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โรค ไข เลือด ออก หรือ Dengue hemorrhagic
fever (DHF) นัน้ เริม่ ม ีการ ระบาด ครัง้ แรก ใน ประเทศ ไทย
ประมาณ ปค.ศ. 1950s อาการ สาํคญั ที ่นาํ ผูปวย มา พบ
แพทย คือ อาการ ไข สูง อยู ประมาณ 3 - 4 วัน ตอมา จะ มี
อาการ shock และ ตาม มา ดวย อาการ เลอืด ออก ใน ราย ที่
รนุ แรง จะ ม ีเลอืด ออก จาก ทาง เดนิ อาหาร จาก สมอง และ
จะ ถงึแกกรรม อยาง รวด เรว็ ภาย ใน 24 ชัว่โมง โรค นี ้พบ
ระบาด มาก ใน เดก็ แต ใน ระยะ หลงั นี ้พบ ใน ผูใหญ มาก ขึน้
ใน ระยะ แรก ที ่พบ การ ระบาด ใน ประเทศ ไทย ยงั ไม ทราบ
วา เกดิ จาก สาเหต ุอะไร จงึ ไดรบั ชือ่ วา Thai hemorrhagic
fever สวน ประเทศ อืน่ ๆ  ทาง Southeast Asia ก ็พบ โรค
นี ้ระบาด เชน เดยีว กนั เชน  ฟลปิปนส อนิโดนเีซยี เกาหลี
และ ไตหวัน และ ไดรับ ชื่อ ตาม ประเทศ นั้น เชน Philip-
pine  hemorrhagic fever เปนตน ตอมา มี ผู ศึกษา จึง
พบ วา โรค นี ้เกดิ จาก เชือ้ ไวรสั dengue และ มี 4 ชนดิ คอื
Dengue 1 (D1), D2, D3, D4, หลงั จาก นัน้ จงึ ได ตกลง กนั
ให ชือ่ วา เปน Dengue hemorrhagic fever

เนือ่ง จาก อาการ ที ่เกดิ ขึน้ และ นาํ ผูปวย มา พบ แพทย นัน้
มี 2 เรือ่ง ใหญ ๆ  คอื ไข และ ม ีเลอืด ออก ตาม ผวิ หนงั ใน
ราย ที่ รุน แรง มี shock และ เลือด ออก มาก ใน ที่ สําคัญ
เชน ทาง เดิน อาหาร ซึ่ง ทําให ผูปวย ถึงแกกรรมปรา กฎ
การณ นี้ แสดง วา การ เปลี่ยน แปลง ทาง เลือด ใน โรค DHF
นั้น เกิด คู ขนาน กัน มา กับ การ ดําเนิน ของ โรค การ เปลี่ยน

แปลง ทาง เลอืด ใน DHF จงึ ม ีความ สาํคญั มาก เพราะ เปน
ปจจยั ที ่ชวย ใน การ วนิจิฉยั บงบอก Prognosis และ เปน
กลไก สําคัญ ที่ เกี่ยวของ กับ Pathophysiology และ
Pathogenesis  ของ ภาวะ แทรก ซอน ตาง ๆ  ความ รู และ
ความ เขาใจ ใน เรือ่ง การ เปลีย่น แปลง ทาง เลอืด ใน โรค DHF
จึง เปน ประโยชน มาก เพราะ จะ นํา ไป สู ความ เขาใจ ใน
Pathophysiology  ของ โรค ทาํให แพทย สามารถ ให การ
รกัษา ดแูล ผูปวย ได อยาง ถกู ตอง
การ ดาํเนนิ ของ โรค(รปูที ่ 1) ใน ระยะ ตน ผูปวย จะ ม ีไข สงู
ปวด เมือ่ย ตาม ตวั มาก ม ีอาการ คลืน่ไส อาเจยีน กด เจบ็
บรเิวณ    epigastrium ตบั โต และ อาจ ตรวจ พบ  Pleural
effusion  ซึ่ง เปน transudate ที่ ผิว หนัง จะ มี ผื่น ขึ้น
(maculopapular   rash) ซึง่ ม ีลกัษณะ เฉพาะ การ ตรวจ
tourniquet  test จะ ให ผลบวก ตอมา จะ พบ  petichia,
purpura  และ epistaxis การ ตรวจ เลอืด ใน วนั แรก อาจ
พบ  leukocytosis  แต สวน ใหญ จะ อยู ใน เกณฑ ปกติ
ตอมาจะ เริม่ ต่าํ ลง ชดัเจน มาก ใน  ประมาณ วนัที่ 3 หลงั ม ีไข
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หรอื  2 วนั กอน shock ใน ระยะ ใกล  shock  จาํนวน เมด็
เลอืด ขาว อาจ ต่าํ ลง กวา 2,000/มม3  สิง่ตรวจ พบ ที ่สาํคญั
คอื จาํนวน neutrophil จะ ลดลง เรว็ และ ตรวจ พบ lym-
phocytes  โดย เฉพาะ transformed     lymphocytes ซึง่
จะ ม ีจาํนวน สงู มาก ใน วนัที่ 3 หรอื 4  ของ โรค บาง ราย อาจ
ถงึ 60% เกรด็ เลอืด จะ เริม่ ลดลง ประมาณ วนัที่ 3 หรอื 4
ของ โรค หรือ 2 วัน กอน shock  มี จํานวน ประมาณ
100,000 /mm3 ตอมา จะ ลดลง มา อยาง รวด เรว็ ประมาณ
1 วนั กอน ที ่ไข ลง หรอื กอน  shock   ระดบั ของ เกรด็ เลอืด
มัก ต่ํา วา 50,000/mm3 หรือ อาจ ลง ต่ํา สุด ถึง 10,000/
mm3   ก ็ได ใน ทาง ตรง ขาม Hematocrit  (Hct) จะ เริม่ สงู
ขึน้ ชา ๆ  ตลอด จน ถงึ ระยะ ประมาณ    1 วนั กอน ไข ลง หรอื
shock Hct จะ ขึน้ อยาง รวด เรว็ บาง ราย สงู เกนิ 40%  ( มาก
กวา base line เกอืบ 20%) การ ตรวจ พบ severe leu-
kopenia,  granulocytopenia และ transformed  lym-
phocytosis  จาํนวน มาก รวม กบั เกรด็ เลอืด ที ่ลดลง ต่าํ สดุ
ตาม มา ดวย Hct ซึง่ สงู ขึน้ อยาง รวด เรว็ ใน ระยะ เวลา ใกล
เคยีง กนั เปน ปรากฏการณ ทาง เลอืด ที ่สาํคญั ซึง่ ใช ใน การ
วนิจิฉยั DHF  (รปูที ่ 2)

การ เปลีย่น แปลง ทาง เลอืด ใน DHF
โดย สรุป มี ดังนี้ คือ
1. Vasculopathy ม ีการ เปลีย่น แปลง ที ่สาํคญั คอื

มี increased vascular permeability ทาํให มี plasma
leakage จาก หลอด เลอืด ขนาด เลก็ เขา ใน third space
มี ผล ให เกิด hemoconcentration อยาง รวด เร็ว มี
hypovolemia และ เกิด shock ตาม มา เปน ลักษณะ
สําคัญ ที่ พบ ได ใน ผูปวย DHF เทานั้น ทําให แยก จาก
dengue fever ซึ่ง จะ ไม มี vasculopathy และ ไม มี
plasma  leakage

2. Bone Marrow Suppression
3. เม็ด เลือด ขาว ต่ํา และ มี transformed lym-

phocytes  ใน เลือด จํานวน สูง มาก ใกล วันที่ ไข ลง หรือ
shock

4. Hemorrhagic diathesis
5. เกรด็ เลอืด ต่าํ
6. มี การ เปลี่ยน ทาง coagulation ซึ่ง เปน สาเหตุ

สําคัญ มาก ใน การ ทําให เกิด เลือด ออก รุน แรง เกิด จาก
severe disseminated intravascular coagulation

รปู ที่ 2 Hematocrit, Platelets และ Transformed Lymphocytes in DHF



197การเปลีย่นแปลงทางเลอืดในโรคไขเลอืดออก

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่13 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2546

(DIC)  ซึง่ จะ พบ ใน ผูปวย ที ่มี  shock อยู เปน ระยะ เวลา นาน
มาก

Vasculopathy1-5

การ เปลีย่น แปลง ที ่ผนงั หลอด เลอืด ขนาด เลก็ เปน จดุ
เริม่ตน สาํคญั ที ่ทาํให เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ตาง ๆ  ตาม มา ใน
ผูปวย DHF, กลไก ที ่ทาํให เกดิ vasculopathy นัน้ เกดิ
จาก การ จู โจม ของ dengue virus ตอ endothelial cell
และ เกิด จาก สาร mediator ตาง ๆ  ซึ่ง เกิด ขึ้น ขณะ ที่ มี
hyperimmune reaction ใน secondary infection
ของ DHF

ปรากฏการณ ที่ แสดง วา มี increased vascular
permeability และ มี leakage ของ plasma จาก cir-
culation  ได จาก การ ศึกษา ของ นายแพทย ประสงค ตู
จนิดา  และ คณะ ได แสดง ให เหน็ วา ใน ผูปวย ที ่เปน DHF
นั้น มี increased permeability ของ ผนัง หลอด เลือด
โดย การ ฉีด สารกัมมันตภาพ รังสี albumin (I131 albu-
min)  เขา ไป ใน ผูปวย DHF และ พบ วา มี การ รั่ว ของ I131
albumin  ออก ไป นอก เสน เลือด การ คน พบ นี้ ทําให
สามารถ อธิบาย ปรากฏการณ ใน คน วา นา จะ มี plasma
leakage  จาก หลอด เลือด อยาง รวด เร็ว เขา สู third
space ภาย ใน ระยะ เวลา ประมาณ 1-2 วัน กอน shock
ทําให เกิด hemoconcentration ระดับ Hct จึง สูง ขึ้น
อยาง รวด เรว็ ใน ระยะ เพยีง 1 วนั กอน shock หรอื ไข ลง
การ ที ่มี plasma leakage อยาง รวด เรว็ ทาํให เกดิ pleu-
ral  effusion, และ เกิด hypovolemia รุน แรง ซึ่ง ถา มิ
ไดรบั การ แกไข ผูปวย จะ ม ีอาการ shock เกดิ ขึน้ (Den-
gue  Shock Syndrome) การ เปลีย่น แปลง ดงั กลาว เกดิ
ขึน้ ใน ระยะ สัน้ มาก และ เมือ่ ผูปวย ฟน แลว ไม พบ perma-
nent  damage ที ่ผนงั หลอด เลอืด ทาํให เขาใจ วา กลไก ที่
ทําให เกิด vascular permeability มาก ขึ้น นา จะ เกิด
จาก mediators ซึ่ง เกิด ขึ้น ใน ระหวาง ที่ มี hyper im-
mune  reaction ใน ผูปวย 2nd DHF สาร mediators
ทีค่น พบ นัน้ ไดแก C3a, C5a ซึง่ เกดิ จาก การ กระตุน อยาง

รุน แรง ของ complement system2,3 สาร cytokines
ตาง ๆ  ที ่หลัง่ จาก เซลล macrophage และ T lympho-
cytes  พบ ใน ปจจุบัน ไดแก TNE    α interleukin 1
(IL-1), IL-2, IL-6 และ IFN  γ ระดับ ของ สาร ตาง ๆ  ที่
หลั่ง ออก มา รวม กับ การ เพิ่ม ขึ้น ของ ปฏิกิริยา comple-
ment  ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง ของ โรค และ พบ ใน
ระยะ เวลา เดียว กับ ที่ ผูปวย มี Hct สูงสุด และ มี shock
เกิด ขึ้น4-5

การ เกดิ vascular injury ตอ endothelial cells ซึง่
เปน ผล จาก cytokines และ mediators รวม กับ การ จู
โจม ของ dengue virus ทาํให ม ีการ หลัง่ สาร กระตุน clot
เกิด ขึ้น สาร ที่ สําคัญ ไดแก tissue factor, ทําให ผูปวย
DHF มี ภาวะ hypercoagulability ตาม มา มี การ เกิด
DIC ซึ่ง จะ ชัดเจน และ รุน แรง ใน ราย ที่ มี shock หรือ
severe shock ซึง่ จะ ได กลาว ตอไป

Peripheral Blood
 การ เปลี่ยน แปลง ทาง peripheral blood ที่ สําคัญ

คอื hemoconcentration ดงั ได กลาว แลว ขอ ควร สงัเกต
คอื ใน ผูปวย DHF จะ ไม มี anemia การ ตรวจ พบ ane-
mia  หรอื ไม พบ hemoconcentration ใน ผูปวย DHF
ที่ มี shock นั้น บงชี้ วา ผูปวย นา จะ มี สาเหตุ อื่น ๆ  แทรก
ซอน เขา มา เชน อาจ มี hemolysis จาก ภาวะ ขาด G6PD
หรอื underlying thalassemia ที ่สาํคญั ที ่สดุ ที ่ตอง นกึ
ถึง คือ ภาวะ conceal hemorrhage ที่ ใด ที่ หนึ่ง เชน
เลือดออก จาก กระเพาะ เพราะ มี severe gastritis ซึ่ง
อาจ เกิด จาก ยา เชน aspirin, corticosteroid หรือ มี
hypermenorrhea  เมือ่ พบ แลว ควร ไดรบั การ แกไข ดวน
โดย การ ให เลอืด เพือ่ maintain blood volume มฉิะนัน้
ผูปวย จะ ม ีอาการ  shock ตาม มา ทาํให ม ีภาวะ แทรก ซอน
รนุ แรง อืน่ ๆ  ยาก แก การ แกไข นอก จาก นัน้ จาํเปน ตอง รบี
ทําให เลือด หยุด โดย เร็ว ที่ สุด สําหรับ เรื่อง ของ เม็ด เลือด
ขาว พบ leukopenia และ granulocytopenia ชดัเจน
รวม กบั พบ transformed lymphocytes เพิม่ ขึน้ อยาง
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รวด เร็ว ตั้งแต วันที่ 3 ของ โรค สําหรับ transformed
lymphocytes  นี้ เปน ทัง้  β และ T lymphocytes ที่
ถูก กระตุน จาก dengue virus,  (รูปที่  3)  สุด ทาย คือ
เกรด็ เลอืด ต่าํ พบ รวด เรว็ และ รนุ แรง มาก หลงั จาก ม ีไข
ประมาณ 3 - 4   วัน อาจ พบ giant platelets ใน smear
เลือด ดวย ปรากฏการณ ที่ มี severe thrombocytope-
nia,  severe granulocytopenia รวม กบั การ เพิม่ จาํนวน
ของ transformed  lymphocytes ซึง่ จะ เกดิ ขึน้ ใน ระยะ
เวลา เดียว กัน คือ ใน ประมาณ 1 - 2 วัน กอน ไข ลง หรือ
shock  นี ้ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง ของ โรค ดงั ได
กลาว แลว แต ขาง ตน หลงั จาก ผูปวย ฟน จาก shock หรอื
ไข ลง แลว  Hct   จะ กลบั สู ระดบั ปกต ิใน เวลา เพยีง 1 - 2 วนั
ระดบั เมด็ เลอืด ขาว และ เกรด็ เลอืด จะ ฟนตวั เขา สู ภาวะ ปกติ
ภาย ใน 7 วนั อยางไร ก ็ตาม transformed lymphocytes
อาจ จะ ยงั ตรวจ พบ ตอไป ได นาน กวา นัน้ จงึ จะ หาย ไป จาก
เลือด

Bone Marrow Suppression
การ กด ไข กระดูก จาก เชื้อ dengue virus นั้น มี ผู

ศกึษา ไว ทัง้ ใน สตัว ทดลอง และ ใน คน ใน สตัว ทดลอง พบ
วา การ กด ไข กระดูก เกิด ขึ้น ประมาณ 4-5 วัน หลัง จาก
ไดรบั เชือ้ ไวรสั เขา สู รางกาย ซึง่ ยงั เปน ระยะ ระหวาง incu-
bation  period ระยะ เวลา ที ่กด ไข กระดกู จะ เกดิ ประมาณ
10 วนั ก ็จะ ฟน กลบั เปน ปกต6ิ การ กด ไข กระดกู สง ผล ให
เกดิ mild granulocytopenia และ mild thrombocy-
topenia  ใน ระยะ ตน ของ โรค คือ ประมาณ วันที่ 1-3
สําหรับกลไก ที่ ทําให เกิด severe granulocytopenia
และ severe thrombocytopenia ใน ระยะ ตอมา นั้น
แมวา จะ เกดิ จาก การ กด ไข กระดกู ได บาง แต จะ ม ีกลไก
สาเหต ุอืน่ ๆ  ที ่สาํคญั กวา ซึง่ จะ ได กลาว ตอไป

ปรากฏการณ ที่ แสดง วา มี การ กด ไข กระดูก ใน ผูปวย
DHF  นัน้ ได จาก การ ศกึษา ไข กระดกู ใน ผูปวย DHF ใน
ระยะ เริม่ตน ของ โรค พบ วา ม ีเนือ้ นอย (hypocellularity)
จํานวน เซลล ตัว ออน ของ ระบบ เม็ด เลือด แดง เม็ด เลือด
ขาว granulocytes และ เกรด็ เลอืด ลดลง bone mar-
row  suppression นี ้จะ เกดิ ประมาณ 10 วนั และ จะ เริม่
recover  ใน ระยะ เวลา ประมาณ 1 - 2 วนั กอน shock หรอื
ไข ลง ใน ระยะ ที่ มี การ ฟนตัว ของ ไข กระดูก จะ ตรวจ พบ
เซลล ตัว ออน มาก ขึ้น ทุก ระบบ แต ยัง พบ รอง รอย ของ
nuclear  damage ของ megakaryocytes ให เห็น
ชัดเจน   นอก จาก นั้น ยัง พบ hemophagocytosis ใน
ระยะ นี้ ดวย ซึ่ง อาจ เปน คํา อธิบาย กลไก อัน หนึ่ง ของ  se-
vere  granulocytopenia และ severe thrombocy-
topenia  ที ่พบ ใน ระยะ หลงั ก ็ได7-12 การ ศกึษา ใน vitro
โดย ทํา การ เพาะ เลี้ยง ไข กระดูก พบ วา มี การ ลดลง ของ
colony forming unit ของ granulocyte และ mono-
cyte  (CFU-GM) ชัดเจน โดย มี ลักษณะ ของ colony
เลก็ลง และ ผดิ ปกต ิดวย13

กลไก การ กด ไข กระดกู ใน ผูปวย DHF นัน้ นา จะ เกดิ
ขึ้น จาก สาเหตุ 3 ประการ ใหญ ๆ  คือ 1) การ จู โจม ของ
dengue virus ตอ stem cells ของ เม็ด เลือด ใน ไข

รูป ที่ 3 ก-ข แสดง ลกัษณะ ของ transformed lympho-
cytes  ใน ไข เลอืด ออก
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กระดูก โดย ตรง14-15 2) การ จู โจม ของ ไวรัส ตอ stromal
cells ใน ไข กระดกู16-17 และ 3) การ เปลีย่น แปลง ของ ตวั
ควบคมุ การ สราง เมด็ เลอืด โดย การ หลัง่ สาร ที ่ม ีฤทธิ ์กด ไข
กระดูก เชน สาร macrophage inflammatory pro-
tein  1 alpha (MIP-1α), IL6, IL-8 สาร ดงั กลาว นี ้ถกู
release  จาก stromal cell ใน ไข กระดกู ที ่ถกู จู โจม โดย
ไวรัส18-20 ใน ระยะ หลัง มี การ คน พบ วา มี cytokine ที่ มี
ฤทธิ์ กด การ สราง เม็ด เลือด ใน ไข กระดูก เชน TNF-α ,
IL2, IL6, IL8, INF   α และ INF   γ ซึ่ง ถูก หลั่ง ออก มา
จาก  macrophage และ T lymphocyte ใน ภาวะ ที่ มี
hyperimmune reaction ใน ขณะ ที ่เปน DHF สาร ดงั
กลาว นี ้ม ีความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง ของ โรค และ ตรวจ
พบ เปน จํานวน มาก ใน ชวง เวลา ที่ มี การ กด ไข กระดูก เกิด
ขึ้น21-28

โดย สรปุ การ กด ไข กระดกู ทาํให ม ีการ สราง เมด็ เลอืด
นอย ลง ใน DHF หรือ DF, เกิด จาก การ จู โจม ของ ไวรัส
ตอ hematopoietic stem cell และ stromal cell ใน
ไข กระดกู ทาํให ความ สามารถ ใน การ สราง เมด็ เลอืด นอย
ลง รวม กบั การ เพิม่ ของ สาร cytokines ตาง ๆ  ที ่เกดิ ขึน้
ใน ขณะ ที่ มี DHF สาร เหลา นี้ มี ฤทธิ์ ใน การ กด การ สราง
เม็ด เลือด  การ สราง เม็ด เลือด ตัว ออน ใน ไข กระดูก ที่
ลดลง นี้ มี ผล ทําให เกิด mild granulocytopenia และ
mild thrombocytopenia ตาม มา ใน ระยะ แรก ของ โรค
การ กด การ สราง เม็ด เลือด นี้ เกิด ขึ้น ใน ชวง ระยะ สั้น เพียง
ประมาณ 10 วัน และ หลัง จาก นั้น ไข กระดูก ก็ จะ ฟนตัว
เปน ปกต ิใน ระยะ เวลา ที่ viremia ใกล จะ หมด ไข เริม่ ลง
และ ผูปวย อาจ จะ เกิด shock ขึ้น หลัง จาก ไข กระดูก
ฟนตวั แลว ผูปวย ยงั มี severe granulocytopenia และ
thrombocytopenia ตอไป จน กวา ไข ลง หรือ ฟน จาก
shock  แลว ตอมา granulocytopenia และ thromb-
ocytopenia  ก ็จะ เริม่ ฟนตวั กลบั มา เปน ปกต ิภาย ใน เวลา
ประมาณ 7 วัน สําหรับ transformed lymphocyte
อาจตรวจ พบ ได นาน ตอไป ประมาณ 2-3 อาทติย หลงั ไข
ลง แลว

Hemorrhagic diathesis
อาการ เลือด ออก ใน ผูปวย DHF นั้น มี ความ รุน แรง

แตก ตางกนั โดย ทัว่ ไป มกั จะ ไม รนุ แรง มาก จะ พบ ตัง้แต
ใน วันที่ 2-3 ของ โรค โดย ปรากฏ เปน petechia และ
purpura การ ตรวจ tourniquet’s test จะ ให ผลบวก ใน
ระยะ แรก เริม่ ตัง้แต เกรด็ เลอืด ยงั ไม ต่าํ บรเิวณ ที ่เจาะ เลอืด
จะ มี รอย จ้ํา เกิด ขึ้น เสมอ ถา มิ ได ใช pressure กด ไว นาน
เพยีง พอ อาการ เลอืด กาํเดา ออก จะ พบ ได ตัง้แต เลก็ นอย
จน ถงึ รนุ แรง มาก กลไก สาํคญั ที ่ทาํให เลอืด ออก ใน ระยะ
นี ้ไดแก ภาวะ เสน เลอืด เปราะ เกรด็ เลอืด ต่าํ ลง และ เสยี
หนาที่ ไป สําหรับ อาการ เลือด ออก ที่ รุน แรง จน ตอง ให
เลือด นั้น มัก จะ เกิด ขึ้น ที่ กระเพาะ อาหาร ซึ่ง มี สาเหตุ 2
ประการ คือ ประการ แรก ถา เกิด ใน ระยะ แรก เปน จาก
host  ซึ่ง อาจ จะ ไดรับ ยา เชน aspirin, corticosteroid
หรือ เปน gastric ulcer ซึ่ง precipitate โดย ยา นอก
จาก นั้น ใน บาง ราย อาจ มี hypermenorrhea มาก จน
shock  ได ผูปวย ที่ มี เลือด ออก รุน แรง ดัง กลาว ตอง รีบ
แกไข โดย ให เลอืด ให เตม็ ที ่เพือ่ ปองกนั shock ซึง่ จะ ทาํให
เกดิ DIC และ ภาวะ แทรก ซอน รนุ แรง ตาม มา ควร ให เกรด็
เลอืด ใน ราย ที ่เกรด็ เลอืด ต่าํ เพือ่ หยดุ อาการ เลอืด ออก ดวย

สําหรับ ประการ ที่ สอง ที่ มี เลือด ออก รุน แรง ใน ระยะ
หลงั ของ โรค สาเหต ุเกดิ จาก severe coagulopathy ซึง่
เกดิ จาก DIC และ มกั เกดิ ใน ผูปวย ที ่มี shock เปน เวลา
นาน แกไข ไม ฟน ใน กรณี นี้ ตอง รีบ แกไข shock ให
replacement therapy เต็ม ที่ และ ถา เลือด ยัง ไม หยุด
ตอง หา วิธี ทําให เลือด หยุด ให ได มิฉะนั้น ผูปวย จะ ถึง
แกกรรม  จาก intractable shock, severe DIC, severe
bleeding และ multiorgan failure

การ เปลี่ยน แปลง ของ เกร็ด เลือด มี อยู 2 ประการ
ใหญๆ   คอื

1. Thrombocytopenia
2. Platelet dysfunction
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Thrombocytopenia
ปรากฏการณ ของ thrombocytopenia จะ เริ่ม ขึ้น

ตัง้แต ประมาณ วนัที่ 2-3 ของ ไข และ จะ ลดลง อยาง รวด
เรว็ ใน ระยะ 1-2 วนั กอน ไข ลง หรอื shock ความ รนุ แรง
ของ thrombocytopenia มี ความ สัมพันธ ใกล ชิด กับ
ความ รนุ แรง ของ โรค ( รปู ที่ 4) ใน ผูปวย shock (DHF
grade  III - IV) เกร็ด เลือด จะ ลดลง ต่ํา สุด ถึง 10,000/
mm3 ประมาณ 15% ของ ผูปวย shock ซึง่ ม ีเกรด็ เลอืด
ต่าํ กวา 50,000 จะ ม ีอาการ เลอืด ออก รนุ แรง ได29 ความ
รุน แรง ของ thrombocytopenia จะ มี ความ สัมพันธ
กบัปฏกิรยิา complement และ ระดบั ของ plasma ki-
nin 30,31 จาก รายงาน ของ แพทยหญงิ ถนอม ศรี ศร ีชยั กลุ
และ คณะ พบ วา เกร็ด เลือด ลดลง ต่ํา กวา 10,000/mm3

ในระยะ เพียง 1-2 วัน กอน shock และ เมื่อ เขา สู ระยะ
ฟนตวั เกรด็ เลอืด จะ ขึน้ มา สู ระดบั ปกต ิภาย ใน 7 วนั32 ( รปู
ที่ 5)

กลไก การ เกิด thrombocytopenia นั้น มี อยู 2
ประการ ใหญ ๆ  ประการ แรก คือ มี การ สราง นอย ลง ใน
ระยะ เริม่ตน ของ โรค ดงั ได กลาว แลว ประการ ที ่สอง ซึง่ เปน
กลไก ที่ สําคัญ มาก คือ การ ถูก ทําลาย ใน ตับ และ มาม
หลักฐาน สนับสนุน ที่ สําคัญ คือ ใน ราย ที่ พบ severe

thrombocytopenia ซึ่ง มัก จะ เปน เวลา ประมาณ 1-2
วันกอน shock หรือ ไข ลง จะ ตรวจ พบ megakaryo-
cytes  ใน ไข กระดกู เปน จาํนวน มาก แสดง วา ม ีการ ทาํลาย

รปู ที่ 5 ระดบั เกรด็ เลอืด ใน ผูปวย DHF 35 ราย ใน ระหวาง การ ดาํเนนิ ของ โรค  แสดง ความ สมัพนัธ กบั ระยะ เวลา และ ความ
รนุ แรง ของ โรค ( จาํนวน ตวั เลข = จาํนวน ของ ผูปวย) (Srichaikul et al, 1989)

รปู ที่ 4 ระดบั เกรด็ เลอืด กบั ความ รนุ แรง ของ DHF กลุม
ตาง ๆ   (Nimmannitya et al, 1987)
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เกร็ด เลือด ท่ี ปลาย ทาง จาก งาน ของ แพทย์หญิง ชุลี มิตร
กลุ ได แสดง ให เหน็ วา ใน ระหวาง ที ่มี DHF นัน้ อาย ุเกรด็
เลอืด จะ สัน้ ลง และ การ ทาํลาย ของ เกรด็ เลอืด เกดิ ที ่ตบั มาก
กวา มาม33 การ ศึกษา ตอมา แสดง ให เห็น วา การ ทําลาย
ของ เกรด็ เลอืด นัน้ เกดิ โดย กลไก ทาง immune โดย การ
ตรวจ พบ C3, immune complex ของ dengue anti-
gen  และ antibody บน ผวิ ของ เกรด็ เลอืด จาํนวน ของ
C3  และ immune complex บน ผิว ของ เกร็ด เลือด มี
ความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง ของ thrombocytopenia
และ   ระยะ เวลา ที ่เกดิ ใน ระหวาง ใกล shock หรอื ไข ลง34-38

งาน ของ Funahara และ คณะ ยงั แสดง ให เหน็ ใน   vitro
วา มี interaction ระหวาง เกรด็ เลอืด และ endothelial
cell ที ่มี DV รวม ดวย ทาํให เกดิ platelet aggregation
แลว มี lysis และ เกิด thrombocytopenia ตาม มา36
งานนี้ ทําใหัสัน นิ ฐาน วา endothelial cell ที่ ถูก  infect
โดย dengue virus นัน้ ม ีการ เปลีย่น แปลง ทาํให ม ีเกรด็
เลือด มา เกาะ กลุม ที่ เซลล ดัง กลาว ตอมา มี platelet
aggregation และ ม ีตอมา จะ lysis มี thrombocytope-
nia  ตาม มา การ เกาะ ของ เกรด็ เลอืด ที ่ผนงั หลอด เลอืด นา
จะ เปน จดุ เริม่ตน ของ การ เกดิ platelet fibrin thrombi
การ เกิด lysis ของ เกร็ด เลือด ใน circulation ทําให มี
การ release สาร บาง อยาง ซึ่ง สามารถ กระตุน การ เกิด
clot ใน หลอด เลอืด ขนาด เลก็ ให เกดิ ตาม มา ได ปฏกิริยิา
complement ที ่รนุ แรง ก ็ดี การ เกดิ platelet lysis ก ็ดี
เปน กลไก กระตุน การ เกดิ clot การ เกดิ clot ทาํให ม ีการ
นาํ เกรด็ เลอืด มา ใช จงึ ยิง่ ทาํให เกดิ thrombocytopenia
มาก ขึ้น

โดย สรุป กล ไกล การ เกิด thrombocytopenia ใน
DHF ม ีอยู 3 ประการ คอื 1) การ กด การ สราง ใน ไข กระดกู
2) เกรด็ เลอืด ถกู ทาํลาย ใน ตบั มาม จาก กล ไก ทางอมิมนู
และ 3) การ นํา ไป ใช ใน การ เกิด clot (disseminated
intravascular  coagulation)
Platelet Dysfunction

การ เปลี่ยน แปลง ใน หนาที่ ของ เกร็ด เลือด นั้น ได มี ผู

ศึกษา ไว มาก รายงาน จาก แพทยหญิง ชุลี มิตร กุล และ
นายแพทย วินัยสุวัตถี พบ วา ใน ระหวาง acute phase
ของ  DHF เกรด็ เลอืด ไม สามารถ release ADP ได33,33a
การ ศกึษา ของ แพทยหญงิ ถนอม ศรี ศร ีชยั กลุ และ คณะ39

ได แสดง ให เห็น วา เกร็ด เลือด สนอง ตอบ ตอ การ กระตุน
ดวย ADP นอย ลง ใน vitro ปรากฏการณ นี ้พบ ได ตัง้แต
ระยะ เริม่ตน ของ โรค ใน วนัที่ 1-2 งาน นี ้ยงั แสดง ให เหน็ วา
ใน ขณะ ที่ ผูปวย เปน DHF นั้น ได มี การ หลั่ง สาร beta-
thromboglobulin  (BTG) และ platelet factor 4
(PF4) ออก มา ใน เลือด และ พบ วาพลาสมาของ ผูปวย
acute DHF สามารถ กระตุน platelet aggregation ใน
หลอด ทดลอง ได ดวย ความ ผดิ ปกต ินี ้เกดิ ขึน้ ใน ระยะ ตน
ตัง้แต วนั แรก ของ โรค และ จะ กลบัคนื สู สภาพ ปกต ิใน ระยะ
เวลา เพยีง 2 อาทติย หลงั จาก ผูปวย ฟน จาก โรค ( รปู ที่ 6)
และ ไม พบ วา มี ความ สัมพันธ ระหวาง ความ ผิด ปกติ นี้ กับ
ความ รนุ แรง ของ โรค การ ตรวจ พบ ทัง้ หมด นี ้สนั น ิฐาน ได
วา  ใน ระยะ แรก ของ acute DHF นา จะ ม ีการ กระตุน เกรด็
เลือด โดย กลไก บาง อยาง เชน จาก immune complex
หรือ  dengue virus ทําให เกร็ด เลือด อยู ใน สภาพ hy-
peractive  จงึ ม ีการ หลัง่ สาร BTG และ PF4 จาก plate-
let  granule ออก มา ใน กระแส เลอืด เกรด็ เลอืด ที ่เหลอื อยู
ใน circulation เปน เกรด็ เลอืด ทีอ่ยู ใน สภาพ exhause
(circulating exhausted platelets) จงึ ไม สามารถ จะ
ทํางาน ตอบ สนอง การ กระตุน ดวย ADP ทําให เกิด
ปรากฏการณ  hypoaggregation ได งาน นี ้ตอมา ไดรบั
การ สนับสนุน จาก การ ศึกษา ของ นายแพทย อุดม จันท
ลักษณศรี  และ คณะ โดย พบ วา เกร็ด เลือด ใน ผูปวย ไข
เลอืด ออก ไม สามารถ สนอง ตอบ ตอ การ กระตุน ดวย ADP
และ ไม สามารถ release ADP ออก มา ได40 งาน ของ
Krishramuri และ พวก ใน ระยะ หลงั ได แสดง ให เหน็ วา ใน
ระหวาง acute DHF ม ีการ หลัง่ สาร sP-selectin ซึง่ นา
จะ มา จาก activated platelet และ ระดับ ของ สาร นี้ มี
ความ สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง ของ โรค41
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Coagulopathy and Disseminated Intravascular
Coagulation  (DIC)

ความ ผดิ ปกต ิทาง coagulation ใน ผูปวย DHF นัน้
ม ีผู ศกึษา ไว มากมาย พบ วา ผูปวย DHF นัน้ จะ มี fibrino-
gen  ต่าํ มี FDP หรอื D-dimer สงู ขึน้ เกอืบ ทกุ ราย33,45-

46 นอก จาก นั้น พบ วา มี การ ลดลง ของ clotting factor
ตาง ๆ  เชน factor II, V, VII, VIII, IX, X และ XII42 ใน
ผูปวย บาง ราย ดวย การ ตรวจ ทาง coagulogram พบ วา
มี prolong partial thromboplastin time และ pro-
thrombin  time รอยละ 60 และ 30 ของ ผูปวย33 จาก
การ ศกึษา ไม พบ วา ม ีความ สมัพนัธ ระหวาง ความ ผดิ ปกติ
เหลา นี ้กบั การ เสือ่ม หนาที ่ของ ตบั43 ใน ทาง ตรงกนั ขาม พบ
วา มี ความ สัมพันธ ระหวาง ความ รุน แรง ของ coagulo-
pathy  กับ severe thrombocytopenia, ระดับ FDP
ทีส่งู ขึน้ และ shock ทาํให เชือ่ วา กลไก สาํคญั ใน การ เกดิ
coagulopathy ใน DHF นา จะ ม ีสาเหต ุมา จาก DIC มาก

กวา จาก การ ที ่ตบั เสือ่ม หนาที่ การ ตรวจ พบ ระดบั ของ  FDP
และ D-dimer ที ่สงู ขึน้ สนบัสนนุ วา นา จะ มี low grade
hyperfibrinolysis ซึง่ เกดิ ตาม หลงั DIC

หลักฐาน สําคัญ ซึ่ง สนับสนุน วา ใน ผูปวย DHF มี
ภาวะ DIC เกิด ขึ้น นั้น มี อยู 2 ประการ คือ 1) การ ตรวจ
พบ fibrin thrombi ใน หลอด เลอืด เลก็ ๆ  ทัว่ ไป ใน อวยัวะ
ตาง ๆ  เชน ปอด ไข กระดูก ไต และ ตอม หมวก ไต ใน
ผูปวย ผูใหญ 2 ราย ซึ่ง ตาย จาก DHF ที่ มี severe
bleedin,   intractable shock และ multiorgan fail-
ure32  ( รปู ที่ 7) นอก จาก นัน้ ยงั ม ีรายงาน วา พบ platelet
fibrin thrombi ใน brain ของ ผูปวย DHF เดก็ grade
2  ซึง่ ตาย จาก ภาวะ แทรก ซอน ทาง สมอง (Hemsrichart
V, personal communication 1985) 2) การ ศกึษา ใน
ระยะ ตอมา โดย แพทยหญิง ถนอม ศรี ศรี ชัย กุล และ
คณะ43   พบ วา มี การ ใช radioactive fibrinogen (I125 fi-
brinogen)    ใน ผูปวย DHF เพิ่ม ขึ้น ซึ่ง แสดง โดย T1/

รปู ที่ 6 Platelet aggregation, BTG, PF4 ใน ผูปวย DHF 12 ราย  (Srichaikul et al 1989)

2
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ของ I125 fibrinogen สัน้ ลง ( รปู ที่ 8) การ ศกึษา นี ้แสดง
วา ใน ขณะ ที ่ผูปวย เปน DHF ได ม ีการ นาํ เอา  fibrinogen
ไป ใช ใน การ เกดิ clot ความ ผดิ ปกต ิของ  T1/2 นี ้ม ีความ
สมัพนัธ กบั คา ของ PTT และ PT ที ่ยาว ออก และ ความ
รนุ แรง ของ โรค กลาว คอื ใน ผูปวย grade  3, 4 มี T1/2
สั้นกวา ผูปวย grade 1, 2 (48 ชั่วโมง vs  60 ชั่วโมง)
นอกจาก นัน้ ความ ผดิ ปกต ิทาง T1/2 จะ พบ มาก กวา และ
รุน แรง ใน ผูปวย กลุม ที่ มี shock ถึง รอยละ   82 เปรียบ
เทยีบ กบั กลุม non-shock ซึง่ พบ เพยีง รอยละ  56 ( รปู ที่
9)  จาก การ ศกึษา นี ้สรปุ ได วา ใน ผูปวย ที ่เปน  DHF  นัน้
ได มี DIC เกิด ขึ้น ตั้งแต ใน ระยะ non-shock  แตจะ

ชัดเจน มาก ขึ้น ใน ระยะ shock โดย ทั่ว ไป DIC ที่ เกิด
เปน subclinical DIC ไม ม ีความ รนุ แรง มาก และ เมือ่ ให
การ รักษา shock ทันที DIC ก็ จะ หาย ไป เมื่อ คนไข ฟน
จาก shock, จาก การ ศึกษา ใน ผูปวย 29 ราย ที่ แพทย
หญงิ  ถนอม ศรี ศร ีชยั กลุ และ คณะ ได ทาํ ไว ไม ม ีผูปวย ราย
ใด ถงึแกกรรม และ ไม ได ใช heparin เลย43

สาํหรบั ผูปวย ที ่มี prolong shock มี severe acido-
sis  และ ไดรับ การ รักษา ไม ทัน จะ มี DIC เกิด ขึ้น รุน แรง
มาก จน มีเลือด ออก อยาง รุน แรง และ ถึงแกกรรม จาก
multiorgan  failure, shock และเลอืด ออก รนุ แรง  32   ( รปู
ที่ 10)

กลไก การ เกิด DIC ใน DHF นั้น เปน กลไก ผสม
กลาวคอื 1) จาก endothelial cells injury ทาํให ม ีการ
release  tissue factor (factor 3) ทาํให กระตุน การ เกดิ

ข
รปู ที่ 7 แสดง fibrin thrombi ใน ผูปวย DHF ที่ ถึง
แกกรรม ดวยsevere shock, severe DIC และ
intractable bleeding
ก. Clot ใน หลอด เลอืด ฝอย ใน ปอด
ข. Platelet fibrin thrombi เกาะ ที ่ผนงั หลอด เลอืด ใน
ปอด

ก

รปู ที่ 8 Plasma disappearance curve และ mean
T 1/12 ใน ผูปวย  DHF และ control (control, febrile,
subject และ DHF grade 2 และ grade 3+4) ( จาํนวน
ตวั เลข ใน วง เลบ็ = จาํนวน subject ที ่ศกึษา) (Srichaikul
et al, 1977)
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รปู ที่ 9 ความ สัมพันธ ระหวาง T1/2 ของ fibrinogen และ ความ รุน แรง ของ  DHF 29 ราย (18 ราย - DIC, 14 ราย
- Non-DIC) (Srichaikul et al 1997)

รปู ที่ 10 Fatal DHF in a patient with shock, severe DIC and bleeding  (Srichaikul, 1975)
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clot ขึน้ 2) จาก activated platelet ซึง่ ม ีการ หลัง่ สาร
ตาง ๆ  เชน PF4, PF3, BTG รวม กบั การ เกดิ aggrega-
tion  และ lysis ที ่เกดิ ใน หลอด เลอืด เลก็ ๆ  เปน กลไก ผสม
ที ่กระตุน ให เกดิ clot มาก ขึน้ 3) ปฏกิริยิา immune รนุ
แรง เชน complement activation รวม กับ การ หลั่ง
cytokines ตางๆ มี บทบาท ใน การ เรง การ เกิด clot ซึ่ง
สวน หนึง่ ผาน ทาง endothelial cell injury ทาํให ม ีการ
หลั่ง tissue factor 4) การ สูญเสียพลาสมาทําให มี
hypovolemia มี shock และ microcirculation ชา ลง
เปน ตัวการ สําคัญ ใน การ trigger DIC ให เกิด มาก ขึ้น
DIC ที่ รุน แรง จะ กระตุน shock ให รุน แรง ตาม มา เกิด
เปน viscious cycle คนไข จะ มี intractable shock,
เลอืด ออก รนุ แรง, multiorgan failure และ ถงึ แกกรรม

สรปุ
DHF นัน้ เกดิ จาก การ ตดิเชือ้ dengue virus ซึง่ มี 4

ชนดิ (DEN1-4) pathophysiology ที ่สาํคญั ใน DHF

นั้น เริ่ม จาก vasculopathy ทําให มี plasma leakage
มีhypovolemia และ มี shock ตาม มา DHF ที่ มี
shock ไดรบั ชือ่ วา Dengue Shock Syndrome (DSS)
สาเหตุ ใหญ ๆ  ที่ ทําให เกิด DSS นั้น มี 2 ประการ คือ 1)
dengue  virus เปนตน เหต ุสาํคญั ใน การ เกดิ vasculo-
pathy,  shock, การ ทําลาย เกร็ด เลือด และ การ เกิด
hyperimmune  reaction ( ใน ราย ที่ เปน secondary
DHF infection) 2)ปฏกิรยิา ทาง hyperimmune นาํ
ไป สู การ เกิด vasculopathy, shock, การ ทําลาย เกร็ด
เลอืด และ การ เกดิ ลิม่ เลอืด สิง่ ตางๆ ที ่ได กลาว มา แลว
นี้ ไม วา จะ เปน dengue virus, vasculopathy, hyper-
immune  reaction, การ เปลี่ยน แปลง ของ เกร็ด เลือด
และ hypercoagulability เปน กลไก ที ่เชือ่ม โยง กนั เปน
ลกู โซ ทาํให เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ตาง ๆ  ตาม มา ( รปู ที่ 11)
ความ เขาใจ ใน เรือ่ง pathophysiology ของ DHF ความ
สาํคญั ของ การ เปลีย่น แปลง ทาง เลอืด ซึง่ บงชี้ prognosis
และ การ รกัษา ที ่ทนั การณ จงึ ม ีความ สาํคญั อยาง ยิง่ สาํหรบั

รูป ที่ 11 Pathophysiology and Pathogenesis of Dengue Hemorrhage Fever
CIC = circulating immune complex; EC = endothelial cell; Seq = sequestration
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แพทย การ รักษา DHF ที่ ดี ที่ สุด คือ การ ให การ วินิจฉัย
รวด เร็ว ให การ รักษา ทันที อยาง มี ประสิทธิภาพ ซึ่ง จะ
ชวย ให ผูปวย รอด ชวีติ ได

อัตรา ตาย ของ ผูปวย DHF ตั้งแต เริ่ม ระบาด ใน
ประเทศ ไทย  ประมาณ ปพ.ศ. 2498 จาก ประสบการณ
ของ ผูเขยีน ใน ขณะ นัน้ สงู มาก เกอืบ รอยละ รอย บดันี ้ลดลง
จน เหลือ ประมาณ 1-5% ทั้ง นี้ ดวย การ ศึกษา วิจัย ซึ่ง ได
กระทํา กัน มา ตลอด เกือบ 50 ป ทําให เกิด ความ รู ความ
เขาใจ และ การ ให การ รกัษา ของ แพทย ผู ดแูล อยาง ทนั ทวงที
และ ถกู ตอง ปญหา ขาง หนา ของ DHF นัน้ ยงั ไม จบ ทัง้ ใน
ดาน ของ ระบาด วิทยา การ ปองกัน โรค และ ทาย ที่ สุด คือ
การ รกัษา เพือ่ ชวย ชวีติ ผูปวย หนกั มาก ซึง่ ม ีภาวะ prolong
shock, severe bleeding และ multiorgan failure,
ปญหา นี้ มี ความ สําคัญ และ รีบ ดวน ที่ ตองการ ศึกษา วิจัย
ตางๆ  เพือ่ ให ได การ รกัษา ที ่ด ีที ่สดุ และ ไดผล ที ่สดุ ใน การ
ชวย ชีวิต ผูปวย ดัง กลาว สําหรับ การ รักษา ดวย การ ทํา
exchange transfusion, ตลอด จน การ ใช anticoagu-
lant  นั้น เคย มี ผู รายงาน ไว ประปราย วา ไดผล ด3ี2, 48-50 แต
ทัง้ นี ้ขึน้ กบั ดลุยพนิจิ ของ แพทย ผู รกัษา และ ระยะ ของ โรค
ที ่แพทย ตรวจ พบ ใน ขณะ นัน้ ปจจบุนั ได ม ีการ นาํ เอา con-
centrate  factor 7 (NOVO-7) มา ใช ใน ผูปวย DHF ที่
มี severe shock, intractable severe bleeding
ปรากฏ วา ไดผล 10 จาก 12 ราย51 การ ศกึษา นี ้จงึ นา จะ
กระทาํ ตอไป เพือ่ ให ได คาํตอบ ที ่ชดัเจน และ เปน ประโยชน
สามารถ ชวย ชีวิต ผูปวย DHF ใน กลุม ดัง กลาว ซึ่ง ใน
ปจจบุนั อตัรา ตาย ยงั สงู มาก เกอืบ รอยละ  100
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