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Abstract
	 Asian-Type DEL phenotype is a common type of 

Del phenotype found in Asian populations. It results 

from very low expression of the RhD antigen, primarily 

associated with a mutation in the RHD gene at position 

1227 of exon 9, changing from Guanine (G) to Adenine 

(A) (c.1227G>A). This leads to very low expression of the 

D antigen compared to Rh-positive individuals, with only 

about 3,000 loci per red blood cells. Standard serological 

tests yield negative results, similar to Rh(D)-negative 

blood. Only adsorption-elution or molecular techniques 

can differentiate Asian-Type Del phenotype from Rh 

negative patients. This article aims to study research 

reported on anti-D alloimmunization from Rh DEL 

phenotype blood transfusions in Rh negative patients. 

This is crucial for guiding blood transfusion strategies, 

preventing antibody production, and efficiently managing 

blood resources. The study compiled published research 

data from PubMed and Scopus databases using the 

keywords Rh negative, Asian-Type DEL, Del phenotype 

and alloimmunization. Studies have shown that Rh 

negative patients, particularly those in Asian countries, 

can develop anti-D alloimmunization against antigen D 

by receiving Asian-Type DEL blood transfusions. Screening 

to distinguish Asian-Type Del donors from true D-negative 

is therefore crucial. Furthermore, studies have not found 

primary or secondary anti-D alloimmunization in Asian-

Type Del individuals from Rh-positive blood exposure. 

Considering Rh-positive blood transfusions for Asian-Type 

Del patients is thus a promising future approach, pending 

further research. This approach would benefit patients 

by providing faster blood transfusions, reducing waiting 

times for scarce blood, and would also improve blood 

services by managing the shortage of Rh-negative blood. 

It also benefits in blood collection and transfusions 

service to maximize the utilization of available RhD-

negative blood resource. Furthermore, it also brings 

benefit to blood services in managing the scarcity of 

RhD-negative blood to maximize benefits for patients.

Keywords: Rh Negative, Rh Del Phenotype, Asian type 

Del, alloimmunization
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บทคััดย่่อ
	 Asian-Type Del Phenotype เป็็นชนิิดหนึ่่�งของ Del 

Phenotype ที่่�พบได้้บ่่อยในประชากรเอเชีีย เกิิดจากการ

แสดงออกของแอนติิเจน Rh(D) ในระดัับต่่ำมาก โดยส่่วนใหญ่่

สััมพัันธ์์กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีน RHD ตำแหน่่ง 1227 ของ 

exon 9 จาก Guanine (G) เป็็น Adenine (A) (c.1227G>A) 

ส่่งผลให้้มีีการแสดงออกของแอนติิเจน D น้้อยมากเพีียง 3,000 

ตำแหน่่งต่่อเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง เมื่่�อตรวจด้้วยวิิธีีทางซีีโรโลยีี

ในห้้องปฏิบิัตัิกิารทั่่�วไป จะให้้ผล Rh เป็็น Negative จำเป็็นต้้อง

ใช้้เทคนิิค Adsorption-elution หรืือเทคนิิคทาง Molecular 

เท่่านั้้�นในการแยก Asian-Type Del Phenotype ออกจาก 

Rh Negative บทความนี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษางานวิิจััยที่่�

ได้้มีีการรายงานเกี่่�ยวกัับการสร้้าง Anti-D Alloimmunization 

จากการรับัเลือืด Rh DEL Phenotype ในผู้้�ป่่วย Rh Negative 

เนื่่�องจากมีีความสำคััญต่่อการกำหนดแนวทางการให้้เลืือด 

การป้องกันัการสร้้างแอนติบิอดีี และการบริหิารจัดการทรัพัยากร

โลหิิตได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพได้้ โดยการศึึกษารวบรวมข้้อมููล

งานวิจิัยัที่่�ได้้รับัการเผยแพร่ตีีพิมิพ์์ในระบบฐานข้้อมููล PubMed, 

Scopus ซึ่่�งใช้้คำสืบืค้้น ได้้แก่่ Rh Negative, Asian Type DEL, 
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Del Phenotype, Alloimmunization ผลการศึึกษาพบว่่า 

ผู้้�ป่วย Rh Negative สามารถถููกกระตุ้้�นให้้มีีการสร้้างภููมิิคุ้้�มกััน

ต่่อแอนติิเจน D จากการรัับเลืือด Asian-Type Del ได้้ โดย

เฉพาะประเทศในแถบเอเชีีย การตรวจคัดักรองเพื่่�อระบุผุู้้�บริจิาค

ที่่�มีี Asian-Type Del ออกจาก “True D-negative” จึึงมีีความ

สำคัญั นอกจากนี้้�จากการศึึกษากลัับไม่่พบภาวะ Primary หรือื 

Secondary Anti-D Alloimmunization ในผู้้�ที่่�มีี Asian-Type 

Del จากการได้้รับัหรือืสัมัผัสัเลือืด Rh Positive เลยการพิจิารณา

การให้้เลืือด Rh Positive แก่่ผู้้�ที่่�เป็็น Asian-Type Del จึึงเป็็น

อีีกแนวทางหนึ่่�งที่่�เป็็นประโยชน์์ในอนาคตท่ี่�ยังัคงรอข้้อมููลยืนืยันั

จากการศึึกษาวิิจััยเพิ่่�มเติิม ซึ่่�งแนวทางดัังกล่่าวจะส่่งผลดีีทั้้�ง

ต่่อผู้้�ป่่วยในแง่่ของการได้้รัับโลหิิตรวดเร็็วขึ้้�น ลดระยะเวลาการ

รอคอยโลหิิตหายาก อีีกทั้้�งยัังส่่งผลดีีต่่องานบริิการโลหิิตใน

ด้้านการบริิหารจััดการเลืือด Rh Negative ที่่�มีีความขาดแคลน

ให้้เกิิดประโยชน์์สููงสุุดต่่อผู้้�ป่่วย 

คำสำคััญ: Rh Negative, Rh Del Phenotype, Asian-Type 

DEL, alloimmunization

บทนำ
	 แอนติเิจน D ในหมู่่�เลืือดระบบ Rh มีีความสำคััญ รองลงมา

จากระบบ ABO เนื่่�องจากมีีความเป็็น Immunogenicity สููง 

กล่าวคือืสามารถกระตุ้้�นระบบภููมิคิุ้้�มกันัให้้มีีการสร้้างแอนติบิอดีี

ได้้ดีีกว่่าแอนติิเจนตััวอื่่�นๆ ในระบบเดีียวกััน โดยหมู่่�โลหิติระบบ 

Rh ถููกค้นพบในปีี ค.ศ. 1939 โดย Levine และ Stetson ต่่อมา

ในปีี ค.ศ. 1984 Okubo Y. และคณะได้้มีีการสัังเกตว่่า มีีกลุ่่�มที่่�

เป็็น Rh(D) Negative บางกลุ่่�ม ให้้ผล Positive กับั Anti-D จาก

การทดสอบด้้วยวิธิีี Adsorption-elution และเรีียกเม็ด็เลือืดแดง

กลุ่่�มนี้้�ว่่า DEL การตรวจแยกผู้้�ที่่�เป็็น Rh DEL Phenotype 

ไม่่สามารถใช้้เทคนิิคทาง Serology ที่่�ใช้้ในห้้องปฏิิบััติิการ

ทั่่�วไป จำเป็็นต้้องใช้้วิิธีี Adsorption-elution หรืือเทคนิิคทาง 

Molecular เท่่านั้้�น Rh DEL Phenotype พบได้้มากในประชากร

แถบเอเชีีย มีีหลายงานวิจิัยัระบุวุ่่า ผู้้�ป่วย Rh Negative มีีการสร้้าง 

Anti-D Alloimmunization จากการสัมัผัสัหรือืรับัเลือืด Rh DEL 

Phenotype ซึ่่�งสะท้้อนให้้เห็็นว่่าการพิิจารณาแนวทางการ

คััดแยกกลุ่่�มประชากร Rh DEL Phenotype ออกจากกลุ่่�ม Rh 

Negative มีีความสำคัญัต่อความปลอดภััยของผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับัเลือืด 

นอกจากนี้้�ยัังมีีหลัักฐานทางวิิชาการที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า ผู้้�ที่่�มีี 

Asian-Type DEL Phenotype มีีโอกาสในการสร้้าง Anti-D 

Alloimmunization ต่่ำมาก จากการได้้รัับเลืือด Rh Positive 

ดังันั้้�นการบริหิารจัดการในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�อาจแตกต่างจากผู้�ที่่�เป็็น 

Rh Negative อย่่างแท้้จริงิ (True D-negative) ได้้โดยเฉพาะใน

ประเทศที่่�มีีปริิมาณเลืือด Rh Negative จำกััดการจำแนกผู้้�ที่่�มีี 

Rh DEL Phenotype ออกจากกลุ่่�ม Rh Negative จึึงอาจช่วยลด

การใช้้โลหิิต Rh Negative ที่่�มีีจำกััด เพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการ

บริหิารจัดัการคลังัโลหิติ และเพิ่่�มความปลอดภัยัในการรักัษาผู้้�ป่วย

	ดั งันั้้�น การศึึกษาข้้อมููลความชุกุและอุบุัตัิกิารณ์ของ Rh DEL 

Phenotype โดยเฉพาะ Asian-Type DEL จากงานวิิจััยต่่างๆ 

จึึงมีีความสำคััญทั้้�งในด้้านเวชศาสตร์์การบริิการโลหิิตและการ

บริหิารจัดการทรััพยากรโลหิิตของประเทศ ผลการศึึกษาจะเป็็น

ข้้อมููลเชิงิประจักัษ์ที่่�สามารถนำไปใช้้ประกอบการกำหนดแนวทาง

การตรวจคััดกรอง การจััดสรรโลหิิต และการพััฒนาแนวปฏิิบััติิ

ที่่�เหมาะสมสำหรัับงานธนาคารเลืือดของประเทศไทยต่่อไปใน

อนาคตได้้

วิิธีีการศึึกษา
	 ทำการศึึกษารวบรวมข้้อมููลงานวิิจััยที่่�ได้้รัับการตีีพิิมพ์์

เผยแพร่่ โดยการสืบค้้นข้้อมููลด้้วยการใช้้คำสืืบค้้นดัังนี้้� Rh 

Negative, Asian-Type DEL, Del Phenotype, Alloimmun-

nization จากฐานข้้อมููลต่่อไปนี้้�

•	 ฐานข้้อมููลวิิชาการนานาชาติิ โดยการศึึกษาบทความและ

งานวิิจััยที่่�ได้้ตีีพิิมพ์์เผยแพร่่จากฐานข้้อมููล PubMed, Scopus 

ซึ่่�งเป็็นฐานข้้อมููลที่่�ครอบคลุมุวารสารทางการแพทย์์ มีีการอัพัเดต

ข้้อมููลความรู้้�ใหม่่ๆท่ี่�ได้้จากการศึึกษาวิิจััยและเป็็นฐานข้้อมููลท่ี่�

มีีความน่่าเชื่่�อถืือ

•	 วารสารวิิชาการต่่างๆในประเทศไทย โดยค้้นหาผ่่านระบบ 

Thai Journal Online (ThaiJO)

ผลการศึึกษา
	 หมู่่�โลหิิตระบบ Rh เป็็นโลหิิตท่ี่�มีีความสำคััญทางการให้้

เลือืดระบบหน่ึ่�ง รองจากหมู่่�โลหิิตระบบ ABO ซึ่่�งถููกค้นพบในปีี 

ค.ศ.1939 โดย Levine และ Stetson จากการตรวจพบแอนติบิอดีี

ในซีีรัมัของมารดารายหน่ึ่�ง ที่่�คลอดบุุตรออกมาเสีียชีีวิติเนื่่�องจาก

ภาวะ Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn (HDFN) 

เนื่่�องจากหญิิงรายนี้้�ได้้รัับเลืือดจากสามีีซึ่�งมีีหมู่่�โลหิิต ABO 

ตรงกััน แต่่ปรากฏว่่าเกิิดปฏิกิิิริิยาจากการรับัเลือืด (Hemolytic 

Transfusion Reaction; HTR) และน้้ำเหลืืองของหญิิงรายนี้้�

ยังัทำปฏิกิิริิยิากับัเม็็ดเลืือดแดงของผู้้�บริจิาครายอื่่�น ๆ ที่่�มีีหมู่่�เลือืด 

ABO ตรงกััน มากถึึง 80% จากเหตุุการณ์์นี้้�ทำให้้ได้้ข้้อสรุุปว่่า

หญิงิรายดังักล่าวมีีแอนติบิอดีีต่อแฟคเตอร์์ชนิดิหนึ่่�งบนเม็ด็เลือืด

แดงของสามีีและบุุตร ซึ่่�งนำไปสู่่�การค้้นพบหมู่่�โลหิิตระบบ Rh

	 ยีีน RHD และ RHCE ในหมู่่�โลหิิตระบบ Rh

	ยีี นที่่�ควบคุุมการแสดงออกของแอนติิเจนในระบบ Rh 

ประกอบด้้วยยีีน 2 ตััว คืือ RHD และ RHCE (Allelic genes 

ของตำแหน่่งนี้้�คืือ RHCe, RHCE, RHcE และ RHce) อยู่่�บน

โครโมโซมคู่่�ที่่� 1p34.1-1p36 ดังัรููปที่่� 1 (โครโมโซม 1, Short arm, 

Region 3, Band 4, Subband 1) ยีีนทั้้�ง 2 นี้้� ประกอบด้้วย 
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10 exon1 และเป็็น Co-dominant gene สามารถถ่ายทอดทาง

พัันธุกุรรมไปด้้วยกันั โดยยีีน RHD และ RHCE เป็็นยีีนท่ี่�ควบคุมุ

การสร้้างโปรตีีนแอนติิเจน D และแอนติิเจน C, c, E และ e 

บนผิิวเม็็ดเลืือดแดงตามลำดัับ ปััจจุุบัันแอนติิเจนในระบบ Rh 

ถููกค้นพบมากกว่า 56 แอนติิเจน แอนติเิจนท่ี่�มีีความสำคัญัของ

ระบบนี้้� มีี 5 ชนิิดคืือ แอนติิเจน D, C, c, E และ e โดยพบว่่า

แอนติิเจน D เป็็นแอนติิเจนที่่�มีีความสำคััญมากที่่�สุุด เนื่่�องจาก

มีีความเป็็น Immunogenicity มากที่�สุุด ทำให้้เกิิดปฏิิกิิริิยา 

HDFN และ HTR ที่่�รุุนแรง สามารถกระตุ้้�นให้้สร้้างแอนติิบอดีี

ได้้ดีีกว่าแอนติิเจนอื่่�นๆ ของเม็็ดเลืือดแดง (Greater immunog-

genicity) และแอนติเิจน D ยังัเป็็นตัวัท่ี่�กำหนด Phenotype ของ

หมู่่�เลือืดระบบนี้้�เป็็น Rh Positive และ Rh Negative จากการมีี

หรืือไม่่มีี D แอนติเิจนบนผิวิเม็ด็เลือืดแดง ดัังแสดงในตารางที่่� 1

	 เนื่่�องจากยีีน RHD และ RHCE ที่่�ควบคุุมการแสดงออก

ของแอนติเิจนในระบบ Rh อยู่่�ชิดติดิกันั ทำให้้เกิดิการ Mutation 

ได้้ในหลายแบบ เช่่น Point Mutation, Gene Deletion หรือื 

Gene Insertion เป็็นต้้น ส่่งผลให้้หมู่่�เลืือดระบบ Rh มีีความ

หลากหลายของยีีนมากและมีีการแสดงออกของแอนติิเจน D 

ในหลายรููปแบบ ทั้้�งในด้้านปริิมาณและคุุณภาพ 

	 หมู่่�เลืือด Rh Negative เป็็นตัวัอย่่างของการเกิดิ Mutation 

ของยีีน RHD แบบ Gene Deletion มีีการขาดหายไปของยีีน 

RHD ทั้้�ง 10 exon ทำให้้ไม่่มีีการแสดงออกของแอนติิเจน D 

บนผิิวเม็็ดเลืือดแดง เมื่่�อทำ DNA Typing จะไม่่พบยีีน RHD 

ใน Genomes ของผู้้�ที่่�เป็็น Rh Negative ปััจจุุบัันวิิธีีที่่�ห้้อง

ปฏิบิัตัิกิารส่วนใหญ่่ใช้้ในการตรวจ Rh Negative จะใช้้การตรวจ

ด้้วยเทคนิิคทางซีีโรโลยีี ซึ่่�งเป็็นวิิธีีที่่�ไม่่สามารถระบุุผู้้�ที่่�เป็็น Rh 

Del Phenotype ได้้ต้้องใช้้เทคนิคิ Absorption-elution หรือื 

Molecular Testing

รููปที่่� 1 แสดงยีีน RHD และ RHCE ซึ่่�งอยู่่�บนโครโมโซมคู่่�ที่่� 1p34.1-1p362

	 Asian-Type DEL phenotype

	 หมู่่�โลหิิต RhDel ถููกพบครั้้�งแรกที่่�ประเทศญี่่�ปุ่่�นเมื่่�อ ค.ศ. 

1984 โดย Okubo และคณะ โดยพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น Rh(D) 

Negative ได้้รัับเลืือด Rh(D) Negative จากผู้้�บริิจาค แต่่พบว่่า 

ผู้้�ป่่วยมีีการสร้้าง Anti-D ขึ้้�น เมื่่�อนำเลืือดผู้้�บริิจาคมาทดสอบ

ด้้วยวิิธีี Adsorption-elution พบว่่าเลือืด Rh(D) Negative ที่่�ให้้

แก่่ผู้้�ป่่วยนั้้�น มีีแอนติิเจน D บนผิิวเม็็ดเลืือดแดงแต่่มีีในปริิมาณ

ที่่�น้้อยมาก ซึ่่�งต่่อมาได้้ถููกจััดเป็็นกลุ่่�ม Rh Del Phenotype 

	 Rh Del Phenotype เกิดิจากการ Mutation ของยีีน RHD 

รููปแบบหนึ่่�ง ซึ่่�งสามารถเกิิดขึ้้�นได้้มากกว่่า 40 รููปแบบ ที่่�พบได้้

มากสุด ประมาณ 98 % ของ Rh Del Phenotype ที่่�พบในชาว

เอเชีียตะวัันออก คือื Asian-type, RHD*1227A (RHD*01EL.01 

allele)3 เดิมิรู้้�จักักันัในชื่่�อ RHD(K409K) พบได้้เกือืบ 2 ล้้านคน 

ในประเทศแถบเอเชีีย ได้้แก่่ ประเทศจีีน ญี่่�ปุ่่�น เกาหลีี ไทย และ

พม่า เกิดิจาก Point Mutation ของยีีน RHD มีีการเปลี่่�ยนแปลง

นิิวคลีีโอไทด์์ที่่�ตำแหน่่ง 1227 ของ exon 9 โดยเปล่ี่�ยนจาก 

Guanine (G) เป็็น Adenine (A) ซึ่่�งเป็็นนิิวคลีีโอไทด์์ตัวัสุุดท้้ายของ 

exon 9 การมิิวเตชัันนี้้� ไม่่ส่่งผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลงกรดอะมิโิน 

ยังัคงเป็็น Lysine เหมือืนเดิมิ แต่่มีีผลต่่อ RNA Splicing ทำให้้

การสร้้างโปรตีีนมีีปริิมาณน้้อยกว่่าปกติ เมื่่�อทำ DNA typing 

จะพบว่่ามีียีีน RHD ใน Genomes ปกติจิำนวนแอนติเิจน D 

บนเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง Rh(D) Positive จะมีีจำนวน 10,000–

30,000 ตำแหน่่ง ในขณะท่ี่� Rh Del Phenotype จะมีีน้อยกว่า 

30 ตำแหน่่ง ทำให้้ไม่่สามารถตรวจแยก Rh Del Phenotype 

ออกจาก Rh Negative โดยเทคนิคิทางซีีโรโลยีีได้้ จำเป็็นต้้องใช้้

เทคนิิค Absorption-elution หรืือการตรวจโดยใช้้เทคนิิค 

Molecular เท่่านั้้�น ซึ่่�งคำว่่า “DEL” มีีที่่�มาจาก D Elution แต่่ด้้วย

ข้้อจำกัดัของเทคนิคิ Adsorption-elution ซึ่่�งเป็็นเทคนิิคที่่�มีี

ความยุ่่�งยาก หลายขั้้�นตอน จะมีีการตรวจเฉพาะห้้องปฏิบิัตัิกิาร

เฉพาะทางเท่่านั้้�น ทำให้้ผู้้�บริจิาคโลหิิตที่่�เป็็น Asian-Type DEL 

อาจจะถููกแปลผลเป็็นหมู่่�โลหิิต Rh Negative ได้้ 
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ตารางที่่� 1 แสดง Prevalence of the Principal Rh Haplotype4

Fisher-Race

Haplotype

Modified Wiener 

Haplotype

Antigents 

Present

Prevalence (%)

White Black Asian

RhD-positive

DCe

DcE

Dce

DCE

R
1

R
2

R
0

R
Z

D, C, e

D, c, E

D, c, e

D, C, E

42

14

4

<0.01

17

11

44

<0.01

70

21

3

1

RhD-negative

ce

Ce

cE

CE

r

r'

r''

ry

c, e

C, e

c, E

C, E

37

2

1

<0.01

26

2

<0.01

<0.01

3

2

<0.01

<0.01

	 Rh Del Phenotype มีีความสัมัพันัธ์์กับัการแสดงออกของ

แอนติิเจน C บนผิิวเม็็ดเลืือดแดง โดยพบว่่าในบางเชื้้�อชาติิ 

ผู้้�ที่่�มีีหมู่่� โลหิิต Rh(D) Negative และมีีการแสดงออกของ 

Antigen-C บนผิิวเม็็ดเลืือดแดง มีีแนวโน้้มท่ี่�จะ Rh Del 

Phenotype ประกอบกับัการทดสอบ Antigen-C Typing เป็็นวิิธีี 

ที่่�มีีต้้นทุุนต่่ำ มีีขั้้�นตอนที่่�ทำได้้ง่่ายไม่่ซัับซ้้อน การคััดกรอง

แอนติิเจน C บนผิิวเม็็ดเลืือดแดง จึึงเป็็นประโยชน์์ในการช่่วย

ทำนาย Rh Del Phenotype ที่่�น่่าจะเป็็นไปได้้5

	 ความถี่่�ของ RhDel มีีความแตกต่่างกัันไปตามเชื้้�อชาติิ

และพื้้�นที่่�ภููมิิภาค จากข้้อมููลการศึึกษาความชุุกของ Rh Del 

Phenotype พบว่่าในชาวไต้้หวััน ชาวจีีน ญี่่�ปุ่่�นและเกาหลีี 

มีีรายงานความชุกุอยู่่�ที่่� 32%, 30%, 28% และ 17% ตามลำดัับ 

มีีรายงานการศึึกษาความชุุกของ Rh Del Phenotype ใน

ผู้้�บริิจาคโลหิิตชาวอิินเดีียตอนเหนืือ อยู่่�ที่่� 0.2%–1.5% แต่่

เมื่่�อศึึกษาความชุุกในผู้้�บริจิาคชาวอินิเดีียตะวันัตกโดยใช้้เทคนิิค

ทางซีีโรโลยีีและ Molecular กลัับไม่่พบ Rh Del Phenotype 

เลยในขณะท่ี่� Rh Del Phenotype ในประชากรชาวยุุโรป

พบได้้น้้อยเพีียง 0.027%6

	 Anti-D Alloimmunization

	ก ารระบุุผู้้ �ที่่�มีี Rh Del Phenotype แยกจาก “True 

D-negative” มีีความสำคััญ เนื่่�องจากผู้้�บริิจาคที่่�มีี Rh Del 

Phenotype ดังักล่่าวนี้้�มีีศัักยภาพที่่�จะกระตุ้้�นให้้เกิิดการสร้้าง

แอนติบิอดีีต่อเม็ด็เลือืดแดง (Alloimmunization) ในผู้้�ป่วยที่่�เป็็น 

Rh(D) Negative ได้้มีีรายงานเกี่่�ยวกับั Anti-D Alloimmunization 

ในผู้้�ป่่วยจากการรัับเลืือด Asian-Type DEL มากมายซึ่่�งพบเจอ

ในชาวเอเชีียเป็็นส่่วนใหญ่่ มีีรายงานในปีี 2005 พบหญิงิชาวญี่่�ปุ่่�น

อายุ ุ67 ปีี มีีการสร้้าง Secondary D Alloimmunization จาก

การรับเลือืด D Negative โดยพบว่่าหญิิงรายดังักล่าวมีีการสร้้าง 

Anti-D ความแรงอยู่่�ที่่� 1 : 8 หลังัจากที่่�ได้้รับัเลือืดไปแล้้ว 19 ยููนิติ 

2 ปีีต่่อมาหญิิงรายนี้้�ยัังคงได้้รัับเลืือด D Negative เพิ่่�มเติิมอีีก 

40 ยููนิต และตรวจพบว่่าความแรงของ Anti-D สููงขึ้้�นเป็็น 

1 : 128 เมื่่�อทำการวิิเคราะห์์ผู้้�บริิจาคทั้้�ง 59 ราย ปรากฎว่่ามีี 

2 ราย ที่่�ตรวจเจอยีีน RHD(K409K) ซึ่่�งถืือเป็็นผู้้�ป่่วยรายแรกที่่�

มีีการสร้้าง Secondary Alloanti-D Immunization จากการ

รัับเลืือดที่่�มีี D(el) Phenotype7 ต่่อมาในปีี 2015 พบชายชาว 

Caucasian อายุุ 64 ปีี มีีหมู่่�โลหิิต A Rh Negative เข้้ารัับการ

ผ่่าตััดที่่�โรงพยาบาลแห่่งหนึ่่�งในประเทศเกาหลีี ไม่่เคยมีีประวััติิ 

การรับเลือืด ก่่อนการรับเลือืด ผลการตรวจ Antibody Screening 

ให้้ผล Negative ชายคนดัังกล่่าวได้้รัับเลืือด A Rh Negative 

จำนวน 2 ยููนิติ และพบว่่ามีีการสร้้าง Anti-D ขึ้้�นในวัันที่่� 5 และ 7 

หลัังจากการรับัเลือืด เมื่่�อทำการตรวจ RHD Genotype ผู้้�บริจิาค

ทั้้�ง 2 ราย พบว่่าผู้้�บริิจาคทั้้�ง 2 รายนี้้�มีียีีน RHD (c.1227G>A) 

และได้้สรุปุว่่าผู้้�ป่วยรายดัังกล่าวสร้้าง Anti-D Alloimmunization 

จากการรัับเลืือด Serologically D-negative8

	 ในประเทศไทย ได้้มีีรายงานถึึงกรณีีการเกิิด Alloanti-D 

Immunization ในผู้้�ป่่วย Rh(D) Negative จากการรัับเลืือด 

Rh Del Phenotype โดยพบว่่าเด็็กชายอายุ ุ17 ปีี มีีหมู่่�โลหิติ 

Rh(D) Negative ป่่วยด้้วยโรคภููมิคิุ้้�นกันับกพร่อง ก่่อนการรักัษา

ด้้วยการให้้เลืือด ผลการตรวจแอนติิบอดีีไม่่พึึงประสงค์์ต่่อเม็็ด

เลือืดแดงให้้ผล Negative ผู้้�ป่วยรายนี้้�ได้้รับัเลือืด Serological D 

Negative จำนวน 17 ยููนิิต ระหว่่างการรัักษา ก่่อนที่่�จะได้้รัับ

เลือืดยููนิติที่่� 12 พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีการสร้้าง Anti-D เกิิดขึ้้�น หลังัจากนั้้�น 

มีีการรัับเลืือดจากผู้้�บริิจาคที่่�เป็็น Rh(D) Negative อีีก 6 ยููนิติ 

จึึงได้้ทำการตรวจซ้้ำทั้้�งวิิธีี Serological Testing และตรวจหา

ยีีน RHD ด้้วยวิิธีี Molecular Analysis พบว่่าผู้้�บริจิาคทั้้�งหมด

ให้้ผล Negative จากการทดสอบด้้วยวิิธีี Serological Testing 
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มีี 12 รายที่่�ทดสอบด้้วยวิธิีี Adsorption-elution ให้้ผล Positive 

เมื่่�อทดสอบด้้วยวิิธีี Molecular พบว่่ามีีผู้้�บริิจาค 5 ราย ที่่�ให้้

ผลเป็็น Asian-Type DEL และในจำนวนนี้้�มีี 4 ราย ที่่�ได้้ใช้้

เลืือดให้้กัับผู้้ �ป่ ่วยก่่อนจะพบการสร้้าง Anti-D ซึ่่�งคาดว่่า 

Rh Del Phenotype เป็็นสาเหตุุกระตุ้้�นให้้สร้้าง Alloanti-D 

Immunization ในผู้้�ป่่วยรายนี้้�9 

	 นอกจากนี้้� Suksard K และคณะ10 ได้้มีีการรายงานการสร้้าง 

Alloimmunization ในผู้้�ป่่วย Rh Negative 2 ราย กรณีีแรก

เป็็นชายวััย 73 ปีี เข้้ารัับการรัักษาท่ี่�แผนกฉุกเฉิินด้้วยภาวะ

หััวใจหยุุดเต้้นเนื่่�องจากภาวะไตวายเฉีียบพลัันและภาวะกรด

ในเลืือดสููง เมื่่�อผู้้�ป่่วยฟื้้�นตััวได้้ถููกส่่งตััวเข้้ารัับการรัักษาในหอ

ผู้้�ป่วยอายุรุกรรม ระหว่่างการพักัรักัษาตัวัในโรงพยาบาลประมาณ 

2 เดืือน ผู้้�ป่่วยเกิดิภาวะปอดอัักเสบร่่วมกับัภาวะช็อ็กจากการ

ติดิเชื้้�อรุุนแรงและภาวะโลหิิตจางที่่�ไม่่ทราบสาเหตุ ุ(ฮีีโมโกลบินิ 

7.0–8.3 g/dL) จึึงได้้มีีการให้้เลือืดหมู่่� B RhD-Negative จำนวน 

10 ยููนิิต ระหว่่างการรัักษาตััว 6 สััปดาห์์หลัังจากการเข้้ารัับ

การรักษา พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีการสร้้าง Anti-D เมื่่�อทำการย้้อน

กลัับไปทดสอบโลหิิตที่่�ได้้ใช้้กัับผู้้�ป่่วยทุุกยููนิิต โดยใช้้เทคนิิค 

Polymerase-chain Reaction (PCR) พบว่่ามีี 1 ยููนิิตที่่�มีี 

RHD*DEL1 (c.1227G>A) ผู้้�บริจิาคมีี Phenotype D-C+c+E-e+ 

และได้้ทำการศึึกษาปริิมาณของ D Antigen ด้้วยวิิธีี Flow 

Cytometry จากผู้�บริิจาครายนี้้�พบว่่าบนเม็็ดเลืือดแดงมีี

การแสดงออกของ D Antigen 22 ตำแหน่่งซึ่่�งยืนืยันัการเป็็น 

RhDel ของผู้้�บริิจาค กรณีีที่่� 2 เป็็นเพศหญิิงอายุุ 38 ปีี มีีหมู่่�

โลหิิต A, D-C+c+E-e+, K- มีีบุุตร 2 คน หมู่่�โลหิิต Rh(D) 

Positive (เมื่่�อ 10 กว่่าปีีที่่�แล้้ว) ไม่่ทราบประวััติิการป้้องกััน 

Rh Immunoglobulin ในการตั้้�งครรภ์์ทั้้�งสองครรภ์์ เมื่่�อ 2 

เดืือนก่่อนหน้้านี้้�ผู้้�ป่่วยมีีการรับเลืือดหมู่่� A, RhD-negative 

4 ยููนิิตระหว่่างการผ่่าตััดรัักษาเนื้้�องอกร่่วมกัับ HIPEC ครั้้�งนี้้�

ผู้้ �ป่ ่วยจำเป็็นต้้องเข้้ารัับการผ่่าตััดเนื้้�องอกอีีกครั้้�ง และมีี

การขอเลืือด A RhD-negative จำนวน 6 ยููนิติ 35 วันั ภายหลััง

การรับัเลือืด ตรวจพบ Anti-D ความแรง 1:1,024 เมื่่�อตรวจสอบ

พบว่่า มีี 1 ยููนิติ ที่่�ให้้ผล การตรวจทางซีีรั่่�มวิิทยาเป็็น DEL ด้้วย

เทคนิคิ Adsorption-elution ให้้ผล Phenotype D−C+c+E−e+ 

การศึึกษา Genotype ของผู้้�บริิจาคพบ RHD*DEL1 Allele 

โดยวิิธีี PCR-SSP การหาปริิมาณแอนติิเจน D โดย Flow 

Cytomtry แสดงตำแหน่่งแอนติิเจน D 32 ตำแหน่่งบน

เม็็ดเลืือดแดงของผู้้�บริิจาค ซึ่่�งรายงานการตรวจพบ Anti-D 

Alloimmunization ในภููมิภาคเอเชีียยังัมีีรายงานอีีกหลายฉบับั 

ดัังตารางที่่� 210

ตารางที่่� 2 รายงานการตรวจพบ Anti-D Alloimmunization ในผู้้�ป่่วยทวีีปเอเชีียบนเม็็ดเลืือดแดงชนิิด DEL

Recipient Age 

(years)

Sex Blood 

group

DEL exposure

(units)

DEL allele Alloimmunization Prior transfusion/

pregnancy

Japanese

Taiwanese

Taiwanese

Korean

Chinese

Chinese

Chinese

Russian 

(Korean 

donor)

Chinese

Thai

Thai

67

64

73

68

33

45

68

64

44

73

38

F

M

M

M

F

M

M

M

F

M

F

B, D-

D-

AB, D-

O, D-

B, D-

D-

D-

A, D-

D-

B, D-

A, D-

2 from 59

2 from 6

4 from 6

1 from 4

1

1 from 2

2

2

1 from 4

1 from 10

1 from 4

RHD*DEL 1 

n/a

n/a

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

RHD*DEL 1 

Secondary

n/a

Secondary ? (day 6)

Secondary ? (day 9)

Secondary

Secondary

Primary (day 22)

Primary ? (day 5-7)

Secondary (day 4)

Primary (day 24-38)

Secondary ? (day 35)

D+ transfusion 40 years

n/a

n/a

None

Pregnancy

D+ transfusion 20 years

None

None

Pregnancy

None

Pregnancy

	ข้ อมููลความรู้้�เกี่่�ยวกัับ Rh Del Phenotype ที่่�ได้้มีีการศึึกษา

กว่า 40 ปีีที่่�ผ่่านมา ก่่อให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงอย่่างมากเกี่่�ยวกับั

แนวทางการให้้เลืือด ที่่�ผ่่านมาผู้้�ป่่วยที่่�มีี Rh Del Phenotype 

จะได้้รัับเลือืด Rh(D) Negative แต่่จากข้อมููลอ้้างอิิงจากงานวิจิัยั

ต่่างๆ ประกอบกัับการขาดแคลนโลหิิต Rh(D) Negative ซึ่่�ง

เป็็นอุปุสรรคที่่�งานธนาคารเลือืดและงานบริกิารโลหิติในภููมิภิาค

เอเชีียตะวัันออกกำลัังเผชิิญอยู่่� และเพื่่�อการบริิหารแผนการใช้้

โลหิิต Rh(D) Negative ที่่�มีีปริิมาณน้้อยและค่่อนข้้างหายาก

ให้้ได้้ประโยชน์์ให้้มากที่�สุุด การให้้เลืือด Rh(D)-Positive แก่่

ผู้้�ป่่วย Asian-Type DEL จึึงถููกนำมาพิิจารณา11 มีีงานวิิจััยของ

ประเทศจีีนได้้ทำการศึึกษาข้้อมููลทางคลิินิกิ ระบาดวิทิยา โมเลกุุล 

และชีีวเคมีี เพื่่�อพิิจารณาว่่าบุุคคลที่่�เป็็น Asian-Type DEL 
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ควรได้้รัับการรักษาเช่่นเดีียวกัับผู้้�ที่่�เป็็น D Positive หรืือไม่่ 

โดยทำการศึึกษาวิิจัยัแบบย้้อนหลัังในกลุ่่�มประชากรขนาดใหญ่่

คือืหญิงิตั้้�งครรภ์ชาวจีีนท่ี่�เป็็น Rh(D) Negative จำนวน 4,045 คน 

จากการตรวจหาการสร้้างแอนติบิอดีีต่อหมู่่�เลือืด Rh (Alloanti-D) 

พบว่่ามีีหญิิง 79 ราย ที่่�มีีการสร้้าง Alloanti-D ซึ่่�งเป็็นผู้้�ที่่�มีี

หมู่่�โลหิิต True D- group ทั้้�งหมด ในขณะท่ี่�หญิิงตั้้�งครรภ์์ที่่�มีี 

Asian-Type DEL Phenotype ไม่่พบการสร้้าง Alloanti-D เลย 

เมื่่�อทำการตรวจหา Asian-type DEL Phenotype ในหญิิง

ตั้้�งครรภ์จำนวน 127 ราย ที่่�มีีการสร้้าง Alloanti-D ผลคือืไม่่พบ 

Asian-Type DEL Phenotype ในหญิิงกลุ่่�มนี้้�เลย นอกจากนี้้�

งานวิิจััยนี้้�ยัังทำการวิิเคราะห์์ RHD Transcription จาก 

Erythroblasts ผู้้�ที่่�เป็็น Asian-type DEL Phenotype และ

ตรวจสอบ Epitope ของแอนติิเจน พบ Full-length RHD 

Transcripts ที่่�แสดงออกถึึงแอนติิเจน Rh(D) ที่่�มีี Epitope 

ได้้ครบ ซึ่่�งอาจเป็็นเหตุุผลสำคััญที่�อธิิบายถึึงความสามารถใน

การทนทานต่่อเม็็ดเลืือดแดง Rh(D) Positive ที่่�ได้้รัับของผู้้�ที่�

มีี Asian-Type DEL Phenotype ได้้12  

สรุุป
	จ ากการศึึกษาข้้อมููล สรุปุได้้ว่่าการตรวจ Rh Del Phenotype 

มีีความสำคััญ ทั้้�งในผู้้�บริิจาคโลหิิตและผู้้�ป่่วย เนื่่�องจากโลหิิตที่่�

เป็็น Asian-Type DEL สามารถก่่อให้้เกิิด Anti-D Alloimmun-

nization ในผู้้�รัับเลืือด Rh(D) Negative ได้้ ทั้้�งนี้้�ควรพิิจารณา

ร่่วมกับัผล Antigen C ในการช่วยทำนาย Rh Del Phenotype 

ที่่�น่่าจะเป็็นไปได้้ และสำหรัับผู้้ �ป่่วยท่ี่�มีี Asian-Type Del 

Phenotype อาจพิจิารณาการให้้เลืือด Rh(D) Positive ในกรณีี

เร่่งด่่วนไม่่สามารถหาเลืือด Rh(D) Negative ได้้ ควบคู่่�กัับการ

เฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการให้้เลืือดอย่่างใกล้ชิิด 

อย่่างไรก็็ตามสำหรัับ Del Phenotype อื่่�นๆ นอกเหนืือจาก 

Asian-Type DEL ยัังคงเป็็นไปตามแนวทางปฏิิบััติิในปััจจุุบััน

จำเป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาเช่่นเดีียวกัับผู้้�ที่่�มีี Rh(D) Negative

วิิจารณ์์
	 ความท้้าทายหนึ่่�งสำหรัับเวชศาสตร์์งานบริิการโลหิิตใน

ประเทศไทยขณะนี้้� คืือการบริิหารจััดการโลหิิตบริิจาคใน

สถานการณ์ที่่�ขาดแคลนโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งโลหิติ Rh(D) Negative 

ซึ่่�งเป็็นหมู่่�โลหิิตหายาก ผู้้�วิิจััยเล็็งเห็็นว่่าการตรวจ Rh Del 

Phenotype หรืือ Asian-Type DEL Phenotype ในโลหิิตที่่�

ให้้ผลการตรวจทางซีีโรโลยีีเป็็น Rh(D) Negative มีีความสำคัญั

ทางคลิินิิกอย่่างมากทั้้�งในด้้านเวชศาสตร์์การบริิการโลหิิตและ

การบริหิารจัดัการทรััพยากรโลหิติ Rh(D) Negative ที่่�มีีอยู่่�ของ

ประเทศ ซึ่่�งปััจจุุบัันศููนย์์บริิการโลหิิตแห่่งชาติิ สภากาชาดไทย 

ได้้มีีการนำโลหิิต Rh(D) Negative มาทดสอบเพิ่่�มเติิมเพื่่�อ

ตรวจหา RhDel ชนิิดอััลลิิล Asian-Type DEL (RHD*01EL.01, 

RHD*DEL1, หรืือ c.1227 G>A) ในรายท่ี่�ให้้ผลการทดสอบ

เป็็นบวก แสดงว่่าเป็็น RhDel (Asian-Type DEL Phenotype) 

จะติดิฉลากชี้้�บ่่งโลหิิตยููนิิตดัังกล่่าวเป็็น “Rh+(Del)” ซึ่่�งมีีความ

สำคััญ และจะนำไปให้้กัับผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น Rh(D) Positive หรืือ 

Asian-Type DEL เท่่านั้้�นได้้ แต่่จะไม่่นำไปให้้ผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็น Rh(D) 

Negative เพื่่�อลดความเสี่่�ยงที่่�ผู้้�ป่่วยจะสร้้าง Alloanti-D จาก

การรับโลหิิต ส่่งผลต่่อการหาเลืือดที่่�มีีความเข้้ากัันได้้ยากขึ้้�น

ในภายหลััง โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�มีีความจำเป็็นต้้องรัับเลืือด

ต่่อเนื่่�อง นอกจากนี้้� ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีี Asian-Type DEL สามารถ

พิิจารณาจััดหาโลหิิต Rh(D) Positive ให้้แก่่ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้

โดยไม่่ต้้องรอโลหิิต Rh(D) Negative และในสตรีีตั้้�งครรภ์์ที่่�

เป็็น Asian-Type DEL Phenotype ไม่่จำเป็็นต้้องให้้ RhIG 

เพื่่�อป้้องกัันการสร้้าง Anti-D Alloimmunization 

	 เมื่่�อพิจิารณาถึึงแนวทางการให้้เลืือดดัังที่่�กล่่าวมา จะก่่อให้้

เกิิดผลดีีทั้้�งต่่อด้้านเวชศาสตร์์การบริิการโลหิิต ช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้

รัับโลหิิตทดแทนและดำเนิินการรัักษาได้้รวดเร็็วขึ้้�น และด้้าน

การบริิหารจััดการทรััพยากรโลหิิต Rh(D) Negative ที่่�มีีความ

ขาดแคลน ทั้้�งนี้้�พบว่่างานวิิจััยในครั้้�งนี้้�ยัังมีีข้้อจำกััดด้้านข้้อมููล

ทางสถิิติิเกี่่�ยวกัับความชุุกของผู้้�ที่่�มีี Rh Del Phenotype ใน

ระดัับประเทศหรืือระดัับภููมิภาค ซึ่่�งจะช่่วยให้้การวางแผน

แนวทางการบริิหารจััดการโลหิิตมีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น
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