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บทคัดย่อ 

 โรค Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH) เป็นโรคที่ส่งผลต่ออวยัวะหลายระบบ แต่การ 

วินิจฉัยโรคดังกล่าวท าได้ยาก  ในรายงานฉบับนีน้  าเสนอกรณีศึกษาของผูป่้วยชายอายุ 18 ปี ที่มีอาการไข ้ 

1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล และอาการ เห็นภาพหลอน ร่วมกบัตรวจพบความผิดปกติที่ปอด ตบัมา้มโต ต่อม

น า้เหลืองโต ระดบัเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกร็ดเลือดต ่า ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ยยา azathioprine, 

hydroxychloroquine และ systemic steroid แต่อาการกลบัแย่ลง ภายหลงัไดร้บัการสืบหาโรคเพิ่มเติมโดยทีม

ผูเ้ชี่ยวชาญ ไม่พบสาเหตุจากโรคมะเร็ง โรคติดเชือ้ โรคทางระบบภูมิคุน้กัน และตรวจทางพันธุ์กรรมพบการ

กลายพนัธุข์องยีน perforin 1 (PRF1) เขา้ไดก้บัโรค Familial HLH ชนิดที่ 2  

ผูป่้วยชายไทยโสด อาย ุ18 ปี 

อาการส าคัญ : ไข ้1 เดือน ก่อนมาโรงพยาบาล (รพ.) 

 

ประวัติปัจจุบัน 

 1 เดือนก่อนมา รพ. : ขณะผูป่้วยฝึกงานที่โรงงาน เริ่มมีไขส้งูหนาวสั่น อาการไขเ้ป็นตลอดทัง้วนั ทาน

ยาลดไขอ้าการไม่ดีขึน้ ไม่มีผื่น ไม่มีปวดขอ้ ไม่มีน า้มกู ไม่มีเจ็บคอ ไม่มีทอ้งเสียถ่ายเหลว ไม่ปวดทอ้ง ทานได้

นอ้ยอ่อนเพลีย เริ่มเหนื่อยมากขึน้เวลาออกแรง นอนราบไดป้กติ ไม่บวม ไม่มีเจ็บหนา้อก ไม่มีเลือดออกตาม

ไรฟัน ไม่มีจ า้เลือดตามตวัมาก่อน ไม่มีเลือดออกผิดปกติบริเวณอ่ืน ไม่มีคล ากอ้นไดต้ามตัว ไม่ไดร้กัษาที่ไหน

มาก่อน 

 2 สปัดาหก์่อนมา รพ. : พบแพทยร์พ.ใกลบ้า้นดว้ยเรื่องไข ้ร่วมกับอาการเบื่ออาหาร และน า้หนักลด  

5 กิโลกรมั ไดร้บัการวินิจฉยัว่าเป็นโรคติดเชือ้และไดร้บัการรกัษาดว้ยยาปฏิชีวนะแบบฉีดเขา้หลอดเลือดด า  
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 10 วนัก่อนมา รพ. : หลงักลบัจากรพ.ยงัมีไข ้ อ่อนเพลีย ทานไดน้อ้ย  มีอาการลกุแลว้หนา้มืดบางครัง้ 

ออกแรงแลว้เหนื่อยมากขึน้ ไม่มีไอ ไม่มีเจ็บหนา้อก ไม่มีผื่น ไม่มีปวดขอ้  

1 วนัก่อนมา รพ. : ผูป่้วยมีไขส้งู ญาติน าส่งรพ.ใกลบ้า้น และส่งตวัมารกัษาต่อที่ รพ.พระมงกุฎเกลา้ 

แรกรบัที่หอ้งฉกุเฉินรพ.พระมงกฎุเกลา้ ผูป่้วยเห็นแพทยเ์ป็นโจรถือปืนจึงโทรแจง้ต ารวจ 

ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการแรกรบัที่ รพ.ใกลบ้า้น  

Completed blood count: Hb 9.1 g/dL, Hct 30%, WBC 3,400 cell/uL, PMN 36%, L 54%, Plt 

76,000 cell/uL 

Coagulogram: ปกติ 

Blood chemistry: BUN 32 mg/dL, Cr 1.36 mg/dL, Na 127 mEq/L, K 4.8 mEq/L, Cl 99 mEq/L, 

CO2 18 mEq/L  

Liver function test: TB/DB 1.8/1.0 mg/dL, AST/ALT 57/85 U/L, ALP 56 U/L, TP/Alb 6.2/3.1 

g/dL  

Lactate 1.6 mmol/L 

 

ประวัติอดีตที่ส าคัญ 

- ปฏิเสธประวติัเขา้ป่าลยุน า้ 

- ไดร้บัวคัซีน SARS-CoV-2: ยี่หอ้ Moderna 2 เข็ม (เข็มสดุทา้ย ต.ค. 2564)   

 

ตรวจร่างกาย 

Vital signs: BT 39.5oC, PR 122 bpm, RR 20 /min, BP 90/57 mmHg  

Height 174 cm., weight 52 kg., BMI 17.2 kg/m2 

General appearance: A young Thai man, good consciousness, well cooperated, mild pallor, no 

jaundice 
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HEENT: mild pale conjunctivae, anicteric sclerae, no malar rash, no discoid rash, no alopecia, no 

thyroid gland enlargement, no cervical lymphadenopathy, no oral ulcer, no oral thrush, no gingival 

hypertrophy  

Chest and Heart: no adventitious sound, normal S2, S2, no murmur 

Abdomen: no superficial vein dilatation, soft, not tender,  hepatosplenomegaly, liver span 14 cm. 

increase  

splenic dullness, palpable spleen 4 cm. below Lt. costal margin, faint non-pruritic erythematous 

macule at trunk 

Neurological exams  

Mental status:  good consciousness, oriented to time place person 

Cranial nerves: ปกติ 

Motor system: motor power grade V in all extremities, reflex2+ all extremities,  

Sensory system: sensory intact by pinprick,         

Cerebellar signs: ปกติ 

Babinski's sign: absent 

 

การอภปิราย (case discussion)  

 ผูป่้วยมาดว้ยอาการไขเ้รือ้รงัโดยที่ไม่มีอาการแสดงจ าเพาะที่เป็นสาเหตุของไข ้แต่มีอาการในหลาย

ระบบร่วมกบัมีอาการขา้งเคียงที่เกิดร่วม (constitutional symptom) เห็นภาพหลอน โดยตรวจร่างกายพบตับ

มา้มโต ผื่นแดง ขอ้อกัเสบ และตรวจเลือดพบเซลลเ์ม็ดเลือดต ่าทุกประเภท (pancytopenia) สามารถวินิจฉัย

แยกโรคไดด้งันี ้1. กลุม่โรคติดเชือ้ โดยคิดถึง การติดเชือ้แบบแพรก่ระจาย (disseminated infection) โดยเชือ้ที่

สามารถเป็นได ้ไดแ้ก่ กลุ่มไมโคแบคทีเรียทัง้วณัโรค และที่ไม่ใช่วณัโรค (non-tuberculous) เชือ้รา เชือ้ไวรสั 

เช่น โรคติดเชือ้โมโนนิวคลีโอสิส (infectious mononucleosis) และกลุ่มโปรโตรซวั เช่น มาลาเรีย ลิชมาเนีย 

(Leishmania) ถดัมาคือ โรคติดเชือ้ที่เยื่อบุหวัใจ (infective endocarditis) 2. กลุ่มโรคมะเร็ง ไดแ้ก่ โรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว (acute leukemia) และโรคมะเร็งต่อมน า้เหลืองชนิดในหลอดเลือด (intravascular lymphoma) 
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3. กลุ่มโรคแพภู้มิตนเอง ไดแ้ก่ โรคเอสแอลอี (systemic lupus erythematosus, SLE) และโรคสติลล ์(adult 

onset still’s disease) โดยตอ้งอาศยัการตรวจเพิ่มเติมเพื่อแยกโรคในการวินิจฉยั  

 

สรุปผลการตรวจเพ่ิมเติมในผู้ป่วยรายนี้ 

ผลเจาะน ้าไขสันหลัง ไม่พบความผิดปกติทั้งจาก meningitis/encephalitis  (ME) panel, autoimmune 

panel และเพาะเชือ้ไม่พบทัง้เชือ้แบคทีเรีย ราและวณัโรค  

MRI/MRA brain: patchy hyperintense signal intensity on T2W/FLAIR without restricted diffusion or 

enhancement at both sided pons probably osmotic demyelination 

ผลตรวจการติดเชือ้: anti-HIV, anti-HBs, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, Scrub Ab, Melioid Ab, serum 

cryptococcal Ag, RPR: ผลลบทัง้หมด, EBV IgG: ผลบวก และผลเพาะเชือ้ไม่พบ แบคทีเรีย ราและไมโค

แบคทีเรีย 

Echocardiogram: moderate pericardial effusion with impending tamponade 

MDCT of chest and abdomen: bilateral pleural effusion, small nodules at apical segment of right 

upper lobe size up to 0.7 cm., diffused ground-glass opacity scattering in both lungs, moderate 

pericardial effusion, multiple enlargements of intraabdominal lymph nodes size 1-2 cm., 

hepatosplenomegaly 

Bone marrow biopsy: normocellularity, no excess blast by morphology, immunohistochemical stain: 

no T-cell and B-cell aberrancies, flow cytometry: no evidence of leukemia and lymphoma, 

chromosome study: 46, XY [20] normal male karyotype และเพาะเชือ้ไม่พบ เชือ้ราและไมโคแบคทีเรีย 

Skin biopsy: superficial and deep perivascular lymphohistiocytic infiltration 

Liver biopsy: cholestatic pattern injury, no evidence of lymphoproliferative disorder, no liver fibrosis 

Bronchoscopic biopsy : benign lung tissue with mild chronic inflammation, no granuloma or 

malignancy 

Anti-nuclear antibody: 1:80 fine speckle, spindle fiber, Anti-extractable nuclear antigen: Anti-Scl-70: 

borderline 
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erythrocyte sedimentation rate: 14 mm/hr. (0-15),  

C reactive protein: 27.79 mg/L, ferritin 3,258 ng/ml 

 

 เบือ้งตน้ผูป่้วยไดร้บัการวินิจฉัยว่าเป็น โรคเอสแอลอี (SLE) จาก serositis, arthritis, bicytopenia 

(leukopenia, thrombocytopenia), anemia of inflammation, visual hallucination  และ ANA 1:80 fine 

speckle, spindle fiber และไดร้บัการรกัษาดว้ยยาสเตียรอยดเ์ทียบเท่า prednisolone ขนาด 1 มก./กก./วัน 

hydroxychloroquine 200 มก./วนั และ azathioprine 50 มก./วนั โดยระหว่างติดตามการรกัษาขณะที่มีการ

ลดยา prednisolone และเพิ่มยากดภูมิตา้นทาน ผูป่้วยมีอาการไขก้ลบัมาใหม่ร่วมกับมีอาการมา้มโต ต่อม

น า้เหลืองโต รอยโรคในปอดเป็นมากขึน้ และมีเซลลเ์ม็ดเลือดต ่าทุกประเภท จึงท าการสรุปปัญหาในผูป่้วยราย

นีใ้หม่คือ relapsing and remitting fever with simultaneous pancytopenia with splenomegaly with 

generalized lymphadenopathy with multiple small lung nodules ซึ่งไม่ตอบสนองต่อยากดภูมิตา้นทาน 

และปรกึษาแพทยโ์ลหิตวิทยาร่วมประเมินโดยคิดถึงภาวะ HLH ชนิดปฐมภูมิ เนื่องจากเขา้เกณฑว์ินิจฉัยตาม 

HLH-2004 ไดแ้ก่ 1. ไข ้2. เม็ดเลือดต ่าทัง้เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และ เกล็ดเลือด 3. มา้มโต 4. ระดบัเฟอร์

ริติน 3,258 นก./มล. 5. ระดับไตรกลีเซอไรด ์384 มก./ดล. และระดับไฟบริโนเจน 76.4 มิลลิกรมัเปอรเ์ซนต์  

(ส่งตรวจเพิ่มเติม) โดยไม่พบเหตทุุติยภมูิ (secondary cause) จึงไดม้ีการสง่ตรวจวิเคราะหร์หสัสารพนัธุกรรม

ดว้ย whole exome sequencing พบการกลายพนัธุท์ี่ยีน PRF1 โดยพบความผิดปกติที่ Heterozygous C -> 

T substitution at chromosome 10:72360547 [V38M], chr 10:72348819 [G220S] ท าใหเ้กิดความผิดปกติ

ของ protein translation ที่ยีน PRF1 บนกรดอะมิโนต าแหน่งที่ 38,220 การกลายพันธ์แบบ missense 

mutation  
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ผู้ป่วยรายนีจ้ึงได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis-2 (FHL2) 

 

 
รูปที ่1 ผลตรวจ whole exome sequencing ในผูป่้วยรายนี ้

 

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาจากแพทยโ์ลหิตวิทยาด้วยยา cyclosporin และยา steroid โดยมีการด าเนิน

โรคที่ ดื ้อต่อการรักษา( refractory )  โดยมีรอยโรคในปอดที่ เ ป็นมากขึ ้นและส่องกล้องหลอดลมพบ 

hemophagocytic activity จากรอยโรคในปอด ผูป่้วยไดร้บัการยกระดับการรกัษาสู่เคมีบ าบดัสูตร HLH-94 

treatment protocol (Etoposide, dexamethasone, and cyclosporine A) และเตรียมรบัการปลูกถ่ายไข

กระดกู (Hematopoietic stem cell transplantation) (HSCT) ต่อไป 
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รูปที ่2 ชิน้เนือ้จากรอยโรคในปอดแสดงถึง hemophagocytic activity 

 

ทบทวนวรรณกรรม  

 ผูป่้วยรายนีม้าดว้ยไขเ้รือ้รงั ตรวจรา่งกายพบตบัมา้มโต ความสมบูรณข์องเลือดพบระดบัเม็ดเลือดแดง, 

เม็ดเลือดขาว และเกร็ดเลือดต ่า ต่อมน า้เหลืองโต ร่วมกบัตรวจทางพนัธุกรรมพบการกลายพนัธุข์อง perforin 1 

gene (PRF1) เขา้กบัโรค Familial HLH type 2 

 

 แนวทางการแยกโรค 

โรค HLH มาดว้ยอาการที่ส  าคญั ไดแ้ก่ ไขเ้รือ้รงั, เม็ดเลือดต ่า  2 ใน 3 สาย, มา้มโต1 อย่างไรก็ตาม

อาจมีความคลา้ยคลึงกบัโรคทางภูมิคุม้กนั เช่น systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA), adult onset 

still disease (AOSD) และ Macrophage activation syndrome (MAS) ซึ่งสามารถแยกบางลกัษณะตาม

ตารางขา้งตน้2, 3 

 
 

SJIA AOSD MAS HLH 

ลกัษณะของไข ้ ลกัษณะไขส้งูเป็นพกัๆ (quotidian fever*) ไขต้่อเนื่อง (unremitting) 

ลกัษณะผ่ืน ผ่ืนนนูแดงขณะมีไขแ้ละจางลงเมื่อไขล้ด 

(Evanescent rash) และ ผ่ืนนนูแบน 

(maculopapular rash) 

จดุเลือดออก (Petechial/ purpuric) 
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ตบัมา้มโต + ++ +++ ++ 

ต่อมน า้เหลืองโต + ++ +++ ++ 

ขอ้อกัเสบ +++ ++ - - 

การอกัเสบของเยื่อบ ุ + + - - 

กลุ่มอาการทางสมอง - - ++ +++ 

ระดบัเม็ดเลือดขาว     
ระดบัฮีโมโกลบิน ปกติ/  ปกติ/    

ระดบัเกล็ดเลือด     
อตัราการตกตะกอนของ

เม็ดเลือดแดง (ESR) 
  ปกติ/ เฉียบพลนั มกัต ่า 

ค่าการท างานของตบั ปกติ/  ปกติ/    
 

SJIA AOSD MAS HLH 

ค่าการแข็งตวัของเลือด ปกต ิ ปกต ิ   
ระดบัดี-ไดเมอร ์     
ระดบัไฟบรโินเจน     
ระดบัเฟอรร์ติิน ปกติ/  ปกติ/    

การ Hemophagocytosis 

ในไขกระดกู 
+/- +/- ++ +++ 

* Quotidian fever คือ การมีไขส้งูเป็นพกัๆ มากกว่าหรือเท่ากบั 39 องศาเซลเซียส อย่างนอ้ยหนึ่งครัง้ต่อวนัและไขล้ง

กลบัมาอณุหภมูิ ปกติที่37 องศาเซลเซียส 

 

การวินิจฉัยโรค HLH 4  

 ตามเกณฑก์ารวินิจฉยัโรค HLH-2004 สามารถวินิจฉยัไดห้ากเขา้เกณฑข์อ้ 1 หรือขอ้ 2 ดงันี ้

1. วินิจฉยัระดบัโมเลกลุเขา้ไดก้บั HLH  

2. เขา้ตามเกณฑก์ารวินิจฉยั 5 ใน 8 ขอ้ ดงันี ้

a. ไข ้

b. มา้มโต 
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c. ระดบัเม็ดเลือดต ่า  2 ใน 3 สาย ของการตรวจเลือด ไดแ้ก่ 

i. ระดบัฮีโมโกลบิน ต ่ากว่า 90 กรมั/ลิตร  

ii. ระดบัเกล็ดเลือด ต ่ากว่า 100*109 /ลิตร 

iii. ระดบัเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล ต ่ากว่า 1*109/ลิตร 

d. ระดบัไตรกลีเซอไรด ์   265 มก/ดล. และ/หรือ ระดบัไฟบรโินเจน  1.5 กรมั/ลิตร 

e. พบกระบวนการจับกินเซลลเ์ม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกล็ดเลือดโดยแมคโครฟาจที่ถูก

กระตุน้ (hemophagocytosis) ในกระดกูสนัหลงั หรือ มา้ม หรือ ต่อมน า้เหลือง โดยไม่พบหลกัฐาน

ของโรคมะเรง็ 

f. ระดับการท างานของเซลลช์นิด Natural Killer ต ่า หรือ ไม่พบการท างานของเซลลช์นิด Natural 

Killer  

g. ระดบัเฟอรร์ติิน  500 ไมโครกรมัต่อลิตร 

h. ระดบัของ CD25 ที่ละลายได ้ 2,400 ยนูิตต่อมิลลิลิตร  

 

 ชนิดของโรค HLH  

แบ่งเป็น 2 ประเภท ไดแ้ก่ ชนิดปฐมภมูิ (primary) และ ชนิดที่เกิดภายหลงั (acquired)  

- ชนิดปฐมภมูิ  

เป็นหนึ่งในโรคที่รุนแรง และน าไปสู่การเสียชีวิต โดยพบผูป่้วยประมาณ รอ้ยละ 70 เสียชีวิต

ก่อนไดท้ าการปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดเม็ดเลือด  มีการถ่ายทอดพันธุกรรมแบบความผิดปกติที่เกิด

จากยีนดอ้ย (autosomal recessive) โดยการกลายพนัธท์ี่ perforin 1 gene (PRF1) เป็นความผิดปกติ

ทางพนัธุก์รรมที่พบบ่อยสดุในผูใ้หญ่ที่เป็นกลุม่โรคนี ้5  

 

ทีม่า 
ความถ่ีการกลายพันธ ์

(ร้อยละ) 
PRF1 bi/mo อาย,ุ จ านวน 

Zhang et al 6 14 7/11  18, 25 ราย 

Sieni et al 7 n/a 6/0 23 [18-43], 11 ราย 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr


 

 

 

 

46 Thai Journal of Rheumatology 2025;2(2): Supatta Chaiprasert 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr   
 

Wang et al 8 7 6/3 20 [13-56], 18 ราย 

Cetica et al 9 25 - 18, 44 ราย 

Chen et al 10 32 1 /2 18, 22 ราย 

 

โรค HLH ชนิดปฐมภูมิมกัพบในอายุนอ้ยกว่า 16 ปี โดยเฉพาะนอ้ยกว่า 2 ปี (จากการศึกษา 

HLH ชนิดปฐมภมูิ ในเด็กพบ รอ้ยละ 12 (รอ้ยละ 3-46)11  ขณะที่ในผูใ้หญ่มีนอ้ยมาก12) อย่างไรก็ตาม 

ความรุนแรงและอายทุี่แสดงอาการต่างกนัไปตามความหลากหลายในการกลายพนัธข์องยีน  

จากการศึกษา มีรายงานโรค HLH ปฐมภูมิในวัยรุ่นและผูใ้หญ่ ครัง้แรกในปี คศ.2001 โดย 

Allen et al.13  4 ราย อายุ 9-17 ปี  ต่อมา Clementi et al14  ไดร้ายงานผูป่้วย Familial HLH ชนิดที่ 2 

ในลกูพี่ลกูนอ้ง 2 ราย อาย ุ21, 22 ปี ส าหรบักรณีผูป่้วยอายมุากที่สดุที่มีรายงาน พบในชาวสเปนอายุ 

49 ปี15 มีความผิดปกติ homozygous ของ PRF1A91V และ ชาวญ่ีปุ่ นอายุ 62 ปี16  มีความผิดปกติ 

compound heterozygous ของ PRF1 missense และการกลายพันธ์แบบ non-sense mutation 

นอกจากนี ้พบว่าผูป่้วย HLH อายุมากกว่า 18 ปี (18-43 ปี) 197 รายที่ลงทะเบียนในประเทศอิตาลี17 

มี 11 (รอ้ยละ 6) รายมีความผิดปกติทางพนัธุกรรม และ FHL2 เป็นชนิดย่อยที่พบบ่อยสดุ นอกจากนี ้

ผูป่้วยเกือบครึง่มี atypical manifestations ช่วงเริ่มตน้ ท าใหก้ารวินิจฉยัและการรกัษาลา่ชา้   

จากขอ้มลูโรค HLH ปฐมภมูิในวยัรุน่และผูใ้หญ่ทุกรายมีความผิดปกติทางพนัธุก์รรมแบบการ

กลายพนัธุ ์missense mutation แต่ไม่มีรายใดที่มีการกลายพนัธแ์บบ biallelic disruptive mutations 
18,19  ซึ่งการมีการกลายพนัธล์กัษณะ Hypomorphic mutation ท าใหค้งเหลือโปรตีนที่มีความบกพรอ่ง 

ช่วยใหเ้ซลล ์Natural Killer, และ เซลล ์T-cell มีความสามารถในการท างานพอที่จะรบัมือกับสารก่อ

โรคซึ่งเป็นตวักระตุน้ของ FHL เป็นเวลาหลายปี6, 20   

ขอ้มลูดงักล่าวเขา้กับผูป่้วยรายนีซ้ึ่งผิดปกติที่ Heterozygous substitution แบบ missense 

mutation โดยการกลายพนัธุแ์บบ missense อาจเกิดเองตามธรรมชาติหรือจากสารก่อกลายพนัธุ ์เช่น 

รงัสียวูี การติดเชือ้ไวรสั ซึ่งในรายนีอ้าจเกิดจากเคยติดเชือ้ EBV มาก่อนเนื่องจากตรวจพบ EBV IgG 

- ชนิดที่เกิดภายหลงั โดยในผูใ้หญ่1, 11 มกัเกิดรว่มกบั 

• โรคมะเรง็ รอ้ยละ 46 โดยเฉพาะมะเรง็ต่อมน า้เหลือง 
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• การติดเชือ้ รอ้ยละ 27 โดยเฉพาะเชือ้ไวรสั (EBV, HIV, CMV) แต่สามารถเกิดจากแบคทีเรีย 

พยาธิ เชือ้รา 

• โรคทางภมูิคุม้กนั รอ้ยละ 8 ไดแ้ก่ AOSD, SLE, systemic JIA 

อย่างไรก็ตามในผูใ้หญ่ พบชนิดที่เกิดภายหลงัมากกว่า จึงควรมีการสืบหาสาเหตกุ่อนเสมอ 

 

ตารางเปรียบเทยีบโรค HLH ชนิดปฐมภูมิ และชนิดทีเ่กิดขึน้ภายหลัง5, 21 

 
 

HLH ชนิดปฐมภูมิ HLH ชนิดทีเ่กิดขึน้ภายหลงั 

ไข ้(รอ้ยละ) 100 100 

มา้มโต (รอ้ยละ) 70-95 40-87 

ตบัโต (รอ้ยละ) 95 14-72 

ความผิดปกติระบบประสาท (รอ้ยละ) 33-60 

ชกั, เปล่ียนแปลงการรบัรู ้

รอ้ยละ 37 

ผล CSF ผิดปกติ รอ้ยละ 52 
 

9-25 

ลกัษณะอื่น ๆ ผ่ืน รอ้ยละ 65,  

ต่อมน า้เหลืองโต รอ้ยละ 67 

ผิดปกติระบบทางเดินหายใจ  

การบวม รอ้ยละ<40,   

ปวดขอ้, ตวัเหลือง  

ต่อมน า้เหลืองโต [รอ้ยละ<33] 

ผ่ืน 

ผิดปกติระบบทางเดินหายใจ [รอ้ยละ

42] 

เม็ดเลือดต ่า  2 สาย (รอ้ยละ) 100 85 

ไตรกลีเซอไรด ์> 265 มก/ดล. (รอ้ยละ) 40-85 22-89 

ไฟบรโินเจน < 150 มก/ดล. (รอ้ยละ) 53-79 24-93 

เฟอรร์ติิน > 500 นาโนกรมั/มล. (รอ้ยละ) 100 77-100 

การเพิ่มของระดบั CD25 ที่ละลายได ้(รอ้ยละ) 100 76-100 

ภาวะอลับมูินในเลือดต ่า (รอ้ยละ) 69 86-97 

ค่าการท างานของไตผิดปกติ (รอ้ยละ) 9 16-61 

ความผิดปกติค่าการท างานของตบั (รอ้ยละ) 76 63-98 
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กระบวนการกลืนกินเม็ดเลือดโดยแมคโครฟาจ

(Hemophagocytic) (รอ้ยละ) 

92 53-100 

ระดบัการท างานของ Natural Killer ต ่า (รอ้ยละ) 22-100 28-86 

 

อาการแสดงของการกลายพันธข์องยีน PRF1  

โรค HLH ปฐมภมูิ ชนิดที่ 2 (OMIM 603553) 

- ลกัษณะเด่น: มกัมีอาการทางระบบประสาท19,22 เช่น ซมึ ชกั หนา้เบีย้ว การทรงตวัไม่คงที่ ทัง้นีส้ามารถมา

ดว้ยอาการทางระบบประสาทอย่างเดียว หรือมีอาการระบบอ่ืนร่วม และเป็นอาการน าได ้ 

- สมัพนัธก์บัการติดเชือ้ไวรสั Epstein-Barr (CAEBV) แบบเรือ้รงั23 

- ขอ้มลู meta-analysis24 พบว่าความผิดปกติที่ PRF1 Ala91Val polymorphism เป็นปัจจยัเสี่ยงต่อการ

เกิด HLH 

นอกจากนีค้วามผิดปกติของยีนดงักล่าว ยงัสมัพนัธก์บัโรค familial non-Hodgkin (OMIM 605027) และ 

aplastic anemia (OMIM 609135) 

 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

I. การตรวจชิน้เนือ้ไขกระดกู25 

 

 

 

 

- พบการแทรงแซงของ histiocyte, histiocyte hyperplasia และเซลล ์cytotoxic T-cells. 

- พบกระบวนการจบักินเซลลเ์ม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด และ เซลลต์ัง้ตน้ (precursor 

cells) โดยแมคโครฟาจที่ถกูกระตุน้ (hemophagocytosis)  
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ซึ่งกระบวนการกระบวนการกลืนกินเม็ดเลือดโดยแมคโครฟาจ (Hemophagocytic) พบ รอ้ยละ 

92 ในโรค HLH ชนิดปฐมภมูิ และ รอ้ยละ 53-100 ในโรค HLH ชนิดที่เกิดภายหลงั  

II. การตรวจทางพนัธุก์รรม26 

- Whole Genome Sequencing (WGS): สามารถเขา้ถึงรหสัจีโนมทัง้หมด และ ยงัสามารถระบุตวั

แปรบนโครงสรา้งสายพนัธุก์รรม (DNA) ซึ่งอาจเป็นสิ่งแปลกใหม่ หรือเกิดระดบัหายาก 

- Gene panel sequencing: ตรวจชุดยีนที่สัมพันธ์กับกลุ่มโรคที่สงสัย โดยการตรวจ PRF1 gene 

ประกอบในชุดตรวจต่าง ๆ เช่น HLH Disorders Panel, Inborn errors of immunity and cytopenia 

panel, Primary immunodeficiency panel, Autoinflammatory and Autoimmunity Syndromes 

Panel และ Leukodystrophy and Genetic Leukoencephalopathy Panel เป็นตน้ 

 

การรักษา 

1. เคมีบ าบดัตาม HLH-94 treatment protocol ซึ่งประกอบดว้ยยา etoposide, cyclosporine และ 

dexamethasone ซึ่งขนาดยาที่ใช ้อา้งอิงตามค าแนะน าสมาคมโลหิตวิทยาแห่งอเมริกา (American 

society of hematology) ปี คศ.2022 ดงัแสดงในแผนภาพ1 

2. Methotrexate ทางไขสนัหลงั กรณีที่มีอาการระบบประสาทลกุลามหลงัรกัษา 2 สปัดาห/์ ผลน า้ไขสนั

หลงัผิดปกติ 

3. การปลกูถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดเม็ดโลหิต (hematopoietic stem cell transplantation) (HSCT): เพิ่ม

อตัราการรอดชีวิตที่ 5 ปีในผูป่้วย FHL (รอ้ยละ 50 ในกลุ่ม HSCT และไม่พบผูร้อดชีวิตในกลุ่มไม่ได้

ท า HSCT)27  นอกจากนี ้prospective study ขนาดใหญ่ 134 รายที่อายุนอ้ยกว่า 18 ปี28 พบว่า 5-

year overall survival รอ้ยละ 71 และ event-free survival รอ้ยละ 62  
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รูปที ่3 แผนภาพการรกัษาโรค HLH แบบปฐมภมูิ(1) 

 

บทสรุป HLH  

- เป็นโรคที่พบไม่บ่อยในผู้ใหญ่ แต่ก่อให้เกิดอาการรุนแรง  ควรได้รับการวินิจฉัยและรักษาอย่าง

รวดเรว็  

- มีอาการแสดงหลายระบบ โดยเฉพาะ ไขเ้รือ้รงั ตบัมา้มโต เม็ดเลือดต ่ามากกว่า 2 สาย ซึ่งจ าเป็นตอ้ง

หาสาเหตอ่ืุน และวินิจฉยัแยกจากโรคทางระบบภมูิคุม้กนัอ่ืน 

- กรณีที่ไม่พบสาเหตจุากการติดเชือ้ โรคมะเร็ง และโรคทางภูมิคุม้กนัที่อธิบาย ควรส่งตรวจทางพันธ์

กรรม เพื่อสืบหาสาเหตทุางปฐมภมูิ  

To cite: Chaiprasert S., Sumangin P. 

Thai J Rheum. 2025;2(2):37-54. Available from: https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr 

 

  

                                                                                                                            

                                                                     

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr


 

 

 

 

51 Thai Journal of Rheumatology 2025;2(2): Supatta Chaiprasert 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr   
 

เอกสารอ้างอิง 

1. Paul La Rosée, Jan-Inge Henter et al; Recommendations for the management of 

hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood 2019; 133 (23): 2465–2477. doi: 

https://doi.org/10.1182/blood.2018894618 

2. Grom, A., Horne, A. & De Benedetti, F. Macrophage activation syndrome in the era of 

b i o l o g i c  t h e r a p y .  N a t  R e v  R h e u m a t o l  1 2 ,  2 5 9 – 2 6 8  ( 2 0 1 6 ) . 

https://doi.org/10.1038/nrrheum.2015.179 

3. Ruscitti P, Ravelli A. et al; Disparities in the prevalence of clinical features between 

systemic juvenile idiopathic arthritis and adult-onset Still's disease. Rheumatology (Oxford). 

2022 Oct 6;61(10):4124-4129. doi: 10.1093/rheumatology/keac027. PMID: 35078234; 

PMCID: PMC9536787. 

4. Henter JI, Horne A, Arico M, et al. HLH-2004: ´diagnostic and therapeutic guidelines for 

hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2007;48(2):124-131  

5. McClain KL, Bigenwald C, Collin M, Haroche J, Marsh RA, Merad M, Picarsic  J, Ribeiro 

KB, Allen CE. Histiocytic disorders. Nat Rev Dis Primers. 2021 Oct 7;7(1):73. doi: 

10.1038/s41572-021-00307-9. PMID: 34620874; PMCID: PMC10031765. 

6. Zhang K, Jordan MB, Marsh RA, et al. Hypomorphic mutations in PRF1, MUNC13 -4, and 

STXBP2 are associated with adult onset familial HLH. Blood. 2011;118(22):5794-5798. 

7. Sieni E, Cetica V, Piccin A, et al. Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis may present 

during adulthood: cl inical and genetic features of a small series. PLoS One. 

2012;7(9):e44649. 

8. Wang Y, Wang Z, Zhang J, et al. Genetic features of late onset primary hemophagocytic 

lymphohistiocytosis in adolescence or adulthood. PLoS One. 2014;9(9):e107386. 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr
https://doi.org/10.1038/nrrheum.2015.179


 

 

 

 

52 Thai Journal of Rheumatology 2025;2(2): Supatta Chaiprasert 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr   
 

9. Cetica V, Sieni E, Pende D, et al.  Genetic predisposit ion to hemophagocyt ic 

lymphohistiocytosis: report on 500 patients from the Italian registry. J Allergy Clin Immunol. 

2016;137(1):188-196.e4. 

10. Chen X, Wang F, Zhang Y, et al. Genetic variant spectrum in 265 Chinese patients with 

hemophagocytic lymphohistiocytosis: molecular analyses of PRF1, UNC13D, STX11, 

STXBP2, SH2D1A, and XIAP. Clin Genet. 2018;94(2): 200-212. 

11. Shakoory B, Geerlinks A, Wilejto M HLH/MAS task force, et al. The 2022 EULAR/ACR points 

to consider at  the ear ly  s tages of  diagnosis and management of  suspected 

haemophagocytic lymphohistiocytosis  /macrophage activation syndrome (HLH/MAS) 

Annals of the Rheumatic Diseases 2023; 82:1271-1285. 

12. Otrock ZK, Hock KG, Riley SB, et al. Elevated serum ferritin is not specific for 

hemophagocytic lymphohistiocytosis. Ann Hematol 2017; 96:1667–72. 

13. Allen M, DeFusco C, Legrand F, Clementi R, Conter V, Danesino C, et al. Familial 

hemophagocytic lymphohistiocytosis: how late can the onset be? Haematologica (2001) 

86:499–503. 

14. Clementi R, Emmi L, MaccarioR, Liotta F, Moretta L, Danesino C, et al.  Adult onset and 

atypical presentation of hemophagocytic lymphohistiocytosis insiblings carrying 

PRF1mutations. Blood (2002) 100(6):2266–7. doi:10.1182/blood-2002-04-1030 

15. Mancebo E, AllendeL M, Guzmán M, Paz-Artal E, Gil J, Urrea-Moreno R, et al. Familial 

hemophagocytic lymphohistiocytosis in an adult patient homozygous for A91V in the 

perforin gene, with tuberculosis infection. Haematologica (2006)91(9):1257–60.  

16. Nagafuji K, Nonami A, Kumano T, Kikushige Y, Yoshimoto G, Takenaka K, et al. Perforin 

gene mutations in adult-onset hemophagocytic lymphohistiocytosis. Haematologica 

(2007)92(7): 978-81. doi:10.3324/haematol.11233 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr


 

 

 

 

53 Thai Journal of Rheumatology 2025;2(2): Supatta Chaiprasert 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr   
 

17. Sieni E, Cetica V, Piccin A, Gherlinzoni F,  Sasso FC, Rabusin M, et al. Familial 

hemophagocytic lymphohistiocytosis may present during adulthood: clinical and genetic 

f e a t u r e s  o f  a  s m a l l  s e r i e s .  P L o S  O n e  ( 2 0 1 2 )  7 ( 9 ) :  e 4 4 6 4 9 .  d o i : 

10.1371/journal.pone.0044649 

18. Trizzino A, zur Stadt U, Ueda I, Risma K, Janka G, Ishii E, et al. Genoptype -Phenotype 

study of familial haemophagocytic lymphohistiocytosis due to perforin mutations. J Med 

Genet (2008) 45:15–21. doi:10.1136/jmg.2007.052670.  

19. Bi SH, Jiang LL, Dai LY, Wang LL, Liu GH, Teng RJ. Familial hemophagocytic 

lymphohistiocytosis type 2 in a female Chinese neonate: A case report and review of the 

literature. World J Clin Cases. 2021 Jul 26;9(21):6056-6066. doi: 10.12998/wjcc.v9.i21.6056. 

PMID: 34368327; PMCID: PMC8316947. 

20. Sumegi J, Nestheide SV, Barnes MG,  Villanueva J, Zhang K, Grom AA, et al. Gene-

expression signatures differ between different clinical forms of familial Hemophagocytic 

lymphohistiocytosis. Blood (2013)121: e14–24.doi:10.1182/ blood-2012-05-425769 

21. Ponnatt TS, Lilley CM, Mirza KM. Hemophagocytic Lymphohistiocytosis. Arch Pathol Lab 

Med. 2022 Apr 1;146(4):507-519. doi: 10.5858/arpa.2020-0802-RA. PMID: 34347856. 

22. Zhou XH, Luo JM, Bin Q, Huang XH. [Expression of perforin and granzyme B in familial 

hemophagocytic lymphohistiocytosis] Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2016; 37:227–232. 

doi: 10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2016.03.010 

23. Cohen, J.I., Niemela, J.E., Stoddard, J.L. et al. Late-Onset Severe Chronic Active EBV in a 

Patient for Five Years with Mutations in STXBP2 (MUNC18-2) and PRF1 (Perforin 1). J Clin 

Immunol 35, 445–448 (2015). https://doi.org/10.1007/s10875-015-0168-y 

24. Zhu GH, Zhang LP, Li ZG, Wei A, Yang Y, Tian Y, Ma HH, Wang D, Zhao XX, Zhao YZ, Li 

N, Liu W, Wang TY, Zhang R. Associations between PRF1 Ala91Val polymorphism and risk 

of hemophagocytic lymphohistiocytosis: a meta-analysis based on 1366 subjects. World J 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr


 

 

 

 

54 Thai Journal of Rheumatology 2025;2(2): Supatta Chaiprasert 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr   
 

Pediatr. 2020 Dec;16(6):598-606. doi: 10.1007/s12519-020-00351-7. Epub 2020 Mar 20. 

PMID: 32198610. 

25. Paolino J, Berliner N, Degar B. Hemophagocytic lymphohistiocytosis as an etiology of 

b o n e  m a r r o w  f a i l u r e .  F r o n t  O n c o l .  2 0 2 2  O c t  2 7 ;  1 2 : 1 0 1 6 3 1 8 .  d o i : 

10.3389/fonc.2022.1016318. PMID: 36387094; PMCID: PMC9647152. 

26. Chinnici  A,  Benefort i  L,  Sieni  E ,  et  al ;  (2023) Approaching hemophagocyt ic 

lymphohistiocytosis. Front. Immunol. 14:1210041. doi: 10.3389/fimmu.2023.1210041 

27. Trottestam H, Horne A, Aricò M, et al; Histiocyte Society. Chemoimmunotherapy for 

hemophagocytic lymphohistiocytosis: long-term results of the HLH-94 treatment protocol. 

Blood. 2011;118(17):4577-4584. 

28. Elisabet Bergsten, AnnaCarin Horne, Jan-Inge Henter, et al Stem cell transplantation for 

children with hemophagocytic lymphohistiocytosis: results from the HLH-2004 study. Blood 

Adv 2020; 4 (15): 3754–3766. doi: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020002101 

https://he04.tci-thaijo.org/index.php/tjr
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020002101

