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บทคัดย่อ
	

	 ปัจจุบันโรคไข้เลือดออกเป็นปัญหาท่ีส�ำคัญท้ังในประเทศไทยและท่ัวโลก เนื่องจากยังไม่มีการรักษาและวัคซีนที่

เฉพาะเจาะจง ดังนั้น การศึกษาวิจัยและพัฒนาการรักษาและพยาธิก�ำเนิดของโรค จึงเป็นการศึกษาในห้องทดลองเพ่ือน�ำมา 

สนับสนุนการป้องกันและรักษาต่อไป ส�ำหรับการวิจัยนี้มีจุดประสงค์เพื่อศึกษาบทบาทและความสัมพันธ์ของชนิด และปริมาณ 

ของไซโตไคน์ที่หลั่งจากแมสต์เซลล์ภายหลังกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ี กับการส่งผลต่อพยาธิสภาพท่ีเซลล์ผนังหลอดเลือด โดย

การศึกษานี้จะตรวจวิเคราะห์หาไซโตไคน์ที่หลั่งจากแมสต์เซลล์ (HMC-1) เปรียบเทียบกับโมโนไซต์ชนิด THP-1 ภายหลัง

กระตุ้นด้วยไวรัสเดงกี่ไทป์ 2 (DENV-2-16681) ด้วยวิธี High throughput magnetic bead-based Bio-Plex® assay 

รวมถึงผลกระทบที่มีต่อเซลล์เยื่อบุผนังเส้นเลือด (HUVEC) จากไซโตไคน์ท่ีได้จากเซลล์ THP-1 และ HMC-1 ผลการศึกษา 

พบว่า มีการเพ่ิมขึ้นของไซโตไคน์ในกลุ่มของ Th1 และ Th2 คือ interleukin (IL)-5, IL-8, tumor necrosis factor  

(TNF)-α, macrophage inflammatory protein (MIP)-1 และ granulocyte-macrophage colony-stimulating  

factor (GM-CSF) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) ทั้งนี้พบว่าไซโตไคน์มีความจ�ำเพาะในเซลล์ที่ต่างกัน คือมี TNF-α  

สูงจากเซลล์ THP-1 และมี IL-5 สูงจากเซลล์ HMC-1 ภายหลังถูกกระตุ้นด้วยไวรัสเดงกี่ เมื่อพิจารณาดูความสัมพันธ์กับเซลล์

เยื่อบุผนังหลอดเลือด พบว่ากลุ่มที่ถูกกระตุ้นด้วย supernatant จากเซลล์ HMC-1 จะส่งผลต่อการแสดงออกของ adhesion 

molecule ชนิด ICAM-1 และ  VCAM-1 เด่นชัดกว่าจาก THP-1   จากผลการทดลองจะเห็นได้ว่าไซโตไคน์ที่มี IL-5 ปริมาณ

สูงที่พบได้ในแมสต์เซลล์ นั้นน่าจะมีผลต่อการยึดเกาะของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด ดังนั้น การศึกษาพยาธิก�ำเนิดของโรค

ไข้เลือดออก จึงน่าจะพิจารณาบทบาทของแมสต์เซลล์ร่วมกับเซลล์กลุ่มอื่นๆ ที่เคยตรวจพบความสัมพันธ์มาก่อน  ซึ่งผลการ

ศึกษานี้อาจน�ำไปสู่การวิจัยต่อยอดส�ำหรับพยาธิก�ำเนิดต้นแบบของโรคไข้เลือดออก เพื่อหากลไกการเกิดความรุนแรงของโรค

และพัฒนาการรักษาต่อไป
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Abstract 

	 Dengue infection is currently a major human health problem across the globe, especially in Thailand. 

The lack of an effective treatment or vaccine makes research into the pathogenesis and the development of 

promising important treatments. This study aimed to investigate the quantity and type of cytokines that are se-

creted from mast cells after dengue infection related to the pathogenesis of human vascular endothelial cells 

(HUVEC). The study analyzed the quantity of cytokine secretion from human mast cells (HMC-1) compared with 

monocytic cells (THP-1), after infection with type 2-dengue virus (DENV-2-16681) by high throughput magnetic 

bead-based Bio-Plex® assay. The effect of cytokine stimulation from HMC-1 and THP-1 on the HUVEC was de-

termined. The results showed significantly increased levels of cytokines, which were similar to those secreted 

from Th1 and Th2 including interleukin (IL)-5, IL-8, tumor necrosis factor (TNF)-α, macrophage inflammatory 

protein (MIP)-1, and granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) (p<0.01). However, the study 

found that there was specificity between cytokine secretions and particular cell types. It was found that TNF-α 

secretion was higher in THP-1 cells, while IL-5 was found at higher levels in HMC-1 cells after dengue infection. 

The stimulation of dengue-infected HMC-1 cells on vascular endothelial cells showed a higher secretion of ICAM-

1 and VCAM-1 in THP-1 cells. This study concluded that increased secretion of IL-5 from mast cells has an effect 

on vascular endothelial cells, which is an important step to explain the pathogenesis of dengue. This work may 

elucidate the role of mast cells in dengue pathogenesis to determine disease severity and development of novel 

treatments.  
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	 บทน�ำ
	 ไข้เลือดออกเป็นโรคที่มีสาเหตุจากเชื้อไวรัสเดงกี ่

(dengue virus: DENV) ซึ่งเป็นไวรัสชนิด RNA สายเดี่ยว 

(single positive-stranded RNA) อยู่ใน family: Flaviviridae 

และจัดอยู่ใน genus: Flavivirus โดยมียุงสายพันธุ์ Aedes 

aegypti และ Aedes albopictus เป็นพาหะน�ำโรค โดยโรค 

ไข้เลอืดออกเกิดขึน้ในพ้ืนทีเ่ขตร้อนและเขตร้อนชืน้ ซึง่มปีระเทศ 

ที่ได้รับผลกระทบกว่า 120 ประเทศทั่วโลก มีประชากรติด

เชื้อไวรัสเดงก่ีประมาณ 50 ล้านคนต่อปี และมากไปกว่าน้ัน 

ร้อยละ 55 ของประชากรทั่วโลกเสี่ยงต่อการติดเชื้อโรค 

ไข้เลือดออก ทั้งนี้โรคไข้เลือดออกยังเป็นปัญหาส�ำคัญทาง

สาธารณสุขท่ัวโลกเนื่องจากยังไม่มีการรักษาท่ีเฉพาะเจาะจง

ต่อโรค1-3 วัคซีนป้องกันโรคไข้เลือดออกได้รับการพัฒนาแล้ว 

สามารถป้องกันไวรัสไข้เลือดออกได้ 4 สายพันธุ์ โดยกระตุ้น

ภูมิคุ้มกันได้ 56.5% และลดความรุนแรงของโรคได้ 86.5% ซึ่ง

ในประเทศไทยอยู่ในระหว่างขอขึ้นทะเบียนต่อส�ำนักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา แต่อย่างไรก็ตาม โรคนี้มีความส�ำคัญ

ในกรณีที่มีการติดเชื้อซ�้ำแต่ต่างซีโรไทป์กันจะก่อให้เกิดพยาธิ

สภาพที่รุนแรงตามมา

	 ในปัจจุบันโรคไข้เลือดออกสามารถวินิจฉัยโดยการ

ดูจากอาการทางคลินิกและยืนยันการวินิจฉัยโดยการส่งตรวจ

เลือดทางห้องปฏิบัติการโดยวิธีต่างๆ เช่น การเพาะเลี้ยงเซลล์ 

ELISA และ PCR4,5 ซึ่งองค์การอนามัยโลกแนะน�ำการแบ่ง

ระดับความรุนแรงของโรคไข้เลือดออกได้เป็น 2 ระยะ คือ  

ไข้เลือดออกระยะมีสัญญาณเตือนและไม่มีสัญญาณเตือน  

และไข้เลือดออกระยะรุนแรง โดยความรุนแรงของโรคไข  ้

เลือดออกนั้นจะมีการรั่วไหลของเลือดออกจากหลอดเลือด1,8  

เมือ่มกีารรัว่ไหลของเลอืดออกจากหลอดเลอืดจะน�ำไปสูอ่าการ 

ช็อกจากการเสียเลือด (hypovolumic shock) และเป็นสาเหตุ

หลักน�ำไปสู่การเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกถึงร้อยละ 

265 ซึ่งพยาธิก�ำเนิดของการเกิดความรุนแรงในผู้ป่วยที่ติด

เชื้อไข้เลือดออกเกิดจากเมื่อเชื้อไวรัสเดงก่ีเข้าสู่ร่างกายจะ

เกิดการกระตุ้นเซลล์ภูมิคุ้มกันในร่างกาย เช่น T cells, den-

dritic cell, monocytes จากนั้นเซลล์ภูมิคุ้มกันต่างๆ จะหลั่ง 

cytokines ออกมา ซึ่งการหลั่ง cytokines ออกมาท�ำให้มีผล

ต่อ adhesion molecule ส่งผลต่อการเรียงตัวของผนังหลอด

เลือดและเกิดการรั่วไหลของเลือดออกจากผนังหลอดเลือดน�ำ

ไปสู่อาการช็อกจากการเสียเลือดในท่ีสุด3,6,9 นอกจากน้ันยัง

มีการศึกษาพบ cytokine ท่ีหลั่งออกมาจาก T cell และมีผล

ท�ำให้เกิดการรั่วไหลของเลือดออกจากหลอดเลือดซึ่งมีความ

สัมพันธ์กับแมสต์เซลล์ ได้แก่ interleukin (IL)-5, granulo-

cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), 

interferon (IFN)-γ และ tumor necrosis factor (TNF)-α3-4, 7  

ซึ่งในขณะน้ียังไม่มีการศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธ์ของแมส

เซลล์กับพยาธิก�ำเนิดของโรคไข้เลือดออก ดังนั้น การวิจัยใน

ครั้งน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาบทบาทและความสัมพันธ์

ของชนิด และปริมาณของไซโตไคน์ที่หลั่งจากแมสต์เซลล์

ภายหลังกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ี กับการส่งผลต่อพยาธิสภาพ

ที่เซลล์ผนังหลอดเลือด เพ่ือเป็นต้นแบบในการวิจัยต่อยอด

ส�ำหรับการศึกษาพยาธิก�ำเนิดของโรคไข้เลือดออก เพ่ือหา

กลไกการเกิดความรุนแรงในผู้ป่วยโรคไข้เลือดออกและยับยั้ง

ความรุนแรงที่เกิดขึ้น พร้อมทั้งพัฒนาการรักษาและวัคซีนเพื่อ

แก้ไขปัญหาโรคไข้เลือดออกต่อไปในอนาคต 

	วัตถุประสงค์การวิจัย
	 1. เพ่ือศึกษาชนิดของไซโตไคน์ท่ีหลั่งจากแมสต์

เซลล์หลังจากการกระตุ้นด้วยไวรัสเดงกี่

	 2. เพ่ือเปรียบเทียบปริมาณของไซโตไคน์ที่ได้จาก

แมสต์เซลล์ภายหลังการกระตุ้นด้วยไวรัสเดงกี่

	 3. เพ่ือศึกษาผลของสารท่ีได้จากแมสต์เซลล์ภาย

หลังการกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ีกับการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและ

การยึดเกาะกันของเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด

	วิธีการศึกษา
ตัวอย่างเชื้อและเซลล์

	 เชื้อไวรัสเดงกี่ชนิดที่ 2 strain 16681, human mast 

cell (HMC)-1, human monocytic cell (THP-1) cell และ 

human umbilical vein endothelial cell (HUVEC) ได้รับ

ความเอื้อเฟื้อจาก ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.นพ.นัฏฐเนศวร์  

ลับเลิศลบ จากห้องปฏิบัติการ ภาควิชาจุลชีววิทยาและ 

อิมมิวโนโลยี คณะเวชศาสตร์เขตร้อน มหาวิทยาลัยมหิดล

การเพิ่มจ�ำนวนเชื้อไวรัสในเซลล์ HMC-1 และ THP-1

	 ไวรัสเดงก่ีชนิดท่ี 2 strain 16681 น�ำมาเพ่ิมจ�ำนวน

ในเซลล์ HMC-1 และ THP-1 โดยวิธีการเพาะเลี้ยงเซลล์ (cell 

culture inoculation)10 จากนั้นติดตามผลการเพิ่มจ�ำนวนของ

ไวรัสในแต่ละเซลล์และน�ำมาเปรียบเทียบคุณสมบัติในการ 

กระตุ้นการเพิ่มจ�ำนวนเชื้อไวรัส (viral growth kinetic)
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การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

	 ใช้สถิติ independent t-test เพ่ือเปรียบเทียบความ

แตกต่างของคุณสมบัติในการกระตุ้นการเพ่ิมปริมาณของ

ไวรัสของเซลล์ HMC-1 และเซลล์ THP-1 และใช้เปรียบเทียบ

ความแตกต่างของปริมาณของไซโตไคน์ที่หลั่งมาจากเซลล ์

HMC-1 และเซลล์ THP-1

	ผลการศึกษา
	 จากการเปรียบเทียบคุณสมบัติของการกระตุ้นการ

เพ่ิมปริมาณเชื้อไวรัสเดงก่ีของเซลล์ HMC-1 และ THP-1 

โดยการเพาะเลี้ยงแสดงให้เห็นว่าทั้งเซลล์ HMC-1 และเซลล์ 

THP-1 มีคุณสมบัติในการกระตุ ้นการเพ่ิมจ�ำนวนไวรัสไม่ 

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) ดังแสดงใน

รูปที่ 1 และจากการศึกษาการแสดงออกของปริมาณไซโตไคน์

ด้วยวิธี high throughput magnetic bead-based Bio-Plex 

assay พบว่ามีการแสดงออกของ TNF-α จาก เซลล์ THP-1 

อย่างเด่นชัด และมีการแสดงออกของ IL-5 อย่างเด่นชัดจาก

เซลล์ HMC-1 ส�ำหรับการแสดงออกของ IL-8, MIP-1 และ 

GM-CSF ระหว่างเซลล์ HMC-1 และ THP-1 พบว่ามีความ

แตกต่างกันเล็กน้อยดังแสดงในรูปที่ 2 

          

การตรวจหาปริมาณไซโตไคน์และการเปลี่ยนแปลง

ภายในและการยึดเกาะของเซลล์ผนังหลอดเลือด  

	 ศึกษาการแสดงออกของปริมาณไซโตไคน์ด้วย

วิธี high throughput magnetic bead-based Bio-Plex 

assay4 โดยการน�ำเชื้อไวรัสเดงก่ีชนิดท่ี 2 strain 16681 มา

เพาะเลี้ยงในเซลล์  HMC-1 และ THP-1 หลังจากน้ันใช ้

Th1 และ Th2 Bioplex cytokine kit (Bio-Rad, Hercules, 

CA) เพ่ือท�ำ multiplex biometric immunoassay โดยบรรจ ุ

สาร fluorescent microspheres ที่ conjugated โดยโมโน-

โคลนอลแอนติบอดี ท่ีจ�ำเพาะกับ Th1 กับ Th2 cytokines 

ได้แก่ TNF-α, IL-5, IL-8, MIP-1, GM-CSF โดยการบ่มด้วย 

antibody-coupled beads และน�ำมาล้าง จากน้ันน�ำมาบ่ม

อีกครั้งด้วย biotinylated secondary antibody สุดท้ายน�ำ

มาบ่มด้วย streptavidin-phycoerythrin และวิเคราะห์ข้อมูล

โดยใช้ Bioplex Manager Software เพ่ือดูการแสดงออก

ของปริมาณไซโตไคน์ หลังจากน้ัน น�ำเซลล์ผนังหลอดเลือด 

(HUVEC) มาทดสอบกับ supernatant ที่ได้จากท้ัง 2 เซลล์ 

(HMC-1, THP-1) ภายหลังการถูกกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ี เพ่ือ

ดูการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ผนังหลอดเลือด (ICAM-1) 

และการเปลี่ยนแปลงการเรียงตัวกันของเซลล์ผนังหลอดเลือด 

(VCAM-1) โดยศึกษาการเปลี่ยนแปลงภายในและการยืด

เกาะของเซลล์ผนังหลอดเลือดด้วยวิธี ELISA11-12  

Virus:	 Wild type DV-16681

Cells:	 HMC-1 and THP-1

รูปที่ 1 แสดงการเพิ่มจ�ำนวนเชื้อไวรัสเดงกี่ระหว่างเซลล์ HMC-1 และเซลล์ THP-1
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Cells:	 HMC-1 and THP-1

รปูท่ี 2 ปรมิาณไซโตไคน์และคโีมไคน์จากเซลล์ HMC-1 และ THP-1 เมือ่ติดเชือ้ไวรสัเดงก่ี

supernatant จากเซลล์ HMC-1 จะมกีารเปลีย่นแปลงเด่นชดั

กว่าจากเซลล์ THP-1 ดงัแสดงในรปูที ่3 และเมือ่น�ำมาศึกษา

ด ูadhesion molecule (ICAM-1 และ VCAM-1) พบว่ามกีาร

เปลีย่นแปลงระดบัการแสดงออกของ adhesion molecule ใน 

HMC-1 เด่นชดักว่า THP-1 ดงัแสดงในรปูที ่4

*ปรมิาณแตกต่างกันอย่างมนัียส�ำคัญทางสถิตท่ีิ p<0.01

	 เมื่อท�ำการศึกษาการเปลี่ยนแปลงรูปร ่างและ

ลักษณะการเกาะตัวของ เซลล์ผนังหลอดเลือด (HUVEC) ท่ี

มี supernatant จากเซลล์ MHC-1 และ THP-1 ที่ถูกกระตุ้น

ด้วยไวรัสเดงก่ีพบว่ารูปร่างและลักษณะการเกาะตัวของเซลล์

ผนังหลอดเลอืดมกีารเปลีย่นแปลง โดยในกลุ่มท่ีถูกกระตุ้นโดย 

รูปที่ 3 แสดงเซลล์ HUVEC ปกติ (ซ้าย) การเปลี่ยนแปลงทั้งภายในและการยึดเกาะของเซลล์ HUVEC ท่ีมี supernatant  

จากเซลล์ THP-1 ภายหลังการกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ี (ตรงกลาง) และการเปลี่ยนแปลงทั้งภายในและการยึดเกาะกันของเซลล ์ 

HUVEC ท่ีม ีsupernatant จากเซลล์ HMC-1 ภายหลงัการกระตุ้นด้วยไวรสัเดงก่ี (ขวา)
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Virus:	 Wild type DV-16681+Immune cell supernatant

Cells:	 HUVEC

รปูท่ี 4 แสดงการเปลีย่นแปลงทัง้ภายในและการเปลีย่นแปลงการยึดเกาะของเซลล์ผนังหลอดเลอืด

เกาะกันของเซลล์ผนังหลอดเลือดมากกว่า supernatant จาก

เซลล์โมโนไซต์ (THP-1) ดังแสดงในรูปท่ี 3 และรูปท่ี 4 จาก

ผลการทดลองสามารถสรุปได้ว่า IL-5 จากแมสต์เซลล์น่า

จะมีบทบาทส�ำคัญในการเปลี่ยนแปลงภายในและการยึด

เกาะกันของเซลล์ผนังหลอดเลือด ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา

ของ Meager16 ได้ท�ำการศึกษาการควบคุมการยึดเกาะกัน

ระหว่างเซลล์ (adhesion molecule) พบว่าการเพ่ิมขึ้นของ 

ไซโตไคน์จะมผีลท�ำให้เกิดการเปลีย่นแปลงในการเรยีงตัวหรอื 

การยึดเกาะกันของเซลล์บุผนังหลอดเลือด และการศึกษา

ของ Maneekan  และคณะ4 พบการเพิ่มขึ้นของไซโตไคน์ เช่น 

IL-5, GM-CSF, IFN-γ และ TNF-α จาก Th1 และ Th2 cells 
หลังการติดเชื้อไวรัสเดงก่ี และจากการศึกษาของ Lai6 และ 

Malavige7 พบว่าการเพ่ิมขึ้นของไซโตไคน์หลังการติดเชื้อ 

ไวรัสเดงก่ีเป็นสาเหตุของการเกิดความรุนแรงในโรคไข้เลือด-

ออก คือมีการเปล่ียนแปลงการเรียงตัวและการยึดเกาะของ

เซลล์ผนังหลอดเลือดส่งผลให้มีการรั่วของพลาสม่าออกจาก

หลอดเลือด และส่งผลต่อความรุนแรงของโรคไข้เลือดออก 

	 จากผลการทดลองท่ีได้ สามารถน�ำไปเป็นแนวทาง

ในการศึกษาความสัมพันธ์ของแมสต์เซลล์ต่อพยาธิก�ำเนิด

ของโรคไข้เลือดออกต่อไป น�ำไปสู่การพัฒนาพ้ืนฐานความรู ้

ของกลไกการเกิดโรคของโรคไข้เลือดออก การเกิดความ

รุนแรงของโรคไข้เลือดออก และการพัฒนายารักษาโรค 

ไข้เลือดออกในอนาคตต่อไป  

	อภิปรายผล 
	 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาบทบาทและความสัมพันธ์

ของชนิดและปริมาณของไซโตไคน์ที่หลั่งจากแมสต์เซลล์

ภายหลังกระตุ้นด้วยไวรัสเดงก่ี กับการส่งผลต่อพยาธิสภาพ

ที่เซลล์ผนังหลอดเลือด ซึ่งการศึกษานี้ได้ท�ำการเปรียบเทียบ

คุณสมบัติของการกระตุ้นการเพ่ิมจ�ำนวนเชื้อไวรัสของแมสต์ 

เซลล์ (HMC-1) และเซลล์โมโนไซต์ (THP-1)13-14 พบว่า

คุณสมบัติการกระตุ้นการเพ่ิมจ�ำนวนของเชื้อไวรัสใกล้เคียง

กันระหว่างเซลล์ THP-1 และแมสต์เซลล์ (HMC-1) โดยไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) เมื่อน�ำ

มาเปรียบเทียบ เพ่ือตรวจวิเคราะห์บทบาทของแมสต์เซลล์ใน

การหลั่งไซโตไคน์  ผลการศึกษาพบว่ามีการหลั่งของไซโตไคน์ 

TNF-α, IL-5, IL-8, MIP-1 และ GM-CSF จากแมสต์เซลล์ 

(HMC-1) และจากเซลล์โมโนไซต์ (THP-1) เมื่อเปรียบเทียบ 

การกระตุน้การหลัง่ไซโตไคน์พบว่ามกีารแสดงออกอย่างเด่นชดั 

ของ TNF-α จากเซลล์โมโนไซต์ (THP-1) ซึ่งสอดคล้องกับงาน

วิจัยของ Hobera และคณะ15 ส�ำหรับแมสต์เซลล์ (HMC-1) 

พบการแสดงออกอย่างเด่นชัดของ IL-5 ส�ำหรับการศึกษาท่ี

น�ำ supernatant จากแมสต์เซลล์ (HMC-1) และเซลล์โมโน-

ไซต์ (THP-1) มากระตุ้นในเซลล์เย่ือบุผนังหลอดเลือดเพ่ือ

ตรวจวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์และการยึดเกาะ

กันของเซลล์ พบว่า supernatant จากแมสต์เซลล์ (HMC-1) 

มีบทบาทส�ำคัญในการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์และการยึด

39-46 ����������������.indd   44 12/17/57 BE   9:29 AM



45บทบาทของไซโตไคน์จากแมสต์เซลล์
ที่มีผลต่อพยาธิกำ�เนิดของไข้เลือดออกเดงกี่

	สรุปผลการศึกษา
	 IL-5 จากแมสต์เซลล์น่าจะมีบทบาทส�ำคัญต่อการ

เปลี่ยนแปลงการยึดเกาะของผนังหลอดเลือดและอาจมีผล

ต่อพยาธิก�ำเนิดการเกิดความรุนแรงของโรคไข้เลือดออก	
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