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บทความว�ชาการ

การรายงานการเกิดเหตุการณ�

ไม�พ�งประสงค�จากวัคซีนป�องกัน

โคว�ด-19 โรงพยาบาลศร�บุญเร�อง 

จังหวัดหนองบัวลำภู

การเปร�ยบเทียบการหาค�าปร�มาณไวรัส SARS-

CoV-2 สายพันธุ� Wuhan-Hu-1 โดยการนับ

จำนวนการเกิดพลัคและการทดสอบการติดเชื้อ

ในเซลล�เพาะเลี้ยง 50%

บทความว�จัย

แนวทางการอนุมติัทะเบียนผลิตภณัฑ�การแพทย�ขัน้สูงประเทศสหรฐัอเมรกิา 
สหภาพยโุรป และญีปุ่�น เพือ่เป�นข�อเสนอเบ้ืองต�นสําหรบัประเทศไทย

การตรวจสอบความถูกต�องของว�ธีว�เคราะห� 

Charge Variants ในยาอะดาลิมูแมบ

โดยว�ธีโครมาโทกราฟ�แบบแลกเปลี่ยนประจ�

ความไม�แน�นอนของการตรวจว�เคราะห�จำนวนแบคทีเร�ยทั้งหมดในอาหารโดยว�ธี Pour plate 

ของห�องปฏิบัติการจ�ลชีวว�ทยา ศูนย�ว�ทยาศาสตร�การแพทย�ที่ 10 อุบลราชธานี

ความรู� และทัศนติการเลือกซื้อ

เนื ้อหมูปลอดภัยของผู�บร�โภค

COVID - 19
CORONAVIRUS
VACCINE

HAND SANITIZER
INSTANT + WITHOUT WATER

Kills 99.9% of the Germs



วารสารอาหารและยา
นโยบายของวารสารอาหารและยา
     วารสารอาหารและยา เป�นวารสารด�านวิทยาศาสตร�และเทคโนโลยี โดยมีบทความวิจัย
และบทความวิชาการ ฉบับละ 6-10 เรื่อง กําหนดตีพิมพ�วารสารป�ละ 3 ฉบับ ได�แก�
     ฉบับ เดือนมกราคม – เมษายน
     ฉบับ เดือนพฤษภาคม – สิงหาคม 
     ฉบับ เดือนกันยายน – ธันวาคม

วัตถุประสงค์
     เพ่ือเป�นสื่อกลางในการเผยแพร�ผลงานวิจัย และบทความวิชาการ ด�านผลิตภัณฑ�
สุขภาพ ได�แก� อาหาร ยา เคร่ืองสําอาง เครื่องมือแพทย� วัตถุอันตราย และวัตถุเสพติด

ขอบเขตการรับตีพิมพ์
     รับตีพิมพ�บทความคุณภาพในด�านการคุ�มครองผู�บริโภคด�านผลิตภัณฑ�สุขภาพ โดยมี
กลุ�มเป�าหมายคือ นักวิชาการ นักวิจัย และนักศึกษา

การส่งประเมินบทความ (peer review)
     บทความต�นฉบบักองบรรณาธกิารจะพิจารณาบทความเบือ้งต�นเก่ียวกับประเดน็ เนือ้หา
และความถูกต�องของรปูแบบทัว่ไป ถ�าไม�ผ�านการพิจารณาจะส�งให�ผู�นพินธ�กลบัไปแก�ไข ถ�าผ�านจะเข�าสู�
การพจิารณาของผู�ทรงคุณวุฒผิู�พจิารณาบทความ ในสาขาทีเ่ก่ียวข�องจาํนวน 2-3 ท�าน และการส�ง 
จะทําการป�ดบังชื่อ (double-blinded) และหน�วยงานของเจ�าของบทความไว� ซึ่งไม�มีส�วนได�ส�วนเสีย
กับผู�นิพนธ� 

ลิขสิทธิ์และกรรมสิทธิ์ของบทความ
     ลิขสิทธ์ิของบทความเป�นของเจ�าของบทความ ทัง้นีบ้ทความทีไ่ด�รับการตีพิมพ�ถือเป�นทศันะ
ของผู�เขียนโดยที่กองบรรณาธิการไม�จําเป�นต�องเห็นด�วย และไม�รับผิดชอบต�อบทความนั้น

การส่งบทความลงตีพิมพ์
      1. ผู�นิพนธ�สามารถส�งต�นฉบับ โดยผ�านระบบ online-submission ของระบบ ThaiJo  
ได�ที่ https://he01.tci-thaijo.org/index.php/fdajournal/index  
      2. ผู�นิพนธ�ลงทะเบียนในระบบ (โดยศึกษาข้ันตอนจากคู�มือการใช�งานระบบวารสาร
อิเล็กทรอนิกส�) พร�อมส�งแบบฟอร�มส�งตีพิมพ�

ออกแบบโดย
     บริษัท บอร�น ทู บี พับลิชชิ่ง จํากัด
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สารบัญ

บทบรรณาธิการ

บทความว�ชาการ
แนวทางการอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงประเทศสหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรป และญี่ปุน 
เพื่อเปนขอเสนอเบื้องตนสำหรับประเทศไทย
พัชราพรรณ กิจพันธ

บทความว�จัย
การรายงานการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคจากวัคซีนปองกันโควิด-19 โรงพยาบาลศรีบุญเรือง 
จังหวัดหนองบัวลำภู
ชมชนก โพธิ์เสนา นันทวัฒน บินตะคุ

การเปรียบเทียบการหาคาปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 สายพันธุ Wuhan-Hu-1 
โดยการนับจำนวนการเกิดพลัคและการทดสอบการติดเชื้อในเซลลเพาะเลี้ยง 50%
สกาลิน ไตรศิริวาณิชย สมปอง ทรัพยสุทธิภาสน กรณิกา กุลบุตร อัสมะ ยูโซะ สุภาพร ภูมิอมร

การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห Charge Variants ในยาอะดาลิมูแมบ
โดยวิธีโครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ
เกวลิน รักษาสรณ สุดาทิพย สุนสิน สายวรุฬ  จดูรกิตตินันท

ความรู และทัศนติการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยของผูบริโภค
พิมพมาดา คุณปลื้ม ปรินทร ชลายนานนท  ชยุต วงศวิชยาภรณ ทัพพสาร สุขสุธรรมวงศ 
นลัคสรา กันแกว ณัฏฐวิทิต ไชยอรนันท ศุภชัย เฮงจิตตระกูล ธิอันตรา จิระสานต 
บุญนิสา คิดมงคล ชนาสิน คิดมงคล ปณณทัต อรุณพัลลภ ศุจิมน มังคลรังษี

ความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหจำนวนแบคทีเรียทั้งหมดในอาหารโดยวิธี Pour plate 
ของหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา ศูนยวิทยาศาสตรการแพทยที่ 10 อุบลราชธานี
วิภาวดี รากแกน สุจิตรา แสนทวีสุข สุดารัตน แกวมณี สุทธิพงษ แสงโชติ 

คำแนะนำสำหรับผู�นิพนธ�
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บทบรรณาธิการ

 สถานการณ COVID-19 ของโลกตัง้แต 31 ธันวาคม 2562 ถงึ 21 มถินุายน 

2566 จากขอมูลสรุป ของ WHO ไดระบุจํานวนผูติดเชื้อทั่วโลกรวม 768 ลานคน 

และเสียชีวิต 6.9 ลานคน ซึ่งมีแนวโนมลดลงอยางตอเนื่อง ทั้งน้ี ไดมีการฉีดวัคซีน

แลวกวา 13,461 ลานโดสทั่วโลก โดยที่ประชากรของประเทศสวนใหญรวมถึง

ประเทศไทยไดรับการฉีดวัคซีนแลวอยางนอย 1 เข็ม ซึ่ง WHO ไดประกาศยุติภาวะ

ฉุกเฉินดานสาธารณสุขโลกของโรค COVID-19 แลว แตเนนวายังคงตองมีมาตรการ

ในการรับมือใหดีเพราะโรคไมหายไปไหน ท้ังน้ี ประกาศดังกลาวสอดคลองกับ

สถานการณในประเทศไทยที่ไดประกาศปรับลดระดับโรค COVID-19 เปนโรคติดตอ

ที่ตองเฝาระวัง และกําหนดใหมีการฉีดวัคซีนประจําป ปละ 1 เข็ม เพื่อปองกัน

การเจ็บปวยรุนแรงและการเสียชีวิต โดยใหเร่ิมฉีดกอนเขาสูฤดูฝน คือต้ังแตเดือน

เมษายน 2566 เปนตนไป ลาสุดมียอดการเสียชีวิตรายใหมทั่วโลกเฉลี่ยในชวง 7 วัน

อยูที่ 1,161 ราย ขณะที่ไทยมีจํานวนผูเสียชีวิต 36 ราย เฉลี่ย 5 รายตอวัน จาก

จํานวนผูปวยเฉล่ีย 236 รายตอวัน ดังนั้น การฉีดวัคซีนปองกันโรค COVID-19 

จึงยังคงมีความสําคัญอยางยิ่ง

 วารสารอาหารและยาฉบบันี ้มบีทความทีส่รางองคความรูใหม ๆ ทีน่าสนใจ

เชน บทความวิจัยเก่ียวกับ การเปรียบเทียบการหาคาปริมาณไวรัส SAR-COV-2 

โดยการนับจํานวนการเกิดพลัค (Plaques) และการทดสอบการติดเชื้อในเซลส

เพาะเลีย้ง 50% บทความการเกดิเหตุการณไมพงึประสงคจากวคัซนีปองกนั COVID-19 

ที่โรงพยาบาลศรีบุญเรือง จังหวัดหนองบัวลําภู ประเทศไทย และบทความวิชาการ

วาดวยขอเสนอเบื้องตนสําหรับแนวทางการอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑการแพทย

ขึ้นสูงสําหรับประเทศไทย เปนตน 

 ทายนี้ ขอใหทุกทานรักษาสุขภาพ สวมหนากากอนามัย เวนระยะหาง

ตามความเหมาะสม หมัน่ลางมอื และมาตรการอืน่ ๆ รวมทัง้การฉดีวคัซนี COVID-19 

ประจําปครับ 

ธนกฤษ  ประเสริฐสาร

บรรณาธิการวารสารอาหารและยา
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 Global COVID-19 situation since 31 December 2019 to 21 
June 2023, according to the WHO report, was found that the total 
number of infections worldwide was 768 million cases, with approximately 
6.9 million deaths. This trend seems decline continuously. Over 13,461 
million vaccine doses have been administered in most of the population, 
including Thailand. WHO has declared an end to the global public 
health emergency of COVID-19, however it is emphasized that good 
measures to cope with the disease is still necessary because the 
disease does not get to extinction. This is in line with the public 
health announcement of Thailand on downgrading the disease to 
“a communicable disease under surveillance” and an annual vaccination 
of one dose per year to prevent severe illness and death is highly 
recommended. The vaccination could begin before rainy season, 
starting from April 2023 onward. Recently, the number of new deaths 
worldwide in the seven-day period was 1,161 cases, while in Thailand, 
this was 36 cases; the average of 5 death cases per day, from an average 
of 236 infection cases per day. Therefore, the COVID-19 vaccination is 
still extremely important.

 In this issue of the Food and Drug Administration journal, there 
were interesting new articles to learn from, for example, a research 
article on the comparison of SAR-COV-2 viral load determination by 
counting the number of plaques and testing for infection in cultured 
cells by 50%, an article on the occurrence of adverse events from the 
COVID-19 vaccine at Sribunruang Hospital, Nong Bua Lamphu Province, 
and an academic article on the preliminary proposal for guidelines for 
the approval of high-risk medical product registration in Thailand.

 Lastly, we, editors, would like to encourage everyone to stay 
healthy, wear medical masks in public or close areas, keep proper 
physical distancing, wash hands frequently, and take other measures, 
including the annual COVID-19 vaccination.

Thanakrish Prasertsarn
Thai Food and Drug Administration Journal Editor

Editorial
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 ปจจบุนัแนวทางการรักษามคีวามกาวหนา

ไปอยางมาก โดยการนาํองคความรูดานวทิยาศาสตร 

เทคโนโลยี ชีววิทยา มาประยุกตใชรวมกับเซลล 

หรอืเน้ือเย่ือของสิง่มชีวีติ หรอืการปรบัปรงุพนัธกุรรม

ในระดบัยนีของมนุษยเพือ่ใชในการบําบดั บรรเทา 

ฟนฟ ูหรอืรกัษาความเจบ็ปวยของมนษุย ดวยรปูแบบ

การรักษาแบบใหมนี้โดยมีความมุงหมายเพื่อ

เปนทางเลือกในการรักษาโรคที่การรักษาใน

ปจจุบันไมสามารถรักษาใหหายเปนปกติหรือไมมี

ประสิทธิภาพที่เพียงพอ โดยเฉพาะโรคที่มีพยาธิ

สภาพอยูที่เซลล หรือ ยีนโดยตรง เชน การรักษา

ดวยผลิตภัณฑจากเซลลบําบัด ผลิตภัณฑเซลล

ตนกําเนิด ผลิตภัณฑจากยีน และผลิตภัณฑจาก

วศิวกรรมเนือ้เยือ่ หรือทีเ่รยีกวาผลติภัณฑการแพทย

ขัน้สงู (Advanced Therapy Medicinal Products; 

ATMPs) สําหรับประเทศไทยจัดใหผลิตภัณฑนี้

เปนยาตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 และ

ฉบบัแกไขเพิม่เตมิ นอกจากนีไ้ดกาํหนดนยิามของ 

ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง (ATMPs) หมายถึง 

ผลติภณัฑทางการแพทยสําหรบัมนษุยทีมี่สวนผสม

ของ ยนี เซลล หรอืเนือ้เยือ่ของสิง่มชีวีติ ทีมุ่งหมาย

สาํหรบัใชในการวนิจิฉยั บําบดั บรรเทา รกัษา หรอื

ปองกันโรคหรือความเจ็บปวยของมนุษย หรือ

มุงหมายสําหรับใหเกิดผลแกสุขภาพ โครงสราง 
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หรือกระทําหนาที่ใด ๆ ของรางกายของมนุษย 

ประกอบไปดวยผลิตภัณฑเซลลบําบัด (Cell 

Therapy Medicinal Product), ผลิตภัณฑ

ยนีบาํบดั (Gene Therapy Medicinal Product), 

ผลติภณัฑวศิวกรรมเน้ือเยือ่ (Tissue Engineered 

Product) และผลิตภัณฑทางการแพทยขั้นสูง

แบบผสม (Combined ATMPs) หมายถงึ ผลติภณัฑ

เซลลหรือเนื้อเย่ือที่ประกอบกับเครื่องมือแพทย1  

จากทบทวนวรรณกรรมพบวา จํานวนการศึกษา

ท่ีเกี่ยวของกับผลิตภัณฑเซลล ยีน หรือวิศวกรรม

เนือ้เยือ่ มจีาํนวนมากข้ึนในแตละชวงป เชน ป ค.ศ. 

1999-2003 มจีาํนวน 34 การศกึษา ป ค.ศ. 2004-

2010 มจีาํนวน 333 การศึกษา ป ค.ศ. 2011-2015 

มีจํานวน 572 การศึกษา ถัดมาในป ค.ศ. 2016 

มีจํานวน 939 การศึกษา2 และในป ค.ศ. 2019 

มกีารศกึษาท่ีเกีย่วของกบัผลิตภณัฑการแพทยขัน้สงู

เพิ่มมากขึ้นถึง 1,052 การศึกษา3 จนปจจุบัน

สามารถพฒันาและผลติผลิตภณัฑการแพทยขัน้สงู

ออกวางจําหนายไดสําเร็จในหลายประเทศ

 สาํหรบัประเทศไทยเริม่มีการนาํผลติภณัฑ

การแพทยขั้นสูงมาใชเพื่อการบําบัดโรค เชน การ

ปลูกถาย  สเต็มเซลลเยื่อบุผิวกระจกตา (Limbal 

Stem Cells) ในโรคกระจกตาเสือ่ม และการดดัแปลง

พันธุกรรมของ T cells เพื่อการรักษาโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว แตขณะน้ียังคงเปนการศึกษาวิจัย

หรือการรักษาเพือ่ผูปวยเฉพาะรายภายใตการดูแล

ของผูประกอบวชิาชีพเวชกรรม4-5 ปจจบัุนประเทศไทย

ยงัไมมกีารผลติผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูออกวาง

จําหนายสูทองตลาด แตเชือ่ไดวาในอนาคตหลงัจาก

มหีลกัฐานเชงิประจกัษทีแ่สดงใหเหน็ถงึประสิทธภิาพ

และความปลอดภัยจากการรักษาดวยผลิตภัณฑ

การแพทยขั้นสูง อาจมีหนวยงานทางการศึกษา

รวมกับภาคเอกชน หรือผูประกอบการในอตุสาหกรรม

ยา รวมกันผลกัดนัเทคโนโลยกีารรกัษาดวยผลติภณัฑ

จากเซลล ยนี หรือวศิวกรรมเนือ้เยือ่ จนไดผลติภัณฑ

การแพทยขัน้สงูออกวางจําหนายอยางเปนรูปธรรม

เหมือนประเทศ สหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรป และ

ญี่ปุน หรืออาจมีบริษัทยาตางประเทศนําหรือสั่ง

ผลติภัณฑการแพทยขัน้สงูเขามาในราชอาณาจกัรไทย

เพ่ือการบาํบดั บรรเทา หรือรักษาโรค

 บทความวิชาการฉบับนี้จะขอกลาวถึง

เฉพาะประเด็นแนวทางการอนุมัติทะเบียนยา

ท่ีเปนผลติภณัฑการแพทยขัน้สูง เนือ่งจากการอนมุตัิ

ทะเบยีนของผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูอาจไมสามารถ

ใชวธีิการอนมุติัทะเบียนแบบผลติภัณฑยาด้ังเดมิได

อยางสมบูรณ เพราะผลิตภัณฑกลุมน้ีบางครั้ง

เปนการผลิตเพื่อผูปวยเฉพาะราย รูปแบบของ

การวิจัยทางคลินิกอาจไมสามารถเปนการทดลอง

แบบสุมซึ่งถือวาเปนมาตรฐานการดําเนินการวิจัย

และไมสามารถปกปดการรักษาแกผูปวย จํานวน

ผูปวยนอยรายอาจไมสามารถแสดงถงึประสทิธภิาพ

และความปลอดภัยไดอยางชดัเจนจากการคาํนวณ

คาทางสถิติท่ีไดจากการศึกษาได6-8  ดังนั้นผูเขียน

จึงมุงหมายในการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวของกับ

แนวทางการอนุมัติทะเบียนยาท่ีเปนผลิตภัณฑ

การแพทยขั้นสูงสหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรป และ
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ญี่ปุน เพื่อใหเกิดความรูและความเขาใจเกี่ยวกับ

การอนุมัติทะเบียนยาที่เปนผลิตภัณฑการแพทย

ข้ันสูงของทัง้สามประเทศซึง่ถอืวาเปนประเทศช้ันนาํ

ในดานการควบคุม กํากับ ดูแลผลิตภัณฑสุขภาพ 

เพื่อนํามาเปนแนวทาง แนวคิด หรือถอดบทเรียน

นาํไปสูการไดขอเสนอแนะเบือ้งตนเกีย่วกบัแนวทาง

การอนุมัติทะเบียนยาที่เปนผลิตภัณฑการแพทย

ขั้นสูงที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทย  

 การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑ
การแพทยข้ันสูง
 ผลิตภัณฑจากเซลล ยีน และวิศวกรรม

เนื้อเยื่อจากสิ่งมีชีวิต ในแตละประเทศมีชื่อเรียก

ที่เฉพาะเจาะจงลงไป เชน สหภาพยุโรป เรียกวา 

ผลติภัณฑการแพทยขัน้สงู (ATMPs)9 สหรฐัอเมรกิา 

เรียกวา ผลิตภัณฑชีววัตถุ ชนิดเซลล หรือยีน10 

และญีปุ่น เรยีกวา เวชศาสตรฟนฟู (Regenerative 

medicine (RM))11-12 สําหรับประเทศไทยเรียก

ผลิตภัณฑกลุมนี้วา ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง 

(ATMPs) ปจจุบันประเทศสหรัฐอเมริกา สหภาพ

ยุโรป และญี่ปุนสามารถพัฒนาและผลิตผลิตภัณฑ

การแพทยข้ันสงูออกวางจาํหนายไดสาํเรจ็ การอนมุตัิ

ทะเบียนผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงของทั้งสาม

ประเทศมีสวนที่เหมือนและแตกตางกัน จากการ

ทบทวนวรรณกรรมพบวาการอนุมัติทะเบียน

ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง สามารถแบงไดเปน 

5 ประเภท13-20 (ดังตารางที่ 1) คือ

 1. การอนุมัติแบบปกติ มีขอมูลการวิจัย

ในมนุษย ตั้งแตระยะท่ี 1-3 นําขอมูลดานคุณภาพ 

ประสิทธิภาพ และความปลอดภัย เพื่อพิจารณา

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง

ออกสูทองตลาด

 2. การอนุมัติแบบเรงดวน กรณีที่ขอมูล

ดานประสทิธภิาพ และความปลอดภัย แสดงอยาง

มนียัสาํคญัวาผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูมปีระโยชน

มากกวาความเสี่ยง เมื่อเปรียบเทียบจากการรักษา

ที่มีอยูในปจจุบัน เชน การอนุมัติทะเบียนแบบ 

Priority review (ชือ่เรยีกใน The United States 

Food and Drug Administration: US FDA) และ 

Accelerated assessment (ช่ือเรียกใน The 

European Medicines Agency: EMA) โดยมี

ระยะเวลาในการพจิารณาอนมุตัทิะเบยีนสัน้กวาปกติ

 3. การอนุมัติแบบมีเง่ือนไขในการออกสู

ทองตลาด (Condition approval (ชือ่เรยีกใน EMA) 

หรอื Accelerated approval (ชือ่เรยีกใน US FDA)) 

กรณทีีข่อมลูดานประสทิธภิาพ และความปลอดภยั

ของผลิตภัณฑการแพทยข้ันสูงไมสมบูรณหรือ

นอยกวาการขึ้นทะเบียนแบบปกติ แตมีขอมูล

ดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของผลลัพธ

ทีเ่ปนตวัแทนทางคลนิกิ (intermediate endpoint) 

วามีประโยชนมากกวาความเสี่ยง

 4. การอนมุตัแิบบเรงรดัออกสูทองตลาด 

(Expedite approval) เชน ทางการอนุมัติแบบ 

Fast track designation และ Breakthrough 

therapy designation ในประเทศสหรัฐอเมริกา 

Priority medicine scheme (PRIME) และ 

Adaptive pathway ในสหภาพยโุรป และ Sakigake 
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designation ในประเทศญีปุ่น เพ่ือเปนการสนบัสนนุ 

สงเสริมผลิตภัณฑที่เปนนวัตกรรม และมีขอมูล

ในระยะเริ่มตนวาผลิตภัณฑนั้นจะมีประโยชนตอ

การรกัษาโรคทีก่ารรกัษาในปจจุบนัไมสามารถรกัษา

ใหหายหรือไมมีประสิทธิภาพที่เพียงพอ

 5. การอนุมัติเฉพาะกรณีของผลิตภัณฑ

การแพทยขั้นสูงเทานั้น เชน Condition time 

limited approval ในประเทศญี่ปุ น และ 

Regenerative Medicine Advanced Therapy 

Designation ในประเทศสหรัฐอเมริกา เพื่อ

สนับสนุนการพัฒนา วิจัย ผลิตภัณฑการแพทย

ขั้นสูงเพื่อนํามาใชในการรักษาโรคที่การรักษา

ในปจจุบันไมสามารถรักษาใหหายหรือยังไมมี

ประสิทธิภาพที่เพียงพอ

 หมายเหตุ 

 -การขึน้ทะเบยีนตํารบัยาอาจจะใชชองทาง

ดังกลาวไดมากกวา 1 ชองทาง

 -การขึน้ทะเบยีนตํารับยาในชองทางดงักลาว

อาจจะถกูยกเลกิ หากตาํรบัยานัน้ไมเขาตามเกณฑ

ของแตละชองทาง

 บทความนี้จะขอขยายความในสวนของ

การอนุมัติทะเบียนที่เปนกรณีเฉพาะสําหรับ

ผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูเทาน้ัน คอื Condition 

time limited approval ในประเทศญี่ปุน และ 

Regenerative Medicine Advanced Therapy 

Designation ในประเทศสหรัฐอเมริกา เนื่องจาก

เปนรปูแบบการอนุมติัทะเบียนรปูแบบใหมท่ีเกิดข้ึน

สําหรับผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงเทานั้น

 ประเทศสหรัฐอเมริกา

 The United states Food and Drug 

Administration (US FDA) เปนหนวยงานรัฐบาล

กลางของประเทศสหรัฐอเมริกา มีหนาที่ปกปอง 

ควบคุม และสนับสนุนดานสาธารณสุข พรอมท้ัง

ควบคมุ กํากบั ดูแลผลติภัณฑสขุภาพ เชน ยา อาหาร 

เครื่องมือแพทย สารกัมมันตรังสี ผลิตภัณฑยาสูบ 

รวมท้ังการประเมนิดานวิชาการและการศึกษาวิจัย 

ทดลองในมนุษยของผลิตภัณฑสุขภาพกอนออกสู

ตลาด และติดตามภายหลังออกสูตลาด21

 การอนมุตัทิะเบยีนผลติภณัฑกอน
ออกสูตลาดของผลติภณัฑการแพทยขัน้สงู
ภายใตกฎหมายยาชีววัตถุ22 
 ผลติภัณฑทางการแพทยขัน้สงูไมวาจะเปน

ผลติภณัฑท่ีมาจากยนี เซลลหรือเนือ้เยือ่ของส่ิงมชีวีติ 

อยูภายใตการกํากับ ดูแล ควบคุม ของกฎหมาย

ยาชีววัตถุ ตองขอรับการขึ้นทะเบียนผานชองทาง

ของการขึ้นทะเบียนเปนยาชีววัตถุใหมภายใต

หนวยงาน Office of Tissues and Advanced 

Therapies (OTAT)  และ The Centre for Biologics 

Evaluation and Research (CBER) ทีก่าํกบั ดแูล 

ควบคุมผลิตภัณฑในกลุมยาชีววัตถุ หมายรวมถึง

ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงดวย กอนที่ผูรับอนุญาต

จะยืน่การประเมนิทะเบียนผลติภณัฑการแพทยขัน้สงู 

หรืออยูระหวางการทดลอง วิจัย สามารถขอรับ

คาํปรกึษา หรอืคาํแนะนาํเกีย่วกบัการขึน้ทะเบยีน

ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง จากหนวยงาน OTAT 

(pre-IND meetings)
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 การอนมัุติทะเบยีน Regenerative 
Medicine Advanced Therapy 
Designation สาํหรบัผลติภณัฑการแพทย
ข้ันสงูในประเทศสหรัฐอเมรกิา
 ในป 2016 ไดเกิดการอนุมัติทะเบียน

ของผลติภณัฑการแพทยขัน้สูง เรยีกวา Regenerative 

Medicine Advanced Therapy Designation23 

การอนุมัติทะเบียนนี้ถูกออกแบบเพื่อชวยเรง

การพัฒนาผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง โดยเฉพาะ

การรักษาดวยยีน เซลล และวิศวกรรมเนื้อเย่ือ 

นํานวัตกรรมชนิดใหมมามีสวนรวมในการรักษา 

เพื่อใหผู ปวยไดรับการรักษาที่รวดเร็วและมี

ประสทิธภิาพ ภายใตกฎหมาย The 21st Century 

Cures Act (Cures Act) โดยมีหลักเกณฑ ดังนี้

 1. ผลิตภัณฑถูกพัฒนามาจากเซลล ยีน 

วศิวกรรมเนือ้เยือ่ หรอืผลติภัณฑท่ีมกีารผสมระหวาง

เซลล ยีน วิศวกรรมเนื้อเยื่อกับเคร่ืองมือแพทย 

ยกเวนผลติภณัฑท่ีอยูภายใต Section 361 of the 

Public Health Service Act and part 1271

 2. ผลิตภัณฑนํามาใชในการรักษาในโรค

ที่เปนอันตรายรายแรง หรือภาวะคุกคามตอชีวิต

 3. มีหลักฐานเบื้องตนทางคลินิก 

(preliminary clinical) วาผลิตภัณฑการแพทย

ข้ันสงูมศีกัยภาพในการรกัษาโรคทีก่ารรกัษาในปจจุบนั

ไมสามารถรักษาใหหายหรือไมมีประสิทธิภาพ

ที่เพียงพอ

 การอนมุตัภิายใต Regenerative Medicine 

Advanced Therapy Designation มีความยดืหยุน

ทางคลนิกิ สามารถเก็บขอมลูผูปวยเพิม่เตมิหลงัจาก

การอนมุตัทิะเบยีนใหออกสูตลาด การยืน่การอนมุตั ิ

Regenerative Medicine Advanced Therapy 

Designation ตองดาํเนนิการพรอมกบัการยืน่เอกสาร 

Investigational New Drug application เพื่อ

ขออนุมัติทะเบียนยาชีววัตถุใหม ขอดีที่เห็นได

อยางชัดเจนและเปนขอไดเปรียบในการอนุมัติ

ทะเบยีนแบบ Regenerative Medicine Advanced 

Therapy Designation คือ ไมตองเปรียบเทียบ

การรกัษาของผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูกบัการรกัษา

เดมิทีม่อียูกอนหนา เพียงแตแสดงขอมลูวาผลิตภณัฑ

การแพทยขัน้สงูมศีกัยภาพในการรกัษาโรคทีก่ารรกัษา

ในปจจบุนัไมสามารถทาํไดหรอืการรกัษาในปจจบุนั

ไมมีประสทิธภิาพท่ีเพียงพอ การพจิารณาทะเบยีน

อาจเปนในรูปแบบ rolling review submission 

ก็อาจเปนไปได

 ประเทศญี่ปุน

 ประเทศญ่ีปุนมี 2 หนวยงานท่ีมีหนาท่ี

เกี่ยวของกับการกํากับ ดูแล ควบคุมผลิตภัณฑ

ทางยาสําหรับมนุษย คือ 

 1. กระทรวงสาธารณสุข แรงงาน และ

สวัสดิการ (Ministry of Health, Labour and 

Welfare; MHLW)24 

 2. หนวยงานอิสระที่เรียกวา Pharma

ceutical and Medical Devices Agency (PMDA, 

KIKO) หนวยงาน PMDA กอตั้งขึ้นเมื่อวันที่ 1 

เมษายน ค.ศ. 2004 

 การกํากับ ดูแล ควบคุมผลิตภัณฑยา
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ต้ังแตการวิจัยและพัฒนาจนออกวางจําหนาย

ในประเทศญี่ปุน ประกอบดวยขั้นตอนของการวิจัย

และพฒันา ผูผลติจะตองมกีารศกึษาขอมลูเกีย่วกบั

เภสัชวิทยา พิษวิทยา เภสัชจลนศาสตร เปนตน 

ซึ่งมีความเกี่ยวเนื่องกับหนวยงาน PMDA ในการ

ใหคาํแนะนําและประเมนิขอมลูทางวชิาการ แลวเขาสู

ขัน้ตอนอนมุตัทิะเบยีนตาํรบัยาโดยหนวยงาน MHLW

 การอนมัุติทะเบยีน Condition-
time limited Approve สําหรับ
ผลิตภัณฑ Regenerative medicine 
ในประเทศญี่ปุน25

 การอนุมัติรูปแบบน้ีจะเกิดขึ้นเฉพาะ

ผลติภณัฑ Regenerative medicine (RM) เทานัน้ 

ภายใตกฎหมาย Pharmaceutical Medical 

Device And Other Therapeutic Product Act 

(PMD Act) ฉบบัเพิม่เตมิ ในป 2013 ไดมกีารอนโุลม

ใหผลิตภณัฑ RM สามารถวางจาํหนายในตลาดได 

ถาผลการวจิยัทางคลนิกิสามารถทาํนายประสทิธภิาพ

หรอืความปลอดภยัในการใชผลติภณัฑ RM (“likely 

to predict efficacy”) หรอืแสดงใหเหน็ถึงผลลพัธ

ที่ดีในการรักษาที่เปนตัวแทน (intermediate 

endpoint) ซึง่ถอืเปนลกัษณะเฉพาะของการอนมุติั

ทะเบียนผลติภณัฑ RM เทานัน้ สงเสรมิ การพฒันา 

วจิยั ดานนวตักรรมทางการแพทย เพือ่กอใหเกิดการ

เขาถงึผลติภณัฑนวัตกรรมยาของผูปวยในการรกัษา

โรคที่การรักษาในปจจุบันไมสามารถรักษาใหหาย

หรือมีประสิทธิภาพท่ีไมเพียงพอในระยะเวลาที่

รวดเร็ว ประกอบกับการรักษาดวยผลิตภัณฑ RM 

มีจํานวนผูปวยนอยราย การทดลองหรือการวิจัย

อาจเกดิขึน้ไดเพยีงการทดลองในระยะที ่2 (Phase II) 

จึงไดเกิดแนวคิดการอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑ

เพือ่วางจาํหนายแบบ conditionaltime limited 

approval การอนมัุตทิะเบยีนผลติภณัฑ RM แบบ 

conditional time limited approval มีขอกาํหนด

ใหบริษัทยาหรือผูมีอํานาจทางการตลาดตองเก็บ

ขอมูลดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย หลังจาก

การวางจําหนายผลิตภัณฑ RM ภายในระยะเวลา

ท่ีไดทําการตกลงกับ MHLW แตระยะเวลาไมเกิน 7 ป 

เมื่อครบกําหนดระยะเวลาดังกลาว บริษัทยาหรือ

ผูมอีาํนาจทางการตลาดผลติภณัฑ RM ตองรวบรวม

ขอมูลดานประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ในการใชผลิตภัณฑ RM เพ่ือนํามาประเมินและ

ขออนุมัติทะเบียนเพื่อจําหนายผลิตภัณฑ RM 

โดยไมมีเงื่อนไข (re-apply for a market 

authorization) อยางไรก็ตามหากพบวาขอมูล

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของผลิตภัณฑ 

RM ไมเพยีงพอหรือขอมูลท่ีรวบรวมไมสามารถแสดง

ใหเหน็ถงึประโยชนทีม่ากกวาความเสีย่งของผลติภณัฑ 

RM ก็สามารถท่ีจะถูกถอนทะเบียนผลิตภัณฑ

ภายหลังการวางจําหนายได

 ขอดีและขอจาํกดัของการอนุมติั
ทะเบียนที่เปนกรณีเฉพาะสําหรับ
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง
 การอนุมัติทะเบียนท่ีเปนกรณีเฉพาะ

สําหรับผลิตภัณฑการแพทยข้ันสูงท่ีเกิดขึ้น

ในประเทศญี่ปุนคือ Condition time limited 
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approval และ Regenerative Medicine 

Advanced Therapy Designation ประเทศ

สหรัฐอเมริกา เปนรูปแบบการอนุมัติทะเบียน

รูปแบบใหมท่ีเกิดขึ้นสําหรับผลิตภัณฑการแพทย

ขัน้สงูเทานัน้ เพือ่ใหผูปวยสามารถเขาถึงการรกัษา

ทีม่คีวามจาํเปนตอชวีติ หรอืการรกัษาทีใ่นปจจบุนั

ยังไมมีประสิทธิภาพที่เพียงพอ หรือยังไมมีวิธีการ

รกัษามาตรฐานในขณะนี ้ซึง่ถอืวาเปนวธิกีารรกัษา

ที่เปนนวัตกรรมใหมในเวลาที่เหมาะสม อยางไร

ก็ตามขอพจิารณาท่ีสาํคญักอนทีจ่ะอนมุตัทิะเบยีน

คือขอมูลดานคุณภาพ ความปลอดภัย และ

ประสทิธภิาพของผลติภณัฑทีเ่พยีงพอตามหลกัฐาน

ทางวชิาการทีส่นบัสนนุวาผลติภณัฑนัน้มปีระโยชน

มากกวาความเส่ียงที่ผูปวยจะไดรับจากการรักษา 

เน่ืองจากการดําเนินการวิจัยในมนุษยอาจเกิดข้ึน

เพยีงการทดลองในระยะที ่2 ดงันัน้ขอมลูดานคณุภาพ 

ความปลอดภัย และประสิทธิภาพของผลิตภัณฑ

อาจยังไมสมบูรณ โดยเฉพาะดานความปลอดภัย

ระยะยาว จึงเปนความทาทายของผูกํากับดูแล

ดานยาในการพิจารณาขอมลูเพือ่ประกอบการตัดสนิใจ 

อยางไรกต็ามขอแตกตางทีช่ดัเจนของ Condition 

time limited approval และ Regenerative 

Medicine Advanced Therapy Designation คอื 

Condition time limited approval มรีะยะเวลา

ที่ชัดเจนในการประเมินขอมูลดานประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยเพื่อขออนุมัติทะเบียนเพื่อ

จําหนายผลิตภัณฑ RM โดยไมมีเงื่อนไข

ตารางที ่1 สรปุแนวทางการอนุมัติทะเบยีนผลติภณัฑยา ประเทศสหรฐัอเมริกา สหภาพยโุรป และญีปุ่น 

หัวขอพิจารณา

หนวยงานที่กํากับ ดูแล 

ควบคุม ผลิตภัณฑ

การแพทยขั้นสูง

ชื่อผลิตภัณฑที่มาจากยีน 

เซลลหรือเนื้อเยื่อของ

สิ่งมีชีวิต 

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑยา

Priority review

- คุณสมบัติ

สหรัฐอเมริกา

Office of Tissues and Advanced 

Therapies (OTAT) อยูภายใตการ

ทํางานของ The Centre for 

Biologics Evaluation and 

Research (CBER) 

ยาชีววัตถุ (biologics

product) ที่มีสวนประกอบ

จากยีน เซลล หรือเนื้อเยื่อ

             มี 

(ลดระยะเวลาการพิจารณา 

จาก 10 เดือน เหลือ 6 เดือน)

1. การรักษาโรคท่ีมีรายแรง หรือ 

มีภาวะคุกคามตอชีวิต 

2. มหีลกัฐานเชงิประจักษทีช่ดัเจน

ดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย 

เหนือกวาการรักษาที่มีในปจจุบัน

 

สหภาพยุโรป

The Committee for Advanced 

Therapies (CAT) อยูภายใตการทํา

งานของ The European Medicines 

Agency (EMA)

ผลติภัณฑการแพทยขัน้สูง (Advanced 

Therapy Medicinal Products 

(ATMPs))

             มี 

(ลดระยะเวลาการพิจารณา 

จาก 210 วัน เหลือ 150 วัน)

1. เปนการรักษาโรคที่มีผลกระทบ

หรือประโยชนตอสาธารณสุขและ

ผูปวย 

2. มีหลักฐานเชิงประจักษที่ชัดเจน

ดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย 

เหนือกวาการรักษาที่มีในปจจุบัน

ญี่ปุน

1. Ministry of Health, Labour, 

and Welfare (MHLW) และ

2. Pharmaceutical and Medical 

Devices Agency (PMDA)

เวชศาสตรฟนฟู Regenerative 

medicine (RM)

             มี 

(ลดระยะเวลาการพิจารณา

จาก 9 เดือน เหลือ 6 เดือน)

1. การรักษาโรคที่มีภาวะคุกคาม 

หรือรายแรงตอชีวิต 

2. มหีลกัฐานเชงิประจักษทีช่ดัเจน

ดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย 

เหนือกวาการรักษาที่มีในปจจุบัน

3. ยากําพรา
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ตารางที ่1 สรปุแนวทางการอนุมัติทะเบยีนผลติภณัฑยา ประเทศสหรฐัอเมริกา สหภาพยโุรป และญีปุ่น (ตอ)

หัวขอพิจารณา

Orphan Designation

- คุณสมบัติ

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑยา

Accelerated หรือ Condition 

Approval

- คุณสมบัติ 

การอนุมัติทะเบียนภายใต

สถานการณพิเศษ26

(Marketing authorization 

under exceptional 

circumstances)

- คุณสมบัติ

สหรัฐอเมริกา

                  มี 

การอนุมัติทะเบียนยาที่ใชในการ

รักษาโรค วินิจฉัย หรือปองกันโรค

ที่เกิดข้ึนนอย โดยมีจํานวนผูปวย 

นอยกวา 200,000 คน ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา

                  มี 

1. เปนการรักษา ปองกันโรคที่ราย

แรงหรือรุนแรงถึงแกชีวิต หรือ มี

ภาวะคุกคามตอชีวิต

2. ขอมูลดานผลิตภัณฑยาอาจไม

สมบรูณหรือนอยกวาการขึน้ทะเบยีน

แบบปกติ หรือแสดงขอมูลไดเพียง 

intermediate endpoint

3. ขอมูลในปจจุบันแสดงใหเห็น

ประโยชนมากกวาความเสี่ยงของ

ผลิตภัณฑ (ตองเก็บขอมูลดาน

ประสิทธิภาพและความปลอดภัย

เพิ่มเติมหลังวางจําหนาย)

                  ไมมี

สหภาพยุโรป

3. รักษาโรคท่ีการรักษาในปจจุบัน

ยังไมมีวิธีในการรักษาใหหายไดหรือ

ไมมีประสิทธิภาพที่เพียงพอ 

                  มี

การอนุมัติทะเบียนยาท่ีมีศักยภาพ

ในการวินิจฉัย รักษาหรือปองกันโรค 

จากการคกุคามชวีติหรอืทําใหสขุภาพ

ทรุดโทรมนอกจากนี้ยังแสดงใหเห็น

ถงึประโยชนในการรักษาซ่ึงมีจํานวน

ผูปวยที่เปนโรคนั้นๆ ไมเกิน 5 คน 

ใน 10,000 คนในสหภาพยุโรป

                  มี 

1. เปนการรกัษา ปองกนัโรคทีร่ายแรง

หรือรุนแรงถึงแกชีวิต หรือสําหรับ

สถานการณฉุกเฉิน 

2. ขอมูลดานผลิตภัณฑยาอาจไม

สมบรูณหรอืนอยกวาการขึน้ทะเบยีน

แบบปกติ หรือแสดงขอมูลไดเพียง 

intermediate endpoint

3. ขอมูลในปจจุบันแสดงใหเห็น

ประโยชนมากกวาความเสี่ยงของ

ผลิตภัณฑ (ตองเก็บขอมูลดาน

ประสิทธิภาพและความปลอดภัย

เพิ่มเติมภายหลังวางจําหนาย)

                  มี 

1. ไมสามารถแสดงขอมูลทางคลินิก

ไดอยางสมบูรณ เน่ืองจากเปนโรค

ทีอ่บุตักิารณเกดินอย มขีอจํากัดดาน

การเก็บขอมูล หรือ องคความรูทาง

วทิยาศาสตร ณ ปจจบุนั ไมสามารถ

แสดงขอมูลทางวิชาการไดอยาง

ครอบคลุมหรือมีอยางจํากัด

2. โรคที่มีภาวะคุกคามหรือโรคราย

แรงตอชีวิต

ญี่ปุน

                  มี

การอนุมติัทะเบียนยาท่ีมคีวามจาํเปน

ตอผูปวยและปรมิาณผูปวยนอยกวา 

50,000 คนในประเทศญี่ปุน

                  มี 

1. เฉพาะผลติภณัฑเวชศาสตรฟนฟู 

(Regenerative medicine (RM))

2. ตองรวบรวมขอมลูของผลติภณัฑ 

RM ดานประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัย ภายในระยะเวลาที่ได

ตกลงกับทาง MHLW โดยมีระยะ

เวลาไมเกิน 7 ป เพื่อนําขอมูล

มาประเมินอีกครั้ง 

                ไมมี
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ตารางที ่1 สรปุแนวทางการอนุมัติทะเบยีนผลติภณัฑยา ประเทศสหรฐัอเมริกา สหภาพยโุรป และญีปุ่น (ตอ) 

หัวขอพิจารณา

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑยา

Expedite program

- คุณสมบัติ

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑยา

การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑ

ที่เปนกรณีเฉพาะของผลิตภัณฑ

การแพทยขั้นสูง

- คุณสมบัติ

สหรัฐอเมริกา

                  มี

 Fast track designation

1. การรกัษาโรคทีม่รีายแรง อนัตราย 

หรือ มีภาวะคุกคามตอชีวิต

2. แสดงใหเห็นตั้งแตระยะไมใช

คลินิก หรือ คลินิก วาผลิตภัณฑ

นั้นมีประสิทธิภาพ ความปลอดภัย

ทีเ่หนือกวาการรกัษาทีม่ใีนปจจบุนั 

Breakthrough therapy 

designation

1. การรักษาโรคที่มีภาวะ

คุกคามตอชีวิต หรืออันตราย

ตอชีวิต

2. แสดงขอมูลทางคลินิกเบ้ืองตน 

(preliminary clinical evidence) 

ที่ชี้ใหเห็นอยางชัดเจนวายาทําให

ผลการรักษาดีขึ้นอยางมาก ณ จุด

สุดทายของการรักษา (clinically 

significant endpoint) และดกีวา

การรักษาอื่นที่มีอยู ในปจจุบัน 

การสงผลของขอมูลทางการวิจัย

ไมควรชากวาระยะที ่2 (phase II)

                  มี

Regenerative Medicine 

Advanced Therapy Designation

1. ผลิตภัณฑที่ถูกพัฒนามาจาก

เซลล ยีน วิศวกรรมเนื้อเยื่อ หรือ

ผลติภณัฑท่ีมกีารผสมระหวางเซลล 

ยีน พันธุวิศวกรรมเนื้อเยื่อกับ

เครื่องมือแพทย (combination 

product) ยกเวนผลิตภัณฑที่อยู

ภายใต Section 361 of the Public 

Health Service Act and part 

1271

สหภาพยุโรป

                  มี 

 Priority medicines (PRIME)

1. ผลิตภัณฑทางยาที่เปนนวัตกรรมที่

มแีนวโนมวาจะเปนประโยชนตอผูปวย

2. เปนผลติภัณฑทีต่องใชในการรกัษา

โรคที่รายแรงที่การรักษาในปจจุบัน

ยังไมสามารถรักษาได

3. การรักษาดวยวธิใีหมน้ีมีขอไดเปรียบ

มากกวาการรักษาที่มีอยูในปจจุบัน 

ไมวาจะเปนดานประสิทธิภาพ 

ความปลอดภัย

Adaptive pathway

1. การอนุมัติผลิตภัณฑทางยา เพื่อ

การเขาถึงยาใหมที่มีความตองการ

ทางการแพทยสูง ในระยะเวลาที่

เหมาะสม 

2. ขอมูลดานประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยที่มีอยูแสดงใหเห็นถึง

ประโยชนมากกวาความเสี่ยง

3. มีการวางแผนการติดตามผูปวย

หลังจากใชผลิตภัณฑ (real world 

evidence) 

4. มีการประเมิน HTA ควบคูไปกับ

การอนุมัติทะเบียนตํารับยา

                  ไมมี

 

ญี่ปุน

                  มี 

Sakigake designation system

1. ผลิตภัณฑทางยาและเครื่องมือ

แพทย ที่เปนนวัตกรรมท่ีพัฒนา

หรือวิจัยในประเทศญี่ปุน

2. เปนผลิตภัณฑท่ีตองใชในการ

รักษาโรคที่รายแรงที่การรักษา

ในปจจุบันยังไมสามารถรักษาได

หรือมีผลกระทบตอสาธารณสุข

ของประเทศ

3. การศึกษาทางคลินิกระยะแรก 

หรือการศึกษาที่ไมใชทางคลินิก 

แสดงใหเหน็ถึงผลลพัธทางการรกัษา

ที่มีประสิทธิภาพ ประสิทธิผล

ที่ชัดเจนตอการรักษา

                  มี

conditional time limited 

approval

1.เฉพาะผลติภณัฑเวชศาสตรฟนฟ ู

(Regenerative medicine (RM))

2.ตองรวบรวมขอมลูผลติภัณฑ RM 

ดานประสทิธภิาพและความปลอดภัย 

ภายในระยะเวลาทีไ่ดตกลงกบัทาง 

MHLW โดยมรีะยะเวลาไมเกนิ 7 ป
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ขั้นสูงมีลักษณะเฉพาะและมีความซับซอนตั้งแต

กระบวนการผลิตจนนําไปใชกับผูปวย ดังนั้น

ประเทศไทยอาจพิจารณาหลักการของการอนุมัติ

ทะเบียนแบบมีเงื่อนไขในการออกสูทองตลาด 

(Condition approval หรือ Accelerated 

approval) เพื่อใหผูปวยสามารถเขาถึงการรักษา

ที่เปนนวัตกรรมที่มีความปลอดภัยไดในเวลาที่

เหมาะสม อยางไรก็ตามตองมีขอมูลทางวิชาการ

สนับสนุนวาผลิตภัณฑนั้นมีประโยชนมากกวา

ความเส่ียงทีผู่ปวยจะไดรับอยางชดัเจน อีกทัง้ตอง

มีระบบที่เขมแข็งในการติดตามผูปวยภายหลัง

การใชผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูอยางใกลชดิและ

มีระยะเวลาเหมาะสมท่ีจะติดตามอาการไมพึง

ประสงคในระยะยาว (delayed adverse effect) 

สามารถนําแผนการจัดการความเสี่ยง (Risk 

management plan) มาเปนเครื่องมือเพื่อเก็บ

ขอมูล ดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และ

กําหนดมาตรการลดความเส่ียงท้ังกอนและหลัง

บทสรุป
 ประเทศสหรฐัอเมรกิา สหภาพยโุรป และ

ญีปุ่นสามารถพฒันาและผลติผลติภณัฑการแพทย

ข้ันสงูออกวางจาํหนายไดสาํเร็จ ผลติภัณฑการแพทย

ข้ันสูงถูกพัฒนาข้ึนเพื่อนํามาเปนทางเลือกในการ

รักษาโรคท่ีการรักษาในปจจุบันไมสามารถรักษา

ใหหายเปนปกติหรือไมมีประสิทธิภาพที่เพียงพอ 

โดยเฉพาะโรคที่มีพยาธิสภาพอยูที่เซลล หรือ ยีน

โดยตรง การอนุมัติทะเบียนผลิตภัณฑการแพทย

ขั้นสูงของทั้งสามประเทศจะมีสวนที่เหมือนและ

แตกตางกันดังที่ไดกลาวไปขางตน วัตถุประสงค

ของบทความวิชาการนี้เปนแนวทาง แนวคิด หรือ

ถอดบทเรียนนําไปสู การประยุกตการอนุมัติ

ทะเบียนยาที่เปนผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง

ที่เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทย และยังคง

มีมาตรการที่คุมครองประชาชนจากผลิตภัณฑ

การแพทยขัน้สงูทีไ่มปลอดภยั รวมถึงการสนับสนุน

นวัตกรรมการรักษารูปแบบใหมที่มีประโยชนตอ

ผูปวยอยางแทจริง เนื่องจากผลิตภัณฑการแพทย

ตารางที ่1 สรปุแนวทางการอนุมัติทะเบยีนผลติภณัฑยา ประเทศสหรฐัอเมริกา สหภาพยโุรป และญีปุ่น (ตอ) 

หัวขอพิจารณา

จํานวนผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง

ที่ไดรับการอนุมัติ27-29

สหรัฐอเมริกา

2. นํามาใชในการรักษาในโรค

ที่เปนอันตรายรายแรงตอชีวิต

3. มีหลักฐานเบ้ืองตนทางคลินิก

วาผลิตภัณฑน้ีมีศักยภาพในการ

รักษาโรคที่การรักษาในปจจุบัน

ไมสามารถทาํได โดยไมตองเปรยีบ

เทยีบกับการรกัษาท่ีมอียูกอนหนานี้

               29 ชนิด

สหภาพยุโรป

                25 ชนิด

 

ญี่ปุน

               16 ชนิด
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           Abstract

Background: The increasing COVID-19 pandemic has prompted more vaccinations. These 

vaccines were being developed and produced urgently. There was still limited information, 

as well as a lack of information on its use in clinical practise, especially in Thailand, including 

available adverse event information that was only available from the manufacturer. 

The researchers therefore foresee the benefit of the adverse event data found in each 

vaccine for surveillance and protection.

Objective: To research the frequency and attribute of adverse event following COVID-19 

immunization.  
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Methods: This research was a cross-sectional descriptive study from 1 June to 1 December 

2021, using adverse event data recorded from the Patient Monitoring Services Information 

System database (HOSxP) of Sriboonruang Hospital, Nong Bua Lamphu Province, Thailand. 

It was analyzed by breaking down the data into frequency and percentage. 

Results: A total of 82,349 doses were recruited, and 646 cases were reported following 

immunisation. The prevalence was 784.47 cases per 100,000 doses. AstraZeneca® was 

the most frequent; the prevalence of AstraZeneca® was 843.39 cases per 100,000 doses. 

A total of 37 serious adverse events were identified: 19 (51.3%) cases related with 

Coronavac®, 16 (43.2%) cases from Aztrazeneca®, and 2 (5.4%) cases from ComirnatyTM.

Two deaths-acute liver failure associated with the AstraZeneca® vaccine, and acute 

leukemia (severe thrombocytopenia) from Coronavac®, were considered probable. In 

addition, most common serious adverse events were stroke: 12 cases, from Coronavac® 

8 (66.7%), and 4 cases from Aztrazeneca® (33.33%). The first dose found more severe 

adverse events than other doses. A total of 609 non-serious adverse events were 

identified, of which 1,251 symptoms were reported. The top 10 most common adverse 

events were classified as dizziness, accounting for 11.26% of the total number of events. 

It was followed by headache (9.90), nausea (9.27), myalgia (7.75), colic (7.59), chest 

tightness (6.47), numbness (4.48), fever (4.71), injection site pain (3.91), and rash (3.43), 

respectively.

Conclusion: Prevalence of adverse events occurring after the COVID-19 vaccination 

compared to the amount of vaccine injected was low. The majority of adverse events 

were non-serious. However, serious adverse events, although rare, were life-threatening 

and caused disability Therefore, it is necessary to follow up and be vigilant in order to 

prevent incident that may occur.

Keywords: COVID-19, vaccination, adverse events following immunisation
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            บทคัดยอ
ความสาํคญั:  สถานการณโควดิ-19 ทีร่ะบาดมากขึน้สงผลใหมกีารกระตุนใหฉดีวคัซนีปองกนัมากขึน้ตาม 

ซึ่งวัคซีนที่ใชเหลานี้ มีการพัฒนาผลิตอยางเรงดวน ยังมีขอมูลจํากัด ทั้งยังขาดขอมูลการใชในเวชปฏิบัติ 

โดยเฉพาะประเทศไทย รวมถึงขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคที่มี มีเฉพาะขอมูลจากทางผูผลิตเทานั้น 

คณะผูวิจัยจึงมองเห็นประโยชนของขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคที่พบจากวัคซีนแตละชนิด เพื่อการ

เฝาระวัง และปองกัน

วัตถุประสงค: เพ่ือศึกษาความชุก และลักษณะของเหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นหลังไดรับวัคซีน

ปองกันเชื้อโควิด-19

วิธีวิจัย: การวิจัยนี้เปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบตัดขวาง ตั้งแตวันที่ 1 มิถุนายน - 1 ธันวาคม 2564 

โดยใชขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคที่บันทึกจากฐานขอมูลระบบสารสนเทศงานบริการตรวจรักษาผูปวย 

(ระบบ HOSxP) ของโรงพยาบาลศรีบุญเรือง มาวิเคราะหโดยแจกแจงขอมูลเปนความถี่ และรอยละ

ผลการศึกษา: จากผูเขารับบริการทั้งหมดจํานวน 82,349 โดส พบวาหลังเขารับบริการฉีดวัคซีน

พบเหตุการณไมพึงประสงคท้ังหมด 646 ราย เมื่อคํานวณความชุกพบวา 784.47 เหตุการณตอ 

100,000 โดส โดยวัคซีนที่พบมากท่ีสุดไดแก Astrazeneca® ความชุกของเหตุการณไมพึงประสงค

เปน 843.39 เหตุการณตอ 100,000 โดส พบเหตุการณไมพึงประสงคทั้งหมด 646 เหตุการณ 

เปนเหตุการณรุนแรงทั้งหมด 37 ราย สัมพันธกับวัคซีน Coronavac® จํานวน 19 ราย (51.3%) 

Astrazeneca® 16 ราย (43.2%) และ ComirnatyTM จํานวน 2 (5.4%) โดยพบเสียชีวิตจํานวน 

2 ราย โดยจากอาการ Acute liver failure สัมพันธกับวัคซีน Astrazeneca® 1 ราย และอาการ 

Acute leukemia (Severethrombocytopenia) จาก Coronavac® 1 ราย นอกจากนั้นอาการ

ท่ีพบมากทีสุ่ด Stroke จํานวน 12 ราย จาก Coronavac® 8 ราย (66.7%) และ Aztrazeneca® 4 ราย 

(33.33%) พบวาเกิดในเพศหญิง จํานวน 26 ราย รวมถึงพบวาผูเขารับบริการที่ฉีดเข็มที่ 1 พบอาการ

รุนแรงท่ีพบมากกวาเข็มอื่น ๆ และเหตุการณไมพึงประสงคท่ีไมรุนแรงทั้งหมด 609 เหตุการณ ซึ่งพบ

อาการไมพึงประสงคทั้งหมด 1,251 อาการ โดยพบวาอาการไมพึงประสงค 10 อันดับแรกที่พบมากที่สุด 

ไดแก วิงเวียนศีรษะ รอยละ 11.26 เทียบกับจํานวนอาการทั้งหมด รองลงมาไดแก ปวดศีรษะ (9.90) 

คลื่นไส (9.27) ปวดกลามเนื้อ (7.75) จุกเสียดแนนทอง (7.59) แนนหนาอก (6.47) มึนชา (4.48) ไข 

(4.71) ปวดบริเวณฉีด (3.91) และผื่น (3.43) ตามลําดับ
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บทนํา
 สถานการณโรคติดเชื้อโควิด-19 ในวันที่ 

31 พฤษภาคม 2564 จํานวนผูตดิเชือ้สะสมทัง้โลก

ที ่171,056,233 ราย เสยีชีวิตสะสม 3,557,413 ราย 

โดยในประเทศไทยมีผูปวยสะสม 130,929 ราย 

เปนผูปวยรายใหม 5,485 ราย เพิม่ขึน้รอยละ 4.191  

ทัง้นีจ้ากสถานการณการติดเช้ือในปจจุบัน สงผลให

กระทรวงสาธารณสุขมีการกระตุนใหประชาชน

ฉดีวคัซนีมากขึน้ ซึง่วคัซนีทีเ่ริม่ใชในประเทศไทย

ตามนโยบายของกระทรวงสาธารณสุขในชวง

ตนป 2564 มีการนําเขาวัคซีนเชื้อตาย ซ่ึงไดแก 

Coronavac® และ Covilo® หรือที่รูจักกันทั่วไป

ในชื่อวัคซีน Sinovac และวัคซีน Sinopharm 

จากนั้นเริ่มมีการนําวัคซีนที่ใชไวรัสเวคเตอร 

ไดแก COVID-19 Vaccine Astrazeneca® หรือ

ท่ีรูจักกันทั่วไปในชื่อวัคซีน AstraZeneca และ

วัคซีนเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA vaccine) ไดแก 

ComirnatyTM หรอืวัคซนี Pfizer และ SpikevaxTM 

หรอืวัคซนี Moderna วคัซนีทีใ่ชเหลานี ้มกีารพฒันา

ผลติอยางเรงดวน ยงัมขีอมูลจาํกดั และไดรบัอนุมตัิ

ใชในภาวะฉกุเฉนิ (emergency use authorization) 

สรุปผล: ความชุกของเหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดหลังไดรับวัคซีนโควิด-19 เมื่อเทียบกับปริมาณ

วัคซีนที่ฉีดพบวาเกิดนอย สวนใหญเปนเหตุการณไมพึงประสงคชนิดไมรุนแรงเปนไปตามที่ระบุ

ในเอกสารกํากับยา อยางไรก็ตามมีเหตุการณไมพึงประสงครุนแรงแมจะพบนอยแตกอใหเกิดอันตราย

ตอชีวิต หรือเกิดทุพพลภาพได จึงจําเปนตองติดตาม เฝาระวัง เพื่อปองกันเหตุการณที่อาจจะเกิดขึ้น

คําสําคัญ: โควิด-19 การฉีดวัคซีน เหตุการณไมพึงประสงคหลังไดรับวัคซีน 

เทานั้น อีกทั้งยังขาดขอมูลการใชในเวชปฏิบัติ 

โดยเฉพาะประเทศไทย รวมถึงเหตุการณไมพึง

ประสงคท่ีเกิดมเีพยีงขอมลูเหตกุารณไมพงึประสงค

ทีเ่กดิข้ึน (Adverse Events: AE)  มเีฉพาะขอมลู

จากทางผูผลิตเทาน้ัน โดยขอมูลภายหลังวัคซีน

ออกสูทองตลาดในประเทศไทยยังไมมีรายงาน

มากนัก มีเพียงรายงานจากกรมการแพทย 

ท่ีบางสวนเปนการรายงานโดยตัวผูปวยเองผาน 

application หมอพรอม ไมไดผานการวิเคราะห

หรือประเมินความสัมพันธของเหตุการณไมพึง

ประสงคตอวคัซนีโดยบคุลากรทางการแพทย ทัง้น้ี 

การประเมินอาการ/เหตุการณไมพึงประสงค

ทีเ่กดิข้ึนหลงัการไดรับยา วคัซนี อาหาร สมนุไพร 

โดยบุคลากรทางการแพทยนั้น ทําใหขอมูล

มีความนาเชื่อถือกวาการที่ผู ปวยรายงานเอง 

ซ่ึงเหตุการณไมพึงประสงคภายหลงัไดรับการสราง

เสริมภูมิคุมกันโรค (Adverse Events Following 

Immunization: AEFI) หมายถึง เหตุการณ

ไมพงึประสงคท่ีเกิดข้ึนภายหลงัไดรบัการสรางเสริม

ภูมิคุมกันโรค อาจเปนอาการไมสบาย หรือมีผล
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การตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการผิดปกติ 

โดยไมจําเปนตองมีสาเหตุจากการสรางเสริม

ภูมิคุมกันโรค อาการสวนใหญมักเกิดขึ้นภายใน 

30 วันภายหลังจากการไดรับวัคซีน2

 อําเภอศรีบุญเรือง จังหวัดหนองบัวลําภู 

ในเดือนพฤษภาคม 2564 มีรายงานผูปวยติดเชื้อ

โควดิ 124 ราย และมรีายงานเพิม่ขึน้อยางตอเนือ่ง 

สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดหนองบัวลําภูจึงได

มีการกระตุนการฉีดวัคซีนปองกันเชื้อโควิด-19 

โดย ณ จดุบริการฉดีวัคซีนโรงพยาบาลศรบีญุเรอืง 

มีการใหบริการวัคซีนทั้งหมด 5 ชนิดไดแก 

Coronavac® Covilo® Astrazeneca® ComirnatyTM 

และ SpikevaxTM ในชวงระยะเวลาดังกลาว 

ซึง่ไดมกีารติดตาม เฝาระวงัเหตุการณไมพึงประสงค

หลังฉีดวัคซีน โดยโรงพยาบาลมีการติดตาม

ต้ังแตหลังฉีดวัคซีนจนถึง 30 วันหลังไดรับวัคซีน 

หากพบอาการทีส่งสยัวาสมัพนัธกับวคัซนีจะทาํการ

สงปรกึษาเภสชักรทกุกรณ ีโดยเภสชักรจะทาํการ

ประเมินความสัมพันธของเหตุการณที่เกิดขึ้นกับ

วัคซีน โดยใชเครื่องมือ Thai’s algorithm และ

รายงานแพทยหรือพยาบาลทราบเพื่อดําเนินการ

รักษาตอไป ในกรณีที่เหตุการณที่เกิดขึ้น ผลการ

ประเมนิอยูในระดบัตัง้แต possible ข้ึนไป (possible, 

probable และ certainly) จะมีการเก็บขอมูล

เหตุการณไมพึงประสงคดังกลาว โดยจะทําการ

บันทึกขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น 

ชนิดของวัคซีนที่ฉีด จํานวนเข็มที่ไดรับ และเพศ 

โดยสรปุลงในฐานขอมลูระบบสารสนเทศงานบริการ

ตรวจรักษาผูปวย (ระบบ HOSxP) และรายงาน

สํานักงานสาธารณสุขจังหวัด (สสจ.)

 เครือ่งมอื Thai’s algorithm เปนเครือ่งมอื

ทีใ่ชในการประเมินความสมัพนัธระหวางเหตุการณ

ไมพงึประสงคกบัยา อาหาร หรือวคัซีน เปนเครือ่งมอื

ที่ผลิตโดย ศูนยเฝาระวังความปลอดภัยดาน

ผลติภณัฑสขุภาพ เนือ่งจาก Naranjo’s algorithm 

มีขอจํากัดหลายประการ เชน คําถามบางขอ

ไมสอดคลองกบัแนวปฏบิตัทิางคลนิกิของประเทศไทย 

บางขอมกีารตคีวามทีแ่ตกตางกนัระหวางผูประเมนิ 

จึงไดมีการพัฒนา Thai’s algorithm โดยการ

ประยกุตจากเกณฑองคการอนามัยโลกในรปูแบบใหม 

แบงเปน 4 กลุม คอื certainly, probable, possible 

และ unlikely ตามระดับความสัมพันธ โดยมีคา

ความไว และความจําเพาะในการประเมินรายงาน

เหตุการณไมพึงประสงคใกลเคียงกับ Naranjo 

algorithm3-4

 ท้ังนี้เนื่องจากโรงพยาบาลศรีบุญเรือง

มกีารเกบ็ขอมลูเหตกุารณไมพงึประสงคเปนงาน

ประจาํ แตการทีม่กีารฉีดวัคซนีปองกนัเชือ้โควดิ-19 

ซ่ึงเปนวัคซีนใหม และมีขอมูลเหตุการณไมพึง

ประสงคไมมาก งานวิจัยน้ีจึงนําขอมูลดังกลาวมา

รายงานเหตุการณไมพึงประสงคที่พบจากวัคซีน

แตละชนดิ เพ่ือการเฝาระวงัและปองกนัเหตุการณ

ไมพึงประสงคที่จะเกิดในอนาคตตอไป

วัตถุประสงค
 เพื่อศึกษาความชุก และลักษณะของ

เหตุการณไมพึงประสงคท่ีเกิดข้ึนหลังไดรับวัคซีน

ปองกันเชื้อโควิด-19 
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ระเบียบวิธีการวิจัย
วิธีวิจัย

 การวิจัยน้ีเปนการศึกษาเชิงพรรณนา

แบบตัดขวาง (descriptive cross-sectional 

study) โดยใชขอมูลต้ังแตวันที่ 1 มิถุนายน - 

1 ธันวาคม 2564 ที่มีการบันทึกจากฐานขอมูล

ระบบสารสนเทศงานบริการตรวจรักษาผูปวย 

(ระบบ HOSxP) ของโรงพยาบาลศรีบุญเรือง 

จังหวัดหนองบัวลําภู 

ประชากรกลุมตัวอยาง

 เปนผูทีไ่ดรบัวคัซนี Coronavac®, Covilo®, 

Astrazeneca®, ComirnatyTM หรอื SpikevaxTM 

ปองกันเชื้อโควิด-19 อายุตั้งแต 12 ปขึ้นไป และ

สงสัยวาเกิดเหตุการณไมพึงประสงคขึ้น ณ จุด

บริการวัคซีน โรงพยาบาลศรีบุญเรือง จังหวัด

หนองบัวลําภู โดยมีเกณฑคัดเขาคือ

 1. เปนผูที่ถูกประเมินความสัมพันธของ

เหตกุารณไมพงึประสงค-วัคซีน ไดตัง้แต possible 

ขึ้นไป โดยเคร่ืองมือ Thai’s algorithm ไดแก 

possible, probable และ Certain

 2. เหตกุารณไมพึงประสงคเกดิข้ึนภายใน 

30 วันหลังไดรับวัคซีน

เครื่องมือ

 ระบบสารสนเทศงานบริการตรวจรักษา

ผูปวย (ระบบ HOSxP) ซึง่เปนซอฟตแวรแอปพลิเคชนั 

สําหรบัสถานพยาบาล สถานอีนามยั และโรงพยาบาล 

เพื่อใชสนับสนุนการทํางานตาง ๆ เชน การเก็บ

ประวัติขอมูลผูปวย เปนตน โดยหลังจากที่มีการ

ประเมนิความสมัพนัธของเหตกุารณไมพงึประสงค

แลว จะมกีารลงขอมลูไวในสวนของการใหคาํปรึกษา

ดานยา (drug counselling) เพือ่การสามารถติดตาม 

รายงานประวัติขอมูลยอนหลังของผูปวย 

การรวบรวมขอมูล

 เกบ็ขอมลูจากระบบสารสนเทศงานบรกิาร

ตรวจรกัษาผูปวย (HOSxP) ซึง่ไดรบัการลงขอมูลไว 

ในชวงท่ีทําการศึกษา โดยรวบรวมขอมูลลักษณะ

เหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น ระดับความ

รุนแรงท่ีเกิด ระดับความสัมพันธของเหตุการณ

ไมพึงประสงคกับวัคซีนที่ไดรับ จํานวนเข็มที่ไดรับ 

และเพศ  

การวิเคราะหขอมูล

 1. วิเคราะหเชิงปริมาณแจกแจงขอมูล 

โดยใชสถิตเิชงิพรรณนา (descriptive statistics) 

ไดแก ความถี่ และรอยละ จําแนกตามวัคซีน เพศ 

จํานวนเข็มท่ีไดรับ และเปรียบเทียบจํานวน

เหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นในแตละชนิด

ของวัคซีน

 2. วิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ แจกแจง

ลักษณะของเหตุการณไมพึงประสงคท่ีเกิดของ

วัคซีน และระบุความรุนแรงตามเกณฑของ The 

National Coordinating Council for Medication 

Error Reporting and Prevention (NCC MERP) 

แบงเปน 9 ระดับ A – I6  โดยกําหนดใหระดับ A-E 

เปนระดับไมรุนแรง ระดับ F-I คือระดับรุนแรง  

โดยแตละระดับมีความหมาย ไดแก 

 A เปนผลกระทบทีย่งัไมมคีวามคลาดเคลือ่น

เกิดขึ้นแตมีโอกาสเปนความเสี่ยง B หมายถึง

ผลกระทบที่เกิดความคลาดเคลื่อนแตยังไมถึง
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ผูปวย เชน ผูทีไ่ดรบัวัคซนีแลวไมมีอาการแสดงใด 

C เปนผลกระทบทีเ่กดิความคลาดเคลือ่นถงึผูปวย

แตไมเกิดอันตราย D เกิดความคลาดเคลื่อนถึง

ผูปวยและทําใหตองมีการเฝาระวังเพื่อจะไมเกิด

อันตราย เชน ผูท่ีไดรับวัคซีนมีอาการผิดปกติ 

และไดรับการสังเกตอาการผิดปกติ โดยไมไดรับ

การรักษาใด ๆ E เปนผลกระทบทีเ่กิดความคลาด

เคลื่อนทําใหตองมีการรักษาเพ่ิมเติม F หมายถึง

ผลกระทบที่เกิดความคลาดเคล่ือนทําใหตองมี

การนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล เชน ผูที่ไดรับ

วัคซีนแลวมีอาการผิดปกติ แลวไดรับการรักษา 

หรือไดรับการนอนโรงพยาบาลเพื่อสังเกตอาการ 

G เปนผลกระทบที่เกิดความคลาดเคลื่อน ทําให

พิการถาวร H หมายถึงเกิดความคลาดเคล่ือน

ทําใหตองมีการชวยฟนคืนชีพ และ I หมายถึง

เกดิความคลาดเคลือ่นทาํใหเสยีชีวติ เชน ผูท่ีไดรบั

วคัซนีแลวทําใหเกิดความพิการ ตองชวยฟนคนืชพี 

หรือเสียชีวิต

 3. วิเคราะหความชุกของเหตุการณ

ไมพึงประสงคท่ีเกิดหลังไดรับวัคซีนโควิด-19 

ตอจํานวนผูเขารับบริการฉีดวัคซีนทั้งหมด โดย

จําแนกตามผูปวย และเหตุการณไมพึงประสงค

ที่สัมพันธกับวัคซีนแตละชนิด

ผลการศึกษา
1. ขอมูลผูรับวัคซีนปองกันเชื้อโควิด-19 

 ขอมูลการเขารับการฉีดวัคซีนปองกัน

เชือ้โควิด-19 ณ จุดใหบรกิารฉดีวคัซนี โรงพยาบาล

ศรีบุญเรืองจังหวัดหนองบัวลําภู ในชวงวันที่ 1 

มิถุนายน ถึง 1 ธันวาคม 2564 ซึ่งมีวัคซีน ณ จุด

บริการ 5 ชนิด ไดแก Coronavac®, Covilo®, 

AstraZeneca®, ComirnatyTM และ SpikevaxTM 

พบมกีารฉดีวคัซนีจาํนวนทัง้สิน้ 82,349 โดส โดย

วคัซนีทีไ่ดรบัการฉีดมากทีส่ดุ ไดแก Astrazeneca® 

รอยละ 51.84 ของจํานวนโดสท้ังหมด รองลงมา

ไดแก Coronavac®, ComirnatyTM, Covilo® และ 

SpikevaxTM ตามลาํดับ ซึง่ผูเขารบับรกิารสวนใหญ

เปนเพศหญิง รอยละ 67.99 

 เมื่อพิจารณาถึงจํานวนการไดรับวัคซีน 

พบวา เปนการรับการฉีดวัคซีนเข็มท่ี 1 มากท่ีสุด 

รอยละ 59.49 รองลงมาไดแกเข็มที่ 2 และ 3 

รอยละ 39.67 และ 0.84 ตามลําดับ จากจํานวน

การฉีดทั้งหมด 82,349 โดส พบเหตุการณไมพึง

ประสงคในภาพรวมรอยละ 0.78 โดยผูไดรบัวคัซนี

เข็มที่ 3 จะพบเหตุการณไมพึงประสงคสูงกวา

เข็มที่ 2 และ 1 โดยพบรอยละ 2.16, 0.86 และ 

0.70 ตามลําดับ พบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย

เล็กนอย (พบรอยละ 0.81 และ 0.72) 

 เมื่อจําแนกชนิดของวัคซีนกับการเกิด

เหตุการณไมพึงประสงคโดยเทียบจํานวนโดส

กับการเกิดเหตุการณของวัคซีนชนิดนั้น ๆ พบวา 

AstraZeneca®, ComirnatyTM, Covilo® และ 

Coronavac® เกิดเหตุการณไมพึงประสงค

ใกลเคียงกันคือรอยละ 0.84, 0.76, 0.75 และ 

0.72 ยกเวน SpikevaxTM ที่พบนอยที่สุดในกลุม

คือพบรอยละ 0.16 (ดังตารางที่ 1) 
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ตารางที่ 1 จํานวนและรอยละของการไดรับวัคซีนและการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค

รายการ จํานวน (AE) รอยละB

ชนิดวัคซีน

   AstraZeneca®

   Coronavac®

   ComirnatyTM

   Covilo®

   SpikevaxTM

เข็ม

   เข็มที่ 1

   เข็มที่ 2

   เข็มที่ 3

เพศ

   หญิง

   ชาย

รวม

A คือ รอยละของจํานวนผูไดรับวัคซีนแตละประเภท เทียบกับจํานวนผูไดรับวัคซีนทั้งหมด 
B คือ รอยละของจํานวนผูที่ไดรับวัคซีนและเกิดเหตุการณไมพึงประสงค เทียบกับจํานวนผูที่ไดรับวัคซีนชนิดนั้น ๆ 

0.84

0.72

0.76

0.75

0.16

0.70

0.86

2.16

0.81

0.72

0.78

360

209

69

7

1

345

286

15

455

191

646

จํานวน (โดส)

42,685

29,007

9,095

934

628

48,997

32,677

695

55,997

26,352

82,349

รอยละA

51.84

35.22

11.04

1.34

0.56

59.49

39.67

0.84

67.99

32.01

100.00

2. ความชกุของการเกดิเหตกุารณไมพงึประสงค

 เมือ่คาํนวณความชกุของเหตกุารณไมพงึ

ประสงคจากวัคซีนพบวา ความชุกของเหตุการณ

ไมพึงประสงคมากทีส่ดุ ไดแก วคัซนี Astrazeneca®

เกิดเหตุการณไมพงึประสงค 360 ราย จากผูไดรบั

วัคซีนชนิดนี้ทั้งหมด 42,685 โดส คิดเปน 843.39

รายตอ 100,000 โดส รองลงมาไดแกวัคซีน 

ComirnatyTM เกิดเหตกุารณไมพึงประสงค 69 ราย

จากไดรบัวคัซนีชนิดนีท้ัง้หมด 9,095 โดส คิดเปน 

758.65 รายตอ 100,000 โดส ตามดวย Covilo®

เกิดเหตุการณ ไมพึงประสงค 7 ราย จากไดรับ

วัคซีนชนิดนี้ท้ังหมด 934 โดส คิดเปน 749.46 

รายตอ 100,000 โดส ตามดวย Coronavac® 

เกิดเหตุการณไมพึงประสงค 209 ราย จากผูไดรับ

วคัซีนชนดินีท้ั้งหมด 29,007 โดส คดิเปน 720.52 

รายตอ 100,000 โดส และสุดทาย SpikevaxTM 

เกิดเหตุการณไมพึงประสงค 1 ราย จากผูไดรับ

วัคซีนชนิดนี้ท้ังหมด 628 โดส คิดเปน 159.24 

รายตอ 100,000 โดส (ดังตารางที่ 2)



27วารสารอาหารและยา ปที่ 30 ฉบับที่ 2: พฤษภาคม - สิงหาคม 2566

3. เหตุการณไมพึงประสงค

 จากผูเขารบับรกิารทัง้หมด 82,349 โดส 

หากวิเคราะหถึงระดับความรุนแรงจากเหตุการณ

ไมพงึประสงคทีเ่กดิขึน้ท้ังสิน้ 646 เหตกุารณ พบวา 

เปนเหตกุารณไมรนุแรงระดับ A-E จํานวน 609 ราย 

(รอยละ 94.27 ของเหตุการณไมพงึประสงคท้ังหมด) 

เหตุการณรนุแรงระดบั F-I จาํนวน 37 ราย (รอยละ 

5.73) โดยเปนความรุนแรงระดับ F 35 ราย 

ผลการประเมนิความสมัพนัธเชงิสาเหตอุยูในระดบั 

possible 12 ราย และ probable 23 ราย และ

ระดับ I จํานวน 2 ราย ประเมินความสัมพันธ

เชิงสาเหตุอยูในระดับ probable ทั้ง 2 ราย 

 เหตุการณไมพึงประสงครุนแรงทั้งหมด 

37 ราย พบเหตุการณไมพึงประสงค 37 อาการ 

(พบเสยีชีวติจาํนวน 2 ราย โดยเปนผูปวยเพศชาย 

เกิด Acute leukemia (Severe Thrombocy

topenia) สัมพนัธกบัการไดรับวคัซนี Coronavac®

1 ราย และผูปวยหญิง Acute liver failure 

สมัพนัธกับการไดรบัวัคซีน AstraZeneca® 1 ราย  

โดยผลการประเมินตาม Thai algorithm อยูใน

ระดับ probable ทั้ง 2 ราย 

 นอกจากนั้นเหตุการณไมพึงประสงค

รุนแรงที่เกิด พบวาสวนใหญสัมพันธกับผูฉีดวัคซีน 

Coronavac® จํานวน 19 ราย คิดเปนรอยละ 

51.35 ของจาํนวนเหตกุารณรนุแรงทัง้หมด รองลงมา

ไดแก AstraZeneca®  16 ราย (รอยละ 43.24 ) 

และสุดทายคือ ComirnatyTM จํานวน 2 ราย 

(รอยละ 5.40)  โดยเหตุการณท่ีพบมากท่ีสุดเปน 

stroke (ไมรวม minor stroke) จํานวน 12 ราย 

มีความสัมพันธในระดับ probable 7 ราย และ 

possible 5 ราย 

 อกีท้ังพบวาเกดิในเพศหญงิ จํานวน 26 ราย 

ซึ่งมากกวาเพศชายที่เกิด 11 ราย แตทั้งนี้อาจ

เนื่องจาก  ผูเขารับบริการสวนใหญเปนเพศหญิง 

รวมถึงพบวาผูเขารบับรกิารท่ีฉดีเข็มท่ี 1 พบอาการ

รุนแรงมากกวาเข็มอื่น ๆ อาจเนื่องมาจากผูเขารับ

บริการเข็มท่ี 2 และ 3 มีจํานวนท่ีนอยกวาเข็มท่ี 1 

(ดังตารางที่ 3)  

ตารางที่ 2 ความชุกของเหตุการณไมพึงประสงคและความรุนแรงตามชนิดวัคซีน

ชนิดวัคซีน ความชุกตอ 100,000 โดส

AstraZeneca®

Coronavac®

ComirnatyTM

Covilo®

SpikevaxTM

รวม

16

19

2

-

-

37

จํานวนจริง

42,685

29,007

9,095

934

628

82,349

AE รุนแรงโดส AE

360

209

69

7

1

646

37.48

65.50

21.99

-

-

44.93

AE รุนแรงAE

843.39

720.52

758.66

749.46

159.24

784.47
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ตารางที่ 3 ความสัมพันธของเหตุการณไมพึงประสงค ระดับความรุนแรง จํานวนผูเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
จําแนกตามประเภทของวัคซีน และเพศ

ระดับความเสี่ยง : เหตุการณ ชนิดวัคซีน (จํานวน) เพศ

F: Unstable angina

F: Stroke

F: Acute pericarditis

F: Lf. Palalysis

F: Minor Stroke

F: Leptospirosis

F: IRFI

F: ITP

F: Melioidosis

F: ISRR

F: Rash/Urticaria

F: Malaise/fatigue

I: Acute leukemia (Severe 

  Thrombocytopenia)

F: Malaise/fatigue

F: Fever & Chill

F: Stroke

F: Acute Myocardial infarction

F: Cellulitis

F: LGIB

F: Severe Nausea/Vomiting

F: Severe headache

F: Severe Thrombocytopenia

F: AOSD

I: Acute liver failure

F: Stroke

รวม

Probable (1)

Probable (9)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

Possible  (1)

Possible  (1)

Probable (3)

Probable (2)

Possible  (1)

Probable (1)

Possible  (1)

Possible  (1)

Probable (2)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

Possible  (1)

Possible  (1)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

Probable (1)

1

9

1

1

1

1

1

1

1

3

2

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

37

ระดับความสัมพันธ
(จํานวน)

รวม

1

7

-

-

1

1

1

1

1

2

1

-

1

-

-

-

-

-

-

1

1

-

-

-

-

19

SV

-

2

-

1

-

-

-

-

-

-

1

1

-

1

1

2

1

1

1

-

-

1

1

1

1

16

AZ

-

-

1

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

2

PZ

-

2

1

1

1

1

-

-

-

-

-

-

1

-

-

2

-

-

-

-

1

1

-

-

11

ชาย

1

6

-

-

-

-

1

1

1

3

2

1

-

1

1

-

1

1

1

1

1

-

-

1

1

26

หญิง

เข
็มท

ี่ 1
เข

็มท
ี่ 2

เข
็มท

ี่ 3

SV= Coronavac® vaccine, AZ= AstraZeneca® , IRFI=Immunization related focal neurological syndrome, AOSD=Adult-onset 
Still's disease, PZ=ComirnatyTM vaccine, ISRR= Immunization Stress Related Response, ITP= immune thrombocytopenia, 
LGIB= lower Gastrointestinal bleeding
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 เหตกุารณไมพงึประสงคทีไ่มรนุแรงทัง้หมด 

609 รายพบเหตกุารณไมพึงประสงคท้ังหมด 1,251 

อาการ (ใน 1 ราย สามารถเกิดไดมากกวา 1 อาการ) 

เหตกุารณไมพงึประสงค 10 อนัดับแรกท่ีพบมากทีส่ดุ 

ไดแก วิงเวียนศีรษะ จํานวน 141 ราย (รอยละ 

11.26) โดยพบในผูทีไ่ดรับวคัซนี AstraZeneca® 

มากท่ีสุดจํานวน 71 เหตุการณ (รอยละ 50.35) 

รองลงมาไดแกอาการปวดศีรษะ 124 เหตุการณ 

พบในผูไดรับวัคซีน AstraZeneca® มากที่สุด

จํานวน 86 เหตุการณ (รอยละ 69.35) ตามดวย

อาการคลื่นไส ปวดกลามเน้ือ จุกเสียดแนนทอง 

แนนหนาอก มึนชาไข ปวดบริเวณฉีด และผื่น 

ตามลําดับ 

 เม่ือจําแนกตามชนิดของวัคซีนจะพบวา

ผูเขารับบริการวัคซีน AstraZeneca® จะพบ

อาการปวดศีรษะมากท่ีสุด โดยเกิดท้ังหมด 

86 อาการ ตามดวยอาการวิงเวียนศีรษะ จํานวน 

71 อาการ วัคซีน Coronavac® อาการท่ีพบ

มากที่สุดไดแก อาการวิงเวียนศีรษะ 56 อาการ 

ตามดวย จกุเสยีดแนนทอง 43 และอาการคลืน่ไส

ท่ีใกลเคียงกัน ท่ี 43 และ 41 อาการตามลําดับ 

วัคซีน ComirnatyTM อาการท่ีพบมากท่ีสุดไดแก 

อาการปวดกลามเนื้อ จํานวน 33 อาการ รองลง

มาไดแกอาการปวดศีรษะ จํานวน 21 อาการ 

สวนวัคซีน Covilo® อาการที่พบมากที่สุดไดแก 

อาการมนึชา 5 อาการ และ SpikevaxTM มอีาการ

ปวดกลามเนือ้ จกุเสยีดแนนทอง และไขใกลเคยีงกนั 

ทัง้นีอ้าจเนือ่งจากวคัซนี Covilo® และ SpikevaxTM 

ณ จดุบรกิารยงัไมมกีารฉดีมากนกั (ดงัตารางที ่4)   

ตารางที่ 4 เหตุการณไมพึงประสงคไมรุนแรงที่เกิดขึ้น 10 อันดับแรกแบงตามชนิดของวัคซีน

อาการ

1. วิงเวียนศีรษะ

2. ปวดศีรษะ

3. คลื่นไส

4. ปวดกลามเนื้อ

5. จุกเสียดแนนทอง

6. แนนหนาอก

7. มึนชา

8. ไข

9. ปวดบริเวณฉีด

10. ผื่น

AstraZeneca®

71 (50.35)

86 (69.35)

59 (50.86)

42 (43.3)

34 (35.79)

27 (33.33)

12 (19.67)

34 (57.63)

35 (71.43)

8 (18.60)

CoronaVac®

56 (39.72)

17 (13.71)

41 (35.34)

21 (21.65)

43 (45.26)

38 (46.91)

40 (65.57)

10 (16.95)

6 (12.24)

33 (76.74)

Covilo®

1 (0.71)

-

2 (1.72)

-

2 (2.11)

3 (3.70)

5 (8.20)

2 (3.39)

-

-

ComirnatyTM

13 (9.22)

21 (16.94)

14 (12.07)

33 (34.02)

15 (15.79)

12 (14.81)

4 (6.56)

12 (20.33)

8 (16.33)

2 (4.65)

SpikevaxTM

-

-

-

1 (1.03)

1 (1.05)

-

-

1 (1.69)

-

-

จํานวน

141

124

116

97

95

81

61

59

49

43

รอยละ

11.26

9.90

9.27

7.75

7.59

6.47

4.87

4.71

3.91

3.43

หมายเหตุ: 
หนวยนับ คือ จํานวนการเกิดอาการไมพึงประสงค (รอยละ)
A คือ รอยละการเกิดอาการไมพึงประสงคเทียบกับอาการทั้งหมด (จํานวน 1,251 อาการ) 
B คือ รอยละการเกิดอาการไมพึงประสงคเทียบกับอาการนั้น ๆ
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อภิปรายผล
 ผลลัพธงานวิจัยนี้ชี้ชัดใหเห็นวาความชุก

ของเหตุการณไมพงึประสงคทัง้หมด เทากับ 784.74 

เหตุการณตอแสนโดส วัคซีนที่เกิดเหตุการณไมพึง

ประสงคมากทีส่ดุ ไดแก Astrazeneca® พบ 843.39 

เหตุการณตอ 100,000 โดส รองลงมาเปน ComirnatyTM

Covilo® Coronavac® และ SpikevaxTM ตามลาํดบั 

ซึ่งมีความสอดคลองกับการศึกษาโดย Public 

Health Ontario ในประเทศแคนาดาทีพ่บวาวคัซีน 

Astrazeneca® มีรายงานการเกิดเหตุการณไมพึง

ประสงคมากที่สุด โดยคิดเปน 146.2 เหตุการณตอ 

100,000 โดส ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการเก็บขอมูล 

และกลุมประชากรที่แตกตางกันจึงทําใหมีความชุก

ท่ีแตกตางกัน7 เชนเดียวกับการศึกษาโดย British 

Columbia for Disease Control ซึ่งพบวาวัคซีน

ทีเ่หตุการณไมพึงประสงคมากทีส่ดุไดแก Astrazeneca®

ที่มีความชุดท่ี 82.63 เหตุการณตอ 100,000 คน 

ซึ่งในการศึกษาดังกลาววัคซีนที่ใชสวนมากเปน 

SpikevaxTM ComirnatyTM และ AstraZeneca® 

จึงไมมีขอมูลวัคซีน Covilo® และ Coronavac®8 

เชนเดียวกับงานวิจัยเร่ืองเหตุการณไมพึงประสงค

ภายหลงัไดรบัวัคซีนโควดิ-19 ณ โรงพยาบาลหาดใหญ

ท่ีพบวาวัคซีน Astrazeneca® พบมากที่สุดโดย

ความชุกเหตุการณไมพงึประสงคอยูท่ี 59.5 เหตกุารณ

ตอ 10,000 โดส9

 เหตุการณไมพึงประสงคทั้งหมดความชุก

เปน 784.47 เหตกุารณตอ 100,000 โดส เหตกุารณ

ไมพงึประสงครนุแรงคดิเปนความชกุ 44.93 รายตอ 

100,000 โดส ในขณะเดียวกันการศึกษาเรื่อง

เหตกุารณไมพงึประสงคภายหลงัไดรับวคัซนีโควิด-19 

ณ โรงพยาบาลหาดใหญ เหตุการณไมพึงประสงค

รุนแรง 4.3 เหตุการณตอ 10,000 โดส ซึ่งมีความ

ใกลเคียงกัน9 จํานวนเข็มที่ไดรับ พบวามีผลตอ

การเกิดรายไมพึงประสงค โดยเหตุการณไมพึง

ประสงคของผูเขารับบริการเข็มที่ 1, 2 และ 3 

คิดเปนรอยละ 0.70, 0.86 และ2.16 ตามลําดับ 

ซึ่งขัดแยงกับการศึกษาโดย British Columbia for 

Disease Control พบวาเกิดเข็มท่ี 1, 2, 3 และ 4 

เทากับ 90.3, 33.4, 12.6 และ 4.1 เหตุการณ

ไมพึงประสงคท่ีเกิดใน 100,000 โดส ทั้งนี้อาจ

เนื่องจากวิธีการเก็บขอมูล กลุมประชากร และ

วัคซีนที่ใชศึกษามีความแตกตางกัน8 เชนเดียวกับ

การศึกษาเรื่องเหตุการณไมพึงประสงคภายหลัง

ไดรับวัคซีนโควิด-19 ณ โรงพยาบาลหาดใหญ 

พบวารอยละเหตุการณไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น 

เกิดมากที่สุดในเข็มที่ 1 มากกวาเข็มที่ 2 และ 3 

ที่ 67.3, 28.3 และ 4.4 ตามลําดับ ทั้งนี้อาจมีวิธี

การเก็บขอมูลที่แตกตางกัน9

 เมื่อวิเคราะหความชุกของเพศหญิงจะมี

เหตกุารณไมพงึประสงคเกดิขึน้ คดิเปนรอยละ 0.81

 มากกวาผูชายทีพ่บเหตกุารณไมพงึประสงค คดิเปน

รอยละ 0.72 ซึง่สอดคลองกบัการศกึษาของ Subedi 

และคณะ ที่พบวาในเพศหญิงมีความชุกของการ

เกดิเหตุการณไมพงึประสงคมากกวาเพศชาย โดยพบ

เหตุการณไมพึงประสงคในเพศหญิงและชายที ่837.04 

และ 735.22 ของตอ 1,000 โดส ตามลําดับ10 

เชนเดียวกับงานวิจัยเรื่องเหตุการณไมพึงประสงค
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ภายหลงัไดรับวคัซนีโควิด-19 ณ โรงพยาบาลหาดใหญ 

พบวาในเพศหญิงเกดิเหตุการณไมพึงประสงครอยละ 

75.3 และเพศชาย 24.79

 เหตุการณไมพึงประสงคไมรุนแรงท่ีพบ

มากที่สุดไดแก อาการวิงเวียนศีรษะ ซึ่งพบวาขอมูล

เหตกุารณไมพงึประสงคตาง ๆ มีความสอดคลองกบั

ขอมูลในเอกสารกํากับยาของวัคซีนแตละชนิด

 ขอจํากัดของการศึกษาฉบับนี้ การศึกษา

ฉบับนี้จัดทําโดยการเก็บขอมูลจากโรงพยาบาล

ศรีบุญเรือง จังหวัดหนองบัวลําภูเพียงที่เดียว ชนิด

ของวัคซีนที่ใชในโรงพยาบาลนี้ถูกจัดตามนโยบาย

ขององคการเภสัชกรรม และสํานักงานสาธารณสุข

จังหวัดหนองบัวลําภูเทานั้น ซึ่งโดยสวนใหญเปน 

CoronaVac® และAstrazeneca® ทําใหมีขอมูล

ของวัคซีนกลุม mRNA ที่มีคอนขางนอย รวมถึง

ระยะเวลาในการเก็บขอมูลที่คอนขางนอย รวมถึง

ขอมลูเหตกุารณไมพงึประสงคในการศกึษานีส้วนมาก

เปนการเก็บขอมูลเชิงรับ โดยจะทําการเก็บขอมูล

เฉพาะในผูปวยที่มาโรงพยาบาล ไมไดมีการติดตาม

อาการหลงัไดรบัวคัซนีเนือ่งจากจํานวนของผูใชบรกิาร

ที่มีจํานวนมาก อีกทั้งในการศึกษานี้ ไมไดนําขอมูล

ในสวนของชวงอาย ุโรคประจาํตวั ยาทีใ่ชรวม อกีทัง้

ในระยะแรกของการฉีดวัคซีน จะแนะนําใหฉีดเปน

สูตรไขว ในการศึกษานี้ยังไมไดศึกษาถึงจุดดังกลาว

สรุปผล
 ความชุกของเหตุการณไมพึงประสงค

ท่ีเกดิหลงัไดรบัวคัซนีโควดิ-19 เมือ่เทยีบกบัปรมิาณ

วัคซีนที่ฉีดพบวาเกิดนอย สวนใหญเปนเหตุการณ

ไมพงึประสงคชนดิไมรุนแรง และมีระบอุยูในเอกสาร

กํากับยา สวนเหตุการณไมพึงประสงครุนแรงแมจะ

พบนอยแตกอใหเกิดอันตรายตอชีวิต หรือเกิด

ทุพพลภาพได 

ขอเสนอแนะ
 ขอเสนอแนะในการพัฒนาตอยอด ควรมี

การเกบ็ขอมลูในสวนของวคัซนีกลุม mRNA มากขึน้ 

ระยะเวลาในการเก็บขอมูลมากขึ้น ความสัมพันธ

กับชวงอายุ โรคประจําตัว ยาที่ใชรวม รวมถึงการ

เก็บขอมูลเหตุการณหากมีการเก็บขอมูลในเชิงรุก

รวมดวยขอมลูทีไ่ดรบัอาจมคีวามแตกตางกัน รวมถงึ

รปูแบบการฉดีวัคซนี ชนิดเดยีวกนั หรือตางชนดิกนั 

เชน การฉีดวัคซีนไขว เปนตน
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           Abstract
Background: The Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), which causes from the Severe 

Acute Respiratory Syndrome Corona Virus (SAR-CoV-2), is an emerging disease that several 

organizations have tried to develop vaccines against the viruses and therapeutic medicines, 

including specific anti-viral drugs. Therefore, viral cultivation and quantification are necessary 

for the laboratory testing. Most of common methods to quantify the viral titer are the 

Plaque and CCID50 assays.

Objective: To compare the quantity of the SAR-CoV-2 and the consumption resources test 

between the plaque and CCID50 assays (original strain).  

Methods: This study was an experimental research from March to June 2020 by comparing 

the quantification of the SAR-CoV-2 between both methods using the same virus set at 80 

tests in the same period.
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Results: The results showed that the geometric means of viral titers determined by the 

plaque and CCID50 assays were 5.97 log PFU/ml and 6.00 log CCID50/ml, respectively. 

The percentages of the coefficient of variance of the methods were 4.09 and 3.29, 

respectively. The statistical analysis by the Paired-t test showed no statistically significant 

difference between these two methods at a 95% confidence interval. In addition, the ratio 

of viral titers of the mean over the geometric mean ranged between 0.87 and 1.13. However, 

the CCID50 assay was faster by requiring only 4 days of testing and more cost-effective 

by using fewer materials, equipment, and medium. 

Conclusions: The determination of SARS-CoV-2 virus counting by the plague counting 

method and the 50% cell culture infection test showed no difference in results, but 

testing for 50% infection in cell cultures was faster and more cost-effective. It revealed 

that both methods can be used to quantify the SARS-CoV-2 titer, which can be applied 

to detect immune responses in COVID-19 patients as well as in COVID-19 vaccine testing 

further in animals and humans.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, plaque assay, CCID50 assay

            บทคัดยอ
ความสาํคญั: โรคตดิเช้ือไวรสัโคโรนา-2019 (โควิด-19) ทีเ่กดิจากเชือ้ไวรสั SARS-CoV-2 เปนโรคอุบติัใหม

ทีห่ลายองคกรพยายามพฒันาวคัซนีหรอืยาตานไวรสัทีจํ่าเพาะ จงึจาํเปนตองมกีารเพาะเลีย้งเพือ่เพิม่จาํนวน

และหาคาปริมาณไวรัสเพ่ือนํามาใชในการตรวจวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ การหาปริมาณไวรัสที่นิยม

ใชกันมากมี 2 วิธีคือ การนับจํานวนการเกิดพลัค และการทดสอบการติดเช้ือในเซลลเพาะเลี้ยง 50%

วัตถุประสงค: เพื่อเปรียบเทียบและหาคาปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 สายพันธุ Wuhan-Hu-1 และ

ความสิ้นเปลืองทรัพยากรที่ทําการทดสอบโดยวิธีการนับจํานวนการเกิดพลัค และการทดสอบการติดเช้ือ

ในเซลลเพาะเลีย้ง 50%
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บทนํา
 โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา-2019 (Corona 

Virus Disease 2019: COVID-19) ที่เกิดจากเชื้อ

ไวรัสโคโรนาสายพันธุกลุมอาการทางเดินหายใจ

เฉียบพลันรุนแรง (Severe Acute Respiratory 

Syndrome Corona Virus 2: SARS-CoV-2) ซึ่ง

เปนเชือ้อบุตัใิหม มรีายงานตรวจพบผูปวยรายแรก

ในเมอืงอูฮัน่ มณฑลหูเปย สาธารณรัฐประชาชนจนี

ในปลายเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2562 และแพรระบาด

อยางรวดเรว็ องคการอนามยัโลก (World Health 

Organization: WHO) จึงประกาศเปนการระบาด

ใหญหลังจากเชือ้ลกุลามไปอยางรวดเรว็ในทกุภูมภิาค

ของโลก1-4 ซึ่งการดูแลรักษาเปนไปอยางฉุกเฉิน 

วธิกีารวจิยั: เปนการวิจยัเชิงทดลองระหวางเดอืนมีนาคม - มถินุายน 2563 โดยเปรยีบเทยีบการหาปรมิาณ

ไวรสั SARS-CoV-2 สายพนัธุ Wuhan-Hu-1 ระหวางทัง้สองวธิโีดยใชเชือ้ไวรสัชดุเดยีวกนั ทดสอบในชวง

เวลาเดียวกัน จํานวน 80 การทดสอบ 

ผลการศกึษา: พบวาผลจากการนับจาํนวนการเกดิพลคั และการทดสอบการตดิเชือ้ในเซลลเพาะเลีย้ง 50% 

มีคาปริมาณไวรัสเฉลี่ยเทากับ 5.97 log PFU/ml และ 6.00 log CCID50/ml ตามลําดับ ทั้งสองวิธีมีคา

รอยละสมัประสทิธิค์วามแปรปรวนของผลการทดสอบเทากบั 4.09 และ 3.29 ตามลาํดับ จากการทดสอบ

ทางสถิติดวย  paired - t test พบวาทั้งสองวิธีไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ p-value 

> 0.5 โดยคาอัตราสวนระหวางปริมาณไวรัสจากวิธีทั้งสองทั้งคาเฉล่ียเลขคณิตและคาเฉลี่ยเรขาคณิต

อยูระหวาง 0.88 ถึง 1.14  โดยการทดสอบดวยการทดสอบการติดเชื้อในเซลลเพาะเลี้ยง 50% มีความ

รวดเร็วโดยใชเวลาทดสอบเพยีง 4 วนัและประหยดัคาใชจายในการใชวัสดุ อปุกรณ และอาหารเลีย้งเซลล

ที่นอยกวา 

สรุปผล: การหาคาปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 ดวยวิธีการนับจํานวนการเกิดพลัค และการทดสอบ

การตดิเชือ้ในเซลลเพาะเลีย้ง 50% ใหผลไมแตกตางกนั แตการทดสอบการตดิเชือ้ในเซลลเพาะเลีย้ง 50% 

มคีวามรวดเรว็และประหยดัคาใชจายกวา สามารถนาํวธิทีัง้สองไปใชในการหาปรมิาณไวรสั SARS-CoV-2 

และพัฒนาการตรวจหาภูมิคุมกันตอเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ในผูปวย รวมถึงเพื่อทดสอบประสิทธิภาพ

ของวัคซีนในการปองกันโรคโควิด-19 ทั้งในสัตวทดลองและมนุษยตอไปได

คาํสาํคญั: SARS-CoV-2 โควิด-19 วิธีนับจาํนวนการเกดิพลคั วธิทีดสอบการตดิเชือ้ในเซลลเพาะเลีย้ง 50% 
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ทาํใหหลายประเทศรวมทัง้ประเทศไทยวจิยัพฒันา

วคัซีนโควดิ-19 อยางเรงดวนในรูปแบบตาง ๆ อาท ิ

วคัซนีเช้ือตาย DNA, mRNA, viral vector, protein 

subunit และ virus-like particle เปนตน5-9 

ปจจุบันมีวัคซีนที่ไดรับการอนุมัติการขึ้นทะเบียน

ในทัว่โลก 49 ผลติภัณฑ10 และอยูระหวางการศกึษา

วิจัยในสัตวทดลองและการศึกษาวิจัยในมนุษย

อยางนอย 20 ชนิด11 ซึ่งในการพัฒนาการผลิต

วคัซนีตองอาศยัเชือ้ไวรสัตนแบบสาํหรบัการพัฒนา 

รวมถึงการใชเพือ่ตรวจสอบประสทิธภิาพการกระตุน

ภมูคิุมกันตอไวรสั SARS-CoV-2 ในสัตวหรอืในคน

ทีไ่ดรบัวคัซีนตนแบบ มคีวามจาํเปนตองมกีารแยก

เชือ้ไวรสั SARS-CoV-2 จากผูปวย ทําการเพ่ิมจํานวน

ไวรสัใหไดปรมิาณมากในเซลลเพาะเลีย้ง และตรวจ

หาปริมาณไวรัสเพื่อใชศึกษาวิจัย

 วิธีการทดสอบหาปริมาณไวรัสนิยมทํา

ในเซลลเพาะเลี้ยงที่มีความไวตอเชื้อไวรัสที่ถือเปน

วธิมีาตรฐานคอืการนบัจํานวนการเกิดพลคั (plaque 

assay) และการทดสอบการตดิเชือ้ในเซลลเพาะเลีย้ง 

50% (50% Cell Culture Infectious Dose: 

CCID50)6-9,12-19 ซึ่งทั้งสองวิธีเปนการทดสอบทาง

ชีววิธี (bioassay) โดยตรวจนับปริมาณไวรัส

ที่มีชีวิตและทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของเซลล 

Cytopathic Effects (CPE) ซึ่ง plaque assay 

อาศัยหลักการที่เชื้อไวรัสเพ่ิมจํานวนในเซลล

เพาะเลีย้งทีมี่ความจาํเพาะตอเชือ้และทําใหเซลลตาย 

เมือ่เจอืจางปรมิาณเชือ้ไวรสัใสไปในเซลลเพาะเลีย้ง

ที่เปน monolayer ในจานเพาะเลี้ยงเซลล ไวรัส 

1 อนุภาคจะเขาไปในเซลลและเพิ่มจํานวนทําให

เซลลตาย เกดิเปนชองวางใน monolayer เรียกวา 

plaque นบัจาํนวน plaque นาํมาคาํนวณปรมิาณ

ไวรัส8-9,12-14,16,17 สวนวิธี CCID50 เปนการหาคา

ปริมาณไวรัสในระดับการเจือจางไวรัสสุดทาย 

(end point) ที่ทําใหเซลลเพาะเลี้ยงเกิด CPE ที่ 

50% โดยนับจํานวนหลุมท่ีเซลลเกิด CPE นํามา

คํานวณหาระดับการเจือจางไวรัสที่ทําลายเซลล 

50% (7,9,11-13,17) แมทั้งสองวิธีการเปนที่นิยมใช

ในการหาปริมาณไวรัส และมีการศึกษาหาความ

สมัพนัธของการทดสอบท้ังสองวิธใีนเชือ้ไวรสัตาง ๆ 

เชน mumps virus  filovirus9,19 เปนตน แตยัง

ไมพบรายงานความสัมพันธระหวางปริมาณไวรัส 

SARS-CoV-2 ท่ีมีหนวยเปน Plaque Forming 

Unit (PFU)/ml และ CCID50/ml มากอน ผูวิจัย

จงึไดทาํการศกึษาเปรยีบเทยีบและหาความสมัพนัธ

ของผลการทดสอบ และความสิน้เปลอืงทรพัยากร

ระหวางวิธีการทดสอบหาคาปริมาณไวรัส SARS-

CoV-2  โดยวิธี Plaque Assay และวิธี CCID50 

Assay ซึ่งจะเปนประโยชนในการเปรียบเทียบคา

ระหวางหองปฏิบัติการที่ใชวิธีที่แตกตางกัน และ

จะเปนประโยชนตอการศึกษาความสัมพันธของ

การทดสอบระดบัภมูคิุมกันโดยวธิ ีplaque reduction 

neutralization test และ microneutralization 

test ในการหาระดบัภูมคิุมกนัเพือ่ศกึษาประสิทธผิล

ของวัคซนี รวมถงึการคัดเลอืกวิธีท่ีเหมาะสมสาํหรบั

ใชเปนมาตรฐานในหองปฏิบัติการ
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วัตถุประสงค 
 1. เพือ่เปรียบเทียบคาปรมิาณไวรัส SARS-

CoV-2 สายพันธุ Wuhan-Hu-1 จากการทดสอบ

โดยวธิ ีplaque assay และ CCID50 assay 

 2. เพือ่เปรียบเทียบความส้ินเปลืองทรัพยากร

ในการทดสอบโดยวธิ ีplaque assay และ CCID50 

assay

ระเบียบวิธีการวิจัย
วิธีการวิจัย

 เปนการวิจัยเชิงทดลองระหวางเดือน

มนีาคม - มถินุายน 2563 โดยทาํการทดสอบหาคา

ปรมิาณไวรสั SARS-CoV-2 สายพันธุ Wuhan-Hu-1 

ซึง่แยกไดจากผูปวยภายในประเทศ และเพิม่จํานวน

เชือ้ไวรสัในเซลลเพาะเลีย้ง Vero โดยวธิ ีplaque 

assay และวธิ ีCCID50 assay ทาํการวิเคราะหและ

เปรียบเทียบผลการทดสอบทั้ง 2 วิธี และหา

ความสัมพันธของคาที่ได โดยการเตรียมเซลล

เพาะเล้ียงและเตรียม reagent ตาง ๆ ในหอง

ปฏิบัติการชีวนิรภัยระดับ 2 ของสถาบันชีววัตถุ 

และทดสอบคาปริมาณไวรัสที่ชีวนิรภัยระดับ 3 

ของสถาบันวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสุข กรม

วิทยาศาสตรการแพทย 

กลุมตัวอยาง 

 ไวรัส SARS-CoV-2 สายพันธุ Wuhan-

Hu-1(hCoV-19/Thailand/74/2020) ไดรบัความ

อนเุคราะหจากสถาบนัวิจัยวิทยาศาสตรสาธารณสขุ 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย ซึ่งแยกไดจากผูปวย

เพศหญิง อายุ 74 ป ที่เดินทางมาจากเมืองอูฮั่น 

ประเทศจนี ทีพ่สิจูนคณุลกัษณะแลวดวยวธิ ีReverse 

Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

(RT-PCR)16 นํามาเพิ่มจํานวนในเซลลเพาะเลี้ยง 

Vero และแบงบรรจุปริมาตร 0.12 ml ในหลอด

พลาสตกิขนาด 2.0 ml จํานวน 700 หลอด เกบ็ท่ี

อุณหภูมิ -70 oC ในการศึกษานี้ทําการสุมไวรัส

จํานวน 80 หลอดเพื่อทําการทดสอบ

เครื่องมือ

 1. ตูชวีนริภัย ระดบั 2 (biological safety 

cabinet class II) 

 2. หองชีวนิรภยั ระดบั 2 และ 3 (biosafety 

level 2 and 3) กรมวิทยาศาสตรการแพทย

 3. ตูอบเพาะเชือ้อุณหภมู ิ37 oC ทีม่ ี5% 

CO2 (37 oC incubator, 5% CO2)

 4. ตูดูดควันสารเคมี (chemical fume 

hood) 

ขั้นตอนการศึกษา

 1. เพาะเลี้ยงเซลล Vero ในขวดเพาะ

เลี้ยงเซลลขนาด 225 cm2  ใชอาหารเล้ียงเซลล

สาํเรจ็รปู Minimum Essential Medium (MEM) 

โดยเติม 1% L-glutamine (Gibco) และ 10% 

fetal bovine serum (HyClone) ท่ีถกู inactivated 

ท่ีอุณหภูมิ 56 oC นาน 30 นาที ในตูอบอุณหภูมิ 

37 oC แบบใช 5% CO2 เมือ่เซลลเพิม่จาํนวนเปน 

monolayer มากกวารอยละ 90 ของพื้นท่ีขวด

เพาะเลี้ยง ทําการ passage ในอัตราสวน 1:10 

ในขวดเพาะเลีย้งเซลลใหมขนาดเทาเดมิ เพาะเลีย้ง
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เซลลเปนเวลา 3 วนั จะไดเซลลเปน monolayer 

พรอมใชทดสอบ และทาํการ passage โดยสุมตรวจ

การปนเปอนเชื้อไมโครพลาสมาเปนระยะ18-22 

และจาํกดัการใชเซลลไมเกิน 20 passages นับจาก

การเริ่มใชครั้งแรกที่ไดรับเซลลมา   

 2. เพิม่จาํนวนไวรัสในเซลลเพาะเลีย้ง Vero 

ในขวดพลาสติกขนาด 25 cm2 ที่อุณหภูมิ 37 oC 

แบบใช 5% CO2 นาน 20-24 ชั่วโมง จากน้ัน

เทอาหารเลีย้งเซลลทิง้และเตมิไวรสั SARS-CoV-2 

ลงในเซลล Vero อบที่ 37  oC นาน 1-2 ชั่วโมง 

จากน้ันเตมิ MEM 7 ml ทีมี่ 2% FBS อบท่ีอณุหภูม ิ

37 oC แบบใช 5% CO2 นาน 4-5 วัน สังเกต 

Cytopathic Effect (CPE) ทีเ่กิดข้ึนหลงัการตดิเช้ือ

ไวรัสในเซลลดวยกลองจุลทรรศนเทียบกับขวด

ที่เลี้ยงเซลล Vero โดยไมมีไวรัส เมื่อเกิด CPE 

ในเซลลประมาณ 80-90% เก็บไวรสัโดยการดดูเปา

เซลลขึ้นลงหลายครั้ง และทําการ freeze-thaw 2 

ครั้งที่อุณหภูมิ -70 oC และ 37 oC จากนั้นเก็บ

นํ้าเล้ียงเซลลเพื่อปนแยกเซลลกับไวรัสที่ระดับ

ความเร็ว (relative centrifuge force) 500 x g 

นาน 10 นาที ทีอ่ณุหภมู ิ4 oC นาํสวนใสท่ีมไีวรสั

มาขยายเพิม่จาํนวนในขวดเลีย้งเซลลขนาด 175 cm2 

ดวยวิธีการเดียวกัน จัดเก็บสวนใสที่มีไวรัสไวที่

อุณหภูมิ -70 oC เพื่อสําหรับใชในการศึกษา

 3. ทดสอบหาปริมาณไวรสั โดยผูวเิคราะห 

3 คนทําการทดสอบขั้นตอนที่เหมือนกัน โดยวิธี 

Plaque Assay และ CCID50 Assay ทีเ่ปนอสิระ

ตอกนั (independent test) ทดสอบวิธีละ 10-20 

ครั้ง รวมวิธีละ 40 ครั้ง 

  3.1 ทดสอบหาปริมาณไวรัส

ดวยวิธี plaque assay โดยเติมเซลลเพาะเล้ียง 

Vero  จํานวน 2 x 105 เซลล/ml ในอาหารเลี้ยง

เซลล MEM ท่ีมี 10% FBS ปริมาตร 3 ml/หลุม 

ลงในเพลท 6 หลุม บมนาน 1 วนั ท่ีอุณหภมิู 37 oC 

ท่ีมี 5% CO2 จากนั้นเติมไวรัส SARS-CoV-2 

ท่ีระดับความเจือจาง 10-1,10-2,10-3,10-4, 10-5 

และ 10-6 ตามลําดับ ในอาหารเล้ียงเซลล MEM 

ทีม่ ี2% FBS ปรมิาตร 200 ml/หลมุ ทาํอยางนอย 

2 ซํ้าในแตละความเจือจาง นําไปบมที่ 37 oC 

เปนเวลา 1 ชั่วโมง ดูดเอาไวรัสสวนเกินออกจาก

เซลล และเตมิอาหารเลีย้งเซลลทีม่ ี1% L-glutamine, 

2% FBS และ1.2 % carboxy methyl cellulose 

ลงไปปริมาตร 3 ml/หลุม นําไปบมที่ 37 oC ที่มี 

5% CO2 นาน 6-7 วนั ตรวจนบัจาํนวน plaque 

ในแตละหลุม เพ่ือนํามาคํานวณหาปริมาณไวรัส

ในรปู PFU/ml โดยจาํนวน plaque ทีน่าํมาคาํนวณ 

ตองมีคาระหวาง 10-150 plaque /หลุม6,13,23

  3.2 ทดสอบหาปริมาณไวรัส

ดวยวิธี CCID50 Assay โดยนําไวรัส SARS-CoV-2 

มาเจือจางดวยอาหารเลีย้งเซลล MEM ท่ีมี 2% FBS 

ที่ระดับความเจือจาง 10-1, 10-1.5, 10-2,…,10-6 

เติมแตละความเจือจางลงในเพลท 96 หลมุ ปริมาตร 

50 μl/หลุม ความเจือจางละ 8 หลุม จากน้ันเติม

อาหารเลี้ยงเซลลปริมาตร 50 μl/หลุม และเซลล

เพาะเลีย้ง Vero จํานวน 2 x105 เซลล/ml ปริมาตร 

100 μl/หลุม โดยมีหลุมควบคุมท่ีมีเฉพาะอาหาร

เลีย้งเซลล นาํไปบมที ่37 oC, 5% CO2 นาน 4 วนั 

ตรวจนบัจาํนวน CPE ทีเ่กดิขึน้ในแตละหลมุ และ
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นํามาคํานวณหาปริมาณไวรัสในรูป CCID50/ml 

โดยชวงระดับความเจือจางของไวรัสที่ทดสอบ

ตองแสดงการเกิด CPE 0-100% จึงจะเหมาะสม

ในการคํานวณหาปริมาณไวรัส15

 4. อานผลการทดสอบ โดยนาํเพลท 6 หลมุ

และเพลท 96 หลุม มาทาํการยดึเซลลใหตดิกนหลมุ

ดวยการเตมิ 10% formaldehyde ปรมิาตร 3 ml 

และ 100 μl/หลุม นาน 30 นาที จากนั้นเท 

formaldehyde ออก และเติม 0.5% crystal 

violet ใน PBS pH 7.2-7.4 ลงไปปริมาตร 1 ml 

และ 100 μl/หลุม ทิ้งไวนาน 30 นาที ภายใตตู

ดูดควันสารเคมี จึงลางเอาสีออกดวยนํ้าเปลา 

เซลลท่ีมีชีวิตท่ีไมถูกไวรัสทําลายจะติดสีมวง

เหมือนเซลลควบคมุ สวนเซลลทีถ่กูทาํลายดวยไวรสั

จะเห็นเปนชองวางไมตดิสมีวงของ crystal violet

จาํนวน plaque (PFU/ ml) = [Σ(คาเฉลีย่จาํนวน plaque แตละการเจือจาง  x dilution factor x 1000/300)] 

จํานวนระดับความเจือจาง

 2. คํานวณปริมาณไวรัสโดยวิธี CCID50 

โดยนับจํานวนหลุมที่เกิด CPE ในทุกคาความ

เจือจางรวมกัน หารดวย 8 หลุมที่ทําซํ้าในแตละ

ความเจือจาง คํานวณไวรัสเปน CCID50 จากสูตร

ที่ดัดแปลงมาจาก Spearman & Karber24 ดังนี้

 3. หาคาความสมัพนัธของคาปริมาณไวรสั 

SARS-CoV-2 ระหวางวิธี plaque assay และ 

CCID50 assay โดยนาํผลการทดสอบมาวเิคราะห

ขอมูลเชิงปรมิาณเปรยีบเทียบกนั ใชสถติเิชงิพรรณนา 

(descriptive statistics) ไดแก คาสูงสุด คาตํ่าสุด

คาเฉลี่ยเลขคณิต (mean) คาเฉลี่ยเรขาคณิต 

(Geometric Mean: GM) คามธัยฐาน (median) 

คารอยละสมัประสทิธ์ิความแปรปรวน (percent of 

Coefficient of Variance: %CV) หาอัตราสวน

ผลการทดสอบระหวางวิธี และ paired t-test25

logCCID50/50 μl = -log สวนกลบัของความเจอืจางตํา่สดุท่ีใช + [[(Σจาํนวน CPE ท้ังหมด/8) – 0.5] x 0.5]

คาํนวณหาปรมิาณไวรสัจากแอนติลอกกาลทึิม และปรบัเปนหนวย CCID50/ml

 5. เปรยีบเทียบความสิน้เปลืองทรพัยากร

ในการทดสอบโดยวิธี Plaque Assay และ วิธี 

CCID50 Assay จากปริมาณการใชวัสดุอุปกรณ 

เซลลเพาะเลีย้ง อาหารเลีย้งเซลล สารเคม ีขัน้ตอน 

และระยะเวลาในการวิเคราะห 

การวิเคราะหขอมูล 

 1. คํานวณปริมาณไวรัสโดยวิธี Plaque 

Assay จากคาเฉลีย่ของจาํนวน plaque ทีเ่กดิขึน้

ในแตละหลมุของแตละความเจอืจาง คาํนวณปรมิาณ

ไวรสัเปนหนวย PFU/ ml จากคาเฉลีย่จาํนวน plaque

คณูระดับการเจอืจาง (dilution factor) หารดวย

ปริมาตรของ virus inoculum (300 μl) คูณดวย 

1000  โดยจาํนวน plaque ทีน่าํมาคาํนวณตองมคีา

ระหวาง 10 ถงึ 100 PFU /หลมุ ดังนี้
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2. การทดสอบหาปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 

โดยวิธี CCID50 Assay

 การเกิด CPE ในเซลลเพาะเลี้ยง Vero 

หลังการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 นาน 4 วัน 

ภายหลงัการ fix ยอมดวย 10% formaldehyde 

และยอมเซลลดวย 0.5% crystal violet ทาํใหเหน็

เซลลหลดุลอกจากเพลทชดัเจน ดังแสดงในรูปท่ี 2

 ไวรสัถกูเจอืจางต้ังแตความเขมขน 10-1 ถงึ  

10-6 (เรยีงลําดบัภาพจากซายมอืมาขวามอื ตามลําดบั) 

โดยเซลลควบคุมปกติ (CC) ไมเกิด plaque

รูปที่ 1 ผลการทดสอบปริมาณ plaque ของไวรัส SARS-CoV-2 ในเซลลเพาะเลี้ยง Vero โดยวิธี 
Plaque Assay 

  3. หาคาความสมัพนัธของคาปริมาณไวรสั 

SARS-CoV-2 ระหวางวิธี plaque assay และ 

CCID50 assay โดยนาํผลการทดสอบมาวเิคราะห

ขอมูลเชิงปรมิาณเปรยีบเทียบกนั ใชสถติเิชงิพรรณนา 

(descriptive statistics) ไดแก คาสูงสุด คาตํ่าสุด

คาเฉลี่ยเลขคณิต (mean) คาเฉลี่ยเรขาคณิต 

(Geometric Mean: GM) คามธัยฐาน (median) 

คารอยละสมัประสทิธ์ิความแปรปรวน (percent of

Coefficient of Variance: %CV) หาอัตราสวน

ผลการทดสอบระหวางวิธี และ paired t-test25 

ผลการศึกษา
1. การทดสอบหาปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 

โดยวิธี Plaque Assay 

 การเกดิ plaque ในเซลลเพาะเลีย้ง Vero 

หลังการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 นาน 6 วัน 

ภายหลังการยึดเซลลใหติดกนหลุมดวย 10% 

formaldehyde และยอมเซลลดวย 0.5% crystal

violet จาํนวน plaque ลดลงตามลําดบัการเจอืจาง 

ดังแสดงในรูปที่ 1 

 ไวรสัถูกเจอืจางตัง้แตความเขมขน 10-1 ถงึ 

10-6 (เรยีงลาํดบัภาพจากซายมือมาขวามอื ตามลาํดบั) 

โดยเซลลควบคุมปกติ (cell control: CC) ไมเกิด 

plaque
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ตารางที่ 1 เปรียบเทียบผลการทดสอบปริมาณไวรัสระหวางวิธี Plaque Assay และ CCID50 Assay

หมายเหตุ  log log PFU หมายถึง ลอกกาลิทึมของ plaque performing unit
  log CCID50 หมายถึง ลอกกาลิทึมของ 50% cell culture infectious dose

log PFU/ml log CCID50/ml

5.77

5.92

5.92

5.70

5.77

5.94

6.04

5.69

5.97

5.87

5.70

5.67

5.82

5.68

5.93

5.48

6.22

6.14

6.05

6.03

6.42

6.28

6.21

6.43

6.23

6.03

6.01

6.08

6.35

6.24

5.99

5.93

6.18

5.55

5.55

5.61

5.86

6.11

5.99

6.24

5.99

6.43

6.18

6.05

5.99

GM

S.D.

%CV

5.98

0.24

4.09

6.00

0.20

3.29

6.18

6.18

5.99

5.93

6.18

5.92

6.07

6.07

5.86

5.92

6.09

6.19

5.84

6.12

6.03

รูปที่ 2 ผลการทดสอบปริมาณไวรัส SARS-CoV-2 โดย CCID50 assay ในเซลลเพาะเลี้ยง Vero

3. คาความสัมพันธของคาปริมาณไวรัส SARS-

CoV-2 ระหวางวธิ ีPlaque Assay และ CCID50

Assay

 การทดสอบโดยวิธี plaque assay และ 

CCID50 assay จาํนวนวธิลีะ 40 ครัง้ จากนกัวเิคราะห

3 คน ใหคาเฉลีย่เรขาคณติ (GM) เทากับ 5.97 log 

PFU/ml และ 6.00 log CCID50/ml โดยใหคา %CV 

ของ plaque assay และ CCID50 assay เทากับ 

4.09 และ 3.29 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 1
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ตารางที ่2 เปรยีบเทียบผลการวเิคราะหขอมลู

PFU (P)/mlพารามิเตอร log PFU/ ml CCID50 (C)/ml log CCID50/ml

1. คาตํ่าสุด

2. คาสูงสุด

3. คาเฉลี่ยเลขคณิต (mean)

4. คาเฉลี่ยเรขาคณิต (GM)

5. คามัธยฐาน

6. อัตราสวนคาเฉลี่ยเลขคณิต

7. อัตราสวนคาเฉลี่ยเรขาคณิต

8. Paired-t-test (p=0.05)

3.01 X 105

27.21 X 105

11.24 X 105

9.67 X 105 

9.72 X 105

P/C = 1.01

P/C = 0.95

                            PFU-CCID50 = 0.95

5.48

6.22

5.86

5.86

5.89

P/C = 1.00

P/C = 0.98

3.56 X 105

26.92 X 105

11.16 X 105

10.18 X 105

10.22 X 105

C/P = 1.00

C/P = 1.00

                               log PFU - log CCID50 = 0.72

5.55

6.43

6.01

6.00

5.99

C/P = 1.02

C/P = 1.02

หมายเหตุ  log log PFU หมายถึง ลอกกาลิทึมของ plaque performing unit
  log CCID50 หมายถึง ลอกกาลิทึมของ 50% cell culture infectious dose

 การวิเคราะหขอมูลเชิงปริมาณเปรียบ

เทียบกัน พบวาวิธี plaque assay มีคาสูงสุด

และตํ่าสุดท่ี 23.00 x 105 และ 4.05 x105 

PFU/ml คาเฉลี่ยเลขคณิต เทากับ 10.26 x 105 

PFU/ml คา GM เทากับ 8.92 x 105 PFU/ml 

และคามัธยฐาน เทากับ 9.35 x 105 PFU/ml 

สวนโดยวิธี CCID50 Assay มีคาสูงสุดและต่ําสุด

ที่ 26.92 x 105 และ 3.56 x105 CCID50/ml 

คาเฉลีย่เลขคณติ เทากับ 11.39 x 105 CCID50/ml 

คา GM เทากับ 10.16 x 105 CCID50/ml และ

คามัธยฐาน เทากับ 10.22 x 105 CCID50/ml 

เมื่อวิเคราะหอัตราสวนความสัมพันธของคา 

PFU/ml ตอคา CCID50/ml ของคาเฉล่ียเลขคณิต 

เทากับ 0.90 และคา GM เทากับ 0.88 ในทํานอง

เดียวกันคาอัตราสวนความสัมพันธของคา 

CCID50 /ml ตอคา PFU/ml ของคาเฉลีย่เลขคณติ 

เทากับ 1.11 และ คา GM เทากับ 1.14  และ

เมือ่เปรยีบเทยีบปรมิาณไวรสัทีเ่ปนคาลอกกาลทิมึ 

(logarithm) อัตราสวนความสัมพันธของคา log 

PFU/ml ตอ คา log CCID50/ml ของคาเฉล่ีย

เลขคณติ และคา GM เทากบั 0.99 สวนอตัราสวน

ความสัมพันธของคา log CCID50/ml ตอคา log 

PFU/ml ของคาเฉลีย่เลขคณติ และคา GM เทากบั 

1.01 ซ่ึงผลการทดสอบของทั้ง 2 หนวยทดสอบ

ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ความ

เชือ่มัน่ที ่95% (p > 0.05) ดงัแสดงในตารางที ่2  

และเมือ่ดูคาการกระจายตวัของขอมลูของทัง้ 2 วธิ ี

พบวาทัง้ 2 วธิมีกีารกระจายของขอมลูไมแตกตางกนั

(p-value > 0.05) ดังแสดงในรูปที่ 3
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การกระจายขอมูลในหนวย PFU และ CCID50 การกระจายขอมูลในหนวย log PFU และ log CCID50

รูปที่ 3 การกระจายของขอมูลจากผลการทดสอบโดยวิธี plaque assay และ CCID50 assay

3. ความสิน้เปลอืงทรพัยากรในการทดสอบดวยวธิ ี

Plaque Assay และ CCID50 Assay

 เมื่อนําวิธีทั้ง 2 มาเปรียบเทียบข้ันตอน 

วัสดุและความส้ินเปลืองในการวิเคราะห พบวา 

ทัง้ 2 วิธีมกีารใชเซลลเพาะเลีย้งและอาหารเลีย้งเซลล

ชนดิเดยีวกนั มคีวามแตกตางตรงปรมิาณและปรมิาตร

การใช มวีธิกีารทดสอบทีแ่ตกตางกนัทาํใหระยะเวลา

ของการทดสอบและการอานผลแตกตางกัน ซึ่งวิธี 

CCID50 assay เปนการทดสอบที่รวดเร็ว ประหยัด

คาใชจายและในเวลาทีเ่ทากนัสามารถทาํการทดสอบ

ไดหลายตัวอยางกวาวิธี plaque assay ดังแสดง

ในตารางที่ 3

ตารางที ่3 เปรยีบเทียบขัน้ตอน วัสด ุและความสิน้เปลอืงระหวางวธีิ Plaque Assay และ CCID50 Assay

Plaque assayพารามิเตอร CCID50 assay

เพลทเพาะเลี้ยงเซลล 

ปริมาณเซลล

ปริมาตรเซลลตอหลุม

อาหารเลี้ยงเซลล

การลงเซลลกอนทดสอบ

ปริมาณไวรัส

จํานวนซํ้าของการทดสอบ

ความเจือจางตอ 1 เพลท

จํานวนเพลทตอ 1 ตัวอยาง

ระยะเวลาบมใหไวรัสเขาเซลล

Semisolid medium

6-หลุม

2 X 105 เซลล/ml

3.0 ml

MEM + 10% FBS

24 ชั่วโมง

0.1 ml/หลุม

2 หรือ 3 หลุม/ความเจือจาง

2 - 3 ความเจือจาง

3 เพลท

1 ชั่วโมง

1% carboxy methyl cellulose 

ใน MEM + 2% FBS

96-หลุม

2 X 105 เซลล/ml

0.1 ml

MEM + 2% FBS

0

0.05 ml/หลุม

8-10 หลุม/ความเจือจาง

7 - 11 ความเจือจาง

1 เพลท

0

0
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ตารางที ่3 เปรยีบเทียบขัน้ตอน วัสด ุและความสิน้เปลอืงระหวางวธีิ Plaque Assay และ CCID50 Assay (ตอ)

Plaque assayพารามิเตอร CCID50 assay

การบม

ระยะเวลาการทดสอบ

ขั้นตอนการยอมสี

การอานผล

ระยะเวลาการอานผล

37 oC, 5% CO2

6-7 วัน

Fix เซลล ดวย 10% formaldehyde 

ปริมาตร 3.0 ml/หลุม 30 นาที

สี crystal violet  

ปริมาตร 1.0 ml/หลุม 30 นาที

นับจํานวน plaque/well/dilution

5 นาที/เพลท

37 oC, 5% CO2

4-5 วัน

Fix เซลล ดวย 10% formaldehyde 

ปริมาตร 0.1 ml/หลุม 30 นาที

สี crystal violet  

ปริมาตร 0.1 ml/หลุม 30 นาที

นับจํานวน well ที่เกิด CPE ทั้งหมด

1 นาที/เพลท

อภิปรายผล
 การศกึษานีแ้สดงใหเหน็วาท้ังวธิ ีplaque 

assay และ CCID50 assay มีความสมํ่าเสมอ 

มีการกระจายของผลการทดสอบต่ํา ซ่ึงจากการ

วิเคราะหขอมูลทั้ง 80 ผลการทดสอบที่เปนอิสระ

ตอกนั (independent test) จากผูวิเคราะห 3 คน

มีคา %CV 3.48 และ 3.61 ตามลําดบั โดยตํา่กวา

คาท่ีกําหนดไวท่ี 5% แสดงถึงความเที่ยงของ

การทดสอบซํา้ในคนเดยีวกนั และระหวางคนของ

ทัง้ 2 วธิ ีจากผลการศกึษาหาปรมิาณไวรสั พบวา 

plaque assay มกีารกระจายตวัของผลการทดสอบ

ใกลเคียงกับ CCID50 assay แตมีแนวโนมการ

กระจายตัวมากกวา ทั้งสองวิธีมีคาตํ่าสุดและ

สูงสุดรวมทั้งคา mean ที่ใกลเคียงกัน แตคา GM 

และคามฐัยฐานของ CCID50 assay สงูกวาเลก็นอย 

จึงมีแนวโนมวาคา CCID50 สูงกวา PFU จากผล

การเปรียบเทียบคา GM ของ plaque assay ตอ 

CCID50 assay ไดประมาณ 0.88 แตท้ังน้ีในภาพรวม

ของการเปรียบเทียบทั้งคา mean และคา GM 

ทั้งสองมีความใกลเคียงกันมาก เมื่อแปลงหนวย

เปนลอกกาลิทึม โดยอัตราความสัมพันธคา log 

PFU/ml ตอ log CCID50 /ml และคา log CCID50/ml 

ตอ log PFU/ml ใกลเคียง 1.00 เมื่อทําการ

เปรียบเทียบผลการทดสอบท้ังสองวิธีโดยสถิติ 

paired-t-test พบวามคีาไมแตกตางกนั (p>0.05) 

สามารถกลาวไดวา 1 PFU/ml เทากบั 1 CCID50 /ml 

ปจจุบันวิธี plaque assay เปนวิธีมาตรฐานและ

ใชกนัโดยกวางขวางกวา CCID50 assay มกีารศกึษา

เปรียบเทียบท้ัง 2 วิธีนี้ในการหาปริมาณไวรัส

หลายชนิด และมอัีตราสวนความสมัพนัธตางกันไป

ในไวรัสแตละชนิด โดยบางรายงานพบวา CCID50 

assay ใหคาทีส่งูกวา เชน Smither S.J และคณะ 

พบวาในการหาปรมิาณ Filovirus คาจาก CCID50 

assay สูงกวา plaque assay ประมาณ 10 เทา19 

หรอื Forcic D. และคณะ พบวาอัตราสวนปริมาณ

ไวรัส Mumps ระหวาง CCID50 และ plaque assay 

อยูระหวาง 0.66 ถงึ 109 ซึง่หากพจิารณาตามลกัษณะ

ผลการเกิด CPE ใน CCID50 assay นั้นเปนการ
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วดัเชิงคณุภาพ หากมไีวรสั 1 อนภุาคเมือ่เกดิ CPE 

จะนับเปน 1 positive well สวน plaque assay 

เปนการนับ plaque ของไวรัสแตละอนุภาค 

จึงเปนการนับเชิงปริมาณโดยตรง และเมื่อจํากัด

การเคล่ือนท่ีโดยการเติม semi-solid medium 

อาจมีไวรัสถูกจํากัดการเคลื่อนที่ทําใหโอกาสเห็น 

plaque เพิ่มข้ึนไดยาก จึงเปนไปไดที่คา CCID50 

จะสูงกวา 

 ขอมูลที่ไดจากการศึกษานี้เปนขอบงชี้วา

การหาปรมิาณไวรัส SARS-CoV-2 โดยวธิ ีplaque 

และวิธี CCID50 assay สามารถนํามาใชไดในหอง

ปฏิบัติการ ทั้งนี้ผูวิจัยไดวิเคราะหองคประกอบ

ความคุมคาของทั้งสองวิธี เพ่ือเปนขอมูลสําหรับ

การตัดสินใจเลือกใชวิธีที่เหมาะสมแตละหอง

ปฏบิตักิาร การทดสอบโดย plaque assay ตองใช

เซลล อาหารเลีย้งเซลลปรมิาณมาก ทาํการทดสอบ

ไดชวงการเจอืจางนอยกวา อาจตองใชเวลาทีต่องหา

ระดับการเจือจางที่เหมาะสมที่ครอบคลุมการเกิด 

plaque 10-100 PFU/well เพือ่ใหการนบัจาํนวน 

plaque ที่แมนยําขึ้น13  ใชจํานวนเพลทมากกวา

ในหนึ่งการทดสอบ และใชเวลาในการทดสอบ

นานกวา CCID50 assay ดังนั้น CCID50 assay 

อาจเหมาะสมในกรณีที่ตองการผลการทดสอบ

ที่เรงดวน มีปริมาณตัวอยางจํานวนมาก อีกทั้ง 

มคีาใชจายทีต่ํา่กวา ท้ังนีห้ากทาํการทดสอบกบัไวรัส 

SARS-CoV-2 สายพนัธุอืน่ผลวิเคราะหความสมัพันธ

ระหวาง 2 วิธีอาจมีคาแตกตางไปจากการศึกษานี้ 

เนื่องดวยคุณลักษณะเฉพาะของแตละสายพันธุ

ท่ีจะมผีลทําใหระยะเวลาการเจริญเพ่ิมจํานวนของ

ไวรัสและขนาด plaque ที่แตกตางกัน

 ปจจุบนัการทดสอบเชือ้ไวรัส SARS-CoV-2

มวีธิทีีห่ลากหลาย มเีทคโนโลยกีารวิเคราะหปรมิาณ

เชื้อไวรัสที่จําเพาะ สะดวกและรวดเร็วขึ้น เชน 

การทดสอบ plaque assay โดยใชไวรัสเทียม 

(pseudo virion) การทํา microtitration ดวยการ

ยอม fluorescent การวเิคราะหดวย Quantitative 

Real time PCR, Sandwich ELISA, mass 

spectrometry หรือ flow cytometer เปนตน 

ที่สามารถทําการทดสอบในหองชีวนิรภัยระดับ 2 

ได26-27 แตท้ังนี้ยังไมพบการศึกษาเปรียบเทียบ

ผลการทดสอบระหวางวิธีตาง ๆ อยางไรก็ตาม 

วิธีที่ทั่วโลกใชอางอิงเปนมาตรฐานยังคงเปนวิธี 

plaque assay โดยไวรัสเช้ือเปนอยู การศึกษา

ความสัมพันธระหวางวิธีและเลือกใชวิธีที่มี

ความสิ้นเปลืองตํ่ากวาจะสามารถลดคาใชจาย

ในหองปฏิบัติการได 

สรุปผล
 ผลการทดสอบปริมาณไวรัสระหวางวิธี 

Plaque assay และ CCID50 assay มีขอมูล

ไปในทิศทางเดียวกัน และผลจากการวิเคราะห

ขอมูลพบวาทั้งสองวิธีไมมีความแตกตางกัน

ของคาปริมาณไวรัส อีกทั้งมีความแมนยําที่มีคา

ใกลเคยีงกันท่ีแสดงโดยคา %CV จากผลการศกึษา

สามารถนําวิธีทั้งสองไปใชในการหาปริมาณไวรัส 

SARS-CoV-2 และการตรวจหาภูมคิุมกนัตอเชือ้ไวรสั 
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SARS-CoV-2 ในผู ปวย รวมถึงเพ่ือทดสอบ

ประสทิธภิาพของวคัซนีในการปองกนัโรค COVID-19 

ตอไปได ท้ังน้ีการทดสอบโดย CCID50 assay 

มีความสิ้นเปลืองทรัพยากรนอยกวาทั้งอาหาร

เพาะเลี้ยงเซลล จํานวนเพลท และระยะเวลา

การทดสอบ จงึเปนวธิท่ีีควรนาํมาใชในหองปฏบัิตกิาร

ขอเสนอแนะ
 ตลอดระยะเวลาการระบาดตัง้แตปลายป 

2562 จนถึงปจจุบัน ไวรัส SARS-CoV-2 เปล่ียน

แปลงสายพันธุอยางรวดเร็ว ควรมีการศึกษา

เปรยีบเทยีบการหาปรมิาณไวรสัทัง้สองวิธีเพ่ิมเตมิ

ในแตละสายพันธุ รวมถึงศึกษาความสัมพันธ

ของการทดสอบระดับภูมิคุมกันโดยวิธี plaque 

reduction neutralization test และ micro

neutralization test ตอไปเพื่อเปนวิธีทางเลือก 

และสามารถลดตนทุนคาใชจายได 

กิตติกรรมประกาศ
 ขอบคณุสถาบันวจิยัวทิยาศาสตรสาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย ทีใ่หความอนเุคราะห

ไวรสั SARS-CoV-2 สายพนัธุ hCoV-19/Thailand/

47/2020 และสถาบันวัคซีน ที่สนับสนุนทุนวิจัย

ที่ใชในการศึกษาครั้งนี้
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           Abstract

Background: Adalimumab, fully human recombinant immunoglobulin G1, is a highly 

specific monoclonal antibody that binds to Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and 

prevents its interaction with receptors. Currently, all versions of adalimumab both 

originator and biosimilar, are widely used to treat rheumatoid arthritis and other 

inflammatory diseases. During its commercial manufacturing, adalimumab is produced 

by biotechnological techniques that may change the charge variants on biomolecules. 

These modifications may impact on biological activity, immunogenicity, and stability. 

Consequently, the quality control of these drugs is significant in order to ensure that 

patients receive quality drugs according to the international standard. Characterization 

of protein charge variants using ion-exchange chromatography, including ionic strength 

condition or pH gradient mode, is useful for qualitative and quantitative analysis.
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            บทคัดยอ
ความสําคัญ:  ยาอะดาลิมูแมบชนิด fully human recombinant immunoglobulin G1 ออกฤทธิ์

ในการยับยั้ง TNF-α ปจจุบันนี้มีทั้งยาตนแบบและยาชีววัตถุคลายคลึง ใชรักษาโรคขออักเสบรูมาตอยด

และการอกัเสบตาง ๆ ของรางกาย ซ่ึงผลติโดยใชเทคโนโลยชีวีภาพ  มโีอกาสท่ีจะไดประจุของยา (charge 

Objectives: This study aimed to validate a method for the determination of charge 

variants in adalimumab by ion-exchange chromatography according to the International 

Conference on Harmonization (ICH) guidelines and to be used as a standard protocol 

in laboratory quality control of marketed adalimumab prior to release for supply in 

the country.

Method: Validation for the determination of charge isoforms in adalimumab was performed 

by a pH-gradient cation-exchange chromatography with testing parameters including 

specificity, precision, accuracy, linearity, limit of quantitation, limit of detection, and 

robustness.

Results: The results indicated that the method was specific for adalimumab determination 

with linearity over the concentration range of 1.00 to 10.00 mg/ml. The percentage of 

relative standard deviations of repeatability and intermediate precision were less than 5%. 

The percentage of recovery in the accuracy range was 90% to 110%, while the limits of 

quantitation and detection were 2.50 and 0.70 mg/ml, respectively. The method 

demonstrates robustness when changing the shelf life of the mobile phase.

Conclusions: The results of the study suggested that this method had specificity, precision, 

accuracy, linearity, and robustness. Hence, it is suitable for a standard method in quality 

control of adalimumab products for registration purposes in Thailand.

Keywords: monoclonal antibody, adalimumab, ion-exchange chromatography
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บทนํา
 ยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดชีนดิอะดาล-ิ

มูแมบ (adalimumab) มีโครงสรางเปน fully 

human recombinant immunoglobulin G1 

(IgG1) ทีอ่อกฤทธ์ิเฉพาะเจาะจงในการยบัยัง้ tumor 

necrosis factor-alpha (TNF-α) ทาํใหไมสามารถ

จับกับ TNF-α receptor ที่อยูบนผิวเซลลได1 

สงผลใหลดการหล่ัง TNF-α ซึ่งเปน cytokine 

ที่เกี่ยวของกับการกระตุนการอักเสบ2 ดังนั้น

variants) ทีแ่ตกตางกนัในแตละครัง้ของการผลติ การเปลีย่นแปลงอาจสงผลตอการออกฤทธิท์างชวีภาพ 

ระบบภูมิคุมกันและความคงตัวของผลิตภัณฑได ดังนั้นการควบคุมคุณภาพจึงมีความสําคัญเพ่ือใหผูปวย

ไดรบัยาตามมาตรฐาน การวิเคราะห charge variants มกัใชเทคนคิโครมาโทกราฟแบบแลกเปลีย่นประจ ุ

โดยใชหลักการเพิ่มความเขมขนของเกลือ หรือเพิ่ม pH เพื่อแยกสารตามประจุที่แตกตางกัน ซึ่งใชใน

การวิเคราะหไดทั้งเชิงคุณภาพและเชิงปริมาณ

วัตถุประสงค:  ทดสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห charge variants ของยาอะดาลิมูแมบ ดวย

เทคนิคโครมาโท กราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ ตาม ICH guidelines เพื่อนํามาใชเปนวิธีมาตรฐาน

ในการวิเคราะหยาอะดาลิมูแมบ

วธิกีารวจิยั:  ทดสอบความถกูตองของวธิวีเิคราะห เชน ความจาํเพาะ ความเทีย่ง ความแมน ความเปน

เสนตรง การตรวจวดัเชงิปรมิาณและขดีกาํจดัในการตรวจพบ และความคงทนของวธิี

ผลการศกึษา:  พบวามวิีธีนีม้คีวามจําเพาะ มคีวามเปนเสนตรงในชวง 1.00 ถงึ 10.00 mg/ml ม ี%RSD 

ของการทําซํ้าในวันเดียวกันและตางวัน ไมเกิน 5 มีคาความเที่ยงอยูในชวง 90-110% และสามารถ

ตรวจวัดเชิงปริมาณได 2.50 mg/ml มีขีดจํากัดของการตรวจพบ 0.70 mg/ml และวิธีมีความคงทน

เมื่อเปลี่ยนแปลงระยะเวลาในการเก็บรักษาสารละลายเฟสเคลื่อนที่

สรุป:  วธินีีม้คีวามจาํเพาะ ความแมน ความเทีย่ง ความเปนเสนตรงตลอดชวงท่ีวิเคราะหและวิธีมีความคงทน 

เหมาะสมนํามาใชเปนวิธีมาตรฐานในการควบคมุคณุภาพของยาอะดาลมิแูมบเพือ่ประกอบการขึน้ทะเบยีน

จําหนายในประเทศ 

คําสําคัญ:  โมโนโคลนอลแอนติบอดี อะดาลิมูแมบ โครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ
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ยาอะดาลมิแูมบจงึมบีทบาทสาํคญัในการใชรกัษา

โรคที่เกี่ยวของกับภูมิคุมกันและตานการอักเสบ

ที่มีประสิทธิภาพและมีอาการขางเคียงตํ่า เชน 

โรคขออักเสบ รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) 

โรคขออกัเสบเรือ้รงัโดยไมทราบสาเหตุ (juvenile 

idiopathic arthritis) โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) 

โรคกระดูกสันหลังอักเสบยึด (ankylosing 

spondylitis) โรคที่เกี่ยวกับการอักเสบเรื้อรังของ

ระบบทางเดินอาหาร หรือโรคโครหน (Crohn’s 

disease) โรคลําไสใหญอักเสบเรือ้รงั (ulcerative 

colitis) โรคมานตาอักเสบ (uveitis) โรคผิวหนัง

ที่มีการอักเสบของตอมเหงื่อ (hidradenitis 

suppurativa) เปนตน3 โดยยา Humira® เปน

ยาอะดาลิมูแมบตนแบบหรือยาชีววัตถุตนแบบ 

(originator product) ของบริษัท แอบบอต 

ลาบอแรตอรสี ทีไ่ดรับการขึน้ทะเบยีนเปนตัวแรก

จากองคการอาหารและยาแหงสหรัฐอเมริกา 

(U.S. FDA) เมื่อ ค.ศ. 20024

 เมือ่ยาตนแบบหมดสทิธบัิตรลง มีการผลติ

ยาชวีวตัถคุลายคลงึ (biosimilars) ของยาอะดาล-ิ

มแูมบ เพิม่มากขึน้ เชน Exemptia®,5 Amgevita®, 

Cyltezo®, Hyrimoz®, Hadlima® Abrilada®, 

Hulio® และ Yusimry® เปนตน6 ผลิตโดยใช

เทคโนโลยชีวีภาพ (recombinant DNA technology) 

ในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม (mammalian cell 

expression system) ท่ีมคีวามจาํเพาะ ใชกระบวน

การทางหองปฏิบัติการที่ซับซอน เนื่องจากองค

ประกอบหลักของยาเปนโปรตีนขนาดใหญที่มี

ความซบัซอน ประกอบดวยกรดอะมโิน 1,330 ตวั 

และมีนํ้าหนักโมเลกุล 148 kDa1 จึงตองมีการ

ควบคุมการผลิตเปนอยางดี ตั้งแตสารอาหาร

กรดอะมโินชนดิตาง ๆ สารเคม ีวติามนิ แรธาตุและ

ฮอรโมนที่ใชในอาหารเลี้ยงเซลล (cell culture 

media) ซ่ึงสงผลตอการเจริญเติบโตของเซลล

ในการผลิตสารสําคัญที่มีผลตอการออกฤทธิ์ทาง

ชีวภาพ7 กระบวนการทําใหบริสุทธิ์ (purification 

process) และสุดทาย คือ การควบคุมสภาวะ

ที่เหมาะสมในการเก็บรักษาผลิตภัณฑ (storage 

condition)  หากไมสามารถควบคุมกระบวน

การผลติใหมคีวามสมํา่เสมอและเหมาะสมได จะทํา

ใหไดโมเลกลุของโปรตีนและประจุของยา (charge 

variants or charge isoforms) ที่แตกตางกัน 

เนือ่งจากเกดิกระบวนการเปลีย่นแปลงทางโครงสราง

หรือโมเลกุลของโปรตีน เชน การเกิดกระบวนการ 

glycosylation, oxidation, deamination, 

isomerization และ fragmentation เปนตน8-10 

อาจสงผลกระทบตอคุณลักษณะสําคัญ (critical 

quality attributes) ของตัวยา รวมทัง้ความคงตัว 

(stability) การออกฤทธิ์ทางชีวภาพ (biological 

activity) และอาจสงผลกระทบตอความสามารถ

ในการกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกายได 

(immunogenicity)10-12

 ดังนัน้การควบคมุ charge variants จึงมี

ความสาํคญัเพือ่ใหไดยาทีม่คีณุภาพตรงตามเกณฑ

ทีก่าํหนดของแตละผลติภณัฑ แตเนือ่งจากปจจบุนั

ยงัมขีอมลูดานนีอ้ยางจาํกัด จงึตองตดิตามตรวจสอบ
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ความสมํ่าเสมอของคุณลักษณะประจุโมเลกุล

ของยา โดยตาํรายาสากลแนะนาํใหตรวจวเิคราะห

คุณลักษณะ charge isoforms ของประจุยา เพื่อ

บงบอกถงึความเปนเอกลกัษณและลกัษณะโครงสราง

ของยา (structural integrity) ดวยวิธีวิเคราะห

ที่แตกตางกันมากกวา 1 วิธี โดยวิธีที่เลือกใช

ขึ้นอยูกับชนิดของโมโนโคลนอลแอนติบอดี เชน 

peptide mapping, isoelectric focusing, 

ion-exchange chromatography, hydrophobic 

interaction chromatography, oligosaccharide 

mapping, monosaccharide content และ 

mass spectrometry เปนตน เพือ่ใหมัน่ใจวาผลการ

วเิคราะหเปนไปตามขอกาํหนดและสอดคลองกนั13 

เทคนิคทีน่ยิมใชในปจจบุนั พจิารณาจากคณุสมบัติ

ประจทุีแ่ตกตางกนัตามจดุไอโซอิเลก็ทรคิ (isoelec

tric point: pI) ไดแก วิธีวิเคราะหอิเล็กโทรโฟรีซีส

แบบแคปลลาร ี(Capillary Electrophoresis: CE) 

ชนิด Isoelectric Focusing (cIEF) และวิธีโครมา

โทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ (Ion-exchange 

Chromatography: IEC)14-15 แสดงคา pI ออกมา

ในรูปแบบของ charge isoforms ประกอบดวย 

acidic variants (acidic peaks) ซ่ึงปรากฏออกมา

กอนหนาพคีหลกั (main peak) และ basic variants 

(basic peaks) จะปรากฏหลังจาก main peak16 

โดยคาประจขุองโปรตนีจะแปรผนัตามความเขมขน

ของเกลือในสารละลายบฟัเฟอร (salt concentration) 

ที่ใชในการชะประจุออกจากเรซินภายในคอลัมน 

ซึ่งวิธีนี้จะมีความจําเพาะตอการแยกโมเลกุลของ

โปรตีนที่แตกตางกัน นอกจากน้ีมีการใชเทคนิค

การแยกประจุของโปรตนีตามคา pH (pH gradient) 

ซึ่งเปนวิธีที่เริ่มนิยมใชอยางแพรหลาย เนื่องจาก

สามารถใชในการวิเคราะหประจุของโปรตีน

ไดหลากหลายชนิด เปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพ และ

มคีวามสามารถในการแยกทีด่ ี(high resolution) 

ทําใหทราบถึงองคประกอบ (charge isoforms) 

ของตัวอยางนั้น ๆ ได17-20 ดังนั้นงานวิจัยนี้จึง

พัฒนาหาสภาวะที่เหมาะสมของการวิเคราะห 

charge variants ในยาอะดาลิมูแมบ โดยเทคนิค

โครมาโทกราฟแบบแลกเปลีย่นประจ ุและตรวจสอบ

ความถูกตองของวธิตีาม ICH Q2(R1) guidelines21 

เพื่อพิสูจนความเหมาะสม ความนาเชื่อถือ และ

สามารถนํามาใชในหองปฏิบัติการในการควบคุม

ผลิตภัณฑยาตนแบบ (originator) และยาชีววัตถุ

คลายคลึง (biosimilars) ของยาอะดาลิมูแมบ

ประกอบการข้ึนทะเบียนจําหนายในประเทศไทย

ตอไป  

วัตถุประสงค
1. เพ่ือพัฒนาและตรวจสอบความถูกตองของ

    วิธีวิเคราะห charge variants ของยาอะดาลิ-

    มแูมบ โดยเทคนคิโคร มาโทกราฟแบบแลกเปลีย่น

    ประจุ 

2. เพื่อนําวิธีมาใชเปนวิธีมาตรฐานในการควบคุม

    คุณภาพยาอะดาลิมูแมบทั้งยาตนแบบ และ

    ยาชวีวตัถคุลายคลงึ เพือ่ประกอบการขึน้ทะเบยีน

    จําหนายในประเทศไทย 
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ระเบียบวิธีการวิจัย 
วิธีการวิจัย

 เปนการศกึษาเชงิทดลอง (experimental 

research) ระหวางเดอืนมกราคมถงึสงิหาคม 2564 

โดยดาํเนนิการศึกษาพัฒนาวธิหีาสภาวะทีเ่หมาะสม

และตรวจสอบความถูกตองของวิธีในการวิเคราะห 

charge variants ในยาอะดาลมิแูมบ ดวยเทคนคิ

โครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ

กลุมตัวอยาง

 ใชตัวอยางยาที่จัดซื้อจากบริษัทผูผลิต 

ไดแก ยาตนแบบเปนยาชีววัตถุอางอิง (reference 

biological medicinal product) ของยาอะดา

ลิมแูมบ ขนาด 40 mg/0.80 ml จาํนวน 1 ตัวอยาง 

ตวัอยางยาชวีวตัถุคลายคลงึอะดาลมิแูมบ จํานวน 

1 ยี่หอ (กําหนดเปนชื่อยี่หอ A) ขนาด 40 mg/ 

0.80 ml จํานวน 1 ตัวอยาง และตัวอยางยาชีว

วัตถุคลายคลึงชนิดทราสทูซูแมบ ขนาด 150 mg 

จํานวน 1  ตัวอยาง

สภาวะที่ใชในการศึกษาโครมาโทกราฟแบบ

แลกเปลี่ยนประจุ (IEC)

 เฟสเคลือ่นที ่A คอื 20 mM phosphate 

buffer, pH 7.30 และเฟสเคลือ่นที ่B คอื 20 mM 

phosphate buffer, pH 8.70 เวลาที่ใชในการ

วิเคราะหตอการฉีดสาร 1 ครั้ง เทากับ 57 นาที 

โดยใช gradient elution ในการแยกสาร เร่ิมจาก

เฟสเคลื่อนท่ี A 100% และเฟสเคลื่อนที่ B 0% 

และลดความเขมขนของเฟสเคลื่อนที่ A เปน 0% 

และเพิม่ความเขมขนของเฟสเคลือ่นท่ี B เปน 100% 

ในระยะเวลา 57 นาที อตัราการไหล 0.80 ml/min 

อุณหภูมิคอลัมน 30 oC ปริมาณการฉีดสาร

ในการวิเคราะห คือ 50 µg และความยาวคลื่นที่

ใชในการตรวจวัดสารที่ 280 nm

เครื่องมือ

 1. นํา้ ชนดิ HPLC grade และสารเคม ีAR 

grade (Sigma-aldrich) ไดแก sodium dihydrogen 

phosphate monohydrate และ disodium 

hydrogen phosphate anhydrous 

 2. เครื่อง HPLC Shimadzu รุน Promi

nence สําหรับตรวจวัดสารแบบไดโอดอะเรย 

(Photo Diode Array: PDA) วิเคราะหผลดวย

โปรแกรม LabSolutions คอลัมนชนิด Ion 

Exchange ProPacTMWCX-10 Analytical column 

(Thermo fisher scientific) (4×250 mm ขนาด 

10 µm) เคร่ืองช่ัง 2 ตําแหนง และ 5 ตําแหนง 

เคร่ืองวเิคราะหไอออน (pH meter) และแผนกรอง

ไนลอนขนาด 0.20 µm

ขัน้ตอนดาํเนนิการ

 1. เตรียมยาชีววัตถุอางอิงและตัวอยาง

สําหรับการวิเคราะห รวมทั้งการทดสอบ system 

suitability โดยเจือจางยาชีววัตถุอางอิงและ

ยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบยี่หอ A ดวย

ละลายเฟสเคลือ่นท่ี A ใหมคีวามเขมขน 5 mg/ml 

แลวนําไปกรองดวยแผนกรองไนลอนขนาด 0.20 µm 

 2. ทดสอบ system suitability ยาตนแบบ

อะดาลมิแูมบ จาํนวน 6 ซ้ํา โดยผลวเิคราะหทีไ่ด คอื 

โครมาโทแกรมของ charge variants ประกอบดวย 
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acidic peaks, main peak และ basic peaks  

คา Retention Time (RT) ของ main peak นาํมา

คาํนวณ %RSD ตองไมเกนิ 5.00 และคา resolution 

ระหวาง main peak และ basic peaks ตองมีคา

ไมนอยกวา 0.50

 3. ตรวจสอบความถกูตองของวิธ ี(method 

validation)

    3.1 การทดสอบความจําเพาะของวิธี 

(specificity) ของตวัอยางยาตนแบบและยาชีววตัถุ

คลายคลึงอะดาลิมูแมบ ยี่หอ A, formulation 

buffer ของยาอะดาลิมูแมบ ตัวอยางยาชีววัตถุ

คลายคลงึชนดิทราสทซูแูมบ ยาตนแบบและยาชวี

วตัถคุลายคลงึอะดาลมิแูมบ ยีห่อ A ทีผ่านการตม

ท่ีอุณหภูมิ 60 oC นาน 1 ช่ัวโมง (stress condi

tion) ผลการวเิคราะหของยาตนแบบและยาชีววัตถุ

คลายคลึงอะดาลิมูแมบ ยี่หอ A ที่ไดตองใหผล

ไปในทิศทางเดียวกัน คือ chromatographic 

profile คลายคลงึกนัโดยไมมกีารรบกวนของสาร

อื่นในตัวอยาง และในสภาวะ stress condition 

พบลักษณะ โครมาโทแกรมที่แตกตางไปจาก

สภาวะปกติ 

    3.2 การทดสอบความเทีย่ง (precision) 

ยาตนแบบและยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ 

ยี่หอ A จํานวน 9 ซํ้า ภายในวันเดียวกัน (repea

tability) และวเิคราะหตางวนั จาํนวน 3 ซํา้ 3 วนั 

โดยนกัวเิคราะห 2 คน (intermediate precision) 

แลวคาํนวณคารอยละสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานสมัพทัธ 

(% Relative Standard Deviation: %RSD) 

ของพื้นท่ี acidic peaks และ basic peaks 

ตองไมเกิน 10.00 และ main peak ตองไมเกนิ 5.00 

แลวเปรยีบเทยีบผลการวเิคราะหตางวนั โดยใชสถิต ิ

one-way ANOVA และระหวางนกัวเิคราะห 2 คน 

โดยใชสถิต ิindependent-sample T-Test

    3.3. ทดสอบความเปนเสนตรง (linearity) 

ยาตนแบบอะดาลมิแูมบ ความเขมขน 1.00, 2.50, 

5.00, 7.50, 10.00 mg/ml จํานวน 3 ซํ้า นําผล

วิเคราะหท่ีไดมาสรางกราฟมาตรฐานระหวาง

ความเขมขนของยาตนแบบและคาเฉลี่ยพื้นที่ของ 

acidic peaks, main peak และ basic peaks 

คาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ (coefficient of 

determination: R2) ควรมีคาใกลเคียง 1 หรือ

คาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ (correlation coef

ficient: r) มีคา ≥ 0.99922

    3.4 ทดสอบความแมน (accuracy) 

โดยการเตมิยาตนแบบอะดาลิมแูมบ ความเขมขน 

1.00, 2.00 และ 4.00 mg/ml ลงใน formulation

buffer ทําการวิเคราะหระดับความเขมขนละ 3 ซํา้ 

แลวคาํนวณคารอยละของการกลบัคนื (% recovery) 

โดยคาที่ไดตองอยูในชวง 90.00-110.00

    3.5 ขดีจาํกดัของการตรวจพบ (Limit 

of Detection, LOD) และขดีจํากดัของการวดัเชงิ

ปรมิาณ (Limit of Quantitation: LOQ) เจือจาง

ยาตนแบบอะดาลิมูแมบ แลวฉีดเขาเครื่อง HPLC 

โดยคา LOD คือ ความเขมขนของสารที่ใหคา

สัญญาณตอสัญญาณรบกวน (Signal-to-noise 

ratio: S/N) เทากบั 3:1 และ LOQ คอื ความเขมขน
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ของสารที่ใหคา S/N เทากับ 10:1 และจากน้ัน

ทําการวิเคราะหความเท่ียง (precision) และ

ความถูกตอง (accuracy) เพื่อยืนยันคา LOQ  

    3.6. ทดสอบความคงทนของวิธี (Ro

bustness) การทดสอบความคงทนของวธิวีเิคราะห 

สําหรับเทคนิควิเคราะหดวยโครมาโทกราฟตาม 

ICH Q2(R1) guideline ปจจัยที่มีผลตอการวิธี

วิเคราะห เชน คาความเปนกรด-ดางของเฟส

เคลื่อนท่ี องคประกอบของเฟสเคล่ือนที่ ยี่หอ

ของคอลัมนรวมท้ังรุนการผลิต (lot number) 

ของคอลัมนที่แตกตางกัน อุณหภูมิ และอัตราการ

ไหล21 ดังน้ันในการตรวจสอบความถูกตองของ

วิธีวิเคราะหนี้ ทําการวิเคราะหยาตนแบบและ

ยาชวีวตัถคุลายคลงึอะดาลมิแูมบ เมือ่เปลีย่นแปลง

อณุหภมิูของคอลมัน จากอุณหภมู ิ30 องศาเซลเซยีส

ตามสภาวะที่เลือกไว เปน 20 และ 40 oC และ

เปลี่ยนแปลงระยะเวลาในการเก็บรักษาเฟส

เคลือ่นที ่A และ B จากเดิมเก็บไดนาน 1 สัปดาห 

เปล่ียนเปนเก็บไดนาน 2 และ 4 สัปดาห และ

เปรยีบผลการวเิคราะหคาเฉล่ียพืน้ที ่main peak 

โดยใชสถิติ one way-ANOVA

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ

1. วิเคราะหคารอยละสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

สมัพัทธ (%Relative Standard Deviation, %RSD) 

ใชสูตร

 

2. วเิคราะหคารอยละของการกลบัคนื (% recovery) 

ใชสูตร

      เม่ือ C1 คือ ความเขมขนของสารใน formu

lation buffer ที่วัดไดหลังจากเติมยาตนแบบ

อะดาลิมูแมบ

            C2 คือ ความเขมขนของสารใน formu

lation buffer ท่ีไมไดเติมยาตนแบบอะดาลมิแูมบ

            C3 คือ ความเขมขนของยาตนแบบ

อะดาลิมูแมบท่ีทราบคา

นิยามศัพทเฉพาะ23 

 ยาตนแบบ หรือยาชีววัตถุตนแบบ 

(originator product) หมายถงึ ยาชวีวตัถทุีไ่ดรบั

การขึ้นทะเบียนภายใตเงื่อนไขการขึ้นทะเบียน

ดวยเอกสารอยางเต็มรปูแบบทัง้ดานคณุภาพ ความ

ปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยเปนผลิตภัณฑ

แรกในโลก

 ยาชวีวตัถอุางองิ (reference biological 

medicinal product) หมายถงึ ยาชวีวตัถุทีน่าํมาใช

อางอิงในการศกึษาเปรยีบเทียบความคลายคลงึกัน

กบัยาชีววตัถคุลายคลงึโดยตรง และเปนยาชวีวตัถุ

ตนแบบที่มีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยอยาง

เต็มรูปแบบ 

 ยาชวีวตัถคุลายคลงึ (biosimilars) หมายถงึ 

ยาชีววัตถุที่มีลักษณะคลายคลึงกันในแงคุณภาพ

ความปลอดภยั และประสทิธภิาพ เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับยาชีววัตถุอางอิงที่ไดรับการขึ้นทะเบียนแลว
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อยางเต็มรูปแบบ โดยยาชีววัตถุคลายคลึงตองมี International Nonpropriety Name (INN) 

เดียวกันกับยาชีววัตถุอางอิง

ผลการศึกษา 
ผลการทดสอบ System Suitability

 ผลวเิคราะห system suitability ของยาตนแบบอะดาลิมแูมบ จาํนวน 6 ซํา้ พบวา โครมาโทแกรม 

ประกอบดวย acidic peaks, main peak และ basic peaks และผลวิเคราะห RT ของ main peak 

มีคา % RSD เทากับ 0.15 และคา resolution มีคาเทากับ 2.74 ซึ่งไมเกินเกณฑที่กําหนด ดังรูปที่ 1

รปูที ่1 โครมาโทแกรมของยาตนแบบอะดาลมูิแมบ 
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รปูที ่2 โครมาโทแกรมของยาตนแบบอะดาลมิแูมบ ยาชวีวตัถคุลายคลงึอะดาลมิแูมบ ยีห่อ A ยาชวีวตัถุ

คลายคลึงชนิดทราสทูซูแมบ formulation buffer ยาตนแบบอะดาลิมูแมบ และ formulation buffer

ยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ

ผลการตรวจสอบความถกูตองของวธีิ

 ความจําเพาะเจาะจง วิเคราะหยาตนแบบและยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ ย่ีหอ A, 

formulation buffer ของยาอะดาลิมูแมบ ตัวอยางยาชีววัตถุคลายคลึงชนิดทราสทูซูแมบ แลวเปรียบ

เทยีบโครมาโทแกรมทีไ่ด พบวาม ีchromatographic profile คลายคลงึกันโดยไมมกีารรบกวนของสารอ่ืน

ในตัวอยาง และ main peak ของยาตนแบบและยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ ยี่หอ A แยกออก

จากยาชีววัตถุคลายคลึงชนิดทราสทูซูแมบอยางชัดเจน และไมปรากฏ peak ในสาร formulation

buffer แสดงดังรูปที่ 2 ยาตนแบบและยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบย่ีหอ A ในภาวะ stress 

condition ปรากฏลักษณะโครมาโทแกรมที่แตกตางไปจาก โครมาโทแกรมปกติ ดังรูปที่ 3 
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รูปที่ 3 (A) โครมาโทแกรมของยาตนแบบอะดาลิมูแมบ และ (B) ยาชีววัตถุคลายคลึง ยี่หอ A ในสภาวะ

ปกติและสภาวะ stress condition

หมายเหต:ุ สนีํา้เงิน แสดงภาวะปกติ และสแีดง แสดงภาวะ stress condition

(A)

(B)
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 ความเที่ยง ผลการวิเคราะหยาตนแบบ

อะดาลิมูแมบ จํานวน 9 ซ้ํา ภายในวันเดียวกัน 

(repeatability) มีคา %RSD ของพื้นที่ acidic 

peaks, main peak และ basic peaks เทากับ 

0.55, 0.20 และ 1.05 ตามลําดับ และยาชีววัตถุ

คลายคลงึอะดาลมูิแมบ ยีห่อ A มคีา %RSD ของ

พื้นที่ acidic peaks, main peak และ basic 

peaks เทากับ 1.94, 0.61 และ 1.40 ตามลําดับ 

ซึง่ผลผานตามเกณฑทีก่าํหนด สาํหรับการวเิคราะห

ตางวันและตางนักวิเคราะห (intermediate 

precision) ในยาตนแบบอะดาลมิแูมบ มคีา %RSD 

ของพืน้ที ่acidic peaks, main peak และ basic 

peaks ของนกัวเิคราะหคนท่ี 1 เทากบั 1.28, 0.45 

และ 1.94 ตามลําดับ และนักวิเคราะหคนที่ 2 

มีคา %RSD เทากับ 1.29, 0.48 และ 1.66 

ตามลําดับ ซึ่งผลผานตามเกณฑที่กําหนด เม่ือ

เปรียบเทียบผลการวิเคราะหพื้นที่ main peak 

ระหวางวนั ในยาตนแบบอะดาลิมแูมบ โดยใชสถิต ิ

One-way ANOVA ของนักวิเคราะหคนที่ 1 และ

คนท่ี 2 พบวา ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัย

สําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p=0.16 และ 

p=0.32 ตามลําดับ) และเมื่อเปรียบเทียบผล

การวเิคราะหพืน้ที ่main peak ระหวางนกัวเิคราะห

ทั้ง 2 คน โดยใชสถิติ Independent-Sample 

T Test พบวา ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ

ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p=0.08) สําหรับ

การวิเคราะหตางวันและตางนักวิเคราะห ในยา

ชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ ย่ีหอ A มีคา 

%RSD ของพืน้ที ่acidic peaks, main peak และ 

basic peaks ของนักวิเคราะหคนท่ี 1 เทากับ 3.74, 

0.34 และ 2.43 ตามลาํดับ และนกัวิเคราะหคนท่ี 2 

มีคา %RSD เทากบั 2.09, 0.44 และ 1.61 ตามลาํดบั 

ซึ่งผลผานตามเกณฑที่กําหนด เม่ือเปรียบเทียบ

ผลการวิเคราะหพ้ืนที่ main peak ระหวางวัน 

ในยาชวีวัตถุคลายคลงึอะดาลมิแูมบ ย่ีหอ A โดยใช

สถิติ One-way ANOVA ของนักวิเคราะหคนที่ 1 

และคนท่ี 2 พบวา ไมมีความแตกตางกันอยาง

มนียัสาํคญัทีร่ะดบัความเชือ่มัน่ 95% (p=0.56 และ 

p=0.06 ตามลําดับ) และเม่ือเปรียบเทียบผล

การวิเคราะหพ้ืนท่ี main peak ระหวางนักวิเคราะห

ท้ัง 2 คน โดยใชสถติิ Independent-Sample T Test 

พบวา ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญที่ระดับ

ความเชือ่มัน่ 95% (p=0.24) 

 การทดสอบความแมน ผลวิเคราะห %

recovery ที่ไดอยูในชวง 90.00-110.00 เปนไป

ตามเกณฑที่กําหนด (ดังตารางที่ 1)

ตารางที ่1 คา %recovery จากการทดสอบความแมน
ในยาตนแบบอะดาลิมแูมบ (Adalimumab originator)

 ขีดจํากัดของการตรวจพบ และขีดจํากัด

ของการวัดเชิงปริมาณ ผลการทดสอบที่ได พบวา 

ความเขมขนของยาตนแบบอะดาลิมูแมบที่นอยที่สุด

ที่ยังคงปรากฏ main peak และใหคา S/N รบกวน

ใกลเคียง 3  คือ 0.70 mg/ml (S/N เทากับ 3.04 

Spiked 1.00
mg/ml

1

2

3

Mean

Overall Mean

100.28

100.24

99.03

99.85

Spiked 2.00
mg/ml

97.73

98.93

99.52

98.73

99.33

Spiked 4.00
mg/ml

98.47

100.05

99.70

99.41
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รปูที ่4 คาเฉลีย่มาตรฐานระหวางความเขมขนของยาตนแบบอะดาลมิแูมบ ที ่1.00 – 10.00 mg/ml 

จาํแนกตาม acidic peaks,  main peak และ basic peaks 

โดยมี %RSD เทากับ 0.50) และความเขมขน

ของยาตนแบบอะดาลมูิแมบ ท่ีใหคา S/N ใกลเคียง 

10 คือ 2.50 mg/ml (S/N เทากับ 10.26 โดยมี 

%RSD เทากับ 2.22) และยืนยันคา LOQ ที่ได 

โดยทําการวิเคราะหความเที่ยง จํานวน 9 ซํ้า 

ในวนัเดยีวกนั และคํานวณคา %RSD ของคาเฉลีย่

พื้นที่ acidic peaks, main peak และ basic 

peaks เทากับ 4.67, 0.44 และ 3.48 ตามลําดับ

ซึง่ผานเกณฑทีก่าํหนด และคาํนวณคาความถกูตอง

 

ของคา LOQ   มีคา %recovery เทากับ 97.85 

ซึ่งอยูในเกณฑการยอมรับ 90.00-110.00  

 การทดสอบความเปนเสนตรง กราฟ

มาตรฐานระหวางความเขมขนของยาตนแบบ

อะดาลิมูแมบ ที่ 1.00 – 10.00 mg/ml และ

คาเฉลี่ยพื้นที่ acidic peaks, main peak และ 

basic peaks ผลการศกึษาแสดงเปนกราฟเสนตรง 

(ดงัรปูที ่4) และมคีาสมัประสิทธิก์ารตัดสนิใจ 

(R2) ใกลเคียง 1

 การทดสอบความคงทนของวิธี เมื่อ

เปลีย่นแปลงอณุหภมิูของคอลมันและเปลีย่นแปลง

ระยะเวลาในการเกบ็รกัษาเฟสเคลือ่นที ่A และ B 

ในการวเิคราะหยาตนแบบและยาชวีวตัถคุลายคลงึ

อะดาลิมูแมบยี่หอ A คาเฉลี่ยพื้นที่ main peak 

ที่ได แสดงดังตารางที่ 2 เมื่อนําคาเฉลี่ยพื้นที่ 

main peak ที่ไดจากการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ

ของคอลมันในยาตนแบบ และยาชีววตัถคุลายคลงึ

อะดาลิมูแมบยี่หอ A ไปคํานวณเปรียบเทียบ

ผลการวิเคราะห พบวา มีคาแตกตางกันอยาง

มีนัยสําคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p = 0.01 

และ p = 0.01 ตามลําดับ) และเม่ือเปรียบเทียบ

ผลวิเคราะหคาเฉลี่ยพื้นที่ main peak เมื่อมี

การเปลี่ยนแปลงระยะเวลาในการเก็บรักษาเฟส

เคล่ือนท่ี A และ B ในยาตนแบบและยาชีววัตถุ

คลายคลึงอะดาลิมูแมบ ยี่หอ A พบวา มีคา

ไมแตกตางกนัอยางมนียัสาํคญัทีร่ะดับความเชือ่ม่ัน 

95% (p = 0.10 และ p=0.06 ตามลําดับ)
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ตารางที ่2 คาเฉล่ียพืน้ที ่main peak ในยาตนแบบและยาชวีวัตถคุลายคลึงอะดาลมิแูมบ ยีห่อ A

สภาวะที่มีการ

เปลี่ยนแปลง

อุณหภูมิของคอลัมน

ระยะเวลา

การเก็บรักษาเฟสเคลื่อนที่ 

A และ B

ตัวอยาง

ยาตนแบบ 

ยาชีววัตถุคลายคลึง    

ยี่หอ A

ยาตนแบบ

ยาชีววัตถุคลายคลึง

ยี่หอ A

คาเฉลี่ยพื้นที่

main peak

2984798.00

2923891.44

2953999.33

3867701.44

3736056.89

3784452.56

2923891.44

2976881.67

2962966.22

3736056.89

3744770.11

3732058.11

%RSD

0.32

0.39

0.81

0.88

0.17

1.16

0.39

0.74

1.22

0.17

0.15

0.08

เปรียบเทียบ

ความแตกตาง

p = 0.01

p = 0.01

p = 0.10

p = 0.06

20°C

30°C

40°C

20°C

30°C

40°C

1 สัปดาห

2 สัปดาห

4 สัปดาห

1 สัปดาห

2 สัปดาห

4 สัปดาห

อภิปรายผล
 วิธีโครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ 

(IEC) เปนเทคนคิทีใ่ชในการแยกโปรตนีโดยอาศยั

คุณสมบัติของประจุที่แตกตางกันตามคา pI โดย

เฟสอยูกบัที ่(stationary phase) มคีวามสามารถ

ในการแลกเปลีย่นประจ ุซึง่แบงออกเปน 2 ประเภท 

คือ ชนดิแลกเปลีย่นแคทไอออน (cation exchange) 

และแอนไอออน (anion exchange) ซึ่งหลัก

ในการเลอืกชนดิของเฟสอยูกับท่ีข้ึนอยูกับคุณสมบตัิ

ของสารตัวอยางเปนประจุบวกหรือลบตามคา pI 

ของสารชนิดนั้น ๆ ซึ่งในการศึกษานี้เลือกใช

โครมาโทกราฟชนดิแลกเปลีย่นแคทไอออน (cation 

exchange) เน่ืองจากตัวอยางยาอะดาลิมูแมบ

มีคา pI เทากบั 8.7024 มคีวามเปนเบส มโีมเลกลุ

เปนประจุบวก สามารถแลกเปลี่ยนประจุกับเฟส

อยูกับที่ ซึ่งภายในคอลัมนเปนสารที่มีประจุลบได 

 

ซึง่ในปจจบุนัการวิเคราะหหาลกัษณะของ charge 

isoforms ของยาอะดาลิมูแมบ โดยเทคนิค

โครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ ยังไมไดมี

กาํหนดเปนวธิมีาตรฐานในตํารายาสากล การศกึษา

นีจ้งึไดพฒันาหาสภาวะทีเ่หมาะสม โดยใชเทคนคิ

การแยกประจุของโปรตีนตามคา pH โดยใชสาร

ละลายเฟสเคลื่อนท่ีเปน phosphate buffer 

ท่ีมีการปรับคา pH ใหสามารถวิเคราะห charge 

variants ของยาได ซึ่งสอดคลองกับงานวิจัยของ 

Bandyopadhyay และคณะ ในป ค.ศ. 2014 

ไดศกึษาลกัษณะทางเคม-ีฟสกิสและการออกฤทธิ์

ในยาชีววัตถุคลายคลึงอะดาลิมูแมบ ZRC-3197 

โดยใชสารละลายเฟสเคล่ือนที่เปน phosphate 

buffer เชนเดียวกัน24 เมือ่ไดสภาวะทีเ่หมาะสมแลว 

ทาํการตรวจสอบความถกูตองของวิธตีาม ICH Q2(R1) 
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guideline21 การศึกษาความจําเพาะของวธีิครัง้นี้

แสดงใหเห็นวายาชีววัตถุคลายคลึงยี่หอ A ใหผล 

chromatographic profile ไปในทิศทางเดียวกับ

ยาตนแบบ ไมมกีารรบกวนจากสารอืน่ๆ ในตวัอยาง 

(formulation buffer) รวมทั้งไมปรากฏ peak 

ที่ RT เดียวกันกับตัวอยางชีววัตถุคลายคลึงชนิด

ทราสทซูแูมบ เมือ่วเิคราะหยาตนแบบและยาชวีวตัถุ

คลายคลึงยี่หอ A ในภาวะ stress condition 

พบลักษณะโครมาโทแกรมที่แตกตางไปจาก

โครมาโทแกรมปกติ แสดงใหเห็นวาวิธีนี้มีความ

จาํเพาะในการวเิคราะหตวัอยาง ผลการวเิคราะห

เมือ่ทดสอบยาตนแบบและยาชวีวตัถคุลายคลึงยีห่อ A 

จํานวน 9 ซํ้าในวันเดียวกัน พรอมทั้งทดสอบ

ตางวัน และตางนักวิเคราะห ใหผลวิเคราะหอยู

ในเกณฑทีก่าํหนดและไมมีความแตกตางกนัระหวาง

นกัวเิคราะห แสดงวาวธินีีม้คีวามเทีย่งสงู การตรวจ

สอบความเปนเสนตรงของวิธีโดยการสรางกราฟ

มาตรฐานระหวางพืน้ท่ีของ acidic peaks, main 

peak และ basic peaks และความเขมขนของยา

ตนแบบ แสดงใหเห็นวาเปนวิธีที่มีความเปนเสน

ตรงในชวงความเขมขนของยาตนแบบ 1.00-10.00 

mg/ml มคีา R2 ใกลเคยีง 1 การทดสอบความแมน

ของวธิ ีพบวา %recovery ทีไ่ดอยูในชวง 90.00-

110.00 เปนไปตามเกณฑท่ีกาํหนด สาํหรบัคา LOD 

และ LOQ ทีม่คีวามเทีย่งและความแมนในยาตนแบบ 

มีคาเทากับ 0.70 และ 2.50 mg/ml

 นอกจากน้ีมีการเปลีย่นแปลงสภาวะตาง ๆ  

ทีอ่าจจะสงผลตอการวเิคราะห เชน การเปลีย่นแปลง 

pH ของสารละลายเฟสเคลือ่นที ่และการเปลีย่นแปลง

อุณหภูมิของคอลัมน25 ทําใหไมสามารถใชวิธีนี้

ในการวิเคราะห charge variants ของยาอะดาลิ

มูแมบได ดังนั้นจึงตองมีการควบคุมสภาวะที่ใช

ในการวิเคราะหใหดี โดยในการศึกษานี้พบวา

วธิยีงัมคีวามคงทนในการวเิคราะหใหผลการทดสอบ

ท่ีนาเช่ือถือแมจะมีการเปล่ียนแปลงระยะเวลา

ในการเก็บรักษาเฟสเคลื่อนที่ A และ B พบวา 

สามารถเกบ็ไดนานถงึ 4 สัปดาห โดยผลการวเิคราะห

ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เนื่องจาก

มีการเก็บรักษาสารละลายเฟสเคลื่อนที่ที่อุณหภูมิ 

25 oC ซึ่งสงผลนอยตอการเปล่ียนแปลงคา pH 

ของสารลายเฟสเคลื่อนที่ สอดคลองกับทฤษฎี

ที่ระบุวาการเปลี่ยนแปลงคา pH จะลดลงเม่ือ

อุณหภูมิสูงขึ้น26 นอกจากน้ีเม่ือทําการศึกษา

การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิของคอลัมน พบวา 

ผลวิเคราะหมีคาแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ แสดงวาการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิของ

คอลัมนมีผลตอการวิเคราะห เนื่องจากสงผลตอ

ความสามารถในการแยกสาร (peak capacity or 

resolution)27 ดงันัน้ตองมีการควบคมุอุณหภมูติาม 

chromatographic condition ท่ีกําหนดไว คือ 

30 oC เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงอุณหภูมิสงผล

ตอการแยกของตัวอยาง อยางไรกต็าม ผลการศึกษา

นี้ขัดแยงกับงานวิจัยของ Rea และคณะ ในป 

ค.ศ. 2011 ที่ศึกษาความคงทนของวิธีวิเคราะห  

charge variants ในยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี 

เมือ่มกีารเปลีย่นแปลงอณุหภมูขิองคอลมัน จากเดมิ 
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30 oC เปนอุณหภมู ิ28 และ 32 oC พบวา ใหผล

การศึกษาไมแตกตางกนัอยางมนียัสําคญัทางสถิติ25 

ทั้งนี้ ในการศึกษาตอไปควรทําการเปลี่ยนแปลง

อุณหภูมิที่แตกตางกันไมเกิน 5 oC เพ่ือทดสอบ

ความคงทนของวิธีวิเคราะห 

 เนือ่งจากในการศกึษานีม้กีารเลอืกใชชนดิ

ของคอลัมนในการวิเคราะหเพียงยี่หอเดียว ซึ่ง

ในอนาคตอาจมีการศึกษาเพิ่มเติมในการเลือกใช

คอลัมนยี่หออื่น เพื่อสามารถนํามาใชทดแทนได

ในกรณีทีบ่รษิทัทีจ่ดัจาํหนายคอลมัน เกิดการขนสง

ลาชา หรอืหยดุการผลิตในอนาคต เพือ่จะไดมีคอลมัน

หลากหลายยีห่อ ทีส่ามารถนาํมาใชทดแทนในการ

วเิคราะห charge variants โดยวธิโีครมาโทกราฟ

แบบแลกเปลี่ยนประจุไดในอนาคต

สรุปผล
 จากผลการตรวจสอบความถูกตองทัง้หมด

แสดงใหเหน็วาวิธวีเิคราะห charge variants ของ

ยาอะดาลมิแูมบโดยวธิโีครมาโทกราฟแบบแลกเปลีย่น

ประจ ุเปนวิธีทีม่คีวามจําเพาะ ความแมน ความเท่ียง 

และมีความคงทน มีความนาเชื่อถือ เหมาะสม

สาํหรบันาํมาใชเปนวธิมีาตรฐานทางหองปฏบิตักิาร 

เพือ่ประกอบการขึน้ทะเบยีนและควบคมุคณุภาพ

ยาอะดาลิมูแมบที่จําหนายในประเทศไทยได

ขอเสนอแนะ 
 1. ควรใชการตรวจสอบความถกูตองของ

วธิวีเิคราะห Charge Variants ในยาอะดาลมูิแมบ

ดวยวิธีโครมาโทกราฟแบบแลกเปลี่ยนประจุ 

เปนทางเลือกหน่ึงที่ใชเปนวิธีมาตรฐานทางหอง

ปฏิบัติการประกอบการข้ึนทะเบียนและควบคุม

คุณภาพยาในประเทศไทย

 2. การศกึษาครัง้ตอไปควรเพิม่การเลอืกใช

คอลัมนยี่หออื่น เพื่อใหสามารถนํามาใชทดแทน

กรณีท่ีบริษัทที่จัดจําหนายคอลัมนเกิดการขนสง

ลาชาหรือหยุดการผลิต
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           Abstract

Background: Pork is an important meat ingredient because most people consume it. 

Consumers prefer to buy pork with a red colour since they believed that the pork is fresh. 

This caused some groups of pig farmers to inject Ractopamine or beta-agonist to pigs 

which it was a prohibited substance used in animal feed. Whether the human body is 

exposed to these red meat accelerator chemicals, it can cause health problems. Hence, 

this study aimed to assess the level of knowledge and attitude regarding buy safety pork 

among consumers. 
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Objectives: To assess knowledge and attitude towards buying safe pork and to study 

factors that influence consumers’ attitudes.

Methods: This study was a survey research. Data were collecting with the Google Form 

online questionnaire during October-November 2022. Sample group aged between 18 

and 60 years old who lived in Bangkok, Thailand, and accessed the internet. The number 

of samples was set at 345 with a 95% confidence level; a total of 710 samples were 

collected. The data was analysed using descriptive statistics including frequency, mean, 

percentage, and standard deviation, as well as inferential statistic by multiple regression 

analysis. 

Result: In the 710 respondents, a majority were female (59.0%), aged 40–49 years old 

(38.3%), were full-time employees (36.2%), had a monthly household income of more 

than 35,000 baht (49.9%), had a family of 4-6 people (51.5%), and had a family of 4-6 

people (50.4%). Sources that bought pork found that most of them buy pork at super

markets. 52.3% of the most frequently purchased pork was red meat 20.7%. When 

studying the knowledge score on buying safe pork, it was found to be in the middle 

level, averaging 3.80 out of 5. The top two most correct questions were knowledge about 

buying safe fresh pork and being aware of contaminants that may accompany pork, with 

91.97% and 81.27% answered correctly, respectively. But the least correctly answered 

question is red meat accelerators and their health hazards. 66.62%. The next issue was 

that the study of attitudes towards buying safe pork found that the average intermediate 

level was 18.62 units in total of 25. The subjects paid more attention to the characteristics 

of the pork, such as flexibility and no bruising, than the colour of fresh pork. Statistically 

significant factors that predict attitudes towards safe pork selection are monthly family 

income and the number of times to buy fresh pork per week, with a p-value of <0.05.
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Conclusion: The subjects living in Bangkok had knowledge and attitudes towards 

buying pork at an intermediate level. Knowledge of red meat accelerators and health 

hazards was still unknown, including factors such as monthly family income and where 

to buy pork most often. Therefore, public relations should be done to educate more 

people and promote safe buying.

Keywords: knowledge, attitude, safety pork, beta-agonist, consumers

            บทคัดยอ
ความสําคัญ:  เน้ือหมูเปนวัตถุดิบอาหารเนื้อสัตวที่สําคัญ เพราะประชาชนสวนใหญนิยมบริโภคเน้ือหมู  

ผูบริโภคตองการนิยมเลือกซื้อเนื้อสัน มีสีแดง เพราะทําใหรูสึกวาเนื้อหมูสวย และสด ทําใหผูเลี้ยงหมู

บางกลุมไดมีการฉีดสารแรคโตพามีน (สารเรงเนื้อแดง) ในหมูที่เลี้ยงไว หากรางกายไดรับสารเรงเนื้อแดง

อาจกอใหเกิดปญหาตอสขุภาพได งานวิจัยน้ีศกึษาระดับความรู และทศันคติในการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยั

ของผูบริโภค  

วัตถุประสงค:  เพื่อวัดความรูและทัศนคติในการเลือกซื้อเนื้อหมู และศึกษาปจจัยที่สงผลตอทัศนคติ

ในการเลือกซื้อเนื้อหมู

วธิกีารศกึษา:  การศกึษาครัง้นีเ้ปนการศกึษาวจิยัเชงิสาํรวจ เกบ็ขอมลูดวยแบบสอบถามออนไลน Google 

Form ในชวงเดอืนตุลาคม - พฤศจิกายน พ.ศ. 2565 เลือกกลุมตัวอยางโดยสุมแบบบงัเอญิ (accidental 

sampling) จากตัวอยางอายุระหวาง 18-60 ป ที่อาศัยอยูในกรุงเทพมหานครที่เขาถึงอินเทอรเน็ตได 

กําหนดจํานวนตัวอยางที่ 345 ตัวอยางท่ีระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 สามารถเก็บตัวอยางไดทั้งสิ้น 

710 ตัวอยาง วิเคราะหขอมูลดวยสถิติเชิงพรรณนา ความถี่ รอยละ คาเฉล่ีย สวนเบี่ยงเบนมาตฐาน 

และสถิติเชิงอนุมาน สมการถดถอยพหุคูณ

ผลการศึกษา:  จากผูตอบแบบสอบถามจาํนวน 710 คน คณุลักษณะของตวัอยางสวนใหญเปนเพศหญงิ 

รอยละ 59.0 อาย ุ40-49 ป รอยละ 38.3 ประกอบอาชพีพนกังานประจาํ รอยละ 36.2 สถานภาพสมรส 

รอยละ 49.9 มรีายไดครอบครวัตอเดอืนมากกวา 35,000 บาท รอยละ 51.5 ขนาดของครอบครวั 4-6 คน 

รอยละ 50.4 สาํหรบัแหลงทีซ่ือ้เนือ้หมพูบวา สวนใหญเลอืกซ้ือเนือ้หมูทีซู่เปอรมารเก็ต รอยละ 52.3 สวน

ของเน้ือหมูที่เลือกซื้อบอยสุดคือเนื้อแดง รอยละ 20.7 เม่ือศึกษาถึงคะแนนความรูเกี่ยวกับการเลือกซื้อ



71วารสารอาหารและยา ปที่ 30 ฉบับที่ 2: พฤษภาคม - สิงหาคม 2566

เนือ้หมปูลอดภยัพบวาอยูในระดบักลาง เฉลีย่ 3.80 จากคะแนนเตม็ 5 สวนขอคาํถามทีต่อบถกูมากทีส่ดุ 

2 อันดบัแรกคอืความรูเกีย่วกบัการซือ้เนือ้หมูสดปลอดภยั และตระหนกัถึงสารปนเปอนท่ีอาจมากบัเนือ้หม ู

โดยตอบถูกรอยละ 91.97 และ 81.27 ตามลําดับ แตคําถามที่ตอบถูกตองนอยที่สุดคือสารเรงเนื้อแดง

กบัอนัตรายตอสขุภาพ รอยละ 66.62 ประเดน็ตอมาคอืการศกึษาทัศนคติตอการเลอืกซ้ือเนือ้หมปูลอดภัย 

พบวาอยูในระดับกลางเฉลี่ย 18.62 หนวย จากคะแนนเต็ม 25 โดยผูกลุมตัวอยางใหความสําคัญกับ

คุณลักษณะของเนื้อหมู เชน มีความยืดหยุน ไมมีรอยช้ํา หรือจ้ํามากกวาสีของเน้ือหมูสด สวนปจจัยท่ีมี

อาํนาจทาํนายทศันคตติอการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยัอยางมนียัสาํคัญทางสถติ คอื รายไดครอบครวัตอเดือน 

และจํานวนครั้งในการซื้อเนื้อหมูสดตอสัปดาห ที่ p-value <0.05)

สรปุผล: กลุมตวัอยางทีอ่าศยัในกรงุเทพมหานครมีความรูและทศันคตใินการเลอืกซือ้เนือ้หมใูนระดบักลาง 

ความรูเก่ียวกับสารเรงเนื้อแดงกับอันตรายตอสุขภาพยังมีจํานวนตัวอยางที่ไมรู สวนปจจัยดานรายได

ครอบครัวตอเดือน และสถานที่เลือกซ้ือเนื้อหมูบอยสุด สงผลตอทัศนคติการเลือกซ้ือเนื้อหมูปลอดภัย 

ดังนั้น ควรประชาสัมพันธใหความรูประชาชนใหมากขึ้นเพื่อสงเสริมการเลือกซื้อปลอดภัยที่ถูกตองตอไป

คําสําคัญ: ความรู ทัศนคติ เนื้อหมูปลอดภัย สารเรงเนื้อแดง ผูบริโภค

บทนํา
 เนือ้หมเูปนหนึง่ในวัตถดุบิอาหาร เนือ่งจาก

มีรสชาติดี และมีคุณคาทางโภชนาการ เนื้อหมู

เปนสินคาอาหารสาํคญัมกีารบรโิภคทัง้ในประเทศ 

และสงออกจําหนายตางประเทศ โดยในป พ.ศ. 2565 

มีปริมาณการบริโภคเนื้อหมู 1.15 ลานตัน ซึ่ง

รอยละ 99 เปนสุกรที่ผลิตไดภายในประเทศ และ

มีการนําเขาผลิตภัณฑเน้ือหมูจากตางประเทศ

ปริมาณ 267 ตัน1  ผลิตภัณฑเน้ือหมูมีทั้งที่เปน

เนื้อสด เนื้อแชแข็ง และเนื้อที่แปรรูปแลว เชน 

เนื้อกระปอง แฮม เบคอน และไสกรอก เปนตน 

สําหรับประเทศไทยเน้ือหมูเปนวัตถุดิบอาหาร

เนื้อสัตวที่สําคัญ  เพราะประชาชนสวนใหญนิยม

บริโภคเนื้อหม2ู จึงทําใหเนื้อหมูเปนที่ตองการของ

ตลาดอยางมาก ผูบริโภคตองการนิยมเลือกซื้อ

เนื้อสัน มีสีแดง เพราะทําใหรูสึกวา เนื้อหมูสวย 

และสด ทําใหผูเลี้ยงหมูบางกลุมไดมีการฉีดสาร

แรคโตพามนีหรอืสารเรงเนือ้แดง (Ractopamine) 

ในหมท่ีูเลีย้งไว เนือ่งจากหมท่ีูไดรบัสารเรงเนือ้แดง

จะมน้ํีาหนกัตัวเพิม่ขึน้โดยใชอาหารนอยลง ตัวอยาง

เชน หมูที่ไดรับแรคโตพามีนจะมีนํ้าหนักเพิ่มข้ึน

จาก 60 kg เปน 100 kg ไดเร็วกวาปกติ 4 วัน 

ในขณะทีใ่หอาหารนอยลง 18.5 kg และมนีํา้หนกั

กลามเน้ือเพิ่มข้ึนประมาณ 3 kg นี่เปนแรงจูงใจ

อยางดีใหผูเลี้ยงหมูใชสารเรงเนื้อแดงเพ่ือเพิ่ม

ผลผลิต ลดตนทุนการเลี้ยง และผลิตเนื้อหมูใหตรง

กับความนิยมของผูบริโภค3-4

 สารเรงเนือ้แดง เปนสารสงัเคราะหในกลุม

เบตาอะโกนสิต (Beta-agonist) มดีวยกันหลายชนดิ 
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เชน เคลนบูเทอรอล (Clenbuterol) ซลิปาเทอรอล 

(Zilpaterol) และแรคโตพามนี เปนตน สารในกลุมนี้

มฤีทธิส์งเสรมิการเปล่ียนไขมนัเปนกลามเนือ้ และ

ลดการสะสมไขมันในเนื้อเยื่อ จึงถูกนํามาใชผสม

ในอาหารสัตวท่ีใชเล้ียงวัว ไกงวง และหม ูเพ่ือเพิม่

ปรมิาณเนือ้แดงและลดไขมนัลง ตอบโจทยความนยิม

ของผูบรโิภคทีร่กัสุขภาพทีไ่มตองการบรโิภคเนือ้สัตว

ติดไขมัน และความนิยมบริโภคเนื้อหมูสีแดงสวย3 

แตการบรโิภคเนือ้สัตวทีมี่สารเรงเน้ือแดงตกคางอยู 

มีผลตอการทํางานของระบบประสาทที่ควบคุม

การทํางานของกลามเนื้อหัวใจ กลามเนื้อเรียบ

ของหลอดเลือด หลอดลม และ กระเพาะปสสาวะ 

เปนตน อาจมีอาการมือสั่น กลามเนื้อกระตุก 

ปวดศีรษะ หัวใจเตนเร็วผิดปกติ กระวนกระวาย 

วงิเวยีนศรีษะ บางรายมีอาการเปนลม นอนไมหลบั 

คลื่นไส อาเจียน มีอาการทางจิตประสาท และ

เปนอันตรายมากสําหรับหญิงมีครรภและผูที่เปน

โรคหัวใจ ความดันโลหิตสูง เบาหวาน และโรค

ไฮเปอรไทรอยด5 ในตางประเทศเคยมกีารรายงาน

พบผูปวยไดรับพิษจากการบริโภคเนื้อสัตวที่มีสาร

เรงเน้ือแดงปนเปอนจนทําใหเกิดอาการเจ็บปวย

ทางรางกายหลายตอหลายคร้ัง ครั้งแรกที่มีการ

รายงานเกดิขึน้ในยโุรปชวงป ค.ศ. 1990 พบผูไดรบั

พิษมีอาการกลามเนื้อสั่น ใจสั่น หัวใจเตนผิดปกติ 

ปวดศรีษะ อาเจยีน มไีข ตอมามรีายงานพบผูปวย

มอีาการลักษณะเดยีวกนัจากการไดรบัพษิในอกีหลาย

ประเทศทัง้ในยโุรปและเอเชยีตอเนือ่งมาอกีหลายป 

โดยสารท่ีคาดวากอใหเกิดพิษคือเคลนบูเทอรอล

ซ่ึงออกฤทธิร์ะยะยาว ตกคางอยูในอาหารไดนานกวา

สารเรงเนื้อแดงชิ้นอื่น ๆ ทําใหเกิดอาการพิษแบบ

เฉียบพลัน แมพิษจากเคลนบูเทอรอลจะไมสงผล

รายแรงถึงชีวิต แตหากไดรับในปริมาณที่สูงกวา

การใชรกัษาทางการแพทยก็อาจทําใหเกิดอนัตราย

พ.ศ. 2546 เรือ่ง มาตรฐานอาหารทีม่กีารปนเปอน

สารเคมีกลุมบีตา-อะโกนิสต กําหนดใหอาหาร

ทุกชนิดมีมาตรฐานโดยตรวจไมพบการปนเปอน

สารเคมีกลุมบีตา-อะโกนิสต และเกลือของสาร

กลุมน้ี รวมถงึสารในกระบวนการสรางและสลายหรอื 

เมแทบอไลต (Metabolite) ของสารดงักลาวดวย 

การตรวจวเิคราะหการปนเปอนสารเคมีตามวรรคหนึง่ 

ใหเปนไปตามหลกัเกณฑ เงือ่นไขและวธิกีารตรวจ

วิเคราะหทางวิชาการที่สํานักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาประกาศ โดยความเห็นชอบของ

คณะกรรมการอาหารและยา ซึ่งมีความผิดตาม

พระราชบัญญัติควบคุมคุณภาพอาหารสัตว พ.ศ. 

2525 มาตรา 6 (5), 576

 มีการตรวจพบสารเรงเน้ือแดงในเน้ือหมู

ทีน่าํมาจาํหนายใหแกผูบรโิภค4,7-8 ทาํใหประชาชน

ตองเส่ียงกับการไดรับสารเรงเนื้อแดง และสาร

ปนเปอนอืน่ ๆ จากปญหาดงักลาว ผูวจิยัจงึศกึษา

ความรู และทัศนคติตอการเลอืกซือ้เน้ือหมูปลอดภัย 

โดยใชทฤษฎี ความรู ทัศนคติ และการปฏิบัติ 

(KAP model) ที่ใหความสําคัญกับตัวแปร 3 ตัว 

คือ ความรู (knowledge) ทัศนคติ (attitude) 

และการยอมรับปฏิบัติ (practice) ของผูรับสาร

อนัมผีลกระทบตอพฤตกิรรมจากการรบัสารนัน้ ๆ 

การเปลี่ยนแปลงนี้จะเกิดขึ้นในลักษณะตอเนื่อง 

กลาวคอื เมือ่ผูรับสารไดรับสารจะทําใหเกดิความรู 

เมื่อเกิดความรูจะสงผลตอทัศนคติ และสงผลตอ

การปฏิบัติ 

 ในการศึกษาครั้งนี้ มีวัตถุประสงคเพื่อ

วัดความรู และทัศนคติ ในการเลือกซ้ือเน้ือหมู

ปลอดภัย และศึกษาปจจัยที่สงผลตอทัศนคติ

ในการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย ของประชาชน

อายุ 18-60 ป ที่อาศัยอยูในกรุงเทพมหานคร 

เนื่องจากกลุมอายุนี้เปนกลุมที่สามารถดูแลตัวเอง
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เร่ืองอาหารการกนิ และเนือ่งจากกรงุเทพมหานคร

เปนเมอืงหลวงของประเทศไทย และเปนพืน้ทีท่ีม่ี

ประชากรอาศยัอยูมากทีส่ดุของประเทศ เนือ่งจาก

มผีูท่ีอาศยัอยูมากจงึมคีวามตองการบรโิภคอาหาร

ในปรมิาณมากเม่ือเทียบกบัจงัหวดัอืน่ ๆ ในประเทศ

ไทย จงึทาํใหมวีตัถดุบิอาหารตาง ๆ รวมทัง้ เนือ้สตัว 

จากตางพื้นที่เขามาจําหนายสําหรับผูบริโภค

ในกรุงเทพมหานครเปนจํานวนมาก และผลการ

ศึกษาครั้งนี้เปนขอมูลในการเสริมสรางพฤติกรรม

การเลือกซ้ือเนื้อหมูปลอดภัยอยางถูกตอง เพื่อ

หลีกเลี่ยงปญหาสุขภาพที่อาจตามมาเน่ืองจาก

การบริโภคเนื้อหมูไมปลอดภัย

วัตถุประสงค
 1. เพื่อศึกษาความรูและทัศนคติในการ

เลือกซื้อเนื้อหมู

 2. เพื่อศึกษาปจจัยที่สงผลตอทัศนคติ

ในการเลือกซ้ือเนื้อหมู

ระเบียบวิธีการวิจัย
วิธีวิจัย

 การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาวิจัยเชิง

สํารวจ (survey research) ระหวาง 1 พฤศจิกายน-

25 ธันวาคม พ.ศ. 2565 

กลุมตัวอยาง

 เปนกลุมตัวอยางประชาชนที่อาศัยอยู

ในกรงุเทพมหานคร อายรุะหวาง 18-60 ป ทีส่ามารถ

เขาถึงอินเทอรเน็ตได โดยสุมตัวอยางแบบบังเอิญ 

(accidental sampling) คํานวณจํานวนตัวอยาง

ซึง่ไมทราบจาํนวนประชากร (infinite population) 

ดวยสูตรของ Cochran9 ที่ระดับความเชื่อมั่น

รอยละ 95 ไดขนาดกลุมตัวอยางจํานวน 345.744 

ตัวอยาง โดยไดเก็บตัวอยางท้ังส้ินจํานวน 710 

ตัวอยาง

เครื่องมือที่ใช

 แบบสอบถามออนไลนกเูก้ิลฟอรม (Google 

form) ทีต่รวจสอบโดยผูเชีย่วชาญดานวทิยาศาสตร

อาหาร 3 ทาน และทดสอบกับตัวอยางจํานวน 

10 ตัวอยาง มีคา IOC เทากับ 0.8 แบบสอบ

ประกอบดวย 3 สวน ดังนี้

 สวนท่ี 1 ขอมูลสวนบคุคล ไดแก เพศ อายุ 

อาชีพ สถานภาพสมรส รายได จํานวนสมาชิก

ในครอบครวั สถานท่ีเลอืกซือ้เนือ้หม ูและสวนของ

เนื้อหมูที่ซื้อ 

 สวนที่ 2 ระดับความรูความเขาใจเกี่ยวกับ

การเลือกซื้อเน้ือหมู มี 5 ขอ ครอบคลุมหัวขอ

เก่ียวกับสารเคมีปนเปอนในเน้ือหมู อันตรายจาก

การไดรับสารเคมีปนเปอนจากการบริโภค และ

การเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย โดยลักษณะคําถาม 

มี 3 ตัวเลือก โดยมีขอที่ถูกตองเพียง 1 ขอ โดย

คะแนนที่ตอบจะถูกนํามารวมกัน 

 สวนที ่3 ทศันคตทิีถ่กูตองตอการเลอืกซือ้

เนือ้หมปูลอดภยั มทีัง้หมด 5 ขอ ครอบคลมุประเดน็

เกี่ยวกับทัศนคติตอคุณลักษณะของเนื้อหมู และ

ตรารับรองคุณภาพสินคา ลักษณะคําถามเปน

ตัวเลือกแบบ มาตรวัดแสดงความคิดเห็น (Likert 
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scale) 5 ระดับ คือ 5 เห็นดวยที่สุด 4 เห็นดวย 

3 เฉยๆ 2 ไมเห็นดวย และ 1 ไมเห็นดวยที่สุด

การรวบรวมขอมูล

 สงแบบสอบถาม Google form ผานกลุม

สื่อสังคมออนไลน เชน กลุมไลน Open chat 

กลุมเฟสบุค เชน กลุมตลาดซื้อขายสินคา กลุม

การศึกษา กลุมทองเท่ียว กลุมหางาน กลุมการลงทุน 

กลุมกีฬา ระหวางวันที่ 15-30 ตุลาคม พ.ศ. 2565 

รวม 15 วนั จากนัน้คดัเขาเฉพาะผูตอบแบบสอบถาม

ที่อาศัยในกรุงเทพมหานคร  

การวิเคราะหขอมูล

 1. วเิคราะหขอมูลของผูตอบแบบสอบถาม

ดวยสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) 

ไดแก ความถี่ รอยละ คาเฉลี่ย สวนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน และสถิติเชิงอนุมาน (inferential 

statistics) โดยใชสมการถดถอยเชงิเสน (multiple 

regression analysis) กําหนดนยัสาํคญัทางสถิตท่ีิ 

p-value > 0.05

 2. การแปลผลคะแนนความรูการเลอืกซือ้

เนื้อหมูปลอดภัยจากพิสัยของคะแนนระหวาง 0-5 

คะแนน โดยที่คะแนนตั้งแตรอยละ 80 (4.00-5.00 

คะแนน) ขึ้นไปหมายถึงมีความรูระดับสูง คะแนน

รอยละ 60-79 (3.00-3.99 คะแนน) หมายถึง

ระดับกลาง และตํ่ากวารอยละ 60 (ตํ่ากวา 3.00 

คะแนน) หมายถึงระดับตํ่า 

 3. การแปลผลคะแนนทัศนคตทิีถ่กูตองตอ

การเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยั จากมาตรวดั 5 ระดบั 

ระดับ 5 คือมีทัศนคติที่ถูกตองตอการเลือกซื้อ

เนือ้หมปูลอดภยัสงูสดุ และมีทศันคตถิกูตองตํา่สดุ

คือระดับ 1 คะแนนที่ไดจะถูกนํามารวมกัน พิสัย

ของคะแนนรวมท้ังหมดเทากับ 5-25 คะแนน 

โดยคะแนนตัง้แตรอยละ 80 (20-25 คะแนน) ขึน้ไป 

หมายถงึมทีศันคตทิีถู่กตองตอการเลอืกซือ้เนือ้หมู

ปลอดภัยระดับสูง คะแนนรอยละ 60-79 (15-19 

คะแนน) หมายถึงมทัีศนคติท่ีถูกตองตอการเลอืกซือ้

เนือ้หมปูลอดภยัอยูระดบักลาง และคะแนนต่ํากวา

รอยละ 60 (ต่ํากวา 19 คะแนน) หมายถงึมีทัศนคติ

ทีถ่กูตองตอการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยัอยูระดับตํา่

นิยามศัพท

 หมเูนือ้แดง หมายถงึ หมสูนัในมีลกัษณะ

เปนสีชมพูออน

 ตลาดสด หมายถึง สถานที่ซึ่งปกติจัดไว

ใหผูคาใชเปนท่ีชมุนุมเพ่ือจําหนายสนิคาประเภทสัตว  

เนื้อสัตว ผัก ผลไม หรืออาหารอันมีสภาพเปน

ของสด ประกอบหรือปรุงแลว หรือของเสียงาย 

 ซเูปอรมารเก็ต หมายถงึ รานคาสมยัใหม 

(modern trade) อยูในหางสรรพสินคา หรือ

เปนรานสะดวกซื้อปรับอากาศ

ผลการศึกษา
1. ขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยาง

 จากผูตอบแบบสอบถามจาํนวน 710 คน 

เปนเพศหญงิรอยละ 59.00 สวนใหญอาย ุ40-49 ป 

รอยละ 38.30 อาชีพพนกังานประจาํ รอยละ 36.20 

รองลงมาเปนนกัเรยีนนักศึกษา และเจาของธรุกจิ 

รอยละ 19.00 และ 18.20 สถานภาพแตงงาน 

รอยละ 49.90 มรีายไดตอเดอืนมากกวา 35,000 บาท

รอยละ 51.50 รองลงมาตํ่ากวา 15,000 บาท 

รอยละ 25.40 มีจํานวนสมาชกิในครอบครัว 4-6 คน 

รอยละ 50.40 ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญเลอืกซือ้
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2. ความรูในการเลือกซื้อเน้ือหมูปลอดภัย

 จากการทดสอบระดับความรูความเขาใจ

ในกลุมตวัอยางตอการเลอืกซือ้เนือ้หมเูกีย่วกับความรู

ดานสารเคมปีนเปอนในเนือ้หม ูอนัตรายจากการไดรบั

สารเคมปีนเปอนจากการบรโิภค และการเลอืกซือ้

เน้ือหมปูลอดภัย พบวาสวนใหญมคีวามรูในการเลอืก

ซ้ือเน้ือหมปูลอดภัยอยูระดบัสงู รอยละ 66.48 รองลง

มาเปนระดับกลาง และตํา่ รอยละ 22.97 และ 10.28 

(ดงัตารางท่ี 2)

 เมือ่วเิคราะหความรูเก่ียวกบัการเลอืกซือ้

เนือ้หมปูลอดภยัจําแนกเปนรายขอจาก 5 ขอ พบวา 

2 คําถามที่มีผูตอบถูกมากสุด ไดแก เลือกซ้ือเนื้อ

หมปูลอดภยัทาํไดอยางไรบาง (คาํตอบทีถู่กตองคอื 

ควรเลือกที่มีสีชมพูออนธรรมชาติ ไมแดงเกินไป 

ไมซดีเกนิไป กดแลวเปนรอยบุม) และสารเคมีใดบาง

ทีพ่บวาปนเปอนในเนือ้หมูบอยทีส่ดุและเปนอนัตราย

ตอผูบริโภค (คําตอบที่ถูกตองคือสารเรงเน้ือแดง)

โดยตอบถูกรอยละ 91.97 และ 81.27 ตามลาํดบั 

คําถามทีม่ผีูตอบถกูนอยทีส่ดุคือ สารเรงเนือ้แดง

มอีนัตรายตอสขุภาพอยางไร (คาํตอบทีถ่กูตองคอื 

มีอาการปวดศีรษะ คล่ืนไสอาเจียน หัวใจเตนเร็ว

ผดิปกต ิบางรายมีอาการเปนลม เปนอนัตรายอยางยิง่

ตอหญิงมีครรภและยังเสี่ยงตอการเปนมะเร็งได) 

รอยละ 66.62 (ดงัตารางที ่3)        

ตารางท่ี 1 ขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยาง 

ตัวแปร

เพศ   ชาย

        หญิง

อายุ    <20 ป

      20-29 ป

      30-39 ป

      40-49 ป

      มากกวา 49 ป

อาชีพ พนักงานประจํา

        นักเรียน/นักศึกษา

        เจาของธุรกิจ

        ครู/อาจารย

        แมบาน

        อื่น ๆ

สถานภาพ แตงงาน

             โสด

             หยาราง/ แยกทาง

รายได/เดือน <15,000 บาท

        15,001-25,000 บาท

        25,001-35,000 บาท

                >35,000 บาท

สมาชิกครอบครัว 1-3 คน

                     4-6 คน

                      >6 คน

สถานที่ซื้อบอยที่สุด

   ซูเปอรมารเก็ต

   ตลาดสด

   อื่น ๆ

สวนของเนื้อหมูที่ซื้อบอยที่สุด

   หมูบด

   หมูเนื้อแดง

   สันคอหมู

   หมูสันใน

   หมูสามชั้น

   หมูสันนอก

จํานวน

291

419

125

52

85

272

176

257

135

129

64

58

67

354

323

33

180

97

67

366

284

358

68

371

305

34

161

147

115

109

96

82

710

รอยละ

41.0

59.0

17.6

7.3

12.0

38.3

24.8

36.2

19.0

18.2

9.0

8.2

9.4

49.9

45.5

4.6

25.4

13.7

9.4

51.5

40.0

50.4

9.6

52.3

43.0

4.8

22.7

20.7

16.2

15.4

13.5

11.5

100

ตารางที ่2 ระดบัความรูในการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยั

จํานวน

472

163

73

รอยละ

66.48

22.97

10.28

คะแนน

4.00-5.00

3.00-3.99

< 3.00

ระดับ

สูง

กลาง

ตํ่า

รวม

เนือ้หมสูวนใหญจากซเูปอรมารเกต็ รอยละ 52.30 

และสวนของเนือ้หมท่ีูเลือกซ้ือบอยสดุคอืเน้ือหมูบด 

รอยละ 22.70 (ดังตารางที่ 1)
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ตารางท่ี 3 ขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยาง 

ตัวแปร

1. การเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยทําได

อยางไรบาง

2. สารเคมีที่พบวาปนเปอนในเน้ือหมู

บอยทีสุ่ด เเละเปนอนัตรายตอผูบริโภค

3. หากรับประทานเนื้อหมูมีสารเรง

เนือ้เเดงในปรมิาณสงูจะมีอาการอยางไร

4. สารเรงเนื้อเเดงคืออะไร

5. สารเรงเนื้อเเดงมีเปนอันตรายตอ

สุขภาพอยางไร

จํานวน

653

577

520

478

437

รอยละ

91.97

81.27

73.24

68.32

66.62

ตารางที่ 4 จํานวนและรอยละของกลุมตัวอยางท่ีมี
ทัศนคติท่ีถูกตองในการเลือกซ้ือเนื้อหมูปลอดภัย
ในแตละระดับ (n=710)

 ผลการวเิคราะหทศันคตทิีถ่กูตองตอการเลอืก
ซือ้เนือ้หมปูลอดภยัจาํแนกเปนรายขอ พบวา คําถาม
เกี่ยวกับทัศนคติท่ีถูกตองตอการเลือกซ้ือเนื้อหมู
ปลอดภยัทีม่ผีูเหน็ดวยทีส่ดุจาํนวนมากสดุ คือ เนือ้หมู
ท่ีมีกล่ิน มีรอยช้ํา จํ้าเปนเลือกจุด ๆ เปนเนื้อหมู
ท่ีไมมีคุณภาพ ไมควรซ้ือมาบริโภค รอยละ 73.9
รองลงมา โดยมีคะแนนเฉลี่ย 4.37 เต็ม 5.0 ลําดับ
ถัดมาเปนขอ เนื้อหมูท่ีคุณภาพดี คือเนื้อหมูท่ีมี
ความยดืหยุน กดแลวไมมีรอยบุม เนือ้ไมแข็งจนเกินไป 
รอยละ 45.8 มีคะแนนเฉลี่ย 4.15 สวนทัศนคติ
ที่ถูกตองตอการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยที่มีผูเห็น
ดวยที่สุดจํานวนนอยสุด คือ เนื้อหมูที่มีสีแดงสด 
จะมรีสชาตทิีด่กีวาเนือ้หมูทีม่สีซีดี หรอืสชีมพ ูรอยละ 
18 และเน้ือหมูทีมี่สแีดงคอืเน้ือหมูทีส่ดใหม มีคณุภาพ 
รอยละ 19.6 โดยมคีะแนนเฉลีย่เทากบั 3.23 (ดังตารางที ่5) 

จํานวน

292

337

81

รอยละ

41.13

47.46

11.41

คะแนน

20-25

15-19

< 15

ระดับ

สูง

กลาง

ตํ่า

3. ทศันคตทีิถู่กตองตอการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยั

 ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญมีระดับ

ทัศนคติที่ถูกตองตอการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย

อยูระดับกลาง รอยละ 47.46 รองลงมามีทัศนคติ

ที่ถูกตองตอการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยระดับสูง 

รอยละ 41.13 และมทีศันคตทิีถ่กูตองตอการเลอืก

ซื้อเนื้อหมูปลอดภัยระดับตํ่า 11.41 ตามลําดับ 

(ดังตารางที่ 4)

ตารางที่ 5 จํานวน รอยละ และคาเฉลี่ยของทัศนคติตอการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยจําแนกรายขอ

ทัศนคติตอการเลือกซื้อ

1. เนื้อหมูที่มีสีแดงคือเนื้อหมูที่สดใหม มีคุณภาพ

2. การเลือกซื้อเนื้อหมูที่มีตรารับรองคุณภาพ "Q"

บนบรรจุภัณฑจะไดเนื้อหมูที่มีคุณภาพดี ปราศจาก

สารปนเปอนกวาซื้อที่ตลาดสด

3. เนื้อหมูที่คุณภาพดี คือเนื้อหมูที่มีความยืดหยุน

กดแลวไมมีรอยบุม เนื้อไมแข็งจนเกินไป

4. เนื้อหมูที่มีกลิ่น มีรอยชํ้า จํ้าเปนเลือกจุด ๆ

เปนเนื้อหมูที่ไมมีคุณภาพ ไมควรซื้อมาบริโภค

5. เนื้อหมูที่มีสีแดงสด จะมีรสชาติที่ดีกวาเนื้อหมูที่

มีสีซีด หรือสีชมพู

รวม

จํานวน

710

650

710

710

710

710

เห็นดวย
ที่สุด

19.6

34.8

45.8

73.9

18.0

เห็นดวย

23.7

31.6

31.8

9.0

6.7

เฉย ๆ

32.1

24.9

17.5

6.1

32.3

ไมคอย
เห็นดวย

9.9

3.52

1.6

2.7

12.3

ไมเห็น
ดวย

14.8

5.2

3.4

8.3

20.1

คาเฉลี่ย

3.23

3.87

4.15

4.37

2.99

3.72

SD

1.287

1.091

0.988

1.231

1.357

0.745
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4. ปจจยัทีส่งผลตอทศันคตใินการเลือกซือ้เนือ้หมู

 เมือ่พจิารณาคาสมัประสทิธิถ์ดถอย (Beta) 

จากการวเิคราะหขอมูลทัง้ 9 ตวัแปร พบวา รายได

ครอบครวัตอเดอืน (Beta =0.222, t=4.035, p-value

<0.05) และสถานทีซ่ือ้เนือ้หมบูอยสดุ (Beta =0.79, 

t=2.109, p-value <0.05) เปนปจจัยที่สงผลตอ

ทัศนคติตอการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภัยอยางมนียั

สําคัญทางสถิติ ซึ่งเปนผลเชิงบวก สวน เพศ อายุ 

อาชพี สถานภาพสมรส จาํนวนสมาชกิในครอบครวั 

สวนของเน้ือหมูท่ีซ้ือบอยสุด และความรูเกี่ยวกับ

การเลือกซื้อเน้ือหมูปลอดภัย เปนปจจัยที่ไมมีนัย

สําคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 6

อภิปรายผล 
 จากผูตอบแบบสอบถามจํานวน 710 คน 

สวนใหญมีรายไดครอบครัวตอเดือนมากกวา 

35,000 บาท มีขนาดของครอบครัวที่ 4-6 คน 

ใกลเคียงกับขอมูลสํานักงานสถิติแหงชาติ พ.ศ. 

2564 เฉลีย่ 39,047 บาท10 การศึกษานีเ้กบ็ขอมูล

จากผูทีเ่ขาถงึอนิเทอรเน็ตได ดงัน้ันผูตอบแบบสอบ

ถามมสีมารทโฟนหรอือปุกรณท่ีเขาถงึอนิเทอรเนต็ได 

อาจแสดงใหเห็นระดบัรายไดทีสู่งกวาคาเฉล่ียทัว่ไป 

และแสดงถงึความเปนคนทนัสมยัในเรือ่งเทคโนโลยี

และวิถีในการใชชีวิตที่แตกตางจากผูที่ไมไดใช

อนิเทอรเนต็ ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญรอยละ 

52.3 เลือกซื้อเนื้อหมู

จากซูเปอรมารเก็ต อาจเปนเพราะในกรุงเทพ-

มหานครเปนเมืองที่มีประชากรอาศัยอยูอยาง

หนาแนน มรีานคาปลกีสมยัใหม (modern trade) 

เชน โลตัส บิ๊กซี แมคโคร รวมทั้งซูเปอรมารเก็ต

เติบโตเพิ่มจํานวนกระจายในพื้นท่ีตาง ๆ มากข้ึน

ทกุป11 ทาํใหสะดวกตอการเดินทางไปซือ้เนือ้หมสูด 

ประกอบกับการคาปลกีบางรายขายในราคาท่ีไมได

สงูกวาราคาท่ัวไป4 อาจทําใหผูบรโิภคนยิมเลอืกซือ้

เนื้อหมูจากซูเปอรมารเก็ต ซึ่งสอดคลองกับผล

การศึกษาของสุวิมล ฉัตรานุกูล ที่ระบุวาความ

สะดวกคือปจจัยสําคัญในการเลือกซื้อเนื้อหมู14  

ตารางที่ 6 ปจจัยที่สงผลตอทัศนคติการเลือกซื้อเนื้อหมู

ตัวแปร

เพศ

อายุ

อาชีพ

สถานภาพสมรส

รายไดครอบครัวตอเดือน

จํานวนสมาชิกในครอบครัว

สถานที่ซื้อเนื้อหมูบอยสุด

สวนของเนื้อหมูสดที่ซื้อบอยสุด

ความรูการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย

B

.414

-.710

.206

-.261

.642

.286

.514

-.056

.069

Standard Error

.285

.175

.107

.292

.159

.218

.244

.081

.136

Beta

.055

-.266

.087

-.041

.222

.049

.079

-.026

.019

t

1.453

-4.054

1.930

-.8960

4.035

1.310

2.109

-.6940

.5100

p-Value

.147

.000

.054

.371

.000

.191

.035

.488

.610
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 ทางดานความรูความเขาใจเก่ียวกับ

การเลือกซ้ือเน้ือหมูปลอดภัย พบวา สวนใหญ

มคีะแนนความรูเก่ียวกบัการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยั

ในระดับสูง แตมีทัศนคติที่ถูกตองตอการเลือกซื้อ

เนือ้หมูปลอดภยัทีร่ะดบักลาง ทัง้นีอ้าจเปนเพราะ

ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญเปนเพศหญงิ ประกอบ

กับผลการศึกษาชี้วาเพศหญิงมีคะแนนความรู

เกีย่วกบัการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยัและทศันคติ

ที่ถูกตองตอการเลือกซื้อเน้ือหมูสูงกวาเพศชาย 

และในสงัคมไทยโดยสวนใหญเพศหญงิรบับทบาท

เปนผูดูแลเรื่องอาหารการกินของครอบครัว 

นอกจากนั้นเมื่อพิจารณาถึงตัวแปรอ่ืนไดแก 

กลุมอายุที่พบวาชวงอายุ 40-49 ป อาชีพแมบาน 

ครู/อาจารย และพนักงานบริษัท เปนกลุมที่มี

คะแนนเฉลีย่ความรูและทศันคตเิก่ียวกับการเลือก

ซือ้เน้ือหมปูลอดภยัสงูสดุ อาจเปนเพราะเปนกลุม

ทีด่แูลตนเองและหรอืดแูลครอบครวัในเรือ่งอาหาร 

จําเปนตองศึกษาหาความรูเกี่ยวกับการเลือกซื้อ

อาหารปลอดภัยรวมถงึการเลอืกซ้ือวัตถดุบิอาหาร

ปลอดภัยเพื่อนํามาประกอบอาหาร รวมถึงขนาด

ของครอบครัวที่พบวาครอบครัวที่มีสมาชิก 6 คน

ขึน้ไปมทัีศนคตติอการเลอืกซือ้เนือ้หมปูลอดภยัสงูสดุ 

อาจเปนเพราะครอบครัวใหญนิยมปรุงอาหาร

รบัประทานกันเองภายในครอบครัวเนือ่งจากประหยัด

คาใชจาย และ/หรือสบายใจกวาเนื่องจากสะอาด

และถูกสุขอนามัย  

 การศกึษาครัง้นีพ้บวา ผูตอบแบบสอบถาม

สวนใหญมีความรูเกี่ยวกับการเลือกซื้อเนื้อหมู

ปลอดภยัในระดบักลาง สอดคลองกบัวรพร แฮพฤกษ15 

ท่ีศึกษาความสัมพันธระหวางความรู ทัศนคติ

ดานความปลอดภัยของเนื้อสัตวและพฤติกรรม

การเลอืกซือ้เน้ือจากตลาดสดของผูบรโิภคในจงัหวดั

ราชบรุเีมือ่ พ.ศ. 2556 ทีพ่บวาผูตอบมีระดับความรู

เกีย่วกับการเลอืกซือ้เนือ้สตัวปลอดภยัในระดับกลาง 

ขณะที่มีทัศนคติดานความปลอดภัยของเนื้อสัตว

อยูระดับสูง โดยกลุมตัวอยางไดรับขอมูลขาวสาร

เกี่ยวกับความปลอดภัยของเน้ือสัตวจากสื่อสาร

มวลชล สื่อสิงพิมพ และเจาหนาที่ภาครัฐ แสดง

ใหเห็นวาการไดรับขอมูลขาวสารสงผลโดยตรง

กบัระดบัความรูความเขาใจและทศันคตติออาหาร

ปลอดภัย เชนเดยีวกบัผลการศกึษาปจจยัการรบัรู

และการปฏบิตัดิานการปองกันการปนเปอนสารเค

มีในอาหารสดในอําเภอหนองปรือ จังหวัดชลบุรี 

เมื่อ พ.ศ. 2553 พบวา ปจจัยที่ความสัมพันธ

กบัการปฏบิติัดานการปองกนัการปนเปอนสารเคมี

ในอาหารสด ไดแก การศึกษา รายได สุขภาพ 

และชองทางการไดรับความรู15

 จากการวิเคราะหรายคําถาม เชน ความรู

เกี่ยวกับการเลือกซ้ือเน้ือหมูสดปลอดภัย และ

ทราบถึงสารเคมีใดบางที่พบวาปนเปอนในเนื้อหมู

บอยท่ีสุดเเละเปนอันตรายตอผูบริโภค ที่กลุม

ตัวอยางรอยละ 91.97 และ 81.27 มคีวามรูถกูตอง 

อาจเปนเพราะการสื่อสารและการประชาสัมพันธ

ความรูเกี่ยวกับการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย

ทางสื่อประชาสัมพันธตาง ๆ แกผูบริโภค อยางไร

ก็ดีคําถามที่เกี่ยวกับสารเรงเน้ือเเดงคืออะไร และ

สารเรงเนื้อแดงเปนอันตรายตอสุขภาพอยางไร 

เปนคาํถามท่ีผูตอบแบบสอบถามตอบถกูนอยสดุคอื 
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รอยละ 68.32 และ 66.62 ทั้งนี้อาจเปนเพราะ

ความรูทีเ่ฉพาะเจาะจงลกึกวาความรูทัว่ไป ในขณะ

ทีผู่ตอบแบบสอบถามสวนใหญไดรบัขอมลูคาํแนะนาํ

วาควรตองเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยอยางไร แต

เหตุผลเชิงลึกหรือขอมูลเฉพาะ เชน ผลกระทบ

ตอสุขภาพ หรอื ช่ือทางวิทยาศาสตร คนสวนใหญ

อาจจะไมทราบ

 ในดานการศกึษาทศันคตติอการเลอืกซือ้

เนือ้หมปูลอดภัย พบวาผูตอบแบบสอบถามเห็นดวย

อยางยิ่งตอการเลือกซ้ือเนื้อหมูปลอดภัย ตอ

คุณลักษณะของเนื้อหมูมากกวาสีของเนื้อหมู เชน 

เนื้อหมูที่มีกล่ิน มีรอยชํ้า จํ้าเปนเลือกจุด ๆ เปน

เนือ้หมูทีไ่มมคีณุภาพ ไมควรซือ้มาบริโภค รอยละ 

73.9 และคําถามเน้ือหมูที่คุณภาพดี คือเนื้อหมู

ที่มีความยืดหยุน กดเเลวไมมีรอยบุม เนื้อไมเเข็ง

จนเกนิไป รอยละ 45.8 ในทางกลบักันการเลอืกซ้ือ

เนื้อหมูปลอดภัยเกี่ยวกับสีของเนื้อหมูสด เชน 

เนื้อหมูท่ีมีสีแดงสด จะมีรสชาติที่ดีกวาเนื้อหมูที่ 

มีสซีดี หรอืสชีมพู  และเนือ้หมทูีม่สีแีดงคือเนือ้หมู

ทีส่ดใหม มคีณุภาพ มีผูเหน็ดวยอยางยิง่เปนจํานวน

นอยสุด รอยละ 19.6 และ 18.0 แสดงใหเห็นวา

ผูบริโภคมีความตระหนกัเกีย่วกบัสารเรงเนือ้แดง

ทีอ่าจปนเปอนมาในเน้ือหมูสด ในขณะทีต่รารบัรอง

คุณภาพ “Q” บนบรรจุภัณฑท่ีรับรองเน้ือหมูที่มี

คณุภาพด ีปราศจาก สารปนเปอน ผูบริโภคสวนใหญ

ยงัไมใหความสาํคญั จงึไมไดตระหนกัถงึสญัลักษณ

คณุภาพนีม้ากอน สอดคลองกบั เออวด ีเปรมษัเฐยีร 

และ ณัฐพล พจณาประเสริฐ16 

 จากการวเิคราะหปจจัยท่ีสงผลตอทัศนคติ

ตอการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยของผูตอบแบบ

สอบถามพบวา ปจจัยดานรายได และ สถานท่ี

ที่เลือกซื้อเนื้อหมูบอยสุด สงผลตอทัศนคติตอ

การเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัย อยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ ท้ังนี้อาจเปนเพราะรายไดเปนหนึ่งใน

ตัวแปรสําคัญในการเลือกซื้อเนื้อหมูที่กําหนดวา

จะสามารถเลอืกซือ้สินคาแบบไหน คุณภาพระดบั

ใด17 ซึ่งสินคาคุณภาพที่แตกตางกันอาจมีระดับ

ราคาที่แตกตางกัน ในขณะที่แนวคิดสวนประสม

ทางการตลาดไดอธบิายเกีย่วกบั ปจจยัดานสถานที่

จัดจําหนายสงผลตอความรูสึกและการตัดสินใจ

ซื้อสินคาของผูลูกคา

 อยางไรก็ตาม ขอจํากัดของการศึกษานี้

เปนการเก็บขอมูลจากผูที่เขาถึงอินเทอรเน็ตได

จึงไมครอบคลุมประชากรท่ีไมสามารถเขาถึง

อินเทอรเน็ต และไมไดศึกษาถึงประเด็นความถี่

ในการซ้ือหมูมาปรุงอาหารของประชาชน และ

การจําแนกถึงผูประกอบการปรุงอาหารจําหนาย

สรุปผล
 ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญมีคะแนน

ความรูเกี่ยวกับการเลือกซื้อเน้ือหมูปลอดภัย

อยูระดับกลาง (M=3.80, SD=1.04) สวนใหญ

มีความรู เกี่ยวกับการซื้อเนื้อหมูสดปลอดภัย 

ตระหนักถึงสารปนเปอนที่อาจมากับเนื้อหมู 

แตสวนใหญยังตอบคําถามเกี่ยวกับสารเรงเนื้อแดง

ไมถูกตอง ผูตอบแบบสอบถามสวนใหญมีทัศนคติ
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อยูระดับกลาง (M=18.62, SD=3.73)  ใหความ

สําคัญกับคุณลักษณะของเนื้อหมู เชน มีความ

ยดืหยุน ไมมีรอยชํา้ หรอืจํา้ มากกวาสขีองเนือ้หมสูด 

ทางดานปจจยัทีส่ามารถทํานายทศันคติในการเลอืก

ซือ้เนือ้หมปูลอดภยั ไดแก รายไดครอบครัวตอเดือน 

(Beta =0.222, t=4.035, p-value <0.001) และ

สถานท่ีซือ้เน้ือหมบูอยสุด (Beta =0.79, t=2.109, 

p-value <0.05) อยางมีนัยสําคัญทางสถิต

ขอเสนอแนะ
 1. ควรใหความรูผูบริโภคเกี่ยวกับเครื่อง

หมายมาตรฐานอาหารตาง ๆ ที่รับรองคุณภาพ

ของสนิคาอาหารสด มากขึน้เพือ่ใหผูบรโิภคตระหนัก

ถึงการเลือกซื้อเนื้อหมูปลอดภัยเพิ่มมากขึ้น

 2. ควรมีการรณรงคใหผูจําหนายสินคา

หันมาจําหนายสินคาที่มีเครื่องหมายมาตรฐาน

รับรองมากขึ้น เพื่อเปนสรางความตระหนักเรื่อง

อาหารปลอดภยัใหทัง้กับผูจาํหนาย ผูบรโิภค และ

ผูผลิตสินคา 
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ความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดในอาหาร
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           Abstract

Background: Total Bacterial Count Analysis is a standard criterion to indicate food 

spoilage. If the amount of Total Bacterial Count is high, it causes many diseases especially 

in the children who get low immunities; such as, stomachache, nauseous, vomit, and 

fever. The Ministry of Public Health that is specified in many types of food. The 

microbiological laboratory Medical Sciences Center 10, Ubon Ratchathani analyzed 
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samples using the BAM Online. Chapter 3. 2001 with Pour plate technique. The standard 

required laboratories to evaluate measurement uncertainty to show the accuracy from 

ISO 19036:2009 standards. The standard required laboratories to evaluate measurement 

uncertainty to show only deviation standard of reproduction. Since the standard ISO 

19036:2019 in the new version required Pour plate technique, it obtained to calculate 

the 3 uncertainty components; Technical uncertainty, Matrix uncertainty, and Distribution 

uncertainty. Thus, the microbiological laboratory Medical Sciences Center 10, Ubon 

Ratchathani had to indicate the uncertainty concerning with the standard in the present 

time. 

Objectives: This research was aimed to evaluate the results of Intralaboratory reproducibility 

standard deviation (SIR), and to calculate the expanded uncertainty analysis’s result

Methods: This experimental research was in The microbiological laboratory Medical 

Sciences Center 10, Ubon Ratchathani during August-October, 2020. There were 4 analyzers 

in the laboratory analyzed of total bacteria count in food with 10 different samples by 

using the BAM Online (2001) Chapter 3 standard method. The samples were Vietnamese 

noodles, milk, prickled fish, sauces, ingredient powder, ice-cream, sausages, Isan pricked 

pork, sushi, and others with lyophilize sample. Then, the results were calculated 

from Standard deviation, SIR or Technical Uncertainty (Utech) referred to uncertainty of 

procedure analysis in the microbiology laboratories; Matrix Uncertainty (umatrix) referred 

to uncertainty of the samples’ characteristics and bacteria’s spreading in the samples; 

and Distributional Uncertainty (upoisson) referred to uncertainty of total colonies counting 

analysis to the results’ report. 

Results:  Based on the analysis of total bacteria count in 10 different food samples from 

4 analyzers and covered in normal, routine and naturally contaminated samples that 

the estimated results were not different in statistical significance (p-value) = 0.9989. 
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The standard deviation of reproducibility (SIR) value was 0.0946. This was used to calculate 

the expanded uncertainty for the report on the total bacterial counts in food  to show 

the extent of the error of the results at the 95% confidence level.

Conclusions: The results of uncertainty estimation from intralaboratory reproducibility 

standard deviation (SIR) appropriated to find the results of the uncertainty of the total 

bacterial count in the sampling food. However, the laboratory should experiment the 

other kinds of food to test or aware in SIR value which should not higher than the 

laboratory’s limitation with 0.1 value. If higher, the laboratory should analyze other 

factors, and improve in the case of changing the analyzers with the new up-to-date SIR 

value. 

Keywords: uncertainty estimation, total bacterial count, pour plate technique, laboratory 

of the medical science 

           บทคัดยอ

ความสําคัญ: จํานวนแบคทีเรียทั้งหมดเปนเชื้อจุลินทรียท่ีใชเปนดัชนีบงชี้การเนาเสียของอาหาร 

หากปริมาณเชื้อมีจํานวนมากอาจสงผลใหเกิดความเจ็บปวยไดโดยเฉพาะในเด็กที่มีภูมิคุมกันตํ่า เชน 

อาการปวดทอง คลื่นไส อาเจียน และมีไข กระทรวงสาธารณสุขจึงกําหนดเกณฑมาตรฐานไวในอาหาร

หลายประเภท หองปฏิบัติการจุลชีววิทยา ศูนยวิทยาศาสตรการแพทยที่ 10 อุบลราชธานี เปนหนวยงาน

ท่ีไดรับการรับรองมาตรฐาน ISO/IEC 17025: 2017 ตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดในอาหาร

โดยใชวิธีมาตรฐานสากล BAM (online) Chapter 3. 2001 ดวยเทคนิค Pour plate และไดหาคา

ความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหเพื่อแสดงถึงความสามารถของหองปฏิบัติการตามมาตรฐาน 

ISO 19036: 2009 ซึง่มาตรฐานฉบบันีก้าํหนดคาความไมแนนอนจากผลลพัธของความเบีย่งเบนมาตรฐาน

ของการทาํซํา้ไดเทาน้ัน แตเน่ืองจากมาตรฐาน ISO 19036: 2019 ฉบบัใหมกาํหนดใหเทคนคิ pour plate 

ตองคํานวณคาความไมแนนอนจาก 3 องคประกอบคือ  Techical uncertainty, Matrix uncertatnty 

และ Distribution uncertainty มาคํานวณคาความไมแนนอนขยาย ดวยเหตุนี้ศูนย ฯ จึงตองศึกษา

หาคาความไมแนนอนเพื่อใหสอดคลองกับมาตรฐานฉบับปจจุบัน
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วัตถุประสงค: เพื่อหาผลลัพธของการเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ (SIR) 

และนํามาใชในการคํานวณคาความไมแนนอนขยายของการรายงานผลการตรวจวิเคราะห

วิธีการวิจัย: เปนการวิจัยเชิงทดลองในหองปฏิบัติการศูนยวิทยาศาสตรการแพทยที่ 10 อุบลราชธานี

ระหวางเดอืนสงิหาคม-ตลุาคม 2563 มผีูวเิคราะหจาํนวน 4 คน ตรวจวเิคราะหจาํนวนแบคทเีรยีทัง้หมด

ในตัวอยางอาหารชนิดเดียวกันที่ตรวจเปนงานประจําของหองปฏิบัติการตามวิธีมาตรฐาน BAM Online 

(2001) Chapter 3 จํานวน 10 ตัวอยาง ไดแก เสนกวยจั๊บ นม นํ้าปลารา ซอส ผงปรุงรส ไอศกรีม 

ไสหรอก แหนม ซูชิ และตัวอยางทดสอบชนิด lyophillze นําผลการตรวจวิเคราะหของทุกคนมาหาคา

SIR หรือ Technical Uncertainty (utech) คํานวณคาความไมแนนอนจากผลรวมของ utech , Matrix 

Uncertainty (umatrix) และ Distributional Uncertainty (upoisson) เพ่ือคํานวณคาความไมแนนอน

ขยายสําหรับใชรายงานผลการทดสอบ 

ผลการศกึษา: ผลการตรวจวเิคราะหจาํนวนแบคทเีรียในตวัอยางอาหารจาํนวน 10 ตวัอยางทีข่องผูวเิคราะห

จํานวน 4 คน พบวาจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดของการตรวจวิเคราะหแตละตัวอยางใหผลใกลเคียงกัน

ทุกตัวอยางเมื่อเปรียบเทียบคาเฉล่ียของผลการตรวจวิเคราะหของผูวิเคราะหพบวาไมแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-value = 0.9989) ผลการคํานวณคาการเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทําซํ้า

ไดภายในหองปฏิบัตกิาร (SIR) = 0.0946 ซ่ึงนาํมาใชในการคาํนวณคาความไมแนนอนขยายสาํหรบัรายงาน

ในใบรายงานผลการตรวจวเิคราะหจาํนวนแบคทเีรียท้ังหมดในอาหารเพ่ือแสดงขอบเขตความคลาดเคลือ่น

ของผลการตรวจวิเคราะหที่ระดับความเชื่อมั่นรอยละ 95 

สรุป: คาการเบีย่งเบนมาตรฐานของการทาํซํา้ไดภายในหองปฏบิตักิาร (SIR) มคีวามเหมาะสมในการนาํมา

ใชหาคาความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดในอาหาร แตหองปฏิบัติการ

ควรมีการทดสอบชนิดตัวอยางอาหารเพิ่มเติมเพื่อตรวจสอบหรือเฝาระวังคา SIR ไมใหสูงเกินเกณฑ

ที่หองปฏิบัติการกําหนดไวคือไมเกิน 0.1 หากมีคาเกินเกณฑหองปฏิบัติการตองวิเคราะหปจจัยที่มีผลตอ

การทดสอบ และทาํการปรับปรงุแกไข กรณทีีม่กีารเปลีย่นผูวเิคราะหในหองปฏบิตักิารตองมกีารหาคา SIR 

ใหมใหทันสมัย

คาํสาํคญั: ความไมแนนอน จํานวนแบคทเีรยีท้ังหมดในอาหาร หองปฏบิติัการจุลชวีวิทยา วิธี pour plate 
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บทนํา
 จาํนวนแบคทเีรยีทัง้หมดเปนเชือ้จลุนิทรยี

ทีเ่ปนดชันบีงชีค้วามสะอาดและเนาเสยีของอาหาร 

โดยทั่วไปจํานวนจุลินทรียที่ทําใหเกิดสี กลิ่น และ

รสทีผ่ดิปกต ิไมเปนทีต่องการของผูบรโิภคมปีระมาณ 

106 -109 โคโลนีตอกรมัหรอืตอมลิลลิติร (CFU/g 

หรอื ml)1 จาํนวนแบคทเีรยีทีเ่กินเกณฑมาตรฐาน

ทีก่ฎหมายกําหนดอาจทําใหผูบรโิภคเกดิความเจบ็ปวย

ไดโดยเฉพาะในเด็กที่มีภูมิคุมกันต่ํา เชน อาการ

ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน และเปนไข ซ่ึงความ

รุนแรงขึ้นอยูกับชนิดและปริมาณของจุลินทรีย

ที่ไดรับ ดังนั้น อาหารที่มีความปลอดภัยปราศจาก

การปนเปอนของเชื้อจุลินทรียจึงมีความสําคัญ 

กระทรวงสาธารณสุขไดกําหนดเกณฑของจํานวน

แบคทีเรียทั้งหมดในอาหารหลายประเภท เชน 

ผลิตภัณฑนมโคสดหรอืนมโคพลาสเจอรไรส 1 ml 

ไมเกิน 10,000 CFU/ml อาหารกึง่สาํเรจ็รูปประเภท

กวยเตีย๋ว กวยจับ๊ เสนหมีแ่ละวุนเสนไมเกนิ 30,000 

CFU/g และประเภทบะหมีไ่มเกนิ 100,000 CFU/g 

เปนตน2-3 หองปฏิบัติการจุลชีววิทยา ศูนยวิทยา

ศาสตรการแพทยที่ 10 อุบลราชธานี ไดรับการ

รับรองความสามารถตามมาตรฐาน ISO/IEC 

17025: 2017 จากสํานักมาตรฐานหองปฏิบัติการ 

กรมวิทยาศาสตรการแพทย การตรวจวิเคราะห

จาํนวนแบคทเีรยีทัง้หมดใชวธิมีาตรฐานสากล BAM 

(online) Chapter 3. 20014-5 เทคนิค Pour plate 

อยางไรกต็ามแมวาวิธทีดสอบจะไมยุงยากซบัซอน 

แตความถูกตองแมนยําข้ึนกับหลายปจจัย เชน 

การเตรียมตัวอยาง การเจือจางตัวอยาง การบม

เพาะเชือ้ การนบัเช้ือ ความสามารถของผูทดสอบ 

และการวิเคราะหขอมูล เปนตนในมาตรฐาน ISO 

17025: 2017 กําหนดใหหองปฏิบัติการตองหา

คาความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหเพื่อ

แสดงความสามารถของหองปฏิบัติการและใช

ในการพัฒนาคุณภาพของหองปฏิบัติการ การหา

คาความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะหเชิง

ปริมาณดานจุลชีววิทยาไมสามารถหาคาจริง 

(true value) ของระดับเชื้อจุลินทรียในตัวอยาง

ไดเนื่องจากเชื้อจุลินทรียในตัวอยางมีการเปลี่ยน

แปลงและแบงตวัอยูตลอดเวลาและจาํแนกออกเปน 

strain species และ genera แตกตางกันทําให

ความคลาดเคลื่อนของการวัดเกิดขึ้นเสมอ6 

มาตรฐาน ISO 19036: 2009 หาคาความไมแนนอน

จากผลลัพธ ของความเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของความทําซ้ําได (Standard deviation of 

reproducibility, SR) เทานั้น แตมาตรฐาน ISO 

19036:2019 กาํหนดวธิกีารหาคาความไมแนนอน

ดานจุลชีววิทยาของเทคนิค pour plate จาก 3 

องคประกอบ คือ องคประกอบที่ 1 Technical 

Uncertainty (utech  โดยใชคาเบีย่งเบนมาตรฐาน

ของการทําซ้ําไดภายในหองปฏิบัติการ (inter

laboratoryreproducibility standard deviation: 

SIR) เปนองคประกอบท่ีสําคัญและมีผลตอความ

ไมแนนอนของการตรวจวเิคราะหมากทีส่ดุ เกดิจาก

ขั้นตอนการตรวจวิเคราะห ไดแก การชักตัวอยาง

ของหองปฏบิตักิาร การเตรยีมตวัอยาง การเจอืจาง
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ตัวอยาง การถายเช้ือ การบมเพาะเชื้อ การนับ

จํานวนโคโลนี8 องคประกอบที่ 2 Matrix Uncer

tainty (umatrix) เกิดจากลักษณะของตัวอยางและ

การกระจายของเชื้อในตัวอยางซึ่งจะสงผลตอ

การทดสอบ ดังนั้นการผสมตัวอยางใหเปนเนื้อ

เดียวกัน เชน ตัวอยางที่เปนของเหลว ไดแก นม 

นํ้า เครื่องดื่ม เปนตน จะทําใหคาความไมแนนอน

นอย สวนตัวอยางที่เปนของแข็งซึ่งทําการผสม

เปนเนือ้เดยีวกนัยากอาจจะทาํใหคาความไมแนนอน

สูงซึ่งหองปฏิบัติการสามารถลดคาความไมแนนอน

ดวยการชกัตวัอยางจาํนวนมากขึน้ และองคประกอบ

ที่ 3 Distributional Uncertainty (upoisson) 

เกิดจากการนับจํานวนโคโลนีทั้งหมดในตัวอยาง

แตละครัง้ทีต่รวจวิเคราะหและนาํมาใชในการรายงาน

ผลจํานวนแบคทีเรีย7-8 ดวยเหตุน้ีศูนยฯ จึงตอง

ดาํเนนิการศกึษาหาคาความไมแนนอนใหสอดคลอง

กับมาตรฐานฉบับปจจุบัน

วัตถุประสงค
 เพื่อหาผลลัพธของการเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ (SIR) และ

นํามาใชในการคํานวณหาคาความไมแนนอนขยาย

ของการรายงานผลการตรวจวิเคราะห 

ระเบียบวิธีการวิจัย
วิธีวิจัย

 เปนการวิจัยเชิงทดลอง (experimental 

research) ระหวางเดือนสิงหาคม-ตุลาคม 2563 

โดยมผูีวเิคราะหทัง้หมดในหองปฏบิตักิารจลุชวีวทิยา 

จํานวน 4 คน ดําเนินการตรวจวิเคราะหตัวอยาง

เดียวกนัตามวธิมีาตรฐาน BAM (online) Chapter 

3. 20015

กลุมตัวอยาง

 คดัเลอืกชนดิตวัอยางทีม่กีารตรวจวเิคราะห

เปนประจาํ ไดแก เสนกวยจับ๊ นม นํา้ปลารา ซอส 

ผงปรงุรส ไอศกรมี ไสหรอก แหนม ซชู ิและตัวอยาง

ทดสอบชนิด Lyophilize ตัวอยางอาหารแหง

แบบเยือกแข็ง (ตัวอยางทําใหแหงแบบเยือกแข็ง) 

อยางละ 1 ตวัอยางรวม 10 ตวัอยาง ตามขอกําหนด

มาตรฐาน ISO 19036: 2019 กาํหนดใหเลอืกชนิด

อาหารใหครอบคลมุตวัอยางปกตท่ีิเปนงานประจํา

ของหองปฏบิตักิารและมกีารปนเปอนตามธรรมชาติ 

(national contamination) ไมนอยกวา 10 ตัวอยาง7 

เครื่องมือ

 1. อาหารเลีย้งเชือ้สาํเรจ็รปูเตรยีมตามสตูร

และวิธีที่ผูผลิตระบุ ไดแก Plate Count Agar 

(PCA agar) และ Phosphate-buffer dilution 

water (diluent) 

 2. สารเคม ีเอทานอลความเขมขน 70 % 

 3. วัสดุ อุปกรณ ไดแก หลอดแกวทดลอง

ขนาด 16 x 150 ml พรอมฝา ขวดแกว Duran 

ขนาด 500 ml จานเพาะเช้ือขนาด 15 x 100 ml 

พรอมฝา ไปเปตต (transfer pipette) ขนาด 5

และ 1 ml ถุงสโตมัชเชอรปลอดเช้ือ ปากคีบ 

ปลอดเชื้อ และกรรไกรปลอดเชื้อ  
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 4. เครื่องตีผสมอาหาร เครื่องนับจํานวน

จุลินทรีย และเครื่องมือที่ผานการสอบเทียบและ

มีการประเมินผลการสอบเทียบ ไดแก เครื่องชั่ง

ไฟฟาความละเอียด 0.01 g เครื่องนึ่งทําลายเชื้อ 

เครื่องวัดความเปนกรด-ดาง และตูอบเพาะเชื้อ 

(incubator) อุณหภูมิ 35 oC สําหรับตัวอยาง

อาหารทั่วไป และ 32 oC สําหรับตัวอยางนม

ขั้นตอนดําเนินการ

 1. เตรียมตัวอยางอาหารทางจุลชีววิทยา 

โดยชัง่ตวัอยางอาหารชนิดทีเ่ปนของแข็งไดแก ซอส 

ผลปรงุรส ไอศกรมี ไสกรอก และซชิู จาํนวน 50 ± 

0.1 g ใสลงไปในเคร่ืองตีผสมอาหารที่ปลอดเชื้อ 

และ/หรือไปเปตต ตัวอยางอาหารที่เปนของเหลว

ไดแก นม นํ้าปลารา และตัวอยางทดสอบชนิด 

Lyophilize ที่เจือจางดวย Phosphate buffer 

แลว จํานวน 50 ± 0.1 ml ใสลงไปในถงุสโตมชัเชอ

รทีป่ลอดเชือ้ แลวเติม phosphate buffer จาํนวน 

450 ml ทาํการตปีนใหเขากนัดวยเคร่ืองตีผสมอาหาร

ประมาณ 1-2 นาท ีจะไดความเจอืจาง 1:10 หรอื 

10-1 แลวทาํการเจอืจางแบบเพิม่ข้ึนครัง้ละ 10 เทา 

(10 fold serial dilution) ใหไดระดบัความเจอืจาง

ตามที่ตองการ

 2. ใชไปเปตตดูดสารละลายตวัอยางอาหาร

ที่ความเจือจางตาง ๆ จํานวน 1 ml ใสลงในจาน

เพาะเช้ือทีร่ะดบัความเจือจางละ 2 จาน (duplicate) 

เทอาหารเลี้ยงเชื้อ PCA agar ที่หลอมละลายแลว

และมอีณุหภมูปิระมาณ 45 oC ลงในจานเพาะเช้ือ

จานละประมาณ 15-20 ml ผสมใหเขากัน โดย

การหมุนไปตามเข็มนาฬกา ทวนเข็มนาฬกา 

เคลือ่นจานข้ึน-ลง และเคลือ่นจานไปทางซาย-ขวา 

ใหเชือ้ผสมและกระจายทัว่อาหารเลีย้งเชือ้ ตัง้ทิง้ไว

ใหอาหารเลี้ยงเชื้อเย็นลงจนกระทั่งวุนแข็งตัว

 3. นําไปบมในตูอบเพาะเชื้อ โดยการ

ควํ่าจานเปนเวลา 48 + 2 ช่ัวโมง ท่ีอุณหภูมิ 

35 + 1 oC (ถาเปนตัวอยางนม บมที่ 32 + 1 oC)

 4. เมื่อครบเวลา นํามานับจํานวนโคโลนี

ดวยเครื่องนับโคโลนี แลวคํานวณเปนจํานวน 

CFU/g หรือ ml 

 5. ผูวเิคราะหแตละคนนบัจาํนวนแบคทเีรยี

ในเพลทของตัวอยางที่ตนเองวิเคราะห โดยจํานวน

แบคทีเรียในเพลทตองอยูในชวง 25-250 CFU 

และคาํนวณจาํนวน CFU/g หรอื ml ดวยสมการ9

 เมื่อ N = จํานวนCFU/g หรือ ml

     ΣC = ผลรวมของจาํนวนโคโลนท้ัีงหมด

                      ที่นับไดของทุกจาน    

      n1 = จํานวนของจานใน dilution 

                       แรกที่เริ่มนับ n2 = จํานวนของ

                       จานใน dilution ที่สองที่นับ 

       d = dilution ของจานที่เริ่มนับ

                       ครั้งแรก

การวิเคราะหขอมูล

 1. คํานวณผลลัพธของการเบี่ยงเบน

มาตรฐานของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ 

(SIR) หรือ Utech นําขอมูลผลการตรวจวิเคราะห

/
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ผลการศึกษา
1. ผลการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดดวยวิธี Pour Plate 

 การตรวจวิเคราะหตัวอยางชนิดเดียวกันเพื่อหาจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดตามมาตรฐาน BAM 

(online)  Chapter 3. 2001 โดยนักวิเคราะหของหองปฏิบัติการจํานวน 4 คน (A, B, C, D) พบวา

จาํนวนแบคทเีรยีทัง้หมดของการตรวจวิเคราะหแตละตวัอยางใหผลใกลเคยีงกนัในทกุตวัอยาง (ดงัตารางท่ี 1) 

ตารางที่ 1 ผลการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมด 

ตัวอยางที่

1

2

3

4

5

A

460

470

610

740

1,800

B

490

360

550

400

1,400

C

410

410

870

610

1,900

D

520

500

470

660

1,600

 เมื่อ i = จาํนวนตวัอยาง, i=1 ถงึ n (n≥10)

       j = คาที่ไดจากการชักตัวอยางของ

นักวิเคราะหในตัวอยางเดียวกัน

 คา Matrix Uncertainty (umatrix) กาํหนด

ให umatrix = 0.1 log10  CFU/g หรือ ml เนือ่งจาก

ตวัอยางทีต่รวจวเิคราะหมกีารผสมเปนเนือ้เดยีวกนั

 คา distributional uncertainty (Poisson 

uncertainty: upoisson) นํามาจากจํานวนโคโลนี

ทั้งหมด (∑c) ที่นับไดจากการตรวจวิเคราะห 

คํานวณคา upoisson จากสมการ

 2. วิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉลี่ยผล

การตรวจวเิคราะหของผูวเิคราะหในหองปฏบิตักิาร

ดวยสถิติ One-way Anova กําหนดสมมุติฐาน

 H0   µ1= µ2= µ3= µ4 และ H1  µ1≠ 

µ2≠ µ3≠ µ4  อยางนอย 1 คู

 โดย µ1, µ2, µ3, µ4 หมายถึง ผลการ

ตรวจวิเคราะหของผูวิเคราะห A, B, C และ D 

ตามลําดับ√

ของผูวิเคราะหแตละคนมาเปล่ียนเปนคา log10 

ใหเปน normal distribution คํานวณคา SIR 

โดยใชสมการ
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2. คาการเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ (SIR)

 ตัวอยางที่ตรวจวิเคราะหเปนตัวอยางที่มีปริมาณเชื้อระหวาง 1.0x102-1.0x104 ซึ่งเปนชวงท่ี

ครอบคลุมปริมาณจุลินทรียที่ตรวจวิเคราะหของงานประจํา เมื่อผลการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรีย

ทัง้หมดของผูวเิคราะหทัง้ 4 คน เมือ่คาํนวณตามสตูรขอ 1.1 ไดคา SIR ไดเทากบั 0.0946 (ดงัตารางที ่3)

หนวย: CFU/g หรือ ml

 เมื่อนําขอมูลคาเฉล่ียผลการตรวจวิเคราะหของผูวิเคราะหในหองปฏิบัติการมาเปรียบเทียบ

ความแตกตางดวยสถิติ One-way ANOVA พบวา ผลการตรวจวิเคราะหของผูวิเคราะหในหองปฏิบัติการ

ทั้ง 4 คน แตกตางกันอยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-value >0.05) หรือผลการตรวจวิเคราะหของ

ผูวิเคราะหในหองปฏิบัติการทั้ง 4 คนไมแตกตางกัน (ดังตารางที่ 2)

ตารางท่ี 1 ผลการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมด (ตอ) 

ตัวอยางที่

6

7

8

9

10

A

15,000

19,000

4,500

5,100

4,900

B

16,000

17,000

3,100

4,400

11,000

C

16,000

17,000

3,300

4,600

5,000

D

14,000

14,000

6,200

5,800

5,600

ตารางท่ี 2 ผลการวิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉลี่ยผลการตรวจวเิคราะหของผูวิเคราะหในหองปฏบิติัการ 

ผูวิเคราะห

A

B

C

D

Source of Variation

Between Groups

Within Groups

Total

0.0101

14.1977

14.2078

จํานวนตัวอยาง

10

10

10

10

SS

0.0034

0.3944

ผลรวม

33.7506

33.3459

33.5440

33.7069

MS

0.0085

คาเฉลี่ย

3.3751

3.33469

3.3544

3.37079

F

0.2.8663

ความแปรปรวน

0.3739

0.4582

0.3702

0.3752

F crit

3

36

39

df

0.9989

p-value
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ตารางท่ี 3 การคํานวณหาคาการเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ (SIR)

ตัวอยางที่

1

2

3

4

5

6

7

8

ผูวิเคราะห

A 

B 

C 

D 

A

B 

C 

D 

A 

B 

C 

D 

A

B 

C 

D 

A 

B 

C 

D 

A

B 

C 

D 

A 

B 

C 

D

A

B

C

D

จํานวนแบคทีเรีย
(CFU/g หรือ ml)

460

490

410

520

470

360

410

500

610

550

870

470

740

400

610

660

 1,800 

 1,400 

 1,900 

 1,600 

 15,000 

 16,000 

 16,000 

 14,000 

 19,000 

 17,000 

 17,000 

 14,000

4,500 

 3,100 

 3,300 

 6,200  

จํานวนแบคทีเรีย
(log10/g หรือ ml)

2.6628

2.6902

2.6128

2.7160

2.6721

2.5563

2.6128

2.6990

2.7853

2.7404

2.9395

2.6721

2.8692

2.6021

2.7853

2.8195

3.2553

3.1461

3.2788

3.2041

4.1761

4.2041

4.2041

4.1461

4.2788

4.2304

4.2304

4.1461

3.6532

3.4914

3.5185

3.7924

คาเฉลี่ย(Diff)

2.6704

2.6350

2.7843

2.7690

3.2211

4.1826

4.2214

3.6139

กําลังสองของ
คาเฉลี่ย

0.0587

0.0728

0.0370

0.0021

0.0014

0.0062

0.0005

0.0041

0.0000

0.0019

0.0241

0.0126

0.0100

0.0279

0.0003

0.0026

0.0012

0.0056

0.0033

0.0003

0.0000

0.0005

0.2720

0.2148

0.0033

0.0001

0.0001

0.0057

0.0015

0.0150

0.0091

0.0319

ni-1
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ตารางท่ี 3 การคํานวณหาคาการเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทําซํ้าไดภายในหองปฏิบัติการ (SIR) (ตอ)

ตัวอยางที่

9

10

ผูวิเคราะห

A

B

C

D

A

B

C

D

sum Diff2

SIR = (sum Diff2/(ni-1))1/2

 0.2683

 0.0946

จํานวนแบคทีเรีย
(CFU/g หรือ ml)

5,100 

 4,400 

 4,600 

 5,800 

 4,900 

 11,000 

 5,000 

 5,600 

จํานวนแบคทีเรีย
(log10/g หรือ ml)

3.7076

3.6435

3.6628

3.7634

3.6902

4.0414

3.6990

3.7482

คาเฉลี่ย(Diff)

3.6943

3.7947

กําลังสองของ
คาเฉลี่ย

0.0002

0.0026

0.0010

0.0048

0.0109

0.0609

0.0092

0.0022

ni-1

3

3

3. การหาคาความไมแนนอนขยายเพ่ือใชในการรายงานผลการตรวจวิเคราะหจาํนวนแบคทีเรียท้ังหมด

ในตัวอยางอาหาร

     จากตารางที่ 1 ผลการตรวจวิเคราะหจํานวนแบคทีเรียทั้งหมดในตัวอยางท่ี 1 (ตัวอยางนม) 

ของผูตรวจวิเคราะห A เทากับ 460 CFU/ml หรือ 2.66 log10 CFU/ml นํามาคํานวณคาความไมแนนอน

ของผลการตรวจวิเคราะห ดังนี้
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          =  0.1391

U        =  2x0.1391 (k=2 ทีค่วามเชือ่มัน่ 95%) 

          =  0.2783 log10 CFU/ml 

เมื่อ U คือ คาความไมแนนอนขยาย

การนาํคาความไมแนนอนไปใชในการรายงานผล

 การรายงานผลการตรวจวเิคราะห ศูนยฯ 

รายงานเฉพาะจํานวนแบคทีเรียท้ังหมดที่นับได

ในใบรายงานผลการทดสอบเปน CFU/g หรอื ml 

สวนคาความไมแนนอนจะนํามาใชใน 2 กรณี คือ

 1. กรณีลูกคาสงตัวอยางตรวจวิเคราะห

และประสงครายงานคาความไมแนนอนในใบรายงาน

ผลการทดสอบ ศนูย ฯ กาํหนดรปูแบบการรายงาน

ดังนี้

 จํานวนแบคทีเรียทั้งหมด = 2.66 log10 

CFU/ml [2.38, 2.94] หรือ 

 จาํนวนแบคทเีรียท้ังหมด = 460 CFU/ml 

[240; 871]

 2. กรณีลูกคาสงตัวอยางตรวจวิเคราะห

และประสงคใหหองปฏิบตักิารตดัสนิความสอดคลอง

ตามเกณฑของผลิตภัณฑ 

 สําหรับการตัดสินความสอดคลองตาม

เกณฑมาตรฐานกรมวทิยาศาสตรการแพทยมแีนวทาง

การใชกฎการตัดสนิผลการทดสอบ/สอบเทียบและ

การรายงานความสอดคลองกบัเกณฑของผลติภณัฑ

โดยกาํหนดความเสีย่งในการตดัสนิยอมรบัผลติภัณฑ

ทีห่ลดุเกณฑ (Probability of False Accept: PFA) 

ตองไมเกนิรอยละ 2 เมือ่อตัราสวนของเกณฑยอมรบั

กบัคาความไมแนนอนของการวัดขยายท่ีความเช่ือมัน่

รอยละ 95 (Test Uncertainty Ratio: TUR) 

มากกวา 4.6:110 เชนตัวอยางผลิตภัณฑนมโค

ตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุกาํหนดใหตรวจ

พบจํานวนแบคทีเรียในนํ้านมโคสดหรือนํ้านม

พลาสเจอไรส 1 ml ไมเกิน 10,000 CFU/ml 

ณ แหลงผลิต หรือ 4 log10 CFU/ml ดังนั้น

การคํานวณคา TUR = เกณฑผลิตภัณฑ/คาความ

ไมแนนอนของหองปฏิบตักิาร = 4/0.2783 = 14.37 

จากกฎการตดัสนิผล ตวัอยางนีผ้ลการตรวจวเิคราะห 

จํานวนแบคทีเรียทั้งหมด = 2.66 log10 CFU/ml 

[2.38, 2.94] หรือ 460 CFU/ml [240, 871] 

จึงสอดคลองตามเกณฑของผลิตภัณฑหรือรายการ

ทดสอบนี้ผานมาตรฐาน

อภิปรายผล
 การตรวจวิเคราะหหาจํานวนแบคทีเรีย

ทั้งหมดโดยวิธี pour plate พบวาผลการตรวจ

วิเคราะหของนักวิเคราะหทั้ง 4 คนแตกตางกัน

อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนคาเบี่ยงเบน

มาตรฐานของการทําซํ้าได (S IR) ภายในหอง

ปฏบัิติการเดียวกนัตามมาตรฐาน ISO 19036:2019 

ของหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา เทากับ 0.0946 

ซ่ึงคาความไมแนนอนของการตรวจวิเคราะห

ทางจุลชีววิทยาเกิดจาก 3 สวนคือ 

 1. Technical Uncertainty (Utech)  

หองปฏิบัติการจุลชีววิทยาตองมีการควบคุม

คุณภาพของการตรวจวิเคราะหในทุกขั้นตอน 

ไดแก การเตรียมตัวอยาง การเจือจางตัวอยาง 

การควบคุมอุณหภูมิในการบมตัวอยาง และ

ขัน้ตอนอืน่ ๆ ของการทดสอบ แตความไมสมํา่เสมอ

ก็สามารถเกิดขึ้นได เชน ขั้นตอนการชั่งตัวอยาง 

การไปเปตตตวัอยาง การเจือจางตวัอยาง การเตรยีม



95วารสารอาหารและยา ปที่ 30 ฉบับที่ 2: พฤษภาคม - สิงหาคม 2566

อาหารเลี้ยงเชื้อ เปนตน ซึ่งเปนสาเหตุที่ทําใหเกิด 

Technical Uncertainty ข้ึน แตละหองปฏบิตักิาร

จะมีคา Technical Uncertainty ตางกัน เชน 

การศึกษาของพรทิพย ศรีศร และคณะ11 ไดคา

การทําซํ้าได (SIR) ของการตรวจวิเคราะหปริมาณ

จลุนิทรยีท้ังหมดในผลิตภณัฑนํา้พรกิพรอมบรโิภค 

และขนมเทากบั 0.1462 และ 0.1970 ตามลําดับ 

และ Yunxia Wang และคณะ12 คํานวณหาคา

การทําซ้ําได (SIR) การตรวจวิเคราะห Aerobic 

Plate Count ในตวัอยางนมไดคา SR เทากับ 0.0291

 2. Matrix Uncertainty (Umatrix) เกิดจาก

ความไมเปนเนือ้เดยีวกันของตัวอยางท่ีนาํมาทดสอบ 

การผสมตวัอยางทดสอบทีไ่มสมบรูณ ทาํใหปรมิาณ

ของระดับเช้ือจุลินทรียในสวนที่ทดสอบ มีการ

กระจายแบบ poor reproducibility ซึง่จะมคีาสูง

ในตัวอยางท่ีเปน solid matrix โดยเฉพาะ

ผลิตภัณฑอาหารท่ีมีอาหารหลายอยางเปนสวน

ประกอบ  เชน อาหารประเภท ready to eat 

ตาง ๆ การศึกษาผลกระทบของเนื้อสารตัวอยาง

และประเภทของแบคทีเรียที่มีผลตอคาความ

ไมแนนอนของการทดสอบทางจุลชีววิทยาของ

กจิตศิกัดิ ์ยศอนิทร พบวาการความเปนเน้ือเดยีวกัน

ของตัวอยางมีผลกระทบตอคาความไมแนนอน

ของการทดสอบ และพบวาชนิดของแบคทีเรีย

ไมมผีลตอคาความไมแนนอนของการทดสอบทาง

จลุชวีวทิยา ดังนัน้ ตวัอยางท่ีเปน heterogeneous 

material คาความไมแนนอนสามารถลดลงได

โดยการใชปริมาณตัวอยางทดสอบเพิ่มขึ้น13

 3. Distributional Uncertainty แมวา

อาหารท่ีมีการเตรียมตัวอยางเปน homogenous 

material การกระจายของเชือ้จุลนิทรยีแบบ random 

distribution ทาํใหเกดิ distribution uncertainty 

ไดในกระบวนการดูดตัวอยางเพื่อทําการเจือจาง 

และ pour plate เปนตน

สรุปผล
 การประมาณคาความไมแนนอนจาก

ผลลพัธของการเบีย่งเบนมาตรฐานของการทาํซํา้ได

ภายในหองปฏิบัติการ (SIR) ตามมาตรฐาน ISO 

19036:2019 ของการนบัจํานวนแบคทเีรยีทัง้หมด

ในตัวอยางอาหารดวยวิธี pour plate ของหอง

ปฏบิตักิารจลุชวีวิทยา ศนูยวทิยาศาสตรการแพทย

ที่ 10 อุบลราชธานี ไดคา SIR = 0.0946 มีความ

เหมาะสมในการนาํไปใชในการหาคาความไมแนนอน

ขยายในการรายงานผลการทดสอบใหลูกคา

ทีต่องการทราบคาความไมแนนอน และใชประกอบ

การตัดสินผลและการรายงานความสอดคลองกับ

เกณฑมาตรฐาน

ขอเสนอแนะ
 หองปฏิบัติการควรตรวจวิเคราะหชนิด

ตวัอยางอืน่ ๆ เพ่ิมเตมิเพ่ือใหมผีลการตรวจวิเคราะห

ของตัวอยางท่ีหลากหลายชนดิ แลวนาํผลการตรวจ

วิเคราะหของผูวิเคราะหทุกคนในหองปฏิบัติการ

มาคํานวณหาคา SIR ใหมเพ่ือใหไดคาเบี่ยงเบน

มาตรฐานของการทําซ้ําที่แมนยํามากข้ึน และ
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มีการตรวจสอบเฝาระวังคา SIR ไมใหสูงเกินเกณฑ

ที่หองปฏิบัติการกําหนดไวคือ 0.1 หากมีคาเกิน

เกณฑหองปฏบิตักิารตองวเิคราะหปจจยัทีม่ผีลตอ

การทดสอบ และทําการปรับปรุงแกไข รวมถึง

เม่ือมีการเปลีย่นแปลงผูวิเคราะหในหองปฏบิตักิาร 

ควรมีตรวจวิเคราะหตัวอยางและคํานวณคา SIR 

ใหมเพ่ือใหไดคาความไมแนนอนท่ีเปนปจจุบัน 

กิตติกรรมประกาศ
 ขอขอบคุณคุณศุภวรรณ เกตุอินทร ที่ให

คําปรึกษาดานการเขียนผลงาน และเจาหนาที่

กลุมงานอาหาร และเจาหนาที่ศูนยวิทยาศาสตร

การแพทยท่ี 10 อุบลราชธานีที่ชวยสนับสนุน

การดําเนินงานใหประสบความสําเร็จ
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ยกขึ้น (superscript) แสดงหนวยงานตนสังกัดไวทายชื่อผูนิพนธ 
ทั้งนี้ สําหรับชื่อภาษาอังกฤษใหใสเครื่องหมายจุลภาค (,) ดานหลัง
ชื่อผูนิพนธแตละคน 
        2.2 หนวยงานตนสงักัด ใหใสตวัเลขยกข้ึนหนาชือ่หนวยงาน
เรียงลําดับเริ่มจากเลข 1 โดยแสดงช่ือหนวยงานระดับรอง และ
หนวยงานหลกั ตามดวยจังหวดั สวนภาษาองักฤษ ใหมเีครือ่งหมาย
จุลภาค (,) คั่นในแตละขอความ และมี Thailand ตอทายจังหวัด 
และใสเคร่ืองหมาย full stop (.) ดานทายของแตละคน ยกเวน
ชื่อผูนิพนธลําดับสุดทายไมตองใสเครื่องหมาย full stop
        2.3 ทีอ่ยูตดิตอ และ Contact address: ใหแสดงชือ่ผูตดิตอหลกั 
ตามดวยหนวยงาน ถนน อําเภอ จังหวัด รหัสไปรษณีย และอีเมล
สวนภาษาอังกฤษ ใหเพิ่ม Thailand หลังรหัสไปรษณีย

การเขียนบทความวิจัย
        เปนงานวจิยัทีเ่ปนองคความรู โดยมีเนือ้หาความยาวไมควรเกิน 
10-13 หนา ประกอบดวย 
1. Abstract ภาษาอังกฤษ และบทคัดยอภษาไทย
        ความยาวของแตละภาษาไมควรเกิน 350 -450 คาํ เปนการยอ
สาระสําคัญเฉพาะที่จําเปน ระบุตัวเลขทางสถิติที่สําคัญ ไมตองมี
เชิงอรรถอางอิง ใชภาษาที่รัดกุมดวยประโยคสมบูรณ มีการเขียน 
tense ไวยากรณภาษาอังกฤษเปนแบบ past tense (ยกเวน
ขอเสนอแนะ) บทคัดยอภาษาไทยและภาษาอังกฤษตองมีเนื้อหา
ที่ถูกตองตรงกัน (ตัวอยางบทความวิจัยหนาเว็บไซต) 
        Tips:
        1. ตวัอยางวตัถปุระสงค เชน The purposes of this study were 
to examine/ investigate/explore/find out/compare …, …., and ….
        2. วธิกีารวจิยั เปนการนาํเสนอขอมลูเก่ียวกบัรปูแบบการวจิยั 
ประชากร กลุมตัวอยาง เครื่องมือวิจัย และการรวบรวมขอมูล 
ตัวอยางการเขียน เชน The study was a quantitative/
qualitative/documentary/survey/experimental research….
        3. ผลการวิจัย เพื่อนําเสนอขอคนพบหรือผลวิจัยหลัก ๆ 
ที่เปนคําตอบของงานวิจัย โดยนําเสนอเปนขอ ๆ ใหสอดคลองกับ
วตัถปุระสงค ไมตองนาํเสนอเกีย่วกบัขอมลูทัว่ไปของประชากรหรอื
กลุมตวัอยาง ยกเวนเปนงานวจิยัทีเ่กีย่วกับคณุลกัษณะของประชากร
หรือกลุมตัวอยางโดยตรง
        ตัวอยาง The result (s) was/were as follow: ..., …, and ....
     The study revealed that ..., ..., and ... 
        4. สรุป เปนการสรุปผลการศึกษาที่เปนขอคนพบสําคัญ 
พรอมท้ังอาจมขีอเสนอแนะเพ่ิมเติมเพือ่การนาํงานวิจยัไปใชประโยชน 
นําเสนอเฉพาะที่เห็นวาสําคัญเปนขอ ๆ
        ตัวอยาง The study suggested that …
       It was recommended that …
        5. คําสําคัญ หรือ key words 3 - 5 คํา หมายถึง คําหรือวลี
ที่แสดงประเด็นหรือสาระในระดับกวางที่ผูนิพนธกําหนดขึ้นเพื่อใช
แทนเนื้อหาใจความสําคัญของงานวิจัย ใหงายตอการสืบคน ทําให
ผูอานสามารถคัดเลือกบทความวิจัย หรือจัดกลุมเอกสารวิจัยตาม
ประเภทหรือใจความสําคัญไดรวดเร็ว มีประสิทธิภาพ

คำแนะนำสำหรับผูนิพนธบทความวิจัยและบทความวิชาการ

       วารสารอาหารและยา เปนวารสารดานวิทยาศาสตรและ
เทคโนโลยีมีวัตถุประสงคเพื่อใชเปนสื่อกลางและเปนเวทีทาง
วิชาการในการเผยแพรผลงานวิจัย และบทความวิชาการดาน
ผลิตภัณฑสุขภาพของนักวิชาการ ภาครัฐ มหาวิทยาลัย องคกร
เอกชน และประชาชน มกีาํหนดพิมพเผยแพรวารสารปละ 3 ฉบบั 
คอื ฉบบัที ่1 เดอืนมกราคม–เมษายน ฉบบัที ่2 เดอืนพฤษภาคม–
สงิหาคม และฉบบัที ่3 เดอืนกนัยายน–ธนัวาคม โดยมีขอกาํหนด
การพิจารณารับและเผยแพรบทความวิจัย และบทความวิชาการ 
ดังนี้
       1. เปนบทความที่ไมเคยตีพิมพ เปดเผย หรือเผยแพรดวย
ส่ือหรือวิธีการใด ๆ และที่ใดมากอน 
       2. เปนผลงานที่มีระยะเวลาดําเนินการแลวเสร็จนับถึง
วันที่สงเรื่องไวพิจารณาไมเกิน 5 ป
       3. กรณีที่ผูนิพนธตองการยกเลิกหรือไมประสงคลงตีพิมพ 
ตองแจงพรอมกับสงแบบฟอรมยกเลิกการตีพิมพสงมาท่ีกอง
บรรณาธิการ
       4. กองบรรณาธิการ ขอสงวนสิทธิ์ในการเปลี่ยนแปลงและ
ตัดสนิใจในการรบัเรือ่งไวพจิารณา ตรวจทาน ตพีมิพ หรอืลาํดบั
การตีพิมพตามความสําคัญกอนหลังตามความเหมาะสม

การสงตนฉบับ
       สงบทความออนไลนผานเว็บไซตวารสารอาหารและยา 
https://he01.tci-thaijo.org/index.php/
fdajournal/index หรือ QR Code เทานั้น 
โดยทําการสมัครสมาชิก และเขาสูระบบ 
เพื่อสงตนฉบับและแบบฟอรมลงตีพิมพ
วารสารอาหารและยา กําหนดรูปแบบตัวอักษรตนฉบับตามท่ี
วารสารกําหนด จัดพิมพดวยโปรแกรม Microsoft Word 
ขนาดกระดาษ A4 แบบแนวต้ัง ใชตัวอักษร TH SarabunPSK 
ขนาด 16 point (ยกเวนหัวขอใหญใช 18 point) และใสเลข
หนาดานขวาลาง

การจัดทําชื่อบทความและขอมูลผูนิพนธ
1. ชื่อบทความ
        ใหใชภาษาเปนทางการ ความยาวไมเกิน 125 ตัวอักษร 
ขนาด 18 point ดวยตัวอักษรหนา ชิดขอบดานซาย โดยท่ีชื่อ
บทความควรใหกระชับ ไมใชคําฟุมเฟอย สอดคลองกับเนื้อหาที่
ชดัเจน ตรงไปตรงมา ครอบคลมุประเด็นของเร่ือง สือ่สารถงึเนือ้หา
ของเร่ืองกเวน preposition และ article
2. ขอมูลผูนิพนธ
        ใชตัวอักษรขนาด 14 point ประกอบดวย 
        2.1 ชือ่และนามสกลุจรงิ (first name and family name) 
โดยไมใสคํานําหนาชื่อ ใหเรียงลําดับความสําคัญชื่อแรกเปน
ผูนพินธหลกั ตามดวยช่ือผูนิพนธลาํดบัรองจนครบ และใสตวัเลข
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7. สรุปผล
        การสรปุผลวจิยัตองไดองคความรูใหม โดยทีผู่เขยีนตองสรปุ
เนื้อหาประเด็นและสาระสําคัญหรือขอคนของงานวิจัยสั้น ๆ ดวย
ภาษาที่ชัดเจนและรัดกุม วาตอบโจทยวัตถุประสงค หรือที่มาของ
ปญหา หรือสมมุติฐาน หรือคําถามการวิจัยหรือไมอยางไร 
8. ขอเสนอแนะ
        ความยาวประมาณคร่ึงหนา เปนการเขยีนเพ่ือใหขอมลู คาํแนะนาํ 
แนวทาง หรือวิธีการใด ๆ แกผูเกี่ยวของ เพื่อนําไปใชประโยชน
ในดานตาง ๆ อาทิ การพัฒนา การปรับปรุง การเปล่ียนแปลง หรือ
เพิ่มประสิทธิภาพการดําเนินการ ซึ่งมีหลักการเขียน 2 ประการคือ 
(1) ขอเสนอแนะจากผลการวิจัย โดยอาจเสนอแนะในเชิงนโยบาย 
หรอืในเชงิปฏิบตักิารก็ได (2) ขอเสนอแนะสาํหรบัการวจัิยครัง้ตอไป 
เพื่อใหผูอื่นที่สนใจในหัวขอใกลเคียงกันสามารถนําไปศึกษาวิจัย
เพ่ิมเติมในอนาคต เชน ขยายขอบเขตการวิจยั เพ่ิมตัวแปร หรือศกึษา
ประชากรในกลุมอื่น หรือการศึกษาเปรียบเทียบ เปนตน
9. เอกสารอางอิงแบบ Vancouver
        การอางอิงไมควรเกิน 20 อางอิง ผูนิพนธตองมีการคนควา
รวบรวมสารสนเทศจากแหลงตาง ๆ โดยเฉพาะวารสาร เอกสาร
ที่มีความสําคัญจริง ๆ เปนการนํารายการอางอิงจากทายบทความ
ใสเชิงอรรถอางอิงทั้งหมดตามที่ปรากฏในเนื้อเรื่อง มารวบรวม
เขียนไวที่ทายบทความโดยเรียงลําดับและตองสอดคลองกับลําดับที่
ในรายการอางอิงทายบทความ 

การเขียนบทความวิชาการ
        เปนขอเขยีนเชิงสาระทีผู่เขยีนต้ังใจหยิบยกประเดน็ใดประเดน็หน่ึง 
หรือปรากฏการณที่เกิดขึ้นในแวดวงวิชาการ วิชาชีพ เพื่อวิเคราะห
หรือวิพากษหรือมีทัศนะหรือใหแนวคิดใหม ใหผูอานทราบหรือ
ปรบัเปลีย่นแนวคดิ ความเช่ือมาสูแนวคดิของผูเขยีน โดยเนนการให
ขอมลูความรูเปนสาํคัญ และตองมขีอมลูทางวชิาการ เอกสารอางองิ 
และเหตผุลทีพิ่สูจนได เพือ่สรางความนาเชือ่ถอืใหแกผูอาน ประกอบดวย
1. บทนํา
        เปนสวนทีจ่งูใจผูอานใหเกดิความสนใจ อาจกลาวถงึวตัถปุระสงค
ของการเขียน หรือบอกที่มาของการเขียน และระบุขอบเขตของ
บทความน้ัน ๆ เพื่อใหผูอานไมคาดหวังเกินขอบเขตที่กําหนดไว 
ซึง่จะชวยในการปพ้ืูนฐานหรอืกรอบแนวคดิใหผูอานเขาใจเนือ้หาสาระ
ของบทความที่จะนําเสนอ (ไมตองเขียน “บทนํา”)
2. เนื้อเรื่อง
        เปนการนําเสนอขอมูลเนื้อหาสาระที่เขาใจงายและรวดเร็ว 
การนาํเสนอเนือ้เรือ่งอาจแบงเปนประเดน็ หรอืหวัขอยอย หรอืลาํดับ
เหตกุารณตามความเหมาะสมของบทความนัน้ ๆ อาจมกีารวเิคราะห 
วิพากษ วิจารณดวยขอมูลอางอิงที่นาเชื่อถือ
3. บทสรุป
        ใหเขยีนหวัขอ “บทสรปุ” โดยเปนการสรปุประเดน็สาํคญัของ
บทความอยางสัน้ ๆ ทายบท ซึง่อาจบอกถงึผลลพัธวา สิง่ทีก่ลาวมา
มีความสาํคัญอยางไร จะนําไปใชอะไรไดบาง จะทาํใหเกดิอะไรตอไป 
หรืออาจต้ังประเด็นคําถามหรอืประเด็นทิง้ทายเพือ่กระตุนใหผูอาน
ไดแสวงหาความรู หรือคิดคนพัฒนาเรื่องนั้นตอไป 
4. การเขียนเอกสารอางอิงแบบ Vancouver

2. บทนํา
        ความยาวประมาณ 1 หนาครึง่ เปนการเสนอปญหา เหตผุล 
หรือท่ีมาของงานวิจัย มีขอมูลทุติยภูมิที่ชี้ใหเห็นปญหา โดยอาจ
ยกสถานการณมาประกอบเหตผุลของการนาํมาแกไขปญหานัน้ ๆ 
และเนนเหตผุลทีศ่กึษาเพือ่นาํเขาสูการศกึษาใหไดผลเพือ่แกปญหา
การวิจัยหรือตอบคําถามที่ตั้งไว 
3. วัตถุประสงค
        ระบุเปนขอ 
4. ระเบียบวิธีการวิจัย
        ความยาวประมาณ 1 หนาครึง่ อธบิายวธิกีารวจิยั ระยะเวลา
การศึกษา พืน้ที ่แหลงทีม่าของขอมลู ประชากรและกลุมตัวอยาง 
เครื่องมือในการวิจัย การรวบรวมขอมูล การวิเคราะหขอมูล 
การใชสถิติ และนิยาม (กรณีจําเปนตองมี)
5. ผลการศึกษา
        ความยาวประมาณ 5 หนาครึง่ อธบิายสิง่ท่ีไดจากการวจิยั 
โดยเสนอหลกัฐาน และขอมลูอยางเปนระเบยีบ ไมซบัซอน บรรยาย
เปนรอยแกว มีลําดับการนําเสนอผลการศึกษาตามวัตถุประสงค
ที่ตั้งไวดวยภาษาที่เขาใจงาย หากมีตัวเลขและตัวแปรมากควรใช
ตารางหรือรูป โดยใหอธิบายความหมายของผลที่คนพบหรือ
วิเคราะหขอมูลสําคัญที่ตองการนําเสนอ อาจมีการอภิปรายผล
ไปพรอมกันได โดยที่ชื่อตาราง ใหอยูบนตาราง และชื่อรูปใหอยู
ใตรูป ทั้งนี้ จํานวนตารางและรูปรวมกันไมควรเกิน 5 ภาพ
6. อภิปรายผล
        ความยาวประมาณ 1 หนาครึ่ง เปนการแปรผลขอคนพบ
จากผลการศึกษาในลักษณะการตีความและประเมินผลการวิจัย
เพื่อยืนยันผลที่ไดวานาเชื่อถือ ถูกตอง เปนจริงหรือไม อยางไร 
ทาํไมผลจงึเปนอยางนี ้และเขยีนอภิปรายโดยอาศัยแนวคิด ทฤษฎี 
และผลการวิจัยคนอื่นเพื่อชี้ใหเห็นวาผลวิจัยไปสอดคลองหรือ
ขัดแยงกับผลการวิจัยของผูอื่นอยางไร สอดคลองในประเด็นใด 
ขัดแยงประเด็นใดซึ่งตองหาสาเหตุหรือเหตุผลมาอธิบาย ทําไม
จึงเปนเชนนั้น ซึ่งหลักการเขียนที่สําคัญมี 4 - 5 ประการคือ 
(1) ศึกษาอะไร เพื่อบอกวัตถุประสงคหรือสมมุติฐานใหทราบ 
(2) ผลที่ไดรับเปนอยางไร เพื่อบอกขอคนพบวาเจออะไรบาง 
(3) เปนเพราะอะไร เพ่ือใหเหตุผลวาเกิดข้ึนไดอยางไร ทําไมจึง
เปนเชนนั้น (4) สอดคลองกับใคร เพื่อบอกวาขอคนพบนี้มีใคร
ที่ทําวิจัยแลวพบในลักษณะเดียวกันบางหรือขัดแยงกับใครบาง 
(5) มขีอจาํกดัหรอืไม (ถามี) เพ่ือใหผูอานตดัสนิใจเร่ืองความเท่ียงตรง 
(validity) ของผลวจิยัและขอจํากดัทีจ่ะนําไปสูการใหขอเสนอแนะ
เพื่อการวิจัยครั้งตอไปและการนําผลวิจัยไปใช
        Tips: การเขียนใหนาอาน ควรเขียนเปนลําดับขั้นตอน
เพื่อใหผูอานเขาใจงาย ดังนี้
        1. ไมควรอภปิรายผลจากการวจัิยท้ังหมด แตควรเลอืกเฉพาะ
ประเดน็สาํคญัหรอืส่ิงท่ีเราสนใจในแตละประเดน็ เพือ่อภปิรายผล
เชิงลึกในแตละดาน
        2. ควรเริม่ตนอภปิรายดวยผลการวจิยัเชิงปริมาณ ตามดวย
เชิงคุณภาพ
        3. ควรใหเหตุผลรอยเรียงกันไปและอางอิงงานวิจัยของ
คนอื่นอยางนอย 3 คน ในแตละประเด็น
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        การเขียนอางอิงเอกสาร เปนสิ่งที่แสดงถึงหลักฐานความ
นาเชื่อถือของผลงาน และแหลงความรูที่สามารถสืบคนเพื่อ
ตรวจสอบความถูกตองและคนควาเพ่ิมเติม เพ่ือเพ่ิมพูนความรู 
ความเขาใจ และการศึกษาตอยอดในเรื่องที่อางอิงนั้น ๆ ซึ่ง
บทความในวารสารอาหารและยา เปนวารสารทางการแพทยและ
วทิยาศาสตรการแพทย จงึกาํหนดใหใชการอางองิแบบ Vancouver 
เนื่องจากเปนท่ียอมรับจากคณะกรรมการบรรณาธิการวารสาร
ทางการแพทยนานาชาติ (International Committee of 
Medical Journal Editors: ICMJE) โดยมีรูปแบบการเขียน
เอกสารอางอิง 2 สวน คือ การอางอิงในเนื้อหาหรือเชิงอรรถ 
และการอางอิงทายเลม
1. อางอิงในเนื้อหาหรือเชิงอรรถ (in-text citation) 
        เมื่อนําขอมูลผลงานของบุคคลอื่นมาอางอิงในผลงานวิจัย
หรือผลงานวชิาการ การเขียนใหใสตวัเลขตามลําดบัของการอางองิ
ยกขึ้น (superscript) หลังขอความหรือชื่อผูเขียน และใชเลข
ลําดับเดิมเมื่ออางอิงซํ้าทุกครั้ง โดยมีวิธีอางอิง ไดแก
        1.1 การอางองิเนนผูเขยีน ใหใสหมายเลขลาํดบัการอางองิ
หลังชื่อผูเขียนเจาของผลงาน 
             ตัวอยาง จากการศึกษาของ Mitsu และ Appavu1 
และ AHSP2 กลาววา การขาดความรูและการฝกทกัษะอาจนําไปสู
การเกิดความคลาดเคลื่อนทางยาได
        1.2 การอางองิเนนเนือ้หา ใหใสหมายเลขลาํดบัการอางองิ
หลังขอความ
             1) อางอิงรายการเดียว 
             ตัวอยาง เช้ือ P. aeruginosa เปนแบคทเีรยีแกรมลบ 
รูปแทง ไมสรางสปอร และเคลื่อนท่ีได พบท่ัวไปในสิ่งแวดลอม 
ดิน นํ้า อุจจาระ และบนพื้นผิววัสดุอินทรียที่สัมผัสนํ้า1

             2) อางอิงหลายรายการพรอมกัน กรณีที่เลขลําดับ
การอางอิงเปนลําดับท่ีตอเนื่องกันใหใชเคร่ืองหมายยติภังค (-) 
คั่นระหวางตัวเลข แตหากลําดับไมตอเนื่องกันใหใชเครื่องหมาย
จุลภาค (,) คั่นระหวางตัวเลขโดยไมตองเวนชองวาง
             ตัวอยาง องคการอนามัยโลกไดเล็งเห็นถึงวิกฤตของ
ปญหาของคณุภาพยาเพราะพบวายาทีมี่คณุภาพตํา่กวามาตรฐาน
พบไดทั่วโลก แมในประเทศที่พัฒนาแลว โดยผลสํารวจของ
องคการอนามัยโลกพบปญหาคุณภาพยาทั่วโลกรอยละ 10 โดย
รอยละ 50 พบในทวีปเอเชียและทวีปแอฟริกา1-2

             ตัวอยาง สาเหตุของการใชไนเตรทที่พบจากตัวอยาง
สถานทีใ่นการสุมเกบ็ตวัอยางเนือ่งจากเปนสถานทีท่ีม่กีารจาํหนาย
อยูเปนประจํา ผูจัดจําหนายผลิตภัณฑจะรับผลิตภัณฑเนื้อสัตว
แปรรูปมาจากพอคาคนกลางอีกที ดังนั้นเพื่อเปนการลดคาขนสง
และสามารถเก็บไวไดนาน จึงตองมีการใสในไตรทยืดอายุของ
ผลติภณัฑ โดยไนเตรทจะเขาไปชะลอการเกดิปฏิกริยิาออกซิเดชัน่
ของไขมันและยังมีสวนชวยในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เชือ้โรคตาง ๆ อกีทัง้ยงัชวยในการตรงึสหีรอืทําใหสเีกดิความเสถยีร
เพื่อใหผลิตภัณฑมีความนารับประทานอีกดวย โดยจะเติมลงใน
ผลติภัณฑเน้ือสตัวแปรรูปประเภทกลุมเนือ้หมกัตาง ๆ เชน แฮม 
และแหนม เปนตน2,9

2. การอางอิงทายเลมหรือบรรณานุกรม 
        เปนการนาํรายการทีอ่างองิในเนือ้หา มารวบรวมไวในสวนทาย
ของบทความภายใตหัวขอเอกสารอางอิง เรียงตัวเลขเปนลําดับ 
1, 2, 3, .... ชิดขอบซาย โดยท่ีตัวเลขตองตรงตามลําดับการอางอิง
ในเน้ือหา ซึ่งการเขียนเอกสารอางอิงจะมีความแตกตางกันตาม
ประเภทของเอกสารที่นํามาอางอิง เชน หนังสือ บทความวารสาร 
เอกสารจากอินเทอรเน็ต 

หลักการทั่วไปของการเขียนเอกสารอางอิง
1. ชื่อผูเขียน (authors) 
        ชือ่ผูเขยีนคนไทย ใหใชชือ่ตามดวยนามสกลุ สวนภาษาองักฤษ
ใหใชนามสกลุขึน้ตน (family name) ตามดวยอกัษรยอชือ่ตนตวัแรก 
(first name) และอกัษรยอชือ่กลาง (ถาม)ี กรณผีูเขยีนเปนนติบิคุคล 
เชน หนวยงาน องคกร สถาบนั ใหใสชือ่หนวยงาน ตามดวยหนวยงาน
รองตามลําดับ (ถามี) โดยมีเครื่องหมายมหภาคภาคคั่น (.) เชน 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา. กองยา. 
2. ชื่อเรื่อง (title)
        2.1 ชือ่เรือ่งภาษาองักฤษ อกัษรตวัแรกใหใชตวัอกัษรพมิพใหญ 
นอกนั้นใชตัวพิมพเล็ก ยกเวนเปนชื่อเฉพาะ เชน ชื่อคน ชื่อประเทศ 
ชื่อเมือง ชื่อสารเคมี
        2.2 กรณมีีชือ่เรือ่งยอย ใหใชเครือ่งหมายทวภิาค (:) หลงัชือ่หลกั 
และเวน 1 ตัวอักษร
3. ครั้งที่พิมพ (edition) ของหนังสือ 
        ใสเฉพาะการจดัพมิพต้ังแตครัง้ที ่2 เปนตนไป โดยใสตอจาก
ชือ่เรือ่ง ตามดวยเครือ่งหมายมหภาค (.) และเวน 1 ตวัอกัษร ตวัอยาง 
พิมพครั้งที่ 2. หรือ 2nd ed.
4. สถานทีพิ่มพ หรอืสํานกัพมิพของหนังสอื (place or publisher) 
        4.1 มีรูปแบบคือ ชื่อจังหวัดหรือชื่อเมือง: สถานที่พิมพ; 
ปทีพ่มิพ ตวัอยาง กรงุเทพฯ: บอรน ท ูบ;ี 2563. ทัง้นี ้กรณหีนงัสอื
ภาษาองักฤษท่ีมีช่ือเมืองไมเปนท่ีรูจักแพรหลายใหระบุชือ่รัฐกาํกบัไว
ในวงเล็บดวย เชน St Louis (MO) Mosby; 2020.
        4.2 ใหตัดคาํประกอบอ่ืนในชือ่สาํนกัพิมพออก เชน หางหุนสวน
จาํกดั บรษิทั จํากดั Publisher, Limited (Ltd.), Co., Incorporated 
(Inc.), and company, and sons 
        4.3 กรณีเปนหนวยงานหรือสถาบันเปนผูจัดพิมพ ใหใชชื่อ
หนวยงานรอง ตามดวยหนวยงานใหญ โดยเวน 1 ตัวอักษร เชน 
นนทบุรี: กองยุทธศาสตรและแผนงาน สํานักงานคณะกรรมการ
อาหารและยา; 2563.
        4.4 หากไมปรากฏสถานที่พิมพ ใหใช [place unknown 
หรือไมปรากฏสถานที่พิมพ] 
5. ปที่พิมพ (year) 
        ใหใสตวัเลขป พ.ศ. หรอืป ค.ศ. ตามดวยเครือ่งหมายมหพัภาค (.)
6. เลขหนา (page) 
        เลขหนาของบทความวารสาร บทใดบทหนึ่งในหนังสือ หรือ
เอกสารประกอบการประชุม ใหใสตัวเลขหนาแรก -หนาสุดทาย 
โดยใชตัวเต็มสําหรับหนาแรก และตัดตัวเลขซํ้าออกสําหรับหนา
สุดทาย เชน หนา 2536 -49

คำแนะนำการเขียนเอกสารอางอิงแบบ Vancouver
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รปูแบบการอางองิแตละประเภทของแหลงขอมลู
1. หนังสือ
        1.1 หนังสือและตํารา  
ช่ือผูแตง. ช่ือหนังสือ. ครั้งที่พิมพ หรือ ed. สถานที่พิมพ: 
สํานักพิมพ; ปพิมพ. 
ตัวอยาง
1. รุงรัตน เหลอืงนทีเทพ. พชืเครือ่งเทศ และสมนุไพร. กรุงเทพฯ: 
    โอเดียนสโตร; 2540. 
2. Janeway CA, Travers P, Walport M, Shlomchik, M. 
    Immunobiology. 5th ed. New York: Garland Publishing; 
    2001.
        1.2 หนังสือที่มีผูเขียนเฉพาะบท และมีบรรณาธิการ
ชือ่ผูแตง. ชือ่บท. ใน/In: ชือ่บรรณาธกิาร, บรรณาธิการ. ช่ือหนงัสอื. 
คร้ังทีพ่มิพ. เมืองทีพ่มิพ: สาํนกัพมิพ; ปพมิพ. หนา/p. หนาแรก-
หนาสุดทาย.
ตัวอยาง
1. เกรียงศกัด์ิ จีระแพทย. การใหสารนํา้และเกลือแร. ใน: มนตร ี
    ตูจินดา, วินัย สุวัตถี, อรุณ วงษจิราษฎร, ประอร ชวลิตธํารง, 
    พภิพ จริภญิโญ, บรรณาธกิาร. กมุารเวชศาสตร. พมิพครัง้ที ่2. 
    กรุงเทพฯ: เรือนแกวการพิมพ; 2540. หนา 424-78.
2. Hamera J. Performanceehtnography. In: Lincoln YS, 
    Denzin NK, editors. Strategies of qualitative inquiry. 
    Thousand Oaks (CA): Sage; 2013. P. 205-31.
2. การอางองิบทความในวารสารทางวชิาการ (Journal article)
ชื่อผูแตง. ชื่อบทความ. ชื่อวารสาร ปพิมพ;ปที่(เลมที่):หนาแรก-
หนาสุดทาย.
        ทัง้นี ้ชือ่วารสารใหใชชือ่ยอตามมาตรฐานสากลท่ีกาํหนดไว
ใน Index Medicus โดยตรวจสอบไดจาก เวบ็ไซต http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed และคลิกที่ Journals in NCBI 
Databases 
ตัวอยาง
1. อรณุรตัน อรณุเมือง. การพฒันาคณุภาพการใหบริการงานควบคมุ 
    กาํกบัผลติภณัฑและบรกิารสขุภาพกอนออกสูตลาด สาํนกังาน
    สาธารณสขุจงัหวัดชัยนาท. วารสารอาหารและยา 2561;25(1):
    53-63. 
2. Kane RA, Kane RL. Effect of genetic testing for risk of 
    Alzheimer's disease. N Engl J Med 2009;361:298-9. 
3. เอกสาร
        3.1 เอกสารการประชมุ/รายงานการประชมุ 
ชือ่บรรณาธกิาร, บรรณาธกิาร. ชือ่เรือ่ง. ชือ่การประชมุ; ป เดอืน 
วนัท่ีประชมุ; สถานทีจ่ดัประชมุ. เมอืงทีพ่มิพ: สาํนกัพมิพ; ปพิมพ. 
p. หรอืหนาแรก-หนาสดุทาย.
ตัวอยาง
1. สขุเกษม โฆษติเศรษฐ, รตันา เตยีงทพิย. การหาโปรตนีในปสสาวะ
    ท่ีบงช้ีโรคไตดวยวธิโีปรตนีโนมิกส. ใน: ขจร ลกัษณชยปกรณ,
   บรรณาธิการ. ประชุมวิชาการคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย

    ธรรมศาสตร ประจาํป 2552 Changes: new trends in medicine; 
    วันที่ 14 -17 กรกฎาคม 2552; ณ หองประชุมแพทยโดม 2. 
    คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัธรรมศาสตร ศนูยรงัสติ. กรงุเทพฯ: 
    มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร; 2552. หนา 23-40.
2. Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, 
    privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, 
    Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. 
    Proceedings of the 7th World Congress in Medical 
    Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland, 
    Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.
        3.2 บทความทีน่าํเสนอในการประชมุ
ชือ่ผูแตง. ช่ือบทความ. ใน/In: ชือ่บรรณาธิการ, บรรณาธกิาร. ชือ่เร่ือง. 
ชื่อการประชุม;ครั้งที่ประชุม. วันเดือนปที่ประชุม; สถานท่ีประชุม: 
เมืองทีพ่มิพ: สาํนักพมิพ; ปทีพิ่มพ. หนา. 
ตัวอยาง
1. ธรีะ ฤชุตระกลู. Coagulopathy in liver diseases. ใน: ปยะวฒัน 
    โกมลมิศร, ทวีศักดิ์ แทนวันดี, อนุชิต จูฑะพุทธิ, บรรณาธิการ. 
    Vascular of the liver. การประชุมวิชาการประจําป ครั้งที่ 4 
    Vascular diseases of the liver; 12-14 มี.ค.2552; เพชรบุรี. 
    [กรุงเทพฯ]: สมาคมโรคตับ (ประเทศไทย); 2552. หนา 1-13.
2. Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s com
    putational effort statistic for enetic programming. In: 
    Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, 
    editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings 
    of the 5th European Conference on Genetic Programming; 
    2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. 
    p. 182-91.
        3.3 เอกสารวิทยานิพนธ 
ชื่อผูแตง. ชื่อเรื่อง [ประเภท/ระดับปริญญา]. เมืองท่ีพิมพ: 
มหาวิทยาลัย; ปที่ไดปริญญา.
ตัวอยาง
1. พงษพฒัน เวชสทิธ์ิ. การศึกษาโปรตนีจากพษิงูแมวเซาทีมี่ผลตอ
    การทํางานจองไตในหนูขาว [ปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต]. 
    กรุงเทพฯ: มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ; 2542.
2. Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's 
    access and utilization [Dissertation]. St. Louis, (MO): 
    Washington University; 1995.
        3.4 เอกสารกฎหมาย 
ชือ่หนวยงานเจาของกฎหมาย. ชือ่กฎหมาย และป. หนงัสอืทีเ่ผยแพร 
เลมที่, ตอนที่ (ลงวันที่).
ตัวอยาง
1. พระราชกฤษฎีกาเงินสวัสดิการเกี่ยวกับการรักษาพยาบาล พ.ศ. 
    2521. ราชกิจจานุเบกษา เลมที่ 95, ตอนท่ี 30 ก ฉบับพิเศษ 
    (ลงวันที่ 16 มีนาคม 2521).
2. กระทรวงสาธารณสขุ. ประกาศกระทรวงสาธารณสขุ (ฉบบัที ่281) 
    พ.ศ. 2547 เรือ่ง วตัถเุจอืปนอาหาร. ราชกจิจานเุบกษา ฉบบัประกาศ
    ทั่วไป เลมท่ี 121, ตอนพิเศษ 97 ง (ลงวันท่ี 6 กันยายน 2547).
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4. เอกสารอิเล็กทรอนิกส
        4.1 หนังสืออิเล็กทรอนิกส
ชื่อผูแตง. ชื่อหนังสือ [อินเทอรเน็ต/Internet]. ครั้งที่พิมพ. 
เมืองที่พิมพ: สํานักพิมพ; ปที่พิมพ [เขาถึงเมื่อ วันเดือนปหรือ 
cited year month date]. เขาถึงไดจากหรือ Available from: 
http:// (ไมมีจุด full stop)
ตัวอยาง
1. ศภุศลิป สนุทรา. ผลของวติามินดีตอการเกดิ การปองกนัและ
    การรักษาโรคกระดกูพรนุ [อนิเทอรเน็ต]. ขอนแกน: กลุมศึกษา
    วจิยัโรคกระดกูพรนุ คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลยัขอนแกน; 
    2557 [เขาถงึเมือ่ 8 ก.ย. 2557]. เขาถงึไดจาก: http://www.
    osteokku.com/osteokkyu_o/ebook/vitamind.html
2. Foley KM, Improving palliative care for cancer [Internet]. 
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หลักเกณฑ�การพิจารณาตีพิมพ�บทความ
1. เปนบทความท่ี ไมเคยตีพิมพท่ี ใดมากอน หรือไมอยูระหวาง
   เสนอตีพิมพในวารสารอื่น เวนแตเปนการเรียบเรียงหรือ
   เพิ่มองคความรูใหม  
2. เปนบทความท่ีมีคุณคาทางวิชาการ สงเสริมใหเกิดการคนควา
   ตอยอดงานวิจัยและงานวิชาการ และใชอางอิงได
3. กองบรรณาธิการจะประเมินบทความเบ้ืองตนโดยพิจารณา
   ความสอดคลองของขอบเขตของวารสารกับเน้ือหาบทความ 
    และรูปแบบการพิมพตามขอกำหนด
4. กองบรรณาธิการจะสงบทความที่พิจารณาเบื้องตน
   หรือบทความที่ผูนิพนธแกไขเบื้องตนสงใหผูทรงคุณวุฒิ 
   (peer review) 2-3 คนพิจารณาเปนแบบ (double blind)

5. บทความท่ีรับตีพิมพตองผานการพิจารณาจากผูทรงคุณวุฒิ
6. เน้ือหาหรือขอความในบทความในวารสารเปนความคิดเห็น
   ของผูนิพนธ ดังน้ันสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา
   และกองบรรณาธิการวารสารฯ ไมจำเปนตองเห็นพองหรือ
   รับผิดชอบ
7. สัดสวนจำนวนเรื่องในการตีพิมพแตละฉบับ กำหนดให
   สัดสวนผูนิพนธภายในหนวยงานตองนอยกวาหรือเทากับ
   ผูนิพนธภานนอก ตามหลักเกณฑ TCI 
8. การรับตีพิมพจะเรียงลำดับจากวันที่สงบทความ ยกเวน
   มีบทความที่เขากับสถานการณหรือประเด็นเรงดวน
9. การตีพิมพแตละฉบับ ผูนิพนธหลักสามารถลงไดฉบับละ 
   1 เรื่อง
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จริยธรรมในการตีพิมพ�ผลงานในวารสารอาหารและยา

(Publication Ethics)

บทบาทและหนาที่ของบรรณาธิการวารสาร 
1.  บรรณาธิการขอพิจารณาบทความ ท่ีมีรูปแบบครบถวนตามขอกำหนดเทาน้ัน หากบทความน้ัน

    ไมตรงตามขอกำหนดกองบรรณาธิการฯ มีสิทธิ์ในการปฏิเสธตีพิมพ

2.  บรรณาธิการตองไมมีสวนไดสวนเสียกับผูนิพนธ

3.  บรรณาธิการไมรับตีพิมพบทความที่เคยตีพิมพมากอนแลว

4.  บรรณาธิการสามารถออกหนังสือตอบรับการตีพิมพใหในกรณีท่ีบทความน้ันสงผูประเมินแลว

    พรอมจะตีพิมพ

บทบาทและหนาที่ของผูนิพนธ 
1.  ผูนิพนธตองสงบทความมาลงตีพิมพที่ไมเคยสงวารสารอื่นมากอน และจะไมนำบทความ

    สงวารสารอื่นระหวางที่รอพิจารณาลงตีพิมพ

2.  ผูนิพนธตองเขียนบทความตามคำแนะนำของผูนิพนธที่วารสารกำหนด

3.  ผูนิพนธตองสงบทความที่ไมมีการคัดลอก เลียนแบบ ผลงานของทานอื่น

4.  ผูนิพนธตองตรวจสอบการเขียนเอกสารอางอิงทั้งหมดกอนสงมาตีพิมพ

บทบาทและหนาที่ของผูทรงคุณวุฒิ  
1.  ผูทรงคุณวุฒิตองไมมีสวนไดสวนเสียกับผูนิพนธ

2.  ผูทรงคุณวุฒิไมควรแสดงความคิดเห็นสวนตัวในการประเมินบทความในการตัดสิน

3.  ผูทรงคุณวุฒิจะตองคำนึงถึงคุณภาพของบทความ และประเมินดวยความเขมขน

4.  ผูทรงคุณวุฒิเปนผูมีความเชี่ยวชาญ มีความรูความเขาใจในเนื้อหาบทความที่ประเมิน

    อยางแทจริง
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