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วิวัฒนาการในการรักษาโรคฮีโมฟเลีย
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แมวาโรคฮีโมฟเลียจะเปนท่ีรูจักกันตั้งแตสมัยโบราณ แตความเขาใจเกี่ยวกับโรคและการรักษาอยางถูก
ตองเพิ่งมีมาเพียง 50 ปเทานั้น หลังการคนพบไครโอพริซิปเตทในชวงป ค.ศ. 1950-1960 ซึ่งถือเปนจุด
เปลี่ยนที่สําคัญของการรักษาผูปวยโรคฮีโมฟเลีย ไดมีความกาวหนาในการรักษาโรคฮีโมฟเลียอยางรวดเร็ว 
ไมวาจะเปนการใหแฟคเตอรเขมขนและยา desmopressin เพื่อรักษาและปองกันภาวะเลือดออก การ
พัฒนาสารทางเบี่ยง (bypassing agent) เพื่อใชในผูปวยโรคฮีโมฟเลียที่มีสารตานแฟคเตอร รวมไปถึงการ
ผลิตแฟคเตอรที่ออกฤทธิ์นานและการรักษาโรคฮีโมฟเลียดวยการรักษาทางยีน ซึ่งเปนความรูดังกลาวส่ิงที่
นาสนใจและตองติดตามตอไปในอนาคต  เชียงใหมเวชสาร 2558;54(3):151-6.

คําสําคัญ: ฮีโมฟเลีย ไครโอพริซิปเตท แฟคเตอรเขมขน ยา desmopressin การรักษาดวยยีน การรักษา

โรคฮีโมฟเลีย  (hemophilia) เปนโรคเลือดออก
ผิดปกติทางพันธุกรรมที่เกิดจากความผิดปกติของ
ยีนในการสรางปจจัยการแข็งตัวของเลือดหรือ 
“แฟคเตอร” ไดลดลง ทําใหกลไกการแข็งตัวของ
เลือดเกิดไดไมสมบูรณ จึงเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ 
ผูปวยโรคฮีโมฟเลียแบงออกเปน 2 กลุมตามแฟค-
เตอรที่ผูปวยขาดไดแก โรคฮีโมฟเลีย เอ ซึ่งเกิดจาก
การขาดแฟคเตอร แปด (factor VIII) และโรคฮีโม-
ฟเลีย บี ซึ่งเกิดจากการขาดแฟคเตอร เกา (factor 
IX) อุบัติการณของโรคฮีโมฟเลียเทากับ 1: 10,000 
ประชากรเพศชาย โดยไมพบความแตกตางของ
อุบัติการณในแตละเช้ือชาติ  พบผูปวยโรคฮีโมฟเลีย 

เอ ไดบอยกวาถึงรอยละ 80-85 ของผูปวยทั้งหมด 
โดยมีอุบัติการณของโรคอยูที่ 1:5,000 ของประชา-
กรเพศชาย สวนโรคฮีโมฟเลีย บี มีอุบัติการณอยูที่ 
1:30,000 ของประชากรเพศชาย มีการประมาณวา
มีผูปวยท่ัวโลกในปจจุบันประมาณ  400,000 ราย[1] 
ในประเทศไทยมีรายงานวาอุบัติการณของโรคฮี
โมฟเลียอยูที่ 1:20,000 ของประชากรเพศชาย[2] 
ปจจุบันมีผูปวยโรคฮีโมฟเลียในประเทศไทยท่ีลง
ทะเบียนกับสํานักงานหลักประกันสุขภาพถวนหนา 
(สปสช.) เปนจํานวนทั้งส้ินกวา 1,300 ราย[3]

อาการที่สําคัญของโรคฮีโมฟเลียคือ ภาวะเลือด
ออกผิดปกติในขอ (hemarthrosis) ซึ่งเปนอาการ
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ที่จําเพาะ (pathognomonic) ของโรคฮีโมฟเลีย 
การเกิดเลือดออกในขอท่ีเกิดซํ้า ๆ จะทําใหเกิดความ 
เสียหายตอขอเร้ือรังจนเกิดความผิดปกติในการ
ทํางานของขอ (chronic hemophilic arthropa-
thy) นอกจากน้ีผูปวยโรค ฮีโมฟเลียยังมีอาการเลือด 
ออกในกลามเน้ือ เลือดออกหลังการผาตัด การถอน
ฟน หรืออุบัติเหตทุี่ไมรุนแรง (minor trauma) ได
ซึ่งเลือดออกจากภาวะดังกลาวอาจรุนแรงจนทําให
ผูปวยเสียชีวิตได (life-threatening bleeding) 
หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม[1,2]

แมวาโรคฮีโมฟเลียจะมีการถูกกลาวถึงกันมา
ตั้งแตสมัยโบราณตั้งแตสมัยบาบิโลเนีย (Babilo-
nia)[4,5] แตวิธีการรักษาโรคฮีโมฟเลียอยางถูกตอง
เพิ่งเปนที่ทราบกันในชวง 50 ปที่ผานมา โดยหลัก
การของการรักษาโรคฮีโมฟเลียในปจจุบันคือ การ
ใหแฟคเตอรที่ผูปวยขาดเขาไปทดแทนในกรณีที่
ผูปวยเกิดเลือดออกแลว (on-demand treatment) 
หรือใหแฟคเตอรอยางตอเน่ืองตลอดท้ังปเพ่ือปองกัน 
ไมใหผูปวยเกิดภาวะเลือดออก (prophylaxis)[6]  ซ่ึง
แหลงที่มาของแฟคเตอรที่ใหกับผูปวยมีวิวัฒนาการ
ดังตอไปนี้[7]

1. ในป ค.ศ. 1936-1937 Patek และคณะ คน
พบวาโรคฮีโมฟเลีย เอ เกิดจากการขาดโปรตีนท่ีใช
ในกลไกการแข็งตัวของเลือด ทําใหผูปวยเกิดภาวะ
เลือดออกผิดปกติ ซึ่งตอมาสามารถแยกโปรตีนดัง
กลาวออกจากพลาสมา (plasma) และเรียกโปรตีน
นั้นวา antihemophilic globulin และภายหลัง
เปลี่ยนชื่อเปน แฟคเตอร แปด การคนพบดังกลาว
นําไปสูการรักษาโรคฮีโมฟเลียโดยการใหพลาสมา 
ซึ่งสามารถทําใหคา clotting time ท่ียาวกวาปกติ
ในผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ กลับมาเปนปกติได[7]

2. ในป ค.ศ. 1954 Macfarlane และคณะ 
พบวิธีการแยกแฟคเตอร แปด จากพลาสมาของวัว 
(bovine plasma) และในป ค.ศ. 1954 Bidwell 

ก็สามารถแยกแฟคเตอร แปด จากพลาสมาของหมู 
(porcine plasma)4 ซึ่งตอมาแฟคเตอร แปด จาก
พลาสมาของหมูไดถูกนํามาใชในการรักษาผูปวย
โรคฮีโมฟเลีย เอ ที่มีสารตานแฟคเตอร (inhibitor) 
ในชวงระยะเวลาหนึ่ง

3. ในป ค.ศ. 1959 Pool และ Robinson พบ
วาในพลาสมาที่ถูกแชแข็งและทําใหละลายอีกคร้ัง
อยางชา ๆ  (cryoprecipitation) จะมีแฟคเตอร แปด 
ในสารละลายดังกลาว นอกเหนือไปจากไฟบริโน-
เจน (fi brinogen) ที่ทราบกันวามีอยูในสารสะลาย
ดังกลาวกอนหนานั้นแลว จึงมีการเรียกสารละลาย
น้ีวาไครโอพริซิปเตท (cryoprecipitate)  การคน
พบไครโอพริซิปเตท ในป ค.ศ. 1964 โดย Pool[4,8] 
ถือเปนจุดเปล่ียนที่สําคัญในการรักษาโรคฮีโมฟ-
เลีย เอ แมกระทั่งในปจจุบันไครโอพริซิปเตท ก็ยัง
เปนการรักษาหลักในผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ ที่มี
ภาวะเลือดออกในประเทศกําลังพัฒนา (develop-
ing countries) หลายประเทศ

4. ในป ค.ศ. 1969 Hynes และคณะ พบวิธี
แยกแฟคเตอร แปด ออกจากพลาสมามนุษย และ
ตอมาในป ค.ศ. 1972 W. Owen และ Wagner ได
วิธีการแยกแฟคเตอร แปด ซึ่งประกอบดวยโปรตีน
สองสวนคือ แฟคเตอร แปด ท่ีขาดไปในผูปวยโรค
ฮีโมฟเลีย เอ และโปรตีนสวนท่ีใหญกวา ซ่ึงภายหลัง
ทราบวาเปนแฟคเตอร วอน วิลลิแบรนด (von Wil-
lebrand factor)[7] ซึ่งทําหนาที่เปนตัวพา (carrier) 
ของแฟคเตอร แปด ทําใหแฟคเตอร แปด มีคาครึ่ง
ชีวิตอยูที่ 8-12 ชั่วโมง 

สวนการใชแฟคเตอร เกา ท่ีไดจากพลาสมามนุษย 
มีการใชครั้งแรกในป ค.ศ. 1961 ในผูปวยเด็กโรค
ฮีโมฟเลีย บี ที่มีกอนเลือดหลังการเจาะเลือดโดย 
Biggs และคณะ จากประเทศสหราชอาณาจักร[7]

ในชวงหลังป ค.ศ. 1970 เปนตนมา ไดมีการ
พัฒนาวิธีการผลิตแฟคเตอร แปด และแฟคเตอรเกา 
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เขมขน (factor VIII and IX concentrate) จาก
พลาสมาของคนโดยวิธีการ freeze-dried หรือ 
lyophilized ทําใหเกิดความสะดวกในการรักษา
ภาวะเลือดออกในผูปวยโรคฮีโมฟเลีย ผูปวยจึง
สามารถรักษาตัวเองไดที่บาน (home treatment) 
การคนพบดังกลาวนําไปสูการ prophylaxis ใน
ผูปวยโรคฮีโมฟเลียที่มีความรุนแรงมาก (severe 
hemophilia) ซ่ึงมีระดับแฟคเตอรในเลือดนอยกวา 
0.01 international unit (IU)/mL โดยการใหแฟค
เตอรจากสวนประกอบของเลือดขางตนอยางตอ
เนื่องตลอดทั้งป เพื่อทําใหระดับแฟคเตอรในผูปวย
มีคามากกวา 0.01 IU/mL เหมือนผูปวยโรคฮีโมฟ
เลียที่มีความรุนแรงปานกลาง (moderate hemo-
philia) ซึ่งสามารถลดภาวะเลือดออกในขอและลด
ความเสียหายที่มีตอขอในระยะยาวได ซึ่งการศึกษา
ที่สําคัญคือ รายงานของ Lofqist และคณะ จาก
ประเทศสวีเดน[9] และตอมาประเทศเนเธอรแลนด
และประเทศแคนาดา มีการปรับเปล่ียนวิธีการให 
prophylaxis ซึ่งมีความแตกตางออกไป[6]

ในป ค.ศ. 1977 Manucci และคณะ ไดรายงาน
การใชยา desmopressin หรือ DDAVP (1-deami-
no-8-arginine vasopressin) ในผูปวยโรคฮีโมฟ
เลีย เอ และวอน วิลลิแบรนด พบวาสามารถกระตุน
การหล่ังแฟคเตอร แปด และวอน วอลลิแบรนด จาก
เซลลเอนโดธีเลียม (endothelial cell) ทําใหระดับ
แฟคเตอรดังกลาวในเลือดเพิ่มขึ้น 2-6 เทา ซึ่งพบ
วาสามารถใชรักษาภาวะเลือดออกที่ไมรุนแรงใน
ผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ ได ยา desmopressin จึงเปน 
อีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาโรคฮีโมฟเลีย เอ[10,11]

อยางไรก็ดี การระบาดของโรคเอดส (acquired 
immune defi ciency syndrome; AIDS) จาก
เชื้อเอชไอวี (human immunodefi ciency virus; 
HIV) ระหวางป ค.ศ. 1978-1985 และการระบาด
ของเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี (hepatitis C virus; 

HCV) ตั้งแตป ค.ศ. 1961 ทําใหผูปวยโรคฮีโมฟเลีย
ติดเชื้อดังกลาวและเสียชีวิตเปนจํานวนมากซ่ึง
ผูปวยสวนใหญไดรับเชื้อดังกลาวจากการไดรับสวน
ประกอบของเลือด (blood component) และ
แฟคเตอรเขมขน[4] จึงนําไปสูความพยายามในการ
ทําใหเชื้อไวรัสในแฟคเตอรเขมขนหยุดการทํางาน 
เรียกกระบวนการดังกลาว viral inactivation ต้ังแต
ป ค.ศ. 1985 โดยกระบวนการดังกลาวแบงไดเปน 
3 รุน ดังนี้[4]

1. รุนที่ 1 คือ การนําแฟคเตอรเขมขนมาแยก
สวน (fractionation) และผานความรอน (heat) 
หรือ dry heated ซึ่งในปจจุบันไดมีการยกเลิกใช
วิธีการดังกลาวในการเตรียมแฟคเตอรเขมขนแลว 

2. รุนที่ 2 คือ การนําแฟคเตอรเขมขนมาผาน
ความรอนสูงถึง 80 oซ นาน 72 ชั่วโมง (dry su-
perheating), ใสสาร solvent detergent, ผาน
กระบวนการพาสเจอรไรส (pasteurization) และ
การผานความรอนโดยใชไอรอน (hot vapor)

3. รุนที่ 3 คือ การใชโมโนโคลนอลแอนติบอดี 
(monoclonal antibody) ดูดซับแฟคเตอรที่
ตองการออกจากพลาสมา (immunoadsorption) ซ่ึง
ทําใหไดแฟคเตอรเขมขนที่มีความบริสุทธิ์มากขึ้น

หลังการเตรียมแฟคเตอรเขมขนดวยวิธีการดัง
กลาวก็ไมพบการติดเชื้อเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบ 
ซี จากการใหแฟคเตอรเขมขนอีก ในขณะเดียวกัน
ไดมีความพยายามในการผลิตแฟคเตอรเขมขน
จากการสังเคราะหแฟคเตอรขึ้น (recombinant) 
โดยไมไดเตรียมจากสวนประกอบของเลือด ซึ่งมี
รายงานการใชครั้งแรกโดย Schartz และคณะ ในป 
ค.ศ. 1990 ในผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ และในป ค.ศ. 
1997 แฟคเตอร เกา เขมขนชนิดสังเคราะหก็ไดรับ
การอนุญาตใหใชในการรักษาผูปวยโรคฮีโมฟเลีย บี 
ซึ่งในปจจุบันแฟคเตอรเขมขนชนิดสังเคราะหแบง
ไดเปน 3 รุนดังนี้[12]
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1. รุนที่ 1 คือ แฟคเตอรเขมขนชนิดสังเคราะห
ที่ยังตองอาศัยโปรตีนในพลาสมาในกระบวนการ
ผลิต (production) กระบวนการทําใหบริสุทธ์ิ (puri-
fi cation) และยังมีโปรตีนในพลาสมาหลงเหลืออยู
ในผลิตภัณฑในขั้นตอนสุดทาย (fi nal product)

2. รุนที่ 2 คือ แฟคเตอรเขมขนชนิดสังเคราะห
ที่ยังตองอาศัยโปรตีนในพลาสมาในกระบวนการ
ผลิตและ/หรือการทําใหบริสุทธิ์ แตโปรตีนใน
พลาสมาหลงเหลืออยูนอยมากในผลิตภัณฑในขั้น
ตอนสุดทาย โดยแฟคเตอร แปด ในรุนนี้มีทั้งแบบ
ที่เปนแฟคเตอร แปด แบบเต็มความยาว (full 
length) และแบบที่ตัดสวน B-domain ออกไป 
(B-domain deleted)

3. รุนที่ 3 คือ แฟคเตอรเขมขนชนิดสังเคราะห
ที่ไมตองอาศัยโปรตีนในพลาสมาในกระบวนการ
เลี้ยงเซลล การผลิต การทําใหบริสุทธิ์ (purifi ca-
tion) และไมมีโปรตีนในพลาสมาหลงเหลืออยูใน
ผลิตภณัฑในขั้นตอนสุดทายเลย

ในป ค.ศ. 2013 Gouw และคณะ รายงานความ
สัมพันธของการใชแฟคเตอร แปด เขมขนชนิดตาง ๆ  
ตอการเกิดสารตานแฟคเตอร พบวาไมมีความแตก
ตางของอัตราการเกิดสารตานแฟคเตอรจากการใช
แฟคเตอร แปด ที่ไดจากพลาสมา (plasma-de-
rived) หรือแฟคเตอร แปด ชนิดสังเคราะห อยางไร
ก็ดี รายงานดังกลาวพบวาการใชแฟคเตอร แปด 
เขมขนแบบเต็มความยาว รุนที่ 2 จะเพิ่มความเส่ียง
ในการเกิดสารตานแฟคเตอร 1.6 เทา (ชวงความ
เชื่อมั่นที่รอยละ 95 อยูที่ 1.08 ถึง 2.37)[13]

นอกจากน้ี ในชวงเวลาเดียวกันนั้น ไดมีการวิจัย
การใชสารเบี่ยง (bypassing agent) ซึ่งใชในการ
รักษาภาวะเลือดออกในผูปวยโรคฮีโมฟเลียท่ีมีสาร
ตานแฟคเตอร ซึ่งไมตอบสนองตอการใหแฟคเตอร
เขมขนตามปกติไดแก prothrombin complex 
concentrate (PCC) และ prothrombin com-

plex concentrate ท่ีถูกกระตุน (APCC; activated 
prothrombin complex concentrate) โดย 
Fekete และคณะ ซึ่งมีรายงานการใชในป ค.ศ. 
1972 สวนแฟคเตอร เจ็ด ที่ถูกกระตุนแลวชนิด
สังเคราะห (recombinant activated factor VII) 
มีรายงานการใชในการผาตัดผูปวยโรคฮีโมฟเลีย
ครั้งแรกในป ค.ศ. 1988[14] ตอมามีการศึกษาเพ่ือ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาทั้ง 2 ชนิดพบวา
ไมแตกตางกัน[15]

ในป ค.ศ. 2011-2012 ถือเปนจุดเปล่ียนท่ีสําคัญ 
ในการรักษาโรคฮีโมฟเลีย บี เนื่องจากความสําเร็จ
ในการใชแฟคเตอร เกา เขมขนที่ออกฤทธ์ินาน 
(long-acting factor IX concentrate) ซ่ึงการท่ีคา 
คร่ึงชีวิต (half-life) ของแฟคเตอร เกา ยาวนานกวา
ปกติ (18-24 ชั่วโมง) ไดนั้นเกิดจากการนําแฟคเตอร 
เกา ไปติดกับสารโพลีเอธิลีนไกลคอล (polyethyl-
ene glycol; PEG) สวน Fc ของอิมมิวโนโกลบูลิน 
(Fc portion of immunoglobulin)  หรืออัลบูมิน
(albumin) ซึ่งสามารถเพ่ิมคาครึ่งชีวิตในมากถึง 
3-5 เทา[16] ทําใหเกิดความสะดวกในการรักษาดวย
วิธีการ prophylaxis มากขึ้น เพราะสามารถใหยา
เพียง 1-2 สัปดาหตอครั้งก็มีประสิทธิภาพไมตางไป
จากการใหยา 2 ครั้งตอสัปดาห อยางไรก็ดี การใช
แฟคเตอร แปด เขมขนที่ออกฤทธ์ินาน (long-act-
ing factor VIII concentrate) ยังไมประสบความ
สําเร็จมากนัก เพราะสามารถเพ่ิมคาครึ่งชีวิตของ
แฟคเตอร แปด ไดเพียง 1.5 เทาเทานั้น[16] ความ
สําเร็จอีกอยางของการรักษาโรคฮีโมฟเลีย บี คือ 
ความสําเร็จในการรักษาดวยยีน (gene therapy) 
ในมนุษย ซึ่งเปนการรักษาโดยการนํายีนที่ใส ไปใน
ไวรัสเอเอวี (adeno-associate virus; AAV) เพื่อ
เปนตัวพายีนดังกลาวไปที่ตับ แลวทําใหเซลลตับ
สามารถสรางแฟคเตอร เกา ขึ้นมาได สําหรับการ
รักษาผูปวยโรคฮีโมฟเลีย เอ การรักษาดวยยีนยัง
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ไมประสบความสําเร็จมากนัก เนื่องจากขนาดของซี
ดีเอ็นเอ (complementary DNA; cDNA) ของ
แฟคเตอร แปด นั้น (8 กิโลเบส) มีขนาดใหญกวา
แฟคเตอร เกา มาก (1.3 กิโลเบส)[17-19]

นอกจากน้ียังมีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับสารอื่น ๆ 
ที่สามารถกระตุนการแข็งตัวของเลือด ไดแก anti-
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) หรือยา 
concizumab, แอนติบอดีตอที่ใชในการจับแฟค
เตอร เกา และแฟคเตอร สิบ แทนแฟคเตอร แปด 
(ACE910) และยาท่ีเปนสวนผสมของแฟคเตอร เจ็ด 
และแฟคเตอร สิบ ที่ถูกกระตุน (MC710) ซึ่งยา
ดังกลาวจะชวยในการรักษาภาวะเลือดออกใน
ผูปวยโรคฮีโมฟเลียท่ีมีสารตานแฟคเตอรใหมี
ประสิทธิภาพมากย่ิงขึ้น[20]

จากความกาวหนาของการรักษาโรคฮีโมฟเลียใน
ปจจุบัน ทําใหผูปวยโรคฮีโมฟเลียมีคุณภาพชีวิตที่ดี
ยิ่งขึ้น มีอายุที่ยืนยาวข้ึน และอาจนําไปสูการรักษา
โรคฮีโมฟเลียใหหายขาดไดในที่สุด ซึ่งยังเปนสิ่งที่
ตองติดตามตอไปในอนาคต

การมีสวนไดสวนเสีย
ไมมี
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standing of disease and proper management of hemophilia have just been established 
for 50 years. After the discovery of cryoprecipitate, which was a big step of hemophilia 
therapy, between 1950-1960, the therapy of hemophilia has been advancing progres-
sively, including the usage of factor concentrate and desmopressin for on-demand and 
prophylactic treatment, the development of bypassing agent for hemophiliac patients 
with inhibitor, the production of long-acting factor concentrate and gene therapy in 
hemophiliac patients. This knowledge of hemophilia treatment is interesting and worth 
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