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ในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใตพบอุบัติการณของธาลัส 

ซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติสูงโดยเฉพาะในประเทศไทยพบผูที่เปน 

พาหะและเปนโรครอยละ 30-40 และ 1 ตามลำาดับ1 เนื่องจากโรค 

ธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติเปนโรคถายทอดทางพันธุกรรม 

การทราบพยาธิสภาพระดับโมเลกุลสามารถนำามาประยุกตใชไดทาง

คลินิกและการปองกันโรคที่จะเกิดขึ้นใหม

ยีนที่ควบคุมการสรางโปรตีน

เซลลของสิ่งมีชีวิตประกอบดวย cytoplasm และ nucleus 

ใน nucleus จะมี deoxynucleic acid (DNA) 2 สายพันธเปน

เกลียว ใน DNA จะมี base 4 ชนิด ประกอบดวย adenine 

(A), thymine (T), guanine (G), และ cytosine (C) ในการ 

กำาหนดใหมีการสรางโปรตีนโดยจะมีรหัส (genetic code) ประกอ

บดวย base 3 ตัว กำาหนดใหสราง กรดอะมีโน (amino acid) ซึ่ง

จะประกอบเปนโปรตีนตอไป กระบวนการสรางโปรตีนดังกลาวจึง

ประกอบดวย 1) มีการคลายเกลียวของคู DNA  2) มีการ copy 

รหัสของ DNA เปน messenger ribonucleic acid (mRNA) 

โดย thymine (T) จะเปลี่ยนเปน utidine (U)  3) หลังจากนั้น 

mRNA จะออกจาก nucleus มาสู cytoplasm  4) โดยอาศัย 

ribosome และ transfer RNA จะมีรหัส AUG ทำาใหมีการเริ่ม

สราง amino acid ตัวแรกซึ่งคือ methionine กระบวนการสราง

จะดำาเนินตอไปจนไดโปรตีนที่ตองการ  5) การสรางโปรตีนจะ 

สิ้นสุดโดยมีรหัส UAA ใหหยุดการสราง2 ขั้นตอนการสรางโปรตีน

สามารถสรุปไดดังรูปที่ 1

วิวัฒนาการของการสราง Hb

ใน hemoglobin ซึ่งมีโปรตีนหรือโกลิบิน (globin) ที่สำาคัญอยู 

3 ชนิด คือ alpha (α), beta (β) และ gramma (γ) globin จะ

มีกระบวนการสรางโปรตีนขึ้นตามที่กลาวขางตน ทารกในครรภจะ

มี Hb F ซึ่งประกอบดวย α และ γ globin อยางละ 2 เสน เมื่อ

ทารกใกลคลอดจะมีการสราง Hb A ซึ่งประกอ

บดวย α และ β globin อยางละ 2 เสน หลังค

ลอดการสราง Hb F ลดลงและจะหมดไปในอายุ

มากกวา 1 ป สวน delta (δ) globin จะสราง

หลังคลอดเชนกันรวมกับ β globin เปน Hb A
2 
 

โดยในผูใหญจะมี Hb A และ Hb A
2
 รอยละ 

97 และ 3 ตามลำาดับ

ยีนที่ควบคุมการสรางฮีโมโกลบิน

ในคนปกติโครโมโซมคูที่ 11 จะมี β globin 

gene cluster ประกอบดวย β-gene, δ-gene, 
Gγ, Aγ-gene และ ε-geneและบนโครโมโซมคูที่ 

16 จะมี α globin gene cluster ประกอบดวย 

α 1, α 2 gene และ zeta (ζ) geneการสราง 

α และ β globin ถูกกำาหนดโดย α-gene กับ 

β-gene เกิดเปน Hb A (a2b2) สวน α-gene 

บทความฟื้นวิชา
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กับ δ-gene คุมการสราง alpha และ delta globin เกิดเปน 

Hb A
2
 (a2d2) และ α-gene กับ γ-gene คุมการสราง alpha 

และ grammar globin เกิดเปน Hb F (a2g2)

ธาลัสซีเมียเปนโรคซีดทางพันธุกรมที่ถายทอดแบบ autosomal 

recessive แบงธาลัสซีเมียเปน 2 กลุมใหญ คือมี α และ 

β-thalassemia จะมี α และ β-thalassemia gene กำาหนดให 

การสราง α หรือ β globin ในปริมาณที่ลดลงหรือสรางไมไดตัวอยาง 

เชน a0-thalassemia และ α+-thalassemia จะไมมีการสราง 

alpha globin และสรางไดในปริมาณที่ลดลงตามลำาดับ นอกจาก 

นั้นผูที่มีเปนฮีโมโกลบินผิดปกติ เชน Hb E จะมี Hb E gene ซึ่ง

อยูบน beta globin gene cluster ควบคุมใหมีการสราง Hb E 

ซึ่งเปนฮีโมโกลบินผิดปกติทำาหนาที่เหมือน β-thalassemia trait 

เปนตน

α– thalassemia and abnormal Hb

ในคนปกติ α - thalassemia gene จะมียีนที่ทำาหนาที่ 

(functional gene) 4 gene3 หรือเขียนเปน αα/αα ผูที่

เปนพาหะ α - thalassemia 1 (- -/αα) สวนใหญเปนชนิด

เกิดจากการขาดหายของยีนไป (deletion)3 จากการศึกษาตรวจ

พบเปนชนิด SEA (southeast Asian) หรือ - -SEA/αα และ 

THAI deletion หรือ - -THAI/αα รอยละ 99 และ 1 ตาม

ลำาดับ4 แตสำาหรับพาหะ α - thalassemia 2 (- α/αα) นั้น 

ตรวจพบทั้งชนิด 3.7 kb deletion และ 4.2 kb deletion โดย

ชนิด 3.7 kb deletion พบไดมากกวา5 (ตารางที่ 1) functional 

gene ในพาหะและโรคของกลุมแอลฟาธาลัสซีเมียดังแสดงในรูปที่ 

2 ในสวนของ α - thalassemia 2 ชนิด non deletion นั้น ตรวจ

พบ hemoglobin ผิดปกติ 5 ชนิด คือ Hb Constant Spring 

(a2:Term-Gln) และ Hb Pakse’(a2:Term-Tyr)5, Hb Quang 

Sze (a125 Leu - Pro)5, 6, Hb Q-Thailand [α74 Asp - His 

& (- α4.2)]7 และ codon 30 (GAG deletion)8 นอกจากนั้นยัง

พบ Hb Pak Num Po9 ที่เกิดจาก insertion ของ nucleotide 

T ดังตารางที่ 4

ตารางที่ 1  แสดง α -thalassemia ชนิด deletion ที่พบบอย

α-thalassemia mutation Phenotype 

Southeast Asian deletion (--SEA) a0

Thai deletion (--Thai) a0

3.7 kb deletion (-α-3.7) α+

4.2 kb deletion (-α-4.2) α+

รูปที่ 2 แสดง functional gene ใน α-thalassemia
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ผูปวยในกลุมนี้ประกอบดวย Hb H, Hb Bart’s hydrops 

fetalis และ Hb AEBart’s disease ตัวอยางของ Hb H มีลักษณะ

ของยีน (genotype) ไดหลากหลายโดยแบงเปน 2 กลุมคือ ชนิด

ที่มีการขาดหายของยีน (deletional Hb H disease) และไมมี

การขาดหายของยีน (non-deletional Hb H disease)5 ดังตาราง

ที่ 2 สวนอาการแสดงของ Hb H, Hb H-CS และ Hb PS ดัง

ตารางที่ 3 แมวา α-thalassemia 1 ที่พบบอยจะเปนชนิด SEA 

deletion แตอยางไรก็ตามยังพบ Hb Bart’s hydrops fetalis ที่

เกิดจาก homozygous α - thalassemia 1 ชนิด SEA deletion 

รวมกับ THAI deletion (- -SEA/- -THAI)ในคนไทยได10 ดังนั้นการ

ตรวจกรองพาหะของ α-thalassemia 1 จึงจะตรวจชนิด THAI 

deletion รวมดวยเสมอ

β– thalassemia and abnormal Hb

การสราง β-globin ไดนอยหรือไมมีการสรางเลยทำาใหเกิด 

β+หรือ β0- thalassemia ตามลำาดับพยาธิสภาพสวนนอยเกิด

จาก deletion สวนใหญเกิดจากใน DNA มีการแทนที่ของเบส 

(single base substitution) ดังรูปที่ 3 ในกระบวนการของกระบวน

การสรางสายโกลบินคือ transcription, mRNA processing 

และ translation11, 12 จากการศึกษา β- thalassemia gene 

พบวาเปนกลุมที่มีอาการนอย (mild β+ - thalassemia) พบ 3 

ชนิด คือ – 28 (A–G), -87 (C-A)และ codon 19 (Hb Malay) 

สวน severe β+ - thalassemia พบ 2 ชนิด คือ IVS2#654 

(C-T) และ IVS1#5 (G-C) ที่เหลือเปนกลุมที่มีอาการมาก (β0 

-thalassemia) ทั้งหมด สำาหรับ Hemoglobin ผิดปกติในกลุม 

β-thalassemia ดังแสดงในตารางที่ 4

ประโยชนของการตรวจความผิดปกติระดับโมเลกุลของ 

β-thalassemia คือใชในการวางแผนควบคุมและปองกันการ

ตารางที่ 2  แสดง Genotype ของ Hb H disease

Genotype Number %

Deletional Hb H disease
--SEA/-α3.7 135 43.66
--SEA/-α4.2 5 1.42
--THAI/-α3.7 1 0.28
--SEA/-α4.2 (Q-Thailand) 1 0.28
Total 142 40.0

Non-deletional Hb H disease
--SEA/αCSα 185 51.0
--SEA/αPSα 23 6.48
--SEA/ααPNP 3 0.84
--SEA/αQSα 2 0.56
--THAI/αCSα 1 0.28
--SEA/αAnti G-Tα 1 0.28
--SEA/αAATA- -α 1 0.28
--SEA/(αα)unknown 1 0.28
Total 213 60.0

SEA = Southeast Asian;  CS=Constant Spring;

PS = Pakse’;  PNP = Pak Nam Po

ตารางที่ 3  แสดงอาการแสดงของ Hb H, Hb H-CS และ Hb PS

Symptoms Hb H Hb H-CS and Hb PS

N 125 145
Age at first transfusion 11 ± 5.5 1.5 ± 2.1
History of blood transfusion 29% 50%
Growth retardation rare 15%
Anemia 58% 65%
Jaundice 24% 27%
Hepatomegaly 6% 11%
Splenomegaly 15% 24%
Gall stones 10% 28%

รูปที่ 3  แสดงความผิดปกติระดับโมเลกุลของ β- thalassemia
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ตารางที่ 4  แสดงฮีโมโกลบินผิดปกติที่พบบอยในประเทศไทย

Hemoglobin Mutation Base change

α-thalassemia
Hb Q Thailand α 34 Asp > His GAC >CAC
Hb Saun Dok α 109 Leu > Arg CTG > CGG
Hb Quong Sze α 125 Leu > Pro CTG > CCG
Hb Pak Num Po α 131/132 insertion +T
Hb Constant Spring α C terminal elongation TAA>CAA
Hb Pakse α C terminal elongation TAA> TAT 
β-thalassemia
Hb C β 6 Glu > Lys GAG >AAG
Hb S β 6 Glu > Val GAG > GTG
Hb Siriraj β 7 Glu > Lys GAG >AAG
Hb Malay β 19 Asn > Ser AAC > AGC
Hb E β 26 Glu > Lys GAG>AAG
Hb Pygos β 83 Gly > ASp GGC > GAC
Hb D Punjab β 121 Glu > Gln GAA >CAA
Hb Khon Kaen β 123-125 (-8bp) -ACCCCACC
Hb Dhonburi β 126 Var > Gly GTG > GGG
Hb Hope β 136 Gly > Asp GGT > GAT
Hb Tak βC terminal elongation +AC
δβ-thalassemia
Hb Leporee Washington-Boston δ 87-β 116 fusion deletion
Hb Leporee-Hollandia δ 22-β 50 fusion deletion

เกิดผูปวยธาลัสซีเมียรายใหมโดยการวินิจฉัยทารกในครรภกอน

คลอด (prenatal diagnosis, PND) และบอกความรุนแรงของ

โรค ความผิดปกติของ β- thalassemia gene ที่พบบอย ในแตละ

ภูมิภาคในประเทศไทยมีความผิดปกติของ β- thalassemia gene 

แตกตางกันดังตารางที่ 5

Hereditary persistence of fetal hemoglobin (HPFH)

เปนภาวะที่ไมมีการสราง β globin เปนผลใหมีการสราง γ 
globin มากขึ้นทำาใหมีปริมาณ Hb F หรือ fetal Hb สูงตลอด 

(persistence of fetal hemoglobin) และเกิดจากถายทอดของ

ยีนหรือเรียกวาเปนพันธุกรรม (hereditary) จึงเรียกภาวะนี้วาเปน 

hereditary persistence of fetal hemoglobin หรือเขียนยอเปน 

HPFH ภาวะนี้ทำาใหมีการสราง Hb F สูงอาการไมรุนแรง ซีดไมมาก 

สาเหตุหรือพยาธิสภาพมีไดหลายอยางเชน จากการผาเหลาของ γ 

gene (single point mutation of γ-globin gene promotor) 

หรือจากการขาดหายไปสวน β-globin gene cluster ทำาใหมีการ

ขาดหายไปของ δβและ γ-gene เชน Gγ (Aγδβ)0 และ HPFP-6 

จะพบปริมาณ Hb F ปริมาณ 9.9% และ17.2-20.0% ตามลำาดับ 

ผูที่เปนพาหะของ HPFP จะมีอาการรุนแรงนอยอาจซีดเล็กนอย 

MCV ต่ำาเล็กนอย ระดับ Hb F อยูระหวาง 10-20%13

Delta-Beta thalassemia [(δβ)0-thalassemia]

เดลตาเบตาธาลัสซีเมีย (δβ-thalassaemia) เปนภาวะที่มี

การแสดงออกของ γ-globin gene และไมมีการแสดงออกของ 

δβ-globin gene ผลจะมีการสราง Hb F สูง เม็ดเลือดแดงจะ

ติดสีจางมีขนาดเล็ก (hypochromic microcytic red cell) ผูที่

เปนพาหะจะมี Hb F ระหวาง 4-18%14

HPFH-6/β-thalassemia และ HPFH-6 /Hb E

เปน thalasemia intermedia ที่เกิดจากยีน HPFH-6 รวมกับ 

β- thalassemia gene และ HPFH-6รวมกับ Hb E gene ตาม

ลำาดับอาการทางคลินิกจะไมรุนแรงตรวจทางหองปฏิบัติการพบ ซีด
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เล็กนอย MCV ต่ำาเล็กนอย ตรวจเสมียรเลือดพบเม็ดเลือดแดง

ติดสีจาง (hypochromic) มีขนาดเล็ก (microcytosis) ตรวจ

ชนิดของฮีโมโกลบิน (Hb type) จะพบ Hb A A
2
F และ Hb E 

F ตามลำาดับ ผูปวยไมจำาเปนตองไดรับเลือด (non-transfusion 

dependent) การดำาเนินชีวิตใกลเคียงปกติ15

Hemoglobin Lepore

เปนฮีโมโกลบินผิดปกติเกิดจากการรวมกัน (hybrid) ของ δ และ 

β globin เกิดจาก unequal crossover ของ δ และ β globin 

gene ชนิดที่พบไดแก Hb Lepore-Washington-Boston, Hb 

Lepore-Baltimore และ Hb Lepore-Hollandia ผูที่เปนพาหะ

จะมีลักษณะทางคลินิกเปน β-thalassemia trait การสังเคราะห 

Hb F สูงหากมีปฏิสัมพันธกับ β - thalassemia หรือ Hb E จะ

มีลักษณะเปนแบบ thalassemia intermedia16

การศึกษา δβ - thalassemia และ HPFH ในระดับโมเลกุล14 

พบรอยละ 92.7 เกิดจาก DNA deletion ขนาดใหญแตกตางกัน 

สามารถจำาแนกออกเปนชนิด GγAγ(δβ)0- thalassemia พบรอยละ 

54.2, deletional HPFH-6 พบรอยละ 30.4 และชนิด deletion-

inversion Gγ(Aγδβ)0- thalassemia พบรอยละ 8.1 ที่เหลือ

อีก รอยละ 7.3 บางสวนตรวจพบวาเกิดจากภาวะ high Hb F 

determinant อื่นๆ เชน Chinese Gγ(Aγδβ)0- thalassemia,  

SEA -HPFH และ δβ-hybrid Hb (Hb Lepore type) เปนตน 

ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยแยกภาวะ δβ - thalassemia และ HPFH 

ออกจาก β - thalassemia ในงานประจำาวันจึงมีความสำาคัญตอกา

รดูแลรักษาและใหคำาปรึกษาแนะนำาทางพันธุกรรมแกผูปวยและผูที่

เกี่ยวของ

ตารางที่ 5  แสดงความผิดปกติของ β- thalassemia gene ในประเทศไทยแบงตามภูมิภาค

No. ความผิดปกติ (mutation) ชนิด
กรุงเทพ17

จำานวน (%)

ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ18

จำานวน (%)

ภาคใต้19

จำานวน (%)

ภาคเหนือ20

จำานวน (%) 

1. Codon 41/42 (-CTTT) β0 50 (36.3) 307 (36.1) 33 (32.0) 108 (49.5)
2. Codon 17 (A-T) β0 24 (17.4) 215 (25.3) 11 (10.7) 75 (34.4)
3. -28 (A-G) β+ 20 (14.5) 191 (22.5) 8 (7.8) 3 (1.4)
4. IVS II-654 (C-T) β0 8 (5.8) 19 (2.2) 1 (0.9) 1 (0.4)
5. IVS I-5 (G-C) β+ 7 (5.1) 14 (1.6) 23 (12.3) -
6. Codon 71/71 (+A) β0 6 (4.3) 36 (4.2) 1 (0.9) 13 (6)
7. -31 (A-G) β+ 4 (3.0) 1 (0.1) - 1 (0.4)
8. Codon 19 (A-G) β+ 3 (2.2) 1 (0.1) 8 (7.8) -
9. IVS I-1 (G-T) β0 3 (2.2) 26 (3.1) 8 (7.8) 15 (6.9)
10. Codon 35 (C-A) β0 2 (1.4) 4 (0.4) - -
11. -87 (C-A) β+ 1 (0.7) 2 (0.2) - 2 (1.0)
12. Del  3.4 kb β+ 1 (0.7) 19 (2.2) - -
13. Codon 126 (T-G)  β+ 3 (2.2) - - -
14. Int (T-G) β0 2 (1.4) - - -
15. -30 (T-C) β+ 2 (1.4) - - -
16. Codon 16/17(+G) β0 1 (0.7) - - -
17. Codon 123/125(-8bp) β0 1 (0.7) - - -
18. Codon 43 (G-T) β0 - 6 (0.7) - -
19. Codon 26 (G-T) β+ - 4 (0.5) - -
20. Codon 95 (+A) β+ - 1 (0.1) 8 (7.8) -
21. Codon 41 (-C) β+ - - 1 (0.9) -
22. Uncharacterized - - 5 (4.8) -

รวม 138 (100) 849 (100) 103 (100) 218 (100)
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โดยสรุป ปจจุบันเนื่องจากมีการสงตรวจหาชนิดของฮีโมโกลบิน 

มากขึ้น จึงมีโอกาสตรวจพบฮีโมโกลบินผิดปกติมากขึ้น อาจ

จำาเปนตองตรวจ Hb type ของบุคคลในครอบครัวรวมดวย

และการวินิจฉัยขอมูลเหลานี้อาจจำาเปนตองใชการตรวจหลายๆ

อยางรวมกัน ตลอดจนลักษณะพื้นฐานการเกิดฮีโมโกลบินผิด

ปกติชนิดตางๆ และโรคธาลัสซีเมียในระดับโมเลกุล เพื่อใหการ

วินิจฉัยทางหองปฏิบัติการถูกตองนำามาซึ่งการใหบริการการตรวจ

วินิจฉัยทารกในครรภ เพื่อการวางแผนงานการควบคุมและปองกัน

โรคธาลัสซีเมียใหลดลง
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