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อาจารย์พมิพ์ใจ  นิภารักษ์ 
ภาวะม้ามโต (Splenomegaly ) 
โครงสร้างและหน้าที่ของม้าม 
มา้มจดัเป็น large lymphoid tissue ในร่างกาย   ซ่ึงประกอบไปดว้ยส่วน 
ท่ีเรียกวา่ white pulp  และ red pulp   1. White  pulp แบ่งไดเ้ป็น 2 ส่วน   
คือ germinal center และ follicle area โดย germinal center  มีหนา้ท่ีใน   
การผลิตหรือสร้าง lymphoid cells  ส าหรับ follicle area   เป็นบริเวณท่ี 
ประกอบดว้ย T- หรือ B- lymphoid cells, accessory cells และ  plasma  
cells   หนา้ท่ีหลกัของ white pulp  คือ  immunological function   ซ่ึงมี 
หนา้ท่ีในการก าจดัส่ิงแปลกปลอมท่ีเขา้มาในร่างกายไม่วา่จะเป็น  
microorganism  หรือ   other antigen ในกระแสเลือด   (blood stream) 
2. Red  pulp    ประกอบดว้ย sinuses และ sinusoid  ซ่ึงมีหนา้ท่ีในการ 
phagocyte  เมด็เลือดแดงท่ีมีอายมุาก (old red blood cells)  โดยอาศยั 
macrophage ในการท าลายเมด็เลือดแดง  ดงันั้นมา้มจึงจดัเป็นอวยัวะท่ีส าคญัในร่างกาย  คนปกติไม่ควร
ตรวจพบมา้มโต ดงันั้นการตรวจหาสาเหตุของมา้มโตจึงเป็นส่ิงส าคญัซ่ึงสามารถช่วยใหผู้ป่้วยสามารถ
ไดรั้บการรักษาอยา่งถูกตอ้ง 
สาเหตุของม้ามโต 

1. Infection เช่น viral infection (EBV), bacterial infection (infective endocarditis), parasitic 
infection (malaria) และ fungal infection (penicillosis) 

2. Congestive splenomegaly :cirrhosis with portal hypertension และ portal vein thrombosis 
3. Hyperplastic splenomegaly : removal of abnormal blood cells (extravascular hemolysis),  

lymphoproliferative disorder (Non Hodgkin’s Lymphoma, Hodgkin’s disease และ chronic 
lymphocytic leukemia) หรือ extramedullary hematopoiesis ( myeloproliferative disorder) 

4. Infiltrative : gaucher’s disease, amyloidosis และ acute leukemia 
จากการศึกษาของ Robert A. และคณะ  พบวา่สาเหตุอนัดบัหน่ึงของการเกิดมา้มโต(splenomegaly)   

ในผูป่้วยท่ีมีมา้มโตทั้งหมด 1,435 คน ในช่วงปี 1937-1962 ของ 5 Medical Faculties ในประเทศอเมริกา   
คือ hematological  disorders (leukemia, lymphoproliferative disorder, myeloproliferative disorder 
และ extravascular hemolysis)  คิดเป็นร้อยละ 67       รองลงมา คือ liver disease ร้อยละ 11, infection 
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ร้อยละ 8, congestive หรือ inflammatory process ร้อยละ 9 1 ส าหรับรายละเอียดของตวัโรคท่ีก่อใหเ้กิด
มา้มโตมีดงัน้ี 
1.โรคในกลุ่ม myeloproliferative disorders  

1.1. Myelofibrosis myeloid metaplasia  (MMM) เดิมเรียกวา่  agnogenic myeloid metaplasia  เป็น
โรคท่ีมีความผดิปกติของ clonal  pluripotent stem cell  โดยมี hallmark คือ การท่ีมี marrow fibrosis และมี 
myeloid metaplasia (extramedullary hematopoiesis)   ผูป่้วยส่วนใหญ่มกัมีอายมุากกวา่ 50 ปี  พบเพียงร้อยละ 
11ในผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ 46 ปี  อตัราการอยูร่อดของผูป่้วยประมาณ 3.5-5.5 ปี ความผดิปกติของโครโมโซม
ในผูป่้วย MMM ในช่วงแรกวนิิจฉยัพบประมาณร้อยละ 15  แต่พบมีความผิดปกติของโครโมโซมไดถึ้งร้อยละ 
90ในผูป่้วย MMM ท่ีมี leukemic transformation  ส าหรับมา้มโต(splenomegaly) ในผูป่้วย MMM พบได้
ประมาณร้อยละ 85 – 100 ,  ตบัโต (hepatomegaly)ร้อยละ 60 , ต่อมน ้าเหลืองโต(lymphadenopathy) ร้อยละ 
10 , portal  hypertension ร้อยละ 7 และพบวา่ร้อยละ 50–70  ของผูป่้วย MMM มกัตรวจพบมี anemia ร่วมดว้ย   
MMM แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ  1.Cellular  phase ซ่ืงพบไดป้ระมาณ 20 – 30 % ลกัษณะผดิปกติท่ีพบใน 
CBC ของผูป่้วยกลุ่มน้ี คือ leukocytosis,  thrombocytosis และมี leukoerythroblastic blood picture (left shift  
ของ myeloid cell line และมี nucleated red cellsใน peripheral blood smear),  teardrop erythrocytes และ giant 
with pale staining platelets      2.Hypocellular phase   เป็น advance stage ของ MMM  โดย hypocellular 
phase จะมีลกัษณะของ CBC ท่ีแตกต่างจาก cellular phase ตรงท่ีเป็น pancytopenia  และมี lymphocyte 
predominant          การวินิจฉยั MMM จะตอ้งไม่พบสาเหตุของ secondary causes of  myelofibrosis ใน bone 
marrow เช่น acute megakaryoblastic leukemia, myelodysplastic syndrome with myelofibrosis, โรคในกลุ่ม 
myeloproliferative  disorder อ่ืนๆ, metastatic carcinoma, hairly cell leukemia, non hodgkin’s lymphoma, 
granulomatous infections (TB, histoplasmosis), paget disease หรือ autoimmune disorders (SLE, Sjogren 
syndrome, psoriatic arthritis และ primary autoimmune)2 

1.2. Chronic myeloid leukemia (CML) เป็นโรคท่ีมีความผดิปกติของclonal  pluripotent stem cell  
ซ่ึงเกิดจากการท่ีมีการ fusion gene ของต าแหน่งq34  บนโครโมโซมคู่ท่ี 9 กบัต าแหน่ง q11ของโครโมโซมคู่ท่ี 
22  เกิดเป็น Philadelphia chromosome  อุบติัการณ์ของ CML พบในผูช้ายมากกวา่ผูห้ญิงคิดเป็นอตัราเฉล่ีย 
1.3:1 และอายเุฉล่ียของผูป่้วยในประเทศไทยประมาณ 36-38 ปี   ส่วนในต่างประเทศอายเุฉล่ียประมาณ 45 ปี    
CML แบ่งออกเป็น 3 phase ดงัตารางท่ี 1    โดยพบวา่ประมาณร้อยละ 90 ของผูป่้วยแรกวนิิจฉยั CML  อยูใ่น
ระยะ chronic phase ซ่ึงผูป่้วยส่วนใหญ่มกัไม่ค่อยมีอาการผดิปกติในระยะแรก  ส าหรับอาการผดิปกติอ่ืนท่ีพบ 
ไดใ้นผูป่้วยCMLคือ splenomegaly พบประมาณร้อยละ 50–90, painless hepatomegaly ร้อยละ 50, thrombotic 
and hemorrhagic complication ร้อยละ 5, hypercatabolic stage และ  priapism ซ่ึงเกิดจากการท่ีมี leukocytosis 
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และมี leukostasis ลกัษณะผดิปกติท่ีพบไดใ้นCBC คือ leukocytosisโดยพบ wbc counts >100,000/μL มากกวา่
ร้อยละ 50, ผูป่้วยบางรายอาจตรวจไม่พบภาวะ anemia ไดโ้ดยเฉพาะผูป่้วยท่ีอยูใ่นระยะchronic phase, ร้อยละ 
15-35 ของผูป่้วยCML สามารถพบมี platelet counts >700,000/μL   นอกจากน้ียงัพบมี basophilia, high LDH 
และ hyperuricemia ได ้
1.3. Polycythemia vera (PV)    เป็นโรคท่ีมีความผิดปกติของ clonal  pluripotent stem cell  โดยกลุ่มอายท่ีุพบ
บ่อย คือ 60 – 65 ปี   มีเพียงร้อยละ 5 ท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ 40 ปี     อาการผดิปกติของผูป่้วย PV พบไดถึ้งร้อยละ 80  
ซ่ึงอาการผดิปกติท่ีพบไดมี้ดงัตารางท่ี2  อาการมา้มโต (splenomegaly)ในผูป่้วยPV พบไดร้้อยละ50-80  ดงันั้น 
ผูป่้วยท่ีมาดว้ยอาการมา้มโตควรตอ้งนึกถึง polycythemia vera ดว้ยเช่นกนั ส่วนรายละเอียดสามารถอ่านไดใ้น
บทความเร่ือง polycythemia vera  
1.4. Essential  thrombocythemia (ET)   เป็นโรคท่ีมีความผดิปกติของ clonal  pluripotent stem cell  โดยพบ
ในผูห้ญิงมากกวา่ชายประมาณ 1.5 ถึง 2.0 เท่า   อายเุฉล่ียของ ET  คือ 60 ปี   แต่พบวา่ผูป่้วย ET ประมาณร้อย
ละ  20 – 25 มีอายนุอ้ยกวา่ 50  ปี   ผูป่้วยET ร้อยละ 50 มกัไม่มีอาการผดิปกติแต่ตรวจพบ ET จากการตรวจ 
CBC  ส าหรับอาการผดิปกติในผูป่้วย ET มีดงัตารางท่ี 3    มา้มโต (splenomegaly) จากการคล าพบร้อยละ 25, 
thromboembolic ร้อยละ 10-25 และพบเลือดออกผิดปกติ (hemorrhage) ร้อยละ 6 ในผูป่้วย ET โดยเฉพาะ 
ผูป่้วยท่ีมี platelet counts มากกวา่ 1,500,000/ L   ลกัษณะผดิปกติท่ีพบไดใ้น CBC คือ leukocytosis พบได้
ประมาณร้อยละ 50 , thrombocytosis โดยตอ้งมี platelet counts > 600,00 /L และจากperipheral blood smear  
พบ abnormal clumping of platelets และมีลกัษณะของ giant และ pale staining platelets นอกจากน้ีอาจพบ  
microcytic anemia  ในรายท่ีมีเลือดออกผดิปกติและมี  iron deficiency anemia , พบ clumping or platelet ใน 
(PBS)  เกณฑก์ารวนิิจฉยั ET (WHO Criteria) มีดงัน้ี 1. platelet  counts > 600,000 /L      2. bone marrow 
pathology  พบมี increased numbers of enlarged และ  mature megakaryocytes  โดยท่ีตอ้งไม่พบลกัษณะของ 
polycythemia vera (normal red cell mass or hemoglobin, normal MCV, ระดบั ferritin และstainable iron ใน
bone marrow อยูใ่นเกณฑป์กติ), ไม่พบลกัษณะของ CML และ ไม่พบ Philadelphia chromosome และ BCR-
ABL fusion gene, ไม่พบลกัษณะของ chronic idiopathic myelofibrosis (ไม่พบ collagen fibrosis), ไม่พบ
ลกัษณะdysplasia ของ hematopoietic cells และสุดทา้ยตอ้งไม่มีสาเหตุอ่ืนท่ีสามารถท าใหเ้กิด thrombocytosis 
ไดเ้ช่น infection, inflammation, malignancy, iron deficiency anemia, blood loss หรือ splenectomy 2 
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ตารางท่ี 1    Clinical features of chronic myeloid leukemia (CML) 
                      Symptoms                                                                                  WHO Classification 
1. Chronic phase 
Fatigue,Weight loss,Nocturnal sweats, Left upper  
quadrant abdominal pain, Early satiety,Palpitations  
and /or dyspnea, Bleeding / bruising, Priapism 
2. Accelerated phase 
Progressive splenomegaly ± infarcts                             Blasts10-19% of WBC sib peripheral blood and/or nucleated bone marrow  
Progressive weight loss and sweats                               cells, blood basophils=20%, Persistent thrombocytopenia Tissue chloromas                                                     
Peripheral Unexplained fever or bone pain                   (<100×109 /L),  unrelated to therapy, or persistent ,  thrombocytosis                                                                          
Increasing spleen size and increasing                            (>1000×109 /L) unresponsive to WBC count,  therapy,  unresponsive to                                                      
                                                                                       therapy, Cytogenetic evidence of clonal evolution, Megakaryocytic proliferation? 
3. Blast phase 
Bleeding, bruising , Infections                                       Blasts≥20% or peripheral blood white cells or of nucleated bone marrow cells                                                                                 
marrow biopsy, Massive splenomegaly, Tissue            Extramedullary blast proliferation, Large foci or clusters of blasts in the bone  
manifestations of extramedullary disease                      Prominent constitutional symptoms                                  

ตารางท่ี 2 Clinical feature of  polycythemia vera (PV) 

ตารางท่ี 3  Clinical feature of essential thrombocythemia (ET). 
Vasomotor:  Vascular headaches, visual disturbances, dizziness, burning dysesthesia of the palms and  
Soles (erythromelalgia), acrocyanosis, paresthesias, cutaneous ulcers, cognitive or psychiatric 
Deficits, seizures 
Thrombotic:  Arterial: cerebral (TIA,CVA), coronary, ophthalmic, distal/extremities 
Venous: deep extremities, pelvic, mesenteric, hepatic, portal 
Hemorrhagic:  Gastrointestinal, mucosal, epistaxis, urogenital, deep hematoma, hemarthrosis 
Obstetric:  First trimester abortion  
 

2. Acute leukemia  ผูป่้วย acute leukemia สามารถตรวจพบมา้มโต(splenomegaly) ไดโ้ดยส่วนใหญ่
เป็นผูป่้วย acute lymphoblastic leukemia (ALL) ซ่ึงพบไดถึ้งร้อยละ 40ในผูป่้วยผูใ้หญ่ และพบมา้มโต
ไดถึ้งร้อยละ 70ในผูป่้วยเด็ก ผูป่้วย acute leukemia มกัมาดว้ยอาการไข ้ซีด และมีเลือดออกผดิปกติหรือ 
มีจุดเลือดออกตามล าตวัภายในระยะเวลา 3 สัปดาห์  อาการผดิปกติอ่ืนท่ีพบไดใ้นผูป่้วย acute leukemia  
คือ ตบัโต, ต่อมน ้าเหลืองโต โดยพบไดบ้่อยในผูป่้วย ALL  ส าหรับผูป่้วย acute myeloid leukemia 
สามารถพบตบัและมา้มโต หรือต่อมน ้าเหลืองโตไดแ้ต่นอ้ยกวา่ร้อยละ 15-20 

Symptoms*: Headache, pruritus, weakness, dyspnea, dizziness, visual change, weight loss, epigastric pain, 
excessive sweating, paresthesias (erythromelalgia), large vessel thromobosis (arterial or  
venous), epistaxis, gastrointestinal bleeding 
Clinical signs*: Splenomegaly, plethora, hypertension, hepatomegaly, cutaneous ulcers, gouty features, 
pulmonary hypertension 
Additional laboratory abnormalities*: Elevated LAP score, elevated LDH, elevated uric acid 
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3. Lymphoproliferative disorders  เป็นสาเหตุอนัดบัตน้ๆท่ีท าใหเ้กิดมา้มโต โดยผูป่้วยในกลุ่มน้ีส่วน
ใหญ่มกัมีต่อมน ้าเหลืองโตร่วมดว้ย และจากการซกัประวติัอาจพบวา่มี B symptom ร่วมดว้ย คือ เบ่ือ
อาหาร และมีน ้าหนกัลด, เหง่ือออกตอนกลางคืน และมีไข ้ส าหรับรายละเอียดของ lymphoprolierative 
disorders สามารถอ่านไดใ้นบทความเร่ือง lymphadenopathy 
4. Extravascular hemolysis สาเหตุของ extravascular hemolysis มีดงัต่อไปน้ี thalassemia, autoimmune 
hemolytic anemia, hereditary spherocytosis (HS), hereditary elliptocytosis (HE), pyropoikilocytosis 
และ delay hemolytic transfusion reaction อาการแสดงของ acute hemolytic crisis คือ มีอาการซีดหรือ
ซีดมากข้ึน เหน่ือยเพลีย ตวัและตาเหลืองมากข้ึนและส่วนใหญ่มกัมีไขเ้ป็นตวักระตุน้ใหเ้กิด hemolytic 
crisis   Thalassemia เกิดจากมีความผดิปกติของ globin chain โดยผูป่้วย thalassemia มกัจะมีประวติั
โลหิตจางตั้งแต่ในวยัเด็กยกเวน้กรณีท่ีเป็น thalassemia ท่ีไม่รุนแรงเช่น HbH ซ่ึงมีความรุนแรงไดต้ั้งแต่
เล็กนอ้ยจนกระทัง่รุนแรงมากจนกระทัง่ตอ้งไดรั้บเลือดเป็นประจ า นอกจากน้ีอาจมีประวติัตวัและตา
เหลือง ร่างกายเจริญเติบโตชา้ ตวัเต้ียแคระแกรน โครงสร้างใบหนา้เปล่ียนแปลงผดิปกติ (Thalassemia 
facies)และมีประวติัโลหิตจางในครอบครัว   ความผดิปกติท่ีพบในCBC คือ anemia และมี MCV < 80 fl 
และพบ hypochromia, microcytosis, anisocytosis, poikilocytosis, target cell, micospherocyte, 
numerous polychromasia, positive of nucleated red blood cell (NRC)และ basophilic stipping ใน 
peripheral blood smear การวินิจฉยัสามารถท าไดโ้ดยการส่งตรวจ Hb  typing  ส าหรับสาเหตุอ่ืนท่ีท า
ใหเ้กิด extravascular hemolysisท่ีพบไดบ้่อย คือ hereditary spherocytosis และ autoimmune hemolytic 
anemia  
1. Herediatry spherocytosis (HS)     เป็นโรคท่ีมีการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมไดท้ั้ง autosomal dominant 
(AD) และ autosomal recessive (AR) โดยส่วนใหญ่จะเป็น AD      พยาธิสภาพของ HS เกิดจากการท่ีมี
ความผดิปกติของ spectrin (ส่วนใหญ่เป็น β spectrin มากกวา่  spectrin), ankyrin molecule หรือ 
protein  band 3 หรือ 4.2 ซ่ึงอยูใ่นชั้น cytoskeletal layer ของ red blood cell    เม่ือขาด protein เหล่าน้ีจะ
ท าให ้lipid bilayer  ของ red blood cell เกิด instability ท าใหเ้กิดการสูญเสียของ membrane lipid ท าให้
เกิดเป็น spherocyte ตามมา  ความรุนแรงของ HS มีตั้งแต่รุนแรงนอ้ยจนกระทัง่รุนแรงมาก โดยผูป่้วยท่ี
มีอาการรุนแรงนอ้ยมกัจะไม่มีอาการผดิปกติ แต่มกัตรวจพบความผดิปกติเน่ืองจากผูป่้วยมีน่ิวในถุงน ้าดี 
หรือมาตรวจสุขภาพ หรือฝากครรภแ์ลว้พบวา่มีโลหิตจาง  แต่ในผูป่้วยท่ีเป็นชนิดรุนแรงพบวา่มกัจะมี
ตวัเหลืองตาเหลืองและโลหิตจางตั้งแต่แรกคลอด การวินิจฉยั จาก CBC  พบ normal MCV และพบค่า
ของ MCHC > 36 g/dl ร่วมกบัพบ spherocyte มากกวา่ร้อยละ 60-70 จากการดู peripheral blood smear 
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2. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) พบอุบติัการณ์การเกิด AIHA ไดบ้่อยในผูห้ญิงและพบได้
ทุกกลุ่มอายแุต่ส่วนใหญ่พบในกลุ่มท่ีมีอายนุอ้ย  โดยผูป่้วยมกัจะมาดว้ยอาการของโลหิตจางเฉียบพลนั 
(acute anemia) และอาจได้ประวติัการใช้ยาหรือการติดเช้ือก่อนท่ีจะมีอาการโลหิตจางหรือมีประวติั
ปวดขอ้และผื่นแพแ้สง   AIHA แบ่งเป็นชนิดของ warm type reactive AIHA, cold type  และ mixed 
typeโดยชนิดของ AIHA ท่ีพบบ่อยในผูใ้หญ่ทั้งคนไทยและชาวต่างชาติ คือ mixed type(ร้อยละ 40-50)3  
สาเหตุของ 1. Warm autoantibody type คือ  1.ไม่ทราบสาเหตุ 2. สาเหตุทุติยภูมิ (secondary) เช่น 
autoimmune disorder, immunodeficiencies, lymphoproliferative disorder, non hematologic 
malignancies หรือ การติดเช้ือไวรัส  

      2. Cold agglutinin disease  คือ   1. ไม่ทราบสาเหตุ  2. สาเหตุทุติยภูมิ (secondary) เช่น ติด
เช้ือ mycoplasma pneumonia หรือ infectious mononucleosis, lymphoproliferative disorders และ non 
hematologic  malignancies 

การวินิจฉยั  จาก CBC  พบ anemia, normal MCV และพบ microspherocyte, polychromasia 
และอาจพบ NRC ใน peripheral blood smear นอกจากน้ีอาจพบลกัษณะของ autoagglutination ในกรณี
ท่ีเป็น cold agglutinin disease ในกรณีท่ีเป็น warm type จะไม่พบลกัษณะของ autoagglutination  
มากกว่าร้อยละ 95 จะตรวจพบ direct coombs’ test ให้ผลบวก (positive) และในกรณีท่ีเป็น cold 
agglutinin disease จะตรวจพบ cold agglutinin  titer > 1 : 64 

ส าหรับ delay hemolytic transfusion reaction เกิดจากการท่ีผูป่้วยไดรั้บเลือดท่ีมีความไม่เขา้กนั
กบัเลือดของผูป่้วย (incompatible blood)  ซ่ึงเป็นกลุ่มของ minor blood group ไม่ใช่ ABO หรือ Rh 
group เช่น กลุ่มของ anti Mia , anti P,Kell, duffy เป็นตน้  ผูป่้วยกลุ่มน้ีมกัมีอาการโลหิตจางมากข้ึนหลงั
ไดรั้บเลือดอยา่งนอ้ย 3 วนั, มีอาการตวัตาเหลืองและมา้มโตได ้    มา้มโตในผูป่้วย AIHA ท่ีไม่ไดมี้
สาเหตุจาก lymphoproliferative disorders, HS และ delay hemolytic transfusion reaction  ส่วนใหญ่
มกัจะไม่ใช่ huge spleen เหมือนในกรณีท่ีเป็น thalassemia 
5. Amyloidosis เป็นโรคท่ีมีความผดิปกติของ protein metabolism ท าใหมี้การสะสมของ fibrillar 
proteins  ในอวยัวะต่างๆ ของร่างกาย   การวนิิจฉยั amyloidosis  ตอ้งอาศยัการท า tissue biopsy  ส่งยอ้ม 
congo red ซ่ึงจะพบลกัษณะของ apple green birefringence โดยดูจากกลอ้ง polarized light microscope  
ต าแหน่งของ tissue biopsy ในการวนิิจฉยั systemic amyloidosis คือ rectal biopsy และ abdominal fat 
pad นอกจากน้ีอาจตรวจจาก bone marrow หรือ biopsy บริเวณต าแหน่งท่ีมีความผดิปกติ 

amyloidosis แบ่งออกเป็น idiopathic amyloidosis, acquired systemic amyloidosis, familial 
amyloidosis และ localized amyloidosis ตามตารางท่ี4     
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5.1. Acquired primary systemic amyloidosis ส่วนใหญ่พบในผูป่้วยท่ีเป็น multiple myeloma 
หรือ waldenstÖrm  macroglobulinemia    โดยพบอุบติัการณ์การเกิด amyloidosis ประมาณร้อยละ 10-
20 ของผูป่้วยท่ีเป็น multiple myeloma4,5  ส าหรับอวยัวะท่ีพบความผดิปกติไดบ้่อยในผูป่้วยกลุ่มน้ี คือ 
kidney (nephrotic syndrome) พบร้อยละ 65, cardiac (congestive heart failure) ร้อยละ 33, peripheral 
nerve (sensorimotor peripheral neuropathy) ร้อยละ 30-40, skin involvement ร้อยละ 30-40 

5.2.  Secondary systemic amyloidosis   พบร้อยละ 45 ของผูป่้วย systemic amyloidosis โดย
ส่วนใหญ่เกิดจากการท่ีมี chronic inflammatory disease  โดยส่วนใหญ่มกัจะเป็น amyloid A fibril 
protein ความผดิปกติไดพ้บไดบ้่อยในผูป่้วยกลุ่มน้ี คือ splenomegaly, hepatomegaly, nephrotic 
syndrome และ adrenal insufficiency จาก adrenal gland involvement      จากการศึกษาของ  F. Serhan  
และคณะไดท้ าการศึกษาหาสาเหตุของผูป่้วย secondary amyloidosis  ในประเทศตรุกี ทั้งหมด 287  คน 
พบวา่เป็นผูช้ายร้อยละ 65    อายุเฉล่ียประมาณ 29 ปี, ร้อยละ 28 เป็นผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกวา่ 16 ปี  
การศึกษาน้ีไดท้  าการวนิิจฉยัamyloidosis จากการท า kidney biopsy ร้อยละ 89, rectal biopsy ร้อยละ 11 
จากผลการศึกษาพบวา่สาเหตุอนัดบัแรกของ secondary amyloidosis  คือ familial mediterranean fever 
(FMF) พบถึงร้อยละ 64 อนัดบั 2 คือ tuberculosis  พบร้อยละ 10  ส่วน bronchiectasis and chronic 
obstructive lung disease, rheumatoid arthritis, spondyloarthropathy, chronic osteomyelitis พบไดร้้อย
ละ6, 4, 3 และ 2 ตามล าดบั  และจากการศึกษาน้ีพบวา่ผูป่้วยมีอาการ edema ร้อยละ 88 , hepatomegaly 
ร้อยละ 17 , splenomegaly ร้อยละ 11 และ hypertension ร้อยละ 125  แต่จากการศึกษาของ Dutch  series  
พบวา่สาเหตุส่วนใหญ่ของการเกิด amyloid A amyloidosis คือ rheumatoid arthritis รองลงมาคือ 
recurrent pulmonary infection  ร้อยละ 11, chron’s disease ร้อยละ 5, ankylosing spondilitis ร้อยละ 5, 
tuberculosisร้อยละ 3, FMF ร้อยละ 2 , Hodgkin disease ร้อยละ 2   ส าหรับประเทศไทยนอกจากกลุ่ม
ของ autoimmune แลว้ควรตอ้งนึกถึง tuberculosis เป็นอนัดบัตน้ๆ   ส่วน FMF พบนอ้ยมาก 

 5.3. Familial amyloidosis ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal dominant แต่ในกรณีของ  
familial mediterranean fever (FMF) จะถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ autosomal recessive  ชนิดของ 
fibril type คือ  amyloid transthyretin  ซ่ึง transthyretin จะสร้างท่ีตบั  อาการผิดปกติของ FMF คือ การท่ี
มี periodic episodesของfeverโดยพบ recurrent feverร้อยละ 96, peritonitisร้อยละ 75-95, splenomegaly 
ร้อยละ30-50, hepatomegaly ร้อยละ 54, pleurisy ร้อยละ14, rashes(erysipelas like lesion)ร้อยละ 7-40 
หรือ พบมีarthritisจากการตรวจร่างกาย7  ส าหรับอาการผิดปกติอ่ืนๆของ amyloidosis  มีดงัตารางท่ี 5  
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ตารางท่ี 4   CLASSIFICATION OF AMYLOIDOSIS 
CLINICAL TYPE ASSOCIATED CONDITIONS FIBRIL  TYPE PRECURSOR  PROTEIN 
Acquirod systemic Amyloidesis    
Primary amyloidosis Multiple myeloma AL* Light chains (  or  ) 
Secondary amyloidosis Chronic inflammation: tuberculosis, crohn’s 

disease, rheumatoid  arthritis 
AA† 
 
 

Serum amyloid A 
 
 

 Cancer: Hodgkin’s diseas 
Dialysis amyloid 

AA 
2microglobulin 

Serum a myloid A  
2-microglobulin 

Familial Amyloidosis Familial Mediterranean fever ATTR‡ Transthyretin 
Localized Amyloidosis 
Cardiovascular 
Bladder or bronchus 

 
Senile cardiac amyloidosis 
 - 

 
ATTR 
AL 

 
Transthyretin 
Light chains ( ) 

Brain Alzheimor’s disease : Down syndrome A §  Amyloid P (pentagonal) 
 
ตารางท่ี 5    COMMON CLINICAL MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC AMYLOIDOSIS 
    ORGAN  INVOLVEMENT CLINICAL MANIFESTATION 
Kidney nephrotic syndrome,  renal failure 
Heart congestive heart failure, cardiomegaly 
Liver, spleen hepatomegaly, splenomegaly 
Bone marrow plasmacytosis/ multiple myeloma 
Skin waxy papules, periorbital  purpura (พบนอ้ยกว่าร้อยละ 20) 
Mouth macroglossia: petechiae/ecchymosis, xerostomia 
Autonomic failure alternating diarrhea and constipation, pseudoobstruction with vomiting, 

orthostetic hypotension, and impotence 
Neurology sensorimotor peripheral neuropathy: both axonal and demyelinating 

(primarily in lower extremities) 
other shoulder pad sign , acquired factor X deficiency  พบนอ้ยกวา่ร้อยละ 20 
6. Portal vein thrombosis เป็นสาเหตุหน่ึงท่ีท าใหมี้ portal hypertension และมีมา้มโตตามมาได ้จากการ
วนิิจฉยัตอ้งอาศยัการท า Doppler ultrasonography8 หรือ MRI และ MRV  จาการศึกษาของKirstine K 
Sogaard และคณะซ่ึงไดท้  าการศึกษาหาปัจจยัเส่ียงในการเกิด PVT ของผูป่้วยทั้งหมด 67 ราย  พบวา่
ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิด PVT  มากท่ีสุด คือ prothrombotic disorder และ abdominal inflammation 
นอกจากน้ียงัมีสาเหตุอ่ืนท่ีท าใหเ้กิด PVT ดงัต่อไปน้ี   1.Prothrombotic disorder (28%) :  
hyperhomocysteinemia, antiphospholipid syndrome, hormone replacement therapy , factor V Leiden 
mutation, protein C deficiency , polycythaemia vera , myeloproliferative syndrome, protein S 
deficiency , antitrombin III deficiency , essential  thrombocytosis, disseminated coagulation      
2.Abdominal inflammation (19%) : chronic pancreatitis, cholangitis, acute pancreatitis, liver 
abscesses, umbilical vein catheterization, cholecystolithiasis, polycystic liver disease     3.Cirrhosis 
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(13% )     4.Cancer (11%) : neuro-endocrine tumor , hepatocellular cancinoma, pancreatic cancer,  
unknown primary tumour, angiomyxoma    5.Abdominal intervention (8%) : splenectomy , 
cholecystectomy, billroth II, radiofrequency  ablation, gastropancreatic cystotomy     6.Abdominal 
infection (8%) : bacteremia, portal vein phlebitis, intestinal tuberculosis, sepsis, tuberculosis in psoas 
abscess    7.Idiopathic (13%)9 

ผูป่้วยท่ีตรวจพบ acute หรือ chronic PVT มกัมาดว้ยอาการของ (abdominalia) ร้อยละ 60-70, 
abdominalia คือ การท่ีมี abdominal pain, loss of appetite, nausea, vomiting หรือ diarrhea, มีอาการมา้ม
โต (splenomegaly)ร้อยละ 60-75, ไข ้(fever) ร้อยละ 30-40, น ้าในช่องทอ้ง (ascites) ร้อยละ 30-40, 
น ้าหนกัลด (weight loss) ร้อยละ15-35, เลือดออก (hemorrhage) ร้อยละ 20, hemorrhage พบไดถึ้งร้อย
ละ 60ในผูป่้วยท่ีมี cirrhosis หรือ cancer และมี PVT ส าหรับ portal hypertension สามารถเกิดจากการท่ี
มี portal vein thrombosis หรือ cirrhosisได ้อาการแสดงของ cirrhosis with portal hypertension คือ 
spider angiomas, palmar erythrema, testicular atrophy, gynecomastia, , dupuytren's contractures  ซ่ึง
เป็นอาการแสดงของ chronic liver diseaseและตรวจพบ ascites, splenomegaly, rectal hemorrhoid และ 
caput medusae ซ่ึงเป็นอาการแสดงของ portal hypertension ส าหรับสาเหตุของportal hypertension มี
ดงัน้ี 1.  Prehepatic : splenic AV fistula , splenic or portal vein thrombosis, massive splenomegaly 
2.  Intrahepatic: sarcoidosis, schistosomiasis, nodular regenerative hyperplasia, congenital hepatic 
fibrosis, idiopathic portal fibrosis, early primary biliary cirrhosis, chronic active hepatis, 
myeloproliferative disorders, graft-vs-host disease, established cirrhosis , alcoholic hepatitis alcoholic 
terminal hyaline sclerosis, veno-occlusive disease   3.  Post hepatic : budd-chiari syndrome, 
membranous IVC web, right side heart failure, constrictive pericarditis10 

7. Infection  การติดเช้ือโรคบางชนิดสามารถท าใหเ้กิดมา้มโตได ้ เช่น malaria, fungal infection, 
tuberculosis หรือ infective endocarditis (IE)    จากรายงานการศึกษาของ Mathieu และคณะท่ีไดท้  าการ 
ศึกษาผูป่้วย malaria ทั้งหมด 614 คนในประเทศไทย พบวา่มีผูป่้วย malaria ท่ีมีมา้มโตจ านวน 156 คน
จากทั้งหมด 614 คนคิดเป็นร้อยละ 2511   ส าหรับมา้มโตในผูป่้วย(IE) พบไดร้้อยละ 15-30 และร้อยละ
15-20 ในผูป่้วย EBV infection, ร้อยละ 15 ในผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือ penicillosis, ร้อยละ30-40   ในผูป่้วย 
histoplasmosis นอกจากน้ียงัสามารถพบมา้มโตไดใ้นผูป่้วย tuberculosis อาการแสดงของmalaria มกัจะ
มาดว้ยอาการไข ้ ซีด และมีอาการปัสสาวะด า (intravascular hemolysis)  ส าหรับผูป่้วยท่ีเป็น IE จะ
ตรวจพบ murmur หรือ clinical signs ของ IE  เช่น linear subungual “splinter” hemorrhages of the 
lower or middle nail bed, osler node, janeway lesions และ roth’s spots,   การตรวจพบ jaundice, 
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tonsils enlargement, lymphadenopathy, hepatomegaly หรือ pulmonary disease/symptom ในผูป่้วย 
EBV infection, การตรวจพบ weight loss, skin lesions lymphadenopathy, hepatomegaly, pulmonary 
disease/ symptom, diarrhea และ oral lesions ในผูป่้วย AIDS และมีการติดเช้ือ penicillosis12 หรือ 
histoplasmosis12  ส่วนการติดเช้ือ cryptococcosis มีรายงานวา่มีมา้มโตไดเ้ช่นกนั 
8. Gaucher’s disease เป็นโรคท่ีมีความผดิปกติของ glucocerebrosidase enzyme ซ่ึงเป็นenzyme ท่ีช่วย
ในการยอ่ย glucocerebroside การท่ีมีความผดิปกติของ glucocerebrosidase enzyme ท าใหเ้กิดการสะสม
ของ glucocerebroside ท่ีมา้ม, ตบั , ต่อมน ้าเหลืองและ กระดูก เป็นตน้    อาการท่ีพบไดใ้นผูป่้วยเหล่าน้ี 
คือ มา้มโต, เพลีย, โลหิตจาง, เกร็ดเลือดต ่า, มีอาการปวดกระดูกหรือมี aceptic necrosis บริเวณกระดูก
สะโพก, ไหล่ หรือ กระดูกสันหลงั, มีpulmonary fibrosis, pulmonary arterial hypertensionโดยอาจมี 
respiratory failure ได,้ มีอาการทางสมอง เช่น dementia, epilepsy และมีความผดิปกติในการควบคุม 
eye movement เป็นตน้ การวนิิจฉยั คือส่งตรวจ glucocerebrosidase activity โดยจะพบวา่ผูป่้วยท่ีเป็น 
gaucher disease จะมีระดบัของ glucocerebrosidase activity < 15% 
ส าหรับแนวทางการวนิิจฉยัแยกโรคในผูป่้วยท่ีมาดว้ยอาการมา้มโตมีดงัตารางขา้งล่าง 
 

              แนวทางการวนิิจฉัยแยกโรคในผู้ป่วยทีม่าด้วยอาการม้ามโต 
      สาเหต ุ       onset                   symptom      clinical signs     laboratory abnormalities 
Infection  acute: :malaria, 

IE, EBV   
 
subacute: IE 
chronic:malaria
TB,fungus,EBV 

malaria: ไข ้ มีประวติัเขา้ป่าท่ีเป็น endemic area 
ปัสสาวะด า และ มีซึมหรือชกัในกรณีท่ีเป็น
severe malaria 
IE: ไข ้ปวดขอ้ เหน่ือยเพลีย อาจมีอาการชกัได ้
TB: ไข ้ ไอเร้ือรัง ไอเป็นเลือด มีประวติัคลุกคลี
กบัผูป่้วยท่ีเป็นวณัโรค เบ่ืออาหาร นน..ลด  
อาจต่อมนา้เหลืองโต 
fungus: ไข ้  เบ่ืออาหาร นน. ลด อาจต่อม
น ้าเหลืองโต มี ฝ้าขาวในปาก กลืนเจบ็ มีผื่น มี
ประวติัดเส่ียงต่อการติดเฃ้ือ HIV  หรือ อาศยัอยู่
ทางภาคเหนือของไทย  (penicillosis) 
EBV: ไข ้ เบ่ืออาหาร นน. ลด ต่อมนา้เหลืองโต  
เจบ็คอ อาจมีตวัและตาเหลือง 

malaria : jaundice, hepatomegaly 
หรือ splenomegaly 
IE : osler node, janeway lesions, 
splinter hemorrhage, roth’s spots, 
new aortic diastolic murmur อาจพบ 
splenomegaly 
Penicillosis : popular eruptions, oral 
thrush, central umbilicated papules 
หรือ hepatosplenomegaly 
Tuberculous,fungus,EBV infection: 
lymphadenopathy, hepatomegaly 
หรือ splenomegaly  
EBV : enlarged tonsils , jaundice 

Malaria: thick smear: trophozoite, 
gametocyte หรือ schizont (PV) 
IE:Positive blood culture 
Echocardiography:oscillating 
structures, abscess formation, new 
partial dehiscence of prosthetic 
valve, new valvular regurgitation 
TB: sputum หรือ tussue : positive 
for AFB หรือ PCR หรือ C/S ข้ึนเช้ือ
TB 
Fungus: C/S ข้ึนH.capsulatum, 
smear พบ yeast like organism with 
thin capsule หรือ C/S ข้ึน 
penicillium, mear พบ yeast like 
organism with binary fission and 
thin capsule ส่วน crytococcosis จะ
เป็น thick capsule 
EBV: PCR หรือ in situ  
hybridization : positive 
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Myeloproliferative 
disoder 

chronic CML: มีอาการแน่นทอ้ง อาจมี priapism  
PV, ET: ปวดศีรษะ เวิยนศีรษะ  แขนขาอ่อน
แรง(stoke) ชาตามปลายน้ิว (erythromelalgia) 
คนัหลงัอาบน ้าอุ่น (PV) 

PV and ET: thrombosisหรือมี
hemorrhage หรือ hemiparesis และ
ตรวจพบ plethora face หรือ 
plethora conjunctivae ในผูป่้วย PV  
CML: priapism และอาจพบตบัโต 
AMM: อาจมี portal HT และตรวจ
พบ hepatomegaly ได ้

BM: hypercellular marrow, left 
shift of myeloid serie, basophilia, 
absent iron stain(CML), clumping 
of megakaryocytes(ET), fibrosis 
(AMM), panmyelosis and absent 
iron stain (PV) 

Lymphoproliferative 
disorders 

chronic เบ่ืออาหาร นน. ลด ต่อมนา้เหลืองโต หรือมี
กอ้นตามร่างกาย มีเหง่ือออกตอนกลางคืน  อาจ
มีไขร่้วมดว้ย 

lymphadenopathy, enlarged tonsils 
hepatosplenomegaly, อาจตรวจพบ 
mass 

LN. หรือ tissue pathology: non 
hodgkin’s lymphimaหรือ hodgkin’s 
disease 

Acute leukemia acute ซีด เหน่ือยง่าย มีเลือดออกผิดปกติ เฃ่น ตาม
ไรฟัน หรือมีจุดเลือดออกตามร่างกาย  อาจมีไข้
ร่วมดว้ย 

lymphadenopathy(ALL), petechiae 
hepatosplenomegaly, หรือตรวจพบ 
ecchymosis กรณี APL (M 3) 

bone marrow: lymphoblast >20% 
(ALL), blast (myeloid cell line) 
>20% (ANLL) 

Extravascular 
hemolysis 

-acute 
-chronic: 
hereditary 
disorders 

มีประวติัโลหิตจางแต่เด็ก หรือโลหิตจางใน
ครอบครัว มีตวัและตาเหลือง กรณีท่ีเป็น mild 
severity ของ Hb H หรือ HS อาจมีซีดและตวัตา
เหลืองเฉพาะเวลามีไข ้ หรือมีประวติัซีดหลงัซ้ือ
ยามารับประทาน (AIHA) 

anemia, jaundice, hemic murmur, 
thalassemic face, splenomegaly, 
hepatosplenomegaly (พบบ่อยใน
ผูป่้วย thalassemia ท่ีเป็น severe 
type) 

Thalassemia:microcytosis,hypochro
mia, anisocytosis, poikilocytosis, 
positive of NRC or polychrmosia, 
abnormal Hb typing  
HS:spherocyte > 60% MCHC > 36   
AIHA: cold agglutination, DCT 
positive 

Amyloidosis chronic นน. ลด บวม จ ้าเลือดตามร่างกาย เหน่ือย(CHF) 
ปวดกระดูก (MM),  ปวดตามขอ้ (autoimmune 
disease) 

edema, periorbital purpura, waxy 
skin, macroglossia, shoulder pad 
sign,  ecchymosis 

abdominal fat pad, BM, rectal tissue 
ยอ้ม congo red: apple green 
birefringence, BM. plasma cells < 
5%, serum immunofixation assay: 
monoclonal gammopathy (กรณีท่ี
เป็น light chain หรือ heavy chain) 

Portalvein thrombosis acute or chronic ไข ้ ปวดทอ้ง มีทอ้งโตข้ึน หรือ แน่นทอ้ง ขา
บวม  

splenomegaly, testicularatrophy 
spider angiomas, palmar erythrema, 
dupuytren's contractures, ascites  
gynecomastia, caput medusae   

Doppler ultrasounography : clot  
Ascite SAAG >11g/l, U/S abdomen 
: cirrhosis (กรณีเป็น cirrhosis) 
EGD: esophageal and gastric 
varices, พบ hypercoagulable stage 

Gaucher’s disease chronic มา้มโต, เพลีย, โลหิตจาง, เกร็ดเลือดต ่า, มีอาการ
ปวดกระดูก, ชกั หรือ หลงลืม 

splenomegaly, hepatomegaly, 
anemia , abnormal lung signs 

Serum glucocerebrosidase activity 
< 15% 
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