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แผนบริหารการสอนประจ าบทที่ 2 

ชีวเคมีของความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
 

หัวข้อเนื้อหา 
1.  ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
2.  โรคพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส 
3.  โรคฟีนิลคีโทนูเรีย 
4.  โรคแอลแคปโทนูเรีย 
5.  โรคผิวเผือก 
6.  สรุป 

           

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
เมื่อผู้เรียนศึกษาบทเรียนนี้แล้วสามารถ 

1.  อธิบายสาเหตุของโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดได้ 
2.  สังเกตและบอกลักษณะของผู้ป่วยที่เกิดจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดได้ 
3.  สามารถจัดกิจกรรมการเรียนรู้เกี่ยวกับเรื่องความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดได้ 
4.  ประยุกต์ใช้ความรู้เรื่องความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมชนิดต่าง ๆ เพ่ือการดูแลสุขภาพใน

ชีวิตประจ าวันได ้ 
  

วิธีสอนและกิจกรรมการเรียนการสอน 
1.  วิธีสอน  

1.1  วิธีสอนแบบบรรยาย เริ่มจากการอธิบายถึงลักษณะของโรคท่ีเกิดจากความ 
ผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดมีการตั้งค าถาม ตอบค าถามระหว่างผู้สอนและผู้เรียน     

1.2  อภิปราย สรุปประเด็นส าคัญที่เกี่ยวกับขอบเขตของโรคที่เกิดจากความผิดปกติ 
ทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
  2.  กิจกรรมการเรียนการสอน 

 2.1  สืบค้นหัวข้อที่เก่ียวกับโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
   2.2  น าเสนอผลการสืบค้นโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
     2.3  การอภิปรายกลุ่มเกี่ยวกับโรคทางพันธุกรรมที่พบเห็นได้ในสังคมปัจจุบัน 
             2.4  ออกแบบแผนการจัดการเรียนรู้เรื่องโรคทางพันธุกรรมที่เหมาะสมกับผู้เรียน
ระดับชั้นต่าง ๆ  
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สื่อการเรียนการสอน 
 1.  เครื่องคอมพิวเตอร์และอินเทอร์เน็ต 
 2.  เพาเวอร์พอยต์พรีเซนเตชัน เรื่องชีวเคมีของความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
 3.  ส าเนาเอกสารค าสอนรายวิชาชีวเคมีประยุกต์  
 

การวัดผลและการประเมินผล 
1.  สังเกตการตอบค าถามในชั้นเรียน 
2.  สังเกตจากการอภิปรายโต้ตอบ ซักถาม และการแสดงความคิดเห็น 
3.  สังเกตพฤติกรรมความกระตือรือร้นในการร่วมกิจกรรม 
4.  ประเมินคุณภาพของงานที่มอบหมาย 
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บทที่ 2 
ชีวเคมีของความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 

 
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดมีสาเหตุที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทาง

พันธุกรรมในระดับยีน ท าให้เกิดความบกพร่องในโครงรูปของโปรตีนและการท างานของเอนไซม์
ตามมา ความรู้ทางชีวเคมีจะท าให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของยีนและโปรตีนที่ผิดปกติและส่งผลต่อวิถี                        
เมแทบอลิซึมของสารชีวโมเลกุลจนกระทั่งแสดงออกมาเป็นอาการของโรค โรคความผิดปกตทิาง                   
เมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดจะสามารถถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้ ซึ่งอาจอยู่ในรูปของยีนด้อยหรือยีนแฝง
ท าให้ระดับความรุนแรงของโรคมีหลายระดับ โรคในกลุ่มนี้อาจมีอาการแสดงได้ตั้งแต่วัยทารกแรกเกิด 
วัยเด็กเล็กจนถึงวัยเด็กโต ปัจจุบันความรู้และความก้าวหน้าทางการแพทย์สามารถที่จะตรวจคัดกรอง
บางโรคได้ตั้งแต่ทารกแรกเกิด และสามารถวินิจฉัยได้ในระหว่างตั้งครรภ์และหลังคลอด  
 
 

ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด 
ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิด (inborn errors of metabolism : IEM) หรือ        

โรคเมแทบอลิซึมทางพันธุกรรม (genetic metabolic diseases) เป็นโรคพันธุกรรมกลุ่มหนึ่งที่เกิด
จากความผิดปกติของยีนเดี่ยวที่เกิดจากการเรียงล าดับของเบสบนสายดีเอ็นเอผิด น ามาซึ่งความผิด
ปกติของเอนไซม์ โปรตีนตัวรับ (receptor) โปรตีนขนส่ง (transport protein) โปรตีนโครงสร้าง 
(structural protein) หรือส่วนประกอบอื่นของเซลล์ แล้วส่งผลให้เกิดความผิดปกติของกระบวนการ
ย่อยสลายสารอาหาร (catabolism) หรือกระบวนการสังเคราะห์ชีวโมเลกุล (anabolism)                   
การท างานที่ผิดปกติของเอนไซม์จะท าให้เกิดการค่ังค้างสะสมของสารตั้งต้นและการขาดแคลนของ
ผลิตภัณฑ์ หรือเกิดจากการที่เอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาในวิถีเมแทบอลิซึมวิถีหนึ่งมีกิจกรรมลดลงหรือ
บกพร่องไป เป็นเหตุให้วิถีเมแทบอลิซึมนั้น ๆ เกิดการชะงักงัน ส่งผลให้การท างานของเซลล์ผิดปกติ
และเกิดอาการทางคลินิก โดยอาการเกิดและอาการแสดงของโรคทางเมแทบอลิซึมสามารถเลียนแบบ
โรคในเด็กได้เกือบทุกโรค โดยท าให้เกิดอาการในระบบเดียวหรือหลายระบบก็ได้ อาการที่พบบ่อยจะ
เป็นอาการทางระบบประสาท ทางเดินอาหารและหัวใจ ผู้ป่วยในกลุ่มโรคพันธุกรรมเมแทบอลิก
อาจจะเริ่มมีอาการครั้งแรกเมื่ออายุใดก็ได้แม้จะเป็นโรคเดียวกัน ทั้งนี้ขึ้นกับระดับเอนไซม์ที่เหลือและ
ปัจจัยส่งเสริม ดังนั้นการศึกษาความเชื่อมโยงระดับปฏิกิริยาชีวเคมีและระบบเมแทบอลิซึมต่าง ๆ จะ
ช่วยให้เข้าใจกลไกการเกิดโรค การปฏิบัติต่อผู้ป่วยในชีวิตประจ าวันและแนวทางการรักษา  (พิสิฏฐ์ 
ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 249-251 และปนัดดา โรจน์พิบูลย์สถิตย์, 2558 : 96-97) 
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ความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดที่เป็นที่รู้จักแพร่หลายและเหมาะที่จะใช้เป็น
กรณีศึกษาส าหรับการเชื่อมโยงกับการประยุกต์ความรู้ทางชีวเคมี ได้แก่ โรคพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-
ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency; G-6-PD) โรค            
ฟีนิลคโีทนูเรีย (phenylketonuria) โรคแอลแคปโทนูเรีย (alkaptonuria; AKU) และโรคผิวเผือก 
(albinism)  

 

โรคพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส 
โรคพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (glucose-6-phosphate 

dehydrogenase; G6PD deficiency) เป็นโรคทางพันธุกรรมทีท่ าให้เซลล์เม็ดเลือดแดงแตกได้ง่าย
เมื่อได้รับสิ่งกระตุ้นต่าง ๆ เนื่องจากเอนไซม์ G-6-PD เป็นเอนไซม์ส าคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึม
น้ าตาลกลูโคสด้วยวิถเีพนโทสฟอสเฟต (pentose phosphate pathway; PPP) ซ่ึงเร่งปฏิกิริยา            
การเปลี่ยนกลูโคส-6-ฟอสเฟต (glucose-6-phosphate) ให้กลายเป็น6-ฟอสโฟกลูโคเนต                                     
(6-phosphogluconate) พร้อมกับรีดิวซ์ NADP+ ให้เป็น NADPH ซึ่งเป็นสมมูลรีดิวซ์ (reducing 
equivalent)  (Ho et al., 2007 : 109-110)  NADPH มีความส าคัญต่อวิถีการสังเคราะห์สารต่าง ๆ 
และท่ีส าคัญคือช่วยในการรักษาสภาพสารต้านการออกซิแดนท์ (antioxidant) ของกลูตาไทโอนให้อยู่
ในสภาพรีดิวซ์ (reduced glutathione; GSH) ซ่ึงเป็นสภาพประกอบ มีความส าคัญมากต่อการก าจัด
พิษของไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (hydrogen peroxide; H2O2) ที่เกิดขึ้นในเซลล์ (ภาพประกอบ 2.1) 
ภาวะที่พร่องเอนไซม์ G-6-PD นี้จึงน าไปสู่การขาดแคลน NADPH ในเซลล์ ส่งผลให้สารอนุมูลอิสระใน
เซลล์สูงขึ้นและท าลายเยื่อหุ้มเซลล์จนกระท้ังเซลล์แตก  (อรุณี เจตศรีสุภาพ, 2558) 

ในคนที่เป็นโรคนี้หากย้อมด้วยสีบริลเลียนท์ครีซิลบลู (brilliant cresyl blue) หรือคริสตัลไว
โอเลต (crystal violet) จะเห็นลักษณะที่เป็นไฮนซ์บอดี ้(heinz body) ซึ่งเกิดจากการตกตะกอน
ของฮีโมโกลบินที่ไม่คงตัว (ภาพประกอบ 2.2) มักพบร่วมกับภาวะต่าง ๆ ที่ท าให้เม็ดเลือดแดงแตก 
หรือ มีการท าลายเม็ดเลือดแดงและมีปฏิกิริยาออกซิเดชันเกิดข้ึนกับฮีโมโกลบินภายในเม็ดเลือดแดง 
เมื่อเม็ดเลือดแดงที่มีไฮนซ์บอดี้ผ่านไปที่ตับหรือม้าม เม็ดไฮนซ์บอดีจ้ะถูกก าจัดออกจนเม็ดเลือดแดงมี
ลักษณะแหว่ง (bite cell)  (ภาพประกอบ 2.2)  ซึ่งสามารถเห็นได้ในการตรวจความสมบูรณ์ของเม็ด
เลือด (complete blood count; CBC) (กิตติ ต่อจรัส, ม.ป.ป.)    
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ภาพประกอบ 2.1  วิถีเพนโทสฟอสเฟตในเม็ดเลือดแดง แสดงจุดพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต                 
ดีไฮโดรจีเนส 
ที่มา :  Lee (2012) 
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                                    (heinz body)                            (bite cell) 
 
 

ภาพประกอบ 2.2  ลักษณะไฮนซ์บอดี้ (heinz body)  และลักษณะแหว่ง (bite cell)  ของเม็ดเลือด
แดงในผู้ป่วย G-6-PD 
ที่มา :  The Art of Medicine (2015) 
 
 

1.  สาเหตุทางพันธุกรรมของโรคพร่องเอนไซม์ G-6-PD 
     ในร่างกายมนุษยม์ีโครโมโซมจ านวน 23 คู่ โดยคู่ท่ี 1-22 เป็นโครโซมร่างกาย(autosome) จะพบ
เหมือนกันในทั้งเพศชายและเพศหญิง ในขณะที่คู่ท่ี 23 เป็นโครโมโซมเพศ (sex chromosome) 
กรณเีป็นเพศชายจะเป็นโครโมโซมเอกซ์-วาย (XY) ในขณะที่เพศหญิงจะเป็นโครโมโซมเอกซ์-เอกซ์ 
(XX)  ยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ G-6-PD อยู่บนโครโมโซมเอกซ์ และภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD 
จะมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมผ่านโครโมโซมเอกซ์แบบด้อย (X-linked recessive) ดังนั้นในกรณี
เพศชายที่มียีน G-6-PD ผิดปกติเพียงยีนเดียวก็จะท าให้มีภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD โดยอัตโนมัติ 
เนื่องจากมีโครโมโซมเอกซ์เพียงแท่งเดียว ในขณะที่เพศหญิงจะต้องมียีน G-6-PD ทีผ่ิดปกติทั้งสองยีน
จึงจะเกิดภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD การถ่ายทอดทางพันธุกรรมในลักษณะนี้ ผู้ที่มีภาวะพร่อง
เอนไซม์ G-6-PD ส่วนใหญ่จึงเป็นเพศชาย และในกรณีของเพศหญิงที่มีพันธุกรรมแบบ 
heterozygote G-6-PD การแสดงออกของโครโมโซมเอกซ์ในเพศหญิงจะเลือกแสดงออกเพียง
โครโมโซมเดียว ซึ่งอีกโครโมโซมจะยับยั้งการแสดงออก ดังนั้นจึงมีโอกาสพบภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-
PD ในเพศหญิงค่อนข้างน้อยมาก ความผิดปกตินี้พบได้ทั่วโลกและอัตราผู้ป่วยชายในประเทศไทย
พบว่ามีประมาณ 12% จากการศึกษายีน G-6-PD พบว่ายีนจะอยู่บนแขนข้างยาวของโครโมโซม x 
(xq28) ในปัจจุบันพบว่าความผิดปกติส่วนใหญ่เกิดจากการกลายพันธุ์เฉพาะเบส (point mutation) 
ซึ่งพบมากกว่า 60 แบบ ความรุนแรงของภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจะแตกต่างกันไป การกลายพันธุ์ที่
ก่อให้เกิดภาวะบกพร่องเอนไซม์ G-6-PD ในปัจจุบันพบประมาณ 140 แบบ ซึ่งส่วนใหญ่เป็นลักษณะ
การกลายพันธุ์แบบการแทนที่เบส (base substitution) ที่ท าให้โคดอนของกรดอะมิโนเปลี่ยนไป 
แม้ว่าการกลายพันธุ์ของยีนจะเกิดขึ้นได้หลากหลายแบบ แต่ส่งผลให้มีการแสดงออกแตกต่างกัน 5 
แบบ ดังนี้  (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 2557 : 409 และ สาคร พรประเสริฐ, 2557 : 65-68) 
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Class I มีความบกพร่องของการท างานของเอนไซม์ G-6-PD อย่างรุนแรงร่วมกับภาวะ non-
spherocytic hemolytic anemia 

Class II มีความบกพร่องของการท างานของเอนไซม์ G-6-PD อย่างรุนแรง (เอนไซม์สามารถ
ท างานได้เพียงร้อยละ 1-10) ร่วมกับภาวะ acute hemolytic anemia 

Class III มีความบกพร่องของการท างานของเอนไซม์ G-6-PD ปานกลาง โดยยังคงเหลือ
เอนไซม์ที่ท างานได้ปกติร้อยละ 10-60 

Class IV เอนไซม ์G-6-PD สามารถท างานได้ปกติ 
Class V การกลายพันธุ์ที่ท าให้เอนไซม์ G-6-PD มีการท างานเพิ่มขึ้นจากปกติ  
 
2.  การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคพร่องเอนไซม์ G-6-PD 
     ผู้ป่วยทีม่ีภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD หรือมคีวามผิดปกติของเอนไซม์รูปแบบต่าง ๆ ที่

ท าให้การท างานผิดปกติไป จะส่งผลกระทบอย่างชัดเจนต่อเซลล์เม็ดเลือดแดง เนื่องจากเป็นเซลล์ที่ไม่
มีนิวเคลียสจะไม่สามารถสร้างเอนไซม ์G-6-PD เพ่ิมเติมได้ เอนไซม์ที่ผิดปกติที่มีอยู่จะมีอัตรา                      
การสลายตัวเร็วกว่าของคนปกติ ในภาวะปกติเม็ดเลือดแดงยังสามารถเกิดกระบวนการเมแทบอลิซึม
น้ าตาลกลูโคสด้วยวิถเีพนโทสฟอสเฟตทีส่ามารถให้ผลผลิตเป็น NADPH มากพอที่จะก าจัดไฮโดรเจน
เปอร์ออกไซด์ที่เกิดตามสภาวะปกติของเซลล์ แต่เมื่อใดก็ตามที่เม็ดเลือดแดงอยู่ในภาวะที่ต้องใช้ 
NADPH มากกว่าปกติ หรือมีไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์มากกว่าปกติ เช่นในกรณีทีเ่กิดเป็นโรคติดเชื้อ
ไทฟอยด์ ตับอักเสบ หรือ มาลาเรีย ในผู้ป่วยโรคพร่องเอนไซม์ G-6-PD จะมีอาการเม็ดเลือดแดงแตก
รุนแรงมากยิ่งขึ้น  (Ho et al., 2007 : 109-110)  นอกจากนีก้ารใช้ยาต่าง ๆ ของผู้ป่วยทีม่ีภาวะ
พร่องเอนไซม ์G-6-PD ควรจะระมัดระวังอย่างยิ่ง ยาที่มีการรายงานเป็นครั้งแรกว่าท าให้เกิดเม็ดเลือด
แดงแตกในผู้ป่วยโรคพร่องของเอนไซม์ G-6-PD คือยาไพรมาควิน (primaquine) และต่อมาพบว่ายา
อ่ืน ๆ ที่แพทย์จะต้องหลีกเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีภาวะบกพร่องของเอนไซม์ G-6-PD แสดงดังตาราง 2.1 
หากผู้ป่วยได้รับสารเคมีหรือยาที่ท าให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจะเกิดอาการดีซ่านภายใน 24-72 
ชั่วโมง (ในระหว่างการได้รับยา) ปัสสาวะมีสีด า (hemoglobinuria) มีภาวะโลหิตจาง และเม่ือหยุดใช้
ยาหรือสารเคมีร่างกายจะปรับตัวและสังเคราะห์เม็ดแดงขึ้นใหม่ภายใน 8-10 วัน  (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 
2557 : 409-411) 

ในปี ค.ศ. 1956 ทีมวิจัยของคาร์สัน (Carson, P.E., 1956 อ้างถึงใน ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 
2557 : 406-407) ได้รายงานว่าอาการของผู้ที่มีภาวะโลหิตจางแบบ hemolytic anemia จากการ
ได้รับยาไพรมาควินซ่ึงจะมีอาการคล้ายกับผู้ที่เป็นโรคแพ้ถั่วปากอ้าที่ได้รับประทานถั่วปากอ้า (Vicia 
fava; fava bean) หรือสูดละอองเกสรของดอกถ่ัวปากอ้า โดยพบว่าภาวะทั้งสองนี้มีการท างานของ
เอนไซม์ G-6-PD น้อยมากในเม็ดเลือดแดง ดังนั้นโรคพร่องเอนไซม์ G-6-PD จึงเรียกอีกชื่อหนึ่งว่า โรค
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แพ้ถั่วปากอ้า (favism) ซ่ึงในการรับประทานถั่วปากอ้าร่างกายจะได้รับสารไดวิไซน์ (divicine) และ
ไอโซยูรามิล (isouramil) ท าให้เกิดการสร้างสารออกซิแดนซ์ (oxidant) หรืออนุมูลอิสระ (free 
radical) ขึ้นในร่างกาย ในขณะที่เม็ดเลือดแดงมีการสร้างหรือหมุนเวียน NADPH เพ่ือก าจัดสารออกซิ
แดนซ์ได้ไม่ทัน จึงส่งผลให้สารออกซิแดนซ์ท าลายองค์ประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ให้เปราะบางลงและ
แตกในที่สุด  (Chevion et al., 1982 : 405-409)  ในกรณีท่ีเม็ดเลือดแดงแตกอย่างเฉียบพลัน 
ผู้ป่วยจะซีดลงอย่างรวดเร็ว ปัสสาวะเข้มจนถึงด า และอาจเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ ในผู้ป่วยที่
ต้องมีการให้เลือดจากสาเหตุต่าง ๆ เช่น ทารกท่ีต้องท าการเปลี่ยนถ่ายเลือด ผู้ที่มีภาวะไตวาย จะต้อง
ระวังไม่น าเลือดจากผู้ป่วยที่พร่องเอนไซม์นี้มาให้  (พิสิฏฐ์ ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 254-256)   

การติดเชื้อเป็นสาเหตุหนึ่งของการเกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในผู้ที่มีภาวะบกพร่องเอนไซม์ 
G-6-PD เช่นการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเอ และ บี (hapatitis viruse a และ b) อาการปอดบวมจาก
ไวรัสไซโตเมกาโล (cytomegalovirus  pneumonia) และไข้ไทฟอยด์ (typhoid fever) เนื่องจาก
เมื่อร่างกายเกิดการติดเชื้อแล้ว เม็ดเลือดขาวจะหลั่งอนุมูลอิสระออกมามากกว่าปกติเพ่ือก าจัดสิ่ง
แปลกปลอมออกไปจากร่างกาย แต่เม็ดเลือดแดงไม่สามารถป้องกันตัวเองจากอนุมูลอิสระเหล่านั้นได้ 
ท าให้เม็ดเลือดแดงหรือเกิดความเสียหายจากอนุมูลอิสระเหล่านั้น ความรุนแรงของการแตกของเม็ด
เลือดแดงจะเพ่ิมข้ึนเมื่อมีอายุมากขึ้น และการท างานของตับในผู้ที่ติดไวรัสตับอักเสบร่วมกับมีภาวะ
บกพร่องเอนไซม์ G-6-PD จะท าให้เสี่ยงต่อภาวะไตวายเฉียบพลันสูง เนื่องจากจะเกิดการแตกของ 
เม็ดเลือดแดงอย่างมาก ซึ่งฮีโมโกลบินจะไปอุดตันที่หน่วยไต ท าให้เกิด acute tubular necrosis 
และ renol ischemia นอกจากนี้ผลของภาวะบกพร่องเอนไซม์ G-6-PD น าไปสู่ภาวะดีซ่านในทารก
แรกเกิด (neonatal jaundice) พบว่า 1 ใน 3 ของทารกเพศชายที่มีภาวะบกพร่องเอนไซม์ G-6-PD 
จะมีอาการดีซ่านร่วมด้วย ภาวะดีซ่านในทารกแรกเกิดจะพบมากขึ้นในผู้ที่มีความบกพร่องของ
เอนไซม์ uridine diphosphate gluconosyl transferase 1 (gilbert’s syndrome) ร่วมกับภาวะ
พร่องเอนไซม์ G-6-PD อย่างไรก็ตามการตรวจภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD ไม่ได้ท าให้เด็กแรกเกิด 
ทุกคน แตจ่ะตรวจในเด็กแรกเกิดท่ีมี bilirubin สูงกว่า 150 µmol/L (ชัยสิทธิ์ สิทธิเวช, 2557 : 411)     
ในคนที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD อย่างรุนแรง นอกจากเซลล์เม็ดเลือดแดงจะแตกง่ายแล้วยังเกิด
การติดเชื้อได้ง่ายด้วย เนื่องจาก NADPH มีความส าคัญต่อการกระบวนการฟาโกไซโทซิส 
(phagocytosis) ของเม็ดเลือดขาวในการจับกินเชื้อโรค ซึ่งผู้ป่วยมักจะเสียชีวิตตั้งแต่อายุยังน้อยจาก
การติดเชื้อซ้ า ๆ  (พิสิฏฐ์ ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 254-256 ; สาคร พรประเสริฐ, 2557 : 65-68 
และ ปนัดดา โรจน์พิบูลย์สถิตย์, 2558 : 96-97)   
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ตาราง 2.1  แสดงกลุ่มยาที่จะต้องหลีกเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีภาวะบกพร่องของเอนไซม์ G-6-PD 
 

กลุ่มยา ตัวอย่างยา 
กลุ่มยาแก้ปวด ลดไข้ 
(analgesics/antipyretics) 

Acetanilid, Acetophenetidin (Phenacetin), 
Amidopyrine (Aminopyrine , Antipyrine,Aspirin, 
Phenacetin, Probenicid, Pyramidone 

กลุ่มยารักษาโรคมาลาเรีย  
(antimalarial drugs) 

Chloroquine, Hydroxychloroquine, Mepacrine 
(Quinacrine), Pamaquine, Pentaquine, 
Primaquine,Quinine, Quinocde 

กลุ่มยารักษาโรคหัวใจ  
(cardiovascular drugs) 

Procainamide, Quinidine 

กลุ่มยา sulfonamides/Sulfones Dapsone, Sulfacetamide, 
Sulfamethoxypyrimidine,Sulfanilamide, 
Sulfapyridine, Sulfasalazine, Sulfisoxazole 

ยาอื่น ๆ Alpha-methyldopa, Ascorbic acid, Dimercaprol 
(BAL), Hydralazine, Mestranol, Methylene blue, 
Nalidixic acid, Naphthalene,  Quinine, 
Toluidine blue 

 
ที่มา :  กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลบางละมุง (ม.ป.ป.) 
 
 

โรคฟีนิลคีโทนูเรีย  
โรคฟีนิลคีโทนูเรีย (phenylketonuria; PKU) เป็นโรคทางพันธุกรรมที่เกิดจากความ

บกพร่องของยีนที่สังเคราะห์เอนไซม์ฟีนิลอะลานีน ไฮดรอกซิเลส (phenylalanine hydroxylase) 
ซ่ึงเป็นเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาการเปลี่ยนกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนเป็นกรดอะมิโนไทโรซีน 
(ภาพประกอบ 2.3) โดยมีโคเอนไซม์คือเตตตร้าไฮโดรไบโอเทอริน (tetrahydrobiopterin; BH4)  
เมื่อร่างกายมีความบกพร่องของเอนไซม์ฟีนิลอะลานีน ไฮดรอกซิเลส ท าให้ไม่สามารถเปลี่ยนกรดอะมิ
โน ฟีนิลอะลานีน (phenylalanine) เป็นกรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) ได้ จึงเกิดการสะสมของกรด            
อะมิโนฟีนิลอะลานีนในเลือดและสมองสูงขึ้นท าให้ส่งผลเสียต่อร่างกาย (Voet and Voet, 2005 : 
748) ผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโทนูเรียหากไม่ได้ท าการรักษาจะสูญเสียทักษะการเรียนรู้ เป็นโรคออทิซึม 
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(autism) มีอาการชักและมีฮอร์โมนไทรอยด์ต่ า (hypothyroid) ตั้งแต่แรกเกิด  (Williams et al., 
2008 : 31-34)  ผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโทนูเรียไมส่ามารถรับประทานอาหารทั่วไปได้ตามปกติ และไม่ควร
รับประทานอาหารที่มีสารให้ความหวานแอสปาแตม (aspartame) (ภาพประกอบ 2.4) เนื่องจากการ
ย่อยสลายสารแอสปาแตมในทางเดินอาหารจะได้ผลิตภัณฑ์เป็นกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีน ในร่างกาย
ของผู้เป็นโรคฟีนิลคีโทนูเรียจะพยายามก าจัดกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนออกโดยเปลี่ยนให้เป็นกรดฟีนิล
ไพรูวิก (phenyl pyruvic acid) แล้วขับออกมาทางปัสสาวะ ซ่ึงท าให้ปัสสาวะมีคล้ายกับกลิ่นสาบ
ของหนู (Hafid and Christodoulou, 2015 : 304-317) ตัวอย่างผลิตภัณฑ์เครื่องดื่มน้ าอัดลมที่มี
ส่วนผสมของสารแอสปาแตมแสดงดังภาพประกอบ 2.5  
        โรคฟีนิลคีโทนูเรียพบในประชากรไทยน้อยกว่า 1 ใน 1 แสนคน แต่พบในประชากรยุโรปและ
อเมริกาประมาณ 1 ใน 1 หมื่นคน ในประเทศไทยจะมีการตรวจคัดกรองโรคฟีนิลคีโทนูเรียตั้งแต่แรก
เกิด โดยการเจาะเลือดจากส้นเท้าของทารกแล้วซับด้วยกระดาษซับกรอง หากผลการวิเคราะห์พบว่า
เลือดของทารกมีกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนสูงกว่า 20 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ แสดงว่าอาจเป็นโรคฟีนิลคี-
โทนูเรีย ซ่ึงในคนปกติจะมีฟีนิลอะลานีนในเลือดน้อยกว่า 2 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ ในกรณีของผู้ป่วยที่
เป็นโรค ฟีนิลคีโทนูเรียแบบไม่รุนแรงจะพบว่ามีปริมาณกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนในเลือดน้อยกว่า 20 
มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ แต่มากกว่า 2 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ โดยอาจจะอยู่ที่ 5-12 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์              
ซึ่งอาจจะท าให้ทารกมพัีฒนาการช้า มีการเรียนรู้ช้ากว่าเด็กปกติ และระดับไอคิวต่ ากว่าคนปกติ               
(พิสิฏฐ์  ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 256-258  และ ชัยสิทธิ์ สิทธิเวช, 2557 : 598 และ) 

  
 

 
 

ภาพประกอบ 2.3 ปฏิกิริยาการเปลี่ยนกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนเป็นกรดอะมิโนไทโรซีน เร่งปฏิกิริยา
โดยเอนไซม์ฟีนิลอะลานีนไฮดรอกซิเลส  

ที่มา :  Schuck (2015 : 391) 
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ภาพประกอบ 2.4  แอสปาร์แตม (aspartame หรือ aspartyl-phenylalanine-1-methyl ester) 
เป็นวัตถุให้ความหวานแทนน้ าตาลซึ่งไม่ให้พลังงาน มีองค์ประกอบหลักคือกรดอะมิโน 2 ตัวต่อกัน 
ได้แก่ กรดแอสปาร์ติก (aspartic acid) และฟีนิลอะลานีน (phenylalanine) 
ที่มา :  Chattopadhyay (2011 : 613)  
 
 

 
 
ภาพประกอบ 2.5  ผลิตภัณฑ์เครื่องดื่มน้ าอัดลมในท้องตลาดที่มีส่วนผสมของแอสปาร์แตม 
ที่มา :  The Coca-Cola Company (2008) 
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1.  สาเหตุทางพันธุกรรมของโรคฟีนิลคีโทนูเรีย 
            สาเหตุของโรคนี้เกิดจากการความผิดปกติของยีนที่ก าหนดรหัสให้เอนไซม์ฟีนิลอะ-ลานิน
ไอดรอกซิเลส ซึ่งเร่งปฎิกิริยาการปลี่ยนฟีนิลอะลานินให้เป็นไทโรซีน ยีนนี้อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 12 
บริเวณต าแหน่ง 12q22-q24.1 ยีนมีขนาดประมาณ 90 กิโลเบส มี 3 เอกซอน จะมีการถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมผ่านออโตโซมแบบด้อย (autosomal recessive) ปัจจุบันพบความผิดปกติในระดับยีน
มากกว่า 450 แบบ ความผิดปกติของยีนที่ก าหนดรหัสให้เอนไซม์ฟีนิลอะลานินไอดรอกซิเลสมีผลต่อ
การผลิตเอนไซม์นี้และส่งผลทางชีวเคมีและเมแทบอลิซึมของผู้ป่วย (พิสิฏฐ์ ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 
256-258) 

2.  การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคฟีนิลคีโทนูเรีย 
    การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคฟีนิลคีโทนูเรียส่งผลกระทบต่อเมแทบอลิซึมของ

กรดอะมิโนบางชนิด ท าให้เกิดการค่ังค้างสะสมหรือถูกผลักดันให้เกิดวิถีเมแทบอลิซึมอ่ืน ๆ ที่
ก่อให้เกิดสารพิษ ดังนี้  (ชัยสิทธิ์ สิทธิเวช, 2557 : 598-599) 

2.1.  การสร้างกรดอะมิโนไทโรซีนลดลง  
                            การสร้างกรดอะมิโนไทโรซีนลดลงจะส่งผลให้มีการสร้างฮอร์โมนอิพิเนฟริน  
(epinephrine) และรงควัตถุเมลานิน (melanin pigment) ลดลง ผู้ป่วยจึงมีอาการผิวขาว ผมสีจาง    
ตาสีอ่อนกว่าปกติ รวมถึงสมองในบางบริเวณท่ีมีรงควัตถุ เช่น บริเวณ substantia nigra ก็จะมี
ปริมาณรงควัตถุน้อยลง 

2.2  การสะสมของฟีนิลอะลานินในเซลล์และในเลือด  
                           การสะสมของฟีนิลอะลานินในเซลล์และในเลือดจะส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดความ 
พิการทางสมองและสติปัญญาตามมาได้ กลไกลที่แท้จริงยังไม่ทราบแน่ชัด แต่สาเหตุส่วนหนึ่งอาจมา
จากกรดอะมิโนฟีนิลอะลานินที่เพ่ิมขึ้นจะแข่งขันกับกรดอะมิโนตัวอ่ืน ๆ ที่ใช้โปรตีนขนส่ง 
(transporter) ตัวเดียวกันในการเข้าสู่เซลล์สมอง ท าให้กรดอะมิโนตัวอ่ืน ๆ ซึ่งจ าเป็นต่อการสร้าง
โปรตีนและสารสื่อประสาท (neurotransmitter) เข้าสู่เซลล์สมองได้น้อยลง 

2.3  ฟีนิลอะลานินถูกเปลี่ยนเป็นกรดฟีนิลคีโต   
                           ในภาวะปกติกรดอะมิโนฟีนิลอะลานินเพียงส่วนน้อยที่จะเข้าสู่วิถีที่เร่งโดย 
เอนไซม์ทรานสอะมิเนส (transaminase) แต่ในกรณีผู้ป่วย PKU ปริมาณฟีนิลอะลานินที่คั่งค้างสะสม
เข้มข้นมากจะเข้าสู่วิถีนี้มากขึ้น จนกลายเป็นวิถีหลักที่ท าให้ได้ผลผลิตเป็นสารประกอบจ าพวกกรด             
ฟีนิลคีโต (phenylketo acid) ได้แก่ ฟีนิลอะลานินไพรูเวต (phenylpyruvate) ฟีนิลอะซิเตต
(phenylacetate) และฟีนิลแลกเตต (phenyllactate) (ภาพประกอบ 2.3) สารเหล่านี้จะถูกขับออก
ทางปัสสาวะในปริมาณมากข้ึนจึงเรียกว่าโรคฟีนีลคีโทนยูเรีย โดยเฉพาะสารฟีนิลอะซิเตตจะท าให้
ผู้ป่วยมีกลิ่นตัวและกลิ่นปัสสาวะเหมือนกลิ่นสาบหนู (mousy or musty odor)  
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โรคแอลแคปโทนูเรีย  
โรคแอลแคปโทนูเรีย (alkaptonuria; AKU) เป็นโรคทางพันธุกรรมที่พบได้น้อยในประเทศ

ไทยโดยมีความชุกต่ า (1 ใน 100,000-250,000 คน)  เกิดจากร่างกายไม่สามารถเกิดเมแทบอลิซึม
ของกรดอะมิโนฟีนิลอะลานีนและไทโรซีนได้ ท าให้ร่างกายมีการสะสมของกรดโฮโมเจนทิสิก 
(homogentisic acid) ในปริมาณท่ีสูงขึ้นผิดปกติ และเมื่อเกิดการออกซิเดชั่นของกรดโฮโมเจนทิสิก
จะได้ผลิตภัณฑ์เป็นอัลแคปทอน (alkepton) สะสมอยู่ในเลือดและเมื่อถูกขับออกทางปัสสาวะจะท า
ปฏิกิริยากับออกซิเจนในอากาศเกิดเป็นตะกอนสีด า การที่ร่างกายมีกรดโฮโมเจนทิสิกสูงเกินไปจะ
ส่งผลเสียต่อร่างกายท าให้กระดูกอ่อนถูกท าลาย (oncronosis หรือ osteoarthitis) นอกจากนี้การคั่ง
ของกรดโฮโมเจนทิสิก จะตกผลึกท่ีลิ้นหัวใจและตกตะกอนในกระเพาะปัสสาวะท าให้เกิดนิ่วใน
กระเพาะปัสสาวะ (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 2557 : 601)  อาการมักจะพัฒนาในคนที่มีอายุมากกว่าสามสิบ
ปี โรคแอลแคบโทนูเรียพบบ่อยในประชากรสาธารณรัฐสโลเวเกีย (Slovakia) และสาธารณรัฐ
โดมินิกัน (Dominican) ซึ่งมีอุบัติการณ์เป็น 1: 19,000 คน (Mistry et al., 2013 : 1-3)  

1.  สาเหตุทางพันธุกรรมของโรคแอลแคปโทนูเรีย 
               สาเหตุของโรคนี้เกิดจากการความผิดปกติของยีนที่ก าหนดรหัสให้โฮโมเจนทิเสส 1,2  
ไดออกซิเจนเนส (homogentisate 1,2-dioxygenase; HGD) ซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี 3 ต าแหน่ง 
3q21-q23  ยีน HGD มีเป็น 14 exon แปลรหัสให้กรดอะมิโน 445 ตัว โครงรูปปกตขิองเอนไซม์ 
HGD จะเป็นเฮกซะเมอร์ (hexamer) ซึ่งประกอบไปด้วย 6 หน่วยย่อย แต่ละหน่วยประกอบด้วย
อะตอมเหล็ก ผลของการกลายพันธุ์ท าให้มีการผลิตเอนไซม์ HGD ที่มีโครงรูปผิดปกติ การกลายพันธุ์
เพียงบางต าแหน่งของยีนอาจส่งผลต่อโครงรูปของเอนไซม์หรือความสามารถในการละลายของ
เอนไซม ์และส่งผลกระทบต่อความผิดปกติทางชีวเคมีของการสังเคราะห์เม็ดสี โรคแอลแคปโทนูเรีย
จะมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมผ่านออโตโซมแบบด้อย (autosomal recessive) ปัจจบุันพบ            
ความผิดปกติในระดับยีนที่มีการกลายพันธุ์มากกว่า 80 แบบ  (พิสิฏฐ์  ประพันธ์วัฒนะ, 2555 : 250) 

2.  การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคแอลแคปโทนูเรีย 
               การกลายพันธุ์ของยีนส่งผลให้ขาดเอนไซม์ HGD ซึ่งเปน็เอนไซม์ที่ส าคัญล าดับที่สาม 
ในกระบวนการสลายตัวของไทโรซีนในตับ ท าให้เกิดการสะสมของกรดโฮโมเจนทิสิกในตับ ซึ่งมี
คุณสมบัติที่ละลายน้ าได้สูงจะผ่านระบบไหลเวียนไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกายส่วนใหญ่เป็น
เนื้อเยื่อกระดูกอ่อนและเนื้อเยื่อเก่ียวพันและถูกก าจัดออกมาทางปัสสาวะในปริมาณมาก หมู่พารา-
ไดฟีนิล (p-diphenol) บนโมเลกุลของกรดโฮโมเจนทิสิกจะถูกออกซิไดซ์ได้ง่ายโดยโมเลกุลออกซิเจน
ที่มีอยู่ในอากาศเกิดเป็นพารา-เบนโซควิโนน แอซิเตต (p-benzoquinone acetate) ซ่ึงจะเกิด
กระบวนการโพลีเมอไรเซชันเพ่ือสร้างเป็นเมลานินที่ไมล่ะลายน้ า (สีน้ าตาลด า) เรียกว่าเอชจีเอ-เมลา
นิน (HGA-melanin) ซึ่งเป็นสาเหตุของปัสสาวะมีสีด าคล้ า สารสีด านี้จะแตกต่างจากเมลานินใน
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ผิวหนังและเส้นขนทีส่ังเคราะห์ขึ้นจากแอล-โดปา (L-DOPA) ทีเ่รียกว่าโดปา-เมลานิน (dopa-
melanin) (ภาพประกอบ 2.6) ปัสสาวะสีด าคล้ านี้เป็นลักษณะทั่วไปของโรคแอลแคปโทนูเรียที่
ปรากฏตั้งแต่ก าเนิดไปจนตลอดชีวิต  (Mistry et al., 2013 : 1-4)  นอกจากนี้เอชจีเอ-เมลานินจะถูก
สะสมโดยการดูดซับหรือโดยการจับตัวกับกระดูกอ่อนและเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน  การตรวจด้วยกล้อง
จุลทรรศน์จะพบว่าเม็ดสีมีสีเหลืองหรือสีน้ าตาลและมีการสะสมเป็นเม็ดในเซลล์กระดูกอ่อนเรียกว่าโอ
โครโนซิส (ochronosis)  (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 2557 : 600-601) 

ผู้ป่วยโรคแอลแคปโทนูเรียเมื่ออายุสามสิบปีขึ้นไปจะมีอาการเจ็บปวดในข้อต่อของกระดูกสัน
หลัง สะโพกและหัวเข่า ความเจ็บปวดอาจรุนแรงถึงจุดที่รบกวนการท างานในชีวิตประจ าวันและอาจ
ส่งผลต่อความสามารถในการท างาน ในระยะยาวอาจมีผลต่อข้อต่อกระดูกสันหลังท าให้การ
เคลื่อนไหวของกรงซี่โครงล าบากข้ึนและอาจมีผลต่อการหายใจ ความหนาแน่นของกระดูกลดลง                
มีความเสี่ยงของการแตกหักของกระดูก นอกจากนี้อาจมีการแข็งตัวของลิ้นหัวใจ เกิดความผิดปกติใน
จังหวะการเต้นของหัวใจและภาวะหัวใจล้มเหลว นอกจากนี้ยังมีแนวโน้มที่จะเกิดนิ่วในกระเพาะ
ปัสสาวะและในไต  (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 2557 : 601) 
 
 

 
 
ภาพประกอบ 2.6 แสดงเปรียบเทียบการเกิดรงควัตถุเอชจีเอ-เมลานิน (HGA-melanin) ที่เกิดจาก
ภาวะ AKU และรงควัตถุยูเมลานิน (eumelamin) ที่สังเคราะห์ในวิถีชีวสังเคราะห์ตามปกติในเซลล์ 
เมลาโนไซต์ 
ที่มา :  Aquaron (2013 : 340) 
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ภาพประกอบ 2.7  กรดโฮโมเจนทิสิกที่สะสมในของเหลวในร่างกายของผู้ป่วยแอลแคปโทนูเรีย 
ที่มา :  ภาพโดย วรวัฒน์ พรหมเด่น 
 
 
 

 
 
ภาพประกอบ 2.8  สาเหตุทางพันธุกรรมและการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคแอลแคปโทนูเรีย 
ที่มา :  Hughesa et al. (2014 : 107) 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Homogentisic_acid.svg
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ภาพประกอบ 2.9  ลักษณะปรากฏของผู้ป่วยของผู้ป่วยแอลแคปโทนูเรีย เช่น รอยตกสะเก็ดบริเวณ
ไหล่ (A)   ใบหูมีสีน้ าเงิน (B)   และมีจุดสีน้ าตาลในตาขาว (C) 
ที่มา :  Aquaron (2013 : 341) 
 
 
 

 
 
ภาพประกอบ 2.10  ตัวอย่างปัสสาวะของผู้ป่วยแอลแคปโทนูเรีย (ซ้าย) ปัสสาวะที่เก็บมาใหม่ (ขวา) 
ปัสสาวะที่ตั้งท้ิงไว้ 24 ชั่วโมง เปลี่ยนเป็นสีด า 
ที่มา :  Sharma et al. (2006 : 643) 
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โรคผิวเผือก  
ผิวเผือก (albinism) เป็นกลุ่มโรคพันธุกรรมที่พบได้บ่อยและพบได้ในหลายเชื้อชาติ  มี

อุบัติการณ์ประมาณ 1 ใน 17,000 คน มีรายงานครั้งแรกโดยเซอร์ อาคิบัลด์ การ์รอด (Sir Archibald 
Garrod) ในปี ค.ศ. 1908 เกิดข้ึนจากความผิดปกติเกิดจากเซลล์เมลาโนไซต์ (melanocyte) 
(ภาพประกอบ 2.11) ซ่ึงท าหน้าที่สังเคราะห์เมลานินบกพร่องและส่งผลให้เม็ดสีบริเวณผิวหนังผิดปกติ  
(Spritz, 2001 : 25-27 and Garcia and Montoliu, 2013 : 319-324)   

1.  สาเหตุทางพันธุกรรมของโรคผิวเผือก 
     โรคผวิเผือกเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมแบบยีนด้อยท่ีถ่ายทอดจากบิดามารดา

ไปยังลูกหลาน โดยพบว่ามียีนไม่น้อยกว่า 15 ยีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคผิวเผือก ได้แก่ ยีน OCA1 
(บนโครโมโซมคู่ที่ 11) ยีน OCA2 (บนโครโมโซมคู่ที่ 15)  ยีน TYRP1 (บนโครโมโซมคู่ที่ 9) และยีน 
GPR143 (บนโครโมโซม X) เป็นต้น  (Garcia and Montoliu, 2013 : 319-320)   

2.  การเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีของโรคผิวเผือก 
     การกลายพันธุ์ของยีนส่งผลให้เกิดความบกพร่องในการควบคุมการผลิตเอนไซม์ไทโร

ซิเนส (tyrosinase) ในระบบเมแทบอลิซึมกรดอะมิโนไทโรซีน ซึ่งโดยปกติแล้วกรดอะมิโนไทโรซีนจะ
ถูกเปลี่ยนเป็นแอล-โดปา (L-dopa) และแอล-โดปาถูกเปลี่ยนเป็นโดปาโครม (dopachrome) โดย
การเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ไทโรซิเนส และจะเกิดกระบวนการออกซิเดชันต่อไปโดยไม่ต้องใช้เอนไซม์
กลายเป็นเมลานิน (ภาพประกอบ 2.12) ในเซลล์เมลาโนไซต์จะมีการจัดเก็บและขนส่งเมลานินในรูป
เมลาโนโซม (melanosome) ซึ่งท าให้เกิดการแสดงออกของสีผิวต่าง ๆ แต่เมื่อเกิดความบกพร่องใน
การสังเคราะห์เอนไซม์ไทโรซิเนส จะท าให้เกิดความผิดปกติต่อเนื่องไปยังการสังเคราะห์เม็ดสีเมลานิน 
ความผิดปกติทางชีวเคมีนี้ส่งผลให้ผู้ป่วยมีการผลิตเม็ดสีน้อยกว่าปกติ (hypopigmentation) ของ
ผิวหนังและเส้นผม  (Garcia and Montoliu, 2013 : 319-320)  ผู้ที่มีสภาพผิวเผือกอาจมีสภาพผิว
เผือกชนิดที่ไม่สามารถสังเคราะห์เม็ดสีได้อีกเลยเรียกว่าคนเผือก (albino) หรือสามารถสังเคราะห์เม็ด
สีได้เพียงบางส่วนเรียกว่าอัลบินอยด์ (albinoid) ท าให้มีความไวต่ออาการผิวไหม้จากแสงแดดและ
เสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งผิวหนังที่เกิดจากรังสีอัลตราไวโอเลตได้ง่ายกว่าคนปกต ิการที่มีเมลานินน้อยลง
ในม่านตาและผนังลูกตาชั้นคอรอยด์ ท าให้ผู้ป่วยมีปัญหาในการมองเห็น (ภาพประกอบ 2.13) เช่น 
สายตาไม่สามารถสู้แสงจ้าได้ (photophobia) และความคมชัดของสายตาลดลง มีอาการตากระตุก
แกว่ง (nystagmus) สายตาพร่าต่างแนว (astigmatism)  (ชัยสิทธิ์  สิทธิเวช, 2557 : 600 และ 
ชัชวาลย์ ศรีสวสัดิ์, ม.ป.ป.) 
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ภาพประกอบ 2.11  ภาพตัดขวางเนื้อเยื่อผิวหนังแสดงชั้นเซลล์ชั้นต่าง ๆ  
ที่มา :  ชัชวาลย์ ศรีสวัสดิ์ (ม.ป.ป.)  
 

 
 
ภาพประกอบ 2.12  ความผิดปกติของเอนไซม์ไทรซิเนสท าให้การสังเคราะห์เมลานินลดลง 
ที่มา :  ดัดแปลงจาก  Carden et al. (1998 : 190) 
 
 

   
 
ภาพประกอบ 2.13 คนเผือกจากความผิดปกติของยีน OCA1 (ซ้าย) และลักษณะเมลานินน้อยลงใน
ม่านตาและผนังลูกตาชั้นคอรอยด์ท าให้ผู้ป่วยมีปัญหาในการมองเห็น (ocular albinism) (ขวา) 
ที่มา :  Spritz (2001 : 26)  
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สรุป 
 

ความผิดปกติทางแมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดเป็นโรคที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม ส่วนใหญ่จะ
มีการถ่ายทอดแบบยีนด้อยชนิดออโตโซม ความผิดปกติในระดับยีนส่งผลต่อการผลิตเอนไซม์ทั้งในเชิง
ปริมาณและคุณภาพ ท าให้เอนไซม์มีปริมาณไม่เพียงพอหรือมีโครงรูปผิดปกติท่ีไม่สามารถเร่งปฏิกิริยา
ทางชีวเคมีในวิถีเมแทบอลิซึมต่าง ๆ ได้ จึงเกิดการสะสมของสารตั้งต้นบางชนิด สารตั้งต้นจะค่ังค้าง
อยู่ในระบบหมุนเวียน หรือสะสมในเนื้อเยื่อต่าง ๆ และอาจจะถูกผลักดันไปยังวิถีเมแทบอลิซึมอ่ืน ๆ 
มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างทางเคมีจนกระทั่งเกิดพยาธิสภาพให้เห็นเด่นชัดตามอวัยวะต่าง ๆ ความ
ผิดปกตทิางแมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดทีย่กตัวอย่างในบทนี้คือภาวะพร่องเอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต     
ดีไฮโดรจีเนสที่น าไปสู่การขาดแคลน NADPH ในเซลล์ และมีปริมาณสารอนุมูลอิสระในเซลล์สูงขึ้น
ส่งผลให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกอย่างเฉียบพลัน ในขณะที่โรคฟีนิลคีโทนูเรีย โรคแอลแคปโทนูเรีย 
และโรคผิวเผือก ทั้งสามโรคนี้เป็นความผิดปกติของเอนไซม์ในระบบแมแทบอลิซึมกรดอะมิโนฟีนิล 
อะลานินและไทโรซีน ท าให้กรดอะมิโนที่ไม่สามารถเกิดเมแทบอลิซึมตามปกติได้และถูกเมแทบอไลต์
ไปเป็นสารชนิดอื่น ๆ ที่เป็นพิษ ความผิดปกติดังกล่าวส่งผลต่อสุขภาพและการด าเนินชีวิตประจ าวัน
ของผู้ป่วย และอาจท าให้จะต้องมีการจ ากัดอาหารบางชนิดหรือมีการด ารงชีวิตที่แตกต่างจากคนปกติ
ทั่วไป  
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ค าถามท้ายบท 

 
1. เอนไซม์กลูโคส-6-ฟอสเฟต ดีไฮโดรจีเนส (G-6-PD) ส าคัญต่อเซลล์เม็ดเลือดแดงอย่างไร 
2. เพราะเหตุใดโรคบกพร่องเอนไซม์ G-6-PD จึงพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 
3. โรคแพ้ถั่วปากอ้า (favism) มีความสัมพันธ์กับภาวะบกพร่องเอนไซม์ G-6-PD อย่างไร 
4. สาเหตุที่ผู้ป่วยโรคฟีนิลคีโทนูเรียไม่ควรรับประทานอาหารที่มีสารให้ความหวาน                 

แอสปาแตม 
5. เมื่อวิเคราะห์ผลเลือดจากส้นเท้าของทารกพบว่ามีค่าของกรดฟีนิลอะมิโนฟีนิลอาลานีน  

อยู่ที่ 17 มิลลิกรัมเปอร์เซ็นต์ แสดงว่าเป็นโรคฟีนิลคีโทนูเรียหรือไม่ เพราะเหตุใด 
6. สาเหตุใดที่ท าให้ผู้ป่วยโรคแอลแคปโทนูเรียมีปัสสาวะสีด าคล้ า  
7. สภาพผิวเผือกเกิดจากความบกพร่องของเอนไซม์ไทโรซิเนสจะส่งผลให้เกิดความผิดปกติ 

ของการสังเคราะห์เม็ดสีเมลานินอย่างไร 
8. เหตุใดผู้ที่เป็นผิวเผือกจึงมีโอกาสเกิดมะเร็งผิวหนังและสายตาสู้แสงอาทิตย์ไม่ได้ 
9. สามารถมีวิธีป้องกันหรือลดความเสี่ยงจากความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดได้ 

อย่างไร 
10. นักศึกษาคิดว่ามีโรคความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมแต่ก าเนิดอ่ืน ๆ อีกหรือไม่ ถ้ามีให้ 

ยกตัวอย่างและอธิบายสาเหตุและกลไกการเกิดโรค 
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