
วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 25  ฉบับ​ที่ 1  มกราคม-มีนาคม 2558

63

บทนำ�

ปจจุบันโรคมาลาเรียยังคงเปนปญหาสุขภาพที่สำ�คัญของโลก  

จากรายงานขององคการอนามัยโลก พบวามีผูติดเชื้อมาลาเรีย

มากกวา 225 ลานคนทั่วโลก และเปนสาเหตุของการเสียชีวิต 

ในผูปวยประมาณ 1 ลานคนตอป1  เชื้อมาลาเรียมีทั้งหมด 4 

สายพันธุ คือ สายพันธุฟาลซิพารัม (Plasmodium falciparum)  

สายพันธุไวแวกซ (Plasmodium vivax)  สายพันธุมาลาเรียอี 

(Plasmodium malariae) และสายพันธุโอวาเล (Plasmodium 

ovalae)  โดยสายพันธุที่มีความรุนแรงมากที่สุด คือ ฟาลซิพารัม 

เนื่องจากทำ�ใหเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ขึ้นมากมาย  ในขณะที ่

สายพันธุไวแวกซ มาลาเรียอี และโอวาเล ผูปวยจะไมมีอาการรุนแรง  

อยางไรก็ตามสายพันธุไวแวกซและโอวาเล สามารถทำ�ใหเกิดไข 

กลับซ้ำ� (relapsing fever) ในผูปวยได การติดเชื้อสายพันธุฟาล- 

ซิพารัม รางกายจะสรางปฏิกิริยาตอบสนองตอเชื้อดังกลาว อันเปน

สาเหตุสำ�คัญในการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ที่สำ�คัญคือ การขาด

ออกซิเจน (anoxia) ซึ่งเกิดจากปจจัยหลายอยาง เชน การอุดตัน

ในหลอดเลือดขนาดเล็ก การซีดแบบรุนแรง การตอบสนองของ

เม็ดเลือดขาวที่นำ�ไปสูการเปลี่ยนแปลงของระบบภูมิคุมกัน ตลอด

จนการเปลี่ยนแปลงในระบบกลไกการแข็งตัวของเลือด ทำ�ใหเกิด

ลิ่มเลือดและเลือดออกตามมา  จะเห็นวาพยาธิสภาพที่กลาวมามี

ความสัมพันธกับระบบโลหิตวิทยาทั้งสิ้น  ดังนั้นการเปลี่ยนแปลง

ทางระบบโลหิตวิทยาในโรคมาลาเรียที่มีภาวะแทรกซอนรุนแรงจึงมี

ความสำ�คัญตอพยาธิสรีรวิทยา พยาธิกำ�เนิด และการพยากรณโรค  

ความเขาใจเรื่องการเปลี่ยนแปลงทางระบบโลหิตวิทยา รวมถึงกลไก

เชื่อมโยงจากปจจัยหนึ่งไปสูปจจัยอื่นๆ จนเกิดเปนภาวะแทรกซอน 

รุนแรง จึงมีความสำ�คัญ และนำ�ไปสูการรักษาที่มีประสิทธิภาพและ

เกิดผลดีที่สุดสำ�หรับผูปวยตอไป

การเปลี่ยนแปลงของระบบโลหิตวิทยา

ในระหวางที่มีการติดเชื้อมาลาเรีย เชื้อจะอาศัยอยูในเม็ดเลือด

แดงเพื่อการเจริญเติบโตและพัฒนาเปนระยะตางๆ ซึ่งนอกจากจะ 

สงผลกระทบตอเม็ดเลือดแดงโดยตรงแลว ยังสงผลโดยรวมตอ 

ระบบโลหิตวิทยาในรางกายของผูปวยอีกดวย การเปลี่ยนแปลงของ

ระบบโลหิตวิทยาที่พบในผูปวยโรคมาลาเรียที่มีอาการรุนแรง มีดังนี้

1.	 การเปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือดแดง

ภาวะโลหิตจาง (anemia) เปนภาวะแทรกซอนที่พบไดบอย

ที่สุดในผูปวยโรคมาลาเรีย  โดยมากกวารอยละ 80 ของผูปวยที่

ติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัม พบวามีภาวะโลหิตจางแทรก

ซอน   ผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียและมีภาวะโลหิตจางรวมดวยนั้น 

มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงรอยละ 4.7 และเพิ่มขึ้นเปนรอยละ 34.7 

ในกรณีที่พบรวมกับอาการแทรกซอนทางสมองและปอด2,3  เชื้อ

มาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัม ทำ�ใหเกิดภาวะโลหิตจางชนิดรุนแรง 

(ฮีโมโกลบิน < 5 ก./ดล. และฮีมาโตคริต ≤ 15%)4  เนื่องจากเชื้อ

สายพันธุนี้สามารถเขาสูเม็ดเลือดแดงทุกระยะ ทำ�ใหมีจำ�นวนเชื้อ

มาลาเรียในเลือดสูงมาก  อีกทั้งยังทำ�ใหเม็ดเลือดแดงแตกอยาง

เฉียบพลัน  นำ�ไปสูการเกิดภาวะโลหิตจางรุนแรงได5  ในทางตรงกัน 

ขามเชื้อมาลาเรียสายพันธุอื่นกลับมีจำ�นวนเชื้อในเลือดที่ระดับไม 

สูงมาก  ประกอบกับเชื้อบางสายพันธุจะเลือกชนิดของเม็ดเลือด

ในการเขาอาศัย เชน สายพันธุไวแวกซ และโอวาเล จะเลือกเขา

บุกรุกเฉพาะเม็ดเลือดแดงตัวออนระยะ reticulocyte ซึ่งเปน 

เม็ดเลือดแดงตัวออนที่พบไดในกระแสเลือดของคนปกติจำ�นวน 

ไมเกินรอยละ 1-2  ในขณะที่สายพันธุมาลาเรียอีบุกรุกเขาสู 

เม็ดเลือดแดงตัวแกเทานั้น ทำ�ใหปริมาณเชื้อในเลือดถูกจำ�กัด6   

อยางไรก็ตามพบวาภาวะโลหิตจางรุนแรงมักไมสัมพันธกับปริมาณ

เชื้อมาลาเรียในกระแสเลือด แสดงวาการทำ�ลายเม็ดเลือดแดง 

ที่ติดเชื้อจากระบบ reticuloendothelial system เพียงอยาง 

เดียวอาจไมใชสาเหตุทั้งหมดของการเกิดภาวะโลหิตจางแบบ 

รุนแรง7  ซึ่งตอมาพบวาในขณะติดเชื้อมาลาเรียนอกจากเม็ดเลือด

แดงที่ติดเชื้อจะถูกทำ�ลายแลว เม็ดเลือดแดงที่ไมติดเชื้อก็ถูก 

ทำ�ลายไปดวย อีกทั้งพบความผิดปกติของกระบวนการสราง 
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เม็ดเลือดแดงรวมถึงการหลบซอนของเชื้อผานกระบวนการ 

sequestration ภายในหลอดเลือดขนาดเล็ก ทำ�ใหตรวจพบเชื้อ

มาลาเรียในกระแสเลือดนอยกวาปกติ

กลไกหลักที่ทำ�ใหเกิดภาวะโลหิตจางในมาลาเรียมี 2 ประการ8 

คือ 1) การกดไขกระดูก  2) การแตกทำ�ลายของเม็ดเลือดแดง

1.1	 การกดไขกระดูก

จากการรายงานของ ศ.พญ.ถนอมศรี ศรีชัยกุล และคณะ 

พบวา ระหวางการติดเชื้อมาลาเรียมีปรากฏการณหลักที่แสดงถึง

การกดไขกระดูกอยู 3 ประการ9,10  คือ 1) จำ�นวน reticulocyte 

ในกระแสเลือดไมเพิ่มขึ้นทั้งๆ ที่ผูปวยมีภาวะโลหิตจาง ประกอบ 

กับพบภาวะ erythroid hypoplasia ในผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรีย 

แบบเฉียบพลัน  2) การตรวจพบ ineffective erythropoiesis 

ในผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียแบบเรื้อรัง9 และ 3) ภาวะ dyserythro-

poiesis จากการปรากฏของ normoblast ที่มีนิวเคลียสผิดปกติ

ในผูปวยที่ติดเชื้อสายพันธุไวแวกซและฟาลซิพารัม11,12 

ในผูปวยติดเชื้อมาลาเรียแบบเร้ือรังมักพบความผิดปกติ 

ของเซลลภายในไขกระดูก ซึ่งสัมพันธกับภาวะ erythroid hypo-

plasia และ hypoproliferative erythropoiesis  ปจจุบันการ

ศึกษาเกี่ยวกับกลไกการสราง reticulocyte ที่ลดลงไดรับความ 

สนใจอยางแพรหลาย มีผูสันนิษฐานวาเกิดจากเซลลตนกำ�เนิดของ

เม็ดเลือดแดงตัวออนนอยลง จึงทำ�ให colony-forming unit-

erythroid (CFU-E) ในไขกระดูกลดลง และในขณะเดียวกันมี

การลดลงของ erythropoietin ในเลือดรวมดวย  จากการศึกษา

ในสัตวทดลองพบวาจำ�นวน CFU-E ในไขกระดูกลดลงขณะติด

เชื้อมาลาเรีย โดยอาจถูกกดจาก stromal cell ในไขกระดูก13  

hemozoin ซึ่งเปนสารพิษที่ไดจากการยอยสลายฮีโมโกลบิน มี

ความเกี่ยวของกับการกดกระบวนการสรางเม็ดเลือดแดง โดย

ระดับ hemozoin มีความสัมพันธกับภาวะโลหิตจางและกดการ 

สราง reticulocyte14 ซึ่งสาเหตุอาจเกิดจากการที่ hemozoin 

สามารถยับยั้งกระบวนการเจริญเติบโตและแบงตัวเพิ่มจำ�นวน

ของ erythroid precursors ไดโดยตรง  หรืออาจกระตุนผาน 

กระบวนการอักเสบทำ�ให erythroid precursors เกิด apop-

tosis15,16  นอกจากนี้สารพิษดังกลาวสามารถกระตุนให macro-

phage หลั่งสาร macrophage migration inhibitory factor 

(MIF) ซึ่งสามารถยับยั้ง erythroid progenitor (BFU-E) ได17 

และสามารถกระตุนใหมีการหลั่งไซโตไคนท่ีสำ�คัญหลายชนิด18,19 

โดยการเพิ่มขึ้นของ tumor necrosis factor (TNF)-α,  interferon 

(IFN)-γ และ pro-inflammatory อื่นๆ รวมถึงการลดลงของ 

interferon (IL)-12  สัมพันธกับภาวะโลหิตจางในโรคมาลาเรีย12   

โดยเฉพาะอยางยิ่ง TNF-α ซึ่งสามารถยับยั้งการเพิ่มจำ�นวน

ของ erythroid progenitors ได16  นอกจากนี้ยังกระตุนใหเซลล 

ขางเคียงหลั่ง IFN-γ20 และทำ�ใหเม็ดเลือดแดงถูกจับกินผาน 

กระบวนการ erythrophagocytosis ไดอีกดวย21 

นอกจาก erythroid hypoplasia แลว ในโรคมาลาเรียยังพบ

ภาวะ ineffective erythropoiesis ซึ่งอาจเกิดจากสาเหตุหลาย

ประการ เชน จากความผิดปกติของวัฏจักรเซลล (cell cycle) 

ในขณะที่เม็ดเลือดแดงอยูในระยะ normoblast12  โดยจากการ

ศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยงไขกระดูก พบวา normoblast ที่กำ�ลังเจริญ

เติบโตสามารถนำ�เหล็กเขาสูเซลลไดปกติ แตกลับมีอัตราการตาย

ที่สูงขึ้น  และมีความผิดปกติในการสรางฮีม (heme) รวมดวย22,23  

อีกทั้งพบวา normoblast และเม็ดเลือดแดงตัวแกที่ไมมีเชื้อ 

มาลาเรียอยูภายในเซลล มีการเปลี่ยนแปลงบริเวณผิวของเซลลเกิด

เปน knob ขึ้น สงผลใหเซลลดังกลาวถูกทำ�ลายไปดวย23

ถึงแมวากลไกที่ทำ�ใหเกิด dyserythropoiesis ยังไมแนชัด  

อยางไรก็ตามมีรายงานวาระดับ TNF-α ที่เพิ่มสูงขึ้น ทำ�ใหเกิด 

dyserythropoiesis ได  นอกจากนี้การขาดโฟเลทอาจทำ�ใหเกิด

ภาวะดังกลาวได ซึ่งพบไดในผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิ

พารัม หรือเกิดจากยารักษาโรคมาลาเรียบางชนิดที่ตานกรดโฟลิค24  

โดยสรุปจากรายงานของ ศ.พญ.ถนอมศรี ศรีชัยกุลและคณะ 

ซึ่งพบวาในพลาสมาที่ติดเชื้อมาลาเรียมีฤทธิ์กดการสรางเม็ดเลือด 

แดงในไขกระดูก นาจะอธิบายไดจากกลไกหลายอยางที่กลาวไว 

ขางตน เชน สาร hemozoin รวมถึงไซโตไคนตางๆ โดยเฉพาะ 

TNF-α, IL-12 และ MIF ซึ่งกดการสราง BFU-E ได

1.2	 การแตกทำ�ลายของเม็ดเลือดแดง

ภาวะที่เม็ดเลือดแดงถูกทำ�ลาย (hemolysis) พบไดในภาวะ

ติดเชื้อมาลาเรียทุกสายพันธุ  แตสายพันธุที่ทำ�ใหเกิดความรุนแรง

มากที่สุดคือ ฟาลซิพารัม  การทำ�ลายเม็ดเลือดแดงในมาลาเรียนั้น 

เกิดไดทั้งภายในหลอดเลือด (intravascular hemolysis) และ

ภายนอกหลอดเลือด (extravascular hemolysis) ซึ่งโดยสวน

ใหญแลวเปนแบบ extravascular hemolysis เกือบทั้งหมด8

ในผูปวยโรคมาลาเรีย เม็ดเลือดแดงที่ไมติดเชื้อถูกทำ�ลายไปเปน

จำ�นวนมาก และเปนสาเหตุสำ�คัญที่ทำ�ใหเกิดภาวะโลหิตจางในโรค

มาลาเรีย   สำ�หรับกลไกการทำ�ลายเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อนั้น  สวน

ใหญเกิดจากการที่มามจับเอาเฉพาะเชื้อมาลาเรียที่อยูในเซลลเม็ด

เลือดแดงออกมาทำ�ลาย แลวปลอยเฉพาะเม็ดเลือดแดงที่ไมมีเชื้อ

แลวออกมาในกระแสเลือด เรียกกลไกดังกลาววา “pitting” ซึ่งเปน

สาเหตุหนึ่งที่ทำ�ใหพบเม็ดเลือดแดงที่มีรูปรางกลมหรือ spherocyte 

ในผูปวยโรคมาลาเรีย25  สวนกลไกการแตกทำ�ลายของเม็ดเลือด

แดงที่ไมติดเชื้อนั้น เกิดจากการถูก macrophage ในมามจับกิน 

เนื่องจากเม็ดเลือดแดงดังกลาวมีการเปลี่ยนแปลงบริเวณเยื่อหุม 
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เซลลทำ�ใหคุณสมบัติในการเปลี่ยนแปลงรูปราง (deformability) 

ลดลง และเกิดจาก immune hemolysis เพราะมีแอนติบอดี 

ตอเชื้อมาลาเรียเกาะที่ผิวของเม็ดเลือดแดงที่ไมติดเชื้อดังกลาว26,27  

สำ�หรับ intravascular hemolysis ที่สำ�คัญคือ การแตกทำ�ลาย 

ของเม็ดเลือดแดงแบบรุนแรง จนทำ�ใหปสสาวะมีสีดำ� (black water 

fever) เนื่องจากมีฮีโมโกลบินปนมาในปสสาวะ  พบไดในผูปวยที่

พรองเอนไซม G6PD แลวไดรับยาฆาเชื้อมาลาเรีย เชน quinine และ 

primaquine ซึ่งเปนสารที่มีคุณสมบัติในการเกิด oxidation ได8

ในขณะที่มีการติดเชื้อ เม็ดเลือดแดงมีภาวะ oxidative stress 

และมีการสราง hemichrome ซึ่งไดจากการสลายฮีโมโกลบิน 

โดย hemichrome ดังกลาวมีคุณสมบัติในการจับกับโปรตีน

ชนิดหนึ่งที่เยื่อหุมเซลลของเม็ดเลือดแดง คือ โปรตีน band 3 

ทำ�ใหโปรตีนดังกลาวจับกันเปนกลุม คลายกับเม็ดเลือดแดงที่

ใกลหมดอายุขัย28 การจับเปนกลุมของโปรตีนดังกลาวสามารถ 

กระตุนใหเกิดกระบวนการ phagocytosis ได29  ทั้งนี้เม็ดเลือด

แดงที่ติดเชื้ออาจถูกทำ�ลายดวยกลไกอื่นๆ เชน ถูกทำ�ลายโดย 

macrophage ผานการจับกันระหวางแอนติบอดีและแอนติเจน 

ที่ปรากฏบนผิวของเม็ดเลือดแดงไดโดยตรง หรือผานกระบวนการ 

complement29  นอกจากนี้พบวาการขาดโปรตีน complement 

receptor type 1 (CR1) และ CD55 ซึ่งทำ�หนาที่สำ�คัญในการ

ปองกันเซลลไมใหถูกทำ�ลายผานระบบ complement เกี่ยวของ

กับภาวะโลหิตจางแบบรุนแรงในผูปวย30

โดยปกติภาวะโลหิตจางที่พบในผูปวยโรคมาลาเรีย เม็ดเลือด 

แดงจะมีรูปรางและขนาดปกติ แตอาจมีจำ�นวนเม็ดเลือดแดง 

นอยลงได อยางไรก็ตามอาจจะพบเม็ดเลือดแดงขนาดเล็ก (micro-

cytosis) และเม็ดเลือดแดงที่ติดสีจาง (hypochromia) ไดใน 

ผูปวยมาลาเรียที่เปนพาหะของโรค thalassemia หรือมีภาวะ

พรองเหล็ก31

การเปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือดแดงอีกอยางหนึ่งที่มีความสำ�คัญ 

คือ เม็ดเลือดแดงที่ถูก pitting เอาเชื้อมาลาเรียออกไปแลว  จะมี

การกลับผนังเยื่อหุมเซลลจากดานในออกมาดานนอก (flip-flop)  

ซึ่งผนังดานในที่ออกมาสูดานนอกดังกลาว สามารถกระตุนใหเกิด

ลิ่มเลือด (clot) และทำ�ใหเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดฝอย หรือ 

disseminated intravascular coagulation (DIC) ตามมาได

2.	 การเปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือดขาว

การเปลี่ยนแปลงของเม็ดเลือดขาวในขณะที่ติดเชื้อมาลาเรีย

นั้น มีทั้งการเปลี่ยนแปลงรูปราง จำ�นวน และหนาที่ ซึ่งแตกตาง 

กันไปตามระยะและความรุนแรงของโรค  โดยทั่วไปในผูปวยที่เปน

โรคมาลาเรียแบบเรื้อรัง เม็ดเลือดขาวจะคอนขางต่ำ� (4,000-5,000/

ไมโครลิตร) และมักพบ lymphocyte มากขึ้นเล็กนอย  การลดลง

ของจำ�นวนเม็ดเลือดขาวเกิดขึ้นสูงสุดในชวงที่เริ่มมีอาการไข และ

เริ่มตรวจพบเชื้อในสเมียรเลือด  ในขณะที่ในผูปวยที่มีการติดเชื้อ

แบบเฉียบพลัน มักพบจำ�นวนเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้น ซึ่งเปนผลจาก

จำ�นวน neutrophil ที่เพิ่มสูงขึ้น และบางครั้งอาจพบ monocyte 

และ transformed lymphocyte เพิ่มขึ้นรวมดวย  ทั้งนี้ภาวะเม็ด

เลือดขาวสูงนั้นสัมพันธกับความรุนแรงของโรคอยางมีนัยสำ�คัญ8 

ในกรณีที่เม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil ในกระแสเลือดลดลง 

อยางเห็นไดชัด (≤ 1,000/ไมโครลิตร) คาดวานาจะมาจากการที่ 

neutrophil ในกระแสเลือดเคลื่อนที่ไปอยูใน marginal pool 

เปนจำ�นวนมาก  ซึ่งการลดลงดังกลาวทำ�ใหจำ�นวนเม็ดเลือดขาว 

รวมในกระแสเลือดลดลงไปดวย  ในผูปวยบางรายอาจพบการ 

ลดลงของ T- lymphocyte อยางเห็นไดชัด รวมกับความสามารถ

ในการตอบสนองตอแอนติเจนลดลงชั่วคราว โดยการลดลง 

ดังกลาวสัมพันธกับความรุนแรงของโรค8

ไซโตไคนบางชนิดที่ถูกหลั่งออกมาระหวางการติดเชื้อมาลาเรีย  

สามารถกดการสรางเซลลเม็ดเลือดตางๆ รวมถึงเม็ดเลือดขาว 

และอาจทำ�ใหเกิดภาวะ pancytopenia ได  นอกจากนี้สารพิษ

จากเชื้อมาลาเรีย เชน glycosylphosphatidylinositol สามารถ 

กระตุน monocyte และ macrophage ใหหลั่ง pro-inflammatory 

cytokine ได  ซึ่งนอกจากเกี่ยวของกับการสรางเม็ดเลือดของ

ไขกระดูกแลว ไซโตไคนดังกลาวยังทำ�ใหเกิดความรุนแรงของโรค 

มากขึ้นอีกดวย32

จากการศึกษาดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนพบวาเม็ด 

เลือดขาวหลายชนิดมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางในขณะท่ีมีการ

ติดเชื้อมาลาเรีย โดยพบ knob ปรากฏบนผิวเซลล รวมถึงมี 

vacuolization ภายในไซโตพลาสซึมของเม็ดเลือดขาวชนิด neutro-

phil และ promyelocyte อีกทั้งพบการเปลี่ยนแปลงในนิวเคลียส

ของ monocyte และ B-lymphocyte และในไมโตคอนเดรียของ 

plasmoblast อีกดวย  ซึ่งสันนิษฐานวาอาจเกิดจากสารพิษจาก

เชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัม33

นอกจากการเปลี่ยนแปลงจำ�นวนและรูปรางแลว หนาที่ของ

เม็ดเลือดขาวในโรคมาลาเรียก็เปลี่ยนแปลงไปอีกดวย  จากการ

ศึกษาพบวา hemozoin และ reactive oxygen species ที่หลั่ง 

ออกมาจากการกระตุนของ hemozoin มีฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งาน 

ของ monocyte, macrophage34 และ dendritic cell ได35  อีก

ทั้งพบวาเม็ดเลือดแดงท่ีติดเชื้อสามารถจับกับเซลลดังกลาวผาน 

ทาง CD36 หรือ CD51 และทำ�ใหเซลลทำ�หนาที่ผิดปกติ36
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3.	 การเปลี่ยนแปลงของเกล็ดเลือด 

การเปลี่ยนแปลงของเกล็ดเลือดในโรคมาลาเรีย ประกอบดวย 

2 ประการใหญๆ คือ

3.1	 เกล็ดเลือดต่ำ� (thrombocytopenia)

ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ� (thrombocytopenia) ซึ่งมีปริมาณเกล็ด

เลือดนอยกวา 150,000/ไมโครลิตร เปนภาวะที่พบไดบอยถึง 

ประมาณรอยละ 80.6 ในผูปวยที่ติดเชื้อสายพันธุไวแวกซและ 

ฟาลซิพารัม37 กลไกที่อาจเปนสาเหตุทำ�ใหเกล็ดเลือดลดต่ำ�ลง

ในผูปวย คือ ระบบการแข็งตัวของเลือดถูกรบกวน  ตับและมาม

โต  ไขกระดูกผิดปกติ  เกล็ดเลือดถูกทำ�ลาย   ภาวะ oxidative 

stress  รวมทั้งอาจเกิดจากการที่เกล็ดเลือดมีบทบาทเปน cofactor 

ในภาวะติดเชื้อมาลาเรียรุนแรง38  อยางไรก็ตามกลไกการเกิดภาวะ

เกล็ดเลือดต่ำ�ในภาวะติดเชื้อมาลาเรียทั้งสองสายพันธุยังไมสามารถ

ระบุไดแนชัดวาแตกตางกันหรือไม 

จากการศึกษาชิ้นสวนสมองของผูปวยท่ีเสียชีวิตดวยภาวะ 

มาลาเรียขึ้นสมองพบวามีการสะสมของเกล็ดเลือดจำ�นวนมาก 

บริเวณหลอดเลือดขนาดเล็ก39  นอกจากนี้จากการศึกษาวิจัยชิ้น

เนื้อสมองของโดยวิธี immunohistopathology ซึ่งใชแอนติบอดี

ตอไกลโคโปรตีน GPIIb-IIIa บนเกล็ดเลือด พบวามีการสะสม

ของเกล็ดเลือด 3 รูปแบบ คือ การสะสมของเกล็ดเลือดระหวาง 

malaria pigment กับเม็ดเลือดขาว  การสะสมในตำ�แหนงที่มี

เฉพาะ malaria pigment และการสะสมของเกล็ดเลือดเพียง

อยางเดียว   จึงสันนิษฐานวาการสะสมของเกล็ดเลือดอาจมีบทบาท

สำ�คัญในการเกิดพยาธิสภาพของผูปวยโรคมาลาเรียขึ้นสมอง40  โดย 

เฉพาะอยางยิ่งบทบาทของเกล็ดเลือดในการเกิด sequestration41

3.2	 เกล็ดเลือดเสื่อมหนาที่ 

การเปลี่ยนแปลงหนาที่ของเกล็ดเลือดในโรคมาลาเรียนั้น มีทั้ง 

การทำ�หนาที่ของเกล็ดเลือดมากผิดปกติ (platelet hyperactivity) 

และการทำ�งานที่นอยกวาปกติ (platelet hypoactivity)  สำ�หรับ

หลักฐานที่แสดงถึงการทำ�งานของเกล็ดเลือดที่มากผิดปกติ คือ 

พบการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดเปนจำ�นวนมากผิดปกติ (hyper-

aggregation) รวมถึงมีการหลั่งสารจากแกรนูลของเกล็ดเลือด 

มากขึ้น เชน β-thromboglobulin และ platelet-factor 4 รวมถึง

มีการสราง thromboxane A2 ซึ่งเกี่ยวของกับการกระตุนใหเกล็ด

เลือดเกิดการเกาะกลุมออกมามากผิดปกติดวย42  สำ�หรับกลไกที่

กระตุนใหเกล็ดเลือดทำ�หนาที่มากกวาปกติ ไดแก การเกาะติดของ 

antibody immune complex รวมถึง complement ที่ผิวของ

เกล็ดเลือด  และกลไกที่สองซึ่งมีความ สำ�คัญมากคือ การที่เกล็ด

เลือดถูกกระตุนจากเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อแลวหลั่งสาร adenosine 

diphosphate (ADP) ซึ่งเปนสารที่สามารถกระตุนใหมีการเกาะ

กลุมของเม็ดเลือดแดงและเกล็ดเลือดเกิดขึ้น43

สำ�หรับการทำ�หนาที่ของเกล็ดเลือดนอยลงในโรคมาลาเรียนั้น 

สังเกตไดจากการที่เกล็ดเลือดมีการตอบสนองตอ ADP, epin-

ephrine และ collagen นอยลง ทำ�ใหเกิดการเกาะกลุมของ

เกล็ดเลือดนอยกวาปกติ โดยภาวะดังกลาวพบไดใน exhausting 

circulating platelet กลาวคือ พบเฉพาะ primary aggregation 

และไมพบ secondary aggregation รวมดวย ความผิดปกติ

เกิดขึ้นดังกลาวเกิดไดจากการติดเชื้อสายพันธุไวแวกซและฟาลซิ-

พารัม แตสายพันธุฟาลซิพารัมจะมีอาการแทรกซอนรุนแรง ซึ่งเปน

เหตุใหเกิดอาการเลือดออกได 8 

4.	 ไมโครพาติเคิล

ไมโครพาติเคิล (microparticle; MP) คือ สวนของผนังเยื่อหุม

เซลลที่หลุดออกมาจากเซลลตนกำ�เนิด เชน เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือด

ขาว เกล็ดเลือด และเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด มีขนาดประมาณ 

0.1-1.5 µm รูปรางไมแนนอน มีบทบาทสำ�คัญในกระบวนการอักเสบ 

การแข็งตัวของเลือด รวมทั้งใน vascular homeostasis ไมโคร- 

พาติเคิลเกิดขึ้นจากเซลลท่ีไดรับการกระตุ นหรือเกิดขึ้นจาก 

กระบวนการ apoptosis  กลไกการสรางไมโครพาติเคิล คือ 

การที่เยื่อหุมเซลลสูญเสียลักษณะไมสมมาตร (asymmetric 

distribution) ของฟอสโฟลิปดบนผิวของเยื่อหุมเซลล44  ไมโคร- 

พาติเคิลมีลักษณะคลายกับเซลลตนกำ�เนิด โดยมีแอนติเจนที่ผิว

เหมือนกัน แตไมมีนิวเคลียส และมีขนาดเล็กกวา  ในคนปกติ

สามารถตรวจพบไมโครพาติเคิลในกระแสเลือดไดประมาณ 81- 

375 เซลล/ไมโครลิตร45  ปจจุบันพบการเพิ่มขึ้นของระดับไมโคร- 

พาติเคิลในหลายโรคหลายชนิด เชน โรคเกี่ยวกับหลอดเลือด 

ธาลัสซีเมีย46 เอดส47 รวมถึงมาลาเรีย48,49

จากการศึกษาบทบาทของไมโครพาติเคิลในโรคมาลาเรียโดย 

Combes และคณะ พบวาในผูปวยที่มีอาการโคมาจากการติดเชื้อ 

สายพันธุฟาลซิพารัมมีระดับของไมโครพาติเคิลจากเซลลเยื่อบุผนัง

หลอดเลือด (endothelium-derived microparticle) มากกวา

จากเซลลชนิดอื่น48  ซึ่งอาจเปนผลจากการเพิ่มขึ้นของ TNF-α50   

ไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือด (platelet-derived microparticle) 

สามารถกระตุนใหเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดหลั่งตัวรับที่จับกับเม็ด

เลือดแดงที่ติดเชื้อได คือ intercellular adhesion molecule 1 

(ICAM-1) และ vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) 

อีกทั้งไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือดเองยังสามารถจับกับเม็ดเลือด

แดงที่ติดเชื้อไดอีกดวย  สันนิษฐานวาไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือด

อาจจะเปนปจจัยหนึ่งที่ทำ�ใหเกิดการ sequestration และเกิดพยาธิ

สภาพของเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด รวมทั้งอาจเปนตัวการหนึ่งที่

ทำ�ใหเกิดความรุนแรงในมาลาเรียขึ้นสมอง51 นอกจากนี้ยังพบการเพิ่ม
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ขึ้นของระดับไมโครพาติเคิลจากเม็ดเลือดแดง (red cell-derived 

microparticle) ในผูปวยเมื่อเทียบกับคนปกติ49

5.	 การเปลี่ยนแปลงกลไกการแข็งตัวของเลือด (Coagulopathy)

ความผิดปกติของกลไกการแข็งตัวของเลือดในผูปวยติดเช้ือ

มาลาเรีย มีรายงานทั้งในผูปวยที่มีอาการรุนแรงจากการติดเชื้อ

มาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัมและไวแวกซ  โดยสายพันธุฟาล- 

ซิพารัมจะพบไดบอยและมีความผิดปกติมากกวา  ซึ่งตรวจพบคา 

bleeding time, prothrombin time และ partial thromboplastin 

time ยาวขึ้น อีกทั้งตรวจพบความผิดปกติของการสรางลิ่มเลือด 

(thrombosis) รวมดวย จากการศึกษากอนหนานี้พบวาการลดลง

ของ coagulation factors นาจะเกิดจากสาเหตุหลัก 2 ประการ 

คือ การสรางนอยลงเนื่องจากตับเสียหนาที่ และจากการถูกใชไป

ในการเกิดลิ่มเลือด  สำ�หรับสาเหตุแรกนั้น พบวาทำ�ใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของ coagulation factors ไมรุนแรง โดยมีระดับ 

factor V, VII, VIII และ IX ต่ำ�ลง และผูปวยไมมีอาการเลือด

ออก52  ซึ่งกลไกที่สำ�คัญกวา คือ การที่ coagulation factors 

ถูกใชในการสรางลิ่มเลือด สงผลใหผูปวยมีภาวะ DIC ได ซึ่งมี

อาการรุนแรงมาก  โดยจากการรายงานของ ศ.นพ.วิจิตร  บุญ

พรรคนาวิก, ศ.พญ.ถนอมศรี ศรีชัยกุล และคณะ พบภาวะ DIC 

ในผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัมจำ�นวน 12 ราย 

จากการศึกษาในผูปวยทั้งหมด 28 ราย และพบวาการรักษาดวย  

heparin low dose ทำ�ใหผูปวยรอดชีวิตได53

การเปลี่ยนแปลงของกลไกการแข็งตัวของเลือดที่พบไดในโรค

มาลาเรีย คือ

5.1	ปจจัยการแข็งตัวของเลือด (Procoagulant)

5.1.1	Tissue factor (TF) เปนโปรตีนชนิดหนึ่งอยูบริเวณ 

subendothelial tissue, เกล็ดเลือด และเม็ดเลือดขาวเปนโปรตีน

ที่จำ�เปนในการสราง thrombin โดยเมื่อ TF จับกับ factor VII เปน 

TF-factor VIII complex เป็นตัวกระตุนที่สำ�คัญในกระบวนการ

แข็งตัวของเลือดทันที จากการศึกษาใน in vitro พบวาเม็ดเลือด

แดงที่ติดเชื้อสายพันธุฟาลซิพารัมสามารถกระตุนการแสดงออกของ 

TF บนเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด monocyte54 และบนเซลลเยื่อบุ

ผนังหลอดเลือดได55  ซึ่งการแสดงออกดังกลาว เปนการเริ่มตน 

กระบวนการเกิด coagulation cascade อีกทั้งทำ�ใหเกิด fibrin 

dimer ในพลาสมา56  ซึ่งอาจเปนสาเหตุใหเกิดภาวะเลือดออกได  

ทั้งนี้จากการศึกษาใน in vivo พบวาการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของ 

TF มีความสัมพันธกับพยาธิสภาพของภาวะติดเชื้อมาลาเรียในรก 

(placental malaria)57 และภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง55 

5.1.2	von Willebrand factor (vWF) คือ ไกลโคโปร

ตีนขนาดใหญที่มีความสำ�คัญในกระบวนการแข็งตัวของเลือด

และการทำ�ใหเกิดลิ่มเลือด และเปน cofactor ของ factor VIII  

เมื่อศึกษาในผูปวยโรคมาลาเรียเปรียบเทียบกับคนปกติ พบวามี

ระดับ propeptide และระดับของ vWF ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น และ

สัมพันธกับความรุนแรงของโรค58  เชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาล- 

ซิพารัม สามารถกระตุนใหมีการหลั่ง vWF ที่มีขนาดใหญ เรียกวา 

ultra large vWF (ULVWF) จากเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด59,60 

รวมกับการพบปริมาณและการทำ�งานของเอนไซม a disintegrin 

and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 

motif, member 13 (ADAMTS13) ลดต่ำ�ลง ซึ่งเอนไซมชนิด

นี้ทำ�หนาที่ cleavage vWF จาก large multimer เปน small 

multimer ซึ่งการลดลงของ ADAMTS13 ทำ�ใหมีระดับ ultra 

large vWF (ULVWF) สูงขึ้น สงผลใหมีเกล็ดเลือดมีการเกาะ

กลุมเพิ่มมากขึ้น60,61  โดยปรากฏการณดังกลาวมีความสัมพันธกับ

ความรุนแรงของโรค61,62   นอกจากนี้ยังพบวาเม็ดเลือดแดงที่ติด

เชื้อสายพันธุฟาลซิพารัมสามารถจับกับ platelet decorated vWF 

string หรือเกล็ดเลือดที่จับอยูกับ vWF บนเซลลเยื่อบุผนังหลอด

เลือดของเซลลที่ไดรับการกระตุนได63  การคนพบขางตนนำ�ไปสู 

ขอสมมติฐานวาการเพิ่มขึ้นของระดับ  ULVWF อาจมีความสำ�คัญ

ในการเกิดพยาธิสภาพที่รุนแรงในโรคมาลาเรียได 

5.1.3	Fibrin เปนโปรตีนชนิด non-globular มีบทบาท

เกี่ยวของกับกระบวนการแข็งตัวของเลือด ในโรคมาลาเรียพบ 

fibrin ในผูปวยบางราย แตพบไดไมบอยหรือไมพบเลย64  ซึ่ง

อาจสูญเสียไปในกระบวนการ fibrinolysis หรือเกิดจากการเพิ่ม

ขึ้นของเอนไซม neutrophil elastase ที่สามารถสลาย fibrin-

stabilization factor XIII ได65 จากการศึกษาในผูปวยที่ติดเชื้อ

มาลาเรียพบวามีระดับ D-dimer สูงขึ้น ซึ่งเปนตัวบงชี้สำ�คัญของ

การเกิด fibrin formation และ fibrinolysis แสดงใหเห็นวาใน

ภาวะที่ติดเชื้อมาลาเรีย มีการสราง fibrin เพิ่มขึ้น และโครงสราง 

ดังกลาวถูกสลายไดโดย plasmin ในพลาสมา 

5.2	ปจจัยตานการแข็งตัวของเลือด (Anticoagulant)

5.2.1	Protein C เปนโปรตีน zymogen ชนิดหนึ่ง โดย 

active form ของ protein C สามารถเปนไดทั้ง anti-inflam-

matory, anticoagulant และ anti-apoptotic รวมทั้งมีสวนชวย

ในการลดการเกิด neuronal apoptosis ในภาวะขาดเลือด66 

ดังนั้นมีความเปนไปไดวา protein C อาจมีบทบาทในการปอง

กันไมใหเกิดภาวะมาลาเรียขึ้นสมองในผูปวยได   จากการศึกษา

แบบ in vivo พบวาปริมาณและ activity ของ protein C ลด

ต่ำ�ลงในภาวะติดเชื้อสายพันธุฟาลซิพารัม67 และความเกี่ยวของกับ

ความรุนแรงของโรค



สิริมา  ไกรสิน และคณะ

J Hematol Transfus Med  Vol. 25  No. 1  January-March 2015

68

5.2.2	Endothelial protein C receptor (EPCR) 

จัดเปน type 1 transmembrane glycoprotein ที่ถูกถอดรหัส

มาจากยีน PROCR (protein C receptor) พบไดบนเซลลเยื่อ

บุผนังหลอดเลือดในรางกาย ทำ�หนาที่ในการจับกับ protein C 

แลวนำ�เสนอใหกับ thrombomodulin เพื่อกระตุนการทำ�งานของ 

protein C ใหเกิดเปน activated protein C68  ซึ่งเมื่อไมนาน

มานี้มีการศึกษาในชิ้นสวนสมองของเด็กชาวแอฟริกาท่ีเสียชีวิต 

จากภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง พบวา มีการแสดงออกของ EPCR ลดลง 

ในบริเวณที่มีการพบ sequestration ของเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อ69 

และจากงานวิจัยเมื่อไมนานมานี้มีการพิสูจนวา EPCR สามารถจับ

กับ domain cassettes (DC) 8 และ 13 ซึ่งเปน subtype ของ P. 

falciparum erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1) ได 

โดยผานทาง N-terminal cysteine-rich interdomain region 

(CIDRα1) ของ DC8 และ group A ของ PfEMP1 subfamily 

ซึ่ง CIDRα1 ที่จับกับ EPCR ดังกลาว ไปรบกวนการจับกัน 

ระหวาง EPCR และ protein C สงผลใหเกิดความผิดปกติของ

กระบวนการ anti-inflammatory, anticoagulant และ anti-

apoptotic ได70

5.2.3	Thrombomodulin หรือ CD141 เปน integral 

membrane protein พบไดบนเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดสวน

ใหญในรางกาย แตพบไดนอยในเนื้อเยื่อสมอง ทำ�หนาที่เปน 

โคแฟกเตอรจับกับ protein C โดยการแสดงออกที่ลดลงของ 

thrombomodulin ทำ�ให protein C ไดรับการกระตุนนอยลง

ไปดวย  ที่นาสนใจคือ side chain ตัวหนึ่งของ thrombomodulin 

คือ chondroitin sulphate A (CSA) สามารถจับกับ PfEMP1 

บนเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อได71  จากการศึกษาโดยการเลี้ยงเซลล 

เยื่อบุผนังหลอดเลือดพบวาระดับ TNF-α ที่เพิ่มขึ้น ทำ�ใหการ

แสดงออกของ thrombomodulin ลดลงได72

5.2.4	Antithrombin เปนไกลโคโปรตีนขนาดเล็ก ทำ� 

หนาที่ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซมในกระบวนการแข็งตัวของเลือด 

และยับยั้งการอักเสบเชนเดียวกับ protein C73  จากการศึกษา

พบวาปริมาณและความสามารถในการทำ�งานของ antithrombin  

ลดลงจากการติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัม74,7

จากการที่ปจจัยตางๆ ในกลไกการแข็งตัวของเลือดมีการ

เปลี่ยนแปลงในภาวะที่ติดเชื้อมาลาเรีย สงผลใหพบภาวะแทรก

ซอนในผูปวยตามมา คือ ภาวะเลือดออก (hemorrhage)  ภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตัน (thrombosis) และภาวะ DIC ในที่สุด

ภาวะเลือดออกและลิ่มเลือดอุดตันเปนภาวะท่ีพบไดไมบอย

ในผูปวยโรคมาลาเรีย  ภาวะเลือดออกนั้นพบไดนอยมากในผูปวย

เด็ก สวนในผูใหญพบไดประมาณรอยละ 5 ของผูปวยที่มีภาวะ

มาลาเรียขึ้นสมอง โดยเกิดในระบบทางเดินอาหารเปนสวนใหญ 

นอกจากนี้ยังพบไดในอวัยวะอื่นๆ เชน บริเวณผิวหนัง ปอด 

รวมถึงสมอง สวนการเกิดลิ่มเลือดนั้นพบไดนอยเชนเดียวกัน 

โดยมีรายงานการพบมีลิ่มเลือดเกิดขึ้นบริเวณ dural sinus และ

ในปอด จากการกระจายของกอนลิ่มเลือด (embolism)8 

ภาวะ DIC เปนภาวะแทรกซอนทางโลหิตวิทยาที่รุนแรงที่สุดใน

โรคมาลาเรีย  โดยภาวะดังกลาวเกิดขึ้นเฉพาะในผูปวยที่เปน non-

immume และ hyperparasitemia จากการติดเชื้อมาลาเรียสาย

พันธุฟาลซิพารัมเทานั้น  โดยอัตราการเสียชีวิตในผูปวยที่มีภาวะ 

DIC แทรกซอนสูงถึงรอยละ 42-74  สำ�หรับหลักฐานที่สนับสนุน 

วามีการเกิดภาวะ DIC คือ (1) ในผูปวยที่มีภาวะมาลาเรียขึ้น

สมอง มีการนำ�เอา fibrinogen ไปใชมากกวาปกติ ซึ่งบงบอกถึง

การเกิด fibrin thrombi มากขึ้นในรางกาย76  (2) ผูปวยที่ติด

เชื้อสายพันธุฟาลซิพารัมมีภาวะเกล็ดเลือดต่ำ�รวมกับ activated 

partial thromboplastin time, prothrombin time และ 

thrombin time ยาวขึ้น  มีระดับ D-dimer เพิ่มสูงขึ้น  และตรวจ

พบระดับของ protein C, protein S และ antithrombin ที่ต่ำ�

ลงอยางชัดเจน  และ 3) พบ fibrin thrombi เกิดขึ้นเปนจำ�นวน

มากในอวัยวะตางๆ ของผูปวยที่เสียชีวิตจากการติดเชื้อสายพันธุ 

ฟาลซิพารัม เชน สมอง ปอด ผิวหนัง กระดูก ไต และตอมหมวกไต8   

สรุปและขอแนะนำ�ในอนาคต

ปจจุบันโรคมาลาเรียยังคงเปนปญหาสุขภาพที่สำ�คัญของโลก  

โดยเฉพาะในประเทศท่ีต้ังอยูในเขตรอนช้ืนรวมถึงประเทศไทย 

ภาวะแทรกซอนทางโลหิตวิทยามีความสำ�คัญทั้งในแงของพยาธิ

สภาพและพยาธิสรีรวิทยาของโรค  อีกทั้งยังสัมพันธกับการเสีย

ชีวิตในผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่มีภาวะแทรกซอน DIC 

ซึ่งอัตราการเสียชีวิตจากการรักษาดวยวิธีธรรมดายังคงสูงมากกวา 

รอยละ 50  การศึกษาและทำ�ความเขาใจการเปลี่ยนแปลงทาง 

โลหิตวิทยาสามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยาของภาวะแทรกซอน 

ในโรคมาลาเรียได  โดยภาวะแทรกซอนที่มีความรุนแรงที่สุด คือ 

ภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง ซึ่งกลไกการเกิดพยาธิสภาพยังไมชัดเจน  

ปจจุบันการศึกษาดานโลหิตวิทยากับบทบาทในการเกิดภาวะมาลาเรีย

ขึ้นสมอง ไดรับความสนใจเปนอยางมาก ตัวอยางเชน บทบาท 

ของเกล็ดเลือด ไมโครพาติเคิล รวมทั้ง vWF และ ADAMTS13 

ทั้งนี้ความเขาใจดังกลาวนำ�ไปสูการคิดคนการรักษาใหมๆ ที่มี

ประสิทธิภาพมากกวาวิธีที่ใชในปจจุบัน เชน การรักษาดวยวิธีที่

จำ�เพาะเจาะจงกับพันธุกรรมของผูปวย หรือรักษาดวยวิธีธรรมดา 

รวมกับการเปลี่ยนถายเลือด (exchange transfusion) ซึ่งการ
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เปลี่ยนถายเลือดเปนวิธีชวยชีวิตที่สำ�คัญมาก  จะทำ�เมื่อพบวาผูปวย 

มีภาวะ hyperparasitemia รอยละ 30 หรือมีการทำ�งานของ 

อวัยวะอยางใดอยางหนึ่งลมเหลว (organ failure)  ซึ่งภาวะเหลานี้

พบเฉพาะในผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุฟาลซิพารัม หากไมทำ�

การเปลี่ยนถายเลือดจะทำ�ใหผูปวยเสียชีวิตได   นอกจากนี้ความ

รูดังกลาวยังเปนประโยชนในการหาแนวทางปองกันการเกิดพยาธิ

สภาพที่รุนแรง  อีกทั้งยังมีสวนชวยในการพยากรณโรค  ติดตาม

การรักษา และใหการรักษาที่เหมาะสมทันการณ เพื่อประโยชนสูงสุด

แกผูปวยตอไป
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