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ความถี่ยีนฮีโมโกลบินคอนสแตนทสปริงและฮีโมโกลบินปากเซในจังหวัดพะเยา

บทคัดยอ
 ฮีโมโกลบินคอนสแตนทสปริง (Hb CS) และฮีโมโกลบินปากเซ (Hb Paksé) เปนฮีโมโกลบินผิดปกติที่เกิดจากการ

กลายพันธุ์ของยีนอัลฟาสองโกลบินในตําแหน่งโคดอนยุติ ก่อให้เกิดโรคฮีโมโกลบินเอช (Hb H) ได้เมื่อพบร่วมกับ 

α-thalassemia 1 เพื่ อคนหาขนาดและขอบเขตของปญหาในจังหวัดพะเยา ผูวิจัยไดศึกษาความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb 

Paksé โดยตรวจวิเคราะหยนีดวยเทคนคิ allele specific PCR ศึกษาในกลุมประชากรทีอ่าศัยอยูในจงัหวดัพะเยา จํานวน 1,307 

ราย แบงเปน 3 กลุม คือ ประชากรทั่วไปที่มีสุขภาพดีจํานวน 634 ราย ผูปวยทั่วไปที่เขารับบริการที่โรงพยาบาลในเขตจังหวัด

พะเยาจาํนวน 353 ราย และหญงิต้ังครรภและสามทีีเ่ขารบับรกิารฝากครรภทีโ่รงพยาบาลในเขตจงัหวดัพะเยาจาํนวน 320 ราย 

ตรวจพบยีน Hb CS จํานวน 137 ราย (รอยละ 10.5) และ Hb Paksé 4 ราย (รอยละ 0.31)  วิเคราะหแยกตามจีโนไทป

ของยีน Hb CS และ Hb Paksé ไดเปน heterozygous Hb CS, homozygous Hb CS และ compound heterozygous 

Hb CS / α-thalassemia 1 จํานวน 106, 19 และ 12 ราย ตามลําดับ และพบ heterozygous Hb Paksé, homozygous 

Hb Paksé จํานวนอยางละ 2 ราย คิดเปนความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb Paksé เทากับ 0.0597 และ 0.0023 ตามลําดับ 

ขอมูลแสดงใหเห็นวาประชากรในจังหวัดพะเยามีความถ่ีของยีน Hb CS คอนขางสูง และสามารถตรวจพบยีน Hb Paksé ใน

พืน้ทีไ่ดดวย จึงสามารถตรวจพบโรค Hb H ทีม่อีาการรุนแรงในประชากรได ขอมูลทีไ่ดยงัเปนประโยชนตอการวางแผนงานการ
ควบคุมและปองกันโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงในพื้นที่ดวย
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Gene frequencies of hemoglobin Constant Spring and hemoglobin Paksé 
in Phayao Province

Abstract
 Hemoglobin Constant Spring (Hb CS) and Hb Paksé are abnormal Hbs caused by mutations at the stop 
codon of α2 globin gene. Compound heterozygous of these genes with α-thalassemia 1 can lead to severe Hb 

H disease. To determine the magnitude of problem with this disease in Phayao province, we have examined 

gene frequencies of Hb CS and Hb Paksé in the population. A total of 1,307 subjects were studied by allele 

specific polymerase chain reaction. Of these 1,307 subjects, 634 were healthy individuals, 353 were general 

patients and 320 were pregnant women and their husbands who were attended at several hospitals in Phayao 

province. Hb CS and Hb Paksé genes were identified in 137 (10.5 %) and 4 (0.31 %) subjects, respectively. 

These included 106 heterozygous Hb CS, 19 homozygous Hb CS, 12 compound heterozygous Hb CS / α-

thalassemia 1 (SEA), 2 heterozygous Hb Paksé and 2 homozygous Hb Paksé. Gene frequencies for Hb CS and 

Hb Paksé in Phayao population were calculated to be 0.0597 and 0.0023, respectively. With a relatively high 

frequency of Hb CS and the existence of  Hb Paksé in Phayao population, it is conceivable that severe Hb H 

disease should not be uncommon among this population. The data should also prove useful in a prevention and 
control program of severe thalassemia diseases in the area.
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บทนํา
 ฮีโมโกลบินคอนสแตนทสปริง (Hb CS) และฮีโม
โกลบินปากเซ (Hb Paksé) เปนฮีโมโกลบินผิดปกติที่เกิด
จากการกลายพันธุที่ตําแหนงโคดอนยุติของยีนอัลฟาสอง
โกลบิน (α2 globin) โดย Hb CS เกิดการกลายพันธุจาก 
TAA เปน CAA สวน Hb Paksé เกิดการกลายพันธุจาก 
TAA เปน TAT เปนผลใหเกิดการสังเคราะหสายโปรตีน
อัลฟาโกลบินท่ีมีกรดอะมิโนมากถึง 171 ตัว(1,2) ตรวจพบใน
เลือดไดนอย โดยในผูที่เปนพาหะ ตรวจพบไดไมเกินรอยละ 
1 ของฮีโมโกลบนิรวม จัดเปน α+-thalassemia ชนิดหนึง่(3,4) 
ซ่ึงเมื่อพบร่วมกับ α-thalassemia 1 ทําให้เกิดโรคฮีโม
โกลบินเอชได คือ Hb H-CS หรือ Hb H-Paksé ซ่ึงมักมี
อาการทางคลินิกที่รุนแรงกวากลุม deletional Hb H dis-
ease(5-7) นอกจากน้ียงัมรีายงานพบวาในผูทีเ่ปน homozygous 
Hb CS บางราย  มีภาวะซีดอยางรุนแรง ทารกในครรภบาง

รายที่เปน homozygous Hb CS หรือ Hb H-CS  เกิดภา

วะบวมนํ้า (Hb H hydrops fetalis) ได (8-10)  

 จากการศึกษาพื้นฐานการเกิดโรคในระดับโมเลกุล

ของผูปวยโรค Hb H ในประเทศไทย พบวาผูปวยโรค Hb H 

มากกวารอยละ 50 มีสาเหตุจากยีน α-thalassemia 1 รวม

กับ Hb CS(5,8) แสดงใหเห็นวา Hb CS เปนสาเหตุสําคัญท่ี

ทําใหเกิดโรค Hb H ในคนไทย  และแมวาโรค Hb H ไมใช

โรคที่เปนเปาหมายในแผนงานการควบคุมและปองกันโรคธา

ลัสซีเมียของประเทศ แตอาการแสดงออกของโรคในผูปวย

บางราย โดยเฉพาะผูปวยที่เปนชนิด Hb H-CS หรือ Hb 

H-Paksé มีอาการรุนแรง ตองไดรับการรักษาอยางเหมาะสม  

ดังน้ันการตรวจวินจิฉัยยนี Hb CS และ Hb Paksé จึงมีความ
สาํคัญตอการใหคําปรกึษาแนะนาํทางพันธกุรรมทีถ่กูตองและ
การใหการรักษาแกผูปวยที่เหมาะสม

 จากการศึกษาอุบัติการณของ Hb CS ในบางกลุม

ประชากรของประเทศไทย พบอุบัติการณ ประมาณรอย
ละ 1-12 และมีอัตราการตรวจพบแตกตางกันในแตละกลุม
ประชากร(11-17) สวน Hb Paksé มรีายงานพบมากในภาคตะวัน
ออกเฉียงเหนอืของไทยและประเทศลาว(18,19) การสาํรวจอุบติั

การณหรือความถ่ียีนของฮีโมโกลบินผิดปกติทั้ง 2 ชนิด จะ
เปนขอมูลสําคัญท่ีสะทอนใหเห็นขอบเขตของปญหาโรค Hb 

H-CS หรอื Hb H- Paksé ในแตละพืน้ทีไ่ด และยงัเปนขอมูล
ทีส่าํคัญตอการวางแผนการดําเนนิงานควบคุมและปองกันโรค
ในแตละพืน้ที ่จังหวดัพะเยาเปนพืน้ทีท่ีย่งัไมเคยมกีารรายงาน

อุบัติการณหรือความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb Paksé มา
กอน ทั้งยังเปนพื้นที่ที่มีความชุกของ α-thalassemia 1 สูง
อีกดวย(15)  ผูวิจัยจึงไดศึกษาถึงความถ่ีของยีน Hb CS และ 
Hb Paksé ในจังหวัดพะเยา โดยการตรวจวิเคราะหในระดับ
โมเลกลุเพื่ อเตรยีมขอมลูพืน้ฐานสาํหรบัแผนงานการควบคุม
และปองกันโรค α-thalassemia ในพื้นที่  

วัสดุและวิธีการศึกษา
 การศึกษาน้ีเปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบตัด
ขวาง เพื่อหาความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb Paksé 
ในจังหวัดพะเยา โครงการน้ีไดผานการรับรองจากคณะ
กรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย มหาวิทยาลัยพะเยา 
(HE5403040003) 
 กลุมตัวอยาง
 ตัวอยางเลือดจํานวน 1,307 ราย ทีน่าํเขาสูการศึกษา

เกบ็รวบรวมจาก 3 กลุมประชากรทีอ่าศัยอยูในจังหวดัพะเยา 

ไดแก กลุมประชากรทัว่ไปท่ีมสีขุภาพดีในเขตอําเภอเมืองและ

อําเภอดอกคําใต จํานวน  634 ราย  ผูปวยทั่วไปจํานวน 353 

ราย และหญิงต้ังครรภและสามีจํานวน 320 ราย ที่เขารับ

บริการที่โรงพยาบาล 7 แหงในเขตจังหวัดพะเยา ไดแก โรง

พยาบาลพะเยา, โรงพยาบาลดอกคําใต, โรงพยาบาลแมใจ, 

โรงพยาบาลเชยีงคํา, โรงพยาบาลจนุ, โรงพยาบาลปง และ โรง

พยาบาลเชยีงมวน ทกุตัวอยางท่ีนาํมาศึกษาไมมคีวามสมัพนัธ

ทางสายเลือด
 การตรวจวิเคราะหยีน Hb CS และ Hb Paksé 
 ตัวอยางเลือดทุกราย จะถูกนํามาตรวจหาชนิดฮีโม

โกลบินดวยเทคนิค cellulose acetate electrophoresis ใน

สภาวะดาง แลวจึงจะนํามาเตรียมดีเอ็นเอ โดยสกัดอีเอ็นเอ
จากเม็ดเลือดขาวดวยวิธีมาตรฐาน แลวตรวจหายีน α-tha-
lassemia 1 ชนิด SEA และ THAI ดวยเทคนิค multiplex 

Gap-PCR(20) และตรวจยีน Hb CS และ Hb Paksé  ดวย

วิธี multiplex allele specific PCR ที่ไดตีพิมพเผยแพรไว

แลว(21) 

ผลการศึกษา
 จากการตรวจยีน Hb CS และ Hb Paksé ใน

ประชากรท่ีอาศัยในจังหวัดพะเยา 1,307 ราย ดวยเทคนิค 
allele specific PCR พบยีน Hb CS และ Hb Paksé รวม

ทั้งสิ้น 141 ราย คิดเปนรอยละ 10.8 ในจํานวนน้ีพบเปนยีน 
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Hb CS 137 ราย (รอยละ 10.5), Hb Paksé 4 ราย (รอย
ละ 0.3) คิดเปนความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb Paksé 
เทากับ 0.0597 และ 0.0023 ตามลําดับ ดังแสดงใน ตาราง
ที่ 1 เมื่ อจําแนกอัตราการตรวจพบและความถ่ีของยีนตาม
กลุมตัวอยางท่ีทําการศึกษาพบวา กลุมที่ 1 ประชากรทั่วไป
ที่มีสุขภาพดี พบยีน Hb CS 67 ราย (รอยละ10.6) และ 
Hb Paksé 1 ราย (รอยละ 0.2) มีความถ่ียีนเทากับ 0.0623 
และ 0.0016 ตามลําดับ กลุมที่ 2 ผูปวยที่เขามารับบริการ

ที่โรงพยาบาล 7 แหง ในเขตจังหวัดพะเยา พบยีน Hb CS 
47 ราย (รอยละ13.3) มีความถ่ียีนเทากับ 0.0694  และไม
พบยีน Hb Paksé กลุมที่ 3 หญิงต้ังครรภและสามีที่เขารับ
บริการฝากครรภที่โรงพยาบาล 7 แหง ในเขตจังหวัดพะเยา 
พบยีน Hb CS 23 ราย (รอยละ 7.2) และ Hb Paksé 3 
ราย (รอยละ 0.9) มคีวามถ่ียนีเทากับ 0.0438 และ 0.0063 
ตามลําดับ

ตารางที่ 1 อัตราการตรวจพบและความถ่ีของยีน Hb CS และ Hb Paksé ในจังหวัดพะเยา 

กลุม จํานวน

Hb Constant Spring Hb Paksé

จํานวน รอยละ
ความถี่ยีน
(95%CI)

จํานวน รอยละ
ความถี่ยีน
(95%CI)

1 634 67 10.57
0.0623

(0.0828 – 0.1323)
1 0.16

0.0016

(0.0000 – 0.0088)

2 353 47 13.31
0.0694

(0.0995 – 0.1731)
0 0 0

3 320 23 7.19
0.0438

(0.0461 – 0.1059)
3 0.94

0.0063

(0.0019-0.0272)

รวม 1,307 137 10.48
0.0597

(0.0887-0.1227)
4 0.31

0.0023

(0.0008 – 0.0078)

1. ประชากรทั่วไปที่มีสุขภาพดี   2. ผูปวยท่ัวไปที่เขามารับบริการในโรงพยาบาล 7 แหง ในเขตจังหวัดพะเยา

3. หญิงต้ังครรภและสามีที่เขามารับบริการฝากครรภที่โรงพยาบาล 7 แหง ในเขตจังหวัดพะเยา

 ตัวอยาง 141 รายท่ีถกูตรวจพบยีน Hb CS และ Hb 

Pakse’ นี้ พบวามี 22 ราย ตรวจพบรวมกับ Hb E จําแนก

เปน heterozygous Hb CS/Hb E 13 ราย, homozygous 
Hb CS/Hb E 3 ราย, heterozygous Hb Paksé/Hb E 1 

ราย, homozygous Hb Pakse’/Hb E 1 ราย CS-EABart’s 

disease 1 ราย, heterozygous Hb CS/Hb EE 2 ราย และ 

heterozygous Hb CS with b-thal/Hb E 1 ราย ดังแสดง
ใน ตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 รูปแบบฮีโมโกลบินและจีโนไทปในตัวอยางจํานวน 141 รายที่ตรวจพบยีน Hb CS และ Hb Paksé

Hb typing Genotype of Hb Constant Spring and Hb Paksé

heterozygous 
Hb CS

homozygous 
Hb CS

compound heterozygous 
Hb CS/α-thal 1 (SEA)

heterozygous 
Hb Paksé

homozygous 
Hb PS

A
2
A

CSA
2
A

CSA
2
ABart’sH

A
2
FA

EA
EE
EF

85
4
0
1
13
2
1

14
2
0
0
3
0
0

10
0
1
0
1
0
0

1
0
0
0

0
0

1
0
0
0
1
0
0

วิจารณและสรุปผลการศึกษา
 จังหวัดพะเยา เปนจังหวัดท่ีอยูในพื้นที่ภาคเหนือ

ตอนบนซ่ึงมีอุบัติการณของยีนอัลฟาธาลัสซีเมียสูง(15) ดัง

นั้น จึงมีโอกาสท่ีจะพบเด็กเกิดใหมเปนโรค α-thalassemia 

ชนิดรุนแรงไดบอย การสํารวจความถ่ีของยีน Hb CS หรือ 

Hb Paksé ในประชากร จึงมีความจําเปนตอการควบคุมและ

ปองกันโรค a-thalassemia ชนิดรุนแรงในพื้นที่ จากผลการ

สํารวจความชุกของยีน Hb CS และ Hb Paksé ในประชากร 

พบมคีวามชุกของยีน Hb CS สงู และสงูกวา Hb Paksé มาก 

การกระจายตัวของยีนทัง้ 2 ชนิด มอัีตราความชุกทีใ่กลเคียงกัน

ในทกุกลุมประชากรทีศึ่กษาเมื่ อเปรยีบเทยีบกบัขอมลูทีเ่คยมี

การรายงานในกลุมประชากรอื่ นดังแสดงใน ตารางที ่3 โดยท่ี

ในจังหวัดเชียงใหมพบความชุกเพียงรอยละ 2.3-4.4(15,22) 

แสดงใหเหน็วาจังหวดัพะเยามโีอกาสพบเดก็เกดิใหมเปนโรค 
Hb H-CS ไดสูงกวาในจังหวัดอื่ นของภาคเหนือ นอกจาก
นี้เมื่อเปรียบเทียบความชุกกับกลุ่มประชากรในภูมิภาค

อื่ นๆ ของประเทศไทย พบวามีความชุกสูงใกลเคียงกับกลุม

ประชากรชนเผาผูไทยที่อาศัยอยูในจังหวัดกาฬสินธุ ในภาค
ตะวันออกเฉียงเหนือซ่ึงพบความชุกรอยละ 12(12) และกลุม
ประชากรที่อาศัยอยูในเขต จ.ฉะเชิงเทรา พบความชุกรอย
ละ 9.8(17) สวนประชากรกลุมอื่ นๆ มีความชุกต่ํากวา ขอมูล

นี้อาจแสดงใหเห็นถึงความเชื่ อมโยงระหวางยีน Hb CS กับ
กลุมชาติพันธุและจากขอมูลทั้ง 3 จังหวัดดังกลาว แสดงให

เห็นวายีน Hb CS มีความจําเพาะกับกลุมชนเผา มากกวา

กลุมประชากรทั่วไป จึงเปนเหตุใหพบความชุกที่สูงในกลุม

ประชากรนี้ และหากมีการศึกษาถึงรายละเอียดของยีน Hb 

CS ในแตละกลุมประชากรใหมากขึ้น อาจจะชวยอธิบายถึง

ความสัมพันธนี้ไดชัดเจนข้ึน โดยเฉพาะจากการศึกษารูปแบ

บอัลฟาโกลบินยีนแฮพโพลไทปของยีน Hb CS ในประชากร

ไทย พบวามีหลากหลายรูปแบบและมีตนกําเนิดมากกวา 1 

แหลง(13)  จึงเปนเหตุผลหนึ่งท่ีทําใหตรวจพบ Hb CS ไดใน

ทุกภูมิภาคของประเทศไทย  

 สําหรับ Hb Paksé ตรวจพบความชุกเพียงรอยละ 
0.3 ซ่ึงต่ํากวาความชุกของ Hb CS และเมื่ อเปรียบเทียบ

กับประชากรในภูมิภาคอื่ นที่เคยมีรายงานมากอน (ตารางที่ 

4) พบวามีความชุกใกลเคียงกับภาคกลางท่ีจังหวัดนครปฐม
ซ่ึงพบความชุกที่รอยละ 0.51(16) และ ภาคใตที่จังหวัด
นครศรีธรรมราชซึ่งพบความชุกรอยละ 0.45(23) โดยมีความ
ชุกสูงท่ีสุดท่ีภาคตะวันออกในจังหวัดฉะเชิงเทรา อยางไร

ก็ตาม Hb Paksé พบไดในประชากรจากทุกภูมิภาคของ
ประเทศไทย การศึกษาเรื่ องโรคธาลัสซเีมยีในประเทศไทย จึง

ตองใหความสําคัญกับยีน Hb Paksé ดวย
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ตารางที่ 3 อัตราการตรวจพบและความถ่ีของยีน Hb CS ในประชากรไทย แยกตามภูมิภาคตางๆ 

ภูมิภาค ประชากรที่ศึกษา จํานวน รอยละการตรวจพบ (อัตรา) ความถี่ยีน

ภาคเหนือ (15,22) 

 จ.เชียงใหม ประชากรทั่วไป 215 2.3 (5/215) 0.0116
 จ.เชียงใหม เลือดสายสะดือ 566 4.4 (25/566) 0.0225
 จ.พะเยา * ประชากรทั่วไปและ 1,307 10.5 (137/1,307) 0.0597
  หญิงต้ังครรภ 
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (11, 12, 24, 25)

 จ.ขอนแกน เลือดสายสะดือ 140 4.3 (6/140) 0.0250
 จ.ขอนแกน หญิงต้ังครรภ 412 8.5 (35/412) 0.0425
 จ.ขอนแกน เลือดสายสะดือ 340 5.0 (17/340) 0.0250
 จ.กาฬสินธุ หญิงต้ังครรภ 100 12.0 (12/100) 0.0650

ภาคกลาง(16, 28) 
 จ.กรุงเทพฯ เลือดสายสะดือ 406 1.5 (6/406) 0.0074

 จ.นครปฐม เลือดสายสะดือ 587 5.6 (33/587) 0.0290
ภาคตะวันออก(17) 

 จ.ฉะเชิงเทรา ประชากรทั่วไป 266 9.8 (26/266) 0.0508

* ขอมูลจากการศึกษาน้ี

ตารางที่ 4 แสดงอัตราการตรวจพบและความถ่ีของยีน Hb Paksé ในประชากรไทย แยกตามภูมิภาคตางๆ

ภูมิภาค ประชากรที่ศึกษา จํานวน รอยละการตรวจพบ (อัตรา) ความถี่ยีน

ภาคเหนือ 

 จ.พะเยา * ประชากรทั่วไปและ 1,307 0.31 (4/1,307) 0.0023

  หญิงต้ังครรภ 

ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ (25)

 จ.ขอนแกน เลือดสายสะดือ 340 1.5 (5/340) 0.0070

ภาคกลาง (16) 

 จ.นครปฐม เลือดสายสะดือ 587 0.51 (3/587) 0.0026
ภาคตะวันออก (17) 
 จ.ฉะเชิงเทรา ประชากรทั่วไป 266 3.0 (8/266) 0.0150

ภาคใต (23)

 จ.นครศรีธรรมราช หญิงต้ังครรภ 448 0.45 (2/448) 0.0022

* ขอมูลจากการศึกษาน้ี

 แมวาโรค Hb H-CS หรือ Hb H-Paksé จะไมใช

โรคเปาหมายในแผนงานการควบคุมและปองกันโรคของ
ประเทศไทย(24) แตผูปวยบางรายอาจมีอาการรุนแรงและตอง

ไดรับรักษาโดยการถายเลือด(26) และสวนใหญมักมีอาการ

รุนแรงมากกวากลุมโรค Hb H ชนิด deletion ดังน้ันการ
ใหการวินิจฉัยจากจีโนไทปจึงมีความสําคัญ ขอมูลความชุก
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ของยีน Hb CS และ Hb Paksé ที่ไดจากการศึกษาน้ี แสดง
ใหเหน็วาในจังหวดัพะเยามโีอกาสท่ีจะพบผูปวยโรค Hb H ที่
เกดิจากปฏิสมัพนัธระหวางยีน α-thalassemia 1 กบัยนี Hb 
CS หรือ Hb Paksé ไดสูงกวาประชากรกลุมอื่ น บุคลากรที่
เกีย่วของในพืน้ทีต่องวิเคราะหความเสีย่งและใหคําปรกึษาทาง
พนัธกุรรมอยางระมดัระวงั โดยคํานึงถึงโอกาสการเกดิโรค Hb 
H ชนิดรุนแรงท่ีเกิดจากการกลายพันธุชนิดน้ีดวย  
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