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 ผลติภัณฑยาชีววัตถุ (biological products) 
สวนใหญมักเปนยาท่ีใหโดยการฉีดเขาสูรางกาย 
ซ่ึงในกระบวนการผลติยาชวีวตัถนุัน้อาจมสีิง่ปนเปอน 
(impurity) ตาง ๆ รวมทั้ง สารพิษจากแบคทีเรีย
ซึ่งเปนสารกอไข เรียกวา ไพโรเจน (pyrogen) 
ระหวางการผลิตได ดังนั้น การปลอยผานผลิตภัณฑ
สูตลาดตองมีกระบวนการควบคุมอยางเขมงวด1 
หนึ่งในวิธีการทดสอบที่สําคัญสําหรับการวิเคราะห
สารกอไขในยาชีววัตถุคือการตรวจวิเคราะหปริมาณ
เอนโดท็อกซิน (endotoxin) ซึ่งมีหลายวิธี โดย
แตละวธีิมคีวามไวในการตรวจวดัทีแ่ตกตางกนั ไดแก 
วิธี gel clot method, turbidimetric kinetic 
method และ chromogenic kinetic method2-4 
แตในปจจบุนั European Pharmacopoeia (Ph. Eur) 
เลมที ่10.3 (supplement) ไดยอมรบัวธีิใหมเพิม่อกี 
1 วธิคีอื Recombinant Factor C (rFC) เปนการใช
สารสังเคราะห rFC5 เปนวิธีทางเลือกแทนการใช 
Limulus Amebocyte Lysate (LAL) ซ่ึงเปน reagent 

ที่สกัดมาจากแมงดาทะเล เพื่อลดการใชสัตวและ
ปองกันการขาดแคลนของ LAL ในอนาคต และ
มีแนวโนมท่ีผูผลิตยาชีววัตถุท้ังในประเทศและ
ตางประเทศจะนาํมาใชในการตรวจวเิคราะหมากขึน้ 
ดังนั้น บทความนี้จึงนําเสนอขอมูลความเปนมาของ
การทดสอบโดยวิธี LAL และสถานการณปจจุบัน
ของการนําวิธีทางเลือกใหมของ rFC มาใชในหอง
ปฏิบตักิารตรวจสอบคณุภาพยาชวีวตัถ ุเพือ่จดุประกาย
ใหประเทศไทยกาวทนัตอเทคโนโลยทีีเ่ปลีย่นแปลงไป
และตอบรับกระแสลดปริมาณการใชสัตวทดลอง
ในงานวิจัยทางวิทยาศาสตร

แนวทางการทดสอบปริมาณเอนโดทอ็กซนิ
ในหองปฏบัิตกิาร
 Bacterial endotoxin ที่ปนเป อนใน
ผลิตภัณฑยาชีววัตถุ จัดเปนสารพิษหรือสารกอไข
ทีพ่บบรเิวณผนงัเซลลของแบคทเีรียแกรมลบ (gram 
negative bacteria) เมื่อเซลลถูกทําลายจะปลอย
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สารพิษออกมาเปนสารกลุมไลโพพอลีแซ็คคาไรด 
(Lipopolysaccharide) ซึ่งทนตอความรอนไดดี6 
ทําใหเกิดอาการไขภายในรางกาย (pyrogenicity) 
เนือ่งจากเอนโดทอ็กซนิไปกระตุนเซลลเม็ดเลอืดขาว7 
ดงัรูปที ่1 การหลัง่สารทีม่ผีลตอสมองสวนไฮโพทาลามสั 
(hypothalamus) ซึ่งควบคุมอุณหภูมิของรางกาย
ทาํใหอณุหภมูขิองรางกายสงูขึน้ นอกจากนี ้อาจทาํให
เกิดการเปลี่ยนแปลงของเลือด (blood change) 
มีผลทําใหจํานวนเม็ดเลือดลดลงชั่วขณะแลวเพ่ิม
จาํนวนสงูขึน้ สามารถทาํลายเกลด็เลอืด (platelet) 
โดยมผีลใหเกลด็เลือดปลอยสารทีท่าํใหเกดิการแขง็ตวั
ของเลือดภายในเสนเลือดฝอย เกิดการบวมนํ้าและ
เลือดออกได และมีการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียน
ของเลอืด8-10 เมือ่รางกายไดรบัจากการฉดียาชวีวตัถุ
ทีม่กีารปนเปอนเอนโดทอ็กซนิเขาสูรางกายจะไปทาํ
ปฏิกิริยากับระบบภูมิคุมกันของรางกาย ทําใหเกิด
อาการไมพึงประสงคตาง ๆ แตไมจําเปนเสมอไปวา
อาการตาง ๆ ที่เกิดจากการไดรับสารกอไขหรือ
ไพโรเจน จะจาํกัดเฉพาะทีเ่กิดจากแบคทเีรียแกรมลบ 
เนื่องจากสารกอไขพบมาจากหลายแหลง6 แตมี
รายงานวาสาเหตุหลักมาจากแบคทีเรียแกรมลบถึง
รอยละ 50 – 6011 ดังน้ัน การทดสอบปริมาณ
เอนโดท็อกซินในผลติภณัฑยาชีววตัถ ุจึงมคีวามสาํคัญ
ในอตุสาหกรรมการผลติยาชวีวตัถแุละเครือ่งมอืแพทย

รวมไปถึง World Health Organization (WHO)14 
และหนวยงานทีจ่ดัทาํตาํรายาสากลตาง ๆ (Pharma
copoeia) จงึกาํหนดใหตองทดสอบการปนเปอนของ
สารกอไขในกลุมยาทีใ่หโดยผานการฉดี (parenteral 
drug) ซ่ึงในอดีตมีการทดสอบสารกอไขโดยวิธีทํา
การทดสอบกับกระตายที่พัฒนาขึ้นในป ค.ศ. 1912 
โดย Hort and Pentold โดยการฉีดสารละลาย
เขาไปในกระตาย และอานผลจากการวัดอุณหภูมิ
ของกระตายในระยะเวลาท่ีกําหนด ตอมาไดรับ
การยอมรับจนถูกบรรจุเปนวิธีมาตรฐานในตํารายา
สากล United States Pharmacopeia (USP) 
บทท่ี 151 Rabbit pyrogen test ป ค.ศ. 194215

 แตดวยวธิทีดสอบกบักระตายนัน้ พบขอจาํกัด
หลายอยาง เชน ความแปรปรวนของผลการทดสอบ
เนือ่งจากเปนวธิทีีใ่ชสตัวทดลองในแตละตวัไมเทากนั 
การใชระยะเวลาในการทดลอง จํานวนหรือปริมาณ
ของสัตวทดลอง พื้นที่ที่ใชคอนขางมาก และมียา
บางกลุมที่ไมสามารถใชวิธีนี้ได16 จึงมีการพัฒนา
วิธีใหม ๆ มาใชทดสอบ โดยในป ค.ศ. 1968 Levin 
และ Bang นักวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยจอหน
ฮอปกินส พบการตายของแมงดาทะเลสายพันธุ
แอตแลนติก (Horseshoe crab, Limulus 
polyphemus) เปนจํานวนมากตามชายฝงทะเล 
โดยเลอืดสนีํา้เงนิของแมงดาทะเลมกีารจับตวัเปนกอน 

 ดวยเหตุนี้ หนวยงานที่ควบคุมกํากับ
การผลิตภัณฑยาชีววตัถแุละเครือ่งมอืแพทยระดบัโลก 
เชน U.S. Food and Drug Administration (U.S. 
FDA)12 European Medicines Agency (EMA)13 

เมื่อนําเลือดไปเพาะเชื้อพบแบคทีเรียชนิดแกรมลบ 
จงึทาํการวจิยัจนพบวาปฏกิริยิาการแขง็ตวัของเลอืด
เกิดจากการทําปฏิกิริยาระหวางเอนโดท็อกซินจาก
แบคทเีรยีแกรมลบและอะมีโบไซตไลเซต (amebocyte 

รูปที่ 1 ปฏิกิริยาการเกิดไขเมื่อไดรับสารพิษหรือสารกอไข
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lysate) ของแมงดาทะเล จึงไดทําการสกัดสารจาก
เซลลอะมีโบไซต (amebocyte cell) นําไปเตรียม
เปนนํา้ยาทดสอบ LAL โดยปฏกิริยิาจะเกดิการแข็งตวั
เมื่อ LAL ทําปฏิกิริยากับเอนโดท็อกซินในปริมาณ
เพียงเล็กนอย ตอมาในป ค.ศ. 1971 Levin และ 
Cooper ไดทดสอบหาสารไพโรเจนในสารเภสัชรังสี
ที่ใชในทางการแพทยที่ไมสามารถใชวิธีกระตายได 
จึงไดทดลองนํานํ้ายา LAL มาทําการทดสอบ15-17 
จนในป ค.ศ. 1980 USP กําหนดให LAL เปนวิธี
มาตรฐานอีกวิธีหนึ่งเพิ่มเติมจากการทดสอบโดยใช
กระตายใน USP บทที่ 85 bacterial endotoxin 
test และในตํารายาสากลและขอกําหนดอืน่ ๆ ไดแก 
Ph. Eur บทที ่2.6.14 bacterial endotoxins และ 
WHO หัวขอ 3.4 test for bacterial endotoxins 
เปนตน ปจจุบันเทคนิคการทดสอบเอนโดท็อกซิน
โดยวิธี LAL มี 3 วิธี ไดแก gel clot method โดย
ดูปฏิกิริยาการแข็งตัวเปนเจล วิธี turbidimetric 
kinetic method และวิธี chromogenic kinetic 
method ซึ่งเปนการวัดปฏิกิริยา ความขุน และสี 
ตามลําดับ

กระแสการอนุรักษนําไปสูการพัฒนา
วิธีทางเลือก
 ดวยการทดสอบหาปรมิาณเอนโดทอ็กซนิ
โดยวิธี LAL ทําไดงาย ใชพื้นท่ี วัสดุ อุปกรณนอย 
รวดเร็วกวาการทดสอบในกระตาย สามารถทดสอบ
ในสารรังสีหรือยาอื่น ๆ ที่วิธีกระตายไมสามารถ
ทดสอบได และถึงแมวิธีนี้จะตรวจสอบไดเฉพาะ
สารกอไขจากเอนโดท็อกซินที่มาจากแบคทีเรีย
แกรมลบเทานั้น แตสารไพโรเจนสวนใหญมาจาก
แบคทีเรียแกรมลบ จึงมีความตองการสาร LAL 
สูงขึ้นตามการเติบโตของอุตสาหกรรมการผลิตยา18 
ทําใหกลุมอนุรักษตาง ๆ เขามารณรงคการอนุรักษ
แมงดาทะเลสายพันธุแอตแลนติกที่ถูกจับไปผลิต 
LAL มากกวา 500,000 ตัวตอป19 ดังตัวอยางของ
บทความตาง ๆ ที่เรียกรองการอนุรักษแมงดาทะเล

สายพันธุแอตแลนติกและสายพันธุอ่ืน ๆ เชน
 The Blood Harvest, the Atlantic20,
 The Narrow Edge: A Tiny Bird, an 
Ancient Crab, and an Epic Journey21,
 Medical Labs May Be Kill ing 
Horseshoe Crabs22,
 The Last Days of the Blue-Blood 
Harvest23,
 Inside the Biomedical Revolution to 
Save Horseshoe Crabs and the Shorebirds 
That Need Them24

 การจับแมงดาทะเลแตละตัวจะถูกจับ
เพือ่เกบ็เลอืด รอยละ 25 - 40 จากนัน้นาํไปเลีย้งตอ
หรือปลอยกลับสูธรรมชาติ ซึ่งรอยละ 8 - 30 มัก
ไมรอดชีวิต โดยท่ี LAL ประมาณ 1 ลิตร ตองใช
แมงดาทะเลตัวผูประมาณ 244 ตัว หรือตัวเมีย 
96 ตวั25 แตหนวยงานสากลตาง ๆ ทีต่อบรบักระแส
การอนุรักษนี้จึงไดนําหลักการตาง ๆ มาใช หนึ่งใน
หลักการที่สําคัญคือ การใชสัตวเพื่องานทดลอง
ทางวิทยาศาสตรที่เปนที่ยอมรับอยางเปนสากลของ 
Russell and Burch's the principles of humane 
experimental technique หรอืหลกัการ 3Rs ของ 
Russell และ Burch ที่ตีพิมพตั้งแตป ค.ศ. 1959 
หลกัการนีว้าดวยการพยายามลดจาํนวนสตัวทดลอง
ทีต่องใชใหมากทีส่ดุ (reduction) หากจาํเปนตองใช
สัตวตองคํานึงถึงสวัสดิภาพของสัตว (refinement) 
โดยสถานทีต่องไมคับแคบ ปลอดโรค มอีาหารและนํา้
เพียงพอ และขอสุดทายคือการใชวิธีอื่นทดแทนสัตว
ทดลอง (replacement) เชน ใชเซลล เนือ้เยือ่ หรอื
สารสังเคราะหแทนการใชสัตว หรือเลือกการทดลอง
ทีไ่มใชสตัวหากผลการทดสอบทีไ่ดไมตางกนั26 และ
ในป ค.ศ. 2010 สหภาพยุโรป (European Union: 
EU) ไดออกกฎบัญญัติ Directive 2010/6327 
ทีร่บัหลักการ 3Rs นีม้าใชหากองคกรหรอืประเทศใด
ตองดําเนินงานรวมกับสหภาพยุโรป
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 ดวยเหตนุีห้องปฏบิตักิารทางวทิยาศาสตร 
และกลุมอุตสาหกรรมการผลิตยา ตองพัฒนาวิธี
การตรวจวิเคราะหใหมในการตรวจการปนเปอนของ
สารกอไขแทนวิธีการใชกระตาย และการทดสอบ
ปริมาณเอนโดท็อกซินท่ีใช LAL ท่ีสกัดจากแมงดา
ทะเล ซึ่งหนึ่งในวิธีที่ไดมีการพัฒนาและปรับปรุง
จนเปนทีย่อมรบัในระดบัสากลวา ผลทีไ่ดไมแตกตาง
จากการใช LAL คือ วิธีการใช rFC ซึ่งเปนสาร
สังเคราะหเลียนแบบคุณสมบัติของ LAL ที่ไดจาก
เลือดของแมงดาทะเล28

วิธีทางเลือกใหมในการทดสอบปริมาณ
เอนโดท็อกซินดวย rFC
 นบัตัง้แตนกัวทิยาศาสตรแหงมหาวิทยาลยั
แหงชาติสิงคโปรไดสังเคราะหสารเลียนแบบ LAL 
เพื่อทดแทนสารจากเลือดแมงดาทะเลและไดจด
สทิธบิตัร29 ตอมาเรยีกสารดังกลาววา Recombinant 
Factor C (rFC) โดยมีหลักการการเกิดปฏิกิริยาตอ
เอนโดท็อกซิน เมื่อเปรียบเทียบกับ LAL ดังรูปที่ 2
 หลักการวิธี LAL คือ เอนโดท็อกซินใน
ตวัอยางจะไปกระตุน factor C ท่ีมีอยูใน LAL lysate 
ใหเปลี่ยนเปน activated factor C เพื่อไปกระตุน 
factor B ใหเปน activated factor B ซึ่งไปกระตุน
ให proclotting enzyme กลายเปน clotting 
enzyme เพื่อทําปฏิกิริยากับสารตั้งตนใหสามารถ

วดัปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้ได โดยสามารถแบงออกไดเปน 
3 วธิ ีคอื (1) การวดัปฏกิริิยาการเกดิส ี(chromogenic 
kinetic method) (2) การวัดปฏิกิริยาความขุน 
(turbidimetric kinetic method) และ (3) 
การเกิดเจล (gel clot method) ซึ่งจะข้ึนอยูกับ
วธิทีีใ่ช สาํหรบั rFC จะทาํปฏกิิรยิากบัเอนโดท็อกซนิ
กลายเปน activated rFC และเมือ่เตมิ fluorogenic 
substrate จะสามารถวัดปฏิกิริยาได31-32 ซึ่งพบ
การนาํวธิ ีrFC มาพัฒนาเปนวธีิทีใ่ชในหองปฏบิตักิาร
เพื่อทดสอบการปนเปอนของเอนโดท็อกซิน ตัวอยาง
ของการศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบระหวางสองวธิดีงักลาว
เปนการตรวจเอนโดท็อกซินในวัคซีนไรฝุนบาน33 
 จากนั้นเร่ิมมีการศึกษาเปรียบเทียบวิธี
ตรวจสอบปริมาณเอนโดท็อกซินในยาชีววัตถุกลุมยา
โมโนโคลนลัแอนตบิอด ี(monoclonal antibody) 
โดยเปรยีบเทยีบระหวางทัง้สองวธิ ีดวยวธิ ีgel-clot 
method, turbidimetric kinetic method และ 
chromogenic method34 ตอมาจึงมีการใชใน
หองปฏิบัติการตาง ๆ นอกจากนั้นยังมีรายงานผล
การศึกษาระหวางทั้งสองวิธีหลายฉบับ เชน 
การพัฒนาวิธีตรวจยาฉีดกลุมยาโปรตีนที่ศึกษา
ในจํานวนตัวอยางท่ีมากขึ้น การศึกษาเปรียบเทียบ
ผลิตภัณฑวัคซีนที่มีคุณสมบัติและมีสวนประกอบ
ทีม่คีวามหลากหลาย ไดแก วคัซนีทีม่อีงคประกอบของ
โปรตีนสูง วัคซีนที่ไมมีองคประกอบของสารรบกวน
ตอการทดสอบเอนโดทอ็กซิน วคัซนีทีม่เีอนโดทอ็กซนิ
ปนเปอนเปนปกติ และวัคซีนที่มีสีเขมที่มักจะไม
สามารถวิเคราะหผลโดย chromogenic method 
ไดเนื่องจากเกิดการรบกวนของสี การศึกษาในนํ้า
สําหรับยาฉีด (water for injection) การศึกษา
เปรียบเทียบระหวางหองปฏิบัติการท่ีทดสอบโดย
ใช LAL และ rFC ในหองปฏิบัติการหลายแหง 
ซึง่ผลการทดสอบพบวา ใหผลทีส่อดคลองกันระหวาง 
rFC และ LAL35-38 ขอดีในการใช rFC คือ เนื่องจาก
เปนสารที่ถูกสังเคราะหขึ้น ดังนั้นการผลิตรุนตอรุน 
(batch to batch) จงึมีความสม่ําเสมอ มีความเสถียร
กวาสาร LAL จากธรรมชาติ และสามารถกําจัด

รปูที ่2 การเปรยีบเทียบปฏกิริยิาระหวางการทดสอบ

โดยใชวิธี LAL และ rFC30
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ปฏิกิริยารบกวนของ Beta-glucan ที่ทําใหเกิด
ผลบวกปลอมเมื่อวิเคราะหดวยวิธี LAL ในยาชีววัตถุ
ที่พบ glucan ซึ่งเมื่อใชวิธี rFC จะไมเกิดปฏิกิริยา
ดังกลาว 
 สําหรับหนวยงานที่ทําหนาที่ควบคุมกํากับ
คุณภาพและความปลอดภัยของผลิตภัณฑยา ไดแก 
U.S. FDA ไดออกคําแนะนาํ guidance for industry: 
pyrogen and endotoxins testing: questions 
and answers ป ค.ศ 2012 แทนเอกสารฉบับ
ป 1987 ซึง่ระบวุาการใชวธิ ีrFC เปนวธีิที ่U.S. FDA 
ใหการยอมรบั โดยทีห่องปฏบิตักิารทีจ่ะนาํวธินีีไ้ปใช 
ตองดําเนินการตรวจสอบความใชไดของวิธีตาม USP 
บทท่ี 1225 validation of compendial methods 
กอน สวนใน EU ไดเผยแพรบทที่แกไขใน Ph. Eur. 
เพื่อใหวิธี rFC เปนวิธีทางเลือกเพื่อตอบสนอง
หลักปฏิบัตสํิาหรับหลกีเลีย่งการใชสตัวทดลองทดแทน 
LAL ซึ่งใชสารที่สกัดจากสัตว และวิธีการทดสอบ
ไพโรเจนในกระตาย ซึ่งปจจุบันใช Ph. Eur เลมท่ี 
10.3 บทที่ 2.3.32 ป ค.ศ. 2021 ใหถือวาวิธีนี้เปน
วิธีทางเลือกหนึ่งในการตรวจหาเอนโดท็อกซิน
อยางเปนทางการ39

 จากความวิตกกังวลถงึปญหาการขาดแคลน
ของ LAL ซึ่งมาจากความตองการใชมากขึ้นอยาง
ตอเนื่องจนไมเพียงพอตออุตสาหกรรมการผลิตยา
ทั่วโลก สงผลกระทบตอจํานวนประชากรแมงดา
ทะเลที่ลดลง ในหลายปที่ผานมาจึงมีความพยายาม
พัฒนาวิธีอ่ืนทดแทนเพื่อลดการใชสัตว การใช
สารสังเคราะห rFC จากเดิมที่มีผูผลิต rFC เพียง
รายเดียว จนเมือ่สิทธิบตัรหมดอายลุงในป ค.ศ. 2017 
สงผลใหมผูีผลติชดุทดสอบทีใ่ช rFC จาํหนายมากข้ึน
ในทองตลาด เชน Hyglos /bioMérieux, Lonza, 
Seikagaku ทําใหลดความกงัวลถงึภาวะการขาดตลาด
ของน้ํายา rFC และเนือ่งจาก rFC ไดจากกระบวนการ
สังเคราะหจึงสามารถผลิตไดในปริมาณมาก วิธีการ
มคีวามเสถยีร จงึมคีวามยัง่ยนืมากกวา LAL40 สะทอน
จากงานวิจัยที่ตีพิมพตาง ๆ ที่นําวิธีการหาปริมาณ

เอนโดทอ็กซนิโดย rFC มจีาํนวนเพิม่ขึน้ และยังพบวา
เปนท่ียอมรับและเปนการสงเสริมแนวปฏิบัติสากล
ตามหลักจริยธรรมการใชสัตวเพ่ืองานทดลอง
วิทยาศาสตรดวย ซ่ึงในป ค.ศ. 2018 U.S. FDA 
ไดอนุมัติยา Galcanezumab สําหรับรักษาไมเกรน
ในผูใหญโดยเปน ยาในกลุมโมโนโคลนัลแอนติบอดี 
ที่เปนชนิดแรกท่ีมีการทดสอบเอนโดท็อกซิน โดยใช 
rFC แทน LAL แบบดัง้เดิม ปจจบุนัมกีารขึน้ทะเบียน
แลวในอีกหลายประเทศ 
 ตามที ่Ph. Eur. ไดประกาศใหวิธ ี rFC เปน
วิธีทางเลือกอยางเปนทางการ41 โดย USP ยังอยู
ในชวงศกึษาเพิม่เตมิและคาดวาจะประกาศอยางเปน
ทางการในฉบับใหม42 สําหรับตํารายาประเทศญ่ีปุน 
(Japanese Pharmacopoeia: JP) ที่จัดทําโดย 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
(PMDA) ไดเผยแพรผลการศกึษาเปรยีบเทยีบวธิ ีLAL 
และ rFC ซึง่ใหผลการทดสอบทีเ่ทาเทยีมกนั43 ขณะที่
ตํารายาประเทศจีน (Pharmacopoeia of the 
People's Republic of China: Ch.P) ไดจัดทํา
แนวทางเบื้องตนออกมารองรับและจะประกาศ
อยางเปนทางการเมือ่มีการประกาศใชฉบบัใหม และ
ถงึแมปจจบุนัการทดสอบสารกอไขจะมวิีธ ีMonocyte 
Activation Test (MAT) ซึ่งเปนวิธีทดสอบโดยใช
เซลลเพาะเลีย้งและหาปรมิาณสารกอไขโดยวธิ ีELISA 
ซึ่งเปนอีกหนึ่งวิธีท่ีทดแทนการใชสัตวทดลอง โดย
สามารถทดสอบสารกอไขครอบคลมุกวาวธิ ีrFC หรอื 
LAL และปจจุบันไดมีการประกาศใหวิธีนี้เปนวิธี
ทางเลอืกอีกวธิหีนึง่ใน Ph. Eur. บทท่ี 2.6.30 ดวย44 
แตวธินีีย้งัไมเปนทีน่ยิมเทาวธิ ีrFC เพราะมคีาใชจาย
ในการดาํเนนิการตอครัง้คอนขางสงู และการทดสอบ
แตละครัง้ใชเวลานานกวา และจากทีพ่บวาสารกอไข
มาจากแบคทีเรียแกรมลบเปนสวนใหญ หากหอง
ปฏิบัติการตาง ๆ ทั่วโลกสามารถนําสารสังเคราะห
ที่ทดแทน LAL เชน rFC มาใชได คาดวาในอนาคต
จะสามารถลดการใชเลอืดแมงดาทะเลไดถงึรอยละ 9519
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บทสรุป
 การทดสอบสารพิษกอไขที่อาจปนเปอน
ในระหวางกระบวนการผลติยาชวีวตัถเุปนการทดสอบ
ที่สําคัญเพื่อใหผูรับยาชีววัตถุมีความปลอดภัยและ
เพื่อรับผลิตภัณฑที่มาตรฐาน มีวิธีทดสอบด้ังเดิม
แบบ LAL ในกระตาย ตอมาใชวิธีเดียวกันแตไดจาก
เลือดแมงดาทะเล แตมีขอจํากัดของจํานวนแมงดา
ทะเลและกระแสอนรุกัษนิยม จงึมีการพัฒนาวธีิ rFC 
ซึ่งเปนสารสังเคราะหเลียนแบบคุณสมบัติของ LAL 
ที่ไดจากเลือดแมงดาทะเล ซึ่งเทียบเทากับวิธี LAL 
สามารถตรวจสอบคุณภาพยาชีววัตถุและสามารถ
ปลอยผานผลิตภัณฑไดเชนเดียวกับวิธี LAL สําหรับ
ประกอบการข้ึนทะเบียน การรับรองรุนการผลิต 
และการเฝาระวังหลังการจําหนายออกสูตลาดของ
ยาชีววัตถุได
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