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บทนำ�

ประเทศไทย มีผูที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดตางๆ รวมกันมี

สัดสวนประมาณรอยละ 1 ของประชากร ดวยจำ�นวนประชากร

ขณะนี้จำ�นวนประมาณ 60 ลานคน จะมีจำ�นวนผูปวยธาลัสซีเมีย

ประมาณ 600,000 คน  โดยมีผูปวยเกิดใหมในแตละปเปนโรค 

beta thalassemia major 625 ราย  hemoglobin E beta 

thalassemia 3,250 ราย  hemoglobin Bart’s hydrops fetalis  

1,250 ราย และ hemoglobin H disease 7,000 ราย ความชุกของ

ธาสัสซีเมีย และฮีโมโกลบินผิดปกติในประเทศไทย พบอัลฟาธาลัส-

ซีเมียรอยละ 20 ในคนกรุงเทพฯ เบตาธาลัสซีเมียรอยละ 3-9 

ฮีโมโกลบินอีรอยละ 10-13 และฮีโมโกลบินคอนสแตนสปริง 

รอยละ 1-8 (ประเวศ วะสี http://webdb.dmsc.moph.go.th/ifc) 

ในเขตภาคเหนือตอนบน รวม 8 จังหวัดไดแก เชียงใหม 

เชียงราย ลำ�ปาง พะเยา ลำ�พูน แพร นาน แมฮองสอน มีหญิง 

ตั้งครรภ และคลอดบุตรปละ 60,000 ราย มีผูปวยเกิดใหมใน 

แตละปเปนโรค beta thalassemia major 60 ราย  hemoglobin 

E beta thalassemia 180 ราย  hemoglobin Bart’s hydrops 

fetalis 120 ราย และ hemoglobin H disease 540 ราย ความชุก 

ของพาหะธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติ ไดแก อัลฟา (0)-ธาลัส- 

ซีเมีย พบไดรอยละ 8-16  อัลฟา (+)-ธาลัสซีเมียชนิด -α (3.7) 

deletion พบไดรอยละ 18.4-22  ชนิด -α (4.2) deletion พบ

ไดรอยละ 0.8-1.6 และอัลฟา (+)-ธาลัสซีเมียชนิด non-deletion 

ไดแก ฮีโมโกลบินคอนสแตนสปริงพบไดรอยละ 2.8-6.5  เบตาธาลัส- 

ซีเมียพบไดรอยละ 4-6  และฮีโมโกลบินอีพบไดรอยละ 10-121-4

การปองกันการเกิดบุตรเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงมีความ

จำ�เปนและคุมคาในเชิงเศรษฐศาสตรสาธารณสุข  ซึ่งตอมาโครงการ

ปองกันการเกิดบุตรเปนโรคธาลัสซีเมีย ไดถูกจัดใหมีการดำ�เนินการ 

อยางแพรหลายทั่วประเทศ ภายใตการสนับสนุนคาใชจายตางๆ 

อยางเต็มที่จากภาครัฐ แตผลสำ�เร็จของโครงการปองกันการเกิด

บุตรเปนโรคธาลัสซีเมีย โดยเฉพาะในเขตภาคเหนือ  พบวาคูสมรสที่

เขาสูกระบวนการการวินิจฉัยกอนคลอด เมื่อคำ�นวณจากหญิงตั้งครรภ 

ในแตละป มีจำ�นวนนอยกวารอยละ 25 ทั้งนี้สาเหตุหลักนาจะ 

เกี่ยวของกับนโยบายในการคัดกรอง เพื่อหาคูสมรสเสี่ยงที่อาจให 

บุตรเปนโรคธาลัสซีเมีย ไมประสบความสำ�เร็จเทาที่ควร5-7 ดังนั้น 

การเขาใจถึงภาวะพาหะชนิดตางๆ ของโรคธาลัสซีเมีย นาจะชวยใหการ

ใหบริการ thalassemia counseling มีประสิทธิภาพดีขึ้น 

ภาวะพาหะของโรคธาลัสซีเมีย

พาหะชนิดอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย ชนิดที่พบไดบอยคือ ชนิด 

Southeast Asian (SEA) พาหะชนิดนี้ มีอัลฟาโกลบินยีน 2 โลคัส 

HBA2 และ HBA1 บนโครโมโซมขางหนึ่งขาดหายไป เหลือโครโม-

โซมอีกขางหนึ่งเปนปกติ พาหะอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมียชนิด SEA มี

อุบัติการณสูงสุดในเขตภาคเหนือตอนบน  พาหะอัลฟา (0)-ธาลัส- 

ซีเมีย อีกชนิดคือ ชนิด Thai ซึ่งมีอัลฟาโกลบินยีนบนโครโมโซม

ขางหนึ่งมีการขาดหายไปของอัลฟาโกลบินยีนถึง 3 โลคัส HBZ, 

HBA2 และ HBA1 ยีน เหลือยีนปกติขางเดียว พาหะอัลฟา 

(0)-ธาลัสซีเมียชนิด Thai มีอุบัติการณอยูที่รอยละ 0.2 

การตรวจพาหะชนิดอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย ทางโลหิตวิทยา 

พบ MCV มีคาต่ำ�กวา 80 fL  MCH มีคาต่ำ�กวารอยละ 27 การ

ตรวจยืนยันชนิดของยีนอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย ใชวิธี multiplex 

quantitative real-time PCR เปนวิธีตรวจ วิธีนี้ทำ�การตรวจ

ไดงายและมีความแมนยำ�สูง โดยอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย ชนิด SEA 

จะให specific melt temperature ที่อุณหภูมิ 87.3oซ และชนิด 

Thai จะให specific melt temperature ที่อุณหภูมิ 84.5oซ 

สำ�หรับของคนปกติ จะให specific melt temperature ที่อุณหภูมิ 

92.5oซ8-9

ความสำ�คัญของผูที่เปนพาหะอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย คูสมรส 

ที่เปนพาหะอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมียอาจใหบุตรเปนโรค Hemoglobin 

Bart’s hydrops fetalis syndrome ได  ทารกในครรภที่เปนโรค

ชนิดนี้เสียชีวิตทุกราย การวินิจฉัยกอนคลอดใหไดเร็วและยุติการ 

ตั้งครรภ จะสามารถชวยปองกันโรคแทรกซอนชนิดรุนแรงที่อาจ

เกิดขึ้นกับมารดาได

พาหะชนิดอัลฟา (+)–ธาลัสซีเมีย  พาหะอัลฟา (+)-ธาลัส- 

ซีเมีย พาหะชนิดนี้เหลืออัลฟาโกลบินยีนที่ function ไดเพียงโลคัส

เดียวบนโครโมโซมขางหนึ่ง โครโมโซมอีกขางหนึ่งยีนมีจำ�นวนปกติ 

พาหะอัลฟา (+)-ธาลัสซีเมียมีสองชนิดคือ deletion กับ non-

deletion อัลฟา (+)-ธาลัสซีเมีย

บทบรรณาธิการ
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พาหะชนิด deletion อัลฟา (+)-ธาลัสซีเมีย ที่พบไดบอย

ในประเทศไทยมีสองชนิดคือ ชนิด -α (3.7) และชนิด -α (4.2) 

พาหะชนิด -α (3.7) deletion เปนชนิดที่พบไดบอยที่สุด เกิด

จากการขาดหายไปของเนื้อยีน (DNA sequence) ของอัลฟาโกล- 

บินยีน ระหวาง HBA2 และ HBA1 จำ�นวน 3.7 กิโลเบส อัลฟา

โกลบินยีนที่เหลือเปนยีนลูกผสมระหวางสวนที่เหลือดาน 5’ ของ 

HBA2 กับสวนที่เหลือดาน 3’ ของ HBA1 ยีน (HBA2-HBA1) 

พาหะชนิด -α (4.2) เกิดจากการขาดหายไปของ DNA sequence 

ของอัลฟาโกลบินยีนบริเวณ HBA2 ยีนจำ�นวน 4.2 กิโลเบส (ทั้ง

โลคัส)  เหลือแตเพียง HBA1 ยีนที่ function ไดเพียงโลคัสเดียว 

โครโมโซมอีกขางหนึ่งมีจำ�นวนยีนเปนปกติ 

พาหะชนิด non-deletion อัลฟา (+)-ธาลัสซีเมีย พาหะชนิดนี้

มักเกิดจากมี molecular mutation บริเวณที่เปน coding DNA 

sequence ของ HBA2 ยีน เชน hemoglobin Suan-Dok [codon 

109 (CTG-CGG)], hemoglobin Constant Spring [codon 

142 TAA-CAA], hemoglobin Pakse [codon 142 TAA-TAT]  

โดยการกลายพันธุของ HBA2 เปนการกลายพันธุแบบ missense 

ซึ่งมี defective gene  mRNA ที่ถูกสรางขึ้นไม stable สราง 

ฮีโมโกลบินไดนอยและยังเปนฮีโมโกลบินผิดปกติ เหลือการทำ�งาน

ไดเฉพาะ HBA1 โลคัสเดียว non-deletion อัลฟา (+)-ธาลัสซี

เมียชนิดที่พบไดบอยที่สุดคือ hemoglobin Constant Spring 

(HbCS)10

การตรวจเพื่อกำ�หนดชนิดของผูเปนพาหะอัลฟา (+)-ธาลัสซีเมีย 

การตรวจคัดกรองดวยวิธี routine hematological technique 

ไมสามารถใชกำ�หนดชนิดของพาหะอัลฟา (+)-ธาลัสซีเมียได การ

ตรวจตองเปนวิธี DNA base- technique เทานั้น วิธีที่ใชตรวจ

พาหะชนิด -α (3.7) และชนิด -α (4.2) เปนวิธี conventional 

gap-PCR  วิธีตรวจ Hb CS ตองใชวิธี ARMS-PCR และหรือวิธี 

direct DNA sequencing ตรงบริเวณ terminal region ของ 

HBA2 gene ปจจุบันหนวยงานฯ ไดพัฒนาวิธีตรวจพาหะชนิด -α 

(3.7) และชนิด -α (4.2) ดวยวิธี relative gene quantification 

real-time PCR assay และตรวจ Hb CS ดวยวิธี high resolution 

DNA melting analysis ซึ่งเปนวิธีตรวจที่งาย ใหผลไดรวดเร็ว

และมีความแมนยำ�เทากับวิธี conventional gap-PCR11

ความสำ�คัญของผูที่เปนพาหะอัลฟา (+)–ธาลัสซีเมีย ในกรณี

ที่คูสมรสคนหนึ่งเปนพาหะอัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย สวนอีกคนเปน 

พาหะอัลฟา (+)-ธาลัสซีเมีย  ทารกในครรภอาจเปนโรคธาลัสซีเมีย

ชนิด hemoglobin H disease ได และถาทารกในครรภเปน 

hemoglobin H-Hb CS อาจพัฒนาไปเปน hemoglobin H 

hydrops fetalis syndrome และเสียชีวิตขณะอยูในครรภได12

พาหะชนิดเบตาธาลัสซีเมีย พาหะชนิดเบตาธาลัสซีเมีย เกิด

จากมี molecular mutation บน beta globins gene (HBB 

gene; NCBI GenBank: U01317.1, nucleotide;  62137..63742) 

ทำ�ใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ genetic code มีผลทำ�ให beta 

globins gene ไมสามารถสราง beta globins polypeptide chain 

ไดอยางปกติ พาหะของเบตาธาลัสซีเมียแบงไดเปน 2 ชนิดคือ พาหะ 

ชนิดเบตา (0)-ธาลัสซีเมีย และพาหะชนิดเบตา (+)-ธาลัสซีเมีย

พาหะชนิดเบตา (0)-ธาลัสซีเมีย  beta globins gene ที่ 

mutate ไปจะสราง polypeptide chain ไดเพียงเสนสั้นๆ และ

สลายไปในที่สุด ตัวอยางเชน พาหะเบตา (0)-ธาลัสซีเมียชนิด  codon 

17 (AAG-TAG) การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจัดเปน non-sense 

mutation  codon 17 (TAG) ที่เกิดขึ้นใหม เปน genetic code 

สำ�หรับใหยุติการสรางสาย beta globins polypeptide chain 

(stop codon) และอีกตัวอยาง เชน พาหะเบตา (0)-ธาลัสซีเมีย

ชนิด codon 41-42 (-CTTT) พาหะชนิดนี้มีการขาดหายไปของ

นิวคลีไทด 4 ตัวคือ CTTT การเปลี่ยนแปลงของ beta globins 

gene ชนิดนี้เปนแบบ frame shift mutation ทำ�ใหเกิดการเรียง

ลำ�ดับใหมของ DNA sequence เกิดเปน genetic code ใหม 

ตั้งแต codon ที่ 43 เปนตนไป จนถึง codon 59 ซึ่งเปน stop 

codon สำ�หรับใหยุติการสรางสาย beta globins polypeptide 

chain พาหะเบตา (0)-ธาลัสซีเมียชนิด codon 17 (AAG-TAG) 

และชนิด codon 41-42 (-CTTT) เปนพาหะเบตา (0)-ธาลัสซีเมีย

ชนิดที่พบไดบอยที่สุดในประเทศ

พาหะชนิดเบตา (+)-ธาลัสซีเมีย mutation ของพาหะชนิด

นี้ จะอยูที่ gene บริเวณ promoter region ของ beta globins  

DNA sequence บริเวณนี้ ทำ�หนาที่เกี่ยวกับยีน transcription  

เมื่อมี mutation บริเวณ promoter ของ beta globins gene 

จะทำ�ให mRNA ถูกสรางในจำ�นวนจำ�กัด ทำ�ให beta globins 

polypeptide chain ผลิตไดนอยลง พาหะชนิดเบตา (+)-ธาลัส- 

ซีเมียที่พบบอยไดแก nucleotide -28 (A-G), nucleotide -31(A-

G) และ nucleotide -87 (C-A)

การตรวจเพื่อกำ�หนดชนิดของผูเปนพาหะเบตาธาลัสซีเมีย  

การตรวจทางโลหิตวิทยา ผูเปนพาหะเบตาธาลัสซีเมีย มีคา MCV 

ต่ำ�กวา 80 fL MCH นอยกวารอยละ 27 ทุกราย คา HbA
2
  

อยูระหวางรอยละ 4.0-8.0 และตรวจ molecular analysis ของ 

beta thalassemia mutation จะแยกชนิดของพาหะชนิดเบตา 

(0)-ธาลัสซีเมีย และพาหะชนิดเบตา (+)-ธาลัสซีเมียได13-14

ความสำ�คัญของผูที่เปนพาหะเบตาธาลัสซีเมีย คูสมรสที่เปน 

พาหะชนิดเบตา (0)-ธาลัสซีเมียและคูสมรสที่เปนพาหะชนิดเบตา 
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(0)-ธาลัสซีเมียกับเบตา (+)–ธาลัสซีเมีย อาจใหบุตรเปนโรค 

transfusion dependent beta thalassemia major ได สวน

คูสมรสที่เปนพาหะชนิดเบตา (+)-ธาลัสซีเมียทั้งสองคน อาจใหบุตร

เปนโรคธาลัสซีเมีย ที่เปนไดทั้ง  transfusion และ หรือ non-

transfusion dependent beta thalassemia major

พาหะชนิด Hemoglobin E (HbE)  HbE เปนฮีโมโกลบินผิด

ปกติที่พบไดทั่วไปในประเทศ ความผิดปกติเกิดบน  beta globins 

gene มี molecular mutation ที่ codon 26 (GAG-AAG) 

การกลายพันธุทำ�ใหเกิด cryptic splices site ขึ้น mutation 

ชนิดนี้ มีผลตอกระบวนการ mRNA processing ผูเปนพาหะ 

จะสราง HbE ไดนอยลง และ HbE ที่สรางไดยังเปนฮีโมโกลบิน 

ในกลุมฮีโมโกลบินไรเสถียรภาพ การตรวจเพื่อกำ�หนดพาหะ HbE  

การตรวจทางโลหิตวิทยาพบวา ผูเปนพาหะของ HbE ประมาณ 

รอยละ 70 มีคา MCV ต่ำ�กวา 80 fL และตรวจวัด HbE ดวย

วิธี high performance liquid chromatography มีคา HbE 

(A
2
+E) เฉลี่ยเทากับรอยละ 25.2 ± 2.1  ผูเปนพาหะ HbE/พาหะ 

อัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย มีคา HbE (A
2
+E) เฉลี่ยเทากับรอยละ 18.3 

± 3.5  HbE/พาหะชนิดเบตาธาลัสซีเมีย มีคา HbE (A
2
+E) เฉลี่ย

เทากับรอยละ 53.8 ± 11.7 และ homozygous HbE มีคา HbE 

(A
2
+E) เฉลี่ยเทากับรอยละ 77.8 ± 6.9  อยางไรก็ตาม คาการ

ตรวจ HbE ที่มากกวารอยละ 65 ขึ้นไปสวนใหญเปน homozygous 

HbE แตมีบางรายอาจเปน HbE/เบตาธาลัสซีเมีย ซึ่งจะสังเกตเพิ่ม

เติมไดจากภาพการตรวจดูรูปรางของเม็ดเลือดแดงบน peripheral 

blood smear จะเห็นเปน thalassemic blood picture กับมีคา

ระดับฮีโมโกลบินต่ำ�อยางผิดปกติ อีกกรณีคือคาการตรวจ HbE 

ตั้งแตรอยละ 8-22 มักเปนพาหะชนิด HbE/อัลฟา (0)-ธาลัสซีเมีย 

แตตองตรวจเพิ่มเติมดวยวิธี molecular techniques15 ซึ่งเปน 

final diagnosis มีความสำ�คัญตอกระบวนการให thalassemia 

counseling

ความสำ�คัญของผูที่เปนพาหะ HbE พาหะ HbE เปนพาหะที่

คลายพาหะชนิด เบตา (+)-ธาลัสซีเมีย ผูที่เปนพาหะของ HbE  ยีน 

HbE ยังสามารถสราง HbE และ HbE ที่ถูกสรางขึ้นยัง function 

เปน oxygen transporter ได  คูสมรสที่เปนพาหะ HbE กับ 

พาหะเบตา (0)-ธาลัสซีเมีย อาจใหบุตรเปนโรค HbE/เบตา 

(0)-ธาลัสซีเมีย ซึ่งมีผูปวยดวยโรคนี้จำ�นวนหนึ่งในวัยเด็กมีการ 

ดำ�เนินของโรคคลาย beta thalassemia major แตสวนใหญของ

ผูปวยชนิดนี้ มีการดำ�เนินของโรคเปนไปในแบบ thalassemia 

intermedia คือ ภาวะ chronic hemolytic anemia และ ภาวะ 

iron overload จะมีความรุนแรงมากขึ้นเมื่ออายุมากขึ้น

สรุป การเขาใจถึงภาวะพาหะของโรคธาลัสซีเมียเปนอยางดี 

จะชวยใหผูที่ใหบริการ thalassemia counseling สามารถ

กำ�หนดหญิงฝากครรภและคูสมรส เปนคูสมรสเสี่ยงที่อาจจะมี

บุตรเปนโรคธาลัสซีเมียได ตลอดจนจัดการใหคูสมรสเสี่ยง เขาถึง

กระบวนการการวินิจฉัยกอนคลอด ติดตามผลสัมฤทธิ์ของทารก

ที่คลอด และไมเปนโรคธาลัสซีเมีย เปนไปตามเปาหมายไดอยาง

ถูกตอง ซึ่งจะมีประโยชนตอโครงการปองกันการมีบุตรเปนโรค 

ธาลัสซีเมียเปนอยางยิ่ง
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