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การ คดั เลอืก อาสา สมคัร ผู บรจิาค เซลล ตน กาํเนดิ เมด็
โลหติ สาํหรบั การ ปลกู ถาย เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ โลหติ (he-
matopoietic  stem cell transplantation, HSCT)
จําเปน จะ ตอง มี human leukocyte antigen (HLA)
ตรงกนั กบั ผูปวย หาก มี HLA แตก ตางกนั ทาํให ม ีโอกาส
เกดิ  graft versus host disease (GVHD) และ graft
rejection  สูง ขึ้น1-3 ใน ตาง ประเทศ และ หลาย ประเทศ
ในเอเชีย ไดแก สหรัฐ อเมริกา อังกฤษ เยอรมัน ออส
เตรเลีย  ญี่ปุน ไตหวัน เกาหลี เปนตน ได มี การ จัด ตั้ง
ศูนย หรือ เครือขาย เพื่อ ขึ้น ทะเบียน อาสา สมัคร บริจาค
เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ โลหติ และ ไข กระดกู ให แก ผูปวย ซึง่ หา
ผู บริจาค ที่ เหมาะสม จาก ญาติ ไม ได 4-7 เนื่อง จาก โอกาส ที่
จะ ได ผู บริจาค จาก พี่นอง รวม บิดา มารดา เดียว กัน กับ
ผูปวย  ซึง่ ม ีแอนตเิจน ของ HLA-A, -B และ -DR ตรงกนั
นัน้ พบ ได ประมาณ รอยละ 30-352,8,9 สาํหรบั ใน ประเทศ
ไทย นัน้ ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย ไดรบั
อนุมัติ จาก แพทยสภา เมื่อ วันที่ 30 เมษายน 2545 ให
ดาํเนนิ การ จดั ตัง้ Unrelated Stem Cell Donor Regis-
try  Program โดย ดาํเนนิ การ ภาย ใต การ ดแูล ของ แพทย
สภา10  หอง ปฏบิตั ิการ HLA ฝาย หอง ปฏบิตั ิการ รวม กบั
องคการ อนามยั โลก จงึ ได เริม่ ทาํ การ ตรวจ HLA-A และ

-B typing ให กับ ผู บริจาค ที่ เขา รวม โครงการ และ เก็บ
ขอมลู แอนตเิจน ของ HLA เขา โปรแกรม คอมพวิเตอร
เพือ่ เปน ขอมลู ใน การ คดั เลอืก ผู บรจิาค เซลล ตน กาํเนดิ เมด็
โลหิต ที่ เหมาะสม ให กับ ผูปวย ตอไป  11  สําหรับ การ เก็บ
ขอมูล ของ แต ละ ศูนย หรือ เครือขาย แบง ได เปน ขอมูล
ของ อาสา สมคัร ผู บรจิาค เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ โลหติ หรอื
ขอมลู ของ umbilical cord blood units  และ ขอมลู ของ
HLA antigens หรอื HLA alleles ของ ผู บรจิาค เพือ่ ใช
ใน การ คดั เลอืก ผู บรจิาค ที ่มี HLA matched  ให กบั ผูปวย
ปจจบุนั polymorphisms ของ  HLA loci เพิม่ มาก ขึน้
ดงั แสดง ใน รปู ที่ 1 และ ได ม ีการ กาํหนด ชือ่ เรยีก HLA แต
ละ loci ที่ เพิ่ม ขึ้น ตาม WHO Nomenclature ใน ป
2004 ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 1 และ ตาราง ที่ 2 12

เนื่อง จาก แต ละ หอง ปฏิบัติ การ ที่ ทํา การ ทดสอบ
HLA   typing ทั้ง ของ ศูนย บริการ โลหิต แหง ชาติ ฯ หรือ
ที่ โรงพยาบาล ตางๆ ที่ เปน transplant centers จะ ใช
วิธีการ ทดสอบ แตก ตางกัน เชน วิธี ซี โรโลยี หรือ วิธี พี ซี
อาร ทําให ผล การ ตรวจ HLA ไดผล ตางกัน ใน หลาย
ระดบั   (resolution) เชน low (serology-defined), in-
termediate  หรือ medium และ high resolution
เปนตน ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 3 อยางไร ก็ ตาม บาง ครั้ง
การ ตรวจ ดวย วธิ ีพ ีซ ีอาร อาจ รายงาน ผล การ ตรวจ ได เพยีง
ระดบั low resolution หรอื เทากบั serology-defined
เทานัน้ เชน รายงาน ผล เปน HLA-B*15 ที ่จดั อยู ใน กลุม
ของ HLA-B62 เมื่อ ตรวจ ดวย วิธี ซี โรโลยี ก็ จะ ตอง
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รายงาน ผล เปน B*15 ไม รายงาน เปน B*62 เปนตน แต
ใน บาง กรณี ที่ น้ํา ยา ของ วิธี พี ซี อาร ที่ ใช ทดสอบ สามารถ
รายงาน ผล ได เปน low ถงึ intermediate resolution
เชน  HLA-A*1102/14/16, HLA-A*2407/19 เปนตน ซึง่
อาจ ทําให เกิด ความ สับสน ใน การ พิจารณา คัด เลือก ผู
บริจาค ได ทาง National Marrow Donor Program
(NMDP)  จงึ ได กาํหนด NMDP code ขึน้ เปน ตวั หนงัสอื
2 ถงึ 4 ตวั ตาม หลงั หมายเลข แอนตเิจน ของ HLA แต
ละ loci เชน DRB1*11AD จะ เทากบั DRB1*1101 หรอื
DRB1*1104,  A*11URT เทากบั A*1102 หรอื A*1114
หรอื A*1116, A*24SPE เทากบั A*2407 หรอื A*2419
เปนตน13 ทั้ง นี้ จะ ชวย เพิ่ม ความ สะดวก ใน การ จัด กลุม
ผล การ ตรวจ HLA แต ละ loci และ ยงั ทาํให ชวย ลด พืน้
ที่ ใน การ รายงาน ผล ใน การ สืบ คน ขอมูล ผู บริจาค ซึ่ง
ปจจบุนั ได ม ีเครอืขาย หลาย แหง ที ่ใช รหสั ของ NMDP นี้
ชวย ใน การ เก็บ และ สืบ คน ขอมูล ของ ผู บริจาค เซลล ตน
กาํเนดิ เมด็ โลหติ

 การ ตรวจ ประจาํ สาํหรบั การ คดั เลอืก ผู บรจิาค เซลล ตน

กาํเนดิ เมด็ โลหติ ที ่ใช สาํหรบั การ สบื คน ขอมลู ของ donor
registries หรอื จาก cord blood banks นัน้ สวน ใหญ
จะ ทํา การ ตรวจ HLA-A, -B และ -DR (DRB1) โดย
ระยะ เริม่ แรก การ ตรวจ HLA-A, -B และ -DR จะ ใช วธิี
ทาง ซี โรโลยี ซึ่ง จะ พบ ปญหา ที่ ผล การ ตรวจ ไม ชัดเจน
หรอื ไม ถกู ตอง ซึง่ เกดิ จาก ขอ จาํกดั ของ แอน ต ิซรีัม่ที ่ใช ใน
การ ทดสอบ ไม ครอบ คลมุอลัลลีของ HLA แต ละ loci
บาง ครัง้ อาจ รายงาน ผล ของ HLA เปน broad antigens
เชน รายงาน ผล เปน DR2 แทน ที ่จะ รายงาน เปน DR15
หรือ DR16 ซึ่ง อาจ เกิด จาก แอน ติ ซีรั่มที่ ใช ไม สามารถ
แยก splits ของ DR2 ได เปนตน นอก จาก นี ้บาง กรณี
ที่ ผล ตรวจ ทาง ซี โรโลยี จะ ไม match กับ ชื่อ ของ allele
เชน HLA-B*5002 เมือ่ ตรวจ ดวย วธิ ีซ ีโรโลย ีจะ สรปุ เปน
HLA-B45 ไม ใช HLA-B50 หรอื ใน กรณี alleles อืน่ ๆ 
เชน  B*4005 (B50), B4409 (B45) และ DRB1*1415
(DR8)  เปนตน ตัง้แต ปค.ศ.  1999 ทาง NMDP จงึ ได
ม ีการ กาํหนด ให ทาํ การ ตรวจ HLA typing ของ ผู บรจิาค
เซลล ตน กําเนิด เม็ด โลหิต ดวย วิธี พี ซี อาร โดย สําหรับ

รปู ที่ 1 Number of HLA alleles registered in the International Immunogenetic database.  (http:www.ebi.ac.uk/
imgt/hla, July 2007)
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ตารางที่ 1 HLA class I alleles (July 2004)
HLA-A HLA-B HLA-C

Serology Allele Serology Allele Serology Allele
A1
A2
A3
A11
A23(9)
A24(9)
A25(10)
A26(10)
A29(19)
A30(19)
A31(19)
A32(19)
A33(19)
A34(10)
A36
A43
A66(10)
A68(28)
A69(28)
A74(19)

A*0101-0117
A*0201-0295
A*0301-0322
A*1101-1126
A*2301-2314
A*2402-2462
A*2501-2504
A*2601-2628
A*2901-2914
A*3001-3015
A*31012-3113
A*3201-3211Q
A*3301-3308
A*3401-3407
A*3601-3604
A*4301
A*6601-6606
A*6801-6832
A*6901
A*7401-7412N
A*8001

B7
B8
B13
B14
B15
B18
B27
B35
B37
B38(16)
B39(16)
B40
B41
B42
B44(12)
B45(12)
B46
B47
B48
B49(21)
B50(21)
B51(5)
B52(5)
B53
B54(22)
B55(22)
B56(22)
B57(17)
B58(17)
B59
B67
B73
B78
B81

B*0701-0747
B*0801-0827
B*1301-1315
B*1401-1407N
B*1501-1599
B*1801-1822
B*2701-2734
B*3501-3565Q
B*3701-3710
B*3801-3812
B*3901-3938Q
B*4001-4062
B*4101-4108
B*4201-4208
B*4402-4446
B*4501-4507, B*4409, B*5002
B*4601-4608
B*4701-4705
B*4801-4814
B*4901-4905
B*5001, 5003-5004, B*4005
B*5101-5139
B*5201-5208
B*5301-5311
B*5401-5408N
B*5501-5520
B*5601-5616
B*5701-5710
B*5801-5811
B*5901
B*6701-6702
B*7301
B*7801-7805
B*8101-8102
B*8201-8202

Cw1
Cw2
Cw3
Cw4
Cw5
Cw6
Cw7
Cw8
Cw12
Cw14
Cw15
Cw16
Cw17
Cw18

Cw*0102-0111
 Cw*0202-0212
 Cw*0302-0322Q
Cw*0401-0417
 Cw*0501-0513
 Cw*0602-0613
 Cw*0701-0734
 Cw*0801-0813
 Cw*1202-1217
 Cw*1402-1407N
Cw*1502-1516
 Cw*1601-1608
 Cw*1701-1704
 Cw*1801-1516
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HLA-A และ -B อาจ ตรวจ แค เพียง ระดับ low หรือ
intermediate  แต HLA-DRB1 ให ตรวจ ถงึ high reso-
lution  เพือ่ จะ ชวย ลด ขัน้ตอน และ เวลา ใน การ คดั เลอืก ผู
บรจิาค ให นอย ลง ดงั แสดง ใน ตาราง ที่ 4 นอก จาก นี ้เพือ่
ให ม ีการ เชือ่ม โยง ขอมลู ของ แต ละ เครอืขาย ก ็ได ม ีองคกร
หลาย สถาบนั ไดแก European Foundation for Im-
munogenetics  (EFI), American Society for His-
tocompatibility  and Immunogenetics (ASHI),

Australasian  and South East Asian Tissue Typ-
ing  Association (ASEATTA) และ United Net-
work  for Organ Sharing (UNOS) เปนตน ได รวม
กาํหนด มาตรฐาน การ ทดสอบ และ การ รายงาน ผล ให เปน
มาตรฐาน เดยีว กนั14-16 ซึง่ ใน ปจจบุนั เมือ่ คดั เลอืก ผู บรจิาค
ที ่มี HLA-A, -B และ -DRB1 match ได แลว จะ ตอง มี
การ ตรวจ HLA-A และ -B high resolution เพิม่ เตมิ วา
มี allele matched กับ ผูปวย หรือ ไม นอก จาก นี้ บาง

ตารางที่ 2 HLA class II alleles (July 2004)
HLA-DR HLA-DQ HLA-DP

Serology Allele Serology Allele Serology Allele
DR1
DR15(2)
DR16(2)
DR3
DR4
DR11(5)
DR12(5)
DR13(6)
DR14(6)
DR7
DR8
DR9
DR10
DR52

DR53

DR51

DRB1*0101-0112
DRB1*1501-1512
DRB1*1601-1608
DRB1*0301-0388
DRB1*0401-0457
DRB1*1101-1155
DRB1*1201-1214
DRB1*1301-1367
DRB1*1401-1448
DRB1*0701-0709
DRB1*0801-0830, DRB1*1415
DRB1*0901-0904
DRB1*1001
DRB3*0101-0111
DRB3*0201-0219
DRB3*0301-0303
DRB4*0101-0107
DRB4*0201
DRB4*0301
DRB5*0101-0113
DRB5*0202-0205
DRB6*0101
DRB6*0201-0202
DRB7*0101
DRB8*0101
DRB9*0101

DPB1*0101-0102
DPB1*0201-0203
DPB1*0301-0302
DPB1*0401-0403
DPB1*0501-0502
DPB1*0601-0602
DPB1*0801-9901

DQ2
DQ7(3)

DQ8(3)
DQ9(3)
DQ4
DQ5(1)
DQ6(1)

DQB1*0201-0203
 DQB1*0301
DQB1*0304
DQB1*0302
DQB1*0303
DQB1*0401-0402
DQB1*0501-0504
DQB1*0601-0628

DPw1
DPw2
DPw3
DPw4
DPw5
DPw6
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DR 2
DR15 (2)
DR16 (2)
DRB1*15
DRB1*1501 or * 1503
DRB1*1503
DRB1*1601
DRB1*1501 or *1601

ตาราง ที่ 4 ตวัอยาง การ คดั เลอืก ผู บรจิาค เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ โลหติ
HLA assignment Search determinant Relationships to s.d.

Match 02, 15 and 16 only
Match 02, 15 only
Match 02, 16 only
Match 02, 15 only
Match 02, 15 only
Match 02, 15 only
Match 02, 16 only
Match 02, 15 and 16 only

s.d. = Search determinant

02
05
16
15
15
15
16
02

ตาราง ที่ 3 ตวัอยาง ของ HLA assignments ที ่ไดรบั จาก เครอืขาย ตางๆ
Method Resolution Assignment Comments

Broad A1
A28
A40
DR6

แอนติเจน บาง ตัว ไม มี splits เชน A1  แต A28,
 B40 และ DR6 เปนbroad  specificities  ที ่มี
splits  เชน A68 และ  A69 เปน splits  ของ
A28

Split or highly
 cross  reactive  (associated)
 antigen

A68 or A68(28)
B61 or B61(40)
DR13 or DR13(6)
DR103

แอนตเิจน ที ่มี highly crossreactive  คลาย
กบั  split แต การ ตรวจ ทาง ซ ีโรโลยสีามารถ
แยก ได เชน DR1 และ DR103

Serology

Serology

DNA Low or antigen A*02
B*40
DRB1*13
DRB1*01

การ รายงาน ผล เปน allele group ซึง่ จะ
เทยีบ เทากบั ผล การ ตรวจ แอนตเิจนดวย วธิี
ซ ีโรโลยี

DNA Intermediate A*6801 or A* 6812
B*4002 or B*4006
DRB1*1301 or DRB1*1302
or DRB1*1402 etc.

กรณ ีนี ้การ assign allele ของ HLA
จะ เปน กลุม ของ allele ที ่แคบ ลง กวา
การ ตรวจ ที ่เปน low resolution  อยางไร ก ็ตาม
 HLA alleles บาง ตวั  ถงึ แม จะ ม ีหมายเลข 4
หลกั แต อาจ จะ มี alleles ยอย ไป อกี ได เชน
A*6801 ประกอบ ดวย A*680101 และ
A*680102

DNA Allele or high A*2402
A*6804
B*4002
DRB1*1324
DRB1*090101

ชือ่ ของ allele จะ ม ีความ ยาว ของ ตวั เลข
ตัง้แต 4 ถงึ 8 หลกั ซึง่ จะ ใช ใน การ
matching ตอไป
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เครือขาย อาจ มี การ ตรวจ HLA loci อื่น ๆ  เชน HLA-
DRB3,    -DRB4, -DRB5, -DQA1, -DQB1, -DPB1 และ
-C เพือ่ ใช เปน ขอมลู ของ secondary assignments  สวน
ใหญ จะ นํา มา ใช ใน การ ศึกษา บทบาท ของ loci เหลา นี้ วา
จะ ม ีผล อยางไร กบั transplant outcome ได ม ีรายงาน
ผูปวย ที ่ไดรบั การ ปลกู ถาย เซลล ตน กาํเนดิ เมด็ โลหติ จาก
ผู บรจิาค ที ่มี HLA-C และ -DQ disparity พบ วา ม ีผล กบั
ความ รนุ แรง ของ การ เกดิ GVHD และ กรณ ีที ่มี HLA-C
disparity ก็ จะ พบ วา ทําให เกิด graft failure เพิ่ม ขึ้น
ดวย2,17,18 นอก จาก นี้ จาก รายงาน ของ 14th Interna-
tional  HLA and Immunogenetics Workshop เกีย่ว
กับ HSCT นั้น พบ วา ผูปวย ใน กลุม low-risk malig-
nancy  ที่ ไดรับ HLA-A และ -C mismatched ของ
unrelated  transplants จะ ม ีอตัรา การ เสยี ชวีติ เพิม่ ขึน้
กวา ผูปวย ที่ ไดรับ HLA-A และ  -C matched trans-
plants  และ กรณ ีผูปวย ที ่ไดรบั HLA-A*02 allele mis-
matched  transplant จะ ม ีความ เสีย่ง ใน การ เกดิ acute
GVHD และ mortality rate จะ เพิ่ม ขึ้น ดวย 3, 19  นอก
จาก นี ้ได ม ีรายงาน เกีย่ว กบั ผูปวย ที ่ไดรบั เซลล ตน กาํเนดิ
เมด็ โลหติ จาก ผู บรจิาค ที ่ม ีการ ตรวจ ทัง้ HLA-A, -B, -C,
DRB1, -DQB1  และ DPB1 โดย ที่ HLA ของ ผูปวย และ
ผู บรจิาค มี 10 allele-matched (HLA-A, -B, -C, -DRB1
และ -DQB1) แต จะ เปรียบ เทียบ ความ แตก ตาง ของ
DPB1  allele พบ วา ผูปวย ที ่ไดรบั DPB1 mismatched
ทัง้ 2 alleles จะ ม ีอตัรา การ เกดิ acute GVHD มาก กวา
ผูปวย ที ่ไดรบั DPB1 mismatch 1 allele หรอื DPB1
matched ทั้ง 2 alleles  20, 21 สําหรับ กรณี unrelated
cord  blood transplantation เนือ่ง จาก immunoge-
nicity  ของ เซลล ยงั ไม ชดัเจน จงึ อาจ ม ีการ ใช cord blood
ที ่เปน 5/6 HLA matched หรอื 4/6 HLA matched ให
กบั ผูปวย แต จะ ตอง เพิม่ cell dose ให มาก กวา กรณ ีใช
6/6 HLA matched และ ไม ควร ใช cord blood ที ่เปน
3-4 HLA mismatched เพราะ จะ ทาํให ม ีโอกาส เสีย่ง ตอ
การ เกดิ GVHD และ graft rejection เพิม่ ขึน้ 22,  23

ถงึ แมวา การ ตรวจ HLA typing ของ แต ละ ศนูย หรอื
เครอืขาย จะ ใช วธิกีาร ทดสอบ หรอื ใช น้าํ ยา แตก ตางกนั ได
ใน หลาย ระดับ แต สําหรับ ใน การ คัด เลือก ผู บริจาค เซลล
ตน กําเนิด เม็ด โลหิต ให กับ ผูปวย นั้น ใน แต ละ เครือขาย
จําเปน ที่ จะ ตอง กําหนด มาตรฐาน การ รายงาน ผล ให สอด
คลอง กนั และ ม ีการ ควบคมุ คณุภาพ ผล ของ การ ทดสอบ
ให ถกู ตอง เพือ่ ทาํให รกัษา ผูปวย ดวย การ ปลกู ถาย เซลล ตน
กําเนิด เม็ด โลหิต มี ความ ปลอดภัย และ มี ประสิทธิภาพ
สูงสุด
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