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บทคัดย่อ 
ความผิดปกติของโครโมโซมทารก ในระหวา่งการ
ตั้งครรภ ์มีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการแทง้หรือความพิการ
แต่ก าเนิด โดยความผิดปกติของโคโมโซมทารก
แรกเกิดท่ีพบได้บ่อย คือ Trisomy21 (กลุ่มอาการ
ดาวน์) หรือการมีโครโมโซมคู่ท่ี 21 เกินมา 1 แท่ง 
นอกจากน้ี ยงัมีความผิดปกติของโครโมโซมคู่อ่ืนๆ 
ท่ีพบรองลงมา เช่น Trisomy18  (กลุ่มอาการเอ็ด
เวิร์ด) และ Trisomy13 (กลุ่มอาการพาทวั) โดยความ
ผิดปกติท่ีเกิดจากการเพิ่มข้ึน หรือ ขาดหายไปของ
โครโมโซมน้ี เรียกว่า Aneuploidy  ในประเทศไทย 
การตรวจคดักรอง ความผิดปกติของโครโมโซม
ทารกในครรภ ์แบบไม่รุกล ้า จากเลือดมารดา หรือท่ี
เ รียกว่า  Noninvasive Prenatal Test (NIPT)  ก าลัง
ไดรั้บความนิยมอย่างแพร่หลาย  เน่ืองจากเป็นการ
ทดสอบท่ีปลอดภยั และไม่เป็นอนัตรายต่อทารกใน
ครรภ ์นอกจากน้ียงัสามารถท าการทดสอบไดต้ั้งแต่
อายุครรภ์เพียง 10 สัปดาห์เท่านั้น ส่งผลให้ NIPT 
ถูกน ามาใชเ้ป็นวิธีคดักรองเบ้ืองตน้ ในการตรวจหา
ความผิดปกติของโครโมโซมทารกในครรภ ์ซ่ึงผล
การตรวจคัดกรองน้ี สามารถน ามาใช้ช่วยเหลือ

แพทยแ์ละคนไข ้ในการประเมินและวางแผนการ
ดูแลระหวา่งและหลงัการตั้งครรภ ์แต่อยา่งไรก็ตาม 
จากหลายๆ การศึกษาท่ีผ่านมา พบว่า NIPT ในแต่
ละการศึกษา มีค่าความไว (Sensitivity) และค่า
ความจ าเพาะ (Specificity) ในการทดสอบ รวมถึง
อตัราการเกิดผลบวกลวงและลบลวง ท่ีแตกต่างกนั
เน่ืองจากเทคโนโลยท่ีีใชใ้นการตรวจวิเคราะห์นั้น มี
ความหลากหลาย ดงันั้นการทดสอบประสิทธิภาพ
ของ NIPT ในแต่ละหอ้งปฏิบติัการ จึงมีความจ าเป็น 
ก่อนท่ีจะน า NIPT มาใชท้างคลินิก การศึกษาน้ีจึง
ไดท้ าการทดสอบประสิทธิภาพของ NIPT เพ่ือตรวจ
คดักรองความผิดปกติของโครโมโซมทารก ชนิด 
Trisomy21 และ  Trisomy18 ซ่ึงเป็นความผิดปกติท่ี
พบได้บ่อยในทารกแรกคลอด โดยใช้เทคโนโลยี
การอ่านล าดบัเบส ท่ีปลายทั้งสองขา้งของดีเอ็นเอ 
(Paired-end sequencing) ในหญิงตั้งครรภ์แฝดสอง 
(Twin pregnancies) ซ่ึงเป็นกลุ่มตวัอย่างท่ีปัจจุบัน 
ยงัมีการศึกษาทางดา้นน้ีไม่มากนกั จากผลการศึกษา
พบวา่ เทคโนโลยีน้ีมีความไวและความจ าเพาะของ
การทดสอบอยูท่ี่ >99.9% ในหญิงตั้งครรภแ์ฝดสอง 
และไม่พบผลบวกลวงหรือผลลบลวงในการศึกษาน้ี 
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ค ำส ำคัญ: การคดักรองความผดิปกติของโครโมโซม
ทารกในครรภ์จากเลือดมารดาแบบไม่รุกล ้ า กลุ่ม
อาการดาวน์ กลุ่มอาการเอด็เวร์ิด ครรภแ์ฝดสอง 

Abstract 
Chromosomal abnormalities in pregnancy are 
responsible for miscarriages and congenital birth 
defects. Trisomy21 is probably the most well-
known example of a chromosomal abnormalities 
caused by an extra copy of chromosome21. This 
causes a condition called Down's syndrome which 
is the most common genetic disease at birth. The 
other major chromosomal abnormalities seen in live 
birth are Trisomy18 (Edward's syndrome) and 
Trisomy13 (Patau syndrome). In Thailand, 
noninvasive prenatal testing (NIPT) is widely used 
and can be used as a primary screening method for 
detection of chromosomal abnormalities that are 
caused by the presence of an extra or missing copy 
of a chromosome (Aneuploidy). NIPT is an 
emerging technology and has been introduced 
clinically which is available to all pregnant patients 
because it is a simple test and safe for a baby. 
Moreover, NIPT can be done as early as 10 weeks 
pregnancy.  However, there were differences 
between studies in estimating of sensitivity, 
specificity, and false positive/negative rate. Thus, 
screening performance of NIPT should be evaluated 
by individual laboratory prior to clinical offering. 
This study evaluated the clinical screening 
performance of NIPT for the detection of Trisomies 
21 and 18 on Illumina paired-end sequencing 
platforms in twin pregnancies. Our evaluation 
suggests that paired-end sequencing based 
noninvasive prenatal test provides a high combined 

sensitivity and specificity of NIPT (>99.9%) in 
twin pregnancies. No false positive and negative 
case were observed. 

Keywords: Noninvasive Prenatal Testing, Trisomy 
21, Trisomy 18, Twin Pregnancy 

1. บทน า
ความผิดปกติของโครโมโซม ท่ีเกิดจากการเพิ่มข้ึน
หรือการขาดหายไปของโครโมโซม (Aneuploidy)
สามารถเป็นสาเหตุน าไปสู่การแทง้หรือความพิการ
แต่ก าเนิดได ้[1-2] ความผิดปกติชนิด Aneuploidy ท่ี
พบได้บ่อยในทารกแรกคลอด ได้แก่ Trisomy21
รองลงมา คือ Trisomies 18  และ 13 [3-5] ดงันั้นการ
ตรวจคดักรองโครโมโซมของทารกก่อนคลอด จึงมี
ความส าคญั ส าหรับการวางแผนดูแลการตั้งครรภ์
หากโครโมโซมทารกมีความผิดปกติ ซ่ึงในปัจจุบนั
การตรวจหาความผิดปกติ ของโครโมโซมทารก
ก่อนคลอดนั้น สามารถท าไดโ้ดยการตรวจวินิจฉัย
(Diagnostic test) หรือ การตรวจคดักรอง (Screening
test) โดยการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดนั้น มีความ
แม่นย  าสูง เน่ืองจาก เป็นการทดสอบเน้ือเยื่อของ
ทารกในครรภโ์ดยตรง ซ่ึงตอ้งใชก้ระบวนการแบบ
รุกล ้า เช่น การตรวจน ้ าคร ่ าและตวัอยา่งรก จึงท าให้
มีความเส่ียงท่ีจะเกิดภาวะแทรกซอ้นได ้ส าหรับการ
ตรวจคดักรองก่อนคลอด เป็นการทดสอบท่ีง่ายและ
ไม่มีหตัถการท่ีเป็นอนัตราย โดยทัว่ไปการตรวจคดั
กรองจะท าดว้ยการอลัตร้าซาวด์ และการตรวจเลือด
เช่น การตรวจซีร่ัมของมารดา (Maternal serum
marker test) และ การวิเคราะห์ดีเอ็นเอของทารกท่ี
อยู่ในกระแสเลือดมารดา (cell-free fetal DNA,
cffDNA)  ท่ี เ รียกว่า  Noninvasive Prenatal Testing
(NIPT) ซ่ึงเป็นการตรวจคดักรองโครโมโซมทารก
ในครรภก่์อนคลอดแบบไม่รุกล ้า สามารถตรวจหา
ความผิดปกติแบบ Aneuploidy ของทารกในครรภ์
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ได ้ตั้งแต่ในช่วงไตรมาสแรก ทั้งในครรภเ์ด่ียวและ
ครรภแ์ฝด [6-7] นอกจากน้ีขอ้มูลจากการวิเคราะห์
แบบ meta-analysis ยงัระบุดว้ยวา่ประสิทธิภาพของ
การตรวจคดักรองดว้ย NIPT นั้นเหนือกว่าการคดั
กรองวิธีอ่ืน [8] ส่งผลให้ NIPT ถูกน ามาใช้อย่าง
แพร่หลายในการตรวจคดักรองเบ้ืองตน้ ส าหรับการ
ตรวจหา ความผิดปกติของโครโมโซมทารกก่อน
คลอด อย่างไรก็ตาม ดว้ยเทคโนโลยีท่ีแตกต่างกนั
ของการตรวจ NIPT ท าให้ประสิทธิภาพในการ
ตรวจคดักรองมีความแตกต่างกนัดว้ย การศึกษาน้ีจึง
ท าการทดสอบประสิทธิภาพของ NIPT ในการคดั
กรองความผดิปกติของโครโมโซมชนิด Trisomy 21 
และ  Trisomy 18  ซ่ึงเป็นความผิดปกติท่ีพบไดบ่้อย
ในทารกแรกคลอด โดยท าการทดสอบในกลุ่มหญิง
ตั้ งครรภ์แฝดสอง เน่ืองจาก ปัจจุบันย ังมีข้อมูล
ประสิทธิภาพของ NIPT ในตวัอย่างกลุ่มน้ีไม่มาก
นกั ส าหรับเทคโนโลยีของ NIPT ท่ีใชใ้นการศึกษา
น้ี อาศยัหลกัการอ่านล าดบัเบสท่ีปลายทั้งสองขา้ง
ของช้ินส่วนดีเอ็นเอ (Paired-end sequencing) ซ่ึง
สามารถวิเคราะห์ล าดบัเบสของดีเอน็เอ ไดเ้ป็นสอง
เท่าในเวลาเดียวกนั ท าให้ไดข้อ้มูลล าดบัเบสเป็น
จ านวนมากในเวลาอนัรวดเร็ว และ เน่ืองจาก NIPT 
เป็นการวิเคราะห์ดีเอน็เอของทารกท่ีปะปนกบัดีเอน็
เอของมารดาในกระแสเลือด ดงันั้น การอ่านล าดบั
เบสท่ีปลายทั้งสองขา้งของช้ินส่วนดีเอ็นเอ จะช่วย
ใหส้ามารถหาความยาวของช้ินส่วนดีเอน็เอได ้และ
น าไปสู่ความไวของการทดสอบท่ีเพิ่มมากข้ึนเพราะ
ช้ินส่วนดีเอ็นเอท่ีมีขนาดสั้ นกว่านั้น ส่วนใหญ่จะ
พบวา่เป็นดีเอน็เอของทารก [9] 

2. วธีิการด าเนินการวิจัย
การคดักรองความผิดปกติของโครโมโซมทารกดว้ย
NIPT ในการศึกษาน้ี จะท าในตวัอย่าง พลาสม่าแช่
แข็ง จากหญิงตั้งครรภแ์ฝดสอง ท่ีมีอายุครรภต์ั้งแต่
10 สัปดาห์ เป็นต้นไป จ านวน 27 คน โดยน า

ตวัอยา่งพลาสม่าแช่แขง็ท่ีเหลือจากการตรวจ NIPT 
ประจ าวนัของห้องปฏิบติัการ เน็ก เจนเนอร์เรชัน่ จี
โนมิค ประเทศไทย ท่ีไดท้  าการทดสอบและรายงาน
ผลในช่วงปี ค.ศ. 2018-2020 มาใชใ้นการศึกษาน้ี 
โดยไดรั้บความยนิยอมจากผูเ้ขา้ร่วมการทดสอบทุก
คน ในการน าตวัอยา่งท่ีเหลือมาใชใ้นการวิจยั หรือ 
พฒันาคุณภาพการตรวจ NIPT ซ่ึงผลการทดสอบท่ี
ไดจ้ากการวเิคราะห์ซ ้ าน้ี ดว้ยชุดน ้ายาและโปรแกรม
การวิเคราะห์ผลท่ีต่างกนั จะไม่ถูกส่งต่อให้แพทย์
ผูดู้แลหรือคนไข ้ขั้นตอนการตรวจ NIPT จะเร่ิมจาก 
cell free DNA (cfDNA) ของทารกและมารดาท่ีลอย
ผสมกันอยู่ในพลาสม่า จะถูกสกัดออกมา เพื่อใช้
เตรียมคลงัดีเอ็นเอตน้แบบ (DNA library) ส าหรับ
การวิเคราะห์ล าดับเบส ซ่ึงขั้นตอนการสกัด cell-
free DNA และการเตรียม DNA library น้ีท าโดย 
เคร่ืองอัตโนมัติ  Microlab STAR (Hamilton, NV, 
USA) และใช้ชุดน ้ ายา VeriSeq NIPT solution v2 
(Illumina Inc, CA, USA) หลงัจากนั้น คลงัดีเอ็นเอ
ต้นแบบ จะถูกน ามาวิ เคราะห์ล าดับเบส ด้วย
เทคโนโลยีการอ่านล าดบัเบส ท่ีปลายทั้ งสองข้าง
ของ ช้ินส่วนดี เอ็น เอ  โดย เค ร่ือง  NextSeq550 
(Illumina Inc, CA, USA) ซ่ึงขอ้มูลท่ีไดจ้ากการอ่าน
ล าดบัเบส หรือ Sequencing outputs น้ี จะถูกน าไป
วิเคราะห์ต่อดว้ยซอฟตแ์วร์ VeriSeq NIPT solution 
v2  ( Illumina inc, USA)  เพื่ อหาอัตรา ส่วนของ
โครโมโซมแต่ละคู่ ว่ามีปริมาณมากหรือน้อยเกิน
ปกติหรือไม่  โดยเทียบกับฐานข้อ  มูล Human 
genome เพื่อระบุต าแหน่งของล าดับเบสท่ีอ่านได้ 
สุดทา้ยจะท าการนับจ านวน ของช้ินส่วนดีเอ็นเอท่ี
อ่ า น ไ ด้  แ ล ะ ค า น ว ณ เ ป็ น ค่ า  Normalized 
chromosome value (NCV)  และ  Log Likelihood 
Ratio (LLR) Scores เพื่อใช้ส าหรับการรายงานผล
การทดสอบ 
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3. ผลการวจิัยและอภิปรายผล
จากขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วมการทดสอบทั้ง 27 คน พบวา่
ค่าเฉล่ียของอายมุารดา (Maternal age) ขณะตั้งครรภ์
อยู่ท่ี 34.11 ปี โดยส่วนใหญ่ (63%) มีอายุน้อยกว่า
35 ปี และ 37% เป็นการตั้งครรภท่ี์อายมุากกว่าหรือ
เท่ากบั 35 ปี (Advanced maternal age) ซ่ึงเป็นช่วง
อายุท่ีมีความเส่ียงสูง ท่ีจะพบความผิดปกติของ
โครโมโซมทารกในระหว่างตั้งครรภ์ [10,11] การ
กระจายของอายุมารดาขณะตั้งครรภแ์สดงดงั รูปท่ี
1

รูปที่ 1 การกระจายของอายมุารดาขณะตั้งครรภ ์

ส าหรับค่าเฉล่ียของอายุครรภ์มารดา (Gestational 
age) ณ วนัท่ีเจาะเลือดเพื่อท าการตรวจ NIPT อยู่ท่ี 
12.15 สัปดาห์ ซ่ึงส่วนใหญ่ (89%) เป็นการตั้งครรภ์
ท่ีอยูใ่นช่วงไตรมาสแรก การกระจายของอายคุรรภ์
มารดาแสดงดงั รูปท่ี 2 

รูปที่ 2 การกระจายของอายคุรรภม์ารดา 

จากผลการตรวจ NIPT พบว่าสัดส่วนปริมาณดีเอ็น
เอของลูกท่ีอยูใ่นเลือดมารดา (Fetal fraction: FF) มี
ค่าเฉล่ียอยู่ท่ี 14.96% และตวัอย่างพลาสม่าทั้ ง 27 
ตวัอย่าง มีค่า fetal fraction อยู่ระหว่าง 3-29%  ซ่ึง
โดยทัว่ไปเกณฑ์ขั้นต ่าของ FF  หรือ minimum FF 
threshold จะมีค่าอยู่ท่ีประมาณ 2-4% [12] ดังนั้ น
ตวัอย่างทั้ งหมดท่ีใช้ในการศึกษาน้ี จึงมีปริมาณดี
เอ็นเอของลูกท่ีอยู่ในเลือดมารดาเพียงพอ ส าหรับ
การวิเคราะห์ผล NIPT การกระจายของปริมาณดี
เอน็เอของลูกท่ีอยูใ่นเลือดมารดา แสดงดงั รูปท่ี 3  

รูปที่ 3 การกระจายของปริมาณดีเอน็เอของลูกท่ีอยู่
ในเลือดมารดา 

ส่วนรายละเอียดลกัษณะต่างๆ ของกลุ่มการทดสอบ 
(Demographic data) เก่ียวกับ อายุของมารดาขณะ
ตั้งครรภ์ อายุครรภ์ของมารดา (ณ วนัท่ีเจาะเลือด
เพื่อตรวจ NIPT) และ สัดส่วนปริมาณดีเอ็นเอของ
ลูกท่ีอยูใ่นเลือดมารดา (%FF) แสดงดงั ตารางท่ี 1 
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ตารางที ่1 รายละเอียดลกัษณะของกลุ่มการทดสอบ 

ผลการตรวจ NIPT พบตวัอยา่งพลาสม่าท่ีมีผลความ
เส่ียงสูง 3 ตวัอยา่ง ประกอบไปดว้ย ความเส่ียงสูงท่ี
จะพบ Trisomy 21 จ านวน 2 ตัวอย่าง และความ
เส่ียงสูงท่ีจะพบ Trisomy 18 จ านวน 1 ตวัอย่าง ซ่ึง
ตวัอยา่งพลาสม่าท่ีมีผลการตรวจ NIPT มีความเส่ียง
สูงน้ี ไดรั้บการตรวจยืนยนัผลโดยการตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอดจากน ้ าคร ่ า โดยรายละเอียดทางคลินิก 
(Clinical details) ของผูไ้ดรั้บผลการตรวจ NIPT มี
ความเส่ียงสูง แสดงดงัตารางท่ี 2 

ตารางที่ 2 รายละเอียดทางคลินิกของหญิงตั้งครรภ์
แฝดสองท่ีไดรั้บผลการตรวจ NIPT มีความเส่ียงสูง 

ส่วนตวัอย่างพลาสม่าท่ีไดรั้บผลการตรวจ NIPT มี
ความเส่ียงต ่า มีจ านวนทั้งส้ิน 24 ตวัอยา่ง ประกอบ
ไปดว้ย 8 ตวัอยา่ง ท่ีไดรั้บการติดตามผลจากแพทย์

ผูดู้แลการตั้งครรภ์ ว่าทารกแรกคลอดมีความปกติ 
และ 16 ตวัอยา่ง ท่ีไม่สามารถติดตามผลได ้อยา่งไร
กต็าม   เน่ืองจากไม่ไดรั้บการติดต่อจากแพทยท่ี์ดูแล
การตั้งครรภเ์ก่ียวกบัผลท่ีไม่สอดคลอ้งกนั ระหว่าง
ผลการตรวจ NIPT กบัผลอลัตร้าซาวด์หรือผลการ
คลอดของทารก จึงสันนิฐานว่าผลการตรวจ NIPT 
ทั้ ง 16 ตัวอย่างน้ี เป็นผลลบจริง (True negative) 
ส าหรับผลการทดสอบประสิทธิภาพของ NIPT 
พบว่า วิธีน้ีมีความไวและความจ าเพาะของการคดั
กรองความผดิปกติชนิด Trisomy21 และ Trisomy18 
อยูท่ี่มากกวา่ 99.9% ในหญิงตั้งครรภแ์ฝดสอง และ
ไม่พบผลบวกลวงหรือผลลบลวงในการศึกษาน้ี 

4. สรุปผลการวจัิย
การศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ การตรวจคดักรองความ
ผิดปกติของโครโมโซมทารกชนิด Trisomy 21 และ
Trisomy 18 ด้วย NIPT ในหญิงตั้ งครรภ์แฝดสอง
ก่อนคลอด โดยการใชเ้ทคโนโลยีการอ่านล าดบัเบส
ท่ีปลายทั้งสองขา้งของช้ินส่วนดีเอ็นเอ เป็นวิธีท่ีมี
ความไวและความจ าเพาะของการทดสอบสูง แต่
อย่างไรก็ตาม การศึกษาน้ียงัคงมีขอ้จ ากดัเก่ียวกบั
ผลลพัธ์ทางคลินิก (Clinical outcomes) ท่ีไม่สมบูรณ์
และกลุ่มตัวอย่างยงัมีขนาดเล็ก ดังนั้ น เพื่อการ
ประเมินประสิทธิภาพของ NIPT ให้มีความถูกตอ้ง
แม่นย  ามากข้ึน การศึกษาในกลุ่มตวัอย่างท่ีมีขนาด
ใหญ่ข้ึนและการมีผลลพัธ์ทางคลินิกท่ีสมบูรณ์ จึงมี
ความส าคญัต่อการศึกษาในอนาคต

5. กติติกรรมประกาศ
ขอขอบพระคุณบริษทั เน็ก เจนเนอร์เรชัน่ จีโนมิค
จ ากดั และ บริษทั เซฟ เฟอร์ทิลิต้ี เซ็นเตอร์ จ ากดั ท่ี
ใหก้ารสนบัสนุนในการเขียนบทความวจิยัน้ี
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