
วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 23  ฉบับ​ที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2556

231

หมูโลหิตระบบ Kidd (JK) คนพบตั้งแต ป ค.ศ. 1951 โดย 

Allen และคณะ จากการตรวจพบแอนติบอดีตอเม็ดโลหิตแดง 

(anti-Jka) ในซีรั่มของ Mrs. Kidd ระหวางการตั้งครรภ และ

แอนติบอดีนี้ทำ�ใหเกิดปญหา hemolytic disease of the fetus 

and newborn (HDFN) ในทารกแรกเกิด1 หลังจากนั้นในป ค.ศ. 

1953 ไดมีการรายงานแอนติเจน Jkb โดย Plau และคณะ ซึ่งพบ 

anti-Jkb ในซีรั่มของผูปวยที่เกิดปฏิกิริยาเม็ดโลหิตแดงแตกหลังจาก

ไดรับโลหิต (hemolytic transfusion reaction, HTR)   ตอมามี

รายงานการตรวจพบ alloantibody (anti-Jk3) ในซีรั่มของผูหญิง

ชาวฟลิปปนสที่มี Jk(a-b-) phenotype ซึ่งเกิดปฏิกิริยาจับกลุมกับ

เซลลเม็ดโลหิตแดงของผูบริจาคโลหิตที่มีแอนติเจนทั้ง Jka   และ Jkb 

และแอนติบอดีนี้ทำ�ใหผูปวยเกิดปญหา jaundice หลังจากไดรับ

โลหิต2   จากการรายงานของ International Society of Blood 

Transfusion (ISBT) ไดกำ�หนดหมูโลหิตระบบ Kidd (ISBT 009) 

วามีแอนติเจน 3 ชนิดคือ Jka, Jkb และ Jk3 โดยมี phenotypes 

เปน 4 แบบคือ Jk(a+b-), Jk(a-b+), Jk(a+b+) และ Jk(a-b-)  

การกระจายของ phenotypes แตละชนิดแตกตางกันแตละกลุม

ประชากรดังแสดงใน Table 1  สำ�หรับ Jk(a-b-) phenotype 

นั้นพบไดนอยมากในทุกกลุมประชากร การสรางแอนติบอดีตอ

แอนติเจนของหมูโลหิตระบบ Kidd ซึ่งไดแก anti-Jka, anti-Jkb 

และ anti-Jk3  ทำ�ใหเกิดปญหาไดทั้ง HDFN  และ HTR สำ�หรับ

ปญหาแอนติบอดีของหมูโลหิตระบบนี้ตอการเกิด HDFN อาการ

จะไมรุนแรงเหมือนกับ Rh-HDFN  สวนกรณีของ HTR สวน

ใหญจะเปนแบบลาชา (delayed HTR)  นอกจากนี้การตรวจทาง

ธนาคารเลือดพบปญหาในการตรวจแยกชนิดของ anti-Jka และ 

anti-Jkb เพราะแมวาแอนติบอดีสวนใหญเปนชนิด IgG แตความ

แรง (titer) ของแอนติบอดีจะอยูในระดับต่ำ� แตอยางไรก็ตามพบวา 

ประมาณ 1 ใน 3 ของผูปวยที่ไดรับโลหิตบอยครั้งและมีปญหา 

delayed HTR  สวนใหญเกิดจาก anti-Jka และมีรายงานผูปวย

ที่มี severe delayed HTR จาก anti-Jkb   สวน anti-Jk3 นั้น

สามารถทำ�ใหเกิดไดทั้ง immediate และ delayed HTRs แตพบ

ไดนอย2-8 ทั้งนี้เนื่องจาก Jk(a-b-) phenotype พบไดนอยในกลุม

ประชากรทั่วไปคือ ประมาณ 0.01% เทานั้น  สำ�หรับผูบริจาค

โลหิตคนไทยพบได 0.025%9  แตในกลุม Polynesians จะพบ 

phenotype นี้ไดตั้งแต 0.1-1.4% สำ�หรับในกลุม Caucasians 

นั้น คนฟนแลนดจะพบไดมากกวากลุมอื่น10 จึงมีการจัดตั้งรายชื่อ

ผูบริจาคโลหิตที่มี Jk(a-b-) phenotype ไวใน list ของ Rare 

blood donor file

แอนติเจนของหมูโลหิตระบบ Kidd เปน glycoprotein ที่

เกี่ยวของกับการขนสง urea เขาและออกในเซลลเม็ดโลหิตแดง 

โดยควบคุมเกี่ยวกับ osmotic stability และ รูปรางของเม็ด

โลหิตแดง Kidd glycoprotein นี้ พบไดในเซลลเยื่อบุของไตซึ่ง

ทำ�ใหไตสามารถควบคุมความเขมขนของยูเรียในปสสาวะ ดังนั้น

คนที่ไมมีการสราง glycoprotein ชนิดนี้ (Jk(a-b-) phenotype) 

จะไมสามารถปรับความเขมขนของยูเรียในปสสาวะไดเต็มที่ แตไมมี

ผลกับสุขภาพของคนกลุมนี้ อีกทั้งเม็ดโลหิตแดงจะมีรูปรางและ 

life span ปกติ2

บทความพิเศษ
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Table 1  The reaction of Kidd blood group phenotype and prevalence in various ethnic groups

RBC 

Phenotype

Reactivity with Prevalence (%)

Anti-Jka Anti-Jkb Anti-Jk3 Whites2 Blacks2 Asians2 Thais10,11

Jk(a+b-) + 0 + 26 52 23 27
Jk(a-b+) 0 + + 24 8 27 27
Jk(a+b+) + + + 50 40 50 46
Jk(a-b-) 0 0 0 Rare Rare Rare 0.025

+ = agglutination;  0 = no agglutination
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การตรวจฟโนไทปของหมูโลหิตระบบ Kidd [Kidd blood group 

phenotyping]

การตรวจแอนติเจนของหมูโลหิตระบบ Kidd ดวยวิธีมาตรฐาน

ทางซีโรโลยีนั้น เนื่องจากแอนติบอดีสวนใหญเปน IgG จึงตอง

ทำ�การทดสอบเม็ดโลหิตแดงกับแอนติซีรั่มที่จำ�เพาะคือ anti-Jka  

และ anti-Jkb ดวยวิธี indirect antiglobulin test (IAT) หรือ

วิธีเอ็นไซม โดยใชวิธีหลอดทดลอง หรือ วิธีเจล2 ซึ่งน้ำ�ยาแอนติ 

ซีรั่มจะมีราคาแพง และตองจัดซื้อจากตางประเทศ นอกจากนี้การ

ตรวจแอนติเจนดวยวิธีซีโรโลยีจำ�เปนตองทำ�การควบคุมคุณภาพ

ของน้ำ�ยาแอนติซีรั่มโดยทำ�ปฏิกิริยากับ positive และ negative 

control cells รวมดวยทุกครั้ง  ดังนั้นการตรวจแอนติเจนของ

หมูโลหิตระบบ Kidd ในผูบริจาคโลหิต จึงไมไดเปนการตรวจ

ประจำ�ในงานธนาคารเลือด แตจะทำ�การตรวจกรณีที่ผูปวยสราง

แอนติบอดี จำ�เปนตองไดรับโลหิตและสวนประกอบของโลหิตที่ไมมี

แอนติเจนตรงกับแอนติบอดีที่พบในผูปวย ซึ่งทำ�ใหใชเวลานานใน

การคัดกรองผูบริจาคดังกลาว และสิ้นเปลืองคาใชจายในการตรวจ

คัดกรองผูบริจาคจำ�นวนมาก โดยเฉพาะอยางยิ่งในกรณีที่ผูปวยเปน 

Jk(a-b-) phenotype และมีการสรางแอนติบอดีจำ�เปนตองไดรับ

โลหิตจากผูบริจาคที่เปน Jk(a-b-) phenotype ที่มีหมูโลหิต ABO 

ตรงกันซึ่งมีจำ�นวนนอย ทำ�ใหไมสะดวกในการใหบริการผูปวยโดย

เฉพาะกรณีที่ตองการใชโลหิตเรงดวน (emergency transfusion)

ในป ค.ศ. 1982 ไดมีรายงานที่พบวาเม็ดโลหิตแดงของ Jk(a-b-) 

phenotype จะทนตอการเกิด hemolysis เมื่อทำ�ปฏิกิริยากับน้ำ�ยา 

2M Urea  ขณะที่เม็ดโลหิตแดงของคนที่มีแอนติเจน Jka และ 

Jkb จะเกิด hemolysis กับน้ำ�ยา 2M Urea12 หลังจากนั้นไดมี

การนำ�การทดสอบ urea lysis มาใชในการตรวจคัดกรอง Jk(a-b-) 

phenotype โดยทำ�การทดสอบทั้งแบบ direct และ indirect 

urea lysis ซึ่งอาจทดสอบไดทั้งวิธีหลอดทดลองหรือวิธี microtiter 

plate เพื่อตรวจกรองตัวอยางตรวจของผูบริจาคโลหิตจำ�นวนมาก 

เพราะเปนวิธีตรวจกรองที่ทำ�ไดสะดวก งายและราคาถูก แตมีขอ 

จำ�กัดคือไมสามารถแยกชนิดของ  Jk(a+b-), Jk(a-b+), Jk(a+b+) 

phenotypes ได9,13,14 

การตรวจ Kidd phenotype ดวยวิธีทางซีโรโลยีนั้นจะทำ�การ

ตรวจเพื่อชวยในการแปลผลการตรวจแยกชนิดแอนติบอดี (antibody 

identification) ของผูปวย หรือตองการตรวจหาโลหิตผูบริจาคที่

เปน antigen-negative donors แตการตรวจทางซีโรโลยีมีขอจำ�กัด

กรณีที่ผูปวยไดรับโลหิตหรือสวนประกอบโลหิตบอยครั้งซึ่งอาจมี

โลหิตผูบริจาคปะปนอยู (mixed-field populations) จึงทำ�การ

ตรวจ Kidd phenotype ไมได ทำ�ใหไมสามารถแยก alloantibody 

ออกจาก autoantibody ไดซึ่งสงผลใหการเตรียมโลหิตผูบริจาค

ที่เปน antigen-negative ลาชาอาจไมทันตอการรักษาผูปวยโดย 

เฉพาะกรณีเรงดวน  สำ�หรับในประเทศไทยอุบัติการณของแอนติ 

บอดีหมูโลหิตที่พบบอยในผูปวยนอกจาก anti-E, anti-Mi (Mur), 

anti-c แลวนั้น anti-Jka เปนแอนติบอดีที่พบไดบอยรองลง

มาซึ่งอาจพบเพียงชนิดเดียวหรือพบรวมกับแอนติบอดีชนิดอ่ืน

เนื่องจากอุบัติการณของ Jk(a+b+) phenotype สูงประมาณ 

45-50% สวน Jk(a+b-) และ Jk(a-b+) ใกลเคียงกัน10,15-17  อีก

ทั้งผูปวยบางรายที่มี immunoglobulin coated อยูบนผิวเม็ด

โลหิตแดงและ direct antiglobulin test (DAT) ใหผลบวก การ

กำ�จัด immunoglobulin บนผิวเม็ดโลหิตแดงอาจทำ�ไดไมหมด 

จึงตองทำ�การตรวจแอนติเจน Kidd กับ monoclonal antibodies 

แตอยางไรก็ตามจากขอแนะนำ�ของบริษัทผูผลิต กรณีดังกลาวหาก

เม็ดโลหิตแดงของผูปวยใหผลบวกกับทั้ง  monoclonal anti-Jka  

และ anti-Jkb  จะไมสามารถสรุปผลการตรวจได  นอกจากนี้การ

ตรวจทางซีโรโลยีอาจไมเหมาะสมกรณีของทารกในครรภที่เสี่ยงตอ 

HDFN จาก Kidd alloantibodies18

ลักษณะโครงสรางของแอนติเจนและยีนหมูโลหิตระบบ Kidd  

โครงสรางของแอนติเจนหมูโลหิตระบบ Kidd  เปน glycoprotein 

ที่เปน urea transporter โดยมียีนที่ควบคุมการสรางอยูบนโครโมโซม

คูที่ 18 (18q12.3; GenBank accession # NM_015865)19 

คือ ยีน SLC14A1 ซึ่งประกอบดวย 11 exons ที่มีความยาว

มากกวา 30 kbp  ยีน SLC14A1 ประกอบดวย codominant 

alleles, JK*A (JK*01) และ JK*B (JK*02) ซึ่งเกิดจาก single 

nucleotide polymorphism; SNP (838 G>A) ที่ exon 9 โดย

แอนติเจนของ Jka และ Jkb  จะแตกตางกันเพียง single amino 

acid (Asp280Asn) สำ�หรับคนที่มี mature Kidd glycoprotein 

ประกอบดวย 389 amino acids ที่ถูกควบคุมโดยยีนที่ exon 

4 ถึง exon 11   แอนติเจนของ Kidd จะพบไดใน fetal cell 

ตั้งแตอายุครรภได 11 สัปดาห ทั้งบนผิวเม็ดโลหิตแดง vasa recta 

และ outer medulla ของไตและ colon  นอกจากนี้ยังมีรายงาน

ตำ�แหนง silent SNPs ที่ตางกันระหวาง Jka และ Jkb   อีกสอง

ตำ�แหนง คือ 588 A>G ที่ exon 7 และที่ 3’ end ของ intron  

9 (46 a>g) คือ JK*A alleles จำ�นวน 10 ราย พบวาเปน 588A 

และ associated กับ intron 9-46a ในขณะที่ JK*B alleles 

16 ราย พบเปน 588G และ intron 9-46 g20  สวน Jk(a-b-) 

phenotype นั้น พบวา มียีนของ JK*A หรือ JK*B  แตไมมีการ

แสดงออกของแอนติเจนบนผิวเม็ดโลหิตแดง ซึ่งเกิดจาก gene 

mutations ของทั้งยีน JK*A และ JK*B  ซึ่งพบไดหลายแบบ

ดังแสดงใน Table 2



Kidd Blood Group Phenotyping and Genotyping

วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 23  ฉบับ​ที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2556

233

Table 2  Jk(a-b-) phenotypes among different populations

Allele name Nucleotide change Intron/Exon Amino acid change Population

JK*01:

JK*01N.01 Exons 4&5 deleted 4&5 Initiation Met absent Bosnian20, Tunisian20 and English20

JK*01N.02 202C>T 5 Gln68Stop American Caucasians20, 21

JK*01N.03 582C>G 7 Tyr194Stop Swiss20 and African-American20

JK*01N.04 956C>T 10 Thr319Met African-American21 and Thai22

JK*01N.05 561C>A 7 Tyr187Stop Indian20

JK*02: 

JK*02N.01 IVS5-1g>a Intron 5 Exon 6 skipped; in frame Polynesians20, Chinese23 

Vietnamese20 and Thais22

JK*02N.02 IVS5-1g>c Intron 5 Exon 6 skipped; in frame Chinese23

JK*02N.03 222C>A 5 Asn74Lys Polynesians20 and Chinese23 

JK*02N.04 IVS7+1g>t Intron 7 Exon 7 skipped;

frameshift → Leu223Stop

French21

JK*02N.05 723delA 8 Frameshift → Ile262Stop Hispanic-American21

JK*02N.06 871T>C 9 Ser291Pro Finnish20

JK*02N.07 896G>A 9 Gly299Glu Polynesians20, Chinese23 and Thais22

JK*02N.08 956C>T 10 Thr319Met Indian21 and Pakistani21 

การตรวจจีโนไทปของหมูโลหิตระบบ Kidd [Kidd blood group 

genotyping]

การตรวจยีนของหมูโลหิตระบบ Kidd นั้น สวนใหญอาศัย 
หลักการความแตกตางของ SNP ที่ตำ�แหนง 838G>A ของ exon 
9 เพื่อใชในการแยกอัลลีลของ JK*A และ JK*B  สำ�หรับกรณี 
Jk(a+b-) phenotype จะพบยีนเปน homozygous JK*A/JK*A 
ขณะที่ Jk(a-b+) phenotype จะพบยีนเปน homozygous JK*B/
JK*B สวน Jk(a+b+) phenotype จะพบยีนเปน heterozygous 
JK*A/JK*B  และกรณี Jk(a-b-) phenotype จะตรวจพบยีน
ไดทั้ง JK*A หรือ JK*B  ปจจุบันเทคนิคการตรวจยีนของหมูโลหิต
ระบบ Kidd ขึ้นอยูกับลักษณะการใชงานไดแก low-throughput, 
medium-throughput และ high-throughput เปนตน24 

การตรวจยีนหมูโลหิตระบบ Kidd ดวยวิธีที่เปน low-throughput 
เชน PCR with restriction length polymorphism (PCR-RFLP)25, 
allele specific PCR (AS-PCR) หรือ PCR with sequence-
specific primer (PCR-SSP)26, 27 และ multiplex PCR28  วิธีเหลา
นี้เหมาะสำ�หรับหองปฏิบัติการที่มีเครื่องเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม 
(thermal cycler) สามารถเตรียมน้ำ�ยา และ primers ที่ใชใน
การทดสอบไดเอง และมีตัวอยางควบคุมคุณภาพสำ�หรับการตรวจ
เอง ทำ�ใหตนทุนน้ำ�ยาถูกกวาการสั่งซื้อจากตางประเทศ แตวิธีเหลา
นี้เปนการตรวจที่มีหลายขั้นตอนคือ การทำ� PCR การวิเคราะหผล 
ดวยการแยกขนาดของ PCR products วิธีนี้จึงไมเหมาะกับการตรวจ

กรณีที่มีตัวอยางโลหิตตรวจจำ�นวนมากพรอมกัน อีกทั้งไมสามารถ
สรุปไดวาเปน Jk(a-b-) phenotype ตองอาศัยการตรวจรวมกับ
วิธีการทางซีโรโลยี เชน Urea lysis test26  สวนการตรวจดวย
วิธีที่เปน medium-throughput เชน Real time PCR, Sanger 
DNA sequencing และ Pyrosequencing24,29 วิธีเหลานี้ตองอาศัย
เครื่องมือพิเศษและน้ำ�ยาที่ตองสั่งซื้อจากตางประเทศ ทำ�ใหตนทุน 
คาตรวจสูงกวาวิธี low-throughput รวมทั้งการออกแบบ primers 
อาจไมครอบคลุมสำ�หรับการแยก Jk(a-b-) phenotype ออกจาก 
common phenotypes จึงตองอาศัยผลการตรวจทางซีโรโลย ี
รวมดวยเชนเดียวกับวิธี low-throughput  อีกทั้งตองอาศัยบุคลากร
ที่มีประสบการณในการแปลผล ปจจุบันมีรายงานจากตางประเทศที่
ไดทำ�การตรวจยีนของหมูโลหิตระบบตางๆ ของผูบริจาคโลหิตพรอม
กันดวยวิธี high-throughput เชน Microarray technology, 
BeadChip array, Blood Chip, Genome Lab SNP stream, 
Fluidic microarray systems (Luminex XMAP), TaqMan 
OpenArray, MALDI-TOF MS และ Mini-sequencing24  วิธี
เหลานี้เหมาะสมกับงานของศูนยบริการโลหิตแหงชาติหรือโรงพยาบาล
ขนาดใหญ เพราะสามารถตรวจตัวอยางโลหิตจำ�นวนมากไดพรอม
กัน แตมีขอจำ�กัดคือ ตองอาศัยเครื่องมือเฉพาะรวมกับเครื่องมือ
พิเศษอื่น และการทำ�งานสวนใหญเปนระบบอัตโนมัติ อีกทั้งตองจัด
ซื้อน้ำ�ยาจากบริษัทตางประเทศซึ่งมีราคาแพงทำ�ใหตนทุนคาตรวจ 
สูงกวาวิธีที่เปน low และ medium-throughput  และการแปลผล
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การตรวจและการวิเคราะหขอมูลตองใช software ของบริษัทผูผลิต
เทานั้น นอกจากนี้อาจไมสามารถตรวจยีนของหมูโลหิตที่เกิดปญหา 
ไดบอยในคนไทยเพราะอุบัติการณของหมูโลหิตที่มีความสำ�คัญ
ทางคลินิกมีความแตกตางกันในแตละเชื้อชาติ2

สรุป

การตรวจแอนติเจนหรือยีนของหมูโลหิตระบบ Kidd นั้น ถึง
แมวาจะไมไดเปนการตรวจประจำ�เชนเดียวกับหมูโลหิต ABO และ 
Rh  แตในกรณีที่ผูปวยสรางแอนติบอดีตอหมูโลหิต Kidd ธนาคาร
เลือดจำ�เปนตองจัดเตรียมโลหิตของผูบริจาคที่ไมมีแอนติเจนตรง
กับแอนติบอดีของผูปวย  แนวทางที่ธนาคารเลือดจะพิจารณาเลือก
ใชวิธีการตรวจขึ้นอยูกับชนิดและปริมาณตัวอยาง สำ�หรับผูปวยที่
มีประวัติการไดรับโลหิตบอยครั้งอาจตองใชวิธีการตรวจยีนแบบ 
low-throughput รวมกับการตรวจแอนติเจนของหมูโลหิตระบบ 
Kidd หากตองการตรวจผูบริจาคโลหิตจำ�นวนมาก การใชวิธีการ
ตรวจยีนแบบ medium- หรือ high-throughput ควรพิจารณา
ความเหมาะสมทั้งดานสถานที่ คาใชจาย บุคลากร รวมทั้งขอดี
และขอเสียของแตละวิธี เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
ของการใหโลหิตและสวนประกอบของโลหิตแกผูปวยตอไป
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