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โรคธาลสัซ ีเมยี (Thalassemia) เปน ภาวะ โลหติ จาง
ที ่ม ีการ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ ยนี ดอย (autosomal
recessive)  ที่ มี ความ สําคัญ มาก ใน ประเทศ ไทย และ
ภมูภิาค เอเชยีตะวนั ออก เฉยีง ใต เนือ่ง จาก เปน ภมูภิาค ที่
ม ีความ ถี ่ของ ยนี (gene frequency) ใน ประชากร สงู ใน
ประเทศ ไทย ความ ชกุ ของ พาหะธาลสัซ ีเมยี ชนดิ ตางๆ   จะ
แตก ตางกัน ไป ใน แต ละ ภูมิภาค ของ ประเทศ ใน ภาค
เหนอื  โดย ประมาณ จาก ความ ชกุ ของ พาหะ เบตา-ธาลสัซี
เมีย พาหะอัลฟา-ธาลัสซี เมีย 1 และ พาหะ ของ ฮโม
โกลบนิ อี รอยละ 6, 9 และ 10 ตาม ลาํดบั เมือ่ คาํนวณ
จาก ความ ถี่ ของ ยีน จะ ได วา ใน จํานวน ทารก คลอด ทุกๆ
1,000 ราย จะ ม ีทารก ที ่เปน โรคธาลสัซ ีเมยี ชนดิ รนุ แรง 3
ชนดิ คอื โรค เบตา-ธาลสัซ ีเมยีเมเจอร 1 ราย ทา รก บวม
น้าํ จากฮโมโกลบนิ บารท (Hb Bart’s Hydrops fetalis)
2 ราย และ โรค เบตา-ธาลสัซ ีเมยี/ฮโมโกลบนิ อี 3 ราย 1

เนือ่ง จาก ทา รก บวม น้าํ จากฮโมโกลบนิ บารท จะ เสยี
ชีวิต ตั้งแต ใน ครรภ หรือ ตาย คลอด และ อาจ ทําให เกิด
ภาวะ แทรก ซอน ทาง สตูศิาสตร ใน มารดา เชน ภาวะ ความ
ดัน โลหิต สูง (pre-ecclampsia, ecclampsia) และ ผู ที่
เปน โรค เบตา-ธาลัสซี เมีย ชนิด รุน แรง (thalassemia
major) จะ ตอง ไดรับ การ รักษา โดย การ เติม เลือด และ ขับ
ธาต ุเหลก็ อยาง ตอ เนือ่ง ตลอด ชวีติ ม ีผล ตอ ทัง้ ทาง รางกาย
จิตใจ และ คุณภาพ ชีวิต ของ ผูปวย การ รักษา ให หาย ขาด
มี เพียง การ ปลูก ถาย เซลล ตน กําเนิด เม็ด เลือด ซึ่ง ยัง มี ขอ
จํากัด หลาย ประการ การ ตรวจ คัด กรอง และ วินิจฉัย ใน

ระยะ กอน คลอด (prenatal screening and diagno-
sis)  ของ โรคธาลสัซ ีเมยี จงึ ม ีความ สาํคญั กระบวน การ นี้
ประกอบ ดวย การ ให ความ รู การ ตรวจ คดั กรอง หา ผู ที ่เปน
พาหะ และ คูสมรส ที่ มี ความ เสี่ยง ที่ จะ มี บุตร ที่ เปน
โรคธาลัสซี เมีย ชนิด รุน แรง และ การ ตรวจ วินิจฉัย กอน
คลอด 1, 2

ระบาด วทิยา ของธาลสัซ ีเมยี
ขอมูล ทาง ระบาด วิทยา ซึ่ง รวม ถึง ขอมูล ทาง

ประชากร  ศาสตร (demographic data) และ ขอมลู ของ
โรคธาลสัซ ีเมยี ไดแก ความ ถี ่ของ ยนี ใน ประชากร ชนดิ
ของ มิวเตชั่น (mutation) และ ลักษณะ ทาง โลหิต วิทยา
เปน พื้นฐาน สําคัญ ใน การ วาง แผนการ ตรวจ คัด กรอง
พาหะ  ของธาลสัซ ีเมยี ให ม ีประสทิธภิาพ คุมคา ใชจาย และ
ครอบ คลุม ใน ประเทศ ไทย ความ ชุก ของ พาหะธาลัสซี
เมีย และฮโมโกลบิน ผิด ปกติ ชนิด ตางๆ จะ แตก ตางกัน
ไป ใน แต ละ พื้น ที3่ เชน ความ ชุก ของ พาหะฮโมโกลบิน
อี พบ สูง ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ

การ ยาย ถิ่น ฐาน ของ ประชากร ภาย ใน ประเทศ ทําให
ความ ถี ่ของ ยนี ใน แต ละ พืน้ ที ่เปลีย่น แปลง ไป นพ. วชิยั
เทยีน ถาวร และ คณะ ได ศกึษา ความ ชกุ ของ พาหะธาลสัซี
เมยี ใน แต ละ พืน้ ที ่ของ ศนูย เขต อนามยั และ ได รายงาน ใน
วาร สาร ฉบับ นี้ พบ วา ความ ชุก ของ พาหะฮโมโกลบิน อี
ใน ภาค กลาง และ ภาค ตะวนั ออก สงู ขึน้ เมือ่ เทยีบ กบั การ
ศกึษา เดมิ ความ รู นี ้จะ ม ีประโยชน ใน การ ประมาณ จาํนวน

บทบรรณาธกิาร
การ ตรวจ คดั กรอง และ วนิจิฉยั โรคธาลสัซ ีเมยี ชนดิ รนุ แรง ใน ระยะ กอน คลอด
ใน ประเทศ ไทย

พิมพ ลักษณ เจริญ ขวัญ
ภาควชิา กมุาร เวช ศาสตร คณะ แพทยศาสตร มหาวทิยาลยั เชยีงใหม
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คู เสีย่ง วาง แผนการ ให บรกิาร และ เพือ่ ประเมนิ ประสทิธิ
ภาพ ของ การ ตรวจ คดั กรอง และ ตรวจ วนิจิฉยั กอน คลอด

การ ตรวจ คัด กรอง และ วินิจฉัย ใน ระยะ กอน คลอด ของ
โรคธาลัสซี เมีย ใน ประเทศ ไทย

ม ีจดุ ประสงค เพือ่ คดั กรอง คู สาม ีภรรยา ที ่ม ีความ เสีย่ง
ตอ การ ม ีบตุร เปน โรคธาลสัซ ีเมยี ชนดิ รนุ แรง สาม ชนดิ ดงั
กลาว และ ให การ วินิจฉัย ทารก ตั้งแต อยู ใน ครรภ

กระบวน การ ดงั กลาว ประกอบ ดวย 4 ขัน้ตอน คอื
1. การ ให ความ รู และ คํา แนะนํา ทาง พันธุ ศาสตร แก

หญิง ตั้งครรภ และ สามี
2. การ กาํหนด คู เสีย่ง

2.1 การ ตรวจ คดั กรอง พาหะ ของธาลสัซ ีเมยี โดย
วธิี Osmotic fragility test (OFT) หรอื ตรวจ Mean
corpuscular volume (MCV) และ Dichloropheno-
lindophenol  precipitation (DCIP) test หรอื Hb E
screening test4

2.2 การ วินิจฉัย พาหะ ของ เบตา-ธาลัสซี เมีย และ
พาหะ ของฮโมโกลบิน อี โดย การ วิเคราะหฮโมโกลบิน
(Hemoglobin  analysis) และ วินิจฉัย พาหะ ของอัลฟา
ธาลสัซ ีเมยี 1 ชนดิ เซาทอสีท เอ เชีย่น (Southeast Asian
deletional   α-thalassemia) โดย การ ตรวจ ใน ระดบั ยนี

3. การ ตรวจ วนิจิฉยั กอน คลอด
4.  การ แจง ผล และ ให คาํ แนะนาํ แก หญงิ ตัง้ครรภ และ

สามี

การ ให คํา แนะนํา ทาง พันธุ ศาสตร แก หญิง ตั้งครรภ และ
สามี

หญิง ตั้งครรภ และ สามี ทุก คูควร ไดรับ ความ รู และ คํา
แนะนาํ ทาง พนัธ ุศาสตร เกีย่ว กบั โรคธาลสัซ ีเมยี ตัง้แต ครัง้
แรก ทีม่า ฝาก ครรภ และ เมือ่ ทัง้ คู พรอม ใจ ที ่จะ รบั การ ตรวจ
จึง ดําเนิน การ เจาะ เลือด ซึ่ง แนะนํา ให เจาะ เลือด ทั้ง หญิง
ตั้งครรภ และ สามี ไว พรอม กัน เพื่อ ลด ปญหา ใน การ ติด
ตาม สามี กลับ มา เจาะ เลือด ใน ภาย หลัง ใน กรณี ที่ หญิง
ตัง้ครรภ นัน้ เปน พาหะ และ จาํเปน ตอง ตรวจ เลอืด สาม ีดวย

การ ตรวจ คดั กรอง พาหะ ของธาลสัซ ีเมยี
พาหะ ของธาลัสซี เมีย สาม ชนิด ที่ มี ความ เสี่ยง ตอ การ

มี บุตร เปน โรคธาลัสซี เมีย ชนิด รุน แรง และ จําเปน ตอง
ตรวจ คัด กรอง คือ พาหะ ของอัลฟา-ธาลัสซี เมีย 1 (α-
thalassemia 1 carrier) พาหะ ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี (β
-thalassemia carrier) และ พาหะ ของฮโมโกลบิน อี
(hemoglobin E carrier)

การ ตรวจ คดั กรอง เบือ้งตน ทาํ โดย วธิี Osmotic fra-
gility  test (OFT) ซึง่ อาศยั หลกัการ วา เมด็ เลอืด แดง ของ
ผู ที่ เปน พาหะ ของธาลัสซี เมีย จะ แตก ยาก กวา คน ปกติ ใน
สาร ละลาย ที ่เปน hypotonic solution ดงันัน้ เมือ่ ใส เมด็
เลือด แดง ของ คน ปกติ ลง ใน hypotonic solution จะ
เหน็ สาร ละลาย ม ีลกัษณะ ใส เนือ่ง จาก เมด็ เลอืด แดง สวน
ใหญ แตก (hemolysis) และ เมือ่ ตรวจ ผู ที ่เปน พาหะ ของ
ธาลัสซี เมีย หรือ เปน โรคธาลัสซี เมีย จะ เห็น ลักษณะ สาร
ละลาย ขุน เนือ่ง จาก เมด็ เลอืด แดง แตก นอย กวา ปกติ โดย
ทัว่ ไป นยิม ตรวจ ดวย น้าํ เกลอื เขมขน รอยละ 36 (0.36%
normal saline solution) ใน การ ตรวจ แบบ one-tube
OFT อาน ผล ความ ขุน หรอื ใส ดวย ตา เปลา ใน หอง ปฏบิตัิ
การ ที ่ม ีเครือ่งมอื spectrophotometry จะ ทาํให วดั คา ได
ละเอยีด ถกู ตอง มาก ขึน้ ถอื ผล เปน บวก เมือ่ เมด็ เลอืด แดง
แตก นอย กวา รอยละ 60 ผลบวก ลวง ของ OFT อาจ พบ ได
ใน ผู ที่ มี ภาวะ โลหิต จาง จาก การ ขาด ธาตุ เหล็ก

การ ตรวจ OFT นี ้ม ีความ ไว สงู รอยละ 95 สามารถ คดั
กรอง พาหะ ของอลัฟา-ธาลสัซ ีเมยี 1 และ พาหะ ของ เบตา
ธาลัสซี เมีย ได เกือบ ทั้ง หมด และ มี ความ จําเพาะ รอยละ
865  ที่ คณะ แพทยศาสตร มหาวิทยาลัย เชียงใหม ใช
ความ เขมขน ของ น้าํ เกลอื ที่ 0.45% (0.45% glycerine
saline solution) เพือ่ เพิม่ ความ ไว ของ การ ตรวจ ซึง่ การ
ตรวจ ที่ ความ เขมขน นี้ มี ความ ไว รอยละ 97.6 และ ความ
จาํเพาะ รอยละ 72.9

ใน กรณี ที่ หอง ปฏิบัติ การ มี เครื่อง ตรวจ นับ เม็ด เลือด
ที ่บอก คา ขนาด ของ เมด็ เลอืด แดง เฉลีย่ (mean corpus-
cular  volume; MCV) ได ก ็สามารถ ใช คา MCV แทน
การ ตรวจ OFT ได6 โดย พาหะ ของอลัฟา-ธาลสัซ ีเมยี 1
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และ พาหะ ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี ม ีเมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็
หรือ MCV ต่ํา กวา 80 fL คา MCV ตอง ได จาก เลือด
ใหม ที ่เจาะ ภาย ใน วนั เดยีว มฉิะนัน้ คา จะ เปลีย่น แปลง เพิม่
ขึ้น

แม การ ตรวจ OFT หรอื MCV จะ ใช คดั กรอง พาหะ
ของอลัฟา-ธาลสัซ ีเมยี 1 และ พาหะ ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี
ได ดี แต พาหะ ของฮโมโกลบนิ อี เพยีง ประมาณ รอยละ
70 เทานัน้ ที ่จะ ให ผลบวก ตอ OFT4 ดงันัน้ จงึ ตอง ม ีการ
ตรวจ เพิม่ เตมิ เพือ่ คดั กรอง พาหะ ของฮโมโกลบนิ อี ควบ
คู กนั ไป กบั OFT การ ตรวจ คดั กรอง พาหะ ของ ฮโมโกลบนิ
อี ที่ ใช กัน แพร หลาย คือ วิธี Dichlorophenolind-
ophenol  precipitation (DCIP) test ซึง่ ม ีหลกัการ วา สี
DCIP จะ ทาํ ใหฮโมโกลบนิ ที ่ไม เสถยีร (unstable hemo-
globin)  เชนฮโมโกลบิน อี และฮโมโกลบิน เอช ตก
ตะกอน  การ ตรวจ OFT และ DCIP test ควบ คู กัน จะ
สามารถ คัด กรอง พาหะ ของธาลัสซี เมีย ชนิด รุน แรง ทั้ง
หมด ได โดย มี ความ ไว รอยละ 100 และ ความ จําเพาะ
รอยละ 79.7-87.17,8 การ ตรวจ DCIP test อาศัย
อุณหภูมิ ใน การ ตรวจ และ incubation time ที่ แมนยํา
เพือ่ หลกี เลีย่ง ไม ให เกดิ ผล ลบ ลวง ใน ปจจบุนั มี DCIP
diagnostic test kit แพร หลาย ซึง่ จะ ทาํให การ ตรวจ ทาํ
ได สะดวก และ แปล ผล ได ชัดเจน ขึ้น

นอก จาก การ ตรวจ DCIP test แลว การ ตรวจ คัด
กรอง พาหะ ของฮโมโกลบนิ อี สามารถ ทาํ ได โดย วธิี Hb
E Screening test4 ซึ่ง เปน วิธี ที่ ดัดแปลง มา จาก การ
ตรวจ microcolumn chromatographyโดย อาศัย
หลกัการ ของ anion exchanger เมือ่ ลด pH ใน คอลมัน
ลง มา ที่ 8.2ฮโมโกลบนิ อี และ A2  จะ ถกู elute ออก มา
ทาํให เหน็ ส ีแดง ของฮโมโกลบนิ ทัง้ คอลมัน การ ตรวจ ดวย
วิธี นี้ มี ความ ไว และ ความ จําเพาะ สูง แต การ เตรียม น้ํา ยา
ตรวจ อาศัย ความ ชํานาญ และ ยัง มี จํากัด เฉพาะ บาง หอง
ปฏิบัติ การ

การ วินิจฉัย พาหะ ของ เบตา-ธาลัสซี เมีย พาหะ ของ ฮโม
โกลบนิ อี และ พาหะ ของอลัฟา-ธาลสัซ ีเมยี 1

จาก การ ตรวจ คัด กรอง เบื้องตน ดวย OFT หรือ

MCV  และ DCIP test จะ ได คู สามี ภรรยา ที่ จําเปน ตอง
ตรวจ ตอ เพือ่ กาํหนด ชนดิ ของ พาหะ ของธาลสัซ ีเมยี และ
แยก ผู ที ่ไม ใช พาหะ ของธาลสัซ ีเมยี แต ให ผลบวก ลวง จาก
ภาวะ อืน่ ๆ  เชน การ ขาด ธาต ุเหลก็

การ วินิจฉัย พาหะ ของ เบตา-ธาลัสซี เมีย และ ฮโม
โกลบนิ อี ทาํ ได โดย การ ตรวจ วเิคราะหฮโมโกลบนิ (he-
moglobin  analysis) โดย วธิอีเิลกโตรโฟร ีซสิ (electro-
phoresis)  ซึง่ โดย ทัว่ ไป ทาํ บน cellulose acetate gel ที่
alkaline  pH รวม กบั การ วดั สดัสวน ของฮโมโกลบนิ A2
ดวย วิธี microcolumn test หรือ การ ตรวจ โดย เครื่อง
อตัโนมตัิ high pressure liquid column chromatog-
raphy  (HPLC) หรอื low pressure liquid column
chromatography  (LPLC) การ ตรวจ ดวย HPLC ม ีขอ
ดี คือ บอก สัดสวน ของฮโมโกลบิน A2 และ เอฟ ได สา
มาถแยกฮโมโกลบนิ ที ่ผดิ ปกต ิให เหน็ ได ชดัเจน คา ที ่วดั ได
แมนยาํ และ ใช เวลา ใน การ ตรวจ สัน้ แต ม ีขอเสยี คอื ราคา
แพง  พาหะ ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี จะ ให ลกัษณะฮโมโกลบนิ
เปน A2A โดย ม ีปร ิมาณฮโมโกลบนิ A2 ระหวาง รอยละ
4.0-10 สวน พาหะ ของฮโมโกลบิน อี จะ ให ลักษณะ ฮโม
โกลบิน เปน EA และ มี ปริ มาณฮโมโกลบิน อี ระหวาง
รอยละ  25-35 ผู ที ่ม ีภาวะฮโมโกลบนิ อ/ี เบตา-ธาลสัซ ีเมยี
จะ ให ลักษณะฮโมโกลบิน เปน EF และ มี ปริ มาณ ฮโม
โกลบนิ  อี ระหวาง รอยละ 40-60 ผู ที ่เปน โฮโมซยัโกท ของ
ฮโมโกลบนิ อี จะ ให ลกัษณะฮโมโกลบนิ เปน EF และ ม ีปริ
มาณฮโมโกลบนิ อี ระหวาง รอยละ 85-100

การ วินิจฉัย พาหะ ของอัลฟา-ธาลัสซี เมีย 1 จําเปน
ตอง ตรวจ ความ ผิด ปกติ ใน ระดับ ยีน ใน ประเทศ ไทย
โดย ทัว่ ไป ตรวจ เฉพาะ ชนดิ Southeast Asian (SEA)
deletion เนื่อง จาก เปน ชนิด ที่ พบ บอย ที่ สุด และ ครอบ
คลุม ผู ที่ เปน พาหะ ของอัลฟา-ธาลัสซี เมีย 1 เกือบ ทั้ง
หมด การ ตรวจ ทาํ ได โดย วธิี polymerase chain reac-
tion  (PCR) สวนอลัฟา-ธาลสัซ ีเมยี 1 ชนดิ อืน่ ที ่ม ีรายงาน
ใน ประเทศ ไทย คอื Thai deletion ซึง่ พบ นอย มกั จะ ใช
วธิ ีตรวจ แบบ ยอน หลงั ใน ครอบครวั ที ่เคย ม ีประวตัิ Hb
Bart’s hydrops fetalis ที ่ไม ได เกดิ จาก homozygous
SEA deletion
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ขอ สาํคญั ใน ขัน้ตอน การ วนิจิฉยั พาหะ คอื ใน ราย ที ่ให
ผลบวก ตอ OFT ตอง ตรวจ หา การ เปน พาหะ ของ ทั้ง
เบตา-ธาลัสซี เมีย และอัลฟา-ธาลัสซี เมีย ควบ คู กัน ไป
เสมอ เนือ่ง จาก ยนี เบตา- โกลบนิ และ ยนีอลัฟา- โกลบนิ อยู
ตาง โครโมโซม กัน ดังนั้น บุคคล หนึ่ง จะ สามารถ เปน
พาหะ ของ ทั้ง เบตา-ธาลัสซี เมีย และอัลฟา-ธาลัสซี เมีย
รวมกัน ได

ปญหา ที ่พบ ได ใน ขัน้ตอน การ ตรวจ คดั กรอง และ การ
วนิจิฉยั พาหะ คอื การ ม ีภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ รวม ดวย ซึง่ จะ
ม ีผล ให ระดบัฮโมโกลบนิ คา MCV และ MCH ต่าํ ลง
การ ทดสอบ กบั OFT ให ผลบวก และ คาฮโมโกลบนิ A2
ลดลง ใน ราย ที่ มี ภาวะ ขาด ธาตุ เหล็ก และ ตรวจ ได ระดับ
ฮโมโกลบนิ A2 ปกติ จงึ ควร ตรวจ วเิคราะหฮโมโกลบนิ ซ้าํ
หลงั จาก ไดรบั การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ แลว

การ ตรวจ วนิจิฉยั กอน คลอด
ประกอบ ดวย หัตถการ ทาง สูติศาสตร และ การ ตรวจ

ทาง หอง ปฏบิตั ิการ เพือ่ วนิจิฉยั ทารก ใน ครรภ ของ คู เสีย่ง
การ ตรวจ วนิจิฉยั กอน คลอด ใน ประเทศ ไทย มี 2 แนว ทาง
คือ

1.  การ ตรวจ ใน ระดับ ยีน เพื่อ หา ชนิด ของ มิวเตชั่น
(mutational analysis) จาก ด ีเอน็ เอ ที ่สกดั ได จาก ชิน้ เนือ้
รก  (chorionic villi) หรอื น้าํ คร่าํ (amniotic fluid) หรอื
เลือด ของ ทารก ใน ครรภ

2.  การ ตรวจ วเิคราะห ชนดิ ของฮโมโกลบนิ จาก เลอืด
ของ ทารก ใน ครรภ (fetal hemoglobin analysis)

หัตถการ ทาง สูติศาสตร
การ เจาะ ตรวจ ชิน้ เนือ้ รก (chorionic villi sampling,

CVS)  ทาํ ผาน ทาง หนา ทอง มารดา หรอื ทาง ปาก มดลกู ขึน้
กับ ตําแหนง ของ รก โดย ใชอัลตรา ซา วนดชวย กําหนด
ตาํแหนง ม ีขอ ด ีคอื ทาํ ได ตัง้แต อาย ุครรภ นอย ใน ไตรมาส
แรก ซึง่ จะ ลด ความ กงัวล ของ คู เสีย่ง และ ลด ความ เสีย่ง
ทาง สตูศิาสตร ใน กรณ ีที ่ตอง ยตุ ิการ ตัง้ครรภ ผล ขาง เคยีง

จาก การ เจาะ ตรวจ ชิ้น เนื้อ รก ไดแก เลือด ออก ผิด ปกติ
ทาง ชอง คลอด การ ติดเชื้อ และ การ แทง ( พบ ประมาณ
รอยละ 0.5)9 มี รายงาน ของ การ เกิด ความ ผิด ปกติ ของ
แขน ขา  (limb reduction defect) ที่ เพิ่ม ขึ้น เมื่อ ทํา
หตัถการ ที ่อาย ุครรภ นอย กวา 8 สปัดาห10, 11 จงึ แนะนาํ ให
ตรวจ ดวย วธิ ีนี ้ที ่อาย ุครรภ 10 สปัดาห ขึน้ ไป อาย ุครรภ
ที ่เหมาะสม คอื 10-12 สปัดาห ชิน้ เนือ้ รก ที ่ได จะ นาํ ไป สกดั
แยก ด ีเอน็ เอ และ ตรวจ ใน ระดบั โมเลกลุ ตอไป การ แปล ผล
การ ตรวจ ใน ระดับ โมเลกุล จําเปน ตอง ทราบ ชนิด ของ
มิวเตชั่นใน บิดา มารดา ดวย

วิธีการ เจาะ ตรวจ น้ํา คร่ํา (amniocentesis) ทํา ได ที่
อาย ุครรภ 15-19 สปัดาห ม ีประโยชน ใน ราย ที ่เขา รบั การ
ตรวจ วินิจฉัย ชา กวา ที่ จะ เจาะ ชิ้น เนื้อ รก การ ตรวจ วิธี นี้ มี
โอกาส ปน เปอน เซลล จาก เลอืด ของ มารดา (maternal cell
contamination) ใน ระหวาง การ เจาะ ตรวจ ได และ อาจ จะ
ได ปรมิาณ ด ีเอน็ เอ ไม เพยีง พอ สาํหรบั การ วเิคราะห ซึง่ ตอง
อาศยั การ เพาะ เลีย้ง เซลล ตอ 2-3 สปัดาห เพือ่ เพิม่ ปรมิาณ
ด ีเอน็ เอ

การ เจาะ เลอืด ของ ทารก ใน ครรภ จาก สาย สะดอื (fetal
blood sampling) ตอง ทํา โดย สูติแพทย ที่ มี ความ
ชาํนาญ  สงู  อาย ุครรภ ที ่เหมาะสม คอื 18-22 สปัดาห ขอ ดี
ของ วธิ ีนี ้คอื วธิ ีตรวจ การ ปน เปอน เซลล ของ มารดา ทาํ ได
งาย โดย การ ยอม acid elution และ ตรวจ หา ghost cell
จาก มารดา ตวัอยาง เลอืด ของ ทารก ใน ครรภ ที ่ได สามารถ
นาํ ไป ตรวจ แยก ชนดิ ของฮโมโกลบนิ โดย วธิี HPLC เพือ่
ให การ วินิจฉัย ทารก ใน ครรภ ได รวด เร็ว และ มี ราคา ถูก
หรือ สามารถ นํา ไป สกัด ดี เอ็น เอ เพื่อ ตรวจ วิเคราะห ได
ขอดอย ของ วธิ ีนี ้คอื ทาํ ได ใน ไตรมาส ที ่สอง ผล ขาง เคยีง
ของ วธิ ีนี้ ไดแก ภาวะ เลอืด ออก จาก ตาํแหนง ที ่เจาะ เลอืด
ชัว่คราว ภาวะ หวัใจ ของ ทารก เตน ชา ลง ชัว่คราว การ แทง
ที ่เกีย่ว เนือ่ง กบั หตัถการ พบ รอยละ 112

การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ
การ วินิจฉัยอัลฟา-ธาลัสซี เมีย ชนิด Southeast
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Asian deletion และ มวิเตชัน่อืน่ เชน Thai deletion
ซึ่ง เปน large deletion นิยม ทํา โดย วิธี gap poly-
merase  chain reaction (PCR) จาก ด ีเอน็ เอ ที ่ได จาก ชิน้
เนือ้ รก หรอื เลอืด ของ ทารก ใน ครรภ หรอื วนิจิฉยั โดย การ
แยก ชนดิฮโมโกลบนิ ดวย HPLC

 การ วนิจิฉยั เบตา-ธาลสัซ ีเมยี ซึง่ สวน ใหญ เกดิ จาก
มวิเตชัน่เฉพาะ จดุ (point mutation) ทาํ โดย เทคนคิ ที ่มี
พื้นฐาน จาก PCR ซึ่ง มี หลาย วิธี เชน allele-specific
oligonucleotide (ASO) hybridization, reverse dot-
blot  hybridization13, amplification refractory
mutation system (ARMS) และ restriction enzyme
analysis of amplified product สําหรับ known
mutation  หรอื DNA sequencing สาํหรบั มวิเตชัน่ที่
พบ นอย และ สามารถ ใช การ แยก ชนิดฮโมโกลบิน ดวย
HPLC เพือ่ วนิจิฉยั ดวย

การ เลอืก วธิ ีตรวจ ขึน้ อยู กบั ความ เหมาะสม และ ความ
ชํานาญ ของ หอง ปฏิบัติ การ ใน กรณี ที่ ได ดี เอ็น เอ จาก ชิ้น
เนือ้ รก จาํเปน ตอง ตรวจ ใน ระดบั ยนี สวน กรณ ีที ่ได เลอืด
ของ ทารก ใน ครรภ สามารถ ตรวจ ทัง้ ใน ระดบั ยนี และ การ
วิเคราะห แยก ชนิด ของฮโมโกลบิน ดวย HPLC ซึ่ง มี
ขอดีคือ ทํา ได รวด เร็ว ราคา ถูก ที่ คณะ แพทยศาสตร
มหาวิทยาลัย  เชียงใหม ใช การ ตรวจ HPLC จาก เลือด
ของ ทารก ใน ครรภ และ ให การ วนิจิฉยั ไดมา กก วา รอยละ
90 ของ ทัง้ หมด และ ที ่ผล ไม ชดัเจน จะ ตรวจ ใน ระดบั ยนี
ตอไป14-16

ความ กาวหนา ใน วธิกีาร วนิจิฉยั โรคธาลสัซ ีเมยี ชนดิ รนุ แรง
ใน ระยะ กอน คลอด

วธิกีาร ตรวจ วนิจิฉยั ทารก ใน ครรภ ที ่ใช กนั แพร หลาย
ใน ปจจบุนั ซึง่ รวม ถงึ การ เจาะ ตรวจ ชิน้ เนือ้ รก การ เจาะ
เลือด จาก สาย สะดือ เปน การ ตรวจ ที่ รุก ล้ํา รางกาย และ
ทาํให เกดิ ความ เสีย่ง กบั มารดา และ ทารก ใน ครรภ จงึ ได มี
ผู พยายาม ศึกษา หา วิธี ตรวจ ที่ ไม รุก ล้ํา รางกาย เพื่อ ลด
ความ เสี่ยง เหลา นี้ ใน ระยะ เริ่ม แรก ได มี ผู แยก เซลล ของ

ทารก ใน ครรภ (fetal cell) ที่ ปะ ปน อยู ใน เลือด ของ
มารดา แต กระบวน การ ม ีขอ จาํกดั เนือ่ง จาก จาํนวน เซลล
ดงั กลาว ม ีนอย มาก ใน ปค.ศ. 1997 Lo YM และ คณะ
ได คน พบ วา มี ด ีเอน็ เอ อสิระ (cell-free DNA) ของ ทารก
ใน ครรภ อยู ใน พลาสมา ของ หญิง ตั้งครรภ17 ซึ่ง จะ ตรวจ
พบ ได ตั้งแต ไตรมาส แรก และ มี ปริมาณ เพิ่ม ขึ้น ตาม อายุ
ครรภ และ หลงั คลอด ปรมิาณ ด ีเอน็ เอ จะ ลดลง อยาง รวด
เร็ว  ความ รู ดัง กลาว ได เปน พื้นฐาน ที่ สําคัญ ใน การ
พัฒนาการ  ตรวจ วิเคราะห ดี เอ็น เอ ของ ทารก ใน ครรภ ที่
แยก ได จาก เลอืด ของ มารดา (fetal DNA in maternal
plasma)

ใน ระยะ แรก ได มี การ นํา วิธี ตรวจ มา ใช ใน การ ตรวจ
โรค กลุม ที ่ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม แบบ X-linked และ
การ วเิคราะห หมู เลอืด Rh(D) โดย อาศยั หลกัการ วา เมือ่
ตรวจ plasma DNA ใน หญงิ ตัง้ครรภ ถา พบ marker
ของ โครโมโซม Y ทารก ใน ครรภ นา จะ เปน เพศ ชาย 17  หรอื
เมื่อ ตรวจ พบ ยีน ของ หมู เลือด Rh(D) ใน มารดา ที่ มี หมู
เลอืด  Rh(D) negative ทารก ใน ครรภ นา จะ ม ีหมู เลอืด
Rh(D) positive 18

ใน ปค.ศ. 2002 Chiu RWK และ คณะ ได รายงาน
การ นํา วิธี ตรวจ มา ใช ใน การ แยก โรค (exclusion) ของ
เบตา-ธาลสัซ ีเมยีเมเจอร โดย ใช real-time PCR ใน คู
เสีย่ง ที ่สาม ีเปน พาหะ ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี และ ม ีมวิเตชัน่
ชนิด codon 41/42 -CTTT ซึ่ง พบ วา ผล การ ตรวจ ตรง
กับ ผล ที่ ได จาก วิธี ปกติ 19  อยางไร ก็ ดี การ ตรวจ ยัง มี ขอ
จาํกดั คอื มวิเตชัน่ของ เบตา-ธาลสัซ ีเมยี ใน หญงิ ตัง้ครรภ
และ สามี ตอง แตก ตางกัน เพื่อ จะ ได สราง marker  ที่ มี
ความ จาํเพาะ ตอ มวิเตชัน่ของ สามี สาํหรบั ตรวจ วา ม ีหรอื
ไม ใน ทารก ใน ครรภ เชน กรณี ที่ สามี มี มิวเตชั่น แบบ
codon 41/42 -CTTT และ หญงิ ตัง้ครรภ ม ีมวิเตชัน่แบบ
อื่น ถ้า ตรวจ พบ marker ของ codon 41/42  -CTTT
จาก plasma DNA แปล ผล ได วา ทารก ใน ครรภ ได รับ
มิวเตชั่นนี้ จาก บิดา และ มี โอกาส เปน ได คือ พาหะ แบบ
เดยีว กบั บดิา หรอื เปน โรค ใน กรณ ีที ่ทารก ได รบั มวิเตชัน่
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จาก มารดา ดวย ซึง่ การ วนิจิฉยั ที ่แนนอน จาํเปน ตอง ตรวจ
ตาม วิธี ปกติ ตอไป สวน ถา ตรวจ ไม พบ marker ของ
codon 41/42 -CTTT แปล ผล ได วา ทารก ไม ได รับ
มวิเตชัน่ จาก บดิา และ ม ีโอกาส เปน ได คอื ปกติ หรอื เปน
พาหะ แบบ เดียว กับ มารดา ซึ่ง จะ ลด ความ จําเปน ใน การ
ตรวจ แบบ รุก ล้ํา รางกาย ใน กลุม นี้ ได ใน ปค.ศ. 2003
กุลนภา  ฟู เจริญ และ คณะ ได รายงาน การ ตรวจ ดัง กลาว
สาํหรบั การ วนิจิฉยัฮโมโกลบนิ อี ใน ประเทศ ไทย 20

ใน ปค.ศ. 2004 คณะ ของ Lo YM ได พัฒนาการ
ตรวจ ในธาลสัซ ีเมยี ให ม ีความ ไว และ จาํเพาะ มาก ขึน้ โดย
พฒันา ใน กระบวน การ PCR และ ใช mass spectropho-
tometry  เพือ่ วเิคราะห นอก จาก นี้ ได เพิม่ การ วเิคราะห
fetal haplotype โดย การ ตรวจ single-nucleotide
polymorphism ที่ link กับ ยีน เบตา- โกลบิน ซึ่ง ทําให
สามารถ ใช ผล นี้ ใน การ วินิจฉัย ทารก ใน ครรภ ที่ บิดา และ
มารดา มี มิวเตชั่นแบบ เดียว กัน 21

การ วเิคราะห ด ีเอน็ เอ ของ ทารก ใน ครรภ จาก พลาสมา
ของ มารดา นี ้เปน เทคนคิ ที ่ม ีคาใชจาย สงู ตองการ บคุลากร
ใน หอง ปฏบิตั ิการ ที ่ม ีความ ชาํนาญ อยาง สงู และ เครือ่งมอื
ที ่ม ีความ ไว และ ความ จาํเพาะ ตอ ด ีเอน็ เอ ปรมิาณ นอย ซึง่
ใน อนาคต หวงั วา จะ ม ีการ พฒันา เพือ่ นาํ มา ใช บรกิาร ใน คู
เสี่ยง ได ตอไป

ความ กาวหนา ใน การ วนิจิฉยั ภาวะธาลสัซ ีเมยี ใน ระยะ
กอน คลอด อกี วธิ ีหนึง่ คอื การ วนิจิฉยั ใน ระยะ กอน การ ฝง
ตวั ของ ตวั ออน (Preimplantation genetic diagnosis;
PGD) วิธี นี้ เปน การ วินิจฉัย ตัว ออน กอน ที่ จะ ฝง ตัว ใน
โพรง มดลกู จงึ สามารถ หลกี เลีย่ง ความ จาํเปน ใน การ ยตุิ
การ ตั้งครรภ กระบวน การ นี้ ประกอบ ดวย ขั้นตอน in-
vitro fertilization (IVF) ซึง่ รวม ถงึ oocyte retrieval,
fertilization และ การ เกบ็ เซลล ตวัอยาง จาก ตวั ออน เพือ่
วเิคราะห และ เลอืก ตวั ออน ที ่ไม เปน โรค จาก นัน้ จงึ ยาย ตวั
ออน เขา สู โพรง มดลกู (embryo transfer) เทคนคิ ใน การ
เกบ็ เซลล จาก ตวั ออน ไดแก การ ตดั ตรวจ เซลล 1 เซลล
จาก เอมบริ โอ ที่ ระยะ 8-10 เซลล การ ตรวจ จาก โทรโฟ

เอคโตเดริม (trophoectoderm) และ การ ตรวจ polar
body ใน ปค.ศ. 1999 Kuliev A และ คณะ ได รายงาน
การ พฒันา เทคนคิ โดย วนิจิฉยั ตวั ออน จาก polar body
และ ประสบ ผล สาํเรจ็ โดย ม ีการ คลอด ทารก ที ่ไม เปน โรค 22
ใน ปค.ศ. 2005 Kuliev A และ คณะ ได รายงาน การ
คลอด ทารก และ การ ตัง้ครรภ ที ่ไม เปน โรคธาลสัซ ีเมยี 45
และ 53 ราย ตาม ลาํดบั และ ได พฒันาการ ตรวจ HLA
typing ไป พรอม กัน ซึ่ง ทําให สามารถ ดําเนิน การ ปลูก
ถาย เสตม็เซลล ใน พี ่ที ่เปน โรคธาลสัซ ีเมยี ได สาํเรจ็ 1 ราย23

วิธี PGD นี้ มี ขอ จํากัด ที่ ตอง ใช ความ ชํานาญ อยาง สูง ทั้ง
ใน ดาน หตัถการ ทาง สตูศิาสตร เวช ศาสตร การ เจรญิพนัธุ
และ การ ตรวจ ทาง พันธุ กรรม ใน ระดับ เซลล เดียว และ มี
คาใชจาย สงู มาก เปน ที ่นา ยนิด ีวา นพ. วรี วทิย ปยะ มงคล
ได รายงาน ทารก ที ่ไม เปน โรคธาลสัซ ีเมยี ที ่เกดิ จาก บดิา และ
มารดา ที่ เปน พาหะ ของ เบตา-ธาลัสซี เมีย และ มี มิวเตชั่น
ชนิด codon 41/42 -CTTT ราย แรก ของ ประเทศ ไทย
และ เอเชยีตะวนั ออก เฉยีง ใต ที ่ไดรบั การ ตรวจ PGD และ
คลอด ใน ปค.ศ. 2005 24

สรุป
การ ตรวจ คดั กรอง และ วนิจิฉยั โรคธาลสัซ ีเมยี ชนดิ รนุ

แรง ใน ระยะ กอน คลอด ใน ประเทศ ไทย มี ความ กาวหนา
และ สามารถ ดําเนิน การ ได อยาง มี ประสิทธิภาพ การ
ดาํเนนิ การ ขัน้ ตอไป คอื การ สราง เครอืขาย และ ระบบ ให เกดิ
ความ ครอบ คลมุ และ การ พฒันา เทคโนโลย ีใหม เพือ่ ปรบั
ใช ให เกิด ประโยชน สูงสุด ตอไป
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