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HLH เปนกลุม อาการ ที่เกิด จาก ความ ผิด ปกติ ของ natural killer 

(NK) cells และ cytotoxic T cells (CTL) ทำาให macrophages 

ทำาหนาที่ มากขึ้น มี การ จับ กิน เม็ดเลือด ชนิด ตางๆ ทั้ง mature และ 

precursor cells1,2 กอนหนา นี้ แพทย ผู เชี่ยวชาญ หลาย ทาน เรียก 

โรค นี้ วา malignant histiocytosis แบง HLH เปน 2 กลุม ไดแก

1.	 Familial	HLH	(FHL) เปน โรค ทาง พันธุกรรม เกิด จาก 

ความ ผิด ปกติ ของ ยีนตางๆ ถายทอด แบบ autosomal recessive 

เชน Chediak-Higashi syndrome, Griselli syndrome และ 

X-linked lymphoproliferative disease (XLP) ความ ผิด ปกติ 

ของยีนที่ ทำาใหเกิด HLH ดัง ตาราง ที่ 1 ไดแก

ผูปวย Familial HLH มัก พบ ใน เด็ก แต มี รายงาน วา พบ ใน 

ผูใหญ อายุ 62 ป (adult onset familial HLH) มีความผิด ปกติ 

ของ ยีน PRF1 (perforin)4,5 ยีนที่ ผิด ปกติ ดัง ใน ตาราง ที่ 1 ทำาใหเกิด 

ความ ผิด ปกติ ของ CTL และ NK cells เนื่องจาก โรค เกิด จาก ผูปวย 

มี โอกาส ที่ โรค จะ กลับ เปน ใหม ผูปวย ที่เกิด อาการ ของ โรค อาจ เกิด

ขึ้น เอง หรือ เกิด ตามหลัง การ ติดเชื้อ CMV (cytomegalovirus), 

EBV (Epstein-Barr virus) หรือ ไดรับ วัคซีน

2.	 Secondary	 HLH พบ ใน เด็กโต รวมทั้ง ผูใหญ ซึ่ง ไมมี 

ประวัติ ครอบครัว หรือ มีความผิด ปกติ ของ ยีนส ใน ตาราง ที่ 1 โรค 

ที่ เปนสาเหตุ ของ secondary HLH ไดแก 

มะเร็ง ซึ่ง สวนใหญ เปน มะเร็ง ตอม น้ำาเหลือง ชนิด T หรือ NK cells 

เชน peripheral T cell lymphoma (PTCL)6, hepatosplenic 

gamma delta T cell lymphoma7 มะเร็ง ชนิด อื่น ไดแก anaplastic 

large cell lymphoma8, intravascular large B cell lymphoma9, 

early B-ALL10, mediastinal germ cell tumor11, มี รายงาน พบ 

ภาวะ นี้ หลัง ไดรับ การ รักษา ดวย เคมี บำาบัด ใน โรค medulloblastoma 

และ Ewing sarcoma12

การ ติดเชื้อ อาจ เปนสาเหตุ โดย ตรง หรือ เกิด รวมกับ มะเร็ง ชนิด 

ตางๆ ใน ขอ 2.1 เชื้อ ที่ มี รายงาน ไดแก EBV13, CMV14, hepatitis 

A virus15, Hantaan virus16, Dengue virus17 นอกจากนั้น 

มี รายงาน พบ จาก การ ติดเชื้อ แบคทีเรีย และ mycobacterium18 

เชื้อ ปรสิต เชน Leishmaniasis19  เชื้อรา เชน Histoplasmosis20

โรค autoimmune ที่ มี รายงาน วา เกิด รวมกับ secondary HLH 

ไดแก systemic onset juvenile idiopathic arthritis และ SLE 

(systemic lupus erythematosus) ผูปวย จะ มี ไข ตับ มาม โต ตับ

อักเสบ ตอม น้ำาเหลือง โต DIC (disseminated intravascular 

coagulation) และ ตอมา มี cytopenias บางครั้ง มัก เรียก กลุม 

อาการ ดังกลาว วา macrophage activation syndrome (MAS)21 

อนึ่ง MAS อาจ เปน อา การนำา ของ โรค systemic onset juvenile 

idiopathic arthritis ก็ได
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ภาวะ อื่นๆ ที่ มี รายงาน วา พบ รวมกับ secondary HLH ไดแก 

การ ไดรับ G-CSF/GM-CSF (granulocyte ± macrophage 

colony stimulating factor) ใน ผูปวย myelodysplasia22 หรือ 

พบ HLH เปน ภาวะ แทรกซอน ที่ รุนแรง หลัง การ ปลูกถายไต23 มี 

รายงาน ของ ถนอม ศรี ศรี ชัย กุล และ คณะ พบ ผูปวย เกิด HLH หลัง 

รับประทาน อาหาร ญี่ปุน ที่ ปรุง ดวย ตับ ปลาดิบ (Monkfish)24 

เกณฑ	การ	วินิจฉัย	HLH	นิยม ใช เกณฑ ของ การ ศึกษา HLH-2004 

ไดแก25

A. การ ตรวจ ระดับ โมเลกุล ที่ เขา ได กับ HLH คือ พบ mutation 

ของยีน PFR1, UNC13D, Munc18-2, RAB27A, STX11, 

SH2D1A หรือ BIRC4

B. พบ ลักษณะ 5 ใน 8 ขอ ไดแก

1. ไข สูง ตั้งแต 38.5 องศา เซลเซียส ขึ้น ไป

2. มาม โต

3. Cytopenias (2 ใน 3 ขอ)

•	 ฮีโมโกลบิน ต่ำากวา 9 กรัม/ดล. (ถา เปน ทารก อายุ 

นอยกวา 4 สัปดาห ให นอยกวา 10 กรัม/ดล.)

•	 เกล็ดเลือด นอยกวา 100 x 109/ล.

•	 นิว โทรฟล นอยกวา 1 x 109/ล.

4. ไต รก ลี เซอร ไรด สูงกวา 265 มก/ดล. และ/หรือ ระดับ 

ไฟ บริโน เจน ต่ำากวา 150 มก/ดล.

5. พบ hemophagocytosis ใน ไขกระดูก มาม ตอม 

น้ำาเหลือง หรือ ที่ ตับ

6. NK-cell activity ต่ำา หรือไม พบ

7. Serum ferritin สูงกวา 500 มก./ล. (ผู เชี่ยวชาญ บาง

ราย ใช คา สูงกวา 3,000 มก/ล. และ ถา สูงกวา 10,000 

มก/ล. ถือวา highly suspicious)

8. sCD25 (α-chain of sIL-2 receptor) เพิ่มขึ้น ตั้งแต 

2,400 ยูนิท/มล. ขึ้น ไป

อาการ	และ	อาการ	แสดง	ของ	HLH3

ผูปวย HLH มัก วินิจฉัย ยาก ใน ระยะแรก เนื่องจาก อาการ สวน

ใหญ สามารถ พบ ได ใน โรค อื่นๆ (non specific) แต ใน ปจจุบัน ถา 

แพทย นึกถึง ภาวะ นี้ มากขึ้น อาจ ทำาให สามารถ วินิจฉัยโรค ได เร็ว ขึ้น 

ซึ่ง จะ มีผลตอ การ รักษา และ การ พยากรณ โรค อยาง มาก อาการ ของ 

HLH ที่ สำาคัญ ไดแก ไข ไม ทราบ สาเหตุ สวนใหญ มัก เปนไข สูง มี 

รายงาน หนึ่ง พบ วา มี ไข สูงกวา 38.9 องศา เซลเซียส ระยะเวลา ที่ มี 

ไข เฉลี่ย 19 วัน (พิสัย 4-41 วัน) 

ผูปวย อาจ มี อาการ ทาง ระบบประสาท เชน คอแข็ง ซึม ชัก เสน

ประสาท สมอง ผิด ปกติ เดิน เซ หงุดหงิด งาย รวมทั้ง psychomotor 

retardation หรือ hypotonia อาจ ตรวจ พบ เลือดออก ที่ จอ ประสาทตา 

(retinal hemorrhage), optic nerve swelling และ choroidal 

infiltration การ ตรวจ น้ำา ไข สันหลัง พบ ความ ผิด ปกติ ได มากกวา 

รอยละ 50 ของ ผูปวย ไดแก มี เซลล เพิ่มขึ้น โปรตีน สูง และ/หรือ 

hemophagocytosis สวน การ ตรวจ MRI ใน สมอง พบ ความ ผิด 

ปกติ ไดแก discrete lesions, leptomeningeal enhancement 

หรือ global edema 

อาการ อื่นๆ  ไดแก ตา เหลือง ตัว เหลือง ตับ มาม โต ตอม น้ำาเหลือง 

โต สาเหตุ เกิด จาก ตับอักเสบ หรือ veno-occlusive disease การ 

ตรวจ autopsy จาก รายงาน หนึ่ง พบ chronic persistent hepatitis 

รวมกับ periportal lymphocyte infiltration 

อาการ ทาง โลหิต วิทยา เกิด จาก bone marrow failure ไดแก 

ซีด เลือดออก งาย ทั้ง ตาม ผิวหนัง และ ภายใน รางกาย (internal 

bleeding) ซึ่ง ผล การ ตรวจ ไขกระดูก อาจ พบ วา มี normocellular, 

hypocellular หรือ hypercellular ที่ สำาคัญ คือ เซลลแมค โค รฟาจ 

(macrophage) กิน เม็ดเลือด ชนิด ตางๆ  รวมทั้ง เม็ดเลือด ตัวออน 

(hemophagocytosis) พบ ได ตั้งแตรอยละ 25-100 ถือวา เปน บวก 

ถา พบ 1-10 hemophagocytes ตอ เซลล 500 เซลล26 มี รายงาน จาก 

ประเทศ จีน27 พบ ความ ไว (sensitivity) ของ hemophagocytosis 

ใน การ วินิจฉัย HLH รอยละ 76.7 และ ความ เฉพาะ (specificity) 

รอย ละ 77.8 อยางไร ก็ตาม อาจ พบ hemophagocytosis ได ใน 

ภาวะ อื่นๆ  ดวย เชน หลัง การ ไดรับ เลือด และ การ ติดเชื้อ ตางๆ

รอย โรค ที่ ผิวหนัง พบ ไดรอยละ 6-65 ไดแก generalized 

erythematous rashes, generalized erythroderma, panniculitis, 

morbilliform erythema, petechiae และ purpura ผูปวย บาง

ราย มี อาการ คลาย โรค คาว าซากิ ไดแก erythematous rashes, 

conjunctivitis, red lips และ ตอม น้ำาเหลือง cervical โต 

การ ตรวจ skin biopsy พบ lymphocytic infiltration และ 

hemophagocytosis

อาการ ทาง ปอด ไดแก ไอ เปน เลือด การ หายใจ ลมเหลว การ 

ตรวจ เอกซเรย พบ alveolar หรือ interstitial opacities การ 

ทำางาน ของ ปอด ที่ แยลง ถือวา พยากรณ โรค ไมดี สาเหตุ อาจ จาก ไม 

สามารถ ควบคุม โรค ได และ/หรือ มี การ ติดเชื้อ
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จาก รายงาน ผูปวย ผูใหญ เปน HLH28  ใน ไตหวัน 66 ราย พบ 

วา มี ไข รอยละ 90   อาการ เหนื่อย รอยละ 83   หัว ใจเตน เร็ว 

รอยละ 80   ตับ มาม โต รอยละ 40   ตอม น้ำาเหลือง โต รอยละ 

27   อาการ ซึม รอยละ 23   สวน การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ พบ 

วา เกล็ด เลือด ต่ำา รอยละ 93   โลหิตจาง รอยละ 67   เม็ดเลือด 

ขาว ต่ำา รอยละ 60   hyperferritinemia รอยละ 90   ระดับ 

serum lactate dehydrogenase สูงขึ้น รอยละ 80

การ	วินิจฉัย	แยก	โรค

ผูปวย HLH มักจะ เปน ปญหา ใน การ วินิจฉัย เนื่องจาก อา การ 

นำา ไมคอย เฉพาะ และ อาจ พบ ได ใน โรค อื่นๆ ได เชน โรค ที่อยู 

ใน การ วินิจฉัย แยก โรค ไดแก การ ติดเชื้อ ที่ รุนแรง และ เกิด DIC 

(disseminated intravascular coagulation)29 ภาวะ ตับ วาย 

เฉียบพลัน โรค ทาง autoimmne ที่ รุนแรง (catastrophic 

antiphospholipid syndrome) อนึ่ง โรค ตางๆ  ดังกลาว อาจ เปน 

ตัวกระตุน (trigger) ให เกิด HLH ใน ผูปวย ที่ มีความผิด ปกติ ของ 

ยีนส ใน familial HLH ได

การ	ตรวจ	ทาง	หอง	ปฏิบัติ	การ อาจ แบง การ ตรวจ ออก เปน3

1. การ ตรวจ เพื่อ การ วินิจฉัยโรค รวมทั้ง ติดตาม การ ดำาเนิน 

โรค ที่ สามารถ ตรวจ ได ในประเทศ ไทย ไดแก การ ตรวจ 

CBC, peripheral blood smear การ ตรวจ ไขกระดูก 

การ ตรวจ ไฟ บริโน เจน  serum ferritin, ระดับไต รก ลี 

เซอร ไรด การ ตรวจ อัลตรา ซาวด เพื่อ ดู ตับ มาม ตอม น้ำา

เหลือง ใน ชองทอง ผูปวย ที่ มี อาการ ทาง สมอง ควร ไดรับ การ 

ตรวจ CT/MRI สมอง และ การ ตรวจ น้ำา ไข สันหลัง ถา สงสัย 

วา มี leptomenigitis การ ตรวจ อื่น ที่ อาจ ตอง เก็บ เลือด ไว 

ตรวจ ใน research laboratory ไดแก soluble IL-2R 

(sCD25) และ genetic studies ตรวจยีน ผิด ปกติ ถา 

สงสัย Familial HLH

2. การ ตรวจ เพื่อ ดู ความ รุนแรง ของ โรค ไดแก LFT, total protein, 

albumin, BUN, creatinine, blood chemistries อื่นๆ 

PT/INR, PTT, DIC profile ซึ่ง รวมถึง D-dimers  LDH/

uric acid, IgG/IgA/IgM และ lymphocyte subsets

3. การ ตรวจ เพื่อ ดู วา มี โรค อื่นๆ รวมดวย หรือไม ไดแก การ เพาะ

เชื้อ ใน เลือด และ ไขกระดูก  viral titers/PCR  เอกซเรย 

หรือ CT scan ปอด/blood gas, EKG/echocardiogram, 

antinuclear factor, antiphospholipid antibodies, 

rheumatoid factor

การ	รักษา3

ผูปวย ที่ มี ลักษณะ ทาง คลินิก เขา ได กับ HLH โดย ที่ ไม พบ สาเหตุ อื่น 

โดยเฉพาะ ผูปวย ที่ มี อาการ ทรุดลง ควร ใหการ รักษา ไป กอน เนื่องจาก 

ถา รักษา ชา ผูปวย อาจ เสียชีวิต ได จาก multiple organ failures 

ปจจัย	ที่	บงถึง	การ	พยากรณ	โรค	ที่	ไมดี	 ไดแก	มี	การ	เพิ่มขึ้น	อยาง	

รวดเร็ว	ของ	transaminase,	bilirubin,	coagulopathy,	ferritin	

และ	ระดับ	sCD25	รวมถึง	ผู	ที่	ระบบ	หายใจ	เลวลง เนื่องจาก HLH 

มี อาการ คลาย กับ การ ติดเชื้อ ที่ รุนแรง ผูปวย ควร จะ ไดรับ ตรวจหา 

และ รักษา ปจจัย ที่ กระตุน ให เกิด HLH และ ให ยาปฏิชีวนะ ครอบคลุม 

เชื้อ ที่ สงสัย ไป กอน เชน broad spectrum antibiotics และ/หรือ 

antiviral ผูปวย ที่ สงสัย วา ติดเชื้อ EBV การ รักษา ดวย rituximab 

อาจ ควบคุม ไวรัส นี้ ได การ ให intravenous immunoglobulin จะ ชวย 

เสริม ใน ผูปวย ที่ เชื้อไวรัส การ รักษา HLH ใน ระยะแรก (induction 

therapy) มี จุดประสงค เพื่อ ลด inflammatory process ที่จะ 

ทำาอันตราย แก ผูปวย ยา ที่ ผู เชี่ยวชาญ มัก นิยม และ แนะนำา ไดแก 

dexamethasone ขนาด 4 มก.เขา หลอดเลือดดำา ทุก 6 ชั่วโมง 

ผูปวย ที่ มี อาการ รุนแรง และ ทรุดลง อยาง รวดเร็ว ควร พิจารณา ใหยา 

ขนาด สูง เชน methyl prednisolone 1 กรัม เขา หลอดเลือด

ดำา วัน ละ ครั้ง เปนเวลา 3 วัน แลว ตอ ดวย dexamethasone 4 

มก.เขา หลอดเลือดดำา ทุก 6 ชั่วโมง และ etoposide 150 มก/ม2 

เขา หลอดเลือดดำา สัปดาห ละ 2 ครั้ง ใน 2 สัปดาห แรก ตอไป ให 

สัปดาห ละ ครั้ง สำาหรับ Intravenous immunoglobulin (IVIg) 

ให ขนาด  0.2-0.4 กรัม ตอกก. เขา หลอดเลือดดำา ใน 3-4 ชั่วโมง 

วัน ละ 1 ครั้ง (วัน ละ 10-20 กรัม) เปนเวลา 3-5 วัน หรือ 1 กรัม 

ตอกก. เขา หลอดเลือดดำา วัน ละ ครั้ง เปนเวลา 2 วัน เนื่องจาก 

etoposide ถูก ขับ และ ทำา ลายทางไต และ ตับ แนะนำา ให ลด ขนาด 

ลง 25% ถา GFR 10-50 มล/นาที ลด 50% ถา GFR นอยกวา 10 

มล/นาที ผูปวย ที่ GFR นอยกวา 10 มล/นาที และ มี ระดับ direct 

bilirubin สูงกวา 3 มก/ดล. ให ลด ขนาดยา 75% ผูปวย ที่ มี การ 

ตอบสนอง จะ พบ วา อาการ ดีขึ้น และ ผล เลือด ดีขึ้น โดยเฉพาะ ระดับ 

ferritin ลดลง การ รักษา จะ ลด ขนาด ของ dexamethasone และ 

etoposide ลง อิง ตาม การ ศึกษา HLH-94 แต ถา ผูปวย อาการ ไม 

ดีขึ้น ภายใน 2-3 สัปดาห ให รักษา ดวย salvage therapy ตอไป 

ดวย antithymocyte globulin (rabbit ATG) นอกจากนั้น มี 
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รายงาน ผูปวย ที่ รักษา ดวย การ ทำา plasma exchange24 เคมี บำาบัด 

COP 30 (cyclophosphamide, vincristine และ prednisolone), 

infliximab, daclizumab, alemtuzumab, anakinra และ ยา 

ชนิด อื่นๆ

ผูปวย ที่ สงสัย มี รอย โรค ใน สมอง ควร ไดรับ การ ตรวจ 

น้ำา ไข สันหลัง ถา ไมมี ขอหาม ถา พบ ความ ผิด ปกติ ให รักษา ดวย ยา 

methotrexate 12 มก. และ hydrocortisone 15 มก. เขา ทางน้ำา 

ไข สันหลัง สัปดาห ละ ครั้ง และ ให ตอ อีก อยาง นอย 1 สัปดาห หลังจาก 

อาการ รวมทั้ง ความ ผิด ปกติ ของ น้ำา ไข สันหลัง ดีขึ้น แนว ทางใน การ 

รักษา ผูปวย HLH สามารถ อางอิง ตาม การ ศึกษา HLH-94 ดัง รูป ที่ 1 

การ	รักษา	อื่นๆ

ผูปวย HLH สวนใหญ มักจะ ไดรับ ยาปฏิชีวนะ ตั้งแต เริ่มแรก แต 

เนื่องจาก ยา ที่ ใช รักษา มัก เปน ยา ที่ กด ภูมิ ตานทาน ผูปวย จึง มี โอกาส 

ติดเชื้อ ฉก ฉวยโอกาส มากขึ้น เชน การ ติด เชื้อรา เชื้อ วัณโรค และ  

Strongy- loidiasis ควร ไดรับ การ ตรวจ เปนระยะ และ ให รักษา 

เมื่อ พบ หลักฐาน วา มี การ ติดเชื้อ ผู เชี่ยวชาญ หลาย ทาน แนะนำา ให ยา

ปฏิชีวนะ เพื่อ ปองกัน การ ติดเชื้อ PCP (Pneumocystis carinii 

pneumonia) และ เชื้อรา ไป ตั้งแต เริ่มแรก และ ให ทำา neutropenic 

precautions เนื่องจาก ผูปวย มัก มี เม็ดเลือด ขาว ชนิด นิว โทรฟล ต่ำา 

การ ให G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) ชวย 

ให นิว โทรฟล เพิ่มขึ้น ซึ่ง จะ ชวย การ ติดเชื้อ ให ดีขึ้น

ผูปวย ที่ มี เกร็ด เลือด ต่ำา และ มี เลือดออก ควร ให เกร็ด เลือด เขมขน 

เพื่อให ระดับ เกิน 50 x 109/ล. ผู ที่ มี coagulopathy ควร ให FFP 

10-20 มล.และ cryoprecipitate 10 ถุง ตอ ครั้ง

การ รักษา ดวยส เต็ม เซลล (SCT)32 ควร พิจารณา ใน ราย familial 

HLH, ผูปวย อื่น ที่ มี โรค กลับ เปน ใหม หรือ มี progression ทั้งๆ ที่ ไดรับ 

Intensive therapy รวมทั้ง ผูปวย ที่ มี โรค ใน ระบบประสาท ใน ปจจุบัน 

 หลาย สถาบัน นิยม ทำา RIC (reduced intensity conditioning) 

SCT มากกวา myeloablative SCT พบ วา ไดผล ดี33

การ	พยากรณ	โรค

มี รายงาน จาก ไตหวัน28 ใหการ รักษา HLH ใน ผูใหญ ซึ่ง เปน 

HLH จาก การ ติดเชื้อ 30 ราย และ ไมใช การ ติดเชื้อ 66 ราย ผูปวย 

HLH จาก การ ติดเชื้อ มี อัตรา การ เสียชีวิต นอยกวา (47% vs 70%, 

p = 0.03) เมื่อ ใช multivariate analysis ปจจัย ที่ มีผลตอ การ 

เสียชีวิต อยาง มี นัยสำาคัญ ทาง สถิติ ไดแก อายุ มากกวา 50 ป (p = 

0.05, odds ratio 3.46) ไข ตอเนื่อง นาน กวา 3 วัน (p = 0.003, 

OR 2.38) การ เกิด DIC (p = 0.009, OR 3.22) สวน อีก การ ศึกษา 

ในประเทศ จีน 34 ผูปวย HLH 56 ราย พบ วา 43 ราย (76.8%) 

เกิด รวมกับ มะเร็ง อัตรา การ เสียชีวิต รวม รอยละ 67.9 สาเหตุ การ 

เสียชีวิต สวนใหญ เกิด จาก multiple organ failure ผูปวย ที่ เปน 

HLH รวมกับ มะเร็ง มี การ รอดชีวิต สั้น กวา กลุม ที่ ไมใช มะเร็ง ดัง รูป 

ที่ 2 โดย พบ วา อายุ ระดับ อัลบูมิน ที่ต่ำา และ ระดับ ไฟ บริโน เจน ที่

ต่ำา เปน ปจจัย ที่ บงถึง การ พยากรณ โรค ที่ ไมดี

สรุป

ภาวะ HLH เปนกลุม อาการ ที่ เกิดขึ้น อยาง รวดเร็ว ประกอบดวย 

ไข ตับ มาม ตอม น้ำาเหลือง โต ดีซาน ตับอักเสบ เนื่องจาก อาการ 

คลาย กับ การ ติดเชื้อ ที่ รุนแรง ผูปวย จึง ควร ไดรับ การ วินิจฉัย โดย 

เร็ว การ ตรวจ ไขกระดูก จะ พบ hemophagocytosis การ ตรวจ

เลือด จะ พบ cytopenias มี serum ferritin สูง มัก เปน ระดับ 

รูป	ที่	1  แสดง แนวทาง การ รักษา HLH ใน ระยะ เริ่มแรก (induction therapy) 31
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