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บทน�ำ

ระบบเอชแอลเอ (human leukocyte antigen system; HLA) 

เป็นแอนติเจนที่มีความส�ำคัญต่ออัตราการอยู่รอดของอวัยวะและ

อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ ในการ

จัดสรรไตจากผู้บริจาคสมองตายแก่ผู้ป่วยที่รอปลูกถ่ายไตนั้นโดย

ปกติค�ำนึงถึง 6 แอนติเจนจาก HLA 3 ต�ำแหน่ง ได้แก่ HLA-A, 

-B และ -DR ในระยะหลังมานี้มีการศึกษาถึงความส�ำคัญของ HLA 

ต�ำแหน่งอื่นต่อการปลูกถ่ายอวัยวะมากขึ้น ในบทความนี้จะกล่าวถึง

ความส�ำคัญของ HLA-DQ และ HLA-DP ต่อการปลูกถ่ายอวัยวะ 

ทั้งในแง่ HLA-DQ matching แอนติบอดีต่อ HLA-DQ ที่ตรง

กับแอนติเจนของผู้บริจาค (donor-specific antibodies; DSA) 

และ แอนติบอดีต่อ HLA-DP ที่ตรงกับแอนติเจนของผู้บริจาค 

การตรงกันของแอนติเจน HLA-DQ (HLA-DQ matching) 

การพิจารณา HLA-DQ matching ระหว่างผู้ป่วยและผู้บริจาค

อวัยวะไม่ได้อยู่ในเกณฑ์การค�ำนวณคะแนนการจัดสรรไตเนื่องจาก

แนวคิดว่า มี linkage disequilibrium ระหว่าง HLA-DR และ 

HLA-DQ ดังนั้น หากผู้ป่วยและผู้บริจาคมี HLA-DR ตรงกัน 

จึงน่าจะม ีHLA-DQ ทีต่รงกนัด้วย แต่ยงัพบว่า ประมาณร้อยละ 

15.1 ของผู้ป่วยที่มี HLA-DR ตรงกับผู้บริจาค มี HLA-DQ แตก

ต่างกับผู้บริจาค1  เนื่องจากว่า มี HLA-DR บางแอนติเจนที่มี 

linkage disequilibrium ได้กับ HLA-DQ หลายแอนติเจน เช่น 

HLA-DR15 มีความสัมพันธ์กับ HLA-DQ5 และ HLA-DQ6,  

HLA-DR12 มีความสัมพันธ์กับ HLA-DQ7 และ HLA-DQ5 

เป็นต้น จากการศึกษาความหลากหลายของ HLA class II ในผู้

เข้าร่วมโครงการวัคซีนป้องกัน HIV-1 ชาวไทยจ�ำนวน 450 ราย2 

พบว่า HLA-DRB1*15:02-DQB1*05:01:01G มีความถี่ร้อยละ 

10.9, HLA-DRB1*15:01:01G-DQB1*06:01:01G มีความถี่ 

ร้อยละ 5.2, HLA-DRB1*12:02-DQB1*03:01:01G มีความถี่ 

ร้อยละ 12.5 และ HLA-DRB1*12:02-DQB1*05:02:01G มี

ความถี่ร้อยละ 4.1 ซึ่งแสดงให้เห็นว่า แม้ผู้ป่วยกับผู้บริจาคจะมี 

HLA-DR ที่ตรงกัน แต่ก็มีโอกาสที่จะมี HLA-DQ ที่แตกต่างกันได้

การศึกษาผลของ HLA-DQ mismatch ต่อผลลัพธ์การ 

ปลูกถ่ายไตซ่ึงตีพิมพ์เมื่อหลายปีก่อน ได้รายงานว่า HLA-DQ 

mismatch ไม่มีผลต่ออัตราการอยู่รอดของไต3,4 แต่เนื่องจากเทคนิค

การตรวจ HLA-DQ typing ในอดีตยังไม่ได้พัฒนาและมีความถูก

ต้องน้อยกว่าเทคโนโลยีในปัจจุบัน เมื่อเทคนิคการตรวจ HLA-DQ 

typing มีการพัฒนาขึ้น จึงได้มีการศึกษาความส�ำคัญของ HLA-

DQ matching ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตโดยใช้ผลการตรวจ HLA-DQ 

typing ที่เป็นเทคนิคที่ใช้ในปัจจุบัน จากการศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไตในฐานข้อมูลของ United Network Organ Sharing (UNOS) 

จ�ำนวนมากกว่า 90,000 รายในสหรัฐอเมริกา5 พบว่า HLA-DQ 

mismatch มีความสัมพันธ์กับการสูญเสียไตปลูกถ่าย (graft loss) 

ที่สูงขึ้นทั้งในผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (hazard ratio,  

HR 1.18; 95% confidence interval, 95%CI: 1.07-1.30; 

p < 0.001) และในผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตายที่มี cold 

ischemic time ≤ 17 ชั่วโมง (HR 1.12; 95%CI: 1.02-1.27; 

p = 0.02) นอกจากนี้ยังพบว่า HLA-DQ mismatch สัมพันธ์

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติกับการเกิดสลัดไตเฉียบพลัน (acute 

rejection) ที่เพิ่มขึ้นทั้งผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต และ

ผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคสมองตาย ผลการศึกษานี้สอดคล้อง

กับการศึกษาในผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาค

สมองตายจ�ำนวน 383 รายซึ่งพบว่า HLA-DQ mismatch มี

ความสัมพันธ์กับการเกิดสลัดไตเฉียบพลัน (adjusted HR 4.35; 

95%CI: 1.41-13.42; p = 0.01)6 และสอดคล้องกับการศึกษาในผู้

ป่วยชาวออสเตรเลียและนิวซีแลนด์จ�ำนวน 788 รายซึ่งพบว่า ผู้ป่วย

ที่ได้รับไตที่มี HLA-DQ mismatch มีความเสี่ยงต่อการเกิดการ

สลัดไตสูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับไตที่มี HLA-DQ แบบ 0 mismatch 

(adjusted HR 1.54; 95%CI: 1.08-2.19; p = 0.02)1 ที่น่าสนใจคือ 

Leeaphorn และคณะได้ท�ำการวิเคราะห์หาแอนติเจน HLA-DQ 

ของผู้บริจาคที่ไม่ตรงกับผู้รับอวัยวะที่มีผลต่อการสลัดไตเฉียบพลัน

และการสูญเสียไตปลูกถ่ายและพบว่า HLA-DQ5 mismatch ของ

ผู้บริจาคมีความสัมพันธ์กับการสูญเสียไตปลูกถ่ายอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต และ HLA-DQ8 

mismatch ของผู้บริจาคมีความสัมพันธ์กับการสลัดไตเฉียบพลัน

ทั้งในผู้ป่วยที่ได้รับไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิตและผู้บริจาคสมองตาย5  
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แอนติบอดีสร้างใหม่ภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะต่อแอนติเจน 

HLA-DQ ของผู้บริจาค (de novo DQ DSA) 

นอกเหนือจากการที่ HLA-DQ mismatch มีผลต่ออัตราการ

รอดของไตและการสลัดไตแล้ว ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะที่

มี HLA-DQ mismatch มีโอกาสที่จะเกิดการสร้างแอนติบอดีต่อ 

HLA-DQ ของผู้บริจาคได้ และจากหลายรายงานซึ่งศึกษาความถี่

ของการเกิด de novo DQ DSA (DQ dnDSA) ภายหลังการ

ปลูกถ่ายไต (Table 1) ได้รายงานสอดคล้องกันว่าแอนติบอดีต่อ 

HLA-DQ เป็นแอนติบอดีที่สร้างใหม่ภายหลังการปลูกถ่ายไตที่พบ

ได้บ่อยที่สุดโดยพบได้ถึงร้อยละ 54-77 ของผู้ป่วยที่มี de novo 

DSA (dnDSA)7-9

จากรายงานของหลายการศึกษายืนยันชัดเจนว่า DQ dnD-

SA ที่พบหลังการปลูกถ่ายไต มีความส�ำคัญต่อผลการปลูกถ่าย

ไต Willicombe และคณะศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในสหราช

อาณาจักรจ�ำนวน 505 ราย พบว่า DQ dnDSA มีความสัมพันธ์

กับการสูญเสียไตปลูกถ่าย (OR 4.10; 95%CI: 1.64-18.28; p = 

0.0026), antibody-mediated rejection (OR 15.6; 95%CI: 

6.19-39.29; p < 0.0001) และ transplant glomerulopathy 

(OR 10.93; 95%CI: 3.86-31.06; p < 0.0001)9  Devos และ

คณะได้ศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตและผู้ป่วยปลูกถ่ายไตร่วมกับตับอ่อน 

จ�ำนวน 347 ราย ในสหรัฐอเมริกา พบว่าผู้ป่วยที่มี DQ dnDSA 

มีความเสี่ยงต่อการสูญเสียไตปลูกถ่าย และมีการท�ำงานของไตที่

เสื่อมลงมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี DSA โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่มี

ค่า mean fluorescence intensity (MFI) ของ DQ DSA สูง

มากกว่า 4,0007 ส่วน Freitas และคณะศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต

ที่ East Carolina University ประเทศสหรัฐอเมริกาจ�ำนวน 284 

ราย พบว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มี DQ dnDSA มีการเกิดการสลัด

ไตเฉียบพลันมากกว่าและมีความเสี่ยงต่อการสูญเสียไตปลูกถ่าย

สูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่มี DSA10 

ความส�ำคัญของ DQ dnDSA ต่อการปลูกถ่ายอวัยวะอื่นนอก

เหนือจากการปลูกถ่ายไตได้มีการศึกษารายงานเช่นกัน จากการศึกษา

ผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับจ�ำนวน 50 ราย ที่รายงานในปี 

ค.ศ. 2015 พบว่า DQ DSA ที่ตรวจพบภายหลังการปลูกถ่ายตับ

มีความสัมพันธ์กับ de novo autoimmune hepatitis (DAIH) 

และการสลัดตับเฉียบพลัน (acute cellular rejection) อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (odd ratio 12.5, p = 0.004 และ odd ratio 

10.8, p = 0.006 ตามล�ำดับ)11 และจากรายงานการศึกษาผู้ป่วย

ปลูกถ่ายปอดจ�ำนวน 340 ราย พบว่า DQ dnDSA เป็นแอนติบอดี

ที่พบบ่อยที่สุดภายหลังการปลูกถ่ายปอด และ DQ dnDSA มี

ความสัมพันธ์กับการเสื่อมของปอดปลูกถ่ายเรื้อรัง (chronic lung 

allograft dysfunction) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ12 ส่วนความ

ส�ำคัญของ DQ dnDSA ในการปลูกถ่ายหัวใจนั้นได้มีการรายงาน

โดย Cole และคณะซึ่งศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจจ�ำนวน 122 

ราย พบว่ามีผู้ป่วยที่สร้าง DQ dnDSA สูงถึงร้อยละ 61.3 ของผู้

ป่วยที่สร้าง dnDSA ทั้งหมด และเมื่อเปรียบเทียบกับ non-DQ 

dnDSA พบว่า แอนติบอดีต่อ DQ มีค่า MFI สูงกว่า และคงอยู่

Table 1  Studies of de novo DQ DSA and clinical outcomes in organ transplantation

Authors Year
Number of 

patients
Organ

% DQ DSA of 

patients with 

dnDSA (%)

Association of DQ DSA with 

transplant outcomes

Willicombe et al.9 2012 505 Kidney 54 with ABMR, TG and allograft loss

Devos et al.7 2012 347 Kidney 77.4 with worse renal function and 

allograft loss

Freitas et al.10 2013 284 Kidney 69 with acute rejection and allograft loss

Wozniak et al.11 2015 50 Liver 66.7 with DAIH and late ACR

Tikkanen et al.12 2016 340 Lung 76 with CLAD

Lee et al.8 2016 263 Kidney 73.3 with chronic ABMR

Cole et al.13 2017 122 Heart 61.3 with death or graft dysfunction

Omrani et al.14 2018 127 Heart 77 with ABMR, death and decreased 

in LVEF

ABMR indicates antibody-mediated rejection;  ACR, acute cellular rejection;  CLAD, chronic lung allograft dysfunction; 

DAIH, de novo autoimmune hepatitis;  dnDSA, de novo donor-specific antibody;  LVEF, left ventricular ejection fraction; 

TG, transplant glomerulopathy
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นานกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ13  นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยที่มี 

DQ dnDSA มีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตหรือการเสื่อมของหัวใจ

บริจาคสูงกว่าผู้ป่วยที่มี non-DQ dnDSA หรือผู้ป่วยที่ไม่มี dnDSA 

มากกว่าถึงหกเท่า ความส�ำคัญของ DQ dnDSA ในการปลูกถ่าย

หัวใจนั้นได้รับการยืนยันจากรายงานการศึกษาผู้ป่วยเปลี่ยนหัวใจ 

ณ ประเทศซาอุดิอาระเบียจ�ำนวน 127 ราย พบว่า DQ dnDSA 

เป็นแอนติบอดีที่พบบ่อยที่สุดภายหลังการปลูกถ่ายหัวใจ คิดเป็น 

ร้อยละ 77 ของผู้ป่วยที่สร้าง dnDSA ทั้งหมด และ DQ dnDSA 

มีความสัมพันธ์กับความสามารถของหัวใจในการบีบเลือดออกจาก

หัวใจล่างซ้าย (left ventricular ejection fraction) ลดลง ท�ำให้

เกิดการสลัดหัวใจปลูกถ่ายมากขึ้น และการเสียชีวิตสูงขึ้นอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ14 

แอนติบอดีสร้างใหม่ภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะต่อแอนติเจน 

HLA-DP ของผู้บริจาค (de novo DP DSA) 

ความส�ำคัญของ de novo DP DSA (DP dnDSA) ต่อการ

ปลูกถ่ายอวัยวะนั้นมีการศึกษาน้อย เนื่องจากเดิมการทดสอบหา

แอนติบอดีต่อ DP ท�ำได้ยาก และการทดสอบยังถูกรบกวนด้วย

แอนติบอดีต่อ DR และ DQ อีกด้วย จนกระทั่งมีเทคโนโลยี solid 

phase immunoassay ร่วมกับ single antigen bead จึงท�ำให้

สามารถตรวจและบ่งชี้แอนติบอดีจ�ำเพาะต่อ DP ได้สะดวกและ

ถูกต้องมากขึ้น 

HLA-DP mismatch ไม่มีความสัมพันธ์ต่อผลลัพธ์การปลูก

ถ่ายไตครั้งแรก15 แต่การที่ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่ายไตที่มี HLA-DP 

mismatch และมีการสร้างแอนติบอดีต่อ HLA-DP จะมีผลต่อ

การปลูกถ่ายไตครั้งถัดไปได้ เนื่องจากพบว่า แอนติบอดีต่อ DP 

มีความสัมพันธ์กับการเกิดการสลัดไตปลูกถ่ายและพบแอนติบอดี

ต่อ DP ในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตไปแล้วสูงมากกว่าในผู้ป่วย

ที่ไม่เคยได้รับการปลูกถ่ายไต16 ความถี่ของการพบแอนติบอดีต่อ 

DP ภายหลังการปลูกถ่ายไตมีความถี่ตั้งแต่ร้อยละ 5 ถึง 12.517,18 

การตรวจพบแอนติบอดีต่อ DP ภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ

มีความถี่ต�่ำ และส่วนใหญ่พบได้ควบคู่ไปกับแอนติบอดีต่อ HLA 

class II อื่นๆ ได้แก่ DR และ DQ ปัจจุบันยังไม่มีรายงานการศึกษา

ความส�ำคัญของแอนติบอดีต่อ DP เพียงอย่างเดียวต่อผลลัพธ์ของ

การปลูกถ่ายอวัยวะ อย่างไรก็ดีมีรายงานผู้ป่วยอยู่หลายรายงานซึ่ง

แสดงให้เห็นถึงความส�ำคัญของ DP dnDSA และมีผลต่อการเกิด 

antibody-mediated rejection ภายหลังการปลูกถ่ายไต โดยผู้

ป่วยไม่สร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนอื่นๆ ร่วมด้วย19-21 ลักษณะที่

โดดเด่นของแอนติบอดีต่อ DP คือ ส่วนใหญ่แอนติบอดีต่อ DP 

เกิดปฏิกิริยาต่ออัลลีลในกลุ่มที่มีการใช้ epitope ร่วมกัน (shared 

epitope) ในโมเลกุลของ HLA-DP มีต�ำแหน่งที่มี hypervariable 

region ซึ่งถอดรหัสพันธุกรรมได้เป็น epitope ที่ต่างกันอยู่ 6 แห่ง 

ได้แก่ HVR A-F โดย HVR-C และ HVR-F เป็นต�ำแหน่งที่มี 

epitope ที่กระตุ้นการสร้างแอนติบอดีที่พบบ่อยที่สุดสองอันดับ

แรก22  HVR-C คือต�ำแหน่งกรดอะมิโนที่ 55-57 มี epitope ที่

กระตุ้นการเกิดแอนติบอดีที่พบได้บ่อยคือ 56A และ 56E23 ส่วน

ต�ำแหน่งใน HVR-F (กรดอะมิโนที่ 84-87) มี epitope ที่กระตุ้น

การเกิดแอนติบอดีที่พบได้บ่อยคือ 84DEAV และ 85GPM ซึ่ง

มีปฏิกิริยาข้ามกันคนละกลุ่มอัลลีล (Table 2) จากการวิเคราะห์ 

น�ำ้เหลอืงผู้ป่วยรอปลกูถ่ายไตทีม่แีอนตบิอดต่ีอ DP พบว่าร้อยละ 75 

ของผู้ป่วยมีแอนติบอดีต่อ epitope ใน 2 ต�ำแหน่งดังกล่าว24 ข้อมูล

การเกิดปฏิกิริยาข้ามในกลุ่มที่มี epitope ดังกล่าวเป็นประโยชน์

อย่างยิ่งต่อการพิจารณาการปฏิเสธการรับไตบริจาคจากผู้บริจาค

สมองตายในกรณีผู้ป่วยมีแอนติบอดีต่อ DP

สรุป

ด้วยเทคโนโลยีการตรวจ HLA typing และแอนติบอดีต่อ HLA 

ที่ได้พัฒนาให้มีความถูกต้องและจ�ำเพาะได้มากขึ้น ส่งผลให้มีการ

ศึกษาถึงความส�ำคัญของ HLA-DQ matching ต่อผลการปลูกถ่าย

ไตขึ้นมาอีกครั้ง จากเดิมเคยมีรายงานไว้ว่า HLA-DQ matching 

ไม่มีผลต่อผลลัพธ์การปลูกถ่ายไต แต่การศึกษาในปัจจุบันแสดง

ให้เห็นว่า HLA-DQ matching มีความสัมพันธ์ต่อการสลัดไตที่

เพิ่มขึ้นและอัตราการอยู่รอดของไตที่ลดลง นอกจากนี้แอนติบอดี

ต่อ DQ ของผู้บริจาคเป็นแอนติบอดีที่พบบ่อยที่สุดในผู้ป่วยที่มีการ

Table 2  Prominent HLA-DPB1 epitopes23

DPB1 

epitope

Polymorphic residue 

descriptions

Hypervariable region 

(amino acids)

Epitope-carrying alleles in Luminex kits

56A 56A57E C (55-57) DP1, DPB1*02:02, DPB1*04:01, DP5, DP11, DP13, DP19, DP23

56E 56E C (55-57) DP1, DPB1*02:01, DP3, DPB1*04:02, DP6, DP9

84DEAV 84D85E86A87V F (84-87) DP1, DP3, DP5, DP6, DP9, DP10, DP11, DP13, DP14, DP16, 

DP17, DP19

85GPM 85G86P87M F (84-87) DP2, DP4, DP15, DP18, DP23, DP28
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สร้าง dnDSA และเป็นแอนติบอดีที่มีผลเสียต่อผลลัพธ์ภายหลังการ

ปลูกถ่ายอวัยวะอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งพบได้ทั้งในการปลูก

ถ่ายไต หัวใจ ปอด และตับ ส่วนแอนติบอดีต่อ DP ของผู้บริจาค

นั้น แม้ว่าจะพบความถี่ต�่ำ แต่มีกรณีผู้ป่วยหลายรายซึ่งแสดงให้

เห็นถึงความส�ำคัญของแอนติบอดีต่อ DP และการเกิดการสลัดไต 

ดังนั้นในอนาคตการตรวจ HLA-DQ และ HLA-DP ในผู้รับและ

ผู้บริจาคอวัยวะอาจมีความส�ำคัญและจ�ำเป็นในทางคลินิกเพิ่มขึ้น
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