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บทที่
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กลุ่มอาการดาวน์
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บทที่ 1

การตั้งครรภ์ทารกกลุ่มอาการดาวน์และการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 กลุม่อาการดาวน์ (Down syndrome) เป็นโรคทาง

พันธุกรรมที่ เกิดจากความผิดปกติของจ�ำนวน

โครโมโซมที่พบได้บ่อยที่สุดในโลก ผู้ป่วยกลุ่มอาการ

ดาวน์มีลักษณะอาการทางคลินิกและอาการแสดงที่

จ�ำเพาะ เช ่น มีลักษณะใบหน้ากลม ศีรษะแบน

ตาเฉยีงขึน้ ดัง้จมกูแบน ลิน้มกัยืน่ออกมา กล้ามเนือ้อ่อน

ปวกเปียก มือสั้นและกว้าง มีเส้นลายมือขวาง นิ้วหัว

แม่มือและนิ้วชี้ของนิ้วเท้าอยู่ห่างกัน เป็นต้น ลักษณะ

เด่นคือ มีระดับสติปัญญาต�ำ่กว่าทั่วไป หัวใจพิการแต่

กาํเนดิ ร่วมกบัความผดิปกตใินระบบต่างๆ ในร่างกาย 

เช่น ระบบโลหติ การได้ยนิ การมองเหน็ ระบบทางเดิน

อาหาร ผิวหนัง ระบบทางเดินหายใจ ระบบต่อมไร้ท่อ 

เป็นต้น (1,2) ทารกกลุม่อาการดาวน์จงึต้องได้รับการดูแล

อย่างใกล้ชดิตัง้แต่แรกเกิด ท้ังการรักษาพยาบาลภาวะ

ที่ผิดปกติไป และการกระตุ้นพัฒนาการ อุบัติการณ์

การเกิดทารกกลุ ่มอาการดาวน์พบได้ประมาณ 1

ใน 800 ถึง 1 ใน 1,000 ของทารกแรกเกิดมีชีพ

ในประเทศไทยมเีดก็เกดิใหม่ปีละประมาณ 800,000 คน 

หากไม่มีการควบคุมและป้องกัน ประมาณการได้ว่า

จะพบทารกกลุ่มอาการดาวน์รายใหม่เพิ่มขึ้นปีละ

ประมาณ 800 - 1,000 คน(2)

	 คนปกติมีโครโมโซม 23 คู่ หรือ 46 แท่ง (ภาพที่ 1) 

ในขณะท่ีกลุ่มอาการดาวน์เกิดจากความผิดปกติของ

โครโมโซมคู่ท่ี 21 เกินมาทั้งโครโมโซมหรือเพียงบาง

ส่วน สาเหตุที่พบบ่อยที่สุดคือ การมีโครโมโซมคู่ที่ 21 

เกินมา 1 แท่งในทุกเซลล์ของร่างกาย ซึ่งเกิดจากการ

แบ่งตวัผดิปกต ิ(Nondisjunction) ความผดิปกตแิบบ

นี้เรียกว่า Trisomy 21 พบร้อยละ 95 ของกลุ่มอาการ

ดาวน์ท้ังหมด (ภาพท่ี 2) สาเหตุรองลงมาเรียกว่า 

Robertsonian translocation คือการมีส่วนของ

โครโมโซมที่ 21 เกินมาจากการเคลื่อนย้ายไปเชื่อมติด

กบัโครโมโซมชนดิท่ีเป็น Acrocentric chromosome 

ซึ่งมักเป็นโครโมโซมท่ี 14 พบได้ร้อยละ 4 ของกลุ่ม

อาการดาวน์ทัง้หมด (ภาพที ่3) ส่วนสาเหตทุีพ่บได้น้อย

ที่สุดคือ ภาวะ Mosaicism ซ่ึงผู้ป่วยมีโครโมโซม 2 

แบบ ในคนเดียวกัน (2 Cell lines) บางเซลล์มี

โครโมโซมปกติ 46 แท่ง และบางเซลล์มีโครโมโซมผิด

ปกติ 47 แท่ง ความผิดปกติจะมากหรือน้อยขึ้นกับ

สัดส่วนของเซลล์ที่มีโครโมโซมผิดปกติในร่างกาย พบ

ร้อยละ 1 ของกลุ่มอาการดาวน์ทั้งหมด นอกจากนี้ยัง

มสีาเหตแุบบ Partial trisomy 21 คอืการมโีครโมโซม

คู่ที่ 21 เกินมาเพียงบางส่วนไม่ใช่ทั้งโครโมโซม โดย

ส่วนของโครโมโซมท่ีเกนิมานัน้มยีนีท่ีเกีย่วข้องกบักลุม่

อาการดาวน์ (Down Syndrome Critical Region or 

DSCR) รวมอยูด้่วย ความผดิปกตแิบบนีพ้บได้น้อยมาก 

มักเป็นกลุ่มอาการดาวน์ท่ีตรวจโครโมโซมโดยวิธี

มาตรฐานแล้วผลปกติ ดังนั้นถ้าลักษณะทางคลินิก

เหมือนกลุ่มอาการดาวน์ แต่จ�ำนวนโครโมโซมปกติ 

ต้องตรวจยืนยันโดยวิธีอณูพันธุศาสตร์ (Molecular 

genetics)(3)
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ภาพที่ 1 แสดงโครโมโซมปกติ จ�ำนวน 46 แท่ง ในเพศชาย (46, XY)

(ที่มา : http://easyheredity.blogspot.com/2015/02/chromosome-dna-dna-2-centromere.html)

		

                                                      

ภาพที่ 2 แสดงความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 21 แบบ Trisomy 21 

(ที่มา : https://www.sciencephoto.com/media/266718/view)

		

                                                      

ภาพที่ 3 แสดงความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 21 แบบ Robertsonian translocation 

ระหว่างโครโมโซมคูท่ี ่14 และ 21 (ทีม่า : http://neoreviews.aappublications.org/content/13/1/e30)4
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ตารางที่ 1 ความเสี่ยงการเกิดทารกกลุ่มอาการดาวน์จะเพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับอายุของหญิงตั้งครรภ์(6)

อายุหญิงตั้งครรภ์ (ปี) ความเสี่ยงการเกิดทารก
กลุ่มอาการดาวน์

อายุหญิงตั้งครรภ์ (ปี) ความเสี่ยงการเกิดทารก
กลุ่มอาการดาวน์

20 1:1667 35 1:378

21 1:1667 36 1:289

22 1:1429 37 1:224

23 1:1429 38 1:173

24 1:2550 39 1:136

25 1:2550 40 1:106

26 1:1176 41 1:82

27 1:1111 42 1:63

28 1:1053 43 1:49

29 1:1000 44 1:38

30 1:952 45 1:30

31 1:909 46 1:23

32 1:769 47 1:18

33 1:602 48 1:14

34 1:485 49 1:11

	 หญิงตั้งครรภ์ทุกคนมีโอกาสต้ังครรภ์ทารกกลุ่ม

อาการดาวน์ โดยอัตราความเสี่ยงจะเพิ่มขึ้นตามอายุ

ของหญิงตั้งครรภ์ ดังแสดงในตารางที่ 1 หญิงตั้งครรภ์

ที่มีอายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้นไปตอนครบก�ำหนดคลอด จะมี

ความเสี่ยงในการคลอดทารกเป็นกลุ่มอาการดาวน์

มากกว่าหญงิตัง้ครรภ์ทีม่อีายนุ้อยกว่า 35 ปี โดยทัว่ไป

แพทย์จึงแนะน�ำให้หญิงตั้งครรภ์ที่อายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้น

ไปให้ได้รบัข้อมลูเพือ่ตดัสนิใจท�ำการตรวจวนิจิฉัยก่อน

คลอดเพือ่ตรวจโครโมโซมของทารกในครรภ์ เนือ่งจาก

มีความเสี่ยงสูงที่ทารกในครรภ์จะมีโครโมโซมผิดปกติ 

อย ่างไรก็ตามทารกกลุ ่มอาการดาวน์ส ่วนใหญ่ 

ประมาณร้อยละ 75-80 เกิดจากหญิงต้ังครรภ์ที่อายุ

น้อยกว่า 35 ปี เนื่องจากหญิงตั้งครรภ์จ�ำนวนมากอยู่

ในช่วงอายุนี้ ซึ่งถือว่ามีความเสี่ยงน้อยในการมีทารก

ในครรภ์เป็นกลุ่มอาการดาวน์ และแพทย์ไม่ได้แนะน�ำ

ให้หญิงตั้งครรภ์กลุ่มนี้เข้ารับการตรวจวินิจฉัยก่อน

คลอด เนือ่งจากความเส่ียงในการเกดิภาวะแทรกซ้อน

จากการเจาะน�ำ้คร�ำ่มค่ีาสูงเมือ่เทยีบกบัความเสีย่งต่อ

การท่ีหญิงต้ังครรภ์จะมีทารกในครรภ์เป็นกลุ่มอาการ

ดาวน์(5,6)
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	 ปัจจุบันมีความก้าวหน้าของเทคโนโลยีการตรวจ

ทางห้องปฏิบัตกิาร ท�ำให้สามารถคดักรองหญงิตัง้ครรภ์

ในทุกอายุว่ารายใดจะมีความเสี่ยงสูงต่อการมีทารก

ในครรภ์เป็นกลุ่มอาการดาวน์ เพื่อแนะน�ำให้เข้ารับ

การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดต่อไป

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
การตรวจทางห้องปฏิบัติการ มี 2 ระดับ ดังนี้

	 1.	 การตรวจคัดกรอง (Screening test) มี

วัตถุประสงค์หลักเพื่อการป้องกันและลดโอกาส

การเกิดทารกกลุ ่มอาการดาวน ์ด ้วยการค ้นหา

หญิงต้ังครรภ์ทุกอายุที่มีความเสี่ยงสูงและแนะน�ำ

ให้รับการวินิจฉัยก่อนคลอด ทั้งนี้เพ่ือจะลดภาวะ

แทรกซ ้อนจากการตรวจวินิจฉัยก ่อนคลอดใน

หญิงตั้ งครรภ ์ ท่ีมีความเสี่ ยงต�่ ำ  สามารถท�ำได ้

ทั้งในไตรมาสที่ 1 และไตรมาสที่ 2 ของการตั้งครรภ์

	 2.	 การตรวจวินิจฉัยก ่อนคลอด (Prenatal

diagnosis : PND) เป็นการตรวจวิเคราะห์โครโมโซม

ของทารกในครรภ์ที่ผลการตรวจคัดกรองพบว่า

ภาพที่ 4 แสดงความเชื่อมโยงการตรวจคัดกรองความเสี่ยงการเกิดทารกกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

สู่การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

มีความเสี่ยงสูง (ภาพที่ 4) ต้องอาศัยการเก็บตัวอย่าง

ของทารกในครรภ ์  อาจเป ็นตัวอย ่างจากการ

ตัดชิ้นเนื้อรก ตัวอย่างจากการเจาะน�ำ้คร�่ำ หรือเลือด

จากการเจาะจากสายสะดือของทารกในครรภ ์

การเกบ็ตัวอย่างของทารกในครรภ์ท้ัง 3 วิธ ีแพทย์จะท�ำ

ด้วยความระมัดระวัง โดยใช้คล่ืนเสียงความถี่สูง

ในการชี้น�ำร่วมด้วย 

	 ห้องปฏิบัติการทางการแพทย์มีบทบาทส�ำคัญ

ในการควบคุมและป ้องกันกลุ ่มอาการดาวน ์

การด�ำเนินงานทางห้องปฏิบัติการทุกข้ันตอนล้วนมี

ความส�ำคัญทั้งสิ้น บุคลากรที่เกี่ยวข้องต้องปฏิบัติ

หน้าท่ีด้วยความระมดัระวงัเหมาะสมตามหลักวชิาการ 

และสอดคล ้องกับข ้อก�ำหนดด ้านคุณภาพตาม

มาตรฐานสากล ISO 15189 มาตรฐานงานเทคนิค

การแพทย์ หรอืมาตรฐานโดยราชวทิยาลยัพยาธแิพทย์

แห่งประเทศไทย เพื่อให ้ผลการตรวจวิเคราะห์

มีความน่าเช่ือถือ สามารถสนับสนุนการควบคุมและ

ป้องกันกลุ่มอาการดาวน์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

ปฏิเสธการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด ยอมรับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ตรวจคัดกรอง
(Screening test) ได้รับค�ำปรึกษาทางพันธุศาสตร์

ฝากครรภ์ตามปกติ ได้รับค�ำปรึกษาทางพันธุศาสตร์

ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
(Prenatal diagnosis)

มีความเสี่ยงต�่ำ มีความเสี่ยงสูง
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บทที่

การตรวจคัดกรอง



กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

บทที่ 2

การตรวจคัดกรอง

บทน�ำ
	 การตรวจคดักรองมเีป้าหมายทีส่�ำคญัในการค้นหา

หญิงตั้งครรภ์ท่ีมีความเสี่ยงสูงต่อการตั้งครรภ์ทารก

กลุ ่ มอาการดาวน ์  ผลการตรวจคัดกรองจึ งมี

ความส�ำคัญในการให้ค�ำแนะน�ำการตรวจวินิจฉัย

เพื่อการยืนยันในขั้นต่อไป การตรวจคัดกรองจึงต้อง

เป ็นการทดสอบที่มีมาตรฐานเป ็นที่ยอมรับทั้ ง

ความแม่นย�ำ ความเที่ยงตรง ความไว ได้ผลเร็ว

ค่าใช้จ่ายไม่สูง และมีผลบวกลวงต�่ำ การรายงาน

ผลการตรวจคัดกรอง มี 2 ลักษณะ ดังนี้

	 1. ความเสี่ยงสูง (High risk) แสดงว่ามีโอกาสสูง

ทีท่ารกในครรภ์จะเป็นกลุม่อาการดาวน์ หญงิตัง้ครรภ์

จะได้รับค�ำแนะน�ำให้ตรวจยืนยันต่อด้วยการวินิจฉัย

ทารกในครรภ ์ (Prenatal diagnosis : PND)

เพราะไม่เสมอไปท่ีทารกในครรภ์จะมีโครโมโซม

ผิดปกติทุกราย

	 2. ความเสี่ยงต�่ำ (Low risk) แสดงว่ามีโอกาสน้อย

ทีท่ารกในครรภ์จะเป็นกลุม่อาการดาวน์ มคีวามจ�ำเป็น

น้อยมากทีจ่ะต้องตรวจยนืยนัต่อด้วยการวนิจิฉัยทารก

ในครรภ์ แต่ไม่ได้หมายความว่าทารกในครรภ์จะปกติ

ทั้งหมด 

	 โดยสรุปการตรวจคัดกรองท�ำไปเพ่ือหาความเสี่ยง

จ�ำเพาะของหญิงตั้งครรภ์แต่ละราย (Individual risk) 

ที่จะบอกว่าความเส่ียงที่มีอยู ่นั้นสูงคุ ้มค่าพอที่จะ

แนะน�ำให้เจาะน�้ำคร�่ำหรือไม่ เพราะการเจาะน�้ำคร�่ำ

มคีวามเสีย่งต่อการสญูเสยีทารกได้เช่นกนั ดงันัน้เกณฑ์

ท่ียอมรับกนัเป็นส่วนใหญ่ในการบอกว่าเสีย่งสงูหรอืไม่

จึงใช้ค่าตัวเลข 1: 250 เป็นจุดตัด ซึ่งเป็นค่าที่ใช้

เทยีบกบัอตัราการสญูเสยีบตุรจากการเจาะน�ำ้คร�ำ่นัน่เอง

	 การตรวจคัดกรองกลุ ่มอาการดาวน์มีหลายวิธี

แตกต่างไปตามอายุครรภ์ขณะรับการตรวจ แต่ละวิธี

มีประสิทธิภาพและข้อดีข้อเสียต่างกัน ประสิทธิภาพ

ของการตรวจคัดกรองในการจ�ำแนกทารกผิดปกติ

ดังกล่าวจะค�ำนวณเป็นอตัราการตรวจพบ (Detection 

rate) และอัตราผลบวกลวง (False-positive rate) 

ปัจจุบันแนวทางการตรวจคัดกรองที่ได้รับการยอมรับ

ในระดับสากลต้องมีความไวมากกว่าร ้อยละ 75

และมีความจ�ำเพาะมากกว่าร้อยละ 95(1) ดังแสดง

ในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 แสดงประสิทธิภาพของวิธีการตรวจคัดกรองที่เป็นที่ยอมรับ(2)

Test Detection rate (%) False-positive rate (%)

Combined first trimester screening:

MA+NT+ß-hCG+PAPP-A

82-87 5

Quadruple test: Second trimester screening

MA+AFP+ß-hCG+uE3+ Inhibin A

81 5

Cell-free fetal DNA in maternal plasma 98 <0.5
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ตารางที่ 2 แสดงประสิทธิภาพของวิธีการตรวจคัดกรองด้วยวิธีต่างๆ ที่มีความไวน้อยกว่าร้อยละ 75(2)

Test Detection rate (%) False-positive rate (%)

MA 44 16

Triple test:

MA+AFP+ß-hCG+uE3

69 5

MA+NT 64-70 5

MA= Maternal age     NT= Nuchal translucency	 ß-hCG= free ß-human chorionic gonadotropin

PAPP-A= Pregnancy associated plasma protein-A	 AFP= Alpha-fetoprotein	

uE3= Unconjugated estriol

องค์ประกอบการประเมินความเสี่ยง
1.	 อายุหญิงตั้งครรภ์ (Maternal age: MA)(3)

	 หญิงตั้งครรภ์มีอายุมากกว่า 35 ปี เมื่อนับถึง

วันก�ำหนดคลอด มีความเสี่ยงสูงต่อการมีบุตรเป็น

กลุ่มอาการดาวน์ กรณีนี้แพทย์จะแนะน�ำให้รับการ

ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดเพื่อหาความผิดปกติของ

โครโมโซม  แต่ถ้าหญงิตัง้ครรภ์ปฏเิสธการตรวจวนิจิฉยั

ก่อนคลอดเพราะกลวัอนัตรายท่ีจะเกิดภาวะแทรกซ้อน

จากการเจาะน�ำ้คร�ำ่กส็ามารถเลอืกท่ีจะตรวจคดักรอง

ด้วยวิธีอื่นๆ ก่อน เพื่อให้ได้ข้อมูลเบ้ืองต้นประกอบ

การตัดสินใจ   

2.	 การตรวจคลืน่เสียงความถีส่งู (Ultrasonography) 

เพื่อวัด NT  ในไตรมาสแรก(4)

	 คือการวัด Nuchal translucency (NT)  ของน�ำ้

ทีส่ะสมบรเิวณด้านหลงัต้นคอของทารกในครรภ์ในช่วง

อายุ 11-13 สัปดาห์ ประมาณ 1 ใน 3 ของทารก

ในครรภ์ที่มี NT หนาผิดปกติจะมีโครโมโซมผิดปกติ

และคร่ึงหน่ึงของทารกกลุ่มท่ีมีโครโมโซมผิดปกตินี้

จะเป ็นทารกกลุ ่มอาการดาวน์ ท้ังนี้  NT ที่หนา

ผิดปกตินี้ไม่ถือว่าเป็นความพิการของทารกในครรภ์

แต่เป็นเครื่องหมายแสดงถึงความเสี่ยงที่เพิ่มข้ึน NT 

จะมีความหนามากขึ้นในทารกที่อายุครรภ์มากขึ้น

ดังน้ันอายุครรภ์ท่ีวัดความหนาของ NT ก็ส่งผลต่อ

ประสิทธิภาพของ NT ในการแยกการตั้งครรภ์ทารก

กลุ ่มอาการดาวน์ออกจากทารกปกติ โดยพบว่า

ประสิทธิภาพจะลดลงหากตรวจคัดกรองในอายุครรภ์

ทีม่ากขึน้ ดงันัน้การวดัความหนาของ NT เพยีงอย่างเดยีว

จึงถูกแนะน�ำให้ใช้เฉพาะการตรวจคัดกรองทารก

กลุ่มอาการดาวน์ในกรณีการตั้งครรภ์แฝด

3.	 การตรวจสารชีวเคมีในเลือดหญิงตั้งครรภ์

(Biochemical makers)(3)

	 สารชีวเคมีที่ใช้ตรวจคัดกรองมีดังนี้

	 3.1 Serum pregnancy associated plasma 

protein-A (PAPP-A) เป็นไกลโคโปรตีนที่สร้างจาก 

Trophoblast สามารถตรวจพบในเลือดมารดาตั้งแต่

อายคุรรภ์ 28 วนั หลงัการปฏสินธแิละจะเพิม่ขึน้ตลอด

การต้ังครรภ์ โดยมีการเพ่ิมเป็นสองเท่าทุก 4-5 วัน

ในไตรมาสแรก จากการศึกษาพบว่า ค่า PAPP-A

จะลดลงในหญิงต้ังครรภ์ท่ีทารกในครรภ์เป็นกลุ่ม

อาการดาวน์
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

Inhibin A สูงขึ้นในหญิงตั้งครรภ์ที่ทารกในครรภ์เป็น

กลุ่มอาการดาวน์

	 การตรวจเลือดหญิงต้ังครรภ์ (Maternal serum 

screening) สามารถตรวจได้ในสองช่วง คือ ใน

ไตรมาสแรก (First trimester) จะตรวจ Beta-human

chorionic gonadotrophin (ß-hCG) และPregnancy 

associated plasma protein-A (PAPP-A) จากเลอืด

หญิงต้ังครรภ์ร่วมกับการวัด NT และในไตรมาสที่ 2 

(Second trimester) จะตรวจเลือดหญิงตั้งครรภ์โดย

วธิ ีQuadruple (Quad) test  โดยการตรวจหาปรมิาณ

สารชีวเคมี 4 ชนิด ได้แก่ Alpha-fetoprotein (AFP), 

Unconjugated estriol (uE3), Beta-human

chorionic gonadotropin (ß-hCG) และ Dimeric 

inhibin-A โดยไม่ต้องวัด NT ซ่ึงในหญิงตั้งครรภ์ที่มี

ทารกในครรภ์เป็นกลุ่มอาการดาวน์จะตรวจพบค่า

ปริมาณสารชีวเคมีชนิด AFP และ uE3 ต�่ำ ขณะที่ 

ß-hCG และ Dimeric inhibin-A สูง จากนั้นน�ำข้อมูล

ผลการวิเคราะห์ปริมาณสารชีวเคมีและประวัติหญิง

ตั้งครรภ์มาค�ำนวณค่าความเสี่ยงโดยใช้โปรแกรม

ส�ำเร็จรูปท่ีผ่านการทดสอบความถูกต้องตามระบบ

คณุภาพทีเ่ป็นทีย่อมรบัในระดบัสากล ซึง่จะค�ำนวณค่า 

AFP, uE3, ß-hCG และ Dimeric inhibin-A ออกมา

เป็นค่า MoM (Multiples of the Median) หรอืจ�ำนวน

เท่าของค่ามัธยฐานในกลุ่มประชากรปกติที่อายุครรภ์

เท่ากัน ค่า MoM ท้ัง 4 ค่าท่ีได้ เม่ือน�ำมาค�ำนวณ

ร่วมกับความเสี่ยงที่มาจากอายุหญิงตั้งครรภ์ ประวัติ

คลอดบตุรกลุม่อาการดาวน์ ประวตักิารสบูบุหรี ่การเป็น

เบาหวาน และประวัติอื่นๆ ตามที่ระบุในแบบน�ำส่ง

ตัวอย่างก็จะได้ค่าความเสี่ยงที่ทารกในครรภ์มีโอกาส

เป็นกลุม่อาการดาวน์ โดยทัว่ไปการตรวจ Quadruple 

test มีอัตราการตรวจพบ (Detection rate) ทารก

ในครรภ์กลุ่มอาการดาวน์ประมาณร้อยละ 81(2)

	 3.2 Serum alpha-fetoprotein (AFP)

เป็นไกลโคโปรตีนที่สร้างจาก Yolk sac ในระยะแรก

ของการตัง้ครรภ์และจากระบบทางเดินอาหารและตับ

ของทารกในระยะหลังของการต้ังครรภ์ ค่า AFP

จะสูงขึ้นเรื่อยๆ ไปจนตลอดการต้ังครรภ์ จากการ

ศึกษาพบว่า ค่า AFP ลดลงในหญิงต้ังครรภ์ที่ทารก

ในครรภ์เป็นกลุ ่มอาการดาวน์เมื่อเทียบกับหญิง

ตัง้ครรภ์ท่ีทารกปกตแิละจะลดลงอย่างชดัเจนในระยะ

ไตรมาสที่สอง

	 3.3 Serum free ß-human chorionic

gonadotropin (ß-hCG) เป็นไกลโคโปรตีนที่สร้าง

จาก Syncytiotrophoblast ประกอบด้วย      และ ß

Subunit ซึ่ง ß Subunit จะมีความจ�ำเพาะส�ำหรับ 

hCG มากกว่า ซึ่งจะมีอยู่ 2 รูปแบบคือ Free form 

และ Intact form ระดับ ß-hCG ท้ังสองรูปแบบ

จะมีค่าเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ หลังจากการฝังตัวและสูงสุด

ช่วงอายุครรภ์ 10-12 สัปดาห์ หลังจากนั้นจะลดลง

จนกระท่ังหลัง 20-22 สัปดาห์ ค ่าจะคงที่ไปจน

ครบก�ำหนดคลอด จากการศึกษาพบว่า ค่า free 

ß-hCG เพิ่มข้ึนในหญิงตั้งครรภ์ท่ีทารกในครรภ์เป็น

กลุ่มอาการดาวน์

	 3.4 Serum unconjugated estriol (uE3)

เป็นเอสโตรเจนทีส่ร้างจากรก จากการศกึษา พบว่าค่า 

uE3 ลดลงในหญิงตั้งครรภ์ท่ีทารกในครรภ์เป็นกลุ่ม

อาการดาวน์

	 3.5 Serum dimeric inhibin-A เป็นโปรตีน

ที่สร ้างจากรกและรังไข่ จากการศึกษาพบว่าค่า
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

แนวปฏิบัติส�ำหรับการตรวจคัดกรองทาง
ห้องปฏิบัติการ
1. การตรวจสารชีวเคมีในเลือดหญิงตั้งครรภ์วิธี 

Quadruple test

	 ขณะตั้งครรภ์ หญิงตั้งครรภ์ ทารกในครรภ์ และรก 

จะสร้างสารชีวเคมีขึ้นมาหลายชนิดที่ส�ำคัญ เช่น

Alpha fetoprotein (AFP), Unconjugated estriol 

(uE3), Beta-human chorionic gonadotropin 

(ß-hCG) และ Dimeric inhibin-A จากการศกึษาพบว่า 

การสร้างสารชีวเคมีดังกล่าวระหว่างหญิงตั้งครรภ์

ที่ทารกในครรภ์ปกติกับหญิงตั้งครรภ์ที่ทารกในครรภ์

เป็นกลุม่อาการดาวน์ จะมปีรมิาณทีแ่ตกต่างกนั จงึเป็น

ที่มาของการตรวจเลือดเพื่อวิเคราะห์ปริมาณสาร

ชวีเคมกีลุม่นี ้น�ำค่าท่ีได้มาประเมนิความเสีย่งของทารก

ในครรภ์ต่อการเป็นกลุ่มอาการดาวน์

	 การเก็บและการน�ำส่งตัวอย่าง 
	 1. เจาะเลือดจากเส้นเลือดด�ำประมาณ 3-5 

มิลลิลิตร ใส่หลอดเก็บเลือดที่ไม่มีสารกันเลือดแข็งตัว 

ปิดป้ายระบุชือ่-นามสกลุหญงิตัง้ครรภ์ วนัทีเ่จาะเลอืด

ให้ชัดเจน

	 2. วางหลอดเก็บเลือดไว้ที่อุณหภูมิห้อง รอเลือด

แข็งตัวปั่นแยกซีรั่มไม่เกิน 2 ชั่วโมง นับเวลาหลังจาก

เจาะเลือด โดยปั่นท่ีความเร็วรอบ 3,000 rpm เป็น

เวลา 10-15 นาที เก็บตัวอย่างซีรั่มไว้ที่อุณหภูมิ

ระหว่าง 2-8 องศาเซลเซียส 

	 - กรณีไม่สามารถปั่นแยกซีรั่มภายใน 2 ชั่วโมง จะ

ต้องเก็บเลือดไว้ที่ 2-8 องศาเซลเซียส 

	 - หากจ�ำเป็นต้องเกบ็ซรีัม่ไว้เป็นเวลานานกว่า 6 วนั  

ต้องเกบ็ซรีัม่ไว้ทีอ่ณุหภมู ิ-20 องศาเซลเซยีส หรือหาก

ไม่มีตูแ้ช่แขง็อณุหภมู ิ-20 องศาเซลเซยีส สามารถเก็บ

ไว้ในช่องแช่แข็ง หรอืท่ีอณุหภมู ิ0 องศาเซลเซียส (โดย

อนุโลม) เนื่องจาก uE3 ในซีรั่มไม่คงตัว และ ß-hCG 

ในซีรั่มจะมีระดับเพิ่มขึ้นเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น

	 หมายเหตุ : อย่างไรก็ตามห้องปฏิบัติการทุกแห่ง

ควรจัดระบบงานให้สอดคล้องและสามารถปั่นแยก

ซรีัม่ได้ตามเวลาทีก่�ำหนด เพราะคณุภาพของซร่ัีมจะมี

ผลต่อผลการวิเคราะห์ความเสี่ยง ซึ่งอาจน�ำไปสู่การ

ต้องท�ำการวินิจฉัยก่อนคลอดชนิดรุกล�้ำ (Invasive 

prenatal diagnosis) ที่ไม่จ�ำเป็น

	 3. กรณีห้องปฏิบัติการไม่สามารถท�ำการตรวจ

วิเคราะห์ด้วยตนเองและต้องส่งซีรั่มไปยังห้องปฏิบัติ

การอืน่ ต้องน�ำส่งโดยใส่ในกล่องทีม่นี�ำ้แขง็เพือ่ควบคมุ

อุณหภูมิพร้อมกับข้อมูลของหญิงตั้งครรภ์ท่ีสมบูรณ์

ตามแบบฟอร์มที่ก�ำหนด และน�ำส่งห้องปฏิบัติการ

ทันที

	 วิธีการ
	 เป็นไปตามวธิมีาตรฐานการตรวจวเิคราะห์ ซึง่ต้อง

พิจารณาเลือกใช้เคร่ืองตรวจวเิคราะห์และน�ำ้ยาตรวจ

วิเคราะห์ส�ำหรับตรวจหาปริมาณสารชีวเคมี 4 ชนิด 

พร้อมโปรแกรมประเมินความเสี่ยง ที่ได ้รับรอง

มาตรฐานสากล เช่น Conformite Europeene (CE) 

หรือ In Vitro Diagnostic (IVD) เป็นต้น โดยมีข้อมูล

อ้างองิทางวชิาการทีไ่ด้รบัการยอมรบัในระดบัประเทศ 

และระดับสากล	

	 ปัจจยัทีม่ผีลกระทบต่อการประเมนิความเส่ียง
	 1.	 อายหุญงิต้ังครรภ์ หญงิต้ังครรภ์ทีม่อีายมุากกว่า 

35 ปี มคีวามเสีย่งสงูทีจ่ะมทีารกเป็นกลุม่อาการดาวน์ 

ดงันัน้จงึต้องได้ข้อมลูอายทุีแ่ท้จรงิ หรอื วนั เดอืน ปี เกดิ

เพื่อน�ำมาค�ำนวณอายุ

	 2.	 อายุครรภ์ท่ีถูกต้อง นับเป็นปัจจัยท่ีส�ำคัญมาก

ในการประเมินความเสี่ยง

	 3.	 ประวัติการคลอดบุตรกลุ่มอาการดาวน์

	 4.	 การสูบบุหร่ี หญิงต้ังครรภ์ท่ีสูบบุหร่ีจะมีผล

กระทบต่อค่า uE3 ท�ำให้มีค่าต�ำ่กว่าปกติ
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	 5.	 น�ำ้หนกัตวัของหญงิตัง้ครรภ์ มผีลกระทบต่อค่า 

ß-hCG และ AFP  โดยหญิงตั้งครรภ์น�้ำหนักตัวมาก

จะมีความเข้มข้นของ ß-hCG และ AFP   ต�ำ่กว่าหญิง

ตั้งครรภ์น�้ำหนักปกติ

	 6.	 เบาหวานชนิดพึ่งพาอินซูลิน (IDDM) ระดับ 

ß-hCG และ AFP  ในหญงิตัง้ครรภ์ทีเ่ป็นเบาหวานชนดิ 

IDDM จะต�่ำกว่าปกติ

	 7.	 เช้ือชาติมีผลต่อปริมาณ ß-hCG โดยเชื้อชาติ 

African American และ Asian American มีความ

เข้มข้นของ ß-hCG สูงกว่าเชื้อชาติอื่น

	 8.	 การต้ังครรภ์แฝด มีผลท�ำให้ปริมาณ ß-hCG 

และ AFP สูงกว่าการตั้งครรภ์เดี่ยว จึงไม่สามารถ

น�ำมาค�ำนวณความเสีย่งร่วมกับค่ามาตรฐานซึง่ได้จาก

การตั้งครรภ์เดี่ยวได้

	 ข้อดีของการตรวจ
	 1.	 เป็นการตรวจวิเคราะห์จากเลือดหญิงตั้งครรภ์ 

ซึ่งมีความเสี่ยงต�่ำที่จะเป็นอันตรายต่อหญิงต้ังครรภ์

และทารกในครรภ์ จงึมคีวามปลอดภยั สะดวก รวดเรว็ 

	 2.	 สามารถตรวจได้ในหญิงตั้งครรภ์ทุกกลุ่มอายุ 

เป็นประโยชน์ในการตรวจคัดกรองกลุ่มหญิงตั้งครรภ์

ที่มีอายุน้อยกว่า 35 ปี ซึ่งเป็นประชากรส่วนใหญ่ของ

หญิงตั้งครรภ์

	 3.	 การตรวจคัดกรองในหญิงตั้งครรภ์ที่มีอายุ

มากกว่า 35 ปี จะช่วยลดจ�ำนวนการท�ำ Amniocentesis 

ซึ่งมีความเสี่ยงที่จะเกิดอันตรายต่อหญิงตั้งครรภ์และ

ทารกในครรภ์

	 ข้อจ�ำกัดของการตรวจ
	 1.	 การตรวจคัดกรองไม่สามารถค้นหาทารกที่มี

ความผิดปกติทั้งหมดได้  การตรวจในไตรมาสแรก

ของการตัง้ครรภ์ด้วยการตรวจเลอืดร่วมกบัการวัด NT 

มีอัตราการตรวจพบทารกในครรภ์กลุ่มอาการดาวน์

ร้อยละ 82-87 ส่วนการตรวจในไตรมาสที่ 2 ของการ

ตั้งครรภ์ด้วยการตรวจ Quadruple test มีอัตราการ

ตรวจพบทารกในครรภ์กลุ่มอาการดาวน์ร้อยละ 81

	 2.	 หากพบว่ามีความเสี่ยงสูง ต้องตรวจยืนยันโดย

การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดต่อไป

	 การควบคุมคุณภาพ
	 1. ควรท�ำการทวนสอบวธิวีเิคราะห์ก่อนเปิดบรกิาร 

(Verification) และตรวจสอบคุณภาพของน�้ำยา

ก่อนน�ำมาใช้ในงานบริการ

	 2. ควรให้ความส�ำคัญในการบ�ำรุงรักษาและสอบ

เทียบเครื่องมือเป็นประจ�ำสม�่ำเสมอ

	 3. ควรมกีารควบคมุคณุภาพภายในห้องปฏบิตักิาร 

(Internal quality control) โดยใช้วัสดุควบคุม

คุณภาพที่ได ้มาตรฐานทุกคร้ังที่ท�ำการวิเคราะห์

ตัวอย่างส่งตรวจ

	 4. ควรเข้าร่วมกิจกรรมควบคุมคุณภาพโดยหน่วย

งานภายนอก (External quality assurance หรือ 

Proficiency testing program) เป็นประจ�ำ

	 5. ควรมีการประเมินติดตาม High risk rate

(ซึ่ ง เกือบทั้ งหมดเป ็น False posit ive) อัตรา

การตรวจพบ (Detection rate) และอัตราผลลบลวง 

(False negative rate) เป็นระยะๆ อย่างสม�ำ่เสมอ 

	 6. ผูป้ฏบัิตงิานควรได้รบัการฝึกอบรมและการตรวจ

ประเมินด้านประสิทธิภาพ ด้านองค์ความรู้ในการ

วเิคราะห์และประมวลผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร

เป็นประจ�ำ

	 การรายงานผล
	 1. รายงานค่าความเส่ียงท่ีทารกในครรภ์ จะเป็น

กลุ่มอาการดาวน์ ค่า Cut off ที่ 1: 250 โดยประเมิน

จากค่า MoM ซ่ึงได้มาจากปริมาณความเข้มข้นของ 

AFP, uE3, ß-hCG และ Dimeric inhibin-A รวมทั้ง

ความเสี่ยงของอายุหญิงตั้งครรภ์ และประวัติอื่นๆ

ที่เกี่ยวข้อง
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

	 2. รายงานผลภายใน 14 วัน หลังจากวันที่ได้รับ

ตัวอย่าง 

2. การตรวจ Cell-free fetal DNA ในพลาสมา

หญิงตั้งครรภ์ (Non-invasive prenatal testing : 

NIPT)(5)

	 เป็นการตรวจคดักรองความผดิปกตขิองโครโมโซม

ของทารกในครรภ์จากพลาสมาหญงิตัง้ครรภ์ทีเ่รยีกว่า 

Non- invas i ve  p renata l  tes t ing  (N IPT ) 

หรือ Non-invasive prenatal screening (NIPS) 

ซึ่งสามารถตรวจคัดกรองความผิดปกติทางพันธุกรรม

ที่พบได้บ่อยและสามารถระบุเพศของทารกในครรภ์

ทีม่ปีระสทิธภิาพสงู โดยใช้ดเีอน็เอของทารกทีล่่องลอย

อยู่ในกระแสเลือดของแม่ (Cell-free fetal DNA)

มาตรวจหาล�ำดับเบส หรือวิเคราะห์การเพิ่มจ�ำนวน

ของช้ิน DNA fragment เพือ่ดอูตัราส่วนของโครโมโซม

ที่สงสัยว่ามีสัดส่วนมากเกินกว่าโครโมโซมอื่นหรือไม่  

การตรวจด้วยเทคนิค NIPT เป็นวิธีที่ง ่าย สะดวก

ไม่เป็นอนัตรายต่อทารกในครรภ์และไม่มคีวามเส่ียงต่อ

การแท้งบตุร สามารถตรวจได้ต้ังแต่อายคุรรภ์ 10 สปัดาห์

ขึ้นไป ท�ำได้  2 แนวทาง คือ

	 1) การตรวจด้วยวิธีการหาล�ำดับเบส หรือ DNA 

sequencing เพือ่ประเมนิสดัส่วนของดเีอน็เอทีม่าจาก

โครโมโซมที่ต ้องการหาความผิดปกติเทียบกับ

โครโมโซมคู ่อื่นๆ โดยขั้นตอนแรกจะเป็นการเพ่ิม

ปริมาณของฐานข้อมูลดีเอ็นเอท่ีต้องการวิเคราะห์

(Library preparation) ผ่านเทคนิค Polymerase 

chain reaction (PCR based) ซึ่งสามารถท�ำได้

ทั้งแบบ Whole genome approach เป็นวิธีการ

เพิ่มจ�ำนวนของ Cell- free fetal DNA ของทุก

โครโมโซมโดยไม่เลือกต�ำแหน่งโครโมโซมท่ีเฉพาะ

เจาะจงและวิเคราะห์หาล�ำดับเบส (Base pair

sequences) โดยการใช้เทคโนโลย ีNext generation 

sequencing (NGS) แบบ Massively parallel

sequencing (MPS) โดยข้อมลูทีไ่ด้จะน�ำไปเปรยีบเทียบ

กับ Reference human genome เพื่อวิเคราะห์ว่า 

DNA fragment แต่ละชิ้นมาจากต�ำแหน่งใดของ

โครโมโซมคู่ใดและประเมินหาสัดส่วนว่ามีการเพิ่มขึ้น

หรือลดลงของโครโมโซมคู่ใดในบางส่วนหรือทั้งแท่ง

โครโมโซมหรอืไม่ หรอืท�ำการเพิม่ปรมิาณดีเอน็เอแบบ 

Targeted approach ซ่ึงจะท�ำการเพ่ิมจ�ำนวนของ 

Cell- free fetal DNA เฉพาะบางต�ำแหน่งของบาง

โครโมโซมที่พบความผิดปกติได้บ่อย ได้แก่ โครโมโซม

คู่ที่ 13, 18, 21, X และY เป็นต้น และวิเคราะห์หา

ล�ำดับเบส (Base pair sequences) โดยเทคโนโลยี 

NGS หรือท�ำการวิเคราะห์เฉพาะการเปลี่ยนแปลง

ในล� ำดับนิ วค ลิ โอไทด ์  (S ing le nucleot ide

polymorphism : SNP) เพื่อแยกความแตกต่าง

ระหว่างโครโมโซม หรือ ท�ำการวิเคราะห์ล�ำดับเบส

ด้วยการใช้ Microarray ทดแทนการตรวจ NGS

ดังนัน้การตรวจแบบ Targeted approach จึงบอกได ้

เพียงความผิดปกติของโครโมโซมคู ่ที่ท�ำการ

ตรวจวิเคราะห์เท ่านั้น โดยไม่สามารถตรวจพบ

ความผิดปกติของโครโมโซมคู ่อื่นๆ ที่ไม่ได้ท�ำการ

วิเคราะห์ได้

	 2) การตรวจด้วยเทคโนโลยีการตรวจนับสัดส่วน

จ�ำนวนโครโมโซมโดยตรงจาก Cell free fetal DNA 

เทคโนโลยนีีจ้ะอาศยัตวัจบั (Probe) จ�ำนวนหลายพนัชดุ

ทีถ่กูออกแบบมาให้จับกบัล�ำดับเบสในดีเอน็เอของบาง

โครโมโซมที่พบความผิดปกติได้บ่อย ได้แก่ โครโมโซม

คู่ที่ 13, 18, 21, X และ Y เป็นต้น เพื่อสร้างวงแหวน

ดเีอน็เอ (DNA circle) ทีม่กีารตดิฉลากด้วยสารเรอืงแสง 

แล้วท�ำการเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรมของโครโมโซม

นั้นด้วยกระบวนการ Rolling circle amplification 

แล้วท�ำการวัดปริมาณของแสง Fluorescence

ด้วยเครือ่งสแกนเพือ่ค�ำนวณเป็นสดัส่วนของโครโมโซม

นัน้ๆ เทยีบกบัโครโมโซมควบคมุเพือ่วเิคราะห์ว่ามีการ

เพิ่มขึ้นหรือลดลงของแท่งโครโมโซมหรือไม่   	
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

	 การตรวจ NIPT เป็นวิธีการตรวจคัดกรองท่ีมี

ประสิทธิภาพสูง โดยสามารถตรวจพบทารกในครรภ์

กลุ่มอาการดาวน์ Trisomy 21 ได้ประมาณร้อยละ 99 

และมีโอกาสเกิดผลบวกลวงน้อยกว่าร้อยละ 0.5

แต่ถึงแม้การตรวจโดย NIPT จะเป็นการตรวจกรอง

ที่มีประสิทธิภาพสูง ก็มิได้ใช้เป็นการตรวจเพื่อวินิจฉัย 

กรณีท่ีผลการตรวจคัดกรองมีความเสี่ยงสูงจะต้อง

ตรวจยืนยันโดยการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดเสมอ

ก่อนที่จะพิจารณายุติการตั้งครรภ์

	 วิธีการ
	 เป็นไปตามวธิมีาตรฐานการตรวจวเิคราะห์ ซ่ึงต้อง

พิจารณาเลือกใช้เครื่องตรวจวิเคราะห์และน�้ำยา

ตรวจวิเคราะห์ พร้อมโปรแกรมประเมินความเสี่ยง

ที่ ได ้รับรองมาตรฐาน สากล เช ่น Conformite

Europeene (CE) หรือ In Vitro Diagnostic (IVD) 

เป ็นต ้น โดยมีข ้อมูลอ ้างอิงทางวิชาการท่ีได ้ รับ

การยอมรับในระดับประเทศ และระดับสากล	

	 การเก็บและการน�ำส่งตัวอย่าง
	 เจาะเลือดจากเส้นเลือดด�ำประมาณ 10 มิลลิลิตร 

ใส่หลอดเก็บตัวอย่างชนิดพิเศษท่ีคงรักษาสภาพของ 

Cell-free fetal DNA ในเลือด น�ำส่งห้องปฏิบัติการ

ที่อุณหภูมิห้อง พร้อมกับข้อมูลของหญิงต้ังครรภ์ที่

สมบูรณ์ตามแบบฟอร์มท่ีก�ำหนด น�ำส่งห้องปฏบิติัการ

ทันที

	 ข้อดีของการตรวจ
	 1.	  เป็นวิธีท่ีมีอัตราการตรวจพบสูงกว่าวิธีตรวจ

คัดกรองวิธีอื่นๆ

	 2.	  เป็นการตรวจวิเคราะห์ด้วยเลอืดหญงิตัง้ครรภ์

จึงมีความเส่ียงต�่ำที่จะเป็นอันตรายต่อหญิงต้ังครรภ์

และทารกในครรภ์ วิธีนี้จึงมีความปลอดภัย สะดวก 

รวดเร็ว

	 3.	  สามารถตรวจได้ในหญิงตั้งครรภ์ทุกกลุ่มอายุ 

จึงเป็นประโยชน์ในการตรวจคัดกรองกลุ่มหญงิตัง้ครรภ์

ที่มีอายุน้อยกว่า 35 ปี ซึ่งเป็นประชากรส่วนใหญ่ของ

หญิงตั้งครรภ์ 

	 4.	  การตรวจคัดกรองในหญิงต้ังครรภ์ที่มีอายุ

มากกว่า 35 ปี จะช่วยลดอัตราการท�ำ Amniocentesis 

ซึ่งมีความเสี่ยงที่จะเกิดอันตรายต่อหญิงตั้งครรภ์และ

ทารกในครรภ์

	 5.	  ตรวจได้ท้ังในกรณีตั้งครรภ์เด่ียว ครรภ์แฝด 

การตั้งครรภ์ที่ได ้รับการบริจาคเซลล์ไข่และการ

ตั้งครรภ์ที่เกิดจากการปฏิสนธินอกร่างกาย (In Vitro 

Fertilization : IVF)

	 ข้อจ�ำกัดของการตรวจ
	 1.	  หญงิตัง้ครรภ์ทีม่นี�ำ้หนกัมากกว่า 100 กิโลกรมั 

จะพบสัดส่วน Cell-free fetal DNA ได้น้อยกว่า

หญิง ต้ังครรภ ์น�้ำหนักปกติ อาจเกิดจากการที่มี

ปริมาณของ Maternal plasma DNA ที่เพิ่มขึ้น

หรืออาจเกิดจาก Blood volume ที่มากขึ้น และเกิด 

Hemodilution ท�ำให้สัดส่วนของ Cell-free fetal 

DNA ต่อ DNA ของหญงิตัง้ครรภ์ (Fetal fraction) ลดลง

	 2.	  เนื่องจาก Cell-free fetal DNA มาจาก

Apoptotic trophoblast ดังน้ันหากมีภาวะ CPM 

(Confined Placental Mosaicism) ซึ่งพบได้

ร ้อยละ 1 จะส่งผลให้เกิดการแปลผลโครโมโซม

ผิดพลาด เกิดเป็นผลบวกลวงได้ทั้งที่ทารกในครรภ์

ปกติ ดังนั้นต ้องตรวจวินิจฉัยก ่อนคลอดทุกครั้ง

หากผล NIPT รายงานว่ามีความเสี่ยงสูง

	 3.	  หากหญิงตั้งครรภ์มีภาวะ Mosaicism หรือมี

โรคมะเร็งบางชนิดอยู่ จะท�ำให้เกิดผลบวกลวงได้

	 4.	  การตรวจ NIPT ในปัจจุบัน ยังมีราคาสูง ท�ำให้

ไม่สามารถน�ำมาใช้ในการตรวจคัดกรองในวงกว้าง
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

	 การควบคุมคุณภาพ
	 1. ควรท� ำการตรวจสอบคุณภาพของน�้ ำยา

ก่อนน�ำมาใช้ในงานบริการ

	 2. ควรให ้ความส�ำคัญในการบ�ำรุงรักษาและ

สอบเทียบเครื่องมือเป็นประจ�ำสม�่ำเสมอ

	 3.	 ควรมกีารควบคมุคณุภาพภายในห้องปฏบิติัการ 

(Internal quality control) โดยใช้วัสดุควบคุม

คุณภาพที่ได ้มาตรฐานทุกครั้งที่ท�ำการวิเคราะห์

ตัวอย่างส่งตรวจ 

	 4.	 ควรเข ้าร ่วมกิจกรรมควบคุมคุณภาพโดย

หน่วยงานภายนอก (External quality assurance 

หรือ Proficiency testing program) เป็นประจ�ำ

	 5. 	ควรมีการประเมินติดตามอัตราการตรวจพบ

และอบุตักิารณ์เกดิผลลบลวงและผลบวกลวงเป็นระยะๆ 

ว่าผิดไปจากมาตรฐานทั่วไปที่ยอมรับได้หรือไม่

	 6.	 ผูป้ฏบิตังิานควรได้รบัการฝึกอบรมและการตรวจ

ประเมินด้านประสิทธิภาพ ด้านองค์ความรู้ในการ

วเิคราะห์และประมวลผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร

เป็นประจ�ำ

	 การรายงานผล
	 1.	 รายงานค่าความเสี่ยงท่ีทารกในครรภ์ จะเป็น

กลุ่มอาการดาวน์

	 2.	 รายงานผลภายใน 14 วัน หลังจากวันที่ได้รับ

ตัวอย่าง
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3
บทที่

การตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอด
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บทที่ 3

การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

บทน�ำ
	 การตรวจวินิจฉยัก่อนคลอด (Prenatal diagnosis: 

PND) เป็นการน�ำเซลล์ของทารกในครรภ์มาตรวจ

วินิจฉัยความผิดปกติ อาศัยการเก็บตัวอยา่งของทารก

ในครรภ์ ซึง่อาจเป็นตวัอย่างช้ินเนือ้รก หรอืน�ำ้คร�ำ่ทีห่ล่อ

รอบตัวทารก หรือเลือดสายสะดือของทารก การเก็บ

ตัวอย่างของทารกในครรภ์นิยมท�ำ 3 วิธี(1,2) ดังนี้

	 1.	 การตดัชิน้เนือ้รก (Chorionic Villus Sampling: 

CVS)  ช่วงอายคุรรภ์ 11-14 สปัดาห์ มกัเป็นวธิทีีเ่ลอืกใช้

ในกรณีหญิงตั้งครรภ์มารับการตรวจคัดกรองค่อนข้าง

เร็วตัง้แต่ช่วงไตรมาสที ่1 เมือ่ได้ช้ินส่วนของเนือ้รกแล้ว

จะท�ำการคัดแยกส่วนของเลือดหญิงตั้งครรภ์ที่อาจ

ปะปนกับส่วนของเนื้อรกออก แล้วส่งตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการเพ่ือท�ำการเพาะเลี้ยงเซลล์และตรวจ

วเิคราะห์โครโมโซมต่อไป การตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอด

โดยวธินีี ้มโีอกาสเสีย่งในการแท้งบุตรประมาณร้อยละ 

1 และมโีอกาสเกดิภาวะแทรกซ้อนอืน่ๆ เช่น การรัว่ของ

น�้ำคร�่ำ หรือการติดเชื้อประมาณร้อยละ 0.5 เป็นต้น 

และสามารถท�ำได้เฉพาะบางสถานพยาบาล

	 2.	 การเจาะน�้ำคร�่ำ (Amniocentesis) ช ่วง

อายุครรภ์ 16-20 สัปดาห์ ข้อดีของการเจาะน�้ำคร�่ำ

คือเป็นวิธีที่ง ่าย และมีโอกาสประสบความส�ำเร็จ

ในการตรวจวิเคราะห์โครโมโซมสูงหรือมีโอกาส

ในการตรวจซ�ำ้ต�ำ่กว่าวธิอีืน่ มโีอกาสแท้งบตุรจากการ

เจาะน�ำ้คร�่ำประมาณร้อยละ 0.5

	 3.	 การเจาะเลือดสายสะดือทารกในครรภ ์

(Cordocentesis) ช่วงอายุครรภ์ 18-22 สัปดาห์

ไม่นิยมเลือกใช้เป็นวิธีแรกเมื่อเทียบกับการท�ำ CVS 

หรอื การเจาะน�ำ้คร�ำ่ เนือ่งจากข้ันตอนการท�ำยากกว่า

และต้องใช้ผู้เชี่ยวชาญและมีประสบการณ์ นอกจากนี้

ยังมีโอกาสแท้งบุตรสูงกว่าวิธีอื่น คือ ประมาณร้อยละ 

1.4 ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดโดยวิธีนี้จะท�ำ

ในกรณีที่มีข้อบ่งชี้บางอย่าง เช่น อายุครรภ์เกิน 20 

สัปดาห์ มีความจ�ำเป็นต้องตรวจโรคอื่นร่วมด้วย เช่น 

โรคธาลัสซีเมีย เป็นต้น

ข้อบ่งชี้การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด(2)

	 1.	 หญิงตั้งครรภ์ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 35 ปี 

เมื่อนับถึงวันครบก�ำหนดคลอด

	 2.	 หญิงต้ังครรภ์มผีลการตรวจคดักรองกลุม่อาการ

ดาวน์ที่พบว่ามีความเสี่ยงสูง

	 3.	 เคยมีประวัติการต้ังครรภ์ทารกเป็น Trisomy 

13, 18 หรือ 21

	 4.	 หญิงต้ังครรภ์หรือสามี มีความผิดปกติของ

โครโมโซมชนิด  balanced Robertson ian

translocation ท�ำให้มคีวามเสีย่งทีท่ารกในครรภ์เป็น 

Trisomy 13 หรือ 21

	 5.	 ผลการตรวจคลื่นเสียงความถ่ีสูงพบว่าทารก

ในครรภ์มคีวามเส่ียงสูงต่อการมโีครโมโซมผดิปกตชินดิ

Aneuploidy

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 โดยทั่ ว ไป วิ ธี ท่ีห ้องปฏิบัติการส ่ วนใหญ ่ ใน

ประเทศไทยใช้เพื่อวินิจฉัยความผิดปกติของทารก

ในครรภ์ ได้แก่

	 1. การตรวจวิเคราะห์โครโมโซม (Conventional 

Karyotyping) เป็นวิธมีาตรฐานส�ำหรบัใช้ในการตรวจ

ยืนยันความผิดปกติของทารกในครรภ์ก่อนคลอด
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	 2. การตรวจทางอณูพันธุศาสตร์ เป็นวิธีทางเลือก

กรณีต้องการทราบผลการตรวจอย่างรวดเร็ว มี 3 วิธี 

ได้แก่

		  2.1 Fluorescent in Situ Hybridization (FISH)

		  2.2 Bacterial Aartificial Chromosomes on 

Beads (BACs on Beads; BoBs) 

		  2.3 Quantitative Fluorescent Polymerase 

Chain Reaction (QF-PCR)

Conventional  Karyotyping
	 การตรวจวิเคราะห์โครโมโซม (Conventional 

Karyotyp ing )  หรือการวิ เคราะห ์ โครโมโซม

(Chromosome Analysis) เป็นการตรวจวินิจฉัย

รายละเอียดของโครโมโซมแต่ละแท่ง เพื่อตรวจหา

ความผิดปกติทั้งจ�ำนวนและรูปร่างของโครโมโซม

แต่ละเซลล์ การท�ำแคริโอไทป์นิยมใช้โครโมโซมใน

ระยะเมตาเฟส เพราะเป็นระยะที่มองเห็นโครโมโซม

แต่ละแท่งชดัเจน การท�ำแครโิอไทป์ท�ำได้โดยการเพาะ

เลีย้งเซลล์ เตรยีมโครโมโซม เกลีย่โครโมโซมลงบนแผ่น

กระจกสไลด์ และย้อมแถบสบีนโครโมโซม เทคนคิการ

ย้อมแถบสีบนโครโมโซมท�ำให้เกิดแถบเข้ม (Dark 

band) และแถบสว่าง (Light band) สลับกันบนแท่ง

โครโมโซม ช่วยให้สามารถวิเคราะห์ลักษณะและจับคู่

ของโครโมโซมคูเ่หมอืนได้อย่างชดัเจน และแม่นย�ำมาก

ขึน้ ซึง่มลีกัษณะเฉพาะส�ำหรบัโครโมโซมแต่ละคู ่ท�ำให้

สามารถเหน็ความผดิปกตขิองโครโมโซมได้ชดัเจน โดย

เฉพาะความผิดปกติทางด้านโครงสร้าง (Structural 

aberration) ซึง่การย้อมสแีบบธรรมดา (Conventional 

staining) ไม่สามารถบอกได้ การย้อมแถบสีบน

โครโมโซมมหีลายเทคนคิ ได้แก่ G (giemsa) banding, 

Q (quinacrine) banding, R (reverse) banding, C 

(centromeric heterochromatin) banding, T 

(telomeric) banding, and nucleolar organizing 

regions (NORs), high resolution (fine) banding 

โดยปกติจะย้อมโดยเทคนิค G-banding(3) (ภาพที่ 5)

	 การรายงานผล ตามระบบมาตรฐานสากล An 

International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature (2016) (ISCN 2016)(4) โดยทั่วไป

รายงานผลภายใน 3-5 วนั หลงัจากวันทีไ่ด้รบัตัวอย่าง

ภาพที่ 5 แสดงผลการตรวจ Conventional Karyotyping โดยการย้อมแถบสีบนโครโมโซมแบบ G-banding 

ของทารกกลุ่มอาการดาวน์เพศหญิง 47, XX, +21 (ก) เปรียบเทียบกับทารกปกติเพศชาย 46, XY (ข) 

(ที่มา: https://www.eurekalert.org/pub_releases/2014-04/udg-t2041014.php และ http://fig.cox.miami.

edu/~cmallery/150/mendel/karyotype.htm ตามล�ำดับ)
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(ก) (ข)

ภาพที่ 6 แสดงผลการตรวจกลุ่มอาการดาวน์ (Trisomy 21) โดยเทคนิค FISH 

วิเคราะห์โดยใช้ DNA probe ที่จ�ำเพาะกับโครโมโซม 21 และ 13 พบการเรืองแสงของ 21-probe 3 จุด (สีชมพู) และ

13-probe 2 จุด (สีเขียว) (ก) เปรียบเทียบกับคนปกติ พบการเรืองแสงของ 21-probe 2 จุด (สีชมพู)

และ 13-probe 2 จุด (สีเขียว) (ข)

(ที่มา: Magalhaes M, et al. Clin Case Rep 2017; 5(8): 1222-1225.)9

Fluorescent in Situ Hybridization (FISH)
	 การประยุกต์ใช้เทคนิค FISH ในการวินิจฉัย

โครโมโซมของทารกในครรภ์ก่อนคลอด เป็นการตรวจ

สอบความผิดปกติของดีเอ็นเอบนโครโมโซมในระยะ

อินเตอร์เฟส โดยน�ำตัวจับดีเอ็นเอ (DNA probe) ที่มี

ล�ำดับของนิวคลีโอไทด์เป ็นเบสคู ่สมกับดีเอ็นเอ

เป้าหมายมาตดิฉลากด้วยสารเรอืงแสง และ Hybridize 

กับโครโมโซมของตัวอย่างส่งตรวจ ที่ต�ำแหน่งจ�ำเพาะ

เจาะจงบนแผ่นสไลด์ DNA probe ดงักล่าวจะสามารถ

จับกบั DNA เป้าหมายได้ ดงันัน้เมือ่ใช้กล้องจลุทรรศน์

ฟลูออเรสเซนต ์ จะตรวจหาความผิดปกติของ

โครโมโซมจากการประเมินรูปแบบการเรืองแสงของ 

DNA probe ที่อยู่บนแท่งโครโมโซมได้ วิธีการนี้นิยม

ใช้ตรวจความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 21 ร่วมกับ

โครโมโซมอืน่ทีพ่บความผิดปกตบ่ิอย ได้แก่ โครโมโซม 

13, 18, X และ Y(5-8)(ภาพที่ 6)

	 การรายงานผล ตามระบบมาตรฐานสากล An 

International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature (2016) (ISCN 2016)(4) โดยทั่วไป

รายงานผลภายใน 3-5 วนั หลงัจากวันทีไ่ด้รบัตัวอย่าง
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Bacterial Artificial Chromosomes on 
Beads (BACs on Beads; BoBs)
	 เป็นการตรวจสอบความผิดปกติของ DNA บน

โครโมโซม โดยการน�ำตัวจับดีเอ็นเอ (DNA probe)

ที่ได้จากการออกแบบให้จ�ำเพาะกับบริเวณของ DNA 

ที่ต ้องการตรวจสอบจากพาหะโครโมโซมเทียม

แบคทีเรีย หรือพาหะ BAC (Bacterial Artificial 

Chromosome : BAC) มาตรึงอยู ่บนเม็ด Dyed

beads ที่ติดสัญญาณสารเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์

(Fluorescent) ไว้ โดยจะมีความจ�ำเพาะกับต�ำแหน่ง

ของ Target region บนโครโมโซมที่ต้องการวิเคราะห์ 

ส่วน Genomic DNA จากตัวอย่างส่งตรวจ ถูกน�ำมา

ตดิฉลากด้วย Biotin เมือ่มกีาร Hybridize กนัระหว่าง 

DNA probe บน BACs-on-Beads ซ่ึงมีจ�ำนวน

4-7 probe ต่อต�ำแหน่งจ�ำเพาะบนบริเวณต่างๆ

ของโครโมโซม ที่ต ้องการตรวจหาความผิดปกติ

กับ Genomic DNA ของตัวอย่างส่งตรวจ สามารถ

ติดตามปฏิกิริยาด้วย Streptavidin-phycoerythrin 

fluorescent reporter ท�ำการวิเคราะห์และอ่านผล

โดยเคร่ืองอัตโนมัติ และประมวลผลโดยแสดงค่า

สญัญาณ Fluorescence intensity ของ DNA ตวัอย่าง

เปรียบเทียบกับ Reference DNA(10,11) (ภาพที่ 7)                                    

	 การรายงานผล ตามระบบมาตรฐานสากล An 

International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature (2016) (ISCN 2016)(4,12) โดยทั่วไป

รายงานผลภายใน 3-5 วนั หลงัจากวันทีไ่ด้รบัตัวอย่าง
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ภาพที่ 7 แสดงสัญญาณสารเรืองแสงฟลูออเรสเซนต์ที่วัดได้ โดยเทคนิค BoBS 

ในทารกเพศชายกลุ่มอาการดาวน์

(ที่มา : กลุ่มพันธุกรรมทางคลินิก สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์)
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Quantitative Fluorescent Polymerase 
Chain Reaction (QF-PCR)
	 เป็นการตรวจสอบความผิดปกติของจ�ำนวนชุด

ดีเอ็นเอบนโครโมโซม โดยอาศัยการเพิ่มปริมาณสาร

พนัธกุรรมบรเิวณลําดับเบสซ�ำ้ต่อเนือ่งขนาดสัน้ (Short 

tandem repeat: STR) ที่มีความหลากหลายทาง

พันธุกรรมสูง จ�ำนวนอย่างน ้อย 4 ต�ำแหน่งต ่อ

ความผิดปกติ และตรวจวิเคราะห์ PCR product

โดยหลักการ  Cap i l la ry  e lect rophores i s

ด้วยเครื่องวิเคราะห์ลําดับเบสอัตโนมัติ ใช้โปรแกรม

ส�ำเร็จรูปในการวิเคราะห์ผลการตรวจออกมาเป็น 

Electropherogram มโีปรแกรมส�ำเรจ็รปูส�ำหรบัการ

วิเคราะห์เชิงปริมาณ โดยค�ำนวณจากสัดส่วนพื้นที่

ใต้กราฟของ Peak หรือสัดส่วนความสูงของ Peak

การแปลผลพิจารณาจากรูปแบบ Peak ของ STR 

marker แต่ละต�ำแหน่งร่วมกัน วิธีการนี้นิยมใช้ตรวจ

ความผิดปกติของโครโมโซมคู่ที่ 21 ร่วมกับโครโมโซม

อื่นที่พบความผิดปกติบ่อย ได้แก่ โครโมโซม 13, 18, 

X และ Y (7-8, 13) (ภาพที่ 8)

	 การรายงานผล

	 ปกติ รูปแบบ Peak ของ STR marker แต่ละ

ต�ำแหน่ง รายงานได้ 2 รูปแบบ คือ รายงาน 2 Peak 

สัดส่วน 1:1 หรือรายงาน 1 Peak

	 กลุม่อาการดาวน์ รปูแบบ Peak ของ STR marker 

แต่ละต�ำแหน่ง รายงานได้ 3 รูปแบบ คือ รายงาน 3 

Peak สัดส่วน 1:1:1, รายงาน 2 Peak สัดส่วน 2:1 

หรือ 1:2, หรือรายงาน 1 Peak

	 โดยทั่วไปรายงานผลภายใน 3-5 วัน หลังจากวันที่

ได้รับตัวอย่าง

ภาพที่ 8 แสดง Electropherogram ของกลุ่มอาการดาวน์ที่มี Trisomy 21 

(ที่มา : Cirigliano V, et al. Molecular Human Reproduction 2001; 7(10): 1001-1006)(14)
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ข้อดีและข้อจ�ำกัดของวิธีการตรวจ

ข้อดี ข้อจ�ำกัด

วิธี Conventional Karyotyping

1. สามารถตรวจจ�ำนวนและรูปร่าง

ลักษณะของโครโมโซมได้ 

1. จ�ำเป็นต้องเพาะเลี้ยงเซลล์ จึงใช้ระยะเวลาตรวจวิเคราะห์นาน 

ประมาณ 3 สัปดาห์

2.  มีอัตราการเพาะเลี้ยงเซลล์ล้มเหลวได้ร้อยละ 1

3. ผลการตรวจทีป่กต ิไม่สามารถตรวจพบภาวะ Mosaicism ปรมิาณ

น้อยได้ ถ้าสงสยัภาวะนีต้้องวเิคราะห์จ�ำนวนเซลล์มากขึน้

4. ไม่สามารถตรวจพบความผิดปกติที่มีการขาดของโครโมโซม

ขนาดเล็ก (Microdeletion) ได้ เพราะความละเอียดที่จ�ำกัด

วิธี Fluorescent in Situ Hybridization (FISH) 

1. ไม่ต้องเพาะเลีย้งเซลล์ ท�ำให้รวดเร็ว

ในการตรวจวินิจฉัย 

2. สามารถตรวจพบการขาดของ

โครโมโซมขนาดเลก็ (Microdeletion) 

เพียง 50-100 kilobase (Kb) ได้

1. ต้องเลือกใช้ DNA probe ให้เหมาะสมในการตรวจวินิจฉัย

2. ไม่สามารถตรวจพบความผดิปกตขิองโครโมโซมบรเิวณอ่ืนๆ ท่ีอยู่

นอกเหนือจากบริเวณ DNA probe ไป Hybridize ได้

วิธี Bacterial Artificial Chromosomes on Beads (BACs on Beads;BoBs)

1. ไม่ต้องเพาะเลีย้งเซลล์ ท�ำให้รวดเร็ว

ในการตรวจวินิจฉัย 

2. สามารถตรวจหาความผิดปกติของ

โครโมโซมขนาดเลก็ชนดิ Microdele-

tion และ Microduplicationได้

3. ใช้ปรมิาณตวัอย่างน้อย และสามารถ

ตรวจหาความผดิปกตขิองโครโมโซมได้

ครั้งละหลายชนิดพร้อมกัน

1. การปนเป้ือนจากเลือดแม่ในตัวอย่างน�ำ้คร�ำ่ อาจส่งผลต่อการแปล

ผลได้

2. วิธีนี้ไม่สามารถตรวจวิเคราะห์ความผิดปกติของโครโมโซมชนิด 

Point mutation, Balance rearrangement (Inversion และ 

Translocations), Ploidy change, Uniparentaldisomy,

Chromosome methylation และ Mosaicism ปริมาณน้อยได้
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ข้อดี ข้อจ�ำกัด

วิธี Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR)

1. ไม่ต้องเพาะเลีย้งเซลล์ ท�ำให้รวดเรว็

ในการตรวจวินิจฉัย 

2. ใช้ปรมิาณตวัอย่างน้อย และสามารถ

ตรวจหาความผดิปกตขิองโครโมโซมได้

ครั้งละหลายชนิดพร้อมกัน

1. การปนเป้ือนจากเลือดแม่ในตัวอย่างน�ำ้คร�ำ่ อาจส่งผลต่อการแปล

ผลได้

2. อาจพบปัญหาการตรวจยีนไม่ครบ  (Allele drop out: ADO) 

เช่น กรณวีเิคราะห์ตวัอย่าง Mosaic ทีม่เีซลล์ผดิปกตชินดิ Trisomy 

21 ในปริมาณน้อยมาก อาจพบการเกดิ ADO ท�ำให้แปลผลการตรวจ

ผิดพลาด เป็นต้น

	 ข้อแนะน�ำการเก็บและน�ำส่งตัวอย่าง(15)

	 1.	 เก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อรก น�้ำคร�่ำ และเลือดสายสะดือ ส่งตรวจยืนยันทางห้องปฏิบัติการ ดังนี้

วิธี ชิ้นเนื้อรก น�้ำคร�่ำ เลือดสายสะดือ

Conventional

Karyotyping

ปริมาณ >10 มิลลิกรัม

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่างที่

มี Transport medium

ปริมาณ 15-20 มิลลิลิตร

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่าง

ปริมาณ 1-2 มิลลิลิตร

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่าง

ที่มีสารกันเลือดแข็งตัว

ชนิด Heparin

FISH/ BoBs/ QF-PCR ปริมาณ >5 มิลลิกรัม

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่างที่

มี Normal saline

ปริมาณ 5-10 มิลลิลิตร

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่าง

ปริมาณ 0.5-1 มิลลิลิตร

ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่าง

ที่มีสารกันเลือดแข็งตัว

ชนิด EDTA

25



กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

	 2.	 ตดิป้ายชือ่ หรอืรหสั ข้างหลอดเก็บตัวอย่างทุกราย

	 3.	 ปิดฝาหลอดตัวอย่างให้สนิท น�ำส่งห้องปฏิบัติ

การทันที  หากไม่สามารถน�ำส่งได้ให้เก็บตัวอย่างที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ไม่เกิน 2 วัน ห้ามแช่แข็ง 

น�ำส่งห้องปฏิบัตกิารโดยบรรจลุงกล่องโฟมหรือกระตกิ

ที่มีน�้ำแข็งเพื่อควบคุมอุณหภูมิ พร้อมหนังสือน�ำส่ง

ตัวอย่างและข้อมูลของหญิงตั้งครรภ์ที่สมบูรณ์ตาม

แบบฟอร์มส่งตรวจที่ก�ำหนด

	 4.	 เกณฑ์การปฏิเสธตัวอย่าง

		  -	 ตัวอย่างมีปริมาณน้อยกว่าที่ก�ำหนด 

		  -	 ใส่สารกนัเลอืดแขง็ตวัหรอืน�ำ้ยารกัษาสภาพ

ตัวอย่างผิดประเภท

		  -	 หลอดเก็บตัวอย่างมีรอยแตกร้าว หรือมี

ตวัอย่างเปรอะเป้ือนออกมาภายนอกหลอดอย่างชดัเจน

		  -	 ไม่มฉีลาก หรอืข้อความบนฉลากไม่ครบถ้วน 

เลอะเลือน ไม่ชัดเจน ไม่สามารถบ่งชี้ตัวอย่างได้

		  -	 ชื่อผู้ป่วยบนหลอดเก็บตัวอย่างไม่ตรงกับ

ใบน�ำส่ง

	 การควบคุมคุณภาพ
	 1. ควรท�ำการตรวจสอบคุณภาพของน�้ ำยา

ก่อนน�ำมาใช้ในงานบริการ

	 2. ควรให ้ความส�ำคัญในการบ�ำรุงรักษาและ

สอบเทียบเครื่องมือเป็นประจ�ำสม�่ำเสมอ

	 3. ควรมกีารควบคมุคณุภาพภายในห้องปฏบิตักิาร 

(Internal quality control) โดยใช้วัสดุควบคุม

คุณภาพที่ได ้มาตรฐานทุกคร้ังที่ท�ำการวิเคราะห์

ตัวอย่างส่งตรวจ 

	 4. ควรเข ้าร ่วมกิจกรรมควบคุมคุณภาพโดย

หน่วยงานภายนอก (External quality assurance 

หรือ Proficiency testing program) เป็นประจ�ำ

	 5. ผูป้ฏบัิตงิานควรได้รบัการฝึกอบรมและการตรวจ

ประเมินด้านประสิทธิภาพ ด้านองค์ความรู้ในการ

วเิคราะห์และประมวลผลการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร

เป็นประจ�ำ
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การตรวจรา่งกาย และ/หรือ การตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง)

ให้ค�ำปรึกษาทางพันธุศาสตร์ 
เรื่องการตรวจคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์

First trimester :
MA +ß-hCG+PAPP-A+/-NT

Second trimester (Quadruple test): 
MA+AFP+ß-hCG+ uE3+Inhibin-A

First trimester หรือ
Second trimester:

NIPT

ปฏิเสธการตรวจคัดกรอง

ฝากครรภ์ตามเกณฑ์ ความเสี่ยงต�่ำ ความเสี่ยงสูง

ให้ค�ำปรึกษาทางพันธุศาสตร์ 

ปฏิเสธการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ทารกในครรภ์ไม่เป็น
กลุ่มอาการดาวน์

ยอมรับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ทารกในครรภ์เป็น
กลุ่มอาการดาวน์

ให้ค�ำปรึกษาและทางเลือก
รวมถึงการยุติการตั้งครรภ์

ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ยอมรับการตรวจคัดกรอง
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

(ตัวอย่าง)

แบบน�ำส่งตัวอยา่ง

การตรวจคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ด้วยวิธี Quadruple test

ข้อมูลหน่วยงานที่ส่งตรวจ

	 หน่วยงาน/โรงพยาบาล.........................................................................................................................................

	 แพทย์/ผู้ส่งตรวจ........................................................	 หมายเลขโทรศพัท์ตดิต่อ..........................................

ข้อมูลหญิงตั้งครรภ์ (กรุณากรอกข้อมูลให้ถูกต้องและครบถ้วน เพราะมีความส�ำคัญต่อความแม่นย�ำในการ

แปลผลการตรวจวิเคราะห์)

	 ชือ่-นามสกลุ........................................................HN…………………………เชื้อชาต.ิ.............................................

	 เลขประจ�ำตัวประชาชน 13 หลัก �-����-���-��-��-�
	 วนั/เดือน/ปี เกดิ (พ.ศ.).............................อาย.ุ...................น�ำ้หนกัตวัวนัทีเ่จาะเลอืด.............................กโิลกรมั  

	 ทีอ่ยู.่......................................................................................................................................................................

	 หมายเลขโทรศพัท์ตดิต่อ.......................................................................................................................................

ประวัติการตั้งครรภ์

	 ตัง้ครรภ์ครัง้ที.่............... อายคุรรภ์ (GA) ….........……….สปัดาห์.....................วนั นบัตาม �LMP หรอื �U/S

	 ประจ�ำเดอืนครัง้สดุท้าย (LMP)………………...........…………..วนัก�ำหนดคลอด (EDC)…………….............…………………

การตรวจคลื่นความถี่สูง (Ultrasound Examination)

ตรวจวันที่...............................................................

จ�ำนวนทารกในครรภ์	 � ครรภ์เดี่ยว	 � แฝดสอง	 � อื่นๆ..................................................

BPD………….. : ……………..mm= …………………weeks…………….days

CRL ………….. : ……………..mm= …………………weeks…………….days

การเจาะเก็บตัวอย่างเลือด

วัน/เดือน/ปี ที่เจาะเลือด.................................เวลา........................

อายุครรภ์ที่เหมาะสมในการตรวจคัดกรองคือ ไตรมาสที่ 2 ช่วง (14-18 สัปดาห์)

หมายเลขวเิคราะห์....................................
(ส�ำหรับห้องปฏิบัติการ)
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

ประวัติเพิ่มเติม

รายละเอียด มี ไม่มี

1. ประวัติคลอดบุตรกลุ่มอาการดาวน์

2. ประวัติคลอดบุตรผิดปกติทางโครโมโซม (Trisomy 13, 18, 21 และอื่นๆ)

3. ประวัติคลอดบุตรโรคหลอดเลือดประสาทไม่ปิด (Neural tube defect)

4. เบาหวานที่พึ่งพาอินซูลินในการตั้งครรภ์ครั้งปัจจุบัน

5. ตั้งครรภ์จากการผสมเทียม

6. ประวัติสูบบุหรี่

ส�ำหรับเจา้หน้าที่ห้องปฏิบัติการ

	 ผู้รับตัวอย่าง........................................ วัน/เดือน/ปี ที่รับตัวอย่าง................................. เวลา.........................

32



คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

(ตัวอย่าง)

แบบน�ำส่งตัวอยา่ง

การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดกลุ่มอาการดาวน์

ข้อมูลหน่วยงานที่ส่งตรวจ

	 หน่วยงาน/โรงพยาบาล.........................................................................................................................................

	 แพทย์/ผู้ส่งตรวจ............................................................  หมายเลขโทรศัพท์ติดต่อ..........................................

ข้อมูลหญิงตั้งครรภ์

	 ชื่อ-นามสกุล.................................................................... HN...........................................................................

	 เลขประจ�ำตัวประชาชน 13 หลัก �-����-���-��-��-�
	 วัน/เดือน/ปี เกิด (พ.ศ.).......................................................อายุ......................................................................	

	 ที่อยู่..................................................................................................................................................................

หมายเลขโทรศัพท์ติดต่อ........................................................................................................................................

ข้อบ่งชี้

	 ..........................................................................................................................................................................

ผลการตรวจคัดกรอง

	 กรุณาแนบส�ำเนาผลการตรวจวิเคราะห์

การเก็บตัวอย่าง

ชนิดของตัวอย่าง	� น�้ำคร�่ำ	 � ชิ้นเนื้อรก	 � เลือดสายสะดือ

วัน/เดือน/ปี ที่เก็บตัวอย่าง.................................เวลา........................

ปริมาณตัวอย่าง/ขนาด ..................มิลลิลิตร/เซนติเมตร

ผู้ส่งตัวอย่าง........................................... วัน/เดือน/ปี ที่ส่งตัวอย่าง.......................................... เวลา....................

วิธีการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ต้องการตรวจ

	 � Conventional Karyotyping	

	 � Fluorescent in Situ Hybridization (FISH) 

	 � Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR)

	 � BACs on Beads (BoBs)

	 � อื่นๆ.............................................................................................................

ส�ำหรับเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ

	 ผู้รับตัวอย่าง........................................ วัน/เดือน/ปี ที่รับตัวอย่าง................................. เวลา.........................

หมายเลขวเิคราะห์....................................
(ส�ำหรับห้องปฏิบัติการ)
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

	 AFP	 Alpha-fetoprotein

	 BoBs	 Bacterial artificial chromosomes on beads

	 CVS	 Chorionic villus sampling

	 CE	 Conformite Europeene 

	 FISH	 Fluorescent in situ hybridization

	 IDDM	 Insulin – dependent diabetes mellitus

	 IVD	 In Vitro Diagnostic

	 MA	 Maternal age

	 MoM	 Multiples of the median

	 NT	 Nuchal translucency

	 NIPT	 Non-invasive prenatal testing

	 NIPS	 Non-invasive prenatal screening

	 PAPP-A	 Pregnancy associated plasma protein-A	

	 PND	 Prenatal diagnosis

	 QF-PCR	 Quantitative fluorescent polymerase chain reaction

	 ß-hCG	 Beta-human chorionic gonadotrophin

	 uE3	 Unconjugated estriol

ค�ำย่อ
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

ค�ำสั่งกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ที่         / ๒๕๖๑

เรื่อง แต่งตั้งคณะกรรมการจัดท�ำคู่มือปฏิบัติงาน

การตรวจวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

	 เพื่อสนับสนุนแผนงานป้องกันและควบคุมกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ของกระทรวงสาธารณสุข ในการ

พัฒนาเครือข่ายการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ ให้สามารถด�ำเนินการได้อย่างมีประสิทธิภาพและให้มี

ศักยภาพในการบริการอยู่บนมาตรฐานเดียวกัน กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ จึงแต่งตั้งคณะกรรมการจัดท�ำคู่มือ

ปฏิบัติงานการตรวจวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ ดังรายนามต่อไปนี้

	 ๑.	 นายแพทย์สุขุม กาญจนพิมาย	 ที่ปรึกษา

		  อธิบดีกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๒.	 นายแพทย์สมฤกษ์  จึงสมาน	 ที่ปรึกษา

		  รองอธิบดีกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๓.	 นายแพทย์สมชาย แสงกิจพร	 ประธาน

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๔.	 ศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์วิปร วิประกษิต	 กรรมการ

		  โรงพยาบาลศิริราช มหาวิทยาลัยมหิดล

	 ๕.	 รองศาสตราจารย์นายแพทย์ถวัลย์วงค์ รัตนสิริ	 กรรมการ

		  มหาวิทยาลัยขอนแก่น	

	 ๖.	 รองศาสตราจารย์นายแพทย์ชเนนทร์ วนาภิรักษ์	 กรรมการ

		  มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 ๗.	 รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงฐิติมา สุนทรสัจ	 กรรมการ

		  มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์

	 ๘.	 รองศาสตราจารย์นายแพทย์ศักนัน มะโนทัย	 กรรมการ

		  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 ๙.	 รองศาสตราจารย์นายแพทย์พัญญู พันธ์บูรณะ	 กรรมการ

		  โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

	 ๑๐.	 รองศาสตราจารย์ ดร.บุษบา ฤกษ์อ�ำนวยโชค	 กรรมการ

		  โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

	 ๑๑.	 นายแพทย์สุกิจ ศรีทิพยวรรณ	 กรรมการ

		  โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ์
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

	 ๑๒.	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์ผุสดี โตบันลือภพ	 กรรมการ

		  มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

	 ๑๓.	 แพทย์หญิงพิมลพรรณ ต่างวิวัฒน์	 กรรมการ

		  กรมอนามัย

	 ๑๔.	 ผู้แทนราชวิทยาลัยสูตินรีแพทย์แห่งประเทศไทย	 กรรมการ

	 ๑๕.	 ผู้แทนราชวิทยาลัยกุมารแพทย์แห่งประเทศไทย	 กรรมการ

	 ๑๖.	 นางสิริภากร  แสงกิจพร	 กรรมการและเลขานุการ

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๑๗.	 นางสาวอัมรา โยวัง	 กรรมการและผู้ช่วยเลขานุการ

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๑๘.	 นางอารีรัตน์ ขอไชย	 กรรมการและผู้ช่วยเลขานุการ

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๑๙.	 นางสาวสาวิตรี ด้วงเรือง	 กรรมการและผู้ช่วยเลขานุการ

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

		  หน้าที่ความรับผิดชอบ

				    ๑. ทบทวนปัญหา อปุสรรคในการตรวจวนิจิฉัยกลุม่อาการดาวน์ในหญงิต้ังครรภ์ทางห้องปฏบิตักิาร

				    ๒. จัดท�ำคู่มือปฏิบัติงานการตรวจวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ

				    ๓. พิจารณาแต่งตั้งคณะท�ำงานได้ตามความเหมาะสม

				    ๔. หน้าที่อื่นๆ ตามที่ได้รับมอบหมาย

		  ทั้งนี้ ตั้งแต่บัดนี้เป็นต้นไป

				  

สั่ง ณ วันที่      มิถุนายน พ.ศ. ๒๕๖๑
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กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข

คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์

ค�ำสั่งกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ที่         / ๒๕๖๑

เรื่อง แต่งตั้งคณะกรรมการจัดท�ำคู่มือปฏิบัติงาน

การตรวจวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ (เพิ่มเติม)

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

	 ค�ำสั่งกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ ๒๐๓๐/๒๕๖๑ ลงวันที่  ๒๙ มิถุนายน ๒๕๖๑ เพื่อสนับสนุนแผนงาน

ป้องกันและควบคุมกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ของกระทรวงสาธารณสุข ในการพัฒนาเครือข่ายการตรวจ

วินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ ให้สามารถด�ำเนินการได้อย่างมีประสิทธิภาพและให้มีศักยภาพในการบริการอยู่บน

มาตรฐานเดียวกัน กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ จึงแต่งต้ังคณะกรรมการจัดท�ำคู่มือปฏิบัติงานการตรวจวินิจฉัย

กลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ (เพิ่มเติม) ดังรายนามต่อไปนี้

	 ๑.	 นางสาวสุพิชฌาย์ เติมเสรีกุล	 กรรมการ

		  สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

	 ๒.	 นางสาวอรพรรณ  ศรีพิชัย	 กรรมการ

		  สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

		  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

		  โดยมีหน้าที่ความรับผิดชอบ

				    ๑.	ทบทวนปัญหา อุปสรรคในการตรวจวนิจิฉยักลุม่อาการดาวน์ในหญงิตัง้ครรภ์ทางห้องปฏบิติัการ

				    ๒.	จัดท�ำคู่มือปฏิบัติงานการตรวจวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์ทางห้องปฏิบัติการ

				    ๓.	พิจารณาแต่งตั้งคณะท�ำงานได้ตามความเหมาะสม

				    ๔.	หน้าที่อื่นๆ ตามที่ได้รับมอบหมาย

		  ทั้งนี้ ตั้งแต่บัดนี้เป็นต้นไป
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คู่มือการตรวจทางห้องปฏิบัติการกลุ่มอาการดาวน์ในหญิงตั้งครรภ์



     องปฏิบัติการทางการแพทย์มีบทบาทส�ำคัญในการควบคุม
และป้องกันกลุ่มอาการดาวน์ การด�ำเนินงานทางห้องปฏิบัติการ
ทุกขั้นตอนล้วนมีความส�ำคัญทั้งส้ิน จึงมีความจ�ำเป็นที่บุคลากร
ทางห้องปฏิบัติการต้องได้รับความรู้อย่างเพียงพอ สามารถปฏิบัติ
หน้าที่เหมาะสมตามหลักวิชาการและสอดคล้องกับระบบคุณภาพ
เพือ่ให้ผลการตรวจมคีวามน่าเชือ่ถอื สามารถสนบัสนนุการควบคมุ
และป้องกันกลุ่มอาการดาวน์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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