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การตรวจคัดกรองโรคภาวะบกพรองฮอรโมน
ตอมหมวกไตแตกําเนิดชนิดขาดเอนไซม 

21-hydroxylase ของทารกแรกเกิดในพ้ืนที่
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือตอนบนของประเทศไทย
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บทคัดยอ   โรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไตแตกําเนิด (Congenital Adrenal Hyperplasia: CAH) เปนโรค

พนัธกุรรม เกดิจากการขาดเอนไซม 21-hydroxylase ทารกแรกเกิดมภีาวะเสยีน้ํา เสยีเกลือ และอวยัวะเพศกํากวมในเด็กหญงิ 

ถาผูปวยไมไดรบัการรกัษาอยางเหมาะสมและทนัเวลาจะเสยีชีวติได การศึกษาน้ีเปนการศึกษานํารองการตรวจคดักรองโรค CAH 

ในเขตสุขภาพท่ี 8 เพ่ือหาอุบัติการณการเกิดโรคและปจจัยที่มีผลตอการตรวจคัดกรอง โดยเก็บตัวอยางกระดาษซับเลือดจาก

ทารก จํานวน 39,503 ราย สําหรับตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP (17α-Hydroxyprogesterone) โดยวิธี ELISA

พบผลบวก จํานวน 34 ราย ตรวจยืนยันผล 33 ราย และมีผลบวก 20 ราย แตไมพบทารกเปนโรค CAH ชนิดรุนแรง ทารกที่มี

ผลการตรวจคัดกรองมีผลบวก พบวามีอายุครรภมารดาและนํ้าหนักแรกเกิดตํ่ากวาเกณฑรอยละ 76.47 และ 61.76 ตามลําดับ 

และเมื่อทําการเปรียบเทียบคามัธยฐาน 17-OHP ในกลุมตัวอยางตรวจคัดกรองปกติแบงตามอายุครรภและน้ําหนักแรกเกิด

พบวาทารกที่คลอดกอนกําหนดและนํ้าหนักตํ่ากวาเกณฑจะมีระดับ 17-OHP สูงกวาทารกแรกเกิดที่คลอดตามกําหนดและ

นํ้าหนักปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.001) และปจจัยที่มีผลตอระดับ 17-OHP คือ อายุครรภมารดาและนํ้าหนัก

แรกเกิด 

คําสําคัญ:  โรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไตแตกําเนิด, การตรวจคัดกรอง, กระดาษซับเลือด, อีไลซา
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บทนํา

โรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไตแตกําเนิด (Congenital Adrenal Hyperplasia: CAH) เปน

โรคทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive เกิดจากการกลายพันธุของยีน CYP21A2(1) ทําใหขาดเอนไซม

ในการสังเคราะหคอรติซอลของตอมหมวกไต ผูปวยโรคนี้มากกวารอยละ 95(2) ขาดเอนไซม 21-hydroxylase

จึงทําใหไมสามารถสังเคราะห Progesterone ไปเปนอัลโดสเตอโรน (aldosterone) และเปลี่ยนไปเปน 

17α-Hydroxyprogesterone (17-OHP) และสารน้ีไมสามารถสังเคราะหไปเปน 11-Deoxycortisol ได ทําให

ไมสามารถสรางคอติซอล (cortisol) ได จึงเกิดการสะสมปริมาณของ 17-OHP ที่สูงขึ้น เมื่อตอมหมวกไตไมสามารถ

สรางฮอรโมนคอตซิอลและอลัโดสเตอโรน จงึเกดิภาวะตอมหมวกไตทํางานบกพรองแบบเฉยีบพลนั โดยทารกแรกเกดิ

ทั้งเพศชายและหญิงจะแสดงอาการเสียเกลือและนํ้า (salt wasting form) เมื่ออายุประมาณ 1-2 สัปดาหขึ้นไป

นอกจากนี้มีการสรางฮอรโมนแอนโดรเจน (androgen) มากผิดปกติ ทําใหเกิดอวัยวะเพศกํากวมในทารกเพศหญิง  

กรณีที่ไมไดรับการวินิจฉัยและการรักษาที่ถูกตอง ทารกกลุมนี้มักเสียชีวิตเมื่ออายุเฉล่ียประมาณ 1.15 เดือน(3)  กลุม

ที่ไมมีอาการเสียเกลือและนํ้า (simple virilizing form) จะพบอวัยวะเพศกํากวมเมื่อแรกเกิดในเด็กหญิง และมี

ลักษณะทางเพศทุตยิภูมิแบบตางเพศ (secondary sex characteristic) เมือ่อายมุากขึน้ ในทารกเพศชายจะมลีกัษณะ

ทางเพศทุติยภูมิเกิดขึ้นเร็วกวาปกติ เกิดภาวะเปนหนุมกอนวัยและมีการเจริญเติบโตเร็วกวาปกติ อายุกระดูกลํ้าหนา

อายุจริง กระดูกจะปดติดกันเร็ว ทําใหหยุดเจริญเติบโตเปนผูใหญตัวเตี้ยในที่สุด 

มีการตรวจโรค CAH ครั้งแรกในชาวเอสกิโม หลังจากนั้นมีพัฒนาการตรวจคัดกรองไปอยางกวางขวาง 

ปจจุบันมีมากกวา 30 ประเทศ ที่มีจัดตั้งระบบการตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดภาวะบกพรองฮอรโมนจาก

ตอมหมวกไต อุบตักิารณการเกดิโรคในตางประเทศมดีงันี ้คือ ชาวเอสกิโม 1: 282 ราชอาณาจกัรซาอุดอิาระเบยี 1: 5,000 

สหพันธสาธารณรฐับราซลิ 1: 7,500 สหราชอาณาจกัร 1: 12,000 สหรฐัอเมรกิา 1: 18,170 นวิซแีลนด 1: 21,000(4, 5, 6)

ในประเทศไทยมีการรายงานของกรมวิทยาศาสตรการแพทย ในป พ.ศ. 2542 และโรงพยาบาลศรีนครินทร จังหวัด

ขอนแกน ในป พ.ศ. 2551 มีอุบัติการณ 1: 19,512 และ 1: 5,771 ตามลําดับ(7, 8)  นอกจากนี้ยังพบรายงานจากการ

ศึกษาขอมูลเวชระเบียนคณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยตางๆ ตั้งแตป พ.ศ. 2522 ถึง พ.ศ. 2554 มีผูปวยโรคนี้จํานวน

ทั้งหมด 180 ราย เพศชาย 57 ราย เพศหญิง 123 ราย(9, 10, 11, 12) 

วิธีการตรวจคัดกรองโรค CAH จะตรวจวิเคราะหระดับของ 17-OHP ในกระดาษซับเลือดแหง เทคนิค

วิธีที่นิยมนํามาใชมีหลากหลายวิธี ไดแก เรดิโออิมมูโนเอสเสย (radioimmunoassay) อีไลซา (enzyme-linked 

immunosorbent assay) ฟลูโอริเมตรี (fluorimetry) และแทนเดม แมสสสเปกโทรเมตรี (tandem mass 

spectrometry) เปนตน ในบางประเทศไดนําวิธีการวิเคราะหตรวจยืนยันผลจากยีนดวยเทคนิควิธีทางดานโมเลกุล 

(molecular analysis) เพื่อลดปญหาการเกิดผลบวกปลอมที่เกิดจากการตรวจคัดกรอง ซึ่งมารดาและทารกที่มีภาวะ

เครียดหลังการคลอดบตุร ทําใหมีอตัราเมตาบอลซิมึของฮอรโมนสูงโดยทีไ่มมอีาการของโรค โดยเฉพาะในทารกทีค่ลอด

กอนกําหนด นํ้าหนักแรกเกิดนอย และมีอาการเจ็บปวยอื่นๆ(3, 13, 14) 

จากขอมูลของประเทศไทย พบวาโรค CAH เปนปญหาตอระบบสาธารณสุขของประเทศ โดยเฉพาะในภาค

ตะวนัออกเฉยีงเหนอืทีมี่รายงานอบุติัการณของโรคนีส้งู(8)  ดงันัน้จงึไดทาํการศกึษานํารองเพ่ือพฒันาการตรวจคดักรอง

สุขภาพทารกแรกเกิดโรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไตชนิดขาดเอนไซม 21-hydroxylase ใน 7 จังหวัด ซึ่งอยู

ในเขตสุขภาพที่ 8 ของประเทศไทย โดยการนําเทคนิควิธี ELISA มาใชในการตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP ในทารก

แรกเกิด ตั้งแตป พ.ศ. 2559 ถึง พ.ศ. 2561 เพื่อหาอุบัติการณการเกิดโรคและศึกษาปจจัยตางๆ ที่มีผลตอการตรวจ

คัดกรองในครั้งนี้  
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วัสดุและวิธีการ

ตัวอยาง

ตัวอยางที่นํามาศึกษานั้นเปนกลุมเดียวกับทารกแรกเกิดที่ตรวจคัดกรองโรคภาวะพรองไทรอยดฮอรโมน 

และโรคฟนิลคีโตนูเลีย ในรายที่มารดา บิดา และผูปกครอง ยินยอมเขารวมโครงการวิจัย บุคลากรทางการแพทย

ของสถานพยาบาลใน 7 จังหวัด ไดแก จังหวัดอุดรธานี สกลนคร นครพนม หนองบัวลําภู หนองคาย เลย และบึงกาฬ

ไดทําการบันทึกขอมูลในใบประวัติ และเจาะเลือดทารกจากสนเทาหรือเสนเลือดดําที่หลังมือ หยดลงบนกระดาษ

ซับเลือด และนํากระดาษซับเลือดมาผึ่งตากใหแหง หลังจากนั้นสงตัวอยางมาที่สถาบันชีววิทยาศาสตรทางการแพทย 

กรมวทิยาศาสตรการแพทย เพือ่ทําการตรวจวิเคราะหหาระดับ 17–OHP  จาํนวนทัง้สิน้ 39,503 ราย เปนทารกเพศชาย 

จาํนวน 19,996 ราย เปนทารกเพศหญิง จํานวน 19,492 ราย และไมไดระบเุพศ จาํนวน  15 ราย ทารกทีไ่ดรบัการเจาะเลอืด

อายุ 48 -192 ชั่วโมง มีจํานวน 39,015 ราย ทารกที่ไดรับการเจาะเลือดอายุนอยกวา 48 ชั่วโมง มีจํานวน 488 ราย

เครื่องมือและอุปกรณ

เครื่องอานปฏิกิริยาบนไมโครเพลท (microplate reader) รุน ELx 808  (BioTek, USA) สําหรับวัดคา

การดูดกลืนแสง เครื่องบมเพาะเชื้อ (incubator) แบบควบคุมอุณหภูมิที่ 37 องศาเซลเซียส รุน 800 (Memmert, 

Germany) ตูเย็น รุน Tiara (Mitsubishi, Japan) และกระดาษซับเลือดเบอร 903TM (Whatman, USA)

ชุดนํ้ายาทดสอบสําเร็จรูป สารมาตรฐาน

ชุดนํ้ายาทดสอบสําเร็จรูปสําหรับตัวอยางกระดาษซับเลือด ELIZEN Neonatal 17-OHP Screening 

(ZenTech s.a., Belgium) ประกอบดวย 96 well strips plate ที่เคลือบดวย anti-17-OHP, สารมาตรฐานและ

สารควบคมุคณุภาพ, 100x conjugated ตดิฉลากดวย horseradish peroxidase, นํา้ยาสาํหรบัสกัดเลือดจากกระดาษ

ซับเลือดแหง (extraction buffer), นํ้ายาสําหรับลางเพลท (washing solution), สารตั้งตน (substrate) เพื่อ

ทาํปฏกิริยิากบัเอนไซม (3,3’,5,5’ tetramethylbenzidine; TMB) และนํา้ยาหยดุปฏกิริยิา (stop solution, H
2
SO

4
)

ชดุนํา้ยาทดสอบสาํเร็จรูปในตวัอยางซีรัม 17-OHP Progesterone (NOVATEC IMMUNDIAGNOSTICA

GMBH, Germany) ประกอบดวย 96 well strips plate ที่เคลือบดวย anti-17-OHP, สารมาตรฐานและ

สารควบคุมคุณภาพ, 17-OHP conjugate ติดฉลากดวย horseradish peroxidase, นํ้ายาสําหรับลางเพลท 

(washing solution), สารตั้งตน (substrate) เพื่อทําปฏิกิริยากับเอนไซม (3,3’,5,5’ tetramethylbenzidine; 

TMB) และนํ้ายาหยุดปฏิกิริยา (stop solution, H
2
SO

4
)

วิธีการ

การดําเนินการตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดโรค CAH เพื่อตรวจวิเคราะห 17-OHP โดยวิธี ELISA 

ดังแสดงในภาพที่ 1 
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ขั้นตอนการดําเนินงานตรวจระดับ 17-OHP 

การตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP ในตัวอยางกระดาษซับเลือด โดยตัดตัวอยางกระดาษซับเลือด

สารมาตรฐาน และสารควบคุมคุณภาพ ใหมีเสนผาศูนยกลางขนาด 3.0 มิลลิเมตร ใสในไมโครไตเตอรเพลทที่เคลือบ

ดวยแอนติบอดีตอ 17-OHP เติมนํ้ายาสําหรับสกัดเลือดจากตัวอยางกระดาษซับเลือดที่มีสวนผสมของแอนติเจน

ที่ติดฉลากดวยเอนไซมเปอรออกซิเดส (peroxidase) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ลงในแตละหลุม นําไปบมปฏิกิริยา

ทีอ่ณุหภูม ิ4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 คนื นําเพลทมาลางดวยบฟัเฟอร 4 ครัง้ และทาํใหแหง เตมิซบัสเตรท (substrate,

TMB) ปริมาตร 100 ไมโครลิตรตอหลุม เก็บไวในที่มืดที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที เพื่อทําใหเกิดสีของปฏิกิริยา

ระหวางแอนติเจนและแอนติบอดี หยุดปฏิกิริยาดวยกรดซัลฟูริก (0.5 M H
2
SO

4
) ปริมาตร 100 ไมโครลิตรตอหลุม 

และนํามาวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร หากตัวอยางมีคา > 90 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ติดตามเด็กกลับมา

เก็บซีรัมเพื่อตรวจยืนยันตอไป

การตรวจวิเคราะหยืนยันผลในตัวอยางซีรัม โดยเติม 25 ไมโครลิตร ของตัวอยางซีรัม สารมาตรฐาน และ

สารควบคุมคุณภาพ  อยางละ 2 หลุม ใสในไมโครไตเตอรเพลทที่เคลือบดวยแอนติบอดีตอ 17-OHP เติมบัฟเฟอร

ที่มีสวนผสมของแอนติเจนที่ติดฉลากดวยเอนไซมเปอรออกซิเดส (peroxidase) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร

ลงในทกุหลมุ บมปฏกิริยิาทีอ่ณุหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 ชัว่โมง นาํมาลางดวยบฟัเฟอร 3 ครัง้ และทาํใหแหง 

เติมซับสเตรท (substrate, TMB) ปริมาตร 100 ไมโครลิตรตอหลุม เก็บไวในที่มืดที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที 

เพ่ือทาํใหเกดิสีของปฏกิริยิาระหวางแอนตเิจนและแอนตบิอดี หยดุปฏกิริิยาดวยกรดซลัฟรูกิ (0.5 M H
2
SO

4
) ปริมาตร

100 ไมโครลิตรตอหลุม และนํามาวัดการดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร

  

การตรวจวิเคราะห 17-OHP 

ในตัวอยางกระดาษซับเลือด

ผลปกติ

รางกายปกติ

ผลตรวจยืนยันปกติ

(<16.60 ng/ml)

ผลตรวจยืนยันเปนบวก

(>16.60 ng/ml)

ตรวจยืนยันผลจากซีรัม

ผลเปนบวก 17-OHP (>90 ng/ml)

ติดตามทารกกลับมาตรวจรางกาย

และเจาะเลือดเก็บซีรัมเพื่อตรวจยืนยัน

รางกายผิดปกติแบบ simple virilizing

หรือ salt wasting

ภาพที่ 1  การดําเนินงานการตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดโรค CAH ในเขตสุขภาพที่ 8 อุดรธานี ที่สงตัวอยาง

 กระดาษซับเลือดและซีรัมมาตรวจวิเคราะหคา 17-OHP ณ กรมวิทยาศาสตรการแพทย นนทบุรี



Congenital Adrenal Hyperplasia in the Upper Northeastern Area of Thailand Sawittree Nakprasit et al.

250 วารสารกรมวิทยาศาสตรการแพทย
ปที่ 63 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2564

การแปลผล

การตรวจคัดกรอง 17-OHP ในตัวอยางกระดาษซับเลือด ถามีคา cutoff > 90 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร

ใหผลเปนบวก(8) และการตรวจยนืยนัผลในตวัอยางซรีมั ถามคีา cutoff > 16.60 นาโนกรัมตอมลิลลิติร ใหผลเปนบวก(3)

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ

การศึกษานี้ใชสถิติเชิงพรรณนา ไดแก รอยละ คาเฉล่ีย และสถิติเชิงวิเคราะห โดยใช  T-Test,

Kruskal-Wallis Test ในการเปรยีบเทียบระหวางกลุมตวัแปรตางๆ โดยมรีะดบัความแตกตางอยางมนียัสาํคญัทางสถิติ

(statistical significant) ที่ p-value < 0.05 

จริยธรรมการวิจัย

การศกึษาวิจัยน้ีไดขอความยนิยอมจากผูปกครองทารกแรกเกดิ เพือ่เจาะเลอืดเกบ็ตวัอยางมาทาํการศกึษาวจิยั

และไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัยในมนุษยของกรมวิทยาศาสตรการแพทย รหัสโครงการ 

001/2559

ผล

จากการรวบรวมขอมลูการตรวจวเิคราะหระดบั 17-OHP ดวยวธิ ีELISA ในกลุมตวัอยางกระดาษซบัเลอืด

ของทารกแรกเกิดท้ังหมด 39,503 ราย พบวาผลการตรวจคัดกรองที่เปนปกติ มีจํานวนท้ังส้ิน 39,469 ราย ซึ่งเปน

เพศชาย จํานวน 19,977 ราย (50.57%) เพศหญิง จํานวน 19,477 ราย (49.31%)  ผลจากกระดาษซับเลือดเปนบวก

มีจํานวนทั้งสิ้น 34 ราย (0.09%) เปนเพศชาย 19 ราย (0.05%) เพศหญิง 15 ราย (0.04%) ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 การตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP ในตัวอยางกระดาษซับเลือดของทารกแรกเกิด มีคา cutoff > 90 

 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร

ผลการตรวจ
คัดกรอง

เพศ

คา 17-OHP จากตัวอยางกระดาษซับเลือด

จํานวนราย
(รอยละ)

คาเฉลี่ย 
(ng/ml)

S.D. p-value

ผลปกติ

ชาย 19,977 (50.57) 14.63 9.253

0.001หญิง 19,477 (49.30) 12.94 8.750

ไมระบุ 15 (0.04) 12.14 5.734

ผลบวก
ชาย 19 (0.05) 112.25 18.021

0.410
หญิง 15 (0.04) 117.81 20.777

รวม 39,503 (100) 53.954 12.507

ดําเนินการติดตามทารกกลับมาตรวจรางกายและเจาะเลือดเพื่อเก็บตัวอยางซีรัมสําหรับตรวจยืนยันผลได

จาํนวน 33 ราย ม ี1 ราย ทีไ่มสามารถเจาะเลอืดเกบ็ตวัอยางซรีมัไดเนือ่งจากเปนทารกปวย และพบวา 20 ราย มผีลการตรวจ

ยืนยันตัวอยางซีรัมเปนบวก เปนเพศชาย 11 ราย (33.33%) เพศหญิง 9 ราย (27.27%) และ 13 ราย (39.39%)

มผีลการตรวจยนืยนัซรีมัเปนปกต ิโดยเปนเพศชาย 8 ราย (24.24%) เพศหญงิ 5 ราย (15.15%) ดงัแสดงในตารางที ่2  
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ตารางที่ 2 การตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP ในตัวอยางซีรัมของทารกแรกเกิดมีคา cutoff > 16.60 นาโนกรัม

 ตอมิลลิลิตร

ผลการตรวจ
คัดกรอง

เพศ

คา 17-OHP จากตัวอยางซีรัม

จํานวนราย 
(รอยละ)

คาเฉลี่ย
(ng/mL)

S.D. p-value

ผลปกติ
ชาย 8 (24.24) 10.42 3.340

0.469
หญิง 5 (15.15) 12.26 5.220

ผลบวก
ชาย 11 (33.33) 27.84 8.070

0.117
หญิง 9 (27.27) 45.61 34.900

รวม 33 (100) 24.03 12.882

การตรวจรางกายทารกท่ีมีผลการคดักรองเปนบวก ไมพบอาการเสยีเกลอืและน้ํา หรอือวยัวะเพศกาํกวม และ

การตรวจซีรัมอิเล็กโทรไลต (electrolyte) ไดแก โซเดียม โพแตสเซียมคลอไรด และไบคารบอเนต มีผลปกติ

เมื่อนําขอมูลของกลุมตัวอยางกระดาษซับเลือดมาวิเคราะหขอมูลทางสถิติเพื่อหาคาเฉลี่ยนํ้าหนักแรกเกิด 

และคาเฉลี่ยอายุครรภมารดาของแตละจังหวัด พบวาคาเฉล่ียอยูในเกณฑปกติขององคการอนามัยโลก คือ มีคาเฉลี่ย

นํ้าหนักแรกเกิด ≥ 2,500 กรัม และคาเฉลี่ยอายุครรภมารดา ≥ 37 สัปดาห ดังแสดงในภาพที่ 2

ภาพที่  2 ก) นํ้าหนักแรกเกิดเฉลี่ย (กรัม) ของทารกแรกเกิดที่ไดรับการตรวจคัดกรองใน 7 จังหวัด

          ข) อายุครรภมารดาเฉลี่ย (สัปดาห) ของทารกแรกเกิดที่ไดรับการตรวจคัดกรองใน 7 จังหวัด

ก)

ข)
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นําตัวอยางกระดาษซับเลือด จํานวน 39,113 แบงเปน 5 กลุม ตามอายุครรภมารดา (คัดแยกตัวอยาง

ทีไ่มไดระบอุายคุรรภมารดาออก) โดยอายคุรรภมารดาที ่< 37 สปัดาห เปนเดก็ทีค่ลอดกอนกาํหนด พบวามคีามธัยฐาน

ของ 17-OHP สูงกวาทารกแรกเกิดที่คลอดตามกําหนด ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.001) 

ดังแสดงในตารางท่ี 3 สวนคามัธยฐาน 17-OHP ของกลุมตัวอยางคัดกรองเปนบวกไมแตกตางกัน (p = 0.33) 

ดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่  3 การเปรยีบเทียบคามัธยฐานของ 17-OHP ในกลุมตวัอยางตรวจคดักรองปกต ิแบงตามอายคุรรภมารดา 

 อายุครรภ 
 (สัปดาห)

จํานวนทารกแรกเกิด
(รอยละ)

คามัธยฐาน*
17-OHP (ng/ml)

คาพิสัย
17-OHP (ng/ml)

<34  105 (0.26) 23.35a 3.19 - 88.55

34 - <37  2,495 (6.38) 14.86b 0.00 - 88.25

37 - <40  29,483 (75.38) 11.96b 0.00 - 88.80

40 - <43  7,019 (17.95) 10.75b 0.00 - 84.70

≥43  11 (0.03) 10.05b 0.00 - 35.52

รวม  39,113 (100) - -

*คามธัยฐานของ 17-OHP ใน column เดยีวกนั ตามดวยอกัษรตางกนั มคีวามแตกตางกนัอยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(Kruskal-Wallis 

Test, p < 0.05)

ตารางที่ 4  การเปรียบเทียบคามัธยฐานของ 17-OHP ในกลุมตัวอยางตรวจคัดกรองเปนบวก แบงตามอายุ

 ครรภมารดา 

 อายุครรภ 
 (สัปดาห)

จํานวนทารกแรกเกิด
(รอยละ)

คามัธยฐาน*
17-OHP (ng/ml)

คาพิสัย
17-OHP (ng/ml)

<34  11 (32.35) 118.18a 91.85 - 158.98

34 - <37  15 (44.12) 110.60a 93.71 - 130.85

37 - <40  6 (17.65) 97.64a 94.56 - 124.66

40 - <43  2 (5.88) 126.18a 106.87 - 145.50

≥43          - - -

รวม  34 (100) - -

*คามัธยฐานของ 17-OHP ใน column เดียวกัน ตามดวยอักษรเดียวกัน ไมมีความแตกตางกัน (Kruskal-Wallis Test, p > 0.05) 
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แบงตัวอยางกระดาษซับเลือดจากทารก จํานวน 39,369 ราย  เปน 5 กลุม ตามนํ้าหนักแรกเกิด (คัดแยก

ตวัอยางทีไ่มไดระบนุํา้หนกัแรกเกดิออก) โดยนํา้หนกัแรกเกดิ < 2,500 กรมั เปนทารกทีม่นีํา้หนกัแรกเกดิตํา่กวาเกณฑ 

พบวามีคามัธยฐานของ 17-OHP ในกลุมตัวอยางตรวจคัดกรองปกติ มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(p < 0.001) ดังแสดงในตารางที่ 5 สวนคามัธยฐาน 17-OHP ของกลุมตัวอยางคัดกรองเปนบวกไมแตกตางกัน

(p = 0.17) ดังแสดงในตารางที่ 6

ตารางที่  5 การเปรียบเทียบหาความแตกตางระหวางคามัธยฐานของ 17-OHP ในกลุมตัวอยางตรวจคัดกรองปกติ

 แบงตามนํ้าหนักแรกเกิด 

 อายุครรภ 
 (สัปดาห)

จํานวนทารกแรกเกิด
(รอยละ)

คามัธยฐาน*
17-OHP (ng/ml)

คาพิสัย
17-OHP (ng/ml)

<2000 171 (0.43) 17.61a 1.87 - 88.55

2000 – 2500 2,776 (7.05) 13.15b 0.00 – 88.25

2501 – 3000 15,209 (38.63) 11.84b 0.00 – 84.25

3001 – 3500 16,250 (41.28) 11.72b 0.00 – 88.80

>3500 4,963 (12.61) 11.90b 0.00 - 86.35

รวม 39,369 (100) - -

ตารางที่ 6 การเปรียบเทียบหาความแตกตางระหวางคามัธยฐานของ 17-OHP ในกลุมตัวอยางตรวจคัดกรอง

 เปนบวก แบงตามนํ้าหนักแรกเกิด 

*คามธัยฐานของ 17-OHP ใน column เดยีวกนั ตามดวยอกัษรตางกนั มคีวามแตกตางกนัอยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(Kruskal-Wallis 

Test, p < 0.05)

 อายุครรภ 
 (สัปดาห)

จํานวนทารกแรกเกิด
(รอยละ)

คามัธยฐาน*
17-OHP (ng/ml)

คาพิสัย
17-OHP (ng/ml)

<2000 11 (32.35) 118.18a 91.85 - 158.98

≥2000 – 2500 10 (29.41) 110.80a 93.71 - 124.66

≥2501 – 3000 10 (29.42) 102.89a 94.56 - 134.47

≥3001 – 3500 2 (5.88) 103.61a 95.07 – 112.16

≥3501 1 (2.94) - -

รวม 34 (100) - -

*คามัธยฐานของ 17-OHP ใน column เดียวกัน ตามดวยอักษรเดียวกัน ไมมีความแตกตางกัน (Kruskal-Wallis Test, p > 0.05)
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การตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดโรค CAH โดยการตรวจวิเคราะหระดับ 17-OHP ดวยวิธี ELISA 

ในกลุมตัวอยางกระดาษซับเลือดของทารกแรกเกิดทั้งหมด 39,503 ราย ดังแสดงในภาพที่ 2 

วิจารณ

การตรวจวิเคราะหเพื่อหาระดับ 17-OHP ในตัวอยางกระดาษซับเลือดดวยวิธี ELISA จํานวน 39,503 ราย

จากสถานบริการสาธารณสุขเขตสุขภาพที่ 8 อุดรธานี จาก 7 จังหวัด ในระหวางป พ.ศ. 2559-2561 พบวาปจจัย

ที่มีผลตอระดับ 17-OHP ที่สูงผิดปกติ มี 2 ประเด็น คือ อายุครรภมารดา และนํ้าหนักแรกเกิดที่ตํ่ากวาเกณฑ 

ซ่ึงจากผลการตรวจกระดาษซับเลือด พบผลผิดปกติ 34 ราย ไดติดตามกลับมาตรวจรางกายและเก็บตัวอยางซีรัม

เพื่อตรวจยืนยันได 33 ราย มีผลผิดปกติ จํานวน 20 ราย คิดเปนอุบัติการณเทากับ 1: 1,975 โดยเปนผลปกติ 13 ราย

ซ่ึงเปนผลบวกปลอม คดิเปนรอยละ 39.39 แตอยางไรกต็ามตัวอยางกลุมผลบวกปลอมนีม้อีายคุรรภมารดาและนํา้หนกั

แรกเกิดตํ่ากวาเกณฑ คือ อายุครรภ < 37 สัปดาห นํ้าหนัก < 2,500 กรัม และมีคามัธยฐานของระดับ 17-OHP สูง

ในทารกแรกเกิดที่มีนํ้าหนักแรกเกิดและอายุครรภมารดาตํ่ากวาเกณฑ อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.001)

ทารกที่ตรวจคัดกรองและมีผลปกติจํานวนมากกวา 90% โดยมีการคลอดตามอายุครรภปกติและนํ้าหนักตัว

เปนไปตามเกณฑ ในขณะที่รายที่มีผลบวก คา 17-OHP สูง มีความสัมพันธกับการคลอดกอนกําหนดมากกวา 70% 

และมนีํา้หนกัตวัตํา่กวาเกณฑรวมดวยกวา 60% ซ่ึงอาจเปนเพราะอายคุรรภเก่ียวของกับการพฒันาการเกิดตอมหมวกไต

ของทารกในครรภ จึงมีแนวโนมท่ีจะมีความเส่ียงของการเกิดโรคสูงในรายที่มีอายุครรภและนํ้าหนักตัวไมเปนไป

ตามเกณฑ(13)

สําหรับการกําหนดคา cutoff ของระดับ 17-OHP จากกระดาษซับเลือดในการศึกษานี้ ใชคาจากการศึกษา

ของ กิตติภพ และคณะ, 2551(8) เนื่องจากเปนคาที่ไดจากการศึกษาในเด็กไทย แตการตรวจยืนยันผลจากซีรัมยังไมมี

การรายงานในประเทศ จึงใชคาที่อางอิงจากการศึกษาของ Ibrahem และคณะ(3) ซึ่งเปนการกําหนดคาตามเกณฑของ

อายุครรภมารดาหรือนํ้าหนักแรกเกิดที่ในตางประเทศทั่วโลกนํามาใชเปนเกณฑตัดสินในการติดตามเด็กกลับมาตรวจ

ยืนยันผล และทําใหการตรวจคัดกรองใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น(15) 

การศึกษาวิจัยการตรวจคัดกรองโรค CAH

ตัวอยางจํานวน 39,503 ราย

นํ้าหนักแรกเกิด (กรัม)

จํานวน 39,403 ราย

ผลปกติ ผลบวก ผลปกติ ผลบวก

<2,500
7.48%

<2,500
61.76%

<37
6.64%

<37
76.47%

≥2,500
92.52%

≥2,500
38.24%

≥37
93.30%

≥37
23.53%

อายุครรภมารดา (สัปดาห)

จํานวน 39,147 ราย

ภาพที่ 2 ผลการตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดโรค CAH ในตัวอยางโดยอาศัยปจจัยของนํ้าหนักแรกเกิด

 และอายุครรภมารดา
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การนําเทคนิค ELISA มาใชในการตรวจวิเคราะหน้ีเนื่องจากเปนวิธีที่สะดวก ใชงบประมาณนอยกวาวิธี

อื่นๆ มีความพรอมของเครื่องมือ อุปกรณ และชุดทดสอบ มีความไวและความจําเพาะสูง ซึ่งพบวามีจําหนาย 8 ยี่หอ 

แตมีเพียง 1 ยี่หอ ที่มีตัวแทนจําหนายในประเทศไทย เนื่องจากยังไมมีการตรวจคัดกรองโรคในประเทศ จึงทําให

มขีอจาํกดัในการเลอืกใชชดุน้ํายาทดสอบสาํเรจ็รปู ซึง่ในอนาคตจะพฒันาวธิตีรวจคดักรองแบบอืน่ทีม่คีวามจาํเพาะและ

ความไวมากขึ้น เชน Time-Resolved Fluorescence Immunoassay (DELFIA), Liquid Chromatography 

Tandem Mass Spectrometry (LC-MSMS) และ Molecular genetic analysis เปนตน สําหรับการพบ

ผลบวกปลอมนั้นมีโอกาสเกิดไดจากการวิเคราะหทั้งจากวิธี ELISA และวิธีอื่น เชน จากการศึกษาการตรวจคัดกรอง

โรค CAH ของ นภวรรณ และคณะ, 2542 ตรวจวิเคราะห 17-OHP จากตัวอยางกระดาษซับเลือด และการศึกษาของ

กิตติภพ และคณะ, 2551 ซึ่งใชวิธี RIA และ DELFIA พบผลบวกปลอมรอยละ 95.59 และ 50.00 ตามลําดับ

การตรวจคัดกรองโรคน้ีในประเทศอื่นๆ พบปญหาเชนเดียวกัน มีการวิเคราะหสาเหตุของผลบวกปลอมวามาจาก

ความจําเพาะของแอนติบอดีไมดี อาจจะมีการทําปฏิกิริยาขามกับสารประกอบสเตียรอยดอ่ืนๆ ในกระดาษซับเลือด

และเกิดจากทารกคลอดกอนกําหนด นํ้าหนักแรกเกิดนอย มีภาวะเครียดหลังคลอด และมีอาการเจ็บปวย(13)

ปจจุบันไมมีการตรวจคัดกรองโรคน้ีในประเทศไทยเน่ืองจากยังไมไดบรรจุอยูในระบบของประเทศ ดังนั้น

การพจิารณาจากการคลอดกอนกาํหนดและน้ําหนกัแรกเกดิทีน่อยกวาเกณฑเปนประโยชนตอแพทยทีจ่ะพจิารณาสงทารก

ที่มีแนวโนมของการเกิดโรคนี้ใหไดรับการตรวจวินิจฉัยโดยเร็ว (early detection) เพื่อใหสามารถทําการรักษาโรคได

ทนัเวลา แมรางกายปกตแิตพบการสูญเสียน้ําและเกลอืกจ็ะไดรบัการรกัษาทนัท ีแตในรายทีไ่มพบการสญูเสยีนํา้และเกลอื 

รวมทั้งตรวจไมพบทันทวงที  เด็กอาจจะเสียชีวิตในระยะเวลาตอมาถาไมไดรับการตรวจคัดกรองโรคนี้ตั้งแตแรกเกิด

อยางไรก็ตาม ในการศึกษานํารองเพื่อพัฒนาการตรวจคัดกรองเพื่อหาอุบัติการณการเกิดโรคในทารก

แรกเกิดนี้ มีการยินยอมเขารวมโครงการตามหลักจริยธรรมการวิจัยจากมารดา บิดา และผูปกครองของทารก เพียง

รอยละ 64.57 ของทารกแรกเกิดที่ตรวจคัดกรองโรคภาวะพรองไทรอยดฮอรโมน และโรคฟนิลคีโตนูเลีย จึงทําให

ไมสามารถทําการตรวจคัดกรองทารกแรกเกิดไดทุกรายในพื้นที่ที่ทําการศึกษา ซึ่งจํานวนท่ีขาดหายไปนั้นอาจมีทารก

ที่เปนโรคแฝงอยู

ผลของการศึกษาในครั้งนี้จะเปนประโยชนตอระบบการสาธารณสุขของประเทศ ทําใหทราบปญหา อุปสรรค

และปจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไตแตกําเนิด สามารถนํามาแกไขและปรับปรุงพัฒนา

ระบบการตรวจคัดกรองทารกแรกเกดิเปนประโยชนตอประชาชนทัว่ไป รวมทัง้เปนขอมลูนาํเขาสาํหรบัการวางแผนและ

กําหนดนโยบายในการแกไขปญหาระบบสาธารณสุขในระดับประเทศในเรื่องโรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไต

แตกําเนิด

สรุป

ผลการตรวจคัดกรองทารกแรกเกิดในภาคตะวันออกเฉียงเหนือตอนบนของประเทศไทย ระหวางป

พ.ศ. 2559-2561 พบวาทารกในกลุมท่ีมีผลการตรวจวเิคราะห 17-OHP เปนบวก แมไมพบทารกแรกเกดิท่ีมอีาการของ

โรคแบบรุนแรง แตมีระดับ 7-OHP สูงกวาเกณฑ มีโอกาสเสี่ยงสูงในการเกิดโรคภาวะบกพรองฮอรโมนตอมหมวกไต

แตกําเนิด โดยมีปจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวของ คือ การคลอดกอนกําหนด (อายุครรภ <37 สัปดาห) และนํ้าหนักทารกแรกเกิด

ตํ่ากวาเกณฑขององคการอนามัยโลกกําหนดไว (<2,500 กรัม) สูงถึงรอยละ 76.47 และ 61.76 
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กิตติกรรมประกาศ

คณะผูวิจัยขอขอบคุณทีมงานวิจัยการตรวจคัดกรองทารกแรกเกิดทุกทาน ทานผูบริหารและผูอํานวยการ

สถาบันชีววิทยาศาสตรทางการแพทย ท่ีใหความอนุเคราะหขอมูลการศึกษาวิจัยโครงการศึกษานํารองโรค CAH
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ABSTRACT Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disorder due to

21-hydroxylase deficiency leading to salt wasting symptoms and ambiguous genitalia in affected female. 

The patients will have high mortality if not receiving proper treatments in a timely manner. This study 

was a pilot study of CAH screening in the Regional Health 8 office, Thailand to find the incidence and 

related factors affecting to the newborn screening. The 39,503 dried blood spot samples were collected 

and Neonatal 17α- Hydroxyprogesterone (17-OHP) Screening kit with ELISA technique was used to 

measure the 17-OHP level. There were 34 cases found positive and 33 of them were followed for

confirmation test. Twenty cases found positive from serum samples testing but none of them was 

diagnosed with CAH. The results showed that newborn with positive screening test had average 

gestational age and birth weight were below WHO criteria 76.47% and 61.76% respectively. When compare 

the median 17-OHP of 5 groups of gestational age and 5 groups of birth weight, premature infants and 

under birth weight infants had higher 17-OHP values than mature and normal birth weight infants,

the differences between the medians were significant p < 0.001. Therefore, the factors found related to

17-OHP levels were under birth weight, premature.
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