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| บรรณาธิการแถลง | 
วารสารโรคขอฉบับนี ้ มีบทความที่นาสนใจไดแก อาการทางระบบหัวใจในผูปวยโรค

เอสแอลอ ีโดยนายแพทยอภิชาญ ชํานาญเวช  และ Cryoglobulinemia โดยแพทยหญิงภัทริยา 
มาลัยศรี 

สําหรับวารสารฉบับถัดไป  ทางคณะบรรณาธิการจะพยายามจัดใหมีเนื้อหาบทความ
ที่นาสนใจ ทันสมัย และจะเปนประโยชนกับการประกอบวิชาชีพแพทยมานําเสนอใหแกสมาชิก
และแพทยที่สนใจเปนระยะๆ ตอไป  

สุดทายนี้ทางคณะบรรณาธิการวารสารโรคขอขอกราบอาราธนาสิ่งศักดิ์สิทธิ์ในสากล
โลกจงโปรดดลบันดาลใหประชาชนชาวไทยมีสุขภาพสมบูรณแข็งแรงอยูเย็นเปนสุขตลอดไป
ดวยเทอญ 
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อาการทางระบบหัวใจในผูปวยโรคเอสแอลอี 
(Cardiac Involvement in Systemic Lupus Erythematosus) 

อภิชาญ  ชํานาญเวช * 

โรคเอสแอลอี (SLE) เปนโรคของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน เกิดจากการสรางแอนติบอดี้ยตอตาน
เซลลของตนเอง (autoantibodies) และสารเชิงซอนทางภูมิคุมกัน (immune complexes) โดยมีผล
ตอทุกระบบของรางกายรวมทั้งระบบหลอดเลือดและหัวใจ รายงานแรกที่กลาวถึงอาการทางระบบ
หลอดเลือดและหัวใจที่พบในผูปวยเอสแอลอี ไดแก รายงานของ Kaposi (ค.ศ.1872) พบวาผูปวยมี
การเตนของหัวใจท่ีผิดจังหวะและมีอาการหอบเหนื่อย  สวนรายงานแรกทางพยาธิวิทยาไดแก รายงาน
ของ Libman และ Sacks  ซึ่งกลาวถึงภาวะล้ินหัวใจอักเสบชนิดเวอรรูคัส (Verrucous endocarditis) 
แตไมไดระบุความสัมพันธของภาวะลิ้นหัวใจอักเสบชนิดเวอรรูคัสและโรคเอสแอลอีไวรวมกันอยาง
ชัดเจน ทั้งนี้โรคเอสแอลอีสามารถเกิดพยาธิสภาพไดทั้ง เย่ือหุมหัวใจ(pericardium)  กลามเนื้อหัวใจ
(myocardium)และ ผนังหัวใจชั้นใน(endocardium)  

สวนมากอาการทางระบบหลอดเลือดและหัวใจในผูปวยเอสแอลอี มักถูกมองขาม เนื่องจาก
อาการดังกลาวไมคอยพบวาเปนอาการกําเริบของผูปวย ในการศึกษาหนึ่งพบวาอาการเยื่อหุมหัวใจ
อักเสบ (Serositis) พบเปนอาการกําเริบไดเพียงรอยละ 7 - 9 ของอาการกําเริบทั้งหมดของผูปวย    

โรคของเย่ือหุมหัวใจ (Pericardial disease) 
::  ระบาดวิทยาและพยาธิกําเนิด (Epidemiology and Pathogenesis) 
โรคของเยื่อหุมหัวใจเปนอาการทางระบบหัวใจที่ไดรับการรายงานเปนอาการแรก และพบวา

เปนอาการทางหัวใจที่พบไดบอยที่สุดในโรคเอสแอลอี1 โดยจากการศึกษาพบความชุก (Prevalence) 
ของเยื่อหุมหวัใจอักเสบในผูปวยเอสแอลอี ไดต้ังแตรอยละ 12 - 481-19  โดยขึ้นอยูกับวิธีในการวนิิจฉัย  
ดังตารางที่ 1  

 

 

 
*พ.บ. เฟลโลว สาขาวชิาโรคขอและรูมาติสซัม่ ภาควิชาอายุรศาสตร  
คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 
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ตารางที ่1 ความชุกของภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบในผูปวยเอสแอลอ ี
 (Prevalence of Pericarditis in Patients With Systemic Lupus Erythematosus) 

Reference Clinical or echo 
prevalence 

Autopsy 
prevalence 

Cardiac 
tamponade Comment 

Libman & Sacks, 1924 4/4 4/4 … … 
Gross, 1940 … 14/23 … … 
Humphreys, 1948 … 9/21 … … 
Griffith & Vural, 1951 … 11/18 … … 
Jessar et al, 1954 10/44 7/15 … … 
Harvey et al, 1954 63/138 … … … 
Copeland et al, 1958 11/47 15/18 … … 
Armas-Cruz et al, 1958 13/108 … … … 
Shearn, 1959 26/83 7/16 1 … 
Brigden et al, 1960 … 20/27 … … 
Kong et al, 1962 … 14/30 4 … 
Hejtmancik et al, 1964 24/142 11/16 2 … 
James et al, 1965 8/8 8/8 … … 
Estes & Christian, 1971 29/151 … 2 … 
Bulkley & Roberts, 1975 … 19/36 … … 
Dubois, 1976 159/520 … … … 
Ropes, 1976 41/142 48/58 1 … 
Elkayam et al, 1977 2/32 … … Echo 
Collins et al, 1978 6/17 1/1 … Echo 
Ito et al, 1979 22/48 … … Echo 
Chia et al, 1981 5/21 … … Echo 
Klinkhoff et al, 1985 10/47 … … Echo 
Badui et al, 1985 39/100 … … Echo 
Doherty et al, 1988 21/50 … … Echo 
Crozier et al, 1990 27/50 … … Echo 
Kahl, 1992 75/395 … 10 11 episodes 
Total 595/2,147(28%) 188/291(65%) 20  

เปนที่แนชัดวาโรคของเยื่อหุมหัวใจในผูปวยเอสแอลอี มักไมมอีาการทางคลินิก โดยจาก
การศึกษาที่ผานมาพบหลักฐานของเยื่อหุมหัวใจอักเสบไดประมาณรอยละ 25 ของผูปวยทั้งหมด  
แตถาดูเฉพาะการศึกษาดวยวิธตีรวจศพ (Autopsy) สามารถพบโรคของเยื่อหุมหัวใจในผูปวยเอสแอลอี
ไดถึงรอยละ 621 

จากการศึกษาดวยการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ (echocardiography) พบความชุกของ
น้ําในเยื่อหุมหัวใจไดรอยละ 21 - 4920,21  และเมื่อศึกษาเปรียบเทียบระหวางผูปวยเอสแอลอีกับกลุม
ควบคุมจะพบความผิดปกติของเยื่อหุมหัวใจที่แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (รอยละ 22 - 54 ในกลุม
ผูปวยเอสแอลอี และรอยละ 0 - 10 ในกลุมควบคุม)22,23   

ขอมูลปจจุบันพบวาในชวงชีวิตของผูปวยเอสแอลอี จะมีเย่ือหุมหัวใจอักเสบที่แสดงอาการ
ไดถึง 1 ใน 4 ของผูปวยทั้งหมด สวนเยื่อหุมหัวใจอักเสบที่ไมแสดงอาการพบไดมากกวาครึ่งหนึ่ง
ของผูปวยทั้งหมด  
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มีการศึกษาที่กลาวถึงความสัมพันธของการเกิดเยื่อหุมหัวใจอักเสบกับการกําเริบของอวัยวะ
อ่ืนๆ ในโรคเอสแอลอี พบวาผูปวยที่มีเย่ือหุมหัวใจอักเสบรอยละ 76 พบมีน้ําในเยื่อหุมปอดรวมดวย15 

::  อาการ อาการแสดง และการวินิจฉัย (Clinical presentation and Diagnosis) 
 อาการของเยื่อหุมหัวใจอักเสบในโรคเอสแอลอี มีลักษณะเหมือนอาการเยื่อหุมหัวใจอักเสบ
ทั่วๆ ไป ไดแก อาการเจ็บหนาอกแบบพลูไรซี่ (pleurisy) บริเวณผนังหนาอก (precordium) โดย
อาการจะเปนมากในทานอนราบ อาจพบมีอาการหอบเหนื่อยหรือมีภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจรวมดวย 
จากการศึกษา พบอาการเจ็บหนาอกแบบพลูไรซี่ รวมกับภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจในผูปวย 14 ใน 
28 ราย  ผูปวยอาจมีไขและหัวใจเตนเร็ว สวนการฟงไดเสียงของนํ้าในเยื่อหุมหัวใจ (friction rubs) 
พบไดนอย โดยเสียงของน้ําในเยื่อหุมหัวใจ สามารถฟงได 3 ระยะ คือฟงไดในชวงหัวใจหองลาง
บีบตัว (ventricular contraction), หัวใจหองบนบีบตัว (atrial contraction) และเมื่อส้ินสุดการรบัเลือด
ของหัวใจหองลาง (end of rapid ventricular filling)  จากการศึกษาในผูปวยเยื่อหุมหัวใจอักเสบ 28 ราย 
พบมีอาการเจ็บหนาอกแบบพลูไรซี่ 23 ราย ฟงไดเสียงน้ําในเยื่อหุมหัวใจ 12 ราย และไดรับการทํา
การระบายน้ําในเยื่อหุมหัวใจ (Pericardiocentesis) ในผูปวย 4 ราย เนื่องจากมีภาวะน้ําในเยื่อหุม
หัวใจกดเบียด (tamponade)  
 การตรวจเพิ่มเติมเพ่ือชวยในการวินิจฉัยไดแก  

− การตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ (Electrocardiography) เปนวิธีที่ดีที่สุดที่ใชวินิจฉัยโรค
ของเยื่อหุมหวัใจในผูปวยเอสแอลอีเพราะมคีวามไวและความจาํเพาะสูง โดยลักษณะ
คล่ืนไฟฟาหัวใจของภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบไดแก elevated ST segments และ 
tall T waves (ลักษณะเดนคือพบ slight T wave changes หรือ transient 
elevation of ST segments) และเมื่อทําการตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจตอเนื่อง พบวา
เริ่มแรกจะมี diffuse elevation of ST segments (โดยไมมี reciprocal ST 
segment depression) ตามมาดวย lowering of ST segments back toward 
baseline และตามมาดวย T wave inversion หลังจากนั้นในผูปวยสวนใหญ T 
wave จะกลับสูลักษณะปกติ  นอกจากนี้ยังอาจพบ low voltage รวมดวยได  จาก
การศึกษาพบวาในผูปวย 28 ราย มีผูปวย 5 รายมี low voltage ผูปวย 10 รายมี 
ST changes และผูปวย 20 รายมี repolarization changes 

− การฉายภาพเอกซเรยปอด อาจพบหัวใจโตขึ้น, อาจพบ pericardial fat lines 
− การตรวจน้ําในเยื่อหุมหัวใจของผูปวยเอสแอลอี สวนใหญเปนเอกซูเดท (exudate), 

มีเม็ดเลือดขาวเพิ่มขึ้นโดยเปนชนิดนิวโทรฟลดเดน2,3 พบเปนเลือดสดไดนอย อาจ
พบวามีระดับคอมพลี-เมนต  (Complement) ตํ่า รวมท้ังอาจพบแอนติบอดี้ยตอตาน
เซลลของตนเอง (Autoantibodies), ANA, Anti dsDNA, และเซลลแอลอี (LE cell) 
ได นอกจากนี้พบวาน้ําในเยื่อหุมหัวใจของผูปวยเอสแอลอีมีคาเปนกรด (คาความ
เปนกรดเปนดางนอยกวา 7) ซึง่มีประโยชนในการวินิจฉัยแยกโรค26 สวนความไว, 
ความจําเพาะและความชุกของคาตางๆ ดังกลาวไมทราบแนชัดเนื่องจากจํานวน
ของผูปวยที่ศึกษาคอนขางนอย แตสามารถเปรียบเทียบกับโรคอื่นๆ ที่มีน้ําในเยื่อ
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หุมหัวใจได เชน น้ําในเยื่อหุมหัวใจของผูปวยขออักเสบรูมาตอยด (Rheumatoid 
arthritis)อาจพบมีระดับคอมพลีเมนตและน้ําตาลต่ํา สวนโรคสติลลในผูใหญ  (adult-
onset still’s disease) จะไมพบวาน้ําตาลหรือคอมพลีเมนตมีระดับต่ําลง นอกจากนี้
สามารถตรวจพบ ANA ในน้ําในเยื่อหุมหัวใจของผูปวยวัณโรค และมะเร็งได24,25 
ภาวะอื่นๆ ที่ทําใหเกิดน้ําในเยื่อหุมหัวใจซึ่งจําเปนตองวินิจฉัยแยกโรค ไดแก ภาวะ
ยูรีเมีย (uremia), โรคไตเนฟโฟรติค (Nephrotic syndrome), ภาวะไทรอยดฮอร
โมนต่ํา (Hypothyroidism) และการติดเชื้อตางๆ  

 การเกิดภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจกดเบียดพบในโรคเอสแอลอีไดนอยมาก ในการศึกษาจาก
ผูปวยเอสแอลอี 1,300 ราย พบภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจกดเบียดไดนอยกวารอยละ 11  ในอีกหนึ่ง
การศึกษาพบความชุกของภาวะนี้รอยละ 2.5 ในผูปวยเอสแอลอี  395 ราย  นอกจากนี้มีรายงานการ
พบภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจกดเบียดในผูปวยที่มีอาการของโรคเอสแอลอีที่เกิดจากยา (Drug-induced 
lupus erythematosus)ได ทั้งนี้อาการของภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจกดเบียดไดแก อาการหอบเหนื่อย 
รวมกับตรวจพบความดันโลหิตต่ํา, ความดนัในหลอดเลือดดํา (venous pressures)เพ่ิม, ชีพจร 
jugular เห็นชัดขึ้น, X descent เดนและไมพบ Y descent ,พบภาวะ Pulsus paradoxus, และเสียง
หัวใจเบาลง (distant heart sound) การตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจ สามารถพบน้ําในเยื่อหุมหัวใจ
จํานวนมาก มกีารลดลงของเสนผานศูนยกลางโดยรวม(total transverse dimensions) มีการลดลง
ของเสนผานศูนยกลางของหัวใจหองลางขวา (right ventricle), early collapse ของ right ventricular 
outflow tract และพบรอยกด (indentation) ของ left atrial free wall 

ในผูปวยบางรายมีการฉีดสีผานสายสวนหัวใจ (right heart catheterization) เพ่ือชวยวินิจฉัย
ภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจกดเบียด 

การหนาตัวขึ้นของเยื่อหุมหัวใจเกิดขึ้นไดรอยละ 29 ของผูปวยเอสแอลอีทั้งหมด21 แต ภาวะ
เย่ือหุมหัวใจอักเสบบีบรัด (Constrictive pericarditis)ในผูปวยเอสแอลอี พบไดนอยมาก มีรายงานใน
ผูปวยเพศชาย 4 ราย โดยผูปวยทั้งหมดไดรับยาสเตียรอยดมากอนที่จะมีภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบ
บีบรัด 2 รายพบในผูปวยที่มีอาการของโรคเอสแอลอีจากการใชยา Procainamide (Procainamide-
induced lupus erythematous)27  มีรายงานผูปวยเพศหญิงที่มีภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบบีบรัดเพียง 
1 ราย ซึ่งพบวาเกี่ยวของกับ Anti-myosin แอนติบอดี้ย 28  อยางไรก็ตามความสัมพันธของแอนตบิอดี้ย  
ดังกลาว,ความแตกตางของเพศและบทบาทของการไดรับยาสเตียรอยดมากอน กับการเกิดภาวะเยื่อ
หุมหัวใจอักเสบบีบรัด ในผูปวยเอสแอลอี ยังไมชัดเจน 

การตรวจวินิจฉัยเพ่ิมเติมดวยเอกซเรยคอมพิวเตอร (Computerized tomography),  คล่ืน
แมเหล็กไฟฟา (Magnetic resonance imaging)  ชวยในการประเมินโรคของเยื่อหุมหัวใจแบบเรื้อรัง
ไดดี เนื่องจากสามารถบอกถึงความหนาของเยื่อหุมหัวใจและภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบบีบรัดได 

ขอสําคัญคือตองระวังภาวะอ่ืนๆที่อาจนําผูปวยใหมาพบแพทยดวยอาการที่คลายเยื่อหุม
ภาวะหัวใจอักเสบฉับพลัน ซึ่งไดแก ภาวะปอดอักเสบ, ภาวะเสนเลือดแดงปอดอุดตันฉับพลัน
(Pulmonary embolism), การติดเชื้อ, กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด และภาวะกัดเซาะของเสนเลือดแดง 
เอออรตา (aortic dissection) 
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::  การรักษา (Treatment) 
ภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบที่มีอาการ (Symptomatic pericarditis)  ตอบสนองตอการรักษา

ดวยยากลุมตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) แตถาผูปวยมีอาการมากหรือไมตอบสนอง
ตอการรักษาดวย NSAIDs การรักษาดวยยาสเตียรอยดชนิด prednisolone ในขนาด 20 - 30 
มิลลิกรัมตอวัน หรือยาสเตียรอยดชนิดอื่นในขนาดเทียบเทากันก็ไดประโยชนเชนกัน การเจาะระบาย
น้ําในเยื่อหุมหัวใจ (Pericardiocentesis) และ/หรือการผาตัดเปดชองเยื่อหุมหัวใจ เพ่ือระบายน้ํา 
(pericardial window) มีความสําคัญถาน้ําในเยื่อหุมหัวใจนั้นทําใหระบบการไหลเวียนโลหิตผิดปกติ
ไป หรือทําในรายที่เปนมากและไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

ปจจุบันยังไมมีขอมูลที่สนับสนุนการรักษาภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจในกรณีที่ไมมีอาการ 
กรณีที่มีการหนาตัวขึ้นของเยื่อหุมหัวใจจากการอักเสบของเยื่อหุมหัวใจหลายๆ ครั้งจนเกิด

เปนภาวะเยื่อหุมหัวใจอักเสบบีบรัดอาจจาํเปนตองทําการผาตดัเปดเยื่อหุมหวัใจ (pericardial stripping) 

::  การปองกัน (Prevention) 
ปจจุบันยังไมมีวิธีปองกันการเกิดโรคของเยื่อหุมหัวใจในผูปวยเอสแอลอี อยางไรก็ตามการ

รักษาและควบคุมโรคดวยวิธีตางๆจะสามารถลดการเกิดโรคของเยื่อหุมหัวใจทางออมได เชน ใน
ผูปวยที่เปนไตวายระยะสุดทาย การทําการฟอกไตอยางสม่ําเสมอสามารถปองกันภาวะน้ําในเยื่อหุม
หัวใจที่สัมพันธกับภาวะยูรีเมีย (Uremia-associated pericardial effusions) ได 

โรคของกลามเนื้อหัวใจ (Myocardial dysfunction) 
::  ระบาดวิทยาและพยาธิกําเนิด (Epidemiology and Pathogenesis) 

 อาการของผูปวยที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติ (Cardiomyopathy) หรือภาวะกลามเนื้อ
หัวใจอักเสบ (Myocarditis) ที่เกี่ยวของกับโรคเอสแอลอีพบไดไมบอย การศึกษาสวนใหญพบวา 
สามารถพบไดประมาณรอยละ 109,15,17,18  โดยพบวาไมแสดงอาการ (subclinical involement) มากกวา
แสดงอาการ  การศึกษาจากการตรวจศพ (autopsy) พบความผิดปกติไดรอยละ 40 - 501  แตความ
ชุกของโรคกลามเนื้อหัวใจจากโรคเอสแอลอียังไมทราบแนชัด เนื่องจากมีปจจัยจํานวนมากที่ทําให
กลามเนื้อหัวใจผิดปกติได เชน ความดันโลหิตสูง, โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ, ยาที่ใชรักษาโรคเอสแอล
อี เชน ยารักษามาลาเรีย สวนภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากภูมิคุมกันตนเอง (immune-mediated 
myocarditis) เกิดในผูปวยจํานวนนอย สามารถวินิจฉัยไดจากการตัดชิ้นเนื้อแลวพบ กระบวนการ
ทางระบบภูมิคุมกัน (immune-mediated process) มีรายงานความชุกของภาวะหัวใจวายในผูปวย
เอสแอลอีรอยละ 7-3612,14,15,18     

ภาวะกลามเนื้อหัวใจมีขนาดโตกวาปกติ (Hypertrophic cardiomyopathy) พบมีรายงานใน
ผูปวย 1 รายที่เปนโรคเอสแอลอี และอีก 1 รายที่มีอาการคลายเอสแอลอี  ซึ่งภาวะนี้อาจเกี่ยวของ
กับโรคของเนื้อเย่ือเกี่ยวพันเองหรือพบรวมกันโดยบังเอิญก็ได 

ความผิดปกติพบไดทั้งหนาที่การบีบตัว (Systolic) และคลายตัว (diastolic) ของหัวใจ มี
การศึกษาที่แสดงใหเห็นวาผูปวยเอสแอลอี มีการลดลงของ left ventricular ejection time และ  pre-
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ejection period ยาวนานขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม29  มีอีกหนึ่งการศึกษาของผูปวยหญิง
โรคเอสแอลอี 5 ราย ที่ไมพบวามีอาการของโรคหัวใจมากอน เมื่อทําการใสสายสวนหัวใจ (Cardiac 
Catheterization) พบวามีการเพิ่มขึ้นของการตึงตัวของผนังหัวใจ (wall stiffness) มีการลดลงของ
การบีบตัวของหัวใจ และมีการลดลงของ Coronary artery reserve30  

มีการศึกษาความชุกของภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี พบประมาณรอย
ละ 9 (ผูปวย 123 ใน 1326 ราย), การศึกษาความชุกจากการตรวจศพในป ค.ศ. 1950s ถึง 1960s 
พบไดรอยละ 57 (ผูปวย 72 ใน 126 ราย) แตภายหลังจากการใชยาสเตียรอยดในการรักษาโรคเอ
สแอลอีความชุกลดลงเหลือรอยละ 7 (ผูปวย 3 ใน 46 ราย)  ถาศึกษาโดยใชคล่ืนเสียงสะทอนหัวใจ 
แสดงใหเห็น global hypokinesis ของภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ พบไดประมาณรอยละ 6 (ผูปวย 
40 ใน 646 ราย )31-40 

มีขอสันนิษฐานวาภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ ในผูปวยโรคเอสแอลอีอาจเกิดจาก กระบวนการ
ทางระบบภูมิคุมกัน สงผลใหเกิดการกระตุนคอมพลีเมนตและการทํางานของไซโตไคน (Cytokine) 
ทําใหเกิดการทําลายหลอดเลือดในชั้นกลามเนื้อหัวใจ สามารถตรวจพบแอนติบอดีย (antibodies) ใน
กระแสเลือดของผูปวยเอสแอลอีที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบได แตยังไมมีความสัมพันธกันชัดเจน 
ทั้งนี้ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบเปนผลจากการทํางานที่แยลงของกลามเนื้อหัวใจซึ่งเกิดจากการตาย
และเปนพังผืดของเซลลกลามเนื้อหัวใจ หรืออาจเกิดจากการอักเสบในระบบการเหนี่ยวนําไฟฟา 
(conductive system) 

ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากผูปวยเอสแอลอีนํามาสูภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติ และ
การทํางานของหัวใจหองลางที่ผิดปกติ อยางไรก็ตามตองนึกถึงสาเหตุอ่ืนๆกอนเสมอ ไดแก ภาวะ
กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease), ภาวะล้ืนหัวใจตีบหรือรั่ว (Valvular stenosis/ 
insufficiency), ภาวะเสนเลือดแดงปอดอุดตันฉับพลัน (Pulmonary embolism) และ ภาวะความดัน
ในเสนเลือดปอดสูง (Pulmonary hypertension) นอกจากนี้การที่มีความดันโลหิตสูงเปนเวลานานก็
เปนอีกสาเหตุหนึ่งที่ทําใหหัวใจหองลางทํางานผิดปกติ 

ภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติจากการใชยาตานมาลาเรีย (Antimalarials induced 
cardiomyopathy) เกิดขึ้นในผูปวยเอสแอลอีไดไมบอย โดยพบวามีรายงานนอยกวา 20 ราย  อาการ
และการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจแสดงใหเห็นลักษณะของ restrictive pattern41,42   และการหนา
ตัวของหัวใจหองลางทั้งสองหอง (biventricular hypertrophy)41,42  ซึ่งมีลักษณะคลายกับโรคอะไม
ลอยดโดซิส (amyloidosis)  การตรวจชิ้นเนื้อของกลามเนื้อหัวใจจะชวยในการแยกโรคอื่นออกไป 
เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี (Lupus-related myocarditis),  ภาวะกลามเนื้อ
หัวใจอักเสบจากการติดเชื้อไวรัส (viral myocarditis), ภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติในผูปวยที่ไดรับ
ยากดภูมิคุมกัน และ ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease)  ผลการตรวจชิ้นเนื้อ
ทางกลองจุลทรรศน จะพบเซลลกลามเนื้อหัวใจขนาดใหญขึ้นและมีแวคิวโอ (vacuole) อยูภายใน  
ถาตรวจทางกลองจุลทรรศนอิเล็คตรอนจะพบ curvilinear bodies ในเซลลกลามเนื้อหัวใจ  ซึ่งผลชิ้น
เนื้อเหมือนกับที่พบในภาวะกลามเนื้อผิดปกติจากการใชยาตานมาลาเรีย (Antimalarial myopathy) 
นอกจากนี้ จะตองทําการวินิจฉัยแยกโรคที่มีลักษณะชิ้นเนื้อคลายกัน ไดแกภาวะกลามเนื้อหัวใจ
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ผิดปกติจากการใชยา Amiodarone และโรค lysosomal storage diseases เชน Fabry’s disease 
แตจะไมพบ Curvilinear bodies ในเซลลกลามเนื้อหัวใจในโรคเหลานี้43    ถาไมสามารถทําการตัด
ชิ้นเนื้อจากกลามเนื้อหัวใจได อาจพิจารณาตัดชิ้นเนื้อจากกลามเนื้อทั่วไปเพ่ือสนับสนุนการวินิจฉัย 
ซึ่งผลชิ้นเนื้อมักมีลักษณะเดียวกัน อาการตอมาที่พบไดคือความผิดปกติของการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟา
ภายในหัวใจ (Heart conduction disturbances) ซึ่งพบรายงานที่ทําการศึกษาในผูปวยที่กินยาตาน
มาลาเรียทั้งที่เปนเอสแอลอี และไมเปนเอสแอลอีจํานวน 45 ราย โดยพบความผิดปกติลักษณะ 
bundle-branch block และ atrioventricular block (AVB) การพบ AVB ทําใหมีการหนามืดหมดสติ
และอาจมีอาการรุนแรงจนตองไดรับการใสเครื่องกําหนดจังหวะหัวใจ (pacemaker) จากการศึกษา
พบวาผูปวยที่มคีวามผิดปกติของการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาไดรบัยาคลอโรควิน (Chloroquine) รอยละ 
9142,43, ไฮดรอกซีคลอโรควิน (Hydroxychloroquine) รอยละ 4.5 และไดรับยาทั้งสองชนิดรอยละ 
4.541  การเกิดหัวใจวาย (Congestive heart failure, CHF) พบในผูปวย 25 ราย  ทําใหผูปวยเสียชีวิต 
11 ราย (รอยละ 46) และไดรับการเปลี่ยนหัวใจ 1 ราย  คิดอายุเฉล่ียของผูปวยได  52 ป (ต้ังแต 27 - 
81 ป)   ระยะเวลาการไดรับยาพบตั้งแต 3 เดือน ถึง 27 ป (คาเฉล่ีย 10 ป) ขนาดยารวมตั้งแต 270 - 
9,125 กรัม พบผูปวย 15 ราย ที่มีกลามเนื้อผิดปกติรวมดวย พบจอประสาทตาผิดปกต ิ (retinopathy) 
รอยละ 24 พบเสนประสาทผิดปกติ (Neuropathy)รอยละ 20 และผิวหนังเขมขึ้นรอยละ 12 การหยุด
ยาตานมาลาเรีย สามารถชวยใหกลามเนื้อหัวใจดีขึ้นไดและลดความผิดปกติของการเหนี่ยวนํากระแส 
ไฟฟาได โดยภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติจากยานี้ ใชเวลาเปนเดือนถึงปที่จะตรวจพบวาผลชิ้นเนื้อ
ดีขึ้น โดยบางรายใชเวลานานถึง 9 ป ดังนั้นจึงตองระวังในการใชยาตานมาลาเรียโดยเฉพาะใน
ผูปวยที่มีความเสี่ยงไดแก มีความผิดปกติของไต, อายุมาก, มีโรคหัวใจมากอน, ขนาดยาตอวันมี
ปริมาณมาก, ระยะเวลาการใหยายาวนาน, การใชคลอโรควิน (เมื่อเปรียบเทียบกับ ไฮดรอกซีคลอ
โรควิน) ทั้งนี้ควรหยุดยาโดยเร็วเมื่อสงสัยภาวะแทรกซอนดังกลาว 

::  อาการ อาการแสดงและการวินิจฉัย (Clinical Feature and Diagnosis) 
การวินิจฉัยภาวะกลามเนื้อหัวผิดปกติในผูปวยเอสแอลอี ขึ้นกับอาการและอาการแสดงของ

ผูปวยเปนสําคัญ แตไมมีอาการใดที่บงบอกถึงความผิดปกตินี้อยางชัดเจน ภาวะกลามเนื้อหัวใจ
อักเสบในผูปวยเอสแอลอี สวนมากจะไมมีอาการ แตสามารถพบอาการตอไปนี้ได เชน ไข, หอบ
เหนื่อย, ใจส่ัน, และเจ็บหนาอก อาการแสดง เชน เสนเลือดดําที่คอโปงพอง (Jugular venous 
distension), หัวใจเตนเร็วขณะพัก (resting tachycardia), ภาวะหัวใจเตนเปนจังหวะแกลลอบ 
(gallop rhythms), ไดยินเสียงล้ินหัวใจรั่ว (new cardiac murmur), หัวใจโต (cardiomegaly), และ 
บวม (peripheral edema) การตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจพบ Nonspecific ST-T wave changes, 
conduction abnormalities, frequent premature complexes, และ supraventricular and ventricular 
tachycardia44-50 ในผูปวยบางรายภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ จะดําเนินโรคตอไปทําใหเกิดการ
ทํางานของหัวใจหองลางผิดปกติ (Ventricular dysfunction), หัวใจโตจากกลามเนื้อหัวใจผิดปกติ 
(dilated cardiomyopathy), เกิดการโปงพองของผนังหัวใจหองลางซาย (left ventricular aneurysm 
formation), และเกิดหัวใจวายในที่สุด  (heart failure)51   ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบอาจพบรวมกับ
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อาการทางหัวใจอ่ืนของโรคเอสแอลอี โดยเฉพาะเยื่อหุมหัวใจอักเสบ และล้ินหัวใจอักเสบ หรืออาจจะ
เกี่ยวของกับการอักเสบของกลามเนื้อทั่วไป   
 การตรวจชิน้เนื้อจากกลามเนื้อหวัใจเปนวิธีหนึ่งที่สามารถชวยในการวินจิฉัยภาวะกลามเนือ้
หัวใจอักเสบได แตอาจมีปจจัยอื่นๆที่มีผลตอการตรวจชิ้นเนื้อ เชน ภาวะหลอดเลือดหัวใจตีบ 
(accelerated atherosclerotic coronary artery disease), หลอดเลือดแดงคอโรนารียอักเสบ (coronary 
vasculitis), ล้ินหัวใจผิดปกต ิ (valvulopathy), ภาวะความดันในเสนเลือดปอดสูง (pulmonary 
hypertension), ภาวะไตทํางานบกพรอง (renal insufficiency), ภาวะโลหิตจาง (anemia) และ ภาวะ
แคลเซียมสะสมในเนื้อเย่ือ (calciphylaxis) รวมถึงผลจากยาเชน สเตียรอยด และ คลอโรควิน 
นอกจากนี้ความดันโลหิตสูงซึ่งพบบอยในผูปวยเอสแอลอีก็เปนอีกปจจัยที่สงเสริมความผิดปกติของ
กลามเนื้อหัวใจดวย 

การบาดเจ็บของกลามเนื้อหัวใจในผูปวยเอสแอลอีอาจเกิดจากปฏิกิริยาทางอมิมนู การศึกษา
ทางอิมมูโนฟลูโอเรสเซนส (immunofluorescence) แสดงใหเห็นสารเชิงซอนทางภูมิคุมกันแบบ fine 
granular และมีการสะสมของคอมพลีเมนตที่ผนังและเนื้อเยื่อรอบๆหลอดเลือดในชั้นกลามเนื้อหัวใจ 
พบหยอมของอิมมูนสะสมไปตามหรือภายในเสนใยของเซลลกลามเนื้อหัวใจ52 ลักษณะการอักเสบ
เปนหยอมๆ จากผลชิ้นเนื้อสันนิษฐานวาภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี เริ่มตน
ขบวนการโดยการทําปฏิกิริยาของสารเชิงซอนทางภูมิคุมกันกับผนังหลอดเลือด (immune-complex-
mediated vascular phenomenon) หลังจากนั้นจึงเกิดการกระตุนคอมพลีเมนต, การอักเสบ และ
การทําลายกลามเนื้อหัวใจตามมา53      

แอนติบอดี้ยตอตานเซลลของตนเองในกระแสเลือด (Circulating autoantibodies) ไดแก 
antiribonucleoprotein, antimyocardial, anti-Ro(SS-A) และ antiphospholipid antibodies อาจ
เกี่ยวของกับภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ54-57 มีการศึกษารายงานความสัมพันธระหวาง anti-Ro 
antibodies กับ ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ และความผิดปกตขิองการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาภายใน
หัวใจ54 แตมีการศึกษาอื่นที่ไมพบความสัมพันธดังกลาว58,  antiribonucleoprotien antibodies อาจ
สัมพันธกับทั้ง ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบ และภาวะกลามเนื้อลายอักเสบ ซึ่งแสดงใหเห็นถึงปฏิกิริยา
ของแอนติบอดี้ยนี้ตอกลามเนื้อลาย,  antimyocardial antibodies พบบอยในผูปวยเอสแอลอี แตไม
พบความจําเพาะของความผิดปกติของชั้นกลามเนื้อหัวใจ   สรุปผลของแอนติบอดี้ยเหลานี้ตอ ภาวะ
กลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี ยังไมเปนที่ทราบชัดเจน 

การตรวจชิ้นเนื้อของภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี มีลักษณะคือ interstitial 
edema; fibrinoid degeneration of collagen fiber; focal aggregates of plasma cells, monocytes, 
lymphocytes, and some neutrophils in the myocardial interstitium; diffuse immunocomplex 
deposition in perivascular areas; foci of myocyte necrosis; intimal hyperplasia; and intramural 
arterial thickening with luminal narrowing29,59  เมื่อมีการซอมแซมจะพบพังผืดในกลามเนื้อหัวใจ
ตําแหนงที่ไมเปนไปตามการตีบแคบของหลอดเลือดคอโรนารี่, พบเลือดออกในชั้นกลามเนื้อหัวใจที่
อักเสบในผูปวยเพียง 1 ราย การเกิดความผิดปกติของการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาหัวใจ (conduction 
disturbances) ในผูปวยเอสแอลอี อาจเกี่ยวของกับการอักเสบ, การเสื่อมสภาพ, การเกิดแผลเปน
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ของ sinus และ AV nodes การเกิดเนื้อตายของ bundle branches และการอักเสบของ Nodal 
ateries  การที่มีเนื้อตายและแทนที่ดวยพังผืดของชั้นกลามเนือ้หัวใจอาจดําเนนิโรคไปสูภาวะกลามเนื้อ
หัวใจอักเสบเร้ือรัง(chronic myocarditis) และหัวใจโตจากกลามเนื้อหัวใจผิดปกติได 

การตรวจเอกซเรยปอดของ ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี พบหัวใจโตขึ้น 
โดยตองแยกภาวะน้ําในเยื่อหุมหัวใจออกไปกอน เอนไซมหัวใจอาจสูงขึ้น ทําใหตองแยกกับภาวะ
กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด60,61    อาจตองทําการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจ (coronary arteriography) เพ่ือ
พิสูจนภาวะนี้ การตรวจชิ้นเนื้อกลามเนื้อหัวใจใชแยกภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบและภาวะกลามเนื้อ
หัวใจผิดปกติ (cardiomyopathy) จากสาเหตุอ่ืนๆ โดยความไวและความจําเพาะของการตรวจภาวะ
กลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี ดวยวิธีนี้ยังไมทราบชัดเจน62-65 

การตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจของภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี มีประโยชน
คอนขางมากเนื่องจากเปนการตรวจแบบไมคุกคาม (noninvasive) บอกถึงการอักเสบและสามารถ
ประเมินภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบไดดี   โดยพบความผิดปกติของการเคลื่อนไหวของกลามเนื้อ
หัวใจทั้งแบบ global, regional, หรือ segmental wall motion abnormalities พบการลดลงของการ
บีบตัวของกลามเนื้อหัวใจ (ejection fraction), การเพิ่มขึ้นของขนาดหองหัวใจ, การพบ prolonged 
isovolumic relaxation time, การลดลงของ diastolic descent rate of the anterior mitral leaflet, 
การลดลงของอัตราสวน Mean systolic velocity ตอ Mean diastolic flow velocity, และการลดลง
ของ E/A ratio และ atrial ejection force66-76 

การตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆที่ชวยในการวินิจฉัยภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรค
เอสแอลอี ไดแก การตรวจพบความบกพรองในการแพรกระจายของเลือดในชั้นกลามเนื้อหัวใจ 
(Perfusion defects) ซึ่งเกิดขึ้นประมาณครึ่งหนึ่ง (56 ใน 103) ของผูปวยเอสแอลอี ที่ไมทราบ
อาการทางระบบหัวใจมากอน77-79   พบไดทั้งความบกพรองแบบ fixed และ reversible ถาทําการฉีด
สีหลอดเลือดหัวใจแลวแยกโรคหลอดเลือดแดงคอโรนารียไปกอน การตรวจพบความบกพรองในการ
แพรกระจายของเลือดทางนิวเคลียร (nuclear perfusion) สามารถบอกถึงภาวะหลอดเลือดแดงโคโร
นารีหดตัว (coronary spasm), การมีพังผืดในกลามเนื้อหัวใจ (Myocardial fibrosis), หรือมีการ
ทําลายกลามเนื้อหัวใจ(Myocardial damage) จากการอักเสบของหลอดเลือดขนาดเล็กและกลามเนื้อ
หัวใจบริเวณใกลเคียงได สวน Single photon emission tomography สามารถบอกถึงความผิดปกติ
ของการแพรกระจายไดดีกวาการตรวจทั่วไป     นอกจากนียั้งมีวิธีอ่ืนๆ ที่ชวยในการวินิจฉัยภาวะ
กลามเนื้อหัวใจอักเสบ ไดแก  technetium-99m 2-methoxy isobutyl isonitrile (MIBI) imageing, 
heart rate variability, Gallium-67 citrate scintigraphy และ Indium-111-antimyosin Fab imaging 

::  การรักษา (Treatment) 
การรักษาขึ้นอยูกับสาเหตุ เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease) 

ตองไดรับการรักษาดวยยา การทําหัตถการเพื่อเพ่ิมออกซิเจน และลดการใชออกซิเจนของกลามเนื้อ
หัวใจ หัวใจวายจากความดันโลหิตสูงที่ควบคุมไมได ตองใหยาเพื่อควบคุมความดันโลหิต โรคหัวใจ
จากตัวโรคเอสแอลอีเองตองใหยากดภูมิคุมกัน ในผูปวยที่มีการทําหนาที่ของหัวใจหองลางซาย
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ผิดปกติอยางรุนแรง (irreversible, significant left ventricular failure) พิจารณาใหยาตานการแข็งตัว
ของเลือด80 ในรายที่การทาํหนาที่ของหัวใจหองลางซายผิดปกติพบรวมกับหัวใจเตนผิดจังหวะสามารถ
ทําใหเสียชีวิตฉับพลันได81  พิจารณาทําการบันทึกคลื่นไฟฟาหัวใจโฮลเตอร (Holter monitering) ใน
รายที่มีความเสี่ยง 

ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี รักษาโดยยาสเตียรอยด เริ่มจากขนาดสูง
หรือใหเปนรอบ (pulse intravenous) ตามดวยยาสเตียรอยดรับประทานตอเปนเวลาหลายสัปดาห 
ขึ้นกับการตอบสนองทางคลินิก ไมมีการทําการศึกษาแบบ control trials ของยากดภูมิคุมกันใน
ภาวะกลามเนื้อหัวใจอักเสบจากโรคเอสแอลอี มีรายงานการใชยาอะซาไธโอพรีน (azathioprine), 
IVIG  และยาไซโคฟอสฟามายด (Cyclophosphamide)82 พบวาไดประโยชนในการรักษา   สวนใหญ
อาการดีขึ้นหลังการรักษา การรักษาอื่นๆของภาวะหัวใจวายใหใชตามมาตรฐานทั่วไป ไดแก การ
จํากัดอาหารเค็มและน้ํา, การใหยาขับปสสาวะ, การใหยาชวยการบีบตัวของหัวใจ (inotropic agents) 
เชน ยาดิจิตัลลิส (digitalis), และการใหยาลด afterload ถาพบการเตนของหัวใจที่ผิดจังหวะอาจได
ประโยชนจาก ยาตอตานการเตนหัวใจผิดจังหวะ (anti-arrhythmic therapy), ยาตานการแข็งตัวของ
เลือด ในรายที่เปนรุนแรงมาก อาจพิจารณาใสเครื่องกระตุนหัวใจ (automated implantable cardiac 
defibrillator) 

::  การปองกัน (Prevention) 
 ความผิดปกติของชั้นกลามเนื้อหัวใจเกิดจากหลายสาเหตุ การปองกันทําไดโดยลดการ
กําเริบของโรค (disease activity) เพ่ือลดการบาดเจ็บจากภูมิคุมกันตอกลามเนื้อหัวใจ เนื่องจาก 
ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดพบบอยในผูปวยเอสแอลอี การตรวจเบื้องตนเพ่ือคนหาและรักษา
ปจจัยเส่ียงตอภาวะนี้จึงมีความจําเปนอยางยิ่ง สวนการใชยาตานมาลาเรียพบวาประโยชนมีมากกวา
โทษ โอกาสเปนโรคหัวใจจากผลขางเคียงของยาพบนอย จึงพิจารณาใหใชได  

โรคของระบบการเหนี่ยวนาํกระแสไฟฟาหัวใจ (Conduction System) 
::  ระบาดวิทยาและพยาธิกําเนิด (Epidemiology and Pathogenesis) 
ความผิดปกติของระบบการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาหัวใจในผูปวยเอสแอลอี มรีายงานตั้งแต

รอยละ 10 - 74 ขึ้นกับคําจํากัดความของความผิดปกติดังกลาว    โดยความผิดปกติของระบบนี้อาจ
บอกถึงการมีเย่ือหุมหัวใจอักเสบแบบฉับพลันหรือแบบที่เคยเปนมากอน บางครั้งบงบอกถึงภาวะ
กลามเนื้อหัวใจอักเสบ ลักษณะที่พบบอยเปนแบบ low grade (first-and second-degree blocks) 
บางครั้งเปนแบบชั่วคราวโดย high-grade หรือ complete heart block พบไดนอย  intraventricular 
(bundle branch) block สามารถพบได สวนใหญความผิดปกติของระบบน้ีพบในผูปวยหญิงวัยรุน
จนถึงวัยกลางคน และในผูปวยที่เปนโรคมานาน 

ความผิดปกติของระบบการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาหัวใจเกิดจากกลไกทั้งการบาดเจ็บผาน
ทางภูมิคุมกันตอเนื้อเย่ือเหนี่ยวนํากระแสไฟฟา และหลอดเลือดขนาดเล็กของกลามเนื้อหัวใจ 
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การศึกษาจากการตรวจศพพบเซลลอักเสบกระจายเปนหยอมๆ (focal inflammatory cell 
infiltrates) หรือ แผลเปนในระบบเหนี่ยวนําไฟฟา (fibrous scarring of conduction system) 

ในผูปวยที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดรวมดวย เปนการยากที่จะบอกสาเหตุวามาจาก
การขาดเลือดโดยตรงหรือ ตัวโรคที่ทําใหมีการอักเสบของกลามเนื้อหัวใจ 

Congenital heart block เปนสวนหนึ่งของกลุมอาการเอสแอลอีในทารกแรกเกิด (Neonatal 
lupus syndrome) มารดาของทารกเหลานี้เปนเอสแอลอีหรือกลุมอาการโจเกรน (Sjögren’s syndrome) 
โดยมีแอนติบอดี้ยตอ Ro (SS-A) หรือ La (SS-B) และเกี่ยวของกับ HLA A1, Cw7, B8 หรือ DR3 
ทารกสามารถพบความถี่ของ DQA1*3 และ DQB1*O3 ที่เพ่ิมขึ้น, Anti-Ro และ Anti-La อาจทําลาย
ระบบการเหนี่ยวนําไฟฟาหัวใจ ดังนั้นชวงแรกของการตั้งครรภในผูปวยเอสแอลอี จึงแนะนําใหสง
ตรวจ Anti Ro Ab titers 

การศึกษาบทบาทของ Anti Ro ในผูใหญ83  พบวามีความผิดปกติของระบบการเหนี่ยวนํา
ไฟฟาหัวใจและกลามเนื้อหัวใจอักเสบเพิ่มขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมมี Anti Ro แตทั้งนี้บาง
การศึกษาไมพบความสัมพันธระหวาง Anti Ro และ Anti La กับความผิดปกติของระบบการเหนี่ยวนํา
ไฟฟาหัวใจ58 

อัตราการเตนของหัวใจขณะพัก (Resting heart rate) อาจเกี่ยวของกับการกําเริบของโรค 
ในรายงานหนึ่งพบวาผูปวย 14 ใน 15 ราย ที่มีอัตราการเตนของหัวใจขณะพักมากกวา 90 ครั้ง/นาที 
มีการกําเริบของโรคขึ้น 

::  อาการ, อาการแสดงและการวินิจฉัย (Clinical Feature and Diagnosis) 
ผูปวยที่มีความผิดปกติของระบบการเหนี่ยวนํากระแสไฟฟาหัวใจอาจไมมีอาการ หรือมี

อาการไดแก ออนเพลีย, หมดสติ และหัวใจวายรวมกับการเกิด high grade หรือ intraventricular 
blocks การตรวจทางหองปฏิบัติการที่จําเปน คือ  การทําคลื่นไฟฟาหัวใจ สวนการทํา excercise 
test อาจแสดงใหเห็น AV block ได นอกจากนี้ตองหาสาเหตุอ่ืนรวมดวย เชน ยา หรอืภาวะ
กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด 

::  การรักษา (Treatment) 
ผูปวยที่ไมมีอาการ หาสาเหตุอ่ืนไมพบ และเปนแบบ low grade block ใหติดตามอยาง

ใกลชิด ยังไมจําเปนตองใหยาหรือทําหัตถการใดๆ สวนผูปวยที่เปน high grade block โดยมีหรือไม
มีอาการมักตองการการทําหัตถการ การใหยาและการใสเพสเมกเกอร (pacemaker)  

โรคลิ้นหัวใจ (Valvular disease) 
::  ระบาดวิทยาและพยาธิกําเนิด (Epidemiology and Pathogenesis) 

 โรคของลิ้นหัวใจในผูปวยเอสแอลอี จากการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจพบไดรอยละ 21-
6184-90 ลักษณะพิเศษของความผิดปกติของล้ินหัวใจในผูปวยเอสแอลอี คือ ล้ินหัวใจอักเสบเวอรรูคัส
ที่ไมมีการติดเชื้อ Noninfective, verrucous vegatations (marantic endocarditis) หรือที่เรียกวา ล้ิน
หัวใจอักเสบลิปแมนแซคส (Libman-Sacks endocarditis) ซึ่งมีการกลาวถึงครั้งแรกในป ค.ศ. 1924  
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ความชุกของล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสมีความหลากหลายในแตละการศึกษาจากการ
ตรวจศพพบความชุกไดประมาณรอยละ 13 - 7439,91  มีผูใหขอสังเกตวาการรักษาโรคเอสแอลอี ดวย
ยาสเตียรอยดทําใหการเกิดล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสลดลง มีการศึกษาซึ่งสนับสนุนขอสังเกตนี้
พบวาล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสลดลงจากรอยละ 59 เปนรอยละ 35 เมื่อเปรียบเทียบผูปวยใน
ชวงเวลากอนและหลังการใชยาสเตียรอยด สวนความผิดปกตอ่ืินๆ ที่มีการรายงาน ไดแก ล้ินหัวใจ
ตีบและล้ินหัวใจรั่ว 

พบความสัมพันธระหวางความผิดปกติของล้ินหัวใจ กับกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปด 
Antiphospholipid antibody syndrome (APS) ความสัมพันธนี้ถูกกลาวถึงครั้งแรกในป ค.ศ. 198092,93     
พบ Anticardiolipin antibodies รวมกับความผิดปกติทางระบบหลอดเลือดและหัวใจในผูปวย
เอสแอลอี     มีการศึกษาพบผูปวย 11 รายที่มี aPL, หลอดเลือดอุดตัน, ล้ินหัวใจอักเสบ, และเกล็ด
เลือดต่ํารวมกัน94  โดยความผิดปกติของล้ินหัวใจมีลักษณะเปนแบบล้ินหัวใจรั่ว, 2 รายมีความ
ผิดปกติที่ล้ินหัวใจหลายตําแหนงรวมกัน  การศึกษาหนึ่งในผูปวยเอสแอลอี 52 รายที่ไดรับการทํา
คล่ืนเสียงสะทอนหัวใจเปรียบเทียบกับคนปกติ 34 ราย89  พบวาผูปวยเอสแอลอีมีความผิดปกติของ
ล้ินหัวใจมากกวา (รอยละ 32 กับ รอยละ 6) และพบความสัมพันธระหวาง Anticardiolipin 
antibodies กับความผิดปกติของล้ินหัวใจในผูปวยเอสแอลอีไดรอยละ 77,  อีกหนึ่งการศึกษาใน
ผูปวยเอสแอลอี 93 ราย พบวาผูปวย 50 ราย (รอยละ 54) มีการเพิ่มขึ้นของ Anticardiolipin 
antibodies  ในจํานวนนี้ 40 ราย (รอยละ 78) มีความผิดปกตขิองหัวใจอยางนอย 1 อยาง ไดแก โรค
ของล้ินหัวใจ, น้ําในเยื่อหุมหัวใจ,และ กลามเนื้อหัวใจผิดปกติ อยางไรก็ตามไดมกีารศึกษาเปรียบเทียบ
ผูปวยที่เปนโรคกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปด, ผูปวยเอสแอลอีที่ผล aPL เปนลบ และคนปกติ 
ไมพบความแตกตางของโรคของล้ินหัวใจในผูปวยโรคกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปด และผูปวย
เอสแอลอี86 อีกหนึ่งการศึกษาเปรียบเทียบความชุกของโรคล้ินหัวใจในผูปวยเอสแอลอี และโรคกลุม
อาการแอนติฟอสโฟไลปด87 พบวาในผูปวยเอสแอลอีมีความผิดปกติของล้ินหัวใจคิดเปนรอยละ 39 
ในขณะที่ผูปวยโรคกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปดไมพบความผิดปกติของล้ินหัวใจแมแตรายเดียว 
ดังนั้น aPL จึงดูเหมือนไมใชปจจัยเดียวที่ทําใหเกิดความผิดปกติของล้ินหัวใจในผูปวยเอสแอลอี 

แรกเริ่ม Libman-Sacks รายงานความผิดปกติที่ล้ินหัวใจไตรคัสปด (tricuspid) แตใน
ปจจุบันพบพยาธิสภาพที่ล้ินหัวใจไมทรัล (Mitral) มากกวา4    เหมือนกับความผิดปกติของล้ินหัวใจ
ที่สัมพันธกับ aPL, ล้ินหัวใจที่พบพยาธิสภาพเปนล้ินหัวใจของหองหัวใจดานซายมากกวา57   พยาธิ
สภาพสามารถเกิดขึ้นไดที่ตําแหนง valve leaflets, rings, และ commissures และเกิดขึ้นนอยที่ 
chordae tendinae, papillary muscles, และ endocardium การตรวจพยาธิสภาพทางกายภาพไม
สามารถแยกไดจากการติดเชื้อ แตแยกไดจากการตรวจชิ้นเนื้อ โดยลิ้นหัวใจอักเสบลิปแมนแซคส
ประกอบดวยเซลลที่เจริญเพ่ิมขึ้น, เซลลที่มีการสลายตัวไป, ไฟบริน, fine granular material 
composed of hematoxylin bodies และ การสะสมของอิมมูโนกลอบูลิน95,96  สวนความผิดปกติของ
ล้ินหัวใจที่สัมพันธกับ aPL จะมีลักษณะเหมือนล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสทั้งดานกายภาพและชิ้น
เนื้อ มีการศึกษาลิ้นหัวใจในผูปวยโรคกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปดปฐมภูมิและโรคกลุมอาการแอน
ติฟอสโฟไลปดจากภาวะอื่น (Primary and secondary APS) แสดงใหเห็นการสะสมของอิมมูโน
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กลอบูลินและคอมพลีเมนตที่ชั้นใตเย่ือบุหลอดเลือด (Subendothelium) ในทั้ง 2 กลุม97  และพบ 
anti-idiotypic antibody ตอ anticardiolipin ลักษณะเดียวกันในทั้ง 2 กลุม 

พยาธิกําเนิดของล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสไมแนชัด มหีลายกลไกที่ใชในการอธิบาย 
พบวาพยาธิสภาพเริ่มแรกเกิดจากการรวมตัวของเกร็ดเลือดและไฟบริน นํามาสูการผิดรูปของล้ิน
หัวใจมีผลทําใหหนาที่ของล้ินหัวใจผิดปกติ การพบอิมมูโนกลอบูลินและคอมพลีเมนตในล้ินหัวใจ
อักเสบลิปแมนแซคสบอกถึงความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน ซึ่งอาจเกี่ยวของกับการกําเริบของโรค
เอสแอลอี 

พยาธิกําเนิดของความผิดปกติ ของล้ินหัวใจท่ีสัมพันธกับกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปด 
ยังไมชัดเจนเชนกัน การพบอิมมูโนกลอบูลินและคอมพลีเมนตในล้ินหัวใจบงถึงความผิดปกติของ
ระบบภูมิคุมกัน97 พบ anticardilipin antibodies ในตําแหนงการสะสมของอิมมูโนกลอบูลิน ซึ่งบอกถึง 
1. การทําปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุมกันอาจเปนสาเหตุของความผิดปกติของล้ินหัวใจ 2. มีการเกาะ
ของอิมมูนตามหลังการเกิดพยาธิสภาพ 

::  อาการ, อาการแสดงและการวินิจฉัย (Clinical Feature and Diagnosis) 
อาการของผูปวยที่เปนล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสเหมือนกับอาการของผูปวยที่เปนล้ิน

หัวใจอักเสบจากการติดเชื้อ (infective endocarditis) โดยพบวามีอาการไข, ซีด, หัวใจเตนเร็ว, 
Sphinter hemorrhages, และ embolic phenomenon อ่ืนๆ มีการศึกษาพบวาผูปวยเพียง 2 รายใน 
6 ราย ที่ตรวจพบ Systolic murmurs ตอมาในภายหลังตรวจพบลิ้นหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสจาก
การตรวจศพ ในทางกลับกันมีการศึกษาผูปวยเอสแอลอี ที่ตรวจพบล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคส
จากการตรวจศพ7 พบวาในขณะมีชีวิตมีเพียง 4 ใน 13 รายที่ตรวจพบ  Systolic murmurs13 ผูปวย
ที่มีล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสอาจมีการไหลเวียนโลหิตที่ผิดปกติ เกิดจากการฉีกขาดของ chordae 
tendinae, papillary muscle หรือ valve ring อยางไรก็ตามภาวะเหลานี้ก็สามารถพบไดในผูปวยล้ิน
หัวใจอักเสบจากการติดเชื้อเชนกนั การตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจจึงมปีระโยชนในวินิจฉัย โดยเฉพาะ
วิธีทําผานทางหลอดอาหาร (Transesophageal) มีโอกาสเห็นพยาธิสภาพมากกวาการทําดวยวิธีทํา
ผานทางผนังหนาอก (Transthoracic), การเกิดล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสไมสัมพันธกับการ
กําเริบของโรค และสามารถเกิดรวมกับการติดเชื้อหรือกอนธรอมบัสได 

การศึกษาหนึ่ง พบวาผูปวยเอสแอลอีที่มีล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสมีอาการจากลิ้นหัวใจ
ทํางานผิดปกติรอยละ 3 - 4 และตองการการผาตัดแกไขรอยละ 1 - 285  อีกหนึ่งการศึกษาที่เล็กกวา
พบอาการจากลิ้นหัวใจทํางานผิดปกติรอยละ 18 และตองการการผาตัดรอยละ 884  มีการศึกษาที่
บงชี้ใหเห็นวาการเกิดโรคของลิ้นหัวใจไมมีความเกี่ยวของกับลักษณะอาการของโรคเอสแอลอี, อายุ, 
ระยะเวลาการเปนโรค, การกําเริบของโรค, ความรุนแรงของโรค, ยาที่ใชรักษา และเมื่อติดตามทาง
รังสีวิทยา พบวาพยาธิสภาพที่ล้ินหัวใจอาจหายไปหรือเกิดขึ้นใหมได และเมื่อติดตามผูปวยตอไป 
57 เดือน พบวารอยละ 21 ของผูปวยมีภาวะแทรกซอนตามมา ไดแก สมองขาดเลือด, มีการกระจาย
ของกอนไปท่ีตางๆ, หัวใจวาย และมีการติดเชื้อตามมา อีกการศึกษา ติดตามผูปวยเอสแอลอี 71 ราย 
ประมาณ 5.8 ป90  พบวาที่จุดเริ่มตนการศึกษา มีความผิดปกติของล้ินหัวใจหองซายจากการตรวจ
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คล่ืนเสียงสะทอนหัวใจผานทางผนังหนาอกรอยละ 43  เมื่อครบระยะติดตามผลการประเมินซ้ําพบวา
ในผูปวย 40 ราย ที่ไดรับการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจซ้ํามีความผิดปกตขิองล้ินหัวใจเกิดขึ้นใหม 
5 ราย     ความผิดปกติของล้ินหัวใจที่เปนมากขึ้น 5 ราย   และไมพบความเปลี่ยนแปลง 10 ราย      
รอยละ 26 มีภาวะสมองขาดเลือด พบความสัมพันธกันระหวางการเกิดภาวะสมองขาดเลือดกับความ
ผิดปกติของล้ินหัวใจหองซาย นอกจากนี้มีขอสังเกตเกี่ยวกับความสัมพันธของความผิดปกติของล้ิน
หัวใจกับการเกิดโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือดอื่น88 โดยศึกษาในผูปวยหญิงเอสแอลอีที่มีโรค 
หัวใจและหลอดเลือดรวมดวย 26 ราย  ผูปวยหญิงเอสแอลอีที่ไมมีโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมดวย 
26 ราย และผูหญิงปกติ 26 ราย พบวาในกลุมผูปวยที่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมดวยมีถึง 13 ราย 
ที่มีความผิดปกติของล้ินหัวใจ เมื่อเปรียบเทียบกับ 1 รายในกลุมที่ไมมีโรคหวัใจและหลอดเลือดรวม
ดวย และ 1 รายในกลุมคนปกติ โดยพบวาอาจเกี่ยวของกับระดับไตรกลีเซอไรด และโฮโมซยีสทีอีน  
(homocysteine) ที่สูงในเลือด 

นอกจากนี้มีการรายงานถึงความผิดปกติของล้ินหัวใจจนตองไดรับการผาตัดแกไข 
วามีความเกี่ยวของกับ aPL 
 การตรวจชิน้เนื้อพบวาสวนใหญพยาธิสภาพขนาดเล็ก (เสนผานศูนยกลาง 1-4 มม.) ประกอบ 
ดวย fine granular material ซึ่งอาจพบ hematoxylin bodies2,95 รวมดวย มีอิมมูนเปนแกนกลาง
ของพยาธิสภาพ ถามีการอักเสบของลิ้นหัวใจรวมดวยจะตรวจพบเนื้อเย่ือไฟบรินอยดที่ล้ินหัวใจนั้น 

::  การรักษา (Treatment) 
ถาผูปวยที่สงสัยการติดเชื้อ พิจารณาใหยาปฏิชีวนะเพ่ือครอบคลุมเชื้อที่อาจเปนสาเหตุโดยเร็ว

ที่สุด ไมมีการรักษาที่จําเพาะสําหรับล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคส ถาโรคกําเริบใหพิจารณารักษา
ตามขอบงชี้ของอวัยวะอ่ืนๆ มีคําแนะนําวาการใชยาสเตียรอยดสามารถเปลี่ยนแปลงการดําเนินของ
พยาธิสภาพของลิ้นหัวใจในผูปวยเอสแอลอีได โดยมีรายงานวาหลังไดยาสเตียรอยดพบการซอมแซม
ของพยาธิสภาพจากการตรวจศพ พบวามีการหนาตัวขึ้นของพังผืด และการมีแคลเซียมเกาะที่ล้ิน
หัวใจ16 ล้ินหัวใจอักเสบลิปแมนแซคสสามารถเกิดขึ้นใหมไดหลังทําการผาตัดแกไขไปแลว98 

สวนการรักษาภาวะความผิดปกติของล้ินหัวใจที่สัมพันธกับ aPL ทั้งแบบปฐมภูมิและจาก
ภาวะอื่น (Primary or secondary APS) หลักการใหทําการรักษาโรคกลุมอาการแอนติฟอสโฟไลปด
เปนหลัก โดยพิจารณาใหยาตานการแข็งตัวของเลือด ใหคา INR อยูประมาณ 2.5 - 3.5 ถาโรคกลุม
อาการแอนติฟอสโฟไลปดสัมพันธกับโรคเอสแอลอี หรือเปนแบบรุนแรง (Catastrophic APS) อาจ
พิจารณาใหยากดภูมิคุมกัน ในกรณีที่ผูปวยมีล้ินหัวใจผิดปกติรวมกับตรวจพบ aPL antibodies โดย
ไมมีประวัติหลอดเลือดอุดตันมากอน ไมมีหลักฐานที่สนับสนุนการใชยาตานการแข็งตัวของเลือด, 
แอสไพริน หรือ ยากดภูมิคุมกันในกรณีนี้ 

::  การปองกัน (Prevention)  
 ไมมีหลักฐานวามีวิธีการใดสามารถปองกันภาวะล้ินหัวใจผิดปกติจากโรคเอสแอลอี และ aPL 
อาจมีการเนนย้ําเกี่ยวกับการควบคุมโรคที่กําเริบ ไมมีขอบงชี้ในการปองกันภาวะล้ินหัวใจอักเสบใน
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ผูปวยเอสแอลอี แตพิจารณาจากแนวทางการรักษาป ค.ศ.1997 ซึ่งแนะนําวาผูปวยที่มีล้ินหัวใจเทียม
หรือมีพยาธิสภาพ (Valvular Vegetations) ถือวามีความเสี่ยงสูง ขณะที่ถาเปนล้ินหัวใจไมทรัลหยอน 
(Mitral valve prolapse) รวมกับล้ินหัวใจไมทรัลรั่ว (mitral regurgitation) หรือล้ินหัวใจทําหนาที่
ผิดปกติภายหลัง (acquired valvular dysfunction)  ถือวามีความเสี่ยงปานกลาง99  

เพราะฉะนั้นถาพิจารณาตามหลักนี้ ผูปวยที่มคีวามเสี่ยงปานกลางถึงสูงควรไดรบัยาปฏชิีวนะ
เพ่ือปองกันกอนการทําหัตถการ 

โรคของหลอดเลือดแดงคอโรนารีย (Coronary artery disease) 
 โรคหลอดเลือดแดงคอโรนารียในผูปวยเอสแอลอี ไดรับการกลาวถึงในชวงระยะหลังเมื่อ
เปรียบเทียบกับภาวะความผิดปกติของหัวใจอ่ืนๆ รายงานในระยะแรกไมไดกลาวถึงความผิดปกติ
ของหลอดเลือดแดงคอโรนารีย หรือกลาวถึงเพียงการอุดตันของหลอดเลือดขนาดเล็กในกลามเนื้อ
หัวใจโดยสารไฟบรินอยด ุ 6,9,11,12  การคนพบความผิดปกติของหลอดเลือดแดงคอโรนารียที่มีขนาด
ใหญกวาเพ่ิงมีการกลาวถึงในชวง 50 ปที่ผานมา อาการที่แสดงออกเกิดไดจากหลายกลไก ไดแก 
ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (arterosclerosis), หลอดเลือดแดงอักเสบ (arteritis), หลอดเลือดอุดตันจาก
ธรอมบัส (thrombosis), หลอดเลือดอุดตันจากเอ็มโบไล  (embolization), หลอดเลือดหดตัว (spasm), 
การไหลเวียนเลือดคอโรนารียผิดปกติ (abnormal coronary flow reserve) 

อาการแสดงที่พบบอยที่สุดของโรคหลอดเลือดแดงคอโรนารีย คือ ภาวะกลามเนื้อหัวใจ
ขาดเลือด  ความแตกตางของภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดของผูปวยเอสแอลอีกับผูปวยทั่วไปคือ 
ในผูปวยเอสแอลอีพบในผูปวยที่อายุนอยกวา โดยเปนผูปวยหญิงที่ยังไมหมดประจําเดือน และหลาย
รายงานพบความผิดปกตินี้ในผูปวยเด็ก100   พบภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดที่รุนแรงไดมากกวา
คนทั่วไป 3 เทาเมื่อเปรียบเทียบในคนที่อายุและเพศเดียวกัน101   มีการศึกษาจํานวนมากสนับสนุน
ความเสี่ยงที่เพ่ิมขึ้นของภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดในผูปวยเอสแอลอี 9 - 50 เทาเมื่อเปรียบเทียบ
กับคนทั่วไป 

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงคอโรนารียเพ่ิมขึ้นในผูปวยเอสแอลอี แตมีเพียง
สวนนอยที่มีอาการแสดงใหเห็น อาการเจ็บแนนหนาอกหรือกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเกิดขึ้นประมาณ
รอยละ 2-1614,18 การศึกษาหนึ่งพบวารอยละ 38 ของผูปวยเอสแอลอี มีความผิดปกติเมื่อไดรับการ
ทํา thallium excercise treadmill จากการตรวจศพพบการตีบแคบอยางมีนัยสําคัญของหลอดเลือด
แดงคอโรนารียรอยละ 25 - 4516,102  โดยผูปวยสวนใหญไมแสดงอาการ ทั้งการศึกษาทางคลินิกและ
การตรวจศพพบวาการเกิดภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดที่รุนแรงเกิดขึ้นเพียงรอยละ 3 - 2013-15,101,102 
โดยความเสี่ยงที่จะเกิดโรคของหลอดเลือดแดงคอโรนารียที่รุนแรงขึ้นกับระยะเวลาของการเปนโรค
เอสแอลอี สาเหตุการเสียชีวิตของผูปวยเอสแอลอี สามารถแบงออกไดเปน 2 ชวงอายุ โดยชวงแรก
ของการดําเนินโรค ผูปวยจะเสียชีวิตจากภาวะแทรกซอนจากการกําเริบของโรคเอง เชน อวัยวะ
ลมเหลว หรือเสียชีวิตจากภาวะแทรกซอนของการใชยารักษา สวนการเสียชีวิตในชวงหลังของการ
ดําเนินโรค สาเหตุเกิดจากภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดมากที่สุด โดยการศึกษาพบวาสาเหตุการ
เสียชีวิตของผูปวยที่อายุมาก (50 ปหรือมากกวา) คือโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือด 
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::  ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (Atherosclerosis) 
ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว เปนโรคของหลอดเลือดแดงคอโรนารียที่พบบอยที่สุดในผูปวย

เอสแอลอี ในการศึกษาการตรวจศพผูปวยเอสแอลอี 36 ราย พบวาผูปวย 8 ราย มีการตีบแคบของ
หลอดเลือดแดงคอโรนารียมากกวารอยละ 50 โดยพบ atherosclerotic plaque อยางนอย 1 เสน ุ16   
จากการศึกษาตรวจหลอดเลือดแดงคอโรนารีย 4 เสน ในชวงความยาวประมาณ 5 มม. ของศพ
ผูปวยเอสแอลอี 22 ราย เปรียบเทียบกับคนทั่วไป 13 ราย พบวาผูปวยเอสแอลอี 10 ราย มกีารตีบ
แคบของหลอดเลือดมากกวารอยละ 75 โดยพบ atherosclerotic plaque อยางนอย 1 เสน ในขณะที่
คนทั่วไปไมพบการตีบแคบเลย102 

การเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งกอนกําหนดในผูปวยเอสแอลอี สาเหตุที่แทจริงนั้นยังไมทราบ
แนชัด การตรวจทางกลองจุลทรรศนของภาวะหลอดเลือดแข็งทั้งในผูปวยทั่วไปและผูปวยที่เปนโรค
พบลักษณะที่ไมแตกตางกัน อธิบายไดจากการเกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุมกัน ทําใหมีการทําลายของ
หลอดเลือดในชั้นอินทีมา (intima) ตอมาจึงเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง โดยเฉพาะในผูปวยที่มีปจจัย
เส่ียง มีการศึกษาพบวาผูปวยที่มีภาวะหลอดเลือดแดงคอโรนารียที่แข็งอยางรุนแรงเกิดภาวะเยื่อหุม
หัวใจอักเสบ และโรคของลิ้นหัวใจเพ่ิมขึ้น ซึ่งแสดงใหเห็นวาปจจัยทางภูมิคุมกันอาจเปนสาเหตุของ
การเกิดภาวะตีบตันของหลอดเลือดแดงคอโรนารีย102 

 ผูปวยเอสแอลอีที่มีภาวะหลอดเลือดแดงคอโรนารียแข็งพบวามีอายุมากกวาและระยะเวลา
การเปนโรคที่นานกวา103,104 แตอาจพบภาวะดังกลาวไดในเด็กอายุ 5 ป หลายการศึกษาบงชี้ใหเห็น
วา ภาวะหลอดเลือดแข็งมีความสัมพันธกับการใชยาสเตียรอยด1,16,104   โดยกลไกของยาสเตียรอยด
ไมทราบแนชัด อาจเปนจากผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดมีอายุยืนขึ้น ทําใหมีโอกาสเกิด
ภาวะหลอดเลือดแข็งมากขึ้น หรือเปนเพราะยาสเตียรอยดทําใหเกิดปจจัยเส่ียงของภาวะนี้เพ่ิมขึ้น
ไดแก ความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง102   การศึกษาหนึ่งพบวาผูปวยเด็ก 10 รายที่เพ่ิงไดรับ
การวินิจฉัยวาเปนโรคเอสแอลอี มีการลดลงของเฮสดีแอล (HDL) และ อะโปไลโปโปรตนี เอวัน
(Apolipoprotien A-I) มีการเพิ่มขึ้นของวีดีอาแอล (VDRL) และไตรกลีเซอไลด (triglyceride) อยางไร
ก็ตามมีอีกหนึ่งการศึกษารายงานวาผูปวยเอสแอลอีที่ยังไมไดรับการรักษา ไมพบวาระดับ เฮสดีแอล 
(HDL) ลดลง สวนการศึกษาในผูปวยที่ใชยาสเตียรอยดพบวาคลอเรสเตอรอล (Cholesterol) ไตรกลี
เซอไลด (triglyceride) มีระดับสูงขึ้น การใชยาเพร็ดนิโซโลน (prednisolone) ที่เพ่ิมขึ้นทุก 10 mg/dL 
สัมพันธกับน้ําหนักตัวที่เพ่ิมขึ้น 2.5 กก., คลอเรสเตอรอล (Cholesterol) ที่เพ่ิมขึ้น 7.5 mg/dL, 
ความดันโลหิตที่เพ่ิมขึ้น 1.1 mmHg 
 การรักษาภาวะหลอดเลือดแดงคอโรนารียแข็งในผูปวยเอสแอลอี เหมือนกับผูปวยทั่วไป 
อาการจากการขาดเลือดตอบสนองตอยาไดดี (antianginal drugs)18  ในบางรายอาจจําเปนตองทํา
การฉีดสีหลอดเลือดหัวใจและใสบอลลูน percutaneous transluminal coronary angioplasty 
(PTCA) และผาตัดบายพาสหลอดเลือดหัวใจ coronary artery bypass graft (CABG) พิจารณาใช
กราฟจากหลอดเลือดแดง (arterial graft) มากกวา กราฟจากหลอดเลือดดํา (venous graft) เพราะมี
ความเสี่ยงในการเกิดล่ิมเลือดในหลอดเลือดได 
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::  หลอดเลือดคอโรนารียอักเสบ (Coronary Arteritis) 
พบผูปวยจํานวนหนึ่งที่มีหลอดเลือดแดงคอโรนารียอักเสบจากการตรวจศพ13,14,105,106 วิธี

เดียวที่สามารถแยกภาวะนี้ออกจากภาวะหลอดเลือดแดงคอโรนารียแข็ง คือการตรวจชิ้นเนื้อ ความ
ชุกของหลอดเลือดแดงคอโรนารียอักเสบคอนขางตางกันจากหลายการศึกษา การศึกษาหนึ่งผูปวย 
6 ใน 16 รายพบหลอดเลือดอักเสบจากการตรวจศพ14   สวนอีกการศึกษาไมพบแมแตรายเดียว102 

เนื่องจากการแยกภาวะหลอดเลือดอักเสบออกจากภาวะหลอดเลือดแข็งทําไดคอนขางยาก 
การตรวจพบหลอดเลือดอักเสบที่อวัยวะอ่ืนๆ เปนตัวชวยสนับสนุนการวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดแดง
คอโรนารียอักเสบได18,105   แตการไมพบหลอดเลือดอักเสบที่อ่ืนๆก็ไมสามารถตัดภาวะนี้ออกไปได
เชนกัน หลายการศึกษาวินิจฉัยภาวะนี้จากการฉีดสีหลอดเลือดแดงคอโรนารีย (Coronary Angiogram) 
การพบหลอดเลือดแดงคอโรนารียโปงพอง หรือการพบการตีบตันอยางรวดเร็วสามารถชวยในการ
วินิจฉัยแตไมจําเพาะเจาะจงกับภาวะนี้106-108    การวินิจฉัยแยกโรคมีความสําคัญเนื่องจากผูปวยที่มี
หลอดเลือดอักเสบจําเปนตองเพ่ิมขนาดยาสเตียรอยด ซึ่งยาสเตียรอยดที่ขนาดสูงขึ้นทําใหปจจัย
เส่ียงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งเพ่ิมขึ้น108 การใชยาวาฟาริน (warfarin) และยาตานเกร็ดเลือด
ใชในผูปวยหลอดเลือดอักเสบเพื่อลดปจจัยเส่ียงตอการเกิดล่ิมเลือดอุดตัน ยาทคิลอพิดีน (Ticlopidine) 
มีการศึกษาวาไดประโยชนในการปองกันกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดในหนูทดลองที่มีภาวะหลอดเลือด
แดงคอโรนารียอักเสบ 

ภาวะผิดปกติของหลอดเลอืดแดงคอโรนารียแบบอื่นๆ (Other Types of Coronary 
Artery Involvement) 

มีรายงานภาวะหลอดเลือดแดงคอโรนารียอุดตนัจากชิ้นเนื้อที่หลุดจากลิ้นหัวใจ16,107 มีรายงาน
พบผูปวยเอสแอลอีที่มีหลอดเลือดแดงคอโรนารียหดตัว (Coronary artery spasm) ภาวะผิดปกติ
ของหลอดเลือดขนาดเล็กในหัวใจ (microcirculation) ไดรับการกลาวถึงมานาน พบล่ิมเลือดและไฮ
ยาลีนเนชั่น (hyalination) ที่หลอดเลือดแดงคอโรนารียขนาดเล็ก1,6   และพบเนื้อตายและ พังผืดใน
ชั้นกลามเนื้อหัวใจ (intramural perivascular fibrosis)16  ดังนั้นโรคหลอดเลือดขนาดเล็กนาจะเปน
สาเหตุของภาวะกลามเนื้อหัวใจผิดปกติจากโรคเอสแอลอี (lupus cardiomyopathy)1,102 

::  แอนติฟอสโฟไลปด แอนติบอดี (Antiphospholipid Antibodies) 
ความสัมพันธระหวาง antiphospholipid antibodies และ ภาวะผิดปกติของหลอดเลือดแดง

คอโรนารียยังไมมีขอสรุปชัดเจน ในบางการศึกษา97 พบวา antiphospholipid antibodies เพ่ิมปจจัย
เส่ียงในการเกิดโรคทางหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยเอสแอลอี นอกจากนี้ยังพบการเกิดโรคทาง
หัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้นในผูปวยที่มี antiphospholipid antibodies109 โดยที่ไมไดเปนโรค
เอสแอลอีอีกดวย ผูปวยที่มีหลักฐานทางคลินิกของโรคหลอดเลือดแดงคอโรนารียพบวามีการเพิ่มขึ้น
ของ anticardiolipin antibodies   โดยผูปวยที่พบสวนใหญอายุนอย พบการอุดตันไดทั้งหลอดเลือด
แดงคอโรนารีย (epicardial coronary artery) ขนาดใหญ และหลอดเลือดแดงคอโรนารียขนาดเล็ก 
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(coronary microcirculation) แตบางการศึกษาไมพบความแตกตางของระดับ antibody ของกลุมโรค
หลอดเลือดแดงคอโรนารียกับกลุมควบคุม110,111     ในการศึกษา Warfarin Reinfarction Study พบ
การเพิ่มขึ้นของ anticephalin antibodies ในผูปวยกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด สวนการอธิบายวา 
antiphospholipid antibodies อาจเปนสาเหตุหรือทําใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอกลามเนื้อ
หัวใจอยางไรยังไมชัดเจน 

สรุป 
อาการที่ผิดปกตทิางระบบหัวใจในผูปวยเอสแอลอีพบไดบอย สามารถทําใหผูปวยเสียชีวิตได 

ความผิดปกติเกิดขึ้นไดกับทุกสวนของหัวใจ การตรวจคลื่นเสียงสะทอนหัวใจชวยในการวินิจฉัย
ภาวะเหลานี้ไดดี พบความสัมพันธระหวาง antiphospholipid antibodies และ โรคของลิ้นหัวใจ 
ปจจัยสงเสริมที่ทําใหความผิดปกติเปนมากขึ้นไดแก ความดันโลหิตสูง, ไขมันในเลือดสูง และการใช
ยาสเตียรอยด ในปจจุบันความเขาใจเกี่ยวกับโรคระบบหัวใจยังไมทราบทั้งหมด คงตองไดรับ
การศึกษาตอไปในอนาคต 
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Cryoglobulinemia 

ภัทริยา มาลัยศรี * 

ไพจิตต อัศวธนบดี ** 

พงศธร ณรงฤกษนาวิน *** 

สุมาภา ชัยอํานวย **** 
 
บทคัดยอ 

Cryoglobulinemia คือ ภาวะความผิดปกติที่พบอิมมูโนกลอบูลิน (immunoglobulin) ใน
ซีรั่ม (serum) ซึ่งสามารถตกตะกอนเมื่ออุณหภูมิตํ่ากวา 37°c และสามารถละลายไดอีกครั้งเมื่ออุณหภูมิ
สูงขึ้น ภาวะนี้แบงเปน 3 ชนิด ดังนี้  

- ชนิดที่ 1 เปน single monoclonal immunoglobulin ซึ่งมักพบเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของระบบโลหิตวิทยา (hematological disorders) 

- ชนิดที่ 2 และชนิดที่ 3 เปน mixed cryoglobulins ประกอบดวย monoclonal IgM จับกับ 
polyclonal IgG และ polyclonal IgM จับกับ polyclonal IgG ตามลําดับซึ่งพบเกี่ยวของ
กับโรคติดเชื้อเรื้อรัง (chronic infections) และความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน 
(autoimmune disorders) 

กลุมอาการ mixed cryoglobulinemia เปนผลที่เกิดจาก immune-complex mediated ทํา
ใหเกิดหลอดเลือดอักเสบ (vasculitis) ซึ่งมีอาการแสดงสําคัญ 3 อยาง (typical clinical triad) คือผื่น
นูนจ้ําเลือด (palpable purpura), ออนแรง (weakness) และปวดขอ (arthralgia) รวมกับอาจมี
อาการแสดงหลายระบบรวมดวยโดยเฉพาะที่ไต และระบบประสาทสวนปลาย ภาวะนี้พบวาสัมพันธ
กับโรคติดเชื้อเรื้อรังและความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน การศึกษาใน ค.ศ.1990 พบวาการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซี อาจเปนปจจัยกระตุนใหเกิดภาวะนี้ ซึ่งพบสัมพันธกับการเกิด autoimmune 
disorders, immune complex-mediated disorders, และ lymphoproliferative processes จากการ
ที่ไวรัสตับอักเสบซีกระตุน clone ของ B-cell ทําใหมีการเจริญเติบโตมากกวาปกติ ในผูปวยติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีที่มีอาการแสดงของภาวะนี้ การรักษาจะมุงเนนไปถึงการกําจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
และภาวะแทรกซอนซึ่งเกิดจาก B-cell lymphoproliferative disorder  

*พ.บ. เฟลโลว หนวยรูมาติก กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา 
**พ.บ. พนัเอกหญิง หนวยรูมาติก กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
***พ.บ. รอยเอก หนวยรูมาติก กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
****พ.บ. พนัตรีหญิง หนวยรูมาติก กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
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เนื่องจากภาวะนี้พบไดไมบอย การวินิจฉัยคอนขางยาก ไมมีการตรวจทางหองปฏิบัติการ
ใดที่สามารถนํามาใชวินิจฉัยโรคนี้ไดอยางจําเพาะเจาะจง งานทบทวนวรรณกรรมฉบับนี้ไดจัดทําขึ้น
เพ่ือรวบรวมรายงานถึงอุบัติการณของโรค ลักษณะทางคลินิกตางๆ ตลอดจนการรักษาที่ไดมีการ
ศึกษาวิจัย เพ่ือเปนแนวทางในการดูแลรักษาผูปวยตอไป 

ประวัติความเปนมา1 
ค.ศ.1933 Wintrobe และ Buell ไดสังเกตและรายงานการพบอิมมูโนกลอบูลิน (immuno-

globulin) ในซีรั่ม (serum) ซึ่งสามารถตกตะกอนเมื่ออุณหภูมิตํ่ากวา 37°c และสามารถละลายไดอีก
ครั้งเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น ในผูปวย multiple myeloma  

ค.ศ.1947 Lerner และ Watson สามารถแยกไดวาโปรตีนดังกลาวคือ แกมมากลอบูลิน (γ 
globulin) และใหคําจํากัดความวา cryoglobulin  

ค.ศ.1966 Meltzer และคณะ รายงานกลุมอาการผื่นนูนจ้ําเลือด, ปวดขอ, และออนแรงที่
พบในผูปวย cryoglobulinemia เปนครั้งแรกวา Meltzer triad 

ค.ศ.1974 Brouet และคณะ สามารถแบง cryoglobulin ตามสวนประกอบของ immuno-
globulin ได 3 ชนิด คือ 

1. Single component monoclonal cryoglobulin ประกอบดวย IgM ที่สรางจาก B 
lymphocyte ที่ผดิปกติเพียง clone เดียว และมกีารจับกันเองของ IgM ที่ถูกสรางขึ้น
อยางมากมาย พบในโรค multiple myeloma, Waldenström’s macroglobulinemia, 
chronic lymphocytic leukemia 

2. Polyclonal-monoclonal mixed cryoglobulin ประกอบดวย immunoglobulin ที่
สรางจากเซลลตนกําเนิด clone เดียว (มักเปน IgM) จับกับ IgG ที่สรางจาก 
lymphocyte หลายๆ clone 

3. Polyclonal-polyclonal mixed cryoglobulin ประกอบดวย immunoglobulin ที่
สรางจากเซลลตนกําเนิดหลายๆ clone (มักเปน IgM) จับกับ IgG ที่สรางจาก 
lymphocyte หลายๆ clone 

Cryoglobulin ชนิดที่ 2 และ 3 พบไดในกลุมโรค autoimmune disease และ chronic 
infection เชน infective endocarditis, hepatitis, lymphoproliferative disease นอกจากนี้ยังมี
รายงานโรคที่สามารถเปนสาเหตุของภาวะ cryoglobulinemia ไดดังตารางที่ 1 ในกรณีที่ไมทราบ
สาเหตุ หรือไมพบวาสัมพันธกับโรคที่แสดงในตารางที่ 1 ซึ่งมีรายงานรอยละ 34 - 71 เรียกวา 
essential หรือ primary cryoglobulinemia 

ค.ศ.1980 มีรายงานพบภาวะ essential mixed cryoglobulinemia รอยละ 30 การศึกษาใน
ป ค.ศ.19802  ในผูปวย mixed cryoglobulinemia 40 ราย พบเปนชนิดที่ 3 รอยละ 70 และชนิดที่ 2 
รอยละ 30 ในการศึกษานี้ผูปวย mixed cryoglobulinemia ที่มีอาการทางไต เกือบทั้งหมดพบเปน
ชนิดที่ 23  เนื่องจาก cryoglobulin เปน immunoglobulin (หรือ antibody) ดังนั้นในป ค.ศ.1989 ไดมี
การคนพบไวรัสตับอักเสบซี ซึ่งนาจะเปนแอนติเจน (antigen) ที่เปนสาเหตุของภาวะนี้  
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ค.ศ.1990 มีผูสังเกตเปนครั้งแรกวาไวรัสตับอักเสบซี มีความเกี่ยวของกับภาวะ mixed 
cryoglobulinemia จนถึงปจจุบันมีรายงานที่พบ anti HCV antibody หรือ HCV RNA ในผูปวย 
mixed cryoglobulinemia 

หลักฐานแสดงความเกี่ยวของระหวางไวรัสตับอักเสบซี และ mixed cryoglobulinemia 
ไดแกการพบ anti HCV antibody, HCV RNA ในซีรั่ม และในcryoprecipitate รวมท้ังการพบ 
polyclonal IgG anti HCV ในcryoprecipitate  พบ essential mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 
รวมกับไวรัสตับอักเสบซี มากกวารอยละ 90 - 100 ดังนั้นนักวิจัยบางทานเห็นวาไมควรจะเรียก ภาวะ
นี้วา essential อีกตอไป เนื่องจากเชื่อวาเกิดจากไวรัสตับอักเสบซี3 

ในทํานองกลับกัน การศึกษาในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี มีอุบัติการณของ mixed 
cryoglobulinemia แตกตางกัน การศึกษาที่พบอุบัติการณของภาวะนี้สูง ไดแกการศึกษาของ 
Cacoub และคณะ4 ในป ค.ศ. 2000 ซึ่งพบผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 196 ราย เปน mixed 
cryoglobulinemia 110 ราย (รอยละ 56) โดยเปนชนิดที่ 2 รอยละ 65, ชนิดที่ 3 รอยละ 35 และเกิด
ไตอักเสบ glomerulonephritis รอยละ 4.5 

ตารางท่ี 1  Clinical conditions that may be associated with cryoglobulinemia  
ชนิดของ cryoglobulins โรคสาเหตุ 

ชนิดที 1: 
single component monoclonal cryoglobulin 
(พบรอยละ 10-15) 

 
Multiple myeloma, Waldenström’s macroglobulinemia, chronic 
lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, heavy chain 
disease, essential monoclonal cryoglobulinemia 

ชนิดที 2: 
polyclonal-monoclonal mixed cryoglobulin   
(พบรอยละ 50-60) 

 
Lymphoproliferative disorders, autoimmune disease, hepatitis, 
essential mixed cryoglobulinemia 

ชนิดที 3: 
polyclonal mixed cryoglobulin 
(พบรอยละ 25-30) 

 
− ภาวะติดเชื้อ 

ไวรัส: infectious mononucleosis, cytomegalovirus 
syndrome, acute hepatitis B, chronic hepatitis B and C 
virus infection, acute hepatitis A, Lyme arthritis 
แบคทีเรีย: subacute bacterial endocarditis, lepromatous 
leprosy, acute post-streptococcal nephritis, 
lymphogranuloma venerum, syphilis, Q-fever 
รา: coccidioidomycosis 
ปาราสิต: Kala-azar, toxoplasmosis, tropical splenomegaly, 
echinococcosis, malaria, schistosomiasis 

− Autoimmune disease: systemic lupus erythematosus, 
rheumatoid arthritis, polyarteritis nodosa, Sjögren’s syndrome, 
scleroderma, thyroiditis, polymyositis, pulmonary fibrosis, 
endomyocardial fibrosis, pemphigus vulgaris, Bechet’s 
syndrome, sarcoidosis, Henoch-Schönlein purpura 

− โรคตับ: Laennec’s postnecrotic cirrhosis, biliary cirrhosis, 
alcoholic cirrhosis, chronic hepatitis 

− โรคไต: proliferative glomerulonephritis, essential mixed 
cryoglobulinemia 

− Familial 
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ระบาดวิทยา (Epidemiology) 
ภาวะ mixed cryoglobulinemia มีอุบัติการณประมาณ 1:100,000 พบในเพศหญิงมากกวา

เพศชายประมาณ 3 เทา ชวงอายุที่พบบอย ไดแก 42 - 52 ป อุบัติการณและความชุกของ mixed 
cryoglobulinemia มีความแตกตางกันในแตละประเทศ พบบอยในประเทศกลุมยุโรปตอนใตมากกวา
ในประเทศกลุมยุโรปตอนเหนือ หรืออเมริกาเหนือ โดยรวมแลวภาวะนี้พบไดไมบอย แตพบวามักจะ
ไมไดรับการวินิจฉัย เนื่องจากลักษณะอาการทางคลินิกมีหลายรูปแบบไมจําเพาะเจาะจง พบวา
สัมพันธเกี่ยวของกับความชุกของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (โดยเฉพาะรหัสพันธุกรรม (genotype) 
2a) ซึ่งจะแตกตางกันไปในแตละการศึกษาตั้งแตรอยละ 1 - 569,10  

cryoglobulins สามารถตรวจพบในผูปวยโรคติดเชื้อหรือภาวะที่มีการอักเสบเรื้อรัง คิดเปน
รอยละ 15 - 20 ในผูปวยติดเชื้อไวรัสเอชไอวี (HIV infection), รอยละ 15 - 20 ในผูปวยโรคเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพัน (connective tissue diseases), รอยละ 40 - 50 ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี5-8 
อยางไรก็ตามมีเพียงรอยละ 10-15 ของผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี เทานั้นที่มีอาการ 

สาเหตุและพยาธิกําเนิด (Etiopathogenesis) 
Mixed cryoglobulinemia เปนโรคที่สลับซับซอน ซึ่งมีอาการแสดงทางคลินิกคอนขาง

หลากหลาย และมีความสัมพันธกับ autoimmune disorders, immune complex-mediated disorders, 
และ lymphoproliferative processes  ปจจุบันพบวาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีบทบาทสําคัญ
ในพยาธิกําเนิดของภาวะนี้ เนื่องจากตรวจพบวาผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และเกิดภาวะ 
cryoglobulinemia รวมดวยพบ HCV RNA ในซีรั่มโดยเฉพาะสวนของ cryoprecipitate ซึ่งจะมี
ปริมาณของเชื้อไวรัสมากกวาที่พบในสวนของ supernatant 20-1000 เทา14 และยังมีรายงานอื่นที่
พบความเกี่ยวของกันระหวางการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และภาวะ mixed cryoglobulinemia คือ
การตรวจพบ HCV RNA ในเซลลไขกระดูก และ mononuclear cell ในกระแสเลือด15 นอกจากนี้ยัง
พบพบ anti HCV antibodies, HCV antigens และ HCV RNA ในเนื้อเยื่อของผูปวยเหลานี้อีกดวย 
แตในปจจุบันยังสันนิษฐานวาอาจจะมีปจจัยอื่นที่ยังไมทราบชนิดเขามากระตุนใหรางกายเกิดภาวะ 
cryoglobulinemia นี้ขึ้น 

โครงสรางของไวรัสตับอักเสบชนิดซีเปนไวรัสรูปรางกลม เสนผานศูนยกลางประมาณ 30 - 
50 นาโนเมตร ถูกหอหุมดวยโครงสรางไขมัน แกนกลางเปน single-stranded linear RNA ความ
ยาวประมาณ 9.5 kb ประกอบดวย 

1. สวน 5’constant region (c) เปนสวนของเชื้อไวรัส ซึ่งมักไมมีการเปล่ียนแปลง 
และเปนสวนของไวรัสที่นํามาใชตรวจหาเชื้อไวรัสโดยวิธี PCR (polymerase chain 
reaction) 

2. สวน structural region (envelope 1 and 2 protein complex: E1, E2) บางสวนมี
การเปล่ียนแปลงสูง (hypervariable region) และทําใหเกิดความแตกตางระหวาง 
genotype ในผูปวยแตละคน มักพบไวรัสที่มีสวน hypervariable region ไดหลายๆ  
แบบ (quasispecies) เปนผลใหระบบภูมิคุมกันของรางกายไมสามารถกําจัดเชื้อ
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ไดหมด สงผลใหเกิดการติดเชื้อที่มีลักษณะเรื้อรังเปนสวนใหญและทําใหเกิดความ
ยุงยากในการผลิตวัคซีน และสามารถติดเชื้อซ้ําได แมวาจะเคยหายจากโรคแลว 

3. สวน non-structural region (NS) เปนสวนที่ใชในการผลิตเอนไซมตางๆ ที่
เกี่ยวของกับการแบงตัวของไวรัส เชน Helicase, RNA polymerase 

โดย E2 ซึ่งเปนสวน hypervariable region จะเปนตําแหนงที่จับกับ CD81 ซึ่งอยูบนเซลล 
hepatocytes, B และ T lymphocytes (cellular receptor or coreceptor for virus) ทําให HCV เปน
ทั้ง hepatotropic และ lymphotropic virus เมื่อ B lymphocytes ติดเชื้อ จะกระตุนทําให B 
lymphocytes บาง cloneมีการเจริญเติบโตขึ้นมากกวาปกติ (overexpression of some lymphocyte 
antigens: CD69, CD71, CD86) มีการเพิ่มขึ้นของ chemokine receptor CXCR3 แต CXCR4 
ลดลง จากการสงสัญญาณกระตุนของ B-cell ทําใหเกิด monoclonal หรอื oligoclonal B-cell 
proliferative disorder (non-malignant) กระตุนใหมีการผลิต monoclonal RF เกิดเปน mixed 
cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 หรือผลิต polyclonal RF เกิดเปน mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 3 
ซึ่ง clone ของ B-cell ที่เพ่ิมขึ้นนี้อาจพัฒนากลายเปนเซลลมะเร็งได 
ไมนานมานี้ ในการศึกษาระดับ gene พบ t(14;18) translocation ในผูปวย mixed 
cryoglobulinemia พบการ translocation ของ bcl-2 ซึ่งปกติจะอยูบนโครโมโซมที่ 18 ไปอยูบน
โครโมโซมที่ 14 ซึ่ง bcl-2 เปน anti-apoptotic gene มีรายงานพบวาเกิด bcl-2 rearrangement ใน
ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีที่มี mixed cryoglobulinemia สูงกวาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีที่
ไมมี mixed cryoglobulinemia อยางมีนัยสําคัญ16, 17 

ดังแสดงในรูปที่ 1 

HCV

HCV‐E2  CD81

Lymphocyte and hepatocyte infection

hepatocellular
carcinoma 

B‐cell expansion

polyclonal oligoclonal monoclonal bcl2 rearrangement

autoantibodies B‐cell proliferation

rheumatoid factor
mxed cryoglobulinemia

auto‐immune 
disorders

B‐cell 
malignancies

 
รูปท่ี 1   Possible etiopathogenetic mechanism for mixed cryoglobulinemia and other HCV related disorder 
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การแบงชนิดของภาวะ cryoglobulinemia  แบงเปน 3 กลุม ดังแสดงใน ตารางที่ 211, 13   

ตารางท่ี 2 Classification of cryoglobulinemia11 
 I II III 
Immunoglobulin 
subtype 

IgM IgG, IgM IgM 

Clonality Monoclonal paraprotein Monoclonal IgM RF, 
polyclonal IgG 

Polyclonal RF, polyclonal 
IgG 

Clinical 
presentation 

Hyperviscosity syndrome Cryoglobulinemic vasculitis, 
MLDUS, NHL 

Cryoglobulinemic vasculitis 

- Purpura + +++ +++ 
- Gangrene/ 

acrocyanosis 
+++ + to ++ +/- 

- Arthralgia> 
arthritis 

+ ++ +++ 

- Renal + ++ + 
- Neurologic + ++ ++ 
- Liver +/- ++ ++ 
Associated 
diseases 

Multiple myeloma, 
Waldenstorm’s 
macroglobulinemia, 
immunocytoma 
LPD>essential>CTD>CLD 

Hepatitis C, hepatitis B, 
infectious endocarditis 
 
 
Essential>>LPD>CLD>CTD

Hepatitis C, hepatitis B, 
infectious endocarditis 
 
 
Essential>>CLD>CTD>LPD 

MLDUS, monotypic lymphoproliferative disorder of unknown significance; NHL, non-Hodgkin lymphoma; RF, rheumatoid factor; 
LPD, lymphoproliferarive or plasmaproliferative disorder; CLD, chronic liver disease, connective tissue disorder. 
 Essential: case of symptomatic cryoglobulinemia that are not associated with a clear-cut CLD, CTD, LPD or infection 

ลักษณะทางคลินิก (Clinical feature) 
ใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1 อาการแสดงมักเกิดจากหลอดเลือดสวนปลายอุดตัน (peripheral 

vessel occlusion) จากภาวะเลือดขน (hyperviscosity syndrome) พบนอยที่เกิดจากหลอดเลือด
อักเสบ อาจมีผืน่นูนจ้ําเลือด (palpable purpura), ปลายนิ้วเขียว (acrocyanosis), Raynaud’s 
phenomenon, ผื่นรางแห (dystrophic livedo reticularis), อาจเกิดแผลจากเลือดขน (torpid ulcer) 
และเกิดเนื้อเย่ือเนาตาย (gangrene) ได พบอาการแสดงทางระบบประสาทจากภาวะเลือดขน เชน 
ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ ตามัว เห็นภาพซอน เดินเซ สับสน จนถึงอาจมีการเปลี่ยนแปลงระดับความ
รูสึกตัว และโคมา (coma) ได  

ใน mixed cryoglobulinemia จะมีการดําเนินโรคแบบคอยเปนคอยไป มีชวงที่โรคกําเริบ
และสงบเปนระยะๆ แตมักไมแสดงอาการแบบเฉียบพลัน ดังแสดงในรูปที่ 218  
Dammacco รายงานอาการแสดงของผูปวย mixed cryoglobulinemia 200 ราย19 ดังแสดงในตาราง
ที่ 3 เนื่องจาก mixed cryoglobulinemia เปนโรคที่มีอาการแสดงหลายๆ ระบบ ในที่นี้จะแบงเปน
อาการแสดงนอกไตและอาการแสดงทางไต 
1. อาการแสดงนอกไต 

1.1 อาการแสดงทางผิวหนัง เปนอาการที่พบเกือบทุกรายในผูปวย cryoglobulinemia11, 20-22 

อาจนํามากอนอาการแสดงอื่นๆ หลายป 
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- ผื่นนูนจ้ําเลือด เปนอาการแสดงที่พบบอยที่สุด ต้ังแตรอยละ 80 - 100 ขึ้นกับการศึกษา23 

มักพบในผูปวย cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 และ 3 มากกวา ชนิดที่ 1 มักพบเปนอาการแรก ผื่นมัก
ไมคัน และพบเปนๆ หายๆ สวนใหญพบที่ขาและลําตัวดานลาง (lower trunk) ไมพบบริเวณใบหนา 
พบวาถูกกระตุนไดโดยความเย็น (รอยละ 10 - 30) การไดรับ histamine การเพิ่มขึ้นของ hydrostatic 
pressure มกัพบเปนอยู 3 - 10 วัน หลังจากนั้นจะเกิดรอยดํา (post-inflammatory hyperpigmentation) 
อยูนาน (รอยละ 30 - 50) อาจพบการรับความรูสึกผิดปกติ (paresthesia)  หรือมีแสบรอน (local 
burning sensation) นํามากอน 

- Raynaud’s phenomenon พบไดรอยละ 7 - 46 อาจเปนอาการเริ่มแรกไดรอยละ 25 
ของผูปวย เกิดบริเวณปลายมือ, ปลายเทา, ริมฝปาก, ต่ิงหู และปลายจมูก ความรุนแรงตั้งแตเปน
เล็กนอย จนอาจมีเนื้อเย่ือเนาตายได พบบอยในรายที่เปน  mixed cryoglobulinemia รวมกับโรค
ทางเนื้อเย่ือเกี่ยวพัน20  

- แผลที่ขา (leg ulcer) มักเกิดบริเวณเหนือตาตุม พบประมาณรอยละ 10 มักเกิดจากหลอด
เลือดบริเวณผิวหนังอักเสบ21   

- หลอดเลือดอักเสบ (cryoglobulinemic vasculitis) จาก IgM และ/ หรือ IgG immune 
complexs เกาะกลุมกันในผนังหลอดเลือด ทําใหเกิดผื่นผิวหนังไดหลายแบบ ขึ้นกับขนาดของหลอด
เลือดที่เกิดการอักเสบ ต้ังแตผื่นราบ/ ผื่นนูนเล็กๆ (macules/ papules)  ตุมน้ํา (vesiculo-bullous 
lesions)  ผื่นลมพิษ (urticarial lesions) หรือเปนแผล ถาตรวจดวย capillaroscope อาจพบหลอด
เลือดเล็กๆ บริเวณขอบเล็บผิดปกติ (nailfold capillaritis)24  ซึ่งการเกิดหลอดเลือดอักเสบในภาวะนี้ 
เกิดจากการมี immune-complex ไปสะสมและทําใหผนังหลอดเลือดถูกทําลาย เกิดในหลอดเลือด
ขนาดเล็กถึงขนาดกลาง (small to medium vessel) จึงจัดภาวะ cryoglobulinemia ไวในกลุมหลอด
เลือดอักเสบขนาดเล็ก (small vessel vasculitides)12 

Manifestations Clinical serological
100 %

weakness Rheumatoid factor 

Arthralgias  
Low C4 
HCV markers 
Low CH50

 Purpura  
Liver involvement  

Sensitive neuropathy 
Lung involvement  

Fever  
Anti GOR 

Kidney involvement Anti-smooth muscle antibodies
Splenomegaly   

 Anti-mitochondrial antibodies 
Antinuclear antibodies

Sicca syndrome 
Motor neuropathy 

Cytopenia 
 

 Anti-extractable nuclear antigen 
antibodies 

0 % 

รูปท่ี 2   Spectrum of clinical manifestations in mixed cryoglobulinemia 
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ตารางท่ี 3 Symptoms most frequently observed in essential mixed cryoglobulinemia 
Signs and/or symptoms Approximate percentage 

Purpura 
Hepatomegaly 
Arthralgia 
Asthenia 
Splenomegaly 
Raynaud phenomenon 
Polyneuropathy 
Arterial hypertension 
Leg ulcers 
Papules, pustules 
Lower-limb edema 
Pericarditis 
Pleural effusion, pulmonary fibrosis 
Cold urticaria 
Hyperviscosity syndrome 
Intestinal vasculitis with abdominal pain 

90 
70 
60 
60 
50 
40 
36 
35 
30 
10 
8 
4 
3 
3 
2 
1 

ผลทางพยาธิวิทยาจากการตรวจผิวหนัง (skin biopsy) มักพบ leukocytoclastic vasculitis 
รอยละ 50, non-inflammatory hyaline thrombosis รอยละ 10 หรือ post-inflammatory sequelae 
รอยละ 10 และเมื่อยอม immunofluorescence ในรอยโรคที่เพ่ิงเกิดใหมจะพบการสะสมของ IgM/ 
IgG และ/ หรือ C3 complement ตางจาก cryoglobulinemia ชนิดที่ 1 ซึ่งมักเปน non-inflammatory 
thrombosis2, 11  

1.2 อาการแสดงทางขอและกลามเนื้อ มักมาดวยอาการปวดขอ (arthralgia) และปวด
กลามเนื้อ (myalgia) ไมบอยรอยละ 70 แตขออักเสบ (arthritis) และกลามเนื้ออักเสบ (myositis) พบ
นอย25,26  สวนใหญพบที่มือบริเวณขอ proximal interphalangeal (PIP) และ metacarpophalangeal 
(MCP) และขอเขา รอยละ 45 พบที่ขอเทา และขอศอก ประมาณรอยละ 25 มักเกิดพรอมกันหลายๆ 
ขอ (polyarthralgia) สองขางของรางกาย (symmetry) ไมมีลักษณะเจ็บเคล่ือนที่ (non-migratory) 
อาการปวดบวมแดงรอน และอาการขอฝดตอนเชา (morning stiffness) พบนอย อาจพบขอฝดขณะ
พัก (gelling phenomenon) ไดบาง โดยเฉพาะเวลาอยูในที่เย็น และแมมีอาการนานหลายป จะไมพบ
ความพิการหรือกระดูกกรอนในภาพถายทางรังสี (non-erosive arthritis) พบบอยในรายที่เปน  
mixed cryoglobulinemia รวมกับโรคทางเนื้อเย่ือเกี่ยวพัน ไมคอยพบใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1 

1.3 อาการแสดงทางระบบประสาท 
ระบบประสาทสวนปลาย (peripheral nervous system) พบ peripheral neuropathy ไดบอย

ใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 และ 3 บางรายงานพบถึงรอยละ 8627-30  มักเริ่มดวยการรับ
ความรูสึกผิดปกติ (sensory neuropathy) พบไดทั้งแบบสมมาตร (symmetry) และแบบไมสมมาตร 
(asymmetry) มักมี การรับความรูเจ็บผิดปกติ รวมกับอาการออนแรง (painful paresthesia and 
muscle weakness) นํามากอน ความผิดปกติของระบบประสาทสั่งการ (motor neuropathy) พบ 
mononeuritis multiplex ไดบอย แตความผิดปกติของ ระบบประสาทสั่งการเพียงอยางเดียว (pure 
motor neuropathy) พบนอยประมาณรอยละ 5 แตมักจะทําใหเกิดความทุภพลภาพ 
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ความเสียหายเสนประสาท (nerve injury) อาจเปนผลจากปฏิกิริยาทางอิมมูโนโลยี 
(immuno-logically mediated), จากความเสื่อมของปลอกหุมเสนประสาท (demyelinization), จาก
หลอดเลือดอักเสบ (vasculitis) หรือมีการอุดตันของหลอดเลือด vasa nervorum จากการตกตะกอน
ของ cryoglobulins (cryoglobulin precipitation)31 ก็ได  

ระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system) พบมีอาการแสดงนอย ไมคอยพบ
เสนประสาทสมองผิดปกติ (cranial neuropathy) ความผิดปกติของระบบประสาทสวนกลางมักเกิด
จากภาวะเลือดหนืด (hyperviscosity) ทําใหเกิดการขาดเลือด ซึ่งพบใน cryoglo-bulinemia ชนิดที่ 1 
อาจมาดวยอาการของหลอดเลือดสมอง (stroke), พูดไมชัด (dysarthria), ออนแรงครึ่งซีก (hemiplegia), 
สับสน (confusion) อาจมีอาการแคชั่วคราว (transient ischemic attacks; TIA)32, 33 ซึ่งภาวะนี้แยก
ยากจากหลอดเลือดอุดตันจาก atherosclerotic 

Casato รายงานพบการลดลงของ cognitive function ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ซึ่ง
เกิดภาวะ mixed cryoglobulinemia กับคนปกติ หรือผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี แตไมมีภาวะ 
mixed cryoglobulinemia38 ไดบอยกวา 

การสงตรวจคลื่นไฟฟา (electrophysiology) จะพบความผิดปกติของ nerve conduction 
velocity ไดถึงรอยละ 7028, 34-36  โดยพบวา amplitude ของคล่ืนไฟฟาของเสนประสาทรับความรูสึก 
(sensory nerve action potential) จะลดลงหรือหายไป; amplitude ของคล่ืนไฟฟาของกลามเนื้อ 
(muscle action potential) ลดลงรวมทั้งมีการลดลงของความเร็วการนําคลื่นไฟฟาทั้งประสาทรับ
ความรูสึกและสั่งการ (sensory/ motor conduction velocities) ซึ่งมักพบที่เสนประสาท peroneal และ 
sural (peroneal nerve and sural nerve) ความผิดปกติของคลื่นไฟฟา (electrophysiologic 
abnormalities) อาจพบไดในผูปวยที่ไมมีอาการแสดงของเสนประสาทผิดปกติ28   

ผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อเสนประสาท (nerve biopsy) จะพบการอักเสบของหลอด
เลือด และการเสื่อมสภาพของ axon (axonal degeneration) ซึ่งเกิดจากการอุดตันของหลอดเลือด 
vasa nervorum จากการตกตะกอนของ cryoglobulins ในหลอดเลือด ทําใหเกิดการขาดเลือด 
(ischemia)31 และตรวจพบ RNA ของเชื้อไวรัส (viral RNA) ในเซลล epineurial (epineurial cell) 
จากการทํา hybridization in situ ซึ่งสนับสนุนวาเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอาจมีผลโดยตรงตอพยาธิ
กําเนิดของโรค37   

การตรวจสมองดวยคล่ืนสนามแมเหล็ก (Magnetic Resonance Imaging; MRI) พบรอย
โรคที่เกิดจากการขาดเลือด ในตําแหนงของ white matter ซึ่งเกิดจากหลอดเลือดอักเสบ (cerebral 
vasculitis)  

1.4 อาการแสดงทางตับ พบตับและมามโต รอยละ 70 และ 52.5 ตามลําดับ หรืออาจพบ
ผลการตรวจเลือดผิดปกติเพียงเล็กนอยโดยไมมีอาการ หรือพบความผิดปกติของ เอนไซมตับ
ประมาณรอยละ 70 

ผลทางพยาธิวิทยาของการตรวจชิ้นเนื้อตับ (liver biopsy) สวนใหญไมมีความสัมพันธกับ
อาการทางคลินิก จะพบมีการอักเสบบริเวณ periportal (periportal inflammation) มีพังผืด (fibrosis) 
และโครงสรางเสียไป (architectural derangement) ภาวะตับแข็ง (cirrhosis) พบประมาณ 1 ใน 3 
ของผูปวย2 พบอาการแสดงทางตับมากขึ้นตามระยะเวลาของโรค 
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Monti รายงานในป ค.ศ. 1995 พบอาการแสดงทางตับเพ่ิมขึ้นจาก รอยละ 15 เปนรอยละ 
44 เมื่อติดตามประมาณ 5 ป และพบอาการแสดงทางตับในผูปวย mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 
2 เพียง 3 รายใน 13 ราย23, 39 มีรายงานพบการเกิดตับวาย (liver failure) ซึ่งเปนสาเหตุการตายของ
ผูปวย รอยละ 25 

รายงานพบความสัมพันธระหวาง cryoglobulins กับการเกิด liver steatosis และ fibrosis 
โดยในผูปวย 437 รายทีไ่มไดรับการรักษาภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี จะเกิด cryoglobulinemia รอย
ละ 65 เมื่อทําการตัดชิ้นเนื้อตับตรวจทางพยาธิวิทยาพบ liver steatosis มากกวารอยละ 10 - 43 และ
เกิด advanced fibrosis ถึงรอยละ 25 ของผูปวย ใน multivariate analysis พบวา cryoglobulins 
เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด steatosis และ fibrosis ในตับถึง 3 เทา40   

อาการแสดงอื่นในระบบทางเดินอาหาร พบอาการปวดทองไดถึงรอยละ 2035, 41 จาก 
intestinal vasculitis, ตอมน้ําเหลืองโต (lymphadenopathy) รอยละ 20, กลุมอาการแหง (sicca 
syndrome) รอยละ 30 โดยพบในผูปวย cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 มากกวาชนิดที่ 342  ตอม
น้ําลายโต, มีรายงานพบ Sjögren’s syndrome รอยละ 4 - 2020 อาจพบตอมธัยรอยดอักเสบ เปนได
ทั้ง goiter และ Graves’ disease 

1.5 อาการแสดงทางปอด พบบอยในผูปวย mixed cryoglobulinemia แตมักไมพบใน
ชนิดที่ 143-45 การตรวจสมรรถภาพปอด (pulmonary function test) มักพบพยาธิสภาพของหลอดลม
เล็กๆ  (small airway disease) และการลดลงของการแลกเปลี่ยนกาซ (impairment of gas exchange) 
รวมกับมีอาการไอ หอบเหน่ือย (dyspnea) และหายใจเจ็บ (pleurisy) ประมาณรอยละ 40 - 50 มี
รายงานวาพบ Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia (BOOP), เลือดออกในปอด 
(pulmonary hemorrhage) และ หลอดเลือดในปอดอักเสบ (pulmonary vasculitis) ไดแตไมบอย 

1.6 อาการแสดงอื่นๆ ที่อาจพบไดจากการเกิดหลอดเลือดอักเสบในอวัยวะภายใน (internal 
organs) เชน หัวใจ, ระบบประสาทสวนกลาง, หลอดเลือดที่เรตินา (retinal vessels) แตพบนอย มัก
เกิดจากภาวะเลือดขน (hyperviscosity) ซึ่งพบใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1    

2. อาการแสดงทางไต 
พบประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวย mixed cryoglobulinemia เกิดจาก immune complex 

mediated พบนอยที่เกิดจากการอุดตัน (thrombotic disease) ซึ่งมักพบใน cryoglobulinemia ชนิด
ที่ 111 สวนใหญอาการแสดงนอกไตมักนํามากอนอาการทางไตประมาณ 4 - 6 ป อายุเฉล่ียที่พบ
อาการแสดงทางไตประมาณ 54 ป มีรอยละ 30 ที่พบอาการแสดงทางไตรวมกับอาการอื่นๆ ต้ังแต
แรก20, 46 อาการตางๆ อาจเปนๆ หายๆ ไดหลายครั้ง อาจมีอาการทางไตขึ้นมาโดยไมมีอาการนอก
ไตก็ได รายงานพบปสสาวะเปนเลือด (hematuria) โดยอาจมีหรือไมมีการทาํงานของไตบกพรอง 
(renal insufficiency) รอยละ 41, ภาวะโปรตีนรั่ว (nephrotic syndrome) รอยละ 21, ไตอักเสบ 
(nephritic syndrome) รอยละ 14, ไตเสื่อมเรื้อรัง (chronic renal insufficiency) รอยละ 12, ไตวาย
เฉียบพลัน (acute renal failure) รอยละ 947 และพบความดันโลหิตสูง รอยละ 60 - 8041 ลักษณะ
การดําเนินโรคทางไตมีความแตกตางกันมากในแตละราย ประมาณรอยละ30 มี partial หรือ 
complete remission แมวาจะมีอาการเริ่มแรกที่รุนแรง, รอยละ 30 พบการดําเนิน โรคชาๆ หรือคงที่
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เปนเวลาหลายป แมวาจะยังพบความผิดปกติจากการตรวจน้ําปสสาวะ, รอยละ 20 มีการดําเนินโรค
เปนๆ หายๆ  อยางไรก็ตามพบผูปวยไตวายเรื้อรังขั้นสุดทาย (end stage renal disease; ESRD) 
จาก mixed cryoglobulinemia ไดนอย ประมาณรอยละ 10 

Tarantino รายงานในผูปวย 105 ราย ติดตามไป 11 ป พบไตวายเรื้อรังขั้นสุดทาย 15 ราย 
โดยพบวาเสียชีวิต 42 ราย ดวยโรคหัวใจ โรคตับ การติดเชื้อ และมะเร็ง ปจจัยที่เกี่ยวของกับอัตรา
การ เสียชีวิต และไตวาย ไดแก อายุมาก, มีผื่นจ้ําเลือด (vascular purpura), มามโต, คาครีอะตินีนสูง 
(creatinine), ขณะท่ีการตรวจชิ้นเนื้อไตพบ cryocrit สูง สวน C3ตํ่า48 

Tarantino รายงาน พบความแตกตางทางคลินิกระหวาง mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 
2 และ 3  ในชนิดที่ 2 พบอาการแสดงทางไตไดบอยกวา (พบประมาณรอยละ 35 - 60) ในชนิดที่ 3 
(พบประมาณรอยละ 12)48  อาการแสดงอื่นๆ  ไมแตกตางกัน และพบวาสาเหตุการเสียชีวิตเกิดจาก 
systemic vasculitis การติดเชื้อ โรคหลอดเลือดหัวใจและสมอง และมะเร็ง 

ผลทางพยาธิวิทยาของการตรวจชิ้นเนื้อไต (renal biopsy) มักพบเขาไดกับ membrano-
proliferative glomerulonephritis (MPGN) รอยละ 60 - 80 รวมกับมี endocapillary proliferation และ
มีการสะสมของ cryoglobulins, immunoglobulin, และ complement ในหลอดเลือด (intraluminal) 
หรือในชั้นใตเซลลเย่ือบุหลอดเลือด (subendothelial)49 อาจพบเปน mesangial proliferative 
glomerulonephropathy, intraglomerular hyaline thrombi, และหลอดเลือดอักเสบ (vasculitis with 
fibrinoid necrosis) ประมาณรอยละ 20, 25 และ 30 ตามลําดับ35, 48, 50  

ใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1 มักพบ non-inflammatory glomerulopathies โดยพบรอย
โรคซึ่งมีล่ิมเลือด (thrombosis) และมีเซลลนอย (thrombotic and hypocellular lesion) แตไมพบ
หลอดเลือดอักเสบ glomerulonephritis พบไดนอยมาก 

ไมพบลักษณะเฉพาะของพยาธิวิทยาจากการตรวจชิ้นเนื้อไตในผูปวย mixed cryoglo-
bulinemia ชนิดที่ 3 ในขณะที่ชนิดที่ 2 จะมีลักษณะเฉพาะที่แยกออกจาก idiopathic MPGN ได 
และเรียกลักษณะเฉพาะดังกลาววา cryoglobulinemic glomerulonephritis พยาธิสภาพของไตที่พบ
บอยที่สุด ไดแก membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) รวมกับ subendothelial 
deposit โดยมีลักษณะเฉพาะ ไดแก 

1. ในระยะเฉียบพลัน (acute stage) จะพบ intraluminal thrombi ซึ่งติดสีแดง (eosinophilic) 
จากการยอม PAS (Periodic acid-Schiff stain) แตไมติดสี Congo-red อยูภายใน 
glomeruli, capillary lumen หรือบริเวณ subendothelium 

2. มี mononuclear cell จํานวนมากใน glomeruli โดยมีลักษณะเปน centrolobular 
MPGN และพบเซลลประมาณ 80 เซลลตอ glomerulus จากการยอมดวย non-specific 
esterase stain ซึ่งมากกวาจํานวนเซลลที่พบใน class IV lupus ซึ่งพบเซลลประมาณ 
20 เซลลตอ glomerulus เทานั้น 

3. มีการหนาตัวของ basement membrane และลักษณะ double-contour ที่ชดัเจนกวา 
lupus หรือ idiopathic MPGN 

4. พบลักษณะการอักเสบ vasculitis ในหลอดเลือดแดงขนาดเล็กและขนาดกลางประมาณ 
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รอยละ 30 โดยมี fibrinoid necrosis ของผนังหลอดเลือด และมี mononuclear cell 
รอบๆ ผนังหลอดเลือด มีรายงานการพบ thrombotic microangiopathy ซึ่งมี 
mesangiolysis มีการเปล่ียนแปลงของ mesangiocapillary51  

5. การตรวจ electron microscope จะพบ fibrillar หรือ cylindrical structure ขนาด 100 - 
1000 นาโนเมตร (เปน cryoprecipitate) และพบการจับตัวของ IgG-IgMk (kappa) บน 
subendothelium นอกจากนั้นยังมี double-contour ซึ่งพบวาเกิดจาก mononuclear 
cell แทรกอยูใน basement membrane เดิม แทนที่จะเปนการแทรกของ mesangial 
cell แบบ idiopathic MPGN ดังนั้น บางการศึกษาจึงพบวาลักษณะ double-contour 
สามารถกลับเปนปกติไดหลังจากหายจากโรค52 การยอมทาง immunohistochemistry 
พบ IgG, IgM, C3, C4, C1q 

โดยสรุปลักษณะเฉพาะทางพยาธิวิทยาจากการตรวจชิ้นเนื้อไตใน mixed cryoglobulinemia คือ 
1. พบ intramural thrombi จากการตกตะกอนของ cryoglobulin จาก light microscope 
2. พบ IgM deposition ใน capillary loops จาก immunofluorescence microscope 
3. พบ subendothelial deposits ลักษณะเปนทอนส้ันๆ (fibrillary; curvilinear fibrils; 

pairs) คลายลายพิมพนิ้วมือ (finger print) จาก electron microscope53   
ตารางท่ี 4  สรุปอาการแสดงของ cryoglobulinemic vasculitis11, 20, 28, 31, 54-60 
Common symptoms 
in cryoglobulinemic 
vasculitis (> รอยละ 70) 

- Purpura (less often: urticaria, livedo, exanthema, acral necrosis, leg ulcers) 
- Arthralgias/arthritis 
- Weakness 

Frequent symptoms 
in cryoglobulinemic 
vasculitis (รอยละ 40 - 70) 

- Polyneuropathy (subacute, distal, symmetric or asymmetric, motor and/or 
sensory polyneuropathy, acute mononeuritis multiplex) 

- Subclinical lymphocytic alveolitis (usually T lymphocytic alveolitis) 

Less common symptoms
 in cryoglobulinemic 
vasculitis (< รอยละ 40) 

- Meltzer’s triad (purpura, arthralgia, weakness) 
- Renal involvement (nephrotic syndrome or nephritic urinary sediment due to 

mesangial proliferative GN, membranoproliferative GN, membranous GN, 
endocapillary GN, rapidly progressive GN) 

- Secondary Sjögren’s syndrome 
- Secondary Raynaud phenomenon 
- CNS involvement (cerebrovascular accident, cerebral vasculitis, diffuse 

encephalopathy, cranial neuropathy, hearing loss) 
- GI involvement (abdominal pain, hematochezia, diarrhea, hematemesis, and 

intestinal infarction) 
- Cardiac involvement (coronaritis, myocarditis) 
- Pulmonary-renal syndrome 
- Retinal involvement 
- Secondary arteritis temporalis 
- Panarteritis nodosa 
- Myalgia/myositis  

การตรวจทางหองปฏิบัติการ (laboratory investigations) 
การวินิจฉัยภาวะ mixed cryoglobulinemia มักอาศัยจากประวัติ, ตรวจรางกายพบผื่นจ้ํา

เลือด (purpura), เจาะเลือดพบวามี complement ตํ่า รวมกับตรวจพบ cryoglobulin ในเลือด ซึ่งถือ
เปนกุญแจสําคัญในการวินิจฉัยภาวะ mixed cryoglobulinemia21, 23, 61 สวนการตรวจทางน้ําเหลือง 
(serology) หรือการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ จะชวยบอกโรคที่อาจเกิดรวมได 
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การวินิจฉัยภาวะ mixed cryoglobulinemia จะใชเกณฑการวินิจฉัยของ GISC (Italian 
Group for the study of Cryoglobulinemia) ดังแสดงตารางที่ 6 ซึ่งตองมีการสงตรวจดังนี้ 

- Cryoglobulins 
- Rheumatoid factor 
- Complement (C4 and/ or CH50) 
- Anti HCV antibodies และ HCV RNA 

1. การตรวจ cryoglobulin ใชเลือดอยางนอย 20 มล. หลังจากงดอาหาร 12 ชม. เนื่องจาก
ไขมันสามารถทําใหคา cryoglobulin เปล่ียนแปลง ไมตองใชยาปองกันเลือดแข็งตัว ระหวางที่สง
หองปฏิบัติการจะตองรักษา อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส แยกซีรั่มแลวเก็บไวในอุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส จะพบการตกตะกอนเกิดขึ้นใน 48 - 72 ชม. ใหตรวจเช็คดูทุกวันวามีตะกอนเกิดขึ้นหรือไม 
ถาพบวามีตะกอนเกิดขึ้นควรนํากลับไปต้ังไวในที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ถาตะกอนละลาย
หายไป แสดงวาเลือดของผูปวยรายนั้นมี cryoglobulins ถาจะหาดวยวิธี semiquantitation (cryocrit) 
ทําไดโดยการนําซีรั่ม 1 มล. ใสหลอด wintrobe เก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จนตกตะกอนแลว
นํามาปนในอุณหภูมิตํ่า อานเปอรเซ็นตตะกอนที่ได พบปริมาณ cryocrit รอยละ 50, 2 - 7, และ 1 - 3 
ใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1, 2, และ 3 ตามลําดับ โดยปริมาณ cryocrit ไมมีความสัมพันธกับ
ความรุนแรงของโรค โดยมักพบอุบัติการณ cryocrit ที่มีคาสูงกวารอยละ 3 ในผูปวย mixed 
cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 มากกวาชนิดที่ 3 (รอยละ 81 เทียบกับรอยละ 54)20 กลาวคือความ
เขมขนของ cryoglobulins ที่ตรวจพบมักจะแตกตางกันไปในแตละชนิด ชนิดที่ 3 มักพบปริมาณ
นอย (นอยกวา 1 มก./มล.) และตกตะกอนชา ในขณะที่ชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 พบในปริมาณสูงกวา 
(มากกวา 5 มก./มล. และ มากกวา 1 มก./มล.) และตกตะกอนเร็วภายใน 24 ชม.62 ดังนั้นจะไมใช
ปริมาณ cryocrit มาชี้นําวิธีการรักษา หรือการพยากรณโรค แตอาจใชในการติดตามการดําเนินโรค 
การแยกชนิดของ cryoglobulins จะอาศัยวิธี immunofixation และ immunoblotting method      

การตรวจ cryoglobulin พบมีคาผลลบลวง (false negative) สูง เนื่องจากขั้นตอนการสง
เลือดไมเหมาะสม ดังนั้นถาผูปวยมีอาการทางคลินิกที่สงสัยภาวะ cryoglobulinemia แมผลการตรวจ
จะใหผลลบก็ไมสามารถตัดโรคนี้ออกไปได63   

2. Rheumatoid factor (RF) เปนแอนติบอดีตอสวน Fc ของ IgG ในปจจุบันมักจะตรวจ
เฉพาะ IgM แตสามารถพบ RF เปน IgG หรือ IgA ก็ได เนื่องจากความยุงยากในการตรวจ 
cryoglobulin จงึมีการตรวจ RF ซึ่งก็เปนสวนประกอบหนึ่งของ cryoglobulin แทน ขอควรระวังคือ
ลักษณะอาการของ mixed cryoglobulinemia จะคลายคลึงกับ rheumatoid arthritis และ RF 
สามารถใหผลบวกได ดังนั้นจึงไมสามารถนําปริมาณของ RF ที่ตรวจพบมาใชแยกโรคทั้งสองได 
เนื่องจากจะมีปริมาณสูงในทั้งสองโรค คือมีอัตราการพบ RF ใน mixed cryoglobulinemia ประมาณ
รอยละ 70 - 7611, 20, 57 และพบปริมาณมากกวา 1:320 ในผูปวย 18 ใน 19 ราย การตรวจ RF ใชวิธี 
latex fixation หรือ laser nephelometry 

3. การตรวจ complement พบปริมาณ C4 ตํ่าลงใน mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 
220 พบปริมาณ C4 ที่ตํ่ามาก แตมีการเปล่ียนแปลงของระดับ C3 เพียงเล็กนอย การตรวจพบปริมาณ 
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complement ที่ตํ่า (ประมาณรอยละ 90 ของผูปวย) จะชวยในการวินิจฉัยแยกโรคหลอดเลือดอักเสบ
ที่เกิดจาก ANCA-associated vasculitides ซึ่งจะมีปริมาณ complement มักจะปกติ11, 20 ออกไป   

4. การตรวจหาไวรัสตับอักเสบซี พบวาผูปวยหลายรายที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 
อาจมีเอนไซมตับปกติ หรือสูงขึ้นเพียงเล็กนอยไดแมวาการตรวจพยาธิวิทยาของเนื้อตับจะพบความ
ผิดปกติมาก64 และพบวาการตรวจ anti-HCV antibodies  และ HCV RNA ในซีรั่มอาจใหผลลบ 
เนื่องจาก anti-HCV antibodies และ HCV RNA อาจมีความเขมขนสูงในตะกอน cryoglobulins ซึ่งใน
กรณีนี้จะตองนาํซีรั่มของผูปวยทีม่ี HCV ในตะกอน cryoglobulins มาทําให immune complexes สลาย
โดยการทําใหเปนกรด65-67 การตรวจหา Anti-HCV antibodies โดย ELISA หรือ immunoblotting 
method หรือตรวจ HCV Antigen และ HCV genotype โดย polymerase chain reaction tests 
(PCR)68       

ปญหาที่มักพบทางคลินิกในการวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
1. ภาวะที่ตรวจพบ anti HCV แตไมพบ HCV RNA ไดแก 

a. เปนผลบวกลวง (false positive) ของการทดสอบ anti HCV มกัจะพบในผูปวย
ที่มี RF-positive มี hyperglobulinemia มีแอนติบอดีตอ superoxide dismutase 
(anti SOD) 

b. หายจากโรคแลว แตยังตรวจพบ anti HCV 
c. มี intermittent viremia ขึ้นอยูกับความไวของการทดสอบที่ใชหา RNA ดวย 
d. มีการเก็บ specimen ไมเหมาะสม 

2. ภาวะที่ตรวจไมพบ anti HCV แตตรวจพบ HCV RNA คือผลลบลวงของ anti HCV 
ไดแก 

a. ตรวจหลังรับเชื้อเร็วเกินไป หลังรับเชื้อจะตรวจพบ HCV RNA เร็วกวา คือ หลัง
รับเชื้อประมาณ 1 - 2 สัปดาห ขณะท่ีพบ anti HCV ไดหลังรับเชื้อประมาณ 2 - 3 
สัปดาห 

b. HCV variant เนื่องจาก enzyme immunoassay ที่ใชเปน antigen จากเชื้อ
ไวรัสสายพันธ ตางกันกับ HCV ที่อยูในตัวผูปวย ทําใหแอนติบอดีในตัวผูปวย
ไมจับกับ antigen ในการทดสอบ (พบนอย) 

3. ตรวจไมพบ anti HCV และไมพบ HCV RNA แตยังสงสัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
เชน ผูปวย mixed cryoglobulinemia แนะนําใหตรวจหา anti HCV และ HCV RNA 
จาก cryoprecipitate 

การสงตรวจอ่ืนๆ เชน 
- Complete blood cell count (CBC) อาจพบภาวะ pseudoleukocytosis หรือ pseudo-

thrombocytosis ไดจากการนับโดยเครื่องตรวจเม็ดเลือดอัตโนมัติ (automated cell counters)69, 70 
เนื่องจากอาจมีการตกตะกอนของ cryoglobulins เมื่ออุณหภูมิตํ่าลงทําใหเครื่องตรวจนับผิดได หรือ
อาจพบภาวะเลือดจาง (normochromic normocytic anemia), เกร็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) ได
ในรายที่โรคตับดําเนินไปมาก 
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- การทํางานของไตและตับ อาจพบวามีการทํางานของไตลดลงในผูปวยที่มีไตอักเสบ 
(glomerulonephritis) หรืออาจพบการทํางานของตับผิดปกติ แตโดยสวนใหญไมมีอาการ และมักพบ
จากการตรวจพยาธิวิทยาของเนื้อตับ 

- การตรวจน้ําปสสาวะอาจพบวามี proteinuria หรือเม็ดเลือดแดงในปสสาวะ (nephritic range) 
- Erythrocyte sedimentation rate (ESR) หรือ C-reactive protein (CRP) พบวามคีาสูงขึ้น 
- การตรวจ autonuclear antibodies (ANA), antineutrophilic cytoplasmic antibodies 

(ANCA), antiSm, antiRo, antiLa, antiphospholipid antibodies อาจทําเพ่ือหาโรคที่มักพบรวมกับ  
cryoglobulinemia โดยเฉพาะโรคเนื้อเย่ือเกี่ยวพัน (connective tissue disease) และโรคทาง 
autoimmune อ่ืนๆ20, 71    
ตารางท่ี 5 Serologic findings ในผูปวย cryoglobulinemic vasculitis20, 57-59 

Serologic finding Frequency (%) 

Anti-HCV antibodies 
HCV RNA 
Anti-HBV antibodies 
HBsAg 
Hypocomplementemia 
Rheumatoid factor 
Elevate transminases 
Antinuclear antibodies 
Anti-extractable nuclear antigen antibodies 
Antimitochondrial antibodies 
Anti-smooth muscle antibodies 
Anti-liver-kidney-microsomal antibodies 
Antithyroid antibodies 
Antiphospholipid antibodies 
Antineutrophil cytoplasmic antibodies 

90 
85 
40 
4 

90 
70 - 80 
25 - 40 

20 
8 

0 - 10 
20 - 25 

5 
10 

5 - 20 
< 5 

การวินิจฉัยโรค (Diagnosis) 
การวินิจฉัยโรคอาศัยลักษณะทางคลินิก และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการดังกลาว

ขางตน โดยใชเกณฑการวินิจฉัยของ GISC (Italian Group for the Study of Cryoglobulinemia) 
ดังแสดงตารางที่ 6 
ตารางท่ี 6 Proposed criteria for the classification of mixed cryoglobulinemia72 

Criteria Serological Pathological Clinical 

Major  Mixed cryoglobulins 
Low C4

Leukocytoclastic 
vasculitis  

Purpura  

Minor  Rheumatoid factor + 
HCV + 
HBV + 

Clonal B cell infiltrates 
(liver-bone marrow) 

Chronic hepatitis 
Membranoproliferative 
glomerulonephritis 
Peripheral neuropathy 
Skin ulcers 

HCV+ or HBV+, markers of hepatitis C virus or hepatitis B virus infection (anti HCV+/-HCV RNA; HBV-DNA or HbsAg) 
‘Definite’ mixed cryoglobulinemia syndrome: 

a) Serum mixed cryoglobulins (+/-low C4) + purpura + leukocytoclastic vasculitis 
b) Serum mixed cryoglobulins (+/-low C4) + 2 minor clinical symptoms + 2 minor serological/ pathological findings 

‘Incomplete’ or ‘possible’ mixed cryoglobulinemia syndrome: 
a) Mixed cryoglobulins or low C4 + 1 minor clinical symptom + 1 minor serological +/- pathological finding 
b) Purpura and/or leukocytoclastic vasculitis + 1 minor clinical symptom + 1 minor serological +/- pathological finding 
c) 2 minor clinical symptoms + 2 minor serological +/- pathological findings
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การวินิจฉัยแยกโรค (Differential diagnosis)  ขึ้นกับลักษณะทางคลินิกที่ผูปวยมาพบ 

1. กลุม vasculitis ตองแยกจากโรคหลอดเลือดอักเสบขนาดเล็กหรือขนาดกลาง (small or medium 
sized vasculitis): 

a. Drug-induced small vessel vasculitis (hypersensitivity vasculitis) 
b. Henoch-Schönlein purpura 
c. Polyarteritis nodosa (PAN) 
d. ANCA-associated vasculitis 
e. Infection related vasculitis (bacterial endocarditis, poststreptococcal vasculitis 

and glomerulonephritis) 
f. Vasculitis associated with a connective tissue disorder (eg.Systemic lupus 

erythematosus, rheumatoid arthritis, Sjögren’s syndrome) 
g. Vasculitis mimic: infection, thrombotic and embolic disorders (antiphospholipid 

syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura, hemolytic uremic syndrome, 
atrial myxoma) 

ในที่นี้จะขอกลาวถึง 
Polyarteritis nodosa (PAN)  
เปนโรคในกลุม systemic vasculitides หนึ่งที่พบหลอดเลือดอักเสบขนาดกลาง และขนาด

เล็ก สวนใหญพบสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจมีบางรายพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
ซีก็ไดแตอุบัติการณนอยพบประมาณรอยละ 5 - 1073 อยางไรก็ตามพบผูปวย PAN จํานวนเล็กนอย 
อาจตรวจพบ cryoglobulins ซึ่งทําใหการวินิจฉัยแยกโรคยากขึ้น ผูปวย PAN มีการดําเนินโรคเลว
กวาและอาจเสียชีวิตได (life-threatening) โดยพบความดันโลหิตสูงขั้นรุนแรง (malignant 
hypertension) หลอดเลือดสมองอักเสบ (cerebral angiitis) และปวดทองจาการขาดเลือด (ischemic 
abdominal pain) มากกวาผูปวย mixed cryoglobulinemia และการตรวจพบ aneurysms เล็กๆ 
(microaneurysms) ที่ตับหรือไตจากการเกิดหลอดเลือดขนาดกลางอักเสบ (medium-sized 
vasculitis) เปนกุญแจสําคัญในการวินิจฉัย PAN ซึ่งพบวา mixed cryoglobulinemia มักเกิดพยาธิ
สภาพที่หลอดเลือดขนาดเล็กมากกวา สําหรับอาการแสดงทางระบบประสาทสวนปลาย (peripheral 
nerve involvement) พบวาในผูปวย PAN อาจเกิด multifocal sensorimotor neuropathy รุนแรง 
เมื่อเทียบกับผูปวย mixed cryoglobulinemia ซึ่งมักพบเพียง distal sensory neuropathy ที่ไม
รุนแรง การตรวจพบ leuko-cytoclastic vasculitis ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ควรตอง
ตรวจหา cryoglobulins ดวยเสมอ73   

Sjögren’s syndrome 
พบอุบัติการณของการติดเชือ้ไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยชาวยโุรปท่ีเปน Sjögren’s syndrome 

ประมาณรอยละ 5 - 19  ผูปวย Sjögren’s syndrome บางรายมีลักษณะทางคลินิก และการตรวจ
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ทางซีโรโลยี่ ที่คลายกับผูปวยmixed cryoglobulinemia แมจะตรวจไมพบ cryoglobulins ในผูปวย
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง ก็อาจมีลักษณะทางคลินิก, ผลทางพยาธิวิทยา (histological features) 
และผลการตรวจทางอิมมูโน (immunological features) คลายผูปวย primary Sjögren’s syndrome 
ทําใหบางครั้งการวินิจฉัยแยกโรคจากกันทําไดยาก พบวาทั้งสองโรคเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด lympho-
proliferative disease, anti Ro/SSA และ anti La/SSB พบไดนอยในผูปวย mixed cryoglobulinemia 
บางครั้งพบทั้งสองโรครวมกัน (overlap syndrome) ซึ่งบางรายการแยกทั้งสองภาวะออกจากกันทํา
ไดยาก ดังแสดงในตารางที่ 774, 75  

2. กลุม cryoglobulinemic hyperviscosity มีลักษณะทางคลินิกจากการขาดเลือดไปเล้ียง ซึ่ง
ตองแยกภาวะอื่นๆ ที่ทําใหเกิดภาวะเลือดหนืด: 

a. จากการเพิ่มขึ้นของสวนประกอบในเลือดที่เพ่ิมขึ้น: เม็ดเลือดแดง (polycythemia), 
เม็ดเลือดขาว (leukostasis) 

b. จากรูปรางของเซลลที่ผิดปกติทําใหเกิดการอุดตันในหลอดเลือด: sickled red blood 
cells, parasitized cells (eg. Malaria, Babesiosis) 

c. จากการเพิ่มขึ้นของโปรตีนในเลือดที่ไมใช cryoglobulin เพ่ิมขึ้น: Waldenström 
macroglobulinemia 

ตารางท่ี 7   เปรียบเทียบความแตกตางระหวาง Sjögren’s syndrome และ mixed cryoglobulinemia 

 Primary Sjögren’s 
syndrome 

Mixed    
cryoglobulinemia 

เพศ (ชาย/หญิง) 1/10 1/3 
อาการตาแหง (keratoconjunctivitis sicca) +++ + 
อาการปากแหง (xerostomia) +++ + 
ปวดขอ/ขอเจ็บ (arthralgia) ++ ++ 
Raynaud phenomenon + + 
อาการทางไต (renal involvement) Interstitial Glomerular 
อาการทางปอด (lung interstitial involvement ) + ++ 
อาการทางตับ (liver involvement) + +++ 
ผ่ืนจํ้าเลือด (purpura) + ++ 
อาการทางระบบประสาทสวนปลาย (peripheral neuropathy) + + 
Lymphoproliferative disorder + + 
Antinuclear antibodies +++ + 
Anti Ro/La antibodies ++ - 
Rheumatoid factor +++ +++ 
Hypergammaglobulinemia +++ +++ 
C4 ต่ํา + +++ 
Circulating immune complexes ++ ++ 
Cryoglobulins + +++ 
Monoclonal gammopathy + ++ 
HLA association ++ - 
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การพยากรณโรค (prognosis) 
ปจจัยที่แสดงถึงพยากรณโรคที่ไมดี คือ อายุของผูปวยเมื่อไดรับการวินิจฉัยมากกวา 60 ป, 

เพศชาย, และ ภาวะแทรกซอนทางไต76 อัตราเฉลี่ยของการรอดชีวิตนาน 10 ปหลังจากเริ่มมีอาการ 
และหลังจากไดรับการวินิจฉัย ประมาณรอยละ 70 และ 50 ตามลําดับ โดยสาเหตุของการเสียชีวิต
สวนใหญเกิดจากการติดเชื้อ และโรคของหลอดเลือดหัวใจ (cardiovascular disease) รวมท้ังการ
เกิดตับวายในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 

ภาวะแทรกซอนของผูปวย mixed cryoglobulinemia ที่ทําใหการพยากรณโรคเลวลง คือ 
1. ภาวะไตวาย (renal failure) ซึง่ความเสี่ยงในการเกิดไตวาย จะเพิ่มขึ้นในผูปวยที่มีการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมดวย77  
2. lymphoproliferative/plasma cell disorder พบเพียงรอยละ 5 - 10 ของผูปวยเทานั้น78-80 

และมักพบในผูปวย mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 ประมาณ 5 - 10 ป หลังจากที่ไดการวินิจฉัย 
โดยผลทางพยาธิวิทยามักเปน B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-cell NHL) แบงตาม 
REAL/WHO classification พบ lymphoplasmacytic รอยละ 29, diffuse large B-cell รอยละ 27, 
follicular รอยละ 16, marginal zone รอยละ 10 และ mantle cell lymphoma รอยละ 7 สวนใหญมัก
พบอาการแสดงนอกตอมน้ําเหลือง (extranodal involvement) โดยเฉพาะที่ตับและตอมน้ําลาย 
(เซลลที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมักเปนเซลลที่อยูในอวัยวะที่มี B-cell proliferation)76,81,82 ในผูปวย 
mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 ซึ่งเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี จะพบอุบัติการณของ 
non-Hodgkin lymphoma สูงกวาคนปกติ ประมาณ 35 เทา 

โดยสรุปจะพบ B-cell non-Hodgkin lymphoma บอยที่สุดในมะเร็งที่พบในผูปวย 
cryoglobulinemic vasculitis รองลงมาไดแก มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma), มะเร็งตอม
ไทรอยด (papillary thyroid carcinoma) ดังแสดงในรูปที่ 3 

 
รูปท่ี 3 ความสัมพันธระหวางการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และการเปลีย่นแปลงทางอิมมูนจากภาวะ 

cryoglobulinemic vasculitis และ autoimmune หรือ neoplastic disorders83 
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การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะกระตุนระบบอิมมูน โดยอาศัยกลไกการกอโรคหลายวิธี: 
ปฏิกิริยาระหวางผนังเซลลของไวรัสตับอักเสบซีซึ่งเปนโปรตีน E2 และ CD81 บนเซลลตับ 
(hepatocytes) และ เม็ดเลือดขาวลิมโฟซัยต (lymphocytes); โมเลกุลที่คลายคลึงกันของ HCV 
Antigens และ Host Autoantigens; การพบ t(14; 18) translocation ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
โดยเฉพาะผูปวย cryoglobulinemic vasculitis; การกระตุน Bcl2 proto-oncogene ทําให B-cell มี
ชีวิตนานขึ้น  

B-lymphocyte ที่เพ่ิมจํานวนขึ้นทําใหมีการสราง autoantibodies ซึ่งรวมทั้ง rheumatoid 
factor, cryo และ non-cryoprecipitable immune complexes ผลที่ตามมาคือการเกิด autoimmune 
(organ and non-organ specific) disorders และ cryoglobulinemic vasculitis  

การเกิด B-cell proliferation ซึ่งเปนสาเหตุของ mixed cryoglobulinemia อาจเกิด
ภาวะแทรกซอนโดยกลายเปน malignant lymphoma พบรอยละ 10 ของผูปวย และการที่ B-cell มี
ชีวิตนานขึ้น อาจกระตุน  proto-oncogene อ่ืนๆ ทําใหเกิดมะเร็งชนิดอื่นตามมา 

การรกัษาภาวะ cryoglobulinemia 
เนื่องจากภาวะ cryoglobulinemia เกิดจากหลายสาเหตุ และกลไกการทําลายเนื้อเยื่อเกิด

จากหลายกลไก โดยกลไกหลักคือ การเกิด immune complexes ซึ่งมีเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเปน
สวนประกอบ, การกระตุนเรื้อรงั ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และการเกิด lymphoproliferative process 
อยางคอยเปนคอยไป ดังนั้นอาการแสดงทางคลินิกจึงมีไดหลายรูปแบบตั้งแตไมรุนแรง (เชน อาการ
ออนแรง และปวดขอ) จนกระทั่งรุนแรงถึงชีวิต (เชน rapidly progressive glomerulonephritis) 
อยางไรก็ตามการดําเนินโรคก็ระยะสงบและกําเริบสลับกัน การตรวจทางซีโรโลยีไมสามารถใชเปน
เปนตัวชี้นําการรักษาได เนื่องจากไมสัมพันธกับอาการแสดงทางคลินิกและความรุนแรงของโรค การ
รักษาภาวะ cryoglobulinemia มีจุดประสงคเพ่ือควบคุมไมใหอาการกําเริบมากขึ้น ไมใชเพ่ือลด
ระดับของ cryoglobulins หรือทําใหระดับของ complement กลับมาปกติ 

ใน cryoglobulinemia ชนิดที่ 1 การรักษาขึ้นกับการเกิด lymphoproliferative หรือ 
plasmaproliferative disease การให cytotoxic drugs จะเริ่มในผูปวยที่มีอาการแสดงทางคลินิก  ใน 
cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 และ 3 ควรรักษาโรคที่เปนสาเหตุของภาวะ cryoglobulinemia ดวย84-89 

โดยเปาหมายในการรักษาภาวะ mixed cryoglobulinemia ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
คือ การรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี, รักษา autoimmune disorder และรักษาภาวะแทรกซอน
จากการเกิดเนื้องอก (neoplastic complication) ดังสรุปแผนการรักษา 

1. การรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
• Interferon-α (IFN-α)  เปน cytokine ทําหนาที่กําจัดไวรัส ลดการอักเสบ และมีฤทธิ์

เปนimmunomodulation มีรายงานการใช IFN-α ในการรักษาผูปวย mixed cryoglobulinemia วา
ไดผลโดยอาการแสดงทางคลินิกดีขึ้น ซึ่งเกี่ยวของกับการยับย้ังการแบงตัวของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี
ได ดังแสดงในตารางที่ 9  ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาจะพบมีการลดลงของ HCV-RNA, 
ระดับ cryocrit, IgM, rheumatoid factor และระดับของ ALT แตยังสามารถตรวจพบ cryoglobulins 
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ได แมจะไมพบอาการแสดงทางคลินิกแลว สําหรับอาการทางคลินิกพบวาผื่นนูนจ้ําเลือด (palpable 
purpura) มีการตอบสนองตอการรักษาเร็วที่สุด ขณะที่อาการทางระบบประสาท (neuropathy) และ
อาการทางไต (nephropathy) จะตอบสนองตอการรักษาชาที่สุด 

• การนํา IFN-α มาใชยังมีขอจํากัดเนื่องจากประสบผลสําเร็จในการรักษาเพียง ชั่วคราว 
สวนใหญโรคมักกําเริบอีกหลังหยุดการรักษา การใหยาขนาดสูงขึ้น หรือยืดระยะเวลาการใหยาให
นานขึ้น อาจสามารถควบคุมอาการไดดีกวา แตก็พบวาผูปวยสวนใหญมักกลับเปนซ้ําอีก92 
นอกจากนี้การรักษาดวย IFN-α อาจกระตุนใหการทํางานของไตเลวลง (renal insufficiency) หรือ
เกิดอาการทางระบบประสาท (neuropathy) มากขึ้น ซึ่งเปนผลจาก immune mediated93 IFN-α ทํา
ใหแผลหายชาลง เนื่องจาก มีฤทธิ์ anti-angiogenic activity94  

Dammacco รายงานอัตราการตอบสนองไมไดขึ้นกับการให IFN-α คูกับ prednisolone 
จากการวิเคราะหพบวา กลุมที่ได IFN-α อยางเดียว ตอบสนองเร็วกวา กลุมที่ได IFN-α คูกับ 
prednisolone แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และไมพบความแตกตางกันในแงของอัตราการกลับเปนซ้ํา95 
นอกจากนี้ในกลุมที่ได prednisolone อยางเดียวยังพบ HCV RNA เพ่ิมขึ้นอีกดวย99 การทํานายการ
ตอบสนองตอ IFN-α โดยอาศัยอาการแสดงทางคลินิก และผลทางซีโรโลยี่กอนการรักษาจะแตกตาง
กันในแตละการศึกษา 

Massaro รายงานพบวา ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรหัสพันธุกรรม (genotype) Ib, ตับแข็ง, 
ระดับ cryoglobulins สูง และปรมิาณของ HCV RNA สูง จะมผีลตอการตอบสนองตอการรักษาไมดี95, 98  

Casato รายงาน การพบ anti C22 (HCV core) antibody เปนตัวแปรที่เกี่ยวของกับการ
ตอบสนองที่ดี ตอการรักษาจนทําใหโรคสงบลงอยางสมบูรณ (complete remission)92 ได 

 
  CIC, circulating immune complex; LAC-diet, low-antigen-content diet 

รูปท่ี 4 การรักษาภาวะ mixed cryoglobulinemia ซ่ึงเกิดจากการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาคลินิก
หลัก 3 ประการ: การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี, B-cell proliferation และ immune complexes 
vasculitis ซ่ึงแจกแจงการรักษาตามสาเหตุ, พยาธิกําเนิด และ อาการแสดง 
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ตารางท่ี 8  การรักษาภาวะ mixed cryoglobulinemia ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี90-91 

 Proposed treatment  

Asymptomatic None 

Attempt to HCV 
eradication 

Mild-moderate manifestations 
Purpura, weakness, 
arthralgias, arthritis, 
peripheral sensory neuropathy 

Low dose steroids  
and/or LAC diet, 
other symptomatics  

Severe manifestations 
Nephropathy, skin ulcers, 
sensory motor neuropathy,  
widespread vasculitis 

Steroid 
and/or plasma exchange,  
and/or cyclophosphamide 

Active hepatitis  α-interferon + ribavirin 

Cancer  
B-cell NHL, HCC  

Chemotherapy, surgery 

NHL, non-Hodgkin’s lymphoma; HCC, hepatocellular carcinoma; LAC, low antigen content 
หรือ 

Therapy Mild disease Severe disease Life threatening disease 

Induction therapy: 6 
months 

IFN-α 3 MU * 3/week 
(+ low dose steroid < 7.5 
mg/d) 

CYC bolus 0.5 - 1.0 
gm/m3 every 3 weeks + 
steroid (0.5 - 1.0 mg/kg 
of methyl-prednisolone 
intravenously) 

CYC orally 2 mg/kg/d 
+ steroid bolus 
(intravenous methyl 
prednisolone 500 - 1000 
mg for 3 days 
+ plasmapheresis 

Maintenance therapy: 6 - 
12 month 

IFN-α 3 MU * 3/week 
(+ ribavirin) 

IFN-α 3 MU * 3/week 
(+ ribavirin) 

IFN-α 3 MU * 3/week 
(+ ribavirin) 

• Ribavirin เปน oral guanosine nucleoside analogue ถูกนํามาใชรักษาการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซี การให ribavirin อยางเดียวในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี พบวาทําใหเอนไซม
ตับ (serum aminotransferase) ลดลงอยางมีนัยสําคัญ ในขณะที่ virological response และ 
biochemical response กลับลดลงเพียงชั่วคราว มีรายงานพบวามีการนํา ribavirin มาใหรวมกับ 
IFN-α ในกลุมที่ดื้อตอ IFN-α จะไดผลตอบสนองตอการรักษาดีขึ้น100  

Calleja รายงานผลการรักษาผูปวยดวย IFN-α รวมกับ ribavirin นาน 12 เดือน โดยผูปวย
ทุกคนเคยไดรับ IFN-α อยางเดียวมากอน พบวาหลังจากให ribavirin ผูปวย 4 รายใน 5 ราย (รอยละ 
80) ที่โรคกําเริบหลังหยุด IFN-α มีอาการดีขึ้น ผูปวย 5 รายใน 8 ราย ที่ไมตอบสนองตอการรักษา
ดวย IFN-α  อยางเดียว พบมีการตอบสนองในระยะแรก มีเพียง 3 รายเทานั้นที่การตอบสนองคงอยู 
(sustained response) หลังจาก 12 เดือน การไมตอบสนองตอการรักษาดูจาก การพบ HCV RNA 
อีกครั้ง, อาการแสดงทางคลินิกเลวลง รวมท้ังการเพิ่มขึ้นของ cryoglobulins และเอนไซมตับ101  

Zuckerman รายงานผลการรักษาผูปวย 9 รายที่ดื้อตอ IFN-α ดวยการให IFN-α รวมกับ 
ribavirin 6 เดือน พบอาการแสดงทางคลินิกดีขึ้น แตอาการแสดงทางระบบประสาท (polyneuropathy) 
มักไมตอบสนองตอการรักษา102   

Donada  รายงานผลการรักษาผูปวย 5 รายใน 13 ราย ที่อาการกําเริบหลังจากได  IFN-α 
พบวาการให IFN-α รวมกับ ribavirin สามารถลดระดับของ cryoglobulins ลงอยางตอเนื่อง103   
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Mazzaro รายงานพบวาผูปวยที่เคยตอบสนองตอ IFN-α ในระยะแรก แตมีโรคกําเริบใน
เวลาตอมาจะมีผลการตอบสนองดีกวาผูปวยทีไ่มมีการตอบสนองตอ IFN-α เลย มีผูปวยรอยละ 18.5 ที่
ได IFN-α รวมกับ ribavirin หายจากโรค (complete recovery) ภายใน 1 ปหลังการรักษา ซึ่งผูปวย
ในจํานวนนี้ทั้งหมดมีอาการกําเริบ หลังจากการรักษาดวย IFN-α  อยางเดียวในครั้งแรก การรักษา
จะทําใหผูปวยรอยละ 85 มีอาการแสดงทางคลินิกดีขึ้นเร็วภายใน 2 - 3 สัปดาห แตเปนที่นาเสียดาย
วาผูปวยสวนใหญ ประมาณรอยละ 70 มักมีอาการกําเริบ ภายในไมกี่สัปดาห หลังจากหยุดยา104   

ขอหามในการให ribavirin คอื ผูปวยมีภาวะไตเสื่อม (renal insufficiency) เนื่องจากยาไม
สามารถขับออกไดแมจะทําการฟอกไต (dialysis) และมีรายงานวาอาจเกิดโลหิตจางจากเม็ดเลือด
แดงแตกได(hemolytic anemia) ในผูปวยที่ได IFN-α รวมกับ ribavirin ดังนั้นควรเลี่ยงการให 
ribavirin ในผูปวยที่มีภาวะ hemoglobinopathies 

• Pegylated interferon (pegylated IFN) ซึ่งพัฒนาใหยามีคาครึง่ชีวิตนานขึ้น มีรายงาน
การใช pegylated IFN-α รวมกับ ribavirin วามีประสิทธิภาพในการรักษา พบการตอบสนองที่ดีขึ้น
ของอาการแสดงทางคลินิก และมีการลดลงของปริมาณไวรัส (virological responses) 

Mazzaro รายงานผูปวยรอยละ 44 ท่ีมีอาการกําเริบ หลังหยุดการรักษา ภายในไมก่ีสัปดาห 
พบวาการใช pegylated IFN-α มีความปลอดภัย และมีความทนตอยาไดดี (well tolerated) และใช
ระยะเวลาสั้นกวาในการใหยา เมื่อเทียบกับการให IFN-α รวมกับ ribavirin105, 106 

การรักษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ในผูปวยที่มี severe membrano-proliferative 
glomerulonephritis (severe MPGN) ยังเปนที่ถกเถียงกันวาการ ใหยาตานไวรัส (antiviral 
treatment) สามารถทําใหไตดีขึ้น ไดหรือไม  

Alric รายงานพบวาภาวะnephrotic syndrome ดีขึ้นในผูปวยที่มีปริมาณไวรัสลดลงจากการ
รักษาแบบมาตรฐาน หรือ pegylated IFN-α รวมกับ ribavirin107  

การรักษาการตดิเชื้อไวรัสตับอกัเสบดวย IFN-α ยังแสดงใหเห็นวามปีระสิทธภิาพในการลด 
monoclonal B-cell expansion ในกระแสเลือดและ ไขกระดูกของผูปวยท่ีมีภาวะ cryoglobulinemia108  
ซึ่งแสดงใหเห็นวากลไกการเกิดโรค มีความสัมพันธกันระหวางการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี, ภาวะ 
mixed cryoglobulinemia และการเกิดมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoma)109-113 

2. การใช ยากดภูมิคุมกัน (immunosuppressive drugs) ซึ่งเปนการรักษาหลัก 
ในผูปวยที่มีภาวะ mixed cryoglobulinemia ที่ไมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และผูปวยติดเชื้อไวรัส 
ตับอักเสบซี ที่มีอาการแสดงทางคลินิก หรือผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย IFN-α ยากดภูมิ 
คุมกันจะใชในรายที่มีอาการรุนแรง เชนมีอาการทางไต membranoproliferative glomerulonephritis, 
severe neuropathy และภาวะแทรกซอนอื่นๆ ที่มีอันตรายถึงแกชีวิต114 สําหรับผูปวยที่มีอาการไม
รุนแรง เชน ผื่นจ้ําเลือด (purpura), ปวดขอ (arthralgia), ออนแรง (asthenia), และการรับความรูสึก
ผิดปกติ (sensory neuropathy) อาจใหเพียงสเตียรอยดขนาดต่ําๆ (low dose steroid) 0.1 - 0.3 mg/kg/d 
และการใหยาแกปวด (analgesic drugs) 
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• Cyclophosphamide อาจใหตัวเดียวหรือใหรวมกับ steroid ซ่ึงมักใชในรายท่ี ไมสามารถ 
ควบคุมอาการ ของโรคได หรือในรายที่มีการเพิ่มขึ้นของ cryoglobulin อยางตอเนื่องอยางไรก็ตาม
ยังไมมีการศึกษาขนาดใหญ หรือ randomized controlled trial สนับสนุน 

Quigg รายงานการใช cyclophosphamide รับประทาน 1 ป พบวาการทํางานของไตดีขึ้น 
โปรตีนในปสสาวะลดลง และผลการักษายังคงอยูไดนานถึง 14 เดือนหลังหยุดยา แมจะยังคงพบ 
HCV RNA อยูตลอดเวลาก็ตาม115   

รายงานจากผูเชี่ยวชาญ แนะนําการใช cyclosporine A, azathioprine ในรายท่ีไมตอบสนอง
ตอการรักษามาตรฐาน 

รายงานการรักษาตับอักเสบเรื้อรังที่มี membranoproliferative glomerulo-nephritis ดวย
ยากดภูมิคุมกันชนิดอื่น เชน mycophenolate mofetil (MMF) รวมกับ IFN-α ในผูปวยที่ไม
ตอบสนองตอการให IFN-α ขนาดสูง116-117   

• Rituximab ซึ่งเปน human-mouse chimeric monoclonal antibody ซึ่งมีผลตอ CD20 
antigen สามารถลดจํานวนของ B-cell จึงถูกนํามาใชในการรักษา B-cell lymphoproliferative 
disorder และ autoimmune diseases มีรายงานการนํา rituximab มาใชในผูปวย mixed 
cryoglobulinemia ซึ่งเคยไดรับการรักษาดวย steroid หรือดื้อตอ IFN-α โดยใหขนาด 375 mg/m2 
ซึ่งพบวาผูปวยสวนใหญตอบสนองตอการรักษา พบวาอาการแสดงทางคลินิก เชน ปวดขอ, ผื่นจ้ํา
เลือด, แผล ulcer ที่ผิวหนัง, peripheral neuropathy ดีขึ้น ปริมาณ cryocrit และ RF ลดลง118-120  

Sansonno ไดศึกษาวิเคราะหลงไปในระดับโมเลกุลพบวามี B-cell clonality หายไป 
ในผูปวยที่ตอบสนองตอ rituximab และ malignant lymphoproliferative disorder ซึ่งอาจเปน
คําอธิบายถึงอาการที่ดีขึ้นหลังจากใหยา118, 119, 121 

พบวาการใช rituximab เพียงชนิดเดียวก็มีประสิทธิภาพในการรักษา renal dysfunction 
ทั้งจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบที่เกี่ยวของกับ mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 2 และการเปลี่ยน
ไตซึ่งเกี่ยวของกับ mixed cryoglobulinemia ชนิดที่ 3122, 123 

3. การทํา plasmapheresis ในรายท่ีมีอาการรุนแรง เชน มี cryoglobulinemic nephropathy, 
แผลที่ผิวหนัง, sensory-motor neuropathy และ widespread vasculitis ซึ่งอาการจะดีขึ้นเมื่อ
สามารถลดปริมาณ immune complex และ antibodies ลงได แตเนื่องจากมักพบการกลับเปนซ้ํา 
หลังหยุดการทํา plasmapheresisไดบอยจึงมักจะใหยากดภูมิคุมกัน เชนสเตียรอยดขนาดสูง (high 
dose steroid) 0.5 - 1.5 mg/kg/d หรือ cyclophosphamide รวมดวย เพ่ือปองกันการสราง antibody 
ใหม (new antibody formation)124-126   

4. การรักษาอื่นๆ ในผูปวยที่มีอาการแสดงทางคลินิกไมรุนแรง เชน การแนะนําอาหาร 
low antigen content (LAC) (เชน ขาว, ผักสดและผลไม, ไกงวง, ชา) พบวาผูปวยท่ีรับประทานอาหาร 
low antigen content จะมีผื่นจ้ําเลือด, ออนแรง, ปวดขอดีขึ้น เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดควบคุมอาหาร 
เชื่อวาการรับประทานอาหาร low antigen content (LAC) จะชวยในการฟนฟู reticuloendothelial 
system (RE system) ซึ่งจะทําใหลดปริมาณ immune complex ในกระแสเลือดลง127  
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ตารางท่ี 9   รายงานการศึกษาทางคลินิกที่สําคัญเกี่ยวกับการรักษา HCV related mixed cryoglobulinemia ดวยยา 
Interferon-α 92, 95-98 

study N patients Type of study treatment Responses
(%) 

Follow-up 

Ferri 26 Randomized: IFN vs  
prednisolone 

2 MU/d for m then 
qod for 5 m 
Prednisolone 10 mg/d 
(maximum) 

PR 77
 

0 

110% relapses after 
IFN discontinuation 

Misiani 53 Randomized: IFN vs 
No therapy/low dose 
prednisolone 

3 MU/d qod for 24 w
No treatment/ 
prednisolone ≤ 0.2 
mg/kg/d

60
 

0 

100% relapses in IFN 
treated patients 

Dammacco 65 Randomized: IFN vs 
IFN + prednisolone vs 
 

IFN 3 MU/d*3/w for 1 y
IFN 3 MU/d*3/w for 1 y 
+ prednisolone  

CR + PR 67
CR + PR 70

 

Relapse within 3 m: 
100% prednisolone 
alone, 75% IFN alone 

Prednisolone vs 
No therapy 

Prednisolone 16 mg/d
No treatment -control 

CR + PR 22
CR + PR 13

Remission after 1 
year follow-up: 25% 
IFN alone, 33.3% IFN 
+ prednisolone 

Cohen  20 Prospective open IFN 3 MU/d*3/w for 1 y CR + PR 60 92% clinical relapses 
after < 12 m 

Casato 31 Prospective open IFN 3 MU/d*3 m then 
3 MU qod for 9 m 

CR 61
MR 38 

Relapse depending 
on IFN cumulative 
dose; response 
median duration: 35.9 
m; CCR in 3 patients 
for more than 5 y 

Mazzaro  42 Prospective open IFN 3 MU/d*3/w for 1 y CR 31
PR 55 
MR 14

After 1 y from the end 
of treatement 6 
patient in remission 

D, day; m, month; w, week; y, year; qod, every other day; PR, partial remission; CR, complete remission; MR, minor response 

บทสรุป 
ภาวะ cryoglobulinemia เปนภาวะที่พบบอย ในการตรวจทางหองปฏิบัติการ แตมักไม 

แสดงอาการ ทางคลินิก การตรวจพบ cryoglobulins สามารถตรวจพบไดในหลายภาวะ ทั้งในโรคติด
เชื้อ, โรคของระบบออโตอิมมูน, และใน lymphoproliferative diseases อาการทางคลินิกมีหลาย
รูปแบบและมีความรุนแรงของโรค ต้ังแตไมรุนแรง จนถึงอาจรุนแรงมากจนถึงแกชีวิต อาการแสดง
ทางผิวหนัง ไดแก หลอดเลือดบริเวณผิวหนังอักเสบ (leukocytoclastic vasculitis) ถือเปน 
pathological hallmark ของภาวะนี้ มักพบสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี การกระตุน clone 
ของ B-cell ทาํใหมีการเจริญเติบโตมากกวาปกติ จนมีการสราง RF ของตัวเอง เกิดเปน mixed 
cryoglobulins การรักษาขึ้นกับอาการแสดงทางคลินิก และสาเหตุของการเกิดโรค ปจจัยที่บงวา
พยากรณโรคมักไมดีคือ อายุมาก > 60 ป, และภาวะแทรกซอนทางไตรวมดวย 
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