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บทนำ�

เอนไซมกลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (glucose-6-phos-

phate dehydrogenase: G6PD) เปนเอนไซมสำ�คัญในการปกปอง

เม็ดเลือดแดงจากภาวะออกซิเดชั่น1 แมวาภาวะพรองเอนไซมนี้จะ

พบบอยมากในประชากรไทย2,3 และประชากรโลก4 แตภาวะโลหิต

จางอันเนื่องกับภาวะพรองเอนไซม G6PD กลับพบไดไมบอยนัก 

ผูที่พรองเอนไซมสวนใหญไมมีอาการหรือผลเสียตอสุขภาพ เวนแต 

เมื่อไดรับยา อาหาร หรือสารบางอยาง  เด็กทารกแรกเกิดที่พรอง

เอนไซมมีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะตัวเหลืองหลังคลอดมากกวาเด็ก

ปกติ ซึ่งภาวะตัวเหลืองนี้ไมเกี่ยวกับการสลายตัวของเม็ดเลือดแดง 

และยังไมทราบกลไกทำ�ใหเด็กที่ภาวะพรอง G6PD มีตัวเหลือง

มากกวาเด็กอื่นแนชัด ตางจากโลหิตจางเฉียบพลันหลังกินถั่วปากอา 

ซึ่งผูพรองเอนไซมมีการสลายตัวของเม็ดเลือดแดง

บทความนี้จะกลาวถึงชนิดของภาวะพรองเอนไซม G6PD 

ชนิดที่พบบอยในประชากรเอเชียตะวันออกเฉียงใต และแสดงให 

เห็นวาภาวะพรองเอนไซมนี้มิไดเกิดขึ้นโดยบังเอิญ แตเกิดจาก

การคัดเลือกตามธรรมชาติใหมีความชุกสูง เพราะมีประโยชนตอ 

ประชากรในดินแดนแถบนี้

เอนไซม G6PD และภาวะพรองเอนไซม G6PD

เอนไซมกลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส มีความสำ�คัญในการ

รักษาสมดุลปฏิกิริยาออกซิเดชั่น-รีดักชั่นภายในเซลล5  โดยสราง 

นิโคทินามายดแอดีนีนไดนิวคลิโอไทดฟอสเฟต รูปรีดิวซ (NADPH) 

เพื่อเติมโปรตอนใหแกกลูตาไธโอนที่ถูกออกซิไดซแลว (GSSG) ให 

กลับมาอยูในรูปรีดิวซ (GSH) ซึ่งพรอมใชกำ�จัดสารอนุมูลอิสระ 

ภายในเซลลเม็ดเลือดแดงเปนเซลลท่ีสัมผัสออกซิเจนมากเปน 

พิเศษกวาเซลลอื่น จึงเสี่ยงที่จะเกิดอนุมูลอิสระในรูปสารประกอบ

ออกซิเจน (oxygen radical) ตลอดเวลา เอนไซม G6PD จึง

สำ�คัญมากตอเซลลเม็ดเลือดแดง1

ในสภาวะปกติเอนไซม G6PD ทำ�งานเพียงรอยละ 2 ของ 

ศักยภาพของเอนไซมทั้งหมดในเม็ดเลือดแดง แตเมื่อใดระดับ 

ของ GSH ลดลงเพราะถูกออกซิไดซ เอนไซม G6PD จะทำ�งาน

เพิ่มขึ้นจนระดับ GSH เพิ่มเปนปกติ  เม็ดเลือดแดงปกติจึงยัง

คงสภาพไดแมไดรับสารอนุมูลอิสระที่มากับการติดเชื้อ หรืออาหาร

และยา แตระดับการทำ�งานของเอนไซม G6PD (activity) จะลด

ลงตามอายุเม็ดเลือดแดง

ภาวะพรองเอนไซม G6PD มักเกิดจากการกลายพันธุที่ทำ�ให 

กรดอะมิโนเปลี่ยนไปเพียงหนึ่งหรือสองตัวจาก 515 ตัว เอนไซม 

ผิดปกติเหลานี้สามารถทำ�งานได แตระดับการทำ�งานของเอนไซม 

G6PD ลดลงอยางรวดเร็วเนื่องจากโปรตีนผิดรูปจึงไมเสถียร เม็ด

เลือดแดงโดยเฉพาะตัวแกจึงไวตอสารอนุมูลอิสระ ในขณะที่เม็ด

เลือดแดงตัวออนยังสามารถจัดการกำ�จัดอนุมูลอิสระไดบาง

ภาวะพรองเอนไซม G6PD เกิดจากการกลายพันธุของยีน 

G6PD บนโครโมโซมเอ็กซ ซึ่งมีรายงานกวา 186 ชนิดทั่วโลก

แลวในปจจุบัน6 การกลายพันธุมีทั้งชนิดที่รุนแรงจนทำ�ใหเกิดโรค 

โลหิตจางเรื้อรังแบบเม็ดเลือดแดงไมกลม (chronic non-sphero-

cytic hemolytic anemia) ชนิดสรางเอนไซมไมเสถียรจึงแสดง

อาการโลหิตจางอยางเฉียบพลันตอเมื่อไดรับสารกออนุมูลอิสระ และ

ชนิดสรางเอนไซมที่ทำ�งานไดเปนปกติหรือไมแสดงอาการใดๆ คือ 

พบวาเอนไซม G6PD ผิดปกติโดยบังเอิญ เชน โดยการตรวจทาง

ชีวเคมีวาเอนไซมมีการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนหนึ่งตำ�แหนง 

แตระดับการทำ�งานของเอนไซมปกติ

การแบงชนิดการกลายพันธุของยีน G6PD7

การกลายพันธุของยีน G6PD สามารถแบงไดเปนหลายกลุม7 

มีความสัมพันธกับความผันแปรของเอนไซมซ่ึงไดการศึกษาทาง

ชีวเคมีและตั้งชื่อตามเมืองที่พบ และสัมพันธกับลักษณะอาการ

ทางคลินิก

การกลายพันธุท่ีทำ�ใหเกิดความผันแปรของเอนไซมประเภท

ที่ 1 (class I) มีความหลากหลาย คือมีรายงานมากกวา 50 ชนิด 

แตละชนิดพบเพียงไมกี่ครอบครัว การกลายพันธุอาจเปลี่ยนกรด

อะมิโนในตำ�แหนงที่จับกับกลูโคส-6-ฟอสเฟต หรือตำ�แหนงที่จับ 
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NADPH ซึ่งทำ�ใหระดับการทำ�งานของเอนไซมต่ำ�มากจนวัดไมได 

ผูที่มีการกลายพันธุมักมีอาการโลหิตจางเรื้อรังแบบเม็ดเลือดแดง

ไมกลม ยกตัวอยางเชน ‘G6PD บางกอกนอย’ ซึ่งมีการกลายพันธุ 

สองตำ�แหนง คือ 1376G>T และ 1502T>G ทำ�ใหเปลี่ยนกรด

อะมิโนที่ 459 และ 5018

การกลายพันธุที่พบบอยในประชากรบางเชื้อชาติ (ethnic- 

specific mutations) อาจทำ�ใหสรางเอนไซมที่วัดระดับการทำ�งาน

ไดต่ำ�มาก คือ รอยละ 0-10 ของปกติ เรียกวา ความผันแปรของ

เอนไซมประเภทที่ 2 ไดแก ‘G6PD เวียงจันทน’ (871G>A; 

Val291Met)9  หรือสรางเอนไซมที่ยังสามารถวัดระดับการทำ�งาน

ไดบาง (คือระหวางรอยละ 10-60) เรียกวาประเภทที่ 3 ไดแก ‘G6PD 

มหิดล’ (487G>A; Gly163Ser)10,11  ผูที่มีการกลายพันธุเหลานี้

มักไมมีอาการ แตอาจเกิดภาวะโลหิตจางอยางเฉียบพลันตอเมื่อ

ไดรับสารกออนุมูลอิสระจากอาหารบางอยาง ไดแก ถั่วปากอา 

เรียกกันวา Favism12 หรือจากยาบางอยาง เชน ไพรมาควิน ซัลฟา13

ความชุกของภาวะพรองเอนไซม G6PD และการกลายพันธุ 

ของยีน G6PD ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต

ประชากรในเอเชียตะวันออกเฉียงใตแตละประเทศมีหลาย

ชาติพันธุ แตละชาติพันธุมีความชุกของภาวะพรองเอนไซม G6PD 

สูงถึงสูงมาก โดยมีความชุกสูงที่สุดในชายชาวเขมร (รอยละ 15-

26)15-17  ลาว (รอยละ 7)14  ไทย (รอยละ 11-17)2,3,18,19  ชาวขิ่น 

ในเวียดนาม (รอยละ 1.5-5)20,21  พมา (รอยละ 10-22)14,22-25  

มอญ (รอยละ 12)22 และกะเหรี่ยง (รอยละ 24)26 ในประเทศที่มี

ประชากรหลายชาติพันธุ เชน มาเลเซีย พบวา ความชุกในชาวมาเลย 

(รอยละ 4.6)27,28 แตกตางจากชาวจีนโพนทะเล (รอยละ 6-7.2)29-31

การตรวจระดับดีเอ็นเอทำ�ใหคนพบวาการกลายพันธุของ 

G6PD ที่พบบอยที่สุดในชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใต มี 2 ชนิด 

คือ ชนิดมหิดล (G6PD Mahidol, 487G>A) และชนิดเวียงจันทน 

(G6PD Viangchan, 871G>A) การกลายพันธุชนิดเวียงจันทน 

เปน G6PD ประจำ�ชาติพันธุที่อาศัยอยูบริเวณฝงตะวันออกของ

สุวรรณภูมิ โดยมีความชุกของอัลลีลสูงสุดในชาวเขมร15,16 และ

ลาว14 และปานกลางในชาวไทยภาคกลาง2 ภาคใต19,32  ชาวขิ่นใน

เวียดนาม (รอยละ 1.5-5),21,33 และมาเลย27,28 และไมพบเลยในชาว

พมาและมอญ14, 22-25 (ตารางที่ 1)  สวนการกลายพันธุชนิดมหิดล

พบความชุกของอัลลีลสูงสุดในกลุมชาติพันธุที่อาศัยอยูบริเวณฝง

ตะวันตกของสุวรรณภูมิคือ พมา14,22-25  มอญ22  กะเหรี่ยง26 และ 

ชาวไทยภาคเหนือ18 พบไดบางในชาวไทยภาคกลาง2  ภาคใต19,32 

ตารางที่ 1 แสดงความชุกของการกลายพันธุของยีน G6PD ที่สำ�คัญในแตละชาติพันธุในเอเชียตะวันออกเฉียงใต

ชาติพันธุ การกลายพันธุประจำ�ชาติ ความถี่ของอัลลีล เอกสารอางอิง

เขมร G6PD เวียงจันทน (871G>A) 0.12 - 0.21 15, 16

ลาว G6PD เวียงจันทน (871G>A) 0.07 14

ไทย*, ** G6PD เวียงจันทน (871G>A)

G6PD มหิดล (487G >A)

0.01** - 0.06*

< 0.01* - 0.03**

2*, 18**

ขิ่น (เวียดนาม) G6PD เวียงจันทน (871G>A)

G6PD แคนตัน (1376G>T)

G6PD ไกผิง (1388G>A)

0.03

0.02

0.01

21,33

มาเลย G6PD เวียงจันทน (871G>A)

G6PD เมดิเตอเรเนียน (1376G>T)

G6PD มหิดล (487G>A)

0.02

0.01

< 0.01

27, 28

พมา G6PD มหิดล (487G>A) 0.07 - 0.14 14, 22 - 25

มอญ G6PD มหิดล (487G>A) 0.07 22

กะเหรี่ยง G6PD มหิดล (487G>A) 0.20 26

อัมบอย (อินโดนีเซีย) G6PD วานัวลาวา (383T>C) 0.06 14, 34

จีน

(มาเลเซีย  สิงคโปร)

G6PD แคนตัน (1376G>T)

G6PD ไกผิง (1388G>A)

G6PD ยูเนียน (1360C>T)

G6PD เกาฮี (95A>G)

G6PD จีน-5 (1024C>T)

0.01

0.01

< 0.01

< 0.01

< 0.01

29 - 31

*ไทยภาคกลาง, **ไทยภาคเหนือ
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และไมพบเลยในชาวลาว  เขมร  หรือเวียดนาม  สวนการกลายพันธุ 

ชนิดที่พบมากในชาวจีน29-31 และอินเดีย สามารถพบประปราย

ไดในชาติพันธุตางๆ ของเอเชียตะวันออกเฉียงใต2,14-34 แสดงให 

เห็นวาการกลายพันธุของยีน G6PD ในภูมิภาคนี้สวนหนึ่งมาจาก

บรรพบุรุษ (founder effect) แตสวนนอยมาจากการอพยพของคน

จีนและคนอินเดีย หรือการแตงงานระหวางชาติพันธุ จึงทำ�ใหยีน 

G6PD ของประชากรในภูมิภาคนี้มีลักษณะผสมผสาน

วิวัฒนาการของการกลายพันธุชนิดเวียงจันทน และมหิดล

ภาวะพรองเอนไซม G6PD พบไดมากในพื้นที่ที่เคยมีมาเลเรีย

ระบาด รวมทั้งเอเชียตะวันออกเฉียงใต35 ซึ่งเกิดจากความไดเปรียบ

ในการอยูรอด หรือเรียกกันวาการคัดเลือกตามธรรมชาติ (natural 

selection) ของภาวะพรองเอนไซม G6PD

การศึกษาความหลากหลายของจำ�นวนนิวคลีโอไทดคูท่ีซ้ำ�

ตอกัน (short tandem repeats, STR) บริเวณรอบยีน G6PD 

พบวาผูที่มีการกลายพันธุชนิดเวียงจันทนมีความหลากหลายของ 

STR สูงมาก บงวาเปนการกลายพันธุที่เกิดขึ้นในอดีตนานมาแลว 

คือหลายพันปกอน เมื่อเปรียบเทียบกับผูที่มีการกลายพันธุชนิด

มหิดล ซึ่งมีความหลากหลายของ STR นอยกวา26 บงวาเปนการ 

กลายพันธุที่เพิ่งเกิดขึ้นไมนานนัก คำ�นวณไดวาอัลลีล G6PD มหิดล 

นาจะเกิดขึ้นประมาณ 1,500 ปที่แลว26

การศึกษาเปรียบเทียบความหลากหลายของพหุสัณฐานของ 

นิวคลีโอไทดเดี่ยว (SNP) โดยรอบยีน G6PD เทียบกับตำ�แหนง 

อื่นทั่วจีโนม ในชาวกะเหรี่ยงซึ่งอาศัยอยูในเขตชายแดนไทย-พมา

ซึ่งยังคงมีมาเลเรียชุกชุมพบวา ผูที่มีการกลายพันธุชนิดมหิดล มี

ความหลากหลายของ SNP โดยรอบยีน G6PD นอยกวาตำ�แหนง 

อื่นทั่วจีโนมเปนอยางมาก แสดงวาการกลายพันธุแบบมหิดลนั้น

ไดถูกคัดเลือกใหอยูรอดในประชากร ผูที่มีการกลายพันธุลมปวย 

ดวยมาเลเรียเชนเดียวกับ ‘คนปกติ’ แตความหนาแนนของจำ�นวน

ปรสิตชนิดไวแวกซจะต่ำ�กวา ‘คนปกติ’ แตเมื่อปวยดวยมาเลเรีย

ชนิดฟลซิปารัม ความหนาแนนของจำ�นวนปรสิตไมแตกตางจาก 

‘คนปกติ’ อยางมีนัยสำ�คัญ ดังนั้นเราจึงสรุปไดวามาเลเรียชนิด

ไวแวกซเปนตัวคัดเลือกภาวะพรองเอนไซม G6PD ชนิดมหิดล26

บทบาทของอณูชีววิทยาของ G6PD ในทางคลินิก

ผูที่มีภาวะพรองเอนไซม G6PD สวนใหญมักไมมีอาการ ตอ

เมื่อมีเหตุที่เพิ่มออกซิเดชั่นจึงอาจเกิดอาการบาง สถานการณนี้จึง

ตางจากโรคเลือดพันธุกรรมอยาง เชน ธาลัสซีเมีย ซึ่งการวินิจฉัย

ทางอณูชีววิทยามีความสำ�คัญยิ่งในการวางแผนปองกันโรคในรุน 

ลูกหลาน ภาวะพรองเอนไซม G6PD ไมจำ�เปนและไมแนะนำ�ใหทำ� 

การตรวจกอนคลอด การตรวจหาชนิดของการกลายพันธุของ G6PD 

จึงไมมีประโยชนเทาใดนักในทางคลินิก ผูที่พรองเอนไซม G6PD 

หากติดเชื้อมาเลเรีย ก็จะปวยและควรไดรับการรักษาเต็มที่ แต 

ยารักษามาเลเรียหลายชนิด เชน ไพรมาควิน อาจทำ�ใหเกิดโลหิต 

จางเฉียบพลัน ดังนั้นจึงตองตรวจกรองวาพรองเอนไซม G6PD 

หรือไมกอนใหยาตานมาเลเรีย ปจจุบันมีวิธีตรวจกรองภาวะพรอง

เอนไซม G6PD ที่ไดผลรวดเร็ว36 เพื่อชวยตัดสินใจเลือกยาที่ 

เหมาะสม สำ�หรับผูชายผลการตรวจเลือดมักชัดเจนวาระดับการ 

ทำ�งานเอนไซมปกติหรือพรอง แตในผูหญิงนั้นมีทั้งยีนปกติทั้งคู 

ยีนผิดปกติแฝงอยูขางหนึ่ง (heterozygote) หรือยีนผิดปกติทั้งคู 

(homozygote) ระดับการทำ�งานเอนไซมของผูหญิงที่มียีนผิดปกติ 

แฝงนั้นมีความหลากหลาย อาจอยูในเกณฑปกติหรือเขาเกณฑ 

พรองเอนไซมก็ได การตรวจทางอณูชีววิทยาจะทำ�ใหเราทราบ 

แนนอนวาผูนั้นมียีนปกติ ยีนแฝง หรือผิดปกติทั้งคู อยางไร 

ก็ดี ความเสี่ยงที่จะเกิดโลหิตจางเฉียบพลันจากยานั้นไมไดขึ้นกับ

สภาวะของยีน แตดูเหมือนวาจะสัมพันธกับระดับการทำ�งานของ

เอนไซมที่ต่ำ�เสียมากกวา13

นอกจากไพรมาควินแลว มียาอีกจำ�นวนหนึ่งที่มีรายงานวาทำ�ให 

เกิดโลหิตจางเฉียบพลันหลังกินยา การปริทรรศนวรรณกรรมอยาง 

เปนระบบ สรุปไดวา มียาที่มีหลักฐานเชิงประจักษวาทำ�ใหผูที่พรอง

เอนไซมเสี่ยงที่จะเกิดโลหิตจางเฉียบพลันอีก 6 ชนิดคือ แดพโซน 

เมธิลีนบลู เฟนเอโซไพริดีน ไนโตรฟวแรนโทอิน ราสบิวรีเคส 

และโทลูอิดีนบลู37 (ตารางที่ 2) ยาทั้ง 7 ชนิดนี้ ทำ�ใหเกิดโลหิต

จางเฉียบพลันไดบอยในผูที่พรองเอนไซม G6PD แตเนื่องจาก

คนสวนใหญไมทราบวาตัวเองพรองเอนไซมหรือไม จึงควรตรวจ

หาระดับการทำ�งานเอนไซม G6PD กอนใชยาเหลานี้ หากพบวา 

พรองเอนไซมแตจำ�เปนตองใชยาเพราะไมมีทางเลือกอื่นที่ดีกวา 

เชน เปนมาเลเรียไวแว็กซตองกินไพรมาควินเทานั้นจึงจะหายขาด 

ก็พึงใหยาไปและเฝาระวังอยางใกลชิด

การรักษามาเลเรียในผูปวยชาวเอเชียและพรองเอนไซม G6PD 

(ชนิดมหิดล) ดวยไพรมาควิน 15 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 14 วัน 

จะทำ�ใหฮีมาโตคริทลดลง ประมาณรอยละ 25 ± 14 ในวันที่ 7 หลัง 

เร่ิมใหยาระดับเลือดจะข้ึนมาเองโดยไมตองหยุดยาและไมตอง 

ใหเลือด38 ในขณะที่การรักษาชาวแอฟริกัน ซึ่งเปน G6PD ชนิด

เมดิเตอรเรเนียนดวยไพรมาควินตอเนื่องจะเกิดโลหิตจางลงเรื่อยๆ 

จนตองหยุดยาในที่สุด39 สวนการใหยาไพรมาควิน 45 มิลลิกรัม

เพียงครั้งเดียวในสูตรยารักษามาเลเรียชนิดฟลซิปารัม มักไมกอเกิด

โลหิตจางในผูพรองเอนไซม G6PD มากไปกวาผูที่ G6PD ปกติ39

ยาหลายชนิดมีรายงานวาสามารถกอใหเกิดโลหิตจางเฉียบ

พลันในผูที่พรองเอนไซม G6PD13 บางชนิดเปนยาที่ใชบอย เชน 
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พาราเซตามอล ซิโปรฟล็อกซาซิน และโคไตรมอกซาโซล แตก็มี

รายงานโลหิตจางเฉียบพลันในผูที่พรองเอนไซม G6PD เพียงไมกี่

ราย แสดงวาคนที่พรองเอนไซมสวนใหญและไดใชยานี้โดยไมทราบ

วาตัวเองพรองเอนไซม แตก็ไมเกิดปญหาโลหิตจาง  ดังนั้นยาเหลานี้ 

(ตารางที่ 2) จึงไมจำ�เปนตองตรวจหาภาวะพรองเอนไซมกอนใชยา 

แตหากรูอยูแลววาพรองเอนไซมก็ควรเลี่ยงการใชยาเหลานี้

สรุป

ภาวะพรองเอนไซม G6PD และภาวะกรรมพันธุแฝงอื่นๆ ที่

พบบอยในประชากรแถบนี้ เชน ธาลัสซีเมียแฝงเปนพันธุกรรมที่

ชวยใหบรรพบุรุษของเราอยูรอดไดจนถึงปจจุบัน แตเนื่องจากเรา

มียามาเลเรียที่มีประสิทธิภาพแลว เราจึงมองไมเห็นประโยชนของ

พันธุกรรมแฝงเหลานี้ เราพึงนำ�เสนอความจริงขอนี้ใหแกประชาชน

เพื่อใหมีทัศนคติตอเชิงบวกโรคเลือดกรรมพันธุที่พบบอย คลาย 

กังวลและความรูสึกผิดที่อาจเกิดขึ้น และชวยกันดูแลผูปวยอยาง 
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ยาตานมาเลเรีย Primaquine

Dapsone

Chloroquine
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Quinolones
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Toluidine blue

Chloramphenicol

Isoniazid

Ascorbic acid

Glibenclamide

Vitamin K

Isosorbide dinitrate 
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