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Cholesterol ester storage disease เปน ความ ผดิ
ปกต ิของ lipid metabolism ซึง่ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม
แบบ autosomal recessive สาเหต ุเกดิ จาก การ ที ่ม ีเอน็

ไซม  lysosomal acid lipase (LAL) ลดลง1 ซึ่ง เปน
ตัว ที่ มี บทบาท สําคัญ ใน การ เผา ผลาญ LDL ทําให เกิด
breakdown  ของ cholesterol ester และ triglyceride
เมือ่ ขาด LAL จงึ ทาํให เกดิ การ สะสม ของ Cholesterol
ester และ triglyceride ใน อวยัวะ ตาง ๆ  โดย เฉพาะ ตบั
มาม ไข กระดกู ตอม หมวก ไต ตอม น้าํ เหลอืง ปอด
ลกู อณัฑะ และ รงั ไข การ ตรวจ วนิจิฉยั ทาํ ได หลาย วธิี

รายงาน ผูปวย
Cholesterol Ester Storage Disease : A Case Report
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บท คดั ยอ: รายงาน ผูปวย เดก็ชาย ไทย อายุ 6 ป มา ดวย ไข อจุจาระ รวง เรือ้ รงั ตรวจ รางกาย พบ ตบั มาม โต มาก ประวตัิ
อดีต เริ่ม มี อาการ ตั้งแต อายุ 4 เดือน การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ พบ Hb 7.5 gm%, WBC 2,610/mm3, N45%,
L50%, M3%, E2%, Platelets 118,000/mm3 ตรวจ หนาที ่ตบั พบ reverse albumin/globulin ratio, SGOT เพิม่ ขึน้
เลก็ นอย ระดบั ไขมนั พบ ม ีระดบั สงู กลาว คอื cholesterol 184 mg/dL, triglyceride 308 mg/dL, LDL 109 mg/dL
ตรวจ ไข กระดกู พบ Sea blue histiocyte จาํนวน มากอลัตรา ซา วนดและเอก็ซเรยคอมพวิเตอร พบ fatty liver, sple-
nomegaly,  multiple enlarged and matted lymphadenopathy สอง กลอง ทาง เดนิ อาหาร และ กลนื แปง พบ ลาํไส
บวม และ หนา ตวั ทัว่ ๆ  ไป การ ตรวจ ชิน้ เนือ้ ของ ลาํไส พบ fat deposit เปน foamy histiocyteทัว่ ๆ  ไป ของ ตบั พบ
enlarged hepatocyte, Kupffer’s cell และ portal macrophage โดย ม ีลกัษณะ vacuolated cytoplasm และ cleft-
like space เมือ่ ด ูดวย กลอง จลุทรรศนอเิลคตรอน พบ macrophage มี cleft เปน needle-like crystal การ ตรวจ
วเิคราะห ทาง อณ ูพนัธ ุศาสตร พบ วา ผูปวย ไม มี RNA ของ ยนี LIPA ซึง่ เปน ยนี ที ่สราง lysosomal acid lipase การ
วนิจิฉยั เขา ได กบั โรค Cholesterol ester storage disease เนือ่ง จาก โรค นี ้ยงั ไม ม ีการ รกัษา ที ่จาํเพาะ จงึ ให การ รกัษา
โดย จาํกดั ไขมนั ใน อาหาร ให ยา ลด ไขมนั ชนดิ HMG-CoA reductase inhibitor วติามนิ เสรมิ และ cholestyramine
เมือ่ เฝา ตดิ ตาม การ รกัษา พบ วา อาการ อจุจาระ รวง เรือ้ รงั ดขีึน้ มาก น้าํหนกั เพิม่ ขึน้ ไม ซดี จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว และ เกรด็
เลอืด กลบั มา อยู ใน เกณฑ ปกติ ระดบั ไขมนั ใน เลอืด ลดลง ขนาด ตบั และ มาม ไม โต ขึน้ ขณะ นี ้อยู ใน ระหวาง รอ รบั การ
รกัษา ดวย การ ปลกู ถาย ไข กระดกู
Key Words : Cholesterol esterstorage disease Sea blue histiocytes
วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต  2549 ;16:127-32.
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เชน liver biopsy2 ตรวจ ระดบั lysosomal acid lipase
หรอื การ ตรวจ การ กลาย พนัธุ ของ ยนี จาก leukocyte ex-
tract  หรอื culture skin fibroblast ดงั รายงาน ผูปวย
ราย นี้

รายงาน ผูปวย
ผูปวย เด็กชาย ไทย อายุ 6 ป  มา ตรวจ รักษา ที่

โรงพยาบาล เอกชน แหง หนึง่ ดวย ไข สงู อจุจาระ รวง ไม
มี มูก เลือด ปน เปน มา 1 สัปดาห ตรวจ รางกาย พบ ตับ
มาม โต ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ พบ CBC - Hb 10.1
gm%, Hct 31%, WBC 3,000/mm3 , N 79%, L
21%, platelet 172,000/ mm3 LFT - Total protein
8.3  g/dL, albumin 2.8 g/dL, globulin 5.5 g/dL, TB
0.6 mg/dL, DB 0.2 mg/dL, SGOT 127 U/L, SGPT
35 U/L, alkaline phosphatase 122 U/L พบ ตบั มาม
โต ไม มี space occupying lesion รกัษา อาการ ไม ดขีึน้
จึง สง ตัว มา รักษา ตอ ที่  รพ. จุฬาลงกรณ

ผูปวย เปน บตุร คน เดยีว คลอด ปกติ ประวตั ิอดตี
เคย มี ปญหา เรื่อง ไข อุจจาระ รวง เรื้อ รัง มา ตั้งแต อายุ 4
เดอืน  ตรวจ พบ วา ซดี ตบั มาม โต ม ีหนาที ่ตบั บกพรอง
อัลตรา ซา วนดหนา ทอง พบ ตับ มาม โต ตอมา ผูปวย ขาด
การ ตดิ ตาม การ รกัษา อายุ 1 ป 11 เดอืน ยงั ม ีไข ถาย
เหลว อกี  มา รกัษา  รพ. จฬุาลงกรณ ตรวจ รางกาย ยงั พบ
ตบั มาม โต มาก ขึน้ CT abdomen พบ ตบั มาม โต ตอม
น้าํ เหลอืง ใน ทอง โต มาก หลาย ตาํแหนง วาง แผนการ รกัษา
โดย ตรวจ ชิน้ เนือ้ ตบั แต ผูปวย ก ็ขาด การ ตดิ ตาม การ รกัษา
อีก จน กระทั่ง มา โรง พยาบาลครั้ง นี้

ตรวจ รางกาย ที ่ผดิ ปกต ิพบ ตวั เลก็ ซดี เลก็ นอย ตบั
มาม โต มาก โดย ม ีขนาด ตบั 5 เซนตเิมตร ต่าํ กวา ชาย โครง
ขวา  มาม 8 เซนตเิมตร ต่าํ กวา ชาย โครง ซาย

ได ทํา การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ เพิ่ม เติม พบ
CBC - Hb 7.5 gm%, Hct 24%, WBC2,610/mm3,
N 45%, L 50%, M4%, E1%, Platelet 118,000/mm3
ภาวะ ซดี พบ สาเหต ุเขา ได กบั Iron deficiency anemia

ปสสาวะ ปกติ อจุจาระ ไม พบ สิง่ ผดิ ปกติ ยกเวน fat glob-
ule  ใน อจุจาระ คา การ ทาํงาน ของ ไต ปกติ ตรวจ หนาที่
ตบั พบ Total protein 5.5 g/dL, albumin 1.7 g/dL,
globulin 3.8 g/dL, TB 0.38 mg/dL, DB 0.24 mg/
dL,  SGOT 107 U/L, SGPT 23 U/L, alkaline phos-
phatase  81 U/L ตรวจ ไขมัน พบ Cholesterol 184
mg/dL, Triglyceride 308 mg/dL, HDL 13 mg/dL,
LDL 109 mg/dL CT abdomen พบ multiple mat-
ted  lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, fatty
change of liver, small ascites ตรวจ ไข กระดกู พบ
Sea blue histiocytes จํานวน มาก ทํา Upper GI
follow  through พบ diffuse thickened fold and
dilatation  of small bowel ทําให เกิด gut malab-
sorption  หรือ diarrhea Small bowel และ liver
biopsy  พบ fat deposit ที่ small bowel และ liver
Liver biopsy พบ steatosis และ cholesterol crystal
ใน เซลล ตบั จาก การ ด ูดวย กลอง จลุทรรศนอเิลคตรอน
ตรวจ ยนืยนั โดย ทาํ DNA analysis ดวย วธิี Multiplex
polymerase chain reaction พบ การ ขาด หาย ไป ของ
LIPA  RNA

การ วนิจิฉยั ใน ผูปวย ราย นี ้เขา ได กบั โรค Cholesterol
ester storage ให การ รกัษา โดย จาํกดั ไขมนั ใน อาหาร ให
วติามนิ ที ่ละลาย ใน ไขมนั เสรมิ ยา ลด ระดบั ไขมนั โดย ให
HMG-CoA reductase inhibitor3-5,19 (simvastatin)
ซึง่ จะ แยง จบั กบั HMG CoA เอนไซม ที ่สาํคญั ใน การ เรง
การ สราง cholesterol ให cholestyramine เพือ่ ชวย
ยบัยัง้ การ ดดู ซมึ กลบั ของ เกลอื น้าํดี และ ลด การ ถาย เหลว
เปน น้าํ จาก เกลอื น้าํดี

ผูปวย ตอบ สนอง ด ีตอ การ รกัษา แบบ ประคบัประคอง
อจุจาระ รวง เรือ้ รงั ดขีึน้ มาก ไม ม ีถาย เหลว อกี ขนาด ตบั
และ มาม ไม โต ขึน้ ภาวะ pancytopenia ดขีึน้ จน กลบั มา
เปน ปกติ หนาที ่การ ทาํงาน ของ ตบั ดขีึน้ บาง ระดบั ไขมนั
ใน เลือด ลดลง และ มี วาง แผนการ ปลูก ถาย ไข กระดูก
ตอไป ใน อนาคต
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วจิารณ
ผูปวย ทีม่า พบ แพทย ดวย ตบั มาม โต มาก นอก จาก จะ

วนิจิฉยั แยก โรค จาก โรค มะเรง็ ของ เมด็ เลอืด มะเรง็ ตอม
น้าํ เหลอืง ควร ตอง นกึ ถงึ กลุม storage disease ดวย
เนื่อง จาก โรค ใน กลุม นี้ ผูปวย อาจ มา พบ แพทย โดย ไม มี
อาการ  แต ตรวจ รางกาย พบ ได6 โดย เฉพาะ ใน ราย ที่ มี
ประวัติ ยาว นาน มา หลาย ป

การ ขาด lysosomal acid lipase สามารถ แสดง ออก
ได เปน 2 รปูแบบ คอื Wolman’s disease และ Cho-
lesterol  ester storage disease อาการ แสดง ขึ้น กับ
การ ลกัษณะ การ กลาย พนัธุ ใน Wolman’s disease เปน
โรค ที่ พบ ได นอย มาก พบ ได ใน ชวง ทารก มา ดวย เลี้ยง
ไมโต  ตับ มาม โต อาเจียน ซีด มี ความ ผิด ปกติ ของ การ
พัฒนาการ ทาง สมอง ไขมัน ใน เลือด ต่ํา พบ adrenal
calcification  ผูปวย มกั เสยี ชวีติ ใน ขวบ ป แรก7

สาํหรบั Cholesterol ester storage disease เปน
benign มาก กวา ผูปวย มกั ไม ม ีอาการ อาการ แสดง หลกั
ของ ผูปวย ทีม่า พบ แพทย คอื ตรวจ พบ ตบั โต ซึง่ พบ ได ใน
ทกุ รายงาน8-12 มาม โต พบ ได นอย กวา ผูปวย อาจ มา พบ
ดวย ภาวะ cirrhosis, portal hypertension และ liver
failure ซึ่ง เปน ภาวะ แทรก ซอน ได

อาการ และ อาการ แสดง สวน ใหญ ของ Cholesterol
ester  storage disease มกั มา พบ แพทย ดวย อาการ ทาง
ตับ เนื่อง จาก มี triglyceride และ cholesterol ester
crystal ที ่สะสม ใน เซลล ตบั นอก จาก นี ้อาจ พบ ใน อวยัวะ
อืน่ ๆ  ได ม ีสวน นอย ทีม่า พบ แพทย ดวย อาการ ผดิ ปกติ
ของ การ ดดู ซมึ ของ ลาํไส13 เสน เลอืด แขง็ ตวั กอน เวลา อนั
ควร  เปน ฝ ที ่มาม กลาม เนือ้ ออน แรง ดงั ใน ผูปวย ราย
นี้ ที่ มี ปญหา อุจจาระ รวง เรื้อ รัง steatorhea ซึ่ง จาก การ
ตรวจ  UGI study พบ วา ลําไส เล็ก มี การ หนา ตัว และ
ขยาย ตวั ทัว่ ๆ  ไป อธบิาย ได จาก การ ที ่ม ีไขมนั ไป สะสม
อยู ตาม ผนงั ลาํไส เลก็ ทาํให การ ดดู ซมึ ใน ลาํไส เสยี ไป11-12

การ เจาะ ตรวจ ไข กระดกู อาจ ปกติ หรอื พบ macroph-
age  containing fat globules จาํนวน มาก เรยีก วา Sea

blue  histiocytes14-15 ( ดงั รปูที ่ 1) ลกัษณะ เซลล นี ้นอก
จาก จะ พบ ใน Cholesterol ester storage disease  แลว
ยัง พบ ใน ภาวะ อื่น  ๆ  ไดแก Sea blue histiocytosis
syndrome,   Nieman Pick disease, Hyperlipi-
demia,  Chronic granulomatous disease, Chronic
myeloid  leukemia, Chronic ITP, Sickle cell dis-
ease  เปนตน16 ซึ่ง ตอง พยายาม วินิจฉัย แยก โรค ออก
จาก กนั

ผูปวย สวน ใหญ มกั ม ีระดบั ไขมนั ใน เลอืด สงู โดย ใน
ภาวะ ปกติ free cholesterol จะ ถกู ปลอย จาก lysosome
เปน ผล จาก การ สงัเคราะห ระดบั เซลล โดย ม ีตวั ควบคมุ
ที ่สาํคญั มาก คอื 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Co A
reductase  (HMG-CoA reductase) หาก ไม สามารถ
ปลอย  free cholesterol ออก จาก lysosome ได จะ ทาํให
ม ีการ สราง cholesterol เพิม่ ขึน้ เกดิ ภาวะ hypercho-
lesterolemia  อยางไร ก็ ตาม ใน ผูปวย Cholesterol
ester  storage disease บาง ราย อาจ ตรวจ พบ ระดับ
cholesterol  ปกติ triglyceride สงู ขึน้ และ HDL ต่าํ ได18

การ ตรวจ เพิ่ม เติม ใน ผูปวย ราย นี้ เพื่อ ชวย ใน การ
วนิจิฉยั  คอื การ ตรวจ liver biopsy2,17 พบ วา ม ีจาํนวน
Kupffer’s cell และ macrophage เพิ่ม ขึ้น มี lipid
droplets กระจาย ทั่ว  ๆ  ไป จาก การ ดู ดวย กลอง จุล
ทรรศน อิเลคตรอน พบ cytoplasmic inclusion มี
ลกัษณะ เปน acicular cleft ลอม รอบ ดวย cholesterol
ester และ membrane-band lipid vacuoles รวม กบั

รปูที ่1 แสดง Sea blue histiocytes
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การ ตรวจ DNA analysis ซึ่ง ชวย ใน การ วินิจฉัย ขั้น สุด
ทาย วา พบ การ ขาด หาย ไป ของ  LIPA RNA

ไม มี การ รักษา ที่ จําเพาะ ใน โรค นี้18 การ รักษา เปน การ
รักษา ตาม อาการ โดย จํากัด ไขมัน ใน อาหาร ให ยา ลด
ไขมนั  ใน กลุม HMG-CoA reductase inhibitor เชือ่ วา
จะ ไป ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ HMG-CoA reductase ไม
ให สราง Mevalonate ซึง่ เปน สาร ตัง้ตน ของ cholesterol
ได 3-5,19 นอก จาก นี้ มี รายงาน การ เปลี่ยน ตับ ใน ผูปวย
Cholesterol  ester storage disease ที ่ม ีภาวะ cirrho-
sis20  และ การ ปลูก ถาย ไข กระดูก อาจ มี บทบาท ใน โรค นี้
แต ยงั ไม ม ีรายงาน ใน อนาคต อาจ พบ การ รกัษา ดวย การ
ให  เอนไซม  lysosomal acid lipase หรอื gene therapy
แต อยางไร ก็ ตาม การ วินิจฉัย ตั้งแต เริ่ม แรก จะ เปน สิ่ง ที่ ดี
ที ่สดุ เพือ่ ควบคมุ และ ปองกนั ภาวะ แทรก ซอน ที ่อาจ จะ เกดิ
ขึ้น

สรุป
ได รายงาน ผูปวย เด็ก 1 ราย ที่มา พบ แพทย ดวย

อุจจาระ รวง เรื้อ รัง ถาย มี ไขมัน ปน รวม กับ มี ตับ มาม โต
มาก  ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ พบ pancytopenia
ระดบั ไขมนั ใน เลอืด สงูอลัตรา ซา วนดพบ ตบั มาม โต และ
fatty liver เจาะ ตรวจ ไข กระดกู พบ Sea blue histio-
cytes  จาํนวน มากให การ วนิจิฉยั ที ่เปน กลุม Lipid stor-
age  disease คอื Cholesterol ester storage disease
ได จาก การ ตรวจ ชิ้น เนื้อ ตับ รวม กับ การ ตรวจ ทาง พันธุ
กรรม  ของ เอนไซม LAL ผูปวย ราย นี ้ตอบ สนอง ด ีตอ การ
รกัษา โดย การ จาํกดั อาหาร ไขมนั ให ยา ลด ไขมนั วติามนิ
เสรมิ รวม ทัง้ cholestyramine เพือ่ ชวย ยบัยัง้ การ ดดู ซมึ
กลบั ของ เกลอื น้าํดี และ ลด การ ถาย เหลว เปน น้าํ จาก เกลอื
น้าํดี อาการ อจุจาระ รวง ดขีึน้ น้าํหนกั เพิม่ ขึน้ ขนาด ตบั
และ มาม ไม โต ขึน้ ม ีการ เฝา ตดิ ตาม อาการ เปน ระยะ ๆ  เพือ่
ระวงั ภาวะ แทรก ซอน ของ โรค ที ่อาจ เกดิ ขึน้ เชน ตบั แขง็
เสน เลอืด แขง็ ตวั กอน เวลา อนั ควร ตอไป
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Cholesterol Ester Storage Disease: A Case Report

Sureeporn Pongsewalak, Varanush Chongsrisawat*,Vorasuk Shotelersuk**
 and Panya Seksarn
Division of Hematology-Oncology, Division of Gastroenterology*, Division of Genetic and Metabolism**,
Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok 10330.

Abstact  :  A 6-year-old boy had had fever, chronic diarrhea and massive hepatosplenomegaly since 4
months   of age. On physical examination he was an underweight boy with enlarged liver and spleen.
The  complete blood count was Hb 7.5 gm%, WBC 2,610/mm3, N45%, L50%, M3%, E2%, Platelets 118,000/
mm3.   Liver function test revealed reverse albumin/globulin ratio with mildly elevated serum glutamic
oxaloacetic  transaminase.   Cholesterol was 184 mg/dL, triglyceride 308 mg/dL and LDL 109 mg/dL. 
Bone  marrow aspiration revealed hypercellularity, normal megakaryocyte, myeloid, and erythroid series
with  abnormal sea-blue histiocytes.  Ultrasonography and CT whole abdomen showed hepatomegaly
with  fatty change, splenomegaly and multiple enlarged and matted lymphadenopathy.  Gastroscopy 
and   upper GI follow through were showed diffuse thickened fold and mild dilatation of small bowel. 
Small  bowel biopsy showed foamy histiocytes infiltrating small bowel with mild to moderate steatosis.
Liver  biopsy showed enlarged hepatocytes, Kupffer’s cells and portal macrophages with vacuolated
cytoplasm  that contained cleft-like spaces.  Electron microscope revealed macrophages containing clefts
of  needle-like crystals.  The gene analysis showed lack of expression of the lysosomal acid lipase gene,
hence  cholesterol ester storage disease was diagnosed.  Treatment was started with a low fat diet, an
HMG-CoA reductase inhibitor, fat soluble vitamins and cholestyramine.  Chronic diarrhea and lipid
profiles  have been improved thereafter, and hepatosplenomegaly were not progressive.  The matched
unrelated  donor stem cell transplantation may play an essential role in this patient since the patient
has no sibling.
Key Words : Cholesterol esterstorage disease Sea blue histiocytes
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