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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่12 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2545

กวา 20 ป แลว ที่ Kohler และ Milstein1 คน พบ
วธิกีาร ผลติ โมโน โคลนลัแอนตบิอดี เทคนคิ ดงั กลาว ได ถกู
นาํ มา ใช ใน การ ผลติ โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีตอ แอนตเิจน
บน ผวิ เมด็ เลอืด แดง มากมาย ทาํให เกดิ ประโยชน ทัง้ ทาง
ดาน งาน วิจัย และ สามารถ นํา มา ผลิต เปน น้ํา ยา ตรวจ หมู
โลหติ หลาย ชนดิ ใช กนั อยาง กวางขวาง ทดแทน น้าํ ยา โพ ลี
โคลนลัที ่ผลติ จาก น้าํ เหลอืง คน ดวย เหตผุล ดงันี้

1. โมโน โคลนัลแอนติบอดี มี ความ จําเพาะ สูง และ
คงที ่ตลอด ไป ดงันัน้ ใน ทกุ lot น้าํ ยา ที ่ผลติ จะ เหมอืน เดมิ
ทกุ ประการ

2. สามารถ ผลติ ได จาํนวน มาก ไม จาํกดั ปรมิาณ
3. ตดั ปญหา ดาน จรยิธรรม ที ่ไม ตอง ฉดี กระตุน คน
4. ไม ม ีการ ปน เปอน แอนตบิอด ีอืน่ ๆ  ซึง่ สาํคญั มาก

ใน การ ผลติ แอนตบิอด ีตอ หมู โลหติ
5. นอก จาก นี ้ยงั ใช ศกึษา วจิยั epitopes โครง สราง

ปรมิาณ และ การ กระจาย ตวั ของ แอนตเิจน หมู เลอืด ตางๆ
บน ผวิ เมด็ เลอืด แดง อกี ดวย เปนตน

ใน อนาคต น้ํา ยา ตรวจ หมู โลหิต ที่ ใช ใน งาน ธนาคาร

เลือด  สวน ใหญ จะ เปน โมโน โคลนัล แอนติบอดี เกือบ ทั้ง
สิน้ โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีตอ com-
mon  antigens ตางๆ

โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีตอ หมู โลหติ ABO
ใน อดีต น้ํา ยา anti-A, anti-B และ anti-AB เปน

โพล ี โคลนลัแอนตบิอด ีผลติ จาก น้าํ เหลอืง คน โดย ตอง มี
การ ฉดี กระตุน คน ดวย สาร A หรอื สาร B เพือ่ ความ แรง
ของ แอนตบิอด ีจะ ได สงู ตาม มาตรฐาน สากล แต น้าํ ยา นี ้จะ
ม ีความ แตก ตางกนั ใน แต ละ lot ที ่ผลติ อกี ทัง้ บาง ครัง้ มี
titer  ต่าํ ทาํให ไม สามารถ ตรวจ เลอืด cord หรอื หมู โลหติ
ยอย (subgroup ) ได ดงันัน้ จงึ ได ม ีการ นาํ เทคการ ผลติ
โมโน โคลนัลแอนติบอดี จาก หนู มา ใช เพื่อ ผลิต โมโน โคล
นลั แอนตบิอด ีตอ หมู โลหติ โดย Voak และ คณะ รายงาน
การ ผลติ โมโน โคลนลั anti-A ที ่สามารถ นาํ มา ใช ตรวจ หมู
โลหิต ABO ได สําเร็จ เปน คณะ แรก 2 ป ตอๆ  มา ก็ มี
รายงาน การ ผลิต โมโน โคลนัล anti-A อีก มากมาย 3- 6
จากการ ศกึษา โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีเหลา นี้ เปรยีบ เทยีบ
กับ  โพ ลี โคลนัล พบ วา โมโน โคลนัล anti-A ที่ ผลิต จาก
โคลน ที่ แตก ตางกัน จะ มี คุณสมบัติ ตางกัน เชน โมโน
โคลนัล anti-A จาก บาง โคลน มี ความ แรง มาก (titer)

บทความฟนวิชา
น้าํ ยา ตรวจ หมู โลหติ โมโน โคลนลัแอนตบิอดี

ทัศนีย สกุล ดํารงคพานิช
ฝาย ผลิต น้ํา ยา แอน ติ ซีรัม และ ผลิตภัณฑ เซลล ศูนย บริการ โลหิต แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย

ไดรบัตนฉบบั 1 กนัยายน 2545 และใหตพีมิพ 15 กนัยายน 2545
ตองการสาํเนาตนฉบบัตดิตอ นางสาวทศันยี  สกลุดาํรงคพานชิ ฝายผลติน้าํยา
Anti-Serum และผลติภณัฑเซลล ศนูยบรกิาร โลหติแหงชาต ิสภากาชาดไทย
ถนนองัรดีนูงัต  เขตปทมุวนั  กรงุเทพฯ 10330

วตัถปุระสงค
1. เขาใจ คณุสมบตั ิของ น้าํ ยา ตรวจ หมู โลหติ โมโน โคลนลัแอนตบิอดี
2. ขอ ดี และ ขอดอย ของ น้ํา ยา ตรวจ หมู โลหิต โมโน โคลนัลแอนติบอดี
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กับเซลล A1  และ A2B สามารถ ตรวจ หมู ยอย A เชน
A3, Ax ได ดี ซึง่ โพ ล ีโคลนลัแอนตบิอด ีจะ ตรวจ Ax ไม
ได  แต เมือ่ ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล A1 และ A1B บน slide
ทาํให เมด็ เลอืด แดง จบั กลุม เปน กลุม เลก็ ๆ  ( weak inten-
sity )  โมโน โคลนลั anti-A จาก บาง โคลน ไม สามารถ ตรวจ
หมู ยอย A ได เลย แต ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล A1 และ A1B
บน slide ทําให เม็ด เลือด แดง จับ กลุม เปน กลุม ใหญ ๆ
และเกดิ รวด เรว็ การ ผสม anti-A จาก 2 หรอื 3 โคลน
ที่ ตางกัน เปน oligoclonal antibodies ทําให ได น้ํา ยา
โมโน โคลนัล anti-A ที่ มี ความ จําเพาะ สูง มี ความ แรง
ทําให เม็ด เลือด แดง จับ กลุม รวด เร็ว บน slide เปน กลุม
ใหญ ๆ  รวม ทัง้ สามารถ ตรวจ หมู ยอย ตางๆ ของ A ได โดย
tube test ดี กวา น้ํา ยา โพ ลี โคลนัล anti-A และ anti-
AB อีก ดวย 7-9

โมโน โคลนัล anti-B รายงาน ครั้ง แรก ใน ป 198110

ภาย หลงั การ ผลติ anti-A 1  ป และ มี รายงาน การ ผลิต
โมโน โคลนัล anti-B ใน เวลา ตอมา 6,7,11-13 เชน เดียว กับ
โมโน โคลนลั anti-A โคลน แต ละ โคลน ที ่ตางกนั จะ ผลติ
โมโน โคลนลั anti-B ที ่ม ีคณุสมบตั ิตางกนั จงึ ได ม ีการ นาํ
โมโน โคลนลั anti-B ที ่ผลติ จาก 2 หรอื 3 โคลน มา ผสม
กนั ทาํให ได น้าํ ยา โมโน โคลนลั anti-B ที ่ม ีคณุภาพ ด ีกวา
น้ํา ยา โพ ลี โคลนัล anti-B เหมาะ สําหรับ ตรวจ ทั้ง tube
และ slide test เชน นํา โมโน โคลนัล anti-B ที่ มี ความ
แรง ดี มาก สามารถ ตรวจ หมู B weak และ B variant
ได แต ทาํ ปฏกิริยิา บน slide กบั เซลล B ได ออน ผสม กบั
โมโน โคลนลั anti-B ที ่ทาํให เมด็ เลอืด แดง จบั กลุม รวด เรว็
บน slide เปน กลุม ใหญ ๆ  กบั เซลล B และ A1B

จาก การ ประชมุ เชงิปฎบิตั ิการ โมโน โคลนลัแอนตบิอดี
ตอ แอนติเจน ของ เม็ด เลือด แดง ครั้ง ที่ 2 14 ได มี รายงาน
โมโน โคลนัล anti-A และ โมโน โคลนัล anti-B ที่ ผลิต
จาก โคลน เดี่ยว ที่ มี คุณสมบัติ ครบ ถวน ทํา ปฏิกิริยา บน
slide ได ดี ม ีความ แรง ด ีมาก สามารถ ตรวจ หมู ยอย ตางๆ
ของ หมู A และ Bไดัดี และ ดี กวา น้ํา ยา โพ ลี โคลนัล
แอนติบอดี ดังนั้น ปจจุบัน น้ํา ยา โมโน โคลนัลที่ ผลิต ขาย

จาก บาง บรษิทั จงึ ผลติ จาก โมโน โคลน เพยีง โคลน เดยีว
ใน การ ตรวจ หมู โลหติ ABO ตอง ใช น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลั

anti-AB รวม กับ anti-A และ anti-B เพื่อ ให สามารถ
ชวย ตรวจ หมู ยอย ตางๆ เชน Ax หรอื B weak และ เพือ่
ชวย เปน น้าํ ยา control ใน การ ตรวจ เลอืด cord เนือ่ง จาก
น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลั anti-AB จะ ม ีความ แรง ด ีกวา น้าํ ยา โพ
ล ีโคลนลั anti-A และ anti-B

จาก ที ่ม ีรายงาน การ ผลติ โมโน โคลนลั anti-AB ไม มี
โมโน โคลนัล anti-AB ที่ ผลิต จาก โคลน เดี่ยว ที่ ทํา
ปฏกิริยิา  ได ด ีกบั ทัง้ เซลล A และ เซลล B รวม ทัง้ หมู ยอย
A และ B เหมือน โพ ลี โคลนัล anti-AB เลย โมโน
โคลนลั anti-AB สวน ใหญ จะ ทาํ ปฏกิริยิา ได ด ีกบั เซลลA
หรือ เซลล B เซลล ใด เซลล หนึ่ง และ ทํา ปฏิกิริยา บวก
ออนๆ   กบั อกี เซลล อกี ทัง้ บาง ตวั ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล  Ax
ได ออน ดวย ดังนั้น การ ผลิต โมโน โคลนัล anti-AB ที่ มี
คณุภาพ ดี จะ ได จาก การ คดั เลอืก โมโน โคลนลั anti-AB
จาก 2 หรอื 3 โคลน มา ผสม กนั เชน โมโน โคลนลั anti-
AB ที่ ทํา ปฏิกิริยา ได ดี กับ เซลล A รวม ทั้ง หมู ยอย ตางๆ
ของ หมู A แต ทํา ปฏิกิริยา ให ผลบวก ออน ๆ  กับ เซลล B
ผสม กบั โมโน โคลนลั anti-B ที ่ความ จาํเพาะ สงู ความ แรง
สูง ตรวจ หมู ยอย ตางๆ ของ หมู B ได หรือ อาจ จะ ผสม
โมโน โคลนัล anti-A และ โมโน โคลนัล anti-B ที่ มี
คุณสมบัติ ครบ ผลิต เปน โมโน โคลนัล anti-A+B ก็
ได6,7,8,13,14 และ เนือ่ง จาก โมโน โคลนลั anti-A และ โมโน
โคลนลั anti-B สามารถ ตรวจ หมู ยอย ของ หมู A และ B
ได แลว อีก ทั้ง การ ตรวจ หมู โลหิต ABO ยัง มี การ ทํา
serum grouping รวม ดวย ปจจบุนั การ ใช น้าํ ยา anti-
AB ใน การ ทดสอบ หมู ABO จงึ เปน ขอ โต แยง กนั อยู ใน
หลาย ประเทศ วา จาํเปน ตอง ใช อยู หรอื ไม

แมวา น้าํ ยา โมโน โคลนลั anti-A ,anti-B และ anti-
AB  ที ่ผลติ ขึน้ มา จะ ม ีประสทิธภิาพ ด ีกวา น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลั
ทัง้ ดาน ความ แรง ความ ไว ใน การ เกดิ ปฏกิริยิา (avidity)
ทําให เม็ด เลือด แดง จับ กลุม บน slide เร็ว และ เปน กลุม
ใหญ รวม ทั้ง ตรวจ พบ หมู ยอย ตางๆ เชน Ax , B weak



237น้าํยาตรวจหมูโลหติ โมโนโคลนลัแอนตบิอดี

วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่12 ฉบบัที ่3 กรกฎาคม-กนัยายน 2545

ไดด ีมาก ตอมา ม ีราย งาน พบ วา โมโน โคลนลั anti-A ที่
แรง มาก ที่ ทํา ปฏิกิริยา กับ เซลล Ax ได ดี สามารถ ทํา
ปฏกิริยิา จบั กลุม กบั เซลล หมู B บาง คน ได ซึง่ ตอมา เรยีก
เซลล เหลา นี ้วา B(A) phenotype คอื เปน คน หมู B ที ่มี
ปริมาณ สาร A จํานวน นอยๆ บน ผิว เม็ด เลือด แดง คน
เหลา นี้ จะ มี ระดับ เอนไซม D-galactosyl Transferase
ในซรีมัสงู กวา คน ทัว่ ไป ซึง่ นอก จาก จะ นาํ D-galactose
ไป จบั กบั สาร H เปลีย่น เปน แอนตเิจน B ยงั สามารถ นาํ
N-acetylgalactosamine จํานวน นอยๆ ไป จับ กับ สาร
H เปลีย่น เปน แอนตเิจน A นอยๆ  ได ดงันัน้ น้าํ ยา โมโน
โคลนลั anti-A ที ่แรง มากๆ จงึ ทาํ ปฏกิริยิา ได 15 นอก จาก
นี้ โมโน โคลนัล anti-A เหลา นี้ ยัง ทําให เกิด ผลบวก ออน
แบบ ตะกอน หลดุ งาย (fragile agglutination) กบั เซลล
B ที่ treated ดวย เอนไซม เชน papainized B cells16

เชน เดียว กับ โมโน โคลนัล anti-B ที่ แรง มากๆ และ
สามารถ ตรวจ หมู ยอย ตางๆ ของ หมู B ได ดี ก ็ม ีรายงาน
ทาํให เกดิ ปฏกิริยิา จบั กลุม กบั เซลล หมู A บาง คน ได และ
เรยีก คน เหลา นี ้วา A1(B) phenotype แต คน เหลา นี ้ไม ได
เกดิ จาก การ ม ีเอนไซม transferase สงู เหมอืน กรณี B(A)
phenotype อยา ไร ก ็ตาม ใน การ ผลติ สา มารถ เจอืจาง โมโน
โคลนลัแอนตบิอด ีเหลา นี ้ให เหมาะสม จะ ทาํให ปฏกิริยิา ดงั
กลาว นอย ลง หรอื หาย ไป ได นอก จาก นี ้ก ็ม ีราย งาน โมโน
โคลนลั anti-B ที ่ผลติ ขาย น้าํ ยา จาก บาง บรษิทั ให ผลบวก
กบั acquired B แรง มาก ซึง่ ก ็ได แกไข โดย การ ปรบั pH
ของ น้าํ ยา ทาํให เกดิ ปฏกิริยิา ลด นอย ลง ได 17

ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย ให เริม่ การ
ผลติ โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีมา นาน กวา 15 ป แลว โดย
ประสบ ความ สาํเรจ็ ใน การ ผลติ โมโน โคลนลั anti-B เปน
ชนิด แรก 18 ตอมา ก็ สามารถ ผลิต โมโน โคลนัล anti-A,
anti-AB19-21 น้ํา ยา โมโน โคลนัลเหลา นี้ ได จาก การ ผสม
โมโน โคลนลัแอนตบิอดี 2 ถงึ 3 โคลน เปน oligoclonal
antibodies  ทําให มี คุณสมบัติ เหมาะสม ที่ จะ ตรวจ หมู
โลหติ ABO ทัง้ tube และ slide test โดย ใน ระยะ แรก
น้าํ ยา anti-A และ anti-AB ตรวจ หมู A3 ได ไม ด ีรวม ทัง้

ไม สามารถ ตรวจ หมู Ax ได ปจจบุนั ศนูย บรกิาร โลหติ ฯ
ได พฒันา น้าํ ยา ทัง้ 3 ชนดิ ให สามารถ ตรวจ ได ทัง้ หมู ยอย
ของ  A เชน A3, Ax และ หมู ยอย ของ B เชน B weak
ไดแลว 22,23  จาก การ ผลติ น้าํ ยา จาก โคลน ที ่ม ีความ แรง มาก
ที ่ตรวจ พบ หมู ยอย ได ทาํให น้าํ ยา โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ โมโน
โคลนัล anti-B ของ ศูนย บริการ โลหิต ฯ สามารถ ทํา
ปฏิกิริยา กับ เซลล acquired B ได ดวย ซึ่ง ศูนย บริการ
โลหติ ฯ  จะ ดาํเนนิ การ แกไข และ ปรบัปรงุ ให ได คณุภาพ ที่
ด ีมาก ขึน้ อกี ตอไป อกี ทัง้ น้าํ ยา ทัง้ 3 ชนดิ นี ้จะ ให ผลบวก
จับ กลุม แบบ ตะกอน หลุด งาย กับ เซลล บาง เซลล ที่
treated ดวย เอนไซม ได ซึง่ เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั น้าํ ยา ตาง
ประเทศ ที ่ม ีขาย ใน ประเทศ ไทย น้าํ ยา จาก บาง บรษิทั ก ็ให
ผล เชน เดยีว กนั และ น้าํ ยา ที ่ผลติ โดย ศนูย บรกิาร โลหติ ฯ
ได ทาํ การ ศกึษา เปรยีบ เทยีบ กบั น้าํ ยา มาตรฐาน และ จาก
บริษัท ตางๆ พบ วา น้ํา ยา ทั้ง 3 ชนิด มี คุณภาพ ดี ได
มาตรฐาน เทยีบ เทา น้าํ ยา จาก ตาง ประเทศ

โมโน โคลนัล anti-D
การ ฉีด Rh immune globulin เพื่อ ปองกัน ไม ให

มารดา หมู โลหิต D ลบ สราง anti-D ที ่จะ ทาํให เกดิ Rh-
HDN และ การ ไม นยิม ฉดี กระตุน คน ดวย เซลล เมด็ เลอืด
แดง เพือ่ นาํ น้าํ เหลอืง มา ผลติ น้าํ ยา ตรวจ หมู โลหติ เพราะ
เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ ตบั อกัเสบ หรอื เอดส ทาํให ขาด แค ลน
ซรีมัที ่จะ นาํ มา ผลติ น้าํ ยา anti-D กอรปกบั เทคโนโลย ีใน
การ ผลิต โมโน โคลนัลแอนติบอดี ได พัฒนา ขึ้น ใน ระยะ
เริม่ตน ได ม ีความ พยายาม ที ่จะ ผลติ โมโน โคลนลั anti-D
จาก หนู แต ไม ประสบ ความ สําเร็จ เนื่อง จาก หนู จะ สราง
แอนตบิอด ีตอ Rh-epitopes ที ่แตก ตาง จาก คน คอื หน ูมกั
สราง แอนตบิอด ีที ่ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล ทกุ เซลล ยกเวน Rh
null หรือ สราง เปน anti-LW 24 รายงาน แรก ที่ ประสบ
ความ สาํเรจ็ เปน human monoclonal antibody โดย
ใช  EBV transformed เซลล Lymphocyte ของ คน ที่
สราง anti-D ทาํให ได เซลล สาย พนัธ ที ่ผลติ โมโน โคลนลั
anti-D  ได แต เซลล สาย พันธ นี้ ไม คงทน และ หยุด สราง
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แอนติบอดี ใน ที่ สุด 25 ตอมา Thomson และ คณะ ได
พัฒนา โดย นํา เซลล lymphocyte ที่ ถูก transformed
แลว มา หลอม รวม (fuse) กับ myeloma เซลล ของ หนู
เกดิ เปน heterohybridoma และ ทาํ การ โคลน สาํเรจ็ ได
เซลล สาย พนัธ ที ่คงทน หลาย โคลน สามารถ เลีย้ง ขยาย ให
ผลติ โมโน โคลนลั anti-D ทัง้ ชนดิ IgM และ IgG โดย
เฉพาะ อยาง ยิ่ง โมโน โคลนัล anti-D IgM ที่ ผลิต ได
สามารถ นํา มา ผลิต เปน น้ํา ยา ตรวจ หมู โลหิต Rh(D) ได
เนือ่ง จาก ม ีความ แรง มาก สามารถ ให ปฏกิริยิา บวก แรง กบั
เซลล D บวก โดย การ ปน อาน ทนัที (immediated spin-
tube test) ด ีกวา น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลั anti-D แต ไม สามารถ
ตรวจ weak D และ D variants ทําให มี คุณภาพ ไม
เหมอืน โพ ล ีโคลนลั anti-D ใน ชวง เวลา นัน้ และ ตอๆ มา
ก็ มี นัก วิทยาศาสตร อีก หลาย คณะ สามารถ ผลิต โมโน
โคลนัล anti-D ทั้ง ชนิด IgM และ IgG สําเร็จ อีก
มากมาย 9,14 และ โมโน โคลนลั anti-D หลาย ตวั สามารถ
นาํ มา ผลติ เปน น้าํ ยา ตรวจ หมู โลหติ Rh(D) ทดแทน โพ ลี
โคลนลั anti-D ได 24

น้ํา ยา ตรวจ หมู โลหิต anti-D ที่ ดี นั้น ตอง มี ความ
จําเพาะ (specific) สามารถ ตรวจ ได ครอบ คลุม ทุก
epitopes  ของ D แอนติเจน มี ความ แรง และ มี ความ
คงทน  (stable reagents) ที่ จะ ให ผลบวก แรง กับ เซลล
Dบวก ทัว่ ๆ  ไป ตาม วธิ ีที ่แนะนาํ ใน ใบ กาํกบั น้าํ ยา น้าํ ยา โพ
ล ีโคลนลั anti-D สวน ใหญ จะ ประกอบ ดวย anti-D IgG
ซึง่ จะ ไม ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล D บวก ใน น้าํ เกลอื ตอง ใช
Albumin  หรอื Enzyme ชวย เรง การ เกดิ ปฏกิริยิา หรอื
ผูผลติ อาจ ใช mercaptan-treated เพือ่ ทาํให น้าํ ยา anti-
D   นี ้ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล D บวก ใน น้าํ เกลอื และ ปน อาน
ได ทันที สวน เซลล weak D และ partial D จะ ตอง
ทดสอบ ที่ 37 ํ C และ antiglobulin test จึง จะ เกิด
ปฏกิริยิา ให เหน็ 27

ใน ปจจบุนั ม ีน้าํ ยา โมโน โคลนลั anti-D IgM หลาย ตวั
ม ีความ แรง ด ีมาก และ ม ีความ จาํเพาะ สงู ทาํ ปฏกิริยิา ได แรง
และ ด ีกบั เซลล D บวก ทัว่ ไป รวม ทัง้ เซลล weak D พวก

high grade DU สวน ใหญ โดย ปน อาน ผล ทนัที ซึง่ โมโน
โคลนลั anti-D IgM เหลา นี ้สามารถ นาํ มา ผลติ เปน น้าํ ยา
ตรวจ หมู โลหติ ทดแทน โพ ล ีโคลนลั anti-D ได เปน อยาง
ดี เนื่อง จาก ผลิต งาย ราคา ถูก วิธีการ ทดสอบ งาย และ
ไดผล รวด เร็ว ดวย แต โมโน โคลนัล anti-D นี้ จะ ไม ทํา
ปฏิกิริยา กับ เซลล DVI และ เซลล weak D ที่ ออน มาก
อยางไร ก ็ตาม ได ม ีการ ผลติ โมโน โคลนลั anti-D อกี หลาย
ตัว ที่ สามารถ ทํา ปฏิกิริยา ได ดี กับ เซลล DVI แต ไม ทํา
ปฏกิริยิา กบั เซลล weak D อืน่ ๆ  ดงันัน้ น้าํ ยา ที ่ผลติ ขาย
ใน ปจจบุนั จะ เปน การ ผสม ของ โมโน โคลนลั anti-D ตัง้แต
2 โคลน ขึ้น ไป เชน โมโน โคลนัล anti-D IgM ที่ ทํา
ปฏกิริยิา ได ด ีกบั เซลล D บวก และ เซลล weak D สวน
ใหญ ยกเวน เซลล DVI ผสม กับ anti-D IgG ที่ ตรวจ
เซลล DVI ได ที่ antiglobulin test เพือ่ ให น้าํ ยา 1 ชนดิ
สามารถ ตรวจ D แอนติเจน ได ครอบ คลุม เหมือน โพ ลี
โคลนลั  anti-D มาก ที ่สดุ 24

เนือ่ง จาก หมู โลหติ Rh(D) ม ีความ ซบัซอน มาก และ
มกั กอ ให เกดิ ปญหา ใน งาน ธนาคาร เลอืด การ ใช น้าํ ยา โมโน
โคลนลั anti-D สามารถ แยก epitopes ไดมา กก วา 30
epitopes  แลว28 อกี ทัง้ ม ีรายงาน ผูปวย partial D ตางๆ
เมือ่ ไดรบั เลอืด D บวก จะ สราง anti-D ตอ epitopes
ทีข่าด หาย ไป ได โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ ผูปวย DVI ม ีรายงาน
สราง anti-D มาก ที ่สดุ และ ม ีรายงาน ใน หญงิ ตัง้ครรภ ที่
เปน หมู DVI สราง anti-D ทาํให ทารก ม ีอาการ ตวั เหลอืง
หลงั คลอด รนุ แรง เนือ่ง จาก DVI เปน partial D ที ่ม ีD
แอนติเจน บน ผิว เม็ด เลือด แดง นอย ที่ สุด และ ขาด
epitopes  สวน ที่ สําคัญ ของ D แอนติเจน คือ epD12-
2129  ดงันัน้ ใน ประเทศ องักฤษ การ ตรวจ หมู โลหติ D มี
ขอ กาํหนด ให ทดสอบ ตวัอยาง เลอืด ผูปวย/ หญงิ ตัง้ครรภ
โดย ทํา ซ้ํา 2 ครั้ง (dupicate) ดวย น้ํา ยา โมโน โคลนัล
anti-D IgM ชนดิ ที ่ไม สามารถ ตรวจ DVI ได โดย ปน อาน
ทนัท ีและ ไม ตอง ทดสอบ antiglobulin test ตอ และ ถอื
เสมอืน วา ผูปวย/ หญงิ ตัง้ครรภ DVI จะ ถกู แปล ผล เปน หมู
D ลบ ตอง ไดรับ เลือด D ลบ หรือ ฉีด Rh immune
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globulin เพือ่ ปองกนั การ สราง anti-D โดย ม ีขอ แนะนาํ
วา  ควร ใช น้าํ ยา โมโน โคลนลั anti-D IgM จาก 2 โคลน
ที ่ม ีคณุสมบตั ิคลาย กนั ทาํ คู กนั ไป จะ ม ีความ ปลอดภยั มาก
ขึน้  สาํหรบั ผู บรจิาค โลหติ การ ตรวจ DVI ยงั เปน ขอ โต เถยีง
กัน อยู และ ถึง จะ ยัง ไม มี รายงาน วา เซลล DVI กระตุน ให
ผูปวย D ลบ สราง anti-D แต ก ็ยงั ไม เคย ม ีการ พสิจูน วา
การ ไดรบั เลอืด DVI ปรมิาณ มากๆ จะ ไม กระตุน ให ผูปวย
สราง anti-D ขึ้น ได จึง ควร ใช น้ํา ยา anti-D ที่ สามารถ
ตรวจ ได ครอบ คลมุ ถงึ เซลล weak D และ partial D ทัง้
หมด รวม ทั้ง DVI ดวย 30 ซึ่ง โมโน โคลนัล anti-D IgM
จาก โคลน เดียว ไม สามารถ ตรวจ ได ครอบ คลุม ดังนั้น จึง
ตอง ผสม โมโน โคลนลั anti-D มาก กวา 1 โคลน ซึง่ อาจ
เปน anti-D IgM ที ่ตรวจ DVI ได ใช เทคนคิ ที ่ม ีความ ไว
สงู เพือ่ ให ตรวจ DVI ได หรอื ผสม กบั โมโน โคลนลั anti-
D IgG ที ่ตรวจ DVI ได ที่ antiglobulin test เทานัน้ 29

สําหรับ น้ํา ยา anti-D ของ ศูนย บริการ โลหิต ฯ เปน
โมโน โคลนลั anti-D IgM ที ่สามารถ ตรวจ เซลล D บวก
และ weak D สวน ใหญ แต ตรวจ เซลล DVI ไม ได ผสม
รวม กับ โมโน โคลนัล anti-D IgG ที่ ตรวจ เซลล DVI ได
เฉพาะ ที่ antiglobulin test เทานัน้31 ดงันัน้ จงึ สามารถ
ที ่จะ ใช ตรวจ ได ทัง้ ผูปวย และ ผู บรจิาค โลหติ และ แนะนาํ
ให ตรวจ ถงึ antiglobulin test เฉพาะ ใน ผู บรจิาค โลหติ
เทานัน้ เชน เดยีว กบั ใน AABB ก ็แนะนาํ ให ตรวจ Rh(D)
ด้วย น้ำ ยา anti-D โดย ใน ผู้ป่วย/ หญิง ต้ังครรภ์ ให้ ป่ัน อ่าน
ผล ที ่อณุหภมู ิหอง ถา ไดผล ลบ ให ถอื เสมอืน ผูปวย เปน หมู
เลือด D ลบ ไม ตอง ทํา ตอ antiblobulin test สวน ผู
บริจาค โลหิต ให ทํา จน ถึง antiglobulin test ถา ให
ผลบวก ที่ antiglobulin test (weak D) ให ถอื เสมอืน ผู
บรจิาค นัน้ เปน หมู D บวก 27

ถึง แมวา จะ มี ความ พยายาม ผลิต น้ํา ยา โมโน โคลนัล
anti-D ให ม ีคณุสมบตั ิเหมอืน โพ ล ีโคลนลัanti-D ก ็ตาม
ปญหา ของ น้าํ ยา โมโน โคลนลั anti-D อกี ประการ หนึง่ คอื
หมู เลือด ( Rh33 ) RhHAR โมโน โคลนลั anti-D IgM
สวน ใหญ จะ ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล นี้ ให ผลบวก โดย ปน อาน

ทันที ที่ อุณหภูมิ หอง ( โพ ลี โคลนัล anti-D จะ ไม เกิด ที่
อณุหภมู ิหอง จะ ตอง ทดสอบ ที่ antiglobulin test) ทาํให
แปล ผล เปน หมู D บวก ผูปวย จะ ไดรบั เลอืด D บวก หรอื
มารดา RhHAR คลอด บุตร ก็ จะ ไม ไดรับ การ ฉีด Rh
immune globulin ซึ่ง เคย มี รายงาน มารดา RhHAR
สราง anti-D จาก การ คลอด บุตร อยางไร ก็ ตาม หมู
RhHAR  พบ ได นอย มาก ใน คน ผิว ขาว ประมาณ 1:
60,000 32

การ ที่ มี การ สราง เซลล สาย พันธ ที่ สามารถ ผลิต โมโน
โคลนลั anti-D ทัง้ ชนดิ IgM และ IgG ขึน้ มากมาย แต
ละ โคลน จะ มี ความ จําเพาะ ตอ epitopes ที่ แตก ตางกัน
ของ D แอนตเิจน ทาํให ปจจบุนั ม ีการ ผลติ ชดุ น้าํ ยา โมโน
โคลนัล anti-D panel ซึ่ง สามารถ ใช ตรวจ แยก D
variants หรอื D categories ตางๆ  ของ หมู โลหติ D ได
ดวย

โมโน โคลนัลแอนติบอดี ใน น้ํา ยา antiglobulin re-
agents  (AHG)

เปน ที่ ทราบ กัน มา นาน แลว วา น้ํา ยา polyspecific
antiglobulin   reagents นั้น ประกอบ ดวย anti-IgG
และ anti-complement ( anti-C3c + anti-C3d ) เปน
หลกั ใน อดตี น้าํ ยา นี ้เปน โพ ล ีโคลนลัแอนตบิอด ีเตรยีม จาก
ซีรัมสัตว เชน กระตาย เมื่อ เทคนิค โมโน โคลนัลพัฒนา
ขึ้น การ ผลิต โมโน โคลนัล anti-IgG ไม เปน ที่ สนใจ นัก
เนือ่ง จาก โพ ล ีโคลนลั anti-IgG เตรยีม ได งาย และ ใชได
ผล ดี 33,34 แต ก ็ม ีรายงาน การ ผลติ โมโน โคลนลั anti-IgG
บาง และ พบ วา โมโน โคลนลั anti-IgG บาง ตวั สามารถ นาํ
มา ผลติ เปน น้าํ ยา AHG ได 35 แต จน ปจจบุนั น้าํ ยา AHG
ที่ ผลิต ขาย สวน ใหญ จะ ประกอบ ดวย โพ ลี โคลนัล anti-
IgG  ผสม กับ โมโน โคลนัล anti-C3 อาจ เนื่อง จาก โมโน
โคลนลั anti-IgG ที ่ผลติ ได บาง ตวั ไม สามารถ เจอื จาง ได
ทาํให ไม คุม ทนุ และ อาจ ตอง ม ีการ ผสม ของ โมโน โคลนลั
anti-IgG จาก หลาย โคลน เพื่อ ให ครอบ คลุม ทุก sub-
type  ของ IgG โมเลกลุ
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การ ผลติ โพ ล ีโคลนลั AHG ปญหา หลกั คอื การ ผลติ
โพ ลี โคลนัล anti-complement เพราะ กระบวน การ
เตรียม ยาก ตอง มี การ ดูด ซับ แอนติบอดี ตอ comple-
ment  ที ่ไม ตองการ (anti-C4) ออก ไป ม ีความ แตก ตาง
ใน แต ละ lot ที ่ทาํ การ ผลติ และ ที ่ยาก ที ่สดุ คอื การ เจอื จาง
ซรีมัให ม ีความ แรง ของ anti-C3c และ  C3d พอเหมาะ ที่
จะ ตรวจ พบ เม็ด เลือด แดง ที่ เกิด ปฏิกิริยา บวก ออน ๆ  แต
ตอง ไม ทาํให เกดิ ผลบวก ปลอม กบั เมด็ เลอืด แดง ปกต ิที ่มี
C3d ไป จบั( ใน ภาวะ ปกต ิเมด็ เลอืด แดง ที ่เกบ็ ที่ 4  ํC C3d
จะ ขึน้ ไป จบั บน ผวิ เมด็ เลอืด แดง ได และ ถา incubate กบั
ซีรัมสด C3d ก็ จะ จับ เพิ่ม มาก ขึ้น) 36 การ ผลิต โมโน
โคลนัล anti-C3c และ โมโน โคลนัล anti-C3d จะ มี
ประโยชน มาก ทําให สามารถ นํา มา ผสม ใน สัดสวน ที่
เหมาะสม  ที ่จะ ไม ทาํให เกดิ ผลบวก ปลอม ได งาย แก การ
ผลติ และ ควบคมุ คณุภาพ นอก จาก นี ้เมือ่ ม ีการ ผลติ โมโน
โคลนัลแอนติบอดี ตอ complement มาก ขึ้น มี การ
ศกึษา พบ วา เมือ่ แอนตบิอด ีตอ หมู เลอืด กระตุน comple-
ment  ใน ซีรัม ทําให C3b มา จับ บน ผิว เม็ด เลือด แดง
(iC3b  = intact C3b) เซลล นี ้จะ ทาํ ปฏกิริยิา ได ด ีกบั โมโน
โคลนัล anti-C3c และ anti-C3d นอก จาก นี้ ยัง ทํา
ปฏกิริยิา กบั โมโน โคลนลั anti-C3g ได ดวย37,38 แต จะ ทาํ
ปฏิกิริยา ได แรง ขึ้น กับ น้ํา ยา ผสม ของ โมโน โคลนัลทั้ง 3
ชนดิ  ( anti-C3c + anti-C3d + anti-C3g ) ซึง่ การ ศกึษา
นี ้สอด คลอง กบั การ ศกึษา กอน หนา นี ้ที ่พบ วา iC3b บน ผวิ
เมด็ เลอืด แดง ประกอบ ดวย C3c + C3g + C3d 39 อกี ทัง้
เมือ่ ศกึษา ผูปวย Cold Agglutinin Disease ยงั พบ วา
เมด็ เลอืด แดง คนไข เหลา นี ้นอก จาก ทาํ ปฏกิริยิา กบั anti-
C3d แลว ยงั ทาํ ปฏกิริยิา กบั anti-C3g ดวย 38

การ พัฒนาการ ผลิต โมโน โคลนัล anti-C3c anti-
C3d และ anti-C3g ทําให สา มารถ เลือกโมโน โคลนัล
แอนติบอดี เหลา นี้ มา ผสม กัน ใน สัดสวน ที่ เหมาะสม เปน
anti-C3 ที่ สามารถ นํา ไป รวม กับ anti-IgG เปน น้ํา ยา
AHG ที่ มี ประ สิทธ ภาพ เทียบ เทา หรือ ดี กวา โพ ลี โคลนัล
AHG มาตรฐาน โดย ไม เกดิ ปญหา ผลบวก ปลอม 8,33 เชน

anti-IgG + anti-C3c จาํนวน มาก + anti-C3d จาํนวน
นอย หรือ anti-IgG + anti-C3c + anti-C3g หรือ
anti-IgG + anti-C3d เปนตน และ เหมาะสม ที ่ใช ตรวจ
หา  complement จบั อยู เมด็ เลอืด แดง ใน งาน ทาง ธนาคาร
เลือด

ใน ป 1986 International Committee for
Standardisation  in Haematology (ICSH) และ The
International Society of Blood Transfusion (ISBT)
ได เชญิ ผู เชีย่วชาญ ใน สาขา นี้ มา รวมกนั ทดสอบ คดั เลอืก
น้ํา ยา AHG เพื่อ ใช เปน น้ํา ยา มาตรฐาน (Reference
reagent) เหมาะสม ที ่จะ ใช ตรวจ สอบ แอนตบิอด ีตอ เมด็
เลอืด แดง ใน indirect antiglobulin test ใน ครัง้ นัน้ ได
คดั เลอืก น้าํ ยา AHG 2 ชนดิ เปน น้าํ ยา มาตรฐาน คอื R3P
เปน น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลัที ่ประกอบ ดวย anti-IgG + anti-
C3 เตรียม จาก ซีรัมกระตาย และ RIIIM เปน น้ํา ยา โพ ลี
โคลนลั anti-IgG ( กระตาย) ผสม กบั โมโน โคลนลั anti-
C3c และ anti-C3d โดย น้ํา ยา AHG ที่ จะ ขาย ใน ทอง
ตลาด จะ ตอง ม ีประสทิธภิาพ เทยีบ เทา น้าํ ยา นี้ การ ที ่ตอง คดั
เลือก น้ํา ยา 2 ชนิด เพราะ ขณะ นั้น ยัง ไม มี การ ผลิต น้ํา ยา
AHG  ที่ มี สวน ผสม ของ โมโน โคลนัล anti-C3 ออก
จําหนาย  จาก การ ทดสอบ ยัง พบ วา ความ แรง ของ anti-
C3c  ใน RIIIM คอื 64 ขณะ ที่ R3P เทากบั 32 และ ถงึ
แมวา anti-C3c ของ RIIIM จะ สงู กวา 64 ก ็ไม ทาํให เกดิ
ผลบวก ปลอม40 จาก การ ศกึษา ของ Voak และ คณะ พบ
วา โมโน โคลนลั anti-C3c ใน RIIIM อาจ สงู กวา นี ้ได โดย
ไม เกดิ ผลบวก ปลอม แต โพ ล ีโคลนลั anti-C3c ใน R3P
ไม ควร เกิน 32 เพราะ จะ เกิด ผลบวก ปลอม 33 สําหรับ
ความ แรง ของ anti-C3d ใน น้ํา ยา RIIIM และ R3P
ใกลเคยีง กนั

ใน ป 1994 พบ วา น้ํา ยา มาตรฐาน RIIIM ความ แรง
ของ anti-C3 เริม่ เสือ่ม ลง ดงันัน้ ISBT/ICSH โดย คณะ
ผู เชี่ยวชาญ ได ตกลง ทํา การ คัด เลือก น้ํา ยา AHG
มาตรฐาน  ใหม เพือ่ ทดแทน และ หลงั จาก ป 1986 ได ม ีการ
ผลติ โมโน โคลนลัแอนตบิอดี C3 มาก ขึน้ มาก และ หลาย
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บริษัท ได นํา มา ผสม กับ anti-IgG ผลิต AHG ออก
จาํหนาย ใน ขณะ นัน้ ดงันัน้ จงึ คดั เลอืก จาก น้าํ ยา AHG ที่
เปน โพ ล ีโคลนลั anti-IgG ผสม กบั โมโน โคลนลั anti-C3
เทานัน้ จาก การ ประชมุ ได น้าํ ยา AHG มาตรฐาน 1 ชนดิ
ที่ มี ความ แรง ของ anti-IgG และ anti-complement
เหมาะสม ที่ จะ ใช ตรวจ ทั้ง Indirect และ Direct anti-
globulin  test และ ยงั คง ใช อยู ใน ปจจบุนั นี ้41

ศนูย บรกิาร โลหติ แหง ชาติ ได ทาํ การ ทดลอง สราง เซลล
สาย พันธ เพื่อ ผลิต โมโน โคลนัล anti-C3 เพื่อ จะ ใช
ทดแทน โพ ล ีโคลนลั anti-C3 จาก กระตาย มา นาน กวา 10
ป แลว ได โมโน โคลน ที่ ผลิต anti-C3c และ anti-C3d
หลาย โคลน 42 โดย เฉพาะ โคลน 5C4 ที ่ผลติ anti-c3d ให
ผล เปน ที ่นา พอใจ เหมาะสม ที ่จะ นาํ มา ผสม กบั anti-IgG
เตรยีม เปน น้าํ ยา AHG ได43 ขณะ นี ้อยู ใน ระหวาง ศกึษา
เพิ่ม เติม และ ศึกษา stability ของ anti-C3 นี้ เพื่อ จะ
ผลิต เปน polyspecific AHG ที่ ประกอบ ดวย โพ ลี
โคลนลั anti-IgG รวม กบั โมโน โคลนลั anti-C3 ตอไป

น้ํา ยา โมโน โคลนัลแอนติบอดี ตอ หมู โลหิต อื่น ๆ  เชน
หมู โลหติ P, Lewis, MNS, Duffy, Kell, Kidd หรอื แม
แต แอนตบิอด ีตอ rare แอนตเิจน เชน Diego, Gerbic
และ อื่น ๆ  ก็ มี ผลิต ได แลว สวน ใหญ จะ เปน mouse
monoclonal  antibody ผลติ จาก เมด็ เลอืด ขาว ของ หนู
โมโน โคลนัลแอนติบอดี ที่ ผลิต จาก เม็ด เลือด ขาว ของ คน
(human monoclonal antibody ) สวน ใหญ จะ เปน
แอนติบอดี ใน ระบบ Rh เชน anti-C, anti-E, anti-c
และ anti-e เปนตน

ปจจบุนั น้าํ ยา โมโน โคลนลัแอนตบิอด ีตางๆ ดงั กลาว
โดย เฉพาะ อยาง ยิง่ anti-A, anti-B anti-AB และ anti-
D ถกู นาํ มา ใช ทดแทน น้าํ ยา โพ ล ีโคลนลัแอนตบิอดี ใน การ
ตรวจ หมู โลหติ ABO และ Rh (D) อยาง กวางขวาง เพราะ
มี ความ จําเพาะ สูง มี ความ แรง และ ความ เร็ว ใน การ เกิด
ปฏกิริยิา บน slide รวม ทัง้ ตรวจ หมู ยอย ตางๆ ได ดี เมือ่ มี
โคลน ที ่สราง แอนตบิอด ีแลว การ ผลติ ทาํ ได งาย กวา เพราะ
การ ควบคุม คุณภาพ ทํา งาย ไม มี แอนติบอดี อื่น ๆ  เชน

แอนตบิอด ีตอ rare แอนตเิจน หรอื Cryptantigens เชน
T, Tk, Th ปน เปอน เปนตน อยางไร ก ็ตาม การ ใช น้าํ ยา
เหลา นี ้ควร ศกึษา ราย ละเอยีด ของ น้าํ ยา และ ปฏบิตั ิตาม ใบ
กาํกบั น้าํ ยา ที ่แนบ มา ดวย อยาง เครงครดั น้าํ ยา AHG ที่
ใช ใน ปจจบุนั สวน ใหญ จะ ประกอบ ดวย โพ ล ีโคลนลั  anti-
IgG+ โมโน โคลนัล anti-C3 ซึ่ง งาย แก การ ผลิต การ
ควบคมุ คณุภาพ ชวย ลด ผลบวก ปลอม ใน antiglobulin
test ให นอย ลง
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1. หมู โลหติ ยอย ของ หมู A หมู ใด ที ่น้าํ ยา โมโน โคลนลั
anti-A สามารถ ตรวจ ได แต โพ ล ีโคลนลั anti-A
มกั จะ ตรวจ ไม ได
A. A3
B.  Ax
C.  Am
D.  Ael
E.  A2

2. ใน การ ตรวจ หมู โลหติ Rh(D) ใน ผูปวย/ หญงิ ตัง้ครรภ
น้าํ ยา anti-D ไม ควร จะ ตรวจ พบ D weak catego-
ries  ใด เพือ่ ปองกนั ไม ให ผูปวย สราง anti-D จาก
การ รบั เลอืด D บวก
A. DIII

B.  DV

C.  DIV

D.  DVI

E.  DU

3. แอนตบิอด ีตอ หมู โลหติ ระบบ ใด ที ่ไม สามารถ ผลติ
 โดย  เทคนคิ mouse hybridoma ( mouse mono-
clonal  antibody production )
A. anti-A
B.  anti-M
C.  anti-C3
D. anti-E
E.  anti-IgG

4. น้าํ ยา polyspecific AHG ที ่ใช สาํหรบั ตรวจ Direct
และ Indirect antiglobulin test ใน งาน หอง ปฏบิตัิ
การ ธนาคาร เลอืด ควร ประกอบ ดวย
A.  anti-IgG + anti-C3c
B.  anti-IgG + anti-C3d
C.  anti-IgM + anti-IgG
D. anti- C3c + anti-C3d
E.  anti-IgG + anti-C3d + anti- C4d

5. Antibody ตอ Complement ตวั ใด ใน AHG ที ่มี
ความ สาํคญั ใน การ ตรวจ เซลล ผูปวย Cold Agglu-
tinin  Disease
A. anti-C4 d
B. anti-C3d
C. anti-C3c
D. anti- C3 b
E. anti- C4 b
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