
ความลับของ

เม็ดเลือดแดง

  ...ตอนที่ 10

	 	 สวัสดีค่ะท่านผู้อ่าน  ขอสวัสดีวันสงกรานต์ย้อนหลังแด่ท่านผู้อ่านทุกๆ ท่านด้วยนะคะ หมอเขียน

ต้นฉบับบทนี้เป็นช่วงวันหยุดสงกรานต์พอดี วันนี้อากาศร้อนแดดแรง ฟ้าใส สมเป็นเดือนเมษายนค่ะ

และมีพยากรณ์อากาศว่าฝนจะตกด้วย คงจะทำ�ให้ชุ่มฉํ่าและคลายร้อนกันไปได้ ฉบับนี้ หมอจะขอเล่า

ให้ฟังเกี่ยวกับฮีโมโกลบินชนิดหนึ่งที่ท่านผู้อ่านอาจจะเคยได้ยินชื่อกันมาบ้างนะคะ นั่นก็คือ ฮีโมโกลบิน

คอนแสตนท์สปริง (Hemoglobin Constant Spring, Hb CS) ค่ะ ฮีโมโกลบินคอน

แสตนท์สปริง เป็น ฮีโมโกลบินผิดปกติ (Hb variant) ของสายอัลฟ่า-โกลบิน ซึ่งที่จะพบได้บ่อย

คือพบในโรคฮีโมโกลบิน เอช (Hb H disease) ทำ�ให้เกิดเป็นโรคฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง

(Hb H/Constant Spring disease หรือ  Hb H/CS) ขึ้นค่ะ	

ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง

	 	 ฮีโมโกลบิน เป็นสารประกอบสีแดงที่อยู่ในเม็ดเลือดแดง มีหน้าที่ขนส่งออกซิเจน โดยจะรับออกซิเจนที่ฟอกจากปอด

	 	 เพื่อขนส่งไปยังเนื้อเยื่อต่างๆ ของร่างกาย	  

	 	 ฮีโมโกลบินประกอบด้วย “ฮีม” และ “โกลบิน” โดยฮีมมีธาตุเหล็กเป็นส่วนประกอบสำ�คัญ ธาตุเหล็กเป็นโมเลกุล

	 	 ที่จับกับออกซิเจนโดยตรง ส่วนโกลบินเป็นโปรตีนที่ห่อหุ้มฮีม	

	 	 ฮีโมโกลบินในร่างกายมีหลายชนิดซึ่งจะมีอยู่ในร่างกายในสัดส่วนต่างๆ กันตามช่วงอายุของคนเรา ชนิดของ

	 	 ฮีโมโกลบินจะขึ้นกับชนิดของโกลบินที่เป็นส่วนประกอบ	

	 	 ฮีโมโกลบิน เอ เป็นฮีโมโกลบินหลักของมนุษย์ในวัยผู้ใหญ่ มีปริมาณประมาณร้อยละ 97 ของฮีโมโกลบินในร่างกาย

 	 	 ประกอบด้วยโกลบินชนิดอัลฟ่าสองสาย และชนิดเบต้าสองสาย	

	 	 ฮีโมโกลบินผิดปกติ หรือ hemoglobin variant คือ ฮีโมโกลบินที่ประกอบด้วยโกลบินที่มีโครงสร้างผิดปกติ ซ่ึงเกิด

	 	 จากการกลายพันธ์ุของยีนท่ีทำ�หน้าท่ีสร้างสายโกลบิน ทำ�ให้เกิดการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนท่ีประกอบกันเป็น

	 	 สายโกลบิน ส่งผลทำ�ให้โครงสร้างของสายโกลบินเปล่ียนแปลงไป และอาจมีผลต่อความเสถียรของฮีโมโกลบินหรือ

	 	 ความสามารถในการจับออกซิเจนและการปล่อยออกซิเจนให้กับเนื้อเยื่อปลายทางของฮีโมโกลบินนั้น	

	 	 ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงเป็นฮีโมโกลบินผิดปกติในกลุ่มอัลฟ่า-โกลบิน เกิดจากการกลายพันธุ์เฉพาะจุด (point 

	 	 mutation) ของยีนอัลฟ่า-โกลบิน ทำ�ให้เกิดสายอัลฟ่า-โกลบินที่ยาวขึ้นกว่าปกติ มีจำ�นวนกรดอะมิโนเพิ่มขึ้น 31 ตัว

	 	 ส่งผลให้ฮีโมโกลบินที่เกิดขึ้นไม่เสถียร (unstable) ตกตะกอนในเม็ดเลือดแดงและทำ�ให้เม็ดเลือดแดงแตกง่าย นอก

	 	 จากนี้ การกลายพันธุ์ของยีนทำ�ให้การสร้างอัลฟ่า-โกลบินมีปริมาณน้อยลงด้วย	

	 	 ผู้ที่เป็นพาหะของฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงไม่มีอาการซีด ส่วนในกรณีผู้ที่มียีนฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงร่วม

		  กับยีนอัลฟ่า-ธาลัสซีเมีย-1 จะทำ�ให้เกิดเป็นโรคฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง มีอาการซีดปานกลางจากเม็ดเลือดแดง

	 	 แตกง่าย ส่วนใหญ่จัดอยู่ในกลุ่มธาลัสซีเมียที่ไม่พึ่งพาเลือด  (non-transfusion-dependent  thalassemia, NTDT)

	 	 ก่อนจะเข้าเรื่องฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง หมอขอ

ทบทวนเกี่ยวกับฮีโมโกลบินและโรคฮีโมโกลบิน เอช สักนิดนะคะ 

ฮีโมโกลบินน้ันเป็นสารประกอบอยู่ในเม็ดเลือดแดง ทำ�หน้าท่ีจับ

ออกซิเจนที่ฟอกได้จากปอดนำ�ไปส่งให้เนื้อเยื่อปลายทาง ฮีโม-

โกลบินประกอบด้วยฮีมและโกลบิน โกลบินเป็นโปรตีนท่ีประกอบ

ด้วยกรดอะมิโนมาเรียงตัวกันเป็นสายและขดพับ ฮีโมโกลบินหน่ึง

โมเลกุลประกอบด้วยฮีม 4 หน่วยและโกลบิน 4 สาย ฮีโมโกลบิน

ในร่างกายมนุษย์มีหลายชนิด จะมีชนิดและสัดส่วนท่ีแตกต่างกัน

ไปตามช่วงอายุของคนเรา ในผู้ใหญ่ ฮีโมโกลบิน เอ เป็นฮีโม-

โกลบินหลัก มีปริมาณประมาณร้อยละ  97 ของฮีโมโกลบินทั้ง
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หมดค่ะ ฮีโมโกลบิน เอ นี้ประกอบด้วยฮีม 4 หน่วย และสาย

โกลบิน  2 ชนิดคือ อัลฟ่า-โกลบิน และเบต้า-โกลบิน ชนิดละ  2 

สายค่ะ	

	 	 ส่วนโรคฮีโมโกลบิน เอช นั้น เป็นโรคโลหิตจางในกลุ่ม

อัลฟ่า-ธาลัสซีเมีย ผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน เอช มักถูกจัดอยู่ในกลุ่ม

โรคธาลัสซีเมียชนิดไม่พ่ึงพาเลือด (non-transfusion-dependent

thalassemia, NTDT)  มีอาการซีดเล็กน้อยถึงปานกลาง มักไม่

จำ�เป็นต้องรับเลือดเลยหรือรับเลือดเพียงคร้ังคราว โรคฮีโมโกลบิน

เอช ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนด้อย สามารถแบ่งเป็นสอง

แบบใหญ่ๆ แบบที่ 1 เกิดจากการเข้าคู่กันของยีนอัลฟ่า-ธาลัส

ซีเมีย-1 กับยีนอัลฟ่า-ธาลัสซีเมีย-2 เกิดเป็นโรคฮีโมโกลบิน เอช 

ชนิดยีนขาดหาย (deletional Hb H disease) ซึ่งเขียนสัญญ

ลักษณ์แทนยีนได้เป็น (--/-α) และโรคฮีโมโกลบิน เอช แบบที่
สอง เกิดจากการเข้าคู่กันของยีนอัลฟ่า-ธาลัสซีเมีย-1 กับยีน

ฮีโมโกลบินผิดปกติในสายอัลฟ่า เช่นฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง

ซึ่งจะเกิดเป็นโรคฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง (--/αCSα)
ค่ะ (ท่านผู้สนใจสามารถอ่านเร่ือง ฮีโมโกลบิน เอช ได้ในคอลัมน์

ความลับของเม็ดเลือดแดง ตอนที่ 5 ในจุลสารฯ ฉบับเดือน

พค.-สค. 2558 นะคะ)	

	 	 ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง เป็นฮีโมโกลบินผิดปกติ

ของสายอัลฟ่าท่ีเกิดจากการกลายพันธ์ุเฉพาะจุด (point mutation) 

บนยีนอัลฟ่า-โกลบิน ซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 16 ของคนเรา 

การกลายพันธุ์นั้นเกิดที่ตำ�แหน่ง termination codon ซึ่งเป็น

ตำ�แหน่งของยีนท่ีเป็นจุดส้ินสุดการสร้างโปรตีน เม่ือเกิดการกลาย

พันธุ์ขึ้น จะทำ�ให้การแปลรหัสหยุดผิดไปกลายเป็นสร้างกรด

อะมิโนต่อ ดังนั้น สายอัลฟ่า-โกลบินที่สร้างได้จะยาวขึ้น โดยมี

กรดอะมิโนเพิ่มขึ้นอีก 31 ตัวจากปกติ 141 เป็น 172 ตัว ทำ�ให้

ฮีโมโกลบินนั้นไม่เสถียร (unstable) ตกตะกอนในเม็ดเลือด

แดงได้ง่าย และส่งผลให้เม็ดเลือดแดงแตกง่าย นอกจากนี้ การ

กลายพันธุ์ของยีนทำ�ให้การสร้างอัลฟ่า-โกลบินมีปริมาณน้อย

ลงด้วย ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงน้ีได้รายงานคร้ังแรกในปี ค.ศ. 

1971 ในคนเชื้อสายจีน โดยศาสตราจารย์ Clegg, Weatherall  

และ Milner ในวารสาร Nature และได้ชื่อตามสถานที่ที่พบซึ่ง

อยู่ในประเทศจาไมกา  ต่อมามีรายงานเพ่ิมเติมว่าพบฮีโมโกลบิน

คอนแสตนท์สปริง ในประชากรแถบเมดิเตอร์เรเนียนด้วย ซ่ึงเม่ือ

ศึกษาลึกลงไป และเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรเอเชียแล้วพบ

ว่าแม้การกลายพันธ์ุท่ีตำ�แหน่งน้ีของยีนอัลฟ่า-โกลบินจะเหมือน

กัน แต่จุดกำ�เนิดของการกลายพันธ์ุในประชากรสองกลุ่มน้ันแตก

ต่างกัน	

	 	 เมื่อเทียบอาการของผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน เอช กับผู้ป่วย

โรคฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง จะพบว่าผู้ป่วยโรคฮีโม-

โกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง มักจะมีอาการซีดมากกว่าอีก

กลุ่มหนึ่ง ขนาดตับและม้ามโตได้มากกว่า และมีสัดส่วนของผู้ที่

จำ�เป็นต้องรับเลือดเป็นครั้งคราวมากกว่า ทั้งนี้อธิบายได้จาก

การที่ ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง เป็นฮีโมโกลบินที่ไม่เสถียร 

จะทำ�ให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตกได้มากกว่า แต่อย่างไรก็ดี ผู้ป่วย

โรคฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง ส่วนใหญ่ก็ยังจัดอยู่ในกลุ่ม

NTDT คือไม่พึ่งพาเลือด ไม่จำ�เป็นต้องรับเลือดแดงอย่างสมํ่า

เสมอค่ะ	

	 	 เมื่อพูดถึง ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง แล้วก็ต้องพูด

ถึงฮีโมโกลบินผิดปกติอีกชนิดหนึ่ง ที่มีคุณสมบัติคล้ายคลึงกับ

ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง ด้วยนั่น คือ ฮีโมโกลบินปากเซ 

(Hb Pakse) ซึ่งได้ชื่อมาจากเมืองปากเซในแคว้นจำ�ปาศักดิ์ทาง

ใต้ของประเทศลาวค่ะ ฮีโมโกลบินปากเซ นี้เกิดจากการกลาย

พันธุ์ที่ตำ�แหน่ง termination codon ของยีนอัลฟ่า-โกลบิน เช่น

เดียวกับฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง และทำ�ให้สายอัลฟ่า-

โกลบิน มีกรดอะมิโนเพิ่มขึ้น 31 ตัวเช่นกัน แต่ต่างกันเพียง

ตำ�แหน่งของนิวคลิโอไทด์เบสที่เกิดการกลายพันธุ์ อาการและ

การตรวจพบทางห้องปฏิบัติการเบ้ืองต้น ของผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน

เอช/ปากเซ นี้เหมือนในโรค ฮีโมโกลบิน เอช/คอนแสตนท์สปริง

ทุกประการ จะแยกจากกันได้ด้วยการตรวจในระดับยีนเท่านั้น ใน

ทางปฏิบัติ แพทย์จะไม่ได้แยกสองภาวะน้ีออกจากกันนะคะ เน่ือง

จากอาการเหมือนกัน รักษาแบบเดียวกันค่ะ	

	 	 ผู้ท่ีเป็นพาหะของฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง ซ่ึงหมาย

ถึงมียีน ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริง คู่กับยีนอัลฟ่า-โกลบิน

ที่ปกติ จะไม่มีอาการซีด ตรวจนับเม็ดเลือดมักจะไม่พบความผิด

ปกติแต่อาจมีขนาดของเม็ดเลือดแดงเล็กกว่าปกติได้ในบางราย 

การตรวจวิเคราะห์ชนิดและปริมาณของฮีโมโกลบินอาจจะพอ

บอกได้ว่าสงสัยการเป็นพาหะในบางราย แต่เนื่องจากปริมาณ

ของ ฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงน้ันน้อยมากทำ�ให้การแปลผล

อาจจะคลาดเคลื่อนได้ การวินิจฉัยที่แน่นอนของพาหะแนะนำ�

ให้ทำ�ด้วยการตรวจในระดับพันธุกรรมค่ะ	

		  นอกจากฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงแล้ว ในประเทศไทย

ยังมีฮีโมโกลบินผิดปกติ ในสายอัลฟ่าที่เมื่อเข้าคู่กับยีนอัลฟ่า-

ธาลัสซีเมีย-1 แล้วทำ�ให้เกิดโรคฮีโมโกลบิน เอช อีกหลายชนิด 

เช่น ฮีโมโกลบินปากนํ้าโพ ฮีโมโกลบินอาดานา (Hb Adana) 

ฮีโมโกลบินมหิดล หรือคิวไทยแลนด์ (Hb Q-Thailand) เป็นต้นค่ะ

		

	 	 ฉบับนี้ หมอขอจบเรื่องฮีโมโกลบินคอนแสตนท์สปริงไว้

แต่เพียงเท่านี้นะคะ ถ้าท่านผู้อ่านมีข้อสงสัยเพิ่มเติมประการใด

หรืออยากให้เพิ่มเติมในเรื่องใด สามารถส่งข้อเสนอแนะมาที่

จุลสารฯ ได้ค่ะ ยินดีตอบทุกคำ�ถามค่ะ แล้วพบกันใหม่ฉบับหน้านะคะ

 พ.ค. ▶  ส.ค. 60┋ Thalassemia   9  


