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Background : Hemoglobin Ale (Hb Ale) reflects blood glucose over the previous 2-3 months and is 

widely accepted as a valuable indicator for long-term glucose homeostasis. The presence of hemoglobin 

variants can affect the accuracy of some Hb Ale methods. The effect of hemoglobin Eon Hb Ale levels had 

been studied but the reference intervals for Hb Ale in non-diabetic adults with hemoglobin E are not well 

defined. 

Objective : To establish Hb Ale reference intervals for subjects with homozygous and heterozygous 

Hb E with the commercially available determinations method for Hb Ale in King Chulalongkorn Memorial 

Hospital. 

Methods : A total of 180 blood samples were obtained (60 normal hemoglobin typing, 60 

heterogygous HbE and 60 homozygous HbE). HbA'e measurements were performed with immunoassay 

method (Roche Cobas Integra). The reference intervals were calculated in mean±2SD. 

~: Mean±SD for HbA
'e 

in non-diabetic adults with normal Hb typing, heterozygous HbE and 

homozygous HbE were 5.22±0.39% {interval 4.44-6.0), 5.45 ± 0.35% (interval 4.75-6.15) and 

5.23±0.33% {interval 4.57-5.89), respectively. The mean differences between normal Hb typing group vs 

heterozygous HbE group and heterozygous HbE group vs homozygous HbE group were statistical 

significance (p=0.032 and p=0.017,respectively) 

Conclusion : In this study, although there was a statistical significance in the mean differences 

between heterozygous HbE group and the others, a clinical implication was little values. So we can use the 

same reference intervals as in general populations. ~ 
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

 

 DCCT     Diabetes Control and Complications Trial 

UKPDS     United Kingdom prospective diabetes study 

Hb     Hemoglobin 

HbE      Hemoglobin E 

 Hb A1c                                                  Hemoglobin A1c 

 GHb     Glycated hemoglobin 

CBC     Complete blood count 

Hct     Hematocrit 

MCV     Mean corpuscular volume 

 BUN     Blood urea nitrogen 

Cr     Creatinine 

HPLC      High performance liquid chromatography  

SD     Standard deviation 

ฎ 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

โรคเบาหวาน  เกิดจากความผิดปกติทางเมตะบอลิสม ซึ่งมีลักษณะสาํคัญคือระดับน้ําตาล

กลูโคสสูงในเลือด (Hyperglycemia)   ซึ่งเปนผลจากความบกพรองในการหลัง่อินสุลิน หรือ การ

ออกฤทธของอินสุลิน หรือ ทั้งสองอยางรวมกนั   การเกดิน้ําตาลกลูโคสสูงในเลือดเปนระยะเวลานาน

ทําใหเกิดภาวะแทรกซอนเร้ือรังซึ่งเปนผลใหมีการทําลาย, การเสื่อมสมรรถภาพ และการลมเหลวใน

การทาํงานของอวัยวะตางๆ ที่สําคัญ ไดแก ตา (retinopathy), ไต (nephropathy), เสนประสาท 

(neuropathy) และหลอดเลือดแดงทั้งขนาดเล็ก (microangiopathy)   และขนาดใหญ 

(macroangiopathy)    

          การรักษาโรคเบาหวานใหไดผลดีตองใหความรูเกี่ยวกับโรคแกผูปวย  และตองติดตามและ

ประเมินผลการรักษาเปนระยะๆ เพื่อปองกัน หรือชะลอภาวะแทรกซอนเรื้อรัง  อันไดแกการตรวจ

ระดับน้ําตาลในเลือด และ การตรวจระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  โดยระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีในเลอืดใช

เปนดัชนีบงชีถ้งึผลรวมของการควบคุมระดับกลูโคสในเลือดในชวงระยะเวลา 2-3 เดือนที่ผานมา  ซึ่ง

มีขอมูลที่ชัดเจนจากการศึกษาวิจยัวาสามารถทาํนายการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังจากเบาหวานใน

อนาคตไดแมนยํากวาการใชคาระดับน้ําตาลกอนอาหาร หรือ น้าํตาลหลงัอาหาร  โดยเฉพาะอยาง

ยิ่งในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 1 และชนดิที่ 2 ที่มีระดับกลูโคสในเลือดแกวงมาก  ทัง้การศกึษา  

DCCT(Diabetes Control and Complications Trial )(1) และ UKPDS (United Kingdom 

prospective diabetes study)(2)  แสดงใหเหน็อยางชดัเจนวา ผูปวยเบาหวานที่มรีะดับฮีโมโกลบิน

เอวันซีสูงจะมโีอกาสเกิดภาวะแทรกซอนเร้ือรังมากกวาผูปวยที่มีระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซีต่ํา ดงันั้น

สมาคมเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกาจงึแนะนําใหใชเกณฑที่คาต่ํากวารอยละ 7 (3) เปนเปาหมายใน

การควบคุมระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวาน เนื่องจากเปนระดับที่สัมพันธกับการลดอัตราการเกิด

ภาวะแทรกซอนเรื้อรังไดอยางชัดเจน   

           แมวาการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีจะมีประโยชนมากดงักลาว แตพบวามหีลายภาวะ

ที่มีผลกระทบตอคาฮีโมโกลบินเอวนัซนีี้   เชน  กรณีที่เมด็เลือดแดงมีอายุส้ันกวาปกติ ไดแก  โรคเม็ด

เลือดแดงแตกงายทุกชนิด,  ภาวะที่มีการเสียเลือดทั้งชนดิเฉียบพลนัและเรื้อรัง,  โรคธาลัสซีเมียและ

ภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติชนดิตางๆ,  การตั้งครรภ หรือภาวะไตวาย  เปนตน     ซึง่จะทาํใหคาที่ไดสูง

หรือตํ่ากวาปกติแลวแตวิธีที่ใชในการตรวจวัด   ซึ่งตองระมัดระวงัในการแปลผลดวย  (4-6)   
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 เนื่องจากประเทศไทยพบอุบตัิการณของโรคธาลัสซีเมียไดมาก   ทั้งแบบแฝงและแบบที่

แสดงอาการ  กระจายอยูทัว่ทุกภูมิภาค   โดยพบความชุกของโรคธาลัสซีเมียแอลฟารอยละ 20-30,  

โรคธาลัสซีเมยีบีตารอยละ 3-10  และฮีโมโกลบนิอีรอยละ  8-54  เปนกลุมทีพ่บไดบอยที่สุดทั่ว

ประเทศ  โดยเฉพาะในภาคตะวันออกเฉยีงเหนือ (7)   โดยรายงานจากตางประเทศพบอุบัติการณ

การของโรคเบาหวานในผูปวยกลุมนี้ตั้งแตรอยละ 2.3  ถึงรอยละ  24 (8-12) โดยเฉพาะในกลุมโรค

โลหิตจางธาลสัซีเมียที่เปนมาก       และยังเปนปญหาในการตรวจตดิตามการควบคุมระดับน้ําตาล

ในผูปวยเหลานี้อยู   ซึ่งแมวาจะมีการตรวจวัดไกลโคโปรตีนอื่นๆ เชน ฟรุกโตซามีน  แตกไ็มมี

หลักฐานทางคลินิกที่บงถงึระดับที่สัมพนัธกับการเกิดภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวานในอนาคต   

           การศึกษานี้ตองการหาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวันซ ี ในผูปวยทีม่ีภาวะฮโีมโกลบิน

ผิดปกติชนิดฮโีมโกลบนิอีที่ไมไดเปนเบาหวาน   เนื่องจากเปนกลุมที่พบไดบอยและไมสามารถ

วินิจฉัยไดจากลักษณะภายนอก   เปนกลุมที่มีปจจัยรบกวนนอยไมตองไดรับเลือดจากภายนอก  

โดยการตรวจจะใชเครื่องที่ใชอยูในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  คือเครือ่ง  Roche Cobas Integra  ที่

อาศัยหลกัการทางอมิมูน  ซึ่งการศึกษาผลของฮีโมโกลบินผิดปกติสวนมากทาํในฮโีมโกลบนิเอส และ

ฮีโมโกลบนิซี  ซึ่งพบไดบอยในตางประเทศ  สวนฮีโมโกลบินอียงัมีขอมลูนอยเกีย่วกับผลดังกลาว   

 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 

คาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยฮีโมโกลบนิอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  ทั้งชนิด

แฝงและชนิดโฮโมไซโกส  มคีาเปนเทาไร 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
 เพื่อศึกษาหาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยฮีโมโกลบนิอี ทีไ่มไดเปน

เบาหวาน   ทัง้ชนิดแฝงและชนิดโฮโมไซโกส  เพื่อใชเปนคาอางอิงในการตรวจติดตามกรณีที่เปน

โรคเบาหวานแทนคาอางองิในกลุมประชากรปกติ 
 
สมมุติฐาน (Hypothesis) 
 ไมมี 
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กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     พิจารณาเกณฑการคัดเลือกเขามาศกึษา 

1. อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

2. ระดับฮีโมโกลบินคงที่ในชวง  3 เดือนที่ผานมา หรือตางกันไมเกนิ 1 มก./ดล. 

3. ไมมีประวัติการเสียเลือดทั้งชนิดเฉียบพลนัและชนิดเรื้อรังหรือเปนโรคเม็ดเลือดแดงแตกงาย 

4. ไมมีประวัติไดรับเลือดในชวง 3 เดือนกอนทําการศึกษา 

5. ไมมีภาวะไตวาย 

6. ไมไดตั้งครรภ 
7. ไมไดรับสารที่อาจมีผลตอระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี (ยาแอสไพริน, ยากลุมโอปเอท, วติามินซ,ี 

วิตามนิอ)ี                                                         

กลุมฮีโมโกลบนิปกติ  ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  

น้ําตาลกอนอาหารเชา  

≥ 100 มก./ดล. < 100 มก./ดล. 

 
 
 
 
 
 - ตรวจ CBC, BUN, Cr 

- เก็บ EDTA 1 tube ที่ -20˚C  

ทํา HbA1c พรอมกันที่ 3 เดอืน 

และหาคาเฉลีย่ในแตละกลุม 

คัดออกจากการศึกษา 
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 
          ผลการศึกษาระดับฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่ไดจากเครื่อง Roche Cobas Integra   ที่รพ.

จุฬาลงกรณ สามารถนําไปประยุกตใชไดกับโรงพยาบาลอื่นๆ ที่ใชเครื่องแบบเดียวกัน 
 
คําสําคัญ (Key Words) 

  Hemoglobin A1c  

            Thalassemia and Hemoglobinopathy 

            Heterozygous and homozygous Hemoglobin E  

            Immunoassay Method 

 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational definition) 
     1.  ฮีโมโกลบินเอวันซ ี  คือ เปนฮโีมโกลบินชนิดที่มนี้ําตาลกลูโคสจับอยู  ใชเปนตัวบงคาเฉลีย่

ของระดับน้ําตาลในเลือดในชวง 3 เดือนทีผ่านมา   คิดเปนเปนรอยละของฮีโมโกลบนิทัง้หมด 

      2.   ฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง   คือ  มีลักษณะทางพันธกุรรม (genotype)   เปนแบบ  ββE   ตรวจ  

Hb  typing  พบฮีโมโกลบนิอีรอยละ  25-35     ระดับฮีโมโกลบนิเทาคนปกติ และคา  MCV 84±5 fL 

3. ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  คือ  มีลักษณะทางพนัธกุรรม (genotype)  เปนแบบ  βEβE   

ตรวจ Hb typing  พบฮีโมโกลบินอีรอยละ  80-100   สวนใหญมีระดับฮีโมโกลบนิ 9-10 มก./ดล. 

และคา MCV  70±4 fL 

    
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

เนื่องจากการวิจัยเรื่องนี้เปนการวิจัยโดยการตรวจเลือด ซึ่งอันตรายจากการเจาะเลือดมีนอย

มาก    โดยการศึกษาจะทําเฉพาะอาสาสมัครที่เขาใจและยินยอมเปนลายลกัษณอักษรเทานัน้   

  
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation)   
      1. เนื่องจากการวิจัยนี้ตองอาศัยผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเปนหลกั  ดังนัน้ความแมนยาํ

ของวิธีการตรวจเปนสิง่ที่สําคัญ 

      2. ผูปวยกวาคร่ึงหนึง่ไมสามารถติดตอได  ดังนัน้อาจเกิด bias จากการเลือกผูปวยเขา 

การศึกษา  โดยจะไดเฉพาะผูปวยที่โทรศพัทติดตอไดเทานั้น 
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ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefit and application) 
สามารถบอกไดวาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวันซใีนผูปวยฮโีมโกลบินอทีี่ไมไดเปน

เบาหวานมีคาเทาไร  แตกตางกับในกลุมฮโีมโกลบนิปกติที่ใชกันอยูในปจจุบันหรือไม  และสามารถ

ใชคาที่ไดนี ้  ใชในการติดตามการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกรณีที่เปนโรคเบาหวานแทนคาอาง 

อิงในกลุมประชากรปกต ิ
 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and problem 
solving strategies) 

ผูปวยไมสามารถมาไดตามนดั  การแกไข คือ โทรตามผูปวยใหเกนิจํานวนที่ตองการ 

5



                                                บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 
ฮีโมโกลบินเอวันซี 
 ฮีโมโกลบนิเกดิจากการรวมตัวกันแบบทุตยิภูมิ  ของสายโกลบนิ (globin) 4 เสน กับฮีม 

(Heme)  ที่เรียกวา Ferprotoporphyrin Complex  จํานวน 4 ชุด แตละชุดสามารถจับกับออกซเิจน

ได 4 อนู    

 

  

 
 
รูปที่ 1  โมเลกุลของฮีโมโกลบิน 

 

 

 

การสรางสายโกลบินสรางจากยีนแอลฟาและยีนบีตา   ซึ่งอยูบนโครโมโซมตางคูกัน คือคูที่16  และ 

คูที่ 11  ตามลําดับ  โดยจะสังเคราะหสายโกลบนิขึ้นมา  แลงรวมตัวกัน 4 เสน  เกิดเปนฮโีมโกลบิน

ชนิดตางๆ  ทั้งนี้ข้ึนอยูกับชนดิของสายโกลบินที่รวมตัวกนั 

 

 



 7 

 
 
ตารางที่ 1   แสดงชนิดของฮีโมโกลบนิในมนุษย 

 
ชนิดของฮีโมโกลบิน                 สวนประกอบของเสนโพลเีปปไทด                         ผูใหญปกติ 

                                                                                                                                  พบรอยละ     

 

Hb A                                                     α2β2                                                                       92 

Hb  A1a1                                        α2(β-N-fructose 1,6 diphosphate)2                   0.2                                      

Hb A1a2                                         α2(β-N-glucose-6-phosphate)2                        0.2                                     

Hb A1b                                          α2(β-N-unknown carbohydrate)2                      0.5                                      

Hb A1c                                          α2(β-N-glucose)2                                                    3                                      

Hb A2                                            α2σ2                                                            2.5 

Hb F                                             α2 Ÿ2                                                            <1 

Hb Gower 1                                    Ç2£2                                                               0 

Hb Gower 2                                    α2£2                                                               0 

Hb Portland                                    Ç2Ÿ2                                                                                    0 

Hb H                                              β4                                                                  0 

Hb Bart’s                                         Ÿ4                                                                 0 

 

Total GHb  =   Hb A1c + glucose-non-N-terminal valine  
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 สารคารโบไฮเดรต เชน น้ําตาลกลูโคส จะจับกับโปรตีนที่เปนสวนประกอบที่สําคัญของ

ฮีโมโกลบนิ  ดวยกระบวนการที่เรียกวาไกลเคชัน   ซึ่งในผูใหญโดยทั่วไปแลว  ประมาณรอยละ 97 

ของฮีโมโกลบนิ คือ  ฮีโมโกลบินเอ   สวนที่เหลืออีกรอยละ 2.5 และ 0.5 เปนฮีโมโกลบินเอท ูและ 

ฮีโมโกลบนิเอฟ   ตามลําดับ  โดยฮีโมโกลบินเอ  แบงเปนชนิดยอยๆ อีกหลายชนิด ที่สําคญัคือ 

ฮีโมโกลบนิเอวัน  ซึ่งแบงออกเปนชนิดยอยๆ ที่สําคัญไดอีก 3 ชนิด  คือ ฮีโมโกลบนิเอวนัเอ, 

ฮีโมโกลบนิเอวันบ,ี และ ฮีโมโกลบนิเอวนัซี    จากศกึษาพบวา  ฮีโมโกลบนิเอวนัซีเปนฮีโมโกลบิน

ชนิดที่มนี้าํตาลกลูโคสจับอยูมาก (13)  แมจะเปนสวนนอยของฮีโมโกลบินทั้งหมด  แตก็เปนสวนที่

คงตัว   และเนื่องจากเมด็เลือดแดงมีอายุในระบบหมุนเวียนโลหิต 120 วัน  ดังนัน้การวัดระดับ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี      จงึบงชี้ถงึระดับน้าํตาลที่ผานมาในระยะยาวถงึ  2-3 เดือน   สามารถใชเปน

เครื่องมือที่สําคัญในการติดตามผลการควบคุมระดับน้ําตาลระยะยาวไดดี  และพบวามีความ 

สัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังของโรคเบาหวานดวย 

 กระบวนการไกลเคชัน (glycation) เกิดขึ้นอยูตลอดชวงอายุขัยของเม็ดเลือดแดง  โดยกวา

รอยละ 50 เกดิขึ้นในชวงเดอืนที่มกีารเก็บตัวอยางเลือด   สวนอีกรอยละ 25 สรางขึน้ในชวง 1 เดือน

กอนหนาทีท่ําการเก็บตัวอยางเลือด  และอีกรอยละ 25  สรางขึ้นในชวงประมาณ 2-4 เดือนที่ผานมา

กอนหนาที่จะทําการเก็บตัวอยางเลือด   โดยน้าํตาลสามารถซึมผานผิวเซลลเม็ดเลอืดแดง  และจับ

กับกลุมเอมนีของสายบีตาโกลบิน   โดยปริมาณน้าํตาลที่จับจะเปนสัดสวนโดยตรงกับระดับน้าํตาล

ในเลือดที่มีอยู    ระยะแรกเปนการจับกนัแบบหลวมๆ ไดเปนผลผลิตที่ไมคงตัว  และมีการเปลีย่น 

แปลงกลับไปกลับมาไดอยางรวดเร็ว  เรียกสารที่ไดในขั้นตอนนีว้าพรีฮีโมโกลบนิเอวันซ ี(pre HbA1c) 

หรือฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่ไมคงตัว (labile HbA1c)  โดยฮโีมโกลบนิเอวนัซีที่ไมคงตัว  สวนหนึง่จะมีการ

แยกกลูโคสออกจากฮโีมโกลบินและอีกสวนหนึ่งมีการจดัเรียงโมเลกุลใหมโดยกระบวนการ Amadori  

rearrangement    ซึ่งจะไดเปนฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่คงตวั (stable HbA1c)   

 พบวาระดับของฮีโมโกลบินเอวันซ ี สามารถบงถงึระดับกลูโคสในพลาสมาโดยเฉลีย่ทั้งวันได  

(14)  ซึ่งสามารถคํานวณไดจากสูตรคือ    ระดับกลูโคสเฉลี่ยทัง้วนั = (35.6 x ระดับฮีโมโกลบนิเอวัน

ซี) – 77.3  มก./ดล.  หรือดังแสดงในตารางที ่ 2 
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    Glucose + Hemoglobin      Schiff base           Amadori product 

                                                                                                      (Stable HbA1c) 

                    

รูปที่ 2  แสดงปฏิกิริยาระหวางกลูโคสกบัโปรตีนโดยไมอาศัยเอนไซมซึ่งไดผลผลิตเปนเบส

ซึ่งไมคงตัว (Schiff base)  ภายหลงัมีการจัดเรียงโมเลกลุใหม (Amadori rearrangement) ไดเปน

ฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่คงตัว  
  
 

ตารางที่ 2  ความสัมพันธระหวางระดับฮีโมโกลบนิเอวันซกีับคาพลาสมากลูโคสเฉลี่ยทัง้วัน

(14)  

 

ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซี  (รอยละ) ระดับพลาสมากลูโคสเฉลี่ย/วัน (มก./ดล.) 

6 135 

7 170 

8 205 

9 240 

10 275 

11 310 

12 345 

13 380 

14 415 
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วิธีอางอิงมาตรฐานสําหรบัการตรวจวเิคราะหหาระดับฮีโมโกลบนิเอวันซ ี
การตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซทีําไดหลายวิธ ี แตละวิธีสามารถวัดระดับฮีโมโกลบิน 

เอวันซีไดตางชนิดกนั  ทัง้ในรูปคงตัวและไมคงตัว  และจะมีปจจัยที่รบกวนการวัดที่แตกตางกัน  ทํา

ใหไมสามารถนําผลการตรวจวัดจากแตละหองปฏิบัติการมาเปรียบเทยีบกันไดแมวาจะใชการตรวจ 

วัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซวีธิีเดียวกนัก็ตาม 

วิธีสําคัญที่หองปฏิบัตกิารสวนใหญใช ไดแก วิธีโครมาโทกราฟฟ (Chromatography), วิธี

ทางอิมมนู (Immunoassays), วิธีไอโซอิเลคทริก โฟกสัซ่ิง (Isoelectric focusing Method) และ วิธี

อิเลคโทรฟรอเรซิส (Electrophroresis)    แตวิธีที่นยิมคือ  วิธโีครมาโทกราฟฟ และ วิธทีางอิมมูน 

(15;16)  โดยวัดคาออกมาเปนรอยละของฮีโมโกลบนิเอวนัซ ี  หรือ ไกลโคฮโีมโกลบนิรวม 

(glycohemoglobin) คือวัดฮีโมโกลบนิทีจ่ับกับน้าํตาลชนิดใดก็ไดหรือที่ตําแหนงใดก็ไดรวมๆกัน ไม

จําเพาะวาตองเปนฮโีมโกลบินเอวนัซี   สวนการรายงานผลจะมีการปรับมาตรฐานโดยอิงการวดัโดย

วิธีที่ใชในการศึกษาของ DCCT 

 
 
 
ตารางที่ 3  วธิีตรวจหาฮีโมโกลบินเอวันซแีบบตางๆ 

 
 
 

 

(ตารางจาก Navapan Charuruks,M.D. Reference standard method for measurement of 

HbA1c.  JRCP Thai 2003;2(1)27-34) 
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การตรวจโดยวิธีโครมาโทกราฟฟ   แบงเปนหลายชนิด  ที่สําคัญไดแก   

erformance liquid 

2. 
การตรว ี Immunoturbidity  

 

ลักการวัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซีโดยวิธีตางๆ 

เปนวธิีก กอบ โดยอาศยัคุณสมบัติทีส่ารประกอบทีต่องการจะแยกนัน้ 

ทําป

y  อาศัย

หลักกา สารที่ต

รอ

  

1. Ion-Exchange chromatography  ที่นยิมไดแกวิธี  High p

chromatography (HPLC)  

Affinity chromatography  

จโดยวิธีทางอมิมูน ที่นยิมไดแกวธิ

 
ห

1) วิธีโครมาโทกราฟฟ  
ารที่ใชสําหรับแยกสารประ

ประกอบขึ้นดวยสารที่มีคุณสมบัติในการ ฏิกิริยาจบักับ mobile phase และ stationary phase 

ไดแตกตางกัน  ในขณะทีเ่คลื่อนผานสารตัวกลางทีท่ําหนาทีเ่ปนตัวกลางรองรับ (support medium) 

กลาวคือสารทีจ่ับกับ stationary phase ไดดี   จะคงอยูในสารตัวกลางไดดีและนานกวาสารที่จับกบั 

mobile phase ไดดี  ทาํใหสามารถแยกสารที่เปนสวนประกอบของสารประกอบออกจากกนัได  ใน

ปจจุบัน วิธีโครมาโทกราฟฟ  ที่ใชอยู  มี 2 ชนิด คือ Gas Chromatography  และ  Liquid 

Chromatography   ข้ึนอยูกับคุณสมบัติของสารประกอบนั้นๆ วาอยูในสภาพใด (17;18) 

  1.1 Ion-Exchange chromatography   เปน Liquid Chromatograph

รที่ องการจะแยก ประกอบดวยสารทีม่ีประจุไฟฟาที่แตกตางกัน ในทีน่ีห้มายถงึ

ฮีโมโกลบนิ  ทําใหสามารถแยกจากกันไดโดยการ elute จาก ion-exchange column โดยใชเวลาที่

แตกตางกนั และเลือกใชบัฟเฟอรที่ม ี ion strength แตกตางกัน แลววัดปริมาณดวย 

spectrophotometry  แลวนําผลที่ไดมาคํานวณคาฮีโมโกลบนิเอวนัซี  เปนคา ยละของฮีโมโกลบิน

เอวันซีตอฮีโมโกลบินทั้งหมด  ตัวอยางเครื่องที่ใชหลกัการนี้  เชน  Tosoh A1c 2.2 plus, Bio-Rad 

Variants,  Diamat 
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รูปที่ 3   การวิเคราะหหาฮีโมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิ ีIon-Exchange 

chroma วลาทีต่างกนั 

ยทัว่ไปถามฮีีโมโกลบนิผิดปกติที่มี  elution time แยกจากฮีโมโกลบินเอและ

ฮีโมโกล

 

tography  โดยฮีโมโกลบินแตละชนิดจะเคลื่อนที่ไปในตัวกลางไดในเ

(elution time)   สําหรับฮีโมโกลบินเอวันซีจะถูก  elute   หลังฮีโมโกลบนิเอวนัเอ และ 

ฮีโมโกลบนิเอฟ   แตกอนฮโีมโกลบนิที่ไมผานกระบวนการไกลเคชั่น (A0)  

 

 

โด

บนิเอวันซ ี   จะมีผลนอยตอคาฮีโมโกลบนิเอวนัซีทีคํานวณได  แตถาฮีโมโกลบินที่

ผิดปกตินั้นเคลื่อนไปซอนทบักับฮีโมโกลบินเอหรือฮีโมโกลบินเอวันซ ี จะทาํใหคาฮโีมโกลบิน

เอวันซทีี่ไดมีความคลาดเคลื่อน   ดังแสดงในรูปที่ 4 
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                   ูปที่ 4  แสดงเปอรเซ็นตฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่วัดไดจากเครื่อง Chromatography   

 แสดงโดยสีดํา, HbX และ HbX 1c  แสดงโดยสขีาว 

 ร

                         แบบตางๆ (19) 

                         HbA และ HbA1c

   รูป A  ตัวอยางเลือดปกต ิ

 รูป B  HbX และ HbX1c แยกจาก HbA และ HbA1c จะไมมีผลตอ % HbA1c  

 รูป C  HbX ซอนอยูใน Hb A  ทําใหไดคา % HbA1c 1c  สูงผิดปกต ิ

 รูป D   HbX   ซอนอยูใน HbA  ทําใหไดคา % HbA  สูงผิดปกต1c 1c 1c  ิ

 รูป E  HbX ซอนอยูใน HbA  ทาํใหไดคา % Hb A  ต่ํากวาปกต ิ1c

 

 
 

 
 

  (ทั้งนี้ผลข้ึนอยูกับน้าํยา, ชนิดของเรซิน, ขนาดของ column, องคประกอบของ

  บัพเพอร   ทีใ่ชในแตละเครื่อง) 
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1.2   Affinity chromatography    เปน Liquid Chromatography  ที่ใช  

Biochemical lig nity ของ

 

ูปที่ 5  การวเิคราะหหาฮโีมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิ ี Affinity  chromatography   

)  วิธีทางอิมมูน ที่นิยมไดแกวิธี Immunoturbidity หลักการคือใชแอนตบิอดีที่จําเพาะตอ

แอนติเจ  

 

 

and  เปน Stationary phase และอาศัยคุณสมบัติในการเกิดปฏิกริิยา affi

สารที่แตกตางกัน  และสามารถแยกสารประกอบออกจากกนัไดโดยวิธีการ elute เชนเดียวกับวิธี 

Ion-Exchange chromatography   ตัวอยางเครื่องที่ใชหลักการนี้  เชน  Abbott IMx, Helena 

 

 
ร
 
 
2

นนั้นๆ ซึ่งในทีน่ี้คือ  N-terminal ของ glycated hemoglobin  ไปติดกับสารลาเทก (latex) 

โดยแอนติบอดีดังกลาวนี้จะจับกับ  N-terminal ของ glycated hemoglobin ทําใหเกิดการ

ตกตะกอน  และเกิดความขุนขึ้น  สามารถวัดปริมาณ glycated hemoglobin  ไดจากปริมาณความ

ขุนที่เกิดขึ้น  โดยแอนติบอดีสวนใหญที่ใช  จะจําเพาะกับสวน N-terminal glycated amino acid 

ตําแหนงที่ 4-10  ตัวแรกในสายบีตาโกลบินทีม่ีกลูโคสจับอยู  โดยจะไมจับกับฮีโมโกลบินเอวันซทีี่ไม

คงตัว (Schiff base)  หรือ  ฮีโมโกลบนิที่ผิดปกติอ่ืนๆ  เชน  คารบามลิฮีโมโกลบนิ (Carbamyl Hb) 

เปนตน   ตัวอยางเครื่องที่ใชหลักการนี ้ เชน Roche Cobas  Integra, Bayer DCA 2000 
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  รูปที่ 6  การวเิคราะหหาฮโีมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิีทางอมิมูน 

 

   

ปจจัยที่มีผลตอผลการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซี (19-33) 

โดยคาที่ไดอาจมากขึน้หรือนอยลงขึน้กับวิธีการที่ใชในการวัด   

1. ภาวะโลหิตจางธาลัสซีเมียและภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบิน  ทั้งแบบ

พันธกุรรม   เชน  ภาวะที่มีฮโีมโกลบนิเอฟในเลือด  สูงมากกวารอยละ 30 ในเลือด เชนในผูปวยบีตา 

ธาลัสซีเมยี, ภาวะฮโีมโกลบนิอ ี  หรือภาวะตั้งครรภ  จะทําใหผลการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี  

ที่ตรวจโดยวิธทีางอิมมนูมีคาต่ําลงได  หรือภาวะที่มคีวามผิดปกตภิายในสายโกลบินจากสาเหตุที่

เกิดภายหลงั  เชน  ในภาวะไตวาย  จะเกดิคารบามิลฮีโมโกลบนิ (Carbamyl Hb)   ซึ่งเกิดจากสารที่

ไดจากการสลายตัวของยูเรีย  คือกรดไอโซไซยานิด  (isocyanid acid) จะจับที่สวนปลายกรด 

อะมิโนของสายบีตาของโมเลกุลฮีโมโกลบนิ ทาํใหมีคณุสมบัติคลายฮโีมโกลบนิเอวนัซี   พบวาผูปวย

ไตวายทีม่ีระดบับียูเอนในเลอืดมากกวา 27 มก./ดล.  ถาตรวจระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี  ดวยวิธ ี Ion-

exchange chromatography  จะไดคาสูงกวาที่ควรจะเปน แตถาตรวจดวยวิธทีางอิมมนู หรือ  

affinity chromatography จะไมมีการเปลี่ยนแปลง  นอกจากนี้มีการศึกษาในหลอดทดลองพบวายา

แอสไพรินปริมาณมาก  จะทําใหเกิดอะเซทิลเลทฮีโมโกลบิน (Acetylated Hb)  รบกวนการวดัคา
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ฮีโมโกลบนิเอวันซีได แตอยางไรก็ตามไมพบผลนี้ในผูปวยที่ไดรับยาแอสไพรินเปนเวลานาน   ใน

ปริมาณทีน่อยกวาหรือเทากบั 1 กรัม/วัน   

2. ภาวะที่เม็ดเลอืดแดงมีอายส้ัุนหรือแตกงาย   ภาวะที่มีการสรางเม็ดเลือดแดงตัว

ออนหลงั จากที่มกีารเสียเลือดเฉียบพลนั  ภาวะที่มกีารสรางเม็ดเลือดแดงหมุนเวียนเร็ว  หรือการ

ไดรับเลือดจากภายนอก   จะทาํใหระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีต่ํากวาปกติ 

3. ภาวะอืน่ๆ เชน  การไดรับวิตามินซ ีวิตามนิอี  หรือสารกลุมโอปเอท (opiate),  ภาวะ

ซีดจากการขาดเหล็ก,  ภาวะไตรกลีเซอไรดสูง,  ภาวะบลิิรูบินในเลือดสูง และโรคพษิสุราเรื้อรัง  

 
 
 
ตารางที่ 4   แสดงผลของภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบนิตอระดับฮีโมโกลบิน 

            เอวันซี  ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (19;33-57) 
 

Interference (Yes/No) Method 
 HbC trait HbS trait HbE trait Elevated 

HbF 
Carbamyl-

Hb 

*Abbott Architect 
(Seradyn Reagents) 

Yes  Yes  - - - 

*Axis-Shield Nycocard 
(Primus Nycocard) 

No  No  - - - 

*Bayer Advia Yes  Yes  - - - 

*Bayer DCA 2000 No  No  No  Yes  No  

Beckman Diatrac Yes  Yes  - Yes  Yes  

*Beckman Synchron 
CX7 

No  No  - - - 

*Bio-Rad D-10 Dual  Yes  No  - - - 
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ตารางที่ 4 (ตอ)  แสดงผลของภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบนิตอระดับ  

            ฮโีมโกลบินเอวันซ ี ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (29-57) 
 

Interference (Yes/No) Method 
 HbC trait HbS trait HbE trait Elevated 

HbF 
Carbamyl-

Hb 

Bio-Rad DiaSTAT No  Yes  - - - 

*Bio-Rad Variant A1c
No  Yes  No  - Yes  

*Bio-Rad Variant GHb No  No  - - - 

*Bio-Rad Variant II A1c
Yes/No  Yes/No  - No   No  

*Dade Dimension RxL No  No  - - - 

*Drew Scientific DS5 No  Yes  - - - 

Helena Glyco-Tek Yes No  - - - 

*Menarini HA8140 No  Yes  Yes  No  Yes/No  

*Menarini HA8160 No  No  - - - 

*Metrika A1c Now Yes  Yes  - - - 

*Olympus Yes  Yes  - Yes 

(>10%)  

- 

*Ortho-Clinical Vitros No  No  - - - 

*PointeScientific HbA1c
No  No  - - - 

*Primus Boronate 
Affinity HPLC 

No  No  No  Yes  No  

*Provalis Glycosal (Bio-

Rad MicroMat) 

Yes No - - - 
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ตารางที่ 4  (ตอ)  แสดงผลของภาวะที่มคีวามผิดปกตภิายในสายโกลบินตอระดับ 

            ฮโีมโกลบินเอวันซ ี ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (29-57) 

          

Interference (Yes/No) Method 
 HbC trait HbS trait HbE trait Elevated 

HbF 
Carbamyl-

Hb 

Randox HemoglobinA1c
Yes  Yes  - Yes 

(>10%)  

- 

*Roche Cobas Integra Yes  Yes  - - - 

*Roche Cobas Integra 
Gen. 2 

No  No  No  - - 

*Roche Tina-quant II No  No  No  No (<30% 

HbF) 

No  

*Roche Unimate Yes  Yes  - - No  

*Tosoh A1c 2.2 Plus No  No  Yes  Yes  Yes/No  

*Tosoh G7 No  No  - No  - 

       *indicates an NGSP certificated method (as of April 2007) 
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ภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดฮีโมโกลบินอี 
 โรคธาลัสซีเมยีเปนโรคโลหติจางชนิดหนึง่เกิดจากความผิดปกติของการสังเคราะห

ฮีโมโกลบนิในเม็ดเลือดแดง  ทาํใหเกิดความไมสมดุลของสายแอลฟาโกลบิน และสายบีตาโกลบิน  

สงผลใหเม็ดเลือดแดงถูกมามทาํลายไดงายกวาปกติ  นอกจากนีย้ังอาจเกิดจากการเปลีย่นแปลง

ลําดับกรดในสายโกลบนิเกดิเปนความผดิปกติของฮีโมลโกลบินแบบตางๆ  เชน ฮีโมโกลบนิเอส, 

ฮีโมโกลบนิซี, ฮโีมโกลบนิอ ี  เปนตน  โดยฮีโมโกลบนิอีพบไดบอยรองจากฮีโมโกลบินเอส  แตถา

พิจารณาในทวีปเอเซีย  โดยเฉพาะเอเซยีตะวันออกเฉียงใตจะพบอุบตัิการณของฮีโมโกลบนิอี  มาก

เปนพเิศษ   ซึ่งในประเทศไทยพบเฉลี่ยรอยละ 13  โดยพบสูงถึงรอยละ 36-40 ในภาคตะวนัออก 

เฉียงเหนือ    

 

 

รูปที่ 7  แสดงอุบัติการณของโรคธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติในประเทศไทย 
 
 

 
 

α thalassemia    20%  

• α thal1            3% 

• α thal2           12% 
 
β thalassemia   6% 
 
HbE             30-50% 

α thalassemia    20-25%  

• α thal1            3.5% 

• α thal2           16% 
 
β thalassemia     3% 
 
HbE              13-17% 

β thalassemia  2% 
 
HbE           20-54% 

α thalassemia      16%  

• α thal1            2.5% 

• α thal2             14% 
 
β thalassemia  2-4% 
 
HbE                9-11% 

α thalassemia        30%  

• α thal1          5-12% 

• α thal2         19-26% 
 
β thalassemia 9-10% 
 
HbE                     8% 
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ฮีโมโกลบนิอีเกิดจากการแทนทีก่รดอะมิโนกลูตามิกดวยกรดอะมิโนไลซีนที่ตาํแหนงกรด 

อะมิโนที่ 26  ของสายบีตาโกลบนิ  ฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝงมักไมมอีาการ และไมมีภาวะโลหติจาง  

อายุของเม็ดเลือดแดงปกติหรือส้ันลงเล็กนอย   พบเม็ดเลือดมีขนาดเล็กลงได  อาจพบทาเกทเซลล  

(target cells) ในกรณีเปนโฮโมไซโกส   การวินิจฉัยดูจากขนาดและลักษณะของเม็ดเลือด และ

ตําแหนงการเคลื่อนที่ของฮโีมโกลบนิในสนามไฟฟา   แถบจะอยูตาํแหนงเดียวกบัฮีโมลโกลบนิเอทู

แตเขมมากกวาเพราะมีปริมาณมากกวา 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 8  การแทนที่กรดอะมิโนกลูตามิกดวยกรดอะมิโนไลซีนที่ตาํแหนงกรดอะมิโนที ่26   

ของสายบีตาโกลบินของฮโีมลโกลบินอ ี
 

 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 9  แสดงตําแหนงการเคลื่อนที่ของฮโีมโกลบนิชนิดตางๆในสนามไฟฟา   
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ตารางที่  5  แสดงคาดัชนีเม็ดเลือดแดงของฮีโมโกลบินอีชนิดตางๆ (61) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(ตารางจาก Rees D.C., Styles L, Vichinsky E.P., Clegg J.B., Weatherall D.J. The 

Hemoglobin E  Syndromes. Hematology  2007(1): 79 - 83.) 
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ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of Related Literatures) 
ปจจุบันมีภาวะฮีโมโกลบินผดิปกติมากกวา 850 ชนิดทั่วโลก  และมีรายงานวาในผูปวย

เบาหวานพบภาวะนี้มากเกอืบถึงหนึง่ในสาม โดยคาของฮีโมโกลบินเอวนัซทีี่วดัไดในภาวะฮโีม 

โกลบินผิดปกตินั้น   จะขึ้นกับโครงสรางหรือประจทุี่เปล่ียนแปลงไปของฮีโมโกลบินผิดปกตินัน้ๆ   

และอายุขัยของเม็ดเลือดแดงที่ลดลง    โดยคาทีว่ัดไดจะขึ้นกับหลายอยาง เชน วิธทีี่ใชในการตรวจ

หรือชนิดของน้ํายาที่ใช  ทาํใหถงึแมวาจะใชหลักการเดียวกนัอาจไดคาที่แตกตางกันได   เครื่องที่ใช

หลักการ Ion-exchange chromatography มักถกูรบกวนขึ้นกับ Lot น้ํายา, องคประกอบของบัพ

เพอร, ขนาดของ column และ elution time  เปนตน   เครื่องที่ใชหลักการทางอิมมนู ข้ึนกับ

แอนติบอดีที่ใชและตําแหนงกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงของฮีโมโกลบินที่ผิดปกติ   สวนเครื่องทีใ่ช

หลักการ Affinity chromatography  เชื่อวาถกูรบกวนนอยที่สุด   โดยฮีโมโกลบนิที่ผิดปกติสามารถ

ตรวจพบไดโดยหลักการ Ion-Exchange chromatography  โดยดูจาก chromatogram  จะขึ้น 

peak ที่ผิดปกติใหเหน็ซึ่งควรดูกอนจะทาํการรายงานผล    สวนอีก 2 วิธีไมสามารถตรวจพบไดวามี

ฮีโมโกลบนิผิดปกติอยูหรือไม 

ในตางประเทศมีการศึกษาเกี่ยวกับผลของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมยีและภาวะฮโีมโกลบิน

ผิดปกติชนิดตางๆ ตอระดับของฮีโมโกลบินเอวนัซ ี   โดยวิธีการวดัแบบตางๆ  ซึง่สวนใหญเปน

ฮีโมโกลบนิผิดปกติที่พบบอยในประเทศแถบยุโรปและอเมริกา  เชน  ฮีโมโกลบนิเอสและฮีโมโกลบิน

ซี   สวนฮโีมโกลบินอทีี่พบบอยในประเทศไทยนัน้  มีการศึกษาเฉพาะกลุมที่เปนแบบแฝงเทานัน้  ไม

มีขอมูลในกลุมที่เปนโฮโมไซโกส   โดยผลของการศึกษามีดังตอไปนี ้
 
วิธีทางอิมมูน 

• Bayer DCA 2000 (39;40) 

1. ศึกษาผูปวย 40 ราย   มีฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง  2  ราย  นอกนั้นเปนชนิดอื่น 

เปรียบเทยีบผล ที่ไดกับเครือ่ง  Affinity  chromatography  (Primus CLC 385) พบวาคา

ฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่ไดไมแตกตางกัน (โดยถือเอาเกณฑที่คาตางกนัไมเกินรอยละ 1) 

2. ศึกษาในประเทศมาเลเซีย   หาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบินเอวันซีในผูปวยกลุมฮีโม  

โกลบินปกติ 58  ราย และฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 63  ราย  ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิปกตอิายุ

เฉล่ีย 24±8.2 ป (17-47ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลีย่ 91.8±19.8 มก./ดล. (64.8-140.8 มก./

ดล.)    คาฮีโมโกลบนิเอวนัซีเฉล่ียรอยละ 5.1±0.5   สวนขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝง  

อายุเฉล่ีย 23.6±15.6 ป (1-64ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลี่ย 77.4±23.4 มก./ดล. (61.2-133.2 
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มก./ดล.)  คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.3±2.7  เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวันซี  

โดยใช Wilcoxon Signed Ranks test  พบวาคาฮโีมโกลบินเอวนัซทีี่ไดไมแตกตางกนั (p=0.69) 

• Roche Tina-quant II/Hitachi 911 analyzer (50)   

ศึกษาผูปวย 2 กลุม  กลุมแรกเปนเบาหวานที่ไมมีภาวะฮีโมโกลบินผดิปกติ 93 ราย  ทําเทยีบกบัวิธ ี

HPLC (Diamat, Bio-Rad)  พบวาคาที่ไดไมแตกตางกนั    กลุมที ่ 2  มีภาวะฮีโมโกลบนิเอส, 

ฮีโมโกลบนิซี, ฮีโมโกลบินอ ี และ ฮีโมโกลบินเอฟ     โดยฮีโมโกลบินอีเปนชนิดแฝงมีจํานวน  14 

ตัวอยาง  ทําเทียบกับวิธ ี   Affinity  chromatography    พบวาคาฮีโมโกลบินเอวันซีของ 2 วิธีมี  

ความสัมพันธกันโดยคา correlation coefficience เทากับ 0.962 คาฮีโมโกลบินเอวันซีอยูชวงรอย

ละ  5-13.3 

• Roche Cobas Integra Hemoglobin A1c Gen 2 (60) 

ศึกษาผูปวย 4 กลุม  ไดแกกลุมฮีโมโกลบนิปกติ 58  ราย   ฮีโมโกลบินเอสแฝง  61 ราย    ฮีโมโกลบนิ

ซีแฝง  31  ราย   และฮีโมโกลบินอีแฝง  5 ราย  วัดคาฮีโมโกลบินเอวันซีเทียบกบัเครื่อง  Primus 

Boronate affinity chromatography  พบวากลุมฮีโมโกลบินเอสแฝงและฮีโมโกลบินซีแฝง  ไดคาไม

ตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ   สวนฮโีมโกลบนิอีแฝงก็เชนกนั   โดยความแตกตางอยูในชวงไม

เกินรอยละ 0.4 

 
วิธ ีChromatography  
Ion-Exchange Chromatography 

• Menarini HA 8140 (52)  :   ศึกษาผูปวย 1 ราย   พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวนัซีจะ 

แยกกับยอดของฮีโมโกลบินเอวันซ ี    ในขณะที่ฮีโมโกลบินอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ  

ทําใหวัดคาฮโีมโกลบนิเอวนัซี  ไดต่ํากวาความเปนจริง 

• Bio-Rad Variant  :  (การศึกษาเดียวกับ Bayer DCA 2000) (39)   ศึกษาผูปวย 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 2 รายที่ไมเปนเบาหวาน  พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวนัซีซอนอยูกับยอดของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี    และฮีโมโกลบนิอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ   ทาํใหไมมีผลตอคา

ของฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่คํานวณได   (โดยถือเอาเกณฑที่คาตางกนัไมเกินรอยละ 1) 

• Tosoh A1c 2.2 Plus   :  (การศึกษาเดยีวกับ Bayer DCA 2000) (39)     

ศึกษาผูปวยฮโีมโกลบนิอีแฝงที่ไมเปนเบาหวาน  2 ราย  พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวันซีจะแยกกับ

ยอดของฮีโมโกลบินเอวันซ ี    ในขณะที่ฮโีมโกลบนิอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ    ทาํให

วัดคาฮีโมโกลบินเอวนัซีไดต่ํากวาความเปนจริง 
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Affinity  chromatography  (Primus CLC 330, CLC 385  และ Pierce glucotest II) 

พบวาฮีโมโกลบินอีไมมีผลตอระดับฮีโมโกลบินเอวนัซี  (19)  
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย (Research method) 
 เปนการศึกษาเชิงพรรณนา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึง่ (Cross-sectional Descriptive study) 

 
ประชากรศกึษาและตวัอยาง(Population and sample) 

ประชากรเปาหมาย(Target population) 
1. ผูที่มีฮีโมโกลบนิปกติและไมไดเปนเบาหวาน  ใชอาสาสมคัรเจาหนาที่รพ.หรือผูปวย 

นอกที่มาตรวจที่คลินกิตอมไรทอและเมตะบอลิสม รพ.จุฬาลงกรณในชวงป พ.ศ. 2550     

                  2.   ผูปวยโรคฮีโมโกลบนิผิดปกติชนิดฮีโมโกลบินอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  ทั้งชนิดแฝง 

และชนิดโฮโมไซโกส   ทีม่าตรวจรักษาที่รพ.จฬุาลงกรณ   โดยหาจากฐานขอมูลของหนวยโรคเลือด

จําแนกตามปที่เขารับการรักษา   ตัง้แตป พ.ศ. 2549 -2550 
  
 ประชากรตัวอยาง (Sample)  
 คัดเลือกตามลาํดับที่มกีารลงทะเบียนไวในฐานขอมูลของหนวยโรคเลือด   เฉพาะผูที่

สามารถติดตอไดและสมัครใจเขารวมโครงการวิจัย 
 
กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศกึษา (Inclusion criteria) 
 กลุมผูที่เคยมาเขารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณซึ่ง 

1.   อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

2.   ไดรับการตรวจยนืยนัวาเปนโรคฮีโมโกลบินอีจากการทํา Hb typing   

3.   น้าํตาลกอนอาหารเชานอยกวา 100 มก./ดล.  

4.   ระดับฮีโมโกลบินคงที่ในชวง  3 เดือนทีผ่านมา หรือตางกนัไมเกนิ  1  มก./ดล. 

 
กฎเกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
 กลุมผูที่จะเขารวมการวิจัยจะตองไมมีลักษณะที่เขาไดกับขอใดขอหนึ่งตอไปนี ้

1. น้ําตาลกอนอาหารเชามากกวาหรอืเทากบั  100 มก./ดล.   

2. มีประวัติการเสียเลือดทั้งชนดิเฉียบพลนัและชนิดเรื้อรังหรือเปนโรคเมด็เลือดแดงแตก



 26 

งาย 

3. มีประวัติไดรับเลือดในชวง 3 เดือนกอนทาํการศึกษา  

4. มีโรคตับ  โรคไต 

5. ภาวะตั้งครรภ 
6. มีประวัติไดรับสารที่อาจมีผลตอระดับฮีโมโกลบินเอวันซ ี(ยาแอสไพริน, ยากลุม 

      โอปเอท, วิตามนิซี, วิตามินอ)ี                                                         

 
ขนาดตัวอยาง (Sample size) 

 

ใชสูตรคํานวณขนาดตัว

           
อยางเพื่อประมาณคาเฉลี่ยโดยใชสูตร 

                                             n  =  Z²α ó²  

                                                          d² 
 
 โดย  Zα   =   คา  Z  ที่ระดบันัยสาํคัญ  α  ชนิด two-tailed  เมื่อกําหนดความเชื่อมัน่เทากับ  

                                 95%   มีคาเทากับ 1.96 

                      ó²  =  ความแปรปรวนของประชากรหรือจากการสํารวจนํารอง 
                 d²   =  คาความคลาดเคลื่อนทีย่อมใหไดมากที่สุด  คิดเปนรอยละ 10 = 0.10 

 

  

เนื่องจากยังไมเคยมีการศึกษาในลกัษณะดังกลาวในฮีโมโกลบนิอีโดยใชเครื่อง Roche 

Cobas Integra   จงึไดทํา pilot study ในกลุมฮีโมโกลบนิปกติ, ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงและ

ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  ทีม่ีระดับน้าํตาลกอนอาหารเชานอยกวา 100 มก./ดล.  กลุมละ 5 ราย  

พบวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซ ี ในแตละกลุมเทากบัรอยละ 5.34 ± 0.27, รอยละ 5.14 ± 0.30 

และรอยละ 5.04± 0.23 ตามลําดับ   เมื่อนาํมาแทนคาในสูตรจะไดจํานวนตัวอยางในกลุม

ฮีโมโกลบนิปกติ 28 ราย กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง  36  ราย  และกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดโฮโมไซโกส  

21  ราย  

ในการศึกษานีส้ามารถเก็บตัวอยางไดกลุมละ 60 ราย  
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วิธีดําเนินการวิจัย 

1. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวจิัยและขั้นตอนการวิจัย 

2. ซักประวัต ิ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ

รางกาย  และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 

3. ผูปวยจะไดรับการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑการคดัเขาและคัดออก   

4. ใหผูเขารับการศึกษา   ลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมการวิจยั (Informed consent) 

5. ผูปวยตองงดน้ําและอาหารเปนเวลาอยางนอย 8 ชั่วโมงเพื่อรับการเจาะเลือด  

6. การเจาะเลือดจะใชเลือด 4 หลอด  ประกอบดวย EDTA 2 หลอด ตรวจความเขมขนของ

เลือด(complete blood count) และฮีโมโกลบินเอวันซ ี (กรณีที่ไมเคยตรวจ Hb typing จะทําการ

ตรวจยืนยนัให)  หลอดที่ 3 ใชหลอด fluoride  เพื่อตรวจระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  หลอดที ่  4   

ใช  clot blood  เพื่อตรวจบยีูเอ็นและครีเอทินนิ   

7. หลอดเลือด EDTA ทีจ่ะทาํการตรวจฮโีมโกลบนิเอวนัซี  เก็บไวที่อุณหภูมิ -20 องซา

เซลเซียส   นําออกมาทําพรอมกันที่ 3  เดือน   โดยวิธทีางอิมมนูดวยเครื่อง Roche Cobas Integra    

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement)  

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form)  ซึง่ประกอบดวย 

1.  ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ  เพศ   อายุ  น้าํหนกัตัว สวนสงู  

            2.  ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค ไดแก ประวัติการไดรับเลือด   ประวตัิการไดรับยาขับ

เหล็ก  ประวัตกิารเสียเลือด (เฉียบพลนั หรือ เร้ือรัง) และโรคประจําตวัอื่นๆ  ยาประจําที่ใช  รวมทั้ง

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ   โดยอาศัยการซักประวัติและขอมูลที่มีในเวชระเบียน 
 
การเก็บรวบรวมขอมลู (Data collection) 

ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาจะถูกบันทกึลงแบบฟอรม และจัดเก็บเขาสูระบบ

คอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไปโดยใชโปรแกรม SPSS 16.0 software 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

• การสรุปขอมูล 

เปรียบเทยีบคุณลักษณะพืน้ฐานของกลุมตัวอยางแตละกลุมโดยใช unpaired sample T-test   

ทดสอบการกระจายของขอมูลโดยใช 1 sample K-S   ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีคํานวณเปนคาเฉลี่ย
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และสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Mean±SD)  คาอางอิงคือ Mean ± 2SD เปรียบเทยีบระหวางกลุมโดย

ใช  ANCOVA   ที่  p<0.05   ถือวามนีัยสําคัญทางสถิต ิ

1. การนาํเสนอขอมูล 

             ตารางเปรียบเทียบ 
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บทที่ 4 
 

                                        
รายงานผลการวิจัย 

 
คุณลักษณะของประชากรในการศกึษา 

ทําการเก็บตัวอยางเลือดตัง้แตเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2550  ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ม ี

ผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 188 ราย   มีผูถูกคัดออกจากการศึกษาจํานวน 8 ราย  (เนื่องจากคา

น้ําตาลกอนอาหารเชามากกวา 100 มก./ดล. 4 ราย  และตรวจพบวาเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดอื่นๆ  

 4 ราย)  เหลือจํานวน 180 ราย  

 คุณลักษณะทัว่ไปของประชากรทีน่ํามาศกึษา  จาํแนกตามกลุมดงัตารางที ่5 และตารางที่ 6  

• กลุมฮีโมโกลบนิปกติ   อายุตัง้แต 18-62 ป    อายุเฉล่ีย 29.77 ± 6.9  ป,   เปนเพศชาย  20 

ราย   เพศหญงิ 40 ราย, คาดัชนีมวลกาย  15.2-31.5  กโิลกรัม/ตารางเมตร   คาเฉลีย่ 21.17±3.37 

กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  66-95 มิลลิกรัม/เดซิลิตร   คาเฉลี่ย  82.8 ± 5.9 

มิลลิกรัม/เดซลิิตร   

• กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง   อายุตั้งแต 20-67 ป   อายุเฉลี่ย 33.23 ± 7.87 ป,   เปนเพศ 

ชาย 19 ราย เพศหญงิ 41 ราย , คาดัชนีมวลกาย 17.1-40.9 กิโลกรัม/ตารางเมตร คาเฉลี่ย 

23.05±4.41  กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  69-99 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  

คาเฉลี่ย 85.4±7.35  มิลลิกรัม/เดซิลิตร   

• กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส   อายุตัง้แต 16-54 ป   อายุเฉล่ีย 30.52 ± 7.86 ป,    

เปนเพศชาย 16 ราย   เพศหญิง 44 ราย, คาดัชนีมวลกาย 16.6-30 กิโลกรัม/ตารางเมตร คาเฉลี่ย 

22.05±2.43  กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  68-97 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  

คาเฉลี่ย 82.33 ± 6.35  มิลลิกรัม/เดซิลิตร   

กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง   มีอายุ  น้าํหนัก และดับน้าํตาลกอนอาหารเชา มากกวากลุม

ฮีโมโกลบนิปกติ  และกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิโฮโมไซโกสอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p<0.05)      
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ตารางที่ 6  แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรทีน่ํามาศึกษาจาํแนกเปน 3  กลุม คือ

กลุมฮีโมโกลบนิปกติ   กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง  และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส จํานวน

กลุมละ 60 ราย  

 

 กลุมฮีโมโกลบินปกต ิ
60 ราย 

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดแฝง 
60 ราย 

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดโฮโมไซโกส 

60 ราย 
อายุ (ป) 29.77±6.9 

(18-62) 
33.23±7.87a∞ 

(20-67) 
30.52±7.86 

(16-54) 

เพศ(ชาย/หญิง) 20:40 19:41 16:44 

น้ําหนัก(กก.) 56.36±11.11 
(36-90) 

59.35±11.25 
(40-96.4) 

55.77±8.43 
(40-95) 

สวนสูง (ซม.) 162.84±7.87 
(140-186) 

160.58±6.79 
(150-185) 

158.77±5.48 
(150-178) 

คาดัชนีมวลกาย 
(กก./ตร.ม.) 

21.17±3.37 
(15.2-31.5) 

23.05±4.4a

(17.1-40.9) 
22.05±2.43 
(16.6-30.0) 

 
คาบวกลบแสดงถงึคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, คาในวงเล็บคือคาตํ่าสุด-คาสูงสุด 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมใช  unpaired  sample T-test  โดยมีนัยสําคัญทางสถิติที ่ p<0.005   

a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง    p<0.05   
∞ กลุมฮโีมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  p=0.051    
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 ตารางที่ 7  แสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
 

 กลุมฮีโมโกลบินปกติ  
60 ราย  

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดแฝง 
60 ราย   

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดโฮโมไซโกส   

60 ราย   

Hb (g/dl) 13.54±1.36  
(9.8-16.5) 

13.04±1.36  
(10.5-17.3) 

11.58±1.18 
(8.2-14.2) 

MCV(fL) 87.1±7.04  
(64-99) 

76.08±4.39a   
(64-87) 

61.18±6.84b,c

 (47-98) 

FPG (mg/dl) 82.8 ±5.9 
(66-95) 

85.40 ±7.35a,b  
(69-99) 

82.33±6.35  
(68-97) 

BUN (mg/dl) 11±2.77 
(6-18) 

11.42±3.11 
(6-18) 

11.38±2.51 
(6-17) 

%HbA 96.24±0.8  
(92.4-97.8) 

61.55±2.94a  
(58.1-70.9) 

3.6±1.9b,c  
(1-9.7) 

%HbA2/E 3.69±0.60  
(2.2-5.0) 

37.66±3.81a

 (28.3-41.9) 
96.39±1.9b,c  

(90.3-99) 

  
คาบวกลบแสดงถงึคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, คาในวงเล็บคือคาตํ่าสุด-คาสูงสุด 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมใช  unpaired  sample T-test  โดยมีนัยสําคัญทางสถิติที ่ p<0.05  

a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง    p<0.05   

b  กลุมฮโีมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  แตกตางกันอยางมนีัยสําคัญทางสถติิที่  p<0.05   

c  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่  p<0.05   
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คาของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมีการแจกแจงแบบปกติ (Normal Distribution) แสดง 

ดังรูปที่ 10   คาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Mean±SD) ของฮีโมโกลบนิเอวันซีในแตละกลุม

แสดงดังตารางที ่8    

  

 รูปที่ 10  แสดงการกระจายตัวของขอมลูเปนแบบการแจกแจงแบบปกติทั้ง 3 กลุม  
   

                                                    (ก) กลุมฮีโมโกลบินปกติ  
                                                          

 

                                                                                                                                   Mean=5.22 

SD=0.39 

N=60 

          Frequency 

 

 

 

 

                                                        HbA1c

                             

 

(ข) ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 
                                                                                                  
 

                                                                          Mean=5.4 

   SD=0.35 

    N=60 

      Frequency 

 

 

 
                                                                                

 

        HbA1c
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รูปที่ 10  แสดงการกระจายตัวของขอมลูเปนแบบการแจกแจงแบบปกติทั้ง 3 กลุม (ตอ) 

 

(ค) ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส 
                                                                                                  

 
                                                                                                     Mean=5.23 

     SD=0.3 

      N=60 
       Frequency 
 
 
 
 
 
                                                                                   HbA1c

  
  

• คาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีในกลุมฮีโมโกลบินปกติเทากับรอยละ  5.22±0.39  

(คาอางองิ 4.44-6.0) 

• คาอางองิของฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิแฝงเทากับรอยละ  5.45±0.35  

(คาอางองิ 4.75-6.15) 

• คาอางองิของฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิโฮโมไซโกสเทากบัรอยละ  

5.23±0.33  (คาอางองิ 4.56-5.89) 

  

 คาสัมประสิทธความแปรปรวน (Intra-assays CV (Coefficient of Variation) และ Inter-

assay CV)  ของคาฮีโมโกลบินเอวนัซทีี่วดัจากเครื่อง  Roche Cobas Integra  มีคาเทากับ 1.66 

เปอรเซ็นตและ 1.17 เปอรเซ็นต ที่ระดับฮีโมโกลบนิเอวันซ ี เทากับรอยละ 6.4  และรอยละ 11.1  

ตามลําดับ และเทากับ 2.8 เปอรเซ็นต และ 2.4 เปอรเซน็ต   ที่ระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีเทากับรอยละ 

4.8  และรอยละ 12.1  ตามลําดับ   
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 ตารางที่ 8 แสดงคาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐานของฮีโมโกลบนิเอวนัซีในแตละกลุม 

กลุมละ60 คน 
 
                                          คาเฉลีย่                ชวงคาความเชื่อมัน่ที ่

          กลุม                     ฮโีมโกลบนิเอวนัซี                รอยละ 95              คาต่ําสุด-คาสูงสุด 

                                ± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน                    

            

ฮีโมโกลบนิปกติ           5.22 ± 0.39               5.117 - 5.319                  4.3-6.3 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง       5.45 ± 0.35               5.366 - 5.547                  4.7-6.3 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส 5.23 ± 0.33               5.156 - 5.310                  4.5-5-9 

 
 

 

เมื่อนําคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมาเปรียบเทียบกนัโดยใช ANCOVA   

โดยนาํอาย ุ  ดัชนีมวลกาย  และระดับน้าํตาลกอนอาหารเชา เปน covariates พบวาคาเฉลีย่ของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิแฝงมากกวากลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮีโมโกลบนิอี

ชนิดโฮโมไซโกสอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ (p=0.032 และ p=0.017 ตามลําดับ)   แสดงดังตารางที่ 

9 
 
 ตารางที ่ 9  แสดงการเปรียบเทยีบคาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีทั้ง 3 กลุมโดยใช 

ANCOVA  มีอายุ  ดัชนีมวลกาย และระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา เปน covariates 
 
                                               คาเฉลี่ย                     ชวงคาความเชื่อมัน่ที ่         

          กลุม                              ฮโีมโกลบนิเอวนัซ ี                    รอยละ 95                          

                                  

ฮีโมโกลบนิปกติ                   5.25                             5.170 - 5.337                  

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง               5.41                             5.328 - 5.497                    

ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส         5.24                             5.160 - 5.330                 

 
a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝงแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  p=0.032   

b กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่  p=0.017  
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บทที่ 5 

                     
การอภิปรายผลการวิจัย 

 
   คาของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมีการแจกแจงแบบปกติ   ดงันัน้จึงใชคาเฉลี่ยและ

สวนเบีย่งเบนมาตรฐานเปนคาอางองิ (mean±2SD)   โดยพบวาคาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีที่

ตรวจโดยวิธทีางอิมมนูดวยเครื่อง Roche  Cobas  Integra    ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  ในกลุม

ฮีโมโกลบนิปกติเทากับรอยละ  5.22±0.39 (คาอางองิรอยละ  4.44-6.0)   กลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิ

แฝงเทากับรอยละ  5.45±0.35         (คาอางอิงรอยละ  4.75-6.15)    และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮ

โมไซโกสเทากบัรอยละ  5.23±0.33  (คาอางอิงรอยละ  4.57-5.89)  
เครื่องที่ใชทาํการศึกษามีคา intra-assay CV และ inter-assay CV  เทากับรอยละ 1.16 

และรอยละ 2.8 ตามลําดับ  ดงันัน้คาเฉลีย่ที่คํานวณไดจึงมีความนาเชื่อถือ   โดยตวัอยางเลือดเกบ็

ไวที่ -20 องศาเซลเซียสและนํามาตรวจพรอมกันที่  3  เดอืน   

 จากการศึกษานีพ้บวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบินเอวนัซีในกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง มีคาสูง

กวากลุมอ่ืน  จงึไดทําการวิเคราะหขอมลูเพิ่มเติม  โดยเมื่อพิจารณาจากขอมูลพื้นฐานของกลุม

ตัวอยางทีน่ํามาศึกษาพบวา  กลุมฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง  มีอาย ุ  ดัชนีมวลกาย และระดับน้ําตาล

กอนอาหารเชามากกวากลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส อยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิติ  (p<0.05)   และเนื่องจากคุณลักษณะพืน้ฐานตางกนั  จึงนาํปจจัยตางๆเหลานี้มาเปน 

covariates  ในการคํานวณทางสถิติโดยใช  ANCOVA  และดูความแตกตางของคาเฉลีย่ของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในแตละกลุม    ผลพบวาคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซีในกลุมฮีโมโกลบนิปกติ

เทากับรอยละ  5.25  (95%CI, 5.170-5.337)   กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝงเทากบัรอยละ  5.41  

(95%CI, 5.328-5.497)   กลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสเทากับรอยละ 5.24 (95%CI, 5.16-

5.33)     โดยกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดแฝงมีคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซีมากกวากลุมฮีโมโกลบิน

ปกติ และกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดโฮโมไซโกสอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ p=0.032 และ p=0.017  

ตามลําดับ     

การศึกษาที่ผานมา (39;40;50;60) ทีเ่กี่ยวของกับผลของฮโีมโกลบนิอีตอระดับของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซี  สวนใหญเปนการเปรียบเทียบการตรวจ 2 วิธ ี  คือวิธทีางอิมมูนหรือวิธ ี ion-

exchange chromatography กับวธิี affinity chromatography เปนวิธีอางอิง  วามีความแตกตาง

กันหรือไม  ซึง่เกณฑที่กาํหนดความแตกตางไมเหมือนกนัในแตละการศึกษา  โดยสวนใหญใชเกณฑ
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ที่มากกวารอยละ 1 (มีตั้งแตรอยละ 0.4-1)   และแตละการศึกษามจีํานวนตวัอยางนอย  ดังนัน้จึง

ยากที่จะทําการสรุปผลได     สวนการศึกษาที่เกีย่วกับคาอางองิในประชากรกลุมนี ้  มีอยู 1 

การศึกษาของ  Musalmah M. และคณะ (39) ทาํการศึกษาที่ประเทศมาเลเซีย    หาคาเฉลี่ยของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในผูปวยกลุมฮีโมโกลบนิปกต ิ 58 ราย เปรียบเทียบและฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง 63  

รายที่ไมไดเปนเบาหวาน โดยเครื่อง DCA 2000 ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบินปกติอายเุฉล่ีย 

24±8.2 ป (17-47ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลีย่ 91.8±19.8 มก./ดล. (64.8-140.8 มก./ดล.)    

คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.1±0.5   ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝง  อายุเฉลี่ย 

23.6±15.6 ป (1-64ป)   น้าํตาลกอนอาหารเชาเฉลี่ย 77.4±23.4 มก./ดล. (61.2-133.2 มก./ดล.)  

คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.3±2.7  เปรียบเทียบคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซ ี  โดยใช 

Wilcoxon Signed Ranks Test   สรุปผลจากการศึกษาวาคาฮีโมโกลบินเอวันซทีี่ไดไมแตกตางกนั 

(p=0.69)   ขอจํากัดของการศึกษานี้คือมีคนที่ระดับน้ําตาลกอนอาหารเกิน 100 มก./ดล.   ซึ่งจะรวม

คนที่เปน impaired fasting glucose และเบาหวานไวดวย   สวนกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง   มีสวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน 2.7  แสดงวาขอมูลมีการกระจายตัวมาก   อาจเนื่องมาจากรวมเอาผูปวย

เบาหวานไวดวย    ดังนั้นผลที่ไดจึงไมสามารถตอบคําถามของการศกึษานี้เชนกนั 

 เมื่อวิเคราะหโดยการแบงกลุมยอย   หาคาเฉลี่ยเฉพาะคนที่อายนุอยกวา 35 ป  หรือ มีดัชนี

มวลกายนอยกวา 23 กก./ตร.ม.  หรือมรีะดับน้ําตาลกอนอาหารนอยกวา 90 มก./ดล.  พบวาไดผล

ในลักษณะเดมิ  แตถานําปจจัยทัง้ 3  อยางมารวมกัน  จะมีตัวอยางในกลุมฮโีมโกลบิลปกติ 39 ราย    

กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 19  ราย  และกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส 26 ราย   ซึง่คาเฉลีย่ใน

แตละกลุมเทากับรอยละ 5.18±0.38,   รอยละ 5.28±0.25  และรอยละ 5.28±0.26 ตามลาํดับ   

เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโดยใช   one way ANOVA  พบวาไมมีความแตกตาง

ระหวางกลุม  (p=0.431)    แตอยางไรก็ตามเนื่องจากเปนการวิเคราะหที่นอกเหนอืจากวัตถุประสงค

หลักที่ตั้งไวตั้งแตแรก  ดังนัน้ตองระวังในการแปลผลดวย  อาจตองทําการเก็บตัวอยางเพิ่มเติมตอไป 

 สมมติฐานที่อาจเปนไปไดทีจ่ะอธิบายผลการศึกษานอกเหนือไปจากขอมูลพื้นฐานของ

ผูปวยที่แตกตางกนั  คือลักษณะโครงสรางของฮีโมโกลบินอทีี่เปล่ียนแปลงไปตอความสามารถใน

การจับกับน้ําตาลหรือการจบักับแอนติบอดีที่ใชในการตรวจ  เมื่อพิจารณาแอนติบอดีที่ใชใน Roche 

Cobas Integra  จะจับกับกรดอะมิโน 3 ตวัแรกที ่N-terminal ของสายบีตาโกลบนิ  ซึ่งยังไมมีขอมูล

ในปจจุบันมากพอทีจ่ะสรุปวาการเปลี่ยนแปลงลําดับกรดอะมิโนที่ตาํแหนงที่ 26 มีผลตอการจบักับ

แอนติบอดีหรือไม  สวนคาของฮีโมโกลบินเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสที่ไมเปนไป

36
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ในทางเดียวกนัอาจเนื่องมาจากมีปจจัยอืน่ที่เกี่ยวของดวย    เชนอายุของเม็ดเลือดแดงที่ส้ันลง

เล็กนอยในผูปวยกลุมนี ้ 

 สวนในแงความสําคัญทางคลินิกนั้น  ถาเอาเกณฑที่แตกตางกนัมากกวารอยละ 10 ของ

คาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีในแตละกลุม   ถือวามนีัยสําคัญทางคลินิก (36)  ในการศึกษานีก้็จะ

ใชเกณฑที่มากกวาหรือนอยกวารอยละ 0.5  จึงถอืวามีนัยสาํคัญทางคลินิก  โดยผลของการศึกษา

พบวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซีตางกนัรอยละ 0.1-0.2 จึงอาจมีผลนอยในการนําไปใชทาง

คลินิก   ดงันัน้ถงึแมวาความแตกตางทีไ่ดจะมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ  แตไมมีนยัสําคัญทางคลินิก     

ดังนัน้คาอางองิที่ใชในผูปวยกลุมนี ้ สามารถใชเกณฑเดมิที่ใชในคนปกติได  

 ขอจํากัดของการศึกษานี้คือลักษณะขอมลูพื้นฐานในแตละกลุมไมเหมือนกนั   ทําใหเปน

ปจจัยที่รบกวนผลที่ได     
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บทที่ 6 

                     
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
เมื่อใชการตรวจดวยวธิีทางอมิมูน  โดยเครื่อง   Roche Cobas Integra   พบวาในกลุม 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงที่ไมไดเปนเบาหวาน   จะมีคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซีมากกวากลุมฮีโม  

โกลบินปกติ   และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  อาจเกิดจากขอมูลพื้นฐานที่แตกตางกนั  ดังนั้น 

จึงตองอาศยัการเก็บตัวอยางเพิม่เติมตอไป  แตอยางไรก็ตามคาความแตกตางที่พบนั้นมีคานอย  จงึ 

มีนัยสาํคัญทางคลินิกนอย       ดังนั้นแนะนําวาคาอางองิของฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยกลุมนี ้   

สามารถ ใชคาเดียวกันกับในกลุมประชากรปกติได    โดยการแปลผลตองระวังในกลุมผูปวยที่ม ี

ระดับของฮีโมโกลบินที่ไมคงที่   ซึง่อาจมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกงายในกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโม 

ไซโกส   ทาํใหฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่วัดไดมคีาต่ําลง   

 
ขอเสนอแนะ   

• ทําการเก็บตัวอยางเพิ่มโดยจับคูคณุลักษณะตางๆ  ในแตละกลุมใหใกลเคียงกัน 

• ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับผลของฮีโมโกลบินอตีอกระบวนการไกลเคชั่นในหลอดทดลองและ

การทาํปฏิกิริยากับแอนติบอดีที่ใชในการตรวจ 
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ภาคผนวก ก 
  

แบบเก็บขอมูลผูปวย  
( Thalassemia ชนิด ...................................) 

                                                                                                                                  เลขที่…… 
 
1.ขอมูลสวนตัวผูปวย 

1.1    ชื่อ ……………………………   นามสกุล  …………………………………….. 

1.2    HN……………………….          

1.3    อายุ  ………. ป          BW ..............kg             Ht……………cm 

1.4    เพศ  ………1.ชาย           ……. 2.หญิง 

1.5    ที่อยู……………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………… 

1.6    เบอรโทรศัพท …………………………… 
 
2. ขอมูลเกี่ยวกับโรค  

2.1   ประวัติการไดรับเลือด        

ความถี ่...................../ คร้ัง  คร้ังลาสุดเมื่อ ............................................. 

       ประวัติการไดรับยาขับเหล็ก      

ความถี ่...................../คร้ัง  คร้ังลาสุดเมื่อ .............................................. 

        ประวัติการเสียเลือด (เฉียบพลนั หรือ เร้ือรัง)  เมื่อ............................  

2.2   โรคประจําตัว  

        ............................................................................................................  

2.3  ยาประจาํ............................................................................................... 
 
3.ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 

3.1   CBC   (date………….…….) 

        Hb ……….….   Hct ……..……  MCV................... MCH....................  

        MCHC……………… RDW………………….      

        WBC ………….., N…….....,L……....,M ………., E…………   

        Plt  ………..…….. 
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3.2   BUN  …................ mg/dl       Creatinine …….......…. mg/dl 

3.3   FPG ……………….mg/dl        

3.4   HbA1C ……………% 

3.5   Hemoglobin  typing    (date …………………..)  

………….…………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………… 

 

 Remarks……………………………………………………………………………………………… 
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ภาคผนวก ข 
 

ใบยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
การศึกษาหาคาอางอิงของระดับฮีโมโกลบินเอวันซีในผูปวยทีม่ีภาวะฮโีมโกลบินผิดปกติ 
ชนิดฮีโมโกลบินอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  โดยวธิีทางอิมมูนในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถปุระสงคของการวิจัย  
 การศึกษานี้ตองการหาคาอางอิงของระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  ในผูปวยโรคโลหิตจางที่มี

ภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติชนดิฮีโมโกลบนิอ ี  ที่ไมไดเปนเบาหวาน เนือ่งจากเปนกลุมที่พบไดบอยใน

ประเทศไทย  โดยเฉพาะในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ  และยังไมมีขอมูลการศกึษาคาอางองิของ

ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในประชากรกลุมนี ้    วาคาที่ไดแตกตางจากคาอางองิในกลุมประชากรปกติ

ที่ใชกนัอยูหรือไม  และสามารถใชคาเดียวกันในการตรวจติดตามการควบคุมระดับน้ําตาลหรือไม   

 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีาร ผลขางเคียง และการปฏิบติัตัวในขณะเขารวมการวจิัย 

1. อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้และได
ลงนามในใบยนิยอมกอน 

2. อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจากหลอดเลอืดดําเพียง

หนึง่ครั้ง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเชื้อ โดยผูเจาะเลอืดจะทําความสะอาดบริเวณเสนเลือดดํา

ที่ขอพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทาํโดยแพทย 

พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย อาสาสมคัรอาจรูสึกเจ็บเล็กนอยและอาจพบรอย

เขียวช้ําบริเวณที่ถูกเจาะเลอืด ซึ่งมักจะหายไปไดเองใน 2-3 วัน หลังเจาะเลือด อาสาสมัคร

สามารถประกอบกิจวัตรประจําวนัไดตามปกติ 

3. อาสาสมัครจะตองงดอาหารอยางนอย 8  ชั่วโมงกอนการเจาะระดับน้าํตาลในเลือด ระดับความ

เขมขนเลือด  ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซ ีและ ตรวจระดับของเสียในเลือดบียูเอนและครีเอตินิน   

4. อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี ้  จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจระดับน้ําตาลในเลือด  

การตรวจระดบัความเขมขนเลือด  การตรวจระดับ ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  หรือการตรวจอื่นๆที่

เกี่ยวของกับงานวิจัย 
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3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครจะไดรับการตรวจรางกาย และตรวจคัดกรองโรคเบาหวาน คาอางองิของระดับ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี ที่ไดจากการศึกษานี ้ อาจไมไดประโยชนตอตัวทานโดยตรงในขณะนี้  แตจะเปน

ประโยชนตอผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมยีที่เปนเบาหวานคนอื่นๆ หรือกรณีที่ทานเกิดโรคเบาหวาน

ข้ึนในอนาคต 

 

4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 

การเจาะเลือดเพื่อนาํไปใชในการวิจัยครั้งนี้ จะนาํเลือดที่ไดไปทําการทดสอบในหองปฏิบัติ 

การวิจยัของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั  ภายใตการดูแลอยางใกลชิดของ รอง

ศาสตราจารย นายแพทย สมพงษ  สุวรรณวลัยกร   และแพทยหญิง   ลลิตา  วัฒนะจรรยา   

อาสาสมัครจะไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดและการทดลองในหองปฏบิตักิารแตอยางใด 

นอกจากนี ้ อาสาสมัครมสิีทธทิี่จะปฏิเสธการเจาะเลอืดเพื่อนําไปใชในการวจิัยดงักลาว โดยไมมี

ผลกระทบใดๆตออาสาสมัคร 

การเขารวมในการศึกษาวิจยัครั้งนี้เปนไปโดยสมัครใจ  อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเขา

รวมหรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจยันี้ไดทุกเมื่อ  อนึ่ง ผลของการศึกษาวิจัยครั้งนี้จะใชสําหรับ

วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมูลสวนตวัของอาสาสมัครจะถูกเก็บเปนความลับ ไมมีการ

เปดเผยชื่อ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมปีญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ  รองศาสตราจารย นายแพทย 

สมพงษ  สุวรรณวลัยกร  และแพทยหญงิ ลลิตา    วัฒนะจรรยา ทีห่นวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม 

ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั โทรศัพท 02-256-4101  และ 

081-8166513 หรือติดตอสํานักงานคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั  ฝายวิจยั คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 02-256-4455 ตอ 14,15 

 

5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

  ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวนดี

แลว ขาพเจาเขาใจถงึลักษณะ วัตถุประสงคของโครงการวิจยั พรอมทัง้ไดรับการอธิบายเกีย่วกับ

ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจัยนี้เปนไปดวย
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ความสมัครใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเขารวมโครงการวิจยันี้     ขาพเจา

ยินดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจัยนี้  จึงลงลายมือช่ือไวเปนหลกัฐาน 

 

                             

 

 

 

 

ลงชื่อ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 

                                    (…………………………………………..) 
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