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 ปัจจุบัน มี ราย งาน พบฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ มาก กว่า
750 ชนิด แล้ว ทั่ว โลก ซึ่ง ส่วน ใหญ่ มี สาเหตุ มา จาก การ
กลาย พันธ์ุ แบบ เฉพาะ จุด (point mutation) ชนิด ท่ี พบ

ได้ บ่อย ใน ประเทศ ไทย มี 2 ชนิด คือฮีโมโกลบิน อี (HbE)
เกิด จาก การ กลาย พันธ์ุ ท่ี ตำแหน่ง โค ดอน 26 ของ ยีน  α-
globin  (GAG-->  AAG  ; Term--> Lys) จัด เป็น
β+  -thalassemia  ชนิด หน่ึง เม่ือ พบ ร่วม กับ   β-thalas-
semia  สามารถ ก่อ ให้ เกิด โรคธาลัสซี เมีย ท่ี มี อาการ ต้ังแต่
รุน แรง น้อย ไป จน ถึง รุน แรง มาก ได้ และฮีโมโกลบิน
คอนสแตน สปริง (Hb Constant Spring ; HbCS) ซ่ึง
เกิด จาก การ กลาย พันธุ์ ที่ ตำแหน่ง โค ดอน ยุติ ของ α2-

นิพนธ์ต้นฉบับ
การ ประยุกต์ ใช้ เทคนิค แอล ลีลสเปซิ ฟิก พี ซี อาร์ เพ่ือ ศึกษา ทาง ระบาด วิทยา
ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ ใน จังหวัด นครศรธีรรมราช

สิทธิ ชัย ปัญญา ใส,วรา วุฒิ เลา เลิศ*, วรุณ พร พิมพ์ ศรี*,และ   ลาวัณย์ คง สตรี
 แขนง วิชา โลหิต วิทยา และ จุลทรรศนศาสตร์ คลินิก สาขา วิชา เทคนิค การ แพทย์ สำนัก วิชาสหเวช ศาสตร์ มหาวิทยาลัย นเรศวร พะเยา
* นักศึกษา เทคนิค การ แพทย์ สำนัก วิชาสหเวช ศาสตร์ และ สาธารณสุข ศาสตร์ มหาวิทยาลัย วลัย ลักษณ์

บท คัด ย่อ : ฮีโมโกลบิน ปาก เซ (Hb Pakse’) เป็นฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ท่ี เกิด จาก การ กลาย พันธ์ุ ท่ี ตำแหน่ง โค ดอน ยุติ ของ
ยีน   α2-globin (TAA-TAT) เป็น ผล ให้ เกิด การ สังเคราะห์ สาย โกลบิน ท่ี ยาว ผิด ปกติ คล้าย กับฮีโมโกลบิน คอนสแตนท์-
สปริง (Hb CS; TAA-CAA) จัด เป็น nondeletional  α-thalassemia 2 ชนิด หน่ึง เม่ือ พบ ร่วม กับ  α-thalassemia
1 ทำให้ เกิด โรค Hb H ท่ี มี อาการ รุน แรง ได้ และ รุน แรง มาก กว่า ชนิด ท่ี เกิด จาก deletional   α-thalassemia 2 ร่วม กับ
α-thalassemia 1 ใน ปัจจุบัน มี รายงาน พบ ว่า มี Hb Pakse’ ใน ประชากร ลาว, ไทย และ กัมพูชา แล้ว โดย ใช้ เทคนิค
Allele Specific-PCR แต่ ยัง ไม่ มี การ ศึกษา ข้อมูล ด้าน ระบาด วิทยา ใน ประชากร ไทย ใน รายงาน นี้ จึง ได้ ศึกษา ยีน Hb
Pakse’ ใน หญิง ตั้งครรภ์ ใน จังหวัด นครศรีธรรมราช จำนวน 448 ราย โดย ใช้ วิธี ASPCR และ ได้ ตรวจ พบ ว่า มี Hb
Pakse’ 2 ราย ( ร้อยละ 0.4) ซ่ึง เป็น Hb Pakse’ heterozygote มี ชนิดฮีโมโกลบิน เป็น A2A และ ยัง ได้ พบ ว่า ข้อมูล ทาง
โลหติ วิทยา ใน 2 ราย น้ี ไม่ ได้ เปล่ียน แปลง ไป จาก คน ปกติ ข้อมูล จาก การ ศึกษา น้ี แสดง ให ้เห็น ว่า มี ระบาด วิทยา ของ Hb
Pakse’ ใน ภาค ใต้ ของ ประเทศ ไทย จำเป็น ท่ี จะ ต้อง ตระหนกั ถึง ความ สำคัญ เพ่ือ การ ควบคุม และ ป้องกัน โรคธาลัสซี เมีย
ใน ภูมิภาค น้ี นอก จาก น้ี ไม่ สามารถ ให้ การ วินิจฉัย ความ ผิด ปกติ ของฮีโมโกลบิน ชนิด ปาก เซ ได้ จาก การ ตรวจ เลือด เพียง อย่าง
เดียว จำเปน็ ต้อง อาศัย การ ตรวจ ดี เอ็น เอ ร่วม ด้วย
Key Words : Hb Pakse’ Nondeletional α-thalassemia 2  Hb H disease  Allele Specific-PCR
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globin  gene (TAA --> CAA ; Term --> Gln) จัด
เป็น   α-thalassemia 2 ชนิด หนึ่ง เนื่อง จาก การ กลาย
พันธ์ุ ท่ี โค ดอน ยุติ ของ α2-globin gene เป็น ผล ให้ มี การ
สังเคราะห์ กรดอะมิ โน ที่ ยาว กว่า ปกติ ไป อีก 31 ตัว เมื่อ
พบ ร่วม กับ α -thalassemia 1 ทำให้ เกิด โรค ฮีโม-
โกลบิน เฮท (Hb H disease) ที่ มี อาการ รุน แรง ได้1,2
ระบาด วิทยา ของฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ทั้ง 2 ชนิด ใน
ประเทศ ไทย มี รายงาน ไว้ แล้ว คือ ประชากร โดย รวม ทั้ง
ประเทศ เป็นพาหะฮีโมโกลบิน อี ประมาณ ร้อยละ 13 แต่ ใน
บาง พื้น ที่ ของ ประเทศ โดย เฉพาะ ภาค ตะวัน ออก เฉียง
เหนือ พบ มาก ถึง ร้อยละ 53 พาหะฮีโมโกลบิน คอนสแตน
สปรงิ พบ ประมาณ รอ้ยละ 1-83 นอก จาก นี้ เมื่อ ปีค.ศ.
1990  มี ราย งานฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ชนิด หนึ่ง ซึ่ง มี การ
เคลื่อนที่ ใน ตำแหน่ง เดียว กัน กับฮีโมโกลบิน คอนสแตน
สปริง ท่ี สังเกต ได้ จาก การ ทำ electrophoresis แต่ ใน ขณะ
น้ัน ยัง ไม่ มี การ ศึกษา ถึง ระดับ โมเลกุล4 และ ต่อมา มี การ พบ
ลักษณะ ดัง กล่าว ใน เด็ก หญิง อายุ 11 ปี ซ่ึง ป่วย เป็น โรค
Hb H มี บ้าน เกิด อยู่ ท่ี แขวง ปาก เซ ประเทศ ลาว เม่ือ มี การ
ศึกษา ใน ระดับ โมเลกุล ด้วย เทคนิค DNA sequencing
แล้ว พบ ว่า มี การ กลาย พันธ์ุ ท่ี ตำแหน่ง โค ดอน ยุติ ของ  α2-
globin gene (TAA --> TAT; Term --> Tyr) เป็น ผล
ให้ มี การ สังเคราะห์ กรดอะมิ โน ที่ ยาว ออก ไป อีก 31 ตัว
คล้าย กับฮีโมโกลบิน คอนสแตน สปริง และ เรียก ชื่อ ตาม
ภูมิลำเนา ของ ผู้ป่วย คือฮีโมโกลบิน ปาก เซ (Hb Pakse’)
นับ เป็น การ รายงาน ครั้ง แรก5 และ ต่อมา ตรวจ พบ ว่า มี
Hb Pakse’ ใน ประชากร ไทย และ เขมร ด้วย6,7 ซึ่ง เป็น
ข้อมูล ท่ี สนับสนุน ว่าน่าจะ พบ ได้ ท่ัว ไป ใน เอเซีย อาคเนย์
ซึ่ง จำเป็น ที่ จะ ต้อง ศึกษา ทาง ด้าน ระบาด วิทยา ต่อไป แต่
ใน ปัจจุบัน ยัง ไม่ มี รายงาน ทาง ระบาด วิทยา ของ ฮีโม-
โกลบิน  ปาก เซ ใน ภูมิภาค น้ี การ เกิด พยาธิ สภาพ ของ ฮีโม-
โกลบิน ปาก เซ คล้าย คลึง กับฮีโมโกลบิน คอนสแตน สปริง
คือ เมื่อ พบ ร่วม กับ  α-thalassemia 1 ทำให้ เกิด โรค
Hb H ที่ มี อาการ รุน แรง ได้ และ ไม่ พบ ว่า มี อาการ ทาง
คลินิก  ท่ี รุน แรง มาก กว่า โรค Hb H ท่ี เกิด จากฮีโมโกลบิน

คอนสแตน สปริง ร่วม กับ  α-thalassemia 18 นอก จาก
นี้ ยัง มี รายงาน พบ ว่า โรค Hb H ที่ เกิด จากฮีโมโกลบิน
คอนสแตน สปริง หรือฮีโมโกลบิน ปาก เซ ร่วม กับ  α-
thalassemia  1 มี อาการ รุน แรง มาก กว่า โรค Hb H ท่ี เกิด
จาก  α-thalassemia 1 ร่วม กับ  α-thalassemia 2
ชนิด gene deletion เช่น  α3.7 หรอื  α4.2 เป็นต้น2,9,10

นอก จากฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ท้ัง 2 ชนิด ท่ี มี การ กลาย พันธ์ุ
ที่ ตำแหน่ง โค ตอน ยุติ ของ ยีน  α 2-globin แล้ว ยัง มี ราย
งาน พบฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ท่ี มี การ กลาย พันธ์ุ ใน ตำแหน่ง
เดียว กัน อีก หลาย ชนิด เช่น Hb Icaria (TAA -->  AAA),
Hb Koya Dora (TAA --> TCA), Hb Seal Rock
(TAA --> GAA)11 แต่ ยัง ไม่ มี รายงาน ว่า พบ ใน ประชากร
ไทย จาก ข้อมูล ความ ชุก ของ  α -thalassemia ใน
ประเทศ ไทย ประมาณการ จาก จำนวน ประชากร ทั ้ง
ประเทศ  กวา่ 62 ล้าน คน พบ ว่า ใน แต ่ละ ปี จะ มี ทารก เกิด
ใหม่ ป่วย เป็น โรค Hb H ประมาณ 7,000 คน และ ปัจจุบัน
มี ผู้ป่วย โรค Hb H ท้ัง ประเทศ กว่า 420,000 คน นับ ว่า
เป็น ปัญหา สาธารณสุข ที่ สำคัญ ของ ประเทศ นอก จาก นี้
ประมาณ ร้อยละ 17 ของ จำนวน ผู้ป่วย โรค Hb H ท้ัง หมด
เป็น ชนิด nondeletional Hb H disease (--αCSα or
--/αPSα ) ซึ่ง มี อาการ ที่ รุน แรง บาง ราย ต้อง ได้รับ การ
ตัด ม้าม และ ได้รับ เลือด เป็น ประจำ9,12 ข้อมูล การ ศึกษา
ที่ ผ่าน มา5 แสดง ให้ เห็น ว่าฮีโมโกลบิน คอนสแตน สปริง
และฮีโมโกลบิน ปาก เซ ไม่ สามารถ ให้ การ วินิจฉัย ได้ จาก
การ ตรวจ เลือด เพียง อย่าง เดียว นอก จาก น้ี การ แยก ชนิด
ฮีโมโกลบิน ด้วย วิธี electrophoresis ก็ ไม่ สามารถ วินิจฉัย
แยกฮีโมโกลบิน ท้ัง 2 ชนิด น้ี ได้ เน่ือง จาก มี การ เคล่ือนท่ี อยู่
ใน ตำแหน่ง เดียว กัน ปัจจุบัน จึง ได้ มี การ พัฒนา เทคนิค
การ ตรวจ วินิจฉัย โดย อาศัย การ วิเคราะห์ ดี เอ็น เอ เป็น หลัก
หลาย วิธี เช่น Southern blot and Oligonucleotide
hybridization,  Mismatched-polymerase chain
reaction  fragment length polymorphism (mis-
matched -PCR-RFLP), Allele Specific-PCR
(ASPCR),  single-tube polymerase chain reaction-
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single-strand  conformational polymorphism
(PCR-SSCP),  DNA sequencing เป็นต้น5,7,8,13 ซึ่ง
สามารถ ให้ การ วินิจฉัย ได้ อย่าง ถูก ต้อง ใน การ ศึกษา น้ี ได้
ใช้ เทคนิค Allele Specific-PCR; ASPCR ซ่ึง ถูก พัฒนา
ข้ึน โดย Sanchaisuriya K และ คณะ7 ใน การ ศึกษา ทาง
ระบาด วิทยา ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ ใน จังหวัด นครศรี-
ธรรมราช  เน่ือง จาก ทำ ได้ ง่าย วิธีการ ทำ ไม่ ซับซ้อน มาก นัก
และ ปฏิกิริยา ใน การ ตรวจ วิเคราะห์ ไม่ ถูก รบกวน จาก ฮีโม-
โกลบนิ  คอนสแตน สปรงิ ซ่ึง จะ ทำให ้ได้ ข้อมูล ทาง ระบาด
วิทยา ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ ใน ภาค ใต้ ของ ประเทศ ไทย
อัน จะ เป็น ประโยชน์ ต่อ การ วาง แผนการ ควบคุม และ
ป้องกัน โรคฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ใน ภูมิภาค นี้

วัสดุ และ วิธีการ
การ วิเคราะห์ ทาง โลหิต วิทยา และ การ ตรวจ แยก ชนิด และ
ปร ิมาณฮโีมโกลบนิ

การ ศึกษา น้ี ทำ การ ศึกษา ใน หญิง ต้ังครรภ์ จำนวน 448
ราย ทุก ราย ไม่ มี ความ สัมพันธ์ ทาง สาย เลือด และ มี
ภูมิลำเนา อยู่ ใน จังหวัด นครศรีธรรมราช ทั้ง หมด โดย ใช้
ตัวอย่าง เลือด รวม ที่ มี EDTA เป็น สาร กัน เลือด แข็ง ที่
เหลือ จาก การ ตรวจ วิเคราะห์ ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ ประจำ วัน
จาก โรงพยาบาล ท่า ศาลาอ. ท่า ศาลา (270 ราย), โรงพยา-
บาล  พรหม คีรีอ. พรหม คีรี (36 ราย) และ โรงพยาบาล สิ
ชลอ. สิ ชล (142 ราย)จ. นครศรีธรรมราช ทำ การ ตรวจ
วิเคราะห์ ทาง โลหิต วิทยา และ ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง
ประกอบ ด้วย RBC count, hemoglobin (Hb), he-
matocrit  (Hct), mean corpuscular volume (MCV),
mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean cor-
puscular  hemoglobin concentration (MCHC) และ
red cell distribution width (RDW-CV) ด้วย เคร่ือง
วิเคราะห์ เม็ด เลือด อัตโนมัติ (MEK-8222, NIHON
KOHDEN, Tokyo, Japan) ภาย ใน 24 ช่ัวโมง หลัง จาก
เจาะ เก็บ เลือด จาก น้ัน ตัวอย่าง ทุก ราย จะ ถูก นำ มา วิเคราะห์

แยก ชนิด และ ปริ มาณฮีโมโกลบิน ด้วย วิธี Cellulose ac-
etate  electrophoresis ใน สภาวะ ด่าง และ DE-52
minicolumn chromatography ตาม ลำดับณ ห้อง
ปฏิบัติ การ วิจัย มหาวิทยาลัย วลัย ลักษณ์
การ ตรวจ วิเคราะห์ ยีนฮีโมโกลบิน ปาก เซ ด้วย เทคนิค
Allele  Specific-PCR

ตัวอย่าง เลือด ทุก ราย จะ ถูก นำ มาส กัด ดี เอ็น เอ จาก เม็ด
เลือด ขาว ด้วย วิธี มาตรฐาน พร้อม ทั้ง ตรวจ สอบ คุณภาพ
ของ ดี เอ็น เอ ท่ี เตรียม ได้ ด้วย 1.5% agarose gel electro-
phoresis  ตัวอย่าง ดี เอ็น เอ ท่ี เตรียม ได้ ทุก ราย จะ ถูก ตรวจ
วิเคราะห์ ยีนฮีโมโกลบิน ปาก เซ ด้วย เทคนิค Allele Spe-
cific-PCR 7 โดย ใช้ หลักการ เพิ่ม ปริมาณ ดี เอ็น บริเวณ ที่
ต้องการ ด้วย ปฏิกิริยา ลูก โซ่ ด้วย การ ออก แบบ ไพร เมอร์ ท่ี
มี ความ จำเพาะ ต่อ แอล ลีลของฮีโมโกลบิน ปาก เซ αG14
(5'-GCTGACCTCCAAATACCGTTAT-3') (mu-
tant  primer) คู่ กับ ไพร เมอร์ D (5'-TTCTGACTCTG
CCCACAGCCTGA-3') (common primer) จะ ได้ ดี
เอ็น เอ ขนาด 1,501 bp สำหรบั ตัวอย่าง ท่ี ให ้ผลบวก ต่อ
เทคนิค ดัง กล่าว ทุก ราย จะ ถูก นำ ไป ศึกษา Heterozygos-
ity  และ Homozygosity ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ โดย การ
ใช ้ไพร เมอร ์ที ่มี ความ จำเพาะ ตอ่ แอล ลีลปกติ ?G15 (5'-
GCTGACCTCCAAATACCGTTAA-3') (normal
primer) คู ่กบั ไพร เมอร์ D จะ ได ้ด ีเอน็ เอ ขนาด 1,501
bp ตำแหน่ง และ ทิศ ทาง ของ ไพร เมอร์ แสดง ใน รูป ที่ 1
นอก จาก นี้ ยัง ใช้ ไพร เมอร์  γ4+γ5 ขยาย ดี เอ็น เอ บริเวณ
โปร เมอร์ ของ ยีน Gγ-globin สำหรับ ใช้ เป็น internal
control เพ่ือ ควบคุม คุณภาพ การ ตรวจ วิเคราะห์ ใน การ ทำ
ปฏิกิริยา PCR ทุก คร้ัง ซ่ึง จะ ได้ ดี เอ็น เอ ขนาด 578 bp
ปฏิกิริยา และ สภาวะ ใน การ ทำ PCR ดัง ราย ละเอียด ใน
การ ศึกษา ของ Sanchaisuriya K และ คณะ เทคนิค ดัง
กล่าว นี้ ได้ ถูก ประเมิน ประสิทธิภาพ เปรียบ เทียบ กับ
เทคนิค  DNA sequencing แล้ว พบ ว่า มี ความ ถูก ต้อง ใน
การ วินิจฉัย และ เช่ือถือ ได้ ร้อยละ 100 7
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รูป ท่ี 1 แสดง ตำแหนง่ และ ทิศ ทาง ของ ไพร เมอร์ ของ เทคนิค Allele Specific-PCR เพ่ือ ใช้ ตรวจ วินิจฉัย Hb Pakse’
โดย ไพร เมอร์   αG14 จำเพาะ ต่อ แอล ลีลท่ี มี การ กลาย พันธ์ุ ท่ี โค ดอน ยุติ (TAT) และ ไพร เมอร์   αG15 จำเพาะ ต่อ แอล
ลีลที่ ไม่ มี การ กลาย พันธุ์ ที่ โค ดอน ยุติ (TAA)7

รูป ที่ 3 แสดง ผล การ ตรวจ แอล ลีลปกติ
(αG15 + D) ใน ตัวอย่าง ที่ ให้ ผลบวก ต่อ
Hb Pakse’ (αG14 + D) M ; α/Hind
III size markers, Lane 1 : Normal allele
control (αα /αα  Lane 2 :
Homozygous Hb Pakse’ control
(αPSα/αPSα), Lane 3 : Homozygous
Hb Pakse’ (αPSα/αPSα), Lane 4,5 :
Heterozygous Hb Pakse’ (αα /αPSα )

รูป ท่ี 2 แสดง ผล การ ตรวจ แอล ลีลฮีโมโกลบิน
ปาก เซ (αG14 + D) ขนาด ของ ดี เอ็น เอ ที่
เพิ่ม จำนวน ได้ คือ 1,501 bp. M;  λ/Hind
III size markers, Lane 3 : Hb Pakse’
control (α PSα ), Lane 4 : Normal
control (αα ), Lane 1, 2:  Hb Pakse’
positive, Lane 5 : Hb Pakse’ negative
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ผล การ วิจัย
หญิง ตั้งครรภ์ จำนวน 448 ราย ที่ นำ มา ศึกษา มี อายุ

เฉลี่ย  26 ± 6.7 ปี (13-45 ปี) ทุก ราย มี ภูมิลำเนา อยู่ ใน
จังหวัด นครศรีธรรมราช ทั้ง หมด และ ไม่ มี ความ สัมพันธ์
ทาง สาย เลือด ผล การ ตรวจ หา ชนิดฮีโมโกลบิน ด้วย วิธี
electrophoresis พบ ว่า ไม่ พบ ตัวอย่าง ที่ มี ชนิด ฮีโม-
โกลบิน เป็นฮีโมโกลบิน ปาก เซ และ/ หรือฮีโมโกลบิน
คอนสแตน สปริง แต่ พบ เป็น ชนิด A2A จำนวน 391
ราย ( ร้อยละ 87.3), EA จำนวน 54 ราย ( ร้อยละ 12.1),
EE จำนวน 2 ราย ( ร้อยละ 0.4) และ A2FA จำนวน 1
ราย ( ร้อยละ 0.2) ข้อมูล ทาง โลหิต วิทยา และ ค่า ดัชนี เม็ด
เลือด แดง ของฮีโมโกลบนิ แต่ ละ ชนิด แสดง ไว้ ใน ตาราง ท่ี
1 ผล การ ตรวจ วิเคราะห์ ยีน Hb Pakse’ ด้วย เทคนิค
ASPCR พบ ว่า มี หญิง ตั้งครรภ์ จำนวน 2 ราย ( ร้อยละ
0.4) มี ยีน Hb Pakse’ เป็น ชนิด Heterozygote (αα /
αPSα) หรือ พาหะ Hb Pakse’ เม่ือ คำนวณ ความ ถ่ี ของ
ยีน จาก จำนวน โครโมโซม ที่ วิเคราะห์ ทั้ง หมด 896
โครโมโซม  มี ความ ถ่ี ของ ยีน เท่ากับ 0.002 หรือ ร้อยละ
0.22

ข้อมูล ทาง โลหิต วิทยา, ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง, ชนิด
และ ปริ มาณฮีโมโกลบิน A2 ใน ตัวอย่าง หญิง ต้ังครรภ์ ท่ี มี

ยีน Hb Pakse’ ท้ัง 2 ราย แสดง ไว้ ใน ตาราง ท่ี 2 เม่ือ นำ
มา เปรียบ เทียบ กับ ข้อมูล ของ หญิง ต้ังครรภ์ ปกติ14 ซ่ึง เป็น
กลุ่ม ตัวอย่าง ท่ี มี ลักษณะ คล้าย กัน พบ ว่า ข้อมูล ดัง กล่าว ท้ัง
หมด ม ีลักษณะ ใกล ้เคยีง กนั นอก จาก นี ้ผล การ ตรวจ คดั
กรอง ด้วย ชุด น้ำ ยา สำเร็จ รูป one tube osmotic fragil-
ity  test (OF-test) และ Dichlorophenolindophenol
precipitation  test (DCIP test) ใน ตัวอย่าง ท้ัง 2 ราย
ให้ ผล ลบ ต่อ การ ทดสอบ เหมือน กับ กลุ่ม หญิง ตั้งครรภ์
ปกติ ( ตาราง ที่ 2)

วิจารณ์
นอก จากฮีโมโกลบิน อี และฮีโมโกลบิน คอนสแตน

สปริง ซ่ึง เป็นฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ท่ี พบ ได้ บ่อย ใน ประเทศ
ไทย แล้ว ใน ปัจจุบัน ยัง พบ ว่า มีฮีโมโกลบิน ปาก เซ ซึ่ง
เป็นฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ อีก ชนิด หนึ่ง ที่ มี รายงาน พบ ใน
ประชากร ไทย ด้วย แต่ เนื่อง จาก เพิ่ง มี รายงาน การ ตรวจ
พบฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ชนิด น้ี ได้ ไม่ นาน และ มี ข้อ จำกัด ใน
การ วินิจฉัย อยู่ มาก จึง ทำให้ มี ข้อมูล ทาง ด้าน ระบาด
วิทยา ใน ประชากร ไทย น้อย การ ศึกษา ใน ครั้ง นี้ ได้ นำ
เทคนิค Allele Specific-PCR ซึ่ง เคย ถูก นำ มา ใช้ เพื่อ
วินิจฉัยฮีโมโกลบิน ปาก เซ มา ก่อน และ มี ประสิทธิภาพ ใน

RBC (x106 cell/µL)
Hb (g/dL)
Hct (%)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/dL)
RDW-CV (%)

ตาราง ที่ 1 ข้อมูล ทาง โลหติ วทิยา, ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง, ชนิด และ ปร ิมาณฮโีมโกลบนิ ใน หญงิ ตัง้ครรภ ์จำนวน 448
ราย แสดง เป็น ค่าเฉล่ีย± ส่วน เบ่ียงเบน มาตรฐาน ( จำนวน)

Hematologic parameters Hb types
A2A(391) EA(54) EE(2) A2FA(1)
4.8± 0.48
11.7± 1.4
36.0± 4.1
88.0± 7.3
28.1± 3.1
31.5± 1.4
12.9± 1.1

4.4± 0.5
11.6± 1.2
36.0 ±3.1
80.1± 4.9
25.5± 2.1
31.5± 1.3
13.1± 2.0

4.3, 4.5
9.5, 9.6

35.0, 30.5
74.2, 68.2

21.1
31.5
15.7

-*
37.0
13.2
86.0
-*
-*
-*

หมายเหตุ -* คือ ไม่ มี ข้อมูล



48 สิทธชัิย  ปัญญาใส และคณะ

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 18  No. 1  January-March 2008

การ ตรวจ วินิจฉัย ท่ี เช่ือถือ ได้ 6,7 มา ใช้ ใน การ ตรวจ ยีน ฮีโม-
โกลบิน ปาก เซ ใน จังหวัด นครศรีธรรมราช ซึ่ง เป็น ส่วน
หนึง่ ใน ภาค ใต ้ของ ประเทศ ไทย เพ่ือ ศึกษา ข้อมูล ทาง ด้าน
ระบาด วิทยา และ ยัง ไม่ เคย มี การ ศึกษา ใน ภูมิภาค นี้ มา
ก่อน พบ ว่า มี ตัวอย่าง จำนวน 2 ราย ( ร้อยละ 0.4) มี ยีน
ฮีโมโกลบิน ปาก เซ แสดง ให้ เห็น ว่า ใน ภาค ใต้ ของ ประเทศ
ไทย มี ระบาด วิทยา ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ ด้วย เป็น ข้อมูล
ที่ สนับสนุน ว่า ไม่ เพียง แต่ จะ พบ ว่า มี ใน ประชากร ภาค
เหนือ ภาค ตะวัน ออก ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ และ
กรุงเทพ เท่านั ้น15 อาจ จะ พบ ได้ ทั่ว ทุก ภูมิภาค ของ
ประเทศ ไทย และ ไม่ เพียง เท่า นี้ อาจ จะ พบ ได้ ใน หลาย ๆ 
ประเทศ ใน แถบ เอเชียตะวนั ออก เฉียง ใต้ ด้วย ดังท่ี เคย มี
รายงาน ใน ประเทศ ลาว และ กัมพูชา มา แล้ว5,6 แต่ ยัง ไม่ มี
รายงาน ข้อมูล ด้าน ระบาด วิทยา ใน ประชากร ลาว มี เพียง
แต่ ประเทศ กัมพูชา ท่ี มี รายงาน ร้อยละ 0.4  ของ ประชากร
ใน แขวง เสียม เรียบ (Siem Reap)6 แต่ จาก การ ศึกษา
ความ ชุก ของฮโีมโกลบนิ ปาก เซ ใน คน ไทย ลาว และ เขมร
ของ กุล นภา ฟู่ เจริญ และ คณะ16 พบ ความ ชุก ร้อยละ 2

ใน คน ไทย อีสาน และ เขมร แต่ ไม่ พบ ใน คน ไทย หลวง พระ
บาง ซึ่ง ชี้ ให้ เห็น ว่า ใน คน ไทย อาจ จะ มี ความ ชุก ของ ฮีโม-
โกลบิน ปาก เซ โดย รวม ท้ัง ประเทศ ใกล้ เคียง กับฮีโมโกลบิน
คอนสแตน สปรงิ3 แต ่ที ่มี รายงาน น้อย กวา่ เปน็ เพราะ ไม่
สามารถ แยกฮีโมโกลบิน ปาก เซ ออก จากฮีโมโกลบิน คอน-
สแตน สปริง ได้ ด้วย วิธีการ ตรวจ เลือด ตาม ปกติ  ( ตาราง ท่ี
2) และ นอก จาก น้ี ยัง แสดง ให้ เห็น ว่าฮีโมโกลบิน ปาก เซ น่า
จะ มี แหล่ง กำเนิด อยู่ ใน บริเวณ รอย ต่อ ของ ประเทศ ไทย
ลาว และ กัมพูชา คล้าย กับฮีโมโกลบิน อี17 ห่าง จาก บริเวณ
น้ี ออก ไป จะ พบฮีโมโกลบิน ปาก เซ ได้ ลดลงจากการ ศึกษา
น้ี ข้อมูล ทาง ด้าน ระบาด วิทยา ของฮีโมโกลบนิ ปาก เซ ท่ี พบ
น้อย กว่า ใน คน ไทย อีสาน อาจ เป็น เพราะ ไม่ ได้ ทำ การ ศึกษา
ใน ประชากร กลุ ่ม ใหญ่ เป็น เพียง การ ศึกษา ใน หญิง
ต้ังครรภ์ เท่าน้ัน เป็น ผล ให้ ข้อมูล ท่ี ได้ ไม่ แสดง ถึง ความ ชุก
ของฮีโมโกลบิน ปาก เซ ใน ประชากร ดังน้ัน ควร ต้อง ทำ การ
ศึกษา ใน กลุ่ม ประชากร ทั่ว ไป เพื่อ ให้ ได้ ข้อมูล ทาง ด้าน
ระบาด วิทยา ที่ ถูก ต้อง ใน ภาค ใต้ ของ ประเทศ ไทย ซึ่ง จะ
เป็น ประโยชน์ ต่อ การ วาง แผน วิธีการ ดำเนิน งาน ควบคุม

RBC (x106 cell/µL)
Hb (g/dL)
Hct (%)
MCV (fl)
MCH (pg)
MCHC (g/dL)
RDW-CV (%)
OF test
DCIP test
Hb typing
% HbA2/E

ตาราง ท่ี 2 ข้อมูล ทาง โลหิต วิทยา และ ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง, ชนิดฮีโมโกลบิน, ปริ มาณฮีโมโกลบิน A2, ผล การ ตรวจ OF/
DCIP ใน หญิง ตั้งครรภ์ จำนวน 2 ราย ที่ ถูก ตรวจ พบ ว่า เป็น พาหะ Hb Pakse’

Hematologic parameters Normal (range)
Pregnant woman13

Hb Pakse’
Pregnancy 1 Pregnancy 2

4.1±0.4
12.3±1.0
36.4± 3.0
88.7± 4.3
30.1± 1.7
33.9±1.1
13.5± 0.7
negative
negative

A2A
2.7± 0.3

3.89
11.8
37.9
97.4
30.3
31.1
12.0

negative
negative

A2A
3.1

3.86
11.0
35.6
92.2
28.5
30.9
12.2

negative
negative

A2A
3.2
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และ ป้องกัน โรค ใน ภูมิภาค นี้ ได้ อย่าง เหมาะสม
ปญัหา และ ข้อ จำกดั ของ การ ตรวจฮโีมโกลบนิ ปาก เซ

ก่อน หน้า นี้ คือ ไม่ สามารถ ตรวจ คัด กรอง ได้ ด้วย วิธี os-
motic  fragility test (OF-test) ซ่ึง เป็น วิธี ตาม แนว ทาง
การ ตรวจ ทาง ห้อง ปฏิบัติ การ เพ่ือ วินิจฉัยธาลัสซี เมีย ตาม
แผน งาน การ ควบคุม และ ป้องกัน โรค ของ ประเทศ ไทย18
นอก จาก นี้ ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง ที่ ได้ จาก เครื่อง ตรวจ
วิเคราะห์ เม็ด เลือด อัตโนมัติ ยัง ไม่ สามารถ นำ มา ใช้ เป็น
เกณฑ์ การ คัด กรอง ได้ เน่ือง จาก ค่า ดัชนี เม็ด เลือด แดง ของ
ผู้ เป็น พาหะ ดัง กล่าว ไม่ ได้ เปล่ียน แปลง ไป จาก คน ปกติ ดัง
ข้อมูล ใน ตาราง ที่ 2 และ สอด คล้อง กับ การ ศึกษา ของ
Sanchaisuriya K และ คณะ14 นอก จาก นี้ การ ศึกษา
mRNA ของฮีโมโกลบนิ ปาก เซ พบ ว่า มี ความ เสถียร น้อย
มาก ทำให้ พบ ปริมาณ โปร ตีนฮีโมโกลบิน ปาก เซ  (α 2

PS

β2)  ใน กระแส เลือด น้อย19 เป็น ผล ให้ บาง ครั้ง อาจ จะ
ตรวจ ไม่ พบ ได้ ด้วย วิธี electrophoresis ได้ และ นอก จาก
นี้ ยัง มี การ เคลื่อนที่ ตรง ตำแหน่ง เดียว กัน กับฮีโมโกลบิน
คอนสแตน สปริง อีก ด้วย ทำให้ ถูก วินิจฉัย รวม เป็น ฮีโม-
โกลบิน คอนสแตน สปริง ได้ ดังนั้น จำเป็น ต้อง ใช้ การ
วิเคราะห์ ใน ระดับ โมเลกุล ร่วม ด้วย ถึง แม้ว่า การ วินิจฉัย
ที่ ผิดพลาด จากฮีโมโกลบิน ปาก เซ เป็นฮีโมโกลบิน คอน-
สแตน สปริง ก็ ไม่ ทำให้ เป็น ปัญหา ใน ทาง คลินิก และ การ ให้
คำ ปรึกษา ทาง พันธุ กรรม เนื่อง จาก ก่อ ให้ เกิด โรค หรือ
พยาธิ สภาพ แล้ว แสดง อาการ ทาง คลินิก ท่ี เหมือน กัน8 แต่
ส่ง ผล ตอ่ ข้อมูล ทาง ด้าน ระบาด วทิยา โดย ทำให ้ความ ชุก
ของฮีโมโกลบิน คอนสแตน สปริง และ ปาก เซ สูง กว่า และ
น้อย กว่า ความ เป็น จริง ตาม ลำดับ โดย มี การ ศึกษา พบ
ฮีโมโกลบิน ปาก เซ ประมาณ ร้อยละ 7-15 ใน ผู้ ที่ เคย ถูก
วินิจฉัย ว่า เป็นฮีโมโกลบิน คอนสแตน สปริง มา ก่อน ด้วย
วิธี electrophoresis 7,9 ดังน้ัน เป็น ไป ได้ ว่า หาก ได้รับ การ
วนิิจฉยั อย่าง ถูก ตอ้ง แลว้ ใน ประเทศ ไทย ลาว กัมพูชา
หรือ ประเทศ ใน แถบ เอเชียตะวัน ออก เฉียง ใต้ อาจ มี ความ
ชุก ของฮีโมโกลบนิ ปาก เซ สูง ท่ี ต้อง ได้รับ การ ควบคมุ และ
ป้องกัน ซึ่ง แสดง ให้ เห็น ว่า จำเป็น อย่าง ยิ่ง ที่ จะ ต้อง ได้รับ

การ วินิจฉัย ให้ ถูก ต้อง เทคนิค Allele Specific-PCR
ที่ ใช้ ใน การ ศึกษา ครั้ง นี้ ช่วย ให้ การ ตรวจ วินิจฉัย ฮีโม-
โกลบิน  ปาก เซ ได้ อย่าง ถูก ต้อง และ เหมาะสม ใน การ ท่ี จะ นำ
มา ใช้ ตรวจ ใน ประชากร ขนาด ใหญ่ เน่ือง จาก มี วิธีการ ท่ี ไม่
ซับซ้อน และ แปล ผล ได้ ง่าย นอก จาก น้ี ยัง ให้ ผล การ ตรวจ
ที ่เช่ือถือ ได้

สรุป
การ ศึกษา นี้ แสดง ให้ เห็น ว่า มี ระบาด วิทยา ของ ฮีโม-

โกลบิน  ปาก เซ ใน ภาค ใต้ ของ ประเทศ ไทย จำเป็น ท่ี จะ ต้อง
ตระหนัก ถึง ความ สำคัญ เพื่อ การ ควบคุม และ ป้องกัน
โรคฮีโมโกลบิน ผิด ปกติ ใน ภูมิภาค น้ี และ เทคนิค Allele
Specific-PCR มี ประสิทธิภาพ ต่อ การ ตรวจ วินิจฉัย
ฮีโมโกลบิน ปาก เซ และ เหมาะ ที่ จะ นำ ไป ใช้ ศึกษา ใน
ประชากร จำนวน มาก
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Abstract : Hb Pakse’ is caused by an  α2-globin gene termination codon mutation, TAA  -->  TAT or
Term  --> Try leading to the elongated production of an  α-globin chain known as Hb Pakse’ quite simi-
lar  to hemoglobin Constant Spring (TAA --> CAA or Term --> Gln).   This mutation represents the form
of  nondeletional  α-thalassemia 2.   Co-inheritance of this mutation with   α-thalassemia 1 leads to Hb
H disease.   In general, its clinical course more severe than the deletion form which is caused by a
deletional   α-thalassemia 2 with   α-thalassemia 1.   Recently, it has been found in Laos, Thai and
Cambodia  using an Allele Specific-PCR technique but their epidemiological data has not been per-
formed  in Thailand .   In this study, we screened Hb Pakse’ in 448 unrelated Thai pregnant woman who
were  resided in Nakhon Si Thammarat Province.  Allele Specific-PCR technique was used for the
study.   It was found that there were 2 (0.4%) Hb Pakse’ carriers with normal Hb type (A2A).   Their
hematological  data were not changed as compared with those of normal subjects.   This is the first re-
port  showing that Hb Pakse’ was found among populations in the south of Thailand, indicating the
necessity for implementation of a prevention and control program of thalassemia in this region.   In
addition, only these hematologic findings are notenough for the diagnosis, therefore, a PCR technique
should  be also used.
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