
37

당화혈색소 측정을 위한 NorudiaⓇ HbA1c 키트의 평가
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Evaluation of NorudiaⓇ HbA1c Kit for Glycohemoglobin Assay
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Measurement of hemoglobin A1c is used as an objective indicator of long-term blood glucose control in 
diabetic patients. We evaluated recently introduced NorudiaⓇ HbA1c (Daiichi Pure Chemical Co. Ltd, 
Tokyo, Japan) test reagent using enzyme method for HbA1c assay. Linearity, precision and correlation with 
VARIANTTM II Turbo HbA1c analyzer (BIO-RAD, Hercules, CA, USA) were evaluated. The reference 
range was determined from 201 healthy subjects. The NorudiaⓇ HbA1c test reagent was founded to be linear 
in a range of 5.6% to 14.0% (r2=0.9885). The within-run and between-day precision were 0.954% and 1.03% 
for low level (HbA1c 5.24%), 0.67% and 1.28% for high level (HbA1c 9.01%), respectively. Comparison 
study between NorudiaⓇ HbA1c test reagent and VARIANTTM II Turbo showed good correlation with a 
slope of 1.0489. an intercept at -0.9717, and coefficient of correlation was 0.9907. The reference range of 
HbA1c obtained from this reagent was 4.07-5.50%. The NorudiaⓇ HbA1c test reagent showed good 
linearity, precision and correlation with HbA1c analyzer with HPLC method. In addition, the exclusive 
analyzer is not required for assay and then this kit may be useful for HbA1c assay in clinical laboratory.
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　I. 서      론

당화혈색소(glycosylated hemoglobin)의 75%가 과거 2
개월 내의 혈당치에 의해 결정되므로 당화혈색소는 과거 

2~4개월 동안의 평균적인 혈당 조절 상태를 반영한다

(Koenig 등, 1976a; Koenig 등, 1976b; Tahara와 Shima, 
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1993). 당화혈색소의 측정방법 중 전하 차이에 근거한 검

사법에는 이온교환크로마토그래피법, 고속액체크로마토

그래피법(HPLC) 및 전기영동법 등이 있고 구조적 차이

에 근거한 검사법에는 친화크로마토그래피법(affinity 
chromatography)과 면역분석법(immunoassay)이 있다

(Sacks 등, 2006). 현재 국내에서는 당화혈색소 측정은 

HPLC 방법을 사용하는 검사실이 가장 많은데, 검사건수

가 많을수록 HPLC 방법을 보다 많이 사용하고 있는 실

정이다(송, 2007).
당화혈색소 측정에서 검체 자체에 의한 오류와 검사방
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법에 의한 오류가 발생할 수 있다. 불안정한 중간산물인 

Schiff 염기 및 다양한 혈색소 유도체는 전하차에 의한 분

석법으로 측정할 경우 오류가 생길 수 있는데 이는 검사 

방법에 의한 오류라 할 수 있다(Sacks 등, 2006). 한편 대

부분의 검사실에서 당화혈색소 분석기가 1 대인 경우가 

많으며 이 경우 장비의 고장에 의해 검사결과 보고가 늦

어 질 수도 있다. 결국 검사 방법 간 오류 교정이나 기기

의 백업 목적으로 서로 다른 측정법을 보유하는 것은 임

상 검사실에서 매우 유용할 수 있다. 
최근에 국내에 소개된 NorudiaⓇ HbA1c(Daiichi Pure 

Chemical Co. LTD, Tokyo, Japan) 방법의 측정원리는 효

소법이며 특이하게 당화혈색소만의 베타쇄의 N 말단에

서 유래하는 당화 이중펩타이드(glycosylated dipeptide)를 

측정하는 방법이다. 혈색소 베타쇄와 3가지 효소(pro-
tease, fructosyl-peptide oxidase, peroxidase)에 의해 생성

된 색고정 물질의 색을 흡광도로 측정한다. 이 원리는 화

학분석기의 대부분의 측정원리와 유사하므로 전용측정 

기기가 필요 없고 일반화학분석기기로도 측정이 가능하

다. 그러나 아직까지 이 시약에 대한 기존 방법들과 비교

된 국내의 보고가 없어 이 시약을 현재 국내에서 가장 많

이 이용하고 있는 HPLC 방법과 비교하여 보았다.

II. 재료 및 방법

2008년 2-3월 사이에 한 대학병원 진단검사의학과에 

의뢰된 HbA1c 검사 검체 85 예와 건강검진을 위해 내원

한 201 명(남 102 명, 여 99 명)의 검체를 이용하였다.

1. 직선성 평가

이온교환 HPLC 방법인 기존의 VARIANTTM II Turbo 
(BIO-RAD, Hercules, CA, USA) 방법으로 측정한 HbA1c
치가 5.6%와 14.0% 인 두 검체를 저농도와 고농도의 검

체로 하여 4:0, 3:1, 2:2, 1:3, 0:4의 비율로 섞어, 각각을 

NorudiaⓇ HbA1c로 4 회 반복 측정한 측정치와 계산치를 

회귀 분석하여 회귀방정식과 결정계수를 구하였다

(NCCLS, 2003).

2. 정밀도 평가

기존 기기로 측정한 HbA1c의 측정치에 따라 검체를 

저농도군(5.24%)과 고농도군(9.01%)으로 각각 나누어 각 

군의 혼주 전혈을 만든 후 8개의 동일 검체로 나누어 4℃
에 냉장 보관하면서 8일간 연속하여 NorudiaⓇ HbA1c로 

측정하였다. 각 군의 검체는 2 시간 간격을 두고 2 회 검

사하였으며 각 검사 시에 두 번씩 반복 측정하여 검사내 

정밀도와 검사일간 정밀도를 각각 구하였다(NCCLS, 
1999). 기존 기기인 VARIANTTM II Turbo HbA1c 측정기의 

검사내 및 검사일간 정밀도도 같은 방법으로 측정하였다.

3. 상관성 평가

기존 기기에 의한 HbA1c의 측정치가 5.3%에서 16.5%
의 범위에 속하는 85 검체를 선별하여  VARIANTTM II 
Turbo 방법과 NorudiaⓇ HbA1c로 각각 2 회씩 측정하여 

상관방정식과 상관계수를 구하였다(NCCLS, 1995).

4. 참고치 설정

건강검진을 위해 내원한 사람 중 혈당 및 일반혈액 검

사 결과가 정상인 20~60대 사이의 201 명(남자 102 명, 
여자 99 명)을 대상으로 NorudiaⓇ HbA1c로 측정하여 참

고치를 구하였다.

III. 결      과

1. 직선성 평가

저농도와 고농도의 검체를 4:0, 3:1, 2:2, 1;3, 0:4의 비

율로 섞어 만든 검체의 계산된 HbA1c 농도는 각각  

5.6%, 7.7%, 9.8%, 11.9%, 14%, 이었으며, 측정치와 계산

치로 구한 직선의 회귀방정식은 y=1.0512x - 0.49 이었고 

결정계수(r2)는 0.9885 이었다(Fig. 1).

2. 정밀도 평가

NorudiaⓇ HbA1c 검사시약과 VARIANTTM II Turbo 
HbA1c 측정기의 정밀도를 Table 1에 나타내었다. NorudiaⓇ 
HbA1c 검사시약의 검사내 정밀도의 변이계수는 저농도

군이 0.954%(5.24% 농도)이었고 고농도군이 0.67% 
(9.01%)이었다. 검사일간 정밀도는 각각 1.03%와 1.28%
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Fig. 1. Linearity of NorudiaⓇ HbA1c test reagent.

의 변이계수를 보였다.  

Parameter
Level of HbA1c

NorudiaⓇ HbA1c VARIANTTM II Turbo

Normal High Medium High

Mean (% HbA1c) 5.24 9.01 7.79 9.20

Within-run CV (%) 0.95 0.67 1.09 0.39

Between-day CV (%) 1.03 1.28 2.87 1.68

Table 1. Within-run and between-day precision of NorudiaⓇ

HbA1c test reagent and VARIANTTM II Turbo HbA1c analyzer

3. 상관성 및 회귀분석 평가

VARIANTTM II Turbo 방법과의 선형회귀분석 결과는 

y=1.0489x-0.9717 이었고 상관계수(r)는 0.9907이었다

(p<0.001)(Fig. 2). 

4. 참고치 설정

102 명 및 99 명의 건강한 남, 여를 대상으로 설정한 

참고범위는 남자에서 4.07~5.49% 그리고 여자에서 4.07~ 
5.50% 이었다.

IV. 고      찰

2007년 대한임상검사정도관리협회의 HbA1c의 검사방

법에 대한 조사에서는 현재 국내에서 가장 많은 검사 방

법은 HPLC 방법이며 중소 병원 검사실에서는 POCT 장
비가 주로 이용되고 있다(송, 2007). 그 외 여러 가지 면

역분석법이 이용되고 있다. 현재 당화혈색소의 검사량이 

많은 경우 대부분 당화혈색소 전용 검사기기를 이용하며 

이때 주로 한 가지 방법으로 측정하게 된다. 그러나 대형 

병원에서 가장 많이 사용되고 있는 HPLC 방법은 전위차

를 이용한 검사법으로 대량 검체의 처리나 안정도에서 

우수한 결과를 보이나 일부 임상 상황에서는 오류가 발

생할 수 있다(Sacks, 2006). 기기의 특성상 혈색소 유도체

(Hb derivatives)가 생기는 다양한 임상 상황에서는 부정

확한 결과를 보일 수 있다. 1) 요독증 환자에서 car-
bamylated 혈색소(Chachou  등, 2000; Rose 등, 1995; 
Weykamp 등, 1993a; Weykamp 등, 1999), 2) 아스피린 

대량 장기 복용환자에서 acetyl 혈색소(Weykamp 등, 
1993a; Weykamp 등 1993b), 3) 알코올 중독환자에서 

acetaldehyde 혈색소(Nguyen와 Peterson, 1984; Weykamp 
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Fig. 2. Correlation of HbA1c between NorudiaⓇ HbA1c test reagent and VARIANTTM II Turbo HbA1c analyzer.

등 1993b), 4) 불안정한 중간 산물인 Schiff 염기(Sacks, 
2006; Weykamp 등, 1993b), 그리고 다양한 혈색소 변이

형(Lee 등, 2007) 등에 의해 영향을 받을 수 있다. 그러나 

면역측정법은 이들에 대한 영향이 거의 없는 것으로 알

려져 있다(Weykamp 등, 1993a; Weykamp 등, 1993b). 
NorudiaⓇ HbA1c는 엄밀한 의미에서 면역측정법 보다는 

protease, fructosyl-peptide oxidase(FPO) 및 peroxidase 
(POD)를 이용한 효소법으로 최근에 소개된 당화혈색소 

측정법이다. 즉 protease에 의해 glycosylated dipeptide를 

생성하고 FPO 및 POD에 의해 생성된 색을 흡광도의 변

화를 측정하는 방법이다. 따라서 혈색소 유도체를 포함한 

다양한 비특이 물질에 간섭이 적고, 기존에 이용하고 있

는 화학분석법의 원리와도 유사하여 이들 기기를 이용할 

수 있는 장점이 있다. 물론 전용기기를 이용하면 대량 검

사도 가능하지만 기존 화학측정기기를 이용하는 경우는 

HPLC와 같은 전용기기의 백업용으로 유용할 수 있을 것

이다.
본 연구에서 NorudiaⓇ HbA1c의 직선성은 5.6~14.0% 

농도에서 결정계수(r2) 0.9885로 우수하였으며, 검사 중 

정밀도는 저농도 (5.24%)와 고농도(9.01%)에서 각각 

0.954%와 0.67%로 HPLC (VARIANTTM II Turbo) 방법

과 유사하거나 오히려 우수하였다(Table 1) 검사일간 정

밀도도 각각 1.03%와 1.28%로 우수하였다. 기존기기

(VARIANTTM II Turbo)와 상관성은 상관계수(r) 0.9907로 

우수하였으며 회사에서 제공된 안내서 결과(r=0.994)와도 

유사하였다. 그리고 NorudiaⓇ HbA1c는 다른 면역측정법

과도 우수한 상관성을 보였다(r=0.990, 제조사 제공). 건
강한 성인 201 명을 대상으로 시행한 참고치는 4.07~ 
5.50%로 남․녀 간 차이가 거의 없었다.

기기 및 시약을 평가하고자 할 때 여러 가지 방해요소

의 영향을 평가할 필요가 있다. 방해요소에는 통상적인 

검사항목에서 방해할 수 있는 빌리루빈, 고지혈증 및 비

타민 C 등과 당화혈색소에서 특이적으로 방해할 수 있는 

acetaldehyde, sodium cyanate, acetyl aldehyde 및 glucose 
등이 알려져 있다(Sacks, 2006; Weykamp 등, 1993b). 본 

연구에서는 이들에 대한 평가를 시행하지는 못하였지만 

앞으로 이들에 대한 평가도 진행되어야 할 것이다.  
결론적으로 NorudiaⓇ HbA1c 측정 시약은 직선성 및 

정밀도가 우수하였으며, VARIANTTM II Turbo 방법과 상

관관계도 우수하였다. 또한 간단한 검체 전처리 과정만 
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거치면 전용 분석기가 필요 없이 일반 자동 화학분석기

로 측정할 수 있으며 HbA1c 유래의 당화 펩타이드를 효

소법으로 특이하게 측정하므로 불안정한 당화혈색소 및 

유사 당화혈색소에 의한 영향이 없다고 알려져 있다. 따
라서 NorudiaⓇ HbA1c 측정 시약은 기존 방법을 백업할 

수 있는 검사로도 이용할 수 있고 전용기기를 이용하면 

대량 검체도 가능하므로 임상검사실에서 당화혈색소 측

정에 효율적인 방법으로 사료된다.
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