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ความก้าวหน้าทางด้านวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีในปัจจุบัน ท าให้มนุษย์พบว่าความไม่สมดุลของ
จีโนม (genomic imbalances) เช่น การมีโครโมโซมขาดหาย (deletion) หรือเกินมา (duplication) ซึ่งอาจจะ
เกิดขึ้นเพียงบางส่วนหรือทั้งแท่งโครโมโซม มีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหลายโรค ทั้งโรคที่ถ่ายทอดทาง
กรรมพันธุ์ และโรคที่เกิดจากการมีสารพันธุกรรมผิดปกติที่ไม่ถ่ายทอดจากรุ่นสู่รุ่น หลักฐานชิ้นแรกๆ ที่
เชื่อมโยงระหว่างความไม่สมดุลของจีโนมกับการเกิดโรค คือการพบว่าเมื่อมนุษย์มีโครโมโซมคู่ที่ 21 เกินมา  
1 แท่ง (trisomy 21) ท าให้เกิดกลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome) ต่อมามีการค้นพบโรคที่เกี่ยวข้องกับ
ความผิดปกติของโครโมโซมตามมาเป็นระยะๆ เช่น กลุ่มอาการเอ็ดวาร์ด (Edward syndrome, trisomy 18) 
กลุ่มอาการเพทาว (Patau syndrome, trisomy 13) กลุ่มอาการไคลน์เฟลเตอร์ (Kleinefelter, XXY 
syndrome) และการพบว่าความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 22 ที่เรียกว่า โครโมโซมฟิลาเดลเฟีย (Philadelphia 
chromosome) ซึ่งเป็นผลมาจากการแลกชิ้นส่วนของปลายโครโมโซมคู่ที่ 9 กับปลายโครโมโซมคู่ที่ 22 มีส่วน
เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดไมอิโลไซต์แบบเร้ือรัง (chronic myelocytic leukemia)  

เซลล์พันธุศาสตร์ (cytogenetics) คือศาสตร์ที่กี่ยวข้องกับพันธุกรรมในระดับโครโมโซม ความ
ผิดปรกติของโครโมโซมเป็นสาเหตุของความพิการแต่ก าเนิด ซึ่งส่วนหนึ่งของผู้ป่วยอาจเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ใน
ครรภ์ นอกจากนี้โครโมโซมผิดปกติยังพบได้บ่อยมากในโรคมะเร็ง ปัจจุบันการตรวจโครโมโซมยังคงเป็นการ
ตรวจมาตรฐานส าหรับผู้ป่วยที่สงสัยโรคที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของพันธุกรรมดังกล่าว โดยผู้ป่วยอาจมี
หรือไม่มีประวัติหรือลักษณะทางคลินิกที่จ าเพาะเจาะจงกับกลุ่มอาการของโรคพันธุกรรมชัดเจน ข้อบ่งชี้ในการ
ตรวจโครโมโซม ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีพัฒนาการช้าไม่ทราบสาเหตุ ผู้ป่วยพิการทางสติปัญญา ผู้ป่วยพิการทาง
ร่างกายแต่ก าเนิด ผู้ป่วยออทิสติคสเปคตรัม คู่สมรสที่มีประวัติแท้งบ่อยหรือมีบุตรยาก หญิงตั้งครรภ์ที่มีอายุ
เกิน 35 ปี ณ วันก าหนดคลอด หรือหญิงตั้งครรภ์ที่ผลการตรวจคัดกรองของสารในเลือดมีค่าผิดปกติซึ่งบ่งชี้ว่า
มีความเสี่ยงสูงขึ้นต่อการมีบุตรที่มีโครโมโซมผิดปกติ ความพิการของทารกในครรภ์ที่พบจากการตรวจ
ด้วยอัลตราซาวน์ผู้ป่วยที่สงสัยความผิดปรกติของโครโมโซมเพศ เช่น ผู้หญิงที่ไม่เคยมีประจ าเดือน ผู้ป่วย
โรคมะเร็งหลายชนิดโดยเฉพาะมะเร็งของระบบโลหิต ซึ่งในกรณีหลังนอกจากการตรวจโครโมโซมจะช่วยใน
การวินิจฉัยโรคแล้ว ยังช่วยในการเลือกวิธีการรักษา การติดตามการรักษา เช่น การตอบสนองของโรคต่อยา 
และการพยากรณ์ของ การตรวจโครโมโซมยังเป็นการตรวจที่ช่วยในการวินิจฉัยและรักษา 

เทคนิค G-banding เป็นเทคนิคมาตรฐานที่ใช้ในห้องปฏิบัติการเซลล์พันธุศาสตร์หลายแห่ง ข้อดีของ 
G-banding คือสามารถวิเคราะห์ความผิดปรกติด้านจ านวน และโครงสร้างของทุกโครโมโซมได้ในคราว
เดียวกันโดยสามารถตรวจความผิดปรกติได้ทั้งแบบสมดุลและแบบไม่สมดุล ข้อเสียของ G-banding คือ ไม่
สามารถตรวจพบความผิดปรกติของโครโมโซมที่มีขนาดเล็กกว่า 3-5 Mb สิ่งส่งตรวจต้องมีเซลล์ที่มีชีวิต
เนื่องจากต้องเพาะเลี้ยงเพื่อให้ได้เซลล์ในระยะเมทาเฟส การตรวจใช้เวลานาน ต้องอาศัยทักษะและ
ประสบการณ์สูงในการการวิเคราะห์โครโมโซม นอกจากนี้ยังมีข้อจ ากัดในกรณีที่ความผิดปรกติเป็นแบบโมเสอิซิซึม 
(mosaicism) ที่เซลล์ผิดปรกติมีปริมาณน้อยซึ่งท าให้การวิเคราะห์โครโมโซมจาก 20 เซลล์ อาจไม่พบความ
ผิดปรกติ จากข้อจ ากัดของเทคนิค G-banding ดังกล่าว มีการน าเอาเทคนิค Fluorescent in situ 
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Hybridization (FISH) ซึ่งอาศัยหลักการทางอณูพันธุศาสตร์มาช่วยในการตรวจโครโมโซม เนื่องจากเทคนิค 
FISH ที่มีความจ าเพาะสูงและมีความละเอียดสูง สามารถตรวจพบการขาดของโครโมโซมขนาดเล็กเพียง  
50-100 Kb ได้ และให้ผลการตรวจเร็วกว่าเทคนิค G-banding เนื่องจากเทคนิค FISH สามารถตรวจหาความ
ผิดปรกติได้จากนิวเคลียสของเซลล์ในระยะอินเตอร์เฟส (interphase) โดยไม่จ าเป็นต้องเพาะเลี้ยงเซลล์  จึงมี
ประโยชน์ในกรณีที่ต้องการผลการตรวจที่รวดเร็ว เช่น การตรวจคัดกรองหาความผิดปรกติของโครโมโซมในตัว
อ่อนก่อนการฝังตัวและในทารกก่อนคลอด (preimplantation and prenatal genetic screening/ diagnosis) 
เทคนิค FISH สามารถตรวจหาภาวะโมเสอิซิซึมที่มีเซลล์ที่ผิดปรกติปริมาณน้อยๆได้ดีเนื่องจากสามารถเลือก
เซลล์ในระยะอินเตอร์เฟสหลายร้อยเซลล์มาตรวจวิเคราะห์ได้ในระยะเวลาสั้น ข้อจ ากัดของเทคนิค FISH คือ
ต้องเลือกใช้โพรบ (probe) ให้เหมาะสม โดยอาศัยข้อมูลจากลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย ซึ่งเป็นปัญหาใน
กรณีที่แพทย์ไม่มีความช านาญทางด้านพันธุศาสตร์คลินิก นอกจากนี้โรคพันธุกรรมหลายโรคอาจมีอาการที่
คล้ายคลึงกัน  การส่งตรวจ FISH ให้จ าเพาะจึงท าได้ยากหรืออาจต้องส่งหลายครั้ง การใช้ multicolor FISH 
เช่น multiplex FISH (M-FISH) หรือ spectral karyotyping (SKY) แม้ว่าจะใช้ในการดูความผิดปรกติของ
โครโมโซมทั้ง 24 แท่งได้ในคราวเดียวกัน โดยเฉพาะในกรณีที่พบความผิดปรกติด้านโครงสร้างที่ซับซ้อน เช่น 
complex translocation และการบอกที่มาของ marker chromosome แต่มีข้อจ ากัดคือ ไม่สามารถตรวจพบ
ความผิดปรกติภายในตัวโครโมโซม (intrachromosomal aberration) เช่น การกลับทิศของโครโมโซมได้ 

เทคนิคไมโครอาร์เรย์ (microarray) ได้ถูกพัฒนาขึ้นอย่างรวดเร็วในช่วงทศวรรตที่ผ่านมาและถูก
น ามาใช้ในการตรวจหาความผิดปรกติของโครโมโซมแพร่หลายมากขึ้นในปัจจุบัน โดยเทคนิคนี้ได้รวมเอาข้อดี
ของเทคนิค G-banding และเทคนิค FISH เข้าไว้ด้วยกัน ท าให้เทคนิคไมโครอาร์เรย์สามารถตรวจหาความ
ผิดปรกติของโครโมโซมทุกแท่งได้ที่ความละเอียด (resolution) สูงกว่าเทคนิค G-banding อย่างน้อย 10 เท่า 
เทคนิคไมโครอาร์เรย์อาศัยหลักการไฮบริไดเซชัน (hybridization) ระหว่างดีเอ็นเอกับโพรบ (probe) ที่จ าเพาะ
กับแต่ละต าแหน่งบนโครโมโซมที่น ามาเรียงกันบนวัสดุ เช่น แผ่นสไลด์แก้ว หรือแผ่นชิป ( chip) การตรวจ
โครโมโซมด้วยเทคนิคไมโครอาร์เรย์จึงเทียบเท่ากับการตรวจด้วยเทคนิค FISH หลายๆ ครั้งในคราวเดียวกัน 
เทคนิคไมโครอาร์เรย์สามารถตรวจหาความไม่สมดุลของจีโนม (genome) ซึ่งเกิดจากความแปรผันของจ านวน
ซ้ า (copy number variants, CNVs) ของบริเวณต่างๆ ในจีโนม ได้แก่ การลดลงของจ านวนซ้ า (copy 
number loss) เช่นที่เกิดจาก deletion และการเพิ่มขึ้นของจ านวนซ้ า (copy number gain) เช่นที่เกิดจาก 
duplication  

ปัจจุบันเทคนิคไมโครอาร์เรย์ที่ใช้ในการตรวจโครโมโซมมีอยู่ 2 ชนิดใหญ่ คือ 1) array comparative 
genomic hybridization (array CGH) ซึ่งโพรบที่ใช้ท ามาจาก bacterial artificial chromosome (BAC) หรือ 
oligonucleotide ที่สังเคราะห์ขี้น  และ 2) single nucleotide polymorphism (SNP) array การพัฒนา
เทคโนโลยีไมโครอาร์เรย์เป็นไปอย่างรวดเร็วโดยเฉพาะอย่างยิ่งหลังจาก human genome project เสร็จ
สมบูรณ์ ท าให้การออกแบบโพรบท าได้ง่ายขึ้นและครอบคลุมทั่วทั้งจีโนม (tiling array) หรือครอบคลุมเฉพาะ
ต าแหน่งที่สนใจ (targeted array) เช่น ต าแหน่งที่ทราบแน่ชัดว่าท าให้เกิด microdeletion และ 
microduplication syndromes และส่วน subtelomere ของโครโมโซม เทคนิค array CGH มีหลักการ
เช่นเดียวกับเทคนิค CGH แบบดั้งเดิม โดยการน าดีเอ็นเอของผู้ป่วยและดีเอ็นเอปรกติในปริมาณที่เท่ากันมา
ติดฉลากด้วยสารฟลูออเรสเซนต์ที่สีต่างกันและให้ไฮบริไดซ์กับโพรบที่อยู่บนไมโครอาร์เรย์ (แทนที่จะไฮบริไดซ์
กับโครโมโซมในระยะเมทาเฟสดังเช่นในเทคนิค CGH แบบดั้งเดิม) ข้อมูลที่ได้จะเป็นความเข้มของสาร
ฟลูออเรสเซนต์ โดยเป็นค่า log ratio หรือ fold change เทียบกับดีเอ็นเอปรกติ การวิเคราะห์ข้อมูลด้วย
ซอฟแวร์ที่จ าเพาะกับไมโครอาร์เรย์จะมีการควบคุมคุณภาพของข้อมูลเพื่อลดผลบวกปลอมก่อนที่จะ
ประมวลผลเป็นค่าจ านวนซ้ า ส าหรับ SNP array ข้อดีของ SNP array นอกจากใช้ตรวจการเปลี่ยนแปลงของ
จ านวนซ้าได้เช่นเดียวกับ array CGH แล้ว ยังใช้ตรวจหาบริเวณของจีโนมที่เรียกว่า long contiguous 
stretches of homozygosity (LCSHs) ซึ่งอาจเกิดจาก  1) การแต่งงานในเครือญาติที่ไม่ทราบจากการซัก
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ประวัติผู้ป่วย 2) uniparental disomy (UPD) แบบ isodisomic UPD SNP array จะตรวจ heterodisomic 
UPD ได้ก็ต่อเมื่อมี isodisomic block ปะปนอยู่ด้วย1 3) loss of heterozygosity (LOH) แบบ copy number 
neutral LOH ซึ่งมีจ านวนซ้าปรกติ ภาวะ LOH นี้พบได้บ่อยมากในโรคมะเร็ง 

เทคนิคไมโครอาร์เรย์มีข้อดี คือ  1) เป็นการตรวจดีเอ็นเอ ดังนั้นจึงไม่จ าเป็นต้องเพาะเลี้ยงเซลล์ และ
ใช้กับสิ่งส่งตรวจที่ไม่มีเซลล์ที่มีชีวิตได้ เช่น ชิ้นเนื้อในพาราฟิน ตัวอ่อนที่เริ่มเน่าแล้ว (macerated fetus) หรือ
สิ่งส่งตรวจที่ไม่สามารถเพาะเลี้ยงเพื่อให้ได้โครโมโซมในระยะเมทาเฟส เช่น น้ าลาย 2) สามารถตรวจความ
ผิดปรกติและความแปรผันของจีโนมหลายๆ ต าแหน่งได้ในเวลาเดียวกัน 3) สามารถตรวจหาความผิดปรกติ
ของโครโมโซมขนาดเล็กๆ ที่มองไม่เห็นด้วยกล้องจุลทรรศน์ ท าให้เทคนิคไมโครอาร์เรย์เพิ่มประสิทธิภาพใน
การวินิจฉัยโรคทางพันธุกรรมกว่าวิธีดั้งเดิม โดยพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีพัฒนาการช้า ผู้ป่วยที่มีความบกพร่อง
ด้านสติปัญญาที่ไม่ทราบสาเหตุ ผู้ป่วยออทิสติกสเปคตรัม และผู้ป่วยที่มีความพิการแต่ก าเนิดหลายอย่าง
ร่วมกัน เมื่อตรวจด้วยเทคนิค G-banding จะพบความผิดปรกติของโครโมโซมประมาณ 3-4% เมื่อตรวจด้วย
เทคนิค G-banding ร่วมกับเทคนิค FISH ที่จ าเพาะกับ subtelomere ของแต่ละโครโมโซม จะพบความ
ผิดปรกติของโครโมโซมเพิ่มขึ้นเป็นประมาณ 7-9% และเมื่อตรวจด้วยไมโครอาร์เรย์อย่างเดียว จะพบความ
ผิดปรกติของโครโมโซมเพิ่มขึ้นเป็นประมาณ 15-20% ขึ้นอยู่กับชนิดและความละเอียดของเทคนิคไมโคร
อาร์เรย์ที่ใช้1,2 นอกจากนี้เมื่อเริ่มมีการตรวจโครโมโซมด้วยเทคนิคไมโครอาร์เรย์เพิ่มขึ้น มีรายงานการค้นพบ
โรคและกลุ่มอาการใหม่ๆ ที่เกิดจากความผิดปรกติของโครโมโซมเพิ่มขึ้นตามมา เช่น 1q21.1 microdeletion 
syndrome, 17q21.31 microdeletion syndrome ซึ่งความผิดปรกติเหล่านี้มักมีขนาดเล็กมากหรือมีภาวะ 
โมเสอิซิซึม นอกจากนี้เทคนิคไมโครอาร์เรย์ยังช่วยให้นักวิจัยทราบข้อมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับยีนหรือค้นพบยีนที่
เกี่ยวข้องกับโรคหลายโรค เช่น การขาดหายไปของยีน CHD7 ใน CHARGE syndrome และโรคในกลุ่ม 
complex disorder เช่น ออทิสติกสเปคตรัม ลมชัก อัลไซเมอร์ ช่วยในการ characterization และให้ข้อมูล
เพิ่มเติมเกี่ยวกับ genotype-phenotype correlation ข้อจ ากัดของเทคนิคไมโครอาร์เรย์ คือ 1) ไม่สามารถ
ตรวจความผิดปรกติแบบสมดุลที่ไม่มีการขาดหรือเกินของโครโมโซม เช่น balanced translocation และ 
inversion  2) ไม่สามารถตรวจภาวะ polyploidy ยกเว้นการใช้ SNP array genotype data3 3) ไม่สามารถ
ตรวจภาวะโมเสอิซิซึมที่มีโครโมโซมผิดปรกติปริมาณน้อยๆ (low level mosaicism) เช่น น้อยกว่าร้อยละ 10-
204-6 ทั้งนี้ขึ้นกับชนิดของไมโครอาร์เรย์ ซอฟแวร์และชนิดของตัวอย่าง ภาวะโมเสอิซิซึมของโครโมโซมที่พบแต่
ก าเนิดพบได้ไม่บ่อยและลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยมักจะแปรผันตรงกับปริมาณของเซลล์ที่ผิดปรกติ 1 
อย่างไรก็ตามภาวะโมเสอิซิซึมหรือ cellular admixture มีความส าคัญมากในการตรวจวินัยโรคมะเร็ง 
เนื่องจากโรคมะเร็งมีลักษณะความผิดปรกติท่ีหลากหลาย (heterogeneity) และมักพบเซลล์ที่มีการกลายพันธุ์
ต่างชนิดกันปนอยู่ด้วยกันหรือปนอยู่กับเซลล์ที่ปรกติ ซึ่งการตรวจพบเซลล์ที่ผิดปรกติแม้เพียงไม่มากอาจมีผล
ต่อการวินิจฉัย การพยากรณ์โรค การรักษาและติดตามการรักษา ดังนั้นก่อนการน าเทคนิคไมโครอาร์เรย์มาใช้
ในห้องปฏิบัติการ จึงควรท าการทดสอบเพื่อหาระดับต่ าสุดของโมเสอิซิซึมที่เทคนิคไมโครอาร์เรย์นั้นสามารถ
ตรวจพบได้ 

ยิ่งเทคนิคไมโครอาร์เรย์มีความละเอียดมากยิ่งมีโอกาสตรวจพบ CNVs มากขึ้น โดย CNVs ที่พบอาจ
เป็น 1) CNVs ที่ก่อให้เกิดโรค (pathogenic CNVs) เช่น CNVs ที่พบในฐานข้อมูลของคนที่เป็นโรค หรือ 
CNVs ที่มีขนาดใหญ่ (1-2 Kb) และอยู่ในต าแหน่งของยีน หรือ CNVs ที่เปลี่ยนแปลงจ านวนของยีน 2) CNVs 
ที่ไม่น่าจะก่อให้เกิดโรค (likely benign CNVs) เช่น CNVs ที่พบเหมือนกับในพ่อหรือแม่ที่ปรกติและยังไม่เคยมี
รายงานมาก่อนในผู้ป่วยรายอื่นๆ และ 3) CNVs ที่ไม่ทราบความส าคัญทางคลินิก (variants of uncertain 
clinical significance)1  ซึ่งอันสุดท้ายนี้อาจก่อให้เกิดความกังวลแก่ผู้ป่วยและแพทย์ การตรวจยืนยัน CNVs ที่
พบในพ่อและแม่ การใช้ bioinformatics เพื่อพิจารณาความส าคัญของ CNVs การตรวจสอบกับฐานข้อมูล 
CNVs เช่น database of genomic variants (DGV) และรายงานการค้นพบ CNVs ในคนที่เป็นโรคและคน
ปรกติ จะช่วยในการพิจารณาว่า CNVs นั้นเป็น pathogenic หรือ benign CNVs1,7  
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ขณะนี้มีแนวทางปฏิบัติในการใช้เทคนิคไมโครอาร์เรย์ส าหรับการตรวจวินิจฉัยหลังคลอดออกมาจาก
หลายแห่ง เช่น International Standard Cytogenomic Array (ISCA) ประเทศสหรัฐอเมริกา1,8, Canadian 
College of Medical Genetics9, Human Genetics Society of Australia10 Italian society of Human 
Genetics (SIGU)11 เป็นต้น ISCA แนะน าให้ใช้เทคนิคไมโครอาร์เรย์เป็นการตรวจอันดับแรกเพื่อหาความ
ผิดปรกติของโครโมโซมในผู้ป่วยที่มีพัฒนาการช้า ผู้ป่วยที่มีความบกพร่องด้านสติปัญญาที่ไม่ทราบสาเหตุ 
ผู้ป่วยออทิสติกและผู้ป่วยที่มีความพิการแต่ก าเนิดหลายอย่างร่วมกัน  ส าหรับข้อแนะน าในการใช้เทคนิค 
ไมโครอาร์เรย์เพื่อตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดนั้นมีการศึกษาเพิ่มมากขึ้น3,11,12  SIGU แนะน าให้ใช้เทคนิคไมโคร
อาร์เรย์เป็นการตรวจอันดับสองหลังจากการตรวจแครีโอไทป์ด้วยเทคนิค banding โดยเฉพาะเมื่อผลตรวจ 
อัลตราซาวน์พบว่าทารกในครรภ์มีความพิการแต่ก าเนิด การศึกษาล่าสุดพบว่าการตรวจด้วยเทคนิคไมโคร
อาร์เรย์ช่วยให้พบความผิดปรกติของโครโมโซมเพิ่มจากการตรวจด้วยเทคนิค G-banding ประมาณ 5.3-
6.4%3,11,13 ส าหรับในผู้หญิงตั้งครรภ์อายุมากหรือมีผลการตรวจคัดกรองจากเลือดมารดาเป็นบวก การตรวจ
ด้วยเทคนิคไมโครอาร์เรย์ช่วยให้พบความผิดปรกติของโครโมโซมเพิ่มเติมประมาณ 1.7%3 นอกจากนี้การให้
ข้อมูลกับผู้ป่วยควรต้องแจ้งล่วงหน้าเกี่ยวกับโอกาสที่จะพบ CNVs ที่ไม่ทราบความส าคัญทางคลินิก ซึ่งพบได้
ประมาณ 0-4% เมื่อใช้ targeted microarray และ 9-12% เมื่อใช้ SNP microarray ที่มีความละเอียดสูง11 

นอกจากนี้เทคนิคไมโครอาร์เรย์ยังได้ถูกน าไปใช้ในการตรวจคัดกรองหรือวินิจฉัยก่อนการน าตัวอ่อนกลับเข้าไป
ฝังตัวในมดลูก14 

ปัจจุบันเริ่มมีการใช้เทคนิคไมโครอาร์เรย์แพร่หลายมากขึ้นในการตรวจหาความผิดปรกติของ
โครโมโซม แม้ว่ายังไม่ได้ใช้ในทุกห้องปฏิบัติการโดยเฉพาะในประเทศไทยเนื่องจากมีราคาแพง ในอนาคตคาดว่า
เมื่อเทคนิคไมโครอาร์เรย์มีราคาต่ าลง และเมื่อมีข้อมูลความส าคัญทางคลินิกของ CNVs มากขึ้น เทคนิคไมโคร
อาร์เรย์น่าจะป็นเทคนิคที่มีบทบาทมากขึ้น เนื่องจากมีความคุ้มทุนในด้านการวินิจฉัย การรักษา และการวิจัย
ทางการแพทย์ 
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