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บทคัดยอ ไอโอดีนเปนสวนประกอบสําคัญในการสรางไทรอยดฮอรโมน ซึ่งมีบทบาทหนาท่ีสําคัญตอพัฒนาการและ

การเจริญเติบโตของทารกตั้งแตในครรภ งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางระดับไทรอยดสติมูเลติง

ฮอรโมน (thyroid stimulating hormone; TSH) ของทารกแรกเกิดกับปริมาณไอโอดีนในปสสาวะ (urine iodine; UI) 

ของหญิงตั้งครรภคูแม-ลูก ในพื้นที่ 25 จังหวัด รวมจํานวน 2,471 คู ในป พ.ศ. 2562 การวิเคราะหขอมูลโดยวิธีสเปยรแมน 

พบวาไมมีความสัมพันธ (r = -0.024, p-value = 0.233) การประเมินภาวะไอโอดีนที่เพียงพอในระดับประชากรรายพื้นที่

ตามเกณฑ WHO คอื คามธัยฐานไอโอดนีในปสสาวะ (medium urinary iodine; MUI) ของหญิงต้ังครรภมากกวาหรอืเทากบั

150 µg/L หรือมีทารกอายุ 72–96 ชั่วโมงหลังเกิด นอยกวารอยละ 3 มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L (5.0 mU/L 

ในเลอืด) พบหญงิตัง้ครรภ จาํนวน 4,395 ราย มคีา MUI เทากบั 156.7 µg/L แสดงถงึการไดรับสารไอโอดีนท่ีเพียงพอในพืน้ที ่

ในขณะทีท่ารกแรกเกดิรอยละ 11.3 มรีะดบั TSH ในซรีมัมากกวา 11.2 mU/L แสดงถงึพืน้ทีข่าดสารไอโอดีนซึง่ไมสอดคลองกนั

เนื่องจากการเก็บตัวอยางเลือดทารกสวนใหญมีอายุ 48–72 ชั่วโมง ทําใหมีคา TSH สูงกวาอายุ 72–96 ชั่วโมง ตั้งแต

ป พ.ศ. 2566 เปนตนไป การตรวจคัดกรองภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนแตกําเนิดสําหรับประเทศไทยจะดําเนินการ

โดยหองปฏิบัติการ 10 แหง ซึ่งใชเทคโนโลยี ชุดนํ้ายา และคา TSH เพื่อติดตามทารกแตกตางกัน ดังน้ันประเทศไทย

ไมควรใชระดับ TSH จากการตรวจคัดกรองภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนในทารกแรกเกิดมาประเมินภาวะไอโอดีนในระดับ

ประชากรรายพื้นที่ 

คําสําคัญ:  ภาวะขาดสารไอโอดีน, ไอโอดีนในปสสาวะของหญิงตั้งครรภ, ไทรอยดสติมูเลติงฮอรโมนในทารกแรกเกิด 
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บทนํา

ไอโอดนีเปนสารตัง้ตนในการสรางฮอรโมนไทรอกซนิ

(thyroxine; T4) และไตรไอโอโดไทโรนิน (triiodo-

thyronine; T3) ซึ่งมีหนาท่ีสำคัญในการเจริญเติบโต

และพัฒนาการของรางกาย รวมทั้งการสรางเสนใยสมอง

ของทารกตัง้แตในครรภมารดาจนถงึอาย ุ3 ป(1,2)  การขาด

สารไอโอดีนสงผลใหการสรางฮอรโมน T3 และ T4

ไมเพียงพอตอความตองการของรางกาย ทำใหเกิดการ

กระตุนตอมใตสมอง (pituitary grand) ใหสราง ไทรอยด

สติมูเลติงฮอรโมน (thyroid stimulating hormone; 

TSH) เพิม่ขึน้ เพือ่กระตุนตอมไทรอยดสรางฮอรโมน T3 

และ T4 ใหอยูในระดบัท่ีเหมาะสม(3) ดงัน้ันรางกายจำเปน

ตองมปีรมิาณไอโอดนีท่ีเพียงพอ เพ่ือใหการสรางไทรอยด

ฮอรโมนอยูในระดบัปกต ิไอโอดนีจงึมคีวามสำคญัตอคน

ทุกกลุมวัย โดยเฉพาะในหญิงตั้งครรภหากขาดไอโอดีน

อาจสงผลใหเกิดการแทงหรือรุนแรงถึงขั้นทารกเสียชีวิต

ระหวางคลอด(4)

องคการอนามัยโลก (World Health Organi-

zation; WHO) แนะนำประชากรท่ัวไปควรไดรับ

ปริมาณไอโอดีน 90-150 ไมโครกรัมตอวัน (µg/day) 

แตสำหรับหญิงตั้งครรภและหญิงใหนมบุตรควรไดรับ

ไอโอดีนไมนอยกวา 250 µg/day(5-7) ความตองการ

สารไอโอดีนในหญิงตั้งครรภที่เพิ่มขึ้น เนื่องจากรางกาย

ตองการสรางไทรอยดฮอรโมนเพิ่มขึ้น สงผานฮอรโมน

ใหทารกในครรภนำไปสรางเสนใยประสาทในสมอง เพื่อ

การเจริญเติบโตและพัฒนาการของทารกในครรภและ

ชดเชยการสูญเสียไอโอดีนที่ขับออกเพิ่มมากขึ้นทาง

ปสสาวะในขณะตั้งครรภ(8) 

โดยทั่วไปวิธีประเมินการไดรับสารไอโอดีนอางอิง

ตามเกณฑ WHO ในประชากรมีดังนี้ 1) คามัธยฐาน

ไอโอดนีในปสสาวะของกลุมประชากร (median urinary

iodine; MUI) 2) ระดับ TSH ในทารกแรกเกิด

3) ขนาดของตอมไทรอยด (thyroid gland size) และ 

4) ปริมาณไทโรกลอบูลิน (thyroglobulin; Tg) โดย

ตัวชี้วัดหลักที่ใชในการประเมินสถานการณโรคขาดสาร

ไอโอดนี คอื คามธัยฐานไอโอดนีในปสสาวะ ซึง่การแปลผล

ใชในระดับประชากรรายพื้นที่ ไมสามารถใชสำหรับ

การวินิจฉัยโรคขาดสารไอโอดีนรายบุคคลได เนื่องจาก

ความแปรปรวนระหวางวันจากการขับสารไอโอดนีออกมา

ในปสสาวะ โดยกำหนดใหคา MUI ของหญิงตั้งครรภอยู

ในชวงมากกวาหรือเทากับ 150-249 ไมโครกรัมตอลิตร 

(µg/L) แสดงถงึพืน้ทีไ่ดรบัไอโอดนีเพยีงพอ นอกจากนี้

ยังมีการใชระดับ TSH ในทารกแรกเกิดเปนตัวชี้วัด

เสริมที่นำมาใชประเมินภาวะโภชนาการไอโอดีนในระดับ

ประชากรรายพื้นที่ได โดยทารกที่อายุ 72-96 ช่ัวโมง

หลงัเกดิ จำนวนนอยกวารอยละ 3 ทีม่รีะดบั TSH ในซรีมั

มากกวา 11.2 mU/L (5.0 mU/L ในเลือด) 

สำหรบัประเทศไทย กระทรวงสาธารณสขุโดยศนูย

ปฏิบัติการตรวจคัดกรองสุขภาพทารกแรกเกิดแหงชาติ 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย ไดดำเนินการตรวจคัดกรอง

ภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนแตกำเนิด (congenital 

hypothyroidism; CHT) จากการตรวจวัดระดับ TSH 

ในทารกแรกเกิดทุกรายชวงอายุ 48-72 ชั่วโมงหลังเกิด 

โดยเจาะสนเทาหรือหลังมือของทารกเพื่อเก็บตัวอยาง

เลือดหยดลงบนกระดาษซับ และประยุกตใชระดับ TSH 

ประเมินภาวะไอโอดีนในระดับประชากรรายพื้นที่ โดย

อางอิงเกณฑขององคการอนามัยโลก เนื่องจากยังไมเปน

ที่แนชัดวาผลที่ไดจากการตรวจระดับ TSH ของทารก

แรกเกิดจะสามารถสะทอนสถานการณการขาดสาร

ไอโอดีนไดอยางแทจริงหรือไม เพราะมีปจจัยหลาย

อยางที่สงผลตอการแปลผล เชน ชนิดของตัวอยาง

เลือดจาก cord blood มักมีคา TSH สูงกวาที่เก็บ

จากสนเทาของทารกแรกเกิดที่อายุมากกวา 48 ชั่วโมง

วิธีการตรวจหาระดับ TSH ดวยวิธี immunoradio-

metric assay (IRMA) จะพบคา TSH สูงกวา

การตรวจดวยวิธี immunofluorometric assay 

(IFMA) และอายขุองทารกแรกเกดิทีท่ำการเกบ็ตวัอยาง

เลือด หากนอยกวา 48 ช่ัวโมง คา TSH จะสูงกวา

การเจาะที่อายุมากกวา 48 ชั่วโมง(9) ระดับ TSH ของ

ประเทศไทยสวนใหญไดจากการคัดกรอง CHT ในทารก

ที่อยูในชวงอายุ 48-72 ชั่วโมง  

กระทรวงสาธารณสุขมีนโยบายการจายยาเม็ด

เสริมไอโอดีนใหกับหญิงตั้งครรภทุกรายและหญิงให

นมบุตรจนถึง 6 เดือน โดยบรรจุในชุดสิทธิประโยชน

ตั้งแต พ.ศ. 2553 ภายหลังการดำเนินการตามนโยบาย

ดังกลาว เพื่อใหไดขอมูลเชิงประจักษและเปนแนวทาง

การเสริมไอโอดีนแกหญิงตั้งครรภและหญิงใหนมบุตร

รวมทั้งเปนขอมูลแสดงสถานการณโรคขาดสารไอโอดีน
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ของหญงิตัง้ครรภ กรมอนามัยโดยสำนกัโภชนาการ จงึได

ศึกษาวจิยัถงึผลกระทบตอมารดาและทารกหลงัไดรบัการ

เสริมไอโอดนีในชวงเดอืนตลุาคม พ.ศ. 2560 ถึงกันยายน 

พ.ศ. 2561 โดยตรวจหาปริมาณไอโอดีนในปสสาวะ 

(urinary iodine; UI) กลุมหญิงตั้งครรภในพื้นที่

ศึกษา จำนวน 2 ครั้ง ครั้งแรก (UI1) เมื่อมาฝากครรภที่

โรงพยาบาลและมีอายคุรรภไมเกนิ 16 สัปดาห กอนไดรบั

ยาเม็ดเสริมไอโอดีน และครั้งที่สอง (UI2) ที่อายุครรภ 

36-38 สปัดาห ผลการศกึษาเปรยีบเทียบปรมิาณ UI ของ

หญงิตัง้ครรภกอนและหลังกนิยาเม็ดเสรมิไอโอดนี จำนวน 

4,395 คน พบวาคา MUI เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสำคัญทาง

สถิติ จาก 127.3 เปน 156.7 µg/L  แสดงใหเห็นวาการ

กนิยาเมด็เสรมิไอโอดนีทำใหภาวะโภชนาการไอโอดนีของ

หญิงตัง้ครรภดข้ึีน(10) และในชวงเดอืนตลุาคม พ.ศ. 2561

ถึงกันยายน พ.ศ. 2562 กรมวิทยาศาสตรการแพทย

ไดรวมวิจัย โดยมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความสัมพันธ

ระหวางคาปริมาณ UI2 ของหญิงตั้งครรภภายหลังได

รับยาเม็ดเสริมไอโอดีนกับระดับ TSH ของทารกแรก

เกิดที่เปนคูแม-ลูก (maternal-infant pair data) 

โดยมีสมมติฐานวาหญิงตั้งครรภภายหลังไดรับยาเม็ด

เสริมไอโอดีน ทำใหปริมาณไอโอดีนในปสสาวะของ

มารดาเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งมีความสัมพันธแบบผกผันกับ

ระดับ TSH ท่ีปกติของทารก รวมท้ังเพ่ือประเมิน

ภาวะไอโอดีนในระดับประชากรรายพื้นที่ จากการใช

ขอมูลคา MUI ของหญิงตั้งครรภภายหลังไดรับยาเม็ด

เสริมไอโอดีน และรอยละของจำนวนทารกแรกเกิดอายุ

ระหวาง 48-72 ชั่วโมง ที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 

11.2 mU/L เปนตัวชี้วัดระบุวาเปนพื้นที่ไดรับไอโอดีน

เพียงพอตามเกณฑขององคการอนามัยโลก(5) 

วัสดุและวิธีการ

ขอมูลตัวอยางศึกษา

การวิจัยน้ีเปนการศึกษาแบบยอนหลัง (retro-

spective study) โดยวิเคราะหขอมูลท่ีรวบรวมจาก

การศึกษาวิจัยของกรมอนามัยและการศึกษาวิจัยของ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย จากผลการตรวจคัดกรอง

ภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนแตกำเนิดจากการใชระดับ 

TSH ของทารกแรกเกิดในพื้นที่ศึกษาเดียวกัน 

ขอมูลปริมาณ UI ของหญิงตั้งครรภ 

จากโครงการวิจัยเชิงวิเคราะห (observational

analytic studies) ของสำนักโภชนาการ กรมอนามัย

เรื่อง ผลของการใหยาเม็ดเสริมไอโอดีนตอภาวะ

โภชนาการไอโอดีนในหญิงตั้งครรภ ซึ่งใชขอมูลผลการ

เฝาระวังการขาดสารไอโอดีนในป พ.ศ. 2553-2558 

มาคดัเลอืกจงัหวดัพืน้ทีศ่กึษา จำนวน 26 จงัหวดั แบงเปน

2 กลุม คือ กลุมจังหวัดที่มีคา MUI ในหญิงตั้งครรภ

นอยกวา 150 µg/L จำนวน 13 จังหวัด ไดแก กาฬสินธุ 

ขอนแกน ชัยภูมิ ชุมพร บึงกาฬ สกลนคร นครราชสีมา 

เลย สมุทรสาคร สุพรรณบุรี หนองคาย อุดรธานี และ

อำนาจเจริญ และกลุมจังหวัดที่มีคา MUI ในหญิง

ตัง้ครรภมากกวาหรอืเทากับ 150 µg/L จำนวน 13 จงัหวัด

ไดแก ลำปาง กำแพงเพชร พระนครศรีอยุธยา อางทอง 

ราชบุรี เพชรบุรี ชลบุรี ปราจีนบุรี กระบี่  ระนอง 

สุราษฎรธานี พัทลุง และสงขลา ดำเนินการชวงเดือน

ตลุาคม พ.ศ. 2560 ถงึ กนัยายน พ.ศ. 2561 โดยตรวจหา

ปริมาณ UI หญิงตั้งครรภในพื้นที่ศึกษา จำนวน 2 ครั้ง 

ครัง้แรก (UI1) เมือ่มาฝากครรภทีโ่รงพยาบาลและมอีายุ

ครรภไมเกิน 16 สัปดาห กอนไดรับยาเม็ดเสริมไอโอดีน 

จำนวน 6,553 ราย และครั้งที่สอง (UI2) ภายหลังไดรับ

ยาเม็ดเสริมไอโอดีนอยางตอเนื่องนับตั้งแตฝากครรภ

จนถึงวันคลอดที่อายุครรภ 36-38 สัปดาห จำนวน 

4,395 ราย  ในพืน้ที ่25 จังหวดั (ม ี1 จงัหวดั คือ หนองคาย

ไมมผีลการตรวจ UI2) จากการตรวจวเิคราะหหาปรมิาณ 

UI ของกรมอนามยั ใชหลกัการ ammonium persulfate 

digestion with kinetic assay on microplate(11,12)

มีการควบคุมคุณภาพการตรวจวิเคราะห โดยเขารวม

การทดสอบความชำนาญ Ensuring the Quality of 

Urinary Iodine Procedures (EQUIP program) 

จาก National Center for Environmental Health, 

Division of Laboratory Sciences, US-CDC

ขอมูลระดับ TSH ของทารกแรกเกิด

จากการสำรวจและเก็บขอมูลชวงเดือนตุลาคม 

พ.ศ. 2561 ถงึ กนัยายน พ.ศ. 2562 ในพืน้ทีศ่กึษา 25 จังหวัด

นำขอมูลระดับ TSH ของทารกแรกเกิดที่ไดรับการตรวจ

คดักรอง CHT ทีผ่านเกณฑการคัดเลอืกขอมลูตวัอยางออก
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คือ 1) ณ วันที่เจาะเลือด ทารกมีอายุนอยกวา 48 ชั่วโมง 

2) ทารกมีน้ำหนักนอยกวา 2,500 กรัม 3) อายุครรภ

มารดานอยกวา 36 สัปดาห และ 4) เปนทารกแฝด เพื่อ

ตัดตัวอยางที่มีโอกาสใหผลการตรวจ TSH ผิดปกติออก 

ไดขอมูลทารก จำนวน 120,553 ราย นำมาเชื่อมโยงกับ

ขอมูลของหญิงตั้งครรภที่มีคา UI2 จำนวน 4,395 ราย 

พบทารก จำนวน 2,471 ราย ที่เปนคูแม-ลูก และมีทารก

จำนวน 13,604 ราย(13) ที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา

11.2 mU/L โดยระดับ TSH ในซีรัมคำนวณจากระดับ

ของ TSH ที่ตรวจจากกระดาษซับเลือดเตรียมจากเลือด

ครบสวน โดยอนุมานวาประกอบดวยเม็ดเลือดแดง

รอยละ 55 ผสมกับซีรัมรอยละ 45 (55% hematocrit) 

ดังนั้นระดับ TSH = 5 mU/L ในเลือดคำนวณเทียบ

เทากับระดับ TSH 11.12 mU/L ในซีรัม 

การตรวจคัดกรอง CHT ในทารกหลังคลอดที่มี

อายุ 48-72 ชั่วโมง โดยการตรวจหาระดับ TSH ดวยวิธี 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

ดำเนนิการโดยกรมวทิยาศาสตรการแพทย(14) มมีาตรฐาน

การตรวจวิเคราะห โดยเขารวมโปรแกรมทดสอบความ

ชำนาญ Newborn Screening Program จาก United 

Kingdom National External Quality Assessment

Scheme (UK-NEQAS) และผานการรับรองคุณภาพ

ตามมาตรฐานหองปฏิบัติการทางการแพทย ISO 

15189:2012 จากสำนักมาตรฐานหองปฏิบัติการ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย 

จำนวนขอมลู UI และ MUI ของหญงิตัง้ครรภ และ

จำนวนขอมลูระดบั TSH ของทารกมแีผนภมูกิารคดัเลอืก

ขอมูลที่นำมาวิเคราะหความสัมพันธและประเมินผล

ดังแสดงในภาพที่ 1

หมายเหตุ: *จำนวนขอมูลที่ผานเกณฑการคัดเลือกขอมูลตัวอยาง   

ภาพที่ 1 ขั้นตอนการคัดเลือกขอมูลระดับไอโอดีนในปสสาวะของหญิงตั้งครรภและระดับ TSH ของทารกแรกเกิด 
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การวิเคราะหขอมูลและการประเมินผล

ความสัมพันธระหวางระดับ TSH ของทารกแรกเกิด

กับปริมาณ UI ของมารดา 

วิเคราะหหาระดับความสัมพันธระหวางระดับ 

TSH ของทารกแรกเกิด (ลูก) กับปริมาณ UI ของหญิง

ตัง้ครรภ (แม) ภายหลังไดรบัการเสรมิไอโอดนีดวยวธิทีาง

สถิติสเปยรแมน (Spearman’s correlation test; r)

ที่ระดับนัยสำคัญ p-value < 0.05

การประเมินภาวะไอโอดีนในระดับประชากร

รายพื้นที่ อางอิงตามเกณฑขององคการอนามัยโลก

ประเมินภาวะไอโอดีนของประชากรในพื้นที่ 25 

จงัหวดั ใชขอมลู 1) คา MUI ของหญงิตัง้ครรภทีม่ากกวา

หรือเทากับ 150 µg/L หรือจำนวนทารกแรกเกิดที่อายุ 

48-72 ชั่วโมงหลังเกิด นอยกวารอยละ 3 มีระดับ TSH 

มากกวา 11.2 mU/L ในซีรัมของแตละจังหวัด นำมา

เขียนแผนผังบนแผนที่ประเทศไทย 

ผลการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย

โครงการศึกษาผลของการใหยาเม็ดเสริมไอโอดีน

ตอภาวะโภชนาการไอโอดีนในหญิงตั้ งครรภของ

กรมอนามัย และกรมวิทยาศาสตรการแพทยที่ผานการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยของกรมอนามัย เมื่อวันที่

22 มิถุนายน พ.ศ. 2560 รหัสโครงการ 150 และ

ผานการพิจารณาจากคณะกรรมการศึกษาวิจัยในคน

กรมวทิยาศาสตรการแพทย เมือ่วันที ่9 สงิหาคม พ.ศ. 2561

เลขที่ 3/2561

ผล

ความสัมพันธระหวางระดับ TSH ของทารกแรกเกิด

กับปริมาณ UI ของมารดา

ขอมูล UI2 ของหญิงตั้งครรภภายหลังไดรับยา

เม็ดเสริมไอโอดีน เมื่อนำมาเชื่อมโยงกับขอมูลของทารก

จากตัวอยางที่สงตรวจคัดกรอง CHT ที่ระดับ TSH

ไดคูแม-ลูก จำนวน 2,471 คู พบหญิงตั้งครรภมีคา

มัธยฐานปริมาณ UI2 ที่ 156.8 µg/L พบมีคา UI 

นอยกวา 150 µg/L จำนวน 1,212 ราย คิดเปนรอยละ

49.05 และพบทารกมีคามัธยฐานระดับ TSH ในซีรัม

มากกวา 11.2 mU/L จำนวน 256 ราย คิดเปนรอยละ

10.36 รายละเอียดคามัธยฐาน UI2 และ TSH

ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ปริมาณ UI2 ของหญิงตั้งครรภภายหลังไดรับยาเม็ดเสริมไอโอดีนและระดับ TSH ในซีรัมของทารก

 แรกเกิดในตัวอยางคูแม-ลูก จำนวน 2,471 คู

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ median (IQR) รอยละของจำนวนที่เกินเกณฑ WHO

ปริมาณ UI ของหญิงตั้งครรภ (µg/L) 156.8 (95.2–250.6) 49.05

ระดับ TSH ในซีรัมทารกแรกเกิด (mU/L) 5.2 (3.5–8.0) 10.36

หมายเหตุ: IQR = inter-quartile range

เมือ่นำขอมลูปรมิาณ UI2 ของมารดาภายหลงัไดรบั

ยาเมด็เสรมิไอโอดนีในตวัอยางคูแม-ลูก หาความสมัพนัธ

กับระดับ TSH ในซีรัมของทารก โดยใช Spearman’s

correlation test (r) พบคา correlation coefficient 

เทากับ - 0.024 และ p-value = 0.233 ซึ่งแสดงวาไมมี

ความสัมพันธกัน (ที่ α = 0.05) สอดคลองกับ scatter 

plot ของชดุขอมลูปรมิาณไอโอดนีในปสสาวะของมารดา

ภายหลังไดรับยาเม็ดเสริมไอโอดีน UI2 (แกน X) และ

ชุดขอมูลระดับ TSH ของทารก (แกน Y) ในตัวอยาง

คูแม-ลูก (รายบุคคล) ดังแสดงในภาพที่ 2 พบวาชุด

ขอมูลมีการกระจายตัวแบบไมสัมพันธกัน 
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การประเมินภาวะไอโอดีนระดับประชากรรายพื้นที่

หญิงตั้งครรภภายหลังไดรับยาเม็ดเสริมไอโอดีน

จาก 25 จังหวัด (จำนวน 4,395 ราย) มีคา MUI เทากับ 

156.7 µg/L โดย 9 จงัหวดั มคีา MUI นอยกวา 150 µg/L

และม ี16 จงัหวดั มคีา MUI มากกวาหรอืเทากบั 150 µg/L

จังหวัดอางทองมีคา MUI สูงสุดที่ 226.7 µg/L และ

จังหวัดอำนาจเจริญมีคา MUI ต่ำสุดท่ี 107.4 µg/L 

การวิเคราะหขอมูลระดับ TSH ของทารกแรกเกิด

ทกุรายในพืน้ที ่25 จังหวัด จำนวน 120,553 ราย พบทารก

ที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L จำนวน 

13,604 ราย คิดเปนรอยละ 11.3 โดยทุกจังหวัด

พบทารกแรกเกิดเกินกวารอยละ 3 ที่มีระดับ TSH ใน

ซีรัมมากกวา 11.2 mU/L โดยจังหวัดชลบุรีพบจำนวน

สูงสุดที่รอยละ 17.5 และจังหวัดชุมพรพบจำนวนต่ำสุดที่

รอยละ 5.7 รายละเอียดคา MUI และ TSH ของแตละ

จังหวัด ดังแสดงในตารางที่ 2  และนำขอมูลจังหวัดที่ได

รับสารไอโอดีนเพียงพอโดยใชคา MUI พบ 16 จังหวัด 

แสดงดวยสเีขยีว TSH ไมพบจงัหวดัใดทีม่ภีาวะไอโอดนี

เพียงพอแสดงดวยสีแดง และจังหวัดที่ไมไดประเมิน

หรือไมเกี่ยวของแสดงดวยสีเทา ดังแสดงในภาพที่ 3  

ตารางที่ 2 คา MUI ของหญิงตั้งครรภและรอยละของจำนวนทารกที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L 

 (ตุลาคม พ.ศ. 2561 ถึง กันยายน พ.ศ. 2562)

พื้นที่จังหวัด
หญิงตั้งครรภ ทารกแรกเกิด

จำนวน (ราย) MUI (µg/L) จำนวน (ราย) TSH > 11.2 mU/L (ราย) รอยละ

กระบี่
กาฬสินธุ
กำแพงเพชร
ขอนแกน
ชลบุรี
ชัยภูมิ
ชุมพร
นครราชสีมา
บึงกาฬ

262
113
279
172
137
98

197
173
296

200.0
130.0
143.5
162.0
178.1
150.0
143.4
174.0
112.7

4,540
2,225
3,293
9,915

15,902
5,034
3,832

11,337
1,593

355
264
332
879

2,784
417
217

1,210
180

7.8
11.9
10.1
8.9

17.5
8.3
5.7

10.7
11.3

ภาพที่ 2   ระดับ TSH ของทารกกับปริมาณ UI ของมารดา ตัวอยางคูแม - ลูก
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ตารางที่ 2 คา MUI ของหญิงตั้งครรภและรอยละของจำนวนทารกที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L 

 (ตุลาคม พ.ศ. 2561 ถึง กันยายน พ.ศ. 2562) (ตอ)

ภาพที่ 3 ภาวะไอโอดีนที่เพียงพอของประชากรในพื้นที่ศึกษา 25 จังหวัด จากการใชเกณฑการประเมิน A

 แสดงจังหวัดที่มีคา MUI ของหญิงตั้งครรภที่มีคามากกวาหรือเทากับ 150 µg/L และ B แสดงจังหวัด

 ที่มีจำนวนทารกแรกเกิดนอยกวารอยละ 3 ที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L 

พื้นที่จังหวัด
       หญิงตั้งครรภ                     ทารกแรกเกิด

จำนวน (ราย)   MUI (µg/L)    จำนวน (ราย)     TSH > 11.2 mU/L (ราย)

ปราจีนบุรี
พระนครศรีอยุธยา
พัทลุง
เพชรบุรี
ระนอง
ราชบุรี
ลำปาง
เลย
สกลนคร
สงขลา
สมุทรสาคร
สุพรรณบุรี
สุราษฎรธานี
อางทอง
อำนาจเจริญ
อุดรธานี

291
46
99

292
70
58

268
257
134
113
157
318
168
80

134
183

147.0
163.9
200.0
165.0
178.2
169.5
195.6
115.7
147.4
157.9
163.1
177.0
171.7
226.7
107.4
138.6

3,860
5,137
2,940
2,632

912
4,700
2,733
1,450
7,512
4,020
4,545
4,658
8,341

994
1,830
6,618

358
765
188
288
58

468
356
185
804
271
689
507
707
113
151

1,058

9.3
14.9
6.4

10.9
6.4

10.0
13.0
12.8
10.7
6.7

15.2
10.9
8.5

11.4
8.3

16.0

รวม 4,395 156.7 120,553 13,604 11.3

 รอยละ
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วิจารณ

ความสมัพนัธระหวางระดบั TSH ของทารกแรกเกดิ

กับปริมาณ UI2 ของมารดาภายหลังไดรับยาเม็ดเสริม

ไอโอดีน จำนวน 2,471 คู การศึกษานี้พบวาไมมีความ

สัมพันธกันที่ระดับสัมประสิทธิ์ความสัมพันธสเปยรแมน

(r) เทากบั -0.024 ซ่ึงสอดคลองกบัการศกึษาในประเทศ

นวิซแีลนด โดย Skeaff SA และคณะ  2012(15) พบวาการใช

ระดับ TSH, T4 และ T3 ในการประเมินภาวะพรอง

ไทรอยดฮอรโมนไมสัมพันธกับปริมาณ UI ขณะที่

การศึกษาในประเทศกานา โดย Dei-Tutu SA และคณะ

2020(16) พบวาระดับ TSH มีความสัมพันธกับคา UI 

แตในระดับต่ำ (r = 0.1, p-value = 0.02)

สำหรับการประเมินภาวะไอโอดีนจากการใชคา 

MUI ในหญิงตัง้ครรภภายหลงัไดรบัยาเมด็เสรมิไอโอดนี 

จำนวน 4,395 ราย ในพื้นที่ 25 จังหวัด พบมีคา MUI 

เทากับ 156.7 µg/L มี 16 จังหวัด ที่ไมขาดสารไอโอดีน

ในหญงิตัง้ครรภภายหลังกนิยาเม็ดเสรมิไอโอดนีแลว โดย

จังหวัดอางทองมีคา MUI สูงสุดที่ 226.7 µg/L ซึ่งยังอยู

ในเกณฑปกต ิคอื 150-249 µg/L แสดงถงึการไดรบัสาร

ไอโอดนีในหญิงตัง้ครรภท่ีเพยีงพอตามเกณฑของ WHO 

และสอดคลองกับนโยบายการจายยาเม็ดเสริมไอโอดีน

ในหญิงตั้งครรภ รวมทั้งพบวามี 9 จังหวัด (รอยละ 36) 

มีคา MUI นอยกวา 150 µg/L ถือเปนพื้นที่ขาดสาร

ไอโอดีน อาจเกิดจากสาเหตุหลัก (รอยละ 9.2) ที่หญิง

ตั้งครรภไมไดรับยาเนื่องจากโรคประจำตัวอยูในขาย

โรคที่ไมสามารถจายยาเม็ดเสริมไอโอดีนใหได และ

ยังมีสาเหตุอื่นๆ เชน ลืมกิน กินแลวอาเจียน ปวดหัว

แนนหนาอก และทองผูก เปนตน(10)

การประเมนิภาวะไอโอดนีจากการใชขอมูลรอยละ

ของทารกแรกเกิดในพ้ืนที่ 25 จังหวัด พบรอยละ 11.3 

(13,604 ราย จาก 120,553 ราย) ท่ีมีระดบั TSH ในซรีมั

มากกวา 11.2 mU/L โดยทุกจังหวัดพบทารกแรกเกิด

เกินกวารอยละ 3 ที่มีระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 

mU/L แสดงถงึพืน้ทีไ่ดรบัไอโอดนีไมเพยีงพอ ดงัแสดง

ในภาพ 3B ซึ่งไมสอดคลองกับการประเมินจากการใชคา 

MUI ในหญิงตั้งครรภที่มากกวาหรือเทากับ 150 µg/L

มีเพียง 9 จังหวัด ที่เปนพื้นที่ขาดสารไอโอดีน ดังแสดง

ในภาพ 3A สอดคลองกบัการศกึษาของ Vandevijvere S

และคณะ 2012(17) ในประเทศเบลเยยีมพบวาระดับ TSH 
ของทารกไมสะทอนถึงภาวะโภชนาการของทารกที่ขาด
สารไอโอดีนเพียงเล็กนอย ดังน้ันประเทศไทยไมควรนำ
ระดับ TSH ในซีรัมมากกวา 11.2 mU/L ที่ไดจาก
การตรวจคัดกรองภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนในทารก
แรกเกิดมาประเมินภาวะไอโอดีนในระดับประชากร
รายพื้นที่  เนื่องจากมีปจจัยของอายุทารกที่ จัดเก็บ
ตัวอยางเลือดหลังเกิดอายุ 48-72 ช่ัวโมง สวนใหญ
เปนมารดาที่คลอดโดยวิธี ธรรมชาติมักออกจาก
โรงพยาบาลไมเกนิ 3 วนั (72 ชัว่โมง) ซึง่อายทุารกนีไ้มเปน
ไปตามเกณฑของ WHO ทีก่ำหนดวาตองเกบ็จากทารกอายุ 
72-96 ชัว่โมง อายทุารกทีเ่กบ็เลอืดเรว็ 48-72 ชัว่โมง ของ
ประเทศไทยอาจสงผลใหระดับ TSH สูง(18,19) กวาทารก
อายุ 72-96 ช่ัวโมง (ยังไมลดต่ำลงมาในระดับปกติ)
ซึ่งสอดคลองกับรายงานการศึกษาของประเทศไทย โดย 
Rajatanavin R.,2007(20) ประเทศไอซแลนด โดย 
Burns R และคณะ 2008(21)  และประเทศอารเจนตินา 
โดย Gruñeiro-Papendieck L และคณะ 2004(22)

ที่เสนอใหมีการทบทวนเกณฑการประเมินเชนเดียวกัน 
นับจากป พ.ศ. 2566 เปนตนไป 

ประกาศในราชกิจจานุเบกษาของสำนักงานหลัก
ประกันสุขภาพแหงชาติ(23) ประเทศไทยไดขยายบริการ
ตรวจคัดกรองทารกแรกเกิดแบบเพิ่มจำนวนโรค และ
ขยายหนวยบริการใหครอบคลุมทั้ง 13 เขตสุขภาพ ทำให
การตรวจคดักรองภาวะพรองไทรอยดฮอรโมนแตกำเนดิ 
ดำเนินการโดยหองปฏิบัติการ 10 แหง ซึ่งใชเทคโนโลยี
ชุดน้ำยาและระดับ TSH รายงานและติดตามตัวอยาง
ทีผ่ลการตรวจคดักรองผดิปกตมิาตรวจยนืยนัไมเหมอืนกัน
ดังนั้นจึงเปนเหตุผลสำคัญที่ประเทศไทยไมควรใช
ระดับ TSH ที่ไดจากการตรวจคัดกรองภาวะพรอง
ไทรอยดฮอรโมนในทารกแรกเกิดเพื่อประเมินภาวะ
ไอโอดีนในระดับประชากรรายพื้นที่  ปจจุบันหลาย
ประเทศทั่วโลกรวมทั้งประเทศไทยมีการเฝาระวังและ
ประเมินสถานการณการขาดสารไอโอดีนดวยการสำรวจ
ภาวะโภชนาการไอโอดีนจากการตรวจหาปริมาณ UI 
ในประชากรกลุมเสี่ยง เชน ในหญิงตั้งครรภที่เปน
ตัวแทนกลุมประชากรในพื้นที่ศึกษา และมีความจำเปน
ที่ตองเฝาระวังสำรวจซ้ำเปนระยะๆ อยางตอเนื่อง 
(surveillance) รวมทั้งมีการประเมินภาวะไอโอดีน
ระดับประชากรรายพื้นที่เปนการเฝาระวังทุก 3 ป
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สรุป

การวิจัยนี้แสดงใหเห็นวาระดับ TSH ในซีรัมของ

ทารกแรกเกิดไมมีความสัมพันธกันกับปริมาณ UI ของ

มารดาทีเ่ปนคูแม-ลกู (r = -0.024, p-value = 0.233) 

และการนำขอมลูระดบั TSH จากการตรวจคัดกรองภาวะ

พรองไทรอยดฮอรโมนแตกำเนิดของประเทศไทยมาใช

ในการประเมินภาวะไอโอดีนของประชากรรายพื้นที่ตาม

เกณฑของ WHO ใหผลการประเมินท่ีไมสอดคลองกันกับ

การประเมนิโดยใชคา MUI ในหญิงตัง้ครรภ การประเมนิ

โดยใชระดับ TSH มีปจจัยสำคัญท่ีสงผลกระทบ คือ 

อายุของทารกที่เก็บตัวอยางเพื่อสงตรวจคัดกรองของ

ประเทศไทย สวนใหญอยูที่ 48-72 ชั่วโมง ทำใหระดับ 

TSH สูง ไมเปนไปตามเกณฑการประเมินของ WHO ที่

ระบชุวงอายทุารก 72-96 ชัว่โมง ดงัน้ันจึงไมควรนำระดบั 

TSH มาใชประเมินภาวะไอโอดีนของประชากรรายพื้นที่

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคณุ กรมวทิยาศาสตรการแพทย กระทรวง
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ศึกษาวิจัย และขอขอบคุณ สำนักโภชนาการ กรมอนามัย 

กระทรวงสาธารณสขุ ท่ีไดใหความอนเุคราะหขอมลูระดบั
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ABSTRACT Iodine is a fundamental element for thyroid hormone synthesis, crucial for infant development
and growth from prenatal stages. This study investigated the correlation between newborn
thyroid-stimulating hormone (TSH) levels and maternal urine iodine (UI) concentrations in 2,471 
maternal-child pairs across 25 provinces in Thailand in 2019 (B.E. 2562). Spearman's correlation 
analysis showed no signifi cant relationship (r = -0.024, p-value = 0.233). The assessment of adequate iodine 
intake  at the population level, as per WHO criteria (median urinary iodine, MUI ≥ 150 µg/L) and < 3% 
of newborns with TSH > 11.2 mU/L (5.0 mU/L in blood) was conducted. Among 4,395 pregnant women, MUI was 
156.7 µg/L, suggesting suffi  cient iodine intake. However, 11.3% of newborns exhibited TSH levels > 11.2 mU/L,
indicating iodine defi ciency. Utilizing TSH levels for assessment might be inappropriate due to the timing
of blood sample collection, mainly at 48−72 hours after birth when TSH levels are not normalized. 
Additionally, from 2023 onwards, congenital hypothyroidism screening for Thailand will be carried out by 
10 laboratories using diverse technologies, reagent kits and TSH cutoff  values to track babies. Therefore, 
relying on TSH levels from newborn hypothyroidism screening for regional iodine status assessment in 
Thailand is discouraged.

Keywords: Iodine defi ciency, Maternal urine iodine, Newborn thyroid stimulating hormone
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บทคัดยอ เครื่องวัดขนาดลํารังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล (digital X-ray ruler) เปนเครื่องมือที่พัฒนาขึ้นใหมสําหรับ

ตรวจสอบขนาดของลํารังสีเอกซเรยและตรวจสอบความเหลื่อมล้ําของลํารังสีกับลําแสงไฟ การวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค

เพ่ือเปรยีบเทยีบผลการวดัความเหลือ่มล้าํของลาํรงัสเีอกซเรยกับลาํแสงไฟระหวางเครือ่งวดัขนาดลาํรังสเีอกซเรยแบบดิจิทลัและ

เครื่องมือมาตรฐานที่ใชในปจจุบัน คือคอลลิเมเตอร (collimator test tool) ซึ่งเปนอุปกรณวัดความเหลื่อมล้ําของลํารังสีกับ

ลําแสงไฟสําหรับเครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไป ผลการทดสอบการเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ําของลํารังสีเอกซเรยกับ

ลาํแสงไฟของเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉยัทัว่ไปท่ีมีลาํแสงไฟชดัเจน พบวาเครือ่งวัดขนาดลาํรงัสเีอกซเรยแบบดิจิทลัมีคาความแตกตาง

จาก collimator test tool สูงสุดที่ 0.03 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ 0.34 ในขณะที่เครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลําแสงไฟ

ไมชัดเจน พบวาคาความแตกตางระหวางคาความเหลื่อมล้ําของลํารังสีกับลําแสงไฟท่ีมากที่สุด คือ 0.09 เซนติเมตร คิดเปน 

รอยละ 1.41 สรุปไดวาเครื่องมือทั้งสองใหผลการวัดที่ไมแตกตางกัน สามารถใชเครื่องวัดขนาดลํารังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลแทน 

collimator test tool ได

คําสําคัญ: เครื่องวัดขนาดลํารังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล, คอลลิเมเตอร, อุปกรณวัดความเหลื่อมล้ําของลํารังสีกับแสงไฟ
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บทนํา

ปจจุบันมีการใชรังสีทางการแพทยเพ่ิมขึ้นอยาง

ตอเนือ่ง จากการประมาณการของ the United Nations

Scientific Committee on the Effects of Atomic

Radiation (UNSCEAR) พบวาทั่วโลกมีการถายภาพ

รังสีเอกซเรยประมาณ 4 พันลานภาพตอป(1) Willis CE

และคณะ พบวาการถายภาพรังสีดิจิทัลจากการตรวจ

ทางรั งสี ในปจจุบันมีการใชปริมาณรั งสีมากเ กิน

จำเปน(2) ดังนั้นเพื่อปองกันผูปวยไมใหไดรับรังสี

มากเกินความจำเปนและไดรับบริการจากเครื่อง

เอกซเรยที่มีความปลอดภัย การควบคุมคุณภาพ

มาตรฐานและความปลอดภัยของเครื่องเอกซเรย

จึงมีความสำคัญอยางยิ่ง(3-6)

โดยทั่วไปการตรวจสอบคุณภาพของเครื่อง

เอกซเรยมีการทดสอบใน 2 มิติ คือการตรวจสอบเชิงกล 

(mechanical test) และการตรวจสอบเชิงปริมาณรังสี 

(radiation dose test)(7) สำหรับการตรวจสอบความ

เหล่ือมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟเปนการตรวจสอบ

เชงิกล ซึง่การกำหนดขอบเขตของลำรงัส ี(collimation) 

ที่ไมถูกตองจะสงผลตอปริมาณรังสีที่ไปยังอวัยวะและ

คณุภาพของภาพดวย นอกจากนีก้ารกำหนดขอบเขตของ

ลำรงัสีเปนสิง่สำคญัมากในการถายภาพรงัสดีจิทิลั เพราะ

ตัวรับภาพมีความไวสูงตอปริมาณรังสีที่ระดับต่ำ ดังนั้น

การกำหนดขอบเขตของลำรงัสทีีเ่พิม่ขึน้ทกุๆ เซนตเิมตร 

จะสะทอนถึงปริมาณรังสีที่เพิ่มขึ้น(8) 

วิธีมาตรฐานสำหรับวัดการเหลื่อมล้ำของลำ

รังสีกับลำแสงไฟที่ใชในปจจุบัน คือคอลลิเมเตอร 

(collimator test tool)(6)  ซ่ึงเปนการวัดความเหลือ่มลำ้

ระหวางลำรังสีกับลำแสงไฟในแตละดานของอุปกรณ

จำกดัลำรงัส ีโดยตองมีคาไมเกนิ ±1% ท่ีระยะ 1 เมตร จาก

ตำแหนงอางอิงจุดโฟกัสของหลอดเอกซเรยถึงอุปกรณ

รับภาพ(7) ตอมามีเทคโนโลยีการตรวจสอบความ

เหล่ือมล้ำของลำรังสี ท่ีถูกพัฒนาข้ึนใหม คือการใช

เครือ่งวดัขนาดลำรงัสเีอกซเรยแบบดจิทิลั (digital   X-ray

ruler) นอกจากใชตรวจสอบขนาดของลำรังสีเอกซเรย

แลวยังสามารถใชตรวจสอบความเหล่ือมล้ำของลำรังสี

กับลำแสงไฟ โดยมีคาความแมนยำและความละเอียด

ในการวดั ±0.01 เซนตเิมตร(9)  งานวิจยันีเ้ปรยีบเทยีบผล

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟ

ในเครื่องเอกซเรยวินิจฉัยท่ัวไปที่มีลำแสงไฟชัดเจน 

และเครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟไมชัดเจน

ระหวางเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลและ 

collimator test tool 

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือมาตรฐาน collimator test tool

(Gammex,  รุน 161B, สหรฐัอเมรกิา) เปนอปุกรณทีใ่ชวดั

ความเหลื่อมลํ้าระหวางลำรังสีกับลำแสงไฟจากอุปกรณ

จำกัดลำรังสี มีความละเอียดในการวัด 0.10 เซนติเมตร 

โดยตามมาตรฐานคุณภาพเครื่องเอกซเรยวินิจฉัย

ทางการแพทยตองมีคาไมเกิน 1% SID หมายความวา

การเหลื่อมล้ำระหวางลำรังสีกับลำแสงไฟในแตละดาน

ของอุปกรณจำกัดลำรงัสตีองมคีาไมเกิน 1% ของระยะจาก

ตำแหนงอางองิจดุโฟกสัของหลอดเอกซเรยถงึตวัรบัภาพ

(source to image receptor distance; SID)(7) ท่ีระยะ 

1 เมตร จากตำแหนงอางอิงจุดโฟกัสของหลอดเอกซเรย

ถึงอุปกรณรับภาพ

เครื่องวัดขนาดลำรังสี เอกซเรยแบบดิจิทัล 

(quality assurance in radiological technologies;

QUART, รุน nonius, เยอรมนั) ตอเช่ือมกับคอมพวิเตอร

ผาน USB และติดตั้งซอฟตแวร QUART nonius 

(version 2020 สำหรับ windows 8, 8.1, 10) เพื่อ

แสดงขอมูลจากการวัดลำรังสีตามคูมือการใชงาน(9)

มีความแมนยำและความละเอียดในการวัด ±0.01

เซนติเมตร คุณสมบัติของเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดจิิทลั มขีนาดของตวัเครือ่ง 50 × 72 × 13 มลิลเิมตร 

(กวาง × ยาว × สูง) ใชปริมาณรังสีที่ ≥ 100 µGy 

สำหรับวัดขนาดของลำรังสีวินิจฉัย และ ≥ 20 mGy 

สำหรับวัดขนาดของลำรังสีรักษา ขนาดของเซนเซอร

ยาว 40 มิลลิเมตร น้ำหนัก 150 กรัม

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟ

อุปกรณวัดขนาดลำรังสีมาตรฐาน (collimator 

test tool)

การวัดความเหล่ือมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟ

ในเครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไป ทดสอบในเครื่อง
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เอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟชัดเจนและเครื่อง

เอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟไมชัดเจน โดย 

ระยะจากตำแหนงอางอิงจุดโฟกัสของหลอดเอกซเรย

ถงึแผนรบัภาพ 1 เมตร วาง collimator test tool บนแผน

รับภาพ ปรับขนาดลำรังสีของ collimator ใหขอบของ

ลำแสงไฟตรงกับแนวเสนทัง้ 4 ดานของกรอบสีเ่หลีย่มบน 

collimator test tool ตั้งเทคนิค 50 kV 4 mAs แลว

ทำการถายภาพเอกซเรย ดังแสดงในภาพที่ 1

  1A 1B 1C     

เครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟ

ในเครือ่งเอกซเรยวนิิจฉัยท่ัวไป ทดสอบในเครือ่งเอกซเรย

วินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟชัดเจนและเครื่องเอกซเรย

วินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟไมชัดเจน โดยวางเครื่องวัด

ขนาดของลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลใหหลอดเอกซเรย

อยูหางจากเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล 

ภาพที่ 1 การตดิตัง้อปุกรณวดัขนาดลำรงัสมีาตรฐานสำหรบัเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉยัทัว่ไป 1A: collimator test tool 

 1B: แบบจำลองการจัดวาง collimator test tool และ 1C: ภาพถายทางรังสี collimator test tool

1 เมตร เชนเดียวกับวิธีทดสอบแบบมาตรฐาน และ

ใหตำแหนงตรงกลางของตวัเครือ่งทีเ่สนสขีาวตรงกับขอบ

ของลำแสงไฟแตละดาน ดังแสดงในภาพที่ 2 ตั้งเทคนิค

70 kV 5 mAs ถายภาพเอกซเรยทั้ง 4 ดาน เลือกท่ี

ตำแหนง full width at half maximum (FWHM)(10)

ที่ 50% ของกราฟ  ทำการวัดซ้ำ 3 ครั้ง แลวนำมาหาคา

เฉลี่ยและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน

  2A 2B  2C

ภาพที่ 2 การตดิตัง้เครือ่งวัดขนาดลำรงัสเีอกซเรยแบบดิจทิลัสำหรบัเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉยัทัว่ไป 2A: เครือ่งวดัขนาด

 ลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล 2B: การจัดวางเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล และ 2C: ซอฟตแวร 

 QUART nonius

X-ray
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การเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสี

เอกซเรยกับลำแสงไฟ

การเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ำของลำ

รังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟ โดยใชเครื่องวัดขนาดลำรังสี

เอกซเรยแบบดจิทิลัเปรยีบเทยีบกบั collimator test tool

กำหนดใหระยะจากตำแหนงอางอิงจุดโฟกัสของหลอด

เอกซเรยถึงอุปกรณรับภาพจาก collimator test tool 

และเครื่องวัดขนาดรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลเทากัน ซึ่ง

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟ

เปนมาตรฐานคุณภาพของเครื่องเอกซเรยเพื่อตรวจสอบ

ความถูกตองระหวางขอบเขตพื้นท่ีลำรังสีและพื้นที่

แสงไฟจาก collimator(7) เปนการปองกันอันตราย

จากรังสีไมใหผูปวยไดรับรังสีในบริเวณท่ีไมจำเปน

คาการวดัดวย collimator test tool ไดทศนยิม 1 ตำแหนง

จึงเติมเลข 0 เพื่อการคำนวณรอยละความแตกตาง

โดยทั้ง 2 วิธี ทำการวัดซ้ำ 3 ครั้ง แลวนำมาหาคาเฉลี่ย

และคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน การคำนวณคาความแตกตาง

ใชคาเฉลีย่ของแตละดานลบกนั แลวจงึนำมาหาคารอยละ

ความแตกตาง ซึ่งคาความแตกตางที่สามารถยอมรับได

ตองไมเกิน 0.1 เซนติเมตร ตามความละเอียดของสเกล 

collimator test tool 

ผล

การเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ำของ

ลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟสำหรับเครื่องเอกซเรย

วินิจฉัยท่ัวไป โดยทดสอบในเครื่องเอกซเรยวินิจฉัย

ทั่วไปที่มีลำแสงไฟชัดเจน พบวาความแตกตางระหวาง

ความเหลือ่มลำ้ของลำรงัสทีีไ่ดจากเครือ่งมอื collimator 

test tool และเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

มากที่สุด คือรอยละ 0.34 และนอยที่สุด คือรอยละ 0.12 

ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที่ 1 ความแตกตางระหวางความเหล่ือมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟที่ไดจาก collimator test tool  และ

 เครือ่งวดัขนาดลำรงัสเีอกซเรยแบบดจิทิลั โดยทดสอบในเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉยัทัว่ไปทีม่ลีำแสงไฟชดัเจน

ตำแหนง
collimator test tool 

(cm)
เครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

(cm)

ความ
แตกตาง
(cm)1

ความ
แตกตาง
(%)2

ครั้งที่ 
1

ครั้งที่ 
2

ครั้งที่ 
3

Mean1 SD1

ครั้งที่ 
1

ครั้งที่ 
2

ครั้งที่ 
3

Mean2 SD2

บน 6.8 6.8 6.7 6.8 0.1 6.78 6.77 6.78 6.78 0.01 -0.02 0.30

ลาง 6.5 6.6 6.5 6.5 0.1 6.48 6.48 6.49 6.48 0.01 -0.02 0.31

ขวา 8.8 8.7 8.8 8.8 0.1 8.76 8.77 8.77 8.77 0.01 -0.03 0.34

ซาย 8.2 8.3 8.3 8.3 0.1 8.29 8.28 8.29 8.29 0.01 -0.01 0.12

หมายเหตุ: 1 ความแตกตาง (cm) =  Mean2 – Mean1

 2 ความแตกตาง (%)  = ความแตกตาง (cm) × 100
Mean1

การเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ำของ

ลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟสำหรับเครื่องเอกซเรย

วินิจฉัยทั่วไป โดยทดสอบในเครื่องเอกซเรยทั่วไปที่

มีลำแสงไฟไมชัดเจน พบวาความแตกตางระหวาง

ความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟที่ ไดจาก

เครื่องมือ collimator test tool และเครื่องวัดขนาด

ลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลมากที่สุด คือ 1.41 และ

นอยที่สุด คือ 0.38% ดังแสดงในตารางที่ 2
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วิจารณ 

การเปรียบเทียบผลการวัดความเหลื่อมล้ำของ

ลำรงัสีเอกซเรยกบัลำแสงไฟสำหรบัเครือ่งเอกซเรยทัว่ไป

ทีม่ลีำแสงไฟชดัเจน โดยใชเครือ่งวัดขนาดลำรงัสีเอกซเรย

แบบดจิทิลั คดิทีต่ำแหนง full width at half maximum

(FWHM)(10) ที่ 50% ของกราฟ พบวาคาความแตกตาง

สูงสุดที่ 0.03 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ 0.34 และ

นอยทีส่ดุ 0.01 เซนตเิมตร คดิเปนรอยละ 0.12 คาเบีย่งเบน

มาตรฐานของเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

สูงสุด เทากับ 0.01 และ collimator test tool สูงสุด 

เทากับ 0.1 จากผลการทดสอบ พบวาเครื่องวัดขนาด

ลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลและ collimator test tool 

มีคาไมแตกตางกัน เน่ืองจากแสงไฟท่ีชัดเจนทำใหการ

วางตำแหนงของเครื่องมือและการกำหนดขอบเขตของ

ลำรังสีมีความแมนยำ 

สำหรับการทดสอบการวัดความเหลื่อมล้ำของ

ลำรังสีเอกซเรยกับลำแสงไฟในเครื่องเอกซเรยที่มี

ลำแสงไฟไมชัดเจน พบวาคาความแตกตางระหวางคา

ความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟมากท่ีสุด 0.09 

เซนติเมตร คิดเปนรอยละ 1.41 และนอยท่ีสุด 0.03 

เซนตเิมตร คดิเปนรอยละ 0.38 คาเบีย่งเบนมาตรฐานของ

เครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลสูงสุด เทากับ 

0.01 และ collimator test tool สูงสุด เทากับ 0.1 จาก

ตารางที่ 2 ความแตกตางระหวางความเหล่ือมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟที่ไดจาก collimator test tool และ

 เครือ่งวัดขนาดลำรงัสีเอกซเรยแบบดจิิทลั โดยทดสอบในเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉัยทัว่ไปทีม่ลีำแสงไฟไมชัดเจน

ตําแหนง
collimator test tool 

(cm)
เครื่องวัดขนาดลํารังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

(cm)

ความ
แตกตาง
(cm)1

ความ
แตกตาง
(%)2

ครั้งที่ 
1

ครั้งที่ 
2

ครั้งที่ 
3

Mean1 SD1

ครั้งที่ 
1

ครั้งที่ 
2

ครั้งที่ 
3

Mean2 SD2

บน 6.3 6.4 6.4 6.4 0.1 6.31 6.30 6.31 6.31 0.01 -0.09 1.41

ลาง 5.8 5.7 5.7 5.7 0.1 5.64 5.65 5.65 5.65 0.01 -0.05 0.87

ขวา 7.5 7.4 7.3 7.4 0.1 7.47 7.48 7.47 7.47 0.01 0.07 0.95

ซาย 7.8 7.9 7.9 7.9 0.1 7.93 7.93 7.92 7.93 0.01 0.03 0.38

หมายเหตุ:  1 ความแตกตาง (cm) =  Mean2 – Mean1

 2 ความแตกตาง (%)  = ความแตกตาง (cm) × 100
Mean1

ผลการทดสอบขางตนแสดงใหเห็นวาเครื่องเอกซเรยที่มี

ลำแสงไฟไมชัดเจน อาจเกิดจากการสะทอนหรือบดบัง

ทำใหขอบของลำแสงไฟไมคมชัด หรือเกิดเสนขอบของ

ลำแสงไฟหลายเสน โดยเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดิจิทัลจะวัดจากตำแหนงที่วางและปริมาณรังสีที่ได

รับ(9) ซึ่งมีผลตอการวางเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดิจิทัลจึงมีคาความคลาดเคลื่อนสูงกวา การทดสอบ

ทั้ง 2 วิธี ใหคาความแมนแตกตางกัน โดย collimator

test tool มคีาความละเอียด 0.1 เซนตเิมตร และเคร่ืองวดั

ขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลมีคาความละเอียด 0.01

เซนติเมตร(9) เมื่อพิจารณาคาความแตกตางของ

คาความเหลือ่มลำ้ของลำรงัสกัีบลำแสงไฟจาก  collimator

test tool และเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล 

พบวามคีาสงูสดุ เทากบั 0.09 เซนตเิมตร ซึง่นอยกวาคาท่ี

ยอมรับไดตองไมเกิน 0.1 เซนติเมตร 

การเปรียบเทียบการใชงานระหวาง collimator

test tool และเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบ

ดิจิทัลในการวัดความเหล่ือมล้ำของลำรังสีกับแสงไฟของ

เครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไป พบวาการใช collimator

test tool วางบนแผนรบัภาพ แลวการถายภาพรงัส ี1 ครัง้ 

สามารถอานภาพไดครบทั้ง 4 ดาน สวนเครื่องวัดขนาด

ลำรงัสเีอกซเรยแบบดิจทัิลมขีนาดเลก็ นำ้หนกัเบา เชือ่มตอ

กับคอมพิวเตอรแบบพกพา แลวถายภาพรังสีแตละดาน
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ใหครบท้ัง 4 ดาน โดยไมตองใชแผนรับภาพ ดังนั้น

เครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลจึงเหมาะสมที่

จะใชในการตรวจสอบคุณภาพมาตรฐานเครื่องเอกซเรย

เคลื่อนที่อยูในจุดใหบริการท่ีไมมีแผนรับภาพ โดย

ไมตองถอืแผนรบัภาพไปถายภาพรงัสแีละนำกลบัมาอาน

ทีห่องเอกซเรย การอานผลท่ีไดจากการวัดความเหลือ่มลำ้

ของลำรงัสกีบัแสงไฟ collimator test tool จะอานผลเอง

จากภาพรังสีที่วัดได สวนเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดิจิทัลจะแสดงคาท่ีไดจากการวัดแบบอัตโนมัติ

ขอควรระวังในการแปลผลตองพิจารณาลักษณะการ

วางเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัลประกอบ

การแปลผล นอกจากนั้นเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดิจิทัลสามารถวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับ

ลำแสงไฟสำหรับเครื่องเอกซเรยเตานมได ซึ่งปจจุบัน

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟในเครื่อง

เอกซเรยเตานมใชเหรียญบาทเปนสเกลวัด โดยวาง

เหรียญบาท 2 เหรียญ ชิดกันในตำแหนงตรงขอบของ

ลำแสงไฟแตละดาน การอานคาใชวิธีประมาณคาจาก

ขนาดเสนผานศนูยกลางของเหรยีญบาท คอื 2 เซนตเิมตร 

ดังนั้นการใชเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล

จึงใหคาที่แมนยำมากกวาการใชเหรียญแทนสเกล(11) 

แตมีขอจำกัดที่จะตองถายภาพรังสี 4 ครั้ง เพื่อใหครบทั้ง 

4 ดาน เมื่อเปรียบเทียบราคาเครื่องระหวาง collimator 

test tool และเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล 

พบวา collimator test tool ราคาประมาณ 50,000 

บาท เครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล ราคา

ประมาณ 110,000 บาท ซึ่งมีราคาสูงกวา collimator 

test tool ประมาณ 2 เทา และเมื่อพิจารณาคาใชจายใน

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับลำแสงไฟระหวาง 

2 เคร่ือง พบวา collimator test tool ถายภาพรังสี 

1 ครั้ง บนแผนรับภาพ ราคาของแผนรับภาพประมาณ 

800,000−2,500,000 บาท ในขณะท่ีเครื่องวัดขนาด

ลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล ถายภาพรังสี 4 ครั้ง โดยไมใช

แผนรบัภาพ จงึสรปุในภาพรวมไดวาเครือ่งมือทัง้ 2 เครือ่ง

มรีาคาและคณุสมบัตท่ีิเหมาะสมกบัการใชงานแตกตางกนั

ดังน้ันในการพิจารณานำเครื่องมือมาใชตองคำนึงถึง

ประโยชนและความคุมคาในการนำมาใชงาน

สรุป

การวัดความเหลื่อมล้ำของลำรังสีเอกซเรยกับ

ลำแสงไฟพบวาเครือ่งเอกซเรยวนิจิฉยัทัว่ไปทีม่ลีำแสงไฟ

ชัดเจนมีคาความแตกตางจาก collimator test tool 

สูงสุดที่ 0.03 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ 0.34 และนอย

ที่สุด คือ 0.01 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ 0.12 เครื่อง

เอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสงไฟไมชัดเจน พบวาคา

ความแตกตางระหวางคาความเหลื่อมล้ำของลำรังสีกับ

ลำแสงไฟที่มากที่สุด คือ 0.09 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ

1.41 และนอยที่สุด คือ 0.03 เซนติเมตร คิดเปนรอยละ

0.38 ซึ่งคาความแตกตางของคาความเหลื่อมล้ำของ

ลำรังสีจาก collimator test tool และเครื่องวัดขนาด

ลำรังสีเอกซเรยแบบดิจิทัล พบวามีคาสูงสุด 0.09 

เซนติเมตร ในเครื่องเอกซเรยวินิจฉัยทั่วไปที่มีลำแสง

ไฟไมชัดเจน ซึ่งนอยกวาคาที่ยอมรับไดตองไมเกิน 0.1 

เซนติเมตร สรุปไดวาเครื่องมือทั้งสองใหผลการวัดท่ี

ไมแตกตางกัน ดังนั้นเครื่องวัดขนาดลำรังสีเอกซเรย

แบบดิจิทัลสามารถใชแทน collimator test tool ได 
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Comparison of X-ray Beam Overlap 
Measurements between Digital X-ray 

Ruler and Collimator Test Tool 

ABSTRACT A newly developed tool, the Digital X-ray ruler, has been designed for evaluating X-ray 

beam and beam overlap. The objective of this study was to compare X-ray beam overlap measurements 

between the Digital X-ray ruler and the collimator test tool, which was the current standard device used 

for measuring beam overlap in general radiography X-ray machine. The test results comparing X-ray 

beam overlap with the light fi eld revealed that in clear-beam general diagnostic X-ray machines, 

the digital X-ray ruler had a maximum diff erence from the collimator test tool at 0.03 centimeters, 

accounting for 0.34%. Meanwhile, in general diagnostic X-ray machines with unclear beams, 

the maximum diff erence between the beam overlap and the light fi eld was 0.09 centimeters, calculated as 1.41%. 

Therefore, it could be summarized that there was no signifi cant diff erence in measurement results 

between the two instruments. The Digital X-ray ruler can be used as a suitable alternative to 

the collimator test tool.

Keywords: Digital X-ray ruler, Collimator test tool, X-ray beam overlap measurements
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บทคัดยอ ตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล InLight® holder มีความเปราะบาง ไมคงทน และแตกหักงาย คณะผูวิจัย

ไดพัฒนาตลับใหมชื่อ DMSc holder ซึ่งมีความแข็งแรงและใชงานงายมากขึ้น โดยดําเนินการทดสอบความใชไดของ DMSc 

holder ตามมาตรฐานของคณะกรรมการมาตรฐานอุตสาหกรรมญี่ปุน (Japanese Industrial Standards Committee: 

JIS) 4339:2004 (R2016) ผลการทดสอบ พบวาความคลาดเคลือ่นของคาปรมิาณรงัสมีคีาเทากบั 1.085 ความเปนเชงิเสนของ

คาปริมาณรังสีที่ 0.1, 0.3, 0.5, 1.0 และ 10.0 mSv มีคาเทากับ 1.158±0.074, 1.023±0.053, 1.034±0.050, 1.000±0.043

และ 0.968±0.037 ตามลําดบั การตอบสนองตอพลงังานโฟตอนทีเ่อกซเรย 24, 47, 83 และ 117 keV มคีาเทากบั 1.090±0.048,

1.040±0.108, 1.010±0.091 และ 0.987±0.062 ตามลําดับ และแกมมา 662 keV เทากับ 1.000±0.054 การตอบสนอง

ตอมุมในการประเมินคาปริมาณรังสีตามแนวนอน ณ มุมเอียงซาย 60°, เอียงซาย 30°, ตรง 0°, เอียงขวา 30° และเอียงขวา 60°

มีคา 0.999±0.066, 0.988±0.046, 1.000±0.050, 0.988±0.053 และ 0.985±0.042 ตามลําดับ โดยผลการทดสอบ

ทั้งหมดผานเกณฑตามมาตรฐาน  ในการเปรียบเทียบกับตลับ InLight® holder พบวาความแตกตางสําหรับการทดสอบความ

เปนเชิงเสนของคาปริมาณรังสีและการทดสอบการตอบสนองตอมุมในการประเมินคาปริมาณรังสีสามารถยอมรับได ดังนั้น

ตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลที่ไดพัฒนาข้ึนใหมนี้สามารถนําไปใชประโยชนแกผูปฏิบัติงานดานรังสีของหองปฏิบัติการรังสี

บุคคลได

คําสําคัญ: DMSc holder,  แผนวัดรังสีโอเอสแอล, การทดสอบความใชได
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บทนํา

หองปฏบิตักิารรงัสบีคุคล สำนกัรงัสแีละเครือ่งมอื

แพทย กรมวทิยาศาสตรการแพทย มีหนาท่ีตรวจวเิคราะห 

และประเมนิปรมิาณรงัสีประจำบคุคล เพือ่ความปลอดภัย

ของผูปฏิบัติงานทางรังสี และติดตามใหคำแนะนำใน

การแกไขการไดรับรังสีในปริมาณสูง รวมทั้งประเมิน

ความเสี่ยงการไดรับรังสีใหแกประชาชนและผูใชบริการ

ดานรงัสี(1) โดยไดรับการรบัรองความสามารถหองปฏบิตักิาร

ทดสอบและหองปฏิบัติการสอบเทียบ ตามมาตรฐาน

ผลิตภัณฑอุตสาหกรรม เลขที่ มอก. 17025–2561 

(ISO/IEC 17025:2017) ในการปฏิบัติงานที่มีการใช

เครื่องกำเนิดรังสีหรือวัสดุกัมมันตรังสี มีความจำเปน

อยางยิ่งที่ตองมีการประเมินและเฝาระวังการไดรับรังสี

ของเจาหนาที่ในขณะปฏิบัติงานไมใหเกินขีดจำกัด

การไดรับรังสี เพ่ือลดความเส่ียงการเกิดโรคมะเร็ง

หรืออาการเจ็บปวยอื่น ๆ  ที่อาจเกิดจากการไดรับรังสี

การตรวจวิเคราะหและประเมินปริมาณรังสีประจำบุคคล

ตองใชอุปกรณสำหรับวัดคาปริมาณรังสีบุคคล ซึ่ง

ปจจุบันหองปฏิบัติการรังสีบุคคลใหบริการแผนวัดรังสี

โอเอสแอล (optically stimulated luminescence

dosimeter: OSLD) สำหรบัวดัคาปรมิาณรงัสทีีเ่จาหนาที่

ไดรับจากการปฏิบัติงาน 3 ชนิด คือ ปริมาณรังสีทั่วลำตัว 

Hp(10) ปรมิาณรงัสทีีผ่วิหนงั มอืและเทา Hp(0.07) และ

ปริมาณรังสีที่เลนสของดวงตา Hp(3)

แผนวัดรังสีโอเอสแอลเปนสารก่ึงตัวนำ (semi-

conductor) มีวัสดุหลัก คือ ผลึกของอลูมิเนียมออกไซด 

เจอืดวยคารบอน (Al2O3:C) มคีณุสมบตัใินการตอบสนอง

ตอรังสีเอกซ แกมมา บีตา และนิวตรอน เมื่อแผนวัดรังสี

โอเอสแอลไดรับรังสีอิเล็กตรอนที่อยูบนแถบวาเลนซ

(valence band) จะถูกกระตุนไปยังแถบนำไฟฟา

(conduction band) ดังแสดงในภาพที่ 1a สงผล

ใหแถบวาเลนซเกิดโฮล (hole traps) เมื่อไมมีรังสี

มากระทบ อิเล็กตรอนที่ถูกกระตุนจะถูกเก็บไวที่แถบ

นำไฟฟา ดังแสดงในภาพที่ 1b จากนั้นเมื่อแผนวัดรังสี

โอเอสแอลถกูกระตุนดวยแสง อเิลก็ตรอนทีอ่ยูบนแถบนำ

ไฟฟาจะกลบัมายงัโฮลบนแถบวาเลนซพรอมคายพลงังาน

ออกมาในรูปของแสง ดังแสดงในภาพที่ 1c แสงท่ีได

จะถูกหลอดทวีคูณแสง (photomultiplier tubes) 

ตรวจจบัเพือ่แปลงพลงังานแสงใหเปนสญัญาณทางไฟฟา

กอนเทยีบเปนคาปรมิาณรงัสตีอไป ดงัแสดงในภาพท่ี 1(2)

ภาพที่ 1  หลักการทำงานของแผนวัดรังสีโอเอสแอล(2) 

 a = เมื่อไดรับรังสี อิเล็กตรอนที่อยูบนแถบวาเลนซ (valence band) จะถูกกระตุนไปยังแถบนำไฟฟา 

   (conduction band) 

 b  = เมื่อไมถูกกระตุน อิเล็กตรอนจะถูกเก็บไวที่แถบนำไฟฟา 

 c = เม่ือถูกกระตุนดวยแสง อิเล็กตรอนที่อยูบนแถบนำไฟฟาจะกลับมายังโฮลบนแถบวาเลนซพรอม

   คายพลังงานออกมาในรูปของแสง 
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แผนวัดรังสีโอเอสแอลที่สำนักรังสีและเครื่องมือ

แพทยใหบริการเปนผลิตภัณฑของบริษัท Landauer 

ประเทศสหรัฐอเมริกา ชื่อ InLight® badge OSL 

dosimeter ประกอบดวยแผนวัดรังสีโอเอสแอลชนิด 

InLight® และตลบับรรจแุผนวัดรงัส ีInLight® holder 

ซึ่งตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลนี้ มีความเปราะบาง

แตกหักงาย และชำรุดเปนจำนวนมาก ทำใหไมเพียงพอ

ตอการใหบรกิาร ซ่ึงผลิตภณัฑใหมของบรษิทั Landauer

ชื่อ Quixel® badge OSL dosimeter ที่ประกอบดวย

แผนวัดรังสีโอเอสแอล ชนิด Quixel® และตลับบรรจุ

แผนวัดรังสี Quixel® holder ผลิตขึ้นสำหรับการเปด

ใหบริการประเมินคาปริมาณรังสีบุคคลของทางบริษัท

เทานัน้ ไมจำหนายใหกับหนวยงานอืน่ ดวยสาเหตดุงักลาว

คณะผูวิจัยจึงพัฒนาตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล

ขึ้นใหมชื่อ DMSc holder เพื่อใชสำหรับบรรจุแผน

วัดรังสีโอเอสแอลชนิด InLight® ประกอบดวย

2 ชิ้นสวน คือดานหนาและดานหลัง ดังแสดงในภาพที่ 2

ยึดติดกันดวยแกนที่ทำหนาที่เปนบานพับและมีตัวล็อก

สำหรับปดตลับ ดังแสดงในภาพที่ 2 (A) ทำใหงาย

ตอการบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลมากกวา InLight®

holder ที่มีอุปกรณในการประกอบหลายชิ้น ดังแสดง

ในภาพที่ 2 (B) โดย DMSc holder ผลิตจากพลาสติก

co-polyester ขณะที่ InLight® holder ผลิตจาก

พลาสติก polyvinyl chloride (PVC)(3) คุณสมบัติ

ของพลาสติกทั้งสอง ดังแสดงในตารางที่ 1

ภาพที่ 2 สวนประกอบของตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล

 A = ตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล DMSc holder

 B  = ตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล InLight® holder

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของพลาสติกที่ใชในการผลิตตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล(4)

คุณสมบัติ
InLight® holder

polyvinyl chloride (PVC)
DMSc holder
co-polyester

ความหนาแนน (density)

อุณหภูมิหลอมเหลว (melting temperature)

อุณหภูมิกลาส (glass transition temperature)

ความถวงจําเพาะ (specific gravity)

มอดูลัสแรงดึง (tensile modulus)

ความตานทานแรงดึง (tensile strength)

ความแข็งแรง ณ จุดคราก (yield strength)

การยืดตัวที่จุดคราก (elongation at break)

1.38 g/cm3

212 oC

87 oC

1.30-1.58

2.4−4.1 GPa

40.7−51.7 MPa

40.7−44.8 MPa

40−80 %

1.40 g/cm3

265 oC

69 oC

1.29−1.40

2.8−4.1 GPa

48.3−72.4 MPa

59.3 MPa

30−300 %

 A B
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จากงานวิจัยของ Croonenborghs B. et al.(5) 

ไดศึกษาผลกระทบทางรังสีตอ polymers โดยใชแหลง

กำเนิดรังสีเอกซพลังงาน 5 MeV และรังสีแกมมาจาก

สารกัมมันตรังสีโคบอลต (60Co) ฉายรังสีใส PVC และ 

polymers อีก 4 ชนิด ไดแก polyethylene (PE), 

polypropylene (PP), polystyrene (PS) และ 

acrylonitrile-butadiene-styrene copolymer 

(ABS) ที่คาปริมาณรังสี 30, 60 และ 120 kGy พบวา 

polymers ทั้ง 5 ชนิด ไมสงผลตอการทะลุทะลวงของ

รังสีดังกลาว แตรังสีจะสงผลตอความใสของพลาสติก 

นอกจากนี้ Moskala EJ.(6) ไดทดสอบผลกระทบของ

รังสีแกมมาตอ thermoplastic co-polyester พบวา

พลาสติกไมสงผลตอการทะลุทะลวงของรังสี แตรังสี

จะสงผลตอความใสของพลาสติกเชนเดียวกัน

หองปฏบิตักิารรงัสบีคุคล สำนกัรงัสแีละเครือ่งมอื

แพทย ไดรับการข้ึนทะเบียนเปนหองปฏิบัติการที่ผาน

การรับรองความสามารถตามมาตรฐาน ISO/IEC 

17025:2017 ตามขอกําหนดทั่วไปวาดวยความสามารถ

ของหองปฏบิตักิารทดสอบและหองปฏบิตักิารสอบเทยีบ                               

(ขอ 6.4 เครื่องมือ)(7) ตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล

ที่ออกแบบใหมจำเปนตองไดรับการทดสอบความใชได

ของตลบักอนนำมาใชงาน โดยใชวิธทีดสอบตามมาตรฐาน 

Japanese Industrial Standards Committee 

(JIS) Z 4339:2004 (R2016) Optically stimulated 

luminescence dosimetry systems(8) การวิจัยนี้

มวีตัถปุระสงคเพือ่ทดสอบแผนวัดรงัส ีInLight® ทีบ่รรจุ

ใน DMSc holder ตามมาตรฐานและเปรยีบเทยีบผลการ

ทดสอบกับ InLight® badge และ Quixel® badge ที่มี

ขอมูลการทดสอบของบริษัทผูผลิตและผานการทดสอบ

ตามมาตรฐานดังกลาวแลว(9,10)  โดยดำเนินการทดสอบ

ดวยรงัสเีอกซและแกมมาเทานัน้ ไมรวมถงึรงัสบีีตา แอลฟา

และนิวตรอน เนื่องจากในสำนักรังสีและเครื่องมือแพทย

ไมมีแหลงกำเนิดรังสีที่ใหรังสีบีตา แอลฟา และนิวตรอน

มาตรฐาน

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ
การทดสอบใชแผนวัดรังสีโอเอสแอล (ยี่หอ

Landauer ,  รุน InLight®  Basic XA, Landauer, USA)
ใสใน DMSc holder ตดิบน ISO water slab phantom
ทีผ่ลติจากวสัด ุpolymethyl methacrylate (PMMA) 
ขนาดกวาง 30 เซนติเมตร ยาว 30 เซนติเมตร และ
หนา 15 เซนติเมตร ดังแสดงในภาพที่ 3 จากนั้นนำ
ไปฉายรังสีที่ระยะหางจากแหลงกำเนิด 1 เมตร(11)

โดยใชแหลงกำเนิดรังสีแกมมาจาก Cs-137 (Buchler, 
England) และแหลงกำเนดิรงัสเีอกซมาตรฐาน (PTW, 
Germany) ณ หองปฏิบัติการรังสีมาตรฐานทุติยภูมิ 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย

ภาพที่ 3 แผนวัดรงัสโีอเอสแอล InLight® Basic XA บรรจใุน DMSc holder ตดิบน ISO water slab phantom
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หลังฉายรังสีนำแผนวัดรังสีโอเอสแอลมาอานคา

ปริมาณรังสีดวยเครื่องอานแผนวัดรังสีโอเอสแอลชนิด

อตัโนมตั ิรุน OSLR (Landauer, USA) ผานโปรแกรม

ประมวลผล Whole Body Dose Algorithm for the 

Landauer InLight® LDR Model 2 Dosimeter(12)

ซ่ึงสอบเทียบดวยแผนวัดรังสีโอเอสแอลชนิดสอบเทียบ 

รุน InLight® Basic CC (Landauer, USA) ที่ผาน

การฉายรังสีจากหองปฏิบัติการรังสีมาตรฐานทุติยภูมิ ณ 

University of Wisconsin สหรัฐอเมริกา ซึ่งสอบยอน

กลับไปท่ีหองปฏิบัติการรังสีมาตรฐานปฐมภูมิ ณ the 

National Institute of Standards and Technology

(NIST) Department of Commerce ประเทศ

สหรัฐอเมริกา 

การทดสอบความใชไดของ DMSc holder ที่บรรจุ

แผนวัดรังสี InLight®

ทดสอบความใชไดตามมาตรฐาน   JIS Z 4339:2004

(R2016) Optically stimulated luminescence 

dosimetry systems(8) ดังนี้

ความคลาดเคลือ่นของคาปรมิาณรงัส ีนำตลบัที่

บรรจแุผนวดัรงัสโีอเอสแอล จำนวน 10 ตลับ ฉายรงัสดีวย

Cs-137 ท่ีปริมาณรังสี Hp(10) 2 mSv หลังการฉาย

รังสีทำการอานคาปริมาณรังสีซ้ำ 3 ครั้ง และหาคาเฉลี่ย

ของคาปริมาณรังสี จากนั้นหาอัตราสวนของคาสูงสุดและ

คาตำ่สดุ ซึง่อตัราสวนดงักลาวตามมาตรฐานมีคาท่ียอมรบั

ไดไมเกิน 1.3(8)                      

ความเปนเชิงเสนของคาปริมาณรังสี นำตลับ

ที่บรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลฉายรังสีดวย Cs-137 ที่

ปริมาณรังสี Hp(10) 0.1, 0.3, 0.5, 1.0 และ 10.0 mSv 

โดยใชตลับที่บรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล จำนวน 8 ตลับ

ตอ 1 คาปริมาณรังสี หลังการฉายรังสีอานคาปริมาณรังสี

ซ้ำ 3 ครั้ง และหาคาเฉลี่ยของคาปริมาณรังสี จากนั้นหา

คาการตอบสนอง (response) ของแตละคาปริมาณรังสี

จากอัตราสวนของคาปริมาณรังสีที่อานไดกับคาปริมาณ

รังสีที่ทำการฉายรังสี และหาอัตราสวนการตอบสนอง 

(response ratio) ระหวางคาการตอบสนองของแตละ

คาปริมาณรังสีกับคาการตอบสนองของคาปริมาณรังสี

อางอิง ซึ่งอัตราสวนการตอบสนองเมื่อรวมกับคา

ความกวางของความคลาดเคลื่อนเกณฑการยอมรับไดที่

±30% หรือนอยกวาที่คาปริมาณรังสี 0.1 mSv และ 

±10% หรือนอยกวาที่คาปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป 

โดยใชคาปริมาณรังสี 1 mSv เปนคาอางอิง(8) ดังสมการ

ที่ 1 และ 2

การตอบสนองตอพลังงานโฟตอน (รังสีเอกซ

และแกมมา) นำตลับที่บรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล

ฉายรงัสแีกมมาจาก Cs-137 พลงังาน 662 keV และรังสี

เอกซ ลำรงัส ี N-series พลงังาน 24 keV (N 30), 42 keV 

(N 60), 87.5 keV (N100) และ 120 keV (N 150) ที่

ปรมิาณรงัส ีHp(10) 2 mSv โดยใชตลบัทีบ่รรจแุผนวัดรงัสี

โอเอสแอล จำนวน 8 ตลบัตอ 1 พลงังาน หลงัการฉายรงัสี

อานคาปริมาณรังสีซ้ำ 3 ครั้ง และหาคาเฉลี่ยของ

คาปริมาณรังสี จากนั้นหาคาการตอบสนองตอพลังงาน

โฟตอนของแตละพลังงานจากอัตราสวนของคาปริมาณ

รังสีที่อานไดกับคาปริมาณรังสีที่ทำการฉายรังสี และหา

อัตราสวนการตอบสนองระหวางคาการตอบสนองของ

แตละพลังงานกับคาการตอบสนองของพลังงานอางอิง 

ซึง่อตัราสวนการตอบสนองตอพลงังานโฟตอนเมือ่รวมกับ

คาความกวางของความคลาดเคล่ือนมีเกณฑการยอมรับ

ไดที ่±30% โดยใชพลงังานของรงัส ีCs-137 เปนพลงังาน

อางอิง(8) ดังสมการที่ 3

การตอบสนองตอมุมในการประเมินคาปริมาณ

รงัส ีนำตลบัทีบ่รรจแุผนวดัรงัสโีอเอสแอลฉายรงัสแีกมมา

ดวย Cs-137 ปริมาณรังสี Hp(10) 2 mSv ที่มุมตาม

แนวนอน (horizontal direction) เอียงซาย 60°,

เอียงซาย 30°, ตรง 0°, เอียงขวา 30° และเอียงขวา 60°

ตัวอยางการฉายรังสีเอียงขวา 30° ดังแสดงในภาพที่ 4

โดยใชตลับที่บรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล จำนวน 8 ตลับ

ตอ 1 มุม หลังการฉายรังสีอานคาปริมาณรังสีซ้ำ 3 ครั้ง

และหาคาเฉลี่ยของคาปริมาณรังสี  จากนั้นหาคา

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

สมการที่ 1

สมการที่ 2

สมการที่ 3

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

ที่คาปริมาณรังสี 0.1 mSv

ที่คาปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป
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การทดสอบตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล DMSc Holder เตวิช ตุงคะเสรีรักษ และคณะ

วารสารกรมวิทยาศาสตรการแพทย
ปที่ 65 ฉบับที่ 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2566

การตอบสนองตอมุมจากอัตราสวนของคาปริมาณรังสี

ทีอ่านไดกบัคาปรมิาณรงัสทีีท่ำการฉาย และหาอตัราสวน

การตอบสนองระหวางคาการตอบสนองในแตละมุม

กับคาการตอบสนองอางอิง ซึ่งอัตราสวนการตอบสนอง

                  สมการที่ 4

                  สมการที่ 5

การหาคาความกวางของความคลาดเคล่ือน 

(width of error) หาคาความคลาดเคลื่อน

ของอัตราสวนการตอบสนองท่ีคำนวณไดจากความ

คลาดเคล่ือนของคาปริมาณรังสี การตอบสนองตอ

เมื่อรวมกับคาความกวางของความคลาดเคลื่อนมีเกณฑ

การยอมรับไดที่ ±20% โดยใชมุม 0° เปนมุมอางอิง(8) 

ดังสมการที่ 4

พลังงานโฟตอน (รังสีเอกซและแกมมา) ความเปน

เชิงเสนของคาปริมาณรังสี และการตอบสนองตอมุมใน

การประเมินคาปริมาณรังสี โดยคำนวณจากสมการที่ 5

ภาพที่ 4  การทดสอบการตอบสนองตอมุมเอียงขวาตามแนวนอน 30° (มุมสูง)

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

0.7 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.1 mSv                     สมการที่ 1 

0.9 ≤ 𝑅̅𝑅𝑖𝑖
𝑅̅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.1 ที่ค่าปริมาณรังสี 0.3 mSv ขึ้นไป             สมการที่ 2 

0.7 ≤ 𝐸̅𝐸𝑖𝑖
𝐸̅𝐸𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.3                                        สมการที่ 3 

0.8 ≤ 𝐴̅𝐴𝑖𝑖
𝐴̅𝐴𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅

± 𝑙𝑙 < 1.2                                        สมการที่ 4 

𝑙𝑙 = 𝑥̅𝑥𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

√(
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑖𝑖

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖
𝑥̅𝑥𝑖𝑖

⁄ )
2

+ (
𝑡𝑡𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
√𝑛𝑛𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟

⁄ )

2

   สมการที่ 5 

 
 

เมื่อ 𝑙𝑙  = ค่าความกว้างของความคลาดเคลื่อน (Width of error)  
 𝑥̅𝑥𝑖𝑖 , 𝑥̅𝑥𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟  = ค่าเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑖𝑖, 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 = ค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหน่ง 𝑖𝑖 และตำแหน่งอ้างอิง 
 𝑛𝑛  = จำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการทดสอบ 
 𝑡𝑡𝑛𝑛  =  ค่าคงที่สำหรับแต่ละ 𝑛𝑛  

(ในการทดสอบนี้ 𝑛𝑛 = 8 ใช้ค่า 𝑡𝑡𝑛𝑛 = 2.37) 
 
 

เมื่อ = คาความกวางของความคลาดเคลื่อน (width of error)  

= คาเฉลี่ยการตอบสนองที่ตำแหนง  และตำแหนงอางอิง

= คาสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ตำแหนง  และตำแหนงอางอิง

= จำนวนตัวอยางที่ใชในการทดสอบ

= คาคงที่สำหรับแตละ 

 (ในการทดสอบนี้  = 8 ใชคา  = 2.37)
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ผล

การทดสอบความใชไดของตลับบรรจุแผนวัด
รังสีโอเอสแอลที่ออกแบบใหมตามมาตรฐาน JIS Z 
4339:2004 (R2016)(8) ไดผลการทดสอบ ดังนี้

ความคลาดเคลือ่นของคาปรมิาณรงัส ีคาปรมิาณ
รังสีเฉลี่ยจากการทดสอบมีคา 2.05, 2.01, 2.03, 2.02, 
2.04, 2.02, 2.04, 2.05, 2.03 และ 1.89 โดยมีคาต่ำสุด 
คือ 1.89 และมีคาสูงสุด คือ 2.05 คำนวณคาความคลาด
เคลื่อนของคาปริมาณรังสีได 1.085 

ความเปนเชิงเสนของคาปริมาณรังสี พบวา
อัตราสวนการตอบสนองที่หาไดมีคา 0.968−1.158
ดังแสดงในตารางที่ 2

การตอบสนองตอพลงังานโฟตอน พบวาอตัราสวน

การตอบสนองที่หาไดมีคา 0.987−1.090 ดังแสดงใน

ตารางที่ 3

การทดสอบการตอบสนองตอมมุในการประเมนิ

คาปริมาณรังสี พบวาอัตราการตอบสนอง ณ มุมตางๆ

มีคาอยูระหวาง 0.985−1.000 ดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 2 การทดสอบความเปนเชิงเสนของคาปริมาณรังสี

Field Energy (keV)
Test Dose Hp(10)

(mSv)
Response ratio Width of error

Cs-137 662

0.1
0.3
0.5
1.0
10.0

1.158
1.023
1.034
1.000
0.968

0.074
0.053
0.050
0.043
0.037

ตารางที่ 3 การทดสอบการตอบสนองตอพลังงานโฟตอน

Field Energy (keV)
Test Dose Hp(10) 

(mSv)
Response ratio Width of error

N 30
N 60
N 100
N 150
Cs-137

24
47
83
117
662

2

1.090
1.040
1.010
0.987
1.000

0.048
0.108
0.091
0.062
0.054

ตารางที่ 4 การทดสอบการตอบสนองตอมุมในการประเมินคาปริมาณรังสี

Field Energy (keV)
Test Dose 

Hp(10) (mSv)
Angular 

(horizontal)
Response ratio Width of error

Cs -137 662 2

Left 60o

Left 30o

Center 0o

Right 30o

Right 60o

0.999
0.988
1.000
0.988
0.985

0.066
0.046
0.050
0.053
0.042
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การเปรยีบเทยีบผลการทดสอบกบั InLight® badge 

และ Quixel® badge

จากขอมูลผลการทดสอบทั้ง 4 หัวขอ เมื่อนำมา

เปรยีบเทยีบกบัผลการทดสอบของ InLight® badge ทีม่ี

การทดสอบตรงกันใน 2 หัวขอ คือ ความเปนเชิงเสนของ

วิจารณ 

ปญหาจากการใชงาน InLight® holder ทีม่คีวาม

บางและแตกหักงาย สงผลใหตลับไมเพียงพอตอการ

ใหบริการของหองปฏิบัติการรังสีบุคคล สำนักรังสีและ

เคร่ืองมือแพทย กรมวิทยาศาสตรการแพทย ที่มีผูใช

บรกิารประมาณ 30,000 ราย คณะผูวิจยัจงึไดพฒันาตลบั

ที่ใชสำหรับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอล ชนิด InLight®

โดยใหชื่อวา DMSc holder ซึ่งมีความแข็งแรงมากกวา

ตลับแบบเดมิและสามารถลดคาใชจายในสวนของการซือ้

คาปริมาณรังสี และการตอบสนองตอมุมในการประเมิน

คาปริมาณรังสีและ Quixel® badge ซึ่งเปนขอมูลตาม

เอกสารกำกับของบริษัทผูผลิตที่มีผลการทดสอบตรงกัน

ทั้ง 4 หัวขอ ดังแสดงในตารางที่ 5

ตารางที่ 5 การเปรียบเทียบระหวาง DMSc holder ที่บรรจุแผนวัดรังสี InLight®, InLight® badge และ

 Quixel® badge

รายการทดสอบ

ผลการทดสอบ

DMSc InLight®* รอยละ
ความแตกตาง

Quixel®* รอยละ
ความตาง

ความคลาดเคลื่อนของคาปริมาณรังสี 1.085 - - 1.080 0.463

ความเปนเชิงเสนของ
คาปริมาณรังสี

0.1 mSv
0.3 mSv
0.5 mSv
1.0 mSv
10.0 mSv

1.158
1.023
1.034
1.000
0.968

1.018
1.018
0.996
1.000
1.006

13.752
0.491
3.815
0.000
3.777

0.967
1.004
1.017
1.000
1.025

19.752
1.892
1.672
0.000
5.561

การตอบสนองตอ
พลังงานโฟตอน

24 keV
47 keV
83 keV
117 keV
662 keV

1.090
1.040
1.010
0.987
1.000

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

1.003
1.069
1.046
1.029
1.000

8.674
2.713
3.442
4.082
0.000

การตอบสนองตอมุม
ในการประเมินคา
ปริมาณรังสี

Left 60°
Left 30°

Center 0°
Right 30°
Right 60°

0.999
0.988
1.000
0.988
0.985

0.940
0.970
1.000
0.985
0.990

6.277
1.856
0.000
0.305
0.505

0.953
1.007
1.000
0.993
0.990

4.827
1.887
0.000
0.504
0.505

หมายเหตุ: * ผลจากรายงานผลการทดสอบของบริษัทผูผลิต(9,10)

ตลบัจากบรษิทัผูผลติลงถงึ 70% และตลบั DMSc holder

ที่ออกแบบงายตอการบรรจุแผนวัดรังสี เนื่องจากมี

อุปกรณทีน่อยช้ินกวาตลบัแบบเดมิทำใหสามารถลดระยะ

เวลาในการปฏบิตังิาน แตตลับทีอ่อกแบบใหมตองทำการ

ทดสอบความใชไดกอนนำไปใชงาน ซึ่งทางคณะผูวิจัยได

ดำเนนิการทดสอบโดยอางองิมาตรฐาน JIS Z 4339:2004 

(R2016) ใน 4 หัวขอ ที่สอดคลองกับการใหบริการของ

หองปฏิบัติการรังสีบุคคล ที่ใหบริการผูปฏิบัติงาน

กับรังสีโฟตอนเปนหลัก
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การทดสอบ DMSc holder ที่บรรจุแผนวัดรังสี

โอเอสแอล ชนดิ InLight® พบวาผลการทดสอบทัง้หมด

ผานเกณฑมาตรฐาน เมือ่นำผลการทดสอบระหวาง DMSc 

holder ที่บรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลชนิด InLight®

เปรียบเทียบกับ InLight® badge และ Quixel®

badge พบวาขอมูลที่ไดมีความสอดคลองกัน โดยการ

ทดสอบความเปนเชิงเสนของคาปริมาณรังสีที่ 0.1 mSv 

มีคารอยละความแตกตางสูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับ 

InLight® badge และ Quixel® badge คือ 13.752 

และ 19.752 ตามลำดับ โดยคารอยละความแตกตาง

มีคามากเมื่อทดสอบท่ีคาปริมาณรังสีต่ำหรือทดสอบที่

พลังงานรังสีต่ำ เนื่องจากคาปริมาณรังสีชวงดังกลาวมีคา

ไมคงที่ในการอานคาปริมาณรังสีแตละครั้ง

จากผลการทดสอบดงักลาวแสดงใหเหน็วา DMSc 

holder ที่พัฒนาขึ้นมาใหมนี้สามารถนำไปใชในการให

บรกิารแกผูปฏิบัตงิานดานรงัสไีด ในสวนของการทดสอบ

ในหัวขออื่นๆ ยังไมสามารถทำการทดสอบได ไดแก การ

ทดสอบกบัรังสบีตีาหรือแมแตการทดสอบการตอบสนอง

ตอมุมในการประเมินคาปริมาณรังสีที่มุมตามแนวตั้ง

(vertical direction) เน่ืองจากขอจำกัดในเรื่องของ

เคร่ืองมอืและอปุกรณท่ีใชในการทดสอบ โดยการทดสอบ

ในหัวขอที่ยังไมไดทำการทดสอบตอไปในอนาคตจะชวย

ใหเกิดความสมบูรณในการตรวจสอบความใชไดของ 

DMSc holder 

สรุป

การทดสอบ DMSc holder ที่บรรจุแผนวัดรังสี

โอเอสแอล ชนดิ InLight® มีผลผานเกณฑตามมาตรฐาน

JIS Z 4339:2004 (R2016) ใน 4 หัวขอ ไดแก

ความคลาดเคลื่อนของคาปริมาณรังสี ความเปนเชิงเสน

ของคาปริมาณรังสีการตอบสนองตอพลังงานโฟตอน

และการทดสอบการตอบสนองตอมุมในการประเมินคา

ปริมาณรังสี และสอดคลองกับตลับ InLight® badge

สำหรับการทดสอบความเปนเชิงเสนของคาปริมาณ

รังสีและการทดสอบการตอบสนองตอมุมในการประเมิน

คาปริมาณรังสี ดังนั้นตลับบรรจุแผนวัดรังสีโอเอสแอลที่

ไดพฒันาขึน้ใหมนีส้ามารถนำไปใหบรกิารแกผูปฏบิตังิาน

ดานรังสีของหองปฏิบัติการรังสีบุคคลได

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคณุเจาหนาทีห่องปฏบัิตกิารรงัสมีาตรฐาน
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Tewit Tungkasereeruk, Sataporn Klomkaew, Prachern Chethasingha,
Sirina Kurdsithong, and Udomsap Chanthason
Bureau of Radiation and Medical Devices, Department of Medical Sciences, Nonthaburi 11000, Thailand 

Performance Verification of 
the OSL DMSc Holder

ABSTRACT The InLight® holder, previously used to contain an optically stimulated luminescence

(OSL) dosimeter, due to its fragility and insuffi  cient durability. To address these shortcomings,

we developed the Department of Medical Sciences (DMSc) holder, a more robust and user-friendly

cartridge holder. This study aimed to verify the performance of DMSc holder in compliance with the 

Japanese Industrial Standards Committee (JIS) 4339:2004 (R2016). As a result, it was indicated

a 1.085 deviation in radiation quantity measurements. The dose linearity of radiation quantities at 

0.1, 0.3, 0.5, 1.0 and 10.0 mSv yielded values of 1.158±0.074, 1.023±0.053, 1.034±0.050, 1.000±0.043 

and 0.968±0.037, respectively. The photon energy responses at X-ray 24, 47, 83, and 117 keV, 

the values were measured at 1.090±0.048, 1.040±0.108, 1.010±0.091, and 0.987±0.062, while at 662 keV, it 

was 1.000±0.054.  Regarding angular dependence in horizontal radiation quantity assessment at angles of 

60° left, 30° left, 0° center, 30° right, and 60° right, the values were measured at 0.999±0.066, 0.988±0.046, 

1.000±0.050, 0.988±0.053, and 0.985±0.042, respectively. In comparison with the InLight® holder, the 

DMSc holder displayed acceptable diff erences in dose linearity and angular response tests for horizontal 

radiation quantity assessment. All test results affi  rm that the newly developed DMSc holder is well-suited 

for use in personal radiation exposure risk assessment.

Keywords: DMSc holder, OSL dosimeter, Performance verifi cation
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บทคัดยอ สารยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดสแสดงบทบาทสําคัญในการชวยรักษาโรคเบาหวานไดเปนอยางดี

ถึงแมวามีการรายงานการสังเคราะหเหลาน้ีออกมาอยางตอเนื่อง แตการคนหาสารยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดสชนิดใหม 

ที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์มากขึ้นกวาเดิมยังคงเปนสิ่งจําเปน ซ่ึงสารกลุมคูมารินเปนสารอะโรมาติกที่ประกอบดวย 

วงเบนซนีและวงแหวนแอลฟาไพโรนทีแ่สดงฤทธิท์างชวีภาพไดหลากหลาย โดยเฉพาะอยางยิง่ฤทธิย์บัยัง้เอนไซมแอลฟากลโูคซเิดส

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาการปรับเปล่ียนโครงสรางทางเคมีของกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิกเปนคูมาริน-3-คาร

บอกซิเลต เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส โดยผลการสังเคราะหสารกลุมคูมาริน-3-คาร

บอกซิเลต จํานวน 8 สาร จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิกกับแอลกอฮอล พบวาไดผลผลิต

ของผลิตภัณฑอยูในชวง 17−65% เมื่อนําสารที่สังเคราะหขึ้นมาทั้งหมดไปทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส

พบวา (-)-เมนทลิ  คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต เปนสารทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ตอเอนไซมแอลฟากลโูคซเิดสดทีีส่ดุ โดยมคีา IC50 เทากบั 

7.16±1.87 ไมโครโมลาร ตามดวย 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต ที่มีคา IC50 เทากับ 11.70±2.66 ไมโครโมลาร

ซึ่งเปนการคนพบคร้ังแรกวาสารทั้งสองตัวนี้มีศักยภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีกวาอะคารโบส 30–49 เทา และสามารถพัฒนา

ตอยอดเปนยาสําหรับการรักษาโรคเบาหวานที่มีประสิทธิภาพได 

คําสําคัญ: ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส, คูมาริน-3-คารบอกซิเลต, กรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก, ปฏิกิริยาเอสเทอริ

 ฟเคชัน
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บทนํา

โรคเบาหวาน (diabetes) เปนโรคที่เกิดจาก

ความผิดปกติของการหลั่งฮอรโมนอินซูลิน (insulin)

สงผลใหเกิดภาวะน้ำตาลในกระแสเลือดสูงและถูกขับ

ออกทางปสสาวะ ซ่ึงภาวะน้ำตาลในกระแสเลือดสูง คือ

สภาวะที่เกิดจากความผิดปกติของรางกายไมสามารถนำ

น้ำตาลกลูโคสเขาสูเซลลตาง ๆ  ในรางกายได ปจจุบัน

จำนวนผูปวยโรคเบาหวานมีแนวโนมเพิ่มสูงขึ้นอยาง

รวดเร็ว ทำใหเกิดปญหาตอวงการสาธารณสุขทั่วโลกและ

นำไปสูการเกิดโรคแทรกซอนตามมามากมาย การใชยา

เชน อะคารโบส (acarbose) และ โวกลิโบส (voglibose)

เปนวิธีที่นิยมใชกันมากสำหรับการรักษาผูปวยท่ีเปน

โรคเบาหวาน โดยยาเหลานี้ชวยยับยั้งการทำงานของ

เอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส (α-glucosidase) และ

แอลฟาอะไมเลส (α-amylase) ซึ่งเปนเอนไซม

ท่ีมีบทบาทสำคัญในการเรงปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส

(hydrolysis) ของแปงไปเปนน้ำตาลกลูโคส(1) ทำให

การดูดซึมน้ำตาลกลูโคสจากลำไสเล็กเขาสูกระแสเลือด

ลดลง จึงสามารถลดภาวะการมีน้ำตาลในเลือดสูงได(2) 

อยางไรก็ตาม การศึกษาและพัฒนายารักษาโรคเบาหวาน

ชนิดใหมยังคงมีความจำเปนอยางยิ่ง เน่ืองจากการ

คนพบยาชนิดใหมท่ีมีประสิทธิภาพสูงกวายาที่ใชใน

ปจจุบันจะชวยใหผูปวยที่เปนโรคเบาหวานมีคุณภาพ

ชีวิตที่ดีขึ้น

สารกลุมคูมาริน (coumarins) เปนสารประกอบ

อะโรมาติก (aromatic) ที่มีโครงสรางแบบไบไซคลิก 

(bicyclic) ของวงเบนซีนและวงแหวนแอลฟาไพโรน 

(α-pyrone) พบการรายงานวาสารกลุมน้ีออกฤทธิ์

ทางชีวภาพทางยา เชน ฤทธิ์ตานแบคทีเรีย(3) ฤทธ์ิตาน

อนุมูลอิสระ(4) ฤทธิ์ตานมะเร็ง(5) และฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม

อะเซติลโคลีนเอสเตอเรส (acetylcholinesterase)(6)

นอกจากนีม้กีารนำสารกลุม coumarins ไปใชทางดานเคมี

ทางการเกษตร อุตสาหกรรมเครื่องสำอาง และน้ำหอม(7)

โดยสารกลุม coumarins เหลานีพ้บจากพชืหลายชนดิ(8)

หรือจากการสังเคราะหขึ้นโดยใชปฏิกิริยาทางเคมี(9)

ซึ่งโครงสรางและหมูแทนท่ีของสารกลุม coumarins 

ที่มีความแตกตางกันจะมีผลตอประสิทธิภาพในการออก

ของฤทธิชี์วภาพ(10) มีงานวิจัยท่ีเกีย่วของกบัการสังเคราะห

สารกลุม coumarins เพื่อนำไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ

จำนวนมาก เชน สารกลุมคูมาริน-1,2,4-ไตรเอโซล

(coumarin-1,2,4-triazole) ที่มีความสามารถ

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย รวมถึง

ยับยั้งการเพิ่มจำนวณของเซลลมะเร็งตางๆ ได เชน 

มะเร็งปอด มะเร็งเตานม และมะเร็งผิวหนัง(11) 

ในสวนสารกลุมคูมาริน-3-คารบอกซิเลต (coumarin-

3-carboxylate) และคูมาริน-3-คารบอกซาไมด 

(coumarin-3-carboxamide) มีการรายงานวา 

สามารถยับยั้งเอนไซม PTP 1B ที่ทำหนาที่สงสัญญาณ

ผานตวัรบัอนิซูลนิได(12) นอกจากนีส้ารกลุม coumarin-

3-carboxamide ยังมีฤทธิ์ในการควบคุมและยับยั้ง

การเจริญเติบโตของเช้ือราได(13) ซึ่งโครงสรางของสาร

สังเคราะหกลุม coumarins ดังแสดงในภาพที่ 1

ในสวนของสารกลุม coumarins ตอการศึกษา

ฤทธ์ิยบัยัง้การทำงานของเอนไซม α-glucosidase พบวา

มีการรายงานอยางตอเนื่อง เชน อนุพันธของไพรินโด

คูมาริน (pyrindocumarin derivative), 3-คูมาริน

คารโบไฮดราไซด (3-coumarin carbohydrazide) 

และ 3-คูมารินคารโบไฮดราโซน (3-coumarin 

carbohydrazone)(14) (ภาพที่ 1) ซึ่งผลการศึกษานี้

ช้ี ให เห็ นถึ งประสิ ทธิ ภ าพในการยั บยั้ ง เ อนไซม 

α-glucosidase ของสารกลุมนี้ แตยังไมพบรายงาน

การนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate ซึ่งเปน

กลุมสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย(15) ศึกษาฤทธิ์

การยับยั้งการทำงานเอนไซม α-glucosidase ดวย

โครงสรางทางเคมขีองสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late ที่ไมไดมีความซับซอน จึงสามารถสังเคราะห

ไดงายเพียงขั้นเดียว จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน 

(esterification) โดยใชกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก 

(coumarin-3-carboxylic acid) และสารประกอบ

แอลกอฮอล (alcohol) เปนสารตั้งตน  งานวิจัยนี้สนใจ

ที่จะสังเคราะหอนุพันธของ coumarin-3-carboxylic 

acid เพื่อนำไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทำงานของ

เอนไซม α-glucosidase โดยผลการศึกษาที่ไดจะเปน

องคความรูใหม สามารถพัฒนาตอยอดสารกลุมนี้ไปเปน

ยาสำหรับการรักษาโรคเบาหวานไดในอนาคต
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วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ

ยืนยันโครงสรางทางเคมีของสารกลุม coumarin

-3-carboxylate ท่ีสังเคราะหได โดยใชเทคนิค 1H

และ 13C นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ (nuclear

magnetic resonance; NMR) ซึ่งละลายสาร

ตัวอยางในคลอโรฟอรมดิวเทอเรต (chloroform-d;

CDCl3) ไดเมทิลซัลฟอกไซดดิวเทอเรต (dimethy

lsul fox ide-d 6;  DMSO-d6) หรืออะซิ โตน

ดิวเทอเรต (acetone-d6) โดยสเปกตรัมที่ไดถูกบันทึก

บนเครื่อง Bruker 400 MHz AVANCE III HD 

spectrometer (Karlsruhe, Germany) ที่ความถี่ 

400 MHz สำหรับ 1H NMR และ 100 MHz สำหรับ 
13C NMR โดยสัญญาณที่ไดจะแสดงในรูปคาการเล่ือน

ทางเคมี (chemical shifts; δ) ที่มีหนวยเปน ppm

ทำการวิ เคราะหมวลสารช นิดความละ เ อียดสู ง

(high-resolution mass spectrometry; HRMS) 

ของสารกลุม coumarin-3-carboxylate ที่สังเคราะห

ได ดวยเครื่อง Bruker microtof-Q III (Karlsruhe, 

Germany) โดยใชโหมด ESI positive คาที่ได

จะแสดงในรปูมวลตอประจ ุ(m/z) ทำการวดัคาการหมนุ

ระนาบแสงของสารดวยเครื่องโพลาริมิเตอร (polari-

meter) รุน ATAGO™ POLAX-2L (Tokyo,

Japan) วัดคาจุดหลอมเหลวของสารดวยเครื่อง

วัดจุดหลอมเหลว (melting point apparatus 

SMP10) รุน Stuart Scientific (Staffordshire, 

United Kingdom) และระเหยตวัทำละลายอนิทรียดวย

เครือ่งระเหยสญุญากาศแบบหมนุ (rotary evaporator)

(Heidolph, Schwabach, Germany) จากนั้นวัดคา

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 475 นาโนเมตร ไดจาก

การวิเคราะหดวยเครื่องอานไมโครเพลท (microplate 

reader) (SparkTM 10M, Tecan, Switzerland)

4-hydroxycoumarin derivative(5) 7-aminocoumarin(5) coumarin–chalcone hybrid(5)

 coumarin-1,2,4-triazole(11) coumarin-3-carboxylate(12) coumarin-3-carboxamide(13)

         pyrindocumarin(14) 3-coumarin carbohydrazide(14) 3-coumarin carbohydrazone(14)

ภาพที่ 1  ตัวอยางโครงสรางทางเคมีของสารกลุมคูมาริน (coumarins)
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สารเคมีและวัสดุ

ตัวทำละลายอินทรีย ไดแก hexane และ ethyl 

acetate (Zenith Science, Thailand) ที่เปนเกรด

ทางการคา (commercial grade) ถูกทำใหบริสุทธ์ิ 

ดวยวิธีการกล่ันที่จุดเดือดของตัวทำละลายอินทรียกอน

นำมาใชงานทุกครั้ง เพื่อปองกันไมใหมีสารปนเปอน 

ในขั้นตอนการแยกสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ สวนตัว

ทำละลายอินทรียที่เปนเกรดวิเคราะห (analytical

reagent grade) ไดแก dichloromethane และ

dimethyl sulfoxide (Merck, Germany) 

สารเคมสีำหรบัการสังเคราะหและการทดสอบฤทธิ์

ไดแก coumarin-3-carboxylic acid (Acros,

Belgium), methanol (Kemaus, Australia),

ethanol (Kemaus, Australia), butanol

(Kemaus, Australia), (±)-s-butanol (Kemaus,

Australia), cyclohexanol (Acros, Belgium),

(-)-menthol (Fluka, Germany), benzyl 

alcohol (TCI, Japan), 2-phenylethanol

(TCI, Japan), concentrated sulfuric acid (Merck, 

Germany), triphenylphosphine (TCI, Japan), 

tribromomethyl phenyl sulfone (TCI, Japan), 

triethylamine (Sigma-Aldrich, USA), anhydrous

sodium sulfate (Qrec, Newzealand) sodium 

hydrogen carbonate (Kemaus, Australia),

เอนไซม α-glucosidase (Sigma-Aldrich, USA), 

4-nitrophenyl α-D-glucopyranoside (TCI, 

Japan), sodium carbonate (Kemaus, Australia) 

และ acarbose (TCI, Japan) 

การวิ เคราะหสารดวยเทคนิค thin layer

chromatography (TLC) ใชแบบแผนอะลูมิเนียมที่

เคลือบดวยซิลิกาเจล (silica gel) 60 F254 (Merck,

Germany) แยกสารดวยเทคนิค preparative thin

layer chromatography (PTLC) ใชแบบแผนกระจกใส

ขนาด ขนาด 20 × 20 เซนติเมตร ท่ีเคลือบดวย

silica gel 60 F254

วธิกีารสงัเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late    

วิธีที่ 1: ชั่งสาร coumarin-3-carboxylic acid 

ปริมาณ 95.10 มิลลิกรัม (0.5 มิลลิโมล) ใสลงในขวด

กนกลม ขนาด 25 มิลลิลิตร ทำการปเปตแอลกอฮอล 

3 มิลลิลิตร และ concentrated sulfuric acid ซึ่งทำ

หนาที่เปนตัวเรงปฏิกิริยา 3 หยด ใสลงไปที่ขวดกันกลม

ตามลำดับ ทำการกวนของผสมที่อุณหภูมิรีฟลักซ

(reflux) เปนเวลา 1 ชั่วโมง เมื่อเสร็จสิ้นการทำปฏิกิริยา

นำของผสมมาสกัดดวย dichloromethane และ

สารละลายอิ่มตัวของโซเดียมไฮโดรเจนคารบอเนต 

(saturated sodium hydrogen carbonate) อตัราสวน 

1:1 นำชัน้ dichloromethane มาสกดัดวยนำ้ อตัราสวน 

1:1 เตมิแอนไฮดรสัโซเดยีมซัลเฟต (anhydrous sodium

sulfate) ลงไปในชั้น dichloromethane เพื่อกำจัดน้ำ

ที่ปนเปอนออก กรองเพื่อเอาโซเดียมซัลเฟต (sodium 

sulfate) ที่ใชแลวออก และระเหย dichloromethane 

ออกจากของผสมดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน 

จากนั้นตรวจสอบความบริสุทธิ์ของสารผลิตภัณฑดวย 

TLC และแยกสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ โดยใชเทคนิค 

PTLC ที่มีเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) เปนตัว

สารละลายอนิทรยีผสมระหวาง hexane ตอ ethyl acetate

(3:1) ได coumarin-3-carboxylate ที่ตองการ

วิธีที่ 2: ชั่ง coumarin-3-carboxylic acid

ปริมาณ 95.10 มิลลิกรัม (0.5 มิลลิโมล) และ

triphenylphosphine (PPh3) ปรมิาณ 196.7 มลิลกิรมั 

(0.75 มิลลิโมล) ใสลงในขวดกนกลม ขนาด 5 มิลลิลิตร       

ปเปตตัวทำละลาย dichloromethane ปริมาณ 0.5 

มิลลิลิตร ลงในของผสม เติม tribromomethyl 

phenyl sulfone (Br3CSO2Ph) ปรมิาณ 196.4 มลิลกิรมั

(0.5 มิลลิโมล) ทำการกวนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 30 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 30 นาที ภายใตบรรยากาศเฉื่อยของ 

argon (Ar) จากนั้นปเปตแอลกอฮอล (0.5 มิลลิโมล) 

และ triethylamine (Et3N) ปริมาตร 140 ไมโครลิตร 

(1.0 มิลลิโมล) ลงในของผสมตามลำดับ ทำการกวน

ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 ชั่วโมง

เมื่อเสร็จสิ้นการทำปฏิกิริยานำของผสมที่ไดมาสกัดดวย

dichloromethane ตอน้ำ อัตราสวน 1:1 นำชั้น
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dichloromethane มาสกัดดวยน้ำเกลืออิ่มตัว (brine) 

อกีหนึง่ครัง้ เตมิแอนไฮดรสัโซเดียมซัลเฟต (anhydrous 

sodium sulfate) ลงในชั้น dichloromethane เพื่อ

กำจัดน้ำที่ปนเปอนออก กรองเพื่อเอา sodium sulfate

ทีใ่ชแลวออก ทำการระเหย dichloromethane ออกจาก

ของผสม ดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน

ตรวจสอบความบรสิทุธิข์องสารผลติภณัฑดวย TLC และ

แยกสารผลติภัณฑใหบรสิทุธิ ์โดยใชเทคนคิ PTLC ทีม่เีฟส

เคลื่อนที่เปนตัวสารละลายอินทรียผสมระหวาง hexane 

ตอ ethyl acetate (3:1) ได coumarin-3-carboxy-

late ที่ตองการ

วธิกีารทดสอบฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase 

ในหลอดทดลอง (in vitro)

ทดสอบฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase(16)

ของสารกลุม coumarin-3-carboxylate ที่สังเคราะห

ไดทั้ ง 8 สาร และเปรียบเทียบกับ coumarin-

3-carboxylic acid ซ่ึงเปนสารตั้งตนท่ีความเขม

ขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร โดยใช acar-

bose เปนสารมาตรฐาน (positive control) วิธี

ทดสอบดังนี้ ปเปตสารมาตรฐาน acarbose หรือ 

สารตวัอยาง coumarin-3-carboxylate หรอื couma-

rin-3-carboxylic acid ที่ความเขมขนเริ่มตนเทากับ 

1,500 ไมโครโมลาร ในสารละลาย 15% dimethylsul-

foxide (DMSO) ปรมิาตร 10 ไมโครลติร กบัสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอร (phosphate buffer solution) 

0.1 โมลาร ที่ pH 6.8 ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงใน 

96-well plate จากน้ันเติมเอนไซม α-glucosidase 

(0.2 ยูนิต/มิลลิลิตร) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร เขยาให

ของผสมเขากันและบมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 5 นาที ทำการเติม 1 โมลาร 4-ไนโทรเฟนิล

α-D-กลูโคไพราโนไซด (4-nitrophenyl α-D-

glucopyranoside; PNPG) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร 

เขยาใหของผสมเขาเปนเน้ือเดียวกันและบมที่อุณหภูมิ 

37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 15 นาที จากน้ันหยดุปฏกิริยิา

ดวยการเติม 0.4 โมลาร โซเดียมคารบอเนต (sodium 

carbonate; Na2CO3) ปริมาตร 50 ไมโครลิตร วัดคา

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 400 นาโนเมตร

ดวยใชเครื่องอานไมโครเพลท ทดสอบซ้ำทั้งหมด

5 ครั้ง/สารตัวอยาง คำนวณหาคาการยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase ดวยสูตร

%I = [((Blank − Blank control) − (Test − Test

control)) / (Blank − Blank control)] × 100% 

I คือ ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

Blank คือ การทดสอบที่ใช 15% DMSO

ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนสารตัวอยาง 

Blank control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซม α-glucosidase และ

ใช 15% DMSO ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรแทน

สารตัวอยาง 

Test คือ การทดสอบตามปกติ 

Test control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซม α-glucosidase

นำสาร coumarin-3-carboxylate ที่มีคาการ

ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase มากกวา 65% (ที่ความ

เขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร) ทดสอบหาคา

IC50 ของการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase โดยทำการ

ศึกษาที่  9 ความเขมขนตอสารตัวอยาง (ชวงของ

ความเขมขนสุดทายที่ใชศึกษาอยูที่ 0.625 ถึง 160

ไมโครโมลาร) และใชโปรแกรม GraphPad Prism 6 

ในการคำนวณ(17)

ผล

การสงัเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate

จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน (esterification) 

ของ coumarin-3-carboxylic acid และแอลกอฮอล

มี 2 วิธี ขึ้นอยูกับชนิดของแอลกอฮอลที่ใช หากเปน

แอลกอฮอลที่มีจำนวนคารบอนในโครงสรางไมเกิน 6 

อะตอม เลอืกใชวธิกีารสงัเคราะหที ่1 ดงัแสดงในภาพท่ี 2

เนือ่งจากแอลกอฮอลนีส้ามารถใชเปนตวัทำละลายอินทรีย

ในปฏิกิริยาได มีจุดเดือดไมสูงมาก และกำจัดออกไดงาย

ในข้ันตอนการระเหยดวยเครื่องระเหยสุญญากาศ

แบบหมุน แตถาจำนวนคารบอนในโครงสรางเกิน 6 

อะตอม เลอืกใชวธิกีารสงัเคราะหที ่2 ดงัแสดงในภาพท่ี 3

โดยผลการสังเคราะห coumarin-3-carboxylate 

ทั้งหมด 8 สาร ที่มีความแตกตางของโครงสรางในสวน

แอลกอฮอล เชน คารบอนสายโซตรง โซกิ่ง และวง จาก
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ทัง้สองวธิ ีพบวาผลผลติของผลิตภัณฑอยูในชวง 17−65% 

ดังแสดงในตารางที่ 1 

ผลการสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-

carboxylate ดวยวิธท่ีี 1 พบวาการสังเคราะหไซโคเฮกซลิ

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (5) ไดผลผลิตสูงที่สุดเทากับ

65% สวนการสังเคราะหเมทิล คูมาริน-3-คารบอก

ซิเลต (1), บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 

และ (±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) 

ไดผลผลิตในชวง 38-46% ในขณะที่การสังเคราะห 

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) ไดผลผลิตต่ำที่สุด 

เทากบั 17% สวนผลการสงัเคราะหสารกลุม coumarin-

3-carboxylate ดวยวิธีที่ 2 พบวาไดผลผลิตของสาร 

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6), เบนซิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) และ 2-เฟนิลเอทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) เทากับ 54% 43% และ 

29% ตามลำดับ ดังแสดงในตารางที่ 1

ภาพที่ 2  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate วิธีที่ 1

ภาพที่ 3  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate วิธีที่ 2

ตารางที่ 1  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate  

แอลกอฮอล

ที่ใชในปฏิกิริยา

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต วิธีการ

สังเคราะห

ผลผลิต

(%)ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี

CH3OH เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (1) 1 46

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) 1 17

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 1 43

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (4)
1 38
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 จากการวิเคราะหและยนืยนัโครงสรางทางเคมขีอง

สารกลุม coumarin-3-carboxylate ท่ีสังเคราะหได

ทั้ง 8 สาร ดวยเทคนิค 1H และ 13C nuclear magnetic

resonance (NMR) คาการตรวจวัดมวลสารชนิด

ความละเอียดสูง คาจุดหลอมเหลว และคาออปติคอล

โรเทชัน (optical rotation) โดยผลการวิเคราะหที่

ไดมีความสอดคลองกับโครงสรางของสารและขอมูล

จากเอกสารอางอิง ซ่ึงมีเพียง (±)- เอส-บิวทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) และ 2-เฟนิลเอทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) เทานั้น ที่ไมสามารถ

เปรยีบเทยีบกบัขอมูลจากเอกสารอางองิได เนือ่งจากเปน

สารใหมที่ไมเคยมีการรายงานมากอน 

เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (methyl 

coumarin-3-carboxylate) (1): ของแข็งสีขาว; 

m.p. 115-116๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.54 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.60–7.55 (m, 2H,

Ar-H), 7.29–7.23 (m, 2H, Ar-H), 3.86 (s, 3H, 

OCH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.5 

(C=O), 156.6 (C=O), 155.1 (Ar-C), 149.1 (Ar-C),

134.5 (Ar-C), 129.6 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 117.8

(Ar-C), 117.8 (Ar-C), 116.6 (Ar-C), 52.8

(OCH3). HRMS (ESI) m/z: calcd for C11H8NaO4 

[M+Na]+ : 227.0320, found 227.0321.(18)

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (ethyl

coumarin-3-carboxylate) (2): ของแขง็สขีาว; m.p. 

138-140๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.57–7.52 (m, 2H, 

Ar-H), 7.26–7.19 (m, 2H, Ar-H), 4.29 (q, = 7.6

Hz, 2H, OCH2), 1.31 (t,  = 7.8 Hz,  3H, CH3). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.8 (C=O), 156.6 

(C=O), 155.0 (Ar-C), 148.5 (Ar-C), 134.3 (Ar-C),

129.6 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C), 117.8 

(Ar-C), 116.5 (Ar-C), 61.8 (OCH2), 14.2 (CH3). 

HRMS (ESI) m/z: calcd for C12H10NaO4 [M+Na]+ :

241.0477, found 241.0487.(18)

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (butyl 

coumarin-3-carboxylate) (3): ของแขง็ไมมสี;ี m.p. 

65-66๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.66–7.52 (m, 2H,

Ar-H), 7.35–7.31 (m, 2H, Ar-H), 4.34

(t,  = 6.7 Hz, 2H, OCH2), 1.75 (qui,  = 6.6 Hz, 

2H, OCH2CH2), 1.53–1.39 (m, 2H, CH2CH3), 0.96 

(t,  = 7.4 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 163.1 (C=O), 156.6 (C=O), 155.1 (Ar-C),

148.4 (Ar-C), 134.3 (Ar-C), 129.5 (Ar-C), 124.8 

(Ar-C), 118.4 (Ar-C), 117.9 (Ar-C), 116.7 (Ar-C),

แอลกอฮอล

ที่ใชในปฏิกิริยา

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต วิธีการ

สังเคราะห

ผลผลิต

(%)ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี

ไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(5)
1 65

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(6)

2 54

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7)
2 43

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(8)

2 29

ตารางที่ 1  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate (ตอ)  
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65.8 (OCH2), 30.6 (CH2), 19.1 (CH2), 13.7 (CH3).

HRMS (ESI) m/z: calcd for C14H14NaO4 [M+Na]+ 

: 269.0790, found 269.0822.(19)

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต

((±)-S-butyl coumarin-3-carboxylate) (4):

ของแข็งสีเหลืองออน; m.p. 73-74๐C; 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (s, 1H, Ar-CH=

C-C=O), 7.64–7.59 (m, 2H, Ar-H), 7.35–7.30

(m, 2H, Ar-H), 5.10 (m, 1H, OCH), 1.81–1.61

(m, 2H, CH2), 1.34 (d, = 6.24 Hz, 3H, CHCH3),

0.98 (t, = 7.52 Hz, 3H, CH2CH3). 13C NMR

(100 MHz, CDCl3) δ 162.6 (C=O), 156.7 (C=O), 

155.1 (Ar-C), 147.9 (Ar-C), 134.2 (Ar-C), 129.4

(Ar-C), 124.8 (Ar-C), 118.8 (Ar-C), 117.9 

(Ar-C), 116.8 (Ar-C), 74.2 (OCH), 28.8 (CH2), 

19.4 (CH3), 9.8 (CH3). HRMS (ESI) m/z:

calcd for C14H14NaO4 [M+Na]+ : 269.0790, found 

269.0808.

ไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซเิลต (cyclohexyl

coumarin-3-carboxylate) (5): ของแขง็สขีาว; m.p. 

106-107๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.64–7.60 (m, 2H,

Ar-H), 7.34–7.30 (m, 2H, Ar-H), 5.02

(m, 1H, OCH), 1.95 (m, 2H, CH2), 1.79

(m, 2H, CH2), 1.59 (m, 2H, CH2), 1.49–1.24

(m, 4H, CH2 × 2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 162.4 (C=O), 155.1 (C=O), 148.0 (Ar-C), 134.2

(Ar-C), 129.4 (Ar-C), 124.8 (Ar-C), 118.8

(Ar-C), 117.9 (Ar-C), 116.7 (Ar-C), 111.2 (Ar-C),

74.3 (OCH), 31.4 (CH2 × 2), 25.4 (CH2 × 2),

23.6 (CH2).  HRMS (ESI) m/z:  calcd

for C16H16NaO4 [M+Na]+: 295.0946, found 

295.0950.(18)

(-)- เมนทิล  คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต 

((-)-menthyl coumarin-3-carboxylate) (6): 

ของแข็งสีเหลือง m.p. 139-140๐C; [α] 23.7
D = -1.20๐

(c = 0.0002, MeOH) ([α] 32
D = -62๐(c  = 0.23,

CHCl3))(20),1H NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.47 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.67–7.61

(m, 2H, Ar-H), 7.37–7.28 (m, 2H, Ar-H),

4.96 (m, 1H, OCH), 2.15 (m, 1H, CH), 2.01

(m, 1H, CH), 1.74 (m, 2H, CH2), 1.57 (m, 2H,

CH2), 1.14 (m, 2H, CH2), 0.83 (m, 6H, CH3 × 2),

0.81 (d,  = 7.0, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 162.6 (C=O), 156.6 (C=O), 155.8 (Ar-C),

148.0 (Ar-C), 134.1 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 

124.7 (Ar-C), 118.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C),

116.8 (Ar-C), 76.1 (OCH), 47.0 (CH), 40.7 (CH2), 

34.2 (CH2), 31.5 (CH), 26.2 (CH), 23.3 (CH2),

22.0 (CH3), 20.9 (CH3), 16.2 (CH3). HRMS 

(ESI) m/z: calcd for C20H24NaO4 [M+Na]+: 

351.1572, found 351.1589.(20)

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (benzyl 

coumarin-3-carboxylate) (7): ของแขง็ไมมสี;ี m.p.

79-81๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.56 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.67–7.58 (m, 2H,

Ar-H), 7.50–7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.42-7.31 (m, 5H,

Ar-H), 5.40 (s, 2H, OCH2), 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 162.7 (C=O), 156.5 (C=O), 155.3 (Ar-C),

148.9 (Ar-C), 135.4 (Ar-C), 134.5 (Ar-C), 129.6 

(Ar-C), 128.7 (Ar-C × 2), 128.5 (Ar-C), 128.4 

(Ar-C × 2), 124.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C), 117.8 

(Ar-C), 116.9 (Ar-C), 67.5 (OCH2). HRMS 

(ESI) m/z: calcd for C17H12NaO4 [M+Na]+: 

303.0633, found 303.0645.(18) 

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต 

(phenylethyl coumarin-3-carboxylate)(8): 

ของแข็งสีเหลือง; m.p. 155-156 ๐C; 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O),

7.69–7.59 (m, 2H, Ar-H), 7.39–7.25 (m, 7H, 

Ar-H), 4.58 (t,  = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.12 

(t,  = 7.1 Hz, 2H, OCH2CH2). 13C  NMR  (100   MHz,

CDCl3) δ 163.0 (C=O), 156.7 (C=O), 155.2 (Ar-C),

148.8 (Ar-C), 137.5 (Ar-C), 134.4 (Ar-C), 129.5 

(Ar-C), 129.1 (Ar-C × 2), 128.6 (Ar-C × 2),

126.7 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 118.1 (Ar-C), 
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117.9 (Ar-C), 116.8 (Ar-C), 65.4 (OCH2), 35.0 

(CH2). HRMS (ESI) m/z: calcd for C18H14NaO4 

[M+Na]+ : 317.0790, found 317.0805.

การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ใน

หลอดทดลองของสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late

เมื่อนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate 

ที่สังเคราะหไดทั้ง 8 สาร ทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase เบื้องตนที่ความเขมขนสุดทายเทากับ 

100 ไมโครโมลาร พบวามีสาร จำนวน 5 สาร ที่มีการ

ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase โดยมีคาการ

ยบัยัง้อยูในชวง 40.6−84.4% ซึง่มีคาสงูกวา coumarin-

3-carboxylic acid ทีเ่ปนสารตัง้ตน ดงัแสดงในตารางที ่2

โดยสาร coumarin-3-carboxylate ที่มีประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase สูงที่สุด คือ (-)-

เมนทลิ คมูาริน-3-คารบอกซเิลต (6) โดยมีคาการยบัยัง้

เอนไซม α-glucosidase เทากับ 84.4±4.3% ถัดมา 

คอื 2-เฟนลิเอทลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (8) จะมคีา

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase เทากับ 68.1±4.4%

ในสวนของสาร เมทลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (1), เบนซลิ

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) และ เอทิล คูมาริน-3-

คารบอกซเิลต (2)  มคีาการยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase

เทากับ 55.4±6.9%, 53.6±9.2% และ 40.6±6.6%

ตามลำดบั ในขณะที ่บวิทลิ คูมารนิ-3-คารบอกซเิลต (3),

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) และ 

ไซโคเฮกซลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (5) ไมแสดงฤทธิ์

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่ความเขมขนนี้

จากการนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate 

ที่มีคาการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่ความเขมขน

สดุทายเทากบั 100 ไมโครโมลาร มากกวา 65.0% จำนวน 

2 สาร หาคา IC50 พบวา (-)-เมนทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (6) และ 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (8) มีคา IC50 เทากับ 7.16±1.87 และ

11.70±2.66 ไมโครโมลาร ตามลำดับ ซึ่งเปนสารที่มี

ประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 

ดีกวาสารมาตรฐาน acarbose ที่มีคา IC50 เทากับ 

350.50±40.37 ไมโครโมลาร ดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2 ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ในหลอดทดลองของสารกลุม coumarin-

 3-carboxylate 

สารกลุมคูมาริน-3-คารบอกซิเลต การยับยั้ง ± SD (%)1 IC50 ± SD 
(ไมโครโมลาร)

กรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก 4.7±1.7 -

เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (1) 55.4±6.9 -

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) 40.6±6.6 -

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 0 -

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) 0 -

ไซโคเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (5) 0 -

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6) 84.4±4.3 7.16±1.87

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) 53.6±9.2 -

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) 68.1±4.4 11.70±2.66

อะคารโบส (acarbose) 15.7±1.2 350.50±40.37

หมายเหตุ:  1ความเขมขนสุดทายของ coumarin-3-carboxylate เทากับ 100 ไมโครโมลาร
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วิจารณ

จากผลการสังเคราะหสารกลุม coumarin-

3-carboxylate พบวาผลผลิตของผลิตภัณฑที่ได

อยูในชวงปานกลางถงึตำ่ โดยเฉพาะวิธกีารสงัเคราะหที ่1

การทำปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันโดยใชกรดเปนตัวเรง

ปฏิกิริยาน้ันสามารถเกิดปฏิกิริยายอนกลับได(21) สงผล

ใหปฏิกริยิานีไ้มสามารถเกิดไดอยางสมบรูณ จงึยงัคงเหน็

สารตั้งตนเหลือจากการวิเคราะหดวยเทคนิค TLC ซึ่ง

หากตองการเพิ่มผลผลิตของผลิตภัณฑใหสูงขึ้น อาจ

ทำการศกึษาปจจยัของภาวะท่ีเหมาะสมในการทำปฏกิิรยิา

ตอไป เชน ผลของปริมาณตัวทำละลาย ผลของเวลาที่

ใชในการทำปฏิกิริยา หรือผลของชนิดของสารที่ชวย

ดูดน้ำในปฏิกิริยา เปนตน แตขอดีของการสังเคราะห

ดวยวิธีนี้ คือไมตองใชวิธีการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวย

เทคนิคทางโครมาโทกราฟ เชน PTLC เพราะสารที่ไมใช

ผลิตภัณฑสามารถกำจัดออกไดโดยวิธีการสกัดดวยเบส

หรือระเหยออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน

สวนวธิกีารสงัเคราะหท่ี 2 ทำการศกึษาและรายงานเพือ่ใช

สังเคราะหสารกลุมไทมิลเอสเทอร (thymyl esters)(22)

ยังคงใหผลผลิตของผลิตภัณฑท่ีไมสูงเชนกัน อาจเปน

เพราะอุณหภูมิที่ใชในการเกิดปฏิกิริยาไมสูงพอหรือ

เวลาที่ใชในการเกิดปฏิกิริยานอยเกินไป ซึ่งการเพิ่ม

อุณหภูมิใหสูงขึ้นและเวลาที่มากขึ้น อาจทำใหเกิด

ผลิตภัณฑเพิ่มมากขึ้นได(23) 

จ า ก ผ ล ก า ร ท ด ส อ บ ฤ ท ธิ์ ยั บ ยั้ ง เ อ น ไ ซ ม 

α-glucosidase ของสารกลุม coumarin-3-car-

boxylate ทั้ง 8 สาร พบวาสารมีเพียง 5 สาร (สาร 1, 2

และ 6−8) เทานั้น ท่ีแสดงฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase ทีค่วามเขมขนสดุทายที ่100 ไมโครโมลาร

และแสดงฤทธิ์การยับยั้งท่ีดีกวา coumarin-3-car-

boxylic acid ซึ่งเปนสารตั้งตน แสดงใหเห็นวา

การปรบัเปลีย่นโครงสรางในสวน carboxyl group ไปเปน 

ester group จะเปนแนวทางหน่ึงท่ีชวยเพิม่ประสิทธภิาพ

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ใหดีขึ้นได โดยสารที่

ออกฤทธิด์ทีีส่ดุ คอื (-)-เมนทลิ   คมูารนิ- 3-คารบอกซเิลต

(6) ซึ่งผลการศึกษาน้ีเปนองคความรูใหมทางดาน

การคนหาสารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ชนิ ด ใหม ที่ มี ป ร ะสิ ท ธิ ภ าพ สู งก ว า  a c a rbo s e

ทีเ่ปนสารมาตรฐานถึง 49 เทา เมือ่พจิารณาของโครงสราง

ทางเคมีของสารนี้ พบวาสวนแอลกอฮอล คือ menthol

ซึ่งเปนสารกลุมโมโนเทอรพีนอยด (monoterpenoids)

ที่ มี โ ค ร ง ส ร า ง ห ลั ก เ ป น ว ง ไ ซ โ ค ล เ ฮ ก ซ า น อ ล

(cyclohexanol) และมีหมูแทนที่บนวงจำนวน

สองหมู  คือ methyl group และ isopropyl

group ซึง่การทีม่สีองหมูนีบ้นวงจะชวยเพิม่ประสิทธภิาพ

ในการออกฤทธิ์ยับยั้ง α-glucosidase ใหดีขึ้น เมื่อ

นำไปเปรียบเทียบกับสารไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (5) ที่ไมมีสองหมูนี้บนวง และการออกฤทธิ์

ยับยั้งดีกวาแอลกอฮอลที่มีลักษณะโครงสรางเปน 

คารบอนโซตรงหรือโซกิ่ง นอกจากนี้พบวาหากใส

phenyl group เขาไปในโครงสรางของสวนแอลกอฮอล 

ตรงตำแหนงปลายของสายโซคารบอนจะชวยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ยับยั้ง α-glucosidase 

ใหสูงขึ้น เมื่อพิจารณาจากคาการยับยั้งระหวางสาร

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) กับเอทิล 

คมูาริน-3-คารบอกซเิลต (2) ทีม่คีาเทากบั 68.1±4.4% 

และ 40.6±6.6% ตามลำดับ ซึ่งชี้ใหเห็นถึงบทบาท

ทีส่ำคญัของ phenyl group สำหรบัการเปลีย่นโครงสราง

ทางเคมี

เมือ่นำสาร (-)-เมนทลิ  คมูารนิ 3-คารบอกซเิลต-

(6) ที่มีคา IC50 เทากับ 7.16±1.87 ไมโครโมลาร และ             

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) ที่มีคา 

IC50 เทากับ 11.70±2.66 ไมโครโมลาร ไปเปรียบ

เทยีบประสทิธภิาพในการยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase 

กับสารกลุม coumarins ที่เคยมีการรายงานกอนหนานี้

พบวาสารทั้ งสองชนิดที่ งานวิจัยนี้ ไดพัฒนาขึ้น น้ัน

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่

สูงกวา เชน สารคูมาริน ออกไซมเอสเทอร (coumarin

oxime esters) ที่มีคา IC50 เทากับ 15.91±0.25 

ไมโครโมลาร (24) สาร 3,7'-บิสคูมารินิลอีเธอร 

(3,7'-biscumarinil ether) ที่มีคา IC50 เทากับ 

18.70±0.80 ไมโครโมลาร(25) และอนุพันธของไพริน

โดคูมาริน (pyrindocumarin derivatives) ที่มีคา 

IC50 มากกวา 100 ไมโครโมลาร(15) เมื่อนำสารดังกลาว

ทั้ งสองชนิดไปเปรียบเทียบกับสารกลุม อ่ืนๆ ที่มี

การรายงานฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 
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กอนหนานี้  เชน สาร 2,4-ไดอะริลเบนโซ[4,5]

อิมิดาโซ[1,2-α]ไพริมิดีน (2,4-diarylbenzo[4,5]

imidazole[1,2-α]pyrimidine) ซึ่งมีคา IC50 เทากับ 

53.8±0.04 ไมโครโมลาร(26) สารคารโบไฮดราไซด-

เบนซิมิดาโซล (carbohydrazide-benzimida-

zole) ที่มีคา IC50 เทากับ 70.6±6.8 ไมโครโมลาร(27)

แ ล ะ ส า ร ก ลุ ม  a l k a l o i d  1 , 2 - ไ ด เ ม ท อ ก ซี

พิเพอรัมเบลแลคแทมซี (1,2-dimethoxy piperum-

bellactam C) ท่ีมีคา IC
50 

เทากับ 98.07±0.44

ไมโครโมลาร(2) พบวาสารกลุม coumarin-3-car-

boxylate ที่งานวิจัยนี้ทำการศึกษาและพัฒนาโครงสราง

ทางเคมีนั้นมีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ดีกวาสารเหลานี้หลายเทา

สรุป

จากการศึกษาและปรับเปลี่ยนโครงสรางทางเคมี

ของ coumarin-3-carboxylic acid ไปเปน cou-

marin-3-carboxylate ทั้งหมด 8 สาร โดยปฏิกิริยา

เอสเทอริฟเคชัน โครงสรางทางเคมีของสารที่สังเคราะห

ไดมีความสอดคลองกับขอมูลที่ไดจากการวิเคราะหดวย

เทคนิค 1H และ 13C นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ 

คาการตรวจวัดมวลสารชนิดความละเอียดสูง และขอมูล

จากเอกสารอางอิง โดยที่ (±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (4) และ 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คาร

บอกซเิลต (8) เปนสารใหมท่ีไมเคยมีการรายงานมากอน

เมื่อนำสารท้ังหมดไปทดสอบฤทธิ์การยับยั้งการ

ทำงานของเอนไซม α-glucosidase พบเปนครั้งแรกวา

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6) และ

2-เฟนิล เอทิล  คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (8)

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 

ที่ดีกวาสารมาตรฐาน acarbose ถึง 49 และ 30 เทา 

ตามลำดับ รวมถึงสารอื่นๆ อีกหลายชนิดท่ีเคยมีการ

รายงานมากอนหนาน้ี โดยผลการทดลองท่ีไดจากงาน

วิจัยนี้เปนองคความรูใหมในการปรับเปล่ียนโครงสราง

ทางเคมีของ coumarin-3-carboxylic acid ที่ทำให

คนพบสารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ชนิดใหมที่มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้นและสามารถพัฒนา

ตอยอดสารออกฤทธิ์สำคัญเหลานี้ ไปเปนยาสำหรับ

การรักษาโรคเบาหวานได ในอนาคต 
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Synthesis and α-Glucosidase Inhibitory 
Activity of Coumarin-3-Carboxylates

ABSTRACT α-Glucosidase inhibitors represent an important role in the treatment of diabetes. Although 

many synthetic inhibitors have been reported, novel and more effi  cient compounds are still necessary to 

exhibit this activity. Coumarins are aromatic substances composed of fused benzene and α-pyrone rings 

and display a wide variety of biological activities, especially α-glucosidase inhibitory activity. This research 

aimed to study the structural modifi cation of coumarin-3-carboxylic acid into coumarin-3-carboxylates 

to enhance their α-glucosidase inhibitory activity. Eight coumarin-3-carboxylates were successfully

synthesized by esterifi cation using coumarin-3-carboxylic acid and alcohols as starting materials.

The desired products were obtained in 17-65% yields. All synthesized compounds were examined for 

their α-glucosidase inhibitory activity. The results found that (-)-menthyl coumarin-3-carboxylate was 

the most potent inhibitor against α-glucosidase with an IC50 of 7.16±1.87 µM, followed by 2-phenylethyl 

coumarin-3-carboxylate with an IC50 of 11.70±2.66 µM. Both compounds were fi rst reported to exhibit 

30-49 folds activity more effi  ciently than acarbose and could be further developed into a new potential 

antidiabetic drug. 

Keywords: α-Glucosidase inhibitory activity, Coumarin-3-carboxylates, Coumarin-3-carboxylic acid,  

 Esterifi cation 
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บทคัดยอ โมโนเทอรพีนอยดเปนสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่มีประสิทธิภาพในการชวยลดการสรางเม็ดสีเมลานิน

โดยหนึ่งในแนวทางการพัฒนาสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสชนิดใหมที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์เพิ่มขึ้นจากสารกลุมนี้ 

คือการปรับเปลี่ยนโครงสรางทางเคมีของโมโนเทอรพีนอยดเปนโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร งานวิจัยน้ีจึงมุงเนนศึกษาฤทธิ์

การยบัยัง้เอนไซมไทโรซเินสของโมโนเทอรพนีอยดเอสเทอร โดยมกีรดโคจกิเปนกลุมควบคมุเชงิบวกดวยวธิโีดปาโครม เริม่จาก

ทําการสังเคราะหโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร ทั้งหมด 10 ชนิด จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของกรดทรานส-ซินนามิกกับ

โมโนเทอรพีนอยดที่แตกตางกัน โดยใชไทรเฟนิลฟอสฟนและคารบอนเททระโบรไมดเปนรีเอเจนต พบวาไดผลผลิตของ

ผลิตภัณฑอยูในชวง 5−64% นําโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่สังเคราะหไดทั้งหมดศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

พบวาฮิโนกิไทออลซินนาเมตเปนสารที่มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสดีที่สุด โดยมีคา IC50 เทากับ 1.58±0.09 

ไมโครโมลาร ซ่ึงผลการทดลองนี้ช้ีใหเห็นวาฮิโนกิไทออลซินนาเมตเปนสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่มีประสิทธิภาพมากกวา

กรดโคจิก 9 เทา สารนี้จึงมีศักยภาพตอการพัฒนาไปเปนสารทําใหผิวกระจางใสชนิดใหมสําหรับใชเปนสวนประกอบของ

เครื่องสําอางได

คําสําคัญ: ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส, โมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร, กรดทรานส-ซินนามิก, โมโนเทอรพีนอยด, ปฏิกิริยา

 เอสเทอริฟเคชัน 
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บทนํา

เมลานิน (melanin) หรือเม็ดสีผิวเปนรงควัตถุ

ทางธรรมชาติที่พบไดในสิ่งมีชีวิตทั้งสีดำ สีน้ำตาล และ

สีเหลือง ซึ่งมีหนาท่ีชวยปองกันรังสีจากแสงแดด โดย

เมลานินอยูในเมลาโนโซมขนาดใหญและสามารถดูดซับ

แสงแดดที่มีความเขมในระดับรังสี UV ได เมลานินมี

ชวีสงัเคราะหมาจากไทโรซีน (tyrosine) ซ่ึงเปนกรดอะมโิน

ทีจ่ำเปนในรางกาย โดยเอนไซมไทโรซิเนส (tyrosinase)

จะเรงปฏกิริยิาไฮดรอกซิเลชนั (hydroxylation) เปลีย่น 

ไทโรซีนเปนแอล-โดปา (L-Dopa) จากน้ันโดปา

จะถูกออกซิไดสเปนโดปาควิโนน (dopaquinone) ดวย

ปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation) เกิดการสังเคราะห

ตอกลายเปนเมลานนิและสงผานไปยงัเซลลเคราตโินไซต

(keratinocytes) กอนเคล่ือนสูผวิชัน้บนของหนังกำพรา

ทำใหผิวมีสีที่เขมข้ึน ดังน้ันหากเอนไซมไทโรซิเนส

ทำงานมากเกินไปจะสงผลใหเกิดการสรางเม็ดสีเมลานิน

มากขึ้น ทำใหสีผิวหมองคล้ำขึ้น หรือเกิดความผิดปกติ

ของสีผิวได(1) ดวยเหตุน้ีอุตสาหกรรมเครื่องสำอาง

ในปจจุบันจึงมีการนำสารท่ีมีคุณสมบัติในการยับยั้ง

การทำงานของเอนไซมไทโรซเินสมาใชเพือ่ชวยเพิม่ความ

กระจางใสใหแกผวิ เชน กรดโคจกิ (kojic acid) และอาร

บูติน (arbutin)(2)

ไทโรซิเนสเปนเอนไซมที่สำคัญในกระบวนการ

สังเคราะหเม็ดสีเมลานิน(1,3) ซึ่งเปนโปรตีนที่มีขนาด

ประมาณ 60−70 กิโลดาลตัน ภายในโครงสรางประกอบ

ดวยคอปเปอร (copper) ทำหนาที่เรงปฏิกิริยาการเติม

หมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) ใหแกไทโรซีน ซึ่ง

เปนกรดอะมิโนในรางกายเพื่อสังเคราะหเปนแอล-โดปา 

และเรงปฏกิริยิาออกซเิดชนัเปลีย่นไปเปนโดปาควิโนน(1) 

ปจจัยสำคัญเกี่ยวกับการสรางเม็ดสีเมลานิน คือเอนไซม

ไทโรซเินส โดยเอนไซมไทโรซเินสท่ีใชทดลองสกดัไดจาก

เหด็แชมปญอง (Agaricus bisporus)(4) ซึง่มคีณุสมบตัิ

ใกลเคียงกับเอนไซมในมนุษย ทำใหปจจุบันตลาดยา

อาหารเสริม และเครื่องสำอางใหความสำคัญกับสารที่

สามารถยบัยัง้การทำงานของเอนไซมชนดิน้ีเปนอยางมาก 

เนื่องจากสงผลตอการสรางเม็ดสีเมลานินท่ีลดลง ทั้งนี้ 

กลไกการควบคุมใหรางกายมีการสรางเม็ดสีเมลานินที่

ลดลง ไดแก 1) การยบัยัง้การสังเคราะหเอนไซมไทโรซเินส

ซึง่มผีลตอการถอดรหสั mRNA 2) การยบัยัง้การทำงาน

ของเอนไซมไทโรซิเนส TRP-1, TRP-2 และ/หรือ

เพอรอกซิเดส (peroxidase)  3) การเรงการผลัด

เซลลผิวหนัง 4) การยับยั้งการขนสงเมลาโนโซม 5) 

การยับยั้งกระบวนการอักเสบ และ 6) การดักจับอนุมูล

อิสระ(5) ทำใหตลาดเครื่องสำอางมุงเนนการนำสารที่มี

คุณสมบัติเหลานี้ไปใชกับผลิตภัณฑเพื่อผิวกระจางใส 

หรือผลิตภัณฑลดฝากระทำใหสีผิวสม่ำเสมอ เนื่องจาก

เห็นผลไดเร็วและมีประสิทธิภาพในลดการสรางเม็ดสีที่

ผิวหนัง

กระบวนการผลติเมด็สเีมลานนิในผวิหนงั เกดิจาก

เอนไซมไทโรซิเนสกระตุนใหไทโรซีนเปลี่ยนเปนโดปา

และโดปาควิโนน ตามลำดับ จากน้ันสารโดปาควิโนน

จะเปลี่ยนเปนโดปาโครม (dopachrome) โดย

กระบวนการออโตออกซิเดชัน (autoxidation)

ในกระบวนการผลติยเูมลานนิ (eumelanin) โดปาโครม

จะเปลี่ยนเปน 5,6-ไดไฮดรอกซี อินโดล (5,6-

dihydroxyindole) หรือ 5,6-ไดไฮดรอกซีอินโดล-

2-คารบอกซิลิกเอซิด (5,6-dihydroxyindole-

2-carboxylic acid; DHICA) โดยเอนไซมโดปาโครม

เทาโทเมอเรส (dopachrome tautomerase) หรือ

TRP-2 จากนั้น DHICA ที่ไดจะทำปฏิกิริยากับเอนไซม

DHICA oxidase หรือ TRP-1 ไดอินโดล-5,

6-ควิโนนคารบอกซิลิกเอซิด (indole 5,6-quinone

carboxylic acid) ซึ่งทำปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชัน 

(polymerization) ไดเปนยูเมลานิน ซึ่งมีสีน้ำตาล-ดำ

สวนการผลติฟโอเมลานนิ (pheomelanin) กรดอะมโิน

(amino acid) กลูตาไธโอน (glutathione) หรือ

ซีสเตอีน (cysteine) จะทำปฏิกิริยากับโดปาควินินได

เปนกลูตาไธโอนโดปา (glutathione-dopa) หรือ

ซีสเตนิลโดปา (cysteinyldopa) ทำใหเกิดเม็ดสี

ฟโอเมลานิน ซึ่งมีสีแดง-เหลือง ดังนั้นการศึกษา

ประสิทธิภาพในการยับยั้งการทำงานของเอนไซม

ไทโรซิเนส เพื่อควบคุมการสรางเม็ดสีเมลานินนิยมใชวิธี

โดปาโครม เนื่องจากเปนวิธีการวิเคราะหโดยใชเทคนิค

สเปกโทรโฟโตเมทร ี(spectrophotometry)(6)   ทีม่คีวาม

สะดวกและรวดเร็ว วิธีการนี้ใชแอล-โดปาเปนสารตั้งตน

ทำปฏิกิริยากับเอนไซมไทโรซิเนสเปลี่ยนเปนโดปาโครม
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(ผานโดปาควโินน) ซึง่เปนสารทีม่สีแีละมคีาการดดูกลนืแสง

สูงที่สุด ที่ความยาวคลื่น 475 นาโนเมตร หากสาร

ที่ศึกษามีประสิทธิภาพในการยับยั้งการทำงานของ

เอนไซมไทโรซิเนสจะสงผลใหแอล-โดปาไมถูกเปลี่ยน

เปนโดปาโครม 

ปจจุบันมีการพบสารประกอบหลายชนิดจาก

แหลงธรรมชาติท่ีสามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม                     

ไทโรซเินส เชน กรดทรานส-ซินนามิก (trans-cinnamic

acid) เปนผลิตภัณฑจากธรรมชาติท่ีไดจากน้ำมันของ

อบเชย พบวามีความสามารถในการลดการสรางเม็ด

สีเมลานินและสงผลตอการแสดงออกของเอนไซมที่

เกีย่วของกบัการสังเคราะหเมลานิน(4,7) โมโนเทอรพนีอยด

(monoterpenoid) เชน ไทมอล (thymol) เปนสวน

ประกอบหลกัของตนไทม และคารวาครอล (carvacrol)

เปนสวนประกอบหลกัในนำ้มนัออรกิาโน พบการรายงาน

วาที่ความเขมขนสุดทายเทากับ 500 ไมโครโมลาร

ไทมอลและคารวาครอลสามารถยบัยัง้เอนไซมไทโรซเินส

ไดเทากบั 29.4% และ 35.7% ตามลำดบั(8) ในป ค.ศ. 2002

มีการนำสารฮิโนกิไทออลซินนาเมต (hinokitiol

cinnamate) ซึ่งเปนสารที่เกิดจากการรวมกันระหวาง

กรดทรานส-ซินนามิก และฮิโนกิไทออล (hinokitiol)

โดยใชปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน (esterification)

มาศึกษาฤทธิ์ ยับยั้ ง เอนไซม ไทโรซิ เนสเบื้ องตน

ที่ความเขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร

พบวาสารนีม้กีารยบัยัง้เอนไซมไทโรซเินสเทากบั  57.5%(9)

และในป ค.ศ. 2018 มีการศึกษาฤทธิ์การยับยั้ ง

เอนไซมไทโรซิเนสของไทมิลซินนาเมต (thymyl

cinnamate) ทีค่วามเขมขนสดุทายเทากบั 100 ไมโครโมลาร

พบวามีการยับยั้งไทโรซิเนส 40%(10) ซึ่งผลการศึกษานี้

ช้ีใหเห็นวาสารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่มาจาก

การสงัเคราะหระหวางกรดทรานส-ซินนามิก และโมโนเทอร

พีนอยดมีความนาสนใจที่จะศึกษาและพัฒนาตอ เพื่อ

คนหาโครงสรางโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรอื่นๆ ที่มี

ประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสเพิ่มมากขึ้น

สารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรสามารถ

สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันระหวางกรด

คารบอกซิลิกและโมโนเทอรพีนอยด โดยใชรีเอเจนต

( r e ag en t )  ผสมร ะหว า ง ไ ท ร เฟนิ ลฟอสฟ น

(triphenylphosphine; PPh3) และฮาโลจเินทงิเอเจนต

(halogenating agent) เชน ไทรคลอโรอะเซทามีด

(trichloroacetamide; Cl3CCONH2)(11) หรือ 

ไทรคลอโรอะซิโทไนไทรล (trichloroacetonitrile;

Cl3CCN)(12) ซึ่งผลิตภัณฑเอสเทอรที่ไดจะมีผลผลิต

ที่สูง และปฏิกิริยาเกิดไดภายใตภาวะที่ไมรุนแรงและ

เปนกลาง การเปลีย่นฮาโลจเินทงิเอเจนตทีม่อีงคประกอบ

ของคลอรีน (chlorine) เปนโบรมีน (bromine)

จะชวยทำใหรีเอเจนตมีประสิทธิภาพในการเกิดปฏิกิริยา

เพิ่มมากขึ้น(13) เนื่องจากโบรมีนเปนอะตอมที่มีความ

วองไวในการเกิดปฏิกิริยามากกวาคลอรีน

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาการสังเคราะห

โมโนเทอรพีนอยด เอสเทอรจากการทำปฏิกิริยา

เอสเทอริฟเคชันระหวางกรดทรานส-ซินนามิกและ

โมโนเทอรพีนอยดที่มีโครงสรางที่หลากหลาย โดยใช

รีเอเจนตผสมระหวางไทรเฟนิลฟอสฟนและฮาโลจิเนทิง

เอเจนตที่มีโบรมีนเปนองคประกอบ นำสารที่สังเคราะห

ได ไปศึกษาการออกฤทธิ์ ยับ ย้ังเอนไซม ไทโรซิ เนส

เพื่อเปนองคความรูใหม และเปนแนวทางการพัฒนา

สารออกฤทธิ์ชนิดใหมที่สามารถใชเปนสวนผสมใน

เครื่องสำอางไดตอไปในอนาคต

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ

สารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่ไดจาก

การสังเคราะหทั้งหมด วิเคราะหและยืนยันโครงสราง

ทางเคมีดวยเทคนิค 1H และ 13C นิวเคลียรแมกเนติก

เรโซแนนซ (nuclear magnetic resonance; NMR)

ดวยเครื่อง Bruker 400 MHz AVANCE III HD

spectrometer (Bruker, สหพันธสาธารณรัฐเยอรมนี)

ทีค่วามถี ่400 MHz สำหรบั 1H และ 100 MHz สำหรับ 13C

คาการเลื่อนทางเคมี (chemical shifts; δ) ที่ได

จะถกูแสดงในหนวย ppm คาคงตวัการคูควบ (coupling

constants; ) ที่ไดจะถูกแสดงในหนวย Hz และใช

CDCl3 เปนตัวทำละลายสารที่สังเคราะหไดทั้งหมด

การตรวจวัดมวลสารชนิดความละเอียดสูง (high-

resolution mass spectrometry; HRMS) มาจาก

การวิเคราะหดวยเครื่อง Bruker microtof-Q III
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(Karlsruhe, สหพันธสาธารณรัฐเยอรมนี) โดยใช 

ESI positive mode คาที่ไดแสดงในรูปมวลตอประจุ

(mass/charge: m/z) คาจุดหลอมเหลวถูกวิเคราะห

ดวยเครื่องวัดจุดหลอมเหลว (melting point

apparatus SMP10, Stuart Scientific, สหราช

อาณาจักร) คาออปติคอลโรเทชัน (optical rotation)

ถูกวิเคราะหดวยเครื่องโพลาริมิเตอร (polarimeter)

(ATGO™ POLAX-2L, ATAGO, ญ่ีปุน) โดยใช

เมทานอลเปนตั วทำละลายและขอมูลการ วัดค า

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 475 นาโนเมตร

ไดจากการวิ เคราะหดวยเครื่องอ านไมโครเพลท

(microplate reader, Spark™ 10M, Tecan,

สวิตเซอรแลนด)

สารเคมี

ตัวทำละลายอินทรียที่เปนเกรดทางการคา ไดแก 

เฮกเซน (hexane) และเอทลิอะซเิตท (ethyl acetate)

(Zenith science CO., LTD., ประเทศไทย) ถูกทำให

บริสุทธิ์ดวยวิธีการกลั่นกอนนำมาใชงาน ตัวทำละลาย

อินทรียที่เปนเกรดวิเคราะห ไดแก ไดคลอโรมีเทน 

(dichloromethane) (Merck, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมนี) และไดเมทิลซัลฟอกไซด (dimethyl

sulfoxide)(Merck, สหพันธสาธารณรัฐเยอรมนี)

สารเคมีที่ใชในการสังเคราะหและทดสอบฤทธิ์ ไดแก

กรดทรานส-ซินนามิก (trans-cinnamic acid)

(Fluka, สหพนัธสาธารณรฐัเยอรมนี), ไทรเฟนิลฟอสฟน

(triphenylphosphine) (Merck, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมนี), คารบอนเททระโบรไมด (carbontetra-

bromide) (Acros, เบลเยียม), ไทรเอทิลามีน

(triethylamine) (Acros, เบลเยียม), ไทมอล

(thymol) (TCI, ญี่ปุน), คารวาครอล (carvacrol)

(TCI, ญี่ปุน), ยูกีนอล (eugenol) (TCI, ญี่ปุน),

ฮโินกไิทออล (hinokitiol) (TCI, ญ่ีปุน), (-)-เมนทอล

((-)-menthol) (Fluka, สหพันธสาธารณรฐัเยอรมน)ี,

(-)-คารวิออล ((-)-carveol) (Aldrich, สหรัฐ

อ เมริกา) ,  (S)-(-)-เพอริลลิ ล  แอลกอฮอล

((S)-(-)-perillyl alcohol) (Sigma-Aldrich,

สหรัฐอเมริกา), (±)-เมอทินอล (myrtenol)

(Sigma-Aldrich, สหรัฐอเมริกา), (-)-บอรนิออล

((-)-borneol) (TCI, ญี่ ปุน), เจอรานิออล

(geraneol) (Sigma-Aldrich, สหรัฐอเมริกา), 

ก รด โคจิ ก  ( k o j i c  a c i d )  (TC I ,  ญี่ ปุ น ) ,

แอนไฮดรัสโซเดียมซัลเฟต (sodium sulfate 

anhydrous; anhydrous Na2SO4) (Merck,

สหพันธสาธารณรัฐเยอรมนี), ไดโพแทสเซียมไฮโดรเจน

ฟอสเฟตไตรไฮเดรต (di-potassium hydrogen

phosphate tr ihydrate,  K2HPO4•3H2O)

(Sigma-Aldrich,  แคนาดา),  โพแทสเซียม

ไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (potassium dihydrogen 

phosphate; KH2PO4) (Merck, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมนี), แอล-โดปา (L-Dopa) (Sigma-Aldrich, 

สหรัฐอเมริกา) และเอนไซมไทโรซิเนส (tyrosinase, 

EC 1.14.18.1 from mushroom) (TCI, ญี่ปุน) 

โครมาโทกราฟ

การวิเคราะหดวยเทคนิคโครมาโทกราฟ ไดแก

thin layer chromatography (TLC) ใช silica gel

F254 บนแผนอะลูมิเนียม (Merck, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมนี) และ preparative thin layer chromato-

graphy (PTLC) ใช silica gel 60 PF254  บนแผนแกว

ขนาด 20 ซม. × 20 ซม. (Merck, สหพันธสาธารณรัฐ

เยอรมนี)

การสังเคราะหสารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

นำกรดทรานส-ซินนามิก 0.5 มิลลิโมล และ

ไทรเฟนิลฟอสฟน (PPh3) 1.0 มิลลิโมล เทใสลง

ในขวดกนกลม ขนาด 5 มิลลิลิตร เติมตัวทำละลาย

ไดคลอโรมีเทนแบบปราศจากน้ำ (dry dichloro-

methane; CH2Cl2) ลงไป 0.5 มิลลิลิตร จากนั้น

เติมคารบอนเททระโบรไมด (CBr4) 1.0 มิลลิโมล

ลงไปในของผสม ทำการกวนปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศ

เฉื่อยของอารกอน (argon; Ar) ที่อุณหภูมิ 30 องศา-

เซลเซียส เปนเวลา 30 นาที เติมโมโนเทอรพีนอยด 

0.5 มิลลิโมล และไทรเอทิลามีน (Et3N) 1.0 มิลลิโมล 

ลงในของผสม กวนปฏิกิริยาตอที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา

5 ชั่วโมง เมื่อเสร็จสิ้นการทำปฏิกิริยา นำของผสมที่ไดมา
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สกัดดวยไดคลอโรมีเทนตอน้ำ ในอัตราสวน 1:1 จากนั้น

นำชัน้ไดคลอโรมเีทนมาสกดัดวยนำ้เกลอือิม่ตวั (brine) 

อีกหนึ่งครั้ง แลวกำจัดน้ำท่ีปนเปอนในไดคลอโรมีเทน

ออกโดยการเติมแอนไฮดรัสโซเดียมซัลเฟต ทำการกรอง

เพื่อเอาโซเดียมซัลเฟตออก นำสารละลายที่เหลือไป

ระเหยไดคลอโรมีเทนออกดวยวิธีลดความดันแบบระบบ

สุญญากาศจนของผสมที่ไดปราศจากไดคลอโรมีเทน นำ

ของผสมนี้วิเคราะหสารที่มีอยู โดยใชเทคนิค TLC และ

แยกสารผลิตภณัฑใหบรสิทุธิ ์โดยใชเทคนิค PTLC จะได

สารโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่ตองการ 

การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส   

นำสารโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรท่ีสังเคราะห

ไดมาทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสเบื้องตนที่

ความเขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร (เนื่องจาก

มีขอจำกัดของปริมาณสารที่มีอยู) โดยใชวิธีโดปาโครม

(dopachrome method) เปรียบเทียบกับกรดโคจิก

ซึง่เปนกลุมควบคมุเชงิบวก (positive control) โดยผสม

สารตัวอยางโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร (ละลายใน 5%

ไดเมทิลซัลฟอกไซด (DMSO) ในสารละลายฟอสเฟต

บฟัเฟอร 0.02 โมลาร ท่ี pH 6.8) ปรมิาตร 40 ไมโครลติร 

กับสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่ pH 6.8 

ปริมาตร 80 ไมโครลิตร ลงในไมโครเวลเพลท 96 หลุม

(96-well plate) จากน้ันเติมเอนไซมไทโรซิเนส 

(100 units/มิลลิลิตร) ปริมาตร 40 ไมโครลิตร บมที่

อุณหภูมิ 23 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที จากนั้น

เติมสารละลาย 0.3 มิลลิโมลาร แอล-โดปา ปริมาตร 

40 ไมโครลิตร ซึง่เปนสารต้ังตน นำไปวดัคาการดดูกลนืแสง

ที่ความยาวคลื่น 475 นาโนเมตร ดวยเครื่องอาน

ไมโครเพลทและทำการทดสอบซ้ำทั้งหมด 5 ครั้ง/สาร

ตัวอยาง คำนวณหาคาการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส

ของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรดวยสูตร 

I (%) = [((Blank − Blank control) − (Test −

Test control)) / (Blank − Blank control)] × 100% 

I คือ การยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส

Blank คือ การทดสอบท่ีใช 5% DMSO ใน

สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนสารตัวอยาง 

Blank control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซมไทโรซิเนส และใช 5% 

DMSO ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรแทนสารตัวอยาง 

Test คือ การทดสอบตามปกติ 

Test control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซมไทโรซิเนส

นำโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่มีคาการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนสมากกวา 70% (ที่ความเขมขนสุดทาย

เทากับ 100 ไมโครโมลาร) ทดสอบหาคาการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนส (IC50) โดยทำการศึกษาที่ 9 ความ

เขมขน/สาร และใชโปรแกรม GraphPad Prism 6 ใน

การคำนวณ(14) หากโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรชนิดใด

มีคาการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสนอยกวา 50% (ที่ความ

เขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร) จะระบุวามีคา 

IC50 มากกวา 100 ไมโครโมลาร 

ผล

การสังเคราะหโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

จากการสังเคราะหโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

โดยเอสเทอริฟเคชันระหวางโมโนเทอรพีนอยดและ                  

กรดทรานส-ซนินามกิ โดยใชไทรเฟนลิฟอสฟน (PPh3) 

และคารบอนเททระโบรไมด (CBr4) เปนรีเอเจนต

ดงัแสดงในภาพที ่1 พบวาผลผลติของผลติภณัฑอยูในชวง 

5−64% ซึ่ง (-)-คารวิลซินนาเมต (6) มีผลผลิตต่ำสุด

และคารวาครลิซนินาเมต (2) มผีลผลติสงูสดุ ดงัแสดงใน

ตารางที ่1 โดยกลุมโมโนเทอรพนีอยดเอสเทอรทีม่ผีลผลติ

ในชวงสูง ไดแก คารวาคิลซินนาเมต (2), ฮิโนกิไท-

ออลซนินาเมต (4), ไทมลิซนินาเมต (1), (-)-เมนทิลซนิ-

นาเมต (5), ยูจีนิลซินนาเมต (3) และ (-)-บอรนิล

ซินนาเมต (9) โดยมีคาผลผลิตเทากับ 64%, 61%,

57%, 54%, 51% และ 50% ตามลำดับ กลุมอนุพันธ

โมโนเทอรพีนอยดที่มีผลผลิตในชวงปานกลาง ไดแก 

(±)-เมอทนิลิซนินาเมต (8) และเจอรานลิซนินาเมต (10)

โดยมีคาผลผลิตเทากับ 26% และ 25% ตามลำดับ

สวนกลุมอนุพันธโมโนเทอรพีนอยดที่มีผลผลิตในชวงต่ำ 

ไดแก (S)-(-)-เพอรลิลลิซนินาเมต (7) และ (-)-คาร-

วิลซินนาเมต (6) โดยมีคาผลผลิต เทากับ 15% และ 5% 

ตามลำดับ
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ตารางที่ 1  ผลการสังเคราะหโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

โมโนเทอรพีนอยด โมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร ผลผลิต
(%)ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี

ไทมอล ไทมิลซินนาเมต (1) 57

คารวาครอล คารวาคริลซินนาเมต (2) 64

ยูจีนอล ยูจีนิลซินนาเมต (3) 51

ฮิโนกิไทออล ฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) 61

(-)-เมนทอล (-)-เมนทิลซินนาเมต (5) 54

(-)-คารวิออล (-)-คารวิลซินนาเมต (6) 5

(S)-(-)-เพอริลลิล
แอลกอฮอล

(S)-(-)-เพอริลลิลซินนาเมต (7)
15

(±)-เมอทินอล (±)-เมอทินิลซินนาเมต (8) 26

(-)-บอรนิออล (-)-บอรนิลซินนาเมต (9) 50

เจอรานิออล เจอรานิลซินนาเมต (10) 25

ภาพที่ 1 การสังเคราะหโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร โดยใชกรดทรานส-ซินนามิกและโมโนเทอรพีนอยดเปนสาร

 ตั้งตน  

PPh3 (2.0 equiv)
CBr4 (2.0 equiv)

Monoterpenoid (1.0 equiv)
Et3N (2.0 equiv) 

CH2CI2 (I M), 30 min, rt 5 h, rt

trans-Cinnamic acid
(1.0 equiv)

Monoterpenoid ester
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ผลการวิเคราะหโครงสรางสารกลุมโมโนเทอรพี-

นอยดเอสเทอรที่ไดจากการสังเคราะหทั้งหมด วิเคราะห

และยืนยันโครงสรางทางเคมีดวยเทคนิค 1H และ 13C 

นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ คาจุดหลอมเหลว คา

ออปติคอลโรเทชัน และคาการตรวจวัดมวลสารชนิด

ความละเอียดสูงไดผลการวิเคราะหดังตอไปนี้

ไทมลิซนินาเมต (thymyl cinnamate) (1): ผลกึ

สีขาว; mp 71-72 °C; 1H  NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 7.93 (d,  = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7.69–7.60

(m, 2H, Ar-H), 7.51–7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.29 

(d,  = 6.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (dd,  = 7.9, 1.8 Hz, 

1H, Ar-H), 6.96–6.91 (m, 1H, Ar-H), 6.71 (d, 

= 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 3.08 (q,  = 6.9 Hz,

1H, CH), 2.38 (s, 3H, CH3), 1.26 (d, = 6.9 Hz,

6H, CH3 ×2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 165.7 (C=O), 148.0 (C=C), 146.5 (Ar-C), 137.2 

(Ar-C), 136.6 (Ar-C), 134.2 (Ar-C), 130.7 (Ar-C),

129.0 (Ar-C ×2), 128.3 (Ar-C ×2), 127.2 (Ar-C),

126.5 (Ar-C), 122.8 (Ar-C), 117.3 (C=C), 27.2 

(CH), 23.1 (CH3 ×2), 20.9 (CH3). HRMS (ESI) 

calcd for C19H24NaO2 303.1361 ([M+Na]+), found 

303.1356.(13)

คารวาคริลซินนาเมต (carvacryl cinnamate) 

(2): ผลกึสีขาว; mp 60-62 °C; 1H NMR (400 MHz,

CDCl3) δ 7.92 (d,  = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH),

7.69–7.58 (m, 2H, Ar-H), 7.50–7.39 (m, 2H, 

Ar-H), 7.20 (dd,  =  7.8, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 

(dd,  = 7.8, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.98 (d,  = 1.8 Hz, 

1H,  Ar-H), 6.70 (d,   = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH),

2.92 (sept,  = 6.9 Hz, 1H, CH),  2.21 (s, 3H, CH3), 

1.28  (d,  = 6.9 Hz,  6H, CH3 ×2). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 165.3 (C=O), 149.4 (Ar-C),

148.1 (C=C), 146.5 (Ar-C), 134.3 (Ar-C), 131.0

(Ar-C), 130.7 (Ar-C), 129.1 (Ar-C ×2),

128.4 (Ar-C ×2), 127.4 (Ar-C), 124.2 

(Ar-C),  119.9 (Ar-C),  117.3 (C=C),

33.7 (CH), 24.0 (CH3 ×2), 15.9 (CH3). HRMS 

(ESI) calcd for C19H20NaO2 303.1361 ([M+Na]+), 

found 303.1359.

ยูจีนิลซินนาเมต (eugenyl cinnamate) (3):

ผลึกสี เหลืองออน; mp 86-87 °C; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d,  = 16.0 Hz, 1H,

Ar-CH=CH), 7.66–7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.48−7.38

(m, 3H, Ar-H), 7.05 (d,  = 7.9 Hz, 1H, Ar-H),

6.87–6.78 (m, 2H, Ar-H), 6.69 (d,  = 16.0 Hz,

1H, Ar-CH=CH), 6.00 (ddt,  = 16.8, 10.0, 6.7 Hz,

1H, CH=CH2), 5.19–5.06 (m, 2H, CH=CH2),

3.84 (s, 3H, OCH3), 3.41 (d, = 6.7 Hz, 2H, CH2).
13C NMR (100 MHz,  CDCl3)  δ 165.2 

(C=O), 151.1 (Ar-C), 146.5 (C=C), 139.0

(Ar-C), 138.1 (C=C), 137.1 (Ar-C), 134.3

(Ar-C), 130.6 (Ar-C), 129.0 (Ar-C ×2), 128.3

(Ar-C ×2), 122.7 (Ar-C), 120.8 (Ar-C), 117.1

(C=C), 116.2 (C=C), 112.8 (Ar-C), 55.9 (OCH3), 

40.2 (CH2). HRMS (ESI) calcd for C19H18NaO3

317.1154 ([M+Na]+), found 317.1142.(15)

ฮโินกไิทออลซนินาเมต (hinokitiol cinnamate)

(4): ผลึกสีน้ำตาล; mp 70-72 °C; 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, = 16.0 Hz,

1H, Ar-CH=CH), 7.56 (dd, = 6.7, 2.9 Hz,

2H, Ar-H), 7.40 (p, = 3.7 Hz, 3H, Ar-H),

7.21 (s, 1H, Ar-H), 7.17 (d, = 10.6 Hz,

1H, Ar-H), 7.07 (t,  = 10.4 Hz, 1H, 

Ar-H), 6.96 (d, = 9.9 Hz, 1H, Ar-H),

6.66 (d, = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 2.80

(sept, = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.24 (d, = 6.8 Hz,

6H, CH3 ×2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

164.1 (C=O), 160.2 (C=O), 147.3 (C=C), 145.9

(Ar-C), 137.4 (Ar-C), 134.4 (Ar-C), 134.2 

(Ar-C), 130.8 (Ar-C), 130.8 (Ar-C), 129.0

(Ar-C ×2), 128.9 (Ar-C), 128.4 (Ar-C ×2), 128.2 

(Ar-C), 116.6 (C=C), 38.4 (CH), 22.9 (CH3 ×2).

HRMS (ESI) calcd for C19H18NaO3 317.1154 

([M+Na]+), found 317.1167.(9)

(-)-เมนทลิซนินาเมต ((-)-menthyl cinnamate)

(5): ของเหลวหนืดใสไมมีสี; [α]32.0
D  = -124.91°

(c = 0.0002, MeOH) ([α]200
D Lit

 = -59.29°; (c = 1.06,
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CHCl3))(16), 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 

(d, = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7.58–7.48 (m, 

2H, Ar-H), 7.43–7.32 (m, 3H, Ar-H), 6.44 (d,  

= 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 4.83 (m, 1H, OCH), 

2.12–2.02 (m, 1H, CH), 2.01–1.85 (m, 1H, CH), 

1.77–1.66 (m, 2H, CH2), 1.61–1.40 (m, 2H, CH2), 

1.08 (m, 2H, CH2), 0.98–0.83 (m, 6H, CH3 ×2),

0.80 (d, = 6.9 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 166.6 (C=O), 144.4 (C=C),

134.6 (Ar-C), 130.2 (Ar-C), 128.9 (Ar-C ×2),

128.0 (Ar-C ×2), 118.8 (C=C), 74.3 (CH),

47.2 (CH), 41.1 (CH2), 34.3 (CH2), 31.4 (CH),

26.4 (CH), 23.6 (CH2), 22.1 (CH3), 20.8 (CH3),

16.5 (CH3). HRMS (ESI) calcd for C19H26NaO2

309.1830 ([M+Na]+), found 309.1860.(17)

(-)-คารวลิซนินาเมต ((-)-carvyl cinnamate)

(6): ของเหลวหนืดใสไมมีสี; [α]26.7
D = -159.89°                                 

(c = 0.0002, MeOH), 1H NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 7.71 (d,  = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7.57–7.50

(m, 2H, Ar-H), 7.38 (m, 3H, Ar-H), 6.47 (dd,  =

16.0, 4.5 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 5.68–5.55 (m, 

2H, C=CH, OCH), 4.74 (d,  = 1.8 Hz, 2H,

C=CH2), 2.38–2.22 (m, 1H, CH), 2.19–2.08 (m, 1H, 

CH), 2.08–1.94 (m, 1H, CH), 1.77–1.58 (m, 6H,

CH3 ×2), 1.62–1.50 (m, 1H, CH). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 166.9 (C=O), 148.3 (C=C), 

144.8 (C=C), 134.0 (Ar-C), 133.1 (C=C), 130.3 

(Ar-C), 128.9 (Ar-C ×2), 128.1 (Ar-C ×2), 

126.0 (C=C), 118.4 (C=C), 109.4 (C=C), 73.3 

(OCH), 40.3 (CH), 34.1 (CH2), 30.8 (CH2), 

20.5 (CH3), 18.9 (CH3). HRMS (ESI) calcd for 

C19H22NaO2 305.1517 ([M+Na]+), found 305.1509.

(S)-(-)- เพอริ ลลิ ลซิ นนา เมต  ((S)-

(-)-perillylcinnamate)(7): ของเหลวหนดืใสไมมสี;ี

[α]25.4
D = -89.94°(c = 0.0002, MeOH), 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d,  = 16.0 Hz, 1H,

Ar-CH=CH), 7.59–7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.48–7.29

(m, 3H, Ar-H), 6.47 (d,  = 16.0 Hz, 1H,

Ar-CH=CH), 5.82 (dp,  = 4.4, 1.6 Hz, 1H, C=CH),

4.73 (dt,  = 4.1, 1.3 Hz, 2H, C=CH2), 2.24–
2.16 (m, 4H, CH2 ×2), 2.00 (m, 1H, CH), 1.87
(m, 1H, CH), 1.75 (s, 3H, CH3), 1.60–1.45 
(m, 1H, CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 166.9 (C=O), 149.6 (C=C), 144.8 (C=C), 
134.5 (Ar-C), 132.7 (C=C), 130.3 (Ar-C), 128.9 
(Ar-C ×2), 128.1 (Ar-C ×2), 125.9 (C=C), 118.1
(C=C), 108.8 (C=C), 68.5 (OCH2), 40.9 (CH),
30.5 (CH2), 27.4 (CH2), 26.5 (CH2), 20.8 (CH3). 
HRMS (ESI) calcd for C19H22NaO2 305.1517 
([M+Na]+), found 305.1513.(18)

(±)-เมอทินิลซินนาเมต ((±)-myrtenyl 
cinnamate)(8): ของเหลวหนืดใสไมมีสี; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.69 (d,  = 16.0 Hz, 1H,
Ar-CH=CH), 7.57–7.48 (m, 2H, Ar-H),
7.44–7.34 (m, 3H, Ar-H), 6.45 (d,  = 16.0 Hz,
1H, Ar-C=CH), 5.62 (m, 1H, C=CH), 4.66–4.51
(m, 2H, OCH2), 2.47–2.21 (m, 3H, CH, CH2),
2.26–2.07 (m, 2H, CH2), 1.30 (s, 3H, CH3), 1.22 
(d,  = 8.7 Hz, 1H, CH), 0.86 (s, 3H, CH3).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.9 (C=O), 
144.7 (C=C), 143.1 (C=C), 134.5 (Ar-C), 130.3 
(Ar-C), 128.9 (Ar-C ×2), 128.1 (Ar-C ×2), 
121.5 (C=C), 118.2 (C=C), 67.1 (OCH2), 43.6 
(CH), 40.8 (CH), 38.1 (C), 31.5 (CH2), 31.3 
(CH2), 26.2 (CH3), 21.1 (CH3). HRMS (ESI) 
calcd for C19H22NaO2 305.1517 ([M+Na]+), found 
305.1504.(19)

(- )-บอร นิ ลซิ นนา เมต  ( (-)-borny l
cinnamate)(9): ของเหลวหนืดใสไมมีสี; [α]

24.3
D

= -154.89° (c = 0.0002, MeOH), 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d,  = 16.0 Hz, 1H,
Ar-CH=CH), 7.59–7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.38
(m, 3H, Ar-H), 6.48 (d,  = 16.0 Hz, 1H,
Ar-CH=CH), 5.02 (ddd,  = 10.0, 3.5, 2.1 Hz, 
1H, OCH), 2.42 (dddd,  = 13.6, 9.9, 4.7, 3.3 Hz, 
1H, CH), 2.05 (ddd,  = 12.1, 9.1, 4.4 Hz, 1H, CH), 
1.78 (tt,  = 12.1, 4.3 Hz, 1H, CH), 1.71 (t,  = 4.5 Hz,
1H, CH), 1.42–1.23 (m, 2H, CH2), 1.07 (dd,
 = 13.8,3.5 Hz, 1H, CH), 0.95 (s, 3H, CH3),
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0.89 (d,  = 6.5 Hz, 6H, CH3 ×22). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) δ 167.4 (C=O), 144.2 (C=C),
134.6 (Ar-C), 130.2 (Ar-C), 128.9 (Ar-C ×2),
128.1 (Ar-C ×2), 118.8 (C=C), 80.0 (OCH), 49.0 (C),
47.9 (C), 45.0 (CH), 36.9 (CH2), 28.1 (CH2),
27.3 (CH2), 19.8 (CH3), 18.9 (CH3), 13.6 (CH3). 
HRMS (ESI) calcd for C19H24NaO2 307.1674 
([M+Na]+), found 307.1661.(20)

เจอรานิลซินนาเมต (geranyl cinnamate) 
(10): ของเหลวหนืดสีเหลืองออน; 1H NMR (400
MHz, CDCl3) δ 7.70 (d,  = 16.0 Hz, 1H, 
Ar-CH=CH),7.57–7.47 (m, 2H, Ar-H),
7.38 (m, 3H, Ar-H), 6.46 (d,  = 16.0 Hz,
1H, Ar-CH=CH), 5.43 (td,  = 7.1, 1.3 Hz,
1H, C=CH), 5.10 (tt,  = 6.8, 1.4 Hz, 1H,
C=CH), 4.74 (d,  = 7.1 Hz, 2H, OCH2),
2.19–2.01 (m, 4H, CH2  ×2), 1.75 (d,  = 1.4 Hz, 
3H, CH3), 1.69 (d,  = 1.4 Hz, 3H, CH3), 1.61 
(d,  = 1.3 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 167.0 (C=O), 144.7 (C=C), 142.4 (C=C), 
134.5 (Ar-C), 131.9 (C=C), 130.2 (Ar-C),
128.9 (Ar-C ×2), 128.1 (Ar-C ×2), 123.8 (C=C),
118.4 (C=C), 118.3 (C=C), 61.5 (OCH2), 39.6
(CH2), 26.3 (CH2), 25.7 (CH3), 17.7 (CH3),
16.5 (CH3). HRMS (ESI) calcd for C19H24NaO2 

307.1674 ([M+Na]+), found 307.1661.(21)

การทดสอบฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมไทโรซิเนสของโมโน
เทอรพีนอยดเอสเทอร

จากการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส
เบื้องตนที่ความเขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร
ของสารโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร จำนวน 10 สาร
พบวาคาการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสอยูในชวง 29.60-
97.34% โดยสารโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่ มี
ประสทิธภิาพในการยบัยัง้เอนไซมไทโรซเินสสงูกวา 70%
มีดังนี้ (-)-คารวิลซินนาเมต (6), ไทมิลซินนาเมต (1),
(S)-(-)-เพอริลลิลซินนาเมต (7), คารวาคริลซิน-
นาเมต (2), (-)-บอรนิลซินนาเมต (9), (±)-
เมอทินิลซินนาเมต (8), ยูจีนิลซินนาเมต (3) และ
ฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) โดยมีคาการยับยั้งเอนไซม
ไทโรซเินส เทากบั 70.51%, 74.50%, 75.93%, 81.92%, 
85.42%, 88.16%, 90.05% และ 97.34% ตามลำดับ
ดังแสดงในตารางที่ 2

เมื่อนำสารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่มี
ฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซมไทโรซเินสสงูมากกวา 70% ทีค่วาม
เขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร จำนวน 8 สาร
หาคา IC50 ดังแสดงในตารางที่ 2 ผลการทดสอบพบวา
ฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) เปนสารที่มีคา IC50

ต่ำที่สุด (1.58±0.09 ไมโครโมลาร) และมีประสิทธิภาพ
ในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่ดีกวากลุมควบคุมเชิง
บวกกรดโคจิก (14.06±0.91 ไมโครโมลาร) ในขณะที่
สารกลุมโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรอีก จำนวน 7 สาร

มีคา IC50 สูงกวากรดโคจิก

ตารางที่ 2 ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

โมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร การยับยั้ง ± SD (%)1 IC50 ± SD (µM)

ไทมิลซินนาเมต (1)
คารวาคริลซินนาเมต (2)
ยูจีนิลซินนาเมต (3)
ฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4)
(-)-เมนทิลซินนาเมต (5)
(-)-คารวิลซินนาเมต (6)
(S)-(-)-เพอริลลิลซินนาเมต (7)
(±)-เมอทินิลซินนาเมต (8)
(-)-บอรนิลซินนาเมต (9)
เจอรานิลซินนาเมต (10)
กรดโคจิก 

74.50±5.68
81.92±8.52
90.05±4.51
97.34±0.14
45.15±2.44
70.51±0.33
75.93±1.99
88.16±5.66
85.42±5.45
29.60±1.20
85.74±0.40

56.50±8.95
44.88±6.05
28.02±9.53
1.58±0.09

> 100
40.76±4.12
44.82±18.3
37.15±7.37
25.22±5.68

> 100
14.06±0.91

หมายเหตุ:  1ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรที่ความเขนขน 100 ไมโครโมลาร
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วิจารณ

จากผลการสังเคราะหสารกลุมโมโนเทอรพีนอยด

เอสเทอรผานปฏิกริยิาเอสเทอรฟิเคชนัระหวางโมโนเทอร

พีนอยดและกรดทรานส-ซินนามิก พบวาเม่ือชนิด

ของโมโนเทอรพีนอยดเปนสารประกอบอะโรมาติก 

(aromatic compounds) ผลิตภัณฑที่ตองการ

จะมีคาผลผลิตสูงไปจนถึงปานกลาง เชน ยูจีนิลซิน

นาเมต (3), ไทมิลซินนาเมต (1), ฮิโนกิไทออล

ซินนาเมต (4) และ คารวาคริลซินนาเมต (2) โดยมีคา

ผลผลิต เทากับ 51%, 57%, 61% และ 64% ตามลำดับ 

ซึ่งโมโนเทอรพีนอยดเปนสารประกอบอะโรมาติก

จะเปนกลุมสารประกอบฟนอล (phenolic compounds)

จึงมีความเปนนิวคลีโอไฟล (nucleophile) ที่ไมดี

มีผลมาจากความสามารถในการเ กิดเรโซแนนซ 

(resonance) ระหวางหมูไฮดรอกซิลและวงอะโรมาติก

ได (13) ในขณะที่ ชนิดของโมโนเทอรพีนอยด เปน

สารประกอบอะลิฟาติก (aliphatic compounds)

มีค าผลผลิตปานกลางถึ งคอนข างต่ ำ  เชน  (±)

-เมอทินิลซินนาเมต (8), เจอรานิลซินนาเมต (10), 

(S)-(-)-เพอริลลิลซินนาเมต (7) และ (-)-คารวิล

ซินนาเมต (6) โดยมีคาผลผลิต เทากับ 26%, 25%, 

15% และ 5% ตามลำดับ อาจเปนไปไดวาโมโนเทอร

พีนอยดเหลานีม้คีวามเสถยีรตำ่ เม่ือเปรยีบเทียบกบักรณี

ทีเ่ปนอะโรมาตกิจงึสามารถสลายตวัไดงาย รวมถงึมคีวาม

วองไวตอรเีอเจนตทีใ่ชในการทำปฏกิริยิาจนเกดิปฏกิริยิา

ขางเคียง (side reactions) และเกิดสารชนิดอื่นๆ

ทีไ่มตองการ เชน เกดิปฏกิริยิาโบรมเินชนั (bromination)

หรือปฏิกิริยาการขจัด (elimination) โดยเปลี่ยน

โมโนเทอรพีนอยดเปนแอลคิล โบรไมด (alkyl 

bromides) หรือแอลคีน (alkenes) ตามลำดับ(11) 

สงผลใหผลผลิตมีคาต่ำ อยางไรก็ตามมีความจำเปน

ทีจ่ะตองศึกษาภาวะท่ีเหมาะสมสำหรบัการสงัเคราะหสาร

กลุมโมโนเทอรพนีอยดเอสเทอรเพือ่ใหไดผลผลิตทีส่งูขึน้ 

ตอไปในอนาคต

ในการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของ

โมโนเทอรพีนอยด เอสเทอร  ดวย วิธี โดปาโครม

เปรียบเทียบกับกรดโคจิกซึ่งเปนกลุมควบคุมเชิงบวก

พบวาฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) มีประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสสูงที่สุด เมื่อเปรียบเทียบ

กับโมโนเทอรพีนอยด เอส เทอร ช นิด อ่ืนๆ เมื่ อ

พิจารณาโครงสรางของฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4)

พบว ามี ส วนที่ คล ายกับส วนแอลฟา-ไฮดรอกซี

ค าร บอนิ ล  (α-hydroxy  carbony l )  ของ

กรดโคจิก ในขณะที่โมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรอื่นๆ

ไมมีสวนน้ี อาจเปนสวนสำคัญในการชวยออกฤทธิ์

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ถึงแมวาจะมีผลงานวิจัย

ก อ น ห น า นี้ ก ล า ว ถึ ง ส า ร ช นิ ด นี้ ( 9 )  แ ต ง า น วิ จั ย

ดังกลาวเปนการศึกษาการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส

เบื้องตนที่ความเขมขนสุดทาย 100 ไมโครโมลาร

เทานั้น ซึ่งแตกตางจากงานวิจัยครั้งนี้ที่มีการศึกษา

เปรียบเทียบกับโมโนเทอรพีนอยด เอสเทอรที่ มี

ความหลากหลาย รวมถึงการรายงานคา IC50 ของ

ฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) ที่ชี้ใหเห็นถึงประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารชนิดนี้ดีกวากรด

โคจิกประมาณ 9 เทา 

จากผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส

ของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร พบวาการปรับเปลี่ยน

โครงสรางทางเคมีจากกรดทรานส-ซินนามิกเปน

เอสเทอร จะชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม                  

ไทโรซิเนส ซึ่งสอดคลองกับการรายงานของ Sheng Z.

และคณะ(10) ทีไ่ดรายงานการสงัเคราะหอนพุนัธเอสเทอร

ของกรดทรานส-ซินนามิก เพื่อทำการศึกษาฤทธิ์ยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนส พบวาผลิตภัณฑเอสเทอรเปนสาร

ออกฤทธิ์ยับยั้งดีกวากรดทรานส-ซินนามิก เชน กรด

ทรานส-ซินนามิก มีคา IC50 เทากับ 209.5 ไมโครโมลาร 

ในขณะทีไ่ทมอล มคีา IC50 เทากบั 5,925.0 ไมโครโมลาร

แตเมื่อทำการสังเคราะหเปนไทมิลซินนาเมต พบวามีคา 

IC50 ทีต่ำ่ลง ซึง่แสดงใหเหน็วาการปรบัเปลีย่นโครงสราง

ในงานวิจัยนี้มีแนวโนมชวยใหการออกฤทธิ์ยับยั้ ง

การทำงานเอนไซมไทโรซิเนสดีขึ้น ซึ่งอาจมีเหตุผล

จากการที่อะตอมออกซิเจน จากสวนของโมโนเทอร-

พนีอยดสามารถสรางพนัธะไฮโดรเจน (hydrogen  bond)

กับบริเวณเรงของเอนไซม สงผลทำใหการทำงานของ

เอนไซมไทโรซิเนสลดลง หรือสามารถจับกับบริเวณเรง

ของเอนไซมไทโรซิเนส สงผลใหโครงสรางเกิดความ

ไม เป นระ เบี ยบ  จึ งทำ ให เ อนไซม ไท โรซิ เนสมี
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ความสามารถในการทำงานลดลง(22) นอกจากนี้

ผลการศึกษาของ Takahashi T. และคณะ(23)

ชวยสนับสนุนผลการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่เพิ่มขึ้น

ของสารกลุมโมโนเทอรพีนอยด เอสเทอรที่มาจาก

กรดทรานส-ซินนามิก เนื่ องจากผลการทดลอง

ชี้ใหเห็นถึงความสำคัญของตำแหนงพันธะคู C=C ที่

ตอกับหมูคารบอนิลของสารอนุพันธของกรดทรานส-

ซินนามิก โดยสารที่มีพันธะคูที่ตำแหนงนี้จะออกฤทธิ์

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่ดีกวาสารที่ไมมีพันธะคู

เมือ่เปรยีบเทียบประสิทธภิาพในการยบัยัง้เอนไซม

ไทโรซิเนสของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอรกับสารกลุม

อื่นๆ ที่มีการรายงานมากอนหนานี้ เชน ผลการวิจัยของ 

Uchida R. และคณะ(24) พบวา 2-ไฮดรอกซีไทโรซอล

(2-hydroxytyrosol; 2-HT) ที่แยกไดจากเชื้อรา

สามารถยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสได โดยมีคา IC50

เทากับ 13.0 ไมโครโมลาร และผลการวิจัยของ Song S.

และคณะ(25) รายงานวาสารประกอบที่มีโครงสราง

เปนไอโซสเตอร (isostere) ในสารเรสเวอราทรอล

(resveratrol) มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส

โดยมีคา IC50 เทากับ 16.52 ไมโครโมลาร ชี้ใหเห็นวา

สารกลุมโมโนเทอรพนีอยดเอสเทอรทีศ่กึษาในงานวจิยันี้ 

โดยเฉพาะฮโินกไิทออลซนินาเมต (4) มปีระสิทธภิาพใน

การยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่ดีกวา

สรุป

จากการศึกษาประสิทธิภาพการยับยั้งการทำงาน

ของเอนไซมไทโรซิเนสของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร

จำนวน 10 สาร โดยมีกรดโคจิกเปนกลุมควบคุมเชิงบวก 

พบวาฮิโนกิไทออลซินนาเมต (4) มีคาการยับยั้งเอนไซม

ไทโรซเินสสูงทีส่ดุ โดยมคีา IC50 เทากบั 1.58±0.09 ไมโคร

โมลาร ทั้งนี้ความคงตัวของสารนี้ตอการนำไปใชงานเปน

ปจจัยสำคัญที่ตองทำการศึกษาตอไป เพื่อสนับสนุน

ใหเห็นวาสารน้ีเปนสารทางเลือกใหมท่ีนาสนใจในการ

พัฒนาตอยอด สำหรับใชเปนสวนผสมในเครื่องสำอาง 

หรือผลิตภัณฑบำรุงผิวเพื่อชวยเพิ่มความกระจางใส

ใหแกผิวไดอยางมีประสิทธิภาพ 

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณ ศูนยความเปนเลิศดานนวัตกรรม

ทางเคมี (PERCH-CIC) กระทรวงการอุดมศึกษา 

วิทยาศาสตร วิจัยและนวัตกรรม; ภาควิชาเคมี คณะ

วทิยาศาสตร มหาวทิยาลยัเกษตรศาสตร และสถาบนัวจิยั

และพัฒนาแหงมหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร ที่ใหการ

สนับสนุนเงินทุนสำหรับการวิจัยนี้ 
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ฤทธิ์ยับยั้งไทโรซิเนสของโมโนเทอรพีนอยดเอสเทอร  ศศิธร บุปผาทาโน และ วันชัย ปลื้มภาณุภัทร
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ปที่ 65 ฉบับที่ 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2566

Sasithorn Buppatano and Wanchai Pluempanupat 
Department of Chemistry and Center of Excellence for Innovation in Chemistry, Faculty of Science, 

Kasetsart University, Bangkok 10900, Thailand

Synthesis and Tyrosinase Inhibitory 
Activity of Monoterpenoid Esters

ABSTRACT  Monoterpenoids are recognized as potent tyrosinase inhibitors to reduce the production of 

melanin. The structural modifi cation of monoterpenoids into monoterpenoid esters is a potential approach 

for developing novel tyrosinase inhibitors that enhance the activity more eff ectively. This study aimed 

at assessing the potential tyrosinase inhibitory activity of monoterpenoid esters compared to kojic acid 

as a positive control using the dopachrome method. Ten monoterpenoid esters were synthesized by 

esterifi cation of trans-cinnamic acid with monoterpenoids using triphenylphosphine and carbontetra-

bromide as reagents. The desired products were obtained in 5−64% yields. All synthesized monoterpenoid 

esters were further examined for their tyrosinase inhibitory activity. The results found that hinokitiol 

cinnamate was the most potent inhibitor of tyrosinase, with an IC50 value of 1.58±0.09 µM. These results 

indicated that hinokitiol cinnamate could represent tyrosinase inhibitor 9-fold more effi  ciently than kojic 

acid. Notably, this compound has the potential for the development of a new skin whitening agent for use 

in cosmetic ingredients.

Keywords: Tyrosinase inhibitory activity, Monoterpenoid esters, trans-Cinnamic acid, Monoterpenoids, 

 Esterifi cation  
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ชลาธาร แสงเรืองฤทธิ์  ศศิธร ไขแกว  ภัสสะริน สายสุวรรณ  พิมพิศา ชาวบน  ศศิธร หอมดำรงควงศ และ   
อุมา บริบูรณ
สำนักคุณภาพและความปลอดภัยอาหาร กรมวิทยาศาสตรการแพทย นนทบุรี 11000

การพัฒนาและทดสอบความใชไดวิธีวิเคราะห
สารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรียในการประเมิน

ประสิทธิภาพการผลิตพลาสติกแปรใชใหม
ชนิดพอลิเอทิลีนเทเรฟทาเลต (rPET) 

โดยเทคนิค GC-MS
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บทคัดยอ พลาสติกแปรใชใหมชนิดพอลิเอทิลีนเทเรฟทาเลต (recycled polyethylene terephthalate; rPET) ที่จะนํา

มาใชบรรจุอาหารตองผานกระบวนการกําจัดสิ่งปนเปอนอยางมีประสิทธิภาพ ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข (ฉบับที่ 435) 

พ.ศ. 2565 โดยการทดสอบดวยสารปนเปอนตัวแทน (surrogate contaminant testing) และแสดงการกําจัดสารปนเปอน

แตละขั้นตอนในกระบวนการรีไซเคิล การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรีย

ใน PET ตามขอกําหนดในการกําจัดส่ิงปนเปอนจากภาชนะพลาสติกที่ใชแลว โดยนําเกล็ดพลาสติกมาแชในสารตัวแทนกลุม

สารอินทรีย 4 กลุม ไดแก สารระเหยงายแบบมีขั้ว (chlorobenzene) สารระเหยงายแบบไมมีขั้ว (toluene) สารไมระเหย

แบบมีขั้ว (benzophenone และ methyl salicylate) และสารไมระเหยแบบไมมีขั้ว (lindane) สกัดดวยตัวทําละลาย

อนิทรยี จากนัน้ตรวจวเิคราะหดวยเทคนคิ GC-MS ผลการทดสอบความใชไดของวธิวีเิคราะห พบวาวธิน้ีีมคีวามจาํเพาะเจาะจง 

กราฟมาตรฐานมคีวามเปนเสนตรง โดยมคีา R2 > 0.995 สารกลุมที ่1−3 และกลุมที ่4 มคีา LOD เทากับ 0.010 และ 0.020 mg/kg

ตามลําดับ คา LOQ เทากับ 0.020 และ 0.040 mg/kg ตามลําดับ ความแมนและความเที่ยงวิเคราะหความเขมขน 3 ระดับ 

พบวา %recovery, %RSDr และ HORRAT อยูในชวง 86–102, 5.3−7.9 และ 0.3–0.4 ตามลําดับ ผลการตรวจวิเคราะห

พลาสติก PET ท่ีปนเปอนสารตัวแทนกลุมสารอินทรียทั้ง 4 โดยจําลองการปนเปอนกอนและหลังทําความสะอาดดวยสภาวะ

ตางๆ พบวาวิธีท่ีพัฒนาข้ึนนี้มีความเหมาะสมตอการตรวจวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรียทั้ง 4 กลุม สามารถ

นําไปใชเพื่อประเมินประสิทธิภาพการกําจัดสารปนเปอนในการผลิตพลาสติก rPET ไดสอดคลองตามกฎหมาย

คําสําคัญ: สารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรีย, พลาสติก PET แปรใชใหม, การพัฒนาวิธี, การทดสอบความใชไดของวิธี, 

 GC-MS
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การพัฒนาวิธีวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนในพลาสติกแปรใชใหม ชลาธาร แสงเรืองฤทธิ์ และคณะ 
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บทนํา

พลาสติกนำมาใชอยางแพรหลายทั้งเปนอุปกรณ 

ของใชตางๆ และบรรจุภัณฑอาหาร พลาสติกสวนใหญ

สังเคราะหขึ้นจากน้ำมันดิบ ในป ค.ศ. 2021 ทั่วโลกผลิต

พลาสติกถึง 390 ลานตัน(1) ทำใหปจจุบันขยะพลาสติก

เพ่ิมจำนวนอยางรวดเร็วและกอใหเกิดผลกระทบตอ

สิ่งแวดลอมเปนอยางมาก หลายประเทศใหความสำคัญ

และสงเสริมการนำพลาสติกมาแปรใชใหม (รีไซเคิล; 

recycle) เพื่อลดปญหาขยะพลาสติกท่ีเพ่ิมมากขึ้นจน

กลายเปนมลภาวะตอส่ิงแวดลอมและสงผลตอสุขภาพ

ของมนษุย(2,3)  อยางไรกต็ามขยะพลาสตกิท่ัวโลกไดถูกนำ

ไปรีไซเคลิเพียง 9% เทาน้ัน อกีประมาณ 70% ถกูเผาหรอื

ฝงกลบ และเหลือกวา 20% ที่ไมไดรับการจัดการ(4) 

เนื่องจากยากตอการระบุแหลงท่ีมาของสิ่งปนเปอนใน

พลาสตกิทีผ่านการใชงานแลวหรอืคณุสมบตัท่ีิอาจเปลีย่น

ไปของพลาสติก ทำใหมีความกังวลเกี่ยวกับคุณภาพของ

พลาสติกรีไซเคิล โดยเฉพาะเมื่อนำพลาสติกเหลานี้มาใช

เปนบรรจุภัณฑอาหาร(5,6)

พลาสติกชนิดพอลิเอทิลีนเทเรฟทาเรต (poly-

ethylene terephthalate; PET) เปนพลาสตกิชนดิหนึง่

ที่นิยมใชในการผลิตขวดใสเครื่องดื่มและบรรจุภัณฑ

อาหารแบบตางๆ เนื่องดวยคุณสมบัติที่มีความทนทาน 

น้ำหนักเบา มีความใส ปองกันความชื้น และออกซิเจน

ไดดี นอกจากนี้พลาสติก PET ที่ใชบรรจุอาหารยังนิยม

ในการนำมารีไซเคิลมากท่ีสุด(7,8) โดยผานการรีไซเคิล

แบบทุติยภูมิหรือเชิงกล ขั้นตอนของการเตรียมพลาสติก

กอนเขาสูกระบวนการรีไซเคิลเริ่มจากกำจัดฉลากและ

วัสดุชนิดอื่นออกไป แลวนำมาบดเปนเกล็ดชิ้นเล็กๆ 

(flake) นำเกล็ดท่ีไดมาทำความสะอาดข้ันตนดวย

วิธีตางๆ เชน น้ำรอน เบส น้ำยาฆาเชื้อ หรือน้ำยาทำ

ความสะอาด จากน้ันทำใหแหงและทำความสะอาด

โดยเทคโนโลยีข้ันสูง กอนนำไปหลอมและอัดขึ้นรูป

เปนเม็ด(9,10)

การกำจัดสิ่งปนเปอนในพลาสติกที่ใชแลวกอนนำ

ไปรไีซเคลิ ถอืวามคีวามสำคญัอยางมากสำหรบัการนำไป

ใชเปนบรรจุภัณฑอาหาร ทำใหประเทศตางๆ ทั้งในยุโรป

และสหรัฐอเมริกามีกฎหมายที่เกี่ยวกับการกำจัดสารเคมี

ปนเปอนในพลาสติกที่ใชแลวกอนรีไซเคิล(11,12) รวมถึง

ประเทศไทยมปีระกาศกระทรวงสาธารณสขุ (ฉบบัที ่435)

พ.ศ. 2565(13)  หลักเกณฑ เงื่อนไข และแนวทางในการ

ประเมินประสิทธิภาพของกระบวนการผลิตแปรใชใหม

และความปลอดภัยของเม็ดพลาสติกแปรใชใหม

ผูผลิตตองจำลองสถานการณการปนเปอนและกำจัด

สารปนเปอนกอนผลิตภาชนะบรรจุที่ทำจากพลาสติก

แปรใชใหมแบบทุติยภูมิ โดยการทดสอบดวยสารปน

เปอนตัวแทน (surrogate contaminants testing)

ซึ่งกำหนดใหสารปนเปอนตัวแทนที่ตกคางในขั้นตอน

สุดทายของกระบวนการแปรใชใหมใน rPET ไมเกิน

210 µg/kgPET
(14) 

การทดสอบดวยสารปนเปอนตัวแทนกลุมสาร

อินทรยี ตามแนวทางของประกาศสำนกังานคณะกรรมการ

อาหารและยา(14)  โดยนำเกลด็พลาสตกิบรสิทุธิท์ีย่งัไมผาน

การใชงานมาแชสารปนเปอนตัวแทน (surrogates) ซึ่ง

ไดกำหนดสารตัวแทนที่เปนสารอินทรียไว 4 กลุม คือ

1) สารระเหยงายแบบมีขั้ว 2) สารระเหยงายแบบไมมีขั้ว

3) สารไมระเหยแบบมีขั้ว และ 4) สารไมระเหยแบบ

ไมมีขั้ว แตละกลุมใหเลือกอยางนอย 1 ชนิด เติมตัว

ทำละลายและแชเกล็ดพลาสติกในภาชนะปดที่สภาวะ

อุณหภูมิและเวลาที่เหมาะสม เพื่อใหพลาสติกดูดซับ

สารตัวแทน จากนั้นนำไปทำพลาสติกที่ผานกระบวนการ

กำจัดสิ่งปนเปอนในระดับหองปฏิบัติการหรือระดับ

ตนแบบ ซึ่งสามารถเปนตัวแทนสภาวะของกระบวนการ

ผลิตจริงได และตรวจวิเคราะหความเขมขนที่เหลือของ

สารปนเปอนตัวแทนในแตละกระบวนการ งานวิจัยใน

ตางประเทศสวนใหญวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทน

กลุมสารอินทรีย โดยจำลองสถานการณการปนเปอน

ดวยสารเคมี เชน chlorobenzene toluene phenol 

และ benzophenone เปนตน สกัดพลาสติกโดยตัวทำ

ละลายอินทรียชนิดตางๆ และวิเคราะหดวยเทคนิคแกส

โครมาโทรกราฟ (GC) ไดแก GC-ECD, GC-FID และ

HS-GC-MS เปนตน(15,16) ดงันัน้ผูวิจยัจงึไดศกึษาพฒันา

วิธีการวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนในพลาสติก PET 

โดยใชเทคนิคแกสโครมาโทกราฟ-แมสสเปกโทรเมทรี

(GC-MS) เนื่องจากเปนเทคนิคที่มีความไวในการ

วิเคราะห สามารถวิเคราะหสารอินทรียไดหลายชนิด

พรอมกัน มคีวามจำเพาะ สามารถวเิคราะหสารในปรมิาณ

ที่ต่ำได และมีอยูในหองปฏิบัติการ
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งานวิจัยนี้มีจุดประสงคเพื่อพัฒนาวิธีและทดสอบ

ความใชไดของวิธีวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนสาร

อนิทรยี 4 กลุม  ทีใ่ชในการประเมินประสิทธภิาพการกำจดั

สิ่งปนเปอนในกระบวนการผลิต rPET ไดแก กลุมที่ 1 

chlorobenzene กลุมท่ี 2 toluene กลุมท่ี 3 benzophe-

none และ methyl salicylate และกลุมที่ 4 lindane 

ในพลาสติกชนิด PET โดยเติมสาร 4 กลุมขางตน ใน

เกลด็พลาสตกิ PET สกดัดวยตวัทำละลาย และวเิคราะห

ดวยเทคนิค GC-MS จำลองสถานการณการปนเปอน

โดยแชเกล็ดพลาสติก PET กับสารปนเปอนตัวแทน

ทั้ง 4 กลุม นำไปผานกระบวนการกำจัดสิ่งปนเปอน 

จากนั้นวิเคราะหปริมาณสารปนเปอนตัวแทนท่ีเหลือ

อยูในแตละขั้นตอนการกำจัดสารปนเปอนระหวาง

กระบวนการรีไซเคิล เพ่ือเปนการยืนยันวาวิธีวิเคราะห

ที่พัฒนา สามารถวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนที่

ใชประเมินประสิทธิภาพการกำจัดส่ิงปนเปอนใน

กระบวนการผลิต rPET ได

วัสดุและวิธีการ

สารมาตรฐาน

benzophenone และ methyl salicylate 

ความบริสุทธิ์ > 99% (Sigma Aldrich, USA), 

toluene ความบริสุทธิ์ 99.8% (Alfa Aesar, Korea), 

chlorobenzene GC grade (Merck, Germany) 

และ lindane (gamma-HCH) ความบริสุทธิ์ 99.45 

± 0.30% (Dr. Ehrenstorfer, Germany) 

สารเคมี 

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol 

(HFIP) ความบริสุทธิ์ 99.5% (Acros Organics, 

Belgium), isopropanol (AR grade), sodium 

hydroxide (NaOH) pellets 98%  และ Triton-X100 

(ultra-pure), ethanol (AR grade)

การเตรียมสารมาตรฐาน

สารละลายมาตรฐาน stock solution ความเขมขน

2000 mg/L เตรียมโดยชั่งสารมาตรฐานแตละชนิด

50 mg แยกกนั ละลายและปรบัปรมิาตรดวย  isopropanol

ในขวดวัดปริมาตรขนาด 25 mL

สารละลายมาตรฐานความเขมขน 1 mg/L เตรยีม

สารละลายมาตรฐานผสม (chlorobenzene, toluene,

methyl salicylate และ benzophenone) และ

สารละลายมาตรฐาน lindane แยกจากชนิดอื่น โดย

ดูด stock solution สารละลายมาตรฐานแตละชนิด

25 µL ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 50 mL ปรับปริมาตร

ดวย isopropanol 

เครื่องมือและอุปกรณ

เครื่อง GC-MS (Agilent 7890B, United 

States) พรอมเคร่ืองฉดีตวัอยางอัตโนมตัสิำหรบั GC รุน 

G4513A Column HP-5MS เสนผานศนูยกลางภายใน 

0.32 mm ยาว 30 m ความหนาฟลม 25 µm (Agilent,

United States), เครื่องบดละเอียด (POWTEQ 

LM200, China), เครื่องช่ังละเอียด 4 ตำแหนง 

(Sartorius ED224S, Thailand), ตูอบรอน 

(Memmert UF160, Germany) และเครื่องแกว 

class A

การเตรียมตัวอยาง

การเตรียมตัวอยางเพื่อทดสอบความใชไดของวิธี

วิเคราะห โดยใชขวดพลาสติก PET บริสุทธ์ิ (vPET)

ตัดตัวอยางขวด PET ใหเปนเกล็ดพลาสติกโดยใช

กรรไกร จากนั้นและบดดวยเครื่องบดละเอียด 

การสกัดตัวอยางพลาสติก

ชั่งตัวอยางพลาสติกที่บด 0.5 กรัม ใสในขวดแกว

สกัดสารปนเปอนตัวแทนโดยเติมตัวทำละลาย HFIP

ลงในตัวอยาง นำเขาตูอบรอนที่อุณหภูมิ 60°C เปนเวลา

24 ชั่วโมง จากนั้นเติม isopropanol นำเขาตูอบรอนที่

อุณหภมู ิ60°C เปนเวลา 24 ช่ัวโมง ทำใหเย็นลงทีอุ่ณหภมูิ 

4°C เปนเวลา 8 ชั่วโมง เพื่อตกตะกอนพลาสติก(15)

นำสารละลายที่ไดวิเคราะหหาปริมาณสารปนเปอน

ตัวแทนดวยเครื่อง GC-MS 

การตรวจวัดชนิดและปริมาณสารปนเปอนตัวแทน

พัฒนาวิธีวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนกลุมสาร

อินทรียดวยเครื่อง GC-MS กำหนดคา m/z ของ scan 
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mode ชวง 45−350 และนำ m/z ท่ีไดมาวิเคราะหปรมิาณ

ดวย SIM mode โดยใชสภาวะเครื่อง คือ Inlet: Split 

mode ที่ Split ratio: 2:1 และ 10:1 ที่อุณหภูมิ 250°C

อณุหภูม ิoven เริม่ตน 50°C และเพิม่อณุหภมิูเปนลำดบั

จนถึง 300°C Flow 1.0−1.2 mL/min อุณหภูมิ MS 

Source: 230°C และ MS Quad: 150°C หาปริมาณ

สารปนเปอนตวัแทน โดยการอานคาเปรยีบเทียบกับกราฟ

มาตรฐานระหวางความเขมขนกับ peak area ของสาร

มาตรฐาน

การทดสอบความใชไดของวิธีวิเคราะห (method 

validation)

การทดสอบความจำเพาะเจาะจง (specificity)

เตรียมสารละลายมาตรฐานเขมขน 1 มิลลิกรัม

ตอลติร วเิคราะหคา m/z ของแตละสารมาตรฐาน โดยใช

scan mode และตรวจสอบการแยกของสารทั้ง 5 ชนิด

สารทั้งหมดตองมีคา retention time แยกกันชัดเจน

การทดสอบความเปนเสนตรง ชวงการวิเคราะห 

(linearity, working range) และ matrix effect 

เตรียมสารละลายมาตรฐาน chlorobenzene, 

toluene, methyl salicylate และ benzophenone ให

แตละสารมคีวามเขมขนที ่5, 10, 35, 60, 85, 110 และ 135 

µg/L และ lindane ทีค่วามเขมขน 10, 35, 60, 85, 110,

135 และ 160 µg/L ใน isopropanol (reagent blank) 

จากนั้นวัด peak area ของสารและสรางกราฟมาตรฐาน 

ระหวางความเขมขนกบั peak area พจิารณาสมัประสทิธิ์

การตัดสินใจ (coefficient of determination; R2) 

ของทุกกราฟมาตรฐานตองไมนอยกวา 0.995 และทำ 

residue plot เพื่อยืนยันความเปนเสนตรง

เตรยีม spiked sample โดยเตมิสารมาตรฐานลง

ในตัวอยาง vPET (matrix blank) ใหไดความเขมขน

เหมือนการทดสอบความเปนเสนตรง กอนทำการสกัด

โดยวิเคราะหความเขมขนระดับละ 3 ซ้ำ สรางกราฟ

มาตรฐานระหวางความเขมขนท่ีเตมิกบัความเขมขนทีพ่บ

ทดสอบความเปนเสนตรง และทดสอบชวงความเช่ือมั่น 

(confidential interval; CI) ของ slope ครอบคลุม 1

และ CI ของ intercept ครอบคลุม 0 หรือไม ที่ระดับ

ความเช่ือมั่น 95% ถาครอบคลุมแสดงวาไมมี matrix 

effect 

ขีดจำกัดของการตรวจพบ (limit of detection; 

LOD)

ทดสอบคา LOD ของสารตวัแทนกลุมสารอนิทรยี 

โดยประเมินจากการคำนวณคา SD ที่ไดจากการเติมสาร

มาตรฐานลงใน matrix blank  ทีร่ะดบัความเขมขน 5 และ 

10 µg/L สำหรับสารกลุมที่ 1−3 และกลุมที่ 4 ตามลำดับ

ซึ่งเปนความเขมขนระดับต่ำสุดของกราฟมาตรฐาน 

ทำการทดสอบ 10 ซ้ำ ประเมินคา LOD = 3SD 

ขีดจำกัดของการวัดเชิงปริมาณ (limit of quanti-

tation; LOQ)

กำหนดคา LOQ ของสารกลุมที ่1−3 และกลุมท่ี 4 

ทีค่วามเขมขน 0.020 และ 0.040 mg/kg ยืนยนัคา LOQ 

โดยเติมสารมาตรฐานที่ระดับความเขมขน 0.005 และ

0.010 mg/L ตามลำดับ ลงใน matrix blank วิเคราะห 

10 ซ้ำ คำนวณ %recovery อยูในชวง 60–115 กำหนด

เกณฑการยอมรับ %RSDr เทียบกับคา predicted 

RSDR จาก Horwitz formula และคำนวณคา 

HORRAT(r) กำหนดเกณฑยอมรับตาม AOAC(17) 

มีคา 0.3−1.3 ดังสมการที่ 1

การทดสอบความแมน (accuracy) และความเที่ยง 

(precision)

ทดสอบโดยเติมสารมาตรฐานทั้ง 4 กลุม ลงใน 

matrix blank ที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ วิเคราะห

ระดับละ 7 ซ้ำ คำนวณปริมาณเทียบกับกราฟมาตรฐาน 

แลวคำนวณคา %recovery, %RSDr โดยเกณฑยอมรับ

ความแมน: recovery 80–110% และเกณฑยอมรบัความ

เที่ยง: HORRAT(r) = 0.3−1.3(17) ดังสมการที่ 1

                                  RSDrHORRAT(r)  =
     predicted RSDR

สมการที่ 1
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ความเที่ยงระหวางกลาง (intermediate 

precision) ทดสอบโดยเติมสารมาตรฐานทั้ง 4 กลุม 

ลงใน matrix blank ท่ีระดับความเขมขน 3 ระดับ 

วิเคราะหแยกกัน 3 วัน วันละ 8 ซ้ำ(18) แลวคำนวณคา 

%relative intermediate standard deviation 

(%RSDi) โดยใชสถิติ one-way ANOVA เทียบกับคา 

predicted RSDR
(17) (interlaboratory reproduci-

bility standard deviation) โดย %RSDi จะตองนอย

กวา predicted RSDR ดังสมการที่ 2

วิเคราะห batch ละ 3 ซ้ำ จากนั้นแยกตัวอยางเกล็ด

พลาสติกออกจากสารปนเปอน ลางพื้นผิวดวย 10% 

v/v ethanol(15) วเิคราะหปรมิาณเริม่ตนของสารปนเปอน

ตัวแทนในเกล็ดพลาสติก (C0) และทำการกำจัดสิ่ง

ปนเปอนในเกล็ดพลาสติกดวยวิธีที่แตกตางกัน ดังนี้

1) ลางดวย 1% v/v Triton-X100 ทีอ่ณุหภมู ิ90°C เปน

เวลา 15 นาที และอบแหงที่อุณหภูมิ 160°C เปนเวลา 4 

ชัว่โมง(20) 2) ลางดวย 2% w/v NaOH ทีอ่ณุหภมู ิ80°C

เปนเวลา 30 นาที และอบใหแหงที่อุณหภูมิ 130°C

เปนเวลา 1 ชั่วโมง เพื่อไลความชื้น จากนั้นใหความรอน

220°C เปนเวลา 30 นาที (21) และ 3) บดเกล็ดพลาสติก

ใหเล็กลงและลางดวย 2% w/v NaOH ผสมกับ 2% 

v/v Triton-X100 ที่สภาวะเดียวกับวิธีที่ 2 กรณีกำจัด

สิ่งปนเปอนตามวิธีที่ 2 และ 3 เลือกเฉพาะความหนา 

0.6 mm ที่อุณหภูมิ 50°C เปนเวลา 7 วัน เปนตัวแทน

ในการวิเคราะห

จากนั้นบดพลาสติกและสกัดสารปนเปอน นำ

ไปตรวจวิเคราะหดวยเครื่อง GC-MS วัดปริมาณสาร

ปนเปอนที่คงเหลือหลังทำการลาง (C1; ปริมาณท่ีได

จากสภาวะที่ 1–3 กำหนดเปน C1-1–C1-3) คำนวณหา

ประสทิธภิาพการกำจดัสารปนเปอน (% decontamina-

tion efficiency) ดังสมการที่ 3

                                  RSDRHORRAT(R)  =
     predicted RSDR

การประมาณคาความไมแนนอนของการวิเคราะห 

(uncertainty)

คำนึงถึงแหลงของความไมแนนอนทุกแหลง

โดยรวมคาความไมแนนอนทั้งหมดและคำนวณคาความ

ไมแนนอนขยายที่ระดับความเชื่อมั่น 95%(19)  

การวิเคราะหพลาสติก PET ที่ปนเปอนสารตัวแทน

นำวิธีวิเคราะหที่ผานการทดสอบความใชไดมา

วเิคราะหพลาสตกิ PET ท่ีจำลองสถานการณการปนเปอน

สารตัวแทน เพื่อประเมินประสิทธิภาพของวิธี

การจำลองสถานการณการปนเปอน และวิเคราะห

ปริมาณสารตัวแทนที่ปนเปอนใน PET 

ตัดพลาสติก vPET ที่มีความหนา 0.3 และ 0.6 

mm ใหเปนเกล็ดขนาดเล็ก ชั่ง 30 กรัม ในขวดแกวที่มี

ฝาปด เตมิสารละลายสารปนเปอนตวัแทน กลุมที ่1 และ 2 

(chlorobenzene และ toluene) ความเขมขน 10% v/v 

กลุมที่ 3 (benzophenone และ methyl salicylate) 

ความเขมขน 1% v/v และกลุมที่ 4 (lindane) ความ

เขมขน 1 %w/w ละลายและปรับปริมาตรเปน 150 mL 

ดวยตัวทำละลาย isopropanol และ hexane แชเกล็ด

พลาสตกิใหดดูซบัสารท่ีสภาวะท่ีแตกตางกัน 2 สภาวะ คือ

1) อุณหภูมิ 40°C เปนเวลา 14 วัน(11)  2) อุณหภูมิ 

50°C เปนเวลา 7 วัน(15) เตรียมตัวอยางละ 3 batches

หลักเกณฑ เงื่อนไข และแนวทางในการประเมิน

ประสิทธิภาพของกระบวนการผลิตแปรใชใหม(14) 

กำหนดวา หากปรมิาณ C0 ตำ่กวาคาการดดูซบั (sorption

value) ของสารปนเปอนตัวแทน ดังแสดงในตารางที่ 1

ตองทำการแกไขปริมาณที่หายไปโดยคูณแฟคเตอร 

(simple factor) ของสารตวัแทนแตละชนดิ ดงัสมการที ่ 4

   (Sorption Value)
Simple factor    = 
              C0

สมการที่ 4

สมการที่ 2

(C0-C1-x)  
     
     C0

สมการที่ 3

คาประสิทธิภาพ
         = 
การกำจัดสารปนเปอน    ×100
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ผล

การทดสอบความใชไดของวิธีวิเคราะห

ความจำเพาะเจาะจง

ผลการทดสอบความจำเพาะของสารปนเปอน

ตวัแทน chlorobenzene, toluene, methyl salicylate,

benzophenone และ lindane ดวยเทคนิค GC-MS

พบวาคา m/z หลกัของสารตวัแทน คอื 112,  91, 120, 105

และ 181 ตามลำดับ และ retention time ของสาร

ตัวแทนดังกลาว คือ 4.94, 3.78, 10.08, 13.38 และ 

13.35 นาที ตามลำดับ ดังแสดงในภาพที่ 1 พบวาวิธี

วิเคราะหโดย GC-MS มีความจำเพาะตอสารปนเปอน

ตัวแทนแตละชนิด 

ตารางที่ 1  คาการดูดซับ (sorption value) ของสารปนเปอนตัวแทนในพลาสติก PET ที่ระยะเวลา 365 วัน

 อุณหภูมิ 25°C(11) 

กลุมสารปนเปอนตัวแทน    ชนิดสารปนเปอนตัวแทน Sorption Value (mg/kg)

สารระเหยงายแบบมีขั้ว Chlorobenzene 1,080

สารระเหยงายแบบไมมีขั้ว Toluene 780

สารไมระเหยแบบมีขั้ว Methyl salicylate 200

Benzophenone 49

สารไมระเหยแบบไมมีขั้ว Lindane 750

ภาพที่ 1 โครมาโทรแกรมของสารมาตรฐานสารปนเปอนตัวแทน 5 ชนิด: chlorobenzene; m/z =112/77, 

 toluene; m/z =91/92, methyl salicylate; m/z = 120/152, benzophenone; m/z = 105/182 

 และ lindane; m/z = 181/219
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ความเปนเสนตรง ชวงการวิเคราะห และ matrix 

effect

ผลการทดสอบความเปนเสนตรงและชวงของ

การวิเคราะหสารมาตรฐานสารปนเปอนตัวแทน พบวา

กราฟมาตรฐานมีความเปนเสนตรงตลอดชวงการ

วิเคราะห ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยมีคา R2 อยูในชวง 

0.9986−0.9997 (เกณฑยอมรับ ≥ 0.995) และจาก 

residual plot พบวาขอมูลมีการกระจายตัวรอบเสน 0

ดังแสดงในภาพที่ 2

การทดสอบ matrix effect พบวาความสัมพันธ

ระหวางความเขมขนของสารมาตรฐานสารปนเปอน

ตวัแทนทีเ่ตมิใน matrix blank (แกน x) กบัความเขมขน

ทีพ่บ ซ่ึงอานไดจากกราฟ (แกน y) เปนเสนตรงตลอดชวง

ที่ทดสอบ โดยมีคา R
2
 อยูในชวง 0.9950–0.9981 ดัง

แสดงในภาพที่ 3

ผลการทดสอบชวงความเชื่อมั่น (confidential 

interval; CI) ของ slope ที่ความเชื่อมั่น 95% ของ

แตละสารปนเปอนตัวแทน ดังแสดงในตารางท่ี 3 พบ

วาคา CI ของ slope ครอบคลุม 1 และคา CI ของ 

intercept ครอบคลุม 0 แสดงวาไมมีผลกระทบจาก

เมทริกซ (matrix effect)

ขีดจำกัดของการตรวจพบ (LOD) และขีดจำกัดของ

การวัดเชิงปริมาณ (LOQ)

ผลการทดสอบคา LOD ของสารปนเปอนตวัแทน

กลุมสารอินทรีย ไดจากการคำนวณโดย LOD=3SD 

สำหรับสารกลุมที่ 1−3 และกลุมที่ 4 มีคาเทากับ 0.010 

และ 0.020 mg/kg ตามลำดับ และคา LOQ เทากับ 

0.020 และ 0.040 mg/kg ตามลำดบั พบคา %recovery 

เฉลี่ย ในชวง 76.9–100.4, %RSD ในชวง 8.2–12.3 

และ HORRAT(r) ในชวง 0.3–0.4 ซึ่งอยูเกณฑการ

ยอมรับ(17) ดังแสดงในตารางที่ 4

ความแมนและความเที่ยง

การทดสอบคาความแมนและความเที่ยงภายใต

เงือ่นไขการทวนซำ้ได (repeatability condition) พบวา

ความแมนที่ประเมินจากคา %recovery เฉลี่ยของสาร

ปนเปอนตัวแทนทั้ง 3 ระดับความเขมขน อยูในชวง 

85.8–101.5 ความเทีย่งทีป่ระเมนิจากคา %RSD ของสาร

ปนเปอนตัวแทนอยูในชวง 5.3–7.9 และ HORRAT(r) 

อยูในชวง 0.3–0.4 ซึ่งเปนไปตามเกณฑยอมรับ(17) 

ดังแสดงในตารางที่ 5

ผลการทดสอบภายใต intermediate condition 

จากการวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทน พบวาความแมน

ที่ประเมินจากคา %recovery เฉลี่ยของสารปนเปอน

ตัวแทนอยูในชวง 82.6−96.1 ความเที่ยงที่ประเมินจาก

คา %RSD อยูในชวง 9.8−17.1 ดังแสดงในตารางที่ 6

ความไมแนนอนของการวิเคราะห

จากการประมาณคาความไมแนนอนของการ

วิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรีย พบแหลง

ที่มาของความไมแนนอน ไดแก ปริมาตรของสารละลาย

มาตรฐาน การชั่งน้ำหนักตัวอยาง (sample weight) 

เครือ่งแกวทีใ่ชวดัปรมิาตร (sample volume) การเตรยีม

กราฟมาตรฐาน (calibration curve) ความเขมขนของ

ตวัอยางทีอ่านไดจาก calibration curve (concentration

of sample) ความเที่ยงของวิธีวิเคราะห (precision)

และความเบี่ยงเบนจากคาจริง recovery (bias) โดย

เลือกใชระดับความเขมขนต่ำที่สุดในการทดสอบ

เปนเวลา 3 วัน วันละ 8 ซ้ำ พบวาจากการคำนวณความ

ไมแนนอนขยายทีร่ะดบัความเช่ือมัน่ 95% ของสารตัวแทน

chlorobenzene, toluene, methyl salicylate, 

benzophenone และ lindane เทากับ 17.92%, 

20.60%, 12.31%, 20.13% และ 11.13% ตามลำดับ 

ดังแสดงในตารางที่  7 สัดสวนคาความไมแนนอน

จากแหลงความไมแนนอนที่สงผลตอการวิเคราะหสาร

ปนเปอนตัวแทนมากที่สุด คือความเที่ยงของวิธีวิเคราะห 

เทากับ 68.05, 59.79, 55.18, 70.42 และ 61.47% 

ตามลำดบั ซึง่ความไมแนนอนจากแหลงอืน่ๆ มคีาไมเกนิ 

45% ดังแสดงในภาพที่ 4
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ภาพที่ 2 การกระจายตัวของ y-residuals ที่ความเขมขนระดับตางๆ ของสารมาตรฐานปนเปอนตัวแทน

ตารางที่ 2  ความเปนเสนตรง ชวงของการวิเคราะหสารมาตรฐานสารปนเปอนตัวแทน และคา R2

ชนิดสารปนเปอนตัวแทน
Linearity
(mg/L)

Working range
(mg/kg)

R2

Chlorobenzene 0.005–0.135 0.020–0.540 0.9997

Toluene 0.005–0.135 0.020–0.540 0.9990

Methyl salicylate 0.005–0.135 0.020–0.540 0.9986

Benzophenone 0.005–0.135 0.020–0.540 0.9996

Lindane 0.010–0.160 0.040–0.640 0.9995
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ภาพที่ 3 ความสัมพันธระหวางความเขมขนของสารปนเปอนตัวแทนที่พบ กับความเขมขนของสารที่เติมในตัวอยาง

 พลาสติก PET

ตารางที่ 3  คาความเปนเสนตรง (R2) ของการทดสอบ matrix effect ชวงความเชื่อมั่น (CI) ของ slope ที่ 95% 

 และชวง slope และ intercept ของสารปนเปอนตัวแทน 

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน

R2 CI ของ Slope ชวง Slope
CI ของ 

Intercept
ชวง Intercept

Chlorobenzene 0.9950 0.927±0.075 0.852–1.002 -2.855±5.859 -8.714–3.004

Toluene 0.9968 0.945±0.061 0.884–1.006 -1.935±4.766 -6.701–2.831

Methyl salicylate 0.9978 0.949±0.052 0.897–1.001 0.706±4.016 -3.310–4.722

Benzophenone 0.9981 1.034±0.052 0.982–1.085 -0.685±4.010 -4.695–3.325

Lindane 0.9976 0.970±0.055 0.915–1.025 -0.515±5.439 -5.954–4.924
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การวิเคราะหพลาสติก PET ที่มีการตกคางสาร

ปนเปอนสารตัวแทนกลุมสารอินทรีย                                                          

ผลการวิเคราะหพลาสติก PET ท่ีผานการแช

ในสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรียทั้ง 4 กลุม ใน

พลาสตกิ 2 ความหนา ท่ีสภาวะตางกนั ทำการลางพืน้ผิว

ดวย 10% v/v ethanol วิเคราะหปริมาณที่ตกคาง

ในเกล็ดพลาสติก (C0) และทำการกำจัดสิ่งปนเปอน

ในเกลด็พลาสตกิดวยสภาวะทีต่างกนั วเิคราะหปรมิาณที่

เหลอืในเกลด็พลาสตกิ (C1) ผลการวิเคราะห พบวาการ

จำลองสภาวะการปนเปอนของพลาสติกที่อุณหภูมิ

40°C เปนเวลา 14 วัน พลาสติกทั้ง 2 ความหนา ดูดซับ

สารปนเปอนตัวแทนในปริมาณที่สูงมาก (816−20,920 

mg/kg) โดยเฉพาะกลุมสารระเหยงาย (chlorobenzene

และ toluene) วิเคราะหไดปริมาณมากกวา 12,000 

mg/kgPET (> 1.2%) แตมีการปนเปอนที่พื้นผิว

พลาสติกในปริมาณมาก ซึ่งสามารถชะออกโดยใช 10%

v/v ethanol ได 27−78% (คา C0 เทากับ 301–8,478 

mg/kgPET) ยกเวนกลุมไมระเหยแบบมีขั้ว ที่ความ

หนา 0.3 mm มีปริมาณสารปนเปอนกอนลางพื้นผิว

ไมแตกตางจาก C0 โดยคา C0  ของสารตัวแทนทุกกลุม

ตารางที่ 5 ผลการทดสอบความแมน (accuracy) และความเทีย่ง (precision) ของการวเิคราะหสารปนเปอนตัวแทน

 ในพลาสติก PET ที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ ระดับละ 7 ซ้ำ

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน

Spiked Level
(mg/kg)

%Recovery
(mean)

%RSD
Predicted

RSDR
HORRAT(r)

Chlorobenzene 0.220
0.240
0.540

86.0
84.1
96.4

5.3
5.3
5.4

20.6
20.4
17.6

0.3
0.3
0.3

Toluene 0.220
0.240
0.540

88.0
86.2
85.8

6.8
6.5
5.6

20.5
20.3
18.0

0.3
0.3
0.3

Methyl salicylate 0.220
0.240
0.540

93.8
90.2
97.3

6.1
6.0
7.9

20.3
20.1
17.6

0.3
0.3
0.4

Benzophenone 0.220
0.240
0.540

101.5
98.1
100.8

6.8
6.2
6.3

20.0
19.9
17.5

0.3
0.3
0.4

Lindane 0.220
0.340
0.640

88.8
100.5
85.8

6.5
6.1
6.5

20.5
18.8
17.5

0.3
0.3
0.4

ตารางที่ 4  ผลการทดสอบ %Recovery, %RSD และ HORRAT(r) เพื่อยืนยันคา LOQ 

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน (กลุม)

LOQ
(mg/kg)

%Recovery
(mean)

%RSD HORRAT(r)

Chlorobenzene (1) 0.020 76.9 12.3 0.4

Toluene (2) 0.020 82.7 12.2 0.4

Methyl salicylate (3) 0.020 86.7 8.2 0.3

Benzophenone (3) 0.020 100.4 12.1 0.4

Lindane (4) 0.040 90.9 8.3 0.3
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ตารางที่ 7 ผลการคำนวณคาความไมแนนอนรวมที่ระดับความเช่ือมั่น 95% ของการวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทน

 กลุมสารอินทรีย

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน (กลุม)

Spiked Level
(mg/kg)

Expanded
Uncertainty (mg/kg)

Uncertainty (%)

Chlorobenzene (1)
Toluene (2)
Methyl salicylate (3)
Benzophenone (3)
Lindane (4)

0.020
0.020
0.020
0.020
0.040

0.003584
0.004120
0.002462
0.004026
0.004453

17.92
20.60
12.31
20.13
11.13

หมายเหตุ: การคำนวณหาคาความไมแนนอนขยาย (calculation of combined standard uncertainty) คา expanded 
 uncertainty คำนวณโดยคูณคา combined  standard uncertainty ดวย coverage factor (k) = 2

ตารางที่ 6 ผลการทดสอบ intermediate precision ของการวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนในพลาสติก PET 

 ที่ 3 ระดับความเขมขน เปนเวลา 3 วัน วันละ 8 ซ้ำ

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน (กลุม)

Spiked Level
(mg/kg)

%Recovery
(mean)

%RSDi
Predicted 

RSDR

Chlorobenzene (1) 0.020
0.240
0.540

82.6
90.4
88.6

17.0
11.9
10.2

29.7
20.1
17.9

Toluene (2) 0.020
0.240
0.540

89.7
93.1
91.2

17.1
11.4
10.5

29.3
20.0
17.8

Methyl salicylate (3) 0.020
0.240
0.540

89.5
95.3
92.0

16.9
11.4
10.2

29.3
20.0
17.8

Benzophenone (3) 0.020
0.240
0.540

96.1
92.5
95.9

16.5
11.6
10.3

29.0
20.1
17.7

Lindane (4) 0.040
0.340
0.640

84.8
94.3
89.5

15.8
11.4
9.8

26.6
19.0
17.4

สงูกวาคา sorption value ของ PET (ตารางท่ี 1) ยกเวน 

lindane (simple factor ท่ีความหนา 0.3 และ 0.6 mm 

เทากบั 1.2 และ 1.4 ตามลำดบั) เม่ือกำจัดส่ิงปนเปอนดวย 

1% Triton-X100 ท่ีอณุหภูมิ 160 °C (วิธลีางท่ี 1) พบวา

C1-1 อยูในชวง 10−337 mg/kgPET โดยสารกลุม

ระเหยงายในพลาสติกความหนา 0.3 mm มีคา C1-1 

นอยที่สุด (10−20 mg/kgPET) ดังแสดงในตารางที่ 8

สำหรับสภาวะแชที่อุณหภูมิ 50°C เปนเวลา 7 วัน

พลาสติกทั้ง 2 ความหนา ปนเปอนสารตัวแทนนอยกวา

ที่อุณหภูมิ 40°C เปนเวลา 14 วัน ยกเวน lindane 

หลังชะพื้นผิวดวย 10% v/v ethanol พบวา มีคา C0 อยู

ในชวง 416–2,095 mg/kgPET ซึง่ทกุกลุมมคีา C0 สงูกวา

คา sorption value ของ PET (ตารางที่ 1)  ยกเวน 

lindane (simple factor ทั้ง 2 ความหนา เทากับ 1.8) 
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ภาพที่ 4 สดัสวนขององคประกอบแหลงความไมแนนอนของการวเิคราะหสารปนเปอนตวัแทนกลุมสารอินทรยี 5 ชนดิ 

 ในพลาสติก PET 

หลังจากลางดวย 1% Triton-X100 (วิธีลางที่ 1) พบวา 

%decontamination efficiency กลุมสารระเหยงาย

ทั้ง 2 ความหนา อยูในชวง 91–97% สำหรับกลุมอื่นที่

ความหนา 0.3 mm และ 0.6 mm อยูในชวง 85–96% และ 

57–85% ตามลำดับ จากนั้นเลือกพลาสติกที่ความหนา

0.6 mm ที่สภาวะแชที่อุณหภูมิ 50°C เปนเวลา 7 วัน 

ลางดวยสารละลาย 2% NaOH ท่ีอุณหภูมิ 80°C

อบใหแหงที่อุณหภูมิ 130°C และใหความรอน 220°C

(วธิลีางที ่2) พบวาประสิทธภิาพในการกำจัดสารปนเปอน

ตารางที่ 8 ปริมาณสารปนเปอนตวัแทนในพลาสตกิ PET จากการจำลองกระบวนการปนเปอนในสภาวะแชทีอุ่ณหภมูิ 

 40 °C เปนเวลา 14 วัน

ชนิดสารปนเปอน
ตัวแทน

ความหนา 0.3 มิลลิเมตร (mg/kg) ความหนา 0.6 มิลลิเมตร (mg/kg)

กอนลาง C0 C1-1 กอนลาง C0 C1-1

Chlorobenzene
Toluene
Methyl salicylate
Benzophenone
Lindane

18,431±2747
12,112±2071
1,842±395
2,609±599
866±273

8,478±392
2,677±142
1,712±208
2,665±794

631±68

20±2
10±1
36±4
203±5
24±4

20,920±4786
14,655±3989
1,564±332
2,396±391
816±194

8,334±274
3,227±130
1,341±119
1,865±67
518±49

47±2
21±1
46±3

337±10
85±4

หมายเหตุ: C0 หมายถึง ผลวิเคราะหที่ไดจากการลางตัวอยางดวย 10% v/v ethanol, C1-1 หมายถึง ผลวิเคราะหที่ไดจากการลาง
 ตัวอยางดวย 1% v/v Triton-X100 ที่อุณหภูมิ 90°C เปนเวลา 15 นาที และอบแหงที่อุณหภูมิ 160°C เปนเวลา 4 ชั่วโมง

อยูในชวง 86−99% (C1-2 = 15–148 mg/kgPET) ซึ่ง

ปริมาณสารปนเปอนเหลือนอยกวาการลางดวยวิธีท่ี 1 

ยกเวน chlorobenzene สำหรับการลางดวยวิธีที่ 3 คือ 

บดพลาสตกิใหเลก็ลงและลางดวยสารละลาย 2% NaOH 

ผสมกับ 2% Triton-X100 ที่อุณหภูมิ 80°C อบใหแหง

ที่อุณหภูมิ 130°C และใหความรอน 220°C พบวา

คา C1-3 อยูในชวงไมพบสำหรับสารระเหยงาย ดังแสดง

ในตารางที่ 9
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ตารางที่ 9 ปริมาณสารปนเปอนตัวแทนในพลาสติก PET จากการจำลองกระบวนการปนเปอนในสภาวะแช

 ที่อุณหภูมิ 50 °C เปนเวลา 7 วัน

สารปนเปอนตัวแทน
ความหนา 0.3 มิลลิเมตร (mg/kg) ความหนา 0.6 มิลลิเมตร (mg/kg)

กอนลาง C0 C1-1 กอนลาง C0 C1-1 C1-2 C1-3

Chlorobenzene
Toluene
Methyl salicylate
Benzophenone
Lindane

4,659±97
1,726±29
1,736±61
2,254±60
958±61

2,095±36
990±26
657±33

1,892±73
416±34

81±5
82±9
60±8
76±7
59±5

2,660±92
1,200±35
872±40

1,474±79
718±58

1,022±47
1,187±31
648±27

1,457±53
428±41

92±3
41±2
97±12
251±6
183±13

94±3
15±1
24±1

148±44
62±1

ไมพบ*
ไมพบ*

0.35±0.02
102±15
83±5

หมายเหตุ: C0  หมายถึง ผลวิเคราะหที่ไดจากการลางตัวอยางดวย 10% v/v ethanol, C1-1 หมายถึง ผลวิเคราะหที่ไดจากการลาง
 ตัวอยางดวย 1% v/v Triton-X100 ที่อุณหภูมิ 90°C เปนเวลา 15 นาที และอบแหงที่อุณหภูมิ 160°C เปนเวลา
 4 ชั่วโมง, C1-2 หมายถึง ผลวิเคราะหที่ไดจากการลางตัวอยางดวย 2% w/v NaOH ที่อุณหภูมิ 80°C เปนเวลา 30 นาที 
 และอบใหแหงท่ีอุณหภูมิ 130°C เปนเวลา 1 ชั่วโมง เพื่อไลความชื้น จากนั้นใหความรอน 220°C เปนเวลา 30 นาที,
 C1-3 ผลวิเคราะหที่ไดจากการลางตัวอยางดวย 2% w/v NaOH ผสมกับ 2% v/v Triton-X100 ที่อุณหภูมิ 80°C 
 เปนเวลา 30 นาที และอบใหแหงที่อุณหภูมิ 130°C เปนเวลา 1 ชั่วโมง เพื่อไลความชื้น จากนั้นใหความรอน 220°C 
 เปนเวลา 30 นาที
 *LOD ของ chlorobenzene และ toluene; LOD เทากับ 5 µg/L หรือ 20 µg/kg

วิจารณ

การนำพลาสติกชนิด PET ท่ีผานการใชงาน

มาแปรใชใหม เพ่ือใชสัมผัสกับอาหารตองม่ันใจวา

สามารถกำจัดสิ่งปนเปอนที่ติดมากับพลาสติกไดอยางมี

ประสทิธภิาพ โดยสารเคมีตางๆ ท่ีตกคางในเนือ้พลาสตกิ

ตองไมเกินเกณฑกำหนด สารเคมีที่อาจตกคางอยูมีมาก

ดังนั้นการทดสอบประสิทธิภาพของกระบวนการรีไซเคิล 

จึงตองจำลองสถานการณ โดยใชสารปนเปอนตัวแทน

เตมิในพลาสตกิบรสิทุธิใ์หครอบคลมุกลุมสารเคมีทีม่กีาร

ใชในชีวิตประจำวัน  วิธีวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนใน

พลาสติก PET ตลอดกระบวนการรีไซเคิลเพื่อควบคุม

คุณภาพพลาสติกแปรใชใหม ตองเปนวิธีท่ีสามารถ

วิเคราะหสารไดอยางมีประสิทธิภาพ และเหมาะสม

ตอการใชวิเคราะหสารปนเปอนทั้งในระดับสูงและต่ำ

จากการทบทวนวรรณกรรม พบวามีการวิเคราะหสาร

ตัวแทนกลุมอินทรียดวยเทคนิค GC เนื่องจากมีความ

สามารถในการวัดสารอินทรียไดหลากหลายและแยกสาร

ที่วิเคราะหได ผูวิจัยจึงพัฒนาวิธีวิเคราะหสารปนเปอน

ตัวแทนโดยใชเทคนิค GC-MS ซึ่งเปนเทคนิคที่มีความ

จำเพาะเจาะจง ใชหลักการแมสสเปกโทรเมทรี (mass 

spectrometry) เปนเทคนิคท่ีตรวจวัดสาร โดยแยก

มวลตอประจุ (m/z) ที่แตกตางกัน แสดงผลในรูป

สเปกตรมัของมวล ทำใหสามารถทราบโครงสรางทางเคมี

ของโมเลกลุ รวมทัง้ขอมลูปรมิาณของสารไดจากสญัญาณ

ที่แปรผันตรงกับความเขมขนของสาร วิธีที่ศึกษาสามารถ

ทดสอบสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรีย 4 กลุม 

ซึ่ งครอบคลุมตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข

(ฉบับที่ 435) พ.ศ. 2565(14) ไดแก 1) สารระเหยงาย

แบบมีขั้ว (chlorobenzene) 2) สารระเหยงายแบบ

ไมมีขั้ว (toluene)  3) สารไมระเหยแบบมีขั้ว (methyl 

salicylate และ benzophenone) และ 4) สารไมระเหย

แบบไมมีขั้ว (lindane) เทคนิคที่ใชวิเคราะหมีความ

จำเพาะตอสารปนเปอนตัวแทนแตละกลุม เน่ืองจาก

ไมพบการรบกวนของสารอ่ืน โดยคา m/z ของ 

chlorobenzene, toluene, methyl salicylate, 

benzophenone และ lindane คือ 112/77, 91/92,

120/152, 105/182 และ 181/219 ตามลำดับ คา m/z

ที่ เลือกใหสัญญาณสูงที่ สุด สำหรับการปรับสภาวะ

เครื่อง GC-MS ไดทดลองใชคอลัมน HP-5MS และ

DB-5MS ผลปรากฏคือคอลัมน HP-5MS ให

sensitivity ที่ดีกวา จากการทดลองฉีดสารแบบ 

splitless และ split ratio ที่ 2:1, 5:1 และ 10:1
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เพื่อเลือกการฉีดสารท่ีใหคาสัญญาณสูงและลดการเกิด

หางพีค (tailing) พบวาใช split ratio ที่ 10:1 

เหมาะสำหรับ toluene, chlorobenzene และ

lindane ที่ 2:1 สำหรับ methyl salicylate และ 

benzophenone การปรบั step temperature program

ของ oven โดยปรับ rate, flow และ hold time

เพื่อใหได retention time ที่เหมาะสมไมออกเร็ว

หรือชาเกินไป และไมเกิดการซอนทับกันของแตละพีค

สารปนเปอนตัวแทน โดยใชเวลารวมในการวิเคราะห

ตัวอยางไมมากเกินไป ใชเวลารวม 20 นาที และ 17 

นาที สำหรับ split ratio 10:1 และ 2:1 ตามลำดับ

พบวาพีคของสารปนเปอนตัวแทนที่ไดมีความสมมาตร 

และสารแตละชนิดมีพีคท่ีแยกออกจากกันอยางชัดเจน

การสกัดสารปนเปอนตัวแทนจากพลาสติกชนิด PET

ใชตวัทำละลาย HFIP ซ่ึงเปนตวัทำละลายท่ีรนุแรงสำหรบั 

PET ชวยให polymer matrix เกิดการบวม และสกัด

สารออกมาไดงาย การทดลองสกัดดวยตัวทำละลายชนิด

อื่น ไดแก dichloromethane ไมสามารถสกัดสารปน

เปอนตัวแทนออกมาไดทั้งหมด 

จากการทดสอบความใชไดของวิธี พบวากราฟ

มาตรฐานของสารปนเปอนตวัแทนท้ัง 4 กลุม มีความเปน

เสนตรงตลอดชวงการวิเคราะห โดยมีคา R2 อยูในชวง 

0.9986−0.9997 และไมมีผลกระทบจากเมทริกซ โดยมี

คา R2 และชวงความเชื่อมั่นของ slope เปนไปตามเกณฑ

การยอมรับ คา LOD ของสารตัวแทนกลุมที่ 1−3 และ

กลุมที่ 4 เทากับ 0.010 และ 0.020 mg/kg ตามลำดับ 

ซึง่ทกุคาใหสัญญาณ signal/noise มากกวา 3  คา LOQ 

เทากับ 0.020 และ 0.040 mg/kg ตามลำดับ ซึ่งมีผล

การตรวจยืนยันจาก %recovery เฉล่ีย %RSD และ 

HORRAT ผ านเกณฑการยอมรับของ AOAC 

guideline(17) ผลการวิเคราะหความแมนและความเที่ยง

ของวิธีวิเคราะห โดย spiked sample blank 3 ระดับ

ความเขมขน ระดับละ 7 ซ้ำ มีคา recovery และ 

HORRAT(r) เปนไปตามเกณฑยอมรับ นอกจากนั้น

ไดทดสอบ intermediate precision ของสารตัวแทน 

ที่ 3 ระดับความเขมขน เปนเวลา 3 วัน วันละ 8 ซ้ำ พบวา

มีคา %RSDi นอยกวา predicted RSDR และคา

p-value มากกวา 0.05 แสดงวาไมมีความแตกตางในการ

วิเคราะหระหวางวัน แสดงใหเห็นวาวิธีมีความเหมาะสม

ตอการวิเคราะหสารตัวแทนในพลาสติก PET ในการ

ทดสอบความใชไดของวิธีที่ไดพัฒนาขึ้น ไมไดใชวัสดุ

อางองิรบัรอง (certified reference materials; CRM) 

แตใชการเติม (spiking) สารมาตรฐานลงใน matrix 

blank (vPET) แทน จึงมีการวางแผนในการควบคุม

คุณภาพภายใน เพื่อความมั่นใจในผลการวิเคราะห

ตัวอยางทุก batch โดยทำการทดสอบ reagent blank, 

matrix blank, duplicate analysis และ spiked 

sample blank ในตัวอยางทุกๆ 10 ตัวอยาง

เมื่อพิจารณาคาความไมแนนอนของการวิเคราะห 

โดยการเติมสารมาตรฐานใน matrix blank ที่ระดับ

ความเขมขนต่ำที่สุด ในการทดสอบเปนเวลา 3 วัน วันละ

8 ซ้ำ เนื่องจากเปนชวงความเขมขนที่จะเกิดความ

ไมแนนอนมากที่สุด ทำใหแหลงความไมแนนอนที่

สงผลตอการวิเคราะหมากที่สุด คือความเที่ยง จากผล

การวิเคราะหนี้ พบวาคาความไมแนนอนที่พิจารณา

จากแหลงความไมแนนอนที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 

ของสารตัวแทน chlorobenzene, toluene, methyl 

salicylate, benzophenone และ lindane มีคาเทากับ 

17.92%, 20.60%, 12.31%, 20.13% และ 11.13% 

ตามลำดับ ซ่ึงมีคานอยกวาคาที่ควรจะเปน โดยคำนวณ

จากคา standard deviation คาความไมแนนอนที่

ควรจะเปนเทากับ 2 เทาของ predicted Horwitz’s 

RSDr
(22) (34.3%−38.0%) ดงันัน้วธิวีเิคราะหนีเ้หมาะสม

และสอดคลองตามเกณฑการพจิารณาความสมเหตสุมผล

ของคาความไมแนนอน

ในการประเมนิประสทิธภิาพของวธิวีเิคราะห ไดนำ

วิธีนี้ไปใชวิเคราะหพลาสติก PET ที่ปนเปอนสาร

ตัวแทน โดยการจำลองสถานการณการปนเปอนของ

พลาสติก PET ที่มีความหนาแตกตางกัน คือ 0.3 และ 

0.6 mm เน่ืองจากคาดวาความหนาของพลาสติกอาจ

สงผลตอการดูดซับ นำมาแชสารปนเปอนตัวแทน 

2 สภาวะ คือ ที่อุณหภูมิ 40°C เปนเวลา 14 วัน และที่

อุณหภูมิ 50°C เปนเวลา 7 วัน เพื่อจำลองการปนเปอน

ที่คาดวาจะแทนสภาวะจริงซึ่งขยะพลาสติกจะสัมผัส

กับสารปนเปอนเปนระยะเวลานาน จากนั้นกำจัดสาร

ปนเปอนตัวแทนในพลาสติกกอนนำไปรีไซเคิล โดย
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การลาง 3 รูปแบบ ท่ีใกลเคียงกับสภาวะท่ีใชโดยภาค

อุตสาหกรรมรีไซเคิล(11,15,20,21) ตรวจวิเคราะหตัวอยาง

พลาสติก PET ที่ปนเปอนสารตัวแทนในทุกขั้นตอน 

ผลจากการวิเคราะห พบวาสามารถตรวจวิเคราะหสาร

ปนเปอนตัวแทนปริมาณสูงที่ระดับ 20,000 mg/kg ได 

ซึ่งเปนปริมาณเริ่มตนของสารปนเปอนตัวแทนในเกล็ด

พลาสติกกอนการลางทำความสะอาด และเม่ือทำการ

กำจัดสิ่งปนเปอนในเกล็ดพลาสติกดวยวิธีที่แตกตางกัน 

ตรวจพบสารปนเปอนตวัแทนท้ัง 4 กลุม ท่ีระดบัตำ่ลงมาก

และตรวจไมพบ chlorobenzene และ toluene (LOD 

เทากับ 5 µg/L หรือ 20 µg/kg) นอกจากนี้พบวาสาร

ปนเปอนในกลุมสารไมระเหยถกูกำจัดออกไดยากกวาสาร

กลุมระเหยงาย ตามหลักเกณฑ เงื่อนไข และแนวทางใน

การประเมินประสิทธิภาพของกระบวนการผลิตแปรใช

ใหม และความปลอดภัยของเม็ดพลาสติกแปรใชใหม 

กำหนดใหสารปนเปอนตวัแทนท่ีตกคางในข้ันตอนสดุทาย

ของกระบวนการแปรใชใหมใน rPET ไมเกิน 210 µg/

kgPET
(14) หากผูประกอบการพลาสติกรีไซเคิลไมสามารถ

กำจดัสารเหลานีใ้หมีปรมิาณตามเกณฑกำหนด อาจตองมี

การนำภาชนะรไีซเคลิท่ีไดมาทดสอบการแพรกระจายหรอื

หาแนวทางอื่นตอไป 

จากผลการพัฒนาทดสอบความใชไดของวิธี

วิเคราะห และวิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนจากการ

จำลองสถานการณการปนเปอนในพลาสติก PET พบวา

วิธีวิเคราะหที่ไดมีประสิทธิภาพตามเกณฑที่กำหนดและ

เหมาะสมตอการนำไปใชในการตรวจวิเคราะหติดตาม

สารปนเปอนตัวแทน ในขั้นตอนการผลิต rPET ได 

สอดคลองตามที่กฎหมายกำหนด เนื่องจากประเทศไทย

ยังไมมีหนวยงานหรือหองปฏิบัติการเปดใหบริการตรวจ

วิเคราะหรายการทดสอบสารปนเปอนตัวแทนใน rPET 

สำนักคุณภาพและความปลอดภัยอาหาร เปนหอง

ปฏิบัติการแรกที่พัฒนาวิธีวิเคราะหขึ้น ทำใหมีขอจำกัด 

คือไมมีหองปฏิบัติการอื่นตรวจวิเคราะหในรายการนี้ 

สงผลใหไมมีแผนในการทดสอบความชำนาญ หากมี

หองปฏิบัติการอื่นสามารถตรวจวิเคราะหไดอาจมี

การจัดการเปรียบเทียบผลระหวางหองปฏิบัติการ

(interlaboratory comparison) เพื่อเปนการควบคุม

คุณภาพภายนอก

สรุป

วิธีวิเคราะหที่ไดมีการพัฒนาขึ้นสามารถใชตรวจ

วิเคราะหสารปนเปอนตัวแทนกลุมสารอินทรียทั้ง 4 กลุม 

ไดแก chlorobenzene, toluene, benzophenone, 

methyl salicylate และ lindane ในพลาสตกิ PET โดย

เทคนคิ GC-MS เพือ่นำผลวเิคราะหไปใชในการประเมนิ

ประสิทธิภาพของการรีไซเคิลพลาสติก ผลการพัฒนา

และทดสอบความใชไดของวิธีดังกลาว พบวาวิธีวิเคราะห

ที่ไดมีประสิทธิภาพเปนไปตามเกณฑที่กำหนดและ

เหมาะสมตอการนำไปใชงาน จากการจำลองสถานการณ

การปนเปอนของพลาสติกชนิด PET โดยแช PET 

บริสุทธิ์กับสารตัวแทนและลางที่สภาวะตางๆ เพื่อ

ทดสอบการติดตามวิเคราะหสารตัวแทนที่ปนเปอนใน

เนื้อพลาสติก โดยจากการวิเคราะหหลังการลางที่สภาวะ

ตางๆ พบวามีเพียงกลุมสารระเหยไดที่มีปริมาณสาร

ปนเปอนไมเกินคากำหนด ตามประกาศสำนักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา เรื่อง หลักเกณฑ เงื่อนไข และ

แนวทางในการประเมินประสิทธิภาพของกระบวนการ

ผลติแปรใชใหม และความปลอดภยัของเมด็พลาสตกิแปร

ใชใหม วธิทีดสอบทีไ่ดทำการพฒันาสามารถวเิคราะหสาร

ปนเปอนตัวแทนในพลาสติก PET รวมทั้งสามารถ

วิเคราะหติดตามสารตัวแทนในกระบวนการรีไซเคิลได 

ดังนั้นจึงสามารถใชประเมินกระบวนการผลิต rPET

ไดสอดคลองตามกฎหมาย

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณกรมวิทยาศาสตรการแพทย สำหรับ

การสนับสนุนงบประมาณในการดำเนินงานวิจัย และ

ขอขอบคุณเจาหนาที่หองปฏิบัติการวัสดุสัมผัสอาหาร

ทุกทาน ที่ชวยเตรียมตัวอยางพลาสติกในการวิเคราะห

จนทำใหงานวิจัยครั้งนี้บรรลุผลสำเร็จได
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Method Development and Validation of 
Surrogate Organic Contaminants Analysis 
for Evaluation of the Recycled Polyethylene

Terephthalate (rPET) Plastic Production 
Process by GC-MS

ABSTRACT The recycled Polyethylene terephthalate plastic (rPET) to be used as food packaging must 

be previously processed under effi  cient decontamination. According to the Notifi cation of the Ministry

of Public Health (No. 435) B.E. 2022, the decontamination steps in the recycling process must be 

displayed and the assessment of the surrogate contaminant testing is required. This study aimed to 

develop a method for the determination of surrogate organic contaminants in PET following contaminants 

removal. In this study, fl akes of plastic containers were added with 4 organic substance groups of surrogate 

contaminants which included volatile polar (chlorobenzene), volatile non-polar (toluene), non-volatile polar 

(benzophenone and methyl salicylate), and non-volatile non-polar (lindane). The fl akes were extracted 

using organic solvent then analyzed by GC-MS technique. Method validation data was indicated that 

the specifi city was acceptable. The calibration curves of surrogate groups showed the good linear range with 

R2 value > 0.995. The LODs of surrogate groups 1−3 and 4 were 0.010 and 0.020 mg/kg, respectively, and 

the LOQs were 0.020 and 0.040 mg/kg, respectively. Accuracy and precision at 3 concentrations were 

investigated; %recovery, %RSDr, and HORRAT were in the range of 86−102, 5.3−7.9, and 0.3−0.4, respectively. 

The analysis of PET plastic contaminated with all 4 groups of organic substances was monitored before 

and after cleaning under various conditions. In conclusion, the developed method is suitable for analysis 

of 4 groups of surrogate organic contaminant typically used to assess the effi  ciency of decontamination in 

the rPET production in compliance with legal requirements.

Keywords: Surrogate organic contaminants, Recycled PET plastic, Method development, Method 

 validation, GC-MS
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ชวฎา ปยะบุญญานนท1 พิมพใจ นิภารักษ2 และ นรมน ธีระอัมพรพันธุ2
1กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระนั่งเกลา นนทบุรี 11000
2คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล กรุงเทพมหานคร 10400 

การศึกษายอนหลงัของผลการรกัษาโรคมะเร็งตอมน้าํเหลอืง
ชนิดบีเซลล ดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง
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บทคัดยอ  การรักษาหลักของมะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิดบีเซลล คือใหยาเคมีบําบัดรวมกับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี 

CD20 ชื่อยาริทูซิแมบ (Rituximab) ซึ่งยาตนแบบมีราคาสูง จึงพัฒนายาชีววัตถุคลายคลึงที่มีผลการรักษาดีไมตางจาก

ยาตนแบบ ทําใหผูวิจัยสนใจศึกษาอัตราการตอบสนอง (response rate) อัตราการอยูรอด (survival rate) และผลขางเคียง 

(side eff ect) ของยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง (biosimilar rituximab) ในผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิดบีเซลล

ในประเทศไทย การศึกษาเปนเชิงพรรณาจากผูปวยมะเร็งตอมนํ้าเหลืองชนิดบีเซลล จํานวน 84 คน คามัธยฐานอายุเทากับ

65 ป (25-88 ป) ใหยาเคมีบําบัดรวมกับยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง ตั้งแตเดือนมกราคม พ.ศ. 2561 ถึงเดือนธันวาคม 

พ.ศ. 2563 ในโรงพยาบาลรามาธบิดแีละโรงพยาบาลพระนัง่เกลา ผลชิน้เนือ้เปนชนดิ double expressor รอยละ 59.5 มผีูปวย

กอนมะเรง็ขนาดใหญรอยละ 63 มผีูปวยระดบัแลกเตทดีไฮโดรจเีนส (lactate dehydrogenase; LDH) สงูกวาปกติรอยละ 69

หลังการรักษา 5 ป พบวาผลตอบสนองโรคสงบรอยละ 84.5 ตอบสนองบางสวนรอยละ 3.6 และไมตอบสนองรอยละ 11.9 

ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 50 เดือน ระยะเวลาปลอดโรคเฉลี่ย 53 เดือน พิจารณาตามคะแนน IPI  ตั้งแต 0–4 พบระยะเวลา

รอดชีวิต 45, 56, 48, 47 และ 29 เดือน ตามลําดับ (p-value < 0.001) ผลขางเคียงพบแบบไมรุนแรงรอยละ 9.5 และ

ไมพบผลขางเคียงรอยละ 90.5 จากการศึกษาพบวาการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิดบีเซลลดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลึงรวมกับยาเคมีบําบัดมาตรฐานใหผลการรักษาที่ดีและมีผลขางเคียงนอย

คําสําคัญ: มะเร็งตอมน้ําเหลืองชนิดบีเซลล, ยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง, ประสิทธิภาพ
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บทนํา

ยาริทูซิแมบ (Rituximab) เปนยาแอนติบอดี 

(therapeutic antibodies) ชนิด IgG ที่ออกฤทธิ์

จับกับแอนติเจน (antigen) CD20 บนผิวเม็ดเลือดขาว

ชนิดบีเซลล (B-lymphocyte)(1–4) ไดรับการอนุมัติ

ใหใชทางการแพทยตั้งแตป ค.ศ. 1997 สำหรับการรักษา

มะเรง็ตอมนำ้เหลอืงชนดิบเีซลล โดยใหผลการรกัษาและ

อัตรารอดชีวิตโดยรวมท่ีเหนือกวาการใหยาเคมีบำบัด

เพียงอยางเดียว(5,6) จากผลศึกษาการรักษาโรคมะเร็ง

ตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลขนาดใหญ (diffuse large 

B-cell lymphoma) ดวยยาเคมีบำบัดสูตรมาตรฐาน 

(standard CHOP chemotherapy) ซึ่งประกอบดวย

ยา Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine

และ Prednisolone เทียบกบัการใหยารทูิซแิมบตนแบบ

รวมกับยาเคมีบำบัด R-CHOP (Rituximab with 

CHOP chemotherapy) พบผลตอบสนองอัตรา

รอดชีวิตที่ 6 ป เทากับรอยละ 80 และรอยละ 90 ตาม

ลำดับ อัตราปลอดโรคที่ 6 ป เทากับรอยละ 56 และ

รอยละ 74 ตามลำดับ พบวาผูปวยตอบสนองโรคสงบ 

(complete remission; CR) รอยละ 68 และรอยละ 86

ตามลำดับ(5) ในผูปวยสูงอายุ 60–80 ป ที่ได CHOP 

เปรียบเทียบกับ R-CHOP พบวาผูปวยตอบสนอง

โรคสงบ รอยละ 63 และรอยละ 76 ตามลำดับ(7)

MabThera™ (Roche, USA) เปนยาริทูซิแมบ

ตนแบบที่ใชกันอยางแพรหลาย มีราคาสูง ทำใหผูปวย

ในประเทศกำลังพัฒนาบางรายท่ีมีขอจำกัดไมสามารถ

เขาถึงยาได(8) บริษัทยาหลายแหงไดพัฒนายาริทูซิแมบ

ชนิดชีววัตถุคลายคลึง (biosimilar rituximab)(9-13)

เชน Reditux™ (Dr. Reddy's Laboratories, India),

Truxima™ (Celltrion, South Korea), Rixathon™

(Sandoz, a Novartis division, Germany) เปน

ยาทางเลือกที่ชวยลดตนทุนคายาริทูซิแมบลงและทำให

ผูปวยเขาถึงยาไดมากขึ้น ยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลึงไดรับอนุมัติใชในอเมริกาและยุโรปในป ค.ศ. 

2017 มีการศึกษาที่เปนหลักฐานเชิงประจักษของยา

รทิซูแิมบชนดิชีววัตถคุลายคลึงเพือ่ยนืยนัความคลายคลงึ

กับยาตนแบบท้ังจากการวิเคราะหคุณภาพ การศึกษา

ในสัตวทดลอง การศึกษาเภสัชจลนศาสตร/เภสัช

พลศาสตร การศึกษาการกระตุนปฏิกิริยาการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกัน และการศึกษาทางคลินิก(14)

การศกึษาการใชยารทิซูแิมบชนดิชีววตัถุคลายคลงึ

ในประเทศเนเธอรแลนด พบวาอัตรารอดชีวิต 3 ป อยูที่

รอยละ 73 เทากับยาริทูซิแมบตนแบบที่มีอัตรารอดชีวิต

3 ป อยูที่รอยละ 73 เชนกัน(15) อยางไรก็ตามในปจจุบัน 

ยังมีการศึกษาขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพและผล

ขางเคียงของยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึงใน

ประเทศไทยนอย จึงเปนที่มาของการศึกษายอนหลัง

โดยการทบทวนเวชระเบียน เพือ่ศกึษาประสทิธภิาพ อตัรา

การตอบสนอง อัตราโรคสงบ ระยะเวลาการรอดชีวิต 

ระยะเวลาปลอดโรคกลับเปนซ้ำ และผลขางเคียงจากยา

รทิซูแิมบชนดิคลายคลงึในผูปวยโรคมะเรง็ตอมนำ้เหลอืง

ชนิดบีเซลลในโรงพยาบาลรามาธิบดีและโรงพยาบาล

พระนั่งเกลา จำนวน 84 ราย

วัสดุและวิธีการ

กลุมตัวอยางผูปวย

เก็บขอมูลจากเวชระเบียนโดยเลือกผูปวยท่ีได

รับการวินิจฉัยเปนโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลล 

(B-cell lymphoma) ในโรงพยาบาลรามาธิบดีและ

โรงพยาบาลพระนั่งเกลา โดยศึกษาขอมูลจากผูปวยท่ีได

รบัการรกัษาในชวงระหวางวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2561 ถงึ 

31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 จำนวน 84 ราย จากโรงพยาบาล

รามาธบิด ีจำนวน 64 ราย และจากโรงพยาบาลพระนัง่เกลา

จำนวน 20 ราย ซึ่งผูปวยโรคหลักที่เขารวมในการศึกษานี้

คอื ผูปวยโรคมะเรง็ตอมนำ้เหลอืงชนดิบเีซลลขนาดใหญ

จำนวน 80 ราย รวมทั้งกลุมโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิด

บเีซลลขนาดใหญ (large B-cell lymphoma) ตำแหนงอ่ืน

ไดแก ผูปวย primary mediastinal B-cell lymphoma

จำนวน 2 ราย ผูปวย primary CNS B-cell lymphoma

จำนวน 1 ราย และผูปวย intravascular large

B-cell lymphoma จำนวน 1 ราย โดยผูปวยทัง้หมดไดรบั

การรักษาดวยยาเคมีบำบัดมาตรฐานสูตร R-CHOP 

(Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, 

Vincristine,  Prednisolone) อยางนอย 3 รอบเคมี

บำบัดขึ้นไป

เกณฑคัดเขา (inclusion criteria) ไดแก ผูปวย

มะเร็งตอมเหลืองชนิดบีเซลล อายุมากกวา 18 ปขึ้นไป
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ที่ไดรับการรักษาดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง

สตูร R-CHOP มากกวา 3 รอบเคมีบำบดั ในโรงพยาบาล

รามาธิบดีและโรงพยาบาลพระนั่งเกลา

เกณฑคัดออก (exclusion criteria) ไดแก

ผูปวยได รับการรักษาดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลึง สูตร R-CHOP นอยกวา 3 รอบเคมีบำบัด

การคำนวณขนาดตัวอยางใชวิธีอางอิงจากการ

ศึกษากอนหนา ซึ่งใชขนาดตัวอยาง จำนวน 84 คน เก็บ

ขอมลูแบบ retrospective cohort study โดยเก็บขอมลู

ประวัติผูปวยยอนหลังจากเวชระเบียน คนประวัติสำคัญ 

เชน การวนิจิฉยัโรค ผลช้ินเนือ้ สูตรยาทีไ่ดรบั ผลขางเคยีง 

ผลการตอบสนอง โดยบนัทกึขอมลูตามแบบบนัทกึขอมลู

ผูปวย ดังแสดงในภาพที่ 1

B-cell lymphoma who received biosimilar rituximab-based therapy
(R-CHOP regimen) in Ramathibodi Hospital and Pranangklao Hospital

in 2018−2020

Exclude those who received 
≤3 cycles R-CHOP

Disease response evaluation 
And record adverse reaction

Review chart
Analytical dataset 

(n = 84)

ภาพที่ 1  การดำเนินงานวิจัย (Protocol flow chart)

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ

ขอมูลผูปวยดานอายุ เพศ ระยะโรค (Ann arbor 

stage) จำนวนตำแหนงโรคนอกตอมน้ำเหลือง ผลเลือด

ระดับ lactate dehydrogenase (LDH) สมรรถภาพ

ผูปวย  ECOG  performance score (eastern cooperative

oncology group) คะแนนพยากรณโรค IPI score 

(international prognosis index) จำนวนรอบยา

เคมบีำบดั ระดบัการตอบสนองตอการรกัษา และการเกดิ

โรคกลับ ไดถูกบันทึกไวและวิเคราะหดวยสถิติโดยใช

โปรแกรม STATA เวอรชนั 16.1 (StataCorp, College

Station, TX) ใช pearson chi-square (×2) test 

เพ่ือเปรียบเทียบกลุมอายุและใชวิธี Kaplan-Meier 

เพื่อประเมินผลการรักษา ระยะเวลารอดชีวิต overall 

survival (OS) และใชสถิติ log-rank test เพื่อ

ประเมินความแตกตางของอัตราการตอบสนองตอการ

รักษาของผูปวยแตละกลุม ใชผลจากการวิเคราะหดวย 

cox regression เพ่ือคำนวณคาความเสี่ยง hazard

ratio โดยชวงความเช่ือมัน่ที ่95% confidence intervals

(CIs) โดยแตละตวัแปรในการศกึษานีใ้ชคาความเชือ่มัน่

p-value ที่นอยกวา 0.05 ถือวามีนัยสำคัญทางสถิติ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย

การศึกษานี้ไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย โรงพยาบาล

พระนั่งเกลา อนุมัติเมื่อวันที่ 8 กุมภาพันธ พ.ศ. 2564 

ตามเอกสารหมายเลข EC11/2564 และโรงพยาบาล
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รามาธิบดี อนุมัติเมื่อวันที่ 4 มิถุนายน พ.ศ. 2564 

ตามเอกสารหมายเลข COA. MURA2021/504 

ผล

จากขอมูลผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลล

ในโรงพยาบาลรามาธิบดีและโรงพยาบาลพระนั่งเกลา

ที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัด R-CHOP อยางนอย

3 รอบเคมีบำบัดขึ้นไป ในชวงระหวางวันที่ 1 มกราคม

พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 ทั้งหมด

จำนวน 84 ราย ขอมลูพืน้ฐานทัว่ไปและขอมลูเกีย่วกบัโรค

ดังแสดงในตารางที่ 1 และขอมูลผลการรักษา ดังแสดง

ในตารางที่ 2

ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานและขอมูลเกี่ยวกับโรคของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลที่ไดรับการรักษาดวย

 ยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง

Characteristic

Rituximab biosimilar
(N = 84)

Number %

Disease subtype

     Diffuse large B-cell lymphoma 80 95.2

     Primary mediastinal B-cell lymphoma 2 2.4

     Primary CNS B-cell lymphoma 1 1.2

     Intravascular B-cell lymphoma 1 1.2

Sex

     Female 44 52.4

     Male 40 47.6

Age, year [median (range)] 65 (25-88)

Age, year
 ≤ 60 27 32.1

     > 60 57 67.9

Ann Arbor stage 

I 6 7.1

II 30 35.7

III 11 13.1

IV 37 44

Lactate dehydrogenase (LDH)

 Normal 26 31

 Elevated 58 69
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ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานและขอมูลเกี่ยวกับโรคของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลที่ไดรับการรักษาดวย

 ยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง (ตอ)

Characteristic

Rituximab biosimilar
(N = 84)

Number %

ECOG performance status
0
1

43
29

51.2
34.5

2
3

11
1

13.1
1.2

Bulky
    Bulky
    Non-Bulky

53
31

63.1
36.9

Pathology 
   GCB
   Non-GCB
   NA

23
57
4

27.4
67.9
4.7

Double expressor lymphoma; DEL 
    DEL
    Non DEL

50
34

59.5
40.5

International prognostic index; IPI score 
0 
1 
2 
3 
4 
5

5
21
22
19
16
1

6
25

26.2
22.6
19
1.2

Characteristic

Rituximab biosimilar
(N = 84)

Number %

Median OS (month) 50 (0−71)

Response 

    Complete remission; CR 71 84.5

    Partial response; PR 3 3.6

    Progressive disease; PD 10 11.9

    Stable disease 0 0

ตารางที่ 2 ขอมูลผลการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง
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อัตราการตอบสนองตอการรักษา

ผลการรักษาไดโรคสงบ จำนวน 71 ราย คิดเปน

รอยละ 84.5 โรคตอบสนองบางสวน (partial

remission; PR) จำนวน 3 ราย คิดเปนรอยละ 3.6

และโรคไมตอบสนองหรือเปนมากข้ึน (progressive 

disease; PD) จำนวน 10 ราย คิดเปนรอยละ 11.9 ซึ่ง

เปนการตอบสนองตอการรกัษาท่ีใกลเคยีงกบัยารทิซูแิมบ

ตนแบบ(5)

Characteristic

Rituximab biosimilar
(N = 84)

Number %

Relapse

   Relapse in 2 year 18 21.4

   No relapse 53 63.1

   NA/Missing data 13 15.5

Adverse reaction

    Mild infusion-related reaction 8 9.5

    No adverse reaction 76 90.5

ตารางที่ 2 ขอมูลผลการรักษาโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง (ตอ)

ระยะเวลารอดชีวิต

ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยของผูปวยมะเร็งตอม

น้ำเหลืองชนิดบีเซลลในโรงพยาบาลรามาธิบดีและ

โรงพยาบาลพระนั่งเกลาที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมี

บำบัด R-CHOP คือ 52.7 เดือน

เมื่อพิจารณาแยกตามคะแนน IPI score 

ตั้งแต 0–4 พบวามีระยะเวลารอดชีวิตที่ 45, 56, 48,

47 และ 29 เดือน ตามลำดับ ดังแสดงในตารางที่ 3 

และมีคา p-value < 0.001 ดังแสดงในภาพที่ 2  

ตารางที่ 3 ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลแยกตาม IPI score

IPI Estimate
Standard

error
95% CI lower 

bound
95% CI upper 

bound

0 45.400 7.449 30.800 60.000

1 56.857 2.091 52.758 60.956

2 48.500 3.820 41.013 55.987

3 47.283 6.520 34.504 60.063

4 29.063 6.039 17.227 40.898

Overall 52.653 2.969 46.833 58.473
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เมือ่พจิารณาแยกตามชนดิเซลล germinal center

B-cell lymphoma (GCB subtype) และเซลลชนิดที่

ไมใช germinal center B-cell (non-GCB subtype) 

พบวามรีะยะเวลารอดชวีติแตกตางกนัที ่43 และ 47 เดอืน 

ตามลำดบั ดงัแสดงในตารางที ่4 และมคีา p-value < 0.047

ดังแสดงในภาพที่ 3 

ภาพที่ 2  ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลแยกตาม IPI score

ตารางที่ 4 ระยะเวลารอดชวิีตเฉลีย่ของผูปวยมะเรง็ตอมนำ้เหลอืงชนดิบเีซลลแยกตามชนดิเซลลมะเรง็ตอมนำ้เหลอืง 

 GCB และ non-GCB

Subtype Estimate
Standard 

error
95% CI 

lower bound
95% CI 

upper bound

GCB 43.174 6.341 30.745 55.603

Non-GCB 47.420 2.627 42.271 52.568

Overall 52.385 3.063 46.381 58.389
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ระยะเวลาปลอดโรค

ระยะเวลาที่ผูปวยปลอดโรคกลับเปนซ้ำเฉลี่ยของ

ผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลที่ไดรับการรักษา

ดวยยาเคมีบำบัด R-CHOP คือ 53.1 เดือน

เมื่อพิจารณาแยกตามคะแนน IPI score ตั้งแต 

0–4 พบวามีระยะเวลาที่โรคมะเร็งกลับมาเปนซ้ำที่ 35, 

52, 42, 52 และ 41 เดือน ตามลำดับ ดังแสดงในตาราง

ที่ 5 และมีคา p-value < 0.886 ดังแสดงในภาพที่ 4

ภาพที่ 3 ระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ยของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลแยกตามชนิดเซลลมะเร็งตอมน้ำเหลือง  

 GCB และ non-GCB

ตารางที่ 5  ระยะเวลาปลอดโรคกลับของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลแยกตาม IPI score

IPI score Estimate
Standard

error
95% CI 

lower bound
95% CI 

upper bound

0 35.400 10.735 14.359 56.441

1 52.394 3.364 45.799 58.988

2 42.474 4.535 33.585 51.362

3 52.000 6.576 39.111 64.889

4 41.727 6.108 29.756 53.699

Overall 53.140 2.903 47.449 58.830
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เมื่อพิจารณาแยกตามชนิดเซลล germinal

center B-cell lymphoma (GCB subtype) และ

เซลลชนดิทีไ่มใช germinal center B-cell (non-GCB

subtype) พบวามีระยะเวลาโรคมะเร็งกลับมาเปนซ้ำ

เฉลี่ยแตกตางกันท่ี 51 และ 47 เดือน ตามลำดับ

ดังแสดงในตารางที่ 6 และมีคา p-value < 0.694

ดังแสดงในภาพที่ 5

อัตราการเกิดโรคกลับ

พบผูปวยท่ีโรคกลับเปนซ้ำภายใน 2 ป จำนวน

18 ราย คิดเปนรอยละ 21.4 และผูปวยที่ยังไมมีโรคกลับ

เปนซ้ำใน 2 ป จำนวน 53 ราย คิดเปนรอยละ 63.1 

อัตราการเกิดผลขางเคียง

พบผูปวยท่ีเกิดผลขางเคียงขณะใหยาทั้งหมด 

จำนวน 8 ราย คิดเปนรอยละ 9.5 โดยผลขางเคียงเปน

อาการผื่นคันขณะใหยา (infusion-related reaction, 

IRR) ที่สามารถใหยาตอได โดยเพิ่มระยะเวลาใหยา

ลดอัตราเร็วในการใหยา และเพิ่มยาลดอาการแพกลุม

สเตียรอยดและยาแอนติฮีสตามีน โดยไมมีผูปวยรายใด

เกิดผลขางเคียงรุนแรงจนถึงขั้นตองหยุดใหยา

ภาพที่ 4  ระยะเวลาปลอดโรคกลับของผูปวยมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลแยกตาม IPI score

ตารางที่ 6  ระยะเวลาปลอดโรคกลับของผูปวยมะเรง็ตอมนำ้เหลอืงชนดิบเีซลล แยกตามชนดิเซลลมะเรง็ตอมนำ้เหลอืง 

 GCB และ non-GCB

Subtype Estimate Standard error
95% CI 

lower bound
95% CI 

upper bound

GCB 51.941 5.821 40.532 63.351

Non-GCB 47.739 2.972 41.915 53.563

Overall 53.220 2.971 47.396 59.044
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ภาพที่ 5  ระยะเวลาปลอดโรคกลบัของผูปวยมะเรง็ตอมนำ้เหลอืงชนดิบเีซลล แยกตามชนดิเซลลมะเรง็ตอมนำ้เหลอืง 

 GCB และ non-GCB

วิจารณ

การศึกษานี้เปนการศึกษายอนหลังเกี่ยวกับผล

การรักษาโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลล ของผูปวย

ในโรงพยาบาลรามาธิบดีและโรงพยาบาลพระนั่งเกลา

จำนวน 84 ราย ที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัดสูตร

R-CHOP อยางนอย 3 รอบขึน้ไป เพือ่ศกึษาประสทิธภิาพ

และผลขางเคียงที่สำคัญของยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลึง ซึ่ ง เปนยาหลักในการรักษาโรคมะเร็ง

ตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลท่ัวโลกในปจจุบัน เนื่องจาก

ยาริทูซิแมบตนแบบเปนยานอกบัญชียาหลักแหงชาติ

ที่มีราคาแพง เม่ือมีการพัฒนายาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลึงจึงเริ่มนำมาใชรักษาผูปวยอยางแพรหลาย

มากข้ึน เพ่ือประหยัดคาใชจายในการรักษาและเพิ่ม

การเขาถึงยาริทูซิแมบมากขึ้น โดยประมาณคาใชจาย

ในการรักษาผูปวย 1 ราย ดวยยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุ

คลายคลงึในประเทศไทย คดิเปน 73,600 บาท เปรยีบเทยีบ

กับ 193,456 บาท เมื่อใชยาริทูซิแมบตนแบบ(16)

การศกึษาผลการรกัษาในระยะยาว โดยศกึษาอัตรา

การตอบสนองตอการรักษา ติดตามระยะเวลาที่ผูปวย

รอดชีวิตและระยะเวลาที่ผูปวยอยูโดยปลอดโรคกลับ

เปนซ้ำ รวมถึงศึกษาผลขางเคียงที่สำคัญของยาริทูซิแมบ

เนื่องจากประชากรในโรงพยาบาลพระนั่งเกลา (20 ราย)

มีสัดสวนนอยกวาโรงพยาบาลรามาธิบดี (64 ราย)

โดยมี baseline characteristic ใกลเคียงกันมากและ

เปนโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดเซลลแบบเดียวกัน

ไดรบัยาเดยีวกนัทัง้หมด จงึไดทำการวเิคราะหผลรวมกนั

การรักษามะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลล ดวย

ยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง พบวาผลการรักษา

โรคสงบ มีจำนวน 71 ราย คิดเปนรอยละ 84.5 ซึ่งจาก

ผลการศึกษาในตางประเทศพบวาอัตราโรคสงบหลังได

ยารทิซูแิมบชนดิชวีวตัถคุลายคลงึอยูทีร่อยละ 72 เทยีบกับ

ยาริทูซิแมบตนแบบที่ ใหการตอบสนองโรคสงบ

รอยละ 74(5)

ผูปวยโรคตอบสนองบางสวน จำนวน 3 ราย คดิเปน

รอยละ 3.6 และโรคไมตอบสนองหรอืเปนมากขึน้  จำนวน 

10 ราย คดิเปนรอยละ 11.9 ซึง่เปนการตอบสนองตอการ

รักษาที่ใกลเคียงกับยาริทูซิแมบตนแบบ(5)

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลที่ได

รับยาริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึง ประกอบในสูตรยา

มาตรฐาน มีระยะเวลารอดชีวิตเฉลี่ย 52.7 เดือน มีผูปวย

ที่โรคกลับเปนซ้ำภายใน 2 ป จำนวน 18 ราย คิดเปน

รอยละ 21.4 และผูปวยที่ยังไมมีโรคกลับเปนซ้ำใน 2 ป 
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จำนวน 53 ราย คดิเปนรอยละ 63.1 จากการศกึษา พบวา

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลลที่ไดรับยา

ริทูซิแมบชนิดชีววัตถุคลายคลึงมีผลขางเคียงทั้งหมด

8 ราย คดิเปนรอยละ 9.5 โดยผลขางเคยีงเปนอาการผืน่คนั

ขณะใหยาที่สามารถใหยาตอได โดยไมมีผูปวยรายใด

เกิดผลขางเคียงรุนแรงจนถึงขั้นตองหยุดใหยา ซึ่งพบ 

อัตราการเกิดผลขางเคียงนอย เม่ือเทียบกับการศึกษา

กอนหนานี้ที่พบผลขางเคียง infusion-related 

reaction ในการใหยาริทูซิแมบครั้งแรกไดรอยละ 

15.9(17)

สรุป

การรักษาโรคมะเร็งตอมน้ำเหลืองชนิดบีเซลล

ดวยยาริทซูแิมบชนดิชวีวัตถคุลายคลึง ประกอบในสตูรยา

เคมบีำบดัมาตรฐาน ใหผลการรักษาท่ีด ีมีผลขางเคยีงนอย

ใหระยะเวลารอดชีวิตและระยะเวลาปลอดโรคกลับเปน

ซ้ำที่ยาวนาน และชวยลดตนทุนคาใชจายในการรักษา

ผูปวยโรคมะเร็งตอมน้ำเหลอืงชนิดบเีซลลในประเทศไทย 

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณคณาจารยหนวยโลหิตวิทยา ภาควิชา

อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล และหนวยเคมีบำบัด โรงพยาบาล

พระนั่งเกลาที่ใหการสนับสนุนการเก็บขอมูลผูปวยและ

ใหคำแนะนำการวิเคราะหขอมูล ตลอดจนเจาหนาที่

พยาบาลและเภสัชกรของโรงพยาบาลรามาธิบดีและ

โรงพยาบาลพระนัง่เกลาท่ีชวยอำนวยความสะดวกในการ

ทำวิจัยเปนอยางดี
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Biosimilars of Rituximab-based Therapy 
for Treatment of B-cell Lymphoma:

A Retrospective Analysis

ABSTRACT Rituximab is a monoclonal anti-CD20 antibody used with chemotherapy to treat B-cell 

lymphoma. Rituximab with cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisolone (R-CHOP) is a 

standard chemoimmunotherapy regimen for treating diff use large B-cell lymphoma worldwide. As original

rituximab is still expensive, so biosimilar of rituximab has been developed and used widely in many 

countries. Our objectives were to study the effi  cacy and safety of biosimilar rituximab for treatment of 

B-cell lymphoma in Thailand. Retrospective descriptive study was conducted in 84 patients with B-cell 

lymphoma. the patients received biosimilar rituximab plus CHOP chemotherapy in Ramathibodi and 

Pranangklao hospitals from January 2018 to December 2020. A total of 84 patients with B-cell lymphoma 

were evaluated and their mean age was 65 years (range, 25–88 years). Of all the patients, 59.5% had double 

expressor lymphoma expression, 63% had bulky disease, and 69% had high serum lactate dehydrogenase 

(LDH); and after 5 years of follow-up, 84.5% were found to have complete remission, 3.6% had partial 

remission and 11.9% had progressive disease. The median survival time was 50 months and the median 

progression-free survival was 53 months. Based on each IPI score 0–4, the overall survival periods were 

45, 56, 48, 47 and 29 months, respectively (p-value < 0.001). Regarding adverse events, 9.5% had only 

mild infusion-related reactions and 90.5% had no adverse drug reactions. Thus, biosimilar rituximab and 

standard chemotherapy together are quite effi  cacious for treating B-cell lymphoma, causing just minor 

side eff ects.

Keywords: B-cell lymphoma, Biosimilar rituximab, Effi  cacy
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บทคัดยอ การแพรระบาดของไวรัสโคโรนาสายพันธุใหมในป 2019 หรือ Severe Acute Respiratory Syndrome 

Corona Virus-2 (SARS-CoV-2) ที่กอโรค COVID-19 เร่ิมมีรายงานในเดือนธันวาคม พ.ศ. 2562 จากการพบกลุม

ผูปวยอาการปอดบวมโดยไมทราบสาเหตุ ณ เมืองอูฮั่น สาธารณรัฐประชาชนจีน และไดแพรกระจายไปทั่วโลก การตรวจทาง

หองปฏิบัติการเปนขั้นตอนสําคัญในการวินิจฉัยและรักษาผูปวย รวมทั้งใชสอบสวน เฝาระวัง และปองกันโรค โดย

องคการอนามัยโลกแนะนําใหวินิจฉัยเชื้อไวรัสนี้ดวยวิธีการเพิ่มจํานวนสารพันธุกรรมสําหรับคัดกรองผูที่เขาขายสงสัย

ตดิเชือ้ ประกอบกับรฐับาลไทยไดขอความรวมมอืทกุจงัหวัดใหดําเนนิการตามนโยบาย หนึง่จงัหวดั-หนึง่แลบ็  ดงันัน้การจดัเตรยีม

หองปฏิบัติการเพ่ือตรวจหาเช้ือ SARS-CoV-2 ดวยเทคนิค real-time reverse transcription-polymerase chain 

reaction (real-time RT-PCR) โดยการจัดทําแผนผังลําดับงานที่เปนมาตรฐานและปฏิบัติงานอยางปลอดภัยดวย

ชีวนิรภัยระดับ 2 แบบเสริมสมรรถนะ (biosafety level 2 enhance) สําหรับเชื้ออันตรายกลุมเสี่ยงระดับ 3 จึงเปนสิ่งเรงดวน

ในสถานการณระบาดทั่วโลก การนําระบบจัดการคุณภาพมาปรับใชออกแบบหองปฏิบัติการ โดยแบงพื้นที่สําหรับกิจกรรม

กอนการวิเคราะหดวยเทคนิคการทําปฏิกิริยา PCR  ไดแก หองเตรียมน้ํายา และหองสกัดสารพันธุกรรม พื้นที่สําหรับตรวจวัด

สารพันธุกรรมที่ตั้งเครื่อง real-time PCR เปนหองสําหรับเพิ่มปริมาณและตรวจหาสารพันธุกรรม รวมทั้งวิเคราะหผลตรวจ 

โดยเสนอรูปแบบของการจัดหองปฏิบัติการ ไว 2 ระบบ คือ semi-automation และ fully automation จากประสบการณ

ปฏิบตังิานดวยเทคนคิ PCR และการบรหิารจดัการดานความปลอดภยัทางหองปฏบิตักิาร เพือ่การนาํไปประยกุตใชกบัการตรวจ

ดานอณูชีวโมเลกุลสําหรับเชื้ออุบัติใหมอื่นๆ ที่จัดอยูในกลุมเสี่ยงระดับ 3 ตอไป     

คําสําคัญ: การเตรียมหองปฏิบัติการอณูชีวโมเลกุล, เชื้ออุบัติใหม, ไวรัสโคโรนา 2019
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บทนํา

จากสถานการณการระบาดของโรคปอดอกัเสบจาก

เช้ือไวรัสทีไ่มทราบสาเหต ุซ่ึงภายหลงัองคการอนามยัโลก 

(World Health Organization; WHO) ไดตัง้ช่ือเปน 

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (coronavirus disease; 

COVID-19) หรอืโรคโควิด 19 ประเทศไทยเริม่ตอบโต

การระบาดของโรคโควิด 19 ดวยการเปดศูนยปฏิบัติการ

ภาวะฉุกเฉินทางสาธารณสุข (Emergency Operation 

Center; EOC) เมื่อวันที่ 4 มกราคม พ.ศ. 2563 กรณี

โรคปอดอักเสบรุนแรงจากเชื้อไวรัส และแตงตั้งคณะ

ทำงานเพื่อเฝาระวังและติดตามสถานการณการระบาด

ของโรค วันที่ 13 มกราคม พ.ศ. 2563 มีรายงานพบ

ผูปวยยืนยันติดเช้ือไวรัสโคโรนาสายพันธุใหมรายแรก

ในประเทศไทย โดยเปนนักทองเที่ยวชาวจีนและเปน

ผูปวยยืนยันติดเช้ือไวรัสโคโรนาสายพันธุใหมรายแรก

นอกสาธารณรัฐประชาชนจีน และในวันที่ 15 มกราคม 

พ.ศ. 2563 พบผูปวยคนไทยรายแรกตดิเชือ้ไวรสัโคโรนา

สายพันธุใหมที่มีประวัติเดินทางกลับจากตางประเทศ 

ตอมาวันที่ 31 มกราคม พ.ศ. 2563 กระทรวงสาธารณสุข

แถลงการณพบผูปวยคนไทยรายแรกตดิเชือ้ไวรสัโคโรนา

สายพันธุใหมภายในประเทศ 

จากสถานการณเมื่อวันที่ 8 มกราคม พ.ศ. 2563 

มีรายงานพบผูปวยเขาเกณฑเฝาระวัง (patient under 

investigation; PUI) เปนนักทองเท่ียวชาวจีน จาก

การตรวจ ณ จุดคัดกรองโรคที่สนามบินสุวรรณภูมิ โดย

ทีมงานกองดานควบคุมโรคติดตอระหวางประเทศ

กรมควบคุมโรค(1) ซึ่งถูกสงตอไปกักกันโรคและทำการ

รักษาที่สถาบันบำราศนราดูร โดยเก็บสิ่งสงตรวจเพ่ือ

คัดกรองหาเชื้อกอโรคทางเดินหายใจ 33 ชนิด ดวยวิธี 

real-time polymerase chain reaction (real-time

PCR) ที่หองปฏิบัติการอณูชีวโมเลกุลของสถาบัน

บำราศนราดูร แตไมพบการติดเชื้อใดๆ ตามแนวทาง

ของการสอบสวนโรคเพื่อหาสาเหตุสำหรับวินิจฉัยโรค 

จะมีการสงตัวอยางไปตรวจเพิ่มเติมที่หองปฏิบัติการ

อางอิง 2 แหง ไดแก สถาบันวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข 

กรมวทิยาศาสตรการแพทย และศนูยวิทยาศาสตรสขุภาพ

โรคอบุตัใิหม คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

สภากาชาดไทย ซึ่งไดตรวจหากลุมเชื้อไวรัสดวยเทคนิค 

polymerase chain reaction (Family-Wide 

polymerase chain reaction (PCR))(2) ซึ่งเปนวิธี

การตรวจหากลุมของเช้ือไวรสัโคโรนาทีต่ำแหนงยนีตางๆ

และพบผลบวก coronavirus เมื่อนำไปถอดรหัส

พันธุกรรมแบบ direct sequencing ไดผลตรวจเปน

bats severe acute respiratory syndrome (SARS)

like coronavirus (CoV) สวนกรมวิทยาศาสตร

การแพทยไดตรวจตัวอยางเชื้อผูปวยรายแรกของ

ประเทศไทย ดวยวิธี real-time RT-PCR พรอมกับ

ใชเทคโนโลยี next generation sequencing ทำการ

ถอดรหัสพันธุกรรมไดสำเร็จ ซึ่งเปนการตรวจหา

whole genome sequencing novel coronavirus

2019 (Wuhan strain) โดยวันที่ 11 มกราคม 

พ.ศ. 2563 รัฐบาลสาธารณรัฐประชาชนจีนไดเผยแพร

ข อมูลรหัสพันธุกรรมทำใหสามารถนำขอมูลมา

เปรียบเทียบกันได และวันที่ 12 มกราคม พ.ศ. 2563 

ผูเชี่ยวชาญไดยืนยันวาผูปวยรายนี้มีเชื้อตรงกัน จึงไดมี

การประกาศพบผูปวยยืนยนัรายแรกในวันที ่13 มกราคม 

พ.ศ. 2563 ซึ่งเปนผูปวยรายแรกนอกสาธารณรัฐ

ประชาชนจีน โดยสรุปผลจาก 2 หองปฏิบัติการที่ให

ผลตรงกันของสถาบันวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย และหองปฏิบัติการของ

ศูนยวิทยาศาสตรสุขภาพโรคอุบัติใหม ดวยวิธี whole 

genome sequencing(3)        

การตรวจดานอณชูวีโมเลกลุดวยเทคนคิ real-time

PCR เพื่อหาสารพันธุกรรมมีความจำเปนในการตรวจ

วินิจฉัย และการยืนยันการติดเช้ือ เพื่อตอบสนองการ

เฝาระวัง ปองกัน และควบคุมโรคของประเทศ ในการ

เปดบริการตรวจหาสารพันธุกรรมของ SARS-CoV-2 

ดวยวิธี real-time RT-PCR จากการใชน้ำยาที่พัฒนา

โดยกรมวทิยาศาสตรการแพทยหรอืนำ้ยาสำเรจ็รปูทีผ่าน

การประเมนิคณุภาพโดยกรมวทิยาศาสตรการแพทย เพ่ือ

ตรวจวินิจฉัยสำหรับผูสงสัยติดเชื้อกอโรค COVID-19 

วางระบบงานตามมาตรฐานการปฏิบัติงาน PCR และ

มาตรฐานความปลอดภัยสำหรับหองปฏิบัติการชีวนิรภัย

ระดับ 2 แบบเสริมสมรรถนะ  (biosafety level 2

enhanced: BSL-2 enhanced) เมือ่ปริมาณสิง่สงตรวจ

มากขึน้จำเปนตองมกีารปรบัเปลีย่นระบบงานไปใชเครือ่ง

อัตโนมัติ เพื่อลดระยะเวลารอผลการตรวจ
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ประเทศไทยในระยะเริม่ตนใหบรกิารตรวจหาสาร

พันธุกรรมเชื้อกอโรค COVID-19 ดวยวิธี real-time 

RT-PCR โดยสถาบันวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย และศูนยวิทยาศาสตร

การแพทย 15 แหง ตอมามีหนวยงานท้ังภาครฐัและเอกชน

ไดเปดบริการเพิ่มขึ้น โดยมีกรมวิทยาศาสตรการแพทย

ตรวจสอบมาตรฐานและโครงสรางทางกายภาพ รวมทั้ง

ประเมินคุณภาพดวยโปรแกรมทดสอบความชำนาญทาง

หองปฏิบัติการ ทำใหมีหองปฏิบัติการเครือขายที่ผาน

การรับรองและใหบริการการตรวจไดครอบคลุมทุกพื้นที่

ซึง่ปจจบุนัมหีองปฏิบตักิารท่ีไดรบัการรบัรอง จำนวน 534 

แหง(4) (ขอมลูในเดอืนตลุาคม พ.ศ. 2566) อยางไรกต็าม

องคความรูในการออกแบบหองปฏิบัติการ การเตรียม

ความพรอมตามมาตรฐานและความปลอดภัยทาง

หองปฏิบัติการเปนพ้ืนฐานสำคัญสำหรับการรองรับ

การตรวจหาเชื้ออุบัติใหมที่สามารถเกิดขึ้นไดในอนาคต 

หองปฏิบัติการอณูชีวโมเลกุล สถาบันบำราศ-

นราดูร มีประสบการณในการตรวจวินิจฉัยเชื้อกอโรค

ทางเดินหายใจตะวันออกกลาง หรือ Middle East 

respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)

มากอน ซึ่ง MERS-CoV จัดเปนเชื้ออันตรายในกลุม

เส่ียงระดบั 3 ดงัน้ันจึงสามารถนำความรูและประสบการณ

มาประยุกตใชไดรวดเร็วทันเวลา โดยบทความนี้มี

วัตถุประสงคถายทอดประสบการณ ในชวงการเตรียม

หองปฏิบัติการตรวจวินิจฉัยเชื้อ SAR-CoV-2 ซึ่งจัด

เปนเชื้ออันตรายในกลุมเสี่ยงระดับ 3 จำเปนตองใช

หองปฏบิตักิารชวีนริภยัระดบั 3 (BSL-3) ในการเพาะเลีย้ง

เชือ้ไวรัส กรณีการตรวจวินิจฉยัดวยเทคนิคอณชูวีโมเลกลุ

สามารถใชแนวทางปฏิบัติงานกับส่ิงสงตรวจตาม

มาตรฐานความปลอดภัยดวยเทคนิคชีวนิรภัยแบบเสริม

สมรรถนะ (BSL-2 enhanced) เพื่อเปนขอมูลในการ

วางแผนจัดเตรียมหองปฏิบัติการตรวจวินิจฉัยเชื้อติดตอ

อันตรายสำหรับหนวยงานอื่นท่ีอาจตองทำหนาที่ตรวจ

เชื้อในกลุมนี้ 

วัสดุและวิธีการศึกษา

การดำเนินงาน

หองปฏบัิตกิาร: ดำเนินงานตามแนวทางมาตรฐาน

ดานอณูชีวโมเลกุล และความปลอดภัยในการปฏิบัติงาน

ดวยเทคนิค BSL-2 แบบเสริมสมรรถนะ มีการประเมิน

ความเส่ียงกอนการดำเนนิงาน โดยศกึษาปจจยัทีเ่ก่ียวของ

ทั้งระบบของหองปฏิบัติการ การบริหารจัดการระบบ

ความปลอดภัยตามกลุมเสีย่งของเชือ้โรค พรอมทั้งจดัทำ

แบบประเมินความเส่ียงของหองปฏิบัติการ สถานที่และ

สภาพแวดลอม มพีืน้ทีป่ฏบิติัการสำหรับใชรบัสิง่สงตรวจ

พื้นที่สะอาดสำหรับใชจัดเก็บชุดสวมและอุปกรณ

เพือ่ปองกันสวนบคุคล พืน้ทีส่วนปฏบิตังิานตรวจวเิคราะห

และพื้นที่จัดเก็บตัวอยางที่เหลือจากการตรวจวิเคราะห 

หรือใชอบนึ่งฆาเชื้อ เปนตน

บุคลากรที่ทำหนาที่ตรวจวิเคราะห: จำเปนตอง

ไดรับการอบรมเพื่อพัฒนาศักยภาพในการตรวจ

ดานอณูชีวโมเลกุล ฝกทักษะการปฏิบัติงานตามหลัก

ความปลอดภัยทางชีวภาพ การสวมและถอดอุปกรณ

ปองกนัสวนบคุคล (personal protective equipment;

PPE) อยางถูกตองและไดรับการอบรมการใชเครื่องมือ

ตามมาตรฐาน เชน ตูชีวนิรภัย ระดับ 2 (biological

safety cabinet class II; BSC Class II) สำหรับ

การปฏิบัติงานกับส่ิงสงตรวจ ตองใชความระมัดระวังใน

การผสมตวัอยางทีท่ำใหเกดิการฟุงกระจายหรอื aerosol

การใชเครื่องอบนึ่งฆาเช้ือ (autoclave) รวมท้ังฝก

อบรมการใชงานน้ำยาสำหรับตรวจหาสารพันธุกรรม

และเครื่องมือที่เกี่ยวของ ทั้งนี้บุคลากรที่ปฏิบัติงาน

ตองไดรับการอบรมดานความปลอดภัยและฝกปฏิบัติ

เรื่องการสวมใสและถอด PPE รวมทั้งทักษะการปฏิบัติ

งานเพื่อปองกันการปนเปอนเชื้อโรค 

เครื่องมือ น้ำยา และวัสดุอุปกรณ: จำเปนตองมี

เครื่องมือและอุปกรณพื้นฐานที่จำเปนและเหมาะสมใน

การตรวจวิเคราะห ไดแก  BSC Class II สำหรับเตรียม

ตัวอยาง ปเปตอัตโนมัติ (autopipette) ตูเย็นสำหรับ

เก็บน้ำยา ตูแชสำหรับเก็บหรือรักษาตัวอยาง เครื่องมือ

สำหรับสกัดสารพันธุกรรม เครื่องตรวจวิเคราะหดวยวิธี 

real-time PCR และเครื่อง autoclave

กระบวนการกอนการทดสอบ: มีพื้นที่สำหรับ

จัดเก็บและเตรียมตัวอยางในข้ันตอนกอนตรวจวิเคราะห 

มีอุปกรณจัดเก็บและขนสงตัวอยางที่ปลอดภัย ควบคุม

อุณหภูมิตามระยะเวลาในการขนสงถึงหองปฏิบัติการ

ตรวจวิเคราะห
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กระบวนการทดสอบ: วิธีการตรวจดวยเทคนิค

อณชูวีโมเลกุล จำเปนตองจดัทำแผนผงัลำดบัการปฏบิตังิาน

เพื่อปองกันการปนเปอนและการจัดเตรียมพ้ืนที่ให

ถูกตองตามหลักการตรวจดวยวิธี PCR ทั้งนี้ขณะเตรียม

ตัวอยางสงสัยเชื้ออันตราย ควรบันทึกระยะเวลาที่ตอง

ปฏิบัติงาน และติดปายสถานะหอง เชน “หามเขา ขณะนี้

เจาหนาที่กำลังตรวจวิเคราะหสิ่งสงตรวจสงสัยเชื้อ

อันตราย” 

การแปลผลและการรายงานผล: แปลผลตามคูมอื

และคำแนะนำในเอกสารกำกับน้ำยา และรายงานผลตาม

ระบบมาตรฐานการรายงานผลที่กำหนดไว

การควบคุมคุณภาพ: ในการตรวจวิเคราะหมี

ตัวอยางทีใ่ชในการควบคมุคณุภาพภายในดวยชดุควบคุม

ที่มาพรอมกับชุดตรวจวิเคราะห และการเขารวมแผน

ทดสอบความชำนาญตามระบบของการตรวจ หรอืเขารวม

แผนทดสอบความชำนาญกบักรมวิทยาศาสตรการแพทย

กระบวนการหลังการทดสอบ: สิ่งสงตรวจหาสาร

พันธุกรรมควรเก็บรักษาไวในตูแชแข็งและเก็บ RNA ที่

สกดัไดทีอ่ณุหภมู ิ-70 องศาเซลเซียส เกบ็หลอดตวัอยางที่

เหลอืจากการปฏิบตังิานไวทวนสอบในภาชนะท่ีปดมดิชิด

ระบุสัญลักษณติดเชื้อ หรือ biohazard sign และ

หองปฏิบัติการมีระบบการทำลายขยะติดเชื้อดวยเครื่อง 

autoclave กอนนำออกจากหองปฏิบัติการ วัสดุ

วิทยาศาสตรที่ใชแลวหรือตัวอยางท่ีเหลือจากการตรวจ

วิเคราะห ชุด PPE และขยะติดเชื้ออื่นๆ พรอมทั้งจัดการ

ลดการปนเปอน (decontamination) การอบนึ่งฆาเชื้อ 

และนำออกไปกำจัดตามระบบของสถานพยาบาล 

การประเมินดานความปลอดภัยทางชีวภาพ:

การปฏิบัติงานตามมาตรฐานที่กำหนดตามกลุมเสี่ยง

ของระดบัเชือ้โรค การสวมใสหรอืถอดอปุกรณ PPE และ

การนำไปกำจัดตามหลักวิชาการ รวมทั้งการจัดใหมีชุด

จัดการสารปนเปอนหรือ biological spill kit ใหพรอม

ใชงานในพื้นที่ปฏิบัติการ

การจัดแบงพื้นที่

การจดัเตรยีมพ้ืนท่ีหองปฏบัิตกิาร: สำหรับการตรวจ

ดวยเทคนิค real-time PCR ที่มีการเพิ่มปริมาณสาร

พันธุกรรม (nucleic acid) ซึ่งเปนเทคนิคที่มีความไวสูง

เพื่อหลีกเลี่ยงกระบวนการปนเปอนจากผลผลิตของ

ปฏกิิริยา PCR ลดการรายงานผลผิดพลาด การปฏบิตังิาน

จำเปนตองเตรียมการตั้งแตการออกแบบหองปฏิบัติการ  

จัดใหมีพื้นที่แยกออกเปน 3 สวน ไดแก การเตรียมน้ำยา 

การสกัดตัวอยาง การเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม และ

วดัผล(5,6) โดยมพีืน้ทีป่ฏบิตังิาน แบงเปน 3 บรเิวณ ไดแก 

บรเิวณที ่1 หองเตรยีมนำ้ยาสำหรบั PCR  (reagent

preparation area: PCR 1) บริเวณนี้ควรมีพื้นที่ขั้นต่ำ

2.5 × 3 ตารางเมตร มีประตูที่ใชเปดและปดสะดวก

อางลางมือ และมีที่แขวนเสื้อกาวนสำหรับใชเฉพาะ

หองนี้ อุปกรณเครื่องมือพื้นฐานประกอบดวยตูเย็น 

2–8 องศาเซลเซียส ตูแชแข็ง -20 องศาเซลเซียส

เพือ่เกบ็นำ้ยา ตู PCR cabinet ซึง่มจีำหนายสำเรจ็รปูนำ

เขาจากตางประเทศ หรือสั่งทำเปนตูพลาสติกติดหลอด

แสงอัลตราไวโอเลต (ultraviolet; UV) พรอมสวติชเปด 

UV หลงัการใชงาน และมกีารตัง้เวลาปดไฟ UV ได  อปุกรณ

อื่นๆ ที่จำเปนวางไวใกลๆ ตูนี้ คือ vortex mixer, spin

down centrifuge, autopipette ขนาด P10, P20, 

P200 และ P1000 พรอม filter tip และถุงมือยาง

แบบไรแปง เปนตน หองนี้จัดไวเพื่อเตรียมน้ำยาสำหรับ

ปฏิกิริยา PCR จัดเปนหองที่สะอาด ไมอนุญาตใหนำ

สิ่งสงตรวจและ PCR product เขามาในบริเวณนี้โดย

เด็ดขาด การเตรียมน้ำยาตั้งตนสำหรับตรวจหาสาร

พันธุกรรมของเชื้อ SARS-CoV-2 (master mix) 

สามารถผสมน้ำยาใชเองตามสูตรที่มีและผสมสารตั้งตน

ตางๆ ที่จำเปน  หรือนำน้ำยาสำเร็จรูปจากตางประเทศ

มาแบงเปนหลอดเล็กๆ กอนที่จะนำออกไปเติมตัวอยาง

ที่สกัดแลวในหองถัดไป ดังแสดงในภาพที่ 1

บริเวณที่ 2 ไดแก หองเตรียมตัวอยางและสกัด

สารพันธุกรรมจากสิ่งสงตรวจของผูปวย (specimen 

preparation area: PCR 2) บริเวณนี้ควรจัดเตรียม

พื้นที่ 3 × 4 ตารางเมตร มีประตู 2 ชั้น ไมจำเปนตอง

เปนหองความดันลบ ประตูช้ันแรกเขาไปภายในเปน

พื้นที่สำหรับสวมใสและถอด PPE เมื่อผานประตูที่ 2 

จะเปนหองสำหรบัปฏบิตังิาน มอีางลางมอื เครือ่งมอื และ

อปุกรณพืน้ฐานทีจ่ำเปน ประกอบดวย ตู BSC Class II, 

vortex mixer เครื่องสกัดสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติ 

หรือสกัดสารพันธุกรรมแบบ manual จำเปนตองใช



329

การเตรียมหองปฏิบัติการอณูชีวโมเลกุล สุมนมาลย อุทยมกุล

วารสารกรมวิทยาศาสตรการแพทย
ปที่ 65 ฉบับที่ 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2566

เครื่องปนเหว่ียงขนาดเล็ก (microcentrifuge) ที่มี

ความเร็วรอบในชวง 12,500–16,000 g ตูเย็นอุณหภูมิ 

2–8 องศาเซลเซียส ตูแชแข็งอณุหภมิู -20 องศาเซลเซยีส 

สำหรบัเกบ็ตวัอยางควบคมุคณุภาพ autopipette ขนาด 

P20, P200 และ P1000 พรอม filter tip และถุงมือยาง

แบบไรแปง นอกจากน้ีการปฏบิตังิานควรจดัใหมพีืน้ทีร่บั

สิง่สงตรวจ อาจใชกลองสงผานตวัอยาง (pass box) กอน

สงเขาหองปฏบิตักิาร PCR หากไมมีกลองสงผานตวัอยาง 

สามารถออกแบบหองใหมีประตู 2 ชั้น เพื่อสงตัวอยาง

ผานทางประตูปกติ 

บริเวณท่ี 3 หองตรวจวัดสารพันธุกรรมและ

วเิคราะหผล (post-PCR หรอื detection area: PCR 3) 

บริเวณนี้ควรจัดเตรียมพื้นที่ 2 × 3 ตารางเมตร พรอม

อางลางมอื เปนบรเิวณทีม่กีารเพิม่ปรมิาณสารพนัธกุรรม

หามนำหลอด PCR หรืออุปกรณที่อยูในสวนนี้ยอน

กลับไปในหอง PCR 1 และหอง PCR 2 โดยเด็ดขาด

เพื่อปองกันการปนเปอนที่อาจเกิดขึ้นได ควรมีทิศทาง

การเดินจากหอง PCR 1 ไปยังหอง PCR 2 แตหอง

PCR 3 ไมจำเปนตองเปนหองติดกับหอง PCR 2

ซึ่งหอง PCR 3 ที่มีประตูชั้นเดียว สามารถจัดใหมี 

pass box และนำอุปกรณเขาหองโดยผานทางนี้ได

ดังแสดงในภาพที่ 1

เครือ่งมอืและอปุกรณพืน้ฐานทีจ่ำเปน ประกอบดวย

เครื่องวิเคราะหและเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรมในสภาพ

จริง (เครื่อง real-time PCR) พรอมคอมพิวเตอรและ

โปรแกรมทีใ่ชประมวลผล รวมทัง้การจดัเตรยีมถงุมือยาง

ชนิดไรแปงในแตละจุด

ภาพที่ 1 การแบงพื้นที่สำหรับงาน PCR โดยมีความกวางของแตละหอง 3–4 เมตร แยกจากกัน โดยแบง

 เปน 3 พื้นที่ ไดแก หองเตรียมน้ำยาสำหรับปฏิกิริยา สวมรองเทาและเสื้อกาวนผากอนเขาพื้นที่เตรียม

 น้ำยา (PCR 1) หองสกัดสารพันธุกรรม สวมอุปกรณ personal protective equipment กอนเขาพื้นที่

 สกัดตัวอยางตามมาตรฐานความปลอดภัยระดับ 2 แบบเสริมสมรรถนะ (PCR 2) หองเพิ่มปริมาณ

 และตรวจวัดสารพันธุกรรม (PCR 3) และ [S] คือ อางลางมือในแตละหอง

ในสถานการณโรคระบาดเม่ือหองปฏิบัติการ

ไดรับสิ่งสงตรวจจำนวนมาก จำเปนตองมีระบบ fully

automation ซึ่ งใช เครื่องมืออัตโนมัติสกัดสาร

พันธุกรรม พรอมเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรมและตรวจ

สอบผล เนือ่งจากเปนระบบการทำงานสกัดและวดัผลดวย

ระบบปด ดงันัน้สามารถใชหองท่ีมีขนาด 5 × 5 ตารางเมตร

หองเดียวพรอมอางลางมือ โดยแบงพื้นที่ภายในให

เปนสัดสวน ตองมีบุคลากรทำหนาที่เตรียมตัวอยาง

สารคัดหลั่งจากผูปวยใสหลอดเพื่อนำเขาเครื่องอัตโนมัติ 

และตองจัดพ้ืนที่สำหรับสวมใสและถอดอุปกรณ PPE 

ดังแสดงในภาพที่ 2
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เครือ่งมอืและอปุกรณพืน้ฐานทีจ่ำเปน ประกอบดวย

ตู BSC Class II, vortex mixer, ตูเย็นอุณหภูมิ 

2–8 องศาเซลเซียส, autopipette ขนาด P20, P200

และ P1000 พรอม filter tip และถุงมือยางแบบไรแปง 

เปนตน 

ภาพที่ 2  ตัวอยางการวางแผนผังหองปฏิบัติการที่มีเครื่องอัตโนมัติ (ขนาด 5 × 5 เมตร) 

ผล

 กระบวนการดำเนินงานและประเมินความพรอม

ของหองปฏิบัติการที่จัดตั้งใหม จำเปนตองมีการกำหนด 

checklist เพื่อจัดเตรียมอุปกรณในแตละพื้นที่ของ

หองปฏิบัติการ PCR ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1  รายการเครื่องมือและอุปกรณเพื่อใชในการประเมินความพรอม

ลำดับที่ รายการเครื่องมือและอุปกรณ จำนวน มี ไมมี

PCR 1: Reagent preparation room (Master Mix): Clean area

1 PCR cabinet (with UV) for master mix preparation 1

2 Freezer -20°C (for reagent storage) 1

3 Adjustable autopipette 2, 20, 200 and 1000 µL 4

4 Filtered tips 0.1−10 µL, 2−20 µL, 5−200 µL, 100−1000 µL    4

5 Vortex mixer 1
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ลำดับที่ รายการเครื่องมือและอุปกรณ จำนวน มี ไมมี

6 Spin down centrifuge 1

7 Microcentrifuge tube 1.5 ml 1

8 Microcentrifuge tubes rack 1

9 Disposable gloves latex powder free 1

10 70% Alcohol 1

11 Distilled water 1

12 Gauze pad 1

PCR 2:  Sample preparation room (Biosafety level 2 enhanced practice)

1 BSC Class ll 1

2 เครื่องสกัดอัตโนมัติ 1

3 Adjustable autopipette 20 µL, 200 µL 2

4 Filtered tips 2−20 µL, 5−200 µL  2

5 Bench top microcentrifuge (capable of 20,000 x g) 1

6 Microcentrifuge tube 2.0 ml 1

7 Microcentrifuge tubes rack 1

8 Vortex mixer 1

9 Refrigerator (2−8 °C) (for reagent storage) 1

10 Disposable gloves latex powder free 1

11 70% Alcohol 1

12 Distilled water 1

13 Gauze pad 1

PCR 3: Room/Area

1 เครื่อง real-time PCR 1

2 Adjustable autopipette 20 µL 1

3 Filtered tips 2−20 µL 1

4 Vortex mixer 1

5 Spin down centrifuge 1

ตารางที่ 1  รายการเครื่องมือและอุปกรณเพื่อใชในการประเมินความพรอม (ตอ)

 ขัน้ตอนวิเคราะหความเส่ียงและแนวทางปฏบิตังิาน

ดวยเทคนิคอณูชีวโมเลกุล โดยมีเกณฑมาตรฐานของ

ระดับความเสี่ยง (degree of risk) ตามความรุนแรง

ของผลกระทบ (impact) ตัง้แต 1−5 และโอกาสทีจ่ะเกดิ

ความเสี่ยงตั้งแต 1−5 ไดแก ระดับ 1 นอยมาก 2 นอย 

3 ปานกลาง 4 สงู และ 5 สงูมาก(7)  ซึง่พจิารณาความเสีย่ง

จากความถ่ีของการเกิดเหตุการณและความรุนแรง

ที่เกิดข้ึน หลักการของความเส่ียง เกิดจากความถี่ ×

ความรุนแรง สามารถแสดงได 3 สี ไดแก เขียว เหลือง

แดง หมายถึง ความเสี่ยงนอย ปานกลาง สูง ตามลำดับ 

ดังแสดงในภาพที่ 3
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จากการทำแผนภูมิความเส่ียง (risk map) 

สามารถนำมาทำแผนบริหารความเสี่ยง รวมทั้งประเมิน

ความเสี่ยงทางชีวภาพของหองปฏิบัติการ ดังแสดง

ตัวอยางในตารางที่ 2

ตารางที่ 2  แผนการบริหารความเสี่ยงและประเมินความเสี่ยงทางชีวภาพหองปฏิบัติการตรวจ SARS-CoV-2 

ความเสี่ยง ปจจัยเสี่ยง แนวทางการจัดการความเสี่ยง ผลกระทบ โอกาสเกิด

หองเตรียมน้ำยา
master mix

1. มีการปนเปอนจาก
 การปฏิบัติงาน
2. เตรียมน้ำยาไมถูกตอง

- ตองแยกหองและเครื่องมือใชงานเฉพาะ 
 สำหรับเตรียมน้ำยา ในขั้นตอน pre-PCR
- มีคูมือปฏิบัติงานหรือเอกสารประกอบ 
 สำหรับเตรียมน้ำยา master mix
- ฝกอบรมบุคลากรใหผานเกณฑกอน
 การปฏิบัติงาน

1

4

1

2

หองเตรียมตัวอยาง 1. ติดเชื้อจากการปฏิบัติงาน
 เตรียมตัวอยาง 

2. สลับตัวอยางหรือเตรียม
 ตัวอยางผิดคน

- เลือกใช PPE ใหเหมาะสม
- ปฏิบัติงานเตรียมตัวอยางในตู BSC 
 Class II
- ปฏิบัติตามคูมือปฏิบัติงานอยางเครงครัด
 ทวนสอบรายละเอียดบนหลอดตัวอยาง
 ทุกครั้ง (primary กับ secondary tube)

5

4

2

1

หองตรวจวิเคราะห
real-time RT-PCR 

เลือกใช protocol ไมถูกตอง  มีคูมือการปฏิบัติงานหรือเอกสารประกอบ    
 สำหรับการทำ real-time RT-PCR 

4 1

หองตรวจวิเคราะห
SARS-CoV-2 
ดวยเครื่องอัตโนมัติ

ตัวอยางหกหลนในขั้นตอน
นำตัวอยางเขาเครื่องอัตโนมัติ

เตรียมตัวอยางใสกลองมีฝาปด-เปดในตู BSC
Class II และนำตัวอยางเขาเครื่องอัตโนมัติ
ภายใน 3 วินาที

4 1

บุคลากรที่เกี่ยวของตองไดรับการอบรม โดย

เฉพาะเจาหนาที่ตรวจวิเคราะหเพ่ือใหมีความรูดาน

อณูชีวโมเลกุล ฝกทักษะการปฏิบัติงาน PCR เพื่อ

ปองกันการปนเปอน ฝกสวมใสและถอดอุปกรณปองกัน

สวนบุคคล (PPE) อยางถูกตอง และไดรับการอบรม

การใชเครื่องมือตามมาตรฐาน เชน ตู BSC Class II

การใชงานเครือ่ง autoclave ฝกอบรมการใชงานเครือ่งมอื

และนำ้ยาสำหรบัตรวจหาสารพนัธกุรรม รวมทัง้เครือ่งมอื

อื่นๆ ที่ เกี่ยวของ  ลักษณะการฝกอบรมหนางาน

ประเมินผลโดยการทำแบบทดสอบและฝกภาคปฏิบัติ 

มีเกณฑผานไมต่ำกวารอยละ 80 และตองมีแผนการฝก

อบรมเพือ่ฟนฟคูวามรูอยางนอยปละ 1 ครัง้ มนีกัเทคนคิ

การแพทยเขารับการฝกอบรมและพัฒนาศักยภาพ

ดานการตรวจหาเช้ืออุบัติใหม และไดรับมอบหมาย

ความรุนแรงของผลกระทบ

ภาพที่ 3  การวิเคราะหความเสี่ยงตามความรุนแรงของผลกระทบและโอกาสเกิดความเสี่ยง

5 = สูงมาก

4 = สูง

3 = ปานกลาง

2 = นอย

1 = นอยมาก

1 = นอยมาก 2 = นอย 3 = ปานกลาง 4 = สูง 5 = สูงมาก ความถี่
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ใหปฏิบัติงานตรวจวิเคราะหหาเชื้อ SARS-CoV-2

จำนวน 26 คน มีระบบการทำงานเปนผลัดชวงเวลา โดย

การปฏิบัติงานกับเชื้ออันตราย จำเปนตองมีเจาหนาที่

ปฏิบัติงานรวมกันอยางนอย 2 คน เพื่อความปลอดภัย

การจัดเตรียมหองปฏิบัติการและเครื่องมือ

อุปกรณพื้นฐานท่ีจำเปนสำหรับตรวจหาสารพันธุกรรม

ของเชือ้ SARS-CoV-2 นอกจากการแบงพืน้ทีป่ฏบิตังิาน

ตามหลักการ PCR แลว ยังสามารถแบงออกเปน

2 ระบบ ตามชนิดของเครื่องมือท่ีใช ไดแก ระบบ 

semi-automation เปนการใชวิธีสกัดสารพันธุกรรม

จากสิ่งสงตรวจดวยมือหรือเครื่องอัตโนมัติรวมกับเครื่อง 

real-time PCR ในการเพิ่มปริมาณและตรวจวัดสาร

พันธุกรรม ดังแสดงในภาพที่ 1 เมื่อหองปฏิบัติการไดรับ

สิ่งสงตรวจเพ่ิมข้ึนจำนวนมากในสถานการณโรคระบาด 

จำเปนตองมีระบบ fully automation ซึ่งใชเครื่องมือ

อัตโนมัติสกัดสารพันธุกรรม พรอมเพิ่มปริมาณและ

ตรวจสอบผล การออกแบบหองปฏิบัติการสามารถใช

1 หอง และมีพื้นที่เหมาะสมกับขนาดของเครื่องอัตโนมัติ 

และอุปกรณประกอบ ดังแสดงในภาพที่ 2

การควบคุมการปนเปอนในหองปฏิบัติการ PCR

นอกจากโครงสรางทางกายภาพ ส่ิงที่สำคัญ

ในการปองกันผลวิเคราะหผิดพลาด คือการควบคุม

การปนเปอนในหองปฏิบัติการ PCR โดยแยกอุปกรณ

ในแตละพ้ืนท่ีไมใชปะปนกัน จัดใหมีถุงมือยางไรแปง

และเสื้อกาวน  รองเทาในแตละหองแยกสวนกัน 

หลังจากปฏิบัติงานทุกคร้ังตองทำความสะอาดดวย

แอลกอฮอล 70% หรือใช bleach agent หรือ 0.5% 

sodium hypochlorite ทำความสะอาดและเช็ดดวย

นำ้กลัน่ตามทกุครัง้ ทำการบำรงุรกัษาและสอบเทยีบเครือ่งมอื

ตามมาตรฐานที่กำหนด การตรวจสอบการปนเปอน

จำเปนตองใช negative control ควบคูทุกครั้งใน

การทำปฏิกิริยา PCR รวมท้ังตรวจสอบปฏิกิริยาแบบ

non-template control คือ ผสมน้ำปราศจากสาร 

DNase และ RNase กับน้ำยา master mix

ผลการดำเนินงานในดานการเตรียมความพรอม

ของเครื่องมือและน้ำยา ตลอดจนวัสดุอุปกรณที่จำเปน

ใหมีครบถวน โดยมีการนำเครื่องตรวจวิ เคราะห

อัตโนมัติมาใชใหเหมาะสมกับปริมาณตัวอยางท่ีไดรับ

และเพื่อความรวดเร็วในการรายงานผลตามเวลา

ที่กำหนด กระบวนการกอนการทดสอบ กระบวนการ

ทดสอบ กระบวนการหลังการทดสอบ การแปลผล

และการรายงานผล เปนไปตามระบบคุณภาพท่ี

กำหนดไวในวิธีการดำเนินงานตามมาตรฐาน เขารวม

โปรแกรมทดสอบความชำนาญ และมีผลการประเมิน

ผานเกณฑที่กำหนด 

วิจารณ

เนื่องจากเช้ือ SARS-CoV-2 เปนเช้ืออันตราย

ที่ถูกจัดไวในกลุมเสี่ยงกลุมที่ 3 ตามขอปฏิบัติทาง

หองปฏิบัติการ หากเพาะเล้ียงเช้ือไวรัสนี้ตองปฏิบัติงาน

ในมาตรฐานความปลอดภยัระดบั 3 (biosafety level 3; 

BSL3)(8,9) แตในการปฏิบัติงานตรวจหาสารพันธุกรรม

ดวยวิธี PCR องคการอนามัยโลกและคำแนะนำจาก

หนวยงานทีม่ปีระสบการณในสาธารณรฐัประชาชนจนี(10)

ใหปฏิบัติงานที่ความปลอดภัยระดับ 2 แบบเสริม

สมรรถนะ (BSL-2 enhanced) คอื จดัพืน้ทีป่ฏบิตังิาน

ไวในระดับ 2 เพิ่มวิธีปฏิบัติงานตามมาตรฐานความ

ปลอดภัยแบบระดับ 3 อยางเครงครัด ไดแก การเลือก

ใชอุปกรณปองกันสวนบุคคล เพิ่มความระมัดระวังใน

ขั้นตอนการสกัดสารพันธุกรรม โดยผูปฏิบัติงานสวมเสื้อ

กาวนชนิดกันน้ำแบบใชแลวทิ้ง หมวก หนากาก N-95  

face-shield และสวมถุงมือ 2 ชั้น รองเทาหัวปด ใน

กรณีที่ไมมีเสื้อกาวนกันน้ำใหใชกาวนผาเสริมดวยผากัน

เปอนพลาสติกได  การปฏิบัติงานกับส่ิงสงตรวจควรทำ

ในตู BSC Class II และเปนพื้นที่สำหรับผสมตัวอยาง

ที่สกัดสารพันธุกรรมแลวกับน้ำยา PCR ที่เตรียมไวใน

หลอดปฏิกิริยา เมื่อปฏิบัติงานเสร็จแลวตองทำความ

สะอาดพื้นผิวที่ปฏิบัติงานดวยน้ำยาทำลายเชื้อไวรัสและ

ขยะในหองนี้จำเปนตองใสถุงเฉพาะและนำออกไปอบ

ฆาเชื้อกอนกำจัดตามระบบตอไป

นอกจากการออกแบบหองโดยโครงสรางแยกเปน 

3 หอง ที่กั้นดวยผนังปูน ในสถานการณเรงดวนสามารถ

สรางหองอยางรวดเร็ว โดยใชผนังกระจกก้ันหองแทน

หรือถาหนวยงานใดมีพื้นที่โลง ขนาด 5 × 5 เมตร

จะกั้นแยกสวนภายในดวยผนังกระจกใหเปน 3 หองยอย
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เพ่ือความรวดเร็วในการจัดเตรียมพื้นที่ปฏิบัติงาน และ

ติดตั้งเครื่องปรับอากาศแยกในแตละหองเพื่อปองกัน

การปนเปอน โดยเฉพาะหองเตรียมสิ่งสงตรวจที่ติดตั้ง

ตูชีวนิรภัยตองคำนึงถึงระบบการไหลเวียนอากาศ และ

ทิศทางลมที่ตองไมรบกวนระบบการทำงานของตู BSC 

Class II ทั้งนี้ในแตละหองตองจัดใหมีพื้นที่สำหรับ

อุปกรณ PPE ดังแสดงในภาพที่ 3

ภาพที่ 3  ตัวอยางการวางแผนผังหอง PCR (ขนาด 5 × 5 เมตร)

 (1) Reagent preparation area พื้นที่เตรียมน้ำยา master mix (MMX) โดยใช PCR cabinet

 (2) Sample preparation area บริเวณผสมน้ำยา master mix และ RNA template/PCR control

  ในตู BSC Class II หรือใน PCR cabinet (optional)

 (3) Real-time PCR area บริเวณเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรมและตรวจวัดผลผลิต

จากสถานการณของโรค COVID-19 ที่สงผล

กระทบในวงกวางและแพรระบาดไปทั่วโลก และองคการ

อนามัยโลกประกาศเปนภาวะฉุกเฉินทางสาธารณสุข

ระหวางประเทศ ขอมูลการติดเชื้อในประเทศไทย

ในป พ.ศ. 2563 ระยะแรกพบเฉพาะผูที่ เดินทาง

มาจากตางประเทศ จากนั้นจึงเกิดการแพรระบาด

ทั่วประเทศ(1,3) สถาบันบำราศนราดูร กรมควบคุมโรค 

มีบทบาทในการกักกันผูปวยสงสัยโรคติดตออันตราย 
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มีประสบการณในการตรวจวินิจฉัยการติดเช้ือโรคทาง

เดินหายใจตะวันออกกลางมากอน ในการตรวจวินิจฉัย

โรค COVID-19 ไดตรวจคัดกรองหาเชื้อกอโรคทาง

เดินหายใจเบื้องตนและประสานงานสงตัวอยางกับ

หองปฏิบัติการอางอิง 2 แหง ไดแก สถาบันวิจัย

วิทยาศาสตรสาธารณสุข กรมวิทยาศาสตรการแพทย 

และหองปฏิบัติการของศูนย วิทยาศาสตรสุขภาพ

โรคอุบัติใหม โดยหองปฏิบัติการอณูชีวโมเลกุลของ

สถาบันบำราศนราดูร เปนเครือขายตรวจวินิจฉัยเชื้อ 

SARS-CoV-2 ในประเทศไทยชวงแรก เมื่อ 4 มีนาคม 

พ.ศ. 2563 และระยะตอมามีเครือขายหองปฏิบัติการ

ในประเทศเพิ่มข้ึน โดยกรมวิทยาศาสตรการแพทย

ไดรับมอบหมายใหขยายเครือขายหองปฏิบัติการสู

โรงพยาบาลสังกัดสำนักงานปลดักระทรวงสาธารณสขุ ให

คำแนะนำและแนวทางในการเปดบรกิาร พรอมสนบัสนุน

ตัวอยางทดสอบความชำนาญและระบบคุณภาพสำหรับ

หองปฏิบัติการ(11)

การจัด เตรี ยมหองปฏิบัติ ก ารที่ ใ ช เทคนิค

real-time PCR เปนพืน้ฐานของงานดานอณชีูวโมเลกุล

ที่ใชในการเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรม เปนเทคนิคที่

มีความไวสูง อาจทำใหเกิดผลบวกปลอมไดหากไมมี

ระบบจัดการที่ดี จากการดำเนินงานดานแผนการบริหาร

ความเส่ียงและประเมนิความเสีย่งทางชวีภาพหองปฏบิติัการ

ตรวจ SARS-CoV-2 จากตารางที่ 1 พบวาปจจัยเสี่ยง

จากการเตรียมน้ำยาไมถูกตองและโอกาสติดเช้ือจาก

การปฏิบัตงิานเปน 2 ปจจัย ท่ีมีผลกระทบในระดบัสงูและ

สูงมาก อยางไรก็ตามมีโอกาสเกิดไดนอยหากปฏิบัติ

ตามคูมือปฏิบัติงาน(11) ใหการฝกอบรมบุคลากรมีผล

ประเมินผานเกณฑกอนการปฏิบัติงาน และดำเนินงาน

ตามแนวทางการจัดการความเสี่ยง การออกแบบและ

สรางหองปฏิบัติการทางการแพทยใหถูกตองเหมาะสม

ทั้งทางวิศวกรรม ระดับความปลอดภัยทางชีวภาพ และ

การรกัษาความปลอดภยัทางชวีภาพ โดยเฉพาะเชือ้อบุตัใิหม

ที่ตองปฏิบัติงานใหถูกตองตามชนิดกลุมเสี่ยงของ

เชื้อโรค และถูกตองตามหลักการอณูชีวโมเลกุลสิ่งสำคัญ

คือ การปองกันการปนเปอน (contamination)

ซึ่งเกิดไดทั้งจากการปนเปอนของตัวอยางตรวจและ

โดยเฉพาะจากผลผลิตของปฏิกิริยา PCR (amplicon)

ทำใหจำเปนตองแยกพื้นที่กอน PCR และหลัง PCR 

ออกจากกันใหชัดเจน จัดใหมีอุปกรณใชปฏิบัติงาน

เฉพาะในแตละพ้ืนที่ไมปะปนกัน การสวมใสชุด และ

อุปกรณปองกันรางกาย การใชถุงมือยางแบบไรแปง

การใช filter tip เพื่อลดโอกาสการปนเปอน การตรวจ

หาการปนเปอนทำโดยใชตัวอยางควบคุมลบ ชนิด

non-template control ควบคูไปทุกครั้งกับการทำ 

PCR ของสิ่งสงตรวจ โดยในหลอดปฏิกิริยาของตัวอยาง

ควบคุมลบชนิดนี้จะมีสวนประกอบของปฏิกิริยา PCR 

ทุกอยางยกเวน DNA template หรือสารพันธุกรรมที่

สกัดมาจากสิ่งสงตรวจ ดังนั้นถามีการตรวจพบผลผลิต

ของ PCR จากตวัอยางควบคมุลบ แสดงวามกีารปนเปอน

ในปฏิกิริยาเกิดขึ้น ซึ่งอาจพบปญหานี้ไดในกรณีที่

หองปฏิบัติการไดรับตัวอยางจำนวนมากและมีผล

การตรวจที่ ใหผลบวกจำนวนมาก หากไมมีความ

ระมัดระวังในการเตรียมสิ่งสงตรวจอาจเกิดการปนเปอน

ในระบบการปฏิบัติงานได ดังนั้นหลังการปฏิบัติงานควร

ทำความสะอาดอุปกรณและพื้นที่ปฏิบัติงานดวย 70% 

alcohol หรือ bleach agent ทุกครั้ง 

ระบบการปฏิบัติงานชนิดที่ใชวิธีสกัดตัวอยาง 

DNA หรือ RNA จากสิ่งสงตรวจดวยมือหรือเครื่องสกัด

สารพันธุกรรมรวมกับเคร่ืองอัตโนมัติในการเพิ่มปริมาณ

สารพันธุกรรมและตรวจสอบผล หรือระบบ semi-

automation ควรแบงพื้นที่ปฏิบัติงานเปน 3 สวน คือ 

เตรียมน้ำยา สกัดสารพันธุกรรม และตรวจวัดผลผลิต 

PCR สวนการใชระบบ fully automation เปนการ

ใชเครื่องอัตโนมัติในการสกัดสารพันธุกรรม พรอมเพิ่ม

ปริมาณสารพันธุกรรมและตรวจสอบผล มีขอดีเนื่องจาก

เปนระบบปด ดังนั้นจึงไมมีความจำเปนตองแบงพื้นท่ี

แยกเปนสวนตางๆ เหมือนระบบ semi-automation 

ทำใหประหยัดพื้นที่ แตลงทุนสูงในดานคาใชจายของ

เครื่องตรวจวิเคราะห

จากประสบการณในกรณีที่ปฏิบัติงานกับสิ่ง

สงตรวจที่สงสัยเ ช้ืออุบัติใหม ผูปฏิบั ติงานจำเปน

ตองผานการฝกอบรมเรื่องวิธีปฏิบัติงานดวยเทคนิค

อณูชีวโมเลกุล การปฏิบัติงานตามหลักความปลอดภัย

ในหองปฏิบัติการ BSL-2 แบบเสริมสมรรถนะสำหรับ

หองปฏิบัติการในโรงพยาบาล เพื่อความปลอดภัย
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ของผูปฏิบัติงานและส่ิงแวดลอมภายนอก การจัดทำ

มาตรฐานหองปฏิบัติการเพ่ือขอการรับรองคุณภาพ

หองปฏิบตักิารทางการแพทย เพือ่ความม่ันใจในคณุภาพ

ผลการตรวจ ตลอดจนการปองกนัและควบคมุการตดิเชือ้

อยางมีมาตรฐาน

สรุป

การเตรียมความพรอมของหองปฏิบัติการ

อณูชีวโมเลกุล เพื่อตรวจวินิจฉัยหาเชื้ออุบัติใหมในชวง

การระบาดใหญของโรคโควิด 19 มีความสำคัญอยางมาก 

จากประสบการณตรวจวินิจฉัยเชือ้ MERS-CoV ในอดตี

ทำใหหนวยงานสามารถปฏิบัติงานไดรวดเร็วทัน

สถานการณ นำผลการตรวจไปใชบริหารจัดการ ดูแล

รักษาผูปวย และเฝาระวังปองกันควบคุมโรคได

ทันเวลา บุคลากรมีความปลอดภัยและไมติดเช้ือจาก

การปฏิบัติงาน การเตรียมความพรอมนี้สามารถขยายผล

เพื่อนำไปใชในการวินิจฉัยโรคอื่นๆ ที่มีความสำคัญทาง

สาธารณสุขหรือรับมือกับโรคอุบัติใหมที่อยูในกลุมเสี่ยง

ระดับ 3 ในอนาคตได ดังนั้นหองปฏิบัติการของประเทศ

ตองเตรียมความพรอมในทุกดาน ทั้งบุคลากรและปจจัย

ที่เกี่ยวของในหองปฏิบัติการ สภาวะแวดลอม ขั้นตอน

การทำงาน และเครื่องมือ ตลอดจนพื้นที่ปฏิบัติงาน

การออกแบบหองปฏบิตักิารใหไดมาตรฐานและปลอดภยั 

เพื่อใหสามารถนำไปใชเปนแนวทางการดำเนินงานของ

หนวยงานกระทรวงสาธารณสุขและภาคเอกชน จากผล

ความรวมมอืในการทำงานเปนเครอืขาย สงผลใหบคุลากร

ทางหองปฏิบัติการมีความพรอมในการปฏิบัติงานและ

เพิ่มศักยภาพในการรักษา ควบคุม ปองกันโรคอุบัติใหม

ทีเ่ปนปญหาไดทัง้ในปจจบุนัและอนาคต สามารถตอบสนอง

ตอนโยบายรัฐบาลที่ประสงคใหบริการประชาชนไดอยาง

ทั่วถึงดวยวิธี PCR ที่เปนมาตรฐาน เพื่อประโยชนในการ

เฝาระวัง ปองกัน และควบคุมโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคณุ สถาบนับำราศนราดรู กรมควบคมุโรค

และคุณศิริรัตน ลิกานนทสกุล ที่ไดใหคำปรึกษาและ

ตรวจสอบเนื้อหางานวิจัยนี้  ขอขอบคุณ อาจารย

ศิริพรรณ วงศวานิช ที่ชวยตรวจสอบขอความและ

ใหขอเสนอแนะในการสงบทความเพื่อตีพิมพจาก

ประสบการณของผูนิพนธ และขอขอบคุณ คุณอำภา 

ศรีอินแกว และคุณชไมพร ตามเดช เจาหนาที่บริษัท

โรช ไดแอกนอสติก ประเทศไทย ที่สนับสนุนขอมูลดาน

หองปฏิบัติการ PCR
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Preparedness of Biomolecular 
Laboratories for Detecting Emerging 

Pathogens: Insights from the COVID-19 
Pandemic Experiences at Bamrasnaradura 

Infectious Diseases Institute

ABSTRACT In December 2019, the novel coronavirus or severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 

(SARS-CoV-2) was reported as the cause of the unidentifi ed pneumonia (now known as COVID-19) in 

Wuhan City, Republic of China. Since then disease has spread to all other parts of the world. Laboratory 

investigation is very useful for diagnosing and monitoring patients, including information for disease control 

and prevention. The World Health Organization has recommended the nucleic acid amplifi cation test for 

COVID-19 virus screening for patients under investigation. In addition, the Thai government requested 

cooperation from all provinces to implement the One Province One Laboratory policy. The laboratory

preparedness for real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (real-time RT-PCR)

technique had to be urgently set up to meet the laboratory standard workfl ow and safety arrangement in 

compliance with the biosafety level 2 enhanced practices for dangerous pathogens in risk group 3 during

the global pandemic. In implementing a quality management for laboratory design, the spaces were 

divided and designated for pre-PCR activities including reagent preparation and nucleic acid extraction 

rooms, and amplifi cation and detection room with the real-time PCR machine as well as result analyses 

in the post-PCR area. In conclusion, two systems of molecular platform were proposed: semi-automation 

and fully automation. The experiences in PCR technique and laboratory safety management could be 

further applied to other biomolecular laboratories for detecting other emerging infectious pathogens 

classifi ed in risk group 3. 

Keywords: Biomolecular preparedness, Emerging pathogens, Novel coronavirus 2019 
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