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บทคัดย่อ  การทดสอบความเป็นพิษหรือความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์และวัตถุดิบ ก่อนการน�ำมาใช้ประโยชน์กับมนุษย์ 
และสิ่งแวดล้อมนั้นเป็นขั้นตอนที่จ�ำเป็น โดยเฉพาะเมื่อสหภาพยุโรปประกาศควบคุมการใช้สารเคมี ด้วยระเบียบสารเคม ี
(Registration, Evaluation Authorization and Restriction of Chemicals-REACH) บังคับให้สารเคมีทุกชนิด 
ทั้งที่น�ำเข้าและผลิตขึ้นใหม่ ต้องมีข้อมูลทางพิษวิทยาจึงจะขึ้นทะเบียนและจ�ำหน่ายได้  โดยในการทดสอบด้านพิษวิทยาน้ี 
ต้องมีการพิจารณาใช้วิธีทางเลือก (Alternative methods) ตามหลักการ 3Rs ได้แก่ Reduction, Refinement และ 
Replacement  และวธิทีางเลอืกดงักล่าวต้องผ่านกระบวนการศกึษาความใช้ได้ของวธิ ี เพือ่ให้มัน่ใจว่าข้อมลูความเป็นพษิทีไ่ด้
จากการทดสอบด้วยวิธีทางเลือกนี้มีความเชื่อถือได้และเกี่ยวข้องตรงตามเป้าหมาย และจุดยุติในการทดสอบ (End-point) ที่
สนใจศึกษาความเป็นพิษ โดยเฉพาะอย่างยิ่งต้องได้รับการยอมรับ และเป็นไปตามข้อก�ำหนดของหน่วยงานหรือองค์กร 
ผูม้อี�ำนาจในการก�ำกบัดแูล (Regulatory authorities)  ทัง้นี ้ควรเลอืกใช้วธิทีางเลอืกทีไ่ด้รบัการยอมรบัระหว่างประเทศแล้ว 
เช่น OECD Test Guideline และการทดสอบดังกล่าวต้องด�ำเนินการโดยห้องปฏิบัติการที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐาน 
OECD GLP ข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษของผลิตภัณฑ์จึงจะได้รับการยอมรับร่วม (Mutual Acceptance of  
Data - MAD) ระหว่างสมาชิกกลุ่มประเทศภาคีขององค์การเพื่อการพัฒนาและความร่วมมือทางเศรษฐกิจ (Organization 
for Economic Co-operation and Development - OECD)  จึงเป็นความจ�ำเป็นที่ประเทศไทยต้องเร่งพัฒนาบุคลากร  
ห้องปฏิบัติการที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐานและหน่วยรับรองห้องปฏิบัติการตามมาตรฐาน OECD GLP ที่เป็น 
Compliance Monitoring Authority (CMA) เพื่อให้ประเทศไทยได้เป็น Full Member Adherence ในกลุ่มประเทศ
ภาคี OECD  ท�ำให้สามารถลดข้อกีดกันทางการค้า และเพิ่มศักยภาพการแข่งขันในเวทีสากลให้แก่ผู้ประกอบการของไทย 
และจะเป็นผลให้เศรษฐกิจของประเทศไทยขยายตัวมากขึ้น
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บทน�ำ

การวิจัยและพัฒนางานวิทยาศาสตร์หลายด้าน โดยเฉพาะในการพัฒนายารักษาโรค และผลิตภัณฑ์ 

ทางการแพทย์ ผลิตภัณฑ์อาหาร ผลิตภัณฑ์ที่ใช้ในบ้านเรือน ฯลฯ เป็นความจ�ำเป็นอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้ที่ต้องมีการ

ทดสอบความเป็นพิษหรอืความปลอดภัยของผลิตภณัฑ์นัน้ๆ เพือ่ให้ได้ข้อมลูด้านความเป็นพษิต่อระบบต่างๆ ทีเ่ก่ียวข้อง 

และมีการประเมินความเสี่ยง ก่อนการน�ำผลิตภัณฑ์นั้นๆ มาใช้กับมนุษย์  การทดสอบความเป็นพิษดังกล่าวนี้ โดยปกติ

แล้วเป็นการทดสอบโดยใช้ "สัตว์ทดลอง" ซึ่งส่วนใหญ่เป็นสัตว์กัดแทะ จนถึงสัตว์ใหญ่ที่มีวิวัฒนาการใกล้เคียงมนุษย์

มากขึ้น เช่น ลิงไพรเมท (primate)  ชนิดและจ�ำนวนสัตว์ทดลองที่น�ำมาใช้ในการทดลองขึ้นอยู่กับโครงการวิจัยนั้นๆ 

โดยคณะกรรมการดูแลการเลี้ยงและใช้สัตว์ทดลองของหน่วยงาน พิจารณาว่ากระบวนการใช้สัตว์ทดลองนั้นมีขั้นตอน

ถูกต้องทางวิทยาศาสตร์ และหลักจรรยาบรรณการใช้สัตว์ทดลอง ซึ่งต้องค�ำนึงว่าขั้นตอนในการทดสอบจะสร้าง

ความเครียด  ความเจ็บปวดทรมานแก่สัตว์หรือไม่ และต้องค�ำนึงถึงคุณธรรมที่พึงมีต่อชีวิตสัตว์ที่จะต้องสูญเสียไป 

ในการทดลองแต่ละครั้ง(1) ยกตัวอย่างเช่น การใช้กระต่ายส�ำหรับทดสอบความระคายเคืองต่อผิวหนังตามวิธี Draize 

tests ซึ่งอาจมีผลท�ำให้ผิวหนังกระต่ายอักเสบรุนแรงได้(2) (ภาพที่ 1)  ด้วยเหตุนี้จึงมีการวิพากษ์วิจารณ์กันในวงกว้าง 

และมหีลายองค์กรท่ัวโลก โดยเฉพาะกลุม่ประเทศสหภาพยโุรป ต่อต้านการใช้สตัว์ในการทดสอบผลติภณัฑ์เครือ่งส�ำอาง 

โดยได้ประกาศห้ามจ�ำหน่าย(3) (Marketing ban) ผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอางที่ผ่านการใช้ทดสอบโดยใช้สัตว์ ในเดือน

มีนาคม พ.ศ. 2556 นอกจากนี้ ยังมีประกาศควบคุมการใช้สารเคมีด้วยระเบียบสารเคมีของสหภาพยุโรป REACH 

(Registration, Evaluation Authorization and Restriction of Chemicals)  บังคับให้สารเคมีทุกชนิด ทั้งที่

มีอยู่แล้ว และจะผลิตขึ้นใหม่ ต้องมีข้อมูลทางพิษวิทยา(4-6)  ส่งผลให้ผู้ผลิตต้องพยายามหาวิธีทางเลือก (Alternative 

methods) ทดแทนการใช้สัตว์ในการทดสอบด้านพิษวิทยา เนื่องจากสามารถทดสอบสารเคมีจ�ำนวนมากได้ต่อคร้ัง 

การทดสอบ  ทดสอบได้รวดเร็วกว่า  มีค่าใช้จ่ายน้อยกว่า  นอกจากนี้ยังมีการศึกษาระบุว่าผลการทดสอบด้านพิษวิทยา

โดยใช้สัตว์ทดลองไม่สามารถท�ำนายความเป็นพษิได้แม่นย�ำส�ำหรบัมนษุย์(7-8) การทดสอบด้านพษิวทิยาโดยวธิทีางเลอืก

จงึจดัเป็นเร่ืองทีมี่ความเกีย่วข้องและมีผลกระทบโดยตรงต่อเศรษฐกจิการค้าของประเทศ และจ�ำเป็นต้องเร่งด�ำเนนิการ  

บทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลการศึกษาความใช้ได้ของวิธีทางเลือก และการพิจารณาใช้วิธีทางเลือกส�ำหรับทดสอบ 

ด้านพิษวทิยาตามมาตรฐานสากล  และน�ำเสนอแนวทางการพฒันาห้องปฏบิตักิารทดสอบพษิวทิยาด้วยวธิทีางเลอืกของ

ประเทศไทย

ภาพที่ 1   สภาพการอักเสบรุนแรงของผิวหนังกระต่ายที่เป็นผลจากการทดสอบการระคายเคืองต่อผิวหนังด้วยวิธี  

Draize tests  จาก https://www.dspca.ie/media/UsingAnimalsforTesting Cosmetics1.pdf
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แนวโน้มโลกในการทดสอบด้านพิษวิทยาด้วยวิธีทางเลือก

วิธีทางเลือกเป็นวิธีหรือการทดสอบที่มีการปฏิบัติตามหลักการ 3Rs(9) ได้แก่ 1) การลดจ�ำนวนสัตว ์

(Reduction) พยายามลดจ�ำนวนสัตว์ทดลองที่จ�ำเป็นต้องใช้ในการทดสอบเพื่อให้ได้ข้อมูลด้านพิษวิทยาท่ีเพียงพอ

และเที่ยงตรง  2) การกลั่นกรอง (Refinement) ต้องมีการปรับปรุงเทคนิคในการปฏิบัติและวิธีการทดสอบ 

เพื่อลดการบาดเจ็บรุนแรง  ความเครียด หรือทุกข์ทรมานของสัตว์ทดลอง รวมทั้งค�ำนึงถึงสวัสดิภาพสัตว์ พัฒนาสภาพ

แวดล้อมให้สัตว์มีความเป็นอยู่ที่ดี  และ 3) การทดแทน (Replacement) การทดสอบด้วยสัตว์ทดลอง โดยเฉพาะ

สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมที่มีชีวิต มีความรู้สึก ให้ทดแทนด้วยสิ่งที่ไม่มีความรู้สึก (non-sentient materials) เช่น เซลล์

เพาะเลี้ยง  เนื้อเยื่อสังเคราะห์  การสร้างแบบจ�ำลองด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ (computer simulation) เป็นต้น

การทดสอบด้านพิษวิทยาซึ่งต้องมีการพิจารณาใช้วิธีทางเลือกตามหลักการ 3Rs นี้ มีเหตุผล และแบบแผน

ขั้นตอนชัดเจน ในความพยายามท่ีจะลดจ�ำนวนสัตว์ทดลองที่จ�ำเป็นต้องใช้ หรือลดความทรมานของสัตว์ทดลอง 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งการใช้วิธีทางเลือกทดแทนการใช้สัตว์ทดลอง โดยต้องคงคุณภาพผลการทดสอบทางวิทยาศาสตร์  

แต่ยังไม่เป็นที่นิยมในการน�ำมาใช้ด้านพิษวิทยา จนกระทั่งปี พ.ศ. 2529 กลุ่มประเทศสหภาพยุโรป (European 

Union - EU) ได้ออกกฎหมายสนับสนุนใน Directive 86/609/EEC(10) ให้นักวิจัยพิจารณาใช้วิธีทางเลือก ก่อนที่

จะท�ำการทดสอบโดยสัตว์ทดลอง และปี พ.ศ. 2542 มีการท�ำปฏิญญาโบโลญญา 3Rs (3Rs Declaration Bologna)  

ท�ำให้หลักการ 3Rs นี้เป็นที่ยอมรับกันทั่วไป มีการพัฒนาวิธีทางเลือกที่เป็นประโยชน์ต่อการทดสอบด้านพิษวิทยา 

มากข้ึน(11-12) โดยเฉพาะเมื่อประเทศเยอรมนีได้จัดตั้งศูนย์ทดสอบวิธีทางเลือกแห่งชาติ (National Centre for 

Alternative Methods - ZEBET) ในปี พ.ศ. 2532 และต่อมาในปี พ.ศ. 2534 สหภาพยุโรปได้จัดตั้งศูนย์กลาง

สากล European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM) ท�ำหน้าที่ประเมินและ

ทดสอบความใช้ได้ของวิธีทางเลือก โดยในขั้นตอนสุดท้ายมี ECVAM Scientific Advisory Committee (ESAC) 

ท�ำหน้าที่พิจารณาข้อมูลและสรุปให้ค�ำแนะน�ำความใช้ได้ของวิธีทางเลือกที่น�ำเสนอนั้น(13-14) OECD Environment 

Monograph No. 36(15) และ OECD Guidance Document (GD) No. 34(16) ระบุหลักการ Pre-validation 

และ validation รวมถึงเกณฑ์พิจารณาความใช้ได้ของวิธี (validation criteria) ซึ่งเป็นหลักการสากลที่ได้รับการ

ยอมรบัระหว่างประเทศและทวีปต่างๆ เนือ่งจากมกีารพจิารณาก�ำหนดโดยหลายหน่วยงาน เช่น องค์การเพือ่การพฒันา

และความร่วมมือทางเศรษฐกิจ (Organization for Economic Co-operation and Development - OECD), 

ZEBET, ECVAM, Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods 

(ICCVAM), Fund for the Replacement of Animals in Medical Experiments (FRAME) เป็นต้น

การทดสอบด้วยวิธทีางเลือกได้รบัการสนบัสนนุโดยองค์กรต่างๆ ทัว่โลก เช่น Cruelty Free International 

(https://www.crueltyfreeinternational.org/) และ The European Coalition to End Animal 

Experiments (ECEAE) (http://www.eceae.org/) เป็นต้น มีความพยายามทั้งในเชิงสังคมและเชิงนโยบาย 

ให้มีความตระหนักในคุณธรรมที่พึงมีต่อสัตว์ ค�ำนึงถึงความเจ็บปวด ทรมาน และชีวิตสัตว์ที่จะต้องสูญเสียไป 

ในการทดลองแต่ละครั้ง นอกจากนี้ ยังมีการออกมาตรการหรือข้อก�ำหนดต่างๆ ที่ท�ำให้ผู้ประกอบการจ�ำเป็นต้องใช้วิธี

ทางเลือกด้านพิษวิทยาที่ได้รบัการยอมรบัแลว้ เป็นวิธีทดสอบส�ำหรบัการจ�ำแนกและจัดประเภท (classification and 

labeling) สารเคมี  เพื่อรับรองผลิตภัณฑ์ หรือเป็นวิธีทดสอบความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ เช่น

•	 European Union Directive: Cosmetic directive 76/768/EEC (VII Amendment)(17)  ออก

ข้อก�ำหนดและมาตรการต่างๆ ตามล�ำดับ  โดยในวันที่ 11 มีนาคม  2556  ได้ประกาศใช้ Marketing ban ให้ประเทศ

กลุ่มสหภาพยุโรประงับการจ�ำหน่ายผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอางทุกชนิด รวมถึงวัตถุดิบที่ผ่านการทดสอบด้วยสัตว์ทดลอง

•	 สหประชาชาติสนับสนุนให้มีข้อตกลงระหว่างประเทศ ก�ำหนดเป็นแนวทางการจ�ำแนกประเภทและ 

การติดฉลากสารเคมีท่ีเป็นระบบเดียวกันท่ัวโลก (Globally Harmonized System of Classification and 
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Labelling of Chemicals - GHS)(18) ส่ือสารความเป็นอันตรายด้วยฉลากและข้อมูลความปลอดภัยสารเคม ี

ลดความซ�้ำซ้อนในการทดสอบและการประเมินความเป็นอันตรายของสารเคมี โดยเฉพาะการใช้สัตว์ทดลอง

•	 คณะกรรมาธิการสหภาพยุโรป (European Commission) ได้ประกาศควบคุมการ 

ใช้สารเคมีด้วยระเบียบสารเคมีของสหภาพยุโรป REACH (Registration, Evaluation 

Authorization and Restriction of Chemicals)  โดยมเีป้าหมายในการบงัคบัให้สารเคมทีกุชนดิ 

ทั้งที่มีอยู่แล้ว และจะผลิตขึ้นใหม่ ต้องมีข้อมูลทางพิษวิทยาและผ่านการจดทะเบียน การประเมิน 

และการอนุญาตให้ใช้สารเคมี

การบังคับใช้ REACH ซึ่งเป็นที่ทราบว่า “No data, no market” จัดเป็นปัจจัยส�ำคัญ 

อกีประการหนึง่ท่ีท�ำให้ในการทดสอบทางพษิวิทยา มกีารเลอืกใช้วธิทีดสอบทางเลอืกทดแทนการใช้สตัว์ทดลองมากขึน้  

เนื่องจากมีค่าใช้จ่ายน้อยกว่าการใช้สัตว์ทดลอง  โดยมีข้อก�ำหนดดังนี้

1.	Registration การจดทะเบียนสารเคมี โดยยื่นเสนอข้อมูลเกี่ยวกับคุณสมบัติของสารเคมี ความเป็น

อนัตรายและพษิต่อสขุภาพและสิง่แวดล้อม รวมถงึการประเมนิความเสีย่งของการใช้สารเคมนีัน้  เพือ่ให้ผูป้ระกอบการ

อตุสาหกรรมมข้ีอมูลเกีย่วกบัสารเคมีท่ีผลติขึน้และน�ำมาใช้ผลติสนิค้า และสามารถใช้ข้อมลูเหล่านัน้เป็นข้อมลูประกอบ

การจัดการสารเคมีเพื่อความปลอดภัย

2.	 Evaluation  การตรวจสอบและประเมินรายงานการศึกษาถึงอันตรายและความเสี่ยงในการผลิตและ

ใช้สารเคมทีีผู่ย้ืน่จดทะเบยีนน�ำเสนอ  เพือ่ให้แน่ใจว่าผูป้ระกอบการมข้ีอมลูและน�ำข้อมลูนัน้มาใช้ประโยชน์ในการจดัการ

สารเคมีในกระบวนการผลิตหรือใช้สารเคมีได้อย่างปลอดภัย

3.	 Authorization  การขออนญุาตผลติหรอืใช้สารเคมทีีเ่ป็นอนัตรายมาก (very high concern) อย่าง

มีเงื่อนไข เพื่อลดความเสี่ยงต่อสุขภาพและสิ่งแวดล้อม

4.	Restriction การจ�ำกัดการผลิต การใช้หรือจ�ำหน่ายสารที่เป็นอันตรายมาก เมื่อมีความจ�ำเป็นต้อง 

ใช้สารนั้นด้วยเหตุผลทางสังคมและเศรษฐกิจ และผู้ประกอบการไม่สามารถหาสารหรือวิธีอื่นที่เหมาะสมมาใช้แทนได้

นอกจากนี้ REACH ยังก�ำหนดให้มีการยอมรับร่วมในข้อมูลการทดสอบด้านพิษวิทยาของสารเคมี  

(Mutual Acceptance of Data - MAD) ระหว่างประเทศภาคีของ OECD  โดยต้องเป็นข้อมูลที่ผ่านการทดสอบ

ตาม OECD Test guideline จากห้องปฏิบัติการที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐาน OECD Good Laboratory 

Practice (GLP) อีกด้วย

การศึกษาความใช้ได้ของวิธีทางเลือก (Validation of Alternative method)(16)

การพัฒนาความรู้และเทคโนโลยีด้านชีววิทยาทางการแพทย์และเภสัชวิทยา  ท�ำให้มีวิธีทางเลือกที่พัฒนาขึ้น

ใหม่ โดยอาศยัทางเลอืกอืน่ๆ ส�ำหรบัใช้เป็นวธิทีดสอบทางพษิวทิยาทดแทนการทดสอบด้วยสตัว์ทดลอง ซึง่จ�ำเป็นต้อง

ผ่านกระบวนการศึกษาความใช้ได้ของวิธี เพื่อให้มั่นใจว่าวิธีทางเลือกที่พัฒนานี้มีความใช้ได้ทางวิทยาศาสตร์ และการ

ทดสอบเพื่อให้ได้ข้อมูลทางพิษวิทยาด้วยวิธีทางเลือกนี้ได้รับการยอมรับ และเป็นไปตามข้อก�ำหนดของหน่วยงานหรือ

องค์กรผู้มีอ�ำนาจในการก�ำกับดูแล (Regulatory authorities)

วิธีทางเลือกน้ีจะต้องสามารถวัดหรือท�ำนายผลกระทบทางด้านชีววิทยาที่ศึกษาได้ การศึกษาความใช้ได้ 

ของวิธีเป็นกระบวนการที่ต้องมีหลักการทางวิทยาศาสตร์ที่เหมาะสม มีวิธีขั้นตอนการทดลองซึ่งจัดท�ำเพื่อให้ได้วิธีที่ 

เชื่อถือได้ (Reliability) คือเม่ือห้องปฏิบัติการเดียวกัน หรือระหว่างห้องปฏิบัติการ (within and among 

laboratories) ใช้กระบวนการทดสอบเดียวกันนี้ ในช่วงเวลาต่างๆ จะต้องได้ผลการทดสอบที่สามารถท�ำซ�้ำได้  และ

เป็นวิธีที่เหมาะสมเกี่ยวข้อง (Relevance) คือ การทดสอบด้วยวิธีทางเลือกนั้น มีความสัมพันธ์กับผลกระทบในสปีชีส์

เป้าหมาย (target species) และวิธีทางเลือกนั้นเป็นประโยชน์และให้ข้อมูลผลการทดสอบตรงตามวัตถุประสงค์ 



การทดสอบด้านพิษวทิยาด้วยวธิทีางเลอืก 	 สวุรรณา  เธยีรองักรู

341วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์
ฉบับพิเศษ 3  กรกฎาคม - กันยายน 2558

เฉพาะส�ำหรับการทดสอบนั้นๆ โดยมีการระบุข้อจ�ำกัดต่างๆ ที่มี โดยทั่วไปการศึกษาความใช้ได้ของวิธีจ�ำแนกเป็น 

2 รูปแบบ คือ Prospective validation (ภาพที่ 2) ซึ่งประกอบด้วย 6 ขั้นตอน เพื่อให้ได้ข้อมูลใหม่ และ 

Retrospective validation ซึ่งเป็นการน�ำข้อมูลเดิมที่มีอยู่แล้วมาศึกษาประเมินอีกครั้ง (re-assess) ซึ่งจัดว่าเป็น

ข้อจ�ำกัดอย่างหนึ่ง เมื่อน�ำเสนอข้อมูลเพื่อประเมินความใช้ได้ของวิธี

ความสามารถในการท�ำนายผล (Predictivity) และความเชื่อมั่น (Reliability) พิจารณาจากข้อมูลต่อไปนี้

•	 ความไว (Sensitivity) พิจารณาจากร้อยละของผลทดสอบที่บ่งช้ีสารเคมีที่ให้ผลทดสอบเป็นบวก 

(positive chemicals) ได้ถูกต้อง

•	 ความจ�ำเพาะ (Specificity) พิจารณาจากร้อยละของผลทดสอบที่บ่งช้ีสารเคมีที่ให้ผลทดสอบเป็นลบ 

(negative chemicals) ได้ถูกต้อง

•	 ความสามารถในการท�ำนาย  พิจารณาจากร้อยละของผลทดสอบที่ท�ำนายการจ�ำแนกสารเคมีเฉพาะกลุ่ม

ได้ถูกต้อง

•	 ความแม่น (Accuracy)  พิจารณาจากร้อยละทั้งหมดที่จ�ำแนกชนิดสาร (classifications) ได้ถูกต้อง

พารามิเตอร์อื่นๆ ที่ประเมินโดยนักชีวสถิติในระหว่างการศึกษาความใช้ได้ของวิธี ได้แก่

•	 ความท�ำซ�้ำได้ในห้องปฏิบัติการเดียวกัน (Reproducibility within laboratories)  การจ�ำแนกชนิด

สารที่ได้จากผลการทดสอบซ�้ำ (independent runs) 3 ครั้ง หรือมากกว่า โดยห้องปฏิบัติการเดียวกันต้องมีความ

สอดคล้องกัน

•	 ความท�ำซ�้ำได้ระหว่างห้องปฏิบัติการ (Reproducibility between laboratories)  การจ�ำแนกชนิด

สารที่ได้จากผลการทดสอบของห้องปฏิบัติการต่างๆ  ต้องมีความสอดคล้องกัน

•	 ความน่าจะเป็นของการจ�ำแนกชนิดสารได้ถูกต้อง (Probability for correct classification)

ภาพที่ 2  แบบแผนการศึกษาความใช้ได้ของวิธีแบบ prospective validation study(11)
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เมือ่วธิทีดแทนการใช้สตัว์ทดลองผ่านการทดสอบความใช้ได้ของวธิแีล้ว  จะเข้าสูก่ระบวนการพจิารณารบัรอง

ของหน่วยงานผู้มีอ�ำนาจในการก�ำกับดูแล และการยอมรับน�ำแนวทางการทดสอบมาใช้ (regulatory acceptance 

and guideline adoption) เช่น ECVAM, ICCVAM และ OECD เป็นต้น  โดยวิธีการพิจารณาของหน่วยงานผู้มี

อ�ำนาจในการก�ำกับดูแลภายในประเทศ และแต่ละประเทศอาจมีความแตกต่างกันไป จึงมีการประสานให้ได้หลักการ 

การทดสอบความใช้ได้ของวิธีที่สอดคล้องกันระหว่าง ECVAM, ICCVAM และ OECD  ต่อจากนั้น OECD ได้จัด

ท�ำเอกสาร OECD GD 34 ระบุแนวทางการทดสอบความใช้ได้ของวิธีใหม่หรือวิธีที่ได้รับการปรับปรุง ส�ำหรับประเมิน

ความเป็นอันตรายที่มีการตกลงยอมรับร่วมกันระหว่างประเทศ  ดังนั้น วิธีทดสอบที่มีขั้นตอนการปฏิบัติสอดคล้องกับ

หลักการต่างๆ ที่ระบุใน OECD GD 34 จะช่วยเพิ่มโอกาสให้ได้รับการยอมรับวิธีใหม่ หรือวิธีดัดแปลงได้มากขึ้น  

ตารางที่ 1 แสดงรายการวิธีทดสอบที่ผ่านการพิจารณารับรองโดย ECVAM, ICCVAM, JaCVAM (Japanese 

Center for the Validation of Alternative Methods) และ OECD แล้วว่ามีความใช้ได้ทางวิทยาศาสตร์  

และมีบางวิธีที่ได้รับการยอมรับให้ใช้เป็นวิธีทดสอบทางเลือกได้ แม้จะไม่ผ่านกระบวนการทดสอบความใช้ได้ของวิธี 

ตามขั้นตอนปกติ

มวีธิทีางเลอืกหลายวิธท่ีีผ่านการทดสอบความใช้ได้ของวธิใีนขัน้ตอนแรก (pre-validated) และบางวธิผ่ีาน

เกณฑ์ครบถ้วนแล้ว ท่ีสามารถน�ำมาใช้ทดสอบ ทดแทนการใช้สตัว์ทดลองได้บางส่วนหรอืทัง้หมด เช่น การทดสอบความ

เป็นพิษต่อระบบพันธุกรรม (Genotoxicity), การทดสอบความเป็นพิษเฉพาะต�ำแหน่ง เช่น การกัดกร่อนและการ

ระคายเคืองต่อผิวหนัง และการทดสอบความปลอดภัยของเครื่องส�ำอางส�ำเร็จรูป เป็นต้น  ผลจากการศึกษาความใช้ได้

ของวธิทีางเลอืกจากหลายหน่วยงานทัว่โลกแสดงให้เหน็ว่าสามารถใช้วธิทีางเลอืกเป็นวธิทีดสอบทีช่่วยลดจ�ำนวนการใช้

สัตว์ทดลอง หรอืใช้เป็นวิธทีดแทนการใช้สตัว์ทดลองได้  ทัง้นี ้ในการศกึษาบางด้านอาจเลอืกใช้การทดสอบร่วมระหว่าง

วิธีทางเลือกหลายวิธีได้  ได้แก่ การทดสอบด้วยวิธีทางเลือกในหลอดทดลอง (in vitro), การน�ำเซลล์หรือชิ้นส่วนใดๆ 

จากสัตว์ทดลองมาท�ำการทดลองภายนอก (ex vivo) และการทดลองบนเครื่องคอมพิวเตอร์ (in silico) เช่น 

การพัฒนา software และวิธีต่างๆ ส�ำหรับงานด้าน predictive toxicology ได้ นอกจากนี้ เมื่อพัฒนาวิธีทางเลือก 

ทีต้่องศึกษาจดุยตุทิางพษิวิทยาท่ีซบัซ้อน (Complex toxicity endpoints) กจ็�ำเป็นต้องศกึษาล�ำดบัขัน้การตอบสนอง

ในระดับเซลล์ ซึ่งเม่ือมีการรบกวนเพียงพอจะสามารถท�ำให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพ (toxicology pathways) 

และกลไกการเกิดพิษด้วย ในขณะเดียวกันก็จ�ำเป็นต้องพิจารณาความสามารถในการท�ำนายผลความเป็นพิษ 

จากวิธีการทดสอบด้วยสัตว์ทดลองแบบเดิมว่าสอดคล้องกับผลกระทบที่สังเกตพบในมนุษย์หรือไม่ ข้อพิจารณาต่างๆ 

เหล่านี้ช่วยเพิ่มความสามารถในการพัฒนาวิธีทางเลือกที่มีความเก่ียวข้อง (relevant) และมีความเช่ือมั่นสูง 

สามารถท�ำนายผลกระทบต่อสุขภาพมนุษย์ได้(19)

ข้อดีของการทดสอบด้วยวิธีทางเลือกแบบ in vitro

•	 สามารถควบคุมสภาวะการทดสอบ ลดความแปรปรวนระหว่างการทดลองหลายๆ ครั้งได้

•	 มีการทดสอบโดยใช้มาตรฐานระดับสูง 

•	 ไม่มีผลกระทบจากระบบร่างกาย (Systemic effects)

•	 ท�ำการทดสอบสารเคมีได้จ�ำนวนมาก รวดเร็ว และค่าใช้จ่ายน้อย เช่น การตรวจแบบคัดกรองที่ม ี

ความรวดเร็วสูงและปานกลาง (High และ medium-throughput screening assays)

•	 ใช้วัสดุ หรือสารทดสอบในปริมาณน้อย

•	 ท�ำให้เกิดขยะพิษในปริมาณน้อย

•	 สามารถใช้เซลล์และเนื้อเยื่อมนุษย์ และเซลล์ที่มีการตัดต่อสารพันธุกรรม (Transgenic cells) ซ่ึงมี 

ยีนมนุษย์ส�ำหรับทดสอบได้

•	 ลดการทดสอบด้วยสัตว์ทดลอง
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ตารางที่ 1  วิธีทางเลือกที่ผ่านการทดสอบความใช้ได้ของวิธี หรือได้รับการยอมรับตามเกณฑ์ก�ำหนด(20)
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ข้อจ�ำกัดของการทดสอบด้วยวิธีทางเลือกแบบ in vitro

•	 ไม่สามารถทดสอบปฏิสัมพันธ์ระหว่างเนื้อเยื่อและอวัยวะ

•	 ไม่สามารถหาค่าความสมัพนัธ์ของการตอบสนองกบัปรมิาณพษิทีไ่ด้รบัในร่างกายของสิง่มชีวีติ (in vivo 

Dose-response relationships) ส�ำหรับการประเมินความเสี่ยงต่อมนุษย์

•	 ไม่สามารถประเมินผลกระทบจากระบบร่างกาย

•	 ไม่สามารถประเมินทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)

•	 ไม่สามารถทดสอบผลการก่อพิษเรื้อรัง (Chronic effects)

•	 มีข้อจ�ำกัดทางเทคนิค ได้แก่ ความสามารถในการละลาย  ปฏิกิริยากับพลาสติก  ขาดคุณสมบัติของ 

ผนังกั้นเสมือนในร่างกายของสิ่งมีชีวิต (in vivo-like barrier)

ระหว่างนี้ยังมีความพยายามอย่างต่อเนื่องในการพัฒนาวิธีทางเลือกทดแทนการใช้สัตว์ทดลอง โดยเฉพาะ 

ในข้ันตอนการทดสอบด้านพิษวิทยา ส�ำหรับพัฒนายาชนิดใหม่ Wyss Institute for Biologically Inspired 

Engineering, Harvard University(21) ได้พัฒนา “อวัยวะบนแผ่นชิป” (Organs-on-Chips) โดยเพาะเลี้ยง

เซลล์มนุษย์บนท่อกลวง (hollow channels) และมีอาหารเหลวไหลผ่านช่องในแผ่นชิปซึ่งมีลักษณะเป็นอุปกรณ์ 

ไมโครฟลูอิดิกส์ (Microfluidic) ขนาดเล็ก มีโครงสร้างและคุณสมบัติเหมือนอวัยวะที่ต้องการ และท�ำการทดลอง 

พบว่ามกีารตอบสนองเหมอืนอวัยวะมนษุย์ ปัจจบุนัมกีารพฒันา “ปอดบนแผ่นชปิ” (lung-on-chip) และ “ล�ำไส้บน

แผ่นชิป” (gut-on-a-chip) (ภาพที่ 3) ได้รับรางวัลชนะเลิศ London Design Museum ในปี พ.ศ. 2555 และปี 

พ.ศ. 2558 ตามล�ำดับ(22) นอกจากน้ียังมีการพัฒนาโมเดลอวัยวะอื่นๆ บนแผ่นชิปอีก เช่น ไต และหัวใจ ฯลฯ 

เมือ่วธิทีางเลือกเหล่านีผ่้านการทดสอบความใช้ได้ของวธิแีล้ว จงึจะได้รบัการยอมรบัและสามารถน�ำมาใช้เป็นวธิทีดสอบ

ประจ�ำได้

ตารางที่ 1  วิธีทางเลือกที่ผ่านการทดสอบความใช้ได้ของวิธี หรือได้รับการยอมรับตามเกณฑ์ก�ำหนด(20) (ต่อ)

ภาพที ่3  เซลล์จากล�ำไส้เลก็ของมนษุย์ทีน่�ำมาเพาะเลีย้ง

เป็น gut-on-a-chip เมื่อทดสอบด้วยการกระตุ้น 

ทีเ่หมาะสม พบว่ามกีารตอบสนองเป็นคลืน่ villi เหมอืน

ล�ำไส้มนุษย์ (scanning electron micrograph และ

ไดอะแกรมในรูปในวงกลม) จาก http://wyss. 

harvard.edu/viewpage/484/ 
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แนวทางการพัฒนาห้องปฏิบัติการทดสอบพิษวิทยาด้วยวิธีทางเลือกของประเทศไทย

จากสถานการณ์ระดับโลกที่มีการขยายข้อบังคับถึงที่มาของข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษของผลิตภัณฑ์  

รวมถึงวัตถุดิบนั้น  ประเทศที่พัฒนาแล้วมีผลงานวิจัยพัฒนาวิธีใหม่ๆ และท�ำการทดสอบความใช้ได้ของวิธี  เสนอเป็น

วิธีทางเลือกทดแทนการใช้สัตว์ทดลองอย่างต่อเนื่อง และได้รับการยอมรับโดย ECVAM ให้เป็นวิธีมาตรฐานสากล  

ท�ำให้มีความได้เปรียบในการตั้งข้อก�ำหนดมาตรฐานการค้าของสินค้าในเวทีโลก และอาจเป็นข้อกีดกันทางการค้าอีก 

รูปแบบหนึ่ง นอกจากน้ี ข้อก�ำหนดของ REACH ในด้านการยอมรับร่วมในข้อมูลการทดสอบด้านพิษวิทยาของ 

สารเคมีระหว่างประเทศภาคี OECD โดยต้องเป็นข้อมูลที่ผ่านการทดสอบตาม OECD Test Guideline จาก 

ห้องปฏิบัติการที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐาน OECD GLP นั้น ประเทศไทย โดยส�ำนักงานมาตรฐานผลิตภัณฑ์

อุตสาหกรรม กระทรวงอุตสาหกรรม ได้สมัครเข้าเป็นภาคีของ OECD แล้ว โดยในขั้นต้นเป็นภาคีแบบ Provisional 

Adherence และอยู่ระหว่างขั้นตอนด�ำเนินการเพื่อให้ได้เป็นภาคีแบบ Full Member Adherence ซึ่งจัดเป็นภาคี

ตามระบบการยอมรบัร่วมในข้อมูลการประเมนิสารเคม ีเพือ่ให้ข้อมลูจากห้องปฏบิตักิารในประเทศไทยได้รบัการยอมรับ

ร่วม  ห้องปฏิบัติการนั้นๆ ต้องได้รับการรับรองตามมาตรฐาน OECD GLP  จึงเป็นความจ�ำเป็นที่ประเทศไทยต้อง

เร่งพัฒนาดังนี้

1.	 พัฒนาบุคลากรในด้านทักษะ เทคนิค และความเชี่ยวชาญการปฏิบัติงานด้านการทดสอบ in vivo 

ได้แก่ การเพาะเลี้ยงเซลล์และเนื้อเยื่อ ด้านการทดสอบ ex vivo ได้แก่ การแยกและเก็บรักษาตาไก่, ตาวัว ฯลฯ 

จากโรงฆ่าสัตว์ และด้านการทดสอบ in vivo ได้แก่ การจ�ำแนกและคัดเลือกอาสาสมัคร การอ่านผลทดสอบ และ 

การทดสอบด้านพิษวิทยาด้วยวิธีทางเลือก ตาม OECD Test Guidelines เป็นต้น

2.	 พัฒนาห้องปฏิบัติการ และเครื่องมือ เตรียมความพร้อมส�ำหรับการทดสอบความเป็นพิษ โดยใช้วิธี

ทดสอบตาม OECD Test Guidelines  และพฒันาห้องปฏบิตักิารให้ได้การรบัรองตามมาตรฐานสากล ได้แก่ มาตรฐาน 

OECD GLP ส�ำหรับ in vitro tests และ ex vivo tests และ GCLP (Good Clinical Laboratory Practice) 

ส�ำหรับ in vivo tests  ทั้งนี้ อาจพัฒนาห้องปฏิบัติการในรูปแบบ ดังนี้

	 2.1	 รูปแบบศูนย์รวม

	 ห้องปฏิบัติการในประเทศไทยส่วนใหญ่มีความช�ำนาญเฉพาะด้าน  การรวบรวมผู้ช�ำนาญงาน รวมถึง 

การจดัเตรยีมห้องปฏบิตักิารทดสอบให้มีความพร้อมทกุด้าน ยกตวัอย่าง เช่น แนวคดิในการจดัตัง้ศนูย์ทดสอบผลติภณัฑ์

ชนิดต่างๆ เช่น ผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอางของมหาวิทยาลัยมหิดล เพื่อให้มีขอบข่ายครอบคลุมงานทดสอบด้านกายภาพ 

(สี กลิ่น ความคงสภาพ) เคมี (โลหะหนัก  สารห้ามใช้ ฯลฯ) และจุลชีววิทยา (จุลินทรีย์ปนเปื้อน และ Challenge 

tests) รวมถึงการทดสอบความปลอดภัย และประสิทธิภาพของเครื่องส�ำอาง อาจมีข้อจ�ำกัดในเรื่องค่าใช้จ่าย 

ในการลงทุนจัดตั้งห้องปฏิบัติการและค่าใช้จ่ายในการบริหารจัดการสูง และยังต้องค�ำนึงถึงความคุ้มค่า และความคุ้ม

ทุนอีกด้วย

	 2.2	 รูปแบบเครือข่าย

	 ปัจจุบันประเทศไทยยังไม่มีห้องปฏิบัติการทดสอบด้านพิษวิทยาที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐานสากล 

OECD GLP ส�ำหรับ in vitro tests และ GCLP ส�ำหรับ in vivo tests หน่วยวิจัยศึกษาและพัฒนาด้านความเป็น

พิษต่อสัตว์ทดลอง ศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล อยู่ระหว่างขั้นตอนการขอรับรอง OECD GLP 

ด้านพิษวิทยาเป็นแห่งแรกของประเทศไทย การจัดท�ำห้องปฏิบัติการเฉพาะด้านการทดสอบความเป็นพิษที่มีระบบ

คุณภาพสากลเต็มรูปแบบ จ�ำเป็นต้องใช้สถานที่ เครื่องมือ และเงินลงทุนจ�ำนวนมากในการบริหารจัดการ การใช ้

รูปแบบเครือข่ายพันธมิตรที่มีการใช้วิธีทดสอบทางเลือกเป็นงานเดิมที่มีพื้นฐานอยู่แล้ว ได้แก่ หน่วยวิจัยศึกษาและ

พัฒนาด้านความเป็นพิษต่อสัตว์ทดลอง  ศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล  ห้องปฏิบัติการความปลอดภัย

ทางนาโนเทคโนโลยี ศูนย์นาโนเทคโนโลยีแห่งชาติ ส�ำนักงานพัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ (สวทช.)  
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สถาบันวิจัยจุฬาภรณ์  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  มหาวิทยาลัยต่างๆ และห้องปฏิบัติการเอกชน  จะท�ำให้สามารถลด

ปัญหานี้ และสามารถพัฒนาหลายด้านไปพร้อมกันได้

3.	 พัฒนาหน่วยรับรองห้องปฏิบัติการตามมาตรฐาน OECD GLP ในประเทศไทย ให้ผ่านการประเมินได้

รับการรับรองจาก OECD Committee ให้เป็นหน่วยรับรอง Compliance Monitoring Authority (CMA) 

ของประเทศ ซึ่งขณะนี้กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ โดยส�ำนักงานมาตรฐานห้องปฏิบัติการ ก�ำลังด�ำเนินการให้ผ่าน 

การประเมินเป็น CMA ภายในเดือนกรกฎาคม 2559 หลังจากนั้นประเทศไทยจึงจะได้เข้าเป็น Full Member 

Adherence ของประเทศภาคี OECD

สรุป

การใช้ข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษของสารเคมีและวัตถุดิบ และข้อมูลความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ที่ได้

จากการทดสอบด้วยวิธีทางเลือกที่ผ่านกระบวนการทดสอบความใช้ได้ของวิธีและมีการยอมรับในระดับสากลแล้ว เช่น 

OECD Test Guidelines และด�ำเนินการทดสอบโดยห้องปฏิบัติการที่ได้รับการรับรองตามมาตรฐานสากล 

โดยเฉพาะมาตรฐาน OECD GLP โดยประเทศไทยจะต้องเป็น Full Member Adherence ของประเทศภาคี 

OECD แล้ว ข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษของผลิตภัณฑ์จึงจะได้รับการยอมรับร่วมอย่างเป็นทางการจากประเทศ

สมาชิกในกลุ่ม OECD และยอมรับตามข้อก�ำหนดของหน่วยงานหรือองค์กรผู้มีอ�ำนาจในการก�ำกับดูแลของประเทศ

ภาคี OECD  อันจะเป็นการลดข้อกีดกันทางการค้า และเพิ่มศักยภาพการแข่งขันในเวทีสากลให้แก่ผู้ประกอบการไทย

ได้อีกทางหนึ่ง
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ABSTRACT  Toxicity or safety testing of product and raw materials before being used with human and 
environment are inevitable.  In particular when REACH (Registration, Evaluation Authorization and 
Restriction of Chemicals) was implemented into the legal framework of European Union. All chemical 
substances imported or produced in the EU must provide toxicity data for registration and marketing in 
the EU. Alternative methods following the 3Rs principle i.e. Reduction, Refinement and Replacement 
must be considered in performing Toxicology tests. Such alternative methods must be scientifically 
validated to ensure that the toxicity information is reliable and relevant to organ specific and the 
end-point toxicity of interest and being accepted and conformed to the regulatory purposes. In addition, 
internationally accepted toxicology methods such as OECD Test Guideline shall be selected and performed 
by OECD GLP accredited laboratory so that the toxicity information will be accepted in regarding to the 
Mutual Acceptance of Data – MAD for the Organization for Economic Co-operation and Development 
(OECD) countries.  Therefore, there is an urgent need for Thailand to develop technical personnel, OECD 
GLP accredited laboratories including the Compliance Monitoring Authority (CMA) in order to cope with 
the Technical Barrier to Trade (TBT) and enhance the competitiveness to the Thai exporters and help 
expand Thailand economics.
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