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โรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย 
(Thalassemia)

สุภานัน เลาหสุรโยธิน

บทนำำ�
โรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย เป็็นโรคโลหิิตจางที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม ก่่อให้้เกิิดการสร้้างสาย       

โกลบิิน (globin chain) ซึ่่�งเป็็นส่่วนประกอบหลัักของฮีีโมโกลบิินลดลง ฮีีโมโกลบิินมีีหน้้าที่่�นำออกซิิเจนจากปอดไป

ส่ว่นต่่างๆ ของร่่างกาย เม่ื่�อการสร้้างของฮีโีมโกลบิิน (hemoglobin, Hb) ลดลง จะทำให้้ผู้้�ป่ว่ยมีอีาการซีดี ตัวัเหลืือง

ตาเหลืือง ตัับโต ม้้ามโต ใบหน้้าผิิดรููป และการเจริิญเติิบโตล่่าช้้าได้้

โรคนี้้�เป็็นโรคท่ี่�ถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมแบบยีนด้้อยบนออโตโซม (autosomal recessive) ท่ี่�พบบ่อย             

ในประเทศไทย โดยพบอุบััติิการณ์์ของผู้้�ที่่�เป็็นโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียมีีประมาณร้อยละ 1 ของประชากร1 และ           

อุุบััติิการณ์์ของผู้้�ที่่�มีียีีนแฝงหรืือพาหะธาลััสซีีเมีีย (thalassemia carrier) ร้้อยละ 5-40 ซึ่่�งแตกต่างตามชนิดของ         

พาหะธาลััสซีีเมีีย และตามภููมิิภาคต่่าง ๆ ในประเทศไทย2

พยาธิิสรีีรวิิทยา3,4

เกิิดจากความไม่่สมดุุลของการสร้้างสายแอลฟาโกลบิิน และสายเบต้้าโกลบิิน กล่่าวคืือ เมื่่�อมีีการสร้้างสาย

โกลบิินสายใดสายหนึ่่�งลดลง จะทำให้้มีีการสร้้างสายโกลบิินอีีกสายมากขึ้้�น และเกิิดการรวมตััวกัันของสายโกลบิินที่่�

เกิินจนเกิิดการตกตะกอนในเม็็ดเลืือดแดงตััวอ่่อน กระตุ้้�นให้้เกิิดการตาย (apoptosis) ของเม็็ดเลืือดแดงตััวอ่่อน 
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(early erythroid) ในไขกระดููก และเกิิดการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงที่่�ไม่่มีีประสิิทธิิภาพ (ineffective erythropoiesis) 

ในไขกระดููก นอกจากนี้้�เม็ด็เลืือดแดงตัวัแก่ ่(late erythroid) ยังัมีกีารแตกง่า่ยขึ้้�น เกิดิภาวะเม็ด็เลืือดแดงแตกเรื้้�อรังั 

(chronic hemolysis) 

อาการและอาการแสดง
ในคนปกติจิะมีแีอลฟาโกลบินิ 4 ตำแหน่ง โดยมี ีgenotype เป็็น αα/αα และจะมีเีบต้า้โกลบิิน 2 ตำแหน่ง 

โดยมีี genotype เป็็น β/β สามารถจำแนกโรคเป็็นชนิิดต่่าง ๆ ดัังนี้้�

โรคแอลฟา-ธาลััสซีีเมีีย (alpha-thalassemia)

โรคแอลฟา-ธาลััสซีเีมียี (alpha-thalassemia) เกิดิจากการสร้้างสายแอลฟาโกลบิิน (alpha-globin chain) 

ลดลง แบ่่งเป็็น

1.	พาหะแอลฟา-ธาลััสซีีเมีีย (α-thalassemia carrier) มีี 2 ชนิิด คืือ 

1.1	 alpha+ thalassemia (-α/αα หรืือเรีียกว่่า α thal-2) เกิิดจากการขาดหายของยีีนแอลฟา 1 

ตำแหน่ง ผู้้�ที่่�เป็็นพาหะแอลฟาชนิิดนี้้�จะไม่่มีีอาการและอาการแสดงที่่�ผิิดปกติิ เมื่่�อเจาะระดัับ                

ฮีีโมโกลบิิน (Hb) จะอยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ และพบว่่าขนาดของเม็็ดเลืือดแดง (mean corpuscular 

volume, MCV) ปกติิ หรืือเล็็กกว่่าปกติิเล็็กน้้อย

1.2	 alpha0 thalassemia (--/αα หรืือเรีียกว่่า α thal-1; และ -α/-α) เกิิดจากการขาดหายของ         

ยีีนแอลฟา 2 ตำแหน่ง ผู้้�ที่่�เป็็นพาหะแอลฟาชนิิดนี้้�จะไม่่มีีอาการและอาการแสดงท่ี่�ผิิดปกติิ แต่่        

เมื่่�อเจาะเลืือดจะพบว่่าระดัับ Hb ต่่ำกว่่าปกติิเล็็กน้้อย และ MCV เล็็กกว่่าปกติิ

2.	 โรคฮีีโมโกลบิินเอช (Hb H disease) เกิิดจากการขาดหายหรืือไม่่สามารถทำงานได้้ของยีีนแอลฟา 

3 ตำแหน่่ง มีี 2 ชนิิด คืือ ชนิิดที่่�มีีการขาดหายของยีีน (deletional Hb H disease) หรืือ α-thal 1/α-thal 2                

(--/-α) และชนิดที่่�ไม่่มีีการขาดหายของยีีน (non-deletional Hb H disease) โดยชนิิดที่่�พบบ่อยคืือ α-thal                     

1/Hb CS (--/αCSα) ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีีอาการและอาการแสดงของภาวะซีีด โดยมีีภาวะซีีดตั้้�งแต่่ระดัับน้้อยถึึง              

ปานกลาง ตัวัเหลืืองตาเหลืือง ตับัม้า้มโตเล็ก็น้อ้ย มักัไม่จ่ำเป็น็ต้อ้งได้ร้ับัเลืือดสม่่ำเสมอ แต่อ่าจมีภีาวะเม็ด็เลืือดแดง

แตกแบบเฉีียบพลัน (acute hemolysis) ในกรณีีที่่�มีีไข้้หรืือมีีการติิดเชื้้�อ5 สำหรับผู้�ป่วยโรคฮีีโมโกลบิินเอชชนิดท่ี่�   

ไม่่ใช่่การขาดหายของยีีน (non-deletional Hb H disease) จะมีีอาการซีีดรุุนแรงมากกว่่าชนิิด deletional Hb H 

disease และอาจจำเป็็นต้้องได้้รัับเลืือดสม่่ำเสมอ

3.	ภาวะทารกบวมน้้ำจากฮีีโมโกลบิินบาร์์ต (Hb Bart’s hydrops fetalis) หรืือ homozygous 

α-thalassemia 1 (α-thal 1/α-thal 1 หรืือ genotype --/--) เป็็นโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียที่่�มีีความรุุนแรงมาก 
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ทารกจะมีภีาวะซีีดมากตั้้�งแต่่ในครรภ์์ หัวัใจโต ตับัม้า้มโต มีนี้้ำในช่่องอกและช่่องท้อ้ง ผิวิหนังบวมน้้ำ และมัักเสียีชีวีิติ

ตั้้�งแต่่อยู่่�ในครรภ์์หรืือภายหลัังคลอด ในรายที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยตั้้�งแต่่ในครรภ์์ หากมีีภาวะซีีดมาก สามารถรัักษาโดย

การรัับเลืือดตั้้�งแต่่อยู่่�ในครรภ์์ (intrauterine transfusion) เพ่ื่�อให้้ทารกมีีชีีวิิตรอดหลังคลอดได้้ (surviving Hb 

Bart’s hydrops fetalis)6 ซึ่่�งทารกเหล่่านี้้�จะต้้องรัักษาต่่อด้้วยการรัับเลืือดอย่่างสม่่ำเสมอ และได้้รัับการปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดในอนาคต จึึงจะสามารถรัักษาให้้หายขาดได้้7

โรคเบต้้า-ธาลััสซีีเมีีย (beta-thalassemia)

โรคเบต้า-ธาลัสัซีเีมียี (Beta-thalassemia) เกิดิจากการสร้า้งสายเบต้า้โกลบินิ (beta-globin chain) ลดลง 

แบ่่งเป็็น

1.	พาหะเบต้้า-ธาลััสซีีเมีีย (β-thalssemia carrier) มีี genotype หลายแบบ ได้้แก่่ β+/β, β0/β, 

β/βE, βE/βE ผู้้�ที่่�เป็็นพาหะเบต้้า-ธาลััสซีีเมีียจะไม่่มีีอาการและอาการแสดงที่่�ผิิดปกติิ แต่่เมื่่�อเจาะเลืือดจะพบว่่า  

ระดัับ Hb ต่่ำกว่่าปกติิเล็็กน้้อย และ MCV เล็็กกว่่าปกติิ แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาใด ๆ

2.	 โรคเบต้้า-ธาลััสซีีเมีียไมเนอร์์ (β-thalassemia minor) มีี genotype หลายแบบ ได้้แก่่ β+/β+, 

β+/βE, β0/β+ บางราย, β0/βE บางราย ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จะมีีอาการซีีดเล็็กน้อยถึึงปานกลาง อาจมีีตัับและม้้ามโต              

เล็็กน้้อย แต่่ไม่่จำเป็็นต้้องได้้รัับเลืือดสม่่ำเสมอ อาจจำเป็็นต้้องได้้รัับเลืือดเป็็นครั้้�งคราว ในช่่วงที่่�มีีการติิดเชื้้�อ หรืือ

การตั้้�งครรภ์์

3.	 โรคเบต้า-ธาลัสัซีเีมียีเมเจอร์์ (β-thalassemia major หรือื homozygous β-thalassemia 

disease) มีี genotype หลายแบบ ได้้แก่่ β0/β0, β0/βE บางราย, β+/β0 บางราย, β+/βE บางราย ผู้้�ป่่วยมัักจะมีี

อาการซีีดรุุนแรง โดยมัักมีีภาวะซีีดภายในอายุุ 2 ปีี ตรวจร่่างกายพบตัับม้้ามโต พบโครงสร้้างใบหน้้าเปลี่่�ยนแปลงได้้ 

การเจริิญเติิบโตต่่ำกว่าเกณฑ์ ์และผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�จำเป็น็ต้้องได้้รับัเลืือดสม่่ำเสมอ จึึงถููกจัดอยู่่�ในกลุ่่�มพึ่�งพาการให้้เลืือด 

(transfusion dependent thalassemia, TDT)

การวิินิิจฉััยโรค
การวิินิิจฉััยโรคโลหิติจางธาลััสซีเีมียี จำเป็น็ต้้องอาศััยการตรวจทางห้้องปฏิบัิัติกิารเพ่ื่�อช่่วยยืืนยัันการวิินิจิฉััย 

ดัังนี้้� 

1.	 การตรวจนัับเม็็ดเลืือด (complete blood count, CBC) และเสมีียร์์เลืือด (peripheral 

blood smear, PBS) ในผู้้�ป่่วยโรคธาลััสซีีเมีียจะพบว่ามีีระดัับ Hb ต่่ำกว่าปกติ ขนาดเม็็ดเลืือดแดง (MCV)            

เล็็กกว่่าปกติิ ปริิมาณของฮีีโมโกลบิิน (mean corpuscular hemoglobin, MCH) ต่่ำกว่่าปกติิ การกระจายของ
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ขนาดของเม็็ดเลืือดแดง (red cell distribution width, RDW) สููงกว่่าปกติิ เมื่่�อดููเสมีียร์์เลืือดจะพบว่่าเม็็ดเลืือดแดง

มีีขนาดเล็็ก (microcytosis) ติิดสีีจาง (hypochromia) ขนาดและรููปร่่างของเม็็ดเลืือดแดงแตกต่่างกััน (aniso-

poikilocytosis) พบลัักษณะรููปร่่างของเม็็ดเลืือดแดงที่่�ผิิดปกติิ เช่่น รููปหยดน้้ำตา (tear drop) และมีีเม็็ดเลืือดแดง

ตััวอ่่อน (polychromasia หรืือ nucleated red blood cells) เพิ่่�มขึ้้�น 

2.	 การตรวจวิิเคราะห์์ชนิิดและปริิมาณของฮีีโมโกลบิิน (hemoglobin electrophoresis หรืือ 

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

electrophoresis (CE) การแปลผลการตรวจขึ้้�นอยู่่�กัับวิิธีีท่ี่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์8 โดยการตรวจด้้วยวิิธีี HPLC จะ            

ไม่่สามารถแยกความแตกต่่างของฮีีโมโกลบิิน อีี (Hb E) และฮีีโมโกลบิิน เอทูู (Hb A2) ได้้ เนื่่�องจากฮีีโมโกลบิิน             

ทั้้�งสองชนิิดนี้้�มีี retention time เท่่ากััน การแปลผลจึึงต้้องใช้้เปอร์์เซ็็นต์์ที่่�ตรวจพบช่่วยในการวิินิิจฉััย โดยถ้้าพบ

น้้อยกว่่าร้้อยละ 10 ให้้แปลผลเป็็น Hb A2 และถ้้าพบมากกว่่าร้้อยละ 10 ให้้แปลผลเป็็น Hb E นอกจากนี้้�วิิธีี HPLC 

จะแสดงแถบสููง (peak) ของ Hb H และ Hb Bart’s แต่่ไม่่วััดปริิมาณเป็็นร้้อยละ ส่่วนการตรวจด้้วยวิิธีี CE สามารถ

แยก Hb E และ Hb A2 ออกจากกัันได้้ และบอกฮีีโมโกลบิินผิิดปกติิ (Hb variant) ชนิิดอื่่�น ๆ ได้้ ทั้้�งนี้้�วิิธีีที่่�ใช้้กััน  

อย่่างแพร่่หลาย คืือ วิิธีี HPLC เนื่่�องจากมีีความสะดวกรวดเร็็วในการตรวจมากกว่่า โดยมีีแนวทางการแปลผลดััง

แสดงในตารางที่่� 1 นอกจากนี้้�การแปลผลต้้องอาศััยข้้อมููลเกี่่�ยวกัับอายุุของผู้้�ป่่วย อาการและอาการแสดง ประวััติิ  

การได้้รัับเลืือดมาก่่อน เชื้้�อชาติิ ผลการตรวจนัับเม็็ดเลืือด รวมถึึงการตรวจย้้อม Hb H inclusion bodies เพื่่�อช่่วย

ในการแปลผล และในกรณีีของผู้้�ป่่วยเด็็ก ถ้้ามีีผลการตรวจคััดกรองธาลััสซีีเมีียของบิิดามารดาควรนำมาแปลผล               

ร่่วมด้้วยเพื่่�อให้้การแปลผลแม่่นยำขึ้้�น

3.	 การตรวจในระดัับอณููพัันธุุศาสตร์์ (DNA analysis) ด้้วยวิิธีี polymerase chain reaction 

(PCR) เป็น็การตรวจยืืนยันัการวินิิจิฉัยัโรค และพาหะของ แอลฟา- และเบต้า้-ธาลัสัซีเีมียี และพาหะของฮีโีมโกลบินิ

ผิิดปกติิ (Hb variant) อื่่�น ๆ ซึ่่�งมัักใช้้ในกรณีีตรวจวิินิิจฉััยทารกในครรภ์์ และตรวจเพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััยโรค โดย

แนะนำให้้ตรวจในรายที่่�ไม่่สามารถให้้การวิินิิจฉััยที่่�แน่่นอนจากผลการตรวจวิิเคราะห์์ฮีีโมโกลบิิน

การวิินิิจฉััยพาหะของโรคธาลััสซีีเมีียมีีความจำเป็็นในคู่่�สมรสที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการให้้กำเนิิดทารกที่่�เป็็น           

โรคธาลััสซีีเมีียชนิิดรุุนแรง 3 ชนิิด ได้้แก่่ beta-thalassemia major, beta-thalassemia Hb E และ Bart’s           

hydrops fetalis ทั้้�งนี้้�ต้้องอาศััยความร่วมมืือของหน่วยงานต่่าง ๆ ในการคััดกรองค้้นหาคู่่�สมรสท่ี่�มีีความเสี่่�ยง            

ผ่่านกระบวนการ prenatal counseling, prenatal diagnosis และ genetic counseling เพื่่�อลดอััตราการเกิิด

ของผู้้�ป่่วยโรคธาลััสซีีเมีียชนิิดรุุนแรงรายใหม่่
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ตารางที่่� 1 	ผลการตรวจวิิเคราะห์์ชนิิดและปริิมาณของฮีีโมโกลบิินในแอลฟา- และเบต้้า-ธาลััสซีีเมีีย8,9

	 (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 8 และ 9)

ผลการตรวจวิิเคราะห์์ชนิิด      

และปริิมาณของฮีีโมโกลบิิน

ด้้วยวิิธีี HPLC

A2A, A2 ร้้อยละ 2.5-3.5

A2A, A2 น้้อยกว่่าร้้อยละ 3.5

A2A, A2 น้้อยกว่่าร้้อยละ 3.5

A2A, A2 มากกว่่าร้้อยละ 3.5

A2F หรืือ A2FA

EA, E ร้้อยละ 25-35

EA, E ร้้อยละ 15-25

EF หรืือ EFA

EE, E มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ

ร้้อยละ 80

A2AH หรืือ A2A Bart’s H

CSA2AH หรืือ CSA2A Bart’s H

CSA2A, CS ร้้อยละ 2-3

CSA2A, CS ร้้อยละ 5

AE Bart’s

CS AE Bart’s

EF Bart’s

CS EF Bart’s

Bart’s มากกว่่าร้้อยละ 80 

ชนิิดของธาลััสซีีเมีีย

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 (ตรวจในทารก)

จีีโนไทป์์ 

(genotype)

aa/aa, β/β

-a/aa

--/aa

β/β0 หรืือ β/β+

β0/β0 หรืือ β0/β+ 

หรืือ β+/β+

β/βE

β/βE, --/aa

β0/βE หรืือ β+/βE

βE/βE

--/-a

--/aCSa

aa/aCSa

aCSa/aCSa

--/-a, β/βE

--/aCSa, β/βE

--/-α, β0/βE หรืือ 

--/-a, βE/βE

--/αCSα, β0/βE หรืือ 

--/αCSα, βE/βE

--/--

MCV (fL)

80 - 100

80 - 85

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80 

หรืือปกติิ

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80 

หรืือปกติิ

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

น้้อยกว่่า 80

96 ± 8

MCH (pg)

27 - 34

มากกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27 

หรืือปกติิ

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27 	

หรืือปกติิ

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27 

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 27

น้้อยกว่่า 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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แนวทางการดููแลรัักษา
ผู้้�ป่่วยโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียชนิิดรุุนแรง มีีความจำเป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาภาวะโลหิิตจาง เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วย              

หายจากอาการเหนื่่�อยง่่าย อ่่อนเพลีีย และมีีคุุณภาพชีีวิิตท่ี่�ดีีขึ้้�น การรัักษาทำได้้โดยการให้้เลืือดอย่่างสม่่ำเสมอ             

มีีวััตถุุประสงค์์ คืือ 1. เพื่่�อรัักษาระดัับฮีีโมโกลบิินให้้ใกล้้เคีียงกัับคนปกติิ 2. สามารถยัับยั้้�งการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงที่่�

ผิิดปกติิของผู้้�ป่่วย (suppression of erythropoiesis) 3. ทำให้้ผู้้�ป่วยสามารถเจริิญเติิบโตได้้ และเข้้าสู่่�วัยรุ่่�นได้้         

ใกล้เคีียงกัับคนปกติิ ผู้้�ป่วยโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียที่่�ต้้องได้้รัับเลืือดอย่่างสม่่ำเสมอนี้้�จััดอยู่่�ในกลุ่่�มผู้�ป่่วยโลหิิตจาง           

ธาลััสซีีเมีียที่่�พึ่่�งพาการให้้เลืือด (transfusion dependent thalassemia, TDT) 

สำหรับแนวทางการรัักษาในบทความนี้้�จะขอกล่าวถึึงการรัักษาผู้้�ป่วยธาลััสซีีเมีียที่่�มีีความรุนแรงเท่่านั้้�น 

นอกจากการให้เ้ลืือดสม่่ำเสมอ (regular transfusion) แล้ว้ ปัจัจุบุันัยังัมีกีารรักัษารููปแบบอื่่�นที่่�นำมาใช้เ้ป็น็การรักัษา

มาตรฐาน ได้้แก่่ การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจากผู้้�อื่่�น (allogeneic hematopoietic stem cell trans-

plantation) และการรัักษาด้้วยวิิธีีใหม่่ที่่�อยู่่�ในการทดลองทางคลิินิิก (clinical trial) เช่่น การรัักษาด้้วยพัันธุุกรรม

บำบััด (gene therapy) หรืือการใช้้ยาบางชนิิดเพื่่�อเพิ่่�มค่่าของฮีีโมโกลบิินเอฟ (hemoglobin F) และทำให้้ผู้้�ป่่วย       

มีีความเข้้มข้้นของเลืือดที่่�สููงขึ้้�น10

1. การให้้เลืือดแก่่ผู้้�ป่่วยเพื่่�อให้้ระดัับฮีีโมโกลบิินใกล้้เคีียงระดัับปกติิ (high transfusion)11 และ

การให้้ยาขัับธาตุุเหล็็ก12

เกณฑ์์ในการพิิจารณารัักษาโดยการให้้เลืือดอย่่างสม่่ำเสมอในผู้้�ป่วยโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียที่่�อายุุน้้อยกว่่า                

18 ปีี มีีดัังนี้้�13

1.	ผู้ ้�ป่่วยที่่�มีีระดัับฮีีโมโกลบิินน้้อยกว่่า 8 กรััม/ดล. ตรวจพบ 2 ครั้้�งห่่างกัันอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์โดยไม่่ได้้

เกิิดจากโรคติิดเชื้้�อ

2.	ผู้ ้�ป่่วยที่่�มีีระดัับฮีีโมโกลบิินมากกว่่า 8 กรััม/ดล. แต่่มีีอาการดัังต่่อไปนี้้�

i.	 มีีการเปลี่่�ยนแปลงของกระดููกบริิเวณใบหน้้า

ii.	ก ารเจริิญเติิบโตช้้าผิิดปกติิ

iii.	กระดููกหััก

iv.	อาการและอาการแสดงอื่่�น ๆ ของการสร้้างเม็็ดเลืือดนอกไขกระดููก (extramedullary hemato-

poiesis, EMH) เช่่น ตัับหรืือม้้ามโตมาก

การรัักษาโดยการให้้เลืือดอย่่างสม่่ำเสมอนั้้�นทำได้้โดยการให้้เม็็ดเลืือดแดงเข้้มข้้น (red blood cells) ชนิิด

ที่่�มีกีารลดจำนวนเม็ด็เลืือดขาว ได้แ้ก่ ่เลืือดแดงที่่�แยกเม็ด็เลืือดขาวออกโดยการปั่่�น (leukocyte-poor packed red 

cells, LPRC) และเลืือดแดงที่่�ลดจำนวนเม็็ดเลืือดขาวด้้วยตััวกรอง (leukocyte-depleted packed red cells, 
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LDPRC) การให้้เลืือดแต่่ละครั้้�งควรให้้เลืือดขนาด 10-15 มล./กก. (1-2 ยููนิิตในผู้้�ใหญ่่) เป็็นประจำทุุก 2-6 สััปดาห์์ 

มีีเป้้าหมายว่่าจะรัักษาระดัับฮีีโมโกลบิินก่่อนให้้เลืือดของผู้้�ป่่วย (pretransfusion hemoglobin) ให้้สููงกว่่า 9-10.5 

กรััม/ดล. และไม่่ให้้เกิิน 14 กรััม/ดล. ซึ่่�งเป็็นการรัักษาตามมาตรฐานสำหรับผู้้�ป่่วยเด็็กโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย             

ชนิิดรุุนแรง

ก่่อนที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับเลืือดครั้้�งแรก ควรมีีการตรวจหมู่่�เลืือดของผู้้�ป่่วย (RBC antigen typing) ทั้้�งหมู่่�เลืือด 

ABO และหมู่่�เลืือดรอง (minor blood group) ควรตรวจหาแอนติิบอดีีในเลืือดของผู้้�ป่วยเพ่ื่�อลดอััตราการเกิิด           

alloantibody ในอนาคต และควรตรวจหาโรคติิดเชื้้�อท่ี่�สามารถติดต่่อได้้ทางการให้้เลืือด เช่่น ไวรััสตัับอักเสบเอ          

บีี ซีี และไวรััสเอชไอวีี เพื่่�อประเมิินเป็็นข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�ป่่วยก่่อนการรัับเลืือด และควรตรวจคััดกรองสม่่ำเสมอ             

ปีีละครั้้�ง 

หลังัจากผู้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ได้้รับัเลืือดอย่่างสม่่ำเสมอเป็น็ระยะเวลา 1 ปี ีหรืือ 12-15 ครั้้�ง จะเริ่่�มมีภีาวะเหล็กเกินิ 

(iron overload) ได้้ จึึงจำเป็็นต้้องมีีการตรวจระดัับ ferritin ในเลืือด ถ้้าตรวจพบ ferritin ในเลืือดสููงกว่่า 1,000 

นาโนกรััม/มล. อย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง ห่่างกัันอย่่างน้้อย 1-3 เดืือน จะเป็็นข้้อบ่่งชี้้�ในการให้้ยาขัับเหล็็ก หรืือในผู้้�ป่่วยที่่�

อายุุมากกว่่า 10 ปีี อาจพิิจารณาตรวจคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (Magnetic Resonance Imaging, MRI) เพื่่�อประเมิิน

ภาวะธาตุุเหล็็กเกิินที่่�สะสมในอวััยวะภายใน โดยมีีการใช้้ T2 และ T2* ในการตรวจปริิมาณธาตุุเหล็็กในตัับ และใช้้ 

Cardiac T2* ในการตรวจปริิมาณธาตุุเหล็็กในหััวใจ

ยาขัับธาตุุเหล็็กที่่�ใช้้ในปััจจุุบััน มีี 3 ชนิิด คืือ

1.	Desferrioxamine (Deferoxamine, DFO) สามารถใช้้ได้้ในเด็็กอายุุมากกว่า 4 ปีี ยานี้้�ขัับ            

ธาตุเุหล็ก็ออกจากร่า่งกายทางปัสัสาวะเป็น็หลักั ขนาดที่่�ใช้ใ้นผู้้�ป่ว่ยเด็ก็ 20-40 มก./กก./วันั บริหิารยาโดยการฉีดีใต้้

ผิิวหนัังหรืือเข้้าเส้้นเลืือดดำ จำนวน 5-7 วััน/สััปดาห์์ และต้้องมีีการตรวจติิดตามระดัับ ferritin ในเลืือดทุุก 3 เดืือน 

เพื่่�อปรัับขนาดยาให้้เหมาะสม และเพื่่�อคงระดัับ ferritin ในเลืือดให้้ต่่ำกว่า 1,000 นาโนกรััม/ดล. นอกจากนี้้�                

ควรตรวจการมองเห็็น การได้้ยิิน และการเจริิญเติิบโต เพื่่�อเป็็นข้้อมููลพื้้�นฐานก่่อนการให้้ยา DFO และตรวจติิดตาม

เพื่่�อประเมิินผลข้้างเคีียงจากยาเป็็นประจำทุุกปีี

2.	Deferiprone (DFP) เป็็นยาขัับธาตุุเหล็็กชนิิดรัับประทาน สามารถใช้้ได้้ในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากกว่่า 6 ปีี 

ยานี้้�ขัับธาตุุเหล็็กออกจากร่่างกายทางปััสสาวะเป็็นหลััก และส่่วนน้้อยขัับออกทางอุุจจาระ ขนาดยาที่่�ใช้้คืือ 50-100 

มก./กก./วััน แบ่่งให้้วัันละ 3-4 ครั้้�งรัับประทานหลัังอาหาร ยานี้้�มีีประสิิทธิิภาพในการลดปริิมาณธาตุุเหล็็กที่่�สะสม

ในหััวใจในผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียชนิิดรุุนแรงได้้14 ผลข้้างเคีียงท่ี่�สำคััญของยา DFP ได้้แก่่ เม็็ดเลืือดขาว                

นิิวโทรฟิิลต่่ำอย่่างรุุนแรง (agranulocytosis) ปวดข้้อหรืือข้้ออัักเสบ (arthralgia/arthritis) ระดัับเอนไซม์์ตัับ             

เพิ่่�มขึ้้�น (liver transaminitis) จึึงควรมีีการติิดตามทั้้�งอาการทางคลิินิิก และตรวจเลืือดเป็็นระยะ ทั้้�งการตรวจนัับ

เม็็ดเลืือด (CBC) การทำงานของตัับและไต และระดัับ ferritin ในเลืือด
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3.	Deferasirox (DFX) เป็็นยาขัับธาตุุเหล็็กชนิิดรัับประทาน สามารถใช้้ได้้ในผู้้�ป่วยอายุุตั้้�งแต่่ 2 ปีี            

ขึ้้�นไป ยาตััวนี้้�ขัับธาตุุเหล็็กส่่วนใหญ่่ออกทางอุุจจาระ ขนาดยาที่่�ใช้้ คืือ 20-40 มก./กก./วััน รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง

ขณะท้้องว่่าง โดยละลายยาในน้้ำเปล่่า น้้ำส้้ม หรืือ น้้ำแอปเปิ้้�ลได้้ ผลข้้างเคีียงของยา DFX ได้้แก่่ คลื่่�นไส้้ อาเจีียน 

ท้้องอืืด ปวดท้้อง ผื่่�นคัันที่่�ผิิวหนััง การทำงานของตัับและไตเพิ่่�มขึ้้�น และปััสสาวะมีีโปรตีีน 

2. การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต (hematopoietic stem cell transplantation)

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตในผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย มีีข้้อบ่่งชี้้�เฉพาะในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มโรค    

ธาลััสซีีเมียีรุนุแรงที่่�ต้้องพึ่่�งพาการให้เ้ลืือด (TDT) เท่า่นั้้�น15 ในปัจัจุบุันัวิธิีกีารนี้้�เป็น็วิธิีกีารรักัษามาตรฐานเพียีงวิธิีเีดียีว

ที่่�ทำให้้ผู้้�ป่่วยหายขาดจากโรคนี้้�ได้้ โดยเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตท่ี่�ใส่่เข้้าไปใหม่จะสร้้างเม็็ดเลืือดแดงขึ้้�นมาทดแทน

ภาวะการสร้้างเม็็ดเลืือดแดงที่่�ผิิดปกติิของผู้้�ป่่วย อย่่างไรก็็ตามการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตนี้้�อาจทำให้้เกิิด

ภาวะแทรกซ้อ้นจากการรักัษาจนมีโีอกาสเสียีชีวีิติได้ ้ในการลดภาวะแทรกซ้อ้นที่่�อาจจะเกิดิขึ้้�น จำเป็น็ที่่�จะต้อ้งตรวจ

หาผู้้�บริิจาคที่่�เหมาะสม โดยควรเป็็นผู้้�ที่่�มีีสุุขภาพแข็็งแรง ไม่่ได้้เป็็นโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีีย และมีีสารพัันธุุกรรม

เนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน (human leukocyte antigen, HLA) ที่่�ตรงกัันกัับผู้้�ป่่วย ซึ่่�งอาจเป็็นพี่่�น้้องพ่่อแม่่เดีียวกัันกัับผู้้�ป่่วย 

หรืือเป็็นบุุคคลทั่่�วไปที่่�แจ้้งความจำนงขอบริิจาคเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดไว้้กัับศููนย์์บริิการโลหิิตแห่่งชาติิ 

การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตควรทำในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 14 ปีี และได้้รัับการรัักษาโดยการให้้

เลืือดที่่�เหมาะสมอย่่างสม่่ำเสมอทุุก 3-4 สััปดาห์์ ได้้รัับการขัับธาตุุเหล็็กเพีียงพอ ตัับม้้ามไม่่โตมาก และไม่่มีีพัังผืืดที่่�

ตัับ (liver fibrosis) เพื่่�อลดโอกาสการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนที่่�รุุนแรงต่่ออวััยวะสำคััญต่่าง ๆ และการล้้มเหลวของการ

ปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต (primary graft failure)16-19

ช่่วงระยะเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยรัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต ผู้้�ป่่วยจะต้้องพัักรัักษาตััวในห้้องปลอดเชื้้�อ

ที่่�มีเีครื่่�องกรองอากาศพิเิศษระบบ HEPA-filter รวมเป็น็ระยะเวลาเฉลี่่�ยประมาณ 4-6 สัปัดาห์ ์ในระยะแรกผู้้�ป่ว่ยจะ

ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกันซ่ึ่�งเป็็นยากลุ่่�มเคมีีบำบััดขนาดสููงประมาณ 7-10 วัันก่่อนการให้้เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจาก          

ผู้้�บริิจาค (conditioning regimen) เพื่่�อทำลายไขกระดููกเดิิม และกดภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วยให้้พร้้อมที่่�จะรัับเซลล์์           

ต้น้กำเนิิดเม็็ดเลืือดของผู้้�บริจิาคท่ี่�ใส่เ่ข้า้ไป เซลล์ต้์้นกำเนิิดเม็็ดโลหิติจะถููกเก็็บจากผู้�บริจิาค ซึ่่�งอาจได้้มาจากไขกระดููก 

(bone marrow stem cell) จากส่่วนประกอบของเซลล์์จากเลืือดโดยใช้้เครื่่�องปั่่�นแยก (peripheral blood stem 

cell) หรืือจากเลืือดจากสายสะดืือ (cord blood stem cell) เมื่่�อถึึงกำหนดวัันที่่�ใส่่เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิต               

เซลล์์ของผู้้�บริจาคท่ี่�เก็็บไว้้จะถููกนำมาให้้ผู้้�ป่่วยทางเส้้นเลืือดดำคล้้ายการให้้เลืือด ช่่วงระยะนี้้�จะเป็็นช่่วงท่ี่�ผู้้�ป่วยมีี

ภููมิิคุ้้�มกัันต่่ำเน่ื่�องจากปริิมาณเม็็ดเลืือดขาวต่่ำ จึึงยัังคงต้้องอยู่่�ในห้้องปลอดเชื้้�อรอให้้เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจาก         

ผู้้�บริจาคเข้้าไปในไขกระดููกของผู้้�ป่่วย และแบ่่งตััวสร้้างเซลล์์เม็็ดเลืือดและเซลล์์ภููมิิคุ้้�มกันทดแทน ซึ่่�งจะใช้้เวลา

ประมาณ 14-21 วัันที่่�เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจะปลููกถ่่ายลงในไขกระดููกสำเร็็จ ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นกัับแหล่่งที่่�มาของเซลล์์          
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ต้้นกำเนิิด ปริมาณเซลล์์ต้้นกำเนิิดที่่�ใส่่เข้้าไป ในระยะนี้้�ผู้้�ป่วยจะได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัันเพื่่�อป้้องกัันภาวะต่่อต้้านแบบ

เฉีียบพลััน (acute graft versus host disease, aGVHD) จึึงมีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อฉวยโอกาส ไวรััสชนิิดต่่าง ๆ 

และเชื้้�อรา

ผู้้�ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดโลหิิตจากพี่่�น้้องหรืือผู้้�บริิจาคท่ี่�ไม่่ใช่่พี่่�น้้องแต่่มีี HLA ตรงกััน            

หากไม่่มีีภาวะต่่อต้้านแบบเรื้้�อรััง (chronic graft versus host disease, cGVHD) จะสามารถหยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกััน

ได้้ในเวลา 6-12 เดืือน หลัังจากหยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกัันแล้้วผู้้�ป่่วยทุุกรายต้้องได้้รัับการฉีีดวััคซีีนป้้องกัันโรคต่่าง ๆ ใหม่่

ทั้้�งหมด เนื่่�องจากภููมิิคุ้้�มกัันที่่�เคยได้้รัับจากวััคซีีนที่่�ฉีีดมาแล้้วถููกทำลายไประหว่่างการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิด              

เม็็ดโลหิิต

3. การรัักษาแนวทางใหม่่

3.1	การให้้ยากระตุ้้�นการสร้้างฮีีโมโกลบิินเอฟ 

	ก ารสร้้างฮีีโมโกลบิินเอฟ (Hb F) เพิ่่�มขึ้้�น จะลดความไม่่สมดุุลระหว่่างปริิมาณสายแอลฟาโกลบิินและ

สายเบต้้าโกลบิิน ทำให้้ผู้้�ป่่วยผู้้�ป่่วยเบต้้าธาลััสซีีเมีียมีีความเข้้มข้้นของเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น และอาการทางคลิินิิกที่่�ดีีขึ้้�น               

ยาที่่�มีีฤทธิ์์�ในการกระตุ้้�นการสร้้างฮีีโมโกลบิินเอฟ ได้้แก่่ hydroxyurea, short-chain fatty acids และ 5-azacyti-

dine20-21

3.2	การรัักษาด้้วยพัันธุุกรรมบำบััด (gene therapy)22

	ก ารรักัษานี้้�ใช้ส้เต็ม็เซลล์ต้์้นกำเนิดิโลหิติ (CD34+ cell) ของผู้้�ป่ว่ยโลหิติจางธาลัสัซีเีมียีรุนุแรงชนิดิเบต้า้ 

นำไปผ่่านวิิธีีทางพัันธุุกรรมบำบััดแล้้วปลููกถ่่ายกลัับไปให้้แก่่ผู้้�ป่่วย โดยมีีหลัักการแก้้ไขยีีนที่่�ผิิดปกติิหรืือยีีนที่่�หายไป

โดยการเติิมยีีน (เช่่น การเติิมยีีนโดยใช้้พาหะเป็็นไวรััส เป็็นต้้น) หรืือการแก้้การกลายพัันธ์์แบบ single-point โดย

ใช้้ designer nucleases ทดแทนยีีนด้้วย functional β genes เข้้าไปในสเต็็มเซลล์์ต้้นกำเนิิดโดยใช้้ lentivirus 

เป็็นพาหะ วิิธีีนี้้�เป็็นการเติิมยีีนทั้้�งแบบบางส่่วนหรืือทั้้�งหมดเพื่่�อแก้้ไขสายโกลบิินที่่�เป็็นสาเหตุุของโรค

3.3	ยาลดการทำลายของเม็็ดเลืือดแดง (reduced ineffective erythropoiesis agent) 

	 ยาชื่่�อ luspatercept เป็็นยาตััวใหม่่ที่่�ช่่วยให้้เม็็ดเลืือดแดงพััฒนาเป็็นเม็็ดเลืือดแดงเต็็มวััย โดยปกติ

โปรตีีนในกลุ่่�ม TGF-β จะยัับยั้้�งการทำงานภายในเม็็ดเลืือดแดงให้้ไม่่สามารถพััฒนาเป็็นเม็็ดเลืือดแดงท่ี่�สมบููรณ์์ได้้

และถููกส่่งไปทำลาย ยานี้้�จะลดการทำลายของเม็็ดเลืือดแดงที่่�ไม่่สมบููรณ์์โดยทำงานผ่่าน activin II receptor ซึ่่�งไป

ลดการส่่งสััญญาณของ SMAD2/3 signaling ทำให้้ความเข้้มข้้นของเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น23-25 ยานี้้�ได้้รัับอนุุมััติิให้้ใช้้ในผู้้�ป่่วย

โลหิิตจางธาลััสซีีเมีียชนิิดเบต้้าที่่�ได้้รัับเลืือดเป็็นประจำ (transfusion dependent β-thalassemia) บริิหารยาโดย

ฉีีดใต้้ผิิวหนัังทุุก 3 สััปดาห์์ และในขณะนี้้�กำลัังมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมการใช้้ยานี้้�ในผู้้�ป่่วยเด็็ก และผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ไม่่พึ่่�งพา

เลืือด (NTDT)



139โรคโลหิติจางธาลัสัซีเีมียี (Thalassemia)  สุุภานันั เลาหสุุรโยธินิ

4. การดููแลรัักษาทั่่�วไป

4.1	การรัับประทานอาหารให้้ครบ 5 หมู่่�  ควรหลีีกเลี่่�ยงอาหารที่่�มีีธาตุุเหล็็กสููง และควรดื่่�มนมหรืือ                

รัับประทานอาหารที่่�มีีแคลเซีียมสููง

4.2	ผู้้�ป่่วยโรคโลหิิตจางธาลััสซีีเมีียทุุกรายควรได้้รัับยาโฟลิิก (folic acid) โดยผู้้�ป่่วยอายุุน้้อยกว่่า 1 ปีี ให้้

รัับประทานยาโฟลิิกขนาด 2.5 มก.ต่่อวััน และผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากกว่่า 1 ปีี ให้้รัับประทานยาโฟลิิกขนาด 5 มก.ต่่อวััน

4.3	แนะนำให้้ฉีีดวััคซีีนให้้ครบตามกำหนดอายุุเหมืือนเด็็กปกติิ โดยเน้้นวััคซีีนป้้องกัันโรคตัับอัักเสบบีี           

วัคัซีนีป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อนิิวโมคอคคััส (pneumococcus) วัคัซีนีป้้องกัันไข้ห้วัดใหญ่ และวััคซีนีป้้องกัันโรคตัับอักเสบ
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