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บทคััดย่่อ
ภููมิิหลัังและวััตถุุประสงค์์: การติิดเชื้้�อรา Aspergillus spp. แบบรุุกรานมีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููง การวิินิิจฉััยโรคในระยะเริ่่�มต้้นได้้เร็็ว
มีีความสำคััญต่่อการรัักษา การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อเปรีียบเทีียบผลการตรวจวััด Aspergillus galactomannan antigen 
ระหว่่างวิิธีี enzyme-linked immunoassay (ELISA) Analyzer I-2P และ chemiluminescence immunoassay (CLIA)  
VirClia® Monotest  
วิิธีีการศึึกษา: ตรวจหา Aspergillus galactomannan antigen ในตััวอย่่าง 22 ตััวอย่่าง ได้้แก่่ กลุ่่�มควบคุุม 2 ตััวอย่่าง และ 
กลุ่่�มทดสอบ 20 ตััวอย่่าง โดยใช้้เกณฑ์์แปลผลของแต่่ละวิิธีี นำข้้อสรุุปผลการตรวจวิิเคราะห์์เป็็นบวกหรืือลบ มาทดสอบความ 
แตกต่่างทางสถิิติิด้้วย Fisher’s exact test, Chi-square test ความจำเพาะ และความสอดคล้้อง
ผลการศึึกษา: การทดสอบด้้วยวิิธีี ELISA ให้้ผลบวก 3 ตััวอย่่าง และผลลบ 19 ตััวอย่่าง ในขณะที่่�การทดสอบด้้วยวิิธีี CLIA  
ให้้ผลบวก 3 ตััวอย่่าง ผลลบ 17 ตััวอย่่าง และผลก้้ำกึ่่�ง 3 ตััวอย่่าง ทดสอบความแตกต่างทางสถิิติิด้้วย Fisher’s exact และ  
Chi-square test ได้้ p=0.561 และ 0.508 ตามลำดัับ ซึ่่�งไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p>0.05) ความจำเพาะ
ร้้อยละ 89.4 และความสอดคล้้องร้้อยละ 81.8 (ระดัับดีี) 
สรุุป: การเปรีียบเทีียบ ELISA และ CLIA ทั้้�งสองวิิธีีให้้ผลการทดสอบที่่�ไม่่แตกต่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p>0.05) โดยมีี 
ความจำเพาะและความสอดคล้้องในระดัับดีี การนำผลการตรวจ Aspergillus galactomannan antigen ไปใช้้ควรพิิจารณา 
ร่่วมกัับอาการทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย

คำสำคััญ: การติิดเชื้้�อราแบบรุุกราน, Aspergillus galactomannan antigen, ELISA, CLIA

Abstract
Background and objective: Invasive Aspergillus spp. has a high mortality rate. Early-stage diagnosis is crucial 
for effective treatment. This study aimed to compare the detection results of Aspergillus galactomannan  
antigen between two methods: enzyme-linked immunoassay (ELISA) by Analyzer I-2P and chemiluminescence 
immunoassay (CLIA) by VirClia® monotest.
Methods: A total of 22 samples were tested for Aspergillus galactomannan antigen according to the specific 
interpretation criteria of each platform. Statistical differences were analyzed using Fisher’s exact test and 
Chi-square test. Specificity and the degree of agreement (concordance) were also evaluated.
Results: ELISA yielded 3 positive and 19 negative results. In comparison, CLIA produced 3 positive, 17 negative, 
and 2 equivocal (borderline) results. Statistical analysis via Fisher’s exact and Chi-square tests showed no  
significant differences between the two methods, with p-values of 0.561 and 0.508, respectively (p > 0.05).  
The specificity was 89.4%, and the overall agreement was 81.8%, which is considered a good level of concordance.
Conclusions: The comparison between ELISA and CLIA for Aspergillus galactomannan antigen detection showed 
no statistically significant differences. Both methods demonstrated good specificity and agreement. Clinical 
application of these test results should be interpreted in conjunction with the patient’s clinical symptoms.
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บทนำ
	ก ารติิดเชื้้�อรา Aspergillus spp. เป็็นหนึ่่�งในปััญหา 

ทางคลิินิิกที่่�สำคััญ โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง 

เช่่น ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว (leukemia) ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 

การปลููกถ่่ายอวััยวะ ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยากดภูมิิคุ้้�มกััน หรืือผู้้�ป่่วยที่่� 

ได้้รับการรัักษาด้้วยยาต้้านมะเร็็ง โดยเฉพาะการติิดเชื้้�อรา 

แบบรุุกราน (invasive aspergillosis; IA) มีีอััตราการเสีียชีีวิิต

สููงหากไม่่ได้้รัับการรัักษาอย่่างเหมาะสมและรวดเร็็ว [1]  

การวิินิิจฉััยโรคในระยะเริ่่�มต้้นจึึงมีีความสำคััญอย่่างยิ่่�งต่่อ 

การรัักษา [2] เนื่่�องจากอาการและอาการแสดงของผู้้�ป่่วย 

ไม่่จำเพาะ ซ่ึ่�งวิธิีมีาตรฐาน (gold standard) ได้้แก่่ การเพาะเช้ื้�อ

และการตรวจชิ้้�นเนื้้�อ (histopathology) มัักใช้้เวลานาน 

และมีีความไวต่่ำ [3] ดัังนั้้�นการตรวจหาสารแอนติิเจน  

galactomannan ในเลืือดและตััวอย่่างจากระบบทางเดิิน

หายใจ เช่่น น้้ำล้้างหลอดลม (bronchoalveolar lavage)  

จึึงได้้รัับการพััฒนาและใช้้อย่่างแพร่่หลาย เนื่่�องจากเป็็นวิิธี ี

ที่่�รวดเร็็วมีีความไวสููง และสามารถใช้้ช่่วยวิินิิจฉััย IA ได้้ [4,5]

การตรวจ galactomannan antigen อาศััยหลัักการของ 

immunoassay เช่่น enzyme linked immunoassay  

(ELISA) หรืือ chemiluminescent immunoassay (CLIA)  

ซึ่่�งใช้้แอนติิบอดีีจำเพาะต่่อ galactomannan antigen  

เพื่่�อตรวจวััดปริิมาณของสารในตััวอย่่างโดย VirClia® Monotest; 

CLIA เป็น็เทคนิคิใหม่ท่ี่่�ให้้ผลรวดเร็ว็ [6,7] ข้้อดีคีืือเป็น็การตรวจ

แบบ non-invasive ใช้้เวลาสั้้�น [8]  เมื่่�อเทีียบกัับการเพาะเชื้้�อ

หรืือพยาธิวิิิทยาชิ้้�นเน้ื้�อ มีคีวามไวและความจำเพาะสููง [9]  กรณีี

ผลบวกลวง (false positive) อาจพบในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา 

บางชนิิด เช่่น β-lactam antibiotics หรืือในผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อ 

Aspergillus spp. ในระยะเริ่่�มต้้น [10] ดัังนั้้�น การศึึกษานี้้� 

จึงึมีวีัตัถุปุระสงค์เ์พื่่�อเปรียีบเทียีบผลการตรวจวัดั Aspergillus 

galactomannan antigen ระหว่่างเครื่่�อง Analyzer I-2P  

ด้้วยวิิธีี ELISA และ VirClia® Monotest ด้้วยวิิธีี CLIA

วิิธีีการศึึกษา
   	 เป็็นการศึึกษาเชิิงวิิเคราะห์์ (analytical research)  

แบบภาคตััดขวาง (cross-sectional study) เพื่่�อเปรีียบเทีียบ

ผลการตรวจของทั้้�ง 2 วิิธีี ในช่่วงเวลาเดีียวกััน 

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง Bottom of Form

	กลุ่่� มควบคุมุ: ตัวัอย่า่งเลืือดจากผู้้�ที่่�ไม่ม่ีปีระวัตัิคิวามเสี่่�ยง

หรืือการติิดเชื้้�อราใด ๆ จำนวน 2 ตััวอย่่าง

	กลุ่่� มทดสอบ: ตััวอย่่างเลืือดหรืือ BAL ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อ

การติิดเชื้้�อรา Aspergillus spp. จำนวน 20 ราย

กลุ่่�มตััวอย่่าง:

	 ใช้้สููตรคำนวณขนาดตััวอย่่างสำหรัับ Chi square test 

โดยที่่�	 Zα/2=1.96 (ที่่�ระดัับนััยสำคััญ α =0.05)

	 Zβ = 0.84 (ระดัับความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 80)

	 P
1
, P

2
 = สััดส่วนของผลการตรวจที่่�เป็็น positive  

ในแต่่ละวิิธีี  

	 n = ขนาดตััวอย่่างที่่�ต้้องการหา

นำค่่าทั้้�งหมดไปแทนในสููตร 

		  n = (1.96+1.84)2.(0.1175+0.1490)      

        	                      (-0.046)2

       	    n ≈ 22

	ดั งนั้้�นจะใช้้กลุ่่�มตััวอย่่างอย่่างน้้อย 22 ตััวอย่่าง  

เพื่่�อเป็็นตััวแทนของประชากร โดยแบ่่งกลุ่่�มตััวอย่่างเป็็น 2 กลุ่่�ม 

ได้้แก่่ กลุ่่�มควบคุมใช้้ ตััวอย่่างจากผู้้�ที่่�ไม่่มีีประวััติิความเสี่่�ยง 

หรืือการติิดเชื้้�อราใด ๆ จำนวน 2 ตััวอย่่าง และกลุ่่�มทดสอบ  

ใช้้ตัวอย่่างที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเช้ื้�อรา Aspergillus spp. 

จำนวน 20 ตััวอย่่าง

ระยะเวลาที่่�ศึึกษา

	 ช่่วงวัันที่่� 1 กัันยายน พ.ศ.2566 ถึึง 30 เมษายน พ.ศ. 

2567

วิิธีีดำเนิินการ

	 -	 รวบรวมข้้อมููลผลการตรวจจากวิิธีี ELISA และผล 

การวิินิิจฉััยโรคเบื้้�องต้้น จากฐานข้้อมููลของโรงพยาบาล 

     	 -	คั ดเลืือกตัวอย่่างซีีรั่่�มหรืือน้้ำล้้างปอด ที่่�มีีผลตรวจ 

ด้้วยวิิธีี ELISA แยกเก็็บแช่่แข็็งที่่�อุุณหภุุมิิ -18 องศาเซลเซีียส 

เพื่่�อทำการตรวจด้้วยวิิธี ี CLIA และนำผลการตรวจมาวิิเคราะห์์

ข้้อมููล

   	 -	วั ดผลลััพธ์ ์ด้้วยการวััดค่า่ทางสถิิติเิพื่่�อดูปูระสิิทธิภิาพ

และความสััมพัันธ์์ของทั้้�งสองวิิธีี โดยมีีตััวชี้้�วััดหลััก 4 ด้้าน คืือ 

1) จำนวนตััวอย่่างที่่�ให้้ผลบวกหรืือลบ (qualitative results) 

จำนวนเคสที่่�ตรวจพบเชื้้�อ (Positive) และไม่พ่บเชื้้�อ (negative) 

ของแต่่ละวิิธีี  2) ความแตกต่่างทางสถิิติิ  (statistical  

significance) โดยวััดค่่า p-value ผ่่านการทดสอบ Fisher’s 

exact test และ Chi-square test เพื่่�อดููว่่าผลการตรวจจาก

ทั้้�งสองวิิธีีแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญหรืือไม่่ 3) ความจำเพาะ 

(specificity) โดยวัดัความสามารถของชุดุตรวจในการคัดักรอง

ตััวอย่่างที่่� ไม่่มีีเชื้้�อให้้แสดงผลเป็็นลบได้้ถููกต้้อง 4) ความ
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£ÉÜèÅ¹ ÕËÑÆèÖ©: 

ã¬éÎ Ý¹ Ç¦ ×½Ë· ¤ ½Ö̧ ¹ ÕËÑÆèÖ©Î ×Ï ÇÕ¾ Chi square test  

n= (Zα/2+Zβ)2. [P1(1-P1) +P2(1-P2)] 

                                     (P1-P2)
2 

â¸ Æ» Ùè Zα/2=1.96 (» ÙèÇÔ̧ Õ¾½ÕÆÎ ×¦ Ȭ α =0.05) 

          Zβ = 0.84 (ÇÔ̧ Õ¾¦ ËÖÅà¬ÛèÑÅÕè½ÇéÑÆÉÔ 80) 

          P1, P2 = Î Õ̧Î èË½¤Ñ©ÀÉ£ÖÇ¹ ÇËª » Ùèà¿ ç½ positive ã½á¹ èÉÔËØ¼Ù   

           n = ¤½Ö̧ ¹ ÕËÑÆèÖ©» Ùè¹ éÑ©£ÖÇÏ Ö 

½×¦ èÖ» Õé©Ï Å¸ ä¿ á» ½ã½Î Ý¹ Ç n = (1.96+1.84)2.(0.1175+0.1490)       

                                                                  (-0.046)2 

                                              n ≈ 22 

¸ Õ©½Õé½ª Ôã¬é£ÉÜèÅ¹ ÕËÑÆèÖ©ÑÆèÖ©½éÑÆ 11 ¹ ÕËÑÆèÖ© àÂÛèÑà¿ ç½¹ ÕËá» ½¤Ñ©¿ ÇÔ¬Ö£Ç â¸ Æá¾è©£ÉÜèÅ¹ ÕËÑÆèÖ©à¿ ç½ 1 

£ÉÜèÅ ä¸ éá£è £ÉÜèÅ¦ Ë¾¦ ÜÅã¬é ¹ ÕËÑÆèÖ©ª Ö£ÀÝé» ÙèäÅèÅÙ¿ ÇÔËÕ¹ Ø¦ ËÖÅàÎ ÙèÆ©Ï ÇÛÑ£ÖÇ¹ Ø̧à¬ÛéÑÇÖã̧  æ ª ×½Ë½ 1 ¹ ÕËÑÆèÖ© 

áÉÔ £ÉÜèÅ» ¸ Î Ñ¾ ã¬é¹ ÕËÑÆèÖ©» ÙèÅÙ¦ ËÖÅàÎ ÙèÆ©¹ èÑ£ÖÇ¹ Ø̧à¬ÛéÑÇÖ Aspergillus spp. ª ×½Ë½ 1/  ¹ ÕËÑÆèÖ© 

ÇÔÆÔàËÉÖ» ÙèÌ Ú£Í Ö 

     ¬èË©ËÕ½» Ùè 0 £Õ½ÆÖÆ½ Â-Ì -1455 º Ú© 2/  àÅÍ ÖÆ½ Â-Ì -1456 

ËØ¼Ù̧×à½Ø½£ÖÇ 

      ,  ÇË¾ÇËÅ¤éÑÅÝÉÀÉ£ÖÇ¹ ÇËª ª Ö£ËØ¼Ù ELISA áÉÔÀÉ£ÖÇËØ½Øª « ÕÆâÇ¦ à¾ÛéÑ©¹ é½ ª Ö£³ Ö½¤ éÑÅÝÉ¤Ñ©

âÇ©ÂÆÖ¾ÖÉ  

      ,  ¦ Õ̧àÉÛÑ£¹ ÕËÑÆèÖ©­ ÙÇÕèÅÏ ÇÛÑ½é×ÉéÖ©¿ Ņ̃  » ÙèÅÙÀÉ¹ ÇËª ¸ éËÆËØ¼Ù ELISA  áÆ£à£ç¾á¬èá¤ç©» ÙèÑÜ· Ï ÄÜÅØ ,07 

Ñ©Ì Öà­ Éà­ ÙÆÎ  àÂÛèÑ» ×£ÖÇ¹ ÇËª ¸ éËÆËØ¼Ù  CLIA áÉÔ½×ÀÉ£ÖÇ¹ ÇËª ÅÖËØà¦ ÇÖÔÏ ì¤éÑÅÝÉ 

    - ËÕ̧ÀÉÉÕÂ¼ì ¸ éËÆ£ÖÇËÕ̧¦ èÖ» Ö©Î º Ø¹ ØàÂÛèŅ̃ Ý¿ ÇÔÎ Ø» ¼ØÄÖÂáÉÔ¦ ËÖÅÎ ÕÅÂÕ½¼ì¤ Ñ©» Õé©Î Ñ©ËØ¼Ù â¸ ÆÅÙ

¹ ÕË¬ÙéËÕ̧Ï ÉÕ£ 3 ¸ éÖ½ ¦ ÛÑ 0( ª ×½Ë½¹ ÕËÑÆèÖ©» ÙèãÏ éÀÉ¾Ë£Ï ÇÛÑÉ¾ ' qualitative results) ª ×½Ë½à¦ Î » Ùè¹ ÇËª Â¾

à¬ÛéÑ ' Positive) áÉÔäÅèÂ¾à¬ÛéÑ ' negative) ¤ Ñ©á¹ èÉÔËØ¼Ù 1( ¦ ËÖÅá¹ £¹ èÖ©» Ö©Î º Ø¹ Ø ' statistical significance) 

â¸ ÆËÕ̧¦ èÖ p-value ÀèÖ½£ÖÇ» ¸ Î Ñ¾ Fisher ’s exact test áÉÔ Chi-square test àÂÛèŅ̃ ÝËèÖÀÉ£ÖÇ¹ ÇËª ª Ö£» Õé©

Î Ñ©ËØ¼Ùá¹ £¹ èÖ©£Õ½ÑÆèÖ©ÅÙ½ÕÆÎ ×¦ ȬÏ ÇÛÑäÅè 2( ¦ ËÖÅª ×àÂÖÔ ' specificity) â¸ ÆËÕ̧¦ ËÖÅÎ ÖÅÖÇº ¤Ñ©¬Ü̧¹ ÇËª

ã½£ÖÇ¦ Õ̧£ÇÑ©¹ ÕËÑÆèÖ©» Ùè äÅèÅÙà¬ÛéÑãÏ éáÎ ¸ ©ÀÉà¿ ç½É¾ä¸ éº Ý£¹ éÑ©  3( ¦ ËÖÅÎ Ņ̃ ¦ ÉéÑ© 

' agreement/consistency) ËèÖ» Õé©Î Ñ©ËØ¼ÙãÏ éÀÉä¿ ã½» ØÌ » Ö©à̧ ÙÆË£Õ½ÅÖ£½éÑÆàÂÙÆ©ã̧   

,  à£· µ ì£ÖÇà¿ ÇÙÆ¾à» ÙÆ¾áÉÔ£ÖÇá¿ ÉÀÉã¬éà£· µ ìà¿ ÇÙÆ¾à» ÙÆ¾â¸ Æ½×ÀÉÉÕÂ¼ìª Ö£ËØ¼Ù ELISA ÅÖà» ÙÆ¾

£Õ¾ ËØ¼Ù CLIA  ¸ Õ©½Ùé à£· µ ìà¬Ø©¦ Ü· ÄÖÂ ' interpretation cr iter ia) ª Õ̧£ÉÜèÅÀÉ£ÖÇ» ¸ Î Ñ¾ÑÑ£à¿ ç½ 2 ÇÝ¿ á¾¾
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สอดคล้้อง (agreement/consistency) ว่่าทั้้�งสองวิิธีีให้้ผล 

ไปในทิิศทางเดีียวกัันมากน้้อยเพีียงใด 

	 - 	 เกณฑ์์การเปรีียบเทีียบและการแปลผลใช้้เกณฑ์์

เปรียีบเทียีบโดยนำผลลัพัธ์จ์ากวิธิี ีELISA มาเทียีบกับั วิธิี ีCLIA  

ดัังนี้้� เกณฑ์์เชิิงคุุณภาพ (interpretation criteria) จััดกลุ่่�มผล

การทดสอบออกเป็็น 3 รููปแบบตามมาตรฐานของแต่่ละวิิธีี  

โดยผลบวก คืือ ตรวจพบสารบ่ง่ชี้้�เชื้้�อรา ผลลบ คืือ ตรวจไม่พ่บ

สารบ่ง่ชี้้�เชื้้�อรา และผลก้้ำกึ่่�ง ซ่ึ่�งเป็น็ค่า่ที่่�อยู่่�ระหว่า่งบวกและลบ

	 -	 เกณฑ์์การตััดสินประสิิทธิิภาพด้้านความแตกต่าง  

ใช้้เกณฑ์์ p > 0.05 จะถืือว่่า ไม่่มีีความแตกต่างกัันอย่่างมีี 

นัยัสำคัญั ซึ่่�งหมายความว่า่ทั้้�งสองวิธิีใีห้้ผลการตรวจที่่�เชื่่�อถืือได้้

ใกล้้เคีียงกััน

	 -	 เกณฑ์์ด้้านความสอดคล้้อง ใช้้เกณฑ์์ร้้อยละของ 

ความสอดคล้้อง เป็็นตััวตััดสิิน ซ่ึ่�งกรณีีสอดคล้้องควรอยู่่�ใน

เกณฑ์์มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 80

วิิธีีการตรวจวััดและเกณฑ์์การแปลผล

	 Analyzer I-2P: ELISA

		  ใช้้การวััดค่่า RLU (relative light unit) เป็็นตััวบ่่งชี้้� 

ผลบวกหรืือลบ

	 เกณฑ์์การแปลผล:

			   RLU > 0.5: positive

			   RLU < 0.5: negative

	 VirClia® monotest: CLIA

		  ใช้้ค่่า index เป็็นตััวบ่่งชี้้�ผลบวกหรืือลบ

		  เกณฑ์์การแปลผล:

			   Index > 0.2: positive

			   Index 0.16–0.2: equivocal

			   Index < 0.16: negative

	ก ารศึึกษาครั้้�งนี้้� ผ่่านการรัับรองจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์มหาวิิทยาลััยขอนแก่่น เลขที่่� 

HE661369 วัันที่่� 8 สิิงหาคม พ.ศ.2566

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

	ก ารวิิเคราะห์์ทางสถิิติิ ใช้้สถิิติิ Fisher’s exact test 

(สำหรัับการวิิเคราะห์์ข้้อมููลที่่�มีีจำนวนตััวอย่่างน้้อย, n=20 ถึึง 

30 ตััวอย่่าง โดยให้้ค่่า p-value ที่่�แม่่นยำ) และ Chi square 

test เพื่่�อวิิเคราะห์์ p-value โดยยอมรัับที่่� p>0.05 ทดสอบ

ความจำเพาะและความสอดคล้้องโดยยอมรัับที่่�ร้้อยละ 80

ผลการศึึกษา
	 ผลการตรวจในตััวอย่่าง 22 ตััวอย่่าง พบว่่า การตรวจ

ด้้วยวิิธีี ELISA พบผลบวก 3 ตััวอย่่าง พบผลลบ 19 ตััวอย่่าง 

ไม่่มีีผลก้้ำกึ่่�ง การตรวจด้้วยวิิธีี CLIA พบผลบวก 3 ตััวอย่่าง   

พบผลลบ 17 ตัวัอย่า่ง พบผลก้้ำกึ่่�ง 2 ตัวัอย่า่ง เมื่่�อเปรียีบเทียีบ

ระหว่่างวิิธีี ELISA และ CLIA พบความสอดคล้้องและความ 

แตกต่าง คืือ ผลบวกของทั้้�งสองวิิธี ีมีจีำนวนเท่่ากัันที่่� 3 ตัวัอย่่าง  

แสดงว่่าทั้้�งสองชุุดตรวจสามารถตรวจจัับตัวอย่่างที่่�เป็็นบวก 

ได้้อย่่างสอดคล้้องกััน ส่่วนผลลบวิธีี ELISA พบ 19 ตััวอย่่าง 

ส่่วนวิิธีี CLIA พบผลลบ 17 ตััวอย่่าง มีีความแตกต่างกััน  

2 ตััวอย่่าง โดยวิิธีี ELISA ผลเป็็นลบ แต่่วิิธีี CLIA ผลเป็็นก้้ำกึ่่�ง  

2 ตััวอย่่าง ซ่ึ่�งบ่่งชี้้�ว่่า วิิธีี CLIA อาจมีีความไวในการตรวจ

มากกว่่าวิิธีี ELISA ซึ่่�งผลก้้ำกึ่่�งในวิิธีี CLIA ชี้้�ให้้เห็็นถึึง 

ความจำเป็็นในการตรวจยืืนยััน สำหรัับ 2 ตัวัอย่่างนี้้� เพื่่�อตัดัสินิ

ผลสุุดท้้ายว่่าเป็็นบวกหรืือลบ (ตารางที่่� 1)

	 ในการเปรียีบเทียีบผลการตรวจระหว่า่งสองวิธิี ีตัวัอย่า่ง

ที่่�ให้้ผลตรงกััน (concordance) คืือ ผลบวกตรงกััน 1 ตััวอย่่าง 

ผลลบตรงกััน 18 ตััวอย่่าง และตััวอย่่างที่่�ให้้ผลไม่่ตรงกััน  

พบ  2 ตัวัอย่า่ง ให้้ผลลบในวิธิี ีELISA แต่ ่ให้้ผลบวกในวิธิี ีCLIA  

พบ 1 ตััวอย่่าง ให้้ผลลบในวิิธีี ELISA แต่่บวกในวิิธีี CLIA พบ  

2 ตััวอย่่าง ให้้ผลลบในวิิธีี ELISA แต่่ให้้ผลก้้ำกึ่่�งในวิิธีี CLIA  

(ตารางที่่� 2)

﻿

ตารางที่่� 1 ผลการตรวจ ELISA และ CLIA ใน 22 ตััวอย่่าง

ผลการตรวจ วิิธีี ELISA (จำนวนตััวอย่่าง) วิิธีี CLIA (จำนวนตััวอย่่าง)

positive 3 3

negative 19 17

equivocal 0 2
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 ตารางที่่� 2  ตารางอุุบััติิการณ์์ (2x2 contingency table)

ELISA positive ELISA negative Total

CLIA  positive 1 (TP) 2 (FP) 3

CLIA negative 2 (FN) 17 (TN) 19

Total 3 19 22

	 เมื่่�อเปรีียบเทีียบผลการตรวจตััวอย่่างรวม 20 ตััวอย่่าง 

โดยใช้้วิิธีี ELISA (แถว) และ CLIA (คอลััมน์์) การเปรีียบเทีียบ

ผลพบว่่าทั้้�งสองวิิธีีมีี concordance rate สููง (ร้้อยละ 81.8) 

โดยผลบวกและลบตรงกันัใน 18 จาก 22 ตัวัอย่่าง discordance 

rate (ร้้อยละ 18.2) พบใน 4 ตััวอย่่าง ให้้ผลบวกวิธีี CLIA  

แต่่ลบด้้วยวิิธีี ELISA 2 ตััวอย่่าง ให้้ผลก้้ำกึ่่�งวิิธีี CLIA แต่่ผลลบ

วิิธีี ELISA ผลที่่�สอดคล้้องกััน 16 ตััวอย่่าง โดยทั้้�งสองวิิธีีให้้ 

ผลเหมืือนกััน (ตรวจพบว่าผลเป็็นบวกหรืือลบเหมืือนกััน)   

ผลที่่�ไม่่สอดคล้้องกััน 4 ตััวอย่่าง พบ concordance ร้้อยละ 

81.8 ซึ่่�งถืือว่่าอยู่่�ในระดัับดีี

ผลการทดสอบ Fisher’s exact test และ Chi-square test

	ก ารทดสอบนี้้�ใช้้เพื่่�อวิิเคราะห์์ความแตกต่างของผล 

การตรวจจากทั้้�งสองวิิธีี โดยมีีค่่าสถิิติิที่่�สำคััญดัังนี้้� 

	ค่ ่า p-value จาก Fisher’s exact test ได้้ 0.561 และ 

ค่่า p-value จาก Chi-square Test: 0.508 พบว่า ไม่่มีี 

ความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ เนื่่�องจากค่่า  

p-value ทั้้�งสองแบบ มีีค่่ามากกว่่า 0.05 (p>0.05) ซึ่่�ง  

แสดงให้้เห็็นถึึงประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกััน ผลทางสถิิติินี้้�บ่่งชี้้�ว่่า

ทั้้�งวิิธีี ELISA และ CLIA ให้้ผลการตรวจวิิเคราะห์์ที่่�เชื่่�อถืือได้้

ใกล้้เคีียงกัันในการตรวจหาเชื้้�อรา Aspergillus    

การทดสอบความจำเพาะ 

	 ผลการทดสอบ specificity ระหว่่าง CLIA และ ELISA 

เมื่่�อใช้้วิิธีี ELISA เป็็นวิิธีีมาตรฐานอ้้างอิิง 

	 true positive (TP) คืือ ตััวอย่่างที่่�ทั้้�ง ELISA และ CLIA 

ให้้ผลบวก 1 ตััวอย่่าง 

	 false negative (FN) คืือ ตััวอย่่างที่่� ELISA ให้้ผลบวก 

แต่่ CLIA ให้้ผลลบ 2 ตััวอย่่าง 

	 false positive (FP) คืือ ตััวอย่่างที่่� ELISA ให้้ผลลบ  

แต่่ CLIA ให้้ผลบวก 2 ตััวอย่่าง 

	 true negative (TN) คืือ ตัวัอย่า่งที่่�ทั้้�ง ELISA และ CLIA 

ให้้ผลลบ 17 ตััวอย่่าง (โดยให้้ CLIA ที่่�มีีผล equivocal  

เป็็นผลลบ) เมื่่�อคำนวณด้้วยสููตร

               Specificity = TN/(TN+FP) = 17/ (17+2) =17/19 

=0.89 หรืือร้้อยละ 89.47 (ตารางที่่� 3 และ 4)

ตารางที่่� 3 การเปรีียบเทีียบความสอดคล้้องของผลการทดสอบ (concordance) (n=22)

หััวข้้อเปรีียบเทีียบ จำนวนตััวอย่่าง  (ร้้อยละ)

ผลที่่�สอดคล้้องกััน (ผลบวกและลบตรงกััน) 18 (81.8)

ผลที่่�ไม่่สอดคล้้องกััน 4 (18.2)

CLIA (+) ELISA (-) 2

CLIA (equivocal) ELISA (-) 2

ตารางที่่� 4 การวิิเคราะห์์ทางสถิิติิและความจำเพาะ (Specificity)

ดััชนีีชี้้�วััด ค่่าสถิิติิ การแปลผล

Fisher’s exact test (p-value) 0.561 ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญ (p > 0.05)

Chi-square Test (p-value) 0.508 ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญ (p > 0.05)

ความจำเพาะ (Specificity) 89.47 อยู่่�ในระดัับดีี
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วิิจารณ์์
	 จากการศึึกษาของ Lohja i  และคณะ ศึึกษา 

เปรียีบเทียีบความสอดคล้้องของ ELISA และ CLIA ในการตรวจ

วััดระดัับ interferon gamma พบผลบวกสอดคล้้อง 

ร้้อยละ 81.8 ผลลบสอดคล้้องร้้อยละ 95.5 และค่า่สัมัประสิทิธิ์์�

เพีียร์์สัันของเชื้้�อ Mycobacterium tuberculosis (type 1) 

และ Mycobacterium tuberculosis (type 2) คืือ 0.98 และ 

0.96 ตามลำดัับ [11] ซึ่่�งผลการตรวจที่่�ได้้จากการศึึกษาครั้้�งนี้้� 

ให้้ผลบวกและผลลบสอดคล้้องกััน Patterson และคณะ 

รายงานจาก Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) ยืืนยัันว่่า galactomannan เป็็นตััวบ่่งชี้้�สำคััญในการ

วิินิิจฉััย IAโดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีี neutropenia หรืือผู้้�ป่่วย 

ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไขกระดููก [12] จากที่่�ต้้องการผลการ

วิินิิจฉััยที่่�รวดเร็็ว แสดงว่่าความสำคััญของการวิินิิจฉััยภาวะ 

ติิดเช้ื้�อ สนัับสนุุนการใช้้ galactomannan ในการคััดกรอง 

การติิดเ ช้ื้�อราแบบรุกรานในระยะเริ่่�มต้้น ที่่� ยืืน ยัันว่่า  

galactomannan เป็็นตััวบ่่งชี้้�สำคััญในการวิินิิจฉััย โดยเฉพาะ

ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�มีภีูมูิคิุ้้�มกัันบกพร่่อง โดยสามารถใช้้ตัวอย่่างเลืือด 

และน้้ำล้้างช่่องปอด สำหรัับความคุ้้�มค่่าด้้านต้้นทุุนที่่�มีีผล 

ต่่อการเลืือกวิธีีตรวจ ในขณะที่่�งานวิิจััยนี้้�มุ่่�งเน้้นไปที่่�การ 

เปรีียบเทีียบผลตรวจทางสถิิติิในภาพรวม และพบจุดเด่่น 

เพิ่่�มเติิมว่่า CLIA อาจตรวจเจอผลแบบก้้ำกึ่่�ง ที่่� ELISA  

มองข้้ามไป ทำให้้สรุุปได้้ว่่า CLIA เหมาะจะใช้้เป็็นเครื่่�องมืือ 

คััดกรองเบ้ื้�องต้้นที่่�รวดเร็็ว Sulahian และคณะ เปรีียบเทีียบ

การตรวจ galactomannan ระหว่่างวิิธีี ELISA และวิิธีีใหม่่  

เช่่น CLIA ในยุุโรป พบว่า CLIA มีีความเร็็วในการวิิเคราะห์์ 

ที่่�สููงกว่าและเหมาะสมกัับการใช้้งานในห้้องปฏิิบัั ติิการ 

ขนาดใหญ่่ [13] การศึึกษาจากประเทศจีีนโดย Li และคณะ  

พบว่าการตรวจ galactomannan ด้้วย CLIA มีคีวามเหมาะสม

กัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องในระดัับปานกลางและ

รุุนแรง โดยเฉพาะในโรงพยาบาลที่่�ต้้องการผลการวิินิิจฉััย 

ที่่�รวดเร็็ว [14] การศึึกษาจากอิินเดีียโดย Gupta และคณะ  

พบว่่า ELISA มีีความไวที่่�ดีีกว่่าในตััวอย่่างจากเลืือด แต่่ CLIA 

แสดงความแม่่นยำที่่�ดีีกว่าในตััวอย่่างจากเสมหะ [15]  

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับงานวิิจััยนี้้�พบว่่าวิิธีี CLIA อาจมีีความไว

มากกว่าเล็็กน้้อย เนื่่�องจากสามารถตรวจจัับตัวัอย่่างให้้ผลก้้ำกึ่่�ง

ได้้ 2 ตััวอย่่าง ในขณะที่่�วิิธีี ELISA ให้้ผลเป็็นลบ

	ก ารศึึกษาในประเทศแอฟริิกาใต้้โดย Moodley และ

คณะ พบว่่าการตรวจ galactomannan ด้้วย ELISA เป็็นทาง

เลืือกที่่�คุ้้�มค่่าในพื้้�นที่่�ที่่�มีีทรััพยากรจำกััด เนื่่�องจากต้้นทุุน 

การตรวจที่่�ต่่ำกว่่า CLIA อย่่างไรก็็ตาม ในโรงพยาบาล 

ขนาดใหญ่่ที่่�มีีความพร้้อมด้้านเทคโนโลยีี CLIA ช่่วยลดเวลา 

ในการวิิเคราะห์์ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ [16] ซ่ึ่�งการศึึกษานี้้�อาจ 

ไม่่ได้้มุ่่�งเน้้นการวิิเคราะห์์ต้้นทุุนเป็็นหลััก แต่่เน้้นไปที่่�รููปแบบ

การทำงาน โดยสรุุปว่่าการเลืือกวิธีีควรดููที่่�บริบทของ 

โรงพยาบาล เช่่น หากต้้องการความรวดเร็็วและเป็็น 

โรงพยาบาลขนาดใหญ่่ วิิธีี CLIA จะตอบโจทย์กว่่าเพราะ 

ตรวจแบบเดี่่�ยว (monotest) ได้้ ไม่ต่้้องรอทำเป็น็รอบ (batch) 

เหมืือนวิิธีี ELISA การพััฒนาประสิิทธิิภาพการตรวจวิิเคราะห์์

ปรัับปรุุงวิิธีี CLIA มุ่่�งเน้้นการตรวจจัับ Galactomannan  

ในระดัับต่่ำ และศึึกษาในกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�มากขึ้้�น ด้้านการ

รายงานผลสามารถ พััฒนารููปแบบการรายงานให้้ชัดเจน  

เช่น่ การระบุคุ่า่ Index และคำแนะนำกรณีผีลเป็น็ equivocal  

ควรเปรียีบเทียีบผลระหว่่าง CLIA และ ELISA กับัการเพาะเช้ื้�อรา 

(fungal culture) หรืือการทดสอบหาตััวเช้ื้�อด้้วยวิธิี ีpolymerase 

chain reaction (PCR) โดยนำวิิธีี PCR มาใช้้เป็็นเกณฑ์์

มาตรฐานเพื่่�อประเมิินค่่าความถููกต้้อง โดยเฉพาะเมื่่�อผลตรวจ

ขัดัแย้้งกันั และเมื่่�อเทียีบกับัศักัยภาพหรืือบริบิทของโรงพยาบาล

แต่ล่ะแห่ง่ เช่น่ ใช้้ CLIA ในโรงพยาบาลที่่�ต้้องการความรวดเร็ว็

ในการคััดกรองผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีาการเฉีียบพลััน  ซ่ึ่�งวิิธี ีELISA ทดสอบ

แบบรวมชุุดการทดสอบ (batch) ใช้้การรวมจำนวนตััวอย่่าง

หลายราย เพื่่�อตรวจพร้้อมกัันเป็็นชุุด ใช้้ calibrator กัับ  

control ร่่วมกััน ถ้้าค่่าการทดสอบของ calibrator และ  

control ไม่่ผ่่านเกณฑ์์ต้้องทำการทดสอบซ้้ำทั้้�งหมด ทำให้้ 

ระยะเวลารอผลนานขึ้้�น หรืือมีีต้้นทุุนแฝงในการตรวจ  

ส่ว่น CLIA เป็น็การตรวจรายเดี่่�ยว (individual or monotest) 

มีี calibrator และ control แยกเฉพาะราย ไม่่ต้้องรอรวม

ตััวอย่่างหลายราย ทำให้้ตรวจได้้เร็็วขึ้้�น การตรวจพบโรคได้้

ตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มต้้นซึ่่�งเป็็นช่่วงที่่�ยัังไม่่มีีอาการแสดงชััดเจน 

(pre-symptomatic stage) หรืือยัังไม่่มีีผลทางรัังสีีวิิทยา  

(radiographic evidence) ช่่วยให้้แพทย์์เริ่่�มการรัักษาเชิิง

ป้อ้งกันั (prophylactic treatment) หรืือการรักัษาแบบเฉพาะ

เจาะจงด้้วยยาต้้านเชื้้�อรา (antifungal therapy) ได้้เร็็วขึ้้�น ซึ่่�ง

ช่่วยลดอัตราการเสีียชีีวิิตในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มเสี่่�ยงสููงได้้อย่่างมีี 

นััยสำคััญ [17] การตรวจ galactomannan มีีความไวสููงกว่่า

เมื่่�อเทีียบกับการเพาะเช้ื้�อ  สามารถให้้ผลที่่�ไวต่่อการวิินิจิฉัยั IA 

ได้้แม้้ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่มีีเช้ื้�อราเติิบโตในห้้องเพาะเช้ื้�อ [18]  

ใช้้เวลาน้้อยกว่่าและลดความเสี่่�ยงจากการเก็็บตััวอย่่าง [19]  

ซึ่่�ง ณ ปััจจุุบััน CLIA เหมาะสำหรัับการคััดกรองเบ้ื้�องต้้น 

ด้้วยวิธิีทีี่่�ง่า่ย ใช้้เวลาสั้้�นกว่า่ และตรวจด้้วยเครื่่�องอัตัโนมัตัิ ิ[20]
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สรุุป
	 จากการเปรีียบเทีียบการตรวจวิิเคราะห์์ Aspergillus 

galactomannan antigen ระหว่่างวิิธีี ELISA และ CLIA  

พบว่า่ ผลการตรวจของทั้้�ง 2 วิธิี ีไม่แ่ตกต่า่งกัันอย่า่งมีนีัยัสำคัญั

ทางสถิิติิ (p>0.5) ความจำเพาะ (specificity) ร้้อยละ 89.0 

และความสอดคล้้อง (concordance) ร้้อยละ 81.8 ซึ่่�ง 

การเลืือกการตรวจแต่่ละวิิธีี ควรเลืือกตามบริิบทของแต่่ละ 

โรงพยาบาล

การขััดกัันแห่่งผลประโยชน์์
	ผู้้ �วิิจััยขอประกาศว่่าไม่่มีี
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