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พ้ืนฐานการเกิดโรคระดับโมเลกุลของบีตาธาลัสซีเมียท่ีจังหวัดนราธิวาส

บทคัดยอ
 เพื่ อเปนการเตรียมขอมูลที่มีประโยชนสําหรับการวางแผนงานการควบคุมและปองกันโรคบีตาธาลัสซีเมียในจังหวัด
นราธิวาส จึงไดศึกษาและรวบรวมขอมลูยอนหลงั พืน้ฐานการเ  กดิโรคบีตาธาลัสซเีมยีในระดบัโมเลกลุ ศึกษาจากตัวอยางจํานวน 
6,341 รายท่ีไดรับการตรวจธาลัสซีเมียที่กลุมงานเทคนิคการแพทย โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครินทร ระหวางเดือนมิถุนายน 

2553 ถึงเดือนมิถุนายน 2557 รวมระยะเวลา 4 ป  ตรวจพบฮีโมโกลบินอี จํานวน 1,499 ตัวอยาง (รอยละ 23.6) และ

ตรวจพบเปนบีตาธาลัสซีเมียจํานวน 177 ราย (รอยละ 2.8) ทั้ง 177 รายไดรับการตรวจวิเคราะหดีเอ็นเอเพื่ อหาชนิดการก

ลายพันธุที่ทําใหเกิดธาลัสซีเมียที่คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยขอนแกน ตรวจพบการกลายพันธุรวมทั้งสิ้น 14  ชนิดท่ี

มีความถ่ีของการตรวจพบแตกตางกัน ไดแก IVSI#5 G-C 77 ราย (รอยละ 43.5), codons 41/42 (-TTCT) 30 ราย (รอย

ละ16.9), codon19 (Hb Malay) 18 ราย (รอยละ 10.1), codon17 (A-T) 15 ราย (รอยละ 8.4), -28 A-G 10 ราย 

(รอยละ 5.6), IVSI#1 G-T 8 ราย (รอยละ 4.5), IVSII#654 C-T 4 ราย (รอยละ 2.2), ชนิด codon 41 (-C) และ 3.4 

kb deletion อยางละ 3 ราย (รอยละ 1.6) และ codons 71/72 (+A) 1 ราย (รอยละ 0.6) นอกจากน้ี ตรวจพบ DNA 

deletion ที่ทําใหเกิดภาวะฮีโมโกลบินเอฟสูง ไดแก δβ0-thalassemia 3 ราย (รอยละ 1.6), 45 kb Filipino deletion และ 

79.2 kb del HPFH-6 จํานวนอยางละ 2 ราย (รอยละ 1.1) และภาวะ (Aγδβ)0-thalassemia 1 ราย (รอยละ 0.6) ขอมูล

เหลาน้ีเปนขอมูลที่มีการรวบรวมขึ้นเปนครั้งแรกสําหรับจังหวัดนราธิวาส ซ่ึงจะมีประโยชนอยางมากตอการดําเนินงานเพื่ อการ
ควบคุมและปองกันโรคธาลัสซีเมียในพื้นที่  
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Molecular basis of beta thalassemia in Narathiwas province

Abstract
 In order to provide useful data for a prevention and control program of β-thalassemia in Narathiwas 
province, the molecular basis of β-thalassemia was investigated. Study was done on 6,341 subjects encountered 
at the Medical Laboratory section of Narathiwasrajanagarindra hospital, Narathiwas province for a period of 4 

years during June 2010 – June 2014. From these, hemoglobin (Hb) E was detected in 1,499 subjects (23.6 

%) and 177 cases (2.8 %) were found to carry β-thalassemia genes. The molecular basis for β-thalassemia in 

these cases was further examined by DNA analysis at the Faculty of Associated Medical Sciences, Khon Kaen 

University. Altogether, 14 different mutations were observed including IVS1#5 G-C (n  = 77; 43.5%), codons 

41/42 (-TTCT) (n = 30; 16.9%), codon 19 (Hb Malay) (n = 18; 10.1%), codon 17 A-T (n = 15; 8.4%), -28 

A-G (n = 10; 5.6%), IVS1#1 G-T (n = 8; 4.5%), IVS2#654 C-T (n = 4; 2.2%), codon 41 (-C) (n = 3; 1.6%),  

3.4 kb deletion (n = 3; 1.6%) and codons 71/72 (+A)(n = 1; 0.6%). In addition, DNA deletions causing high 

Hb F determinants including 12.5 kb deletion δβ0-thalassemia (n = 3; 1.6%), 45 kb Filipino deletion (n = 2; 

1.1%) and 79.2 kb deletion HPFH-6 (n = 2; 1.1%) and (Aγδβ)0-thalassemia (n = 1; 0.6%). All these results 

obtained for the first time at Narathiwas province should prove useful in a prevention and control program of 
thalassemia in the area. 

Keywords: β-thalassemia, Molecular basis, DNA analysis for β-thalassemia, Narathiwas 

Medical Laboratory Section, Narathiwasrajanagarindra Hospital, Narathiwas province
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บทนํา
 ธาลัสซีเมียเปนโรคโลหิตจางกรรมพันธุที่ เกิด
จากความผิดปกติของยีนสรางฮีโมโกลบินและเปนปญหา
สาธารณสุขที่สําคัญของประเทศไทยและอีกหลายประเทศ
โดยเฉพาะในเอเซียตะวันออกเฉียงใต เนื่ องจากมีผูปวยและ
ผูที่เปนพาหะแฝงเปนจํานวนมาก โดยมีตัวเลขเฉลี่ยสถิติคน
ไทยเปนพาหะ α – thalassemia รอยละ 20-30, พาหะ β-
thalassemia รอยละ 3-9, พาหะฮโีมโกลบนิอีเฉลีย่ประมาณ
รอยละ 30 และยังมีฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดอื่ นที่จัดเปน
ธาลัสซีเมียดวยเชน Hb Constant Spring และ Hb Pakseʹ 
อีกประมาณรอยละ 4 ของประชากร ไมนบัรวมถงึฮีโมโกลบนิ
ผิดปกติที่มีความหลากหลายมาก โดยมีผูปวยที่เปนโรครวม
ประมาณรอยละ 1 ของประชากร ประเทศไทยจึงไดดําเนิน
การเพื่ อการควบคุมและปองกันโรคธาลสัซเีมยีอยางเปนระบบ
ขึ้น(1,2)  ขอมูลสําคัญท่ีสงผลถึงความสําเร็จในการดําเนินงาน

โครงการคือขอมูลความผิดปกติในระดบัโมเลกลุทีท่าํใหเกดิโร

คธาลัสซเีมยีชนิดตางๆ เนื่ องจากเปนขอมลูพืน้ฐานสาํหรบัการ

ตรวจวนิจิฉยัยนีทีเ่กีย่วของเมื่ อตองทําการตรวจวินจิฉยัพาหะ

และทารกในครรภ (3,4)  สําหรับบีตาธาลัสซีเมียซ่ึงเกิดจาก

การกลายพันธุของยีนบีตาโกลบินเกิดจากการกลายพันธุได

หลายชนดิ มรีายงานมากกวา 200 ชนิดท่ัวโลก อยางไรกต็าม

ในแตละกลุมประชากรจะตรวจพบชุดการกลายพันธุจําเพาะ

จํานวนหนึ่งเทาน้ัน โดยในคนไทยมีรายงานตรวจพบประมาณ 

20 ชนิด แยกตามภูมิภาคตางๆ เชนที่ภาคอีสานพบ 18-20 

ชนิด (5) ที่ภาคใตมีรายงานการศึกษาในป 1992 ตรวจพบ 9 

ชนิด (6) ซ่ึงนอยกวาความเปนจริง เปนตน ทั้งน้ีในแตละพื้นที่ 

จะมเีพยีง 5-6 ชนิดเทาน้ันทีพ่บไดบอยและเปนเปาหมายของ
การดําเนินงาน ซ่ึงก็จะครอบคลุมมากกวารอยละ 90 ของยีน
ที่ตรวจพบทั้งหมด เนื่ องจากการกลายพันธุแตละชนิดอาจแส

ดงลักษณะฟโนไทปและความรุนแรงของโรคในผูปวยแตก

ตางกัน ในปจจุบันการตรวจใหทราบชนิดของการกลายพันธุ 
จึงเปนความจําเปนที่จะชวยใหแพทยสามารถใหการดูแล

รักษา ใหคําปรึกษาแนะนําทางพันธุกรรมตลอดจนวางแผน
การวินิจฉัยทารกในครรภ แกผูปวยไดดียิ่งข้ึน ในรายงาน

นี้ไดรวบรวมชนิดของการกลายพันธุของยีนบีตาโกลบิน
ที่ทําใหเกิด β-thalassemia และความผิดปกติอื่ นที่กี่ยวของ 

ที่ตรวจพบท้ังหมดตลอดระยะเวลา 4 ปของการดําเนินงาน
ที่โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครินทร จ.นราธิวาส ระหวางป 
พ.ศ. 2553-2557 ไดขอมูลความหลากหลายของยีนที่ตรวจ

พบมากกวาท่ีเคยมรีายงานมาแลวในประชากรท่ัวไปในภาคใต   
 
วัสดุและวิธีการศึกษา
 ศึกษาในตัวอยางเลือดจํานวน 6.341 ตัวอยาง ที่ได
รบัการตรวจวิเคราะหฮีโมโกลบนิท่ีกลุมงานเทคนิคการแพทย 
โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครินทร จังหวัดนราธิวาส ระหวาง
เดือนมิถุนายน 2553 ถึงเดือนมิถุนายน 2557 เปนตัวอยาง
ที่มาจากหลายแหลงดวยกัน ประกอบดวย 1) ตัวอยางเลือด
จากแผนกฝากครรภ ซ่ึงไดรับการตรวจคัดกรองธาลัสซีเมีย
ดวยการตรวจ CBC, osmotic fragility (OF) test และ 
DCIP test (7-9) แลวใหผลเปนบวก 2) ตัวอยางจากผูปวย
ทัว่ไปทีม่ผีล CBC ผิดปกติและแพทยไดสงตรวจ Hb typing 
3) ตัวอยางเลือดจากคนท่ัวไป ที่แพทยตองการทราบผล Hb 
typing 4) ตัวอยางเลือดท่ีโรงพยาบาลชุมชนในเขตจังหวัด
นราธวิาส สงมาตรวจ Hb typing และ 5) ตัวอยางเลอืดจากผู

ปวย β-thalassemia ทีเ่ขารับการรกัษาท่ีโรงพยาบาลนราธิวาส

ราชนครินทร  ตัวอยางเลือดท้ังหมดถูกตรวจ Hb typing ดวย

วิธี LPLC จากเครื่ อง Hb Gold (Hb Gold, UK)  ตามวิธี

การทีก่าํหนดจากบริษทัผูผลติ  คัดเลอืกตัวอยางท่ีมผีลบงบอก

วาอาจเปน β-thalassemia (10) ไดแก มีผลตรวจเปน A
2
A, 

A
2
 > 4.0 %, ผลตรวจเปน EF หรือ FF หรือ มีผลตรวจเปน 

A
2
A, A

2
 > 3.5 % และมผีล OF test ใหผลบวก สงไปตรวจ

วเิคราะหดีเอน็เอเพื่ อตรวจหาการกลายพนัธุทีค่ณะเทคนิคการ

แพทย มหาวิทยาลัยขอนแกน (4,11)   

ผลการศึกษา
 จากจํานวนตัวอยางท่ีไดรบัการสงตรวจวิเคราะหชนิด

ของฮีโมโกลบินที่โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครินทร ระหวาง
เดือนมิถุนายน 2553 ถึงเดือนมิถุนายน 2557 รวมระยะ
เวลา 4 ป จํานวนท้ังสิน้ 6,341 ตัวอยาง ตรวจพบฮีโมโกลบนิ

อี จํานวน 1,499 ตัวอยาง (รอยละ 23.6) และตรวจพบ

ตัวอยางท่ีเขาขายเปนบีตาธาลัสซีเมียจํานวน 177 ราย (รอย

ละ 2.8) ทัง้ 177 รายไดรบัการตรวจวเิคราะหดีเอน็เอเพื่ อหา

ชนิดการกลายพันธุที่ทําใหเกิดธาลัสซีเมียที่คณะเทคนิคการ
แพทย มหาวทิยาลยัขอนแกน ตรวจพบการกลายพนัธุรวมทัง้
สิน้ 14  ชนิด มทีัง้ β0- และ β+-thalassemia รวมทัง้ความผิด

ปกติที่ทําใหมี Hb F สูง (high Hb F determinant) แตละ
ชนิดมีความถ่ีของการตรวจพบแตกตางกัน ไดแก IVSI#5 

G-C 77 ราย (รอยละ 43.5), codons 41/42 (-TTCT) 30 
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ราย (รอยละ16.9), codon 19 (Hb Malay) 18 ราย (รอย
ละ 10.1), codon 17 (A-T) 15 ราย (รอยละ 8.4), -28 
A-G 10 ราย (รอยละ 5.6), IVSI#1 G-T 8 ราย (รอยละ 
4.5), IVSII#654 C-T 4 ราย (รอยละ 2.2), ชนิด codon 
41 (-C) และ 3.4 kb deletion อยางละ 3 ราย (รอยละ 1.6) 
และ codons 71/72 (+A) 1 ราย (รอยละ 0.6) นอกจากน้ี 
ตรวจพบ DNA deletion ที่ทําใหเกิดภาวะฮีโมโกลบินเอฟ

สูง ไดแก δβ0-thalassemia 3 ราย (รอยละ 1.6), 45 kb 
Filipino deletion และ 79.2 kb del HPFH-6 จํานวนอยาง
ละ 2 ราย (รอยละ 1.1) และภาวะ (Aγδβ)0-thalassemia 
1 ราย (รอยละ 0.6) แสดงใหเห็นถึงความหลากหลายของ
ยีนบีตาธาลัสซีเมียในประชากรจังหวัดนราธิวาส ดังแสดงใน 
ตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ชนิดและความถ่ีของการกลายพันธุที่ตรวจพบที่โรงพยาบาลนราธิวาสราชนครินทร ตรวจพบทั้งชนิด β0- และ β+ 
- thalassemia (+) รวมทั้ง deletion ที่ทําใหเกิดลักษณะ high Hb F ในผูใหญ 

Mutation Type No. %

Non deletion

IVS I # 5 (G-C) 0 77 43.5

codons 41/42 (-TTCT) 0 30 16.9

codon19 (Hb Malay) + 18 10.6 

codon17 (A–T) 0 15 8.4

- 28 (A-G) + 10 5.6

IVS I # 1 (G-T) 0 8 4.5

IVS II # 654 (C-T) 0 4 2.2

codon 41 (-C) 0 3 1.6

codons 71/72 (+A) 0 1 0.6

Deletion

3.4 kb del β0-thalassemia 0 3 1.6

12.5 kb del δβ0-thalassemia high Hb F 3 1.6

45 kb del β0-thalassemia 0 2 1.1

79.2 kb del HPFH high Hb F 2 1.1
Gγ(Aγδβ)0-thal high Hb F 1 0.6

รวม 177 100

วิจารณและสรุปผลการศึกษา
 ขอมูลที่ไดจากการศึกษาจากตัวอยางเลือดจํานวน 
6,341 รายทีเ่ขารบัการตรวจระหวางเดือนมถินุายน 2553 ถงึ

เดือนมิถุนายน 2557 รวมระยะเวลา 4 ป ที่กลุมงานเทคนิค
การแพทย โรงพยาบาลนราธวิาสราชนครินทร จังหวดันราธิวาส 
ซ่ึงสวนใหญเปนคนมุสลมิในจงัหวัดนราธิวาส ตรวจพบ Hb E 

จํานวน 1,499 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 23.6  และตรวจพบ 

β-thalassemia จํานวน 177 ราย คิดเปนรอยละ 2.8 แสดง
ใหเห็นวา สามารถตรวจพบ Hb E ไดในประชากรจังหวัด

นราธิวาสในสัดสวนที่สูงพอสมควรและคลายกับที่เคยมี
รายงานจากการศึกษาท่ีจังหวดัอื่ นๆในภาคใตของประเทศไทย 
เชน นครศรีธรรมราช สุราษฎรธานี และ ยะลา (12-14) แตมี
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ความชุกต่ํากวาท่ีมีรายงานตรวจพบในประชากรภาคอีสานที่
ตรวจพบไดประมาณรอยละ 40-50 (15-18) การตรวจพบ β-
thalassemia ถงึรอยละ 2.8 ซ่ึงสงูกวาท่ีมรีายงานในประชากร
อีสานท่ัวไปท่ีพบ β-thalassemia นอยกวารอยละ 1 (19) แสดง
ใหเห็นวา โอกาสตรวจพบผูปวยโรค Hb E-β-thalassemia 
ซ่ึงจัดเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงชนิดหนึ่ง ในประชากร
จังหวัดนราธิวาสมีมากกวาท่ีภาคอีสาน และจําเปนตองไดรับ
การดําเนินงานเพื่ อการควบคุมและปองกันโรคในพื้นที่      
 จากการตรวจหาการกลายพันธุ ในผูที่ เปน β-
thalassemia จํานวน 177 คน ตรวจพบความผิดปกติทั้ง
ชนิด non-deletion และ deletion รวม 14 ชนิด โดย
พบทั้ง β0- และ β+-thalassemia แมจะมีสัดสวนของ β+-
thalassemia นอยกวา แตก็พบไดถึงรอยละ 16.2 ของยีน
ธาลัสซีเมียทั้งหมด (แยกเปน codon 19 (Hb Malay) รอย
ละ 10.6 และ -28 A-G รอยละ 5.6) ยอมสงผลกระทบ

ตอการดําเนนิงานตรวจในงานประจําวัน เนื่ องจากเปนทีท่ราบ

กันดีวา β+-thalassemia กอใหเกิดโรคท่ีมีอาการรุนแรงนอย

และไมจําเปนตองใหการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภมารดา

ที่เสี่ยงตอการเปนโรค β+-thalassemia / Hb E หรือ ho-

mozygous β+-thalassemia (4,20) จึงควรตองพิจารณาใหการ

ตรวจวิเคราะหดีเอน็เอใหทราบชนิดของการกลายพันธุของยีน 

β-thalassemia ในผูที่ตรวจพบวาเปนพาหะ β-thalassemia 

ทุกรายเพื่อประเมินความเสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรคชนิด

รุนแรง เนื่ องจากหากตรวจพบวาเปนชนิด β+-thalassemia ก็

ไมจําเปนตองสงไปตรวจวินจิฉยัทารกในครรภซ่ึงมคีวามเส่ียง
ตอไป เพียงใหคําปรึกษาแนะนําทางพันธุกรรมเทาน้ัน ซ่ึงเปน
ผลใหการดําเนินงานตองปรับเปลี่ยนไปจากเดิมและควรตอง

พิจารณาถึงแนวทางการดําเนินงานท่ีเหมาะสมในพื้นที่           

 เมื่ อพิจารณาถึงชนิดของยีนที่ตรวจพบมากถึง 14 
ชนิด ซ่ึงมากกวาท่ีเคยมีรายงานการตรวจพบในประชากร
ท่ัวไปในภาคใตของไทยซ่ึงรายงานไวเพียง 9 ชนิด (21) และมี
รายงานเพียง 6 ชนิดในชาวไทยมุสลิมที่ไดจากการศึกษายีน
จํานวน 37 อัลลีล (22) แสดงใหเห็นถึงความหลากหลายของ

ยีนธาลัสซีเมียในประชากรจังหวัดนราธิวาสซ่ึงสวนใหญเปน

ชาวไทยมุสลิมเชนกัน ซ่ึงขอมูลการตรวจพบยีนธาลัสซีเมีย
ทั้งชนิดท่ีพบบอยในคนจีน เชน codons 41/42 (-TTCT), 
codon 17 (A-T) และ -28 A-G และชนิดท่ีพบบอยในคน

มาเลย เชน IVSI#5 G-C และ codon 19 (Hb Malay) 
แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธอยางใกลชิดกับคนจีนและคน

มาเลเซีย      
 นอกจากน้ี มีขอมูลที่นาสนใจคือการตรวจพบความ
ผิดปกติที่เปนชนิด deletion ซ่ึงพบไดไมบอยนักในคนไทย 
เชน ชนิด 45 kb Filipino deletion ซ่ึงเมื่ อพบรวมกับ Hb 
E ทําใหเกิด Hb E-β-thalassemia ชนิดรุนแรงได (23) รวม
ทั้งการตรวจพบ DNA deletion ที่ทําใหเกิดภาวะ high Hb 
F determinants ทั้งชนิด δβ0-thalassemia, HPFH-6 และ 
(Aγδβ)0-thalassemia ที่เปนผลใหตรวจพบ Hb F สูงไดใน
ผูที่เปนพาหะและพบไดบอยในภาคใตของไทย (24) แสดงให
เห็นถึงความหลากหลายและซับซอนของยีนบีตาธาลัสซีเมีย
ในประชากรและความสําคัญของการตรวจวิเคราะหดีเอ็นเอ
เพื่อให้การวินิจฉัยที่ถูกต้อง ก่อนให้คําปรึกษาแนะนําทาง
พันธุกรรมอยางเหมาะสมตอไป  ขอมูลพื้นฐานการเกิดโรค
ระดับโมเลกุลของธาลัสซีเมียเหลาน้ีนับเปนขอมูลที่มีการ
รวบรวมขึน้เปนครัง้แรกสาํหรบัจงัหวัดนราธิวาส ซ่ึงเปนขอมลู

ที่มีประโยชนอยางย่ิงตอการดําเนินงานเพื่ อการควบคุมและ

ปองกันโรคธาลัสซีเมียในพื้นที่ภาคใตของประเทศไทยตอไป  
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