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การเปรียบเทียบระดับเบตาฮิวแมนคอริโอนิคโกนาโดโทรปนอิสระและพลาสมาโปรตีนเอ 
ในกระแสเลือดมารดาของทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 

และทารกปกติในชวงกึ่งการตัง้ครรภ 
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_______________________________________________________________________________ 
 
วัตถุประสงค: เพื่อศึกษาเปรียบเทียบระดับเบตาฮิวแมนคอริโอนิคโกนาโดโทรปนอิสระและพลาสมาโปรตีน
เอระหวางทารกท่ีเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทและทารกปกติในสตรีต้ังครรภที่เปนคู
เส่ียงตอการมีลูกเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทชวงก่ึงการต้ังครรภ (18 – 22 สัปดาห) วา
มีความแตกตางกันหรือไม 
 
วิธีการศึกษา: สตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในทารก 
อายุครรภ 18 – 22 สัปดาห และมารับบริการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือดสายสะดือทารก 
(cordocentesis) ที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ต้ังแตเดือนมีนาคม พ.ศ. 2552 ถึง ตุลาคม พ.ศ. 2553 
จะไดรับการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับเบตาฮิวแมนคอริโอนิคโกนาโดโทรปนอิสระและพลาสมาโปรตีนเอ
และเจาะเลือดสายสะดือทารกเพื่อตรวจหาโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทดวยวิธี 
hemoglobin typing 
 
ผลการศึกษา: กลุมตัวอยางจํานวน 145 ราย แบงเปนกลุมที่ทารกในครรภเปนโรคจํานวน 28 ราย และกลุมที่
ทารกในครรภไมเปนโรคจํานวน 117 ราย ในสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนโรคพบระดับความเขมขน
ของ free β-hCG สูงกวากลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.018) แตระดับ
ความเขมขนของ PAPP-A ในสตรีต้ังครรภทั้งสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.184) 
สตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนโรคจะมีคามัธยฐานของ free β-hCG เทากับ 1.38 MoM ในขณะท่ีสตรี
ต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคจะมีคามัธยฐานของ free β-hCG เทากับ 0.88 MoM ซึ่งมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.020) 
 
สรุปผลการศึกษา: ระดับ free β-hCG ในสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทในชวง
ไตรมาสสอง มีคาสูงกวากลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกไมเปนโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ในขณะท่ีระดับ PAPP-
A ในกลุมตัวอยางทั้งสองกลุมมีคาไมแตกตางกัน 
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The Difference of Maternal Serum Human Chorionic Gonadotropin 
(hCG) and Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) between 

Homozygous Alpha Thalassemia-1 Fetuses and Non-Homozygous Alpha 
Thalassemia-1 Fetuses  

 
Tongprasert, F.1*, Wanapirak, C.1 Tongsong, T.1  

 
1Maternal Fetal Medicine Unit, Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine,  

Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand  

 

Abstract 

Background: Maternal serum levels of free β-hCG and PAPP-A are correlated with 
placental volume and placentomegaly is usually found in pregnancies with fetal Hb 
bart’s disease. Therefore, we hypothesize that these serum markers may be higher in 
fetuses affected by hemoglobin (Hb) Bart’s disease. 

Objective: To evaluate the levels of maternal serum free β-hCG and PAPP-A in 
identifying fetuses with Hb Bart’s disease among pregnancies at risk.  

Materials and Methods: One hundred and forty eight pregnancies at risk for fetal Hb 
Bart’s disease scheduled for cordocentesis at 18 to 22 weeks were recruited into the 
study. Maternal serum free β-hCG and PAPP-A concentrations were measured before 
cordocentesis, and the final fetal diagnosis of Hb Bart’s disease was based on fetal Hb 
typing using high-performance liquid chromatography. 

Results: Maternal serum concentration of free β-hCG was significantly higher in 
women with fetal Hb Bart’s disease than those with unaffected fetuses (P = 0.018), 
whereas the concentrations of PAPP-A was not significantly different (P = 0.184). The 
median MoM of free β-hCG in the affected group was 1.38 MoM and in the unaffected 
group was 0.88 MoM (P = 0.020).  

Conclusion: At midpregnancy, maternal serum free β-hCG in pregnancies with fetal 
Hb Bart’s disease is significantly higher than in the unaffected pregnancies whereas 
PAPP-A level seems to be similar in both groups. 

Keywords: hemoglobin Bart’s disease, maternal serum marker, free β-human chorionic 
gonadotropin, pregnancy-associated plasma protein-A, alpha-fetoprotein  

 
*Corresponding author.  
Tel.: 0-5394-5552; Fax: 0-5394-6112  
E-mail: fpunyath@med.cmu.ac.th 
 

 
 
 
 
 
 



3 
 

Executive Summary 
 

1. ความสําคัญและที่มาของปญหา 
โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย (thalassemia) เปนกลุมอาการโลหิตจางที่ถายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal 

recessive ซึ่งพบมีอุบัติการณสูงมากในประเทศไทย เกิดจากความผิดปกติในการสังเคราะหฮีโมโกลบิน (hemoglobin) 
โดยมีการผลิตสายโกลบิน (globin chain) ชนิดใดชนิดหนึ่ง (หรือมากกวาหนึ่งชนิด) ลดนอยลง เกิดความไมสมดุลของ
การสังเคราะหสายโกลบิน ทําใหเกิดการสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธิภาพ เม็ดเลือดแดงถูกทําลาย และเกิดภาวะ
โลหิตจางตามมา โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียมีหลายชนิด แตละชนิดมีความรุนแรงแตกตางกัน โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย
ชนิดฮีโมโกลบินบารท (homozygous alpha thalassemia-1 หรือ  hemoglobin Bart’s disease) เปนโรคโลหิตจาง
ชนิดที่มีความรุนแรงมากที่สุด เนื่องจากทารกที่เปนโรคจะแสดงอาการตั้งแตอยูในครรภ โดยจะมีอาการซีดจนเกิดภาวะ
หัวใจลมเหลว ทําใหแสดงอาการบวมนํ้า (hydrops fetalis) และเสียชีวิตตามมาทุกราย ในปจจุบันโรคโลหิตจางธาลัสซี
เมียชนิดฮีโมโกลบินบารทนี้ยังไมมีวิธีรักษาใหหายขาด จึงกอใหเกิดการต้ังครรภที่สูญเปลา นอกจากนี้ยังอาจทําใหเกิด
อันตรายตอมารดาที่ต้ังครรภไดดวยหลายประการ เชน ภาวะครรภเปนพิษ การคลอดติดขัด และตกเลือดหลังคลอด 
ดังนั้นการวินิจฉัยกอนทารกคลอดจึงมีความสําคัญในการลดอัตราทุพพลภาพและอัตราตายของสตรีต้ังครรภเอง และ
การวินิจฉัยใหไดต้ังแตอายุครรภนอยๆ ยังมีผลดีตอจิตใจมารดาในเรื่องความสูญเสีย ในกรณีที่ทารกเปนโรคและตอง
ยุติการต้ังครรภอีกดวย  

สืบเนื่องจากพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท เกิดจากทารกในครรภ
ไมสามารถสรางเม็ดเลือดแดงที่ปกติได ทําใหมีภาวะซีดจนเกิดภาวะหัวใจลมเหลว เกิดอาการบวมน้ํา และมีภาวะรก
หนาตัวผิดปกติตามมา ทําใหการสรางสารชีวเคมีบางชนิดจากรกมีการเปล่ียนแปลงและถูกแลกเปล่ียนเขาสูกระแส
เลือดมารดาในระดับที่ผิดปกติไปจากการต้ังครรภปกติ ดังนั้นการตรวจเลือดมารดาเพื่อวัดระดับสารชีวเคมีบางชนิดที่
สรางจากรกจึงเปนอีกวิธีหนึ่งท่ีนาจะสามารถนํามาใชในการตรวจคัดกรองเพื่อคนหาทารกท่ีมีโอกาสเส่ียงตอโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทไดโดยไมจําเปนตองอาศัยบุคลากรที่เช่ียวชาญเฉพาะทาง หรือเทคโนโลยีที่ยุงยาก
ซับซอน 

Free beta human chorionic gonadotropin (hCG) และ pregnancy-associated plasma protein-A 
(PAPP-A) เปนสารชีวเคมีที่สรางจากรกและถูกนํามาใชในการตรวจคัดกรองเพื่อคนหาทารกกลุมอาการดาวน (Down 
syndrome) ในการต้ังครรภไตรมาสแรกอยางแพรหลาย มีการศึกษาพบวาในทารกท่ีมีภาวะบวมน้ําจะพบการ
เปล่ียนแปลงของระดับ free beta hCG และ PAPP-A ในกระแสเลือดมารดา(1-3) และเคยมีการศึกษาพบวาระดับ 
free beta hCG ในกระแสเลือดมารดาของทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทจะมีระดับสูงกวา
ทารกปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(4, 5) โดยพบวาระดับ free beta hCG ในทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทในการต้ังครรภปลายไตรมาสแรกมีคาสูงกวาทารกปกติ แตยังมีความเหล่ือมลํ้ากันอยูมาก ในขณะท่ี
ระดับ free beta hCG ในการต้ังครรภไตรมาสที่สอง (15 – 23 สัปดาห) พบความแตกตางดังกลาวมากขึ้น แตเนื่องจาก
การศึกษาดังกลาวมีจํานวนกลุมตัวอยางคือทารกท่ีเปนโรคจํานวนไมมากนัก (18 ราย สําหรับ 9 สัปดาหอายุครรภ) 
และระดับ free beta hCG มีความแปรปรวนไปตามอายุครรภ ทําใหขอมูลที่มีอยูไมสามารถสรุปและนํามาใชในทาง
คลินิกได อยางไรก็ตามจากหลักฐานดังกลาวทําใหเช่ือวาระดับ free beta hCG ในการต้ังครรภไตรมาสแรกอาจยังไม
สามารถนํามาใชแยกทารกปกติออกจากทารกท่ีเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทไดอยางชัดเจน แตในการ
ต้ังครรภไตรมาสที่สองซ่ึงเปนชวงเวลาท่ีรกของทารกที่เปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทแสดงอาการบวมน้ํา 
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ระดับ free beta hCG นาจะแตกตางจากทารกปกติชัดเจนขึ้น สําหรับ PAPP-A มีการศึกษานอยในรายที่ทารกเปนโรค
โลหิตจางชนิดธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ซึ่งพบวาในการต้ังครรภไตรมาสแรกมีระดับที่ไมแตกตางกันมากนัก แต
มีแนวโนมที่จะแตกตางกันเม่ืออายุครรภมากขึ้น ดังนั้นจึงเปนที่นาสนใจวาระดับของ PAPP-A อาจชวยแยกทารกทั้ง
สองกลุมไดดีในการต้ังครรภไตรมาสที่สอง และมีความเปนไปไดที่จะเปนสารชีวเคมีที่นํามาใชในการวินิจฉัยทารกที่เปน
โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในระยะกอนคลอด 

โดยสรุปจากการศึกษาวิจัยที่ผานมาบงชี้วาระดับ free beta hCG และ PAPP-A ในกระแสเลือดมารดาในชวง
ปลายไตรมาสแรก อาจชวยแยกทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทออกจากทารกปกติไดแต
ประสิทธิภาพยังไมดีนัก และมีขอมูลบงชี้วาในชวงอายุครรภที่มากขึ้นจะพบความแตกตางของระดับสารชีวเคมีดังกลาว
ชัดเจนมากขึ้น และมีความเปนไปไดสูงมากที่จะนํามาใชในการแยกทารกทั้งสองกลุมไดดี ผูวิจัยจึงดําริที่จะ
ทําการศึกษาเปรียบเทียบระดับของ free beta hCG และ PAPP-A ระหวางทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทและทารกปกติในสตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการมีลูกเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบิน
บารทในชวงอายุครรภ 18 – 22 สัปดาห วาจะสามารถนํามาใชจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคออกจากทารกปกติได
หรือไม ขอมูลที่ไดรับคาดวาจะสามารถนํามาใชในการตรวจคัดกรองโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทของ
ทารกในครรภดวยเทคนิควิธีที่งายขึ้น รวมทั้งสามารถลดการทําหัตถการชนิดรุกลํ้าซ่ึงมีความเส่ียงตอการแทงบุตรและ
อาจมีอันตรายตอมารดา นําไปสูการพัฒนาเทคนิคการตรวจคัดกรองโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทของ
ทารกในครรภในประเทศไทย เพื่อนํามาประยุกตใชในกระบวนการควบคุมและปองกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียของ
ประเทศตอไปในอนาคต  

 
2. วัตถุประสงค 

1. ศึกษาเปรียบเทียบระดับ free beta hCG และ PAPP-A ระหวางทารกท่ีเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทและทารกปกติในสตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการมีลูกเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทชวงก่ึงการต้ังครรภ (18 – 22 สัปดาห) วามีความแตกตางกันหรือไม 

2. ในกรณีที่พบความแตกตางของระดับ free beta hCG และ PAPP-A อยางมีนัยสําคัญ จะศึกษาถึง
ประสิทธิภาพในการทํานายทารกท่ีเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในชวงก่ึงการต้ังครรภ 
(18 – 22 สัปดาห) 

 
3. ระเบียบวิธีวิจัย  

รูปแบบการวิจัย : Cross sectional analytical study 
 
ประชากร : สตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในทารก อายุครรภ 
18 – 22 สัปดาห และมารับบริการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือดสายสะดือทารก (cordocentesis) 
ที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ต้ังแตเดือนมีนาคม พ.ศ. 2552 ถึง ตุลาคม พ.ศ. 2553 ประมาณ 200 ราย 
 
เกณฑการคัดเลือกตัวอยาง (Inclusion criteria) 
1. สตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในทารก และตัดสินใจรับ

การตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือดสายสะดือทารก (cordocentesis) 



5 
 

2. อายุครรภอยูในชวง 18 – 22 สัปดาห 
3. จําวันแรกของประจําเดือนครั้งสุดทายไดแนนอน และมีประวัติประจําเดือนสม่ําเสมอ หรือเคยไดรับการตรวจ

ยืนยันอายุครรภที่ถูกตองดวยคล่ืนเสียงความถ่ีสูงในชวงครึ่งแรกของการต้ังครรภมากอน  
4. เปนการต้ังครรภเด่ียว  

 
เกณฑการคัดออกจากกลุมตัวอยาง (Exclusion criteria) 
1. ทารกมีความพิการโดยกําเนิด ยกเวนอาการบวมน้ําที่เกิดจากโรคธาลัสซีเมีย 

2. ทารกมีภาวะโครโมโซมผิดปกติ 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
1. คัดเลือกสตรีต้ังครรภอายุครรภ 18 – 22 สัปดาหที่มารับบริการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือด

สายสะดือทารกท่ีหนวยเวชศาสตรมารดาและทารก โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม และเขาเกณฑการ
คัดเลือกตัวอยางเขาสูโครงการวิจัย ในระหวางวันที่ 1 มีนาคม พ.ศ. 2552 ถึง 31 ตุลาคม พ.ศ. 2553 

2. สตรีต้ังครรภที่เขาเกณฑการคัดเลือกตัวอยางจะไดรับการอธิบายถึงการวิจัยโดยละเอียดถึงวัตถุประสงค 
วิธีการ รวมทั้งขอดีขอเสีย พรอมทั้งลงลายมือช่ือในใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 

3. บันทึกขอมูลพื้นฐานเกี่ยวกับลักษณะทางประชากรศาสตร และสูติศาสตรทั่วไปของกลุมตัวอยางที่ยินยอมเขา
รวมโครงการวิจัย ไดแก อายุ อายุครรภ (วันแรกของประจําเดือนครั้งสุดทาย และ/หรือขอมูลการตรวจคล่ืน
เสียงความถ่ีสูง) เช้ือชาติ น้ําหนักตัว ประวัติโรคประจําตัว เชน เบาหวานชนิด IDDM และประวัติการคลอด
ทารกที่มีโครโมโซมผิดปกติ เปนตน 

4. เก็บตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซี เพื่อทําการตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อวัดระดับ free beta hCG และ PAPP-
A และบันทึกขอมูลในแบบบันทึกขอมูล 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ ดวยวิธี ELIZA โดยเครื่องตรวจ fully automated immunoassay ELISA 
system (บริษัท PerkinElmer’s) 

 การตรวจหาระดับ free beta hCG ในกระแสเลือดมารดา ใช DELFIA® Xpress free beta hCG kits 
(บริษัท PerkinElmer’s) ซึ่งเปนการตรวจวัดเชิงปริมาณของ free beta hCG subunits โดยใชเทคนิค 
solid-phase, two-site fluoroimmunometric assays ตามหลักการของ direct sandwich technique 
ซึ่งใช monoclonal antibodies 2 ชนิด จับโดยตรงตอ antigenic determinants คนละที่กัน ซึ่งอยูบน
โมเลกุลของ free beta hCG  เปนวิธีการที่มีความไวมากกวา 0.2 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร 

 การตรวจหาระดับ PAPP-A ในกระแสเลือดมารดา ใช DELFIA® Xpress PAPP-A kits (บริษัท 
PerkinElmer’s) ซึ่งเปนการตรวจวัดเชิงปริมาณ โดยใชเทคนิค solid-phase, two-site 
fluoroimmunometric assays ตามหลักการของ indirect sandwich technique ซึ่งใช monoclonal 
antibodies 2 ชนิด จับโดยตรงตอ antigenic determinants คนละที่กัน ซึ่งอยูบน PAPP-A/proMBP 
complex  เปนวิธีการที่มีความไวมากกวา 10 มิลลิยูนิต/ลิตร 
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5. ทําการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดเพ่ือวินิจฉัยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียฮีโมโกลบินบารทในทารกดวยวิธีการเจาะ
เลือดสายสะดือทารก  (cordocentesis) ตามวิธีมาตรฐาน นําเลือดสงตรวจ hemoglobin typing ของทารก
ดวยวิธี HPLC (High Pressure Liquid Chromatography) 

6. ตรวจติดตามการฝากครรภตามปกติ และจดบันทึกผลลัพธของการต้ังครรภในแบบบันทึกขอมูล 
7. นําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหและแปลผลทางสถิติ 

 
วิธีวิเคราะหขอมูล (Methods of data analysis) 
1. ขอมูลประชากรศาสตรและสูติศาสตรทั่วไป แจกแจงคิดเปนสัดสวนรอยละ คาเฉล่ีย (mean) และคาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (SD)  
2. หาความแตกตางของระดับ free beta hCG และ PAPP-A ของทารกในครรภในกลุมทารกที่เปนและไมเปน

โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท โดยใช T test  
3. หาคาความไว ความจําเพาะ และคาจุดตัด (cut off) ของระดับ free beta hCG และ PAPP-A เพื่อใชจําแนก

ทารกที่เปน homozygous alpha thalassemia-1 ออกจากทารกที่ไมเปนโรค โดยใชตาราง 2 x 2 และ ROC 
curve 

 
4. แผนการดําเนนิงานตลอดโครงการในแตละชวง 6 เดือน  

เดือนที่ 1-6 

 เตรียมแบบบันทึกขอมูล อุปกรณน้ํายาสารเคมีและทดสอบการตรวจทางหองปฏิบัติการใหไดมาตรฐาน 

 เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวิเคราะหหาระดับ free beta hCG และ PAPP-A และทําการเจาะเลือดสาย
สะดือทารก (cordocentesis) เพื่อตรวจ hemoglobin typing ดวยวิธี HPLC 

เดือนที่ 7-12 

 เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวิเคราะหหาระดับ free beta hCG และ PAPP-A และทําการเจาะเลือดสาย
สะดือทารก (cordocentesis) เพื่อตรวจ hemoglobin typing ดวยวิธี HPLC 

เดือนที่ 13-18 

 เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวิเคราะหหาระดับ free beta hCG และ PAPP-A และทําการเจาะเลือดสาย
สะดือทารก (cordocentesis) เพื่อตรวจ hemoglobin typing ดวยวิธี HPLC 

เดือนที่ 19-24 
1. เก็บตัวอยางเลือดเพื่อตรวจวิเคราะหหาระดับ free beta hCG และ PAPP-A และทําการเจาะเลือดสาย

สะดือทารก (cordocentesis) เพื่อตรวจ hemoglobin typing ดวยวิธี HPLC 
2. วิเคราะหขอมูล เขียนรายงานฉบับสมบูรณ และตีพิมพผลงานวิจัย 

 
5. ผลงาน / หัวขอเรื่องที่คาดวาจะตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ 

ชื่อเร่ืองที่คาดวาจะตีพิมพ:  The difference of maternal serum markers between homozygous alpha 
thalassemia-1 fetuses and non homozygous alpha thalassemia-1 
fetuses at 18 – 22 weeks of gestation หรือ 
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Maternal serum free beta human chorionic gonadotropin as a predictor 
of Hb Bart’s disease at midpregnancy หรือ 
Pregnancy-associated plasma protein-A in maternal blood as a 
predictor of Hb Bart’s disease at midpregnancy 

ชื่อวารสารที่คาดวาจะตีพิมพ: Obstetrics and Gynecology หรือ 
    Prenatal diagnosis หรือ 

International Journal of Gynecology and Obstetrics 
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เนื้อหางานวิจยั 

 
1. ผลการวิจัย 

สตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในทารก อายุครรภ 18 – 
22 สัปดาหที่มารับบริการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือดสายสะดือทารกที่หนวยเวชศาสตรมารดาและ
ทารก โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม และเขาเกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขาสูโครงการวิจัย ในระหวางวันที่ 1 
ตุลาคม พ.ศ. 2552 ถึง 30 กันยายน พ.ศ. 2554 มีจํานวนท้ังส้ิน 148 ราย ผลการตรวจ hemoglobin typing จากเลือด
สายสะดือทารกดวยวิธี HPLC (High Pressure Liquid Chromatography) แสดงดังตารางที่ 1 

 
ตารางที่ 1 แสดงผลการตรวจ Hemoglobin typing จากเลือดสายสะดือทารกของสตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการเกิด
โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในทารก จํานวนทั้งส้ิน 148 ราย 

 

ผลการตรวจ hemoglobin typing จํานวนราย รอยละ 

 Homozygous α-thalassemia-1 disease 28 18.9 

 α-thalassemia-1 carriers and normal hemoglobin typing 117  79.1 

 Hemoglobin H / Constant spring disease 3 2.0 

รวม 148 100.0 

 
สตรีต้ังครรภที่ผลการตรวจเลือดสายสะดือทารกเปน hemoglobin H / Constant spring disease ทั้ง 3 ราย

ถูกคัดออกจากการศึกษา เนื่องจากเปนโรคท่ีอาจทําใหเกิดภาวะบวมน้ําไดเชนเดียวกับ homozygous α-thalassemia-
1 disease ดังนั้นจึงเหลือกลุมตัวอยางที่นํามาวิเคราะหจํานวนท้ังส้ิน 145 ราย แบงเปนกลุมที่ทารกในครรภเปนโรค
จํานวน 28 ราย และกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคจํานวน 117 ราย ลักษณะขอมูลพื้นฐานที่สําคัญของทั้งสองกลุม
ไดแก อายุและนํ้าหนักสตรีต้ังครรภ และอายุครรภที่เจาะเลือดสายสะดือทารก ไมพบวามีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางท่ี 2 

 
ตารางที่ 2 แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของสตรีต้ังครรภโดยเปรียบเทียบกลุมที่ทารกในครรภเปนโรค homozygous 
α-thalassemia-1 disease และกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรค 
 

 
 

กลุมเปนโรค กลุมไมเปนโรค P-value 

อายุสตรีต้ังครรภ (ป) 

 คาเฉล่ีย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
29.58 + 6.68 

17 – 41 

 
27.82 + 6.01 

16 – 45 

 
0.19 
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 พิสัย 

อายุครรภที่เจาะเลือดสายสะดือ (สัปดาห) 

 คาเฉล่ีย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 พิสัย 

 
18.43 + 0.96 

17 – 20  

 
18.66 + 0.91 

17 – 21  

 
0.24 

น้ําหนักสตรีต้ังครรภ (กิโลกรัม) 

 คาเฉล่ีย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 พิสัย 

 
57.76 + 11.73 

39.1 – 97.5 

 
56.73 + 9.49 
38.2 – 101.1 

 
0.63 

 

เม่ือวิเคราะหหาความแตกตางของระดับความเขมขนของ free β-hCG และ PAPP-A ในสตรีต้ังครรภกลุมที่
ทารกในครรภเปนและไมเปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease โดยใช Mann-Whitney U test (เนื่องจาก
ขอมูลมีการกระจายไมปกติ) พบวาระดับความเขมขนของ free β-hCG ในสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนโรคมี
คาสูงกวากลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตระดับความเขมขนของ PAPP-A ในสตรีต้ังครรภ
ทั้งสองกลุมกลับไมพบความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 3 นอกจากนี้เม่ือนําระดับความ
เขมขนของ free β-hCG ของสตรีต้ังครรภแตละรายมาเปรียบเทียบกับคามัธยฐานของ free β-hCG ของสตรีต้ังครรภ
ปกติในแตละอายุครรภเพื่อคํานวณหาคา multiple of median (MoM) แลวนํามาวิเคราะหหาความแตกตางของ free 
β-hCG (MoM) ในสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนและไมเปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease 
พบวาสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนโรคจะมีคามัธยฐานของ free β-hCG เทากับ 1.38 MoM ในขณะท่ีสตรี
ต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคจะมีคามัธยฐานของ free β-hCG เทากับ 0.88 MoM ซึ่งมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.020) 

 
ตารางที่ 3 แสดงระดับความเขมขนของ free β-hCG และ PAPP-A ในสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภเปนโรค 
homozygous α-thalassemia-1 disease และกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรค 
 

 
 

กลุมเปนโรค กลุมไมเปนโรค P-value 

ระดับความเขมขน free β-hCG (ng/mL) 

 คามัธยฐาน 

 พิสัย 

 
12.3 

1.8-66.8 

 
8.4 

1.0-37.4 

 
0.018 

ระดับความเขมขน PAPP-A (mU/L) 

 คามัธยฐาน 

 พิสัย 

 
15169.2 

4329.3-27313.9 

 
13540.9 

3478.6-29821.5 

 
0.184 
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 เม่ือนําระดับความเขมขนของ free β-hCG และคา free β-hCG (MoM) ในสตรีต้ังครรภมาทํานาย
โอกาสที่ทารกในครรภจะเปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease โดยใช receiving operating 
characteristic (ROC) curves จะพบวาพื้นที่ใตกราฟของระดับความเขมขนของ free β-hCG มีคาเทากับ 0.655 
(คาความเช่ือม่ันที่ 95% เทากับ 0.539 - 0.771) และพ้ืนที่ใตกราฟของคา free β-hCG (MoM) มีคาเทากับ 0.647 
(คาความเช่ือม่ันที่ 95% เทากับ 0.528 - 0.767) ดังแสดงในรูปที่ 1 
 

รูปที่ 1 แสดง ROC curves ของระดับความเขมขนของ free β-hCG และคา free β-hCG (MoM) ในการทํานาย
โอกาสที่ทารกในครรภจะเปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease 

 

 

Asymptotic 95% Confidence Interval Test Result 
Variable(s) Area Asymptotic Sig. Lower Bound Upper Bound 

hCG 0.655 0.014 0.539 0.771 

hCG (MoM) 0.647 0.020 0.528 0.767 
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 เม่ือคํานวณหาประสิทธิภาพของการทดสอบดวยคา free β-hCG (MoM) ที่จุดตัดตางๆ กัน เพื่อจําแนก
ทารกในครรภที่เปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease ออกจากทารกที่ไมเปนโรค ไดผลดังแสดงใน
ตารางที่ 4 
 

ตารางที่ 4 ประสิทธิภาพของการทดสอบดวยคา free β-hCG (MoM) ที่จุดตัดตางๆ กัน เพื่อจําแนกทารกในครรภ
ที่เปนโรค homozygous α-thalassemia-1 disease ออกจากทารกที่ไมเปนโรค 

 

 
 

> 1.1 MoM > 1.2 MoM > 1.3 MoM > 1.4 MoM > 1.5 MoM 

ความไว 
ความจําเพาะ 
คาทํานายผลบวก 
คาทํานายผลลบ 
Odd ratio 
Accuracy rate 
False positive rate 

57.1 
68.4 
30.2 
87.0 
2.9 

66.2 
31.6 

50.0 
73.5 
31.1 
86.0 
2.7 
68.9 
26.5 

50.0 
75.2 
32.6 
86.3 
3.0 
70.3 
24.8 

46.4 
76.9 
32.5 
85.7 
2.9 
71.0 
23.1 

35.7 
81.2 
31.3 
84.1 
2.4 
72.4 
18.8 

 
 

2. สรุปและวิจารณผลการวิจัย 

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท (homozygous α-thalassemia-1 หรือ  hemoglobin Bart’s 
disease) เปนโรคโลหิตจางชนิดที่มีความรุนแรง เกิดจากทารกในครรภไมสามารถสรางเม็ดเลือดแดงที่ปกติได ทําให
ทารกท่ีเปนโรคมีอาการซีดจนเกิดภาวะหัวใจลมเหลว ทําใหแสดงอาการหัวใจโต (cardiomegaly) รกหนา 
(placentomegaly) ตับโต (hepatomegaly) บวมน้ํา (hydrops fetalis) และเสียชีวิตตามมาทุกราย สืบเนื่องจาก
พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ทําใหเกิดภาวะรกหนาตัวผิดปกติตามมา ทํา
ใหการสรางสารชีวเคมีบางชนิดจากรกมีการเปล่ียนแปลงและถูกแลกเปล่ียนเขาสูกระแสเลือดมารดาในระดับที่ผิดปกติ
ไปจากการต้ังครรภปกติ ดังนั้นการตรวจเลือดมารดาเพื่อวัดระดับสารชีวเคมีบางชนิดที่สรางจากรกจึงเปนอีกวิธีหนึ่งที่
นาจะสามารถนํามาใชในการตรวจคัดกรองเพื่อคนหาทารกที่มีโอกาสเส่ียงตอโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบิน
บารทไดโดยไมจําเปนตองอาศัยบุคลากรที่เช่ียวชาญเฉพาะทาง หรือเทคโนโลยีที่ยุงยากซับซอน 

Free beta human chorionic gonadotropin (hCG) และ pregnancy-associated plasma protein-A 
(PAPP-A) เปนสารชีวเคมีที่สรางจากรกและถูกนํามาใชในการตรวจคัดกรองเพื่อคนหาทารกกลุมอาการดาวน (Down 
syndrome) ในการต้ังครรภไตรมาสแรกอยางแพรหลาย มีการศึกษาพบวาในทารกท่ีมีภาวะบวมน้ําจะพบการ
เปล่ียนแปลงของระดับ free β-hCG และ PAPP-A ในกระแสเลือดมารดา(1-3) จากการศึกษาในไตรมาสแรกพบวา
ระดับ free β-hCG ในกระแสเลือดมารดาของทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทจะมีระดับสูง
กวาทารกปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(4, 5) แตยังไมสามารถนํามาใชแยกทารกปกติออกจากทารกท่ีเปนโรคโลหิต
จางชนิดฮีโมโกลบินบารทไดอยางชัดเจน แตในการต้ังครรภไตรมาสที่สองซ่ึงเปนชวงเวลาท่ีรกของทารกที่เปนโรคโลหิต
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จางชนิดฮีโมโกลบินบารทแสดงอาการบวมน้ํา ระดับ free β-hCG นาจะแตกตางจากทารกปกติชัดเจนขึ้น โดยจาก
การศึกษาในการต้ังครรภไตรมาสที่สอง (15 – 23 สัปดาห) พบความแตกตางของระดับ free β-hCG ของทั้งสองกลุม
มากขึ้น แตเนื่องจากขนาดกลุมตัวอยางในการศึกษาดังกลาวมีจํานวนไมมากนัก (18 ราย สําหรับ 9 สัปดาหอายุครรภ) 
และระดับ free β-hCG มีความแปรปรวนไปตามอายุครรภ ทําใหขอมูลที่มีอยูไมสามารถสรุปและนํามาใชในทางคลินิก
ได สําหรับ PAPP-A มีการศึกษานอยในรายที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ซึ่งพบวาใน
การต้ังครรภไตรมาสแรกมีระดับที่ไมแตกตางกันมากนัก แตมีแนวโนมที่จะแตกตางกันเม่ืออายุครรภมากขึ้น ดังนั้นจึง
เปนที่นาสนใจวาระดับของ PAPP-A อาจชวยแยกทารกท้ังสองกลุมไดดีในการตั้งครรภไตรมาสที่สอง และมีความ
เปนไปไดที่จะเปนสารชีวเคมีที่นํามาใชในการวินิจฉัยทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในระยะ
กอนคลอด การศึกษาน้ีจึงตองการเปรียบเทียบระดับของ free β-hCG และ PAPP-A ในทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัส
ซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทและทารกปกติในสตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการมีลูกเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทในชวงการตั้งครรภไตรมาสสอง วาจะสามารถนํามาใชจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคออกจากทารก
ปกติไดหรือไม 

การศึกษาวิจัยนี้มีจํานวนกลุมตัวอยางทั้งส้ิน 145 ราย โดยแบงเปนกลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกไมเปนโรค โลหิต
จางชนิดฮีโมโกลบินบารทจํานวน 117 ราย และกลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคจํานวนมากถึง 28 ราย ซึ่งถือวาเปน
กลุมตัวอยางขนาดใหญมากกวาการศึกษาท่ีผานมา และเพียงพอที่จะนํามาวิเคราะหผลทางสถิติ นอกจากน้ีเม่ือ
วิเคราะหกลุมตัวอยางทั้งสองกลุมก็ไมพบความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในตัวแปรท่ีสําคัญไดแกอายุสตรี
ต้ังครรภ น้ําหนักสตรีต้ังครรภ และอายุครรภที่เจาะเลือดสายสะดือทารก  

จากผลการศึกษาวิจัยพบวาระดับความเขมขนของ free β-hCG ในกลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจาง
ชนิดฮีโมโกลบินบารทในการต้ังครรภชวง 18 – 22 สัปดาห มีคาสูงกวากลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกไมเปนโรคอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.018) นอกจากนี้หากนําระดับ free beta hCG มาเปรียบเทียบกับคามัธยฐานของคนปกติใน
แตละอายุครรภ (multiple of median; MoM) จะพบวาคามัธยฐานของ free β-hCG ในกลุมที่เปนโรคมีคาเทากับ 1.38 
MoM ในขณะท่ีสตรีต้ังครรภกลุมที่ทารกในครรภไมเปนโรคจะมีคามัธยฐานของ free β-hCG เทากับ 0.88 MoM ซึ่งมี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.020) เชนเดียวกัน ซึ่งผลการศึกษาวิจัยสอดคลองกับการศึกษาของ 
Ong และคณะ ในสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทในการต้ังครรภชวง 11 – 14 สัปดาห
จํานวน 22 ราย เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมจํานวน 436 ราย พบวาคา free β-hCG ในกลุมที่เปนโรคมีคาเทากับ 1.41 
MoM ในขณะท่ีกลุมที่ไมเปนโรคมีคาเทากับ 0.92 MoM(4) และในการศึกษาของ Tseng และคณะในการตั้งครรภชวง 
14 – 23 สัปดาหพบวาคา free β-hCG ในสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทจํานวนรอยละ 
78 (14 ใน 18 ราย) จะมีคาสูงมากกวา 2.5 MoM(5) อยางไรก็ตามจากการศึกษาวิจัยนี้พบเพียงรอยละ 15 (4 ใน 26 
ราย) ของสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทที่มีคา free β-hCG สูงมากกวา 2.5 MoM และพบ
รอยละ 38 (10 ใน 26 ราย) ของสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทที่มีคา free β-hCG สูง
มากกวา 1.5 MoM 

เม่ือนําคา free β-hCG (MoM) มาคํานวณเพื่อหาประสิทธิภาพในการจําแนกการต้ังครรภที่ทารกเปนโรค
โลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทโดยใชคาจุดตัดของ free β-hCG (MoM) ตางๆ กันพบวา หากใชคาจุดตัดของ free β-
hCG ที่มากกวา 1.5 MoM คาความจําเพาะของการทดสอบจะสูงถึงรอยละ 81.2 และอัตราผลบวกลวงลงเทากับรอย
ละ 18.8 แตคาความไวของการทดสอบจะเทากับรอยละ 35.7 แตหากใชคาจุดตัดของ free β-hCG ที่มากกวา 1.1 
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MoM คาความไวของการทดสอบจะเพิ่มขึ้นเปนรอยละ 57.1 แตคาความจําเพาะจะลดลงเทากับรอยละ 68.4 และมี
อัตราผลบวกลวงสูงถึงรอยละ 31.6 ซึ่งยังถือวาประสิทธิภาพของการทดสอบยังไมดีพอ ดังนั้นการใช free β-hCG 
เพียงอยางเดียวเพื่อทํานายการต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทจากการศึกษาวิจัยนี้ยังไม
สามารถนํามาใชไดในทางปฏิบัติ  

อยางไรก็ตามผลที่ไดจากการศึกษาวิจัยนี้ยังกระทบถึงการใช free β-hCG ในการตรวจคัดกรองเพื่อคนหา
ทารกกลุมอาการดาวน เนื่องจากการตรวจคัดกรองทารกกลุมอาการดาวนในสตรีต้ังครรภทั้งในไตรมาสแรกและไตร
มาสสองน้ันประกอบดวยการตรวจระดับ free beta hCG รวมกับสารชีวเคมีตัวอื่น โดยจะพบวาระดับ free β-hCG ใน
สตรีต้ังครรภที่ทารกเปนกลุมอาการดาวนจะมีคาสูงกวาสตรีต้ังครรภทารกปกติ โดยคามัธยฐานของ hCG ในมารดาที่
ต้ังครรภทารกกลุมอาการดาวนจะมีคาประมาณ 2.22 MoM(6) ดังนั้นหากเจาะเลือดคัดกรองในสตรีต้ังครรภที่เปนคู
เส่ียงตอการมีลูกเปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ระดับ free β-hCG อาจสูงผิดปกติไดในรายที่ทารก
เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ทําใหคาความเส่ียงเพิ่มขึ้น และอาจแปลผลการตรวจคัดกรองกลุม
อาการดาวนวาอยูในกลุมความเส่ียงสูงผิดปกติได ทําใหตองสงตรวจโครโมโซมทารกในครรภรวมดวยหากตองตรวจ
วินิจฉัยกอนคลอด และในแงของการศึกษาวิจัยในการคัดตรวจคัดกรองเพ่ือคนหาทารกกลุมอาการดาวนอาจตองคัด
กลุมตัวอยางที่ต้ังครรภทารกโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทออกจากการศึกษา เนื่องจากจะเปนตัวกวน
สําคัญที่ทําใหการแปลผลคาความเส่ียงคาดเคล่ือนได 

จากการศึกษาวิจัยนี้พบวาระดับ PAPP-A ในกลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารท
ในการตั้งครรภชวง 18 – 22 สัปดาห มีคาไมแตกตางจากกลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกไมเปนโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P = 0.184) ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ Ong และคณะ ซึ่งไมพบความแตกตางของระดับ PAPP-A ในกลุมสตรี
ต้ังครรภที่ทารกเปนโรคกับกลุมควบคุมในชวงอายุครรภ 11 – 14 สัปดาห(4) ดังนั้นจึงสรุปไดวาไมสามารถนํา PAPP-A 
มาใชเพื่อทํานายการต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิดฮีโมโกลบินบารทได 

โดยสรุปจากการศึกษาวิจัยบงช้ีวาระดับ free β-hCG ในสตรีต้ังครรภที่ทารกเปนโรคโลหิตจางชนิด
ฮีโมโกลบินบารทในชวงไตรมาสสอง มีคาสูงกวากลุมสตรีต้ังครรภที่ทารกไมเปนโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สามารถ
ใชแยกทารกท่ีเปนโรคออกจากทารกปกติไดแตประสิทธิภาพยังไมดีพอที่จะนํามาใชไดในทางปฏิบัติ นอกจากนี้ยังตอง
ระมัดระวังในการใช free β-hCG ในการตรวจคัดกรองทารกกลุมอาการดาวนในสตรีต้ังครรภที่เปนคูเส่ียงตอการมีลูก
เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท เนื่องจากอาจทําใหการแปลผลคาดเคล่ือนไปได 
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Abstract 

Background: Maternal serum levels of free β-hCG and PAPP-A are correlated with 
placental volume and placentomegaly is usually found in pregnancies with fetal Hb 
bart’s disease. Therefore, we hypothesize that these serum markers may be higher in 
fetuses affected by hemoglobin (Hb) Bart’s disease. 

Objective: To evaluate the levels of maternal serum free β-hCG and PAPP-A in 
identifying fetuses with Hb Bart’s disease among pregnancies at risk.  

Materials and Methods: One hundred and forty eight pregnancies at risk for fetal Hb 
Bart’s disease scheduled for cordocentesis at 18 to 22 weeks were recruited into the 
study. Maternal serum free β-hCG and PAPP-A concentrations were measured before 
cordocentesis, and the final fetal diagnosis of Hb Bart’s disease was based on fetal Hb 
typing using high-performance liquid chromatography. 

Results: Maternal serum concentration of free β-hCG was significantly higher in 
women with fetal Hb Bart’s disease than those with unaffected fetuses (P = 0.018), 
whereas the concentrations of PAPP-A was not significantly different (P = 0.184). The 
median MoM of free β-hCG in the affected group was 1.38 MoM and in the unaffected 
group was 0.88 MoM (P = 0.020).  

Conclusion: At midpregnancy, maternal serum free β-hCG in pregnancies with fetal 
Hb Bart’s disease is significantly higher than in the unaffected pregnancies whereas 
PAPP-A level seems to be similar in both groups. 

Keywords: hemoglobin Bart’s disease, maternal serum marker, free β-human chorionic 
gonadotropin, pregnancy-associated plasma protein-A, alpha-fetoprotein  
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Introduction 
 Fetal homozygous α-thalassemia-1 or hemoglobin (Hb) Bart’s disease is the 
most common cause of hydrops fetalis in Thailand. As a consequence of fetal anemia, 
the hydropic changes manifested by cardiomegaly, hepatomegaly, skin edema, ascites 
and placentomegaly finally occur. Prenatal diagnosis can be made using invasive 
technique such as chorionic villus sampling, amniocentesis or cordocentesis which can 
be associated with fetal loss. Noninvasive techniques have been developed for 
diagnosis among pregnancy at risk, using ultrasonographic markers such as 
cardiothoracic ratio, placental thickness and middle cerebral artery peak systolic 
velocity(1-3). Though high effectiveness, these methods require ultrasound machines 
and experienced sonographers leading to limitations for wide application. Thus the 
unsophisticated noninvasive prenatal diagnosis techniques are yet to be sought for. 
Maternal serum levels of free β-human chorionic gonadotropin (β-hCG) and pregnancy 
associated plasma protein-A (PAPP-A) have been reported to be associated with fetal 
hydropic change(4) and enlarged placenta which are the characteristics of pregnancies 
with fetal Hb bart’s disease(5, 6). Though these maternal serum markers have never 
been thoroughly studied in pregnancies with fetal anemia secondary to Hb Bart’s 
disease, the levels of these serum markers may potentially be increased in this fetal 
condition, which is related to anemia, enlarged placenta and hepatomegaly. Therefore, 
we hypothesize that these serum markers may probably be effective in predicting of Hb 
Bart’s disease, especially among pregnancies at risk. The aim of this study was to 
compare the levels of maternal serum free β-hCG and PAPP-A between pregnancies 
with fetal homozygous α-thalassemia-1and unaffected pregnancies. 
 
Materials and Methods 

This study was prospectively conducted at Maharaj Nakorn Chiang Mai 
Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Chiang Mai 
University with approval of the Research Ethical Committee. Pregnant women at risk 
for homozygous α-thalassemia-1 fetuses who scheduled for cordocentesis at 17 to 22 
weeks between October 2009 and September 2011 were enrolled to the study. 
Pregnancy at risk was confirmed when both of the couple were diagnosed for α-
thalassemia-1 carrier, using PCR (SEA-type) technique. The gestational age was 
determined by a certain last menstrual period and confirmed either by sonographic 
crown-rump length in the first trimester or biparietal diameter in the second trimester. 
Exclusion criteria included the following: 1) multiple pregnancies; 2) fetal anomalies or 
chromosomal abnormalities; 3) fetal anemia secondary to any causes other than Hb 
Bart’s disease as well as pregnancies at risk for rhesus alloimmunization; 4) known 
maternal medical diseases and 5) fetal blood samples could not be obtained or were 
contaminated with maternal blood. 

After informed and written consent was obtained, the demographic 
characteristics and medical history were recorded. Maternal blood sample was collected 
by venipuncture and was allowed to clot. The serum was separated by centrifugation as 
immediate as possible and stored at -20oC. Free β-hCG and PAPP-A concentrations 
were measured using the 6000 DELFIA® Xpress clinical random access screening 
platform, PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Turku, Finland. A transabdominal 
sonographic examination was performed for fetal biometry and fetal anatomical survey. 
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Cordocentesis was then carried out under transabdominal real-time ultrasound 
guidance. Fetal blood sample was collected and tested for maternal blood 
contamination using a simple acid elution test. Hemoglobin typing using high-
performance liquid chromatography and DNA analysis (if needed) were analyzed for 
the fetal thalassemia status.   

Statistical analysis: All statistical analyses were performed using SPSS 17.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL). The demographic characteristics were described and analyzed 
to determine the difference between the affected group (the pregnant women whose 
fetuses were affected with homozygous α-thalassemia-1) and the unaffected group (the 
pregnant women whose fetuses were normal Hb typing or α-thalassemia-1 carrier) by 
the independent samples T-test. The maternal serum free β-hCG and PAPP-A 
(expressed as concentrations and a multiple of the normal median for gestation; MoM) 
were compared between the groups using the Mann-Whitney U test. The significance 
serum analyte’s ability to discriminate between the affected pregnancies compared with 
the unaffected pregnancies was then evaluated by the area under the receiver operating 
characteristic (ROC) curve. The performance of maternal serum markers, choosing a 
threshold based on the area under the ROC curve, were determined by calculating 
sensitivity, specificity and positive and negative predictive values. P < 0.05 was 
considered statistically significant.  
 
Results 
 One hundred and forty eight pregnant women were recruited to the study and 
maternal serum samples were collected and analyzed. The fetuses affected with 
homozygous α-thalassemia-1 disease and those unaffected (α-thalassemia-1 carriers 
and normal hemoglobin typing) fetuses were identified in 28 cases (18.9%) and 117 
cases (79.1%), respectively. 3 fetuses (2.0%) were diagnosed for hemoglobin H / 
Constant spring disease and were excluded from the study. The remaining 145 
pregnancies were available for analysis and their baseline characteristics are shown in 
Table 1. No statistically significant difference in maternal age, gestational age at 
sampling and maternal body weight was found between the two groups (P > 0.05). 
Maternal serum concentrations of free β-hCG was significantly higher in pregnancies 
with fetuses affected by homozygous α-thalassemia-1 disease than in those with 
unaffected fetuses (P = 0.018), whereas the concentrations of PAPP-A was not 
significantly different (P = 0.184) as presented in Table 2. The median MoM of free β-
hCG in the affected group was also significantly higher than the unaffected group (1.38 
MoM versus 0.88 MoM, P = 0.020). The ROC curves of maternal serum free β-hCG 
concentrations and free β-hCG MoM for predicting homozygous α-thalassemia-1 
disease were demonstrated in Figure 1. The areas under the ROC curves of free β-hCG 
concentrations and free β-hCG MoM were 0.655 (95% CI 0.539 - 0.771) and 0.647 
(95% CI 0.528 - 0.767), respectively. The predictive values for the detection of 
homozygous α-thalassemia-1 disease during midpregnancy using different cut-off free 
β-hCG MoM were shown in Table 3.  
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Table 1: The characteristics of the pregnancies affected with homozygous α-
thalassemia-1 disease group and the unaffected group. 
 

 
 

Affected group Unaffected group P-value 

Maternal age (years) 
 Mean + standard 

deviation 
 Range 

 
29.58 + 6.68 

17 – 41 

 
27.82 + 6.01 

16 – 45 

 
0.19 

Gestational age at sampling 
(weeks) 

 Mean + standard 
deviation 

 Range 

 
18.43 + 0.96 

17 – 20  

 
18.66 + 0.91 

17 – 21  

 
0.24 

Maternal body weight 
(kilograms) 

 Mean + standard 
deviation 

 Range 

 
57.76 + 11.73 

39.1 – 97.5 

 
56.73 + 9.49 
38.2 – 101.1 

 
0.63 

 
 
Table 2: Maternal serum free β-hCG and PAPP-A concentration in pregnancies 
affected with homozygous α-thalassemia-1 disease group and the unaffected group. 
 
 
 

Affected group Unaffected group P-value 

Free β-hCG (ng/mL) 
 Median 
 Range 

 
12.3 

1.8-66.8 

 
8.4 

1.0-37.4 

 
0.018 

PAPP-A (mU/L) 
 Median 
 Range 

 
15169.2 

4329.3-27313.9 

 
13540.9 

3478.6-29821.5 

 
0.184 

 
 
Table 3: Predictive value of maternal serum free β-hCG MoM for pregnancies affected 
with homozygous α-thalassemia-1 disease. 
 
 
 
 

> 1.1 
MoM 

> 1.2 
MoM 

> 1.3 
MoM 

> 1.4 
MoM 

> 1.5 
MoM 
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Sensitivity 
Specificity 
PPV 
NPV 
Odd ratio 
Accuracy rate 
False positive rate 

57.1 
68.4 
30.2 
87.0 
2.9 
66.2 
31.6 

50.0 
73.5 
31.1 
86.0 
2.7 
68.9 
26.5 

50.0 
75.2 
32.6 
86.3 
3.0 
70.3 
24.8 

46.4 
76.9 
32.5 
85.7 
2.9 
71.0 
23.1 

35.7 
81.2 
31.3 
84.1 
2.4 
72.4 
18.8 

 
Figure 1: ROC curves of maternal serum free β-hCG concentration and free β-hCG 
MoM for predicting pregnancies affected with homozygous α-thalassemia-1 disease. 

 

 
 
 

Asymptotic 95% Confidence Interval Test Result 
Variable(s) Area Asymptotic Sig. Lower Bound Upper Bound 

hCG 0.655 0.014 0.539 0.771 

hCG MoM 0.647 0.020 0.528 0.767 
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Discussion 
 Homozygous α-thalassemia-1 or Hb Bart’s disease is one of the common causes 
of severe fetal anemia. The extramedullary erythropoiesis in fetal liver, spleen and 
placenta is compensatory developed from fetal tissue hypoxia. The affected fetus 
manifests as hydrops fetalis, subcutaneous edema, cardiomegaly, hepatomegaly and 
placentomegaly. Theoretically, placental edema can abnormal produce placental 
hormones or alter feto-maternal biochemical exchange. Consequently, some maternal 
serum biochemical markers may be useful in identifying pregnancies affected Hb Bart’s 
hydrops fetalis.  

 
Free β-hCG 
Free β-hCG has been reported in a higher level than normal in fetuses with 

chromosomal abnormalties such as Down syndrome, Turner syndrome and triploidy, 
especially in hydropic fetuses(4, 7-9). During the first trimester, maternal serum free β-
hCG has been shown to be significantly higher in pregnancies affected by Hb Bart’s 
disease than those in the control group (1.41 MoM in 22 affected group vs 0.92 MoM 
in 436 control group)(5). The hCG elevation associated with fetal Hb Bart’s disease 
seems to increase with advancing gestational age, so that 78% (14/18) of affected 
pregnancies had hCG levels >2.5 MoM between 14 and 23 weeks(6).  

In our study, we have found the statistical difference between Hb Bart’s disease 
and unaffected fetuses at 18 – 22 weeks of gestation. The levels of free β-hCG in 
pregnancies with affected fetuses were significantly higher than those in pregnancies 
with unaffected fetuses (1.38 MoM vs 0.88 MoM). However, free β-hCG levels > 2.5 
MoM and levels > 1.5 MoM were found only 15% (4/26) and 38% (10/26), 
respectively. Therefore, the effectiveness of free β-hCG as a predictor for Hb Bart’s 
disease is not attractive because of high false positive rate.  

In aspect of Down syndrome screening, free β-hCG has been used in both first 
and second trimester Down syndrome screening test. Free β-hCG levels in pregnancies 
affected with Down syndrome is higher than unaffected pregnancies with the median of 
2.22 MoM(10). Therefore, the calculated Down syndrome risk in pregnant women who 
carry Hb Bart’s fetuses may be higher than usual. Consequently, the high false positive 
rate in Down syndrome screening program in area of the high prevalence in 
pregnancies at risk of homozygous alpha-1 disease is predicted.  
  

PAPP-A 
Of fetuses with chromosomal abnormalities such as trisomy 21, trisomy 13, 

trisomy 18, sex chromosome aneuploidy and triploidy, it has been shown that PAPP-A 
levels are higher than those in normal fetuses(9, 11). In pregnancies with the low levels 
of PAPP-A, the risk of pregnancy induced hypertension and fetal growth restriction has 
been increased which imply that maternal serum PAPP-A levels are related to abnormal 
placental function(12). Hypothetically, placental edema as seen in Hb Bart’s hydrop 
fetalis is likely to have an effect on PAPP-A value, higher than is in normal fetus. 
However, this study could not show a significant difference in PAPP-A levels between 
fetuses with Hb Bart’s disease and unaffected fetuses at 18 – 22 weeks of gestational 
age. This finding was consistent with that reported by Ong CY et al, who found that 
PAPP-A in pregnancies affected by fetal Hb Bart’s disease were not significantly 
different from the control group (1.16 MoM vs 1.04 MoM) at 11 – 14 weeks of 
gestational age(5).  
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In conclusion, maternal serum free β-hCG in pregnancies with fetal Hb Bart’s 
disease is significantly higher than in the unaffected ones whereas PAPP-A level seems 
to be similar in both groups. However, the efficacy of free β-hCG alone as a predictor 
of pregnancies affected by fetal Hb Bart’s disease among pregnancies at risk is 
relatively low. The other ultrasound markers such as cardiothoracic ratio, placental 
thickness, peak systolic velocity of middle cerebral artery or the other serum analytes 
may be further investigated to be used in combination with free β-hCG in Hb Bart’s 
disease screening program.  
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