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บทความพเิศษ Special Article

  ในการตรวจคดักรองผูท่ี้สงสยัวา่จะมีธาลสัซีเมีย 

หรือฮีโมโกลบินผดิปกติแฝง ไม่วา่จะในหญิงตั้งครรภ ์

หรือในบุคคลทัว่ไปกต็าม มกัจะใชก้ารตรวจแยกชนิด

ของฮีโมโกลบินเป็นหลกั ซ่ึงมีหลายวธีิยอ่ย ๆ ทาํให้

สามารถแยกไดว้า่ เป็นคนปกติ, เป็นเบตา้ธาลสัซีเมีย

แฝง หรือมีฮีโมโกลบิน อี แฝง โดยดูวา่มีสดัส่วนของ 

ฮีโมโกลบิน เอ2 เท่าใด ถา้ค่าระหวา่งร้อยละ 2.3-3.2 

โดยวธีิ high performance liquid chromatography (HPLC) 

หรือร้อยละ 1.5-3.2 ดว้ยวธีิ capillary isoelectric focusing 

จะถือวา่ปกติ และถา้ฮีโมโกลบิน เอ2 ไดร้้อยละ 4.0-6.7 

และ 4.4-6.9 ตามลาํดบั จะถือวา่เป็นเบตา้ ธาลสัซีเมีย 

แฝง(1) มีนอ้ยมากท่ีค่า ฮีโมโกลบิน เอ2 ของผูท่ี้เป็นเบตา้ 

ธาลสัซีเมีย แฝง จะมีค่านอกพิสยั 3.5-7.0(2) และถา้ค่า

ประมาณร้อยละ 29.4+2.3 กถื็อวา่เป็น ฮีโมโกลบิน อี แฝง(1)

ส่วนในกลุ่มท่ีค่า ฮีโมโกลบิน เอ2 อยูร่ะหวา่งร้อยละ 

3.1-3.9 ถือเป็นกลุ่มชวนสงสัย ในประเทศอิตาลี

ซ่ึงถือวา่เป็นแหล่งท่ีมียนีส์ เบตา้ ธาลสัซีเมีย ชุกชุม พบวา่

ร้อยละ 22.9(3)  มีแอลฟ่า, เบตา้, หรือเดลตา้ ยนีส์บกพร่อง

อยา่งใดอยา่งหน่ึง โดยเฉพาะสายเบตา้ ยนีส์ สดัส่วนของ

ฮีโมโกลบิน เอ2 ท่ีเพ่ิมข้ึนเลก็นอ้ยในคนท่ีเป็น เบตา้ 

ธาลสัซีเมีย แฝงน้ี อาจจะถกูรบกวนใหล้ดลงไดด้ว้ยปัจจยั

หลายประการ ทั้งแบบท่ีเป็นมาโดยกาํเนิด เช่น การมี

ยนีส์แอลฟ่า ธาลสัซีเมีย แฝง(4), การมียนีส์ เดลตา้ ธาลสั

ซีเมีย แฝง ถ่ายทอดร่วมดว้ย(5) และปัจจยัท่ีเกิดซํ้ าเติม

ในภายหลงั เช่น การขาดธาตุเหลก็ทาํให ้ฮีโมโกลบิน 

เอ2 ตํ่าไดจ้ากร้อยละ 5.8+0.9 เป็น 5.4+0.9(6) แมจ้ะมี

ฝ่ายคา้นวา่ไม่มีผลในการลดกต็าม(7,8) ส่วนผูท่ี้มีทั้งแอลฟ่า 

ธาลสัซีเมีย-1 แฝง และ เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝงร่วมกนั จะ

มีฮีโมโกลบิน เอ2 เฉล่ียร้อยละ 4.5+0.5, ค่า MCV เฉล่ีย 

72.7+3.1 เฟมโตลิตร เทียบกบัผูท่ี้มี เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝง 

อยา่งเดียวคือ ฮีโมโกลบิน เอ2 ร้อยละ 5.2 และ ค่า MCV 

69.0+0.9 เฟมโตลิตร(9) นอกจากปัจจยัต่าง ๆ  ท่ีทาํใหค่้า

ฮีโมโกลบิน เอ2 ใน เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝง ลดลงไป

กวา่ท่ีควรแลว้ ยงัมีผูท่ี้เป็น เบตา้ ธาลสัซีเมีย ท่ีปริมาณ 

ฮีโมโกลบิน เอ2 ไม่เพ่ิมข้ึน และยงัคงอยูใ่นระดบัปกติกมี็(10) 

ภาวะอ่ืนท่ีทาํให ้ฮีโมโกลบิน เอ2 ลดไดบ้า้ง เช่น ภาวะ

โลหิตจางจากการอกัเสบเร้ือรัง, sideroblastic anemia, 

ภาวะโลหิตจางจากพิษของสารตะกัว่, ไขกระดูกฝ่อ 

ไธรอยดต์ํ่า(11)

  ในทางตรงขา้ม ในคนท่ีไม่ไดเ้ป็น เบตา้ ธาลสัซีเมีย 

แฝง กอ็าจจะมีปริมาณ ฮีโมโกลบิน เอ2 เพ่ิมข้ึนจนทบัซอ้น

กบัปริมาณของ ฮีโมโกลบิน เอ2 ของผูท่ี้มี เบตา้ ธาลสัซีเมีย

แฝงจริงได ้ ซ่ึงสาเหตุกมี็ทั้งท่ีเป็นมาโดยกาํเนิด เช่น 

sickle cell trait(12)  มีฮีโมโกลบิน เอ2  เฉล่ียร้อยละ 4.1+0.4 

การใช ฮีโมโกลบิน เอ2 ในการคัดกรอง เบตา ธาลัสซีเมีย แฝง
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(พิสยั 2.2-5.2), ส่วนของผูท่ี้เป็นโรค sickle cell คือ

ร้อยละ 3.9+1.1 (พิสยั 0.6-5.9) เทียบกบั ฮีโมโกลบิน เอ2 

ของคนท่ีเป็น เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝง คือ ร้อยละ 4-9(13), ผูท่ี้มี

ฮีโมโกลบิน อี แฝง (hemoglobin E trait) จะมีฮีโมโกลบิน 

เอ2 ร้อยละ 3.4+0.4 และร้อยละ 4.4 สาํหรับคนท่ีมีโรค

ฮีโมโกลบิน อี(14), ส่วนสาเหตุท่ีเป็นในภายหลงัท่ีทาํให้

ฮีโมโกลบิน เอ2 เพ่ิมไดใ้นผูป่้วยบางราย เช่น ผูป่้วยท่ี

ไดรั้บยาตา้นไวรัสเอชไอว ีโดยเฉพาะ zidovudine(15) 

การติดเช้ือเอชไอว,ี megaloblastic anemia(11)  และภาวะ

ไธรอยดเ์ป็นพิษท่ี ฮีโมโกลบิน เอ2 เพ่ิมข้ึนไดป้ระมาณ

ร้อยละ 3.3+0.5(16)

  ในกรณีท่ี ฮีโมโกลบิน เอ2 เพ่ิมข้ึนโดยไม่ไดเ้ป็น 

เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝง จากภาวะเหล่าน้ีตอ้งใชอ้าการและ

อาการแสดงทางคลินิกร่วมกบัขอ้มูลพ้ืนฐานจากหอ้ง

ปฏิบติัการท่ีเหมาะสม กพ็อจะช่วยวนิิจฉยัแยกโรคได้

อยูแ่ลว้ เช่น sickle cell ไม่ค่อยพบในคนไทย ฮีโมโกลบิน อี 

แฝง วนิิจฉยัไดง่้ายดว้ยการตรวจแยกชนิดของฮีโมโกลบิน

ส่วน megaloblastic anemia กเ็ห็นไดง่้ายจากการตรวจ 

CBC แลว้พบค่า MCV เพ่ิมข้ึนมากกวา่ 100 เฟมโตลิตร 

ในกรณีท่ีแยกไม่ออกจริง ๆ  กต็อ้งใชก้ารตรวจยนีส์ของ 

เบตา้ ธาลสัซีเมีย เขา้ช่วย ธาลสัซีเมีย-1 แฝงดว้ย จะมี

ฮีโมโกลบินธาลสัซีเมีย-1 แฝงดว้ย

  นอกจาก ฮีโมโกลบิน เอ2 ท่ีเพ่ิมข้ึนเลก็นอ้ยแลว้ 

ดชันีเมด็เลือดแดงของผูท่ี้เป็น เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝงยงัมี

การเปล่ียนแปลงดว้ย นัน่คือ MCV 66.8+8.9 เฟมโตลิตร.

MCH 20.8+4.7 พิโครกรัม, MCHC 31.1+2.2 กรัม%(17), 

RDW 16.3 % (พิสยั 13.8-22.1)(18) Hereditary spherocytosis 

(HS) เป็นความผดิปกติโดยกาํเนิดของผวิเมด็เลือดแดง 

เน่ืองจากการขาดโปรตีนบางชนิด เช่น spectrin, ankyrin, 

protein 4.1 ฯลฯ(19) ทาํใหเ้ลด็เลือดแดงเสียพ้ืนท่ีผวิไป

บางส่วน ผลคือทาํใหเ้มด็เลือดแดงกลายเป็นทรงกลม 

ไม่มี central pallor และ ไม่มี deformability ทาํใหถ้กู

กกัเกบ็และทาํลายในมา้มจาํนวนมาก เมด็เลือดแดงจึง

มีอายสุั้นกวา่ปกติ(20) ผูป่้วยจะมีอาการโลหิตจางเลก็นอ้ย 

ร่วมกบัค่า ฮีโมโกลบิน เอ2 เพ่ิมข้ึนเลก็นอ้ย ประมาณ

ร้อยละ 8.9 กลไกการเกิดยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั จึงมี

คนตั้งสมมุติฐานวา่เน่ืองจากความเครียดท่ีมีโลหิตจาง

มาโดยกาํเนิด ทาํใหก้ารกดยนีส์ท่ีสร้างสาย แกมม่า และ

เดลตา้ ทาํไม่ไดอ้ยา่งแนบสนิท จึงเหลือยนีส์พอจะสร้าง 

ฮีโมโกลบิน เอ2  และ ฮีโมโกลบิน เอฟไดบ้า้ง หรืออาจ

จะเก่ียวขอ้งกบัขบวนการสร้างเมด็เลือดแดงท่ีเร่งสร้าง

จนมีเมด็เลือดแดงท่ีอายยุงันอ้ยจาํนวนมาก และเซลล์

ท่ีอายนุอ้ยมกัจะมีสายแกมม่า และเดลตา้ มากกว่า

ท่ีควร ความสามารถน้ีจะหายไปหลงัจากท่ีไดรั้บการ

ตดัมา้มไปไดร้ะยะหน่ึง จนผูป่้วยหายซีดแลว้(21) โดยค่า 

MCHC และ RDW ของ HS คือ 35.9+0.9 เฟมโตลิตร

และ 19.5+4.0 %(22)

  ส่วนท่ีแตกต่างกนัอยา่งเด่นชดัระหวา่ง HS กบัเบตา้

ธาลสัซีเมียแฝง คือ MCHC และ RDW ซ่ึงมีค่าเท่ากบั 

31.1+2.2(17) และ 16.3 %(18) ในกลุ่มเบตา้ธาลสัซีเมีย

แฝงเม่ือเทียบกบั 35.7+1.3 กรัม% และ 20.6+4.5 %, ใน

ผูป่้วย HS(23)

  ในกรณีท่ีผูป่้วยเป็น เบตา้ ธาลสัซีเมีย แฝง ร่วมกบั

 HS จะมีค่าต่าง ๆ  ดงัน้ี ฮีโมโกลบิน 10.3-12.1 กรัม%,

MCV 63.7-64.2 เฟมโตลิตร MCH 19.2-19.3 

พิโครกรัม MCHC 29.9-30.3 กรัม%, RDW 16.1-20.7 %

ฮีโมโกลบิน เอ2 ร้อยละ 4.8-5.1(24) 

  ปัจจุบนัในประเทศอิตาลี ซ่ึงมีธาลสัซีเมียชุกชุม 

ยงัไม่แนะนาํให้ตรวจคดักรองธาลสัซีเมียในระดบั 

molecular analysis ในการวนิิจฉยั เบตา้ ธาลสัซีเมีย 

แฝง แนะนาํเฉพาะ แอลฟ่า ธาลสัซีเมีย เท่านั้น(25) 

ในประเทศอินเดีย ซ่ึงมีธาลสัซีเมีย และฮีโมโกลบิน

ผดิปกติมากมาย เหมือนประเทศไทยผูเ้ช่ียวชาญกเ็ร่ิม

ตั้งคาํถามแลว้วา่การคดักรอง  เบตา้ ธาลสัซีเมีย ควร

จะมีการเปล่ียนแปลงการตรวจคดักรองท่ีมากไปกวา่

การตรวจแยกชนิดของ ฮีโมโกลบิน เพียงอยา่งเดียว

หรือไม่(26) ส่วนในประเทศไทย ถา้ยงัพ่ึงการคดักรอง

ดว้ยวธีิ OF,  DCIP,  MCV ต่อดว้ย Hb electrophoresis 

ซ่ึงถือว่าเป็น surrogate หรือตวัแทนของการตรวจ

ยนีส์ ธาลสัซีเมียเท่านั้น ความสาํเร็จในการลดผูป่้วย 
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ธาลสัซีเมีย และ ฮีโมโกลบิน ผดิปกติชนิดรุนแรง คงจะ

ถกูจาํกดัอยูท่ี่ระดบัหน่ึงเท่านั้น จนกวา่จะยอมรับการ

ตรวจคดักรองท่ีละเอียดระดบัยนีส์
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