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	 	 นับตั้งแต่เริ่มมีการดำ�เนินงานในการควบคุมและป้องกันโรคธาลัสซีเมียในประเทศไทย นอกจากจำ�นวนการส่งตรวจวิ
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การเกิดโรคได้ชัดเจนและใช้เป็นหลักในการทำ�นายความรุนแรงของโรคได้ดี นอกจากนี้ยังช่วยให้การวินิจฉัยที่ถูกต้องในกรณีที่

ผลการตรวจเลือดและการตรวจฮีโมโกลบินในงานประจำ�วันมีความซับซ้อน ไม่สามารถให้การวินิจฉัยที่ชัดเจนได้ อย่างไรก็ตาม

การตรวจวินิจฉัยในระดับโมเลกุล มีวิธีการที่ยุ่งยาก ราคาแพง และมีวิธีการตรวจหลากหลาย การเลือกแนวทางและวิธีการ
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Abstract

	 The introduction of the national prevention and control program of thalassemia and hemoglobinopathies 

throughout Thailand has not only led to the increase in a number of requests for routine hemoglobin analysis 

but also molecular study. As the matter of fact molecular diagnostics could provide useful information on the 

disease process and severity prediction. In addition, DNA analysis can also help to provide accurate diagnosis in 

cases with complex phenotypes and routine laboratory analysis could not provide definite diagnosis. However, 

molecular diagnostics are usually sophisticated, expensive and are heterogeneous in term of methodologies, 

selection of appropriate testing is therefore essential. At the Centre for Research and Development of Medical 

Diagnostic Laboratories (CMDL), Faculty of Associated Medical Sciences, Khon Kaen Universitry, one of the 

referring center in northeast Thailand, these molecular diagnostics are grouped into five different aspects includ-

ing a – thalassemia, b – thalassemia, ab – thalassemia, high Hb F determinants and abnormal hemoglobin 
in which analysis could be performed quite efficiently.
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	 	 ธาลัสซีเมียเป็นโรคโลหิตจางกรรมพันธุ์ที่เป็นปัญหา

สาธารณสุขที่สำ�คัญของประเทศไทย เนื่องจากมีผู้ป่วยและ

ผู้ที่เป็นพาหะแฝงเป็นจำ�นวนมาก การศึกษาเรื่องธาลัสซีเมีย

ในประเทศไทยมีมานานแล้ว โดยในระยะแรกๆส่วนใหญ่

เป็นการศึกษาทางคลินิก เพื่อจำ�แนกชนิดของโรคและเชื่อม

โยงลักษณะอาการทางคลินิกที่พบเข้ากับผลการตรวจเลือด

ทางห้องปฏิบัติการและจำ�แนกชนิดของโรคตามลักษณะ

อาการทางคลินิกและผลการตรวจเลือดของผู้ป่วย   ต่อมามี

การศึกษาในระดับโมเลกุล เพื่อค้นหาสาเหตุที่ทำ�ให้เกิดโรค 

ทำ�ให้ ได้ข้อมูลความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวข้องทั้งในส่วนขอ

งอลัฟาโกลบนิ บตีาโกลบนิ เดลตาโกลบนิและแกมมาโกลบนิ 

อย่างค่อนข้างสมบูรณ์และถือว่าเป็นโรคกรรมพันธุ์ที่มีข้อมูล

ในระดับโมเลกุลมากที่สุดของประเทศไทย ความรู้พื้นฐาน

ในส่วนนี้ได้ก่อให้เกิดพัฒนาการด้านการตรวจวินิจฉัยยีนผิด

ปกติที่แม่นยำ�  ทำ�ได้ง่ายขึ้นและสามารถใช้ ในการให้บริการ

ตรวจวินิจฉัยผู้ที่เป็นพาหะและเป็นโรคได้เป็นอย่างดี และยัง

สามารถใช้ในการตรวจวนิจิฉยัทารกในครรภท์ีม่คีวามเสีย่งตอ่

การเปน็โรคชนดิรนุแรงได ้ เกดิเปน็การใหบ้รกิารตรวจวนิจิฉยั

ที่ครบวงจรขึ้น รูปแบบการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการจึง

เปลี่ยนไป มีความต้องการผลการตรวจในระดับโมเลกุลมาก

ขึ้น เพราะสามารถอธิบายการเกิดโรคในผู้ป่วยได้ชัดเจนกว่า  

เริ่มมีการขวนขวายหาความรู้เพิ่มเติมของบุคลากรทางการ

แพทย์ ทั้งแพทย์ พยาบาล เทคนิคการแพทย์ เจ้าหน้าที่ห้อง

ปฏิบัติการและเจ้าหน้าที่ฝ่ายสาธารณสุขที่เกี่ยวข้อง อย่างไร

ก็ตามการตรวจวินิจฉัยในระดับโมเลกุลมีหลายวิธีและหลาก

หลาย ตอ้งใชผ้ลการตรวจเลอืดเบือ้งตน้ทัง้ในระดบัการตรวจ

กรองและตรวจยืนยัน ประกอบด้วย CBC และ Hb typing 

ตลอดจนประวตัผิูป้ว่ยประกอบการพจิารณาเลอืกวธิกีารตรวจ

ทีเ่หมาะสมดว้ยเสมอ
(1,2)
 การจำ�แนกชนดิของผูป้ว่ยตามความ

ผิดปกติของยีนจะทำ�ให้สามารถเลือกใช้วิธีการตรวจที่เหมาะ

สมและถูกแนวทางมากขึ้น ในห้องปฏิบัติการของผู้เขียน 

จำ�แนกแนวทางการตรวจระดับโมเลกุลออกเป็นกลุ่มๆ ดังนี้

1.	 กลุ่ม b – thalassemia  

	 	 การตรวจเลอืดในงานประจำ�วนัสามารถใหก้ารวนิจิฉยั

ผู้ที่เป็นพาหะ b – thalassemia ได้จากปริมาณ Hb A
2
 ที่สูง

กว่าปกติ แต่การตรวจยีนจะทำ�ให้ทราบข้อมูลเพิ่มเติมว่าเป็น

ชนิด b+
 หรือ b0

 – thalassemia เนื่องจากก่อให้เกิดโรคที่

มีความรุนแรงแตกต่างกันและสามารถใช้เป็นข้อมูลประกอบ

การพจิารณาและตดัสนิใจเลอืกการตรวจวนิจิฉยัทารกในครรภ์

ดว้ย หากเปน็การตรวจในคูส่มรส จงึควรตรวจใหท้ราบถงึชนดิ

ของยนีทีผ่ดิปกตดิว้ยเพื่อใชป้ระกอบการใหค้ำ�ปรกึษาแนะนำ�

ทางพันธุกรรม ปัจจุบันมีการตรวจพบยีน b – thalassemia 

ในคนไทยแล้วเกือบ 30 ชนิดมีทั้งชนิด b+
 หรือ b0

 – tha-

lassemia และมีความถี่ของการตรวจพบแตกต่างกันไปใน

แต่ละภูมิภาค การตรวจจึงมีความยุ่งยากพอสมควรและมี

หลายวิธี ห้องปฏิบัติการมักเลือกตรวจชนิดที่พบได้บ่อยไว้

ก่อน หากตรวจแล้วไม่พบอาจเป็นชนิด rare mutation ได้ 
(3)
    

2.	 กลุ่ม a – thalassemia 

	 	 ในประเทศไทยมี 2 ชนิด คือ a – thalassemia 1 

(a0
 – thalassemia) และ a – thalassemia 2 (a+

 – 

thalassemia) สำ�หรับ a – thalassemia 1 ตรวจพบความ
ผิดปกติได้ 2 แบบ คือ ชนิด SEA deletion ที่พบได้บ่อย

และชนิด THAI deletion ที่พบได้ ไม่บ่อยนัก ในทางปฏิบัติ

สามารถตรวจทั้งสองชนิดได้พร้อมกันด้วยวิธี multiplex 

PCR
(4)
 เพื่อปอ้งกนัการเกดิ Hb Bart’s hydrops fetalis จาก

ภาวะ homozygous a – thalassemia 1 ชนิด SEA ร่วม
กับชนิด THAI deletion ซึ่งเคยมีรายงานแล้วในคนไทย

(5) 

อย่างไรก็ตามเนื่องจากพบได้ ไม่บ่อยนัก เพื่อความประหยัด 

ห้องปฏิบัติการบางแห่งอาจเลือกตรวจเฉพาะชนิด SEA 

deletion เพียงชนิดเดียว การส่งตรวจ a – thalassemia 

1 จึงควรต้องทราบด้วยว่าห้องปฏิบัติการแห่งนั้นได้ตรวจ

ยีน a – thalassemia 1  ให้ทั้งสองชนิดหรือไม่  สำ�หรับ 
a – thalassemia 2 นั้น พบความผิดปกติได้ 2 แบบ คือ 
ชนิด deletion ซึ่งแบ่งเป็นชนิด 3.7 kb deletion และ 4.2 

kb deletion กับชนิด non-deletion ที่เกิดจาก point muta-

tion ที่พบบ่อยได้แก่ Hb Constant Spring และ Hb paksé  
อย่างไรก็ตามพาหะ a – thalassemia 2 ไม่ใช่เป้าหมาย
สำ�คัญในการดำ�เนินงานด้านการควบคุมและป้องกันโรคธา

ลัสซีเมียของไทย แต่การตรวจความผิดปกติของยีนในผู้ป่วย

โรค a – thalassemia จะมีประโยชน์ต่อการอธิบายลักษณะ
อาการของโรคและการให้คำ�ปรึกษาแนะนำ�ทางพันธุกรรม

3.	 กลุ่ม ab – thalassemia  

	 	 กลุ่มนี้ประกอบด้วยผู้ป่วยที่เป็นทั้ง a – และ b-

thalassemia ทำ�ให้มีผลการตรวจเลือดค่อนข้างซับซ้อน การ

วินิจฉัยที่ถูกต้อง ต้องการการตรวจดีเอ็นเอทั้งในส่วนของ a 
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– และ b-globin genes พบได้บ่อยในคนไทยโดยเฉพาะใน
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ สำ�หรับผู้ที่เป็นพาหะได้แก่ พาหะ 

Hb E หรือ homozygous Hb E ร่วมกับ a – thalassemia 

โดยเฉพาะ a – thalassemia 1 ซึ่งเป็นเป้าหมายสำ�คัญของ
การตรวจ จำ�เป็นต้องส่งตรวจดีเอ็นเอเพื่อวินิจฉัย a – tha-

lassemia 1 ด้วย  สำ�หรับผู้ที่เป็นพาหะ Hb E อาจพิจารณา

เลอืกสง่ตรวจ a – thalassemia 1 ไดจ้ากปรมิาณของ Hb E 
ที่ตรวจวัดได้  ในห้องปฏิบัติการของผู้เขียนจะเลือกใช้เกณฑ์

ที่ 25 % Hb E หากพบว่าผู้ที่เป็นพาหะ Hb E  รายใด มี

ปริมาณ Hb E น้อยกว่า 25 % จะตรวจ PCR / a – tha-

lassemia 1 ให้ด้วย สำ�หรับ homozygous Hb E ที่มีหรือ

ไม่มี a – thalassemia 1 ร่วมด้วยนั้น แยกกันไม่ออกด้วย
ผลการตรวจเลอืด ตอ้งตรวจดว้ยวธิ ีPCR เพยีงอยา่งเดยีว

(6,7)
  

นอกจากนีอ้าจตรวจพบผูท้ีเ่ปน็พาหะ b-thalassemia รว่มกบั 
a – thalassemia โดยมผีลการตรวจเลอืดไมแ่ตกตา่งจากผูท้ี่
เปน็พาหะ b-thalassemia เพยีงอยา่งเดยีว หากเปน็การตรวจ
ในคู่สมรสที่มีความเสี่ยง อาจต้องพิจารณาตรวจทั้งสองอย่าง

เพราะอาจเสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นทั้งโรค a – thalassemia 

และ b-thalassemia ได้(8)  
	 	 ในสว่นของโรค ab – thalassemia นัน้ ทีพ่บไดค้อ่น
ข้างบ่อยในคนไทย ได้แก่ EABart’s disease และ EFBart’s 

disease ทั้งที่มีและไม่มี Hb Constant Spring หรือ Hb 

Paksé รว่มดว้ย, Hb H disease รว่มกบั b-thalassemia หรอื
ฮีโมโกลบินผิดปกติ  เป็นต้น

(9,10)
 ผู้ป่วยในกลุ่มนี้มักมีอาการ

ไม่รุนแรง แต่การวินิจฉัยที่แน่นอนด้วยการตรวจเลือดเพียง

อยา่งเดยีวทำ�ไดย้าก มกัตอ้งใชก้ารตรวจวเิคราะหด์เีอน็เอรว่ม

ด้วยเสมอ 

4.	 กลุ่ม High Hb F determinants  

	 	 ภาวะ high Hb F determinants เป็นชื่อรวมๆที่

ใช้เรียกกลุ่มความผิดปกติของยีนที่ทำ�ให้มีการสร้าง Hb F 

มากขึ้นในผู้ ใหญ่ ผู้ที่เป็นพาหะจะตรวจพบ Hb F ได้สูง

กว่าปกติ หากตรวจพบร่วมกับ Hb E จะให้ผลการตรวจ

เลือดเหมือนกับผู้ที่เป็นโรค b-thalassemia / Hb E แต่
มักมีอาการน้อยกว่า

(11,12)
 ที่พบบ่อยในคนไทยประกอบด้วย 

(δb)°-thalassemia, hereditary persistence of fetal 
hemoglobin ชนดิ 6 (HPFH-6), 

Gγ(Aγδb)°-thalassemia 
ชนิด deletion-inversion และ Hb Lepore (δb hybrid 
Hb) ผูป้ว่ยมกัมอีาการนอ้ย แตว่นิจิฉยัไดย้ากในงานประจำ�วนั

และมักสับสนกับกลุ่มโรค b-thalassemia ข้อมูลในปัจจุบัน
ตรวจพบความผิดปกติแล้วในคนไทยอย่างน้อย 5-6 ชนิด 

การตรวจวินิจฉัยแยกชนิดในผู้ป่วยในกลุ่มนี้ต้องทำ�การตรวจ

วิเคราะห์ดีเอ็นเอด้วยวิธี PCR
(13,14)

  

5.	 กลุ่ม Abnormal Hb 

	 	 ในปจัจบุนัเนื่องจากมกีารสง่ตรวจหาชนดิและปรมิาณฮี

โมโกลบินมากขึ้น ประกอบกับมีการนำ�เครื่องวิเคราะห์ฮีโม

โกลบินอัตโนมัติที่ทันสมัยและมีประสิทธิภาพสูงมาใช้ ในการ

ตรวจให้บริการในงานประจำ�วันมากขึ้น เช่น เครื่อง Low 

pressure liquid chromatography (LPLC), High pres-

sure liquid chromatography (HPLC) และ Capillary 

zone electrophoresis (CE) เป็นผลให้มีการตรวจพบ ฮีโม

โกลบินผิดปกติได้บ่อยขึ้นและมีความหลากหลายในคนไทย 

ส่วนใหญ่ไม่สามารถให้การวินิจฉัยได้ทันที หลายชนิดยังไม่

เคยมีรายงานมาก่อนในคนไทย   การศึกษาฮีโมโกลบินผิด

ปกติเหล่านี้ให้ทราบถึงกลไกการเกิดความผิดปกติในระดับ

ยีนและพัฒนาแนวทางการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการที่

ง่ายต่อการปฏิบัติและสามารถใช้ ในการวินิจฉัยแยกชนิดได้ 

จึงมีความสำ�คัญอย่างมากต่อการตรวจวินิจฉัยในงานประจำ�

วัน ปัจจุบันตรวจพบแล้วมากกว่า 30 ชนิดในคนไทย  จำ�แนก

ตามชนิดของสายโกลบินที่ผิดปกติได้เป็น a-, b-, γ- หรือ 
δ-globin chain variants  ซึ่งแม้ส่วนใหญ่ไม่ทำ�ให้เกิดโรค
ใดๆ แตห่ากพบรว่มกบัยนีธาลสัซเีมยีหรอืฮโีมโกลบนิผดิปกติ

อื่น อาจก่อให้อาการทางคลินิกได้ เช่น ภาวะ unusual Hb 

H disease
(15)
 ภาวะ secondary erythrocytosis

(16,17)
 หรือ 

thalassemic hemoglobinopathy
(18)
 เป็นต้น   การวินิจฉัย

แยกชนดิมกัตอ้งใชก้ารตรวจดเีอน็เอเทา่นัน้ อยา่งไรกต็ามจาก

การศึกษาพบว่าการใช้เทคนิคการตรวจ Hb หลายๆอย่างร่วม

กัน ทั้ง LPLC, HPLC และ CE จะให้ข้อมูลที่มีประโยชน์

ต่อการทำ�นายชนิดของความผิดปกติและสามารถเลือกใช้วิธี

การตรวจในระดับโมเลกุลที่เหมาะสมได้ดีขึ้น รายละเอียด

เกี่ยวกับเรื่องนี้ได้รวบรวมและตีพิมพ์ไว้แล้ว
(19,20)

   

	 	 แม้การตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอจะให้ข้อมูลในการวินิจ

ฉยัธาลสัซเีมยีและฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีแ่นน่อนทีส่ดุ แตก่าร

ตรวจค่อนข้างยุ่งยาก มีราคาแพงและให้บริการไม่แพร่หลาย 

การส่งตรวจจึงควรต้องพิจารณาอย่างละเอียด ผลการตรวจ

ทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้ทัง้ในระดบัการตรวจคดักรองและ

การตรวจยนืยนัทีถ่กูตอ้ง แมน่ยำ�และเชื่อถอืได ้ตลอดจนการ
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ศึกษาในครอบครัวผู้ป่วย จึงมีความสำ�คัญอย่างมากต่อการ

พิจารณาเลือกตัวอย่างที่สงสัยไปตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอต่อ

ไป   ปัจจุบันเนื่องจากมีองค์ความรู้ที่เกี่ยวข้องมากขึ้นทั้งใน

ระดับโมเลกุลและเทคนิคการตรวจทางห้องปฏิบัติการ การ

มีความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับกลไกการโรคในระดับโมเลกุลและ

ทราบถึงข้อจำ�กัดของการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้วยวิธีการ

ต่างๆ จะทำ�ให้ผู้ที่เกี่ยวข้องสามารถใช้ผลการตรวจได้อย่าง

มีประสิทธิภาพและสามารถให้คำ�ปรึกษาแนะนำ�เกี่ยวกับผล

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารแกผู่ป้ว่ยไดด้ขีึน้  เพื่อใหเ้หน็ภาพ

แนวทางการใชผ้ลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารในทกุระดบัรว่ม

กันในการวินิจฉัยและแปลผลการตรวจ ในการบรรยายจะนำ�

เสนอตัวอย่างการตรวจวินิจฉัยธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินที่

ตรวจพบได้บ่อยๆในงานประจำ�วันที่ คณะเทคนิคการแพทย์ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น โดยเฉพาะในกลุ่มที่วินิจฉัยได้ยาก 

เช่น ภาวะ ab-thalassemia, high Hb F determinants, 
EABart’s disease, EFBart’s disease และ EE Bart’s 

disease ตลอดจนแนวทางการตรวจวินิจฉัยฮีโมโกลบินผิด

ปกติชนิดต่างๆที่พบได้บ่อยในคนไทย
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