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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ลาวัณย์ ปิยะสุวรรณยิ่ง : การประเมินเครื่องตรวจวิเคราะห์ฮีโมโกลบินเอวันซี อย่างง่าย ณ จุดดูแลผู้ป่วย 
เปรียบเทียบกับเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติในห้องปฏิบัติการกลาง (Evaluation of HbA1c Point of Care 
devices comparing with Central Laboratory analyzer) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: อ. ดร.นริศร 
คงรัตนโชค, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: รศ. นพ.สมพงษ ์สุวรรณวลัยกร {, 57 หน้า. 

ปัจจุบันเครื่องตรวจวิเคราะห์อย่างง่าย ณ จุดดูแลผู้ป่วย หรือ เครื่องตรวจวิเคราะห์อย่างง่ายแบบ POC 
(Point of Care testing; POCT) ถูกน ามาใช้อย่างแพร่หลายในการตรวจวัดค่าฮีโมโกลบินเอวันซี (HbA1c)  อย่างไร
ก็ตาม ค่า HbA1c ที่วัดได้อาจมีความแตกต่างกันข้ึนอยู่กับประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะห์ หลักการตรวจวิเคราะห์ 
และ การรบกวนของความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ
เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ที่ใช้หลักการ Immunoassay (เครื่อง DCA Vantage และ เครื่อง Cobas b101) 
และ หลักการ boronate affinity (เครื่อง Quo-Test) โดยเปรียบเทียบกับเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติใน
ห้องปฏิบัติการกลางที่ใช้หลักการ  enzymatic assay (เครื่อง Architect c8000) ผลการทดสอบพบว่าเครื่อง
วิเคราะห์แบบPOC ทั้งสามเครื่องผ่านการประเมินการทดสอบความแม่นย า การทดสอบลิเนียลิตี้ และการทดสอบ
ความถูกต้องตามเกณฑ์ของโครงการ NGSP เมื่อเปรียบเทียบค่าHbA1c ที่วัดได้ระหว่างเครื่องตรวจวิเคราะห์ POC 
กับ เครื่อง Architect c8000 พบว่าเครื่อง DCA Vantage ให้ค่า HbA1cที่สอดคล้องและใกล้เคียงกับเครื่อง 
Architect c8000 มากที่สุด โดยมีค่า r เท่ากับ r = 0.991 และ Mean relative bias เท่ากับ 0.63% นอกจากนี้ใน
การศึกษาครั้งนี้ยังได้ทดสอบผลกระทบของฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดต่างๆต่อการวัดค่า HbA1c ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยไม่
เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน ผลการศึกษาพบว่าค่า HbA1c ที่วัดได้จากเครื่อง Cobas b101 มีค่า
สูงปลอมในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมี Homozygous Hb E  ส าหรับความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Beta thalassemia/ Hb 
E จะรบกวนการวัดค่า HbA1c ด้วยเครื่อง Architect c8000 และ DCA Vantage ท าให้ได้ค่าต่ าปลอมในกลุ่มผู้ป่วย
โรคเบาหวานแต่ไม่พบการรบกวนในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน  นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี Homozygous 
Beta thalassemia จะให้ค่า HbA1c ที่สูงปลอมในทุกหลักการตรวจวิเคราะห์รวมทั้งในวิธีมาตรฐาน ในขณะที่กลุ่ม
ผู้ป่วยที่มี Hb H จะให้ค่าต่ าปลอมเนื่องจากค่า HbA1c ที่ได้ไม่สอดคล้องกับระดับน้ าตาลในเลือดและอาการทาง
คลินิก ส าหรับกลุ่มความผิดปกติชนิด Hb E trait, Beta thalassemia trait, Alpha thalassemia trait และ Hb E 
trait with Alpha thalassemia trait ไม่พบการรบกวนการตรวจวัดค่า HbA1c อย่างไรก็ตามแพทย์ควรระมัดระวัง
ในการแปลผลค่า HbA1c ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน ทั้งนี้ควรมีการพิจารณาค่า cut off และ ค่า
อ้างอิงส าหรับความผิดปกติแต่ละชนิดและเครื่องวิเคราะห์แต่ละเครื่องด้วย 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5774079930 : MAJOR MEDICAL SCIENCE 
KEYWORDS: HBA1C LEVELS, POINT OF CARE DEVICES, POCT 

LAWAN PIYASUWANYING: Evaluation of HbA1c Point of Care devices comparing with 
Central Laboratory analyzer. ADVISOR: NARISORN KONGRUTTANACHOK, Ph.D., CO-
ADVISOR: ASSOC. PROF.SOMPONGSE SUWANWALAIKORN, M.D. {, 57 pp. 

Point of care (POC) devices are widely utilized for measurement of Hemoglobin A1c 
(HbA1c). However, the difference of HbA1c level may result from analytical performance, method 
used and the interference of abnormal hemoglobin. This study aimed to evaluate analytical 
performance of three POC devices including Immunoassay (DCA Vantage and Cobas b101) and 
boronate affinity (Quo-Test) compared to Central laboratory analyzer using enzymatic assay 
(Architect c8000). All of three POC devices passed the criteria of precision study (CV < 4%), linearity 
study (R2 ≥ 0.95) and accuracy study following NGSP criteria. However, The DCA Vantage showed 
strong correlation and very good agreement comparing to Architect c8000. (r = 0.991, Mean relative 
bias = 0.63%). In addition, the effect of abnormal hemoglobin on HbA1c measurement of all 
analyzers was examined both in Non DM and DM group. The Cobas b101 showed a falsely elevated 
HbA1c levels in patient with Homozygous Hb E. This study demonstrated the effect of Beta 
thalassemia/Hb E causing the false low of HbA1c levels using the Architect c8000 and DCA Vantage 
in DM group but not found in Non DM group. In addition, HbA1c levels of patients with Homozygous 
Beta thalassemia were falsely high in all methods including reference method (HPLC-ESI/MS) 
whereas HbA1c levels of patients with Hb H were falsely low because these levels were 
inconsistent with fasting plasma glucose and clinical symptom. In this study, there is no interference 
on HbA1c measurement in patients with Hb E trait, Beta thalassemia trait, Alpha thalassemia trait 
and Hb E trait with Alpha thalassemia trait. However, the clinician should be aware of HbA1c 
interpretation in patients with abnormal hemoglobin. The cut off and reference value of each 
abnormal hemoglobin and analyzer should be considered. 
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บทท่ี 1 
บทน า 

ที่มาและความส าคัญของปัญหา 

 โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus; DM) เป็นโรคทางเมตาบอลิซึมท่ีเกี่ยวข้องกับการควบคุม
ระดับน้ าตาลในเลือดผิดปกติ สาเหตุเกิดจากการขาดการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินหรือร่างกายไม่สามารถ
น าอินซูลินไปใช้ได้ ท าให้เกิดภาวะน้ าตาลในเลือดสูง (1, 2)  จากข้อมูลของสมาพันธ์เบาหวาน
นานาชาติ พบว่ามีผู้ป่วยโรคเบาหวาน จ านวน 425 ล้านคนทั่วโลก และประมาณการว่าจ านวนผู้ป่วย
จะสูงถึง 629 ล้านคน  ในปี ค.ศ. 2045 (3)      ประเทศไทยก็เช่นกันมีแนวโน้มจ านวนผู้ป่วยเพิ่มขึ้น
ทุกปี จากสถิติการส ารวจทั่วประเทศ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2550 ถึง 2558 ของส านักโรคไม่ติดต่อ กรมควบคุม
โรค พบว่าอัตราผู้ป่วยในด้วยโรคเบาหวาน 795 คนต่อประชากรแสนคน ในปี พ.ศ. 2550  และ 1,233 
คนต่อประชากรแสนคน ในปี พ.ศ. 2558 หรือเพ่ิมขึ้นประมาณ 55% ในระยะเวลา 8 ปี (4)  การดูแล
รักษาผู้ป่วยเบาหวานจะมีค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูง เนื่องจากเป็นการรักษาระยะยาว ผู้ป่วยเบาหวาน
จ าเป็นต้องควบคุมระดับน้ าตาลในเลือด เพ่ือป้องกันการเกิดภาวะโรคแทรกซ้อน เช่น microvascular 
complication หรือภาวะหลอดเลือดขนาดเล็กที่มีปัญหา ซึ่งท าให้เกิดความผิดปกติที่จอประสาทตา 
(Retinopathy) เป็นต้น  ในปัจจุบันมีการใช้ค่า Hemoglobin A1c (HbA1c) เพ่ือติดตามผลการรักษา 
และควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วยเบาหวาน โดยค่า HbA1c แสดงถึงระดับน้ าตาลของผู้ป่วย
ได้ดี เพราะเป็นน้ าตาลกลูโคสที่เกาะกับสายฮีโมโกลบินภายในเม็ดเลือดแดง เนื่องจากเม็ดเลือดแดงจะ
มีอายุประมาณ 2-3 เดือน ดังนั้น ค่า HbA1c จึงเป็นค่าเฉลี่ยของน้ าตาลสะสม (5, 6) จากการศึกษา
ของ Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) และ United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) พบว่า ถ้าผู้ป่วยเบาหวานที่สามารถรักษาระดับของ HbA1c < 7% (53 
mmol/mol) จะลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโรคแทรกซ้อนแบบ microvascular complicationได้ 
และควรเปลี่ยนวิธีการรักษาผู้ป่วยเมื่อมีระดับ HbA1c > 8% (64 mmol/mol)     (7, 8)  ส าหรับการ
วินิจฉัยโรคเบาหวานโดยการใช้ค่า HbA1c จะต้องตรวจวัดด้วยวิธวีิเคราะห์ที่ผ่านการรับรอง
มาตรฐานสากลจาก National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)  (NGSP-
certified method and standardize to DCCT assay) โดยองค์กร American Diabetes 
Association (ADA) ก าหนดให้ระดับของ HbA1c ≥  6.5 % (48 mmol/mol) เป็นหนึ่งในเกณฑ์การ
วินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน (9)  
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ในปัจจุบัน หลักการตรวจวัด HbA1c มีหลายหลักการด้วยกัน จึงท าให้ผลการตรวจวิเคราะห์
มีความแตกต่างกัน เพ่ือเป็นการวางมาตรฐานการตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ในทุกหลักการของการ
ตรวจวิเคราะห์ ให้ได้ค่าท่ีถูกต้อง แม่นย า และได้ค่าท่ีสอดคล้องกับค่าอ้างอิงของ DCCT จึงท าให้เกิด
โครงการ National Glycohemoglobin Standardization program (NGSP) เป็นโครงการตรวจ
ประเมินวิธีวิเคราะห์ HbA1c และห้องปฏิบัติการเพ่ือรับรองมาตรฐานในการตรวจวิเคราะห์ HbA1c
(10)  นอกจากนี้องค์กร International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) ได้พัฒนาวิธี
วิเคราะห์มาตรฐาน (Reference methods) 2 วิธีด้วยกัน คือ วิธี HPLC/mass spectrometry และ
HPLC/capillary electrophoresis เป็นวิธีที่วิเคราะห์ค่า HbA1c ที่มีความถูกต้องมากที่สุด (2)   แต่
มีค่าใช้จ่ายสูงและมีข้ันตอนในการตรวจวิเคราะห์ที่ซับซ้อน จึงไม่เหมาะส าหรับงานในห้องปฏิบัติการ 
ดังนั้นบริษัทผู้ผลิตเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c จะต้องท าการ standardized วิธีการวิเคราะห์ที่ผลิต
ออกจ าหน่าย โดยใช้สาร calibrators ที่ทาง IFCC ผลิตโดยใช้ค่าที่วัดได้จากวิธีวิเคราะห์มาตรฐาน 
เพ่ือให้บริษัทผู้ผลิตเครื่องตรวจวิเคราะห์และน้ ายา มีระบบการผลิตที่มีคุณภาพและวิเคราะห์ผลได้
อย่างถูกต้องตรงตามค่าอ้างอิงของ DCCT โดยหลักการตรวจวิเคราะห์ HbA1c ในปัจจุบัน แบ่งเป็น 2 
กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่ วิธีวิเคราะห์โดยอาศัยคุณสมบัติของประจุ เช่น ion-exchange HPLC และ 
capillary electrophoresis และ วิธีที่อาศัยคุณสมบัติของโครงสร้างฮีโมโกลบินเอวันซี เช่น 
immunoassay, boronate affinity และ enzymatic assay เป็นต้น (2, 6)  

การใช้ค่า HbA1c เพ่ือติดตามผลการรักษาของคนไข้ สามารถท าได้ทั้งในห้องปฏิบัติการกลาง 
(Central laboratory) ของโรงพยาบาล โดยใช้เครื่องตรวจวิเคราะห์ขนาดใหญ่ในห้องปฏิบัติการ 
(Laboratory analyzer) และ การตรวจวิเคราะห์สิ่งส่งตรวจ ณ จุดดูแลผู้ป่วย โดย แพทย์ พยาบาล 
หรือบุคลากรทางการแพทย์เป็นผู้ท าการตรวจวิเคราะห์ ที่ข้างเตียงหรือจุดดูแลผู้ป่วย เพ่ือให้ได้ผลการ
ตรวจวิเคราะห์ที่รวดเร็ว หรือเรียกว่า Point of care testing (POCT) โดยใช้เครื่องตรวจวิเคราะห์
อย่างง่ายแบบ POC (POC device) ซึ่งมีขนาดเล็ก สะดวกต่อการเคลื่อนย้าย และให้ผลที่รวดเรว็      
(5, 11) โดยหลักการที่นิยมใช้ในการตรวจวัด HbA1c ด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ได้แก่ 
หลักการ Immunoassay หรือ Boronate affinity เป็นต้น ซ่ึงแต่ละวธิอีาจให้ผลการตรวจวัดค่า 
HbA1c ได้แตกต่างกัน จากงานวิจัยของ Erna Lenters-Westra และคณะพบเครื่องตรวจวิเคราะห์ 
แบบ POC บางเครื่องไม่ผ่านเกณฑ์การประเมินประสิทธิภาพ (analytical performance) ส าหรับการ
น ามาใช้ในการตรวจวิเคราะห์ HbA1c (12, 13) และ เมื่อเปรียบเทียบเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC 
กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ พบว่า analytical performance ของเครื่องตรวจ
วิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ มีค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน ( Coefficient of Variants; CV) ต่อการ
ตรวจวัดค่า HbA1c น้อย ซึ่งแสดงถึงค่าตรวจวัดที่ได้มีความแม่นย ามากกว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ 
POC (5, 14) รวมทั้งเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC บางเครื่องจะให้ค่า HbA1c สอดคล้องกันกับ
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เครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการที่มีหลักการเดียวกันเท่านั้น เช่น เป็นเครื่องที่ใช้หลักการ 
Boronate affinity เหมือนกัน หรือ เครื่องที่ใช้หลักการ  Immunoassay เหมือนกัน (12) แต่บาง
การศึกษาพบว่าถึงแม้จะเป็นหลักการเดียวกัน ค่าของการตรวจวัด HbA1c ระหว่างเครื่องตรวจ
วิเคราะห์ แบบ POC กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการก็ไม่สอดคล้องกัน (13) เนื่องจาก
ประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะห์อย่างง่ายที่มีความหลากหลายมาก ท าให้เครื่องวิเคราะห์อย่างง่ายยัง
ไม่ได้ถูกแนะน าส าหรับการน ามาใช้ในการตรวจวินิจฉัยโรคเบาหวาน แต่สามารถน ามาตรวจวิเคราะห์
หาค่า HbA1c ได ้อย่างไรก็ตามก่อนน าเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC มาใช้ควรจะมีการทดสอบและ
ประเมินประสิทธิภาพของเครื่อง และ ถ้าผลการตรวจวัดมีค่าที่สอดคล้องกันระหว่างเครื่องตรวจ
วิเคราะห์ แบบ POC กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการจะเป็นผลดีกับผู้ป่วย และแพทย์ในการ
ติดตามผลการรักษา เพราะในบางครั้งแพทย์ต้องการจะทราบผลการตรวจทันทีเพ่ือตัดสินใจในการ
รักษาคนไข้ ท าให้ไม่สามารถรอผลการตรวจจากห้องปฏิบัติการกลางได้ หรือคนไข้ไม่สะดวกมาตรวจที่
ห้องปฏิบัติการกลาง ไม่ว่าจะท าการตรวจวัดแบบใดก็ควรให้ค่าที่ถูกต้องเช่นเดียวกัน ดังนั้นการ
ทดสอบ analytical performance เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ใน
ห้องปฏิบัติการ จึงมีความจ าเป็นอย่างมาก เพ่ือยืนยันได้ว่าค่า HbA1c ที่ตรวจวัดได้มีความน่าเชื่อถือ
และส่งผลให้การรักษามีประสิทธิภาพ 

นอกเหนือจากหลักการเครื่องวิเคราะห์แต่ละหลักการ ที่อาจส่งผลให้ค่า HbA1c แตกต่างกัน
แล้ว ความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variants and Hemoglobinopathy) อาจส่งผล
รบกวนการตรวจวัดค่า HbA1c ได้ เนื่องจากการวัดค่า HbA1c เป็นการตรวจวัดน้ าตาลที่เกาะอยู่บน
สายฮีโมโกลบิน ซึ่งการรบกวนดังกล่าวอาจท าให้ได้ค่า HbA1c สูง หรือ ต่ ากว่าความเป็นจริง ขึ้นอยู่กับ
ชนิดของฮีโมโกลบินผิดปกติ และ หลักการตรวจวิเคราะห์ (15) ส าหรับฮีโมโกลบินผิดปกติท่ีเกิดบน
สายเบต้าโกลบินที่พบได้บ่อยที่สุดทั่วโลก ได้แก่ Hb S Hb C Hb E และ Hb D ซ่ึงงานวิจัยใน
ต่างประเทศส่วนใหญ่จะศึกษาผลกระทบของฮีโมโกลบินผิดปกติเหล่านี้ต่อการวัดค่า HbA1c ส าหรับ
ในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้รวมถึงในประเทศไทยมักพบความผิดปกติของ Hb E เป็นจ านวนมาก 
แต่ความผิดปกติชนิด Hb S Hb C และ Hb D น้อย นอกจากนี้ยังพบอุบัติการณ์ของพาหะโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียได้ทุกภาคของประเทศไทย เช่น อัลฟ่าธาลัสซีเมีย เบต้าธาลัสซีเมีย รวมถึง ฮีโมโกลบิน
เอ็ช (Hb H) และ ฮีโมโกลบินคอนสแตนด์สปริง (Hb CS) (16, 17) ความผิดปกติเหล่านี้อาจมีปัจจัยที่
เกี่ยวขอ้งเม็ดเลือดแดง เช่น อายุของเม็ดเลือดแดง และ ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกง่ายซึ่งอาจส่งผลต่อ
การตรวจวัดค่า HbA1c เช่นกัน 

การวิจัยในครั้งนี้ต้องการทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ที่ใช้
หลักการ Boronate affinity และ Immunoassay เปรียบเทียบกับ เครื่องตรวจวิเคราะห์ใน
ห้องปฏิบัติการกลาง ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยที่ใช้หลักการ Enzymatic  ซึ่งทาง
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ห้องปฏิบัติการกลางได้ท าการประเมินเครื่องตรวจวิเคราะห์ก่อนน ามาใช้ในงานบริการ และงานวิจัยใน
ครั้งนี้ต้องการศึกษาผลการรบกวนของฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดต่างๆที่มีผลต่อการตรวจวัด HbA1c 
ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC และ เครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง ซึ่งความ
ผิดปกติของสายฮีโมโกลบินชนิดต่างๆที่เกิดความชุกในประเทศไทยจะมีผลต่อการวัด HbA1c ด้วย
เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการที่ใช้หลักการ Enzymatic 
หรือไม่อย่างไร จ าเป็นจะต้องศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือให้การแปลผลการวิเคราะห์มีความถูกต้อง และเปน็
ประโยชน์ต่อการรักษาผู้ป่วยเบาหวาน 
 
ค าถามงานวิจัย  

1. เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ส าหรับการตรวจวัด HbA1c เครื่องใดบ้างที่จะผ่านเกณฑ์
การประเมินประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะห์  

2. ค่า HbA1c ที่วัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC และ เครื่องวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ
กลาง (Central Laboratory analyzer) มีความสอดคล้องกันหรือไม่ 

3. ความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variants and Hemoglobinopathy) รบกวน
การตรวจวัด HbA1c ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC และ เครื่องวิเคราะห์ใน
ห้องปฏิบัติการกลาง (Central Laboratory analyzer) หรือไม่ 

 

วัตถุประสงค์การวิจัย  

1. เพ่ือประเมินประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ได้แก่ การทดสอบความ
แม่นย า (precision) ความถูกต้อง (accuracy) และ การศึกษาลิเนียลิตี (linearity) เพ่ือหา
เครื่องที่เหมาะสมและสามารถน ามาใช้ในการตรวจวิเคราะห์ ณ จุดดูแลผู้ป่วย 

2. เพ่ือศึกษาความสอดคล้องกันของค่า HbA1c ที่วัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC และ 
เครื่องวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง (Central Laboratory analyzer) เพ่ือให้ทราบว่า
เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC เครื่องใด และหลักการใดที่ให้ผลการวิเคราะห์ที่สอดคล้อง
กับผลการวิเคราะห์จากเครื่องวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง 

3. เพ่ือตรวจสอบผลการรบกวนของความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variants and 
Hemoglobinopathy) ที่มีผลต่อการตรวจวัด HbA1c ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC 
และ เครื่องวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง (Central Laboratory analyzer) 
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กรอบความคิดงานวิจัย  

 
 

 

 
รูปที่ 1 แผนผังกรอบความคิดงานวิจัย 
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ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้จากงานวิจัย และการประยุกต์ใช้  

1. ได้ข้อมูลที่แสดงถึงความสอดคล้องของเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c แบบ POC กับ

เครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง และมีประสิทธิภาพที่ดี สามารถเพ่ิมความมั่นใจในการใช้

งานเครื่อง POC ส าหรับงานตรวจวิเคราะห์ HbA1c โดยเครื่องที่ผ่านการทดสอบสามารถน าไปใช้ตาม

หอผู้ป่วยต่างๆ หรือห้องตรวจผู้ป่วยภายในโรงพยาบาลได้ เป็นประโยชน์ส าหรับแพทย์ในการติดตาม

และประเมินผลการรักษาของผู้ป่วยเบาหวาน 

2. การศึกษาการรบกวนของHb variants ชนิดต่างๆของคนไทย ต่อการวัดHbA1c จะท าให้นัก

เทคนิคการแพทย์ และแพทย์ตระหนักถึงการวิเคราะห์และการแปลผลที่ถูกต้อง ซึ่งจะมีผลต่อการ

รักษาผู้ป่วยเบาหวาน ชนิดและความชุกของ Hb variants ของคนไทยและคนผิวขาวมีความแตกต่าง

กัน การศึกษาในครั้งนี้จะท าให้ได้ข้อมูลที่ส าคัญ และเป็นประโยชน์ส าหรับน าไปใช้ในการแปลผลการ

วิเคราะห์ที่ถูกต้อง เพ่ือน าไปใช้ในการติดตามผลการรักษาอย่างถูกวิธี 
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บทที ่2 
ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus) 

 โรคเบาหวานจัดเป็นหนึ่งในโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่มีความชุกสูงทั่วโลก (3, 18) โรคเบาหวานมี

ความเกี่ ยวข้องกับการควบคุมระดับน้ าตาลใน เลื อดผิ ดปกติ  ท า ให้น้ า ตาล ใน เลื อดสู ง 

(Hyperglycemia) ในปัจจุบันสามารถแบ่งโรคเบาหวานได้เป็น 4 ชนิดตามสาเหตุของการเกิดโรค 

ได้แก่ (1, 9) 

1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 Diabetes) เกิดจากเบต้าเซลล์ที่ตับอ่อนถูกท าลายจาก

ภูมิคุ้มกันของร่างกายตนเอง (Autoantibodies) มักพบในวัยเด็ก 

2. โรคเบาหวานชนิดที่  2 (Type 2 Diabetes) เกิดจากเซลล์มีภาวะดื้ออินซูลิน ( Insulin) 

ร่วมกับการหลั่งอินซูลินบกพร่อง เบาหวานชนิดนี้พบบ่อยที่สุด 

3. โรคเบาหวานที่มีสาเหตุเฉพาะ (Other Specific Types) เกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่นเกิด

จากความผิดปกติของยีนที่มีผลต่อการท างานของเบต้าเซลล์ ความผิดปกติของยีนที่มีผลต่อ

การท างานของฮอร์โมนอินซูลิน หรือจากใช้ยารักษาโรค เป็นต้น 

4. โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (Gestational Diabetes Mellitus) เกิดจากภาวะดื้อต่ออินซูลิน

มากขึ้นในระหว่างตั้งครรภ์อาจตรวจพบได้จากการท า glucose tolerance test ระหว่าง

ตั้งครรภ์ และอาการมักหายไปหลังคลอด 

 

ในปัจจุบันเกณฑ์การวินิจฉัยโรคเบาหวานจะพิจารณาจากระดับน้ าตาลในเลือด ได้แก่ (19) 

1. ระดับน้ าตาลในพลาสมาหลังอดอาหารข้ามคืน (Fasting plasma glucose; FPG) ≥ 126 

มก. /ดล. และต้องอดอาหารอย่างน้อย 8 ชั่วโมง 

2. ระดับน้ าตาลในพลาสมา ≥ 200 มก. /ดล. หลังจากดื่มน้ าตาลปริมาณ 75 กรัมที่ 2 ชั่วโมง 

เป็นการตรวจความทนต่อกลูโคส (75 g Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) 

3. ระดับน้ าตาลในพลาสมา ≥ 200 มก. /ดล. โดยตรวจวัดในเวลาใดก็ได้ ไม่จ าเป็นต้องอด

อาหาร (Random plasma glucose) ให้การวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี

อาการน้ าตาลในเลือดสูง ได้แก่ หิวน้ าบ่อย ปัสสาวะบ่อยและมาก น้ าหนักตัวลด 
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4. การวินิจฉัยโรคเบาหวานจากค่าฮีโมโกลบินที่มีหมู่น้ าตาลมาเกาะ (Hemoglobin A1c; 

HbA1c) ค่าเท่ากับหรือมากกว่า 6.5% ให้การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน และต้องตรวจวัด

ในห้องปฏิบัติการที่ ใช้ วิธีวิ เคราะห์ที่ผ่านการรับรองมาตรฐานสากลจาก National 

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)   

 

 ผู้ป่วยเบาหวานจ าเป็นต้องควบคุมระดับน้ าตาลในเลือด เพ่ือป้องกันการเกิดภาวะโรคแทรก
ซ้อนต่างๆ การเกิดภาวะโรคแทรกซ้อน แบ่งออกเป็น microvascular complication หรือภาวะ
หลอดเลือดขนาดเล็กที่มีปัญหา ซึ่งท าให้เกิดความผิดปกติที่จอประสาทตา (Retinopathy) ไต 
(Nephropathy)  และเส้นประสาท (Neuropathy) และ macrovascular complication หรือภาวะ
หลอดเลือดขนาดใหญ่ที่มีปัญหา ซึ่งท าให้เกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด (20) ภาวะแทรกซ้อน
ดังกล่าวสามารถเกิดในผู้ป่วยเบาหวานได้โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีอายุมากและเป็นเบาหวานระยะ
เวลานาน รวมทั้งการดูแลรักษาไม่มีประสิทธิภาพมากพอท าให้ระดับน้ าตาลในเลือดสูงอยู่ตลอด  ซึ่ง
หากผู้ป่วยสามารถควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดได้ดี ก็จะลดความเสี่ยงของการเกิดโรคแทรกซ้อน
ดังกล่าวได ้
 
ฮีโมโกลบินเอวันซี (Hemoglobin A1c ; HbA1c) 

 ฮีโมโกลบินเป็นโปรตีนที่ส าคัญในเม็ดเลือดแดง ซึ่งจะท าหน้าที่ขนส่งออกซิเจนไปเลี้ยงอวัยวะ
ต่างๆทั่วร่างกาย แต่ละโมเลกุลของฮีโมโกลบินจะมีโกลบินรวม 4 สาย ซึ่งประกอบด้วยโกลบินอย่าง

น้อย 4 ชนิด ได้แก่ อัลฟ่าโกลบิน (α) เบต้าโกลบิน (β), แกมม่าโกลบิน (γ) และ เดลต้าโกลบิน (δ) 
โดยการปฏิสัมพันธ์ของโกลบินต่างชนิดกันอย่างละสองสายและเป็นตัวก าหนดชนิดของฮีโมโกลบินที่

แตกต่างกันส าหรับผู้ใหญ่ปกติจะมีฮีโมโกลบิน 3 ชนิด ได้แก่  HbA (α2β2) 97%  HbA2 (α2δ2) 

ประมาณ 2.5% และ HbF (α2γ2) น้อยกว่า 1% (5) ส าหรับ HbA จะมีประมาณ 6% ที่พบว่ามีหมู่
น้ าตาลสามารถเข้ามาจับได้ เรียกว่า Glycated hemoglobin หรือ  HbA1 ซึ่งมีอนุพันธ์ย่อยเป็น 
HbA1a  HbA1b และ HbA1c แต่ละอนุพันธ์ย่อยจะมีหมู่น้ าตาลต่างชนิดกันมาจับ โดยHbA1c จะมี
น้ าตาลกลูโคสมาจับและมีปริมาณสัดส่วนมากที่สุดใน HbA1  ส าหรับฮีโมโกลบินที่ไม่มีหมู่น้ าตาลมา
จับ เรียกว่า non glycated hemoglobin หรือ HbA0 
 ปฏิกิริยาของการเกิดฮีโมโกลบินเอวันซี (HbA1c) จะเป็นแบบไม่อาศัยเอนไซม์ โดยน้ าตาล

กลูโคสจะจับกับกรดอะมิโนชนิดวาลีน (Valine) ตรงบริเวณปลายของฮีโมโกลบินสายเบต้า (β chain) 
ได้โครงสร้างสุดท้ายที่เรียกว่า Amadori product และเป็นปฏิกิริยาที่ไม่สามารถผันกลับได้ (5, 21) 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 

 
รูปที่ 2 แสดงโครงสร้างและ ปฏิกริิยาการเกิดฮีโมโกลบินเอวันซี (22) 

 

 HbA1c ถูกก าหนดให้ใช้เป็นเกณฑ์ส าหรับการวินิจฉัยโรคเบาหวาน และยังสามารถน ามาใช้
ในการติดตามผลการรักษาและประเมินความเสี่ยงในการเกิดภาวะโรคแทรกซ้อน ดังที่กล่าวข้างต้น 
คือ ถ้าผู้ป่วยเบาหวานที่สามารถรักษาระดับของ HbA1c < 7% (53 mmol/mol) จะลดความเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะโรคแทรกซ้อนแบบ microvascular complicationได้ และควรเปลี่ยนวิธีการรักษา
ผู้ป่วยเมื่อมีระดับ HbA1c > 8% (64 mmol/mol)  นอกจากนี้แล้ว HbA1c ยังมีข้อดีกว่าการวัด
ระดับน้ าตาล แบบ Fasting Plasma Glucose (FPG) คือ คนไข้ไม่จ าเป็นต้องอดอาหาร สามารถท า
การตรวจวัดในเวลาใดก็ได้ ลดเวลาเตรียมสิ่งส่งตรวจ เนื่องจากไม่ต้องปั่นแยกชั้นของพลาสมา (23)  
และไม่ถูกรบกวนด้วยปฏิกิริยาไกลโคไลซิส (Glycolysis) ของเม็ดเลือดแดงในหลอดตัวอย่างซึ่งอาจท า
ให้การตรวจวัดกลูโคสในพลาสมาลดลง นอกจากนี้ HbA1c ยังสามารถสะท้อนระดับน้ าตาลในเลือด
ของผู้ป่วยได้ ย้อนหลัง 2-3 เดือนตามอายุของเม็ดเลือดแดง (5)    
 
เทคนิคและหลักการตรวจวัดฮีโมโกลบินเอวันซี 

 องค์กร International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) ได้พัฒนาวิธีมาตรฐาน 
(Reference method)  ของก ารตรวจ วั ด  HbA1c 2 วิ ธี  คื อ  วิ ธี  High performance liquid 
chromatography- electrospray ionization mass spectrometry ( HPLC- ESI/ MS)  แ ล ะ 
HPLC/capillary electrophoresis (HPLC-CE)  โดยขั้นตอนแรก Hemoglobin จะถูกตัดด้วย
เอนไซม์Endoproteinase Glu-C ได้เป็นส่วนของ glycated hexapeptides และ non-glycated 
hexapeptides จากนั้นน าไปหาจ านวน HbA1c จากการวัดด้วยวิธี HPLC-ESI/MS หรือ HPLC-CE 
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with UV detection โดย ค านวณ %HbA1c ได้จาก สัดส่วนของ glycated ต่อ non-glycated β-
N- terminal hexapeptides ของ ฮีโมโกลบิน (24)  

 
รูปที่ 3 แสดงต าแหน่งการตัดของเอนไซม์ Endoproteinase บนสายฮีโมโกลบิน 

 
 วิธีมาตรฐานเป็นวิธีที่วิเคราะห์ค่า HbA1c ที่มีความถูกต้องมากที่สุด แต่มีค่าใช้จ่ายสูงและมี
ขั้นตอนในการตรวจวิเคราะห์ที่ซับซ้อน ใช้เวลานาน จึงไม่เหมาะส าหรับงานในห้องปฏิบัติการ ใน
ปัจจุบัน หลักการตรวจวิเคราะห์ที่ใช้ในห้องปฏิบัติการ แบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่ วิธีวิเคราะห์โดย
อาศัยคุณสมบัติของประจุ และ คุณสมบัติของโครงสร้างฮีโมโกลบินเอวันซี (2) 
 
1. วิธีวิเคราะห์โดยอาศัยคุณสมบัติของประจุ 
 ไ ด้ แ ก่  Ion Exchange High Performance Liquid Chromatography ( HPLC)  แ ล ะ 
Capillary Electrophoresis (CE) โดยแยกประเภทฮีโมโกลบินออกจากกันโดยใช้ความแตกต่างของ
ประจุ เมื่อกลูโคสไปจับกับ N-terminal ของสายเบต้าโกลบิน จะท าให้โครงสร้างเป็นประจุลบมากข้ึน 
จึงท าให้สามารถแยก HbA1c ออกจาก HbA0 ได้  
 ข้อดีของวิธี HPLC และ CE คือ สามารถมองเห็นกราฟ Chromatogram ที่ผิดปกติจากชนิด
ของฮีโมโกลบินที่ผิดปกติได้  แต่มีข้อเสียในส่วนของตัวเครื่องที่มีขนาดใหญ่และไม่สามารถวัดรวมกับ
เครื่องวิเคราะห์ทางเคมีคลินิก ใช้เวลาวัดค่อนข้างนาน ท าให้จ านวนรายของการวัด HbA1c ต่อ 1 ชม. 
หรือ Throughput ไม่สูงมาก (6) 
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2. วิธีวิเคราะห์โดยอาศัยคุณสมบัติของโครงสร้าง 
2.1 Immunoassay/Immunoturbidity assay  อาศัยแอนติบอดี (Antibody-coated 

latex) ที่ออกแบบจ าเพาะให้จับกับบริเวณกรดอะมิโน 4-6 ตัวแรกบนสายเบต้าโกลบิน จากนั้นตัว 

agglutinator/polyhapten จะเข้ามาแข่งขันกับ HbA1c แย่งจับกับ antibody การแย่งจับของ 

agglutinator กับ antibody จะท าให้เกิดความขุ่น ดังนั้นหากวัดความขุ่นได้มากจะมี HbA1c น้อย 

ในขณะที่ถ้าความขุ่นน้อย หมายถึงมีปริมาณ HbA1c อยู่มาก (6, 25) 

  

 
รูปที่ 4 แสดงขั้นตอนการท าปฏิกริิยาของหลักการ Latex immunoagglutination inhibition assay 

 
2.2  Boronate Affinity อาศัยคุณสมบัติของ aminophenyl boronic acid ที่เคลือบบนเรซิน 

(Resin)  ซึ่งจะไปจับกับหมู่ cis-diol ของกลูโคส ดังนั้นฮีโมโกลบินที่ไม่มีน้ าตาลกลูโคสจะถูกชะ

ออกมาจากคอลัมน์ หรือ ถูกวัดปฏิกิริยาก่อน ส่วนฮีโมโกลบินที่มีกลูโคสมาจับ จะถูกชะออกมา

ภายหลัง  ในกรณีเครื่องวิเคราะห์แบบ POC อาจประยุกต์ใช้ Boronate affinity ร่วมกับ การวัด

สัญญาณ fluorescence หรือ ที่ เ รี ยกว่ า  Boronate Affinity Fluorescence Quenching โดย

ขั้นตอนแรกจะมีการตรวจวัดสัญญาณเรืองแสงของเม็ดบีด  (bead) ที่เคลือบด้วย fluorescent 

boronate หลังจากนั้นจะมีการปล่อยหยดเลือดและท าให้ เม็ดเลือดแดงแตกเพ่ือวัด total 

hemoglobin ต่อมาเม็ดบีดที่มี fluorescent boronate จะไปจับกับหมู่ cis-diol ของกลูโคสที่อยู่บน

ฮีโมโกลบิน (Glycated hemoglobin) ท าให้การเรืองแสงของเม็ดบีดลดลง หลังจากนั้นจะท าการวัด

สัญญาณเรืองแสงอีกครั้ง ถ้าปริมาณแสงที่ลดลงมาก หมายถึง ปริมาณ glycated Hb ในเลือดสูง ซึ่ง

โดยทั่วไปกลูโคสจะไปจับที่กรดอะมิโนวาลีน (Valine) บนสายเบต้าโกลบิน แต่เนื่องจากกลูโคส

สามารถไปจับตรงต าแหน่งอ่ืนบนสายฮีโมโกลบินทั้งสายเบต้าและอัลฟ่าได้ด้วย เช่น ต าแหน่งไลซีน 
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(Lysine)   ดังนั้นวิธีนี้จึงได้ค่าวิเคราะห์เป็น % Glycated Hemoglobin ทั้งหมด ไม่ใช่เฉพาะ HbA1c 

เพียงอย่างเดียว (6, 26)  

 
รูปที่ 5 แสดงขั้นตอนการท าปฏิกริิยาของหลักการ Boronate Affinity Fluorescence Quenching 

 

2.3 Enzymatic assay ขั้นตอนแรกเริ่มจากการท าให้เม็ดเลือดแดงแตกด้วย Hemolysing 

agent เพ่ือปล่อย Hb ออกมา  หลังจากนั้น Hb จะไปท าปฏิกิริยากับ Sodium nitrite กลายเป็น 

Methemoglobin และมีการ เติม  Sodium azide (Stabilizing agent)  ลง ไปท าปฏิ กิ ริ ยากับ

Methemoglobin กลายเป็น methemoglobin azide เพ่ือวัดค่า Total Hemoglobin หลังจากนั้น

จะมีการเติมเอนไซม์ Protease ไปย่อยด้าน N-terminal ของสายเบต้าโกลบิน ท าให้เกิด fructosyl 

dipeptide (fructosyl-VH) ซึ่งเป็น glycated โมเลกุลของฮีโมโกลบินเอวันซี ต่อมามีการเติมเอนไซม์ 

Fructosyl Peptide Oxidase (FPOX) ลงไปท าปฏิกิริยากับ fructosyl dipeptide ท าให้เกิดH2O2 

ซึ่งจะท าปฎิกิริยากับ Peroxidase (POD) และท าให้สาร chromogenจากไม่มีสีเป็นสารที่มีสี และ

สามารถหาปริมาณ HbA1c จากการวัดสีที่เกิดข้ึน (27, 28)  

 
 

รูปที่ 6 แสดงขั้นตอนการตรวจวัด HbA1c ของหลักการ Enzymatic 
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 ข้อดีของเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติที่ใช้หลักการ Immunoassay และ Enzymatic assay  คือ 
ให้ผลการตรวจวัด HbA1c ที่รวดเร็ว และ สามารถวัดรวมกับเครื่องตรวจวิเคราะห์ทางเคมีคลินิกได้ 
อย่างไรก็ตามวิธีดังกล่าวอาจถูกรบกวนด้วย Hb variants บางชนิดที่มีความผิดปกติของกรดอะมิโน 
ตรงบริเวณที่จ าเพาะกับต าแหน่งการจับของ antibody หรือ ต าแหน่งการตัดของเอนไซม์ นอกจากนี้
กรณีผู้ป่วยที่มี Hb F ปริมาณสูงๆ อาจท าให้ได้ค่า HbA1c ต่ ากว่าความเป็นจริง (5, 29) ส าหรับ
หลักการ Boronate affinity เป็นการจับของ Boronic acid กับหมู่ cis-diol ของกลูโคส ดังนั้นจึงถูก
รบกวนได้น้อยจาก Hb variants แต่เนื่องจากวิธีนี้เป็นการวัด total glycated Hb ไม่ใช่ค่า HbA1c 
อย่างเดียว จึงท าให้ค่า HbA1c ที่รายงานออกมาอาจมีค่าสูงเกินจริง (5) นอกจากนี้ เครื่องตรวจ
วิเคราะห์ที่ใช้หลักการอาศัยคุณสมบัติของโครงสร้างจะไม่สามารถแสดงกราฟ Chromatogram ที่
บอกชนิดของฮีโมโกลบินที่ผิดปกติได้ 
 เนื่องจากหลักการการตรวจวัดHbA1c มีหลายหลักการ ดังนั้นบริษัทผู้ผลิตเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ HbA1c แต่ละหลักการ จะต้องท าการ standardized วิธีการวิเคราะห์ที่ผลิตออกจ าหน่าย 

โดยใช้สาร calibrators ที่ทาง IFCC ผลิตโดยใช้ค่าที่วัดได้จากวิธีวิ เคราะห์มาตรฐาน เพ่ือให้

บริษัทผู้ผลิตเครื่องตรวจวิเคราะห์และน้ ายา มีระบบการผลิตที่มีคุณภาพและวิเคราะห์ผลได้อย่าง

ถูกต้องตรงตามค่าอ้างอิงของ DCCT  

 

ปัจจัยรบกวนที่ส่งผลต่อการตรวจวัดฮีโมโกลบินเอวันซี 

ปัจจัยที่ส่งผลต่อการวิเคราะห์ HbA1c ได้แก่ การเกิด Carbamylated Hemoglobin (Hb) 

ป ริ ม าณHbF ที มี จ า น วนมาก  แ ละ  ค ว ามผิ ด ปกติ ข อ ง ฮี โ ม โ กลบิ น  (Hb variants and 

Hemoglobinopathy) เป็นต้น  

1. Carbamylated Hemoglobin พบในคนไข้ที่มีภาวะโรคไตเรื้อรัง Carbamyl ซึ่งเกิดจาก

การแตกตัวของยูเรียจะเข้าไปจับกับ N-terminal valine ของเบต้าโกลบินได้ เกิดเป็น Carbamyl Hb 

ซึ่งมี Isoelectric point เหมือน HbA1c ท าให้รบกวนการวิเคราะห์ด้วยหลักการที่แยกด้วย HPLC 

และ Electrophoresis เกิดค่า HbA1c สูงปลอมได้ (30, 31)  

2.  Hb F หรือ Fetal Hemoglobin เป็นการรวมกันของอัลฟ่าโกลบินรวมกับแกมม่าโกลบิน

อย่างละ 2 สาย (α2γ2) โดยปกติจะพบในเด็กแรกเกิดประมาณ 60-95 % และ ลดลงเหลือประมาณ 

1% ในผู้ใหญ่ ภาวะHb F สูง สามารถพบได้ผู้ที่มีภาวะซีดมาก หรือ ผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว ใน

ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมอาจพบปริมาณสูงถึง 30% (15)  ในผู้ป่วยที่มี Hb F สูง  เมื่อวัด

ด้วยหลักการ Immunoassay อาจได้ค่า HbA1c ต่ ากว่าความเป็นจริง เนื่องจากการค านวณ 
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%HbA1c มาจากสัดส่วนปริมาณ HbA1c กับปริมาณฮีโมโกลบินรวมซึ่งจะรวมปริมาณ Hb F ไปด้วย

(32) ส าหรับหลักการHPLC หรือ Capillary Electrophoresis  สามารถเห็นกราฟผิดปกติของHb F

แยกออกมา ซึ่งในอดีต Hb F Peak จะco-migrate กับHbA1c Peak ท าให้ได้ค่า HbA1c สูงปลอม 

แต่ในปัจจุบันมีการพัฒนาวิธีวิเคราะห์ให้สามารถแยกHb F ออกจาก Hb ชนิดอ่ืนๆได้ดีขึ้น ท าให้ค่า 

HbA1c มีความถูกต้องมากขึ้น (2, 32)   

3. ความผิดปกติของฮีโมโกลบิน 
3.1 Hb variants หมายถึง การเปลี่ยนแปลงชนิดของ amino acid ในสาย polypeptide ท า

ให้เกิดเป็นฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดต่างๆ ชนิดที่เกิดบนสายเบต้าโกลบินและพบบ่อยทั่วโลก ได้แก่ 

Hb S Hb C Hb D และ Hb E  โดย Hb S เกิดจาก Valine มาแทนที่ glutamic acid ที่ต าแหน่งที่ 6  

ส่วน Hb C เกิดจากglutamic acid ถูกแทนที่ด้วย lysine ที่ต าแหน่งที่ 6 เช่นกัน ส าหรับ Hb D เกิด

จาก glutamine ไปแทนที่glutamic acid ที่ต าแหน่ง121 และ Hb E เกิดจาก lysine ไปแทนที่ 

glutamic acid ที่ต าแหน่ง26 (15)   Hb S และ Hb C มักพบได้ในแถบแอฟริกา ตะวันออกกลาง 

และในประเทศสหรัฐอเมริกา Hb D พบได้ในอินเดีย ส าหรับในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้มักพบ

ความผิดปกติของ Hb E รวมถึงในประเทศไทยที่มีความชุกของ Hb E จ านวนมากถึง 30-40% ของ

ประชากรทั้งหมด โดยเฉพาะแถบภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศ (16, 17) 

การเปลี่ยนแปลงของฮีโมโกลบินดังกล่าวจะเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติความเป็นประจุภายใน

โมเลกุลฮีโมโกลบิน ดังนั้นอาจรบกวนการตรวจวัดด้วยหลักการ Ion exchange HPLC ได้ (15) 

ในขณะที่การวัดด้วยหลักการ Boronate affinity จะได้รับผลกระทบค่อนข้างน้อย เนื่องจากเป็นการ

วัด glycated Hb (5)  ข้อมูลจากงานวิจัยที่ผ่านมายังพบว่าการเกิด Hb S และ Hb C ซึ่งทั้งสองชนิด

มีการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนต าแหน่งที่ 6 ของเบต้าโกลบินนั้น อาจส่งผลต่อการจับกันของ 

antibody ในเครื่องวิเคราะห์ที่ใช้หลักการ Immunoassay ได้ (15) ส าหรับ Hb E พบว่ามีผลกระทบ

ต่อการวัดค่า HbA1c ได้แตกต่างกัน รายงานวิจัยของ Nadzimah Mohd Nasir และคณะ พบค่า 

HbA1c ของผู้ที่ เป็น Hb E trait เมื่อวัดด้วยวิธี  ion-exchange HPLC จะได้ค่า HbA1c ต่ ากว่า 

หลักการ Immunoassay (33) ต่างจากงานของคุณปราณิต ประวัติเมืองและคณะ ซึ่งไม่พบความ

แตกต่างกันเมื่อวัดด้วย HPLC หรือ Immunoassay แต่ในรายที่เป็น Homozygous Hb E จะพบค่า

HbA1c จากเครื่อง HPLC จะสูงกว่า 2 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับวิธี Immunoassay (34) ในขณะที่

งานวิจัยของ Pavai Sthaneshwar และคณะพบค่า HbA1c ที่วัดด้วยหลักการ HPLC  สูงกว่า

หลักการ Boronate affinity ถึง 10% (35) 
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จากตารางข้อมูลสรุปผลการรบกวนของHb variants ของ Randie Little และคณะ พบว่า

ผลการรบกวนเหล่านี้จะส่งผลกระทบต่อค่าHbA1c แตกต่างกันทั้งในเครื่องวิเคราะห์ต่างหลักการ 

และ  หลักการเดียวกันแต่ต่างบริษัทเครื่องวิเคราะห์ (15) นอกจาก Hb variants 4 ชนิดที่กล่าวมา

ข้างต้นแล้ว ยังมี Hb variants ชนิดอื่นอีกกว่า 300 ชนิดที่เกิดบนสายเบต้าโกลบิน แม้ว่าการศึกษาผล 

Hb variants ทุกชนิดกับเครื่องวิเคราะห์ทุกหลักการจะเป็นเรื่องยาก แต่ในปัจจุบันก็เริ่มมีการศึกษา

เพ่ิมขึ้นเช่น งานวิจัยของ Randie Little ที่มีการศึกษาผลของ Hb variants ที่พบน้อยจ านวน 49 

ชนิด ต่อการวัดค่าHbA1c จากการวิเคราะห์ทั้งหมด 8 หลักการ (36) ส าหรับในประเทศไทยมีข้อมูล

ของอาจารย์สุพรรณ ฟู่เจริญและคณะ แสดงความชุกของ Hb Hope และ Hb Tak ในประชากรไทย  

ประมาณ 19% และ 14% ตามล าดับซึ่งแม้จะพบได้น้อยกว่า HbE แต่อาจมีความส าคัญและรบกวน

การวัดค่า HbA1c ได้ (37) 

3.2 ธาลัสซีเ มีย เป็นโรคโลหิตจางที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive 

สามารถพบได้เป็นจ านวนมากในประชากรไทยเช่นกัน(17) โดยธาลัสซีเมียเกิดจากยีนที่ผิดปกติมีผลท า

ให้เกิดการลด หรือไม่มีการสร้างสายโกลบิน แต่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างภายใน โดยทั่วไปในคน

ปกติจะมียีนแอลฟ่าทั้งหมด 4 ยีน (αα /αα)  ท าหน้าที่ในการสร้างแอลฟ่าโกลบิน และ ยีนเบต้า 2 

ยีน (β/β) ท าหน้าที่สร้างเบต้าโกลบิน โดยแอลฟ่าโกลบินและเบต้าโกลบินอย่างละ 2 สาย (α2β2) 

จะปฏิสัมพันธ์กันเป็นโครงสร้างของฮีโมโกลบินเอ (HbA) หากมีความผิดปกติที่ยีน α ก็จะเรียก  

α-Thalassemia ถ้าผิดปกติที่β ก็จะเรียก β-Thalassemia ผู้ป่วยบางรายอาจมีทั้งฮีโมโกลบิน

ผิดปกติร่วมกับยีนที่ผิดปกติ เช่น β-thalassemia / Hb E และ ผู้ป่วย Hemoglobin H (Hb H) ซึ่ง

อยู่ในกลุ่มโรคแอลฟ่าธาลัสซีเมีย ความผิดปกติเหล่านี้จะท าให้เกิดความไม่สมดุลในการสร้างสาย

โกลบิน ได้ฮีโมโกลบินที่ไม่เสถียร ท าให้เม็ดเลือดแดงอายุสั้นลง และ แตกง่าย ส่งผลให้ค่า HbA1c ต่ า

กว่าความเป็นจริง (21) หรือ บางกรณีความผิดปกติเหล่านี้ก็จะส่งผลต่อการตรวจวัด HbA1c ใน

หลายๆหลักการด้วย (33, 34, 38, 39) ดังนั้นนักเทคนิคการแพทย์ หรือ บุคลากรที่ใช้เครื่องมือตรวจ

วิเคราะห์ HbA1c ทั้งแบบอัตโนมัติและ แบบ POC จ าเป็นต้องรู้ถึงข้อจ ากัดและข้อดีข้อเสียในการใช้

เครื่องนั้นๆ รวมไปถึงแพทย์ที่ต้องมีความระมัดระวังในการใช้ค่า HbA1c เพ่ือวินิจฉัย และ ควบคุม

ระดับน้ าตาลของผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะฮีโมโกลบินผิดปกติร่วมด้วย 
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เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ Point of Care (POC device) ส าหรับ 

การตรวจฮีโมโกลบินเอวันซี (HbA1c) 

 Point of care testing (POCT) คือ การตรวจวิเคราะห์สิ่งส่งตรวจ ณ จุดดูแลผู้ป่วย โดย 

แพทย์ พยาบาล หรือบุคลากรทางการแพทย์เป็นผู้ท าการตรวจวิเคราะห์ ที่ข้างเตียงหรือจุดดูแลผู้ป่วย

(11) ปัจจุบันแนวโน้มการใช้เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ในการทดสอบชนิดต่างๆ รวมไปถึงการ

วิเคราะห์ค่า HbA1c เริ่มมีมากขึ้น เนื่องจากมีข้อดีหลายประการ ได้แก่ อุปกรณ์ที่ใช้มีขนาดเล็กกว่า

เครื่องอัตโนมัติในห้องปฏิบัติการ ให้ผลที่รวดเร็ว ท าให้รักษาคนไข้ได้ทันท่วงที หลักการของ

เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ที่นิยมใช้ในท้องตลาด คือ วิธี Immunoassay และ Boronate 

Affinity ส่วนหลักการ HPLC และ Capillary Electrophoresis ไม่ เหมาะกับ อุปกรณ์ เล็กๆที่

เคลื่อนย้ายได้ (5) อย่างไรก็ตามแม้ว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC จะมีข้อดีมากมาย แต่ค่า 

HbA1c ที่วัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC จะใช้ในการติดตามระดับน้ าตาลในเลือดของผู้ป่วย

เบาหวานเท่านั้น ไม่แนะน าให้ใช้ส าหรับวินิจฉัยโรคเบาหวาน เนื่องมาจากความหลากหลายของ

ประสิทธิภาพเครื่องวิเคราะห์ (40) 

 จากงานวิจัยที่ผ่านมาพบว่า เมื่อเปรียบเทียบเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC กับเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ พบว่าประสิทธิภาพการวิเคราะห์  (analytical performance) ของ

เครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ จะดีกว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC  โดยทั่วไป

เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ที่จ าหน่ายในท้องตลาดจะต้องผ่านการรับรอง และผ่านมาตรฐาน

ของ NGSP-DCCT แล้ว แต่จากการวิจัยของ Erna Lenters-Westra และคณะ ได้ทดสอบเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ แบบ POC ทั้งหมด 8 ยี่ห้อ พบว่า แต่ละเครื่องมีค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน 

(Coefficient of Variants; CV) ที่หลากหลาย  และมีเพียง 2 เครื่องที่ผ่านเกณฑ์ของ NGSP โดยมีค่า 

CV < 3% เมื่อใช้ lot น้ ายาต่างกัน (12) เช่นเดียวกับการทดสอบเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ที่

ใช้หลักการ Boronate affinity ในงานวิจัยของ Mark Shephard และ Malcolm Whiting ที่พบว่า

เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC ที่ทดสอบมีค่า CV สูงถึง 7% (41) โดยเครื่องตรวจวิเคราะห์ที่มีความ

แม่นย าที่ดีควรมีค่า CV < 2% (42) นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยที่ท าการเปรียบเทียบเครื่องตรวจวิเคราะห์ 

แบบ POC กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ  เช่น งานวิจัยของ Wan Mohd Zin (43) และ 

งานวิจัยของ Petersen และคณะ (44) ท าการวัดค่า HbA1c ของคนปกติด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์ 

แบบ POC พบว่าค่าที่วัดได้สอดคล้องกับค่าที่ได้จากเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ ด้วย

หลักการ HPLC ในขณะที่เครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC บางเครื่องจะให้ค่า HbA1c สอดคล้องกัน
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กับเครื่องตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ ที่มีหลักการเดียวกันเท่านั้น เช่น เป็นเครื่องที่ใช้หลักการ 

boronate affinity เหมือนกัน หรือ เครื่องที่ใช้หลักการ  Immunoassay เหมือนกัน (12) ดังนั้น การ

ทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะห์แบบ POC กับเครื่องวิเคราะห์ที่ใช้ในห้องปฏิบัติการนั้นๆ จึง

มีความจ าเป็นอย่างมาก เพ่ือให้แน่ใจว่าค่า HbA1c มีความน่าเชื่อถือมากพอ และ สอดคล้องกับค่า 

HbA1c ที่ตรวจด้วยเครื่องวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการกลาง เพ่ือให้การติดตามการรักษาผู้ป่วย

เบาหวานมีประสิทธิภาพ 
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บทที่ 3 
วิธีการด าเนินงานวิจัย 

รูปแบบการวิจัย  

งานวิจัยแบบ Analytical study  

 

ระเบียบวิธีวิจัย 

1. การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง 

 งานวิจัยนี้ได้ผ่านการรับรองจริยธรรมการวิจัยในคน จากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (IRB No. 144/59) ในการศึกษาวิจัยนี้

ได้คัดเลือกกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวาน และ กลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน อายุ 18 – 75 ปี ผู้ป่วยได้ลงนามใน

ใบยินยอมเข้าร่วมงานวิจัยก่อนเข้าร่วมโครงการวิจัย 

1.1 กลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (Non DM) เป็นกลุ่มประชากรที่เข้ามารับการตรวจสุขภาพ

ประจ าปี และกลุ่มประชากรที่มารักษาที่คลินิกโรคเลือด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยและ

ผ่านการท าแบบสอบถาม และ ตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ โดยใช้เกณฑ์การคัดเข้า ดังนี้  

• ไม่ตั้งครรภ์  

• ไม่เป็นโรคตับ และ โรคไต 

• ตรวจหาค่าน้ าตาลในเลือดหลังอดอาหาร (Fasting Plasma Glucose; FPG) โดยใช้พลาสมา

ที่มี Potassium oxalate NaF เป็นสารกันเลือดแข็ง แล้ววิเคราะห์ด้วยเครื่องวิเคราะห์

อัตโนมัติในห้องปฏิบัติกลาง Architect c8000 (Abbott Laboratories) คัดเลือกเฉพาะราย

ที่มีค่าน้ าตาลในเลือด < 100 mg/dL 

• ตรวจหาค่าน้ าตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) โดยใช้ whole blood ที่มี EDTA เป็นสารกันเลือด

แข็ง แล้ววิเคราะห์ด้วยเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติในห้องปฏิบัติกลาง  (Abbott ARCHITECT 

c8000) คัดเลือกเฉพาะรายที่มีค่าน้ าตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) < 5.7% ซึ่งเป็นค่าปกติของ 

HbA1c ที่ก าหนดโดยองค์กร ADA (19) 

จากนั้นน า whole blood ที่มี EDTA เป็นสารกันเลือดแข็ง มาตรวจความสมบูรณ์ของเม็ด 

เลือด (complete blood count; CBC) ด้วยเครื่องนับเม็ดเลือดอัตโนมัติ  Mindray BC-6800 

(Mindray Bio-Medical Electronics) ในห้องปฏิบัติการกลาง และ วิเคราะห์ชนิดของฮีโมโกลบิน 
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(Hemoglobin typing)  โดยหลักการ gel electrophoresis และหลักการ HPLC ด้ วยเครื่ อง        

Bio-Rad Variant II ที่ห้องปฏิบัติการของภาควิชาอายุรศาสตร์ สาขาโลหิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

ถ้าค่า MCV 80-100 fL และ Hb ≥ 13 g/dL ในเพศชาย หรือ Hb ≥ 12 g/dLในเพศหญิง 

แสดงว่ามีความปกติของเม็ดเลือดแดง และไม่มีภาวะซีด  รวมถึงผลของ Hemoglobin typing ปกติ 

จะจัดเป็น กลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินปกติ (Non DM with Normal Hb typing) แต่

ถ้ามีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน จะจัดเป็นกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวานที่มีความผิดปกติของ

ฮีโมโกลบิน (Non DM with Hemoglobin variants and Hemoglobinopathy)  

ถ้าค่า MCV < 80 fL และ Hb < 13 g/dL ในเพศชาย หรือ Hb < 12 g/dL ในเพศหญิง 

แสดงว่ามีความผิดปกติของเม็ดเลือดแดงและมีภาวะซีด รวมถึงมีความผิดปกติของ Hemoglobin 

typing จัดเป็นกลุ่มผู้ป่วยไม่ เป็นเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Non DM with 

Hemoglobin variants and Hemoglobinopathy) ส่วนกลุ่มที่มีชนิดฮีโมโกลบินปกติแต่มีความ

ผิดปกติของเม็ดเลือดแดงจากภาวะซีดอ่ืนๆ จะไม่น ามาใช้ศึกษาในงานวิจัยครั้งนี้  

 

 
รูปที่ 7 แสดงแผนผังการแบ่งกลุ่มตัวอย่างของกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน 
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1.2 กลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน 

คัดเลือกจากผู้ป่วยโรคเบาหวานที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวานและมีประวัติการ

ตรวจรักษาของแผนกต่อมไร้ท่อและคลินิกเบาหวาน ที่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดย

กลุ่มผู้ป่วยมีการท าแบบสอบถาม และ มีประวัติผลการตรวจได้แก่ ค่าน้ าตาลในเลือดหลังอดอาหาร 

(Fasting Plasma Glucose) ≥ 126 mg/dL และ ค่าน้ าตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ≥ 6.5% กลุ่ม

ตัวอย่างต้องไม่ตั้งครรภ์ และไม่เป็นโรคตับและโรคไต 

หลังจากคัดเลือกผู้ป่วยแล้ว กลุ่มตัวอย่างจะถูกตรวจหาค่าน้ าตาลในเลือด Fasting blood 

glucose และตรวจวิเคราะห์ HbA1c จากนั้นน า whole blood ที่มี EDTA เป็นสารกันเลือดแข็ง ที่

เหลือจากการท า HbA1c มาตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด และ วิเคราะห์ชนิดของฮีโมโกลบิน 

ถ้า MCV 80-100 fL และ Hb ≥ 13 g/dL ในเพศชาย หรือ Hb ≥ 12 g/dLในเพศหญิง แสดง

มีความปกติของเม็ดเลือดแดง และไม่มีภาวะซีด ร่วมถึงผลของ Hemoglobin typingปกติ จะจัดเป็น 

กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินปกติ (DM with Normal Hb typing) แต่ถ้ามีความผิดปกติของ

ฮีโมโกลบิน จะจัดเป็นกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (DM with Hemoglobin 

variant and Hemoglobinopathy) 

ถ้า MCV < 80 fL และ Hb < 13 g/dL ในเพศชาย หรือ Hb < 12 g/dL ในเพศหญิง แสดง

ความผิดปกติของเม็ดเลือดแดงและมีภาวะซีด ร่วมถึงมีความผิดปกติของ Hemoglobin typing 

จัดเป็น กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (DM with Hemoglobin variants and 

Hemoglobinopathy) ส่วนกลุ่มที่มีฮีโมโกลบินปกติแต่รูปร่างเม็ดเลือดแดงผิดปกติจากภาวะซีดอ่ืนๆ 

จะไม่น ามาใช้ศึกษาในงานวิจัยครั้งนี้ 
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รูปที่ 8 แสดงแผนผังการแบ่งกลุ่มตัวอย่างของกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน 

 

  

2. เครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c ที่ใช้ในการศึกษา 

2.1 เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ ได้แก่ เครื่อง Architect c8000 (Abbott Laboratories) เป็น 
เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติของห้องปฏิบัติการกลาง โรงพยาบาลจุฬาฯ ใช้หลักการ Enzymatic 
assay ซึ่งเครื่องตรวจวิเคราะห์นี้ได้ผ่านการประเมินประสิทธิภาพเรียบร้อยแล้ว  ก่อนน ามาติดตั้ง
ให้บริการ  
2.2 เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC  

 เครื่อง DCA Vantage (Siemens Healthcare Diagnostics) ใช้หลักการ Latex 

immunoagglutination inhibition  

 เครื่อง Cobas b101 (Roche Diagnostics) ใช้หลักการ Latex immunoagglutination 

inhibition assay  

 เครื่อง Quo-Test (Quotient Diagnostics) ใช้หลักการ Boronate Affinity 

Fluorescence Quenching  
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3. การทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1cทั้งแบบเครื่องตรวจวิเคราะห์ 
อัตโนมัติ และ เครื่องวิเคราะห์แบบ POC 
 

3.1 การทดสอบความแม่นย า (Precision study) 

ท าการทดสอบทั้งแบบ within run precision คือการท าการทดสอบ 20 ครั้งภายในเวลา

เดียวกัน และแบบ between run precision  คือการท าการทดสอบ 20 ครั้ง ในช่วงเวลา 10 วัน

(ทดสอบวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 10 วัน) โดยใช้สารควบคุมคุณภาพ (quality control samples) 

และตัวอย่างเลือดคนไข้ที่มีค่า HbA1c ต่ า และสูง โดยการประยุกต์ระเบียบวิธีปฏิบัติจาก Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) EP5-A3 (45) และสมาคมพยาธิวิทยาคลินิก (46)  

3.2 การทดสอบลิเนียลิตี้ (Linearity study) 

เป็นวิธีการทดสอบว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์ สามารถตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ในช่วงความ

เข้มข้นต่างๆได้โดยทดสอบจากชุดทดสอบลิเนียลิตี้แบบส าเร็จรูป (Linearity kit) หรือ ใช้สิ่งส่งตรวจที่

มีค่า HbA1c ต่ า มาผสมกับสิ่งส่งตรวจที่มี HbA1c สูงตามอัตราส่วนต่างๆ ได้แก่ 4:0, 3:1, 2:2, 1:3 

และ 0:4 ตามล าดับ แล้ววิเคราะห์ตัวอย่างละ 3 ครั้ง ตามข้ันตอนของ CLSI EP6 (47)  

3.3 การทดสอบความถูกต้อง (Accuracy study) 
เพ่ือประเมินเครื่องตรวจวิเคราะห์ แบบ POC มีความถูกต้องในการตรวจวิเคราะห์ผลHbA1c 

โดยใช้ตัวอย่างสิ่งส่งตรวจจากโครงการ NGSP ซึ่งเป็นสารมาตรฐานที่ทราบค่าHbA1c (Reference 
value) จ านวนทั้งหมด 40 ตัวอย่าง  
3.4 การทดสอบความสอดคล้องของค่า HbA1c (Correlation study) ระหว่างเครื่องตรวจ
วิเคราะห์ HbA1c แบบPOC เทียบกับเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c อัตโนมัติของห้องปฏิบัติการ 

ตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ใน กลุ่มตัวอย่างที่มีฮีโมโกลบินปกติ ทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวาน 
(Non DM) และกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน (DM) รวมกันอย่างน้อย 100 ตัวอย่าง ซึ่งตัวอย่างทั้งหมดต้อง
ผ่านการวิเคราะห์ด้วยเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ และเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c แบบPOC โดย
วิเคราะห์ตัวอย่าง ให้เสร็จทุกเครื่องภายในวันเดียวกันเปรียบเทียบความสอดคล้องกันของค่า HbA1c 
ของแต่ละตัวอย่างที่ได้จากเครื่อง POC กับ เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ 
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4. การทดสอบการรบกวนของความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variants and 
Hemoglobinopathy) ที่มีต่อการตรวจวัดค่า HbA1c โดยเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC และ
เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติของห้องปฏิบัติการกลาง 

-  ตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวาน (Non DM) ที่มีฮีโมโกลบิน
ปกติ และมีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน ด้วยเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติที่ใช้ในห้องปฏิบัติการ และ
เครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c แบบ POC และเปรียบเทียบค่า HbA1c จากทั้งสองกลุ่มของแต่ละ
เครื่องตรวจวิเคราะห์ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ หากไม่มีความแตกต่างกัน แสดงว่าความผิดปกติ
ของฮีโมโกลบิน ( Hemoglobin variants  and Hemoglobinopathy) ไม่ได้รบกวนการตรวจ
วิเคราะห์ HbA1c ถ้ามีความแตกต่างกัน แสดงว่า ความผิดปกติของฮีโมโกลบินสามารถรบกวนการ
ตรวจวิเคราะห์  HbA1c  

- ตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินปกติ  และ กลุ่ม
ผู้ป่วยเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน ด้วยเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติที่ใช้ในห้องปฏิบัติการ 
และเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c แบบ POC และเปรียบเทียบค่า HbA1c จากท้ังสองกลุ่มของแต่ละ
เครื่องตรวจวิเคราะห์ว่ามีความแตกต่างกันหรือไม่ หากไม่มีความแตกต่างกัน แสดงว่าความผิดปกติ
ของฮีโมโกลบิน                    (Hemoglobin variants and Hemoglobinopathy) ไม่ได้รบกวน
การตรวจวิเคราะห์ HbA1c ถ้ามีความแตกต่างกัน แสดงว่า ความผิดปกติของฮีโมโกลบินสามารถ
รบกวนการตรวจวิเคราะห์  HbA1c 
 
5. การทดสอบเพื่อยืนยันว่าค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบPOC และ
เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติได้ค่าตรวจวิเคราะห์ที่ถูกต้อง โดยเปรียบเทียบกับวิธีวิเคราะห์
มาตรฐาน ที่รับรองโดยองค์กร IFCC 

ผู้วิจัยได้คัดเลือกตัวอย่างสิ่งตรวจแบบสุ่มทั้งหมด 29 ตัวอย่าง ทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวาน
ที่มีฮีโมโกลบินปกติ  กลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน  กลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน
ที่มีฮีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน โดยเก็บตัวอย่างเลือด
แต่ละรายประมาณ 500 ไมโครลิตร ไว้ที่อุณหภูมิ -70ºC เพ่ือส่งไปท าการวิเคราะห์ HbA1c ด้วยวิธี
วิเคราะห์มาตรฐาน(HPLC-ESI/MS) ณ ประเทศญี่ปุ่น  และเปรียบเทียบค่า HbA1c ระหว่างวิธี
วิเคราะห์มาตรฐาน กับค่าที่วัดได้จากเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบPOC และเครื่องตรวจวิเคราะห์ใน
ห้องปฏิบัติการกลาง 
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ขนาดตัวอย่าง 

- คัดเลือก กลุ่มตัวอย่างที่มีฮีโมโกลบินปกติ ทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน และกลุ่มผู้ป่วย

โรคเบาหวานอย่างน้อย 100 ตัวอย่าง เพ่ือท าการทดสอบประสิทธิภาพเครื่องวิเคราะห์ และ หาค่า

ความสอดคล้องของค่า HbA1c ระหว่างเครื่องวิเคราะห์  

- คัดเลือก กลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน และกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน ที่มีความผิดปกติของ

ฮีโมโกลบิน ส าหรับการทดสอบการรบกวนของความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variant 

and Hemoglobinopathy) ที่มีต่อการตรวจวัดค่า HbA1c เนื่องจากการศึกษาในครั้งนี้ไม่สามารถ

ค านวณขนาดตัวอย่างประชากรและชนิดของความผิดปกติของฮีโมโกลบินได้ จึงใช้วิธีการส ารวจสถิติ

โดยใช้ฐานข้อมูลคนไข้ของ รพ. จุฬาลงกรณ์ในผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจชนิดของฮีโมโกลบิน (Hb 

typing) ในช่วงปี พ.ศ. 2555 – 2558 พบว่า Hb E trait  มีจ านวนมากที่สุด ประมาณ 30% ซึ่งผล

การส ารวจสอดคล้องกับการศึกษาความชุกของอาจารย์สุทัศน์ ฟู่เจริญและคณะ รองลงมา คือ 

Homozygous HbE , Beta thalassemia trait , Beta thalassemia/ HbE และ other abnormal 

Hb ตามล าดับ ด้วยเหตุนี้การศึกษาในครั้งนี้จะแบ่งกลุ่มฮีโมโกลบินผิดปกติ เป็นอย่างน้อย 5 กลุ่มย่อย 

ตามผลการส ารวจ พร้อมทั้งความผิดปกติที่เลือกมานี้จะส่วนใหญ่มีความผิดปกติที่สายเบต้า ซึ่งน้ าตาล

กลูโคสจะจับตรงบริเวณปลายของฮีโมโกลบินสายเบต้า นอกจากนั้นผลการส ารวจข้อมูลในผู้ป่วย

โรคเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินร่วมด้วยในรพ. จุฬาฯ มีจ านวนค่อนข้างน้อยประมาณ

10% ของผู้ป่วย ดังนั้นในการศึกษานี้ จะคัดเลือกกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานที่มีฮีโมโกลบิน

ผิดปกติทั้งหมดอย่างน้อย 100 คน และ กลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติอีกอย่างน้อย 

100 คน โดยก าหนดให้แต่ละกลุ่มของฮีโมโกลบินผิดปกติ มีจ านวนอย่างน้อย 20 ตัวอย่าง  

 

การวิเคราะห์ข้อมูล  

วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม SPSS version 22 ค านวณหาค่าเฉลี่ยและค่าสัมประสิทธิ์ความ

แปรปรวน (%CV) ในการทดสอบความแม่นย าของเครื่องตรวจวิเคราะห์ และ ค านวณหาค่าPearson 

linear correlation coefficient (r) ในการทดสอบความสอดคล้องกันของค่า HbA1c ระหว่าง

เครื่องตรวจวิเคราะห์ ส าหรับการเปรียบเทียบค่าHbA1c (%) ระหว่างกลุ่มที่มีฮีโมโกลบินปกติ และ 

กลุ่มที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและเป็น

โรคเบาหวานจะใช้สถิติ t test หากข้อมูลมีการกระจายตัวแบบปกติ และ ใช้สถิติ Mann Whitney 

test หากข้อมูลมีการกระจายตัวแบบไม่ปกติ  
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

1. ผลการทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1cทั้งแบบเครื่องตรวจวิเคราะห์ 
อัตโนมัติ และ เครื่องวิเคราะห์แบบ POC 
 

1.1 ผลการทดสอบความแม่นย า (Precision study) 
การทดสอบความแม่นย าจะท าทั้ง within run และ between run ดังกล่าวข้างต้น โดย

เกณฑ์มาตรฐานในการประเมินความแม่นย าของการทดสอบ HbA1c จะใช้ค่าสัมประสิทธิ์ของความ

แปรปรวน (%CV) ซึ่งค่า %CV ต้องน้อยกว่า 2% ในทั้งสองการทดสอบโดยใช้เกณฑ์ตามข้อก าหนด

ร่ วมกันขององค์ กร  Australasian Association of Clinical Biochemists (AACB) , Australian 

Diabetes Society (ADS) , Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA) , Endocrine 

Society of Australia (ESA) และ  Australian Diabetes Educators Association(ADEA) (48)  จึง

จะถือว่าผ่านเกณฑ์การประเมิน โดยเกณฑ์การประเมินนี้จะใช้ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ

เท่านั้น ผลการทดสอบพบว่าเครื่อง Architect c8000 ซึ่งเป็นเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ ผ่าน

เกณฑ์การประเมิน เนื่องจากค่า%CV ของการทดสอบwithin runอยู่ในช่วง 0.0 – 0.81 และ 

between run อยู่ในช่วง 0.0-0.99 (ตารางท่ี1)  ซึ่งมีค่าน้อยกว่า 2% ตามเกณฑ์มาตรฐาน 

ส าหรับเกณฑ์การประเมินของเครื่องวิเคราะห์แบบ POC จะใช้เกณฑ์มาตรฐานของ

American Diabetes Association (ADA) (42, 49) โดยเกณฑ์การยอมรับ คือ %CV ต้องน้อยกว่า  

4 % ซึ่งเกณฑ์ที่ใช้จะมีค่าที่สูงกว่าเกณฑ์ของเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ เนื่องจากเครื่องวิเคราะห์แบบ 

POC มีค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวนที่สูงกว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ  จากผลการทดสอบ 

within run พบว่าเครื่องวิเคราะห์แบบ POC ทั้งสามเครื่อง ได้แก่ เครื่อง DCA Vantage, เครื่อง 

Cobas b101 และ เครื่อง Quo-Test ผ่านเกณฑ์การประเมินของ ADA โดยมีค่า %CV อยู่ในช่วง 

1.43-1.99, 1.58-3.41 และ 0.66-1.48 ตามล าดับ ส าหรับผลการทดสอบ between run พบว่า 

ค่า %CV ของเครื่อง DCA Vantage, เครื่อง Cobas b101 และ เครื่อง Quo-Test อยู่ในช่วง 1.93-

3.31, 1.72-3.89 และ 1.35-2.92  ตามล าดับ ซึ่งผ่านเกณฑ์การประเมินเช่นกัน (ตารางที่1) โดย

เครื่อง Quo-Test มีค่า %CV น้อยกว่า 3% ในทุกตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ ทั้งแบบ within run 

และ between run แสดงถึงเครื่อง Quo-Test มีความแม่นย ามากกว่า เครื่อง DCA Vantage และ 

เครื่องCobas b101 และยังพบว่า %CV ของเครื่อง Cobas b101 มีค่ามากกว่า 3% ในการทดสอบ 
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ด้วยสารควบคุมคุณภาพทั้งในค่าต่ าและค่าสูง แสดงให้เห็นว่าเครื่อง POC นี้มีความแม่นย าน้อยสุด 

เมื่อเปรียบเทียบกับเครื่องวิเคราะห์แบบ POC อีกสองเครื่อง 
 

ตารางที่ 1 แสดงค่าเฉลี่ยและสัมประสิทธิ์ความแปรปรวนโดยเปรียบเทียบระหว่างเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ     
(Architect c8000) และ เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC (DCA Vantage, Cobas b101 และ Quo-Test) 

Precision 
Architect c8000 DCA Vantage Cobas b101 Quo-Test 
Mean (%CV) Mean (%CV) Mean (%CV) Mean (%CV) 

Within run (n=20)         
   control level low 5.2 (0.43) 5.7 (1.54) 5.3 (3.41) 6.6 (0.83) 
   control level High 9.5 (0.00) 9.7 (1.43) 9.7 (2.30) 11.4 (0.66) 
   patient sample 1 5.5 (0.81) 5.2 (1.99) 5.4 (1.58) 5.2 (1.31) 
   patient sample 2 10.8 (0.76)  9.4 (1.65) 9.7 (1.65) 9.3 (1.48) 
Between run (n=20)         
   control level low 5.1 (0.99) 5.5 (2.22) 5.4 (3.89) 6.5 (1.69) 
   control level High 9.5 (0.00) 9.7 (2.63) 10.4 (3.03) 11.4 (2.92) 
   patient sample 1 5.5 (0.59) 5.2 (1.93) 5.3 (2.15) 5.3 (2.56) 
   patient sample 2 10.8 (0.21) 9.3 (3.31) 9.7 (1.72) 9.3 (1.35) 

 

1.2 ผลการทดสอบลิเนียลิตี้ (Linearity study) 

การทดสอบนี้เพ่ือตรวจสอบว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์สามารถรายงานผลตรวจวิเคราะห์ได้ตาม
ช่วงค่าที่เครื่องวิเคราะห์ก าหนด (Reportable range) ซึ่งแต่ละเครื่องตรวจวิเคราะห์จะมีช่วงค่า
รายงานผลที่แตกต่างกัน ส าหรับเครื่องArchitect c8000 และ เครื่อง DCA Vantage สามารถ 
ทดสอบได้โดยใช้ชุดทดสอบลิเนียลิตี้แบบส าเร็จรูป (Linearity Kit) ซึ่งชุดการทดสอบนี้จะก าหนดช่วง
ค่าความเข้มข้นของ HbA1c แบบเฉพาะเจาะจงของเครื่องตรวจวิเคราะห์ในแต่ละเครื่อง โดยมีทั้งหมด 
6 ค่าซึ่งจะครอบคลุมอยู่ในช่วงค่ารายงานผลของเครื่องตรวจวิเคราะห์นั้นๆ แต่ส าหรับเครื่อง Cobas 
b101 และ Quo-Test ไม่สามารถทดสอบโดยใช้ชุดทดสอบลิเนียลิตี้แบบส าเร็จรูปได้ เนื่องจากชุด
ทดสอบนี้ไม่มีการก าหนดช่วงค่ารายงานส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์สองเครื่องนี้ ดังนั้นจึงต้องใช้
เกณฑ์มาตรฐานของ CLSI EP6 มาท าการทดสอบแทน โดยใช้ตัวอย่างคนไข้มาผสมในอัตราส่วนต่างๆ 
ดังที่กล่าวข้างต้นในบทที่ 3 หัวข้อการทดสอบลิเนียลิตี้ 

ผลการทดสอบลิเนียลิต้ี พบว่า เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ Architect c8000 ทดสอบแล้ว
ได้ช่วงค่าการทดสอบ(Test range) คือ 3.2 – 17.6 % ซึ่งครอบคลุมช่วงค่าที่รายงานได้ของ
เครื่องตรวจวิเคราะห์ (Reportable range) โดยมีค่า R2 = 1.000 (รูปที่ 9A) ส าหรับกลุ่มเครื่องตรวจ
วิเคราะห์แบบ POC พบว่า มีค่า R2 ใกล้เคียงกัน คือ 0.999, 0.997 และ 0.997 ของเครื่อง DCA 
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Vantage, Cobas b101 และ Quo-Test ตามล าดับ (รูปที่  9B, 9C และ 9D)  ซึ่ งแสดงว่าทุก
เครื่องตรวจวิเคราะห์สามารถรายงานค่าการทดสอบได้ครอบคลุมช่วงค่าที่เครื่องสามารถรายงานได้ 
(ตารางที ่2) 

   

     

รูปที่ 9 การทดสอบลิเนียลิตี้แสดงผลด้วยกราฟเส้นตรงของเครื่องตรวจวิเคราะห์  A) เครื่อง Architect c8000, 
B) เครื่อง DCA Vantage, C) เครื่อง Cobas b101, D) เครื่อง Quo-Test ตามล าดับ 

 

ตารางที่ 2 สรุปผลการทดสอบlinearity โดยแสดงช่วงค่าที่รายงานได้ สมการเส้นตรง และ ค่า R2 ของเครื่องตรวจ
วิเคราะห ์

Instrument 

Reportable 

Range 

(%HbA1c) 

Test Range 

(%HbA1c) 
Equation r R2 

Architect c8000 4.0 -15.0 3.2 – 17.6 y = 0.994x – 0.099 1.000 1.000 

DCA Vantage 2.5 – 14.0 3.5 – 13.4 y = 0.979x + 0.126 0.999 0.998 

Cobas b101 4.0 – 14.0 4.6 – 13.8 y = 1.016x + 0.07 0.997 0.994 

Quo-Test 4.0 – 15.0 4.2 – 14.8 y = 0.992x + 0.40 0.997 0.995 
Reportable range คือ ช่วงค่าที่รายงานได้ของแต่ละเครื่องตรวจวิเคราะห์ อ้างอิงจากใบแนบน้ ายาของเครื่องตรวจวิเคราะห์   
Test range คือ ช่วงค่าที่ทดสอบได้ในการทดสอบ linearity 
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1.3 ผลการทดสอบความถูกต้อง (Accuracy study) 
การประเมินความถูกต้องในการตรวจวิเคราะห์ผล  HbA1c โดยใช้ตัวอย่างจาก โครงการ 

NGSP ซึ่งเป็น สารมาตรฐานที่ทราบค่าHbA1c และใช้เป็นค่าอ้างอิง (reference value) จ านวน

ทั้งหมด 40 ตัวอย่าง ส าหรับเกณฑ์การทดสอบความถูกต้องจะใช้เกณฑ์มาตรฐานของโครงการ NGSP 

โดยเครื่องตรวจวิเคราะห์จะต้องตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ที่มีความคลาดเคลื่อน (relative bias หรือ 

%bias) ไม่เกิน ± 6% ของค่าอ้างอิง และต้องผ่านเกณฑ์อย่างน้อย 37 ตัวอย่าง จากทั้งหมด 40 

ตัวอย่าง (50) จากการทดสอบ พบว่า เครื่องวิเคราะห์ทั้ง 4 เครื่อง ผ่านเกณฑ์การประเมินตาม

โครงการ NGSP จากรูปที 10 แสดงค่า เฉลี่ยของ % bias (Mean relative bias) ของแต่ละ

เครื่องตรวจวิเคราะห์ ถ้าค่า Mean relative bias เท่ากับ 0 หมายถึงค่าที่วัดได้มีค่าเท่ากับค่าอ้างอิง 

แต่หากค่าน้อยกว่าหรือมากกว่า 0 หมายถึงค่าที่วัดได้มีค่าน้อยกว่าหรือมากกว่าค่าอ้างอิง โดยพบว่า

เครื่องArchitect c8000 และ DCA Vantage มีค่า Mean relative bias อยู่ที่-1.56 % และ -1.10% 

ตามล าดับ แสดงว่าเครื่องทั้งสองตัวนี้จะวัดค่า HbA1c ได้ค่าที่ต่ ากว่าค่าอ้างอิง  ส าหรับเครื่อง Cobas 

b101 และ Quo-Test จะวัดค่า HbA1c ได้ค่าที่สูงกว่าค่าอ้างอิง เนื่องจากมีค่า Mean relative bias 

อยู่ที1่.93% และ 0.54% ตามล าดับ  
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รูปที่ 10 กราฟ Relative bias (%) แสดงผลการเปรยีบเทียบการวดัค่า HbA1c ระหวา่ง 

เครื่องวิเคราะห์แบบตา่งๆกับค่าอา้งอิงจากโครงการ NGSP 

Relative bias หรือ % bias ค านวณได้จาก (
HbA1c(%)เคร่ืองวิเคราะห์ – HbA1c(%)NGSP

HbA1c (%)NGSP

)  × 100 
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1.4 ผลการทดสอบความสอดคล้องของค่า HbA1c (Correlation study) ระหว่างเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ HbA1c แบบPOC เทียบกับเครื่องตรวจวิเคราะห์ HbA1c อัตโนมัติของห้องปฏิบัติการ 

การทดสอบความสอดคล้องของค่า HbA1c ระหว่างเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ กับ

เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ทั้งสามเครื่อง โดยใช้ตัวอย่างเลือดทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน 

(Non DM) และเป็นโรคเบาหวาน (DM) ที่มีฮีโมโกลบินปกติ รวมทั้งหมด 104 ตัวอย่าง โดยช่วงค่า 

HbA1c ที่น ามาทดสอบจะอยู่ระหว่าง  4.3% – 12.4%  จากการทดสอบพบว่าความสอดคล้องของ

ค่า HbA1c ระหว่างเครื่อง Architect c8000 กับเครื่อง DCA Vantage, Cobas b101 และ Quo-

Test มีค่า Pearson correlation coefficient หรือ r เท่ากับ 0.991 (P<0.001), 0.994 (P<0.001),  

และ 0.994 (P<0.001) ตามล าดับ (รูปที่ 11) แสดงว่าเครื่องวิเคราะห์แบบ POC ทั้งสามเครื่อง

สามารถวัดค่า HbA1c โดยมีความสอดคล้องไปในทางเดียวกันกับเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ และค่า r ≥ 0.975 ตามเกณฑ์มาตรฐาน (46) แต่ค่า r ไม่สามารถบอกได้ว่าค่าที่วัด

ได้ของเครื่องวิเคราะห์แบบ POC จะได้ค่าเหมือนหรือแตกต่างกับเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติอย่างไร 

ดังนั้น กราฟ Bland- Altman plot จะแสดงให้เห็นว่าเครื่องวิเคราะห์แบบ POC เครื่องใดที่

สามารถวัดค่า %HbA1c ใกล้เคียงกับเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติมากที่สุด หากค่าเฉลี่ยของ % bias 

(Mean relative bias)  มีค่า เข้าใกล้ศูนย์และมีช่วง  ±2 SD ของค่าเฉลี่ยของ % bias ที่แคบ 

หมายความว่าเครื่องวิเคราะห์แบบ POC จะวัดค่า HbA1c ได้ใกล้เคียงกับเครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ 

จากผลการทดสอบพบว่าค่า Mean relative bias ระหว่างเครื่อง Architect c8000 กับ เครื่องตรวจ

วิเคราะห์แบบ POC (รูปที่12) จากรูปที่ 12A พบว่าเครื่อง DCA Vantage มีค่า Mean relative bias

ที่ต่ าที่สุด (0.63%) และ ช่วง ±2 SD ของ Mean relative bias ที่แคบที่สุด (-5.44% ถึง 6.70%) 

เมื่อเปรียบเทียบกับเครื่อง Cobas b101 (รูปที1่2B) และ เครื่อง Quo-Test (รูปที1่2C) ซึ่งมีค่าMean 

relative bias (±2SD) เท่ากับ 1.61% (-5.21% ถึง 8.44%) และ 1.29% (-4.08% ถึง 6.65%) 

ตามล าดับ แสดงว่าค่า HbA1c ที่วัดได้จากเครื่อง DCA Vantage และ Architect c8000 มีค่า

ใกล้เคียงกันมากที่สุด ส่วนเครื่อง Cobas b101 จะมีค่า HbA1c แตกต่างกับเครื่อง Architect c8000 

มากที่สุด 
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รูปที่ 11 กราฟแสดงความสอดคลอ้งของการวัดค่า Hb1c ระหว่างเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมตั ิ

(Architect c8000) กับ เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ได้แก ่DCA Vantage (A),  
Cobas b101 (B) และ Quo-Test (C) ตามล าดับ 
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รูปที่ 12 กราฟ Bland-Altman plot แสดงความแตกตา่งของการวัดค่า HbA1c โดยเปรียบเทียบระหว่าง

เครื่องตรวจวเิคราะห์อัตโนมัติ (Architect c8000)  กับ เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ได้แก่ DCA Vantage (A), 
Cobas b101 (B) และ Quo-Test (C) ตามล าดับ 
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2. ผลการทดสอบการรบกวนของความผิดปกติของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin variants and 
Hemoglobinopathy) ที่มีต่อการตรวจวัดค่า HbA1c โดยเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC และ
เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติของห้องปฏิบัติการกลาง 
 
2.1 การเปรียบเทียบค่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นเบาหวาน (Non DM) ระหว่างผู้ป่วยที่มี
ฮีโมโกลบินปกติกับผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ  

จากการศึกษาครั้งนี้พบว่า เครื่องตรวจวิเคราะห์ Architect c8000 และ DCA Vantage วัด
ค่า HbA1c ได้ค่าต่ าในกลุ่มผู้ป่วยที่มี Homozygous Hb E เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ฮีโมโกลบินปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P< 0.01 และ P< 0.05 ตามล าดับ) (รูปที่ 13A และ 13B) 
ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดอ่ืนๆ จะให้ค่า HbA1c ที่ไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติโดยการตรวจวัดด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์ทั้งสองตัวนี้ 
  ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์ Cobas b101 พบว่าค่า HbA1c ของกลุ่มผู้ป่วยที่มีความ
ผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ ได้แก่ Homozygous Hb E (P< 0.001), Beta thalassemia/Hb 
E (P< 0.01), Beta thalassemia trait (P< 0.01) และ Alpha thalassemia trait (P< 0.01) มีค่า
สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (รูปที่ 13C) จากผลการศึกษาพบว่า 
ความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆมีผลต่อการตรวจวัดค่า HbA1c ด้วยหลักการ Latex 
Agglutination Inhibition Immunoassay และผลการตรวจวัดที่ได้มีแนวโน้มไปทางค่าสูง ซึ่งจะ
ส่งผลต่อการตรวจวินิจฉัยโรคเบาหวานที่ไม่ถูกต้องได้ ถึงแม้เครื่องDCA Vantage และ Cobas b101 
จะเป็นหลักการเดียวกันแต่ให้ผลการวัดที่แตกต่างกัน 
 ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์ Quo-Test ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ฮีโมโกลบินปกติและกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ แสดงว่าหลักการ 
Boronate Affinity Fluorescence  Quenching ของเครื่องQuo-Test ไม่ได้ถูกรบกวนด้วยความ
ผิดปกติของฮีโมโกลบิน (รูปที่ 13D)  
 ตารางที่ 3 แสดงค่าเฉลี่ย (Mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของระดับน้ าตาลในเลือด 
(Fasting Plasma Glucose; FPG) และ ค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติและ
เครื่องวิเคราะห์แบบ POC ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (Non DM) โดยจ าแนกเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่
มีฮีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่ม
ผู้ ป่ วยที่ มี ฮี โ ม โกลบินผิ ดปกติ ชนิดต่ า งๆ  ได้ แก่  Hb E trait with Alpha thalassemia trait, 
Homozygous Beta thalassemia, Hb H, Hb H with Hb Constant Spring และ Homozygous 
Hb Constant Spring มีจ านวนตัวอย่างที่น้อยเกินไปจึงไม่สามารถน ามาวิเคราะห์ผลทางสถิติได้ 
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รูปที่ 13 กราฟ dot plot  แสดงการเปรียบเทียบค่าHbA1c (%) และ mean ± SD (Error Bar)  ที่วัดได้จาก
เครื่องตรวจวิเคราะห์ชนิดต่างๆ ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (Non DM) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีฮีโมโกลบินปกติ 
(A :  Normal Typing)  และ กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮี โมโกลบินชนิดต่างๆ (B :  Hb E trait, C : 
Homozygous Hb E, D : Beta thalassemia/Hb E, E : Beta thalassemia trait, F : Alpha thalassemia trait, 
G : Hb E trait with Alpha thalassemia trait, H : Homozygous Beta thalassemia, I : Hb H, J : Hb H with 
Hb Constant Spring และ K: Homozygous Hb Constant Spring)  โดยใช้สถิติ t test และ Mann Whitney 
test (*, **, *** แสดงค่าความแตกต่างทางสถิติเมื่อ P < 0.05, P < 0.01 และ P < 0.001 ตามล าดับ) 
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ตารางที่ 3 ตารางแสดงค่าเฉลี่ย (Mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของระดับน้ าตาลในเลือด (Fasting 
Plasma Glucose; FPG) และ ค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติและเครื่องวิเคราะห์แบบ 
POC ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (Non DM) โดยจ าแนกเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีฮีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยที่
มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ 

Type of Normal and 
Abnormal Hb 

in Non-DM group 
n 

Mean of 
FPG (mg/dL) 

± SD 

Mean of HbA1c (%) ± SD  

Architect 
c8000 

DCA  
Vantage 

Cobas b101 Quo-Test 

Normal typing 20 87±8.3 5.1±0.3 5.2±0.3 5.3±0.3 5.2±0.3 

Hb E trait 20 89±7.9 5.0±0.3  5.1±0.3   5.5±0.3 5.1±0.4 

Homozygous Hb E 21 94±8.8 4.8±0.3 5.0±0.3 6.1±0.4 5.2±0.3 

Beta thalassemia/Hb E 21 91±7.6 5.0±0.8 5.2±0.9 5.8±0.6 5.4±0.8 

Beta thalassemia trait 19 92±6.2 5.0±0.3 5.2±0.3 5.6±0.2 5.1±0.4 

Alpha thalassemia trait 20 93±6.0 5.2±0.2 5.2±0.3 5.6±0.2 5.3±0.3 

Hb E trait with Alpha 
Thalassemia trait 

2 94±1.4 5.2±0.6 5.3±0.6 5.8±0.5 5.5±0.4 

Homozygous Beta 
thalassemia 

1 97 6.4 6.5 6.5 6.4 

Hb H 1 89 4.1 4.1 4.8 4.5 

Hb H with Constant 
Spring ( Hb H-CS) 

1 86 4.0 3.5 5.3 4.9 

Homozygous Hb 
Constant Spring  

1 79 3.9 3.9 4.4 < 4.0 

 

2.2 การเปรียบเทียบค่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (DM) ระหว่างผู้ป่วยที่ มี
ฮีโมโกลบินปกติกับผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ  
 จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Beta 

thalassemia/Hb E เมื่อตรวจวัดค่าHbA1c จะได้ค่าต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติในทุก

เครื่องตรวจวิเคราะห์ แต่ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์ Architect c8000 และ DCA Vantage จะได้

ค่าที่ต่ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P< 0.05) (รูปที่ 14A และ 14B ตามล าดับ) ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มี

ความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดอ่ืนๆ จะให้ค่า HbA1c ที่ไม่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบิน

ปกติโดยการตรวจวัดด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์ทั้งสองตัวนี้ 
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ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์ Cobas b101 พบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี Homozygous Hb 

E เมื่อตรวจวัดค่า HbA1c จะได้ค่าที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(P< 0.05) (รูปที่ 14C) ซึ่งให้ผลเช่นเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (รูปที่ 13C) จากผล

การทดลองนี้จึงสรุปว่า Homozygous Hb E สามารถรบกวนการตรวจวิเคราะห์ค่า HbA1c ด้วย

หลักการ Latex Agglutination Inhibition Immunoassay ของเครื่อง Cobas b101  

ส าหรับเครื่องตรวจวิเคราะห์ Quo-Test ค่า HbA1c ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ

กับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินให้ค่าที่แตกต่างกันแต่ไม่มีนัยส าคัญสถิติ ซึ่งให้ผล

เช่นเดียวกันกับกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน 

 ตารางที่ 4 แสดงค่าเฉลี่ย (Mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของระดับน้ าตาลในเลือด 
(Fasting Plasma Glucose; FPG) และ ค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติและ
เครื่องวิเคราะห์แบบ POC ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (DM) โดยจ าแนกเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบิน
ปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี
ฮีโมโกลบินผิดปกติชนิดต่างๆ ได้แก่ Hb E trait with Alpha thalassemia trait, Homozygous Beta 
thalassemia และ Hb H มีจ านวนตัวอย่างที่น้อย จึงไม่สามารถน ามาวิเคราะห์ผลทางสถิติได้ อย่างไร
ก็ตามจากตารางที่ 4 จะเห็นว่าค่า HbA1c ของผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี Hb H จะมีค่า HbA1c ต่ าในทุก
หลักการ โดยค่า HbA1c อยู่ในช่วงค่าปกติ และ ไม่สอดคล้องกับค่าน้ าตาลในเลือด (Fasting Plasma 
Glucose) 
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รูปที่ 14 กราฟ dot plot  แสดงการเปรียบเทียบค่าHbA1c (%) และ mean ± SD (Error Bar)  ที่วัดได้จาก
เครื่องตรวจวิเคราะห์ชนิดต่างๆ ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (DM) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ (A : 
Normal Typing) และ กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ (B : Hb E trait, C : Homozygous 
Hb E, D : Beta thalassemia/Hb E, E : Beta thalassemia trait, F : Alpha thalassemia trait, G : Hb E trait 
with Alpha thalassemia trait , H : Homozygous Beta thalassemia และ I : Hb H)  โดยใช้สถิติ t test และ 
Mann Whitney test (* แสดงค่าความแตกต่างทางสถิติเมื่อ P < 0.05) 
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ตารางที่ 4 ตารางแสดงค่าเฉลี่ย (Mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของระดับน้ าตาลในเลือด (Fasting     
Plasma Glucose; FPG) และ ค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติและเครื่องวิเคราะห์แบบ 
POC ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (DM) โดยจ าแนกเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยที่มีความ
ผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ 

Type of Normal 
and Abnormal Hb 

in DM group 
n 

Mean of 
FPG 

(mg/dL) ± 
SD 

Mean of HbA1c (%) ± SD  

Architect 
c8000 

DCA 
Vantage 

Cobas b101 Quo-Test 

Normal typing 20 155±44.0 7.6±1.4 7.6±1.3 7.6±1.2 7.7±1.3 

Hb E trait 20 149±35.6 7.3±1.4 7.3±1.3 7.9±1.4 7.3±1.3 

Homozygous Hb E 19 177±78.8 7.1±1.5 7.2±1.4 9.6±2.6 7.5±1.5 

Beta 
thalassemia/Hb E  

7 135±55.1 5.9±1.8 6.0±1.5 6.8±1.2 6.4±1.6 

Beta thalassemia 
trait 

15 138±30.0 7.2±1.7 7.2±1.8 7.5±1.5 7.3±1.8 

Alpha thalassemia 
trait 

21 144±39.4 7.2±1.5 7.3±1.7 7.4±1.4 7.3±1.5 

Hb E trait with 
Alpha Thalassemia 
trait 

4 144±39.4 8.0±1.5 7.7±1.2 8.8±1.7 8.0±1.5 

Homozygous Beta 
thalassemia 

5 145±44.6 7.5±2.5 7.4±1.8 7.8±2.5 7.6±2.0 

Hb H 1 128 4.9 5.0 5.6 5.3 
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3. ผลการทดสอบเพื่อยืนยันว่าค่า HbA1c ที่ตรวจวัดจากเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบPOC และ

เครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติได้ค่าตรวจวิเคราะห์ที่ถูกต้อง โดยเปรียบเทียบกับวิธีวิเคราะห์

มาตรฐาน ที่รับรองโดยองค์กร IFCC ณ ประเทศญี่ปุ่น 

การศึกษาในครั้งนี้ได้คัดเลือกตัวอย่างเลือดประมาณ 29 ตัวอย่างทั้งผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ

และผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆโดยส่งไปท าการวิเคราะห์ด้วยวิธีวิเคราะห์

มาตรฐาน (HPLC-ESI/MS) ที่รับรองโดยองค์กร IFCC ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและกลุ่ม

ผู้ป่วยโรคเบาหวาน ดังแสดงในตารางที่ 5 และ 6 ตามล าดับ 

ผลการศึกษาพบว่าค่า HbA1c ของกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติที่วัดด้วยเครื่องตรวจ

วิเคราะห์อัตโนมัติและเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC ได้ค่าที่แตกต่างกับวิธีวิเคราะห์มาตรฐาน โดย

ค่า Mean relative bias แตกต่างกันไม่เกิน ±6% ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มผู้ป่วย

โรคเบาหวาน (ตารางที่ 5 และ 6 ตามล าดับ) และจากกราฟ Box plot แสดงให้เห็นว่ามีความแตกต่าง

กันเพียงเล็กน้อยของทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์  (รูปที่ 15) ซึ่งหากใช้ค่า HbA1c ที่วัดด้วยวิธีวิเคราะห์

มาตรฐานเป็นค่าอ้างอิงและใช้เกณฑ์จากโครงการ NGSP แสดงว่าค่าHbA1c ที่วัดได้จากเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ต้องแตกต่างไม่เกิน ±6% ของวิธีวิเคราะห์มาตรฐาน ก็จะถือว่าเครื่องวิเคราะห์นั้นให้ผล

ถูกต้องน่าเชื่อถือ  

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินทั้งชนิด Hb E trait และ Homozygous 

Hb E เมื่อวัดค่า HbA1c ด้วยเครื่อง Cobas b101จะมีค่าที่สูงกว่าวิธีมาตรฐาน โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

กลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Homozygous Hb E จะได้ค่า HbA1c สูงกว่าวิธี

มาตรฐานและมีค่า Mean relative bias ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานอยู่ที่ 17.6% (ตารางที่ 5) 

และในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานอยู่ที่ 26.8% (ตารางที่ 6) ซึ่งจะเห็นได้ชัดจากกราฟ Box plot ในกลุ่ม 

Homozygous Hb E (รูปที่ 15) ผลการทดลองนี้ให้ผลเช่นเดียวกันกับผลการเปรียบเทียบค่า HbA1c 

ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานระหว่างผู้ป่วยที่มี ฮีโมโกลบินปกติกับ

ผู้ป่วยที่มี Homozygous Hb E ดังที่ได้กล่าวข้างต้นแล้ว นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วยที่มี Hb E trait 

with alpha thalassemia trait ก็ให้ค่าHbA1c ที่สูงเช่นเดียวกัน (รูปที่ 15)  จากผลการศึกษานี้แสดง

ให้เห็นว่า Hb E น่าจะรบกวนต่อการวัดค่า HbA1c ด้วยหลักการ Latex Agglutination Inhibition 

Immunoassay ของเครื่อง Cobas b101 

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Beta thalassemia/HbE พบว่าใน

กลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน เมื่อตรวจวัดค่าHbA1c ด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์ Architect c8000, 
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DCA Vantage และ Quo-Test จะได้ค่าต่ ากว่าวิธีมาตรฐานยกเว้น เครื่อง Cobas b101 ที่วัดค่า 

HbA1c ได้สูงกว่าวิธีมาตรฐาน (ตารางที่ 5) และสอดคล้องกับผลการเปรียบเทียบค่า HbA1c 

ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี Beta thalassemia/HbE จะมีค่า HbA1c สูง

กว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ แสดงว่า Beta thalassemia/HbE น่าจะรบกวนการตรวจ

วิเคราะห์ค่า HbA1c ของเครื่อง Cobas b101 แต่ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน พบว่าเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ทุกเครื่องวัดค่า HbA1c ได้ค่าต่ ากว่าวิธีมาตรฐาน โดยเฉพาะเครื่อง Architect c8000 และ 

เครือ่ง DCA Vantage ให้ค่าต่ ากว่าวิธีมาตรฐานค่อนข้างมาก โดยมีค่า Mean relative bias เท่ากับ  

-25.0% และ -25.5% ตามล าดับ (ตารางที่ 6) ซึ่งสอดคล้องกับผลการการเปรียบเทียบค่า HbA1c ใน

ผู้ป่วยโรคเบาหวานที่พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี Beta thalassemia/Hb E เมื่อตรวจวัดค่าHbA1c จะได้ค่า

ต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ แสดงว่า Beta thalassemia/Hb E น่าจะรบกวนการตรวจวัด

ค่า HbA1c ของเครื่อง Architect c8000 และ เครื่อง DCA Vantage ซึ่งจะเห็นได้ชัดโดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวาน 

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Beta thalassemia trait และ 

Alpha thalassemia trait พบว่าค่า HbA1c ที่วัดด้วยเครื่องตรวจวิเคราะห์ทุกเครื่องได้ค่าที่แตกต่าง

กับวิธีวิเคราะห์มาตรฐาน โดยมีค่า Mean relative bias แตกต่างกันไม่เกิน ±6% ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยไม่

เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (ตารางที่ 5 และ 6) หากใช้เกณฑ์ของโครงการ NGSP 

ดังที่กล่าวข้างต้นแล้ว แสดงว่าเครื่องวิเคราะห์ทุกเครื่องให้ผลไม่แตกต่างกันมาก แต่อย่างไรก็ตาม จาก

ผลการเปรียบเทียบค่า HbA1c ในผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี Beta thalassemia 

trait และ Alpha thalassemia trait เมื่อตรวจวัดค่าHbA1c ด้วยเครื่อง Cobas b101จะได้ค่าสูงกว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่มี ฮีโมโกลบินปกติ  ดังนั้นหากใช้เครื่องตรวจวิ เคราะห์นี้ ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี  Beta 

thalassemia trait และ Alpha thalassemia trait อาจท าให้ได้ค่า HbA1c ที่สูงปลอม 

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิด Homozygous Beta thalassemia 

พบว่าทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์จะให้ผลการวัดที่ต่ ากว่าวิธีวิเคราะห์มาตรฐานค่อนข้างมาก จากผลการ

ทดสอบพบว่าแต่ละเครื่องวิเคราะห์ให้ค่า Mean relative bias ตั้งแต่ -16.7 ถึง -17.9% ในกลุ่ม

ผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวาน (ตารางที่ 5) และ ให้ค่า Mean relative bias ตั้งแต่ -27.3% ถึง -30.0% 

ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน (ตารางที่  6) เมื่อย้อนกลับไปดูผลข้อมูลดิบในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็น

โรคเบาหวานพบว่าวิธีวิเคราะห์มาตรฐานวัดค่า HbA1c ได้ 7.8% ได้ค่าที่สูงกว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์

ทุกเครื่องทีว่ัดค่า HbA1c ได้ตั้งแต่ 6.4-6.5% ซึ่งทุกค่ามีค่าสูงกว่าช่วงค่าอ้างอิงของกลุ่มคนที่ไม่ได้เป็น
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โรคเบาหวาน (4.0%-5.6%) แสดงถึงผลที่ได้เป็นค่าสูงปลอม และในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานพบว่าวิธี

วิเคราะห์มาตรฐานให้ค่าเฉลี่ยของHbA1c สูงถึง 11.9% ซึ่งสูงกว่าค่าที่วัดได้จากเครื่องตรวจวิเคราะห์

ทุกเครื่องโดยมีค่าHbA1c ตั้งแต่ 8.3% ถึง 8.7% จากผลการทดลองนี้แสดงให้เห็นว่า Homozygous 

Beta thalassemia สามารถรบกวนการตรวจวัดค่า HbA1c ของทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์รวมทั้งวิธี

วิเคราะห์มาตรฐาน 

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของฮีโมโกลบิน Hb H จากกราฟ Box plot พบว่าเครื่อง 

Architect c8000 และ DCA Vantage ให้ค่า Mean relative bias ไปทางลบ แต่ให้ผลตรงกันข้าม

กับเครื่อง Cobas b101 และ Quo-Test ที่ให้ค่า Mean relative bias ไปทางบวก เมื่อพิจารณา

ข้อมูลในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานพบว่าวิธีมาตรฐานวัดค่า HbA1c ได้ 4.1% สอดคล้องกับข้อมูล

ของทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์ที่วัดค่า HbA1c อยู่ในช่วงค่าอ้างอิงของกลุ่มคนที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน 

(4.0%-5.6%) ดังแสดงในตารางที่ 3 และ ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานพบว่าวิธีมาตรฐานวัดค่า HbA1c 

ได้ 4.9% และให้ผลเช่นเดียวกับเครื่องวิเคราะห์อื่นๆ โดยมีค่าHbA1c ตั้งแต่ 4.9% ถึง 5.6% ดังแสดง

ในตารางที่ 4 ซึ่งค่าที่ได้จะต่ ากว่าความเป็นจริงเมื่อเปรียบเทียบกับระดับน้ าตาลในเลือด (128 

mg/dL) แสดงว่า Hb H สามารถรบกวนการตรวจวิเคราะห์ในทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์และให้ผลต่ า

ปลอม ซึ่งจะมีผลกระทบอย่างยิ่งต่อแพทย์ในการแปลผลเพ่ือการวินิจฉัยและติดตามผลการรักษาของ

ผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
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     ตารางที่ 5 ตารางแสดงค่า Mean relative bias (%) เปรียบเทยีบระหว่างค่า HbA1c (%)ที่วัดไดจ้าก 
     เครื่องตรวจวิเคราะห์แบบต่างๆกับวิธีวิเคราะห์มาตรฐานจากองค์กร IFCC ในกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานโดย 
     จ าแนกเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีมฮีีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ 

Type of Abnormal Hb 
in Non DM group 

 Mean Relative bias (%) 

n Architect  
c8000 

DCA 
Vantage 

Cobas 
b101 

Quo-Test 

Normal typing   1 -4.1 0.0 2.0 2.0 
Hb E trait 1 -4.0 -2.0 6.0 -4.0 
Homozygous Hb E 1 -5.9 -2.0 17.6 -3.9 
Beta thalassemia/Hb E  1 -7.8 -3.9 13.7 -3.9 
Beta thalassemia trait 1 -5.7 -3.8 1.9 -5.7 
Alpha thalassemia trait 1 -5.8 -1.9 3.8 -3.8 
Hb E trait with  
Alpha Thalassemia trait 

1 -9.4 -9.4 1.9 -1.9 

Homozygous Beta 
thalassemia 

1 -17.9 -16.7 -16.7 -17.9 

Hb H 1 -2.4 -14.6 29.3 19.5 
          

      ตารางที่ 6 ตารางแสดงค่า Mean relative bias (%) เปรียบเทียบค่า HbA1c (%)ท่ีวัดได้จากเครื่องตรวจ 
        วิเคราะห์แบบต่างๆกับวิธีวิเคราะห์มาตรฐานจากองค์กร IFCC ในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานโดยจ าแนก 
        เป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีฮีโมโกลบินปกติ และ กลุ่มผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ 

Type of Abnormal Hb 
in DM group 

 
n 

Mean Relative bias (%) 

Architect  
c8000 

DCA 
Vantage 

Cobas 
b101 

Quo-Test 

Normal typing   1 -3.8 -5.1 -5.1 -3.8 
Hb E trait 2 -3.3 -3.8 5.5 -2.0 
Homozygous Hb E 3 -7.3 -7.2 26.8 -4.1 
Beta thalassemia/Hb E  3 -25.0 -25.5 -11.7 -16.3 
Beta thalassemia trait 2 -4.7 -5.3 1.5 -3.5 
Alpha thalassemia trait 2 -4.5 -4.4 -4.3 -4.5 
Hb E trait with  
Alpha Thalassemia trait 

3 -3.1 -6.7 8.0 -3.1 

Homozygous Beta 
thalassemia 

3 -27.8 -30.0 -27.3 -28.6 

Hb H 1 0.0 2.0 14.3 8.2 
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รูปที่ 15 กราฟ Box plot แสดงค่า Relative bias (%) โดยเปรียบเทียบระหว่างค่า HbA1c ที่วัดได้จากเครื่องตรวจ
วิเคราะห์แบบต่างๆกับวิธีวิเคราะห์มาตรฐานจากองค์กร IFCC ของทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและผู้ป่วย
โรคเบาหวานโดยจ าแนกตามชนิดของฮีโมโกลบิน 
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บทที่ 5 
สรุปและอภิปรายผลการวิจัย 

จากผลการทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติและเครื่องวิเคราะห์แบบ 
POC พบว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ Architect c8000 ที่ใช้หลักการ Enzymatic มีความ
แม่นย าสูงมาก เนื่องจากมีค่า %CV < 2% ซึ่งผลดังกล่าวใกล้เคียงกับผลของ Teodoro-Morrison 
และคณะ (28) ในขณะที่เครื่องวิเคราะห์แบบ POC ทั้ง 3 เครื่อง ได้แก่ เครื่อง DCA Vantage , 
Cobas b101 และ Quo-Test มี %CV ที่สูงกว่าเครื่อง Architect c8000 แสดงถึงความแม่นย าที่
น้อยกว่าเครื่อง Architect c8000 อย่างไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบในกลุ่มเครื่องวิเคราะห์แบบ POC จะ
พบว่าเครื่อง Quo-Test มีความแม่นย ามากที่สุดโดยมีค่า %CV < 3% เช่นเดียวกับผลของ Lenters-
Westra และ Slingerland (13)    ส าหรับผลทดสอบความถูกต้องโดยการเปรียบเทียบค่า HbA1c ที่
วัดได้จากเครื่องวิเคราะห์กับค่าอ้างอิงจาก NGSP พบว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์ทุกเครื่องที่ใช้ในงานวิจัย
นี้ผ่านเกณฑ์การประเมินของ NGSP โดยมีค่า %bias ไม่เกิน  ± 6% ของค่าอ้างอิง ไม่น้อยกว่า 37 
ตัวอย่างจาก 40 ตัวอย่าง  แต่เป็นที่น่าสังเกตว่าเครื่องวิเคราะห์แต่ละเครื่องจะให้ค่า Mean relative 
bias ไปในทิศทางที่ต่างกัน โดยเครื่อง Architect c8000 และ DCA Vantage ให้ค่า Mean relative 
bias ติดลบ แสดงว่าเครื่องทั้งสองตัวนี้จะวัดค่า HbA1c ได้ค่าที่ต่ ากว่าค่าอ้างอิง  ส าหรับเครื่อง 
Cobas b101 และ Quo-Test จะวัดค่า HbA1c ได้ค่าที่สูงกว่าค่าอ้างอิง เนื่องจากมีค่า Mean 
relative bias เป็นบวก จากผลดังกล่าวพบว่าเครื่องวิเคราะห์ DCA Vantage และ Cobas b101 ซึ่ง
เป็นหลักการ Latex immunoagglutination inhibition assay เหมือนกัน แต่ให้ค่า Mean relative 
bias ไปในทิศทางที่แตกต่างกัน ส าหรับการทดสอบ linearity ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ทั้งหมด 
พบว่าช่วงค่าต่ าและสูงในการทดสอบมีความเป็นเส้นตรงโดยมีค่า R2 เข้าใกล้ 1 และ ช่วงค่าที่ทดสอบ
อยู่ในช่วงค่าที่อ้างอิง (reportable range) ส าหรับการทดสอบความสอดคล้องของค่าHbA1c จาก
กลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ โดยเปรียบเทียบ ค่า HbA1c ที่วัดด้วยเครื่องวิเคราะห์หลักใน
ห้องปฏิบัติการกับเครื่องวิเคราะห์แบบ POC จะเป็นประโยชน์แก่ผู้ป่วยเนื่องจากไม่ว่าจะตรวจวัดค่า 
HbA1c ด้วยเครื่องวิเคราะห์แบบ POC หรือ เครื่องวิเคราะห์หลักในห้องปฏิบัติกลางจะให้ผลที่
ใกล้เคียงกัน ท าให้เป็นประโยชน์ในการติดตามการรักษา ซึ่งจากการทดสอบพบว่าเครื่อง DCA 
Vantage มีค่า Mean relative bias ต่ าที่สุดแสดงถึงค่า HbA1c ที่วัดได้จากเครื่อง DCA Vantage 
และ Architect c8000 มีค่าใกล้เคียงกันมากที่สุดแม้จะเป็นเครื่องวิเคราะห์ที่มีหลักการต่างกัน จาก
รายงานวิจัยของ Jean Szymezak และคณะ ได้ทดสอบประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะห์ DCA 
Vantage พบว่าได้ค่า %CV < 4.0% ส าหรับการทดสอบ within run precision และ between run 
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precision ซึ่งใกล้เคียงกับผลการทดสอบในงานวิจัยนี้ นอกจากนี้ยังพบว่าค่า HbA1c ที่วัดด้วย
เครื่องตรวจวิเคราะห์ DCA Vantage ยังสอดคล้องกันดีกับเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติที่ใช้หลักการ 
HPLC (51) รวมไปถึง หลักการ Boronate affinity และ  Immunoassay ด้วย (13)  

นอกเหนือจากหลักการของการตรวจวิเคราะห์ HbA1c และประสิทธิภาพของเครื่องตรวจ
วิเคราะห์ที่มีผลต่อการวัดค่า HbA1c ยังมีความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ (Hemoglobin 
variants and Hemoglobinopathy) ที่อาจจะรบกวนการตรวจวัดค่า HbA1c และท าให้ได้ค่า 
HbA1c สูง หรือ ต่ ากว่าความเป็นจริง การศึกษาในครั้งนี้ได้ทดสอบการรบกวนของความผิดปกติของ
ฮีโมโกลบินชนิดต่างๆที่มีผลต่อการตรวจวัด HbA1c ของเครื่องตรวจวิเคราะห์แบบ POC และ เครื่อง
วิเคราะห์แบบอัตโนมัติ พบว่าความผิดปกติของ Hb E trait ไม่รบกวนต่อการวัดค่า HbA1c ของทุก
เครื่องตรวจวิเคราะห์เนื่องจากค่า HbA1c ไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติ ซึ่งผล
การทดสอบนี้สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้านี้  (52) แม้ผลการศึกษาในงานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า
เครื่อง Cobas b101 วัดค่า HbA1c ได้แนวโน้มไปทางค่าสูงกว่ากลุ่มที่มีฮีโมโกลบินปกติแต่ ค่าที่ได้ไม่
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P > 0.05) และ ค่าที่วัดได้สูงกว่าวิธีมาตรฐานแต่ ไม่เกิน 6% ซึ่งอยู่
ในช่วงเกณฑ์ยอมรับของ NGSP  โดยไม่ส่งผลกระทบต่อการแปลผลเพ่ือการวินิจฉัยโรคเบาหวาน 
เพราะค่าที่ได้ส าหรับคนที่ไม่เป็นโรคเบาหวานยังอยู่ในช่วงค่าปกติ และส าหรับคนที่เป็นโรคเบาหวาน 
ค่าท่ีได้จะอยู่ในช่วงเกินค่าปกติและสอดคล้องกับค่าน้ าตาลในเลือด ผลการศึกษาในงานวิจัยนี้แตกต่าง
กับงานวิจัยของ Lenters-Westra และ Slingerland (13) ที่พบว่าค่า HbA1c ในกลุ่ม Hb E trait ที่
วัดได้จากเครื่อง Cobas b101 ให้ค่าสูงปลอมถึง 17.1 % ซึ่งส่งผลต่อการวินิจฉัยโรคเบาหวานและมี
ผลท าให้เกิดการรักษาท่ีเกินความจ าเป็น  

ส าหรับกลุ่มผู้ป่วยที่มี  Homozygous Hb E พบว่า Homozygous Hb E ไม่รบกวนการ
ตรวจวัดค่า HbA1c ของเครื่อง Quo-Test ที่ใช้หลักการ Boronate Affinity แต่สามารถรบกวนการ
ตรวจวัดค่า HbA1c ของเครื่อง Architect c8000 และ DCA Vantage ท าให้ได้ค่าต่ าเล็กน้อย 
สอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่านมาซึ่งแสดงผลกระทบของ Homozygous Hb E ต่อการวัด HbA1c ท า
ให้ได้ค่าต่ าเมื่อตรวจวิเคราะห์ด้วยหลักการ Immunoassay (53)  แต่ค่า HbA1c ที่ต่ าลงเล็กน้อยไม่
ส่งผลกระทบต่อการแปลผลเพ่ือการวินิจฉัยโรคเบาหวาน เพราะค่าที่ ได้ส าหรับคนที่ไม่เป็น
โรคเบาหวานยังอยู่ในช่วงค่าปกติ และส าหรับคนที่เป็นโรคเบาหวาน ค่าที่ ได้จะอยู่ในช่วงเกินค่าปกติ
และสอดคล้องกับค่าน้ าตาลในเลือด ในขณะที่ Homozygous Hb E  ส่งผลรบกวนต่อการวัดค่า 
HbA1c ของเครื่อง Cobas b101 ท าให้ได้ค่าสูงเกินความจริง ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน
และผู้ป่ วยที่ เป็นโรคเบาหวาน แม้ว่ า เครื่ อง  DCA Vantage กับ Cobas b101 ใช้หลักการ 
Immunoassay เหมือนกัน แต่ให้ผลการตรวจวิเคราะห์ HbA1c ที่แตกต่างกันมากโดยเฉพาะในกลุ่มผู้



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

45 

ที่มี Homozygous Hb E  ความแตกต่างที่เกิดขึ้นอาจเป็นผลมาจากความจ าเพาะของ antibody ที่
แตกต่างกันของเครื่องวิเคราะห์ ดังนั้นเครื่อง Cobas b101 จึงไม่เหมาะที่จะน ามาใช้ในพ้ืนที่ที่มี
ประชากรที่มีความชุกของ Hb E trait และ Homozygous Hb E เพราะจะส่งผลต่อการติดตามการ
รักษาของผู้ป่วยโรคเบาหวานได้ 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี Beta thalassemia/Hb E พบว่าความผิดปกติของฮีโมโกลบินชนิดนี้จะ
รบกวนการวัดค่า HbA1c ได้ในหลายๆหลักการ แต่พบว่า Beta thalassemia / Hb E รบกวนการ
ตรวจวัดค่า HbA1c ของ เครื่อง Architect c8000 และ DCA Vantage มากกว่าเครื่องอ่ืนๆ ท าให้
เกิดค่าต่ าปลอมค่อนข้างมาก โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยโรคเบาหวาน เนื่องจากค่า HbA1c จะต่ ากว่า
กลุ่มผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินปกติและไม่สัมพันธ์กับระดับน้ าตาลในเลือด โดยทั่วไปแล้วผู้ป่วยที่มี Beta 
thalassemia/Hb E จะเกิดสภาวะซีด (54, 55) เนื่องจากมีการท าลายของเม็ดเลือดแดง ท าให้อายุ
เฉลี่ยของเม็ดเลือดแดงสั้น ส่งผลให้ค่า HbA1c ต่ า (21) ดังนั้นผู้ป่วยในกลุ่มนี้ควรมีค่า HbA1c ต่ ากว่า
ความเป็นจริงทั้งในผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคเบาหวานและผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวาน แต่ผลการศึกษาในครั้งนี้
ไม่พบค่า HbA1c ต่ ากว่าความเป็นจริงในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน อย่างไรก็ตาม เนื่องจาก
กลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี Beta thalassemia / Hb E มีจ านวนค่อนข้างน้อย จึงควรท าการศึกษา
ในกลุ่มตัวอย่างที่มีจ านวนมากขึ้น รวมไปถึงการศึกษาปัจจัยอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องกับโรคเบาหวาน ซึ่งอาจ
ส่งผลกระทบต่อการตรวจวัดค่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน และกลุ่มผู้ป่วยที่เป็น
โรคเบาหวานที่มี Beta thalassemia/ Hb E ได้แตกต่างกัน 

 ส าหรับความผิดปกติของ Homozygous Beta thalassemia พบว่าสามารถรบกวนการ
ตรวจวัดค่า HbA1c ของทุกเครื่องตรวจวิเคราะห์รวมทั้งวิธีวิเคราะห์มาตรฐาน ท าให้เกิดค่าสูงปลอม
ทั้งกลุ่มผู้ป่วยไม่เป็นโรคเบาหวานและกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวาน โดยค่า HbA1c ไม่สอดคล้องกับระดับ
น้ าตาลในเลือด  เนื่องจากผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะมีสภาวะซีดจากการท าลายเม็ดเลือดแดง (56) ดังนั้นค่า 
HbA1c ควรจะต่ ากว่าเป็นจริง  แต่การศึกษาในครั้งนี้พบว่าค่า HbA1c สูงเกินกว่าความเป็นจริงทั้งใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวานและผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวาน ซึ่งแสดงให้เห็นว่าค่า HbA1c ไม่ควร
น ามาใช้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี Homozygous Beta thalassemia อย่างไรก็ตามเนื่องจากจ านวนตัวอย่าง
มีค่อนข้างน้อย จึงควรมีการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่เพ่ิมข้ึนเพื่อยืนยันผลการทดสอบ รวมทั้งการศึกษา 
RBC survival (57) ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่มี  Beta thalassemia / Hb E และ Homozygous Beta 
thalassemia ก่อนน ามาทดสอบค่า HbA1c ในการศึกษาครั้งถัดไป 

 ส าหรับผู้ป่วยที่มี Hb H ซึ่งเป็นความผิดปกติของสายแอลฟ่า จากผลการศึกษาที่ผ่านมา 
พบว่า Hb H สามารถรบกวนการตรวจวิเคราะห์ด้วยหลักการ HPLC ท าให้ได้ค่า HbA1c ที่สูงปลอม
ได้ เนื่องมาจากกราฟของ Hb H กับ HbA1c มีการซ้อนทับกัน (38) แต่ในการศึกษานี้พบว่า Hb H มี
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ผลท าให้ค่า HbA1c ต่ าปลอมในทุกหลักการรวมทั้งวิธีมาตรฐาน และไม่สอดคล้องกับระดับน้ าตาลใน
เลือด ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคเบาหวานและผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวาน ซึ่งผลดังกล่าวอาจเกิดจาก
การที่ผู้ป่วยมียีนแอลฟ่าเพียงหนึ่งยีน ท าให้มีปริมาณแอลฟ่าโกลบินลดลง และ เบต้าโกลบินที่มี

ปริมาณมากสามารถจับกันเป็นโครงสร้าง tetramer (β4) ซึ่งไม่สามารถขนส่งออกซิเจนได้ นอกจากนี้
เม็ดเลือดแดงที่มี Hb H จะไวต่อการเกิด Oxidative stress จึงท าให้เม็ดเลือดแดงไม่เสถียร เกิดการ
แตกของเม็ดเลือดแดงได้ง่าย (56, 58) ส่งผลให้อายุของเม็ดเลือดแดงสั้นลง เพราะฉะนั้นไม่ควรน าค่า 
HbA1c มาใช้ในการวินิจฉัยหรือติดตามผลการรักษาของผู้ป่วยโรคเบาหวานในผู้ป่วยกลุ่มนี้  อย่างไรก็
ตาม ควรท าการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้นเพ่ือยืนยันผลการทดสอบ เช่นเดียวกับกลุ่มผู้ป่วยที่มี 
Beta thalassemia / Hb E และ Homozygous Beta thalassemia นอกจากนี้ ในการศึกษาครั้ง
หน้าควรมีการทดสอบในหลักการ HPLC และ/หรือ Capillary Electrophoresis ร่วมด้วย เนื่องจาก
จะท าให้สามารถเห็นกราฟของฮีโมโกลบินผิดปกติได้ (6) 

 จากการศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้ มีการแนะน าให้ดูผลของการตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด
แดงของผู้ป่วยเพ่ือช่วยคัดกรองความผิดปกติของฮีโมโกลบินก่อนที่จะน าเลือดผู้ป่วยไปตรวจวิเคราะห์
ค่า HbA1c เนื่องจากความผิดปกติของฮีโมโกลบินบางชนิด มีผลต่อการวัดค่า HbA1c ได้ทั้งค่าที่สูง
หรือต่ ากว่าความเป็นจริงซึ่งขึ้นอยู่กับชนิดความผิดปกติของฮีโมโกลบิน หลักการของการตรวจ
วิเคราะห์ HbA1c และ ประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีค่า MCV < 80 fL 
และ/หรือ MCH < 27 pg จากผลการตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง ผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรได้รับการ
ตรวจวินิจฉัยพาหะของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติ (17) เพ่ือเป็นประโยชน์แก่
ผู้ป่วย และ แพทย์ในการใช้ค่า HbA1c เพ่ือวินิจฉัยและติดตามการรักษาโรคเบาหวาน  

 การศึกษาวิจัยในครั้งนี้พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มี  Hb E trait, Beta thalassemia trait, Alpha 
thalassemia trait และ Hb E trait with Alpha Thalassemia trait สามารถใช้ค่า HbA1c ในการ
ตรวจวินิจฉัยและตรวจติดตามการรักษาผู้ป่วยเบาหวานได้ แต่อย่างไรก็ตาม ควรมีการพิจารณาค่า
อ้างอิง และ ค่า cut off ของฮีโมโกลบินผิดปกติแต่ละชนิด และ แต่ละเครื่องวิเคราะห์หากสามารถท า
ได้ เนื่องจากค่า HbA1c ที่ตรวจวิเคราะห์ได้มีความแตกต่างระหว่างเครื่องวิเคราะห์ถึงแม้จะหลักการ
เดียวกันก็ตาม ในกรณีที่ผู้ป่วยมีฮีโมโกลบินผิดปกติที่มีผลท าให้อายุของเม็ดเลือดแดงสั้นลง อาจ
พิจารณาใช้ค่ า  fructosamine, 1 ,5-anhydroglucitrol (1 ,5-AG)  หรือ continuous glucose 
monitoring (CGM) ในการตรวจติดตามรักษาโรคเบาหวานแทนการใช้ค่า HbA1c (58) 
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ตารางที่ 7 ตารางแสดงผลตรวจความสมบรูณ์ของเมด็เลือด (Complete Blood Count;CBC) ของกลุ่มผู้ป่วย 
ไม่เป็นโรคเบาหวาน (Non DM) ที่มีฮีโมโกลบินปกติ และ มีฮโีมโกลบินผิดปกติชนิดต่างๆ 

Type of Normal 
and Abnormal Hb 
in Non-DM group 

n 

Parameter of CBC (mean± SD)  

MCV  
(fL)    

MCH 
(pg) 

MCHC 
(g/dL) 

RDW 
(%) 

Hb 
(g/dL) 

Hematocrit  
(%) 

Normal typing 20 89.1±4.1 30.0±1.7 33.7±0.9 13.0±0.9 13.8±1.6 40.9±4.4 

Hb E trait 20 80.1±3.8 26.6±1.3 33.2±1.0 13.4±0.9 13.1±1.1 39.4±2.9 

Homozygous Hb E 21 61.4±4.0 20.5±1.3 33.4±0.7 16.8±0.9 12.1±1.3 36.2±3.8 

Beta thalassemia/ 
Hb E 

21 68.3±8.4 21.2±2.8 31.1±1.3 28.9±7.2 7.7±0.7 25.0±2.3 

Beta thalassemia 
trait 

19 65.0±4.7 21.1±1.6 32.4±0.6 15.7±0.9 11.5±0.9 35.5±2.8 

Alpha thalassemia 
trait 

20 68.8±5.9 22.1±2.0 32.1±0.8 15.5±1.2 12.1±0.9 37.8±2.5 

Hb E trait with 
Alpha Thalassemia 
trait 

2 65.1±2.1 21.6±0.1 33.3±0.8 16.1±1.2 13.1±1.2 39.2±2.5 

Homozygous Beta 
thalassemia 

1 78.7 24.5 31.2 20.8 7.9 25.3 

Hb H 1 61.1 19.5 31.9 35.4 10.1 31.6 

Hb H with 
Constant Spring ( 
Hb H-CS) 

1 76.3 22.0 28.9 18.8 10.6 36.6 

Homozygous Hb 
Constant Spring  

1 83.4 26.9 32.3 15.6 13.5 41.9 
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ตารางที่ 8 ตารางแสดงผลตรวจความสมบรูณ์ของเมด็เลือด (Complete Blood Count;CBC) ของกลุ่มผู้ป่วย 
โรคเบาหวาน (DM) ที่มีฮีโมโกลบนิปกติ และ มฮีีโมโกลบินผิดปกตชินิดต่างๆ 

Type of Normal 
and Abnormal Hb 

in DM group 
n 

Parameter of CBC (mean± SD)  

MCV  
(fL)    

MCH 
(pg) 

MCHC  
(g/dL) 

RDW 
(%) 

Hb  
(g/dL) 

Hematocrit 
(%) 

Normal typing 20 89.2±5.4 29.7±2.1 33.3±1.0 13.4±0.6 13.4±1.2 40.3±3.2 

Hb E trait 20 75.5±3.9 25.0±1.4 33.1±0.7 14.4±1.0 12.7±1.8 38.5±5.2 

Homozygous Hb E 19 61.5±4.1 20.7±1.5 33.6±0.6 16.8±1.2 12.0±1.3 35.7±3.8 

Beta thalassemia/ 
Hb E  

7 73.7±4.7 22.4±1.4 28.7±4.2 27.4±5.1 8.1±1.4 26.8±4.1 

Beta thalassemia 
trait 

15 64.6±4.8 20.6±1.6 32.0±0.5 15.6±0.8 12.2±1.1 38.1±3.3 

Alpha thalassemia 
trait 

21 72.1±6.2 23.2±2.3 32.1±1.0 15.1±1.6 12.5±1.7 38.9±4.1 

Hb E trait with 
Alpha Thalassemia 
trait 

4 72.7±6.6 23.8±2.3 32.7±0.5 14.5±0.3 13.5±0.3 41.3±1.1 

Homozygous Beta 
thalassemia 

5 81.7±3.6 26.0±1.3 31.9±0.3 17.5±3.4 7.2±1.9 22.5±6.1 

Hb H 1 57.4 18.1 31.5 20.3 10.5 33.3 
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