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คํานํา 

 
 
 หนังสือ “การวิเคราะหตัวยาในชีวสาร”  ไดถูกเรียบเรียงขึ้นดวยวัตถุประสงค  เพ่ือใชเปน

หนังสือหลักในการเรียนการสอนระดับบัณฑิตศึกษา  ในวิชา Advanced biomedical analysis 

และวิชา Drug determination   และเปนหนังสือวิชา Biomedical analysis ที่ใชสอนในระดับ

ปริญญาตรี    อีกทั้งใชเปนหนังสือสําหรับนักวิทยาศาสตรผูปฏิบัติงานการตรวจติดตามระดับยา

ในผูปวยในสถานพยาบาล   และผูปฏิบัติงานศึกษาเกี่ยวกับชีวสมมูลของตัวยาที่ผลิตในประเทศ 

รวมถึงนักวิจัยที่ทําการศึกษาดานเภสัชจลนศาสตรของตัวยาและสารจากผลิตภัณฑธรรมชาติ 

และดานวิศวกรรมชีวเวชที่เกี่ยวของกับส่ิงมีชีวิต    ดังน้ัน หนังสือเลมน้ีจึงเปนประโยชนในการ

เปนแหลงความรูพ้ืนฐานดานทฤษฎีสูการปฏิบัติจริง  เพ่ืองานวิจัย  วิทยานิพนธ ปริญญานิพนธ

ของนิสิต นักศึกษา ผูปฏิบัติงาน นักวิจัย ตลอดจนบุคคลทั่วไปที่มีความสนใจงานวิเคราะหตัวยา

ในชีวสาร 

 หนังสือเลมน้ี  นอกจากจะไดเรียบเรียงและคนควาจากหลักวิชา และพัฒนาการของ

เทคโนโลยีการวิเคราะหแลว ยังนํามาจากความรูที่เกิดจากประสบการณของผูเขียนเก่ียวกับ 

การวิเคราะหตัวยาในชีวสาร ทั้งจากการสอน การวิจัย การเปนที่ปรึกษา และเปนวิทยากร มา

มากกวา 20 ป  โดยผลงานที่สรางสมตางๆ ไดถูกนํามาเปนตัวอยางในการอธิบายเชื่อมโยงจาก

หลักทฤษฎีสูการปฏิบัติจริง และไดเนนเทคนิคการวิเคราะหที่นิยมใชกันอยางมากในปจจุบัน 

เพ่ือใหเกิดประโยชนในการนําไปใชปฏิบัติไดจริง  หรือเพ่ือเปนหลักการใหเห็นถึงแนวทางเพ่ือ

การปฏิบัติ  พรอมทั้งมีการอธิบายเฉพาะเจาะจงในรายละเอียดที่สําคัญในกระบวนการ

วิเคราะห  โดยเฉพาะอยางยิ่งในดานการเลือกและพัฒนาเทคนิคการวิเคราะหที่เหมาะสม ซึ่ง

ตองอาศัยทั้งหลักวิชาและทักษะซึ่งเปนทั้งศาสตรและศิลป   และแมวาหนังสือเลมน้ีจะกลาวถึง

หลักการสําคัญของเครื่องมือประเภทตางๆ ที่ใชในการวิเคราะห   แตมิไดเนนรายละเอียดใน

สวนประกอบตางๆ ของเครื่องมือวิเคราะหเหลาน้ัน  เน่ืองจากสวนประกอบของเครื่องมือจะมี

การพัฒนาหรือเปล่ียนแปลงไดตลอดเวลาตามแหลงผลิตและการเปล่ียนแปลงของเทคโนโลยี 

อีกทั้งความรูและขอมูลดังกลาวมักมีอยูในคูมือของเครื่องมือ หรือตําราในดานเครื่องมือการ

วิเคราะหโดยตรง    ดังน้ัน จุดเนนสําคัญของหนังสือเลมน้ีจึงเปนการเชื่อมโยงใหผูอานไดเขาใจ

ในการนําหลักการสําคัญตางๆ ที่เรียบเรียงไวไปเชื่อมตอกับการเปลี่ยนแปลงตางๆ ที่อาจเกิดขึ้น

ในอนาคต  เพ่ือใหหนังสือน้ีเปนไดทั้งพ้ืนฐานทฤษฎี และหลักการปฏิบัติของการวิเคราะหตัวยา



ในชีวสารอยางแทจริง และเขากับยุคสมัยไดตลอดเวลา  นอกจากน้ีการรวบรวมและเรียบเรียง

จนเปนหนังสือดังปรากฏอยูน้ี  ไดเคยนํามาใชเปนเอกสารในการเรียนการสอนทั้งระดับ

บัณฑิตศึกษา และระดับปริญญาตรี   โดยมีการปรับปรุงและปรับแตงจนมั่นใจไดวาจะทําใหอาน

ไดเขาใจงาย  รวมถึงมีเน้ือหาที่ประสานเชื่อมโยงกันไดดีตลอดทั้งเลม 

 การเรียงลําดับเน้ือหาในหนังสือ “การวิเคราะหตัวยาในชีวสาร” น้ี    เปนการลําดับตาม

ขั้นตอนของกระบวนการวิเคราะหตัวยาในชีวสาร   โดยต้ังตนจากการทําความเขาใจกับงาน

วิเคราะหทางชีวสาร ในบทที่ 1   การทําความเขาใจกับขอมูลสําคัญของการวิเคราะหทั้งสวนของ

ตัวยา และสวนของชีวสาร ในบทที่ 2    รายละเอียดในบทท่ี 3 เปนเน้ือหาเก่ียวกับการเตรียม

ตัวอยางชีวสารใหพรอมสําหรับการวิเคราะห   สําหรับบทที่ 4  และบทที่ 5 เปนเทคนิควิธี

วิเคราะห ที่เนนเฉพาะเทคนิค HPLC และเทคนิคอิมมูโนแอสเซย ตามลําดับ   ดังน้ัน  เพ่ือให

ผูอานไดรับประโยชนอยางแทจริง และเขาใจการวิเคราะหตัวยาในชีวสารอยางถองแท ผูอานจึง

ควรอานติดตามกันมาต้ังแตบทที่ 1 จนถึงบทที่ 3  และเลือกบทที่ 4 หรือบทที่ 5 ตามแตเทคนิค

ที่สนใจหรือตองการใช    นอกจากน้ีหลักการและทฤษฎีของการวิเคราะหดวยเทคนิค HPLC   

ในบทที่ 4 ยังเหมาะกับผูที่ตองใชเทคนิค HPLC ในงานวิเคราะห ซึ่งอาจไมจําเปนตองเปน

ตัวอยางชีวสาร เชน การใชเทคนิค HPLC เพ่ือการวิเคราะหยาในเภสัชภัณฑ  ในอาหาร  ใน

เครื่องสําอาง ในสารจากผลิตภัณฑธรรมชาติ   อีกทั้งเทคนิคอิมมูโนแอสเซยในบทที่ 5 ยัง

เหมาะกับงานดานอิมมูโนวิทยา ที่ตองการพ้ืนฐานและหลักการทฤษฎีของการวิเคราะหดวย

หลักการทางอิมมูนที่ยังไมเคยมีการรวบรวมหรือเรียบเรียงมากอนหนาน้ี 

 ทั้งน้ี เพ่ือใหหนังสือเลมน้ีใชภาษาไทยที่ถูกตอง   ดังน้ันจึงใชคําศัพทตางๆ ตามมาตรฐาน

ของ “ศัพทวิทยาศาสตร   อังกฤษ-ไทย  ไทย-อังกฤษ” ฉบับราชบัณฑิตยสถาน พิมพครั้งที่ 5 

(แกไขเพ่ิมเติม) พ.ศ. 2546   หลักเกณฑการทับศัพทภาษาอังกฤษ ราชบัณฑิตยสถาน  และ 

“ศัพทเภสัชศาสตร  อังกฤษ-ไทย  ไทย-อังกฤษ” ฉบับราชบัณฑิตยสถาน พิมพครั้งที่ 2   (แกไข

เพ่ิมเติม) พ.ศ. 2551  ยกเวนคําที่มีการใชเปนตัวยอในภาษาอังกฤษ จนเปนที่รูจักคุนเคย 

จําเปนตองคงตัวยอเหลาน้ัน รวมถึงชื่อตัวยาตางๆ  เปนภาษาอังกฤษดังเดิม เชน HPLC   

Theophylline  เพ่ือใหอิงกับระบบสากลไดดวย 
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1   บทนํา 
 
 
1.1 ความจําเปนของการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร 

1.2 ความแตกตางของการวิเคราะหตัวยาในเภสัชภัณฑและตัวยาในตัวอยางชีวสาร 

1.3 ขั้นตอนการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร 
 

 
 
 
 
 
        การวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารเปนการนําตัวอยางเลือด  หรือปสสาวะ หรือนํ้าลาย  

หรือเน้ือเยื่อ ฯลฯ  มาจากส่ิงมีชีวิตซึ่งอาจเปนคนหรือสัตว  เพ่ือตรวจวิเคราะหหาปริมาณหรือ

ความเขมขนของตัวยาหรือสารเมแทบอไลตที่เกิดจากยา  ดวยเทคนิคและกระบวนการของการ

วิเคราะหที่ไดรับการตรวจรับรองวา  สามารถวิเคราะหตัวยาน้ันๆ ไดอยางถูกตอง   ผลลัพธจาก

การวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร คือ ขอมูลของคาความเขมขนของตัวยา และ/หรือเมแท-

บอไลตของตัวยาในตัวอยางน้ันๆ ณ เวลาที่เก็บตัวอยางมา 

 

1.1  ความจําเปนของการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร 
 การวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร  มีความจําเปนในกระบวนการตางๆ ที่เกี่ยวของ

ระหวางยากับส่ิงมีชีวิต  ยกตัวอยางเชน  การวิจัยพัฒนายาใหม (New Drug Research and 

Development, R&D) การศึกษาชีวสมมูล (Bioequivalence study, BE) การตรวจติดตามระดับยา 

(Therapeutic Drug Monitoring, TDM) การตรวจพิสูจนดานพิษวิทยา นิติเวช การใชยาเกินขนาด 

การใชยาในทางที่ผิด (Drug abuse)  

การวิจัยพัฒนายาใหม (R&D)     

 ในกระบวนการของการวิจัยเพ่ือการพัฒนายาใหมจากสารเคมีหรือสารชีวเคมีที่มีการ

ทดสอบพบฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาที่นาสนใจหรือเปนที่ตองการ  กอนที่จะตัดสินใจวา ควรพัฒนา

สารน้ีตอไปเปนยาหรือไม? ในรูปแบบเภสัชภัณฑแบบใด? จําเปนอยางยิ่งที่ตองมีการหา
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คาพารามิเตอรตาง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics) และหาอัตราสารเขาระบบ

ชีวภาพ (Bioavailability) ของสารน้ีในส่ิงมีชีวิต ซึ่งมักใชสัตวทดลอง และจําเปนตองทําการ

วิเคราะหสารที่ศึกษาน้ีในตัวอยางเลือดหรือพลาสมาที่เก็บวิเคราะหที่เวลาตาง ๆ หลังจากที่

สัตวทดลองไดรับสารน้ีเขาสูรางกายทั้งทางหลอดเลือดและทางหลอดอาหาร   เพ่ือใหไดคําตอบ

สําคัญของสารที่ศึกษานี้วา ควรพัฒนาสารที่ศึกษาน้ีไปเปนยาในสูตรโครงสรางสารเดิม หรือ

ควรมีการเปล่ียนแปลงสูตรโครงสราง หรือควรพัฒนาตอไปเพ่ือเปนยาสําหรับรับประทานได

หรือไม  

 ยกตัวอยางเชน enalaprilat เปนสารที่มีฤทธ์ิในการลดความดันโลหิต จากการวิเคราะห 

enalaprilat ในตัวอยางเลือด  พบวามีการดูดซึมในทางเดินอาหารไมดี จึงไดมีการดัดแปรสูตร

โครงสรางจาก enalaprilat เปน enalapril  เพ่ือใหผลิตเปนยาสําหรับรับประทานได โดย enalapril 

หลังการรับประทานจะถูกเปล่ียนเปน enalaprilat ในรางกาย  ดังแสดงในรูปที ่1-11-2 
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     รูปท่ี 1-1   การเปลี่ยนแปลงของ Enalapril ในรางกายไปเปน Enalaprilat 

 

 อีกตัวอยางที่นาสนใจและเปนประโยชนอยางมาก   จากการที่วิเคราะหหาปริมาณของ

สารสําคัญจากตัวอยางเลือด  ปสสาวะ  หรือของเหลวอื่น ๆ จากส่ิงมีชีวิต    ไดแก การพยายาม

พัฒนาสารเคอรคิวมิน (curcumin) เพ่ือใชรับประทาน    สารเคอรคิวมินเปนสารสกัดที่ไดจาก

สมุนไพรขม้ินชัน  จากการตรวจวิเคราะหตัวอยางเลือดที่ไดจากการศึกษาทดลองในหนู พบวา  

สารเคอรคิวมินเม่ือเขาสูทางเดินอาหารจะถูกเอนไซมในรางกายเปลี่ยนสารเคอรคิวมินไปเปน

สารเมแทบอไลตอีกหลายตัว มีเตตราไฮโดรเคอรคิวมิน (tetrahydrocurcumin, THC) เคอรคิวมิน 

กลูคูโรไนด (curcumin glucuronide) เปนตน (รูปที่ 1-2)3  และวิเคราะหพบสารเคอรคิวมินใน 
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กระแสเลือดในระดับที่ต่ํามาก   ผลประโยชนจากการวิเคราะหน้ีจึงชวยใหเกิดการพัฒนา

รูปแบบผลิตภัณฑเปนสารประกอบเชิงซอนของเคอรคิวมินกับฟอสโฟลิพิด ซึ่งชวยใหอัตราสาร

เขาระบบชีวภาพของเคอรคิวมินเพ่ิมมากขึ้นเปนเทาตัว
4
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รูปท่ี 1-2   การเปล่ียนแปลงของเคอรคิวมินในหนู 

การศึกษาชีวสมมูล (BE)     

  ในการเปรียบเทียบผลิตภัณฑอยางนอยสองผลิตภัณฑวามีความเทาเทียมกันหรือไม ใน

ดานของการที่ตัวยาในผลิตภัณฑถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต ทั้งดานอัตราเร็วของการดูดซึม  

และปริมาณยาที่ถูกดูดซึม  หัวใจสําคัญของการไดมาซ่ึงคําตอบขางตน คือ การที่ตองทําการ

วิเคราะหตัวอยางเลือด/พลาสมา หรือปสสาวะ ที่เก็บจากอาสาสมัครที่ไดรับผลิตภัณฑตนแบบ

และผลิตภัณฑที่ตองการเปรียบเทียบคาความเขมขนของตัวยาที่วิเคราะหไดจากตัวอยางชีวสาร

จึงจะนําไปคํานวณเพ่ือตอบการมีชีวสมมูลระหวางสารเปรียบเทียบกับสารตนแบบ  ยกตัวอยาง 

เชน การศึกษาชีวสมมูลของยา gemfibrosil5 ที่ผลิตในประเทศ เทียบกับยาตนแบบจากบริษัทที่

เคอรคิวมินกลูคูโรไนด 

เคอรคิวมินซัลเฟต 

เคอรคิวมิน 

เตตราไฮโดรเคอรคิวมิน 

เฮกซาไฮโดรเคอรคิวมิน 

เฮกซาไฮโดรเคอรคิวมินอล 
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เปนผูคิดคนตัวยาน้ี จําเปนตองทําการศึกษาพัฒนาใหไดมาซ่ึงวิธีการวิเคราะหตัวยาน้ีใน

พลาสมาของคน จึงจะทําการศึกษาชีวสมมูลได 

การตรวจติดตามระดับยา (TDM)       

 เปนอีกบทบาทที่จําเปนตองสามารถตรวจวิเคราะหตัวอยางชีวสารที่เก็บมาจากผูปวย   

เพ่ือใหรูถึงระดับของตัวยาน้ัน ๆ ในผูปวย สําหรับการคํานวณปรับขนาดของตัวยาน้ันใหมีความ

เขมขนที่เหมาะสมในการออกฤทธ์ิในผูปวย ยกตัวอยาง เชน การตรวจติดตามระดับยา 

theophylline6   ในผูปวยโรคหอบหืด ใหมีความเขมขนของตัวยาในกระแสเลือดระหวาง 10–20 

µg/ml (รูปที ่1-3)  
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รูปท่ี 1-3   ระดับความเขมขนของ Theophylline ในพลาสมาที่เวลาตาง ๆ 

 
 การทํา TDM น้ีถือเปนส่ิงสําคัญมาก สําหรับยาที่มีขอบเขตของความเขมขนของตัวยาใน

กระแสโลหิตที่จํากัดในการทําใหเกิดผลตอการรักษา  เพราะผูปวยแตละคนมีความแตกตางกัน    

การใชยาขนาดเดียวกันอาจใหผลการรักษาที่แตกตางกันได  ในประเทศที่พัฒนาแลวทั้งหลาย  

ตระหนักความสําคัญของ TDM และจัดเขาเปนสวนหน่ึงของกระบวนการรักษาผูปวย  ตัวอยาง

ยาในรายการที่จําเปนตองมีการตรวจติดตามระดับยา (TDM)  ดังตารางที่ 1-1 ชี้ใหเห็นความ

จําเปนของการใชวิธีวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารสําหรับการทํา TDM  เพ่ือชวยเพ่ิมคุณภาพ

ชีวิตของผูปวย     
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 ตารางท่ี 1-1   ตัวอยางรายการยาที่จาํเปนตองทํา TDM 7 

ชื่อยา สรรพคุณในการรกัษา 

ชวงความเขมขนยาที่มีผล

ทางการรักษา (μg/mL) 

Carbamazepine        โรคลมชัก      3–12 

*Digoxin        โรคหัวใจ 0.5–2 

Phenytoin        โรคลมชัก   10–30 

Theophylline        โรคหอบหืด   10–20 

Procainamide        โรคหัวใจ   4–8 

       *หนวยความเขมขนเปน  nglmL 
 

 

 นอกจากความสําคัญตางๆ ของการที่ตองตรวจวิเคราะหหาปริมาณตัวยาในตัวอยาง        

ชีวสาร  ดังไดกลาวมาขางตนแลว  การวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารยังมีความจําเปนอยาง

มากในการรักษากลุมผูใชยาในทางที่ผิด (Drug abuse) เชน ผูติดหรือเสพเฮโรอีน ยาบา ผูใชยา

เกินขนาด ผูที่เกิดอาการพิษจากการใชยา หรือแมแตเสียชีวิตจากการใชยาซึ่งตองตรวจทาง

นิติเวช  คําตอบของชนิด ปริมาณ และชวงระยะเวลาของการใชยาหรือสารในทางที่ผิดเหลาน้ี

ลวนตองไดมาจากการนําตัวอยางจากผูใช ผูเสพ  หรือแมกระทั่งศพของผูเสียชีวิตมาทําการ

ตรวจวิเคราะหทั้งส้ิน  เชน  การตรวจปสสาวะของผูเสพยาบา8
  การตรวจอิฟดรีนในปสสาวะ

นักกีฬา
9
  

 จากที่กลาวมาทั้งหมดน้ี ยอมเปนที่ตระหนักแลววาการวิเคราะหตัวยา/สารตางๆ ใน

ตัวอยางชีวสาร เขาไปมีบทบาทสําคัญตอการหาคําตอบในดานตางๆ มากมาย  จึงทําใหเกิด

ศาสตรเฉพาะขึ้นมาอีกสาขาหน่ึง  คือ ดานการวิเคราะหตัวยา/สารในตัวอยางชีวสาร เรียกเปน

ชีวเวชวิเคราะห (Biomedical Analysis) และเรียกนักวิเคราะหสาขาน้ีวา นักชีวเวชวิเคราะห  

 
1.2 ความแตกตางของการวิเคราะหตัวยาในเภสัชภัณฑ และตัวยาใน
ตัวอยางชีวสาร 
 ตัวยาในเภสัชภัณฑ หมายถึง ตัวยาในรูปแบบที่พรอมใช เชน ยาเม็ด paracetamol ขนาด 

500 mg ตอเม็ด พรอมรับประทานแกปวด  หรือยาเม็ด nifedipine ขนาด 10 mg ตอเม็ด พรอม
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รับประทานลดความดันโลหิต ตัวยาในตัวอยางชีวสาร เชน ตัวยา paracetamol หรือ nifedipine 

ในตัวอยางเลือด/พลาสมา หรือปสสาวะ ภายหลังจากรางกายไดรับยาเขาไปแลว 

 การที่จะวิเคราะหตัวยาในเภสัชภัณฑหรือในตัวอยางชีวสาร แมเปนตัวยาเดียวกัน เชน 

การวิเคราะห paracetamol ในยาเม็ด กับในตัวอยางเลือดหรือพลาสมา มีความแตกตางกันใน

สองหัวขอการวิเคราะห  ไดแก ความแตกตางดานสภาพไว (sensitivity) และดานสภาพจําเพาะ 

(specificity) ของวิธีวิเคราะหดังน้ี 

สภาพไวของการวิเคราะห     

 สภาพไวของการวิเคราะหแสดงไดดวยปริมาณหรือความเขมขนที่นอยที่สุดของสารที่ยัง 

สามารถวิเคราะหไดดวยวิธีวิเคราะหที่ใช  ในที่น้ีลองเปรียบเทียบระหวางการวิเคราะหยาเม็ด 

paracetamol  ซึ่ง 1 เม็ดมีตัวยา paracetamol มากถึง 500 mg  กับการวิเคราะห paracetamol ใน

พลาสมาคนปกติเม่ือกลืนยาเม็ด paracetamol เขาไป จนยาถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต จะมี

ความเขมขนของ paracetamol มากที่สุดเพียงประมาณ 20 μg/mL ของพลาสมา  ดังน้ัน วิธี

วิเคราะหที่ใชวิเคราะหยาเม็ด paracetamol  อาจไมตองมีความไวมากนักก็สามารถวิเคราะหได    

แตหากวิเคราะห paracetamol ในพลาสมา  ซึ่งมีปริมาณของตัวยาตางจากในยาเม็ดถึง 25 เทา   

จําเปนตองใชเครื่องมือและวิธีวิเคราะหที่มีความไวของการวิเคราะหมากกวาการวิเคราะหตัวยา 

paracetamol ในยาเม็ด   จึงจะสามารถวิเคราะหตัวยา paracetamol ในพลาสมาได    ยิ่งถาเปน

ยา nifedipine  ซึ่ง 1 เม็ด มีตัวยา nifedipine 10 mg  การวิเคราะหตัวยา nifedipine ในยาเม็ด  

สามารถนํายามาไดมากถึง 20 เม็ด เพ่ือใหวิเคราะหได  ขณะเดียวกัน nifedipine ในพลาสมาของ

คนที่รับประทานยาเม็ด nifedipine เขาไป  มีความเขมขนสูงสุดเพียงประมาณ 0.1 μg/mL ของ

พลาสมา  วิธีวิเคราะหที่นํามาใชยิ่งตองมีความไวของการวิเคราะหมากกวาการวิเคราะหยาเม็ด 

nifedipine  เปนหม่ืนเปนแสนเทา   

สภาพจําเพาะของการวิเคราะห     

 สภาพจําเพาะของการวิเคราะหเปนความสามารถของวิธีวิเคราะห  ในการที่จะแยกความ

แตกตางของตัวยาที่วิเคราะหกับส่ิงอ่ืนๆที่มีอยูในตัวอยางที่นํามาวิเคราะห   ในยาเม็ดนอกจาก

ประกอบดวยตัวยาแลวยังมักตองมีสวนประกอบอื่น ๆ เชน  สารชวยการแตกตัว แปง ฯลฯ 

สวนประกอบเหลาน้ีทางผูผลิตหรือเจาของตํารับยาน้ันยอมรูปริมาณและชนิดของสารเหลาน้ี  

ในการวิเคราะหยาเม็ดจึงมักสามารถใชวิธีที่เหมาะสม เชน ใชตัวทําละลายในการละลายตัวยา

ออกมาและนําไปวิเคราะหได  แตหากเปนตัวยาในตัวอยางชีวสาร เปนที่ทราบกันวาส่ิงมีชีวิตมัก

มีสวนประกอบที่สลับซํ้าซอนและแตกตางกันในแตละคนหรือสัตวแตละตัว   การวิเคราะหตัวยา
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ในตัวอยางเลือด หรือพลาสมา หรือปสสาวะ  จึงมีความจําเปนอยางยิ่งที่ตองมีวิธีวิเคราะหที่

เลือกวิเคราะหเฉพาะตัวยาโดยไมถูกรบกวนดวยส่ิงอ่ืน ๆ ในตัวอยาง  ดังน้ัน ความจําเพาะของ

วิธีวิเคราะหจึงสําคัญมากสําหรับการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารตาง ๆ 

 
   ตารางท่ี 1-2   เปรียบเทียบปริมาณยาในเภสัชภัณฑ และระดับความเขมขนสูงสุดของยา 

   ในคนไทย
5, 10-14 

ช่ือยา 
ปริมาณยาในเภสัชภัณฑ 

(mg/tab) 
ระดับยาสูงสุดในพลาสมา  

(μg/mL) 

Gemfibrozil 600 24–25 

Theophylline 300 10–12   

Nifedipine 10  0.14–0.16  

*Enalapril 10  0.035  

Imipramine 50  0.2  

Amitriptylline 50  0.12  

   *ระดับความเขมขนของ Enalaprilat (ดูรูปที่ 1-1)    

              
 

จากตัวอยางที่กลาวมาขางตนน้ีพอจะทําใหเห็นไดวา  เทคนิควิธีวิเคราะหที่ใชวิเคราะหตัว

ยาในตัวอยางชีวสาร กับที่ใชในการวิเคราะหตัวยาในเภสัชภัณฑ ตองมีความแตกตางกัน  การ

วิเคราะหตัวยาและ/หรือสารเมแทบอไลตของตัวยาในตัวอยางชีวสาร จําเปนตองมีลําดับ

ขั้นตอน เพ่ือใหไดคําตอบของการวิเคราะหที่ถูกตอง นาเชื่อถือ และนําผลการวิเคราะหไปใชได  
 

1.3  ขั้นตอนการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร 
 การวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารเปนการประสานความรูเขาดวยกันส่ีสวน  คือ  

ความรูเกี่ยวกับตัวยาที่ตองการวิเคราะห  ความรูเกี่ยวกับชีวสารที่นํามาเปนตัวอยาง  ความรูถึง

หลักการแยกสารในการจัดการกับตัวอยางชีวสารที่มีตัวยา  เพ่ือเตรียมพรอมกับการนําไปใช

วิเคราะห และความรูดานเทคนิควิธีการวิเคราะหที่คัดเลือกไว  ทั้งส่ีสวนน้ีเชื่อมโยงเก่ียวพันกัน   

ดังแสดงในแผนภาพ 

 การประสานสวนตาง ๆ เหลาน้ีเขาดวยกัน ตองอาศัยพ้ืนฐานของศาสตรหลายดาน

ดวยกัน ทั้งเคมี  เคมีคลินิก  เคมีวิเคราะห  ชีวเคมี  สรีรวิทยา เภสัชจลนศาสตร  ทั้งน้ี สามารถ

กําหนดเปนลําดับขั้นตอนของการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสารไดดังตอไปน้ี 
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 1. วางแผนการวิเคราะห โดยดูจากสมบัติของตัวยาและ/หรือเมแทบอไลตที่ตอง

วิเคราะห  สมบัติของตัวอยางชีวสารที่ตองใช  เพ่ือคัดเลือกวิธีการเตรียมตัวอยางและเทคนิควิธี

วิเคราะหที่เหมาะสม  โดยคํานึงถึงวัตถุประสงคของการนําขอมูลจากการวิเคราะหไปใช 

 2. ทดลองวิเคราะหสารมาตรฐานของตัวยาและเมแทบอไลต ดวยเทคนิควิธีวิเคราะหที่

คัดเลือกไว  โดยเทคนิควิธีวิเคราะหที่ใชตองสามารถวิเคราะหตัวยาไดอยางถูกตองภายในเวลา

ที่เหมาะสม 

 3. เตรียมตัวอยางชีวสารใหพรอมสําหรับนําไปวิเคราะหตามวิธีในขอ 2 ไดอยางถูกตอง 

 4. ตรวจรับรองวิธีวิเคราะห (Bio-analytical method validation)  

 5. ทดสอบการใชไดของวิธีวิเคราะหกับตัวอยางชีวสารจริงที่ไดมาจากการศึกษาในคน 

หรือสัตว  

 ลําดับขั้นตอนที่กลาวทั้งหมดน้ีไดนํามาใชในการเรียบเรียงแบงเปนบท ๆ  โดยเริ่มจากบท

ที่ 2 จากสวนยอดของแผนภาพ คือ สวนของขอมูลของตัวยาของชีวสาร มาสูการเปนตัวอยาง     

ชีวสาร  กอนเขาสูบทที่ 3 ซึ่งครอบคลุมการเตรียมตัวอยางชีวสาร เพ่ือใหพรอมนําไปวิเคราะห

ตอไปในบทที่ 4 และบทที่ 5 ซึ่งวาดวยวิธีการวิเคราะหตัวอยางชีวสารดวยเทคนิคโครมาโทกราฟ 

และดวยเทคนิคอิมมูโนแอสเซย ตามลําดับ  ซึ่งนอกจากผูอานจะสามารถนําไปใชปฏิบัติไดจริง 

ยังเปนแนวทางในการคิดคนพัฒนา หรือดัดแปร ปรับปรุง แกไขวิธีวิเคราะหตัวยาและ/หรือ   

เมแทบอไลตในชีวสารตาง ๆ ได 
 

 ตัวยา

เทคนิควิธี

วิเคราะห 
การเตรียมตัวอยาง

ชีวสาร

ตัวอยางชีวสาร 



 

9

เอกสารอางอิง 

1. Daries RO, Irvin JD, Kramsch DK, Walker JF, and Moncloa F. Am. J. Med. 1987; 77: 23. 

2. Ulm EH. Enalapril maleate (MK-421). Drug Metab. Rev. 1983; 14(1): 99. 

3. Asai A, Miyazawa T. Life Sci. 2000; 67(23): 2785. 

4. Liu A, Lou H, Zhao L, Fan P. J. Pharm. Biomed. Anal. 2006; 40:720. 

5. Thongnopnua P, Wittayalertpunya S, Rodragkwan C and Chompootaweep S. Analytical method 

development for serum gemfibrozil determination by high-performance liquid chromatography.  
Proceeding for the 14th Annual research meeting in Pharmaceutical Sciences, Faculty of 

Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University, Thailand; 3 December, 1997; 15. 

6. Thongnopnua P, Ampassavate C and Karnjanaves K.  Srinakharinwirot J. Pharm. Sci. 2001; 6(1): 

14. 

7. Sadee W, Beelen GCM. Drug Level Monitoring: Analytical technique, Metabolism and 

Pharmacokinotics. Canada: John Wiley & Sons, 1980. 

8. Matapatara W, Thongnopnua P, Lipipun V. Asian Biomed. 2007; 1(2): 167. 

9. Thongnopnua P, Sirikatitham A. Ephedrine analytical method development through immunoassay. 

E-proceeding of 20th FAPA Congress 2004, Thailand; 30 November-3 December, 2004. 

10. Thongnopnua P. Pharmacokinetics of theophylline in Thais. Proceeding Research conference 80th 

anniversary of Chulalongkorn University, 15-17 October 1997; 669.  

11. Thongnopnua P, Viwatwongsa K. J. Pharm. Biomed. Anal. 1994; 12(1): 119. 

12. Thongnopnua P, Poeknapo C. J. Pharm. Biomed. Anal. 2005; 37: 763. 
13. Karnjanaves K, Thongnopnua P. Thai J. Pharm. Sci. 2003; 27 (Suppl.): 53. 

14. Thongnopnua P, Karnjanaves K. Thai J. Pharm. Sci. 2006; 30 (Suppl.): 101. 

 

 



 



 
 
 

2  ขอมูลของตัวยาและชีวสารเพื่อการวิเคราะห 
 
 
2.1 ขอมูลของตัวยาเพื่อการวิเคราะห 

2.2 ชีวสาร 

 
 
 
 
 
 
 ขอมูลของทั้งตัวยาและชีวสารที่จะวิเคราะห มีความสําคัญตอการวิเคราะหตัวยาใน

ตัวอยางชีวสาร  ในการชวยกําหนดวิธีการเตรียมตัวอยางชีวสารและคัดเลือกเทคนิควิธีการ

วิเคราะหที่เหมาะสม  การเขาถึงขอมูลที่จําเปนและเขาใจความหมายของขอมูลที่ได ตลอดจน

รูจักนํามาใชเพ่ือประโยชนการวิเคราะห เปนสาระสําคัญของบทน้ี 
 

2.1 ขอมูลของตัวยาเพ่ือการวิเคราะห 
 เม่ือตองวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร  ขอมูลที่ตองมีเกี่ยวกับตัวยาที่ตองวิเคราะห   

แบงเปนขอมูลของตัวยาเม่ืออยูนอกรางกายและขอมูลของตัวยาน้ันเม่ืออยูในรางกายส่ิงมีชีวิต 

 2.1.1  ขอมูลของตัวยาเมื่ออยูนอกรางกาย  

 ขอมูลของตัวยาเม่ืออยูนอกรางกายประกอบดวยขอมูลเฉพาะของตัวยาน้ัน   ขอมูลของตัว

ยาเมื่อถูกผลิตในรูปแบบเภสัชภัณฑ และขอมูลตัวยาเม่ืออยูในตัวอยางชีวสารที่ไดรับมาหลังจาก

การใหยาเขาสูรางกายส่ิงมีชีวิต 

 ขอมูลเฉพาะของตัวยา    
 ขอมูลเฉพาะของตัวยาเปนขอมูลรายละเอียดเบ้ืองตนของตัวยาน้ัน ๆ  ซึ่งถาเปนยาที่

คอนขางใหม อาจตองสืบคนจากเอกสารของบริษัทที่เปนผูผลิตยาน้ัน   แตถาเปนยาทีเ่ปนทีรู่จกั 
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หรือผลิตออกจําหนายแลว  สามารถสืบคนขอมูลของตัวยาน้ันไดจากเอกสารกํากับยา  หรือ

เอกสารอางอิงตาง ๆ1-3
   ขอมูลเฉพาะของตัวยาที่ควรรู ไดแก 

 •  ท่ีมาของตัวยา    

 การไดมาซ่ึงตัวยาหน่ึง ๆ มีที่มาที่แตกตางกัน  การมีขอมูลถึงที่มาของตัวยาที่ตองการ  

วิเคราะห ทําใหรูสมบัติเบ้ืองตนในการกําหนดวิธีวิเคราะหได  ถึงแมวาตัวยาสวนใหญเปนสารที่

ไดจากการสังเคราะหดวยปฏิกิริยาทางเคมี  แตก็ยังมีที่เปนสารเคมีกึ่งสังเคราะห เชน วิตามินอี 

(d-α-tocopherol acetate) หรือเปนสารจากธรรมชาติโดยตรง เชน สารสกัดขม้ินชัน   นอกจากน้ี

ยังมีสารประกอบโปรตีนที่นํามาเปนยา เชน อินซูลิน (insulin) หรือสารชีวเคมีกึ่งสังเคราะห เชน 

ยาเพปไทด (peptide drug)  

  •  สูตรโครงสราง  และนํ้าหนักมวลตอโมเลกุล       

 การไดเห็นสูตรโครงสรางและรูนํ้าหนักมวลโมเลกุลของทั้งตัวยาและเมแทบอไลต  เปน

ขอมูลที่เชื่อมโยงกับที่มาของตัวยา  ทําใหรูถึงสวนของโครงสรางที่แสดงสมบัติเฉพาะตาง ๆ  

เชน สูตรโครงสรางที่แสดงสวนกําเนิดสีควบคู (conjugated chromophores)  ชวยบงบอกสมบัติ

การดูดกลืนแสงอัลตราไวโอเลต (ultra-violet, UV)4
  หรือตัวยาที่สูตรโครงสรางมีศูนยกลาง       

ไคแรล (chiral center) เปนขอมูลที่ทําใหรับรูการจัดตัวของโครงสรางของตัวยาน้ันวา สามารถมี

สูตรโครงสรางไดมากกวาหน่ึงรูปแบบเปนเอแนนทิโอเมอร (enantiomer) ที่แตกตางกันเพียง

สมบัติการบิดลําแสงโพลาไรส (turn plane polarized light)  แตมักมีความแตกตางของฤทธ์ิหรือ

พิษ รวมทั้งเภสัชจลนศาสตรของยาในรางกาย  ยกตัวอยางเชน ยา mirtazapine ซึ่งเปนยารักษา

โรคซึมเศรา มีศูนยกลางไคแรลที่ทําใหสามารถมีรูปแบบโครงสรางเปน (+)-(S)  และ (–)-(R)-

mirtazapine (รูปที่ 2-1)  ทั้งสองรูปแบบมีความแตกตางกันในการจับกับตัวรับ (receptor) และใน

การเกิดเมแทบอลิซึม
5   นอกจากน้ี การแสดงหมูฟงกชันและนํ้าหนักมวลโมเลกุลยังชวย

คาดคะเนการเปนสารแฮปเทนหรือเปนอิมมูโนเจน  ในการวิเคราะหดวยเทคนิคทางอิมมูน
6
   

   

N

N

CH3

N H

        
N

N

CH3

N H

 

  (-)-(R)-mirtazapine           (+)-(S)-mirtazapine 
 

รูปท่ี 2-1 โครงสรางทางเคมี

ของ Mirtazapine enatiomers 
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 •  สมบัติทางเคมี  สมบัติทางฟสิกส    

  ขอมูลของสมบัติทางเคมี  สมบัติทางฟสิกสของตัวยาที่ตองการวิเคราะห  ถือเปนขอมูล

สําคัญที่เปนประโยชนตอการวิเคราะห  เชน สมบัติความเปนกรด-เบส  การละลายของตัวยาใน

ตัวทําละลายตาง ๆ  การดูดกลืนแสง  จุดหลอมเหลวหรือจุดเดือด 

 ขอมูลของตัวยาในรูปเภสัชภัณฑ  
 แมเปนการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร  นักวิเคราะหตองรับรูขอมูลของตัวยาวาตัว

ยาในตัวอยางชีวสารน้ันไดจากการใหยาดวยทางใด  เชน ดวยการรับประทานหรือฉีดเขาหลอด

เลือด หรือโดยการเหน็บ ฯลฯ   อยูในรูปแบบเภสัชภัณฑอะไร  เชน เปนยาเม็ด  ยาเม็ดเคลือบ

ฟลม  แคปซูล  หรือยานํ้า   เปนผลิตภัณฑที่มีตัวยาเดียวในเภสัชภัณฑหรือรวมกับตัวยาอ่ืน ๆ    

ตองใชขนาดยา (dose) ในการศึกษาเพ่ือการเก็บตัวอยางชีวสารจํานวนเทาใด   ตัวยาในเภสัช-

ภัณฑกับตัวยาที่ออกฤทธ์ิเปนตัวเดียวกันหรือไม   เมแทบอไลตมีฤทธ์ิในการรักษาหรือไม    

หากทั้งตัวยาและเมแทบอไลตมีผลในการรักษา  ตองมีขอมูลของทั้งตัวยาและสารเมแทบอไลต   

เพราะตองทําการวิเคราะหทั้งตัวยาและเมแทบอไลต เชน pentoxifylline มี hydroxyl 

pentoxifylline เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธ์ิดวย  จําเปนตองมีขอมูลของทั้งสองตัวเพ่ือใชในการ

กําหนดการวิเคราะห  

 ขอมูลของตัวยาในตัวอยางชีวสาร  
 ชีวสารที่นํามาเปนตัวอยางเพื่อวิเคราะห เชน พลาสมา นํ้าลาย ปสสาวะ ฯลฯ   มีสมบัติ

เฉพาะของแตละชีวสาร   ซึ่งอาจไปมีผลตอตัวยาบางชนิดในตัวอยางชีวสารได   ควรมีขอมูลของ

ตัวยาในชีวสารกอนการวิเคราะหโดยเฉพาะหากตัวอยางชีวสารเปนเลือดหรือพลาสมาหรือซีรัม  

เพราะในเลือดมีเอนไซมเอสเตอเรส (esterase)  ซึ่งหากตัวยามีหมูเอสเตอรในสูตรโครงสราง

อาจถูกเอนไซมเอสเตอเรสเปล่ียนแปลงขณะเก็บในหลอดทดลองได  ตัวอยางการเปลี่ยนแปลงน้ี

เกิดกับตัวอยางพลาสมาที่เก็บจากการรับประทานยาเม็ด aspirin (acetyl salicylic acid)7-8   
โดย

หากไมเติมโซเดียมฟลูออไรดลงไปในหลอดที่ใชเก็บตัวอยางพลาสมา  ตัวยา aspirin ใน

พลาสมาจะถูกเปล่ียนแปลงโดยเอนไซมไปเปนกรดซาลิไซลิก  ทําใหไดผลการวิเคราะหที่ผิดไป

จากความเปนจริงได   erythromycin proprionate9 และ cocaine10
  ก็เปนตัวยาที่มีปญหาดังกลาว

เชนกัน  ซึ่งปองกันดวยการเก็บตัวอยางพลาสมาในหลอดที่ มีสารโซเดียมฟลูออไรด 

เชนเดียวกับ aspirin   หรือในตัวยา etretinate  ซึ่งไวตอการเกิดออกซิเดชัน จําเปนตองเก็บ

ตัวอยางเลือดที่มีตัวยา etretinate ในภาชนะที่เติมสาร BHT (butylated hydroxytoluene)11-12  
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เพ่ือปองกันการเกิดออกซิเดชันของตัวยาในตัวอยางชีวสาร  หรือหากเปนตัวยาในปสสาวะ ซึ่ง

ความเปนกรด-เบสของปสสาวะอาจมีผลตอความคงตัวของตัวยาหรือเมแทบอไลตที่ถูกขับ

ออกมาในปสสาวะได  ก็ตองมีการปรับ pH ของปสสาวะกอนการเก็บ 

   

OCOCH3

COOH

 
  Aspirin  
(Acetyl salicylic acid) 

     

COOH

OH

 
   Salicylic acid 

   
 
 ขอมูลของตัวยาในตัวอยางชีวสารมีความสําคัญอยางมากตอการวิเคราะห   ตองตระหนัก

ไวเสมอวา สภาพของตัวยา หรือสารเมแทบอไลตในตัวอยางชีวสารท่ีตองการวิเคราะห 

ตองอยูในสภาพเชนเดียวกับเม่ืออยูในรางกาย ณ เวลาท่ีเก็บตัวอยางชีวสารจากส่ิงมีชีวิต    

ทั้งน้ี เพ่ือใหไดผลการวิเคราะหที่ถูกตองตามความเปนจริง   

 2.1.2  ขอมูลของตัวยาเมื่ออยูในรางกายสิ่งมีชีวิต 

 ตัวยาในรูปเภสัชภัณฑหรือในรูปแบบที่เตรียมเพ่ือการศึกษาวิจัย เม่ือถูกนําเขาสูรางกาย

สัตวหรือคน  ขอมูลของตัวยาที่ควรรูเพ่ือการวิเคราะห คือ กระบวนการเปลี่ยนแปลงของตัวยา

น้ันในรางกายส่ิงมีชีวิต ตั้งแตการที่ตัวยาถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต  การเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของตัวยา  เชน  การเกิดเมแทบอลิซึม  โดยเฉพาะการเกิดเมแทบอไลตที่มีฤทธ์ิในการรักษา  

การกระจายของตัวยาในรางกาย  ตลอดจนการที่ตัวยาถูกกําจัดออกจากรางกาย   ขอมูลเหลาน้ี

เปนขอมูลเภสัชจลนศาสตรของตัวยาและ/หรือเมแทบอไลตของตัวยาน้ัน ซึ่งแสดงดวย

คาพารามิเตอรตาง ๆ   คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของตัวยาวิเคราะหที่ควรรู   ไดแก  

 คาระดับยาสูงสุดในรางกาย (Maximum drug concentration, Cmax)   

 คาระดับยาสูงสุดในรางกายเปนคาความเขมขนสูงสุดของตัวยาที่ศึกษา เม่ือใหเขาสู

รางกายส่ิงมีชีวิต โดยถาใหเภสัชภัณฑดวยการรับประทาน  เวลาที่ตรวจพบระดับยาสูงสุด (tmax) 

อาจเร็วหรือชาขึ้นกับการดูดซึมของตัวยาเขาสูกระแสโลหิต  แตหากฉีดเภสัชภัณฑเขาหลอด

เลือดจะปรากฏคาความเขมขนสูงสุดของตัวยา (Cmax) ทันทีที่ตัวยาเขาสูกระแสโลหิต  ทั้งคา tmax 
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และ Cmax ของตัวยาที่ตองวิเคราะห  มีประโยชนในการชวยกําหนดชวงความเขมขนของตัวยาใน

ตัวอยางชีวสารที่วิเคราะหและชวงความถ่ีหางของการเก็บตัวอยาง  

 คาคร่ึงชีวิตในการกําจัดออกของตัวยาในรางกาย (Elimination half-life, t1/2)    

 คาครึ่งชีวิตเปนคาที่บงบอกระยะเวลาที่ระดับตัวยาในกระแสโลหิตลดลงไปครึ่งหน่ึง หรือ

รอยละ 50 ของปริมาณทั้งหมดที่เขาสูกระแสโลหิต เน่ืองจากถูกกําจัดออกจากรางกาย  คา t1/2 น้ี

มีประโยชนในการชวยกําหนดระยะเวลาของการเก็บตัวอยางชีวสารเพ่ือการวิเคราะห   

โดยเฉพาะในการศึกษาเภสัชจลนศาสตร หรือการศึกษาชีวสมมูลของตัวยา    

 คาปรากฏปริมาตรการกระจายตัวของตัวยา  (Apparent volume of distribution, 
Vdapp)    

 คาปรากฏปริมาตรการกระจายตัว หรือคา Vdapp เปนคาคงที่ ที่แสดงความสัมพันธของ

ความเขมขนของตัวยาในพลาสมากับปริมาณตัวยาทั้งหมดในรางกาย  Vdapp มีคามากหรือนอย

ขึ้นกับสมบัติของตัวยาในการจับกับพลาสมาโปรตีน หรือกระจายไปในเนื้อเยื่อตางๆ  หากตัวยา

มีการจับกับพลาสมาโปรตีนมาก จะปรากฏความเขมขนของตัวยาในพลาสมาหรือในกระแส

โลหิตมาก   Vdapp 
ของตัวยาน้ันจะมีคานอยกวาการที่ตัวยาจับกับเน้ือเยื่อตาง ๆ  คาของ Vdapp มี

หนวย เปนลิตร (L) หรือ เปน L/Kg  ตัวอยางคา Vdapp ของตัวยาตาง ๆ ในคนปกติที่มีนํ้าหนักตวั 

70 kg แสดงในตารางที่ 2-1 
 

ตารางท่ี 2-1  ตัวอยางคาปรากฏปริมาตรการกระจายตัว (Vdapp) ของตัวยาตางๆ* 

<10 L 10-20 L 20-40 L 40-100 L >100 L 

Chlorpropamide  Amikacin Chlordiazepoxide Carbamazepine Digoxin 

Frusemide Amoxicillin Digitoxin  Lithium Morphine 

Tolbutamide Aspirin Lignocaine Nifidipine Nortriptyline 

Valproic acid Cephalexin Phenobarbital Paracetamol Procainamide 

Warfarin Gentamicin Methotrexate Phenytoin Propanolol 

 Indomethacin Theophylline Procainamide Quinidine 

 Salicylic acid Vancomycin Propranolol Terbutaline 

*ดัดแปลงจาก Shargel L, Wu-Pong S, and Yu ABC. Applied pharmaceutics and pharmacokinetics 5th. McGraw-Hill, 2005, pp. 864-868. 
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 คา Vdapp จึงเปนอีกพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่มีประโยชนในการกําหนด

ชวงเวลาการเก็บตัวอยางและกําหนดวิธีวิเคราะห  โดยตัวยาที่มีคา Vdapp มากมักมีคาความ

เขมขนของตัวยาน้ันในกระแสโลหิตคอนขางต่ํา  วิธีวิเคราะหที่ใชจึงควรมีความไวสูงมาก ขณะ 

เดียวกันชวงเวลาการเก็บตัวอยางชีวสารเพ่ือการวิเคราะหก็อาจตองยาวนานขึ้น เพ่ือครอบคลุม

เวลาทั้งหมดของตัวยาน้ันในรางกาย   

 2.1.3  สารมาตรฐานของตัวยา 
 เม่ือมีขอมูลตางๆ ของตัวยาแลว  ส่ิงที่ขาดไมไดในการวิเคราะหตัวยาในตัวอยางชีวสาร  

คือการที่ตองมีสารมาตรฐานของตัวยาและ/หรือเมแทบอไลต  เพ่ือใชในระหวางการพัฒนาวิธี

วิเคราะหขึ้นมาใหม  หรือการดัดแปรปรับปรุงวิธีวิเคราะหที่มีอยู   โดยการเติมสารมาตรฐานน้ี 

ลงไปในชีวสารที่เลือกมาเปนตัวอยาง  เปนการจําลองตัวอยางชีวสารเพ่ือการวิเคราะห  และยัง

เปนการวิเคราะหเพ่ือใชในการสรางเสนกราฟเทียบมาตรฐาน (calibration curve) ในทุกครั้งที่

ทําการวิเคราะหตัวอยางชีวสาร 

 สมบัติของสารมาตรฐาน  สารมาตรฐานอางอิง 
 สารมาตรฐาน (standard) หรือสารมาตรฐานอางอิง (reference standard) เปนตัวยาหรือ

เมแทบอไลตที่มีความบริสุทธ์ิสูงมาก จึงมีราคาคอนขางสูง  ซึ่งหากไดจากการส่ังซื้อ ควรมี

เอกสารกํากับความบริสุทธ์ิของตัวยาแนบมาดวย  แตหากสังเคราะหขึ้นใชเองในหองปฏิบัติการ

หรือขออนุเคราะหมา ควรตองตรวจสอบความบริสุทธ์ิของสารกอนนํามาใช  ซึ่งทําไดโดยการนํา

สารมาหาจุดหลอมเหลว  สารที่บริสุทธ์ิมีชวงของการหลอมเหลวคอนขางแคบ  โดยเทียบคา

หรือชวงการหลอมเหลวกับคามาตรฐานของตัวยาน้ันที่มีกําหนดไว  หากตัวยามีสมบัติการ

ดูดกลืนแสงอัลตราไวโอเลต  การกราดดูลักษณะของสเปกตรัมเทียบกับสเปกตรัมมาตรฐาน ก็

ชวยบงบอกถึงความบริสุทธ์ิไดเชนกัน    โดยทั่วไป หากการตรวจคาการหลอมเหลวและ

อัลตราไวโอเลตสเปกตรัมมีความใกลเคียงหรือเหมือนขอมูลมาตรฐาน ใหถือไดวาสารที่มีอยูมี

ความบริสุทธ์ิประมาณ 98%   แตหากการตรวจสอบไดผลคอนขางแตกตาง อาจตองทําการ

ตรวจพิสูจนเอกลักษณของสารดวยเทคนิคไออารสเปกโทสโกป (IR spectroscopy)   และ/หรือ

ควบคูกับการใชสเปกโทสโกปมวล (mass spectroscopy) และเอ็นเอ็มอารสเปกโทสโกป (NMR 

spectroscopy)  และควรมีการทําใหสารบริสุทธ์ิมากขึ้นเพ่ือทวนสอบสมบัติใหม  การทําสารให

บริสุทธ์ิสามารถทําไดงาย ๆ  โดยใชการตกผลึกในตัวทําละลายที่เหมาะสม หรืออาจเปนการ

ระเหิด ทั้งน้ีขึ้นกับสมบัติของตัวยาน้ัน ๆ   
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 สารมาตรฐานใชงาน (working standard)  เปนสารมาตรฐานที่มีความบริสุทธ์ินอยกวา

สารมาตรฐานอางอิง  โดยทั่วไปมักมีความบริสุทธ์ิประมาณ 90-95%  เน่ืองจากการวิเคราะหตัว

ยาในตัวอยางชีวสารเปนการวิเคราะหสารปริมาณนอย (trace analysis)  และชีวสารแตละชนิดก็

ยังมีความสลับซับซอนในตัวเอง   ดังน้ัน สารมาตรฐานที่ควรใชในการวิเคราะหตัวยาในชีวสาร  

จึงแนะนําใหใชสารมาตรฐานอางอิงเทาน้ัน 

 ขอมูลตาง ๆ ของตัวยาที่เกี่ยวของกับความเปนสารละลาย  นับเปนขอมูลที่จําเปนและมี

ประโยชนในกระบวนการวิเคราะหตัวอยางชีวสาร  เพราะการที่จะวิเคราะหตัวยาในชีวสารได 

ตัวยาจําเปนตองอยูในสภาพที่ละลายอยูในชีวสารที่จะวิเคราะหน้ัน   ขอมูลการละลายของตัวยา

ในตัวทําละลายตาง ๆ และคาคงที่ของการแตกตัวของตัวยาในสารละลาย (Dissociation 

constant) เปนประโยชนอยางมากในการกําหนดวิธีการเตรียมตัวอยางชีวสารเพ่ือการวิเคราะห 

ซึ่งจะไดกลาวรายละเอียดเพ่ิมเติมในบทที่ 3  

 การเก็บรักษาสารมาตรฐาน 

 สารมาตรฐานของตัวยาหรือเมแทบอไลตชนิดใดชนิดหน่ึงที่ใชในการวิเคราะห  ควรมี

วิธีการเก็บรักษาอยางถูกตองเหมาะสม  เพ่ือใหสารมาตรฐานน้ันคงสภาพหรือสมบัติของตัวเอง

ตลอดเวลาที่ตองใชสารมาตรฐานน้ัน  หากมีปริมาณของสารมาตรฐานคอนขางมากอยูในขวด

หรือภาชนะเฉพาะ  ควรแบงสารมาตรฐานน้ันใสขวดแกวซ่ึงมักใชสีชา  โดยแบงไวในปริมาณที่

พอใชในการวิเคราะหและเก็บไวในภาชนะที่มีสารดูดความชื้นที่อุณหภูมิหองหรือที่อูณหภูมิ 4oC   

ตามแตความคงตัวของสารแตละตัว  โดยทั่วไปแลวการเก็บสารที่อุณหภูมิต่ํา รักษาสภาพเดิม

ของสารไดดีกวา 

 ภาชนะที่ใสสารมาตรฐานตองปดฉลาก บอกช่ือสาร วันหมดอายุ (หากมี)  ความบริสุทธ  

นํ้าหนักสารที่บรรจุอยูภายใน และหักลบออกทุกครั้งที่นําสารออกมาใชโดยบันทึกการใชทุกครั้ง 

 
2.2 ชีวสาร 
 ชีวสาร เปนคํารวม มีความหมายกวาง ส่ือถึงสารที่อาจอยูในสถานะของแข็ง ของเหลว 

หรือแกส ที่เกี่ยวของกับส่ิงมีชีวิตไมวาเปนคนหรือสัตว   ในการวิเคราะหอาจมีการใชคําชีวสาร  

ตามบทบาทตางๆ ดังตอไปน้ี 
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 2.2.1  ตัวกลางชีวสาร และตัวอยางชีวสาร  

 ตัวกลางชีวสาร (Biologic media) 

 เม่ือตัวยาถูกนําเขาสูรางกายส่ิงมีชีวิตไมวาคนหรือสัตว และไมวาผานทางใหยาอยางไร  

อาจเปนการรับประทาน การฉีด การเหน็บ ฯลฯ  ตัวยาจะออกฤทธ์ิไดตองเขาสูกระแสโลหิต  

ซึ่งนําพาตัวยาไปยังอวัยวะและสวนตางๆ ของรางกาย  อวัยวะใดของรางกายที่ตัวยาถูกพาไป 

เรียกอวัยวะน้ันวาเปน “ตัวกลางชีวสาร”   ทุกสวนของรางกายตั้งแตศีรษะจรดเทาเปนตัวกลาง      

ชีวสารไดทั้งส้ิน เชน เสนผม เล็บ นํ้านม นํ้าลาย เลือด ปสสาวะ   

  การที่ตัวยาถูกนําพาไปสูสวนใดของรางกายข้ึนกับสมบัติทางเคมีและสมบัติทางฟสิกสของ

ตัวยาน้ันๆ ในรางกาย  ดังน้ัน  ตัวกลางชีวสารของตัวยาหน่ึงจึงอาจแตกตางไปจากอีกตัวยาหน่ึง

ได  ยกตัวอยางเชน  นํ้าไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) เปนตัวกลางชีวสารของยาตาน

การชัก  แตไมเปนตัวกลางชีวสารของยาปฏิชีวนะ  นอกจากน้ีการดัดแปรสูตรโครงสรางของตัว

ยา หรือการปรับปรุงสูตรตํารับ หรือรูปแบบของผลิตภัณฑ  สามารถปรับเปล่ียนสมบัติของตวัยา  

สงผลตอความจําเพาะของตัวยาตอตัวกลางชีวสารได  เชน ยารักษาโรคมะเร็ง มีเซลลมะเร็งเปน

ตัวกลางชีวสาร  

 ตัวอยางชีวสาร (Biologic samples)    

 ในการวิเคราะหตัวยาจากชีวสาร จําเปนตองพิจารณาเลือกตัวกลางชีวสารที่เหมาะสมมา

เปนตัวอยางชีวสารเพ่ือใชในการวิเคราะห   ตัวยาหน่ึง ๆ  เม่ือเขาสูรางกายส่ิงมีชีวิตมีตัวกลาง   

ชีวสารสําหรับตัวยาน้ันไดหลายชนิด เชน ยาที่ใชรับประทาน  อยางนอยมีทางเดินอาหาร เยื่อบุ

กระเพาะอาหาร เยื่อบุลําไส เลือด ปสสาวะ เปนตัวกลางชีวสาร  ตัวกลางชีวสารใดถูกนํามาเปน

ตัวอยางเพ่ือใชในการวิเคราะหตัวยา  เรียกตัวกลางชีวสารน้ันวา “ตัวอยางชีวสาร”     การนํา

ตัวกลางชีวสารใดมาใชเปนตัวอยางชีวสารในการวิเคราะห ควรพิจารณาถึงวัตถุประสงคหรือ

เปาหมายของการที่ตองวิเคราะหตัวยาน้ัน   ดังประมวลไวในตารางที่ 2-2    

 นอกเหนือจากวัตถุประสงคขางตน  ปจจัยที่ควรคํานึงในการเลือกตัวอยางชีวสาร ไดแก 

ปริมาณหรือความเขมขนของตัวยาในตัวกลางชีวสาร และความยากงายของการนําตัวกลาง     

ชีวสารน้ันมาเปนตัวอยาง  ทั้งน้ี ยังมีการแบงลักษณะของตัวอยางชีวสารเปน   ตัวอยางชีวสาร

สามัญ (common biologic sample)  และตัวอยางชีวสารเฉพาะ (specific biologic sample) 

 ความแตกตางระหวางตัวอยางชีวสารสามัญและตัวอยางชีวสารเฉพาะ  คือ ตัวอยาง       

ชีวสารสามัญเปนตัวกลางชีวสารที่เปนที่คุนเคยและถูกนํามาใชเปนตัวอยางชีวสารในการ
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วิเคราะหตัวยา เชน เลือด ปสสาวะ นํ้าลาย   ขณะที่ตัวอยางชีวสารเฉพาะเปนตัวกลางชีวสารที่

จําเพาะกับตัวยาน้ัน ๆ หรือจําเพาะกับการตอบคําถามหรือวัตถุประสงคที่ตองการ  โดยไมมี

ทางเลือกเปนตัวอยางชีวสารอื่น เชน เยื่อบุกระเพาะอาหารเปนตัวอยางชีวสารเฉพาะในการ

ตรวจสอบการสลายตัวของ amoxicillin ดวยกรดในกระเพาะอาหาร  เม่ือมี omeprazole รวม 

ดวย
13

  

 การเก็บตัวอยางชีวสารจากคนหรือสัตวอาจทําใหคนหรือสัตวน้ันไดรับการเจ็บปวดได จึง

มีการแบงตัวอยางชีวสารเปน ประเภทท่ีทําใหผูใหตัวอยางเจ็บตัว (invasive biologic 

sample)   เชน  การเก็บตัวอยางเลือด  เยื่อบุกระเพาะอาหาร  หรือ  ประเภทท่ีผูใหตัวอยางไม

ตองเจ็บตัว (non-invasive biologic sample)  เชน การเก็บตัวอยางนํ้าลาย ปสสาวะ  

     
ตารางท่ี 2-2  ตัวอยางชีวสารตามวัตถุประสงคตาง ๆ 

วัตถุประสงค สิ่งมีชีวิตที่ใช ตัวอยางชีวสาร 

การวิจัยพัฒนาตัวยาและสูตรตํารับยา (Research & Development, R&D) 

 - อัตราสารเขาระบบชีวภาพ ทั้งคนและสัตว เลือด/พลาสมา/ซีรัม 
 - เภสัชจลนศาสตร สัตวทดลอง เลือด/พลาสมา/ซีรัม  ปสสาวะ 
 - กระบวนการเมแทบอลิซึม สัตวทดลอง เลือด/พลาสมา/ซีรัม ปสสาวะ อุจจาระ 
 - การดูดซึมของตัวยา คน เลือด/พลาสมา/ซีรัม และอุจจาระ 
 - ชีวสมมูล คน เลือด/พลาสมา/ซีรัม 
 - การกระจาย/การสะสมของตัวยา สัตวทดลอง ทุกตัวกลางชีวสารท่ีตัวยากระจายตัวไปถึง 

การตรวจติดตามระดับยา (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) 
 - ความเขมขนของตัวยา ผูปวย พลาสมา/น้ําลาย 

การตรวจสอบการใชยาในทางท่ีผิด (drug abuse) 
 - ความเขมขนของตัวยา คน  เสนผม/ปสสาวะ 

การตรวจทางนิติวิทยาศาสตร (forensic sciences) โดยเฉพาะความเปนพิษจากยา14 
 - ความเขมขนของตัวยา คน น้ําในกระเพาะอาหาร/เลือด/ปสสาวะ  

และอ่ืนๆ ขึ้นกับสภาพของตัวอยาง 
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 อยางไรก็ตาม ไมวาเปนตัวอยางชีวสารสามัญ หรือตัวอยางชีวสารเฉพาะ หรือผูให

ตัวอยางตองเจ็บตัวหรือไมเจ็บตัว  นักวิเคราะหควรทําความคุนเคยกับตัวอยางชีวสารแตละชนิด 

เขาใจตั้งแตสวนประกอบและหนาที่ของชีวสารน้ันในรางกาย  ตัวยาเม่ืออยูในชีวสารน้ัน  วิธีการ

เก็บตัวอยางชีวสารจากส่ิงมีชีวิต ตลอดจนการเก็บรักษาตัวอยางชีวสารที่ไดมาเพ่ือรอการ

วิเคราะห  โดยมีหลักสําคัญคือ  สภาพของตัวยาในตัวอยางท่ีนํามาวิเคราะห ตองไมตางจาก

สภาพ ณ เวลาท่ีเก็บตัวอยางนั้นมาจากส่ิงมีชีวิต   ทั้งน้ีจะไดกลาวในรายละเอียดของแตละ

ตัวอยางชีวสารตอไป 

 2.2.2   ตัวอยางชีวสารสามัญ (Common biologic samples)  

 ตัวอยางชีวสารสามัญที่เปนที่คุนเคยในการนํามาวิเคราะหตัวยาและ/หรือเมแทบอไลต

ของตัวยา ไดแก เลือด หรือพลาสมา หรือซีรัม  นํ้าลาย ปสสาวะ อุจจาระ  

 ปจจุบันการดําเนินการใดๆ เกี่ยวกับการใชตัวอยางชีวสารจากส่ิงมีชีวิต  ไมวาคนหรือสัตว 

จําเปนตองผานความเห็นชอบและอนุมัติ  โดยคณะกรรมการพิจารณาดานจริยธรรมการศึกษา

ทดลองในคนหรือในสัตวกอนจึงจะดําเนินการได   

 2.2.2.1  เลือด พลาสมา ซีรัม (Whole blood, blood plasma, blood serum)15-18 

 เลือดหรือโลหิตของคนหรือสัตวเล้ียงลูกดวยนม มีลักษณะเปนของเหลวขนสีแดงเขม

อยูภายในหลอดเลือดแดง หลอดเลือดดําหรือหลอดเลือดฝอย เลือดในหลอดเลือดมีการ

เคล่ือนไหวหมุนเวียนและกระจายสูเน้ือเยื่อตางๆทั่วรางกาย  เลือดจึงเปนตัวกลางชีวสารที่ดีของ

ตัวยาตางๆ ที่ถูกดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต  แตในทางปฏิบัติในการวิเคราะหตัวยาหรือเมแท-

บอไลตในตัวอยางชีวสาร  พลาสมาหรือซีรัมมักถูกใชเปนตัวอยางชีวสารมากกวาเลือด  ทั้งน้ี 

เพราะวาการเตรียมตัวอยางพลาสมาหรือซีรัมเพ่ือการวิเคราะหตัวยาทําไดสะดวกกวาการใช

ตัวอยางเลือด  เลือดถูกนํามาเปนตัวอยางชีวสารเฉพาะในกรณีที่ตองการไดขอมูลของตัวยาที่

เกี่ยวของกับสวนของเลือดหรือเม็ดเลือดเทาน้ัน   

 สวนประกอบและหนาท่ี 

 เลือด (whole blood) ทั้งหมดในรางกายของคน   คิดเปนประมาณรอยละ 7-8 ของ

นํ้าหนักตัว  ดังน้ันผูใหญที่มีนํ้าหนักตัว 70 kg มีเลือดในรางกายเทากับ 5-6 ลิตร  เลือดมีความ

เปนดางเล็กนอย  มี pH ประมาณ 7.35-7.45  เลือดหน่ึงปริมาตรมีนํ้าหนักมากกวานํ้าเล็กนอย 

(คาความถวงจําเพาะ 1.055-1.065)  แตมีความหนืดมากกวานํ้าประมาณ 5-6 เทา ความหนืดน้ี


