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แอนติเจนหมู่เลือดระบบ Lewis บนผิวเซลล์เม็ดเลือดแดงและในน�้ำลาย
ของผู้บริจาคโลหิตไทย
ภูรยา  โอวาทกา   กัลยา  เกิดแก้วงาม   สาริกา  เมฆฉาย   จินตนา  ทับรอด และ พิมล  เชี่ยวศิลป์
ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย

บทคัดย่อ

ความเป็นมา แอนติเจนหมู่เลือดระบบ Lewis มีความหลากหลายในการแสดงออกสูง เนื่องจากเป็นแอนติเจนในพลาสมา แล้วถูกเม็ด

เลือดแดงดูดซับมาอยู่บนผิวเยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดง มีความเกี่ยวข้องใกล้ชิดกับยีน ABH secretor การระบุ phenotype ของหมู่

เลือดระบบ Lewis เป็นเรื่องยากในผู้บริจาคโลหิตบางราย เนื่องจาก cross-reactivity ของแอนติซีรัมชนิดโมโนโคลนัลของบริษัทผู้

ผลิต สารหมู่เลือด Lewis อาจตรวจ ได้ในน�้ำลายของผู้บริจาคโลหิตบางราย  วัตถุประสงค ์เพื่อทดสอบความสอดคล้องระหว่างผล

การตรวจแอนติเจน Lewis บนผิวเม็ดเลือดแดงและการตรวจสาร Lewis ในน�้ำลาย  วัสดุและวิธีการ ตัวอย่างเลือดและน�้ำลายจากผู้

บริจาคโลหิตจ�ำนวน 206 ราย ระหว่างวันที่ 22 กรกฎาคม พ.ศ. 2559 ถึง 26 สิงหาคม พ.ศ. 2559 น�้ำลายหลังจากท�ำการต้มในน�้ำเดือด 

น�ำมาปั่นแยกเอาน�้ำใสข้างบนเก็บแช่แข็งที่ -30 องศาเซลเซียส จนกระทั่งน�ำมาทดสอบ ตรวจสาร Lewis ในน�้ำลายด้วยวิธี hemag-

glutination inhibition test (HAI) ตรวจแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงด้วยวิธี hemagglutination  ผลการศึกษา  Phenotype 

ของหมู่เลือด Lewis บนผิวเม็ดเลือดแดงและสาร Lewis ในน�้ำลายจากจ�ำนวน 206 ราย แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม secretor ตรวจ

พบ phenotype ได้ 2 แบบ คือ  Le (a-b+) และ Le (a-b-) ในผู้ที่มี Le (a-b+) จ�ำนวน 118 ราย ซึ่งมีจ�ำนวน 101 ราย ที่หลั่งทั้ง

สาร Lea และ Leb ในน�้ำลาย อีก 17 ราย พบแต่สาร Leb เท่านั้น และพบ Le (a-b-) ซึ่งไม่พบสาร Lewis ในน�้ำลายจ�ำนวน 28 ราย

ส�ำหรับกลุ่ม non secretor  พบ phenotypes 2 แบบ คือ phenotypes Le (a+b-) และ Le (a-b-) พบคนที่เป็น Le (a+b-) ที่หลั่ง

สาร Lea ในน�้ำลาย 48 ราย และเป็น Le (a-b-) 8 ราย ที่ไม่พบสาร Lewis ในน�้ำลาย ส�ำหรับกลุ่มที่หลั่งสาร ABH อ่อน ที่พบในการ

ศึกษานี้ 4 ราย มี phenotype เป็น Le (a+b+) 3 ราย ที่หลั่งทั้งสาร Lea และ Leb ในน�้ำลาย อีก 1 ราย หลั่งสาร Lea ชนิดเดียว  ผล

ที่ได้สอดคล้องกับทฤษฎี คือ ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a+b-) เป็น ABH non-secretor ผู้ที่มี phenotype บน

เม็ดเลือดแดงเป็น Le (a-b+) จะเป็น ABH (secretor) ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a-b-) จะเป็น ABH (secretor) 

หรือ ABH (non-secretor) ก็ได้ ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a+b+) เป็น weak ABH secretor   สรุป เมื่อผลการ

ตรวจ Lewis phenotype จากเม็ดเลือดแดงไม่สามารถแปลผลได้ชัดเจน ควรตรวจ Lewis substance ในน�้ำลาย ส�ำหรับผู้บริจาค

โลหิตบางรายที่ได้ผลจากทั้งสองวิธีไม่สอดคล้องกัน ควรใช้วิธีการตรวจในระดับโมเลกุลเพิ่มเติม

ค�ำส�ำคัญ :	l แอนติเจนหมู่เลือดเลวิซ  l สารในน�้ำลาย  l ผู้หลั่งสารเอบีเอช

วารสารโลหิตวิทยาและเวชศาสตรบริการโลหิต 2561;28:407-14.
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Lewis blood group antigens on red blood cells and in saliva of Thai 
blood donors
Phuraya Ovataga, Kallaya Kerdkaewngam, Sarika Mekchay, Jintana Tubrod and Pimol Chiewsilp
National Blood Centre, Thai Red Cross Society

Abstract:

Background: Lewis blood group antigens are highly diversity in expression as they are plasma antigens which 

are adsorbed onto red blood cells membrane and are also closely related with ABH secretor genes.  Lewis phe-

notypes are very difficult to indicate due to cross-reactivity of commercially available monoclonal antisera.  In 

blood donors who have Lewis gene, Lewis substances may also be found in their saliva.  Objective: To test for 

the concordance between Lewis antigens on red blood cell and Lewis substances in saliva in Thai blood donors. 

Materials and Methods: Blood and saliva samples for detection of Lewis antigens and Lewis substances from 206 

blood donors during July 22 to Aug 26, 2016 were included in this study.  The hemagglutination inhibition test 

and hemagglutination test were used for saliva and red blood cell testing, respectively.  Results: ABH secretor 

status, Lewis phenotype and Lewis substances in saliva found were as follows: in secretor group, two phenotypes 

were found including Le (a-b+) and Le (a-b-).  A total of 101 subjects were Le (a-b+) which secreted Lea and Leb 

substances in their saliva while 17 individuals possessed only Leb substance.  In addition, Lewis substance was 

not found in the saliva of 28 Le (a-b-) subjects. In ABH non-secretor group, two phenotypes including Le (a+b-) 

and Le (a-b-) were found. Lea substance in saliva was found in 48 of Le (a+b-) phenotype while Lewis substance 

was not found in 8 subjects of Le (a-b-) phenotype.  Furthermore, in the weak ABH secretor group, we found 

4 cases of Le (a+b+) phenotype, which 3 subjects secreted Lea and Leb substances in saliva while the other 

one secreted only Lea substance.  Our results are consistent with the theory that; Le (a+b-) phenotype is ABH 

non-secretor, Le (a-b+) phenotype is ABH secretor, Le (a-b-) phenotype is ABH secretor or ABH non-secretor 

and Le (a+b+) phenotype is weak ABH secretor.  Conclusion: Whenever Lewis phenotypes on red cells were 

inconclusive, the study of Lewis substances in saliva should be performed.  In addition, some blood donors who 

have mismatched results, molecular method should be considered.

Keywords :	 l Lewis blood group antigens  l Saliva substances  l ABH secretor
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บทน�ำ

แอนติเจนของหมู่เลือดระบบ Lewis มีความหลากหลายใน

การแสดงออกอย่างมาก เพราะเป็นแอนติเจนของพลาสมา แล้วถูก

เม็ดเลือดแดงดูดซับมาอยู่บนผิวเยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดง ไม่ได้

เป็นโครงสร้างของเม็ดเลือดแดงเหมือนกับแอนติเจนหมู่เลือดระบบ

อื่นๆ อีกทั้งยังมีความเกี่ยวข้องใกล้ชิดกับแอนติเจน ABH ของหมู่

เลือดระบบ ABO เนื่องจากท�ำงานร่วมกับยีน secretor เหมือนกัน 

แอนติเจนหมู่เลือด Lewis เป็นสารอินทรีย์คาร์โบไฮเดรตและไข

มัน ประเภท glycosphingolipids ของสารคัดหลั่ง (secreting 

substance) สามารถพบได้ทั้งในพลาสมา น�้ำลาย และเนื้อเยื่อ

อื่นๆ ของร่างกาย ได้แก่ เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด 

เซลล์เนื้อเยื่อตับอ่อน กระเพาะอาหาร ล�ำไส้เล็ก ล�ำไส้ใหญ่ กล้าม

เนื้อ ไต และเยื่อเมือก ยีนที่ควบคุมการแสดงออกของหมู่เลือด

ระบบ Lewis มี 2 ยีน ได้แก่ ยีน Lewis (LE) หรือ FUT3 และ 

ยีน secretor (SE) หรือ FUT2 ทั้งสองยีนนี้สร้างเอนไซม์ fucos-

yltransferase ที่มีโครงสร้างโมเลกุลแตกต่างกัน โดยยีน Lewis 

(LE) สร้าง α-1, 3/4-fucosyltransferase ส่วนยีน secretor (SE) 

สร้าง α-1,2-fucosyltransferanse ยีน le และ se สร้างเอนไซม์ 

fucosyltransferase ที่ท�ำงานไม่ได้ และยีน Sew สร้างเอ็นไซม์  

fucosyltransferase ที่มีความแรงอ่อน  แอนติเจนที่พบเป็นประจ�ำ

ของระบบ Lewis คือ Lea และ Leb เกิดเป็น phenotypes คือ 

Le (a+b-) Le (a-b+) และ Le (a-b-) ส่วน phenotype ที่หา

ยาก คือ Le (a+b+)  นอกจากนี้ระบบ Lewis ยังพบแอนติเจน

อื่นๆ อีก คือ Lec, Led, Lex และ Ley ซึ่งเป็นแอนติเจนหายาก1-8

หมู่เลือด Lewis เกิดจาการท�ำงานของยีน 4 ชุด ซึ่งเป็นอิสระ

ต่อกัน ควบคุมการสร้างแอนติเจน A, B, H และ Lewis พบได้

ในสารหลั่งต่างๆ ของร่างกาย ยีน 4 ชุด ได้แก่ ชุดที่หนึ่ง A, B, 

O ชุดที่สอง H, h ชุดที่สาม Se, se และชุดที่สี่ Le, le ยีน A, B, 

H, Se และ Le เป็นยีนเด่น จะควบคุมการสร้างเอนไซม์ glycosyl 

transferase ซึ่งไปน�ำน�้ำตาลชนิดต่างๆ กันมาต่อเติมที่ส่วนปลาย 

ของโครงสร้างหลัก glycoprotein ซึ่งท�ำให้เกิด serologic speci-

ficity แตกต่างกัน ส่วนยีน O, h, se และ le เป็นยีนด้อยสร้าง

เอนไซม์ไม่ได้ แอนติเจน Leb เป็นผลของการท�ำงานร่วมกันของ

ยีน H และ Le สร้างเอนไซม์ glycosyltransferase น�ำน�้ำตาล 

fucose ไปจับกับ N-acetylglucosamine ด้วย b1, 4 linkage 

(Type II) ซึ่งจะเกิดได้ก็ต่อเมื่อ N-acetylglucosamine ต่อกับ

น�้ำตาล galactose ด้วย chain ชนิด b1, 3 linkage (Type I) 

เท่านั้น  ดังนั้น ถ้าเป็นสาย Type II fucose ก็จะไม่จับ precur-

sor จึงเปลี่ยนเป็น H determinant ไม่ได้ ส่วนแอนติเจน Lea 

เกิดจากการไม่มียีน Se (se/se) หรือเป็น non-secretor  ดังนั้น 

Lea precursor ก็จะไม่เปลี่ยนเป็นสาร H เมื่อไม่มีสาร H เกิดขึ้น 

จึงไม่มี substrate ไปท�ำให้เอนไซม์ซึ่งควบคุมยีน A, B และ O 

ท�ำงาน  ดังนั้นในน�้ำลายของคนที่เป็น non-secretor จึงมีแต่สาร 

Lea อย่างเดียว ส�ำหรับ phenotype Le (a-b-) เกิดจากไม่มียีน 

Le (le/le) ถึงแม้ว่าจะมีหรือไม่มียีน Se ก็จะไม่มีแอนติเจน Lewis 

เกิดขึ้น3 และ phenotype Le (a+b+) เกิดจากยีน Sew คนที่มียีน

นี้จะหลั่งสาร ABH ลดลง ท�ำให้เอนไซม์ glycosyltransferase 

สร้างสาร Leb ได้น้อย จึงเหลือสาร Lea อยู่ เป็นสาเหตุท�ำให้เกิด 

phenotype นี้5

ฝ่ายผลิตน�้ำยาแอนติซีรัมและผลิตภัณฑ์เซลล์ เป็นผู้ผลิตเซลล์

มาตรฐานที่ใช้ในงานตรวจกรองและตรวจแยกชนิดแอนติบอดีทั้ง

ในผู้บริจาคโลหิตและผู้ป่วยที่ต้องรับเลือดจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ระบุ phenotype ท่ีถูกต้องของโลหิตบริจาคท่ีจะน�ำมาใช้ผลิต

เซลล์มาตรฐาน ซึ่งการระบุ phenotype ที่ถูกต้องของหมู่เลือด 

ระบบ Lewis เป็นเรือ่งยาก เนือ่งจาก monoclonal antibodies 

ได้แก่ anti-Lea และ anti-Leb ที่มีจ�ำหน่ายในปัจจุบัน มักให้

ปฏิกิริยา cross-reactivity ระหว่างแอนติเจน Lea และ Leb บ่อย

ครั้ง ท�ำให้ยากต่อการชี้บ่งในผู้บริจาคโลหิตบางรายว่ามี pheno-

type Le (a+b-) หรือ Le (a-b+) หรือเป็น rare phenotype 

Le (a+b+) เนื่องจากแอนติเจนระบบ Lewis เป็นสารหลั่งที่พบ

ในน�้ำลายได้ด้วย3  ดังนั้นฝ่ายผลิตน�้ำยาแอนติซีรัมและผลิตภัณฑ์

เซลล์ จึงท�ำการศึกษาเพื่อตรวจ Lewis substances ในน�้ำลาย

ของผู้บริจาคโลหิตด้วยวิธี hemagglutination inhibition test 

(HAI) เพื่อเปรียบเทียบความสอดคล้องกับการตรวจแอนติเจนบน

ผิวเม็ดเลือดแดงด้วยวิธี hemagglutination และเพื่อประเมิน

ว่าการตรวจ Lewis substances ในน�้ำลายควรทดสอบร่วมกับ

การตรวจแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงในงานผลิตเซลล์มาตรฐาน 

ในผู้บริจาคโลหิตบางรายที่วิธีการตรวจแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือด

แดงไม่สามารถระบุ phenotype ได้

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อตรวจแอนติเจน Lewis บนผิว

เม็ดเลือดแดงและ Lewis substance ในน�้ำลายผู้บริจาคโลหิต

ของศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย

วัสดุและวิธีการ

งานวิจัยนี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย Cer-

tificate Number NBC 11/2016 เลขที่โครงการ 11/2559

การเก็บตัวอย่างเลือดและน�้ำลาย9

ตัวอย่างเลือดและน�้ำลายจากผู้บริจาคโลหิตจ�ำนวน 206 ราย 

ช่วงเวลาเก็บตัวอย่างระหว่างวันที่ 22 กรกฏาคม พ.ศ. 2559 ถึง 
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วันที่ 26 สิงหาคม พ.ศ. 2559 หลังจากท�ำการต้มน�้ำลายในน�้ำเดือด 

น�ำมาปั่นแยกเอาน�้ำใสส่วนบนเก็บแช่แข็งที่ -30 ํซ. จนกระทั่งน�ำ

มาทดสอบ ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษานี้เป็นตัวอย่างชุดเดียวกันกับ

ที่ท�ำการศึกษาเกี่ยวกับ ABH secretor status ของผู้บริจาคโลหิต

ที่ได้รายงานไว้ 9

การตรวจหมู่เลือดระบบ Lewis บนผิวเม็ดเลือดแดงด้วยวิธี 

standard tube technique

ตรวจหมู่เลือด Lewis บนผิวเม็ดเลือดแดงด้วยวิธี standard 

tube technique ด้วย monoclonal anti-Lea และ anti-Leb 

จากสองแหล่งผลิตโดยใช้วิธีการตรวจตามเอกสารแนะน�ำวิธีการ

ใช้ของผู้ผลิตแอนติบอดีนั้น ได้แก่ Anti-Lea cell line LEA2 

(CE-Immundiagnostika GmbH, Eschelbronn, Germany), 

Anti-Leb cell line LEB2 (CE-Immundiagnostika GmbH, 

Eschelbronn, Germany), Epiclone anti-Lea cell line 3C9 

(CSL Limited, Melbourne, Australia), Epiclone anti-Leb 

cell line LEB1 (CSL Limited, Melbourne, Australia)

การตรวจ Lewis substance ในน�้ำลายด้วยวิธี HAI9-11

ตรวจน�้ำลายของผู้บริจาคโลหิตด้วยวิธี HAI โดยมีรายละเอียด 

ดังนี้

1.	 การเตรียมตัวอย่างน�้ำลาย

เก็บตัวอย่างน�้ำลายจากผู้บริจาคโลหิตมาแช่แข็งไว้ในกรณีที่

ยังไม่ท�ำการทดสอบในวันที่เก็บตัวอย่าง เมื่อจะท�ำการทดสอบให้ 

ละลายตัวอย่างน�้ำลายปริมาตร 5-10 มิลลิลิตร ใส่ลงในหลอด

ทดลองขนาด 13 x 100 มิลลิลิตร แช่หลอดทดลองในน�้ำเดือด

นาน 10 นาที เพื่อท�ำลายเอ็นไซม์ในน�้ำลาย จากนั้นปั่น 3,000 รอบ

ต่อนาทีนาน 10 นาที ดูดน�้ำใสส่วนบน ใส่หลอดทดลองสะอาด เจือ

จางน�้ำลายด้วย normal saline solution (NSS) ในปริมาตรที่

เท่ากัน จากนั้นเก็บรักษาตัวอย่างไว้ที่อุณหภูมิ -30 ํซ. จนกว่าจะ

ถึงวันที่ท�ำการทดสอบ

2.	 การเจือจาง anti-Lea และ anti-Leb

เจือจาง anti-Lea และ anti-Leb ด้วยวิธี two-fold dilution 

แล้วทดสอบกับเซลล์ Le (a+b-) และ Le (a-b+) เลือก dilution 

ที่ให้ปฏิกิริยา agglutination 2+

3.	 การยับยั้งปฏิกิริยาของ anti-Lea และ anti-Leb ด้วย Lea 

และ Leb substances ในน�้ำลาย

เตรียมหลอดทดลอง 2 หลอด เขียนข้างหลอดว่า Lea และ 

Leb ใส่น�้ำลายที่ต้องการจะตรวจหลอดละ 50 ไมโครลิตร แล้วเติม 

diluted anti-Lea และ anti-Leb ลงในหลอด Lea และ anti-Leb 

หลอดละ 50 ไมโครลิตร เขย่าให้เข้ากัน ตั้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง (25- 

30 ํซ.) นาน 15 นาที เมื่อครบเวลาแล้วเติม 2% Le (a+b-) และ 

Le (a-b+) cell suspension 50 ไมโครลิตร ลงในหลอด Lea 

และหลอด Leb หลอดละ 50 ไมโครลิตร ตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง 

30 นาที ปั่นอ่าน 3,000 รอบ/นาที นาน 15 วินาที การแปลผล 

แปลตรงข้ามกับการทดสอบทาง serology ตามปกติคือ หลอด

ที่เกิดปฎิกิริยา agglutination แปลผลเป็นลบ คือในน�้ำลายที่

ทดสอบไม่มี Lea และ Leb substances ส่วนหลอดที่ไม่เกิด 

ปฏิกิริยา agglutination แปลผลเป็นบวก คือในน�้ำลายที่ทดสอบ

มี Lea และ Leb substances อยู่จึงไปยับยั้ง anti-Lea และ anti-

Leb จึงไม่มี anti-Lea และ anti-Leb เหลือไปท�ำปฏิกิริยากับเซลล์

4.	 Positive และ negative controls ใช้น�้ำลายจากเจ้าหน้าที่

ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติที่ทราบว่าเป็น secretor Le (a-b+) หรือ 

non-secretor Le (a+b-) มาทดสอบโดยใช้วธีิการเดยีวกนักบัข้อ 3

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

ข้อมูลที่ได้น�ำมาค�ำนวณความถี่ phenotype ของหมู่เลือด 

Lewis เป็นร้อยละ และค�ำนวณความถี่ยีน (gene frequency) 

ของยีน Le และ le โดยใช้สมการของ Hardy-Weinberg คือ 

p2 + 2pq + q2 = 1 ส�ำหรับยีนที่เป็น bi-allelic คือยีน Lewis 

(Le) และ Secretor (Se) โดย p และ q คือความถี่ของ allele 

และ p + q = 1

ผลการศึกษา

การศึกษานี้ได้ตรวจแอนติเจน Lewis บนผิวเม็ดเลือดแดงและ

ตรวจหา Lewis substance ในน�้ำลายผู้บริจาคโลหิตจ�ำนวน 206 

ราย พบว่า ผู้ที่หลั่งสาร ABH ในน�้ำลาย (secretor) แอนติเจน

บนผิวเม็ดเลือดแดงมี 2 ลักษณะคือ Le (a-b+) และ Le (a-b-) 

โดยแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดง Le (a-b+) ในน�้ำลายพบสาร 

Lea และ Leb จ�ำนวน 101 ราย และสาร Leb ชนิดเดียวจ�ำนวน 

17 ราย ส่วนแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดง Le (a-b-) ในน�้ำลาย

ไม่พบสาร Lewis 28 ราย ผู้ที่ไม่หลั่งสาร ABH (Non-secretor) 

แอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงมี 2 ลักษณะเช่นกันคือ Le (a+b-) 

ซึ่งในน�้ำลายพบสาร Lea 28 ราย และ Le (a-b-) ไม่พบสาร Lewis 

ในน�้ำลาย 8 ราย ตามล�ำดับ  ผู้ที่หลั่งสาร ABH อ่อนๆ (weak 

secretor) แอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a+b+) และใน

น�้ำลายพบสาร Lea และ Leb 3 ราย และพบสาร Lea ชนิดเดียว 

1 ราย (Table 1)

Phenotype frequency ของหมู่เลือด Lewis ที่พบมากที่สุด 

คือ Le (a-b+) 118 ราย ร้อยละ 57.28 รองลงมา คือ Le (a+b-) 

48 ราย คิดเป็นร้อยละ 23.30 และ Le (a-b-) 36 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 17.48 พบน้อยทีส่ดุ คอื Le (a+b+) 4 ราย คดิเป็นร้อยละ 

1.94 ส่วน gene frequency ยีน Le เท่ากับ 0.5820 และยีน le 

เท่ากับ 0.4180 (Table 2)
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เมื่อเปรียบเทียบ phenotype frequency ของการศึกษานี้

กับการศึกษาอื่นๆ ที่เคยรายงานไว้ phenotype Le (a+b-) การ

ศกึษานีพ้บร้อยละ 23.30 ต�ำ่กว่า Chandanayingyong และคณะ 

ที่พบร้อยละ 30.9 แต่สูงกว่า Calderon และคณะ ที่พบร้อยละ 

16.66 แต่ในทางกลับกัน phenotype Le (a-b+) การศึกษานี้พบ

ร้อยละ 57.28 ต�่ำกว่า Calderon และคณะ ที่พบร้อยละ 65.79 

แต่สูงกว่า Chandanayingyong และคณะ ที่พบร้อยละ 51.4 

ส�ำหรับ phenotype Le (a-b-) นั้น  การศึกษาที่พบใกล้เคียง

กันคือประมาณร้อยละ 17 และที่แตกต่างกันคือ การศึกษานี้พบ 

phenotype Le(a+b+) ร้อยละ 1.94 แต่ในรายงานอื่นๆ ที่ผ่าน

มาไม่พบ phenotype ดังกล่าว (Table 3)

นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบ Lewis gene frequency ของ

การศึกษานี้กับการศึกษาอื่นๆ การศึกษานี้พบยีน Le 0.582 ใกล้

เคียงกับ Calderon และคณะ ที่พบ 0.581 แต่ต่างจาก Chan-

danayingyong และคณะ ที่พบสูงกว่าคือ 0.622 เช่นเดียวกัน

ยีน le การศึกษานี้พบ 0.418 ใกล้เคียงกับ Calderon และคณะ 

ที่พบ 0.419 แต่ต่างจาก Chandanayingyong และคณะ ที่พบ

สูงกว่าคือ 0.378 (Table 3)

วิจารณ์

ผลการศึกษาที่ได้ครั้งนี้ (Table 1) สอดคล้องกับทฤษฎี5 คือ 

ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a+b-) จะไม่หลั่ง

Table 1  ABH secretor status, Lewis phenotypes and saliva Lewis substances in 206 donors

ABH secretor status
RBCs Lewis phenotypes Saliva Lewis substances

Number
Lea Leb Lea Leb

ABH Secretor
- +

+ + 101

- + 17

- - - - 28

ABH Non-secretor
+ - + - 48

- - - - 8

ABH Secretor (weak)
+ + + + 3

+ + + - 1

Table 2  Red cell phenotype and genotype frequencies of Lewis in 206 donors

Phenotype Number Phenotype Frequency (%) Genotype alleles Gene Frequency

Le (a+b-) 48 23.30 Le 0.582

Le (a-b+) 118 57.28

Le (a+b+) 4 1.94

Le (a-b-) 36 17.48 le 0.418

Table 3  Lewis phenotype and genotype frequencies compared with other studies

Type
Frequency 

Present study
Chandanayingyong et.al. 

(1967)

Calderron et.al.

(1984)

Kremastinou et.al.

(1996)

Phenotype

Le (a+b-) 23.30% 30.9% 16.66% 16-27% 

Le (a-b+) 57.28% 51.4% 65.79% 71-83%

Le (a+b+) 1.94% Not found Not found Not found

Le (a-b-) 17.48% 17.7% 17.54% 1-3%

Genotype

Le 0.582 0.622 0.581 0.582

le 0.418 0.378 0.419 0.418
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สาร ABH (non-secretor) แต่มีสาร Lea ในน�้ำลายชนิดเดียว 

และผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a-b+) จะหลั่ง

สาร ABH (secretor) ตามทฤษฎีแล้วผู้ที่เป็น secretor สามารถ

ตรวจพบทั้งสาร Lea และ Leb ในน�้ำลาย ซึ่งในการศึกษานี้พบ 

101 รายที่เม็ดเลือดแดงมี phenotype Le (a-b+) ที่พบทั้งสาร 

Lea และ Leb ในน�้ำลาย อาจเนื่องมาจากสาร Lea เปลี่ยนไปเป็น

สาร H ไม่หมด อีก 17 ราย ไม่พบสาร Lea ในน�้ำลาย อาจเนื่อง

มาจากสาร Lea เปลี่ยนไปเป็นสาร H จนหมด อีกทั้งแอนติเจน 

Lewis ที่พบในพลาสมานั้นไม่เหมือนกับในน�้ำลาย โดยแอนติเจน 

Lewis ในพลาสมาเป็น pure carbohydrate มีน�้ำตาลสี่ตัวเกาะ

อยู่กับ polypeptide chain ส่วนแอนติเจน Lewis ในน�้ำลาย

เป็น glycosphingolipids3 ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดง

เป็น Le (a-b-) พบได้ทั้งหลั่งสาร ABH (secretor) และไม่หลั่ง

สาร ABH (non-secretor) จะไม่พบสาร Lewis ในน�้ำลายและ

ผู้ที่มี phenotype บนเม็ดเลือดแดงเป็น Le (a+b+) เป็น weak 

ABH secretor2 พบ phenotype Le (a+b+) 4 ราย ผลตรวจ

แอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงและสาร Lea และ Leb ในน�้ำลาย

ตรงกัน 3 ราย ส่วนอีก 1 รายตรวจไม่พบสาร Leb ในน�้ำลาย 

อาจเนื่องมาจากปฎิกิริยา cross-reactivity ของ monoclonal 

antibodies หรือรายนี้สร้างสาร Leb ได้น้อย ดังนั้นรายนี้ควรจะ 

ต้องท�ำการตรวจในระดับโมเลกุลเพิ่มเติม ผู้บริจาคโลหิตที่เป็น 

secretor และตรวจพบทั้งสาร Lea และ Leb  ในน�้ำลาย พบประมาณ

ร้อยละ 10-40 ของประชากรชาวเอเชีย6 ผู้ที่มี phenotype Le(a-b-) 

และไม่พบสาร Lewis  ในน�้ำลาย แสดงว่า ผู้บริจาคโลหิตรายนั้น

เป็น Le (a-b-) phenotype แต่ถ้าตรวจพบสาร Lewis ในน�้ำลาย 

แสดงว่าผู้บริจาคโลหิตรายนั้นไม่ได้เป็น Le (a-b-) จริง ลักษณะ

เช่นนี้สามารถพบได้ในผู้หญิงตั้งครรภ์ ผู้ป่วยบางโรค เช่น โรคพิษ

สุราเรื้อรังที่มีภาวะตับแข็งและตับอ่อนอักเสบ ผู้ป่วยเนื้องอกและ

มะเร็ง7 ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากสาร Lewis ในพลาสมามีปริมาณน้อย 

ท�ำให้เม็ดเลือดแดงไม่สามารถดูดซับมาอยู่บนผิวได้ จึงเห็นได้ว่าการ

บ่งชี้ว่าผู้บริจาคโลหิตคนใดเป็น Le (a-b-) phenotype ควรตรวจ 

น�้ำลายร่วมด้วยเพื่อเป็นการยืนยัน3  ดังนั้นในกรณีพบผู้บริจาคโลหิต

ที่ผลการตรวจ Lewis phenotype และสาร Lewis ในน�้ำลาย

ไม่สอดคล้องกัน ควรตรวจด้วยวิธีอื่นเพิ่มเติม เช่นใช้วิธีการตรวจ 

DNA เพื่อตรวจยีนหมู่เลือด ซึ่งพบว่ามีวิธีการตรวจในระดับโมเลกุล

อยู่ 2 วิธี ได้แก่ วิธีแรกโดย การตรวจยีน Fuc-TIII (Le gene) 

ด้วยวิธี PCR-Restriction Fragment Length Polymorphism 

(PCR-RFLP) ซึ่งสามารถแยก Lewis (+) และ Lewis (-) ได้7  วิธี

ที่สองโดยการตรวจโครงสร้างโมเลกุลของแอนติเจน Lewis โดยตรง

ด้วยวิธี Proton Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ซึ่ง

เป็นวิธีการทางชีวเคมีฟิสิกส์ สามารถแยก Le (a+b-) และ Le 

(a-b+) ได้เช่นเดียวกัน8 แต่ทั้งสองวิธีมีความยุ่งยาก อีกทั้งต้องมี

เครื่องมือเฉพาะไม่สามารถท�ำการตรวจได้ในห้องปฏิบัติการทั่วไป

Phenotype frequencies ของหมู่เลือดระบบ Lewis ของ

งานวิจัยนี้แสดงใน Table 2 เมื่อเปรียบเทียบกับรายงานอื่นๆ ใน 

Table 3 โดย Chandanayingyong et.al. (1967)12 ศึกษาในคน

ไทย  Calderon et.al. (1984)13 ศึกษาในชาวสเปน  Kremastinou 

et.al. (1996)14 ศึกษาในชาวกรีซ จะเห็นว่างานวิจัยนี้กับ Chan-

danayingyong et.al. (1967) มีความถี่ของ Lewis phenotype 

ที่ใกล้เคียงกันเนื่องจากเป็นการศึกษาในคนไทยเหมือนกัน ต่างจาก

รายงานของ Calderon et.al. (1984) ที่เป็นการศึกษาในชาวสเปน

นั้น พบ phenotype Le (a+b-) น้อยกว่าที่พบในคนไทย phe-

notype Le (a-b+) มากกว่าที่พบในคนไทย ส่วน phenotype 

Le (a-b-) นั้น  ทั้งสามงานวิจัยพบเท่ากันคือ ประมาณร้อยละ 

17 ต่างจากรายงานในชาวกรีซโดย Kremastinou et.al. (1996) 

phenotype Le (a-b-) เพียงร้อยละ 1-3 ซึ่งน้อยกว่ารายงานอื่น

มาก งานวิจัยนี้แตกต่างจากงานวิจัยอื่นเนื่องจากพบ phenotype 

Le (a+b+) ด้วยร้อยละ 1.94 งานวิจัยที่ศึกษาในชาวสเปนและกรีซ

ซึ่งเป็นคนผิวขาวไม่พบ phenotype นี้ เพราะไม่เคยมีรายงานว่าพบ 

phenotype Le (a+b+) ในคนผิวขาวมาก่อน  ส่วนอีกงานวิจัย

ที่ท�ำในคนไทยเป็นคนละกลุ่มตัวอย่างกันไม่พบ phenotype Le 

(a+b+) อาจเนื่องมาจากบางครั้งสุ่มตัวอย่างแล้วไม่พบได้ เนื่องจาก 

phenotype Le (a+b+) หาได้ยาก ซึ่งเป็นการรายงานครั้งแรกใน

คนไทย แต่อีกสองรายงานไม่พบ phenotype ดังกล่าว  รายงาน 

อื่นๆ ในคนไทยพบ Le (a-b-) ประมาณร้อยละ 303 งานวิจัยนี้

พบ Le (a-b-) ต�่ำกว่าที่พบในคนไทยบางรายงาน อาจเนื่องมาจาก

การสุ่มตัวอย่างของประชากรที่ใช้ศึกษา ซึ่งเป็นเรื่องปกติของการ

ศึกษาพันธุศาสตร์ประชากร ถึงแม้ว่าจะเป็นการศึกษาในคนเชื้อชาติ

เดียวกันก็ตาม เนื่องจากกลุ่มประชากรที่ท�ำการศึกษาเป็นคนละกลุ่ม

กัน และช่วงเวลาการศึกษาเป็นคนละช่วงเวลากัน แอนติเจนของ

หมู่เลือดอาจจะเพิ่มขึ้นหรือลดลงตามช่วงเวลาได้ขึ้นอยู่กับว่าผู้ที่มี

แอนติเจนนั้นๆ ได้ถ่ายทอดยีนของตนสู่ลูกหลานรุ่นต่อไปหรือไม่ 

ยีนบางยีนที่ไม่ได้ถ่ายทอดสู่ประชากรรุ่นต่อไปอาจจะหายไปได้ ใน

ทางกลับกันยีนใดถูกถ่ายทอดไปสู่รุ่นต่อไปมากความถี่ของยีนนั้น

จะเพิ่มขึ้น นอกจากนี้ phenotype Le (a+b+) มีหลายรายงานที่

พบ ได้แก่ ในชาวพื้นเมือง Polynesians ที่เกาะต่างๆ ของประเทศ

นิวซีแลนด์ โดย Henry et.al. (1990)11  Henry et.al. (1988)15 

พบ phenotype Le (a+b+) ร้อยละ 0-40 Broadberry et.al. 

(1991)16 และ Broadberry et.al. (1996)17 ได้ศึกษาในชาวจีน

ไต้หวันพบ phenotype Le (a+b+) ร้อยละ 25 และมีรายงาน
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ในชาวอเมริกันทั้งผิวขาวและผิวด�ำ โดย Molthan ท�ำการศึกษา

ในผู้ใหญ่และเด็กทารก ในผู้ใหญ่อเมริกันผิวขาวและผิวด�ำไม่พบ 

phenotype (a+b+) แต่พบในทารกผิวขาวร้อยละ 37.4 และใน

ทารกผิวด�ำร้อยละ 13.218  รายงานในชาวบังคลาเทศ ที่เมืองหลวง

ธากา พบ phenotype Le (a+b+) ร้อยละ 2.019 รายงานในคน

ผิวขาวชาวยุโรปพบ phenotype Le (a-b+) สูงที่สุด รองลงมาคือ 

phenotype Le (a+b-) และ Le (a-b-) คนผิวด�ำพบ phenotype 

Le (a-b+) สูงที่สุด รองลงมา คือ phenotype Le (a+b-) และ 

Le (a-b-)5 เช่นเดยีวกนั แต่บางรายงานพบ phenotype Le (a-b-) 

ในคนอเมริกันผิวด�ำเกือบร้อยละ 30 คนแอฟริกันผิวด�ำพบสูงถึง

ร้อยละ 402 จากรายงานทั้งหมดที่น�ำมาเปรียบเทียบข้างต้น จะเห็น

ได้ว่าคนผิวขาว phenotype Le (a-b-) น้อยกว่าในคนผิวเหลือง

และผิวด�ำ และไม่พบ phenotype Le (a+b+) ในผู้ใหญ่ทั้งผิว

ขาวและผิวด�ำ แต่พบ phenotype Le (a+b+) ได้เป็นจ�ำนวน

มากในคนผิวเหลือง

ในการศึกษานี้พบ gene frequency ของยีน Lewis alleles 

Le และ le ใกล้เคียงกับ Chandanayingyong et.al. (1967) และ 

Calderon et.al. (1984) จะเห็นว่า gene frequency ของทั้งสาม

งานวิจัยใกล้เคียงกัน ถึงแม้ว่าจะมี phenotype Le (a+b-) และ 

phenotype Le (a-b+) ที่แตกต่างกัน อาจเนื่องมาจากแสดงออก

ของแอนติเจน Lea และ Leb ต้องอาศัยยีน secretor (Se) ร่วม

ด้วย (Table 3)

ปัจจุบันหมู่เลือดระบบ Lewis อาจถูกระบุว่ามีความส�ำคัญ

ทางคลินิกน้อยในกลุ่มประชากรผิวขาว เนื่องจากแอนติบอดีต่อหมู่

เลือดระบบนี้ เช่น anti-Lea anti-Leb และ anti-Lea + anti-Leb 

ส่วนใหญ่เป็นแอนติบอดีชนิด IgM เกิดปฎิกิริยาดีที่อุณหภูมิต�่ำ 

(4-22 ํซ.) บางคร้ังไม่เกิดปฏิกิริยากับเม็ดเลือดแดงท่ีอุณหภูมิ

ร่างกาย จึงไม่ท�ำให้เกิดปฏิกิริยาจากการรับเลือด (transfusion 

reaction) อย่างไรก็ตาม แอนติบอดีของหมู่เลือดระบบนี้ สามารถ

ร่วมกับ complement ท�ำให้เกิด hemolysis ได้เช่นเดียวกันกับ

ระบบ ABO แต่พบได้น้อย อาจจะเนื่องมาจากแอนติบอดีส่วนใหญ่

มีความแรงต�่ำกว่า anti-A และ anti-B อีกทั้งเกิดปฎิกิริยาแรงกับ

เฉพาะเลือดหมู่ O เท่านั้น เพราะหมู่ O ไม่มีแอนติเจน A และ B 

ส่วนหมู่เลือด A, B และ AB จะเกิดปฎิกิริยาได้ไม่แรง แอนติบอดี

ในระบบ Lewis ที่มีความส�ำคัญทางคลินิกต้องเป็นแอนติบอดีชนิด 

IgG และสามารถเกิดปฎิกิริยาร่วมกับ complement ที่อุณหภูมิ

ร่างกาย ซึ่งแอนติบอดีชนิด IgG พบได้ไม่บ่อย โดยรวมจึงถือว่า 

แอนติบอดีในระบบ Lewis เป็นแอนติบอดีที่มีความส�ำคัญทางคลินิก

น้อย20 แอนติบอดีในระบบ Lewis มักจะเป็นแอนติบอดีที่เกิดขึ้น

เอง (natural occurring) ส่วนใหญ่พบในคนที่มี phenotype Le 

(a-b-) ในตัวอย่างเลือดที่โรงพยาบาลส่งตรวจแอนติบอดี ณ ศูนย์

บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย รายงานโดย Kupatawintu, 

et.al.21  พบแอนติบอดีระบบ Rh มากที่สุด ร้อยละ 42.2 รอง

ลงมาคือ แอนติบอดีระบบ MNS, Kidd และ Lewis ร้อยละ 

31.9, 10.5 และ 5.9 ตามล�ำดับ และเป็นแอนติบอดีระบบอื่นๆ อีก 

ร้อยละ 9.5 จากการศึกษาแอนติบอดีในหญิงตั้งครรภ์ที่โรงพยาบาล

รามาธิบดีจ�ำนวน 2,500 ราย พบแอนติบอดีในระบบ Lewis สูง

ถึงร้อยละ 78.822  ส่วนการศึกษาในประชากรภาคตะวันออกเฉียง

เหนือ23 พบแอนติบอดีในระบบ Lewis สูงถึงร้อยละ 54.31 ดัง

นั้นในงานตรวจกรองแอนติบอดีของผู้บริจาคโลหิตและผู้ป่วยที่

ต้องรับเลือดจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องตรวจกรองแอนติบอดีชนิดนี้ 

เพื่อการจัดหาเลือดที่เหมาะสม

สรุป

เมื่อผลการตรวจ Lewis phenotype จากเม็ดเลือดแดงไม่

สามารถแปลผลได้ชัดเจน ควรตรวจ Lewis substance ในน�้ำลาย 

ส�ำหรับผู้บริจาคโลหิตบางรายที่ได้ผลจากทั้งสองวิธีไม่สอดคล้องกัน 

ควรใช้วิธีการตรวจในระดับโมเลกุลเพิ่มเติม ได้แก่ การตรวจยีน 

Fuc-TIII (Le gene) ด้วยวิธี PCR-RFLP หรือการตรวจโครงสร้าง

โมเลกุลของแอนติเจน Lewis ด้วยวิธี Proton Nuclear Magnetic 

Resonance (NMR) 
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