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บทคัดย่อ: 
	 กลุ่มอาการโครโมโซมเอกซ์เปราะเป็นภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าซึ่งถ่ายทอดทางพันธุกรรมผ่าน
โครโมโซมเอกซ์ที่พบบ่อยที่สุด โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มักเป็นผู้ชาย ความชุกของโรคในเด็กชายไทยที่มีภาวะ
พฒันาการทางสตปิญัญาชา้ไมท่ราบสาเหตปุระมาณรอ้ยละ 7  อาการทางคลนิกิในเดก็ผูช้าย คอื พดูชา้ ซนมาก
และอยูไ่มน่ิง่ ระดบัสตปิญัญาต่ำ� บางรายมอีาการออทสิตกิรว่มดว้ย ผูป้ว่ยอาจมใีบหนา้แคบยาว หกูางใหญ่ หรอื 
อัณฑะโต โรคนี้เกิดจากความผิดปกติของดีเอ็นเอในส่วนโปรโมเตอร์ของยีน fragile X mental retardation-1 
(FMR1) คอื มกีารซ้ำ�ของนวิคลโิอไทด ์Cytosine-Guanine-Guanine (CGG) มากกวา่ 200 ซ้ำ� (full mutation) 
คนปกติมีการซ้ำ�ของ CGG 6-55 ซ้ำ�  สำ�หรับผู้หญิงที่มี CGG 56-200 ซ้ำ� ถือว่าเป็นพาหะของการผ่าเหล่า 
(premutation) กล่าวคือ มีโอกาสที่มีบุตรเป็นโรคได้ การถ่ายทอดไปยังบุตรเกิดจากมารดาที่เป็นพาหะของโรค 
จึงควรให้คำ�แนะนำ�ปรึกษาทางพันธุกรรมและการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดแก่ครอบครัวผู้ป่วย
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Abstract:
	 Fragile X syndrome (FXS) is the most common X-linked mental retardation disorder. Most 
patients are males. In Thailand, the incidence of FXS in boys with mental retardation or delayed 
development is approximately 7%. Typical clinical characteristics in affected males include variable 
degrees of mental retardation, narrow and long face, large and prominent ears, enlarged testicles, 
hyperactivity, attention deficit, and autistic-like behaviors. It is caused by Cytosine-Guanine-
Guanine (CGG) repeat expansion on the promoter region of the fragile X mental retardation-1 
(FMR1) gene. Normal individuals have CGG repeats ranging from 6 to 55. In carriers, so called 
premutation, the CGG repeats range from 56 to 200 and expand to be more than 200 repeats 
for affected patients (designated as full mutation). Women with premutation stage can transmit 
the FMR1 gene with CGG repeat instability to her children with potential full mutation stage. 
Prenatal diagnosis and genetic counseling should be given to the family with this genetic disorder.    

Key words: autism, delay development, Fragile X syndrome, genetics 

บทนำ�
	 ภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าพบได้ประมาณ	
ร้อยละ 1-3 ของประชากร1,2 มีผลกระทบต่อครอบครัว
ทั้งทางร่างกายและจิตใจ และมีผลกระทบต่อเศรษฐกิจ
ทั้งระดับครอบครัวและระดับประเทศ ภาวะพัฒนาการ
ทางสติปัญญาช้าเกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น ขาด
ออกซิเจนขณะคลอด ขาดฮอร์โมนไทรอยด์ ติดเชื้อใน
สมอง โรคทางพนัธกุรรม เปน็ตน้  กลุม่อาการโครโมโซม
เอกซ์เปราะ หรือ Fragile X syndrome (FXS) 
เป็นภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าที่ถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมซึ่งพบบ่อยที่สุด โดยมีความชุกประมาณ 
1:4,000 ในผู้ชาย และ 1:8,000 ในผู้หญิง3 ถึงแม้กลุ่ม
อาการดาวนจ์ะพบไดบ้อ่ยกวา่ (1:700-800)4 แตม่กัไมม่ี
การถ่ายทอดทางพันธุกรรมในญาติพี่น้อง การศึกษาใน
ประเทศไทยพบว่ามีผู้ป่วย FXS ในคนไทยเช่นเดียวกับ
ในรายงานของตา่งประเทศ โดยพบความชกุของ FXS ใน
เดก็ชายไทยอายนุอ้ยกวา่หรอืเทา่กบั 15 ป ีทีม่พีฒันาการ
ทางสติปัญญาช้าไม่ทราบสาเหตุ (ร้อยละ 6.8)5  

	 รายงานผู้ป่วย FXS ครั้งแรกในปี พ.ศ. 24866 
เป็นผู้ชายที่มีพัฒนาการทางสติปัญญาช้าอย่างมาก และ
มรีายงานตอ่เนือ่งมาอกีหลายครัง้ จนในป ีพ.ศ. 25127 ได้
รายงานพบความผิดปกติบนโครโมโซมเอกซ์ที่มีรอยคอด
ตรงส่วนปลายของแขนข้างยาวสัมพันธ์กับภาวะพัฒนาการ
ทางสติปัญญาช้าที่พบในผู้ป่วยชายครอบครัวเดียวกัน
ทั้งสิ้น 4 ราย และในปี พ.ศ. 2520 Sutherland8 
ได้ค้นพบวิธีเพาะเลี้ยงเซลล์เพื่อให้แสดงจุดเปราะของ
แท่งโครโมโซมเอกซ์ในผู้ป่วย FXS (รูปที่ 1)   

การถ่ายทอดทางพันธุกรรม
	 FXS เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน fragile X 
mental retardation-1 (FMR1) บนโครโมโซม Xq27.3 
เป็นการกลายพันธุ์แบบพลวัต (dynamic mutation) 
คือ มีการขยายของ Cytosine-Guanine-Guanine 
(CGG)

n
 บรเิวณสว่น 5’ untranslated region (5’ UTR) 

ทำ�ให้มีการซ้ำ�ของ CGG มากกว่า 200 ชุด การซ้ำ�ของ 
CGG ที่พบสามารถแบ่งได้เป็น 4 แบบ9 คือ
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	 1.	 จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG น้อยกว่า 40 ชุด พบ
ในคนปกติ
	 2.	 จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG 41-55 ชุด พบในคน
ที่ไม่มีอาการ แต่จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG อาจจะขยาย
เพิ่มจำ�นวนขึ้นเมื่อมีการถ่ายทอดไปยังบุตรเรียกว่า 
borderline/intermediate 
	 3.	 จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG 56-200 ชุด พบในคน
ที่เป็นพาหะเรียกว่า premutation 
	 4.	 จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG มากกว่า 200 ชุด พบ
ในคนที่เป็นโรค FXS (full mutation)  
	 คนเป็นโรคจะได้รับยีนผิดปกติมาจากมารดา
เท่านั้น ไม่มีรายงานว่าบุตรสาวของผู้ชายที่เป็นพาหะ
แสดงอาการของโรคนี ้แตส่ามารถถา่ยทอดแอลลีลที่เป็น
ชนิด premutation ผ่านบุตรสาวแล้วเปลี่ยนเป็นแบบ 
full mutation ในหลานและทำ�ให้หลานเป็นโรคได้ทั้ง
ชายและหญิง10 การขยายเพิ่มจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG 
เกิดขึ้นเฉพาะในช่วงการแบ่งตัวแบบไมโอซิสของเซลล์
ไข่มารดา ดังนั้นเมื่อมีการถ่ายทอดแอลลีลที่เป็นชนิด 
premutation จากมารดาที่เป็นพาหะสู่บุตร แอลลีล
เหล่านี้มีการเพิ่มจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ทำ�ให้บุตรมี 

CGG ซ้ำ�กันมากกว่า 200 ชุด และเกิดโรคขึ้นในบุตร11  
1 ใน 3 ของผู้หญิงที่เป็นเฮเทอโรไซกัสของแอลลีล
ที่มี CGG ซ้ำ�กันมากกว่า 200 ชุด (heterozygote) 
มีพัฒนาการทางสติปัญญาช้าได้12 แต่ระดับความรุนแรง
จะน้อยกว่าผู้ชายที่เป็นโรค เพราะมีโครโมโซมเพศหญิง 
2 แท่ง และเกิด X-inactivation แบบสุ่ม13  นอกจากนี้
โอกาสเสี่ยงของการเพิ่มจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG จากชนิด 
premutation จนกลายเป็นโรคจะขึ้นอยู่กับจำ�นวนชุด 
CGG เริ่มต้นด้วย (ตารางที่ 1) มีรายงานน้อยมากที่
พบการถ่ายทอดแอลลีลชนิด premutation จากมารดา
ที่เป็นพาหะสู่บุตรแบบลดจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ลงสู่ช่วง
ของคนปกติ แต่พบว่า 1 ใน 3 ของบุตรสาวที่บิดา
มีแอลลีลชนิด premutation จะมีการถ่ายทอดแอลลีล
แบบลดลงของจำ�นวนซ้ำ�เกิดขึ้นได้14,15  	
	 ในคนปกติมี Adenosine-Guanine-Guanine 
(AGG) แทรกอยู่ระหว่าง CGG ทุก 9-10 ชุด ของ 
CGG ซึ่งเชื่อว่า AGG ที่แทรกอยู่นี้จะทำ�ให้บริเวณ
ที่มีจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG มีความเสถียร ดังนั้น หากมี
จำ�นวน AGG ที่น้อยกว่าปกติอาจทำ�ให้ตำ�แหน่งนี้
ไม่เสถียรและมีการเพิ่มจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ได้เมื่อมี
การแบ่งตัวของเซลล์เกิดขึ้น16 

รูปที่ 1	 รปูแสดงจดุเปราะตำ�แนง่ของยนี FMR1 เมือ่มี
	 ความหลากหลายทางพันธุกรรมแบบ CGG 
	 มากกว่า 200 ชุด

ตารางที่ 1 	แสดงความเสี่ยงของการที่พบ CGG 
	 เปลี่ยนเป็นมากกว่า 200 ชุด ในมารดา
	 ที่เป็นพาหะของแอลลีลชนิด premu-
	 tation ขนาดต่างๆ14 

จำ�นวนชุด CGG	               ร้อยละที่พบ CGG 
   ในมารดา                    เปลี่ยนเป็นมากกว่า 200 ชุด

	  56-59	 13.4
	  60-69	 20.6
	  70-79	 57.8
	  80-89	 72.9
	  90-199	 97.3
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Ribonucleic acid (RNA) และ Fragile X 
mental retardation protein (FMRP) 
	 ยีน FMR1 ในคนปกติจะถูกถอดรหัสพันธุกรรม
และสรา้งโปรตนีทีจ่ำ�เพาะ คอื FMRP แตค่นเปน็โรคจะมี
การเตมิหมูเ่มทลิ (methyl group) มากกวา่ปกตทิีคู่เ่บส
ไซโตซีน (cytosine) บริเวณโปรโมเตอร์ CpG Island 
ผลจากการเติมหมู่เมทิลที่มากกว่าปกติ จะทำ�ให้ยีน 
FMR1 ไม่ทำ�งานและไม่มีการสร้าง FMRP ในคน
เป็นโรค17  ในคนที่มีแอลลีลชนิด premutation จะมีการ
เพิม่ messenger ribonucleic acid (mRNA) มากกวา่
ปกติ 2-8 เท่า แต่ปริมาณการสร้าง FMRP น้อยกว่า
หรือเท่ากับปกติ ซึ่ง mRNA ที่เพิ่มมากขึ้นอาจรบกวน
การทำ�งานของเซลล์ประสาท ทำ�ให้เกิดกลุ่มอาการที่
เรียกว่า fragile X-associated tremor/ataxia 
syndrome (FXTAS) โดยพบได้บ่อยในผู้ชาย ซึ่ง
อธิบายโดยทฤษฎี RNA-mediated neurodege-
nerative disorder18 (ตารางที่ 2)
	 คนปกติจะพบ FMRP เป็นจำ�นวนมากที่สมอง
และอัณฑะ นอกจากนั้นยังพบได้ที่รังไข่ ต่อมไทมัส 
ตา ม้าม และเยื่อบุผิวของหลอดอาหาร บริเวณที่
ไม่มี FMRP คือ หัวใจ หลอดเลือดแดงเอออร์ตา และ
กล้ามเนื้อ บริเวณสมองจะมี FMRP เฉพาะที่เซลล์
ประสาท โดยเฉพาะสมองส่วนฮิปโปแคมปัสและสมอง

นอ้ย (cerebellum)19,20 ปจัจบุนัยงัไมท่ราบหนา้ทีช่ดัเจน
ของ FMRP แต่เชื่อว่ามีบทบาทในการพัฒนาของสมอง
มนุษย์ทั้งระยะก่อนและหลังคลอด ในรายที่มีระดับของ 
FMRP ต่ำ� จะมีความสัมพันธ์กับการแสดงออกของโรค
ที่รุนแรง การศึกษาในระดับอณูพันธุศาสตร์ถึงบทบาท
การทำ�งานของ FMRP ที่เกี่ยวข้องกับการทำ�งานของ
เซลล์สมองสรุปได้ดังนี้ 
	 1.	 FMRP มีบทบาทในการติดต่อระหว่างเซลล์
ประสาท (synaptic plasticity) โดยควบคุมการขนส่ง
และยับยั้งการสร้างโพลิเปปไทด์ของ mRNA ที่ใช้
ติดต่อระหว่างเซลล์ประสาท
	 2.	 FMRP มีบทบาทกำ�หนดหน้าที่ของเซลล์ 
โดยควบคุมความเสถียรของ mRNA 
	 3.	 FMRP มีบทบาทในการพัฒนาใยประสาท
นำ�เข้า (dendritic development) โดยพบว่าผู้ป่วย 
FXS จะมีลักษณะของเซลล์ประสาทส่วนนี้ผิดปกติ 
ซึ่งสนับสนุนทฤษฎีที่ FMRP มีบทบาทในการติดต่อ
ระหว่างเซลล์ประสาทดังกล่าวข้างต้น21

	 ปัจจุบันกำ�ลังมีการศึกษาเรื่องการใช้ยากลุ่ม 
mGluR5 antagonist และกลุ่ม GABA

A
 R agonist 

ในกลุ่มผู้ป่วย FXS โดยพัฒนามาจากทฤษฎีของ 
FMRP ข้างต้น เพื่อช่วยควบคุมหรือบรรเทาอาการ
ของผู้ป่วยกลุ่มนี้21 

ตารางที่ 2	 การทำ�งานของยนี FMR1 ในคนปกต ิคนทีเ่ปน็พาหะของแอลลลีชนดิ premutation และคนเปน็โรค FXS18

	                                    คนปกติ          คนที่เป็นพาหะ            คนเป็นโรค

	 ยีน FMR1	 (CGG)n<55   	 (CGG)55<n<200	 (CGG)n>200
	 ปริมาณ mRNA	 ปกติ	 มากกว่าปกติ	 ไม่มี
	 ปริมาณ FMRP	 ปกติ	 น้อยกว่าปกติ	 ไม่มี
	 อาการแสดง	 ปกติ	 FXTAS	 FXS
	 	                 	 Primary ovarian 
	 	 	 insufficiency
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	 ความผิดปกติของยีน FMR1 นอกจากทำ�ให้เกิด
ภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าในคนเป็นโรค FXS 
โดยผ่านกลไกที่มีผลต่อการทำ�งานของ mRNA 
นอกจากนี้ยังพบว่าคนที่เป็นพาหะของแอลลีลชนิด 
premutation มีการสร้าง mRNA มากกว่าปกติ 
(ตารางที่ 2) จะมีผลทำ�ให้เกิด FXTAS โดยมีหลักฐาน
เชื่อว่า mRNA ที่มากกว่าปกตินั้นจะเป็นพิษต่อการ
ทำ�งานของเซลล์ประสาทคือ18

	 1.	 ในสัตว์ทดลองที่มีจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ชนิด 
premutation จะมีรอยโรคเกิดขึ้นในนิวเคลียสของเซลล์
สมอง (intranuclear inclusion) ซึง่สมัพนัธก์บัลกัษณะ
ที่พบและการแสดงอาการทางระบบประสาทในมนุษย์
	 2.	 ในมนุษย์พบว่าอาการ FXTAS ที่เริ่มเป็น
และความรุนแรงของโรคจะสัมพันธ์กับจำ�นวนซ้ำ�ของ 
CGG และจำ�นวนของ intranuclear inclusion
	 3.	 มกีารสรา้ง intranuclear inclusion  ในเซลล์
ประสาททีม่จีำ�นวนซ้ำ�ของ CGG อยูใ่นชว่ง premutation
	 4.	 ตำ�แหน่ง 5’UTR ของ mRNA ที่มีจำ�นวน
ซ้ำ�ของ CGG ที่อยู่ในช่วง premutation จะมีโปรตีน
อยู่ 3 ชนิด มาทำ�ปฏิกิริยา มีผลให้เมแทบอลิซึม 
(metabolism) ของ mRNA ผิดปกติและเกิดเซลล์ 
ประสาทตาย 
	 โดยสรุปความผิดปกติของยีน FMR1 จะทำ�ให้
ไมม่กีารสรา้งโปรตนี FMRP ซึง่ทำ�ใหเ้กดิภาวะพฒันาการ
ทางสติปัญญาช้าในคนเป็นโรค และการถอดรหัสเป็น 
mRNA ทีม่ากกวา่ปกติ ทำ�ใหเ้กดิกลุม่อาการ  FXTAS 
ในคนที่เป็นพาหะของแอลลีลชนิด premutation           

ลักษณะทางคลินิก
	คนเป ็นโรค (full mutation)
	 ผู้ชาย มีลักษณะทางคลินิกหลากหลายทั้งด้าน
พฤติกรรม ระดับสติปัญญา และลักษณะภายนอก
โดยเฉพาะใบหน้าจะเห็นชัดเจนเมื่ออายุมากขึ้น22 แบ่ง 
ลักษณะการแสดงออกทางคลินิกเป็นกลุ่มได้ดังนี้
	 1.	พฤติกรรม  มีลักษณะคล้ายโรคออทิซึม เช่น 
สมาธิสั้นและซนอยู่ไม่นิ่ง (attention-deficit/hyper-
activity) กลัวการถูกสัมผัสตัวหรือจับต้อง (tactile 

defensiveness) พูดคำ�หรือวลีซ้ำ�ๆ (perseverative 
speech) พูดเลียนแบบคำ�พูดของผู้อื่น (echolalia) 
กลัวการเข้าสังคมและหลีกเลี่ยงการสบตา23   
	 2.	 ระดับสติปัญญา มีภาวะพัฒนาการทางสติ
ปัญญาช้าระดับปานกลางถึงรุนแรง  แต่จะมีความจำ�ที่ดี
ในเรือ่งรปูภาพและรปูแบบการมองเหน็  ซึง่จะชว่ยเรยีนรู้
และรู้จักตัวหนังสือและคำ�  ไม่เข้าใจความคิดรวบยอด 
(abstract ideas) และการจดัการกบัปญัหา (problem-
solving)
	 3.	 ชัก ผู้ป่วยประมาณร้อยละ 10-20 จะมีชัก
เกิดขึ้น มักจะควบคุมได้ด้วยยาและอาการมักหายไปเอง
เมื่อเข้าสู่วัยเด็ก24 แต่ในผู้ป่วยหญิงมักไม่พบอาการนี้
	 4.	 รูปลักษณ์ภายนอก เด็กแรกคลอดมักไม่มี
ลักษณะภายนอกที่จำ�เพาะให้เห็นชัดเจน 
	 ในเดก็ชายอาจมผีวิหนงัทีอ่อ่นนุม่เหมอืนกำ�มะหยี ่
หน้าผากกว้าง ศีรษะค่อนข้างโตกว่าเด็กวัยเดียวกัน
เล็กน้อย   เมื่อเข้าสู่วัยรุ่น ลักษณะภายนอกที่จำ�เพาะ
จะเห็นได้ชัดเจนขึ้นคือ รูปหน้าที่ยาว กรามยื่นออก 
ใบหูใหญ่ ศีรษะโต อัณฑะมีขนาดใหญ่ ข้อต่อของ
ร่างกายมีความยืดหยุ่นมากกว่าปกติ อาจพบ mitral 
valve prolapse13 
	 ผู้หญิง จะมีอาการและความผิดปกติน้อยกว่า
ผู้ชายที่เป็นโรค ทั้งนี้เพราะมีโครโมโซมเพศหญิง 2 แท่ง 
ซึ่งมี X-inactivation แบบสุ่ม13 ผู้ป่วยอาจมีพฤติกรรม
ที่คล้ายโรคออทิซึมได้ อาจมีความบกพร่องในเรื่อง
การเรียนรู้25 ซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับพฤติกรรมที่เป็น เช่น 
อยู่ไม่นิ่ง (hyperactivity) ประมาณร้อยละ 50 จะมี
ระดับสติปัญญาอยู่ในช่วงก้ำ�กึ่งหรือช้า26  อีกร้อยละ 50 
มีระดับสติปัญญาอยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่ในปัจจุบันยังไม่มี
วิธีที่สามารถทำ�นายความรุนแรงและการพยากรณ์โรค
ในผูห้ญงิทีม่แีอลลลีชนดิ full mutation ไดอ้ยา่งแมน่ยำ�

	 คนที่เป็นพาหะ (premutation) 
	 ส่วนใหญ่คนที่เป็นพาหะของแอลลีลชนิด pre-
mutation มกัไมม่อีาการแสดงทางคลนิกิ แตอ่าจมอีาการ
ได้ประมาณร้อยละ 20-30 โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่มคือ 
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	 1.	 ภาวะรังไข่หยุดทำ�งานก่อนวัย (premature 
ovarian failure; POF) พบวา่ผูห้ญงิทีเ่ปน็พาหะจะเพิม่
ความเสี่ยงต่อการมี POF หรือหมดประจำ�เดือนก่อน
อายุ 40 ป ีพบประมาณรอ้ยละ 20 ของคนทีเ่ปน็พาหะ27  
	 2.	 กลุ่มอาการสั่นและเดินเซ (fragile X-
associated tremor/ataxia syndrome; FXTAS) 
พบวา่ ในผูช้ายทีเ่ปน็พาหะและมอีายมุากกวา่ 50 ป ีจะมี
ความเสีย่งตอ่การเกดิ FXTAS การแสดงออกของอาการ
จะสัมพันธ์กับอายุ คือ พบมีอาการร้อยละ 17 ในผู้ชาย
ทีเ่ปน็พาหะทีอ่าย ุ50-59 ป ีรอ้ยละ 38 ทีอ่าย ุ60-69 ป ี
รอ้ยละ 47 ทีอ่าย ุ70-79 ป ีและรอ้ยละ 75 ทีอ่ายมุากกวา่

หรือเท่ากับ 80 ปี28 มีรายงานพบกลุ่มอาการ FXTAS 
ในผู้หญิงที่เป็นพาหะเช่นกัน แต่มีความรุนแรงน้อยกว่า
และพบไม่บ่อยเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ชายที่เป็นพาหะ29 
	 3.	 ระดับสติปัญญาและการเรียนรู้ ไม่มีรายงาน
ความผิดปกติของระดับสติปัญญาและการเรียนรู้

	คนที่ มี CGG ในยีน FMR1 อยู่ในช่วงที่
ไม่ชัดเจน (borderline/intermediate)
	 ไม่พบหลักฐานว่าในคนกลุ่มนี้จะมีความผิดปกติ	
ในเรื่องการเรียน พฤติกรรม และระดับสติปัญญา31 
ถงึแมว้า่มรีายงานในผูห้ญงิทีม่จีำ�นวนซ้ำ�ของ CGG อยูท่ี ่

หมายเหต ุสี่เหลี่ยม = ผู้ชาย  วงกลม = ผู้หญิง 

รูปที่ 2	 ผลการตรวจ PCR แบบตรวจจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ในครอบครัวกลุ่มอาการโครโมโซมเอกซ์เปราะ คนเป็น
	 โรคแสดงดว้ยสดีำ� คนเปน็พาหะแสดงดว้ยจดุตรงกลาง คนปกตแิสดงโดยไมม่สี ีตวัเลขดา้นลา่งแสดงจำ�นวน 
	 CGG ของแต่ละแอลลีลของยีน FMR1 บนโครโมโซมเอกซ์ (ผู้ชายมีโครโมโซมเอกซ์  1 แท่ง จึงมี CGG 
	 เพียง 1 แอลลีล)
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41-58 ชุด มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะรังไข่หยุด
ทำ�งานกอ่นวยัอนัควรมากกวา่คนปกต ิโดยม ีodds ratio 
เทา่กบั 2.5  แตม่รีายงานขดัแยง้จากการศกึษาอกีกลุม่หนึง่
พบวา่ผูห้ญงิทีจ่ำ�นวนซ้ำ�ของ CGG 35-58 ชดุ ไมม่คีวาม
เสีย่งตอ่การเกดิภาวะรงัไขห่ยุดทำ�งานกอ่นวัย30   ดงันัน้
ผู้หญิงที่มี CGG ในยีน FMR1 อยู่ในช่วงที่ไม่ชัดเจน
จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะรังไข่หยุดทำ�งานก่อนวัย
หรือไม่ ต้องรอผลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

การวินิจฉัย
	 การวินิจฉัยกลุ่มอาการโครโมโซมเอกซ์เปราะ
ใช้การตรวจทางอณูพันธุศาสตร์ เพื่อหาจำ�นวนซ้ำ�ของ 
CGG และความผดิปกตขิอง methylation โดย 3 วธิหีลกั
คือ
	 1.	 การตรวจโดยใช้วิธีการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ
หรือการทำ�  Polymerase Chain Reaction (PCR) 
เพื่อหาจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG (รูปที่ 2) การตรวจหา
จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG สามารถใช้ Fluorescent PCR 
ได้ โดยใช้ไพร์เมอร์ติดสารเรืองแสงใช้ในการทำ�  PCR 
และใช้ capillary electrophoresis โดยมีการประมวล
ด้วยคอมพิวเตอร์ (รูปที่ 3) แต่วิธีนี้มีราคาแพง เพราะ 
ต้องใช้เครื่องมือเฉพาะ 
	 2.	 การตรวจ methylation โดยใช้ Southern 
blot analysis เป็นการตรวจที่ใช้วินิจฉัยคนที่เป็นโรค
หรือพาหะของการผ่าเหล่าบางราย ซึ่งต้องตรวจ 
methylation โดยการตัดด้วยเอนไซม์ 2 ชนิดคือ 
EcoRI และ EagI โดยที่ EagI ไม่ตัดสารพันธุกรรม
บนโครโมโซมที่อยู่ในภาวะ inactivation ผู้หญิงปกติมี
โครโมโซมเอกซ์ 2 แท่ง แท่งหนึ่งถูก inactivated แต่
อีกแท่งไม่ถูก inactivated ซึ่งเกิดแบบสุ่ม (random) 
EagI จึงตัดสายดีเอ็นเอได้ขนาดเป็น 2 แบบคือ ขนาด 
2.8 กโิลเบส (ขนาดระหวา่ง EagI และ EcoRI ทีต่รวจจบั
ได้ด้วยโพรบ) และขนาด 5.2 กิโลเบส (ขนาดระหว่าง 
EcoRI ทัง้สองตำ�แหนง่ทีต่รวจจบัไดด้ว้ยโพรบ) ในผูช้าย
ที่เป็นโรคมีโครโมโซมเอกซ์ 1 แท่ง ที่โปรโมเตอร์ของยีน 

FMR1 มีจำ�นวน CGG มากกว่า 200 ชุด และบริเวณ
ดังกล่าวถูก inactive โดย methylation การตรวจโดย
วิธีนี้ จึงได้ขนาดมากกว่า 5.2 กิโลเบส เพราะจำ�นวนซ้ำ�
ที่เพิ่มขึ้นมาทำ�ให้ขนาดของท่อนดีเอ็นเอใหญ่กว่าปกติ 
ซึ่งการตรวจวิธีนี้ต้องใช้ดีเอ็นเอจำ�นวนมาก (~10 
ไมโครกรัม) ใช้เวลานานประมาณ 5 วัน และราคาแพง 
(รูปที่ 4)  
	 3.	 การตรวจแบบ methylation specific PCR 
ซึง่สามารถตรวจ methylation ได ้โดยใชป้รมิาณดเีอน็เอ
น้อยลงและลดระยะเวลาในการตรวจ32-34  แต่การตรวจ
ด้วยวิธีนี้มีข้อจำ�กัดในการตรวจผู้หญิง เพราะไม่สามารถ
แยก full mutation ออกจาก premutation ได้33

	 การตรวจโดยการทำ� PCR มขีอ้ด ีคอื ใชป้รมิาณ
ดีเอ็นเอที่น้อยกว่า มีความไวในการตรวจแยกคนปกติ
กับคนที่เป็นพาหะได้ชัดเจนและราคาถูกกว่า แต่มี
ข้อจำ�กัดในการที่จะตรวจคนที่เป็นโรค ทั้งนี้เพราะ
การทำ�  PCR สามารถเพิ่มปริมาณของส่วนดีเอ็นเอ
ได้เพียงส่วนสั้นๆ เท่านั้น   การตรวจ methylation 
โดยใช้ southern blot analysis จึงเป็นการตรวจ
มาตรฐาน (gold standard) ของการวินิจฉัย FXS  

	 การตรวจคัดกรองในกลุ่มประชากร
	 ปัจจุบันยังไม่แนะนำ�ให้มีการตรวจคัดกรอง
หาความผิดปกติของยีน FMR1 ในประชากรทั่วไป
ยกเว้นเพื่อการศึกษาในงานวิจัย แต่ได้มีคำ�แนะนำ�ให้
ตรวจความผดิปกตขิองยนี FMR1 ในกลุม่ทีม่คีวามเสีย่ง 
โดยเปน็คำ�แนะนำ�ของ American College of Medical 
Genetics (ACMG)35 และ American College of 
Obstetrics and Gynecology (ACOG) ดังนี้36 

	 บุคคลที่ควรได้รับการตรวจ FXS ที่แนะนำ�โดย 
American College of Medical Genetics ได้แก่
	 1.	 มีภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้า หรือ 
ออทซิมึ โดยเฉพาะมลีกัษณะทางกายภาพหรอืพฤตกิรรม
ของ FXS หรือมีประวัติครอบครัวเป็น FXS หรือภาวะ
พัฒนาการทางสติปัญญาช้าไม่ทราบสาเหตุ
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	 2.	 ครอบครวัมารบัการปรกึษาเรือ่งการเจรญิพนัธุ์
รว่มกบัมปีระวตัคิรอบครวัเปน็ FXS หรอืภาวะพฒันาการ
ทางสติปัญญาช้าไม่ทราบสาเหตุ
	 3.	 ทารกในครรภ์ที่มีมารดาเป็นพาหะ
	 4.	 ผู้ป่วยที่เคยได้รับการตรวจโครโมโซม พบ
จุดเปราะแต่ยังไม่เคยตรวจดีเอ็นเอ
	 5.	 ผูห้ญงิมีระดบัฮอร์โมน follicle-stimulating 
hormone (FSH) สงู โดยเฉพาะมปีระวตัคิรอบครวัเปน็ 
FXS หรือมีภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าไม่ทราบ
สาเหตุ หรือภาวะรังไข่หยุดทำ�งานก่อนวัย
	 6.	 ผู้ป่วยมีอาการสั่นหรือเดินเซ โดยเฉพาะ
มีประวัติครอบครัวเป็น FXS หรือภาวะพัฒนาการทาง

สติปัญญาช้าไม่ทราบสาเหตุ หรือเรื่องการเคลื่อนไหว

ที่ผิดปกติ

	 บุคคลที่ควรได้รับการตรวจ FXS ที่แนะนำ�โดย 

American College of Obstetrics and Gynecology 

ได้แก่

	 1.	 มีประวัติครอบครัวเป็นภาวะพัฒนาการทาง 

สติปัญญาช้าหรือ FXS 

	 2.	 ทารกในครรภ์ที่มีมารดาเป็นพาหะ 

	 3.	 มีพัฒนาการช้าไม่ทราบสาเหตุ หรือออทิซึม 

	 4.	 ผูห้ญงิทีร่งัไขห่ยดุการทำ�งานกอ่นวยัหรอืระดบั

ฮอร์โมน FSH สูงก่อนอายุ 40 ปี โดยไม่ทราบสาเหตุ

รูปที่ 3	 A. ผลการตรวจ PCR แบบตรวจจำ�นวนซ้ำ�ของ CGG  โดยใช้ Fluorescent PCR แสดงภาวะพาหะ 
	 (premutation) ในผูห้ญงิ มจีำ�นวนซ้ำ� CGG  34 และ ~80 ชดุ  B. รปูขยายจาก A บรเิวณ CGG ~80 ชดุ 
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รูปที่ 4	 ผล southern blot ใช้การตัดด้วยเอนไซม์ 2 ชนิด (EcoRI และ EagI) ในการตรวจยีน FMR1 ของ
	 กลุม่อาการโครโมโซมเอกซเ์ปราะ ผูช้ายทีเ่ปน็โรคไดแ้ถบขนาดมากกวา่ 5.2 กโิลเบส แบบ inactive (แถว
	 ท่ี 1) ผู้หญิงปกติได้แถบ 2.8 และ 5.2 กิโลเบส เพราะมีโครโมโซมเอกซ์ 2 แท่ง แบบ active และ inactive  
	 (แถวที่ 2) 

	 การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
	 วัตถุประสงค์ของการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
คือ เพื่อตรวจทารกในครรภ์ว่าเป็นโรคหรือไม่   ปัจจุบัน
แนะนำ�ให้ตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์ก่อนคลอดในกรณี
ที่มารดาเป็นพาหะของแอลลีลชนิด premutation หรือ 
มารดามีแอลลีลที่เป็นโรคอยู่ ในมารดาที่มีแอลลีลอยู่ใน
ชว่งทีไ่มช่ดัเจน (borderline/intermediate) ไมม่ขีอ้บง่ชี้
ที่จะทำ�การตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์ก่อนคลอด เพราะ
ไม่มีรายงานว่าในมารดากลุ่มนี้จะมีการถ่ายทอดแอลลีล
ที่ผิดปกติไปยังบุตรและทำ�ให้เกิดโรคในบุตรได้37 
	 ในผู้ชายที่มีแอลลีลในช่วงที่เป็น premutation 
มคีวามเสีย่งนอ้ยมากทีจ่ะมกีารเพิม่จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG 
ส่งผ่านไปยังบุตร มีรายงานผู้ชายที่เป็น premutation 

เพียง 1 รายเท่านั้น ที่พบว่ามีบุตรสาวเป็น full muta-

tion38   ดังนั้นการแนะนำ�ให้ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ในกรณีที่มีบิดาเป็น premutation จึงยังไม่เป็นที่แนะนำ�

เหมอืนเชน่กรณทีีม่ารดาเปน็ premutation หรอืเปน็ full 

mutation  แตต่อ้งใหค้ำ�แนะนำ�วา่ผูช้ายทีเ่ปน็ premutation 

นัน้จะมกีารถา่ยทอดยนีทีเ่ปน็  premutation ไปยงับตุรสาว

ได ้บตุรสาวกจ็ะเปน็ premutation  และสามารถถา่ยทอด

ต่อไปยังรุ่นหลานจนอาจเกิดเป็นโรค FXS ได้ 

	 การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดจะต้องตรวจสาร

พันธุกรรมในระดับอณูพันธุศาสตร์ การให้ได้มาซึ่ง

สารพันธุกรรมของทารกในครรภ์นั้นมีได้หลายวิธีขึ้นกับ

อายุครรภ์เมื่อมาพบแพทย์และข้อจำ�กัดในแต่ละวิธี
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	 การเก็บตัวอย่างชิ้นเนื้อเยื่อรกของทารก
ในครรภ์ (chorionic villus sampling; CVS) 
	 การทำ�  CVS จะทำ�ในช่วงอายุครรภ์ 10-13 
สัปดาห์ ซึ่งทำ�ได้ 2 ทาง คือ ทำ�ผ่านทางหน้าท้องและ
ผ่านทางปากมดลูก การจะเลือกทำ�ทางใดนั้นขึ้นกับ
หลายปัจจัย ได้แก่ อายุครรภ์ที่มาพบ ตำ�แหน่งของรก
ที่เกาะ และความชำ�นาญของแพทย์ผู้ตรวจ การทำ� 
CVS จะต้องได้ปริมาณดีเอ็นเอที่มากพออย่างน้อย 10 
ไมโครกรัม เพื่อจะได้เพียงพอในการตรวจวิเคราะห์
แบบ southern blot เพื่อวินิจฉัยทารกในครรภ์ที่เป็น
โรค แต่ข้อจำ�กัดของการตรวจ CVS คือ การตรวจหา 
methylation ของยีนที่เป็นตัวบอกว่ายีนสามารถทำ�
หนา้ทีไ่ดห้รอืไม ่ ซึง่มคีวามสำ�คญัในการทีจ่ะแยกระหวา่ง
จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ที่มีขนาดใหญ่กับคนที่เป็นโรคที่มี
จำ�นวนซ้ำ�ไม่ต่างกันมากนัก กล่าวคือ ในช่วงอายุครรภ์
ประมาณ 10 สปัดาห ์พบวา่ในเซลลเ์นือ้เยือ่รกของทารก
ในครรภ์ที่เป็นโรคจะสร้าง FMRP ได้ตามปกติ แปลว่า
ยีนยังไม่ถูก hypermethylation และที่อายุครรภ์ 
ประมาณ 12.5 สัปดาห์ เซลล์เนื้อเยื่อรกของทารก
ในครรภ์ที่เป็นโรคจึงจะไม่มีการสร้าง FMRP อีก41 และ
พบวา่ในทารกทีเ่ปน็โรค (มจีำ�นวนซ้ำ�ของ CGG ทีม่ากกวา่ 
200 ชดุ และมภีาวะ hypermethylation ของยนี) กต็รวจ
ไม่พบว่ามี hypermethylation ของยีนบนเซลล์เนื้อเยื่อ
รก แตก่ลบัพบม ีhypermethylation ของยนีทีต่วัทารก42 
กรณีที่ทารกในครรภ์เป็นเพศหญิง ซึ่งมีโครโมโซม
เอกซ์อยู่สองแท่งและมีแท่งหนึ่งที่มีแอลลีลที่เป็นโรค
นั้น จะไม่สามารถทำ�นายได้เลยว่าทารกเพศหญิงนั้น
จะมีภาวะพัฒนาการทางสติปัญญาช้าหรือไม่ หรือยีน 
FMR1 จะมกีารทำ�งานหรอืไม ่ ทัง้นีเ้พราะพบวา่ในเซลล์
เนื้อเยื่อรกของทารกเพศหญิงที่มีแอลลีลที่เป็นโรคอยู่ 
1  แทง่ นัน้ จะมคีวามหลากหลายของการแสดงออกของ
ยีนในแต่ละกลุ่มของเนื้อเยื่อรกกล่าวคือ สามารถพบ
ทั้งเซลล์ที่มีการสร้าง FMRP เป็นปกติและเซลล์ที่
ไม่มีการสร้าง FMRP เลย ซึ่งเป็นไปตามทฤษฎีของ 
X-inactivation ที่เป็นแบบสุ่ม ทำ�ให้ทราบว่าการเกิด 
X-inactivation นั้นจะเกิดตั้งแต่ช่วงแรกสุดของการ

	 การตรวจวินิจฉัยพันธุกรรมก่อนการฝังตัว
ของตัวอ่อนทารก (preimplantation genetic 
diagnosis; PGD) 
	 ในอดีตการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดในคนที่เสี่ยง
ต่อการมีบุตรเป็นโรคนั้นจะได้รับการตรวจเมื่อตั้งครรภ์
แล้ว ซึ่งเมื่อตรวจพบว่าทารกในครรภ์เป็นโรคก็อาจเลือก
ยุติการตั้งครรภ์ ซึ่งส่งผลกระทบต่อทางด้านจิตใจของ
ทั้งบิดาและมารดา รวมถึงอาจมีภาวะแทรกซ้อนและ
ผลกระทบต่อร่างกายของมารดาด้วย ในบางศาสนา
หรือความเชื่อก็ไม่สามารถที่จะทำ�การยุติการตั้งครรภ์ได้ 
จึงได้เริ่มมีการพัฒนาการตรวจวินิจฉัยก่อนการฝังตัว
ของตัวอ่อนทารก โดยทำ�การดูดเอาเซลล์จากตัวอ่อน
ทีป่ระมาณวนัที ่3 หลงัการปฏสินธมิาประมาณ 1-2 เซลล ์
แล้วแต่จำ�นวนเซลล์ของตัวอ่อนในขณะนั้นว่ามีน้อยกว่า
หรือมากกว่า 6 เซลล์39  นำ�เซลล์มาเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ
โดยวิธี multiplex nested PCR และนำ�มาตรวจหา
จำ�นวนซ้ำ�ของ CGG วิธีการให้ได้ตัวอ่อนทารกทำ�โดย 
ผู้หญิงที่เป็นพาหะจะต้องได้รับการกระตุ้นรังไข่ เก็บไข่ 
และนำ�มาปฏสินธจินไดเ้ปน็ตวัออ่นทารกในหลอดทดลอง
ภายนอกร่างกาย (In Vitro Fertilization; IVF) และ
เลี้ยงจนได้จำ�นวนเซลล์มากพอที่จะนำ�ไปตรวจ ซึ่งการ
ตรวจ PGD ในกรณีโรค FXS ในปัจจุบันยังมีข้อจำ�กัด
ที่สำ�คัญ 2 ประการ ซึ่งยังต้องศึกษาวิจัยเพิ่มเติมคือ 
	 1.	 ในผู้หญิงที่เป็นพาหะของโรคจะมีรายงาน
เรื่องภาวะรังไข่หยุดทำ�งานก่อนวัย โดยพบประมาณ
ร้อยละ 20 ดังกล่าวข้างต้น และกระบวนการของการ
กระตุ้นรังไข่จะมีการตอบสนองของรังไข่ต่อการกระตุ้น
ค่อนข้างต่ำ�  จนต้องยกเลิกการทำ�ไปและไม่สามารถทำ� 
PGD ได้ โดยพบประมาณร้อยละ 2239,40 

	 2.	 ปริมาณดีเอ็นเอที่ได้จากเซลล์ของตัวอ่อน 
1 เซลล์ จะมีปริมาณจำ�กัด จึงไม่สามารถเอามาทำ�การ
วิเคราะห์แบบ southern blot ได้ และตรวจไม่พบ 
methylation ของยีนในเซลล์ของตัวอ่อนทารกระยะนี้ 
ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยแบบนี้จึงมักทำ�ได้กรณีที่จำ�นวน
ซ้ำ�ของ CGG มีขนาดไม่มาก ส่วนใหญ่จะซ้ำ�ไม่เกิน 75 
ชุด40   
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พัฒนาของตัวอ่อนและเกิดก่อนการ hypermethylation 
ของยีน FMR141 ข้อดีของการวินิจฉัยโดย CVS คือ
การได้ทราบผลที่เร็วขึ้นและหากจะยุติการตั้งครรภ์
ก็จะทำ�ได้ที่อายุครรภ์ไม่มากและมีผลแทรกซ้อนน้อย 

	 การเจาะน้ำ�คร่ำ�ตรวจเซลลข์องทารกในครรภ ์
(Amniocentesis)
	 การเจาะน้ำ�คร่ำ�จะตรวจที่อายุครรภ์ประมาณ 
14-20 สัปดาห์ จะทำ�การตรวจวินิจฉัยเช่นเดียวกับ
ที่ทำ�ได้ในผู้ใหญ่ทุกประการ แต่ข้อเสียเมื่อเปรียบเทียบ
กับการทำ� CVS คือ จะได้ผลช้ากว่า ทำ�ให้การตั้งครรภ์
ดำ�เนินล่วงเลยไปมากขึ้นและหากต้องทำ�การยุติการ
ตั้งครรภ์ที่อายุครรภ์ที่มากก็อาจจะมีภาวะแทรกซ้อน
เกิดขึ้นได้มากกว่า แต่ข้อดีกว่าของการเจาะน้ำ�คร่ำ�  คือ 
มีความเสี่ยงจากการแท้งน้อยกว่าการทำ� CVS 

สรุป
	 กลุ่มอาการโครโมโซมเอกซ์เปราะเป็นภาวะ
พฒันาการทางสติปญัญาชา้ที่ถา่ยทอดทางพันธกุรรม
ที่พบบ่อยที่สุด  โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มักเป็นผู้ชาย 
ดังนัน้ การสบืค้นประวัตภิายในครอบครัวที่ละเอียด
จะชว่ยใหส้งสยัและนำ�ไปสูก่ารตรวจวินิจฉัยหาผูป้ว่ย
และผู้ที่เป็นพาหะของโรค โดยเฉพาะในสตรีวัย
เจริญพันธุ์ที่เป็นพาหะหรือมียีนของโรคแฝงอยู่นั้น
จะมีโอกาสถ่ายทอดไปยังทารกในครรภ์ได้ ซึ่ง
ในปัจจุบันสามารถให้การวินิจฉัยทารกในครรภ์ได้ 
และนำ�ไปสู่การวางแผนครอบครัวที่เหมาะสม 
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