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หมูโลหิตระบบ Rh เปนหมูโลหิตที่มีความสำ�คัญรองลงมาจาก

ระบบ ABO มีการรายงานครั้งแรกในป ค.ศ.1939 โดย Levine 

และ Stetson พบแอนติบอดีในซีรัมหญิงคลอดบุตร และบุตรเสีย

ชีวิตขณะคลอดเนื่องจากเม็ดโลหิตแดงแตกทำ�ลายอยางรุนแรง 

(erythroblastosis fetalis) ซีรัมของหญิงดังกลาวสามารถทำ�ปฏิกิริยา

กับเม็ดโลหิตแดงของสามีไดดวย แอนติเจน Rh เปนแอนติเจนบน

เม็ดโลหิตแดงของคนที่เหมือนกับแอนติเจนบนเม็ดโลหิตแดงของ

ลิง Rhesus โดยที่ Landsteiner และ Wiener เปนผูคนพบวา 

กระตายสรางแอนติบอดี ตอเม็ดโลหิตแดงของลิง Rhesus สามารถ 

ทำ�ใหเม็ดโลหิตแดงของคนสวนใหญจับกลุมได คนเหลานี้จัดวา 

เปนหมูโลหิต Rh บวก ปจจุบันเมื่อกลาวถึงหมูโลหิต Rh บวก 

หมายถึงบนผิวเม็ดโลหิตแดงนั้นมี D-antigen อยู สวนหมูโลหิต 

Rh ลบ หมายถึงการไมมี D-antigen บนผิวเม็ดโลหิตแดง RhD 

ลบ พบในคนผิวขาวรอยละ 15 ในขณะที่คนไทยพบเพียงรอยละ 

0.3 เทานั้น1  ดังนั้นปญหา RhD ลบ ในคนผิวขาวเปนเรื่องการสราง 

anti-D ซึ่งถาเปนหญิงในวัยเจริญพันธุอาจทำ�ใหเกิด hemolytic 

disease of the fetus and the newborn (HDFN) ซึ่งเปน 

อันตรายตอเด็ก สวนในคนไทยนอกจากปัญหา HDFN แลวยังมี 

ปญหาการหาโลหิตที่เปน Rh ลบ ใหผูปวยไดยากเมื่อตองไดรับ

โลหิตดวย

แอนติเจน D เปนแอนติเจนที่มี immunogenicity สูงกวา

แอนติเจนตัวอื่นในระบบเดียวกัน ประกอบดวยกรดอะมิโน 

417 ตัว สามารถกระตุนใหผูไมมีแอนติเจน D (RhD ลบ) สราง

แอนติบอดี (anti-D) ไดสูงถึงรอยละ 50-75 จากการไดรับ

โลหิต RhD บวก เพียง 10 mL นับเปนปญหาสำ�คัญของการเกิด 

alloimmunization และ HDFN นอกจากนี้ยีน Rh D ซึ่งกำ�หนด

การสรางแอนติเจน D ยังมีความหลากหลาย (polymorphism)  มี

การศึกษาคนพบการเปลี่ยนแปลงของยีนเกิดอัลลีลใหมๆ มากกวา 

200 อัลลีล ในปจจุบันการทดสอบแอนติเจน D ทางหองปฏิบัติการ

ธนาคารเลือด ทำ�โดยการทดสอบดวยเทคนิคทางซีโรโลยีคือนำ�เม็ด

โลหิตแดงมาทำ�ปฏิกิริยากับ monoclonal anti-D ทดสอบที่อุณหภูม ิ

หอง อุณหภูมิ 37 ํC และที่ antiglobulin test ถาใหผลลบสรุป

วาเปน RhD ลบ แตถาใหผลบวกที่อุณหภูมิหองสรุปวาเปน RhD 

บวก หากใหผลบวกที่ antiglobulin test สรุปวาเปน weak D 

สำ�หรับ RhDel ถูกรายงานครั้งแรกในป ค.ศ. 1980 เปนลักษณะ D 

บวก ฟโนทัยปแบบออนมากในหมูโลหิตระบบ Rh ใหปฏิกิริยาเปน 

RhD ลบ เมื่อทดสอบดวยเทคนิคทางซีโรโลยีเชนเดียวกับ RhD ลบ

ที่แทจริง ตองตรวจดวยเทคนิค adsorption and elution จึงจะ

สามารถแยก RhDel และ RhDลบ ได โดย RhDel จะใหผลบวก

กับเทคนิค adsorption – elution แต RhD ลบจะใหผลลบ นอก

จากนี้สวนใหญ RhDel2  ไมสราง anti-D เมื่อไดรับโลหิตที่เปน 

RhD บวก ดังนั้นจึงสามารถรับโลหิต RhD บวก ไดอยางปลอดภัย  

แตเมื่อใหเลือด RhDel แกผูปวยที่เปน RhD ลบ สวนโลหิต RhDel 

สามารถกระตุนใหผูปวยสราง alloimmune anti-D ได 3-6

Rh gene 

Rh gene อยูบนโครโมโซม (autosomal chromosome) คูที่ 17-9 

ตามแนวคิดของ Fisher-Race อธิบายวา ยีนที่ควบคุมแอนติเจน

หลัก อยูตำ�แหนงที่ใกลชิดกันมาก (three cross link loci) 

การถายทอดจึงเปนแบบไปเปนชุดเดียวกัน (gene complex) แตละ

โลคัสประกอบดวยอัลลีลของยีนเดนรวม (codominant allelic 

genes) ควบคุมการสรางแอนติเจนแตละชนิดตามชนิดของยีน 

แอนติเจนแตละชนิดจำ�เพาะตอแอนติบอดีตางชนิดกัน (multiple 

specificities)  ปจจุบันเปนที่ทราบกันวามียีน D (RHD) และ

ยีน CcEe (RHCE) เพียง 2 loci ทั้งนี้แตละยีนจะมี 10 exons 

(Figure 1) ควบคุมการสรางแอนติเจน  แตละโลคัสจะมีอัลลีล

คูกัน โดยอัลลีล d ไมสรางแอนติเจน เนื่องจากการขาดหายไปของ

ยีน D (gene deletion) หรือมีการกลายพันธุเนื่องจากมีการเพิ่ม

ของลำ�ดับเบสดีเอ็นเอหนึ่งตัว เกิด frame shift และทำ�ใหไมมีการ

แสดงออกของยีน สวนโลคัสที่ 2 จะมีการผลิตโปรตีนสองชนิดซึ่ง

มีขนาดไมเทากัน เนื่องจากกระบวนการ alternative splicing 

โดยโปรตีน C/c เปนโปรตีนสายสั้นใช 7 exons และโปรตีน E/e 

เปนโปรตีน สายยาวใช 10 exons และมีอัลลีล 4 แบบ คือ Ce, 

cE, ce หรือ CE

บทความฟนวิชา
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ความผิดปกติของยีน D

Weak D เปนลักษณะแอนติเจน D แบบออน เม็ดโลหิตแดงมี

ปริมาณหรือคุณภาพของแอนติเจน D ที่ตองใชเทคนิคแอนติโกล 

บูลินชวย จึงจะสามารถตรวจพบได แตไดนอยประมาณต่ำ�กวา 

รอยละ 1 เมื่อใดที่บุคคลเหลานี้มีการสราง alloimmune anti-D 

จะเรียกคนกลุมนี้วา D-variant หรือ partial D

Weak D มีสาเหตุการเกิด 3 แบบ9   คือ

1.	 ยีนแอนติเจน D แบบออน (Genetic Weak D)

Race, Sanger และ Lawler รายงานเมื่อป ค.ศ. 1948 

โดยแสดงการไดรับถายทอดยีนที่ผิดปกติซึ่งเปนยีนแอนติเจน D 

แบบออน (weak D gene) จากพอแมและแอนติเจน D ครบ 

สมบูรณแตมีจำ�นวนนอย สามารถพบในคนผิวดำ�ไดบอยกวาผิวขาว

เกิดปฏิกิริยากับ anti-D ออนมาก ตองใชเทคนิคแอนติโกลบูลิน

เสริมปฏิกิริยา เนื่องจากแอนติเจน D ครบสมบูรณ จึงไมสามารถ 

สราง anti-D 

2.	 ผลรวมของยีน (Gene interaction)

Cappelini, Dunn และ Turri รายงายในป ค.ศ. 1995 

โดยพบวาเมื่อยีน D และยีน C อยูบนโครโมโซมแตละขาง (trans 

effect) เชน DCe/dCe (R
1
r’) และ Dce/ dCe (R

0
r’) แมวาปริมาณ

ของแอนติเจน D บนผิวเม็ดเลือดแดงจะปกติแตการเรียงตัวของ

แอนติเจน C จะมีผลตอการแสดงออกของแอนติเจน D เชนเดียว

กับกลุม genetic weak D เนื่องจากแอนติเจน D ครบสมบูรณ 

จึงไมสามารถสราง anti-D ได

3.	 สวนประกอบของแอนติเจน D ไมครบ (D mosaic or 

partial D)

Wiener และ Unger ไดรายงานเมื่อป ค.ศ. 1959 โดยอธิบาย 

วาแอนติเจน D แบบสมบูรณ (complete D antigen) ประกอบ 

ดวยแอนติเจนสวนยอย (D antigen mosaic) 4 สวนคือ RhA, 

RhB, RhC และ RhD คนที่ขาดแอนติเจนสวนใดสวนหนึ่งไป เชน 

ขาด RhB(RhAbCD) เมื่อไดรับเลือดแอนติเจน D แบบสมบูรณ 

ก็จะถูกกระตุนใหสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนสวนยอยที่ขาดหาย

ไป จากการศึกษาปฏิกิริยาระดับดีเอ็นเอพบวายีน RhD ซึ่งมี 10 

exons นั้น บาง exons ถูกแทนที่โดย exons จากยีน RHCE 

(gene conversion) ทำ�ใหลำ�ดับของยีนและโปรตีนเปลี่ยนแปลง  

การทำ�งานของยีนก็จะเปลี่ยนไปโดยพบวาแอนติเจน (epitope) ของ

แอนติเจน D ขาดหายไปบางสวนเรียกวา partial D บางครั้งอาจเกิด

จากยีนขาดหาย (deletion) หรือ กลายพันธุ (mutation) ได ปจจุบัน 

เมื่อพิจารณาจากลำ�ดับของ exons ในคน partial D สามารถ

จำ�แนกออกเปนแบบ (category) ตางๆ ได9  บาง categories 

สามารถจำ�แนกยอยออกเปน subcategories ไดเชน category 

III และ IV เปนตน เมื่อใชโมโนโคลนอลแอนติบอดีตอแอนติเจน

สวนตางๆ ของแอนติเจน D (anti-epD1 ถึง anti-epD9) พบวาแตละ 

category จะมีรูปแบบการทำ�ปฏิกิริยากับโมโนโคลนอลแอนติบอดี

แตกตางกัน ในอดีตเรียกความผิดปกตินี้วา D mosaic หรือ D 

variant แตปจจุบันยกเลิกใหเรียกเปน “partial D”

Figure 1.  Rh gene organization for Rh D-positive and Rh D-negative individuals.  The Rh CcEe gene is composed 

of 10 exons.  The Rh D gene appears to have a similar organization.  This figure, the Rh D gene is absent from 

the vast majority of Rh D-negative individuals at least within Caucasian populations.   This figure was adapted 

from a previous study.10
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RhDel

RhDel (D-elute) เปน partial D ชนิดหนึ่งที่มีลักษณะฟโนทัยป 

เปน D ลบ เมื่อทดสอบดวยเทคนิคทางซีโรโลยีจะใหผลการ 

ทดสอบเชนเดียวกับ RhD ลบที่แทจริง ตองตรวจดวยเทคนิค 

adsorption – elution จึงจะสามารถแยก RhDel และ RhD 

ลบ ได ซึ่งการทดสอบดวยเทคนิค adsorption and elution 

นั้นไมไดทำ�ในงานประจำ�ของหองปฏิบัติการธนาคารเลือดทั่วไป 

จึงไมสามารถแยก RhDel ออกจาก RhD ลบ ไดดวยเทคนิค

ทางซีโรโลยีดังกลาว  ปจจุบันมีการศึกษาความถี่และศึกษาระดับ

โมเลกุลของยีน RhDel  ในเอเชียตะวันออก RhDel สามารถพบ

ไดทั่วไป โดยในจีนและญี่ปุนพบกวารอยละ 10-30 ในคนไทยมี

รายงานโดย Srijinda และคณะในป 2012 วาพบรอยละ 1911 ในผูที่

เปน RhD ลบ แตพบอัตราความถี่นอยมากในยุโรปทั้งนี้ ยังไมมี

การรายงาน Del ฟโนทัยปในแอฟริกัน สาเหตุที่ยีน RhDel ไมมี

การสรางโปรตีนแอนติเจน D บนผิวเม็ดเลือดแดงนั้น เกิดจากมี

การเปลี่ยนแปลงของยีน RhD ที่ผิดปกติไปซึ่งเกิดจากกระบวนการ

หลากหลายกระบวนการ5,12-17  และจากการศึกษาที่ผานมาสาเหตุ

ที่พบบอย (Figure 2) ไดแก

Splice-site mutation : การเกิดมิวเตชันแลวทำ�ใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของลำ�ดับนิวคลีโอไทด ณ ตำ�แหนงการตัดตอระหวาง 

exon และ intron  เชน RHD(K409K)18 เปนลักษณะอัลลีลที่พบวา

มีความถี่มากที่สุดในฟโนทัยป Del ในชาวเอเชียตะวันออกซึ่งเกิด

จากกระบวนการ splice-site mutation เกิดการเปลี่ยนแปลงของ

นิวคลีโอไทดในตำ�แหนงสุดทายของ exon9 ของ RhD ยีนโดย

เปลี่ยนจาก G เปน A แตกรดอะมิโนไมเปลี่ยนยังคงเปน lysine 

เชนเดิม ซึ่ง RhD (K409K) มีการรายงานพบความถี่ 1 : 110 และ 

1 : 9091 ในประชากรจีนและเยอรมันตามลำ�ดับ,13,18  RHD (IVS3 

+ 1G>A) เกิดการเปลี่ยนแปลงนิวคลิโอไทดใน intron ที่ 3 ของ 

RhD ยีนนิวคลีโอไทดตำ�แหนงที่ 1 เปลี่ยนจาก G เปน A, RHD 

(IVS1 + 1 G>A) เกิดการเปลี่ยนแปลงนิวคลิโอไทด intron ที่ 

1 นิวคลีโอไทดตำ�แหนงที่ 1 เปลี่ยนจาก G เปน A 

Missense mutation : การเกิดมิวเตชันแลวมีการเปลี่ยนแปลง

ของลำ�ดับกรดอมิโน เชน RHD (M295I) เกิดจากexon ที่ 6 ของ 

RhD ยีน นิวคลีโอไทดตำ�แหนงที่ 885 เปลี่ยนจาก G เปน T 

Frameshift mutation : การเกิดมิวเตชันแลวทำ�ใหเกิดจุด

ยุติการแปลรหัสพันธุกรรมหรือการเปลี่ยนแปลงของลำ�ดับกรด 

อมิโน  เชน RHD (X418L) เกิดจาก exon ที่ 10 ของ RhD ยีน 

นิวคลีโอไทดตำ�แหนงที่ 1252  เปลี่ยนจาก T เปน TT โดยมี T 

เพิ่มอีก 1 ตัว

Partial deletion of RhD gene : มีการขาดหายไปของยีน 

RhD (partial deletion of RhD gene) เชน RHD (del Ex8) 

เกิดจากนิวคลีโอไทดขาดหายไป 995-bp  เริ่มตั้งแต intron 7, 

exon 8 และ intron 8, RHD(IVS5-38del4) เกิดจาก Intron 5 

ของ RhD ยีน นิวคลีโอไทดขาดหายไป 4-bp เริ่มจากตำ�แหนงที่ 38

RHD-CE-D hybrid allele : การเกิด RHD-CE-D hybrid 

เชน RHD (1–9)-CE, RHD-CE (4–9)-D, RHDCE (2–5)-D

สรุป

RhDel หรือ D-elute เปน partial D ที่มีลักษณะฟโนทัยปเปน 

D ลบ เมื่อตรวจดวยเทคนิคทางโรโลยีในงานประจำ�วัน เนื่อง

จากใหผลลบที่ indirect antiglobulin test แตจะใหผลบวก

เมื่อทดสอบดวยวิธี adsorption-elution เทานั้น เนื่องจากบน

 Figure 2. Molecular background of known Del alleles. This figure was adapted from a previous study.19
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ผิวเม็ดโลหิตแดงมีการแสดงออกของแอนติเจน D นอยมาก 

คนที่มีการแสดงออกของแอนติเจน D บนผิวเม็ดโลหิตแดงเปน

แบบ Del พบวาแอนติเจน D บนผิวเม็ดโลหิตแดงมี epitopes 

เหมือนคนทั่วไปที่มีหมูโลหิต  RhD บวก แตมีการแสดงออก

ของแอนติเจน D เพียง 20-30 ตำ�แหนง เมื่อเทียบกับแอนติเจน 

D ปกติที่มีเปนแสนตำ�แหนง18  นอกจากนี้มีการศึกษาของตาง

ประเทศ พบวาแอนติเจน D ที่ตรวจดวยเทคนิคทางซีโรโลยีเปน 

RhD ลบ เมื่อนำ�ยีนของ RhD ลบเหลานั้นมาตรวจดวยวิธีทาง 

โมเลกุลพบวาเปน partial D ชนิด Del ถึงรอยละ 10-3018,20-23  

นอกจากนี้ RhDel สวนใหญ2  ไมสราง anti-D เมื่อไดรับโลหิต

ที่เปน RhD บวก ดังนั้นจึงสามารถรับโลหิต RhD บวกไดอยาง

ปลอดภัย และมีรายงานผูปวยหมูโลหิต RhD ลบ เมื่อไดรับโลหิต

ที่มีฟโนทัยปแบบ Del สามารถสราง anti-D ขึ้นมาได3-6  ดังนั้น

การหาความถี่และศึกษาระดับโมเลกุลของยีน RhDel ในผูที่ตรวจ

ดวยเทคนิคทางซีโรโลยีเปน RhD ลบ จะทำ�ใหทราบความถี่ของ 

RhDel
 
ในคนไทย ซึ่งจะเปนประโยชนในการวางแนวทางที่เหมาะ

สมสำ�หรับการตรวจแอนติเจน D ในผูบริจาคโลหิตและผูปวยเพื่อ

การพิจารณาใหโลหิตแกผูปวยตอไป
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