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Miltenberger subsystem (Mi subsystem) หรือ MNS 

blood group variants1  หมายถึง กลุมแอนติเจนที่พบไดนอย 

(low frequency antigens) ของหมูเลือดระบบ MNS ซึ่งเปน

หมูเลือดที่มีการคนพบเปนลำ�ดับที่สองตอจากหมูเลือดระบบ 

ABO  ในป ค.ศ. 1927 Landsteiner และ Levine ไดฉีดเม็ด

เลือดแดงของคนเขาไปในกระตายทำ�ใหเกิดการสราง anti-M และ 

anti-N  ตอมาในป ค.ศ. 1947 Walsh และ Montgomery ได 

รายงานการคนพบ anti-S  และในป ค.ศ. 1951 Levine และ

คณะ ไดรายงานการคนพบ anti-s จากการคนพบแอนติเจน 

เหลานี้  Race และ Sanger ไดใหชื่อรวมวาเปนหมูเลือดระบบ 

MNSs  แตตอมา ISBT Working Party on Terminology for 

Red Cell Surface Antigen ไดเปลี่ยนชื่อเปน MNS Blood 

Group System  ปจจุบันมีรายงานการพบแอนติเจนของหมูเลือด

ระบบนี้มากถึง 46 ชนิด แตแอนติเจนที่สำ�คัญคือ M, N, S, s และ 

U ซึ่งมีความแตกตางกันตามเชื้อชาติ อีกทั้งยังมีความสำ�คัญทาง

คลินิก เพราะมีรายงานวาแอนติบอดีตอแอนติเจนเหลานี้ ทำ�ใหเกิด 

hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) และ 

hemolytic transfusion reactions (HTR) ทั้งชนิด acute และ 

delayed type ได

Miltenberger subsystem classification2

นอกจากแอนติเจนดังกลาวแลว ในระบบ MNS ยังมีกลุม

แอนติเจนที่พบไดนอยและพบไดในบางเชื้อชาติเทานั้น ซึ่งรวม 

เรียกวา low frequency antigens เริ่มจากในป ค.ศ. 1946  

Graydon ไดรายงานการพบแอนติเจน Gr (Graydon)  ในป 

ค.ศ. 1951 Levine และคณะ ไดรายงานการพบแอนติเจน Mia 

(Miltenberger)  และในป ค.ศ. 1954 Hart และคณะ ไดรายงาน

การพบแอนติเจน Vw (Verweyst) ซึ่งตอมาในป ค.ศ. 1959 

ไดมีการศึกษาที่แสดงวาแอนติเจนนี้เปนสวนหนึ่งของหมูเลือด

ระบบ MNS รวมทั้งมีการสรุปวาแอนติเจน Gr และ Vw เปน

แอนติเจนตัวเดียวกัน  นอกจากนี้ยังมีการตรวจพบวา เม็ดเลือด

แดงของผูที่เปน Vw (+) และ Mi (a+) บางรายทำ�ปฏิกิริยากับ 

anti-Mur และ anti-Hil หรือบางรายทำ�ปฏิกิริยากับ anti-Mur 

เทานั้น  ในป ค.ศ. 1966 Cleghorn จึงไดจัดทำ� Miltenberger 

subsystem classification โดยจัดแบงเปน red cell class 4 

classes และตอมาเพิ่มอีก 1 class รวมเปน 5 classes คือ 

Mi.I ถึง Mi.V ตามปฏิกิริยาของ red cell class ตางๆ กับ 

specific antisera  ซึ่งประกอบดวย anti-Mia, anti-Vw, anti-

Hut, anti-Mur และ anti-Hil ดังแสดงใน Table 1  ตอมาเมื่อ

พบวาปฏิกิริยาของ Mi.III และ Mi.IV กับ anti-Hut นั้น แทจริง

แลวเปนปฏิกิริยากับ inseparable anti-Hut + anti-Mur  จึง

ไดเปลี่ยนชื่อ antisera นี้วาเปน anti-MUT  สวน anti-Hut นั้น 

จะใหปฏิกิริยาเฉพาะกับ Mi.II ซึ่งเปน Hut (+) เทานั้น 

ตั้งแตป ค.ศ. 1966 เปนตนมา ไดมีรายงานการพบแอนติเจนและ

แอนติบอดีที่เกี่ยวของกับ Miltenberger subsystem อีกหลายชนิด  

ซึ่งในป ค.ศ. 1992 Tippett และคณะ และในป ค.ศ. 1993 Reid 

และ Tippett ไดสรุปวา Miltenberger subsystem มีทั้งหมด 

11 classes (Mi.I ถึง Mi.XI) และใหใชชื่อ GP รวมทั้งชื่อยอของ

บทบรรณาธิการ

Miltenberger Subsystem

ศศิธร  เพชรจันทร1 และ ออยทิพย  ณ ถลาง2

1ภาควิชาเวชศาสตรการธนาคารเลือด คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล   2บัณฑิตศึกษา คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร

Table 1  The first five Miltenberger classes

Red cell class
Reaction with anti-

Mia Vw Hut Mur Hil

Mi.I + + 0 0 0

Mi.II + 0 + 0 0

Mi.III + 0 + + +

Mi.IV + 0 + + 0

Mi.V 0 0 0 0 +

+  =  agglutination;   0 = no agglutination
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แอนติเจนในการเรียกชื่อ  ในการจัด class หรือ subsystem นี้ 

แยกโดยใชปฏิกิริยากับ specific antisera ตางๆ รวม 11 ชนิด  

ดังแสดงใน Table 2

สวนการที่กำ�หนดใหเรียกชื่อใหมของแตละ class เปน glyco-

phorin (GP) นั้น เนื่องจากเมื่อศึกษาถึงระดับโมเลกุลแลวพบวา 

แอนติเจนกลุมนี้อยูบน glycophorin A (GPA), glycophorin 

B (GPB) หรือเปน hybrid ของ GPA และ GPB ซึ่งเกิดจาก 

crossover หรือ DNA conversion ของ GPY gene   Mi. ทั้ง 

11 classes ใหปฏิกิริยากับ anti-Mia  แตกตางกัน  กลุมที่ใหผล

บวกกับ anti-Mia  ประกอบดวย Mi.I (GP.Vw), Mi.II (GP.

Hut), Mi.III (GP.Mur), Mi.IV (GP.Hop), Mi.VI (GP.Bun)  

และ  Mi.X (GP.HF)  สำ�หรับ anti-Mia ซึ่งตรวจพบเปนครั้ง

แรกในซีรัมของ Mrs. Miltenberger นั้น เปน polyspecific 

antibody ซึ่งประกอบดวยแอนติบอดีตอแอนติเจนชนิดตางๆ ของ 

Mi subsystem เชน anti-Vw + anti-Hut + anti-Mur หรือ 

anti-Hut + anti-Mur เปนตน   การที่จะบอกวา anti-Mia  ที่

ตรวจพบในผูปวยหรือผูบริจาคโลหิตประกอบดวยแอนติบอดี

ชนิดใดบางนั้น จะตองทดสอบระหวาง anti-Mia กับแอนติเจน

ชนิดตางๆ ซึ่งลวนแตพบไดนอยมากในประชากร  การศึกษาดวย 

serologic test  จึงเปนไปไดยากและไมสมบูรณ  เนื่องจากขาดทั้ง 

known antigen และ specific antibody  ปจจุบันถือวาไมมี 

single anti-Mia  รวมทั้งไมมีแอนติเจน Mia ดวย การศึกษา Mi 

subsystem หรือ MNS hybrids ซึ่งเปน MNS blood group 

variants ดวยวิธี molecular biology จึงเปนวิธีที่เหมาะสมและ

สามารถใหผลที่เชื่อถือไดในปจจุบัน

การศึกษา Miltenberger subsystem ในคนไทย

ในประเทศไทยการศึกษาเรื่อง Miltenberger subsystem  

เริ่มตนในป ค.ศ. 1967 โดยศาสตราจารยเกียรติคุณ แพทยหญิง

ทัศนยานี  จันทนยิ่งยง จากการศึกษาแอนติเจนที่สำ�คัญของหมู 

เลือดระบบตางๆ จำ�นวน 42 แอนติเจนในเลือดคนไทยหมู O 

จำ�นวน 337 ราย เพื่อนำ�มาเตรียม panel cells สำ�หรับทำ� anti-

body identification แทนการสั่งซื้อจากตางประเทศซึ่งมีราคา 

แพง  ไดพบผูที่เปน Mi (a+) 4 ราย (1.19%) ซึ่งสูงกวาการตรวจ

พบในคนเชื้อชาติอื่น3  และเมื่อทำ�การศึกษาเพิ่มในคนไทย จำ�นวน 

2,500 ราย  ตรวจพบ Mi (a+) จำ�นวน 243 ราย (9.7%) ซึ่งนับ

วาสูงที่สุดในโลกในขณะนั้น4  การศึกษาในคนญี่ปุนโดย Mohn 

และคณะ ในป ค.ศ. 1963 พบ Mi (a+) เพียง 1 ใน 3,350 ราย  

สวนในคนผิวขาวพบไดนอยมาก  สำ�หรับ Mi subsystem นั้น 

พบวาในผูที่เปน Mi (a+) จำ�นวน 243 รายนั้น สวนใหญเปน 

Mi.III (GP.Mur) มีเพียง 1 รายที่เปน Mi.I (GP.Vw) และอีก 

1 ราย เปน Mi.II (GP.Hut)  การพบนี้แตกตางจากการพบในคน

ผิวขาวที่มี Mi.I และ Mi.II มากกวา Mi.III   ตอมาเมื่อนำ� Mi 

(a+) red cells เปน screen cells และ panel cells ทำ�ใหตรวจ

พบ anti-Mia  อีกหลายรายทั้งในเลือดผูปวยและผูบริจาคโลหิต

นอกจากการตรวจพบดังกลาวแลว ยังไดมีการตรวจพบแอนติ- 

บอดีชนิดใหมในเลือดของผูบริจาคโลหิตชาวไทยรายหนึ่ง ซึ่งเปน 

Mi.III (GP.Mur) แตไมเคยไดรับเลือดมากอน ไดใหชื่อวา AY 

antibody หรือ Anek serum5  แอนติบอดีชนิดนี้ทำ�ปฏิกิริยากับ 

7% ของผูที่เปน Mi.III เทานั้น ไมทำ�ปฏิกิริยากับผูที่เปน Mi (a-), 

Mi.I, Mi.II และ Mi.V   ในขณะเดียวกันไดมีการรายงานการพบ 

Table 2  Terminology and antigens presented on Miltenberger subsystem

Terminology Reaction of red cells with anti-

Mi. GP. Mia Vw Hut Mur MUT Hil TSEN MINY Hop Nob DANE

Mi.I GP.Vw + + 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Mi.II GP.Hut + 0 + 0 + 0 0 0 0 0 0

Mi.III GP.Mur + 0 0 + + + 0 + 0 0 0

Mi.IV GP.Hop + 0 0 + + 0 + + + 0 0

Mi.V GP.Hil 0 0 0 0 0 + 0 + 0 0 0

Mi.VI GP.Bun + 0 0 + + + 0 + + 0 0

Mi.VII GP.Nob 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0

Mi.VIII GP.Joh 0 0 0 0 0 0 0 0 + + 0

Mi.IX GP.Dane 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 +

Mi.X GP.HF + 0 0 0 + + 0 + 0 0 0

Mi.XI GP.JL 0 0 0 0 0 0 + + 0 0 0
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anti-Raddon และ anti-Lane ซึ่งเกี่ยวของกับ Mi subsystem 

เชนเดียวกับ Anek serum   จากการศึกษาความสัมพันธระหวาง

แอนติบอดีทั้ง 3 ชนิดนี้ ทำ�ใหไดขอสรุปวา Anek serum คือ 

anti-Hop + anti-Nob เพราะใหปฏิกิริยาทั้งกับ Mi.IV (GP.

Hop) และ Mi.VII (GP.Nob)  สวน anti-Raddon พบวาเปน 

anti-Nob + weak anti-Hop และ anti-Lane คือ anti-Nob6  

การศึกษาคุณสมบัติของ anti-Mia เพื่อดูวาประกอบดวยแอน- 

ติบอดีชนิดใดบาง โดยทดสอบปฏิกิริยากับ Mi.I, Mi.II และ Mi.III 

ทำ�ใหตรวจพบ mixture ของแอนติบอดีไดหลากหลาย  การทำ� 

adsorption ดวย Mi.class ชนิดตางๆ พบวา mixture ของแอน-

ติบอดีบางรายไมสามารถแยกออกจากกันได แตบางรายสามารถ

แยกออกจากกันเปน specific antibody ได ดังรายงานในป 

ค.ศ. 1975 ที่สามารถแยก anti-Vw, anti-Hut และ anti-Mur 

ออกจาก anti-Mia (anti-Vw + anti-Hut + anti-Mur) ของ

ผูปวยรายหนึ่งได7

ความสำ�คัญทางคลินิกของแอนติบอดีตอ Miltenberger 

subsystem

ดานการจัดเตรียมเลือดใหผูปวย เนื่องจากคนไทยมี Mi (a+) 

สูงถึง 9.7% ทำ�ใหสามารถตรวจพบ anti-Mia ทั้งในผูปวยและ

ผูบริจาคโลหิต ซึ่งพบวาเปนแอนติบอดีชนิดที่พบไดมากในลำ�ดับ

ตนๆ ของแอนติบอดีที่พบของคนไทย ถึงแมวาแอนติบอดีกลุมนี้สวน

ใหญเปน IgM แตมีรายงานทั้งในคนไทยและเชื้อชาติอื่นวาพบ 

เปนชนิด IgG และทำ�ใหเกิด HDFN8 และ HTR9 ได   ดังนั้น

ในการใหเลือดผูปวยจำ�เปนตองตรวจหา anti-Mia เสมอ  ซึ่งถา

ตรวจพบก็จะตองใหเลือดที่ไมมีแอนติเจนชนิดเดียวกัน เพื่อปอง

กันมิใหเกิด delayed HTR ได  การเลือกใช screen cells และ 

panel cells สำ�หรับคนไทยและประชากรอาเซียนจึงมีความจำ�เปน 

ตองมี Mi (a+) red cells รวมดวยเสมอ โดยเฉพาะในผูปวยที่ตอง

ไดรับเลือดเปนประจำ�มีโอกาสถูกกระตุนใหสรางแอนติบอดีไดมาก

เนื่องจากแอนติบอดีของ Mi subsystem พบไดนอยมาก

ในคนเชื้อชาติอื่น แตพบไดมากในคนไทยและประชากรอาเซียน 

ทำ�ใหเกิดการขาดแคลน specific antisera อีกทั้งยังไมมี 

จำ�หนายในทองตลาดเหมือนแอนติบอดีชนิดอื่นๆ นอกจากการ

ผลิต monoclonal antibodies   การพบ specific antisera 

เหลานี้ ในผูบริจาคโลหิตหรือผูปวย จึงเปนแหลงสำ�คัญของการมี 

local antisera ใชในปจจุบัน แตยังมีปญหาที่สำ�คัญคือมีไมครบ

ทุกชนิดหรือมีจำ�นวนไมมากพอ 

ในดานการศึกษาเกี่ยวกับ Mi subsystem เนื่องจากแอนติเจน

ของ Mi subsystem เปน rare antigens และ polyspecific 

anti-Mia เปน rare antibody ในประชากรเชื้อชาติอื่นๆ แตพบ

ไดในคนไทย จึงเปนจุดเริ่มตนที่มีการขอหรือการแลกเปลี่ยนกับ

ผูที่ศึกษาในเรื่องเดียวกัน  นอกเหนือจากการจัดสงเปน rare cells 

และ rare antisera ในโครงการแลกเปลี่ยน Serum Cell And 

Rare Fluid (SCARF) ซึ่งแผนกธนาคารเลือด โรงพยาบาลศิริราช 

คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล รวมเปน

สมาชิกแลว นับวาเปนการทำ�ใหมีการศึกษาแอนติเจนและแอน- 

ติบอดีของ Mi subsystem ในเชื้อชาติตางๆ อยางกวางขวาง 

ทำ�ใหเกิดประโยชนในการจัดเตรียมเลือดท่ีปลอดภัยมากขึ้น

ใหแกผูปวย โดยเฉพาะอยางยิ่งประเทศในภูมิภาคอาเซียนซึ่งมี

การตรวจพบ Mi (a+) ไดมากเชนเดียวกับคนไทย แตเนื่องจาก

การตรวจทาง serology มีขอจำ�กัด ขาดแคลนทั้งแอนติเจนและ

แอนติบอดีชนิดตางๆ ดังไดกลาวมาแลว  ปจจุบันการศึกษา Mi 

subsystem ที่เปนประโยชนและเหมาะสมกวา จึงเปนการศึกษา

ดวยวิธี molecular biology

Molecular basis of variant phenotypes

นอกจากแอนติเจน M, N, S และ s ที่พบบนผิวเม็ดเลือดแดง

แลว แอนติเจนของหมูเลือดระบบMNS นี้ยังแบงไดอีกเปนสอง 

กลุม คือ high prevalence antigens และ low prevalence 

antigens สำ�หรับกลุมที่เปน low prevalence antigens นั้นเปน

แอนติเจนที่อยูบน glycophorin A (GPA) หรือ glycophorin 

B (GPB) หรือ hybrids proteins ซึ่งมียีนที่ควบคุมการสราง

ไกลโคโปรตีน (glycoprotein) คือ GYP (GYP*A และ GYP*B) 

กลไกทางพันธุศาสตรที่ทำ�ใหเกิดความหลากหลายของการแสดง 

ออกของแอนติเจนหมูเลือดที่เปน GP variant phenotypes เชน 

single nucleotide substitution, unequal crossing over,   

gene conversion และ gene deletion ทั้งนี้การเปลี่ยนแปลงของ

ลำ�ดับเบส จากกลไกดังกลาวสงผลใหการแสดงออกของแอนติเจน

บนเม็ดเลือดแดงเปลี่ยนไปไดหลายชนิด รายละเอียดดังแสดงใน 

Table 310,11

Molecular basis ของ GP variants ในหมูเลือดกลุม the 

now obsolete Miltenberger subsystem แบงเปนกลุมยอยคือ

1.	 Glycophorin A-B hybrids:GP (A-B)

แอนติเจนของกลุมนี้คือ GP.Hil และ GP.JL ซึ่งเมื่อตรวจ 

phenotype โดยใชเม็ดเลือดแดงกับ anti-Mia แลวไมเกิดปฏิกิริยา

จับกลุม (Mia negative)  การสราง GP ทั้งสองชนิดควบคุมโดย 

GYP(A-B) hybrid gene ซึ่ง GYP*A และ GYP*B junction 

ของยีน GYP.Hil อยูที่ปลาย 5’ ของ intron 3 ของ GYP*A  ขณะ

ที ่GYP*A และ GYP*B junction ของ GYP.JL จะอยูที่ปลาย 
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Table 3  Hybrid alleles, encoded glycophorins (GPs), phenotypes, and associated low-prevalence antigens

Alleles Glycophorin encoded Phenotype Associated  low-prevalence antigen (s) 

GYP*(A-B) GP(A-B) GP.Hil

GP.JL

GP.TK

Hil, MINY

TSEN, MINY

SAT
GYP*(B-A) GP(B-A) GP.Sch (Mr)

GP.Dantu

Sta

Dantu
GYP*(A-B-A) GP(A-B-A) GP.Mg

GP.KI

GP.SAT

Mg

Hil

SAT
GYP*(B-A-B) GP(B-A-B)

GP(A-B)

GP.Mur

GP.Bun

GP.HF

GP.Hop

GP.He (P2, GL)

Mia, Mur, MUT, Hil, MINY

Mia, Mur, MUT, Hop, Hil, MINY

Mia, MUT, Hil, MINY

Mia, Mur, MUT, Hop, TSEN, MINY

He

GYP*(B-A-ψB-A) GP(A-A) GP.Cal He, Sta

GYP*(A-ψB-A) GP(A-B-A)

GP(A-A)

GP.Vw

GP.Hut

GP.Nob

GP.Joh

GP.Dane

GP.Zan (MZ)

Mia, Vw

Mia, Hut, MUT

Nob

Nob, Hop

Mur, DANE

Sta

GYP*A 179G>A GPA

GP(A-A)

GP.EBH

GP.EBH

ERIK encoded by one transcript

Sta encoded by a second transcript
GYP*(A-ψE-A) GP(A-A) GP.Mar Sta

ψ : pseudoexon

3’ ของ intron 3 GYP*A และรวม 7 nucleotides (nts) ของ 

exon 4 ของ GYP*B เขาไปดวย  GP.Hil phenotype พบ 

รวมกับ Ms หรือ Ns โดยทำ�ใหการแสดงออกของแอนติเจน s 

เพิ่มขึ้น แตการแสดงออกของแอนติเจน M และ N ลดลง อีกทั้ง 

มีการแสดงออกของแอนติเจน Hil และ MINY  สวนเม็ดโลหิต 

แดงของ GP.JL phenotype จะพบความเปลี่ยนแปลงของแอน- 

ติเจน S และการแสดงออกของแอนติเจน M, TSEN และ MINY 

ลดลง  ความชุกของ GP.Hil ในผูบริจาคโลหิตชาวสวิสนั้น พบ

ได 1 รายใน 2,000 ราย และพบ 1 รายในชาวไตหวัน แตไมพบ 

GP.Hil เลยจากการตรวจคัดกรองในผูบริจาคโลหิตชาวอังกฤษ 

5,000 ราย สำ�หรับ GP.JL นั้น พบไดในคนยุโรป คนจีนตอน

ใตและ Hispanics12,13

2.	 Glycophorin A-B-A hybrids: GP(A-B-A)

แอนติเจนของกลุมนี้มี 5 ชนิด คือ GP.Vw, GP.Hut, 

GP.Nob, GP.Joh และ GP.Dane ควบคุมโดย GYP(A-B-A) 

hybrid genes ซึ่งมีการแทรกของสวนสั้นๆ ประมาณ 1 ถึง 16 

base pairs (bp) ของ pseudoexon ของ GYP*B แทนที่เขา

ไปใน exon 3 ของ GYP*A ดวยจำ�นวน nucleotides ที่เทากัน

และกำ�หนดการแสดงออกของแอนติเจนกลุมนี้ สำ�หรับการแทนที่

ของยีนที่ควบคุม GP.Vw และ GP.Hut ตำ�แหนงกรดอะมิโนที่ 

47 ทำ�ให threonine บน GPA เปลี่ยนเปน methionine และ 

lysine สำ�หรับ GP.Vw และ GP.Hut ตามลำ�ดับ  เมื่อตรวจ 

phenotype ของ GP.Vw และ GP.Hut โดยใชเม็ดเลือดแดง

กับ anti-Mia แลวจะเกิดปฏิกิริยาจับกลุม (Mia positive) อีกทั้ง

เม็ดเลือดแดงของทั้งสอง phenotypes จะทำ�ปฏิกิริยาจับกลุมกับ 

anti-Vw และ anti-Hut ตามลำ�ดับ  GP.Vw phenotype มัก

พบรวมกับอัลลีล Ns หรือบางครั้ง NS แตพบรวมกับ MS ไดนอย 

ขณะที่ GP.Hut พบรวมกับแอนติเจน MS หรือ Ns ในสัดสวน

ใกลเคียงกัน สำ�หรับ GP.Vw phenotype พบไดรอยละ 1.43 

ในคนสวิสทางตอนใต 14
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สวน GP.Nob, GP.Joh และ GP.Dane นั้น เมื่อทดสอบ 

phenotype โดยใชเม็ดเลือดแดงกับ anti-Mia แลวไมเกิด

ปฏิกิริยาจับกลุม (Mia negative) เม็ดโลหิตแดงของ GP.Nob 

phenotype ที่มีการแสดงออกของแอนติเจน Nob นั้นจากการ

วิเคราะหโครงสราง GP.Nob พบความแตกตางจาก GPA ของ

ตำ�แหนงกรดอะมิโนที่ 68 ทำ�ใหมีการเปลี่ยนจาก arginine เปน 

threonine และตำ�แหนงกรดอะมิโนที่ 71 เปลี่ยนจาก tyrosine 

เปน serine ซึ่งเกิดจาก nucleotides 10 ตัว (67-76) ใน exon 

3 ของ GYP*A ถูกแทนที่ดวย corresponding sequence ของ 

GYP*B pseudoexon  สำ�หรับ GP.Nob phenotype นั้น มัก

พบรวมกับ Ms หรือ MS  ในผูบริจาคโลหิตผิวขาวหมู O ที่  

Bristol และ England จำ�นวน 4,929 ราย โดยพบไดรอยละ 

0.0615  สวน GP.Joh นั้นคลายกับ GP.Nob แตมีการแสดงออก

ของทั้งแอนติเจน Nob และ Hop สำ�หรับความแตกตางของ GPA 

ระหวาง GP. Joh กับ GP.Nob คือ GP.Joh มีการเปลี่ยนแปลง

เฉพาะตำ�แหนงกรดอะมิโนที่ 68 ทำ�ใหมีการเปลี่ยนจาก arginine 

เปน threonine เทานั้น ความชุกของการตรวจพบ GP.Joh ยัง

ไมมีขอมูลการศึกษาที่ชัดเจน แตมีรายงานครอบครัวที่มีอัลลีล 

GYP* Joh ซึ่งพบรวมกับอัลลีล Ns สวน GP.Dane นั้นมีการ

แสดงออกของทั้งแอนติเจน Dane และ Mur ทำ�ใหการตรวจแยก 

phenotype ของแอนติเจนทั้งสองชนิดนี้ดวยวิธีซีโรโลยีทำ�ไดยาก   

สวน GP. Dane นั้น พบวามีความเปลี่ยนแปลงใน exon 3 ของ 

GYP*A ถูกแทนที่ดวย corresponding sequence ของ GYP*B 

pseudoexon ทำ�ใหเกิด gene conversion ของสวน hepta 

peptide sequence คือเปลี่ยนเปน 54Pro-Ala-His-Thr-Ala-

Asn59   GP.Dane phenotype พบไดรอยละ 0.43 ใน Danes16  

ซึ่งพบรวมกับอัลลีล MS แตในคนอเมริกันที่มีเชื้อสายอังกฤษโดย

พบรวมกับอัลลีล Ms17

3.	 Glycophorin B-A-B: GP(B-A-B)

แอนติเจนของกลุมนี้มี 4 ชนิดคือ GP.Mur, GP.Hop, GP. 

Bun และ GP.HF เมื่อตรวจ phenotype โดยใชเม็ดเลือดแดงกับ 

anti-Mia แลวเกิดปฏิกิริยาจับกลุม (Mia positive) การสราง GP 

ควบคุมโดย GYP*(B-A-B) hybrid genes ซึ่งอัลลีลในกลุมนี้มี

การแสดงออกของ silent GYP*B pseudoexon 3 โดยที่อัลลีล

ของ GYP*Bun และ GYP*Mur มีความแตกตางของ nucleotide 

ใน coding sequence เพียง 1 ตัวเทานั้น ทำ�ใหตำ�แหนงกรด 

อะมิโนที่ 57 เปน arginine และ threonine สำ�หรับ GP.Mur และ 

GP.Bun ตามลำ�ดับ  ดังนั้น GP.Mur และ GP.Bun phenotypes 

จึงมีความเหมือนกันคือ เม็ดเลือดแดงเปน Mur+, Hil+, MINY+ 

และ Mut+ แต GP.Bun จะมีการแสดงออกของแอนติเจน Hop 

ขณะที่ GP.Mur เปน Hop-  นอกจากนี้ GP.Mur และ GP.Bun 

จะมีการแสดงออกรวมกับแอนติเจน s ซึ่ง GP.Bun พบรวมกับ 

Ms สวน GP.Mur นั้นแสดงออกรวมกับ Ms หรือ Ns โดยสวน

ใหญเปน Ns ในคนยุโรป สำ�หรับคนไทยและคนจีน GP.Mur สวน

ใหญแสดงออกรวมกับ Ms10,11  GP.Mur และ GP.Bun phenotypes 

พบไดนอยใน Caucasians แต GP.Mur พบไดบอยในคนไทย

รอยละ 9.618 คนจีนพบไดรอยละ 5.019 คนจีนไตหวันพบได 

รอยละ 7.320 นอกจากนี้มีรายงานวาคนที่มี GP.Mur จะมี resistant 

ตอ Plasmodium falciparum เนื่องจากผิวของเม็ดเลือดแดงจะ

สามารถ up-regulate จำ�นวนของ band 3 สงผลใหเม็ดเลือดแดง

ที่เปน GP.Mur ทนตอภาวะ osmotic stress ไดมากขึ้น21   สำ�หรับ 

GP.Hop นั้น เหมือนกับ GP.Bun คือ Mur+, MUT+, Hop+ 

และ MINY+ แต GP.Hop เปน TSEN+ และ Hil-  สำ�หรับ 

อัลลีลของ GP.Hop จะพบรวมกับ S ขณะที่อัลลีลของ GP.Bun จะ

พบรวมกับ s และมีรายงานคน Caucasians 2 รายที่เปน GP.Hop  

สวน GP.HF นั้น จะจำ�แนกดวยแอนติเจน M และมีแอนติเจน s 

ที่แรงกวาปกติ อีกทั้งเม็ดเลือดแดงเกิดปฏิกิริยาจับกลุมกับ anti-

Hil, anti-MINY และ anti-MUT GP.HF นี้เปน GP hybrid ที่

มีการแทรกของ 98 bp เขาไปใน exon 3 ของ GYP*A ทำ�ใหเกิด

เปน GYP*(B-A-B) hybrid ที่มี peptide ตางจาก GP.Mur และ 

GP.BUN ดวยกรดอะมิโน 5 ตัว และ 6 ตัวตามลำ�ดับ22,23

Identification of glycophorin variants

เม็ดเลือดแดงที่มีการเปลี่ยนแปลงของ GPs นั้นสามารถตรวจ

แยกชนิดไดดวยวิธีทางซีโรโลยีและวิธีการตรวจระดับโมเลกุล 

แตการตรวจทางซีโรโลยีตองใชแอนติซีรัมหลายชนิดท่ีมีความ 

จำ�เพาะทำ�ใหเปนขอจำ�กัดของหองปฏิบัติการธนาคารเลือดทั่วไปซึ่ง

อาจมีแตเฉพาะ anti-Mia เทานั้น ในการแยกชนิดของแตละ GP 

variants ตองสงมาตรวจยืนยันที่ศูนยบริการโลหิตแหงชาติ หรือ 

หองปฏิบัติการธนาคารเลือดของโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย สำ�หรับ 

การตรวจระดับโมเลกุลของ GP variants ทำ�ไดหลายวิธี เชน 

Immuno blotting24, PCR-restriction fragment polymorphism 

(PCR-RFLP)20 และ PCR-sequence specific primers (PCR-

SSP)25 จากรายงานการศึกษา GP variants ดวยวิธี PCR-SSP 

โดยพูนทรัพย ผลาขจรสุข และคณะ ซึ่งไดออกแบบ primers สอง

ชุด ทำ�ใหแยกกลุมตัวอยางที่ใหผลการตรวจทางซีโรโลยีเปน Mia 

positive ออกจาก Mia negative ได ซึ่งกลุม Mia positive เหลา

นั้น คือ GP hybrids ของ GYP*(B-A-B): GP.Mur, GP.Hop, 

GP.Bun และ GP.HF รวมทั้ง GYP*(A-B-A): GP.Vw และ 

GP.Hut ซึ่งผลการตรวจตัวอยางดีเอ็นเอดวยวิธี PCR-SSP ใหผล

สอดคลองกับการตรวจทางซีโรโลยีทุกราย25 
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โดยสรุปในประเทศไทยการตรวจคัดกรองผูบริจาคโลหิตที่เปน 

Mia negative สำ�หรับการเตรียมโลหิตและสวนประกอบของโลหิต

ใหกับผูปวยที่ตรวจพบ anti-Mia นั้นสวนใหญยังคงใชการตรวจดวย

วิธีซีโรโลยี แตจากการศึกษาพบวา หากใชการตรวจคัดกรองผูบริจาค

โลหิตดวยวิธีพีซีอารสามารถใหผลการตรวจที่ถูกตอง แมนยำ� วิธี

ทำ�งาย สะดวกและสามารถทำ�ไดพรอมกันจำ�นวนมาก เปนการ 

ชวยลดขั้นตอนการจัดหาโลหิตที่เหมาะสมและปลอดภัยแกผูปวย
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