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Background: Inborn error of metabolism, from newborn screening with Tandem mass spectrometry, is a group 
of diseases due to abnormal metabolism of amino acids and fatty acids. These are autosomal recessive genetic 
disorders which are rare diseases. The incidence of these disorders in the worldwide ranges from 1 in 3,000 - 10,000. 
Objective: To determine the incidence of inborn error of metabolism from newborn screening with Tandem mass 
spectrometry in Thai population. Methods: A retrospective study by reviewing data from newborn screening at the 
laboratory in Queen Sirikit National Institute of Child Health in the year 2020 were done. Results: The total number 
of children who had the newborn screening done during ten months was 15,421. There were two children with the 
abnormal test. After confirmation tests, one child was diagnosed with primary carnitine deficiency, and the other 
child was diagnosed with maternal 3-methylcrotonyl-coenzyme A carboxylase deficiency. The incidence of inborn 
error of metabolism from this study was 1:15,421. Conclusion: The incidence of inborn error of metabolism from 
this study was lower than other studies. Further study in larger population is needed to determine the accurate 
incidence of Thai population. 
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: โรคพันธุกรรมเมตาบอลิกท่ีตรวจคัดกรองได้ด้วย

เครื่องแมสสเปคโตรเมทรี เป็นกลุ่มโรคของความผิดปกติในการ
ย่อยสลายกรดอะมิโน และกรดไขมัน โรคกลุ่มนี้เป็นโรคพันธุกรรม 
ส่วนใหญ่ถ่ายทอดแบบยีนด้อย เป็นโรคหายาก มีอุบัติการณ์การ
เกิดโรคทั่วโลกประมาณ 1 ต่อ 3,000 - 10,000 ของทารกแรกเกิด 
วัตถุประสงค์: ศึกษาอุบัติการณ์ของโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกที่
ตรวจคัดกรองได้ด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรีในประชากรไทย 
วธิกีาร: รวบรวมข้อมลูย้อนหลงัของการตรวจคดักรองทารกแรกเกดิ 

ในระยะเวลา 10 เดือน ปี 2563 จากห้องปฎิบัติการสถาบันสุขภาพ
เด็กแห่งชาติมหาราชินี กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ผล: 
จากการตรวจคัดกรองเด็กจ�ำนวน 15,421 คน พบเด็ก 2 รายมีผล
การตรวจผดิปกต ิจากการตรวจยนืยนัและวนิจิฉยัโรคพบเดก็ 1 ราย
เป็นโรค primary carnitine deficiency และ อกีเด็ก 1 รายทีผ่ลผดิ
ปกต ิผลการตรวจเด็กปกต ิแต่มารดาเป็นโรค 3-methylcrotonyl-
coenzyme A carboxylase deficiency อุบัติการณ์ของโรค
พันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และกรดไขมัน เท่ากับ 1:15,421 
สรปุ: อบุตักิารณ์ของโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิกรดอะมโิน และ กรด 

นิพนธ์ต้นฉบับ



 วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 47  ฉบับที่ 1  มกราคม - มีนาคม 2565

104

ไขมนั จากข้อมลูเบือ้งต้นของ สถาบันสขุภาพเด็กแห่งชาติมหาราชนีิ 
ต�่ำกว่างานวิจัยอื่น ควรท�ำการศึกษาในจ�ำนวนประชากรที่มากขึ้น 
เพื่อให้ได้ข้อมูลเป็นตัวแทนของประชากรชาวไทย 

ค�ำส�ำคัญ: พันธุกรรมเมตาบอลิก อุบัติการณ์ การตรวจ 
คัดกรองทารกแรกเกิด โรคหายาก 

บทน�ำ
โรคพันธุกรรมเมตาบอลิกเป็นหนึ่งในโรคหายาก เกิดจาก 

พนัธกุรรมทีค่วบคุมน�ำ้ย่อยในการย่อยสลายสารอาหารเปลีย่นแปลง
ไปจากปกติ ท�ำให้สารอาหารไม่สามารถถูกย่อยได้ และสะสมคั่งใน
ร่างกาย ท�ำให้มีอาการต่าง ๆ  ตามชนิดของโรค ผู้ป่วยที่เป็นโรคนี้ 
มักมีอาการตั้งแต่ อายุ 12-72 ชั่วโมง เพราะต้องเริ่มย่อยอาหารที่มี
โปรตีน (นม) ส่วนใหญ่อาการที่เกิดขึ้น เช่น ซึม ไม่ดูดนม อาเจียน 
เป็นอาการไม่เฉพาะเจาะจง ประกอบกับอุบัติการณ์ของโรคที่น้อย
มาก ท�ำให้ผูป่้วยมกัไม่ได้รบัการวินจิฉัยโรคและรกัษา อาการจะทรุด
หนักมากขึ้น จนถึงเสียชีวิตได้ตั้งแต่อายุไม่กี่สัปดาห์ถ้าไม่ได้รับการ
วินิจฉัยโรคที่ถูกต้อง จึงได้มีการพัฒนาวิธีการตรวจคัดกรองทารก
แรกเกิดเพื่อค้นหาเด็กที่เป็นโรคนี้ เพื่อให้เด็กได้รับการวินิจฉัยและ
เริ่มรักษาเร็วก่อนมีอาการวิกฤต หรือเสียชีวิต การรักษาโรคโดย
ส่วนใหญ่ คือ การจ�ำกัดอาหารโปรตีนที่ผู้ป่วยขาดน�้ำย่อยในการ 
ย่อยสลาย และให้ยาหรือสารบางอย่างเพื่อควบคุมรักษาโรค

การตรวจคัดกรองโรคกลุ่มนี้ในทารกแรกเกิดเริ่มมีครั้งแรก 
พ.ศ. 2505 โดยการตรวจคัดกรองโรค phenylketonuria ด้วยวิธี 
Guthrie โดยใช้เลือด 3-4 หยด หยดบนกระดาษกรอง และน�ำไป
ตรวจด้วย bacterial inhibition test ต่อมาได้มกีารพฒันาเพือ่เพิม่
ขยายการตรวจให้ครอบคลมุได้จ�ำนวนโรคมากขึน้ ด้วยการใช้ เครือ่ง
แมสสเปคโตรเมทรี (Tandem mass spectrometry) ท�ำให้ตรวจ
คดักรองโรคได้จ�ำนวนโรคหลายโรคด้วยปรมิาณเลอืดเท่าเดมิ พบว่า
อบุติัการณ์การเกดิโรคสงูกว่ายคุก่อนมกีารตรวจคดักรองด้วยเครือ่ง
แมสสเปคโตรเมทรี อาจเกิดจากผู้ป่วยที่เป็นโรคเหล่านี้ในยุคก่อนมี
การตรวจคัดกรองด้วยเครือ่งแมสสเปคโตรเมทร ีไม่ได้รบัการวนิจิฉยั 
โรค และเสียชีวิตในที่สุดเนื่องจากไม่ได้รับการรักษาเฉพาะโรค 

โรคพันธุกรรมเมตาบอลิกที่ตรวจคัดกรองได้ด้วยเครื่อง
แมสสเปคโตรเมทรี เป็นกลุม่โรคของความผดิปกตใินการย่อยสลาย 
กรดอะมิโน และกรดไขมัน โรคกลุ่มนี้เป็นโรคพันธุกรรม ส่วน
ใหญ่ถ่ายทอดแบบยีนด้อย เป็นโรคหายาก มีอุบัติการณ์การเกิด
โรคประมาณ 1 ต่อ 3,000 - 10,0001-4 ของทารกแรกเกิด จาก
การตรวจคัดกรองทารกแรกเกิดด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี  
การตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และกรด 
ไขมนัด้วยเครือ่งแมสสเปคโตรเมทร ีเป็นการตรวจดูว่ามกีรดอะมโิน 
หรือกรดไขมันคั่งหรือสะสม (ระดับสูงกว่าค่าปกติ) ในเลือด ดังนั้น 
มีปัจจัยหลายอย่างท่ีกระทบต่อผลการตรวจ5-7 เช่น ได้รับสาร
อาหารทางหลอดเลือดด�ำ (parenteral nutrition) การได้รับเลือด  

(blood transfusion) ยาปฏิชีวนะบางอย่างมีผลต่อกรดไขมัน 
(C5OH) ดังนั้นแนะน�ำให้ระบุข้อมูลเหล่านี้ในใบน�ำส่งเลือด เพื่อ
ช่วยในการวิเคราะห์ผล

การตรวจคัดกรองทารกแรกเกิด ในประเทศไทย เริ่มตั้งแต่ 
พ.ศ. 2539 โดยการตรวจภาวะพร่องไทรอยด์ฮอร์โมนแต่ก�ำเนิด 
(congenital hypothyroidism) ซ่ึงมอีบุตักิารณ์ประมาณ 1:2,000 
(1:1,690 – 1:2,476)8-9 ต่อมามกีารขยายการตรวจมากขึน้ เช่น โรค 
phenylketonuria (PKU) คัดกรองการได้ยิน คัดกรองโรคหัวใจผิด
ปกติแต่ก�ำเนิดชนิดเขยีว เป็นต้น อบัุติการณ์โรค phenylketonuria  
ของประเทศไทยประมาณ 1: 212,53510 ซึ่งต�่ำมากเมื่อเทียบกับ 
ประเทศจีน1 (1: 19,127) หรือสหรัฐอเมริกา3 (1:15,000) สาเหตุ
เกิดจากเชื้อชาติ ความชุกของโรคในแต่ละประเทศไม่เท่ากัน เมื่อ
พ.ศ. 2557 ร.พ.ศิริราชได้เริ่มท�ำการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรม 
เมตาบอลกิกรดอะมโิน และ กรดไขมนัด้วยเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรี 
มอีบุตักิารณ์ที ่1:11,0264 ในปี2562 ทางสถาบนัสุขภาพเดก็แห่งชาติ 
มหาราชินีได้รับพระราชทานเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรีมาใช้ใน
ทางการแพทย์เพื่อประโยชน์ในการดูแลรักษาเด็กในประเทศ จึง 
ได้เริ่มท�ำการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกในการย่อย
สลายกรดอะมิโน และกรดไขมันด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี ใน 
สถาบนัสขุภาพเดก็แห่งชาตมิหาราชนิ ีควบคูก่บัภาวะพร่องฮอร์โมน 
ไทรอยด์ ใน ปี พ.ศ. 2563

วัตถุและวิธีการ
รวบรวมข้อมลูย้อนหลงัของการตรวจคัดกรองทารกแรกเกดิ

ทีห้่องปฏบัิตกิาร ณ สถาบนัสขุภาพเดก็แห่งชาตมิหาราชิน ีในระยะ
เวลา 10 เดือน ของ ปี พ.ศ. 2563 เด็กคลอดก่อนก�ำหนด คือ เด็ก
ที่มีอายุครรภ์น้อยกว่า 37 สัปดาห์ เด็กน�้ำหนักน้อย คือ มีน�้ำหนัก
แรกเกิดน้อยกว่า 2500 กรัม เด็กทุกคนจะได้รับการตรวจคัดกรอง
โดยการเจาะเลือดที่ส้นเท้าที่อายุ 48 – 72 ชั่วโมง ผลการตรวจมี 
3 ชนิด คือ ปกติ (negative) ก�้ำกึ่ง (borderline) และ ผิดปกติ 
(positive) ถ้าในรายที่มีผลไม่ปกติ คือ ก�้ำกึ่ง (borderline) และ 
ผิดปกติ (positive) จะถูกเจาะเลือดตรวจซ�้ำครั้งที่ 2 เพื่อยืนยันว่า
ผิดปกติจริงหรือไม่ (true positive) และ ในรายที่ผิดปกติจริง จะ  
ได้รับการตรวจเพิ่มเติมน�ำไปสู่การวินิจฉัยโรคและรักษา

ผล
จากการรวบรวมข้อมูลย้อนหลงั มกีารตรวจคดักรองในเด็ก

คร้ังท่ี 1 จ�ำนวน 15,421 คน โดยมเีพศ ชาย:หญงิ 7,996:7,385 เดก็
ทุกคนได้รับการเจาะเลือดส่วนใหญ่ที่ 48 -72 ชั่วโมง มีส่วนน้อย 
น้อยกว่าร้อยละ 1 ทีไ่ม่สามารถเจาะเลอืดทีเ่วลาก�ำหนดได้ ต้องเจาะ
ทีก่่อนอาย ุ48 ชัว่โมง หรือทีอ่ายมุากกว่า 72 ชัว่โมง ข้อมลูประชากร 
น�้ำหนักแรกเกิดแบ่งตามอายุครรภ์ ดังตารางที่ 1
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ตารางที่ 1	 ข้อมูลประชากร น�้ำหนักแรกเกิด แบ่งตาม อายุครรภ์ ของทารกแรกเกิดที่ตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน  
	 และกรดไขมัน

อายุครรภ์
จ�ำนวนทารกแรกเกิด น�้ำหนัก (กรัม)

คน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบน พิสัย

≤ 28 สัปดาห์ 78 0.5 1,009 252 610 - 1,680

29 – 32 สัปดาห์ 283 2 1,603 406 660 - 3,280

32 – 36 สัปดาห์ 1,439 9 2,231 402 875 – 3,950

37 สัปดาห์ขึ้นไป 13,621 88.5 2,944 613 1,250 – 7,215

รวม 15,421 100

ผลการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน 
และกรดไขมันด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี (ตารางที่ 2) พบมีผล
การตรวจ borderline สูงกว่าค่าปกติเล็กน้อย 171 ราย ส่วนใหญ่

เป็นเด็กคลอดก่อนก�ำหนด หรืออายุครรภ์น้อย ในกลุ่มที่อายุครรภ์
น้อยมาก (< 28 สปัดาห์) อตัราการตรวจพบผลก�ำ้กึง่ (borderline) 
สูงกว่ากลุ่มอื่นมาก 

ตารางที่ 2	 ผลการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และกรดไขมัน

อายุครรภ์ จ�ำนวนคน
ผลตรวจ Borderline 

จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

ผลตรวจ Positive

จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

ยืนยันเป็นโรค
ต่อ 100,000 ประชากร

≤ 28 สัปดาห์ 78 24 (30) 0 (0) 0

29 – 32 สัปดาห์ 283 40 (14) 1 (0.4) 0

32 – 36 สัปดาห์ 1,439 28 (2) 4 (0.3) 0

37 สัปดาห์ขึ้นไป 13,621 79 (0.5) 15 (0.1) 12.97

รวม 15,421 171 (1) 20 (0.1) 12.97

ผลตรวจ borderline คือ ผลก�้ำกึ่ง และมีข้อบ่งชี้อัตราส่วน (marker) ปกติ, ผลตรวจ positive คือ ผลผิดปกติมาก 

พบเด็ก 2 รายมีผลการตรวจยืนยัน (หรือครั้งที่ 2) ผิดปกติ 
รายที่ 1 เป็นเด็กคลอดครบก�ำหนด อายุครรภ์ 39 สัปดาห์ น�้ำหนัก 
แรกเกิด 3,240 กรัม กินนมแม่ ผลตรวจเลือดครั้งแรกที่อายุ 72 
ชั่วโมง พบว่าผลตรวจ positive (กรดไขมัน C0 ต�ำ่ และข้อบ่งชี้
อัตราส่วน marker ผิดปกติ) ผลการตรวจครั้งที่ 2 อายุ 8 วัน ยืนยัน
เช่นเดียวกับผลการตรวจครั้งแรก คือ กรดไขมัน C0 ต�่ำมาก ผล
การตรวจอื่น ๆ  เพิ่มเติม ผลปัสสาวะ (urine organic acid) ของ
เด็กและมารดาเป็นปกติ ผลกรดไขมัน C0 ของมารดาปกติ ผลการ
ตรวจทางพันธุกรรมพบการกลายพันธุ์ท่ีต�ำแหน่งยีน SLC22A5 
2 ต�ำแหน่ง ยืนยันว่าเด็กเป็นโรค primary carnitine deficiency  
หนึ่งในโรคหายาก

รายที่ 2 เด็กคลอดครบก�ำหนด อายุครรภ์ 39 สัปดาห์ 
น�้ำหนักแรกเกิด 2,120 กรัม กินนมแม่ ผลตรวจเลือดครั้งแรกที่ 
อายุ 72 ชั่วโมง พบว่าผลตรวจ positive (กรดไขมัน C5OH สูง
มากและข้อบ่งชี้อัตราส่วน marker ผิดปกติ) ผลการตรวจครั้ง
ที่ 2 อายุ 10 วัน ยังคงยืนยันกับผลการตรวจครั้งแรก (กรดไขมัน  

C5OH สูงมากและข้อบ่งชี้อัตราส่วน marker ผิดปกติ) ผลการ 
ตรวจอืน่ ๆ  เพิม่เติม ผลปัสสาวะ (urine organic acid) ของเดก็ปกติ 
ผลกรดไขมัน C5OH ของมารดาสูงมาก และผลปัสสาวะ (urine 
organic acid) ของมารดาเข้าได้กับโรค 3-methylcrotonyl-
coenzyme A carboxylase deficiency จึงสรุปว่ามารดาเป็นโรค 
3-methylcrotonyl-coenzyme A carboxylase deficiency ที่ 
ไม่มีอาการและเด็กปกติ 

วิจารณ์
ผลการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน 

และกรดไขมัน พบผล borderline (สูงกว่าค่าปกติเล็กน้อย) อยู่
ในกลุ่มเด็กคลอดก่อนก�ำหนด อายุครรภ์น้อย และพบความชุกของ
ผลก�้ำกึ่งสูงมากในกลุ่มอายุครรภ์น้อยมาก (< 28 สัปดาห์) ปัจจัย
ส�ำคัญทีม่ผีลกระทบ คือ เด็กกลุม่น้ีมกัจะได้รับสารอาหารทางหลอด
เลือดด�ำซึ่งจะมีกรดอะมิโนปริมาณสูง ท�ำให้เกิดผลบวกลวง (false 
positive) ในบางประเทศมีแนวทางการตรวจคัดกรองในเด็กคลอด 
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ก่อนก�ำหนด แนะน�ำให้ตรวจคัดกรองซ�้ำ ครั้งที่ 2 เมื่อ หยุดให้สาร
อาหารทางหลอดเลือดด�ำ (ให้น�้ำตาลทางหลอดเลือดด�ำอย่างเดียว
แทน) อย่างน้อย 4-6 ชั่วโมง และเก็บเลือดจากการเจาะที่ส้นเท้า 
แทนการเจาะเลือดจากเส้นเลือดด�ำ ท�ำให้ลดผลบวกลวงได้5-7 

การให้สารอาหารทางหลอดเลอืดด�ำมีผลกระทบต่อผลการ
ตรวจกรดอะมิโน ซึ่งพบว่าการเริ่มให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�ำ 
ในเด็กคลอดก่อนก�ำหนดโดยเฉพาะเด็กที่มีอายุครรภ์น้อยมาก ๆ  
ตั้งแต่อายุ 1 – 2 วัน เป็นมาตรฐานการดูแลเด็กกลุ่มนี้ ข้อมูลปัจจัย
ต่างๆทีม่ผีลต่อการตรวจดงัทีไ่ด้กล่าวมาแล้ว ควรมกีารระบ ุในข้อมลู
ของเดก็พร้อมกบัตวัอย่างเลอืดท่ีส่งตรวจ เพ่ือช่วยวิเคราะห์แปลผล  
ลดการเจาะเลือดซ�้ำเนื่องจากผลบวกลวง

การทีเ่ดก็มผีลเลอืดผดิปกต ิบางครัง้เกิดจาก มารดาเป็นโรค
พนัธกุกรมเมตาบอลกิแบบไม่มอีาการ หรอื อาการน้อยมาก ซึง่ส่วน
ใหญ่ไม่ทราบจนกระทั่งผลการตรวจคัดกรองของลูกผิดปกติ จึงน�ำ
ไปสู่การวินิจฉัยโรคในมารดา12-14 ดังเช่นเด็กในรายที่ 2 ดังนั้นเมื่อ
เด็กมีผลเลือดผิดปกติ อาจต้องตรวจเลือดมารดา ในการหาสาเหตุ 
หรือวินิจฉัยโรคด้วย

อุบัติการณ์ของโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และ 
กรดไขมัน เท่ากับ 1:15,421 เมื่อเทียบกับการศึกษาของที่อื่น ๆ  ดัง
ตารางที่ 3 พบว่าอุบัติการณ์ต�่ำมาก อาจเป็นเพราะจ�ำนวนเด็กที่คัด
กรองน้อย คงต้องท�ำการศึกษาในจ�ำนวนประชากรที่มากขึ้นเพื่อให้ 
ได้ข้อมูลที่แท้จริงของประชากรไทย

ตารางที่ 3	 อุบัติการณ์ในต่างประเทศของโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และกรดไขมัน จากการตรวจคัดกรองโรคพันธุกรรม 
	 เมตาบอลิกกรดอะมิโน และ กรดไขมันด้วยเครื่องแมสสเปคโตรเมทรี เปรียบเทียบกับการศึกษานี้

แหล่งข้อมูล จ�ำนวนคัดกรอง อุบัติการณ์

รพ ศิริราช4 99,234 1:11,026

จีน1 401,660 1:3,618

ออสเตเรีย2 362,000 1:6,369

อเมริกา3 755,698 1:6,939

รพ เด็ก 15,421 1:15,421

สรุป
อุบัติการณ์ของโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโน และ 

กรดไขมันในประเทศไทย ยังมีข้อมูลไม่มาก จากข้อมูลเบื้องต้นของ 
สถาบนัสขุภาพเดก็แห่งชาติมหาราชิน ีพบ 1:15,000 คงต้องท�ำการ 
ศึกษาในจ�ำนวนประชากรที่มากขึ้นเพื่อให้ได้ข้อมูลที่แท้จริง 

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคณุทนุพระราชทานส�ำหรบัเคร่ืองแมสสเปคโตรเมทรี

และกรมการแพทย์ ที่สนับสนุนงบประมาณในโครงการการตรวจ 
คัดกรองทารกแรกเกิดโรคพันธุกรรมเมตาบอลิกกรดอะมิโนและ  
กรดไขมัน 
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