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Abstract
Background: The reference intervals used in most laboratories 
were provided from the reagent manufacturer or from other 
references. According to good laboratory practice, however, 
every individual laboratory should present its own reference 
intervals, because of differences in analyzers, methods, and the 
quality of the analysis, including differences in population and 
geographical environment.
Objective: To establish reference intervals of 6 biochemical 
parameters as measured by an automatic analyzer Olympus 
AU640 at the biochemical laboratory, Police General Hospital, 
Bangkok.
Material and Methods: A cross-sectional study was done on 263 
subjects composed of 126 males and 137 females. The subjects 
were selected from the healthy hospital offi cers subjected for 
an annual checkup in the year 2009 with no chronic diseases. 
After measurement for BUN, creatinine, uric acid, ALP, AST, 
and ALT, the reference intervals were statistically analyzed     
following the recommendations of The National Committee for 
Clinical Laboratory Standard (NCCLS). To cover a 95% reference 
interval, using non-parametric statistics, the position at 2.5th 
percentile and 97.5th percentile were assigned as the lower and 
upper limit, respectively.
Results: The reference intervals of BUN, creatinine, uric acid, 
ALP, AST and ALT were 7-19 mg/dL, 0.48-1.11 mg/dL, 3.2-7.6 
mg/dL, 32-91 U/L, 16-37 U/L and 5-48 U/L, respectively.
Conclusion: The results from this study could be applied for the 
reference intervals for biochemical analysis using Olympus 
AU640 automatic analyzer at the Biochemical Division, Police 
General Hospital, Bangkok.
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บทคัดยอ
ความเปนมา: คาอางอิงของสารชีวเคมีที่ใชกันอยูใน 
หองปฏิบัติการ โดยท่ัวไปมักไดจากบริษัทผูผลิตน้ำยา
ตรวจวิเคราะห หรอืจากแหลงอางอิงอ่ืน แตในความเปน 
จรงิ หองปฏบิตักิารแตละแหงควรหาคาอางองิเปนของ
ตนเอง เพราะความแตกตางกนัของเคร่ืองมือวิเคราะห 
หลกัการ และคุณภาพของการวิเคราะห รวมไปถึงความ 
แตกตางกันในกลุมผูมารับบริการและสภาพภูมิศาสตร
วัตถุประสงค: เพื่อหาคาอางอิงสำหรับการตรวจ 
วิเคราะหสารชีวเคมี 6 พารามิเตอร โดยเครื่องตรวจ 
วิเคราะหสารเคมีอัตโนมัติ Olympus AU640 เพื่อใช 
ในหองปฏิบัติการเคมีคลินิก โรงพยาบาลตำรวจ
วัสดุและวิธีการ: การศึกษาน้ีใชกลุมตัวอยางจำนวน 
263 คน เปนชาย 126 คน และหญิง 137 คน คัดเลือก 
จากขาราชการและเจาหนาที่ในโรงพยาบาลตำรวจที่ 
มารับการตรวจสุขภาพประจำป 2552 เปนผูมีสุขภาพ 
สมบรูณแขง็แรง ไมมโีรคประจำตัว ทำการตรวจวิเคราะห  
BUN, creatinine, uric acid, ALP, AST และ ALT 
คำนวณคาอางอิงตามขอกำหนดของ The National 
Committee for Clinical Laboratory Standard         
(NCCLS) โดยใชสถิติในการคำนวณแบบ non-para-
metric method ครอบคลุมที่ 95% reference interval  
โดยใชคาท่ีตำแหนง 2.5th และ 97.5th  percentile เปน 
lower limit และ upper limit ตามลำดับ
ผลการศึกษา: คาอางอิงของ BUN, creatinine, uric 
acid,  ALP,  AST และ ALT เทากบั 7-19 mg/dL, 0.48-
1.11 mg/dL, 3.2-7.6  mg/dL, 32-91 U/L, 16-37 U/L 
และ 5-48 U/L ตามลำดับ
สรุป: ผลการศึกษาในคร้ังนี้สามารถปรับปรุงใชเปนคา
อางอิงสำหรับการตรวจสารชีวเคมีในเลือดโดยเครื่อง 
ตรวจวิเคราะหอตัโนมัต ิOlympus AU640 ณ หองปฏิบตั ิ
การเคมีคลินิก โรงพยาบาลตำรวจ กรุงเทพมหานคร
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บทนำ

 การตรวจหาระดับสารชีวเคมีในเลือด เพือ่ใหแพทยนำไปใช 

วินิจฉัยรักษาและติดตามการดำเนินไปของโรค จำเปนตองมีคา

อางอิงเพื่อจำแนกความแตกตางของผูปวยและผูมีสุขภาพดี 

ในระยะแรกมักใชคำวาคาปกติ (normal value) ตอมามีการใช 

คำวา reference value, predictive value หรอืคำวา expected 

value ที่ใชอยูในหองปฏิบัติการเคมีคลินิก โรงพยาบาลตำรวจ 

การใชคำวาคาปกติ อาจทำใหเกิดความเขาใจผิดวาผลการ           

วิเคราะหที่ไมอยูในชวงท่ีกำหนดมีความผิดปกติ ซึ่งในความ          

เปนจริงแลวไมไดมีความหมายเชนน้ันเสมอไป

 ในป ค.ศ.1986 The International Federation of Clinical 

Chemistry (IFCC) จึงแนะนำใหใชคำวา “คาอางอิง” (Refer-

ence Interval) แทน โดยมีขอกำหนดตีพิมพในเอกสารชื่อ    

“Approved Recommendation on the Theory of Reference 

Value”1,2 การไดมาของคาอางอิง ไดจากส่ิงสงตรวจของกลุม      

บคุคลท่ีมสีขุภาพปกติสมบรูณอยางนอย 120 คน นำผลท่ีไดสราง 

histogram หากพบวามีการกระจายตัวเปนแบบปกติ (Normal 

distribution, Gaussian distribution) ครอบคลุม 95% ของคา 

ที่วิเคราะหทั้งหมด (confi dent interval ที่ 95%) จะไดคา mean 

±2SD เปน  lower limit และ upper limit  ในกรณีที่การกระจาย 

ตัวเปนแบบไมปกติ ควรเลือกใช non-parametric method ที่ 

ความเชื่อมั่น 95% โดยไดคาผลการวิเคราะหที่ตำแหนง 2.5th 

percentile เปน lower limit และคาผลการวิเคราะหที่ตำแหนง 

97.5th percentile เปนคา upper limit3 บางตำรา4 กลาววาหาก 

ขอมูลมากกวา 120 คน และแมการกระจายของขอมูลเปนปกติ

หรือไมก็ตาม ใหคำนวณชวงคาอางอิงโดยใชวิธี non-parametric 

percentile estimation method แบงคาอางอิงตามท่ีมาของ 

ขอมูลที่ใชในการคำนวณได 2 ชนิด คือ 

 1. Health-associated reference interval เปนคาอางองิที ่

คำนวณจากสิ่งสงตรวจของกลุมบุคคลที่มีสุขภาพปกติสมบูรณ 

แลวนำมาหาคา confi dent interval ที่ 95% โดยวิธี parametric 

method หรือ non-parametric method

 2. Decision-based reference interval เปนคาอางอิงที่     

ไดจากการทดสอบที่แพทยใชตัดสินในการวินิจฉัยหรือกำหนด 

วิธีการรักษา (medical decision level หรือ decision limits) 

การทดสอบบางชนิด เชน total cholesterol, fasting blood 

sugar การหาคาอางองิดวยวธิดีงักลาว (upper limit และ lower 

limit) ไมเหมาะสมท่ีจะใชในการแปลผลการทดสอบ ดังนั้นเพื่อ

ประโยชนในการรักษาและติดตามการรักษา จึงใชผลจากการ 

ศกึษาวิจยัทางคลินกิ เชน โครงการ Framingham heart study1,5 

ซึ่งเปนโครงการศึกษาเก่ียวกับโรคหลอดเลือดหัวใจของ NHLBI 

(National Heart Lung and Blood Institute) รวมกับมหาวิทยาลัย 

บอสตนั ทำการศกึษาทีเ่มอืง Framingham รฐั Massachusetts 

โดยใชกลุมอาสาสมัครจำนวนมาก ศึกษาเปนระยะเวลานาน      

และอาสาสมัครตองมาทำตรวจรางกายและตรวจทางหอง 

ปฏิบัติการทุกๆ 2 ป

 การแปลผลการวเิคราะหทางหองปฏบิตักิารชนัสตูร หากใช 

Health-associated reference interval ผลที่ไดจะถูกพิจารณา

วาผิดปกติหากไดคานอยกวา lower limit หรือมีคามากกวา        

upper limit สวนในกรณีของ Decision-base reference            

interval ใหแปลผลโดยเปรียบเทียบกับ medical decision 

level เชน คา FBS ที่มากกวา 126 mg/dL ในทางคลินิกถือวา 

ปวยเปนโรคเบาหวาน เปนตน

 ในทางทฤษฎี หองปฏิบัติการควรกำหนดคาอางอิงของ 

แตละการทดสอบของตนเอง เนื่องจากความแตกตางกันของ 

เครือ่งมอื หลกัการทดสอบ นำ้ยาทีใ่ช คณุภาพของการวเิคราะห 

รวมถึงความแตกตางกันของเช้ือชาติ เผาพันธุ ภูมิประเทศและ 

พฤตกิรรม เปนตน แตในทางปฏบิตั ิการทีห่องปฏบิตักิารจะหาคา 

อางอิงของตนเองนั้นเปนไปไดยาก เนื่องจากขอจำกัดตางๆ เชน 

คาใชจาย เวลา และความยุงยากในการหาอาสาสมัคร หอง          

ปฏิบัติการจึงมักใชคาอางอิงที่ไดมาจากขอมูลของบริษัทผู 

ผลตินำ้ยาตรวจวิเคราะห จากวารสารตางๆ หรอืจากหองปฏบิตั ิ

การอ่ืน

 ปจจุบันคาอางอิงที่ใชอยูในหองปฏิบัติการเคมีคลินิก 

โรงพยาบาลตำรวจ เปนคาที่ไดจากบริษัทผูผลิตน้ำยา6 ผูศึกษา 

จึงไดทำการศึกษานี้ เพื่อหาคาอางอิงสำหรับนำไปใชกับเครื่อง

ตรวจวิเคราะหเลือดอัตโนมัติ Olympus AU640 โดยใชขอ 

กำหนดของ The National Committee for Clinical Laboratory 

Standard (NCCLS) C28-P7 บนพ้ืนฐานทฤษฎีคาอางอิงของ 

IFCC8

วัสดุและวิธีการ

1. กลุมตัวอยาง คัดเลือกจากขาราชการและเจาหนาที่ใน            

โรงพยาบาลตำรวจท่ีมารับการตรวจสุขภาพประจำป 

ระหวางเดือน ก.ย.-ต.ค. 2552 เปนผูมีสุขภาพสมบูรณ 

แข็งแรง น้ำหนักและสวนสูงอยู ในเกณฑมาตรฐาน ไมมี 

โรคประจำตัว เชน โรคเบาหวาน หัวใจ ตับ ไต หอบหดื และ 

ความดันโลหิตสูง  อายุระหวาง 18–60 ป จำนวน 263 คน 

เปนชาย 126 คน และหญิง 137 คน
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2. ใชตัวอยางเลือดของการตรวจสุขภาพประจำป 2552 โดย 

กลุมตัวอยางอดอาหารขามคนื 8 - 12 ชัว่โมง เจาะเลือดโดย 

ใชลิเทียมเฮปารินเปนสารกันเลือดแข็ง ปนแยกเลือดแลว 

ทำการตรวจวิเคราะห BUN (blood urea nitrogen),   

creatinine,  uric acid,   ALP), AST และ ALT 

3. เครื่องมือ น้ำยาตรวจวิเคราะห และการควบคุมคุณภาพ

 ก. เครื่องตรวจวิเคราะหสารเคมีในเลือดอัตโนมัติ 

  Olympus AU6409

 ข. ชุดน้ำยาสำเร็จรูปสำหรับตรวจ BUN, creatinine, 

  uric acid , ALP, AST และ  ALT6

 ค. ชดุสารมาตรฐานและสารควบคุมคณุภาพ Olympus  

 system calibrator, Olympus control level 1 และ 

  Olympus control level 2

4. การวิเคราะหขอมูลดวยสถิติเชิงพรรณนาและสถิติเชิง 

อนุมาน โดยใชโปรแกรมสำเร็จรูปทางสถิต ิspss10 และโปร 

แกรม Excel สำเร็จรูป Analyse-it11 เพื่อคำนวณหาคา 

อางองิตามขอกำหนดของ NCCLS C28-P/IFCC ครอบคลุม 

ที่ 95% reference interval  และหาการกระจายตัวของ      

ขอมูลถาขอมูลมีการกระจายตัวแบบปกติ (normal distri-

bution) ใชการคำนวณแบบ parametric โดยใชสูตร 

mean±2 standard deviation (mean±2SD) หากขอมูล 

มีการกระจายตัวแบบไมปกติ ใชสถิติในการคำนวณแบบ 

Non-Parametric โดยใชคาคำนวณที่ตำแหนง 2.5th และ 

97.5th percentile ของกลุมตัวอยาง ที่ระดับความเชื่อมั่น 

95% confi dence interval (95 % CI)

ผลการศึกษา

 จากการวิเคราะหขอมูลของกลุมตัวอยางที่คัดเลือกจาก        

ขาราชการและเจาหนาท่ีในโรงพยาบาลตำรวจท่ีมารบัการตรวจ

สุขภาพประจำป ที่มีสุขภาพดี จำนวน 263 คน พบวาการ 

กระจายตัวของขอมูลทุก parameters เปนแบบไมปกติ  

จึงเลือกใชสถิติแบบ non-parametric method ที่ confi dent 

interval 95% โดยใชคาผลการวิเคราะหที่ตำแหนง 2.5th            

percentile เปน lower limit และคาผลการวิเคราะหที่ตำแหนง 

97.5th percentile เปนคา upper limit รูปท่ี 1-6 แสดงผลที่ได 

จากพารามิเตอรตางๆ ทั้ง 6 ชนิด ตารางท่ี 1 แสดงคาอางอิงที่    

ไดจากโรงพยาบาลตำรวจเปรียบเทียบกับแหลงอางอิงอื่น 

รูปที่ 1 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval 
  ของ BUN (mg/dL)

รูปที่ 2 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval ของ 
  Creatinine  (mg/dL)

รูปที่ 3 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval ของ 
  Uric acid (mg/dL)

รูปที่ 4 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval ของ
  ALP (U/L)
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รูปท่ี 5 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval ของ 
  AST (U/L)

รูปที่ 6 แสดงคาการกระจายตัวและ 95% Reference interval ของ
  ALT (U/L)

ตารางที่ 1 แสดงคา reference interval เปรียบเทียบกับแหลงอางอิงอื่นๆ

Parameters

BUN
(mg/dL)

Creatinine
(mg/dL)

Uric acid
(mg/dL)

ALP
(U/L)

AST
(U/L)

ALT
(U/L)

    รพ.ตำรวจ

 7-19
M 7-20
F 7-17

 0.48-1.11
M 0.67-1.18
F 0.45-1.00

 3.2-7.6
M 4.4-8.2
F 3.0-6.3

 32-91
M 38-97
F 26-83

 16-37
M 18-40
F 15-34

 5-48
M 5-54
F 4-38

Olympus
AU6406

8-20

0.67-1.17
0.51-0.95

2.6-7.2
3.5-7.2
2.6-6.0

34-104

<35
<35
<31

<45
<45
<34

รพ.มหาราช
นครศรีธรรมราช12

7-18

0.74-1.36
0.52-1.04

3.0-8.9
2.8-5.8

35-106

14-50
14-43

10-555
99-9999-9-9-9-9-9-99 51515515151515151515155151555

รพ.จุฬาลงกรณ13

6-19

0.5-1.1

2.5-7.0

28-93

13-30

10-38

n = 263  คน   ชาย (M) = 126 คน ,  หญิง (F) = 137 คน

วิจารณ

 การตรวจสุขภาพประจำปของขาราชการและเจาหนาที่ใน 

โรงพยาบาลตำรวจ มีการตรวจสารชีวเคมีชนิดตางๆ ไดแก FBS 

(fasting blood sugar), lipid profi le, BUN, creatinine, uric 

acid, ALP, AST และ ALT แตการศึกษานี้เปนการหาคาอางอิง 

ของสารชีวเคมีบางชนิด ไดแก BUN, creatinine, uric acid, 

ALP,  AST และ ALT เนื่องจากคาอางอิงของ FBS และ lipid 

profile ควรได้จากค่าท่ีแพทย์ใช้ตัดสินในการวินิจฉัยและ 

กำหนดวิธีการรักษา (medical decision levels หรือ Decision 

limits) ยกตัวอยางเชน คาที่ใชเปนเกณฑการตัดสินภาวะไขมัน

ผิดปกติในเลือดมักใชตาม The national cholesterol educa-

tional program (NCEP)14

 จากการศกึษาครัง้นีพ้บวา คาอางองิ BUN, creatinine, uric 

acid, AST และ ALT ที่คำนวณไดมีคาใกลเคียงกับคาจาก 

บริษทัผูผลตินำ้ยา ยกเวนคา Upper Limit ของ ALP มคีาตำ่กวา  

อยางไรก็ตาม คาท่ีไดใกลเคียงกับการศึกษาของรพ.จุฬาลงกรณ13 

เมือ่เปรยีบเทยีบคาทีค่ำนวณไดกบั รพ.มหาราชนครศรธีรรมราช 

ซึ่งใชเครื่องมือและหลักการเดียวกัน12 พบวาคาอางอิงของ             
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โรงพยาบาลตำรวจมคีาตำ่กวาเลก็นอย  อยางไรก็ตาม คาอางองิ 

ของสารชีวเคมีบางชนิด เชน creatinine, uric acid, AST และ 

ALT มีความแตกตางในระหวางเพศ แตขอจำกัดของการราย 

งานผลจากเคร่ืองตรวจ ทำใหไมสามารถรายงานแสดงแยกเพศ

ไดและตองรายงานเปนคารวม พบวาคาอางอิง creatinine ของ 

ผูหญิงมักต่ำกวาของผูชาย เพราะผูหญิงมีมวลกลามเน้ือนอย 

กวาผูชาย15 คาอางอิงของ creatinine มีความแตกตางกันขึ้น 

อยูกับหลักการและปฏิกิริยาที่ใช แตเดิมใชหลักการ Jaffe         

uncompensated reaction ซึ่งใชคาอางอิงคือ 0.8-1.4 mg/dL 

แตปจจุบันเปล่ียนหลักการมาเปน Jaffe compensated reaction 

(IDMS traceable) หรือ modifi ed Jaffe reaction ที่ใชการหัก 

คาการรบกวนจากโปรตีน ทำใหคา creatinine ทีไ่ดตำ่ลงประมาณ 

0.2 mg/dL ซึ่งคาที่ไดจากการศึกษานี้ใกลเคียงกับการศึกษา   

ของ Wolfgang Junge และคณะ16 ที่ใชหลักการ Jaffe com-

pensated kinetic เชนเดียวกัน โดยไดคาสำหรับชายและหญิง 

เปน 0.72–1.16 และ 0.55–0.96 mg/dl ตามลำดับ จะเห็นได     

วาเม่ือหลักการและวิธีการเปล่ียน คาอางอิงก็จะเปล่ียนไปดวย 

จึงมีความจำเปนตองทบทวนคาอางอิงเปนระยะๆ  เพื่อใหไดคา

อางอิงที่แพทยจะนำไปใชกับผูปวยอยางมีประโยชนสูงสุด

สรุป

 สามารถนำคาอางอิงท่ีไดจากการศึกษาคร้ัง ไดแก BUN, 

creatinine, uric acid, ALP,  AST และ ALT เทากับ 7-19 mg/

dL, 0.48-1.11 mg/dL, 3.2-7.6  mg/dL, 32-91 U/L, 16-37 U/L 

และ 5-48 U/L ตามลำดับ ไปปรับปรุงใชในหองปฏิบัติการ 

เคมีคลินิก โรงพยาบาลตำรวจตอไป
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