
 
 

บทที่ 2 
ผลงานวิจัยที่เกี่ยวของ (Review of Literatures) 

 
2.1. ภาวะโลหิตจาง (anemia) หรือเลือดจาง  

(อานนท บุณยะรัตเวช, 2535; ถนอมศรี ศรีชัยกุล และคณะ, 2529; Wintrobe et al., 1993) 
 

เปนภาวะท่ีจํานวนเม็ดเลือดแดงในรางกายลดนอยลง ผูท่ีมีอาการโลหิตจางจะมีอาการซีด 
เพลีย เหนื่อยงาย ทํางานไมไหว ผูปวยท่ีมีภาวะโลหิตจางรุนแรงอาจมีการทํางานของหัวใจลมเหลว 
เกิดภาวะหัวใจวาย สมองทํางานชาลงจนกระท่ังหมดสติได สาเหตุของโลหิตจางมีหลายชนิด แบงได
เปน 2 กลุม 

1) การสรางเม็ดเลือดแดงนอยลง อาจเกิดจากการขาดสารอาหารท่ีจําเปนในการสรางเม็ด
เลือดแดง เชน ขาดธาตุเหล็ก โฟเลต (folate) วิตามินบี 12 โรคไขกระดูกฝอ (aplastic anemia) โรค
ท่ีมีเซลลมะเร็งในไขกระดูก ไดแก มะเร็งเม็ดเลือดขาว (leukemia) เปนตน 

2) การสูญเสียเม็ดเลือดแดงจากกระแสเลือด ไดแก การเสียเลือดท้ังชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง 
หรือการท่ีเม็ดเลือดแดงแตก หรือถูกทําลายไปเร็วกวาปกติ เชน ภาวะรางกายตานเม็ดเลือดแดง
ตนเอง (autoimmune hemolytic anemia) โรคโลหิตจางจากกรรมพันธุ เชน โรคเม็ดเลือดแดง
ขาดเอนไซม (G6PD deficiency) โรคธาลัสซีเมีย เปนตน 

อาจกลาวไดวาโลหิตจางเปนภาวะท่ีมีจํานวนเม็ดเลือดแดงนอยกวาปกติ เปนการแสดงออกท่ี
เกิดจากความผิดปกติ หรือมีสาเหตุจากโรคใดโรคหนึ่งจนมีอาการโลหิตจางแสดงใหเห็น ดังนั้นการ
วินิจฉัยวาผูปวยเปนโลหิตจางเพียงอยางเดียวจึงไมเพียงพอกับการรักษา จําเปนตองหาสาเหตุของ
โลหิตจางนั้นดวยจึงจะทําใหการรักษานั้นมีประสิทธิภาพเนื่องจากไดทําการรักษาท่ีตนเหตุอยาง
แทจริง 

ภาวะท่ีมีจํานวนเม็ดเลือดแดงนอยกวาปกติ คือการมีระดับความเขมขนของ hemoglobin 
และปริมาณเม็ดเลือดแดงอัดแนน (hematocrit) ท่ีต่ํากวาปกติจึงมีผลทําใหรางกายลดประสิทธิภาพ
การนําออกซิเจนไปสูเซลลและเนื้อเยื่อตางๆในรางกาย ในทางหองปฏิบัติการจะระบุวาเปนโลหิตจาง
โดยพิจารณาจากระดับความเขมขนของ hemoglobin และปริมาณเม็ดเลือดแดงอัดแนน มีคาต่ํากวา
คาเฉลี่ยท่ีคาเบี่ยงเบนมาตรฐานเทากับ 2 หรือมีคาต่ํากวาปกติท่ีกําหนดไว (mean–2SD) 

อยางไรก็ตามบางภาวะท่ีมีการเปลี่ยนแปลงสัดสวนของปริมาณเม็ดเลือดแดง (red cell 
mass) ตอปริมาณพลาสมาในกระแสเลือด (plasma volume) จะทําใหคาบงชี้ท่ีใชอยูนั้น
คลาดเคลื่อนจากความเปนจริง เชน ผูปวยท่ีมีภาวะ hemodilution ทําใหตรวจพบจํานวนเม็ดเลือด
แดง ปริมาณ hemoglobin และ hematocrit ต่ํากวาความเปนจริง ซ่ึงเรียกภาวะนี้วา relative 
anemia 
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2.2. กลไกการเกิดภาวะโลหิตจาง 
 กลไกท่ีเก่ียวของกับการเกิดภาวะโลหิตจางมีอยู 2 ประการ คือ 
 1) การสรางเม็ดเลือดแดง (red cell production) 
 2) การทําลายเม็ดเลือดแดง (red cell destruction) และการเสียเลือด (blood loss) 
 ตราบใดท่ีสมดุลระหวางการสราง และการทําลาย หรือการเสียเลือด ยังคงมีอยูภาวะโลหิต
จางก็จะไมเกิดข้ึน ดังนั้นโลหิตจางจะเกิดข้ึนไดเม่ือ 
 ประการแรก มีการกสูญเสียเม็ดเลือดแดงจากการมีเลือดออก หรือมีการทําลายเม็ดเลือดแดง
ในอัตราท่ีสูงกวาความสามารถท่ีไขกระดูกจะผลิตเม็ดเลือดแดงออกมาชดเชยได การทําลายเม็ดเลือด
แดงในอัตราท่ีสูงกวาปกติอาจเนื่องมาจากความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง ไดแก ความผิดปกติใน
ปริมาณ และชนิดของ hemoglobin ความผิดปกติของเยื่อหุมเซลล เอนไซม หรือพลังงานภายใน
เซลล 
 ประการท่ีสอง เกิดจากการเสื่อมสภาพ หรือความผิดปกติในการผลิตเม็ดเลือดแดงในไข
กระดูกทําใหสรางเม็ดเลือดแดงไดนอยลง 
 
2.3. การปรับสภาวะในผูปวยโลหิตจาง 
 การแสดงออกทางคลินิกของผูปวยโลหิตจางเกิดจากประสิทธิภาพการนําออกซิเจนไปสูเซลล
และเนื้อเยื่อลดลง เปนเหตุใหเซลลและเนื้อเยื่อนั้นขาดออกซิเจน เพ่ือนํามาใชในขบวนการ 
metabolism เม่ือเกิดภาวะโลหิตจางรางกายตองปรับเปลี่ยนการทํางาน เพ่ือใหการไหลเวียนเลือด 
และออกซิเจนเปนไปอยางท่ัวถึงโดย 
 1) ลดการใชออกซิเจน เพ่ือชดเชยกับการไดรับปริมาณออกซิเจนในเลือดนอย ซ่ึงการชดเชย
แบบนี้ยังไมเดนชัดนัก 
 2) ลด affinity ของฮีโมโกลบินตอออกซิเจน คือฮีโมโกลบินปลอยออกซิเจนใหกับเซลลไดงาย
ข้ึน เปนการปรับตัวในระยะแรกของภาวะโลหิตจาง โดยโมเลกุลของฮีโมโกลบินจะปรับตัวใหมีการ
ปลอยออกซิเจนไดงายกวาปกติโดยใช 2,3 diphosphoglycerate (2,3-DPG) 
 3) ปรับการไหลเวียนของเลือดไปสูอวัยวะท่ีสําคัญใหมากข้ึน อวัยวะบางอยางไวตอการขาด
ออกซิเจน เชน กลามเนื้อหัวใจ สมอง โดยลดการไหลเวียนเลือดในอวัยวะท่ีมีความสําคัญนอย หรือ
ทนตอการขาดออกซิเจน ไดแก บริเวณผิวหนัง และไต 
 4) เพ่ิมการสูบฉีดเลือดจากหัวใจ เปนวิธีท่ีดีมากเพราะเม่ือมีการไหลเวียนของเลือดเร็วข้ึน 
เซลลตางๆก็จะไดรับออกซิเจนเพ่ิมข้ึน การเพ่ิมการทํางานของหัวใจจะเกิดข้ึนเม่ือระดับของ
ฮีโมโกลบินของผูปวยลดต่ํากวา 7 g/dl 
 5) เพ่ิมอัตราการสรางเม็ดเลือดแดง เปนวิธีท่ีดีท่ีสุดของรางกาย พบวาผูปวยโลหิตจาง
สวนมากจะมีการหลั่งฮอรโมน erythropoietin เพ่ิมข้ึน การเรงการผลิตเม็ดเลือดแดงเปนผลทําให
เม็ดเลือดแดงออกสูกระแสเลือดเร็วข้ึน ซ่ึงทําใหสามารถพบเม็ดเลือดแดงชนิด recticulocyte (หรือ 
polychromasia) และเม็ดเลือดแดงท่ีมี nucleus ออกมาในกระแสเลือดได 
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2.4. การแบงชนิดโลหิตจาง 
 การแบงชนิดโลหิตจางแบงได 2 วิธี คือ 
 2.4.1. การแบงชนิดโลหิตจางโดยอาศัยลักษณะสัณฐานของเม็ดเลือดแดง (morphologic 
classification) เปนการแบงชนิดของโลหิตจางโดยอาศัยประเด็นหลัก คือ 
 1) ขนาดของเม็ดเลือดแดง โดยประมาณขนาดจากการดูดวยกลองจุลทรรศน หรือการวัด
ขนาดหรือปริมาตรเซลลโดยตรงจากเครื่องนับเม็ดเลือด โดยดูท่ีคา mean corpuscular volume 
(MCV) 
 2) ความเขมขนของฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดง จากความเขมของการติดสีโดยดูดวยกลอง
จุลทรรศน (รูปท่ี 2.1) หรือวัดโดยตรงจากเครื่องนับเม็ดเลือด โดยดูท่ีคา mean corpuscular 
hemoglobin (MCH) และ mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) 
 
 

  
รูปท่ี 2.1 เปรียบเทียบการติดสีระหวางเม็ดเลือดแดงปกติ (ซาย) และเม็ดเลือดแดงท่ีติดสีจาง (ขวา) 
(ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตรรามาธิบดี, 2549) 
 
 จากประเด็นหลักดังกลาว ทําใหสามารถแบงโลหิตจางตามลักษณะสัณฐานของเม็ดเลือดแดง
ออกเปน 3 กลุม โดยแตละกลุมก็ยังสามารถจําแนกยอยไดเปนชนิดและสาเหตุของโลหิตจางไดดังนี้ 
 2.4.1.1, กลุมท่ีมีเม็ดเลือดแดงขนาดใหญติดสีปกติ เรียกวา macrocytic (normochromic) 
anemia มี MCV สูง และ MCHC ปกติ พบในผูปวยท่ีมี 
  1) ภาวะพรองวิตามินบี 12 และภาวะพรองกรดโฟลิค (folic acid) 
  2) โรคตับ 
 2.4.1.2. กลุมท่ีมีเม็ดเลือดแดงขนาดเล็กติดสีจางเนื่องจากปริมาณและความเขมขนของ
ฮีโมโกลบินภายในเม็ดเลือดแดงนอยเรียกวา microcytic hypochromic anemia มี MCV, MCH 
และ MCHC ลดลง พบในผูปวยท่ีมี 
  1) โลหิตจางจากการขาดเหล็ก (iron deficiency anemia) 
  2) โรคธาลัสซีเมีย (thalassemia) 
  3) Sideroblastic anemia 
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 2.4.1.3. กลุมท่ีมีเม็ดเลือดแดงท้ังขนาดและการติดสีปกติ แตมีจํานวนเม็ดเลือดแดงนอยลงจึง
ทําใหระดับฮีมาโตคริต และฮีโมโกลบินต่ําลง เรียกกลุมนี้วา normocytic normochromic anemia 
มี MCV, MCH และ MCHC ปกติ พบในผูปวยท่ีมี 
   
  1) Hemoglobinopathies 
  2) Immune hemolytic anemia 
  3) Aplastic และ hypoplastic anemia 
  4) โรคเก่ียวกับไตท่ีมีผลทําใหระดับฮอรโมน erythropoietin ต่ํา 
  5) การอักเสบ (Inflammation) 
  6) ไขกระดูกถูกแทนท่ีดวยเซลลมะเร็ง หรือมี fibrosis 
  
 การพิจารณาผลจากเครื่องมือนับเม็ดเลือด คือ MCV, MCH และ MCHC ควรทําควบคูกับ
การดูดวยกลองจุลทรรศน เนื่องจากคาดัชนีท้ังสามเปนคาเฉลี่ยจากเม็ดเลือดแดงท้ังหมดท่ีถูกนับ ซ่ึง
ถามีเม็ดเลือดแดงผิดปกติในลักษณะของ anisocytosis ก็อาจจะทําใหคา MCV ปกติได จึงดูเสมียร
เลือดประกอบกันไป อยางไรก็ตามปจจุบันไดมีคาจากเครื่องนับเม็ดเลือดแดงอัตโนมัติออกมา คือ คา
ความกวางของการกระจายตัวของเม็ดเลือดแดงท่ีมีขนาดตางกัน เรียกวา red cell distribution 
width (RDW) โดยนําเม็ดเลือดแดงทุกเซลลมาจัดเปนฮิสโตแกรม (histogram) ตามขนาดของเซลล 
ฮิสโตแกรมท่ีกวางมากจะไดคา RDW สูง ซ่ึงเปนการแสดงภาวะ anisocytosis 
 จากคา MCV และ RDW จะทําใหแยกภาวะโลหิตจางไดดังนี้ 
 2.4.1.4. Microcytic anemia ไดแก 
  1) กลุม MCV ต่ํา RDW ปกติ ไดแก 
  - α-thalassemia trait 
  - β-thalassemia trait 
  - Hb E trait 
  2) กลุม MCV ต่ํา RDW สูง ไดแก 
  - โลหิตจางจากการขาดเหล็ก 
  - Thalassemia ชนิดปานกลาง และรุนแรง 
 2.4.1.5. Normocytic anemia ไดแก 
  1) กลุม MCV ปกติ RDW ปกติ ไดแก 
  - ภาวะเลือดออกเฉียบพลัน (acute bleeding) 
  - โรคตับ 
  - Chronic leukemia 
  2) กลุม MCV ต่ํา RDW สูง ไดแก 
  - Disseminated intravascular coagulation (DIC) 
  - Acute lymphoblastic leukemia 
  - Hereditary spherocytosis 
  - Sideroblastic anemia 
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  - Myelofibrosis 
  - Immune hemolytic anemia 
 2.4.1.6. Macrocytic anemia ไดแก 
  1) กลุม MCV สูง RDW ปกติ ไดแก 
  - Acquired aplastic anemia 
  2) กลุม MCV ต่ํา RDW สูง ไดแก 
  - Immune hemolytic anemia ท่ีมี reticulocyte สูง 
  - Hemolytic disease of the newborn 
  - ภาวะขาดวิตามินบี 12 หรือกรดโฟลิค 
  - Acute lymphoblastic leukemia ในขณะไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัด หรือ
หลังการปลูกถายไขกระดูก 
  - Chronic lymphocytic anemia 
  - โรคไขกระดูกฝอจากกรรมพันธุ (primary aplastic anemia) 
 2.4.2. การแบงชนิดโลหิตจางโดยอาศัยลักษณะทางพยาธิสรีระวิทยา (pathophysiologic 
classification) แบงออกเปน 3 กลุมใหญดังนี้ 
 2.4.2.1. การสรางเม็ดเลือดแดงไดนอย แบงเปน 3 สาเหตุ 
  1) ปญหาไขกระดูกท่ีเปนแหลงสรางเม็ดเลือดแดง ไดแก โรคหรือภาวะท่ีมีความ
ผิดปกติท่ีไขกระดูก เชน aplastic anemia ซ่ึงเม่ือเจาะไขกระดูกจะพบวามี hypocellularity ของ
เซลลท้ังสามสาย 
  2) ปญหาเรื่องการขาดแคลนวัตถุดิบท่ีจะมาสรางเม็ดเลือดแดง ไดแก ภาวะขาด
เหล็กเปนสวนประกอบท่ีสําคัญของฮีโมโกลบิน สวนวิตามินบี 12 เปนสวนประกอบสําคัญในการเจริญ
ของนิวเคลียสของเม็ดเลือดแดงตัวออน 
  3) ปญหาเก่ียวกับฮอรโมนท่ีควบคุมการสรางเม็ดเลือดแดง คือ erythropoietin 
 2.4.2.2. มีการทําลายเม็ดเลือดแดงมากผิดปกติ คือภาวะท่ีเรียกวา hemolytic anemia 
แบงไดออกเปน 2 ชนิด คือ 
  1) ชนิดท่ีมีความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง เรียกวา intracorpuscular defect ซ่ึง
สวนใหญจะเปนมาแตกําเนิด หรือ congenital hemolytic anemia ไดแก ภาวะหรือโรคตอไปนี้ 
  - ความผิดปกติท่ีเยื่อหุมเซลล ไดแก hereditary spherocytosis, hereditary 
elliptocytosis (ovalocytosis) และ hereditary pyropoikilocytosis 
  - โรคท่ีมีความผิดปกติท่ี hemoglobin ไดแก hemoglobinopathies และ 
thalassemia 
  - โรคท่ีมีความผิดปกติของเอนไซม ท่ีพบบอบ คือ G-6-PD deficiency 
  - โรค paroxysmal nocturnal hemoglobinuria เปนโรคเดียวท่ีเกิดภายหลัง 
(acquired disorder) 
  2) ชนิดท่ีมีความผิดปกติภายนอกเม็ดเลือดแดง เรียกวา extracorpuscular defect 
จัดเปน acquired hemolytic anemia แบงไดเปน 
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  - Acquired non-immune hemolytic anemia สวนใหญเกิดจากภาวะท่ีมีพยาธิ
สภาพท่ีเสนเลือดเล็กๆ ทําใหเม็ดเลือดแดงท่ีผานหลอดเลือดดังกลาวถูกกระทบกระแทก และมีการ
แตกของเม็ดเลือดแดงเกิดข้ึน เรียกภาวะนี้วา microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) 
ภาวะอ่ืนๆท่ีอาจพบได เชน ภาวะมามโต การไดรับยาหรือสารเคมี การติดเชื้อ ซ่ึงทําใหเม็ดเลือดแดง
แตกได 
  - Acquired immune hemolytic anemia แบงไดเปน autoimuune 
hemolytic anemia (AIHA) และ isoimmune hemolytic anemia ท่ีเกิดจากการไดรับเลือดผิด
หมู หรือเกิดจากแมกับลูกท่ีมีหมูเลือดไมตรงกัน (hemolytic disease of newborn) 
  3) การสูญเสียเลือด แบงไดออกเปน 2 กลุม คือ 
  - การเสียเลือดแบบเฉียบพลัน (acute blood loss) 
  - การเสียเลือดแบบเรื้อรัง (chronic blood loss) 
 
2.5. การวินิจฉัยภาวะโลหิตจาง 
 การวินิจฉัยโลหิตจางทําได 3 ประการ คือ 
 2.5.1. จากอาการ สวนใหญเกิดจากการขาดออกซิเจนไปเลี้ยงอวัยวะตางๆ ซ่ึงระบบท่ี
กระทบกระเทือนท่ีสุด ไดแก ระบบประสาทท่ีมีเสนเลือดฝอยมาเลี้ยงเปนจํานวนมาก ทําใหผูปวยมี
อาการหนามืด เวียนศีรษะ เปนลมบอยๆ รองลงมามาคือ ระบบหัวใจ ทําใหมีอาการเหนื่อย โดย
อาการเกิดมากนอยเพียงใดข้ึนกับปจจัยหลายอยางรวมกัน คือ 
 - ระดับความรุนแรงของ anemia 
 - ปจจัยของแตละบุคคล เชน อายุ 
 - ระยะเวลาของการเกิด anemia หากผูปวยมีการเกิด anemia แบบชาๆ รางกายจะปรับ
สภาพไดคอนขางมาก อาการก็ไมรุนแรงมาก หากเกิด anemia อยางรวดเร็ว ผูปวยจะมีอาการรุนแรง
มากจนช็อกได ถาปริมาณเลือดในรางกายลดลงอยางรวดเร็ว 
 2.5.2. จากการตรวจรางกาย โดยดูสีของ mucous membrane, sclera และเล็บ วาเปนสี
ชมพูหรือไม ในรายท่ีผูปวยซีด ตําแหนงดังกลาวจะมีสีจางลง 
 2.5.3. จากหองปฏิบัติการ โดยอาศัยระดับฮีโมโกลบิน ฮีมาโตคริต red cell count และการ
หาคา red cell indices 
 โดยท่ัวไปแลวเม่ือตรวจพบวาผูปวยมีภาวะโลหิตจาง จะตองวินิจฉัยสาเหตุของภาวะโลหิต
จางนั้น ซ่ึงจําเปนตองใชผลการตรวจทางหองปฏิบัติการรวมดวย 
 
2.6. โรคธาลัสซีเมีย (thalassemia) และ hemoglobinopathies 
(ถนอมศรี ศรีชัยกุล, 2535; ปราณี ฟูเจริญ, 2536; Rodak, 2002) 
 2.6.1. ธาลัสซีเมีย หมายถึง ภาวะท่ีมีอัตราการสราง globin chain สายใดสานหนึ่งลดลง ทํา
ใหเกิดความไมสมดุลของสาย globin chain ท่ีเปนคูกันอยู ดังนั้น globin chain ท่ีเหลือจึงจับกลุม
กันเองเกิดเปนตะกอน หรือ inclusion ภายในเซลล การท่ีมีอัตราการสราง globin chain สายใดสาย
หนึ่งลดลงนั้น จัดเปนความผิดปกติดานปริมาณ (quantitative disorders) ของการสราย globin 
chain ซ่ึงเกิดจากความผิดปกติของ globin gene 
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 ธาลัสซีเมีย แบงเปน 2 ประเภท ตามชนิดของ globin chain ท่ีผิดปกติ คือ α และ β 
thalassemia 
 2.6.1.1. α-thalassemia เกิดจากความผิดปกติของ α-globin gene โดยสวนใหญเกิดจาก 
gene deletion คือ มีการขาดหายไปของ base 3.7 หรือ 4.2 kilobase (kb) ซ่ึงเปนชนิดของ gene 
deletion ท่ีพบบอยใน α-thalassemia โดยในคนปกติจะมี α-globin gene อยู 4 gene ซ่ึงอยูบน
สองขางของ chromosome ขางละ 2 gene ดังรูป 
  

 
 

 
ดังนั้นความผิดปกติของ α-globin gene จึงแบงไดดังนี้ คือ 
1) การขาดหายไปของ 1 gene ดังรูป 

 
 
 
 

เรียกภาวะนี้วา α-thal 2 trait หรือ heterozygous α thal-2 โดยท่ีขางใดขางหนึ่งของ
โครโมโซมจะปกติ แตอีกขางของโครโมโซมจะมีการขาดหายไปของ α-globin gene 1 ยีน 

 
2)  การขาดหายไปของ 2 gene แบงเปน 2 ชนิด คือ 

- การขาดหายไปของยีนท่ีอยูคนละขางของโครโมโซม ดังรูป เรียกภาวะนี้วา homozygous 
α thal-2 

 
 
 

- การขาดหายไปของยีนท่ีอยูบนขางของโครโมโซมเดียวกัน ดังรูป เรียกภาวะนี้วา α thal-1 
หรือ heterozygous α thal-1 

 
 
 
 

ภาวะท่ีมีการขาดหายไปของ α-globin gene 1 หรือ 2 ยีนนั้น ยังเปนภาวะท่ีไมคอยรุนแรง
นัก คือยังไมมีภาวะซีด และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการโดยท่ัวไปยังไมพบความผิดปกติ ตองอาศัย
การตรวจยีนเทานั้น จึงจะพบความผิดปกติได แตผูท่ีเปน α-thal trait นั้นเปนพาหะ (carrier) วึ่ง
สามารถถายทอดยีนท่ีผิดปกติไปสูรุนลูกได 
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3) การขาดหายไปของ 3 gene ดังรูป 
 
 
 
 

เรียกภาวะนี้วา α thal-1/ α thal-2 หรือ Hb H disease ซ่ึง Hb H อาจเกิดรวมกับ Hb Cs 
ได ซ่ึงจะเขียนสัญลักษณไดเปน α thal-1/Hb Cs 

ผูท่ีเปน Hb H disease จะมีภาวะซีดเล็กนอยท่ีตรวจพบไดโดยดูจาก blood smear โดยพบ
ลักษณะของ hypochromic microcytic RBC อาจมี poikilocytosis ไดบาง แตไมมากนัก ความ
รุนแรงข้ึนอยูกับวามี crisis เกิดข้ึนหรือไม ลักษณะของ blood smear อาจดูคลายภาวะโลหิตจาง
จากการขาดเหล็ก แตใหแยกกันตรงท่ี polychromasia เนื่องจาก Hb H จัดเปน hemolytic 
anemia ใน blood smear จึงพบ polychromasia ได แตใน iron deficiency anemia เปนภาวะ
ท่ีมีความผิดปกติของการสรางเม็ดเลือดแดง ดังนั้นจะไมคอยพบ polychromasia 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอ่ืนๆท่ีสามารถยืนยันการวินิจฉัยภาวะ Hb H ไดแก การทํา 
Hb electrophoresis ซ่ึงพบ band A2, A, Bart‘s และ H ซ่ึงเกิดข้ึนเนื่องจากมีการลดลงของสาย 
α-globin chain ทําใหมี γ และ β globin เหลือ จึงเกิดการจับกลุมกันเองของ γ และ β globin 
เกิดเปน γ4 (Hb Bart‘s) และ β4 (Hb H) ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการท่ีสําคัญอีกวิธีหนึ่ง คือ การ
ตรวจหา inclusion bodies ซ่ึงเปนการทดสอบท่ีทําโดยงาย กลาวคือ inclusion bodies เปนการ
จับกลุมกันของ β globin หรือ β4 (Hb H) นั่นเอง 

 
4) การขาดหายไปของ α-globin gene ท้ัง 4 ยีน ดังรูป 
 
 
 
 

เรียกภาวะนี้วา homozygous α thal-1 หรือ Hb Bart‘s hydrop fetalis เปนภาวะท่ี
รุนแรงท่ีสุด ซ่ึงทําใหทารกเสียชีวิตตั้งแตอยูในครรภหรือหลังคลอดไดไมนานนัก 
เปนท่ีทราบกันดีแลววา ในเด็กแรกเกิดจะพบ Hb F (α2γ2) มากท่ีสุด ดังนั้นถามีการลดลงของการ
สราง α-globin chain อยางมาก จะทําให γ globin chain จับกันเองเกิดเปน γ4 (Hb Bart‘s) ซ่ึงมี
คุณสมบัติจับกับออกซิเจนอยางแนนหนา (high affinity) และไมยอมปลอยออกซิเจนใหกับเนื้อเยื่อ 
ทําใหทารกท่ีเปน Hb Bart‘s hydrop fetalis เสียชีวิต เนื่องจากเนื้อเยื่อตางๆขาดออกซิเจน  
 
 2.6.1.2. β thalassemia เปนความผิดปกติของ β globin gene ซ่ึงถาศึกษาในระดับอนู
ชีววิทยา จะพบวามีความแตกตางของการเกิด mutation ไดมากกวา 100 ชนิด ท่ีพบบอยในประเทศ
ไทยมีมากกวา 20 ชนิด ซ่ึงความผิดปกติมีท้ัง gene deletion และ non gene deletion mutation 
ซ่ึงอาจมีผลตอ transcription, procession ของ mRNA หรือ translation ของ mRNA 
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β thalassemia แบงเปน 2 แบบ คือ 
β0 หมายถึง gene ไมมีการสราง β globin chain 
β+ หมายถึง gene มีการสราง β globin chain ได แตอยูในระดับต่ํากวาปกติ 
ผูท่ีเปน β thalassemia แบงเปน 2 แบบ คือ 

1) พาหะของ β thalassemia ซ่ึงเรียกวา β-thal trait ซ่ึงอาจมีภาวะซีดเล็กนอย แตมี
ความจําเปนอยางยิ่งท่ีจะตองทําการตรวจพาหะ เนื่องจากสามารถถายทอดยีนผิดปกติไปสูรุนลูก และ
ในกรณีท้ังพอและแมเปนพาหะทําใหบุตรมีโอกาสเสี่ยงท่ีจะเปนโรคไดถึง 1 ใน 4 (25%) 

2) Homozygous β thalassemia จะมียีนท่ีผิดปกติท้ัง 2 ขางของโครโมโซมจึงจัดวาเปน
โรคท่ีมีความรุนแรงแตกตางกันไป เนื่องจากความแตกตางของ mutation ของ β globin chain 
ดังท่ีไดกลาวมาแลว 

ในผูท่ีเปน β-thal trait หรือ Homozygous β thalassemia จะมีการสราง β globin 
chain ลดลง ทําใหเม่ือเปรียบเทียบกับอัตราสวนเปน % ของ Hb ในผูใหญแลวพบวามี % ของ HbA2 
และ Hb F สูง ในผูท่ีเปน β-thal trait หรือ Homozygous β thalassemia (เนื่องจาก Hb A = 

α2β2, Hb A2 = α2δ2 และ Hb F = α2γ2) โดยในผูท่ีเปน β-thal trait จะมี Hb A2 อยูระหวาง 
3.5-7.5% แตในผูท่ีเปน Homozygous β thalassemia จะมี Hb A2 >7.5% 

บางครั้งอาจพบความผิดปกติของ β thalassemia รวมกับภาวะ hemoglobinopathies ท่ี
พบบอบ คือ β thalassemia รวมกับ Hb E เรียกวา β/E โดยความรุนแรงอยูท่ีระดับของ mutation 
เชนกัน สมดุลของการสราง globin chain ในคนปกติ และในผูท่ีเปน α และ β thalassemia สรุป
ดังรูปท่ี 2.2 

 
   

Normal α-thalassemia β-thalassemia 
 

รูปท่ี 2.2. แสดงสมดุลของการสราง globin chain ในคนปกติ และผูท่ีเปน α และ β thalassemia 
 
 2.6.2. Hemoglobinopathies หมายถึง ภาวะท่ีมีความผิดปกติทางคุณภาพ (qualitative 
abnormalities) ของ globin chain ซ่ึงชนิดของ hemoglobinopathies ท่ีพบบอยในประเทศไทย 
ไดแก 
 2.6.2.1. Hb E เปนความผิดปกติทางคุณภาพของ β globin chain เนื่องจากเกิด 
mutation ของยีน ทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของ amino acid ลําดับท่ี 26 ของ β globin chain 

α β 

γ 
δ 

Hb A (α2β2) = 97% 

Hb F (α2γ2) < 1% 

Hb A2 (α2δ2) = 2.5% 

β 

δ 
γ α 

Hb H (β4)  

Hb Bart‘s (γ4)  

β 
γ 
δ 

α 
%Hb A ↓ 

%Hb A2  Hb F ↑ 
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เปลี่ยนจาก glutamic acid เปน lysine มีผลทําใหเม็ดเลือดแดงมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางเปน target 
cells (ดังรูปท่ี 2.3.) โดย 
 

 
 
รูปท่ี 2.3. Target cells บน blood smear จาก homozygous Hb E (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
  
 ถามียีนขางหนึ่งปรกติแตยีนอีกขางเปน Hb E เรียกภาวะนี้วา Hb E trait ซ่ึงถาทํา Hb 
electrophoresis จะพบ band E และ A สวนถามียีนเปน Hb E ท้ัง 2 ขางของโครโมโซมเรียกภาวะ
นี้วา homozygous Hb E ซ่ึงถาทํา Hb electrophoresis จะพบ band E เพียงอยางเดียว 
 บางครั้งอาจพบวายีนขางหนึ่งเปน hemoglobinopathies แตมียีนอีกขางหนึ่งเปนธาลัสซี
เมียได เชน Hb E มักพบรวมกับ β-thalassemia ซ่ึงถาพบรวมกันจะเรียกวา β-thalassemia/Hb E 
(β/E) ซ่ึงถาทํา Hb electrophoresis จะพบ band E และ F 
 2.6.2.2. Hb constant spring (Hb Cs) เปนความผิดปกติทางคุณภาพของ α-globin 
chain เนื่องจากเกิด mutation ตรงลําดับของเบสท่ีทําใหมีการหยุดสราง amino acid (stopping 
codon) ซ่ึงเดิมมีรหัสเปน UGA หรือ UAG เกิดมี mutation เปลี่ยนเปน CAA ทําใหมีการสราง 
amino acid เพ่ิมข้ึน 31 ลําดับ จากเดิมท่ี α-globin chain มี amino acid 141 ลําดับ เปน 172 
amino acids เรียกลักษณะเชนนี้วา chain elongation 
 ในเม็ดเลือดแดงของผูท่ีมี Hb Cs มักพบลักษณะของ basophilic stippling ซ่ึงจะพบเปนจุด
ขนาดเล็กละเอียดมีสีฟา (รูปท่ี 2.4) และมีหลายจุดอยูในไซโตพลาสซึมของเม็ดเลือดแดง Hb Cs 
อาจจะพบรวมกับ α-thalassemia ได 
  

 
 
รูปท่ี 2.4 ลักษณะของ basophilic stippling ซ่ึงจะพบเปนจุดขนาดเล็กละเอียดมีสีฟา  
(ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตรรามาธิบดี, 2549) 
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2.7. การเกิดพยาธิสภาพและปญหาทางคลินิกของธาลัสซีเมีย 
 ธาลัสซีเมีย เปนกลุมโรคท่ีมีความรุนแรงตางกัน อาจแบงธาลัสซีเมียตามความรุนแรงไดเปน 
 2.7.1. Thalassemia minor พบในผูท่ีเปนพาหะ (heterozygous; trait) ไมพบอาการทาง
คลินิกท่ีเดนชัด คือ ไมมีภาวะโลหิตจาง ตับ และมามไมโต ตัวไมเหลือง 
 2.7.2. Thalassemia intermedia ไดแก thalassemia ท่ีมีอาการรุนแรงปานกลางจะมี
อาการซีด และมีการแตกของเม็ดเลือดแดงไดเปนครั้งคราว เชน Hb H พบวามีการแตกของเม็ดเลือด
แดงไดในเวลาท่ีมีไข หรือติดเชื้อ ในบางรายของ β-thalassemia/Hb E ก็จะพบวามีการแตกของเม็ด
เลือดแดงปานกลาง 
 2.7.3. Thalassemia major เปนธาลัสซีเมียท่ีมีความรุนแรงมาก พบในผูท่ีมียีนท่ีผิดปกติ
ตั้งแต 2 ชนิด เชนในกรณีของ Homozygous β thalassemia หรือ β-thalassemia/Hb E จะ
เกิดพยาธืสภาพไดหลายอยาง มีผลทําใหการสังเคราะหสายใดสายหนึ่งลดลง จึงมีการตกตะกอนของ
สายโกลบินท่ีเหลืออยู ทําใหเยื่อหุมเซลลเม็ดเลือดแดงมีความกระดาง (rigid) deformability ของเม็ด
เลือดแดงเสียไป เม็ดเลือดแดงสวนหนึ่งจึงถูกจับทําลายตั้งแตอยูในไขกระดูก (intramedullary cell 
death) ในขณะท่ีเม็ดเลือดแดงอีกสวนหนึ่งถูกทําลายท่ีมาม (extravascular hemolysis) เปนเหตุให
ผูปวยธาลัสซีเมียเกิดภาวะมามโตได (splenomegaly) ดังรูปท่ี 2.5 
 

 
 
รูปท่ี 2.5. แสดงภาวะมามโตในผูปวยธาลัสซีเมีย (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 เม็ดเลือดแดงจึงมีอายุสั้นกวาปกติและสงผลใหเม็ดเลือดดงมีรูปรางผิดปกติ (poikilocytosis) 
ดวย โดยจะพบ (รูปท่ี 2.6) spherocyte, ovalocyte และ schistocyte ได อาจพบการสรางเม็ด
เลือดแดงออกมาชดเชย จึงอาจพบ polychromasia (รูปท่ี 2.7) ได จากภาวะท่ีมีการเรงการสรางเม็ด
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เลือดแดงมาชดเชยอยางมาก (massive erythropoiesis) ทําใหมีการขยายของกระดูกอยางมาก
โดยเฉพาะบริเวณโหนกแกม ดังรูปท่ี 2.8 
 

 
 
รูปท่ี 2.6 ลักษณะ blood smear ของ thalassemia major (β/E) (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 

 
 
รูปท่ี 2.7 ลักษณะของ polychromasia เปนเม็ดเลือดแดงท่ีมีขนาดใหญติดสีมวง 
(ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตรรามาธิบดี, 2549) 
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รูปท่ี 2.8 แสดงลักษณะใบหนาของผูท่ีเปนธาลัสซีเมีย (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
 จากภาพ X-ray ของกระโหลกศีรษะของผูปวย thalassemia major จะพบลักษณะท่ี
เรียกวา “hair on end appearance” เนื่องจากมีการขยายของกระดูกบริเวณกะโหลกศีรษะ ดังรูป
ท่ี 2.9 

 
 

รูปท่ี 2.9 แสดงภาพ X-ray ของกะโหลกศีรษะของผูปวย thalassemia major ลักษณะท่ีเรียกวา 
“hair on end appearance” (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
 เนื่องจากผูท่ีเปน thalassemia major จะมีการแตกทําลายของเม็ดเลือดแดงมาก จึงมีภาวะ
ซีดมาก จําเปนตองรับเลือดอยูบอยๆ จึงอาจทําใหเกิดปญหาภาวะเหล็กเกินทําใหมีการสะสมของ
เหล็กในอวัยวะตางๆได จําเปนตองใหยาขับเหล็ก 
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 นอกจากนี้ยังมีธาลัสซีเมียท่ีมีความรุนแรงมากท่ีสุดโดยทําใหเกิดการเสียชีวิตตั้งแตแรกคลอด 
คือ homozygous α thal-1 หรือ Hb Bart‘s hydrop fetalis ซ่ึงเกิดจากการขาดหายไปของ α-
globin gene ท้ังหมด ทําให γ globin chain จับกันเองเกิดเปน γ4 (Hb Bart‘s) ซ่ึงมีคุณสมบัติจับ
กับออกซิเจนอยางแนนหนา (high affinity) และไมยอมปลอยออกซิเจนใหกับเนื้อเยื่อ ทําใหทารกท่ี
เปน Hb Bart‘s hydrop fetalis เสียชีวิต เนื่องจากเนื้อเยื่อตางๆขาดออกซิเจนดังท่ีไดกลาวมาแลว 
ทารกมีอาการบวมน้ํา และเสียชีวิตในครรภได แสดงดังรูปท่ี 2.10 
 

 
 
รูปท่ี 2.10 อาการบวมน้ํา และเสียชีวิตของทารกท่ีมีภาวะ Hb Bart‘s hydrop fetalis 
(อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
2.8. การตรวจคัดกรองธาลัสซีเมีย (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 การวินิจฉัยโรคธาลัสซีเมียเริ่มจากการสงสัยในอาการในผูปวยท่ีมีภาวะโลหิตจาง มีอาการ
เหลือง ตับมามโต ตัวเล็ก การเจาะเลือดตรวจระดับความเขมเขนของเลือด ลักษณะเม็ดเลือด ชนิด
ฮีโมโกลบิน และรอยละของฮีโมโกลบิน ในกรณีท่ีมีขอสงสัยในบางท่ีท่ีสามารถทําการตรวจวิเคราะห 
DNA ไดก็จะชวยท้ังวางแผนการรักษา และการอธิบายใหครอบครัวทราบเก่ียวกับพยากรณโรค การ
ควบคุมโรค ลักษณะพันธุกรรมและโอกาสเสี่ยงในการมีบุตรคนตอไป สวนการตรวจกรองพาหะธาลัสซี
เมียเพ่ือปองกันควบคุมโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงเปนการตรวจท่ีชวยในการควบคุมปองกันโรคธาลัสซี
เมียชนิดรุนแรงท่ีไดผลดีและมีประสิทธิภาพ จึงควรท่ีแพทยและบุคลากรทางการแพทยควรให
คําปรึกษาแกคูสมรส เพ่ือตรวจกรองในเวลาท่ีเหมาะสม สําหรับวิธีการตรวจวินิจฉัยธาลัสซีเมียและ
ตรวจกรอง แสดงเปนแผนผังเพ่ือใหอธิบายใหเขาใจไดงาย ดังรูปท่ี 2.11 
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รูปท่ี 2.11 แสดงแนวทางการตรวจวินิจฉัยธาลัสซีเมีย และ Hb E ท่ีเริ่มจากการตรวจคัดกรอง 
(อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
 2.8.1. การตรวจคัดกรองธาลัสซีเมียท่ีนิยมในปจจุบัน ไดแก 
 1) การทดสอบความเปราะของเม็ดเลือดแดงชนิดท่ีใชหลอดทดลองหลอดเดียว 
(one tube osmotic fragility test, OF) 
 เม็ดเลือดแดงเม่ืออยูในน้ําเกลือความเขมขน 0.85% จะคงสภาพปกติ (biconcave) ไวได 
เนื่องจากน้ําในเซลลเทากับน้ําภายนอกเซลล แตถาลดความเขมขนของน้ําเกลือจนถึงระดับหนึ่ง น้ําจะ
ซึมเขาเซลลจนเม็ดเลือดแดงแตก เม็ดเลือดแดงจะแตกงาย (increase osmotic fragility) หรือแตก
ยาก (decrease osmotic fragility) ข้ึนอยูกับอัตราสวนของพ้ืนท่ีผนังเซลลตอความเขมขนของสาร
ภายในเซลล ซ่ึงสวนใหญคือฮีโมโกลบิน ในภาวะท่ีเม็ดเลือดแดงมีอัตราสวนดังกลาวเพ่ิมข้ึน (มีพ้ืนท่ี
ผนังเซลลมาก หรือมีฮีโมโกลบินนอย) เม็ดเลือดแดงจะแตกยาก เชน target cell (พบในพาหะธาลัสซี
เมีย โรคธาลัสซีเมีย และโรคตับ) hypochromic cell (พบในธาลัสซีเมียและภาวะขาดธาตุเหล็ก) 
สวน spherocyte จะมีอัตราสวนดังกลาวลดลง (มีพ้ืนท่ีผนังเซลลลดลง) เม็ดเลือดแดงจะแตกงาย 
(ตอพงษ สงวนเสริมศรี และคณะ, 2541) 
 การทดสอบความเปราะของเม็ดเลือดแดงทําไดโดยการดูการแตกของเม็ดเลือดแดงใน
น้ําเกลือเขมขน 0.36% ในสารละลาย buffer pH 7.4 (Kattamis et al., 1981) ซ่ึงโดยท่ัวไปเม็ด
เลือดแดงของคนปกติมากกวา 95% ของเม็ดเลือดแดงในเลือดท้ังหมดจะแตกหมด ทําใหสารละลาย
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ใส อานเปนผลลบ (negative) แตถาเม็ดเลือดแดงของผูปวยโรคธาลัสซีเมียและพาหะบางชนิดซ่ึงเม็ด
เลือดแดงขนาดเล็ก ปริมาณฮีโมโกลบินในเซลลนอย รวมกับมีความแตกตางของขนาดเม็ดเลือดแดง
มากจะแตกไมหมด มีเม็ดเลือดแดงเหลืออยู ทําใหสารละลายขุนอานผลเปนบวก (positive) 
 2) การตรวจคัดกรอง Hb E โดยการตกตะกอนดวย dichlorophenol indophenols หรือ 
DCIP (DCIP precipitation test for Hb E screening) 
 โดยหลักการท่ีวา DCIP เปนสารเคมีท่ีสามารถออกซิไดซฮีโมโกลบินไดทุกชนิด เม่ือนําไปอุน

กับเลือดท่ีอุณหภูมิ 37 °C โดยท่ี Hb E และฮีโมโกลบินท่ีไมเสถียรอ่ืนๆ เชน Hb H ถูกออกซิไดซให
ตกตะกอนเร็วกวาฮีโมโกลบินชนิดอ่ืน จึงนําหลักการนี้มาใชในการตรวจกรอง Hb E และ Hb H 
(Fischer and Bowman, 1975; Kulapongs et al., 1976) โดยปริมาณตกตะกอนท่ีพบในผูปวยท่ี
เปน homozygous Hb E จะมากกวาผูท่ีเปนพาหะ Hb E และ Hb H อยางไรก็ตามการทดสอบนี้
ตองใชเวลาในการทําปฏิกิริยานานประมาณ 1 ชั่วโมง และอานผลยาก เพราะน้ํายามีสีเขม ทําให
เกิดผลบวกปลอมได สุพรรณ ฟูเจริญ และคณะ จึงไดทําการปรับปรุงสูตรการเตรียมน้ํายา DCIP และ
พัฒนาวิธีการตรวจข้ึนใหมเปนชุดน้ํายาสําเร็จรูป ชื่อชุดน้ํายา KKU-DCIP-Clear (สุพรรณ ฟูเจริญ 
และคณะ สิทธิบัตรเลขท่ี 18004) ซ่ึงพบวามีความไว ความจําเพาะ คาการทํานายผลบวก และคาการ
ทํานายผลลบสูง 
 3) การตรวจคัดกรองดวยคาดัชนีเม็ดเลือดแดง (RBC indicies) 
 มีการใช MCV และ MCH เพ่ือใชตรวจคัดกรองธาลัสซีเมียอยางแพรหลายมานานแลวใน
ประเทศตะวันตก (Cao et al., 2002) และในปจจุบันโรงพยาบาลจํานวนมากมีการใชเครื่องตรวจ
วิเคราะหเม็ดเลือดแดงอัตโนมัติในการตรวจเลือด ซ่ึงจะไดคา MCV และ MCH ออกมาดวย ทําให
สะดวกตอการทํางาน แตการใชคา MCV และ MCH มาใชตรวจคัดกรองพาหะธาลัสซีเมีย หรือ
โรคธาลัสซีเมีย ตองทราบขอจํากัดในการแปลผลและแยกออกจากภาวะอ่ืนๆท่ีมี MCV และ MCH 
ลดลง เชน ภาวะขาดธาตุเหล็ก เปนตน 
 การใชคา MCV นอยกวา 80 fl และหรือ MCH นอยกวา 27 pg มาตรวจคัดกรองธาลัสซีเมีย
มีความไว และความจําเพาะต่ํากวาการตรวจคัดกรองดวย OF และ DCIP เนื่องจากประชากรไทยมี

พาหะ Hb E จํานวนหนึ่งท่ีมีคา MCV ≥ 80 fl และ MCH ≥ 27 pg (Sanchaisuriya et al., 2005) 
 
2.8.2. การตรวจชนิดของฮีโมโกลบินดวยเทคนิค chromatography 
เครื่องวิเคราะหฮีโมโกลบินอัตโนมัติ ใชเทคนิค high performance liquid 

chromatography (HPLC) หรือ low performance chromatography (LPLC) โดยอาศัย
หลักการ cation exchange chromatography ในการแยกฮีโมโกลบินแตละชนิด ทําใหทราบท้ัง
ชนิดและปริมาณฮีโมโกลบินในตัวอยาง (ตอพงษ สงวนเสริมศรี และคณะ, 2541; กุลนภา ฟูเจริญ, 
2549) เม่ือใสเลือดท่ีเตรียมแลวเขาไปในเครื่อง เลือดและ buffer จะถูกอัดดวยแรงดันสูงผานเขาไป
ในคอลัมน ฮีโมโกลบินชนิดตางๆ จะปรากฏออกมาเปนลักษณะโครมาโตแกรม (chromatogram) 
โดยเครื่องจะมีโปรแกรมวิเคราะหพ้ืนท่ีใตกราฟซ่ึงกําหนดดวยคา retention time (RT) ระบุตําแหนง
ของฮีโมโกลบินชนิดตางๆ เชน HbF, HbA, HbA2 และคํานวณออกมาเปนปริมาณฮีโมโกลบินชนิด
นั้นๆ ซ่ึงวิธีการท่ีสําคัญคือตองมีการควบคุมคุณภาพเปนอยางดี โดยการปรับตั้งเครื่องดวยฮีโมโกลบิน
มาตรฐาน และฮีโมโกลบินควบคุม 



20 

 

ระบบ HPLC มีหลักการเชนเดียวกับ liquid chromatography ธรรมดา คือเปนการแยก
สารโดยอาศัยอัตราการเคลื่อนท่ีของสารระหวาง 2 phase โดย phase หนึ่งเปนตัวดูดซับ 
(absorbent) ท่ีเรียกวา stationary phase (phase ท่ีอยูกับท่ี) โดยตัวดูดซับ ซ่ึงบรรจุอยูในคอลัมน 
สวนอีก phase หนึ่งเปนตัวทําละลายท่ีผานไปบน stationary phase เรียกวา mobile phase 
(phase เคลื่อนท่ี) ซ่ึงในระบบ HPLC นี้จะใชสารละลาย buffer solution สารท่ีแยกจะตองละลาย
ในตัวทําละลายและถูกดูดซับบนตัวดูดซับไดตางกัน ทําใหอัตราการเคลื่อนท่ีของสารแตละชนิดใน 
stationary phase ตางกัน โดยสารท่ีละลายไดมากและถูกดูดซับไดนอยจะเคลื่อนท่ีไดเร็ว ทําใหแยก
ออกมากอน สวนสารท่ีละลายไดนอยและถูกดูดซับไดดีกวา จะเคลื่อนท่ีไดชาและแยกออกมาทีหลัง 

ระบบ HPLC มี pump แรงดันสูง อัด mobile phase ใหเคลื่อนท่ีเร็วข้ึน และใช 
stationary phase ท่ีมีขนาดเล็กบรรจุลงในคอลัมน เพ่ือเพ่ิมพ้ืนท่ีผิวในการแยกไดดีข้ึน 

สําหรับระบบ HPLC ใน เครื่องวิเคราะหอัตโนมัติ VARIANT 2 เปนการแลกเปลี่ยนไอออน 
(ion) ชนิดไอออนบวก (cation exchange chromatography) ซ่ึงเปนการแยกโดยการเกิดแรง
กระทําระหวางไอออนในตัวอยางท่ีเปน mobile phase กับหมูแลกเปลี่ยนไอออนบน stationary 
phase คือ silica gel ซ่ึงเปน resin ท่ีมีประจุบนผิวเปนประจุลบ เพ่ือแลกเปลี่ยนไอออนกับ
ฮีโมโกลบินซ่ึงมีประจุบวก ประจุบวกของฮีโมโกลบินจะจับท่ีผิวของ silica gel เม่ือเติมสารละลาย 
buffer จะเปนตัวทําใหฮีโมโกลบินหลุดออกจากผิวของ silica gel และผานออกจากคอลัมน (รูปท่ี 
3.1) แตเนื่องจากเลือดมีฮีโมโกลบินปนกันหลายชนิด ซ่ึงมีความแรงของประจุไมเทากัน จึงตองมีการ
เปลี่ยนแปลงความแรงของประจุของ mobile phase ในขณะท่ีแยกสาร โดยเปลี่ยนแปลงสัดสวนใน
การผสมกันของสารละลาย buffer 2 ชนิด คือสารละลาย A และ B ท่ีมีความแรงของประจุตางกัน 
เพ่ือใหฮีโมโกลบินแตละชนิดถูกแยกออกจากกันไดอยางสมบูรณท่ีระยะเวลาตางกัน หรือ retention 
time ท่ีเปนคุณสมบัติจําเพาะตอฮีโมโกลบินแตละชนิด (รูปท่ี 3.2) สามารถระบุชนิดฮีโมโกลบินได 
สวนการวัดปริมาณของฮีโมโกลบินทําโดยการดูดกลืนแสงของฮีโมโกลบินแตละชนิดโดย 
photometer วัดท่ีความยาวคลื่น 450 nm และคํานวณหาปริมาณฮีโมโกลบินออกมาเปนรอยละ ซ่ึง
คํานวณจากพ้ืนท่ีใตกราฟของฮีโมโกลบินแตละชนิด 

การตรวจวิเคราะหชนิดและปริมาณฮีโมโกลบินดวยเครื่องวิเคราะหอัตโนมัติ สามารถวินิจฉัย
พาหะ β-thalassemia (Hb A2 > 3.5%) โรค β-thalassemia พาหะ Hb E, homozygous Hb E 
และโรค α-thalassemia อยางท่ีกลาวมาแลวขางตน การวิเคราะหมีขอจํากัดในการวินิจฉัยพาหะ α-
thalassemia โดยเฉพาะพาหะ α-thalassemia-1 ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุมปองกันโรคธาลัสซี
เมียชนิดรุนแรง คือ Hb Bart ‘s hydrop fetalis 
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รูปท่ี 2.12 การแลกเปลี่ยนประจุของ resin กับ ion ในสารละลาย buffer ในภาวะสมดุล 
(อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
 

 
 
รูปท่ี 2.13 แสดงตัวอยางการรายงานชนิดและปริมาณฮีโมโกลบินชนิดตางๆจาก HPLC 
(อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) 
 
 2.8.3. การวิเคราะห DNA  
 การเพ่ิมจํานวน DNA โดยวิธี polymerase chain reaction (PCR) โดยทําใหมีการเพ่ิม
จํานวนของโมเลกุล DNA ผานปฏิกิริยาในหลอดทดลอง (In vitro) ทําใหชิ้นสวนของปริมาณ DNA ท่ี
มีปริมาณเพียงเล็กนอยเพ่ิมข้ึนเปนจํานวนมาก (Cooper and Hausman, 2004) 



22 

 

 ปจจุบันเทคนิคการตรวจวิเคราะห DNA โดยเฉพาะอยางยิ่งเทคนิค PCR ไดถูกพัฒนาข้ึนจน
ใชวินิจฉัยโรคธาลัสซีเมียไดอยางกวางขวาง (ปราณี ฟูเจริญ และสุทัศน ฟูเจริญ, 2541) ในประเทศ

ไทยไดมีการพัฒนาเทคนิค และสามารถตรวจยีนท้ัง α และ β ไวอยางครบถวน (กุลนภา ฟูเจริญ, 

2549) 
 การตรวจ α – thalassemia 1 gene ในประชากรไทยโดยเฉพาะภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 
พบวาความผิดปกติสวนใหญเปนชนิด Southeast Asian (SEA deletion) ท่ีพบไดบอย และชนิด 
THAI deletion ท่ีพบไดไมบอยนัก ในภูมิภาคอ่ืนของประเทศไทย (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2552) ไดมี
การพัฒนาการตรวจ α – thalassemia 1 gene หลายวิธี สําหรับการตรวจ α – thalassemia 2 
gene, Hb Cs และ Hb Paksé นั้นตรวจโดยวิธี PCR เชนกัน (กุลนภา ฟูเจริญ, 2549) ถึงแมวายีน
ดังกลาวไมทําใหเกิดธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง แตการตรวจชวยในการวินิจนิจฉัยโรคธาลัสซีเมียท่ีมี 
genotype ท่ีซับซอน (Jetsrisuparb et al., 2006)    
 สําหรับการตรวจหายีน β– thalassemia ในประชากรไทยมีความหลากหลายมาก การ
ตรวจหายีน β– thalassemia ไมไดตรวจในประชากรท่ัวไป เนื่องจากการตรวจดูปริมาณ HbA2 
สามารถชวยวินิจฉัยพาหะ β– thalassemia อยูแลว แตการตรวจหายีน β– thalassemia เพ่ือชวย
วินจฉัยทารงในครรภ โดยตรวจจากเนื้อเยื่อของทารกตั้งแตอายุครรภอยูในไตรมาสแรก โดยมีการ
ตรวจหายีน β– thalassemia หลายวิธี (กุลนภา ฟูเจริญ, 2549) 
 นอกจากนี้ยังมีวิธีการตรวจหายีนผิดปกติอีกมากมาย ซ่ึงมีประโยชนท้ังในการควบคุมปองกัน
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง และชวยวินิจฉัยธาลัสซีเมียท่ีไมสามารถตรวจไดจากการตรวจหาชนิดและ
ปริมาณฮีโมโกลบินไดตามปกติ ซ่ึงชวยในการใหคําแนะนําการปรึกษาทางพันธุศาสตรของโรคธาลัสซี
เมียไดดีข้ึน  
 
2.9. สถานการณของโรคธาลัสซีเมียในประเทศไทย และการตรวจทางหองปฏิบัติการสําหรับ
ควบคุม α-thalassemia 

ธาลัสซีเมียเปนความผิดปกติทางกรรมพันธุท่ีทําใหมีการสรางฮีโมโกลบินท่ีผิดปกติเปนผลให
รางกายสรางสายโกลบินโปรตีนไดลดลงหรือไมมีการสรางเลย เม็ดเลือดแดงจะมีลักษณะผิดปกติและ
แตกงาย ประเทศไทยมียีนธาลัสซีเมียท่ีผิดปกติหลายชนิด การพบรวมกันของยีนท่ีหลากหลายนี้ ทําให
เกิดความผิดปกติและมีพยาธิสภาพความรุนแรงแตกตาง เริ่มจากไมแสดงอาการ จนถึงอาการรุนแรง
มากท่ีสุดคือ เสียชีวิตตั้งแตในครรภหรือแรกคลอด (Wasi, 1981; Fucharoen and Winichagoon, 
1992) ประมาณการวาประเทศไทยมีผูท่ีมีกรรมพันธุหรือยีนธาลัสซีเมียมากกวา 24 ลานคน และมี
ผูปวยท่ีมีอาการรุนแรงประมาณรอยละ 1 ของประชากรหรือประมาณ 630,000 คน โดยจะมีผูปวย
รายใหมเพ่ิมข้ึนปละ 4,253 ราย มีคาใชจายในการรักษาพยาบาลของผูปวยรายใหมท่ีเพ่ิมข้ึนนี้ปละ 
21,487 ลานบาท (สํานักสงเสริมสุขภาพ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข, 2550) โรคธาลัสซีเมียจึง
เปนภาระหนักท้ังการแพทย สังคม และเศรษฐกิจของประเทศ กระทรวงสาธารณสุขจึงไดประกาศ
นโยบาย สงเสริม ปองกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติของประเทศไทยข้ึนมา 
(วิชัย เทียนถาวร, 2548) ใหเปนสิทธิข้ันพ้ืนฐานของหญิงตั้งครรภและสามีท่ีจะตองไดรับบริการตรวจ
คัดกรองและตรวจยืนยันวาเปนคูสมรสเสี่ยงท่ีมีโอกาสมีบุตรเปนโรคธาลัสซีเมียรุนแรงหรือไม ถาเสี่ยง
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ก็จะไดรับการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภมารดากอนคลอดทุกราย โดยสถานบริการทุกแหงจะตอง
จัดระบบการใหบริการใหไดมาตรฐาน 

 นับตั้งแตเริ่มมีการดําเนินงานในการควบคุมและปองกันโรคธาลัสซีเมียในประเทศไทย 
นอกจากจํานวนการสงตรวจวินิจฉัยธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติในงานประจําวันจะเพ่ิมข้ึน
อยางมากแลว ความตองการในการตรวจหาความผิดปกติของโรคในระดับโมเลกุลก็เพ่ิมข้ึนอยางมาก
ดวย ท้ังนี้เนื่องจากผลการตรวจวินิจฉัยในระดับโมเลกุล ใหขอมูลเก่ียวกับกลไกการเกิดโรคไดชัดเจน
และใชเปนหลักในการทํานายความรุนแรงของโรคไดดี นอกจากนี้ยังชวยใหการวินิจฉัยท่ีถูกตองใน
กรณีท่ีผลการตรวจเลือดและการตรวจฮีโมโกลบินในงานประจําวันมีความซับซอน ไมสามารถใหการ
วินิจฉัยท่ีชัดเจนได อยางไรก็ตาม การตรวจวินิจฉัยในระดับโมเลกุล มีวิธีการท่ียุงยาก ราคาแพง และมี
วิธีการตรวจหลากหลาย การเลือกแนวทางและวิธีการตรวจท่ีถูกตองและเหมาะสม จะชวยใหการ
ตรวจมีประสิทธิภาพมากข้ึน (สุพรรณ ฟูเจริญ, 2554) 

ปญหาในระดับชุมชน คือการตรวจหาผูท่ีเปนพาหะของธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติใน
ประเทศไทยนั้น ตองเปนเทคนิคท่ีงาย ราคาถูก ไมใชเครื่องมือซับซอน ท่ีสําคัญ คือสามารถนําไป
ปฏิบัติไดท่ีระดับสถานีอนามัย ท่ีมีขอจํากัด ท้ังบุคลากร ประสบการณ และเครื่องมือ ดังนั้น 
จุดประสงคของการตรวจคัดกรองอยางงายนี้ เปนการตรวจเพ่ือคัดออก (screen out) ผูท่ีใหผลการ
ตรวจเปนลบ (negative) ไมจําเปนท่ีจะตองทําการตรวจตอไปดวยวิธีการอ่ืน เพราะถาเปนพาหะ เชน 
α-thalassemia จะเปนชนิดท่ีเม่ือแตงงานกับผูท่ีมียีนธาลัสซีเมียชนิดอ่ืน ทําใหเกิดโรคธาลัสซีเมีย
แบบท่ีมีอาการปานกลาง ผลการตรวจคัดกรองท่ีเปนบวก (positive) ไมไดแสดงวาผูนั้นตองเปนพาหะ
แนนอน จะตองทําการตรวจตัวอยางเลือดนั้นตอไปดวยวิธีมาตรฐานเพ่ือใหไดการวินิจฉัยชนิดของ
พาหะท่ีถูกตอง การตรวจคัดกรองแบบงายนี้โอกาสสูงท่ีจะไดผลการตรวจเปน false positive 
โดยเฉพาะจากภาวะขาดธาตุเหล็ก (iron deficiency anemia) ซ่ึงจะใหผลการตรวจ osmotic 
fragility test เปนบวก เชนเดียวกับผูท่ีเปน α-thalassemia 1 trait และ β- thalassemia trait 
เปนตน 

ปจจุบันเทคนิคท่ีงายท่ีสุดและสะดวกท่ีสุดในการตรวจหาผูท่ีเปนพาหะโรคธาลัสซีเมียชนิด
แอลฟาดังกลาวนี้คือ เทคนิค one tube osmotic fragility test  (OFT) (ตอพงษ สงวนเสริมศรี 
และคณะ, 2541; บุญเชียร ปานเสถียรกุล, 2546; บุญเชียร ปานเสถียรกุล, 2546; สํานักสงเสริม
สุขภาพ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข, 2544) ซ่ึงเปนเทคนิคท่ีสามารถนําไปตรวจหาพาหะธาลัส
ซีเมียชนิดแอลฟาในพ้ืนท่ีหางไกลหรือนอกหองปฏิบัติการได อยางไรก็ตามยังมีอัตราการเกิดผลลบลวง
จาก one tube osmotic fragility test ในการตรวจคัดกรองพาหะของธาลัสซีเมียชนิดแอลฟาไดผล
ลบลวงท่ีไดจาก โดยเฉพาะ heterozygous beta thalassemia, heterozygous alpha 
thalassemia-1 และ homozygous Hb E ไมควรเกิดข้ึนในทางทฤษฎี แตในทางปฏิบัติความ
ผิดพลาดดังกลาวเกิดข้ึนไดจากสาเหตุตาง ๆ โดยอาจเกิดจากผูตรวจวิเคราะหและลงผล (เอกอมร 
เทพพรหม และคณะ, 2553; ธนูศักดิ์ ตาตุ, 2551) นอกจากนี้ วิธีการตรวจพาหะธาลัสซีเมียท่ีใหผล
ถูกตองคือวิธีพีซีอาร (PCR: Polymerase Chain Reaction) นั้น มีขอจํากัด คือ ข้ันตอนซับซอน ตอง
ใชรวมกับเครื่องมือหลายชนิด และมีตนทุนสูง จึงเหมาะสําหรับตรวจตัวอยางในหองปฏิบัติการท่ีมี
จํ านว น ไม ม าก  แล ะ ไม เ หม าะสม ท่ี จะนํ าม าตร วจ ในประชากรจํ านว นมาก 
immunochromatographic strip test เปนวิธีท่ีงาย ไมซับซอน และตนทุนต่ํา เชนเดียวกับ one 
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tube osmotic fragility test แตมีความไว (100%) ความแมนยํา (98%) สูง และมีข้ันตอนการทําท่ี
งายใชเวลาตรวจเพียง 3 นาที ไมจําเปนตองใชเครื่องมือใดๆ และไมตองการบุคลากรท่ีมีความชํานาญ
สูงในการตรวจวิเคราะห สามารถตรวจหาฮีโมโกลบินบารตไดอยางจําเพาะ โดยไมทําปฏิกิริยากับ
ฮีโมโกลบินชนิดอ่ืน (Wanapirak et al., 2011)  

 นอกจากนี้ทางภาครัฐและหนวยงานท่ีเก่ียวของมีการจัดสัมมนา เพ่ือสนับสนุนบริษัทธุรกิจ
ขนาดยอม (SMEs) ท่ีทําธุรกิจเก่ียวกับวัสดุทางการแพทยและเครื่องมือดานวิทยาศาสตรสุขภาพ ใน
การพัฒนาอุตสาหกรรมวัสดุทางการแพทย และเครื่องมือดานวิทยาศาสตรสุขภาพ (กรมสงเสริม
อุตสาหกรรม กระทรวงอุตสาหกรรม, 2554) ซ่ึงบริษัท มิตรเมดดิคอล จํากัด ไดเขารวมการสัมมนา
ครั้งนี้ดวย ทางบริษัทจึงเล็งเห็นประโยชนในการรวมทําวิจัยครั้งนี้ เพ่ือใหไดขอมูลสําหรับสนับสนุน
คุณภาพของผลิตภัณฑท่ีจําหนายอยู 

จากสถิติการตรวจพบพาหะธาลัสซีเมียในหญิงตั้งครรภ และคูสามี ท่ีตรวจจากหองปฏิบัติการ
งานชันสูตรสาธารณสุข โรงพยาบาลกุดจับ จังหวัดอุดรธานี ซ่ึงเปนโรงพยาบาลระดับชุมชนขนาด 30 
เตียงในป พ.ศ. 2553 พบวาการคัดกรองธาลัสซีเมียชนิดแอลฟาโดยวิธี one tube osmotic fragility 
test (OFT) ใหผลบวก 83 ราย จาก ตัวอยางท้ังหมด 427 ราย และเม่ือนํามาตรวจยืนยันโดยวิธี
มาตรฐานแลว เปนพาหะธาลัสซีเมียชนิดแอลฟาเพียง 24 ราย เทานั้น (โรงพยาบาลกุดจับ จังหวัด
อุดรธานี, 2553) ซ่ึงหากนําวิธี immunochromatographic strip test มาใชในการตรวจคัดกรอง
ดวย อาจจะใหผลการทดลองท่ีนาเชื่อถือมากข้ึน โดยลดการเกิดผลลบลวงจากวิธี one tube 
osmotic fragility test (OFT) นอกจากนี้ยังสามารถลดจํานวนผลบวกลวงจาก ภาวะขาดธาตุเหล็ก 
(iron deficiency anemia) ซ่ึงสามารถลดคาใชจายเพ่ิมเติมจากการตรวจยืนยันดวยวิธีมาตรฐานได 

ดวยเหตุผลท่ีกลาวมาท้ังหมดนี้ คณะผูวิจัยจึงสนใจท่ีจะเปรียบเทียบประสิทธิภาพ และความ
แมนยําของวิธี immunochromatographic strip test (GPO αTHAL IC strip test) กับวิธี one 
tube osmotic fragility test  (OFT) ซ่ึงเปนวิธีท่ีนิยมใชกับงานชุมชนในปจจุบัน โดยเก็บตัวอยาง
จากหญิงตั้งครรภและคูสมรส และยืนยันดวยวิธี high performance liquid chromatography 
(HPLC) และวิธี PCR เพ่ือนําไปเปนแนวทางในการเลือกใชวิธีตรวจคัดกรองโรคในระดับชุมชนตอไป 


