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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่61  ฉบบัที ่4 ตลุาคม-ธนัวาคม 2551

ไดรับัตนฉบบัเมือ่ 7 ธนัวาคม 2551 ไดใหตพีมิพเมือ่ 9 ธนัวาคม 2551
ตองการสําเนาตนฉบับติดตอ รองศาสตราจารย ดร.สุพรรณ ฟูเจริญ  ศนูยวจิยั
และพฒันาการตรวจวนิจิฉยัทางหองปฏบิตักิารทางการแพทย
คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยขอนแกน  ขอนแกน

บทความ ฟน วชิา
ยนีธาลสัซเี มยีในประเทศไทย
สุพรรณ ฟู เจริญ
ศนูย วจิยั และ พฒันาการ ตรวจ วนิจิฉยั ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ทาง การ แพทย คณะ เทคนคิ การ แพทย มหาวทิยาลยั ขอนแกน

ธาลัสซี เมีย เปน โรค โลหิต จาง กรรมพันธุ ที่ มี อุบัติ การณ และ
ความ หลาก หลาย ทาง กรรมพนัธุ สงู เกดิ จาก ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี
ได หลาย แบบ และ กอ ให เกิด โรค ที่ มี อาการ รุน แรง มาก นอย แตก
ตางกนั ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี ที ่กอ ให เกดิ โรค เปน ปจจยั สาํคญั ที ่สง
ผล ถงึ อาการ ของ โรค การ ศกึษา พืน้ฐาน การ เกดิ โรคธาลสัซ ีเมยี ใน
ระดับ โมเลกุล จึง มี สวน สําคัญ ตอ การ ให การ ดูแล รักษา ให คํา
ปรกึษา แนะนาํ ทาง พนัธ ุกรรม แก ผู ที ่เปน พาหะ ผูปวย ครอบครวั
ญาติ พี่นอง และ ผู ที่ เกี่ยวของ ตลอด จน การ พัฒนา เทคนิค การ
ตรวจ วนิจิฉยั ยนี ทาง หอง ปฏบิตั ิการ จาก การ ศกึษา ใน ประเทศ ไทย
พบ ความ ผดิ ปกต ิของ ยนี ที ่ทาํให เกดิ โรค ได หลาย ชนดิ และ พบ ได
ทัว่ ไป คลาย ๆ  กนั แต ม ีความ ถี ่ของ การ ตรวจ พบ แตก ตางกนั ไป ใน
แต ละ พืน้ ที ่และ แต ละ ภมูภิาค ใน ที ่นี ้ขอ แสดง ขอมลู ของ ภาค ตะวนั
ออก เฉียง เหนือ ที่ ได จาก การ เริ่ม ศึกษา ใน ผูปวย ที่ โรงพยาบาล
ศรนีครนิทร มหาวทิยาลยั ขอนแกน กอน ทัง้ ใน สวน ที ่เปน ผูปวย
และ ผู ที่ พาหะ และ คูสมรส ตอมา เมื่อ ขยาย การ ให บริการ ตรวจ
วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี ออก ไป ยงั จงัหวดั อืน่ ๆ  ดวย จงึ ทาํให ได ขอมลู
ความ หลาก หลาย เพิ่ม มาก ขึ้น โดย แบง กลุม โรค ได ดัง ตอไป นี้

1. เบตาธาลัสซี เมีย (βββββ- thalassemia)
การ ศกึษา ยนีเบตาธาลสัซ ีเมยี นี้ สวน หนึง่ ศกึษา จาก กลุม ผูปวย

β-thalassemia / Hb E ที ่เขา รบั การ ตรวจ รกัษา ที ่โรงพยาบาล ศรี
นครินทร โดย ตรง อีก สวน หนึ่ง ได จาก การ ตรวจ ยีน β - thalas-
semia  ใน คูสมรส ที ่เขา รบั บรกิาร การ ตรวจ คดั กรอง และ วนิจิฉยั
กอน คลอด ทั้ง ที่ โรงพยาบาล ศรี นครินทร และ ที่ คณะ เทคนิค การ
แพทย มหาวทิยาลยั ขอนแกน ที ่โรงพยาบาล อืน่ ๆ  ใน ภาค ตะวนั
ออก เฉยีง เหนอื สง ไป ขอ รบั การ ตรวจ จาก การ รวบรวม ผล จาก การ

ศกึษา และ ให บรกิาร ตรวจ มา แลว มาก กวา 15 ป พบ วา ม ีจาํนวน ยนี
ที ่ไดรบั การ ตรวจ รวม ทัง้ สิน้ 668อลัลลี ตรวจ พบ มวิเตชัน่จาํนวน
18 ชนิด มี ความ ถี่ ของ การ ตรวจ พบ แตก ตางกัน แยก เปน mild
β+ -thalassemiaจาํนวน 3 ชนดิ คอื - 28 A-G, -87 C-A และ
codon 19 (Hb Malay) และ severe  β+- thalassemiaจาํนวน
2  ชนดิ คอื IVS2#654 C-T และ IVS1#5 G-C ที ่เหลอื เปน
βo- thalassemia  ทั้ง หมด และ มี ที่ ยัง ไม เคย มี รายงาน ที่ ใด มา
กอน 2อัลลีล คือ ชนิด codons 33/34 (-G) ซึ่ง ทําให เกิด βo -
thalassemia และ ชนิด IVS2#815 C-T ซึ่ง เชื่อ วา นา จะ เปน
ชนิด severe β+ - thalassemia  เนือ่ง จาก ตรวจ พบ ใน ผูปวยβ-
thalassemia/  Hb   E ที่ มี อาการ รุน แรง ขอมูล ทั้ง หมด สรุป ไว ใน
ตาราง ที่ 1 ซึง่ แสดง ให เหน็ ถงึ ความ หลาก หลาย ของ ยนีเบตาธาลสั
ซ ีเมยี ใน ภาค ตะวนั ออก เฉยีง เหนอื มาก กวา ที ่เคย ม ีรายงาน ไว และ
สง ผล  ตอ การ พฒันา แนว ทาง การ ตรวจ วนิจิฉยั ทาง หอง ปฏบิตั ิ การ 1-6
และแม จะ มี สัด สวน ของ βo- thalassemia มาก กวา β+ - thalas-
semia  ก็ ตาม แต ความ ชุก ของ การ ตรวจ พบ β+ -  thalassemia
โดย เฉพาะ ชนิด ที่ มี อาการ ไม รุน แรง ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ
ก ็ม ีสงู พอ สมควร ซึง่ สง ผล กระทบ โดย ตรง ตอ การ ดาํเนนิ ดาน การ
ดูแล รักษา และ ให คํา ปรึกษา แนะนํา ทาง พันธุ กรรม
2.  แอลฟาธาลัสซี เมีย (ααααα - thalassemia)

ขอมลู พืน้ฐาน การ เกดิ โรค แอลฟาธาลสัซ ีเมยี สวน หนึง่ ได จาก
การ ศกึษา ผูปวย Hb H และ AEBart’s disease ของ โรงพยา
บาล  ศร ีนครนิทร 7,8 อกี สวน หนึง่ ได จาก การ ศกึษา Hb E รวม กบั
แอลฟาธาลัสซี เมีย 9,10 ที่ เหลือ ได จาก การ ตรวจ ใน คูสมรส ตาม
โครงการ ควบคมุ และ ปองกนั โรค 11 พบ ขอมลู เชน เดยีว กบั ที ่ตรวจ
พบ ใน ภูมิภาค อื่น คือ ตรวจ พบ ทั้ง  α -thalassemia 1 และ  α
- thalassemia   2 และ สวน ใหญ เปน ชนดิ deletion โดย ใน สวน
ของ α -thalassemia 1 ตรวจ พบ ทั้ง ชนิด SEA และ THAI
deletion แม จะ พบ THAI deletion ใน สดัสวน ที ่นอย กวา SEA
มาก ( ขอมูล จาก การ ศึกษา ที่ มหาวิทยาลัย ขอนแกน ตรวจ พบ
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สพุรรณ ฟูเจรญิ

ตารางที ่1 ยนีเบตาธาลสัซเีมยีทีต่รวจพบในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนอื เรยีงตามความถีท่ีต่รวจพบ
No. Mutations type No. of allele (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

codons 41/42 (- TTCT)
codon 17 (A - T)
- 28 ATA (A - G)
codons 71/72 (+A)
IVS 2 # 654 (C - T)
IVS 1 # 1 (G - T)
IVS 1 # 5 (G - C)
codon 35 (C - A)
codon 26 (G - T)
3.4 kb deletion
- 87 (C - A)
codon 43 (C - T)
codon 41 (- C)
codons 123-125 (-8bp, Hb Khon Kaen)
codon 19 (Hb Malay)
codons 27/28 (+C)
codons 33/34 (-G)
IVS2 # 815 (C - T)

Total

0
0
+
0

Severe +
0

Severe +
0
0
0
+
0
0
0
+
0
0

Severe +

278 (41.7)
165 (24.8)
106 (15.9)
44 (6.6)
30 (4.5)
13 (2.0)
10 (1.5)
5 (0.7)
4 (0.6)
3 (0.4)
2 (0.3)
2 (0.3)
1 (0.2)
1 (0.2)
1 (0.2)
1 (0.2)
1 (0.2)
1 (0.2)

668 (100)

เพียง 1 ใน 397 ของ พาหะ  α -thalassemia 1) 11 แต เนื่อง จาก
ม ีรายงาน ตรวจ พบ ภาวะ Hb Bart’s hydrops fetalis ที ่เกดิ จาก
homozygous  α - thalassemia 1 ชนิด SEA deletion รวม
กับ THAI deletion ใน คน ไทย 12 การ ตรวจ หา ภาวะ  α - thalas-
semia  1 ใน คูสมรส ใน งาน ประจาํ วนั จงึ ควร ตอง ตรวจ หา ความ ผดิ
ปกติ ทั้ง สอง ชนิด ดวย โดย เฉพาะ อยาง ยิ่ง ใน พาหะ Hb E และ
โฮโมซยักสั Hb E ใน กรณ ีของ พาหะ Hb E อาจ ใช ปรมิาณ HbE
< 25 % เปน เกณฑ ประกอบการ พจิารณา ได แต สาํหรบั โฮโมซยักสั
Hb E ไม ม ีพารามเิตอร ใด ชวย วนิจิฉยั การ มี  α -thalassemia 1
รวม ดวย ได จําเปน ตอง ไดรับ การ ตรวจ ยีน  α - thalassemia 1
หาก มี คูสมรส เปน พาหะ  α - thalassemia 1 ( ตาราง ที่ 2 และ
3)9,10

สําหรับ  α - thalassemia 2 นั้น ตรวจ พบ ทั้ง ชนิด 3.7 kb
deletion  และ 4.2 kb deletion โดย ชนดิ 3.7 kb deletion พบ

ได บอย กวา ใน สวน ของ  α -thalassemia 2 ชนดิ non deletion
นั้น ตรวจ พบ 5 ชนิด คือ Hb Constant Spring (α2:Term-
Gln) และ Hb Pakse’ (α2:Term-Tyr) ซึ่ง มี ลักษณะ ผล การ
ตรวจ Hb เหมือน กัน และ จําแนก ไม ออก ตอง อาศัย การ ตรวจ
วเิคราะห ด ีเอน็ เอ ใน การ วนิจิฉยั แยก 13 Hb Quang Sze (α125
Leu - Pro), Hb Q-Thailand [α74 Asp - His & (-α 4.2)]14
และ ชนิด codon 30 (GAG deletion) ซึ่ง พบ ใน ผูปวย AE
Bart’s  disease  ที่ มี อาการ คอน ขาง รุน แรง7 α - thalassemia 2
ชนิด non  deletion เหลา นี้ มัก พบ รวม กับ Hb E และ α - tha-
lassemia   ชนิด อื่น ๆ  ทําให มี ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ ที่
ซับซอน และ อาจ วินิจฉัย ผิดพลาด ได หาก ไม ไดรับ การ ตรวจ ดี
เอน็เอ เพิม่ เตมิ ตวัอยาง ผล การ ตรวจ ทาง โลหติ วทิยา ที ่พบ ใน ผู ปวย
Hb H และ AEBart’s disease ชนิด ตางๆ แสดง ไว
ใน ตาราง ที่47
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3. เดล ตาเบตาธาลัสซี เมีย และ เอชพี เอฟ เอช (δβδβδβδβδβ - thalasse-
mia  and HPFH)

ภาวะ δβ - thalassemia และ hereditary persistence of
fetal  haemoglobin (HPFH) เปน ความ ผดิ ปกต ิทาง กรรมพนัธุ
ที่ ทําให เกิด การ สังเคราะห Hb F สูง คลาย กับ ที่ พบ ใน ผูปวย β -
thalassemia แต สวน ใหญ ม ีอาการ รนุ แรง นอย กวา เมือ่ พบ รวม
กับ  β - thalassemia หรอื Hb E ทาํให เกดิ เปน โรคธาลสัซ ีเมยี ที่
มี อาการ รุน แรง ปาน กลาง (thalassemia intermedia)15-18 การ
ตรวจ วินิจฉัย แยก ภาวะ δβ -thalassemia และ HPFH ออก
จาก β - thalassemia ใน งาน ประจํา วัน จึง มี ความ สําคัญ ตอ การ
ดแูล รกัษา และ ให คาํ ปรกึษา แนะนาํ ทาง พนัธ ุกรรม แก ผูปวย และ ผู
ที่ เกี่ยวของ จาก การ ศึกษา พื้นฐาน การ เกิด ภาวะ  δβ- thalasse-
mia  และ HPFH ใน ระดบั โมเลกลุ ใน คน ไทย รวม 273 โครโมโซม

พบ วา สวน ใหญ ( รอยละ 92.7) เกดิ จาก DNA deletion  ขนาด
ใหญ แตก ตางกัน สามารถ จําแนก ออก เปน ชนิด GγAγ(δβ)o-
thalassemia 148 โครโมโซม ( รอยละ 54.2) ชนดิ deletional
HPFH-6 จาํนวน 83 โครโมโซม ( รอยละ 30.4) และ ชนดิ dele-
tion-inversion  Gγ(Aγδβ) o-thalassemia จํานวน 22
โครโมโซม ( รอยละ 8.1)19 ที ่เหลอื อกี 20 โครโมโซม ( รอยละ 7.3)
บาง สวน ตรวจ พบ วา เกดิ จาก ภาวะ high Hb F determinant   อืน่ๆ
เชน Chinese  Gγ(Aγδβ)o- thalassemia, SEA -HPFH   และ
δβ-hybrid Hb (Hb Lepore type) เปนตน อยางไร ก ็ตาม ใน
สวน ของ ผูปวย จาก ภาค ตะวนั ออก เฉยีง เหนอื ตรวจ พบ เปน ชนดิ
GγAγ(δβ)o- thalassemia และ deletional HPFH-6  เปน สวน
ใหญ เนือ่ง จาก ความ ผดิ ปกต ิเหลา นี ้ม ีผล การ ตรวจ เลอืด แยก ออก
จาก กนั ได ยาก ( ตาราง ที่ 5) จงึ จาํเปน ตอง ใช การ ตรวจ วเิคราะห  ดี
เอน็  เอ ใน การ วนิจิฉยั

ตารางที ่5 ผลการตรวจทางโลหิตวิทยาของผูที่เปนพาหะ GγAγ(δβ)o-thalassemia, deletional HPFH-6 และ deletion-inver-
sion Gγ(Aγδβ)o-thalassemia ขอมลูแสดงเปนคา Mean ± SD และเปรยีบเทยีบดวยสถติ ิ Kruskal-Wallis non-
parametric test  (ขอมลูจาก Panyasai S, Fucharoen S, Surapot S, Fucharoen G, Sanchaisuriya K. Molecular
basis and hematologic characterization of db-thalassemia and hereditary persistence of fetal hemoglobin
in Thailand. Haematologica 2004;89:777-781.)

Parameters (δβ)o-thalassemia HPFH-6 Deletion-
Inversion Gγ(Aγδβ)o

-thalassemia

Difference Normal

No (%)
Sex (M/F)
Age (year)
Rbc (x 109/L)
Hb (g/dL)
Hct (%)
MCV (fL)
MCH (pg)
MCHC (g/dL)
RDW-CV (%)
Hb-type
Hb A2 (%)
Hb F (%)
Hb F- subunit

148 (58.6)
34 / 114
3 - 68

4.8 ± 0.8
11.5 ± 1.5
35.7 ± 4.5
75.4 ± 7.0
24.4 ± 2.0
32.3 ± 1.0
20.5 ± 2.4

A2FA
2.2 ± 0.4
20.6 ± 5.6
Gγ & Aγ

83 (32.8)
16 / 67
1.3 - 61

4.7 ± 0.6
12.3 ± 1.4
37.5 ± 4.4
79.9 ± 6.8
25.7 ± 2.2
32.8 ± 1.1
16.6 ± 2.7

A2FA
2.0 ± 0.4
24.6 ± 4.4

Gγ

22 (8.6)
2 / 20
4 - 61

4.9 ± 0.6
12.1 ± 1.3
37.3 ± 3.6
76.4 ± 5.6
24.3 ± 1.9
32.4 ± 1.1
16.8 ± 2.4

A2FA
2.3 ± 0.3
19.6 ± 3.0

Gγ

-
-
-
-
-
-

p < 0.001
p < 0.001

-
p < 0.001

-
-

p < 0.001
-

58
21 / 37
20 - 33

4.5 ± 0.4
13.3 ± 1.4
39.8 ± 4.0
87.9 ± 3.6
29.5 ± 1.6
33.5 ± 0.9
13.3 ± 0.8

A2A
2.5 ± 0.4

< 1.0
-
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4.  ความ ผดิ ปกต ิอืน่ ๆ
ความ ผดิ ปกต ิอยาง อืน่ ที ่เกีย่วของ กบั การ วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี ทาง

หอง ปฏบิตั ิการ ไดแก การ ตรวจ พบฮโมโกลบนิ ผดิ ปกต ิชนดิ ตางๆ
ซ่ึง สามารถ รบกวน การ แปล ผล และ ให ้การ วินิจฉัย ทาง ห้อง ปฏิบัติ
การ ได ปจจุบัน เนื่อง จาก มี การ สง ตรวจ หา ชนิด ของฮโมโกลบิน
มาก ขึ้น จึง มี โอกาส ตรวจ พบฮโมโกลบิน ผิด ปกติ มาก ขึ้น หลาย
ชนดิ ทาํให การ วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี ผดิพลาด ได ซึง่ ผู ปฏบิตั ิงาน ตอง
ให ความ สําคัญ และ อาจ จําเปน ตอง ใช การ ตรวจ หลาย ๆ   อยาง
รวมกนั ตลอด จน การ ศกึษา ใน ครอบครวั รวม ดวย ใน การ วนิจิฉยั

โดย สรุป ลักษณะ พื้นฐาน การ เกิด โรคธาลัสซี เมีย ใน ระดับ
โมเลกุล ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ สวน ใหญ ไม แตก ตาง จาก
ภูมิภาค อื่น ของ ไทย มาก นัก แม จะ มี ความ ถี่ ยีน ที่ ตรวจ พบ แตก
ตางกัน และ ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ มี โอกาส พบ ความ ผิด
ปกติ หลาย อยาง รวมกัน สูง ขอมูล เหลา นี้ มี ประโยชน ตอ การ วาง
แผน งาน การ ควบคมุ และ ปองกนั โรคธาลสัซ ีเมยี ตลอด จน การ ให
บริการ การ ตรวจ วินิจฉัย ทารก ใน ครรภ ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง
เหนอื
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