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	 Neutrophil เปนเม็ดเลือดขาวที่มีจำ�นวนมากที่สุดในรางกาย การ

ทำ�หนาที่ phagocytosis มีความสำ�คัญอยางยิ่งตอระบบภูมิคุมกัน 

เมื่อเกิด neutropenia รางกายมีความเสี่ยงตอการติดเชื้อไดงาย

และรุนแรง ซึ่งสาเหตุสวนใหญมักเกิดจากยาหรือการติดเชื้อบาง

ชนิด

ในเวชปฏิบัติมีผูปวยกลุมหนึ่งที่เราพบวามีเม็ดเลือดขาวต่ำ�

เรื้อรังอยูนาน แมมักไมมีอาการใดๆแตก็เปนปญหาในการตัดสิน

แกแพทยผูรักษาในการหาสาเหตุ ใหคำ�วินิจฉัย และบอกพยากรณโรค

แกผูปวย ภาวะนี้เรียกโดยรวมวา chronic neutropenia

คำ�จำ�กัดความ

	 Neutropenia หมายถึง ภาวะที่มีจำ�นวนเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophil ต่ำ�ลง เนื่องจากจำ�นวนเม็ดเลือดขาวมีความแตกตาง

ไปตามอายุ เพศ เชื้อชาติและปจจัยทางสิ่งแวดลอมอื่นๆ1, 2 ดังนั้น

ถากลาวใหถูกตอง neutropenia คือ มี absolute neutrophil 

count (ANC) นอยกวา 2 standard deviation (SD) ของคา

เฉลี่ยประชากรเชื้อชาตินั้น3,4 แตจากความยุงยากในการนำ�มาใช 

หลายครั้งไมทราบคาเฉลี่ยและ SD ของประชากร ทำ�ใหคำ�จำ�กัด

ความในการศึกษาตางๆ มีความหลากหลาย ตองนำ�คำ�จำ�กัดความ

มาพิจารณาประกอบทุกครั้งในการอานผลของแตละการศึกษา 

สำ�หรับผูที่อายุตั้ง 10 ปขึ้นไป neutropenia ในชาวผิวขาว 

(Caucasian) หมายถึง ANC < 1.8 x 109/L (1,800/mL) และ

สำ�หรับชาวผิวดำ� (African descent) หมายถึง ANC < 1.4 x 

109/L (1,400/mL)5 สำ�หรับเด็กอายุตั้งแต 1 เดือนจนถึง 10 ปใชคา 

ANC < 1.5 x 109/L (1,500/mL)3 โดยไมมีคำ�จำ�กัดความเฉพาะ

ของแตละเชื้อชาติ

พบวาบางเชื้อชาติมีคาเฉลี่ยจำ�นวน neutrophil นอยกวาเชื้อ

ชาติอื่น เชน ชาวผิวดำ�หรือชาวยิว มีคาเฉลี่ย ANC นอยกวาชาว

ผิวขาวหรือชาวเอเชีย อยางไรก็ตามผลตางของคาเฉลี่ยไมมาก ไมมี

ผลใหอาการแตกตางกันอยางใด สวนคามาตรฐานสำ�หรับคนไทย

หรือชาวเอเชียยังไมทราบแนนอน มีเพียงรายงานขนาดเล็ก6 (n=400 

คน) วาสตรีชาวผิวขาว (n=100) ชาวพื้นเมืองอเมริกา (n=90) และ

ชาวเอเชียตะวันออก (n=51) มีคา ANC ไมแตกตางกันอยางมีนัย

สำ�คัญทางสถิติ (1.6-7.7, 1.5-7.7, 1.6-7.3 x 109/L ตามลำ�ดับ) มี

เพียงชาวผิวดำ�ที่มีจำ�นวน ANC ต่ำ�กวาชัดเจน (1.1-5.2 x 109/L, 

p<0.001) ไมพบการศึกษาเปรียบเทียบกับชาวเอเชียอีกหลังจาก

นี้ รายงานคาปรกติของคนไทยรายงานเพียง white blood cell 

count และ รอยละของ neutrophil แตไมแสดงคา ANC ไว 7 

	 จากความยุงยากดังกลาว จึงมีอีกคำ�จำ�กัดความที่ใชกันแพรหลาย 

คือ การใชคาขอบลางเปน 1.5 x 109/L เชนเดียวกับเด็ก4, 8 หรือ

ใชตามคำ�จำ�กัดความของ National Cancer Institute ในการ 

รายงานผลขางเคียงจากการรักษา (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0)9  โดยแบงระดับ

ความรุนแรง4 เปน mild neutropenia หมายถึง ANC 1.0-1.5 

x 109/L, moderate neutropenia หมายถึง ANC 0.5 - 1.0 x 

109/L และ severe neutropenia หมายถึง ANC < 0.5 x 109/L 

การแบงระดับเชนนี้สัมพันธกับความเสี่ยงในการติดเชื้อและความ

จำ�เปนในการใหการดูแลรักษา ทำ�ใหคา ANC < 1.5 x 109/L เปน

ตัวเลขที่นิยมแพรหลายในการบอกวามีภาวะ neutropenia และมี

หลายการศึกษานำ�ไปใช2,8 ขอเสีย คือ ขอมูลสวนใหญของระดับความ

รุนแรงอางอิงจาก acute neutropenia ผูปวยกลุมนี้มักมีอาการ 

สัมพันธกับระดับ neutrophil ชัดเจน ยังไมมีขอมูลมากพอวา

สามารถนำ�มาใชกับประชากรทั่วไปโดยเฉพาะกลุมที่มักไมมีอาการ 

เชน ผูปวย chronic neutropenia ไดหรือไม และการไมนำ�ความ

แตกตางทางเชื้อชาติมาเปนปจจัยหนึ่งดวยอาจทำ�ใหประมาณขนาด

ของปญหาผิดจากความเปนจริง ในผูปวยเด็กชาว African ก็มี 

ปญหาในการนำ�เกณฑเหลานี้มาใชแมเพื่อการบอกผลขางเคียง

จากการรักษาเนื่องจากจำ�นวนเม็ดเลือดโดยเฉลี่ยก็มีคาต่ำ�กวา

เกณฑอยูแลว10

	 Chronic neutropenia หมายถึง ภาวะที่มี ANC ต่ำ�กวาคาปกติ

ของประชากรนั้นโดยที่ไมพบสาเหตุอื่นตอเนื่องอยูเปนเวลานาน11, 12 

โดย Kyle และ Linman ผูใชคำ�นี้เปนครั้งแรกไมไดกำ�หนดระยะ

เวลาไว แตการศึกษาในชวงหลังกำ�หนดใหเปนมานานอยางนอย 3 

เดือน13 

บทความฟนวิชา
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เมื่อกลาวถึง chronic neutropenia มีได 2 ความหมาย คือ 

หมายถึง ภาวะที่มีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟลต่ำ�เรื้อรังโดยไมพบ

สาเหตุชัดเจน ซึ่งสาเหตุเปนไดตั้งแต 1.) Congenital neutropenia 

ประกอบดวยกลุมอาการที่เปน severe congenital neutropenia 

และ cyclic neutropenia ผูปวยกลุมนี้มักมีอาการมาแตเด็ก 

2.) Acquired neutropenia ซึ่งแบงเปนกลุมใหญๆ คือ auto-

immune neutropenia ซึ่งพบ anti-neutrophil antibody และ 

chronic idiopathic neutropenia (CIN)

แตเมื่อใชกับผูใหญ บอยครั้งการกลาวถึง chronic neutropenia 

มักใชหมายถึงภาวะ neutropenia เรื้อรังที่เปนมาภายหลังโดยไมทราบ

สาเหตุ ระดับของ neutrophil ไมมีการขึ้นลงเปนชวง และมักไมมี

อาการ ซึ่งคือ chronic idiopathic neutropenia13เนื่องจากเปน

กลุมใหญในผูปวยที่มีภาวะ chronic neutropenia ของผูใหญ14 

ในขณะที่กลุมที่ทราบสาเหตุก็จะเรียกตามการวินิจฉัยโรคนั้น เชน 

autoimmune หรือ myelodysplastic syndrome (MDS) มี

หลายการศึกษาที่ระบุวาผูปวยผูใหญที่ไมทราบสาเหตุจะจัดกลุมเปน 

CIN ไวกอนถาไมไดตรวจ antineutrophil antibody15 ในที่นี้ก็

จะกลาวถึง chronic idiopathic neutropenia เปนหลักเชนกัน

	 Chronic idiopathic neutropenia  เกณฑในการวินิจฉัย13 

ไดแก

1.	 ANC < 1.8 x 109/L ใน Caucasian หรือ < 1.5 x 109/L 

ใน African descent เปนเวลาตั้งแต 3 เดือน

2.	 ไมมีอาการหรือผลตรวจทาง serology ที่แสดงถึงโรคที่

สามารถทำ�ใหเกิดภาวะ neutropenia 

3.	 ไมมีประวัติการไดรับสารรังสี สารเคมี หรือ รับยาที่ทำ�ใหเกิด 

neutropenia

4.	 ผล cytogenetic study จากไขกระดูกปกติ

5.	 ผล  serum anti-neutrophil antibody ปกติ โดย

ตองเปนลบดวยการตรวจอยางนอย 2 วิธี เชน โดย 

granulocyte agglutination test (GAT) และ granulocyte 

immunofluorescence test (GIFT) เพื่อแยกภาวะ primary 

autoimmune neutropenia

สาเหตุ

สาเหตุของ neutropenia โดยทั่วไปอาจแบงไดเปน 2 กลุม

หลักๆ คือ เปนโดยกำ�เนิดหรือเกิดขึ้นภายหลังซึ่งพบไดบอยกวา 

โดยเฉพาะเกิดจากยา5 หรืออาจแบงตามกลไกการเกิด ไดแก การ

สรางไดลดลง การถูกจำ�กัดออกจากกระแสเลือดเร็วขึ้น หรือมี

การยายที่จากกระแสเลือดมาเกาะอยูบริเวณผนังเสนเลือด (รูปที่ 

1) แตสาเหตุสวนใหญเกิดจากการสรางไดลดลง แบงเปนกลุมที่

ตรวจไขกระดูกแลวพบวาจำ�นวนเซลลในไขกระดูกลดลงหรือการ 

รูปที่ 1 แผนภูมิสรุปสาเหตุการเกิด neutropenia16 (Congenital neutropenia ในที่นี้รวมสาเหตุที่เปน congenital syndrome 

ทั้งหมดรวมถึง cyclic neutropenia;  MDS myelodysplastic syndrome; AA aplastic anemia;  PWCA pure white cell 

aplasia;  LGL large granular lymphocytic leukemia)
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สรางเม็ดเลือดผิดปกติ (hypoplastic neutropoiesis) ซึ่งมัก

เปนกลุมโรคทางโลหิตวิทยาเปนหลัก กับกลุมที่พบวาจำ�นวนเซลล 

ในไขกระดูกปรกติหรือเพิ่มขึ้นแตตัวเต็มวัยไมสามารถออกไปยัง

กระแสเลือดไดเพียงพอ (ineffective neutropoiesis)

เมื่อพบผูปวย neutropenia เรายังคงตองมองหาสาเหตุทั้งหมด

กอน จนมีหลักฐานยืนยันความเรื้อรังรวมกับทราบรูปแบบการดำ�เนิน

โรคชัดเจนจึงใหน้ำ�หนักการวินิจฉัยหรือสืบคนไปทางใดทางหนึ่งมาก

ขึ้น สรุปจากกลไกการเกิด neutropenia แลวไดภาวะที่เราตองนำ�

มาวิเคราะหกอน คือ ยาและสารพิษ การติดเชื้อ โรคทางโลหิตวิทยา

ที่มีพยาธิสภาพในไขกระดูก โรคภูมิคุมกันตอตนเอง โรคไทรอยด 

การขาดสารอาหาร รวมถึงภาวะมามโตจากสาเหตุใดก็ตาม หากหา

สาเหตุเหลานี้ไมพบแลว ติดตามไปผูปวยยังคงมีเม็ดเลือดขาวต่ำ�

คงที่จึงใหการวินิจฉัยเปน chronic (idiopathic) neutropenia

Chronic idiopathic neutropenia เปนภาวะที่เกิดภายหลังที่

มักไมมีอาการหรืออาการไมมาก ในขณะที่ congenital neutropenia 

มักเปนรุนแรงและมีการติดเชื้อแทรกซอนใหเห็นแตเด็ก13 ผูที่เปน 

CIN จะมีภาวะ ineffective granulopoiesis คือ ไมสามารถ

ผลิต neutrophil ไดเหมาะสมกับจำ�นวนเม็ดเลือดที่ต่ำ�ในขณะที่

เมื่อดูในไขกระดูกจะพบมีปริมาณ granulocyte ปกติและยังพบ

พอพบ granulocyte precursor ไดไมถึงกับหายไปเหมือนกับ 

hypoplastic neutropenia จากสาเหตุอื่นๆ5 มักพบในผูหญิง

มากกวาและสัมพันธกับ HLA-DRB1*1302 haplotype17

	 Primary autoimmune neutropenia พบในเด็กเปนสวนใหญ 

เม็ดเลือดขาวมักต่ำ�ปานกลางถึงมากแตอาการไมรุนแรง สามารถ

หายเองได พบนอยมากในผูใหญ ถาพบก็มักไมมีอาการหรืออาการ 

นอยมากแตจะเปนเรื้อรังและไมหายเอง18 ไมคอยพบมีการติด

เชื้อแทรกซอนเนื่องจากไขกระดูกยังคงสามารถสราง neutrophil 

ไดปกติ เมื่อตรวจจะพบเปน normocellular หรือ hypercellular 

ผูปวยสวนนอยที่พบมีการติดเชื้อได สัมพันธกับการมี autoantibody 

ตอ neutrophil specific antigen บน immature granulocyte 

precursor หรือมีการทำ�งานของ neutrophil ผิดปรกติจากผล

ของ autoantibody ที่อยูบนผิว neutrophil ผูปวยกลุมนี้ทุกราย

จะตองมี autoantibody ตอ specific neutrophil antigen ตาง 

กับผูปวย chronic idiopathic neutropenia ที่จะตองไมพบ 

อยางไรก็ตามพบวาการพยายามรักษา antibody ในผูปวยกลุมนี้

ผลการรักษาไมแตกตางกับไมรักษา12 รวมทั้งการตรวจทำ�ไดยาก 

ทำ�ใหหลายการศึกษาไมแยกกลุม autoimmune neutropenia 

ออกมาจาก CIN เมื่อไมสามารถสงตรวจไดเนื่องจากเห็นวาการ

ดำ�เนินโรคไมแตกตางกัน15 เปนไปไดวาผลการศึกษาบางอยาง 

โดยเฉพาะอัตราการติดเชื้อ ออกมามีความหลากหลายกวาที่ตั้ง

สมมติฐานไวเกิดจากเกณฑในการวินิจฉัยนี้ เพราะโดยแนวโนม 

autoimmune neutropenia มักมี ANC คอนต่ำ�มากกวาใน

ขณะที่ CIN มักอยูในระดับต่ำ�เพียงเล็กนอย

Chronic cyclic neutropenia เปน congenital neutropenia 

ที่ถายทอดทางพันธุกรรมอยาง autosomal dominant19 มีลักษณะ

คือ จำ�นวน neutrophil จะขึ้นลงทุกประมาณ 3 สัปดาห ในระหวาง

ที่เม็ดเลือดขาวต่ำ�ผูปวยก็จะมีอาการออนเพลียและมีอาการติดเชื้อ

ได เชน ไข เปนแผลในกระพุงแกมหรือลิ้น ตอมน้ำ�เหลืองที่คอโต 

พบมีการติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่อดานลางหรือมีเหงือกอักเสบ

ไดบอยเชนกันเหมือนกับกลุมที่เปน chronic severe neutropenia 

ทั้งหมด แตไมคอยรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต5 เปนภาวะที่ตองนำ�มา

วินิจฉัยแยกโรคกับ chronic neutropenia อื่นๆ ดวยเสมอ

เนื่องจากการดำ�เนินโรคตางกัน ในขณะที่ severe congenital 

neutropenia มีเม็ดเลือดขาวต่ำ�ตลอดและกลายเปน MDS หรือ 

acute myeloid leukemia (AML) ได cyclic neutropenia 

ไมสัมพันธกับ leukemic transformation สวนเมื่อเทียบกับผูที่

เปน acquired neutropenia ก็ยังมีชวงที่เม็ดเลือดขาวกลับเปน

ปรกติ แตชวงที่เม็ดเลือดขาวต่ำ�จะมีอาการมากกวา มีโอกาสตอง

รับการรักษามากกวา

ความชุก

	 รายงานที่ใหญที่สุดของการศึกษาความชุก asymptomatic 

neutropenia ในประชากรทั่วไป ไดแก รายงานจากสหรัฐอเมริกา

โดย Hsieh และคณะ2 รวมกลุมตัวอยางตั้งแตอายุ 1 ปขึ้นไปที่มี

สุขภาพแข็งแรงจำ�นวน 25,222 ราย พบผูที่มี ANC <1.5 x 109/L 

ในชาวผิวขาวรอยละ 0.79  ชาวผิวดำ�รอยละ 4.47 และชาวเม็กซิกัน

อเมริกันรอยละ 0.38 โดยกลุมประชากรชายและเด็กอายุนอยกวา 

5 ปมีความชุกของ neutropenia มากกวา อยางไรก็ตามขอจำ�กัด

ของการศึกษานี้คือ มีการตรวจเลือดแคครั้งเดียว ทำ�ใหไมสามารถ

ทราบไดวามีการเปลี่ยนแปลงของจำ�นวนเม็ดเลือดเมื่อตางเวลาไป

หรือไม รวมถึงไมไดศึกษาตอถึงสาเหตุของภาวะneutropenia

Lima และคณะ จากบราซิล14 รายงานผูใหญที่ตรวจพบ 

neutropenia โดยบังเอิญในสถาบันของตน โดยใช ANC <1.8 

x 109/L ถาเปนชาวผิวขาวและ <1.5 x 109/L ถาเปนชาวผิวดำ� 

พบวามีจำ�นวนทั้งหมด 133 รายใน 6 ป ติดตามมาตรวจได 97 

ราย ภาวะที่พบมากที่สุดคือ ไมสามารถหาสาเหตุได (chronic 

idiopathic neutropenia) ร้อยละ 34 สวนสาเหตุที่สามารถหา

ได ไดแก การสัมผัสสารเคมีรอยละ 16.5  การติดเชื้อรอยละ 9.3  

โรคภูมิคุมกันตอตนเองรอยละ 9.3  โรคเลือดรอยละ 9.3  โรค

ไทรอยดรอยละ 8.2  เชื้อชาติรอยละ 7.2  ยารอยละ 2.1  ขาดธาตุ

เหล็กรอยละ 2.1  cyclic neutropenia รอยละ 2.1 พบวาผูปวย

เหลานี้ถาไดรับการรักษาหรือโรคที่เปนสาเหตุอาการดีขึ้น ภาวะ 

neutropenia ก็จะดีขึ้นดวย
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ในดานกลุมที่ตรวจแลววาเปน chronic idiopathic neutropenia 

จริง Papadaki และคณะ20 รายงานจากประชากรในเกาะ Crete 

ประเทศกรีซ วาพบความชุกเทากับรอยละ 1.67 เมื่อใช ANC 

< 1.8 x 109/L

ไมพบรายงานในประเทศไทยเองหรือจากเอเชียทั้งที่ในทางปฏิบัติ

เราพบผูปวยกลุมนี้อยูพอสมควร ขณะนี้สาขาวิชาโลหิตวิทยา ภาค

วิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยจึง

กำ�ลังศึกษากลุมตัวอยางในประชากรไทยอยู16 ซึ่งจะไดขอมูลนำ�

เสนอในโอกาสตอไป

การดำ�เนินโรค

ผูปวยมักมีเม็ดเลือดขาวต่ำ�เชนนี้ตลอดชีวิต แตมีสวนนอยที่

สามารถดีขึ้นเองได13

	 การติดเชื้อ พบนอยมากในผูปวยที่เปน chronic idiopathic 

neutropenia สัมพันธกับระดับของภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ� จากขอมูล

ที่ไมไดตีพิมพของ Papadaki13 ซึ่งศึกษาผูปวย CINจำ�นวนมาก 

พบวาความชุกของผูปวยที่ตองไดรับการรักษาดวย G-CSF และยา

ปฏิชีวนะเทากับรอยละ 1.9 ตอป แตผูปวยในกลุมนี้สวนใหญเปน 

mild neutropenia แบบไมรุนแรงมีผูปวยเพียงรอยละ 5.8 เทา

นั้นที่มี ANC <0.5 x 109/L ตำ�แหนงการติดเชื้อที่ถาพบ มักเปน 

chronic gingivitis หรือ periodontitis21 รายงานการติดเชื้อ

ในตำ�แหนงอื่นมีประปราย มี 2 รายงานวาพบ serum IgG3 ต่ำ�

แตก็ไมทำ�ใหผูปวยมีการติดเชื้อเพิ่มขึ้น22,23 นอกจากนั้นยังพบวา 

anti-bacterial peptide pro-LL-37 มีคาปกติ ในขณะที่จะพบวา

ต่ำ�ลงในกลุมที่เปน severe congenital neutropenia24

	 Leukemic transformation ในขณะที่ severe congenital 

neutropenia สามารถพบการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งเม็ดโลหิตขาว 

ไดรอยละ 10-20 ใน 10 ป15และสัมพันธกับการเกิดการกลายพันธุของ 

G-CSF receptor แตใน chronic idiopathic neutropenia 

พบมีรายงานการเกิดการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งเม็ดโลหิตขาวเพียง

แค 6 ราย25-28 จากขอมูลที่ไมไดตีพิมพของ Papadaki ซึ่งทำ�การ

ศึกษาผูปวย chronic idiopathic neutropenia จำ�นวนมากพบ

มีอุบัติการณของการเกิดการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งเม็ดโลหิตขาว 

รอยละ 1.6413 มีรายงานวาพบการกลายพันธุของ G-CSF receptor 

เพียงแค 1 ราย27 จาก 5 รายที่ตรวจ25-27 แตยังไมมีผลสรุปวา

การกลายพันธุนี้เกี่ยวของกับการกลายเปน AML หรือไม ความ

สัมพันธระหวางการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งเม็ดโลหิตขาว กับ CIN จึง

ยังไมสามารถสรุปในปจจุบัน29

Osteopenia และ osteoporosis

ในการศึกษาที่ไดรับการควบคุมอยางดี พบวาผูปวย chronic 

idiopathic neutropenia มี osteopenia ถึงรอยละ 44.4 และ 

osteoporosis รอยละ 15.6 ซึ่งสูงกวาเมื่อเทียบกับประชากรเพศ

และกลุมอายุเดียวกัน30 พบ marker ของการสลายกระดูก เชน 

N-telopeptide เพิ่มขึ้น และ marker ของการสรางกระดูก เชน 

serum osteocalcin เพิ่มขึ้น แสดงวามี bone turn over เพิ่ม

ขึ้น เมื่อเกิดตอเนื่องเปนระยะเวลานานทำ�ใหเกิดการสูญเสียมวล

กระดูกตามมา เชื่อวากระบวนการอักเสบเรื้อรังเปนสาเหตุใหเกิด

ภาวะนี้ นอกจากนั้น​พบวา bone mineral density แปรผกผันกับ

ความรุนแรงของ neutropenia และ inflammatory cytokine 

เชน TNFa และ IL-1b ซึ่ง cytokine ทั้ง 2 ชนิดมีความสำ�คัญ

ตอ bone metabolism31

กลไกการเกิดโรค

Neutrophil ศึกษาไดยากกวาเม็ดเลือดแดงและเกล็ดเลือด

เนื่องจากมีจำ�นวนนอยและยิ่งลดลงอีกในภาวะที่สรางไมได นอกจาก

นั้น neutrophil สวนที่อยูในกระแสเลือดมีระยะเวลาสั้นมากและ

สวนสวนที่อยูนอกเนื้อเยื่อก็ไมสามารถวัดได5

สาเหตุหลักของ chronic idiopathic neutropenia เกิด

จากความบกพรองของ granulopoiesis32 มีรายงานบางที่พบวา

เกิดจาก neutrophil extravasation33 การที่ทราบวามีการสราง

ลดลงจากการทำ�เพาะเลี้ยงเซลลจากไขกระดูกพบวาจำ�นวน CD34+/

CD33+ granulocyte progenitor ลดลงและความสามารถในการ 

สราง granulocyte colony ลดลงตอจำ�นวนของ mononuclear 

cell และ CD34+ cell ในไขกระดูก และยังทราบจากการตรวจดู

ไขกระดูกของผูปวยพบมีตัวแกลดลงหรือมี left shift

กลไกการสรางลดลงเกิดจากมีการเรงกระบวนการ apoptosis 

ผาน Fas ligand ใหเร็วขึ้นในสวนที่เปน CD34+/CD33+ immature 

cell ในขณะที่ CD34-/CD33+ หรือ CD34-/CD15+ mature 

granulocyte มีอัตราการ apoptosis ปกติ และ apoptosis 

ผานทาง death-receptor ของ neutrophil ในกระแสเลือดก็ปกติ 

เชนกัน ดังนั้นความผิดปกตินาจะอยูใน microenvironment 

ของไขกระดูก34 เชื่อวาการกระตุนกระบวนการอักเสบในไขกระดูก

อยางตอเนื่องนาจะเปนสาเหตุของ granulocyte precursor 

apoptosis ที่กลาวมา เนื่องจากพบวามีเซลลในระบบภูมิคุมกัน

ที่ถูกกระตุนและ pro-apoptotic mediator มากขึ้นในผูปวย

เซลลที่มีบทบาทหลักใหเกิดพยาธิสภาพนี้ คือ polyclonal 

หรือ oligoclonal T-lymphocyte ที่ถูกกระตุน35 และมีความ

สามารถในการกดไขกระดูก รวม​ทั้งสราง pro-apoptotic cytokine 
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ไมวาจะเปน interferon-gamma (IFNg), Fas-ligand, tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-a) และ transforming growth 

factor-beta1 (TGF-b1) ดังที่ตรวจพบในการศึกษาไขกระดูกของ

ผูที่เปนโรค chronic idiopathic neutropenia ไมวาดวยวิธี 

immunocytochemistry และ การศึกษาระดับเซลลหรือระดับ

โมเลกุล36 ในขณะที่ cytokine ที่ตานการอักเสบเชน IL-10 ลดลง37 

ทำ�ใหสมดุลระหวาง pro-survival และ pro-apoptosis mediator 

เสียไป พบวารางกายยังคงพยายามชดเชยการเสียสมดุลยนี้ เชน 

พบมี soluble flt-3 ligand (sFL) ในกระแสเลือดและไขกระดูก

เพิ่มขึ้น ซึ่ง sFL เปนโปรตีนที่กระตุนการสรางเม็ดเลือดที่อยูบน

ผิวของ lymphocyte และ fibroblast แสดงวา T-cell อาจกำ�ลัง

พยายามที่จะชดเชยกลไกการตายของเซลลเชนที่เคยรายงานมาใน 

aplastic anemia มากอนหนานี้38 

การศึกษาระดับโมเลกุลไมพบการกลายพันธของยีนตางๆที่

เกี่ยวของ เชน ELA-2 (neutrophil elastase)39 เหมือนกับที่

พบใน congenital neutropenia แตมีรายงานการกลายพันธุ ที่ 

Gf1 proto-oncogene ซึ่งทำ�หนาที่เปนตัวยับยั้งการทำ�งานของ 

neutrophil elastase 1 รายจากการตรวจ 56 ราย40 และพบ 

การกลายพันธุของ G-CSF receptor เพียง 1 รายดังกลาวขางตน27

โดยสรุปแลวจากความรูในปจจุบัน chronic idiopathic neutro-

penia มีพยาธิกำ�เนิดคลายกับ acquired bone marrow failure 

syndrome มากกวา congenital neutropenia และกลไกหลัก 

คือ กระบวนการทางระบบภูมิคุมกันและการอักเสบ เชื่อวา CIN 

อาจแสดงถึงรูปแบบที่ไมรุนแรงของโรคที่มี T-cell และ cytokine 

mediated suppression hematopoiesis เชนเดียวกับ large 

granular lymphocytosis, lymphoproliferative diseases, 

aplastic anemia และ MDS แตโดยรวมแลวก็ยังถือวาเรามีความ

เขาใจกับภาวะนี้นอยอยู ตองรอผล​การศึกษาอื่นๆ ตอไป

อาการ

ใน chonic neutropenia พบวาการติดเชื้อนอยกวาเมื่อเทียบ

กับระดับเม็ดเลือดขาวที่ต่ำ�เทากันของ neutropenia เฉียบพลัน 

ยกเวนในรายที่มีเม็ดเลือดขาวต่ำ�มากซึ่งยังคงมีความเสี่ยงตอการ 

ติดเชื้อมากกวาอยู เชื่อวาอธิบายจาก neutrophil ในสวน tissue 

compartment สามารถสง neutrophil มาทำ�หนาที่อยางเพียง

พอ และพบวาจำ�นวน monocyte มักปกติซึ่งอาจชวยการทำ� 

หนาที่ phagocytosis ไดอีกสวนหนึ่ง5

ในผูปวยที่มีอาการ มักเปน pyoderma หรือ otits media 

ในเด็ก5 และอาจพบเหงือกอักเสบเรื้อรัง โดยไมทราบสาเหตุได41,42

นอกจากนี้มีรายงานการติดชื้อที่ตำ�แหนงอื่นอยูบาง

การตรวจทางหองปฏิบัติการ

1.	 Complete blood count

นอกจาก neutropenia แลวยังอาจพบ anemia และ/หรือ 

thrombocytopenia รวมดวยได แตสวนใหญมักเปน isolated 

neutropenia13 โดย anemia พบไดรอยละ 14.2 เชื่อวาเกิดจาก 

anemia of chronic disease43 การศึกษาแสดงวามีการลดลงของ 

ของ erythroid precursor ซึ่งสัมพันธกับการสราง TNFa ที่มาก

ขึ้น44 และเกิด apoptosis เร็วขึ้น สวน thrombocytopenia แบบ

ไมรุนแรง พบไดประมาณรอยละ 10 สามารถพบ hypolobated 

megakaryocyte และการสราง megakaryocyte ลดลงซึ่งสัมพันธ 

กับการมี TNF-b1 บริเวณนั้นมากจึงกด megakaryopoiesis 

แมจะพบวามี thrombopoietin เพิ่มขึ้นดวยก็ตาม45

นอกจากนี้ อาจพบ monocyte ลดลงไดประมาณรอยละ 10 ซึ่ง 

สัมพันธกับจำ�นวน CD34+/CD33+ progenitor cell ในไขกระดูก46 

และพบ lymphopenia ไดรอยละ 37 จาก TNFa และ IL1-b 

ที่เพิ่มขึ้นทำ�ใหมีการกระตุน endothelium47 และกระตุนใหมี 

extravasation ของ helper และ suppressor CD45RO+ 

memory T-cell เชื่อวาจาก​สาเหตุ​นี้​อาจทำ�ใหมี neutrophil 

extravasationดวย33

2.	 Bone marrow study

มักมีจำ�นวนเซลลในไขกระดูกปกติ แตอาจพบมี left shift ของ 

myeloid series เนื่องจากการ proliferation และ maturation ไปเปน 

mature granulocyte ลดลงและมีสัดสวนของ Myeloid:Erythroid 

ลดลง13 และอาจพบมี megaloblastoid erythroblast และ 

microcytic megakaryocyte ซึ่งเปน dysplastic feature ได48

3.	 การศึกษาอื่นในระดับกลไกการเกิดโรค 

เชน inflammatory cytokines ที่ไดกลาวมาบาง แตยังไมพบ 

cytokine ใดนำ�มาใชไดทางคลินิกได 

การสงตรวจพิเศษที่อาจมีโอกาสนำ�มาประยุกตใชไดในอนาคต 

ไดแก neutrophil granule protein pro-LL-37 (hCAP18 หรือ 

cathelin-LL-37) ซึ่งมีคุณสมบัติเปน anti-bacterial peptide 

สามารถกระตุนการสราง myeloid cell ได พบวาในผูปวยที่เปน 

chronic idiopathic neutropenia หรือ autoimmune neutropenia 

มีคาปกติ ในขณะที่ผูปวย severe congenital neutropenia จะ

มีคาต่ำ�ลง และผูปวย cyclic neutropenia จะมีคาขึ้นลงเปนชวงๆ 

จึงมีความเปนไปไดวาอาจสามารถใชโปรตีนนี้วินิจฉัยแยกโรคได24

แนวทางการวินิจฉัยผูปวย chronic neutropenia3

ผูปวยที่มี neutropenia เฉียบพลันมักมาดวยอาการติดเชื้อชัดเจน 

ควรหาแหลงติดเชื้อและใหการรักษา มักพุงประเด็นสาเหตุจากยาที่
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ไดรับกอนหนานี้เปนหลัก สวนผูปวยที่เปน chronic neutropenia 

มักพบจากการตรวจเลือดเจอโดยไมมีอาการหรือพบในการตรวจ

เลือดเพื่อหาสาเหตุของผูที่มาดวยไขหรือการติดเชื้อซ้ำ�บอยๆ

ขั้นแรกตองยืนยันกอนวาผูปวยมี chronic persistent neutropenia 

จริง ดวยการดูผลเลือดซ้ำ�ในระหวางที่ผูปวยไมมีการติดเชื้อหรือ

อาการอื่น ในการแยกกับผูปวยที่เปน cyclic neutropenia ควรมี

ผลเลือดที่ต่ำ�คงที่อยางนอย 4 ครั้งในชวงเวลา 3 เดือน การตรวจ

ทางหองปฏิบัติการอื่นที่ควรประเมินดวย ไดแก

•	 Complete blood count มีความผิดปกติในเม็ดเลือด

ชนิดอื่นหรือไม

•	 Globulin level หรืออาจรวมถึง immunoglobulin level 

ในรายที่สงสัย ผูปวยที่มี hypergammaglobulinemia 

อาจแสดงวามีการติดเชื้อซ้ำ�บอยๆ และมีอาการมานาน

แลว สวนผูปวยที่มี hypogammaglobulinemia รวม 

กับ neutropenia มีความเสี่ยงสูงขึ้นตอการติดเชื้อซ้ำ�

•	 การดู peripheral blood smear มีประโยชน โดยเฉพาะ

กลุมผูปวยอายุนอยที่อาจเปน congenital neutropenia 

อาจพบลักษณะเฉพาะ เชน myelokathexis ฯลฯ รวม

ถึงการดู large granular lymphocyte เพื่อแยกภาวะ 

large granular lymphocytic leukemia หรือ Felty’s 

syndrome

•	 การเจาะไขกระดูก ชวยในการยืนยันวาไมมี leukemia 

หรือ MDS รวมทั้งประเมินความรุนแรงของพยาธิสภาพ

ในไขกระดูก ในผูใหญการแยกระหวาง MDS กับ chronic 

idiopathic neutropenia อาจยากในบางครั้ง การพบลักษณะ 

dysplasia ชัดเจนหรือมี cytogenetic abnormality ก็

จะสนับสนุนการวินิจฉัย MDS ไดอยางมาก

•	 การตรวจหาสาเหตุอื่นที่เปนไปไดตามตารางสรุปสาเหตุ 

ใหพิจารณาความเหมาะสมและลำ�ดับขั้นตอนเปนรายๆ ไป 

ผูปวยสวนหนึ่งมีอาการของโรคเดนชัด แตก็มีรายงานจำ�นวน

มากโดยเฉพาะกลุมการติดเชื้อไวรัส ที่อาจไมมีอาการอื่น

มากอน ในกลุม autoimmune disease อาจพิจารณาตรวจ 

antinuclear antibodies(ANA) และ rheumatoid factor 

เนื่องจากพบผูปวยบางรายที่มี occult splenomegaly, 

ANA และ rheumatiod factor สูง แตมีอาการนอยมากได3

•	 Anti-neutrophil antibody ควรสงกอน ในกรณีที่จะใหการ

วินิจฉัยวาเปน chronic idiopathic neutropenia เพื่อ

แยกภาวะ primary autoimmune neutropenia ไดอยาง 

มั่นใจ อยางไรก็ตามในปจจุบันประเทศไทยยังไมมีหอง

ปฏิบัติการใดเปดใหบริการการตรวจนี้

การรักษา

ผูปวยสวนใหญมักไมมีอาการและไมตองการไดรับการรักษา เพียง

แตแนะนำ�การปฏิบัติตัวและติดตามอาการเพียงอยางเดียว ในกรณี

ที่เม็ดเลือดขาวต่ำ�มากและมีการติดเชื้อสามารถพิจารณาให G-CSF 

ได ขอมูลยังไมเปนที่สรุปในปจจุบันเกี่ยวกับความสัมพันธระหวาง 

การใช G-CSF และการเกิด MDS/AMLในผูปวย congenital 

neutropenia ในผูปวย chronic idiopathic neutropenia มี

รายงานการเกิด MDS/AML หลังได G-CSF15 แตไมสามารถ

พิสูจนความสัมพันธไดจึงตองรอดูขอมูลตอไป สามารถพิจารณา

ใชยาไดถามีขอบงชี้

สรุป

Chronic idiopathic neutropenia จากขอมูลในปจจุบันถือ

วาเกิดจากกลไกทางภูมิคุมกัน ความสามารถใหการวินิจฉัยแยกโรค

ไดถูกตองเมื่อแรกวินิจฉัยมีความสำ�คัญในการวางแผนการรักษาตอ 

การทราบกลไกของ chronic idiopathic neutropenia ทำ�ใหเรา

เขาใจกระบวนการ myelopoiesis และกลไกทางระบบภูมิคุมกัน

ไดดีขึ้นและนาจะนำ�ไปใชในการรักษาไดตอไป
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