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Correlation of Fasting Plasma Glucose, Hemoglobin A1c 
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Abstract
Fasting plasma glucose (FPG) and hemoglobin A1c (HbA1c) are laboratory tests for 

diabetic diagnosis and monitoring of diabetic control. HbA1c value is also used for estimating 

average glucose levels (eAG) in diabetic patients. However, HbA1c assay may be unreliable due 

to interference by abnormal hemoglobin or thalassemia. The objectives of this research were to 

study the correlation of FPG, HbA1c and eAG in diabetic patient with abnormal hemoglobin, 

and to study the effect of abnormal hemoglobin on detection of HbA1c. In this study, FPG and 

HbA1c, which were assayed using both ion exchange HPLC and turbidimetric inhibition  

immunoassay, showed significantly high correlation in diabetic patients with abnormal  

hemoglobin. However, eAG levels calculated from HbA1c values were significantly higher than 

FPG levels. Moreover, HbA1c assay by ion exchange HPLC was interfered by HbE. Therefore, 

this interference should be concerned for HbA1c assay in diabetic patients with HbE.     
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บทคัดย่อ
ค่าน้ำ�ตาลในพลาสมาหลังงดอาหาร (fasting plasma glucose (FPG)) และค่าน้ำ�ตาลสะสม 

ในเลือด (hemoglobin A1c (HbA1c)) เป็นการทดสอบเพื่อวินิจฉัยและติดตามผลการควบคุมน้ำ�ตาล 

ในเลือดของผู้ป่วยเบาหวาน ค่า HbA1c สามารถนำ�มาคำ�นวณหาค่าประมาณการน้ำ�ตาลในเลือด  

(estimated average glucose (eAG)) เพื่อประเมินผลการควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือดในช่วง 2-3 เดือน

ที่ผ่านมา อย่างไรก็ตามการวิเคราะห์ HbA1c ยังมีความคลาดเคลื่อนจากผลกระทบของฮีโมโกลบิน 

ผิดปกติและธาลัสซีเมีย การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่า FPG, HbA1c และ eAG ในเลือด และ 

ผลกระทบของฮีโมโกลบินผิดปกติต่อการตรวจวัดค่า HbA1c ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติ 

พบว่า FPG, HbA1c รวมทั้ง eAG มีความสัมพันธ์กันในระดับสูงในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบิน

ผิดปกติ เมื่อวิเคราะห์ทั้งด้วยหลักการ ion exchange HPLC และ turbidimetric inhibition  

immunoassay แต่ eAG ที่คำ�นวณจาก HbA1c ยังมีค่าเฉลี่ยสูงกว่า FPG อย่างมีนัยสำ�คัญ นอกจากนี้

ยังพบว่า HbE มีผลกระทบต่อการตรวจ HbA1c โดยหลักการ ion exchange HPLC ทำ�ให้ผลตรวจ 

ยังมีข้อจำ�กัดในการนำ�มาใช้กรณีผู้ป่วยเบาหวานมีฮีโมโกลบินผิดปกติโดยเฉพาะ HbE

คำ�สำ�คัญ: ค่าน้ำ�ตาลสะสมในเลือด ค่าประมาณการน้ำ�ตาลในเลือด เบาหวาน ธาลัสซีเมีย
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บทน�ำ
สมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศสหรัฐ-

อเมรกิา (American Diabetes Association; ADA) 

ได้แนะนำ�การตรวจค่าน้ำ�ตาลสะสมในเลือดหรือ 

ฮีโมโกลบินเอวันซี (HbA1c) เพื่อใช้ในการวินิจฉัย

เบาหวาน โดยระดับ HbA1c มากกว่าหรือเท่ากับ  

ร้อยละ 6.5 ให้วินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน(1) HbA1c  

เป็นฮีโมโกลบินที่มีโมเลกุลของน้ำ�ตาลกลูโคสจับอยู่ 

ที่ส่วน N-terminal ของกรดอะมิโนวาลีนของสาย 

บีตาโกลบิน(2) ซึ่งสะท้อนผลการควบคุมระดับน้ำ�ตาล

ตลอดช่วงเวลา 2-3 เดือนที่ผ่านมา(3) Nathan D.M. 

และคณะ(4) ไดร้ายงานการศกึษาความสมัพนัธร์ะหวา่ง

ค่า HbA1c กับค่าประมาณการน้ำ�ตาลในเลือด  

(estimated average glucose, eAG) แสดงเป็น

สมการความสัมพันธ์ eAG (mg/dL) = (28.7 × 

HbA1c) - 46.7 ซึ่ง ADA ได้แนะนำ�ให้ใช้สมการนี้

เพื่อคำ�นวณค่า eAG จาก HbA1c เพื่อประกอบการ

ประเมินผลกรณีที่ผล HbA1c และ FPG ไม่

สอดคล้องกัน(5) 

แมว้า่วธิวีเิคราะห ์HbA1c ทีน่ำ�มาใช้ในหอ้ง

ปฏิบัติการในปัจจุบันจะเป็นวิธีที่ได้รับการรับรองจาก 

National Glycohemoglobin Standardization 

Program (NGSP) และสอบกลับไปยัง The  

Diabetes Control and Complication Program 

(DCCT) reference assay ได้(6, 7) แต่ NGSP ได้

รายงานการรบกวนวิธีวิเคราะห์เหล่านี้โดยฮีโมโกลบิน 

(hemoglobin, Hb) ผิดปกติหลายชนิด เช่น HbC, 

HbD, HbE, HbS นอกจากนี้ NGSP ยังได้รายงาน

ระดับ HbF ที่สูงมาก และ carbamylated Hb  

ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของฮีโมโกลบินที่พบในผู้ป่วยไตวาย 

สามารถรบกวนการวิเคราะห์ HbA1c หลายวิธี(8)  

HbE ซึ่งเป็นฮีโมโกลบินที่พบมากในประเทศไทย 

สามารถรบกวนการวิเคราะห์ HbA1c โดยหลักการ 

ion exchange high-performance liquid chro-

matography (ion exchange HPLC) ซึ่งเป็น 

หลักการที่อาศัยความแตกต่างด้านประจุในการตรวจ 

HbA1c โดย HbE ส่งผลให้ผลตรวจ HbA1c ลด 

ต่ำ�ลง(9) HbF ที่พบเพิ่มขึ้นในผู้ที่มียีนธาลัสซีเมีย 

ชนิดเบต้า จะรบกวนการวิเคราะห์ที่ ใช้หลักการ  

immunoassay ซึง่อาศยัความแตกตา่งดา้นโครงสรา้ง

ของฮีโมโกลบิน(8) เป็นต้น ในประเทศไทยมีฮีโมโกลบิน

ผดิปกติไมน่อ้ยกวา่ 20 ชนดิ(10) และมคีวามหลากหลาย 

ของชนดิธาลัสซเีมยีและฮีโมโกลบนิผดิปกตทิีต่รวจพบ

ไดท้ัง้ชนดิและปรมิาณซึง่รบกวนการตรวจวดั HbA1c 

ได้เช่นเดียวกัน(11, 12) ดังนั้นเพื่อเฝ้าติดตามผล 

การควบคุมระดับน้ำ�ตาลในเลือดในผู้ป่วยเบาหวาน 

และสื่อให้ผู้ป่วยเข้าใจเป้าหมายของการควบคุมระดับ

น้ำ�ตาลและแปลผลการควบคุมได้ดี ย่ิงขึ้น ในปี  

พ.ศ. 2550 ADA จึงได้แนะนำ�ให้ใช้ค่า FPG และ 

HbA1c ในการติดตามควบคุมน้ำ�ตาลในผู้ป่วย 

เบาหวาน ซึ่งต่อมา ADA รวมทั้งสมาพันธ์เบาหวาน

นานาชาติ (The International Diabetes  

Federation, IDF) และ วิทยาลัยแพทย์โรคต่อม 

ไรท้อ่แหง่ประเทศสหรฐัอเมรกิา (American College 

of Endocrinology, ACE) ได้แนะนำ�ให้ใช้ค่า 

HbA1c ในการวินิจฉัยโรคเบาหวาน และใช้ค่า eAG 

ในการรายงานผลร่วมกัน(4, 5) แต่ในประเทศไทยยัง

ไม่มีการแนะนำ�ให้ใช้ เนื่องจากมีความชุกของผู้ป่วย

พาหะธาลัสซีเมียและฮี โมโกลบินผิดปกติจำ�นวน

มาก(13) 

โรงพยาบาลสิรินธร สำ �นักการแพทย์ 

กรุงเทพมหานคร มีผู้ป่วยเข้ารับการตรวจ FPG และ 

HbA1c เพื่อวินิจฉัยและติดตามผลการรักษาและ

ควบคุมโรคเบาหวานปีละประมาณ 6,000 ราย ซึ่งมี 

ผูป้ว่ยโรคเบาหวานทีม่ฮีีโมโกลบนิผดิปกตริวมอยู่ดว้ย 

เพื่อให้ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการมีประโยชน์ต่อการ

ตรวจวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วยเบาหวาน การศึกษานี้ 

จงึมวีตัถปุระสงคเ์พือ่หาความสมัพนัธร์ะหวา่งคา่ FPG 
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และ HbA1c รวมทั้ง eAG ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน 

ที่ มีฮี โมโกลบินปกติและผิดปกติที่มาตรวจรักษา 

โรคเบาหวาน ณ โรงพยาบาลสิรินธร เปรียบเทียบ 

กับผลตรวจจากผู้ที่ไม่ได้ป่วยเป็นโรคเบาหวานที่มี 

ฮีโมโกลบินปกติและผิดปกติ รวมทั้งศึกษาผลกระทบ

ของธาลัสซีเมียและฮีโมโกลบินผิดปกติต่อของการ

ตรวจวัด HbA1c ด้วยหลักการ ion exchange  

HPLC ซึ่งเป็นหลักการที่ห้องปฏิบัติการใช้บริการ

ตรวจวิเคราะห์อยู่ในปัจจุบัน โดยเปรียบเทียบกับการ

วิเคราะห์ด้วยหลักการ turbidimetric inhibition 

immunoassay (immunoassay)

วัสดุและวิธีการ
การศึกษานี้ผ่านความเห็นชอบจากคณะ

อนุกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในคนของมหาวทิยาลยั

ธรรมศาสตร ์ชดุที ่3 รหสัโครงรา่งการวิจยัที ่161/2559

ตัวอย่างผู้ป่วย
ใช้ตัวอย่างเลือด NaF และ EDTA ชนิดละ 

453 ตัวอย่าง จากผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาล 

สิรินธร สำ�นักการแพทย์ กรุงเทพมหานคร โดยแบ่ง

เป็น 4 กลุ่ม คือ กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยเบาหวานที่มีชนิด

ฮีโมโกลบิน (hemoglobin, Hb) ปกติ กลุ่มตัวอย่าง

ผู้ป่วยเบาหวานที่มีชนิดฮีโมโกลบินผิดปกติ กลุ่ม

ตวัอย่างผูท้ี่ไม่ไดเ้ปน็โรคเบาหวานทีม่ชีนดิฮีโมโกลบนิ

ปกติ (กลุ่มคนปกติ) และกลุ่มตัวอย่างผู้ที่ไม่ได้เป็น 

โรคเบาหวานแต่มีชนิดฮีโมโกลบินผิดปกติ

กลุ่มตวัอยา่งผูป้ว่ยเบาหวานทัง้หมด จำ�นวน 

213 ราย เปน็ผูป้ว่ยเบาหวานทีม่ชีนดิฮีโมโกลบนิปกต ิ

96 ตัวอย่าง (โดยใช้เกณฑ์พิจารณา Hb type A2A, 

HbA2 = 2.5-3.5 % และ MCV > 80 fL) และ 

ผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติ 117 ตัวอย่าง 

ซึ่งประกอบด้วยผู้ป่วยที่เป็น HbE heterozygote  

(Hb EA) 52 ราย HbE homozygote (Hb EE)  

6 ราย β- thalassemia trait (Hb type A2A, HbA2 

> 3.5 % และ MCV < 80 fL) 11 ราย α –thalas-

semia trait (Hb type A2A, HbA2 < 3.0 % และ 

MCV < 80 fL) 42 ราย Hb Constant Spring trait 

(Hb CSA2A) 3 ราย Hb CSEA Bart’s disease  

1 ราย และ Hb EABart’s disease 2 ราย) กลุ่ม

ตัวอย่างผู้ที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวานจำ�นวน 240 ราย 

เปน็ผูท้ีม่ฮีีโมโกลบนิปกต ิ(โดยใชเ้กณฑพ์จิารณา เพศ

หญิง Hb > 12 g/dL เพศชาย Hb > 13 g/dL มี Hb 

type A2A, HbA2 = 2.5-3.5 % และ MCV > 80 

fL) 120 ตัวอย่าง ผู้ที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติอีก 120 

ตวัอยา่ง ซึง่ประกอบดว้ยผูท้ีเ่ปน็ HbE heterozygote 

(Hb EA) 70 ราย HbE homozygote (Hb EE)  

9 ราย β- thalassemia trait (Hb type A2A, HbA2 

> 3.5 % และ MCV < 80 fL) 5 ราย α –thalas-

semia trait (Hb type A2A, HbA2 < 3.0 % และ 

MCV < 80 fL) 20 ราย Hb Constant Spring trait 

(Hb CSA2A) 8 ราย Hb CSEABart’s disease 2 

ราย และ Hb EABart’s disease 2 ราย EFBart’s 

disease 3 ราย และ β- thalassemia / HbE (Hb 

EF) 1 ราย (Table 1)

การวิเคราะห์ตัวอย่างเลือด
ตวัอยา่งเลอืด NaF นำ�มาตรวจวดัคา่ fasting 

plasma glucose (FPG) ด้วยหลักการวิเคราะห์ 

โดยเอนไซม์ hexokinase (HK) (Cobas c501  

analyzer, Roche Diagnostics, ประเทศเยอรมนี) 

ส่วนตัวอย่างเลือด EDTA นำ�มาตรวจวัดค่าน้ำ�ตาล

สะสมในเลือด (HbA1c) ด้วยเครื่องวิเคราะห์ที่มี 

หลักการแตกต่างกัน 2 หลักการได้แก่ ion exchange 

HPLC (Adams-A1c HA8180, Arkray  

Clinical Diagnostics, ประเทศสหรัฐอเมริกา) และ 

turbidimetric inhibition immunoassay (AU480 

analyzer, Beckman Coulter, ประเทศสหรฐัอเมรกิา) 
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Table 1 	 Data of samples showing the FPG (mean ± SD), HbA1c (mean ± SD) values from ion  
exchange HPLC and immunoassay

โดยวิเคราะห์ตัวอย่างเลือดหลังเครื่องตรวจวิเคราะห์

ผา่นการประเมนิ analytical performance verifica-

tion แล้ว มีค่า % CV ≤ 2% ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่ยอมรับ

ได้ ค่า HbA1c จากผลตรวจวิเคราะห์ทั้ง 2 หลักการ 

นำ�มาคำ�นวณหาค่าประมาณการน้ำ�ตาลในเลือด  

(estimated average glucose, eAG) โดยคำ�นวณ

จากสมการของ Nathan และคณะ(4) ดังแสดง eAG 

(mg/dL) = (28.7 × HbA1c) - 46.7
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การวิเคราะห์ผลทางสถิติ
หาความสมัพนัธร์ะหวา่ง FPG และ HbA1c 

ด้วยสถิติสหสัมพันธ์ (correlation coefficient, r)  

ถ้าขอ้มลูกระจายตวัปกติใชส้ถติ ิPearson correlation 

ถ้าข้อมูลกระจายตัวไม่ปกติ ใช้สถิติ Spearman  

correlation ในการประเมินความสัมพันธ์ที่นัยสำ�คัญ 

p - value < 0.05 การแปลผลสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 

(r) ใช้เกณฑ์ของ Cohen.1988(14) ดังนี้ ค่า r  

ระหว่าง 0.10-0.29 หมายถึงมีความสัมพันธ์ระดับต่ำ� 

ค่า r ระหว่าง 0.30-0.49 หมายถึงมีความสัมพันธ์

ระดับปานกลาง และ ค่า r ระหว่าง 0.50-1.00  

หมายถึงมีความสัมพันธ์ระดับสูง

เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของ FPG กับค่า  

eAG ถ้าข้อมูลกระจายตัวปกติใช้สถิติ paired t-test 

ถ้าข้อมูลกระจายตัวไม่ปกติ ใช้สถิติ Wilcoxon 

Signed Rank test ที่นัยสำ�คัญ p - value < 0.05

เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย HbA1c และหาความ

สัมพันธ์ระหว่างการวิเคราะห์ 2 หลักการ ถ้าข้อมูล

กระจายตัวปกติใช้สถิติ paired t-test ถ้าข้อมูล

กระจายตัวไม่ปกติใช้สถิติ Wilcoxon Signed Rank 

test ที่นัยสำ�คัญ p - value < 0.05 

ผลการวิจัย
ความสัมพันธ์ระหว่างผลการวิเคราะห์ FPG และ 

HbA1c	

ผลการวิเคราะห์ FPG ของเลือด NaF ด้วย

วิธี HK และ HbA1c ของเลือด EDTA จำ�นวน  

453 ตัวอย่าง โดยการวิเคราะห์ 2 หลักการ คือ ion 

exchange HPLC และ immunoassay พบความ

สัมพันธ์ระหว่าง FPG กับ HbA1c (Fig. 1) ในกลุ่ม

ผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮี โมโกลบินปกติอยู่ ในระดับสูง 

กับวธีิ ion exchange HPLC (r = 0.520, p < 0.001, 

Fig. 1a) และความสัมพันธ์อยู่ในระดับปานกลางกับ

วิธี immunoassay (r = 0.477, p < 0.001, Fig.1b) 

กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติค่า FPG 

และ HbA1c มีความสัมพันธ์ระดับสูง (r = 0.627, 

0.653 ตามลำ�ดับ Fig. 1c, 1d) อย่างมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ (p < 0.001) ทั้งสองหลักการ ส่วนกลุ่มผู้ป่วย 

ที่ไม่ไดเ้ปน็โรคเบาหวาน พบความสมัพนัธ์ในระดบัต่ำ�

ระหวา่งคา่ FPG และ HbA1c ทัง้กลุ่มทีม่ฮีีโมโกลบนิ

ปกติและผิดปกติ ทั้งการวิเคราะห์ โดยหลักการ ion 

exchange HPLC (r = 0.260, 0.231, p = 0.004, 

p = 0.017 Fig. 1e, Fig. 1g ตามลำ�ดับ) และ 

หลักการ immunoassay (r = 0.132, 0.169,  

p = 0.151, p = 0.065, Fig. 1f, Fig. 1h ตามลำ�ดับ)

 

ความสัมพันธ์ระหว่างผลวิเคราะห์ FPG และ eAG 	

	 เมื่อนำ�ผลการวิเคราะห์ HbA1c มาคำ�นวณ

ค่า eAG พบว่าค่าเฉลี่ย eAG ที่คำ�นวณจาก HbA1c 

มีค่าสูงกว่าค่าเฉลี่ย FPG ของทุกกลุ่มที่ศึกษา ทั้งวิธี 

ion exchange HPLC (eAG-HPLC) และวิธี  

immunoassay (eAG-Immunoassay) (Table 1) 

เมือ่หาความสมัพนัธร์ะหวา่ง FPG กบั eAG ทีค่ำ�นวณ

ได้ ผลการศึกษาพบความสัมพันธ์เช่นเดียวกับความ

สัมพันธ์ระหว่าง FPG กับ HbA1c ใน Fig. 1  

งานวิจัยนี้พบว่า กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบิน

ปกติ FPG กับ eAG-HPLC มีความสัมพันธ์อยู่ใน

ระดับสูง (r = 0.521, p < 0.001) ส่วน FPG กับ 

eAG-Immunoassay พบความสัมพันธ์อยู่ในระดับ

ปานกลาง (r = 0.476, p < 0.001) กลุ่มผู้ป่วย 

เบาหวานทีม่ฮีีโมโกลบนิผดิปกต ิFPG มคีวามสัมพนัธ์

อยู่ ในระดับสูงกับ eAG-HPLC (r = 0.628,  

p < 0.001) และ eAG-Immunoassay (r = 0.653, 

p < 0.001) ส่วนผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวานและ

มฮีีโมโกลบนิปกต ิFPG มคีวามสมัพนัธอ์ยู่ในระดบัต่ำ�

กับ eAG-HPLC (r = 0.260, p = 0.004) และ  

กับ eAG-Immunoassay (r = 0.132, p = 0.151) 

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ ได้เป็นเบาหวาน แต่มีฮีโมโกลบิน 
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ผิดปกติ FPG มีความสัมพันธ์อยู่ ในระดับต่ำ�กับ  

eAG-HPLC (r = 0.231, p = 0.017) และ กับ  

eAG-Immunoassay (r = 0.169, p = 0.065)  

(Fig. 1)

ความสมัพนัธ์ของการวเิคราะหค่์า HbA1c ระหวา่ง

หลักการ ion exchange HPLC และ immunoassay

เมื่อเปรียบเทียบผลวิเคราะห์ HbA1c โดย

หลกัการ ion exchange HPLC และ immunoassay 

Fig. 1 Correlation of FPG and HbA1c values assayed from ion exchange HPLC (a,c,e,g) and turbidi-
metric inhibition immunoassay (b,d,f,h) of diabetic patients (DM) with normal Hb type (a,b); DM 
with abnormal Hb type (c,d); non-DM with normal Hb type (e,f); non-DM with abnormal Hb type 
(g,h). 

(Fig. 2) พบว่า HbA1c ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มี 

ฮีโมโกลบินปกติมีค่าเฉลี่ย (8.59 ± 1.73 %, 8.61 ± 

1.92 % ตามลำ�ดับ) ซึ่งแตกต่างอย่างไม่มีนัยสำ�คัญ

ทางสถิติ (p = 0.887) แต่ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มี

ฮีโมโกลบินผิดปกติมีค่าเฉลี่ย HbA1c โดยหลักการ 

ion exchange HPLC (9.10 ± 1.92 %) และ  

immunoassay (9.53 ± 2.28%) พบความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติที่ระดับ (p < 0.001) ใน

กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวานและมีฮีโมโกลบิน

ปกติ มีค่าเฉลี่ย (5.29 ± 0.35 %, 5.24 ± 0.46 % 

ตามลำ�ดับ) ซึ่งแตกต่างอย่างไม่มีนัยสำ�คัญทางสถิติ  

(p = 0.055) ส่วนกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน

และมีฮี โมโกลบินผิดปกติ มีค่าเฉลี่ย HbA1c 

แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p < 0.001)

ระหว่างหลักการ ion exchange HPLC (4.91 ± 

0.3%) และ immunoassay (5.22 ± 0.45%)  

ผลวิเคราะห์ HbA1c โดยหลักการ ion exchange 

HPLC และ immunoassay ของทุกกลุ่มตัวอย่าง 

มีความสัมพันธ์ในระดับสูง (r > 0. 50) (Fig. 3) อย่าง

มีนัยสำ�คัญ (p < 0.05)

ผลกระทบของฮีโมโกลบินผิดปกติต่อค่า 
HbA1c

ผลตรวจ HbA1c จากตวัอย่างเลือดทีม่ชีนดิ

ฮีโมโกลบินปกติ โดย ion exchange HPLC และ 

immunoassay มีค่าแตกต่างอย่างไม่มีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ (p > 0.05) (Fig. 2)
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Fig. 2 	HbA1c obtained from ion exchange HPLC and turbidimetric inhibition immunoassay of DM or 
non-DM with normal Hb type or abnormal Hb types; * significant difference, p < 0.001

Fig. 3 	Correlation of HbA1c values from ion exchange HPLC and turbidimetric inhibition immunoassay 
with samples from DM with normal Hb (a), DM with abnormal Hb (b), Non-DM with normal Hb 
(c), Non-DM with abnormal Hb (d).

ตัวอย่างตรวจที่มี HbE 

ระดับ HbE ในตัวอย่างเลือด HbE homo-

zygote มีค่าเฉลี่ย 92.5 ± 1.5 % มีผลทำ�ให้เครื่อง

ไม่สามารถตรวจวัดค่า HbA1c โดยหลักการ 

ion exchange HPLC เครื่องจึงไม่รายงานผล ส่วน

การตรวจวัด HbA1c ด้วยหลักการ immunoassay 

ได้ค่าเฉลี่ย 8.33 ± 2.08% ในผู้ป่วยเบาหวานและ 

4.97 ± 0.37% ในผู้ไมเ่ปน็เบาหวาน ผูป้ว่ยเบาหวาน
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ที่เป็น HbE heterozygote ซึ่งมีค่าเฉลี่ย HbE 24.0 

± 2.3% ตรวจวัดค่า HbA1c โดยหลักการ ion  

exchange HPLC (8.67 ± 1.43%) มีค่าต่ำ�กว่า 

โดยหลักการ immunoassay (9.75 ± 1.81%) 

อย่างมีนัยสำ�คัญ (p < 0.001) และในผู้ที่ไม่ได้เป็น 

โรคเบาหวานที่เป็น HbE heterozygote ตรวจวัดค่า 

HbA1c โดยหลักการ ion exchange HPLC  

(4.83 ± 0.31%) ได้ต่ำ�กว่าการตรวจโดยหลักการ 

immunoassay (5.29 ± 0.39%) อย่างมีนัยสำ�คัญ 

(p < 0.001) (Fig. 4a)

 

ตัวอย่างตรวจ β- thalassemia trait 

ผู้ป่วยเบาหวานที่ เป็นพาหะ ของ β-  

thalassemia trait ซึ่งมีระดับ HbA2 เฉลี่ย 5.6 ± 

0.7% และ HbF (range 0.5-4.6%) ตรวจวัดค่า 

HbA1c ด้วยหลักการ ion exchange HPLC (9.27 

± 1.21%) มีค่าสูงกว่าด้วยหลักการ immunoassay 

(9.18 ± 1.34%) แต่ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญ  

(p = 0.582) ส่วนในผูป้ว่ยที่ไม่ไดเ้ปน็เบาหวานทีเ่ปน็

พาหะ ของ β- thalassemia ซึง่มรีะดบั HbA2 เฉล่ีย 

4.7 ± 0.6% และ HbF (range 0-1.9%) ตรวจวัด

ค่า HbA1c ด้วยหลักการ ion exchange HPLC 

(5.00 ± 0.26%) มีค่าต่ำ�กว่าด้วยหลักการ immu-

noassay (5.12 ± 0.44%) แต่ไม่แตกต่างอย่างมี 

นัยสำ�คัญ (p = 0.311) เช่นกัน (Fig. 4b)

ตัวอย่างตรวจที่มี Hb Constant Spring (HbCS)

ผูป้ว่ยเบาหวานและที่ไม่ไดเ้ปน็เบาหวานทีม่ ี

HbCS ซึ่งมี HbCS 0.7 ± 0.4% พบว่าหลักการ 

ion exchange HPLC (8.97 ± 1.70%, 5.01 ± 

Fig.4 	HbA1c obtained from ion exchange HPLC and turbidimetric inhibition immunoassay of DM or 
non-DM with HbE (a), β thalassemia trait (b), Hb Constant Spring (c), α thalassemia trait (d);  
*significant difference, p < 0.001 
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0.39% ตามลำ�ดบั) ไดค้า่สงูกวา่หลกัการ immunoas-

say (8.80 ± 1.40%, 4.94 ± 0.72% ตามลำ�ดับ) 

แต่ผลตรวจไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

(p = 0.818, p = 0.689) ทั้งสองกลุ่มตัวอย่าง  

(Fig. 4 c)

ตัวอย่างตรวจ α- thalassemia trait

ผู้ป่วยเบาหวานกลุ่ม α-thalassemia trait 

ซึ่งมีระดับ HbA2 เฉลี่ย 2.5 ± 0.4% ตรวจวัดค่า 

HbA1c ด้วยหลักการ ion exchange HPLC (9.47 

± 2.21%) มีค่าสูงกว่าด้วยหลักการ Immunoassay 

(9.25 ± 2.65%) อย่างมีนัยสำ�คัญ (p = 0.010)  

ส่วนในผู้ที่ ไม่ ได้ เป็นเบาหวานที่จัดอยู่ ในกลุ่ม 

α-thalassemia trait ซึ่งมีระดับ HbA2 เฉลี่ย 2.5 

± 0.3% ตรวจวัดค่า HbA1c ด้วยหลักการ Ion  

exchange HPLC มีค่าสูงกว่าด้วยหลักการ Immu-

noassay แต่ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญ (5.20 ± 

0.42%, 5.12 ± 0.44% ตามลำ�ดับ p  =  0.153) 

(Fig. 4 d) 

วิจารณ์
แม้ว่าสมาคมโรคเบาหวานแห่งประเทศ

สหรัฐอเมริกา (ADA) ได้แนะนำ�การวินิจฉัยโรค 

เบาหวานโดยการตรวจน้ำ�ตาลในพลาสมาหลงังดอาหาร 

(FPG) อย่างน้อย 8 ชั่วโมง(13) ร่วมกับการตรวจ 

HbA1c(1) และแนะนำ�ให้ใช้ค่าประมาณการน้ำ�ตาล 

ในเลือด (eAG) ที่คำ�นวณจากค่า HbA1c เพื่อ

ประกอบการประเมนิผลกรณทีีผ่ลตรวจ  HbA1c และ 

FPG ไม่สอดคล้องกัน(5) แต่จากปัญหาความไม่

สอดคล้องของผลตรวจที่เกิดจากการรบกวนการ

วิเคราะห์ HbA1c โดยฮีโมโกลบินที่ผิดปกติ ทางห้อง

ชันสูตรโรคกลางและธนาคารเลือดโรงพยาบาลสิรินธร 

สำ�นักการแพทย์ กรุงเทพมหานคร จึงได้ศึกษาความ

สัมพันธ์ระหว่างค่า FPG, HbA1c และ eAG ใน 

ผู้ป่วยที่มีฮีโมโกลบินผิดปกติที่มารับการตรวจรักษา 

ที่ โรงพยาบาลเพื่อศึกษาผลกระทบจากฮีโมโกลบิน 

ทีผิ่ดปกตติอ่ผลการตรวจวิเคราะห์ HbA1c ทีอ่าจสง่ผล 

ตอ่ความสัมพนัธ์ระหวา่งคา่ FPG, HbA1c และ eAG 

ในผู้ป่วยโดยเฉพาะผู้ป่วยเบาหวาน ผลการศึกษาพบ

ว่า HbA1c และ eAG มีความสัมพันธ์ในระดับสูงกับ

ค่า FPG (Fig.1) ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาจาก

หลายโรงพยาบาล(11, 12) การศึกษาของ Bozakaya 

รายงานค่าสัมประสิทธิ์ความสัมพันธ์ (r) อยู่ระหว่าง 

0.300-0.450(15) และการศึกษาของไทยรายงานค่า r 

อยู่ระหว่าง 0.400-0.600, p < 0.05(11, 16) แต่การ

คำ�นวณคา่ eAG จาก HbA1c โดยสมการของ Nathan 

และคณะ(4) พบว่า eAG ยังมีค่าที่สูงกว่า FPG อย่าง

มีนัยสำ�คัญ (Table 2) โดยพบว่า eAG มีค่าสูงกว่า

ร้อยละ 10 ของ ค่า FPG ประมาณร้อยละ 60-70 

แสดงถึงผลตรวจ FPG ของผู้ป่วยมีค่าต่ำ�กว่าที่ควร 

จะเป็น ซึ่งชี้ว่าการควบคุมน้ำ�ตาลของผู้ป่วยยังไม่ 

เพยีงพอ ผูว้จิยับางคณะจงึมกีารเสนอแนะใหแ้สดงคา่ 

eAG ร่วมกับ FPG เพือ่ให้แพทยท์ราบเพือ่ประกอบการ

ประเมินการควบคุมน้ำ�ตาลในเลือดของผู้ป่วย วิชชุดา 

ป้อนทอง และคณะได้นำ�เสนอให้ใช้สมการความ

สัมพันธ์ระหว่าง eAG และ HbA1c ที่สร้างขึ้นจาก

ข้อมูล FPG ของกลุ่มผู้ป่วยของโรงพยาบาลแทนการ

คำ�นวณจากสมการของ Nathan และคณะ(11) เพื่อ

ป้องกันผลลบลวงจากค่า FPG ที่ต่ำ�กว่าค่า eAG  

แต่จากการศึกษานี้พบว่า ความสัมพันธ์ (y = bx + a) 

ระหวา่ง eAG และ HbA1c ทีส่รา้งขึน้จากขอ้มลู FPG 

และ HbA1c ของกลุ่มผู้ป่วยของโรงพยาบาลมี 

ความแตกต่างกันในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานที่มีและไม่มี 

ฮี โมโกลบินที่ผิดปกติ และรวมทั้งกลุ่มผู้ ไม่เป็น 

เบาหวานที่มีและไม่มีฮีโมโกลบินที่ผิดปกติ (Fig. 1) 

แสดงถึงผลกระทบของฮีโมโกลบินผิดปกติที่มีต่อ

สมการความสัมพันธ์ดังกล่าว ปัจจัยอีกประการหนึ่ง

คือข้อมูลผู้ป่วยที่นำ�มาสร้างสมการความสัมพันธ์ 
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จะต้องมีจำ�นวนมากเพียงพอที่จะสร้างสมการที่

สามารถสอดคล้องกับภาวะที่ผู้ป่วยเป็นอยู่จริงได้ 

เครื่องวิเคราะห์ที่ ใช้ตรวจ HbA1c ใน 

โรงพยาบาลสิรินธรใช้หลักการ ion exchange  

HPLC ที่ ได้รับการรับรองจาก NGSP ให้ตรวจ

วิเคราะห์ HbA1c ได้ วิธี ion-exchange HPLC 

อาศัยหลักการแยกชนิดฮี โมโกลบินผิดปกติจาก

ประจุไฟฟ้าที่ต่างกัน ใช้เวลา elute ไม่เท่ากัน และใช้ 

buffer ทีม่ ีionic strength ตา่งกนั แลว้วดัหาปรมิาณ

ด้วย spectrophotometer(17) การที่มี co-elution 

ของ ฮีโมโกลบินผิดปกติ ทำ�ให้ได้ค่า HbA1c ที่สูง

เกินจรงิได ้ในทางกลบักนั ปรมิาณฮีโมโกลบนิผดิปกติ

ในปริมาณสูง สามารถรบกวนให้ค่า HbA1c ต่ำ�กว่า

ค่าจริงได้เช่นกัน(18) ส่วนวิธี turbidimetric Immu-

noassay อาศัยหลักการวัดค่าการดูดกลืนแสง (ab-

sorbance) ที่เปลี่ยนไป HbA1c ที่อยู่ในสิ่งส่งตรวจ

จับกับ HbA1c antibody เป็น antigen-antibody 

complex ซึ่งมีรายงานว่าวิธีนี้ไม่ได้รับผลกระทบ 

จาก HbS, HbD, HbE, HbC และ HbF ที่มีปริมาณ

น้อยกว่าร้อยละ 10(19) คล้ายกับการศึกษาครั้งนี้ที่พบ

ว่า HbE ไม่ได้รับผลกระทบเมื่อตรวจด้วยหลักการ 

immunoassay

การวจิยันี้ไดศ้กึษาผลกระทบของฮีโมโกลบนิ

ผิดปกติ ได้แก่ HbE, HbCS รวมทั้งพาหะและผู้ที่

เป็นโรคธาลัสซีเมียต่อการวิเคราะห์ค่า HbA1c แม้ว่า

มีรายงานผลกระทบของฮีโมโกลบินเหล่านี้ต่อการ

วเิคราะห ์HbA1c โดยวธิ ีion exchange HPLC และ 

วิธี Immunoassay(7, 9, 20, 21) โดยมีรายงานผลตรวจ 

HbA1c จาก วิธี ion exchange HPLC จะได้ค่า 

ต่ำ�กว่าวิธี Immunoassay ประมาณร้อยละ 2 ในกลุ่ม

ผู้มีค่า HbA1c ในช่วงปกติ(21) ในการศึกษาครั้งนี้พบ

ข้อมูลเพิ่มเติมว่าผลกระทบจาก heterozygote HbE 

(ปริมาณ HbE เฉลี่ยร้อยละ 24.1 ± 2.3) จะส่งผล

ให้ค่า HbA1c ลดลงร้อยละ 10 - 30 ในกลุ่มผู้ป่วย

เบาหวาน โดยผู้ป่วยเบาหวานจะมีน้ำ�ตาลในเลือดสูง

ซึ่งส่งผลให้มีโมเลกุลน้ำ�ตาลมาเกาะโมเลกุลฮีโมโกลบิน

เพิ่มขึ้นทั้ง HbA และ HbE ทำ�ให้มี HbA1c และ 

HbE1c เพิ่มขึ้นด้วย การเคลื่อนที่ของ HbE1c  

ในโครมาโตแกรมจะแยกออกจาก HbA1c(18, 22) 

เนื่องจากการวิเคราะห์ HbA1c รายงานเป็นร้อยละ

ของปริมาณฮีโมโกลบินทั้งหมด ดังนั้น ถ้าปริมาณ 

HbE1c เพิ่มขึ้นมากจะทำ�ให้สัดส่วน HbA1c ยิ่ง 

ลดลงได้ ธาลัสซีเมียเป็นความผิดปกติทางพันธุกรรม

ทีส่่งผลให้เซลล์เมด็เลือดแดงตวัอ่อนมกีารสรา้งโปรตนี 

โกลบินลดลง ธาลัสซีเมียชนิดเบต้าเป็นความผิดปกติ

ทางพันธุกรรมที่ทำ�ให้มีการสร้างโกลบินเบต้าลดลง  

ส่งผลให้เซลล์เม็ดเลือดแดงมีการสร้างโกลบินชนิด

แกมมา (γ) และเดลตา (δ) เพิ่มขึ้น ผู้ที่เป็นธาลัสซีเมีย 

Table 2 	 Comparison of FPG and eAG calculated from HbA1c values from ion exchange HPLC and 
immunoassay

Group
FPG

(Mean±SD) 
mg/dL

eAG- 
HPLC

(Mean±SD) 
mg/dL

p-value
FPG

(Mean±SD) 
mg/dL

eAG - 
Immunoassay

(Mean±SD) mg/dL

p-value

DM with normal Hb 169±45 200±50 < 0.001 169±55 200±55 < 0.001

DM with abnormal Hb  209±100 215±55 0.030 209±100 225±65 0.001

Non-DM with normal Hb 89±6 105±10 < 0.001 89±6 104±13 < 0.001

Non-DM with abnormal Hb 88±7  94±11 < 0.001 88±7 101±15 < 0.001
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ชนิดเบต้าจึงมีระดับ HbA2 (α2δ2) และ HbF 

(α2γ2) เพิ่มขึ้น(23) ผู้ป่วย β thalassemia trait 

จำ�นวน 16 ราย มีปริมาณ Hb A2 ร้อยละ 5.6 ± 0.7 

และ HbF น้อยกว่าร้อยละ 5 ฮีโมโกลบินทั้งสองชนิด

ไม่รบกวนการตรวจ HbA1c โดยหลักการ ion  

exchange HPLC ในการศึกษานี้ สอดคล้องกับการ

ศึกษาของ Polage C และคณะ(24) วีรวรรณ  

ประเสริฐวัฒนากร และคณะ(21) การศึกษาคร้ังนี้มี

ตัวอย่างตรวจที่เป็น β thalassemia / HbE disease 

1 ราย มีปริมาณ Hb F ร้อยละ 42.8 และ HbE 

รอ้ยละ 48.1 เครือ่งวิเคราะหวิ์ธ ีion exchange HPLC 

ไมร่ายงานผล ตวัอยา่งตรวจทีเ่ปน็ EFBart’s disease 

และ EABart’s disease, CSEABart’s Disease  

ซึง่เปน็ Hb H Disease ที่ไดร้บั HbE มาดว้ย รายงาน

การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า ผู้ป่วยที่มี Hb H จะรบกวน

การตรวจด้วยหลักการ ion-exchange HPLC ซึ่งมี

ทั้งที่ทำ�ให้ค่าสูงขึ้นหรือต่ำ�ลงทั้งนี้ขึ้นกับตำ�แหน่งของ 

Hb H ในโครมาโตแกรมรบกวนตำ�แหนง่ของ HbA1c 

อย่างไร(22, 25, 26) ในการศึกษานี้ มีตัวอย่างกลุ่มนี้

จำ�นวนนอ้ยจงึไมส่ามารถศกึษาผลกระทบได ้ฮีโมโกลบิน 

Constant Spring (HbCS) เป็นความผิดปกติของ 

โกลบนิชนดิแอลฟาทำ�ใหม้กีารสรา้งกรดอะมิโนในสาย

แอลฟาโกลบินเพิ่มมากขึ้นอีก 31 เรสิดิวส์ HbCS 

heterozygote หรือ homozygote จะมีปริมาณ 

HbCS เลก็นอ้ยจงึไมพ่บวา่รบกวนการตรวจวเิคราะห ์

HbA1c ในการศึกษาครั้งนี้

สรุป
จากการศกึษาความสมัพนัธร์ะหวา่งคา่ FPG 

และ HbA1c รวมทัง้คา่ eAG ในกลุม่ผูป้ว่ยเบาหวาน

ทีม่ฮีีโมโกลบนิปกตแิละผดิปกต ิพบวา่มคีวามสมัพันธ์

กันในระดับสูงอย่างมีนัยสำ�คัญ สามารถนำ�ผลตรวจ 

FPG และ HbA1c มาใช้ประกอบกันในการวินิจฉัย

และตดิตามผลการรกัษาผูป้ว่ยเบาหวานในโรงพยาบาล

สิรินธร ส่วนในกลุ่มผู้ที่ ไม่ ได้เป็นเบาหวานที่มี 

ฮีโมโกลบนิปกตแิละผดิปกตพิบวา่มคีวามสมัพนัธก์นั

ในระดับต่ำ� นอกจากนั้นยังพบว่ามีผลกระทบจาก 

HbE โดยเฉพาะการวิเคราะห์ HbA1c ด้วยหลักการ 

ion- exchange HPLC ทำ�ให้ผลตรวจยังมีข้อจำ�กัด

ที่จะนำ�มาใช้ในกรณีผู้ป่วยเบาหวานที่มีฮีโมโกลบิน 

ผิดปกติโดยเฉพาะ HbE ร่วมด้วย ส่วนค่า eAG  

ที่คำ�นวณจาก HbA1c ยังมีความแตกต่างอย่างมี 

นยัสำ�คญักบัคา่ FPG แสดงใหเ้หน็วา่การชีแ้นะผูป้ว่ย

ในการควบคุมเบาหวานที่ผ่านมายังไม่ดีเท่าที่ควร
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