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รายงานผูป่้วย

ผูป่้วยไทยรายแรกที่มีภาวะเม็ดเลอืดแดงสูงจาก Hemoglobin Bunbury
(Beta codon 94 Asp→Asn, GAC→AAC)
ณัฏฐิฤทัย  จันทร์โพธิ์   ณัฐพัชร์  ทวัชสมลักษณ์ และ นพดล  ศิริธนารัตนกุล
สาขาโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

บทคดัย่อ

Hemoglobin Bunbury เป็น 1 ใน 200 ชนิดของฮโีมโกลบนิทีม่กีารจบัออกซเิจนไวอ้ย่างเหนียวแน่น (High oxygen 

affinity) อนัเป็นสาเหตขุองการสรา้งเมด็เลอืดแดงเพิม่ขึ้น (Compensatory erythrocytosis) โดยเกดิจากการกลายพนัธุข์อง Beta 

globin chain ที ่ codon 94 ท�ำใหเ้กดิการเปลีย่นกรดอะมโินจาก GAC (Asp)→AAC (Asn) รายงานฉบบัน้ีเป็นรายงานของผู ้

ป่วยชายไทยอาย ุ27 ปี มกีารส่งตรวจ complete blood count (CBC) พบวา่ม ีHb 17.8 g/dL และ Hct 52.6% จงึมาปรึกษาเพือ่

หาสาเหตุของภาวะเมด็เลอืดแดงสูง ตรวจร่างกายไมพ่บตบัและมา้มโต ไดร้บัการตรวจวเิคราะหช์นิดและความเขม้ขน้ของฮโีมโกลบนิ 

(Hemoglobin typing) โดยหลกัการ Capillary electrophoresis (CE) ผลคือ Hb A = 53.4%, Hb A2 = 2.7% และ Hb F = 

43.9%  และมกีารตรวจเพิม่ดว้ยหลกัการ High performance liquid chromatography (HPLC) ผลคือ Hb A = 47.9%, Hb 

A2 = 44.3% และ Hb F 0.8% มกีารตรวจยนืยนัดว้ย Beta globin gene sequencing ไดผ้ลเป็น Beta 94 (G→A) / N  สรุป

ไดว้า่ ผูป่้วยรายน้ีเป็นพาหะ Hemoglobin Bunbury

คำ�สำ�คัญ :	l ฮีโมโกลบินบันเบอรี  l การจับออกซิเจนไว้อย่างเหนียวแน่น  l การสร้างเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตร์บริการโลหิต. 2563;30:85-90.
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Case report

First case report of Hemoglobin Bunbury (Beta codon 94 Asp→Asn, 
GAC→AAC) a rare variant with high oxygen affinity causing erythrocytosis 
in Thailand
Nuttiruetai Chanpo, Natthaphat Thawatsomlak and Noppadol Siritanaratkul
Division of Hematology, Department of General Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Abstract:

Hemoglo b in Bunbury, the amino acid substitution (GAC→AAC) at codon 94 of the beta globin 

gene, is one of several high oxygen affinity hemoglobin variants which can cause compensatory erythrocytosis. 

We investigated a 27-year-old Thai male presenting a case of compensatory erythrocytosis.  The results from 

complete blood count test showed Hb 17.8 g/dL and Hct 52.6% while physical examination revealed the absence 

of hepatosplenomegaly.  Then, hemoglobin typing by capillary electrophoresis (CE) and high performance liquid 

chromat o graphy (HPLC) methods were examined.  The result from capillary electrophoresis (CE) and high 

performance liquid chromatography (HPLC) showed Hb A = 53.4%, Hb A2 = 2.7%, Hb F = 43.9% and Hb A = 

47.9%, Hb A2 = 44.3% and Hb F 0.8%.  Both methods could not be used to diagnosis abnormal hemoglobin.  The 

beta globin gene sequencing was investigated and showed Beta 94 (G→A) / N result.  Thus, it could be used 

to diagnosis the Hemoglobin Bunbury heterozygote.

Keywords :	 l Hemoglobin Bunbury  l High oxygen affinity  l Compensatory erythrocytosis

J Hematol Transfus Med.  2020;30:85-90.
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บทน�ำ

Hemoglobin Bunbury เกดิจากการกลายพนัธุข์อง Beta globin 

chain ที ่codon 94 ท�ำใหเ้กดิการเปลีย่นกรดอะมโินจาก Aspartic 

acid (Asp) เป็น Asparagine (Asn) หรอื GAC→AAC1-4 โดยที่

โครงสรา้งของ Hemoglobin Bunbury มคีวามเสถยีรต่อความ

รอ้นและ Isopropanol1,3 ท ัง้น้ี Hemoglobin Bunbury มคีวาม

สามารถในการจบัออกซเิจนไวอ้ย่างเหนียวแน่น (High oxygen 

affinity)1,4 ส่งผลใหเ้กดิภาวะขาดออกซเิจน (Hypoxia) และมกีารก

ระตุน้การสรา้งเมด็เลอืดแดงออกมาจ�ำนวนมาก (Compensatory 

erythrocytosis)5-7 ซึง่ฮโีมโกลบนิทีม่คีวามสามารถในการจบัออกซเิจน

ไวอ้ย่างเหนียวแน่น (High oxygen affinity) ทีม่รีายงานตรวจ

พบในประเทศไทยนัน้ม ีHb Tak [Beta codon 147 (+AC)]8-10 

และ Hb Kodaira II [Beta codon 146 (HC3) His→Gln 

(CAC→CAG)]8,11

Hemoglobin Bunbury มรีายงานการพบครัง้แรกในหญงิชาว

อติาล ีอายุ 43 ปี ทีเ่มอืง Bunbury ประเทศออสเตรเลยี ในปี ค.ศ. 

19831 คร ัง้ทีส่องพบจากงานวจิยัในประเทศจนีทีต่อ้งการหาความ

ชกุของฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ (Abnormal Hemoglobin) ในเสน้

ทางสายไหมจ�ำนวน 3 ราย ในปี ค.ศ. 19902 คร ัง้ทีส่ามพบในชาย

อายุ 48 ปี และลูกสาว อายุ 22 ปีทีเ่มอืง Philadephia ประเทศ

อเมรกิา ในปี ค.ศ. 19923 คร ัง้ทีส่ีพ่บในครอบครวัชาวแคนาดา 

ทีเ่มอืง Nova Scotia โดยพบในลูกสาว พอ่ และปู่ ในปี ค.ศ. 

20074 และรายงานผูป่้วยนี้ เป็นการพบ Hemoglobin Bunbury 

คร ัง้แรกในประเทศไทย

รายงานผูป่้วย

ประวตัผูิป่้วย: ผูป่้วยชายไทย อายุ 27 ปี ไมม่ปีระวตัสูิบบหุรี่และ

ดืม่แอลกอฮอล์

การตรวจรา่งกาย: ตรวจร่างกายไมพ่บตบัและมา้มโต

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

CBC:	 Hb 17.8 g/dL, Hct 52.6%, Rbc 6.04 x 10¹² /L,

		  MCV 87 fL, MCH 30 pg, MCHC 34 g/dL,

		  platelet 277 x 109 /L, Wbc 6.1 x 109 /L

Clinical Chemistry: BUN 12.2 mg/dL, creatinine 1.13 

		  mg/dL, uric acid 6.4 mg/dL, total protein 7.7

		  g/dL, albumin 5.1 g/dL, globulin 2.6 g/dL,

		  total bilirubin 0.56 mg/dL, direct bilirubin 0.19 

		  mg/dL, AST(SGOT) 23 U/L, ALT (SGPT) 23 U/L, 

		  alkaline phosphatase(ALP) 68 U/L

Ferritin: 385.9 ng/mL (Reference range 30.0-400.0 ng/mL)

Erythropoietin (EPO): 15.7 mlU/mL (normal range 3.7-

29.5 mlU/mL)

Hemoglobin typing: มกีารตรวจวเิคราะห ์ 2 หลกัการ ดงัที่

แสดงผลใน Table 1 และ Figure 1

Table 1  Result of hemoglobin typing by Capillary electrophoresis method and High performance liquid chromato-

graphy method

Method Capillary electrophoresis method High performance liquid 

chromatography method

Hb A (%) 53.4 47.9

Hb A2 (%) 2.7 44.3

Hb F (%) 43.9 0.8

Figure 1  A Electropherogram by Capillary electrophoresis method;  B Chromatogram by High performance liquid 

chromatography method

A B
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Multiplex gap-PCR for common β-globin gene deletion 

in Thai: Negative for 3.48 kb, Filipino (β)°, SEA HPFH 

(β)°, Chinese Gγ(A gdβ)°, Thai (dβ)° deletion, Hb Lepore, 

HPFH-6 Gγ(A gdβ)°, Siriraj-thalassemia Gγ(A gdβ)°. 

Beta globin gene sequencing: Beta 94 (G→A)/N  [Beta 

94 (G→A) = Hb Bunbury]

การวนิิจฉยั

จากผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร พบวา่ ผูป่้วยมปีรมิาณเมด็

เลอืดแดง (Rbc) ค่าฮโีมโกลบนิ (Hb) และฮมีาโทรครติ (Hct) 

สูงกวา่ค่าปกต ิ จงึไดร้บัการตรวจวเิคราะหช์นิดและความเขม้ขน้

ของฮโีมโกลบนิ (Hemoglobin typing) โดยหลกัการ Capillary 

electrophoresis (CE) ผลคอื Hb A = 53.4%, Hb A2 = 2.7% 

และ Hb F = 43.9% (Table 1) และน�ำมาทดสอบเพิม่เตมิดว้ย

หลกัการ High performance liquid chromatography (HPLC)  

ผลคอื  Hb A = 47.9%, Hb A2 = 44.3% และ Hb F 0.8% 

(Table 1) แสดงวา่ ปรมิาณ Hb F ทีพ่บวา่สูงในหลกัการ CE นัน้ 

ไมใ่ช่ Hb F เมือ่ยนืยนัดว้ยหลกัการ HPLC อกีท ัง้การตรวจหา 

β-globin gene deletion ทีเ่ป็นสาเหตขุอง Hb F ทีสู่งและพบ

บอ่ยในประเทศไทยกไ็มพ่บความผดิปกต ิดงันัน้ผูป่้วยจงึควรมฮีโีม- 

โกลบนิผดิปกต ิ(Abnormal Hemoglobin) ทีเ่คลือ่นทีอ่ยู่ทีต่ �ำแหน่ง 

F (Zone F) ในหลกัการ CE และทีต่ �ำแหน่ง A2 (A2 window) 

ในหลกัการ HPLC และม ีretention time (RT) ที ่3.78 นาท ี

โดยจากผลการตรวจวเิคราะหห์าชนิดและความเขม้ขน้ของฮโีมโก

ลบนิ (Hemoglobin typing) ของท ัง้สองหลกัการไมส่ามารถบอก

ไดว้า่ ผูป่้วยมฮีโีมโกลบนิผดิปกตชินิดใด เมือ่ไดส่้งตรวจยนืยนั

ดว้ย Beta globin gene sequencing พบวา่ต�ำแหน่ง codon 

94 ของ Beta globin chain มกีารกลายพนัธุท์ �ำใหเ้ปลีย่นกรดอะ

มโินจาก Aspartic acid (Asp) เป็น Asparagine (Asn) หรอื 

GAC→AAC ซึง่เหมอืนโครงสรา้งของ Hemoglobin Bunbury 

จงึสรุปไดว้า่ผูป่้วยเป็นพาหะ Hemoglobin Bunbury จากนัน้ได ้

ซกัประวตัคิรอบครวัพบวา่ บดิาไดเ้สยีชวีติแลว้จงึตามมารดามาเจาะ

เลอืดเพือ่ตรวจ CBC และ Hemoglobin typing พบวา่มารดามี

ค่า CBC ทีอ่ยู่ในเกณฑป์กต ิและผลของ Hemoglobin typing 

ไดเ้ป็น A
2
A ซึง่ปกต ิส่วนพีช่ายและนอ้งสาวยงัไมส่ามารถตามมา

ตรวจเลอืดได ้ซึง่มพีงศาวลตีามใน Figure 2

วจิารณ์

จากขอ้มลูใน Table 2 พบวา่ ผูป่้วยส่วนใหญ่ (Case 2-6 

และ Patient) ทีเ่ป็นพาหะ Hemoglobin Bunbury จะมกีารสรา้ง

เมด็เลอืดแดงเพิม่ขึ้น (Compensatory erythrocytosis) ยกเวน้ 

Case 1 ซึง่เป็นรายงานการคน้พบในประเทศออสเตรเลยี ทีไ่มพ่บ

อาการทางคลนิิกและการสรา้งเมด็เลอืดแดงเพิม่ขึ้น(Compensatory 

erythrocytosis) และใน Table 2 แสดงค่า P
50
 (ค่า Po

2
 ที ่50% 

Hb Saturation) ในผูป่้วยแต่ละรายมค่ีานอ้ย โดยค่า P
50
 ถา้ยิง่ลด

ลงแสดงวา่ความสามารถในการจบั O
2
 ของฮโีมโกลบนิมมีากขึ้น12

จาก Table 2 ผลการตรวจ Hemoglobin typing ของ ผู ้

ป่วยนัน้ไมส่ามารถบอกชนิดและความเขม้ขน้ของ Hemoglobin 

Bunbury เหมอืนผูป่้วยรายอืน่ทีไ่ดม้รีายงานมาก่อน เนื่องจากวธิี

การตรวจวเิคราะหต่์างกนั โดย Case 1 ใชว้ธิ ีElectrophoresis1, 

Case 2-3 ใชว้ธิ ี Cellulose acetate Electrophoresis และ 

Isoelectrofocusing (IEF)3, Case 4-6 ไมร่ะบวุธิกีารตรวจหา 

Hemoglobin typing4 ซึง่วธิกีารตรวจ Hemoglobin typing 

ของ Case 1-3 นัน้เป็นวธิกีารด ัง้เดมิและมหีลายข ัน้ตอน ซึง่ทาง

หน่วยงานมกีารน�ำเครื่องตรวจวเิคราะหช์นิดและความเขม้ขน้ของ

ฮโีมโกลบนิอตัโนมตัทิ ัง้หลกัการ HPLC และ CE มาใชท้ดแทนวธิี

การด ัง้เดมิ จากท ัง้สองหลกัการนี้จะเหน็ไดว้า่ ค่า Hb A นัน้ไดใ้กล ้

เคยีงกบัรายงานใน Case 1-6, ค่า Hb A
2
 ในหลกัการ CE นัน้ให ้

ผลทีใ่กลเ้คยีงกบัรายงานใน Case 1-6 แต่หลกัการ HPLC นัน้

มค่ีาทีสู่งใกลเ้คยีงกบัค่า Hemoglobin Bunbury ใน Case 1-6 

แสดงวา่ Hemoglobin Bunbury นัน้มกีารเคลือ่นทีอ่ยู่ทีต่ �ำแหน่ง

เดยีวกนักบั Hb A
2
 และค่า Hb F ในหลกัการ HPLC นัน้ไดผ้ล

ทีใ่กลเ้คยีงกบัรายงานใน Case 1-6 แต่หลกัการ CE นัน้มค่ีาที่

สูงใกลเ้คยีงกบัค่า Hemoglobin Bunbury ในรายงาน Case 

1-6 แต่หลกัการ CE นัน้มค่ีาทีสู่งใกลเ้คยีงกบัค่า Hemoglobin 

Bunbury ในรายงาน Case 1-6 แสดงวา่ Hemoglobin Bunbury 

นัน้มกีารเคลือ่นทีอ่ยู่ทีต่ �ำแหน่งเดยีวกนักบั Hb F

ในการตรวจ Hemoglobin typing โดยหลกัการ HPLC ตาม

ใน Figure 1(B) นัน้ อาจจะท�ำใหแ้ปลผลผดิเป็น Hemoglobin 

Figure 2  Patient’s Pedigree
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Table 2  Result from review literature and patient in this case report

Case 1 2 3 4 5 6 Patient

Sex-Age F-43 M-48 F-20 F-21 M-49 M-? M-27

RBC (1012/L) 4.88 6.83 5.63 5.54 6.72 5.43 6.04

Hb (g/dL) 12.8 20 16.8 17.1 19.1 16.8 17.8

Hct (%) N/A N/A N/A N/A N/A N/A 52.6

MCV (fL) 84 93.8 92.5 91.5 84.7 91.2 87

MCH (pg) 27.9 N/A N/A 30.9 28.4 30.9 30

MCHC (g/dL) N/A 31.3 32.3 33.7 33.6 33.9 34

Hb A (%) 60a 57.3b 56.0b 57.1 56.3 58.3 53.4*,

47.9**

Hb A2 (%) 2.0a 2.8b 3.1b 3.3 3.3 3.2 2.7*,

44.3**

Hb F (%) 0.1a 1.0b 0.6b N/A N/A N/A 43.9*,

0.8**

Hb Bunbury (%) 38a 38.9b 40.2b 39.6 40.3 38.5 -

α Genotype N/A αα/αα αα/αα N/A N/A N/A αα/αα

P
50
 (mm Hg) 21.0c 19.5 17.0 19.5d 20.5d 19.5d -

Case 1 Italian women from Bunbury, Western Australia(1)

Case 2-3 Caucasian man and his daughter from Philadelphia, USA(3)

Case 4-6 Canadian family form Nova Scotia(4)

aElectrophoresis on Cellogel method at pH 9.2;  bCellulose acetate and isoelectrofocusing (IEF) method;
cControl 26.5 mmHg;  dNormal range : 24.0-27.0 mmHg,  N/A = Not Available,

*Result for Capillary electrophoresis method;  **Result for High performance liquid chromatography method

E heterozygote ได ้เนื่องจาก Hemoglobin Bunbury นัน้มี

การชะออกจากคอลมันด์ว้ย RT (Retention time) ทีใ่กลเ้คยีง

กบั Hemoglobin E จงึพบทีบ่รเิวณ Hb A
2
 เช่นเดยีวกนั

สรุป

ผูป่้วยทีเ่ป็นพาหะ Hemoglobin Bunbury จะมภีาวะ Com-

pensatory erythrocytosis เนื่องจาก Hemoglobin Bunbury 

เป็นกลุม่ฮโีมโกลบนิ high oxygen affinity ซึง่ผูป่้วยจะไมม่อีาการ 

เมือ่ส่งตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารจะพบค่า RBC และ Hb สูงกวา่ปกต ิ

ส่วนในการตรวจ Hemoglobin typing หากตรวจดว้ยหลกัการ 

Cellulose acetate Electrophoresis และ IEF จะพบต�ำแหน่ง

ของ Hemoglobin Bunbury อยู่ระหวา่งต�ำแหน่ง Hb A กบั Hb 

S1,3 ซึง่ท ัง้สองหลกัการนัน้เป็นวธิดี ัง้เดมิ ในปจัจบุนัหอ้งปฏบิตักิาร

ส่วนใหญ่ตรวจหา Hemoglobin typing ดว้ยเครื่องตรวจวเิคราะห์

อตัโนมตั ิโดยใชห้ลกัการ HPLC และ/หรอื CE หากตรวจดว้ย

หลกัการ HPLC จะพบวา่ Hemoglobin Bunbury นัน้จะถกูชะ

ออกมาในต�ำแหน่งเดยีวกบั Hb A
2
 ส่วนหลกัการ CE นัน้จะพบ

ทีต่ �ำแหน่งเดยีวกนักบั Hb F ซึง่การตรวจเพยีง Hemoglobin 

typing เพยีงอย่างเดยีวไมส่ามารถบอกไดว้า่เป็นฮโีมโกลบนิผดิ

ปกตชินิดใด จงึควรมกีารส่งตรวจยนืยนัดว้ย Beta globin gene 

sequencing
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