
การออกแบบชุดตรวจหาความเสี่ยงของโรคอัลไซเมอร์ ด้วยเทคโนโลยี MassARRAY 

ข้อมูลโดย ดร.กติติพงษ์ ใจสมุทร 

 โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s Disease: AD) เป็นโรคความ
เส่ือมของระบบประสาทที่เป็นสาเหตุหลักของภาวะสมองเส่ือมทั่ว
โลก แม้ว่าปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมจะมีผล แต่ "ปัจจัยทางพันธุกรรม" 
มีบทบาทส าคัญอย่างมากในการก าหนดความเส่ียงและการด าเนิน
ของโรค โดยเฉพาะยีน APOE และยีนกลุ่มเส่ียงอื่นๆ การตรวจ
วิ เ ค ร า ะห์  SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) แล ะ
รูปแบบการเติมหมู่เมทิลบนดีเอ็นเอ (DNA Methylation) จึงเป็น
หัวใจส าคัญในการวิจัยเชิงลึกและการพัฒนายาแบบแม่นย า 
(Precision Medicine) 

ภาพ 1 วิลเลียม อูเทอร์โมเลน (William Utermohlen) กับภาพ
สะท้อนของอัลไซเมอร์โรคอัลไซเมอร์ไม่ได้ท าลายแค่เซลล์สมอง 
แต่มันเปลี่ยนแปลง การรับรู้ (Perception) และ ความตระหนักรู้
ในตนเอง (Self-awareness) ของมนุษย์อย่างสิ้นเชิง 
พันธุศาสตร์ของโรคอัลไซเมอร์: จากปัจจัยก าหนดสู่คะแนน
ความเสี่ยง 
 ความสามารถในการถ่ายทอดทางพันธุกรรม (Heritability) 
ของโรคอัลไซเมอร์นั้นสูงถึง 60–80% ซึ่งแสดงให้เห็นว่ารหัส
พันธุกรรมเป็นตัวแปรส าคัญอย่างยิ่ง โดยเราสามารถแบ่งลักษณะ
ทางพันธุกรรมออกเป็น 2 กลุ่มหลัก 
1. อัลไซเมอร์ชนิดเริ่มเป็นเร็ว (Early-Onset AD: EOAD) 
เป็นรูปแบบที่พบได้น้อย (ประมาณ 5% ของผู้ป่วยทั้งหมด) แต่
มักมีความรุนแรงและถ่ายทอดในครอบครัวอย่างชัดเจน 
ความส าคัญทางการแพทย์: หากตรวจพบการกลายพันธุ์ในยีน
เหล่านี้ มักจะยืนยันได้ว่าบุคคลนั้นจะพัฒนาเป็นโรคอัลไซเมอร์
แน่นอน (Highly penetrant) 
2. อัลไซเมอร์ชนิดเริ่มเป็นช้า (Late-Onset AD: LOAD) 
เป็นรูปแบบที่พบได้บ่อยที่สุด (คนส่วนใหญ่ที่เป็น AD) และมี
ลักษณะเป็น "Polygenic" คือเกิดจากตัวแปรทางพันธุกรรมหลาย
จุดร่วมกัน ความส าคัญทางการแพทย์: การใช้ MassARRAY 

ตรวจสอบหลายๆ จุด พร้อมกันช่วยในการค านวณ Polygenic 
Risk Score (PRS) เพื่อประเมินความเสี่ยงรายบุคคลได้แม่นย าขึ้น 
ตาราง 1 เปรียบเทียบ อัลไซเมอร์ชนิดเร่ิมเป็นเร็วและอัลไซเมอร์ช
นิดเริ่มเป็นช้า 

 
 
ตาราง 2 ต าแหน่งพันธุกรรม (Genetic loci) ที่มีความสัมพันธ์กับ
โรคอัลไซเมอร์ในชาวเอเชียตะวันออก 
 

คุณลักษณะ 
Early-Onset 
(EOAD) 

Late-Onset (LOAD) 

ความถี่ทีพ่บ < 5% (หายาก) > 95% (พบบ่อย) 
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MTHFR, GWAS SNPs 
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ข้อมูลจากตาราง 2 แสดงให้เห็นว่า ต าแหน่งพันธุกรรม (Genetic 
loci) ที่มีความสัมพันธ์กับโรคอัลไซเมอร์ในชาวเอเชียตะวันออกนั้น
มีความหลากหลาย และบางต าแหน่งอาจแตกต่างจากประชากร
ตะวันตก การศึกษาแบบ Genome-wide association studies 
(GWAS) และ  Whole-genome sequencing (WGS) ไ ด้ ร ะ บุ
ต าแหน่ง SNP ที่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P ≤ 10^-5) เราสามารถ
น ารายชื่อ SNP เหล่านี้มาสร้างเป็น Custom Panel เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการคัดกรองโรคในคนไทยได้  
การเลือกเคร่ืองมือให้เหมาะสมกับโจทย์และงบประมาณเป็นเร่ือง
ส าคัญ ส าหรับการศึกษาโรคอัลไซเมอร์ (AD) ซึ่งมีทั้งยีนที่ทราบ
ต าแหน่งแน่ชัดแล้ว (Known Variants) และยีนที่ยังรอการค้นพบ 
(Novel Variants) เราสามารถเปรียบเทียบเทคโนโลยีทั้ง 3 ทั้ง
สามชนิดที่สามารถน ามาใช้ในงานนี้ได้ดังนี้ 
1. Classical PCR (qPCR / Sanger Sequencing) 
 เมื่อไหร่ที่ควรใช้: เม่ือคุณต้องการตรวจแค่ "ยีนเดียว จุด
 เดียว" เช่น ตรวจเพื่อดูว่าคนไข้คนนี้มีอัลลีล APOE\epsilon4 
 หรือไม่ในงานคลินิกปกต ิ
 ข้อจ ากัด: หากต้องการตรวจ SNPs 20 จุดในคนไข้ 1,000 
 คน การท า PCR ทีละจุดจะใช้เวลานานมากและเปลืองค่า
 สารเคมี (Reagent) มหาศาล 
2. Next-Generation Sequencing (NGS) 
 เมื่อไหร่ที่ควรใช้: เหมาะส าหรับ "งานค้นพบ" (Discovery 
 Phase) เช่นเรามีครอบครัวที่เป็นอัลไซเมอร์แบบถ่ายทอดทาง
 พันธุกรรม (Familial AD) แต่ตรวจไม่พบมิวเทชันในยีน APP, 
 PSEN1, PSEN2 เ ร า ต้ อ ง ใ ช้  NGS (Whole Exome  
 Sequencing) เพื่อหาว่ามี "ยีนใหม่" ตัวไหนที่ท าให้ครอบครัวนี้
 เป็นโรค 
 ข้อจ ากัด: ค่าใช้จ่ายต่อหัวยังสูง และขั้นตอนการวิเคราะห์
 ข้ อ มู ล  (Bioinformatics) ซั บ ซ้ อ นม าก  ต้ อ ง ใ ช้ เ ค ร่ื อ ง
 คอมพิวเตอร์สมรรถนะสูง 
3. MassARRAY (The "Sweet Spot" for Validation) 
 เมื่ อ ไหร่ที่ ควรใช้ : เหมาะส าห รับการท า Large-scale  
 Validation หรือ Polygenic Risk Score (PRS) สมมติเรา
 มีรายชื่อยีนกลุ่มเสี่ยง AD อยู่ 30-40 SNPs (เช่น APOE, 
 TREM2, ABCA7, BIN1) และต้องการตรวจในประชากรไทย 
 2 ,000 -5 ,000 ตั ว อย่ า ง เพื่ อ ให้ ไ ด้ นั ยส า คัญทางสถิ ติ  
 MassARRAY จะคุ้มค่าที่สุดเพราะออกแบบ Panel คร้ังเดียว
 แล้ว Runได้รวดเร็ว ต้นทุนต่อตัวอย่างจะลดลง 
 ข้อดีในงาน AD: ระบบนี้สามารถสามารถตรวจวิเคราะห์ได้
 สูงสุด 40 genetic markers ในการท า PCR เพียงคร้ังเดียว
 ต่อหนึ่งหลุม (Well) และยังสามารถปรับเปลี่ยน Panel ของ
 ยีนที่ต้องการตรวจได้ง่าย (Customizable) และประหยัดกว่า 
 NGS ส าหรับการตรวจเฉพาะจุด (Targeted Genotyping)ใช้
 ปริมาณ DNA เพียง 20-40 ng 
 
  หัวใจส าคัญของการใช้ Agena MassARRAY ในโรคอัล
 ไซ เมอร์  (AD) คือความสามารถในการรวมยีนที่ เป็ น
 ปัจจัยพื้นฐานระดับสากล เข้ากับยีนที่จ าเพาะต่อประชากรใน
 ภูมิภาค เพื่อสร้างการประเมินความเสี่ยงที่มีความแม่นย า
 สูงสุด 
 
 
 

หลักการท างานของเทคโนโลยี  
MassARRAY® System 

MassARRAY คือนวัตกรรมการวิเคราะห์สารพันธุกรรมแบบ 
Targeted Genotyping ประสิทธิภาพสูง ที่รวมความสามารถของ
เทคนิค Multiplex PCR เข้ากับความละเอียดระดับโมเลกุลของ 
MALDI-TOF Mass Spectrometry (Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization - Time of Flight) เ พื่ อ ร ะ บุ ก า ร
เปลี่ยนแปลงของล าดับเบสได้อย่างแม่นย า หัวใจส าคัญของ
เทคโนโลยีนี้คือการจ าแนกความแตกต่างของสารพันธุกรรมผ่าน
การวัด “น  าหนักมวลโมเลกุล” (Molecular Mass) โดยตรง 
เนื่องจากนิวคลีโอไทด์แต่ละชนิด (A, C, G, T) มีมวลที่จ าเพาะตัว 
เม่ือเกิดการกลายพันธุ์ในระดับ Single Nucleotide Polymor-
phism (SNP) ห รื อก า รข าดหาย / เ กิ นม าขอ งล า ดั บ เ บส 
(Insertion/Deletion: InDel) มวลรวมของชิ้นส่วน DNA จะ
เปลี่ยนแปลงไป ซึ่งระบบ MassARRAY สามารถตรวจจับความ
แตกต่างนี้ได้อย่างแม่นย า 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
ภาพ 2 ความแตกต่างของมวลของสารพันธุกรรมสามารถตรวจจับ 
ได้โดยเทคโนโลยี MassARRAY 
 
 เทคโนโลยี MassARRAY® มีซอฟต์แวร์วิเคราะห์ที่เปลี่ยน
ข้อมูลซับซ้อนให้เป็นผลลัพธ์ที่เข้าใจง่ายโดยการแสดงผลในรูปแบบ 
Spectrum Plot (Peak Spectrum) ที่ระบุต าแหน่งการกลายพันธุ์
และยังมี User-Friendly Interface ไม่จ าเป็นต้องเป็นเชี่ยวชาญ
ด้าน Bioinformatics ก็สามารถใช้งานได้  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพ 3 ความแตกต่างของมวลของสารพันธุกรรมสามารถตรวจจับ
ได้โดยเทคโนโลยี MassARRAY 
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ตัวอย่างชุดตรวจหลักเพื่อการประเมินความเสี่ยง (Core 
Panel for Risk Assessment) 
จากการคัดเลือก SNPs ส าคัญ ระบบ MassARRAY สามารถ
ตรวจวิเคราะห์ยีนพื้นฐานเหล่านี้ได้อย่างแม่นย าในรันเดียว: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตาราง 3 ตัวอย่างต าแหน่งพันธุกรรมเป้าหมายที่ มีผ่านการ
คัดเลือก (Target SNPs) ตรวจวิเคราะห์โรคอัลไซเมอร์ในคนไทย 
• APOE(rs429358 & rs7412): ใช้ส าหรับระบุอัลลีล ε4
(เพิ่มความเส่ียงอย่างมีนัยส าคัญ) และ ε2 (ปัจจัยป้องกันโรค) 
• MTHFR (rs1801133 & rs1801131): เกี่ ย วข้ อ งกับการ
ลดลงของเอนไซม์ในกระบวนการเผาผลาญโฟเลต(Folate metab-
olism) ซึ่งส่งผลให้ระดับโฮโมซิสเทอีน (Homocysteine) สูงขึ้น 
และเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดอัลไซเมอร์ชนิดเริ่มเป็นช้า (LOAD) 
ตารางที่ 4. ตัวอย่างการแปลผลยีน APOE (The APOE Haplo-
types) และ และยีน MTHFR 

 
ตัวอย่างการแปลผลยีน APOE (The APOE Haplo-
types) 
การหาฟีโนไทป์ของ APOE (ε2, ε3, ε4,)ไม่ได้ดูจาก SNP เพียง
จุดเดียว แต่ต้องดูความสัมพันธ์ของ SNPs 2 ต าแหน่งร่วมกัน คือ 
rs429358 และ rs7412 เช่น คนไข้ได้รับอัลลีลหนึ่งเป็น C-C 
(จากแม่) และอีกอัลลีลหนึ่งเป็น T-T (จากพ่อ) ผลรวมจีโนไทป์จะ
เป็น ε2/ε4 ซึ่งหมายถึงมีความเส่ียงเพิ่มขึ้นจาก ε4แต่มี ε2 
ช่วยลดทอนบางส่วน  
ยีน MTHFR เกี่ยวข้องกับการเผาผลาญโฟเลต ซึ่งส่งผลต่อระดับ
โฮโมซิสเทอีนในเลือด การอ่านผลบน MassARRAY จะดูจาก 
Reference Allele (อัลลีลอ้างอิง) เปรียบเทียบกับ Alternative 
Alleles (อัลลีลกลายพันธุ์ )  เช่น rs1801133 (677G>T) และ 
rs1801131 (1298T>G)  การมี Variant ในทั้ งสองต าแหน่ ง 
(Compound Heterozygous) จะส่งผลต่อระดับเอนไซม์อย่างมี
นัยส าคัญ และเพิ่มความเส่ียงต่อ Late-onset AD 
 
Executive Summary 
MassARRAY Panel Design for Alzheimer’s Dis-
ease Risk Detection 
โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s Disease; AD) เป็นสาเหตุหลักของ
ภาวะสมองเส่ือมทั่วโลก โดยมบีทบาทของปัจจัยทางพนัธุกรรมสูง
ถึง 60–80% โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยอัลไซเมอร์ชนิดเริ่มเปน็ช้า 
(Late-Onset AD; LOAD) ซึ่งมีลักษณะเป็น polygenic disease 
คือเกิดจากการท างานร่วมกนัของตัวแปรทางพนัธุกรรมหลาย
ต าแหน่ง การประเมินความเสี่ยงในระดับบุคคลจึงจ าเป็นต้องใช้
การตรวจหลาย SNP พร้อมกันและน ามาวิเคราะห์เปน็ Polygenic 
Risk Score (PRS) 
Agena MassARRAY® System เป็นแพลตฟอร์มที่เหมาะสม
อย่างยิ่งส าหรับการพัฒนา custom genetic panel เพื่อการ
ประเมินความเสี่ยงโรคอัลไซเมอร์ เนือ่งจากสามารถตรวจวเิคราะห์ 
SNP ได้หลายต าแหน่งในคราวเดียว ด้วยความแม่นย าสูง ต้นทุน
ต่อการทดสอบต่ า และใช้ปริมาณ DNA นอ้ย เหมาะทั้งส าหรับ
งานวิจัยขนาดใหญแ่ละการน าไปประยุกต์ใช้ในห้องปฏิบัติการเชิง
คลินิกเอกสารฉบับนี้น าเสนอแนวคิดการออกแบบ MassARRAY 
Panel ส าหรับ Alzheimer’s Disease Risk Detection โดยผสาน 
• ยีนหลักระดับสากล เช่น APOE, TREM2, ABCA7, BIN1, 
SORL1 
ร่วมกับ ต าแหน่ง SNP ที่มีความส าคัญในประชากรเอเชยี/ไทย 
จากข้อมูล GWAS และการศึกษาทางพันธุกรรมระดับภูมิภาค 
เพื่อสร้างเคร่ืองมือประเมินความเสี่ยงที่เหมาะสมกับบริบทของ
ประชากรไทยมากยิ่งขึ้น 

Alzheimer’s Disease Risk Detection  
บนแพลตฟอร์ม MassARRAY®  

สามารถประยุกต์ใช้ MassARRAY® ในโรคอัลไซเมอร์ได้ดังนี้ 
 A. การหาลักษณะทางพันธุกรรม (Genotyping) 
 การใช้ชุดตรวจ iPLEX® Pro เพื่อวิเคราะห์ยีนท่ีเป็น
ปัจจัย เสี่ยงหลัก: 

• APOE Genotyping: แยกแยะ Alleles ε2, ε3, ε4, 
ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ความเส่ียงที่ส าคัญที่สุดใน Late-onset 
AD 

• Rare Variant Analysis: ตรวจสอบยีนอื่ นๆ เช่ น 
TREM2, ABCA7, SORL1 และ BIN1 ซึ่ ง มี ความ
เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันและการจัดการขยะโปรตีน
ในสมอง 

• Polygenic Risk Score (PRS): ก า ร ร ว มหล า ย ๆ 
SNPs มาประเมินความเสี่ยงรวมรายบุคคล 

 B. การศึกษาด้านเอพิเจเนติกส์ (Epigenetics - DNA 
 Methylation) 
 ด้วยซอฟต์แวร์ EpiTYPER® ระบบ MassARRAY สามารถ

 ตรวจวัดระดับการเติมหมู่เมทิลบน DNA (CpG sites) ใน
ยีนที่เกี่ยวข้องกับโรคอัลไซเมอร์ เช่น ANK1$ หรือ HOXA3 
ซึ่งมัก พบความผิดปกติในระยะเร่ิมแรกของโรค 

 C. เภสัชพันธุศาสตร์ (Pharmacogenomics - PGx) 
 ตรวจสอบการตอบสนองต่อยาที่ใช้รักษาอาการอัลไซเมอร์ 
เช่น ยากลุ่ม Cholinesterase inhibitors ผ่านการตรวจยีน
กลุ่ม  CYP450 เพื่ อ ป รับขนาดความแรง ขอ งยา ให้
เหมาะสมกับผู้ป่วย แต่ละราย 



เอกสารฉบับนี้น าเสนอแนวคิดการออกแบบ MassARRAY Panel ส าหรับ Alzheimer’s Disease Risk Detection โดยผสาน 
• ยีนหลักระดับสากล เช่น APOE, TREM2, ABCA7, BIN1, SORL1 
• ร่วมกับ ต าแหน่ง SNP ที่มีความส าคัญในประชากรเอเชีย/ไทย จากข้อมูล GWAS และการศึกษาทางพันธุกรรมระดับ

ภูมิภาค เพื่อสร้างเคร่ืองมือประเมินความเสี่ยงที่เหมาะสมกับบริบทของประชากรไทยมากยิ่งขึ้น 
 
นอกจากการท า Genotyping เพื่อประเมินความเสี่ยง แล้ว แพลตฟอร์ม MassARRAY ยังสามารถต่อยอดสู่ 

• Epigenetics (DNA methylation analysis) ผ่านระบบ EpiTYPER® เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงเชิงชีวโมเลกุลในระยะ
เริ่มต้นของโรค 

• Pharmacogenomics (PGx) เพื่อช่วยเลือกยาและขนาดยาที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย ท าให้ MassARRAY ไม่ได้เป็น
เพียงเคร่ืองมือคัดกรองทางพันธุกรรม แต่เป็น โซลูชันแบบครบวงจร ส าหรับงานด้าน Precision Medicine ใน 
โรคอัลไซเมอร ์

 
 อย่างไรก็ตาม การประเมินความเส่ียงทางพันธุกรรมควรเน้นว่าผลการตรวจสะท้อน “ความเส่ียง” ไม่ใช่การวินิจฉัยโรค

โดยตรงและควรใช้ประกอบกับข้อมูลทางคลินิก ปัจจัยด้านส่ิงแวดล้อม และพฤติกรรมสุขภาพ เพื่อให้เกิดการดูแลผู้ป่วยอย่างรอบ
ด้านและมีความรับผิดชอบทางการแพทย์ 

 
  MassARRAY Panel ส าหรับ Alzheimer’s Disease Risk Detection เป็นแนวทางที่มีศักยภาพสูงในการน าเทคโนโลยีด้าน
พันธุศาสตร์เข้าสู่การแพทย์แม่นย าในบริบทของประเทศไทย ทั้งในด้านงานวิจัย การคัดกรองความเส่ียง และการวางรากฐานสู่
ระบบการดูแลผู้ป่วยเชิงป้องกันในอนาคต 


