
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง

แนวคิดและทฤษฎี

ภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติเน่ืองจาก ABO incompatibility เกิดจากกลไก 
ทางระบบอิมมูนทำให้เกิดการทำลายเม็ดเลือดแดง ดังน้ันระดับความเข้มข้นของแอนติบอดีต่อ
กลุ่มเลือดเอบีโอ โนมารดา การตรวจพบ Direct Coombs Test (DCT) ในเลือดจากรก และความ 
รุนแรงของภาวะซีดเนื่องจากการทำลายเม็ดเลือดแดงน่าจะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะของระดับ 
บิลิรูบินสูงผิดปรกติ และสามารถนำมาทำนายการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติโนเด็กทารก 
เหล่าน้ีได้

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ีอรข้อง
ปี ค.ศ. 1979 L. Desjardine และคณะ17 ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความรุนแรง 

ของ Rbc sentitization (โดยการตรวจ DCT, Elution test) กับระดับบิสิรูบินและระดับฮีโมโกลบิน 
ไนเลือดจากรกของเด็กท่ีคลอดจากมารดากลุ่มเลือดโอ 1,704 ราย โดยกำหนดระดับการเกิดความ 
รุนแรงของการเกิด Rbc sentitization เป็น 3 ระดับ เรียงตามมากไปหาน้อย คือ กลุ่ม 1 มี DCT 
และ Elution test ให้ผลบวกท้ังคู, กลุ่ม 2 มี DCT ไห้ผลลบ แต่ Elution test ให้ผลบวก, และกลุ่ม 3 
DCT และ Elution test ให้ผลลบท้ังดู,และถึอว่าถ้าในเลือดจากรกมีระดับฮีโมโกลบินต่ํา และมี 
ระดับบิลิรูบินสูง แสดงว่ามีภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) เกิดข้ึน

การจับกันระหว่างแอนติเจนกับแอนติบอดีบนผิวเม็ดเลือดแดงของทารก เรียกว่า 
เกิดภาวะ sensitization การตรวจพบ Elution test จะให้ผลบวกก่อน และเม่ือมีการจับกันซอง 
แอนติเจนและแอนติบอดีท่ีมีจำนวนมากข้ึนอีก จะตรวจพบท้ัง Elution test และ DCT ให้ผลบวก

จากการศึกษๆพบว่า ในเลือดจากรกของทารกกลุ่มเลือดเอหรีอบี ท่ีคลอดจาก 
มารดากลุ่มเลือดโอ มีภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) เกิดข้ึน โดยตรวจเลือดจากรก 
พบระดับฮีโมโกลบินตำ และบิลิรูบินสูงกว่าทารกกลุ่มเลือดโอ อย่างมีนัยสำคัญ และพบว่าความ 
รุนแรงของการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) สูงขึ้นตามระดับความรุนแรงของ Rbc 
sentitization และพบว่าส่วนใหญ่มีภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) เกิดข้ึน แม้ว่า 
DCT และ Elution test ให้ผลลบ ท้ังน้ีเช่ือว่าเป็นผลจากระดับแอนติบอด้ีท่ีมาจับกับแอนติเจนบน 
เม็ดเลือดแดงของทารก (sensitization) อยู่ในระดับตำจน DCT หรีอ Elution test ตรวจไม่พบ ซ่ึง 
ในกลุ่มน้ีก็พบว่าเกิดภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) เพียงเล็กน้อยด้วย
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สรุปว่าจำนวนรองแอนติบอดีท่ีมาทำปฏิกิริยากับแอนติเจนบนเม็ดเลือดแดง มีผล 
ต่อความรุนแรง Rbc sensitization และการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) แต่มีจำนวนหน่ึงท่ี 
มีระดับของ Rbc sensitization ต่ําแต่มีภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) สูง ซ่ึงเช่ือว่า 
น่าจะมีปัจจัยอ่ืน เช่น ชนิดของแอนติบอดี (subclass of IgG antibody) และตำแหน่งของ 
แอนติเจนมีส่วนเก่ียวข้องกับความรุนแรงรองการเกิดภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) 
ด้วย

มีหลายการศึกษา พยายามหาปัจจัยท่ีสามารถทำนายโอกาลการเกิดภาวะระดับ 
บิลิรูปีนสูงผิดปรกติ และความรุนแรงของภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติในทารกแรกเกิดกลุ่มเลือด 
เอหรือบี ท่ีเกิดจากมารดากลุ่มเลือดโอ เช่น ระดับบิลิรูบินในเลือดจากรก Direct Coombs test 
(DCT) ในเลือดจากรก, แอนติบอดีต่อกลุ่มเลือดเอบีโอในมารดา และ Elution test ซ่ึงสรุปว่า 
ปัจจุบันใม่มีปัจจัยใดที่ดีพอที่จะนำมาทำนายความรุนแรงของการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิด 
ปรกติเน่ืองจากภาวะ ABO incompatibility4'10,17'20

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับแอนติบอดีต่อกลุ่มเลีอดเอบีโอในมารดา และการเกิดภาวะ
ระดับบีลิรูบินสูงผิดปรกติ เน่ีองจาก ABO incompatibility ในทารก

ปี ค.ศ. 1998 Kumari K.C. และคณะ20 ทำการศึกษาหาปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด 
ภาวะการแตกทำลายของเม็ดเลือดแดง (hemolysis) ในทารกท่ีเกิดจากมารดากลุ่มเลือดโอ โดย 
ศึกษาแอนติบอดีต่อกลุ่มเลือดเอบีโอ ชนิด IgG และ IgM ในมารดากลุ่มเลือดโอ จำนวน 100 ราย 
พบว่ามารดากลุ่มเลือดโอ จำนวน 96 ราย มีระดับแอนติบอดี IgM ต่อกลุ่มเลือดเอและบี <  1:128 
และ IgG 1:32 ไม่มีทารกรายใดแสดงอาการของการเกิดภาวะแตกทำลายของเม็ดเลือดแดง 
(hemolysis) ส่วนมารดาอีก 3 ราย มีระดับแอนติบอดี IgG ต่อกลุ่มเลือดเอ > 1:1024 และ 
แอนติบอดี IgG กลุ่มเลือด บี = 1:256-512 พบว่าทารกท่ีคลอดซ่ึงกลุ่มเลือดเอ ท้ัง 3 ราย เกิด 
ภาวะการทำลายของเม็ดเลือดแดงอย่างรุนแรง และถูกนำใปทำการถ่ายเปล่ียนเลือด ส่วนมารดา 
อีก 1 ราย มีแอนติบอดี IgG ต่อกลุ่มเลือดเอ 1:16 และกลุ่มเลือด บี 1:1024 คลอดทารกกลุ่มเลือด 
เอ ซ่ึงไม่แสดงอาการของการแตกทำลายของเม็ดเลือดแดง (hemolysis)

จากการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นว่า ระดับแอนติบอดีต่อกลุ่มเลือดเอบีโอ ในมารดากลุ่ม 
เลือดโอ ในแต่ละรายมีระดับต่างกัน ซ่ึงระดับและชนิดของแอนติบอดีท่ีมากกว่า 1:1024 มีดวาม 
สัมพันธ์กับความรุนแรงของการเกิดภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดงในทารกที่คลอดจากมารดา 
เหล่าน้ี ดังน้ันระดับแอนติบอดีต่อกลุ่มเลือดเอบีโอ ในมารดา น่าจะสัมพันธ์กับความรุนแรงของการ 
เกิดภาวะการทำลายเม็ดเลือดแดงและภาวะเหลือง และความแตกต่างของระดับแอนติบอดีใน 
มารดากลุ่มเลือดโอ แต่ละราย น่าจะเป็นเหตุผลหน่ึงท่ีนำมาใช้อธิบายว่า ทำไมทารกบางรายจึง
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เกิดภาวะบิลิรูบินสูงมากน้อยต่างกัน ซึ่งตรงกับการศึกษารอง L. Desjardine และคณะ17 ในปี 
ค.ศ. 1979 ท่ีลรุป'ว่า ปริมาณแอนติบอดีท่ีมาจับกับแอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดงสัมพันธ์กับระดับ 
การเกิดภาวะการแตกทำลายรองเม็ดเลือดแดง

ซึ่งขณะนี้ยังใม่เคยมีการศึกษาเก่ียวกับระดับแอนติบอดีต่อกลุ่มเลือดเอบีโอ ใน 
มารดากลุ่มเลือดโอที่เป็นคนใทย ว่ามีระดับสูงตํ่ามากน้อยเพียงใด และมีความสัมพันธ์และ 
ลามารถนำมาทำนายการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติในทารกกลุ่มเลือดเอหรอบี ใด้หรือใม่

ความ•สัมพันธ์ระหว่างภาวะ?ดและเหลือง กับภาวะ ABO incompatibility
การทำลายเม็ดเลือดแดงเน่ืองจากภาวะ ABO incompatibility เป็นผลให้ทารก 

เกิดภาวะซีด โดยมีระดับมวลเม็ดเลือดแดง (erythrocyte mass) ลดลง ซ่ึงวัดใด้จากระดับความ 
เข้มร้นรองฮีโมโกลบิน และมักสัมพันธ์กับระดับฮีมาโตคริต (Oski และ Naiman กำหนดค่าปรกติ 
ของความเข้มข้นฮีโมโกลบินในทารกแรกเกิดอยู่ในช่วง 13.7-20.1 กรัม/ดล. ค่าเฉล่ีย = 16.5 
กรัม/ดล.) ในทารกในครรภ์มีแนวโน้มเกิดภาวะซีดใด้ง่ายและเด่นชัด โดยเฉพาะในภาวะท่ีเม็ดเลือด 
แดงมีอายุส้ัน เพราะความลามารถรองใรกระดูกในการผลิตเม็ดเลือดแดงมาทดแทนทำใด้จำกัด21

ตรงกับการศึกษารอง L. Desjardine และคณะ17 ในปี ค.ศ. 1979 ท่ีแลดงให้เห็น 
ว่าล่วนใหญ่รองทารกท่ีเป็น ABO incompatibility ท่ีเกิดจากมารดากลุ่มเลือดโอ จะตรวจพบภาวะ 
การทำลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) เลมอ ใม่ว่า DCT หรอ Elution test ให้ผลบวกหรือใม่ ดังน้ัน 
ผู้วิจัยจึงเซ่ึอว่า ภาวะซีด ซึ่งวัดจากค่าความเข้มร้นฮีโมโกลบิน และค่าฮีมาโตครืตในเลือดจากรก 
และระดับบิลิรูบิน (ซ่ึงเป็นผลจากการทำลายเม็ดเลือดแดงท้ังคู่) น่าจะสัมพันธ์ต่อกันมากกว่า DCT 
หรือ Elution test และทารกที่ตรวจพบภาวะซีดในเลือดจากรก น่าจะแลดงว่ามีการทำลาย 
เม็ดเลือดแดงมาก ดังน้ันทารกเหล่าน้ันน่าจะเล่ียงต่อการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติมาก 
กว่าทารกท่ีตรวจใม่พบภาวะซีดในเลือดจากรก ซึ่งความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจพบภาวะซีดกับ 
การเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติน้ี ยังใม่เคยมีการศึกษาอย่างจรืงจัง

ความสัมพันธ์ระหว่าง Direct Coombs Test กับการเกิดภาวะเหลืองเน่ืองจาก ABO 
incompatibility

การตรวจ Direct Coombs Test (DCT) เป็นการตรวจหาแอนติบอดีท่ีจับกับ 
แอนติเจนบนผิวเม็ดเลือดแดง การตรวจดังกล่าวปัจจุบันใช้เป็นการทดลอบทางห้องปฏิบัติการ 
อย่างหน่ึง ในการวินิจฉัยภาวะ ABO incompatibility การแตกทำลายเม็ดเลือดแดงในเด็กทารกท่ี 
เป็น ABO incompatibility พบว่าไม่ค่อยรุนแรง เน่ืองจากแอนติเจนท่ีอยู่บนผิวเม็ดเลือดแดงมี
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จำนวนน้อยและอยู่ห่าง  ๆ กันจึงเกิดปฏิกิริยาทางอิมมูนน้อย และเป็นเหตุผลท่ีอธิบายว่า ทำไมผล 
DCT จึงให้ผลบวกไม่มาก (weakly positive)13

ปี ค.ศ. 1988 P.Han และคณะ10 ศึกษาความแตกต่างอุปีติการณ์รองการเกิด 
ABO Hemolytic Disease of the Newborn (ABO HDN) ทีเกิดจากมารดากลุ่มเลือดโอ ไน 
ชนชาติต่าง  ๆ ในประเทศสิงคโปร์ แต่เน่ืองจากอุปีติการณ์การเกิด ABO HDN ต่ํามาก จำนวนตัว 
อย่างท่ีนำมาศึกษาน้อย จึงไม่ลามารถนำมาเปรียบเทียบกันได้ อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาครั้งน้ี 
พบว่า DCT มีความไวในการวินิจฉัย ABO HDN เท่ากับ 45% และความจำเพาะเท่ากับ 87% 
(โดยในการศึกษาครั้งนี้นั้น ให้คำจำกัดความของ ABO HDN ว่าเป็นทารกที่เป็น ABO 
incompatibility มี DCT ให้ผลบวกและมีอาการรองภาวะระดับบิลิรูบินลุงผิดปรกติใน 48 ช่ัวโมง) 
แสดงว่า DCT ไม่น่าเหมาะในการนำมาใช้ในการทำนายการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินลุงผิดปรกติใน 
ทารกท่ีเกิดจากมารดากลุ่มเลือดโอ

อย่างไรก็ตาม เทคนิคการตรวจ DCT ในแต่ละแห่งท่ีต่างกัน ความไวรองผลท่ีได้ก็ 
ย่อมแตกต่างกันไปด้วย การตรวจ DCT ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซ่ึงยังไม่เคยมีการศึกษาในเชิง 
ไปข้างหน้าว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะระดับบิลิรูบินสูงผิดปรกติเนื่องจาก ABO 
incompatibility มากน้อยเพียงใด และทารกท่ีตรวจพบ DCT ให้ผลบวกเส่ียงต่อการเกิดภาวะ 
ดังกล่าวห่รึอไม่ ก็จะเป็นปัจจัยหน่ึงท่ีจะนำมาศึกษาในการศึกษาคร้ังน้ีด้วย
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