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ภาวะซีดที่เม็ดเลือดแดงมีขนาดเล็ก (microcytic anemia) ใน

ประเทศไทยมักพบวามีสาเหตุจากโรคธาลัสซีเมีย (thalassemia) 

และฮีโมโกลบินผิดปกติ (hemoglobinopathy)1-3 ซึ่งเกิดจาก

ความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีนที่ควบคุมการสรางโกลบินที่

เปนองคประกอบของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin; Hb) แลวมีผล

ทำ�ใหมีความผิดปกติดานปริมาณ คือ มีการสรางโกลบินลดลงหรือ

ไมสรางเลย หรือทำ�ใหมีความผิดปกติทางโครงสรางของฮีโมโกลบิน 

(abnormal structure)  โดยความผิดปกติที่มีการสรางโกลบินลด

ลงหรือไมสรางเลยทำ�ใหเกิดโรคธาลัสซีเมีย ซึ่งแบงตามชนิดของยีน

ที่ผิดปกติไดเปน α- และ β-thalassemia ในประชากรไทย พบ 

α-thalassemia ประมาณรอยละ 20-30 และ β-thalassemia 

ประมาณรอยละ 3-10  นอกจากนี้ยังมีธาลัสซีเมียบางชนิดที่พบ

ไดนอย เชน δβ-thalassemia และ εγδβ-thalassemia สวน

ความผิดปกติของยีนที่มีผลตอโครงสรางของฮีโมโกลบินทำ�ใหมี

การสราง hemoglobin variants ชนิดตางๆ ขึ้นมา ที่พบมาก

ในคนไทย คือ Hb E (รอยละ 13-17) ซึ่งเปนความผิดปกติของ

ยีน β-globin  และ Hb CS (รอยละ 1-8) ซึ่งเปนความผิดปกติ

ของยีน α-globin  เมื่อมีความผิดปกติของการสราง α-globin 

chain ทำ�ใหมีปริมาณของ α-globin chain ลดลง เปนผลใหมี 

β-globin chain เกิน ในทางกลับกันเมื่อมีความผิดปกติของการ

สราง β-globin chain ทำ�ใหมีปริมาณของ β-globin chain 

ลดลง เปนผลใหมี α-globin chain เกิน  ซึ่งสวนที่เกินนี้เอง

ที่สรางปญหาใหแกเม็ดเลือดแดง โดยสามารถจับกันเองและเกิด

เปน inclusions ตกตะกอนตามผนังเซลลดานในของเม็ดเลือด

แดง ทำ�ใหผนังเซลลเสียหายและเม็ดเลือดแดงถูกจับทำ�ลายกอนเวลา

อันควร ผลที่ตามมาคือเกิดภาวะซีดในผูปวย เมื่อใหการรักษาโดย 

การใหเลือด นานเขาก็จะมีตับมามโต และภาวะเหล็กเกินตามมาได

นอกจากธาลัสซีเมียแลว ภาวะทุพโภชนาการก็พบไดบอยโดย

เฉพาะการขาดธาตุเหล็ก (iron deficiency anemia; IDA) ซึ่งเปน

สาเหตุหนึ่งของ microcytic anemia เชนกัน การวินิจฉัยแยกพาหะ

ของธาลัสซีเมียและการขาดธาตุเหล็กนี้ มีความจำ�เปนตอการรักษา

และการใหคำ�ปรึกษาทางพันธุกรรม (genetic counseling) ทั้งนี้

การตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการตองใชการทดสอบที่เปลืองเวลา

และคาใชจาย เชน serum ferritin, transferrin saturation และ

การตรวจหาปริมาณ HbA
2
 หรืออาจตองตรวจในระดับยีนโดยเฉพาะ

กรณีพาหะของ α-thalassemia ซึ่งมีคาใชจายสูงและตองเปนหอง

ปฏิบัติการที่สามารถตรวจดวยเทคนิคทางอณูพันธุศาสตรได ดัง

นั้นการนำ�คาดัชนีตางๆ ของเม็ดเลือดแดงจากการทำ� complete 

blood count (CBC) ดวยเครื่องนับเม็ดเลือดอัตโนมัติ ซึ่งเปนการ

ทดสอบเบื้องตนที่แพทยมักสั่งตรวจอยูแลวและมีคาใชจายไมมาก 

มาใชในการชวยจำ�แนกพาหะของธาลัสซีเมียและการขาดธาตุเหล็ก

จึงนาจะเปนประโยชนโดยเฉพาะในประเทศที่มีความชุกของทั้งสอง

โรคสูง  จากขอมูลที่เคยมีการศึกษาในคนไทยซึ่งนอกจากพบผูที่เปน 

พาหะของ α-thalassemia หรือ β-thalassemia แลวยังพบผูที่มี

ทั้ง α- และ β-thalassemia รวมกันอยู ทำ�ใหการนำ�คาดัชนีตางๆ 

ของเม็ดเลือดแดงมาใชมีความซับซอนขึ้น ตารางที่ 1-3 เปนคาดัชนี

เม็ดเลือดแดงจากกลุมพาหะของ α-thalassemia, β-thalassemia, 

Hb E, Hb CS และ กลุม การขาดธาตุเหล็ก โดยรวบรวมมาจาก

การศึกษาตางๆ ที่ผานมา4-6

จึงมีการนำ�คาดัชนีตางๆ ของเม็ดเลือดแดงจากการทำ� complete 

blood count (CBC) ดวยเครื่องนับเม็ดเลือดอัตโนมัติ เชน red 

blood cell (RBC) count, mean corpuscular volume (MCV), 

และ RBC distribution width (RDW) มาคำ�นวณเปนสูตร 

(discrimination index) เพื่อใชเปนวิธีเบื้องตนที่มีราคาถูกและ

สะดวกในการจำ�แนกระหวางพาหะของ thalassemia และ การ

ขาดธาตุเหล็ก ตั้งแตชวงป ค.ศ. 1973 เปนตนมา7-15  โดยในการ

ศึกษาระยะแรกๆ7-10,16-18 พบวา discrimination indices เหลานี้

มี sensitivity เกือบ 100% แตเมื่อมีการศึกษาในภายหลังพบวามี 
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ตารางที่ 1  Red blood cell indices (mean+SD) in carriers of α-thalassemia and HbCS4

Group No. RBC (106/mL) MCV (fl) RDW (%) % Micro % Hypo

Normal 10 4.51+0.55 86.26+4.74 14.33+3.99 2.59+4.86 12.62+14.62

α-thal 1 trait 21 5.52+0.82 74.14+5.17 16.73+2.34 13.90+8.81 45.40+24.88

α-thal 2 trait 13 4.76+0.95 84.02+7.50 15.03+2.23 3.98+4.16 8.75+7.64

Hb CS trait 5 5.08+0.55 69.81+6.54 14.04+0.56 2.66+3.83 21.28+21.37

ตารางที่ 2  Red blood cell indices (mean+SD) in carriers of β-thalassemia, Hb E, and combination of α- and 

β-thalassemia5

Group No. Hb (g/dL) MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dL)

β-thal trait M 10 12.4+1.5
68+7 22+3 32+2F 22 11.5+1.1

β-thal/α-thal 2 9 12.1+1.8 77+7 24+2 32+1

β-thal/α-thal 1 5 12.8+2.3 76+5 22+3 31+3

Hb E trait 29 12.8+1.5 84+5 30+2.4 33+1.8

Hb E/α-thal 2 4 13.1+1.4 88+4 29+2.2 31+2.1

Hb E/Hb CS 6 13.1+1.6 86+6 26+2.8 32+1.2

Hb E/α-thal 1 8 12.5+1.4 77+5 23+1.1 32+1.6

ตารางที่ 3  Red blood cell indices (mean+SD) in iron deficient with and without thalassemia trait (ดัดแปลงจาก 

Nuchprayoon I, et al, 2003 6)

Iron and thalassemia status RBC (106/mL) Hb (g/dL) MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dL) RDW (%)

Iron-deficient

Non-thalassemic (n=16) 4.0±0.4 9.1±1.2 71.1±8.8 22.5±4.1 31.5±2.5 19.3±6.7

Iron-deficient

Thalassemia trait (n=3) 4.4±0.2 10.0±0.7 73.2±7.5 23.0±2.3 31.6±1.4 15.3±1.4

Normal (iron-sufficient

Non-thalassemic) (n=2) 3.4 10.4 92.8 30.6 33.0 12.6

Thalassemia syndrome

Iron-sufficient (n=10) 4.5±0.6 9.2±1.4 67.5±5.6 20.4±2.1 31.5±3.2 20.8±6.8

sensitivity เพียงประมาณรอยละ 60-90 เทานั้น19-23 บทความ

นี้จึงรวบรวมรายงานที่ตีพิมพในป 2002-2007 ซึ่งทำ�การศึกษา

เปรียบเทียบการใช discrimination indices เหลานี้ในผูปวย 

กลุมเดียวกัน เพื่อวิเคราะหและสรุปผล

ในตารางที่ 4 แสดง discrimination indices 9 ชนิด พรอมสูตร

การคำ�นวณและ differential value ของแตละ index ที่เคยมีการ

ศึกษาเพื่อใชจำ�แนกระหวาง α-thalassemia trait, β-thalassemia 

trait และ การขาดธาตุเหล็ก และตารางที่ 5 แสดงการเปรียบเทียบ 

sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), 

และ negative predictive value (NPV) ของแตละ index จาก 

4 การทดลอง12-14,24  ซึ่งมีสูตรคำ�นวณดังนี้

Sensitivity 	 =	 TP / (TP + FN)

Specificity	 =	 TN / (TN + FP)

PPV		  =	 TP / (TP + FP)
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NPV		  =	 TN / (TN + FN)

เมื่อ 	 TP 	 = 	 true positive

	 TN 	 = 	 true negative

	 FP 	 = 	 false positive

	 FN 	 = 	 false negative

นอกจากนี้ยังเปรียบเทียบ validity ของ indices เหลานี้โดย

การหาคา Youden’s index  ซึ่งคำ�นวณจากทั้ง sensitivity และ 

specificity25,26  ดังนี้  		

Youden’s index  =  sensitivity + specificity - 100

คาที่ไดจะอยูระหวาง -100 ถึง +100  โดยวิธีที่มี validity ดี

ที่สุดจะมีคา Youden’s index  = +100

ทั้งนี้เริ่มมีการนำ�  Youden’s index มาใชในการเปรียบเทียบ 

validity ของ index ตางๆ ที่ใชจำ�แนกระหวาง  β-thalassemia 

trait และ การขาดธาตุเหล็ก โดย Demir  และคณะ ในป 200212  

ซึ่งตอมามีคณะวิจัยอื่นๆ นำ�มาใชเชนกัน13,14  

จากตารางที่ 2 มีรายละเอียดของกลุมตัวอยางในแตละการ

ทดลอง ดังนี้

I.	 Demir และคณะ12 จากตุรกี ทำ�การศึกษา discrimination 

indices 8 ชนิด ในเด็กอายุ 2–16 ป จำ�นวน 63 ราย เปน

หญิง 31 ราย ชาย 32 ราย โดยวินิจฉัยวาเปนการขาดธาตุ

เหล็กจากการที่มี hemoglobin (Hb) < 11 g/dL, MCV < 

72 fL, ferritin < 10 ng/mL, และ serum transferring 

saturation <12% จำ�นวน 26 ราย สวน β-thalassemia 

trait เปนกลุมที่มี hypochromic microcytosis และมี 

HbA
2
 >3.8% จำ�นวน 37 ราย 

II.	 Beyan และคณะ13 จากตุรกี ศึกษา discrimination 

indices 8 ชนิด ในผูใหญ โดยกลุมการขาดธาตุเหล็ก 

45 ราย เปนหญิง 36 ราย ชาย 9 ราย อายุ 17-57 ป และ

กลุม β-thalassemia trait 66 ราย เปนหญิง 41 ราย 

ชาย 25 ราย อายุ 14-74 ป

III.	Ntaios และคณะ14 จากกรีซ  ศึกษา discrimination 

indices 6 ชนิด ในผูใหญ 493 ราย เปนหญิง 238 ราย 

ชาย 255 ราย อายุ 14-81 ป ที่มี microcytic anemia 

คือ MCV < 85 fl, Hb < 12 g/dL ในหญิง และ < 14 

g/dL ในชาย ซึ่งวินิจฉัยวาเปนการขาดธาตุเหล็ก 120 ราย 

จากการที่มี serum ferritin ต่ำ� (< 10 ng/mL) และ 

β-thalassemia trait 373 ราย จากการที่มี HbA
2
 > 

3.5% และ serum ferritin ปกติ

IV.	Suad และคณะ24 จากคูเวต ทำ�การศึกษา discrimination 

indices 9 ชนิด ในผูใหญ 153 ราย ที่มี microcytic 

anemia ซึ่งวินิจฉัยวาเปนการขาดธาตุเหล็ก 56 ราย เนื่องจาก

มี Hb < 11 g/dL, MCV < 72 fL และ serum iron 

< 5 µmol-1  เปน β-thalassemia trait 47 ราย จาก

การที่มี Hb และ MCV ต่ำ� ขณะที่ serum iron ปกติ

และ HbA
2
 > 3.3 และ 50 ราย เปน  α-thalassemia 

trait เนื่องจากใหผลบวกกับ Hb H inclusion bodies

อยางไรก็ดี discrimination indices เหลานี้ มี sensitivity และ 

specificity ไมถึง 100% ในการจำ�แนกระหวาง β-thalassemia 

trait และ การขาดธาตุเหล็ก  ซึ่งแตละ discrimination index 

พบวามีคาที่คาบเกี่ยวกันระหวางกลุม β-thalassemia trait และ 

ตารางที่ 4   Discrimination indices13

Discrimination index
Differential value

In favor of IDA In favor of B-TT

1. RBC18 <5 >5

2. Green & King index10 (G&K) = MCV2 x RDW/Hb x 100 >65 <65

3. RDWI16 = MCV x RDW/RBC >220 <220

4. Mentzler Index7  (MI) = MCV/RBC >13 <13

5. England & Fraser index8  (E&F) = MCV – RBC – 5 x Hb – 3.4 >0 <0

6. Srivastava index29  (SI) = MCH/RBC >3.8 <3.8

7. Shine & Lal index30  (S&L) = MCV2 x MCH/100 >1,530 <1,530

8. RDW9,17 >14 <14

9. Ricerca Index (RI)24 =RDW/RBC >3.3 <3.3

IDA = Iron deficiency anemia;  B-TT = β-thalassemia trait
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ตารางที่ 5  Com
parison of predictive values of discrim

ination indices for differentiation of thalassem
ia m

inor from
 iron deficiency

D
iscrim

ination 

index

      Sensitivity (%
)

      Specificity (%
)

          PPV
 (%

)
          N

PV
 (%

)
     Youden’s index

I 12
II 13

III 14
IV
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79

75
74

70
87

96
73

81
90

98
81

95
74

55
56

67
66

71
48

3. RDW
I

100
88

64
66

80
76

92
84

88
84

96
87

100
81

45
45

80
63

56
50

4. M
I

86
76

60
74

62
89

98
86

76
91

99
88

76
71

44
55

48
65

58
60

5. E&
F

76
62

64
100

80
96

99
98

84
95

99
99

70
63

47
100

56
58

63
98

6. SI
60

59
ND

85
77

91
ND

70
78

91
ND

62
57

60
ND

59
37

50
ND

55

7. S&
L

100
100

ND
98

0
11

ND
2

59
62

ND
63

0
100

ND
25

0
11

ND
1

8. RDW
32

18
3

6
96

84
90

98
92

63
45

90
50

41
23

38
30

3
-7

5

9. RI
ND

ND
ND

66
ND

ND
ND

86
ND

ND
ND

88
ND

ND
ND

57
ND

ND
ND

52
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การขาดธาตุเหล็ก เชน จากการทดลองของ Demir และคณะ มีคา  

RBC คาบเกี่ยวในชวง 4.5-5.08 x 1012  RDW คาบเกี่ยวในชวง 

14–16.9%  และ G&K  คาบเกี่ยวในชวง 58-68 เปนตน  สวน 

S&L พบวามีคานอยกวา 1530 ทั้งใน β-thalassemia trait และ 

การขาดธาตุเหล็ก ซึ่งแสดงวา S&L มี sensitivity 100% แต 

specificity 0% สำ�หรับ β-thalassemia trait

เมื่อเปรียบเทียบคา Youden’s index เรียงจากมากไปนอย 

ซึ่งแสดงถึง validity ของแตละ index จากมากไปนอยเชนกัน 

จากแตละการทดลอง ไดผลดังนี้

Demir และคณะ พบวา RBC > RDWI > G&K > E&F > 

MI > SI > RDW > S&L ซึ่ง RBC และ RDWI มี sensitivity 

และ specificity 80-100% และมี validity สูงสุด (Youden’s 

index = 82% และ 80% ตามลำ�ดับ) ในการใชจำ�แนกระหวาง 

β-thalassemia trait และ การขาดธาตุเหล็ก หมายความวา 

ถาผูปวย microcytic anemia มีคา RBC และ RDWI บงชี้

วาเปน β-thalassemia trait หรือ การขาดธาตุเหล็ก จะมีความ

ถูกตองของการวินิจฉัยคอนขางมาก แตก็ยังมีผูปวยบางสวนที่ยัง

ตองใชการหาปริมาณเหล็กหรือ HbA
2
 เพื่อการวินิจฉัยที่ถูกตอง 

Beyan และคณะ พบวา RBC > G&K > MI > RDWI > 

E&F > SI > S&L > RDW โดย RBC และ G&K มี sensitivity 

และ specificity 79-89% และมี validity สูงสุด (Youden’s 

index = 74% และ 66% ตามลำ�ดับ)

Ntaios และคณะ พบวา G&K > E&F > RBC > MI > RDWI 

> RDW ซึ่ง G&K ดีกวา RBC และ RDWI (Youden’s index = 

71% เทียบกับ 62 และ 56% ตามลำ�ดับ) โดยมี sensitivity และ 

specificity 75% ขึ้นไป ในการศึกษานี้ RDW ไมสามารถใชจำ�แนก 

β-thalassemia trait และ การขาดธาตุเหล็ก ไดเลย (Youden’s 

index < 0%) Suad และคณะ พบวา การจำ�แนก การขาดธาตุ

เหล็ก กับ β-thalassemia trait นั้น E&F > RBC > MI >SI 

>RI >RDWI >G&K > RDW > S&L ขณะที่ E&F > RBC > 

RDWI > RI > G&K >SI > MI > RDW > S&L ในการจำ�แนก 

การขาดธาตุเหล็ก กับ α-thalassemia trait พบวา E&F และ 

RBC มี sensitivity (78.8–100%), specificity (58-100%) และ 

validity (Youden’s index = 58-98.2%) สูงสุดในการจำ�แนก 

การขาดธาตุเหล็ก กับ thalassemia minor ตามลำ�ดับ

จากการศึกษาของ Demir และคณะ ซึ่งศึกษาในเด็ก 63 ราย 

ใหผลตรงกับ Beyan และคณะ ที่ศึกษาในผูใหญ 111 รายวา RBC 

index เปนวิธีที่ดีที่สุดในการจำ�แนก β-thalassemia trait และ 

การขาดธาตุเหล็ก เนื่องจากเปนเพียง index เดียวที่มี sensitivity 

และ specificity มากกวา 85% โดยมี differential value 5x1012 

/L ซึ่ง RBC > 5x1012 /L มีโอกาสเปน β-thalassemia trait สวน 

RBC < 5x1012 /L มีโอกาสเปน การขาดธาตุเหล็ก สวน G&K ซึ่ง

เปน index ที่ดีที่สุดในการวินิจฉัย β-thalassemia trait จาก

การศึกษาของ Ntaios และคณะ ซึ่งศึกษาในผูใหญ 493 ราย มี 

sensitivity เพียง 75% ขณะที่ RBC มี sensitivity เพียง 64% 

เทานั้น นอกจากนี้ Suad และคณะ ยังไดทำ�การศึกษา ในกลุม  

α-thalassemia trait ดวย พบวา E&F เปน index ที่ดีที่สุด

ที่ใชจำ�แนก thalassemia minor (β-thalassemia trait และ  

α-thalassemia trait) กับ การขาดธาตุเหล็ก โดยมี sensitivity, 

specificity และ validity สูงถึง 100%, 98.2% และ 98.2% ตาม

ลำ�ดับ พบวาผลที่ไดนั้นแตกตาง จาก Demir และคณะ ซึ่งนาจะมา

จากจำ�นวนและอายุของกลุมตัวอยางที่ทำ�การศึกษา ขณะที่ RBC 

นั้น มี sensitivity, specificity และ validity เทากับ 78.7%, 

100% และ 78.7% ตามลำ�ดับ ใน β-thalassemia trait แต  

α-thalassemia trait มีคาเทากับ 58%, 100% และ 58% เทานั้น

เมื่อเปรียบเทียบ 4 งานวิจัยนี้ จำ�นวนตัวอยางในการศึกษา

ยิ่งมากพบวา discrimination indices ยิ่งมี validity และ 

sensitivity ลดลง 

การคำ�นวณ discrimination indices มักใชคา MCV, mean 

corpuscular Hb (MCH), RBC count, RDW, และ Hb มา 

สรางเปนสูตรตางๆ  เนื่องจากในภาวะ anemia พบวา β-thalassemia 

trait จะมี microcytic hypochromic RBC มากกวาใน การขาด

ธาตุเหล็ก ดังนั้น MCV และ MCH ใน β-thalassemia trait จึงต่ำ�

กวา27  แต RBC count จะสูงกวาใน การขาดธาตุเหล็ก28 การใชคา 

MCV, MCH, และ RBC count มาคำ�นวณจึงเปนการขยายความ

แตกตางเหลานี้ได  นอกจากนี้ β-thalassemia trait และ การ

ขาดธาตุเหล็ก ยังมี anisocytosis มากนอยตางกันดวย10,27  ซึ่งวัด

ไดจากคา RDW โดยในทางทฤษฎี RDW จะสูงใน การขาดธาตุเหล็ก 

แตจะปกติใน β-thalassemia trait แตจากการวิจัยพบวา RDW 

ไมสามารถใชเปน index เดี่ยวๆ ในการจำ�แนก β-thalassemia 

trait และ การขาดธาตุเหล็ก ได เพราะใน β-thalassemia trait 

ก็มี RDW สูงเชนกัน (>14%)14,23 

โดยสรุป การนำ�คาที่ไดจากการทำ� CBC ซึ่งเปนการตรวจทาง

หองปฏิบัติการเบื้องตน มาคำ�นวณหา discrimination indices 

สามารถใชจำ�แนก β-thalassemia trait และ การขาดธาตุ

เหล็ก ในกลุม microcytic anemia ไดในระดับหนึ่ง ซึ่งใน 9 

discrimination indices ที่นำ�มาเปรียบเทียบนี้มี sensitivity 

และ specificity มากนอยตางกันโดย RBC, RDWI, และ G&K 

เปน discrimination indices ที่ใชจำ�แนกสองโรคนี้ไดดีที่สุดใน

ขณะนี้ อยางไรก็ดี sensitivity และ specificity ของแตละ index 
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ยังไมถึง 100% จึงยังไมมีประสิทธิภาพเพียงพอในการวินิจฉัย 

เพราะมีโอกาสเกิด false negative ได ดังนั้นการวินิจฉัยที่ถูก

ตองเพื่อแยก β-thalassemia trait และ การขาดธาตุเหล็ก ยัง

คงตองใชการตรวจปริมาณเหล็ก เชน serum iron, serum ferritin, 

TS และตรวจปริมาณ HbA
2
 จนกวาจะมีการคิดคนวิธีเบื้องตนที่

มีประสิทธิภาพมากกวานี้
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