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 Hemolytic anemia คือ ภาวะทีเ่กิดการทําลายเม็ดเลือดแดงกอนอายุขัย ซึ่งโดยทั่วไปเม็ดเลอืดแดงจะมี
อายุราว 120 วัน การทําลายเม็ดเลือดแดงนี้อาจเกิดภายในหลอดเลอืดหรือที่อวัยวะที่มีหนาท่ีทําลายเม็ดเลือดแดง 
เชน มาม ในภาวะทีเ่กิดการทําลายเม็ดเลือดแดงเพียงเล็กนอย (mild hemolysis) จะเกิดการชดเชยของรางกาย
โดยสรางเม็ดเลือดแดงตัวออนขึ้นทดแทน อยางไรก็ตาม ในภาวะที่การเกดิ hemolysis ที่รุนแรงเฉียบพลนั ไข
กระดูกจะไมมีเวลาเพียงพอที่จะสรางเม็ดเลือดแดงใหมไดพอกับความตองการจึงอาจเปนสาเหตุใหผูปวยเสียชีวิตได 
นอกจากนี้ ภาวะ hemolysis ที่เรื้อรังและรุนแรงจะทําใหไขกระดูกไมสามารถชดเชยเม็ดเลือดที่เสียไปไดเพียงพอ 
สงผลใหเกิดภาวะโลหติจางเรื้อรัง ทําใหผูปวยเสียชีวิต ทําใหเกิดภาวะหัวใจลมเหลวหรือเกิดภาวะขางเคียงจากการ
ไดรับเลือด เชน การตดิเชื้อและภาวะเหลก็เกิน (iron overload) 
การแยกชนิดของ hemlolytic anemia อาจแยกไดโดยใชเกณฑตอไปนี้ 
1. site of RBC destruction บริเวณที่เกิดการทําลายเม็ดเลือดแดง ซึง่อาจเกิดภายในหลอดเลือด 

(intravascular hemolytic anemia) หรือเกิดที่อวัยวะอื่น (extravascular hemolytic anemia) 
2. site of etiologic defect ความผิดปกติที่ทําใหเกิดการทําลายเม็ดเลือดแดง อาจเปนเพราะเม็ดเลือดแดงเอง 

(intracellular RBC) หรือเกิดเพราะสาเหตุอื่น (extracellular RBC) 
3. nature of defect การเกดิภาวะผดิปกตินี้อาจเปนมาแตกําเนิด (acquired hemolytic anemia) หรือเกิด

ภายหลัง (hereditary hemolytic anemia) 
Traditional Classification of Hemolytic Anemia 
I. Hereditary (Inherited)  

1. Membrane Disorders  
a. ความผิดปกตขิองโครงสรางผนังเซลล (microskeletal defect) เชน Hereditary  
     spherocytosis ซึ่งเกดิความผิดปกตหิรือมีการขาดหายไปของ spectrin ทําใหผนังเซลลเม็ดเลือดแดง

สวนหนึ่งหายไป สงผลใหความสามารถของเม็ดเลือดแดงในการเปลีย่นรูปราง (deformability) ลด
นอยลง คาความเปราะ (OF) สูงขึ้นและเม็ดเลือดแดงนี้จะถูกทําลายในมาม, Hereditary 
elliptocytosis เกิดจากความผิดปกติระดบัโมเลกุลของ membrane spectrin ทําใหเม็ดเลือดแดงไม
สามารถคงรูป discoid ไวได จะพบ elliptocytes ในฟลมเลอืดถงึ 80%, Hereditary 
pyropoikilocytosis เปน autosomal recessive trait ผูปวยมีการสราง spectrin ที่ผิดปกติในระดับ
โมเลกุลและม ี spectrin บางสวนขาดหายไป ผูปวยจะมีอาการของ hemolytic anemia ที่รุนแรงที่
อุณหภูมิสูง (45oC) 

b. ความผิดปกตขิองผนังเซลลในการใหสารผานเขาออก (permeability defect) เชน Hereditary 

stomatocytosis เกิดความผิดปกติของผนังเซลลในการยอมให Na+ ผานเขาออกเซลล เซลลจะมี
รูปรางคลายปากหรือชาม (bowl-shaped) ซึ่งมีคาอัตราสวนพืน้ที่ผิวเซลลตอปริมาตรลดลง 
นอกจากนี้ผูปวยจะมี MCV เพ่ิมขึ้น แต MCHC ลดลง  
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2. Enzyme disorders เชน G-6-PD deficiency, Pyruvate kinase deficiency โดยเมด็เลือด

แดงเหลานี้จะถูกทําลายไดงายจาก oxidative agents จากอาหารและยาตาง ๆ 
3. Hemoglobin Disorders เปนความผิดปกติภายในเม็ดเลือดแดง (intrinsic defect) เชน Sickle cell 

disease, Thalassemia, HbC, HbD, HbE disease ซึ่งพบไดบอยและ Unstable hemoglobin เชน 
Hb Koln, Hb Zurich ซึ่งพบนอย 

II.   Acquired  
1. Immune ในภาวะนี้จะเกดิ antigen-antibody reaction ขึ้น โดย Antibody ที่เกิดขึ้นจะทาํปฏิกิริยา

กับเม็ดเลือดแดง 2 แบบ คือ กระตุนกระบวนการ complement cascade และ/หรือเปน opsonin ทํา
ใหเม็ดเลือดแดงถูกจับทําลายไดงายขึ้น ความรุนแรงที่เกิดจะขึน้กับชนิดของ antibody, จํานวนและความ
หางของ antigenic site บนผิวเซลล, complement, อุณหภูมิ รวมทั้งประสิทธภิาพการทํางานของ 
reticuloendothelial system  

 
a. Autoantibody (Autoimmune hemolytic anemia: AIHA)คือ antibody ที่ผูปวยสรางขึ้นโดยมี

ความจําเพาะตอเม็ดเลือดของตัวเอง อาจแบงไดเปน 2 ชนิด คือ  
Warm type ซึ่งจะจับกับเม็ดเลือดแดงทีอุ่ณหภูมิรางกาย ภาวะนี้เกดิขึ้นราว 70-80% ของ AIHA 
โดยมากมักเกดิจาก IgG โดยจะกระตุน complement ถึงขั้น C3 จากนั้นเม็ดเลือดแดงที่มี C3b 
หรือ Fc receptor จับอยูจะถูก macrophage จับทําลายนอกหลอดเลือด ภาวะ warm 
autoantibodies มักไมทําใหเกิด autoagglutination หรือ intravascular hemolysis การให 
steroid หรือตัดมามจะชวยใหผูปวยมีอาการดีขึน้ 
Cold type ซึ่งจะจับกับเม็ดเลือดแดงที่อณุหภูมิที่ต่ํากวาอุณหภูมิรางกาย (ต่ํากวา 30oC) antibody 
ที่เกี่ยวของมักเปนชนดิ IgM (85%) และ cold biphasic IgG (Donath-Landsteiner) (15%) โดย 
antibody จะกระตุน complement ตลอดกระบวนการ ทําใหเกิด membrane attack complex 
เปนผลใหเม็ดเลือดแดงแตกในกระแสเลือด การตดัมามหรือใหยา steroid มักไมชวยบรรเทาอาการ 
แตการทาํ plasmapheresis จะชวยใหผูปวยอาการดีขึน้ ราว 90% ของภาวะนี้จะเก่ียวของกับโรคอื่น 
ตัวอยางของโรคนี้ไดแก Paroxysmal Cold Hemoglobinuria (PCH) ซึ่งมักเกิดรวมกับโรค syphilis 
หรือการติดเชือ้ไวรัสบางชนดิ ในโรคนี้ผูปวยจะสราง Donath-landstiener Antibody (D-L Ab) ซึ่ง
จะจับกับ RBC ที่อุณหภูมิต่ํา (<15oC) จากนั้น C’ ทําให RBC แตกที่ 37oC เม่ือทดสอบ Coomb’s 
test จะไดผลบวก 

การทดสอบเพื่อวินิจฉัยโรคทําไดโดย Direct Coomb’s test เพ่ือหา antigen บนผิวเม็ด
เลือดแดงและ Indirect Coomb’s test เพ่ือหา antibody ใน serum 

b. Alloantibody คือ antibody ตอเม็ดเลอืดแดงที่ผูปวยไดรับจากภายนอก เชน ไดรับเลือดที่ไมตรงหมู 
ทําใหเกิด blood transfusion reaction, hemolytic disease of the newborn, การปลูกถายไข
กระดูกหรือเซลลตนกําเนิด (stem cell) หรืออาจไดรับจากสิ่งแวดลอมที่ไมเกี่ยวกับเม็ดเลือดแดง 

c. Drug-induced ยาบางชนดิจะทําใหเกดิการทําลายเม็ดเลือดแดง มีกลไก 3 แบบ คือ  
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แบบที่ 1 immune complex mechanism ยาบางชนดิอาจกระตุนใหรางกายสราง 

antibody ตอโปรตีนบางชนิดในพลาสมา เม่ือเกิด immune complex ขึ้น complex เหลานี้อาจจะ
ไปกระตุน complement ในพลาสมาหรือไปตกตะกอนที่เม็ดเลือดแดง การทีเ่ม็ดเลือดแดงแตกนั้น
เปผลมาจากการที่ระบบ Reticuloenthelial system (RES) ของรางกายพยายามกําจัด immune 
complex ที่เกิดขึ้น ในกรณีนี้เม็ดเลือดแดงจะถูกทําลายเม่ือมียาอยูในกระแสเลือด ยาในกลุมนี้ไดแก  
quinidine, quinine, isoniazid, sulfonamides, sulphonylurea, thiazide 

แบบที่ 2 haptenic mechanism ยาจะไปจับกับโปรตีนบนเม็ดเลือดแดงแลวกระตุนใหรางกาย
สราง antibody ตอยาและโปรตนีนั้น จากนั้น antibody จะจับกับเม็ดเลือดแดงแลวกระตุนระบบ 
complement ทําใหเกดิการทําลายเม็ดเลือดแดงขึน้ ในกรณีนี้เม็ดเลอืดแดงจะถูกทําลายเมื่อมียาอยู
ในกระแสเลือด ยาในกลุมนีไ้ดแก  Penicillin, cephalosporin 

แบบที่ 3 true autoantibody formation ยาจะกระตุนใหรางกายสราง antibody ตอโปรตนี
บนเม็ดเลือดแดงโดยตรง และจะทําลายเม็ดเลือดแดงแมวาจะไมมียานั้นอยูในกระแสเลือดแลว ยาใน
กลุมนี้ไดแก  alpha methyldopa, Levodopa, cefazolin, procainamide, NSAIDs เชน 
mefanamic acid, diclofenac, ibuprofen  

2. Non-immune 
a. Paroxysmal Nocturnal hemoglobinuria เปนโรคของเซลลตนกําเนดิที่ทําใหเกิดความผิดปกติ

ขึ้นกับผนังเซลลเม็ดเลือดแดง สงผลใหผนังเซลลถูก complement ทําลายไดงายขึ้น ทําใหเกิด 
hemolytic anemia เรื้อรังและมีอาการเปนพัก ๆ และจะมี hemoglobin ออกมากับปสสาวะ ซึ่ง
เม็ดเลือดแดงมักแตกขณะหลับ ในการวนิิจฉัยจะตองทํา Ham’s test (acid serum test) หรือ 
sucrose hemolysis test 

b. Drug, venom, toxin  
ยาบางชนดิ เชน arsine, และยาปฏิชวีนะจะทําลายเม็ดเลือดแดงโดยทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทาง 
oxidative ในเม็ดเลือดแดง 
พิษของสตัว เชน พิษงูเหา งเูขียว (pit vipers) แมงมุม violin spider (Lexosceles) แมงมุมแมมายดํา 
(Latrodectus genus)  
สารพิษ เชน Copper ใน Wilson’s disease จะทําใหเม็ดเลอืดแดงแตกโดยรบกวน glucose 
metabolism 

c. Organ dysfunction เชน ภาวะไตวาย ตับวาย แตการทําลายเม็ดเลือดแดงในกลุมนี้จะไมรุนแรงนัก
เม่ือเทียบกับกลุมอื่น ๆ 

d. Mechanical trauma  
Excessive shear forces เนื่องจาก high pressure gradient ในกระแสเลอืด ทําใหเกดิการ
เปลี่ยนแปลงของ intravascular dynamics และเกิด Excessive shear forces ตอเม็ดเลือดแดง ซึ่ง
จะเกิดเนื่องจาก cardiac lesion เชน การผาตดัเปลี่ยนลิ้นหัวใจ การผาตัดซอมแซมลิ้นหวัใจ การใส
อุปกรณเขาไปในหัวใจ รวมทั้งการทํา aortofemoral bypass ก็มีรายงานวาเปนสาเหตุของ 
traumatic hemolysis เชนกัน 
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Direct external impact เชน March hemoglobinuria เกิดจากการเดินสวนสนามหรือว่ิงบน
พ้ืนแข็ง ๆ ซึ่งปองกันไดโดยการใชแผนรองเทาท่ีนุมและหนา, คาราเต, bongo drumming 
Microangiopathic hemolytic anemia เชน Microangiopathic thrombotic hemolysis ซึ่ง
เม็ดเลือดแดงจะถูกตัดเมื่อเดินทางผานกลุม fibrin, Thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP)/ Hemolytic uremic syndrome (HUS)  
Thermal damage เชน ถกูไฟไหม น้ํารอนลวก หรือ heat stroke จะทําใหเกิดความเสียหายตอเม็ด
เลือดแดง โดยทําใหเกิดการเสียสภาพ (denature) และสลายไป (fragmentation) 
Osmotic damage เชน การจมน้ํา จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงอยางฉับพลันของคา osmotic ใน 
pulmonary circulation และทําใหเม็ดเลือดแดงแตกได 

e. infection เชน malaria, babesia ซึ่งจะรุกรานเขาสูภายในเม็ดเลือดแดงและทําใหเม็ดเลอืดแดง
แตก, mycoplasma จะสราง anti-I ซึ่งเปน antibody ตอเม็ดเลือดแดง, Clostridia perfringen ซึ่ง
จะผลิต hemolysin มาทําลายเม็ดเลือดแดง นอกจากนี้ การติดเชื้อในกระแสเลือดยังนําไปสู 
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) อีกดวย 

f. เกิดเนื่องมาจากโรคอืน่ เชน leukemia, SLE, infectious mononucleosis 
 
 
 
Typical features that distinguish between Intravascular and Extravascular hemolysis 

 Intravascular hemolysis Extravascular hemolysis 

Mechanism 
 
 
 
Possible causes 

Red cell destruction in the intravascular 
compartment resulting in hemoglobin 
being released into the plasma 
 
Complement, toxins, membrane defects, 
enzyme deficiencies, drugs 

Red cells are recognized as foreign or 
become more rigid and are 
sequestered in the spleen with 
subsequent phagocytosis 
 
Immunoglobulin, complement, 
membrane defects 

Laboratory feature 
Hemoglobinemia 
Hemoglobinuria 
Haptoglobin 
Methemalbumin 
Hemosidinuria 
LDH 
Jaundice 
Splenomegaly 
Blood flim 

 
Present 
Present 
Reduced or absent 
Present 
Present 
Grossly elevated 
Present 
Absent 
Schistocytes, helmet cells, fragmented red 
cells 

 
Absent/present in severe cases 
Absent/present in severe cases 
Normal or reduced 
Absent 
Absent 
Elevated 
Present 
Present 
Spherocytes, erythrophagocytosis 

จาก Kelton JG, Chan H, Heddle N, Whittaker S. Acquired Hemolytic Anemia. in Blood and Bone Marrow Pathology. 
Wikramasinghe SN, McCullogh J, eds. 2003; 186 
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อาการของ hemolytic anemia 
 อาการของ hemolytic anemia อาจแตกตางไปในผูปวยแตละคน อาการที่พบบอยไดแก 
1. ซีด, เหลือง (ผิว ตาและปากมีสเีหลอืง), ออนเพลีย ไมมีแรง, มีไข, วิงเวียน, มึนงง,หัวใจเตนเรว็ 

(trachycardia) และ heart murmur 
2. การเกดิ intravascular hemolysis แบบเฉียบพลันจะทําใหเกดิ hemoglobinemia hemoglobinuria 

ปสสาวะมีสชีาหรือโคลา ถาอาการรนุแรงจะเกิดภาวะ shock, DIC, ความดันต่ํา, ไตวายและทําใหเสียชีวิตได 
3. การเกดิ chronic hemolysis จะทําใหเกดิตับ-มามโต, กระดูกเปลี่ยนรูปราง (bone deformity), ภาวะเหล็ก

เกินและเกิดกอนนิ่ว ผูปวยอาจเสียชีวิตจากภาวะ congestive heart failure 
Laboratory Findings สําหรับ Acquired Hemolytic Anemia 

1. คาท่ีบงถึงการทําลายเม็ดเลอืดแดงเพิ่มมากขึ้น 
- RBC survival time ชวยแยก intrinsic factor และ extrinsic factor 
- Blood smear มักพบ spherocytosis จํานวนมาก รวมทั้ง anisocytosis, poikilocytosis และ 

polychromasia 
- คาความเปราะของเม็ดเลือดแดงสงูขึ้น 
- indirect serum bilirubin มีคาสูงขึ้น (6 g/dL) 
- urine urobilinogen มีคาสูงขึ้น ไมพบน้าํด ี
- hemoglobinuria และ hemoglobinemia จะพบไดเม่ือเกิด hemolysis อยางรวดเร็ว 
- Haptoglobin จะต่ําหรือไมพบเลยในกรณีเรื้อรัง 
- จํานวนเม็ดเลอืดขาวมักเพ่ิมสูงขึ้น 

2. คาท่ีแสดงถึงการชดเชยเม็ดเลือดแดงที่ถูกทําลายไป 
- ในกรณี normochromic, normocytic anemia คา MCV จะแสดงถึงเม็ดเลือดแดงที่ยังออน

และจะพบ polychromatophilia 
- Reticulocyte count จะสงู 
- พบ Erythroid hyperplasia ในไขกระดูก 

3. คาท่ีแสดงถึงกลไกการทาํลายเม็ดเลือดแดง 
- Coomb’s test จะเปนบวก 
- Warm antibodies 
- Cold agglutinins 
- อาจพบผลบวกปลอมในการตรวจหา syphilis  

4. การตรวจหาโรคที่เปนสาเหตุ 
- malignant lymphoma 
- collage disease (เชน SLE) 
- DIC 
- Idiopathic pulmonary hemosiderosis 
- Infections เชน Mycoplasma infection, infectious mononucleosis, malaria, cholera  
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- Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 
- Physical/chemical เชน ไฟไหม ยา สารพิษ (phenylhydrazine, benzene) 
- Drug-induced เชน quinidine, quinine, penicillins, cephalothin, alpha-methy dopa 
- Autoantibody (warm, cold) 
- Alloantibody (erhthroblastosis fetalis, incompatible transfusion) 
- Paroxysmal Cold Hemoglobinuria 

 
Laboratory Findings สําหรับ Microangiopathic Hemolytic Anemia 

1. burr cells, schistocytes, helmet cells, microspherocytes 
2. Lactate dehydrogenase มีคาสูง Haptoglobin ลดลง, hemoglobinuria และ hemoglobinemia 
3. iron deficiency เนื่องจากเสียเหลก็ไปกบัปสสาวะ 
4. direct Coomb’s test จะเปนลบ 
5. การตรวจหาโรคที่เปนสาเหตุ 

- โรคไต เชน malignant hypertension, renal graft rejection 
- Cardiac vascular disease เชน intracardiac valve prostheses, bacterial endocaritis, 

severe valvular heart disease 
- Severe liver disease เชน cirrhosis, eclampsia 
- DIC 
- Autoimmune disorders เชน periarteritis nodosa, SLE 
- TTP 
- งูกัด 
- Disseminated neoplasms 

Laboratory Findings สําหรับ Hereditary Nonspherocytic Hemolytic Anemia 
1. abnormal Hb, เม็ดเลือดแดงรูปรางผิดปกติ, ภาวะ hemolysis เริ่มตั้งแตแรกเกิดและอาจรนุแรงขึ้นเม่ือ

ไดรับยาบางชนิด 
2. Howell-Jolly bodies, Pappenheimer bodies, Heinz bodies, basophilic strippling, อาจพบ 

slight macrocytosis ได 
3. พบ reticulocyte มาก แมจะมีอาการ hemolysis ไมรุนแรง 
4. ไขกระดกูพบภาวะ erythroid hyperplasia สูง. Normal hemosiderin 
5. WBC, platelet count, Hb electrophoresis, Osmotic Fragility, mechanical fragility เปนปกติ 
6. อาจพบ autohemolysis ในบางรายและ glucose อาจมีคาต่ํากวาเม็ดเลือดแดงปกติ 
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แผนภูมิแสดงการแยกชนดิของ Hemolytic anemia 
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แผนภูมิแสดงการแยกชนดิของ hemolytic anemia เม่ือ Hb electrophoresis เปนปกต ิ
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