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Abstract
	 Philadelphia –negative ( Ph-) myeloproliferative neoplasms 
( MPN ) include polycythemia vera ( PV ), essential thrombocythemia 
( ET ), and primary myelofibrosis ( PMF ). According to the 2008 
WHO recommendation, JAK2V617F mutation is a major diagnostic 
criterion for these diseases. Prevalence of such mutation, however, 
has been reported differently in numbers based on a study  
population; never before in the patients lives in southern of Thailand 
. This study aims to explore the prevalence of JAK2V617F mutation 
in Thai MPN patients and examine its correlation to clinical features. 
Totally 40 patients were composed of 26 (65 %) PV, 14 (35%) ET 
and 0 (0 %) PMF patients. Prevalence of JAK2V617F mutation was 
found 65 % (26/40), 69.2% (18/ 26 ) in PV, 57.1 % (8/14) in ET. We 
found that no difference in gender and frequency of hemorrhage, 
constitutional symptoms, pruritus, splenomegaly, cytoreductive 
treatment requirement, between JAK2 V617F mutated and  
unmutated PV and ET patients. There were no statistically significant 
difference in Hemoglobin (Hb), Hematocrit (Hct), white blood cells 
and platelet counts between JAK2 V617F mutated and unmutated 
ET patients. In PV, white blood cells counts of the mutant was higer 
than the wild type ( p = 0.007), the other variables were not found 
different. In conclusion, JAK2 V617F dose exist in Thai MPN patients. 
Its prevalence is close to other populations. Comprehensive  
prospective studies are necessary for determining the relationship 
of the JAK2 V617F mutation with clinical and laboratory findings.
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บทคัดย่อ

 	 กลุ่มโรคไขกระดูกที่มีการสร้างเม็ดเลือดมากผิดปกติ (Philadelphia –negative ( Ph-) Myeloproliferative 

neoplasm (MPN) ) ทีไ่ม่พบฟิลาเดลเฟียโครโมโซมทีพ่บบ่อยได้แก่ โรคเลอืดข้น (polycythemia vera, PV) โรคเกล็ดเลอืด

สูงมากผิดปกติท่ีไม่มีสาเหตุ (essential thrombocythemia, ET) และโรคพังผืดในไขกระดูกแบบเกิดเอง (primary  

myelofibrosis, PMF) การศึกษาน้ีมวีตัถปุระสงค์ เพ่ือศึกษาความชุกของการกลายพนัธุข์องยนี JAK2 และอาการทางคลนิกิ

ในผู้ป่วย MPN ซึ่งไม่พบฟิลาเดลเฟียโครโมโซม ชนิดโรคที่วินิจฉัย อาการและอาการแสดงน�ำ โรคที่เกิดร่วม ผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการ ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาในคลินิกโลหิตวิทยา โรงพยาบาลวชิระภูเก็ต ในระยะเวลา 3 ปี 

มีจ�ำนวน 40 ราย พบว่าเป็นโรค PV 26 ราย (ร้อยละ 65), ET 14 ราย (ร้อยละ 35) ความชุกของการกลายพันธุ์ของ  

ยีน JAK2ในผู้ป่วย Ph-MPNเท่ากับร้อยละ 65 (26/40 ราย) โดยพบในผู้ป่วย PV เท่ากับร้อยละ 69.2 (18/26 ราย)  

และในผู้ป่วย ETเท่ากับ ร้อยละ 57.1 (8/14ราย) ในผู้ป่วย ET ไม่พบปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของยีน JAK 2  

ที่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส�ำหรับผู้ป่วย PV พบว่าในกลุ่มที่มีกลายพันธุ์ของยีน JAK 2 มีค่าเฉลี่ยระดับ

เมด็เลอืดขาวสูงกว่า กลุม่ท่ีไม่มกีารกลายพันธุข์องยนี JAK2 พบว่ามคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ (p = 0.007) 

ส่วนปัจจัยอื่นๆ ไม่พบมีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ                  

	 สรปุผลการศกึษา ความชกุของการกลายพนัธุข์อง ยนี JAK2 ในรายงานการศกึษานี ้มคีวามใกล้เคยีงกบัรายงาน

การศึกษาในต่างประเทศก่อนหน้านี้ อย่างไรก็ตามยังคงต้องอาศัยการศึกษา prospective เพิ่มเติมเพื่อศึกษาปัจจัยทาง

คลินิกและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่มีความสัมพันธ์ต่อการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

นิพนธ์ต้นฉบับ

ค�ำรหัส : การกลายพันธุ์ของยีน JAK2, โรคเลือดข้น(polycythemia	vera, PV) โรคเกล็ด

เลือดสูงมากผิดปกติที่ไม่มีสาเหตุ (essential thrombocythemia, ET)	

*นายแพทย์ระดับช�ำนาญการ กลุ่มงานอายุรกรรม โรงพยาบาลศูนย์วชิระภูเก็ต 

	 บทน�ำ

	 โรคทีจ่ดัอยูใ่นกลุม่ไขกระดกูมกีารสร้างเมด็เลอืด

มากผดิปกต ิ(Myeloproliferative neoplasms, MPN) ตาม 

The World Health Organization ( WHO ) Classification 

of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue 

2008[1] ประกอบด้วย 4 โรคหลกั คอื โรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว

ชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ที่มีฟิลาเดลเฟียโครโมโซม 

(Philadelphia chromosome positive chronic myeloid 

leukemia ), โรคเลือดข้น ( Polycythemia vera, PV) โดย

มีระดับ hemoglobin > 18.5 g/dLในผู้ชาย หรือ > 16.5 g/

dLในผู ้หญิง, โรคเกล็ดเลือดมากผิดปกติท่ีไม่มีสาเหตุ  

( Essential thrombocythemia , ET ) โดยมีระดับ Platelet 

> 450,000 /mm3 , โรคไขกระดูกเป็นพังผืดแบบเกิดเอง  

( Primary myelofibrosis, PMF ) 

	 โดยกลุ่มโรค Classical Philadelphia chromo-

some negative MPN ประกอบด้วย 3 โรคหลกั คอื โรค PV, 

ET, PMF ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีอาการผิดปกติ นอกจาก

บังเอิญตรวจ Complete blood count ( CBC ) พบว่ามีค่า

เข้มข้นฮีโมโกลบินสูงและ/หรือมีจ�ำนวนเกล็ดเลือดสูง จาก

รายงานการศึกษาที่ผ่านมา ผู้ป่วยร้อยละ 40 จะมาพบ

แพทย์ด้วยอาการท่ีเกดิขึน้เน่ืองจากภาวะลิม่เลอืดอดุตนัใน

หลอดเลือดขนาดเล็ก (microcirculatory system ) และ/

หรือภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืด

ด�ำ หรือภาวะเลือดออกผิดปกติ (Thrombohemorrhagic 

disorder )

	 ในปี พ.ศ. 2548 มีนักวิจัยต่างประเทศอย่างน้อย 

4 กลุ่ม รายงานการค้นพบการกลายพันธุ์ของยีนชนิดใหม่

ในผู้ป่วยโรคPhiladelphia chromosome negative MPN 



ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน JAK2V617F ในผู้ป่วยกลุ่มโรคไขกระดูกมีการสร้างเม็ดเลือดมากผิดปกติ

ซึ่งไม่พบโครโมโซมฟิลาเดลเฟีย ในโรงพยาบาลวชิระภูเก็ต 3Reg 11 Med J
Vol. 31  No. 1

คือ การกลายพันธุ์ของยีน JAK2 โดยพบในผู้ป่วยโรค PV 

ร้อยละ 70 - 90 [2-5 ] ผู้ป่วยโรค ET ร้อยละ 50 [5] ผู้ป่วยโรค 

PMF ร้อยละ 50 โดยพยาธิก�ำเนิดเกิดจากการกลายพันธุ์

ของยีน Janus kinase 2 (JAK2) โดยส่งผลให้การแปลรหสั

กรดอะมิโนล�ำดับที่ 617 ของโปรตีน JAK2 ผิดพลาดจาก 

Valine ( V ) กลายเป็น Phenylalanine ( F) เรียกการกลาย

พันธุ์นี้ว่า JAK2V617F โดยปกติโปรตีน JAK2 ท�ำหน้าท่ี

ถ่ายทอดสัญญาณจากerythropoietin receptor และ 

thrombopoieitin receptor ( MPL ) ซึ่งมีผลท�ำให้การสร้าง

เม็ดเลอืดแดงและเกลด็เลอืดปรกต ิเมือ่มกีารกลายพนัธุข์อง

ยีน JAK2V617F ท�ำให้มีการท�ำงานของโปรตีน JAK2 

มากกว่าปกติ ส่งผลกระตุ้นให้เกิดการสร้างเม็ดเลือดแดง

หรือเกล็ดเลือดมากขึ้นโดยไม่ต้องอาศัย erythropoietin 

และ thrombopoieitin [3] ( รูปที่ 1 ) 

รับการยอมรับให้เป็นหน่ึงในเกณฑ์ที่ใช้ช่วยในการวินิจฉัย

ยืนยันโรคในกลุ่มโรค Philadelphia chromosome nega-

tive MPN ตาม The World Health Organization (WHO) 

Classification of Tumours of Haematopoietic and 

Lymphoid Tissue2008[1] นอกจากนีใ้นอนาคตการพฒันา

ยาท่ีมุ่งเป้าแก้ไขความผิดปกติระดับยีน JAK2 จะเป็น

ประโยชน์อย่างยิ่งต่อผู้ป่วยโรค Philadelphia chromo-

some negative MPN ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

(JAK2V617F mutation) เช่นเดียวกับท่ีมีการค้นพบยา 

imatinib mesylate และน�ำมาใช้อย่างได้ผลในโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาวชนิดเรื้อรังแบบมัยอีลอยด์ (Philadelphia 

chromosome positive chronic myeloid leukemia) 

	 โรงพยาบาลวชิระภเูกต็ เป็นโรงพยาบาลศนูย์ ให้

บริการดูแลรักษาผู้ป่วยในพื้นที่บริการเครือข่ายสุขภาพ ที่ 

11 โดยดูแลผู้ป่วยในจังหวัดภูเก็ต และจังหวัดในเขตภาค

ใต้ตอนบนทางฝั่งอันดามัน ได้แก่ จังหวัดกระบี่และพังงา 

ซึ่งในแผนกอายุรกรรม มีผู้ป่วยนอกปีละประมาณ 20,000 

ราย ตั้งแต่เดือนมิถุนายน 2556 เริ่มให้บริการคลินิกโรค

เลือดมาโดยตลอด โดยอายุรแพทย์เฉพาะทางโลหิตวิทยา 

ให้บริการผู้ป่วยที่มีปัญหาทางโลหิตวิทยาในผู้ใหญ่ พบว่า

ผู้ป่วยกลุ่มโรคทางโลหิตวิทยามีจ�ำนวนเพ่ิมมากขึ้น ที่ผ่าน

มามีการศึกษาเกี่ยวกับ Classical Philadelphia chromo-

some negative MPN ค่อนข้างน้อย และยังไม่เคยมีข้อมูล

ในจังหวัดภูเก็ตและภาคใต้ตอนบนทางฝั่งอันดามัน ผู้วิจัย

จึงให้ความส�ำคญัและสนใจศกึษาระบาดวิทยาและ ข้อมูล

ทั่วไป อาการและอาการแสดงของผู้ป่วยเมื่อเริ่มให้การ

วินิจฉัย ผลการตรวจทางห้องปฏิบิติการ วิธีการรักษา จาก

ข้อมูลของโรงพยาบาลศูนย์วชิระภูเก็ตในช่วง 3 ปีที่ผ่านมา 

พบผู้ป่วย MPN จ�ำนวน 52 ราย ประกอบด้วยผู้ป่วยโรค 

Philadelphia chromosome positive chronic myeloid 

leukemia (CML) จ�ำนวน 10 ราย และ ผู้ป่วยกลุ่มโรค 

Philadelphia –negative ( Ph-) MPN จ�ำนวน 42 ราย  

ซึ่งรายงานการศึกษาดังกล่าวนี้จะเป็นแนวทางในการ

ปรับปรุงพัฒนาการดูแล รักษาผู ้ป ่วย Philadelphia  

chromosome negative MPN ให้มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น 

เพือ่ลดการเกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดแดงและ

หลอดเลือดด�ำ หรือภาวะเลือดออกผิดปกติ

รูปท่ี 1 แสดงการเปรียบเทียบระหว่าง ภาวะปรกติโปรตีน 

JAK2 มีผลท�ำให้การสร้างเม็ดเลือดแดงปรกติ โดยอาศัย 

erythropoietin ( EPO ) จับกับ erythropoietin receptor 

ในกรณีที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 ที่มีชื่อว่า JAK2 

V617F ส่งผลกระตุ้นให้เกดิการสร้างเมด็เลอืดแดงเพิม่มาก

ขึ้นโดยไม่ต้องอาศัย EPO จับกับ erythropoietin receptor 

 

 ในปี พ.ศ.  2548   มีนกัวิจยัตา่งประเทศอยา่งน้อย  4 กลุม่ รายงานการค้นพบการกลายพนัธุ์ของยีนชนิดใหมใ่น
ผู้ ป่วยโรคPhiladelphia chromosome negative  MPN คือ การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 โดยพบในผู้ ป่วยโรค PV  ร้อยละ                  
70 - 90[2-5 ]   ผู้ ป่วยโรค ET  ร้อยละ 50 [5]  ผู้ ป่วยโรค  PMF  ร้อยละ 50   โดยพยาธิกําเนิดเกิดจากการกลายพนัธุ์ของยีน Janus 
kinase 2(JAK2) โดยสง่ผลให้การแปลรหสักรดอะมิโนลําดบัท่ี  617 ของโปรตีน JAK2 ผิดพลาดจาก Valine ( V )กลายเป็น 
Phenylalanine ( F) เรียกการกลายพนัธุ์นีว้า่JAK2V617F       โดยปกติโปรตีน JAK2 ทําหน้าท่ีถ่ายทอดสญัญาณจาก
erythropoietin receptor และ thrombopoieitin receptor ( MPL ) ซึง่มีผลทําให้การสร้างเม็ดเลือดแดงและเกลด็เลือดปรกติ  
เม่ือมีการกลายพนัธุ์ของยีนJAK2V617Fทําให้มีการทํางานของโปรตีน JAK2 มากกวา่ปกติ สง่ผลกระตุ้นให้เกิดการสร้างเม็ด
เลือดแดงหรือเกลด็เลือดมากขึน้โดยไมต้่องอาศยั erythropoietin และ thrombopoieitin [3] (  รูปท่ี  1 )  

รูปท่ี  1 แสดงการเปรียบเทียบระหวา่ง  ภาวะปรกติโปรตีน  JAK2 มีผลทําให้การสร้างเม็ดเลือดแดงปรกติ โดยอาศยั 
erythropoietin (   EPO ) จบักบั erythropoietin receptor     ในกรณีท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 ท่ีมีช่ือวา่  JAK2V617F  
สง่ผลกระตุ้นให้เกิดการสร้างเม็ดเลือดแดงเพิ่มมากขึน้โดยไมต้่องอาศยั EPO จบักบั erythropoietin receptor      

 

การค้นพบการกลายพนัธุ์ของของยีน JAK2 ชนิด JAK2V617F ในปีพ.ศ.  2548  ได้นําไปสูก่ารค้นคว้าวิจยัท่ีตามมา
อีกมากมายท่ีชว่ยอธิบายความเก่ียวข้องของการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2กบัพยาธิกําเนิดของโรคPhiladelphia chromosome 
negative MPN  ปัจจบุนัการตรวจหาการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2มีความสําคญัอยา่งยิ่งและได้รับการยอมรับให้เป็นหนึง่ใน
เกณฑ์ท่ีใช้ชว่ยในการวินิจฉยัยืนยนัโรคในกลุม่โรค Philadelphia chromosome  negative  MPN ตาม The World Health 
Organization ( WHO ) Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue2008[1 ]  นอกจากนีใ้น
อนาคตการพฒันายาท่ีมุง่เป้าแก้ไขความผิดปกตริะดบัยีน JAK2 จะเป็นประโยชน์อยา่งยิ่งตอ่ผู้ ป่วยโรค Philadelphia 
chromosome  negative MPNท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 ( JAK2V617F mutation )  เชน่เดียวกบัท่ีมีการค้นพบยา 
imatinib mesylate  และนํามาใช้อยา่งได้ผลในโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเรือ้รังแบบมยัอีลอยด์ ( Philadelphia 
chromosome positive chronic myeloid leukemia )  

โรงพยาบาลวชริะภเูก็ต  เป็นโรงพยาบาลศนูย์ ให้บริการดแูลรักษาผู้ ป่วยในพืน้ท่ีบริการเครือขา่ยสขุภาพ ท่ี 11 โดย
ดแูลผู้ ป่วยในจงัหวดัภเูก็ต และจงัหวดัในเขตภาคใต้ตอนบนทางฝ่ังอนัดามนั  ได้แก่ จงัหวดักระบ่ีและพงังา                                        
ซึง่ในแผนกอายรุกรรม  มีผู้ ป่วยนอกปีละประมาณ 20,000 ราย  ตัง้แตเ่ดือนมิถนุายน  2556  เร่ิมให้บริการคลนิิกโรคเลือดมา
โดยตลอด   โดยอายรุแพทย์เฉพาะทางโลหิตวิทยา ให้บริการผู้ ป่วยท่ีมีปัญหาทางโลหิตวิทยาในผู้ใหญ่  พบวา่ผู้ ป่วยกลุม่โรค

	 การค้นพบการกลายพันธุข์องของยนี JAK2 ชนิด 

JAK2V617F ในปีพ.ศ. 2548 ได้น�ำไปสู่การค้นคว้าวิจัยที่

ตามมาอีกมากมายที่ช่วยอธิบายความเกี่ยวข้องของการก

ลายพันธุ์ของยีน JAK2 กับพยาธิก�ำเนิดของโรค Philadel-

phia chromosome negative MPN ปัจจุบันการตรวจหา

การกลายพนัธุข์องยนี JAK2 มคีวามส�ำคัญอย่างยิง่และได้
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	 วิธีการศึกษา 

	 ศึกษาข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วยที่ได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค Philadelphia chromosome 

negative MPN จ�ำนวน 42 คน ท่ีเข้ารับการรักษาและ

ติดตามในคลินิกโรคเลือด โรงพยาบาลศูนย์วชิระภูเก็ต 

ระหว่าง เดือน สิงหาคม 2556– ตุลาคม 2559 โดยรวบรวม

ข้อมูลท่ัวไปประกอบด้วย อาย ุเพศ โรคทีว่นิจิฉยั อาการ โรค

ที่เกิดร่วม ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ CBC ซึ่ง

ประกอบด้วย ค่าความเข้มข้นฮีโมโกลบิน (hemoglobin 

concentration ) ค่าฮีมาโทคริต (hematocrit , hct), เม็ด

เลือดขาว (white blood cell, WBC), จ�ำนวนเกล็ดเลือด 

(Platelet count ) , การเจาะตรวจน�ำ้ไขกระดกู ( bone mar-

row aspiration ) ,ผลการตรวจชิ้นเนื้อไขกระดูก (bone 

marrow biopsy ) และ A real-time polymerase chain 

reaction ( RT-PCR ) for JAK2 V617F mutation, serum 

erythropoietin (เฉพาะผู้ป่วยบางรายส�ำหรับการวินิจฉัย 

PV ) วิธีการรักษา และภาวะแทรกซ้อนที่เกิดจากการรักษา 

โดยเกณฑ์การคัดเลอืกผูป่้วยยดึตามเกณฑ์การวนิจิฉยัของ

องค์การอนามัยโลก ค.ศ. 2008 แสดงดังตารางที่ 1,2 และ 

3 จากการรวบรวมข้อมูลพบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวน 2 รายที่ไม่

เข้าเกณฑ์การคดัเลอืก ได้แก่ ผูป่้วย Primary myelofibrosis 

2 ราย เนื่องจากการวินิจฉัยโรคไม่ครบตามเกณฑ์การ

วินิจฉยัขององค์การอนามัยโลกค.ศ.2008 สรุปการคดัเลอืก

กลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษาแสดงเป็นแผนผังที่ 1 

เกณฑ์การคัดเลือก (Inclusion criteria)

	 ผูป่้วยโรค Philadelphia chromosome negative 

MPN โดยมีรายละเอียดดังนี้

	 - การวนิจิฉยัผูป่้วย PV ยดึตามเกณฑ์การวนิจิฉยั

ขององค์การอนามัยโลก ค.ศ. 2008 ดังตารางที่ 1 

	 - การวินจิฉยัผูป่้วย ET ยดึตามเกณฑ์การวินจิฉยั

ขององค์การอนามัยโลก ค.ศ. 2008 ดังตารางที่ 2

	 - การวินิจฉัยผู ้ป่วย PMF ยึดตามเกณฑ์การ

วินิจฉัยขององค์การอนามัยโลกค.ศ.2008 ดังตารางที่ 3

เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria)

	 - ผู้ป่วยที่มีการวินิจฉัยโรคไม่ครบตามเกณฑ์

	 - ผู้ป่วยที่มีบันทึกของเวชระเบียนไม่สมบูรณ์

ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัย Polycythemia vera[1,3]

เกณฑ์การวินิจฉัยปัจจุบันตาม WHO 2008

การวินิจฉัยอาศัย การพบเกณฑ์หลัก 2 ข้อร่วมกับเกณฑ์รอง 1ข้อ หรือ การพบเกณฑ์หลักข้อที่ 1 ร่วมกับเกณฑ์รอง 2 ข้อ

เกณฑ์หลัก ( major criteria )

	 1.	 มีระดับ hemoglobin > 18.5 g/dLในผู้ชาย หรือ > 16.5 g/dLในผู้หญิงหรือหลักฐานอื่นของการเพิ่ม

		  red cell volume 

	 2.	 ตรวจพบ JAK2V6217F mutation หรือ functional mutation อื่น ๆ เช่น JAK2exon 12mutation

เกณฑ์รอง ( minor criteria ) 

	 1.	 ตรวจ bone marrow biopsy พบ hypercellularity for age with trilineage growth ( panmyelosis ) with 

prominent erythroid, granulocytic and megakaryocytic proliferation

	 2.	 ตรวจพบ serum erythropoietin level ต�่ำกว่าค่าอ้างอิงปกติ

	 3.	 ตรวจพบ endogenous erythroid colony formation in vitro 
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ตารางที่ 2 เกณฑ์การวินิจฉัย Essential thrombocythemia[1]

เกณฑ์การวินิจฉัยปัจจุบันตาม WHO 2008

การวินิจฉัยต้องมีครบทั้ง 4 ข้อ

1.	จ�ำนวน Platelet count ≥ 450,000/UL

2.	พบการเพ่ิมของจ�ำนวนของ megakaryocytic linegeในไขกระดูกร่วมกับมีการเพิ่มของจ�ำนวนของ enlarged และ 

mature megakaryocytes ไม่พบการเพิ่มขึ้นชัดเจน หรือมี left shift ของ neutrophil granulopoiesisหรือ erythro-

poieisis

3.	 ไม่เข้าเกณฑ์ของ WHO criteria ส�ำหรับการวินิจฉัย PV* , PMF**, CML*** หรือ MDS**** หรือ myeloid neoplasms 

ชนิดอื่นๆ 

4.	ตรวจพบ JAK2 V617F หรือ clonal marker อื่น ๆ หรือไม่พบหลักฐานอื่นของ reactive thrombocytosis 

*PV = Polycythemia vera , **PMF= Primary myelofibrosis, ***CML= Chronic myeloid leukemia,

****MDS= Myelodysplastic syndrome 

ตารางที่ 3 เกณฑ์การวินิจฉัย Primary myelofibrosis[1]

เกณฑ์การวินิจฉัยปัจจุบันตาม WHO 2008

การวินิจฉัยอาศัยเกณฑ์หลัก 3 ข้อและเกณฑ์รอง 2 ข้อ 

เกณฑ์หลัก ( major criteria ) 

	 1.	 Megakaryocyte proliferation and atypiaมักพบร่วมกับ reticulin fibrosis หรือ collagen fibrosis หรือถ้า

ไม่มี significant reticulin fibrosis ต้องมีการเปลี่ยนแปลงของ megakaryocyteร่วมกับมีจ�ำนวนเซลล์ใน 

ไขกระดูกเพิ่มขึ้น (increased bone marrow cellularity) จากมี granulocytic proliferation และมักมี 

decreased erythropoiesis (คือโรคในระยะ prefibrotic cellular phase) 

	 2.	 ไม่เข้าเกณฑ์วินิจฉัย Polycythemia vera ( PV), BCR-ABL+ chronic myelogenous leukemia (CML ), 

myelodysplastic syndrome ( MDS )หรือ myeloid neoplasm อื่น ๆ 

	 3.	 ตรวจพบ JAK2V617F หรือ clonal marker อื่นๆ (เช่น MPL W515K/L) หรือถ้าตรวจไม่พบ clonal  

marker ต้องไม่มีหลักฐานของพังผืดในไขกระดูกทุติยภูมิ (secondary[reactive] myelofibrosis) จากการ

ติดเชื้อ ออโตอิมมูน ภาวะอักเสบเรื้อรัง Hairy cell leukemia หรือ lymphoid neoplasm อื่น ๆ metastatic 

malignancy หรือ toxic (chronic) myelopathies 

เกณฑ์รอง ( Minor criteria ) 

	 1.	 leukoerythroblastosis

	 2.	 ระดับ serum lactate dehydrogenase ( LDH ) เพิ่มขึ้น

	 3.	 ซีด

	 4.	 ม้ามโต
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แผนผังที่ 1 การคัดเลือกกลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษา 

 

 
 
แผนผงัท่ี 1 การคดัเลือกกลุม่ผู้ ป่วยท่ีศกึษา  
 

 
สถติทิี่ใช้ในการวจัิย  

วิเคราะห์ข้อมลูทัว่ไปโดยสถิติเชิงพรรณนา  ( Descriptive Statistics ) ได้แก่  ความถ่ี   ร้อยละ  ค่าเฉล่ีย และสว่น
เบ่ียงเบนมาตรฐาน   นอกจากนีว้ิเคราะห์ทดสอบความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัท่ีมีความสมัพนัธ์ต่อการกลายพนัธ์ของ
ยีนJAK2V617F โดยใช้สถิตทดสอบ  Chi-Square  โดยสถิติทัง้หมดคํานวณโดยใช้ SPSS version 21.0 (SPSS, 
Chicago, IL) คา่ p-value <0.05 ถือวา่มีนยัสําคญัทางสถิติ 

สถิติที่ใช้ในการวิจัย 

	 วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปโดยสถิติเชิงพรรณนา(Descriptive Statistics) ได้แก่ ความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน นอกจากน้ีวิเคราะห์ทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการกลายพันธ์ของ

ยีนJAK2V617F โดยใช้สถิตทดสอบ Chi-Square โดยสถิติทั้งหมดค�ำนวณโดยใช้ SPSS version 21.0 (SPSS, Chicago, 

IL) ค่า p-value <0.05 ถือว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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	 ผลการศึกษา 

	 ผู้ป่วย Philadelphia chromosome negative 

MPN มีจ�ำนวน 40 ราย พบว่าเป็นโรค PV 26 ราย (ร้อยละ 

65) , ET 14 ราย (ร้อยละ35 ) ดังรูปภาพที่ 1 

รูปภาพที่ 1. แสดงชนิดของผู้ป่วยกลุ่มโรค Philadelphia 

chromosome negative MPN 

	 โรค PV แบ่งออกเป็น 2 กลุม่ย่อยได้แก่ผูป่้วยกลุม่

ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 จ�ำนวน 18 คน (ร้อยละ 

69.2)และ ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

จ�ำนวน 8 คน (ร้อยละ30.8) ไม่พบความแตกต่างอย่างม ี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 0.445) มีรายละเอียด 

ดังตารางที่ 4

	 โรค ET แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มย่อย ได้แก่ ผู้ป่วย

กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 จ�ำนวน 8 คน (ร้อยละ 

57.1) และผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

จ�ำนวน 6 คน ( ร้อยละ42.9 )

	 ผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 อายุ

เฉลี่ย 56.57+/-15.39 ปี(อายุน้อยที่สุด39 ปี และมากที่สุด 

82 ปี) ผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 อายุ

เฉลีย่ 55.85 +/-14. 45 ปี(อายนุ้อยท่ีสดุ 18 ปี และมากท่ีสดุ 

82 ปี) ส�ำหรับเพศและโรคประจ�ำตัวของทั้งสองกลุ่ม พบว่า

ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยโรค

ประจ�ำตัวที่พบบ่อย 4 ล�ำดับแรก ได้แก่ ความดันโลหิตสูง, 

ไขมันในเลือดสูง, หลอดเลือดแดงใหญ่ในสมองอุดตัน, 

หลอดเลือดหัวใจ มีรายละเอียดดังตารางที่ 4

 

 

ผลการศึกษา  

      ผู้ ป่วย Philadelphia chromosome negative MPN   มีจํานวน  40  ราย พบว่าเป็นโรค PV 26 ราย (ร้อยละ65) , ET 14 
ราย (ร้อยละ35 ) ดงัรูปภาพท่ี  1  

รูปภาพท่ี 1.  แสดงชนิดของผู้ ป่วยกลุม่โรค Philadelphia chromosome negative MPN    

 

โรค PV แบง่ออกเป็น 2 กลุม่ยอ่ยได้แก่ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  จํานวน 18คน ( ร้อยละ69.2)และ   
ผู้ ป่วยกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 จํานวน 8คน  (  ร้อยละ30.8  )      ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัสําคญัทาง
สถิติ( p เทา่กบั 0.445 )   มีรายละเอียดดงัตารางท่ี  4 

 โรค ET แบ่งออกเป็น 2 กลุม่ย่อย ได้แก่ ผู้ ป่วยกลุ่มท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  จํานวน 8 คน  ( ร้อยละ 57.1) 
และผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 จํานวน 6 คน  (  ร้อยละ42.9   ) 

  ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  อายเุฉล่ีย 56.57+/-15.39 ปี(อายนุ้อยท่ีสดุ39   ปี และมากท่ีสดุ 82 ปี)   
ผู้ ป่วยกลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2  อายุเฉล่ีย 55.85 +/-14. 45  ปี(อายุน้อยท่ีสุด 18  ปี และมากท่ีสุด 82 ปี)    
สําหรับเพศและโรคประจําตวัของทัง้สองกลุม่  พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ      โดยโรคประจําตวัท่ีพบ
บอ่ย  4 ลําดบัแรก ได้แก่  ความดนัโลหิตสงู, ไขมนัในเลือดสงู, หลอดเลือดแดงใหญ่ในสมองอดุตนั, หลอดเลือดหวัใจ    มี
รายละเอียดดงัตารางท่ี 4 

 

 

PV  (65 %) ET ( 35 %) 
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ตารางที่ 4. ข้อมลูทัว่ไปแสดงของผู้ ป่วยโรค  Philadelphia chromosome negative MPN   เปรียบเทียบระหวา่งผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมี
การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  และผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2    

Data are expressed as mean±SD or N ( % )  
 

 

Characteristics                     JAK2 V617F Mutation P-value  
 Present(N=26 คน ) 

( ร้อยละ 65  ) 
Absent (N=14 คน ) 

( ร้อยละ 35  ) 
 

 

Diagnosis  – no. ( % )   0.445 
Polycythemia Vera ( PV )  18 ( 69.2 ) 8 ( 30.8)  
Essential thrombocythemia  ( ET )  8 ( 57.1) 6 ( 42.9 )  
Age (-yr)   0.886 
     Mean 56.57+/-15.39 55.85 +/-14. 45  
     Range  39,82 18,82  
Gender – no. ( % )   0.697 
       Male  17 (63.0) 10 (37.0)  
       Female  9(69.2) 4 ( 30.8)  
Underlying disease  – no. (%)   0.169 
      YES 17 ( 73.9 )  6 ( 26.1 )  
       NO 9( 52.9) 8( 47.1)  
 Hypertension – no. (%)   0.370 
      YES 15 (71.4)   6(28.6)  
       NO 11(57.9) 8(42.1)  
Dyslipidemia – no. (%)     0.507 
       YES 6(75) 2(25)  
       NO 20(62.5) 12(37.5)  
Thrombosis– no. (%)     0.724 
        YES 2(66.7) 1(33.3)  
        NO                          24(64.9) 13(35.1)  

Coronary artery disease – no. (%)   0.164 
       YES  4 (100) 0(0)  
        NO 22(61.1)  14 (38.9 )  

ตารางที ่4. ข้อมลูทัว่ไปแสดงของผูป่้วยโรค Philadelphia chromosome negative MPN เปรยีบเทยีบระหว่างผูป่้วยกลุม่

ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 และผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 



ความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน JAK2V617F ในผู้ป่วยกลุ่มโรคไขกระดูกมีการสร้างเม็ดเลือดมากผิดปกติ

ซึ่งไม่พบโครโมโซมฟิลาเดลเฟีย ในโรงพยาบาลวชิระภูเก็ต 9Reg 11 Med J
Vol. 31  No. 1

อาการน�ำ (Presenting symptoms)

	 พบว่าผูป่้วยกลุม่ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี JAK2 

ที่ไม่มีอาการน�ำ ( presenting symptom )มีจ�ำนวน 8 ราย 

(ร้อยละ 57.1) ส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของ

ยีน JAK2 ท่ีไม่มีอาการน�ำ (presenting symptom)  

มีจ�ำนวน 6 ราย (ร้อยละ 42.9) ไม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 0.445) 

	 โดยอาการน�ำ (presenting symptom) ที่พบ

ได้แก่อาการมนึศีรษะ ( Dizziness ), อาการชาท่ีมอืหรอืเท้า 

( numbness) , อาการปวดศรีษะ (headache), อาการแน่น

ท้อง (abdominal discomfort), อาการคันตามผิวหนัง 

(itching), การมองเห็นลดลง (visual loss), การตรวจ

ร่างกายตรวจพบม้ามโตจากการคล�ำหรืออัลตราซาวน์

(splenomegaly) นอกจากนี้ส่วนหนึ่งของผู้ป่วยได้รับการ

วินิจฉัยภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (thrombosis) 

ผลการทดสอบด้วย fisher’s exact พบว่าไม่มคีวามแตกต่าง 

ระหว่างทั้งสองกลุ่ม โดยมีค่า p- value แสดงดังตารางที่ 5 

ตารางที่ 5 แสดงอาการน�ำ ของผู้ป่วยโรค Philadelphia chromosome negative MPN เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม

ที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 และผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

 

อาการนํา(Presenting symptoms) 

พบวา่ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  ท่ีไมมี่อาการนํา ( presenting symptom )มีจํานวน  8ราย (ร้อยละ
57.1  )    สําหรับผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2    ท่ีไม่มีอาการนํา ( presenting symptom )  มีจํานวน   6 ราย 
(ร้อยละ42.9  )  ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ  ( p เทา่กบั 0.445 )          

โดยอาการนํา ( presenting symptom )  ท่ีพบได้แก่อาการมนึศีรษะ  ( Dizziness ) ,อาการชาท่ีมือหรือเท้า                  
( numbness )  , อาการปวดศีรษะ ( headache)  , อาการแน่นท้อง ( abdominal discomfort ) , อาการคนัตามผิวหนงั              
( itching) , การมองเห็นลดลง( visual loss ) , การตรวจร่างกายตรวจพบม้ามโตจากการคลําหรืออลัตราซาวน์                                   
( splenomegaly )  นอกจากนีส้ว่นหนึ่งของผู้ ป่วยได้รับการวินิจฉยัภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือด ( thrombosis )    ผล
การทดสอบด้วย fisher’s exact พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งระหวา่งทัง้สองกลุม่   โดยมีคา่ p- value  แสดงดงัตารางท่ี 5       

 
ตารางที่ 5  แสดงอาการนํา ของผู้ ป่วยโรค  Philadelphia chromosome negative MPN   เปรียบเทียบระหว่างผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมี
การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2   และผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2   

Characteristics  
                    JAK2 V617F Mutation P-

value  
Present  ( N=26 ) Absent  ( N= 14)  

Presenting symptom – no. ( % )   0.445 
         No 8(57.1) 6(42.9 )  
         YES 18(69.2) 8(30.8)  
อาการมนึศีรษะ– no. ( % ) 8(80) 2(20) 0.251 
อาการชาท่ีมือหรือเท้า – no. ( % ) 2(66.7) 1(33.3) 0.724 
อาการปวดศีรษะ– no. ( % ) 2    0(0) 0.417 
อาการคนัตามผิวหนงั – no. ( % ) 2   0(0) 0.417 
อาการแน่นท้อง – no. ( % ) 1                 0(0) 0.650 

การมองเห็นลดลง – no. ( % ) 1                     0(0) 0.650 
ตรวจพบม้ามโตจากการคลําหรืออลัตราซาวน์– no( % ) 3    0(0) 0.263 
ภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือด – no. ( % ) 3(37.5 ) 5 (62.5) 0.068 
 

ภาวะแทรกซ้อน 

ผลการศกึษานีพ้บวา่ภาวะแทรกซ้อนท่ีสําคญั ได้แก่ ภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือด ( thrombosis )     โดยพบใน
ผู้ ป่วยPV  จํานวน  6 ราย  มีรายละเอียดดงันีคื้อ acute ischemic stroke  จํานวน  4  ราย ( JAK2V617F negative 2 ราย 
และ JAK2V617 F positive  2 ราย  )  ,transient ischemic attack จํานวน   1  ราย( JAK2V617 F positive ),  และ acute 
myocardial infarction จํานวน  1  ราย ( JAK2V617 F positive )        ผู้ ป่วยPV ในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  
พบ สดัสว่นภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือดเทา่กบั  4/18 ราย( ร้อยละ 22.2  )   สําหรับกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน 
JAK2 มีสดัสว่นภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือดแดง  เทา่กบั 2/8 ราย( ร้อยละ25)  ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญั
ทางสถิติ ( P = 0.731)  สําหรับภาวะเลือดออก ( bleeding ) ไมพ่บในทัง้สองกลุม่ แสดงดงัตารางท่ี 6    

ภาวะแทรกซ้อน

	 ผลการศึกษานี้พบว่าภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด ( thrombosis ) 

โดยพบในผู้ป่วยPV จ�ำนวน 6 ราย มีรายละเอียดดังนี้คือ 

acute ischemic stroke จ�ำนวน 4 ราย ( JAK2V617F 

negative 2 ราย และ JAK2V617 F positive 2 ราย ) 

,transient ischemic attack จ�ำนวน 1 ราย( JAK2V617 F 

positive ), และ acute myocardial infarction จ�ำนวน  

1 ราย (JAK2V617 F positive) ผู้ป่วยPV ในกลุ่มที่มีการก

ลายพันธุ์ของยีน JAK2 พบ สัดส่วนภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลือดเท่ากับ 4/18 ราย( ร้อยละ 22.2 ) ส�ำหรับกลุ่มที่

ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 มีสัดส่วนภาวะลิ่มเลือด

อุดตันในหลอดเลือดแดง เท่ากับ 2/8 ราย( ร้อยละ25) ไม่

พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 0.731) 

ส�ำหรับภาวะเลือดออก (bleeding) ไม่พบในท้ังสองกลุ่ม 

แสดงดังตารางที่ 6 
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	 ส�ำหรับ ผู้ป่วย ET พบภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลอืด ( thrombosis ) จ�ำนวน 2 ราย โดยมรีายละเอยีด

ดังน้ี คือ Cerebral venous sinus thrombosis จ�ำนวน  

1 ราย (JAK2V617 F positive), acute myocardial  

infarction จ�ำนวน 1 ราย (JAK2V617F negative) พบว่า

สัดส่วนภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด เท่ากันท้ังสอง

กลุ่ม ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 

0.825) ส�ำหรับภาวะเลือดออก (bleeding) ไม่พบในทั้ง 

สองกลุ่ม แสดงดังตารางที่ 6

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ CBC เมื่อเริ่มให้การ

วินิจฉัย (แสดงดังตารางที่ 6) ค่าเฉลี่ยค่าความเข้มข้น

ฮีโมโกลบินในเลือด

	 ผู้ป่วย PV พบว่า กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉล่ียระดบัฮโีมโกลบินในเลอืดเท่ากบั 19.87±1.32 

กรัมต่อเดซิลิตร มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ซึง่ค่าเฉลีย่ค่าความเข้มข้นฮีโมโกลบนิในเลอืดเท่ากบั 

19.67±0.91 กรัมต่อเดซิลิตร ไม่พบความแตกต่างอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 0.708) 

	 ผู้ป่วย ET พบว่ากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลีย่ระดับฮโีมโกลบนิในเลอืดเท่ากบั12.91±2.14 

กรัมต่อเดซิลิตร มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ซึง่ค่าเฉลีย่ค่าความเข้มข้นฮีโมโกลบนิในเลอืดเท่ากบั 

11.43±3.08 กรัมต่อเดซิลิตร ไม่พบความแตกต่างอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 0..309) 

ค่าเฉลี่ยระดับค่าฮีมาโตคริตในเลือด

	 ผู้ป่วย PV พบว่ากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2  ค ่าเฉลี่ยระดับค ่าฮีมาโตคริตในเลือดเท ่ากับ 

62.07±4.70 กรัมต่อเดซิลิตร มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลาย

พันธุ์ของยีน JAK2 ซึ่งค่าเฉลี่ยระดับค่าฮีมาโตคริตในเลือด

เท่ากับ 58.47±4.16เปอร์เซนต์ ไม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 0.075) 

	 ผู้ป่วย ET พบว่ากลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลี่ยระดับระดับฮีมาโตคริตในเลือดเท่ากับ 

39.55±6.25 กรัมต่อเดซิลิตรมากกว่า กลุ่มที่ไม่มีการกลาย

พันธุ์ของยีน JAK2 ซึ่งค่าเฉลี่ยระดับระดับฮีมาโตคริตใน

เลือดเท่ากับ 36.10± 8.83 เปอร์เซนต์ ไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 0.416 ) 

ค่าเฉลี่ยระดับเม็ดเลือดขาว

	 ผู้ป่วยPV พบว่ากลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลี่ยระดับเม็ดเลือดขาวเท่ากับ 15.83±7.8/mm3 

มากกว่า กลุม่ทีไ่ม่มกีารกลายพนัธุข์องยีน JAK2 ซึง่ค่าเฉลีย่

ระดบัเมด็เลอืดขาวเท่ากบั 7.19±3.07 /mm3  พบว่า มคีวาม

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 0.007 )

	 ผู้ป่วย ET พบว่า กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลี่ยระดับเม็ดเลือดขาวเท่ากับ 12.90 ± 5.26/

mm3 น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2  

ซึ่งค่าเฉลี่ยระดับเม็ดเลือดขาวเท่ากับ 13.31±10.20/mm3 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 

0.924 )

ค่าเฉลี่ยระดับเกล็ดเลือด

	 ผู้ป่วย PV พบว่า กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลี่ยระดับเกล็ดเลือดเท่ากับ 637.11 ± 457.92 /

mm3 มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2  

ซึ่งค่าเฉลี่ยระดับเกล็ดเลือดเท่ากับ 290.62 ± 230.09/mm3 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ (p เท่ากับ 0.055) 

	 ผู้ป่วย ET พบว่า กลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 ค่าเฉลี่ยระดับเกล็ดเลือดเท่ากับ 916.75 ± 402.84 /

mm3 น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 ซึ่ง

ค่าเฉลี่ยระดับเกล็ดเลือดเท่ากับ 1,239.16± 507.11/mm3 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 

0.209 ) 
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ตารางที่ 6 แสดงภาวะแทรกซ้อนและ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ของผู้ป่วยโรค Philadelphia chromosome 

negative MPN เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 และผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของ

ยีน JAK2 

 

ผู้ ป่วยET  พบว่า กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 ค่าเฉล่ียระดบัเกล็ดเลือดเท่ากบั 916.75 ±  402.84 /mm3    
น้อยกว่ากลุม่ท่ีไม่มีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2  ซึง่ค่าเฉล่ียระดบัเกล็ดเลือดเท่ากบั  1,239.16± 507.11/mm3    ไม่พบความ
แตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ( p เทา่กบั 0.209 )          

ตารางที่  6 แสดงภาวะแทรกซ้อนและ ผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ ของผู้ ป่วยโรค  Philadelphia chromosome negative 
MPN   เปรียบเทียบระหวา่งผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2   และผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2   

* Fisher exact 

 

 

 

 

 

characteristics 

PV ( N= 26 )  ET( N=14 )  

JAK2V17F 
 Mutation 
positive  
 ( n= 18   ) 
 

JAK2V17F 
Mutation  
negative 
 ( n=  8 ) 

P- value JAK2V17F 
Mutation 
positive 
( n= 8 ) 
 

JAK2V17F 
Mutation  
Negative        
( n=  6  ) 

P- value 

Thrombosis  
event  
 

4/18 (22 %) 2/8 (25 %) 0.731 1/8 (12.5 %) 1/6 ( 16.7 %) 0.825* 

Bleeding event  
 

0 0  0 0  

Hemoglobin( g/d 19.87±1.32 
 

19.67±0.91 0.708 12.91±2.14 
 

11.43±3.08 0.309 

Hematocrit ( % )  62.07±4.70 
 

58.47±4.16 0.075 39.55±6.25 
 

36.10±8.83 0.416 

WBC  ( /mm3)  15.83± 7.8  7.19±3.07 0.007 12.90±5.26 
 

13.31±10.2 0.924 

Platelet ( /mm3) 637.11±457 
 

290.62±230. 0.055 916.75±402 
 

1239.16±507 0.209 
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ตารางที่ 7 วิธีการรักษาในปัจจุบันของโรค Polycythemia vera และ Essential thrombocythemia เปรียบเทียบระหว่าง 

JAK2V17F Mutation positive และ JAK2V17F Mutation negative

 

ตารางที่  7   วิธีการรักษาในปัจจบุนัของโรค Polycythemia vera และ  Essential thrombocythemia   เปรียบเทียบ 

ระหวา่ง  JAK2V17F Mutation positive  และ JAK2V17F Mutation negative 

 
วจิารณ์  

จากการศกึษานีพ้บการกลายพนัธุ์ของยีน  JAK2  ในโรค PV จํานวน 18/26  ราย (ร้อยละ69.2 ), ET  จํานวน 8/14  
ราย  ( ร้อยละ 57.1 )  จะเห็นได้วา่ผู้ ป่วยกลุม่โรค Ph-negative MPN  ท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลวชิระภเูก็ตได้รับการ
วินิจฉยัเพ่ิมขึน้  โดยตรวจพบการกลายพนัธ์ของยีน  JAK2  ซึง่มีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกนักบัการศกึษาอ่ืนๆในประชากรทัว่
โลกและในประเทศไทย    รายงานวิจยัในตา่งประเทศแถบยโุรปค้นพบการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 โดยพบในผู้ ป่วยโรค PV  
ร้อยละ 70 - 90[2-5 ]สําหรับผู้ ป่วยโรค ET  ร้อยละ 50 [5]    ผู้ ป่วยโรค  PMF  ร้อยละ 50[5]   รายงานวิจยัในตา่งประเทศแถบเอเชีย
ค้นพบการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2ร้อยละ60-70 [6-7]  โดยพบในผู้ ป่วยโรค PV  ร้อยละ 80-90 [6-8] ผู้ ป่วยโรค ET  ร้อยละ 50-60  
ผู้ ป่วยโรค PMF ร้อยละ  30-50   รายงานวิจยัในไทยค้นพบการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 โดยพบในผู้ ป่วยโรค PVร้อยละ 80.6 [9]  
ผู้ ป่วยโรค ET  ร้อยละ 59.2 [9]   ผู้ ป่วยโรค  PMF  ร้อยละ 70[9]     

 การศกึษานี ้ข้อมลูทัว่ไปในขณะที่เร่ิมวินิจฉยัพบวา่ ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 และผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมี
การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 มีผู้ ป่วยเพศหญิงและเพศชายมีจํานวนใกล้เคียงกนัเหมือนกบัการศกึษาก่อนหน้านีใ้นตา่งประเทศ    
อายท่ีุได้รับการวนิิจฉยัพบวา่กลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 มีอายเุฉล่ียมากกวา่กลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีนแตไ่มมี่
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ ( pเทา่กบั0.886 )   ซึง่แตกตา่งจากการศกึษาก่อนหน้านีใ้นตา่งประเทศ[10] พบวา่   
ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 อายเุฉล่ียมากกวา่ ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์ของยีน JAK2 มีความแตกตา่ง
อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ  ( p เทา่กบั  0.001 ) 

การศกึษานีพ้บว่าภาวะแทรกซ้อนท่ีสําคญั ได้แก่ ภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือด ( thrombosis )     ในผู้ ป่วย
PV  พบจํานวน  6 ราย   โดยมีรายละเอียดดงันีคื้อ acute ischemic stroke  จํานวน  4  ราย ( JAK2V617F negative 2 
ราย และ JAK2V617 F positive  2 ราย  )   ,transient ischemic attack จํานวน   1  ราย  ( JAK2V617 F positive )  ,  
และ acute myocardial infarction จํานวน  1  ราย( JAK2V617 F positive )   โดยผู้ ป่วยPV ในกลุม่ท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ
ยีน JAK2  พบ สดัสว่นภาวะลิม่เลือดอดุตนัในหลอดเลือดเทา่กบั  4/18 ราย( ร้อยละ 22.2  )   สําหรับกลุม่ท่ีไมมี่การกลายพนัธุ์

ลกัษณะท่ีศกึษา 

PV( N= 26 )  ET( N=14 )  

JAK2V17F 
 Mutation 
 positive        
( n=  18 ) 

JAK2V17F 
Mutation 
negative 
 ( n=8  ) 

P- value JAK2V17F 
Mutation 
 positive        
( n=  8 ) 

JAK2V17F 
Mutation 
negative 
 ( n= 6 ) 

P- value 

Aspirin  17(65.4%) 9(36.4%) - 8(66.7%) 4(33.3%) 0.165 

Hydroxyurea  15(68.2%) 7(31.8%) 0.431 8( 57.1%) 6(42.9%) - 

Anagrelide  1(100%) 0 0.654 1(50%) 1(50%) 0.692 

	 วิจารณ์ 

	 จากการศึกษานี้พบการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 

ในโรค PV จ�ำนวน 18/26 ราย (ร้อยละ69.2), ET จ�ำนวน 

8/14 ราย (ร้อยละ 57.1) จะเห็นได้ว่าผู ้ป่วยกลุ ่มโรค  

Ph-negative MPN ที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลวชิระ

ภูเก็ตได้รับการวินิจฉัยเพิ่มขึ้น โดยตรวจพบการกลายพันธ์

ของยีน JAK2 ซึ่งมีแนวโน้มไปในทิศทางเดียวกันกับการ

ศกึษาอืน่ๆในประชากรทัว่โลกและในประเทศไทย รายงาน

วิจัยในต่างประเทศแถบยุโรปค้นพบการกลายพันธุ์ของยีน 

JAK2 โดยพบในผู้ป่วยโรค PV ร้อยละ 70 - 90[2-5] ส�ำหรับ 

ผู้ป่วยโรค ET ร้อยละ 50[5] ผู้ป่วยโรค PMF ร้อยละ 50[5] 

รายงานวจิยัในต่างประเทศแถบเอเชยีค้นพบการกลายพนัธุ์

ของยีน JAK2 ร้อยละ 60-70[6-7] โดยพบในผู้ป่วยโรค PV 

ร้อยละ 80-90[6-8] ผู้ป่วยโรค ET ร้อยละ 50-60 ผู้ป่วยโรค 

PMF ร้อยละ 30-50 รายงานวิจัยในไทยค้นพบการกลาย

พันธุ์ของยีน JAK2 โดยพบในผู้ป่วยโรค PVร้อยละ 80.6[9] 

ผู้ป่วยโรค ET ร้อยละ 59.2[9] ผู้ป่วยโรค PMF ร้อยละ 70[9] 

	 การศึกษานี้ ข้อมูลทั่วไปในขณะที่เริ่มวินิจฉัยพบ

ว่า ผูป่้วยกลุม่ทีไ่ม่มกีารกลายพันธ์ุของยนี JAK2 และผูป่้วย

กลุม่ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยีน JAK2 มีผู้ป่วยเพศหญิงและ

เพศชายมจี�ำนวนใกล้เคยีงกันเหมอืนกบัการศกึษาก่อนหน้า

นี้ในต่างประเทศ อายุที่ได้รับการวินิจฉัยพบว่ากลุ่มที่มีการ 

กลายพันธุ์ของยีน JAK2 มีอายุเฉลี่ยมากกว่ากลุ่มที่ไม่มี

การกลายพันธุ์ของยีนแต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 0.886 ) ซึ่งแตกต่างจากการ

ศึกษาก่อนหน้านี้ในต่างประเทศ[10] พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่มี

การกลายพันธุข์องยนี JAK2 อายเุฉลีย่มากกว่า ผูป่้วยกลุม่

ทีไ่ม่มีการกลายพนัธุข์องยนี JAK2 มีความแตกต่างอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p เท่ากับ 0.001)

	 การศกึษาน้ีพบว่าภาวะแทรกซ้อนท่ีส�ำคัญ ได้แก่ 

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด (thrombosis) ใน 

ผู้ป่วย PV พบจ�ำนวน 6 ราย โดยมีรายละเอียดดังน้ีคือ 

acute ischemic stroke จ�ำนวน 4 ราย (JAK2V617F 

negative 2 ราย และ JAK2V617 F positive 2 ราย),  

transient ischemic attack จ�ำนวน 1 ราย ( JAK2V617 F 

positive ) , และ acute myocardial infarction จ�ำนวน 1 

ราย (JAK2V617 F positive) โดยผูป่้วยPV ในกลุม่ทีมี่การก

ลายพันธุ์ของยีน JAK2 พบ สัดส่วนภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลือดเท่ากับ 4/18 ราย (ร้อยละ 22.2) ส�ำหรับกลุ่มที่

ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 มีสัดส่วนภาวะลิ่มเลือด

อุดตันในหลอดเลือดแดง เท่ากับ 2/8 ราย (ร้อยละ25)  

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติ ิ(P = 0.731) 

	 ส�ำหรับ ผู้ป่วย ET พบภาวะลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลอืด (thrombosis) จ�ำนวน 2 ราย โดยมีรายละเอียด

ดังนี้ คือ Cerebral venous sinus thrombosis จ�ำนวน  

1 ราย (JAK2V617 F positive), acute myocardial  
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infarction จ�ำนวน 1 ราย ( JAK2V617F negative ) พบว่า

สัดส่วนภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด เท่ากันท้ังสอง

กลุ่ม ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 

0.825) ส�ำหรับภาวะเลือดออก (bleeding) ไม่พบในทั้ง 

สองกลุ่ม แสดงดังตารางที่ 6

	 ส�ำหรับการรักษาโรค PV และ ET มีความ

คล้ายคลึงกัน โดยเป้าหมายในการรักษาคือเพื่อป้องกันไม่

ให้เกิดหรือชะลอการเกิด thrombosis และลดอาการที่เกิด

จากโรค ลดโอกาสเสี่ยงท่ีจะเกิด acute leukemia และ 

myelofibrosis การเลือกวิธีการรักษา ต้องพิจารณาปัจจัย

เสี่ยงในการเกิด thrombosis ซึ่งได้แก่ 1. อายุมากกว่า  

60 ปี 2. เคยเกิด thrombosis มาก่อนหน้านี้ [14]

	 วธิกีารรกัษา ประกอบด้วย 1.การท�ำ phlebotomy 

(เฉพาะผู้ป่วย PV ท่ีมี Hematocrit > 45 %), 2. การให้ 

aspirin (ASA) อย่างน้อย 75 มิลลิกรัมต่อวัน, 3. การให้ยา

ในกลุ่ม cytoreductive ซึ่งพิจารณาให้ยาในผู้ป่วยที่ม ี

ความเสีย่งสูงต่อการเกดิ thrombosis ได้แก่ 1. อายมุากกว่า 

60 ปี 2. เคยเกิด thrombosis มาก่อนหน้านี้ [14]

	 จากการศึกษาน้ีในผู้ป่วย PV 6 ราย และ ET  

2 ราย ที่มี thrombosis รายละเอียดดังกล่าวข้างต้น ได้รับ

การรักษาตามมาตรฐานด้วย aspirin ขนาด 81 มิลลิกรัม

ต่อวัน และให้ยาในกลุ่ม cytoreductive คือ Hydroxyurea 

ผลของการรักษาพบว่าในผู้ป่วย PV ทั้ง 6 ราย มีการตอบ

สนองต่อการรักษาคือ ระดับ Hematocrit < 45 % และ 

platelet < 400,000/mm3 ไม่มภีาวะแทรกซ้อน thrombosis 

เกิดขึ้นใหม่และปัจจุบันยังไม่มีผู้ป่วยรายใดเสียชีวิต ส่วน 

ผู้ป่วย ET 2 ราย มีการตอบสนองต่อการรักษา คือ platelet 

<450,000 /mm 3 ไม่มีภาวะแทรกซ้อน thrombosis  

เกดิขึน้ใหม่และปัจจบุนัยงัไม่มผีูป่้วยรายใดเสยีชวิีตเช่นกนั 

	 การศึกษาก่อนหน้าน้ีในต่างประเทศ[10] พบว่า 

ผูป่้วยกลุ่มทีม่กีารกลายพันธุข์องยนี JAK2 พบภาวะลิม่เลอืด 

อดุตนัในหลอดเลอืดมากกว่าคอื 31/117 (ร้อยละ 26) ผูป่้วย

กลุ่มที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 พบภาวะลิ่มเลือด

อุดตันในหลอดเลือดคือ 19/127 (ร้อยละ 15) แต่ไม่มี 

ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ( p เท่ากับ 0.03 ) 

การศึกษาในประเทศไทยในปี 2555[9] พบว่า สัดส่วนของ

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดของทั้งสองกลุ่มไม่มี

ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นกัน ซึ่งผู้วิจัย

สมมุติฐานว่าอาจจะเกิดจากจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์การ

ศึกษาในการศึกษานี้มีจ�ำนวนน้อย 

	 การศึกษานี้พบว่า ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติ

การเม่ือเริม่ให้การวินจิฉยัในผูป่้วย PV มีค่าพารามิเตอร์ของ 

CBC ได้แก่ เมด็เลอืดขาวในผูป่้วยทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนี 

JAK2 สูงกว่า ผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P = 0.007) ส�ำหรับค่า

ความเข้มข้นฮีโมโกลบิน ค่าฮีมาโทคริต จ�ำนวนเกล็ดเลือด 

ในผู้ป่วยที่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 มีจ�ำนวนสูงกว่า 

ผู้ป่วยที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน JAK2 แต่ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติ ิส�ำหรบัผลการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการเมื่อเริ่มให้การวินิจฉัยในผู้ป่วย ET พบว่า  

ค่าพารามิเตอร์ของ CBC ได้แก่ ค่าความเข้มข้นของ 

ฮีโมโกลบิน, ค่าฮีมาโทคริต, เม็ดเลือดขาว, จ�ำนวนเกล็ด

เลอืดของทัง้สองกลุม่ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ ซ่ึงใกล้เคียงกับการศึกษาในประเทศไทยในปี 

2555[9]

	 สรุปผลการศึกษา 

	 การศึกษาวิจัยน้ีพบความชุกของการกลายพันธุ์

ของยีน JAK2 ในผู้ป่วยกลุ่มโรค Philadelphia chromo-

some negative MPN ร้อยละ 65 โดยพบในผู้ป่วย PV  

ร้อยละ 69.2 และในผู้ป่วย ET ร้อยละ 57.1 ซึ่งมีแนวโน้ม

ไปในทิศทางเดียวกนักบัการศกึษาอืน่ๆในประชากรทัว่โลก 

ภาวะแทรกซ้อนคอืภาวะการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

	 ข้อเสนอแนะ

 1. เนื่องจากการตรวจ CBC เป็น routine lab ส�ำหรับการ

ตรวจสุขภาพทั่วไปในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป ใน

กรณีท่ีตรวจพบความผดิปกตขิอง CBC แพทย์ควรให้ความ

สนใจและติดตามผล CBC โดยเฉพาะในรายที่ตรวจพบค่า

เข้มข้นฮีโมโกลบินสูงและ/หรือมีจ�ำนวนเกล็ดเลือดสูง เพื่อ

ให้การวินิจฉัยกลุ่มโรคไขกระดูกมีการสร้างเม็ดเลือดมาก

ผิดปกติ ( myeloproliferative neoplasm ,MPN )ตรวจพบ

ได้เร็วขึ้น ( early detection) ซึ่งเมื่อผู้ป่วยทุกรายได้รับการ

วินจิฉยัทีถ่กูต้องและเหมาะสม ผูป่้วยจะได้รับการรักษาด้วย
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ยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (ยาแอสไพริน) ท�ำให้

ลดอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดตามมา

ในภายหลังได้แก่ ภาวะการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอด

เลือด ( thrombosis ) 

	 2. ล่าสุด มีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยโรค 

โดยอาศัย WHO classification criteria 2016ท�ำให้สามารถ 

include ผูป่้วยได้มากข้ึนและ ท�ำให้ผูป่้วยได้รับการวนิิจฉยั

โรคมากขึ้น 

	 3. ในการท�ำวิจัยเพ่ิมเติมควรเป็นการเก็บข้อมูล

แบบ Prospective และมีการศึกษาผลการของรักษาใน
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