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การตรวจหาดีเอ็นเอปนเปื้อนจาก host cell 

ในยาที่ผลิตโดยเทคโนโลยีชีวภาพ

รษัฎาภรณ์  คงเมอืง  และบญุฑริกา  บญุญาภวิฒัน์
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บทคัดย่อ  ในการผลิต recombinant protein เพื่อใช้เป็นยารักษาโรคส�ำหรับมนุษย์ได้มีการน�ำ Escherichia coli K-12 
มาใช้เป็นเซลล์เจ้าบ้าน (host cell) ดีเอ็นเอจากเซลล์เจ้าบ้านเป็นสารปนเปื้อนที่ส�ำคัญชนิดหนึ่งที่จะต้องถูกก�ำจัดออกไป 
ในระหว่างขั้นตอนการผลิต ด้วยเหตุนี้จึงต้องมีการก�ำหนดปริมาณการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจากเซลล์เจ้าบ้านในวัตถุดิบตัวยา
ส�ำคัญ วิธีการที่ใช้ในการตรวจดีเอ็นเอปนเปื้อนจากเซลล์เจ้าบ้านควรเป็นวิธีที่มีความรวดเร็ว จ�ำเพาะ และมีความไว การศึกษา
ในครั้งนี้จึงได้พัฒนาวิธี Polymerase Chain Reaction (PCR) เพื่อใช้ตรวจหาการปนเปื้อนดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 
ในยาอินซูลินของมนุษย์และยังได้ท�ำการทดสอบความถูกต้องของวิธีนี้ด้วย ผลการทดสอบพบว่าวิธี PCR ที่ใช้ตรวจหาดีเอ็นเอ 
จาก E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์นี้มีขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์ ความจ�ำเพาะ ความถูกต้อง ความแม่นย�ำ และ
ความคงทนเป็นไปตามเกณฑ์มาตรฐานการทดสอบความถูกต้องของอาเซียน และสามารถด�ำเนินการทดสอบตั้งแต่ขั้นตอน 
การสกัดดีเอ็นเอจากตัวอย่าง การท�ำปฏิกิริยา PCR และการตรวจวิเคราะห์ผลแล้วเสร็จภายใน 1 วัน วิธีน้ีจึงเหมาะส�ำหรับ 
ตรวจหาดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 ที่ปนเปื้อนในวัตถุดิบอินซูลินของมนุษย์ได้
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บทน�ำ

อินซูลินของมนุษย์ (human insulin) จัดเป็นยารักษาโรคชนิดผลิตภัณฑ์เทคโนโลยีชีวภาพ 

(biotechnological product) หรือชีวเภสัชภัณฑ์ (biopharmaceutical product) ยากลุ่มนี้เป็นผลิตภัณฑ์ที่ได้มา

จากสิ่งมีชีวิตที่น�ำมาปรับปรุงดัดแปลงจนได้สารที่เป็นประโยชน์ในการรักษาโรค อินซูลินเป็นฮอร์โมนที่ผลิตจากเบต้า

เซลล์ของตับอ่อนมีหน้าที่ส�ำคัญในการควบคุมเมตาบอลิซึมและการสะสมของคาร์โบไฮเดรต ไขมัน และโปรตีน เดิม

อินซูลินที่ใช้ทางยาได้มาจากการสกัดตับอ่อนของหมูหรือวัวเพื่อน�ำมาใช้รักษาผู้ป่วยโรคเบาหวาน แต่เนื่องจากอินซูลิน

ของสัตว์มีล�ำดับของกรดอะมิโนแตกต่างจากอินซูลินของมนุษย์ท�ำให้ผู้ป่วยบางรายเกิดการแพ้ยาจึงมีความพยายาม

คดิค้นวธิกีารผลติอนิซลูนิของมนษุย์มาใช้ในการรกัษาทดแทน เริม่จากดดัแปลงโครงสร้างอนิซลูนิของสตัว์ด้วยเอนไซม์ 

และต่อมามีการพัฒนาเทคโนโลยี Recombinant-DNA (rDNA) ท�ำให้สามารถผลิตยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการ

ออกฤทธิ์จ�ำเพาะเจาะจง ลดอาการแพ้ ได้ผลผลิตปริมาณสูงและต้นทุนการผลิตต�่ำ ด้วยเหตุนี้เทคโนโลยี rDNA จึงเป็น 

ที่นิยมใช้ในอุตสาหกรรมการผลิตยารักษาโรคชนิดชีวเภสัชภัณฑ์อย่างแพร่หลาย (2) ซึ่งโดยเทคโนโลยีนี้อินซูลินสามารถ

ผลิตจากเซลล์เจ้าบ้านต่างๆ หลายชนิด ได้แก่ ยีสต์ Saccharomyces cerevisiae, Pichia pastoris, Hansenula 

polymorpha รวมทั้งแบคทีเรีย E. coli

E. coli เป็นเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่มีการน�ำมาใช้อย่างมากในงานด้านพันธุวิศวกรรม (genetic 

engineering) เพื่อใช้ผลิตโปรตีนโดยเฉพาะสายพันธุ์ K-12 เนื่องจากมีข้อดีดังนี้ คือ มีการศึกษาคุณสมบัต ิ

ทางชีววิทยาและทางพันธุศาสตร์มาแล้วอย่างละเอียดสามารถดัดแปลงด้วยเทคนิคทางพันธุวิศวกรรมได้ง่าย จึงมีการ

พัฒนาสายพันธุ์อยู่สม�่ำเสมอเพื่อให้ได้สายพันธุ์ท่ีเหมาะสมในการใช้ตามวัตถุประสงค์ของงาน และประการส�ำคัญ คือ 

เชื้อ E. coli K-12 ไม่ก่อโรคในคน สัตว์และพืช (3, 4) หลักการผลิตอินซูลินของมนุษย์ด้วยเทคโนโลยี rDNA ท�ำได้โดย

การน�ำชิ้นส่วนของยีนที่แปลรหัสเป็นอินซูลินของมนุษย์ตัดต่อเข้าไปในดีเอ็นเอพาหะ (vector) แล้วน�ำผ่านดีเอ็นเอ

พาหะนั้นเข้าไปในเชื้อ E. coli K-12 ซึ่งเป็นเซลล์เจ้าบ้าน เมื่อน�ำเชื้อ E. coli K-12 ที่มีดีเอ็นเอพาหะซึ่งมียีนของ 

อินซูลินของมนุษย์แทรกอยู่ไปเลี้ยงเพิ่มจ�ำนวนในสภาวะที่เหมาะสม เชื้อ E. coli K-12 จะสามารถผลิตอินซูลิน 

ของมนษุย์ออกมาได้ในปรมิาณมาก จากนัน้ต้องผ่านกระบวนการแยกสกดัและท�ำให้บรสิทุธิเ์พือ่ก�ำจดัส่วนทีไ่ม่ต้องการ

ออกเสียก่อน วัตถุดิบอินซูลินของมนุษย์ที่ได้จะถูกน�ำไปใช้ผลิตเป็นยาส�ำเร็จรูปในระดับอุตสาหกรรมต่อไป จะเห็น

ได้ว่าการผลิตอินซูลินของมนุษย์ด้วยเทคโนโลยีชีวภาพต้องผ่านกระบวนการผลิตที่ซับซ้อน ด้วยเหตุนี้จึงต้องมีการ

ควบคุมคุณภาพอย่างเข้มงวด ดีเอ็นเอจากเซลล์เจ้าบ้านที่เหลืออยู่ (residual host cell DNA) เป็นสารปนเปื้อน 

จากกระบวนการผลิตต้องมีการก�ำหนดปริมาณการปนเปื้อนไว้ในข้อก�ำหนดเฉพาะมาตรฐานของวัตถุดิบตัวยาส�ำคัญ 

ด้วย (5) อย่างไรก็ตามในปัจจุบนัยงัไม่มีการก�ำหนดเกณฑ์มาตรฐานเฉพาะของตวัยาปรมิาณการปนเป้ือนดเีอน็เอจากเซลล์

เจ้าบ้านทีย่อมรับได้ขึน้อยูก่บัแหล่งท่ีมา (source of the residual) และวธิกีารบรหิารยา (route of administration) 

โดย U. S.Department of Health and Human Service, Food and Drug Administration (US FDA) และ 

The European Agency of the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) ได้ก�ำหนดปริมาณการปนเปื้อน

ดีเอ็นเอของเซลล์เจ้าบ้านไม่เกิน 100 pg/mg (6, 7) ขณะที่ World Health Organization (WHO) ก�ำหนดไว้ไม่เกิน 

10 ng/mg (8) วธิท่ีีเหมาะสมส�ำหรบัตรวจหาการปนเป้ือนจากดเีอน็เอของเซลล์เจ้าบ้านในยาทีผ่ลติโดยเทคโนโลยชีวีภาพ

จึงต้องเป็นวิธีที่มีความไวสูง เพื่อสามารถตรวจหาปริมาณการปนเปื้อนที่น้อยมากได้ ต้องสามารถตรวจปริมาณดีเอ็นเอ

ได้ทีค่วามเข้มข้นต�ำ่ถงึ 10 pg/mg (9) นอกจากน้ีต้องเป็นวธิทีีจ่�ำเพาะและสะดวกรวดเรว็ เทคนคิหลกัทีใ่ช้ตรวจหาดเีอน็เอ

จากเซลล์เจ้าบ้านปัจจุบันมีอยู่ 4 เทคนิค ได้แก่ DNA hybridization, DNA-binding protein-based residual 

DNA assay (Threshold assay), Polymerase Chain Reaction (PCR) และ PicoGreen analysis(10)  

การศึกษาครั้งนี้เลือกใช้เทคนิค PCR มาประยุกต์ใช้เพื่อตรวจหาการปนเปื้อนดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ซึ่งเป็นเซลล์ 

เจ้าบ้านที่ใช้ในการผลิตยาอินซูลินของมนุษย์ โดยการเพิ่มขยายปริมาณช้ินส่วนของดีเอ็นเอของ E. coli K-12 
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ที่สนใจ (gene marker) ในหลอดทดลอง แล้วตรวจวิเคราะห์ผลด้วยการท�ำ gel electrophoresis วิธี PCR ที่ได้

พัฒนานี้ได้ท�ำการประเมินความถูกต้องของวิธีในหัวข้อ ดังนี้ คือ ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์ (detection limit), 

ความจ�ำเพาะ (specificity), ความถูกต้อง (accuracy), ความแม่นย�ำ (precision) และความคงทน (robustness) 

วัสดุและวิธีการ

เชื้อแบคทีเรียมาตรฐาน

เชื้อ E. coli K-12 ได้จากภาควิชาจุลชีววิทยา คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล ส่วนเชื้อ E. coli 

ATCC 8739 และ Staphylococcus aureus ATCC 6538 ได้จากกลุม่ตรวจคณุภาพเภสชัภณัฑ์ทางชวีวทิยา ส�ำนกัยา 

และวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

อาหารที่ใช้เพาะเลี้ยงเชื้อและสารเคมี

Tryptone (Difco, USA), Yeast extract (Difco, USA), Sodium chloride (Sigma-Aldrich, 

Switzerland), Nuclease free water (Amresco, USA), 10 x TBE buffer (Invitrogen, USA), 

Agarose gel (Promega, USA), Ethidium bromide (Sigma, Switzerland), SYBR® Safe DNA Gel Stain 

(Invitrogen, USA), Hydrochloric acid (Carlo Erba, France), Isopropanol (Carlo Erba, France), 

Nucleospin® Tissue (Macherey-Nagel, Germany), DNA Extractor Kit (Wako, Japan), Fast Start 

Taq DNA Polymerase kit (Roche Diagnostics GmbH, Germany) 

เครื่องมือ

Thermal Cycler (Biorad, USA), Dry Bath Incubator (Major Science, Taiwan), Power 

Supply (Biorad, USA), UV Transilluminator with digital camera (Spectronics Corporation, USA), 

Microcentrifuge (Labnet, USA), Agarose Gel Electrophoresis (Biorad, USA), Weighing (Mettler, 

USA), UV Spectrophotometer (Shimadzu, Japan) 

การเตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12

เพาะเลี้ยงเชื้อ E. coli K-12 ใน Luria Bertani (LB) medium ประกอบด้วย tryptone 1%, yeast 

extract 0.5% และ sodium chloride 1%ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสนาน 1 คืน หลังจากนั้นสกัด genomic DNA 

ด้วย Nucleospin® Tissue (Macherey-Nagel, Germany) แล้วน�ำ genomic DNA ที่ได้วัดปริมาณความเข้มข้น

ที่ความยาวคลื่น 260 nm ด้วยเครื่อง UV Spectrophotometer

การเตรียมตัวอย่างยาอินซูลินของมนุษย์ด้วย DNA Extractor Kit (Wako, Japan) 

ละลายผงยาอินซูลินของมนุษย์ 1 mg ด้วย 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl แล้วสกัดดีเอ็นเอในยาด้วย DNA 

Extractor Kit เพื่อใช้เป็น template ส�ำหรับท�ำปฏิกิริยา PCR

การตรวจหาการปนเปื้อนดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ด้วยวิธี PCR

PCR primers ออกแบบมาจากล�ำดับนิวคลีโอไทด์ของ O-antigen gene (rfb) cluster(11) 

ประกอบด้วย K12IS-L 5’-CGCGATGGAAGATGCTCTGTA-3’ (nt293-313 on IS5) และ K12-R 

5’-ATCCTGCGCACCAATCAACAA-3’ (nt 508-488 on orf264) เตรียม PCR mixture ปริมาตร 50 µl 
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ใน microcentrifuge tube ขนาด 0.2 ml ซ่ึงประกอบด้วยคอื 1 × reaction buffer (50 mM Tris/HCl, 10 mM KCl, 

5mM (NH4) 2SO4, pH 8.3), deoxyribonucleotide triphosphate (dNTP) ชนดิละ 200 µM, MgCl2 1.5 mM 

และ Taq DNA Polymerase 2.5 U ส่วนประกอบเหล่านีเ้ป็นของ Fast Start Taq DNA Polymerase kit (Roche 

Diagnostics GmbH, Germany) primer K12IS-L และ K12-R อย่างละ 0.2 µM DNA template และ  

nuclease free water จากน้ันก�ำหนดโปรแกรมเครือ่ง thermal cycler เพือ่เพิม่จ�ำนวนดเีอ็นเอดงันี ้คือ 1 รอบที ่95.0 ํC 

นาน 4 นาที และ 30 รอบที่ 94.0 ํC นาน 30 วินาที, 60.0 ํC นาน 30 วินาที, 72.0 ํC นาน 1.5 นาที ตามด้วย 

1 รอบที่ 72.0 ํC นาน 2 นาที แล้วท�ำให้เย็นที่ 4.0 ํC ในการท�ำปฏิกิริยา PCR ทุกครั้งต้องมี positive control 

ซึ่งเป็น genomic DNA ของ E. coli K-12 ปริมาณ 100 pg และ negative control ซึ่งเป็น nuclease free water 

เพื่อเป็นการประกันคุณภาพการทดสอบ หลังเสร็จสิ้นปฏิกิริยา PCR จะได้ PCR product ขนาด 970 base pairs 

(bp) น�ำ PCR product ที่ได้มาตรวจวิเคราะห์ขนาดด้วยการท�ำ gel electrophoresis โดยใช้ agarose gel 

ความเข้มข้น 1.0% ใน 1 × TBE buffer ความต้านทานไฟฟ้า 100 โวลต์ นานประมาณ 1 ช่ัวโมง เปรยีบเทยีบขนาดของแถบ 

PCR product ที่ได้กับ 100 bp DNA ladder (Promega, USA) ซึ่งประกอบด้วยดีเอ็นเอขนาด 1,500, 1,000, 

900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200 และ 100 bp

การประเมินความถูกต้องของวิธีตรวจหาดีเอ็นเอปนเปื้อนจากเซลล์เจ้าบ้านในยาอินซูลินของมนุษย์ด้วยวิธี PCR 

การทดสอบความถูกต้องของวิธีต้องเติม genomic DNA ของ E. coli K-12 ที่เตรียมขึ้นเองลงไปในยา

อินซูลินของมนุษย์ เพราะตัวอย่างของยาที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้ตรวจไม่พบว่ามีการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจากเซลล์ 

เจ้าบ้าน ยาอินซูลินของมนุษย์ที่ใช้ในการทดสอบผลิตมาจากเซลล์เจ้าบ้านชนิด E. coli K-12 ได้มาจากผู้ผลิตจ�ำนวน 

2 ราย คือ A และ B ยาจากผู้ผลิต A ใช้ทดสอบหัวข้อ ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์ ความจ�ำเพาะ ความถูกต้อง 

ความแม่นย�ำ และความคงทน ส่วนยาจากผู้ผลิต B ใช้ทดสอบหัวข้อความจ�ำเพาะเท่านั้น

ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์ (Detection Limit) 

เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12 ให้มีความเข้มข้น 10 ng/µl, 1 ng/µl, 100 pg/µl, 10 pg/µl 

และ 1 pg/µl เติมดีเอ็นเอแต่ละความเข้มข้นปริมาตร 1 µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์ 1 mg ซึ่งละลายอยู่ใน 

0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl แล้วด�ำเนินการต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA Extractor Kit จากนั้นน�ำ

ดีเอ็นเอที่สกัดได้มาเพิ่มจ�ำนวนด้วยวิธี PCR

ความจ�ำเพาะ (Specificity) แบ่งออกเป็น 2 ลักษณะ

-	 ผลของสายพันธุ์เชื้อและแบคทีเรียชนิดอื่น

	 เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12, E. coli ATCC 8739 และ S. aureus ATCC 6538 

ความเข้มข้น 100 pg/µl เติมดีเอ็นเอของเชื้อแต่ละสายพันธุ์ปริมาตร 1 µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์ 1 mg 

ซึ่งละลายอยู่ใน 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl แล้วด�ำเนินการต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA Extractor 

Kit จากนั้นน�ำดีเอ็นเอที่สกัดได้มาเพิ่มจ�ำนวนด้วยวิธี PCR 

-	 ผลของส่วนประกอบอื่นที่เกี่ยวข้องกับการวิเคราะห์

	 เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12 ความเข้มข้น 100 pg/µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์

จากผู้ผลิต 2 ราย (A และ B) 1 mg ซึ่งละลายอยู่ใน 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl แล้วด�ำเนินการสกัดดีเอ็นเอที่อยู่

ในยาและ 0.1 N HCl ต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA Extractor Kit จากนั้นน�ำดีเอ็นเอที่สกัดได้มาเพิ่ม

จ�ำนวนด้วยวิธี PCR 
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ความถูกต้อง (Accuracy) 

เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12 ความเข้มข้น 100 pg/µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์ 1 mg 

ซึ่งละลายอยู่ใน 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl จ�ำนวน 3 ชุดแล้วด�ำเนินการต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA 

Extractor Kit จากน้ันน�ำดเีอน็เอท่ีสกดัได้มาเพิม่จ�ำนวนด้วยวธิ ีPCR เปรยีบเทยีบผลการทดสอบกบั genomic DNA 

ของ E. coli K-12 ความเข้มข้น 100 pg/µl ที่น�ำมาท�ำ PCR จ�ำนวน 3 ชุดเช่นกัน

ความแม่นย�ำ (Precision) แบ่งออกเป็น 2 ลักษณะ

-	 Repeatability

เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12 ความเข้มข้น 100 pg/µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์ 1 mg 

ซึ่งละลายอยู่ใน 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl จ�ำนวน 5 ชุดแล้วด�ำเนินการต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA 

Extractor Kit จากนั้นน�ำดีเอ็นเอที่สกัดได้ภายในวันเดียวกันมาเพิ่มจ�ำนวนด้วยวิธี PCR 

-	 Intermediate precision

เตรียม genomic DNA ของ E. coli K-12 ความเข้มข้น 100 pg/µl ลงในผงยาอินซูลินของมนุษย์  

1 mg ซึ่งละลายอยู่ใน 0.1 N HCl ปริมาตร 100 µl แล้วด�ำเนินการต่อตามขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอด้วย DNA 

Extractor Kit จากน้ันน�ำดเีอน็เอท่ีสกดัมาเพิม่จ�ำนวนด้วยวธิ ีPCR แล้วด�ำเนนิการซ�ำ้ตัง้แต่แรกโดยวนัทีท่ดสอบต่างกนั

ความคงทน (Robustness) ด�ำเนินการทดสอบ 2 สภาวะ

-	 เตรียมตัวอย่างเหมือนหัวข้อการหาขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์โดยเปลี่ยนแปลงโปรแกรมเคร่ือง 

thermal cycler เพื่อเพิ่มจ�ำนวนรอบของปฏิกิริยา PCR จาก 30 เป็น 35 รอบ

-	 หลังจากเสร็จสิ้นปฏิกิริยา PCR น�ำ PCR product ไปท�ำ gel electrophoresis เปลี่ยนชนิดสีย้อม

ดีเอ็นเอจาก SYBR® Safe DNA Gel Stain เป็น ethidium bromide

ผล

การประเมนิความถูกต้องของการตรวจหาดีเอน็เอปนเป้ือนจากเซลล์เจ้าบ้านในยาอนิซลูนิของมนษุย์ด้วยวธิ ีPCR

ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์

จากการตรวจหาการปนเปื้อนของ DNA จาก E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์ด้วยวิธี PCR พบว่า

ผงยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ปนเปื้อนความเข้มข้น 10 ng/mg, 1 ng/mg, 100 pg/mg 

และ 10 pg/mg ให้ผลเป็นบวกโดยตรวจพบแถบ PCR product ขนาด 970bp เช่นเดียวกับ positive control ขนาด

ของแถบดเีอน็เอท่ีเกดิขึน้เหน็ได้ชดัเจนและมคีวามแตกต่างกนัตามปรมิาณของดเีอน็เอทีป่นเป้ือน ส�ำหรบัผงยาอนิซูลนิ

ของมนุษย์ที่มีดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ปนเปื้อนความเข้มข้น 1 pg/mg ให้ผลเป็นบวกเช่นเดียวกัน แต่แถบของ 

PCR product ที่เกิดขึ้นเห็นไม่ชัดเจน ส่วน negative control ให้ผลเป็นลบ คือ ไม่ปรากฏว่ามีแถบของดีเอ็นเอใดๆ 

เกิดข้ึน (ภาพที่ 1) ด้วยวิธี PCR ที่พัฒนาในครั้งนี้สามารถตรวจหาการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 

ในยาอินซูลินของมนุษย์ความเข้มข้นต�่ำที่สุด 10 pg/mg (ภาพที่ 1)
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ความจ�ำเพาะ

จากการตรวจหาการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจากเชื้อ E. coli K-12, E. coli ATCC 8739 และ S. aureus 

ATCC 6538 ในยาอินซูลินของมนุษย์ด้วยวิธี PCR พบว่าเฉพาะผงยาที่มีการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 

เท่านั้นที่ให้ผลเป็นบวก พบ PCR product ขนาด 970 bp เช่นเดียว positive control ส่วนผงยาที่มีการปนเปื้อนของ 

ดีเอ็นเอ จาก E. coli ATCC 8739 และ S. aureus ATCC 6538 ให้ผลเป็นลบเช่นเดียวกับ negative control 

(ภาพที่ 2) 

	 M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

1,000 bp

900 bp

ภาพที่ 1 ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์

	 M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

ภาพที่ 2 ความจ�ำเพาะ โดยการทดสอบกับแบคทีเรีย 3 สายพันธุ์

1,000 bp

900 bp

Lane M	:	100 bp DNA ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 10 ng/mg

Lane 2	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 1 ng/mg

Lane 3	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 100 pg/mg

Lane 4	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 10 pg/mg

Lane 5	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 1 pg/mg

Lane 6	 :	Positive control

Lane 7	 :	Negative control
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ความถูกต้อง

การตรวจหาการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์ทั้ง 3 ชุดให้ผลบวก

เช่นเดียวกับ positive control ทั้ง 3 ชุด โดยตรวจพบ PCR product ขนาด 970 bp ส่วน negative control  

ตรวจไม่พบแถบของดีเอ็นเอใดๆ (ภาพที่ 4) 

	 M	   1	   2	 3	 4	 5	 6	 7

1,000 bp

900 bp

ภาพที่ 3	ความจ�ำเพาะ โดยการทดสอบในสภาวะที่มีส่วน		
	 ประกอบในตัวอย่างที่แตกต่างกัน

ส่วนการทดสอบการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์จากผู้ผลิต 2 ราย 

พบว่าผลทั้งหมดเป็นบวก ตรวจพบ PCR product ขนาด 970 bp เช่นเดียวกับ positive control ส่วนผลการทดสอบ 

0.1 N HCl ซึ่งเป็น diluent ช่วยละลายผงยาพบว่าเป็นลบเช่นเดียวกับ negative control (ภาพที่ 3) 

Lane M	:	100 bp ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli K-12

Lane 2	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli ATCC 8739

Lane 3	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ S.aureus ATCC 6538

Lane 4	 :	PCR product จากดีเอ็นเอของ E. coli K-12 (Positive control)

Lane 5	 :	PCR product จากดีเอ็นเอของ E. coli ATCC 8739

Lane6	 :	PCR product จากดีเอ็นเอของ S. aureus ATCC 6538

Lane 7	 :	Negative control

Lane M	:	100 bp ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์จากผู้ผลิต A ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 

Lane 2	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์จากผู้ผลิต B ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 

Lane 3	 : 	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์จากผู้ผลิต A

Lane 4	 : 	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์จากผู้ผลิต B

Lane 5	 :	PCR product ของ 0.1 N HCl

Lane 6	 :	Positive control

Lane 7	 :	Negative control
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	 M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

ภาพที ่5 ความแม่นย�ำแบบ Repeatability

1,000 bp

900 bp

Lane M	:  100 bp ladder

Lane 1, 2, 3, 4 และ 5: PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA ที่ท�ำการทดสอบในวันเดียวกัน

Lane 6	 :	Positive control

Lane 7	 :	Negative control

	 M	   1	   2	 3	 4	 5	 6	 7

1,000 bp

900 bp

ภาพที่ 4 ความถูกต้อง

Lane M	:	100 bp ladder
Lane 1, 2 และ 3:	 PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA
Lane 4, 5 และ 6:	 PCR product ของ host cell DNA (Positive control)
Lane 7	 :	Negative control

ความแม่นย�ำ

การตรวจหาการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์โดยการท�ำซ�้ำภายใน 

วันเดียวกัน ทั้งหมด 5 ชุด ให้ผลเป็นบวกเหมือนกันทั้งหมด ตรวจพบ PCR product ขนาด 970 bp เช่นเดียวกับ 

positive control ส่วน negative control ให้ผลเป็นลบ ตรวจไม่พบแถบดีเอ็นเอใดๆ (ภาพที่ 5) ส่วนการตรวจหา 

การปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์โดยการทดสอบต่างวันพบว่าให้ผลเหมือนกัน 

คือ ยาที่มีการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอของ E. coli K-12 และ positive control ให้ผลบวก ตรวจพบ PCR product 

ขนาด 970 bp ส่วน negative control ให้ผลเป็นลบ ตรวจไม่พบแถบดีเอ็นเอใดๆ (ภาพที่ 6) 
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ความคงทน

การเพิ่มจ�ำนวนรอบของการท�ำปฏิกิริยา PCR จาก 30 รอบ เป็น 35 รอบ สามารถตรวจหาการปนเปื้อนจาก

ดีเอ็นเอของ E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์ปริมาณต�่ำสุดได้ถึง 1 pg/mg ซึ่งเป็นปริมาณที่ต�่ำกว่าการตรวจ 

โดยการท�ำปฏิกิริยา 30 รอบ พบ PCR product ขนาดเท่ากับ positive control คือ 970 bp แถบ PCR product 

ของการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอปริมาณ 1 pg/mg เห็นได้ชัดเจน ส่วนแถบ PCR product ของการปนเปื้อนจากดีเอ็นเอ

ปริมาณอื่นๆ ที่เกิดขึ้นจะหนามากกว่าการท�ำปฏิกิริยา PCR 30 รอบ ส่วน negative control ให้ผลเป็นลบตรวจ 

ไม่พบแถบดีเอ็นเอใดๆ (ภาพที่ 7) 

	 M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

ภาพที ่6 ความแม่นย�ำแบบ Intermediate precision

1,000 bp

900 bp

Lane M	:	100 bp ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA ทดสอบวันที่ 1

Lane 2	 :	Positive control ทดสอบวันที่ 1

Lane 3	 :	Negative control ทดสอบวันที่ 1

Lane 4	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA ทดสอบวันที่ 2

Lane 5	 :	Positive control ทดสอบวันที่ 2

Lane 6	 :	Negative control ทดสอบวันที่ 2

ภาพที่ 7 ความคงทนของการท�ำปฏิกิริยา PCR 35 รอบ

    M	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7

1,000 bp

900 bp
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การเปลี่ยนชนิดสีย้อมเพื่อตรวจสอบ PCR product ที่ได้ พบว่าการใช้สีย้อมทั้ง SYBR® Safe DNA 

Gel Stain และ ethidium bromide ให้ผลเหมือนกัน คือ ยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนดีเอ็นเอของ 

E. coli K-12 และ positive control พบแถบ PCR product ขนาด 970 bp ส่วน negative control ให้ผลเป็นลบ 

สิ่งที่แตกต่างกันคือสีที่เกิดขึ้น สีของแถบ PCR product ที่ย้อมด้วย SYBR® Safe DNA Gel Stain จะติดสีเขียว 

ส่วนสีของแถบ PCR product ที่ย้อมด้วย ethidium bromide จะติดสีส้ม (ภาพที่ 8) 

	 M	 1	 2	 3

A B

	 M	 1	 2	 3

ภาพที่ 8  ความคงทนของสีย้อม DNA ระหว่าง SYBR®Safe DNA Gel Stain (A) และ ethidium bromide (B)

Lane M	:	100 bp DNA ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 10 ng/mg

Lane 2	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 1 ng/mg

Lane 3	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 100 pg/mg

Lane 4	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 10 pg/mg

Lane 5	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนจาก host cell DNA 1 pg/mg

Lane 6	 :	Positive control

Lane 7	 :	Negative control

Lane M	:	100 bp ladder

Lane 1	 :	PCR product ของยาอินซูลินของมนุษย์ที่มีการปนเปื้อนของ host cell DNA

Lane 2	 :	Positive control

Lane 3	 :	Negative control



ดเีอน็เอปนเป้ือนจาก host cell ในยาทีผ่ลติโดยเทคโนโลยชีวีภาพ	 รษัฎาภรณ์  คงเมอืง และบญุฑรกิา  บญุญาภวิฒัน์

71
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ปีที่ 56 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2557

วิจารณ์

ในกระบวนการผลติยาโดยใช้เทคโนโลยชีีวภาพต้องมกีารน�ำเซลล์เจ้าบ้านมาเพาะเลีย้งหรอืหมกั เพือ่ให้มกีาร

สร้างโปรตนีทีต้่องการในปรมิาณทีเ่พยีงพอ ก่อนทีจ่ะน�ำมาท�ำให้บรสิทุธิเ์พือ่ก�ำจดัส่วนทีไ่ม่ต้องการออกไป ดเีอน็เอจาก

เซลล์เจ้าบ้านทั้งที่มาจาก prokaryote, eukaryote, cell culture และเซลล์อื่นๆ ที่มีการปนเปื้อนมากับผลิตภัณฑ์ยา 

อาจท�ำให้เกิดมะเร็งหรือเกิดอาการข้างเคียงได้ ถึงแม้ว่ายังไม่มีรายงานว่าดีเอ็นเอที่ปนเปื้อนจะส่งผลเสียต่อมนุษย์  

แต่มกีารรายงานตรวจพบผลเสยีดงักล่าวแล้วในสตัว์ทดลอง การปนเป้ือนดเีอน็เอจากเซลล์เจ้าบ้านจงึจ�ำเป็นต้องท�ำการ

ตรวจสอบ การตรวจหาดเีอน็เอจากเซลล์เจ้าบ้านทีป่นเป้ือนในยาอนิซลูนิของมนษุย์ด้วยวธิ ีPCR ครัง้นีเ้ป็นการทดสอบ

แบบ limit test โดยก�ำหนดปริมาณการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์ไว้ไม่เกิน 

100 pg/mg เกณฑ์ก�ำหนดมาตรฐานนี้คณะผู้วิจัยเลือกจากปริมาณการปนเปื้อนของดีเอ็นเอตามที่ US FDA และ 

EMEA ได้แนะน�ำไว้ ซึ่งเกณฑ์นี้มีความเข้มงวดกว่าของ WHO

การเตรยีมตวัอย่างยาอนิซลูนิของมนษุย์เพือ่สกดัดเีอน็เอก่อนน�ำไปท�ำปฏกิริยิา PCR ด้วย commercial kit 

(DNA Extractor kit, Wako Chemicals) อาศัยหลักการท�ำงานของ chaotrope (sodium iodide) และ 

detergent (sodium N-lauroyl sarcosinate) ท�ำให้ดีเอ็นเอแยกออกจากยา จากนั้นดีเอ็นเอจะเกิดการตกตะกอน

ร่วมกับ glycogen ที่อยู่ใน isopropanol เนื่องจาก commercial kit ชนิดนี้สามารถสกัดดีเอ็นเอปริมาณน้อยๆ 

ได้ด้วยค่า recovery สูงถึง 80 - 120%(12) จึงเหมาะส�ำหรับเตรียมตัวอย่างเพื่อตรวจหาดีเอ็นเอปนเปื้อนในยาที่ผลิต

จากเทคโนโลยชีวีภาพมากกว่าวิธกีารสกดัดเีอน็เอด้วย phenol และ chloroform ซึง่เป็นวธิทีีใ่ช้ทัว่ไปในงานอณชูวีวทิยา 

(molecular biology) ที่มีค่า recovery ต�่ำ(9) 

วธิ ีPCR ท่ีพฒันาครัง้นีมี้ความจ�ำเพาะต่อเซลล์เจ้าบ้านเนือ่งจาก primer คูท่ีใ่ช้เพิม่ขยายดเีอน็เอในปฏกิริยิา 

PCR นี้ออกแบบมาจากบริเวณล�ำดับนิวคลีโอไทด์ที่มีความจ�ำเพาะต่อ E. coli K-12 โดย primer คู่นี้ได้ถูกน�ำมาใช้

ในการพิสูจน์เอกลักษณ์เชื้อ E. coli K-12 เพื่อประเมินความปลอดภัยในห้องปฏิบัติทางด้านพันธุวิศวกรรมศาสตร์(13) 

การปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli ATCC 8739 ซึ่งเป็นตัวแทนของ E. coli สายพันธุ์อื่นและ S. aureus ATCC 

6538 ซึง่เป็นตวัแทนของเชือ้แกรมบวกไม่สามารถเพิม่ขยายโดย primer คู่นีไ้ด้ ถึงแม้เพิม่ปรมิาณดเีอ็นเอของแบคทเีรยี

ทั้งสองชนิดดังกล่าวสูงถึง 100 ng ก็ยังให้ผลลบเช่นเดิมเป็นการยืนยันว่าวิธีนี้มีความจ�ำเพาะสูงขณะที่วิธีอื่นที่ใช้ 

primer ที่ออกแบบมาจาก 16S ribosomal DNA ของ E. coli ไม่มีความจ�ำเพาะต่อเซลล์เจ้าบ้าน E. coli K-12 

เพราะ E. coli ทุกสายพันธุ์จะสามารถเพิ่มขยายดีเอ็นเอบริเวณนี้ได้(14) 

ปฏิกิริยา PCR น้ีเป็นปฏิกิริยาแบบ hot start PCR ซึ่งจะมีความแตกต่างจาก PCR แบบธรรมดา 

มวีตัถปุระสงค์เพือ่ป้องกนัการเกดิ PCR product ชนดิไม่จ�ำเพาะ ซึง่เกิดจากการเกาะของ primer เข้ากับสายแม่พมิพ์แบบ 

ไม่จ�ำเพาะในช่วงเริ่มต้นของปฏิกิริยา ดังน้ันการเลือกใช้ Fast start Taq DNA polymerase ซึ่งเป็น DNA 

polymerase ที่มีการเติม blocking group ที่ไม่ทนความร้อนจับอยู่จะท�ำให้ DNA polymerase ไม่สามารถท�ำงาน

ได้ในช่วงแรก จนกว่าจะมีการเพิ่มอุณหภูมิในหลอดทดลองสูงไปที่ 95 ํC จนท�ำให้ blocking group ถูกขจัดออกไป

แล้ว DNA polymerase จึงจะสามารถท�ำงานได้ ด้วยเหตุนี้ปฏิกิริยา PCR ที่เกิดจะมีความจ�ำเพาะและประสิทธิภาพ

ดียิ่งขึ้นไปอีก(15) 

หลงัจากท�ำปฏกิริยิา PCR เสรจ็สิน้แล้วน�ำ PCR product มาตรวจสอบผลโดยการท�ำ gel electrophoresis 

ในการศึกษาน้ีใช้สีย้อม SYBR®Safe DNA gel แทน ethidium bromide เนื่องจากสีย้อม SYBR® Safe 

DNA gel เป็นสีชนิด fluorescent dye มีความปลอดภัยและความไวสูงกว่า ethidium bromide(16) 

ตามแนวทางการทดสอบความถูกต้องของวิธีการทดสอบสารเจือปนในเชิงหาขีดจ�ำกัด (limit test) ของ

อาเซียนได้ก�ำหนดลักษณะเฉพาะเพียง 2 ลักษณะ คือ ขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์และความจ�ำเพาะ(1) การทดสอบ
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ครั้งนี้ได้ด�ำเนินการทดสอบลักษณะเฉพาะเพิ่มเติมในหัวข้อ ความแม่นย�ำ ความถูกต้องและความคงทนด้วยเพื่อเป็น

ข้อมูลสนับสนุนว่าวิธีการตรวจหาดีเอ็นเอปนเปื้อนนี้มีความเหมาะสมในการน�ำไปใช้จริง วิธีนี้สามารถตรวจหาดีเอ็นเอ

ของ E. coli K-12 ทีป่นเป้ือนในยาอนิซลูนิของมนษุย์ทีผ่ลติจากเซลล์ E. coli K-12 ได้ปรมิาณต�ำ่สดุถงึ 10 pg/mg(9)

มีความจ�ำเพาะ ความแม่นย�ำ ความถูกต้องและความคงทนเป็นไปตามมาตรฐานของอาเซียน อย่างไรก็ตามวิธีนี้ซึ่งเป็น

วธิ ีPCR แบบดัง้เดมิ (Conventional PCR) ยงัมข้ีอจ�ำกดัอยูห่ลายประการ เช่น ไม่สามารถตรวจสอบปรมิาณดเีอน็เอ 

เริ่มต้น และปริมาณดีเอ็นเอใน PCR product ได้ ปัจจุบันได้มีเทคโนโลยี real-time PCR ซึ่งจะสามารถตรวจหา 

ปริมาณดีเอ็นเอได้ ซึ่งมีการน�ำเทคนิคน้ีมาประยุกต์ใช้ในการตรวจหาการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจากเซลล์เจ้าบ้าน 

ในยาที่ผลิตจากเทคโนโลยีทางชีวภาพแล้ว(17, 18) เทคนิค real-time PCR ต้องอาศัยเครื่อง thermal cycler พิเศษ 

ที่ถูกออกแบบมาเพื่อรองรับการท�ำงานนี้โดยเฉพาะ ในอนาคตจากความรู้ที่ได้จากการศึกษาในครั้งนี้จะพัฒนาต่อยอด

ส�ำหรบัตรวจหาปรมิาณดเีอน็เอปนเป้ือนจากเซลล์เจ้าบ้านในยาทีผ่ลติจากเทคโนโลยทีางชวีภาพด้วย real-time PCR 

ได้ต่อไป

สรุป

ได้ประเมินความถูกต้องของวิธีการตรวจหาการปนเปื้อนดีเอ็นเอของเซลล์เจ้าบ้านในยาอินซูลินที่ผลิตจาก

เซลล์แบคทีเรีย E. coli K-12 พบว่าวิธีนี้มีขีดจ�ำกัดของการตรวจวิเคราะห์ ความจ�ำเพาะ ความแม่นย�ำ ความถูกต้อง

และความคงทนเป็นไปตามเกณฑ์มาตรฐานของอาเซยีน อกีทัง้เป็นวธิทีีม่ขีัน้ตอนด�ำเนนิการง่าย สะดวก รวดเรว็ ใช้เวลา

ด�ำเนินการทดสอบแล้วเสร็จภายใน 1 วัน จึงเป็นวิธีที่เหมาะสมในการตรวจหาการปนเปื้อนของดีเอ็นเอจาก E. coli 

K-12 ในยาอินซูลินของมนุษย์ที่ผลิตจากเซลล์ดังกล่าวในห้องปฏิบัติการ 
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Detection of residual host cell DNA in 
biotechnological drugs

Rassadaphorn  Kongmoung  and  Boontarika  Boonyapiwat

Bureau of Drug and Narcotic, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nonthaburi, 11000, 

Thailand.

ABSTRACT Escherichia coli K-12 strains have been frequently used as host strain for the manufacture 
of recombinant proteins intended for human therapeutic use.  Residual host cell DNA is an important 
impurity that should be eliminated during the downstream process.  Therefore, the amount of residual 
host cell DNA in the drug substance is limited.  The analytical method for detection of  host cell DNA in 
biotechnological drug should be rapid, specific and sensitive.  In this study, the Polymerase Chain Reaction 
(PCR) technique was developed  and validated to detect residual E. coli K-12 host cell DNA in human 
insulin.  The  results demonstrated that detection limit,  specificity,  accuracy,  precision  and robustness 
were acceptable to the ASEAN Analytical Guideline.  All of steps including the sample preparation,  the PCR 
reaction  and the sample analysis can be performed within 1 day.  It is concluded that the PCR method 
is suitable for detection of residual E. coli K-12 host cell DNA in the human insulin substance.

Keyword : residual host cell DNA, E. coli K-12, PCR, human insulin
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บทคัดย่อ  การสอบเทียบเคร่ืองส�ำรวจรังสีของห้องปฏิบัติการรังสีมาตรฐานทุติยภูมิใช้รังสีแกมมาจากสารกัมมันตรังสี
ซีเซียม-137 เป็นสนามรังสีอ้างอิง มีค่าอัตราปริมาณรังสียังผล Ambient dose equivalent (H*(10)) เพียงค่าเดียว 
เท่ากับ 1849.82 µSv/h ซึ่งไม่เพียงพอ จ�ำเป็นต้องจัดท�ำสนามรังสีเพิ่มเติมให้เพียงพอแก่ความต้องการ ส�ำหรับใช้สอบ
เทียบในย่านการวัด ดังนี้ 3000, 2000, 1000, 500, 300, 200, 100, 50, 30, 20, 10 และ 5 µSv/h การจัดท�ำสนามรังสี  
ต้องสร้างถ�้ำตะกั่วข้ึนใหม่ ให้มีช่องเปิดที่สามารถปรับเปลี่ยนความหนาแผ่นตะก่ัวที่ช่องเปิดน้ีได้ เพื่อท�ำหน้าที่ควบคุมปริมาณ
รังสีที่ผ่านออกมาได้อย่างเหมาะสม กล่าวคือ เป็นปริมาณรังสีที่ให้ค่าวัดรังสีอยู่ระหว่าง 30% ถึง 70% ของสเกลเต็มแผ่นตะกั่ว
ที่ใช้มี 12 ความหนา คือ 2, 6, 12, 18, 22, 26, 32, 40, 44, 48, 54 และ 64 มิลลิเมตร ผลการวัดปริมาณรังสีด้วยหัววัดรังสี
มาตรฐานปฏิบัติการได้ค่าปริมาณรังสี H*(10) มีค่า 1435.89, 947.21, 496.96, 239.11, 166.71, 99.93, 53.32, 22.99, 
14.40, 10.64, 5.43 และ 3.44 µSv/h ตามล�ำดับ มีค่าความไม่แน่นอน 2.0% ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%	โดยส่วนใหญ่แล้ว 
สนามรังสีที่จัดท�ำขึ้นมีความเหมาะสมส�ำหรับใช้สอบเทียบเครื่องส�ำรวจรังสี ยกเว้นย่านการวัด 5 µSv/h
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บทน�ำ

เครื่องส�ำรวจรังสีเป็นเครื่องวัดรังสีชนิดแสดงค่าทันทีจัดอยู่ในเครื่องวัดระดับป้องกัน ใช้วัดปริมาณรังส ี

หรืออัตราปริมาณรังสีในพื้นที่ควบคุมรังสี การรายงานผลการวัดในปัจจุบันเป็นปริมาณรังสียังผล Ambient dose 

equivalent ใช้สัญลักษณ์ H*(10) เครื่องส�ำรวจรังสีมีภาคการแสดงผลการวัด 2 แบบ คือแบบเข็ม และแบบตัวเลข 

เครื่องส�ำรวจรังสีท่ีภาคการแสดงผลแบบเข็มจะมีย่านการวัดได้มากกว่าหนึ่งย่าน เช่น 0-3, 0-5, 0-10 µSv/h 

(นิยมเขียนสั้นเป็น 3, 5, 10 µSv/h) ส่วนเครื่องส�ำรวจรังสีที่ภาคการแสดงผลการวัดแบบตัวเลขมีย่านการวัดเดียว 
เช่น 9000 µSv/h ย่านการวัดที่พบส่วนมากได้แก่ ย่านการวัดที่ 3000, 2000, 1000, 500, 300, 200, 100, 50, 30, 
20, 10 และ 5 µSv/h ก่อนการใช้งานครั้งแรก เครื่องส�ำรวจรังสีต้องได้รับการสอบเทียบกับสนามรังสีอ้างอิงทุกย่าน 

การวัดเท่าที่จะเป็นไปได้ และควรได้รับการสอบเทียบเป็นประจ�ำทุกๆ 12 ถึง 14 เดือน(1) ห้องปฏิบัติการรังสีมาตรฐาน

ทุติยภูมิ (Secondary Standard Dosimetry Laboratory, SSDL) ส�ำนักรังสีและเครื่องมือแพทย์ ให้บริการ 

การสอบเทียบเครื่องส�ำรวจรังสีเฉพาะที่ใช้วัดรังสีโฟตอน (รังสีแกมมา รังสีเอกซ์) ชนิดเคลื่อนที่ (Portable gamma 

survey meter) การสอบเทียบใช้วิธี 4 เรียกว่า การก�ำหนดค่าปัจจัยการสอบเทียบในสนามรังสีที่ทราบค่า(1) (Deter-

mination of the calibration factor in a known radiation field) โดยใช้สนามรังสีแกมมาจากสารกัมมันตรังสี

ซเีซยีม-137 เป็นสนามรงัสอ้ีางองิ มีค่าอตัราปรมิาณรงัส ีH*(10) เท่ากบั 1849.82 µSv/h ทีร่ะยะห่างจากแหล่งก�ำเนดิ
รงัส ี200 เซนตเิมตร ในอากาศ ซ่ึงค่าอตัราปรมิาณรงัสทีีม่อียูไ่ม่สามารถน�ำมาใช้สอบเทยีบเครือ่งส�ำรวจรงัสทีีม่ย่ีานการวดั 

ที่น้อยกว่า 2000 µSv/h ได้  ดังนั้นห้องปฏิบัติการรังสีมาตรฐานทุติยภูมิ จึงจ�ำเป็นต้องจัดท�ำสนามรังสีให้มีค่าอัตรา
ปริมาณรังสี H*(10) ที่สามารถใช้สอบเทียบย่านการวัดที่ 3000, 2000, 1000, 500, 300, 200, 100, 50, 30, 20, 10 

และ 5  µSv/h ได้ บนพื้นฐานของค่าอัตราปริมาณรังสีเดิมหรือแหล่งก�ำเนิดรังสีเดิม โดยใช้แผ่นตะกั่วกั้น เพื่อลดทอน
อตัราปรมิาณรงัสลีง ก�ำหนดให้อตัราปรมิาณรงัสทีีใ่ช้สอบเทยีบในแต่ละย่านการวดั ต้องให้ค่าวดัรงัส ีอยูร่ะหว่าง 1 ใน 3 

ถึง 2 ใน 3 หรือ 30% ถึง 70% เทียบกับสเกลการวัดเต็ม(2)

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือ

1.	 หัววัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ : 600cc Type 2575C S/n 480 

2. 	 เครื่องวัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ : Wellhofer Dose 1 S/n 1185 

3. 	 เครื่องวัดความกดอากาศ : Lambrecht Prazisions

4. 	 เครื่องวัดอุณหภูมิ : Hygrometer Testo 608-H1

5. 	 สารกัมมันตรังสีซีเซียม-137

วิธีด�ำเนินการ

1.	 จัดท�ำถ�้ำตะกั่วและวัสดุกรองรังสี ออกแบบและสั่งท�ำถ�้ำตะกั่วขึ้นใหม่ เพื่อควบคุมล�ำรังสีแกมมา

ให้แผ่รังสีออกมาเพียงทิศทางเดียว ถ�้ำตะกั่วที่ท�ำขึ้นใหม่เป็นทรงสี่เหลี่ยมกลวง ขนาดสูง 30 เซนติเมตร กว้าง 20 

เซนติเมตร ยาว 20 เซนติเมตร และหนา 5 เซนติเมตร (ภาพที่ 1) ประกอบด้วย ชิ้นส่วนทั้งหมดรวม 24 ชิ้น สามารถ 

ถอดหรือประกอบได้  ด้านหน้าจะมีช่องเปิดสี่เหลี่ยมขนาด 6 เซนติเมตร
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ส�ำหรับให้รังสีแกมมาแผ่ออกมา และมีฐานส�ำหรับใส่วัสดุกรองรังสี ถ�้ำตะกั่วที่ท�ำขึ้นใหม่จะติดตั้งบน 

ถ�้ำตะกั่วเดิม (ภาพที่ 2) วัสดุกรองรังสีเป็นแผ่นตะกั่ว ส�ำหรับการลดทอนปริมาณรังสีให้ได้ปริมาณรังสีตาม 

ความต้องการ แผ่นตะกั่วเป็นรูปสี่เหลี่ยมจัตุรัส ขนาด 10 เซนติเมตร มีความหนาต่างกัน 7 ค่า ดังนี้ 30, 20, 10, 8, 

6, 4 และ 2 มิลลิเมตร (ภาพที่ 3) 

ภาพที่ 1  ถ�้ำตะกั่วที่จัดท�ำขึ้นใหม่ ภาพที ่2  การตดิตัง้ถ�ำ้ตะก่ัวทีจ่ดัท�ำขึน้ใหม่บนถ�ำ้ตวัเดมิ

2. วัดอัตราปริมาณรังสี kerma และ H*(10) เริ่มต้น  อัตราปริมาณรังสี kerma และ H*(10) เริ่มต้น 

คือปริมาณรังสีที่ไม่มีแผ่นตะกั่วกั้น   การวัดปริมาณรังสีจะใช้หัววัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ ซึ่งได้รับการถ่ายทอดค่า

สัมประสิทธิ์การสอบเทียบ NK จากหัววัดรังสีมาตรฐานอ้างอิง และหัววัดรังสีมาตรฐานอ้างอิง ได้รับการสอบเทียบ 

จากห้องปฏิบัติการรังสีมาตรฐานปฐมภูมิ National Physical Laboratory, NPL สหราชอาณาจักร ปริมาณรังสี 

จะวัดที่ระยะห่างจากต้นก�ำเนิดรังสีถึงหัววัดรังสี 200 เซนติเมตรในอากาศ ค�ำนวณค่าอัตราปริมาณรังสี kerma 

จากสมการ 

หนาที่ 4 ของ 15 หนา 

วิธีดําเนนิการ 
1. จัดทําถํ้าตะก่ัว และ วัสดุกรองรังสี  ออกแบบและส่ังทํา ถํ้าตะก่ัวข้ึนใหม เพื่อควบคุมลํารังสี 
แกมมาใหแผรังสีออกมาเพียงทิศทางเดียว  ถํ้าตะก่ัวท่ีทําข้ึนใหมเปนทรงส่ีเหล่ียมกลวง ขนาด 
สูง 30 เซนติเมตร กวาง20 เซนติเมตร และยาว 20 เซนติเมตร และหนา 5 เซนติเมตร (ภาพท่ี 1) 
ประกอบดวย ช้ินสวนทั้งหมดรวม 24 ช้ิน  สามารถ ถอด หรือ ประกอบ ได  ดานหนาจะมีชองเปด 
ส่ีเหล่ียมขนาด 6 เซนติเมตร 
 
 
 
 
 
สําหรับใหรังสีแกมมาแผออกมา  และมีฐานสําหรับใสวสัดุกรองรังสี  ถํ้าตะก่ัวท่ีทําข้ึนใหม 
จะติดต้ังบนถํ้าตะก่ัวเดิม (ภาพท่ี 2) วัสดุกรองรังสีเปนแผนตะก่ัว สําหรับการลดทอนปริมาณ
รังสีใหไดปริมาณรังสีตามความตองการ แผนตะก่ัวเปนรูปส่ีเหล่ียมจัตุรัส ขนาด 10 เซนติเมตร มีความ
หนาตางกนั 7 คา ดังนี้ 30, 20, 10, 8, 6, 4 และ 2 มิลลิเมตร (ภาพ ท่ี 3)  
 
 
 
2. วัดอัตราปริมาณรังสี kerma  และH*(10) เริ่มตน  อัตราปริมาณรังสี kerma  และ H*(10) 
เร่ิมตน คือปริมาณรังสีท่ีไมมีแผนตะกั่วกัน้  การวัดปริมาณรังสีจะใชหวัวดัรังสีมาตรฐาน
ปฏิบัติการ ซ่ึงไดรับการถายทอดคาสัมประสิทธ์ิการสอบเทียบ NK จากหัววัดรังสีมาตรฐานอางอิง และ
หัววัดรังสีมาตรฐานอางอิง ไดรับการสอบเทียบจาก หองปฏิบัติการรังสีมาตรฐานปฐมภูมิ National 
Physical Laboratory, NPL สหราชอาณาจักร  ปริมาณรังสีจะวัดท่ีระยะหางจากตนกําเนดิรังสี ถึง
หัววัดรังสี 200 เซนติเมตร ในอากาศ    คํานวณคา อัตราปริมาณรังสี kerma จากสมการ  
 

   
t

kk)MM(NK PTB
ws
K 

      (1) 

 
เม่ือ K คือ อัตราปริมาณรังสี  air kerma    

ws
KN คือ สัมประสิทธ์ิการสอบเทียบของเคร่ืองวัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ 

M คือคาวัดปริมาณรังสีเฉล่ีย   

ใสภาพที่ 1

ใสภาพท่ี 2

ใสภาพท่ี 3

 (1)

ภาพที่ 3  แผ่นตะกั่วส�ำหรับลดทอนปริมาณรังสี
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เมื่อ		 K	 คือ	 อัตราปริมาณรังสี air kerma  

		  Nws	 คือ 	 สัมประสิทธิ์การสอบเทียบของเครื่องวัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ

 		  M	 คือ	 ค่าวัดปริมาณรังสีเฉลี่ย 

 		  MB	 คือ	 ค่าปริมาณรังสีพื้นหลัง 

		  kT 	 คือ	 ค่าแก้ปัจจัยอุณหภูมิอากาศ 

		  kP 	 คือ	 ค่าแก้ปัจจัยความกดอากาศ 

		  t 	 คือ	 ค่าเวลาการวัด และ ค�ำนวณ H*(10) ค�ำนวณจากสมการ

          	                              H*(10) = hK		  (2)

เมื่อ	 h คือ	conversion coefficient ส�ำหรับรังสีแกมมา พลังงาน 0.6616 MeV จากสารกัมมันตรังสี

ซีเซียม-137 มีค่า 1.2 Sv/Gy 

ผลการวัด ค�ำนวณเป็นอัตราปริมาณรังสี kerma เริ่มต้น มีค่าเท่ากับ 1541.52 µGy/h และอัตราปริมาณ
รังสี H*(10) เริ่มต้น มีค่าเท่ากับ 1849.82 µSv/h 

3.	 ค�ำนวณความหนาแผ่นตะกั่ว   ความหนาแผ่นตะกั่วที่ใช้ต้องให้ค่าวัดปริมาณรังสีในแต่ละย่านการวัด 

ควรอ่านค่าได้ อยู่ระหว่าง 1 ใน 3 ถึง 2 ใน 3 หรือ 30% ถึง 70% เทียบกับสเกลย่านการวัดสูงสุดในแต่ละย่านการวัด 

การค�ำนวณความหนาแผ่นตะกั่วจ�ำเป็นต้องทราบค่าสัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้น แต่แผ่นตะก่ัวที่จัดท�ำข้ึนไม่ทราบ 

ค่าสัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้น จ�ำเป็นต้องท�ำการทดลอง โดยวัดปริมาณรังสีที่ระยะ 200 เซนติเมตร ตาม 

ความหนาแผ่นตะกั่ว คือ ไม่มีแผ่นตะกั่ว, 10, 14 และ 20 มิลลิเมตร ได้ค่าปริมาณรังสีเฉลี่ย 0.5142, 0.1698, 0.1065 

และ 0.0056 nC ตามล�ำดับ ค�ำนวณค่าสัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้น ค�ำนวณจากสมการ

				                     In(I0/I)     	 		      	 µpb, lin  = 			                                        (3)

     					            
Xpb

	

เมื่อ 	 µpb, lin	 คือ	 สัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้นของแผ่นตะกั่ว 

		  I0  	 คือ	 ค่าอ่านปริมาณรังสี ที่ไม่มีแผ่นตะกั่วกั้น

 		  I  	 คือ	 ค่าอ่านปริมาณรังสี ที่มีแผ่นตะกั่วกั้น

 		  Xpb, lin	 คือ	 ความหนาแผ่นตะกั่ว 

ค่าสมัประสิทธิก์ารดดูกลืนเชงิเส้นของแผ่นตะก่ัวทีใ่ช้ ค�ำนวณค่าเฉลีย่ได้ค่าเท่ากับ 0.1115 mm-1 (ตารางที ่1)

K

.

.

	 ความหนาแผ่นตะกั่ว	 ค่าวัดปริมาณรังสี	 สัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้น
	 mm	 nC	 mm-1

ไม่มีแผ่นตะกั่ว	 0.5142	 -
	 10	 0.1698	 0.1108
	 14	 0.1065	 0.1125
	 20	 0.0056	 0.1112

                     	 ค่าเฉลี่ย	 0.1115

ตารางที่ 1 ค่าสัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้นของแผ่นตะกั่ว
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การค�ำนวณค่าความหนาแผ่นตะก่ัวจะใช้ค่าที่ครึ่งหนึ่งของสเกลของย่านการวัดของแต่ละย่าน และชดเชย 

ค่าปริมาณรังสีพื้นหลัง ค�ำนวณจากสมการ 

				    In(H*(10)0/(0.5Ri _ B))
     	 	      µpb, lin  = 			                                        (4)
					         µpb, lin

     				 

เมื่อ  	 xPb, i 	 คือ	 ความหนาแผ่นตะกั่วที่ต้องการแต่ละย่านการวัด 

	 H*(10)0 	 คือ	 ปริมาณรังสีเริ่มต้น มีค่าเท่ากับ 1849.82 µSv/h
	 Ri  	 คือ 	 ค่าสเกลการวัดสูงสุดของแต่ละย่านการวัด  

	 B  	 คือ 	 อัตราปริมาณรังสีพื้นหลังมีค่า 1.0 µSv/h 
	 µpb, lin  	 คือ	 สัมประสิทธิ์การดูดกลืนเชิงเส้น มีค่า 0.1115 mm-1  

ผลการค�ำนวณค่าความหนาแผ่นตะกั่วส�ำหรับย่านการวัด 3,000, 2,000, 1000, 500, 300, 200, 100, 50, 

30, 20, 10 และ 5 µSv/h คือ 1.9, 5.5, 11.7, 17.9, 22.5, 26.1, 32.4, 38.8, 43.6, 47.6, 54.8 และ 63.5 มิลลิเมตร  
เนื่องจากแผ่นตะกั่วที่จัดท�ำมีความหนาน้อยสุดเพียง 2 มิลลิเมตร จ�ำเป็นต้องปรับความหนาแผ่นตะกั่วที่ค�ำนวณได้ให้

สอดคล้องกับแผ่นตะกั่วที่มี ซึ่งจะได้ความหนาแผ่นตะกั่วที่ต้องใช้ดังนี้ 2, 6, 12, 18, 22, 26, 32, 40, 44, 48, 54 และ 

64 มิลลิเมตร ตามล�ำดับ (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2  ค่าอัตราปริมาณรังสี Air kerma ของสนามรังสีแกมมาตามความหนาแผ่นตะกั่ว

	 3,000	 1.9	 2	 1,196.57	 2.0%
	 2,000	 5.5	 6	 789.34 	 2.0%
	 1,000	 11.7	 12	 414.13	 2.0%
	 500	 17.9	 18	 199.26	 2.0%
	 300	 22.5	 22	 138.93	 2.0%
	 200	 26.1	 26	 83.28	 2.0%
	 100	 32.4	 32	 44.43	 2.0%
	 50	 38.8	 40	 19.16	 3.0%
	 30	 43.6	 44	 12.00	 3.5%
	 20	 47.6	 48	 8.87	 4.0%
	 10	 54.8	 54	 4.52	 5.5%
	 5	 63.5	 64	 2.86	 6.0%

		                              ความหนาแผ่นตะกั่ว		  อัตราปริมาณรังสี	 ความไม่แน่นอน
	 ย่านการวัด
		  ที่ค�ำนวณ	 ใช้งานจริง	 Air kerma	 ที่ระดับความเชื่อมัน
	 	 mm	 mm	 µGy/h	 95% (k=2)

4.	 วัดปริมาณรังสีตามความหนาแผ่นตะกั่ว  การวัดปริมาณรังสีจะใช้หัววัดรังสีมาตรฐานปฏิบัติการ  

ระยะห่างจากต้นก�ำเนดิรงัส ีถงึหวัวัดรงัส ี200 เซนตเิมตร ในอากาศ ตามค่าความหนาแผ่นตะกัว่ทีค่�ำนวณไว้ ค�ำนวณค่า

อัตราปริมาณรังสี kerma จากสมการ (1) ตามความหนาแผ่นตะกั่วได้ค่าดังนี้ 1196.57, 789.34, 414.13, 199.26, 

138.93, 83.28, 44.43, 19.16, 12.00, 8.87, 4.52 และ 2.86 µGy/h (ตารางที่ 2) ค�ำนวณค่าอัตราปริมาณรังสี 
H*(10) จากสมการ (2) 

µSv/h
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5.	 ทดสอบการใช้งาน ทดลองสอบเทียบเครื่องส�ำรวจรังสีแกมมาด้วยสนามรังสีที่จัดท�ำขึ้น ย่านการวัด

ละ 20 ตัวอย่าง โดยตัวอย่างที่น�ำมาใช้ทดสอบเป็นเครื่องส�ำรวจรังสีชนิดที่การแสดงผลการวัดแบบเข็มของผู้รับบริการ 

ที่ใช้งานปกติ อยู่ในสภาพดี เพื่อประเมินความเหมาะสม โดยปริมาณรังสีควรอ่านค่าได้อยู่ระหว่าง 1 ใน 3 ถึง 2 ใน 3 

หรือ 30% ถึง 70% ของสเกลย่านการวัด 

ผล

ค่าอัตราปริมาณรังสี H*(10) ของสนามรังสีแกมมา ตามความหนาแผ่นตะกั่ว มีค่า ดังนี้ 1435.89, 947.21, 

496.96, 239.11, 166.71, 99.93, 53.32, 22.99, 14.40, 10.64, 5.43 และ 3.44 µSv/h ตามล�ำดับ มีค่าความ 

ไม่แน่นอน(3) 2.0% ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% และผลการทดสอบการใช้งานของค่าอัตราปริมาณรังสี H*(10) กับ

เครื่องส�ำรวจรังสีที่ภาคแสดงผลการวัดแบบเข็มของผู้รับบริการ ในย่านการวัดที่ 3,000, 2,000, 1,000, 500, 300, 

200, 100, 50, 30, 20, 10 และ 5 µSv/h ให้ผลการทดสอบ ดังนี้ 45% -50%, 45% -50%, 47% -52%, 45% 
-50%, 50% -61%, 45% -55%, 48% -59%, 41% -51%, 38% -58%, 43% -64%, 43% -65% และ 50% -85% 

ตามล�ำดับ (ตารางที่ 3)

	 1,435.89	 3,000	 48%	 45% -50%
	 947.21	 2,000	 47%	 45%-50%
	 496.96	 1,000	 50%	 47%-52%
	 239.11	 500	 48%	 45%-50%
	 166.71	 300	 56%	 50%-61%
	 99.93	 200	 50%	 45%-55%
	 53.32	 100	 53%	 48%-59%
	 22.99	 50	 46%	 41%-51%
	 14.40	 30	 48%	 38%-58%
	 10.64 	 20	 53%	 43%-64%
	 5.43	 10	 54%	 43%-65%
	 3.44 	 5	 69%	 50%-85%

ตารางที่ 3  ค่าอัตราปริมาณรังสี Ambient dose equivalent, H*(10) ของสนามรังสีแกมมา และผลการทดสอบปริมาณ
รังสีกับเครื่องส�ำรวจรังสี

	อัตราปริมาณรังสี H*(10)	 ย่านการวัด	 อัตราปริมาณรังสี H*(10)	 ผลการทดสอบปรมิาณรงัส ีH*(10)
	 µSv/h	 µSv/h	 เทียบกับสเกล	 เทียบกับสเกล

วิจารณ์

ถ�้ำตะกั่วท่ีจัดท�ำข้ึนใหม่ได้รับการออกแบบให้แยกชิ้นได้จึงมีข้อดีคือ มีความสะดวกในการรื้อถอน หรือ 

ประกอบขึ้นใหม่ เน่ืองจากแต่ละชิ้นมีน�้ำหนักไม่มากสามารถยกได้ด้วยคนเพียงคนเดียว ดังนั้น เมื่อถึงเวลาที่ต้อง

เปลี่ยนฐานรองต้นก�ำเนิดรังสีซีเซียม-137 (Source holder) เพราะฐานรองต้นก�ำเนิดรังสีมีอายุในการใช้งาน

ประมาณ 3 ถึง 4 ปี  ฐานรองต้นก�ำเนิดรังสีท�ำจากอะลูมิเนียม มีความหนา 0.5 มิลลิเมตร เมื่อได้รับรังสีโดยตรงตลอด

เวลาท�ำให้เสื่อมสภาพไม่มีความแข็งแรงเพียงพอที่จะห่อหุ้มต้นก�ำเนิดรังสีได้ ต้นก�ำเนิดรังสีจะหลุดออกจากฐานรอง 

ต้นก�ำเนดิรังสี จ�ำเป็นต้องเปลีย่นฐานรองต้นก�ำเนดิรงัสใีหม่ก่อนการเปลีย่นฐานรองต้นก�ำเนดิรงัสจีะต้องรือ้ถอนถ�ำ้ตะกัว่ 
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ออกก่อนซึ่งไม่มีความยุ่งยาก อีกทั้งยังใช้เป็นวัสดุก�ำบังรังสีขณะเปลี่ยนฐานรองต้นก�ำเนิดรังสีได้ด้วย ส่วนข้อเสียคือ 

การประกอบถ�ำ้ตะกัว่ขึน้ใหม่จะส่งผลต่อค่าอตัราปรมิาณรงัส ีเนือ่งจากการประกอบชิน้ส่วนใหม่ ในแต่ละครัง้อาจจะไม่สนทิ 

เหมือนเดิม จ�ำเป็นต้องตรวจสอบค่าอัตราปริมาณรังสีก่อนการใช้งาน ส�ำหรับช่องเปิดด้านหน้ารูปสี่เหลี่ยมจัตุรัส 

ขนาด 6 เซนติเมตร จะให้ขนาดสนามรังสีที่ระยะ 200 เซนติเมตร ประมาณ 120 × 120 ตารางเซนติเมตร มี 

ขนาดใหญ่เพยีงพอทีจ่ะครอบคลมุหวัวัดรงัสขีองเครือ่งส�ำรวจรงัสแีกมมาทกุชนดิ แผ่นตะกัว่ส�ำหรบักรองรงัสอีอกแบบ

ให้มีหูจึงมีข้อดีคือ สามารถถือได้ ท�ำให้การเปลี่ยนความหนาแผ่นตะกั่ว สามารถกระท�ำได้ง่าย ส่วนข้อเสีย แผ่นตะกั่วมี

ความหนาน้อยสดุ 2 มิลลเิมตร จากการค�ำนวณความหนาแผ่นตะกัว่ให้ได้ปรมิาณรงัสตีามความต้องการ จ�ำเป็นต้องปรบั

ค่าความหนาแผ่นตะกั่วให้สอดคล้องกับแผ่นตะกั่วที่มีอยู่ ค่าความหนาแผ่นตะกั่วที่ใช้งานจริงจึงมีค่าไม่ละเอียดเท่ากับ 

ค่าความหนาที่ได้จากการค�ำนวณ (ตารางที่ 2) ดังนั้นควรมีแผ่นตะกั่วความหนา 1 มิลลิเมตร สนามรังสีแกมมาที่จัดท�ำ

ขึ้นจ�ำนวน 12 สนาม ส�ำหรับใช้สอบเทียบเครื่องส�ำรวจรังสี ในย่านการวัดที่ 3,000, 2,000, 1,000, 500, 300, 200,  

100, 50, 30, 20, 10 และ 5 µSv/h โดยส่วนใหญ่ ให้ค่าอัตราปริมาณรังสี H*(10) อยู่ระหว่าง 30% ถึง 70% 

เทียบกับสเกลการวัดสูงสุด ยกเว้นย่านการวัดที่ 5 µSv/h ให้ค่าอัตราปริมาณรังสี H*(10) อยู่ระหว่าง 50%-85% 

ซึ่งไม่เป็นไปตามความต้องการ ในทางปฏิบัติแล้ว หากจ�ำเป็นต้องใช้สอบเทียบตามที่ผู้รับบริการร้องขอ ก็สามารถ 

กระท�ำได้ เนื่องจากค่าปริมาณรังสียังไม่เกินสเกลย่านการวัดสูงสุด การก�ำหนดค่าปริมาณรังสีแกมมาส�ำหรับการสอบ

เทียบไว้ที่ 30% ถึง 70% เทียบกับสเกลย่านการวัดสูงสุด ใช้งานได้ดีกับเครื่องส�ำรวจรังสีแกมมาชนิดแสดงผลการวัด

แบบเข็ม ซึ่งเครื่องส�ำรวจรังสีแกมมาที่การแสดงผลการวัดแบบตัวเลข ไม่จ�ำเป็นที่ต้องเลือกสนามรังสีที่ให้ค่าระหว่าง 

30% ถึง 70% เนื่องจากเครื่องส�ำรวจรังสีชนิดนี้มีย่านการวัดที่กว้าง และสามารถปรับย่านการวัดด้วยตัวเองได้ การสอบ

เทยีบจงึเลือกใช้สนามรงัสไีด้ทุกสนามท่ีมีค่าปรมิาณรงัสไีม่เกนิค่าสเกลย่านการวดัสงูสดุ ยกเว้นผูร้บับรกิารมปีระสงค์ให้ 

สอบเทียบในย่านการวัดรังสีที่ผู้รับบริการร้องขอ ควรเลือกใช้สนามรังสีให้สอดคล้องกับย่านการวัดรังสีที่ผู้รับบริการ

ร้องขอ  

สรุป

สนามรังสีแกมมาที่จัดท�ำขึ้นสามารถน�ำมาใช้ส�ำหรับสอบเทียบเครื่องส�ำรวจรังสีเฉพาะที่ใช้วัดรังสีโฟตอน 

(รังสีแกมมา รังสีเอกซ์) ชนิดเคลื่อนที่ได้ ในเทอมของปริมาณรังสียังผล Ambient dose equivalent (H*(10)) 

 ในย่านการวัดที่ 3000, 2000, 1000, 500, 300, 200, 100, 50, 30, 20 และ 10 µSv/h ตามล�ำดับ ส่วนย่านการวัด
ที่ 5 µSv/h นั้น สนามรังสีที่จัดท�ำขึ้นไม่เหมาะสมที่จะน�ำมาใช้สอบเทียบ เว้นแต่ผู้รับบริการร้องขอ
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Establishment of known radiation 
fields for calibration of survey meter

Prachern  Chettasingh  Ronnayut  Phaisan 

Bureau of Radiation and Medical Devices, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road. Nonthaburi 11000 

Thailand.

ABSTRACT  The reference radiation fields for calibration of survey meter of the Secondary Standard 
Dosimetry Laboratory (SSDL) is gamma ray from Cesium-137 radioactive source with an ambient 
dose equivalent rate (H*(10)) of 1849.82 µSv/h. It is necessary to establish other dose rate to cover  
measurable ranges of survey meters. These measurable ranges are as follow, 3000, 2000, 1000, 500, 
300, 200, 100, 50, 30, 20, 10 and 5 µSv/h. A new shielding box made of lead was designed with a special  
window. The window could be shielded by different lead thickness. Thus, dose from the window could be 
controlled. The appropriate dose measured by survey meter is said to be about 30% to 70 % of full scale. This 
approximation gave rise to thicknesses of lead sheet in a series as follow, 2, 6, 12, 18, 22, 26, 32, 40, 44, 48, 
54 and 60 millimeter. The doses were measured by working standard instrument. The results of H*(10) 
were found to be 1435.89, 947.21, 496.96, 239.11, 166.71, 99.93, 53.32, 22.99, 14.40, 10.64, 5.43 and 3.44 
µSv/h respectively. A measurement uncertainty for calibration was estimated to be 2.0% at confident 
level of 95%. It is found that gamma radiation fields are appropriate except the 5 µSv/h range.

Keywords:  Survey meter, gamma, Cesium, H*(10)
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ผลของความหนาต่อค่าความดันและปริมาตร 

ขณะแตกของถุงยางอนามัย

วนัเพญ็  ดวงสว่าง  และสุภาวรรณ  จงธรรมวฒัน์    

ส�ำนักรังสีและเครื่องมือแพทย์ กรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย์ ถนนติวำนนท์ นนทบุรี 11000
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บทคดัย่อ  ศกึษาผลของความหนาของถงุยางอนามยัต่อคณุภาพความทนทานและความยดืตวัของถงุยางอนามยั โดยพจิารณา
จากค่าความดันขณะแตก (กิโลพาสคัล) และค่าปริมาตรขณะแตก (ลูกบาศก์เดซิเมตร) ของตัวอย่างถุงยางอนามัยท่ีท�าจาก 
น�า้ยางธรรมชาตขินาด 52 มลิลเิมตร และขนาด 52.5 มลิลเิมตร จ�านวน 30 ตวัอย่าง วธิทีดสอบตามมาตรฐาน มอก. 625 - 2554 
แต่ละตัวอย่างทดสอบความหนาจ�านวน 13 ชิ้น ด้วยวิธีชั่ง ทดสอบความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตกจ�านวน 125 ชิ้น ด้วย
เครื่องทดสอบความทนความดันขณะแตกของถุงยางอนามัย ผลการศึกษาพบว่าค่าความดันขณะแตกสูงขึ้นเมื่อถุงยางอนามัย
หนาขึ้น แต่พบว่าค่าปริมาตรขณะแตกไม่ได้แตกต่างกันนักเมื่อถุงยางอนามัยมีค่าความหนา ต่าง ๆ กัน อน่ึง พบว่าตัวอย่าง
ถุงยางอนามัยที่ศึกษาทั้งหมดมีค่าความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตกผ่านเกณฑ์การยอมรับตามข้อก�าหนดของมาตรฐาน 
ในทางการค้าจึงเกิดการแข่งขันการผลิตถุงยางอนามัยที่บางเบาให้ความรู้สึกแบบธรรมชาติแต่ยังคงคุณภาพตามมาตรฐาน 
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บทน�ำ

ถุงยางอนามัยเป็นอุปกรณ์ส�ำคัญที่ช่วยป้องกันการตั้งครรภ์เพื่อการคุมก�ำเนิด และลดความเสี่ยงจากการติด

เชื้อเอชไอวี (เอดส์) และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์อื่นๆ เช่น หนองใน ซิฟิลิส เป็นต้น ถุงยางอนามัยต้องมีคุณภาพ

มาตรฐานตามข้อก�ำหนดมาตรฐานผลิตภัณฑ์อุตสาหกรรม มอก.625 - 2554(1) ซึ่งเป็นมาตรฐานที่สอดคล้องกับ

มาตรฐานสากล ISO 4074 : 2002/Cor.1 : 2003/Cor.2 : 2008(2) คุณลักษณะทางฟิสิกส์ที่ทดสอบ ได้แก่ มิติด้าน 

ความกว้าง ความยาว คุณสมบัติของเนื้อยางด้านความทนทานและความยืดตัว โดยดูค่าความดันขณะแตกและปริมาตร

ขณะแตก ความปลอดรรูัว่ ข้อบกพร่องท่ีมองเหน็ ความสมบรูณ์ของการปิดผนกึซองย่อย การบรรจเุครือ่งหมายและฉลาก 

คุณลักษณะข้างต้นต้องเป็นไปตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด อนึ่ง มาตรฐานมีวิธีการทดสอบความหนาของถุงยางอนามัยแต่ไม่มี

เกณฑ์ก�ำหนด ค่าความหนาขึน้อยูก่บัผูผ้ลติ กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์จะทดสอบความหนาในกรณทีีล่กูค้าร้องขอหรอื

ผูผ้ลิตระบวุ่าเป็นถงุยางอนามัยแบบบางหรอืบางพเิศษ ทัง้นีอ้งค์การอนามยัโลก (WHO) มกี�ำหนดค่าความหนาของถงุ

ยางอนามัยเป็น (0.065 + 0.015, - 0.020) มิลลิเมตร หรือ 0.045 ถึง 0.080 มิลลิเมตร(3) 

เนื่องจากถุงยางอนามัยที่หนามากจะท�ำให้ผู้ใช้รู้สึกไม่เป็นธรรมชาติ ท�ำให้ไม่อยากใช้ถุงยางอนามัย จะเป็น

ผลร้ายในการไม่ป้องกันโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์หรือการคุมก�ำเนิด เกิดปัญหาสังคมมากมาย ดังนั้น การผลิตถุงยาง

อนามยัจงึมกีารแข่งขนัพฒันารปูแบบถงุยางอนามยัให้มคีวามหนาน้อย เพือ่ตอบสนองความต้องการของผูใ้ช้ทีต้่องการ

ความรู้สึกเป็นธรรมชาติขณะมีเพศสัมพันธ์ แต่ทั้งนี้ผู้ใช้ก็อาจรู้สึกกังวลว่าถุงยางอนามัยที่บางจะแตกง่ายหรือไม่ จะมี

ประสิทธิภาพในการป้องกันโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์น้อยลงหรือไม่ และถุงยางอนามัยที่หนามากจะมีประสิทธิภาพ

ในการป้องกันโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์มากกว่าถุงยางอนามัยที่บางกว่าหรือไม่ ดังนั้นผู้วิจัยจึงเห็นความส�ำคัญท่ีจะ

ศึกษาให้ทราบว่าความหนาของถุงยางอนามัยมีผลต่อคุณภาพถุงยางอนามัยอย่างไร โดยเลือกใช้ตัวอย่างถุงยางอนามัย

ที่ท�ำจากน�้ำยางธรรมชาติ ขนาด 52 มิลลิเมตร และขนาด 52.5 มิลลิเมตร เพื่อควบคุมเกณฑ์ก�ำหนดค่าปริมาตรขณะ

แตกให้เหมือนกัน และเป็นขนาดที่จ�ำหน่ายมากที่สุดในท้องตลาด ทั้งนี้เลือกตัวอย่างทั้งแบบผิวเรียบและผิวไม่เรียบ 

ครอบคลุมถุงยางอนามัยหลากหลายยี่ห้อจากทุกบริษัทที่ผลิตในประเทศไทย 6 แห่ง และที่น�ำเข้า 2 แห่ง เพื่อทดสอบ

หาค่าความหนาของถุงยางอนามัย ความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย 

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาว่าค่าความหนาต่าง ๆ  ของถุงยางอนามัยมีผลต่อคุณภาพถุงยางอนามัย

อย่างไร โดยพิจารณาจากค่าความดนัขณะแตกและปรมิาตรขณะแตกของถงุยางอนามยั และประเมนิความเสีย่งต่อความ

ปลอดภัยของผู้ใช้ถุงยางอนามัย

วัสดุและวิธีการ

ตัวอย่าง

ถุงยางอนามัยที่ท�ำจากน�้ำยางธรรมชาติ แบบมีสารหล่อลื่น ความกว้างระบุขนาด 52 มิลลิเมตร จ�ำนวน 27 

ตัวอย่าง และขนาด 52.5 มิลลิเมตร จ�ำนวน 3 ตัวอย่าง รวม 30 ตัวอย่าง ๆ ละ 144 ชิ้น เพื่อควบคุมเกณฑ์ก�ำหนด 

ค่าปริมาตรขณะแตกให้เหมือนกัน และเป็นขนาดที่จ�ำหน่ายมากที่สุดในท้องตลาด ทั้งแบบผิวเรียบและผิวไม่เรียบ 

เป็นถุงยางอนามัยที่ผลิตในประเทศไทยจาก 6 แห่ง จ�ำนวน 28 ตัวอย่าง น�ำเข้าจากประเทศญี่ปุ่น 1 ตัวอย่าง และน�ำเข้า

จากประเทศมาเลเซีย 1 ตัวอย่าง 

เครื่องมือและอุปกรณ์

1.	 เครื่องตัดยาง ยี่ห้อ DUMBBELL รุ่น SDAP 100 N พร้อมใบมีดคู่ขนาน ความกว้างใบมีด 

20 มิลลิเมตร ความยาวใบมีดไม่น้อยกว่า 70 มิลลิเมตร
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	 2.	 เครื่องชั่งไฟฟ้า ยี่ห้อ Mettler Toledo รุ่น XS205DU ความละเอียด 0.0001 มิลลิกรัม

	 3.	 บรรทัดเหล็ก ขนาด (0 - 300) มิลลิเมตร  ความละเอียด 0.5 มิลลิเมตร

	 4.	 แมนเดรล แท่งสเกลวัดความยาว ช่วงสเกล (20 - 250) มิลลิเมตร ความละเอียด 1 มิลลิเมตร

	 5.	 แป้งข้าวโพด

	 6.	 กระดาษซับมัน

	 7.	 ไอโซโพรพานอล (iso propanal)  

	 8.	 บีกเกอร์แก้วขนาด 250 มิลลิลิตร พร้อมแท่งคน

	 9.	 อ่างน�้ำความถี่สูง (ultrasonic bath)

	 10.	 กล่องพลาสติกมีฝาปิดแบ่งเป็นช่อง ๆ 2 × 7 แถว เขียนเลขก�ำกับ 1 - 13 ช่องที่ 14 สุดท้าย 

ส�ำหรับใส่ป้ายตัวอย่าง

	 11.	 อุปกรณ์ส�ำหรับแขวนชิ้นทดสอบถุงยางอนามัย แยกเป็น 3 แถว เขียนก�ำกับ A, B, C

	 12.	 เครือ่งทดสอบความทนความดนัของถุงยางอนามยั (Condom Inflation Tester) ยีห้่อ ENERSOL 

ประเทศออสเตรเลีย มี 4 หวัทดสอบ ต่อกบัเครือ่งอัดอากาศแบบ ไม่ใช้น�ำ้มนั ก�ำหนดอัตราการไหลของอากาศ (24 - 30) 

ลิตรต่อนาที หรือ (0.4 - 0.5) ลิตรต่อวินาที 

แผนการชักตัวอย่างและเกณฑ์ก�ำหนด

1.	 ชักตัวอย่างถุงยางอนามัยตามมาตรฐาน มอก. 465 เล่ม 1-2554 (หรือ ISO 2859-1 : 1999) จะได้

ขนาดตัวอย่าง จ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่ยอมรับ จ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่ไม่ยอมรับ กรณีศึกษานี้ถุงยางอนามัย 1 ตัวอย่าง 

144 ชิ้น ใช้ทดสอบความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตก 125 ชิ้น ยอมให้มีชิ้นบกพร่อง (ชิ้นถุงยางอนามัยที่ไม่เป็น

ไปตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด) ไม่เกิน 5 ชิ้น(4, 5) และทดสอบความหนา 13 ชิ้น 

2.	 เกณฑ์ก�ำหนดความหนาของถุงยางอนามัย ตามองค์การอนามัยโลก (WHO) 

	 •	 แบบบาง คือถุงยางอนามัยที่มีความหนาน้อยกว่า 0.060 มิลลิเมตร

	 •	 แบบหนาปกติ คือถุงยางอนามัยที่มีความหนาตั้งแต่ 0.060 ถึง 0.080 มิลลิเมตร

	 •	 แบบหนา คือถุงยางอนามัยที่มีความหนามากกว่า 0.080 มิลลิเมตร

3.	 เกณฑ์ก�ำหนดของถุงยางอนามัย ตาม มอก.625 - 2554   

	 •	 ค่าความดันขณะแตก ต้องไม่น้อยกว่า 1.0 กิโลพาสคัล 

	 •	 ค่าปริมาตรขณะแตก ต้องไม่น้อยกว่า 18.0 ลูกบาศก์เดซิเมตร (ลิตร) ส�ำหรับถุงยางอนามัย 

		  ความกว้างตั้งแต่ 50.0 มิลลิเมตร จนถึงน้อยกว่า 56.0 มิลลิเมตร  

	 •	 ไม่มีเกณฑ์ก�ำหนดส�ำหรับค่าความหนาของถุงยางอนามัย

วิธีการ

ใช้วิธีทดสอบตาม มอก.625 - 2554  ดังนี้

1.	 การวัดความหนาของถุงยางอนามัยด้วยวิธีชั่ง (ตัวอย่างละ 13 ชิ้น)

	 1.1	 คลี่ถุงยางอนามัยออก โรยแป้งข้าวโพดเล็กน้อย เพื่อไม่ให้ยางเกาะติดกัน

	 1.2	 ท�ำเครื่องหมายต�ำแหน่ง A ที่ระยะ (30 ± 5) มิลลิเมตร จากปากถุงด้วยบรรทัดเหล็ก ต�ำแหน่ง C  

		  ที่ระยะ (30 ± 5) มิลลิเมตร จากก้นถุงไม่รวมกระเปาะ ด้วย แมนเดรล และต�ำแหน่ง B ที่ระยะ 

		  กึ่งกลางระหว่างต�ำแหน่ง A และ C
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	 1.3	 ตัดถุงยางอนามัยตามต�ำแหน่งที่ได้ท�ำเครื่องหมายไว้แล้วด้วยเครื่องตัดยาง จะได้ช้ินทดสอบ 

		  A ชิ้นทดสอบ B และชิ้นทดสอบ C วางชิ้นทดสอบใส่กล่องพลาสติกที่แยกกล่องติดป้าย A, B, C 

		  วางชิ้นทดสอบเรียงตามหมายเลขที่ก�ำกับ

	 1.4	 ตัดชิ้นทดสอบที่เป็นวงแหวนออก ใช้บรรทัดเหล็กวัดความยาวของขอบด้านหนึ่งให้ได้ค่าละเอียด 

		  0.5 มิลลเิมตร ถ้าถงุยางอนามยัผนงัไม่ขนานกนัให้วดัความยาวของขอบทัง้ 2 ด้าน ค�ำนวณค่าเฉลีย่ 

		  ความยาว

	 1.5	 เช็ดสารหล่อลื่นออกด้วยกระดาษซับมัน ล้างชิ้นทดสอบด้วยไอโซโพรพานอลโดยใช้อ่างน�้ำ 

		  ความถี่สูง และผึ่งให้แห้งหนึ่งคืน

ภาพที่ 1  การตัดถุงยางอนามัยเป็น 3 ชิ้นทดสอบด้วยเครื่องตัดยาง

ภาพที่ 2  เครื่องทดสอบความดันขณะแตกของถุงยางอนามัย (Air Inflation Tester)

	 1.6	 ชั่งชิ้นทดสอบ บันทึกค่าละเอียดถึง 0.0001 กรัม

	 1.7	 ค�ำนวณค่าความหนาชั้นเดียวของชิ้นทดสอบ A ชิ้นทดสอบ B และชิ้นทดสอบ C จากสูตร

		  1  	 1	 t  =   	  *	   *m  *1,000
		  p	 A

		  โดย   	 t	 คือ	 ความหนาชั้นเดียวของชิ้นทดสอบ (มิลลิเมตร)

		        	 p	 คือ  	 ความหนาแน่นของยาง = 0.933 (กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร)

		         	 A 	 คือ  	 พื้นที่ของชิ้นทดสอบ (ตารางมิลลิเมตร) = ความยาวที่วัดได้ x 20

			   m	 คือ  	 น�้ำหนักของชิ้นทดสอบ (กรัม)

	 1.12	ค�ำนวณค่าความหนาเฉลี่ยของถุงยางอนามัยแต่ละชิ้น

2.	 การหาค่าความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย (ตัวอย่างละ 125 ชิ้น)
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	 2.1	 เตรยีมเครือ่งอดัอากาศ เครือ่งทดสอบความทนความดนัขณะแตกของถุงยางอนามยั และโปรแกรม 

		  การทดสอบในคอมพิวเตอร์

	 2.2	 สวมถุงยางอนามัยบนหัวทดสอบ จับยึดถุงยางอนามัยไม่ให้หลุดด้วยตัวครอบ

	 2.3	 อัดอากาศเข้าถุงยางอนามัยด้วยอัตราการไหลที่คงที่ 24 ถึง 30 ลิตรต่อนาที (หรือ 0.4 ถึง 0.5 ลิตร 

		  ต่อวินาที) จนถุงยางอนามัยแตก โปรแกรมการทดสอบจะบันทึกค่าความดันขณะแตก ปริมาตร 

		  ขณะแตกของแต่ละชิ้นทดสอบ ท�ำการทดสอบถุงยางอนามัยชิ้นต่อ ๆ ไป จนครบ 125 ช้ินต่อ 

		  ตัวอย่าง

การวิเคราะห์ข้อมูล

วิเคราะห์ค่าความหนาของถุงยางอนามัย ค่าความดันขณะแตกและค่าปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย 

และนับจ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่ตรวจพบ อีกทั้งน�ำข้อมูลจากการทดสอบมาสร้างกราฟเพื่อพิจารณาความสัมพันธ์ 

ระหว่างค่าความหนากบัค่าความดนัขณะแตก และค่าความหนากับค่าปรมิาตรขณะแตกของถุงยางอนามยัทัง้ 30 ตวัอย่าง

ผล

จากการทดสอบความหนาของถุงยางอนามัย ความดันขณะแตกและปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย 

จ�ำนวน 30 ตัวอย่าง พบว่าถุงยางอนามัยมีค่าความหนาตั้งแต่ 0.037 ถึง 0.089 มิลลิเมตร ความหนาเฉลี่ยเท่ากับ 0.069 

มิลลิเมตร ค่าความดันขณะแตกตั้งแต่ 1.31 ถึง 2.81 กิโลพาสคัล ค่าเฉลี่ยความดันขณะแตกเท่ากับ 1.97 กิโลพาสคัล 

และค่าปริมาตรขณะแตกตั้งแต่ 24.10 ถึง 38.32 ลูกบาศก์เดซิเมตร ค่าเฉลี่ยปริมาตรขณะแตกเท่ากับ 31.63 ลูกบาศก์

เดซิเมตร

พิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างค่าความหนากับค่าความดันขณะแตกและค่าความหนากับค่าปริมาตรขณะ

แตกของถุงยางอนามัย พบว่าค่าความดันขณะแตกมีความสัมพันธ์กับค่าความหนาของถุงยางอนามัย โดยค่าความดัน

ขณะแตกสูงขึ้น เมื่อถุงยางอนามัยหนาขึ้น ยกเว้น 1 ตัวอย่าง ที่ค่าความดันขณะแตกไม่สูง แม้ว่าจะมีความหนา 0.083 

มิลลิเมตร ส�ำหรับค่าปริมาตรขณะแตก พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับค่าความหนาของถุงยางอนามัย (ภาพที่ 3 และ 4)

ภาพที่ 3 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าเฉลี่ยความหนาของถุงยางอนามัยจ�ำนวน 13 ชิ้น กับค่าเฉลี่ยความดันขณะแตก
ของถุงยางอนามัย จ�ำนวน 125 ชิ้น ของแต่ละตัวอย่าง รวม 30 ตัวอย่าง
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วิเคราะห์จ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่ตรวจพบของแต่ละตัวอย่าง จ�ำนวน 30 ตัวอย่าง จากการทดสอบความดัน 

ขณะแตกและปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย ตัวอย่างละ 125 ช้ิน ยอมให้มีช้ินบกพร่องไม่เกิน 5 ช้ิน พบว่า 

การทดสอบความดันขณะแตกของถุงยางอนามัย พบจ�ำนวนชิ้นบกพร่องมากที่สุด 3 ชิ้น เป็นจ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่พบ

ในตัวอย่างถุงยางอนามัยที่มีความหนาน้อยที่สุดคือ 0.037 มิลลิเมตร และการทดสอบปริมาตรขณะแตกของถุงยาง

อนามัย พบจ�ำนวนชิ้นบกพร่องมากที่สุด 4 ชิ้น เป็นจ�ำนวนชิ้นบกพร่องที่พบในตัวอย่างถุงยางอนามัยที่มีความหนา 

0.086 มลิลเิมตร อย่างไรกต็ามถงุยางอนามยัทัง้ 30 ตวัอย่าง ผ่านมาตรฐานตามเกณฑ์ก�ำหนดของค่าความดนัขณะแตก

ที่ต้องไม่น้อยกว่า 1.0 กิโลพาสคัล และเกณฑ์ก�ำหนดค่าปริมาตรขณะแตกที่ต้องไม่น้อยกว่า 18.0 ลูกบาศก์เดซิเมตร

วิจารณ์

จากข้อมูลการทดสอบความหนาของถงุยางอนามยักับคุณภาพความทนทานและความยดืตวัของถุงยางอนามยั 

โดยพิจารณาจากค่าความดันขณะแตกและค่าปริมาตรขณะแตกของถุงยางอนามัย จ�ำนวน 30 ตัวอย่าง พบว่าถุงยาง

อนามัยในท้องตลาดมีความหนาตั้งแต่ 0.037 มิลลิเมตร ถึง 0.089 มิลลิเมตร เมื่อถุงยางอนามัยมีความหนาเพิ่มขึ้น 

มีแนวโน้มท�ำให้ค่าความดันขณะแตกเพิ่ม ขึ้นด้วย ยกเว้นถุงยางอนามัย 1 ตัวอย่าง ที่พบว่าค่าความดันขณะแตกไม่สูง 

ถึงแม้ว่าจะมีความหนามาก ซึ่งอาจเกิดจากสูตรการผลิต อนึ่ง พบว่าค่าความหนาของถุงยางอนามัยไม่มีความสัมพันธ์

กับค่าปริมาตรขณะแตก ผลการศึกษานี้แม้ว่าถุงยางอนามัยจะผ่านมาตรฐานทั้งหมด แต่อย่างไรก็ตามควรระมัดระวัง

การใช้ถุงยางอนามัยที่บางมาก ด้วยถุงยางอนามัยที่บางจะมีความทนทานน้อย ฉีกขาดง่าย

องค์การอนามัยโลกให้ข้อคิดเห็นเกี่ยวกับความหนาของถุงยางอนามัยที่ควรจะหลีกเลี่ยงทั้งแบบบางมาก 

และแบบหนามาก เนื่องจากถุงยางอนามัยที่บางมากอาจจะไม่ผ่านเกณฑ์ก�ำหนดการทดสอบความดันขณะแตกและ

ปริมาตรขณะแตก ในขณะท่ีถุงยางอนามัยท่ีหนามากไม่มีหลักฐานว่าจะท�ำให้ประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น นอกจากนี้ผู้ใช้ 

ไม่นิยมใช้ถุงยางอนามัยที่หนามาก(3) ทั้งนี้มีการอ้างอิงงานวิจัยจากต่างประเทศที่มีความสอดคล้องกับผลการศึกษา

ครั้งนี้ ที่พบว่าถุงยางอนามัยที่หนามากมีคุณภาพไม่แตกต่างกับถุงยางอนามัยที่หนาปกติ(5) คณะผู้วิจัยจะท�ำการส�ำรวจ 

ค่าความหนาของถุงยางอนามัยที่จ�ำหน่ายในประเทศไทยต่อไปให้ครอบคลุมทุกขนาดทุกยี่ห้อ 
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ภาพที่ 4  กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าเฉลี่ยความหนาของถุงยางอนามัยจ�ำนวน 13 ชิ้น กับค่าเฉลี่ยปริมาตรขณะแตก
ของถุงยางอนามัย จ�ำนวน 125 ชิ้น ของแต่ละตัวอย่าง รวม 30 ตัวอย่าง
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สรุป

จากการศึกษาผลของความหนาต่อคุณภาพของถุงยางอนามัย จ�ำนวน 30 ตัวอย่าง พบว่าค่าความดัน 

ขณะแตกมคีวามสมัพนัธ์กบัค่าความหนาของถงุยางอนามยั โดยเมือ่ถงุยางอนามยัหนาขึน้ ค่าความดนัขณะแตกจะสงูขึน้ 

ส�ำหรบัค่าปรมิาตรขณะแตก พบว่าไม่มีความสมัพนัธ์กับค่าความหนาของถุงยางอนามยั และถุงยางอนามยัทัง้ 30 ตวัอย่าง 

ผ่านมาตรฐาน มอก.625 - 2554 ตามเกณฑ์ก�ำหนดของค่าความดันขณะแตกที่ต้องไม่น้อยกว่า 1.0 กิโลพาสคัล และ

เกณฑ์ก�ำหนดค่าปริมาตรขณะแตกที่ต้องไม่น้อยกว่า 18.0 ลูกบาศก์เดซิเมตร โดยมีค่าเฉลี่ยความดันขณะแตกเท่ากับ 

1.97 กิโลพาสคัล และค่าเฉลี่ยปริมาตรขณะแตกเท่ากับ 31.63 ลูกบาศก์เดซิเมตร ดังนั้น การผลิตถุงยางอนามัยให้

บางแต่ยังคงคุณภาพมาตรฐานเป็นสิ่งส�ำคัญ ส�ำหรับการเลือกซื้อถุงยางอนามัยผู้ใช้สามารถสังเกตได้ หากเป็นถุงยาง

อนามัยแบบบางจะมีข้อความหรือชื่อรุ่นหรือมีตัวเลข 002 หรือ 003 ที่สื่อความหมายว่าเป็นแบบบาง หากเป็นถุงยาง

อนามัยแบบหนาจะมีข้อความ เช่น extra strong ดังนั้นผู้ใช้ถุงยางอนามัยสามารถสังเกตจากชื่อหรือสอบถามผู้ขาย 

เพื่อความมั่นใจ และหากต้องการใช้ถุงยางอนามัยแบบบาง ควรระมัดระวังการไว้เล็บยาวเพราะเล็บอาจท�ำให้ถุงยาง

อนามัยฉีกขาดได้ ควรเลือกซื้อถุงยางอนามัยที่มีเลขใบอนุญาตเครื่องมือแพทย์จากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหาร 

และยา ไม่ใช้ถุงยางอนามัยที่หมดอายุ และไม่ใช้ซ�้ำ 
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Bureau of Radiation and Medical Devices, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nonthaburi 

11000. Thailand.

ABSTRACT  The study of thickness of natural latex rubber condoms to rubber strength and elongation 
was carried out by determination of bursting pressure and bursting volume. A total of 30 samples (nominal 
width 52 millimetres and 52.5 millimetres) were tested to confirm compliance with the requirements of 
Thai Industrial Standard (TIS) 625 B.E. 2554. Each sample was determinated the thickness by the mass 
method and determinated bursting pressure and bursting volume by Air Inflation Tester. The results 
showed that the bursting pressure was increased when thickness of condom increased, but thickness of 
condoms did not effect to bursting volume. However bursting pressure and bursting volume of all samples 
were accepted and complied with the standard. Condoms are developing to thinner condoms but safety 
with quality.

Keywords : condoms, thickness, bursting pressure, bursting volume
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บทคัดย่อ  พฤติกรรมการบริโภคอาหารเป็นปัจจัยส�าคัญในการประเมินความเสี่ยงด้านจุลชีววิทยา ในปี พ.ศ. 2551 ส�านัก
คุณภาพและความปลอดภัยอาหารได้จัดท�าแบบสอบถามเพื่อใช้เป็นเครื่องมือศึกษาพฤติกรรมการบริโภค นมผงดัดแปลง
ส�าหรับทารก ท�าให้ได้ข้อมูลมาใช้ค�านวณการได้รับสัมผัสเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรค และสามารถอธิบายอันตรายที่อาจเกิดขึ้นได้ ซึ่ง
แบบสอบถามที่ได้รับตอบกลับจากผู้เล้ียงดูทารกจ�านวน 1,000 ราย พบว่าทารกมีความน่าจะเป็น (probability) ในการ
บริโภคนมผงอย่างเดียว และนมผงบวกนมแม่ เท่ากับ 0.4570 และ 0.2320 ตามล�าดับ โดยมีความถี่ในการบริโภคมากที่สุดคือ 
4 ครั้ง 5 ครั้ง และ 8 ครั้งต่อวัน คิดเป็นร้อยละ 20.45, 17.49 และ 16.78 ตามล�าดับ เมื่อน�าข้อมูลที่ได้มาพิจารณาร่วมกับอัตรา 
การเกิดของทารก ข้อมูลการปนเปื้อนของ Bacillus cereus ในนมผงดัดแปลงส�าหรับทารกและการศึกษาอื่นๆ ของจุลินทรีย์
ชนิดนี้ เช่น อัตราการเจริญและการอยู่รอดในสภาวะต่างๆ ปริมาณน�้าอิสระในอาหาร (Aw) ท�าให้สามารถประเมินความเสี่ยง
หรือพยากรณ์การเจ็บป่วยของทารกในการบริโภคนมผงดัดแปลงส�าหรับทารก ซ่ึงเกิดจาก B. cereus ที่มีปริมาณมากกว่า 
100 cfu ต่อกรมั เท่ากบั 427 ครัง้ ต่อประชากร 100,000 คน แสดงว่าแบบสอบถามทีส่ร้างขึน้ใช้ประเมนิความเสีย่งครัง้นีไ้ด้ และ 
ใช้เป็นแนวทางในการประเมินความเสี่ยงด้านจุลชีววิทยาในอาหารชนิดอื่นๆ ได้ 



Food consumption behavior for Microbiological Risk assessment	 Pranee Nakprasit et al.

92
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์
ปีที่ 56 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2557

บทน�ำ

การประเมินความเสี่ยงทางจุลชีววิทยา (Microbiological Risk Assessment) คือ การอธิบายลักษณะ 

เชิงคุณภาพและเชิงปริมาณของเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรค เพื่อประมาณโอกาสที่ประชากรจะเกิดการเจ็บป่วยเนื่องจากการได้

รับสัมผัส เป็นการด�ำเนินการบนพื้นฐานกระบวนการทางวิทยาศาสตร์ที่ต้องอาศัยความร่วมมือระหว่างบุคลากรวิชาชีพ

ต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง การประเมินความเสี่ยงมี 4 ขั้นตอน คือ

1)	 การระบุอันตราย (Hazard identification) คือการระบุชนิดของเช้ือจุลินทรีย์ก่อโรค หรือสารพิษท่ี

เชื้อจุลินทรีย์สร้างขึ้นและท�ำให้เกิดพยาธิสภาพแก่มนุษย์ 

2) การประเมินการได้รับสัมผัส (Exposure assessment) การหาปริมาณและโอกาสที่ประชากรสัมผัส

อันตราย เส้นทาง จ�ำนวน ระยะเวลาของการสัมผัส 

3) การอธิบายอันตราย (Hazard characterization) ทางจุลชีววิทยาที่มีผลต่อมนุษย์ เป็นการอธิบาย

ถึงผลกระทบที่อาจเกิดจากการบริโภคอาหารที่มีการปนเปื้อนของเช้ือจุลินทรีย์ก่อโรค หรือสารพิษที่เช้ือจุลินทรีย์ 

ก่อโรคสร้างขึ้น ทั้งแบบเฉียบพลันหรือแบบเรื้อรัง รวมถึงความเป็นพิษที่อาจน�ำไปสู่การเกิดโรคมะเร็ง

4)	 การอธิบายลักษณะของความเสี่ยง (Risk characterization) เป็นกระบวนการน�ำข้อมูลที่ได้จาก 

3 ขั้นตอนดังกล่าวมาผสมผสานเพื่อน�ำมาพยากรณ์ความเสี่ยง ซึ่งหมายถึงการพยากรณ์โอกาสและความรุนแรงของโรค 

โดยเชื่อมโยงกับความไม่แน่นอนต่างๆ ที่อาจเกิดข้ึนกับกลุ่มประชากรที่ศึกษา(1, 2, 3, 4) ดังนั้นนอกจากจะต้องประเมิน

ว่าในอาหารที่รับประทานมีเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรคปนเปื้อนหรือไม่ เป็นเชื้อชนิดใด ไวหรือทนต่อความร้อน มีปริมาณมาก 

หรือน้อย สามารถสร้างสารพิษในอาหารได้หรือไม่ สารพิษที่สร้างไวหรือทนต่อความร้อน เช้ือโรคที่มีอยู่ในอาหาร 

มีโอกาสเพิ่มจ�ำนวนจนถึงระดับที่ก่อให้เกิดอันตราย หรือลดจ�ำนวนลงจนถึงระดับที่ไม่เป็นอันตรายในขณะรับประทาน

อาหาร ซึ่งสิ่งเหล่านี้ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับพฤติกรรมการบริโภค เช่น รับประทานอาหารชนิดนี้บ่อยแค่ไหน (ความถี ่

ในการรบัประทานอาหารชนดินัน้) ปรมิาณท่ีรบัประทานมากหรอืน้อยเพยีงใด การบรโิภคในขณะอาหารร้อนหรอืปล่อย

ทิ้งไว้ให้เย็น เป็นต้น ฉะนั้นในปี พ.ศ. 2551 ส�ำนักคุณภาพและความปลอดภัยอาหาร ซึ่งมีหน้าที่ตรวจสอบคุณภาพ 

และความปลอดภัยอาหารที่จ�ำหน่ายในประเทศ รวมถึงอาหารที่น�ำเข้าจากต่างประเทศ(5) ได้ร่วมกันสร้างแบบสอบถาม

ส�ำหรับเป็นเครื่องมือส�ำรวจพฤติกรรมการบริโภคอาหารของประชากรกลุ่มเป้าหมาย เพื่อน�ำไปประกอบการประเมิน 

การได้รับสัมผัสและการอธิบายอันตรายของเชื้อ Bacillus cereus ในนมผงดัดแปลงส�ำหรับทารก โดยมีวัตถุประสงค์ 

คือ

1)	 น�ำผลไปประเมินเพือ่พยากรณ์ระดบัความเจบ็ป่วยของทารกเนือ่งจากเชือ้ B. cereus ทีป่นเป้ือนในนมผง

ดัดแปลงส�ำหรับทารก 

2)	 ใช้เป็นต้นแบบในการออกแบบส�ำรวจพฤติกรรมการบริโภคอาหารชนิดต่างๆ ที่อาจมีการปนเปื้อนของ

เชื้อโรคชนิดนี้และชนิดอื่นๆ ที่สามารถน�ำไปประเมินความเสี่ยงหรือพยากรณ์การเจ็บป่วยของกลุ่มประชากรที่ต้องการ

ศึกษา

3)	 เป็นข้อมูลให้ผู้จัดการความเส่ียงน�ำไปก�ำหนดและใช้เป็นเครื่องมือวัดประสิทธิภาพของการลดอัตรา 

การเจ็บป่วยจากเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรคในอาหารดังกล่าวได้



พฤตกิรรมการบรโิภคอาหารเพือ่การประเมนิความเสีย่งด้านจลุชวีวทิยา	 ปราณ ี นาคประสทิธิ ์และคณะ

93
วารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

ปีที่ 56 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2557

วัสดุและวิธีการ

แบบสอบถาม

เนื่องจากพฤติกรรมการบริโภคอาหารของประชากรกลุ่มเป้าหมายเป็นปัจจัยที่ส�ำคัญที่ต้องน�ำมาประกอบ

การประเมินความเสี่ยงของการเกิดโรคจากเชื้อจุลินทรีย์ก่อโรคที่มีอยู่หลายชนิด การสร้างแบบสอบถามต้องค�ำนึงถึง

ชนิดและกลไกการก่อโรคของเชื้อจุลินทรีย์ที่ต้องการศึกษาด้วย ดังนั้น ค�ำถามเกี่ยวกับพฤติกรรมการบริโภคอาหาร 

จึงต้องสัมพันธ์กับคุณสมบัติของเชื้อ และกลไกการก่อโรคของเช้ือจุลินทรีย์ก่อโรคชนิดนั้นๆ ด้วย ประกอบกับอาหาร

ที่มีความเสี่ยงบางชนิดที่ไม่พบข้อมูลการบริโภคในหนังสือข้อมูลการบริโภคอาหารของประเทศไทย หรือเป็นอาหารท่ี

ถูกค�ำนวณปริมาณการบริโภคร่วมกับอาหารชนิดอ่ืน(6) จ�ำเป็นต้องศึกษาปริมาณการบริโภคที่แท้จริงเฉพาะอาหารที่มี

ความเสี่ยงนั้นส�ำหรับคนไทย 

การส�ำรวจ 

    ส�ำนักวิจัยเอแบคโพล มหาวิทยาลัยอัสสัมชัญ ด�ำเนินการโดยน�ำแบบสอบถามที่สร้างขึ้น (ภาคผนวก) 

ไปส�ำรวจประชากรกลุ่มเป้าหมายท่ีต้องการศกึษาคอื พ่อ แม่ หรอืผูเ้ลีย้งเดก็ ตามศนูย์รบัเลีย้งเดก็ในเขตกรงุเทพมหานคร 

และปริมณฑลที่อยู่ในความดูแลของกรมอนามัย และส�ำนักอนามัยกรุงเทพฯ โดยก�ำหนดกลุ่มเป้าหมาย และยอมรับ

ความคลาดเคลื่อนที่ร้อยละ 5 (e= 0.05) ซึ่งค�ำนวณได้จ�ำนวน 400 ราย ซึ่งจากการส�ำรวจได้รับการตอบกลับจ�ำนวน 

1,000 ราย

 

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

รวบรวมข้อมูลที่ได้จากการส�ำรวจกลุ ่มประชากรเป้าหมายเกี่ยวกับปริมาณความถี่ และรูปแบบของ 

การบริโภค รายงานในรูปสถิติอย่างง่าย เช่น ค่าเฉลี่ย ค่าต�่ำสุด ค่าสูงสุด ร้อยละ และโอกาสหรือความน่าจะเป็น 

(probability) ซึ่งเท่ากับร้อยละของการรับประทานอาหารแต่ละประเภทหารด้วยผลรวมของการบริโภค เป็นต้น 

โดยน�ำเสนอในรูปแบบของตาราง

ผล

การศกึษาพฤตกิรรมการบรโิภคอาหารของทารกทีม่โีอกาสเสีย่งจากการปนเป้ือน B. cereus ในนมผงดัดแปลง

ส�ำหรับทารก พบทารกบริโภคนมแม่อย่างเดียว นมผงอย่างเดียว นมแม่บวกนมผง และอื่นๆ ร้อยละ 30.5, 45.7, 

23.2 และ 0.6 ตามล�ำดับ (ตารางที่ 1) ซึ่งคิดเป็นทารกมีโอกาส (probability) บริโภคนมผง และนมแม่บวกนมผง

เท่ากับ 0.4570 และ 0.2320 ตามล�ำดับ โดยมีการบริโภคสูงสุด 8 ขวด (ครั้ง) ต่อวัน (ตารางที่ 2) น�้ำที่ใช้ชงคือ น�้ำร้อน 

น�้ำอุ่น น�้ำต้มสุกและน�้ำประปา (ตารางที่ 3) เมื่อชงนมแล้วดื่มทันทีร้อยละ 84.13 ชงและเก็บไว้ยังไม่ดื่มร้อยละ 15.87 

(ตารางที่ 4) การเก็บส่วนใหญ่เก็บที่อุณหภูมิห้องร้อยละ 73.51 และเก็บในตู้เย็นร้อยละ 15.38 (ตารางที่ 5) โดย 

การเก็บที่อุณหภูมิห้องจะเก็บไว้นานเฉลี่ย 2 ชั่วโมง 55 นาที ส่วนกรณีมีการเก็บในตู้เย็นก่อนที่จะน�ำมาให้ทารกดื่มจะมี

การอุ่นร้อยละ 51.72 ไม่ได้อุ่นร้อยละ 48.28 (ตารางที่ 6) ส�ำหรับนมที่ชงแล้วดื่มไม่หมดส่วนใหญ่จะทิ้งร้อยละ 60.76 

หรือวางที่อุณหภูมิห้องร้อยละ 26.58 (ตารางที่ 7) ซึ่งหลังจากดื่มนมแล้วพบว่าล้างขวดนมทันทีร้อยละ 57.10 และไม่

ล้างขวดนมทันทีร้อยละ 42.90 (ตารางที่ 8) การล้างขวดนมส่วนใหญ่จะใช้น�้ำยาล้างร้อยละ 95.2 (ตารางที่ 9) ซึ่งหลัง

จากการล้างท�ำความสะอาดขวดนมแล้วมีการใช้ความร้อนในการฆ่าเชื้อในขวดนม ร้อยละ 83.64 และวางไว้ให้แห้งโดย

ไม่ใช้ความร้อนร้อยละ 3.17 (ตารางที ่10) ขณะทีใ่นรอบปีทีผ่่านมาทารกไม่มอีาการท้องเสยีหรอืท้องร่วงร้อยละ 78.83 

โดยมีอาการท้องเสียมากที่สุด 1, 2 และ 3 ครั้ง คิดเป็นร้อยละ 12.16, 3.69 และ 2.93 ตามล�ำดับ (ตารางที่ 11)
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ตารางที่ 1  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามชนิดของนมในการเลี้ยงเด็ก/ทารก

	 ล�ำดับที่	 ชนิดของนม	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 1	 นมแม่	 305	 30.5
	 2	 นมผง	 457	 45.7
	 3	 นมแม่และนมผง	 232	 23.2
	 4	 อื่นๆ	 6	 0.6

		                  รวมทั้งสิ้น	 1,000	 100.0

ตารางที่ 2  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามความถี่ในการบริโภคนม

	 ล�ำดับที่	 จ�ำนวนครั้ง (ขวดนมขนาด 4 ออนซ์) ที่ชงนมต่อวัน	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 1	 1 ครั้ง	 13	 1.83
	 2	 2 ครั้ง	 49	 6.92
	 3	 3 ครั้ง	 100	 14.10
	 4	 4 ครั้ง	 145	 20.45
	 5	 5 ครั้ง	 124	 17.49
	 6	 6 ครั้ง	 113	 15.94
	 7	 7 ครั้ง	 46	 6.49
	 8	 8 ครั้ง	 119	 16.78

			   รวมทั้งสิ้น	 709	 100.0

ตารางที่ 3  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามน�้ำที่ใช้ในการชงนม

	 1	 น�้ำร้อน (จากกระติกน�้ำร้อน)	 120	 13.42

	 2	 น�้ำอุ่น	 398	 44.52

	 3	 น�้ำต้มสุกที่เย็นแล้ว	 168	 18.80

	 4	 น�้ำร้อนผสมน�้ำต้มสุกที่เย็นแล้ว	 207	 23.15

	 5	 น�้ำดื่มบรรจุขวด	 0	 0

	 6	 น�้ำประปา	 1	 0.11

			   รวมทั้งสิ้น	 894	 100.0

	 ล�ำดับที่	 น�้ำที่ใช้ในการชงนม	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ
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	 ล�ำดับที่	 การจัดการนมภายหลังน�ำออกจากตู้เย็น	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 ล�ำดับที่	 การจัดการนมชงที่ทานไม่หมด	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 ล�ำดับที่	 วิธีการเตรียมนมชงส�ำหรับเด็ก/ทารก	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

ตารางที่ 4  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามวิธีการเตรียมนมชงส�ำหรับเด็ก/ทารก	

	 1	 ชงและให้ดื่มทันที	 578	 84.13

	 2	 ชงทีละขวดแล้วเก็บไว้	 105	 15.29

	 3	 ชงทีละหลายๆ ขวดแล้วเก็บไว้	 4	 0.58

			   รวมทั้งสิ้น	 687	 100.0

	 ล�ำดับที่	 สถานที่เก็บนมที่ชงไว้	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

ตารางที่ 5  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามสถานที่เก็บนมที่ชงไว้

	 1	 ใส่ตู้เย็น	 18	 15.38

	 2	 วางไว้ที่อุณหภูมิห้อง	 86	 73.51

	 3	 ใส่ในเครื่องอุ่นนม	 2	 1.71

	 4	 ใส่ในกระเป๋ารักษาอุณหภูมิ	 4	 3.42

	 5	 อื่นๆ	 7	 5.98

			   รวมทั้งสิ้น	 117	 100.0

ตารางที่ 6  แสดงค่าร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามการอุ่นนมให้เด็ก/ทารกดื่มภายหลังน�ำออกจากตู้เย็น

	 1	 อุ่น	 15	 51.72

	 2	 ไม่ได้อุ่น	 14	 48.28

			   รวมทั้งสิ้น	 29	 100.0

ตารางที่ 7  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามการจัดการนมชงที่ทานไม่หมด

	

		

	 1	 ทิ้งไป	 48	 60.76

	 2	 เก็บใส่ตู้เย็น	 7	 8.86

	 3	 วางไว้ที่อุณหภูมิห้อง	 21	 26.58

	 4	 ใส่ในเครื่องอุ่นนม	 2	 2.53

	 5	 ใส่กระเป๋ารักษาอุณหภูมิ	 1	 1.27

		           รวมทั้งสิ้น	 79	 100.0
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	 ล�ำดับที่	 การล้างขวดนมหลังจากให้นมเด็ก/ทารก	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 ล�ำดับที่	 วิธีการล้างขวดนม	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 ล�ำดับที่	 วิธีการให้ความร้อนฆ่าเชื้อโรคหลังจากล้างขวดนม	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

	 ล�ำดับที่	 จ�ำนวนครั้งของการเจ็บป่วยเนื่องจากท้องเสีย/ท้องร่วง	 จ�ำนวน (ชุด)	 ร้อยละ

ตารางที่ 8  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามการล้างขวดนมหลังจากให้นมเด็ก/ทารก

	 1	 ล้างทันที	 398	 57.10
	 2	 ยังไม่ล้างทันที	 299	 42.90

			   รวมทั้งสิ้น	 697	 100.0

ตารางที่ 9  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามวิธีการล้างขวดนม

	 1		  ล้างด้วยน�้ำยาล้างจานทั่วไป	 13	 1.92
	 2		  ล้างด้วยน�้ำยาล้างขวดนมเด็ก	 636	 93.80
	 3		  อื่นๆ (น�้ำเปล่า)	 29	 4.28

			   รวมทั้งสิ้น	 678	 100.0

ตารางที่ 10  ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามการให้ความร้อนฆ่าเชื้อหลังจากล้างขวดนม

	 1	 ใช้น�้ำร้อนลวก	 456	 67.86
	 2	 นึ่งในลังถึง	 54	 8.04
	 3	 ใส่เครื่องนึ่งขวดนม	 52	 7.74
	 4	 วางทิ้งไว้ให้แห้ง	 26	 3.87
	 5	 อื่นๆ	 84	 12.50

			   รวมทั้งสิ้น	 672	 100.0

ตารางที่ 11 ร้อยละของตัวอย่างจ�ำแนกตามจ�ำนวนครั้งของการเจ็บป่วยเนื่องจากท้องเสียหรือท้องร่วงของเด็ก/ทารก
ที่ผ่านมาในรอบปี

	 1	 1 ครั้ง	 112	 12.16
	 2	 2 ครั้ง	 34	 3.69
	 3	 3 ครั้ง	 27	 2.93
	 4	 4 ครั้ง	 7	 0.76
	 5	 5 ครั้ง	 3	 0.32
	 6	 6 ครั้ง	 1	 0.11
	 7	 7 ครั้ง	 1	 0.11
	 8	 8 ครั้ง	 10	 1.09
	 9	 ไม่มีอาการท้องเสีย/ท้องร่วง	 726	 78.83

			   รวมทั้งสิ้น	 921	 100.0
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วิจารณ์

ความเส่ียงจากการได้รบัสัมผสัเชือ้จลุนิทรย์ีก่อโรคทีป่นเป้ือนในอาหารส่วนใหญ่จะเกีย่วข้องกบัพฤตกิรรมการ

บริโภค ว่าอาหารมีโอกาสปนเป้ือนเชือ้จุลนิทรย์ีก่อโรคมากน้อยเพยีงใด (ความชุกของเช้ือโรคในอาหาร) การรบัประทาน

บ่อยแค่ไหน (ความถี่ในการบริโภค) ปริมาณของอาหารที่รับประทานแต่ละครั้งมากหรือน้อย (ปริมาณเชื้อจุลินทรีย์ 

ก่อโรคที่ร่างกายได้รับ) และลักษณะเฉพาะของรูปแบบการบริโภคอาหาร เช่น ชอบบริโภคอาหารร้อนๆ บริโภคทันที 

ที่ปรุงประกอบเสร็จ หรือชอบปล่อยวางทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง 2 ถึง 3 ชั่วโมงจึงรับประทาน มีการอุ่นอาหารให้ร้อนก่อน

หรือไม่ ซึ่งลักษณะเฉพาะที่ต้องการทราบเหล่านี้ จะต้องสัมพันธ์กับชนิดและกลไกการก่อให้เกิดโรคของเช้ือจุลินทรีย์ 

ก่อโรคทีต้่องการศกึษา เพราะเป็นส่วนส�ำคญัทีจ่ะท�ำให้เชือ้จลุนิทรย์ีก่อโรคหรอืสารพษิทีเ่ชือ้สร้างขึน้เพิม่หรอืลดจ�ำนวน

จนถึงระดับที่เป็นอันตรายหรือไม่เป็นอันตรายในขณะบริโภค ดังนั้นข้อมูลที่ผู้ประเมินต้องการทราบพฤติกรรมการ

บรโิภคอาหาร จะต้องออกแบบให้ครอบคลมุสิง่เหล่านีด้้วย เพือ่จะได้น�ำไปประเมนิความเสีย่งหรอืพยากรณ์การเกดิโรค 

ได้อย่างถูกต้อง จากการศึกษาพฤติกรรมการบริโภคนมผงส�ำหรับทารก พบทารกดื่มนมผงอย่างเดียวและนมผงบวก 

นมแม่ ร้อยละ 45.7 และ 23.2 เท่ากับทารกมีความน่าจะเป็น (probability) ที่จะรับประทานนมผงและนมผงบวก

นมแม่ เท่ากับ 0.4570 และ 0.2320 ตามล�ำดับ โดยมีการบริโภคต่อวันสูงสุด 8 ครั้ง ดังนั้นทารกกลุ่มนี้จึงมีความเสี่ยง

สูงสุดที่จะได้รับเชื้อ B. cereus ที่อาจปนเปื้อนในนมผงดัดแปลงส�ำหรับทารก ประเทศไทยมีการน�ำเข้านมผงส�ำหรับ

ทารกจากต่างประเทศ โดยมีมาตรการควบคุมตามข้อก�ำหนดและเกณฑ์การยอมรับของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา กระทรวงสาธารณสขุ โดยระบปุระเภทอาหาร นมดดัแปลงส�ำหรบัทารก/อาหารทารกชนดิผง ข้อก�ำหนดปรมิาณ

Bacillus cereus ไม่เกิน 100 cfu/ใน 1 กรัม(8) และจากการตรวจวิเคราะห์นมผงดัดแปลงส�ำหรับทารกของส�ำนัก

คุณภาพและความปลอดภัยอาหาร ในปี 2551 ถึง 2552 จ�ำนวน 400 ตัวอย่างพบการปนเปื้อนของเชื้อ B. cereus 

มากกว่า 100 cfu ต่อกรัม 4 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 1.0 หรือเท่ากับความชุกของการปนเปื้อน 0.01 (จ�ำนวนตัวอย่าง

ที่พบเชื้อ/จ�ำนวนตัวอย่างที่ตรวจวิเคราะห์) โดยมีจ�ำนวนเชื้อที่พบสูงสุดเท่ากับ 550 cfu ต่อกรัม จากข้อมูลนี้ได้มีการ 

น�ำไปประกอบการประเมินความเสีย่งหรอืพยากรณ์การเกดิโรค พบทารกทีม่อีาย ุ6 เดอืนแรก มโีอกาสเจบ็ป่วยเนือ่งจาก

เชื้อ B. cereus ที่ปนเปื้อนในนมผงดัดแปลงส�ำหรับทารก มากกว่า 100 cfu ต่อกรัม จ�ำนวน 427 คนต่อประชากร 

100,000 คน(9) แต่จากข้อเท็จจริงมีรายงานว่าเชื้อนี้ที่จ�ำนวน 105 cfu ต่อกรัม หรือมากกว่าจึงจะสามารถก่อให้เกิด

โรคได้(10) ดังนั้นล�ำพังปริมาณเชื้อที่พบสูงสุดในนมผง ยังไม่สามารถก่อให้เกิดโรคได้ ต้องมีการเพิ่มจ�ำนวนของเชื้อให้

ถึงระดับดังกล่าว จึงต้องอาศัยพฤติกรรมอื่นๆ ในการบริโภคนมผงดัดแปลงส�ำหรับทารก เช่น ชนิดของน�้ำที่ใช้ชงนม 

ชงแล้วดื่มทันทีหรือไม่ ถ้าไม่ดื่มทันทีเก็บไว้อย่างไร เก็บนานแค่ไหน มีการอุ่นอีกครั้งก่อนบริโภคหรือไม่ ถ้าดื่มไม่หมด

จัดการกับนมที่เหลืออย่างไร และมีกรรมวิธีในการท�ำความสะอาดขวดนมอย่างไร พฤติกรรมเหล่านี้มีส่วนท�ำให้เชื้อ 

B. cereus ปนเปื้อนได้มากขึ้น (ปนเปื้อนจากน�้ำ หรือขวดนมที่ล้างไม่สะอาด) หรือเพิ่มจ�ำนวนได้มากขึ้น (ชงนม

แล้วไม่ดื่มทันทีหรือดื่มไม่หมดและเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลานาน) จนถึงระดับที่เป็นอันตรายต่อทารก และจาก

การศึกษาพฤติกรรมพบข้อมูลการเจ็บป่วยเนื่องจากท้องเสียหรือท้องร่วงของทารกในรอบปีที่ผ่านมา ว่าไม่มีอาการ 

ท้องเสียร้อยละ 78.83 สอดคล้องกับพฤติกรรมส่วนใหญ่คือวิธีการเตรียมนมจะชงและให้ดื่มทันที (ร้อยละ 84.13) 

เมื่อดื่มไม่หมดจะเทนมที่เหลือทิ้งไป (ร้อยละ 60.76) มีการล้างขวดนมทันทีหลังจากให้นมเด็ก (ร้อยละ 57.10) 

ใช้น�้ำยาล้างขวดนม (ร้อยละ 93.80) และมีการใช้น�้ำร้อนลวกขวดนมหลังจากการล้าง (ร้อยละ 67.86)
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สรุป

แบบสอบถามที่สร้างขึ้นเพื่อใช้เป็นเครื่องมือในการส�ำรวจพฤติกรรมการบริโภคอาหาร ของส�ำนักคุณภาพ

และความปลอดภัยอาหาร สามารถน�ำข้อมูลไปประกอบการประเมิน หรือพยากรณ์ความเสี่ยงของการเกิดโรคได้ แต่

ควรศึกษาเพิ่มเติมในเรื่องระยะเวลาที่ใช้การเจริญเพิ่มจ�ำนวนของเชื้อ B. cereus ในน�้ำนมชงที่วางทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง 

จะต้องทิ้งไว้นานเท่าไรเชื้อจึงจะเพิ่มจ�ำนวนจนถึงระดับ 105 cfu ต่อกรัม เพื่อท�ำให้การประเมินความเสี่ยงของการ 

เกิดโรคถูกต้องมากยิ่งขึ้น

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุณนางสาวจันทร์ฉาย แจ้งสว่าง อดีตผู้อ�ำนวยการส�ำนักคุณภาพและความปลอดภัยอาหาร 

ที่ได้ให้ค�ำแนะน�ำและสนับสนุนการศึกษาครั้งนี้ ขอบพระคุณนางเพ็ญศรี รอดมา ผู้ทรงคุณวุฒิด้านวิทยาศาสตร์ 

การแพทย์ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ นายปรีชา จึงสมานุกูล นักวิทยาศาสตร์การแพทย์เชี่ยวชาญ ที่ให้ค�ำปรึกษาเรื่อง

การประเมินความเสี่ยง และขอบคุณเจ้าหน้าที่กลุ่มพัฒนาคุณภาพและวิชาการที่ให้ความร่วมมือในการตรวจวิเคราะห์

ความถูกต้องของข้อมูล ท�ำให้การด�ำเนินงานศึกษาครั้งนี้บรรลุส�ำเร็จด้วยดี
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Study on Food consumption behavior 
for Microbiological Risk assessment

Pranee  Nakprasit  Santakit  Ninudomsak  and  Ubonwan  Rodpradit 

Bureau of Quality and Safety of Food, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nontaburi 11000, 

Thailand.

ABSTRACT  The food consumption behavior is an important factor for microbiological risk 
assessment. The questionnaire for the study on feeding behavior of infant formula milk powder was designed 
in 2008 by the Bureau of Quality and Safety of Food. Data from 1,000 infant caregivers, were used for the  
calculation of pathogenic exposure and could be explained for hazard identification. The results showed 
that the probability for the feeding of milk powder only and milk powder with breast milk were 0.4570 and 
0.2320, respectively. The frequency of feeding per day is 4, 5 and 8 times (20.45%, 17.49% and 16.48%), 
respectively. The consumption behavior data, infant’s birth rate, the contamination of Bacillus cereus 
in infant formula milk powder were studied with other information such as the condition of growth 
and survival of B. cereus, water activity (Aw). Risk assessment or predication of illness from B. cereus 
infection, more than 100 colony forming unit per gram, was 427 infants per 100,000 capita. Accordingly, 
the questionnaire can be used for this risk assessment as well as be a model for other microbial risk 
assessment.       

Key words: Food consumption behavior, Microbiological risk assessment, infant formula milk 
powder, Bacillus cereus
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คุณภาพยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม

ชนิดแคปซูลในประเทศไทย

วภิาพรรณ  ไสยสมบตั ิ สุภาณ ี ดวงธรีปรีชา  และประสทิธิ ์ โอภาษ

ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ถนนติวานนท์  นนทบุรี  11000
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บทคัดย่อ  ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม เป็นยาที่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติในกลุ่มเพนนิซิลลิน  ในปีงบประมาณ 2553 
ได้มกีารศกึษาคณุภาพยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนิดแคปซูล โดยสุม่ตัวอย่างจากโรงพยาบาลตามโครงการสร้างหลกัประกนั
คุณภาพและมาตรฐานบริการด้านยา จ�ำนวน 51 ตัวอย่าง ผลการศึกษาพบว่า มีตัวอย่างที่เข้ามาตรฐานจ�ำนวน 33 ตัวอย่าง 
(ร้อยละ 64.7) และผิดมาตรฐานถึง 18 ตัวอย่าง (ร้อยละ 35.3) ดังนั้นในปีงบประมาณ 2555 ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด 
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ได้คัดเลือกยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เพื่อด�ำเนินการศึกษาคุณภาพผลิตภัณฑ์ยา
ดังกล่าวอีก  โดยสุ่มตัวอย่างจากโรงพยาบาลทั่วประเทศ จ�ำนวน 44 ตัวอย่าง และร่วมกับส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
สุ่มตัวอย่างจากโรงงานผลิตยาภายในประเทศ จ�ำนวน 50 ตัวอย่าง รวมทั้งหมด 94 ตัวอย่าง จากผู้ผลิตภายในประเทศ 
26 ราย รวม 48 ทะเบยีนต�ำรบัยา  แบ่งเป็นขนาดความแรง 250 มลิลกิรมั จ�ำนวน 57 ตวัอย่าง และขนาดความแรง 500 มลิลกิรมั 
จ�ำนวน 37 ตวัอย่าง ตรวจวเิคราะห์โดยวธิแีละมาตรฐานตามต�ำรายาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการทวนสอบ 
วิธีก่อนท�ำการวิเคราะห์ และตรวจวิเคราะห์ในหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ปริมาณน�้ำและ 
การละลายของตัวยา พบว่า ผลการตรวจวิเคราะห์ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เข้ามาตรฐานทุกหัวข้อวิเคราะห์ 
จ�ำนวน 88 ตัวอย่าง (ร้อยละ 93.6) และผิดมาตรฐาน 6 ตัวอย่าง (ร้อยละ 6.4) โดยผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ   
ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉล่ีย และปริมาณน�้ำ ส่วนหัวข้อการละลายของตัวยาเข้ามาตรฐานทุกตัวอย่าง จากการศึกษา 
แสดงให้เห็นว่ายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่มีใช้ในประเทศไทยส่วนใหญ่มีคุณภาพเป็นที่น่าพอใจ
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บทน�ำ

ไดคลอกซาซิลลิน เป็นยาเพนนิซิลลินกึ่งสังเคราะห์  ในกลุ่มของ  Penicillinase-resistance Penicillins  

ซึง่มคีวามทนทานต่อกรดในกระเพาะอาหารและเอนไซม์เพนนซิลิลเินส  และถกูดดูซมึได้ดจีากกระเพาะอาหารและล�ำไส้  

นิยมใช้เป็นอันดับต้นในการรักษาโรคติดเชื้อ เนื่องจากได้ผลทางการรักษา มีดรรชนีความปลอดภัยสูง และราคาถูก 

ยาอยูใ่นรปูของเกลอืโซเดยีม จงึละลายน�ำ้ได้ด ีลกัษณะเป็นผลกึสขีาว(1)  มสีตูรโครงสร้างทางเคมดีงัแสดงในภาพที ่1(2)

วงแหวนไธอะโซลิดีน

วงแหวนเบตาแลคแตม

B A

ส่วนนิวเคลียสของยาเพนนิซิลลิน เป็นส่วนที่ส�ำคัญในการออกฤทธิ์ของยา  ประกอบไปด้วยโครงสร้าง

ส�ำคัญ 2 ส่วน คือ วงแหวนไธอะโซลิดีน และวงแหวนเบตาแลคแตม  หากส่วนนิวเคลียสในโมเลกุลของยาถูกท�ำลายไป 

ฤทธิ์ของยาที่มีต่อจุลชีพจะสูญเสียไป ส่วนของวงแหวนเบตาแลคแตม เป็นส่วนที่ถูกท�ำลายได้ง่ายโดยกรดและโดย 

เอนไซม์เพนนิซลิลเินส ซึง่สร้างโดยแบคทีเรยีทัง้แกรมบวกและแกรมลบ  โดยเฉพาะแบคทเีรยีกลุม่ Staphylococcus(3)

กลไกการออกฤทธิ์(4)  คือ  ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย  โดยยาจะไปขัดขวางการสร้างชั้นเปปทีโด 

กลัยแคนของผนังเซล  โดยไปยับยั้งการท�ำหน้าที่ของเอนไซม์กลุ่ม Transpeptidase ที่ช่วยในปฏิกิริยาเชื่อมข้าม 

สายเปปทีโดกลัยแคน ในข้ันตอนการสร้างผนังหุ้มเซลล์ ท�ำให้ผนังเซลล์ไม่แข็งแรง จนถึงจุดที่ไม่สามารถป้องกัน 

เยื่อหุ้มไซโทรพลาสซึมได้ และแรงดันออสโมติกภายในท�ำให้เซลล์แตก

โดยทั่วไปแล้วเกลือของเพนนิซิลลินที่เป็นผงจะคงสภาพเป็นเวลาหลายเดือน แต่สลายตัวได้เร็วเมื่ออยู่ในรูป

สารละลาย การเสื่อมสลายของเพนนิซิลลิน เกิดจากการไฮโดรไลซิส(5)	

ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้กันอย่างแพร่หลายทั้งในโรงพยาบาลของ

รัฐและเอกชน มีทั้งที่ผลิตในประเทศ และสั่งจากต่างประเทศ รูปแบบของยามีทั้งขนาด 250 และ 500 มิลลิกรัม 

ในปีงบประมาณ 2553 ได้มีการศึกษาคุณภาพยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล โดยสุ่มตัวอย่างจาก 

โรงพยาบาลตามโครงการสร้างหลักประกันคุณภาพและมาตรฐานบริการด้านยา จ�ำนวน 51 ตัวอย่าง ผลการศึกษา

พบว่า มีตัวอย่างที่เข้ามาตรฐานจ�ำนวน 33 ตัวอย่าง (ร้อยละ 64.7) และผิดมาตรฐานถึง 18 ตัวอย่าง (ร้อยละ 35.3) 

เพ่ือเป็นการคุม้ครองผูบ้รโิภคให้ได้รบัยาท่ีมีคณุภาพ และเป็นการสร้างความเช่ือมัน่ในคณุภาพยาแก่ผูบ้รโิภค ตลอดจน 

โรงพยาบาลของรัฐสามารถน�ำข้อมูลไปพิจารณาจัดซื้อผลิตภัณฑ์ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่มี

คุณภาพ ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ได้คัดเลือกยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล 

เพื่อด�ำเนินการศึกษาคุณภาพในปีงบประมาณ 2555 โดยสุ่มตัวอย่างจากโรงพยาบาลทั่วประเทศ และร่วมกับส�ำนักงาน

ภาพที่ 1   แสดงสูตรโครงสร้างทางเคมีของไดคลอกซาซิลลิน
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คณะกรรมการอาหารและยา สุ่มตวัอย่างจากโรงงานผลติยาภายในประเทศ มาตรวจวเิคราะห์คณุภาพยาในหวัข้อ ปริมาณ

ตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ปริมาณน�้ำและการละลายของตัวยา  โดยใช้วิธีและมาตรฐานตามต�ำรายา

ของประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34)(6) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการทวนสอบวธิก่ีอนท�ำการวเิคราะห์ นอกจากนีใ้นการศกึษานีย้งัได้ 

ท�ำการเปรียบเทียบผลการละลายของตัวยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ระหว่างวิธี  High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) และวิธ ี Spectrophotometry เพือ่ใช้เป็นข้อมลูในการปรบัปรงุวธิกีารวเิคราะห์

ให้เหมาะสม ซึ่งจะเป็นประโยชน์ส�ำหรับผู้พิจารณาการขึ้นทะเบียนต�ำรับยา ผู้ผลิตยา ตลอดจนผู้มีหน้าที่รับผิดชอบ 

ในการเลือกวิธีวิเคราะห์ที่เหมาะสม   ซึ่งจะเป็นการยกระดับมาตรฐานคุณภาพยาในประเทศต่อไป

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ์

1.	 High Performance Liquid Chromatograph (HPLC)  ผลิตภัณฑ์ของ  Waters, USA 

2.	 คอลัมน์ XTerra RP18 ขนาด 4.6 × 150 มิลลิเมตร, particle size 5 µm ผลิตภัณฑ์ของ 

			   Waters, USA

3.	 Analytical balance, Model  AT261DR   ผลิตภัณฑ์ของ  Mettler Toledo, Switzerland

4.	 Spectrophotometer, Model  Lambda 12 ผลิตภัณฑ์ของ  Perkin Elmer, USA

5.	 Spectrophotometer, Model  UV-1800 ผลิตภัณฑ์ของ  Shimudzu, Japan

6.	 Dissolution Apparatus, Model VK 7000 ผลิตภัณฑ์ของ  Vankel, USA

7.	 Karl Fischer Titrator, Model 720 ผลิตภัณฑ์ของ  Metrohm, Switzerland

8.	 pH Meter, Model  SevenEasy  ผลิตภัณฑ์ของ  Mettler Toledo, Switzerland

9.	 เครื่องแก้ว class A

	 10.	 Nylon Syringe Filter, pore size 0.45 ไมครอน

สารมาตรฐานและสารเคมี

1.	 Acetonitrile (HPLC grade) ผลิตภัณฑ์ของ Mallinckrodt, USA

2. 	Monobasic potassium phosphate (AR grade) ผลิตภัณฑ์ของ Carlo Erba, Switzerland

3. 	Potassium hydroxide (AR grade) ผลิตภัณฑ์ของ Carlo Erba, Switzerland

4. 	Water (Ultra pure)

5. 	Dicloxacillin  sodium  DMSc  Reference  Standard, Control  No. 08A53039 

	 ตัวอย่าง

	 ตัวอย่างผลติภณัฑ์ยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ทีอ่ยูใ่นรปูแบบยาแคปซลู ขนาด 250 และ 500 มลิลกิรมั 

สุ่มจากโรงพยาบาลทั่วประเทศจ�ำนวน 44 ตัวอย่าง และโรงงานผลิตยาภายในประเทศจ�ำนวน 50 ตัวอย่าง รวมทั้งหมด 

94 ตัวอย่าง จากผู้ผลิตภายในประเทศ 26 ราย  

วิธีการทดสอบ

1.	 การตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ (Content of active ingredient)

	 หาปรมิาณตวัยาส�ำคญัในยาแคปซลูตามวธิทีีร่ะบใุน ต�ำรายาประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการ 

ทวนสอบวิธีก่อนท�ำการวิเคราะห์ โดยใช้ HPLC ที่สภาวะการทดสอบดังนี้
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	 คอลัมน์            	 : 	XTerra RP18  5 µm  ขนาด  4.6 × 150 มิลลิเมตร

	 สารละลายตัวพา  	 : 	Diluent : Acetonitrile  =  74 : 26

	 ตัวท�ำละลาย	 :	 ละลาย monobasic potassium phosphate 5.44 กรัม ในน�้ำกลั่น 

	 (Diluent)            		  2,000 มิลลิลิตร แล้วปรับ pH ของสารละลายเป็น 5.0 ± 0.1 ด้วย 

				    8 N Potassium hydroxide

	 อัตราการไหล	 : 	2  มิลลิลิตรต่อนาที

	 เครื่องตรวจวัด	 : 	225  นาโนเมตร

	 อุณหภูมิของคอลัมน์	 : 	อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส)

	 ปริมาตรที่ฉีด        	 : 	10 ไมโครลิตร

ก่อนท�ำการวิเคราะห์ต้องมีการทดสอบความเหมาะสมของระบบ (System suitability)   โดยฉดีสารละลาย

มาตรฐานไดคลอกซาซิลลิน 0.2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ในตัวท�ำละลาย ซ�้ำกัน 5 ครั้ง น�ำพื้นที่ใต้พีคมาค�ำนวณค่า 

ร้อยละของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพัทธ์ (% Relative Standard Deviation) โดยต้องไม่เกิน 2.0, The capacity 

factor for Dicloxacillin (k′) มีค่าระหว่าง 4-11, The column efficiency ไม่น้อยกว่า 700 และ Tailing  

factor  ไม่เกิน 2.0

2.	 ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย (Weight Variation)

	 สุ่มตัวอย่างมาต�ำรับละ 30 แคปซูล ช่ังหาน�้ำหนักผงยาเฉลี่ยในแต่ละแคปซูล จ�ำนวน 10 แคปซูล 

น�ำค่าทีไ่ด้มาค�ำนวณหาปรมิาณตวัยาส�ำคญัในแต่ละแคปซลูในรปูเปอร์เซน็ต์ของปรมิาณทีแ่จ้ง  โดยใช้ผลจากการวเิคราะห์

ปริมาณตัวยาส�ำคัญ (ข้อ 1) และค�ำนวณค่า Acceptance value และต้องท�ำการทดสอบซ�้ำอีก 20 แคปซูล ในกรณี 

ที่การทดสอบครั้งแรกผิดมาตรฐาน

3.	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา (Dissolution)

	 ท�ำการตรวจหาการละลายของตัวยาจากแคปซูล โดยใช้วิธีและมาตรฐานตาม USP 34 ดังนี้  

apparatus 1 ความเร็ว 100 รอบต่อนาที มีตัวกลางในการละลายเป็นน�้ำ ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ควบคุมอุณหภูมิที่ 

37 ± 0.5 องศาเซลเซียส ในเวลา 30 นาที กรองสารละลายที่ได้ผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

แล้วเจือจางด้วยตัวกลางในการละลาย ให้ได้ความเข้มข้นของ ไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และน�ำไป

วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส�ำคัญโดยวิธี Spectrophotometry โดยท�ำการทดสอบครั้งแรก 6 แคปซูล ถ้าการทดสอบ

ครั้งแรกผิดมาตรฐาน ให้ท�ำการทดสอบครั้งที่สองอีก 6 แคปซูล หากยังคงผิดมาตรฐานอีกให้ท�ำการทดสอบครั้งที่สาม

อีก 12 แคปซูล ส�ำหรับเกณฑ์ในการตัดสินผลตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้การละลายของตัวยาแต่ละแคปซูล 

จะต้องมีการละลายไม่น้อยกว่า 75% (Q) ของปริมาณที่แจ้ง ภายในเวลา 30 นาที

4. 	ปริมาณน�้ำ (Water)

	 หาปริมาณน�้ำโดยใช้วิธีและมาตรฐานตาม USP 34 โดยชั่งผงยาให้ได้น�้ำหนักที่แน่นอนระหว่าง 

200-250 มิลลิกรัม มาท�ำการวิเคราะห์หาปริมาณน�้ำในรูปของ %w/w  โดยไตเตรทกับ Karl Fischer Reagent ด้วย

เครื่อง Karl Fischer Titrator โดยใช้เมทานอลเป็นตัวท�ำละลาย

5.	 การเปรียบเทียบการละลายของตัวยา โดยวิธี  Spectrophotometry และวิธี HPLC

	 โดยคดัเลอืกตวัอย่างจ�ำนวน 14 ตวัอย่าง ทีม่ปีรมิาณตวัยาส�ำคญัต่างๆ กนัตัง้แต่ 80% ของปรมิาณทีแ่จ้ง 

ขึ้นไป มาเปรียบเทียบผลการละลายของตัวยา

	 5.1	 การเตรียมสารละลายตัวอย่างที่ได้จากการละลายตัว

		  ใช้เครื่องมือและวิธีทดสอบการละลายของตัวยา ตามที่ก�ำหนดใน USP 34 น�ำสารละลายท่ีได้ไป

วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส�ำคัญต่อไป
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	 5.2	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา โดยวิธี  Spectrophotometry

       	 น�ำสารละลายที่ได้จากข้อ 5.1 มากรองผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

แล้วเจือจางด้วยตัวกลางในการละลาย ให้ได้ความเข้มข้นของไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร วัดความ

ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร เปรียบเทียบกับสารละลายมาตรฐาน ไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัม

ต่อมิลลิลิตรในน�้ำ โดยใช้น�้ำเป็น Blank  ค�ำนวณการละลายของตัวยาโดยคิดเป็นเปอร์เซ็นต์ของปริมาณที่แจ้ง

	 5.3	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา โดยวิธี HPLC

	    	 น�ำสารละลายที่ได้จากข้อ 5.1 มากรองผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

และน�ำไปวเิคราะห์หาปรมิาณตวัยาส�ำคญั โดยวิธ ีHPLC (ข้อ 1) แล้วค�ำนวณการละลายของตวัยาโดยคดิเป็นเปอร์เซ็นต์

ของปริมาณที่แจ้ง  

ผล

ผลการตรวจวเิคราะห์ยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู ในหวัข้อปรมิาณตวัยาส�ำคญั ความแตกต่าง

จากน�้ำหนักเฉลี่ย การละลายของตัวยา และปริมาณน�้ำ พบว่าตัวอย่างเข้ามาตรฐานทุกหัวข้อ 88 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 

93.6 และผิดมาตรฐาน  6 ตัวอย่าง  คิดเป็นร้อยละ 6.4 โดยทุกตัวอย่างที่ผิดมาตรฐานมีขนาดความแรง 250 มิลลิกรัม 

และผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉล่ียและปริมาณน�้ำ ส่วนหัวข้อการละลายของ 

ตัวยาเข้ามาตรฐานทุกตัวอย่าง (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1   แสดงผลการศึกษาคุณภาพยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล จ�ำแนกตามหัวข้อที่ผิดมาตรฐาน 

รายละเอียดแยกตามหัวข้อการตรวจวิเคราะห์ได้ดังนี้

การตรวจวิเคราะห์หัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้ ไดคลอกซาซิลลิน 

โซเดียม ชนิดแคปซูล  มีปริมาณตัวยาส�ำคัญ 90.0-120.0% ของปริมาณที่แจ้ง  จากการตรวจวิเคราะห์พบว่าตัวอย่างที่

ผิดมาตรฐาน เป็นตัวอย่างที่มีปริมาณตัวยาส�ำคัญต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน 

ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ซึ่งเป็นการตรวจสอบความสม�่ำเสมอของน�้ำหนักยาหรือปริมาณตัวยาส�ำคัญ

ในแต่ละหน่วย ตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้มีค่า Acceptance value น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15.0% พบว่า 

มีตัวอย่างที่ผิดมาตรฐาน

การละลายของตัวยา เป็นอีกหัวข้อหนึ่งที่ใช้ในการควบคุมคุณภาพยารับประทานในรูปแบบของแข็งที่เป็น 

Immediate – release dosage forms และ Modified – release dosage forms เนื่องจากการดูดซึมของยา 

เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้ยาออกฤทธิ์และให้ผลในการรักษา ส�ำหรับ USP 34 ก�ำหนดให้มีการทดสอบการละลายของ 

ตัวยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล โดยวิธี Spectrophotometry จากการตรวจวิเคราะห์พบว่า ไม่มีตัวอย่าง

ทีผ่ดิมาตรฐาน โดยสเปกตรมัของสารละลายมาตรฐานและสารละลายตวัอย่างให้ค่าการดดูกลนืแสงทีเ่ดยีวกนั (ภาพท่ี 2)

	 หัวข้อที่ผิดมาตรฐาน	 จ�ำนวนตัวอย่างที่ผิดมาตรฐาน

ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย	 1

ปริมาณตัวยาส�ำคัญและปริมาณน�้ำ	 1

ปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ยและปริมาณน�้ำ	 4
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การตรวจวิเคราะห์ปริมาณน�้ำซึ่งเป็นอีกหัวข้อหนึ่งที่ส�ำคัญในการควบคุมคุณภาพยา พบว่ามีตัวอย่างที่ผิด

มาตรฐาน โดยตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้มีปริมาณน�้ำได้ไม่เกิน 5.0% w/w  แสดงให้เห็นว่าปริมาณน�้ำมีความ

ส�ำคัญต่อความคงสภาพของยา

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึงบรรจุภัณฑ์ของตัวอย่างยาทั้ง 94 ตัวอย่าง พบว่าเป็นยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์

ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียมจ�ำนวน 44 ตัวอย่าง แผงบลิสเตอร์ 22 ตัวอย่าง แผงอะลูมิเนียม 4 ตัวอย่าง ขวดแก้ว 

10 ตัวอย่าง และขวดพลาสติก 14 ตัวอย่าง พบว่ายาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์ ผิดมาตรฐาน 5 ตัวอย่าง ยาที่บรรจุใน 

ขวดแก้ว ผิดมาตรฐาน 1 ตัวอย่าง ส�ำหรับยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียม ยาที่บรรจุในแผง

อะลูมิเนียม และยาที่บรรจุในขวดพลาสติกนั้นเข้ามาตรฐาน 

	

วิจารณ์

จากการตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา จ�ำนวน 14 ตัวอย่าง ซึ่งมีสีของเปลือกแคปซูลแตกต่างกัน 

ได้แก่ สีขาว-ฟ้า สีเหลือง-ส้ม สีแดง-ส้ม และสีชมพู-ม่วง โดยวิธี  Spectrophotometry เปรียบเทียบกับวิธี HPLC  

ซึ่งเป็นวิธีที่ใช้หาปริมาณตัวยาส�ำคัญในต�ำรายา USP 34 พบว่า วิธี HPLC ให้ผลการตรวจวิเคราะห์ที่ใกล้เคียงกับผล

การตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ ในขณะที่วิธี Spectrophotometry ให้ผลการตรวจวิเคราะห์การละลายของ

ตัวยาสูงกว่าผลการตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ โดยผลการตรวจวิเคราะห์ดังกล่าวไม่ขึ้นกับสีของเปลือกแคปซูล 

ไม่ว่าเปลือกแคปซูลจะมีสีอะไร ผลการตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยาโดยวิธี Spectrophotometry ก็ยังคงสูงกว่า

วธิ ีHPLC แต่พบว่าในตวัอย่างยาแคปซลูท่ีมีปรมิาณตวัยาส�ำคญัประมาณ 99% ขึน้ไป  มแีนวโน้มทีผ่ลการตรวจวเิคราะห์

การละลายของตัวยาโดยวิธี Spectrophotometry จะใกล้เคียงกับวิธี HPLC อาจเนื่องมาจากยาที่น�ำมาวิเคราะห์ไม่มี

การสลายตัวแต่ในตัวอย่างที่มีการสลายตัวจะให้ผลแตกต่างกันมาก

ภาพที่ 2	 (ก)	 สเปกตรัมของการวัดการดูดกลืนแสงของสารละลายมาตรฐานไดคลอกซาซิลลิน

		  0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร

        	 (ข)	 สเปกตรัมของการวัดการดูดกลืนแสงของสารละลายตัวอย่างที่ได้จากการละลายตัว
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โดยทั่วไปวิธี  Spectrophotometry จะไม่สามารถแยกสารสลายตัวออกจากตัวยาได้  เนื่องจากสารสลายตัว

ทีเ่กดิข้ึนมสีตูรโครงสร้างทีค่ล้ายคลงึกบัตวัยา  ท�ำให้มคีณุสมบตัใินการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ใกล้เคยีงกนั   ท�ำให้

วเิคราะห์ปรมิาณตวัยาส�ำคญัได้สงูท้ังทีค่วามเป็นจรงิแล้วในตวัอย่างนัน้มกีารสลายตวัของตวัยาส�ำคญั   ผลการทดลองนี้

สอดคล้องกับโครมาโตแกรมที่ได้จากตัวอย่างยาที่มีสารสลายตัว  จะปรากฏพีคของสารสลายตัว ที่เวลา 1.912, 4.398 

และ 4.736 นาที แต่ถ้าเป็นตัวอย่างยาที่ไม่มีสารสลายตัว จะไม่ปรากฏพีคของสารสลายตัวที่เวลาดังกล่าว

จากการศกึษาคณุภาพยาไดคลอกซาซิลลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู พบว่าปัญหาทีย่าผิดมาตรฐานมาจากปรมิาณ

ตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย และปริมาณน�้ำ ซึ่งสาเหตุของการผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณน�้ำมีปัจจัย

ที่เกี่ยวข้องหลายประการ ตั้งแต่คุณภาพวัตถุดิบตัวยาส�ำคัญ กระบวนการผลิต สภาวะการเก็บรักษา และการเลือกใช้ 

บรรจุภัณฑ์ที่ไม่เหมาะสม จึงไม่สามารถป้องกันความช้ืนได้ ท�ำให้ยาเสื่อมสลายเร็วขึ้น จากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 

โดยตัวอย่างที่ผิดมาตรฐานในหัวข้อปริมาณน�้ำจะมีปริมาณตัวยาส�ำคัญต�่ำกว่ามาตรฐาน

ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล  ต�ำรายาของประเทศสหรัฐอเมริกาได้แนะน�ำว่าให้ใช้บรรจุภัณฑ์

และการเก็บรักษาแบบ Tight Container ซึ่งคุณสมบัติของ Tight Container(7) นั้นต้องเป็นบรรจุภัณฑ์ที่สามารถ

ปกป้องยาเตรียมจากการปนเปื้อนโดยของเหลว ของแข็งและก๊าซจากภายนอก สามารถป้องกันการสูญเสียปริมาณ 

สารที่บรรจุอยู่ ป้องกันการเปลี่ยนจากผลึกยาเป็นผงยา (efflorescence) ป้องกันการเยิ้มของยาจากการดูดน�้ำ  

(deliquescence) หรือการระเหยของยา ภายใต้สภาวะปกติของการใช้ การขนส่ง การเก็บรักษาและการจ�ำหน่าย  

และเมื่อเปิดภาชนะมากกว่าหนึ่งครั้ง ภายหลังการปิดทุกครั้งจะอยู่ในสภาวะที่ไม่ยอมให้อากาศผ่านเข้าไปได้ จะเห็น

ได้ว่าสภาวะการเก็บรักษายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ต้องให้ความส�ำคัญมากในเรื่องของความชื้น 

ดังนั้นต�ำรายาของประเทศสหรัฐอเมริกาจึงได้ก�ำหนดเกณฑ์มาตรฐานของปริมาณน�้ำ โดยให้มีได้ไม่เกิน 5.0% w/w 

จากการศึกษาพบว่า ยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์มีปริมาณน�้ำในตัวอย่างเกินเกณฑ์มาตรฐาน ถึงร้อยละ 22.7 แต่ถ้า

บรรจุในแผงบลิสเตอร์ที่ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียมอีกชั้นหนึ่ง หรือบรรจุในแผงอะลูมิเนียมหรือบรรจุในขวดพลาสติก  

ปริมาณน�้ำจะอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน  แต่ถ้าบรรจุในขวดแก้ว  จ�ำนวนตัวอย่างที่มีปริมาณน�้ำเกินเกณฑ์มาตรฐานจะน้อย

กว่าทีบ่รรจใุนแผงบลสิเตอร์  ซึง่ในปัจจุบนัแผงบลสิเตอร์เป็นทีน่ยิมใช้กนัมากในการบรรจยุา   เนือ่งจากสะดวกในการใช้  

ตลอดจนสามารถป้องกนัยาจากการปนเป้ือนโดยสิง่แวดล้อมภายนอกได้ด ี  เมือ่เทยีบกบัการบรรจแุบบขวด   เนือ่งจาก

การเปิดขวดทุกครั้งที่ใช้ จะท�ำให้ยาที่เหลือภายในขวดต้องสัมผัสกับสิ่งแวดล้อมภายนอก ซึ่งอาจส่งผลต่อคุณภาพ 

ของยา ส�ำหรับความสามารถในการป้องกันความช้ืนของแผงบลิสเตอร์นั้น ข้ึนกับชนิดของพลาสติกที่น�ำมาใช้ท�ำแผง 

และวัสดุที่น�ำมาใช้ปิดแผง(8, 9, 10) โดยพลาสติกที่นิยมใช้กันมากในการท�ำแผง คือ Polyvinyl Chloride (PVC) 

น�ำมาขึ้นรูปให้มีขนาดและรูปร่างคล้ายเม็ดยาหรือแคปซูลที่จะบรรจุ PVC มีความเหนียวและทนทานต่อสารเคมี  แต่

ยอมให้ความชืน้ซมึผ่านได้  ดงันัน้หากต้องการให้ PVC  สามารถป้องกนัความช้ืนได้ดขีึน้  ต้องท�ำการเคลอืบแผ่น PVC   

ด้วย  Polyvinylidene Chloride (PVdC) หรือ Polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) หลังจากบรรจุเม็ดยา

หรือแคปซูลเสร็จแล้ว  จะปิดทับด้วย Aluminium foil ที่เคลือบด้วยกาว ส�ำหรับ Aluminium foil ที่มีความหนา 

น้อยกว่า 25 µm ไม่ควรน�ำมาใช้ในการบรรจุยาที่ไวต่อความชื้น เพราะความชื้นสามารถซึมผ่านรูเล็กๆ (pinholes)   

ซึ่งมีอยู่เป็นจ�ำนวนมากได้ ดังน้ันผู้ผลิตควรศึกษารายละเอียดและคัดเลือกบรรจุภัณฑ์ให้เหมาะสมกับเภสัชภัณฑ์ 

ที่จะบรรจุ และท�ำการทดสอบบรรจุภัณฑ์กับเภสัชภัณฑ์ก่อนน�ำมาใช้ อย่างไรก็ตามปัจจัยต่างๆ เช่น สูตรต�ำรับ 

กระบวนการผลิต การจัดเก็บและการขนส่ง มีผลต่อความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ทั้งสิ้น  ดังนั้นผู้ผลิตจ�ำเป็นต้องศึกษา

ทุกปัจจัยควบคู่กันไป เพื่อก�ำหนดอายุของยาให้ใกล้เคียงกับความเป็นจริง
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สรุป

การศึกษาคุณภาพยาในครั้งน้ี  ท�ำให้ทราบว่ายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่จ�ำหน่ายใน

ปัจจุบันยังคงมีปัญหาด้านคุณภาพ โดยสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้ยาเส่ือมสภาพคือ ปริมาณน�้ำเนื่องจากน�้ำเป็นตัวการส�ำคัญ

ในการเร่งปฏิกิริยาการสลายตัวที่เรียกว่า ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส ดังนั้นผู้ผลิตควรเลือกใช้บรรจุภัณฑ์ที่สามารถป้องกัน

ความชืน้ได้  หากเลอืกใช้บรรจภุณัฑ์ท่ีไม่เหมาะสม ไม่สามารถป้องกนัความช้ืนได้ จะท�ำให้ผูบ้รโิภคได้รบัยาไม่มคีณุภาพ  

ซึ่งจะส่งผลต่อการรักษาท�ำให้การรักษาไม่ได้ผล และท�ำให้เกิดการดื้อยาของเชื้อจุลชีพ ซึ่งก�ำลังเป็นปัญหาส�ำคัญใน

ปัจจุบัน เนื่องจากปัญหาดังกล่าวมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้น 

นอกจากนี้จากการศึกษาความแตกต่างระหว่างวิธีวิเคราะห์การละลายของตัวยาทั้ง 2 วิธี คือ วิธี HPLC 

และวิธี  Spectrophotometry พบว่าทั้ง 2 วิธี ให้ผลการวิเคราะห์ที่แตกต่างกัน โดยวิธี  Spectrophotometry ให้

ผลการวิเคราะห์การละลายของตัวยาสูงกว่าวิธี  HPLC  และสูงกว่าความเป็นจริง ซึ่งข้อมูลที่ได้จะเป็นประโยชน์ในการ

พิจารณาการขึน้ทะเบยีนต�ำรบัของยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู  และเป็นประโยชน์ต่อผูผ้ลติโดยต้องค�ำนงึ

ถึงวิธีการควบคุมคุณภาพที่ถูกต้อง เพื่อให้ยาที่ผลิตและจ�ำหน่ายมีคุณภาพตลอดอายุการใช้ยา
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The Quality of Dicloxacillin Sodium 
Capsules in Thailand

Wipapan  Saiyasombat     Supanee  Duangteraprecha    and  Prasit  Opas

Bureau of Drug and Narcotic, Department of Medical Sciences, Tiwanond Road, Nonthaburi, 11000, 

Thailand.

ABSTRACT  Dicloxacillin sodium belongs to the penicillin-group antibacterial drugs in the  
National List of Essential Medicines. In the fiscal year 2010, a study on pharmaceutical quality of  
dicloxacillin sodium capsules was conducted as a part of the project “Quality Assurance of Medicines 
under the Universal Health Care Coverage Scheme”. A total of 51 samples were collected from public 
hospitals nationwide and it was found that only 33 samples (64.7%) complied with the pharmacopeial 
specification whereas 18 samples (35.3%) did not. In the fiscal year 2012, pharmaceutical quality of  
dicloxacillin sodium capsules was re-evaluated. Bureau of Drug and Narcotic randomly collected 44 
samples from public hospitals, while 50 samples were directly collected from local manufacturers by Thai 
Food and Drug Administration. A total of 94 samples consisted of 57 samples of 250-mg capsules and 
37 samples of 500-mg capsules manufactured by 26 manufacturers with 48 registration numbers. The 
samples were evaluated according to the United States Pharmacopeia specification (USP 34) for assay, weight  
variation, water and dissolution. The method was verified prior to sample testing. The results showed 
that 88 samples (93.6%) complied with pharmacopeial specification. Six samples failed to comply with 
the quality standard with respect to content of active ingredient, weight variation and water. All samples 
tested met the requirements of the USP for dissolution. It can be concluded that most of  dicloxacillin 
sodium capsules available in Thailand  have satisfactory pharmaceutical characteristics.

Key words : dicloxacillin sodium, quality
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