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บทน�ำ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อตรวจหาลูปัส แอนติโคแอค- 

กูแลนท์ (lupus anticoagulants หรือ LA) ในพลาสมา เป็นการ

ตรวจที่ส�ำคัญส�ำหรับการวินิจฉัยกลุ่มอาการแอนติฟอสโฟลิปิด 

(antiphospholipid syndrome หรือ APS) ซึ่งเป็นโรคภูมิต้าน

ตนเองที่พบได้ไม่บ่อย อุบัติการณ์โดยเฉลี่ยของ APS เท่ากับ 5 

คนต่อประชากรแสนคน ต่อปี และความชุก เท่ากับ 40-50 คนต่อ

ประชากรแสนคน1 สาเหตุของกลุ่มอาการ APS ยังไม่ทราบแน่ชัด 

แต่พบว่าร่างกายของผู้ป่วยจะสร้างแอนติบอดีต่อสารฟอสโฟลิปิด 

(antiphospholipid antibody หรือ aPL) ประกอบด้วย แอนติ

คาดิโอไลปิน (anticadiolipin หรือ aCL) แอนติเบต้าทู ไกลโค

โปรตีนวัน (anti-b
2
-glycoprotein I หรือ ab

2
-GPI) และ LA ซึ่ง

แอนติบอดีดังกล่าวเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิดภาวะหลอด

เลือดอุดตัน (thrombosis) ทั้งในหลอดเลือดด�ำและหลอดเลือด

แดง รวมถึงหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงรกในขณะตั้งครรภ์ เป็นสาเหตุ

ที่ท�ำให้เกิดการแท้งซ�้ำ ๆ ในผู้ป่วย2-3 

LA เป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้ค่าการทดสอบการแข็งตัวของเลือด

ยาวผิดปกติ (prolonged clotting time) โดยเฉพาะในการตรวจ 

activated partial thromboplastin time (APTT) และไม่สามารถ

แก้ไขให้กลับมาสั้นลง (correct) ด้วยการผสมกับพลาสมาของคน

ปกติในการตรวจ mixing test ได้4-6 ปัจจุบันการตรวจ LA ใช้

หลักการวัดการแข็งตัวของเลือด (clotting based assays) โดย

อาศัยการยับยั้งสารฟอสโฟลิปิดที่มีอยู่ในน�้ำยาทดสอบและวัดผล

โดยการวัดค่าการแข็งตัวของเลือด ซึ่งหากในพลาสมามี LA อยู่

จะท�ำให้ค่าการทดสอบการแข็งตัวของเลือดยาวผิดปกติ7-8 อย่างไร

ก็ตามการตรวจหา LA นั้นมีขั้นตอนที่ยุ่งยากและซับซ้อน อีกทั้ง 

LA เป็นกลุ่มของแอนติบอดีที่มีความหลากหลายสูงและให้ผลบวก

ที่ไม่จ�ำเพาะต่อการตรวจชนิดใดชนิดหนึ่ง9 ดังนั้นจนถึงปัจจุบันจึง

ยังไม่มีวิธีการตรวจใดที่มีความไว (sensitivity) และความจ�ำเพาะ 

(specificity) สูงพอที่จะใช้ในการตรวจหา LA ได้เพียงวิธีเดียว

และยังไม่มีวิธีใดที่เป็นวิธีมาตรฐาน (gold standard) จึงต้องอาศัย

การตรวจวัดการแข็งตัวของเลือดอย่างน้อย 2 การทดสอบซึ่งวัด

ปฏิกิริยาในกลไกการแข็งตัวของเลือด (coagulation pathway) 

ที่แตกต่างกัน ซึ่งท�ำให้เกิดความหลากหลายของการตรวจและการ

แปลผลในแต่ละห้องปฏิบัติการ อีกทั้งแนวทางปฏิบัติ (guideline) 

ในการตรวจ LA ในปัจจุบันมีหลายแนวทางปฏิบัติ การเลือกใช้

แนวทางปฏิบัติใด ๆ จะส่งผลต่อทั้งความไวและความจ�ำเพาะใน

การตรวจ และการแปลผล LA ที่แตกต่างกัน ในบทความนี้จะ

กล่าวในแง่ของการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ตั้งแต่การเตรียมตัวอย่าง 

หลักการและขั้นตอนที่ใช้ในการตรวจ แนวทางปฏิบัติต่าง ๆ  ในการ

ตรวจ หลักการในการแปลผล ตลอดจนปัจจัยรบกวนการทดสอบ

ในการตรวจหา LA 

การตรวจ LA ในห้องปฏิบัติการ

การตรวจ LA ในพลาสมาเป็นหนึ่งในการตรวจที่ส�ำคัญร่วมกับ

การตรวจ aCL และ ab
2
-GPI เพื่อวินิจฉัยภาวะ APS ในผู้ป่วย 

ตามหลักเกณฑ์การวินิจฉัยฉบับปรับปรุงปี ค.ศ. 200610 ผู้ป่วย 

APS อาจให้ผลบวกต่อแอนติบอดีชนิดใดชนิดหนึ่งหรือมากกว่า

หนึ่งชนิด ซึ่งมีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเกิดภาวะลิ่ม

เลือดอุดตัน11-13 การตรวจ LA นับเป็นการทดสอบที่มีความยุ่ง

ยากซับซ้อนและถูกรบกวนจากหลายปัจจัย ต่างจากการตรวจ aCL 

และ ab
2
-GPI ที่ตรวจด้วยวิธี enzyme-link immunosorbent 

assay (ELISA) ซึ่งเป็นวิธีที่มี ความไวและความจ�ำเพาะค่อนข้างสูง 

และถือเป็นวิธีมาตรฐานในการตรวจหาแอนติบอดี ดังนั้นผู้ท�ำการ

ทดสอบควรมีความเข้าใจในหลักการตรวจและการแปลผล ปัจจัย

ที่อาจรบกวนการทดสอบ ตลอดจนข้อพึงระวังในการส่งตรวจ ทั้งนี้

เพื่อลดความเสี่ยงในการเกิดผลบวกปลอม (false positive) และ

ผลลบปลอม (false negative) ท�ำให้ค่าการทดสอบมีความถูกต้อง 

แม่นย�ำ เป็นผลดีต่อการวินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วย

บทความฟื้นวิชา

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อตรวจหาลูปัส แอนติโคแอคกูแลนท์
(Laboratory Detection of Lupus Anticoagulant)
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การเตรียมตัวอย่าง

สิ่งส่งตรวจที่ใช้ในการตรวจหา LA คือ เลือดที่เจาะจากหลอด

เลือดด�ำ โดยใช้ 3.2% sodium citrate เป็นสารกันเลือดแข็ง 

ในอัตราส่วนเลือดต่อสารกันเลือดแข็ง เท่ากับ 9 : 1 การปั่นเก็บ

พลาสมาผู้ป่วย ห้องปฏิบัติการควรท�ำการปั่น 2 ครั้ง (double 

centrifugation) โดยปั่นด้วยความเร็วอย่างน้อย 2,000 g นาน 

10 นาที ในครั้งแรก แล้วจึงดูดส่วนพลาสมามาปั่นครั้งที่ 2 ด้วย

ความเร็วอย่างน้อย 2,500 g นาน 15 นาที เพื่อลดปริมาณของ

เกล็ดเลือดในพลาสมาลงให้มากที่สุด เนื่องจากเกล็ดเลือดเป็นแห

ล่งของฟอสโฟลิปิดที่ส�ำคัญ ซึ่งสามารถท�ำให้เกิดผลลบปลอมได้ 

ไม่แนะน�ำให้ใช้การกรองพลาสมาด้วยตัวกรอง (filter) เนื่องจาก

สิ้นเปลืองค่าใช้จ่าย และพบว่าท�ำให้สูญเสียปัจจัยการแข็งตัวของ

เลือดบางชนิดไป ในกรณีที่ไม่สามารถท�ำการทดสอบได้ทันทีควร

เก็บพลาสมาไว้ที่อุณหภูมิ -80 ํC และท�ำละลายที่อุณหภูมิ 37 ํC 

นาน 5 นาที แล้วจึงคว�่ำหลอดไปมา (inverse mix) ให้พลาสมา

เป็นเนื้อเดียวกันก่อนท�ำการทดสอบ14

หลักการที่ใช้ในการตรวจ

การตรวจ LA โดยใช้หลักการตรวจวัดการแข็งตัวของเลือด 

ประกอบด้วยการทดสอบซ่ึงวัดปฏิกิริยาในกลไกการแข็งตัวของ

เลือดที่แตกต่างกัน15-24 ได้แก่

1.	 Diluted Russell’s viper venom clotting time 

(DRVVT) เป็นการทดสอบการแข็งตัวของเลือดในส่วน common 

pathway โดยใช้พิษของงูแมวเซา (Russell’s viper) ในการกระ

ตุ้นแฟคเตอร์ X (factor X, FX) ให้อยู่ในรูปที่ถูกกระตุ้น (FXa) 

จากนั้น FXa จะรวมตัวกับแฟคเตอร์ Va (factor Va, FVa), แฟค

เตอร์ VIIa (factor VIIa, FVIIa) และแคลเซียมไอออน (Ca2+) 

เป็นสารประกอบเชิงซ้อน เรียกว่า prothrombinase complex 

ซ่ึงปฏิกิริยาดังกล่าวจะอาศัยฟอสโฟลิปิดเข้าร่วมปฏิกิริยาด้วย 

ดังนั้นหากมี LA ในพลาสมา จะท�ำให้ค่าการแข็งตัวของเลือดใน

การตรวจ DRVVT ยาวผิดปกติ เนื่องจาก LA จะท�ำปฏิกิริยากับ

ฟอสโฟลิปิดในน�้ำยาทดสอบ ท�ำให้ไม่เหลือฟอสโฟลิปิดเข้าร่วมใน

ปฏิกิริยา การตรวจ DRVVT ถือเป็นการทดสอบที่มีความไวและ

ความจ�ำเพาะต่อ LA สูง 15-18

2.	 Activated partial thromboplastin time (APTT) 

เป็นการทดสอบการแข็งตัวของเลือด ผ่าน intrinsic pathway 

โดยอาศัยฟอสโฟลิปิดเข้าร่วมปฏิกิริยาด้วย ดังนั้นหากมี LA ใน

พลาสมา จะท�ำให้ค่าการแข็งตัวของเลือดในการตรวจ APTT ยาว

ผิดปกติ ทั้งนี้ความไวของการทดสอบ APTT ในการตรวจหา LA 

ขึ้นอยู่กับชนิดของน�้ำยา ตัวกระตุ้นในน�้ำยา และชนิดของฟอสโฟ- 

ลิปิดที่ใช้ในน�้ำยานั้น ๆ 18-19 อย่างไรก็ตามน�้ำยา APTT ที่ใช้ในการ

ตรวจคัดกรอง LA ไม่ควรน�ำมาใช้ร่วมกับการตรวจในงานประจ�ำวัน

3.	 Kaolin clotting time (KCT) เป็นการทดสอบการแข็ง

ตัวของเลือดใน intrinsic pathway โดยใช้แป้งคาโอลิน (kaolin) 

ซึ่งมีประจุลบบนผิว สามารถการกระตุ้นแฟคเตอร์ XII (factor XII, 

FXII), prekallikrein และ high molecular weight kininogen 

(HMWK) ท�ำให้เกิดก้อนลิ่มเลือด (clot) โดยปราศจากฟอสโฟลิ

ปิดในระบบ แต่อาศัยฟอสโฟลิปิดที่มีในพลาสมาของผู้ป่วยเท่านั้น 

ดังนั้นหากฟอสโฟลิปิดของผู้ป่วยถูกท�ำลายโดย LA จะท�ำให้ค่า

การแข็งตัวของเลือดในการตรวจ KCT ยาวผิดปกติ20-22

4.	 Silica clotting time (SCT) เป็นการทดสอบการแข็ง

ตัวของเลือดใน intrinsic pathwayเช่นเดียวกับ APTT โดยใช้

ซิลิกา (silica) เป็นตัวกระตุ้น เป็นการตรวจที่มีความไวต่อ LA 

สูง23 โดยน�้ำยาที่ใช้ส�ำหรับการตรวจคัดกรองและการตรวจเพื่อ

ยืนยัน LA จะมีปริมาณของฟอสโฟลิปิดที่แตกต่างกัน

5.	 Tissue thromboplastin inhibition time (TTIT) 

เป็นการทดสอบการแข็งตัวของเลือดใน intrinsic pathway เพื่อ

ตรวจหา LA โดยดูจากการยับยั้งฟอสโฟลิปิดปริมาณน้อยที่มีใน

น�้ำยาทดสอบ prothrombin time (PT) โดยท�ำการเจือจางน�้ำยา 

thromboplastin ในอัตราส่วน 1 : 100 และ 1 : 1,000 แล้วน�ำ

มาทดสอบเพื่อหา ค่าการแข็งตัวของเลือดในผู้ป่วย จากนั้นจึงน�ำ

ค่าที่ได้มาหารด้วยค่าเฉลี่ยของคนปกติเพื่อหาค่าสัดส่วน (ratio) 

ซึ่งการทดสอบจะให้ผลบวกต่อ LA เมื่อค่า ratio มากกว่าหรือ

เท่ากับ 1.3 โดยพบว่าการทดสอบนี้มีความไวและความจ�ำเพาะต่อ 

LA ค่อนข้างต�่ำ และไม่สามารถแยกกับผู้ป่วยที่มีสารต้านปัจจัย

การแข็งตัวของเลือด (specific factor inhibitor) ได้24

ทั้งนี้การเลือกว่าจะใช้การทดสอบใดควรยึดตามแนวทางปฏิบัติ

ที่ใช้ในการตรวจ โดยทั่วไปแนะน�ำให้ใช้ DRVVT เป็นการทดสอบ

หลัก ร่วมกับการทดสอบอื่น ๆ  ซึ่งวัดปฏิกิริยาในกลไกการแข็งตัว

ของเลือดที่ต่างกัน และไม่ควรเลือกการทดสอบที่วัดปฏิกิริยาใน

กลไกการแข็งตัวของเลือดเดียวกันมาใช้ร่วมกันในการตรวจ เช่น 

หากเลือกใช้ APTT เป็นการทดสอบหลัก อีกการทดสอบไม่ควร

ใช้ KCT หรือ SCT เป็นต้น อย่างไรก็ตามควรเลือกใช้เพียง 2 การ

ทดสอบ เนื่องจากการใช้จ�ำนวนการทดสอบที่มากขึ้น จะท�ำให้เกิด

ผลบวกปลอมมากขึ้นด้วยเช่นกัน
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ขั้นตอนการตรวจ

ประกอบด้วย 3 ขั้นตอน คือ การตรวจคัดกรอง (LA screening 

test), การตรวจยืนยัน (LA confirmatory test) และการตรวจ 

mixing test ส�ำหรับ LA (LA mixing test) ซึ่งล�ำดับขั้นตอน

การทดสอบจะแตกต่างกัน ขึ้นอยู่กับแนวทางปฏิบัติที่แต่ละห้อง

ปฏิบัติการเลือกใช้25 (รูปที่ 1) โดยแต่ละขั้นตอนมีรายละเอียดดังนี้

1.	 LA screening test น�้ำยาของแต่ละหลักการที่น�ำมา

ทดสอบจะต้องเป็นน�้ำยาที่มีปริมาณของ ฟอสโฟลิปิดต�่ำ (low-

phospholipids reagent) เพื่อเพิ่มความไวในการตรวจหา LA 

ในพลาสมาของผู้ป่วย โดย LA จะไปท�ำลายฟอสโฟลิปิดปริมาณ

น้อยในน�้ำยาและท�ำให้ค่าการแข็งตัวของเลือดยาวผิดปกติ เนื่องจาก

ไม่มีฟอสโฟลิปิดเข้าร่วมในปฏิกิริยาการแข็งตัวของเลือด

2.	 LA confirmatory test ควรท�ำเมื่อให้ผลบวกต่อการตรวจ

คัดกรอง โดยแต่ละหลักการจะใช้น�้ำยาที่มีปริมาณของฟอสโฟลิปิด

สูง (high-phospholipids reagent) เพื่อท�ำปฏิกิริยากับ LA ที่มี

อยู่ในพลาสมาของผู้ป่วยจนหมด จากนั้นฟอสโฟลิปิดที่เหลือจะเข้า

ร่วมในปฏิกิริยาการแข็งตัวของพลาสมา ท�ำให้ค่า การแข็งตัวของ

เลือดของผู้ป่วยกลับมาสั้นลง เมื่อเทียบกับค่าการแข็งตัวของเลือด

ในการตรวจคัดกรอง โดยอาจแปลผลจากค่าสัดส่วน LA ratio 

ซึ่งค�ำนวณจากสูตร

LA ratio =

แต่ละห้องปฏิบัติการควรท�ำการทดสอบเพื่อหาค่าจุดตัดใน

การวินิจฉัย (cut-off) ซึ่งโดยทั่วไปหาได้จากการท�ำการทดสอบ

กับพลาสมาคนปกติอย่างน้อย 30 ราย และใช้ค่า LA ratio ที่ 

percentile ที่ 97.5 หรือ 99.0 เป็นค่า cut-off โดยนอกจากนี้การ

หาค่า normalized ratio ในแต่ละขั้นตอนโดยน�ำค่าการแข็งตัว

ของเลือดของผู้ป่วยที่ตรวจได้มาหารด้วยค่าเฉลี่ยของการทดสอบ

ในคนปกติ ก่อนน�ำมาหา LA ratio และเทียบกับ cut-off จะช่วย

เพิ่มความจ�ำเพาะในการทดสอบได้25 

3.	 LA mixing test เป็นการตรวจโดยใช้การผสมพลาสมา

ของผู้ป่วยกับพลาสมาของคนปกติ (normal pooled plasma; NP) 

ในอัตราส่วน 1 : 1 แล้วน�ำพลาสมาผสมนั้นไปท�ำการทดสอบหา LA 

ซึ่งหากในพลาสมาของผู้ป่วยมี LA อยู่ ค่าการทดสอบการแข็งตัว

ของเลือดในพลาสมาผสมจะยังคงผิดปกติ กล่าวได้ว่าพลาสมาคน

ปกติที่น�ำมาผสมไม่สามารถแก้ไขค่าการแข็งตัวของเลือดของผู้ป่วย

ให้สั้นลงหรือกลับมาปกติได้ ขั้นตอนนี้ถือเป็นการทดสอบที่ส�ำคัญ

เพื่อพิสูจน์ว่าพลาสมาของผู้ป่วยดังกล่าวมี LA อยู่จริง หรือค่าที่

ผิดปกตินั้นเกิดจากการถูกรบกวนโดยสารต้านต่อระบบการแข็งตัว

ของเลือด (inhibitor) การรบกวนจากการรักษาด้วยยาต้านการ

แข็งตัวของเลือด (anticoagulant therapy) หรือเป็นพลาสมา

ของผู้ป่วยที่ขาดปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (factor deficiency) 

หรือไม่ ซึ่งปัจจัยเหล่านี้อาจท�ำให้การแปลผลการทดสอบ LA ผิด

พลาดได้ โดยในกรณีที่เป็นพลาสมาของผู้ป่วยที่ขาดปัจจัยการแข็ง

ตัวของเลือด หรือพลาสมามีการรบกวนจากการรักษาด้วยยาต้าน

[ค่าการแข็งตัวของเลือดในการตรวจคัดกรอง (clotting time of screening test)]

[ค่าการแข็งตัวของเลือดในการตรวจคัดกรอง (clotting time of confirmatory test)]

รูปที่ 1  ล�ำดับขั้นตอนการตรวจหา lupus anticoagulant ในแต่ละแนวทางปฏิบัติ
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ตารางที่ 1  แนวทางปฏิบัติและค�ำแนะน�ำในการตรวจหา lupus anticoagulant

ข้อพิจารณา
แนวทางปฏิบัติ

ISTH 2009 BCSH 2012 CLSI 2014

การเตรียมตัวอย่างทดสอบ เตรียมพลาสมาโดยการปั่นแยก 2 ครั้ง (Double centrifugation)

หลักการที่ใช้ DRVVT และ APTT DRVVT ร่วมกับ APTT 

หรือหลักการอื่น ๆ 

DRVVT และ APTT และ/หรือ

หลักการอื่น ๆ 

ขั้นตอนการตรวจ Screen-mix-confirm Screen-mix-confirm Screen-confirm –mix

การหาสัดส่วนปกติ

(normalized ratio)

หารด้วยค่าของคนปกติในแต่ละ

รอบการทดสอบ

หารด้วยค่าของคนปกติในแต่ละ

รอบการทดสอบ

หารด้วยค่ากลางของช่วงอ้างอิง

การหาจุดตัด (cut-off) 99th percentile 97.5th percentile 97.5th percentile

การค�ำนวณ LA ratio โดยอาศัย

ปริมาณฟอสโฟลิปิดที่แตกต่างกัน

ค่าการแข็งตัวของเลือดในขั้นตอน 

screen หารด้วย confirm

ค่าการแข็งตัวของเลือดในขั้นตอน 

screen หารด้วย confirm

ค่าการแข็งตัวของเลือดในขั้นตอน 

screen หารด้วย confirm

Mixing test ผสมด้วย NP สัดส่วน 1 : 1

แปลผลด้วย ICA หรือใช้จุดตัดที่

จ�ำเพาะ 

ผสมด้วย NP สัดส่วน 1 : 1 ผสมด้วย NP สัดส่วน 1 : 1

แปลผลด้วย ICA หรือใช้

จุดตัดที่จ�ำเพาะ 

การแปลผล LA ในใบรายงานผล แนะน�ำ แนะน�ำ แนะน�ำ

APTT, Activated partial thromboplastin time;  BCSH, British committee for standard in hematology;  CLSI, The clinical 

and laboratory standard institute;  DRVVT, Diluted russell’s viper venom clotting time;  ICA, Index of circulating antico-

agulants;  ISTH, International society of thrombosis and hemostasis;  NP, normal pooled plasma

การแข็งตัวของเลือด ค่าการทดสอบของพลาสมาผสมจะสั้นลงหรือ

กลับมาปกติได้ โดยแต่ละห้องปฏิบัติการควรหาค่าจุดตัดจ�ำเพาะ 

(specific cut-off) ของการท�ำ mixing test ด้วยตัวเอง ส�ำหรับ

ใช้ในการแปลผล26

อย่างไรก็ตามควรมีการควบคุมคุณภาพของพลาสมาของคน

ปกติที่น�ำมาใช้ในการทดสอบ mixing test โดยในขั้นตอนการเต

รียม NP ควรท�ำการปั่นแยกพลาสมาด้วยการปั่นซ�้ำ 2 ครั้ง เช่น

เดียวกับพลาสมาผู้ป่วย การเก็บรักษาควรเก็บที่อุณหภูมิ -80 ํC 

และขั้นตอนท�ำการทดสอบควรท�ำหลอดควบคุม โดยผสม NP กับ

สารละลายบัฟเฟอร์ เช่น Owren’s veronal buffer หรือ normal 

saline ในอัตราส่วน 1 : 1 ร่วมด้วยทุกครั้ง โดยค่าการแข็งตัว

ของเลือดในหลอดควบคุมไม่ควรยาวกว่าช่วงปกติของการทดสอบ  

 

แนวทางปฏิบัติในการตรวจ

ปัจจุบันมีหลายแนวทางปฏิบัติ ได้แก่ International Society 

of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) ในปี ค.ศ. 2009, 

British Committee for Standard in Hematology (BCSH) 

ในปี ค.ศ. 2012 และ The Clinical and Laboratory Standard 

Institute (CLSI) ในปี ค.ศ. 2014 โดยแต่ละแนวทางปฏิบัติมี

ความแตกต่างกันนับตั้งแต่การเตรียมตัวอย่าง หลักการตรวจ ขั้น

ตอนที่ใช้ตรวจ ชนิดของน�้ำยาที่ใช้ตรวจ และหลักการในการแปล

ผล (ตารางที่ 1) ซึ่งการเลือกใช้แต่ละแนวทางปฏิบัติจะส่งผลต่อ

ความไวและความจ�ำเพาะในการตรวจ รวมถึงการแปลผล LA ที่

แตกต่างกัน27-29

จากการศึกษาของ Gary W. Moore และคณะในปี 201725 พบ

ว่าการใช้แนวทางการตรวจ LA ในห้องปฏิบัติการ โดยใช้ขั้นตอน

การตรวจ screening test, mixing test และ confirmatory 

test ตามล�ำดับ (ตามแนวทางปฏิบัติ ISTH 2009 และ BCSH 

2012) จะให้ผลลบปลอมในขั้นตอน mixing test ค่อนข้างมาก 

ท�ำให้ไม่สามารถตรวจพบในผู้ป่วยที่มีปริมาณของ LA ในพลาสมา

ต�่ำ ๆ  ได้ พบว่าเมื่อปรับเปลี่ยนล�ำดับขั้นตอนในการตรวจ LA เป็น 

screening test, confirmatory test และ mixing test ตาม

ล�ำดับ (ตามแนวทางปฏิบัติ CLSI 2014) สามารถลดการเกิดผลลบ

ปลอมในการตรวจได้อย่างมาก นอกจานี้การค�ำนวณ normalized 

ratio ส�ำหรับการแปลผลสามารถช่วยเพิ่มโอกาสการตรวจพบ LA 

ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวได้มากขึ้น 
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ตารางที่ 2  การแปลผลการตรวจ lupus anticoagulant

ขั้นตอนการตรวจ
Mixing test การแปลผล

Screening Confirmatory LA Ratio เทียบกับ cut-off

ปกติ ไม่ท�ำการทดสอบ ไม่ท�ำการทดสอบ ไม่ท�ำการทดสอบ ตรวจไม่พบ LA

ผิดปกติ ปกติ มากกว่า แก้ไขไม่ได้ ตรวจพบ LA

ผิดปกติ ผิดปกติ มากกว่า แก้ไขไม่ได้ ตรวจพบ LA (ซึ่งอาจมีปริมาณสูงมาก)

ผิดปกติ ผิดปกติ น้อยกว่า* แก้ไขได้ ตรวจไม่พบ LA แต่ค่าผิดปกติดังกล่าวอาจเกิด

จากการขาดปัจจัยการแข็งตัวของเลือด หรือถูก

รบกวนจากยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ผิดปกติ ผิดปกติ น้อยกว่า* แก้ไขไม่ได้ ตรวจไม่พบ LA แต่ค่าผิดปกติดังกล่าวอาจเกิด

จากการการมีสารต้านปัจจัยการแข็งตัวของเลือด 

หรือถูกรบกวนจากยาต้านการแข็งตัวของเลือด

LA, lupus anticoagulant

*ในกรณีที่ผลการตรวจ screening test และ confirmatory test ให้ผลผิดปกติ แต่ค่า LA ratio น้อยกว่าค่า cut-off ควรท�ำการตรวจ mixing test 

เพื่อหาสาเหตุของความผิดปกติ

การแปลผล

การแปลผล LA ขึ้นอยู่กับแนวทางปฏิบัติที่ห้องปฏิบัติการ

เลือกใช้ โดยทั่วไปเมื่อให้ผลบวกต่อการทดสอบหลักการใดหลัก

การหนึ่งจะถือว่าให้ผลบวกต่อ LA ทั้งนี้ต้องแปลผลร่วมกันท้ัง 

screening, confirmatory และ mixing test ดังตัวอย่างการ

แปลผลในตารางที่ 2

ปัจจัยรบกวนการทดสอบ

เนื่องจากการตรวจ LA เป็นการทดสอบที่ใช้หลักการการตรวจ

วัดการแข็งตัวของเลือดซึ่งถูกรบกวนได้จากหลายปัจจัย และมีผล 

อย่างมากต่อการแปลผลการทดสอบ ดังนั้นก่อนท�ำการทดสอบ

ควรค�ำนึงถึงปัจจัยดังต่อไปนี้

1.	 ปัจจัยจากการเตรียมสิ่งส่งตรวจ ตั้งแต่การเจาะเก็บเลือด 

สัดส่วนของเลือดและสารกันเลือดแข็ง การน�ำส่งห้องปฏิบัติการ 

การปั่นแยกพลาสมา ควรปฏิบัติตามขั้นตอนอย่างเคร่งครัด โดย

เฉพาะอย่างยิ่งการปั่นแยกพลาสมาควรปั่นด้วยวิธีปั่นซ�้ำ 2 ครั้งเสมอ 

เพื่อหลีกเหลี่ยงการเกิดผลลบปลอม นอกจากนี้ควรสังเกตสีของ

พลาสมาว่ามีการแตกของเม็ดเลือดแดง (hemolysis), มีสีเหลือง

มากผิดปกติ (icteric plasma) หรือพลาสมาขุ่นมีไขมัน (lipemic 

plasma) หรือไม่ เนื่องจากปัจจัยเหล่านี้สามารถรบกวนการวัดการ

ดูดกลืนของแสงด้วยเครื่องอัตโนมัติได้

2.	 ผลการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของเลือด

Warfarin ซึ่งเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่นิยมใช้

มานาน พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา warfarin เป็นเวลานาน จะมีผล

รบกวนการทดสอบ DRVVT ส่วนการทดสอบ APTT อาจมีค่า

การแข็งตัวของเลือดปกติหรือยาวขึ้นเล็กน้อย ในการตรวจ mix-

ing test สามารถแก้ไขค่าการแข็งตัวของเลือดให้กลับมาปกติได้ 

อย่างไรก็ตามมีบางการศึกษารายงานว่า warfarin ไม่มีผลกระทบ

ต่อการตรวจ LA31 

Unfractionated heparin (UFH) หรือ low molecular 

weight heparin (LMWH) พบว่า ท�ำให้เกิดผลบวกปลอมใน

การทดสอบ LA ทั้ง screening และ confirm ส�ำหรับการตรวจ 

mixing test อาจแก้ไขค่าให้กลับมาสั้นลงหรือได้ก็ได้ แต่ผู้ป่วย

ที่ได้รับยาสามารถแยกกับผู้ป่วย APS ได้จากการตรวจ throm-

bin time (TT) และ reptilase time (RT) หากมีความจ�ำเป็น

ต้องตรวจ LA ในผู้ป่วยที่ได้รับ heparin ควรเลือกใช้น�้ำยาที่มี 

heparin neutralizers32 

Fondaparinux สามารถรบกวนการทดสอบทั้ง APTT 

และ DRVVT ผลของยาจะสัมพันธ์กับเวลาที่ผู้ป่วยได้รับยา33 ดัง

นั้นหากมีความจ�ำเป็นต้องตรวจ LA ในผู้ป่วย ควรตรวจก่อนได้

รับยาครั้งถัดไป (trough level)

Direct oral anticoagulants (DOACs) เป็นยาที่มีความ

จ�ำเพาะในการออกฤทธิ์ โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่มีผลยับยั้ง FXa ได้แก่ 

rivaroxaban, apixaban และ edoxaban และกลุ่มที่มีผลยับยั้ง 

FIIa (direct thrombin inhibitors, DTI) ได้แก่ dabigatran 

ซึ่งพบว่าสามารถท�ำให้เกิดผลบวกปลอมในการทดสอบ LA โดย
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มีผลรบกวนการทดสอบ DRVVT ท�ำให้ค่าการแข็งตัวยาวอย่าง

มาก34 มีรายงานว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม DOACs แม้จะมีระดับ

ของยาในพลาสมาต�่ำกว่าค่าขีดจ�ำกัดต�่ำสุดในการตรวจวัด (lower 

limit of detection) ก็สามารถรบกวนการตรวจ LA ได้35 หากมี

ความจ�ำเป็นต้องตรวจ LA ในผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม DOACs 

ควรเจาะหลังให้ยาอย่างน้อย 24 ชั่วโมง35-36 และระมัดระวังเรื่อง

การแปลผล

ผู้ป่วยที่ขาดปัจจัยการแข็งตัวของเลือด จะมีค่าการแข็งตัวของ

เลือดยาวกว่าปกติ ซึ่งรบกวนการตรวจวัดด้วยหลักการการตรวจ

วัดการแข็งตัวของเลือด และให้ผลบวกปลอมกับการตรวจ LA แต่

สามารถแก้ไขค่าให้กลับมาสั้นลงได้ในขั้นตอนการตรวจ mixing 

test ดังนั้นหากท�ำการทดสอบแล้วให้ผลบวกต่อ LA และสามารถ

แก้ไขค่าให้กลับมาสั้นลงใน mixing test ควรยืนยันด้วยการตรวจ

วัดระดับปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (factor assays) ในผู้ป่วยร่วม

ด้วย เพื่อหาสาเหตุของความผิดปกติของการทดสอบ

ผู้ป่วยที่มีสารต้านต่อปัจจัยการแข็งตัวของเลือด พบว่า ท�ำให้

ค่าการแข็งตัวของเลือดในการตรวจ LA ทั้ง screening test และ 

confirmatory test ยาวขึ้น อีกทั้งไม่สามารถแก้ไขให้กลับมาสั้น

ลงด้วยการเพิ่มปริมาณฟอสโฟลิปิด หรือการเติม NP ในขั้นการ

ตรวจ mixing test ได้ 

สรุป

การตรวจ LA ในพลาสมาของผู้ป่วยเป็นการตรวจที่ส�ำคัญ

ส�ำหรับการวินิจฉัยภาวะ APS ในประเทศไทยยังไม่เป็นที่แพร่

หลายและไม่สามารถท�ำได้ในห้องปฏิบัติการของทุกโรงพยาบาล 

เนื่องจากมีวิธีการตรวจที่ยุ่งยากหลายขั้นตอน ถูกรบกวนจาก

หลายปัจจัย อีกทั้งต้องอาศัยบุคลากรที่มีความช�ำนาญในการแปล

ผล แม้ว่าปัจจุบันจะมีชุดน�้ำยาส�ำเร็จรูปส�ำหรับการตรวจคัดกรอง

และการตรวจยืนยันโดยเครื่องอัตโนมัติจ�ำหน่ายหลากหลายบริษัท 

รวมถึงมีการเติมสาร heparin neutralizers ในน�้ำยาเพื่อลดการ

รบกวนจากการใช้ยาในกลุ่ม heparin ซึ่งมีประโยชน์ต่อการแปล

ผลอย่างมาก อย่างไรก็ตามยังคงมีข้อจ�ำกัดในการตรวจอีกหลาย

ประการที่ต้องค�ำนึงถึง ดังนั้นห้องปฏิบัติการที่ท�ำการทดสอบควรมี

ความรู้ความเข้าใจในหลักการและข้อจ�ำกัดของการทดสอบ นอกจาก

นี้แพทย์ควรหลีกเลี่ยงการส่งตรวจในขณะที่ผู้ป่วยมีภาวะหรืออยู่

ระหว่างการใช้ยาใด ๆ ที่มีผลต่อการทดสอบ ทั้งนี้เพื่อให้ผลการ

ทดสอบมีความถูกต้องแม่นย�ำ น�ำไปสู่การวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วย

อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป
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