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บทน�ำ

มาลาเรียหรือไข้จับสั่นเป็นโรคติดต่อในคนและสัตว์เลี้ยงลูกด้วย

นมที่มียุงเป็นพาหะ อยู่คู่กับมนุษย์มายาวนานตลอดประวัติศาสตร์

บันทึกเก่าแก่ที่สุดที่กล่าวถึงมาลาเรียพบบนพีระมิดของอียิปต์โบราณ

ตั้งแต่ 1,600 ปี ก่อนคริสตกาล เมื่อ 400 ปีก่อนคริสตกาล ฮิปพอ- 

คราทิส (hippocrates) แพทย์ชาวกรีกโบราณ ผู้ที่ได้ชื่อว่าเป็น บิดา

แห่งการแพทย์ตะวันตก ได้บรรยายถึงอาการของผู้ป่วยมาลาเรีย

ไว้ว่า มีอาการหนาวสั่น เหงื่อออก ม้ามโต บางคนมีไข้ทุกวัน ผู้

ป่วยที่มีอาการรุนแรงอาจเสียชีวิตได้ ชาวโรมันบันทึกไว้ว่า คนที่

อาศัยในป่าจะเป็นไข้บ่อย ชาวจีนและชาวอาหรับก็มีบันทึกที่กล่าว

ถึงโรคมาลาเรียเช่นเดียวกัน ชื่อของโรคมาลาเรียที่ถูกต้องตามหลัก

วิทยาศาสตร์ ควรเรียกว่าโรค plasmodiosis แต่ชื่อนี้ไม่เป็นที่นิยม 

นิยมเรียกว่า malaria มากกว่า ค�ำนี้มาจากภาษาอิตาเลียน แปล

ว่า bad air เนื่องจากในยุโรปจะพบผู้ป่วยโรคนี้เมื่ออากาศร้อน

ชื้น ประเทศไทยมีชื่อเรียกโรคมาลาเรียหลายชื่อแตกต่างกันไปตาม

ภูมิภาค ได้แก่ ไข้ป่า เนื่องจากมักเกิดกับคนที่เดินทางเข้าไปในป่า 

ไข้จับสั่น เรียกตามอาการของผู้ป่วยที่มักมีอาการจับไข้หนาวสั่น ไข้

ป้าง   ค�ำว่าป้าง หมายถึงท้องโต เนื่องจากเด็กที่ติดเชื้อมาลาเรียมัก

ท้องโตเนื่องจากม้ามโต ไข้ร้อนเย็นเพราะมีอาการตัวร้อนมีไข้สลับ

กับตัวเย็นหนาวสั่น และไข้ดอกสักเพราะจะพบผู้ป่วยในช่วงที่ต้นสัก

ออกดอกซึ่งเป็นช่วงฤดูฝนที่ยุงแพร่พันธุ์บันทึกเกี่ยวกับมาลาเรียใน

ประเทศไทยมีกล่าวไว้ในจดหมายเหตุของลาลูแบร์ (Simon de la 

Loubere) ซึ่งเดินทางมากรุงศรีอยุธยาพร้อมคณะทูตจากฝรั่งเศส 

ในปี ค.ศ. 1691 รัชกาลสมเด็จพระนารายณ์มหาราช และในช่วง

สงครามโลกครั้งที่ 2 ทหารฝ่ายสัมพันธมิตรที่ถูกจับมาเป็นเชลยศึก

ญี่ปุ่น ถูกเกณฑ์ไปสร้างสะพานทางรถไฟข้ามแม่น�้ำแควที่จังหวัด

กาญจนบุรี ป่วยและตายด้วยโรคมาลาเรียเป็นจ�ำนวนมาก จนทาง

รถไฟสายนี้ถูกเรียกว่า ทางรถไฟสายมรณะ1-3

เชื้อมาลาเรียเป็นปรสิตชนิดโปรโตซัว อยู่ในจีนัส Plasmodium 

มีหลายสปีชีส์ที่ก่อโรคในมนุษย์ ได้แก่ P. vivax และ P. malariae 

พบในเขตอบอุ่นและเขตร้อน P. falciparum พบในเขตร้อนและ

กึ่งร้อน ส่วน P. ovale พบในเขตร้อนของทวีปแอฟริกาและเอเซีย 

ส�ำหรับประเทศไทยพบเชื้อมาลาเรียได้ทั้งสี่สปีชีส์นี้ แต่ที่พบมากที่สุด

คือ P. falciparum1  วิวัฒนาการของมนุษย์มีความสัมพันธ์กับโรค

มาลาเรียอย่างเหนียวแน่น เนื่องจากมนุษย์เป็นผู้ถูกอาศัย (host) 

ที่ส�ำคัญในวงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรีย โรคมาลาเรียจึงเป็นแรงกดดัน

ส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดการคัดเลือกโดยธรรมชาติ (natural selection) 

และการแปรผันของยีน (gene conversion) ในประชากรมนุษย์ 

ท�ำให้เกิดการกลายพันธุ์ของเซลล์เม็ดเลือดแดง (erythrocyte 

mutation) เพื่อต้านเชื้อมาลาเรีย การกลายพันธุ์ของเซลล์เม็ดเลือด

แดงเกิดหลายแบบ ได้แก่ กลายพันธุ์แล้วท�ำให้ฮีโมโกลบิลในเซลล์

เม็ดเลือดแดงผิดปกติทั้งโครงสร้างโมเลกุลและปริมาณ เช่น ฮีโม- 

โกลบิน S ท�ำให้เกิดโรคเม็ดเลือดแดงรูปเคียว (sickle cell) ฮีโม- 

โกลบิน C และ E ท�ำให้เกิดโรคธาลัสซีเมีย กลายพันธุ์แล้วท�ำให้เยื่อ

หุ้มเซลล์เม็ดเลือดผิดปกติส่งผลให้รูปร่างของเซลล์เม็ดเลือดแดง

ผิดปกติ เช่น ภาวะเม็ดเลือดแดงป่องพันธุกรรม (spherocytosis) 

เม็ดเลือดแดงรูปรี (elliptocytosis และ ovalocytosis) กลายพันธุ์

แล้วท�ำให้เกิดภาวะบกพร่องของเอ็นไซม์ glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G6PD)4 กลายพันธุ์แล้วท�ำให้เกิด variants 

และ null phenotype ของหมู่เลือดระบบต่างๆ เช่น variant 

MNS5 และ Fy (a-b-)6 เป็นต้น มนุษย์ตายจากมาลาเรียปีละเป็น

ล้านคน มากกว่าร้อยละ 90 อยู่ในทวีปแอฟริกาแถบใต้ทะเลทราย

สะฮารา (sub-sahara) ประชากรในภูมิภาคนี้มีความแปรผันทาง 

พันธุกรรมอย่างมาก5  นอกจากในทวีปแอฟริกาแล้ว ประมาณ

ร้อยละ 40 ของประชากรโลก หรือประมาณ 2 พันล้านคนในกว่า 

90 ประเทศที่อยู่ในเขตร้อน เป็นพื้นที่เสี่ยงต่อการติดเชื้อมาลาเรีย 

สถานะการณ์โลกร้อน (global warming) โลกมีอุณหภูมิสูงขึ้นใน

ปัจจุบันยิ่งเป็นตัวกระตุ้นในพื้นที่การแพร่ระบาดของเชื้อมาลาเรีย

เพิ่มขึ้น เนื่องจากยุงซึ่งเป็นพาหะสามารถแพร่กระจายไปอาศัยอยู่

ในเขตอบอุ่นได้ การใช้ยาต้านเชื้อมาลาเรียอย่างแพร่หลายและผิด

วิธี ท�ำให้เชื้อมีวิวัฒนาการดื้อยา ต้องมีการพัฒนายาชนิดใหม่ เพื่อ

ใช้รักษามาลาเรีย อีกวิธีการหนึ่งที่ใช้ป้องกันมาลาเรีย คือการก�ำจัด

ยุงก้นป่อง สปีชีส์ Anopheles ที่เป็นพาหะ อย่างไรก็ตามยุงเอง

ก็มีวิวัฒนาการดื้อต่อยาฆ่าแมลงและเปลี่ยนนิสัยการดูดเลือด 

ดังนั้นการป้องกันโรคมาลาเรียดีที่สุด คือป้องกันไม่ให้ถูกยุงกัด 

โดยทายากันยุง นอนกางมุ้ง สุมไฟไล่ยุง ส�ำหรับวัคซีนป้องกัน

บทความฟื้นวิชา

โรคมาลาเรียกับการกลายพันธุ์ของหมู่เลือด
Malaria and blood groups mutation
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มาลาเรียยังท�ำไม่ส�ำเร็จ2 วงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรีย มี 2 ระยะ 

คือ ระยะที่ใช้เพศ (sexual phase หรือ sporogony) อยู่ในยุง 

ระยะที่ไม่ใช้เพศ (asexual phase หรือ schizogony) อยู่ในคน 

โดยระยะที่อยู่ในคน สามารถแบ่งเป็นระยะย่อยได้อีก 2 ระยะ คือ 

ระยะที่เชื้ออยู่ในเซลล์ตับ เรียกว่า exoerythrocytic schizogony 

หรือ tissue schizogony และระยะที่เชื้ออยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดง 

เรียกว่า erythrocytic schizogony หรือ blood schizogony 

เมื่อคนถูกยุงก้นป่องที่มีเชื้อมาลาเรียกัด เชื้อมาลาเรียที่ปะปนอยู่

ในน�้ำลายยุงจะเข้าสู่กระแสเลือด หลังจากนั้นประมาณครึ่งชั่วโมงจะ

เข้าสู่เซลล์ตับและมีการเจริญเติบโตแบบไม่อาศัยเพศ แบ่งตัวเพิ่ม

จ�ำนวนขึ้นมากมาย เป็นสาเหตุในเซลล์ตับที่ติดเชื้อแตก เมื่อเซลล์

ตับแตกเชื้อจะเข้าสู่กระแสเลือดอีกครั้ง แล้วเจาะเข้าไปอาศัยอยู่ใน

เซลล์เม็ดเลือดแดง1 โดยผ่านทางแอนติเจนหมู่เลือดส่งผลให้เกิด

วิวัฒนาการใน genome มนุษย์ มีการกลายพันธุ์ของแอนติเจน

หมู่เลือด ABO, MNS,Duffy, Gerbich และ Knops เพื่อต้าน

เชื้อมาลาเรีย4-25 ดังจะกล่าวต่อไปนี้

ระบบ ABO 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโรคมาลาเรียกับหมู่เลือด ABO 

เริ่มเมื่อ 40 ปีที่แล้ว มีงานวิจัยจ�ำนวนมากจากหลายประเทศที่ท�ำ 

การศึกษาเรื่องนี้ เพื่อที่จะตอบค�ำถามว่า หมู่เลือด ABO ของผู้ติด

เชื้อมาลาเรียมีผลต่อความรุนแรงของโรคหรือไม่ ปัจจุบันทราบว่า 

ผู้ติดเชื้อ P. falciparum ที่มีหมู่เลือด O ความรุนแรงของโรคน้อย

กว่าผู้ติดเชื้อที่มีหมู่เลือด A, B และ AB โดยมีการศึกษาในเด็ก 

แอฟริกันที่ติดเชื้อ พบว่าหมู่ A มีแนวโน้มความรุนแรงของโรคมาก

ที่สุด รองลงมาเป็นหมู่ B และ AB อาจเนื่องมาจากหมู่ O เกิด 

rosettes คือ สภาวะที่เม็ดเลือดแดงปกติมาล้อมเม็ดเลือดแดงที่

ติดเชื้อ P. falciparum ขนาดเล็กกว่าหมู่เลือด A, B และ AB อีก

ทั้งถูกท�ำลายได้ง่ายกว่า การเกิด rosettes ที่มีขนาดใหญ่กว่าส่งผล

ให้โรคมีความรุนแรงมากกว่าเพราะเกิดการอุดตันหลอดเลือดฝอย

มากกว่า ท�ำให้เนื้อเยื่อและอวัยวะขาดออกซิเจน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ในอวัยวะที่มีเส้นเลือดฝอยจ�ำนวนมาก เช่น สมอง ปอด ไต และ

ล�ำไส้1 น�ำไปสู่ความล้มเหลวของอวัยวะต่อมา การเกิด rosetting 

ในหมู่ A, B และ AB นั้นเกิดจากปลายสายของแอนติเจน ที่เป็น 

trisaccharide เป็นตัวรองรับการเกิด rosetting ของเม็ดเลือด

แดงที่ไม่ติดเชื้อแล้วไปเชื่อมต่อกับ parasite rosetting ligand 

(PfEMP-1) ในขณะที่หมู่ O ไม่มีแอนติเจน A และ B สามารถ

เกิด rosettes ได้น้อยกว่า7   เชื้อมาลาเรีย P. falciparum ถือ

ได้ว่าเป็นเชื้อโรคที่มีผลมากที่สุดต่อการคัดเลือก genome ของ

มนุษย์ในธรรมชาติ มนุษย์ปัจจุบันมี allele ของหมู่ O คือ O01 

ซึ่งเหมือนกันทุกประการกับ allele ของหมู่ A คือ A01 ตั้งแต่ 

nucleotides ที่ 1 ถึง 261 แต่จากต�ำแหน่งที่ 261 เป็นต้นไป 

allele O01 เกิด point mutation เบส guanine (G) ขาดหาย

ไป ส่งให้เกิด reading frame-shift ไม่สามารถสร้างโมเลกุล

เอนไซม์A และ B transferase ที่สมบูรณ์ได้ เอนไซม์จึงท�ำงานไม่ได้ 

ดังนั้นจึงถือได้ว่าหมู่ O กลายพันธุ์มาจากหมู่ A การขาดหายของ 

nucleotide ต�ำแหน่ง 261 นี้ พบได้ในทุกกลุ่มประชากรบนโลก 

จึงสันนิษฐานว่าการกลายพันธ์จากหมู่ A เป็นหมู่ O น่าเกิดในห้วง

เวลาที่บรรพบุรุษมนุษย์ยังไม่เดินทางออกจากทวีปแอฟริกาไปยัง 

ทวีปอื่นๆ ทั่วโลก เมื่อประมาณ 50,000 ถึง 100,000 ปีก่อน นอกจาก

นี้การกลายพันธุ์จากหมู่ A เป็นหมู่ O ยังส่งผลต่อร้อยละของหมู่

เลือด ABO ในประชากรมนุษย์ด้วย จะเห็นแต่กลุ่มประชากรบน

โลกมีร้อยละของ ABO แตกต่างกัน สันนิษฐานว่า เชื้อมาลาเรีย P. 

falciparum เป็นแรงกดดันท�ำให้เกิดขึ้น เพราะเมื่อหมู่ O ติดเชื้อ 

P. falciparum ความรุนแรงของโรคจะน้อยกว่าและมีโอกาสรอด

ชีวิตมากกว่า ถ้าดูการกระจายของหมู่เลือด A และ O ตามลักษณะ

ทางภูมิศาสตร์ จะพบว่าผู้คนในเขตอบอุ่นและเขตหนาวมีร้อยละ

ของหมู่เลือด A, B และ AB สูงกว่าร้อยละของหมู่เลือด O อาจ

เนื่องมาจากเขตอบอุ่นและเขตหนาวเป็นพื้นที่ปลอดโรคมาลาเรีย ดัง

นั้นคนหมู่เลือด A,B และ AB จึงไม่ตายเพราะมาลาเรีย แตกต่าง

จากผู้คนที่อาศัยอยู่ใกล้เส้นศูนย์สูตร ซึ่งเป็นเขตร้อนมีเชื้อมาลาเรีย

ชุกชุม จะมีร้อยละของหมู่เลือด O สูงกว่าผู้คนในเขตอบอุ่นและ

เขตหนาว เพราะหมู่ O รอดชีวิตจากมาลาเรียมากกว่า ยกตัวอย่าง

ในประเทศจีน ร้อยละของหมู่เลือด O จะสูงขึ้นเรื่อยๆ เมื่อไล่จาก

ซีกโลกเหนือลงมาหาเส้นศูนย์สูตร ที่เมืองปักกิ่งซึ่งอยู่ในเขตอบอุ่น 

พบหมู่เลือด O ร้อยละ 29 หมู่เลือด A ร้อยละ 27 ที่เมืองแคน

ตันมณฑลกว่างโจว อยู่ใกล้เส้นศูนย์สูตรมากกว่า พบหมู่เลือด O 

ร้อยละ 46 หมู่เลือด A ร้อยละ 23 ตุรกีและเปอร์เซียพบหมู่  O 

มากที่สุด ทวีปแอฟริกาแถบใต้ทะเลทรายสะฮาราน ซึ่งเป็นพื้นที่

มาลาเรียชุกชุมร้อยละของหมู่ O สูงกว่าหมู่ A อเมริกากลางและใต้

รวมถึงเอเซียใต้และตะวันออกเฉียงใต้ก็มีร้อยละหมู่ O สูงกว่าหมู่

เลือด A เช่นเดียวกัน ในทางกลับกันสแกนดิเนเวียและกรีนแลนด์

มีร้อยละของหมู่ A สูงที่สุดในโลก ยุโรปและอเมริกาเหนือก็มีร้อย

ละของหมู่เลือด A สูงกว่าหมู่ O4,6-10,13

ระบบ MNS

การกลายพันธุ์หมู่เลือดระบบ MNS สันนิษฐานว่ามาจากการ 

กดดันของเชื้อมาลาเรีย P. falciparum เช่นเดียวกับระบบ ABO 

การคัดเลือกโดยธรรมชาติเกิดขึ้นอย่างยาวนานเพื่อคัดเลือก 

genome ของมนุษย์ซึ่งเป็นผู้ถูกอาศัยกับ P. falciparum ที่เป็น
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ปาราสิตท้ังสองสปีชีย์ต่างแข่งขันกันเพื่อความอยู่รอดของเผ่า

พันธุ์ตนแอนติเจนหมู่เลือด MNS ประกอบด้วย glycophorin 

A (GYPA) สร้างแอนติเจน M และ N ส่วน glycophorin B 

(GYPB) สร้างแอนติเจน S และ s glycoproteins  ทั้งสองชนิดนี้

มีอยู่อย่างมากมายบนผิวเซลล์เม็ดเลือดแดง และเป็นทางเข้าเซลล์

ที่ส�ำคัญของเชื้อมาลาเรีย โดยปาราสิต ligands จะเชื่อมต่อกับ 

receptor ที่อยู่บน glycoproteins ทั้งสองชนิดนี้  การกลายพันธุ์

ของยีนที่สร้าง glycoproteins ทั้งสองชนิดนี้สันนิฐานว่า ท�ำให้

สามารถต้านทานเชื้อมาลาเรียได้เพราะเชื้อจะไม่สามารถเข้าเซลล์

เม็ดเลือดแดงได้ การกลายพันธุ์ท�ำให้เกิดลูกผสม (hybrid) ของ

ยีน GYPA และ GYPB ท�ำให้เกิด variant phenotypes ที่เรา

รู้จักคุ้นเคยกัน คือ Miltenberger series หรือ Mia ที่พบมาก

ในคนเอเซียตะวันออกและตะวันออกเฉียงใต้ เกิดจากยีน GYPA 

เกิด crossing over กับยีน GYPB ท�ำให้เกิดการจัดเรียงตัวใหม่ 

(gene rearrangement) ได้ยีนลูกผสมหลากหลายแบบ แอนติเจน 

Mia แท้จริงแล้วไม่ได้เป็นแอนติเจนเดี่ยวแต่เป็นแอนติเจนเชิงซ้อน 

(complex antigens) ประกอบด้วยหลายแอนติเจนแสดงออกเป็น

หนึ่ง phenotype เช่น phenotype Mi.III หรือ GP.Mur พบ

มากที่สุดในคนไทย ประกอบด้วย Mur, Hil, MUT และ MINY 

หรือ phenotype Mi.IV หรือ Gp.Hop ประกอบด้วย Mur, 

MUT, TSEN และ MINY เป็นต้น แอนติเจน variant MNS  

มีทั้งหมด 11 classes  แอนติเจนระบบนี้เป็นปัญหาต่อการให้

เลือดเพราะพบแอนติบอดีทั้งที่เกิดขึ้นเองและถูกกระตุ้นจากการ

รับเลือด นอกจากนี้การกลายพันธุ์ของ ยีน GYPA และ GYPB 

เพื่อต้านเชื้อมาลาเรียยังอีกหลาย variant phenotypes ที่พบ

ในคนแอฟริกัน ได้แก่ phenotype S-s-U- เกิดจากยีน GYPB 

ขาดหายไปทั้งยีนแอนติเจน Dantu และ Sta เกิดจาก hybrid 

ของยีน GYPA และ GYPB เช่นเดียวกันกับแอนติเจน Mia พบ

มากในประชากรแถบแอฟริกาตะวันออก พื้นที่แถบใต้ทะเลทราย 

สะฮาราซึ่งเป็นแหล่งที่มีโรคมาลาเรียชุกชุม มีความหลากหลากของ

การเกิด hybrid polymorphism ของยีน GYPA และ GYPB 

สูงที่สุดในโลก แอนติเจน Dantu และ Sta เกิดมาจาก unequal 

crossing over ของยีน GYPA และ GYPB เหมือนกันแต่เป็น

คนละต�ำแหน่งกัน ท�ำให้ได้แอนติเจนที่แตกต่างกัน อีกทั้งการเกิด

แอนติเจน  Dantu ยังมีความสัมพันธ์ใกล้ชิดกับการเกิด pheno-

type S-s-U- อีกด้วยนอกจากมนุษย์แล้วยีน GYPA และ GYPB 

ยังพบในสายพันธุ์ของลิงใหญ่ที่มีสายวิวัฒนาการร่วมกันกับมนุษย์ 

ได้แก่ ลิงชิมแปนซี ลิงอุรังอุตัง และลิงแสม การศึกษาแสดงให้เห็น

ว่าลิงทั้งสามชนิดนี้ homologous loci ที่คล้ายกับ glycophorin 

A ของมนุษย์ ส่วนการเกิดยีน GYPB นั้น สันนิษฐานว่าเกิดในลิง

ใหญ่เมื่อประมาณ 9-13 ล้านปีมาแล้ว5,12,14-18

ระบบ Duffy 

ระบบ Duffy ประกอบด้วยสองแอนติเจนหลัก คือ Fya และ 

Fyb แอนติเจนรอง คือ Fy3, Fy4, Fy5 และ Fy6 มี 4 phe-

notypes ได้แก่ Fy (a+b+), Fy (a+b-), Fy (a-b+) และ Fy 

(a-b-) สันนิษฐานว่าแอนติเจน Duffy เป็นทางเข้าเซลล์เม็ดเลือด

แดงของเชื้อมาลาเรีย Plasmodium vivax (Pv) การกลายพันธุ์

ของโปรตีนที่เป็นทางเข้าของเชื้อมาลาเรีย คือ PvDuffy binding 

protein (PvDBP) ท�ำให้ไม่มีแอนติเจน Duffy บนผิวเม็ดเลือด

แดงสามารถต้านทานโรคมาลาเรียท่ีเกิดจากเชื้อ P. vivax ได้ 

ประชากรในแถบแอฟริกาตะวันตกมี phenotype ของเม็ดเลือด

แดงเป็น Fy (a-b-) คือไม่มีแอนติเจน Duffy บนผิวเม็ดเลือด

แดงสูงถึง 67 เปอร์เซ็นต์ ที่เหลือเป็น phenotype Fy (a-b+) 

เนื่องจากในอดีตเป็นเขตที่มีเชื้อมาลาเรีย P. vivax ชุกชุม การ 

กลายพันธุ์ของแอนติเจน Duffy เป็นแบบ point mutation ใน

คนแอฟริกันเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนเหนือ GATA-1 (box 

promoter region) ของ FY allele การกลายพันธุ์นี้ยับยั้งการ

แสดงออกของ Duffy glycoprotein บนผิวเซลล์เม็ดเลือดแดง

เท่านั้น เนื้อเยื่ออื่นๆ พบแอนติเจน Fyb ตามปกติ แตกต่างจาก 

phenotype Fy (a-b-) ในคนผิวขาวที่เกิดจากการกลายพันธุ์แบบ 

point mutation ใน allele FYA และ FYB เกิดเป็น stop codon 

ท�ำให้ไม่สามารถสร้าง Duffy glycoprotein ได้จึงไม่พบแอนติเจน

ทั้งบนผิวเซลล์เม็ดเลือดแดงและในเนื้อเยื่ออื่นๆ ส่วนในประชากร

เอเชีย พบการกลายพันธุ์ของหมู่เลือดระบบ Duffy เกิดที่ต�ำแหน่ง 

GATA-1 เช่นเดียวกัน แต่แตกต่างจากที่พบในคนแอฟริกันและ

คนผิวขาวคือคนแอฟริกันและคนผิวขาวพบ allele Fyb สูงมาก 

ส่วนคนเอเชียพบ allele Fya สูงมาก ส่งผลให้ประชากรในแถบ

เอเซียมี phenotype Fy (a+b-) สูงพบ phenotype Fy (a-b+) 

ได้น้อยมาก ส่วน phenotype (a+b+) มันจะพบมากในบริเวณที่

เป็นรอยต่อของประชากรยุโรปกับเอเซียและแอฟริกากับเอเซีย และ

บริเวณที่คนผิวขาวเดินทางเข้าไปตั้งถิ่นฐาน เช่น ทวีปอเมริกาและ

ออสเตรเลีย เป็นต้น นอกจากนี้ยังพบการกลายพันธุ์รูปแบบอื่นที่

ท�ำให้แอนติเจน Duffy มีความแรงอ่อนลง ได้แก่ phenotype Fyx 

เป็นต้น ถึงแม้จะมีข้อสันนิษฐานอย่างชัดเจนว่า phenotype Fy 

(a-b-) ในคนแอฟริกันเป็นการกลายพันธุ์เพื่อต้านเชื้อมามาลาเรีย 

P. vivax  แต่ก็ยังมีข้อสงสัยที่ว่าท�ำไมในเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ 

ที่มีเชื้อมาลาเรีย P. vivax ชุกชุมเช่นเดียวกับแอฟริกา จึงไม่พบ 
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phenotype Fy (a-b-) ในประชากร อีกทั้งมีรายงานว่าพบ เชื้อ P. 

vivax ในคนอเมริกาใต้และแอฟริกันตะวันออกที่มี phenotype Fy 

(a-b-)14,19-21 แสดงให้เห็นว่าถึงแม้มนุษย์จะมีการปรับตัวเพื่อต้าน

เชื้อแล้วเชื้อเองก็มีการปรับตัวตามเพื่อเข้าเซลล์เม็ดเลือดให้ได้เช่น

เดียวกันซึ่งเป็นไปตามหลักของการคัดเลือกโดยธรรมชาติ ส�ำหรับ

ธนาคารเลือดในประเทศไทย phenotype Fy (a-b+) และ Fy 

(a-b-) เป็นปัญหาต่อการให้เลือดเนื่องจาก phenotype แรกพบ

ได้น้อย ท�ำให้จัดหาเลือดให้แก่ผู้ป่วยที่มี anti-Fya ค่อนข้างยาก 

ส่วน phenotype ที่สองไม่เคยพบเลยในคนไทย ดังนั้น ถ้ามีผู้ป่วย

แอฟริกันหรือคนผิวขาวที่มี anti-Fy3 และจ�ำเป็นต้องให้เลือด จะ

ไม่สามารถหาเลือดที่มี phenotype Fy (a-b-) ในผู้บริจาคโลหิต

คนไทยได้ก็จ�ำเป็นต้องขอเลือดจากต่างประเทศ 

ระบบ Gerbich

แอนติเจนหมู่เลือดระบบนี้อยู่บนโมเลกุล glycophorin C 

(GPC) และ glycophorin D (GPD) บนผิวเม็ดเลือดแดง GPC 

และ GPD เป็นโมเลกุลที่ท�ำให้เยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงคงทน

และรักษารูปร่างของเซลล์เม็ดเลือดแดง  แอนติเจนที่เป็น high 

prevalence มี 6 ตัว ได้แก่ Ge2, Ge3, Ge4, GEPL (GE10), 

GEAT (GE11) และ GETI (GE12) แอนติเจนที่เป็น low preva-

lence มี 5 ตัว ได้แก่ Wb (GE5), Lsa (GE6), Ana (GE7), 

Dha (GE8) และ GEIS (GE9) โดยแอนติเจน Ge4, Wb, Dha, 

GEAT อยู่บนโมเลกุล GPC เท่านั้น แอนติเจน Ge2, Ana อยู่

บนโมเลกุล GPD เท่านั้น แอนติเจน Ge3, Lsa, GEIS, GEPL 

และ GETI อยู่ทั้งโมเลกุล GPC และ GPD แอนติบอดีของหมู่

เลือดระบบนี้มักจะเป็น naturally occurring และเกิดจากการถูก

กระตุ้นจากการรับเลือดได้ด้วย แอนติบอดีของหมู่เลือดระบบนี้ มี

ความส�ำคัญทางคลินิกน้อย เพราะท�ำให้เกิดปฏิกิริยาจากรับเลือด

ได้แต่ไม่รุนแรง มีผู้ป่วยน้อยรายที่จะเกิดปฏิกิริยาจากการรับเลือด

อย่างรุนแรง anti-Ge2 หรือ anti-Ge3 เป็น auto antibodies 

ที่พบในผู้ป่วย autoimmune hemolytic anemia (AIHA) หมู่

เลือด Gerbich มีความเกี่ยวข้องกับโรคมาลาเรีย เพราะโมเลกุล 

GPC และ GPD บนผิวเม็ดเลือดแดงเป็นทางเข้าเซลล์เม็ดเลือด

แดงของเช้ือมาลาเรีย P. falciparum  นอกนั้นแล้วยังเป็นทาง

เข้าสู่เซลล์เม็ดเลือดแดงของเชื้อมาลาเรีย P. reichenowi ในลิง

ชิมแปนซีด้วย การกลายพันธุ์ของหมู่เลือดระบบ Gerbich ท�ำให้

เกิด Gerbich-negative phenotype หลายแบบ การกลายพันธุ์

แบบที่ 1 เรียกว่า Yus (Yussef) phenotype (Ge: -2, 3, 4)  เกิด

จาก deletion mutation ของ exon 2 phenotype นี้พบมากใน

แถบทะเลเมดิเตอร์เรเนียนและตะวันออกกลางการกลายพันธุ์แบบ

ที่ 2 phenotype (Ge: -2, -3, 4) เกิดจาก deletion mutation 

ของ exon 3 พบมากในประชากรเมลานิเซียนที่อาศัยอยู่บนหมู่

เกาะในมหาสมุทรแปซิฟิก ได้แก่ประเทศติมอร์-เลสเต ประเทศฟีจิ 

ประเทศปาปัวนิวกินี หมู่เกาะโซโลมอน หมู่เกาะโมลุกกะ หมู่เกาะ

นิวกินีตะวันตก ในประเทศอินโดนีเซีย และประเทศวานูอาตู การ

เกิด Gerbich variants สันนิษฐานว่ามาจากแรงกดดันของเชื้อ

มาลาเรีย P. falciparum การกลายพันธุ์นี้จะท�ำให้แอนติเจนที่เป็น 

high prevalence หายไปบางแอนติเจน อาจท�ำให้เชื้อมาลาเรีย 

P. falciparum เข้าเซลล์เม็ดเลือดแดงไม่ได้ อีกทั้งพบ deletion 

alleles ในพื้นที่ที่มีเชื้อมาลาเรียชุกชุมการกลายพันธุ์แบบที่ 3Ger-

bichnull (Ge:-2,-3,-4) phenotype เกิดจาก deletion mutation 

ของ exon 3 และ exon 4 จะไม่มีแอนติเจน Gerbich บนผิว

เม็ดเลือดแดง เป็น phenotype หายากมาก เคยมีรายงานว่าพบ

ในประชากรยุโรปตะวันตก phenotype นี้ขาดทั้งโมเลกุล GPC 

และ GPD ท�ำให้เม็ดเลือดแดงมีรูปร่างรี (elliptocytic RBCs) 

และมีภาวะซีดร่วมด้วยแต่ไม่รุนแรง22,23

ระบบ Knops

หมู่เลือดระบบ Knops (KN) มีแอนติเจน 9 ชนิด คือ KN1 

ถึง KN9 โดยอยู่กันเป็นแอนติเจนคู่ ได้แก่ Kna/Knb (KN1/KN2), 

McCa/ McCb (KN3/KN6) และ S11/S12 (KN4/KN7) และที่

เป็นแอนติเจนเดี่ยว ได้แก่ Yka (KN5), S13 (KN8) และ KCAM 

(KN9) แอนติเจนเหล่านี้อยู่บนโมเลกุล complement receptor 

1 (CR1) ซึ่งเป็น glycoprotein บนผิวเม็ดเลือดแดงพบประมาณ 

300-500 โมเลกุล มีหน้าที่ถอดโมเลกุล immune complexes ที่

เกาะติดกับ activated complements (C3b/C4b) และมีหน้าที่

ควบคุมเอนไซม์ complement-activating แอนติบอดีของหมู่เลือด 

Knops มักเกิดในผู้ป่วยที่ได้รับเลือดบ่อยครั้ง แล้วมีแอนติบอดีอื่นๆ 

เช่น anti-E, anti-K และ anti-Duffy อยู่ก่อนแล้ว แอนติบอดีของ

หมู่เลือด Knops ไม่ถือว่าเป็นแอนติบอดีหมู่เลือดที่มีความส�ำคัญ

ทางคลินิก เนื่องจากไม่ก่อให้เกิดปฏิกิริยาจากรับเลือดอย่างชัดเจน  

แอนติเจน Knops มีความสัมพันธ์กับการเกิด rosetting ของ

เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อมาลาเรีย P. falciparum กับเม็ดเลือดแดง

ปกติ เช่นเดียวกับหมู่เลือดระบบอื่นที่กล่าวแล้วข้างต้น การกลาย

พันธุ์ไม่มีแอนติเจน Knops บนผิวเม็ดเลือดแดงสามารถต้านการ

เกิด rosetting ได้ null phenotype ของหมู่เลือดระบบ Knops 

มีชื่อเรียกว่า Helgeson RBCs ตามชื่อผู้ค้นพบ เม็ดเลือดแดง

ที่มี phenotype นี้เมื่อติดเชื้อมาลาเรีย P. falciparum จะเกิด 

rosetting น้อยกว่า ท�ำให้เป็นโรคมาลาเรียไม่รุนแรง6,13,24
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จากข้อมูลดังกล่าวทั้งหมดจะเห็นได้ว่าเชื้อมาลาเรียทั้ง P. falci-

parum และ P. vivax ล้วนเป็นตัวการส�ำคัญในการกดดันให้เกิด

การกลายพันธุ์ของแอนติเจนหมู่เลือด เพื่อต่อต้านไม่ให้เชื้อมาลาเรีย

เข้าสู่เซลล์เม็ดเลือดแดง ท�ำให้หมู่เลือดมี variants phenotype 

เกิดขึ้นมากมาย แอนติบอดีต่อ variants phenotype ของหมู่

เลือดบางระบบ เช่น variants MNS มีความส�ำคัญทางคลินิก

และเป็นปัญหาในการจัดหาเลือดให้แก่ผู้ป่วย
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