Factor XII Hageman Factor 76,000 48-52 ชม. - เอ็นไซม 
Factor XIII Fibrin Stabilizing 320,000 4.5-7 วัน ตับ เอ็นไซม 
  Factor          
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หนาทีข่องปจจัยการแขง็ตัวของเลือด 
 
 ปจจัยการแข็งตัวของเลือดทาํหนาที่  3  ลักษณะดวยกนัคือ 
1.  Zymogen  เปนเอ็นไซมที่ยังไมออกฤทธิ์จนกวาจะไดถูกกระตุนเสียกอน  ปจจัยการแข็งตัวของ
เลือดที่อยูในกลุมนี้ไดแก  factor XIII, XII, XI, X, IX, V และ II การกระตุนใหออกฤทธิ์สามารถ
กระทําได  2 แบบคือ  factor XII, XI และ VII  กระตุนใหออกฤทธิ์ไดโดยที่ขนาดโมเลกุลของ 
zymogen ไมเปลี่ยนแปลง  สวน  factor XIII, X, IX และ II  ภายหลังจากที่ถูกกระตุนบางสวนของ
โมเลกุลถูกตัดออกไปทําใหมีขนาดเล็กลง  ปจจัยการแข็งตัวของเลือดเหลานี้เมื่อถูกกระตุนแลวก็จะ
ทําหนาที่เปนเอ็นไซมยอยสลาย substrate  ที่มีความจําเพาะไมสามารถยอยโปรตีนทั่ว ๆ ไปใน
รางกายไดเพื่อปองกันไมใหเกิดการยอยสลายโปรตีนชนิดอื่นที่อาจเปนอันตรายตอรางกาย 
2.  Co-factor  เปนปจจัยรวมของ zymogen  ชวยทาํใหปฏิกิริยาเกิดรวดเร็วและมีประสิทธิภาพ
ปจจัยการแข็งตัวของเลือดทีอ่ยูในกลุมนี้ไดแก  factor VIII, V, III  และแคลเซียม 
3.  Substrate  ไดแก  ไฟบริโนเจน (factor I) 
 
กลไกการแขง็ตัวของเลือด 
 
 เมื่อมีการฉกีขาดของหลอดเลือดจะเกิดมีการกระตุนกระบวนการแข็งตวัของเลือดทนัท ี  
ซึ่งประกอบดวย 3 กลไก คือ extrinsic pathway,  intrinsic pathway  และ common pathway 

1.  Extrinsic pathway  
เลือดที่ไหลออกมาภายนอกหลอดเลือดจะไปสัมผัสกับเนื้อเยื่อรอบหลอดเลือดในบริเวณ

นั้น ซึ่งในเนื้อเยื่อทุกแหงของรางกายพบมี tissue factor (factor III) อยูแลว  การสัมผัสของ  tissue  
factor กับเลือดจะเปนจุดเริ่มตนของกระบวนการแข็งตัวของเลือดใน extrinsic pathway          
โดย tissue  factor นี้เปน co-factor ของ factor VII  จากเลือด  และกระตุน factor VII  ใหเปนสาร
ที่ออกฤทธิ์คือ  factor VIIa  แลวจับเปนสารเชิงซอน  factor VIIa-tissue factor  ซึ่งจะไปกระตุน  
factor X  ใหกลายเปน factor  Xa  ที่สามารถออกฤทธิ์ได แลวจะเกิดสารเชิงซอนคือ factor Xa-Va-
phospholipid-Ca 2+ (thromboplastin) ไปสลาย factor II (prothrombin)ใหกลายเปนธรอมบิน  
ซึ่งจะสลาย  fibrinogen (factor I) ใหกลายเปนไฟบริน  ไฟบรินที่เกิดขึ้นโดยกระบวนการแข็งตัว
ของเลือดใน extrinsic pathway นี้เกิดขึ้นรวดเร็วภายในเวลานอยกวา 15 วินาที  ไฟบรินที่ไดนี้จะ
ไปฉาบปดภายนอกรอยฉีกขาดของหลอดเลือด  เพื่อการหามเลือดทันทีในระยะแรกๆกอน ธรอมบิน
นอกจากจะมีฤทธิ์ทําใหเกิดการรวมกลุมของเกล็ดเลือดเพื่อเกิด platelet plug  ชวยหามเลือด
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ดังกลาวแลว  ยังกระตุน factor VIII และ factor V ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดใน  intrinsic 
pathway  ใหเปนสารที่ออกฤทธิ์ได  คือ  factor  VIIIa  และ  factor  Va  อีกดวย  ซึ่งจะไดกลาว
ตอไป 

2.  Intrinsic pathway  
ในขณะที่เกิดกระบวนการแข็งตัวของเลือดใน  extrinsic pathway  นัน้  ภายในหลอดเลือด

ซึ่งเซลลบุหลอดเลือดไดลอกหลุดไปเนื่องจากการฉีกขาดของหลอดเลือดทําใหเสนใยอีลาสติกและ
เสนใยคอลลาเจนในชัน้ใตเยือ่บุหลอดเลือดและชั้น basement สัมผัสกับเลือดทําใหเกิดการกระตุน
กระบวนการแข็งตัวของเลือดใน intrinsic  pathway ข้ึน คือกระตุนปจจัยตางๆของการแข็งตัวของ
เลือดที่อยูในเลือดเปนขั้นตอนตามลาํดับ   

1. เสนใยคอลลาเจนและอีลาสติกจะกระตุน  factor XII  ซึ่งอยูในสภาพโปรเอ็นไซมที่ไม
ออกฤทธิ์ใหกลายเปน  factor XIIa  ที่ออกฤทธิ์ได   

2. Factor XIIa ปริมาณนอยๆนี้จะไปกระตุน  prekallekrein  ใหกลายเปน kallekrein ที่
ออกฤทธิ์ไดซึ่งสามารถกระตุน factor XII  ตอไปอีกทอดหนึ่งใหเปน factor XIIa ใหได
ปริมาณมากพอที่จะเกิดการกระตุนขั้นตอนตอไปของกระบวนการแข็งตัวของเลือดได 
พบวา factor XIIa ซึ่งไปกระตุน prekallekrein ใหสลายเปน kallekrein แลว 
kallekrein  ซึ่งยอนกลับมากระตุน  factor XII  ใหเปน factor  XIIa  นั้น  ปฏิกิริยาทั้ง
สองนี้ตองการ    high molecular  weight  kininogen (HMK) เปน co-factor ชวยเรง
ปฏิกิริยาใหเร็วขึ้น  นอกจากนี้ factor  XII  นี้ยังสามารถถูกกระตุนในหลอดทดลองได
ดวยสารอื่น  เชน  kaolin  และ celite  เปนตน   

3. Factor XIIa ทีเ่กิดขึ้นเปนปริมาณทีม่ากขึน้นี้จะสามารถกระตุน factor XI ใหกลายเปน 
factor  XIa   

4. Factor  XIa  นี้จะไปกระตุน  factor  IX  ใหกลายเปน  factor  IXa  ตอไป  ปฏิกิริยาใน
ข้ันตอนนี้ตองการ Ca 2+ เปน co-factor   

5. Factor  IXa  นี้จะจับกับ  factor  VIII  ซึ่งไดถูกกระตุนใหออกฤทธิ์ไดแลวโดยธรอมบนิ
ที่เกิดขึ้นจากกระบวนการแข็งตัวของเลือดใน  extrinsic pathway  ที่กลาวไปแลว
ขางตน  ไดสารเชิงซอน  factor  IXa-VIII  ซึ่งจะม ี Ca 2+  และฟอสโฟไลปดจากเกล็ด
เลือด (PF 3) เปน co-factor  กระตุน factor X  ใหกลายเปน  factor  Xa 
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3.  Common pathway   
factor Xa  ที่เกิดขึ้นจากกระบวนการแข็งตัวของเลือดทั้งใน  extrinsic pathway  และใน  

intrinsic pathwayนี้  จะไปจับกับ factor V  ซึ่งไดถูกกระตุนใหออกฤทธิ์ไดแลวโดยธรอมบินจาก  
extrinsic pathway  แลว  factor Xa, จะทําปฏิกิริยากับ factor Va , Ca 2+ และฟอสโฟไลปดจาก
เกล็ดเลือด (PF3) ไดสารเชิงซอนที่เรียกวา prothrombinase สลายโปรธรอมบินใหกลายเปน
เอ็นไซม  thrombin  ซึ่งมีฤทธิ์สลายไฟบริโนเจนใหกลายเปน fibrin monomer ซึ่งเปนโปรตีนที่ไม
ละลายน้ํามีคุณสมบัติที่จะมาจับกลุมกันเอง  เรียกปฏิกิริยานี้วา  polymerization  การรวมกลุม
ของ fibrin monomer  จะได  fibrin  polymer  หรือล่ิมเลือด  คือเลือดซึ่งเดิมเปนของเหลวจะ
เปลี่ยนลักษณะเปนเหมือนเยลลีหรือวุน 
 ธรอมบินที่เกิดขึ้นนอกจากจะทําหนาที่สลายไฟบริโนเจนแลวบางสวนของธรอมบินจะไป
กระตุน factor  XIII  ใหกลายเปน  factor  XIIIa  ปฏิกิริยานี้ตองการ Ca 2+ เปน co-factor ดวย  
factor  XIIIa  นี้เปนเอ็นไซมกลุม  tranglutaminase  จะไปทําหนาที่ชวย cross linkage  ของพวก 
fibrin  monomer  ที่เกิดขึ้น  ทําใหเกิดปฏิกิริยาสงผลให fibrin  monomer  นั้นจับระหวางกันดวย  
covalent  bond  ที่แข็งแรงเพื่อการหามเลือดที่มีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้นอีก (รูปที่ 2.1) 
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รูปที่ 2.1  แผนภูมิแสดงขั้นตอนกระบวนการแข็งตัวของเลือด (Saladin. 2007)  เมื่อเนื้อเยื่อถูก
ทําลายมีการฉีกขาดของหลอดเลือดทําใหเลือดสามารถสัมผัสกับ tissue factor ได ซึ่งเปนการ
กระตุนให factor VII ทํางาน แลว tissue factor และ factor VII จะจับกันเปนสารประกอบเชิงซอน
เขาไปกระตุน factor X ใน common pathway แลวในที่สุดก็เกิดเปน fibrin ข้ึนเพื่อไปปดบริเวณ
บาดแผล  ในขณะเดียวกันภายในหลอดเลือดก็เกิดเหตุการณเชนเดียวกันโดยเริ่มจากเยื่อบุหลอด
เลือดหลุดลอกเลือดจึงสัมผัสกับคอลลาเจนเปนการกระตุน factor XII ใหทํางานแลวจึงมีการ
กระตุนปจจัยการแข็งตัวของเลือดตัวอื่นตอเนื่องไปเรื่อย ๆ จนเขาสู common pathway สุดทายได 
fibrin เพื่อปดรอยฉีกขาดของหลอดเลือด 
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1.2 ระบบละลายลิ่มเลือด 
เปนระบบที่ไมยุงยากและไมซับซอนเหมือนกับระบบการแข็งตัวของเลือด  เร่ิมจาก 

plasminogen  ซึ่งเปนโปรเอ็นไซมไมสามารถออกฤทธิ์ไดจะถูกเปลี่ยนใหเปนสารที่ออกฤทธิ์ไดคือ 
plasmin  ตัวกระตุนที่สําคัญที่ทําหนาที่เปลี่ยน plasminogen  ใหเปน  plasmin คือ  tissue 
plasminogen activator (t-PA)  plasmin ที่ไดจะทําหนาที่เปนเอ็นไซมยอยสลาย fibrin ไดเปน   
D-dimers  ซึ่งเปน degradation product  ของ fibrin  ในขณะเดียวกัน plasmin จะคอย ๆ  ถูกทํา
ใหหมดฤทธิ์ไปโดย  anti-plasmin เพื่อปองกันการเสียสมดุลของรางกาย  plasmin ยังสามารถ
สลาย  prothrombin, factor V และ factor VIII ไดดวย   สวน t-PA  จะถูกยับยั้งดวย  plsminogen 
activator inhibitor type I (PAI-1)  โดยการไปจับกับ t-PA  ไดเปนสารประกอบเชงซอน PAI/t-PA  
ทําให  plasminogen  ไมสามารถเปลี่ยนเปน plasmin ได (Nordenhem. 2006) 

 

  
 

รูปที่ 2.2 แสดงการทํางานของระบบละลายลิ่มเลือด,  fibrinolytic system (Holly. 2007) ในรางกาย
ระบบละลายลิ่มเลือดทํางานตลอดเวลาแตเกิดขึ้นชา ทําใหไดสารละลายลิ่มเลือด (plasmin) ปริมาณนอย  จึงถูก
ทําลายฤทธิ์ไป  เราจึงไมสามารถเห็นฤทธิ์ของ plasmin ได  แตในสภาวะที่เกิดล่ิมเลือดขึ้นจะมีการกระตุน 
plasminogen  ใหกลายเปน plasmin ไดเร็วขึ้น  โดยสารที่ทําหนาที่กระตุนคือ  tissue plasminogen activator 
หรือ urokinase  ซึ่งจะไปเปลี่ยน plasminogen  ทั้งสวนที่อยูที่ผิวหนาของ fibrin และสวนที่อยูในเลือดให
กลายเปน plasmin  แลว plasmin  ก็จะไปยอยสลาย fibrin  ไดเปน fibrin degradation product  เพื่อรักษา
สมดุลของรางกายถามี plasmin มากจนเกินไปก็จะถูกทําลายดวย α2 antiplasmin  สวน tissue plasminogen 
activator จะถูกทําลายดวย plasminogen activator inhibitor type I (PAI-1) 
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1.3 ระบบปองกนัการแข็งตัวของเลือด 
นอกจากระบบการละลายลิม่เลือดแลวยังมีระบบปองกนัการแข็งตวัของเลือดดวยเพื่อให

เลือดที่ไหลเวยีนอยูในรางกายคงสภาพเปนของเหลว  สารที่ทาํหนาทีดั่งกลาวคือ  antithrombin III  
ซึ่งเปนไกลโคโปรตีนมีน้าํหนกัโมเลกุล 62,000 – 65,000 u มีฤทธิย์อยสลาย thrombin, factor Xa, 
factor IXa, และ factor XIIIa  ดังนั้นการขาด antithrombin III จะทําใหเกิดลิ่มเลือดไดงายอาจเกดิ
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันตามมาได (thrombosis)  ซึ่งจากการศึกษาของ  Yanada et al. พบวาหนูทีถ่กู
ทําใหขาดยนีสสําหรับสราง  antithrombin III  จะเกิดภาวะลิม่เลือดอุดตันตามมา (Yanada et al. 
2002) และในผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือดดําอุดตัน (venoocclusive disease) ภายหลงัไดรับ 
antithrombin III แลวอาการดีข้ึน (Peres et al. 2008) 

 
 

          
 

รูปที่ 2.3  แสดงการทํางานของ antithrombin III (Nordenhem. 2006) ซึ่งมีหนาที่ปองกันไมให
เกิดการแข็งตัวของเลือด (fibrin) โดยการไปยับยั้ง factor IXa, XIa, XIIa ใน intrinsic pathway และ
ยับยั้ง thrombin, factor Xa ใน common pathway ทําใหขบวนการแข็งตัวของเลือดไมสามารถ
ดําเนินตอได เพราะปจจัยการแข็งตัวของเลือดทุกตัวทํางานเชื่อมตอกัน ถาตัวใดตัวหนึ่งถูกยับยั้งก็
จะเกิดผลกระทบตอทั้งระบบ         
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ความสมัพันธของแฟกเตอร VIII (factor VIII) ตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน 
 
ความรูความเขาใจเกี่ยวกบั แฟกเตอร VIII    
 
 Factor VIII จัดเปนไกลโคโปรตีนมีจํานวนกรดอะมิโน  216  ถูกสรางจาก mRNA ที่มี
จํานวนเบสทั้งสิ้น  2536 bp  โปรตีนชนิดนี้ไมเพียงพบในมนุษยเทานั้นแตยังพบในสุนัข  หนู  ดวย  
แตอาจจะมีลําดับกรดอะมิโนแตกตางกันบางเล็กนอย  เปนที่ทราบกันดีวา  factor VIII  เปนปจจัย
การแข็งตัวของเลือดที่อยูใน  intrinsic pathway  หากขาด จะทําใหเกิดโรค hemophilia A      
factor VIII ถูกสรางที่ตับและปจจุบันยังพบวาถูกสรางและหลั่งจาก  endothelium ไดเชนเดียวกัน 
(Vischer et al. 1997) เมื่อหลั่งออกมาก็จะลองลอยในกระแสเลือดโดยจับอยูกับ von Willebrand 
factor    factor VIII ที่จับกับ  von Willebrand factor นี้ไมสามารถออกฤทธิ์ได   จนกวาจะถูก
กระตุนจาก thrombin (factor IIa)ใหกลายเปน   factor VIIIa  กอนจึงจะสามารถออกฤทธิ์ได   
 โครงสรางของ factor VIII ประกอบดวย  3  domain คือ  A domain, B domain และ  C 
domain  ดังรูป (Toole et al. 1984) 
 

                   
     รูปที่ 2.4  แสดงโครงสรางของ factor VIII ในรูปของ  synthesis  
 
 แตละ domain  มีหนาที่แตกตางกันดงันี ้(Ortel et al. 1984) 
 1.  A domain  ทําหนาที่จับกับ  copper 
 2.  A3 domain ทําหนาที่จับกับ  vWF 
 3.  B domain  ทําหนาที่จับกับ  vWF 
 4.  C domain  ทําหนาที่จับกับ  negative charged phospholipid 
 เมื่อ factor VIII สรางเสร็จแลวจะม ีsignal พาไปที ่ endoplasmic reticulum (ER) แลวถูก
ตัดเปน  2  สวนตรงตําแหนง B domain  ไดเปน  heterodimer คือ  heavy chain (200 kDa) และ 
light chain (80 kDa) เพื่อหลั่งออกสูกระแสเลือด (Kaufman et al. 1988) 
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  heavy chain 

   
  light chain 
 รูปที่ 2.5  แสดงโครงสรางของ factor VIII ในรูปของ secretion 
  
 
และเมื่อหลัง่เขาสูกระแสเลอืดแลวจะจับกับ vWF เชื่อมเขาเปนโมเลกุลเดียวกัน  โดยจับตรง
ตําแหนง B และ A3 domain  ดังรูป 
 

 
  
 รูปที่ 2.6  แสดงโครงสรางของ factor VIII  เมื่อจับกับ vWF (inactive form) 
  
ซึ่งการที่ factor VIII จับกับ vWF ทําใหเกิดผลตาง ๆ ดังนี ้
 1.  ปองกนัไมให factor VIII จับกับ phospholipid  ทําให factor VIII  ไมสามารถจับเปน
สารประกอบเชิงซอนกับ  factor IXa ได 
 2.  ปองกนัไมให factor VIII  ถูกทาํลายจากโปรตีนในกระแสเลือด 
 สรุปคือ การที่ vWF จับกับ factor VIII เพื่อปองกันไมให phospholipid เขามาจับกับ 
factor VIII  ทําให factor VIII ไมถูกกระตุนจากสารที่ตองอาศัย phospholipid ในการทํางาน     
และปองกัน factor VIII ไมใหถูกทําลาย  ทั้งนี้ไมสามารถปองกันฤทธิ์ของ thrombin ได                 
เพราะ thrombin ทํางานโดยไมอาศัย phospholipid (Meyer et al. 1993) 
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การกระตุน factor VIII ใหอยูในรูป active (Fulcher et al. 1983; Eaton et al. 1986) 
 เมื่อมี thrombin เกิดขึ้นในกระแสเลือด  thrombin  ดังกลาวจะไปกระตุน factor VIII ใหอยู
ในรูป factor VIIIa โดย 
 ที่ heavy chain thrombin จะเขาไปตัดตรงตําแหนง A2 domain ทําใหได B domain และ 
A1, A2 domain หลุดออกมาจากโมเลกุลของ vWF 
 ที่ light chain thrombin เขาไปตัดตรงตําแหนงของ A3 domain ทําให vWF หลุดออกจาก 
factor VIII อยางสมบูรณ 
 

  
 

     
                
  
 
 รูปที่  2.7  แสดงตําแหนงที่ thrombin เขาไปทําลาย (รูป A)  และโครงสรางของ factor 
VIII ภายหลงัถูกตัดดวย thrombin (รูป B) โดยโมเลกุลในสวนของ vWF (1B) และ B domain (2B) 
จะไมนําไปใช   สวนที่เหลือจงึจะนําไปใชในกระบวนการแข็งตัวของเลอืด (3B)  
 
 

A

B 

1B 2B 3B 
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 Factor VIII ประกอบดวย   3 สวนคือ  
 1.  สวนที่มีฤทธิ์ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดเรียกวา  factor VIII  coagulant หรือ  
factor VIIIC  การขาดทาํใหเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ หรือ  hemophilia A 
 2.  สวนที่มีฤทธิ์เปนแอนติเจนเรียกวา  factor VIII related  antigen หรือ factor VIIIR 
 3. สวนที่เปน  ristocetin cofactor (RiCoF)   ristocetin cofactor  โดยปกติจะจับกับสาร 
ristocetin  แลวจึงไปจับกับตัวรับที่อยูบนผิวของเกล็ดเลือดทําใหเกิดการรวมกลุมของเกล็ดเลือด
ตามมา   แตเกล็ดเลือดของผูปวย Von Willebrand disease  จะไมรวมกลุมเมื่อเติม ristocetin  
เนื่องจากสารนี้ไมสามารถจับกับเกล็ดเลือดไดโดยตรงแตจับไดกับ ristocetin cofactor อันเปนสวน
หนึ่งของโมเลกุลของ factor VIII  ซึ่งในผูปวย Von Willebrand disease นั้นขาด ristocetin 
cofactor จึงไมมีบริเวณสําหรับจับกับ  ristocetin  ทําใหไมเกิดการรวมกลุมของเกล็ดเลือด 
 การเพิ่มข้ึนของ factor VIII  มีความสัมพันธกับการเกิดโรคหลอดเลือดหลายชนิด  เชน 
หลอดเลือดดําอุดตัน  (venous thromboembolism), หัวใจขาดเลือด (ischemic heart diseased)  
รวมไปถึงหลอดเลือดแดงอุดตัน (arterial thrombosis)  จากกรณีศึกษาของ Leaver et al. (2000) 
ในผูหญิงอายุ 43  ปจํานวน 1 case ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลดวยอาการ  มือซายเย็นและซีด 
ชีพจรเบา เมื่อตรวจรางกายพบวาระดับ  protein C, protein S, antithrombin III, platelet activity, 
C-reactive protein และ liver function ปกติ  ผล angiogram กลับพบวาหลอดเลือด subclavian 
artery ตีบแคบลง  แตที่นาสนใจก็คือขณะที่ผลเลือดอื่น ๆ ปกติมีเพียงระดับของ factor VIII เทานั้น
ที่เพิ่มข้ึนมากกวาปกติถึง 332% (คาปกติ 50-150 %) ในทํานองเดียวกันจากการศึกษายอนหลังใน
ผูหญิงอายุ  58  ปซึ่งมารักษาโรคไตดวยการฟอกไต สัปดาหละ  3  คร้ัง   ในระหวางการรักษาพบ
ภาวะแทรกซอนสําคัญที่เกิดขึ้นคือ  เกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันหลอดเลือดที่ไตสาเหตุนั้นยังไมทราบ
แนชัด  ผูวิจัยเสนอวานาจะสัมพันธกับระดับ factor VIII  ที่สูงจนเกินไปเนื่องจากผลการตรวจระดับ
ของ  factor II, V, VII, X, XI, antithrombin III, protein C, protein S ปกติมีพียง factor VIII เทานัน้
ที่สูงมากกวาปกติ (Kharral. 2006)  และจากการศึกษาของ Kamphuisen et al.ในผูปวย 
thrombosis  จํานวน  301 คนเทียบกับกลุมควบคุมจํานวน 301 เชนเดียวกันโดยการเจาะเลือด
ตรวจระดับ factor VIII  ดวยวิธี one stage clotting assay และตรวจซ้ําดวย  Enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA)  พบวาในผูที่มีระดับ factor VIII มากกวา  150 IU/dl  มีความ
เสี่ยงตอการเกิดภาวะ thrombosis มากกวาคนทั่วไปถึง 5 เทา (Kamphuisen et al. 2001) 
นอกจากนี้  ผูปวยที่เคยมีภาวะ thromboembolism  ที่ไดรับการรักษาหายแลวแตยังคงมีระดับ 
factor VIII สูงมีโอกาสกลับเปนโรคดังกลาวซ้ําไดมากกวาคนที่หายแลวและมีระดับ factor VIII 
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ปกติ (Kyrle et al. 2000)  ซึ่งปจจุบันยังไมทราบกลไกแนชัดวาเพราะ    เหตุใด factor VIII  จึงเปน
ปจจัยการแข็งตัวของเลือดที่ทําใหเกิดภาวะ thrombosis 
 
การออกกําลังกายตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thrombosis) 
 
 จากการศึกษาที่ผานมาการเพิ่มข้ึนของ factor VIII เกิดไดจากหลายสาเหตุดวยกันแตไมวา
จากสาเหตุใดก็ตามจะสังเกตเห็นวาถาการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นสงผลกระตุน adrenergic 
receptor หรือเพิ่มระดับของ adrenaline จะมีผลเพิ่มระดับ factor VIII ตามมา                        
เชนการศึกษาของ Ingram et al.(1997) โดยทดลองใหสารกระตุน adrenergic receptor 3 ชนิด
คือ  adrenaline, isoprenaline และ salbutamol แลววัดระดับ factor V, VIII, X, XI และ XII ผล
การทดลองพบวา  ภายหลังไดรับ adrenaline ระดับ factor VIII เพิ่มข้ึน 2.5 เทา สวน 
isoprenaline และ salbutamol  ทําใหระดับ factor VIII เพิ่มข้ึนถึง 5 เทาโดยที่ปจจัยการแข็งตัว
ของเลือดอื่น ๆ ไมเปลี่ยนแปลง  จากการศึกษานี้แสดงใหเห็นวาการกระตุน adrenergic receptor  
มีผลเพิ่มระดับ factor VIII  นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอ่ืนที่ใหผลในทํานองเดียวกันโดยทําการ
ทดลองให adrenaline ทางหลอดเลือดดําในกลุมตัวอยางทั้งเพศชายและหญิงที่มีสุขภาพดีจํานวน 
10 คน  พบวาภายหลังไดรับ adrenaline ระดับ factor VIII เพิ่มข้ึน  หลังจากนั้นทดลองใหยา 3 
ชนิดคือ phenolamine (α blocker), propranolol (β blocker) และ pronethalol (β blocker)  
เพื่อดูผลของยาดังกลาวตอการลดระดับ factor VIII  พบวา  propranolol และ pronethalol ยกเวน 
phenolamine สามารถลดระดับ factor VIII ได  แสดงใหเห็นวา การเพิ่มข้ึนของ factor VIII นาจะ
ผานทาง  β adrenergic receptor เพราะจากการที่ใชยาปดกั้นตัวรับชนิด β adrenergic สามารถ
ลดระดับ factor ได  ในทางตรงขามการใชยา ปดกั้นตัวรับชนิด α adrenergic กลับไมมีผล
เปลี่ยนแปลงระดับ factor VIII (Ingram et al. 1966) 
 การออกกําลังกายนั้นเปนที่ทราบดีวา มีผลกระตุนระบบประสาท sympathetic  ซึ่งระบบ 
sympathetic ทํางานโดยการหลั่งสารสื่อประสาทไปกระตุน adrenergic receptor  ดังนั้นการออก
กําลังกายยอมมีผลเพิ่มระดับ factor VIII   มีงานวิจัยที่ไดศึกษาทางดานนี้และไดผลแตกตางกัน
ดังนี้  Wheeller et al. (1986) ทําการศึกษาผลของ acute exercise ตอระบบการละลายลิ่มเลือด 
(fibrinolytic system) และ factor VIII ในอาสาสมัครเพศชาย  โดยใหออกกําลังกายแบบ maximal 
exercise ดวยการวิ่งบนลูวิ่ง แลวเจาะเลือดกอนออกกําลังกาย  หลังออกกําลังกายทันที  และหลัง
ออกกําลังกาย 8 นาทีพบวา ระดับ factor VIII coagulant, factor VIII related antigen และ factor 
VIII ristocetin cofactor เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติและเพิ่มข้ึนสูงสุดที่เวลา  8 นาที         
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การออกกําลังกายนั้นมีหลายระดับแตละระดับมีผลเปลี่ยนแปลงระดับของ factor VIII 
แตกตางกันไป  ดังเชนการศึกษาของ Andrew et al.(1986) พบวาการเพิ่มข้ึนของ factor VIII มี
ความสัมพันธกับระยะเวลาและความแรงของการออกกําลังกาย    การออกกําลังกาย               
อยางหนัก(maximal exercise)เทานั้นจึงจะมีผลเพิ่มระดับ factor VIII  ซึ่งการเพิ่มของ factor VIII      
ภายหลังการออกกําลังกายนั้นเปนการเพิ่มแบบชั่วคราวหลังจากนั้น factor VIII จะลดลงเปนปกติ
และการเพิ่มของ factor VIII ยังสัมพันธกับคา APTT (activated partial thromboplastin time)    
ที่ลดลงดวย  ซึ่ง APTT คือคาเวลาการแข็งตัวของเลือดที่ใชตรวจวัดการทํางานของปจจัยการ
แข็งตัวของเลือดใน intrinsic pathway  factor VIII เปนปจจัยการแข็งตัวของเลือดที่อยูใน intrinsic 
pathway  ดังนั้นถาหากในเลือดมีระดับ factor VIII เพิ่ม  เมื่อวัดคา APTT  ก็จะไดคาที่นอยลง  
นอกจากการออกกําลังกายจะมีผลเพิ่มระดับ factor VIII แลวยังมีผลตอระบบละลายลิ่มเลือดดวย 
(fibrinolytic system)  แตทิศทางของการเปลี่ยนแปลงจะเปนเชนไรนั้นยังเปนที่โตแยงกันอยู        
ในบางรายงานการวิจัยพบวาการออกกําลังกายระดับปานกลางมีผลเพิ่มการละลายลิ่มเลอืดโดยไม
มีผลกระตุนระบบการแข็งตัวของเลือด  การวัดการทํางานของระบบละลายลิ่มเลือดดูไดจากการ
เปลี่ยนแปลงของ tissue-type plasminogen activator (tPA) และ plasminogen activator 
inhibitor (PAI)  โดยถา tPA เพิ่ม PAI ลดแสดงวามีการเพิ่มการทํางานของระบบละลายลิ่มเลือด 
(el Sayed et al. 1996) 
 การออกกําลังกายมีผลเพิ่มระดับ factor VIII  ซึ่ง factor VIII นั้นมีความสัมพันธตอการเกิด
ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thrombosis)  จึงเปนไปไดวาการออกกําลังกายดวยความแรงที่มีผลเพิ่ม
ระดับ factor VIII อาจสงผลเสียตามมาทําใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันได  ดังนั้นการออกกําลังกาย
ที่มีประโยชนตอรางกาย  ควรออกกําลังกายในระดับปานกลาง (submaximal exercise)  ซึ่งจะ
ชวยลดอัตราการตายดวยโรคหัวใจและหลอดเลือด  เพราะการออกกําลังกายในระดับนี้ชวยลด
ความดันเลือด  ปจจัยที่จะทําใหเกิดลิ่มเลือด (prothrombotic factor) และ lipid peroxidation  
นอกจากนี้ยังชวยเพิ่ม high-density lipoprotein (HDL) เพิ่มการทํางานของระบบละลายลิ่มเลือด
และชวยใหหลอดเลือดขยาย   แตถาออกกําลังกายอยางหนักจะใหผลตรงกันขามคือจะเพิ่มปจจัย
เสี่ยงตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันซึ่งจะทําใหเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดตามมา 
 จากการศึกษาในคนไขโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ออกกําลังกายในระดับตาง ๆกันจํานวน 
1 ลานคนพบวาภายหลังการออกกําลังกายมีคา mobidity (อัตราการปวย) และ mortality rate       
(อัตราการตาย) เปน 1.4 และ 0.2 ตามลําดับ  สวนคนไขที่เปนโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary 
artery disease) มีคา relative risk ของการเกิด cardiac arrest ในขณะออกกําลังกายอยางหนัก
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เพิ่มข้ึนถึง  100  เทาเมื่อเทียบกับคนไขที่เปนโรคเดียวกันแตไมออกกําลังกาย  และคา relative risk 
ของการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute myocardial ischemic) ในคนไขที่ออกกําลัง
กายอยางหนักเพิ่มข้ึน 2-6 เทาเทียบกับการออกกําลังกายปานกลาง  จะเห็นวาความเสี่ยงของการ
เกิดโรคและอันตรายขึ้นอยูกับความแรงของการออกกําลังกาย  ดังนั้นเราสามารถควบคุมไมใหเกิด
อันตรายตอผูปวยโรคหัวใจและหลอดเลือดขณะออกกําลังกายไดโดยการควบคุมความแรงของการ
ออกกําลังกาย  ซึ่งระดับความแรงของการออกกําลังกายนั้นดูไดจากคา %VO2max  และ %HRmax  
ดังตารางที่  2.2 
 
ตารางที่ 2.2  แสดงการจัดแบงระดับความแรงของการออกกําลังกาย (Wang. 2006) 
 

  
VO2max= maximal oxygen consumption; HRmax = maximal heart rate; PRE = rating 
of perceived exertion; MET = metabolic equivalent. (1 MET = VO2 3.5 ml/min/kg  
ซึ่งเทยีบเทากบัใชพลังงานไป  1.2 kal/minในคนทีม่ีน้าํหนกัตัว 70 kg ) 

 
จะเห็นไดวาความผิดปกติของกระบวนการแข็งตัวของเลือดและระบบละลายลิ่มเลือดเปน

สาเหตุสําคัญนําไปสูโรคหัวใจและหลอดเลือด  การออกกําลังกายอยางหนักนั้นมีผลเพิ่มปจจัยการ
แข็งตัวของเลือดทําใหเกิดลิ่มเลือด (clot formation)ซึ่งเปนสาเหตุของการเกิด thrombosis  นําไปสู
การเพิ่มปจจัยเสี่ยงตอการเกิดภาวะ cardiac arrest แตการออกกําลังกายในระดับปานกลางนั้นจะ
มีความปลอดภัยกวาเพราะไมมีผลเพิ่มปจจัยการแข็งตัวของเลือดมีเพียงเพิ่มการทํางานของเกล็ด
เลือด  นอกจากนี้หากออกกําลังกายขนาดปานกลาง (60% VO2max, 30 นาที/วัน, 5 วัน/สัปดาห) จะ
ชวยลดการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันได (Wang. 2006) 

Intensity %VO2max %HRmax Category RPE scale MET 
Very light <30 <35 <10 <3 
Light 30-49 35-59 10-11 3-4 
Moderate 50-74 60-79 12-13 5-6 
Strenuous 75-84 80-89 14-16 7-8 
Very strenuous >85 >90 >16 >8 
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กรอบแนวคิดในการวิจัย 
 
 การออกกาํลังกายอยางหนกันัน้มีผลอยางไรตอ factor VIII และ antithrombin III activity  
ซึ่งถามีผลเพิม่ factor VIII activity แตลด antithrombin III activity ก็จะสงเสริมทําใหเกิดภาวะ 
thrombosis  ซึ่งจะนําไปสูการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลอืดตามมา  ดังรูปที่ 8 
 
 

                                 
 
                             รูปที่  2.8  แสดงกรอบแนวคิดในการทําวิจัย 
 
 
 
 
 


