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โรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีีย 
(Thalassemia)

สุภานัน เลาหสุรโยธิน

บทนำำา
โรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีีย เป็็นโรคโลหิิตจางที่ี�เกิิดจากิความีผิิดป็กิติที่างพัันธุกิรรมี กิ่อใหิ้เกิิดกิารสร้างสาย       

โกิลบิิน (globin chain) ซี่�งเป็็นส่วนป็ระกิอบิหิลักิของฮีีโมีโกิลบิินลดลง ฮีีโมีโกิลบิินมีีหิน้าที่ี�นำออกิซีิเจนจากิป็อดไป็

สว่นต่างๆ ของร่างกิาย เม่ี�อกิารสร้างของฮีโีมีโกิลบิิน (hemoglobin, Hb) ลดลง จะที่ำให้ิผิ้ป้็ว่ยมีอีากิารซีดี ตวัเหิล่อง

ตาเหิล่อง ตับิโต มี้ามีโต ใบิหิน้าผิิดร้ป็ และกิารเจริญเติบิโตล่าช้้าได้

โรคนี�เป็็นโรคทีี่�ถ่่ายที่อดที่างพัันธุกิรรมีแบิบิยีนด้อยบินออโตโซีมี (autosomal recessive) ทีี่�พับิบ่ิอย             

ในป็ระเที่ศไที่ย โดยพับิอุบิัติกิารณ์์ของผ้้ิที่ี�เป็็นโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียมีีป็ระมีาณ์ร้อยละ 1 ของป็ระช้ากิร1 และ           

อุบิัติกิารณ์์ของผ้้ิที่ี�มีียีนแฝงหิร่อพัาหิะธาลัสซีีเมีีย (thalassemia carrier) ร้อยละ 5-40 ซี่�งแตกิต่างตามีช้นิดของ         

พัาหิะธาลัสซีีเมีีย และตามีภู้มีิภูาคต่าง ๆ ในป็ระเที่ศไที่ย2

พยาธิสรีรวิิทยา3,4

เกิิดจากิความีไมี่สมีดุลของกิารสร้างสายแอลฟาโกิลบิิน และสายเบิต้าโกิลบิิน กิล่าวค่อ เมี่�อมีีกิารสร้างสาย

โกิลบิินสายใดสายหิน่�งลดลง จะที่ำใหิ้มีีกิารสร้างสายโกิลบิินอีกิสายมีากิข่�น และเกิิดกิารรวมีตัวกิันของสายโกิลบิินที่ี�

เกิินจนเกิิดกิารตกิตะกิอนในเม็ีดเล่อดแดงตัวอ่อน กิระตุ้นใหิ้เกิิดกิารตาย (apoptosis) ของเมี็ดเล่อดแดงตัวอ่อน 
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(early erythroid) ในไขกิระด้กิ และเกิิดกิารสร้างเมี็ดเล่อดแดงที่ี�ไมี่มีีป็ระสิที่ธิภูาพั (ineffective erythropoiesis) 

ในไขกิระดก้ิ นอกิจากินี�เมีด็เลอ่ดแดงตวัแกิ ่(late erythroid) ยงัมีกีิารแตกิงา่ยข่�น เกิดิภูาวะเมีด็เลอ่ดแดงแตกิเร่�อรงั 

(chronic hemolysis) 

อาการและอาการแสดง
ในคนป็กิตจิะมีแีอลฟาโกิลบินิ 4 ตำแหิน่ง โดยมี ีgenotype เป็็น αα/αα และจะมีเีบิตา้โกิลบิิน 2 ตำแหิน่ง 

โดยมีี genotype เป็็น β/β สามีารถ่จำแนกิโรคเป็็นช้นิดต่าง ๆ ดังนี�

โรคแอลฟา-ธาลัสซีีเมีีย (alpha-thalassemia)

โรคแอลฟา-ธาลัสซีเีมียี (alpha-thalassemia) เกิดิจากิกิารสร้างสายแอลฟาโกิลบิิน (alpha-globin chain) 

ลดลง แบิ่งเป็็น

1. พาหะแอลฟา-ธาลัสซีีเมีีย (α-thalassemia carrier) มีี 2 ช้นิด ค่อ 

1.1 alpha+ thalassemia (-α/αα หิร่อเรียกิว่า α thal-2) เกิิดจากิกิารขาดหิายของยีนแอลฟา 1 

ตำแหิน่ง ผิ้้ที่ี�เป็็นพัาหิะแอลฟาช้นิดนี�จะไมี่มีีอากิารและอากิารแสดงที่ี�ผิิดป็กิติ เมี่�อเจาะระดับิ                

ฮีีโมีโกิลบิิน (Hb) จะอย้่ในเกิณ์ฑ์์ป็กิติ และพับิว่าขนาดของเมี็ดเล่อดแดง (mean corpuscular 

volume, MCV) ป็กิติ หิร่อเล็กิกิว่าป็กิติเล็กิน้อย

1.2 alpha0 thalassemia (--/αα หิร่อเรียกิว่า α thal-1; และ -α/-α) เกิิดจากิกิารขาดหิายของ         

ยีนแอลฟา 2 ตำแหิน่ง ผิ้้ที่ี�เป็็นพัาหิะแอลฟาช้นิดนี�จะไมี่มีีอากิารและอากิารแสดงทีี่�ผิิดป็กิติ แต่        

เมี่�อเจาะเล่อดจะพับิว่าระดับิ Hb ต�ำกิว่าป็กิติเล็กิน้อย และ MCV เล็กิกิว่าป็กิติ

2. โรคฮีีโมีโกลบิินเอช (Hb H disease) เกิิดจากิกิารขาดหิายหิร่อไมี่สามีารถ่ที่ำงานได้ของยีนแอลฟา 

3 ตำแหิน่ง มีี 2 ช้นิด ค่อ ช้นิดที่ี�มีีกิารขาดหิายของยีน (deletional Hb H disease) หิร่อ α-thal 1/α-thal 2                

(--/-α) และช้นิดที่ี�ไมี่มีีกิารขาดหิายของยีน (non-deletional Hb H disease) โดยช้นิดที่ี�พับิบ่ิอยค่อ α-thal                     

1/Hb CS (--/αCSα) ผิ้้ป็่วยส่วนใหิญ่มีีอากิารและอากิารแสดงของภูาวะซีีด โดยมีีภูาวะซีีดตั�งแต่ระดับิน้อยถ่่ง              

ป็านกิลาง ตวัเหิลอ่งตาเหิลอ่ง ตบัิมีา้มีโตเลก็ินอ้ย มีกัิไมีจ่ำเป็น็ตอ้งไดร้บัิเลอ่ดสมี�ำเสมีอ แตอ่าจมีภีูาวะเมีด็เลอ่ดแดง

แตกิแบิบิเฉีียบิพัลัน (acute hemolysis) ในกิรณี์ที่ี�มีีไข้หิร่อมีีกิารติดเช่้�อ5 สำหิรับิผ้้ิป่็วยโรคฮีีโมีโกิลบิินเอช้ช้นิดทีี่�   

ไมี่ใช้่กิารขาดหิายของยีน (non-deletional Hb H disease) จะมีีอากิารซีีดรุนแรงมีากิกิว่าช้นิด deletional Hb H 

disease และอาจจำเป็็นต้องได้รับิเล่อดสมี�ำเสมีอ

3. ภาวะทารกบิวมีน้ำจากฮีีโมีโกลบิินบิาร์ต (Hb Bart’s hydrops fetalis) หิร่อ homozygous 

α-thalassemia 1 (α-thal 1/α-thal 1 หิร่อ genotype --/--) เป็็นโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียที่ี�มีีความีรุนแรงมีากิ 
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ที่ารกิจะมีภีูาวะซีีดมีากิตั�งแต่ในครรภ์ู หิวัใจโต ตบัิมีา้มีโต มีนี�ำในช่้องอกิและช่้องที่อ้ง ผิวิหินังบิวมีน�ำ และมัีกิเสยีช้วีติ

ตั�งแต่อย้่ในครรภู์หิร่อภูายหิลังคลอด ในรายที่ี�ได้รับิกิารวินิจฉีัยตั�งแต่ในครรภู์ หิากิมีีภูาวะซีีดมีากิ สามีารถ่รักิษาโดย

กิารรับิเล่อดตั�งแต่อย้่ในครรภ์ู (intrauterine transfusion) เพ่ั�อใหิ้ที่ารกิมีีชี้วิตรอดหิลังคลอดได้ (surviving Hb 

Bart’s hydrops fetalis)6 ซี่�งที่ารกิเหิล่านี�จะต้องรักิษาต่อด้วยกิารรับิเล่อดอย่างสมี�ำเสมีอ และได้รับิกิารป็ล้กิถ่่าย

เซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดเล่อดในอนาคต จ่งจะสามีารถ่รักิษาใหิ้หิายขาดได้7

โรคเบิต้า-ธาลัสซีีเมีีย (beta-thalassemia)

โรคเบิต้า-ธาลสัซีเีมียี (Beta-thalassemia) เกิดิจากิกิารสรา้งสายเบิตา้โกิลบินิ (beta-globin chain) ลดลง 

แบิ่งเป็็น

1. พาหะเบิต้า-ธาลัสซีีเมีีย (β-thalssemia carrier) มีี genotype หิลายแบิบิ ได้แกิ่ β+/β, β0/β, 

β/βE, βE/βE ผิ้้ที่ี�เป็็นพัาหิะเบิต้า-ธาลัสซีีเมีียจะไมี่มีีอากิารและอากิารแสดงที่ี�ผิิดป็กิติ แต่เมี่�อเจาะเล่อดจะพับิว่า  

ระดับิ Hb ต�ำกิว่าป็กิติเล็กิน้อย และ MCV เล็กิกิว่าป็กิติ แต่ไมี่จำเป็็นต้องได้รับิกิารรักิษาใด ๆ

2. โรคเบิต้า-ธาลัสซีีเมีียไมีเนอร์ (β-thalassemia minor) มีี genotype หิลายแบิบิ ได้แกิ่ β+/β+, 

β+/βE, β0/β+ บิางราย, β0/βE บิางราย ผิ้้ป็่วยกิลุ่มีนี�จะมีีอากิารซีีดเล็กิน้อยถ่่งป็านกิลาง อาจมีีตับิและม้ีามีโต              

เล็กิน้อย แต่ไมี่จำเป็็นต้องได้รับิเล่อดสมี�ำเสมีอ อาจจำเป็็นต้องได้รับิเล่อดเป็็นครั�งคราว ในช้่วงที่ี�มีีกิารติดเช้่�อ หิร่อ

กิารตั�งครรภู์

3. โรคเบิต้า-ธาลสัซีเีมียีเมีเจอร์ (β-thalassemia major หรอื homozygous β-thalassemia 

disease) มีี genotype หิลายแบิบิ ได้แกิ่ β0/β0, β0/βE บิางราย, β+/β0 บิางราย, β+/βE บิางราย ผิ้้ป็่วยมีักิจะมีี

อากิารซีีดรุนแรง โดยมีักิมีีภูาวะซีีดภูายในอายุ 2 ป็ี ตรวจร่างกิายพับิตับิมี้ามีโต พับิโครงสร้างใบิหิน้าเป็ลี�ยนแป็ลงได้ 

กิารเจริญเติบิโตต�ำกิว่าเกิณ์ฑ์ ์และผ้้ิป็ว่ยกิลุม่ีนี�จำเป็น็ต้องได้รบัิเลอ่ดสมี�ำเสมีอ จง่ถ่ก้ิจัดอย้ใ่นกิลุม่ีพ่ั�งพัากิารให้ิเลอ่ด 

(transfusion dependent thalassemia, TDT)

การวิินำิจฉััยโรค
กิารวินิจฉัียโรคโลหิติจางธาลัสซีเีมียี จำเป็น็ต้องอาศัยกิารตรวจที่างห้ิองป็ฏิบัิิตกิิารเพ่ั�อช่้วยยน่ยันกิารวินจิฉัีย 

ดังนี� 

1. การตรวจนับิเมี็ดเลือด (complete blood count, CBC) และเสมีียร์เลือด (peripheral 

blood smear, PBS) ในผ้้ิป็่วยโรคธาลัสซีีเมีียจะพับิว่ามีีระดับิ Hb ต�ำกิว่าป็กิติ ขนาดเม็ีดเล่อดแดง (MCV)            

เล็กิกิว่าป็กิติ ป็ริมีาณ์ของฮีีโมีโกิลบิิน (mean corpuscular hemoglobin, MCH) ต�ำกิว่าป็กิติ กิารกิระจายของ
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ขนาดของเมี็ดเล่อดแดง (red cell distribution width, RDW) ส้งกิว่าป็กิติ เมี่�อด้เสมีียร์เล่อดจะพับิว่าเมี็ดเล่อดแดง

มีีขนาดเล็กิ (microcytosis) ติดสีจาง (hypochromia) ขนาดและร้ป็ร่างของเมี็ดเล่อดแดงแตกิต่างกิัน (aniso-

poikilocytosis) พับิลักิษณ์ะร้ป็ร่างของเมี็ดเล่อดแดงที่ี�ผิิดป็กิติ เช้่น ร้ป็หิยดน�ำตา (tear drop) และมีีเมี็ดเล่อดแดง

ตัวอ่อน (polychromasia หิร่อ nucleated red blood cells) เพัิ�มีข่�น 

2. การตรวจวิเคราะห์ชนิดและปริมีาณของฮีีโมีโกลบิิน (hemoglobin electrophoresis หรือ 

Hb typing) ป็ัจจุบิันนิยมีใช้้วิธี high pressure liquid column chromatography (HPLC) และ capillary 

electrophoresis (CE) กิารแป็ลผิลกิารตรวจข่�นอย้่กิับิวิธีทีี่�ใช้้ในกิารวิเคราะหิ์8 โดยกิารตรวจด้วยวิธี HPLC จะ            

ไมี่สามีารถ่แยกิความีแตกิต่างของฮีีโมีโกิลบิิน อี (Hb E) และฮีีโมีโกิลบิิน เอท้ี่ (Hb A2) ได้ เน่�องจากิฮีีโมีโกิลบิิน             

ที่ั�งสองช้นิดนี�มีี retention time เที่่ากิัน กิารแป็ลผิลจ่งต้องใช้้เป็อร์เซี็นต์ที่ี�ตรวจพับิช้่วยในกิารวินิจฉีัย โดยถ่้าพับิ

น้อยกิว่าร้อยละ 10 ใหิ้แป็ลผิลเป็็น Hb A2 และถ่้าพับิมีากิกิว่าร้อยละ 10 ใหิ้แป็ลผิลเป็็น Hb E นอกิจากินี�วิธี HPLC 

จะแสดงแถ่บิส้ง (peak) ของ Hb H และ Hb Bart’s แต่ไมี่วัดป็ริมีาณ์เป็็นร้อยละ ส่วนกิารตรวจด้วยวิธี CE สามีารถ่

แยกิ Hb E และ Hb A2 ออกิจากิกิันได้ และบิอกิฮีีโมีโกิลบิินผิิดป็กิติ (Hb variant) ช้นิดอ่�น ๆ ได้ ที่ั�งนี�วิธีที่ี�ใช้้กิัน  

อย่างแพัร่หิลาย ค่อ วิธี HPLC เน่�องจากิมีีความีสะดวกิรวดเร็วในกิารตรวจมีากิกิว่า โดยมีีแนวที่างกิารแป็ลผิลดัง

แสดงในตารางที่ี� 1 นอกิจากินี�กิารแป็ลผิลต้องอาศัยข้อมี้ลเกิี�ยวกิับิอายุของผิ้้ป็่วย อากิารและอากิารแสดง ป็ระวัติ  

กิารได้รับิเล่อดมีากิ่อน เช้่�อช้าติ ผิลกิารตรวจนับิเมี็ดเล่อด รวมีถ่่งกิารตรวจย้อมี Hb H inclusion bodies เพั่�อช้่วย

ในกิารแป็ลผิล และในกิรณี์ของผิ้้ป็่วยเด็กิ ถ่้ามีีผิลกิารตรวจคัดกิรองธาลัสซีีเมีียของบิิดามีารดาควรนำมีาแป็ลผิล               

ร่วมีด้วยเพั่�อใหิ้กิารแป็ลผิลแมี่นยำข่�น

3. การตรวจในระดับิอณูพันธุศาสตร์ (DNA analysis) ด้วยวิธี polymerase chain reaction 

(PCR) เป็น็กิารตรวจยน่ยนักิารวนิจิฉียัโรค และพัาหิะของ แอลฟา- และเบิตา้-ธาลสัซีเีมียี และพัาหิะของฮีโีมีโกิลบินิ

ผิิดป็กิติ (Hb variant) อ่�น ๆ ซี่�งมีักิใช้้ในกิรณ์ีตรวจวินิจฉีัยที่ารกิในครรภู์ และตรวจเพั่�อย่นยันกิารวินิจฉีัยโรค โดย

แนะนำใหิ้ตรวจในรายที่ี�ไมี่สามีารถ่ใหิ้กิารวินิจฉีัยที่ี�แน่นอนจากิผิลกิารตรวจวิเคราะหิ์ฮีีโมีโกิลบิิน

กิารวินิจฉีัยพัาหิะของโรคธาลัสซีีเมีียมีีความีจำเป็็นในค้่สมีรสที่ี�มีีความีเสี�ยงต่อกิารใหิ้กิำเนิดที่ารกิที่ี�เป็็น           

โรคธาลัสซีีเมีียช้นิดรุนแรง 3 ช้นิด ได้แกิ่ beta-thalassemia major, beta-thalassemia Hb E และ Bart’s           

hydrops fetalis ที่ั�งนี�ต้องอาศัยความีร่วมีมี่อของหิน่วยงานต่าง ๆ ในกิารคัดกิรองค้นหิาค้่สมีรสทีี่�มีีความีเสี�ยง            

ผิ่านกิระบิวนกิาร prenatal counseling, prenatal diagnosis และ genetic counseling เพั่�อลดอัตรากิารเกิิด

ของผิ้้ป็่วยโรคธาลัสซีีเมีียช้นิดรุนแรงรายใหิมี่
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ตารางที่่� 1  ผลการตรวจวิเคราะห์์ชนิิดและปริมาณของฮีีโมโกลบิินิในิแอลฟา- และเบิต้า-ธาลัสซีีเมีย8,9

 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ี� 8 และ 9)

ผลการตรวจวิเคราะห์์ชนิิด      

และปริมาณของฮี่โมโกลบิินิ

ด้วยวิธี่ HPLC

A2A, A2 ร้อยละ 2.5-3.5

A2A, A2 นิ้อยกว่าร้อยละ 3.5

A2A, A2 นิ้อยกว่าร้อยละ 3.5

A2A, A2 มากกว่าร้อยละ 3.5

A2F ห์รือ A2FA

EA, E ร้อยละ 25-35

EA, E ร้อยละ 15-25

EF ห์รือ EFA

EE, E มากกว่าห์รือเที่่ากับิ

ร้อยละ 80

A2AH ห์รือ A2A Bart’s H

CSA2AH ห์รือ CSA2A Bart’s H

CSA2A, CS ร้อยละ 2-3

CSA2A, CS ร้อยละ 5

AE Bart’s

CS AE Bart’s

EF Bart’s

CS EF Bart’s

Bart’s มากกว่าร้อยละ 80 

ชนิิดของธีาลัสซี่เม่ย

Normal adult

a-thalassemia-2 carrier

a-thalassemia-1 carrier

β-thalassemia trait

Homozygous 

β-thalassemia

Hb E trait

Hb E trait with 

a-thalassemia-1 carrier

β-thalassemia/Hb 

E disease

Homozygous Hb E

Hb H disease

Hb H/CS* disease

Hb CS trait

Homozygous Hb CS 

AEBart’s disease

AEBart’s/CS disease

EFBart’s disease

EFBart’s/CS disease

Hb Bart’s hydrops 

fetalis (ตรวจในิที่ารก)

จ่โนิไที่ป์ 

(genotype)

aa/aa, β/β

-a/aa

--/aa

β/β0 ห์รือ β/β+

β0/β0 ห์รือ β0/β+ 

ห์รือ β+/β+

β/βE

β/βE, --/aa

β0/βE ห์รือ β+/βE

βE/βE

--/-a

--/aCSa

aa/aCSa

aCSa/aCSa

--/-a, β/βE

--/aCSa, β/βE

--/-a, β0/βE ห์รือ 

--/-a, βE/βE

--/aCSa, β0/βE ห์รือ 

--/aCSa, βE/βE

--/--

MCV (fL)

80 - 100

80 - 85

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80 

ห์รือปกติ

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80 

ห์รือปกติ

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

นิ้อยกว่า 80

96 ± 8

MCH (pg)

27 - 34

มากกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27 

ห์รือปกติ

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27  

ห์รือปกติ

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27 

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

นิ้อยกว่า 27

26 ± 2

fL, fetoliter; *Hb CS, Hemoglobin Constant Spring; HPLC, high pressure liquid column chromatography;   
MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; pg, picogram
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แนำวิทางการดูแลรักษา
ผิ้้ป็่วยโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียช้นิดรุนแรง มีีความีจำเป็็นต้องได้รับิกิารรักิษาภูาวะโลหิิตจาง เพั่�อใหิ้ผิ้้ป็่วย              

หิายจากิอากิารเหิน่�อยง่าย อ่อนเพัลีย และมีีคุณ์ภูาพัช้ีวิตทีี่�ดีข่�น กิารรักิษาที่ำได้โดยกิารให้ิเล่อดอย่างสมี�ำเสมีอ             

มีีวัตถุ่ป็ระสงค์ ค่อ 1. เพั่�อรักิษาระดับิฮีีโมีโกิลบิินใหิ้ใกิล้เคียงกิับิคนป็กิติ 2. สามีารถ่ยับิยั�งกิารสร้างเมี็ดเล่อดแดงที่ี�

ผิิดป็กิติของผิ้้ป็่วย (suppression of erythropoiesis) 3. ที่ำใหิ้ผิ้้ป่็วยสามีารถ่เจริญเติบิโตได้ และเข้าส้่วัยรุ่นได้         

ใกิล้เคียงกิับิคนป็กิติ ผิ้้ป่็วยโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียที่ี�ต้องได้รับิเล่อดอย่างสมี�ำเสมีอนี�จัดอย้่ในกิลุ่มีผ้้ิป็่วยโลหิิตจาง           

ธาลัสซีีเมีียที่ี�พั่�งพัากิารใหิ้เล่อด (transfusion dependent thalassemia, TDT) 

สำหิรับิแนวที่างกิารรักิษาในบิที่ความีนี�จะขอกิล่าวถ่่งกิารรักิษาผิ้้ป่็วยธาลัสซีีเมีียที่ี�มีีความีรุนแรงเที่่านั�น 

นอกิจากิกิารใหิเ้ลอ่ดสมี�ำเสมีอ (regular transfusion) แลว้ ป็จัจบุินัยงัมีกีิารรกัิษารป้็แบิบิอ่�นที่ี�นำมีาใช้เ้ป็น็กิารรกัิษา

มีาตรฐาน ได้แกิ่ กิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตจากิผิ้้อ่�น (allogeneic hematopoietic stem cell trans-

plantation) และกิารรักิษาด้วยวิธีใหิมี่ที่ี�อย้่ในกิารที่ดลองที่างคลินิกิ (clinical trial) เช้่น กิารรักิษาด้วยพัันธุกิรรมี

บิำบิัด (gene therapy) หิร่อกิารใช้้ยาบิางช้นิดเพั่�อเพัิ�มีค่าของฮีีโมีโกิลบิินเอฟ (hemoglobin F) และที่ำใหิ้ผิ้้ป็่วย       

มีีความีเข้มีข้นของเล่อดที่ี�ส้งข่�น10

1. การให้เลือดแก่ผู้ป่วยเพื�อให้ระดับิฮีีโมีโกลบิินใกล้เคียงระดับิปกติ (high transfusion)11 และ

การให้ยาขับิธาตุเหล็ก12

เกิณ์ฑ์์ในกิารพัิจารณ์ารักิษาโดยกิารใหิ้เล่อดอย่างสมี�ำเสมีอในผิ้้ป่็วยโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียที่ี�อายุน้อยกิว่า                

18 ป็ี มีีดังนี�13

1. ผิ้้ป็่วยที่ี�มีีระดับิฮีีโมีโกิลบิินน้อยกิว่า 8 กิรัมี/ดล. ตรวจพับิ 2 ครั�งหิ่างกิันอย่างน้อย 2 สัป็ดาหิ์โดยไมี่ได้

เกิิดจากิโรคติดเช้่�อ

2. ผิ้้ป็่วยที่ี�มีีระดับิฮีีโมีโกิลบิินมีากิกิว่า 8 กิรัมี/ดล. แต่มีีอากิารดังต่อไป็นี�

i. มีีกิารเป็ลี�ยนแป็ลงของกิระด้กิบิริเวณ์ใบิหิน้า

ii. กิารเจริญเติบิโตช้้าผิิดป็กิติ

iii. กิระด้กิหิักิ

iv. อากิารและอากิารแสดงอ่�น ๆ ของกิารสร้างเมี็ดเล่อดนอกิไขกิระด้กิ (extramedullary hemato-

poiesis, EMH) เช้่น ตับิหิร่อมี้ามีโตมีากิ

กิารรักิษาโดยกิารใหิ้เล่อดอย่างสมี�ำเสมีอนั�นที่ำได้โดยกิารใหิ้เมี็ดเล่อดแดงเข้มีข้น (red blood cells) ช้นิด

ที่ี�มีกีิารลดจำนวนเมีด็เลอ่ดขาว ไดแ้กิ ่เลอ่ดแดงที่ี�แยกิเมีด็เลอ่ดขาวออกิโดยกิารป็ั�น (leukocyte-poor packed red 

cells, LPRC) และเล่อดแดงที่ี�ลดจำนวนเมี็ดเล่อดขาวด้วยตัวกิรอง (leukocyte-depleted packed red cells, 
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LDPRC) กิารใหิ้เล่อดแต่ละครั�งควรใหิ้เล่อดขนาด 10-15 มีล./กิกิ. (1-2 ย้นิตในผิ้้ใหิญ่) เป็็นป็ระจำทีุ่กิ 2-6 สัป็ดาหิ์ 

มีีเป็้าหิมีายว่าจะรักิษาระดับิฮีีโมีโกิลบิินกิ่อนใหิ้เล่อดของผิ้้ป็่วย (pretransfusion hemoglobin) ใหิ้ส้งกิว่า 9-10.5 

กิรัมี/ดล. และไม่ีใหิ้เกิิน 14 กิรัมี/ดล. ซี่�งเป็็นกิารรักิษาตามีมีาตรฐานสำหิรับิผิ้้ป็่วยเด็กิโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีีย             

ช้นิดรุนแรง

กิ่อนที่ี�ผิ้้ป็่วยจะได้รับิเล่อดครั�งแรกิ ควรมีีกิารตรวจหิมี้่เล่อดของผิ้้ป็่วย (RBC antigen typing) ที่ั�งหิมี้่เล่อด 

ABO และหิมี้่เล่อดรอง (minor blood group) ควรตรวจหิาแอนติบิอดีในเล่อดของผ้้ิป่็วยเพ่ั�อลดอัตรากิารเกิิด           

alloantibody ในอนาคต และควรตรวจหิาโรคติดเช้่�อทีี่�สามีารถ่ติดต่อได้ที่างกิารให้ิเล่อด เช้่น ไวรัสตับิอักิเสบิเอ          

บิี ซีี และไวรัสเอช้ไอวี เพั่�อป็ระเมีินเป็็นข้อมี้ลพั่�นฐานของผิ้้ป็่วยกิ่อนกิารรับิเล่อด และควรตรวจคัดกิรองสมี�ำเสมีอ             

ป็ีละครั�ง 

หิลงัจากิผ้้ิป็ว่ยกิลุม่ีนี�ได้รบัิเลอ่ดอย่างสมี�ำเสมีอเป็น็ระยะเวลา 1 ป็ ีหิรอ่ 12-15 ครั�ง จะเริ�มีมีภีูาวะเหิล็กิเกินิ 

(iron overload) ได้ จ่งจำเป็็นต้องมีีกิารตรวจระดับิ ferritin ในเล่อด ถ่้าตรวจพับิ ferritin ในเล่อดส้งกิว่า 1,000 

นาโนกิรัมี/มีล. อย่างน้อย 2 ครั�ง หิ่างกิันอย่างน้อย 1-3 เด่อน จะเป็็นข้อบิ่งช้ี�ในกิารใหิ้ยาขับิเหิล็กิ หิร่อในผิ้้ป็่วยที่ี�

อายุมีากิกิว่า 10 ป็ี อาจพัิจารณ์าตรวจคล่�นแมี่เหิล็กิไฟฟ้า (Magnetic Resonance Imaging, MRI) เพั่�อป็ระเมีิน

ภูาวะธาตุเหิล็กิเกิินที่ี�สะสมีในอวัยวะภูายใน โดยมีีกิารใช้้ T2 และ T2* ในกิารตรวจป็ริมีาณ์ธาตุเหิล็กิในตับิ และใช้้ 

Cardiac T2* ในกิารตรวจป็ริมีาณ์ธาตุเหิล็กิในหิัวใจ

ยาขับิธาตุเหิล็กิที่ี�ใช้้ในป็ัจจุบิัน มีี 3 ช้นิด ค่อ

1. Desferrioxamine (Deferoxamine, DFO) สามีารถ่ใช้้ได้ในเด็กิอายุมีากิกิว่า 4 ป็ี ยานี�ขับิ            

ธาตเุหิลก็ิออกิจากิรา่งกิายที่างป็สัสาวะเป็น็หิลกัิ ขนาดที่ี�ใช้ใ้นผิ้ป้็ว่ยเดก็ิ 20-40 มีกิ./กิกิ./วนั บิรหิิารยาโดยกิารฉีดีใต้

ผิิวหินังหิร่อเข้าเส้นเล่อดดำ จำนวน 5-7 วัน/สัป็ดาหิ์ และต้องมีีกิารตรวจติดตามีระดับิ ferritin ในเล่อดทีุ่กิ 3 เด่อน 

เพั่�อป็รับิขนาดยาใหิ้เหิมีาะสมี และเพั่�อคงระดับิ ferritin ในเล่อดใหิ้ต�ำกิว่า 1,000 นาโนกิรัมี/ดล. นอกิจากินี�                

ควรตรวจกิารมีองเหิ็น กิารได้ยิน และกิารเจริญเติบิโต เพั่�อเป็็นข้อมี้ลพั่�นฐานกิ่อนกิารใหิ้ยา DFO และตรวจติดตามี

เพั่�อป็ระเมีินผิลข้างเคียงจากิยาเป็็นป็ระจำทีุ่กิป็ี

2. Deferiprone (DFP) เป็็นยาขับิธาตุเหิล็กิช้นิดรับิป็ระที่าน สามีารถ่ใช้้ได้ในผิ้้ป็่วยที่ี�อายุมีากิกิว่า 6 ป็ี 

ยานี�ขับิธาตุเหิล็กิออกิจากิร่างกิายที่างป็ัสสาวะเป็็นหิลักิ และส่วนน้อยขับิออกิที่างอุจจาระ ขนาดยาที่ี�ใช้้ค่อ 50-100 

มีกิ./กิกิ./วัน แบิ่งใหิ้วันละ 3-4 ครั�งรับิป็ระที่านหิลังอาหิาร ยานี�มีีป็ระสิที่ธิภูาพัในกิารลดป็ริมีาณ์ธาตุเหิล็กิที่ี�สะสมี

ในหิัวใจในผ้้ิป็่วยโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียช้นิดรุนแรงได้14 ผิลข้างเคียงทีี่�สำคัญของยา DFP ได้แก่ิ เมี็ดเล่อดขาว                

นิวโที่รฟิลต�ำอย่างรุนแรง (agranulocytosis) ป็วดข้อหิร่อข้ออักิเสบิ (arthralgia/arthritis) ระดับิเอนไซีมี์ตับิ             

เพัิ�มีข่�น (liver transaminitis) จ่งควรมีีกิารติดตามีที่ั�งอากิารที่างคลินิกิ และตรวจเล่อดเป็็นระยะ ที่ั�งกิารตรวจนับิ

เมี็ดเล่อด (CBC) กิารที่ำงานของตับิและไต และระดับิ ferritin ในเล่อด
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3. Deferasirox (DFX) เป็็นยาขับิธาตุเหิล็กิช้นิดรับิป็ระที่าน สามีารถ่ใช้้ได้ในผิ้้ป่็วยอายุตั�งแต่ 2 ป็ี            

ข่�นไป็ ยาตัวนี�ขับิธาตุเหิล็กิส่วนใหิญ่ออกิที่างอุจจาระ ขนาดยาที่ี�ใช้้ ค่อ 20-40 มีกิ./กิกิ./วัน รับิป็ระที่านวันละ 1 ครั�ง

ขณ์ะที่้องว่าง โดยละลายยาในน�ำเป็ล่า น�ำส้มี หิร่อ น�ำแอป็เป็ิ�ลได้ ผิลข้างเคียงของยา DFX ได้แกิ่ คล่�นไส้ อาเจียน 

ที่้องอ่ด ป็วดที่้อง ผิ่�นคันที่ี�ผิิวหินัง กิารที่ำงานของตับิและไตเพัิ�มีข่�น และป็ัสสาวะมีีโป็รตีน 

2. การปลูกถ่่ายเซีลล์ต้นกำเนิดเมี็ดโลหิต (hematopoietic stem cell transplantation)

กิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตในผ้้ิป็่วยโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีีย มีีข้อบิ่งช้ี�เฉีพัาะในผ้้ิป็่วยกิลุ่มีโรค    

ธาลัสซีีเมียีรนุแรงที่ี�ต้องพั่�งพัากิารใหิเ้ลอ่ด (TDT) เที่า่นั�น15 ในป็จัจบุินัวธิกีิารนี�เป็น็วธิกีิารรกัิษามีาตรฐานเพัยีงวธิเีดยีว

ที่ี�ที่ำให้ิผิ้้ป็่วยหิายขาดจากิโรคนี�ได้ โดยเซีลล์ต้นกิำเนิดเม็ีดโลหิิตทีี่�ใส่เข้าไป็ใหิม่ีจะสร้างเม็ีดเล่อดแดงข่�นมีาที่ดแที่น

ภูาวะกิารสร้างเมี็ดเล่อดแดงที่ี�ผิิดป็กิติของผิ้้ป็่วย อย่างไรกิ็ตามีกิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตนี�อาจที่ำใหิ้เกิิด

ภูาวะแที่รกิซีอ้นจากิกิารรกัิษาจนมีโีอกิาสเสยีช้วีติได ้ในกิารลดภูาวะแที่รกิซีอ้นที่ี�อาจจะเกิดิข่�น จำเป็น็ที่ี�จะตอ้งตรวจ

หิาผิ้้บิริจาคที่ี�เหิมีาะสมี โดยควรเป็็นผิ้้ที่ี�มีีสุขภูาพัแข็งแรง ไมี่ได้เป็็นโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีีย และมีีสารพัันธุกิรรมี

เน่�อเย่�อเกิี�ยวพััน (human leukocyte antigen, HLA) ที่ี�ตรงกิันกิับิผิ้้ป็่วย ซี่�งอาจเป็็นพัี�น้องพั่อแมี่เดียวกิันกิับิผิ้้ป็่วย 

หิร่อเป็็นบิุคคลที่ั�วไป็ที่ี�แจ้งความีจำนงขอบิริจาคเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดเล่อดไว้กิับิศ้นย์บิริกิารโลหิิตแหิ่งช้าติ 

กิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตควรที่ำในผิ้้ป็่วยที่ี�อายุน้อยกิว่า 14 ป็ี และได้รับิกิารรักิษาโดยกิารใหิ้

เล่อดที่ี�เหิมีาะสมีอย่างสมี�ำเสมีอทีุ่กิ 3-4 สัป็ดาหิ์ ได้รับิกิารขับิธาตุเหิล็กิเพัียงพัอ ตับิมี้ามีไมี่โตมีากิ และไมี่มีีพัังผิ่ดที่ี�

ตับิ (liver fibrosis) เพั่�อลดโอกิาสกิารเกิิดภูาวะแที่รกิซี้อนที่ี�รุนแรงต่ออวัยวะสำคัญต่าง ๆ และกิารล้มีเหิลวของกิาร

ป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิต (primary graft failure)16-19

ช้่วงระยะเวลาที่ี�ผิ้้ป็่วยรับิกิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิต ผิ้้ป็่วยจะต้องพัักิรักิษาตัวในหิ้องป็ลอดเช้่�อ

ที่ี�มีเีคร่�องกิรองอากิาศพัเิศษระบิบิ HEPA-filter รวมีเป็น็ระยะเวลาเฉีลี�ยป็ระมีาณ์ 4-6 สปั็ดาหิ ์ในระยะแรกิผิ้ป้็ว่ยจะ

ได้รับิยากิดภู้มีิคุ้มีกัินซ่ี�งเป็็นยากิลุ่มีเคมีีบิำบัิดขนาดส้งป็ระมีาณ์ 7-10 วันก่ิอนกิารให้ิเซีลล์ต้นกิำเนิดเม็ีดเล่อดจากิ          

ผิ้้บิริจาค (conditioning regimen) เพั่�อที่ำลายไขกิระด้กิเดิมี และกิดภู้มีิคุ้มีกิันของผิ้้ป่็วยใหิ้พัร้อมีที่ี�จะรับิเซีลล์           

ตน้กิำเนิดเม็ีดเล่อดของผ้้ิบิรจิาคทีี่�ใสเ่ขา้ไป็ เซีลลต้์นกิำเนิดเม็ีดโลหิติจะถ้่กิเก็ิบิจากิผ้้ิบิรจิาค ซี่�งอาจได้มีาจากิไขกิระดก้ิ 

(bone marrow stem cell) จากิส่วนป็ระกิอบิของเซีลล์จากิเล่อดโดยใช้้เคร่�องป็ั�นแยกิ (peripheral blood stem 

cell) หิร่อจากิเล่อดจากิสายสะด่อ (cord blood stem cell) เมี่�อถ่่งกิำหินดวันที่ี�ใส่เซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิต               

เซีลล์ของผ้้ิบิริจาคทีี่�เกิ็บิไว้จะถ่้กินำมีาให้ิผิ้้ป็่วยที่างเส้นเล่อดดำคล้ายกิารให้ิเล่อด ช้่วงระยะนี�จะเป็็นช่้วงทีี่�ผิ้้ป่็วยมีี

ภู้มีิคุ้มีกิันต�ำเน่�องจากิป็ริมีาณ์เมี็ดเล่อดขาวต�ำ จ่งยังคงต้องอย้่ในหิ้องป็ลอดเช่้�อรอใหิ้เซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตจากิ         

ผิ้้บิริจาคเข้าไป็ในไขกิระด้กิของผ้้ิป็่วย และแบ่ิงตัวสร้างเซีลล์เม็ีดเล่อดและเซีลล์ภู้มีิคุ้มีกัินที่ดแที่น ซี่�งจะใช้้เวลา

ป็ระมีาณ์ 14-21 วันที่ี�เซีลล์ต้นกิำเนิดเมี็ดโลหิิตจะป็ล้กิถ่่ายลงในไขกิระด้กิสำเร็จ ที่ั�งนี�ข่�นกิับิแหิล่งที่ี�มีาของเซีลล์          
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ต้นกิำเนิด ป็ริมีาณ์เซีลล์ต้นกิำเนิดที่ี�ใส่เข้าไป็ ในระยะนี�ผิ้้ป่็วยจะได้รับิยากิดภู้มิีคุ้มีกิันเพั่�อป็้องกิันภูาวะต่อต้านแบิบิ

เฉีียบิพัลัน (acute graft versus host disease, aGVHD) จ่งมีีความีเสี�ยงต่อกิารติดเช้่�อฉีวยโอกิาส ไวรัสช้นิดต่าง ๆ 

และเช้่�อรา

ผิ้้ที่ี�ได้รับิกิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิดเม็ีดโลหิิตจากิพัี�น้องหิร่อผ้้ิบิริจาคทีี่�ไมี่ใช้่พัี�น้องแต่มีี HLA ตรงกัิน            

หิากิไมี่มีีภูาวะต่อต้านแบิบิเร่�อรัง (chronic graft versus host disease, cGVHD) จะสามีารถ่หิยุดยากิดภู้มีิคุ้มีกิัน

ได้ในเวลา 6-12 เด่อน หิลังจากิหิยุดยากิดภู้มีิคุ้มีกิันแล้วผิ้้ป็่วยทีุ่กิรายต้องได้รับิกิารฉีีดวัคซีีนป็้องกิันโรคต่าง ๆ ใหิมี่

ทัี่�งหิมีด เน่�องจากิภู้มีิคุ้มีกิันที่ี�เคยได้รับิจากิวัคซีีนที่ี�ฉีีดมีาแล้วถ้่กิที่ำลายไป็ระหิว่างกิารป็ล้กิถ่่ายเซีลล์ต้นกิำเนิด              

เมี็ดโลหิิต

3. การรักษาแนวทางใหมี่

3.1 การให้ยากระตุ้นการสร้างฮีีโมีโกลบิินเอฟ 

 กิารสร้างฮีีโมีโกิลบิินเอฟ (Hb F) เพัิ�มีข่�น จะลดความีไมี่สมีดุลระหิว่างป็ริมีาณ์สายแอลฟาโกิลบิินและ

สายเบิต้าโกิลบิิน ที่ำใหิ้ผิ้้ป็่วยผิ้้ป็่วยเบิต้าธาลัสซีีเมีียมีีความีเข้มีข้นของเล่อดเพัิ�มีข่�น และอากิารที่างคลินิกิที่ี�ดีข่�น               

ยาที่ี�มีีฤที่ธิ�ในกิารกิระตุ้นกิารสร้างฮีีโมีโกิลบิินเอฟ ได้แกิ่ hydroxyurea, short-chain fatty acids และ 5-azacyti-

dine20-21

3.2 การรักษาด้วยพันธุกรรมีบิำบิัด (gene therapy)22

 กิารรกัิษานี�ใช้ส้เตม็ีเซีลลต้์นกิำเนดิโลหิติ (CD34+ cell) ของผิ้ป้็ว่ยโลหิติจางธาลสัซีเีมียีรนุแรงช้นดิเบิตา้ 

นำไป็ผิ่านวิธีที่างพัันธุกิรรมีบิำบิัดแล้วป็ล้กิถ่่ายกิลับิไป็ใหิ้แกิ่ผิ้้ป็่วย โดยมีีหิลักิกิารแกิ้ไขยีนที่ี�ผิิดป็กิติหิร่อยีนที่ี�หิายไป็

โดยกิารเติมียีน (เช้่น กิารเติมียีนโดยใช้้พัาหิะเป็็นไวรัส เป็็นต้น) หิร่อกิารแกิ้กิารกิลายพัันธ์แบิบิ single-point โดย

ใช้้ designer nucleases ที่ดแที่นยีนด้วย functional β genes เข้าไป็ในสเต็มีเซีลล์ต้นกิำเนิดโดยใช้้ lentivirus 

เป็็นพัาหิะ วิธีนี�เป็็นกิารเติมียีนที่ั�งแบิบิบิางส่วนหิร่อที่ั�งหิมีดเพั่�อแกิ้ไขสายโกิลบิินที่ี�เป็็นสาเหิตุของโรค

3.3 ยาลดการทำลายของเมี็ดเลือดแดง (reduced ineffective erythropoiesis agent) 

 ยาช้่�อ luspatercept เป็็นยาตัวใหิมี่ที่ี�ช้่วยใหิ้เมี็ดเล่อดแดงพััฒนาเป็็นเม็ีดเล่อดแดงเต็มีวัย โดยป็กิติ

โป็รตีนในกิลุ่มี TGF-β จะยับิยั�งกิารที่ำงานภูายในเม็ีดเล่อดแดงให้ิไม่ีสามีารถ่พััฒนาเป็็นเม็ีดเล่อดแดงทีี่�สมีบิ้รณ์์ได้

และถ่้กิส่งไป็ที่ำลาย ยานี�จะลดกิารที่ำลายของเมี็ดเล่อดแดงที่ี�ไมี่สมีบิ้รณ์์โดยที่ำงานผิ่าน activin II receptor ซี่�งไป็

ลดกิารส่งสัญญาณ์ของ SMAD2/3 signaling ที่ำใหิ้ความีเข้มีข้นของเล่อดเพัิ�มีข่�น23-25 ยานี�ได้รับิอนุมีัติใหิ้ใช้้ในผิ้้ป็่วย

โลหิิตจางธาลัสซีีเมีียช้นิดเบิต้าที่ี�ได้รับิเล่อดเป็็นป็ระจำ (transfusion dependent β-thalassemia) บิริหิารยาโดย

ฉีีดใต้ผิิวหินังทีุ่กิ 3 สัป็ดาหิ์ และในขณ์ะนี�กิำลังมีีกิารศ่กิษาเพัิ�มีเติมีกิารใช้้ยานี�ในผิ้้ป็่วยเด็กิ และผิ้้ป็่วยกิลุ่มีที่ี�ไมี่พั่�งพัา

เล่อด (NTDT)
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4. การดูแลรักษาทั�วไป

4.1 กิารรับิป็ระที่านอาหิารใหิ้ครบิ 5 หิมี้่  ควรหิลีกิเลี�ยงอาหิารที่ี�มีีธาตุเหิล็กิส้ง และควรด่�มีนมีหิร่อ                

รับิป็ระที่านอาหิารที่ี�มีีแคลเซีียมีส้ง

4.2 ผิ้้ป็่วยโรคโลหิิตจางธาลัสซีีเมีียทีุ่กิรายควรได้รับิยาโฟลิกิ (folic acid) โดยผิ้้ป็่วยอายุน้อยกิว่า 1 ป็ี ใหิ้

รับิป็ระที่านยาโฟลิกิขนาด 2.5 มีกิ.ต่อวัน และผิ้้ป็่วยที่ี�อายุมีากิกิว่า 1 ป็ี ใหิ้รับิป็ระที่านยาโฟลิกิขนาด 5 มีกิ.ต่อวัน

4.3 แนะนำใหิ้ฉีีดวัคซีีนใหิ้ครบิตามีกิำหินดอายุเหิมี่อนเด็กิป็กิติ โดยเน้นวัคซีีนป็้องกิันโรคตับิอักิเสบิบิี           

วคัซีนีป้็องกัินโรคติดเช้่�อนิวโมีคอคคัส (pneumococcus) วคัซีนีป้็องกัินไขห้ิวัดใหิญ่ และวัคซีนีป้็องกัินโรคตับิอักิเสบิ
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