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 Abstract

Objectives: To determine prevalence and problem of abnormal hemoglobins (Hbs) on interpreting hemoglobin (Hb) 
identification results in Lampang hospital. 

Materials and methods: PCR was performed to identify globin gene defects in 102 from 14,909 routine blood 
samples failed to identify types and quantities of Hbs by cation-exchange low pressure liquid chromatography (LPLC). 
	
Results: Prevalence of abnormal Hb was 0.68%. These abnormal Hbs could interfere with chromatogram 
interpretation. Hemoglobin (Hb) peak residing around F window was Hb Hope (71.6%). Hb peak localized around 
S window was Hb Tak (13.7%) and Hb Q-Thailand (10.8%). Hb peaks residing after HbA

2
, at Hb Constant Spring 

window, were Hb A
2
-Melbourne (2.9%) and Hb A

2
-Lampang (0.98%). These abnormal Hbs were seen in both single 

form and combinations with a and b-thalassemia with alterations of hematological parameters.
	
Conclusion: Incidence of abnormal Hbs in Lampang was rare but may interfere with interpretation of Hb identification 
performed by cation-exchange LPLC. Consideration of hematological parameters and globin gene defects were 
necessary to obtain correct interpretation.
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วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่154 ปีที ่47 ฉบบัที ่3 กนัยายน 2557

บทคัดย่อ 

วัตถุประสงค์: เพื่อวเิคราะห์ความชุกและปญัหาของฮโีมโกลบนิผดิปกตทิี่มต่ีอการแปลผลการตรวจชนิดและปรมิาณ 

ฮโีมโกลบนิในโรงพยาบาลล�ำปาง 
	
วัสดแุละวิธกีาร: ท�ำการตรวจความผดิปกตขิองยนีโกลบนิดว้ยวธิพีซีอีารใ์นตวัอยา่งเลอืดทีต่รวจในงานประจ�ำวนัจ�ำนวน 102 
รายจากทัง้หมด 14,909 รายทีไ่มส่ามารถแปลผลการตรวจชนิดและปรมิาณฮโีมโกลบนิผดิปกตดิว้ยวธิ ีcation-exchange low 
pressure liquid chromatography (LPLC)
	
ผลการศึกษา: ความชุกของฮโีมโกลบนิผดิปกติคอื 0.68% แต่อาจรบกวนการแปลผลการตรวจจากโครมาโตแกรม  
ฮโีมโกลบนิทีอ่ยูบ่รเิวณ F window คอื Hb Hope (71.6%) ฮโีมโกลบนิทีอ่ยูบ่รเิวณ S window คอื Hb Tak (13.7%) และ 
Hb Q-Thailand (10.8%) และฮโีมโกลบนิทีอ่ยูบ่รเิวณหลงั HbA

2 
และตรงกบับรเิวณ Hb Constant Spring window คอื  

Hb A
2
-Melbourne (2.9%) และ A

2
-Lampang (0.98%) โดยพบทัง้ชนิดเดีย่วและอยูร่ว่มกนักบัแอลฟา่และบตีา้ธาลสัซเีมยีโดย

มกีารเปลีย่นแปลงของคา่ทางโลหติวทิยา 
	
สรปุผลการศกึษา: ความชกุของฮโีมโกลบนิผดิปกตใินจงัหวดัล�ำปางไมส่งู แต่สามารถรบกวนการแปลผลการตรวจชนิดและ
ปรมิาณฮโีมโกลบนิดว้ยวธิ ีcation-exchange LPLC ได ้การพจิารณาคา่ทางโลหติวทิยาและความผดิปกตขิองยนีโกลบนิเป็น
สิง่จ�ำเป็นเพือ่ความถกูตอ้งของการแปลผล
	
ค�ำรหสั: การตรวจวเิคราะหฮ์โีมโกลบนิ ฮโีมโกลบนิผดิปกต ิการวเิคราะหร์ะดบัโมเลกุล Low pressure liquid chromatography

ตวัอยา่ง ดงันัน้จงึมโีอกาสสงูทีจ่ะตรวจพบ peak ของฮโีมโกลบนิ 
ผดิปกตทิีไ่มส่ามารถอ่านและแปลผลตรวจไดท้นัท ี จงึตอ้งสง่
ตรวจต่อดว้ยวธิกีารระดบัโมเลกุล เช่น polymerase chain 
reaction (PCR) การศกึษาครัง้น้ีจงึมวีตัถุประสงคเ์พือ่ศกึษา
ความชุกและปญัหาของฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดต่างๆ ใน
จงัหวดัล�ำปาง เพื่อใช้ขอ้มูลเป็นกลไกกระตุ้นให้เกดิความ
ตระหนกัในการแปลผล hemoglobin typing ของตวัอยา่งเลอืด 
และเพือ่สรา้งรปูแบบการจดัการตวัอยา่งเลอืดทีม่ผีลการตรวจ
ชนิดและปรมิาณฮโีมโกลบนิผดิปกต ิทัง้น้ีเพือ่ใหไ้ดแ้นวปฏบิตัิ
ทีเ่หมาะสมเพือ่ท�ำใหก้ารรายงานผลตรวจ hemoglobin typing 
มคีวามถกูน่าเชือ่ถอื และเป็นประโยชน์ต่อแพทยใ์นการวนิิจฉยั
โรคทางโลหติวทิยา

 วัสดุุและวิธีการ

1. กลุ่มตัวอย่าง
คดัเลอืกตวัอยา่งเลอืด 102 ราย จากทัง้หมด 14,909 รายที่

ถกูสง่มาตรวจ hemoglobin typing ดว้ยเครือ่งวเิคราะหฮ์โีมโกลบนิ 
อตัโนมตั ิ(Hb Gold analyzer, Drew Scientific, England) ที่
เปิดใหบ้รกิารในงานประจ�ำวนัของโรงพยาบาลล�ำปาง ระหวา่ง
เดอืนเมษายน 2553 ถงึเดอืนพฤษภาคม 2557 ตวัอยา่งทัง้หมด 
ใหผ้ลตรวจ hemoglobin typing ทีม่ลีกัษณะโครมาโตแกรม 

 บทนำ�

ฮีโมโกลบินผิดปกติ (abnormal hemoglobins or 
hemoglobin variants) เป็นความผดิปกติทางพนัธุกรรม 
ที่ท�ำให้เกิดความผิดปกติของสายโกลบินในโมเลกุลของ 
ฮโีมโกลบนิ ปจัจุบนัทัว่โลกพบฮโีมโกลบนิผดิปกตไิม่น้อย
กวา่ 1,000 ชนิด1 ส�ำหรบัในประเทศไทยพบไมน้่อยกวา่ 20 
ชนิด2 เชน่ ฮโีมโกลบนิ อ ี(HbE) ฮโีมโกลบนิ คอนสแตนสปรงิ 
(Hb Constant Spring; CS) ซึง่เป็นฮโีมโกลบนิทีพ่บไดบ้อ่ย
ในโครงการตรวจหาธาลสัซเีมยีของไทย3,4 นอกจากน้ียงัพบ 
ฮโีมโกลบนิผดิปกตอิืน่ๆ ทีพ่บไดไ้มบ่อ่ยเชน่กนั ความชกุของ 
ฮีโมโกลบินผดิปกติในแต่ละส่วนของโลกแตกต่างกนั ขึ้น
กบัเชื้อชาตขิองประชากร และสภาพภูมศิาสตร์ ส�ำหรบัใน
ประเทศไทยมคีวามแตกต่างกนัตามพืน้ทีแ่ต่ละภาค5-7 ปจัจบุนั
มวีิธีตรวจหาฮีโมโกลบินผดิปกติหลายวิธี ได้แก่ cation-
exchange high pressure liquid chromatography (HPLC), 
capillary electrophoresis (CE) or capillary isoelectric 
focusing 8-12 และ cation-exchange low pressure liquid 
chromatography (LPLC)13

โรงพยาบาลล�ำปางเป็นโรงพยาบาลศูนยร์ะดบัตตยิภูม ิ
ห้องปฏบิตักิารโรงพยาบาลล�ำปาง ตรวจชนิดและปรมิาณ 
ฮโีมโกลบนิ (hemoglobin typing) ดว้ยวธิ ีLPLC จากตวัอยา่ง
เลอืดของผูป้ว่ยในโรงพยาบาลล�ำปาง และโรงพยาบาลอื่นๆ 
ภายในจงัหวดัล�ำปาง โดยมจี�ำนวนเฉลีย่ปีละประมาณ 3,000 
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แตกต่างไปจากที่พบในคนปกติ ได้แก่  พบ peak ที่
ตรงต�ำแหน่ง S-window หรือมีลักษณะโครมาโตแกรม 
ที่ไม่สอดคล้องกบัผลการตรวจทางโลหติวทิยา ได้แก่ พบ 
peak ทีต่�ำแหน่ง F-window หรอื ต�ำแหน่งใกลก้บัฮโีมโกลบนิ 
Constant Spring (Hb CS) แต่มคีา่ดชันีเมด็เลอืดแดงคอ่นขา้ง
ปกต ิซึง่ไมบ่ง่ชีว้า่เกีย่วขอ้งกบัธาลสัซเีมยี 

2. ขั้นตอนการศึกษา
จดัสง่ตวัอยา่งเลอืดทัง้ 102 ราย พรอ้มทัง้ผลการตรวจ 

complete blood count (CBC) และผลการตรวจ Hb typing ไป
ทีบ่รษิทั พซีที ีแลบบอราตอรี ่เซอรว์สิ จ�ำกดั จ�ำนวน 54 ราย 
และอกี 48 ราย สง่ไปทีศ่นูยว์จิยัและพฒันาการตรวจวนิิจฉยั
ทางหอ้งปฏบิตักิารทางการแพทย ์ (ศวป.) คณะเทคนิคการ
แพทย ์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น เพื่อตรวจวเิคราะหค์วามผดิ
ปกตใินระดบัโมเลกุล ดว้ยเทคนิค allele specific PCR หรอื 
direct DNA sequencing

3. จริยธรรมการวิจัย 
การศกึษาน้ีไดร้บัอนุญาตใหด้�ำเนินการศกึษาจากคณะ

กรรมการวจิยัของโรงพยาบาลล�ำปาง ตามบนัทกึขอ้ความที ่
ลป 0027.120/222 ลงวนัที ่4 กรกฎาคม 2550

 ผลการศึกษา

ความชุกและลักษณะของฮีโมโกลบินผิดปกติ
ผลจากการวเิคราะหค์วามผดิปกตขิองยนีแอลฟา่โกลบนิ 

และบตีา้โกลบนิในตวัอยา่งทีเ่ป็นปญัหาทัง้ 102 รายพบวา่เป็น
ฮโีมโกลบนิผดิปกตทิัง้หมด คดิเป็นความชุกเท่ากบั 0.68% 
ประกอบดว้ย ฮโีมโกลบนิโฮป (Hb Hope) 73 ราย (71.6%) 
ฮโีมโกลบนิตาก (Hb Tak) 14 ราย (13.7%) ฮโีมโกลบนิควิ
ไทยแลนด ์ (Hb Q-Thailand) 11 ราย (10.8%) ฮโีมโกลบนิ 
เอทเูมลเบอรน์ (Hb A

2
-Melbourne) 3 ราย (2.9%) และ ฮโีมโกลบนิ 

เอทลู�ำปาง (Hb A
2
-Lampang) 1 ราย (0.98%) ดงัแสดงใน 

Table 1 เมื่อวเิคราะห์แยกตามต�ำแหน่งการเคลื่อนที่ของ 
ฮโีมโกลบนิผดิปกตทิัง้ 5 ชนิดบนโครมาโตแกรม พบวา่ฮโีมโกลบนิ 
ผดิปกตเิหล่าน้ีมกีารเคลื่อนที่ใกล้เคยีงกบัฮโีมโกลบนิปกต ิ
กลา่วคอื Hb Hope เคลือ่นทีใ่นต�ำแหน่ง F-window (Figure 1) 
Hb Tak และ Hb Q-Thailand เคลือ่นทีใ่นต�ำแหน่ง S-window 
(Figure 2 and 3 ตามล�ำดบั) ขณะที ่Hb A

2
-Melbourne และ 

Hb A
2
-Lampang เคลือ่นทีใ่นต�ำแหน่งหลงั Hb A

2
 (Figure 4 

and 5 ตามล�ำดบั) 

ปฏิสัมพันธ์ระหว่างยีนฮีโมโกลบินผิดปกติร่วมกับยีน
แอลฟาและ/หรือบีต้าธาลัสซีเมีย

เน่ืองจากประชากรภาคเหนือของไทยมคีวามชุกของ 
a-thalassemia และ b-thalassemia คอ่นขา้งสงู ดงันัน้จงึ

ไดท้�ำการตรวจวเิคราะหห์ายนีของ a-thalassemia และของ 
b-thalassemia ในตวัอยา่งทีม่ปีญัหาทัง้ 102 ตวัอยา่ง จาก
การวเิคราะหร์ะดบัโมเลกุลพบว่ายนีของฮโีมโกลบนิผดิปกติ
ทัง้ 5 ชนิดมปีฏสิมัพนัธร์ว่มกบัยนีแอลฟา่และ/หรอืบตีา้ธาลสั
ซเีมยีดว้ย ท�ำใหฮ้โีมโกลบนิผดิปกตทิีต่รวจพบแต่ละชนิดม ี
จโีนทยัป์และรปูแบบของฮโีมโกลบนิทีห่ลากหลาย (Table 1) 
โดยกลุม่ทีเ่ป็น Hb Hope ม ี9 จโีนทยัป์ กลุม่ Hb Tak ม ี4  

จโีนทยัป์ กลุม่ทีเ่ป็น Hb Q-Thailand พบ 4 จโีนทยัป์ กลุม่ที่
เป็น Hb A

2
-Melbourne พบ 3 จโีนทยัป์ และ Hb A

2
-Lampang 

พบ 1 จโีนทยัป์ โดยผลการอ่าน Hb typing เริม่แรกของ
กลุม่ Hb Hope ม ีHbF ประกอบทกุจโีนทยัป์ กลุม่ Hb Tak 
และ HbQ-Thailandม ี HbSประกอบทุกจโีนทยัป์และกลุ่ม  

HbA
2
-Melbourne และ Hb A

2
-Lampang อ่านผลเป็น Hb 

Constant Spring ทุกจโีนทยัป์ อน่ึงการมปีฏสิมัพนัธ์กบั 
a-thalassemia และ b-thalassemia ไมท่�ำใหก้ารเคลื่อนที่
หรอื retention time ของฮโีมโกลบนิผดิปกตเิปลีย่นแปลงไป

ข้อมูลทางโลหิตวิทยาของพาหะฮีโมโกลบินผิดปกติ
ขอ้มลูทางโลหติวทิยาของพาหะ Hb Hope 49 ราย พาหะ 

Hb Tak 7 ราย และ พาหะ Hb Q-Thailand 8 ราย เปลีย่นแปลง
ไปจากคา่อา้งองิเลก็น้อย (Table 2) และเมือ่เปรยีบเทยีบขอ้มลู
ทางโลหติวทิยาของพาหะฮโีมโกลบนิผดิปกตทิัง้ 3 ชนิด พบวา่
คา่ทางโลหติวทิยาและดชันีเมด็เลอืดแดงทกุชนิด แตกต่างกนั
อยา่งมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p<0.05) (Table 2) โดยคา่ MCV ใน
พาหะ Hb Tak และพาหะ Hb Q-Thailand มแีนวโน้มต�่ำกวา่
คา่ MCV ในพาหะ Hb Hope ในขณะทีพ่าหะ Hb Hope มคีา่ 
RDW ต�่ำทีส่ดุ อน่ึงเมือ่เปรยีบเทยีบระหวา่งพาหะ Hb Tak 
กบัพาหะ Hb Q-Thailand ซึง่ Hb Tak และ Hb Q-Thailand 
เคลือ่นทีใ่นต�ำแหน่ง S- window เหมอืนกนั พบวา่คา่ Hb, Hct, 
RBC count, และ MCHC แตกต่างกนัอยา่งมนียัส�ำคญัทาง
สถติ ิ(p<0.05) สว่นคา่ MCV, MCH, และ RDW-CV ไมต่่างกนั 

 วิจารณ์ผลการศึกษา

ฮโีมโกลบนิผดิปกตพิบไดท้ัว่โลก การกระจายตวัและ
ความชกุขึน้กบัเชือ้ชาตขิองประชากรและสภาพทางภมูศิาสตร ์
การศกึษาครัง้น้ีพบฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ5 ชนิด โดย 4 ชนิดแรก 
เป็นชนิดทีเ่คยมกีารรายงานพบในประชากรไทยมาแลว้7,14,15 
แต่ความชุกทีพ่บต่างกนั7 ขอ้มูลทีไ่ดจ้ากการศกึษาน้ีแสดง
ใหเ้หน็วา่ Hb Hope เป็นฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บมากทีส่ดุ
ในประชากรจงัหวดัล�ำปาง โดยพบมากถงึรอ้ยละ 71.6 ของ
ฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีพ่บ ขณะทีภ่าคอื่นของประเทศไทยพบ
ต�่ำกว่า7,15 ขอ้มลูน้ีเป็นประโยชน์อย่างยิง่ส�ำหรบัใชป้ระกอบ
การวเิคราะหผ์ลตรวจ hemoglobin typing ดว้ยวธิ ีLPLC ซึง่
ลกัษณะโครมาโตแกรมของ Hb Hope จะพบ peak ทีต่�ำแหน่ง 
F-window
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Table 1. Genotype, combination, hemoglobin type and hematological parameters of 102 abnormal hemoglobin types  

	  found.

Hemoglobin variants n

Hb Type
RBC 

count
Hb Hct MCV MCH MCHC RDW-CV

by LPLC (x106/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (%)

Hemoglobin Hope (β136GlyàAsp)

Heterozygous Hb Hope 49 A
2
FA 4.1±0.6 12.1±1.4 36.1±4.8 87.5±5.4 29.4±2.5 33.6±1.4 13.2±1.1

Compound heterozygous Hb Hope and Hb E 6 EF 4.1±0.5 10.4±1.2 32.6±3.8 79.4±4.8 25.5±1.2 31.9±1.2 14.0±1.0

Compound heterozygous Hb Hope and β0-thal 7 A
2
F 4.5±0.7 9.0±2.0 28.2±5.8 62.9±5.8 19.8±2.0 31.9±0.6 17.1±2.3

Double heterozygous Hb Hope and α-thal 1 (SEA) 2 A
2
FA 4.2±0.2 9.0±0.8 27.9±2.0 67.0±1.6 21.5±0.8 32.1±0.4 19.4±4.2

Double heterozygous Hb Hope and α-thal 2 (3.7 kb) 3 A
2
FA 3.3±1.1 7.3±3.3 23.9±9.8 69.9±13.5 21.3±5.2 30.2±1.9 18.6±7.9

Double heterozygous Hb Hope and α-thal 2 (4.2 kb) 1 A
2
FA 4.3 10.3 30.2 70.2 23.9 34.1 14.7

Double heterozygous Hb Hope and Hb CS 3 A
2
FA 4.2±1.3 10.9±2.8 35.6±11.5 82.8±3.6 26.2±1.6 31.2±2.3 14.5±1.9

Compound heterozygous Hb Hope and β0-thal and heterozygous 

α-thal 1 (SEA) 1 A
2
F 5.2 12.5 38.5 74.0 24.0 32.4 15.5

Compound heterozygous Hb Hope and β0-thal and heterozygous 

α-thal 2 (3.7 kb) 1 A
2
F 5.3 10.5 32.3 60.9 19.8 32.3 15.3

Hemoglobin Tak (β146 term-thr AC insertion)

Heterozygous Hb Tak 7 SA 5.7±1.4 13.6±4.0 43.2±11.9 76.0±9.5 24.0±4.1 31.4±1.7 16.1±2.6

Compound heterozygous Hb Tak and β0-thal 5 SF 8.1±1.4 17.4±2.9 56.9±10.0 68.1±7.0 20.8±2.1 30.6±0.8 22.2±3.7

Heterozygous Hb Tak with compound heterozygous α-thal 2 

(3.7 kb) and Hb CS 1 SA 5.9 13.7 44.0 74.5 23.2 31.1 15.0

Double heterozygous Hb Tak and α-thal 1 (SEA) 1 SA 5.8 13.6 42.8 73.8 23.4 31.8 15.6

Hemoglobin Q-Thailand (α74AspàHis)

Heterozygous Hb Q-Thailand 8 A
2
SA 4.4±1.1 11.3±2.8 33.8±8.2 78.0±8.7 26.1±3.6 33.4±1.0 15.4±2.3

Compound heterozygous Hb Q-Thailand and Hb CS 1 A
2
SA 4.7 10.5 33.4 71.1 22.3 31.4 16.2

Hb H disease with heterozygous Hb Q-Thailand 1 SHBart’s 3.9 8.5 27.8 71.3 21.8 30.5 20.1

Double heterozygous Hb Q-Thailand and Hb E 1 SEA 5.4 12.1 38.7 71.7 22.4 31.3 21.1

Hemoglobin A
2
-Melbourne (δ43GAGàAAG)

Heterozygous Hb A
2
-Melbourne 1 CS?A

2
A 4.8 9.5 30.8 64.2 19.8 30.8 20.6

Heterozygous Hb A
2
-Melbourne with heterozygous α-thal 

1 (SEA) 1 CS?A
2
A 4.6 9.8 30.3 65.8 21.3 32.3 17.0

Heterozygous Hb A
2
-Melbourne with heterozygous α-thal 2 

(3.7 kb) 1 CS?A
2
A 5.5 14.3 43.0 78.0 26.1 33.2 13.2

Hemoglobin A
2
-Lampang (δ47GATàAAT)

Heterozygous Hb A
2
-Lampang with heterozygous Hb E and 

heterozygous α-thal 2 (3.7 kb) 1 CS?EA 5.7 14.9 45 78.9 26.1 33.1 14.9

Reference range of hematological parameters shown as mean±SD are as follow: RBC: male = 5.0±0.5 x106/µL, female: = 4.3±0.5 x106/µL,  

Hb: male = 15.0±2.0 g/dL, female = 13.5±1.5 g/dL, Hct: male = 45±5%, female = 41±5%, MCV = 92±9 fL, MCH = 29.5±2.5 pg, MCHC 

33.0±1.5 g/dL, RDW-CV = 12.8±1.2%
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ขอ้สงัเกตทีค่วรสงสยัว่า peak ทีต่�ำแหน่ง F-window 
นัน้อาจเป็นฮโีมโกลบินผดิปกติ คอืพจิารณาผลตรวจทาง
โลหิตวิทยาร่วมด้วย โดยปกติโรคบีต้าธาลัสซีเมียชนิด  
b0- thalassemia และ b+- thalassemia จะมผีลตรวจ Hb typing 
เป็น A

2
F และ A

2
FA ตามล�ำดบั แต่ในกรณีทีผ่ลตรวจ Hb 

typing ไดผ้ลเหมอืนขา้งตน้ร่วมกบัผลตรวจทางโลหติวทิยา
โดยเฉพาะ MCV และ RDW-CV มคีา่ปกต ิในรายงานนี้ ผล
ตรวจในระดบัโมเลกุล พบวา่เป็น Hb Hope (Figure 1, Table 
1) นอกจากน้ีเมือ่ Hb Hope มปีฏสิมัพนัธร์ว่มกบั Hb E จะมี
ผลตรวจ Hb typing เป็น EF รว่มกบัมคีา่ MCV และ RDW-
CV ปกตเิน่ืองจากเป็น Hb variants ทัง้คู ่ ไมม่ผีลท�ำใหเ้มด็
เลอืดแดงผดิปกต ิ (Table 1) ซึง่ต่างจากโรคบตีา้ศนูยธ์าลสั
ซเีมยีรว่มกบั Hb E ซึง่ม ีHb typing เป็น EF มคีา่ MCV ต�่ำ
กวา่ปกตแิละคา่ RDW-CV สงูเสมอ 16 เพราะมธีาลสัซเีมยีรว่ม
ดว้ยท�ำใหเ้มด็เลอืดแดงมคีวามผดิปกตมิากกวา่ สว่นกรณ ีHb 
Hope ม ีปฏสิมัพนัธร์ว่มกบั b0- thalassemia มผีลตรวจ Hb 
typing เป็น A

2
F รว่มกบัมคีา่ MCV ต�่ำกวา่ปกต ิ เหมอืนกบั

โรค homozygous b0- thalassemia แต่คา่ RDW-CV ในโรค 
homozygous b0- thalassemia มคีา่สงูเน่ืองจากเมด็เลอืดแดง
ถกูท�ำลายมากกวา่ปกตทิ�ำใหม้ ี fragmented red blood cell 
ในกระแสเลอืดจ�ำนวนมาก 17 ในขณะทีค่า่ RDW-CV ใน Hb 
Hope/b0- thalassemia ปกต ิ เน่ืองจากการกลายพนัธ์ของ 
ยนีบตีา้โกลบนิทีพ่บใน Hb Hope ไมส่ง่ผลต่อการท�ำหน้าที่
ของฮโีมโกลบนิ ดงันัน้ผูท้ีเ่ป็นพาหะ Hb Hope (heterozygous 
Hb Hope) จงึไมแ่สดงอาการทางคลนิิกและคา่ทางโลหติวทิยา
ไม่เปลีย่นแปลงไปจากคนปกติ18 ดงันัน้การเปลีย่นแปลงค่า
ทางโลหติวทิยาใน Hb Hope/b0- thalassemia จงึเกดิจาก 
b0- thalassemia ซึง่โดยทัว่ไปพาหะ b0- thalassemia มกัจะ
ท�ำใหค้า่ MCV ลดต�่ำลงและคา่ RDW สงูขึน้เพยีงเลก็น้อย19  
ขอ้ควรระวงัในการแปลผลกรณทีีพ่บ Hb typing เป็น A

2
FA, 

A
2
F, EF คอืต้องพจิารณาค่าทางโลหติวทิยา (complete 

blood count) ประกอบการแปลผลดว้ยเสมอ เมือ่พบวา่มคีา่ 
RDW-CV ปกตหิรอืสูงขึน้เพยีงเลก็น้อยควรค�ำนึงถงึการม ี
ฮโีมโกลบนิผดิปกตริว่มดว้ยโดยเฉพาะ Hb Hope 

ส่วนฮีโมโกลบินผิดปกติที่เคลื่อนที่อยู่ในต�ำแหน่ง 
S-window ทีพ่บในการศกึษาน้ีคอื Hb Tak และ Hb Q-Thailand 
ขอ้มลูทางโลหติวทิยาเบือ้งตน้ของฮโีมโกลบนิทัง้สองชนิดพบ
วา่คา่ Hb, Hct, RBC count ของพาหะ Hb Tak สงูกวา่พาหะ Hb 
Q-Thailand (Table 2) ทัง้น้ีเน่ืองจาก Hb Tak เป็นฮโีมโกลบนิ 
ผดิปกตทิีม่คีณุสมบตัจิบักบัออกซเิจนไดแ้น่นกวา่ปกต ิ (high 
oxygen affinity) ท�ำใหเ้กดิ secondary erythrocytosis ได ้ 
ดงันัน้ผูท้ีเ่ป็น heterozygous Hb Tak จงึมกัมคีา่ Rbc, Hb 
และ Hct สงูมากกวา่คนปกติ20 ในขณะที ่Hb Q-Thailand ซึง่
เป็น a-globin variant ทีเ่กดิการกลายพนัธุท์ีโ่คดอน 74 ของ 
a

1
-globin gene ร่วมกบัการขาดหายไปของดเีอน็เอขนาด 

4.2 kb บนโครโมโซมขา้งเดยีวกนั การกลายพนัธท์ีเ่กดิขึน้น้ี
ไมส่ง่ผลต่อการท�ำหน้าทีข่องฮโีมโกลบนิ คา่ Rbc count, Hb, 
และ Hb ของผูท้ีเ่ป็น heterozygous Hb Q-Thailand จงึไม่
เปลีย่นแปลงไปจากปกติ21 ขอ้สงัเกตลกัษณะโครมาโตแกรม
ของ LPLC คอืพบวา่ S peak ของ Hb Tak ปรากฏอยูห่ลงั A

0
 

peak โดย retention time ครอ่มระหวา่ง retention time ของ 
Hb E และ Hb A

2
 และไมม่ ีHb A

2
 peak คัน่ระหวา่ง ฮโีมโกลบนิ  

A
0
 และฮโีมโกลบนิ S (Figure 2) สว่น Hb Q-Thailand นัน้ จะ

พบ S peak อยูห่ลงั Hb A
2
 peak เสมอ (Figure 3) ซึง่เหมอืน

กบัทีเ่คยมรีายงานในคนไทย 22 สว่น Hb A
2
-Melbourne จะเป็น 

peak เลก็ๆ ทีค่มชดัใกลต้�ำแหน่ง Hb CS (Figure 4) และ Hb 
A

2
-Lampang ม ีpeak คลา้ย Hb A

2
-Melbourne แต่ retention 

time น้อยกวา่ Hb A
2
-Melbourne (Figure 5) 

จากการศึกษาฮีโมโกลบินผิดปกติครัง้ น้ี  พบว่าม ี
genotype ทัง้หมดถงึ 21 ชนิด (Table 1) เน่ืองจากพบการ
มีปฏิสมัพนัธ์ของยีนแอลฟ่าและบีต้าธาลสัซีเมียร่วมด้วย 
ท�ำให้ฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิดมีลกัษณะจีโนทยัป์ที ่

หลากหลายและน�ำไปสูอ่าการแสดงทีห่ลากหลายตามไปดว้ย 
รวมถงึการเปลีย่นแปลงขอ้มลูทางโลหติวทิยา ดงันัน้การตรวจ 
วินิจฉัยเพียงฮีโมโกลบินผิดปกติเพียงอย่างเดียวอาจไม ่
เพยีงพอ เพราะขอ้มลูในการศกึษาครัง้น้ีแสดงใหเ้หน็ถงึการ
พบยนีแอลฟา่และบตีา้ธาลสัซเีมยีรว่มดว้ย (Table 1) ดงันัน้
เมือ่พบ peak ฮโีมโกลบนิผดิปกต ิรว่มกบัมขีอ้มลู MCV, MCH 

Figure 1. The chromatographic pattern of Hb typing in a sample with Hb Hope which migrate in F-window (by LPLC).

 Hb  Hope 
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Table 2.	Hematological parameters shown as mean±SD and statistical test of difference between Hb Hope,  

Hb Q-Thailand and Hb Tak. 

Hemoglobin variants Hope trait Q-Thailand trait Tak trait Kruskal-Wallis

Case (n) 49 8 7 p 

RBC (x106/µL); mean ±SD 4.1±0.6 4.4±1.1 6.3±1.5 0.001

Hb (g/dL); mean ±SD 12.1±1.4 11.3±2.8 15.9±3.1 0.002

Hct (%); mean ±SD 36.1±4.8 33.8±8.2 50.2±11.1 0.001

MCV (fL); mean ±SD 87.5±5.4 78.0±8.7 80.3±6.0 0.001

MCH (pg); mean ±SD 29.4±2.5 26.1±3.6 25.6±2.6 0.001

MCHC (g/dL); mean ±SD 33.6±1.4 33.4±1.0 31.8±1.2 0.011

RDW-CV (%); mean ±SD 13.2±1.1 15.4±2.3 15.1±1.4 0.001

Reference range of hematological parameters shown as mean ±SD are as follow: 25 Rbc: male = 5.0±0.5 x106/µL, female: = 4.3±0.5 x106/µL,  
Hb: male = 15.0±2.0 g/dL, female = 13.5±1.5 g/dL, Hct: male = 45±5%, female = 41±5%, MCV = 92±9 fL, MCH = 29.5±2.5 pg, MCHC 
33.0±1.5 g/dL, RDW-CV = 12.8±1.2%

Figure 2. The chromatographic pattern of Hb typing in a sample with Hb Tak which migrate in S-window (by LPLC).

 Hb Tak 

Figure 3.The chromatographic pattern of Hb typing in a sample with Hb Q-Thailand 

which migrate in S-window (by LPLC).

 Hb 
Q-Thailand 
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Figure 4. A LPLC chromatogram of Hb typing in a sample with heterozygous HbA
2
-Melbourne 

with heterozygous α-thal 2 (3.7 kb). 

 Hb 
A2-Melbourne 

Figure 5. A LPLC chromatogram of Hb typing in a sample with heterozygous HbA
2
-Lampang with HbE. 

  Hb 
A2-Lampang 

และหรอื RDW-CV ผดิปกตคิวรมกีารตรวจยนีแอลฟ่าหรอื 

ยนีบตีา้ธาลสัซเีมยีควบคูไ่ปดว้ย โดยเฉพาะในหญงิตัง้ครรภท์ี่
ตรวจพบฮโีมโกลบนิผดิปกต ิอาจจ�ำเป็นตอ้งตรวจยนีแอลฟา่
และบีต้าร่วมด้วย เพื่อทราบชนิดและป้องกนัการเกิดโรค 

ธาลสัซเีมยีรนุแรงในทารกในครรภ์
ในการตรวจชนิดและปรมิาณฮโีมโกลบนิดว้ยวธิ ี LPLC 

และแปลผลตรวจนัน้ หากผูป้ฏบิตังิานขาดความละเอยีดใน
การอ่านผลและไม่น�ำค่าดชันีเมด็เลอืดแดงมาวเิคราะห์ร่วม
กบั chromatogram อย่างละเอยีดแลว้จะท�ำใหร้ายงานผล 
ผดิพลาดได ้ เช่น กรณี Hb Hope หากไม่พจิารณาค่าทาง
โลหติวทิยาประกอบ อาจรายงานเป็น Hb F ได ้นอกจากน้ียงั
พบ Hb A

2
-variants อกี 2 ชนิด ทีเ่คลือ่นทีอ่ยูห่ลงั Hb A

2
 โดย  

Hb A
2
-Lampang เป็นฮโีมโกลบนิผดิปกตทิีม่กีารรายงานพบ

ครัง้แรกในประเทศไทยเมือ่เดอืนกรกฎาคม พ.ศ. 2556 โดย 
Panyasai S และคณะ23 รวมทัง้การพบ Hb A

2
-Melburne ที่

ม ีPeak ใกลเ้คยีงกบั Hb CS แต่ไมใ่ช ่Hb CS จากขอ้มลูการ
ศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็วา่ผูป้ฏบิตังิานทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตรวจ Hb 
typing ตอ้งระมดัระวงัการแปลผลมากขึน้ เน่ืองจากฮโีมโกลบนิ 
ผดิปกตมิกีารตรวจพบมากขึน้ทัง้ชนิดทีเ่คยและไมเ่คยมกีาร
รายงานมาก่อน นอกจากน้ี Hb Hope ทีพ่บสงูถงึรอ้ยละ 71.6 

ซึง่สงูกวา่ในภาคอืน่มาก เมือ่น�ำมาประมวลกบัผลการวเิคราะห ์
peak ทีส่งสยักบัผลตรวจยนืยนั ท�ำใหไ้ดแ้นวทางวา่ ถา้พบ 
peak ทีเ่หมอืน Hb F ในการตรวจ Hb typing ดว้ยวธิ ีLPLC 
และค่าดชันีเมด็เลอืดแดงค่อนขา้งปกต ิ ใหผู้ต้รวจตระหนัก
วา่น่าจะเป็น Hb Hope อยา่งไรกต็าม การตรวจยนืยนัระดบั
โมเลกุลยงัมคีวามจ�ำเป็น การศกึษาน้ีจงึไดก้ารพจิารณาส่ง
ตรวจยนืยนัถงึระดบัยนีทัง้แอลฟา่และบตีา้ ถงึแม ้ Hb Hope 
จะมคีา่เฉลีย่ของดชันีเมด็เลอืดแดงปกต ิ และไมม่อีาการทาง
คลนิิก24 รวมทัง้ Hb Tak และ Hb Q-Thailand ทีพ่บในรายงาน
น้ี แต่หากม ี combination กบัฮโีมโกลบนิผดิปกตชินิดอื่น 
อาจเกดิความผดิปกตทิีร่นุแรงขึน้ ดงันัน้ การทราบชนิดของ 
ฮโีมโกลบนิผดิปกติเหล่าน้ีและการพบยนีแอลฟ่าและบตี้า
รว่ม จงึยงัมคีวามส�ำคญั ทีจ่ะท�ำใหห้อ้งปฏบิตักิารรายงานผล 
ถูกตอ้งทีสุ่ด และเป็นประโยชน์แก่แพทยใ์นการวนิิจฉัยโรค
และวางแผนดแูลรกัษาผูป้ว่ยทางโลหติวทิยาใหถ้กูตอ้งต่อไป

 สรุปผลการศึกษา

การกระจายของฮโีมโกลบนิผดิปกตใินจงัหวดัล�ำปางโดย
เฉพาะ Hb Hope น่าจะเกีย่วขอ้งกบัชาตพินัธุข์องประชากรใน



วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่160 ปีที ่47 ฉบบัที ่3 กนัยายน 2557

พืน้ทีแ่ละสภาพภมูศิาสตร ์การพบฮโีมโกลบนิผดิปกตจิากการ
ศกึษาครัง้น้ีจะท�ำใหน้ักเทคนิคการแพทยใ์นหอ้งปฏบิตักิาร
ทีต่รวจชนิดและปรมิาณฮโีมโกลบนิดว้ยวธิ ี LPLC ตระหนกั
และระมดัระวงัในการอา่นฮโีมโกลบนิทีป่รากฏใน F-Window 
และ S-Window ทีม่ลีกัษณะโครมาโตแกรมผดิปกต ิเพือ่ไมใ่ห้
เกดิความผดิพลาดในการรายงานผลตรวจ อยา่งไรกต็าม ควร
สง่ตรวจยนืยนัในระดบัโมเลกุล เพือ่ใหส้ามารถระบุชนิดของ 
ฮโีมโกลบนิผดิปกตไิดอ้ยา่งถูกตอ้ง และเพือ่สามารถอธบิาย
พยาธสิภาพทีอ่าจเกดิกบัผูท้ีม่ฮีโีมโกลบนิผดิปกตนิัน้ได ้ขอ้มลู 
ฮโีมโกลบนิผดิปกตทิี่พบและผลทางโลหติวทิยาของผูป้่วย
จากการศกึษาน้ี จะท�ำใหแ้พทยท์างโลหติวทิยาเขา้ใจถงึการ 
กระจายของฮโีมโกลบนิผดิปกตไิดม้ากขึน้ และมปีระโยชน์ใน
การวางแผนตรวจคดักรองผูป้ว่ยฮโีมโกลบนิผดิปกต ิ รวมถงึ

การใหค้�ำปรกึษาและแนะน�ำทางพนัธุกรรมไดอ้ย่างถูกต้อง 
โดยเฉพาะในจงัหวดัล�ำปาง และเป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ส�ำหรบัการ
ศกึษาเรือ่งน้ีต่อในพืน้ทีภ่าคเหนือ 
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ผูว้จิยัขอขอบคณุผูช้ว่ยศาสตราจารยส์ทิธชิยั ปญัญาใส 
ทีใ่หค้�ำแนะน�ำทางวชิาการและตรวจวเิคราะหค์วามผดิปกติ
ในระดบัโมเลกุลของตวัอยา่ง 48 ราย ขอขอบคณุศนูยว์จิยั
และพฒันาการตรวจวนิิจฉัยห้องปฏบิตักิารทางการแพทย ์
คณะเทคนิคการแพทย ์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น และบรษิทั 
พซีที ี แลบบอราตอรี ่ เซอรว์สิ จ�ำกดั ทีใ่หค้วามอนุเคราะห์

การตรวจในระดบัโมเลกุล 
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