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บทน�ำ

โรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่าสายพนัธุใ์หม ่2019 หรอืทีน่ิยมเรยีก

วา่ COVID-19 เป็นโรคทีส่ามารถก่อใหเ้กดิอาการทางเดนิหายใจ

แบบรุนแรงซึง่เกดิจากเชื้อไวรสั Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) นบัต ัง้แต่มกีาร

ระบาดรายแรกในเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2562 จนถงึปจัจบุนั (19 

มถินุายน พ.ศ. 2564) มรีายงานจ�ำนวนผูต้ดิเชื้อท ัว่โลกมากกวา่ 

177 ลา้นคน และมผูีเ้สยีชวีติมากกวา่ 3.8 ลา้นคน1  การเกดิอาการ

และความรุนแรงของโรคในผูป่้วยตดิเชื้อไวรสั SARS-CoV-2 มี

ความแตกต่างในแต่ละบคุคล ประมาณรอ้ยละ 80-85 ของผูป่้วยตดิ

เชื้อมอีาการเพยีงเลก็นอ้ย (ไมม่อีาการปอดอกัเสบหรอืปอดอกัเสบ

เลก็นอ้ย)2 ในขณะทีผู่ป่้วยอกีประมาณรอ้ยละ 15-20 มอีาการของ

โรครุนแรง อาจเกดิการหายใจลม้เหลว ภาวะอวยัวะลม้เหลวหลาย 

ระบบ (multi-organ failure) และพายุไซโตไคน ์(cytokine storm) 

ซึง่เสีย่งต่อการเสยีชวีติสูง3

กลไกระดบัโมเลกุลที่อธิบายความแตกต่างของการติดเชื้อ

และอาการแสดงในผูป่้วยทีห่ลากหลายยงัอยู่ในข ัน้การศึกษาวจิยั  

ปจัจบุนัยงัไมท่ราบกลไกทีช่ดัเจน หนึ่งในปจัจยัทีอ่าจมส่ีวนส�ำคญั 

คอืพนัธุกรรมของผูต้ดิเชื้อ โดยกลุม่ยนี Human Leukocyte 

Antigen (HLA) เป็นกลุม่ยนีทีไ่ดร้บัความสนใจและมหีลายงาน

วจิยัศึกษาถงึความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA กบัโรค COVID-19 

เนื่องจากกลุม่ยนี HLA มบีทบาทส�ำคญัในระบบภมูคิุม้กนัของ

ร่างกายมนุษย ์เมือ่ไวรสัเขา้ไปในเซลลจ์ะเกดิการสรา้งโปรตนีของ

ไวรสั โปรตนีของไวรสัจะถกูตดัเป็นเปปไทดส์ายส ัน้ๆ เพือ่จบักบั

โมเลกลุ HLA และถกูน�ำเสนอบนผวิเซลลเ์พือ่กระตุน้ CD8+ T 

lymphocyte และเกดิการสรา้ง CD8+ T lymphocyte ทีจ่ �ำเพาะ

ต่อไวรสัขึ้น ดงันัน้โมเลกลุ HLA จงึเป็นส่วนส�ำคญัในการสรา้ง

ภมูคิุม้กนัจ�ำเพาะต่อไวรสั SARS-CoV-2  นอกจากนี้มกีารศึกษา

พบวา่ อลัลลี HLA มคีวามสมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรคตดิเชื้อ

ในหลายโรค เช่น การศึกษาความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA กบั

อบุตักิารณแ์ละความรุนแรงของโรค Severe Acute Respiratory 

Syndrome (SARS) ซึง่เกดิจากการตดิเชื้อโคโรน่าไวรสัทีม่พีนัธุกรรม

ใกลเ้คยีงกบั SARS-CoV-2 พบวา่ HLA-B*07:03, B*46:01, 

DRB1*03:01 และ DRB1*12:02 สมัพนัธก์บั susceptibility 

ของโรค SARS4  การศึกษาในกลุม่ผูม้คีวามเสีย่งต่อการตดิเชื้อ 

HIV-1 พบวา่ HLA-A2/68:02 supertype และ HLA-DRB1*01  

สมัพนัธก์บัความเสีย่งต�ำ่ต่อการตดิเชื้อ HIV-15 และ จากการ

ศึกษาในกลุม่ผูต้ดิเชื้อไวรสัไขเ้ลอืดออกพบวา่ HLA-A*02:07 

มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรคทีรุ่นแรงเมือ่ผูป่้วยตดิเชื้อคร ัง้ทีส่อง 

(secondary infection) ในขณะที ่HLA-B44, B62, B76 และ 

B77 สมัพนัธก์บัการป้องกนัไมใ่หเ้กดิอาการทางคลนิิกภายหลงัจาก

การตดิเชื้อคร ัง้ทีส่อง6

ความสมัพนัธร์ะหว่างยนี HLA และ susceptibility ของ

การตดิเช้ือ SARS-CoV-2

การศึกษาความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA และการตดิเชื้อไวรสั 

SARS-CoV-2 เริ่มดว้ยการศึกษาในโมเดลจ�ำลอง (in silicoanalyis) 

ของการจบัเปปไทดไ์วรสั SARS-CoV-2 และโมเลกลุ HLA7 พบ

วา่ HLA-A*02:02, HLA-B*15:03 และ HLA-C*12:03 เป็น 

อลัลลีทีน่�ำเสนอ conserved peptide ไดม้ากทีสุ่ด ผูท้ีม่อีลัลลี HLA 

ในกลุม่นี้จงึอาจจะมภีมูคิุม้กนัดา้น T cell ต่อไวรสั SARS-CoV-2 

ไดด้ ี ในขณะที ่HLA-A*25:01, B*46:01, C*01:02 เป็นอลัลลี

ทีน่�ำเสนอเปปไทดข์องไวรสั SARS-CoV-2 ไดจ้ �ำนวนนอ้ยทีสุ่ด 

ซึง่บง่วา่ผูท้ีม่อีลัลลี HLA ทีน่�ำเสนอเปปไทดไ์วรสัไดจ้ �ำนวนนอ้ย 

อาจเป็นกลุม่ผูท้ีม่โีอกาสเกดิโรค COVID-19 ไดม้ากกวา่ อย่างไร

กต็าม การศึกษานี้ เป็นเพยีงการศึกษาในโมเดลจ�ำลอง ไมใ่ช่การ

ศึกษาในผูป่้วยจรงิ

ต่อมา Correale และคณะ8 ไดร้ายงานการศึกษาทางดา้นระบาด

วทิยา โดยศึกษาอบุตักิารณข์องการตดิเชื้อ SARS-CoV-2 และ

อลัลลี HLA ในประเทศอติาล ี พบวา่ HLA-B*44 และ C*01 

มคีวามสมัพนัธก์บัอบุตักิารณข์อง COVID-19 เมือ่วเิคราะหโ์ดย 

multiple regression model  อกีการศึกษาหนึ่งจากประเทศ

อติาลเีช่นเดยีวกนั ท�ำการศึกษาผูป่้วย COVID-19 ทีม่อีาการรุนแรง

หรอืรุนแรงอย่างมากจ�ำนวน 99 ราย วเิคราะหค์วามถีอ่ลัลลี HLA 

ในกลุม่ผูป่้วยเปรยีบเทยีบกบัความถีใ่นกลุม่ประชากรทีม่สุีขภาพ

ดจี�ำนวน 1,017 คน พบวา่ HLA-B*15:01, DQB1*06:02 และ 

B*27:07 มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิโรค COVID-19 อย่างมนียั

ส�ำคญัทางสถติิ9
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HLA and COVID-19
ดวงตะวนั  ธรรมาณิชานนท์
หอ้งปฏบิตักิารตรวจเน้ือเยือ่  ภาควชิาพยาธวิทิยา  คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล



ดวงตะวนั  ธรรมาณิชานนท์220

J Hematol Transfus Med  Vol. 31  No. 3  July-September 2021

นอกจากการศึกษาในผูป่้วยชาตยุิโรปแลว้ มกีารศึกษาความ

สมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA และการตดิเชื้อ COVID-19 ในผู ้

ป่วยชาวเอเชยี Wang และคณะ รายงานการศึกษาในผูป่้วยชาว

จนี10 โดยเปรยีบเทยีบความถีข่องอลัลลี HLA ในกลุม่ผูป่้วย 

COVID-19 จ�ำนวน 82 ราย กบัความถีข่องอลัลลี HLA ในกลุม่

ผูบ้รจิาคไขกระดูกจ�ำนวน 3,548 ราย พบวา่ HLA-B*15:27 และ 

C*07:29 มคีวามถีสู่งในกลุม่ผูป่้วยอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติค่ิา odd 

ratio (OR) 3.59 (95% confidence interval (CI) 1.72-7.50, 

p < 0.001) และ odd ratio 130.20 (95%CI: 5.28-3,211, p 

< 0.001) ตามล �ำดบั บง่วา่ผูท้ีม่อีลัลลี HLA ดงักลา่วอาจมคีวาม

เสีย่งสูงต่อการตดิเชื้อไวรสั SARS-CoV-2 

Yung และคณะท�ำการศึกษาในผูป่้วย COVID-19 ชาวฮ่องกง

จ�ำนวน 190 ราย11 เมือ่วเิคราะหค์วามถีข่องอลัลลี HLA ระหวา่ง

กลุม่ผูป่้วยเทยีบกบัความถีข่องอลัลลี HLA ใน Hong Kong 

Chinese Cord Blood Registry (HKCCBR) พบวา่ความถี่

ของ HLA-B*54:01, B*56:01 และ B*56:04 ในกลุม่ผูป่้วยสูง

กวา่กลุม่ควบคุมอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p < 0.05) เมือ่น�ำกลุม่

อลัลลีทีอ่ยู่ใน subtype เดยีวกนัมาวเิคราะห ์พบวา่ HLA-B22 

serotype มคีวามสมัพนัธก์บัการตดิเชื้อไวรสั SARS-CoV-2 (OR 

= 1.71, 95%CI: 1.23-2.38, p = 0.002) ผลการศึกษานี้สอดคลอ้ง

กบัการวเิคราะหโ์ดยใชร้ะบบคอมพวิเตอรท์ �ำนายความสามารถใน

การจบั (binding affinity) ของอลัลลี HLA กบัเปปไทดข์อง 

SARS-CoV-212 โดยพบวา่ HLA-B*54:01, B*55:01, B*55:07, 

B*55:12 และ B*56:01 ซึง่อยู่ใน B22 serotype เป็นอลัลลีใน

กลุม่ทีม่คีวามสามารถในการจบักบัเปปไทดข์อง SARS-CoV-2 

นอ้ยทีสุ่ด ขอ้มลูจากสองการศึกษานี้บง่วา่ HLA-B22 serotype 

น่าจะเป็น susceptibility marker ในการเกดิโรค COVID-19 

ความสมัพนัธร์ะหว่างยนี HLA และความรุนแรงของโรค

แมว้า่จะมหีลายรายงานทีศึ่กษาความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA 

และความรุนแรงของโรค แต่ผลการศึกษาไมเ่ป็นไปในทศิทางเดยีวกนั 

สาเหตนุ่าจะเป็นจากการใหค้�ำนิยามความรุนแรงของโรคทีต่่างกนั

ในแต่ละการศึกษา จากการศึกษาในผูป่้วย COVID-19 ในอติาลี

และสเปนจ�ำนวน 1,980 ราย ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี 

HLA และความรุนแรงของโรค COVID-1913แต่ในการศึกษาผูป่้วย 

COVID-19 ชาวจนีจ�ำนวน 332 ราย และแบง่ตามความรุนแรงของ

โรคเป็น 5 ระดบัคอื ไมม่อีาการ อาการเลก็นอ้ย อาการปานกลาง 

อาการรุนแรง และอาการวกิฤต คณะผูว้จิยัท�ำการวเิคราะหล์ �ำดบันิว

คลโีอไทดข์องพนัธุกรรมท ัง้หมด (whole genome sequencing)14 

พบวา่ HLA-A*11:01 (OR 2.33, p = 0.008), B*51:01 (OR 

3.38, p = 0.007) และ C*14:02 (OR 4.75, p = 0.003) สมัพนัธ์

กบัระดบัความรุนแรงของโรคเนื่องจาก HLA-A*11:01, B*51:01 

และ C*14:02 ม ีlinkage disequilibrium ต่อกนัและกนั บง่วา่ 

haplotype A*11:01-B*51:01-C*14:02 น่าจะเป็น haplotype 

ทีส่มัพนัธก์บัความรุนแรงของโรค ในส่วนของอลัลลี HLA class 

II นัน้ พบวา่ 3 อนัดบัแรกของอลัลลี HLA class II ทีม่คีวาม

สมัพนัธก์บัความรุนแรงของโรคมากทีสุ่ดคอื HLA-DRB1*14:04, 

DRB1*01:01 และ DQA1*01:0114

นอกจากการศึกษาความถีข่องอลัลลี HLA แลว้ มรีายงาน

ที่ศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างความสามารถในการจบัเปปไทด ์

(binding affinity) ของอลัลลี HLA กบัความรุนแรงของอาการ

ผูป่้วย จากการศึกษาผูป่้วย COVID-19 ชาวสเปนทีม่อีาการแตก

ต่างกนัจ�ำนวน 45 ราย แบง่เป็น อาการเลก็นอ้ย อาการปานกลาง 

และอาการรุนแรง พบวา่กลุม่ผูป่้วยทีม่อีาการเลก็นอ้ยมจี�ำนวน 

เปปไทดไ์วรสั SARS-CoV-2 ซึง่ถกูน�ำเสนอโดยโมเลกลุ HLA 

นอ้ยกวา่กลุม่ผูป่้วยทีม่อีาการปานกลางและทีม่อีาการรุนแรง15 อกี

การศึกษาหนึ่งซึง่คลา้ยกนั เป็นการศึกษาความสมัพนัธร์ะหวา่ง 

จ�ำนวนเปปไทดไ์วรสั SARS-CoV-2 ทีถ่กูน�ำเสนอโดยโมเลกลุ HLA 

และการตายจากโรค COVID-19 ในผูป่้วยชาวรสัเซยีจ�ำนวน 111 

ราย พบวา่ ผูป่้วยทีม่ ีhomozygous ของ HLA-A*01:01 สมัพนัธ์

กบัการเสยีชวีติในผูป่้วยอายุนอ้ย ส่วนผูป่้วยทีม่ ีhomozygous 

ของ HLA-A*02:01 หรอื A*03:01 มคีวามเสีย่งต�ำ่ในการเสยีชวีติ

อายุนอ้ยจากโรค COVID-1916 ผลการศึกษานี้สอดคลอ้งกบัการ

ศึกษาโดย Warren และคณะ17 ซึง่พบวา่ ผูป่้วย COVID-19 ทีม่ ี

homozygous ของ HLA-A*02:01 หรอื A*03:01 ไมม่อีาการ

รุนแรงและไมต่อ้งไดร้บัการเขา้รกัษาทีห่อผูป่้วยหนกั (intensive 

care unit)

สรุป

อลัลลี HLA บางอลัลลีมคีวามสมัพนัธก์บัการตดิเชื้อ SARS-

CoV-2 และการเกดิความรุนแรงทีแ่ตกต่างของโรค การศึกษาใน

เชื้อชาตซิึง่แตกต่างกนัส่งผลใหไ้ดร้บัผลการศึกษาทีแ่ตกต่างกนัได ้

เนื่องจากความถีข่องอลัลลี HLA มคีวามแตกต่างกนัในแต่ละเชื้อ

ชาต ิ นอกจากนี้ สายพนัธุต่์างๆ ของไวรสั SARS-CoV-2 มตี�ำแหน่ง 

mutation ทีแ่ตกต่างกนั ส่งผลต่อความสามารถในการน�ำเสนอ

เปปไทดไ์วรสัทีแ่ตกต่าง เป็นหนึ่งในสาเหตทุีอ่ธบิายผลการศึกษา

ทีแ่ตกต่างกนั ขอ้มลูใหม่ๆ  ของความสมัพนัธร์ะหวา่งอลัลลี HLA 

กบัการตดิเชื้อ SARS-CoV-2 จะยงัมกีารตพีมิพเ์ผยแพร่เพิม่ขึ้น

อย่างต่อเนื่อง และจะเป็นขอ้มลูส�ำคญัต่อการรกัษาและการออกแบบ

วคัซนีต่อไปในอนาคต
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