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และเวียตนาม
สุพรรณ ฟูเ่จรญิ
ศนูยว์จัิยและพฒันาการตรวจวนิจิฉัยทางหอ้งปฏบัิตกิารทางการแพทย ์คณะเทคนคิการแพทย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

ภาวะโลหิตจางและธาลัสซีเมียเมีอุบัติการณ์ ความชุก
และความหลากหลายสูง เกิดจากสาเหตุได้หลายสาเหตุและ
ก่อให้เกิดโรคท่ีมีอาการรุนแรงมากนอ้ยแตกตา่งกัน เป็นปัญหา
สาธารณสุขที ่สำคัญของไทยและประเทศอื่นๆในอาเซียน
การควบคุมและป้องกันโรคให้ได้ผล จำเป็นต้องศึกษาถึง
สาเหตุและความผิดปกติของยีนที ่เกี ่ยวข้อง การศึกษา
พ้ืนฐานการเกิดโรคธาลัสซีเมียในระดับโมเลกุลจึงมีส่วนสำคัญต่อ
การให้การดูแลรักษา ให้คำปรึกษาแนะนำทางพันธุกรรม
แก่ผู้ท่ีเป็นพาหะ ผู้ป่วย ครอบครัว ญาตพ่ีิน้องและผูท่ี้เก่ียวขอ้ง
การพัฒนาเทคนิคการตรวจวินิจฉัยยีนทางห้องปฏิบัติการ
ตลอดจนการศึกษาทางด้านประชากรพันธุศาสตร์1 จากการ
ศึกษาในภาคอีสานของไทยพบว่าธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบิน
ผิดปกติเป็นสาเหตุสำคัญของภาวะโลหิตจางในประชากร
มีความผิดปกติของยีนได้หลายชนิด ข้อมูลความชุก ความ
ผิดปกติของยีนและปฏกิิริยาระหวา่งยีนในประชากรเปน็ข้อมูล
พื้นฐานสำคัญในก ารดำเนินงานเพื่อการควบคุมและป้องกัน
โรคในพื้นที่ ในที่นี้ขอสรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษาในภาค
ตะวันออกเฉียงเหนือของไทยและบางส่วนจากการขยาย
การศึกษาไปที่ประเทศลาวและเวียตนาม

1. ธาลัสซีเมียกับปัญหาภาวะโลหิตจางในประชากรอีสาน
ภาวะโลหิตจางเป็นปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญของ

ไทยและประเทศต่าง ๆ ทั่วโลก สำหรับประเทศไทย เชื่อว่า
สาเหตุสำคัญเกิดจากการขาดธาตุเหล็ก จึงมีการรณรงค์แก้
ปัญหาด้วยการให้ยาเสริมธาตุเหล็ก โดยเฉพาะในหญิง
ตั ้งครรภ์2 อย่างไรก็ตามในบริเวณที ่ม ีความชุกของโรค
ธาลัสซีเมียสูงเช่นในเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ สาเหตุของ
โลหิตจางอาจมีความซับซ้อนมากขึ้น การศึกษาให้ทราบถึง
สาเหตุที่แท้จริง จึงมีความสำคัญต่อการควบคุมและป้องกัน

ปัญหาโลหิตจางในประชากร ข้อมูลจากการศึกษาในภาค
ตะวันออกเฉียงเหนือของไทย ทั้งในหญิงตั้งครรภ์ เด็กวัยรุ่น
และเด็กนักเรียน3-6 ให้ข้อมูลตรงกันว่าในปัจจุบัน ธาลัสซีเมีย
และฮีโมโกลบินผิดปกติ เป็นสาเหตุสำคัญของการเกิดภาวะ
โลหิตจางในประชากรมากกว่าสาเหตุจากการขาดธาตุเหล็ก
ตัวอย่างข้อมูลจากการศึกษาในหญิงตั้งครรภ์จำนวน 412
รายในพื้นที่อำเภอชุมแพและน้ำพอง ตรวจพบภาวะโลหิตจาง
77 ราย (ร้อยละ 17.2) ในจำนวนนี ้42 ราย เกดิจากธาลสัซีเมยี
5 ราย มีภาวะขาดธาตุเหล็ก 18 รายเป็นธาลัสซีเมียร่วมกับ
การขาดธาตเุหลก็ และอกี 6 รายทีไ่ม่ทราบสาเหต ุ  ดว้ยเหตนุี้
เองที่ทำให้การแก้ปัญหาโลหิตจางด้วยการให้ยาเสริมธาตุ
เหล็กไม่ได้ผลดีเท่าที่ควร ข้อมูลยังชี้ให้เห็นว่าการควบคุม
ปัญหาโลหติจางในประชากรใหไ้ดผ้ลด ีจำเปน็ตอ้งดำเนนิการ
ควบคู่ไปกับการรณรงค์ควบคุมและป้องกันธาลัสซีเมียและ
ฮีโมโกลบินผิดปกติไปด้วย

2. ธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติในคนอีสาน
ข้อมูลในอดีตแสดงให้เห็นในภาพรวมว่าประชากรไทย

โดยรวมมีอัตราความชุกของธาลัสซีเมียชนิดต่างๆประกอบดว้ย
อัลฟาธาลัสซีเมียอยู่ระหว่างร้อยละ 20-30 บีตาธาลัสซีเมีย
ร้อยละ 3-9 ฮีโมโกลบนิอีประมาณรอ้ยละ 30 และฮโีมโกลบนิ
คอนสแตนท์สปริงร้อยละ 4 ปฏิสัมพันธ์ของยีนธาลัสซีเมีย
เหล่านี้ก่อให้เกิดธาลัสวีเมียชนิดต่างในคนไทยได้มากกว่า 60
ชนิดที ่มีอาการมากน้อยแตกต่างกัน การดำเนินงานเพื ่อ
การควบคมุและปอ้งกนัโรคธาลสัซีเมยีในแตล่ะพืน้ทีใ่หไ้ดผ้ลดี
จำเป็นต้องทราบข้อมูลเฉพาะของแต่ละพื้นที่ จากการสำรวจ
ข้อมูลในระดับชุมชนในพื ้นที ่ 10 จังหวัดภาคอีสาน
พบว่ามีอัตราความชุกแตกต่างจากข้อมูลโดยรวมอย่างมาก
โดยพบคา่เฉลีย่ฮโีมโกลบนิออียูท่ีร้่อยละ 41.7 บีตาธาลสัซีเมยี
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ร้อยละ 0.9 และอัลฟาธาลัสซีเมียร้อยละ 5.8 ทำให้สภาพ
ปัญหาและว ิธ ีดำเน ินการแตกต ่างไปจากภ ูม ิภาคอ ื ่น7

และพบโรคบีตาธาลัสซีเมียน้อยกว่าอัลฟาธาลัสซีเมียมาก
แต่ที่พบบ่อยกว่าคือธาลัสซีเมียที่เกิดจากปฏิกิริยาร่วมของ
ฮีโมโกลบินอีและอัลฟาธาลัสซีเมีย เช่น AEBart’s disease,
EEBart’s disease, EFBart’s disease เป็นตน้8,9

2.1 ยีนบีตาธาลัสซีเมีย
การศึกษายีนบีตาธาลัสซีเม ียในประชากรอีสาน

ส่วนหนึง่ศกึษาจากกลุม่ผู้ป่วย b-thalassemia / Hb E ทีเ่ขา้รบั
การตรวจรักษาที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์ คณะแพทยศาสตร์
ม.ขอนแก่นโดยตรง อีกส่วนหน่ึงได้จากการตรวจยนี b - thalas-
semia ในคู ่สมรสที ่เข ้ารับบริการการตรวจคัดกรองและ
วินิจฉัยก่อนคลอด ทั้งที่โรงพยาบาลศรีนครินทร์และที่คณะ
เทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ที่โรงพยาบาลอื่น ๆ
ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือส่งไปขอรับการตรวจ จากการ
รวบรวมผลจากการศึกษาและให้บริการตรวจมาแล้วมากกว่า
15 ปี จากจำนวนยนีทีไ่ดรั้บการตรวจรวมทัง้สิน้ 850 ยีน ตรวจ
พบมิวเตชั ่นจำนวน 18 ชนิด มีความถี ่ของการตรวจพบ
แตกตา่งกนั แยกเปน็ mild b+ - thalassemia 3 ชนิด คือ – 28
A–G, -87 C-A, -31 A-G และ codon 19 (Hb Malay) และ
severe b+ - thalassemia คือ IVS1#5 G-C ท่ีเหลอืเป็น b0 –
thalassemia ท้ังหมด และมีท่ียังไม่เคยมรีายงานทีใ่ดมากอ่น 2
อัลลีล คือ ชนดิ codons 33/34 (-G) ซ่ึงทำใหเ้กดิ b0 – thalas-
semia และชนดิ IVS2#815 C-T ซ่ึงเชือ่วา่นา่จะเปน็ชนดิ se-
vere b+ - thalassemia เนือ่งจากตรวจพบในผูป่้วย Hb E-b-
thalassemia ท่ีมีอาการรุนแรง  ข้อมูลท้ังหมดสรุปไว้ใน ตารางท่ี
1 ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความหลากหลายของยีนบีตาธาลัสซีเมีย
ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือมากกว่าที่เคยมีรายงานไว้และ
ส่งผลต่อการพัฒนาแนวทางการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ
และแม้จะมีสัดส่วนของ b0 – thalassemia มากกว่า b+ -
thalassemia ก็ตาม แตค่วามชกุของการตรวจพบ b+ - thalas-
semia โดยเฉพาะชนิดที่มีอาการไม่รุนแรงในภาคตะวันออก
เฉียงเหนือก็มีสูงพอสมควร ซึ่งส่งผลกระทบโดยตรงต่อการ
ดำเนินด้านการดูแลรักษาและให้คำปรึกษาแนะนำทางพันธุกรรม10-

12

ตารางที่ 1  ยีนบีตาธาลัสซีเมียที่ตรวจพบในภาคตะวันออก
เฉียงเหนือเรียงตามความถี่ที่ตรวจพบ
bbbbb-thalassemia mutation Type No. %
CD 41/42; (-TTCT) b0 307 36.16
CD 17; (A-T) b0 215 25.32
NT-28; (A-G) b+ 191 22.50
CD 71/72; (+A) b0 36 4.24
IVSI-1; (G-T) b0 26 3.06
IVSII-654; (C-T) b0 19 2.23
3.4 kb deletion b0 19 2.23
IVSI-5; (G-C) Severe b+ 14 1.65
CD 43; (G-T) b0 6 0.71
CD 35; (C-A) b0 4 0.47
CD 26; (C-T) b0 4 0.47
NT-87; (C-A) b+ 2 0.24
CD 15; (-T) b0 2 0.24
CD 27; (+C) b0 1 0.12
CD19; (A-G), Hb Malay b+ 1 0.12
CD 95; (+A) b0 1 0.12
CD 123-125 (-8 bp, Hb Khon Kaen)b0 1 0.12
NT-31 (A-G) b+ 1 0.12

Total 850 100

2.2   ยนีอลัฟาธาลสัซีเมยี
ข้อมูลพื้นฐานการเกิดโรคอัลฟาธาลัสซีเมีย ส่วนหนึ่ง

ได้จากการศึกษาผู ้ป่วย Hb H และ AEBart’s disease
ของโรงพยาบาลศรนีครนิทร์ 13,14  พบข้อมูลเช่นเดยีวกบัท่ีตรวจ
พบในภมิูภาคอืน่ คือ ตรวจพบทัง้ a – thalassemia 1 และ a -
thalassemia 2 และส่วนใหญ่เป็นชนิด deletion โดยในส่วนของ
a – thalassemia 1 ตรวจพบทัง้ชนดิ SEA และ THAI dele-
tion แม้จะพบ THAI deletion ในสดัสว่นทีน่อ้ยกวา่ SEA มาก
15,16 แตเ่นือ่งจากมรีายงานตรวจพบภาวะ Hb Bart’s hydrops
fetalis ทีเ่กดิจาก homozygous a – thalassemia 1 ชนดิ SEA
deletion ร่วมกับ THAI deletion ในคนไทย17  การตรวจหา
ภาวะ a – thalassemia 1 ในคูส่มรสในงานประจำวนัจงึควร
ต้องตรวจหาความผดิปกตท้ัิงสองชนดิดว้ย โดยเฉพาะอยา่งยิง่
ในพาหะ Hb E และโฮโมซยักสั Hb E ในกรณขีองพาหะ Hb E
อาจใช้ปริมาณ Hb E < 25 % เป็นเกณฑ์ประกอบการ
พิจารณาได้ แต่สำหรับโฮโมซัยกัส Hb E ไม่มีพารามิเตอร์
ใดช่วยวินิจฉัยการมี a – thalassemia 1 ร่วมด้วยได้ จำเป็นต้อง
ได้รับการตรวจยนี a – thalassemia 1 หากมคู่ีสมรสเป็นพาหะ
a – thalassemia 118
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สำหรบั a - thalassemia 2 นัน้ ตรวจพบทัง้ชนดิ 3.7
kb deletion และ 4.2 kb deletion โดยชนดิ 3.7 kb deletion
พบไดบ่้อยกวา่  ในสว่นของ a - thalassemia 2 ชนดิ non de-
letion นั้น ตรวจพบ 5 ชนิด คือ Hb Constant Spring
(a2:Term-Gln) และ Hb Pakse’ (a2:Term-Tyr) ซ่ึงมีลักษณะ
ผลการตรวจ Hb เหมือนกันและจำแนกไม่ออกต้องอาศัย
การตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอในการวินิจฉัยแยก พบได้ทั้งใน
คนไทย ลาวและกัมพูชา โดยจากการศึกษา a-globin gene
haplotype ที่สัมพันธ์กับยีน Hb Constant Spring และ Hb
Pakse’ พบว่า Hb Constant Spring มีหลายแหล่งกำเนิด
ทีต่า่งจากทีร่ายงาน ในทวปียโุรป ส่วน Hb Pakse’ พบเฉพาะ
ในเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ โดยพบว่าเกิดจากแหล่งกำเนิด
เดียวกันทั้งหมด19,20 นอกจากนี้ยังตรวจพบความผิดปกติอื่น
เช่น Hb Quang Sze (a125 Leu - Pro), Hb Q-Thailand [a74
Asp - His & (- a4.2)] 21 และชนดิ codon 30 (GAG deletion)
ซ่ึงพบในผู้ป่วย AEBart’s disease ท่ีมีอาการค่อนข้างรุนแรง  a
- thalassemia 2 ชนดิ non deletion เหลา่นี ้มักพบรว่มกบั Hb
E และ a - thalassemia ชนิดอ่ืนๆ ทำให้มีผลการตรวจทางหอ้ง
ปฏิบัติการที่ซับซ้อนและอาจวินิจฉัยผิดพลาดได้หากไม่ได้
รับการตรวจดีเอ็นเอเพิ่มเติม

2.3  ความผดิปกตอิืน่ๆทีพ่บในคนอสีาน
ความผิดปกติอย่างอื ่นที ่เกี ่ยวข้องกับธาลัสซีเมียที ่

ตรวจพบในคนอีสานและส่งผลใ ห้การวินิจฉัยในผู้ป่วยทำได้

ยากและมีความซับซ้อนมากขึ้น ได้แก่ ฮีโมโกลบินผิดปกติ
ชนิดต่างๆซึ่งสามารถรบกวนการแปลผลและการตรวจวินิจฉัย
ทางห้องปฏิบัติการได้ ปัจจุบันเนื่องจากมีการส่งตรวจหาชนิด
ของฮีโมโกลบินและมีเทคโนโลยีการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การหลากหลายมากขึ ้น จึงมีโอกาสตรวจพบฮีโมโกลบิน
ผิดปกติได้บ่อยข้ึน ทำให้การวินิจฉัยธาลัสซีเมียผิดพลาดได้ง่าย
ซึ่งผู ้ปฏิบัติงานต้องให้ความสำคัญและอาจจำเป็นต้องใช้
การตรวจหลายๆอยา่งร่วมกัน ตลอดจนการศกึษาในครอบครวั
ร่วมด้วยในการวินิจฉัย22 จากการศึกษาในคนอีสานพบว่า
มีฮีโมโกลบินผิด ปกติหลายชนดิท้ังท่ีเคยมีและไม่เคยมีรายงาน
การตรวจพบในคนไทยมาก่อน รวมทั้งฮีโมโกลบินผิดปกติ
ชนิดใหม่ ๆ  หลายชนิดท่ีไม่เคยมีรายงานทีใ่ดมาก่อนในโลก เช่น
Hb Nakorm Ratchasima, Hb Phimai และ Hb St’s Thai-
land 23-25 เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีความผิดปกติอื ่น ๆ อีก
หลายชนดิ เชน่ภาวะ db-thalassemia และ hereditary per-
sistence of fetal Hb (HPFH)26 ซึ ่งล้วนส่งผลให้ผู ้ป่วย
มีฟีโนไทป์ซับซ้อนและทำให้การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
มีความยุ่งยากมากขึ้น

โดยสรุป ลักษณะพื้นฐานการเกิดโรคธาลัสซีเมียใน
ระดับโมเลกุลในภาคตะวันออกเฉียงเหนือมีความหลาก
หลายและมีความถ่ียีนท่ีตรวจพบแตกตา่งจากภูมิภาคอ่ืนและมี
โอกาสพบความผิดปกติหลายอย่างร่วมกันสูง ข้อมูลเหล่านี้มี
ประโยชน์ต่อการวางแผนงานการควบคุมและป้องกันโรค
ธาลัสซีเมียตลอดจ นการให้บริการการตรวจวินิจฉัยทารก

รูปที่ 1 ตัวอย่างการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์โรค b-thalassemia/Hb E ด้วยการตรวจเนื้อรกขณะอายุครรภ์ 15 สัปดาห์
ซ่ึงผลการตรวจพบวา่ทารกในครภเ์ปน็พาหะของ b-thalassemia10
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ในครรภ์ที่เสี่ยงต่อการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ในภาค
ตะวนัออกเฉยีงเหนอื ดังแสดงตวัอยา่งในรูปที ่110

3.ธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติในประเทศลาว
และเวียดนาม

จากความสำเร ็จในการศ ึกษาว ิจ ัยและดำเน ินงาน
เพื่อการควบคุม และป้องกันธาลัสซีเมียในภาคตะวันออก
เฉียงเหนอืของไทย ทำให้มีผู้ป่วยชาวลาวเขา้มารับบริการตรวจ
รักษาธาลัสซีเมียในระดับต่างๆเป็นจำนวนมากรวมถึงการ
ขอรับบริการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์ในรายที่เสี่ยงต่อการ
ให้กำเนิดบุตรเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงเป็นสาเหตุให้มี
การขยายผลการศึกษาไปยังประเทศลาว มีการศึกษาในพื้นที่
เขตนครหลวงเวียงจันทร์โดยนำแนวทางการ ดำเนินงานที่ใช้
ไดผ้ลดใีน ประเทศไทยไปประยกุตใ์ช้กบัหญงิตัง้ครรภช์าวลาว
พบวา่ธาลสัซีเมยีในประชากรลาวม ีความซบัซ้อนและพืน้ฐาน
การเกิดโรคคล้ายกับคนอีสานมาก แต่มีความถี่ของการตรวจ
พบแตกตา่งกนั โดยพบ Hb E ร้อยละ 30.1 a-thalassemia 1
สูงถึงร้อยละ 8.6 ส่วน b-thalassemia พบร้อยละ 2.3
ซ่ึงสูงกวา่ท่ีพบในภาคอสีานของไทย จึงมีโอกาสพบธาลสัซีเมีย
ชนิดรุนแรงได้บ่อยกว่าและต้องการการดำเนินงานเพื่อการ
ควบคุมและป้องกันโรคอย่างจริงจัง7,27  สำหรับที่ประเทศ
เวียตนามได้เข้าไปทำการศึกษานำร่องไว้ที ่เมืองเว้ (Hue)
ตอนกลางของประเทศเวียตนาม โดยศึกษาในหญิงตั้งครรภ์
จำนวน 410 ราย พบความถี่ของธาลัสซีเมียแตกต่าง จาก
คนไทยและคนลาว โดยพบ a-thalassemia 1 และ b-thalas-
semia ร้อยละ 2.7 และ 1.2 ตามลำดบั พบ Hb E เพยีงรอ้ยละ
3.2 และพบ Hb Constant Spring ร้อยละ 3.7 28 ผลการศกึษา
ภาวะโลหติจางในหญงิตัง้ครรภช์าวเวยีตนามจำนวน 399 ราย
พบภาวะโลหติจางในหญงิตัง้ครรภร้์อยละ 19.3  เกดิจากการ
ขาดธาตุเหล็ก ร้อยละ 31.2 เกิดจากธาลัสซีเมียร้อยละ 26.0
และไม่ทราบสาเหตุร ้อยละ 42.9 ซึ ่งแตกต่างจากที ่พบ
ในคนไทยและลาว29 อย่างไรก็ตามเน่ืองจากประชากรเวยีตนาม
ประกอบด้วยกลุ่มชนเผ่าต่าง ๆ เป็นจำนวนมาก จำเป็นต้อง
ศึกษา ให้ทราบข้อมูลพื ้นฐานของแต่ละชนเผ่าให้ชัดเจน
จึงจะสามารถดำเนินการควบคุมและป้องกันภาวะโลหิตจาง
และโรคธาลัสซีเมียในประเทศอย่างได้ผลต่อไป จากผลการ
ศึกษาเบ้ืองต้นท่ีได้ เช่ือว่าแนวทางทีใ่ช้ในการดำเนนิงานได้ผลดี
ในคนไทยและลาว อาจไม่ใช่แนวทางที ่เหมาะสมสำหรับ
ประเทศเวียตนาม
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