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บทคัดย่อ

บทน�ำ ภาวะวิกฤตการสร้างเม็ดเลือด (aplastic crisis) เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้น้อยระหว่างมีไข้จากการติดเชื้อในผู้ป่วยโรคเม็ด

เลือดแดงแตกเรื้อรัง และรายงานภาวะนี้ในผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนสปริงก็ยังพบได้น้อยเช่นกัน  วัตถุประสงค์ รายงานผู้ป่วย

ที่มี ภาวะวิกฤตการสร้างเม็ดเลือดในผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงในช่วงที่เป็นไข้จากไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ บี  รายงานผู้

ป่วย หญิงไทย อายุ 15 ปี มีไข้ฉับพลัน ไอ ซีด และ ปวดเมื่อยตามตัว 5 วัน ตรวจร่างกายวัดอุณหภูมิได้ 38.6 องศาเซลเซียส พบซีด

ชัดเจน คล�ำม้ามได้เล็กน้อย ตรวจเลือดพบ Hb 6.5 กรัม/ดล., WBC 3,900/มม3, N 54%, L 39%, M 7%, platelet 86,000/มม3, 

MCV 77.7 เฟมโตลิตร, reticulocyte 0.7%. Hb analysis พบ: Hb (CS)A
2
A, Hb A

2 
3.1%, Hb F 1.5% ตรวจ PCR ไม่พบทั้ง

ยีนส์ alpha thalassemia-1 และ -2, beta thalassemia แต่ให้ผลบวกกับ Hb CS, ferritin 4,376 นาโนกรัม/มล., direct และ 

indirect anti-globulin tests ให้ผลลบทั้งคู่ ทดสอบไข้หวัดใหญ่ให้ผลบวกต่อสายพันธุ์ บี จึงให้การวินิจฉัยว่าเป็นวิกฤตการสร้างเม็ด

เลือดระหว่างมีไข้จากไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ บี สงสัยมีโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงให้รักษาทันทีด้วยการเพิ่มเลือด oseltamivir 

และ การรักษาประคับประคองไข้ลดลงใน 2 วัน และ ได้รับอนุญาตให้กลับบ้านและรักษาต่อเนื่องด้วยการให้รับประทาน folic acid 

กับ deferiprone ระหว่างติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง ผู้ป่วยสบายดี นัดตรวจทุก 3 เดือน 4 ครั้ง ผลตรวจเลือดในล�ำดับถัดมาเฉลี่ย

เป็น Hb 9.9 ± 0.3 กรัม/ดล. เม็ดเลือดขาว และ เกล็ดเลือดปกติ MCV 77.7 ± 2.0 เฟมโตลิตร, reticulocyte 5.6%, ferritin 134.9 

นาโนกรัม/มล.  สรุป แม้ว่าโดยทั่วไปโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์ สปริงถือว่าเป็นโรคโลหิตจางแบบอ่อน ๆ ที่มีเม็ดเลือดแดงแตกง่าย 

แต่ภาวะวิกฤตการสร้างเม็ดเลือดระหว่างมีไข้จนการให้เลือดกลายเป็นสิ่งจ�ำเป็นอย่างกะทันหันนั้นก็สามารถเกิดได้ดังที่พบในผู้ป่วยรายนี้

ค�ำส�ำคัญ :	l ภาวะวิกฤตการสร้างเม็ดเลือด  l ไข้หวัดใหญ ่ l โรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต. 2562;29:231-5.
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Case Report

Aplastic crisis in a hemoglobin Constant Spring disease patient
during febrile illness due to influenza B infection 
Somchai Insiripong and Jirawadee Noiwattanakul
Department of Medicine, Maharat Nakhon Ratchasima Hospital

Abstract: 

Introduction: Aplastic crisis is an uncommon complication during infection in any chronic hemolytic disease 

and it has been hardly found in a case of hemoglobin Constant Spring (Hb CS) disease.  Objective: To present 

a case of aplastic crisis in Hb CS disease during acute febrile illness due to influenza B infection.  Case Report:  

A 15-year-old Thai woman suddenly developed fever, cough, pallor and malaise for 5 days.  The physical ex-

amination revealed temperature 38.6 degree Celsius, and marked anemia with mild splenomegaly.  Her blood 

tests revealed: Hb 6.5 g/dL, WBC 3.9 x109/L, N 54%, L 39%, M 7%, platelet 86 x109/L, MCV 77.7 fL, reticulocyte 

0.7%.  Hb analysis: Hb (CS)A
2
A, Hb A

2 
3.1%, Hb F 1.5%, the PCR tests for alpha thalassemia-1 and -2, and beta 

thalassemiagenes - all negative but positive for Hb CS genes mutation, ferritin 4,376 ng/mL, direct and indirect 

anti-globulin tests-negative, influenza type B-positive.  She was diagnosed with aplastic crisis during fever, influ-

enza type B and suspected Hb CS disease.  She was immediately treated with blood transfusion, oseltamivir and 

supportive therapies.  The fever subsided within two days and she was discharged with regularly oral folic acid 

and deferiprone therapy.  She was well during follow-up every 3 months for four times.  The successive blood 

tests were shown as mean: Hb 9.9 ± 0.3 g/dL, normal WBC and platelet, MCV 77.7 ± 2.0 fL, reticulocyte 5.6 %, 

ferritin 134.9 ng/mL.  Conclusion: Although a Hb CS disease is usually considered a mild hemolytic anemia, the 

aplastic crisis that needs the immediate transfusion during fever, can happen as seen in this case.

Keywords :	 l Aplastic crisis  l Influenza  l Hemoglobin Constant Spring disease
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บทน�ำ

ฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง (Hemoglobin Constant 

Spring) เป็นฮีโมโกลบินผิดปกติที่สายโซ่แอลฟ่าโดยมีกรดอะมิ

โนยาวกว่าปกติคือ 172 ตัวแทนที่จะเป็น 141 ตัว เป็นฮีโมโกลบิน 

ที่ไม่เสถียร ผู้ที่มีฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงแฝงมักไม่มีอาการ

ทางคลินิก ดัชนีเม็ดเลือดแดงปกติ ส่วนผู้ที่มีโรค ฮีโมโกลบินคอน- 

สแตนท์สปริง มีโลหิตจางเล็กน้อยฮีโมโกลบินเฉลี่ย 11.7 ± 1.1 

กรัม/ดล. ในเพศชาย และ 10.2 ± 0.8 กรัม/ดล. ในเพศหญิง 

ค่า MCV 88 ± 6 เฟมโตลิตร MCH 26 ± 3 พิโคกรัม ครึ่งหนึ่ง

มีตับโตเล็กน้อย สองในสามตาเหลืองเล็กน้อย และเกือบทุกราย

ม้ามโตเล็กน้อย1 บางรายมีความเข้มข้นเลือดปกติ MCV ต�่ำกว่า

ปกติเล็กน้อยก็ได้2 เมื่อวิเคราะห์ชนิดฮีโมโกลบิน โดยวิธี capillary 

electrophoresis พบฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงร้อยละ 0.4-0.7 

ในกลุ่มฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงแฝงและร้อยละ 4.7-5.3 ใน

กลุ่มโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง3

ผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงบางรายแม้ไม่มีอาการ

แสดงทางคลินิก4 ก็อาจแสดงตัวตอนมีภาวะแทรกซ้อนได้บ้าง เช่น 

โลหิตจางกะทันหันจากการที่เม็ดเลือดแดงแตกในภาวะ hemo-

lytic crisis ในขณะเป็นไข้หวัด5 มี hydrops fetalis จนต้องให้

เลือดในครรภ์มารดา6,7 แต่การเกิดภาวะวิกฤตการสร้างเม็ดเลือด 

(aplastic crisis) ซึ่งมีลักษณะที่ส�ำคัญคือ ความเข้มข้นฮีโมโกลบิน 

ลดลงอย่างรวดเร็วมากกว่า 3 กรัม/ดล. และ reticulocyte ต�่ำ

กว่าร้อยละ 1 ในระหว่างมีไข้ในผู้ป่วยที่มีโรคเม็ดเลือดแดงแตก

เรื้อรัง เช่น hereditary spherocytosis8 เป็นภาวะแทรกซ้อนที่

ยังมีรายงานน้อยมากจึงเขียนรายงานนี้ขึ้น

รายงานผู้ป่วย

หญิงไทย อายุ 15 ปี มาด้วยปัญหาไข้ฉับพลันไอแห้ง ๆ ปวด

ศีรษะ ซีดลงชัดเจน และ ปวดเมื่อยตามร่างกาย 5 วัน ไม่หนาว

สั่น ไม่มีภาวะเลือดออก ตรวจร่างกายพบอุณหภูมิ 38.6 องศา

เซลเซียส ชีพจร 102 ครั้งต่อนาที โลหิตจางชัดเจน ไม่พบดีซ่าน

คล�ำได้ม้ามเล็กน้อย

ตรวจเลือด Hb 6.5 กรัม/ดล., Hct 21.5%, WBC 3.9 x109/L, 

N 54%, L 39%, M 7%, platelet 86 x109/L, MCV 77.7 เฟม-

โตลิตร, MCH 23.4 พิโคกรัม, MCHC 30.2 กรัม/ดล., RDW 

15.3%, reticulocyte 0.7%

ตรวจวิเคราะห์ชนิดของฮีโมโกลบิน โดยวิธี high performance 

liquid chromatography (HPLC) 2 ครั้ง 2 วันติดต่อกัน ได้

ผลคล้ายกันคือ (CS)A
2
A, Hb A

2 
3.1% เท่ากัน, Hb F 1.5% 

และ 1.6%, แม้ระบุร้อยละของฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง ไม่

ได้ แต่ก็สงสัยว่าเป็นโรค ฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง เพราะพบ

แถบ ฮีโมโกลบินบาร์ทบ้างเล็กน้อย ตรวจ PCR ส�ำหรับยีน alpha 

thalassemia-1 (ทั้ง SEA และ Thai deletions) ให้ผลลบ beta 

thalassemia ให้ผลลบหมดทั้งชนิด common และ rare, alpha 

thalassemia-2 ให้ผลลบทั้ง 3.7 และ 4.2 kb deletions แต่

ให้ผลบวกต่อ ยีน Hb Constant Spring และลบต่อ ยีนฮีโม- 

โกลบิน ปากเซ, flow cytometry for PNH ให้ผลลบ, ferritin 

4,376 นาโนกรัม/มล, serum iron 9.0 ไมโครกรัม/ดล, TIBC 

209 ไมโครกรัม/ดล, iron saturation 4%,  LDH 2,571 IU/L, 

direct และ indirect anti-globulin tests ให้ผลลบ

ผลตรวจเลือดอื่น ๆ BUN 9.9 มก./ดล., creatinine 0.65 

มก./ดล., AST 104 U/L, ALT 20 U/L, alkaline phospha-

tase 46 U/L, albumin 3.5 กรัม/ดล., globulin 2.8 กรัม/ดล. 

cholesterol 121 มก./ดล., total bilirubin 1.7 มก./ดล. direct 

bilirubin 0.3 มก./ดล.

Rapid test for influenza ให้ผลบวกต่อ type B ส่วน den-

gue antigen, dengue IgG and IgM, HBsAg, anti-HCV, 

และ HIV antigen/antibody ให้ผลลบทั้งหมด

ตรวจปัสสาวะ: urine protein 4+, blood 2+, urobilinogen 

3+ ไม่มีเม็ดเลือดขาว ไม่มีเม็ดเลือดแดง ตรวจอุจจาระไม่มีเลือด

แฝง ไม่พบเม็ดเลือด ไม่พบพยาธิ

ให้การวินิจฉัยว่าเป็นภาวะวิกฤตการหยุดสร้างเม็ดเลือดไข้หวัด

ใหญ่สายพันธุ์บี โรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงให้การรักษาทันที

ด้วยการให้เลอืด oseltamivir และ การรักษาประคบัประคองอืน่ ๆ  

ไข้ลดลงเป็นปกติใน 2 วัน จึงให้กลับบ้านพร้อมกับให้รับประทาน 

folic acid และ deferiprone อย่างต่อเนื่อง

นัดติดตามตรวจร่างกาย และ ตรวจเลือดทุก 3 เดือน 4 ครั้ง 

ผู้ป่วยสบายดี ไม่มีไข้ ตับม้ามไม่โต ผลตรวจเลือด CBC ใกล้

เคียงกัน ค่าเฉลี่ย 3 ครั้งสุดท้าย Hb 9.9 ± 0.3 กรัม/ดล., Hct 

32.8 ± 1.3%, WBC 7,475 ± 1,135/มม3 platelet 206,000 ± 

25,729/มม3, MCV 77.7 ± 2.0 เฟมโตลิตร, MCH 23.6 ± 0.7 

พิโคกรัม, MCHC 30.3 ± 0.2 กรัม/ดล. RDW 16.1 ± 0.9%, 

reticulocyte 5.6%, ferritin 134.9 นาโนกรัม/มล., serum iron 

106 ไมโครกรัม/ดล. TIBC 259 ไมโครกรัม/ดล, LDH 395 U/L 

ผลตรวจปัสสาวะปกติ ไม่มีโปรตีนรั่วออกมาอีก

วิจารณ์

ผู้ป่วยรายนี้มีโลหิตจางเฉียบพลันขั้นวิกฤตเพราะความเข้มข้น

ของฮีโมโกลบินลดมากกว่า 3 กรัม/ดล. เหลือเพียง 6.5 กรัม/ดล. 

ในระหว่างที่มีไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ บี ซึ่งต�่ำกว่าความเข้มข้นของฮี
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โมโกลบินของผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงที่ก�ำลังมีภาวะ 

hemolytic crisis คือ 6.8 กรัม/ดล.3 ในขณะที่ในสภาพปกติ ความ

เข้มข้นฮีโมโกลบิน เฉลี่ยอยู่ที่ 9.9 ± 0.3 กรัม/ดล. และวิกฤต

ครั้งนี้คิดว่าเป็นวิกฤตการหยุดสร้างเม็ดเลือด (aplastic crisis) 

ไม่ใช่ hemolytic crisis ที่พบได้บ่อยกว่า เพราะ reticulocyte 

ลดเหลือเพียงร้อยละ 0.7 ซึ่งในภาวะวิกฤตชนิดนี้ reticulocyte 

จะลดเหลือน้อยกว่า ร้อยละ 1.08 ในสภาพปกติ โรคฮีโมโกลบิน

คอนสแตนท์สปริงมี reticulocyte อยู่ที่ร้อยละ 6.0 ± 3.31 ของ

ผู้ป่วยของเราอยู่ที่ร้อยละ 5.6

ผลการตรวจวิเคราะห์ชนิดของฮีโมโกลบินด้วยวิธี HPLC ผู้

ป่วยของเราพบฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงตรวจร่างกายพบม้าม

โตเล็กน้อย ในช่วงเสถียรความเข้มข้นฮีโมโกลบิน อยู่ที่ 9.9 ± 0.3 

กรัม/ดล., MCV 77.7 ± 2.0 เฟมโตลิตร, MCH 23.6 ± 0.7 พิ

โคกรัม ใกล้เคียงกับ 9.9 ± 0.8 กรัม/ดล. MCV 82.8 ± 8.5 เฟม

โตลิตรของผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์ สปริงในขณะที่พา

หะของฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงจะมีความเข้มข้น ฮีโมโกลบิน 

12.0 ± 1.3 กรัม/ดล. MCV 83.3 ± 6.1 เฟมโตลิตร9 จึงคิดว่า

ผู้ป่วยของเราเป็นโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงไม่ใช่แค่พาหะ

นอกจาก aplastic crisis แล้ว ผู้ป่วยของเรายังมี pancyto-

penia ชั่วคราวในระหว่างที่เป็นไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์บี และหายไป

เองหลังจากหายจากไข้หวัดใหญ่ transient pancytopenia หรือ 

anemia หรือ thrombocytopenia เป็นสิ่งที่พบได้ในผู้ป่วยไข้

หวัดใหญ่สายพันธุ์เอ10 ส่วนสายพันธุ์บีก็มีรายงานท�ำให้เม็ดเลือด

ขาวลดลงร้อยละ 56.1 และเกล็ดเลือดต�่ำร้อยละ 1.811 และ มีแนว

โน้มที่เม็ดเลือดขาวเฉลี่ยจะต�่ำกว่าสายพันธุ์เอ12 คิดว่าไม่น่าเกี่ยว

กับตัวโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริง

โรคติดเชื้อไวรัสที่ท�ำให้เกิด aplastic crisis ที่พบบ่อยที่สุด

คือ human parvovirus B19 พบถึง 6 ใน 7 รายในอเมริกา ทุก

รายมีโรคเลือดเรื้อรังอยู่เดิมโดย 6 ใน 7 รายเป็นโรคเม็ดเลือด

แดงรูปเคียว อีก 1 รายเป็น beta thalassemia intermedia 

ไม่มีไข้หวัดใหญ่ และไม่มีโรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงแบบ

ผู้ป่วยของเรา13 แต่เนื่องจากผู้ป่วยของเราไม่ได้รับการตรวจหาเชื้อ 

parvovirus B19 จึงสรุปไม่ได้แน่ชัดว่า ไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์บี 

อย่างเดียวที่เป็นสาเหตุของ aplastic crisis เพราะเคยมีรายงาน

ผู้ป่วย agranulocytosis จากการติดเชื้อไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์บี

ซ�้ำเติมการติดเชื้อ parvovirus B19 เรื้อรัง จนมีการติดเชื้อ S. 

aureus แทรกซ้อนจนผู้ป่วยถึงแก่กรรม14

กลไกการเกิดวิกฤตการหยุดสร้างเม็ดเลือดในระหว่างที่มีไข้ใน

โรคฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงยังไม่มีการศึกษา แต่เม็ดเลือด

แดงของโรคนี้มีลักษณะพิเศษหลายประการ เช่น เยื่อหุ้มเซลล์เม็ด

เลือดแดงขาดความยืดหยุ่น เพราะเยื่อหุ้มเซลล์มีฮีโมโกลบินคอน- 

สแตนท์สปริงที่ถูก oxidized เกาะจึงถูกก�ำจัดได้ง่ายระหว่างที่บีบ

ตัวผ่านเส้นเลือดฝอย15 ผู้ป่วย ฮีโมโกลบินเอช-คอนสแตนท์สปริง 

จึงซีดกว่า ผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบินเอชชนิด deletional นอกจากนี้

เม็ดเลือดแดงที่มีฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงจะมีน�้ำมากกว่า

เม็ดเลือดแดงของโรคฮีโมโกลบินเอช แบบ deletional ท�ำให้ค่า 

MCV ลดน้อยกว่าธาลัสซีเมียอื่น หรือ ถึงขั้นปกติก็ได้16 ทั้งหมด

นี้ใช้อธิบาย hemolytic crisis ส่วน aplastic crisis ถ้ามีการติด

เชื้อ parvovirus B19 ไวรัสจะยับยั้งการสร้างเม็ดเลือดแดง และ 

ส่งเสริม phagocytosis จนมี pancytopenia ได้17แต่เชื้อไวรัส

ไข้หวัดใหญ่ยังไม่มีค�ำอธิบาย

สรุป

หญิงไทย อายุ 15 ปี มีภาวะวิกฤตจากการลดการสร้างเม็ด

เลือดในระหว่างที่มีไข้จากไข้หวัดใหญ่สายพันธุ์ บี โดยมีโรคเบื้อง

หลังคือฮีโมโกลบินคอนสแตนท์สปริงฉะนั้นโรคฮีโมโกลบินคอนส

แตนท์สปริง จึงไม่เป็นเพียงโรคที่มีเม็ดเลือดแดงแตกเล็กน้อยอย่าง

เดียว แต่อาจจะเกิดวิกฤตจนถึงขั้นคุกคามชีวิตได้ถ้ามีไข้
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