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 ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 
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บทน า 

ภาวะพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (Glucose-6-phosphate dehydrogenase: 
G6PD) เป็นความผันแปรทางพันธุกรรมที่พบบ่อยทั่วโลก มีลักษณะพิเศษหลายประการ ผู้ที่พร่องเอนไซม์ส่วน
ใหญ่ไม่มีอาการหรือผลเสียต่อสุขภาพ เว้นแต่เมื่อได้รับยา อาหาร หรือสารบางอย่าง อาจเกิดโลหิตจาง
เฉียบพลัน ปัสสาวะมีเลือดปน เด็กทารกแรกเกิดที่พร่องเอนไซม์มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะตัวเหลืองหลังคลอด
มากกว่าเด็กปกติ  

บทความนีจ้ะกล่าวถึงชนิดของ ภาวะพรอ่งเอนไซม์ G6PD ชนิดที่พบบ่อยในประชากรเอเชียตะวันออก
เฉียงใต้ และแสดงให้เห็นว่าภาวะพร่องเอนไซม์นี้มีประโยชน์ต่อประชากรในดินแดนแถบนี้ จึงได้ถูกคัดเลือก
ตามธรรมชาติให้มีความชุกสูง  

เอนไซม์ G6PD และภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD 
เอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส  มีความส าคัญต่อการรักษาสมดุลปฏิกิริยาให้และรบัออกซิเจน 

(oxidation-reduction) ภายในเซลล์ (Cappellini and Fiorelli, 2008) โดยท าหน้าที่สร้างนิโคทินามายด์แอ
ดีนีนไดนิวคลิโอไทด์ รูปรีดิวซ์ (NADPH) ในวิถีเพนโทสฟอสเฟต ในการเพื่อใช้ในเติมโปรตอนให้แก่กลูตาไธโอน 
(glutathione) รูปออกซิไดซ์ (GSSG) ให้กลับมาอยู่ในรูปรดีิวซ์ (GSH) อีกครั้ง และก าจัดสารอนุมูลอิสระอื่นๆ 
ภายในเซลล์ โดยเฉพาะในเม็ดเลือดแดงซึ่งสัมผัสออกซิเจนมากเป็นพิเศษกว่าเซลล์อื่น เส่ียงต่อการเกิดอนุมูล
อิสระในสารประกอบออกซิเจน (oxygen radical) ตลอดเวลา และเน่ืองจากไมม่ีนิวเคลียสจึงไม่สามารถสร้าง
โปรตีนขึ้นมาใหม่ได้ ด้วยเหตุนี้เอนไซม์ G 6-PD จึงมีความส าคัญอย่างมากต่อเซลล์เม็ดเลือดแดง (Mason et 
al., 2007) 

ในสภาวะปกติของเซลล์เม็ดเลือดแดง เอนไซม์ G6PD ท างานเพียงร้อยละ 2 ของศักยภาพของเอนไซม์
ทั้งหมด แต่เมื่อใดระดับของ GSH ลดลงเพราะถูกออกซิไดซ์ เอนไซม์ G6PD จะท างานเพิ่มขึ้นจนระดับ GSH 
เพิ่มเป็นปกติ กัมมันตภาพของเอนไซม์ G6PD จะลดลงจากการเสื่อมสภาพตามธรรมชาติของโปรตีนตามอายุ
เม็ดเลือดแดง  

ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD มักเกิดจากการกลายพันธุ์ที่ท าให้กรดแอมิโนผิดปกต ิ เอนไซม์ผิดปกติเหล่านี้
สามารถท างานได้แต่กัมมันตภาพลดลงอยา่งรวดเร็วเนื่องจากโปรตีนที่ผิดรูปไม่เสถียร เม็ดเลือดแดงจึงอยู่ใน
สภาวะที่เสี่ยงตอ่ความเสียหายจากสารอนมุูลอิสระ ในขณะที่เม็ดเลือดแดงตัวอ่อนยังสามารถจัดการก าจัดอนุมูล
อิสระได้บ้าง  

ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน G6PD โดยปัจจุบันมีรายงานกว่า 186 ชนิด
ทั่วโลก (Manucci et al., 2012)  การกลายพันธุ์มีทั้งชนิดที่สร้างเอนไซม์ที่ท างานได้เป็นปกติหรือไม่แสดงอาการ
ใดๆ ชนิดสร้างเอนไซม์ไม่เสถียรจึงแสดงอาการโลหิตจางอย่างเฉียบพลันต่อเมื่อได้รับสารก่ออนุมูลอิสระ  และ
ชนิดที่สร้างเอนไซม์ที่ท างานไม่ได้ ท าให้เกิดโรคโลหิตจางเรื้อรังแบบเม็ดเลือดแดงไม่ กลม (chronic non-
spherocytic hemolytic anemia) การกลายพันธุ์ของยีน G6PD  สามารถแบ่งได้เป็นหลายกลุ่ม มีความสัมพันธ์
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กับความผันแปรของเอนไซม์ซึ่งได้การศึกษาทางชีวเคมีและตั้งชื่อตามเมืองที่พบ และสัมพันธ์กับลักษณะอาการ
ทางคลินิก 
 การกลายพันธุ์ที่ท าให้เกิดความผันแปรของเอนไซม์ประเภทที่ 1 (class I) มีความหลากหลาย คือมี
รายงานมากกวา่ 50 ชนิด แต่ละชนิดมีไม่กี่ราย การกลายพันธุ์อาจเปลี่ยนกรดแอมิโนในต าแหน่งที่จับกับ 
NADPH หรือต าแหน่งท่ีจับกลูโคส-6-ฟอสเฟต กัมมันตภาพเอนไซม์ต่ ามากจนวัดไม่ได้ ผู้ทีม่ีการกลายพันธุ์มัก
มีอาการโลหิตจางเรื้อรังแบบเม็ดเลือดแดงไม่กลม ยกตัวอย่างเช่น ‘G6PD บางกอกนอ้ย’ (1376G>T, 1502T>G; 
Arg459Leu, Phe501Cys, Tanphaichitr et al., 2011) 
 การกลายพันธุ์ที่พบบ่อยในประชากรและจ าเพาะต่อเชื้อชาติ (ethnic-specific mutations) เกิดขึ้นที่
หลายต าแหน่งของยีน G6PD ส่วนใหญ่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงกรดแอมิโนหนึ่งหรือสองต าแหน่ง มีรายงาน
การขาดหายของยีนบ้างแต่จะท าให้หายไป 3 เบสคือขาดกรดแอมิโนเพียงหนึ่งตัว แต่ไม่เคยมีรายงานการขาด
หายของยีนในลักษณะที่จะท าให้เกิดการเลื่อนเฟรม หรือการขาดหายทั้งยีน ท าให้สร้างเอนไซม์ไม่เสถยีร ผู้ที่มี
การกลายพันธุ์เหล่านี้มักไม่มีอาการ แต่อาจเกิดภาวะโลหิตจางอย่างเฉียบพลันต่อเมื่อได้รับสารก่ออนุมูลอิสระ
จากอาหารบางอย่าง ได้แก ่ถัว่ปากอ้า เรียกกันว่า Favism หรือจากยาบางอย่าง เช่น ไพรมาควิน ซัลฟา  การ
กลายพันธุ์อาจท าให้สร้างเอนไซม์ที่วัดกัมมันตภาพได้ต่ ามาก คือ 0-10% ของปกติ เรียกว่า ความผันแปรของ
เอนไซม์ประเภทที่ 2 ได้แก่ ‘G6PD เวียงจันทน์’ (871G>A; Val291Met)  หรือสร้างเอนไซม์ที่ยังสามารถวัดกัม
มันตภาพได้ระหว่าง 10-60% เรียกว่าประเภทที่ 3 ได้แก่ ‘G6PD มหิดล’ (487G>A; Gly163Ser)  

ความชุกของภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD และการกลายพันธุ์ของยีน G6PD ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 
 ประชากรในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้แต่ละประเทศมีหลายชาติพันธุ ์ แต่ละชาติพันธุ์มคีวามชุกของ
ภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD สูง โดยเฉพาะในชายชาวเขมร  ลาว ไทย พม่า มอญ การตรวจการกลายพันธุ์ของ
ยีนท าให้ค้นพบภาวะวิวิธพรรณของยีน G6PD (heterogeneity) และพบการกลายพันธุ์ที่จ าเพาะต่อชาติพันธุ ์ 
การกลายพันธุ์บ่อยที่สุดมี 2 ชนิด คือ ชนิดมหิดล (G6PD Mahidol) และชนิดเวียงจันทน์ (G6PD Viangchan) 
การกลายพันธุ์ชนิดมหิดลพบได้มากที่สุดในกลุ่มชาติพันธุ์ที่อาศัยอยู่บริเวณฝ่ังตะวันตกของคาบสมุทรอินโดจีน 
คือ พม่า มอญ กะเหร่ียง ส่วนการกลายพันธุ์ชนิดเวียงจันทน์เป็น G6PD ประจ าชาติพันธุ์ที่อาศัยอยู่บริเวณฝั่ง
ตะวันออกของคาบสมุทรอินโดจีน โดยมีความชุกสูงสุดในชาวเขมร และลาว และปานกลางในชาวไทย และ
มาเลย์ ซึ่งอยู่ตอนกลางของคาบสมุทร ส่วนการกลายพันธุ์ชนิดอื่นที่พบมากในชาวจีน และอินเดีย สามารถพบ
ประปรายได้ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้เช่นกัน (ตารางที ่ 1) การกลายพันธุ์ชนิดท่ีพบได้บอ่ยในคนจีนสามารถ
พบได้ในชาวจีนโพ้นทะเลในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ เช่น ไทย สิงคโปร์ และมาเลเซีย เป็นต้นแต่มักพบใน
ปริมาณที่ไม่มากเมื่อเทียบกับการกลายพันธุ์ชนิดมหิดลและเวียงจันทน์ แสดงให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ของยีน 
G6PD ในภมูิภาคน้ีส่วนหน่ึงมาจากบรรพบุรุษจึงท าให้พบได้ในปริมาณที่สงู แต่อีกส่วนที่พบได้ไม่มากนกัได้รับ
อิทธิพลมาจากการอพยพของคนจีนและคนอินเดีย หรือการแต่งงานระหว่างชาติพันธุ์ จึงท าให้ยีน G6PD ของ
ประชากรในภูมิภาคนี้มีลักษณะผสมผสาน 
 
วิวัฒนาการของการกลายพันธุ์ชนิดเวยีงจันทน์ และมหิดล 

ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD พบได้มากในพื้นที่ที่มาลาเรียระบาด รวมทั้งเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 
(Howes et al., 2012) ซึ่งเกิดจากความได้เปรียบในการอยู่รอด หรือเรียกกันว่าการคัดเลือกตามธรรมชาต ิ
(natural selection) ของภาวะพร่องเอนไซม ์G6PD โดยมาเลเรีย  
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ตารางที่ 1 แสดงความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน G6PD ที่ส าคัญในแต่ละชาติพันธุ์ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

ชาติพันธุ ์ การกลายพันธุ์ประจ าชาต ิ ความถี่
ของอัลลีล 

เอกสารอ้างอิง 

เขมร G6PD Viangchan (871G>A; Val291Met) 0.12-0.21 Iwai et al. 2001, 
Matsuoka et al. 2005, 
Louicharoen & 
Nuchprayoon 2005,  

ลาว G6PD Viangchan (871G>A; Val291Met) 0.07 Iwai et al. 2001 
ไทย G6PD Viangchan (871G>A; Val291Met) 0.06 Nuchprayoon et al. 

2002 
มาเลย์ G6PD Viangchan (871G>A; Val291Met) 

G6PD Mediterranean (563C>T) 
G6PD Mahidol (487G>A; Gly163Ser) 

0.02 
0.01 

<0.01 

Yusoff et al. 2003,   
Ainoon et al. 2003. 

พม่า G6PD Mahidol (487G>A; Gly163Ser) 0.07-0.14 Iwai et al. 2001, 
Nuchprayoon et al. 
2008, Phompradit et al. 
2001, Matsuoka et al. 
2004, Than et al. 2005. 

มอญ G6PD Mahidol (487G>A; Gly163Ser) 0.07 Nuchprayoon et al. 
2008 

กะเหร่ียง G6PD Mahidol (487G>A; Gly163Ser) 0.20 Louicharoen et al. 2009 
ขิ่น  
(เวียดนาม) 

G6PD Viangchan (871G>A; Val291Met) 
G6PD Canton (1376G>T; Arg459Leu 
Kaiping (1388G>A; Arg463His) 

0.03 
0.02 
0.01 

Matsuoka et al. 2007 

อัมบอย 
(อินโดนีเซีย) 

Vanua Lava (383T>C; Leu128Pro) 0.06 Kawamoto et al. 2006 

จีน 
(มาเลเซีย, 
สิงคโปร์) 
 

G6PD Canton (1376G>T; Arg459Leu)  
G6PD Kaiping (1388G>A; Arg463His)  
G6PD Union (1360C>T; Arg454Cys) 
G6PD Gaohe (95A>G; His32Arg) 
G6PD Chinese-5 (1024C>T; Leu342Phe) 

0.01 
0.01 

<0.01 
<0.01 
<0.01 

Saha et al. 1994, 
Ainoon et al. 1999, 

 
 
 เราได้ท าการศึกษาความหลากหลายของพหุสณัฐานของนวิคลีโอไทด์เดี่ยว (SNP) บริเวณรอบยีน G6PD 
พบว่าผู้ทีม่ีการกลายพันธุ์ชนิดเวียงจันทน์มีความหลากหลายของ SNP สูงมาก บ่งว่าเป็นการกลายพันธุ์ที่เกิดขึ้น
ในอดีตนานมาแล้ว คือหลายพันปีก่อน เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่มีการกลายพันธุ์ชนิดมหิดล ซึ่งมีความ
หลากหลายของ SNP น้อยกว่า บ่งว่าเป็นการกลายพันธุ์ที่เพิ่งเกิดขึ้นไม่นานนัก เมื่อเปรียบเทียบกับยีนอื่นแล้ว
สามารถค านวณได้ว่าน่าจะเกิดขึ้นประมาณ 1,500 ป ี(Louichareon et al, 2009)  
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การศึกษาเปรียบเทียบความหลากหลายของ SNP โดยรอบยนี G6PD กับต าแหน่งอื่นทั่วยีโนม ในชาว
กะเหรี่ยงซึ่งอาศัยอยูใ่นเขตชายแดนไทย-พม่าซึ่งยังคงมีมาเลเรียชุกชุมพบวา่ ผู้ที่มีการกลายพันธุ์ชนิดมหิดล จะมี 
ความหลากหลายของ SNP โดยรอบยีน G6PD น้อยกว่าต าแหน่งอื่นทั่วยีโนมเป็นอย่างมาก แสดงว่าการกลาย
พันธุ์แบบมหิดลนั้นได้ถูกคัดเลือกให้อยู่รอดในประชากร ผูท้ี่มีการกลายพันธุ์ล้มป่วยด้วยมาเลเรียเช่นเดียวกับ 
‘คนปกติ’ แต่ความหนาแน่นของจ านวนปรสติชนิดไวแวกซจ์ะต่ ากว่า ‘คนปกต’ิ แต่เมื่อป่วยด้วยมาเลเรียชนิด
ฟัลซิปารมั ความหนาแน่นของจ านวนปรสิตไม่แตกต่างจาก ‘คนปกติ’ อย่างมีนัยส าคัญ ดังน้ันเราจึงสรุปได้ว่า
มาเลเรียชนิดไวแวกซ์เป็นตัวคัดเลือกภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ชนิดมหิดล (Louichareon et al, 2009)  

 
บทสรุป 
               ภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD และภาวะกรรมพันธุแ์ฝงอื่น ๆ ที่พบบ่อยในประชากรแถบนี้ เช่น ธาลัสซี
เมียแฝง จึงเป็นพันธุ์ดีที่เราควรภาคภูมิใจ วา่ช่วยให้บรรพบุรุษของเราอยู่รอดได้จนถึงปัจจุบัน แต่เนื่องจากเรา
มียามาเลเรียที่มีประสิทธิภาพแล้ว เราจึงมองไม่เห็นประโยชน์ของพันธุกรรมแฝงเหล่านี้ เราพึงน าเสนอความ
จริงข้อนี้ให้แกป่ระชาชนเพื่อให้มีทัศนคติต่อเชิงบวกโรคเลือดกรรมพันธุ์ที่พบบ่อย คลายกงัวลและความรู้สึกผิด
ที่อาจเกิดขึ้น และช่วยกันดูแลผู้ป่วยอย่างดีทีสุ่ด 
 
กิตติกรรมประกาศ 
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