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 โรค เมด็ เลอืด แดง รปู ไข ชนดิ เอเซยี ตะวนั ออก เฉยีง ใต
(Southeast Asian Ovalocytosis หรอื SAO) เดมิ เรยีก
วา  Elliptical stomatocytosis, Stomatocytic ellipto-
cytosis  หรือ Malaysian-Melanesian type of he-
reditary  elliptocytosis1 โรค SAO พบ ชุกชุม มาก ใน
ประชากร ที่ อาศัย อยู ใน บริเวณ เอเซีย ตะวัน ออก เฉียง ใต
โดย เฉพาะ ภาค ใต ของ ประเทศ ไทย ประ เทศ มาเลยเซีย
อนิโดนเีซยี ฟลปิปนส และ กระจาย ไป ถงึ หมู เกาะแปซ ิฟก
ใต (South Pacific) เชน ปาปว นิวกีนี2-5

การ ที่ เม็ด เลือด แดง เปน รูป ไข เกิด จาก ความ ผิด ปกติ
ของ ยนี ที ่ควบคมุ การ สราง protein band   3 ซึง่ เปน สวน
ประกอบ สวน ใหญ ของ โปรตีน ที่อยู ใน ผนัง ของ เม็ด เลือด
แดง ยนี ที ่ควบคมุ การ สราง protein band 3 นี ้เรยีก วา
human  AE1 gene ซึง่ อยู ใน ชวง แขน ยาว ของ โครโมโซม
คู ที่ 17 ที ่บรเิวณ q 21-22 human AE1 gene ม ีอยู ใน
รางกาย 2 แหง คอื เมด็ เลอืด แดง และ ไต human AE1
gene ทีอ่ยู ใน เมด็ เลอืด แดง เรยีก วา erythrocyte band
3 gene (eAE1 gene) Human AE1 gene ทีอ่ยู ใน ไต
เรียก วา kidney band 3 gene (kAE1 gene) kAE1
gene ม ีลกัษณะ และ คณุสมบตั ิเหมอืน กบั eAE1 gene
เกอืบ ทกุ อยาง แต ตางกนั เพยีง สวน promoter region
ของ eAE1 gene ทีอ่ยู เหนอื ขึน้ มา จาก exon 1 ทาง ดาน
5' สวน promoter region ของ kAE1 gene อยู ใน in-
tron  3 ของ ยีน จึง ทําให protein band 3 ที่อยู ใน
basolateral  membrane ของ intercalated cell type
A ของ renal collecting duct หรอื  α -intercalated
cells  ของ distal tubule ม ีจาํนวน กรดอะม ิโน นอย กวา

protein band 3 ทีอ่ยู ใน ผนงั ของ เมด็ เลอืด แดง 65 ตวั6,7

โรค SAO เปน โรค เมด็ เลอืด แดง รปู ไข ที ่เกดิ จาก ความ
ผดิ ปกต ิของ erythrocyte band 3 gene โดย ม ีการ แหวง
หาย ของ ยีน ไป 27 base pairs ที่ บริเวณ codon
ตาํแหนง ที่ 400-408 ของ exon 11 (eAE1, 27b del) 1, 8
ทาํให protein band 3 ทีอ่ยู ใน ผนงั ของ เมด็ เลอืด แดง มี
กรดอะม ิโน หาย ไป 9 ตวั จงึ ทาํให โครง สราง ของ ผนงั เมด็
เลือด แดง เปลี่ยน รูป ไป และ ลักษณะ ของ เม็ด เลือด แดง
กลาย เปน รปู ไข สวน ผนงั ของ เมด็ เลอืด แดง ก ็ม ีความ แขง็
มาก กวา ปกติ (increased rigidity)9,10 และ ปองกนั ไมให
เชื้อ มาเลเรียบาง ชนิด เจาะ เขา ไป ใน เม็ด เลือด แดง11, 12

โรค SAO มี การ ถาย ทอด ทาง พันธุ กรรม ใน ระบบ
ของเมนเดล แบบ ยีน เดน (autosomal dominant)2, 3
ผูปวย ที่ มี ความ ผิด ปกติ ของ ยีน eAE1, 27b del เพียง
ขาง เดียว (heterozygote) จึง ทําให เกิด โรค SAO
Protein band 3 ของ ผูปวย ที ่เปน โรค SAO ทาํ หนาที ่ใน
การ แลก เปลีย่น anions ระหวาง chloride กบั bicar-
bonate  ผาน ผนงั เมด็ เลอืด ของ เมด็ เลอืด แดง ผดิ ปกต ิโดย
ม ีคา ลดลง เหลอื ประมาณ รอยละ 75-78 ของ คน ปกติ13,14
การ วินิจฉัย ผูปวย ที่ เปน โรค SAO สามารถ ทํา ได ตั้งแต
เปน เดก็ ทารก แรก เกดิ โดย อาศยั การ ตรวจ ด ูเส มยีรเลอืด
(peripheral blood smear, PBS) โดย ผูปวย ม ีเมด็ เลอืด
แดง รูป ไข มาก กวา รอยละ 25 ของ เม็ด เลือด แดง
(ovalocytes  > 25%) ม ีเมด็ เลอืด แดง ที ่ม ีลกัษณะ คลาย
อกัษร กรกี “θ” ที ่เรยีก วา “theta” จงึ เรยีก เมด็ เลอืด แดง
ที ่ม ีลกัษณะ เชน นี ้วา “theta cell” และ ม ีเมด็ เลอืด แดง ที่
ม ีลกัษณะ คลาย รปู ปาก (stomatocyte)15 เมด็ เลอืด แดง

บท บรรณาธกิาร
โรค เมด็ เลอืด แดง รปู ไข ชนดิ เอเซยี ตะวนั ออก เฉยีง ใต

วิชัย   เหลา สมบัติ
ภาควชิากมุารเวชศาสตร  คณะแพทยศาสตร   มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร
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ของ ทารก แรก เกดิ ม ีขนาด ใหญ กวา ของ เดก็ โต หรอื ผูใหญ
ผูใหญ ที ่เปน โรค SAO สวน ใหญ เปน ชนดิ heterozygote
ไม มี ภาวะ โลหิต จาง หรือ มี การ แตก ทําลาย ของ เม็ด เลือด
แดง เพิ่ม ขึ้น กวา ปกติ แต เด็ก ทารก แรก เกิด ที่ เปน โรค
SAO  ชนดิ heterozygote อาจ ม ีภาวะ โลหติ จาง15 หรอื
อาจ มี ภาวะ hyperbilirubinemia ที่ หลาก หลาย และ มี
ทารก บาง คน ที่ มี อาการ รุน แรง มาก จน ตอง รับ การ รักษา
ดวย การ ถาย เปลีย่น เลอืด (exchange blood transfu-
sion)15, 16 สวน ทารก ที่ เปน โรค SAO ชนิด homozy-
gotes  ซึ่ง มี ความ ผิด ปรกติ ของ ยีน ดัง กลาว ทั้ง สอง ขาง
คาดวา จะ เสีย ชีวิต ตั้งแต อยู ใน ครรภ ทั้ง หมด17 แต ไม มี
การ รายงาน ถงึ ราย ละเอยีด เกีย่ว กบั ลกัษณะ ของ ตวั ออน
หรอื ทารก ที ่เสยี ชวีติ เหลา นี ้เลย

ผูปวย ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิของ kAE1 gene ทาํให เกดิ
โรค distal renal tubular acidosis (dRTA) เนือ่ง จาก
protein  band 3 ทีอ่ยู ใน basolateral membrane ของ
intercalated cell type A ของ renal collecting duct
ทาํ หนาที ่ดดู ซมึ bicarbonate ที ่เหลอื จาก การ ดดู ซมึ ที่
proximal tubules เขา ไป ใน กระแส เลอืด และ ขบั กรด ออก
มา ใน ปสสาวะ18 ผูปวย ที่ มี ความ ผิด ปกติ ของ kAE1
gene  ทําให การ ดูด ซึม bicarbonate เขา ไป ใน กระแส
เลอืด ที่ distal tubule ผดิ ปกต ิไม สามารถ ขบั กรด ออก มา
ใน ปสสาวะ จึง ทําให เลือด เปน กรด และ ปสสาวะ เปน ดาง
และ ทาํให เกดิ เปน โรค distal renal tubular acidosis
(dRTA)

โรค dRTA เปน โรค ที ่ม ีการ ถาย ทอด ทาง พนัธ ุกรรม
ใน ระบบ ของเมนเดล ทั้ง แบบ ยีน เดน (autosomal
dominant) 7, 19-23  และ แบบ ยนี ดอย (autosomal reces-
sive)19, 24-30 ผูปวย ที่ เปน โรค dRTA ที่ ถาย ทอด แบบ ยีน
เดน  (AD dRTA) พบ ใน เดก็ โต หรอื วยัรุน ที ่อาศยั อยู ใน
ประเทศ ทาง ยุโรป แต ไม คอย พบ ใน คน ที่ อาศัย อยู ใน
บรเิวณ เอเซยี ตะวนั ออก เฉยีง ใต ผูปวย ที ่เปน โรค นี ้ม ีอาการ
แสดง ทาง คลนิกิ รนุ แรง นอย กวา ผูปวย ที ่เปน โรค dRTA
ที ่ถาย ทอด แบบ ยนี ดอย (AR dRTA)19 ผูปวย ที ่เปน โรค

AD dRTA ไม มี ความ ผิด ปกติ ของ เม็ด เลือด แดง รวม
ดวย19 สวน ผูปวย ที่ เปน โรค AR dRTA มี อาการ แสดง
ทาง คลินิก รุน แรง มาก กวา ผูปวย ที่ เปน โรค AD dRTA
สวน ใหญ ของ ผูปวย ที ่เปน โรค นี ้ม ีอาการ แสดง ทาง คลนิกิ
ตัง้แต อาย ุนอย กวา 5 ป19 ผูปวย ม ีการ เจรญิ เตบิโต ชา หรอื
มี ภาวะทุพโภชนาการ ชนิด รุน แรง ปาน กลาง หรือ รุน แรง
มาก  (failure to thrive) มี ภาวะ persistent hyper-
chloremic  metabolic acidosis ที ่มี anion gap ปกติ
ม ีภาวะ hypokalemia ที ่อาจ ม ีอาการ periodic paraly-
sis  รวม ดวย

ผูปวย ที ่เปน โรค AR dRTA  อาศยั อยู ใน พืน้ ที ่บรเิวณ
เอเซีย ตะวัน ออก เฉียง ใต โดย เฉพาะ ใน ประเทศ ไทย
มาเลยเซยี และ ปาปว นวิกนีี ผูปวย เหลา นี ้ม ีอาการ แสดง
ทาง คลนิกิ และ ภาพ ถาย รงัส ีของ โรค กระดกู ออน (Osteo-
malacia  หรือ Rickets) ประมาณ รอยละ 7114,24,30-32

(ตาราง ที่ 1) โดย ม ีคา serum calcium และ phosphate
อยู ใน เกณฑ ปกติ และ มี คา serum alkaline phos-
phatase  เพิ่ม ขึ้น14 และ ตรวจ พบ nephrocalcinosis 
ประมาณ รอยละ 59 ของ ผูปวย14,24,30-32 ( ตาราง ที่ 1) โรค
กระดูก ออน (Osteomalacia หรือ Rickets) ที่ พบ ใน
ผูปวย ที ่เปน โรค dRTA เกดิ จาก การ สญูเสยี calcium
และ phosphate ออก ไป ทาง ปสสาวะ เปน จํานวน มาก
เนือ่ง จาก ภาวะ metabolic acidosis จงึ ทาํให ลาํไส ตอง
ดูด ซึม calcium เพิ่ม ขึ้น เพื่อ ทดแทน การ สูญเสีย และ
ทาํให ระดบั ของ serum calcium และ phosphate อยู
ใน เกณฑ ปกติ โดย อาศยั ฮอรโมน 1,25 (OH)2 D3 แต ถา
การ สญูเสยี calcium และ phosphate มาก ขึน้ เรือ่ย ๆ
และ การ ดูด ซึม จาก ลําไส ไม เพียง พอ จึง ตอง ดึง เอา cal-
cium  ออก มา จาก กระดกู โดย อาศยั parathyroid hor-
mone  เพื่อ ทําให ระดับ ของ serum calcium และ
phosphate  อยู ใน เกณฑ ปกติ กระดกู ที ่แขง็ เมือ่ ถกู ดงึ เอา
calcium ออก ไป เรื่อย ๆ   จะ ทําให กระดูก นั้น กลาย เปน
กระดกู ออน ใน ที ่สดุ สาํหรบั nephrocalcinosis ที ่พบ
ใน ผูปวย ที่ เปน โรค dRTA นั้น เกิด จาก ใน ปสสาวะ ของ



9โรคเม็ดเลือดแดงรูปไขชนิดเอเซียตะวันออกเฉียงใต

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่16 ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2549

ผูปวย ม ีสภาพ เปน ดาง ม ีปรมิาณ ของ calcium สงู และ
ม ีปรมิาณ ของ citrate ต่าํ จงึ ทาํให เกดิ เปน กอน นิว่ ขนาด
เลก็ ๆ  กระจาย ทัว่ ไป ใน สวน medullar ของ ไต ที ่เรยีก วา
Medullary nephrocalcinosis

ศ.พญ.วรวรรณ ตนั ไพจติร และ คณะ31 ได รายงาน
เกี่ยว กับ ผูปวย ที่ เปน โรค AR dRTA ที่ เกิด จาก ho-
mozygotes  ของ missense mutation ที่ codon 701
จาก G เปน A ของ exon 17 (G701D) ใน kAE1 gene
หรือ Homozygous G701D (G701D/G701D) ที่ พบ
รวม กบั Homozygous HbE เปน ครัง้ แรก เมือ่ ปพ.ศ.
2541 ผูปวย เปน เด็ก ไทย 2 คน ของ ครอบครัว หนึ่ง ที่ มี
ภมูลิาํเนา อยู ใน ภาค ตะวนั ออก เฉยีง เหนอื ผูปวย ม ีอายุ 1
และ 3.5 ป ผูปวย คน ที ่สอง ที ่ม ีอายุ 3.5 ป ม ีตบั และ มาม
โต รวม ดวย ผูปวย ม ีภาวะ โลหติ จาง และ ลกัษณะ ของ เมด็
เลือด แดง ใน PBS เปน แบบ hemolytic anemia ซึ่ง
ประกอบ ดวย xerocytes, ovalocytes, stomatocytes,
spherocytes, target cells และ theta cells และ
reticulocytes  มี จํานวน เพิ่ม ขึ้น ( ตาราง ที่ 1)31

จาก การ ศึกษา ผูปวย ที่ เปน โรค AR dRTA ชนิด
Homozygous  G701D (G701D/G701D) ที ่ไม ม ีภาวะ
Homozygous HbE รวม ดวย จาํนวน 7 คน อายุ 7-17
ป ซึ่ง มี ภูมิลําเนา อยู ใน ภาค ตะวัน ออก เฉียง เหนือ พบ วา
ผูปวย เหลา นี้ ไม มี ภาวะ โลหิต จาง และ ลักษณะ ของ เม็ด
เลอืด แดง ใน PBS ไม ได เปน แบบ hemolytic anemia
แต ประกอบ ดวย ovalocytes, elliptocytes, micro-
cytes  และ spherocytes แต ไม พบ theta cells หรอื
stomatocytes ( ตาราง ที่ 1)32 ความ แตก ตาง ระหวาง
Homozygous  G701D กบั Homozygous G701D ที ่มี
Homozygous  HbE รวม ดวย นา จะ เกดิ จาก ผูปวย ที ่เปน
Homozygous G701D ซึ่ง มี เม็ด เลือด แดง รูปราง ผิด
ปกติ32 เมื่อ พบ รวม กับ Homozygous HbE จึง ทําให
เม็ด เลือด แดง ของ ผูปวย มี รูปราง ผิด ปกติ มาก ยิ่ง ขึ้น คือ
มาก กวา ผูปวย ที ่เปน Homozygous HbE อยาง เดยีว31
นอก จาก นี้ ผูปวย ที่ เปน Homozygous HbE ยัง มี สวน
ประกอบ ของฮโมโกลบิน ใน เลือด เปน HbE เกือบ ทั้ง
หมด HbE เปนฮโมโกลบิน ที่ ไม คอย เสถียร เมื่อ อยู ใน

G701D/G701D*
G701D/G701D
G701D/S773P
SAO/G701D
SAO/G701D

SAO/V850 del

SAO/A858D
SAO/R602H
V850 del/A858D

ตาราง ที่ 1  Clinical features and laboratory findings of AR dRTA in Southeast Asia and South Pacific

AE1 mutation จํานวน
( คน)

อายุ
 ( ป)

Hb
  (g/dL)

Retics.
(%) PBS+ ตบั มาม โต Rickets

(%)
NCπ

(%) Ref.

2
7
1
2
3

4

1
2
2

1 , 3.5
7 - 17

5
1.1 , 1.8
0.6, 1.8,

4
1, 1, 2,

19
7ด.
5 , 15
5ด. , 4

11
NA
13.8

8.3, 7.7
5.2, 9.8,

 10.4
8.1, 9.2,

 11.1, 11.5
8.5
15.7

7.7, 10.7

12
NA
NA

8, 12.4
NA

NA

NA
NA
NA

Abn
Abn

Normal
SAO
SAO

SAO

Abn
SAO
Abn

50%
NA
NA
50%
NA

NA

NA
NA
NA

100
71
100
100
67

50

100
50
50

100
14
100
100
100

50

100
50
50

31
32
30
24
14

14

14
30
14

* Associated with Homozygous HbE,  Abn = abnormal, NA = not applicable, Ref. = reference
NCπ = nephrocalcinosis, PBS+ = peripheral blood smear, SAO = Southeast Asian Ovalocytosis
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ภาวะ ที่ มี เลือด เปน กรด (metabolic acidosis) อาจ ทํา
ให  เมด็ เลอืด แดง ที ่ผดิ ปกต ิเหลา นี ้ม ีความ ผดิ ปกต ิภาย ใน
เมด็ เลอืด แดง เพิม่ ขึน้ และ ถกู กาํจดั ออก ไป จงึ ทาํให เกดิ
hemolytic anemia นอก จาก นี ้ผูปวย ที ่เปน Homozy-
gous  G701D รวม กบั Homozygous HbE ยงั ม ีอาการ
แสดง ทาง คลินิก ของ โรค AR dRTA ตั้งแต อายุ นอย
(อายุ 1 และ 3.5 ป) หรอื เรว็ กวา ผูปวย ที ่เปน Homozy-
gous  G701D อยาง เดยีว ( อายุ 7-17 ป)

Protein band 3 (G701D) ของ ผูปวย ที่ เปน Ho-
mozygous  G701D ที่อยู ใน ผนัง ของ เม็ด เลือด แดง
สามารถ ทํา หนาที่ ใน การ แลก เปลี่ยน anions ระหวาง
chloride  กบั bicarbonate ได เหมอืน เมด็ เลอืด แดง ของ
คน ปกติ แต กระบวน การ แลก เปลี่ยน anions ระหวาง
chloride กับ bicarbonate ของ protein band 3
(G701D)  ที่อยู ใน  α -intercalated cells ของ distal
tubule  ทาํ หนาที ่ผดิ ปกติ จงึ ทาํให ประสทิธภิาพ ใน การ ดดู
ซึม bicarbonate เขา สู กระแส เลือด ลดลง และ ขับ กรด
ออก ทาง ปสสาวะ ลดลง และ ทําให เกิด เปน โรค dRTA19

ผูปวย ที ่เปน โรค AR dRTA ซึง่ เกดิ จาก compound
heterozygotes  ของ โรค SAO ชนิด heterozygote
(kAE1, 27b del) รวม กบั G701D หรอื โรค AR dRTA
ชนดิ SAO/G701D ไดรบั การ รายงาน เปน ครัง้ แรก เมือ่
ปพ.ศ. 2542 ผูปวย เปน เดก็ ไทย 2 คน ที ่ม ีภมูลิาํเนา อยู
ใน ภาค ใต คน แรก เปน เดก็ อายุ 1.8 ป บดิา ของ ผูปวย เปน
heterozygotes ของ G701D ซึง่ ม ีลกัษณะ ของ เมด็ เลอืด
แดง ปกติ และ ม ีภมูลิาํเนา อยู ใน ภาค กลาง แต มารดา เปน
โรค SAO ชนดิ heterozygote (kAE1, 27b del) และ มี
ภมูลิาํเนา อยู ใน ภาค ใต ผูปวย ราย ที่ 2 อายุ 1.1 ป ผูปวย
ม ีตบั และ มาม โต รวม ดวย บดิา ของ ผูปวย เปน โรค SAO
ชนดิ heterozygote (kAE1, 27b del) และ มารดา เปน
heterozygotes  ของ G701D ทั้ง บิดา และ มารดา ของ
ผูปวย ม ีภมูลิาํเนา อยู ใน ภาค ใต ผูปวย ทัง้ สอง ราย ม ีภาวะ
โลหติ จาง และ ลกัษณะ ของ เมด็ เลอืด แดง ใน PBS เปน แบบ
hemolytic anemia ซึ่ง ประกอบ ดวย ovalocytes >

25%,  stomatocytes, spherocytes และ theta cells
และ reticulocytes ม ีจาํนวน เพิม่ ขึน้ ( ตาราง ที่ 1)24 ใน
ปพ.ศ. 2543 Bruce และ คณะ14 ได รายงาน เกี่ยว กับ
ผูปวย เด็ก ชาว มาเลยเซียจํานวน 3 คน ที่ เปน โรค AR
dRTA  ชนิด SAO/G701D ซึ่ง มี ลักษณะ ทาง คลินิก
เหมือน กับ ที่ พบ ใน เด็ก ไทย ( ตาราง ที่ 1) Hemolytic
anemia  ที ่ตรวจ พบ ใน ผูปวย ที ่เปน โรค AR dRTA ชนดิ
SAO/G701D เกดิ จาก ผนงั ของ เมด็ เลอืด แดง ของ ผูปวย
เหลา นี ้แขง็ (rigidity) มาก กวา ปกต ิซึง่ แขง็ มาก กวา คน ที่
เปน โรค SAO ชนดิ heterozygote (eAE1, 27b del)
อยาง เดียว19 จึง ทําให เม็ด เลือด แดง ที่ ผิด ปกติ เหลา นี้ ถูก
กาํจดั ออก ไป เรว็ กวา เมด็ เลอืด แดง ของ คน ปกติ

ผูปวย ที ่เปน โรค AR dRTA ชนดิ SAO/G701D มี
อาการ แสดง ทาง คลินิก ของ โรค dRTA ตั้งแต อายุ นอย
(0.6-4 ป)14, 24 หรือ เร็ว กวา ผูปวย ที่ เปน โรค AR dRTA
ชนดิ  Homozygous G701D (G701D/G701D) ที ่ม ีอายุ
7-17 ป32 การ ที ่เปน เชน นี ้เนือ่ง จาก protein band 3 ของ
ยนี kAE1, 27b del ของ โรค SAO ไม สามารถ ทาํ หนาที่
ใน การ แลก เปลีย่น anions ระหวาง chloride กบั bicar-
bonate  ที่ distal tubule ได เลย สวน protein band 3
(G701D) ที่อยู ใน  α -intercalated cells ของ distal
tubule  ก ็ทาํ หนาที ่แลก เปลีย่น anions ระหวาง chloride
กบั bicarbonate ผดิ ปกต1ิ9 เมือ่ protein band 3 ทัง้
สอง  ชนิด (SAO & G701D) มา จับ คู กัน จึง ทําให
ประสิทธิภาพ ใน การ ดูด ซึม bicarbonate เขา สู กระแส
เลือด ลดลง มาก และ ขับ กรด ออก ทาง ปสสาวะ นอย มาก
และ ทาํให เกดิ เปน โรค dRTA ตัง้แต อาย ุนอย

สวน ผูปวย ที ่เปน Homozygous SAO ที ่คาดวา นา จะ
เสยี ชวีติ ตัง้แต อยู ใน ครรภ สนันษิฐาน วา ตวั ออน นา จะ เปน
โรค dRTA ตัง้แต อยู ใน ครรภ เพราะ วา เมด็ เลอืด แดง และ
ไต ของ ตัว ออน ไม สามารถ ทํา หนาที่ ใน การ แลก เปลี่ยน
anions  ระหวาง chloride กบั bicarbonate ได เลย19
ประกอบ กบั เมด็ เลอืด แดง ของ ตวั ออน ที ่เปน โรค นี ้นา จะ มี
ความ ผดิ ปกต ิมาก จน ทาํให ตวั ออน ไม สามารถ ม ีชวีติ อยู
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และ แทง ออก มา กอน หรือ อาจ เสีย ชีวิต ตั้งแต หลัง การ
ปฏิสนธิ ระหวาง ไข กับสเปริมใหม ๆ   ทําให ไม สามารถ
ตั้งครรภ ได

นอก จาก นี ้ยงั ม ีรายงาน เกีย่ว กบั ผูปวย ที ่เปน โรค AR
dRTA ที ่พบ ใน คน ไทย เปน ครัง้ แรก อกี 2 ชนดิ คอื โรค
AR dRTA ที ่เกดิ จาก compound heterozygotes ของ
โรค SAO ชนดิ heterozygote (kAE1, 27b del) รวม
กับ S733P (SAO/S733P)30 และ compound het-
erozygotes  ของ โรค SAO ชนดิ heterozygote (kAE1,
27b del) รวม กบั R602H (SAO/R602H)30 ผูปวย ที ่เปน
โรค AR dRTA ทั้ง สอง ชนิด นี้ ไม มี ภาวะ hemolytic
anemia รวม ดวย และ ตรวจ พบ ใน เดก็ อายุ 5 และ 15
ป30 ( ตาราง ที่ 1)

โรค AR dRTA ที ่พบ ใน คน ปาปว นวิกนีมี ีอกี 3 ชนดิ
คอื compound heterozygotes ของ โรค SAO ชนดิ
heterozygote  (kAE1, 27b del) รวม กับ V850 del
(SAO/V850 del), compound heterozygotes ของ
โรค  SAO ชนดิ heterozygote (kAE1, 27b del) รวม กบั
A855D (SAO/A855D) และ compound heterozy-
gotes  ของ V850 del รวม กบั A855D (A855D/V850
del)14 ( ตาราง ที่ 1)

โรค SAO พบ ชกุชมุ มาก ใน ภาค ใต ของ ประเทศ ไทย
โดย มี gene frequency ของ SAO ชนิด heterozy-
gotes  ประมาณ รอยละ 1.45-1.728 แต ไม พบ ใน ภูมิภาค
อื่น ๆ   เลย28 ตรงกัน ขาม กับ คน ที่ เปน heterozygotes
ของ G701D ที่ มี gene frequency ใน ภาค ตะวัน ออก
เฉยีง เหนอื ภาค เหนอื และ ภาค กลาง เทากบั รอยละ 0.73,
0.23 และ 0.23 ตาม ลําดับ แต ไม พบ ใน ภาค ใต28 การ
อพยพ เคลื่อน ยาย ของ ประชากร ไทย ระหวาง ภูมิภาค
ตางๆ  ใน สถานการณ ปจจบุนั ม ีมาก ขึน้ จงึ ทาํให ยนี ที ่ผดิ
ปกติ ทั้ง สอง ชนิด นี้ มี โอกาส ปฏิสัมพันธ กัน มาก ขึ้น ซึ่ง จะ
ทําให เกิด โรค AR dRTA ใน คน ไทย มาก ขึ้น เชน การ
รายงาน ผูปวย เดก็ ที ่เปน โรค AR dRTA โดย นพ. รวี และ
คณะ ที่ ปรากฏ อยู ใน วาร สาร เลม นี้ บิดา ของ ผูปวย มี

ภมูลิาํเนา อยู ใน ภาค เหนอื ซึง่ นา จะ เปน heterozygotes
ของ G701D และ มารดา ม ีบรรพบรุษุ อยู ใน ภาค ใต ซึง่ นา
จะ เปน โรค SAO ชนิด heterozygote (kAE1, 27b
del)

ดงันัน้ เมือ่ แพทย พบ ผูปวย เดก็ อาย ุนอย กวา 5 ป และ
เปน โรค AR dRTA ควร คิดถึง โรค AR dRTA ชนิด
SAO/G701D และ ควร ตรวจ ด ูเส มยีรเลอืด (PBS) ของ
ผูปวย วา เปน โรค SAO หรอื ไม? ซึง่ ทาํ ได งายๆ แต ถา เปน
เด็ก โต หรือ วัยรุน ที่ เปน โรค AR dRTA ควร คิดถึง โรค
ชนดิ G701D/G701D, SAO/R602H หรอื SAO/S733P
ฯลฯ วิธีการ วินิจฉัย โรค dRTA สามารถ ทํา ได งาย และ
วธิกีาร รกัษา ก ็ไม ยุง ยาก โดย การ ให รบัประทาน สาร ละลาย
ที ่เปน ดาง เชน Shohl’s solution

เอกสารอางอิง
11. Liu SC, Zhai S, Palek J, et al.   Molecular defect of the

band 3 protein in southeast Asian ovalocytosis.  N
Engl  J Med  1990;323 :1530-8.

12. Lie-Injo LE, Fix A, Bolton JM, Gilman RH.  Haemo-
globin  E-hereditary elliptocytosis in Malayan
aborigines.   Acta Haematol  1972;47:210-6.

13. Palek J, Jarolim P.  Clinical expression and laboratory
detection of red blood cell membrane protein
mutations.   Semin Hematol  1993;30 :249-83.

14. Mgone CS, Koki G, Paniu MM, et al.   Occurrence of
 the erythrocyte band 3 (AE1) gene deletion in relation
to malaria endemicity in Papua New Guinea.  Trans
R Soc Trop Med Hyg  1996;90 :228-31.

15. Nopparatana C, Nopparatana C, Kanjanaopas S,
Saechun  V, Matsuo M.  Southeast Asian Ovalocytosis
(SAO) in the south of Thailand.  PSU-ICMR
Symposium  (Abstrct No.18), Songkla, July 25-26, 1996.

16. Tanner MJ.  Band 3 anion exchanger and its
involvement  in erythrocyte and kidney disorders.  Curr
Opin Hematol  2002;9:133-9.

17. Kollert-Jons A, Wagner S, Hubner S, Appelhans H,
 Drenckhahn D.  Anion exchanger 1 in human kidney
and oncocytoma differs from erythroid AE1 in its NH2
terminus.  Am J Physiol  1993;265(6 Pt 2):F813-21.



12 วชิยั  เหลาสมบตัิ

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 16  No. 1  January-March 2006

18. Mohandas N, Winardi R, Knowles D, et al.  Molecular
basis for membrane rigidity of hereditary ovalocytosis.
A novel mechanism involving the cytoplasmic domain
of band 3.  J Clin Invest  1992; 89:686-92.

19. Mohandas N, Lie-Injo LE, Friedman M, Mak JW.
Rigid membranes of Malayan ovalocytes: a likely
genetic barrier against malaria.  Blood 1984;63:1385-
92.

10. Saul A, Lamont G, Sawyer WH, Kidson C.  Decreased
membrane deformability in Melanesian ovalocytes from
Papua New Guinea.  J Cell Biol  1984;98:1348-54.

11. Genton B, al-Yaman F, Mgone CS, et al.  Ovalocytosis
and cerebral malaria.  Nature  1995; 378(6557): 564-5.

12. Allen SJ, O’Donnell A, Alexander ND, et al.  Prevention
of cerebral malaria in children in Papua New Guinea
by southeast Asian ovalocytosis band 3.  Am J Trop
Med Hyg  1999;60:1056-60.

13. Schofield AE, Reardon DM, Tanner MJ.  Defective
anion transport activity of the abnormal band 3 in
hereditary ovalocytic red blood cells.  Nature  1992;
355(6363):836-8.

14. Bruce LJ, Wrong O, Toye AM, et al.  Band 3
mutations,  renal tubular acidosis and South-East
Asian ovalocytosis in Malaysia and Papua New
Guinea: loss of up to 95% band 3 transport in red
cells.  Biochem J  2000;350 Pt 1:41-51.

15. Laosombat V, Dissaneevate S, Wongchanchailert M,
Satayasevana B.  Neonatal anemia associated with
southeast asian ovalocytosis.  Int J Hematol  2005;82:
201-5.

16. Laosombat V, Dissaneevate S, Peerapittayamongkol
C, Matsuo M.  Neonatal hyperbilirubinemia associated
with Southeast Asian ovalocytosis.  Am J Hematol
1999;60:136-9.

17. Liu SC, Jarolim P, Rubin HL, et al.  The homozygous
state for the band 3 protein mutation in Southeast
Asian Ovalocytosis may be lethal. Blood 1994;84:
3590-1.

18. Gregory MJ, Schwartz GJ.  Diagnosis and treatment
of renal tubular disorders.  Semin Nephrol  1998; 18:
317-29.

19. Wrong O, Bruce LJ, Unwin RJ, Toye AM, Tanner MJ.

 Band 3 mutations, distal renal tubular acidosis, and
Southeast Asian ovalocytosis. Kidney Int 2002;62:
10-9.

20. Karet FE, Gainza FJ, Gyory AZ, et al.  Mutations in
the chloride-bicarbonate exchanger gene AE1 cause
autosomal dominant but not autosomal recessive
distal renal tubular acidosis.  Proc Natl Acad Sci U S A
1998;95:6337-42.

21. Bruce LJ, Cope DL, Jones GK, et al.  Familial distal
renal tubular acidosis is associated with mutations in
the red cell anion exchanger (Band 3, AE1) gene.  J
Clin Invest 1997;100:1693-707.

22. Jarolim P, Shayakul C, Prabakaran D, et al.  Autosomal
 dominant distal renal tubular acidosis is associated in
three families with heterozygosity for the R589H
mutation  in the AE1 (band 3) Cl-/HCO3- exchanger.
J  Biol Chem  1998;273:6380-8.

23. Bruce LJ, Unwin RJ, Wrong O, Tanner MJ.  The
association between familial distal renal tubular
acidosis and mutations in the red cell anion
exchanger  (band 3, AE1) gene.  Biochem Cell Biol
1998;76:723-8.

24. Vasuvattakul S, Yenchitsomanus PT, Vachvanich-
sanong  P, et al.  Autosomal recessive distal renal
tubular acidosis associated with Southeast Asian
ovalocytosis.  Kidney Int 1999;56:1674-82.

25. Yusoff NM, Van Rostenberghe H, Shirakawa T, et al.
High prevalence of Southeast Asian ovalocytosis in
Malays with distal renal tubular acidosis.  J Hum
Genet 2003;48:650-3.

26. Batlle D, Ghanekar H, Jain S, Mitra A.  Hereditary
distal renal tubular acidosis: new understandings.
Ann Rev Med 2001;52:471-84.

27. Rungroj N, Devonald MA, Cuthbert AW, et al.  A
novel  missense mutation in AE1 causing autosomal
dominant distal renal tubular acidosis retains normal
transport function but is mistargeted in polarized
epithelial cells.  J Biol Chem  2004;279:13833-8.

28. Yenchitsomanus PT, Sawasdee N, Paemanee A, et al.
Anion exchanger 1 mutations associated with distal
renal tubular acidosis in the Thai population.  J Hum
Genet 2003;48:451-6.



13โรคเม็ดเลือดแดงรูปไขชนิดเอเซียตะวันออกเฉียงใต

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่16 ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2549

29. Kittanakom S, Cordat E, Akkarapatumwong V,
Yenchitsomanus PT, Reithmeier RA.  Trafficking
defects of a novel autosomal recessive distal renal
tubular acidosis mutant (S773P) of the human kidney
anion exchanger (kAE1).  J Biol Chem 2004;279:
40960-71.

30. Sritippayawan S, Sumboonnanonda A, Vasuvattakul
S, et al.  Novel compound heterozygous SLC4A1
mutations in Thai patients with autosomal recessive
distal renal tubular acidosis.  Am J Kidney Dis  2004;
44:64-70.

31. Tanphaichitr VS, Sumboonnanonda A, Ideguchi H,
et al.   Novel AE1 mutations in recessive distal renal
tubular acidosis. Loss-of-function is rescued by
glycophorin A.  J Clin Invest  1998;102: 2173-9.

32. Yenchitsomanus PT, Vasuvattakul S, Kirdpon S, et al.
Autosomal recessive distal renal tubular acidosis
caused by G701D mutation of anion exchanger 1
gene.  Am J Kidney Dis  2002;40:21-9.



14

Thai Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 16  No. 1  January-March 2006


