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บทบรรณาธิการ

การจัดท�าวารสารวิชาการในปัจจุบัน หากต้องการพัฒนาคุณภาพของวารสารให้เป็นที่ยอมรับในระดับประเทศ 

และสากล นอกจากพัฒนากระบวนการจัดการวารสาร และคุณภาพของบทความที่ตีพิมพ์ในวารสารแล้ว การประเมิน
คณุภาพวารสารโดยศูนย์ดชันีการอ้างองิวารสารไทย (Thailand Citation Index Center) ก็เป็นกระบวนการส�าคัญหน่ึง 
ที่จะท�าให้ทราบถึงจุดอ่อนที่ต้องปรับปรุง และช่วยให้วารสารได้รับการยอมรับในระดับประเทศและสากล 

ในปี 2560 น้ีทางกองบรรณาธิการวารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ได้เสนอขอรับการประเมินคุณภาพ 

Thailand Citation Index (TCI) เป็นครัง้แรก และได้รบัแจ้งจากศูนย์ดชันีการอ้างอิงวารสารไทยเมือ่วันที ่29 พฤษภาคม 
2560 ว่า วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ได้ถูกจัดคุณภาพให้เป็น วารสารกลุ่มที่ 2 ซ่ึงเป็นวารสารที่ผ่านการรับรอง
คุณภาพ ของ TCI (จนถึง 31 ธันวาคม 2562) และอยู่ในฐานข้อมูล TCI โดยเสนอแนะประเด็นที่ต้องพัฒนาเพิ่มเติม 

ซึ่งทางกองบรรณาธิการวารสารฯ จะน�าไปปรับปรุงแก้ไขต่อไป

จากความส�าเร็จของวารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ผ่านการรับรองคุณภาพและอยู่ในฐานข้อมูล TCI 
ดังกล่าวข้างต้น บรรณาธิการจึงขอเชิญชวนนักวิชาการทั้งหลายที่มีผลงานด้านวิทยาศาสตร์การแพทย์ส่งบทความมาลง 
ตีพิมพ์ในวารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ โดยสามารถส่งบทความมาถึงกองบรรณาธิการได้ทั้งทางไปรษณีย์ หรือ 

ทางระบบออนไลน์ รายละเอียดตามค�าแนะน�าส�าหรับผู้นิพนธ์ 

 นางธีรนารถ  จิวะไพศาลพงศ์
 บรรณาธิการ
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การพัฒนาวิธีตรวจวิเคราะห์ยาสัตว์ตกค้างกลุ่ม
Sulfonamides ในเนื้อสัตว์ และตับ โดยเทคนิค 

HPLC

เฉลิมพร  ควรหา และจิตผกา  สันทัดรบ
สำ�นักคุณภ�พและคว�มปลอดภัยอ�ห�ร กรมวิทย�ศ�สตร์ก�รแพทย์ ถนนติว�นนท์ นนทบุรี 11000

Accepted for publication,  16 February 2017

บทคัดย่อ Sulfonamides (SAs) เป็นกลุ่มยาต้านจุลชีพที่ใช้อย่างกว้างขวางเพื่อยับยั้งการเจริญของจุลินทรีย์ก่อโรค 

ทั้งในคนและสัตว์ ทั้งยังมีความจำาเป็นในการเลี้ยงสัตว์เศรษฐกิจเพื่อเป็นอาหาร การใช้ยาไม่ถูกต้องและไม่เคร่งครัด 

ในการหยุดยาตามระยะเวลาที่กำาหนด เป็นสาเหตุของการตกค้างในเน้ือเย่ือของสัตว์ การตกค้างของยาในผลิตภัณฑ์อาหาร  
อาจทำาให้ผู้บริโภคเกิดความวิตกกังวลเพราะเป็นภัยต่อระบบภูมิคุ้มกันของคน ทำาให้เกิดอาการแพ้ยาหรือเชื้อจุลินทรีย์เกิดการ
พฒันานำาไปสูก่ารด้ือยาได้ จึงได้ศกึษาพฒันาวธีิตรวจวเิคราะห์ยากลุม่ SAs 9 ชนิด ได้แก่ sulfadiazine (SDZ), sulfathiazole 
(STZ), sulfapyridine (SPY), sulfamerazine (SMR), sulfadimidine (SMZ), sulfamonomethoxine (SMMX), 
sulfisoxazole (SFI), sulfamethoxazole (SMX) และ sulfaquinoxaline (SQ) ตกค้างในเนื้อสัตว์และตับสัตว์ โดยใช้
เนื้อหมูเป็นตัวแทนในการศึกษา ซึ่ง SAs จะถูกสกัดออกจากตัวอย่างด้วย 80% Ethanol แล้วนำามาผ่าน affinity column  
ที่มีความจำาเพาะต่อ SAs จากน้ันตรวจวัดชนิดและปริมาณโดยเคร่ือง HPLC-UV Detector จากการทดสอบความใช้ได้ 

ของวิธี (Method validation) ตามหลักเกณฑ์สากลเพื่อยืนยันวิธีว่าเหมาะสมตรงตามวัตถุประสงค์ ผลทดสอบความถูกต้อง 
ของวิธีมีค่า limit of detection เท่ากับ 30 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม และ limit of quantitation เท่ากับ 50 ไมโครกรัม 

ต่อกิโลกรัม มีช่วงการวิเคราะห์ที่ให้ความสัมพันธ์แบบเส้นตรง เท่ากับ 50 - 500 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม โดยมีค่า Pearson 
correlation of coefficient (r) มากกว่า 0.990 ทำาการทดสอบความเที่ยงความแม่นที่ความเข้มข้น 2 ระดับ ระดับละ 10 ซ้ำา 
พบว่ามีความแม่น อยู่ในช่วง 61 - 106% และค่าความเที่ยง อยู่ในช่วง 2.5 - 15.0% จากการประเมินความชำานาญการตรวจ
วเิคราะห์ของห้องปฏิบัติการ โดยการเข้าร่วมเปรียบเทยีบผลการทดสอบระหวา่งห้องปฏิบัติการกับหน่วยงานทีใ่ห้บริการทดสอบ
ความชำานาญที่เชื่อถือได้ทั้งในและต่างประเทศ ผลการทดสอบอยู่ในเกณฑ์ยอมรับ (|z| < 2) แสดงให้เห็นว่าวิธีที่พัฒนาและ
ทดสอบดังกลา่วมีประสทิธิภาพเหมาะสมทีจ่ะนำามาใชใ้นการวเิคราะห์ปริมาณยา SAs ทัง้ 9 ชนิด ตกค้างในเน้ือสตัวแ์ละผลติภณัฑ ์
สำาหรับการควบคุมคุณภาพอาหารตามกฎหมายได้ เมือ่นำาวธิทีีพ่ฒันามาสำารวจปริมาณการตกค้างของสารกลุม่ Sulfonamides 
ในเน้ือสตัวแ์ละผลติภณัฑท์ีจ่ำาหน่ายในตลาดในกรุงเทพมหานครและภาคเอกชน ในชว่งปี พ.ศ. 2554 - 2558 รวม 386 ตัวอย่าง 
พบ 25 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 6.5 ชนิด สารที่พบ คือ sulfisoxazole sulfadiazine sulfathiazole sulfamethoxazole 
sulfadimidine และ sulfaquinoxaline ปริมาณที่ตรวจพบมีค่าระหว่างน้อยกว่า 50 ถึง 1,027 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม 
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บทนำา
ปัญหายาต้านจลุชีพตกค้างในเน้ือสตัว์และผลติภณัฑ์เป็นปัญหาทีห่น่วยงานภาครฐัและภาคเอกชนทีเ่กีย่วข้อง

กับการผลิตต้องให้ความสำาคัญในการแก้ไข จากปัญหาดังกล่าวก่อให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพของผู้บริโภค เพราะ 
ยาต้านจุลชีพบางชนิดอาจก่อให้เกิดมะเร็ง เช่น ซัลฟาเมทาซีน หลายประเทศทั่วโลกได้มีการประกาศห้ามใช ้

ยาซัลฟาเมทาซีนในโคนมที่กำาลังอยู่ในระยะให้นม เน่ืองจากศูนย์วิจัยพิษวิทยาแห่งชาติ ประเทศสหรัฐอเมริกา (The 
U.S. Food and Drug Administration’s Nation Center For Toxicological Research หรือ NCTR) 
พบว่าซัลฟาเมทาซีนสามารถก่อให้เกิดมะเร็งของต่อมไทรอยด์ในหนูทดลอง ถ้าได้รับการบริโภคในปริมาณสูงในระยะ 
เวลานาน(1) ในประเทศไทยมีการใช้ยากลุ่ม Sulfonamides (SAs) เพื่อป้องกันและรักษาโรคในสัตว์ เน่ืองจาก 

การเลี้ยงสัตว์ในประเทศไทยอยู่ในเขตภูมิอากาศแบบร้อนชื้น ทำาให้สัตว์มีความเครียดสูง การเจริญเติบโตช้า อ่อนแอ
และความต้านทานโรคตำ่าเจ็บป่วยได้ง่าย มีโรคชุกชุม เกษตรกรจึงใช้ยาเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดโรค ยากลุ่ม 
Sulfonamides (SAs) เป็นยาต้านจุลชีพกลุ่มแรกที่นำามาใช้ ออกฤทธิ์กว้างต่อแบคทีเรียทั้งชนิดแกรมบวกและ 
แกรมลบ โดยการยับยั้งการเจริญเติบโตและการขยายตัวของแบคทีเรีย (Bacteriostatic) โดยจะไปขัดขวางการสร้าง
เมแทบอไลต์ที่สำาคัญของแบคทีเรีย ทำาให้การเจริญเติบโตของแบคทีเรียถูกยับยั้งและหยุดการเจริญเติบโต(2, 3) 

จากการศึกษาผลของยากลุ่ม Sulfonamides (SAs) พบว่า มีอันตรายต่อระบบการสร้างเลือด ทำาให ้

จำานวนเมด็เลอืดขาว เมด็เลอืดแดง และฮีโมโกลบินลดลง อาจเกดิโรคโลหติจาง และยงัทำาให้เกดิอาการทีบ่รเิวณผวิหนัง 
อาทิ เกดิผืน่แดง ลมพษิ แพ้แสง บางคร้ังอาจรนุแรงมากจนมอีาการของโรคตาหยทีีเ่รยีกว่า สตเีวนส์ จอห์นสนั ซินโดรม 
หรือทำาให้เกิดดีซ่านโดยไปจับกับบิลิรูบินในเลือด ซึ่งเป็นอาการที่พบได้ในทารกแรกเกิดซึ่งจะทำาให้เด็กมีความผิดปกติ
ทางสมองและปัญญาอ่อน เรียกกลุ่มอาการนี้ว่า เคอร์นิกเทอรัส นอกจากนั้นแล้วอาจทำาให้เกิดอาการคลื่นไส้ อาเจียน 

และเบ่ืออาหาร(2-4) ซ่ึงเกษตรกรอาจมีรปูแบบและวิธกีารใช้ยาทีข่าดความรู้และความเข้าใจ และละเลยการบรหิารจดัการ
หยุดยาก่อนส่งโรงฆ่าอย่างเหมาะสม ทำาให้เกิดสาเหตุของการตกค้างในเนื้อสัตว์และผลิตภัณฑ์ได้ ส่งผลต่อสุขภาพของ
ผู้บริโภค เช่น เป็นสาเหตุของการเกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา การเกิดปัญหาเชื้อดื้อยาที่ทำาให้ทางเลือกในการเลือกใช้ยาได้
น้อยลง เป็นต้น การได้รับยาที่ตกค้างในเน้ือสัตว์และผลิตภัณฑ์ระดับตำ่าอาจก่อให้เกิดปัญหาการดื้อยาของจุลินทรีย ์

เพิ่มขึ้นอีกทางหนึ่ง เนื่องจากจุลินทรีย์จะไม่ถูกทำาลายเมื่อได้รับยาในปริมาณที่ตำ่ากว่าขนาดยาที่ใช้(5-9) 

คณะกรรมการพิจารณามาตรฐานอาหารระหว่างประเทศ สาขาสารตกค้างจากยาสัตว์ในอาหาร (Codex 
Committee on residues of Veterinary Drug in foods, CCRDVF) รวมถึงกระทรวงสาธารณสุขโดยสำานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา ได้ออกประกาศกระทรวงสาธารณสุข ฉบับที่ 303 (2550) เรื่องอาหารที่มียาสัตว์ตกค้าง 
เพื่อกำาหนดค่าการตกค้างสูงสุดของ Sulfonamides ในอาหาร(10) โดยใช้ซัลฟาเมทาซีน หรือซัลฟาไดมีดีน ซ่ึงเป็น 

สารในกลุ่มของ Sulfonamides เป็นตัวกำาหนด โดยในกล้ามเน้ือ ตับ ไต และไขมัน มีปริมาณตกค้างได้สูงสุด 

Maximum residue limit (MRL) 100 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม ในนมปริมาณตกค้างสูงสุด 25 ไมโครกรัมต่อลิตร 

ที่ผ่านมาห้องปฏิบัติการได้ทดสอบวิธีวิเคราะห์หาปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือสัตว์ โดยสกัดสาร 
กลุ่ม SAs ออกจากตัวอย่างด้วย ethyl acetate และทำาให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค solid-phase extraction 

โดยผ่าน C - 18 cartridge แล้วตรวจวิเคราะห์หาชนิดและปริมาณด้วย HPLC-UV detector ซึ่งเป็นวิธีวิเคราะห ์

ที่ได้พัฒนาจากวิธีของ Ya-min และคณะ(11) พบว่ามีปัญหาการรบกวนของ matrix โดยพบสารรบกวนที่ให้พีคตรง
หรือใกล้เคยีงกบัสารมาตรฐานและเมือ่ขยายขอบข่ายไปตรวจวิเคราะห์ในเครือ่งใน พบว่า C -18 cartridge ไม่สามารถ
กำาจัดสารรบกวนในเครื่องในได้ การพัฒนาวิธีวิเคราะห์ที่เป็น multiresidues method อาจเป็นแนวทางที่สามารถ 

ตรวจสอบปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม Sulfonamides จำานวน 9 ชนิดในเนื้อสัตว์ ตับ และไตหมูได้ นอกจากนี้ 
ผู้วิจัยได้นำาวิธีตรวจวิเคราะห์ของ Li และคณะ(12) มาปรับปรุงวิธีการสกัดสารกลุ่ม Sulfonamides โดยสารกลุ่มน้ี 

จะถูกสกัดออกจากตัวอย่างด้วยสารละลายผสมของ Ethanol: H2O แล้วใช้ affinity column: IAC-SULF 
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ในการทำาให้สารบริสุทธิ์มากขึ้น ตรวจวิเคราะห์หาชนิดและปริมาณด้วย HPLC-UV detector ซึ่งเป็นเครื่องมือเดิม
ที่มีอยู่ในห้องปฏิบัติการและเน่ืองจากยังไม่มีข้อมูลการตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือสัตว์และเครื่องในที่จำาหน่าย 

ในตลาด การศึกษาน้ีจึงจัดทำาขึ้นเพ่ือตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีวิเคราะห์ multiresidues method และนำามา 
ประยุกต์ใช้ในการสำารวจปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือหมู ตับหมู ไตหมู เน้ือไก่ ตับไก่ และเนื้อกุ้ง 
ซ่ึงการตดิตามตรวจสอบการตกค้างในเน้ือสตัว์และเครือ่งในน้ัน จะเป็นข้อมลูสำาคญัอย่างหน่ึงทีจ่ะใช้ประเมนิผลกระทบ
ต่อสุขภาพของผู้บริโภค และใช้สำาหรับการควบคุมคุณภาพอาหารตามกฎหมายได้

วัสดุและวิธีการ
สารเคมีและสารมาตรฐาน  

สารเคมี : Ethanol, HPLC Grade, glacial acetic acid AR, methanol HPLC grade และ 

acetonitrile HPLC grade, affinity column: IAC-SULF (Clover)
สารมาตรฐาน : sulfonamides standard 9 ชนิด ได้แก่ sulfadiazine (SDZ), sulfathiazole 

(STZ), sulfapyridine (SPY), sulfamerazine (SMR), sulfadimidine (SMZ), sulfamonomethoxine 

(SMMX), sulfisoxazole (SFI), sulfamethoxazole (SMX) ผลิตภัณฑ์ของ Dr.Ehrenstorfer และ 

sulfaquinoxaline (SQ) ผลิตภัณฑ์ของ Chem Service inc. ความบริสุทธิ์ ≥ 95.0% 

การเตรียมสารละลายและสารมาตรฐาน
0.2% acetic acid: ปิเปต glacial acetic acid (CH3COOH) 2 ml ใส่นำ้ากลั่น ปรับปริมาตรเป็น 1 ลิตร 
สารมาตรฐาน SAs (SDZ, STZ, SPY, SMR, SMZ, SMMX, SFI, SMX และ SQ) ความเข้มข้น 

1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร : ชั่งสารมาตรฐานแต่ละชนิดปริมาณ 10 มิลลิกรัม ละลายใน methanol ปรับปริมาตรเป็น 

10 มิลลิลิตรใช้เป็น stock standard solution 

เครื่องมือและอุปกรณ์  
เครื่องช่ัง 3 ตำาแหน่ง และ 5 ตำาแหน่ง, nitrogen evaporator-temperature-controlled 

heating box, SPE vacuum manifold, certified volumetric pipette, certified volumetric flask, 
screw cap centrifuge tube, glass funnel, glass microfiber filter paper, micro spin filter 0.45 µm 

PVDF และขวดแก้วสีชา (amber glass vial) ขนาด 2 มิลลิลิตร, HPLC system (Agilent 1100 series) ประกอบด้วย 

vacuum degasser, quaternary pump, thermostatted column compartment และ UV detector 
โดยใช้ analytical column: Eclipse XDB-C18, 4.6 × 150 mm, 5 µm 

ตัวอย่าง
1. ตัวอย่างที่ใช้ในการตรวจสอบความใช้ได้ของวิธี : เนื้อหมูใช้ในการตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีทุก 

parameter ส่วน ตับหมู เนื้อไก่ และเนื้อกุ้ง ใช้ในการตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีเฉพาะ parameter การทดสอบ 
matrix blank ความแม่น และความเที่ยง

2. ตัวอย่างที่ใช้ในการสำารวจปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม SAs: เนื้อหมู ตับหมู ไตหมู เนื้อไก่ ตับไก่ 
และเนื้อกุ้ง 
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การเตรียมตัวอย่าง 
เนื้อหมูส่วนสะโพก ตัดส่วนที่เป็นไขมันออกหั่นเป็นชิ้นเล็ก เนื้อไก่ ใช้เฉพาะเนื้อ ตัดส่วนหนังและไขมันออก 

เนื้อกุ้ง ใช้เฉพาะเนื้อ ปอกเปลือก ตัดส่วนหัว หางและไขมัน ตับหมู และตับไก่ ตัดส่วนพังผืดและไขมันออก ไตหมู 
ใช้ทั้งหมด หั่นเป็นช้ินเล็กๆ จากน้ันบดให้ละเอียดด้วยเครื่องบดปั่นประมาณ 300 - 500 กรัม ช่ังแบ่งตัวอย่าง 

ตัวอย่างละ 5 กรัม เพื่อเป็น analytical portions ส่วนตัวอย่างที่ยังไม่วิเคราะห์จะเก็บรักษาไว้ท่ีอุณหภูม ิ

-15 องศาเซลเซียส

วิธีวิเคราะห์
 ช่ังตัวอย่างนำ้าหนัก 5 กรัม ใส่ใน screw cap centrifuge tube ขนาด 50 มิลลิลิตร เติมสารละลายผสม 

ของ ethanol: H2O (80 : 20) 20 มิลลิลิตร นำาไปปั่นด้วย vortex mixer ประมาณ 1 นาที เขย่าต่อด้วยเครื่องเขย่า 
นาน 30 นาที แล้วนำาไปปั่นตกตะกอนที่ 3,000 รอบต่อนาที นาน 10 นาที ปิเปตสารละลายส่วนใส 5 มิลลิลิตร
ใส่ลงใน volumetric flask ปรับปริมาตรเป็น 50 มิลลิลิตร จากน้ันกรองสารผสมที่ได้ผ่าน glass microfiber 
paper นำาสารที่ได้ไปทำาให้บริสุทธิ์ต่อไป โดยเตรียม SPE vacuum manifold และ IAC-SULF column 

ให้พร้อมใช้ และปรับอัตราไหลประมาณ 2 มิลลิลิตรต่อนาที ตัดปลายจุกสีขาวด้านบน (top cap) จาก IAC-SULF  
column ใช้เป็นส่วนต่อระหว่าง column และ syringe ที่ใช้เป็น sample reservoir ปิเปตสารสกัดที่ได้จากการกรอง 
แล้ว จำานวน 20 มิลลิลิตร ลงใน reservior ที่ต่ออยู่กับ column ผ่าน column ด้วยอัตราไหลประมาณ 2 หยด 

ต่อวินาที หรือ 2 มิลลิลิตรต่อนาที จนสารสกัดผ่าน column จนหมด (ทิ้ง eluate) ล้าง column ด้วยนำ้า 10 มิลลิลิตร 

1 ครั้ง (ทิ้ง eluate) เติม methanol 2 มิลลิลิตร เป็นตัวชะ (eluent) เก็บสารละลายส่วนที่ผ่านออกมาใน screw cap 

centrifuge tube ขนาด 10 มิลลิลิตร นำาไประเหยแห้งด้วย nitrogen evaporator ที่อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส 

ละลายส่วนที่เหลืออยู่ด้วยสารละลายผสมของ CH3CN: H2O (30 : 70) 500 ไมโครลิตร จะได้สารสกัดตัวอย่าง 
ความเข้มข้น 1 กรัมต่อมิลลิลิตร กรองสารละลายตัวอย่างผ่าน micro-spin filters ชนิด PVDF 0.45 µm เก็บใน 

ขวดแก้วสีชา ขนาด 2 มิลลิลิตร เพื่อนำาไปวิเคราะห์ชนิดและปริมาณด้วยเครื่องมือต่อไป 

การตรวจวัดชนิดและปริมาณสารกลุ่ม sulfonamides จำานวน 9 ชนิด ด้วยเครื่อง HPLC-UV Detector 
ใช้สภาวะดังนี้
Gradient condition
 Time (min)   0.0 10.0 35.0 40.0 45.0 55.0 
 Mobile phase A 0.2% acetic acid (%) : 88.0 88.0 60.0 30.0 88.0 88.0 
 Mobile phase B Acetonitrile (%) : 12.0 12.0 40.0 70.0 12.0 12.0 
 Flow rate  :  0.7 ml/min
 Analytical column  :  Eclipse XDB - C18, 4.6 × 150 mm, 5 µm
 Guard column  :  C18, 5 µm
 Column Oven  :  30 ำC 
 Inject volume  :  20 µl
 Detector  :  UV 268 nm
เมื่อสภาวะของเครื่อง HPLC พร้อมใช้งาน ตรวจสอบความเหมาะสมของระบบ (system suitability) โดยการฉีด 

สารมาตรฐานผสม sulfonamides ความเข้มข้นประมาณ 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 3 ซำ้า คำานวณ %RSD ของ 
peak area, retention time (RT) และค่า tailing factor โดยเกณฑ์ยอมรับค่าการตรวจสอบความเหมาะสมของ
ระบบดังนี้ %RSD (peak area) ≤ 5%, %RSD (RT) ≤ 2% และ tailing factor < 2 
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การทดสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (Method Validation)
การสร้างกราฟมาตรฐาน (Calibration curve)

เตรียมสารมาตรฐานกลุ่ม SAs ความเข้มข้น 0.05, 0.10, 0.20, 0.30, 0.40 และ 0.50 ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตร ในสารละลายผสมของ CH3CN: H2O (30 : 70) ฉีดเข้าเครื่อง HPLC แล้วสร้างกราฟมาตรฐาน 

ระหว่างความเข้มข้นกับพื้นที่ใต้พีค คำานวณหาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของเพียร์สัน (Pearson correlation of 
coefficient: r) 

วิเคราะห์ Method blank และ Matrix blank 
Method blank: สกัดสารเคมีทั้งหมดตามวิธีวิเคราะห์ที่พัฒนา
Matrix blank: สกัดตัวอย่าง เน้ือหมู ตับหมู เน้ือไก่ และเน้ือกุ้ง ตามวิธีวิเคราะห์ที่พัฒนา (3 ซำ้า) 

ฉีด Method blank และ Matrix blank เข้าระบบ HPLC เพื่อตรวจสอบว่าสารเคมีหรืออุปกรณ์ที่ใช้หรือ 

ตัวอย่างมีสารรบกวนต่อการวิเคราะห์หรือไม่

การหาขีดจำากัดของการตรวจพบ (Limit of detection, LOD)
ทดสอบโดยเติมสารมาตรฐานความเข้มข้นตำ่าๆ ลงในตัวอย่างวิเคราะห์ 3 ซำ้า ค่า LOD เท่ากับความเข้มข้น

ของสารที่สนใจ ที่ให้พีคที่ความสูงเท่ากับ 3 เท่า signal-to-noise ratio คำานวณต่อนำ้าหนักของตัวอย่าง

การหาขีดจำากัดของการวัดเชิงปริมาณ (Limit of quantitation, LOQ)
ทดสอบโดยการเติมสารมาตรฐานประมาณ 2 เท่าของค่า LOD ลงในตัวอย่างวิเคราะห์ 10 ซำ้าคำานวณ 

ปริมาณเทียบกับสารมาตรฐาน แล้วคำานวณ % Recovery และค่า RSD 

การทดสอบความเป็นเส้นตรงและช่วงการวิเคราะห์ (Linearity and working range)
เตมิสารมาตรฐานในตวัอย่างทีร่ะดบัความเข้มข้น 50, 100, 200, 300, 400 และ 500 ไมโครกรมัต่อกโิลกรมั 

วิเคราะห์ระดับละ 3 ซำ้า แล้วสร้างกราฟระหว่างความเข้มข้นของสารมาตรฐานที่เติมในตัวอย่าง (concentration 

of the test sample) กับความเข้มข้นของสารมาตรฐานที่ตรวจพบ (measured concentration) คำานวณหา 
ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของเพียร์สัน (r)

ทดสอบความแม่นและความเที่ยง (Accuracy and Precision) 
การทดสอบการกลับคืน (Recovery)
ทดสอบความแม่นและความเที่ยงของวิธีโดยการวิเคราะห์ในตัวอย่างที่เติมสารมาตรฐาน (spiked 

sample)(13,14) ที่ระดับ LOQ และ 2 × LOQ ได้แก่ที่ความเข้มข้น 50 และ 100 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม ทำาการ 

วิเคราะห์ระดับละ 10 ซำ้า คำานวณปริมาณเทียบสารมาตรฐาน แล้วคำานวณ % Recovery, %RSD และ HORRAT 

ผลของการทดสอบความถูกต้องของวิธีที่ได้จะถูกประเมินดังนี้
ความแม่น (accuracy) กำาหนดเกณฑ์ยอมรับโดยค่าเฉลี่ย % Recovery ในช่วงร้อยละ 60 - 120 

ความเที่ยง (precision) กำาหนดเกณฑ์ยอมรับโดยใช้ HORRAT (Horwitz ratio) เกณฑ์ยอมรับค่า HORRAT 

ที่ codex กำาหนดไว้ที่ ≤ 2(14)
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การประเมินค่าความไม่แน่นอนของการวิเคราะห์ (Uncertainty)
การประเมินค่าความไม่แน่นอนของการวัด โดยคำานึงถึงแหล่งที่มาของความไม่แน่นอนทุกแหล่ง(15) รวมค่า

ความไม่แน่นอนทั้งหมดแล้วคำานวณค่าความไม่แน่นอนขยายที่ระดับความเชื่อมั่น 95% โดยใช้ค่า k = 2 ซึ่งปริมาณ
สารที่พบคำานวณได้จากการวิเคราะห์โดย HPLC และคำานวณความเข้มข้นของสารท่ีตรวจพบจาก calibration 

curve โดยใช้สมการเส้นตรง(16)

  

การทดสอบความชำานาญ (Proficiency Testing)
ประเมินความสามารถของห้องปฏิบัติการจากหน่วยงานภายนอก โดยการเข้าร่วมการเปรียบเทียบผล 

การวิเคราะห์ระหว่างห้องปฏิบัติการในการทดสอบความชำานาญ กับตัวอย่างที่รู้ค่ากำาหนด (assigned value) กับ 

หน่วยงานที่ให้บริการทดสอบความชำานาญที่เชื่อถือได้ เกณฑ์ยอมรับของผลการทดสอบ คือ |z| < 2 
 

การควบคุมคุณภาพภายในของการตรวจวิเคราะห์ (Internal Quality control)
กำาหนดให้ calibration curve ต้องมีค่า Coefficient of determination (R2) มากกว่าหรือเท่ากับ 0.990 

และทดสอบประสิทธิภาพของ affinity column ทุกครั้ง เมื่อมีการเปลี่ยน lot ใหม่ค่า % recovery ต้องมากกว่า 
หรือเท่ากับ 80% ทุกรุ่นการวิเคราะห์จะต้องวิเคราะห์ method blank, duplicate sample (สกัด 2 ซำ้า) อย่างน้อย
ร้อยละ 10 ของจำานวนตัวอย่างในรุ่น ค่า relative percent difference (RPD) ไม่เกิน 30% และ spiked sample 
ที่ระดับ 100 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม อย่างน้อย 1 ตัวอย่าง ค่า % recovery ต้องอยู่ในช่วง 60 - 120%

การสำารวจปริมาณตกค้างในเนื้อสัตว์ (Survey residue)
การสำารวจปริมาณตกค้างในเน้ือสัตว์ ได้แก่ เน้ือหมู ตับหมู ไตหมู เนื้อไก่ ตับไก่ และเน้ือกุ้ง เก็บจาก 

ตลาดสดและห้างสรรพสินค้าในเขตกรุงเทพมหานคร โดยสำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา และเอกชน 

ในปี 2554 จำานวน 70 ตัวอย่าง ปี 2555 จำานวน 71 ตัวอย่าง ปี 2556 จำานวน 79 ตัวอย่าง ปี 2557 จำานวน 84 ตัวอย่าง 
และ ปี 2558 จำานวน 82 ตัวอย่าง รวมทั้งสิ้น 386 ตัวอย่าง

ผล
จากการตรวจวิเคราะห์ sulfonamides 9 ชนิด ได้แก่ sulfadiazine (SDZ), sulfathiazole (STZ), 

sulfapyridine (SPY), sulfamerazine (SMR), sulfadimidine (SMZ), sulfamonomethoxine 

(SMMX), sulfisoxazole (SFI), sulfamethoxazole (SMX) และ sulfaquinoxaline (SQ) ด้วยเครื่อง 
HPLC ภายใต้สภาวะที่กำาหนดพบว่าสามารถสร้างกราฟมาตรฐานของสารดังกล่าวได้ในช่วง 0.05 - 0.50 ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตร โดยมีค่า r อยู่ในช่วง 0.9998 - 0.9999  และจากการศึกษาสภาวะของเครื่องมือ HPLC พบว่า 
chromatogram ของ method blank และ matrix blank ตรวจไม่พบสารรบกวนที่ให้พีคตรงหรือใกล้เคียงกับ 

สารมาตรฐานที่อาจทำาให้เกิดความผิดพลาดในการรายงานผลวิเคราะห์ 
ผลการทดสอบขีดจำากัดของการตรวจพบ (LOD) มีค่าเท่า 30 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม และขีดจำากัดของ 

การวัดเชิงปริมาณ (LOQ) เท่ากับ 50 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม จากการศึกษาเนื้อหมูที่เติมสารมาตรฐาน จำานวน 10 
ซำ้า มีค่าเฉลี่ยของสาร 9 ชนิด โดยมีค่าความแม่นจาก % Recovery เฉลี่ยที่ระดับ LOQ ในช่วง 75.4 - 96.0% และ 
ความเที่ยงจาก HORRAT ในช่วง 0.3 - 0.7 
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ด้วยวิธีที่พัฒนาขึ้น พบว่า chromatogram ของ matrix blank  เน้ือหมู ตับหมู เน้ือไก่ และเน้ือกุ้ง 
ไม่มีพีครบกวนที่ตรงกับพีคของสารมาตรฐานท้ัง 9 ชนิด โดยมี runtime 35 นาทีต่อตัวอย่าง chromatogram 

ของ matrix blank  เนื้อหมู และตับหมู (ภาพที่ 1) 

ภาพที่ 1 ผลการตรวจวิเคราะห์สารกลุ่ม sulfonamides ด้วยเครื่องมือ HPLC-UV detector (A และ B) 
 chromatogram ของเน้ือหมูและตับหมู (C) chromatogram ของเน้ือหมูที่เติมสารมาตรฐานที่ระดับ 

 100 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม (D) chromatogram ของสารมาตรฐานที่ระดับ 100 ไมโครกรัมต่อลิตร

ในการทดสอบความเป็นเส้นตรงและช่วงการวิเคราะห์พบว่าการวิเคราะห์ sulfonamides 9 ชนิด มี 
ความเป็นเส้นตรงในช่วง 50 - 500 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม โดยเติมสารมาตรฐานลงในเนื้อหมูที่ระดับความเข้มข้น 

50, 100, 200, 300, 400 และ 500 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม ระดับละ 3 ซำ้า มีค่า r ในช่วง 0.9941 - 0.9991  
เมื่อทดสอบความแม่นและความเที่ยงของวิธี โดยการวิเคราะห์ในตัวอย่าง เน้ือหมู ตับหมู เน้ือไก่ และ 

เนื้อกุ้ง ที่เติมสารมาตรฐาน (spiked sample) ลงในตัวอย่างที่ระดับ LOQ (50 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม) และ 
2 × LOQ (100 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม) ระดับละ 10 ซำ้า พบว่าความแม่นที่ประเมินจาก % Recovery ทั้ง 2 ระดับ 

อยู่ในช่วง 61.3 - 109.3% และความเที่ยงที่ประเมินด้วย %RSD และ HORRAT จะอยู่ในช่วง 2.5 - 15.0 และ 
0.2 - 1.0 ตามลำาดับ (ตารางที่ 1)
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ตารางที่ 1 ความแม่น (Accuracy) และความเที่ยง (Precision) ของวิธีวิเคราะห์เน้ือสัตว์และตับหมูเมื่อเติมสาร 

 มาตรฐาน 9 ชนิด ที่ระดับ 50 µg/kg (LOQ) และ 100 µg/kg (2 LOQ)

Sulfadiazine 

Sulfathiazole

Sulfapyridine

Sulfamerazine

Sulfadimidine 

(Sulfamethazine)

7.029

8.191

 

9.114

10.445

14.961

0.5
0.3
0.6
0.6
0.2
0.8
0.2
0.3
0.3
0.4
0.5
1.0
0.2
0.7
0.2
0.4
0.5
0.4
0.5
0.5
0.2
0.6
0.2
0.5
0.6
0.3
0.7
0.5
0.2
0.5
0.2
0.4
0.7
0.6
0.4
0.5
0.3
0.5
0.4
0.5

8.8
5.2
11.3
8.5
4.5
11.4
4.0
4.9
5.1
5.4
8.6
15.0
3.8
10.2
4.0
6.2
8.9
5.8
10.2
7.0
3.7
8.3
4.6
8.0
10.9
5.0
12.9
8.2
4.4
7.0
3.7
6.3
13.7
8.8
6.9
7.1
5.7
7.6
6.7
7.4

93.4 ± 8.2
93.5 ± 4.9
93.2 ± 10.5
91.4 ± 7.7
77.8 ± 3.5
75.5 ± 8.6
93.6 ± 3.7
91.1 ± 4.5
96.0 ± 4.8
106.7 ± 5.7
89.1 ± 7.6
96.2 ± 14.4
85.7 ± 3.3
83.6 ± 8.5
90.5 ± 3.6
85.0 ± 5.3
81.4 ± 7.2
78.6 ± 4.5
81.2 ± 8.3
74.8 ± 5.2
86.6 ± 3.2
82.7 ± 6.9
95.9 ± 4.4
70.8 ± 5.7
89.1 ± 9.7
83.0 ± 4.2
85.7 ± 11.0
77.8 ± 6.4
86.1 ± 3.8
81.2 ± 5.7
91.4 ± 3.4
80.6 ± 5.1
88.3 ± 12.1
79.5 ± 7.0
77.8 ± 5.4
76.0 ± 5.4
86.5 ± 5.0
83.0 ± 6.3
87.2 ± 5.8
69.7 ± 5.2

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100

HORRATSpiked level
(µg/kg)ชนิดตัวอย่างสารมาตรฐาน RT 

(min) %RSP% Recovery (n = 10)
mean ± SD
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ตารางที่ 1 ความแม่น (Accuracy) และความเที่ยง (Precision) ของวิธีวิเคราะห์เน้ือสัตว์และตับหมูเม่ือเติมสาร 

 มาตรฐาน 9 ชนิด ที่ระดับ 50 µg/kg (LOQ) และ 100 µg/kg (2 LOQ) (ต่อ)

Sulfamonomethoxine

Sulfamethoxazole

Sulfisoxazole

Sulfaquinoxaline

20.377

23.639

25.563

29.624

0.3
0.2
0.2
0.3
0.2
0.2
0.3
0.2
0.5
0.2
0.4
0.6
0.5
0.4
0.4
0.3
0.3
0.4
0.5
0.4
0.4
0.4
0.2
0.4
0.7
0.4
0.6
0.7
0.4
0.4
0.4
0.3

5.1
2.9
3.7
3.9
3.9
3.3
5.2
2.5
8.9
2.5
7.9
8.4
8.6
5.3
8.5
4.5
5.7
5.8
9.8
6.5
7.9
6.4
3.6
5.9
12.6
6.3
12.6
10.7
7.0
6.5
8.3
4.6

75.4 ± 3.8
70.9 ± 2.1
72.9 ± 2.7
65.7 ± 2.6
73.8 ± 2.9
71.6 ± 2.4
74.6 ± 3.9
63.6 ± 1.6
92.6 ± 8.2
84.2 ± 2.1
91.8 ± 7.3
83.1 ± 7.0
87.9 ± 7.5
81.6 ± 4.3
97.2 ± 8.2
90.2 ± 4.0
83.3 ± 4.8
72.4 ± 4.2
83.3 ± 8.1
66.9 ± 4.3
78.3 ± 6.2
74.9 ± 4.8
78.4 ± 2.8
71.2 ± 4.2
82.2 ± 10.4
81.7 ± 5.1
85.9 ± 10.4
86.7 ± 9.3
83.5 ± 5.9
73.8 ± 4.8
85.6 ± 7.1
86.7 ± 4.0

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

เนื้อหมู

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

ตับหมู

50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100

HORRATSpiked level
(µg/kg)ชนิดตัวอย่างสารมาตรฐาน RT 

(min) %RSP% Recovery (n = 10)
mean ± SD
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เพื่อยืนยันความเหมาะสมของวิธีวิเคราะห์ที่ได้พัฒนาน้ี จากการประมาณค่าของความไม่แน่นอนของ 
การวัด พบว่าแหล่งของความไม่แน่นอนที่สำาคัญคือ precision และค่า bias แหล่งความไม่แน่นอนที่ส่งผลต่อปริมาณ
สารจากมากไปน้อย ได้แก่ ความเที่ยงของการวิเคราะห์ (method precision, 50.8%), ความเบ่ียงเบนจากค่าจริง 
(bias, 25.0%), สารมาตรฐาน (standard concentration, 12.0%), (calibration curve 7.1%), ปริมาตร 

สุดท้ายของสารสกัด (final volume, 3.8%, การชั่งนำ้าหนักตัวอย่าง (sample weight, 1.4%) (ภาพที่ 2)

นอกจากน้ีได้เข้าร่วมทดสอบความชำานาญการวิเคราะห์กับหน่วยงานที่ให้บริการทดสอบความชำานาญ  
(proficiency testing provider) ที่เช่ือถือได้ โดยการเข้าร่วมการเปรียบเทียบผลการวิเคราะห์ระหว่างห้องปฏิบัติ
การในการทดสอบความชำานาญ (Proficiency Testing, PT) กับตัวอย่างที่รู้ค่ากำาหนด (assigned value) ใน
ตัวอย่างไตหมู เนื้อกุ้ง และเนื้อไก่ ในระหว่างปี 2554 - 2558 ทั้งหน่วยงานภายในประเทศ ได้แก่ บริษัท ห้องปฏิบัติ 
การกลาง (ประเทศไทย) จำากัด หน่วยงานต่างประเทศ ได้แก่ The Food and Environment Research Agency 

และเข้าร่วมในโครงการ APEC proficiency testing of veterinary drug residues in food program ซ่ึง 
ดำาเนินการโดย Chinese Academy of Inspection and Quarantine (Under AQSIQ) ผลการประเมินอยู่ใน
เกณฑ์ยอมรับคือ ค่า |z| น้อยกว่า 2 (ตารางที่ 2)

Sample weight 1.4%Standard
concentration 12.0%

Final volume 3.8%

Calibration curve 
7.1%

Bias 25.0% Method precision 
50.8%

ภาพที่ 2  สัดส่วนขององค์ประกอบแหล่งความไม่แน่นอนที่สำาคัญที่มีผลต่อการตรวจวิเคราะห์ sulfonamides
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ตารางที่ 2 แสดงผลจากการเข้าร่วมการเปรยีบเทยีบผลการวเิคราะห์ระหว่างห้องปฏบัิตกิารในการทดสอบความชำานาญ  
 (Proficiency Testing, PT)

-0.3

-0.66
-0.97

-0.66
-1.05

1.00
0.02

-0.27
-0.34

-0.24
-0.86
-0.48

-0.65
-1.00
-0.36

-0.54
-1.85
-1.46
0.22
-1.17
-0.29
-0.75

พ.ศ. 2554

พ.ศ. 2556

พ.ศ. 2557

พ.ศ. 2558

92.0

35.3
31.5

34.4
30.8

33.8
36.3

135.0
113.0

83.96
78.03
51.24

85.58
75.04
52.86

86.33
57.09
38.98
52.06
36.68
46.26
41.30

97.6

41.4
40.1

41.4
40.1

28.0
36.2

142.5
122.6

88.55
96.20
57.76

88.55
96.20
57.76

88.55
96.20
57.76
49.62
49.45
49.45
49.99

ไตหมู

เนื้อกุ้ง

เนื้อไก่

เนื้อกุ้ง

เนื้อกุ้ง

The Food and Environment
Research Agency
บริษัท ห้องปฏิบัติการกลาง
(ประเทศไทย) จำากัด 

Chinese Academy of
Inspection and Quarantine
บริษัท ห้องปฏิบัติการกลาง
(ประเทศไทย) จำากัด 

บริษัท ห้องปฏิบัติการกลาง
(ประเทศไทย) จำากัด 

บริษัท ห้องปฏิบัติการกลาง
(ประเทศไทย) จำากัด

sulfadiazine

Sample A
- sulfapyridine
- sulfamonomethoxine
Sample B
- sulfapyridine
- sulfamonomethoxine
Sample A
- sulfamethoxazole
- sulfadimidine
Sample B
- sulfamethoxazole
- sulfadimidine
Sample A
- sulfadiazine
- sulfadimidine
- sulfamonomethoxine
Sample B
- sulfadiazine
- sulfadimidine
- sulfamonomethoxine
Sample C
- sulfadiazine
- sulfadimidine
- sulfamonomethoxine
- sulfadiazine
- sulfadimidine
- sulfamethoxazole
- sulfamerazine

z-scoreปี พ.ศ. ชนิดตัวอย่างPT provider ชนิดสารที่พบ Result
report

Assigned 
value

(µg/kg)
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ได้นำาวิธีการตรวจวิเคราะห์ที่ได้ทดสอบความถูกต้องของวิธีแล้ว มาตรวจวิเคราะห์ตัวอย่างที่ส่งตรวจ 

ที่สำานักคุณภาพและความปลอดภัยอาหาร ได้แก่ ตัวอย่างในเน้ือสัตว์และเครื่องในสัตว์ที่จำาหน่ายในตลาด 

ในกรุงเทพมหานครและภาคเอกชน เพ่ือตรวจสอบปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม Sulfonamides ในเน้ือสัตว์ 
และเครื่องในสัตว์ ในช่วงปี พ.ศ. 2554 - 2558 รวม 386 ตัวอย่าง

ผลการตรวจวิเคราะห์ ตรวจพบสารกลุ่ม Sulfonamides ในเน้ือสัตว์ 11 ตัวอย่าง ตับสัตว์ 12 ตัวอย่าง 
และไตหมู 2 ตัวอย่าง ชนิดสารที่พบคือ sulfisoxazole, sulfadiazine, sulfathiazole, sulfamethoxazole, 
sulfadimidine และ sulfaquinoxaline ปริมาณที่ตรวจพบอยู่ระหว่างน้อยกว่า 50 - 1,027 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม 
จากการตรวจวิเคราะห์เน้ือสัตว์และตับโดยการควบคุมคุณภาพภายในของผลการวิเคราะห์ พบว่า calibration 

curve มีค่า Coefficient of determination (R2) ของสารทั้ง 9 ชนิดมากกว่า 0.990% ประสิทธิภาพของ 
affinity column ที่ทำาการทดสอบทุกครั้ง เมื่อมีการเปลี่ยน lot ใหม่มีค่า % recovery มากกว่า 80% ค่า % recovery 

เฉลี่ยของสารทั้ง 9 ชนิดที่มาจากการ spiked sample (n = 50) อยู่ในช่วง 68.6 - 89.8 และค่า %RSD อยู่ในช่วง 
13.4 - 17.4 ทุกรุ่นการวิเคราะห์ method blank เพื่อดูการปนเปื้อนของขั้นตอนการวิเคราะห์ไม่พบสารรบกวน 

ที่ให้พีคตรงหรือใกล้เคียงกับสารมาตรฐานที่อาจทำาให้เกิดความผิดพลาดในการรายงานผล (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 การสำารวจปริมาณตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือสัตว์ และตบั ในเขตกรุงเทพมหานคร พ.ศ. 2554 - 2558

61.5
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

2554

2555

2556

32.0-91.0
59.0

-
192
-

31.0

41.0
36.0

-
-
-

-
-
-
-
-

เนื้อหมู
ตับหมู
ไตหมู
เนื้อไก่
ตับไก่
เนื้อกุ้ง

เนื้อหมู
ตับหมู
ไตหมู
เนื้อไก่
เนื้อกุ้ง

เนื้อหมู
ตับหมู
เนื้อไก่
ตับไก่
เนื้อกุ้ง
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6
3
23
4
10

24
6
2
20
19
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1
47
6
6

2
1
0
1
0
1

1
1
0
0
0

0
0
0
0
0

sulfisoxazole
sulfadimidine 

-
sulfadiazine
-
sulfathiazole

sulfadiazine
sulfamethoxazole 
-
-
-

-
-
-
-
-

ปี พ.ศ. ชนิดตัวอย่าง ชนิดสารที่พบ
ตำ่าสุด - สูงสุดวิเคราะห์ meanตรวจพบ

 ปริมาณที่พบ (µg/kg) จำานวน
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ตารางที่ 3 การสำารวจปริมาณตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือสัตว์ และตบั ในเขตกรุงเทพมหานคร พ.ศ. 2554 - 2558  
 (ต่อ)

ปี พ.ศ. ชนิดตัวอย่าง ชนิดสารที่พบ
ตำ่าสุด - สูงสุดวิเคราะห์ meanตรวจพบ

 ปริมาณที่พบ (µg/kg) จำานวน

2557

2558

เนื้อหมู
ตับหมู

ไตหมู
เนื้อไก่
ตับไก่

เนื้อหมู
ตับหมู

ไตหมู
เนื้อไก่
ตับไก่
เนื้อกุ้ง

รวม

9
7

3
44
21

28
12

3
26
10
3

386

0
2

2
5
0

1
8

0
0
0
0

25

-
sulfaquinoxaline
sulfadimidine

sulfadimidine 

sulfisoxazole
-

sulfaquinoxaline 
sulfadimidine 

sulfamethoxazole 
-
-
-
- 

-
68.4
1,027

45.4-67.5
22.8-41.8

-

68.0
48.4-74.5
33.1-79.9

-
-
-
-

-
-
-

59.9
33.5

-

-
61.4
40.0

-
-
-
-

วิจารณ์
การตรวจวิเคราะห์ปริมาณสารกลุ ่ม SAs น้ัน ใช้หลักการทั่วไปที่จะแยกสารกลุ ่มน้ีออกมาโดยวิธ ี

Liquid-liquid extraction ด้วยสารละลายที่เหมาะสม แล้วทำาให้สารบริสุทธิ์ยิ่งขึ้นโดยใช้สารดูดซับที่เหมาะสม 

กับวิธีการในการทำาให้บริสุทธิ์ สามารถตรวจหาชนิดและปริมาณได้หลายเทคนิค เช่น เทคนิค Enzyme linked 

immunosorbance assay (ELISA), Radioimmunoassay (Charm II test) สามารถระบุชนิดและช่วง 
การตกค้างได้เป็นระดับ ใช้ในการตรวจสอบเบ้ืองต้น(17,18) ซ่ึงส่วนมากเป็นชุดตรวจสอบสำาเร็จรูปที่ต้องสั่งจาก 

ต่างประเทศ มรีาคาแพง ส่วนวิธ ีHPLC เป็นวิธทีีส่ามารถระบุชนิดและปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม SAs ได้หลายชนิด 

มีค่า LOD และ LOQ ตำ่า ได้แก่ HPLC-UV detector, HPLC-DAD detector, HPLC-Fluorescence  
detector และ HPLC-MS/MS(19,20,21) ทางผู้วิจัยเลือก HPLC-UV detector เน่ืองจากเป็นเครื่องมือ 

ที่สำานักคุณภาพและความปลอดภัยอาหารได้ทำาการวิเคราะห์หาปริมาณการตกค้างของสารกลุ่ม SAs ในเน้ือสัตว ์

ในช่วงปี พ.ศ. 2551 - 2553 โดยนำาวิธีวิเคราะห์ท่ีได้พัฒนาจากวิธีของ Ya min และคณะ(11) มาใช้พบว่ามีปัญหา 
การรบกวนของ matrix โดยพบสารรบกวนที่ให้พีคตรงหรือใกล้เคียงกับสารมาตรฐานคือ sulfadiazine ต้องทำา 
การยืนยันผลการวิเคราะห์โดยการเติมสาร fluorescamine เพื่อทำาปฏิกิริยา derivatization ให้สามารถตรวจวัด 

ด้วย Fluorescence detector(21) ได้ เพื่อแก้ปัญหาการรบกวนของ matrix เน่ืองจาก SAs ไม่มีคุณสมบัติใน 

การเรืองแสง ซ่ึงมีข้อจำากัดของวิธีคือหลังจากการทำาปฏิกิริยา derivatization เพื่อให้ได้สารประกอบ fluorescent  
ประสิทธิภาพของการเรืองแสงจะให้ค่าสูงสุดคือ 30 นาที ทำาให้สามารถตรวจยืนยันได้ในเวลาจำากัดและวิธีเดิม 

สามารถวิเคราะห์ได้เฉพาะเน้ือสัตว์เท่าน้ัน จึงได้ปรับเปลี่ยนวิธีโดยนำาวิธีตรวจวิเคราะห์ของ Li และคณะ(12)
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มาปรับปรุงวิธีการสกัดโดยใช้สารละลายผสมของ ethanol: H2O แทนการใช้สารละลายผสม methanol: H2O 

และสารละลาย phosphate-buffer (PBS) แล้วใช้ affinity column: IAC-SULF ในการทำาให้สารบริสุทธิ์ 
เน่ืองจากมีความไวและความจำาเพาะกับสารกลุ ่ม SAs สูง พบว่าสามารถแก้ปัญหาดังกล่าวได้ ลดการใช้สาร 
ออร์แกนิกที่เป็นอันตรายต่อผู้วิเคราะห์และตกค้างสู่สิ่งแวดล้อม เพิ่มศักยภาพในการวิเคราะห์โดยสามารถวิเคราะห ์

ได้หลายตัวอย่างพร้อมๆ กัน เมื่อปรับปรุงวิธีแล้วและยังสามารถขยายขอบข่ายไปวิเคราะห์ในไตและตับได ้

เมื่อได้ตรวจสอบความถูกต้องวิธีแล้วตาม Eurachem(13,14) พบว่ามีค่า LOD, LOQ ความเที่ยงและความแม่น 

เหมาะสมกับวัตถุประสงค์ของวิธี จากการประมาณค่าของความไม่แน่นอนของการวัดโดยได้พิจารณาแหล่งความ 

ไม่แน่นอนที่มีผลกระทบต่อปริมาณสาร(15,16) โดยนำาการวิเคราะห์ sulfadimidine ในตัวอย่างเน้ือหมูเป็นตัวอย่าง 
พบว่าแหล่งที่มาของความไม่แน่นอน ได้แก่ การช่ังนำ้าหนักตัวอย่าง ปริมาตรสุดท้ายของสารสกัด การเตรียมสาร 
มาตรฐาน เครื่องแก้ววัดปริมาตรที่ใช้ ค่า Co ที่อ่านได้จาก calibration curve ค่า bias ซึ่งแสดงถึงประสิทธิภาพ 

ของการวิเคราะห์จาก % recovery และความเที่ยงของวิธีเมื่อทำาซำ้า (repeatability) ได้ค่า relative standard 

uncertainty, u(x)/x เมื่อนำาค่าความไม่แน่นอนจากทุกแหล่งมารวมกันจะได้ค่า combined standard 

uncertainty เท่ากับ ± 10.2% และนำามาขยายให้เป็น Expanded uncertainty, U จะได้ค่าความไม่แน่นอน 

เท่ากับ ± 17.2% ที่ระดับความเช่ือมั่น 95% ในช่วงวิธีวิเคราะห์ดังกล่าวยังมีข้อควรระวังคือตัวอย่างที่วิเคราะห ์

ขั้นตอนการสกัดหลังจากกรองสารผสมที่ได้ผ่าน glass microfiber paper filtrate ที่ได้ให้รีบนำาสารที่ได้ไปผ่าน 
column ขั้นตอนการกรองและผ่าน column ต้องใช้เวลาไม่เกิน 30 นาที filtrate ที่ได้ต้องเป็นของเหลวใส ถ้าไม่
ใส ให้กรองซำ้า ระวังอย่าให้ IAC-SULF column แห้ง ควรสกัดและผ่าน affinity column ให้เสร็จภายในวันเดียว 
affinity column ที่ยังไม่ใช้งานควรเก็บรักษาไว้ในตู้เย็นอุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส และตรวจสอบประสิทธิภาพ
ของ affinity column ทุก Lot ที่ใช้เนื่องจากมีอายุการใช้งานและมีผลต่อปริมาณของสารที่สนใจ และจุดที่ควรระวัง
มากคือขั้นตอนการระเหยแห้งด้วย nitrogen evaporator ต้องไม่ให้แห้งเกินไป หากไม่ระวังในขั้นตอนที่กล่าวมา 
จะทำาให้ประสิทธิภาพการวิเคราะห์ลดลง และ % recovery ของ spiked matrix ตำ่ากว่าเกณฑ์กำาหนด

จากวิธีวิเคราะห์ที่พัฒนาน้ีได้นำามาใช้ในการสำารวจปริมาณตกค้างในเน้ือสัตว์และเครื่องในสัตว์ ได้แก่ 
เน้ือหม ูตบัหม ูไตหมู เน้ือไก่ ตบัไก่ และเน้ือกุง้ ทีจ่ำาหน่ายท่ัวไปตามตลาดในเขตกรงุเทพมหานคร จำานวน 386 ตวัอย่าง 
ในระหว่าง พ.ศ. 2554 - 2558 ตรวจพบ SAs ตกค้าง จำานวน 25 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 6.5 ซึ่งพบการตกค้าง 
ในเครื่องในมากกว่าในเน้ือสัตว์ ข้อมูลการตกค้างจากการสำารวจอย่างต่อเน่ืองตั้งแต่ปี 2554 - 2558 วิเคราะห ์

ตัวอย่างปีละประมาณ 80 ตัวอย่าง พบว่าในตัวอย่างเนื้อสัตว์มีแนวโน้มลดลง แต่มีการตรวจพบในตับหมู ไตหมู และ 
ตบัไก่มากขึน้ และเมือ่เปรยีบเทยีบปรมิาณทีต่รวจพบกบัค่ากำาหนด ปรมิาณตกค้างสงูสดุ (MRL) ของ Sulfonamides 
ในอาหาร ที่กำาหนดโดยคณะกรรมการพิจารณามาตรฐานอาหารระหว่างประเทศ สาขาสารตกค้างจากยาสัตว์ในอาหาร  
(Codex Committee on residues of Veterinary Drug in foods, CCRDVF) และกระทรวงสาธารณสุข 

พบว่ามีเพียง ตับหมู 1 ตัวอย่างที่พบการตกค้างสูงเกินค่ากำาหนด จากผลการสำารวจเบ้ืองต้นอาจสะท้อนให้เห็นว่า 
กระบวนการผลิตจนถึงจำาหน่ายเนื้อสัตว์และผลิตภัณฑ์ให้แก่ผู้บริโภค มีการควบคุมมาตรฐานการผลิตได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ทำาให้ผู้บริโภคมั่นใจในระดับหน่ึงว่าเน้ือสัตว์และผลิตภัณฑ์ที่นำามาบริโภคน้ันมีความปลอดภัยจากยา 
สัตว์ในกลุ่มดังกล่าว

สรุป
การตรวจวิเคราะห์ปริมาณยาสัตว์ตกค้างกลุ่ม Sulfonamides โดยใช้หลักการของ multiresidues  

method โดยเทคนิค HPLC ที่ได้ปรับปรุงวิธีและทำาให้บริสุทธิ์ด้วย affinity column: IAC-SULF น้ีสามารถ 

ลดปัญหาการรบกวนจาก matrix ของตัวอย่างรวมทั้งมีขั้นตอนการวิเคราะห์ไม่ยุ่งยาก ผลการทวนสอบความถูกต้อง



วิธีตรวจวิเคราะห์ยาสัตว์ตกค้างกลุ่ม Sulfonamides  เฉลิมพร  ควรหา และจิตผกา  สันทัดรบ ในเนื้อสัตว์ และตับ   

91
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ปีที่ 59 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2560

ของวิธีพบว่าเหมาะสมกับวัตถุประสงค์ สามารถนำาวิธีมาใช้ในห้องปฏิบัติการในการสำารวจปริมาณการตกค้างของสาร
กลุ่ม Sulfonamides ในเน้ือสัตว์และผลิตภัณฑ์ที่จำาหน่ายในเขตกรุงเทพมหานคร การติดตามตรวจสอบการตกค้าง 
ในเน้ือสัตว์และผลิตภัณฑ์น้ันจะเป็นข้อมูลสำาคัญอย่างหน่ึงที่จะใช้ประเมินผลกระทบต่อสุขภาพของผู้บริโภค ใช้เป็น
ข้อมูลสำาหรบัการควบคมุคณุภาพอาหารตามกฎหมาย และสร้างความมัน่ใจให้ผูบ้รโิภคในความปลอดภยัในการบรโิภค
เนื้อสัตว์และผลิตภัณฑ์ 
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Development of Analytical Method for
Sulfonamides residue in Animal tissues 

and Liver by HPLC Technique

Chalearmphorn  Kuanha and Jitpaka  Suntudrob
Bureau of Quality and Safety of Food, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nonthaburi 
11000, Thailand.

ABSTRACT  Sulfonamides (SAs) are antimicrobial drugs extensively prescribed for bacteriostatic 
infections in humans and animals and widely used in livestock production. Thus, any misuse or lack 
of adherence to withdrawal time may result in the presence of tissue residues. Drug residues in food 

products are of concern to consumers because they may compromise the human immune system 

causing an allergic reaction or contributing to the development of antibiotic-resistant pathogenic 
bacterial strains. The study for validation of an analytical method of 9 SAs including sulfadiazine 

(SDZ), sulfathiazole (STZ), sulfapyridine (SPY), sulfamerazine (SMR), sulfadimidine (SMZ), 
sulfamonomethoxine (SMMX), sulfisoxazole (SFI), sulfamethoxazole (SMX) and sulfaquinoxaline 

(SQ) in animal tissue and liver was conducted and developed by using pork as a representative 

matrix. This, SAs was extracted from sample with 80% ethanol and proceeded to specific of 
sulfonamides affinity column. SAs was detected and quantitatively determination by HPLC-UV 

detector. The method validation data were accepted and fitted-for-purpose. As a result of method 
validation, limit of detection was defined as 30 µg/kg and limit of quantitation was 50 µg/kg The 

linear working range was 50 - 500 µg/kg with the Pearson correlation of coefficient (r) more than 0.990. 
The accuracy and the precision as 2 levels by 10 duplicate analyst. Accuracy of the method was found 

to be in acceptable ranges of 61 - 106 and % precision shown is 2.5 - 15.0%. The results of participated 

in Proficiency Testing scheme performed by various PT providers were satisfying (|z| < 2). The 

performance of developed method for determination of 9 SAs residue in animal and product was found 
to be satisfactory to meet with legal requirement for quality in food industry. The survey research on 
Sulfonamides abuse from 368 samples of edible animal and product, sold in markets in Bangkok and 
private sector was conducted during 2011 - 2015. The results showed that 25 samples (6.5%) including 
sulfisoxazole sulfadiazine sulfathiazole sulfamethoxazole sulfadimidine and sulfaquinoxaline. The level 
found was from less than 50 to 1,027 µg/kg 

Key words: Sulfonamides (SAs), animal tissue, liver, HPLC-UV
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บทคัดย่อ กำ�แพงเจ็ดชั้น (Salacia chinensis L.) เป็นพืชสมุนไพรที่ใช้เป็นส่วนประกอบในสูตรตำ�รับย�แผนโบร�ณ 
มีสรรพคุณรักษ�โรคหล�ยชนิด และใช้กันอย่�งแพร่หล�ย ปัจจุบันยังไม่มีวิธีก�รควบคุมคุณภ�พสมุนไพรดังกล่�ว จึงเป็น
ที่ม�ของก�รศึกษ�คุณสมบัติท�งเคมีและก�ยภ�พของกำ�แพงเจ็ดช้ัน โดยเก็บตัวอย่�งลำ�ต้นกำ�แพงเจ็ดชั้นจ�กแหล่งธรรมช�ติ 
ระหว่�งปี พ.ศ. 2556 - 2557 จำ�นวน 16 ตัวอย่�ง ทำ�ก�รศึกษ�คุณสมบัติท�งเคมีและก�ยภ�พ พบว่� ปริม�ณคว�มชื้น 
เถ้�รวม เถ้�ที่ไม่ละล�ยกรด ส�รสกัดด้วยน้ำ� และส�รสกัดด้วยเอท�นอลของกำ�แพงเจ็ดชั้น คิดเป็นร้อยละ 8.03 ± 0.72, 
3.27 ± 0.25, 0.18 ± 0.05, 5.62  ± 1.07 และ 6.28 ± 0.97 โดยน้ำ�หนัก ต�มลำ�ดับ และจ�กก�รศึกษ�เอกลักษณ์ท�งเคมี 
ด้วยวิธีโครม�โตกร�ฟี-ชนิดผิวบ�ง ของส�รสกัดด้วยน้ำ�ของกำ�แพงเจ็ดชั้น โดยใช้ส่วนผสมของ hexane และ ethyl 
acetate 20 : 80 เป็นวัฏภ�คเคลื่อนที่ ตรวจสอบภ�ยใต้แสงอัลตร�ไวโอเลตที่คว�มย�วคลื่น 254, 366 น�โนเมตร และพ่นด้วย 
น้ำ�ย�พน่ vanillin-sulfuric acid จะได้ลกัษณะโครม�โตแกรมเฉพ�ะของส�รสกัดด้วยน้ำ�ของกำ�แพงเจ็ดชัน้ ขอ้มลูทีไ่ด้จะเป็น
ประโยชน์ในก�รตรวจสอบเอกลักษณ์ท�งเคมีและควบคุมคุณภ�พของสมุนไพรดังกล่�วต่อไป 
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บทนำา
กำ�แพงเจ็ดช้ัน มีช่ือวิทย�ศ�สตร์ว่� Salacia chinensis L. หรือมีช่ือเรียกอื่นว่� หลุมนก ตะลุ่มนก, 

ต�ไก้, นำ้�นอง, มะต่อมไก่ เป็นพืชอยู่ในวงศ์ Celastraceae ลักษณะเป็นไม้เถ�เน้ือแข็ง หรือไม้พุ่มรอเลื้อย สูง 
2 - 6 เมตร เปลือกลำ�ต้นเรียบสีเท�นวล เน้ือไม้มีวงปีสีนำ้�ต�ลแดงเข้มจำ�นวนหล�ยช้ันเห็นชัดเจน เรียงซ้อนกัน 
เป็นช้ัน 7 - 9 ช้ัน ใบเดี่ยว เรียงตรงข้�ม รูปรี รูปไข่หรือรูปไข่กลับ ขอบใบหยัก ห่�งๆ ดอกมีสีเขียวอมเหลือง 
ออกเป็นช่อสั้นๆ ที่ซอกใบ ผล ทรงกลมหรือรี ผลสุกสีแดง หรือแดงอมส้ม พบได้ทั่วทุกภ�คของประเทศไทย 
ต�มป่�เบญจพรรณ ป่�ช�ยทะเล และป่�ดิบริมแหล่งนำ้�หรือที่โล่ง(1)

สรรพคุณย�พื้นบ้�นใช้ต้น ต้มนำ้�ดื่มหรือดองสุร�แก้ปวดเมื่อย หรือเข้�ย�ระบ�ย (ผสมกับร�กตูมก�ข�ว 
ร�กชะมวง และร�กปอด่อน) บำ�รงุโลหติ ฟอกโลหติ ขบัระดขู�ว รกัษ�โรคตับอกัเสบ (ผสมกบัเปลอืกต้นมะดกู) แก้หดื 
(ผสมกับแก่นพลับพล� แก่นโมกหลวง ต้นสบู่ข�ว ต้นพลองเหมือด แก่นจำ�ป� และต้นคำ�รอก) แก้เบ�หว�น (ผสมกับ 
ร�กทองพันช่ัง หัวข้�วเย็นเหนือ หัวข้�วเย็นใต้ หัวร้อยรู แก่นสัก และหญ้�ชันก�ดทั้งต้น) ร�ก รสเม� เบ่ือฝ�ด 
ต้มหรือดองสุร�ดื่ม ขับโลหิตระดู บำ�รุงโลหิต ดับพิษร้อนของโลหิต แก้ลมอัมพฤกษ์ รักษ�โรคต� บำ�รุงนำ้�เหลือง 
ใบ แก้มุตกิด ขับระดู ดอก แก้บิดมูกเลือด แก่นและร�ก ต้มนำ้�ดื่มเป็นย�ระบ�ย แก้เส้นเอ็นอักเสบ(1) นอกจ�กน้ัน 
เถ�กำ�แพงเจ็ดช้ันยังเป็นตัวย�ในสูตรตำ�รับย�แผนโบร�ณ สำ�หรับรักษ�กลุ่มอ�ก�รท�งสูติศ�สตร์นรีเวชวิทย�ในบัญชี 
ย�หลักแห่งช�ติ ข้อบ่งใช้ ขับนำ้�ค�วปล� บำ�รุงเลือด ช่วยให้มดลูกเข้�อู่เร็วในหญิงหลังคลอด(2)

มีร�ยง�นก�รวิจัยฤทธิ์ท�งเภสัชวิทย�ของกำ�แพงเจ็ดชั้น พบว่� มีฤทธิ์ต้�นเบ�หว�น ลดไขมันในเลือด และ
ปกป้องเซลล์ตับจ�กส�รพิษได้ องค์ประกอบท�งเคมีที่พบในกำ�แพงเจ็ดช้ัน เช่น ส�รกลุ่ม triterpenoids ส�รกลุ่ม 
sulfonium (salacinol, kotalanol)(1) (ภ�พที่ 1) อย่�งไรก็ต�ม ยังไม่มีวิธีก�รควบคุมคุณภ�พสมุนไพรดังกล่�ว
ในปัจจุบันผู้วิจัยจึงทำ�ก�รศึกษ�คุณสมบัติท�งเคมีและก�ยภ�พของกำ�แพงเจ็ดช้ันเพื่อใช้เป็นข้อมูลในก�รตรวจสอบ
เอกลักษณ์ท�งเคมีและควบคุมคุณภ�พของกำ�แพงเจ็ดชั้นต่อไป 

ภาพที่ 1  ส�รสำ�คัญที่พบในสมุนไพรกำ�แพงเจ็ดชั้น

Salacinol Kotalanol
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วัสดุและวิธีการ

ตัวอย่างสมุนไพร
กำ�แพงเจ็ดช้ันทีใ่ช้ในก�รศึกษ�น้ีเป็นส่วนลำ�ต้นซ่ึงเกบ็จ�กแหล่งธรรมช�ตใินภ�คตะวันออกเฉียงเหนือ ได้แก่ 

จังหวัดขอนแก่น ร้อยเอ็ด มห�ส�รค�ม สกลนคร มุกด�ห�ร นครพนม ยโสธร ชัยภูมิ บึงก�ฬ และหนองค�ย ระหว่�ง
ปี พ.ศ. 2555 - 2556 จำ�นวน 16 ตัวอย่�ง ผ่�นก�รตรวจสอบช่ือวิทย�ศ�สตร์ วัตถุดิบสมุนไพรที่ใช้ในก�รศึกษ� 
ในครั้งนี้ เตรียมโดยนำ�ตัวอย่�งส่วนลำ�ต้นม�ผึ่งลมให้แห้งที่อุณหภูมิห้อง หั่นเป็นชิ้นเล็กๆ นำ�ตัวอย่�งที่แห้งแล้วไปบด
เป็นผงละเอียด ผ่�นแร่งเบอร์ 80 และบรรจุในภ�ชนะที่ปิดสนิท 

เครื่องมือและอุปกรณ์
แร่งเบอร์ 80 
เครื่องชั่งอย่�งละเอียดทศนิยม 4 ตำ�แหน่ง ของบริษัท METTLER TOLEDO 
เต�เผ�อุณหภูมิสูง (Muffle furnace) Lenton
เต�อบร้อน (Hot Air Oven) WTB Binder รุ่น FD - 53
เครื่องเขย่� ORBITAL SHAKER MODEL: S - 101
TLC plate Silica gel 60 F254 คว�มหน� 0.25 มิลลิเมตร ของบริษัท Merck

สารมาตรฐานและสารเคมี
Absolute ethanol (AR grade) ของบริษัท Merck
Chloroform (AR grade) ของบริษัท Merck
Dichloromethane (AR grade) ของบริษัท Merck
Hydrochloric acid, 37%w/v (AR grade) ของบริษัท Merck
Methanol (AR grade) ของบริษัท Merck
Hexane (AR grade) ของบริษัท Merck
Sulfuric acid (AR grade) ของบริษัท Merck
Vanillin (AR grade) ของบริษัท Merck
นำ้�ที่อิ่มตัวด้วยคลอโรฟอร์ม เตรียมโดยเติมคลอโรฟอร์ม 2.5 มิลลิลิตร ในนำ้� 900 มิลลิลิตร เขย่�จนเป็น

เนื้อเดียวกันและปรับปริม�ตรให้ครบ 1,000 มิลลิลิตร 

การศึกษาคุณสมบัติทางเคมีและกายภาพ
ดำ�เนินก�รโดยมีขั้นตอนต่อไปนี้

1. การหาปริมาณสารสกัดด้วยนำ้า
 เตรียมผงสมุนไพรกำ�แพงเจ็ดชั้น 5 กรัม หมักด้วยนำ้�ที่อิ่มตัวด้วยคลอโรฟอร์ม จำ�นวน 100 มิลลิลิตร 

ในขวดแก้วที่มีฝ�ปิดสนิทเป็นเวล� 24 ช่ัวโมง โดย 6 ช่ัวโมงแรกให้เขย่�ขวดโดยใช้เครื่องเขย่� ตั้งทิ้งไว้ 18 ช่ัวโมง 
จ�กน้ันกรองอย่�งรวดเร็ว นำ�ส�รละล�ยที่กรองได้จำ�นวน 20 มิลลิลิตร ใส่ในถ้วยป�กกว้�งที่ทร�บนำ้�หนักแน่นอน 
นำ�ไประเหยแห้งบนอ่�งอังไอนำ้� แล้วนำ�ไปอบที่อุณหภูมิ 105 องศ�เซลเซียส จนได้นำ้�หนักคงที่ คำ�นวณห�ค่�ร้อยละ
ของปริม�ณส�รสกัดด้วยนำ้�ที่ได(้3)
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2. การหาปริมาณสารสกัดด้วยเอทานอล
 ดำ�เนินก�รเช่นเดยีวกบัก�รห�ปริม�ณส�รสกดัด้วยนำ�้ แต่ใช้ตวัทำ�ละล�ยเป็นเอท�นอลเข้มข้นร้อยละ 95 

และคำ�นวณค่�ร้อยละของปริม�ณส�รสกัดด้วยเอท�นอลที่ได้(3)

3. การหาปริมาณเถ้ารวม
 ดำ�เนินก�รต�มวิธีก�รที่ระบุไว้ในตำ�ร�ม�ตรฐ�นย�สมุนไพรไทย(3) โดยช่ังผงสมุนไพรจำ�นวน 2 กรัม 

ใส่ลงในถ้วยกระเบ้ืองที่ทร�บนำ้�หนักคงที่ แล้วนำ�ไปเผ�ในเต�เผ� อุณหภูมิ 450 องศ�เซลเซียส เป็นเวล� 8 ช่ัวโมง 
จนได้เถ้�ปร�ศจ�กสีดำ� ทิ้งไว้ให้เย็นในโถดูดคว�มช้ืน (desiccator) ณ อุณหภูมิห้อง แล้วนำ�ไปช่ังจนนำ้�หนักคงที ่
บันทึกค่�นำ้�หนักที่ได้ คำ�นวณห�ร้อยละของปริม�ณเถ้�รวม

4. การหาปริมาณเถ้าที่ไม่ละลายในกรด
 ดำ�เนินก�รต�มวิธีที่กำ�หนดไว้ในตำ�ร�ม�ตรฐ�นย�สมุนไพรไทย(3) โดยนำ�เถ้�รวมในถ้วยกระเบ้ือง 

ม�เติมกรดเกลือ 25 มิลลิลิตร นำ�ไปต้มบนเต�ไฟฟ้� เป็นเวล� 5 น�ที กรองด้วยกระด�ษกรองชนิดปร�ศจ�กเถ้� 
ล้�งถ้วยกระเบื้องและกระด�ษกรองด้วยนำ้�กลั่นร้อน จนกว่�นำ้�ล้�งเปลี่ยนจ�กกรดเป็นกล�ง จ�กน้ันนำ�กระด�ษกรอง 
ใส่ในถ้วยกระเบ้ืองใบเดิมแล้วทำ�ให้แห้งบนเต�ไฟฟ้� และนำ�ไปเผ�ในเต�เผ�ที่อุณหภูมิ 500 องศ�เซลเซียส เป็น
เวล� 8 ชั่วโมง ทิ้งไว้ให้เย็นในโถดูดคว�มชื้น ณ อุณหภูมิห้อง นำ�ไปชั่งนำ้�หนัก จนนำ้�หนักคงที่ บันทึกค่�นำ้�หนักที่ได้ 
คำ�นวณร้อยละของปริม�ณเถ้�ที่ไม่ละล�ยในกรด

5. การหาปริมาณความชื้น
 ดำ�เนินก�รต�มวิธีที่กำ�หนดไว้ในตำ�ร�ม�ตรฐ�นย�สมุนไพรไทย(4) โดยช่ังผงสมุนไพร จำ�นวน 5 กรัม  

บรรจุลงในขวดช่ังที่ทร�บนำ้�หนักคงที่ นำ�ไปอบที่อุณหภูมิ 105 องศ�เซลเซียส เป็นเวล� 5 ช่ัวโมง ทิ้งไว้ให้เย็น 
ในโถดูดคว�มช้ืน แล้วนำ�ไปช่ังนำ้�หนัก นำ�ไปอบอีกครั้ง เป็นเวล� 1 ช่ัวโมง ทิ้งไว้ให้เย็นในโถดูดคว�มช้ืน นำ�ไป 
ช่ังนำ้�หนักอีกครั้ง และบันทึกค่�นำ้�หนักที่ได้ นำ�ไปอบซำ้� แล้วช่ังนำ้�หนัก จนได้นำ้�หนักที่คงที่ โดยให้นำ้�หนักที่ได้ 
มีค่�ต่�งกันไม่เกิน 12.5 มิลลิกรัม แล้วคำ�นวณห�ร้อยละของปริม�ณคว�มชื้นในสมุนไพร

การศึกษาเอกลักษณ์ทางเคมีด้วยวิธีโครมาโตกราฟีชนิดผิวบาง (Thin Layer Chromatography)
การเตรียมสารละลายตัวอย่าง นำ�ผงสมุนไพรกำ�แพงเจ็ดชั้น ทั้ง 16 ตัวอย่�ง ม�แยกชั่งนำ้�หนัก ตัวอย่�งละ 

1 กรัม เติมนำ้�ที่อิ่มตัวด้วยคลอโรฟอร์ม จำ�นวน 20 มิลลิลิตร เขย่�ด้วยเครื่องเขย่� เป็นเวล� 1 ช่ัวโมง และตั้ง 
ทิ้งไว้จนครบ 24 ช่ัวโมง กรองผ่�นกระด�ษกรอง ระเหยแห้งด้วยเคร่ืองระเหยสุญญ�ก�ศ ละล�ยส�รสกัดที่ได้ด้วย 
เมท�นอล 1 มิลลิลิตร 

การเตรียมวัฏภาคเคลื่อนที่ (developing solvent) ผสม hexane และ ethyl acetate ในอัตร�ส่วน 
20 : 80 ให้เข้�กัน นำ�ส�รละล�ยม�ใส่ในถังทำ�โครม�โตกร�ฟี แล้วทิ้งไว้ให้อิ่มตัว 

การเตรียมนำ้ายาพ่น vanillin-sulfuric acid โดยนำ� vanillin จำ�นวน 1 กรัม ละล�ยใน sulfuric 
acid คว�มเข้มข้น 2 N จำ�นวน 100 มิลลิลิตร 

วิธีการ นำ�ส�รละล�ยตัวอย่�ง ทั้ง 16 ตัวอย่�ง ชนิดละ 10 ไมโครลิตร ม�หยดบนแผ่น TLC ในแนวระน�บ
เดียวกัน โดยให้ห่�งจ�กขอบล่�ง 1 เซนติเมตร และให้มีระยะห่�งระหว่�งแถบส�รแต่ละชนิด 1 เซนติเมตร ผึ่งให้แห้ง 
แล้วนำ�ไปว�งในถังทำ�โครม�โตกร�ฟีที่อิ่มตัวด้วยวัฏภ�คเคลื่อนที่ โดยให้วัฏภ�คเคลื่อนที่ เคลื่อนที่ไป 10 เซนติเมตร 
แล้วนำ�แผ่น TLC ออกม�ผึ่งไว้ให้แห้ง นำ�ไปตรวจสอบภ�ยใต้แสงอัลตร�ไวโอเลต ที่คว�มย�วคลื่น 254 และ 
366 น�โนเมตร สังเกตผล แล้วนำ�ม�พ่นด้วยนำ้�ย�พ่น vanillin-sulfuric acid ให้คว�มร้อนที่ 110 องศ�เซลเซียส 
น�น 5 น�ที สังเกตสี บันทึกผล และบันทึกภ�พเก็บไว้
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ผล
จ�กก�รศึกษ�ปริม�ณคว�มช้ืน เถ้�รวม เถ้�ที่ไม่ละล�ยกรด ส�รสกัดด้วยนำ้� และส�รสกัดด้วยเอท�นอล 

ของกำ�แพงเจ็ดช้ัน ทั้ง 16 ตัวอย่�ง มีค่�เฉลี่ยร้อยละ 8.03 ± 0.72, 3.27 ± 0.25, 0.18 ± 0.05, 5.62 ± 1.07 
และ 6.28 ± 0.97 โดยนำ้�หนัก ต�มลำ�ดับ และพบว่�ตัวอย่�งกำ�แพงเจ็ดช้ันที่เก็บจ�กจังหวัดนครพนมมีปริม�ณ 
ส�รสกัดสูงที่สุด (ต�ร�งที่ 1 และ ต�ร�งที่ 2)

ตารางที่ 1 คุณสมบัติท�งเคมีและก�ยภ�พของกำ�แพงเจ็ดชั้น ทั้ง 16 ตัวอย่�ง

อ.นำ้�พอง จ.ขอนแก่น
อ.บ้�นฝ�ง จ.ขอนแก่น
อ.ชุมแพ จ.ขอนแก่น
อ.ว�ปีปทุม จ.ร้อยเอ็ด
อ.ปทุมรัตต์ จ.ร้อยเอ็ด
อ.โกสุมพิสัย จ.มห�ส�รค�ม
อ.วลัยรุกขเวช จ.มห�ส�รค�ม
อ.กันทรวิชัย จ.มห�ส�รค�ม
อ.ภูพ�น 1 จ.สกลนคร
อ.ภูพ�น 2 จ.สกลนคร
จ.มุกด�ห�ร
อ.เมือง จ.นครพนม
อ.กุดชุม จ.ยโสธร
อ.คอนส�น จ.ชัยภูมิ
อ.บุ่งคล้� จ.บึงก�ฬ
จ.หนองค�ย

ค่�เฉลี่ย

ค่�เบี่ยงเบนม�ตรฐ�น

6.52
6.51
6.60
3.84
5.05
4.72
5.22
6.35
6.50
4.71
4.60
7.98
5.62
6.09
4.84
4.82

5.62

1.07

7.78
7.78

outlier
9.13
7.81
6.92
7.32
6.90
8.56
8.29
8.76
7.49
9.01
8.42
8.23
8.03

8.03

0.72

3.51
3.42
3.08
2.75
2.95
3.43
3.48
3.32
3.22
3.26
2.97
3.58
3.02
3.49
3.52
3.37

3.27

0.25

7.51
7.72
6.11
5.57
4.83
4.72
5.29
6.57
6.32
5.63
6.06
7.64
6.49
7.59
6.65
5.79

6.28

0.97

0.16
0.18
0.18
0.20
0.18
0.20
0.26
0.13
0.15
0.19
0.27
0.08
0.14
0.14
0.27
0.17

0.18

0.05

ปริมาณสารสกัด
ด้วยนำ้า

(% w/w)

ปริมาณ
ความชื้น

(% w/w)

ปริมาณ
เถ้ารวม

(% w/w)

ปริมาณสารสกัด
ด้วยเอทานอล
(% w/w)

ปริมาณเถ้า
ไม่ละลายกรด
(% w/w)

สารมาตรฐาน



99
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ปีที่ 59 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2560
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ตารางที่ 2 ผลก�รประเมินข้อกำ�หนดท�งเคมีและก�ยภ�พของกำ�แพงเจ็ดชั้น

ปริม�ณคว�มชื้น (%w/w)
ปริม�ณเถ้�รวม (%w/w)
ปริม�ณเถ้�ที่ไม่ละล�ยในกรด (%w/w)
ปริม�ณส�รสกัดด้วยนำ้� (%w/w)
ปริม�ณส�รสกัดด้วยเอท�นอลร้อยละ 95 (%w/w)

8.75
3.52
0.23

-
-

-

-
4.55
5.31

8.03 ± 0.722
3.27 ± 0.25
0.18 ± 0.05
5.62 ± 1.07
6.28 ± 0.97

เกณฑ์กำาหนด
ค่าบน   

(x + SD%)

เกณฑ์กำาหนด
ค่าล่าง   

(x - SD%)

ค่าเฉลี่ย ± 
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(n = 16)
รายการทดสอบ (หน่วย)

จ�กก�รศึกษ�เอกลักษณ์ท�งเคมีด้วยวิธีโครม�โตกร�ฟีชนิดผิวบ�งของส�รสกัดด้วยนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดช้ัน 
ทั้ง 16 ตัวอย่�งโดยใช้ส่วนผสมของ hexane และ ethyl acetate 20 : 80 เป็นวัฏภ�คเคลื่อนที่ ส�ม�รถแยกส�ร 
ออกจ�กกันได้ดี เมื่อตรวจสอบภ�ยใต้แสงอัลตร�ไวโอเลตที่คว�มย�วคลื่น 254 และ 366 น�โนเมตร แสดงแถบของ
ส�ร 6 แถบ และ 4 แถบ ต�มลำ�ดับ และเมื่อพ่นด้วยนำ้�ย�พ่น vanillin-sulfuric acid แล้วให้คว�มร้อนที่ 110 องศ�
เซลเซียส จะให้แถบส�รสนีำ�้เงนิ 3 แถบ โดยทกุตวัอย่�งให้ผลโครม�โตแกรมทีเ่หมอืนกัน (ภ�พท่ี 2, 3, 4 และต�ร�งท่ี 3)

ภาพที่ 2 ทีแอลซีโครม�โตแกรมของส�รสกัดนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดช้ัน ทั้ง 16 แหล่ง เมื่อใช้วัฏภ�คเคลื่อนที่เป็น 
 hexane: ethyl acetate (20 : 80) ตรวจสอบภ�ยใต้ UV 254 nm
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ภาพที่ 3 ทีแอลซีโครม�โตแกรมของส�รสกัดนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดช้ัน ทั้ง 16 แหล่ง เมื่อใช้วัฏภ�คเคลื่อนที่เป็น 
 hexane: ethyl acetate (20 : 80) ตรวจสอบภ�ยใต้ UV 366 nm

ภาพที่ 4 ทีแอลซีโครม�โตแกรมของส�รสกัดนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดช้ัน ทั้ง 16 แหล่ง เมื่อใช้วัฏภ�คเคลื่อนที่เป็น 
 hexane: ethyl acetate (20 : 80) ตรวจสอบด้วยนำ้�ย�พ่น vanillin-sulfuric acid แล้วให้คว�มร้อน 
 ที่ 110 องศ�เซลเซียส
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ตารางที่ 3 ค่� hRf และผลก�รตรวจสอบองค์ประกอบท�งเคมีทั่วไปในส�รสกัดด้วยนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดชั้น

นำ้ายาพ่น vanillin-sulfuric acid
จุด ค่า hRf แสงยูวี 254 นาโนเมตร แสงยูวี 366 นาโนเมตร

การตรวจสอบ

1
2
3
4
5
6
7
8

9 - 11
24 - 26
34 - 36
41 - 43
48 - 50
55 - 56
62 - 63
80 - 81

ทึบแสง
ทึบแสง
ทึบแสง
ทึบแสง
ทึบแสง

-
ทึบแสง

-

เหลือง
-
-
-
-
ฟ้�

เขียว - ฟ้�
ฟ้�

-
นำ้�เงิน

-
นำ้�เงิน
นำ้�เงิน

-
-
-

วิจารณ์
จ�กก�รศึกษ�เอกลักษณ์ท�งเคมีของตัวอย่�งส่วนลำ�ต้นของกำ�แพงเจ็ดช้ัน ทั้ง 16 ตัวอย่�ง ซ่ึงเก็บ 

จ�กแหล่งธรรมช�ติในภ�คตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย พบว่� เมื่อใช้วัฏภ�คเคลื่อนที่เป็นส่วนผสมของ 
hexane และ ethyl acetate อัตร�ส่วน 20 : 80 ส�ม�รถแยกส�รออกจ�กกันได้ดี เมื่อตรวจสอบภ�ยใต ้
แสงอัลตร�ไวโอเลต ที่คว�มย�วคลื่น 254 น�โนเมตร ให้ผล quenching ประกอบด้วยแถบส�ร 6 แถบ เมื่อตรวจสอบ 
ภ�ยใต้แสงอัลตร�ไวโอเลต ที่คว�มย�วคลื่น 366 น�โนเมตร ให้ผลเรืองแสงสีเหลือง สีเขียว - ฟ้� ประกอบด้วย 
แถบส�ร 4 แถบ และเมื่อพ่นด้วยนำ้�ย�พ่น vanillin - sulfuric acid แล้วให้คว�มร้อนที่ 110 องศ�เซลเซียส 
น�น 5 น�ที ให้แถบส�รสีนำ้�เงิน 3 แถบ โดยทุกตัวอย่�งให้ผลโครม�โตแกรมที่เหมือนกัน จึงได้ลักษณะโครม�โตแกรม
เฉพ�ะของส�รสกัดด้วยนำ้�ของกำ�แพงเจ็ดชั้น 

ในก�รควบคุมคุณภ�พของสมุนไพรต�มเกณฑ์ขององค์ก�รอน�มัยโลกหรือตำ�ร�ย�(5) ครอบคลุมโดย 
ก�รพิสูจน์เอกลักษณ์ ก�รตรวจสอบปริม�ณส�รสำ�คัญ และก�รตรวจสอบคุณภ�พทั่วไป ได้แก่ ปริม�ณส�รสกัดด้วย
ตัวทำ�ละล�ยที่เหม�ะสม ปริม�ณเถ้�รวม ปริม�ณเถ้�ที่ไม่ละล�ยกรด และปริม�ณคว�มชื้น หรือค่�อื่นๆ ต�มคุณสมบัติ
ของส�รเคมีในสมุนไพรแต่ละชนิด ในก�รศึกษ�น้ีจึงได้ตรวจสอบคุณภ�พทั่วไปต�มเกณฑ์ ก�รห�ปริม�ณคว�มช้ืน 
ในสมุนไพรมีคว�มสำ�คัญต่อคุณภ�พของสมุนไพร เน่ืองจ�กคว�มช้ืนสูงจะทำ�ให้เกิดก�รปนเปื้อนเช้ือจุลินทรีย์หรือ 
เช้ือร�ได้ง่�ย และอ�จทำ�ให้ส�รสำ�คัญเส่ือมคุณภ�พ สำ�หรับปริม�ณเถ้�และเถ้�ท่ีไม่ละล�ยในกรด เป็นค่�ที่บอก 
ก�รปนเปื้อนท�งก�ยภ�พ เช่น ทร�ยที่ปนเปื้อนม�กับสมุนไพร ซึ่งจะมีผลทำ�ให้คุณภ�พท�งเคมีตำ่�ลง เมื่อนำ�ไปเตรียม
ส�รสกัดทำ�ให้ได้ปริม�ณส�รสำ�คัญตำ่�ลง ส่วนปริม�ณส�รสกัดด้วยตัวทำ�ละล�ยชนิดต่�งๆ เป็นตัวท่ีบ่งบอกคุณภ�พ 
ของส�รสำ�คัญในสมุนไพรที่ยังไม่มีวิธีวิเคร�ะห์ส�รสำ�คัญที่เหม�ะสม ในก�รศึกษ�น้ีจึงได้เลือกใช้นำ้�และเอท�นอล 
ร้อยละ 95 เป็นตัวทำ�ละล�ยในก�รห�ปริม�ณส�รสกัดดังกล่�ว จ�กก�รศึกษ�น้ี พบว่� ปริม�ณส�รสกัดด้วยตัวทำ� 
ละล�ยของตัวอย่�งแต่ละแหล่ง มีคว�มแตกต่�งกัน อ�จเป็นปัจจัยจ�กแหล่งตัวอย่�ง ฤดูก�ลเก็บเกี่ยว หรืออ�ย ุ
ของพืช ซึ่งต้องมีก�รศึกษ�ต่อไป
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สรุป
วิธกี�รควบคุมคณุภ�พสมนุไพรกำ�แพงเจ็ดช้ัน ส�ม�รถดำ�เนินก�รโดยวิเคร�ะห์คุณสมบัตทิ�งเคมแีละก�ยภ�พ 

อ�ทิ ปริม�ณคว�มชื้น เถ้�รวม เถ้�ที่ไม่ละล�ยในกรด ส�รสกัดด้วยนำ้� และส�รสกัดด้วยเอท�นอล โดยกำ�หนดเกณฑ์ 
ทีแ่น่นอน ส่วนก�รห�เอกลกัษณ์ท�งเคมสี�ม�รถใช้วิธโีครม�โตกร�ฟีชนิดผวิบ�งในก�รวิเคร�ะห์ได้อย่�งมปีระสทิธภิ�พ 
ข้อมลูทีไ่ด้จ�กก�รศึกษ�วิจัยน้ี ทำ�ให้ได้ข้อกำ�หนดคณุภ�พท�งเคมขีองกำ�แพงเจด็ช้ัน เพือ่ใช้เป็นแนวท�งในก�รควบคมุ
คุณภ�พสมุนไพรต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
คณะผู้วิจัยขอขอบคุณ ศ�สตร�จ�รย์ ดร.ชยันต์ พิเชียรสุนทร คณะเภสัชศ�สตร์ มห�วิทย�ลัยขอนแก่น 

ที่ให้คว�มอนุเคร�ะห์เก็บตัวอย่�งสมุนไพร และตรวจสอบช่ือวิทย�ศ�สตร์ของสมุนไพร สถ�บันวิจัยสมุนไพร 
กรมวิทย�ศ�สตร์ก�รแพทย์ ที่ให้คว�มอนุเคร�ะห์เตรียมตัวอย่�งผงสมุนไพร คณะที่ปรึกษ�โครงก�รวิจัยก�รพัฒน� 
ศักยภ�พของสมุนไพรที่มีใช้ในท้องถิ่น และสำ�นักวิช�ก�รวิทย�ศ�สตร์ก�รแพทย์ กรมวิทย�ศ�สตร์ก�รแพทย์ 
ที่สนับสนุนงบประม�ณ และให้คำ�ปรึกษ�ก�รทำ�วิจัยครั้งนี้
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Physicochemical Quality of Salacia

chinensis Linn.

Natthacha  Duangrak and Thongchat  Supjomthong
Regional Medical Sciences Center, 12/1 Trang, Department of Medical Sciences, Amphoe Muang, 
Trang 92000, Thailand.

ABSTRACT  Khampang Jedchan or Salacia chinensis L., family Celastraceae has been widely used 
in Thai traditional medicine for treatment of hepatitis, muscle relaxant, blood tonic, asthma and 
diabetes. It is also included in the National Essential Drugs for treatment of amniotic fluid drive, blood tonic 
and help the uterus in women soon after birth. At present there is no standard specification in Thai 
Herbal Pharmacopoeia yet. In 2013 – 2014, sixteen samples of stem of Salacia chinensis L. were 
collected from natural resources in the North East of Thailand were studied for physico-chemical  
properties. It was found that the contents of moisture, total ash, acid-insoluble ash, water-soluble 
extractive and ethanol-soluble extractive were 8.03 ± 0.72, 3.27 ± 0.25, 0.18 ± 0.05, 5.62 ± 1.07 and 
6.28 ± 0.97% w/w respectively. The chemical identification of the water extract was carried out by 
Thin Layer Chromatography, using TLC plate silica gel 60 F254 and mixture of hexane-ethyl acetate  
20 : 80 as the mobile phase. The plate was examined under ultraviolet light 254 and 366 nm, then 
sprayed with vanillin-sulfuric acid, and heated at 110°C for 5 minutes. The results of this study can be 
used to set up the chemical specifications of Khampang Jedchan which will be useful for quality control of 
this crude drug. 

Key words: Salacia chinensis, Physicochemical quality



นิพนธ์ต้นฉบับ	 	 ว	กรมวิทย	พ	2560;	59	(2)	:	104-114

104
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์
ปีที่ 59 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2560

คุณลักษณะของไกลแคนในยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี
ที่จำาหน่ายในประเทศไทย

วิชชุดา  จริยะพันธุ์ ฐิตาภรณ์  ภูติภิณโยวัฒน์ และสายวรุฬ  จดูรกิตตินันท์
สถาบันชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ถนนติวานนท์ นนทบุรี 11000

Accepted for publication,  22 June 2017

บทคัดย่อ การวิเคราะห์คุณลักษณะของโครงสร้างและองค์ประกอบของไกลแคนของยาชีววัตถุเพื่อการรักษาชนิด 

โมโนโคลนอลแอนติบอดี (mAb) เป็นสิ่งสำาคัญในการพัฒนาการผลิตและควบคุมคุณภาพยา หากผู้ผลิตไม่สามารถควบคุม 

การผลิตให้สม่ำาเสมอ มีโอกาสที่จะได้ไกลแคนที่มีหมู่น้ำาตาลแตกต่างกัน ซ่ึงอาจเปลี่ยนแปลงคุณภาพของยาและมีผลกระทบ 

ต่อความปลอดภัยและประสิทธิผลในการรักษาโรค ดังน้ันจึงได้ทำาการศึกษาคุณลักษณะและองค์ประกอบของไกลแคน 

ที่ประกอบในโมเลกุลของยา mAb ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทยในระหว่างปี 2557 - 2559 จำานวน 12 ชนิด โดยวิธี Capillary 

Electrophoresis แบบ Laser Induced Fluorescence (CE-LIF) การตรวจวัดสารเรืองแสงด้วย 9-aminopyrene- 

1, 4, 6-trisulfonic acid บนไกลแคนที่ตัดออกจากโมเลกุลของ mAb ด้วยเอนไซม์ PNGase F ได้ผลตรงตามสาร
มาตรฐานของ mAb ชนิดนั้นๆ และสารมาตรฐาน USP มีไกลแคนหลัก 4 แบบ คือ ชนิด G0F, G1Fa, G1Fb และ G2F 

ซึ่งเป็นไปตามที่จดแจ้งไว้ในการขึ้นทะเบียน โดย G0F มีปริมาณมากที่สุดในช่วงร้อยละ 39.30 - 85.29 และเวลาที่ตรวจสอบ
ได้จาก CE เป็นช่วงนาทีที่ 9.41 - 9.65  
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บทนำา
ยาชีววัตถุเพื่อการรักษา (biotherapeutic products: BTP) ชนิดโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ผลิตโดย

เทคโนโลยีชีวภาพ (recombinant monoclonal antibody: mAb) มีความสำาคัญในการนำามารักษาโรค(1) เช่น 

โรคมะเร็ง โรคภูมิต้านตนเอง โรคข้ออักเสบรูมาทอยด์ เป็นต้น mAb เป็นอิมมูโนโกลบูลิน (immunoglobulin: 
Ig) ที่เป็นไกลโคโปรตีน (glycoprotein) ผลิตจากเซลล์ของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม จึงมีการเติมหมู่นำ้าตาลเรียกว่าไกล
แคน (glycan)(2) ในตำาแหน่งไนโตรเจนของกรดอะมิโนแอสพาราจีน (N-linked glycosylation) ในส่วน Fc ของ 
โมเลกุล Ig บนสายโปรตีน จากชนิดของนำ้าตาลที่ประกอบอยู่ทำาให้ได้ไกลแคนหลายรูปแบบ (glycoforms) ซ่ึง 
ชนิดที่ปรากฏในยา mAb เป็นแบบที่มีนำ้าตาลต่อเป็น 2 สาย (complex biantennary glycan) มีนำ้าตาลประกอบ 

7 ตัว (ภาพที่ 1) คือ แมนโนส และ N-acetylglucosamine (GlcAc) และไม่มีนำ้าตาลฟิวโคส (a-fucosylated  
forms) เรียกเป็น GO และอาจพบไกลแคนรูปแบบอ่ืน คือ มีการเติมนำ้าตาลกาแลกโตสเข้าที่สายใดสายหน่ึงของ 
ไกลแคน เรียกเป็น G1 หรือ G1’ หากมีการเติมทั้ง 2 สายเรียกเป็น G2 ขณะเดียวกันอาจมีการเติมนำ้าตาลฟิวโคส 
(fucosylated forms) บนโมเลกุลนำ้าตาล GlcAc จะเรียกเป็น G0F, G1Fa, G1Fb และ G2F 

ภาพที่ 1  โครงสร้าง mAb แสดงส่วน Fc ที่มีไกลแคนประกอบ และแสดงรูปแบบไกลแคนที่พบในยา mAb

จากกระบวนการผลิตที่ซับซ้อนการสร้างไกลแคนของเซลล์ไม่มีรูปแบบที่ชัดเจนเน่ืองจากไม่ได้ถูกกำาหนด
โดยสารพันธุกรรมแต่ควบคุมจากกระบวนการผลิตและสภาวะการเลี้ยงเซลล(์3,4) และเซลล์แต่ละชนิดมีความสามารถ 

ที่จะผลิตโปรตีนจำานวนมากให้มีองค์ประกอบไกลแคนแตกต่างกัน หากไม่สามารถควบคุมการผลิตให้สมำ่าเสมอ 

มีโอกาสสูงที่จะได้ไกลแคนท่ีมีหมู่นำ้าตาลแตกต่างไปหลายรูปแบบ (glycoforms) ซ่ึงส่วน Fc น้ีมีบทบาทสำาคัญ 

ต่อการออกฤทธิ์ผ่านกลไก antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) และ complement- 

dependent cytotoxicity (CDC) เพื่อทำาลายเซลล์เป้าหมาย(5) ความแตกต่างของโครงสร้างนำ้าตาลเพียงเล็กน้อยบน 
Fc อาจเปลีย่นแปลงคณุสมบัตทิางเภสชัวิทยา ความปลอดภยัและประสทิธภิาพของยาได้ เช่น อาจทำาให้มคีวามแรงต่าง
ไปจากเดมิและอาจมฤีทธิก์ระตุน้ภมูคิุม้กนั(6) (immunogenicity) ซ่ึงเป็นคณุสมบัตทิีไ่ม่ต้องการในยารกัษาโรคชนิดน้ี 

การวิเคราะห์คุณลักษณะของโครงสร้างและองค์ประกอบของไกลแคนของยา mAb เป็นส่วนสำาคัญใน 

การพัฒนาและควบคุมคุณภาพยา ซ่ึง glycoform profile เป็น critical quality attributes(2) (CQA) ของ 
การผลิต mAb จึงต้องมีความสมำ่าเสมอของคุณภาพจากการผลิตยาที่ดีจากรุ่นสู่รุ่น ดังนั้น ต้องมีวิธีตรวจสอบไกลแคน 

ที่เหมาะสม เพื่อให้มั่นใจถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย มีข้อกำาหนดที่ชัดเจนตามที่ภาครัฐกำาหนด นอกจากน้ี 

สิทธิบัตรของยา mAb ต้นแบบ (originator/inventor) เริ่มหมดลงจึงเร่ิมมีการพัฒนาผลิตยาคล้ายคลึง 
(biosimilars) ที่มีกระบวนการผลิตไม่เหมือนกับการผลิตยาต้นแบบ (originator/inventor) ทั้งหมด(7,8) เช่น 
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ชนิดของเซลล์สำาหรับการผลิต mAb และสภาวะการเลี้ยงเซลล์อาจแตกต่างกัน รวมทั้งขนาดของกำาลังการผลิตที่ 
แตกต่าง ในการควบคุมกำากับคุณภาพของยาที่จำาหน่าย ภาครัฐต้องสามารถตรวจเพื่อเปรียบเทียบไกลแคนของ 
ยาคล้ายคลึงกับยาต้นแบบและการออกฤทธิ์ที่เก่ียวข้องกับหมู่นำ้าตาลได้(9,10) ซ่ึงวิธีต่างๆ สำาหรับการตรวจวิเคราะห์
คุณลักษณะของ mAb ซึ่งเป็นยากลุ่ม recombinant DNA-derived products มีแนะนำาไว้ในตำารายา เช่น ตำารา 
ยาของสหรัฐอเมริกา(11)

โดยทัว่ไปผูผ้ลติจะแสดงรายละเอยีดคณุลกัษณะของไกลแคนไว้แล้วในขัน้ตอนการวิเคราะห์โครงสร้างโมเลกลุ
ของตัวยาสำาคัญ (drug substance) และไม่ตรวจซำ้าในยาสำาเร็จรูปจึงไม่มีข้อมูลไกลแคนของยาที่ได้ขึ้นทะเบียนแล้ว
และจำาหน่ายในประเทศ ดังน้ันคณะผู้วิจัยจึงได้ทำาการศึกษาคุณลักษณะของไกลแคน โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา 
ชนิดของไกลแคนที่ประกอบในโมเลกุลของยา mAb สำาเร็จรูปที่ขึ้นทะเบียนและจำาหน่ายในประเทศไทยโดยวิธ ี

Capillary Electrophoresis แบบ Laser Induced Fluorescence(12,13) (CE-LIF) เพื่อให้ได้ข้อมูลไกลแคน 

ของยาที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย และเป็นฐานข้อมูลด้านคุณภาพของยาเพื่อการเฝ้าระวังหลังจำาหน่ายและใช ้

ประกอบการพิจารณาความคล้ายคลึงในการขึ้นทะเบียนยาคล้ายคลึงต่อไป
 

วัสดุและวิธีการ
เครื่องมือและอุปกรณ์

เครื่อง Capillary electrophoresis รุ่น PA 800 plus system ยี่ห้อ Pharmaceutical Analysis 

System (Beckman Coulter, USA) ประกอบด้วยชุดคอมพิวเตอร์ ท่อแคปิลลารีแบบ N-CHO Coated 

ขนาด 50 µm i.d. × 60 cm เครื่องตรวจจับฟลูออเรสเซนต์ด้วยเลเซอร์ ชนิด Ar และโปรแกรมประมวลผล 32 Karat 
Software version 9.1 patch และ PA 800 plus Software version 1.1 patch, heat box, water bath, 
micro-centrifuge, microcon 10 kDa, centrifugal evaporator

น้ำายาและสารเคมี
ชุดนำ้ายา Carbohydrate Labeling & Analysis Kit (Beckman # 477600), HPLC water, 

ชุดนำ้ายาเอนไซม์ N-glycosidase F (PNGase F) (New England Biolabs # P0704S), Sodium 

Cyanoborohydride

สารมาตรฐานไกลแคนและสารมาตรฐานสำาหรับ CE-LIF 
Glucose Ladder Standard (G20), Maltose Quantitative Control/Mobility Marker 

(1 nmol/µl) (G22), สารมาตรฐาน USP Oligosaccharide System Suitability Mixture A 

ตัวอย่างและสารมาตรฐาน mAb
ตัวอย่างยา BTP ชนิด mAb ที่จำาหน่ายในประเทศไทยจำานวน 12 ยี่ห้อ (Brand) คือ mAb ชนิด 1 - 12 

และสารมาตรฐานตามชนิดของตัวอย่าง จำานวน 12 ชนิด โดยมีชนิด mAb - 1 เป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงของ mAb - 2 
 

วิธีการ
ตรวจวิเคราะห์ชนิดของไกลแคนที่ประกอบในโมเลกุลของตัวอย่างยา BTP ชนิด mAb ด้วยเทคนิค  

CE-LIF โดยทำาการวิเคราะห์ตัวอย่างละ 6 ซำ้า
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เทคนิค CE-LIF ประกอบด้วย 2 ขั้นตอน(8) คือ การตัดไกลแคนออกจากโมเลกุลของ mAb ด้วยเอนไซม์ 
PNGase F และนำาไกลแคนส่วนที่ได้น้ีมาติดฉลากด้วยฟลูออเรสเซนต์ และวิเคราะห์เปรียบเทียบกับสารมาตรฐาน 

ไกลแคนและสารมาตรฐานของ mAb ชนิดนั้นๆ โดยมีรายละเอียดของแต่ละขั้นตอนดังนี้
ข้ันตอนที่ 1 การตัดหมู่นำ้าตาลออกจากโปรตีนด้วยเอนไซม์ เตรียมตัวอย่างโดยการกำาจัดเกลือออกโดย 

เติมนำ้าในตัวอย่างปริมาณ 300 µg ให้ครบ 500 µl ใส่ใน microcon filter device นำาไปปั่นที่ 11,000 rpm นาน 

30 นาที เติม 1X Glyco buffer ปริมาตร 45 µl ผสมให้เข้ากัน จากนั้นควำ่าลงใน tube ใหม่ ไปปั่นที่ 2,000 rpm 
นาน 2 นาที แล้วเติม Glycoprotein Denaturing Buffer ปริมาตร 1.0 µl อุ่นที่ 100°C นาน 3 นาที ตั้งไว้ 
ให้เย็นที่อุณหภูมิห้องนาน 5 นาที แล้วเติม Nonidet® NP40 ปริมาตร 5 µl และ diluted 1 : 50 PNGase F 

enzyme (60U) ปริมาตร 6 µl นำาไปอุ่นที่ 37°C นาน 15 - 18 ชั่วโมง จากนั้นเติม 150 µl ethanol ที่แช่เย็นผสม
ให้เข้ากันแล้ววางบนนำ้าแข็งนาน 15 นาที นำาไปปั่นที่ 10,000 rpm นาน 15 นาที และดูดส่วนใส่ลงใน microtube 

นำาไปทำาให้แห้งด้วย centrifugal evaporator ที่ 45°C นาน 90 นาที
ข้ันตอนที่ 2 การติดฉลากด้วย APTS นำาสารที่ทำาให้แห้งด้วย centrifugal evaporator มาเติม 

1 M sodium cyanoborohydride/THF ปริมาตร 2 µl และ APTS Labeling Reagent ปริมาตร 2 µl นำา
ไปอุ่นที่ 55°C นาน 90 นาที เติม HPLC water ปริมาตร 46 µl แล้วปิเปตปริมาตร 5 µl ผสมกับ HPLC 
water 195 µl ให้เข้ากัน นำาไปวิเคราะห์ด้วย CE-LIF ซ่ึงเตรียมท่อแคปิลลารีโดยการล้างด้วย Gel buffer 
นาน 3 นาที จึงฉีดตัวอย่างโดยใช้ความดัน 5.0 psi นาน 3 วินาที ใช้กระแสไฟ 30.0 kV นาน 20 นาที สารจะเคลื่อนที่
แยกจากกันผ่านตัวตรวจวัด 

ผล
เมื่อใช้เอนไซม์ PNGase F ตัดหมู่นำ้าตาลออกมาจากสายโปรตีนและตรวจสอบการตัดด้วย CE - SDS 

แบบ reducing condition ได้พีคของ heavy chain ที่ไม่มีหมู่นำ้าตาล (non-glycosylated heavy chain: 
NGHC) อยู่ในตำาแหน่งใกล้เคียงกับพีค heavy chain เดิม ในลักษณะที่เคลื่อนออกมาก่อนมี migration time 

(MT) ที่ 18.56 นาที และไม่ปรากฏพีคของ heavy chain ซึ่งเดิมมี MT ที่ 19.08 นาทีอีก (ภาพที่ 2)

ภาพที่ 2 พีคของ mAb A ที่วิเคราะห์ด้วย CE-SDS แบบ reducing (บน) ก่อนการตัดด้วยเอนไซม์ PNGase F  
 ปรากฏพีค NGHC (ล่าง) หลังการตัด
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ผลการวิเคราะห์ด้วย CE - LIF เมื่อทดลองเปรียบเทียบยา mAb ชนิด 1 - 4 กับสารมาตรฐานของ USP 
(ภาพที่ 3) ได้อิเล็กโทรฟีโรแกรมของยา mAb ทั้ง 4 ชนิด เป็น G0F, G1Fa, G1Fb และ G2F ซึ่งมีนำ้าตาลฟิวโคส
ประกอบอยู่ 

ภาพที่ 3 อิเล็กโทรฟีโรแกรมของตัวอย่าง mAb 4 ชนิด เปรียบเทียบกับ USP Oligosaccharide System 

 Suitability Mixture A

ผลการวิเคราะห์ด้วย CE-LIF ได้อิเล็กโทรฟีโรแกรมของยา mAb ทั้ง 12 ชนิดเมื่อเปรียบเทียบกับ 

สารมาตรฐานของตัวเองทุกชนิดให้อิเล็กโทรฟีโรแกรมตรงตามสารมาตรฐานชนิดน้ันๆ (ภาพที่ 4) มีลำาดับก่อนหลัง 
การเคลื่อนออกจากท่อแคปิลลารีของไกลแคนหลักทั้ง 4 ชนิด เป็น G0F, G1F (รวม G1F ทั้ง 2 ชนิด) และ G2F 
ตามลำาดับ โดยตรวจพบไกลแคนทุกชนิดในช่วงเวลานาทีที่ 9.41 - 9.65 (migration time: MT) (ตารางที่ 1) 
จากการคำานวณร้อยละของพื้นที่ (% corrected peak area: % CPA) ของไกลแคนหลักที่ประกอบในตัวอย่าง mAb 
ทั้ง 12 ชนิด มีปริมาณของ G0F มากที่สุด คืออยู่ในช่วงร้อยละ 39.30 - 85.29 (ตารางที่ 2)
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ภาพที่ 4 การเปรียบเทียบอิเล็กโทรฟีโรแกรมของตัวอย่าง mAb ทั้ง 12 ชนิด (เส้นบน) กับสารมาตรฐาน (เส้นล่าง)  
 ที่วิเคราะห์โดย CE-LIF
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ตารางที่ 1 ค่า MT เฉลี่ยของ mAb 12 ยี่ห้อจากการวิเคราะห์โดย CE-LIF

ตารางที่ 2 ปริมาณไกลแคนที่ประกอบในตัวอย่าง mAb วิเคราะห์โดย CE - LIF คำานวณจาก %CPA

MT of major peak (G0F) (minute)Brands

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

range

9.50
9.41
9.58
9.63
9.61
9.50
9.54
9.65
9.57
9.53
9.63
9.63

9.41 - 9.65

Brands G0F G1FbG1Fa G2F

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

range

39.30 ± 0.15
45.33 ± 0.14
80.30 ± 0.75
55.61 ± 0.20
49.48 ± 0.14
66.10 ± 0.16
78.10 ± 0.23
61.38 ± 0.18
61.24 ± 0.06
52.23 ± 0.45
77.54 ± 0.29
85.29 ± 0.16
39.30 - 85.29

10.79 ± 0.10
10.41 ± 0.11
4.47 ± 0.24
9.14 ± 0.14
10.05 ± 0.16
12.99 ± 0.10
9.20 ± 0.11
9.04 ± 0.07
15.50 ± 0.10
9.85 ± 0.17
5.22 ± 0.17
3.10 ± 0.04
3.10 - 15.50

38.12 ± 0.16
35.12 ± 0.04
13.97 ± 0.46
29.61 ± 0.12
31.74 ± 0.23
15.45 ± 0.08
10.92 ± 0.11
25.27 ± 0.13
17.32 ± 0.07
31.48 ± 0.13
17.24 ± 0.32
9.77 ± 0.07

13.97 - 38.12

11.79 ± 0.11
9.14 ± 0.10
1.25 ± 0.15
5.65 ± 0.17
8.73 ± 0.13
4.42 ± 0.10
1.78 ± 0.05
4.32 ± 0.12
5.93 ± 0.07
6.45 ± 0.30

ไม่พบ
ไม่พบ

0 - 11.79
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วิจารณ์
ยา mAb ที่นำามาศึกษานี้ยื่นขอขึ้นทะเบียนในประเทศไทยในปี 2557 - 2559 ซึ่งเป็นยาต้นแบบ 11 ชนิด 

ผลการวิเคราะห์ยา mAb ทั้ง 12 ชนิด มีไกลแคนที่ประกอบอยู่เป็นชนิด N-linked เน่ืองจากไกลแคนถูกตัดออก 

มาจากสายโปรตีนด้วยเอนไซม์ PNGase F ที่ตำาแหน่งของกรดอะมิโนแอสพาราจีน เมื่อตรวจสอบการตัดด้วย 

CE-SDS แบบ reducing condition ได้พีคของ HC ที่ไม่มีหมู่นำ้าตาลอย่างสมบูรณ์เป็น NGHC (ภาพที่ 2)  
โดยตำาแหน่งของ NGHC อยู่ก่อนพีค HC ไปในลักษณะที่เคลื่อนออกมาก่อน แสดงถึงนำ้าหนักที่น้อยกว่าและ 
แสดงถึงการตัดเป็นไปอย่างสมบูรณ์ด้วยสภาวะการตัดและปริมาณเอนไซม์ท่ีใช้สามารถตัดไกลแคนจากสายโปรตีนได้
ทั้งหมด

จากการเปรียบเทียบกับสารมาตรฐานของยา mAb แต่ละชนิด และ USP mixture A ผลการวิเคราะห์
ยา mAb ทั้ง 12 ชนิด เปรียบเทียบกับสารมาตรฐานดังกล่าว พบไกลแคนหลัก(1) (major glycan) 4 ชนิด คือ 
G0F, G1Fa, G1Fb และ G2F ที่มีนำ้าตาลฟิวโคส เป็นลักษณะของไกลแคนที่ผลิตได้จากเซลล์สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม 

ลักษณะเป็น biantennary glycan(6) และสอดคล้องกับการเปรียบเทียบกับ Glucose ladder standards 
ในการระบุชนิดของไกลแคนโดย G0F, G1Fa, G1Fb และ G2F มีนำ้าตาลทั้งหมดเป็น 8, 9 และ 10 ตัว ตามลำาดับ 

(ไม่แสดงข้อมูล) โดยที่ G1Fa และ G1Fb มีนำ้าตาลกาแลกโตสประกอบอยู่ 1 ตัวในต่างสายกัน (isomers) 
การวิเคราะห์น้ีใช้ท่อแคปิลลารีความยาว 50 ซม. สามารถแยก isomers ออกจากกันและเห็นพีคชัดเจนภายใน 

การแยกสาร 12 นาที มีการศึกษาอื่นเกี่ยวกับไกลแคนในยา mAb มาแล้วหลายชนิด(14,15) ซ่ึงมีผลสอดคล้องกับ 

การศึกษานี้แม้จะใช้ชนิดท่อแคปิลลารี สภาวะการวิเคราะห์และชนิดของฟลูโอเรสเซนต์ที่ใช้ติดฉลากแตกต่างกัน 

เมื่อเปรียบเทียบกับสารมาตรฐานของตัวอย่างทุกชนิดให้อิเล็กโทรฟีโรแกรมตรงตามสารมาตรฐานชนิดน้ันๆ 

(ภาพที่ 4) และตรงตามข้อกำาหนดเฉพาะ (specification) ของยาแต่ละชนิดที่จดแจ้งในการขึ้นทะเบียน (ข้อมูล 

จากการขึ้นทะเบียนยา) สำาหรับปริมาณของไกลแคนหลักในยา mAb ที่ศึกษาน้ี วิเคราะห์จากความสูงและปริมาณ 

ของพื้นที่ใต้พีค มีปริมาณของ G0F มากที่สุด (ตารางที่ 2) โดยมีความแตกต่างกันในยาแต่ละชนิด 
สำาหรับพีค A1F ที่ปรากฏในให้อิเล็กโทรฟีโรแกรมของ USP mixture A (ภาพที่ 3) คือไกลแคน G0 

ที่มีนำ้าตาลฟิวโคส และนำ้าตาลกรดไซอะลิก (sialic acid/N - acetylneuramimic acid: A) อย่างละ 1 โมเลกุล 
และพีค G2 ที่มีนำ้าตาลกาแลกโตส 2 โมเลกุลนั้น ไม่ปรากฏชัดเจนในอิเล็กโทรฟีโรแกรมของตัวอย่าง ซึ่งอาจจะไม่มี
หรือมีปริมาณน้อยมากจนสังเกตไม่ได้ จัดเป็นไกลแคนชนิดรอง (minor glycan) นอกจากน้ีพบไกลแคนชนิดรอง 
ที่เป็น a - fucosylated forms ในปริมาณน้อยมาก (ภาพที่ 4) เช่น mAb - 6 ซึ่งเป็นไกลแคนชนิด G0F แต่พบ 

พีคเล็กๆ ข้างหน้าในตำาแหน่งของ G0 เล็กน้อย ส่วน mAb - 12 พบ G1 และ G1’ ปริมาณเล็กน้อย 
แม้ตัวอย่าง mAb แต่ละชนิดจะมีไกลแคนหลักตรงตามสารมาตรฐาน แต่พบอีเล็กโทรฟีโรแกรมของ mAb 

บางยี่ห้อแตกต่างกับสารมาตรฐานในแง่ของความสูงของพีค เช่น mAb 3, 5, 6, 10 และ 11 มีพีคไกลแคนหลักสูงกว่า 
ของสารมาตรฐาน (ภาพที่ 4) ส่วน mAb - 4 และ 8 มีพีคไกลแคนหลักตำ่ากว่าของสารมาตรฐาน ซ่ึงเป็นความ 

แตกต่างเพียงเล็กน้อย (microheterogeneity) ที่อาจพบและยอมรับได้(16) แต่ต้องมีความสมำ่าเสมอของการผลิต 

ซึ่งควรได้รับการติดตามตรวจสอบยารุ่นอื่นๆ ด้วย เนื่องจากถ้าไม่ควบคุมการผลิตให้เหมาะสม ก็อาจได้ยาที่มีคุณภาพ
ไม่สมำ่าเสมอแตกต่างจากรุ่นอื่นๆ เช่น หากมีปริมาณนำ้าตาลกรดไซอะลิกและแมนโนสมากจะผลต่อการทำางานของ
ยา เช่น นำ้าตาลกรดไซอะลิกมีผลต่อการกำาจัดยาออก(17) หรือกระทบต่อการออกฤทธิ์ของยาและนำ้าตาลแมนโนสมีผล 

ต่อการทำางานของ effector และอาจมีผลต่อโครงสร้างของ Fc ของยา(5) แต่การศึกษานี้ต้องการตรวจสอบเฉพาะชนิด
ของไกลแคนหลกัทีป่ระกอบในยา mAb หากมตัีวอย่างยีห้่อละหลายๆ รุน่จะสามารถแสดงแนวโน้มของความสมำา่เสมอ
ของไกลแคนที่ประกอบในยาแต่ละชนิดได้
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สำาหรับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของยา mAb น้ัน ชนิดและปริมาณไกลแคนที่ประกอบในยาเป็น 

หัวข้อหน่ึงที่ต้องวิเคราะห์ ผลการเปรียบเทียบปริมาณไกลแคนของ mAb - 1 ซ่ึงเป็นยาคล้ายคลึงของ mAb - 2 

มีไกลแคนหลักตรงกันทั้ง 4 ชนิด แต่ mAb - 1 มีปริมาณ G0F เพียงร้อยละ 39.30 ใน ขณะที่ mAb - 2 มีปริมาณ 
G0F ร้อยละ 45.33 ซ่ึงความแตกต่างด้านปริมาณน้ีสามารถตรวจพบได้ระหว่างยาต้นแบบกับยาคล้ายคลึง รวมทั้ง 
พบได้ในยาต้นแบบของยารุ ่นก่อนและหลังการปรับเปลี่ยนกระบวนการผลิต(13,15,18) โดยที่อาจไม่มีผลเสียด้าน 

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพ อย่างไรก็ตามต้องพิจารณาในรายละเอียดเป็นรายๆ ไป และเน่ืองจากยาคล้ายคลึง 
ชนิดที่นำามาศึกษานี้มีเพียง 1 รุ่น จึงยังไม่สามารถสรุปถึงแนวโน้มความสมำ่าเสมอหรือผลกระทบได้  

สรุป
ไกลแคนใน mAb ที่วิเคราะห์ด้วยวิธี CE-LIF มีคุณลักษณะและองค์ประกอบตรงตามสารมาตรฐาน 

และตามที่จดแจ้งขึ้นทะเบียนในประเทศไทย ซ่ึงจะเป็นฐานข้อมูลสำาคัญในการควบคุมคุณภาพของยา mAb 

ชนิดต่างๆ ในอนาคต รวมทั้งจะเป็นข้อมูลเพื่อการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงในการขึ้นทะเบียนยาคล้ายคลึงต่อไป 

และด้วยโอกาสทีจ่ะเกิดความแตกต่างของคณุลกัษณะของไกลแคนซ่ึงมคีวามสำาคญัต่อความปลอดภยัและประสทิธภิาพ
ของยา ภาครัฐควรมกีารตดิตามตรวจสอบคุณภาพยา mAb หลังจำาหน่ายในยาหลายๆ รุน่ เพือ่ตรวจสอบความสมำา่เสมอ
ในการเฝ้าระวังหลังจำาหน่าย
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Characteristics of Glycan in Biotherapeutic
Monoclonal Antibodies Marketed

in Thailand

Wichuda  Jariyapan Titaporn  Pootipinyowat and Saiwarul  Jadoonkittinan  
Institute of Biological Products, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nonthaburi 11000, 
Thailand.

ABSTRACT  Characterization of the structure and composition of glycan in biotherapeutic monoclonal 
antibodies (mAb) is essential for drug development and quality control. If the production process is 
not consistently controlled, there is a possibility to obtain mAb with different forms of glycan (glyco-
forms). The different glycoforms may alter the quality and safety of mAb as well as affect drug efficacy. 
Therefore, characterization of glycan in 12 brands of mAb registered in Thailand during 2014 - 2016 
was performed with capillary electrophoresis using laser-induced fluorescence (CE-LIF) method. 
The results of LIF detection of 9-aminopyrene - 1, 4, 6-trisulfonic acid labeled on glycan after 
digestion of mAb with PNGase F showed that mAb complied with their reference materials as well as 
USP glycan standards. All 12 brands of mAb consisted of four major types of glycoforms: G0F, G1Fa, 
G1Fb and G2F which complied with their registration. Glycan type G0F had the highest amount in 

the range of 39.30 - 85.29 % and migration time detected by CE-LIF was within 9.41 - 9.65 minutes. 

Key words: Glycan, CE-LIF, Monoclonal antibody
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บทคัดย่อ  ทะเลสาบสงขลาเป็นแหล่งอาหารทะเลที่สำาคัญ แต่ปัญหามลพิษทางน้ำาของทะเลสาบสงขลา ทำาให้ผู้บริโภคมีความ
วิตกเร่ืองความปลอดภัยจากการบริโภคสัตว์น้ำาจากแหล่งน้ี ดังน้ันศูนย์วิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ 12 สงขลา ร่วมกับศูนย์วิจัย 
และพัฒนาการเพาะเลี้ยงสัตว์น้ำาชายฝั่งเขต 6 สงขลา สุ่มเก็บตัวอย่างสัตว์น้ำา ระหว่างเดือนกุมภาพันธ์ - พฤษภาคม 2558 
รวม 179 ตัวอย่าง ประกอบด้วย ปลา 38 ชนิด รวม 141 ตัวอย่าง และกุ้ง 5 ชนิด รวม 38 ตัวอย่าง วิเคราะห์การปนเปื้อน 
ตะก่ัว และแคดเมียม ด้วย Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrophotometer และปรอทด้วย Mercury 
Analyzer พบอัตราการปนเปื้อนตะกั่ว แคดเมียม และปรอท ร้อยละ 34.1, 5.6 และ 88.8 ตามลำาดับ ปริมาณที่พบในปลา 
อยู่ในช่วง 0.05 - 0.45, 0.03 - 0.05 และ 0.01 - 1.63 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ ส่วนกุ้งพบในช่วง 0.05 - 0.13, 
0.03 - 0.21 และ 0.01 - 0.57 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ สัตว์น้ำาส่วนใหญ่ (ร้อยละ 98) มีโลหะปนเปื้อนต่ำากว่าเกณฑ์
มาตรฐาน ยกเว้น ปลาสลาด ปลาหมอไทย และกุ้งหัวมัน ชนิดละ 1 ตัวอย่าง ปริมาณปรอทปนเปื้อน 1.63, 0.84 และ 0.57 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ ซ่ึงสูงกว่าเกณฑ์มาตรฐานที่กำาหนดให้มีปรอทปนเป้ือนได้ไม่เกิน 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
ถึงแม้ว่าการประเมินความปลอดภัยของการบริโภคสัตว์น้ำาที่ปนเป้ือนโลหะหนัก ตะก่ัว แคดเมียม และปรอท ยังอยู่ในระดับ 
ที่ปลอดภัย แต่ปริมาณได้รับปรอทจากการบริโภคปลาสูงถึงร้อยละ 82 ของค่าความปลอดภัยและระดับการปนเป้ือนปรอท 
ในปลาค่อนข้างสูงด้วยเช่นกัน ดังนั้นการบริโภคปลาจากทะเลสาบสงขลาอย่างต่อเนื่องอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อผู้บริโภคได้  
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บทนำา
ทะเลสาบสงขลาเป็นทะเลสาบกึ่งปิด เรียกว่า ลากูน (lagoon) มีเน้ือที่พื้นนำ้ารวม 1,046 ตารางกิโลเมตร 

มีลักษณะคอดเป็นตอนๆ ลักษณะกายภาพแบ่งเป็น 4 ส่วน คือ ทะเลน้อย ทะเลสาบตอนในหรือทะเลหลวง ทะเลสาบ
ตอนกลาง และทะเลสาบตอนนอก ครอบคลุม 3 จังหวัด สงขลา พัทลุง และนครศรีธรรมราช เป็นแหล่งนำ้าที่ม ี
ความสำาคัญด้านการประมง การเพาะเลี้ยงสัตว์นำ้า และเป็นแหล่งอาหารที่สำาคัญ ทั้งยังเปรียบเหมือนอ่างนำ้าขนาดใหญ่
ที่เป็นแหล่งรองรับของเสียจากธรรมชาติและการกระทำาจากมนุษย์ ทำาให้ทะเลสาบสงขลากลายเป็นแหล่งปนเปื้อน 
และสะสมสารพิษ ซ่ึงรวมถึงโลหะหนัก นับว่าเป็นสารพิษอันตรายร้ายแรงชนิดหน่ึงเน่ืองจากมีความคงตัวสูง เมื่อ
เข้าสู่แหล่งนำ้าจะสะสมในตะกอนและสัตว์นำ้า เมื่อประชาชนนำามาบริโภคก็อาจสะสมในร่างกายจนถึงระดับทำาให้เกิด 
อันตรายได้ โดยพบว่าตะกั่วมีโทษต่อทุกระบบของร่างกาย ทำาให้เกิดโรคโลหิตจาง ทำาลายระบบประสาทโดยเฉพาะ 
ส่วน Cerebella cortex จึงปวดศีรษะรุนแรง ประสาทหลอน มีผลต่อประสาทส่วนปลายทำาให้เป็นอัมพาต มีผลให ้
ระดับ IQ ในเด็กลดลง มีผลต่อไตทำาให้ไตอักเสบหรือพิการ มีผลต่อระบบทางเดินอาหารทำาให้เบ่ืออาหาร คล่ืนไส้ 
อาเจียน ท้องผูก และมีผลต่อระบบสืบพันธุ์ทำาให้เป็นหมันได้ แคดเมียมมีผลทำาให้หายใจขัด หอบ ไอ เยื่อปอด 
ถูกทำาลาย ถุงลมโป่งพอง เป็นโรคโลหิตจาง มีผลต่อไตทำาให้ไตบวมและพิการ และทำาให้แคดเมียมถูกดูดกลับจึงเกิด 
กระดูกเปราะ พรุน ปวดกระดูกและสันหลัง องค์การอนามัยโลก (WHO) และองค์การระหว่างประเทศเพื่อการวิจัย 
มะเร็ง (IARC) จัดแคดเมียมเป็นสารก่อมะเร็งในมนุษย์ สำาหรับปรอท ทำาให้เหงือกและเยื่อบุช่องปากอักเสบ 
ทรงตัวลำาบาก พูดไม่ชัด มีผลต่อไตทำาให้ไตอักเสบ และมีเลือดออกทางปัสสาวะ นอนไม่หลับ ความจำาเสื่อม 
ประสาทหลอน หวาดระแวง(1,2,3)

ในปี 2554 มีการสำารวจทะเลสาบสงขลาพื้นที่ที่มีแผนจะขุดลอกตะกอน พบปรอทปนเปื้อนในตะกอนเกิน
มาตรฐานในบางจุดที่ตรวจวัด(4) และปี 2556 สำานักส่ิงแวดล้อมภาคที่ 16 รายงานการสำารวจคุณภาพนำ้าทะเลสาบ
สงขลาพบตะกั่วและโครเมียมเกินมาตรฐานที่ปากทะเลสาบสงขลา ท่าเทียบเรือท่าสะอ้าน และปากคลองสำาโรง(5) ทำาให้ 
ผู ้บริโภคมีความวิตกเรื่องความปลอดภัยจากการบริโภคสัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลาที่อาจมีโลหะหนักปนเปื้อน 
แต่ยังไม่มีข้อมูลที่เป็นปัจจุบันมายืนยันเพ่ือสร้างความมั่นใจให้กับผู้บริโภคสัตว์นำ้าได้ ดังน้ันเพื่อเป็นการเฝ้าระวัง 
และคุ้มครองผู้บริโภค ศูนย์วิทยาศาสตร์การแพทย์ที่ 12 สงขลา จึงได้ศึกษาสถานการณ์การปนเปื้อนตะกั่ว แคดเมียม 
และปรอทในสัตว์นำ้าทะเลสาบสงขลา และประเมินความเสี่ยงต่อการบริโภค เพื่อแจ้งเตือนภัยต่อผู้บริโภคและ 
ใช้เป็นข้อมูลพื้นฐาน (baseline data) นำาไปสู่การจัดการสิ่งแวดล้อมทะเลสาบสงขลาที่ดีมีประสิทธิภาพต่อไป

 
วัสดุและวิธีการ

การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง
กำาหนดจำานวนตัวอย่างโดยใช้สถิติกรณีไม่ทราบจำานวนประชากรของ W.G Cochran(6) ได้เป้าหมาย 

จำานวน 179 ตัวอย่าง วางแผนสุ่มตัวอย่างที่นิยมบริโภคแบบเจาะจง (Purposive sampling) ในช่วงฤดูแล้ง เดือน 
ก.พ. - พ.ค. 2558 โดยเก็บตัวอย่างครอบคลุมทะเลสาบทั้ง 4 ตอน คือ ทะเลน้อย ทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบ 
ตอนกลาง และทะเลสาบตอนนอก จุดที่เก็บคือ สถานีประเมินผลผลิตสัตว์นำ้าของศูนย์วิจัยและพัฒนาการเพาะเลี้ยง 
สัตว์นำ้าชายฝั่งเขต 6 สงขลา จำานวน 25 สถานี นำาตัวอย่างมาวัดขนาด ชั่งนำ้าหนัก สุ่มตัวอย่างเฉพาะเนื้อบดละเอียด
เตรียมสำาหรับวิเคราะห์ขั้นตอนต่อไป
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โลหะหนักในปลาและกุ้งจากทะเลสาบสงขลา   สดุชฎา  ศรประสิทธิ ์และคณะ

เครื่องมือและอุปกรณ์
- เครื่องย่อยสารด้วยระบบเครื่อง Microwave Digestion ยี่ห้อ GEM/MARS พร้อมอุปกรณ์
- เครื่อง AAS Graphite Furnace ของ Perkin Elmers รุ่น 4110ZL
- เครื่อง Mercury Analyzer ของ Perkin Elmers รุ่น FIMS 400
- เครื่องชั่งไฟฟ้า ผลิตภัณฑ์ของ Mettler Toledo รุ่น MS204S
หมายเหตุ เครื่องแก้วและอุปกรณ์ทุกชนิดท่ีใช้ในการวิเคราะห์ต้องล้างด้วย 20% กรดไนตริกและนำ้ากลั่น 

เพื่อกำาจัดการปนเปื้อนของโลหะต่างๆ

สารมาตรฐานและสารเคมี
- สารมาตรฐานปรอท ความเข้มข้น 9.98 mg/L ± 0.05 mg/L ผลิตภัณฑ์ของ Perkin Elmers
- สารมาตรฐานตะกั่ว เข้มข้น 1000 mg/L ± 2.00 mg/L ผลิตภัณฑ์ของ Fluka
- สารมาตรฐานแคดเมียม เข้มข้น 999 mg/L ± 3 mg/L ผลิตภัณฑ์ ของ Fluka 
- วัสดุอ้างอิงมาตรฐาน CRM 1566b Oyster Tissue ผลิตภัณฑ์ของ NIST
สารเคมีทุกชนิดเป็นชนิด AR grade; Nitric acid, Hydrochloric acid, Hydrogen peroxide, 

Sodium borohydride, Sodium hydroxide ผลิตภัณฑ์ของ Merck และ Fluka สำาหรับ Magnesium 
nitrate และ Ammonium dihydrogenphosphate ผลิตภัณฑ์ของ Perkin Elmers

วิเคราะห์ปริมาณตะกั่ว แคดเมียม และปรอท
 วิเคราะห์ปริมาณตะกั่ว แคดเมียม และปรอท การวิเคราะห์ตะกั่วและแคดเมียมใช้เทคนิค Graphite 

Furnace Atomic Absorption, AOAC Official Method 999.10 : 2012(7) การวิเคราะห์ปรอทด้วย Mercury 
Analyzer, AOAC Official Method 974.14 : 2012(8)

ควบคุมคุณภาพการตรวจวิเคราะห์
 ทดสอบประสิทธิภาพวิธีวิเคราะห์มีค่า LOQ; Limit of quantitation ของตะกั่ว แคดเมียม และปรอท 

0.05, 0.01 และ 0.01 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ ควบคุมคุณภาพในการวิเคราะห์ด้วยวัสดุอ้างอิงมาตรฐาน  
CRM 1566b Oyster Tissue 

 วิเคราะห์ข้อมูล 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ ใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistic for Window V.23 ใช้สถิติเชิงพรรณนา 

(descriptive statistics) วิเคราะห์หาค่าตำ่าสุด ค่าสูงสุด ค่าเฉล่ีย ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน และค่ามัธยฐาน(9)

เกณฑ์มาตรฐาน
ตะกั่วและปรอทในอาหารทะเล ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข ฉบับที่ 98 พ.ศ. 2529 กำาหนดให้ 

ตรวจพบตะกั่วและปรอท ไม่เกิน 1 และ 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ ส่วนแคดเมียม อ้างอิงตามมาตรฐาน 
ยุโรป EC No 1881/2006 ที่กำาหนดค่าการปนเปื้อนแคดเมียมกุ้งและปู ไม่เกิน 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ปลา หอย
และปลาหมึก ไม่เกิน 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม(10,11)
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การประเมินความเสี่ยง ดำาเนินการประเมิน 4 ขั้นตอนคือ(2,3,12)

1. การระบุถึงอันตราย (Hazard identification) ศึกษาจากเอกสาร
2.  การอธิบายลักษณะอันตราย (Hazard characterization) ศึกษาจากเอกสาร
3. การประเมินการได้รับสัมผัสสารเคมีจากการบริโภคอาหาร (Dietary exposure assessment of 

chemicals in food) : การประเมินการได้รับสัมผัส ใช้ข้อมูล 2 ส่วนคือ 1) ข้อมูลการบริโภคอาหารประจำาวัน 
ของคนไทย ซ่ึงได้จากข้อมูลการบริโภคอาหารของประเทศไทยของสำานักงานมาตรฐานสินค้าเกษตรและอาหาร
แห่งชาติ (มกอช.)(12) 2) ข้อมูลปริมาณตะกั่ว แคดเมียม และปรอทตกค้าง ได้จากการตรวจวิเคราะห์สัตว์นำ้าจาก 
ทะเลสาบสงขลาแล้วนำามาคำานวณปริมาณการได้รับสัมผัสของตะก่ัว แคดเมียม และปรอท ที่บริโภคสัตว์นำ้าต่อคน 
ต่อวัน โดยใช้สูตร ดังนี้

ปริมาณการได้รับสัมผัสโลหะ (µg /คน/วัน) = ปริมาณ โลหะที่ปนเปื้อน (µg/g) × ปริมาณการบริโภค (g/คน/วัน)

4. การอธิบายลักษณะความเสี่ยง (Risk characterization) ด้วยค่าความปลอดภัย Margin of 
Safety (MOS) ในการอธิบายลักษณะความเสี่ยงคำานวณจาก

 นำ้าหนักตัวเฉลี่ยของคนไทยใช้นำ้าหนักตัวเฉลี่ยอายุ 3 ปีขึ้นไป เท่ากับ 54.53 กิโลกรัม(12) 
โดย  MOS < 1 = ปริมาณสารโดยเฉลี่ยที่ร่างกายได้รับไม่ก่อผลกระทบต่อร่างกาย
  MOS > 1 = ปริมาณสารโดยเฉลี่ยที่ร่างกายได้รับเกินค่าความปลอดภัย

ผล
จากการสำารวจและเก็บตัวอย่างสัตว์นำ้าที่จับจากทะเลสาบสงขลาตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ - พฤษภาคม 2558 

จำานวน 13 ครั้ง ที่สถานีประเมินผลผลิตสัตว์นำ้าของศูนย์วิจัยและพัฒนาการเพาะเล้ียงสัตว์นำ้าชายฝั่งเขต 6 สงขลา 
25 สถานี ได้สัตว์นำ้า 179 ตัวอย่าง จำาแนกได้ 43 ชนิด แบ่งออกเป็น ปลา 38 ชนิด จำานวน 141 ตัวอย่าง กุ้ง 5 ชนิด  
จำานวน 38 ตัวอย่าง เน่ืองจากสัตว์นำ้าแต่ละชนิดในทะเลสาบสงขลามีการดำารงชีวิตที่แตกต่างกัน มีธรรมชาติของ 
ถิ่นที่อยู่อาศัยแตกต่างกันไป เมื่อแบ่งประเภทสัตว์นำ้าตามถิ่นที่อยู่อาศัยคือ ทะเลน้อย ทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบ 
ตอนกลาง และทะเลสาบตอนนอก พบสัตว์นำ้าต่างๆ(13) ดังตารางที่ 1

สูตร; MOS     =  Exposure
 Health-based guidance value (HBGV) 
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ตารางที่ 1 ชนิดและจำานวนสัตว์นำ้าที่พบในทะเลสาบสงขลาแต่ละตอน (ทะเลน้อย : TN, ทะเลสาบตอนใน : IN,  
 ทะเลสาบตอนกลาง : MD และทะเลสาบตอนนอก : OT)

No.
OTIN MDTN

ชื่อสามัญ ชื่อวิทยาศาสตร์ ชื่อสามัญ
จำานวนสัตว์นำ้า (ตัวอย่าง)

1
2

3
4
5
6
7
8
9
10

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

-
-

-
3

-
-
2
-
-

3
-

-
-
-
2
-
1
-
-
-
1
1
-
2
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1
2

-
6
1
-
1
1
-
-

1
2
-
3
-
-
2
3
6
1
2
-
-
1
-
-
-
1
1
1
-
1
-
-

2
-

1
3

-
2
2
1
-

2
1
3
2
-
2
4
2
3
-
1
-
-
-
2
2
2
-
-
1
3
1
-
1

-
1

-
2
2
-
3
-
3

2

-
1
1
-
-
-
3
2
5
-
2
-
-
2
-
-
-
3
-
1
2
-

ปลากินพืช
กระบอกขาว
ปลาขี้ขม (สร้อยนกเขา)

ปลากินพืชและสัตว์
ปลาดุก
ปลาดุกทะเล
ปลาดุกอุย (เนื้ออ่อน)
ปลาตะเพียน
ปลาตะเพียนนำ้าเค็ม (โคก)
ปลานิล
ปลามะลิ
ปลาสลิด

ปลากินสัตว์
ปลากดขี้ลิง
ปลากดคันหลาว
ปลากดเหลือง
ปลากระทุงเหว
ปลากระสูบขีด (โสด)
ปลากราย
ปลากะพงขาว
ปลากะพงหิน
ปลาขี้ตัง (ตะกรับ)
ปลาช่อน
ปลากะสง (ช่อนไช)
ปลาชะโด
ปลาท่องเที่ยว (เกล็ดใหญ่)
ปลาเนื้ออ่อน (ชะโอน)
ปลาแป้นเล็ก (บุตรี)
ปลาบู่จุดฟ้า 
ปลาบู่ทราย
ปลาแมว
ปลาลิ้นควายขนดำา
ปลาลิ้นหมาหูดำา
ปลาสลาด
ปลาเสือพ่นนำ้า
ปลาหมอไทย
ปลาหมอช้างเหยียบ
ปลากดหัวแข็ง

Valamugil cunnesius
Osteochilus hassetii

Clarias macrocephalus
Plotosus canius
Clarias macrocephalus
Barbonymus gonionotus
Anodontostoma chacunda
Orechromis niloticus
Corica soborna Hamilton
Trichogaster  pectoralis

Hexanematichthys sagor
Cryprarius
Hemibagrus
Strongylura strongylura 
Hampala macrolepidota
Chitala ornata
Lates calcarifer
Datnioides polota
Scatophagus argus
Channa striata
Channa lucius
Channa micropeltes
Parapocryptes serperaster
Ompok  Krattensis
Leiognathus  brevirostris
Acentrogobius chlorostig matoides
Oxyeleotris marmorata 
Thryssa hamiltonii Gray
Brachirus Orientalis
Solea ovate Richardson
Notopterus notopterus
Toxotes  chatareus
Anobos testudineus
Pristolepis fasciata
Nemapternx caelata

Longarm mullet
Silver Sharkninnow

Marble walking catfish
Gray eel-catfish
Bighead catfish
Thai  barb  
Chacunda gizzard shad
Nile tilapia
Ganges river sprat
Snake  Skin Gourami

Sagor catfish
Longspined catfish
Yellow mystus
Spottail needlefish
Hampala barb
Spotted Feather back
 Giant seaperch
Four-berred tigerfish
Spootted scat
Snakehead murrel
Blotched  snakehead
Giant snakehead
Largescaled goby
Butter  catfish
Shortnose ponyfish
Greenspot goby
Marble goby
Hamilton thryssa
Oriental SOLE
Ovate sole
Bronze  featherback
Largescale archerfish
Climbing perch
Catopra
Engraved catfish
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ตารางที่ 1 ชนิดและจำานวนสัตว์นำ้าที่พบในทะเลสาบสงขลาแต่ละตอน (ทะเลน้อย : TN, ทะเลสาบตอนใน : IN,  
 ทะเลสาบตอนกลาง : MD และทะเลสาบตอนนอก : OT) (ต่อ)

No.
OTIN MDTN

ชื่อสามัญ ชื่อวิทยาศาสตร์ ชื่อสามัญ
จำานวนสัตว์นำ้า (ตัวอย่าง)

36
37
38

1
2
3
4
5

ปลากดหัวโม่ง
ปลากดหัวอ่อน
ปลาอุบ (คางคกนำ้ากร่อย) 

กุ้ง
ก้ามกราม
หัวมัน
หัวแข็ง
แชบ๊วย, หางแดง
กุลาดำา

Arius maculatus
Osteogeneiosus  militaris
Batrachomoeus  tripinosus

Microbrachium rosenbergii
Metapenaeus tenuipes
Metapenaeus moyebi
Penaeus merguiensis
Penaeus monodon

spotted  catfish
Soldier catfish
Three - spined  frogfish

รวมตัวอย่าง (141 ตัวอย่าง)

Giant freshwater prawn
Stork shirmp
Moyebi shrimp.
Banana prawn
Giant tiger prawn

รวมตัวอย่าง (38 ตัวอย่าง)

-
-
-

35

-
-
-
-
-

0

35

1
1
-

45

7
2
-
-
1

10

55

1
3
1

42

4
3
-
-
3

10

52

2
1
1

19

-
6
3
8
1

18

37รวมตัวอย่างทั้งหมด (179 ตัวอย่าง)

ผลวิเคราะห์โลหะหนักในสัตว์นำ้า จำานวน 179 ตัวอย่าง พบการปนเปื้อน ตะก่ัว 61 ตัวอย่าง คิดเป็น 
ร้อยละ 34.1% ปริมาณอยู่ใน ช่วง 0.05 - 0.45 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แคดเมียมปนเปื้อน 10 ตัวอย่างคิดเป็นร้อยละ 
5.6 ปริมาณอยู่ในช่วง 0.03 - 0.21 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม และปรอทปนเปื้อน 159 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 88.8 
ปริมาณอยู่ในช่วง 0.01 - 1.63 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ปริมาณเฉลี่ยของ ตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในปลาเท่ากับ 
0.10 ± 0.08, 0.04 ± 0.01 และ 0.13 ± 0.17 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมตามลำาดับ ปริมาณเฉลี่ยของ ตะกั่ว 
แคดเมียม และปรอทในกุ้ง เท่ากับ 0.08 ± 0.03, 0.08 ± 0.07 และ 0.08 ± 0.11 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ 
เมื่อเทียบกับเกณฑ์มาตรฐานพบปรอทเกินมาตรฐาน 3 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 1.7 เป็นปลา 2 ตัวอย่าง (ร้อยละ 1.4) 
คือ ปลาสลาด ปลาหมอ ปริมาณที่พบ เท่ากับ 1.63 และ 0.84 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ และกุ้ง 1 ตัวอย่าง 
(ร้อยละ 2.6) คือกุ้งหัวมันปริมาณที่พบเท่ากับ 0.57 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (ตารางที่ 2) 

เมื่อจำาแนกสัตว์นำ้าตามลักษณะอาหารที่กิน พบว่าปลามีการปนเปื้อนตะก่ัวและปรอทสูงสุดในปลากินสัตว ์
รองลงมาคือ ปลากินพืชและสัตว์ และปลากินพืช ตามลำาดับ ส่วนแคดเมียมพบเฉพาะในปลากินสัตว์ สำาหรับกุ้ง 
พบการปนเปื้อนแคดเมียมสูงกว่าโลหะอื่นและในปริมาณที่สูงกว่าในปลา (ตารางที่ 3)
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ตารางที่ 2 ปริมาณเฉลี่ยและค่ามัธยฐาน ของตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในสัตว์นำ้าที่อาศัยอยู่ในทะเลสาบสงขลา

ชนิด จำานวน
ตัวอย่าง

เฉลี่ย ± SD เฉลี่ย ± SD เฉลี่ย ± SDมัธยฐาน มัธยฐาน มัธยฐาน

ปรอทแคดเมียม

ปริมาณโลหะหนักปนเปื้อน (มก./กก.)

ตะกั่ว

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

 สัตว์นำ้า  179 0.05 - 0.45 0.10 ± 0.07 0.08 0.03 - 0.21 0.07 ± 0.05 0.06 0.01 - 1.63 0.12 ± 0.16 0.08
 ทั้งหมด  (34.1)   (5.6)   (88.8)  
 ปลา 141 0.05 - 0.45 0.10 ± 0.08 0.08 0.03 - 0.05 0.04 ± 0.01 0.05 0.01 - 1.63 0.13 ± 0.17 0.08
   (34)   (2.1)   (92.9)

 กุ้ง 38 0.05 - 0.13 0.08 ± 0.03 0.07 0.03 - 0.21 0.08 ± 0.07 0.08 0.01 - 0.57 0.08 ± 0.11 0.04
   (34.2)   (18.4)   (73.7)

ตารางที่ 3 เปรียบเทียบค่ามัธยฐานของตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในสัตว์นำ้าจำาแนกประเภทตามลักษณะ 
 อาหารที่กิน

จำานวนสัตว์นำ้า
(ตัวอย่าง) ค่ามัธยฐานของปริมาณโลหะหนักที่ปนเปื้อน (มก./กก.)ประเภท

ปลากินพืช 6 nd nd 0.03
ปลากินพืชและสัตว์ 33 0.06 nd 0.06
ปลากินสัตว์ 102 0.08 0.05 0.10
กุ้ง 38 0.07 0.08 0.04

nd = not detected

  ตะกั่ว แคดเมียม ปรอท

ผลการศึกษาโลหะหนักปนเปื้อนในสัตว์นำ้าแยกตามแหล่งที่อยู่อาศัยพบว่า สัตว์นำ้าท่ีเก็บจากทะเลน้อย 
35 ตัวอย่าง ซึ่งเป็นตัวอย่างปลาทั้งหมดประกอบด้วย ปลากินพืช 1 ตัวอย่าง ปลากินพืชและสัตว์ 10 ตัวอย่าง และ 
ปลากินสัตว์ 24 ตัวอย่าง พบค่าเฉลี่ยของตะก่ัว แคดเมียม และปรอทในปลา เท่ากับ 0.09 ± 0.04, 0.05 และ 
0.13 ± 0.16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ พบปลากินสัตว์คือปลาหมอ มีปรอทปนเปื้อนเกินมาตรฐาน 1 ตัวอย่าง
ปริมาณเท่ากับ 0.84 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ดังตารางที่ 4 

 สัตว์นำ้าจากทะเลสาบตอนใน มีทั้งตัวอย่างปลาและกุ้ง รวมทั้งสิ้น 55 ตัวอย่าง แบ่งเป็นปลา 45 ตัวอย่าง
ประกอบด้วย ปลากินพืช 2 ตัวอย่าง ปลากินพืชและสัตว์ 9 ตัวอย่าง ปลากินสัตว์ 34 ตัวอย่าง และกุ้ง 10 ตัวอย่าง 
ผลการศึกษาพบปลามีค่าเฉลี่ยของตะกั่ว แคดเมียม และปรอท เท่ากับ 0.10 ± 0.08, 0.05 และ 0.11 ± 0.08 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ และกุ้งมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 0.06 ± 0.01, 0.12 ± 0.08 และ 0.06 ± 0.05 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
ตามลำาดับ สัตว์นำ้าทุกตัวอย่างมีค่าตะกั่ว แคดเมียม และปรอทอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (ตารางที่ 4) 
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สัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลาตอนกลาง มีทั้งตัวอย่างปลา และกุ้งรวมทั้งสิ้น 52 ตัวอย่าง แบ่งเป็นปลา 
42 ตัวอย่าง ประกอบด้วยปลากินพืช 3 ตัวอย่าง ปลากินพืชและสัตว์ 9 ตัวอย่าง ปลากินสัตว์ 30 ตัวอย่าง และกุ้ง 
10 ตัวอย่าง มีค่าเฉลี่ยของ ตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในปลาเท่ากับ 0.11 ± 0.10, 0.03 และ 0.16 ± 0.26 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัม ตามลำาดับและ ในกุ้งเท่ากับ 0.07 ± 0.02, 0.08 ± 0.02 และ 0.05 ± 0.04 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
ตามลำาดับ พบปลากินสัตว์คือ ปลาสลาดมีปรอทปนเปื้อน 1.63 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ซึ่งเกินมาตรฐานถึง 3.26 เท่า 
(ตารางที่ 4) 

 สำาหรับ ทะเลสาบตอนนอก มีทั้งตัวอย่างปลา และกุ้ง รวมทั้งสิ้น 37 ตัวอย่าง ประกอบด้วย ปลา 19 ตัวอย่าง 
แบ่งออกเป็น ปลากินพืชและสัตว์ 5 ตัวอย่าง ปลากินสัตว์ 14 ตัวอย่างและกุ้ง 18 ตัวอย่าง ผลการศึกษาพบปลา 
มีค่าเฉลี่ยของตะกั่วและปรอท เท่ากับ 0.08 ± 0.11 และ 0.04 ± 0.05 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ สำาหรับ 
แคดเมียมตรวจไม่พบในปลาทุกตัวอย่าง ส่วนกุ้งมีค่าเฉลี่ยของ ตะก่ัว แคดเมียม และปรอทเท่ากับ 0.08 ± 0.03, 
0.04 ± 0.01 และ 0.09 ± 0.14 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ตามลำาดับ พบกุ้ง 1 ตัวอย่าง มีค่าปรอท 0.57 มิลลิกรัมต่อ 
กิโลกรัม ซึ่งเกินมาตรฐานตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข ฉบับที่ 98 (พ.ศ. 2529) (ตารางที่ 4) 

ตารางที่ 4 ปริมาณเฉลี่ยและค่ามัธยฐาน ของตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในสัตว์นำ้าที่อาศัยอยู่ในทะเลน้อย ทะเลสาบ 
 ตอนใน ทะเลสาบตอนกลางและทะเลสาบตอนนอก

แหล่งที่อยู่
ประเภทสัตว์นำ้า

จำานวน
ตัวอย่าง

เฉลี่ย ± SDเฉลี่ย ± SDเฉลี่ย ± SD มัธยฐานมัธยฐานมัธยฐาน

ปรอทแคดเมียม
ปริมาณโลหะหนักปนเปื้อน (มก./กก.)

ตะกั่ว

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

ตำ่าสุด - สูงสุด
(ร้อยละที่พบ)

ทะเลน้อย 35         
 ปลา 35 0.05 - 0.19 0.09 ± 0.04 0.08 0.05 0.05 0.05 0.02-0.84 0.13 ± 0.16 0.07
   (28.6)   (2.9)   (97.1)

ทะเลสาบตอนใน 55         
 ปลา 45 0.05 - 0.34 0.10 ± 0.08  0.05 0.05 0.05 0.01 - 0.39 0.11 ± 0.08 0.08
   (37.8)   (2.2)   (93.3)
 กุ้ง 10 0.05 - 0.06 0.06 ± 0.01 0.06 0.08 - 0.21 0.12 ± 0.08 0.08 0.02 - 0.17 0.06 ± 0.05 0.05
   (20.0)   (30.0)   (70.0)

ทะเลสาบตอนกลาง 52         
 ปลา 42 0.06 - 0.45 0.11 ± 0.10 0.08 0.03 0.03 0.03 0.01 - 1.63 0.16 ± 0.26 0.08
   (38.1)   (2.4)   (92.9)
 กุ้ง 10 0.05 - 0.10 0.07 ± 0.02 0.07 0.06 - 0.09 0.08 ± 0.02 0.08 0.01 - 0.11 0.05 ± 0.04 0.04
   (30.0)   (20.0)   (60.0)

ทะเลสาบตอนนอก 37         
 ปลา 19 0.04 - 0.34 0.08 ± 0.11 0.06 nd nd nd 0.02 - 0.16 0.04 ± 0.05 0.08
   (21.1)      (78.9)
 กุ้ง 18 0.04 - 0.13 0.08 ± 0.03 0.08 0.03 - 0.04 0.04 ± 0.01 0.04 0.01 - 0.57 0.09 ± 0.14 0.04
   (44.4)   (11.1)   (88.9)

nd = not detected
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โลหะหนักในปลาและกุ้งจากทะเลสาบสงขลา   สดุชฎา  ศรประสิทธิ ์และคณะ

เมื่อเปรียบเทียบอัตราการปนเปื้อน ตะกั่ว แคดเมียม และปรอทในปลาและกุ้งที่จับจากทะเลสาบสงขลา 
ทั้ง 4 ตอน พบปรอทปนเปื้อนในปลาที่จับจากทะเลน้อย ทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบตอนกลาง และทะเลสาบ 
ตอนนอกสูงถึงร้อยละ 97.1, 93.3, 92.9 และ 78.9 ตามลำาดับ ตะกั่วปนเปื้อนร้อยละ 28.6, 37.8, 38.1 และ 21.1 
ตามลำาดับ ส่วนแคดเมียมพบปนเปื้อนเพียง ร้อยละ 2.9, 2.2, 2.4 และ 0 ตามลำาดับ สำาหรับตัวอย่างกุ้งพบอัตรา 
การปนเปื้อน ปรอทสูงสุดที่ทะเลสาบตอนนอก ร้อยละ 88.9 รองมาคือทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบตอนกลางโดยพบ 
ร้อยละ 70.0 และ 60.0 ตามลำาดับ ตะกั่วพบอัตราการปนเปื้อนสูงสุดที่ทะเลสาบตอนนอก ร้อยละ 44.4 รองลงมา
คือทะเลสาบตอนกลาง และทะเลสาบตอนใน โดยพบ ร้อยละ 30.0 และ 20.0 ตามลำาดับ ส่วนแคดเมียมพบอัตรา 
การปนเปื้อนในกุ้งจากทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบตอนกลาง และทะเลสาบตอนนอก ร้อยละ 30.0, 20.0 และ 11.1 
ตามลำาดับ (ตารางที่ 4)

การประเมินความเสี่ยงต่อการบริโภค โดยศึกษาความเป็นอันตราย ลักษณะของอันตรายและค่าความ 
ปลอดภัยจากเอกสารทั้งในประเทศและต่างประเทศ พบว่าตะก่ัวมีอันตรายต่อระบบประสาททำาให้เป็นอัมพาต 
ไตอักเสบ โลหิตจาง ล่าสุด Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) ยกเลิก
ค่าความปลอดภัยที่กำาหนดคือ PTWI = 25 µg/kg.bw./week เน่ืองจากมีผลให้ IQ เด็กลดลง 3 จุด และ 
ความดันโลหิตในผู้ใหญ่เพิ่มขึ้น 3 มิลลิเมตรปรอท(2,14) และไม่กำาหนดค่าใหม่ คณะกรรมการ FAO/WHO 
มีความเห็นว่าการที่ได้รับสัมผัสตะกั่ว 1.2 µg/kg.bw./day ทำาให้ความดันโลหิตสูง ขึ้น 1 mmHg น้ันถือว่า 
ทำาให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพของประชากร ดังน้ันผู้วิจัยและคณะ พิจารณาแล้วมีความเห็นว่าเหมาะสมที่จะใช้ค่าน้ี 
เป็น end point และ ใช้ค่า uncertainty factor เท่ากับ 2 (จากข้อมูลการเพิ่มขึ้นของความดันโลหิตในผู้ใหญ่เป็น 
end point (LOEL) เท่ากับ 1 และ ความแตกต่างระหว่างมนุษย์ เท่ากับ 1) ได้ค่าความปลอดภัย เท่า 0.6 µg/kg. 
bw/day หรือ 32.72 µg/คน/วัน ซึ่งผู้วิจัยจะใช้อ้างอิงในการประเมินความเสี่ยงในรายงานฉบับนี้ สำาหรับแคดเมียม 
มีผลทำาให้กระดูกพรุน หักง่าย มีผลต่อไต โลหิตจางเรื้อรัง WHO จัดเป็นสารก่อมะเร็งและกำาหนดค่า PTMI = 
25 µg/kg.bw/month(2) หรือ 45.44 µg/คน/วัน สำาหรับปรอทมีความจำาเพาะสูงในการจับกับ หมู่ Sulfhydryl 
ในโปรตีนของปลา(15) โดยปรอทในปลาส่วนใหญ่สะสมอยู่ในรูปเมทิลเมอร์คิวรี ซ่ึงเป็นสารประกอบอินทรีย์ 
ที่เป็นพิษมากที่สุดและการปรุงอาหารไม่ทำาลายพิษได้(16) มีพิษต่อระบบประสาท ไต การพัฒนาตัวอ่อน ระบบ 
ทางเดนิหายใจ ทางเดนิอาหาร ระบบหมนุเวียน โลหติ ระบบภูมคิุม้กนัและสบืพนัธุ ์JECFA กำาหนดค่าความปลอดภยั, 
PTWI ของ Methyl mercury = 1.6 µg/kg.bw/week(3) หรือ 12.46 µg/คน/วัน

ผลการคำานวณการได้รับสัมผัส ตะกั่ว แคดเมียมและปรอท และประเมินความปลอดภัยจากการบริโภค 
ปลาและกุ้ง ได้จากการนำาค่ามัธยฐานของปริมาณโลหะหนัก ตะกั่ว แคดเมียมและปรอทที่ตรวจพบคูณกับปริมาณ 
การบริโภคปลาและกุ้งทะเลของคนไทยที่มีอายุ 3 ปีขึ้นไป และเฉพาะผู้ที่บริโภค (eater only) ใช้ระดับการบริโภค
สูงสุดคือ 97.5 Percentile เพื่อให้สามารถคุ้มครองประชากรที่บริโภคปริมาณมากได้ ซึ่ง เท่ากับ 128 และ 72 กรัม
ต่อคนต่อวันสำาหรับปลาและกุ้งตามลำาดับ (อ้างอิงจากข้อมูลการบริโภคอาหารของประเทศไทย 2549)(12) ได้ปริมาณ 
สัมผัสตะกั่ว แคดเมียมและปรอทดังตารางที่ 5 พบผู้บริโภคได้รับตะก่ัวและปรอทสูงสุดเท่ากับ 10.24 และ 
10.24 µg/คน/วัน ตามลำาดับ แต่เมื่อนำามาเปรียบเทียบกับค่าความปลอดภัยของโลหะหนักแต่ละชนิดแล้ว พบว่า 
มีค่า Margin of safety (MOS) ของตะก่ัว แคดเมียม และปรอทในปลาเท่ากับ 0.31, 0.17 และ 0.82 ตาม
ลำาดับ และในกุ้งเท่ากับ 0.15, 0.13 และ 0.23 ตามลำาดับซึ่งทุกค่ามีค่าน้อยกว่า 1 ทั้งหมด อธิบายลักษณะความเสี่ยง 
ได้ว่าผู้บริโภคปลาและกุ้งที่จับจากทะเลสาบสงขลา ยังคงปลอดภัยจาก ตะก่ัว แคดเมียม และปรอทเน่ืองจากปริมาณ 
โลหะที่ได้รับจากการบริโภคปลาและกุ้งยังคงตำ่ากว่าค่าความปลอดภัย 
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Heavy Metals in Fish and Shrimp from Songkhla Lake  Sudchada   Sornprasit et al.

วิจารณ์
การศึกษาเกี่ยวกับการปนเปื้อนตะกั่ว ปรอท และแคดเมียมในสัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลาที่ผ่านมายังมี

น้อย และเป็นการศึกษาในปลาบางชนิด และส่วนใหญ่ศึกษาเฉพาะปรอทในทะเลสาบตอนนอก สำาหรับการศึกษาครั้งนี้ 
ไม่สามารถเก็บตัวอย่างสัตว์นำ้าได้ครบทุกชนิดเช่นกัน เน่ืองจากเก็บได้เฉพาะปลาและกุ้งที่มีปริมาณมากและนิยม
บริโภค ไม่สามารถเก็บปูและหอยได้ เพราะมีปริมาณที่จับได้น้อยมาก เมื่อเปรียบเทียบค่าปรอทที่ตรวจพบในสัตว์นำ้า
จากทะเลสาบสงขลาทั้ง 4 ตอนในครั้งนี้ มีปริมาณเฉลี่ย 0.12 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ซึ่งสูงกว่าที่พบ ในปี 2549 ที่มีค่า 
ปรอทปนเปื้อนเฉลี่ย 0.10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม(17) และเมื่อเปรียบเทียบปริมาณตะก่ัวและปรอทกับเกณฑ์มาตรฐาน
อาหารปนเปื้อนตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข ฉบับที่ 98 พ.ศ. 2529 และแคดเมียมตามมาตรฐานสหภาพยุโรป 
EC No 1881/2006 พบว่าสัตว์นำ้ามีโลหะปนเปื้อนอยู่ในเกณฑ์มาตรฐานร้อยละ 98 การศึกษาในครั้งน้ีพบปรอท 
ในปลามากสุด ทั้งน้ีสาเหตุอาจเน่ืองจากการกำาจัดปรอทออกจากตัวปลาเป็นไปได้ช้ามาก เมื่อเทียบกับอัตรา 
การรับเข้าไปจึงเป็นผลให้ปรอทเพิ่มขึ้นตามอายุหรือขนาดของปลาน้ันๆ(15) นอกจากน้ีขึ้นกับลักษณะการกินอาหาร 
ของปลา ปลากินสัตว์ เช่น ปลาตัวเล็กเป็นอาหารจะมีโลหะสะสมสูงกว่าปลาหรือสัตว์นำ้าที่กินพืชเป็นอาหาร(17) ผู้บริโภค
ปลา และผลิตภัณฑ์ที่ทำาจากปลาเป็นประจำา จึงมีโอกาสได้รับพิษจากเมทิลเมอร์คิวรี่ได้ อย่างไรก็ตามการได้รับปรอท 
เข้าสูร่่างกายผ่านทางการบรโิภคปลาน้ันข้ึนอยูก่บัอตัราการบรโิภคปลาของแต่ละบุคคลและชนิดของปลาด้วย(18) ผูบ้รโิภค 
ปลาปริมาณสูงและปลามีการปนเปื้อนปรอทในปริมาณสูงจะมีโอกาสได้รับอันตรายจากพิษปรอทได้ ส่วนแคดเมียม 
พบในกุ้งสูงกว่าปลา เพราะแคดเมียมมีความจำาเพาะกับโปรตีนในสัตว์ที่มีเปลือกหุ้ม (shellfish)(19) เม่ือจำาแนก 
สัตว์นำ้าตามถิ่นที่อยู่อาศัยคือ ทะเลน้อย ทะเลสาบตอนใน ทะเลสาบตอนกลาง และทะเลสาบตอนนอก พบอัตรา 
การปนเปื้อนปริมาณปรอทในสัตว์นำ้าที่เก็บจากทะเลน้อยมากที่สุดถึงร้อยละ 97.14 ซ่ึงสอดคล้องกับการวิเคราะห ์
ที่ตรวจพบอัตราการปนเปื้อนปรอทในสัตว์นำ้าที่เก็บจากทะเลน้อยมากที่สุดเช่นเดียวกัน สาเหตุจากทะเลน้อยมี 
ตะกอนสารอินทรีย์สะสมอยู่มาก จึงเป็นสาเหตุให้มีการสะสมสารปรอทในตะกอนสูงกว่าทะเลสาบสงขลาตอนอื่น 
อย่างมีนัยสำาคัญ(20) ส่วนกุ้งพบปรอทและตะกั่วปนเปื้อนในกุ้งที่เก็บจากทะเลสาบสงขลาตอนนอกมากกว่าส่วนอื่น ๆ 
อาจเน่ืองมาจากทะเลสาบสงขลาตอนนอกมีตะกอนสะสมปริมาณสูงเช่นเดียวกันและจากการสำารวจเพื่อขุดลอก 
ตะกอนในทะเลสาบสงขลาตอนนอกได้ตรวจพบบางจุดของทะเลสาบสงขลาตอนนอกมีปรอทเกินเกณฑ์กำาหนด(6) 

ตารางที่ 5 การประเมินการได้รับสัมผัส ตะกั่ว แคดเมียม และปรอท และความปลอดภัย จากการบริโภคปลา 
 และกุ้งจากทะเลสาบสงขลา

MOS
(margin of safety)

ปริมาณที่บริโภค
(g/person/day)*

ปริมาณที่พบ
ค่ามัธยฐาน (µg/g)

โลหะประเภทสัตว์นำ้า ปริมาณที่ได้รับสัมผัส
(µg/person/day)**

 ตะกั่ว 0.08  10.24 0.31
ปลา แคดเมียม 0.05 128 7.68 0.17
 ปรอท 0.08  10.24 0.82

 ตะกั่ว 0.07  5.04 0.15
กุ้ง แคดเมียม 0.08 72 5.76 0.13
 ปรอท 0.04  2.88 0.23

*ปริมาณการบริโภคกลุ่ม eater only ที่ Percentile 97.5,  **นำ้าหนักเฉลี่ยของคนไทย = 54.53 Kg 
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 แม้ผลการศึกษาครั้งน้ีพบว่าความเสี่ยงของโลหะหนักในสัตว์ทะเลที่เก็บจากทะเลสาบสงขลาต่อคนไทย 
ที่บริโภคยังอยู่ในเกณฑ์ปลอดภัยก็ตาม แต่ปริมาณปรอทที่ปนเปื้อนในปลาบางชนิดค่อนข้างสูงและปริมาณปรอท 
ที่ได้รับจากการบริโภคปลาในแต่ละวันคิดเป็นร้อยละ 82 ของค่าความปลอดภัย ซ่ึงจัดอยู่ในระดับค่อนข้างสูง 
หากผู้บริโภคเป็นเด็กหรือสตรีมีครรภ์ และมีการบริโภคอย่างต่อเนื่องเป็นเวลานานอาจได้รับอันตรายจากสาร 
ปรอทได้ จากค่ามัธยฐานของปรอทในปลาเท่ากับ 0.08 ไมโครกรัมต่อกรัม และประมาณว่าร้อยละ 90 ของปรอท 
ที่ปนเปื้อนในปลาอยู่ในรูปปรอทอินทรีย(์20) พบว่าผู้บริโภคไม่ควรบริโภคปลาที่จับจากทะเลสาบสงขลาเกิน 1,200 กรัม 
ต่อคนต่อสัปดาห์ หรือไม่เกิน 170 กรัม ต่อคนต่อวัน (คิดในรูปปลาสด) จากข้อมูลนี้หน่วยงานที่เกี่ยวข้องอาจให ้
คำาแนะนำาแก่ประชาชนท่ีอาศัยอยู่บริเวณทะเลสาบสงขลาและบริโภคปลาที่จับจากทะเลสาบสงขลาเป็นประจำา ให ้
บริโภคอาหารให้หลากหลายชนิด และควรบริโภคเน้ือสัตว์อ่ืนร่วมด้วย เช่น ไก่ เน้ือ เป็นต้น ก็ช่วยลดการได้รับ 
สารปรอทให้ตำ่าลงได้ การประเมินความเสี่ยงของโลหะหนักครั้งน้ีใช้ข้อมูลการบริโภคของคนไทยในการคำานวณ 
ซ่ึงไม่ใช่ข้อมูลปริมาณบริโภคสัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลา ผู้วิจัยมีความเห็นว่าควรศึกษาข้อมูลปริมาณบริโภคสัตว์นำ้า 
จากทะเลสาบสงขลาของประชาชนที่อยู่รายรอบทะเลสาบสงขลา เพื่อนำามาคำานวณหาปริมาณที่ได้รับสัมผัสและแนะนำา
ปรมิาณบรโิภคสตัว์นำา้ได้ถกูต้องกว่าข้อมลูการบรโิภคของคนไทยซ่ึงไม่ได้ระบุเจาะจงว่าเป็นสตัว์นำา้จากทะเลสาบสงขลา 
แต่นำามาประเมินความปลอดภัยในการบริโภคสัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลา ดังน้ันในการป้องกันมิให้เกิดปัญหาใน 
อนาคต จงึจำาเป็นอย่างยิง่ทีจ่ะต้องพจิารณาจดัทำาข้อมลูปรมิาณการบรโิภคสตัว์นำา้จากทะเลสาบสงขลาเพือ่นำามาประเมนิ
ความเสี่ยงตะกั่ว แคดเมียมและปรอทจากการบริโภคสัตว์นำ้าจากทะเลสาบสงขลา และเร่งรัดหาแนวทางในการจัดการ 
สิง่แวดล้อมและควบคมุการปนเป้ือน ตะกัว่ แคดเมยีม และปรอท ในพืน้ทีลุ่ม่นำา้ทะเลสาบสงขลาอย่างเป็นรปูธรรมต่อไป 

สรุป
การปนเปื้อน ตะกั่ว แคดเมียมและปรอท ในปลาและกุ้งจากทะเลสาบสงขลา ส่วนใหญ่ร้อยละ 98 อยู่ใน

ระดับไม่เกินเกณฑ์มาตรฐาน เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในอดีตพบปรอทเพิ่มขึ้นประมาณ 20% แต่เมื่อประเมิน 
ความปลอดภัยจากการบริโภคพบว่าอยู่ในระดับปลอดภัย แม้ว่าการปนเปื้อนตะก่ัว แคดเมียมและปรอท ที่สะสม 
ในสัตว์นำ้าที่จับจากทะเลสาบสงขลาจะยังไม่อยู่ในระดับที่เป็นพิษเฉียบพลันต่อการบริโภค แต่การปนเปื้อนปรอท 
ในปลาค่อนข้างสูง และปรอทจะสะสมผ่านห่วงโซ่อาหารจะเพิ่มความเสี่ยงต่อผู้บริโภค โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเด็ก 
และสตรีมีครรภ์ที่บริโภคปลาที่ปนเปื้อนปรอทอย่างต่อเนื่องอาจจะมีความเสี่ยงได้
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โลหะหนักในปลาและกุ้งจากทะเลสาบสงขลา   สดุชฎา  ศรประสิทธิ ์และคณะ

Risk Assessment of Heavy Metals in Fish 
and Shrimp from Songkhla Lake to Thais

Sudchada  Sornprasit* Kingkeaw  Kanchanarat* and Aranya  Assava-aree**
*Regional Medical Sciences Center 12 Songkhla, Department of Medical Sciences Amphoe Maung, 
Songkhla 90000, Thailand.
**Coastal Aquaculture Research and Development Center Region 6 Songkhla, Department of Fisheries 
Amphoe Maung, Songkhla 90000, Thailand.

ABSTRACT  The Songkhla Lake (SKL) is an important source of seafood. However, the water 
pollution of SKL makes people aware about the safety for seafood consumption. Hence, in February-May 
2015 The Regional Medical Sciences Center 12 Songkhla co-operate with Coastal aquaculture research 
and development center region 6 Songkhla collected 179 samples of aquatic animals, including 38 species 
(141 samples) of fish and 5 species (38 samples) of shrimp. All of samples were analyzed for lead (Pb) 
and cadmium (Cd) content by Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrophotometer, and mercury (Hg) 
by Mercury Analyzer. The results showed that the contamination of Pb, Cd and Hg in seafood were 
34.1%, 5.6% and 88.8%, respectively, the amount of metals were ranging from 0.05 - 0.45, 0.03 - 0.05 and 
0.01 - 1.63 mg/kg, respectively for fishes and ranging from 0.05 - 0.13, 0.03 - 0.21 and 0.01 - 0.57 
mg/kg, respectively for shrimps. The level of Pb, Cd and Hg in most samples (98%) were within regulatory 
limits, except Bronze feather back, Climbing perch and Stork shrimp (one sample per species) contained 
1.63, 0.84 and 0.57 mg/kg of mercury respectively, which higher than Thai regulatory limit (≤ 0.5 mg/kg). 
Although the exposure assessment of heavy metals in aquatic animal still safe to Thais but the level of 
Hg exposure was 82 percent of safety level and the level of Hg content in fishes were rather high. 
Therefore, the continuous consumption of fish from SKL may increase the risk to consumers.  

Key words: Lead, Cadmium, Mercury, Aquatic animals, Songkhla Lake
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บทคัดย่อ  ปัจจุบันมีการนำารังสีมาใช้ประโยชน์ในหลายๆ งาน รวมถึงด้านการแพทย์ที่มีการนำารังสีมาใช้ในการวินิจฉัยและ
รักษาผู้ป่วย ดังน้ันการวัดปริมาณรังสีจึงมีความสำาคัญต่อการเฝ้าระวังอันตรายจากรังสีต่อทั้งผู้ปฏิบัติงานและผู้ป่วย โดยแผ่น
วัดรังสีโอแอสแอลรุ่น InLight-LDR Model 2 เป็นแผ่นวัดรังสีบุคคล ประกอบด้วยผลึก Al2O3

 ที่เจือด้วยสาร C ทั้งหมด 
4 ผลึก ที่อยู่ในช่องบรรจุที่มีตัวกรองในการวัดปริมาณรังสี ซ่ึงมีหน้าที่ในการกรองรังสีแตกต่างกันในแต่ละช่อง เพ่ือนำามา 
วิเคราะห์ปริมาณรังสีบุคคลในเทอมของปริมาณรังสียังผล (effective dose), ปริมาณรังสีสมมูลที่ผิวหนัง และปริมาณรังสี
สมมูลที่เลนส์ตา รวมถึงแยกแยะชนิดของรังสีจากค่านับวัดจากผลึก Al2O3

 ในแต่ละช่อง ในการศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อหา 
ความสัมพันธ์ของค่านับวัดและพลังงานของรังสีเอกซ์จากลำารังสีทั้งแบบ N-Series และ RQR แล้วนำามาเปรียบเทียบค่า 
นับวัดในช่วงระดับพลังงานของงานรังสีวินิจฉัย ซ่ึงจากการศึกษาพบว่าความสัมพันธ์ของอัตราส่วนของค่านับวัดที่ E2/E1 
จะมีค่าใกล้เคียงกัน ประมาณ 1.0 ตามพลังงานเฉลี่ยของเอกซเรย์ แต่จะมีการเปลี่ยนแปลงมากที่อัตราส่วนของค่านับวัดที่ 
E3/E1 และ E4/E1 ที่จะเพิ่มข้ึนตามพลังงานของเอกซเรย์ ซึ่งสามารถนำาผลที่ได้มาใช้ในการจำาแนกพลังงาน โดยเทียบ 
จากกราฟความสัมพันธ์ของค่าอัตราส่วนของค่านับวัดที่ E3/E1 และ E4/E1 กับพลังงานเฉลี่ยของคุณภาพลำารังสีที่ 
ต้องการศึกษา ซ่ึงสามารถบ่งบอกถึงค่าพลังงานเฉลี่ยและสามารถนำาไปใช้ร่วมกับการศึกษาค่าปริมาณรังสีที่ผู้ป่วยได้รับจาก 
งานรังสีวินิจฉัย และการศึกษาปริมาณรังสีที่เลนส์ตาสำาหรับบุคลากรในงานรังสีร่วมรักษา ต่อไป  
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บทนำา
ในปัจจุบันมีการนำารังสีมาใช้ประโยชน์ในงานหลายๆ ด้าน รวมถึงด้านการแพทย์ที่นำารังสีมาใช้ในการตรวจ

วินิจฉัย และรักษา ซึ่งในงานรังสีวินิจฉัยจะนำาเครื่องกำาเนิดรังสีที่ปล่อยรังสีเอกซ์ในการวินิจฉัยโรค เช่น เครื่องเอกซเรย์
คอมพิวเตอร์ (CT) เครื่องเอกซเรย์วินิจฉัยทั่วไป เครื่องเอกซเรย์ฟลูออโรสโคป เป็นต้น รวมถึงการร่วมในการรักษา
ในงานรังสีร่วมรักษา (interventional radiology) ซ่ึงการได้รับรังสีของผู้ปฏิบัติงานส่วนใหญ่เกิดจากรังสีกระเจิง
จากตัวผู้ป่วยในการรักษา ซ่ึงไม่ใช้การได้รับรังสีโดยตรง ดังน้ันในการศึกษาค่าปริมาณรังสีในงานรังสีวินิจฉัยจะต้องมี
การศึกษาถึงปัจจัยต่างๆ รวมถึงพลังงานของรังสีเอกซ์ที่กระเจิงออกมา วิธีการวัดปริมาณรังสีในงานรังสีวินิจฉัยจะม ี
การสอบเทียบเครื่องมือวัด และเครื่องมือตรวจสอบคุณภาพเครื่องที่ฉายด้วยลำารังสีแบบ RQR แตกต่างจากการสอบ
เทียบแผ่นวัดรังสีบุคคลที่ฉายรังสีแบบ N-Series 

การวัดค่าปริมาณรังสีสมมูลที่บุคลากรด้านรังสีได้รับเป็นส่วนหน่ึงในการป้องกันไม่ให้บุคลากรที่ปฏิบัติงาน
ด้านรงัสไีด้รบัปรมิาณรงัสเีกนิค่าขดีจำากดัจนเป็นอนัตรายต่อสขุภาพ ทัง้น้ีเป็นไปตามเกณฑ์ทีก่ำาหนดโดยคณะกรรมาธกิาร
ป้องกันอันตรายจากรังสีระหว่างประเทศ (International Commission on Radiation Protection: ICRP) 
ใน ICRP Publication 103(1) การวัดปริมาณรังสีที่บุคคลได้รับประเมินจากการใช้แผ่นวัดรังสีโอเอแอล (Opti-
cally Stimulated Luminescence Dosimeter: OSLD) ซึ่งสามารถประเมินค่าปริมาณสมมูลจากสนามรังสีเอกซ์ 
แกมมา บีตา และนิวตรอนได้ โดยขึ้นอยู่กับรุ่นของแผ่นวัดรังสีที่ใช้ และยังสามารถนำาแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลมาใช้ 
ในการวิจัย หรือศึกษาค่าปริมาณรังสีที่บุคลากรและผู้ป่วยได้รับจากการวินิจฉัยและรักษาได้ 

แผ่นวัดรังสีโอเอสแอลเป็นผลึกของ Al2O3
 ที่เจือด้วย C ซ่ึงมีคุณสมบัติในการตอบสนองต่อรังสี และเมื่อ 

นำามากระตุน้ด้วยแสงสเีขยีวจากหลอด LED (ความยาวคลืน่ 532 นาโนเมตร) ก็จะเกดิการเปลีย่นแปลงพลงังานภายใน
และปลดปล่อยออกมาในรปูของการเรืองแสง เรยีกปฏกิริยิานีว่้า Optical Stimulated luminescence (2) ซ่ึงสามารถ
นำามาใช้ในการประเมินค่าปริมาณรังสีบุคคล โดยทั่วไปจะมีอยู่ 2 รุ่น ที่ใช้ในงานรังสีวินิจฉัย คือ รุ่น InLight - LDR 
Model 2 ใช้สำาหรับการประเมินค่าปริมาณรังสีในเทอมของ Hp(10), Hp(0.07) และ Hp(3) ส่วนรุ่น nanoDot 
ใช้สำาหรับการประเมินค่าปริมาณรังสีเฉพาะตำาแหน่งในเทอมของ Hp(0.07) หรือ Absorbed dose 

ผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C มีคุณสมบัติการตอบสนองต่อรังสี ตั้งแต่ช่วงพลังงาน 5 keV ถึง 20 MeV 

สำาหรับโฟตอน(2) (ภาพที่ 1) โดยแสดงการตอบสนองต่อพลังงานของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ที่ผ่านตัวกรอง 

แต่ละตัว โดยเฉพาะช่วงพลังงานตำ่าจะมีการเปลี่ยนแปลงสูง และตั้งแต่ช่วงพลังงานสูงกว่า 120 keV ค่าการตอบสนอง
ของผลึก Al2O3

 ที่เจือด้วย C จะเป็นเริ่มเป็นเส้นตรง ซึ่งเหมาะสมต่อการนำาใช้ในการวัดค่าปริมาณรังสีบุคคล 
 

ภาพที่ 1  กราฟแสดงการตอบสนองต่อพลังงานของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ที่ผ่านตัวกรองแต่ละตัว(2)
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หมายเหต ุ E1 คือ ค่านับวัดของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ผ่านตัวกรองที่เป็น Open window (OW)

  E2 คือ ค่านับวัดของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ผ่านตัวกรองที่เป็นพลาสติก (PL)

  E3 คือ ค่านับวัดของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ผ่านตัวกรองที่เป็นอะลูมิเนียม (Al) 

  E4 คือ ค่านับวัดของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ผ่านตัวกรองที่เป็นทองแดง (Cu)

โดยในช่วงพลังงานตำ่าเป็นช่วงที่ใช้ในงานรังสีวินิจฉัยเป็นส่วนใหญ่ ซ่ึงเป็นเครื่องกำาเนิดรังสีที่ให้พลังงาน
อยู่ในช่วง 15 keV ถึง 100 keV ในการสอบเทียบแผ่นวัดรังสีส่วนใหญ่จะใช้ลำารังสีแบบ N-Series ซ่ึงมีลักษณะ 
สเปกตรัมของพลังงานแคบ ซึ่งแตกต่างการสอบเทียบเครื่องวัดทางรังสีวินิจฉัยที่มีการใช้ลำารังสีแบบ RQR มีลักษณะ
สเปกตรัมของพลังงานกว้าง ซึ่งมีความใกล้เคียงกับสเปกตรัมของการใช้งานจริงในงานรังสีวินิจฉัย

ในงานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์กันของค่านับวัดและพลังงานของรังสีเอกซ์จากลำารังสี 
ทั้งสองแบบ และเปรียบเทียบค่านับวัดตามระดับพลังงานของรังสีเอกซ์ ซ่ึงจะเป็นข้อมูลพื้นฐานในการนำาไปใช ้
ประโยชน์ในการศึกษาค่าปริมาณรังสีสมมูลที่บุคลากรด้านรังสี และผู้ป่วยได้รับ

 
วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือ
1. แผ่นวัดรังสีโอเอสแอลรุ่น InLight-LDR Model 2 (ภาพที่ 2) ประกอบด้วย ผลึกของ Al2O3

 
ที่เจือด้วย C จำานวน 4 ผลึก และช่องบรรจุ (holder) ที่มีตัวกรองจำานวน 4 ช่อง (ภาพที่ 3) ซึ่งมีค่าความหนาแน่น 
ต่อพื้นที่ และการมีหน้าที่ในการประเมินรังสีแตกต่างกันตามคุณสมบัติของวัสดุที่นำามาใช้เป็นตัวกรอง ซ่ึงสามารถ 
ประเมินปริมาณรังสีเอกซ์, แกมมา และบีตาได้ (ตารางที่ 1)

ภาพที่ 2  แผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2
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2. เครื่องอ่านรุ่นอัตโนมัติรุ่น InLight 200A (ภาพที่ 4) มีระบบควบคุมการทำางานในการอ่านแผ่นวัดรังสี  
ซ่ึงประกอบด้วย หลอด LED สีเขียว เพื่อใช้ในการประเมินปริมาณรังสี โดยใช้ 6 หลอด สำาหรับค่าปริมาณรังสี 
สูงกว่า 150 มิลลิซีเวิร์ต และ 36 หลอด สำาหรับค่าปริมาณรังสีตำ่ากว่า 150 มิลลิซีเวิร์ต รวมถึงหลอดทวีคูณแสง (PMT) 
เพื่อขยายสัญญาณแสงสีนำ้าเงินที่ปล่อยออกมา และแปรผลสัญญาณออกมาในหน่วยของ Counts 

ภาพที่ 3  ตัวกรองที่อยู่บนช่องบรรจุผลึกของ Al2O3
 ที่เจือด้วย C จำานวน 4 ผลึกที่อยู่ด้านใน

ตารางที่ 1 รายละเอียดของตัวกรองทั้ง 4 ช่อง บนช่องบรรจุแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight - LDR Model 2 

 Position (primary filter) Filtration (approx mg.cm-2) Use

 OW  (open window) 29 Beta response
 PL (plastic) 275  Beta characterization
   photon response
 Al (aluminum) 375 Photon characterization
 Cu (copper) 545 Photon response
   and characterization

ภาพที่ 4  เครื่องอ่านแผ่นวัดรังสี โอ เอส แอล ชนิดอัตโนมัติ รุ่น InLight 200A ที่ใช้ในการศึกษา
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3. หุ่นจำาลอง ขนาด 30 × 30 × 15 cm ทำาจากวัสดุ PMMA สำาหรับการสอบเทียบแผ่นวัดรังสีบุคคล 
(ภาพที่ 5)

 Hp(d) RQ Tube potential (kV) Mean Energy (keV) Conversion Coefficient

  N-60 60 48 1.65
  N-80 80 65 1.88
  N-100 100 83 1.88
 Hp(10) N-120 120 100 1.81
  N-150 148 118 1.73
  RQR4 60 34.44 0.79
  RQR6 80 41.64 0.91
  RQR8 100 48.64 1.06
  RQR9 120 56.2 1.24
  RQR10 150 66.56 1.55
  N-60 60 48 1.55
  N-80 80 65 1.72
 Hp(0.07) N-120 120 100 1.67
  RQR4 60 34.44 1.29
  RQR6 80 41.64 1.36
  RQR9 120 56.2 1.5

ตารางที่ 2 รายละเอียดของลำารังสีแบบ N-Series และ RQR ที่ใช้ในการฉายรังสีแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น-LDR  
 Model 2(3,4)

ภาพที่ 5  PMMA slab phantom สำาหรับการสอบเทียบแผ่นวัดรังสีบุคคล

4. เครื่องกำาเนิดรังสีเอกซ์มาตรฐานยี่ห้อ GE รุ่น Isovolt Triton ที่คุณสมบัติของลำารังสีแบบ N-Series 
และ RQR (ตารางที่ 2)
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การศึกษาความสัมพันธร์ะหวา่งค่านบัวดัของแผน่วดัรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 บนหุ่นจำาลอง 
PMMA จากลำารังสีแบบ N-Series และ RQR 

จัดวาง หุ่นจำาลอง PMMA บนแท่นวางสำาหรับฉายรังสี แล้วตั้งระยะและตำาแหน่งโดยใช้เลเซอร์ด้านข้าง 
ในการกำาหนดระยะ และใช้เลเซอร์ด้านหลังที่จุดกึ่งกลางของหุ่นจำาลอง PMMA (ภาพที่ 6) นำาแผ่นวัดรังสีติดที่บริเวณ
จุดกึ่งกลางของหุ่นจำาลอง PMMA จำานวน 4 แผ่น ต่อการฉายรังสี 1 พลังงาน แล้วฉายรังสีด้วยลำารังสีแบบ N-Series 
และ RQR จากเครื่องกำาเนิดรังสีเอกซ์มาตรฐาน พลังงานละ 2,000 µSv (ตารางที่ 2)

โดยคำานวณหาเวลาของการฉายในแต่ละลำารังสีจากสูตร

t = Hp(d)/h.K0                       ...................(1)

เมื่อ  Hp(d) คือ ปริมาณรังสีสมมูลที่เกิดขึ้นในเน้ือเยื่อ ที่ระดับความลึก d มิลลิเมตร ใช้ในการประเมิน 
ปริมาณรังสีบุคคล ประกอบด้วย Hp(10), Hp(0.07) และ Hp(3)

h  คือ Conversion Coefficient (Sv/Gy)
t     คือ  เวลาสำาหรับการฉายรังสี (sec)
K0  คือ  Air Kerma Rate (Gy/sec)

ภาพที่ 6  การตั้งระยะ และตำาแหน่งของหุ่นจำาลอง PMMA บนแท่นฉาย

หลังจากฉายรังสีเอกซ์ 24 ช่ัวโมง นำากลับมาอ่านค่าปริมาณรังสี Hp(d) ด้วยเคร่ืองอ่านแผ่นวัดรังส ี
โอเอสแอล แบบอัตโนมัติ รุ่น 200A นำาผลที่ได้มาหาความสัมพันธ์ระหว่าง Hp(d) จากลำารังสีแบบ N-Series 
และ RQR โดยนำาค่านับวัดที่ประเมินได้มาเปรียบเทียบกันระหว่างค่านับวัดจากแต่ละผลึกในเทอมของ E2/E1, 
E3/E1 และ E4/E1 และศึกษาความสัมพันธ์ของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลที่ผ่านตัวกรองทั้ง 4 ชนิด 
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ผล
ผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่าปริมาณรังสีที่วัดได้จากลำารังสีแบบ N - Series และ RQR ในเทอม 

Hp(10) และ Hp(0.07) จากแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3  ปริมาณรังสีที่ประเมินได้จากแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 ที่ฉายในเทอม Hp(10) 
และ Hp(0.07)

  N-60 60.0 48.0 1773 1683 1745 -11.38 -15.88 -12.75

  N-80 80.0 65.0 1993 1818 1910 -0.38 -9.13 -4.50
  N-100 100.0 83.0 1923 1788 1875 -3.88 -10.63 -6.25
  N-120 120.0 100.0 1945 1883 1945 -2.75 -5.88 -2.75
 Hp(10) N-150 148.0 118.0 1773 1750 1773 -11.38 -12.50 -11.38
  RQR4 60.1 34.4 2563 2993 2868 28.13 49.63 43.38
  RQR6 80.4 41.6 2455 2600 2588 22.75 30.00 29.38
  RQR8 100.6 48.6 2408 2443 2470 20.38 22.13 23.50

  RQR9 121.0 56.2 2185 2180 2220 9.25 9.00 11.00
  RQR10 151.6 66.6 1863 1822 1870 -6.85 -8.90 -6.50
  N-60 60.0 48.0 1998 1910 1978 -0.13 -4.50 -1.13
  N-80 80.0 65.0 2115 1935 2033 5.75 -3.25 1.63
 Hp(0.07) N-120 120.0 100.0 2030 1938 2030 1.50 -3.13 1.50
  RQR4 60.1 34.4 1533 1775 1705 -23.38 -11.25 -14.75
  RQR6 80.4 41.6 1613 1800 1733 -19.38 -10.00 -13.38
  RQR9 121.0 56.2 2113 2178 2190 5.63 8.88 9.50

%Diff
Hp(0.07)

Hp(0.07)
(µSv)

%Diff
Hp(3)

%Diff
Hp(10)

Hp(10)
(µSv)

Mean
Energy
(keV)

Tube
voltage
(kV)

RQHp(d) Hp(3)
(µSv)

ค่าปริมาณรังสีที่ประเมินได้จากแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 ที่ฉายด้วยลำารังสี
แบบ N-Series และ RQR ในเทอม Hp(10) จะมีความแตกต่างกัน โดยค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วยลำารังสีแต่ละ RQR 
ที่ Hp(10) มีค่าเท่ากับ 2,563, 2,455, 2,408, 2,185 และ 1,863 µSv ตามลำาดับ ส่วนค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วย 
ลำารังสีแต่ละ N-series ที่ Hp(10) มีค่าเท่ากับ 1,773, 1,993, 1,923, 1,945 และ 1,773 µSv ตามลำาดับ 
ซ่ึงพบว่าค่าปริมาณรังสีที่ฉายในเทอม Hp(10) ด้วยลำารังสีแบบ RQR จะมีค่าลดลงตามค่าความต่างศักย์ที่ป้อน 
ให้กับหลอดเอกซเรย์ แต่ค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วยลำารังสีแบบ N - series จะมีค่าใกล้เคียงกัน (ภาพที่ 7 (A))
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ค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วยลำารังสีแบบ N-Series และ RQR ในเทอม Hp(0.07) จะมีลักษณะใกล้เคียงกัน 
โดยค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วยลำารังสีแต่ละ RQR ที่ Hp(0.07) มีค่าเท่ากับ 1,775, 1,800 และ 2,178 µSv ตามลำาดับ 
ส่วนค่าปริมาณรังสีที่ฉายด้วยลำารังสีแต่ละ N-series ที่ Hp(0.07) มีค่าเท่ากับ 1,910, 1,935 และ 1,938 µSv 
ตามลำาดับ ซ่ึงพบว่าค่าปริมาณรังสีที่ด้วยลำารังสีในเทอม Hp(0.07) ทั้งแบบ RQR และ N-series จะมีค่าเพิ่มขึ้น 
ตามค่าความต่างศักย์ที่ป้อนให้กับหลอดเอกซเรย์ (ภาพที่ 7 (B))

ภาพที่ 7 การเปรียบเทียบค่าปริมาณรังสีในเทอมต่างๆ จากการฉายรังสีแบบ N-Series และ RQR ในเทอม 
 A) Hp(10) และ B) Hp(0.07)



136
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์
ปีที่ 59 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2560

Relationship between Count and Energy for Diagnostic Radiology  Yootthana Bangmuang and Sirichai Theirrattanakul

ส่วนการประเมินค่านับวัดจากแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 จากการ การฉาย 
ด้วยลำารังสีแบบ RQR และ N-series ในเทอม Hp(10) และ Hp(0.07) พบว่ามีตอบสนองแต่ละพลังงาน 
ดัง (ตารางที่ 4)

   Tube  Mean
Hp(d) RQ Voltage Energy E1 E2 E3 E4 E2/E1 E3/E1 E4/E1
   (kV) (keV)

  N-60 60.0 48.0 526 532 491 231 1.01 0.95 0.44
  N-80 80.0 65.0 370 374 365 255 1.01 1.00 0.70
  N-100 100.0 83.0 267 270 272 221 1.01 1.03 0.84
  N-120 120.0 100.0 217 219 220 195 1.01 1.03 0.91
  N-150 148.0 118.0 179 186 186 171 1.04 1.05 0.97
Hp(10)

 RQR4 60.1 34.4 1102 1109 866 229 1.01 0.80 0.21
  RQR6 80.4 41.6 951 940 787 264 0.99 0.84 0.28

  RQR8 100.6 48.6 771 765 672 270 0.99 0.88 0.35
  RQR9 121.0 56.2 597 603 541 242 1.01 0.92 0.41
  RQR10 151.6 66.6 458 460 416 213 1.01 0.92 0.47
  N-60 60.0 48.0 554 550 514 244 0.99 0.94 0.45

Hp(0.07) N-80 80.0 65.0 394 400 390 270 1.02 1.00 0.70
  N-120 120.0 100.0 247 250 248 216 1.02 1.02 0.89
  RQR4 60.1 34.4 674 664 531 137 0.99 0.80 0.21

  RQR6 80.4 41.6 648 630 532 178 0.97 0.83 0.28

  RQR9 121.0 56.2 510 520 453 207 1.02 0.90 0.41

ตารางที่ 4  ค่านับวัดแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลรุ่น InLight-LDR Model 2 และอัตราส่วนระหว่างค่านับวัดแต่ละผลึก

ค่าอัตราส่วนค่านับวัด E2/E1 ของทั้งกรณีฉายด้วยลำารังสีแบบ RQR และ N-series มีค่าใกล้เคียง 1 
ทั้งหมด โดยมีค่าอยู่ในช่วง 0.97 - 1.04 เน่ืองจากพลังงานของรังสีเอกซ์สามารถผ่านตัวกรองช่องที่เป็น OW และ 
PL ได้จึงทำาให้ค่านับวัด E1 และ E2 มีค่าใกล้เคียงกัน ส่วนอัตราส่วนค่านับวัด E3/E1 มีค่าอยู่ในช่วง 0.80 - 1.05 
เน่ืองจากช่อง E3 มีตัวกรองที่เป็นอะลูมิเนียม ซ่ึงสามารถกรองพลังงานเอกซเรย์ตำ่า ทำาให้ค่านับวัดมีค่าลดลงไป 
และที่อัตราส่วนค่านับวัด E4/E1 มีค่าที่มีการเปลี่ยนแปลงมากที่สุด มีค่าอยู่ในช่วง 0.21 - 0.47 สำาหรับการฉาย 
ด้วยลำารังสีแบบ RQR และ 0.44 - 0.97 สำาหรับการฉายด้วยลำารังสีแบบ N-series จากอัตราส่วนค่านับว่าท่ีได ้
ที่ฉายด้วยลำารังสีทั้งแบบ RQR และ N-series ที่ฉายในเทอม Hp(10) จะมีค่าใกล้เคียงกับการฉายในเทอม 
Hp(0.07)
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ความสมัพนัธ์ระหว่างค่านับวัดของแต่ละผลกึทีฉ่ายจากลำารงัสแีบบ N-Series และ RQR ในเทอม Hp(10) 
และ Hp(0.07) (ภาพที่ 8) มีลักษณะเหมือนกันเน่ืองมาจากตัวกรองที่ใช้มีความหนาสมมูลแตกต่างกันโดยเฉพาะ 
อะลูมิเนียม และทองแดงจะสามารถกรองรังสีเอกซ์ได้ทำาให้ค่านับวัดในช่องที่ 3 และ 4 มีค่าลดลงจากการถูกตัวกรอง 
กั้นรังสีไว้ ซึ่งสามารถนำามาใช้ในการวิเคราะห์พลังงานที่แผ่นวัดรังสีโอเอสแอลได้รับจากการฉายรังสี

ภาพที่ 8 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่านับวัดของแต่ละผลึก Al2O3 ที่เจือด้วย C ของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล 
 กับลำารังสีแบบ N-Series และ RQR ที่ฉายในเทอมของ A) Hp(10) และ B) Hp(0.07) 
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อัตราส่วนระหว่าง E2/E1, E3/E1 และ E4/E1 ของลำารังสีแบบ N-Series (ภาพที่ 9, 10) และ 
RQR (ภาพที่ 11, 12) ที่ฉายในเทอม Hp(10) และ Hp(0.07) พบว่ามีลักษณะคล้ายกันตามแบบของลำารังสีที่ฉาย 
ซ่ึงอัตราส่วน E2/E1 จะมีค่าใกล้เคียง 1.0, E3/E1 จะมีค่าใกล้เคียงกับ E2/E1 โดยเพิ่มขึ้นค่าประมาณ 0.9 
จนใกล้เคียง 1 ตามพลังงาน ส่วน E4/E1 มีลักษณะเพิ่มขึ้นตามพลังงาน แต่มีค่าน้อยกว่า E2/E1 และ E3/E1 
(ภาพที่ 13)

ภาพที่ 9 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ของอตัราส่วนของแผ่นวัดรังสโีอเอสแอลกบัลำารงัสแีบบ N - Series ทีฉ่ายในเทอม 
 ของ Hp(10)

ภาพที่ 10 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของอัตราส่วนของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลกับลำารังสีแบบ RQR ที่ฉายในเทอม 
 ของ Hp(10)
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ภาพที่ 11 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของอัตราส่วนของ ของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลกับลำารังสีแบบ N - Series ที่ฉาย 
 ในเทอมของ Hp(0.07)

ภาพที่ 12 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของอัตราส่วนของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลกับลำารังสีแบบ RQR ที่ฉายในเทอม 
 ของ Hp(0.07)
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ภาพที่ 13 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของอัตราส่วนของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลกับลำารังสีแบบ N-Series และ RQR  
 ที่ฉายในเทอมของ Hp(10)

วิจารณ์
การสอบเทียบแผ่นวัดรังสีโดยทั่วไปจะใช้ค่ามาตรฐานลำารังสีแบบ N-Series ที่มีสเปกตรัมพลังงานอยู่ใน

ช่วงที่แคบ ที่ใช้เป็นตัวกำาหนดลำารังสีของแต่ละพลังงาน ซ่ึงจะแตกต่างกับลำารังสีของเอกซเรย์ที่ใช้ในการตรวจวินิจฉัย 
ร่วมถึงงานรังสีร่วมรักษา ซ่ึงมีช่วงสเปกตรัมพลังงานที่กว้าง โดยขึ้นอยู่กับชนิดของพลังงานและตำาแหน่งที่ใช้ในการ
ตรวจวินิจฉัย ซึ่งผลการศึกษาที่ได้พบว่าค่า Hp(10) จากลำารังสีแบบ N-Series และ RQR อยู่ในช่วง 1,773 - 1,993 
และ 1,863 - 2,563 µSv ตามลำาดับ ซึ่งผลที่ได้จากลำารังสี N-Series มีค่าใกล้เคียงกับค่าที่กำาหนดในการฉายรังสี 
ที่ 2,000 µSv โดยเฉพาะช่วงค่าความต่างศักย์ที่ตั้งให้กับหลอดเอกซเรย์ตำ่ากว่า 60 kV สำาหรับ N-Series และ 
ตำ่าว่า 100 kV สำาหรับ RQR ซึ่งจะมีค่าความแตกต่างเกินจากค่าปริมาณรังสีที่ฉาย ± 10% ที่ Hp(10), Hp(0.07) 
และ Hp(3) (ตารางที่ 3) ซ่ึงหากจะนำาไปใช้งานในการศึกษาวัดค่าปริมาณรังสีในงานรังสีวินิจฉัยจะต้องพิจารณา 
ช่วงค่าพลังงานและค่าความต่างศักย์ของหลอดที่ใช้ในการศึกษาให้เหมาะสม

สำาหรับการศึกษาความสัมพันธ์กันระหว่างค่านับวัดของผลึก Al2O3
 ที่เจือด้วย C ของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล 

ที่ฉายด้วยลำารังสีแบบ N-Series และ RQR พบว่าจะมีลักษณะใกล้เคียงกัน เมื่อเทียบตามค่าเฉลี่ยพลังงานที่ใช้ 
ในการฉาย โดยอัตราส่วนของ E2/E1, E3/E1 และ E4/E1 ของ N-Series จะมีค่าสูงกว่า RQR (ภาพที่ 13) 
โดยเฉพาะอัตราส่วนของ E3/E1 และ E4/E1 ที่มีค่าอยู่ในช่วง 0.80 - 1.05 และ 0.21 - 0.47 ตามลำาดับ 
ซ่ึงเราสามารถนำาข้อมูลเหล่าน้ีมาใช้ในการศึกษาค่าปริมาณรังสีในงานด้านรังสีวินิจฉัย และงานรังสีร่วมรักษา เพื่อ 
จำาแนกพลังงานที่แผ่นวัดรังสีได้รับ จากการใช้แผ่นวัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 นำามานับวัด 
ค่านับวัดในแต่ละช่องมาพิจารณาตามอัตราส่วน ซ่ึงจะต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมในส่วนของการฉายจากเครื่องเอกซเรย์
วินิจฉัยที่ใช้จริง ซ่ึงมีหลายประเภท ซ่ึงจะมีลักษณะของสเปกตรัมพลังงานที่แตกต่างกัน รวมถึงรูปแบบเอกซเรย์ 
ที่ใช้ในการฉาย เพื่อนำามาข้อมูลในการศึกษาความสัมพันธ์ของแผ่นวัดรังสีโอเอสแอลที่ใช้ในงาน และงานวิจัย 
ที่เกี่ยวข้องกับรังสีที่ใช้ในการวินิจฉัย และร่วมรักษาต่อไป
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ความสัมพนัธ์ของค่านับวดักับค่าพลงังานส�าหรับงานรังสวีนิิจฉัย   ยุทธนา  บางม่วง และ สริิชยั  เธยีรรัตนกลุ

สรุป
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่านับวัดและลักษณะของลำารังสีทั้งแบบ N-Series และ RQR เป็นไป

ตามวัตถุประสงค์ในการนำามาใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานในการกำาหนดขอบเขตการศึกษาปริมาณรังสีในงานรังสีวินิจฉัย 
โดยสามารถนำามาใช้วัดปริมาณรังสีเอกซ์ได้ดีตั้งแต่พลังงานมากกว่า 50 keV ซ่ึงมีค่าความแตกต่างไม่เกินค่าปริมาณ 
รังสีที่ฉาย ± 10% พร้อมทั้งยังสามารถระบุถึงระดับพลังงานของรังสีเอกซ์ที่ได้รับได้จากลักษณะค่านับวัดจากแผ่น
วัดรังสีโอเอสแอล รุ่น InLight-LDR Model 2 เทียบกับกราฟอัตราส่วนค่านับวัด E3/E1 และ E4/E1 ที่ฉาย 
ด้วยลำารังสีแบบ RQR (ภาพที่ 9 และ 10) ซ่ึงจะมีประโยชน์ในการศึกษาค่าปริมาณรังสีสำาหรับบุคลากรด้านรังส ี
ทั้งในงานรังสีวินิจฉัย และงานรังสีร่วมรักษา ร่วมกับการใช้แผ่นวัดรังสี โอเอสแอล ชนิด nanoDot ซ่ึงเหมาะกับ 
นำาไปใช้ในการศึกษาวิจัยต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณนักฟิสิกส์รังสี กลุ ่มมาตรวิทยาทางรังสีท่ีให้ความอนุเคราะห์ในการคำานวณเวลาและฉาย 

รังสีเอกซ์ในการศึกษา และนักฟิสิกส์รังสี งานรังสีบุคคลที่ให้ความอนุเคราะห์ในการเตรียมและวิเคราะห์ค่าปริมาณ 
รังสีจากแผ่นวัดรังสีโอเอสแอล
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Relationship between Count and Energy for Diagnostic Radiology  Yootthana Bangmuang and Sirichai Theirrattanakul

Relationship between Count and Energy
for Diagnostic Radiology

Yootthana  Bangmuang and Sirichai  Theirrattanakul
Burean of Radiation and Medical device, Department of Medical Science, Tiwanon Road, Nonthaburi 
11000

ABSTRACT  At present, radiation is used in many fields including medical diagnosis and treatment. 
Thus the radiation measurement is necessary for monitoring hazardous for occupational workers and 
patients due to radiation. OSL dosimeter InLight-LDR model 2 composes of four Al2O3

: C elements 
with different filters is used for estimating the personal dose. It is used to evaluate the personal dose 
from the different radiation and energies in term of effective dose, equivalent dose at skin and equivalent 
dose at lens of eye along with analyzing radiation energy. 
 In this study, OSL dosimeters were exposed with x-ray for calibration in radiation protection  
level and diagnostic quality control level by using radiation beam in term N-Series and RQR, 
respectively. Tube voltages in both radiation beams qualities were similar for studying relationship 
between count and x-ray energies. From the result, the ratio of E2/E1 was approximate to 1.0 in all 
range of x-ray energies. However, the ratio of E3/E1 and E4/E1 increased numerously by x-ray 
energies. The result can be used to determine the diagnostic radiation energies by comparison with 
the graph between E3/E1 and E4/E1 with mean energy of each radiation quality. Moreover, the mean 
energy determined from this study can be used as reference for further studies for determination of 
mean energy of the dose in diagnostic radiology and the study in lens dose for interventional 
radiology worker.
  

Key words: Optically Stimulated Luminescence, Diagnostic Radiology
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