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บทคดัย่อ

โรค osteopetrosis เป็นโรคพนัธุกรรมกระดูกทีพ่บนอ้ย ผูป่้วยมอีาการและอาการแสดงหลายระบบ มคีวามรุนแรงของ

โรคแตกต่างกนัขึ้นกบัการกลายพนัธุข์องยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคในผูป่้วยแต่ละราย การถา่ยทอดลกัษณะทางพนัธุกรรมของโรค

น้ีเป็นไปไดท้ ัง้แบบยนีเด่นของโครโมโซมร่างกาย (autosomal dominant ostepetrosis, ADO) แบบยนีดอ้ยของโครโมโซมร่างกาย 

(autosomal recessive osteopetrosis, ARO) และแบบโครโมโซมเพศ (X-linked osteopetrosis, XLO) รายงานฉบบัน้ีเป็นรายงาน

ผูป่้วยเด็กชายไทยอาย ุ7 เดือน มอีาการซดี ตบัมา้มโต เกลด็เลอืดต�ำ่ ภาพเอกซเรยก์ระดูกมลีกัษณะจ�ำเพาะเขา้ไดก้บัโรค osteope-

trosis ผูป่้วยไดร้บัการตรวจการกลายพนัธุข์องยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคน้ีดว้ยวธิี whole exome sequencing และพบการกลายพนัธุ ์

ของยนี CLCN7 แบบ compound heterozygous และไดร้บัการตรวจยนืยนัดว้ยวธิี Sanger sequencing ซึง่พสูิจนก์ารส่งทอด

การกลายพนัธุข์องยนีน้ีจากบดิาและมารดา

คำ�สำ�คัญ :	l โรค osteopretosis  l การกลายพันธุ์ของยีน CLCN7

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตร์บริการโลหิต. 2564;31:289-94.
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Case report

Exploring genetic mutations in a 7-month-old male infant with
osteopetrosis
Kamala Laohverapanich, Pongpak Pongpitcha, Nongnuch Sirachainan and Duangrurdee Wattanasirichaigoon
Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University

Abstract:

Osteopetrosis (marble bone disease) is a group of rare inheritable metabolic bone diseases.  The clini- 

cal presentation is heterogeneous due to multiple organ involvement.  Severity of the disease depends on 

genetic mutations and modes of inheritance causing autosomal dominant, autosomal recessive as well as 

X-linked osteopetrosis.  In this report, we described a 7-month-old male infant presenting anemia, hepato-

splenomegaly and thrombocytopenia.  Bone x-ray showed typical radiologic features of osteopetrosis.  Mutation 

analysis was performed using a whole exome sequencing (WES) technique.  We found that the patient harbored 

compound heterozygous mutations of the CLCN7 gene.  The WES results were confirmed using Sanger sequenc-

ing technique.  Each parent carried a CLCN7 mutation transmitted to the patient.

Keywords :	 l Osteopetrosis  l CLCN7 mutation
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บทน�ำ

โรค osteopetrosis เป็นโรคพนัธุกรรมกระดูกที่พบนอ้ย 

สาเหตขุองโรค osteopetrosis เกดิจากการท�ำงานและการแบง่ตวั

ผดิปกตขิอง osteoclast ท�ำใหไ้มส่ามารถเกดิการสลายกระดูก 

(bone resorption) ส่งผลใหก้ระดูกหนาตวัขึ้น กระดูกทีห่นาตวั

ผดิปกตจิะกดเบยีดไขกระดูก ผูป่้วยจงึไมส่ามารถสรา้งเมด็เลอืด

แดง เมด็เลอืดขาว เกลด็เลอืด มตีบัมา้มโตจากการสรา้งเมด็เลอืด

นอกไขกระดูก กระดูกทีห่นาตวัขึ้นนี้อาจจะกดเบยีดเสน้ประสาท

สมองท�ำใหต้าบอดและหูหนวกได ้ 1,2 โดยอาการแสดงของผูป่้วย

มตี ัง้แต่ไมรุ่นแรง จนถงึอาการรุนแรงมาก โรคนี้แบง่ออกไดเ้ป็น 

3 กลุม่ ตามอาการแสดงทางคลนิิกและลกัษณะการถา่ยทอดทาง

พนัธุกรรม คอื กลุม่อาการไมรุ่นแรง มกีารถา่ยทอดทางพนัธุกรรม

แบบยนีเด่น (benign autosomal dominant osteopretosis, 

ADO) กลุม่อาการรุนแรง มกีารถา่ยทอดทางพนัธุกรรมแบบยนี

ดอ้ย (malignant autosomal recessive osteopretosis, ARO) 

พบอบุตักิารณก์ารเกดิโรคของสองกลุม่นี้ เท่ากบั 1:20,000 และ 

1:250,000 ตามล �ำดบั และ กลุม่ทีม่กีารถา่ยทอดแบบ X-linked 

osteopetrosis ผูป่้วยกลุม่ ARO มอีาการรุนแรงถงึข ัน้เสยีชวีติ

ไดต้ ัง้แต่วยัเดก็เลก็ มกีารรายงานการกลายพนัธุ ์(mutation) ของ

ยนีหลายยนีเกี่ยวขอ้งกบัการเกดิโรคนี้3 

รายงานผูป่้วย

ประวตัผูิป่้วย: ผูป่้วยเดก็ชายไทยอายุ 7 เดอืน ไดร้บัการส่งตวั

เพือ่หาสาเหตเุพิม่เตมิ โดยมปีระวตั ิ ซดี เกลด็เลอืดต�ำ่ ตบัมา้ม

โตตัง้แต่อายุ 3 เดอืน ทีอ่ายุ 4 เดอืน ตรวจพบมหีายใจเสยีงดงั

ผดิปกต ิพฒันาการลา่ชา้กวา่วยั ไปตรวจทีโ่รงพยาบาลไดร้บัการ

วนิิจฉยัเป็นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดมยัอโิลโมโนซยัตกิในเดก็ 

(juvenile myelomonocytic leukemia) เนื่องจากตรวจ CBC 

พบมจี�ำนวนเมด็เลอืดขาวสูงกวา่ 10x109/L ม ีmyeloid precur-

sors ในเสมยีรเ์ลอืด และมจี�ำนวน monocyte สูงกวา่ 1x109/L 

การตรวจไขกระดูกพบ blast นอ้ยกวา่รอ้ยละ 20 ผลการตรวจ 

cytogenetics คอื 46,XY และตรวจไมพ่บ BCR/ABL1 fusion 

gene ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 6-mercaptopurine แต่อาการ

ไมด่ขีึ้น บดิามารดาปฏเิสธการแต่งงานในเครอืญาต ิผูป่้วยเป็นบตุร

คนทีส่อง มพีีช่ายเสยีชวีติจากการตดิเชื้อขณะอายุ 5 เดอืน และ

สงสยัวา่เป็นโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว 

การตรวจรา่งกาย: น�ำ้หนกั 6.95 กโิลกรมั (เปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่ 10) 

ส่วนสูง 43.8 เซนตเิมตร (เปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่3) เสน้รอบศีรษะ 44.5 

เซนตเิมตร (เปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่97) กระหมอ่มหนา้ 2x2 เซนตเิมตร 

เยือ่บตุาซดี (pale conjunctiva) ไมเ่หลอืง ไมม่ต่ีอมน�ำ้เหลอืงโต 

เสยีงหายใจเขา้ผดิปกตเิป็นเสยีงฮดื (stridor) ตบัโต 8 เซนตเิมตร 

มา้มโต 10 เซนตเิมตร ตรวจระบบประสาทพบมตีากระตกุ (nys-

tagmus) การมองเหน็ VA 20/70 ท ัง้สองขา้ง

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 

CBC: Hb 5.9 g/dL, Hct 22.2%, MCV 81.2 fL, MCH 

21.4 pg, MCHC 26.4 g/dL, RDW 26.9%, WBC 25,620/

cu mm, (N 32%, L 40%, Mo 9%, Eo 2%, B 1%, atypical 

lymphocyte 5%, band 5%, metamyelocyte 1%, myelo-

cyte 4%), platelets 28,000/cu mm สเมยีรเ์ลอืดพบลกัษณะเป็น 

myelopthisis blood picture พบเซลลต์วัอ่อนของเมด็เลอืดแดง

และเมด็เลอืดขาว ร่วมกบัมเีมด็เลอืดแดงรูปหยดน�ำ้ (tear drop 

cell) (Figure 1) 

Figure 1  Myelopthisis blood picture: nucleated and tear drop red blood cells
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Clinical chemistry: BUN 4 mg/dL, creatinine 0.10 

mg/dL, Ca 8.4 mg/dL, PO
4
 3.1 mg/dL, PTH 141.5 pg/

mL, vitamin D 72.6 ng/mL, LDH 1,118 U/L 

เอกซเรยก์ระดูก พบความผดิปกตดิงัแสดงใน Figure 2 ซึง่

ภาพเอกซเรยด์งักลา่วน�ำไปสู่การวนิิจฉยัโรค osteopetrosis 

ผูป่้วยรายนี้ไดร้บัการตรวจหาภาวะแทรกซอ้นตามระบบดงัน้ี ดา้น

การมองเหน็พบมตีากระตกุ (nystagmus) ตรวจคลืน่แมเ่หลก็ไฟฟ้า

สมอง และทางเดนิสายตา (MRI brain include orbit) ไมพ่บการ

กดเบยีดของเสน้ประสาทสมองคู่ที ่2 มศีีรษะโตกวา่วยั (macro- 

cephaly) ดา้นกระดูกพบมกีระดูก Tibia หกัท ัง้สองขา้ง ดา้น

ระบบประสาท พบมพีฒันาการลา่ชา้กวา่วยั ดา้นหูคอจมกู มจีมกู

อดุก ัน้เรื้อรงั (chronic nasal congestion) ดา้นโลหติวทิยาพบมี

ภาวะซดี เกลด็เลอืดต�ำ่ ตบัมา้มโต และ ตอ้งไดร้บัเลอืดเป็นประจ�ำ 

ท ัง้นี้ตรวจไมพ่บภาวะแทรกซอ้นดา้นต่อมไรท่้อ เช่น แคลเซยีมต�ำ่

ในเลอืด หรอื โรคกระดูกอ่อน (osteopetrorickets) 

จากอาการทางคลนิิกผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยั osteopetrosis และ

ไดร้บัการส่งเลอืดตรวจทางพนัธุกรรมดว้ยเทคนิค whole exome 

sequencing (WES) (Macrogen, South Korea, Illumina 

HiSeq2500) โดยวเิคราะหก์ารกลายพนัธุข์องยนีทีส่มัพนัธก์บัโรค 

osteopetrosis ไดแ้ก่ AMER1, CLCN7, FERMT3, LRF5, 

PLEKHM1, TCIRG1, ANKH, CSF1R, GJA1, MITF, PTDSS1, 

TNFRSF11A, CA2, DHCR24, IKBKG, OSTM1, SNX10 

และ TNFSF114 ผลการตรวจ WES พบการกลายพนัธุ ์2 ชนิด 

ของยนี CLCN7 แบบ compound heterozygous คอื 1) 

nucleotide 1720 จาก A เป็น G (c.1720A>G; ACC>GCC; 

NM_001287.6) ใน exon 19 ท�ำใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงกรดอะมิ

โนทีโ่คดอน 574 จาก threonine (Thr) เป็น alanine (Ala) หรอื 

p.Thr574Ala ซึง่เป็นการกลายพนัธุแ์บบ missense mutation 

และจดัเป็น variant of unknown significance (PM2, PP2, 

PP3) ตาม guideline ของ ACMG/AMP Guideline 2015 และ 

2) nucleotide 1825 จาก C เป็น T (c.1825C>T; CAG>TAG) 

ใน exon 20 ท�ำใหเ้กดิการเปลีย่นแปลง amino acid จาก gluta-

mine (Gln) เป็น stop variant หรอื p.Gln609Ter ซึง่เป็นการ

กลายพนัธุแ์บบ nonsense mutation และจดัเป็นแอลลลีก่อโรค 

(PVS1, PM2, PP3) ท ัง้นี้ไดท้ �ำการตรวจยนืยนัการกลายพนัธุท์ ัง้ 2 

ต�ำแหน่ง ดว้ยวธิ ีSanger sequencing ผลพบวา่ท ัง้สอง allele 

อยู่บนโครโมโซมคนและแท่ง (trans) และบดิาและมารดาต่างเป็น 

พาหะของ allele ดงักลา่ว ดงั Figure 3

ผูป่้วยรายน้ีมอีาการและอาการแสดงทีรุ่นแรงตัง้แต่อายุนอ้ย 

(3 เดอืน) และตรวจพบการกลายพนัธุข์องยนี CLCN7 แบบ com-

pound heterozygous จงึจดัผูป่้วยรายนี้อยู่ในกลุม่ ARO ดว้ย

อาการทีรุ่นแรงของโรค แพทยผู์ร้กัษาจงึพจิารณารกัษาผูป่้วยดว้ย

การปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติ (hematopoietic stem cell 

transplantation, HSCT) เนื่องจากผูป่้วยไมม่พีีน่อ้งทีย่งัมชีวีติอยู่ 

จงึไดม้ารดาเป็นผูบ้รจิาคเซลลต์น้ก�ำเนิด (haploidentical donor) 

ผูป่้วยเขา้รบัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติขณะอายุ 1 ปี 6 

เดอืน มผีลแทรกซอ้นจากการรกัษา คอื การไมย่อมรบัเซลลข์อง

ผูบ้รจิาค (graft rejection หรอื graft failure) มภีาวะตดิเชื้อ

รุนแรงในปอด ไตวาย ตบัวาย ส่งผลใหเ้สยีชวีติในวนัที ่42 หลงั

ไดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติ

วจิารณ์

อาการและอาการแสดงทางคลนิิกทีพ่บในผูป่้วยโรค osteop-

etrosis ชนิด ARO ไดแ้ก่ ศีรษะโต หนา้ผากโหนก (prominent 

forehead) ตากระตกุ (nystagmus) หูหนวก หูช ัน้กลางอกัเสบ

เรื้อรงั จมกูอดุก ัน้เรื้อรงั ซดี ตบัมา้มโต มภีาวะเลี้ยงไมโ่ต (failure 

Figure 2 (A) widening costochondral junction  (B) healing fracture of both tibia and bone-within-bone appearance

A B
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to thrive) กระดูกหกังา่ยผดิปกต ิและอาการจากการกดเบยีดเสน้

ประสาทสมองคู่ทีห่นึ่งถงึแปด เช่น ตาบอด โรคอมัพาตใบหนา้ (facial 

nerve palsy) เป็นตน้ การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีส่ �ำคญัจะพบ 

เมด็เลอืดแดง เมด็เลอืดขาว เกลด็เลอืดต�ำ่ พบตวัอ่อนเมด็เลอืดขาว 

มภีาวะแคลเซยีมต�ำ่ในเลอืด ภาพถา่ยทางรงัสขีองกระดูกมคีวามหนา

แน่นของมวลกระดูกเพิม่ขึ้นในกระดูกแขนขา ทีก่ระดูกสนัหลงัจะ

พบลกัษณะเป็น sandwich vertebra หรอื rugger-jersy2 ส่วน

ในผูป่้วยกลุม่ ADO ผูป่้วยอาจจะไมม่อีาการแสดงและเป็นพาหะ

ของโรคเท่านัน้ หรอือาจจะมอีาการแสดงคอืกระดูกหนาตวัผดิปกต ิ

และมกีระดูกหกัหลายครัง้ ผูป่้วย ADO มกัมชีวีติไดถ้งึวยัผูใ้หญ่5 

ผูป่้วยรายนี้มอีาการและอาการแสดงของโรค osteopetrosis ที่

ชดัเจน แต่เนื่องจากเป็นโรคทีพ่บไดน้อ้ยจงึอาจท�ำใหแ้พทยไ์มน่ึกถงึ

โรคนี้ในช่วงแรกของการวนิิจฉยั ผูป่้วยแสดงอาการตัง้แต่เดก็เลก็

ท�ำใหน้ึกถงึกลุม่โรค ARO มากกวา่ ADO ถงึแมจ้ะยงัไมม่ผีลการ

ตรวจการกลายพนัธุข์องยนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบัโรคน้ี 

ผล WES ในผูป่้วยรายนี้ พบการกลายพนัธุ ์2 ชนิดของยนี 

CLCN7 โดย แอลลลี c.1720A>G (rs76039047) ทีพ่บในผูป่้วย

ของเรา เคยไดร้บัการรายงานในฐานขอ้มลู dbSNP แต่ไมท่ราบ 

clinical significance และพบนอ้ยมากในประชากรท ัว่ไปโดย

ม ีallele frequency 0.00004 (genomAD) ส่วน c.1825C>T 

เป็นการกลายพนัธุท์ี่ไม่อยู่ในฐานขอ้มูลใดและไม่เคยไดร้บัการ

รายงานมาก่อน c.1825C>T ท�ำใหโ้ปรตนี CLCN7 ผดิปกตมิี

ขนาดส ัน้ลงเหลอื 608 จากปกตทิีค่วรจะมคีวามยาว 806 amino 

acids ซึง่โปรตนีส่วนปลายทีข่าดหายไป มบีทบาทในการจบัคู่กนั

ของสายโปรตนี (dimerization) ดงันัน้จงึคาดวา่การขาดหายนี้ท �ำให ้

โปรตนีสูญเสยีการท�ำงานไปอย่างรุนแรง6

การกลายพนัธุข์องยนี CLCN7 พบไดบ้อ่ย โดยพบเป็นสาเหตุ

ถงึรอ้ยละ 75 ของกลุม่ ADO และพบเป็นสาเหตเุพยีงรอ้ยละ 15 

ของกลุม่ ARO7 ในกลุม่ ADO พบการกลายพนัธุข์องยนี LRP5, 

CLCN7 และ PLEKHM1 และในกลุม่ ARO พบการกลายพนัธุข์อง

ยนี TCIRG1, TNSF11, CA2, CLCN7, OSTM1, PLEKHM1, 

TNFRS11A และ SNX108,9 พบมกีารรายงานผูป่้วยทีม่กีารกลาย

พนัธุข์องยนี CLCN7 แบบยนีดอ้ย มกัมคีวามผดิปกตขิองระบบ

ประสาท ซึง่บง่ชี้ถงึการพยากรณโ์รคทีไ่มด่ ีเนื่องจากแมไ้ดร้บัการ

ปลูกถา่ยดว้ยเซลลต์น้ก�ำเนิดแลว้อาการทางระบบประสาทยงัด�ำเนิน

ต่อไป10 ยนี CLCN7 อยู่บนโครโมโซม 16p13.3 ประกอบดว้ย 25 

exons ควบคุมการสรา้งโปรตนี CLCN7 (chloride ion channel  

7) โปรตนีนี้พบมากทีบ่รเิวณ membrane ของ endosome 

และ lysosome ของ osteoclast โดยมหีนา้ทีเ่กี่ยวกบัการขนส่ง

ประจคุลอไรดแ์ละ acidification และ bone resorption ของ 

osteoclast11 จนปจัจบุนัมรีายงานการกลายพนัธุข์อง CLCN7 

เพยีง 118 ชนิด ในผูป่้วย osteopetrosis โดยส่วนใหญ่ (92 

จาก 118) พบเป็น missense และ nonsense mutation  และ

มเีพยีง 15 mutation ทีร่ายงานใน infantile ARO และทีเ่หลอื

เป็นการกลายพนัธุใ์น intermediate ARO และ ADO 

ในดา้นผลการรกัษาดว้ยการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติ

จากรายงานต่างประเทศซึง่รวบรวมผูป่้วย ARO 193 ราย ทีไ่ดร้บั

การปลูกถา่ยดว้ยเซลลต์น้ก�ำเนิด ในวจิยัฉบบันี้ ผูป่้วยทีไ่ดร้บัเซลล ์

ตน้ก�ำเนิดจากพีน่อ้งที ่Human leukocyte antigen (HLA) ตรง

กนัรอ้ยละ 34 ไดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิดแบบอืน่ คอื จากญาตทิี ่HLA 

ไมต่รงกนัรอ้ยละ 13 จากผูบ้รจิาคทีไ่มใ่ช่ญาตทิี ่HLA ตรงกนัและ

ไมต่รงกนัรอ้ยละ 12 และรอ้ยละ 41 ตามล �ำดบั  โดยพบมอีตัรา

การรอดชวีติในกลุม่ทีไ่ดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิดจากพีน่อ้งที ่HLA ตรง

กนั ที ่5 ปี และ 10 ปี อยู่ทีร่อ้ยละ 62 และรอ้ยละ 62 ขณะทีผู่ ้

ป่วยทีไ่ดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิดแบบอืน่มอีตัราการรอดชวีติต�ำ่กวา่ อตัรา

การรอดชวีติที ่5 ปี และ 10 ปี อยู่ทีร่อ้ยละ 42 และ รอ้ยละ 3912  

Figure 3  Sanger sequencing in patient’s family
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สาเหตขุองการเสยีชวีติส่วนใหญ่เกดิจากการไมย่อมรบัเซลลข์องผู ้

บรจิาค13,14 นอกจากนี้ภาวะแทรกซอ้นทีพ่บไดบ้อ่ยหลงัการปลูกถา่ย

เซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติทีพ่บไดค้อืภาวะแคลเซยีมในเลอืดสูงผดิ

ปกต ิและภาวะมนี�ำ้ค ัง่ในร่างกาย (veno occlusive disease)15

ในผูป่้วยรายนี้ไดร้บัการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็โลหติจาก

มารดา และเกดิภาวะไมย่อมรบัเซลลข์องผูบ้รจิาค ส่งผลใหเ้กดิ

การตดิเชื้อทีรุ่นแรงและเสยีชวีติ

สรุป

โรค osteopetrosis เป็นโรคพนัธุกรรมกระดูกทีพ่บไดน้อ้ย มี

อาการแสดงทางคลนิิกหลายระบบ ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

เบื้องตน้อาจตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคหลายโรค ลกัษณะส�ำคญัทีช่่วยให ้

แพทยค์ดิถงึโรคนี้คอืการพบมคีวามหนาแน่นของมวลกระดูกเพิม่

ขึ้นในภาพถา่ยเอกซเรยท์ ัว่ไป (bone-within-bone appearance) 

เมือ่ไดก้ารวนิิจฉยัแลว้ การตรวจทางพนัธุกรรมเพิม่เตมิมปีระโยชน์

ในการพยากรณโ์รค การใหค้�ำปรกึษาทางพนัธุศาสตรแ์ก่ครอบครวั 

และการตดัสนิใจในการเลอืกวธิรีกัษาทีเ่หมาะสม

กติตกิรรมประกาศ

คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิดทีีใ่หท้นุพฒันาศกัย-

ภาพในการท�ำวจิยัของอาจารยแ์ก่ พญ.ดวงฤด ีวฒัศิรชิยักลุ; มลูนิธิ
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