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Abstract:
Low density lipoprotein cholesterol (LDL-c) is associated with the risk of atherosclerosis and coronary heart disease.

Currently the clinical chemistry laboratory estimates of LDL-c using the Friedewald calculation requires a fasting sample and
triglyceride to be lower than 400 mg/dl.  With the kit reagent from Roche Diagnostic, Thailand, we evaluated the determination
of direct LDL-c by homogeneous enzymatic assay performed by using the Hitachi 917 automatic analyzer.
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The results from this study showed the direct result of the LDL-c method had a good accuracy and precision with “with-
in run” percentage CV were 0.50 and 0.69 for the low and high values and between run percentage CV of 1.19 and 0.84 in
low and high values, respectively. The comparison of LDL-c by Friedewald calculation and homogeneous enzymatic assay,
showed a good correlation (r=0.993, y=1.033x+12.715)

The direct LDL-c is a reasonably specific, accurate, precise method which is recommended to replace the Friedewald
calculation. However, the method only approximates LDL-c and is subject to well estabished limitations, but request only
LDL-c is cheaper than the Friedewald calculation.
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บทคดัยอ่:
Low density lipoprotein cholesterol หรือ LDL-c เป็น lipoprotein สำคัญท่ีมีผลต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ (coronary

heart disease, CHD) ปัจจุบันห้องปฏิบัติการเคมีคลินิกใช้ผลการตรวจวิเคราะห์ LDL-c จากสูตรคำนวณของ Friedewald พบว่า
มีข้อจำกัดผู้ป่วยต้องอดอาหารอย่างน้อย 10-12 ชั่วโมง และผลการตรวจวิเคราะห์ triglyceride ต้องน้อยกว่า 400 mg/dl ดังนั้น
ห้องปฏิบัติการจึงได้นำการตรวจวเิคราะห์ LDL-c  ด้วยวธีิ homogeneous enzymatic assay ซ่ึงเป็นการตรวจวดัโดยตรงเปรยีบเทยีบกับ
วิธีคำนวณดว้ยชดุนำ้ยาสำเรจ็รปูของบรษัิทโรช ไดแอกโนสตกิส์ ประเทศไทยจำกดั

จากการศึกษาพบว่าการตรวจวิเคราะห์ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรงมีความถูกต้องอยู่ในเกณฑ์ที่กำหนด และมีความแม่นยำดี
ท้ังชนดิ within-run ในคา่ต่ำและค่าสูงมีค่า %CV เท่ากับ 0.50 และ 0.69 ตามลำดบัและ between-run ค่าต่ำและค่าสูง มีค่า %CV
เท่ากับ 1.19 และ 0.84 ตามลำดบั และจากตวัอยา่งอดอาหารจำนวน 148 ราย มีค่า triglyceride น้อยกวา่ 400 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร
นำผลการตรวจ LDL-c ด้วยวธีิคำนวณและวธีิวัดโดยตรงมาศกึษาความสมัพันธ์ พบวา่มีความสมัพันธ์กันด ี มีค่า r=0.993 มีสมการ
ถดถอยเชงิเส้นตรง y=1.033x+12.715

ดังน้ันสามารถนำวิธีวัดโดยตรงมาตรวจวเิคราะห์ LDL-c ได้ ซ่ึงจะลดข้อจำกัดจากการใช้สูตรคำนวณ อีกท้ังการส่ังตรวจ LDL-c
เพียงอยา่งเดยีวเสยีคา่ใชจ้า่ยนอ้ยกวา่วธีิการใชสู้ตรคำนวณ

คำสำคัญ: LDL โคเลสเตอรอล, สูตรคำนวณ Friedewald, โรคหลอดเลอืดหัวใจตบี, วิธี homogeneous enzymatic assay,
วิธี direct LDL-c method

บทนำ
โรคห ัวใจและหลอดเล ือดน ับเป ็นสาเหต ุการตาย

อันดับแรกของคนไทยในทศวรรษที่ผ่านมา1  โดยหลอดเลือด
หัวใจตีบ (coronary heart disease, CHD) เป็นสาเหตุการเสียชีวิต
ที่สำคัญ และปัจจัยเสี่ยงที่สำคัญคือภาวะไขมันในเลือดสูง1-2

มีการกำหนดระดบัไขมนัโดย The National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP)2 ไว้ดังตารางที ่1

ระดบั LDL-c ท่ีสูงมีความสมัพันธ์และความเสีย่งตอ่โรค
หลอดเลือดหัวใจตีบ3-4 โดย LDL-c เป็น lipoprotein ตัวหนึ่ง
ที่สำคัญ เป็นตัวที่ทำให้เกิด altherosclerosis5-6  โดยที ่ LDL-c
ได้มาจาก very low density lipoprotein (VLDL) ซ่ึงมี trigly-
ceride เป็นจำนวนมาก  ต้องอาศัยการย่อยไขมันโดยเอนไซม์ท่ีย่อย

ไขมันให้เปล่ียนไปเปน็ LDL-c6-7  และ LDL-c ส่วนเกินแทรกตัว
เข้าไปใตช้ั้น endothelium ท่ีผิดปรกตร่ิวมกบัการเพิม่จำนวนของ
macrophage และ T-lymphocyte เกิดเป็น fatty streak และ fibrous
plague ปกคลมุดว้ย fibrous cap รว่มกบัมกีารขยายจำนวนของ
เซลล์กล้ามเน้ือเรียบ  ส่งผลให้เกิดการตีบแคบของหลอดเลือดแดง
บริเวณที่ก่อให้เกิดอันตรายมากที่สุดคือ coronary artery ทำให้
เลือดไปเล้ียงกล้ามเน้ือหัวใจลดลง2  ดังน้ันการควบคุมระดับ LDL-c
จะป้องกันการเกิด altherosclerosis และลดหรือป้องกันการเกิด
การอดุตนัได้2, 6 และการควบคมุให้ระดบั LDL-c น้อยกวา่ 100
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ถือว่าเป็นระดับที่ดีที่สุด แม้ว่า LDL-c ที่
น้อยกว่า 130 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะเป็นระดับท่ียอมรับก็ตาม2, 4
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การตรวจวิเคราะห์ค่า LDL-c มีหลายวิธี วิธีท่ี the Centers
for Disease Control (CDC) ใช้และได้รับการยอมรบัวา่เป็นวธีิท่ี
ถูกต้อง  เป็นวิธีของ lipid research clinic น่ันคือ วิธี beta-quanti-
fication (BQ)2 โดยใช้หลักการของการปั่นแยกด้วยความเร็วสูง
(ultra-centrifugation) ร่วมกับการตกตะกอนทางเคมี (chemical
precipitation)8 โดยการนำเลือดไปป่ัน เพ่ือแยก VLDL และ chylo-
micron ออก และหาค่า cholesterol และ HDL-c ด้วยวธีิอ้างอิง
จากนัน้คำนวณหาคา่ LDL-c จากการนำคา่ cholesterol มาลบคา่
HDL-c2  ซ่ึงเป็นวธีิท่ีใช้เลือดในปรมิาณมาก ใช้เวลาคอ่นขา้งนาน
มีข้ันตอนมาก ยุ่งยากซับซ้อน ต้องอาศัยความชำนาญ เครือ่งมือ
ราคาแพงจงึมีค่าใช้จ่ายสูง2-3 นอกจากนีก็้มีวิธีอ่ืนๆ เช่น chroma-
tography, electrophoresis ซ่ึงก็เป็นวธีิท่ียุ่งยากซบัซอ้น เสียเวลา
นาน และค่าใช้จ่ายสูง  ไม่เหมาะสมกับการใช้ในงานประจำ  สำหรับ
วิธี precipitation ใช้เวลาและขัน้ตอนมาก รวมทัง้อาจเกิด inter-
ference ได้จากการมีระดับไขมันสูง2, 6 จากวิธีการตรวจวดัท่ียุ่งยาก
จงึมกีารนำสตูรคำนวณมาใชใ้นการตรวจวดัระดบั LDL-c อยา่ง
แพรห่ลาย9  โดย Friedewald และคณะ10 น่ันคอื

LDL-c (mg/dl) = Cholesterol (mg/dl)-HDL-c (mg/
dl)-Triglyceride/5 (mg/dl)

ซึ่งเป็นวิธีที่ง่าย สะดวก และราคาถูก2, 9 แต่ผู้ป่วยต้องมี
การอดอาหารอยา่งเพียงพอ 10-12 ช่ัวโมง อีกท้ังสูตรคำนวณมี
ความถูกต้องแม่นยำลดลงเม่ือค่า triglyceride มากกว่าหรือเท่ากับ
200 มลิลิกรมัตอ่เดซลิิตร และไมส่ามารถใชค้ำนวณคา่ LDL-c
ได้เมื่อค่า triglyceride มากกว่าหรือเท่ากับ 400 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร11 ด้วยข้อจำกัดน้ีเองก็มีผู้พยายามปรับปรุงสูตร Modified
Friedewald formula โดย DeLong และคณะ12 น่ันคอื

LDL-c (mg/dl) = Cholesterol (mg/dl)-HDL-c (mg/
dl)-0.16 Triglyceride (mg/dl)

และวิธีคำนวณสูตร New Modified Friedewald formula13

โดยคนไทย Puavilai  และ Laoragpongse  สามารถใชกั้บผูป่้วย
ท่ีมีค่า triglyceride 200-499 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร น่ันคอื

LDL-c (mg/dl) = Cholesterol (mg/dl)-HDL-c (mg/
dl)-Triglyceride/6 (mg/dl)

ซึ่งยังคงมีข้อจำกัด และได้มีผู้ทำการศึกษาเปรียบเทียบ
วิธีวิเคราะห์โดยตรงหรือ direct method โดยอาศัยหลักการ
ทางด้านเคมี พบว่าให้ผลการตรวจวัดที่ดีเมื่อเปรียบเทียบกับวิธี
อ้างอิง สามารถทำการตรวจวัดได้ในรายที่มีค่าไขมันสูง14 โดย
บริษัทต่างๆ ได้มีการพัฒนาวิธีการตรวจ และผลิตเป็นน้ำยา
สำเร็จรูปด้วยหลักการแตกต่างกันไป ค่าที่ได้ก็อาจแตกต่างกัน
ไปดว้ย ซ่ึงเป็นวธีิท่ีทำไดง่้าย สะดวก รวดเรว็ และคา่ใชจ่้ายไมสู่ง
มากนกั

ปัจจุบันแพทย์ได้ตระหนักและให้ความสำคัญในการ
ตรวจวเิคราะห์ LDL-c เพ่ิมมากข้ึน โดยเฉพาะการสัง่ตรวจเฉพาะ
LDL-c เพียงรายการเดียว ซ่ึงทางห้องปฏิบัติการต้องเสียเวลา และ
ต้องทำการตรวจวิเคราะห์ท้ัง cholesterol, triglyceride และ HDL-c
เพ่ือนำมาใช้ในการหาค่าคำนวณ อีกท้ังข้อจำกัดต่างๆ ดังท่ีได้กล่าว
ไว้ข้างต้น นั่นคือสูตรคำนวณไม่สามารถใช้การคำนวณกับผู้ป่วย
ที่ค่า triglyceride มากกว่า 400 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรได้ ทำให้
ผู้ป่วยเสียค่าใช้จ่ายในการตรวจโดยที่ไม่สามารถรายงานผลการ
ตรวจวิเคราะห์ได้  ผู้ป่วยท่ีไม่ได้เตรียมตัวอดอาหารอย่างเพียงพอ
คือ อย่างน้อย 10-12 ช่ัวโมง ก็ต้องมาตรวจใหมใ่นวนัรุง่ข้ึน และ
จากการศึกษาพบวา่ผลการตรวจ triglyceride มากกว่าหรือเท่ากับ
200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร2  ทำให้สูตรคำนวณมคีวามถูกต้อง และ
แม่นยำลดลง และมีการแนะนำใหใ้ช้วิธีวัดโดยตรง

แมผ้ลการศกึษาเปรยีบเทยีบวธีิคำนวณและวธีิวดัโดยตรง
ด้วยน้ำยาสำเร็จรูป LDL-c plus ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส์

ตารางที1่  เกณฑร์ะดบัไขมนัในกระแสเลอืดทีก่ำหนดโดย The National Cholesterol Education Program (NCEP)

                 ชนิดไขมัน            ระดับที่ยอมรับ            ระดับก้ำกึ่ง  ระดบัเสีย่งสงู           หมายเหตุ
                            mg/dl     mg/dl     mg/dl

Cholesterol <200 200-239 >240
LDL-c <130 130-159 >160 ระดบัทีด่ ี< 100
HDL-c   >60      -   <35
Triglyceride <150 150-199              200-499 ระดบัเสีย่งสงูมาก > 500
Tg/HDL-c ratio    <5    5-6    >6
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ประเทศไทยจำกดั ด้วยเคร่ือง Hitachi 917 ของวัฒนา เล้ียววัฒนา
และคณะ15 พบว่าวิธีท้ังสองมีความสัมพันธ์กันดี  แต่ปัจจุบันบริษัท
ดังกล่าวได้มีการปรับปรุงชุดน้ำยาสำเร็จรูปเป็นรุ่นที่สองหรือ
LDL-c plus 2nd generation ซ่ึงมีส่วนประกอบในนำ้ยาสำเรจ็รปู
รวมทัง้รายละเอียดหรือพารามิเตอร์ของการทดสอบทีแ่ตกต่างกัน
และปัจจบัุนราคาตน้ทนุของการ ทดสอบ LDL-c ไม่แพงมากนกั
พบวา่หากแพทยส่ั์งตรวจการทดสอบ LDL-c เพียงรายการเดยีว
มีราคาต้นทุนที่ถูกกว่า  ดังนั้น ทางคณะผู้วิจัยจึงได้ทำการศึกษา
ผลการตรวจวิเคราะห์ LDL-c ด้วยน้ำยาสำเร็จรูปรุ่นท่ีสองเปรียบเทียบ
กับวิธีคำนวณท่ีใช้อยู่เดิมด้วยเคร่ืองวิเคราะห์อัตโนมัติ Hitachi 917
ซ่ึงใชใ้นการทดสอบประจำวนัทีม่อียูใ่นหอ้งปฏบิตักิาร

วัสดแุละวธีิการ
1. กลุ่มตัวอย่างจากผู้ท่ีเข้ารับบริการเจาะเลือดท่ีโรงพยาบาล

สงขลานครินทร์โดยที่แพทย์สั่งตรวจ LDL-c ที่มีการอดอาหาร
อย่างน้อย 10-12 ช่ัวโมง จำนวนท้ังส้ิน 148 ราย เป็นชาย 68 ราย
อายุเฉล่ีย 55 ปี และหญิง 80 ราย อายุเฉล่ีย 56 ปี

2. เครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ Hitachi 917 ซึ่งประกอบ
ไปด้วยรายละเอียดหรือพารามิเตอร์ของรายการทดสอบต่างๆ
ของบริษัทและสามารถตั้งโปรแกรมคำนวณจากสูตรคำนวณของ
Friedewald10

LDL-c (mg/dl) = Cholesterol (mg/dl)-HDL-c (mg/
dl)-Tg/5 (mg/dl)

3. ชุดน้ำยาสำเร็จรูป Cholesterol, Triglyceride, HDL-c
plus 2nd generation และ LDL-c plus 2nd generation ของ
บรษัิทโรชไดแอกโนสตกิส์ประเทศไทยจำกดั ดังน้ี

3.1 การตรวจวเิคราะห ์Cholesterol16

3.1.1 ชุดนำ้ยาสำเรจ็รปู
- reagent1 ประกอบด้วย PIPESa buffer 75

mmol/l, pH 6.8; Mg2+ 10 mmol/l, sodiumcholate 0.2 mmol/
l, 4-aminophenazone ≥ 0.15 mmol/l, phenol  ≥ 4.2 mmol/l,
fatty alcohol polyglycol ether: 1%; cholesterol esterase  ≥ 0.5
U/ml, cholesterol oxidase  ≥ 0.15 U/ml; peroxidase ≥ 0.25
U/ml; stabilizers; preservative a) PIPES =  Piperazine-1,4-
bis(2-ethane sulfonic acid)

3.1.2 หลักการ Enzymatic colorimetric test
สิ่งส่งตรวจเมื่อได้รับการเติมน้ำยา R1 (cholesterol reagent)
ปฏิกิริยาเริ่มขึ้นด้วยการใช้เอนไซม์ cholesterol esterase และ
cholesterol oxidase เป็นตวัวดั cholesterol

             cholesterol
cholesterol esters + H2O   cholesterol + RCOOH

               esterase

    cholesterol
cholesterol + O2      cholest-4-en-3-one + H2O2

     oxidase

                                   peroxidase
2H2O2 + 4-aminophenazone + phenol
4-(p-benzoquinone-monoimino)-phenazone + 4 H2O

3.2 การตรวจวเิคราะห ์Triglyceride17

3.2.1 ชุดนำ้ยาสำเรจ็รปู
- reagent 1 ประกอบดว้ย PIPESa buffer: 50

mmol/l, pH 6.8, Mg2+40 mmol/l, sodiumcholate 0.20 mmol/
l, ATP ≥ 1.4 mmol/l, 4-aminophenazone ≥ 0.13 mmol/l,
4-chlorophenol 4.7 mmol/l, potassium hexacyanoferrate
(II) 1 mol/l, fatty alcohol polyglycol ether: 0.65%, lipo-
protein lipase ≥ 5.0 U/ml, glycerokinase ≥ 0.19 U/ml, glycerol
phosphate oxidase ≥ 2.5 U/ml peroxidase ≥ 0.10 U/ml;
preservative a) PIPES = Piperazine-N,N’bis (2-ethane
sulfonic acid)

3.2.2 หลักการ Enzymatic colorimetric test
เมื่อสิ่งส่งตรวจเมื่อได้รับการเติมน้ำยา R1 (buffer/4-chloro-
phenol/enzymes) ปฏกิิรยิาเกดิขึน้ดงันี้

             LPL
triglycerides + 3H2O glycerol + 3RCOOH

       GK
glycerol + ATP     glycerol-3-phosphate + ADP

      Mg2+

           GPO
glycerol-3-phosphate + O2       dihydroxyacetone phosphate + H2O2

          oxidase

                                                                peroxidase
H2O2 + 4-aminophenazone + 4-chlorophenol
4-(p-benzoquinone-monoimino)-phenazone + 2H2 O + HCl
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3.3 การตรวจวเิคราะห ์HDL-c18

3.3.1 ชุดนำ้ยาสำเรจ็รปู
- reagent 1 ประกอบดว้ย MOPS** buffer 19.1

mmol/l, pH 7.0, dextran sulfate 0.5 g/l, magnesium sulfate
heptahydrate  ≥ 8.11 mmol/l, HSDA: 0.96 mmol/l, ascor-
bate oxidase ≥ 50 µkat/l, peroxidase  ≥ 167 µkat/l;  preser-
vative

- reagent 2 ประกอบดว้ย PIPES*** buffer: 9.9
mmol/l, pH 7.0; PEG-cholesterol esterase ≥ 3.33 µkat/l,
PEG-cholesterol oxidase ≥ 127 µkat/l, peroxidase ≥ 333  µkat/
l, 4-amino-antipyrine 2.46 mmol/l; preservative

MOPS** = 3-morpholinopropanesulfonic acid
PIPES*** = piperazine-1,4-bis (2-ethanesul-

fonic acid)
3.3.2 หลักการ Enzymatic colorimetric test

ส่ิงส่งตรวจเมือ่ได้รับการเตมินำ้ยา R1 โดยที ่magnesium sulfate
และ dextran sulphate ทำให้ LDL, VLDL และ chylomicrons
เปล่ียนเปน็สารเชงิซ้อนทีส่ามารถละลายนำ้ได้ และไม่ทำปฏกิิริยา
กับ PEG-modified enzyme เม่ือเติมน้ำยาตัวท่ีสอง ซ่ึงเป็น PEG-
modified enzyme/4-phenazone/buffer ปฏิกิริยาจงึเร่ิมเกิดขึน้
โดยความเขม้ขน้ของ cholesterol ใน HDL-c จะถูกวิเคราะหโ์ดย
เอนไซม ์ cholesterol esterase และ cholesterol oxidase ควบคูกั่บ
PEG ต่อหมู่อะมิโน (ประมาณรอ้ยละ 40)

          PEG-cholesterol esterase
HDL-cholesterol esters + H2O      HDL-cholesterol +
RCOOH

         PEG-cholesterol oxidase
HDL-cholesterol+ O2           ∆4-cholestenone + H2O2

                                                               peroxidase
2H2O2  + 4-aminophenazone + HSDA* + H++ H2O
purple-blue pigment + 5H2O

HSDA* = Sodium N-(2-hydroxy-3-
sulfopropyl)-3,5-dimethoxyaniline

3.4 การตรวจวเิคราะห ์LDL-c ด้วยวธีิวัดโดยตรง19

3.4.1 ชุดนำ้ยาสำเรจ็รปู
- reagent 1 ประกอบดว้ย MOPS (3-morpho-

linopropane sulfonic acid) buffer: 20.1 mmol/l, pH 6.5, HSDA

0.96 mmol/l, ascorbate oxidase ≥ 50 µkat/l, peroxidase: ≥
167 µkat/l; preservative

- reagent 2 ประกอบดว้ย MOPS (3-morpho-
linopropane sulfonic acid) buffer: 20.1 mmol/l, pH 6.8,
MgSO4.7H2O: 8.11mmol/l, 4-aminoantipyrine: 2.46
mmol/l, cholesterol esterase ≥ 50  µkat/l, cholesterol oxidase
≥ 33.3 µkat/l, peroxidase ≥ 333 µkat/l

3.4.2 หลักการ Homogeneous enzymatic
colorimetric assay เม่ือส่ิงส่งตรวจได้รับการเติมน้ำยา R1 ปฏิกิริยา
เกิดขึน้ ดงันี้
                                   Detergent
LDL-cholesterol esters + H2O           Cholesterol + free fatty acid

           cholesterol esterase

cholesterol esters จะถูก break down เป็น free
cholesterol กับ free fatty acid โดย cholesterol esterase

      cholesterol oxidase
LDL-cholesterol+ O2 ∆4-cholestenone + H2O2

ในสภาวะที่มีออกซิเจน คอเลสเตอรอลจะถูก
ออกซิไดส์โดย cholesterol oxidase ไปเปน็  ∆4-cholestenone
กับ H2O2

                                                                peroxidase
2H2O2 + 4-aminoantipyrine + HSDA* + H2O+ H+

purple-blue pigment + 5H2O

HSDA* = Sodium N-(2-hydroxy-3-sulfo-
propyl)-3,5-dimethoxyaniline

ในสภาวะทีมี่ peroxidase, hydrogen peroxidase
ท่ีเกิดขึน้จะทำปฏกิิริยากับ 4-aminoantipyrine และ HSDA เกิด
สารสมีว่งนำ้เงนิ ซึง่ความเขม้ของสจีะขึน้โดยตรงกบัความเขม้ขน้
ของ cholesterol และสามารถวดัได้

4. สารมาตรฐานหรอื calibrator และสารควบคมุคณุภาพ
Precinorm และ Precipath ของบริษัทโรชไดแอกโนสติกส์
ประเทศไทยจำกดั

ศึกษาความถูกต้องและความแม่นยำของวิธีการตรวจ
วิเคราะห์ cholesterol, triglyceride, HDL-c และ LDL-c ด้วยวิธีวัด
โดยตรง แล้วนำผลการตรวจวเิคราะห์ LDL-c ท่ีได้จากการใช้สูตร
คำนวณของ Friedewald และวิธีวัดโดยตรงมาศกึษาเปรยีบเทยีบ
ผลการตรวจวเิคราะห ์โดยใชโ้ปรแกรมทางสถติิ SPSS
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ผลการศกึษา
1. การทดสอบความถูกต้อง (accuracy) ของผลการ

ทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c และ LDL-c ด้วยวธีิ
วัดโดยตรง โดยใช้สารมาตรฐานและสารควบคุมคุณภาพของ
บรษัิทโรชไดแอกโนสตกิส์ ประเทศไทยจำกดั พบวา่ผลการตรวจ
วิเคราะหอ์ยู่ในชว่งคา่ท่ีกำหนด (assigned value) ดังตารางที ่2

2. การทดสอบความแม่นยำ (precision) ของผลการ
ทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c LDL-c ด้วยวิธีคำนวณ
และ LDL-c ด้วยวธีิวัดโดยตรง

2.1 การวิเคราะห์จากตัวอย่างเดียวกันหลายครั ้ง
ในวันเดียวกัน (within-run) ท้ังค่าต่ำและค่าสูงของผลการทดสอบ
cholesterol, triglyceride, HDL-c และ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง
รวมทั้ง LDL-c ที่ได้จากการคำนวณจากผลการทดสอบของ
cholesterol, triglyceride, HDL-c พบว่ามีความแม่นยำดีมีค่า
สัมประสทิธ์ิความแปรปรวน (%CV) ต่ำกว่า 5  โดยทีสั่มประสทิธ์ิ
ความแปรปรวน (%CV) ที่ได้จากวิธีคำนวณมีค่าสูงกว่าวิธีวัด
โดยตรง  ดังตารางที ่3

2.2 การวิเคราะห์จากตัวอย่างเดียวกันในแต่ละวัน
(between-run) ท้ังค่าต่ำและค่าสูงของผลการทดสอบ cholesterol,
triglyceride, HDL-c และ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง รวมทั้ง
LDL-c ท่ีได้จากการคำนวณจากผลการทดสอบของ cholesterol,
triglyceride, HDL-c พบว่ามีความแม่นยำดีมีค่าสัมประสิทธิ์
ความแปรปรวน (%CV) ต่ำกว่า 5 โดยท่ีสัมประสิทธ์ิความแปรปรวน
(%CV) ท่ีได้จากวิธีคำนวณมีค่าสูงกว่าวิธีวัดโดยตรง ดังตารางท่ี 4

3. ผลการศกึษาการตรวจวเิคราะห ์LDL-c จากตวัอยา่ง
จำนวน 148 ราย พบวา่วธีิคำนวณมคีา่เฉล่ีย 120 มลิลิกรมัตอ่
เดซิลิตร ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 62.45 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร
และค่าต่ำสุดสูงสุดอยู่ระหว่าง 25-324 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร
ในขณะทีก่ารตรวจ LDL-c ด้วยวธีิวัดตรง พบวา่ มีค่าเฉล่ีย 136
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 64.95 มิลลิกรัม
ต่อเดซิลิตร และค่าต่ำสุดสูงสุดอยู่ระหว่าง 4-350 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร โดยที ่cholesterol มีค่าเฉล่ีย 199 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร
ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 68.59 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร และค่าต่ำสุด
สูงสุดอยู่ระหว่าง 88-415 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร  การทดสอบ trigly-
ceride มีค่าเฉล่ีย 121 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน
57.40 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร และค่าต่ำสุดสูงสุดอยูร่ะหวา่ง 36-
387 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และการทดสอบ HDL-c มีค่าเฉลี่ย
55.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 16.46 มิลลิกรัม
ต่อเดซิลิตร และค่าต่ำสุดสูงสุดอยู่ระหว่าง 11.8-102.7 มิลลิกรัม
ต่อเดซิลิตร ดังตารางที ่5

4. การทดสอบความสัมพันธ์ เม่ือนำผลการตรวจวิเคราะห์
LDL-c ด้วยวธีิคำนวณและวธีิวัดตรงมาทดสอบหาความสมัพันธ์
โดยใช้โปรแกรมทางสถิติ SPSS พบว่ามีความสัมพันธ์กันดีมีค่า
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์หรือค่า r=0.993 และสมการถดถอยเชิง
เส้นตรง y=1.033x+12.715 ดังรูปที่ 1 เมื่อนำมาทดสอบหา
ความแตกตา่งโดยใช ้paired t-test ท่ีระดบันยัสำคญั 0.05 พบวา่
ค่า LDL-c ที่ได้จากวิธีคำนวณและวิธีวัดโดยตรงแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำคญัทางสถติิ (p<0.05) โดยมค่ีาเฉล่ียความแตกตา่ง
ของวธีิคำนวณและวธีิวัดโดยตรงเทา่กับ -16.62+8.05 ดังแสดง
ในรปูที ่2

วิจารณ์
จากผลการตรวจวเิคราะห ์LDL-c โดยการใชสู้ตรคำนวณ

ของ Friedewald น้ัน  นอกจากผูป่้วยตอ้งอดอาหารอยา่งเพียงพอ
คือ อย่างน้อย 10-12 ช่ัวโมง  และมีค่า triglyceride น้อยกวา่
400 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร พบว่าความถูกต้องแม่นยำและเช่ือถือได้
ของ LDL-c ขึ้นอยู่กับความถูกต้องแม่นยำและเชื่อถือได้ของ
การตรวจวเิคราะห์ cholesterol, triglyceride และ HDL-c อีกด้วย
ซ่ึงจากผลการศึกษาพบว่า ค่าของการทดสอบ cholesterol, trigly-
ceride และ HDL-c ให้ความถูกต้องอยู่ในช่วงค่าที่กำหนด
ดังตารางท่ี 3 และมีความแม่นยำดี มีค่าสัมประสิทธ์ิความแปรปรวน
น้อยกว่าร้อยละ 5 ท้ังชนิด within-run และ beween-run ดังตาราง
ท่ี 3 และ 4 ตามลำดบั และผลการตรวจวเิคราะห ์LDL-c ด้วย
วิธีวัดตรงให้ค่าความถูกต้องอยู่ในเกณฑ์ที่กำหนดดังตารางที่ 2
และมีความแม่นยำดี มีค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (%CV)
ต่ำกว่าวิธีคำนวณท้ังชนิด within-run และ between run ดังตารางท่ี
3 และ 4 ท้ังน้ีการตรวจวเิคราะห ์LDL-c มีความจำเพาะไมข้ึ่นอยู่
กับผลการตรวจ cholesterol, triglyceride และ HDL-c  ทำให้ลด
ตัวแปรทีอ่าจก่อให้เกิด random error ได้มากกวา่

ผลการศกึษาจากผูรั้บบรกิารจำนวน 148 ราย งดอาหาร
อย่างน้อย 10-12 ช่ัวโมง และมีค่า triglyceride น้อยกวา่ 400
มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร พบว่ามีค่าเฉลี ่ยของระดับไขมันต่างๆ
ดงัตารางที ่ 5 และเมือ่นำผลการตรวจวเิคราะห ์ LDL-c ดว้ยวธีิ
คำนวณและวธีิวัดโดยตรงโดยใชโ้ปรแกรมสถติิ SPSS พบวา่มีค่า
แตกตา่งกันอยา่งมีนัยสำคญัทางสถติิ (p<0.05) โดยคา่เฉล่ียของ
วิธีคำนวณและวิธีวัดโดยตรงเท่ากับ 120 และ 136 มิลลิกรัม
ต่อเดซิลิตร ตามลำดับ และผลการตรวจวิเคราะห์ด้วยวิธีวัดโดยตรง
มีค่าสูงกว่า และมค่ีาเฉล่ียของความแตกตา่งของทัง้สองวิธีเท่ากับ
-16.62+8.05 ดังรูปที่ 2 อย่างไรก็ตามผลการศึกษา LDL-c
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ตารางที ่3 ผลการศกึษาความเทีย่งตรง (precision) ชนิด within-run ของการทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c,
LDL-c ด้วยวิธีการคำนวณ และ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง

           N=20        Cholesterol            Triglyceride                 HDL-c                LDL-c (mg/dl)         LDL-c (mg/dl)
                  (mg/dl)             (mg/dl)                 (mg/dl)        วิธีคำนวณ           วิธีวัดโดยตรง

                low      high                low      high               low      high       low      high               low       high

Mean 151 412 121 161 53.5 93.8 66 294 81  305
SD 1.25 2.29 0.93 0.99 0.59 0.67 1.05 2.06 0.41  2.09
%CV 0.83 0.56 0.61 0.77 1.09 0.72 1.61 0.70 0.50  0.69

ตารางที ่4 ผลการศกึษาความเทีย่งตรง (precision) ชนิด between-run ของการทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c,
LDL-c ด้วยวิธีการคำนวณ และ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง

           N=20       Cholesterol           Triglyceride                   HDL-c   LDL-c  (mg/dl)         LDL-d (mg/dl)
                  (mg/dl)             (mg/dl)                  (mg/dl)        วิธีคำนวณ           วิธีวัดโดยตรง

                low    high           low       high   low      high       low    high            low      high

Mean 152 414 120 160 50.8 88.1 69 302 80 307
SD 2.58 4.5 2.1 2.02 1.14 1.72 2.34 4.69 0.95 2.58
%CV 1.70 1.09 1.75 1.26 2.24 1.96 3.39 1.55 1.19 0.84

ตารางที ่2 ผลการศกึษาความถกูตอ้ง (accuracy) ของผลการทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c และ LDL-c ด้วย
วิธีวัดโดยตรง (N=20)

 การทดสอบ         Control                 Assigned value (mg/dl)           Assayed value (mg/dl)

                       Mean SD    range   Mean     SD        range

Cholesterol Precinorm   85.5   4.3 76.9-94.1   85.7 1.8 82.1-89.3
Precipath 175   9 157-193 176 2.9 170.2-181.8

Triglyceride Precinorm 112   6 100-124 109 1.4 106.2-111.8
Precipath 205 10 185-225 203 2.9 197.2-208.8

HDL-c precipath HDL/LDL   36.6   2.9 30.8-42.4   37.3 0.55 36.23 - 38.43
LDL-c precipath HDL/LDL 201 16 169-233 197 6.45 184.1-209.9

ท่ีได้จากการคำนวณกเ็ป็นการประมาณคา่ข้ึนมาทดแทนการตรวจ
วิเคราะหท่ี์ยุ่งยาก ซับซ้อนและราคาแพงในสมยัก่อน  แต่ปัจจบัุน
ได้มีการปรับปรุงพัฒนาวิธีการตรวจวิเคราะห์โดยตรง ทำให้มี
ความสะดวก รวดเร็ว  สามารถใช้กับเคร่ืองตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติ

ท่ีมีอยู่ในห้องปฏิบัติการ  อีกท้ังการใชสู้ตรคำนวณมคีวามถกูต้อง
และแมน่ยำ ลดลงและมกีารแนะนำใหใ้ช้วิธีตรวจวดัโดยตรง หาก
ค่าไตรกลเีซอร์ไรดท่ี์วัดไดมี้ค่ามากกวา่หรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัม
ตอ่เดซลิิตร2
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ตารางที ่5 ผลการศกึษาคา่เฉล่ีย ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน และคา่ตำ่สุดสงูสุดของการทดสอบ cholesterol, triglyceride, HDL-c
และ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง

                     การทดสอบ            วธีิ   N   mean           SD            range

LDL-c (mg/dl) Friedewald formula 148 120 62.45 25-324
Homogeneous enzymatic assay 148 136 64.95 4-350

Cholesterol (mg/dl) Homogeneous enzymatic assay 148 199 68.59 88-415
Triglyceride (mg/dl) Homogeneous enzymatic assay 148 121 57.40 36-387
HDL-c (mg/dl) Homogeneous enzymatic assay 148 55.3 16.46 11.8-102.7

รูปที ่2 แสดงความแตกตา่งของคา่ LDL-c ท่ีได้จากวธีิคำนวณและวธีิวัดโดยตรง
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ผลการศึกษาหาความสัมพันธ์ของทั้งสองวิธี พบว่ามี
ความสัมพันธ์กันดี มีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ r=0.993 และ
สมการถดถอยเชงิเส้นตรง y=1.033x+12.715  ซ่ึงผลการศกึษา
คล้ายคลึงกับผลการศึกษาของวัฒนา เลี้ยววัฒนา และคณะ7

ในผูรั้บบรกิารจำนวน 422 ราย ในนำ้ยา LDL plus โดยเครือ่ง
H.917 เช่นกัน พบมีความสัมพันธ์กันดี r=0.958 มีสมการถดถอย
เชิงเส้นตรง y=17.08+0.85x แม้ส่วนประกอบของน้ำยาและ
รายละเอยีดในพารามเิตอรข์องนำ้ยาจะแตกตา่งกันกต็าม

ปัจจุบันพบว่าแพทย์ส่วนใหญ่ตระหนักและให้ความสำคัญ
กับการตรวจวเิคราะห ์LDL-c มากขึน้  ซ่ึงพบวา่บ่อยครัง้ท่ีแพทย์
สั่งตรวจเพียงการทดสอบ LDL-c รายการเดียว แต่ทางห้อง
ปฏิบัติการต้องทำการทดสอบ cholesterol, triglyceride และ
HDL-c หรือบางครั้งแพทย์สั่งตรวจ LDL-c กับตัวใดตัวหนึ่ง
ในของการทดสอบ cholesterol, triglyceride และ HDL-c ซึ่ง
ทางห้องปฏิบัติการก็ต้องทำการทดสอบทั ้งสามการทดสอบ
เช่นกัน ซ่ึงเปน็การสิน้เปลอืงค่าใชจ่้าย เวลา และจำนวนตวัอยา่ง
และจากผลการศึกษาราคาต้นทุนของน้ำยา หากแพทย์สั่งตรวจ
LDL-c เพียงรายการเดียว พบว่าการใช้วิธีคำนวณมีราคาต้นทุนต่อ
การทดสอบ 27.32 บาท โดยคิดรวมจากการตรวจวิเคราะห์
cholesterol ซ่ึงมีราคา 3.68 บาท การทดสอบ triglyceride ราคา
3.68 บาท และการทดสอบ HDL-c ราคา 19.96 บาท ในขณะที่
การทดสอบ LDL-c ด้วยวธีิวัดโดยตรงมรีาคาเพยีง 24.38 บาท
ต่อการทดสอบ  ดังนั้นหากแพทย์สั ่งตรวจเพียงการทดสอบ
LDL-c พบว่าวิธีคำนวณมีราคาต้นทุนแพงกว่าถึง 2.94 บาท
ตอ่การทดสอบ

สรุป
การตรวจวเิคราะห ์ LDL-c ด้วยวิธีวัดโดยตรง ด้วยวิธี

homogeneous enzymatic assay มีความจำเพาะ ให้ค่าความ
ถูกต้อง แม่นยำ เชื่อถือได้ จึงเป็นวิธีที่มีความสำคัญและ
เป็นประโยชน์อย่างยิ่งในการรักษาและวินิจฉัยความเสี่ยง
ของโรค CHD สามารถลดข้อจำกัดโดยผู้ป่วยไม่จำเป็นต้อง
งดอาหาร20 ตรวจวดัและรายงานคา่ LDL-c ได้แม้ค่า trigly-
ceride มากกว่า 400 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และค่า LDL-c ท่ีได้
จากการใช้สูตรคำนวณให้ค่าความถูกต้องและแม่นยำลดลง
เมื่อค่า triglyceride มากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัมต่อ
เดซิลิตร อีกทั้งปัจจุบันการตรวจวัดโดยตรงมีความสะดวก
รวดเร็วไม่ยุ่งยาก ราคาก็ไม่แพงมากนัก โดยเฉพาะการส่ังตรวจ
LDL-c เพียงรายการเดียวซ่ึงมีเพ่ิมมากข้ึน  พบว่ามีราคาต้นทุน
ต่อการทดสอบ 24.38 บาท ถูกกว่าการใช้วิธีคำนวณ 2.94 บาท
ตอ่การทดสอบ
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