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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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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

 

 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 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 

โรคเบาหวาน  เกิดจากความผิดปกติทางเมตะบอลิสม ซึ่งมีลักษณะสาํคัญคือระดับน้ําตาล

กลูโคสสูงในเลือด (Hyperglycemia)   ซึ่งเปนผลจากความบกพรองในการหลัง่อินสุลิน หรือ การ

ออกฤทธของอินสุลิน หรือ ทั้งสองอยางรวมกนั   การเกดิน้ําตาลกลูโคสสูงในเลือดเปนระยะเวลานาน

ทําใหเกิดภาวะแทรกซอนเร้ือรังซึ่งเปนผลใหมีการทําลาย, การเสื่อมสมรรถภาพ และการลมเหลวใน

การทาํงานของอวัยวะตางๆ ที่สําคัญ ไดแก ตา (retinopathy), ไต (nephropathy), เสนประสาท 

(neuropathy) และหลอดเลือดแดงทั้งขนาดเล็ก (microangiopathy)   และขนาดใหญ 

(macroangiopathy)    

          การรักษาโรคเบาหวานใหไดผลดีตองใหความรูเกี่ยวกับโรคแกผูปวย  และตองติดตามและ

ประเมินผลการรักษาเปนระยะๆ เพื่อปองกัน หรือชะลอภาวะแทรกซอนเรื้อรัง  อันไดแกการตรวจ

ระดับน้ําตาลในเลือด และ การตรวจระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  โดยระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีในเลอืดใช

เปนดัชนีบงชีถ้งึผลรวมของการควบคุมระดับกลูโคสในเลือดในชวงระยะเวลา 2-3 เดือนที่ผานมา  ซึ่ง

มีขอมูลที่ชัดเจนจากการศึกษาวิจยัวาสามารถทาํนายการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังจากเบาหวานใน

อนาคตไดแมนยํากวาการใชคาระดับน้ําตาลกอนอาหาร หรือ น้าํตาลหลงัอาหาร  โดยเฉพาะอยาง

ยิ่งในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 1 และชนดิที่ 2 ที่มีระดับกลูโคสในเลือดแกวงมาก  ทัง้การศกึษา  

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

prospective diabetes study)(2)  แสดงใหเหน็อยางชดัเจนวา ผูปวยเบาหวานที่มรีะดับฮีโมโกลบิน

เอวันซีสูงจะมโีอกาสเกิดภาวะแทรกซอนเร้ือรังมากกวาผูปวยที่มีระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซีต่ํา ดงันั้น

สมาคมเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกาจงึแนะนําใหใชเกณฑที่คาต่ํากวารอยละ 7 (3) เปนเปาหมายใน

การควบคุมระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวาน เนื่องจากเปนระดับที่สัมพันธกับการลดอัตราการเกิด

ภาวะแทรกซอนเรื้อรังไดอยางชัดเจน   

           แมวาการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีจะมีประโยชนมากดงักลาว แตพบวามหีลายภาวะ

ที่มีผลกระทบตอคาฮีโมโกลบินเอวนัซนีี้   เชน  กรณีที่เมด็เลือดแดงมีอายุส้ันกวาปกติ ไดแก  โรคเม็ด

เลือดแดงแตกงายทุกชนิด,  ภาวะที่มีการเสียเลือดทั้งชนดิเฉียบพลนัและเรื้อรัง,  โรคธาลัสซีเมียและ

ภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติชนดิตางๆ,  การตั้งครรภ หรือภาวะไตวาย  เปนตน     ซึง่จะทาํใหคาที่ไดสูง

หรือตํ่ากวาปกติแลวแตวิธีที่ใชในการตรวจวัด   ซึ่งตองระมัดระวงัในการแปลผลดวย  (4-6)   
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 เนื่องจากประเทศไทยพบอุบตัิการณของโรคธาลัสซีเมียไดมาก   ทั้งแบบแฝงและแบบที่

แสดงอาการ  กระจายอยูทัว่ทุกภูมิภาค   โดยพบความชุกของโรคธาลัสซีเมียแอลฟารอยละ 20-30,  

โรคธาลัสซีเมยีบีตารอยละ 3-10  และฮีโมโกลบนิอีรอยละ  8-54  เปนกลุมทีพ่บไดบอยที่สุดทั่ว

ประเทศ  โดยเฉพาะในภาคตะวันออกเฉยีงเหนือ (7)   โดยรายงานจากตางประเทศพบอุบัติการณ

การของโรคเบาหวานในผูปวยกลุมนี้ตั้งแตรอยละ 2.3  ถึงรอยละ  24 (8-12) โดยเฉพาะในกลุมโรค

โลหิตจางธาลสัซีเมียที่เปนมาก       และยังเปนปญหาในการตรวจตดิตามการควบคุมระดับน้ําตาล

ในผูปวยเหลานี้อยู   ซึ่งแมวาจะมีการตรวจวัดไกลโคโปรตีนอื่นๆ เชน ฟรุกโตซามีน  แตกไ็มมี

หลักฐานทางคลินิกที่บงถงึระดับที่สัมพนัธกับการเกิดภาวะแทรกซอนของโรคเบาหวานในอนาคต   

           การศึกษานี้ตองการหาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวันซ ี ในผูปวยทีม่ีภาวะฮโีมโกลบิน

ผิดปกติชนิดฮโีมโกลบนิอีที่ไมไดเปนเบาหวาน   เนื่องจากเปนกลุมที่พบไดบอยและไมสามารถ

วินิจฉัยไดจากลักษณะภายนอก   เปนกลุมที่มีปจจัยรบกวนนอยไมตองไดรับเลือดจากภายนอก  

โดยการตรวจจะใชเครื่องที่ใชอยูในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  คือเครือ่ง  Roche Cobas Integra  ที่

อาศัยหลกัการทางอมิมูน  ซึ่งการศึกษาผลของฮีโมโกลบินผิดปกติสวนมากทาํในฮโีมโกลบนิเอส และ

ฮีโมโกลบนิซี  ซึ่งพบไดบอยในตางประเทศ  สวนฮีโมโกลบินอียงัมีขอมลูนอยเกีย่วกับผลดังกลาว   

 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 

คาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยฮีโมโกลบนิอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  ทั้งชนิด

แฝงและชนิดโฮโมไซโกส  มคีาเปนเทาไร 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
 เพื่อศึกษาหาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยฮีโมโกลบนิอี ทีไ่มไดเปน

เบาหวาน   ทัง้ชนิดแฝงและชนิดโฮโมไซโกส  เพื่อใชเปนคาอางอิงในการตรวจติดตามกรณีที่เปน

โรคเบาหวานแทนคาอางองิในกลุมประชากรปกติ 
 
สมมุติฐาน (Hypothesis) 
 ไมมี 

   
 
 
 
 

2



 3 

กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     พิจารณาเกณฑการคัดเลือกเขามาศกึษา 

1. อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

2. ระดับฮีโมโกลบินคงที่ในชวง  3 เดือนที่ผานมา หรือตางกันไมเกนิ 1 มก./ดล. 

3. ไมมีประวัติการเสียเลือดทั้งชนิดเฉียบพลนัและชนิดเรื้อรังหรือเปนโรคเม็ดเลือดแดงแตกงาย 

4. ไมมีประวัติไดรับเลือดในชวง 3 เดือนกอนทําการศึกษา 

5. ไมมีภาวะไตวาย 

6. ไมไดตั้งครรภ 
7. ไมไดรับสารที่อาจมีผลตอระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี (ยาแอสไพริน, ยากลุมโอปเอท, วติามินซ,ี 

วิตามนิอ)ี                                                         

กลุมฮีโมโกลบนิปกติ  ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  

น้ําตาลกอนอาหารเชา  

≥ 100 มก./ดล. < 100 มก./ดล. 

 
 
 
 
 
 - ตรวจ CBC, BUN, Cr 

- เก็บ EDTA 1 tube ที่ -20˚C  

ทํา HbA1c พรอมกันที่ 3 เดอืน 

และหาคาเฉลีย่ในแตละกลุม 

คัดออกจากการศึกษา 
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 
          ผลการศึกษาระดับฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่ไดจากเครื่อง Roche Cobas Integra   ที่รพ.

จุฬาลงกรณ สามารถนําไปประยุกตใชไดกับโรงพยาบาลอื่นๆ ที่ใชเครื่องแบบเดียวกัน 
 
คําสําคัญ (Key Words) 

  Hemoglobin A1c  

            Thalassemia and Hemoglobinopathy 

            Heterozygous and homozygous Hemoglobin E  

            Immunoassay Method 

 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational definition) 
     1.  ฮีโมโกลบินเอวันซ ี  คือ เปนฮโีมโกลบินชนิดที่มนี้ําตาลกลูโคสจับอยู  ใชเปนตัวบงคาเฉลีย่

ของระดับน้ําตาลในเลือดในชวง 3 เดือนทีผ่านมา   คิดเปนเปนรอยละของฮีโมโกลบนิทัง้หมด 

      2.   ฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง   คือ  มีลักษณะทางพันธกุรรม (genotype)   เปนแบบ  ββE   ตรวจ  

Hb  typing  พบฮีโมโกลบนิอีรอยละ  25-35     ระดับฮีโมโกลบนิเทาคนปกติ และคา  MCV 84±5 fL 

3. ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  คือ  มีลักษณะทางพนัธกุรรม (genotype)  เปนแบบ  βEβE   

ตรวจ Hb typing  พบฮีโมโกลบินอีรอยละ  80-100   สวนใหญมีระดับฮีโมโกลบนิ 9-10 มก./ดล. 

และคา MCV  70±4 fL 

    
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

เนื่องจากการวิจัยเรื่องนี้เปนการวิจัยโดยการตรวจเลือด ซึ่งอันตรายจากการเจาะเลือดมีนอย

มาก    โดยการศึกษาจะทําเฉพาะอาสาสมัครที่เขาใจและยินยอมเปนลายลกัษณอักษรเทานัน้   

  
ขอจํากัดในการวิจยั (Limitation)   
      1. เนื่องจากการวิจัยนี้ตองอาศัยผลการตรวจทางหองปฏิบัติการเปนหลกั  ดังนัน้ความแมนยาํ

ของวิธีการตรวจเปนสิง่ที่สําคัญ 

      2. ผูปวยกวาคร่ึงหนึง่ไมสามารถติดตอได  ดังนัน้อาจเกิด bias จากการเลือกผูปวยเขา 

การศึกษา  โดยจะไดเฉพาะผูปวยที่โทรศพัทติดตอไดเทานั้น 
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ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefit and application) 
สามารถบอกไดวาคาอางองิของระดับฮีโมโกลบินเอวันซใีนผูปวยฮโีมโกลบินอทีี่ไมไดเปน

เบาหวานมีคาเทาไร  แตกตางกับในกลุมฮโีมโกลบนิปกติที่ใชกันอยูในปจจุบันหรือไม  และสามารถ

ใชคาที่ไดนี ้  ใชในการติดตามการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดกรณีที่เปนโรคเบาหวานแทนคาอาง 

อิงในกลุมประชากรปกต ิ
 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and problem 
solving strategies) 

ผูปวยไมสามารถมาไดตามนดั  การแกไข คือ โทรตามผูปวยใหเกนิจํานวนที่ตองการ 
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                                                บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 
ฮีโมโกลบินเอวันซี 
 ฮีโมโกลบนิเกดิจากการรวมตัวกันแบบทุตยิภูมิ  ของสายโกลบนิ (globin) 4 เสน กับฮีม 

(Heme)  ที่เรียกวา Ferprotoporphyrin Complex  จํานวน 4 ชุด แตละชุดสามารถจับกับออกซเิจน

ได 4 อนู    

 

  

 
 
รูปที่ 1  โมเลกุลของฮีโมโกลบิน 

 

 

 

การสรางสายโกลบินสรางจากยีนแอลฟาและยีนบีตา   ซึ่งอยูบนโครโมโซมตางคูกัน คือคูที่16  และ 

คูที่ 11  ตามลําดับ  โดยจะสังเคราะหสายโกลบนิขึ้นมา  แลงรวมตัวกัน 4 เสน  เกิดเปนฮโีมโกลบิน

ชนิดตางๆ  ทั้งนี้ข้ึนอยูกับชนดิของสายโกลบินที่รวมตัวกนั 
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ตารางที่ 1   แสดงชนิดของฮีโมโกลบนิในมนุษย 

 
ชนิดของฮีโมโกลบิน                 สวนประกอบของเสนโพลเีปปไทด                         ผูใหญปกติ 

                                                                                                                                  พบรอยละ     

 

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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 สารคารโบไฮเดรต เชน น้ําตาลกลูโคส จะจับกับโปรตีนที่เปนสวนประกอบที่สําคัญของ

ฮีโมโกลบนิ  ดวยกระบวนการที่เรียกวาไกลเคชัน   ซึ่งในผูใหญโดยทั่วไปแลว  ประมาณรอยละ 97 

ของฮีโมโกลบนิ คือ  ฮีโมโกลบินเอ   สวนที่เหลืออีกรอยละ 2.5 และ 0.5 เปนฮีโมโกลบินเอท ูและ 

ฮีโมโกลบนิเอฟ   ตามลําดับ  โดยฮีโมโกลบินเอ  แบงเปนชนิดยอยๆ อีกหลายชนิด ที่สําคญัคือ 

ฮีโมโกลบนิเอวัน  ซึ่งแบงออกเปนชนิดยอยๆ ที่สําคัญไดอีก 3 ชนิด  คือ ฮีโมโกลบนิเอวนัเอ, 

ฮีโมโกลบนิเอวันบ,ี และ ฮีโมโกลบนิเอวนัซี    จากศกึษาพบวา  ฮีโมโกลบนิเอวนัซีเปนฮีโมโกลบิน

ชนิดที่มนี้าํตาลกลูโคสจับอยูมาก (13)  แมจะเปนสวนนอยของฮีโมโกลบินทั้งหมด  แตก็เปนสวนที่

คงตัว   และเนื่องจากเมด็เลือดแดงมีอายุในระบบหมุนเวียนโลหิต 120 วัน  ดังนัน้การวัดระดับ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี      จงึบงชี้ถงึระดับน้าํตาลที่ผานมาในระยะยาวถงึ  2-3 เดือน   สามารถใชเปน

เครื่องมือที่สําคัญในการติดตามผลการควบคุมระดับน้ําตาลระยะยาวไดดี  และพบวามีความ 

สัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังของโรคเบาหวานดวย 

 กระบวนการไกลเคชัน (glycation) เกิดขึ้นอยูตลอดชวงอายุขัยของเม็ดเลือดแดง  โดยกวา

รอยละ 50 เกดิขึ้นในชวงเดอืนที่มกีารเก็บตัวอยางเลือด   สวนอีกรอยละ 25 สรางขึน้ในชวง 1 เดือน

กอนหนาทีท่ําการเก็บตัวอยางเลือด  และอีกรอยละ 25  สรางขึ้นในชวงประมาณ 2-4 เดือนที่ผานมา

กอนหนาที่จะทําการเก็บตัวอยางเลือด   โดยน้าํตาลสามารถซึมผานผิวเซลลเม็ดเลอืดแดง  และจับ

กับกลุมเอมนีของสายบีตาโกลบิน   โดยปริมาณน้าํตาลที่จับจะเปนสัดสวนโดยตรงกับระดับน้าํตาล

ในเลือดที่มีอยู    ระยะแรกเปนการจับกนัแบบหลวมๆ ไดเปนผลผลิตที่ไมคงตัว  และมีการเปลีย่น 

แปลงกลับไปกลับมาไดอยางรวดเร็ว  เรียกสารที่ไดในขั้นตอนนีว้าพรีฮีโมโกลบนิเอวันซ ี(pre HbA1c) 

หรือฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่ไมคงตัว (labile HbA1c)  โดยฮโีมโกลบนิเอวนัซีที่ไมคงตัว  สวนหนึง่จะมีการ

แยกกลูโคสออกจากฮโีมโกลบินและอีกสวนหนึ่งมีการจดัเรียงโมเลกุลใหมโดยกระบวนการ Amadori  

rearrangement    ซึ่งจะไดเปนฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่คงตวั (stable HbA1c)   

 พบวาระดับของฮีโมโกลบินเอวันซ ี สามารถบงถงึระดับกลูโคสในพลาสมาโดยเฉลีย่ทั้งวันได  

(14)  ซึ่งสามารถคํานวณไดจากสูตรคือ    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  แสดงปฏิกิริยาระหวางกลูโคสกบัโปรตีนโดยไมอาศัยเอนไซมซึ่งไดผลผลิตเปนเบส

ซึ่งไมคงตัว (Schiff base)  ภายหลงัมีการจัดเรียงโมเลกลุใหม (Amadori rearrangement) ไดเปน

ฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่คงตัว  
  
 

ตารางที่ 2  ความสัมพันธระหวางระดับฮีโมโกลบนิเอวันซกีับคาพลาสมากลูโคสเฉลี่ยทัง้วัน

(14)  

 

ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซี  (รอยละ) 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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วิธีอางอิงมาตรฐานสําหรบัการตรวจวเิคราะหหาระดับฮีโมโกลบนิเอวันซ ี
การตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซทีําไดหลายวิธ ี แตละวิธีสามารถวัดระดับฮีโมโกลบิน 

เอวันซีไดตางชนิดกนั  ทัง้ในรูปคงตัวและไมคงตัว  และจะมีปจจัยที่รบกวนการวัดที่แตกตางกัน  ทํา

ใหไมสามารถนําผลการตรวจวัดจากแตละหองปฏิบัติการมาเปรียบเทยีบกันไดแมวาจะใชการตรวจ 

วัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซวีธิีเดียวกนัก็ตาม 

วิธีสําคัญที่หองปฏิบัตกิารสวนใหญใช ไดแก วิธีโครมาโทกราฟฟ (Chromatography), วิธี

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

อิเลคโทรฟรอเรซิส (Electrophroresis)    แตวิธีที่นยิมคือ  วิธโีครมาโทกราฟฟ และ วิธทีางอิมมูน 

(15;16)  โดยวัดคาออกมาเปนรอยละของฮีโมโกลบนิเอวนัซ ี  หรือ ไกลโคฮโีมโกลบนิรวม 

(glycohemoglobin) คือวัดฮีโมโกลบนิทีจ่ับกับน้าํตาลชนิดใดก็ไดหรือที่ตําแหนงใดก็ไดรวมๆกัน ไม

จําเพาะวาตองเปนฮโีมโกลบินเอวนัซี   สวนการรายงานผลจะมีการปรับมาตรฐานโดยอิงการวดัโดย

วิธีที่ใชในการศึกษาของ DCCT 

 
 
 
ตารางที่ 3  วธิีตรวจหาฮีโมโกลบินเอวันซแีบบตางๆ 

 
 
 

 

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

HbA1c.  JRCP Thai 2003;2(1)27-34) 
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การตรวจโดยวิธีโครมาโทกราฟฟ   แบงเปนหลายชนิด  ที่สําคัญไดแก   

erformance liquid 

2. 
การตรว ี Immunoturbidity  

 

ลักการวัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซีโดยวิธีตางๆ 

เปนวธิีก กอบ โดยอาศยัคุณสมบัติทีส่ารประกอบทีต่องการจะแยกนัน้ 

ทําป

y  อาศัย

หลักกา สารที่ต

รอ

  

1. Ion-Exchange chromatography  ที่นยิมไดแกวิธี  High p

chromatography (HPLC)  

Affinity chromatography  

จโดยวิธีทางอมิมูน ที่นยิมไดแกวธิ

 
ห

1) วิธีโครมาโทกราฟฟ  
ารที่ใชสําหรับแยกสารประ

ประกอบขึ้นดวยสารที่มีคุณสมบัติในการ ฏิกิริยาจบักับ mobile phase และ stationary phase 

ไดแตกตางกัน  ในขณะทีเ่คลื่อนผานสารตัวกลางทีท่ําหนาทีเ่ปนตัวกลางรองรับ (support medium) 

กลาวคือสารทีจ่ับกับ stationary phase ไดดี   จะคงอยูในสารตัวกลางไดดีและนานกวาสารที่จับกบั 

mobile phase ไดดี  ทาํใหสามารถแยกสารที่เปนสวนประกอบของสารประกอบออกจากกนัได  ใน

ปจจุบัน วิธีโครมาโทกราฟฟ  ที่ใชอยู  มี 2 ชนิด คือ Gas Chromatography  และ  Liquid 

Chromatography   ข้ึนอยูกับคุณสมบัติของสารประกอบนั้นๆ วาอยูในสภาพใด (17;18) 

  1.1 Ion-Exchange chromatography   เปน Liquid Chromatograph

รที่ องการจะแยก ประกอบดวยสารทีม่ีประจุไฟฟาที่แตกตางกัน ในทีน่ีห้มายถงึ

ฮีโมโกลบนิ  ทําใหสามารถแยกจากกันไดโดยการ elute จาก ion-exchange column โดยใชเวลาที่

แตกตางกนั และเลือกใชบัฟเฟอรที่ม ี ion strength แตกตางกัน แลววัดปริมาณดวย 

spectrophotometry  แลวนําผลที่ไดมาคํานวณคาฮีโมโกลบนิเอวนัซี  เปนคา ยละของฮีโมโกลบิน

เอวันซีตอฮีโมโกลบินทั้งหมด  ตัวอยางเครื่องที่ใชหลกัการนี้  เชน  Tosoh A1c 2.2 plus, Bio-Rad 

Variants,  Diamat 
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รูปที่ 3   การวิเคราะหหาฮีโมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิ ีIon-Exchange 

chroma วลาทีต่างกนั 

ยทัว่ไปถามฮีีโมโกลบนิผิดปกติที่มี  elution time แยกจากฮีโมโกลบินเอและ

ฮีโมโกล

 

tography  โดยฮีโมโกลบินแตละชนิดจะเคลื่อนที่ไปในตัวกลางไดในเ

(elution time)   สําหรับฮีโมโกลบินเอวันซีจะถูก  elute   หลังฮีโมโกลบนิเอวนัเอ และ 

ฮีโมโกลบนิเอฟ   แตกอนฮโีมโกลบนิที่ไมผานกระบวนการไกลเคชั่น (A0)  

 

 

โด

บนิเอวันซ ี   จะมีผลนอยตอคาฮีโมโกลบนิเอวนัซีทีคํานวณได  แตถาฮีโมโกลบินที่

ผิดปกตินั้นเคลื่อนไปซอนทบักับฮีโมโกลบินเอหรือฮีโมโกลบินเอวันซ ี จะทาํใหคาฮโีมโกลบิน

เอวันซทีี่ไดมีความคลาดเคลื่อน   ดังแสดงในรูปที่ 4 
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                   ูปที่ 4  แสดงเปอรเซ็นตฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่วัดไดจากเครื่อง Chromatography   

 แสดงโดยสีดํา, HbX และ HbX 1c  แสดงโดยสขีาว 

 ร

                         แบบตางๆ (19) 

                         HbA และ HbA1c

   รูป A  ตัวอยางเลือดปกต ิ

 รูป B  HbX และ HbX1c แยกจาก HbA และ HbA1c จะไมมีผลตอ % HbA1c  

 รูป C  HbX ซอนอยูใน Hb A  ทําใหไดคา % HbA1c 1c  สูงผิดปกต ิ

 รูป D   HbX   ซอนอยูใน HbA  ทําใหไดคา % HbA  สูงผิดปกต1c 1c 1c  ิ

 รูป E  HbX ซอนอยูใน HbA  ทาํใหไดคา % Hb A  ต่ํากวาปกต ิ1c

 

 
 

 
 

  (ทั้งนี้ผลข้ึนอยูกับน้าํยา, ชนิดของเรซิน, ขนาดของ column, องคประกอบของ

  บัพเพอร   ทีใ่ชในแตละเครื่อง) 
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1.2   Affinity chromatography    เปน Liquid Chromatography  ที่ใช  

Biochemical lig nity ของ

 

ูปที่ 5  การวเิคราะหหาฮโีมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิ ี Affinity  chromatography   

)  วิธีทางอิมมูน ที่นิยมไดแกวิธี Immunoturbidity หลักการคือใชแอนตบิอดีที่จําเพาะตอ

แอนติเจ  

 

 

and  เปน Stationary phase และอาศัยคุณสมบัติในการเกิดปฏิกริิยา affi

สารที่แตกตางกัน  และสามารถแยกสารประกอบออกจากกนัไดโดยวิธีการ elute เชนเดียวกับวิธี 

Ion-Exchange chromatography   ตัวอยางเครื่องที่ใชหลักการนี้  เชน  Abbott IMx, Helena 

 

 
ร
 
 
2

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

โดยแอนติบอดีดังกลาวนี้จะจับกับ  N-terminal ของ glycated hemoglobin ทําใหเกิดการ

ตกตะกอน  และเกิดความขุนขึ้น  สามารถวัดปริมาณ glycated hemoglobin  ไดจากปริมาณความ

ขุนที่เกิดขึ้น  โดยแอนติบอดีสวนใหญที่ใช  จะจําเพาะกับสวน N-terminal glycated amino acid 

ตําแหนงที่ 4-10  ตัวแรกในสายบีตาโกลบินทีม่ีกลูโคสจับอยู  โดยจะไมจับกับฮีโมโกลบินเอวันซทีี่ไม

คงตัว (Schiff base)  หรือ  ฮีโมโกลบนิที่ผิดปกติอ่ืนๆ  เชน  คารบามลิฮีโมโกลบนิ (Carbamyl Hb) 

เปนตน   ตัวอยางเครื่องที่ใชหลักการนี ้ เชน Roche Cobas  Integra, Bayer DCA 2000 
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  รูปที่ 6  การวเิคราะหหาฮโีมโกลบนิเอวนัซีดวยวธิีทางอมิมูน 

 

   

ปจจัยที่มีผลตอผลการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซี (19-33) 

โดยคาที่ไดอาจมากขึน้หรือนอยลงขึน้กับวิธีการที่ใชในการวัด   

1. ภาวะโลหิตจางธาลัสซีเมียและภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบิน  ทั้งแบบ

พันธกุรรม   เชน  ภาวะที่มีฮโีมโกลบนิเอฟในเลือด  สูงมากกวารอยละ 30 ในเลือด เชนในผูปวยบีตา 

ธาลัสซีเมยี, ภาวะฮโีมโกลบนิอ ี  หรือภาวะตั้งครรภ  จะทําใหผลการตรวจวัดระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี  

ที่ตรวจโดยวิธทีางอิมมนูมีคาต่ําลงได  หรือภาวะที่มคีวามผิดปกตภิายในสายโกลบินจากสาเหตุที่

เกิดภายหลงั  เชน  ในภาวะไตวาย  จะเกดิคารบามิลฮีโมโกลบนิ (Carbamyl Hb)   ซึ่งเกิดจากสารที่

ไดจากการสลายตัวของยูเรีย  คือกรดไอโซไซยานิด  (isocyanid acid) จะจับที่สวนปลายกรด 

อะมิโนของสายบีตาของโมเลกุลฮีโมโกลบนิ ทาํใหมีคณุสมบัติคลายฮโีมโกลบนิเอวนัซี   พบวาผูปวย

ไตวายทีม่ีระดบับียูเอนในเลอืดมากกวา 27 มก./ดล.  ถาตรวจระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซี  ดวยวิธ ี Ion-

exchange chromatography  จะไดคาสูงกวาที่ควรจะเปน แตถาตรวจดวยวิธทีางอิมมนู หรือ  

affinity chromatography จะไมมีการเปลี่ยนแปลง  นอกจากนี้มีการศึกษาในหลอดทดลองพบวายา

แอสไพรินปริมาณมาก  จะทําใหเกิดอะเซทิลเลทฮีโมโกลบิน (Acetylated Hb)  รบกวนการวดัคา
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ฮีโมโกลบนิเอวันซีได แตอยางไรก็ตามไมพบผลนี้ในผูปวยที่ไดรับยาแอสไพรินเปนเวลานาน   ใน

ปริมาณทีน่อยกวาหรือเทากบั 1 กรัม/วัน   

2. ภาวะที่เม็ดเลอืดแดงมีอายส้ัุนหรือแตกงาย   ภาวะที่มีการสรางเม็ดเลือดแดงตัว

ออนหลงั จากที่มกีารเสียเลือดเฉียบพลนั  ภาวะที่มกีารสรางเม็ดเลือดแดงหมุนเวียนเร็ว  หรือการ

ไดรับเลือดจากภายนอก   จะทาํใหระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีต่ํากวาปกติ 

3. ภาวะอืน่ๆ เชน  การไดรับวิตามินซ ีวิตามนิอี  หรือสารกลุมโอปเอท (opiate),  ภาวะ

ซีดจากการขาดเหล็ก,  ภาวะไตรกลีเซอไรดสูง,  ภาวะบลิิรูบินในเลือดสูง และโรคพษิสุราเรื้อรัง  

 
 
 
ตารางที่ 4   แสดงผลของภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบนิตอระดับฮีโมโกลบิน 

            เอวันซี  ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (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 (ตอ)  แสดงผลของภาวะที่มีความผิดปกติภายในสายโกลบนิตอระดับ  

            ฮโีมโกลบินเอวันซ ี ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (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  (ตอ)  แสดงผลของภาวะที่มคีวามผิดปกตภิายในสายโกลบินตอระดับ 

            ฮโีมโกลบินเอวันซ ี ที่เคยมกีารศึกษาในตางประเทศ   ในเครื่องที่มีใชอยูในปจจุบัน (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 
 โรคธาลัสซีเมยีเปนโรคโลหติจางชนิดหนึง่เกิดจากความผิดปกติของการสังเคราะห

ฮีโมโกลบนิในเม็ดเลือดแดง  ทาํใหเกิดความไมสมดุลของสายแอลฟาโกลบิน และสายบีตาโกลบิน  

สงผลใหเม็ดเลือดแดงถูกมามทาํลายไดงายกวาปกติ  นอกจากนีย้ังอาจเกิดจากการเปลีย่นแปลง

ลําดับกรดในสายโกลบนิเกดิเปนความผดิปกติของฮีโมลโกลบินแบบตางๆ  เชน ฮีโมโกลบนิเอส, 

ฮีโมโกลบนิซี, ฮโีมโกลบนิอ ี  เปนตน  โดยฮีโมโกลบนิอีพบไดบอยรองจากฮีโมโกลบินเอส  แตถา

พิจารณาในทวีปเอเซีย  โดยเฉพาะเอเซยีตะวันออกเฉียงใตจะพบอุบตัิการณของฮีโมโกลบนิอี  มาก

เปนพเิศษ   ซึ่งในประเทศไทยพบเฉลี่ยรอยละ 13  โดยพบสูงถึงรอยละ 36-40 ในภาคตะวนัออก 

เฉียงเหนือ    

 

 

รูปที่ 7  แสดงอุบัติการณของโรคธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติในประเทศไทย 
 
 

 
 

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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ฮีโมโกลบนิอีเกิดจากการแทนทีก่รดอะมิโนกลูตามิกดวยกรดอะมิโนไลซีนที่ตาํแหนงกรด 

อะมิโนที่ 26  ของสายบีตาโกลบนิ  ฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝงมักไมมอีาการ และไมมีภาวะโลหติจาง  

อายุของเม็ดเลือดแดงปกติหรือส้ันลงเล็กนอย   พบเม็ดเลือดมีขนาดเล็กลงได  อาจพบทาเกทเซลล  

(target cells) ในกรณีเปนโฮโมไซโกส   การวินิจฉัยดูจากขนาดและลักษณะของเม็ดเลือด และ

ตําแหนงการเคลื่อนที่ของฮโีมโกลบนิในสนามไฟฟา   แถบจะอยูตาํแหนงเดียวกบัฮีโมลโกลบนิเอทู

แตเขมมากกวาเพราะมีปริมาณมากกวา 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 8  การแทนที่กรดอะมิโนกลูตามิกดวยกรดอะมิโนไลซีนที่ตาํแหนงกรดอะมิโนที ่26   

ของสายบีตาโกลบินของฮโีมลโกลบินอ ี
 

 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 9  แสดงตําแหนงการเคลื่อนที่ของฮโีมโกลบนิชนิดตางๆในสนามไฟฟา   
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ตารางที่  5  แสดงคาดัชนีเม็ดเลือดแดงของฮีโมโกลบินอีชนิดตางๆ (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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ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วของ (Review of Related Literatures) 
ปจจุบันมีภาวะฮีโมโกลบินผดิปกติมากกวา 850 ชนิดทั่วโลก  และมีรายงานวาในผูปวย

เบาหวานพบภาวะนี้มากเกอืบถึงหนึง่ในสาม โดยคาของฮีโมโกลบินเอวนัซทีี่วดัไดในภาวะฮโีม 

โกลบินผิดปกตินั้น   จะขึ้นกับโครงสรางหรือประจทุี่เปล่ียนแปลงไปของฮีโมโกลบินผิดปกตินัน้ๆ   

และอายุขัยของเม็ดเลือดแดงที่ลดลง    โดยคาทีว่ัดไดจะขึ้นกับหลายอยาง เชน วิธทีี่ใชในการตรวจ

หรือชนิดของน้ํายาที่ใช  ทาํใหถงึแมวาจะใชหลักการเดียวกนัอาจไดคาที่แตกตางกันได   เครื่องที่ใช

หลักการ Ion-exchange chromatography มักถกูรบกวนขึ้นกับ Lot น้ํายา, องคประกอบของบัพ

เพอร, ขนาดของ column และ elution time  เปนตน   เครื่องที่ใชหลักการทางอิมมนู ข้ึนกับ

แอนติบอดีที่ใชและตําแหนงกรดอะมิโนที่เปลี่ยนแปลงของฮีโมโกลบินที่ผิดปกติ   สวนเครื่องทีใ่ช

หลักการ Affinity chromatography  เชื่อวาถกูรบกวนนอยที่สุด   โดยฮีโมโกลบนิที่ผิดปกติสามารถ

ตรวจพบไดโดยหลักการ Ion-Exchange chromatography  โดยดูจาก chromatogram  จะขึ้น 

peak ที่ผิดปกติใหเหน็ซึ่งควรดูกอนจะทาํการรายงานผล    สวนอีก 2 วิธีไมสามารถตรวจพบไดวามี

ฮีโมโกลบนิผิดปกติอยูหรือไม 

ในตางประเทศมีการศึกษาเกี่ยวกับผลของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมยีและภาวะฮโีมโกลบิน

ผิดปกติชนิดตางๆ ตอระดับของฮีโมโกลบินเอวนัซ ี   โดยวิธีการวดัแบบตางๆ  ซึง่สวนใหญเปน

ฮีโมโกลบนิผิดปกติที่พบบอยในประเทศแถบยุโรปและอเมริกา  เชน  ฮีโมโกลบนิเอสและฮีโมโกลบิน

ซี   สวนฮโีมโกลบินอทีี่พบบอยในประเทศไทยนัน้  มีการศึกษาเฉพาะกลุมที่เปนแบบแฝงเทานัน้  ไม

มีขอมูลในกลุมที่เปนโฮโมไซโกส   โดยผลของการศึกษามีดังตอไปนี ้
 
วิธีทางอิมมูน 

• Bayer DCA 2000 (39;40) 

1. ศึกษาผูปวย 40 ราย   มีฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง  2  ราย  นอกนั้นเปนชนิดอื่น 

เปรียบเทยีบผล ที่ไดกับเครือ่ง  Affinity  chromatography  (Primus CLC 385) พบวาคา

ฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่ไดไมแตกตางกัน (โดยถือเอาเกณฑที่คาตางกนัไมเกินรอยละ 1) 

2. ศึกษาในประเทศมาเลเซีย   หาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบินเอวันซีในผูปวยกลุมฮีโม  

โกลบินปกติ 58  ราย และฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 63  ราย  ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิปกตอิายุ

เฉล่ีย 24±8.2 ป (17-47ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลีย่ 91.8±19.8 มก./ดล. (64.8-140.8 มก./

ดล.)    คาฮีโมโกลบนิเอวนัซีเฉล่ียรอยละ 5.1±0.5   สวนขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝง  

อายุเฉล่ีย 23.6±15.6 ป (1-64ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลี่ย 77.4±23.4 มก./ดล. (61.2-133.2 
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มก./ดล.)  คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.3±2.7  เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวันซี  

โดยใช Wilcoxon Signed Ranks test  พบวาคาฮโีมโกลบินเอวนัซทีี่ไดไมแตกตางกนั (p=0.69) 

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

ศึกษาผูปวย 2 กลุม  กลุมแรกเปนเบาหวานที่ไมมีภาวะฮีโมโกลบินผดิปกติ 93 ราย  ทําเทยีบกบัวิธ ี

HPLC (Diamat, Bio-Rad)  พบวาคาที่ไดไมแตกตางกนั    กลุมที ่ 2  มีภาวะฮีโมโกลบนิเอส, 

ฮีโมโกลบนิซี, ฮีโมโกลบินอ ี และ ฮีโมโกลบินเอฟ     โดยฮีโมโกลบินอีเปนชนิดแฝงมีจํานวน  14 

ตัวอยาง  ทําเทียบกับวิธ ี   Affinity  chromatography    พบวาคาฮีโมโกลบินเอวันซีของ 2 วิธีมี  

ความสัมพันธกันโดยคา correlation coefficience เทากับ 0.962 คาฮีโมโกลบินเอวันซีอยูชวงรอย

ละ  5-13.3 

• Roche Cobas Integra Hemoglobin A1c Gen 2 (60) 

ศึกษาผูปวย 4 กลุม  ไดแกกลุมฮีโมโกลบนิปกติ 58  ราย   ฮีโมโกลบินเอสแฝง  61 ราย    ฮีโมโกลบนิ

ซีแฝง  31  ราย   และฮีโมโกลบินอีแฝง  5 ราย  วัดคาฮีโมโกลบินเอวันซีเทียบกบัเครื่อง  Primus 

Boronate affinity chromatography  พบวากลุมฮีโมโกลบินเอสแฝงและฮีโมโกลบินซีแฝง  ไดคาไม

ตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ   สวนฮโีมโกลบนิอีแฝงก็เชนกนั   โดยความแตกตางอยูในชวงไม

เกินรอยละ 0.4 

 
วิธ ีChromatography  
Ion-Exchange Chromatography 

• Menarini HA 8140 (52)  :   ศึกษาผูปวย 1 ราย   พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวนัซีจะ 

แยกกับยอดของฮีโมโกลบินเอวันซ ี    ในขณะที่ฮีโมโกลบินอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ  

ทําใหวัดคาฮโีมโกลบนิเอวนัซี  ไดต่ํากวาความเปนจริง 

• Bio-Rad Variant  :  (การศึกษาเดียวกับ Bayer DCA 2000) (39)   ศึกษาผูปวย 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 2 รายที่ไมเปนเบาหวาน  พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวนัซีซอนอยูกับยอดของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี    และฮีโมโกลบนิอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ   ทาํใหไมมีผลตอคา

ของฮีโมโกลบนิเอวนัซทีี่คํานวณได   (โดยถือเอาเกณฑที่คาตางกนัไมเกินรอยละ 1) 

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

ศึกษาผูปวยฮโีมโกลบนิอีแฝงที่ไมเปนเบาหวาน  2 ราย  พบวายอดของฮีโมโกลบินอีวันซีจะแยกกับ

ยอดของฮีโมโกลบินเอวันซ ี    ในขณะที่ฮโีมโกลบนิอีจะเคลื่อนที่ไปซอนทับกับฮีโมโกลบินเอ    ทาํให

วัดคาฮีโมโกลบินเอวนัซีไดต่ํากวาความเปนจริง 
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Affinity  chromatography  (Primus CLC 330, CLC 385  และ Pierce glucotest II) 

พบวาฮีโมโกลบินอีไมมีผลตอระดับฮีโมโกลบินเอวนัซี  (19)  
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บทที่ 3 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย (Research method) 
 เปนการศึกษาเชิงพรรณนา ณ จุดเวลาใดเวลาหนึง่ (Cross-sectional Descriptive study) 

 
ประชากรศกึษาและตวัอยาง(Population and sample) 

ประชากรเปาหมาย(Target population) 
1. ผูที่มีฮีโมโกลบนิปกติและไมไดเปนเบาหวาน  ใชอาสาสมคัรเจาหนาที่รพ.หรือผูปวย 

นอกที่มาตรวจที่คลินกิตอมไรทอและเมตะบอลิสม รพ.จุฬาลงกรณในชวงป พ.ศ. 2550     

                  2.   ผูปวยโรคฮีโมโกลบนิผิดปกติชนิดฮีโมโกลบินอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  ทั้งชนิดแฝง 

และชนิดโฮโมไซโกส   ทีม่าตรวจรักษาที่รพ.จฬุาลงกรณ   โดยหาจากฐานขอมูลของหนวยโรคเลือด

จําแนกตามปที่เขารับการรักษา   ตัง้แตป พ.ศ. 2549 -2550 
  
 ประชากรตัวอยาง (Sample)  
 คัดเลือกตามลาํดับที่มกีารลงทะเบียนไวในฐานขอมูลของหนวยโรคเลือด   เฉพาะผูที่

สามารถติดตอไดและสมัครใจเขารวมโครงการวิจัย 
 
กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศกึษา (Inclusion criteria) 
 กลุมผูที่เคยมาเขารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณซึ่ง 

1.   อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

2.   ไดรับการตรวจยนืยนัวาเปนโรคฮีโมโกลบินอีจากการทํา Hb typing   

3.   น้าํตาลกอนอาหารเชานอยกวา 100 มก./ดล.  

4.   ระดับฮีโมโกลบินคงที่ในชวง  3 เดือนทีผ่านมา หรือตางกนัไมเกนิ  1  มก./ดล. 

 
กฎเกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
 กลุมผูที่จะเขารวมการวิจัยจะตองไมมีลักษณะที่เขาไดกับขอใดขอหนึ่งตอไปนี ้

1. น้ําตาลกอนอาหารเชามากกวาหรอืเทากบั  100 มก./ดล.   

2. มีประวัติการเสียเลือดทั้งชนดิเฉียบพลนัและชนิดเรื้อรังหรือเปนโรคเมด็เลือดแดงแตก
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งาย 

3. มีประวัติไดรับเลือดในชวง 3 เดือนกอนทาํการศึกษา  

4. มีโรคตับ  โรคไต 

5. ภาวะตั้งครรภ 
6. มีประวัติไดรับสารที่อาจมีผลตอระดับฮีโมโกลบินเอวันซ ี(ยาแอสไพริน, ยากลุม 

      โอปเอท, วิตามนิซี, วิตามินอ)ี                                                         

 
ขนาดตัวอยาง (Sample size) 

 

ใชสูตรคํานวณขนาดตัว

           
อยางเพื่อประมาณคาเฉลี่ยโดยใชสูตร 

                                             n  =  Z²α ó²  

                                                          d² 
 
 โดย  Zα   =   คา  Z  ที่ระดบันัยสาํคัญ  α  ชนิด two-tailed  เมื่อกําหนดความเชื่อมัน่เทากับ  

                                 95%   มีคาเทากับ 1.96 

                      ó²  =  ความแปรปรวนของประชากรหรือจากการสํารวจนํารอง 
                 d²   =  คาความคลาดเคลื่อนทีย่อมใหไดมากที่สุด  คิดเปนรอยละ 10 = 0.10 

 

  

เนื่องจากยังไมเคยมีการศึกษาในลกัษณะดังกลาวในฮีโมโกลบนิอีโดยใชเครื่อง Roche 

Cobas Integra   จงึไดทํา pilot study ในกลุมฮีโมโกลบนิปกติ, ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงและ

ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส  ทีม่ีระดับน้าํตาลกอนอาหารเชานอยกวา 100 มก./ดล.  กลุมละ 5 ราย  

พบวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซ ี ในแตละกลุมเทากบัรอยละ 5.34 ± 0.27, รอยละ 5.14 ± 0.30 

และรอยละ 5.04± 0.23 ตามลําดับ   เมื่อนาํมาแทนคาในสูตรจะไดจํานวนตัวอยางในกลุม

ฮีโมโกลบนิปกติ 28 ราย กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง  36  ราย  และกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดโฮโมไซโกส  

21  ราย  

ในการศึกษานีส้ามารถเก็บตัวอยางไดกลุมละ 60 ราย  

 

26



 27 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

1. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวจิัยและขั้นตอนการวิจัย 

2. ซักประวัต ิ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ

รางกาย  และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 

3. ผูปวยจะไดรับการตรวจสอบคุณสมบัติตามเกณฑการคดัเขาและคัดออก   

4. ใหผูเขารับการศึกษา   ลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมการวิจยั (Informed consent) 

5. ผูปวยตองงดน้ําและอาหารเปนเวลาอยางนอย 8 ชั่วโมงเพื่อรับการเจาะเลือด  

6. การเจาะเลือดจะใชเลือด 4 หลอด  ประกอบดวย EDTA 2 หลอด ตรวจความเขมขนของ

เลือด(complete blood count) และฮีโมโกลบินเอวันซ ี (กรณีที่ไมเคยตรวจ Hb typing จะทําการ

ตรวจยืนยนัให)  หลอดที่ 3 ใชหลอด fluoride  เพื่อตรวจระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  หลอดที ่  4   

ใช  clot blood  เพื่อตรวจบยีูเอ็นและครีเอทินนิ   

7. หลอดเลือด EDTA ทีจ่ะทาํการตรวจฮโีมโกลบนิเอวนัซี  เก็บไวที่อุณหภูมิ -20 องซา

เซลเซียส   นําออกมาทําพรอมกันที่ 3  เดือน   โดยวิธทีางอิมมนูดวยเครื่อง Roche Cobas Integra    

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement)  

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form)  ซึง่ประกอบดวย 

1.  ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ  เพศ   อายุ  น้าํหนกัตัว สวนสงู  

            2.  ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค ไดแก ประวัติการไดรับเลือด   ประวตัิการไดรับยาขับ

เหล็ก  ประวัตกิารเสียเลือด (เฉียบพลนั หรือ เร้ือรัง) และโรคประจําตวัอื่นๆ  ยาประจําที่ใช  รวมทั้ง

ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ   โดยอาศัยการซักประวัติและขอมูลที่มีในเวชระเบียน 
 
การเก็บรวบรวมขอมลู (Data collection) 

ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาจะถูกบันทกึลงแบบฟอรม และจัดเก็บเขาสูระบบ

คอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไปโดยใชโปรแกรม SPSS 16.0 software 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

• การสรุปขอมูล 

เปรียบเทยีบคุณลักษณะพืน้ฐานของกลุมตัวอยางแตละกลุมโดยใช unpaired sample T-test   

ทดสอบการกระจายของขอมูลโดยใช 1 sample K-S   ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีคํานวณเปนคาเฉลี่ย
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และสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Mean±SD)  คาอางอิงคือ Mean ± 2SD เปรียบเทยีบระหวางกลุมโดย

ใช  ANCOVA   ที่  p<0.05   ถือวามนีัยสําคัญทางสถิต ิ

1. การนาํเสนอขอมูล 

             ตารางเปรียบเทียบ 
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บทที่ 4 
 

                                        
รายงานผลการวิจัย 

 
คุณลักษณะของประชากรในการศกึษา 

ทําการเก็บตัวอยางเลือดตัง้แตเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2550  ถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ม ี

ผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 188 ราย   มีผูถูกคัดออกจากการศึกษาจํานวน 8 ราย  (เนื่องจากคา

น้ําตาลกอนอาหารเชามากกวา 100 มก./ดล. 4 ราย  และตรวจพบวาเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดอื่นๆ  

 4 ราย)  เหลือจํานวน 180 ราย  

 คุณลักษณะทัว่ไปของประชากรทีน่ํามาศกึษา  จาํแนกตามกลุมดงัตารางที ่5 และตารางที่ 6  

• กลุมฮีโมโกลบนิปกติ   อายุตัง้แต 18-62 ป    อายุเฉล่ีย 29.77 ± 6.9  ป,   เปนเพศชาย  20 

ราย   เพศหญงิ 40 ราย, คาดัชนีมวลกาย  15.2-31.5  กโิลกรัม/ตารางเมตร   คาเฉลีย่ 21.17±3.37 

กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  66-95 มิลลิกรัม/เดซิลิตร   คาเฉลี่ย  82.8 ± 5.9 

มิลลิกรัม/เดซลิิตร   

• กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง   อายุตั้งแต 20-67 ป   อายุเฉลี่ย 33.23 ± 7.87 ป,   เปนเพศ 

ชาย 19 ราย เพศหญงิ 41 ราย , คาดัชนีมวลกาย 17.1-40.9 กิโลกรัม/ตารางเมตร คาเฉลี่ย 

23.05±4.41  กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  69-99 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  

คาเฉลี่ย 85.4±7.35  มิลลิกรัม/เดซิลิตร   

• กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส   อายุตัง้แต 16-54 ป   อายุเฉล่ีย 30.52 ± 7.86 ป,    

เปนเพศชาย 16 ราย   เพศหญิง 44 ราย, คาดัชนีมวลกาย 16.6-30 กิโลกรัม/ตารางเมตร คาเฉลี่ย 

22.05±2.43  กิโลกรัม/ตารางเมตร,  ระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา  68-97 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  

คาเฉลี่ย 82.33 ± 6.35  มิลลิกรัม/เดซิลิตร   

กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง   มีอายุ  น้าํหนัก และดับน้าํตาลกอนอาหารเชา มากกวากลุม

ฮีโมโกลบนิปกติ  และกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิโฮโมไซโกสอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ (p<0.05)      
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ตารางที่ 6  แสดงลักษณะขอมูลพื้นฐานของประชากรทีน่ํามาศึกษาจาํแนกเปน 3  กลุม คือ

กลุมฮีโมโกลบนิปกติ   กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง  และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส จํานวน

กลุมละ 60 ราย  

 

 กลุมฮีโมโกลบินปกต ิ
60 ราย 

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดแฝง 
60 ราย 

กลุมฮีโมโกลบินอี 
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) 

สวนสูง (ซม.) 162.84±7.87 
(140-186) 

160.58±6.79 
(150-185) 

158.77±5.48 
(150-178) 

คาดัชนีมวลกาย 
(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) 

 
คาบวกลบแสดงถงึคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, คาในวงเล็บคือคาตํ่าสุด-คาสูงสุด 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมใช  unpaired  sample T-test  โดยมีนัยสําคัญทางสถิติที ่ p<0.005   

a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง    p<0.05   
∞ กลุมฮโีมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  p=0.051    
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 ตารางที่ 7  แสดงผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
 

 กลุมฮีโมโกลบินปกติ  
60 ราย  

กลุมฮีโมโกลบินอี 
ชนิดแฝง 
60 ราย   

กลุมฮีโมโกลบินอี 
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) 

  
คาบวกลบแสดงถงึคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, คาในวงเล็บคือคาตํ่าสุด-คาสูงสุด 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมใช  unpaired  sample T-test  โดยมีนัยสําคัญทางสถิติที ่ p<0.05  

a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝง    p<0.05   

b  กลุมฮโีมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  แตกตางกันอยางมนีัยสําคัญทางสถติิที่  p<0.05   

c  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  แตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่  p<0.05   
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คาของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมีการแจกแจงแบบปกติ (Normal Distribution) แสดง 

ดังรูปที่ 10   คาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Mean±SD) ของฮีโมโกลบนิเอวันซีในแตละกลุม

แสดงดังตารางที ่8    

  

 รูปที่ 10  แสดงการกระจายตัวของขอมลูเปนแบบการแจกแจงแบบปกติทั้ง 3 กลุม  
   

                                                    (ก) กลุมฮีโมโกลบินปกติ  
                                                          

 

                                                                                                                                   Mean=5.22 

SD=0.39 

N=60 

          Frequency 

 

 

 

 

                                                        HbA1c

                             

 

(ข) ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 
                                                                                                  
 

                                                                          Mean=5.4 

   SD=0.35 

    N=60 

      Frequency 

 

 

 
                                                                                

 

        HbA1c

32



 33 

รูปที่ 10  แสดงการกระจายตัวของขอมลูเปนแบบการแจกแจงแบบปกติทั้ง 3 กลุม (ตอ) 

 

(ค) ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส 
                                                                                                  

 
                                                                                                     Mean=5.23 

     SD=0.3 

      N=60 
       Frequency 
 
 
 
 
 
                                                                                   HbA1c

  
  

• คาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีในกลุมฮีโมโกลบินปกติเทากับรอยละ  5.22±0.39  

(คาอางองิ 4.44-6.0) 

• คาอางองิของฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิแฝงเทากับรอยละ  5.45±0.35  

(คาอางองิ 4.75-6.15) 

• คาอางองิของฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิโฮโมไซโกสเทากบัรอยละ  

5.23±0.33  (คาอางองิ 4.56-5.89) 

  

 คาสัมประสิทธความแปรปรวน (Intra-assays CV (Coefficient of Variation) และ Inter-

assay CV)  ของคาฮีโมโกลบินเอวนัซทีี่วดัจากเครื่อง  Roche Cobas Integra  มีคาเทากับ 1.66 

เปอรเซ็นตและ 1.17 เปอรเซ็นต ที่ระดับฮีโมโกลบนิเอวันซ ี เทากับรอยละ 6.4  และรอยละ 11.1  

ตามลําดับ และเทากับ 2.8 เปอรเซ็นต และ 2.4 เปอรเซน็ต   ที่ระดับฮีโมโกลบนิเอวนัซีเทากับรอยละ 

4.8  และรอยละ 12.1  ตามลําดับ   
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 ตารางที่ 8 แสดงคาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐานของฮีโมโกลบนิเอวนัซีในแตละกลุม 

กลุมละ60 คน 
 
                                          คาเฉลีย่                ชวงคาความเชื่อมัน่ที ่

          กลุม                     ฮโีมโกลบนิเอวนัซี                รอยละ 95              คาต่ําสุด-คาสูงสุด 

                                ± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน                    

            

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 

 
 

 

เมื่อนําคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมาเปรียบเทียบกนัโดยใช ANCOVA   

โดยนาํอาย ุ  ดัชนีมวลกาย  และระดับน้าํตาลกอนอาหารเชา เปน covariates พบวาคาเฉลีย่ของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิแฝงมากกวากลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮีโมโกลบนิอี

ชนิดโฮโมไซโกสอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ (p=0.032 และ p=0.017 ตามลําดับ)   แสดงดังตารางที่ 

9 
 
 ตารางที ่ 9  แสดงการเปรียบเทยีบคาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีทั้ง 3 กลุมโดยใช 

ANCOVA  มีอายุ  ดัชนีมวลกาย และระดับน้ําตาลกอนอาหารเชา เปน covariates 
 
                                               คาเฉลี่ย                     ชวงคาความเชื่อมัน่ที ่         

          กลุม                              ฮโีมโกลบนิเอวนัซ ี                    รอยละ 95                          

                                  

ฮีโมโกลบนิปกติ                   5.25                             5.170 - 5.337                  

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง               5.41                             5.328 - 5.497                    

ฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส         5.24                             5.160 - 5.330                 

 
a  กลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดแฝงแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  p=0.032   

b กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงและกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสแตกตางกันอยางมีนยัสําคัญทางสถิติที่  p=0.017  

34
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บทที่ 5 

                     
การอภิปรายผลการวิจัย 

 
   คาของฮีโมโกลบินเอวนัซีในแตละกลุมมีการแจกแจงแบบปกติ   ดงันัน้จึงใชคาเฉลี่ยและ

สวนเบีย่งเบนมาตรฐานเปนคาอางองิ (mean±2SD)   โดยพบวาคาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีที่

ตรวจโดยวิธทีางอิมมนูดวยเครื่อง Roche  Cobas  Integra    ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  ในกลุม

ฮีโมโกลบนิปกติเทากับรอยละ  5.22±0.39 (คาอางองิรอยละ  4.44-6.0)   กลุมฮโีมโกลบนิอีชนดิ

แฝงเทากับรอยละ  5.45±0.35         (คาอางอิงรอยละ  4.75-6.15)    และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮ

โมไซโกสเทากบัรอยละ  5.23±0.33  (คาอางอิงรอยละ  4.57-5.89)  
เครื่องที่ใชทาํการศึกษามีคา intra-assay CV และ inter-assay CV  เทากับรอยละ 1.16 

และรอยละ 2.8 ตามลําดับ  ดงันัน้คาเฉลีย่ที่คํานวณไดจึงมีความนาเชื่อถือ   โดยตวัอยางเลือดเกบ็

ไวที่ -20 องศาเซลเซียสและนํามาตรวจพรอมกันที่  3  เดอืน   

 จากการศึกษานีพ้บวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบินเอวนัซีในกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง มีคาสูง

กวากลุมอ่ืน  จงึไดทําการวิเคราะหขอมลูเพิ่มเติม  โดยเมื่อพิจารณาจากขอมูลพื้นฐานของกลุม

ตัวอยางทีน่ํามาศึกษาพบวา  กลุมฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง  มีอาย ุ  ดัชนีมวลกาย และระดับน้ําตาล

กอนอาหารเชามากกวากลุมฮีโมโกลบนิปกติและกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส อยางมนีัยสาํคัญ

ทางสถิติ  (p<0.05)   และเนื่องจากคุณลักษณะพืน้ฐานตางกนั  จึงนาํปจจัยตางๆเหลานี้มาเปน 

covariates  ในการคํานวณทางสถิติโดยใช  ANCOVA  และดูความแตกตางของคาเฉลีย่ของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในแตละกลุม    ผลพบวาคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซีในกลุมฮีโมโกลบนิปกติ

เทากับรอยละ  5.25  (95%CI, 5.170-5.337)   กลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝงเทากบัรอยละ  5.41  

(95%CI, 5.328-5.497)   กลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสเทากับรอยละ 5.24 (95%CI, 5.16-

5.33)     โดยกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดแฝงมีคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซีมากกวากลุมฮีโมโกลบิน

ปกติ และกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดโฮโมไซโกสอยางมีนยัสาํคัญทางสถิต ิ p=0.032 และ p=0.017  

ตามลําดับ     

การศึกษาที่ผานมา (39;40;50;60) ทีเ่กี่ยวของกับผลของฮโีมโกลบนิอีตอระดับของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซี  สวนใหญเปนการเปรียบเทียบการตรวจ 2 วิธ ี  คือวิธทีางอิมมูนหรือวิธ ี ion-

exchange chromatography กับวธิี affinity chromatography เปนวิธีอางอิง  วามีความแตกตาง

กันหรือไม  ซึง่เกณฑที่กาํหนดความแตกตางไมเหมือนกนัในแตละการศึกษา  โดยสวนใหญใชเกณฑ
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ที่มากกวารอยละ 1 (มีตั้งแตรอยละ 0.4-1)   และแตละการศึกษามจีํานวนตวัอยางนอย  ดังนัน้จึง

ยากที่จะทําการสรุปผลได     สวนการศึกษาที่เกีย่วกับคาอางองิในประชากรกลุมนี ้  มีอยู 1 

การศึกษาของ  Musalmah M. และคณะ (39) ทาํการศึกษาที่ประเทศมาเลเซีย    หาคาเฉลี่ยของ

ฮีโมโกลบนิเอวันซีในผูปวยกลุมฮีโมโกลบนิปกต ิ 58 ราย เปรียบเทียบและฮีโมโกลบินอีชนิดแฝง 63  

รายที่ไมไดเปนเบาหวาน โดยเครื่อง DCA 2000 ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบินปกติอายเุฉล่ีย 

24±8.2 ป (17-47ป)   น้ําตาลกอนอาหารเชาเฉลีย่ 91.8±19.8 มก./ดล. (64.8-140.8 มก./ดล.)    

คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.1±0.5   ขอมูลพืน้ฐานกลุมฮีโมโกลบนิอีชนดิแฝง  อายุเฉลี่ย 

23.6±15.6 ป (1-64ป)   น้าํตาลกอนอาหารเชาเฉลี่ย 77.4±23.4 มก./ดล. (61.2-133.2 มก./ดล.)  

คาฮีโมโกลบินเอวันซีเฉล่ียรอยละ 5.3±2.7  เปรียบเทียบคาเฉลีย่ของฮีโมโกลบินเอวันซ ี  โดยใช 

Wilcoxon Signed Ranks Test   สรุปผลจากการศึกษาวาคาฮีโมโกลบินเอวันซทีี่ไดไมแตกตางกนั 

(p=0.69)   ขอจํากัดของการศึกษานี้คือมีคนที่ระดับน้ําตาลกอนอาหารเกิน 100 มก./ดล.   ซึ่งจะรวม

คนที่เปน impaired fasting glucose และเบาหวานไวดวย   สวนกลุมฮีโมโกลบนิอชีนิดแฝง   มีสวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน 2.7  แสดงวาขอมูลมีการกระจายตัวมาก   อาจเนื่องมาจากรวมเอาผูปวย

เบาหวานไวดวย    ดังนั้นผลที่ไดจึงไมสามารถตอบคําถามของการศกึษานี้เชนกนั 

 เมื่อวิเคราะหโดยการแบงกลุมยอย   หาคาเฉลี่ยเฉพาะคนที่อายนุอยกวา 35 ป  หรือ มีดัชนี

มวลกายนอยกวา 23 กก./ตร.ม.  หรือมรีะดับน้ําตาลกอนอาหารนอยกวา 90 มก./ดล.  พบวาไดผล

ในลักษณะเดมิ  แตถานําปจจัยทัง้ 3  อยางมารวมกัน  จะมีตัวอยางในกลุมฮโีมโกลบิลปกติ 39 ราย    

กลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝง 19  ราย  และกลุมฮีโมโกลบนิอีชนิดโฮโมไซโกส 26 ราย   ซึง่คาเฉลีย่ใน

แตละกลุมเทากับรอยละ 5.18±0.38,   รอยละ 5.28±0.25  และรอยละ 5.28±0.26 ตามลาํดับ   

เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโดยใช   one way ANOVA  พบวาไมมีความแตกตาง

ระหวางกลุม  (p=0.431)    แตอยางไรก็ตามเนื่องจากเปนการวิเคราะหที่นอกเหนอืจากวัตถุประสงค

หลักที่ตั้งไวตั้งแตแรก  ดังนัน้ตองระวังในการแปลผลดวย  อาจตองทําการเก็บตัวอยางเพิ่มเติมตอไป 

 สมมติฐานที่อาจเปนไปไดทีจ่ะอธิบายผลการศึกษานอกเหนือไปจากขอมูลพื้นฐานของ

ผูปวยที่แตกตางกนั  คือลักษณะโครงสรางของฮีโมโกลบินอทีี่เปล่ียนแปลงไปตอความสามารถใน

การจับกับน้ําตาลหรือการจบักับแอนติบอดีที่ใชในการตรวจ  เมื่อพิจารณาแอนติบอดีที่ใชใน Roche 

Cobas Integra  จะจับกับกรดอะมิโน 3 ตวัแรกที ่N-terminal ของสายบีตาโกลบนิ  ซึ่งยังไมมีขอมูล

ในปจจุบันมากพอทีจ่ะสรุปวาการเปลี่ยนแปลงลําดับกรดอะมิโนที่ตาํแหนงที่ 26 มีผลตอการจบักับ

แอนติบอดีหรือไม  สวนคาของฮีโมโกลบินเอวันซีในกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกสที่ไมเปนไป

36
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ในทางเดียวกนัอาจเนื่องมาจากมีปจจัยอืน่ที่เกี่ยวของดวย    เชนอายุของเม็ดเลือดแดงที่ส้ันลง

เล็กนอยในผูปวยกลุมนี ้ 

 สวนในแงความสําคัญทางคลินิกนั้น  ถาเอาเกณฑที่แตกตางกนัมากกวารอยละ 10 ของ

คาเฉลี่ยของฮโีมโกลบนิเอวนัซีในแตละกลุม   ถือวามนีัยสําคัญทางคลินิก (36)  ในการศึกษานีก้็จะ

ใชเกณฑที่มากกวาหรือนอยกวารอยละ 0.5  จึงถอืวามีนัยสาํคัญทางคลินิก  โดยผลของการศึกษา

พบวาคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซีตางกนัรอยละ 0.1-0.2 จึงอาจมีผลนอยในการนําไปใชทาง

คลินิก   ดงันัน้ถงึแมวาความแตกตางทีไ่ดจะมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ  แตไมมีนยัสําคัญทางคลินิก     

ดังนัน้คาอางองิที่ใชในผูปวยกลุมนี ้ สามารถใชเกณฑเดมิที่ใชในคนปกติได  

 ขอจํากัดของการศึกษานี้คือลักษณะขอมลูพื้นฐานในแตละกลุมไมเหมือนกนั   ทําใหเปน

ปจจัยที่รบกวนผลที่ได     
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บทที่ 6 

                     
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
เมื่อใชการตรวจดวยวธิีทางอมิมูน  โดยเครื่อง   Roche Cobas Integra   พบวาในกลุม 

ฮีโมโกลบนิอีชนิดแฝงที่ไมไดเปนเบาหวาน   จะมีคาเฉลี่ยของฮีโมโกลบนิเอวนัซีมากกวากลุมฮีโม  

โกลบินปกติ   และกลุมฮีโมโกลบินอีชนิดโฮโมไซโกส  อาจเกิดจากขอมูลพื้นฐานที่แตกตางกนั  ดังนั้น 

จึงตองอาศยัการเก็บตัวอยางเพิม่เติมตอไป  แตอยางไรก็ตามคาความแตกตางที่พบนั้นมีคานอย  จงึ 

มีนัยสาํคัญทางคลินิกนอย       ดังนั้นแนะนําวาคาอางองิของฮีโมโกลบินเอวนัซีในผูปวยกลุมนี ้   

สามารถ ใชคาเดียวกันกับในกลุมประชากรปกติได    โดยการแปลผลตองระวังในกลุมผูปวยที่ม ี

ระดับของฮีโมโกลบินที่ไมคงที่   ซึง่อาจมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตกงายในกลุมฮโีมโกลบินอีชนิดโฮโม 

ไซโกส   ทาํใหฮีโมโกลบนิเอวันซทีี่วัดไดมคีาต่ําลง   

 
ขอเสนอแนะ   

• ทําการเก็บตัวอยางเพิ่มโดยจับคูคณุลักษณะตางๆ  ในแตละกลุมใหใกลเคียงกัน 

• ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับผลของฮีโมโกลบินอตีอกระบวนการไกลเคชั่นในหลอดทดลองและ

การทาํปฏิกิริยากับแอนติบอดีที่ใชในการตรวจ 
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ภาคผนวก ก 
  

แบบเก็บขอมูลผูปวย  
( Thalassemia ชนิด ...................................) 

                                                                                                                                  เลขที่…… 
 
1.ขอมูลสวนตัวผูปวย 

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    เบอรโทรศัพท …………………………… 
 
2. ขอมูลเกี่ยวกับโรค  

2.1   ประวัติการไดรับเลือด        

ความถี ่...................../ คร้ัง  คร้ังลาสุดเมื่อ ............................................. 

       ประวัติการไดรับยาขับเหล็ก      

ความถี ่...................../คร้ัง  คร้ังลาสุดเมื่อ .............................................. 

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

2.2   โรคประจําตัว  

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

2.3  ยาประจาํ............................................................................................... 
 
3.ผลการตรวจทางหองปฏบิัติการ 

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 
 

ใบยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
การศึกษาหาคาอางอิงของระดับฮีโมโกลบินเอวันซีในผูปวยทีม่ีภาวะฮโีมโกลบินผิดปกติ 
ชนิดฮีโมโกลบินอีที่ไมไดเปนเบาหวาน  โดยวธิีทางอิมมูนในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถปุระสงคของการวิจัย  
 การศึกษานี้ตองการหาคาอางอิงของระดบัฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  ในผูปวยโรคโลหิตจางที่มี

ภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติชนดิฮีโมโกลบนิอ ี  ที่ไมไดเปนเบาหวาน เนือ่งจากเปนกลุมที่พบไดบอยใน

ประเทศไทย  โดยเฉพาะในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ  และยังไมมีขอมูลการศกึษาคาอางองิของ

ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซีในประชากรกลุมนี ้    วาคาที่ไดแตกตางจากคาอางองิในกลุมประชากรปกติ

ที่ใชกนัอยูหรือไม  และสามารถใชคาเดียวกันในการตรวจติดตามการควบคุมระดับน้ําตาลหรือไม   

 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีาร ผลขางเคียง และการปฏิบติัตัวในขณะเขารวมการวจิัย 

1. อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้และได
ลงนามในใบยนิยอมกอน 

2. อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจากหลอดเลอืดดําเพียง

หนึง่ครั้ง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเชื้อ โดยผูเจาะเลอืดจะทําความสะอาดบริเวณเสนเลือดดํา

ที่ขอพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทาํโดยแพทย 

พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย อาสาสมคัรอาจรูสึกเจ็บเล็กนอยและอาจพบรอย

เขียวช้ําบริเวณที่ถูกเจาะเลอืด ซึ่งมักจะหายไปไดเองใน 2-3 วัน หลังเจาะเลือด อาสาสมัคร

สามารถประกอบกิจวัตรประจําวนัไดตามปกติ 

3. อาสาสมัครจะตองงดอาหารอยางนอย 8  ชั่วโมงกอนการเจาะระดับน้าํตาลในเลือด ระดับความ

เขมขนเลือด  ระดับฮีโมโกลบินเอวนัซ ีและ ตรวจระดับของเสียในเลือดบียูเอนและครีเอตินิน   

4. อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี ้  จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจระดับน้ําตาลในเลือด  

การตรวจระดบัความเขมขนเลือด  การตรวจระดับ ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี  หรือการตรวจอื่นๆที่

เกี่ยวของกับงานวิจัย 
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3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครจะไดรับการตรวจรางกาย และตรวจคัดกรองโรคเบาหวาน คาอางองิของระดับ

ฮีโมโกลบนิเอวันซ ี ที่ไดจากการศึกษานี ้ อาจไมไดประโยชนตอตัวทานโดยตรงในขณะนี้  แตจะเปน

ประโยชนตอผูปวยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมยีที่เปนเบาหวานคนอื่นๆ หรือกรณีที่ทานเกิดโรคเบาหวาน

ข้ึนในอนาคต 

 

4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 

การเจาะเลือดเพื่อนาํไปใชในการวิจัยครั้งนี้ จะนาํเลือดที่ไดไปทําการทดสอบในหองปฏิบัติ 

การวิจยัของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั  ภายใตการดูแลอยางใกลชิดของ รอง

ศาสตราจารย นายแพทย สมพงษ  สุวรรณวลัยกร   และแพทยหญิง   ลลิตา  วัฒนะจรรยา   

อาสาสมัครจะไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดและการทดลองในหองปฏบิตักิารแตอยางใด 

นอกจากนี ้ อาสาสมัครมสิีทธทิี่จะปฏิเสธการเจาะเลอืดเพื่อนําไปใชในการวจิัยดงักลาว โดยไมมี

ผลกระทบใดๆตออาสาสมัคร 

การเขารวมในการศึกษาวิจยัครั้งนี้เปนไปโดยสมัครใจ  อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเขา

รวมหรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจยันี้ไดทุกเมื่อ  อนึ่ง ผลของการศึกษาวิจัยครั้งนี้จะใชสําหรับ

วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมูลสวนตวัของอาสาสมัครจะถูกเก็บเปนความลับ ไมมีการ

เปดเผยชื่อ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมปีญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ  รองศาสตราจารย นายแพทย 

สมพงษ  สุวรรณวลัยกร  และแพทยหญงิ ลลิตา    วัฒนะจรรยา ทีห่นวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม 

ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั โทรศัพท 02-256-4101  และ 

081-8166513 หรือติดตอสํานักงานคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั  ฝายวิจยั คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 02-256-4455 ตอ 14,15 

 

5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

  ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวนดี

แลว ขาพเจาเขาใจถงึลักษณะ วัตถุประสงคของโครงการวิจยั พรอมทัง้ไดรับการอธิบายเกีย่วกับ

ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจัยนี้เปนไปดวย
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ความสมัครใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเขารวมโครงการวิจยันี้     ขาพเจา

ยินดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจัยนี้  จึงลงลายมือช่ือไวเปนหลกัฐาน 

 

                             

 

 

 

 

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

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

 

                                    ……………………………………………     (แพทยผูทําการวิจยั) 

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

 

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

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

 

                                    วันที่ ………… / ………………. / ……….. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 

ชื่อ นามสกุล   นางสาว ลลิตา วฒันะจรรยา 

ประวัติสวนตวั  เกิดวันที่ 9 มนีาคม พ.ศ. 2520  ที่จงัหวัดกรุงเทพมหานคร 

ประวัติการศึกษา  สําเร็จการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอนัดับ 1)  

จากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั ในปการศึกษา 2543 

ประวัติการทํางาน  

ป 2543-2546                แพทยใชทุน  แผนกอายุรกรรม โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี  

                                    ณ ศรีราชา จ.ชลบุรี 

ป 2546-2549                ศึกษาแพทยประจําบานภาควชิาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ป 2549-ปจจุบัน             ศกึษาแพทยประจําบานตอยอดสาขาตอมไรทอและเมตาบอลิสม  

                                     คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

 

ผลงานที่ไดรับการตีพิมพในวารสาร 

1. Wattanachanya L, Golachanvit S. Proton pump inhibitors as a therapeutic treatment for 

non-cardiac chest pain from esophageal reflux disease. Chula Med J 2007 Jul - Aug; 

51(7): 327 - 42 
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