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Human leukocyte antigen (HLA) เปน แอนติ
เจน ที ่พบ ได บน ผวิ เซลล ของ เมด็ เลอืด ขาว และ เนือ้ เยือ่ อืน่ๆ
ของ รางกาย เกีย่วของ กบั กระบวน การ กระตุน ให เกดิ การ
ตอบ สนอง ทาง ภมูคิุมกนั ของ รางกาย โดย โมเลกลุ ของ
HLA ทํา หนาที่ จับ และ นํา เส นอเปปไทด (peptide)
แอนติเจน ของ สิ่ง แปลก ปลอม ซึ่ง ผาน กระบวน การ เขา สู
เซลล และ เปลี่ยน แปลง ภาย ใน เซลล แลว หรือ นํา เสนอ
เปปไทดของ ตวั เอง ออก สู ผวิ เซลล เพือ่ ให เซลล ที ่เกีย่วของ
กบั ระบบ ภมูคิุมกนั สามารถ จาํแนก สิง่ แปลก ปลอม นัน้ ได
และ เขา จับ อยาง จําเพาะ กับเปปไทดของ สิ่ง แปลก ปลอม
นั้น เกิด การ หลั่ง cytokine กระตุน ให เกิด effector
CD4+ T cells และ effector CD8+ T cells สาํหรบั
effector CD4+ T cells จะ กระตุน การ ทาํงาน ของ cell
mediated immune (CMI) เชน กระตุน macroph-
ages  และ humoral mediated immune (HMI)
เชน กระตุน B-cells ให สราง แอนตบิอด ีได ด ียิง่ ขึน้ สวน
effector CD8+ T cells จะ ทาํ หนาที ่เปน cytotoxic T
cells จาก นัน้ จะ นาํ ไป สู กระบวน การ ตาง ๆ  เพือ่ กาํจดั เซลล
ที ่แส ดงเปปไทดของ สิง่ แปลก ปลอม นัน้ ๆ  ดงันัน้ แอนตเิจน
HLA จึง มี ความ สําคัญ อยาง ยิ่ง ตอ การ กําจัด สิ่ง แปลก
ปลอม  เชน เชือ้ โรค เซลล ที ่ตดิเชือ้ เซลล ที ่ผดิ ปกติ เซลล
มะเรง็ และ ใน กระบวน การ ปฏเิสธ เนือ้ เยือ่ ใน การ ปลกู ถาย
อวยัวะ

ยนี ที ่ควบคมุ การ สราง แอนตเิจน HLA
แอนตเิจน HLA ถกู ควบคมุ การ สราง โดย ยนี Major

histocompatibility  complex (MHC) ซึง่ เปน กลุม ยนี
ทีอ่ยู บน แขน ขาง สัน้ ของ โครโมโซม คู ที่ 6 ใน มนษุย ( ดงั รปู
ที่ 1 ) แบง เปน 3 กลุม ใหญๆ  คอื

1. MHC class I อยู ทาง ดาน telomeric ม ีขนาด
ประมาณ 2,000 kilobases (kb) ไดแก HLA - locus
A, locus B และ locus Cw ลักษณะ โมเลกุล เปน
heterodimer  ประกอบ ดวย  α-chain และ   β2-micro-
globulin  แอนตเิจน MHC class I นี้ จะ พบ อยู บน เซลล
ที ่ม ีนวิเคลยีส เกอืบ ทกุ ชนดิ รวม ทัง้ เกลด็ เลอืด จะ ทาํ หนาที่
จับ endogeneous peptide ที่อยู ใน cytosol เชน
viral protein, autoantigen และ tumor antigen สง
ออก ที ่ผวิ เซลล เพือ่ สง ตอ CD8+ T cells

2. MHC class II อยู ทาง ดาน centromeric มี
ขนาด ประมาณ 1,000 kb ไดแก HLA-DR, HLA-DQ
และ HLA-DP ลักษณะ โมเลกุล เปน heterodimer
ประกอบ ดวย   α-chain และ  β-chain จะ พบ โมเลกลุ
ของ class II บน ผวิ เซลล บาง ชนดิ พบ ได บน antigen
presenting  cells (APC) ไดแก macrophage, den-
dritic  cells, B-lymphocyte, monocyte และ อืน่ ๆ  จะ
ทํา หนาที่ จับ exogeneous peptide ใน endosomal
เชน peptide ของ เชือ้ แบคทเีรยี ที่ macrophage จบั กนิ
และ ยอย แลว ใน endosomal ออก สู ผวิ เซลล เพือ่ สง ตอ
CD4+T cells

3. MHC class III อยู ระหวาง MHC class I และ
class II ม ีขนาด ประมาณ 1,000 kb ประกอบ ดวย ยนี ที่
เกีย่วของ กบั การ ตอบ สนอง ตอ ภมูคิุมกนั เชน ยนี Tumor
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necrosis factor, complements, MHC-class I
chain related (MIC) เปนตน

Nomenclature and Polymorphism
แอนติเจน HLA ใน มนุษย มี การ คน พบ ใน ปค.ศ.

1954  โดย Prof. Dr. Jean Dausset ได คน พบ แอนติ
บอด ีตอ เมด็ เลอืด ขาว ใน ระยะ เริม่ แรก ของ การ เรยีก ชือ่
แอนตเิจน จะ อาศยั ผล การ ทดสอบ แอนตเิจน บน ผวิ เซลล
ดวย วธิ ีซ ีโรโลยี โดย เรยีง ลาํดบั การ คน พบ กอน หลงั จะ เหน็
วา ชือ่ HLA-A และ HLA-B จะ รวม กนั อยู หมายเลข ไม
ซ้าํ กนั เชน A1, A2, A3, B5, B7, B8 และ A9 เมือ่ มี
การ ศึกษา มาก ขึ้น จน ถึง ระดับ DNA จึง มี การ คน พบ
อลัลลี มากมาย ทาง WHO Nomenclature Commit-
tee  for Factors of the HLA System จงึ กาํหนด ชือ่
ของอลัลลี ใน แต ละ locus โดย ให เริม่ตน ดวย ตวั อกัษร ที่
บอก ถงึ locus ตาม ดวย เครือ่งหมาย “ * “ และ ตวั เลข
4 หลัก โดย 2 หลัก แรก แสดง ถึง group specific
และ 2 หลัก ทาย แสดง ถึง allele specific เชน
แอนติเจน HLA-A2 ถูก ควบคุม โดย ยีน จํานวน 58

อลัลลี  ก ็จะ ม ีชือ่ ตัง้แต HLA-A*0201-A*0258 เปนตน
ตาม รายงาน ถงึ ปค.ศ. 20022 พบ ยนี HLA -A จาํนวน
250 ชนดิ  B จาํนวน 490 ชนดิ   Cw จาํนวน 119 ชนดิ
DRB1 จาํนวน 315 ชนดิ DQB1 จาํนวน 53 ชนดิ และ
DPB1 จํานวน 99 ชนิด จะ เห็น วา ยีน HLA มี ความ
หลาก หลาย สูง มาก (highly polymorphic gene)
ตาํแหนง polymorphic site ของ โมเลกลุ จะ พบ ทัง้ ใน
สวน ของ ที ่ใช จบั peptide (peptide - binding cleft)
และ สวน ที ่ใช จบั T-cell receptor ซึง่ เปน บรเิวณ  α -
helices รอบ ๆ  cleftดงั รปู ที่ 2

การ ถาย ทอด ของ ยนี
ใน มนุษย ยีน HLA ซึ่ง อยู บน โครโมโซม คู ที่ 6 จะ

ไดรบั การ ถาย ทอด จาก บดิา 1 โครโมโซม และ จาก มารดา
อกี 1 โครโมโซม นัน่ คอื ใน แต ละ บคุคล จะ ม ีชดุ ของ ยนี
HLA จาํนวน 2 ชดุ (2 haplotypes) และ การ แสดง ออก
ของ ยนี เปน แบบ codominant ดงันัน้ ใน แต ละ บคุคล จะ
พบ แอนตเิจน HLA -A , -B, -Cw, -DRB1, -DQB1
ได ไม เกนิ อยาง ละ 2 ชนดิ ดงั รปู ที่ 3

รปู ที่ 1 Schematic map of human MHC loci on chromosome no.6  ( Janeway CA, et al.  Immunobiology.
5th ed., 2001)
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(A) (B)
รปู ที่ 2 Polymorphic site residues of a class I MHC molecule (A) and class II MHC molecule   (B);
 = polymorphic site ( Abbas AK & Lichtman AH. Cellular and molecular Immunology 5th ed., 2003)

รปู ที่ 3 การ ถาย ทอด โครโมโซม ( ยนี HLA) จาก บดิา และ มารดา
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เนือ่ง จาก ยนี ใน กลุม MHC อยู ใกล ชดิ กนั มาก จน เกดิ
ลักษณะ linkage disequilibrium กลาว คือ มัก พบ
แอนตเิจน ชนดิ หนึง่ รวม กบั แอนตเิจน อกี ชนดิ หนึง่ ( ตาง
locus) มาก กวา ความ ถี่ ที่ ควร จะ พบ เชน พบ HLA -
B*4601 รวม กับ Cw*01 เสมอ การ กระจาย ของ ยีน
HLA  บางอัลลีลหรือ บาง haplotypes จะ พบ มาก หรือ
พบ เฉพาะ ใน บาง กลุม ประชากร จน เกิด ลักษณะ con-
served  haplotypes ขึ้น ตัวอยาง ของ conserved
haplotype  เชน A1-B8-DR3 พบ มาก ใน ชาว ยโุรป A2-
B46-DR9 พบ มาก ใน ชาว ไทย และ ชาว จนี เปนตน ดงันัน้
การ ศกึษา แอนตเิจน HLA ของ กลุม ประชากร ตาง ๆ  จงึ นาํ
มา ใช ประโยชน ทาง ดานมนุษยวิทยา เพื่อ ศึกษา คน ควา
ยนืยนั ทีม่า ของ ชนก ลุม ตาง ๆ  ได

การ ศกึษา แอนตเิจน HLA ใน ชาว ไทย
รายงาน การ ศกึษา แอนตเิจน HLA ใน คน ไทย เริม่ตน

โดย ศาสตราจารย แพทยหญงิ พมิล เชีย่ว ศลิป และ คณะ
ใน ป  ค.ศ.  19764 และ ศาสตราจารย แพทยหญิง ทัศน
ยานี  จัน ทน ยิ่ง ยง คณะ แพทยศาสตร ศิริราช พยาบาล
จาก นั้น มี การ ศึกษา อีก หลาย รายงาน จน ถึง ปจจุบัน ได มี
รายงาน ชนิด และ ความ ถี่ ของ แอนติเจน ใน ชาว ไทย ภาค
เหนอื, ชาว ไท ลือ้, ชาว ไทย อสีาน, ชาว ไทย ภาค กลาง, ชาว
ไทย มสุลมิ และ ชาว ไทย จนี5-15 เนือ่ง จาก แต ละ การ ศกึษา
ใช เทคนคิ ตางกนั ทัง้ ดาน ซ ีโรโลย ีและ molecular typing

ทาํให ขอมลู ที ่ได ไม สามารถ เปรยีบ เทยีบ ได ละเอยีด ชดัเจน
แต ก ็สามารถ สรปุ ได วา ใน ชาว ไทย ม ีชนดิ ของ แอนตเิจน ที่
คลาย กัน แมวา ความ ถี่ จะ แตก ตางกัน บาง เชน HLA-
A2, 11, 24, 33 ; HLA-B-13, 15, 46, 58 ; DRB1-09,
12, 15 เปนตน สาํหรบั ใน การ ศกึษา ระดบั นานา ชาติ ได
มี การ ประชุม รวมมือ กัน ทํา workshop ตั้งแต ปค.ศ.
1964  มุง เนน ใน แง การ พฒันา เทคนคิ การ ทดสอบ ม ีการ
แบง กลุม ศกึษา allele and haplotype ชนดิ ตาง ๆ  และ
ศึกษา วิเคราะห ขอมูล ดาน anthropology /human di-
versity  ใน กลุม ประชากร ทัว่ โลก อยาง ตอ เนือ่ง ตลอด มา
และ จะ ม ีการ ประชมุ ครัง้ ตอไป ที ่ประเทศ ออสเตรเลยี ใน
ปค.ศ. 2005

ลกัษณะ MHC haplotypes ใน ชาว ไทย
ยนี MHC ม ีความ หลาก หลาย มาก ดงันัน้ โอกาส ที ่แต

ละ บคุคล จะ ม ีชดุ ของ ยนี เหมอืน กนั โดย ที ่ไม ใช เครอื ญาติ
จะ พบ ได นอย อยางไร ก ็ตาม บาง MHC haplotypes จะ
เปน ลักษณะ จําเพาะ ที่ เหมือน ๆ  กัน (conserved) ใน
ประชากร บาง กลุม หรือ หลาย กลุม ได จาก กลไก การ คัด
เลอืก โดย ธรรมชาติ (natural selection)   ทาํให คน ที ่มี
haplotype บาง ชนดิ จะ อยู รอด ได ด ีสามารถ ดาํรง สบื ตอ
ลูกหลาน ได ใน ที่ นี้ จะ ยก ตัวอยาง MHC haplotypes
ของ ชาว ไทย อสีาน ( ตาราง ที่ 1) ที ่ได จาก การ ศกึษา ใน ผู ที่
ม ีสขุภาพ แขง็แรง และ ไม เปน เครอื ญาต ิกนั จาํนวน 400

ตาราง ที่ 1 ความ ถี ่ของ HLA-B*4601 haplotypes ใน ชาว ไทย อสีาน (   Romphruk A et al. Hum Immunolgy 2004, in press)

A* Cw* B* DRB1* DQB1* % haplotype frequency
11
11
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01
01
01
01
01
01
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4601
4601
4601
4601
4601
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09
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1401
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0303
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0303
0502
0502
0501
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1.5
0.8
3.4
2.0
1.3
0.6
0.6
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ราย ใน ตวัอยาง ที ่มี HLA-B*4601 เดยีว กนั ก ็ม ีลกัษณะ
ของ ยีน บริเวณ telomeric (locus A) และ ทาง ดาน
centromeric (locus DR, DQ) ตางกนั เนือ่ง จาก เกดิ
recombination  ทาํให ม ีการ เปลีย่น ใน ลกัษณะ กลุม ยนี
(block) จดุ ที ่มกั เกดิ recombination คอื บรเิวณ locus
A and Cw และ บริเวณ locus B and DR ประเด็น
สาํคญั ที ่ตาม มา คอื บน แขน ขาง สัน้ ของ โครโมโซม คู ที่ 6
ไม ได ม ีเพยีง ยนี HLA เทานัน้ แต ม ียนี อืน่ ๆ  ทัง้ ที ่คน พบ
แลว ซึง่ เกีย่ว กบั การ ตอบ สนอง ทาง ภมูคิุมกนั หรอื ยนี ที ่ยงั
ไม ทราบ หนาที่ หรอื ยนี ที ่ยงั ไม ม ีการ คน พบ จะ ถกู ถาย ทอด
ไป พรอม ๆ  กัน ดังนั้น ใน การ พิจารณา วา บุคคล ใด มี ยีน
HLA เหมอืน กนั ถา พบ วา มี haplotype เหมอืน กนั นัน่
แสดง ว่าน อก จาก ยีน HLA เหมือน กัน แล้ว ยัง มี ยีน อ่ืนๆ
ทีอ่ยู บรเิวณ ใกล เคยีง เหมอืน กนั ดวย

แอนตเิจน HLA และ โรค บาง ชนดิ
การ ศกึษา แอนตเิจน HLA นอก จาก ใช เปน หลกัฐาน

ทา งมนุษยวิทยา แลว แอนติเจน HLA มี ความ สําคัญ
เกี่ยวของ โดย ตรง กับ การ ตอบ สนอง ทาง ภูมิคุมกัน ตอ สิ่ง
แปลก ปลอม จาก การ ศึกษา หลาย ๆ  กลุม พบ วา แอนติ
เจน  HLA มี ความ สัมพันธ กับ โรค บาง ชนิด (disease
susceptibility)  เชน พบ แอนตเิจน HLA-B27 ได สงู ใน
คน ที่ เปน โรค ankylosing spondylitis หรือ HLA-
Cw06  ใน ผูปวย Psoriasis เปนตน อยางไร ก็ ตาม
ปจจบุนั  ยงั ไม สามารถ อธบิาย ถงึ กลไก ความ สมัพนัธ ที ่ทาํให
เกดิ โรค ได ชดัเจน และ เนือ่ง จาก relative risk ของ แต ละ
ประชากร ตางกนั จงึ ม ีการ ตัง้ สมมตุฐิาน และ กาํลงั คน ควา
กนั ถงึ ยนี ที ่เปน สาเหต ุวา 1) ใช ยนี HLA หรอื ไม 2) อาจ
จะ เปน ยีน อื่น ที่ ถาย ทอด ไป กับ HLA haplotype เดียว
กนั 3) หรอื ม ียนี ที ่เกีย่วของ กบั โรค อยาง นอย 2 ชนดิ ขึน้
ไป และ ทาํงาน รวมกนั

แอนตเิจน HLA กบั การ ปลกู ถาย อวยัวะ
 แอนติเจน HLA มี บทบาท สําคัญ อยาง มาก ใน การ

ปลกู ถาย อวยัวะ เนือ่ง จาก แอนตเิจน HLA ของ บคุคล
หนึง่ ยอม เปน สิง่ แปลก ปลอม สาํหรบั อกี บคุคล หนึง่ ดงันัน้
ใน การ ปลกู ถาย อวยัวะ ถา สามารถ เลอืก ให ม ีแอนตเิจน
HLA เหมอืน กนั มาก ที ่สดุ graft ก ็จะ สามารถ อยู ได นาน
หรอื ไม เกดิ ภาวะ graft versus host (GVH)   โดย เฉพาะ
การ ปลกู ถาย ไข กระดกู หรอื stem cell การ คดั เลอืก ไข
กระดูก เพื่อ การ ปลูก ถาย มัก สืบ คน ใน พี่นอง รวม บิดา
มารดา เพราะ โอกาส การ พบ HLA ที ่เหมอืน กนั (identi-
cal  sibling) ประมาณ 25% แต เนื่อง จาก ใน ปจจุบัน
จาํนวน สมาชกิ พีน่อง ใน ครอบครวั เลก็ ลง ทาํให โอกาส การ
พบ identical sibling ลด นอย ตาม จงึ ตอง คดั เลอืก จาก
ประชากร ทั่ว ไป (unrelated donor) ดังนั้น การ ศึกษา
แอนติเจน ใน กลุม ประชากร ตาง ๆ  ทําให มี ขอมูล พื้นฐาน
ของ แต ละ กลุม ทราบ แบบ แผน ของ ยีน HLA ใน แต ละ
กลุม เชือ้ ชาติ ทาํให การ สบื คน unrelated donor เปน ไป
ได สะดวก และ รวด เร็ว เชน ถา ผูปวย มี ภูมิลําเนา อยู ใน
ประเทศ ไทย ม ีแอนตเิจน HLA ที ่พบ ได นอย ใน คน ไทย
แต เปน ชนดิ ที ่พบ ได บอย ใน ชน ผวิ ขาว ถา สบื คน ผู บรจิาค
จาก กลุม ชน ผวิ ขาว ก ็ม ีโอกาส พบ ได สงู เปนตน นอก จาก
นี ้แลว ยงั สามารถ พยากรณ ความ ยาก งาย ของ โอกาส ที ่จะ
สบื คนหา unrelated donor ได อยาง คราว ๆ  คอื ถา เปน
แอนตเิจน ที ่พบ ได ใน ความ ถี ่สงู (common allele) ก ็จะ
สบื คน ได งาย ใน ขณะ ที ่ถา เปนอลัลลีที ่พบ ได ยาก (rare
allele) โอกาส ที ่จะ พบ ก ็ยาก ตาม จงึ ม ีประโยชน ชวย ใน การ
วาง แผนการ รักษา ผูปวย ปจจุบัน ใน แต ละ ภูมิภาค หรือ
ประเทศ ตาง ๆ  ได มี การ จัด ตั้ง ศูนย ของ unrelated do-
nors  เชน ใน ยโุรป อเมรกิา เอเชยี ออสเตรเลยี สาํหรบั
ใน ประเทศ ไทย ได กอตัง้ Unrelated Stem Cell Donor
Registry  Program ใน ปพ.ศ. 2545 ขึน้ ที่ ศนูย บรกิาร
โลหิต แหง ชาติ สภา กาชาด ไทย เพื่อ ดําเนิน การ จัดหา ผู
บรจิาค

การ ปลกู ถาย ไข กระดกู แมวา จะ ทาํ ใน identical sib-
ling  ก็ สามารถ เกิด GVH ได ใน ขณะ ที่ ปลูก ถาย จาก
unrelated  donor จะ พบ GVH ได สูง กวา ดังนั้น นอก
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จาก ยีน HLA ที่ เกี่ยวของ โดย ตรง แลว นา จะ มี ยีน อื่น ซึ่ง
เปน minor histocompatibility รวม ดวย ที ่นา สนใจ คอื
ทาง ดาน NK cells ซึง่ เปน เซลล สาํคญั อกี ชนดิ หนึง่ ใน การ
ตอบ สนอง ของ รางกาย ทําให เกิด GVH ขณะ นี้ มี หลาย
คณะ ที่ มี ความ พรอม ทาง ดาน วิชา การ ทั้ง ใน และ ตาง
ประเทศ  กาํลงั ศกึษา เรือ่ง นี ้อยู ซึง่ ตอง ตดิ ตาม อยาง ใกล ชดิ
ตอไป
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