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กิตติกรรมประกาศ 
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EVALUATION OF BIOLOGICAL PROPERTIES AND SAFETY  
IN DENTAL BIOMATERIALS 

 
Parkpoom Siriarchavatana, Tuanta Sematong,                                             

Sareeya Reungpatthanaphong and Saranya Laovitthayanggoon 
 

ABSTRACT 
 

 The objectives of this study were to develop the toxicological evaluation 
methods and to conduct the biocompatibility test of each type of biomaterials used 
for medical purpose that could provide safety material profiles in fabricated 
processes for researchers or manufacturers.  Cytotoxicity test was used for evaluation 
of toxic substance contaminated in biomaterials. There were two approaches: the 
direct contact and indirect contact depending upon characteristics of test substance. 
Some modification of a direct contact method was available for solid materials 
(metals, polymers) by making the extract from pre-incubation of materials with 
physiological solution so that some extractable chemical substances could be 
released into liquid. L929 cell line, mouse fibroblast cell was employed in a 
cytotoxicity study of Membrane HF77.  The study showed no toxic effects on cells; 
however this material was designed to be used as a filter in a hemodialysis machine 
so the efficiency of blood component filtration was a major concern rather than 
safety test. This has to be further developed. 
 
 For denture adhesives (C 31), cytotoxicity was employed using an indirect 
contact method (agar gel diffusion assay) because the polymer contained in the 
product was capable of absorbing large amount of water that could be a problem 
for a regular cytotoxicity test. The result showed no toxic effect in cell culture. Skin 
irritation test and skin sensitivity test in animal model were also negative in results. 
However, the formulation should be reviewed for the instability of texture and color 
of C 31. 
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 For testing of bone graft substitute (TCP+CaCO3, TCP+HA 04237, TC 1, TC 2), 
the materials were designed to conjunct with bone tissue so osteoblast cell line, 
mouse pre-osteoblast (MC3T3-E1 subclone 4) was employed in the cytotoxicity test. 
The data revealed that no cytotoxicity effects were found.  In animal model 
(according to ISO 10993 test for biocompatibility of medical devices), a systemic 
injection test, skin irritation test, skin sensitization test were conducted and showed 
no toxic effects.  The bone graft substitute was aimed to contact within the body for 
long lasting; therefore, an implantation test was required to ensure that material was 
safe and compatible with the surrounding tissue. The materials were placed inside 
the longissimus dorsi muscle and tissue reaction was observed for 1 month. The 
study revealed that no incompatibility response was presented.  The result implied 
that TCP+CaCO3, TCP+HA 04237, TC 1 and TC 2 should be continued for further 
development.
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   การประเมินคุณสมบัติทางชีวภาพและความปลอดภัย 

ทางชีววัสดุทางทันตกรรม 
 

ภาคภูมิ ศิริอาชาวัฒนา1, เตือนตา เสมาทอง1, สรียา เรอืงพัฒนพงศ์1 
และ ศรญัญา เหลา่วิทยางคกู์ร1, 

 
บทคัดย่อ 

 
 งานวิจัยน้ีได้ดําเนินการเลือกพัฒนาวิธีการทดสอบความเป็นพิษและความเข้ากันได้ของวัสดุ
แต่ละประเภทให้เหมาะสมกับสภาพของวัสดุที่จะใช้ในทางการแพทย์ ซึ่งสามารถให้ข้อมูลกับผู้พัฒนา 
ผู้ผลิต ถึงแนวทางและกระบวนการผลิตวัสดุที่เหมาะสมต่อการนําไปใช้จริงในผู้ป่วยได้อย่างปลอดภัย.   
 

การทดสอบความเป็นพิษที่เกิดขึ้นในเซลล์เพาะเลี้ยง สามารถช่วยประเมินความเป็นพิษใน
เบ้ืองต้นของสารเคมีที่อาจปนเป้ือนหรือตกค้างอยู่ในวัสดุที่จะนํามาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ ซึ่ง
สามารถเลือกทําการทดสอบโดยวิธีการสัมผัสโดยตรงและโดยอ้อมอันขึ้นกับลักษณะของวัสดุที่นํามา
ทดสอบ. การทดสอบแบบสัมผัสโดยตรงในวัสดุที่เป็นโลหะหรือพอลิเมอร์อาจใช้วิธีการนําไปสกัดใน
ตัวกลางของเหลว ซึ่งเป็นการจําลองสภาพที่อยู่ในร่างกาย ซึ่งหากมีสารเคมีที่อาจเป็นอันตรายต่อ
เซลล์จะได้ถูกปลดปล่อยออกมา. จากการทดสอบ Membrane HF 77 ต่อเซลล์ไฟโบรบลาสน้ันยังไม่
พบว่า สารสกัดของ Membrane HF 77 ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์แต่อย่างไร. อย่างไรก็ตาม 
การพัฒนาวัสดุเพ่ือใช้ในงาน hemodialysis ยังมีเรื่องของประสิทธิภาพการคัดกรองสารชีวเคมีต่างใน
เลือดที่จะต้องทําการพัฒนาต่อไป. 
 
 กาวติดฟันปลอม C 31 ได้ทําการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์โดยวิธี Agar gel diffusion 
ซึ่งเป็นการสัมผัสโดยอ้อม เน่ืองจากวัสดุน้ีเป็นพอลิเมอร์ที่ดูดซึมนํ้าได้มาก ผลจากการทดสอบไม่พบ
ความเป็นพิษต่อเซลล์ การทดสอบในสัตว์ทดลอง คือ การก่อระคายเคือง และการก่ออาการภูมิแพ้ก็
ให้ผลเช่นเดียวกัน ไม่ก่อให้เกิดอาการผิดปกติ. อย่างไรก็ตาม วัสดุกาวติดฟันปลอมน้ียังอาจต้องได้รับ
การพัฒนาต่อไปเพ่ือให้ตัวผลิตภัณฑ์มีสีที่คงตัว และรูปลักษณะที่คงตัวเมื่อเก็บไว้เป็นเวลานาน.   
 
------------------------------- 
1ฝ่ายเภสัชและผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ, สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย (วว.)  
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 การทดสอบวัสดุทดแทนกระดูก TCP+CaCO3 และ TCP+HA 04237 เน่ืองจากเป็นวัสดุที่
ปลูกฝังลงในบริเวณท่ีเช่ือมต่อกับกระดูก จึงทําการเลือกทดสอบกับเซลล์ osteoblast ซึ่งในการ
ทดลองนี้ คือ Mouse pre-osteoblast (MC3T3-E1 subclone 4) ผลปรากฏว่า สารสกัดที่ได้จาก
การสกัดตัวอย่างน้ีไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ จึงนําไปทําการทดสอบในสัตว์ทดลองตาม
ข้อกําหนดของ ISO 10993 ที่เก่ียวข้องกับอุปกรณ์ทางการแพทย์ ได้ทําการทดสอบความเป็นพิษต่อ
ระบบหมุนเวียนเลือด, ความก่อระคายเคืองต่อผิวหนังกระต่าย, การก่ออาการภูมิแพ้ ซึ่งไม่พบว่า
ก่อให้เกิดผลกระทบกับสัตว์ทดลอง และเน่ืองจากวัสดุทดแทนกระดูกเป็นวัสดุที่จะต้องถูกฝังอยู่ใน
ร่างกายเป็นระยะเวลายาวนาน จึงได้ทําการทดสอบในระยะยาว. โดยในงานวิจัยน้ีได้เลือกทําการ
ปลูกฝังวัสดุไว้ในกล้ามเน้ือเป็นเวลา 1 เดือน เพ่ือดูผลปฏิกิริยาการตอบสนองของเนื้อเย่ือต่อวัสดุ
ทดแทนกระดูก จากการทดสอบยังไม่พบว่า วัสดุทดแทนกระดูกที่พัฒนาขึ้น แสดงให้เห็นความเป็น
พิษหรือปัญหาความเข้ากันไม่ได้กับเน้ือเย่ือร่างกาย ซึ่งแสดงให้เห็นว่าวัสดุ TCP+CaCO3, TCP+     
HA 04237, TC 1 และ TC 2 มีแนวโน้มที่จะพัฒนาเป็นวัสดุทดแทนกระดูกได้ต่อไป.  
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1.  บทนํา 
 

ในปัจจุบันค่าใช้จ่ายด้านสุขภาพทั่วโลกเป็นงบประมาณท่ีเก่ียวข้องกับวัสดุและเคร่ืองมือ
แพทย์มากถึง 6 ล้านล้านบาท ด้วยเหตุที่ทุกประเทศมีสถานการณ์ของอัตราการเพ่ิมขึ้นของประชากร
ผู้สูงอายุเช่นเดียวกัน ในปี พ.ศ. 2552 ข้อมูลจํานวนประชากรที่อายุมากกว่า 60 ปี ของประเทศไทยมี 
เป็นจํานวน 7.6 ล้านคน หรือคิดเป็น 11.5% ของประชากรทั้งหมด และสามารถคาดการณ์ได้ว่า
ภายในปี พ.ศ. 2573 จะเพิ่มขึ้นเป็น 17.6 ล้านคน คิดเป็น 25% หรือ เท่ากับ 1 ใน 4 ของประชากร
ทั้งประเทศ สถานการณ์ดังน้ีจะทําให้ประเทศต้องใช้งบประมาณส่วนใหญ่ในด้านสาธารณสุขไปกับการ
รักษาพยาบาล ซึ่งส่วนหน่ึงน้ันจะเป็นค่าใช้จ่ายของวัสดุทางการแพทย์ประมาณ 25,928 ล้านบาท. 
ปัจจุบันประเทศไทยได้นําเข้าเครื่องมืออุปกรณ์และวัสดุทางการแพทย์เกือบทุกชนิด ตัวเลขการนําเข้า
สินค้าทางการแพทย์ของประเทศไทยในช่วงปี พ.ศ. 2549  เป็นการนําเข้าผลิตภัณฑ์ทางทันตกรรม 15.3% 
ผลิตภัณฑ์กระดูกและอุปกรณ์ฝังในประมาณ 35.2% ที่เหลือเป็นวัสดุสิ้นเปลืองทางการแพทย์และ
อ่ืนๆ รวมมูลค่า ราว 18,000 ล้านบาท จะเห็นว่าปริมาณนําเข้าจากต่างประเทศของเคร่ืองมือและ
อุปกรณ์ทางการแพทย์มีปริมาณสูงมาก และราคาแพง. 

   
 ด้านอุตสาหกรรมการผลิตวัสดุและอุปกรณ์ทางการแพทย์ของไทย เป็นวงการที่มีศักยภาพ
โดยสามารถสร้างยอดการส่งออกสินค้าไปต่างประเทศในปี พ.ศ. 2546 ได้ถึง 40,905 ล้านบาท แต่
อย่างไรก็ตาม การส่งออกเครื่องมือและวัสดุทางศัลยกรรมกระดูกรวมทั้งทางทันตกรรมน้ันมีเพียง    
0.3% เท่าน้ันหรือคิดเป็นเงินประมาณ 150 ล้านบาท ขณะที่มีการนําเข้าสินค้าในหมวดดังกล่าวจาก
ต่างประเทศสูงถึง 1,000 ล้านบาท. การที่เรายังพ่ึงพาการนําเข้าสินค้าเหล่าน้ีและไม่สามารถผลิตขึ้น
เองได้เน่ืองจากมีข้อจํากัดที่สําคัญหลายประการ เช่น การขาดองค์ความรู้และเทคโนโลยีในการผลิต 
ความเชื่อถือของผู้ใช้ต่อผลิตภัณฑ์ที่ผลิตได้ในประเทศยังอยู่ในระดับตํ่า, การขาดข้อมูลและความ
ช่วยเหลือในด้านการตรวจสอบและรับรองคุณภาพความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์.   
 
 เน่ืองจากวัสดุทางการแพทย์เหล่าน้ีมีการสัมผัสกับเน้ือเย่ือหรือถูกฝังอยู่ภายในร่างกายเป็น
เวลานาน อาจก่อให้เกิดผลอันไม่พึงประสงค์หรือเกิดความเป็นพิษต่อร่างกายได้ ดังน้ัน วัสดุต่างๆ ที่
พัฒนาขึ้นจะต้องได้รับการทดสอบที่เหมาะสมเพ่ือสามารถนําไปใช้ได้อย่างปลอดภัย. สถาบันวิจัย
วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย มีองค์ความรู้ด้านวัสดุศาสตร์ที่สั่งสมมา มีความพร้อม
ด้านบุคลากรและเคร่ืองมืออุปกรณ์ต่างๆ ที่ส่งเสริมให้สามารถทําการวิจัยและพัฒนาวัสดุทาง
การแพทย์ขึ้นได้ ตลอดทั้งมีอาคารปฏิบัติการทดสอบทางชีวภาพและความปลอดภัย ที่จะเสริมสร้าง
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ให้การพัฒนาวัสดุทางการแพทย์ ดังน้ัน หากประเทศไทยสามารถผลิตและพัฒนาวัสดุทางการแพทย์
ได้เอง จะลดการนําเข้าและลดการสูญเสียรายได้ให้กับต่างประเทศ. 
 
 เทคโนโลยีทางด้านชีววัสดุทางการแพทย์ก้าวหน้าขึ้นอย่างมากในช่วงเวลา 2-3 ทศวรรษ ที่
ผ่านมา มีการผสมผสานวัสดุหรือการสังเคราะห์วัสดุใหม่ ตลอดจนการใช้นาโนเทคโนโลยีเข้ามา    
บูรณาการเพ่ือสร้างวัสดุที่มีคุณสมบัติใหม่ๆ สําหรับใช้ทางการแพทย์. เอกลักษณ์ใหม่ที่เกิดขึ้นน้ีอาจยัง
ไม่มีข้อมูลในแง่ของความปลอดภัยที่มากเพียงพอ เน่ืองจากวัสดุเหล่าน้ีจะต้องสัมผัสกับร่างกายของ
มนุษย์ทั้งภายในและภายนอก ในช่วงระยะเวลาหน่ึงหรือคงอยู่ในร่างกายไปตลอดชีวิต จึงมีความ
จําเป็นที่จะต้องมีการทดสอบความเข้ากันได้ทางชีวภาพและความปลอดภัยของชีววัสดุเหล่าน้ีที่อาจ
ปลดปล่อยสารพิษจากการถูกกระบวนการของร่างกายกัดกร่อนตามระยะเวลาที่ผ่านไป.  การทดสอบ
ทางชีวภาพและความปลอดภัยสําหรับชีววัสดุจึงสําคัญอย่างย่ิงเพราะเก่ียวข้องกับคุณภาพชีวิตของ
มนุษย์โดยตรง ในการผลิตวัสดุการแพทย์น้ัน ทุกขั้นตอนการผลิตอาจสามารถก่อให้เกิดความเป็นพิษ
ในผลิตภัณฑ์น้ันได้ ต้ังแต่การคัดเลือกสูตรการผลิต, วัตถุดิบในการผลิต, สารเคมีที่เป็นพิษตกค้าง
ระหว่างกระบวนการผลิต หรือสารพิษที่เกิดจากปฏิกิริยาเคมีในขั้นตอนการผลิต, วิธีการชะล้าง
สารเคมีตกค้างออกจากผิว, วิธีการฆ่าเช้ือเพ่ือทําให้ปลอดเช้ือ ซึ่งอาจก่อให้เกิดสารตกค้างได้ เช่น การ
บ่มด้วยก๊าซเอทีลีนไดออกไซด์ ตลอดจนกระทั่งวัสดุบรรจุภัณฑ์ที่ต้องสัมผัสกับผิวผลิตภัณฑ์น้ันๆ ด้วย. 
ดังน้ัน การทดสอบผลิตภัณฑ์ควรทําต้ังแต่ขั้นตอนการพัฒนาจนถึงการผลิต ทุกขั้นตอนต้ังแต่การ
วิเคราะห์ทดสอบวัตถุดิบ เพ่ือให้ได้วัตถุดิบที่ปลอดภัยและปราศจากความเป็นพิษมาใช้ในการผลิต, 
การวิเคราะห์ในระหว่างกระบวนการผลิต จนถึงการวิเคราะห์ทดสอบผลิตภัณฑ์ที่สําเร็จแล้ว  
 
 การทดสอบความเป็นพิษเบ้ืองต้นในวัตถุดิบจะช่วยคัดเลือกวัตถุดิบที่ไม่มีสารเคมีตกค้างซึ่ง
อาจก่อให้เกิดความเป็นพิษในภายหลัง หรือเกิดความเป็นพิษหลังกระบวนการทําให้ปราศจากเช้ือได้  
การทดสอบความเป็นพิษในระหว่างกระบวนการผลิต จะทําให้เลือกใช้กระบวนการผลิตที่เหมาะสมใน
แต่ละขั้นตอนต่างๆ ที่ไม่ก่อให้เกิดผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ที่เป็นผลต่อปฏิกิริยาของเน้ือเย่ือสิ่งมีชีวิต 
ซึ่งมีสิ่งที่ควรทํา ได้แก่  การหาสารพิษตกค้าง, การหาปริมาณเช้ือจุลินทรีย์บนผลิตภัณฑ์ก่อนผ่าน
กระบวนการฆ่าเช้ือ (Bioburden test), การหาวิธีการและสภาวะที่เหมาะสมสําหรับฆ่าเช้ือในวัสดุ, 
การทดสอบความปราศจากเช้ือภายหลังกระบวนการฆ่าเช้ือ (sterility test), การวิเคราะห์ทดสอบ
ผลิตภัณฑ์ที่สําเร็จแล้ว. แม้ว่ากระบวนการคัดเลือกวัตถุดิบและวิธีการผลิตที่ปลอดภัยแล้ว วัสดุ
อุปกรณ์ทางการแพทย์ยังจําเป็นที่จะต้องวิเคราะห์ทดสอบคุณสมบัติทางชีววิทยา เพ่ือมั่นใจได้ว่า
ผลิตภัณฑ์น้ันสามารถนําไปใช้ได้อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัย การทดสอบเหล่าน้ี เช่น การ
ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์, การทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลันและความเป็นพิษระยะยาว รวมทั้ง
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การทดสอบความเข้ากันได้กับเน้ือเย่ือ เป็นต้น. การทดสอบดังกล่าวจะต้องทําการศึกษาออกแบบให้
สอดคล้องกับวัสดุทางการแพทย์แต่ละชนิดซึ่งต่างมีคุณสมบัติและวัตถุประสงค์ที่จําเพาะและการใช้
งานที่แตกต่างกันไป.                   
  
 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลี้ยงมีประโยชน์อย่างมากในการใช้ประเมินวัสดุ
เบ้ืองต้น เน่ืองจากสามารถทําได้สะดวกรวดเร็ว ให้ผลที่ทําซ้ําได้ และมีความสัมพันธ์สอดคล้องกับการ
ทดลองในสัตว์ แต่โดยทั่วไปเซลล์เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองมักมีแนวโน้มตอบสนองต่อความเป็นพิษ
มากกว่าเน้ือเย่ือสัตว์ แต่อย่างไรก็ตาม การทดสอบในสัตว์ทดลองยังคงต้องทําเพ่ือศึกษาความ
เก่ียวเน่ืองของเซลล์หลากหลายชนิดที่อยู่ในร่างกาย ตลอดจนระยะเวลายาวนานที่ต้องสัมผัส ซึ่ง
เหล่าน้ีไม่สามารถเกิดขึ้นได้ในการทดสอบกับเซลล์เพาะเลี้ยงเน้ือเย่ือ (Harmand 1997). 
  
 งานวิจัยน้ีได้ทําการนําตัวอย่างชีววัสดุทางทันตกรรมที่ พัฒนาขึ้นภายในสถาบันวิจัย
วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย มาทดสอบความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์เพ่ือศึกษาว่า 
ต้นแบบของผลิตภัณฑ์ทางทันตกรรมที่จะพัฒนาข้ึนใช้เองหรือถ่ายทอดให้กับผู้ประกอบการมีความ
เป็นไปได้และปลอดภัยต่อผู้บริโภคหรือไม่ โดยผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่ นํามาศึกษาในการวิจัยน้ี
ประกอบด้วย  
 
 1. Membrane HF 77 เป็นลักษณะของเส้นใยท่อกลวง (hollow fiber membrane) ซึ่งได้
วางแนวทางสําหรับการพัฒนาเป็นไตเทียม เพ่ือใช้ฟอกเลือดของผู้ป่วยโรคไตวาย (hemodialysis) 
วัสดุน้ีใช้อยู่ภายนอกร่างกาย แต่เสมือนใช้ภายในร่างกายเพราะมีการสัมผัสกับเลือดของผู้ป่วยโดยตรง
มีความเสี่ยงต่อการเกิดปฏิกิริยาต่อร่างกายอย่างมาก เน่ืองจากเลือดของผู้ป่วยจะเคลื่อนเข้ามาภายใน
รูของท่อกลวงที่มีนํ้ายาล้างไต (dialysate) ล้อมรอบอยู่ ภายใต้แรงดันที่สร้างขึ้นจากการทํางานของ
เครื่องและการแพร่ผ่าน จะทําให้สารชีวเคมีในร่างกายโดยเฉพาะที่เป็นของเสียที่ร่างกายต้องการกําจัด
ผ่านทางไตน้ัน ถูกผลักดันออกมาจากเลือด ดังจะเห็นว่าเลือดได้สัมผัสกับวัสดุทางการแพทย์น้ีผ่านใต้
แรงดันและการเสียดสีต่อวัสดุ ซึ่งอาจเป็นผลให้เกิดการปนเป้ือนกับสารเคมีที่ตกค้างหรือปลดปล่อย
ออกมาจากวัสดุ อีกทั้งการเสียดสีที่ผิวอาจเป็นสาเหตุให้เม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) หรือกระตุ้น
ให้ clotting factors ต่างๆ ในเลือดทํางานและเกิดการจับแข็งตัวของเลือดที่เรียกว่า thrombosis ซึ่ง
เป็นอันตรายต่อผู้ป่วยอย่างมาก. นอกจากน้ี สิ่งที่เป็นคุณสมบัติเฉพาะของเมมเบรนน้ี คือ ความ 
สามารถในการเลือกผ่านของสารชีวเคมีในร่างกาย เพราะว่าในการกรองที่เกิดขึ้นจะมีสารที่ร่างกาย
ต้องการขจัดออกและสารอ่ืนๆ ที่เป็นประโยชน์ต่อร่างกายถูกขจัดออกไปด้วย เช่น albumin, 
globulin, vitamin, essential mineral เมมเบรนจึงต้องพัฒนาให้สามารถเลือกขจัดเฉพาะของเสีย
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ที่ร่างกายไม่ต้องการเท่าน้ัน ในการวิจัยน้ีไม่ได้ประเมินถึงประสิทธิภาพของเมมเบรน แต่เพียงศึกษาดู
ความปลอดภัยของเมมเบรนต่อเซลล์พ้ืนฐานเท่าน้ัน เพ่ือประเมินว่าในกระบวนการผลิตขึ้นรูปวัสดุน้ัน
มีสารเคมีที่ตกค้างและอาจเป็นพิษต่อเซลล์ได้หรือไม่. 
 2. TCP+HA 04237, TCP+CaCO3, TC 1, TC 2  เป็นวัสดุทดแทนกระดูก (bone graft 
substitution) ที่ประกอบขึ้นจากแคลเซียม และไฮดรอกซีแอปฟาไทด์ ในสูตรต่างๆ เพ่ือประโยชน์ใช้
ในทางการแพทย์, ทางทันตกรรม เป็นวัสดุที่ใช้ภายในร่างกายของผู้ป่วยและมีการสัมผัสกับเย่ือเมือก
หรือเลือดของผู้ป่วยตลอดเวลา มีวัตถุประสงค์เพ่ือเสริม, ทดแทนส่วนของกระดูกที่แตกหัก หรือทํา
หน้าที่เป็นโครงสร้างช่ัวคราวเพ่ือรอให้เซลล์กระดูก (osteoblast) ร่างกายเคลื่อนเข้ามายึดเกาะและ
พัฒนาเป็นกระดูกต่อไป.  
 3. C 31 เป็นกาวติดฟันปลอม (denture adhesives) ที่ประกอบขึ้นจากวัสดุในกลุ่ม        
พอลิเมอร์ เพ่ือประโยชน์ใช้ในทางทันตกรรมสําหรับผู้ป่วยที่ใส่ฟันปลอมชนิดสวม ซึ่งมักเกิดปัญหาฟัน
ปลอมไม่ยึดติดกับเพดานปาก (hard palate) และหลุดหล่นออกมา ทําให้ผู้ป่วยเกิดความกังวลต่อ
การเสียบุคลิกภาพในขณะพูดหรือรับประทานอาหาร กาวติดฟันปลอมน้ีจะช่วยทําให้ช้ินฟันปลอมยึด
ติดกับเพดานปากได้ดีขึ้น โดยลักษณะของผลิตภัณฑ์ชนิดน้ีเป็นผลิตภัณฑ์ที่สัมผัสกับเย่ือเมือกของ
ร่างกายแต่มีลักษณะการใช้งานเป็นครั้งคราวเท่าน้ัน. 
  
 การดําเนินการศึกษาหรือประเมินความปลอดภัยของวัสดุทางทันตกรรมในครั้งน้ี จะยึด
หลักเกณฑ์ของมาตรฐานอุตสาหกรรม ISO 10993-1 : 2003 (Biological Evaluation of Medical 
Devices ได้กําหนดหลักการทั่วไปที่ใช้ในการประเมินทางชีวภาพของเคร่ืองมือแพทย์ตามประเภทของ
เครื่องมือ, ลักษณะการสัมผัสและระยะเวลาท่ีสัมผัสกับร่างกาย โดยให้มีการทดสอบ 2 ประเภท คือ 
การทดสอบเพื่อประเมินผลการตอบสนองเบ้ืองต้นทางชีวภาพของเครื่องมือ เช่น ความเป็นพิษต่อ
เซลล์, ความไวต่อการตอบสนอง, การระคายเคือง, ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นในช้ันใต้ผิวหนัง, ความเป็นพิษ
ต่อระบบต่างของร่างกายท่ีเป็นพิษเฉียบพลัน, เป็นพิษก่ึงเรื้อรัง และความเป็นพิษต่อระบบพันธุกรรม 
ผลที่เกิดขึ้นเฉพาะที่ภายหลังการฝังวัสดุทางการแพทย์ในร่างกาย, ความเข้ากันได้กับเลือดของ
เครื่องมือแพทย์ และการทดสอบเพ่ือประเมินเพ่ิมเติมทางชีวภาพ เช่น ความเป็นพิษเรื้อรัง, การก่อ
มะเร็ง, ความเป็นพิษต่อระบบสืบพันธ์ุ. นอกจากน้ี ยังเก่ียวเนื่องกับมาตรฐาน ISO 7405 : 2008 
(Evaluation of Biocompatibility of Medical Devices Used in Dentistry)  และ OECD/GLP 
Guideline for Testing Chemicals. 
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รูปที่ 1. รูปลักษณะของวัสดุทดแทนกระดูกชนิด TCP+HA 04237 และ TCP+CaCO3 ที่ใช้ใน  
          การทดสอบ. 
 
 
 

 
 

รูปที่ 2. รูปลักษณะของวัสดุทดแทนกระดูกชนิด TC 1 และ TC 2 ที่ใช้ในการทดสอบ. 
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      รูปที่ 3. รูปลักษณะของวัสดุทดแทนกระดูกจากท้องตลาด ที่ใช้เปน็ตัวอย่าง  
               เปรียบเทียบในการศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์.                          
                 

 

 
 

รูปที่ 4. รูปลักษณะของกาวติดฟันปลอม C 31 และ C 1  ที่ใช้ในการทดสอบ. 
            หมายเหตุ: C 1  = กาวติดฟันปลอมที่มีจําหน่ายในท้องตลาด 

         C 31 = กาวติดฟันปลอมที่พัฒนาขึ้นโดยสถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย 
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2.  วัสดุ อุปกรณ์ และวิธีการ 
 

2.1 วัสด ุ
- สัตว์ทดลอง : หนูขาวพันธ์ุ Wistar เพศผู้ นํ้าหนัก 200-300 กรัม ซื้อจากสํานักสัตว์ทดลอง

แห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล วิทยาเขตศาลายา จังหวัดนครปฐม. 
- อาหารสัตว์ บริษัทโภคภัณฑ์อาหารสัตว์ ประเทศไทย จาํกัด. 
- กระบอกฉีดยาขนาด 1-5 มิลลลิิตร, สําลี, แอลกอฮอล.์ 
- 0.9% normal saline. 
- นํ้าด่ืมเป็นนํ้ากรอง. 
- Sodium Carboxymethylcellulose ( Na CMC) บริษัท ฮงฮวด ประเทศไทย. 
- Earle’s Minimum essential media(EMEM), GIBCO, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- Horse serum, GIBCO, ประเทศสหรฐัอเมริกา. 
- Phosphate buffer solution(PBS), GIBCO, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- Penicillin/Streptomycin, GIBCO, ประเทศสหรฐัอเมริกา. 
- 0.25% Trypsin-versene (Trypsin/EDTA), GIBCO, ประเทศสหรฐัอเมริกา.  
- Tryphan blue 0.4%, GIBCO, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 

 - 3-(4, 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyl tetrazolium bromide, (MTT), 
GIBCO, ประเทศสหรัฐอเมรกิา. 

- Dimethyl sulfoxide (DMSO), Sigma Chemical, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- 96-well plate, Corning, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- 75 cm2 flask, Corning, ประเทศสหรฐัอเมริกา. 

   - เซลล์เน้ือเย่ือชนิด L929 CRL-CCL-1 cell line, Mouse fibroblast, ATCC, USA. 
 - Methanol, Acetonitrile, นํ้า AR grade, และ HPLC grade บริษัท Lab-Scan, ประเทศ
ไทย. 
 - 95 % Ethanol, commercial grade บริษัทองค์การสรุามหาชน จํากัด, ประเทศไทย. 
 - นํ้ามันพืช. 
 - ขวดเตรียมสารขนาด 50, 100, 500 และ 1,000 มิลลลิิตร, NUNC, ประเทศเดนมาร์ก. 
 - กระบอกฉีดยาขนาด 1- 10 มลิลิลิตร, Nipro, Nissho, Nipro Co. Ltd., ประเทศไทย. 
 - เข็ดฉีดยาใช้แล้วทิ้ง No. 26 G, Nipro, Nissho, Nipro Co. Ltd., ประเทศไทย. 
 - Plastic centrifuge tube 15 และ 50 มลิลิลิตร, NUNC, ประเทศเดนมาร์ก. 



 12

- เข็มป้อนอาหารสัตว์ทดลอง (feeding needles), สํานักสัตว์ทดลองแห่งชาติ         
มหาวิทยาลัยมหิดล วิทยาเขต ศาลายา จังหวัดนครปฐม, ประเทศไทย 
 
2.2 อุปกรณ์ 

- เครื่องช่ัง OHAUS รุ่น E 02140, ประเทศสวิตเซอร์แลนด์. 
- เครื่องตรวจเลือด Reflovet จากบริษัท Roche Diagnostics, ประเทศเยอรมนี. 
- กรรไกรผ่าตัด. 
- หลอดป้อนสเตนเลส, ผลิตในประเทศไทย. 
- เครื่องช่ังละเอียด 4 ตําแหน่ง, Satorius รุ่น BP160P, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- เครื่องช่ังละเอียด 2 ตําแหน่ง, AND รุ่น EK 120 I ประเทศญี่ปุ่น. 
- ตู้ฆ่าเช้ือด้วยความร้อนแห้ง, Hereus, ประเทศเยอรมนี. 
- ตู้ปลอดเช้ือระดับ 2, Hereus, ประเทศเยอรมนี. 
- เครื่องนับจํานวนโคโลนีของจุลินทรีย์ในจานเพาะเช้ือ ย่ีห้อ Stuart รุ่น SCS ประเทศ

อังกฤษ. 
- ตู้บ่มเพาะเช้ือ (Incubator) ย่ีห้อ Termark รุ่น B 112 V, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- หม้อน่ึงฆ่าเช้ือด้วยไอนํ้า,  Sanyo, ประเทศญี่ปุ่น. 
- Microplate reader, GENios plus, ประเทศออสเตรีย พร้อมโปรแกรมการวัดของ 

Magellan.  
- Autopipette, Gilson, ประเทศฝร่ังเศส. 
- Multichannel, Eppendorf, ประเทศเยอรมนี. 
- Vortex Mixer, Scientific Industries, Inc., ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- เครื่องเขย่า (KS 250, Janke & Kunkel Ika labortechnik). 
- อ่างนํ้าปรับอุณหภูมิ (Water bath). 
- เครื่องวัดค่าดูดกลืนแสง (UV- Spectrophotometer, Shimadzu, Japan). 
- เครื่องป่ันเหว่ียง Becman coulter, ประเทศสหรัฐอเมริกา. 
- เคร่ือง High Intensity Ultrasonic 500 watt model. 
- เครื่องทําแหง้แบบแช่แข็ง (Freeze dryer). 
- กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope, SEM). 
- เครื่องวัดขนาดอนุภาค (Mastersizer 2,000, Malvern Instruments). 
- pH meter, Hanna Instruments, Mauritius. 
- เมมเบรน (Spectra/ Por 6 dialysis membrane, MWCO : 2,000). 
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- ไนลอนฟิวเตอร์ (nylon filters, 0.45 um, Whatman England). 
- เครื่องช่ัง (digital)  2 ตําแหน่ง, Kern, EW4200, ประเทศเยอรมนี. 
- เครื่องช่ัง (digital)  3 ตําแหน่ง, AND, GF-300, ประเทศญี่ปุ่น. 
- ตู้อบลมร้อน, Memmert, ULM 400, ประเทศเยอรมนี. 
- Hotplate stirrer, C-MAG HS10, ประเทศเยอรมนี. 
- เครื่องช่ัง (Mettler Toledo, New Classic MF ML 204). 

 
2.3 วิธีการทดลอง 
  2.3.1 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลไ์ฟโบรบลาสด้วย MTT assay 

การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยง 
เซลล์เพาะเลี้ยงชนิด L 929 : mouse lung fibroblasts ซึ่งเป็นเซลล์มาตรฐานตาม ISO 

10993-5 จะถูกนํามาใช้ในการทดสอบ โดยทําการเตรียมเซลล์ดังกล่าวในอาหารเลี้ยงเซลลซ์ึ่ง
ประกอบไปด้วย EMEM ร่วมกับ 10% Horse serum และ 1% penicillin-streptomycin ในขวด
เพาะเลี้ยงขนาด 25 ลูกบาศก์เซนติเมตร และทําการบ่มทีตู้่บ่มเพาะเลี้ยงที่อุณหภูมิ 37oซ. พร้อมทั้ง 
5% CO2  จนกระทั่งเซลล์เจริญเป็นช้ันเด่ียวและมีความหนาแน่นประมาณ 80% ของพ้ืนที่ขวด
เพาะเลี้ยง ภายหลังจากน้ันนําขวดเพาะเลี้ยงดังกล่าวที่มีเซลล์ช้ันเด่ียวเจริญอยู่ มาย่อยด้วย 0.05% 
trypsin-versene และทําการนับจํานวนเซลล์ให้ได้ปริมาตร 1 x 105 เซลล์/มิลลิลติร และนําไป
เพาะเลี้ยงในจานเพาะเลี้ยง 96 หลุม และทําการบ่มที่ตู้บ่มเพาะเลี้ยงที่ อุณหภูมิ 37oซ. พร้อมทั้ง 5% 
CO2  รอจนกระทั่งเซลล์เจริญเป็นช้ันเด่ียวและมีความหนาแน่นประมาณ 80% ของพ้ืนที่จาน
เพาะเลี้ยง เพ่ือนํามาทําการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ชนิดดังกล่าว.  

 
การเตรียมตัวอย่างทดสอบ 
(1) ตัวอย่างทดสอบ : วัสดุผลิตไส้กรอง ชนิด Membrane HF 77  
การเตรียมตัวอย่างทดสอบโดยทําการสกัด "Membrane HF 77" นํ้าหนัก 0.1 กรัม มาสกัด

ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ (EMEM)  ปริมาตร 1 มิลลลิิตร ซึ่งเทียบเท่ากับ 100% ของสารสกัดนําสารสกัด
ดังกล่าวมากรองผ่าน filter ขนาด 0.22 ไมโครเมตร หลังจากน้ันนําสารสกัดดังกล่าวมาละลายด้วย
อาหารเลี้ยงเซลล์ให้เป็นความเข้มข้นดังน้ี 100, 75, 50, 25, 12.5 และ 6.25% ตามลําดับ. 

(2) สารละลายควบคุม :   
เตรียมสารละลายควบคุมเชิงบวก (positive control) โดยใช้ 10% DMSO ในอาหารเลี้ยง

เช้ือ. 
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การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล ์(cytotoxicity  test) : 
 ภายหลังบ่มเซลล์ L929 ในจานเพาะเลี้ยง ขนาด 96 หลุม ครบ 24 ช่ัวโมง ทําการเปลี่ยน
ถ่ายอาหารเลี้ยงเซลล์ดังกล่าว โดยล้างด้วย PBS 2 ครั้ง และแทนทีด้่วยสารสกัดที่มีความเข้มข้น 
100%, 75%, 50%, 25% 12.5 และ 6.25%  ร่วมด้วยกับสารละลายควบคุมเชิงบวก (10%DMSO) 
และสารละลายกลุ่มควบคุมเชิงลบ (blank control) ภายหลังใส่สารทดสอบและสารกลุ่มควบคุมแล้ว 
ทําการบ่มที่ตู้บ่ม 37oซ. ในสภาวะ 5% CO2 .   
             หลงัจากปล่อยให้เซลลส์ัมผัสกับสารสกัดที่ความเข้มข้นต่างๆ นาน 24 ช่ัวโมง ทําการวัด
เปอร์เซ็นต์ของเซลลท์ี่มีชีวิตโดย MTT assay ตามข้ันตอน ดังน้ี: 

1.  ดูดอาหารเลี้ยงเซลล์เก่าทิ้ง เติมสารละลาย MTT ขนาด 5 มิลลกิรัม/มิลลิลิตร ใน
สารละลาย PBปริมาณ 50  ไมโครลิตร/หลุม และอาหารเลี้ยงเซลลใ์หม่ 150 ไมโครลิตร/หลุม บ่มทิ้ง
ไว้ในตู้บ่มเซลลท์ี่ 37 oซ. นาน 4 ช่ัวโมง.  

2. ดูดสารละลายทิ้ง ล้างตะกอนด้วยการเติมสารละลาย DMSO 100 ไมโครลิตร เขย่าเบาๆ 
นาน 15 นาท.ี 

3. นําไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที ่ 590 นาโนเมตร นําค่าที่ได้มาคํานวณหาเปอร์เซ็นต์ของ
เซลลท์ี่มีชีวิตเทียบกับกลุ่มควบคุม. 

 
การประเมินผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล ์       
1. มีอัตราการรอดชีวิตน้อยกว่า 30% ของกลุ่มควบคุมเชิงลบ สามารถบ่งบอกได้ว่า 

cytotoxic potential. 
2. ที่ความเข้มข้นของการสกัด 50% มอัีตราการรอดชีวิต เทียบเท่าหรือมีอัตราการรอดชีวิต

มากกว่าที่ความเข้มข้นของการสกัด 100%.  
 

  2.3.2  การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์กระดูกด้วย MTS assay  
การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยง 

 เซลล์เพาะเลี้ยงที่ใช้เป็นเซลล ์Mouse pre-osteoblast (MC3T3-E1 subclone 4). 
 
 การเตรียมตัวอย่าง 

 (1) ตัวอย่างทดสอบ : วัสดุทดแทนกระดูก 2 ชนิด คือ  
เตรียมตัวอย่างทดสอบโดยบดตัวอย่างดังกล่าวด้วยโกร่ง แล้วนําไปอบฆ่าเช้ือด้วยตู้อบที่

อุณหภูมิ 180oซ. เป็นเวลา 3 ช่ัวโมง นําผงตัวอย่างมากระจายตัวใน cell culture media ชนิด 
Minimum Essential Medium (MEM) alpha ที่ผสมด้วย Fetal bovine serum (FBS) ใน
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อัตราส่วนความเข้มข้น 10% โดยให้ตัวอย่างมีความเข้มข้นต่างๆ ได้แก่ 10, 25, 50, 75 และ 100 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร. 
 

 วิธีการทดสอบ  
 1. เลี้ยงเซลล ์Mouse pre-osteoblast (MC3T3-E1 subclone 4) จํานวน 8,000 เซลล์ ใน 
cell culture media ชนิดเดียวกับที่ใช้เตรียมตัวอย่าง ใน 96-well plate บ่มในตู้ควบคุมอุณหภูมิที ่
37oซ., ปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ 5% และความช้ืนที่ 95% เป็นเวลารวม 24 ช่ัวโมง.  
 2. ดูด cell culture media ออก จากน้ันหยอดตัวอย่างปริมาตร 100 ไมโครลิตร ที่ความ
เข้มข้นต่างๆ ลงใน well นําไปบ่มในตู้ควบคุมอุณหภูมิที ่37 oซ., ปริมาณคาร์บอนไดออกไซด์ 5% 
และความช้ืนสมัพัทธ์ที่ 95% เป็นเวลารวม 24 ช่ัวโมง.  
 3.  หยอดสารลาย [3-(4,5-dimethyl-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-
sulfophenyl)-2H-tetrazolium (MTS) ปริมาตร 10 ไมโครลิตร ลงในแต่ละ well.  
 4.  บ่มต่อเป็นเวลา 3 ช่ัวโมง.  
 5.  นําไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วย microplate reader ที่ความยาวคลื่นเท่ากับ 490     
นาโนเมตร. 
 
  2.3.3  การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย Agar gel diffusion 
 การเตรียมเซลล์เพาะเลี้ยง 
 เซลล์เพาะเลี้ยงชนิด  L 929 : mouse lung fibroblasts. 
 
 การเตรียมตัวอย่างทดสอบ 
 ตัวอย่างที่ใช้ คือ กาวติดฟันปลอม C 31. 
 

วิธีการทดสอบ 
1. การเตรียมอาหารเลี้ยงเซลล์เน้ือเย่ือเพาะเลี้ยง (complete media) 

MEM, 10% Fetal bovine serum, 1% Penicillin/Streptomycin. 
2. การเตรียม Agar 3% Noble Agar  ที่ปราศจากเช้ือ. 
3. การเตรียม Agar Media Overlay (2X Media). 
4.  การเตรียมเซลล์เน้ือเย่ือเพาะเลี้ยง 
- ดูดสารละลายอาหารเลี้ยงเซลลท์ี่เจรญิขยายเต็มที่ในขวดเพาะเลี้ยงเซลล์ขนาด  

พ้ืนที่ 75 ตารางเซนติเมตร  ออกและล้างเซลล์ด้วย PBS. 
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- เติม Trypsin/EDTA 5 มิลลลิิตร ทิ้งไว้นาน 3 นาที เติมอาหารเลี้ยงเซลล์อีก 15   
มิลลลิิตร ให้เซลล์อยู่ในลักษณะแขวนลอย.   

- นําไปป่ันที ่3,000 รอบ/นาท ีนาน 5 นาท ีจากน้ันนับจํานวนเซลล์ด้วย Haematocytometer. 
- เจือจางเซลลใ์ห้ได้  1 x 105 เซลล/์มิลลิลิตร ประมาณ  20 มิลลิลิตร ต่อ 96 well plate. 
- ดูดเซลล์ที่เจอืจางปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใสแ่ต่ละ 35 มิลลเิมตร, culture dish.   
- นําไปเพาะเลี้ยงใน CO2 Incubator ที่อุณหภูมิ 37oซ. เป็นเวลา 24-48 ช่ัวโมง. 
5. การเตรียม Cell Layer 

1. เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ ใน CO2 Incubator ที่อุณหภูมิ 37oซ. เป็นเวลา 24-48 ช่ัวโมง จน
เซลลแ์ผ่ขยายเป็นช้ันเด่ียว (monolayer) อย่างน้อย 80% ของพ้ืนที่เลี้ยงเซลล์แต่ละหลุม. 

2.  ทําการเตรียม 3% Noble Agar ตามวิธีการข้างต้น. 
3. อุ่น 3% Noble Agar ที่อุณหภูมิ 45oซ. ใน waterbath. 
4. อุ่น 2XMEM ที่อุณหภูมิ 45oซ. โดยห้ามนานเกิน 1 ช่ัวโมง. 
5. ผสม 2XMEM และ 3% Noble Agar ในอัตราส่วน 1 : 1 และทําให้เย็นที่อุณหภูมิ  

39oซ.  
6. ดูดอาหารเล้ียงเซลล์เก่าบน culture dish.  
6. เทส่วนผสมจากข้อ 5 ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ลงในแต่ละ culture dish.  
7. ทําให้เย็นและเซ็ตตัวที่อุณหภูมิห้อง. 
8. เมื่อ Agar แข็งตัว ทําการวางตัวอย่างทดสอบลงบนพ้ืน Agar โดยให้ใช้อาหารเลี้ยงเช้ือ 

Blank filter disk และผลิตภัณฑ์กาวติดฟันปลอมมาตรฐานเป็น blank และใช้ 0.45% neutral red 
เป็น positive control. 

9. นําไปเพาะเลี้ยงใน CO2 Incubator ที่อุณหภูมิ 37oซ. เป็นเวลา 24±1 ช่ัวโมง. 
 6. การประเมินผลการทดสอบ 

1. กําหนดตําแหน่งโดยใช้ปากกา และทําการกําจัดตัวอย่างทดสอบ. 
2. เท  Neutral Red Solution, 2 มิลลลิิตร ลงบน Agar ต้ังทิ้งไว้ 1 ช่ัวโมง. 
3. เทสารละลาย Neutral Red ออก และอ่านผลภายในกลอ้งจุลทรรศน์. 

    4. อ่านผล Zone Index ดังแสดงในตารางที่ 1 โดยการวัดเซลล์ที่ไมม่ีการติดสี (clear 
zone).  
               5. อ่านผล Lysis Index ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยการวัดจํานวนของเซลล์ที่ได้รับ
ผลกระทบจากกลุ่มที่มคีวามเป็นพิษ.   

6. คํานวณหาค่า Response Index จากสูตรต่อไปน้ี 
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ตารางที่ 1. เกณฑ์การใหค้ะแนนขอบเขตแสดงความเปน็พิษของเซลล ์(zone description) 
    Zone Index                      Description of Zone 

0 No detecable zone around or under specimen 
1 Zone limited to area under specimen 
2 Zone extends less than 0.5 cm beyond specimen 
3 Zone extends 0.5 to 1.0 cm beyond specimen 
4 Zone extends greater than 1.0 cm beyond specimen but does not involve 

entire dish 
5 Zone involves entire dish 

 
ตารางที ่2. เกณฑ์การใหค้ะแนนการแตกของเซลล์ที่แสดงความเป็นพษิ (lysis description) 

    Lysis Index Description of Zone 
0 No observable cytotoxicity 
1 Less than 20% of zone affected 
2 20 to 39% of zone affected 
3 40 to 59% of zone affected 
4 60 to 80% of zone affected 
5 Greater than 80% of zone affected 

หมายเหตุ: Response Index = Zone Index (0-5) / Lysis Index (0-5) 

 
ตารางที่ 3. เกณฑ์การประเมินผลความเป็นพิษของเซลล์     

        (scoring system for estimating cytotoxicity in the agar diffusion test) 
    Response Index Interpretation of cytotoxicity  

0/0 – 0.5/0.5 None 
1/1 – 1.5/1.5 Mild 

2/2 – 3/3 Moderate 
>4/4 Marked 

 
  2.3.4 การทดสอบการก่อระคายเคืองต่อผิวหนังในกระต่าย 

การเตรียมตัวอย่าง สําหรับตัวอย่าง C 1 และ C 31 ไม่ต้องทําการเตรียมตัวอย่าง ในการ
ทดสอบจะใช้การสัมผัสตัวอย่างโดยตรง สําหรับตัวอย่าง TCP+CaCO3 อัตราส่วน 10 : 8, TCP+    
HA 04237 อัตราส่วน 70 : 30, TC 1 และ TC 2 จะทําการเตรียมตัวอย่างโดยวิธีการสกัดด้วย
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สารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% โดยใช้ตัวอย่างหนัก 0.2 กรัม/สารละลาย 1 มิลลิลิตร ทําการต้ังทิ้ง
ไว้ที่อุณหภูมิ 37 oซ. เป็นเวลา 72 ช่ัวโมง. 

 
 วิธีการทดสอบ ดําเนินการตามวิธีการทดสอบหมายเลข 404 : การทดสอบการก่อความ
ระคายเคืองต่อผิวหนังของ OECD Guidelines for Testing of Chemicals (OECD 2002) 
 นํากระต่าย 6 ตัว มาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการก่อนทําการทดสอบ 1 สัปดาห์ (ใช้กระต่าย
ทดสอบ 3 ตัว/หน่ึงตัวอย่างทดสอบ) เพ่ือให้สัตว์ทดลองปรับตัวคุ้นเคยกับสถานที่   ก่อนทําการ
ทดสอบ 1 วัน โกนขนบริเวณลําตัวใต้หัวไหล่ชิดกระดูกสันหลังทั้งสองข้างเป็นบริเวณ 10 × 10 
เซนติเมตร ด้วยปัตตาเลี่ยนไฟฟ้าให้ขนสั้นที่สุดเท่าที่จะทาํได้แต่ไม่ให้ผิวหนังเป็นแผล ปิด patch ที่
เกลี่ยด้วยตัวอย่างทดสอบ ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร/ตัวอย่างทดสอบ ลงบนผิวหนังกระต่ายด้านหน่ึงที่
โกนขนเตรียมไว้ (บริเวณทดสอบ), ส่วนอีกด้านหน่ึงของกระต่ายตัวเดิมปิดด้วย patch ที่เกลี่ยด้วยนํ้า
กลั่นปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร (บริเวณควบคุม) ยึด patch ด้วยพลาสเตอร์ชนิด Transpore ห่อลําตัว
กระต่ายด้วยผ้ายืด เพ่ือยึด patch ติดกับผิวหนังไม่ให้เคลื่อนหลุด เมื่อครบ 4 ช่ัวโมง เปิด patch ออก 
แล้วใช้สําลีชุบนํ้าอุ่นเช็ดเบาๆ เพ่ือให้ตัวอย่างทดสอบที่เหลือค้างอยู่บนผิวหนังหลุดออก  ตรวจดู
อาการแดงและอาการบวมตรงบริเวณทดสอบ ที่เวลา 1, 24, 48 และ 72 ช่ัวโมง และถ้าพบว่ายังมี
อาการแดง และอาการบวมอยู่ให้ตรวจดูอาการต่อจนถึงวันที่ 14 การให้คะแนนยึดตามหลักเกณฑ์ 
ดังน้ี: 
 

หลักเกณฑ์การให้คะแนน 
  อาการแดง            คะแนน 

 ไม่แดง       0 
   แดงเล็กน้อยแทบสังเกตไม่ได้    1 
   แดงจนมองเห็นได้ชัด     2 
   แดงปานกลางถึงแดงมาก              3 
   แดงชํ้าถึงผิวหนังตกสะเก็ด    4 
  อาการบวม            คะแนน 
   ไม่บวม       0 
   บวมเล็กน้อยแทบสังเกตไม่ได้    1 
   บวมน้อย (ขอบนูนเห็นได้ชัดเจน)              2 
   บวมปานกลาง (นูนขึ้นมา 1 มิลลิเมตร)   3 

บวมมาก (นูนขึ้นมา 1 มิลลิเมตร และลามออกไป)  4 
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  2.3.5 การทดสอบการก่ออาการแพ้ในหนูตะเภา ตามวิธีทดสอบหมายเลข 406 : Skin 
Sensitization (Buehler Method) of the OECD Guidelines for Testing of Chemicals 
(OECD 1992)  
 - การเตรียมตัวอย่าง 
 เช่นเดียวกับการทดสอบการก่อระคายเคืองในกระต่าย. 
 
 - การเตรียมสตัว์ทดลอง  
           นําหนูตะเภามาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการก่อนการทดสอบ 1 สัปดาห์ เพ่ือให้สัตว์ทดลองปรับตัว
คุ้นเคยกับสภาพแวดล้อม ก่อนทําการทดสอบ 1 วัน โกนขนหนูตะเภาทุกตัวบริเวณลําตัวใต้หัวไหล่ 
และเหนือสะโพกชิดกระดูกสันหลังด้านใดด้านหน่ึงเป็นบริเวณกว้างประมาณ 3 x 3 เซนติเมตร ให้สั้น
ที่สุดเท่าที่จะทาํได้แต่ไม่ให้ผิวหนังเป็นแผล แบ่งหนูตะเภาออกเป็น 3 กลุ่ม โดยกลุ่มควบคุมและกลุม่
ควบคุมบวกใช้หนูตะเภากลุ่มละ 10 ตัว แบ่งเป็นเพศละ 5 ตัว และกลุ่มทดสอบใช้หนูตะเภา 20 ตัว 
แบ่งเป็นเพศละ 10 ตัว. 
 

- วิธีการทดลอง 
การทดลองมี 2 ขั้นตอน คือ ขั้นตอนที่ 1 ขัน้การชักนําอาการแพ้ (induction phase) 

ขั้นตอนที่ 2 ขัน้การกระตุ้นอาการแพ้ (challenge phase) ดังน้ี: 
          การชักนําอาการแพ้ (induction phase) 
  ปิด patch ที่เกลี่ยด้วย (1) นํ้ากลั่นปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร (2), (3) ตัวอย่างทดสอบปริมาตร 
0.5 มิลลลิิตร (ต่อตัวอย่างทดสอบ) และ (4) DNCB เข้มข้น 0.075% (นํ้าหนัก/ปริมาตร) ปริมาตร 0.5 
มิลลลิิตร แล้วปิด patch ลงบนผิวหนังหนู (ด้านซ้าย) ที่โกนขนในกลุม่ควบคุม, กลุ่มทดสอบ และกลุม่
ควบคุมบวก ตามลําดับ. โดยในขั้นการชักนําอาการแพ้ของหนูทกุกลุ่มจะถกูทําการปิด patch 
ทดสอบในแต่ละวันนาน 6 ช่ัวโมง สําหรับในวันที่  0 (เริ่มต้นการทดลอง), 7-9 และ 14-16 หลังจาก
น้ันหนูตะเภาทุกกลุ่มจะถูกพักการทดสอบและเลี้ยงต่อไปอีกประมาณอย่างน้อย 1 สัปดาห์ ก่อนที่เข้า
สู่ขั้นตอนการกระตุ้นอาการแพ้. 
 
 - การกระตุ้นอาการแพ้ (challenge phase) 
 ในวันที่ 28  ของการทดสอบ ปิด patch ทีเ่กลี่ยด้วย (1) นํ้ากลั่นปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร (2), 
(3) ตัวอย่างทดสอบปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร (ต่อตัวอย่างทดสอบ) และ (4) DNCB เขม้ข้น 0.075% 
(นํ้าหนัก/ปริมาตร) ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร แล้วปิด patch ลงบนผิวหนังหนู (ด้านขวา) ที่โกนขนใน
กลุ่มควบคุม, กลุ่มทดสอบ และกลุ่มควบคุมบวก ตามลําดับ โดยปิด patch ทดสอบนาน 6 ช่ัวโมง 
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สังเกตอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภาภายหลังจากเปิด patch ออกที่เวลา 24 และ 48 ช่ัวโมง 
และใหค้ะแนนโดยยึดตามหลักเกณฑ์การให้คะแนนของ Magnusson and Kligman grading ถ้า
ผิวหนังหนูตะเภาในกลุ่มทดสอบมีคะแนนเป็น 1 หรือมากกว่า ให้บ่งช้ีว่าตัวอย่างทดสอบนั้นก่อให้เกิด
อาการแพ้ต่อผิวหนังในหนูตะเภา. 
 
 - เกณฑ์การใหค้ะแนนอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภา 
 ในระหว่างการทดลอง สังเกตและบันทึกอาการผิดปกติต่างๆ บริเวณผิวหนังหนูตะเภาใน
บริเวณที่ปิดแผน่ทดสอบทั้งในระหว่างการทดลอง ในระหว่างขั้นการชักนําอาการแพ้ และในระหว่าง
ขั้นตอนการกระตุ้นอาการแพ้. 
 
           หลังจากการกระตุ้นอาการแพ้ สังเกตอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภาภายหลังจากเปิด 
patch ออกทีเ่วลา 24 และ 48 ช่ัวโมง และให้คะแนนโดยยึดตามหลักเกณฑ์การให้คะแนนของ 
Magnusson and Kligman grading ในการทดลองจะใช้การสังเกตอาการแบบ Blind reading คอื 
ผู้สังเกตผลจะไม่ทราบว่าหนูแต่ละตัวได้รับสารทดสอบชนิดใด. 
 
ตารางที่ 4. เกณฑ์การใหค้ะแนนการระคายเคืองของผิวหนังตามแบบ Magnusson and    
              Kligman scale 

อาการผิดปกติของผิวหนัง คะแนน 
ผิวหนังไม่มีการเปลี่ยนแปลง 0 
ผิวหนังมีแดงเป็นหย่อมๆ 1 
ผิวหนังแดงปานกลาง เป็นบริเวณชัดเจน 2 
ผิวหนังแดงมากและบวม 3 

 
  2.3.6 การทดสอบการก่ออาการแพ้ในหนูตะเภา ดําเนินการตามวิธีการทดสอบ ISO (2002a) ISO 
10993-10, 2nd ed., Tests for irritation and delayed-type hypersensitivity และ ISO 
(2002b) ISO 10993-12, 2nd ed., Sample preparation and reference materials. 
 
 - การเตรียมตัวอย่างทดสอบ 
 เตรียมตัวอย่างทดสอบโดยสกัดตัวอย่างทดสอบ “TC 1 และ TC 2” ที่อุณหภูมิ 37oซ. เป็น
เวลา 72 ช่ัวโมง โดยใช้อัตราส่วน ตัวอย่างทดสอบปริมาณ 0.2 กรมั/สารละลายของน้ําเกลือสําหรับ
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ฉีด (ความเข้มข้น 0.9% นํ้าหนัก/ปริมาตร) 1 มิลลลิิตร สําหรับกลุ่มควบใช้วิธีสกัดเช่นเดียวกับ
ตัวอย่างทดสอบแต่มีเฉพาะสารละลายของนํ้าเกลือสําหรับฉีด. 
 
 - การเตรียมสตัว์ทดลอง 
           นําหนูตะเภาจํานวน 40 ตัว มาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการก่อนการทดสอบ 1 สัปดาห์ เพ่ือให้
สัตว์ทดลองปรับตัวคุ้นเคยกับสภาพแวดล้อม ก่อนทําการทดสอบ 1 วัน โกนขนหนูตะเภาทุกตัว
บริเวณลําตัวใต้หัวไหล ่ และเหนือสะโพกชิดกระดูกสันหลังด้านใดด้านหน่ึงเป็นบริเวณกว้างประมาณ 
2.8 x 2.9 เซนติเมตร ด้วยปัตตาเลี่ยนไฟฟ้าให้ขนสั้นทีสุ่ดเท่าที่จะทําได้แต่ไม่ให้ผิวหนังเป็นแผล แบ่ง
หนูตะเภาออกเป็น 3 กลุ่ม ดังน้ี:  
 กลุ่มที ่1 : กลุ่มทดสอบ (เพศละ 10 ตัว ต่อกลุ่ม) 
 กลุ่มที ่2 : กลุ่มควบคุม (เพศละ 5 ตัว ต่อกลุ่ม) 
          กลุ่มที ่3 : กลุ่มควบคุมบวก (เพศละ 5 ตัว ต่อกลุ่ม) 
 
 - วิธีการทดสอบ 
           การทดลองมี 2 ขั้นตอน คือ ขั้นตอนที่ 1 ขั้นตอนการชักนําอาการแพ้ (induction phase) 
ขั้นตอนที่ 2 ขัน้ตอนการกระตุ้นอาการแพ้ (challenge phase) 
 การชักนําอาการแพ้โดยให้สารใต้ผิวหนัง (intradermal induction phase) วันที่ 0 - กลุ่ม
ทดสอบ 
 ฉีดตัวอย่างทดสอบใต้ผิวหนังปริมาตร 0.1 มิลลิลิตร บรเิวณไหล่ที่โกนขนในหนูกลุม่ทดสอบ 
โดยฉีดข้างละ 3 ตําแหน่ง บรเิวณที่ทําการฉดีสารทดสอบในแต่ละตําแหน่งได้กําหนดไว้ดังรูปด้านล่าง. 
 
  
 
 
 
 

 
ตําแหน่ง A :  อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง Freund’s   
                     complete adjuvant (FCA) กับ นํ้าเกลือ 0.9% สําหรับฉีด  
ตําแหน่ง B : สารสกัดตัวอย่างทดสอบ “TC 1 หรือ TC 2” 
ตําแหน่ง C : อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง FCA กับสารสกัด  
                     ตัวอย่างทดสอบ 

A    A

B    B
C    C
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วันที่ 0–กลุ่มควบคุม 
ฉีดสารใต้ผิวหนังโดยใช้ปริมาตรสารเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ แต่ใช้สารละลาย Blank แทน

สารสกัดตัวอย่างทดสอบ. 
ตําแหน่ง A : อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง FCA กับ 
  นํ้าเกลือ 0.9% สําหรับฉีด 
ตําแหน่ง B : สารละลาย Blank (นํ้าเกลือ 0.9% สําหรับฉีด) 
ตําแหน่ง C : อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง FCA กับ 
  Blank  
 
วันที่ 0–กลุ่มควบคุมบวก 
 ฉีดสารใต้ผิวหนังโดยใช้ปริมาตรสารเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ แต่ใช้ 0.1% (นํ้าหนัก/
ปริมาตร) dinitrochlorobenzene (DNCB) ในเอทานอลแทนสารสกัดตัวอย่างทดสอบ. 
ตําแหน่ง A : อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง FCA กับ  
                     นํ้าเกลือ 0.9%  สําหรับฉดี  
ตําแหน่ง B : 0.1% (นํ้าหนัก/ปริมาตร) DNCB ในเอทานอล 
ตําแหน่ง C : อัตราส่วน 50 : 50 (โดยปริมาตร) ของสารละลายผสมระหว่าง FCA กับ 0.1%  
            (นํ้าหนัก/ปริมาตร) DNCB ในเอทานอล 
 
 - การชักนําอาการแพ้โดยให้แปะสารบนผวิหนัง (topical induction phase)   
วันที่ 7-นวดผิวหนังหนูบริเวณที่ทําการฉดีสารทดสอบด้วย 10% sodium dodecyl sulfate 
ปริมาตร 0.5 มิลลลิิตร ที่เวลา 24±2 ช่ัวโมง ก่อนการปิด patch ลงบนผิวหนัง. 
 
วันที่ 8–กลุ่มทดสอบ 
 หยดสารสกัดตัวอย่างทดสอบ “TC 1 หรือ TC 2” ปริมาตร 0.5 มิลลลิติร บน patch แล้ว
ปิดลงบนผิวหนังบริเวณเดียวกันกับที่ฉีดสารทดสอบใต้ผวิหนังของหนูกลุ่มทดสอบ ยึด patch ด้วย 
พลาสเตอร์ชนิด Transpore ห่อลาํตัวด้วยผ้ายืด เพ่ือยึด patch ติดกับผิวหนังไม่ให้เคลื่อนหลุดเมื่อ
ครบ 48 ช่ัวโมง นํา patch ออก.  
 
วันที่ 8-กลุ่มควบคุม 
 หยดสารละลาย Blank แทนสารสกัดตัวอย่างทดสอบโดยใช้ปริมาตรสารเทียบเท่ากับกลุ่ม
ทดสอบ. 
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วันที่ 8–กลุ่มควบคุมบวก 
 หยดสาร 0.1% (นํ้าหนัก/ปริมาตร) DNCB ในเอทานอล แทนสารสกัดตัวอย่างทดสอบโดยใช้
ปริมาตรสารเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ.  

จากน้ันหนูทุกกลุ่มจะถูกพักเป็นเวลา 14 วัน ก่อนเข้าสู่ขัน้ตอนการกระตุ้นอาการแพ้. 
 
 - การกระตุ้นอาการแพ้ (challenge phase)  
 ในวันที่ 22 ของการทดสอบ โกนขนบริเวณไหล่อีกด้านหน่ึงที่ยังไม่เคยทําการทดสอบ 
(ด้านซ้าย) จากน้ันปิด patch ที่เกลี่ยด้วยสารสกัดตัวอย่างทดสอบสารละลาย Blank และ DNCB ลง
บนผิวหนังหนูในกลุ่มทดสอบ, กลุม่ควบคุม และกลุ่มควบคุมบวก ตามลําดับ โดยปิด patch ทดสอบ 
นาน 24 ช่ัวโมง สังเกตอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภาภายหลังจากเปิด patch ออกที่เวลา 24 
และ 48 ช่ัวโมง และให้คะแนนโดยยึดตามหลักเกณฑ์การให้คะแนนของ Magnusson and Kligman 
grading ถ้าผิวหนังหนูตะเภาในกลุ่มทดสอบมีคะแนนเป็น 1 หรือมากกว่า ให้บ่งช้ีว่าตัวอย่างทดสอบ
น้ันก่อให้เกิดอาการแพ้ต่อผิวหนังในหนูตะเภา. 
 
 - การตรวจผลอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภา  
 ในระหว่างการทดลอง สังเกตและบันทึกอาการผิดปกติต่างๆ บริเวณผิวหนังหนูตะเภาใน
บริเวณที่ปิดแผน่ทดสอบทั้งในระหว่างการทดลอง ในระหว่างขั้นการชักนําอาการแพ้ และในระหว่าง
ขั้นตอนการกระตุ้นอาการแพ้. 
 
           หลังจากการกระตุ้นอาการแพ้ สังเกตอาการผิดปกติบนผิวหนังหนูตะเภาภายหลังจากเปิด 
patch ออกทีเ่วลา 24 และ 48 ช่ัวโมง และให้คะแนนโดยยึดตามหลักเกณฑ์การให้คะแนนของ 
Magnusson and Kligman grading ในการทดลองจะใช้การสังเกตอาการแบบ Blind reading คือ 
ผู้สังเกตผลจะไม่ทราบว่าหนูแต่ละตัวได้รับสารทดสอบชนิดใด. 
 
  2.3.7 การทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลนัทางระบบหมุนเวียนเลือด 

ดําเนินการตามวิธีทดสอบของ ISO (2006) ISO 10993-11, 2nd ed., Tests for systemic. 
 

 - การเตรียมตัวอย่าง 
 ตัวอย่าง TCP+CaCO3 อัตราส่วน 10 : 8, TCP+HA 04237 อัตราส่วน 70 : 30, TC 1 และ 
TC 2 ทําการสกัดเช่นเดียวกับการทดสอบการก่อระคายเคืองต่อผิวหนังกระต่าย แต่นําสารสกัดที่
ได้มาทําการกรองด้วยฟิลเตอร์ขนาด 0.2 ไมครอน ก่อนนําไปฉีดในสัตว์ทดลอง. 
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 - การเตรียมสตัว์ทดลอง 
 ก่อนทําการทดสอบนําหนูมาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการนาน 1 สัปดาห์ เพ่ือให้หนูปรับตัวคุ้นเคย
กับสิ่งแวดล้อมในห้องปฏิบัติการ ซึ่งมีอุณหภูมิอยู่ในช่วง 241Oซ.  จัดกลุ่มหนูโดยใช้วิธีการสุ่มตัวอย่าง
แบบง่าย และทําสัญลักษณ์ประจําตัวโดยการแต้มเบอร์ที่หาง. 
 
 - วิธีการทดสอบ 
 ฉีดสารละลายตัวอย่างทดสอบทั้ง 2 ตัวอย่าง ทางเส้นเลือดดําที่หางในหนูกลุ่มทดลอง 
ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร (ต่อตัวอย่างทดสอบ) และฉีดสารละลายโซเดียมคลอไรด์สําหรับฉีด (ความ
เข้มข้น 0.9% นํ้าหนัก/ปริมาตร) ในกลุ่มควบคุมปริมาตรเทียบเท่าในกลุ่มทดลอง. 
 

สังเกตและบันทึกอาการผิดปกติของหนูหลังฉีดสารทดสอบทันที จากน้ันติดตามสังเกตอาการ
ผิดปกติของหนูที่ 24 ช่ัวโมง และอย่างน้อยวันละคร้ังทุกวันติดต่อกันเป็นเวลานาน 14 วัน ช่ังนํ้าหนัก
หนูแต่ละตัวในวันที่ 1 และ 15 (วันสิ้นสุดการทดลอง). 

 
 เปรียบเทียบนํ้าหนักตัวหนูระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม โดยการวิเคราะห์ข้อมูลทาง
สถิติด้วยวิธี Student’s t-Test ที่ระดับความเช่ือมั่น 95% เพ่ือดูผลของตัวอย่างทดสอบต่ออัตราการ
เจริญเติบโตของหนู. 
 
  2.3.8 การทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลนัทางการกิน 

ดําเนินการทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลันดัดแปลงวิธีทดสอบหมายเลข 420 :  Acute Oral 
Toxicity- Fixed Dose Method (Limit test) of the OECD Guidelines for Testing of 
Chemicals (OECD 2001) 

 
- การเตรียมตัวอย่าง 
ใช้ตัวอย่างกาวติดฟันปลอม C31. 
  

 - การเตรียมสัตว์ทดลอง 
ใช้หนูทดลอง 20 ตัว เป็นเพศผู้และเพศเมียเพศละ 10 ตัว ก่อนทําการทดสอบ 1 สัปดาห์  

นําหนูทดลองมาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการ  ซึ่งมีอุณหภูมิอยู่ในช่วง 241Oซ.  และความช้ืนสัมพัทธ์ที่   
50-70%  เพ่ือให้หนูทดลองปรับตัวคุ้นเคยกับสิ่งแวดล้อมในห้องปฏิบัติการ   ก่อนวันทดสอบแบ่งกลุ่ม
หนูทดลองโดยใช้วิธีการสุ่มตัวอย่างแบบง่ายเป็นกลุ่มควบคมุ 1 กลุ่ม และกลุ่มทดสอบ 1 กลุ่ม แต่ละ
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กลุ่มประกอบด้วยหนูเพศผู้และเพศเมียเพศละ 5 ตัว หนูทดลองแต่ละตัวได้รับการทําสัญลกัษณ์
ประจําตัวโดยการแต้มเบอร์ที่หาง และอดอาหารหนูทดลอง 16 ช่ัวโมง ก่อนป้อนตัวอย่างทดสอบ แต่
ให้นํ้าด่ืมตามปกติ. 

   
 - วิธีการทดสอบ 
 ในวันทดสอบช่ังนํ้าหนักหนูทดลองทุกตัว ป้อนตัวอย่างทางปากให้หนูกลุ่มทดสอบ ในขนาด 
2,000 มิลลกิรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว และป้อนนํ้ากลั่นแก่หนูกลุม่ควบคุมด้วยปริมาตรเทียบเท่ากับ
กลุ่มทดสอบ ภายหลังป้อนตัวอย่างทดสอบครบ 4 ช่ัวโมง ให้อาหารแก่หนูทดลองทุกกลุม่. 
 
 - การสังเกตผลการทดสอบ 

สังเกตและบันทึกอาการผิดปกติของหนูทดลองที่เวลา ½, 1 และ 3 ช่ัวโมง จากน้ันสังเกต
อาการอย่างน้อยวันละครั้งทุกวันติดต่อกันเป็นเวลานาน 14 วัน. 

  
ช่ังนํ้าหนักหนูทดลองแต่ละตัวในวันที่ 1, 8 และ 15 (วันสิ้นสุดการทดสอบ) คํานวณค่าเฉลี่ย

เปรียบเทียบนํ้าหนักตัวหนูแต่ละกลุ่มทดสอบเทียบกับกลุ่มควบคุม และวิเคราะห์ค่าความแตกต่างของ
ข้อมูลเพ่ือประเมินผลของตัวอย่างทดสอบต่ออัตราการเจริญเติบโตของหนูทดลอง บันทึกความ
ผิดปกติของอวัยวะภายใน (gross pathology) หนูทดลองที่แสดงอาการผิดปกติอย่างรุนแรง  หรือ
หนูทดลองที่มีชีวิตรอดจนถึงวันสิ้นสุดการทดสอบครบ  15 วัน ทําการฆ่าโดยการให้สูดก๊าซ
คาร์บอนไดออกไซด์ และทําการผ่าตัดชันสูตรซากเพ่ือตรวจสอบดูความผิดปกติของอวัยวะภายใน 
  
  2.3.9 การทดสอบปฏิกิริยาต่อเนื้อเย่ือโดยวิธีการปลูกฝงั (implantation test) 

ดําเนินการโดยปรับเปลี่ยนจากวิธีทดสอบของ ISO (2007) ISO 10993-6, Biological 
evaluation of medical devices- Part6: Tests for local effects after implantation. 

 
 - การเตรียมตัวอย่าง 
 ตัวอย่างวัสดุทดแทนกระดูก TCP+HA 04237, TCP+CaCO3, TC 1 และ TC 2 ทําการฆ่า
เช้ือโดยวิธีการอบลมร้อนที่อุณหภูมิ 180Oซ.  เป็นเวลา 3 ช่ัวโมง.  
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 - การเตรียมสตัว์ทดลอง 
ใช้หนูแรทเพศผู้ นํ้าหนัก 300-400 กรัม จํานวน 20 ตัว แบ่งเป็น 5 กลุม่ๆ ละ 4 ตัว นําหนู

ทดลองมาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการ  ซึ่งมีอุณหภูมิอยู่ในช่วง 241Oซ.  และความช้ืนสัมพัทธ์ที่ 50-70%  
เพ่ือให้หนูทดลองปรับตัวคุ้นเคยกับสิ่งแวดล้อมในห้องปฏิบัติการ.  

 
 - การเตรียมตัวอย่างทดสอบและวิธีทดสอบ 
 วัสดุอุปกรณ์และตัวอย่างทดสอบได้ผ่านการอบน่ึงฆ่าเช้ือ สัตว์ทําการโกนขนบริเวณแนวหลัง 
และทําความสะอาดผิวหนังตามขั้นตอนการเตรียมผ่าตัด ผ่าตัดเปิดผิวหนังและช้ันกล้ามเน้ือสันหลัง 
แล้วนําตัวอย่างทดสอบใส่ไว้ในช้ันกล้ามเน้ือปริมาณ 1 กรัม จึงทําการเย็บปิดแผล ติดตามอาการต่อไป 
1 เดือน เมื่อครบกําหนดจึงทําการเก็บตัวอย่างช้ินเน้ือจากบริเวณที่มีการฝังตัวอย่างทดสอบเพ่ือเตรียม
เป็นสไลด์ช้ินเน้ือสําหรับการวิเคราะห์ทางจุลพยาธิสภาพ. 
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3.  ผลการวิจัยและวิจารณ์ 
 

3.1  การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย MTT assay 
 ผลจากการศึกษาความปลอดภัยของตัวอย่างทดสอบ “MEMBRANE HF 77” ต่อการเจริญ
ของเซลล์ L929 พบว่า ที่ความเข้มข้นของการสกัดที่ 100% ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ โดย
พบว่ามีอัตราการมีชีวิตรอดของเซลล์ 99.00±0.14% และเมื่อประเมินผลการทดสอบตามเง่ือนไข 
ดังกล่าวพบว่า ตัวอย่างทดสอบ “MEMBRANE HF 77”  ไม่พบความเป็นพิษต่อเซลล ์ค่าอัตราการ
รอดชีวิตของเซลลใ์นแต่ละความเข้มขัน ดังแสดงในตารางที่ 5. 
 
ตารางที่ 5.  ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย MTT assay     
               (อัตราการรอดชีวิตของเซลล)์ 

ลําดับท่ี ตัวอย่าง อัตราการรอดชีวิตของเซลล์  (%) 

1 กลุ่มควบคุมเชิงลบ 100.00±0.00 
2 กลุ่มควบคุมเชิงบวก 14.14±1.57 
3 100%  "MEMBRANE HF 77" 99 .00±0.14 
4 75%  "MEMBRANE HF 77" 101.00±0.54 
5 50%  "MEMBRANE HF 77" 104.00±0.30 
6 25%  "MEMBRANE HF 77" 99.30±0.23 
7 12.5% "MEMBRANE HF 77" 103.00±0.07 
8 6.25% "MEMBRANE HF 77" 108.00±0.29 

 
3.2 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์กระดูกดว้ย MTS assay 
 จากการทดสอบพบว่า ตัวอย่างของวัสดุทดแทนกระดูกที่มีจําหน่ายในท้องตลาด และ
ตัวอย่าง TCP+HA 04237 และ TCP+CaCO3 มีค่าอัตราการรอดชีวิตของเซลล์ไม่แตกต่างกัน โดย
เซลล์มีอัตราการรอดชีวิตเทียบเท่ากับกลุ่มควบคุมซึ่งไม่ได้รับตัวอย่างทดสอบแต่อย่างไร ผลการ
ทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 6. 
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ตารางที่ 6.  ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์กระดูก ด้วยวิธี  MTS assay    
                 (อัตราการรอดชีวิตของงเซลล์) 
ตัวอย่าง ความเข้มข้น 

(ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร) 

อัตราการรอดชีวิตของเซลล์ (%) ค่าเบี่ยงเบน 
(S.D.) 

ควบคุมลบ 0 100.00 11.60 
10 105.32 12.94 
25 111.75 8.87 
50 114.74 10.17 
75 111.57 18.96 

ตัวอย่างเปรียบเทียบท่ีมี
จําหน่ายในท้องตลาด 

100 107.64 18.59 
10 98.36 13.58 
25 99.58 18.53 
50 100.79 14.65 
75 98.04 18.18 

TCP+HA 04237 

100 91.61 12.26 
10 101.57 24.71 
25 105.25 19.94 
50 98.74 20.67 
75 103.46 24.37 

TCP+CaCO3 

100 98.63 15.35 
ควบคุมลบ (Triton-X) 0.10% 2.95 4.59 

 
3.3 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย Agar gel diffusion  
 จากการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxic) ของผลิตภัณฑ์กาวติดฟันปลอม C 31 
ตามหลักวิธีมาตรฐานของ ASTM (F748 : Practice for Selecting Generic Biological Test 
Methods for Materials and Devices) และมาตรฐาน ATCC (American Type Culture 
Collection, Cataloque of StrainII, USP Negative Control Plastic Reference Standard) 
และ ISO 10993-5 พบว่า ผลิตภัณฑ์กาวติดฟันปลอม C 31 ไม่ได้ทําให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์      
ผลการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 7. 
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ตารางที่ 7. ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วยวิธี Agar gel diffusion        
ชนิดตัวอย่าง Zone Index Lysis Index Response index Result 

Filter Paper/Blank 0 0 0/0 None 
C 31 0 0 0/0 None 
กาวติดฟันปลอม (market brand) 0 0 0/0 None 
Positive control 
(0.45% Neutral Red) 

3 4 3/4 Marked 

 
3.4 การทดสอบการก่อระคายเคืองต่อผิวหนังในกระต่าย 
 ภายหลังล้างตัวอย่างทดสอบออก และสังเกตความผิดปกติของผิวหนังกระต่ายที่ระยะเวลา 
1, 24, 48 และ 72 ช่ัวโมง ตรวจพบอาการแดงเล็กน้อยของผิวหนังกระต่าย 1 ตัว ที่ได้รับการสาร     
C 1 และ C 31 ที่เวลา 1 ช่ัวโมง ซึ่งอาการแดงดังกล่าวของผิวหนังกระต่ายหายไปภายใน 24 ช่ัวโมง
ของการตรวจผล ในขณะที่สารสกัดตัวอย่าง TCP+CaCO3 อัตราส่วน 10 : 8, TCP+HA 04237 
อัตราส่วน 70 : 30, TC 1 และ TC 2 ไม่แสดงการก่อระคายเคืองต่อผิวหนังกระต่าย คะแนนความ
ผิดปกติของผิวหนังกระต่ายที่ได้รับตัวอย่างทดสอบต่างๆ ดังแสดงในตารางที่ 8-13 สําหรับคะแนน
ของผิวหนังกระต่ายทุกตัวบริเวณที่ได้รับนํ้ากลั่น มีค่าเท่ากับ 0 (ไม่ได้แสดงในตาราง). 
 
ตารางที ่8. ผลการทดสอบการระคายเคอืงต่อผิวหนงักระต่ายของตัวอย่าง C 1                          
              (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนงักระต่ายบรเิวณท่ีได้รับ  “C 1”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 1 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 
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ตารางที่ 9. ผลการทดสอบการระคายเคอืงต่อผิวหนงักระต่ายของตัวอย่าง C 31 
              (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนงักระต่ายบรเิวณท่ีได้รับ  “C 31”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 1 0 0 0 0 0 0 0 

 
ตารางที่ 10. ผลการทดสอบการระคายต่อผิวหนังกระต่ายของตัวอย่าง TCP+CaCO3   
               (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนังกระต่ายบรเิวณที่ได้รับ  “TCP+CaCO3”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 

     
ตารางที่ 11. ผลการทดสอบการระคายต่อผิวหนังกระต่ายของตัวอย่าง TCP+HA 043237  
              (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนงักระต่ายบรเิวณท่ีได้รับ “TCP+HA 043237”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 
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ตารางที่ 12. ผลการทดสอบการระคายต่อผิวหนังกระต่ายของตัวอย่าง TC 1 
               (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนังกระต่ายบรเิวณที่ได้รับ  “TC 1”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 

 
ตารางที่ 13.  ผลการทดสอบการระคายต่อผิวหนังกระต่ายของตัวอย่าง TC 2   
                (แสดงคะแนนความผิดปกติของผิวหนังกระต่ายบรเิวณที่ได้รับ  “TC 2”) 

ระยะเวลาท่ีสังเกตอาการ (ชั่วโมง) 
1 24 48 72 

กระต่าย 
ตัวท่ี 

แดง บวม แดง บวม แดง บวม แดง บวม 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 

 
3.5 การทดสอบการก่ออาการแพ้ในหนูตะเภา  

ตามวิธีทดสอบหมายเลข 406: Skin Sensitization (Buehler Method) of the OECD 
Guidelines for Testing of Chemicals (OECD 1992). 

  
การทดสอบการก่ออาการแพ้ในหนูตะเภาตามวิธี Buehler Method พบว่า ตัวอย่างกาวติด

ฟันปลอม C 31 และตัวอย่างสารสกัดของวัสดุทดแทนกระดูก TCP+HA 043237 และ TCP+CaCO3 
ที่ได้รับการสัมผัสสารโดยตรงบนผิวหนังหนูตะเภาเป็นเวลาต่อเน่ืองไม่ก่อให้เกิดการกระตุ้นผิวหนังให้มี
ปฏิกิริยาการแพ้ ผลการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 14 และ 15. 
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ตารางที่ 14. ผลการทดสอบการก่ออาการแพ้ของตัวอย่าง C31 (Buehler method) 
คะแนนความผิดปกติ 

กลุ่มทดสอบ/ตัวอย่างทดสอบ 
0 1 2 3 

จํานวนหนูท่ีแสดง 
อาการแพ้ 

เปอร์เซ็นต์ 
การแพ้ 

(1) กลุ่มควบคุม       
“น้ํากลั่น”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 

(2) กลุ่มทดสอบ       
“กาวติดฟันปลอม”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
(3) กลุ่มควบคุมบวก       
“0.075% (W/V) DNCB”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 0 1 6 3 10/10 100% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 1 5 4 0 9/10 90% 

 
ตารางที่ 15. ผลการทดสอบการก่ออาการแพ้ของตัวอย่าง TCP+HA 043237 และ TCP+CaCO3    
                (Buehler Method) 

คะแนนความผิดปกติ 
กลุ่มทดสอบ/ตัวอย่างทดสอบ 

0 1 2 3 
จํานวนหนูท่ีแสดง 

อาการแพ้ 
เปอร์เซ็นต์ 
การแพ้ 

(1) กลุ่มควบคุม       
“น้ํากลั่น”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 

(2) กลุ่มทดสอบ       
“TCP+HA 043237”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
(3) กลุ่มทดสอบ       
“TCP+CaCO3”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
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ตารางที่ 15. (ต่อ) 
คะแนนความผิดปกติ 

กลุ่มทดสอบ/ตัวอย่างทดสอบ 
0 1 2 3 

จํานวนหนูท่ีแสดง 
อาการแพ้ 

เปอร์เซ็นต์ 
การแพ้ 

(4) กลุ่มควบคุมบวก       
“0.075 % (W/V) DNCB”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 0 0 10 0 10/10 100% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 0 7 3 0 10/10 100% 

 
3.6  การทดสอบการก่ออาการแพ้ในหนูตะเภา  

ดําเนินการตามวิธีการทดสอบ ISO (2002) ISO 10993-10, 2nd ed., Tests for irritation 
and delayed-type hypersensitivity และ ISO (2002) ISO 10993-12, 2nd Edition, Sample 
preparation and reference materials. (Maximization test). 

 
จากการทดสอบการก่ออาการแพ้ของวัสดุทดแทนกระดูก TC 1 และ TC 2 ด้วยวิธี 

Maximization test หนูทุกตัวที่ได้รับการกระตุ้นซ้ําด้วยสารสกัดของตัวอย่างไม่ได้แสดงอาการ
ผิ วห นั งแดงห รือปฏิ กิ ริ ยาการตอบสนองทาง ภูมิ คุ้ ม กันของผิ วห นังแบบ  delayed-type 
hypersensitivity ผลการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 16. 

    
ตารางที่ 16. ผลการทดสอบการก่ออาการแพ้ของตัวอย่าง TC 1 และ TC 2 (maximization   
               test) 

คะแนนความผิดปกติ 
กลุ่มทดสอบ/ตัวอย่างทดสอบ 

0 1 2 3 
จํานวนหนูท่ีแสดง 

อาการแพ้ 
เปอร์เซ็นต์ 
การแพ้ 

(1). กลุ่มควบคุม       
“น้ํากลั่น”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 10 0 0 0 0/10 0% 

(2). กลุ่มทดสอบ       
“TCP+HA 043237”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
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ตารางที่ 16. (ต่อ) 
คะแนนความผิดปกติ 

กลุ่มทดสอบ/ตัวอย่างทดสอบ 
0 1 2 3 

จํานวนหนูท่ีแสดง 
อาการแพ้ 

เปอร์เซ็นต์ 
การแพ้ 

(3). กลุ่มทดสอบ 
“TCP+CaCO3”

   

การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 20 0 0 0 0/20 0% 
(3). กลุ่มควบคุมบวก       
“0.075% (W/V) DNCB”       
การกระตุ้นอาการแพ้ - 24 ชั่วโมง 4 6 0 0 10/10 100% 
การกระตุ้นอาการแพ้ - 48 ชั่วโมง 6 4 0 0 10/10 100% 

 
3.7 การทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลันทางระบบหมุนเวียนเลือด 

จากการดําเนินการตามวิธีทดสอบของ ISO (2006) ISO 10993-11, 2nd ed., Tests for 
systemic โดยฉีดสารสกัดของตัวอย่าง TCP+HA 043237, TCP+CaCO3, TC 1 และ TC 2 ตาม
วิธีการสกัดพบว่า หนูทุกตัวภายหลังการฉีดทันที ไม่ได้แสดงอาการความผิดปกติแต่อย่างไร และหนู
ทุกตัวยังคงมีชีวิตจนถึงวันครบกําหนดการทดลอง โดยไม่พบอาการทางคลินิกที่แสดงให้เห็นถึงการ
ได้รับพิษจากสารทดสอบ การผ่าชันสูตรซากหลังเสร็จสิ้นการทดลองไม่พบความผิดปกติของอวัยวะ
ภายในใดๆ ผลการทดสอบแสดงให้เห็น ดังแสดงในตารางที่ 17-20. 
 
ตารางที ่17. ผลการทดสอบความเป็นพษิเฉียบพลนัทางระบบหมุนเวียนเลือดของตัวอย่าง  
               “TCP+HA 043237” และ “TCP+CaCO3” (แสดงน้ําหนักตัวในแต่ละสัปดาห์) 

น้ําหนักตัว (กรัม) 
ตัวอย่างทดสอบ/ปริมาตร สัตว์ทดลอง เพศ 

วันท่ี 1 วันท่ี 8 วันท่ี 15 

1 ผู้ 29 34 35 
2 ผู้ 29 33 35 
3 ผู้ 29 33 34 
4 ผู้ 29 34 35 

กลุ่มควบคุม 
0.9% น้ําเกลือสําหรับฉีด 
0.5 มิลลิลิตร 

5 ผู้ 28 33 35 
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ตารางที ่17. (ต่อ) 
น้ําหนักตัว (กรัม) 

ตัวอย่างทดสอบ/ปริมาตร สัตว์ทดลอง เพศ 
วันท่ี 1 วันท่ี 8 วันท่ี 15 

6 ผู้ 28 33 35 
7 ผู้ 29 34 35 
9 ผู้ 27 32 33 

กลุ่มทดสอบ 
“TCP+HA” 
0.5 มิลลิลิตร 

10 ผู้ 28 34 35 
11 ผู้ 29 33 34 
12 ผู้ 30 32 35 
13 ผู้ 30 32 34 
14 ผู้ 29 32 34 

กลุ่มทดสอบ 
“TCP+CaCO3” 
0.5 มิลลิลิตร 

15 ผู้ 28 33 35 
 
ตารางที่ 18. ผลการทดสอบความเป็นพษิเฉียบพลนัทางระบบหมุนเวียนเลือดของตัวอย่าง  
               “TCP+HA 043237” และ “TCP+CaCO3” (แสดงอัตราการเพิ่มขึน้ของน้ําหนัก  
               ตัวของหน)ู 

* ค่าเฉลี่ยของน้ําหนักตัวท่ีเพ่ิมขึ้น (กรัม) 
เพศ ตัวอย่างทดสอบ/ปริมาตร 

วันท่ี 8 วันท่ี 15 
กลุ่มควบคุม 

0.9% น้ําเกลือสําหรับฉีด 0.5 มิลลิลิตร 4.600.24 6.000.32 

กลุ่มทดสอบ 
 “TCA+HA” 0.5 มิลลิลิตร 5.800.58 7.000.55 ผู้ 

กลุ่มทดสอบ 
 “TCP+CaCO3” 0.5 มิลลิลิตร 4.200.37 6.200.49 

หมายเหตุ: * น้ําหนักหนูทดลองท่ีเพ่ิมขึ้น Mean+SEM 
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ตารางที ่19. ผลการทดสอบความเป็นพษิเฉียบพลนัทางระบบหมุนเวียนเลือดของตัวอย่าง  
               “TC 1” และ “TC 2” (แสดงน้ําหนักตัวของหนูเม่ือเริ่มต้น ในระหว่างการทดลอง   
               และเม่ือสิ้นสุดการทดสอบ) 

น้ําหนักตัว (กรัม) 
ตัวอย่างทดสอบ/ปริมาตร สัตว์ทดลอง เพศ 

วันท่ี 1 วันท่ี 8 วันท่ี 15 

1 ผู้ 29 34 36 
2 ผู้ 30 36 39 
3 ผู้ 30 34 38 
4 ผู้ 29 31 32 

กลุ่มควบคุม 
0.9% น้ําเกลือสําหรับฉีด 
0.5 มิลลิลิตร 

5 ผู้ 28 34 36 
6 ผู้ 29 36 40 
7 ผู้ 30 31 33 
8 ผู้ 28 34 38 
9 ผู้ 27 33 37 

กลุ่มทดสอบ 
 “TC 1” 
0.5 มิลลิลิตร 

10 ผู้ 28 34 36 
11 ผู้ 30 35 38 
12 ผู้ 29 34 38 
13 ผู้ 27 35 37 
14 ผู้ 29 36 40 

กลุ่มทดสอบ 
 “TC 2” 
0.5 มิลลิลิตร 

15 ผู้ 30 33 37 
 

ตารางที่ 20. ผลการทดสอบความเป็นพษิเฉียบพลนัทางระบบหมุนเวียนเลือดของตัวอย่าง         
               “TC 1” และ “TC 2” (แสดงอัตราการเพ่ิมขึ้นของน้ําหนกัตัวของหนู) 

* ค่าเฉลี่ยของน้ําหนักตัวท่ีเพ่ิมขึ้น (กรัม) 
เพศ ตัวอย่างทดสอบ/ปริมาตร 

วันท่ี 8 วันท่ี 15 
กลุ่มควบคุม 

0.9% น้ําเกลือสําหรับฉีด 0.5 มิลลิลิตร 4.600.74 7.001.04 

กลุ่มทดสอบ 
 “TC 1” 0.5 มิลลิลิตร 5.201.06 8.401.43 ผู้ 

กลุ่มทดสอบ 
 “TCP 2” 0.5 มิลลิลิตร 5.60  0.87 9.000.70 

หมายเหตุ: * น้ําหนักหนูทดลองท่ีเพ่ิมขึ้น Mean+SEM 
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3.8 การทดสอบความเป็นพิษเฉียบพลันทางการกิน 
          จากการทดสอบพบว่า หนูกลุ่มที่ได้รับตัวอย่างทดสอบ “กาวติดฟัน C 31” ขนาด 2,000 
มิลลิกรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว ไม่พบอาการผิดปกติและไม่พบการตาย และตรวจไม่พบความผิดปกติ
ของอวัยวะภายในจากการชันสูตรซาก (gross pathology) เมื่อสิ้นสุดระยะเวลาการทดสอบ. 
 
 อัตราการตายของหนูทดลอง ดังแสดงในตารางที่ 21 นํ้าหนักตัวของหนูทดลองในระหว่าง
การทดสอบ (วันที่ 8) และสิ้นสุดการทดสอบ (วันที่ 15) ดังแสดงในตารางที่ 22 นํ้าหนักตัวที่เพ่ิมขึ้น
ของหนูทดลองในระหว่างการทดสอบ และเมื่อสิ้นสุดการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 23 ผลการ
ชันสูตรซากหนูทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 24. 
 
ตารางที ่21. ผลการทดสอบความเป็นพษิทางการกินของตัวอย่าง C 31 (อัตราการตายของหน ู
                ทดลองตลอดการสังเกตผลนาน 14 วัน) 

aอัตราการตาย 

ตัวอย่างทดสอบ/ขนาดของตัวอย่างทดสอบ 
เพศผู้ เพศเมีย 

รวม 

กลุ่มควบคุม 
น้ํากลั่น ปริมาตรเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ 

0/5 0/5 0/10 

กลุ่มทดสอบ 
“กาวติดฟัน C 31” 2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ําหนักตัว 

0/5 0/5 0/10 

หมายเหตุ: a จํานวนสัตว์ทดลองท่ีตาย/จํานวนสัตว์ทดลองท่ีใช้ทดสอบ 
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ตารางที่ 22. ผลการทดสอบความเป็นพษิทางการกินของตัวอย่าง C 31 (น้ําหนกัตัวของหนู  
                ทดลองบนัทึกในระหว่างการทดสอบ และเม่ือสิ้นสุดการทดสอบ) 

น้ําหนักตัว (กรัม) 
ตัวอย่างทดสอบ/ขนาด 

สัตว์ 
ทดลอง 

เพศ aวันท่ี 1 วันท่ี 8 วันท่ี 15 
1 ผู้ 398 431 453 
2 ผู้ 380 410 420 
3 ผู้ 384 411 437 
4 ผู้ 359 375 381 
5 ผู้ 392 404 410 
6 เมีย 222 237 242 
7 เมีย 236 255 260 

กลุ่มควบคุม 
น้ํากลั่น 
ปริมาตรเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ 
 
 
 
 
 
 8 เมีย 240 231 264 

9 เมีย 228 247 265  

10 เมีย 220 247 255 
11 ผู้ 379 411 420 
12 ผู้ 393 420 428 
13 ผู้ 375 417 426 
14 ผู้ 357 426 431 
15 ผู้ 357 432 447 
16 เมีย 247 255 275 
17 เมีย 242 262 272 
18 เมีย 237 242 258 
19 เมีย 223 252 263 

กลุ่มทดสอบ 
“กาวติดฟัน C 31”  
2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ําหนักตัว 

20 เมีย 238 267 266 
หมายเหตุ: a น้ําหนักตัวเร่ิมต้นของหนูทดลองภายหลังอดอาหาร 16 ชั่วโมง ก่อนป้อนตัวอย่างทดสอบ 
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ตารางที่  23. ผลการทดสอบความเป็นพษิทางการกินของตัวอย่าง C 31 (อัตราการเพิ่มขึ้นของ  
                น้ําหนักตัวของหนูทดลองในกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดสอบ) 

*ค่าเฉลี่ยของน้ําหนักตัวท่ีเพ่ิมขึ้น (กรัม) 
เพศ ตัวอย่างทดสอบ/ขนาด 

วันท่ี 8 วันท่ี 15 
กลุ่มควบคุม 
น้ํากลั่น 
ปริมาตรเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ 

23.604.07 37.607.65 

ผู้ 
กลุ่มทดสอบ 
“กาวติดฟัน C 31”  
2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ําหนักตัว 

**49.009.72 58.2010.34 

กลุ่มควบคุม 
น้ํากลั่น 
ปริมาตรเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ 

14.206.11 28.001.80 

เมีย 
กลุ่มทดสอบ 
“กาวติดฟัน C 31”  
2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ําหนักตัว 

18.205.06 29.403.05 

หมายเหตุ: * น้ําหนักหนูทดลองท่ีเพ่ิมขึ้น Mean  SEM       
                       ** แตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเช่ือมั่น 95% 
 

ตารางท่ี 24. ผลการทดสอบความเป็นพิษทางการกินของตัวอย่าง C 31 (การตรวจชนัสูตรพยาธิภาพ  
               เม่ือสิ้นสดุการทดสอบ) 

ตัวอย่างทดสอบ/ขนาด 
สัตว์ 

ทดลอง 
เพศ 

ผลการชันสูตรอวัยวะภายใน 
(gross pathology) 

1 ผู้ ปกติ 
2 ผู้ ปกติ 
3 ผู้ ปกติ 
4 ผู้ ปกติ 
5 ผู้ ปกติ 
6 เมีย ปกติ 
7 เมีย ปกติ 
8 เมีย ปกติ 
9 เมีย ปกติ 

กลุ่มควบคุม 
น้ํากลั่น 
ปริมาตรเทียบเท่ากับกลุ่มทดสอบ 

10 เมีย ปกติ 
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ตารางที่ 24. (ต่อ) 

ตัวอย่างทดสอบ/ขนาด 
สัตว์ 

ทดลอง 
เพศ 

ผลการชันสูตรอวัยวะภายใน 
(gross pathology) 

11 ผู้ ปกติ 
12 ผู้ ปกติ 
13 ผู้ ปกติ 
14 ผู้ ปกติ 
15 ผู้ ปกติ 
16 เมีย ปกติ 
17 เมีย ปกติ 
18 เมีย ปกติ 
19 เมีย ปกติ 

กลุ่มทดสอบ 
“กาวติดฟัน C 31”  
2,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน้ําหนักตัว 

20 เมีย ปกติ 

 
3.9 การทดสอบปฏิกิริยาต่อเนื้อเย่ือโดยวิธีการปลูกฝัง (implantation test) 
 จากผลการทดสอบหนูทุกตัวมีสุขภาพปกติภายหลังการผ่าตัดปลูกฝังวัสดุทดแทนกระดูก 
แผลผ่าตัดหายและปิดสนิทภายใน 7 วัน ไม่มีลักษณะการติดเช้ือ หรือการต่อต้านของเน้ือเย่ือแสดงให้
เห็น เมื่อครบกําหนด 1 เดือน หลังผ่าตัดผิวหนังบริเวณที่ผ่าตัดของหนูทุกตัวยังคงสภาพปกติ ไม่มีการ
เกิดก้อนฝีหนองหรือผิวหนังมีลักษณะบวมจากปฏิกิริยาต่อต้านของเน้ือเย่ือ แสดงให้เห็นจากการ
ดําเนินการผ่าซากหลังครบกําหนดระยะเวลาการทดสอบ, บริเวณท่ีผ่าตัด และช้ันกล้ามเน้ือปิด
เรียบร้อย ยังคงพบช้ินส่วนของตัวอย่างปรากฏในช้ันกล้ามเน้ือสันหลังโดยมีเย่ือ fibrous tissue ยึด
คลุมให้เห็นบางๆ ลักษณะของตัวอย่างไม่มีความเปลี่ยนแปลงอย่างใด ไม่พบความผิดปกติของม้าม, 
ต่อมนํ้าเหลืองหรืออวัยวะภายในของสัตว์ทดลอง ผลการทดลอง ดังแสดงในตารางที่ 25. 
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ตารางที่ 25. ผลการทดสอบปฏิกิริยาต่อเนื้อเย่ือโดยวิธกีารปลูกฝังของวัสดุทดแทนกระดูก                              
น้ําหนักตัว (กรัม) 

ตัวอย่างทดสอบ 
สัตว์ 

ทดลอง 
เพศ aวันท่ี 1 วันท่ี 30 

พยาธิสภาพ/อาการทางคลินิก 

1 ผู้ 283 403 
2 ผู้ 311 465 
3 ผู้ 280 408 
4 ผู้ 294 411 

กลุ่มควบคุม 
Sham control 

    

ไม่พบการเกิด nodule หรือ 
abscess ลักษณะจุลพยาธิสภาพพบ 
inflammatory cell infiltration 
เล็กน้อย บริเวณรอบแผล 

5 ผู้ 370 462 
6 ผู้ 399 495 
7 ผู้ 416 478 
8 ผู้ 420 507 

กลุ่มทดสอบ 
“TCP+HA”  

    

ไม่พบการเกิด nodule หรือ 
abscess ลักษณะจุลพยาธิสภาพพบ 
inflammatory cell infiltration 
เล็กน้อย บริเวณรอบแผลและชิ้น
ตัวอย่าง  

9 ผู้ 293 407 
10 ผู้ 312 388 
11 ผู้ 299 389 
12 ผู้ 304 408 

กลุ่มทดสอบ 
“TCP+CaCO3” 

    

ไม่พบการเกิด nodule หรือ 
abscess ลักษณะจุลพยาธิสภาพพบ 
inflammatory cell infiltration 
เล็กน้อย บริเวณรอบแผลและชิ้น
ตัวอย่าง  

13 ผู้ 448 521 
14 ผู้ 433 486 
15 ผู้ 423 466 
16 ผู้ 393 472 

กลุ่มทดสอบ 
“TC 1” 

    

ไม่พบการเกิด nodule หรือ 
abscess ลักษณะจุลพยาธิสภาพพบ 
inflammatory cell infiltration 
เล็กน้อย บริเวณรอบแผลและชิ้น
ตัวอย่าง  

17 ผู้ 442 502 
18 ผู้ 401 480 
19 ผู้ 420 485 
20 ผู้ 429 508 

กลุ่มทดสอบ 
“TC 2” 

    

ไม่พบการเกิด nodule หรือ 
abscess ลักษณะจุลพยาธิสภาพพบ 
inflammatory cell infiltration 
เลก็น้อย บริเวณรอบแผลและชิ้น
ตัวอย่าง  

หมายเหตุ:  a น้ําหนักตัวเร่ิมต้นของหนูทดลองภายหลังอดอาหาร 16 ชั่วโมง ก่อนป้อนตัวอย่างทดสอบ
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4.  สรุปผลการวิจัย 
 
 การทดสอบความเป็นพิษที่เกิดขึ้นในเซลล์เพาะเลี้ยง สามารถช่วยประเมินความเป็นพิษใน
เบื้องต้นของสารเคมีที่อาจปนเปื้อนหรือตกค้างอยู่ในวัสดุที่จะนำมาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ ซึ่ง
สามารถเลือกทำการทดสอบโดยวิธีการสัมผัสโดยตรงและโดยอ้อมอันขึ้นกับลักษณะของวัสดุที่นำมา
ทดสอบ การทดสอบแบบสัมผัสโดยตรงในวัสดุที่เป็นโลหะหรือพอลิเมอร์อาจใช้วิธีการนำไปสกัดใน
ตัวกลางของเหลว เป็นการจำลองสภาพที่อยู่ในร่างกาย ซึ่งหากมีสารเคมีที่อาจเป็นอันตรายต่อเซลล์
จะได้ถูกปลดปล่อยออกมา จากการทดสอบ Membrane HF 77 ต่อเซลล์ไฟโบรบลาสนั้นยังไม่พบว่า 
สารสกัดของ Membrane HF 77 ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์แต่อย่างไร อย่างไรก็ตาม การ
พัฒนาวัสดุเพ่ือใช้ในงาน hemodialysis ยังมีเรื่องของประสิทธิภาพการคัดกรองสารชีวเคมีต่างใน
เลือดที่จะต้องทำการพัฒนาต่อไป. 
 
 กาวติดฟันปลอม C 31 ได้ทำการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์โดยวิธี Agar gel diffusion 
ซึ่งเป็นการสัมผัสโดยอ้อม เนื่องจากวัสดุนี้เป็นพอลิเมอร์ที่ดูดซึมน้ำได้มาก ผลจากการทดสอบไม่พบ
ความเป็นพิษต่อเซลล์ การทดสอบในสัตว์ทดลอง คือ การก่อระคายเคือง และการก่ออาการภูมิแพ้ก็
ให้ผลเช่นเดียวกัน ไม่ก่อให้เกิดอาการผิดปกติ อย่างไรก็ตาม วัสดุกาวติดฟันปลอมนี้ยังอาจต้องได้รับ
การพัฒนาต่อไปเพื่อให้ตัวผลิตภัณฑ์มีสีที่คงตัว และรูปลักษณะที่คงตัวเมื่อเก็บไว้เป็นเวลานาน.   
 
 การทดสอบวัสดุทดแทนกระดูก TCP+CaCO3 และ TCP+HA 04237 เนื่องจากเป็นวัสดุที่
ปลูกฝังลงในบริเวณที่เชื่อมต่อกับกระดูก จึงทำการเลือกทดสอบกับเซลล์ osteoblast ซึ่งในการ
ทดลองนี้ คือ Mouse pre-osteoblast (MC3T3-E1 subclone 4) ผลปรากฏว่า สารสกัดที่ได้จาก
การสกัดตัวอย่างนี้ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์  จึงนำไปทำการทดสอบในสัตว์ทดลองตาม
ข้อกำหนดของ ISO 10993 ที่เกี่ยวข้องกับอุปกรณ์ทางการแพทย์ ได้ทำการทดสอบความเป็นพิษต่อ
ระบบหมุนเวียนเลือด, ความก่อระคายเคืองต่อผิวหนังกระต่าย, การก่ออาการภูมิแพ้ ซึ่งไม่พบว่า
ก่อให้เกิดผลกระทบกับสัตว์ทดลอง และเนื่องจากวัสดุทดแทนกระดูกเป็นวัสดุที่จะต้องถูกฝังอยู่ใน
ร่างกายเป็นระยะเวลายาวนาน จึงได้ทำการทดสอบในระยะยาว. โดยในงานวิจัยนี้ได้เลือกทำการ
ปลูกฝังวัสดุไว้ในกล้ามเนื้อเป็นเวลา 1 เดือน เพ่ือดูผลปฏิกิริยาการตอบสนองของเนื้อเยื่อต่อวัสดุ
ทดแทนกระดูก จากการทดสอบยังไม่พบว่าวัสดุทดแทนกระดูกท่ีพัฒนาขึ้น แสดงให้เห็นความเป็นพิษ
หรือปัญหาความเข้ากันไม่ได้กับเนื้อเยื่อร่างกาย ซึ่งแสดงให้ เห็นว่าวัสดุ TCP+CaCO3, TCP+         
HA 04237, TC 1 และ TC 2 มีแนวโน้มที่จะพัฒนาเป็นวัสดุทดแทนกระดูกได้ต่อไป. 
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 งานวิจัยน้ีได้ดําเนินการเลือกพัฒนาวิธีการทดสอบความเป็นพิษและความเข้ากันได้ของวัสดุ
แต่ละประเภทให้เหมาะสมกับสภาพของวัสดุที่จะใช้ในทางการแพทย์ ซึง่สามารถให้ขอ้มูลกับผู้พัฒนา 
ผู้ผลิต ถึงแนวทางและกระบวนการผลิตวัสดุที่เหมาะสมต่อการนําไปใช้จริงในผู้ป่วยได้อย่างปลอดภัย   
โดยจากการทดสอบวัสดุหลายๆ ชนิดพบว่า สามารถพัฒนาวัสดุที่มีความปลอดภัยได้ แต่ยังอาจต้อง
คํานึงถึงเรื่องของการใช้งานและความคงตัวของวัสดุอีกด้วย. 
   
 

 
   
 
  



 44

5.  แนวทางการนําผลงานวิจัยไปใช้ประโยชน์ 
 
 ชีววัสดุหรือผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ้นเพ่ือใช้ในทางการแพทย์หรือในงานทันตกรรม จะเป็นวัสดุที่
จะต้องสัมผัสกับร่างกายของผู้ป่วย หรือบางครั้งมีความจําเป็นที่จะต้องทําการปลูกฝังอยู่ในร่างกาย
ผู้ป่วยเป็นระยะเวลานาน ซึ่งวัสดุดังกล่าวน้ันอาจส่งผลกระทบต่อร่างกายผู้ป่วยได้. ความปลอดภัยของ
วัสดุน้ันจึงเป็นปัจจัยที่ต้องคํานึงอย่างมาก ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ไม่ได้ขึ้นอยู่กับการเลือกวัสดุที่
เข้ากันได้กับร่างกายเท่าน้ัน แต่ยังขึ้นอยู่กับกระบวนการผลิตที่อาจมีการปนเป้ือนสารเคมีต่างๆ, ความ
เปลี่ยนแปลงทางกายภาพ, ทางเคมี หรือแม้แต่การปนเป้ือนเช้ือจุลชีพก็สามารถส่งผลกระทบต่อความ
ปลอดภัยของผู้ป่วยได้. ดังจะเห็นได้ว่า การพัฒนาชีววัสดุทางทันตกรรมจะต้องอาศัยองค์ความรู้ขั้นสูง
เพ่ือให้งานน้ันมีความปลอดภัยต่อร่างกาย และงานวิจัยน้ีได้นําเสนอและแสดงให้เห็นตัวอย่างของ    
ชีววัสดุทางทันตกรรมที่ได้ผ่านการวิจัยและพัฒนาและศึกษาความปลอดภัยอย่างเป็นระบบ 
ผลการวิจัยน้ีสามารถก่อให้เกิดประโยชน์ต่อกลุ่มต่างๆ ดังแสดงในตารางที่ 26.  
  
ตารางที่ 26. กลุ่มเป้าหมายการนําผลงานวิจัยไปใช้ประโยชน์ รูปแบบการนําไปใช้ประโยชน์ และ 
                ผลลัพธ์และผลกระทบที่คาดว่าจะเกิดขึน้ 

กลุ่มเป้าหมาย 
(ภาคอุตสาหกรรม/
บริการ/สังคมชุมชน) 

หน่วยงานท่ี
เก่ียวข้องกับการนํา
ผลงานวิจัยไปใช้

ประโยชน์ 

รูปแบบการ
นําไปใช้ประโยชน์/
การนําไปต่อยอด
ให้เกิดมูลค่าเพ่ิม 

ผลลัพธ์จาก
การนําไปใช้
ประโยชน์ 

ผลกระทบท่ีคาดว่าจะ
เกิดขึ้นทางเศรษฐกิจ 
สังคม และสิ่งแวดล้อม 

สถาบันการศึกษา - วว. 
- อาจารย์ นักศึกษา
ในระดับอุดมศึกษา  

- วว. นําข้อมูลไป
สนับสนุนผลิตภัณฑ์
เพ่ือถ่ายทอด
เทคโนโลยีการผลิต
ในกับเอกชนต่อไป 
- อาจารย์ นักศึกษา
นําข้อมูลในการวิจัย
ต่อไป 

- ได้สิทธิบัตร
และผลิตภัณฑ์
ต้นแบบ 
- ได้ผลงาน
ตีพิมพ์เพ่ือเป็น
ข้อมูลให้กับ
นักวิจัยอ่ืน
ต่อไป 

- ประเทศไทยเป็นท่ี
ยอมรับด้านการศึกษา
และงานวิจัยมากย่ิงข้ึน 

อุตสาหกรรม - บริษัทผู้ผลิต     
ชีววัสดุทาง        
ทันตกรรม 

- รับถ่ายทอด
เทคโนโลยีเพ่ือทํา
การผลิต 

- ได้ผลิตภัณฑ์
ใหม่ๆ เกิดข้ึน
ในประเทศ 
- นําผลิตภัณฑ์
ไปจําหน่ายใน
ต่างประเทศ 

- ลดการนําเข้าจาก
ต่างประเทศและเพ่ิม
ตัวเลือกผลิตภัณฑ์ให้
มากข้ึน 
- เพ่ิมรายได้เข้าประเทศ 
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ตารางที่ 26. (ต่อ) 
 

กลุ่มเป้าหมาย 
(ภาคอุตสาหกรรม/
บริการ/สังคมชุมชน) 

หน่วยงานท่ี
เก่ียวข้องกับการนํา
ผลงานวิจัยไปใช้

ประโยชน์ 

รูปแบบการ
นําไปใช้ประโยชน์/
การนําไปต่อยอด
ให้เกิดมูลค่าเพ่ิม 

ผลลัพธ์จาก
การนําไปใช้
ประโยชน์ 

ผลกระทบท่ีคาดว่าจะ
เกิดขึ้นทางเศรษฐกิจ 
สังคม และสิ่งแวดล้อม 

สังคม - คลินิกโรงพยาบาล 
ต่างๆ 
- ผู้ป่วย 

- ได้รับรู้ข้อมูลของ
ผลิตภัณฑ์ท่ี
พัฒนาข้ึนใน
ประเทศ 

- จํานวนผู้ป่วย
เลือกใช้
ผลิตภัณฑ์
ทางการแพทย์
ในประเทศ
เพ่ิมข้ึน 

- ประชาชนเข้าถึง
บริการทางทันตกรรมข้ัน
สูงได้ง่ายข้ึน  
- ลดการขาดดุลการค้า 

 
 ดังที่ได้เป็นนโยบายของชาติเพ่ือพัฒนาขีดความสามารถในการแข่งขันของประเทศ โดยกรอบ
การพัฒนาที่สําคัญอย่างหน่ึง คือ การสร้างนวัตกรรมและพัฒนางานวิจัยของประเทศในก้าวหน้า
เทียบเท่าระดับสากล ในกระบวนการงานวิจัยน้ีได้ขับเคลื่อนให้เกิดความรู้ ความเข้าใจใหม่ๆ ต่อการ
พัฒนาชีววัสดุทางทันตกรรมและวิธีการทดสอบความปลอดภัยของวัสดุเหล่าน้ี ข้อมูลที่เกิดขึ้นน้ีซึ่งจะ
เกิดการเผยแพร่ในวงการการศึกษา จะเกิดการกระตุ้นการคิดค้นวิจัยวัสดุใหม่เพ่ือตอบสนองต่อความ
ต้องการของผู้ป่วยอย่างต่อเน่ือง. เมื่องานวิจัยช้ินหน่ึงสามารถเกิดเป็นผลิตภัณฑ์ที่นําไปใช้ได้จริง 
ก่อให้เกิดการสร้างรายได้ให้กับผู้ประกอบการ และผู้ประกอบการสามารถที่จะมองเห็นกําไรที่เกิดจาก
การคิดค้นนวัตกรรม เกิดเป็นความต้องการพัฒนานวัตกรรมของตนเองก็สามารถจัดสรรงบประมาณ
บางส่วนจากกําไรสู่วงจรการวิจัย ให้งานวิจัยมีแรงขับเคลื่อนจากความต้องการของภาคอุตสาหกรรม  
การสร้างความร่วมมือระหว่างองค์กรที่มีความเช่ียวชาญในด้านที่แตกต่างกันจะเกิดเป็นรูปธรรม และ
เกิดการสร้างนักวิจัยรุ่นใหม่ขึ้นเพ่ือทํางานในวงการต่อไป. 
 
 ปัจจุบันบริษัทที่ผลิตวัสดุทางการแพทย์ภายในประเทศมีเพียงจํานวนน้อย และวัสดุที่ผลิตโดย
ส่วนใหญ่เป็นกลุ่มวัสดุสิ้นเปลืองที่ใช้ภายนอกร่างกาย ไม่ได้ใช้เทคโนโลยีขั้นสูง และมีราคาไม่แพง 
เน่ืองจากการพัฒนาวัสดุใหม่ๆ ที่ต้องนําไปสัมผัสหรือปลูกฝังในผู้ป่วย จะต้องมีการพัฒนาและวิจัยขั้น
สูงซึ่งบริษัทไม่สามารถที่จะดําเนินการในส่วนน้ีได้. การรับเทคโนโลยีจากสถาบันวิจัยและการศึกษา
ของภาครัฐเพ่ือไปผลิตจําหน่ายต่อจะเป็นช่องทางที่สามารถเป็นไปได้ของภาคเอกชน ทําให้ไม่ต้อง
ลงทุนและเสี่ยงต่อความไม่ประสบผลสําเร็จจากการดําเนินการวิจัยเอง และไม่ต้องสิ้นเปลืองเวลา 
ขณะที่ภาคเอกชนมีความสามารถในการผลิตเป็นปริมาณมาก มีช่องทางการกระจายสินค้าและ
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จําหน่ายเพ่ือให้ผลิตภัณฑ์สามารถเข้าถึงผู้บริโภคอย่างทั่วถึง ภาคเอกชนจะสามารถสร้างรายได้จาก
งานวิจัยของภาครัฐ และความจําเป็นในการนําเข้าผลิตภัณฑ์ที่มีราคาแพงจากต่างประเทศก็จะลด
น้อยลงตามลําดับ.  
 
 การเลือกใช้วัสดุหรือผลิตภัณฑ์ทางการแพทย์ในผู้ป่วยน้ัน โดยส่วนใหญ่ขึ้นอยู่กับดุลยพินิจ
ของแพทย์ผู้ที่ทําการรักษา โดยแพทย์ผู้รักษาย่อมต้องมีความรับผิดชอบต่อผลของการรักษานั้น ดังน้ัน
การเลือกใช้วัสดุหรือผลิตภัณฑ์ใดๆ แพทย์ต้องคํานึงถึงความน่าเช่ือถือของผลิตภัณฑ์เพ่ือความ
ปลอดภัยต่อตัวผู้ป่วย. ผลิตภัณฑ์ทางการแพทย์มักเป็นสินค้านําเข้าที่ผลิตขึ้นในต่างประเทศ ซึ่งมีการ
ลงทุนวิจัยและทดสอบความปลอดภัยมาแล้วแต่มักมีราคาแพงมาก ผู้ป่วยบางรายเท่าน้ันที่มีฐานะทาง
เศรษฐกิจดีจึงจะสามารถเข้าถึงการบริการได้ แม้ว่าผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ้นในประเทศจะได้ผ่านการ
รับรองของหน่วยงานที่ให้การรับรองและข้ึนทะเบียนแล้วก็ตาม. การนําเสนอข้อมูลงานวิจัยและ
กระบวนการวิจัยต่างๆ ให้เห็นอย่างชัดเจนย่อมสร้างความเช่ือมั่นของตัวผลิตภัณฑ์ให้กับแพทย์ได้ การ
ทําให้กระบวนการยอมรับของแพทย์เกิดขึ้นได้ จะส่งผลให้ผู้ป่วยมีโอกาสเข้าถึงการรักษาขั้นสูง ที่เป็น
ผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาในประเทศและมีราคาถูกกว่า ผู้ป่วยและประชาชนทั่วไปก็สามารถได้รับการรักษาที่
ดีมีคุณภาพ. 
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6. ข้อเสนอแนะ 
 
 งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาความเป็นพิษที่อาจเกิดขึ้นต่อเซลล์หรือร่างกายของวัสดุชีวการแพทย์ 
ซึ่งจําเป็นต้องทําควบคู่ไปกับขั้นตอนการพัฒนาผลิตภัณฑ์ แต่การทดสอบบางอย่างที่กระทําใน
สัตว์ทดลองจะต้องใช้เวลามาก อีกทั้งยังเป็นการใช้ชีวิตของสัตว์จํานวนมาก ดังน้ัน เพ่ือให้เกิดความ
เหมาะสมต่อจริยธรรมการใช้สัตว์ทดลอง, ลดค่าใช้จ่าย และระยะเวลาการดําเนินงาน ผู้พัฒนา
ผลิตภัณฑ์อาจต้องใช้การทดสอบในหลอดทดลองเป็นหลัก เพ่ือให้ได้ข้อมูลพ้ืนฐานความเป็นพิษ
สําหรับนําไปปรับปรุงพัฒนาการผลิตจนเมื่อขั้นตอนการผลิตเสร็จสิ้น ได้ผลิตภัณฑ์ต้นแบบจึงนําเข้าสู่
กระบวนการทดสอบในสัตว์ต่อไป.  
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