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1คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ในราวต้นศตวรรษที่ 1900 รถเร่ขายจ�ำพวก “ยาอิลิกเซอร์มหัศจรรย์” (Miracle Elixir)  

ยาขี้ผึ้ง (Ointment) พบได้ทั่วไปในสหรัฐอเมริกา ร�่ำลือว่าสามารถแก้ปวดต่างๆได้ด ีตั้งแต่ปวดข้อ เก๊าท์ 

ภูมิแพ้ หรือแม้แต่สามารถรักษาโรคมะเร็งได้ นอกจากคนแล้วยังใช้ได้กับม้าด้วย  

 

	 ในป ีค.ศ. 1905 หนังสือชื่อ “The Jungle” เขียนโดย อัปตัน ซินแคร ์(Upton Sinclair)  

นักข่าวและนักปฏิรูปสังคม ได้กล่าวถึงอุตสาหกรรมจ�ำหน่ายเนื้อที่มีการจ�ำหน่ายเนื้อที่เน่าเสีย  

เนื้อบด บ่อยครั้งที่พบว่ามีการบดซากหนูที่ถูกเบื่อด้วยยาเบื่อหนูปะปนลงไปด้วย ยิ่งไปกว่านั้นยังพบว่า 

มคีนงานตกลงไปในเครือ่งบด ซินแคร์ต้องการทีจ่ะให้เกิดการเปลีย่นแปลงทัง้ระบบตัง้แต่ความเป็นอยูข่อง

ชีวิตคนงานและระบบสาธารณสุขให้ดีขึ้น จนในที่สุดหน่วยงานภาครัฐที่ก�ำกับเรื่องนี้ต้องออกกฎหมาย 

ในปี ค.ศ. 1906 ในปัจจุบันหน่วยงานนี้รู้จักในชื่อ US FDA  กฎหมาย “Pure Food and Drug 1906”  

หลังจากการต่อสู้เรื่องนี้มายาวนานกว่า 25 ปี   

 บทที่ 1
ประวัติและแนวคิดการผลิตที่ดี

(History and  Good Manufacturing  Practice  Concept)

ภาพที่ 1 : นายอัปตัน ซินแคร์ (Upton Sinclair)



2 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

             โศกนาฏกรรมในปี ค.ศ. 1938 มีผู้เสียชีวิตจากสารละลายพิษ (Poisonous Solvent) ตกค้าง

ในยาซลัฟานลิาไมด์ (Sulfanilamide) มผีูเ้สยีชวิีต 107 คน ถดัมาอีกไม่นานในปี ค.ศ. 1941 มสีองเหตกุารณ์        

มีผู ้เสียชีวิตเช่นกัน จากความไม่บริสุทธิ์ของยาอินซูลิน และการปนเปื ้อนของยาซัลฟาไทอะโซล  

(Sulfathiazole) จากยาฟีโนบาร์บิทาล (Phenobarbital) มผีูเ้สยีชวีติเกือบ 300 คน   อย่างไรก็ตามบรษิทั

อีไล ลิลลี่ (Eli Lily) สามารถพัฒนาต่อจนได้สารสกัดบริสุทธิ์ จนได้ยาฉีดอินซูลินที่ปลอดภัยในปัจจุบัน 

ท�ำให้หน่วยงาน US FDA มีการทบทวนระบบกระบวนการควบคุมคุณภาพอย่างหนักน�ำไปสู่มาตรฐาน 

การผลิตที่ดี หรือที่เรียกว่า GMP ในเวลาต่อมา   
	

	 ในปี ค.ศ. 1962 เกดิโศกนาฏกรรมอีก โดยไม่คาดคดิมาก่อนว่ายาทาลโิดไมด์ (Thalidomide) 

สามารถผ่านจากน�้ำนมเข้าสู่รกไปท�ำอันตรายต่อตัวอ่อนในครรภ์ได ้เริ่มมีความผิดปกติกับเด็กที่เกิดมาใน

ช่วงต่อมา เด็กกว่า 10,000 รายใน 46 ประเทศเกิดมาพิการ อวัยวะไม่ครบ เช่น แขนขากุด กว่าจะโยง

ความพกิารแต่ก�ำเนดิกบัยาทาลิโดไมด์ (Thalidomide) ได้ใน ปี ค.ศ. 1961-1962 พบว่ายาน้ีเข้าไปรบกวน 

DNA ส่วนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของแขนขา ห ูตา มารดาที่ใช้ยานี้ระหว่างตั้งครรภ์มีโอกาสให้ก�ำเนิด

ลูกพิการประมาณร้อยละ 3 - 5 ในปี ค.ศ. 1958 เด็ก 2,000 คน ที่เกิดในประเทศอังกฤษมีชีวิตรอด 

เพียง 466 คน จากเหตุการณ์นี้ น�ำไปสู่ความตื่นตัวอย่างมากและการวางระบบกฎเกณฑ์กระบวนการ 

อนุมัติยาให้ออกจ�ำหน่ายได้ทั่วโลก    

 

ภาพที่ 2 : “The Jungle” เขียนโดย อัปตัน ซินแคร์ (Upton Sinclair) นักข่าวและนักปฏิรูปสังคม

    

	 ในปี ค.ศ. 1979 ในสหรัฐอเมรกิาประกาศหลกัเกณฑ์ การปฏบิตัทิีด่ขีองห้องปฏบิตักิาร (GLP)  

ก�ำหนดหลักเกณฑ์ทีดี่ในการวิจยั ทดสอบยา เครือ่งมอืทางการแพทย์ ยาชวีะวตัถใุนมนุษย์และสตัว์ทดลอง

ก่อนที่จะมีการอนุมัติให้ออกจ�ำหน่ายในตลาด    



3คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ในปี ค.ศ. 1982 ในสหรัฐอเมริกาแม้ว่าจะมีมาตรการในการควบคุมที่ดีในระดับหนึ่งแล้ว  

ก็ยังพบเหตุการณ์โศกนาฏกรรมที่อื้อฉาวไปทั่วโลกอีกครั้ง ในกรณีที่มีการแกะภาชนะบรรจุยาแก้ปวด 

ลดไข้ไทลีนอล(Tylenol) แคปซูล แล้วเติมสารพิษไซยาไนด์ (Cyanide) ลงไป ท�ำให้มีผู้เสียชีวิตถึง 7 คน   

 

ภาพที่ 3 : Journal World เหตุการณ์โศกนาฏกรรม tylenol

	 นอกจากนี้ยังมีเหตุการณ์ในประวัติศาสตร์ในอีกหลายประเทศน�ำไปสู่กระบวนการรับรอง

กระบวนการผลิต  สามารถสืบค้นย้อนกลับได ้เริ่มจากในราวป ีค.ศ. 1970 ที่พบความผิดพลาดในขั้นตอน

การท�ำลายเชื้อในสายการผลิตน�้ำเกลือในโรงงานของบริษัท Abbott and Baxter สหรัฐอเมริกา  ในเวลา

ไล่เลีย่กนัในประเทศองักฤษกเ็กดิเหตุการณ์คล้ายคลงึกันทีเ่มอืงแดเวนพอร์ต (Davenport)  พบเหตกุารณ์

ความล้มเหลวในขั้นตอนการท�ำลายเชื้อในสายการผลิตน�้ำเกลือของบริษัท Evans Medical in Speke, 

UK ท�ำให้เกดิการสญูเสยีชีวิตไปหลายคน ถงึแม้ว่าขัน้ตอนการควบคมุคณุภาพและทดสอบเพือ่ปล่อยผ่าน

ไม่สามารถตรวจพบความผิดปกติได้ อย่างไรก็ตามเมื่อมีการตรวจสอบอย่างแท้จริง จึงพบว่าการท�ำลาย

เชื้อในสายการผลิตสารละลายให้ทางหลอดเลือดด�ำ 5 % w/v Dextrose  BP. การกระจายความร้อน 

ไม่ทัว่ถงึ  จงึมีสารละลายให้ทางหลอดเลอืดด�ำ 5 % w/v  Dextrose  BP. บางขวดถกูท�ำลายเชือ้ไม่สมบรูณ์    
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ภาพที่ 4 : น�้ำยาสารละลายให้ทางหลอดเลือด 5 % w/v  Dextrose  BP.

	 น�ำ้ยาให้ทางหลอดเลอืด 5 % w/v Dextrose BP. ผลติโดยบรษัิท Evans Medical in Speke, 

UK หมายเลขผลิต Lot D1192/C ผลิตวันที่ 6 เมษายน ปี ค.ศ. 1971 จัดส่งในเดือนพฤษภาคม  

ปี ค.ศ. 1971 มีการน�ำไปใช้ในวันที ่29 กุมภาพันธ ์วันที่ 1 และ 2 มีนาคม ปี ค.ศ.1972 ท�ำให้มีผู้เสียชีวิต

รวม 5 ราย มีการตรวจสอบในวันที่ 6 มีนาคม จนได้ข้อสรุปในวันที ่12 กรกฎาคม ในป ีค.ศ.1972 พบว่า

สาเหตเุกดิจากในขัน้ตอนการท�ำลายเชือ้ทีต้่องใช้ไอน�ำ้แรงดัน 1.7 บาร์ (bar) ท่ีอุณหภูม ิ115 องศาเซลเซยีส  

เกิดความผิดพลาดจากการที่มีสิ่งสกปรกติดค้างวาล์วปล่อยไอน�้ำที่ปกติจะต้องปิดสนิท  สิ่งสกปรกติดค้าง

วาล์วปล่อยไอน�ำ้ท�ำให้เกดิรอยรัว่ท�ำให้ไอน�ำ้ทีป่ล่อยเข้าไปไม่สามารถท�ำอุณหภูมไิด้ถงึตามเกณฑ์มาตรฐาน

ที่ก�ำหนดไว้ที่ 115 องศาเซลเซียส  แต่ท�ำอุณหภูมิได้เพียง 47 องศาเซลเซียสเท่านั้น ถึงแม้ว่าจะท�ำการ

ท�ำลายเชื้อครบตามก�ำหนดเวลา 30 นาทีก็ตามดังภาพที่สอง         
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ภาพที่ 5 : แสดงการท�ำลายเชื้อปกติที่ต้องใช้ไอน�ำ้แรงดัน 1.7 บาร์ (bar)  

ที่อุณหภูมิ 115 องศาเซลเซียส ระยะเวลา 30 นาที

ภาพที่ 6 :  ความผิดพลาดจากการที่มีสิ่งสกปรกติดค้างวาล์วปล่อยไอน�้ำ
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	 จากความผิดพลาดที่เกิดขึ้นบ่อยครั้ง ท�ำให้ประเทศต่างๆ ทั่วโลก ตระหนักถึงการปรับปรุง

มาตรฐานกระบวนการผลิตที่ดีที่เรียกว่า “Good Manufacturing Practice” หรือเรียกย่อๆ ว่า GMP  

ประเทศสหรัฐอเมริกามีการร่างไว้บ้างแล้วตั้งแต่ปี ค.ศ.1963 หันกลับมาทบทวนใหม่ในป ีค.ศ. 1973 และ

ประกาศใช้อย่างเป็นทางการในปี ค.ศ. 1976      

	 ส�ำหรับประเทศอังกฤษเริ่มร ่างในปี 1968 และเร่งรีบให้แล้วเสร็จจากผลกระทบ  

กรณีแดเวนพอร์ต (Davenport) และประกาศใช้อย่างเป็นทางการในป ีค.ศ.1973  

	 ในป ีค.ศ.1980 ประเทศต่างๆ ทั่วโลกมากกว่า 25 ประเทศก็หันมาให้ความสนใจประกาศใช้

มาตรฐานกระบวนการผลิตที่ดีที่เรียกว่า “Good Manufacturing Practice”            

	 ส�ำหรับประเทศไทยอุตสาหกรรมผลิตยาแผนปัจจุบันในประเทศไทย ได้เริ่มมีวิวัฒนาการมา

ตั้งแต่ได้มีการประกาศใช้พระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 ซ่ึงเป็นจุดเริ่มต้นในการควบคุมการผลิตและ 

น�ำเข้ายาที่บริโภคภายในประเทศ อุตสาหกรรมยาแผนปัจจุบันได้ต่ืนตัวก้าวหน้าอย่างขนาดใหญ่  

เมื่อรัฐบาลสมัย จอมพลสฤษดิ์ ธนะรัชต ์เป็นนายกรัฐมนตร ีได้ประกาศนโยบายส่งเสริมการอุตสาหกรรม 

ชกัชวนชาวต่างประเทศเข้ามาลงทนุในประเทศไทย โดยให้สทิธพิเิศษหลายประการ เช่นให้สทิธใินการซือ้

ที่ดินเพื่อก่อสร้างโรงงาน สิทธิไม่ต้องเสียภาษีรายได้เป็นเวลา 5 ปี ยกเว้นภาษีศุลกากร เครื่องจักร และ

วัตถุดิบบางประเภท 

	 ผลจากการออกประกาศกฎหมาย พ.ร.บ. ส่งเสริมการลงทุน พ.ศ. 2503 มีโรงงานผลิตยา       

แผนปัจจบุนัทีเ่ข้ามาลงทนุตามนโยบายน้ี ได้แก่ โรงงานดเูมก็ซ์ และเมอร์คชาร์พแอนด์โดห์ม(Merck Sharp 

&Dohme-MSD)   นอกจากน้ีรัฐบาลยังได้ให้ความคุ้มครองอุตสาหกรรมภายในประเทศ โดยการขึ้น 

ภาษศีลุกากรขาเข้าแก่ยาหลายประเภททีผ่ลติได้ภายในประเทศ ท�ำให้โรงงานผลติยาเกิดขึน้อย่างมากมาย      

(จอมจิน จันทรสกุล , 2543) 

	 ในป ี2542 มีโรงงานผลิตยาแผนปัจจุบัน จ�ำนวน 176 แห่ง ส่วนใหญ่เป็นโรงงานขนาดเล็ก

และขนาดกลางตั้งอยู่ในกรุงเทพฯ จ�ำนวน 124 แห่ง และในต่างจังหวัดจ�ำนวน 52 แห่ง ประกอบด้วย 

สมุทรปราการ สมุทรสาคร นนทบุร ีปทุมธาน ีนครปฐม ชลบุรี อยุธยา ฉะเชิงเทรา ปราจีนบุร ีราชบุรี และ

ขอนแก่น (กองควบคุมยา , 2542) ส่วนใหญ่เจ้าของเป็นคนไทยทั้งหมด ส่วนโรงงานที่เจ้าของเป็นต่างชาติ 

หรือคนไทยร่วมลงทุนกับต่างชาติ ประเทศที่มาลงทุนหรือร่วมลงทุน ได้แก่ สหพันธ์สาธารณรัฐเยอรมัน 

อังกฤษ แคนาดา ฮ่องกง สหรัฐอเมริกา ญี่ปุ่น อินเดีย ฟิลิปปินส์   

	 การพฒันาการผลติยาในประเทศไทย กระทรวงสาธารณสขุเป็นหน่วยงานหลกั กิจกรรมส�ำคญั

ที่มีการด�ำเนินการ ได้แก่ การพัฒนาหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิตยา (Good Manufacturing 

Practice : GMP) เพื่อเป็นการสร้างความมั่นใจแก่ผู้บริโภคด้านคุณภาพมาตรฐานของผลิตภัณฑ์ยา 
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ที่ผลิตขึ้นในประเทศ รวมทั้งเป็นการส่งเสริมสนับสนุนอุตสาหกรรมยาภายในประเทศให้สามารถผลิตยา

ทดแทนการน�ำเข้ายาจากต่างประเทศ ตลอดจนสามารถส่งยาออกไปขายยงัต่างประเทศได้ ผูผ้ลติทีส่ามารถ

ปฏิบัติตามเกณฑ ์GMP จะได้รับหนังสือรับรองซึ่งมีอายุ 1-3 ปี ตามเกณฑ์ที่ผู้ผลิตท�ำได้ ส�ำหรับใช้เป็น 

หลกัฐานส่งเสรมิการขายในแง่ความน่าเชือ่ถอืของผลติภัณฑ์ หนงัสอืรบัรองดงักล่าวได้เริม่ใช้ต้ังแต่ เมษายน 

พ.ศ. 2532 ซึ่งมีผู้ได้รับหนังสือรับรอง ร้อยละ 30.4 (58 จาก 191 โรงงาน) และกระทรวงสาธารณสุขได้

ประกาศนโยบายที่จะผลักดันให้ผู้ผลิตทุกแห่งต้องมีมาตรฐานการผลิตตามเกณฑ์ GMP โดยมีมาตรการ

สนับสนุน เช่น ไม่ให้ผู้ผลิตที่ไม่ได้มาตรฐานตาม GMP ขึ้นทะเบียนต�ำรับยาเพิ่มตั้งแต่ พ.ศ. 2532 มีการ

ขอความร่วมมือจากภาคเอกชน เช่น ร้านขายยา จัดซื้อยาจากผู้ผลิตที่ได ้GMP ในป ีพ.ศ. 2533 นโยบาย

ของกระทรวงสาธารณสุข ยังก�ำหนดให้สถานบริการสาธารณสุขในสังกัดจัดซื้อยาเฉพาะจากผู้ผลิตที่ได้ 

ตามเกณฑ์ GMP ต้ังแต่ปีงบประมาณ 2535 เน้นเก็บตัวอย่างยาเพื่อตรวจสอบคุณภาพมาตรฐาน 

จากผู้ผลิตที่ไม่ได้ GMP ในปีงบประมาณ 2536 ตัวอย่างยาใดที่ไม่เข้ามาตรฐาน ผู้ผลิตจะถูกด�ำเนินการ

ตามกฎหมาย และมีการปรับปรุงแก้ไข GMP ให้เป็นกฎหมายที่ผู้ผลิตจะต้องปฏิบัติตาม

              ในส่วนภาคเอกชนโดยสภาอุตสาหกรรมแห่งประเทศไทยและสมาคมไทยอุตสาหกรรมผลิตยา   

แผนปัจจบุนั (TPMA) ได้รวมตวักนัในระหว่างกลุม่ประเทศอาเซยีนในรปูของสาขาหน่ึงของสภาหอการค้า

และอุตสาหกรรมของอาเซียน อันเป็นองค์กรภาคเอกชนที่ยอมรับโดยรัฐบาลของประเทศในกลุ่มอาเซียน 

มีความร ่วมมือกับคณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย จัดตั้งศูนย ์บริการเทคโนโลยี

เภสัชอุตสาหกรรม ซ่ึงความร่วมมือกันในลักษณะดังกล่าวจะเพิ่มความเป็นไปได้ในการลงทุนเพื่อพัฒนา

อุตสาหกรรม การสังเคราะห์วัตถุดิบตัวยาส�ำคัญชนิดหลักส�ำหรับตลาดอาเซียน และประเทศไทยเองก็จะ

มีโอกาสเข้าไปใกล้เป้าหมายของการพยายามพึ่งพาตนเองมากขึ้น แต่ผลการด�ำเนินงานที่ผ่านมา 

ค่อนข้างน้อย ไม่มีอะไรชัดเจน ส�ำหรับในส่วนของผู้ผลิตภาคเอกชนแต่ละรายในด้านของการศึกษาวิจัย 

เพือ่พฒันาการผลติของตนเองมน้ีอยมาก ซึง่จากผลการส�ำรวจข้อมลูการวจิยัและพฒันาของผูผ้ลติยาไทย

ของกองควบคุมยา ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา เมื่อปี พ.ศ. 2536 พบว่า มีเพียงร้อยละ 16.2 

(18 จาก 111 โรงงาน) ที่มีหน่วยวิจัยและพัฒนาของตนเอง
 

             	 ปัญหาอุปสรรคในการด�ำเนินงานพบว่า   ผู้ประกอบการบางรายยังไม่ยอมรับข้อปฏิบัติตาม

เกณฑ์ GMP เน่ืองจากขาดความรู ้ความเข้าใจทีถ่กูต้อง และจะต้องมกีารลงทนุมค่ีาใช้จ่ายเพิม่ขึน้ในระยะ

แรก  ปัญหาการถ่ายทอดเทคโนโลยี  เทคนิควิชาการที่ทันสมัยในการพัฒนาการผลิตที่ถูกต้องมีราคาแพง

และการถ่ายทอดบางครั้งไม่ครบถ้วน ผู้ประกอบการผลิตยาในประเทศไทยส่วนใหญ่ เป็นอุตสาหกรรม

ขนาดกลางถึงเล็ก เจ้าของกิจการมีทุนทรัพย์จ�ำกัด จึงขาดการศึกษาวิจัยพัฒนาการผลิตยาของตน  

มาตรการในการผลักดันผู้ประกอบการผลิตยาให้มีการปฏิบัติตามเกณฑ์ GMP ในช่วงที่ผ่านมายังด�ำเนิน

การตามนโยบายผ่อนปรน ไม่จริงจังเท่าที่ควร และไม่มีหน่วยงานของรัฐที่จะช่วยในด้านการศึกษาวิจัย

พัฒนาการอย่างจริงจัง
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หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา 
(Good Manufacturing Practice : GMP)

	 แนวความคิดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา (GMP) ได้เร่ิมมามากกว่า 60 ปี  

มาแล้ว โดยเริ่มมีการตีพิมพ์หลักการเกี่ยวกับ GMP ในประเทศแคนาดา เมื่อปี พ.ศ. 2500 (ค.ศ. 1957)  

และประเทศสหรัฐอเมริกา ได้เริ่มออกระเบียบเกี่ยวกับ GMP ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2506 (ค.ศ. 1963) ประเทศ

อังกฤษ มีการตีพิมพ์ GMP ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2514 (ค.ศ. 1971) นอกจากนี้ทางองค์การอนามัยโลก (WHO) 

ได้เล็งเห็นถึงความส�ำคัญของการน�ำเอาหลักเกณฑ ์GMP ไปปฏิบัต ิทางองค์การอนามัยโลกจึงเริ่มจัดท�ำ 

GMP ขึ้นตัง้แตป่ี พ.ศ. 2512 (ค.ศ. 1969) ได้มีการปรับปรุงและเผยแพร่ใหก้ับประเทศสมาชิกน�ำไปปฏิบัติ 

ดังนั้นในปัจจุบันแนวความคิดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยาได้เป็นที่ยอมรับและแพร่หลาย

ไปทั่วโลก และการด�ำเนินการซื้อขายยาระหว่างประเทศนั้น 

	 ประเทศต่าง ๆ  ส่วนใหญ่ มกัสร้างข้อก�ำหนดว่ายาจะต้องผลติจากโรงงานผลติยาทีไ่ด้มาตรฐาน 

GMP ปัจจุบันประเทศที่พัฒนาแล้วได้มีการบังคับใช้ให ้GMP เป็นกฎหมาย ส�ำหรับอุตสาหกรรมผลิตยา 

เช่น ประเทศสหรัฐอเมริกา แคนาดา ออสเตรเลีย ญี่ปุ่น กลุ่มประเทศยุโรป สวีเดน นอร์เวย์ เป็นต้น  

รวมทั้งในกลุ่มประเทศอาเซียนก็มีบางประทศที่บังคับใช้ GMP เป็นกฎหมายแล้ว เช่น  ประเทศมาเลเซีย 

ให้ GMP เป็นกฎหมายตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2534 (ค.ศ. 1991)

	 ประเทศอินโดนีเซีย ให้ GMP เป็นกฎหมายตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2537 (ค.ศ. 1994) หลักเกณฑ์วิธี

การที่ดีในการผลิตยาฉบับที่ใช้ในปัจจุบัน ได้ประกาศใช้เมื่อเดือนมีนาคม 2530 โดยน�ำเอาหลักเกณฑ์วิธี

การที่ดีในการผลิตยาของอาเซียน (ASEAN GMP) มาแก้ไขปรับปรุงให้เหมาะสมกับสภาวะอุตสาหกรรม

ผลติยาภายในประเทศ หลักเกณฑ์ดงักล่าว เป็นเพยีงข้อแนะน�ำ ไม่ได้เป็นข้อบังคบัทีผู่ผ้ลติต้องปฏบิตัติาม 

	 นักวิชาการทั่วโลกเชื่อว่า ข้อก�ำหนดของ GMP มีประโยชน์ต่อผู้ประกอบการผลิตยาหลาย

ประการ ดังต่อไปนี้  

ประการที่หนึ่ง  เป็นแนวทางปฏิบัติเพื่อเป็นการประกันว่ายาที่ผลิตมีคุณภาพ ประสิทธิภาพ และ 

ความปลอดภัย ตรงตามคุณภาพมาตรฐานที่ก�ำหนดไว ้และมีความสมํ่าเสมอ ในทุกรุ่นที่ผลิตขึ้น

ประการที่สอง  เป็นการส่งเสริมช่วยเพิ่มโอกาสในการส่งออกยาไปจ�ำหน่ายต่างประเทศ เน่ืองจาก 

ในปัจจุบันประเทศต่าง ๆ มีข้อก�ำหนดให้ยาที่จะน�ำเข้าประเทศได้ ต้องเป็นยาท่ีผลิตจากโรงงานที่มีการ

ผลิตตามหลักเกณฑ ์GMP
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ประการทีส่าม ช่วยให้ลดข้อผดิพลาด หรือความเบีย่งเบนทีจ่ะผลติยาทีไ่ม่ตรงมาตรฐาน จากการสนบัสนนุ   

ให้ใช้หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยาอย่างต่อเน่ือง ส่งผลให้มาตรฐานการผลิตยาภายในประเทศ 

โดยส่วนรวมมีแนวโน้มที่ดีขึ้น พบยาผิดมาตรฐานในท้องตลาดลดลง

ประการที่สี่   ช่วยลดและป้องกันมิให้มีข้อบกพร่องเกิดขึ้นในระบบการผลิต หรือการควบคุมคุณภาพ  

รวมทั้งเป็นการขจัดมิให้เกิดปัญหาซํ้าซ้อนขึ้นอีก

ประการที่ห้า  ในระยะยาวเป็นการลดต้นทุนการผลิต และเพิ่มประสิทธิภาพในการผลิตยาประชาชนได้

รับประโยชน์จากสถานที่ผลิตยา ที่ปฏิบัติตามหลักเกณฑ์ GMP ท�ำให้ประชาชนมีความมั่นใจว่ายาที่ผลิต

ภายในประเทศ มีคุณภาพ ประสิทธิภาพ และความปลอดภัย ตรงตามมาตรฐานข้อก�ำหนดทัดเทียมกับยา

ทีผ่ลติจากต่างประเทศ รวมทัง้มัน่ใจว่าจะไม่เกดิการปนเป้ือนจากสิง่อนัไม่พงึประสงค์ ทัง้จากสารเคมแีละ

เชื้อจุลินทรีย์  

	 ในหลายประเทศมีกิจกรรมส�ำคัญ ๆ  ที่ได้ด�ำเนินการเพื่อสนับสนุนการปฏิบัติตามหลักเกณฑ์

วธิกีารทีด่ใีนการผลิตยา (GMP) ได้แก่ การจดัประชุมสมัมนาผูผ้ลิต จดัอบรมทางวชิาการทัง้เจ้าหน้าทีข่อง

รฐัและบคุลากรจากภาคเอกชน ออกตรวจให้ค�ำแนะน�ำ การปฏิบตัติาม GMP และเกบ็ตวัอย่างยาส่งตรวจ

วเิคราะห์ เพือ่ตรวจสอบคณุภาพของผลติภณัฑ์ยา จัดท�ำ และเผยแพร่เอกสารทางวิชาการ คูม่อืการปฏบิตัิ

ตาม GMP ออกหนังสือรับรองมาตรฐานการผลิตยา (GMP Certificate) แก่ผู้ผลิตที่ผ่านการประเมินการ

ตรวจสถานทีผ่ลติยาแผนปัจจบุนัของประเทศไทย ให้เป็นไปตามหลักเกณฑ์วิธีการทีด่ใีนการผลติยา (GMP) 

ด�ำเนินการโดยกลุ ่มเจ้าหน้าที่ผู ้เชี่ยวชาญด้าน GMP ร่วมกันตรวจโดยใช้หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีใน 

การผลิตยา ตามที่ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาก�ำหนดไว ้

หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา (GMP) มีหัวข้อส�ำคัญในการตรวจ ดังนี้

	 1. 	 บุคลากร                                                                                                                                                         

	 2. 	 อาคารสถานที่

	 3. 	 สุขลักษณะ

	 4. 	 อุปกรณ์และเครื่องมือต่าง ๆ ในการผลิต

	 5. 	 วัตถุดิบ วัสดุการบรรจ ุและวัสดุอื่น ๆ

	 6. 	 การด�ำเนินการผลิต

	 7. 	 การควบคุมคุณภาพ

	 8. 	 เอกสารที่เกี่ยวข้อง

	 9. 	 การตรวจสอบความถูกต้อง

	 10. 	การตรวจสอบตนเอง
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	 11. 	การเรียกเก็บยาคืน

	 12. 	การจัดจ�ำหน่าย

	 13. 	การด�ำเนินการข้อร้องเรียน

	 14. 	การผลิตและควบคุมยาปราศจากเชื้อ

	 ในประเทศไทยพบว่าผู้ผลิตจ�ำนวนหนึ่งจะมีความเข้าใจในหลักการและข้อดีของการปฏิบัติ

ตาม GMP มีความกระตือรือร้นในการปรับปรุงพัฒนาการผลิต ซึ่งส่งผลให้ยาที่ผลิตภายในประเทศ 

มีคุณภาพดีขึ้น ในปี พ.ศ. 2535 มีโรงงานที่มีมาตรฐานการผลิตตามเกณฑ ์GMP ร้อยละ 62.5 (109 จาก 

174 โรงงาน) และจากการเก็บตัวอย่างยาส่งตรวจวิเคราะห์ ในป ีพ.ศ. 2534 - 2535 พบว่า ผลิตภัณฑ์ 

ทีผ่ลติโดยโรงงานทีมี่มาตรฐานการผลิตตามเกณฑ์ GMP ผดิมาตรฐานน้อยกว่าโรงงานทีย่งัมมีาตรฐานการ

ผลิตที่ไม่ถูกต้องตามเกณฑ์ GMP อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P < 0.05)

	 จากการศึกษาปัญหาและอุปสรรคส�ำคัญ ที่ท�ำให้ผู้ผลิตส่วนหนึ่งไม่ปฏิบัติตาม GMP (ระบบ

ยาของประเทศไทย, 2537) มาจากปัจจัยหลายประการ อาท ิ

	 1. 	 เงนิทนุ ทีจ่ะน�ำมาใช้ในการปรบัปรงุอาคารสถานที ่การจดัซ้ืออปุกรณ์เครือ่งมอืทีจ่�ำเป็น

ต้องใช้ รวมทั้งวัตถุดิบ วัสดุต่าง ๆ ที่ได้มาตรฐาน

	 2. 	 บุคลากร โดยเฉพาะอย่างย่ิงการขาดแคลนเภสัชกรและนักวิทยาศาสตร์เนื่องจากรัฐม ี

นโยบายทีจ่ะให้เภสชักรทีจ่บการศกึษาจากมหาวทิยาลยัของรฐัต้องท�ำงานชดใช้ในหน่วยงานราชการเป็น

เวลา 2 ปี ซึ่งเป็นบุคลากรที่ส�ำคัญในการควบคุมการผลิตและควบคุมคุณภาพยาให้ได้มาตรฐาน

        	 3. 	 เทคโนโลยี ได้แก่ เทคโนโลยีในการผลิตและควบคุมคุณภาพ รวมท้ังเทคโนโลยีการ

ควบคุมสภาวะแวดล้อมภายในสถานที่ผลิตยาผู้ประกอบการที่มีปัญหาเกี่ยวกับคุณภาพมาตรฐานยา  

มักจะขาดความรู้เกี่ยวกับเทคโนโลยีในการผลิตหรือควบคุมคุณภาพ หรือไม่เห็นความส�ำคัญ ในการน�ำ

เทคโนโลยีมาใช้ในการผลิตและควบคุมคุณภาพยา                                                                      

	 4. 	 ผู้ประกอบการไม่เห็นความส�ำคัญในการปฏิบัติตาม GMP ดังประเทศที่พัฒนาแล้ว เช่น 

สหรัฐอเมริกา แคนาดา ญี่ปุ่น ที่ได้ประกาศใช ้GMP เป็นกฎหมายที่ต้องปฏิบัติตาม

        	 5. 	 ข้อบังคับ เทศบัญญัติต่าง ๆ เช่น โรงงานผลิตยาในกรุงเทพ ฯ ไม่สามารถปรับปรุงขยับ

ขยายได ้เนื่องจากขัดต่อกฎระเบียบของกรุงเทพมหานคร

	 อย่างไรก็ตามโรงงานที่ยังมีมาตรฐานการผลิตไม่ถูกต้องตามเกณฑ ์ GMP พยายามปรับปรุง 

มาตรฐานการผลิตให้ดีขึ้น ในปี พ.ศ. 2542 ยังเหลือสถานที่ผลิตยาอีกจ�ำนวน 47 แห่ง จากจ�ำนวนโรงงาน

ทั้งสิ้น 176 แห่ง หรือคิดเป็นร้อยละ 26.7 ที่ยังไม่สามารถปฏิบัติตาม GMP ได้ส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา (มิถุนายน 2541) จึงได้มีนโยบายพัฒนาการปฏิบัติตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา 

(GMP)   เป็นข้อบังคบัใช้ตามกฎหมาย เพือ่ให้เกิดความทดัเทยีมกันของผูป้ระกอบการผลติยาแผนปัจจบุนั 
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อีกทั้งยังเป็นการสนับสนุนในการส่งผลิตภัณฑ์ยาไปจ�ำหน่ายต่างประเทศ และยังเป็นการยกระดับพัฒนา

คุณภาพผลิตภัณฑ์ยาที่ผลิตในประเทศให้เป็นที่ยอมรับและทัดเทียมมาตรฐานต่างประเทศ

             	 หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา แนบท้ายกฎกระทรวงสาธารณสุข ซึ่งส�ำนักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยาได้ยกร่าง โดยมีวัตถุกระสงค์ให้ผู้ประกอบการปฏิบัติตามอย่างเท่าเทียมกัน 

เพื่อเป็นการยกระดับมาตรฐานการผลิตยาของประเทศให้ได้มาตรฐานสากลนั้น ในระหว่างการยกร่างได้

มีการจัดส่งหนังสือเวียน ขอทราบความคิดเห็นจากหน่วยงานต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้อง เช่น สมาคมผู้ผลิตยา 

แผนปัจจุบันแห่งประเทศไทย องค์การเภสัชกรรม โรงงานต่าง ๆ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  

คณะเภสัชศาสตร์ของมหาวิทยาลัยในประเทศหลายแห่ง  มีการรวบรวมข้อคิดเห็นต่าง ๆ น�ำไปปรับปรุง

แก้ไขจนกระทั่งแล้วเสร็จ   

           	 เมื่อหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา มีผลใช้บังคับตามกฎหมายนั้น ผู้ประกอบธุรกิจเกี่ยว

กับการผลิตยา ได้รับผลกระทบ ซึ่งต้องมีการปรับตัวเพื่อให้ปฏิบัติสอดคล้องกับหลักเกณฑ์หลายประการ 

เช่น 

      	 1. 	 สถานทีผ่ลิตยาซึง่เปิดด�ำเนินธรุกิจอยู่ ถ้ายงัไม่ได้ปฏบิตัติามหลกัเกณฑ์วธิกีารทีด่ี ในการ

ผลติ จะต้องแก้ไข ปรบัปรงุสถานทีผ่ลิตให้สอดคล้องกับหลกัเกณฑ์ภายในก�ำหนดระยะเวลา 5 ปี นบัตัง้แต่

วันที่กฎกระทรวงดังกล่าวใช้บังคับ

      	 2. 	 สถานที่ผลิตยาซึ่งขออนุญาตเปิดใหม ่ต้องปฏิบัติตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา

ในทันทีที่กฎกระทรวงดังกล่าวใช้บังคับ

     	 3. 	 สถานทีผ่ลติยา ซ่ึงมกีารปฏบิตัติามหลกัเกณฑ์วธิกีารทีด่ใีนการผลติ ไม่ครบทกุหมวดยา

ที่ผลิตต้องปรับปรุงสถานที่ผลิตทุกหมวดให้สอดคล้องกับหลักเกณฑ์ภายในก�ำหนดระยะเวลา 5 ปี 

นับตั้งแต่วันที่กฎกระทรวงดังกล่าวใช้บังคับ

      	 4. 	 ต้องจัดเตรียมบุคลากรระดับต่าง ๆ ให้มีความพร้อมทั้งความรู้ ความเข้าใจในแนวคิด 

หลักการ และแนวการปฏิบัติตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยา รวมถึงการจัดเตรียมเอกสารต่าง ๆ 

ที่เกี่ยวข้อง

      	 5. 	 กลุ่มผู้ประกอบการธุรกิจที่ยังไม่แน่ใจในนโยบายการด�ำเนินการของภาครัฐ ต้องด�ำเนินการ 

ตัดสินใจว่าจะด�ำเนินกิจการต่อไปโดยปรับปรุง แก้ไขสถานที่ผลิต การด�ำเนินการต่าง ๆ ให้สอดคล้องกับ

หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยาหรือจะเลิกด�ำเนินกิจการ

     	 6. 	 ต้องมีการจัดเตรียมเงินทุน เพื่อใช้ในการปรับปรุงสถานที่ตามความจ�ำเป็น การจัดซื้อ

              	 จากการทบทวนในอดีตจนถึงปัจจุบัน พบว่าประเทศไทยมีการปรับตัว อาจจะเรียกได้ว่า

เป็นการปรับตัวใหญ่ๆ หลายครั้งอย่างน้อย 5 ครั้งขึ้นไป 



12 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 1 สรุปการพัฒนาการผลิตยาในไทย ปี พ.ศ. 2510 – ปัจจุบัน

ปี พ.ศ. เหตุการณ์ส�ำคัญ ผลกระทบ

2510 	

การเปลี่ยนแปลงใหญ่

ครั้งที่หนึ่ง

27

การเปลี่ยนแปลงใหญ่

ครั้งที่สอง	

2534-2535

การเปลี่ยนแปลงใหญ่

ครั้งที่สาม	

2538	

2542	

2545

การเปลี่ยนแปลงใหญ่

ครั้งที่สี่	

2548 

การเปลี่ยนแปลงใหญ่

ครั้งที่ห้า	

2555	

พ.ร.บ.ยาฉบับแรก

ประกาศใช้หลักการ GMP	

พ.ร.บ สิทธิบัตร

สิทธิผูกขาดการผลิตยาย้อนหลัง

ไปถึงปี 2529 

กลไกการติดตามความปลอดภัย

ของยาใหม่	

เกิดองค์กร WTO มาแทน

ที่ GATT AFTA ส่งผลกระทบ	

พ.ร.บ สิทธิบัตร มีอนุสิทธิบัตร	

พ.ร.บ. ยาฉบับใหม่ 	

มาตรฐาน GMP                          

ยาแผนปัจจุบัน                              

ตามแนวทางของ PIC/S 

มาตรฐาน GMP                          

ยาแผนโบราณ                                                            

ตามแนวทางของ PIC/S

การขึ้นทะเบียนต�ำรับยา                  

การวิเคราะห์ตัวยาด้วย เครือ่งมอื

วิทยาศาสตร์

การปรบัปรงุโรงงานและกรรมวธิี

การผลิตยา

การท�ำ Stability Test 

การเริ่มท�ำ Validation

เป็นครั้งแรก

BOI ไม่สนับสนุนยาส�ำเร็จรูป

TPMA พยายามสนับสนุน

การส่งออก

TPMA ขอให้รัฐสนับสนุน

การส่งออกยา

ยกระดับ GMP ตามมาตรฐาน 

WHO 

การปรับปรุงโรงงานและ

การเข้าสู่ระบบการบริหาร

คุณภาพ

การปรับปรุงโรงงานและ

การเข้าสู่ระบบการบริหาร

คุณภาพ

ที่มา : ข้อมูลจากสมาคมไทยอุตสาหกรรมผลิตยาแผนปัจจุบัน
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การเปลี่ยนแปลงใหญ่ครั้งที่ 5  

	 กระแสการก้าวเข้าสูก่ารค้าเสร ี รวมถงึอุตสาหกรรมยาประเทศไทยเริม่เข้าใจและมกีารพฒันา

ไปสูก่ารผลิตทีดี่ทีมี่ความเป็นสากลมากขึน้ ท�ำให้อตุสาหกรรมยาประเทศไทยมคีวามหวงัทีจ่ะส่งออกยาไป

ต่างประเทศมากขึ้น ประกอบกับมาตรฐานการผลิตยาที่ดี GMP PIC/S (GMP: Pharmaceutical  

nspection Co-operation Scheme) ซึ่งเป็นมาตรฐานการผลิตยาที่ด ีเป็นมาตรฐาน EU GMP ที่ใช้กัน

เป็นกฎหมายในกลุ่มประเทศยุโรป โดยอ้างอิงตาม Guideline ของ WHO 2003 ก�ำลังได้รับความนิยม 

และเปิดโอกาสให้ประเทศไทยได้ส่งออกยาไปประเทศยุโรปโดยเฉพาะอย่างยิ่งยุโรปตะวันออก  

	 จากมติการประชุมคณะกรรมการส่งเสรมิการลงทนุเมือ่วนัที ่29 ธันวาคม พ.ศ. 2548 มคีวาม

เห็นชอบให้มีการส่งเสริมการผลิตยาแผนปัจจุบัน หรือการผลิตยาขั้นปลายน�้ำได้ เพ่ือต้องการยกระดับ 

การผลิตยาแผนปัจจุบันให้เข้าสู่การผลิตระดับโลก จึงมีเงื่อนไขพิเศษว่า ทุกโครงการที่ได้รับการส่งเสริม 

การลงทุนใน กลุ่มยาแผนปัจจุบัน จะต้องด�ำเนินการให้ได้รับมาตรฐาน GMP ตามแนวทางของ PIC/S  

ที่มีสมาชิกในปัจจุบันมากกว่า 40 ประเทศ โดยมีวัตถุประสงค์ในการก�ำหนดเงื่อนไขดังกล่าวเป็น 

เพราะต้องการส่งเสริมให้ผู้ผลิตยา ในประเทศปรับปรุงกิจการเดิม หรือลงทุนในกิจการใหม่ให้มีมาตรฐาน

มากขึ้น รวมทั้งเป็นการพัฒนาองค์ความรู้ด้านเทคโนโลยีเภสัชกรรมที่ใช้ในการผลิตยาให้มากยิ่งขึ้น  

จากมติบอร์ดบีโอไอดังกล่าวจึงท�ำให้ มีโครงการผลิตยาแผนปัจจุบันยื่นขอรับการส่งเสริมการลงทุน  

เป็นจ�ำนวนมากขึ้น ตั้งแต่วันที ่29 ธันวาคม พ.ศ. 2548 ถึงปัจจุบันมีโครงการผลิตยาแผนปัจจุบันที่ได้รับ

การส่งเสริมฯ รวมทั้งส้ิน 32 โครงการ มูลค่าการลงทุนรวม 7,130 ล้านบาท ซึ่งถือว่าอยู่ในระดับ 

ที่น่าพึงพอใจ ที่ส�ำคัญการที่คณะกรรมการส่งเสริมการลงทุน (BOI) ก�ำหนดเงื่อนไขให้ผู้ประกอบการยา 

ได้รับการส่งเสริมการลงทุน นอกจากจะสามารถส่งออกยาได้มากขึ้นแล้ว   ยังช่วยป้องกันและลดการน�ำ

เข้ายาจากประเทศที่มีต้นทุนการผลิตต�่ำ จึงถือเป็นเครื่องมือควบคุม คัดกรองยา ที่มีมาตรฐานการผลิตที่

ดีให้ขายในประเทศเท่านั้น ส่วนยาสามัญจากต่างประเทศ ก็ต้องสู้ราคากับยาที่ผลิตในประเทศ ท้ังนี้ 

ก็เพื่อคุ้มครองรักษาคุณภาพชีวิตของคนไทย
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	 การตรวจประเมินสถานประกอบการด้านยาตามมาตรฐานสากลของประเทศไทย  

โดยส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2529 (ค.ศ. 1986) เป็นต้นมา โดยผลักดัน 

ให้ผูผ้ลติยาแผนปัจจบุนัในประเทศน�ำหลกัเกณฑ์ GMP ขององค์การอนามยัโลก (WHO) มาใช้ในการพฒันา

สถานประกอบการผลิตยาด้วยความสมัครใจ มีการออกหนังสือรับรองมาตรฐานหลักเกณฑ์และวิธีการใน

การผลติยา (GMP) ให้เพือ่เป็นการจงูใจ รวมถงึประชาสมัพนัธ์ให้โรงพยาบาลรฐัจัดซือ้ยาจากสถานประกอบ

การผลิตยาที่ได้หนังสือรับรอง GMP ต่อมาในป ีพ.ศ. 2546 (ค.ศ. 2003) ได้น�ำ GMP ของ WHO ฉบับ 

ปี ค.ศ. 1992 มาเป็นแนวทางและปรับเปลี่ยนให้เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทย จากนั้นจึงบังคับใช้

เป็นกฎหมายตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่อง การก�ำหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และ 

วิธีการในการผลิตยาแผนปัจจุบัน ตามกฎหมายว่าด้วยยา พ.ศ. 2546 ลงวันที่ 22 เมษายน พ.ศ. 2546  

ซึ่งต่อมาประกาศฉบับดังกล่าวถูกยกเลิก เนื่องจากมีการปรับเปลี่ยนให้ทันต่อสถานการณ์ตามหลักเกณฑ ์

GMP ที่มีการเปลี่ยนแปลงไป ที่ส�ำคัญที่สุดในปี พ.ศ. 2555 ได้ออกประกาศกระทรวงสาธารณสุข  

เรื่อง การก�ำหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนปัจจุบัน ตามกฎหมาย 

ว่าด้วยยา พ.ศ. 2554 ลงวันที ่14 เมษายน พ.ศ. 2554 ให้เป็นกฎหมายที่ใช้บังคับกับมาตรฐานการผลิต

ยาในประเทศให้สอดคล้องตาม PIC/S GMP เวอร์ชั่น 9 (PE 009-09) และบังคับใช้เป็นกฎหมายตั้งแต่วัน

ที่ 5 ตุลาคม พ.ศ. 2555 เป็นต้นมา อันเป็นการยกระดับมาตรฐานการผลิตยารองรับความตั้งใจในการเข้า

เป็นสมาชิก PIC/S ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้จัดท�ำประกาศกระทรวงสาธารณสุข  

เรือ่ง การก�ำหนดรายละเอียดเกีย่วกบัหลกัเกณฑ์และวธิีการในการผลติยาแผนปจัจบุนั และแก้ไขเพิม่เตมิ

หลกัเกณฑ์และวธิกีารในการผลติยาแผนโบราณ ตามกฎหมายว่าด้วยยา พ.ศ. 2559 ลงวนัที ่18 พฤษภาคม 

พ.ศ. 2559 เพื่อให้สอดคล้องตามหลักเกณฑ ์PIC/S เวอร์ชั่น 12 (PE 009-12) ซึ่งเป็นเงื่อนไขที่ส�ำคัญยิ่ง

ต่อการรับรองเข้าเป็นสมาชิก PIC/S ของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาในเวลาต่อมา

ภาพที่ 7 : การตรวจประเมินสถานประกอบการด้านยาตามมาตรฐานสากลของประเทศไทย
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การสมัครเป็นสมาชิก PIC/S รอบที่ 1 (พ.ศ. 2549 – 2555) 
: บทเรียนของความไม่พร้อม

	 กระบวนการเข้าสูก่ารเป็นสมาชกิ PIC/S ของประเทศไทย เริม่ต้นขึน้เมือ่วนัที ่24 กมุภาพนัธ์ 

พ.ศ. 2549 (ค.ศ. 2006) ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ยื่นใบสมัครสมาชิก PIC/S เป็นครั้งแรก 

และมเีวลา 6 ปี ในการด�ำเนนิการเพือ่ให้ได้เป็นสมาชกิองค์การดงักล่าว ทัง้น้ี ระหว่างวันที ่21-25 มกราคม 

พ.ศ. 2551 (ค.ศ. 2008) คณะผู้ตรวจประเมินของ PIC/S น�ำทีมโดย Mr. Jacques Morenas (ANSM, 

ฝรั่งเศส) และผู้ร่วมทีมอีก 4 คน คือ Mr. Andrea Covarc (PIC/S Secretariat, สวิตเซอร์แลนด์),  

Mr. Paul Saxton (HPRA, ไอร์แลนด์), Mr. Boon Meow Hoe (HSA, สิงคโปร์) และ Mrs. Kadaria 

(NPCB, มาเลเซีย) ได้เดินทางมาตรวจประเมนิระบบการบงัคบัใช้กฎหมาย ระบบคุณภาพ ตลอดจนประเมนิ

มาตรฐานวิธีการตรวจสถานประกอบการด้านยาของผู้ตรวจประเมิน ณ ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา พบว่ายังมีข้อบกพร่องทีส่�ำคญัหลายประการ กล่าวคือ ระบบคณุภาพไม่มคีวามน่าเชือ่ถอืเนือ่งจาก

ไม่ได้ใช้ระบบเดียวกันทั้งประเทศ ไม่มีกฎหมายบังคับใช ้PIC/S GMP กับผู้ผลิตยาแผนโบราณ นอกจาก

นั้นจ�ำนวนผู้ตรวจประเมินสถานประกอบการด้านยาของประเทศไทยยังไม่เพียงพอเมื่อเปรียบเทียบกับ

จ�ำนวนสถานประกอบการผลิตยาแผนปัจจุบนัและแผนโบราณทัว่ประเทศ รวมถึงยงัขาดการมส่ีวนร่วมกบั

กิจกรรมของ PIC/S ในการประชุมและสัมมนาที่เก่ียวข้อง ถึงแม้ว่าประเทศไทยจะด�ำเนินการแก้ไข 

ข้อบกพร่องดังกล่าวโดยการออกกฎหมายทีเ่ก่ียวข้องกับการบงัคบัใช้ PIC/S GMP กบัผูผ้ลติยาแผนโบราณ 

ได้แก่ กฎกระทรวงการขออนุญาตและการออกใบอนุญาตผลิต ขาย น�ำหรือสั่งเข้ามาในราชอาณาจักร 

ซึ่งยาแผนโบราณ พ.ศ. 2555 ลงวันที่ 14 พฤษภาคม พ.ศ. 2555 และประกาศกระทรวงสาธารณสุข  

เรื่อง การก�ำหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนโบราณ ตามกฎหมายว่า

ด้วยยา พ.ศ. 2557 ลงวันที่ 26 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2557 เพื่อให้สอดคล้องตาม PIC/S GMP เวอร์ชั่น 9  

(PE 009-09) แล้วกต็าม แต่กย็งัไม่เพยีงพอทีจ่ะแก้ไขข้อบกพร่องทัง้หมดได้ จงึท�ำให้ใบสมคัรเข้าเป็นสมาชกิ 

PIC/S ของประเทศไทย ถูกยกเลิกเมื่อครบ 6 ปี ในเดือนกุมภาพันธ ์พ.ศ. 2555 (ค.ศ. 2012)

	 ความล้มเหลวในการสมัครเข้าเป็นสมาชิก PIC/S ในครั้งแรก แม้จะท�ำให้เกิดความผิดหวัง

อย่างมากก็ตาม แต่ได้ให้บทเรียนหลายประการที่น่าสนใจคือ ความต้ังใจและความปรารถนาดีเพียง 

ประการเดียวในการยกระดับมาตรฐานการผลิตยาภายในประเทศตามมาตรฐานสากล โดยปราศจากการ

ศกึษาและเตรยีมความพร้อมอย่างดี ไม่สามารถน�ำไปสูก่ารประสบความส�ำเรจ็ได้ ความส�ำเรจ็จงึมไิด้ได้มา

เพียงความต้ังใจ หากแต่ต้องลงมือท�ำอย่างจริงจังเท่าน้ัน แต่หากไม่ล้มเลิกความมุ่งมั่นตั้งใจเสียก่อน  

เราต้องประสบความส�ำเร็จในการเข้าเป็นสมาชิก PIC/S 

	



16 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 การสมคัรเป็นสมาชกิ ASEAN Listed Inspection Service (พ.ศ. 2556 – 2558) ประเทศไทย 

ในฐานะสมาชิกของอาเซียนได้ลงนามข้อตกลงความร่วมมือ ASEAN Sectoral Mutual Recognition 

Arrangement (MRA) for Good Manufacturing Practice (GMP) Inspection of Manufacturers 

of Medicinal Products เมื่อวันที ่10 เมษายน พ.ศ. 2552 ณ เมืองพัทยา ประเทศไทย ซึ่งก�ำหนดให้

ประเทศสมาชิกอาเซียนต้องยอมรับผลการตรวจ GMP (GMP Certificate และ/หรือ GMP Inspection 

Report) ตามมาตรฐาน PIC/S ที่ออกหรือด�ำเนินการโดยหน่วยงานของประเทศที่เป็น ASEAN Listed 

Inspection Service เพื่อให้สามารถส่งออกผลิตภัณฑ์ยาไปยังประเทศสมาชิกดังกล่าวได้

	 การเตรียมความพร้อมในการเข้าร่วมเป็นภาคีสมาชิกของ ASEAN Listed Inspection  

Service ประเทศไทยโดยส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยาได้ยืน่ใบสมคัรเพือ่เข้าสูก่ารเป็นภาคสีมาชิก

ของหน่วยตรวจประเมิน ASEAN Listed Inspection Service ต่อ Joint Sectoral Committee (JSC) 

ผ่านทาง ASEAN Secretariat เมื่อวันที ่28 มิถุนายน พ. ศ. 2556 (ค.ศ. 2013) จากนั้น JSC ได้แต่งตั้ง

คณะผู้เชี่ยวชาญ [Panel of Expert (PoE)] เพื่อประเมินเอกสารหลักฐานที่ยื่นประกอบใบสมัคร และ

ตรวจประเมินประเทศไทย (On-site Assessment) ระหว่างวันที ่8-12 กันยายน พ.ศ. 2557 (ค.ศ. 2014) 

เพื่อประเมินระบบคุณภาพ และกฎระเบียบ ข้อบังคับต่าง ๆ ตามกฎหมาย พร้อมทั้งประเมินสมรรถนะ

ของคณะผู้ตรวจ GMP ด้านยาของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา โดยใช้หลักเกณฑ์ของ PIC/S 

เป็นแนวทางในการตรวจประเมิน และในวันที ่13 มีนาคม พ.ศ. 2558 (ค.ศ. 2015) ประเทศไทยได้รับ 

การประกาศให้เป็นหน่วยตรวจประเมิน ASEAN Listed Inspection Service ล�ำดับที่ 4 ในการประชุม 

ACCSQ-PPWG [ASEAN Consultative Committee on Standards and Quality (ACCSQ)- 

Pharmaceutical Product Working Group (PPWG)] ครั้งที่ 22 ณ ประเทศสาธารณรัฐประชาธิปไตย

ประชาชนลาว ทั้งนี้ มีประเทศสมาชิกอาเซียนที่เป็นสมาชิกของ ASEAN Listed Inspection Service 

ก่อนหน้าประเทศไทยจ�ำนวน 3 ประเทศ ได้แก ่สิงคโปร์ มาเลเซีย และอินโดนีเซีย ซึ่งเป็นสมาชิก PIC/S 

อยูแ่ล้ว  กล่าวได้ว่า การเข้าเป็นสมาชิก ASEAN Listed Inspection Service ซึง่มกีรอบการตรวจประเมนิ

สถานที่ผลิตยาตาม PIC/S GMP จึงถือเป็นก้าวแรกที่ส�ำคัญของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา  

ในการสมัครเข้าเป็นสมาชิก PIC/S รอบที่ 2

	 การสมัครเป็นสมาชิก PIC/S รอบที ่2 (พ.ศ. 2558 – 2559)  ประเทศไทยยังคงมีความมุ่งมั่น

ทีจ่ะเข้าสู่การเป็นภาคสีมาชิก PIC/S ภายหลังจากการเป็นสมาชกิของหน่วยตรวจประเมนิ ASEAN Listed 

Inspection Service แล้ว ภายใต้การน�ำของเลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา นายแพทย์บุญชัย 

สมบรูณ์สขุ  ได้ให้การสนบัสนนุอย่างต่อเนือ่งต่อการเตรยีมการยืน่ใบสมคัร PIC/S อีกครัง้หนึง่ โดยส�ำนกังาน

คณะกรรมการอาหารและยา ได้ย่ืนหนังสือแสดงเจตจ�ำนงในการสมัครสมาชิก PIC/S ต่อ PIC/S  

Secretariat ในวันที ่8 พฤษภาคม พ.ศ. 2557 (ค.ศ. 2014) เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยาและ
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คณะได้เข้าร่วมการประชุมคณะกรรมการ PIC/S ณ กรุงโรม ประเทศอิตาลี เดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2557 

พร้อมทั้งแถลงท่าทีต่อที่ประชุม ซึ่ง Mr. Jacques Morenas (อดีต PIC/S Chairman 2 สมัย และเป็น

หัวหน้าคณะตรวจประเมิน PIC/S (Rapporteur) ของประเทศไทยในครั้งแรก) ได้เห็นถึงความมุ่งมั่นตั้งใจ

และพนัธะสญัญาของเรา จงึได้ตอบรบัเป็นผูป้ระเมนิใบสมคัรให้ประเทศไทยอกีครัง้ ต่อมาวนัที ่13 มถินุายน 

พ.ศ. 2557 (ค.ศ. 2014) ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ยื่นใบสมัครทางอิเล็กทรอนิกส ์

อย่างไม่เป็นทางการพร้อมตอบข้อค�ำถามแบบประเมินตนเอง และหลักฐานต่าง ๆ ผ่าน PIC/S  

Secretariat เพื่อส่งต่อให้ Mr. Jacques Morenas พร้อมกันนี ้ประเทศไทยได้เตรียมความพร้อมในส่วน

ที่เกี่ยวข้อง รวมถึงแก้ไขส่วนที่เป็นข้อบกพร่องจากการประเมินในครั้งก่อน เช่น ส่งผู้ตรวจประเมินของ

หน่วยงานไปเข้าร่วมกิจกรรมการอบรม ประชุม และสัมมนาต่าง ๆ ที่ PIC/S จัดขึ้น

	 ประเทศไทยได้ยื่นใบสมัครเข้าเป็นสมาชิก PIC/S อย่างเป็นทางการในครั้งที ่2 เมื่อวันที่ 20 

มีนาคม พ.ศ. 2558 (ค.ศ. 2015) และได้รับการตรวจประเมินระหว่างวันที ่14-18 มีนาคม พ.ศ. 2559 

(ค.ศ. 2016) น�ำทีมโดย Mr. Jacques Morenas (AFSSAPS, ฝรั่งเศส) Mr. Boon Meow Hoe (HSA, 

สิงคโปร์) Ms. Gaye Camm (TGA, ออสเตรเลีย) และ Ms. Shanti Marlina (NADFC, อินโดนีเซีย)  

ผลการตรวจประเมินตามตัวช้ีวัดของ PIC/S พบว่าประเทศไทยผ่านการตรวจประเมินและได้รบัการรบัรอง

ให้เข้าร่วมเป็นภาคีสมาชิกของ PIC/S จากการประชุม คณะกรรมการ PIC/S ณ เมืองแมนเชสเตอร์  

สหราชอาณาจักร วันที่ 5 กรกฎาคม พ.ศ. 2559   โดยมีผลอย่างเป็นทางการตั้งแต่วันที่ 1 สิงหาคม  

พ.ศ. 2559 เป็นต้นไป อันเป็นการสิ้นสุดการรอคอยความส�ำเร็จในครั้งน้ี ด้วยระยะเวลาเพียง 1 ปี  

นับแต่ยื่นใบสมัครอย่างเป็นทางการในครั้งที่ 2 นับว่าเป็นความส�ำเร็จในการเข้าเป็นสมาชิกที่เร็วที่สุด 

ที่เคยมีมาในประวัติศาสตร์ของ PIC/S

	 โดยสรุป มาตรฐานการผลิตที่ดี (Good Manufacturing Practice-GMP) มีการพัฒนามา

ยาวนาน ทั่วโลกมากกว่า 100 ปี มีรูปแบบแตกต่างกันไป อย่างไรก็ตามมาตรฐานการผลิตท่ีดีสากล  

(International Good Manufacturing Practice-GMP) เพิ่งจะมีรูปแบบเป็นสากลได้เพียง 40 ปีที่ผ่าน

โดยเริ่มต้นที่ประเทศในแถบตะวันตก ได้แก่ แคนนาดา สหรัฐอเมริกา ยุโรป มีประเทศในแถบเอเซีย  

โอเซียเนีย (Oceania) บ้าง แต่น้อยมาก เช่น ออสเตรียเลีย นิวซีแลนด์ ในเอเชียตะวันออก เช่น ญี่ปุ่น 

เกาหลีใต้  ส่วนประเทศอาเซียน 10 ประเทศ และในส่วนประเทศอินเดีย จีน เพิ่งเริ่มมีการพัฒนาจริงจัง

เม่ือ 10 ปี ทีผ่่านมา มาตรฐานการผลติทีด่สีากล (International Good Manufacturing Practice-GMP) 

ก็แตกต่างกนัไป บางประเทศยอมรบัมาตรฐาน WHO GMP เป็นหลกัเช่น จนี อนิเดยี อย่างไรกต็ามมาตรฐาน

การผลิตที่ดียังคงมีพื้นฐานของ GMP สุขลักษณะทั่วไป หรือ General GMP เหมือนกัน ซึ่งเป็นหลักเกณฑ์

ที่นําไปใช้ปฏิบัติสําหรับอาหารยาและเครื่องส�ำอาง โดยมีอยู่ 6 ข้อกําหนดพื้นฐานเหมือนกัน ต่อไปนี้



18 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 1. 	 สถานที่ตั้งและอาคารผลิต                                                                                                                                         

	 2. 	 เครื่องมือเครื่องจักรและอุปกรณ์ในการผลิต                                                                                                       

	 3. 	 การควบคุมกระบวนการผลิต                                                                                                                         

	 4. 	 การสุขาภิบาล                                                                                                                                                

	 5. 	 การบํารุงรักษาและการทําความสะอาด                                                                                                              

	 6. 	 บุคลากรและสุขลักษณะ     

	 มาตรฐานการผลิตที่ดีสากล (International Good Manufacturing Practice-GMP) มีการ

ปรับปรุงในส่วนส�ำคัญ อาทิเช่น การปรับทัศนคติจากการควบคุมคุณภาพไปสู่การสร้างระบบคุณภาพ 

(Quality System) เพื่อให้สอดคล้องและทัดเทียมกับอุตสาหกรรมอื่นๆ  ที่ก้าวหน้าไปกว่ามาก อาทิเช่น 

อุตสากรรม อิเลคโทรนิคส์ อุตสากรรมเซมิคอนดักเตอร์ อุตสาหกรรมยานยนต์ เป็นต้น นอกจากนี้ 

ยังน�ำแนวคิดการบริหารความเสี่ยง การบริหารการเปลี่ยนแปลง การบริหารวงจรชีวิตผลิตภัณฑ์ และ

เทคนิคต่างๆ เช่น  Quality by Design (QbD)  กระบวนการรับรองความถูกต้อง (Process Validation)  

ต่าง ๆ มาประยุกต์ใช ้เพื่อลดปัญหาและสร้างความเข้มแข็งของอุสาหกรรมยาทั่วโลก ซึ่งจะได้น�ำเสนอใน

รายละเอียดต่อไป          
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 บทที่ 2
การรับรองความถูกต้องกระบวนการ      

(Process Validation)

การรับรองความถูกต้องกระบวนการ   

	 ในอดตีการผลิตจะเน้นทีก่ารด�ำเนนิการผลติ กระบวนการควบคมุคณุภาพ การประกนัคณุภาพ 

(Quality Assurance-QA) ได้รับความสนใจเป็นล�ำดับถัดมา ในช่วงระหว่างปี ค.ศ. 1960-1970  

กระแสกระบวนการควบคุมคุณภาพในรูปแบบของ Q.C.C. ซึ่งย่อมาจาก Quality Control Circle  

หมายถึง กิจกรรมที่พนักงานในกลุ่มซึ่งจัดตั้งขึ้นมาโดยความสมัครใจได้ร่วมกันด�ำเนินการเพื่อปรับปรุงวิธี

การท�ำงานให้มีคุณภาพดียิ่งขึ้น วิธีการบริหารนี้ได้ถูกคิดขึ้นโดย Dr.Deming ชาวอเมริกัน ต่อมาชาวญี่ปุ่น

ได้พฒันาแนวคดิดงักล่าวในปี ค.ศ. 1962 จนกระทัง่กลายเป็นกระบวนการในการพฒันาและปรบัปรงุการ

ท�ำงานอย่างต่อเนื่องที่มีประสิทธิภาพกิจกรรม Q.C.C. มุ่งแก้ไขปัญหาการท�ำงาน โดยการส่งเสริมให้

พนักงานทุกคนมีส่วนร่วมในการแสดงออกและพัฒนาขีดความสามารถของตนเอง ผ่านการเรียนรู้ซ่ึงกัน

และกัน ท�ำให้เกิดความภาคภูมิใจในผลงาน ซึ่งเกิดขึ้นจากพนักงานตั้งแต่ระดับล่างขึ้นมาจนถึงระดับบน 

ท�ำให้เกิดความสามัคคี อีกทั้งยังเป็นการสร้างวัฒนธรรมองค์กรที่ดีให้เกิดขึ้นอีกด้วย อันจะเป็นประโยชน์

ต่อองค์กรในการตอบสนองความต้องการของลูกค้า การลดต้นทุนและเพิ่มประสิทธิภาพการท�ำงานให้ดี 

ยิ่งขึ้น การท�ำกิจกรรม Q.C.C. ให้ประสบผลส�ำเร็จนั้น จ�ำเป็นต้องต้องได้รับความร่วมมือจากพนักงาน 

ทุกคน ภายใต้ความเห็นชอบและสนับสนุนของผู้บริหารในองค์กร พนักงานต้องให้ความส�ำคัญและ 

มองเหน็ประโยชน์ทีจ่ะได้รบัจากการด�ำเนินกิจกรรมดังกล่าว จงึจะบรรลเุป้าหมายทีต้่องการ กระแส Q.C.C.  

ได้จางหายไป เนื่องจากผู้บริหารต้องมีความเป็นผู้น�ำสูงและการสร้างการยอมรับที่ต้องใช้เวลาและ 

ความร่วมมอือย่างสงูจากสมาชกิพนกังาน  การน�ำมาใช้ในสงัคมสมยัใหม่ทีเ่ร่งรบีและมกีารแข่งขนัสงู ระบบ

การบริหารคุณภาพ (Quality Management System) ได้เข้ามาแทนที่ด้วยความเชื่อที่ว่าระบบ 

ที่ดีจะช่วยพัฒนาศักยภาพและขีดความสามารถขององค์กรได้ โดยน�ำเข้ามาผนวกกับระบบการบริหาร 

(Corporate Management System) โดยการก�ำหนดความสัมพันธ์การจัดการขององค์กร ตั้งแต่ 

การก�ำหนดนโนบาย วัตถุประสงค ์และกระบวนการต่าง ๆ เพื่อด�ำเนินการให้บรรลุผลตามวัตถุประสงค์  

มีตัวแทนผู้บริหาร (Quality Management Representative) มีอ�ำนาจหน้าที่เต็มรับผิดชอบทั้งระบบ

คุณภาพ (Quality System) ครอบคลุมทุกกิจกรรมที่สืบเนื่องในเรื่อง “คุณภาพ” ในที่นี้ “คุณภาพ” 

หมายถึง ระดับของคุณลักษณะของสิ่งต่าง ๆ  อาท ิผลิตภัณฑ์ บริการ กระบวนการ ตามความต้องการและ
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ความคาดหวังของลูกค้าและผู้มีส่วนได้ส่วนเสียอื่นที่เกี่ยวข้อง องค์กรที่มุ่งเน้น “คุณภาพ” จะส่งเสริม

วัฒนธรรมองค์กรที่จะส่งผลถึงพฤติกรรม ทัศนคต ิกิจกรรมและกระบวนการในการส่งมอบคุณค่าโดยการ

ด�ำเนินการให้บรรลุตามความต้องการและความคาดหวังของลูกค้าและผู้มีส่วนได้ส่วนเสียอื่นที่เกี่ยวข้อง 

นักวิชาการบางท่านเชื่อว่าระบบการบริหารคุณภาพ (Quality Management System) จัดว่าเป็นระบบ

หรือเทียบเท่าระบบ Total Quality Management-TQM ที่พัฒนาต่อยอดจากกิจกรรม Q.C.C. เพียงแต่

ว่าระบบ Total Quality Management-TQM พัฒนาในวัฒนธรรมแบบญี่ปุ่นได้ดีกว่า ชัดเจนกว่าใน

ประเทศตะวันตก ในส่วนระบบการบริหารคุณภาพ (Quality Management System) ได้รับการยอมรับ

และแพร่หลายในวัฒนธรรมประเทศตะวนัตกชดัเจนกว่า  ทัง้น้ีทัง้สองระบบยงัไม่มกีารรบัรองความถูกต้อง

กระบวนการ (Process Validation) ที่จัดได้ว่าเป็นการป้องกันความผิดพลาดก่อนที่จะเกิดทั้งระบบใน 

ทุกรายละเอียดในทุกขั้นตอนโดยใช้เครื่องมือต่างๆ เทคนิคต่างๆทางวิศวกรรมทางสถิติ การบริหาร 

ความเสี่ยง มาช่วย โดยการวิเคราะห์ตั้งแต่การออกแบบ (Design Qualification-DQ) การตรวจรับรอง

การติดตั้ง (Installation Qualification-IQ) การตรวจรับรองการท�ำงาน (Operational Qualification-OQ) 

และการตรวจรับรองสมรรถนะ (Performance Qualification ; PQ)           

	 ในปัจจุบัน ให้นิยาม “การด�ำเนินการผลิต (Production)” หมายความว่า การด�ำเนินการ      

ทกุอย่างทีเ่กีย่วข้องในการเตรยีมผลติภณัฑ์ยา เริม่จากการรบัวัตถดุบิ วัสดุการบรรจุ ผ่านไปยงักระบวนการ

ผลิตและการบรรจุ จนเสร็จสมบูรณ์ได้เป็นผลิตภัณฑ์ส�ำเร็จรูป การผลิตอย่างเดียวไม่สามารถรับรองได้ว่า   

การด�ำเนินการทุกอย่างมีแบบแผนเดียวกัน ข้อมูลในการผลิตก็มีความส�ำคัญ ดังนั้น เกณฑ์การผลิตที่ด ี 

จึงเน้นให้มีการบันทึกจัดท�ำเอกสาร เพื่อให้สามารถตรวจสอบย้อนกลับได ้

              กระบวนการที่ส�ำคัญอีกกระบวนการหนึ่ง คือ“การสอบเทียบ (Calibration)” ซึ่งหมายถึง        

การด�ำเนินการซึ่งก�ำหนดขึ้นภายใต้สภาวะที่ก�ำหนด เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างค่าที่ได้จากเครื่องวัด      

หรือระบบการวัด กับ ค่ามาตรฐานอ้างอิง  เพื่อให้แน่ใจว่าข้อมูลที่ได้จากการวัดทั้งหมดเที่ยงตรง สามารถ

เทยีบหาความสมัพนัธ์และเปรยีบเทยีบได้   โดยดูได้จากกระบวนการ  “การตรวจรบัรอง (Qualification)” 

ซึ่งหมายถึงการพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่าเครื่องมือต่างๆ มีการท�ำงานอย่างถูกต้องและได้ผล

ตามที่คาดหวัง เริ่มตั้งแต ่“การตรวจรับรองการออกแบบ (Design Qualification, DQ)” ซึ่งหมายถึง  

การพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่าการออกแบบสิ่งอ�ำนวยความสะดวก ระบบ และเครื่องมือ  

มีความเหมาะสมตามวัตถุประสงค์ที่ต้องการ ในขั้นตอนนี ้ เริ่มมีการค�ำนึงถึง เครื่องมือ เครื่องใช้ ระบบ

ต่างๆ สิง่อ�ำนวย ความสะดวกท่ีได้ออกแบบไว้ สามารถท�ำงานได้ สอดประสานกัน  โดยสามารถตรวจสอบ

ได้มีโดยการท�ำ “การตรวจรับรองการติดตั้ง (Installation Qualification, IQ)” ซึ่งหมายความว่า  

การพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่าสิ่งอ�ำนวยความสะดวก ระบบ และเคร่ืองมือตามที่ได้มีการ 

ติดตั้งหรือปรับปรุง ถูกต้องตรงกับการออกแบบที่ได้รับการรับรองและข้อแนะน�ำของผู้ผลิต เพื่อให้แน่ใจว่า

ระบบการผลิตท�ำงานได้อย่างถูกต้อง และมีประสิทธิภาพตามที่ได้ออกแบบไว้ ซ่ึงต้องมีการทดสอบ 



21คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ความสามารถในการผลิต ท�ำได้โดยการเก็บข้อมูลน�ำไปประมวลยืนยันความสามารถในการผลิตด้วยสถิติ 

โดยต้องมีการ “การตรวจรับรองการท�ำงาน (Operational Qualification, OQ)” หมายความถึง  

การพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่า  สิ่งอ�ำนวยความสะดวก ระบบ และเครื่องมือที่มีการติดตั้งหรือ

ปรับปรุง สามารถท�ำงานได้ตามวัตถุประสงค์ตลอดช่วงการท�ำงานที่ก�ำหนดไว ้ตลอดจนไปถึง “การตรวจ

รับรองสมรรถนะ (Performance Qualification, PQ)” โดยการพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยัน

ว่าสิง่อ�ำนวยความสะดวก ระบบ และเคร่ืองมอืทีเ่ชือ่มต่อ เข้าด้วยกัน สามารถท�ำงานได้อย่างมปีระสทิธผิล

และสามารถท�ำซ�้ำๆได้ ตามวิธีการของกระบวนการที่ผ่านการรับรองและข้อก�ำหนดของผลิตภัณฑ ์  

ถือว่าเป็น “การตรวจสอบความถูกต้อง (Validation)” โดยการพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่า

วิธีการปฏิบัติ กระบวนการ เครื่องมือ วัตถุดิบ วัสดุการบรรจ ุกิจกรรมหรือระบบ จะได้ผลตามที่คาดหวัง 

และเป็นไปตามหลักการของหลักเกณฑ์และวิธีการที่ดีในการผลิต 

	 โดยสรุป “การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการ (Process Validation)” 

หมายความว่า การพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่ากระบวนการที่ท�ำงานภายใต้พารามิเตอร์ 

ที่ก�ำหนดไว้ สามารถผลิตผลิตภัณฑ์ยาได้อย่างมีประสิทธิผลและสามารถท�ำซ�้ำได้ตามข้อก�ำหนดและ

คณุภาพทีก่�ำหนดไว้ โดยครอบคลมุถงึ “การตรวจสอบความถกูต้องของการท�ำความสะอาด (Cleaning 

Validation)” หมายความว่า การพิสูจน์และจัดท�ำเอกสารเพื่อยืนยันว่าวิธีการท�ำความสะอาดผ่านการ

รับรอง เพื่อให้ได้เครื่องมือที่สะอาดเหมาะสมส�ำหรับกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยา ในบางคร้ังถ้ามีการ

เปลี่ยนแปลงระบบการผลิตต่างไปจากที่ได้อออกแบบไว้ ก็ต้องท�ำ  “การตรวจสอบความถูกต้องซ�้ำ 

(Re-Validation)” หมายความถงึการท�ำซ�ำ้ในการตรวจสอบความถกูต้องของกระบวนการหรอืเครือ่งมอื 

เพือ่ประกนัว่าการเปล่ียนแปลงกระบวนการผลติหรอืเครือ่งมอืทีเ่กิดขึน้ ซึง่ได้ด�ำเนินการตามวธิปีฏบิตักิาร

ควบคุมการเปลี่ยนแปลง จะไม่มีผลกระทบที่ไม่พึงประสงค์ต่อคุณลักษณะของกระบวนการและคุณภาพ

ของผลิตภัณฑ ์

 

 

ภาพที ่8 : แสดง Validation Master Plan
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การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการ (Process Validation)  
สามารถแบ่งได้ดังนี ้        

ประการที่หนึ่ง   “การตรวจสอบความถูกต้องก่อนการผลิตเพื่อจ�ำหน่าย (Prospective Validation)” 

หมายความถึงการตรวจสอบความถูกต้องที่ท�ำก่อนการผลิตเป็นประจ�ำเพื่อจ�ำหน่าย

ประการที่สอง    “การตรวจสอบความถูกต้องพร้อมการผลิตเพื่อจ�ำหน่าย (Concurrent Validation)” 

หมายความว่า การตรวจสอบความถูกต้องที่ด�ำเนินการระหว่างการผลิตเป็นประจ�ำเพื่อจ�ำหน่าย 

ประการที่สาม   “การตรวจสอบความถูกต้องย้อนหลัง (Retrospective Validation)” หมายความถึง  

การตรวจสอบความถกูต้องของกระบวนการส�ำหรบัผลติภณัฑ์ซ่ึงมกีารผลติออกจ�ำหน่ายแล้ว โดยใช้ข้อมลู

ที่รวบรวมจากการผลิต การทดสอบ และการควบคุมรุ่นผลิตที่ผ่านมา

 
Types of

pharmaceutical
process validation

Prospective 
validation

Retrospective 
validation

Concurrent 
validation

Revalidation

ภาพที่ 9 : แสดงการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการ (Process Validation)

	 ในเกณฑ์การตรวจสอบการผลิตที่ดี ในอดีตจะนิยมทวนสอบด้วย “การตรวจสอบความ

สอดคล้องของปริมาณ (Reconciliation)” หมายถึง การเปรียบเทียบระหว่างปริมาณของผลิตภัณฑ์    

ตามทฤษฎีกับที่ผลิตได้จริง หรือปริมาณของวัตถุดิบ วัสดุการบรรจุตามทฤษฎีกับที่ใช้ไปจริง ว่าอยู่ใน 

ช่วงการแปรผันปกติที่ยอมรับได้ ก็อาจจะพอตรวจสอบได้ว่า สายการผลิต ตั้งแต่ การช่ัง การผสม  

การผลติยา ในรปูแบบต่างๆ  การบรรจขุัน้ต้น  การบรรจุก่อนการขนส่ง มกีารเบีย่งเบนออกจากมาตรฐาน

ค่าเฉลีย่ปกติ  ไปมากน้อย ถ้าผิดปกติมากๆ  ก็ต้องตรวจสอบย้อนกลบัเพือ่หาสาเหต ุน�ำไปสูก่ารปรบั และ/

หรอืการซ่อมบ�ำรงุเชิงป้องกนั (Preventive Maintenance) สายการผลติให้คงสภาพทีด่ใีกล้เคยีงกบัตอน

ที่สายการผลิตได้การรับรองความถูกต้องใหม่ๆ หรือตอนที่สายการผลิตอยู่ในสภาพที่สมบูรณ์ที่สุด    

	 จากประสบการณ์ จะเห็นได้ว ่า การท�ำการตรวจสอบความสอดคล้องของปริมาณ  

(Reconciliation) นั้นไม่เพียงพอส�ำหรับการรับรองกระบวนการผลิต   เพราะไม่สามารถเข้าถึงข้อมูล 

เชิงคุณภาพได้  โดยเฉพาะข้อมูลแนวโน้มที่เกิดในระหว่างกระบวนการผลิต ที่ไม่ได้ติดตามอย่างเหมาะสม  
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นอกจากนีข้้อมลูเชงิปรมิาณจากการเปรยีบเทยีบระหว่างปรมิาณของผลติภณัฑ์ตามทฤษฎกัีบทีผ่ลติได้จรงิ 

เป็นข้อมูลปลายเหต ุท�ำให้รู้ได้แต่ความผิดปกติ แต่ไม่สามารถหาต้นเหตุของความผิดปกติได ้

ท�ำไมต้องท�ำการรับรองกระบวนการผลิต

	 ในบรรดาอุตสาหกรรมการผลิต อุตสาหกรรมยาถือว่ามีการพัฒนาในด้านระบบคุณภาพ 

(Quality System) ช้าที่สุด นับตั้งแต่มีการการปฏิวัติอุตสาหกรรม (อังกฤษ: Industrial Revolution)  

คือช่วงเวลาตั้งแต ่ค.ศ. 1760 ถึง ค.ศ. 1850  เมื่อการเปลี่ยนแปลงในภาคเกษตรกรรม การผลิต การท�ำ

เหมืองแร่ การคมนาคมขนส่ง และเทคโนโลยี ส่งผลกระทบอย่างลึกซึ้งต่อสภาพสังคม เศรษฐกิจ และ

วฒันธรรมในขณะนัน้ การปฏิวัตเิริม่ต้นทีส่หราชอาณาจักรหรอืประเทศองักฤษ จากน้ันจึงแพร่ขยายไปยงั

ยุโรปตะวันตก อเมริกาเหนือ ญี่ปุ่น จนขยายไปทั่วทั้งโลกในเวลาต่อมา   

	 การปฏวิตัอิตุสาหกรรมเป็นจุดเปลีย่นครัง้ส�ำคญัในประวัติศาสตร์โลก ซึง่ส่งผลกระทบในเกอืบ

ทกุแง่มุมของชวีติประจ�ำวนัไม่ทางใดกท็างหน่ึง ทีเ่หน็เด่นชดัทีส่ดุคอืการทีร่ายได้และจ�ำนวนประชากรโดย

เฉลีย่เริม่ทีจ่ะขยายตวัอย่างยัง่ยนืในแบบทีไ่ม่เคยเป็นมาก่อน ท�ำให้สองร้อยปีหลงัจาก ค.ศ. 1800 ค่าเฉลีย่

รายได้ต่อหัวของโลกขยายตัวมากกว่าสิบเท่า ในขณะที่จ�ำนวนประชากรขยายตัวมากกว่าหกเท่า 

	 โรเบิร์ต อี. ลูคัส จูเนียร์ (Lucas, Robert E., Jr.) ผู้รับรางวัลโนเบลสาขาสันติภาพ  

ให้ข้อสังเกตเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงในยุคอุตสาหกรรมว่า 

	 “เป็นครั้งแรกในประวัติศาสตร ์ที่มาตรฐานการด�ำรงชีวิต

	 ของประชาชนธรรมดา ส่วนมากเริ่มเติบโตอย่างมั่นคง 

	 ซึ่งไม่เคยมีพฤติการณ์ทางเศรษฐกิจเช่นนี้เกิดขึ้นมาก่อน”

	 สหราชอาณาจกัรได้วางรากฐานทางกฎหมายและวัฒนธรรม ซ่ึงเปิดโอกาสให้นายทนุสามารถ

ริเริ่มการปฏิวัติอุตสาหกรรม ตัวแปรหลักที่ก่อให้เกิดสภาพแวดล้อมที่เอื้ออ�ำนวยนี ้ได้แก่

	 	 ความสงบสุขและมั่นคงจากการรวมกันของราชอาณาจักรอังกฤษและราชอาณาจักร	

	 	 สกอตแลนด์

	 	 ข้อกีดกันทางการค้าระหว่างอังกฤษและสกอตแลนด์ยุติ

	 	 ก�ำเนิดของหลักการเคารพสิทธิ์ของสัญญาการค้าตามหลักนิติรัฐ 

	 	 ระบบกฎหมายเปิดโอกาสให้มีการจัดตั้งบริษัทมหาชน

	 	 แนวคิดการค้าเสรี และการสร้างเศรษฐกิจทุนนิยม

	 กระบวนการเริ่มต้นขึ้นในช่วงปลายของคริสต์ศตวรรษที่ 18 ด้วยการเปลี่ยนผ่านซึ่งเป็น 

ส่วนหนึ่งในการเปลี่ยนจากเศรษฐกิจแบบพึ่งพาแรงงานคนและสัตว์เป็นหลักไปเป็นเศรษฐกิจแบบพึ่งพา
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เครื่องจักร เป็นหลักของสหราชอาณาจักร โดยเริ่มในอุตสาหกรรมสิ่งทอเป็นอุตสาหกรรมแรก อันเป็น 

ผลมาจากการพฒันากรรมวธิกีารหลอมเหลก็และความนิยมในการใช้ถ่านหนิโค้กทีแ่พร่หลายขึน้ การขยาย

ตัวของการค้าขายเป็นผลมาจากการพัฒนาคลอง ถนน และทางรถไฟ ด้วยการเปลี่ยนแปลงจากเศรษฐกิจ

แบบพึง่พาเกษตรกรรมไปเป็นเศรษฐกจิแบบพึง่พาอตุสาหกรรมการผลติ ท�ำให้เกดิการไหลบ่าของประชากร

จากชนบทเข้าสู่เมืองขนานใหญ่ และก่อให้เกิดการขยายตัวของจ�ำนวนประชากร

	 การเปล่ียนแปลงการผลิตครัง้ส�ำคญัในการปฏวิตัอุิตสาหกรรมคอืการผลติชิน้ส่วนซ่ึงสามารถ

สับเปลี่ยนกันได้ เคร่ืองกลึงและเครื่องกลอื่น ๆ ในการปฏิวัติอุตสาหกรรมท�ำให้การผลิตสินค้ามีความ

ละเอียดแม่นย�ำสูงและสามารถผลิตซ�้ำเช่นเดิมได้เป็นจ�ำนวนมาก ตัวอย่างเช่น การผลิตปืนซึ่งในอดีตผลิต

ได้ทีละกระบอก ด้วยการน�ำชิ้นส่วนเข้าประกอบกันอย่างพอดีจนได้ออกมาเป็นหน่ึงกระบอก หากแต่ 

ชิน้ส่วนในการประกอบปืนครัง้นัน้ไม่สามารถใช้แทนกันกับชิน้ส่วนจากปืนกระบอกอ่ืนได้ ด้วยความละเอยีด

แม่นย�ำในการผลิตซ�้ำจากการปฏิวัติอุตสาหกรรมนี้เอง ท�ำให้ชิ้นส่วนต่าง ๆ ของปืนสามารถแลกเปล่ียน

ทดแทนกันได้ และยังก่อให้เกิดการผลิตแบบจ�ำนวนมาก ๆ จนส่งผลให้ราคาสินค้าจากการผลิตแบบน้ี 

ลดลงไปอย่างมาก

	 การก�ำเนิดขึ้นของเครื่องจักรไอน�้ำซึ่งใช้ถ่านหินเป็นเชื้อเพลิงหลัก ความนิยมในการใช้

อรรถประโยชน์ของกังหันน�้ำ  และเครื่องจักรที่ใช้พลังงานขับเคลื่อน โดยเฉพาะในอุตสาหกรรมสิ่งทอ  

เป็นตัวสนับสนุนให้ก�ำลังการผลิตขยายตัวอย่างมาก  

	 การพฒันาเครือ่งมอืโลหะในช่วงสองทศวรรษแรกของครสิต์ศตวรรษที ่19 อ�ำนวยความสะดวก

ให้ผู้ประกอบการมีเครื่องจักรการผลิตที่มากขึ้นและน�ำไปใช้ได้กับอุตสาหกรรมอื่น ๆ ผลกระทบเกิดขึ้น

แพร่ขยายออกไปทั่วยุโรปตะวันตกและอเมริกาเหนือในช่วงคริสต์ศตวรรษที ่19 จนในที่สุดก็ได้แพร่หลาย

ไปทั่วโลก กระบวนการที่ด�ำเนินไปนี้เรียกว่าการท�ำให้เป็นอุตสาหกรรม และท�ำให้เกิดผลกระทบ 

อย่างมโหฬารต่อสังคม

        	 การปฏิวัติอุตสาหกรรมครั้งแรกซึ่งเริ่มในคริสต์ศตวรรษที่ 18 ถูกรวมเข้ากับการปฏิวัต ิ

ครัง้ทีส่องในราวปี ค.ศ. 1850 เมือ่ความก้าวหน้าทางเศรษฐกจิและเทคโนโลยไีด้รบัแรงขบัเคลือ่นจากการ

พัฒนาเรือกลไฟ ทางรถไฟ และต่อมาในคริสต์ศตวรรษที่ 19 ด้วยเครื่องยนต์สันดาปภายในและ 

เครื่องก�ำเนิดไฟฟ้า ช่วงของเวลาที่ถูกครอบคลุมด้วยการปฏิวัติอุตสาหกรรมนั้นหลากหลายและแตกต่าง

กันออกไปในนักประวัติศาสตร์ แต่ละคน 

	 อีริก ฮอบส์บอว์ม (Eric Hobsbawm) เชื่อว่าระบบการผลิตแบบอุตสาหกรรมแม้เกิดขึ้นใน   

สหราชอาณาจักรในช่วงคริสต์ทศวรรษที่ 1780 แต่ไม่ได้ส่งผลกระทบอย่างจริงจังมากนัก จนกระทั่ง

ทศวรรษที่ 1830 การปฏิวัติอุตสาหกรรมนั้น จึงมีความชัดเจนอย่างเห็นได้ชัด  
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	 การปฏิวัติอุตสาหกรรมก่อให้เกิดยุคของการเจริญเติบโตทางเศรษฐกิจในระบบเศรษฐกิจ

ทุนนิยม นักประวัติศาสตร์เศรษฐศาสตร์เห็นด้วยกับแนวคิดที่ว่าการเริ่มต้นของการปฏิวัติอุตสาหกรรม 

คือเหตุการณ์ครั้งส�ำคัญที่สุดในประวัติศาสตร์มนุษย์ตั้งแต่มนุษย์รู้จักการท�ำเกษตรกรรมและเลี้ยงปศุสัตว์

	 การสร้างนวัตกรรม อาทิ เคร่ืองปั่นด้ายสปินนิงมูลโดยแซมมูเอล ครอมป์ตัน (Samuel  

Crompton) ที่ยังคงหลงเหลืออยู่

 

 

	

	 จุดเริ่มต้นของการปฏิวัติอุตสาหกรรมถูกเชื่อมโยงอย่างมากกับนวัตกรรมจ�ำนวนหนึ่งที่ถูก

คิดค้นขึ้นในช่วงครึ่งหลังของคริสต์ศตวรรษที ่18 ดังต่อไปนี ้
	

	 สิ่งทอ – การปั่นฝ้ายโดยใช้เคร่ืองปั่นด้ายพลังน�้ำวอเทอร์เฟรม ของริชาร์ด อาร์คไรต์  

เครื่องปั่นด้าย     สปินนิงเจนนี ของเจมส์ ฮาร์กรีฟส์ และเครื่องปั่นด้าย สปินนิงมูล ของแซมมูเอล  

ครอมป์ตัน เป็นสิง่ประดิษฐ์ผสมผสานระหว่างวอเทอร์เฟรมและสปินนิงเจนนี  สิง่ประดษิฐ์น้ีได้รบัสทิธบิตัร

ในปี ค.ศ. 1769 ก่อนจะหลุดจากสิทธิบัตรในป ี ค.ศ. 1783 จากจุดนี้เองที่ตามมาด้วยการสร้างโรงงาน 

ป่ันฝ้ายมากมาย เทคโนโลยนีีย้งัถกูน�ำไปประยกุต์กับการป่ันผ้าเน้ือละเอยีดและเส้นด้ายในภายหลงัเพือ่ใช้

เป็นวัตถุดิบในการท�ำผ้าลินินและสิ่งทอต่างๆ การปฏิวัติฝ้ายครั้งนี้เริ่มต้นขึ้นในเมืองเดอร์บ ี ซึ่งต่อมาเป็น

ที่รู้จักกันในฉายาว่า “โรงไฟฟ้าแห่งภาคเหนือ”
	

ภาพที่ 10 :  เครื่องปั่นด้ายสปินนิงมูล โดยแซมมูเอล ครอมป์ตัน (Samuel Crompton)
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	 เครื่องจักรไอน�้ำ – เครื่องจักรไอน�้ำถูกประดิษฐ์โดยเจมส์ วัตต ์และได้รับสิทธิบัตรในปี 

ค.ศ. 1775  ซึ่งจุดประสงค์หลักก็เพื่อสร้างพลังงานในการสูบน�้ำออกจากเหมือง แต่เมื่อถึงยุค ค.ศ. 1780 

เป็นต้นไป มนักถ็กูประยกุต์ใช้กบัการสร้างพลงังานให้แก่เครือ่งจักรชนิดอืน่ ๆ  ก่อให้เกิดการพฒันาโรงงาน

กึ่งอัตโนมัติขึ้นอย่างรวดเร็วในระดับที่ก่อนหน้านี้ไม่ได้คาดการณ์ไว้มาก่อน โดยเป็นครั้งแรกในหน้า

ประวัติศาสตร์ที่ผู้คน ไม่ต้องพึ่งพาแรงงานมนุษย์ แรงงานสัตว์ จากลมหรือจากน�้ำอีกต่อไป เครื่องจักร 

ไอน�้ำจึงถูกใช้งานอย่างแพร่หลาย เช่น ใช้สูบน�้ำออกจากเหมือง, ใช้ลากล้อเลื่อนบรรทุกถ่านหินขึ้นมายัง

ผิวโลก ใช้เป่าลมเข้าสู่เตาหลอมเหล็ก ใช้บดดินในอุตสาหกรรมเครื่องปั้นดินเผา และใช้สร้างพลังงาน 

แก่โรงงานทุกประเภท กล่าวได้ว่าเป็นเวลามากกว่าหน่ึงร้อยปีที่เครื่องจักรไอน�้ำครองต�ำแหน่งราชา 

แห่งบรรดาอุตสาหกรรม

	 การผลิตเหล็กกล้า
	 ในอุตสาหกรรมผลิตเหล็ก ถ่านหินถูกประยุกต์เข้ากับทุกขั้นตอนของการหลอมเหล็กแทนที่

ถ่านฟืนจากไม้ การน�ำถ่านหินมาใช้นี้เกิดข้ึนในอุตสาหกรรมผลิตทองแดงและตะกั่วมาก่อนแล้ว เช่นเดียวกับ 

ในอุตสาหกรรมผลิตเหล็กดิบในเตาถลุงทรงสูง การผลิตเหล็กดัดต้องพึ่งพานวัตกรรม การขึ้นรูปและ 

การประทับตรา เตาพุดดลิง (Puddling Furnance) ของเฮนรีคอร์ต (Henry Cort) ได้รับสิทธิบัตรในปี 

ค.ศ. 1784 หอไอเฟล (Eiffel Tower) ก็สร้างด้วยเหล็กพุดดลิง (Puddled iron) นับว่าเป็นความก้าวหน้า

ในระดับอุตสาหกรรม  

	 การผลิตยา 
	 บริษัทเมอร์ค ประเทศเยอรมนี (Merck KGaA) ก่อตั้งโดย จอร์จ ดับเบิลยูเมอร์ค (George 

W. Merck) ที่เมืองดาร์มสตัดท์ (Darmstadt) ประเทศเยอรมนี ในป ี ค.ศ. 1668 แต่บริษัทถูกยึดในป ี 

ค.ศ. 1917 ในช่วงสงครามโลกครั้งที่หนึ่ง  

	 ต่อมาในปี ค.ศ. 1827 บริษัทเมอร์ค น�ำโดย เฮนริช เอมมานูเอลเมอร์ค (Heinrich  

Emanuel Merck) มีการปรับตัวเข้าสู่ยุคอุตสาหกรรมและเริ่มมีการวิจัยทางวิทยาศาสตร์ อาทิ การวิจัย

สารอัลคาลอยด์ (Alkaloids) เพื่อการผลิตเป็นยา 

	 ในช่วง ปี ค.ศ. 1715 มีการก่อตั้งบริษัทแกล็กโซ สมิธไคลน์ (Glaxo SmithKline) ข้ึน  

ต่อมา บีแชม (Beecham) ได้สานต่อมีการผลิตยาสิทธิบัตรในป ีค.ศ. 1842 และ สร้างโรงงานแกล็กโซ  

สมิธไคลน์ที่ผลิตยาอย่างเดียวแห่งแรกของโลกใน ปี ค.ศ. 1859
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	 ในปี ค.ศ.  1849 ชาวเยอรมัน ชาร์ล ไฟเซอร์ (Charles Pfizer) ผู้อพยพลี้ภัยในสหรัฐอเมริกา       

ได้ก่อต้ังบริษัทไฟเซอร์ (Pfizer) มีการเติบโตอย่างมากในยุคสงครามกลางเมืองที่ต้องการ ยาแก้ปวด  

ยาฆ่าเชื้อ จ�ำนวนมาก 
	

	 ในปี ค.ศ. 1876   อีไล ลิลลี (Eli Lilly) ก็ได้ตั้งบริษัทอีไล ลิลลี ที่มลรัฐอินเดียนาโปลิส  

ก้าวเข้าสู่โรงงานอุตสาหกรรมสมัยใหม่ในขณะนั้นที่มุ่งท�ำการวิจัยควบคู่ไปกับการผลิต  

                   นอกจากนี้ยังมีโรงงานยาสคิบบ์ (Squibb) ที่ก่อตั้งโดย เอ็ดเวิร์ดโรบินสัน สคิบบ์ (Edward  

Robinson Squibb) ในปี ค.ศ. 1858   
	

	 ประเทศสวิสเซอร์แลนด ์ มีการก่อตั้งอีกหลายบริษัท อาทิ Sandoz, Ciba-Geigy, Roche  

ที่มีฐานการผลิตที่เบเซิล (Basel hub) ก็มีระบบการผลิตแบบอุตสาหกรรม   
	

	 ในป ีค.ศ. 1863 ประเทศเยอรมัน บริษัทไบเยอร์ (Bayer) มีการผลิตยาในระดับอุตสาหกรรม

เช่นกัน ในปี ค.ศ. 1899 จดทะเบียนชื่อการค้า แอสไพริน ชื่อผลิตภัณฑ์ยาหลักของบริษัทในขณะนั้น  

โดยยาตัวนี้ มีช่ือเคมีว่ากรดอะซิทิลซาลิไซลิก (acetylsalicylic acid) ซ่ึงผลิตมาจากกรดซาลิไซลิก  

(salicylic acid) หรือซาลิซิน (salicin)  

ภาพที่ 11 : ภาพนายสมิธไคลน์และบีแชม
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	 บรษิทั เมอร์ค สหรัฐอเมริกา ถกูสัง่ให้แยกจากบรษัิท เมอร์ค เยอรมนี ในช่วงสงครามโลกครัง้

ที่หนึ่ง  ในขณะที่ไบเยอร์ก็ถูกรัสเซียยึดท�ำให้ประเทศเยอรมนีสูญเสียความเป็นผู้น�ำทางด้านอุตสาหกรรม

ยาไปช่วงหนึง่  ในต้นศตวรรษที ่20 หลังจากทีเ่ริม่มกีารวิวัฒน์ในระบบการค้าระหว่างประเทศสหรฐัอเมรกิา

เริ่มได้เปรียบในเชิงการค้าในอุตสาหกรรมยา     

	 ในระหว่างสงครามและหลังสงคราม ระบบการผลิตแบบอุตสาหกรรมมีการพัฒนาอย่างมาก  

ประเทศอังกฤษได้ประโยชน์อย่างมากกับการพัฒนาระบบการผลิตแบบอุตสาหกรรม ในอังกฤษ  

มีการก่อตั้งบริษัทที่มีการผลิตในระดับอุตสาหกรรมยา อาทิ Wyeth Sandoz CIBA Eli Lilly MSD  

ภายหลังทันทีที่สงครามสิ้นสุด  

	 ในช่วงระหว่างปี ค.ศ. 1918-1939 ถือว่าเป็นจุดเปลี่ยนที่ส�ำคัญในอุตสาหกรรมยา  

นอกจากนี้ยังมีการผลิตโดยอาศัยเทคโนโลยีทางชีวภาพในการผลิตสกัดอินซูลิน พัฒนาโดยทีมงานของ 

เฟรดเดอร์ริค แบนทิงก์ (Frederick Banting) แต่ในที่สุดประสบเหตุมีผู้เสียชีวิต มีเพียงบริษัท อีไล ลิลลี่ 

เท่านั้นที่สามารถพัฒนาต่อจนได้สารสกัดบริสุทธิ์ จนได้ยาอินซูลินที่ปลอดภัย  

	 ความก้าวหน้าแบบก้าวกระโดดทีส่องคอืการพฒันายาปฏชิวีนะจากเชือ้ราในกลุม่เพนนซิลินิ  

โดยรเิริม่จาก อเลคซานเดอร์ เฟลมม้ิง (Alexander Fleming) น�ำไปสูก่ารพฒันาต่อยอดโดยโฮเวิร์ด โฟลเรย์

(Howard Florey) และเอิร์น แชงน์ (Ernst Chain) ภายใต้ความร่วมมือของทั้งภาครัฐและเอกชน   

บริษัทเมอร์ค (Merck) ไฟเซอร์ (Pfizer) สคิบบ์ (Squibb) สามารถผลิตยาปฏิชีวนะใช้อย่างกว้างขวาง       

ภาพที่ 12 : ภาพโฆษณายาแอสไพรินของบริษัทไบเยอร์ (Bayer) ค.ศ. 1863
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ในสงครามโลกครั้งที่สองที่ช่วยรักษาชีวิตทหารได้หลายพันคน จากเหตุสงครามมีการวิจัยเพิ่มมากขึ้น         

ในอุตสาหกรรมยา เพื่อคิดค้นยาต้านปวดจากไข้ไทฟัส (Typhus Fever)   
	

	 หลังโลกแห่งสงคราม มีการจัดตั้งระบบสวัสดิการสุขภาพขึ้นในอังกฤษ เรียกว่า National 

Health Service (NHS) และอีกหลายประเทศในยุโรป มีระบบการสั่งจ่ายยามาจนถึงปัจจุบัน  

ในปี ค.ศ. 1957 ภายใต้ระบบการบริการทางด้านสาธารณสุขของ NHS มีการจัดสรรอย่างเป็นธรรมมากขึ้น 

มีการน�ำผลก�ำไรไปลงทุนสนับสนุนท�ำให้ระบบการผลิตยาใหม่ๆ มีประสิทธิภาพมากขึ้น ในสหรัฐอเมริกา 

อตุสาหกรรมยามอีตัราการเจรญิเตบิโตอย่างรวดเรว็ ประกอบกับระบบบรกิารสขุภาพทีด่ที�ำให้มกีารลงทนุ

ในอุตสาหกรรมมากขึ้น ทั้งในยุโรปและอเมริกา จากการสนับสนุนจากระบบการให้บริการสุขภาพ  

ผู้มีคุณูปการกับอุตสาหกรรม  ระดับโลก เช่น George Merck ได้ให้ความส�ำคัญว่า “ยามีเพื่อประชาชน 

ไม่ใช่เพือ่ก�ำไร” ท�ำให้ทัว่โลก มแีนวคดิสาธารณะ ในการทะนบุ�ำรงุอตุสาหกรรมยา ให้ก้าวหน้าอย่างย่ังยนื     

 

	 อย่างไรก็ตาม ในท่ามกลางความส�ำเร็จ ย่อมมีอุปสรรค  การพัฒนายายังเพิ่งเริ่มต้น ปัญหา

ที่มองข้าม อาทิ อันตรายจากผลข้างเคียงของยา และระบบการผลิตแบบอุตสาหกรรมที่ยังมีจุดอ่อน 

อยู่มากในระบบคุณภาพ การผลิต ในขณะนั้นยังไม่มีระบบการผลิตที่เรียกว่า “Good Manufacturing  

Practice” และ “Good Clinical Practice” ท�ำให้เกิดโศกนาฏกรรมใหญ่ๆ อย่างน้อยสองครั้ง เช่น กรณี

ยา Thalidomide  ยานี้เป็นสารสังเคราะห์มีรหัส CAS ประจ�ำตัวคือ 50-35-1 ใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ 

ภาพที่ 13 : รูปถ่าย George Merck บนปกนิตยสาร Time Magazine
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มีสรรพคุณในการเป็นยากล่อมประสาท ยานอนหลับ และแก้ปวด มีการวางตลาดตั้งแต่ปี ค.ศ. 1957  

โดยบริษัท Grünenthal ประเทศเยอรมัน พบว่าหญิงตั้งครรภ์ที่มีอาการแพ้ และนอนไม่หลับใช้ได้ผล  

โดยไม่คาดคิดมาก่อนว่ายาตัวนี้สามารถผ่านจากน�้ำนมเข้าสู่รกไปท�ำอันตรายต่อตัวอ่อนในครรภ์ได้  

เริ่มมีความผิดปกติกับเด็กที่เกิดมาในช่วงต่อมา เด็กกว่า 10,000 ราย ใน 46 ประเทศเกิดมาพิการ อวัยวะ

ไม่ครบ เช่น แขนขากุด กว่าจะโยงความพิการ แต่ก�ำเนิดกับยา Thalidomide ได้ในป ีค.ศ. 1961 พบว่า

ยานี้เข้าไปรบกวน DNA ส่วนที่ควบคุม การเจริญเติบโตของแขนขา ห ูตา มารดาที่ใช้ยานี้ระหว่างตั้งครรภ์

มีโอกาสให้ก�ำเนดิลูกพกิารประมาณ ร้อยละ 3 - 5 ในปี ค.ศ. 1958 เดก็ 2,000 คน ท่ีเกดิในประเทศองักฤษ

มีชีวิตรอด 466 คน 

ภาพที่ 14 : อันตรายจากผลข้างเคียงของยา ปี ค.ศ. 1961
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	 สหรฐัอเมรกิาได้รบัผลกระทบน้อยมาก เพราะมรีะบบการรบัรองการขึน้ทะเบยีนยาทีเ่ข้มงวด

แพทย์หญิง ฟรานเซส (Frances O Kelsey) เป็นผู้แย้งองค์การอาหารและยา (FDA) ในการขึ้นทะเบียน

ยาต้องมีผลที่พิสูจน์ได้ว่าไม่มีพิษต่อมนุษย์ แต่ก็มีการให้ยาไปทดลองใช้ ซึ่งใช้ได้ดีกับผู้ป่วยอ่ืนๆ ในปี  

ค.ศ. 1997 FDA ขึ้นทะเบียนให้เป็นยาควบคุมการใช ้กรณีนี้นับเป็นโศกนาฏกรรมทางการแพทย์ครั้งใหญ ่

และท�ำให้เกดิการทดสอบยาอย่างเข้มงวดมากขึน้ก่อนขึน้ทะเบยีน อย่างไรก็ด ียาตวัน้ีใช้ได้ผลกบัโรคอืน่ๆ 

และก�ำลังทดสอบเข้มขึ้น เช่น การยับยั้งเชื้อ HIV ในหลอดทดลองได้ มีผลต่อการรักษาโรคเรื้อน และ 

โรคเลือด Multiple Myeloma

	 ในปี ค.ศ. 1964 มสีนธสิญัญาเฮลซิงกิ  “Declaration of Helsinki” ท�ำให้เกิดระบบจรยิธรรม

ในการทดลองทางคลินิกกับมนุษย์  

 

ภาพที่ 15 : แพทย์หญิง ฟรานเซส (Frances O Kelsey)
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The FDA’s Frances O Kelsey: by blocking approval of Thalidomide in the US, Kelsey 

prevented thousands of children being born with life-changing deformities. Photo: FDA

	 การยกระดบัความสามารถในการผลติแบบการผลิตรถยนต์ของฟอรด์ (Fordian methods) 

นับว่าเป็นมาตรฐานการผลิตในระดับอุตสาหกรรมการยอมรับการใช้เทคโนโลยีในการผลิตในช่วงปี  

ค.ศ. 1940-1970 และระบบการผลิตที่เป็นสากลของบริษัทไฟเซอร ์ที่เปิดฐานการผลิตในป ีค.ศ. 1951 

ถึง 9 แห่งใน 9 ประเทศทั่วโลก   

	 การคิดค้นยาใหม่ยังคงด�ำเนินต่อไป อาท ิยาคุมก�ำเนิด ที่วางตลาดในป ีค.ศ. 1960 ที่ส่งผล 

กระทบต่อการเปล่ียนแปลงในระดับโลกใกล้เคียงกับในยุคการวางตลาดยาในกลุ่มเพนนิซิลิน ในปี  

ค.ศ. 1963 มีการคิดค้นและวางตลาดยาแวเลี่ยม (Valium) โดยบริษัทโรช (Roche) ตามด้วยยาต้านการ

ซึมเศร้าในกลุ่ม Monoamine Oxidase Inhibitor (MAOI) ยารักษาโรคทางจิตเวช อาท ิยาฮาโลเปอร์ 

ริดอล นอกจากนี้  ยังมียารักษาโรคมะเร็งที่ช่วยให้คนรอดชีวิตเพิ่มเป็นสองเท่าในช่วงต้นปี ค.ศ. 1970     

	 การค้นพบยาในกลุ่ม ACE inhibitors ในป ีค.ศ. 1975 ยารักษาโรคกระเพาะในป ีค.ศ. 1977   

ทีมี่ชือ่เสยีง “Tagamet” จดัว่าเป็นยา “blockbuster”  ท่ีมยีอดขายมากว่าปีละ 1 พันล้านดอลลาร์สหรฐั   

ในปี ค.ศ. 1987 บริษัทอีไล ลิลล ี(Eli Lilly) ค้นพบยา Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI)    

ชื่อ Prozac พร้อมๆ กับยาในกลุ่ม Statin โดยบริษัท Merck (MSD). 

	 อย่างไรก็ตามอุตสาหกรรมยา ยังพัฒนาช้ากว่าอุตสาหกรรมอื่น อาท ิอุตสาหกรรมการผลิต

รถยนต์  การผลิตเซมคิอนดกัเตอร์ ทีส่ามารถก้าวเข้าสูก่ารผลติในระดับ 6 Sigma ท่ีมปีระสทิธิภาพ สามารถ

ลดความผิดพลาดจากการผลิตได้เหลือเพียง 1-3 % ในขณะท่ีอุตสาหกรรมยาท�ำได้ในระดับ 3 Sigma  

มีความผิดพลาดจากการผลิตสูงถึง 20-25 % 

	 โดยสรุป แม้ว่าอุตสาหกรรมการผลิตยา จะก้าวหน้ามากในช่วงศตวรรษที ่18 ถึงต้นศตวรรษ

ที่ 19 แต่ก็ยังมีจุดอ่อนในการพัฒนาระบบคุณภาพอยู่มาก เมื่อเทียบกับอุตสาหกรรมอิเลคโทรนิคส ์

อุตสาหกรรมการบิน อุตสาหกรรมยานยนต์ ที่มีการน�ำแนวคิดการพัฒนาระบบคุณภาพต่างๆ 

มาประยุกต์ใช้ อาทิ ระบบบริหารคุณภาพ (Quality Management system), แนวคิดการสูญเสีย 

เป็นสูญ (Zero Defect), หลักซิกซ์ซิกม่า (Six-Sigma), ความสามารถในการผลิต (Process Capability)  

แนวคิดคุณภาพโดยการออกแบบ (Quality by Design-QbD), แนวคิดการออกแบบการทดลอง (Design 

of Experiment-DOE) และแนวคิดการรับรองความถูกต้องของกระบวนการ (Process Validation) 

แนวคิดต่างๆ เหล่านี้มีการน�ำมาประยุกต์ใช้มาก่อนเป็นเวลามากกว่า 10 ปี  



33คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 16 : หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิต

ภาพที่ 16 : หลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิต

ภาพที่ 17 : ความถูกต้องของกระบวนการ
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 จากการประชุมขององค์กรในระดับนานาชาต ิอาท ิWHO  EU  ICH  ASEAN  ประเทศต่างๆ 

มากกว่า 146 ประเทศต่างเห็นพ้องต้องกัน และเห็นว่าจะต้องมีการพัฒนาระบบคุณภาพต่างๆ เหล่าน้ี 

ให้เป็นสากล เท่าเทียมกัน อย่างเร่งด่วน  ตลอดจนการการตรวจรับรองการผลิตที่ด ีควรอย่างน้อยต้องมี

กระบวนการรับรองกระบวนการผลิต หรือ Process  Validation และการรับรองความถูกต้องของวิธีการ

ทดสอบ หรือ Analytical Method Validation ในการวิเคราะห์หาปริมาณสารต่างๆ ปัจจุบันมีการออก

แนวทาง  ในการปฏิบัติจากหน่วยงานต่างๆ รวมถึง WHO และ EMA  ที่มีการจัดท�ำแนวทาง (Guideline) 

ออกมามากมาย                         

การรับรองความถูกต้องของกระบวนการ (Process Validation) 

	 ในช่วงแรกของการการออกแนวทางกระบวนการรับรองกระบวนการผลิต (Process  

Validation)  มีขั้นตอนดังนี้  
            

	 ในขั้นแรก การท�ำการรับรองความถูกต้อง  ควรพิจารณาก�ำหนดขอบเขตที่ครอบคลุมระบบ

ต่างๆ รวมอยู่ในแผนการรับรองแม่แบบ (Validation Master  Plan-VMP)  โดยอาศัยหลักการวิเคราะห์

ความเสี่ยงพื้นฐาน เมื่อได้แผนการรับรองแม่แบบ (VMP) แล้วจึงลงรายเอียดการวิเคราะห์ความเสี่ยงใน

การจัดท�ำการรับรอง (Qualification) หรือการประเมินขีดความสามารถของเครื่องมือ (Machines) 

อุปกรณ์ (Equipment) เคร่ืองมือช่วยเสริมการท�ำงานของเครื่องมือหลัก (Utilities) ต่อไปตามภาพ 

ด้านล่าง 

 

ภาพที่ 18 : Validation Master Plan (VMP)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 เมื่อมั่นใจแล้วว่าทั้งเครื่องมือ (Machine) อุปกรณ์ (Equipment) เครื่องมือช่วยเสริมการ

ท�ำงานของเครื่องมือหลัก (Utilities) ท�ำงานได้ถูกต้องตรงตามข้อก�ำหนดความต้องการของผู้ใช้ (User 

Requirement Specification-URS) โดยอาศัย ตัวแบบรูปตัววี (V-Model) ช่วยในการตัดสินใจ โดยการ

ทดสอบการท�ำงาน (Function Testing) ของเครื่องมือ (Machine) อุปกรณ์ (Equipment) เครื่องมือ 

ช่วยเสริมการท�ำงานของเครื่องมือหลัก (Utilities) ว่าตรงกับข้อก�ำหนดในการท�ำงาน (Functional  

Specification) หรือไม่ หรืออยู่ในระดับที่ยอมรับได้หรือไม่   ถ้ายอมรับได้ ก็ด�ำเนินการออกแบบระบบ 

(Design Specification) ของหน่วยย่อย (Module) เพือ่การรบัรอง (Qualification) ของหน่วยหลักต่างๆ  

เพื่อน�ำมาประกอบเป็นระบบการผลิตให้สอดคล้องกับข้อก�ำหนดในการออกแบบระบบ (Design Speci-

fication) ทัง้ระบบ ท�ำการทวนสอบ (Verification) ย้อนกลบัว่า ระบบย่อยต่างๆ ท�ำงานได้ตามข้อก�ำหนด 

(Specification) ที่ได้ออกแบบ ไปจนถึงทั้งระบบการผลิตนั้นตรงกับข้อก�ำหนดความต้องการ ของผู้ใช้ 

(User Requirement  Specification) ตามภาพตัวแบบรูปตัวว ี(V  Model)     

    

ภาพที่ 19 : ตัวแบบรูปตัววี (V Model)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 การรบัรองความถกูต้อง หลงัจากทีท่�ำการรบัรองเครือ่งมอื (Machine) อุปกรณ์ (Equipment)  

เครื่องมือช่วยเสริมการท�ำงานของเครื่องมือหลัก (Utilities) แล้วต้องท�ำการรับรองระบบคอมพิวเตอร ์

(Computer Validation) การรับรองกระบวนล้างท�ำความสะอาด (Cleaning Validation) และการรบัรอง

วิธีการวิเคราะห์ (Analytical Method Validation) เพื่อให้ครบข้อก�ำหนด จึงจะท�ำให้มั่นใจว่าระบบการ

ผลิตและระบบคุณภาพมีการทวนสอบกันได้ จึงจะท�ำให้ข้อมูลการผลิต ข้อมูลการตรวจวิเคราะห์ 

มีความเชื่อถือได้ (Data Integrity) ซึ่งถือว่ามีความส�ำคัญอย่างมากทั้งลูกค้าและผู้ผลิต มีการทวนสอบได้ 

ตามความจ�ำเป็น (Revalidation) เช่น มกีารเปลีย่นแปลงต่างๆ แต่ทัง้น้ีต้องมกีารควบคมุการเปลีย่นแปลง 

(Change Control)  ถือว่าเป็นส่วนหนึ่งของกระบวนการเฝ้าระวัง (Vigilance Process)
   
การจัดท�ำ Process Validation Protocol  
	

	 เพื่อความสะดวกและการสื่อสารที่ดี ในการจัดท�ำการรับรองความถูกต้อง ควรมีการจัดท�ำ

มาตรการ(Protocol) ตามแผนภาพ 

ภาพที่ 20 : มาตรการการรับรอง (Validation Protocol) 

	 มาตรการการรบัรอง (Validation Protocol) อาทิ การรบัรองความถกูต้องของระบบทีม่กีาร

ใช้คอมพิวเตอร์ (Computer System Validation) การรับรองความถกูต้องของกระบวนการล้างท�ำความ

สะอาด (Cleaning Validation) การรับรองความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ (Analytical Method 

Validation) และการรับรองความถูกต้องของกระบวนการผลิต (Process Validation)  ทุกการรับรองจะ

ต้องส�ำรวจความพร้อมโดยเฉพาะอย่างการตรวจรบัรอง (Qualification) และการสอบเทยีบ (Calibration) 

ตลอดจนการทวนสอบ (Verification) เพ่ือยืนยันว่าเครื่องมือวัดต่างๆ วิธีการวัด หรือวิธีการวิเคราะห ์

ได้รับการรับรองรวมไปถึงหลักฐานเอกสารต่างๆ   กระบวนต่างๆมีการท�ำงานอย่างถูกต้องและสามารถ
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

วัดผลได้อย่างถูกต้องแม่นย�ำ  การตรวจสอบการท�ำงานของเครื่องมือการผลิตหลัก เครื่องมือช่วยเสริม 

การท�ำงานของเครื่องมือหลัก (Utilities) อาท ิเครื่องท�ำความเย็น เครื่องควบคุมอุณหภูมิ (Temperature 

Control Unit- TCU) เครื่องสร้างสุญญากาศ (Vacuum Pump) เครื่องสร้างไอน�้ำ (Boiler) เครื่องสร้าง

น�้ำเย็น (Chiller) อุปกรณ์ต่างๆ การเตรียมความพร้อมในการใช้เครื่องมือทางสถิติที่สามารถประมวล 

ผลได้ เพื่อยืนยันความถูกต้อง ข้อมูลเชื่อถือได้ (Data Integrity) เป็นที่ยอมรับ สอดคล้องกับแนวทาง  

(Guidelines) การรับรองในระดับสากล อาท ิ

 

หรือ  ASEAN GUIDELINE ON SUBMISSION OF MANUFACTURING PROCESS    

        VALIDATION DATA FOR DRUG REGISTRATION

 

ภาพที่ 21 : แสดง Guidelines on Good manufacturing practices: 
validation, Appendix 7: non-sterile process validation

ภาพที่ 22 : แสดง Asean Guideline On Submission Of 
Manufacturing Process Validation Data For Drug Registration



38 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

หรือแนวทางการรับรองกระบวนการตามแนวทางวงจรชีวิต (The Life cycle approach to Process 

Validation) ขององค์กร ISPE (International Society for Pharmaceutical Engineering)

	 หลงัจากพจิารณาสภาพแวดล้อมรายรอบและแนวทางต่างๆแล้ว กด็�ำเนินการจัดท�ำมาตรการ

การรับรอง เมื่อท�ำเสร็จแล้ว กรรมการหรือทีมงานการรับรองความถูกต้องของกระบวนการพิจารณา 

ร่วมกันเพื่ออนุมัติมาตรการ (Protocol) ก่อนที่จะลงมือท�ำการรับรองกระบวนการรับรองความถูกต้อง  

ซึ่งต้องใช้เวลาพอสมควร และควรที่เป็นไปตามแผนตามมาตรการที่ได้วางไว้ เมื่อได้ข้อมูลตามจ�ำนวน

ตวัอย่างทีสุ่ม่ ต้องแน่ใจว่าจ�ำนวนตวัอย่างเหมาะสมตามแนวทางทีไ่ด้อ้างองิตามหลกัสถติ ิถ้าจ�ำนวนตวัอย่าง

ไม่เหมาะสม อาจท�ำให้เสียเวลามากทีจ่ะต้องกลบัไปเริม่ต้นใหม่ เมือ่ได้ข้อมลูครบถ้วนแล้วก็น�ำมาวเิคราะห์

โดยใช้โปรแกรมสถิติ มักจะใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูปในกลุ่มสถิติที่ใช้ในการควบคุมกระบวนการ (Statistic 

Process Control – SPC) ที่มีจ�ำหน่ายมากมาย  

 

ภาพที ่23 : แนวทางการรับรองกระบวนการตามแนวทางวงจรชีวิต                                       (The Life 
cycle approach to Process Validation)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตัวอย่าง
	 การประมวลผลโดยใช้โปรแกรม Minitab เพื่อประเมินความสามารถในการควบคุมขนาด

ความยาวของซองบรรจุที่ควบคุมอยู่ที่ 74.0 mm ± 0.05 mm. โดยการสุ่มตัวอย่างชุดละ 5 ตัวอย่าง 

จ�ำนวน 5 ชุด เท่ากับ จ�ำนวนตัวอย่างที่ทดสอบ 25 ตัวอย่าง  ล�ำดับการป้อนข้อมูล

	 1.	 Open the sample data,  Sachet Diameter

	 2.	 Choose Stat > Quality Tools > Capability Analysis > Normal.

	 3.	 In Single column, enter Diameter 

	 4.	 In Subgroup size, enter 5.

	 5.	 In Lower spec, enter 73.95.

	 6.	 In Upper spec, enter 74.05.

	 7.	 Click Options.

	 8.	 In Target (adds Cpm to table), enter 74.

	 9.	 Click OK in each dialog box.

การแปรผล
          ผลการวัดและติดตามเส้นผ่าศูนย์การของซองบรรจุอยู่ในการควบคุมอยู่ที่ 74.0 mm ± 0.05 mm  

กระบวนการผลิตเป็นไปตามเป้าหมาย (on target) มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่  74.0012  มีค่า Cpk, Ppk มากกว่า 

1.33  อยู่ในเกณฑ์ที่รับได้  
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 24 : แสดงกราฟ Process Capability Report for Daimeter

ที่มา :	 https://support.minitab.com/en-us/minitab/18/help-and-how-to/quality-and- 

process-improvement/capability-analysis/how-to/capability-analysis/normal- 

capability-analysis/before-you-start/example/
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

สูตรการค�ำนวณ ความสามารถของกระบวนการ แสดงตามตาราง

ตารางที่ 2 : สูตรการค�ำนวณ ความสามารถของกระบวนการ
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แนวคิดใหม่ในการด�ำเนินการรับรองกระบวนการ

ภาพที่ 25 :  แนวคิดใหม่ในการด�ำเนินการรับรองกระบวนการ

       	 จากการท�ำการรับรองกระบวนมาเป็นระยะเวลาหนึ่ง ในป ีค.ศ. 2011  FDA ได้แนะน�ำว่า

ควรก�ำหนดแนวทางในการรับรองกระบวนเป็นวงรอบ 3 ขั้นตอนเป็นวัฎจักร ดังภาพ  

    ขั้นตอนที่หนึ่ง  	การออกแบบกระบวนการ (Process Design) 

    ขั้นตอนที่สอง 		 การรับรองกระบวนการ (Process Qualification) 

    ขั้นตอนที่สาม 	 การติดตามผลการรับรอง (Process Monitoring)      

การรับรองความถูกต้องของวิธีทดสอบ (Analytical Method Validation)
	 ความถกูต้องของวิธีทดสอบ (Analytical Method Validation) หมายถงึ กระบวนการยนืยนั

ความถูกต้อง ความเหมาะสมของวิธีการวิเคราะห์ที่ศึกษาเพื่อนํามาใช้วิเคราะห์ตัวอย่างในห้องปฏิบัติการ

และเงื่อนไขหรือข้อจํากัดของวิธีการวิเคราะห์นั้นๆ
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ก่อนที่จะนําวิธีการวิเคราะห์ใดๆ มาใช้วิเคราะห์ตัวอย่าง จําเป็นต้องทําการรับรอง 

ความถูกต้องของวิธีทดสอบ (Method validation) หรือการทวนสอบ (Verification) วิธีการวิเคราะห ์

ก่อน ความแตกต่างระหว่างการรับรองความถูกต้อง (Validation) และการทวนสอบ (Verification)  

ขึ้นอยู่กับวิธีที่นํามาใช้  ถ้าเป็นวิธีอ้างอิง (Reference method) หรือวิธีมาตรฐาน (Standard method) 

ที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงใดๆ ก็จะทําการทวนสอบวิธีวิเคราะห ์(Method Verification) เพื่อเป็นการทวน

สอบว่าวธิกีารวเิคราะห์ทีนํ่ามาใช้มขีดีความสามารถและคณุสมบตัเิป็นไปตามข้อกําหนดต่างๆ ตามรายงาน

ของวธิกีารวิเคราะห์ทีอ้่างองิ(Reference method) หรือวธิกีารวเิคราะห์มาตรฐาน (Standard method) 

นัน้ๆ หรือไม่  สําหรับการรบัรองความถูกตอ้ง (Validation) จะใช ้ยืนยันความถูกตอ้งของวธิกีารวเิคราะห์ 

ที่ผู้วิเคราะห์พัฒนาขึ้นหรือดัดแปลงมาจากวิธีการวิเคราะห์ที่อ้างอิง (Reference method) เพื่อให้ 

เหมาะสมกบัความต้องการของห้องปฏบิตักิารหรอืผูท้ีเ่กีย่วข้อง ดงัน้ัน ในกรณทีีม่คีวามจําเป็นต้องทําการ

รับรองความถูกต้อง ก็เพื่อเป็นการยืนยันว่าวิธีวิเคราะห์ให้ผลการวิเคราะห์ที่มีความถูกต้องแม่นย�ำและ

ยอมรับได้ ในกรณีวิธีที่ผ่านการทํารับรองความถูกต้องแล้วมีการเปลี่ยนแปลงขั้นตอนในวิธีการวิเคราะห์ 

เช่น ระยะเวลาของการอบแห้ง การเพาะเช้ือ การกลั่น อุณหภูมิที่ทดสอบ สารเคมี สารทําปฏิกิริยา  

สารตัวกลาง และการข้ามขั้นตอนในการวิเคราะห์  จําเป็นจะต้องมีการ ทบทวน แก้ไขและทําการรับรอง

ความถูกต้อง  

วิธีการทดสอบที่ใช้สําหรับการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีทดสอบ 

การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีทดสอบควรต้องครอบคลุมถึงสมบัติของวิธีการวิเคราะห์ ดังต่อไปนี้

	 1.	 ความถูกต้อง (Accuracy)  หมายถึงความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ที่วัดได้ค่า 

0 ใกล้เคียงกับค่าที่แท้จริงมากที่สุด แสดงว่า การวิเคราะห์นั้น มีความถูกต้องสูง (High accuracy) แต่ถ้า

ค่าที่วัดได้ห่างไกลจากค่าจริง แสดงว่าการทดสอบนั้น มีความถูกต้องน้อย (Low  accuracy)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

การหาความถูกต้อง (accuracy) ทําได้โดย

 	 1.1) 	 วิเคราะห์ CRM (Certified Reference Material) อย่างน้อย 7 ซ�้ำ และนํามาคํานวณ

หาระดับความถูกต้องในรูปของความผิดพลาดสัมพัทธ์ (Relative error) หรือความถูกต้องสัมพัทธ ์ 

(Relative accuracy)

	 	 	 Relative error	 	 	 =	 absolute error X 100

	 	 	 	 	 	 	 	 	 ค่าที่แท้จริง

	 เมื่อความผิดพลาดจริง (absolute error)	 =	 ค่าที่วัดได ้– ค่าที่แท้จริง

	 	 Relative accuracy	 	 	 =	 ค่าที่วิเคราะห์ได ้X 100

 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ค่าที่แท้จริง

	 เกณฑ์การยอมรับโดยทั่วไปของ Relative error คือไม่ เกิน 10% และ relative accuracy  

อยู่ระหว่าง 90 ถึง 110 % หรือ 98 ถึง 102 % สําหรับการวิเคราะห์ทางเภสัชกรรม สําหรับค่า  Relative 

error ระดับความถูกต้องยังขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของสารตัวอย่างที่วิเคราะห์  ดังที่แสดงไว้ในตาราง

 

 

	 การหาระดับความถูกต้องโดยการวิเคราะห ์CRM นอกจากพิจารณาจากค่า Relative error  

และ Relative accuracy แล้ว อาจใช้การเปรียบเทียบค่าที่วิเคราะห์ได ้7 ซ�้ำของ CRM กับค่าที่แท้จริง

ของ CRM โดยใช้สถิต ิ t-test  ค่า tc ดูได้จากตาราง t – distribution ซึ่งค่า tc ขึ้นอยู่กับระดับความ

เชื่อมั่นและค่า degree of freedom (df = n-1) ถ้าค่า t ที่ได้ จากการคํานวณมากกว่า tc แสดงว่าค่าที่

แท้จรงิของ CRM กบัค่าทีวิ่เคราะห์ได้ มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนัียสาํคญั แต่ถ้าค่า t ทีไ่ด้จากการคาํนวณ

มีค่าน้อยกว ่tc แสดงว่าค่าที่แท้จริงของ CRM กับค่าที่วิเคราะห์ได้ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ

ระดับความเข้มข้น

Trace analysis

(ระดับ ppm)

Ulrta - trace analysis

(ppb, ppt)

มากกว่า ppm

1-10

10-35

0.1-1

0.1-1

1-10

0.01-0.1

10-35

>35

1-10

ระดับความถูกต้อง (% relative error)

ปานกลาง สูง ต�่ำ

ตารางที่ 3 : ระดับความถูกต้องของการวิเคราะห์ตัวอย่างที่ระดับความเข้มข้นต่างๆ กัน
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	 1.2) 	 ในกรณีทีไ่ม่สามารถหา CRM ทีเ่หมาะสมในการวเิคราะห์ได้สามารถจะหา Estimated 

accuracy ได้โดย                                                                                                                                        

	 	 	 1.2.1)	 การหาค่าเปอร์เซ็นต์การคืนกลับ (% recovery) โดยใช้ตัวอย่างที่เติม 

สารมาตรฐาน (spiked sample) ซึ่งจะมีข้อจํากัดว่า accuracy ที่ได้นั้นครอบคลุมเฉพาะ ขั้นตอนที่

วิเคราะห์ spiked sample เท่านั้น การทํา recovery จะทํา 3 ระดับความเข้มข้น และอย่างน้อยความ

เข้มข้นละ 7 ซ�้ำ

% recovery = (ค่าจากตัวอย่างที่เติมสารมาตรฐาน) – (ค่าจากตัวอย่างที่ไม่เติม) X 100

(ค่าความเข้มข้นของสารมาตรฐานที่เติม)

	 เกณฑ์การยอมรับของ % recovery ขึ้นกับวิธีทดสอบตามมาตรฐานที่ระบุไว ้เช่น เกณฑ์การ

ยอมรับได้ สําหรับโลหะหนักในน�้ำเท่ากับ 85 ถึง 115% recovery ถ้าไม่ระบุไว้ ให้พิจารณาจากค่าที่ทํา

ได้ทั้งหมดจํานวนมากแล้วตั้งเกณฑ์ขึ้นมาจากค่าที่ดีที่สุดแล้วพิสูจน์ด้วย CRM

	 	 	 1.2.2) 	 การเปรียบเทียบผลการวิเคราะห์ระหว่างวิธีที่จะนํามาใช้กับ reference  

method หรือวิธีอืน่ทีส่ามารถจะสอบกลบัไปยงั reference method โดยใช้วธิกีารทางสถติ ิซึง่การเลอืก

วิธีการทางสถิตินั้นมีความสําคัญอย่างยิ่งที่จะต้องเลือกวิธีการทางสถิติที่เหมาะสมกับลักษณะข้อมูล

	 2. 	 การทําซ�้ำอย่างแม่นยํา (Precision)                                                                                                                        

	 	 การทําซ�้ำอย่างแม่นยํา (Precision) หมายถึง ความแม่นยําของการวิเคราะห์ซ�้ำๆ กัน 

หลายๆ ครั้ง ความแตกต่างของผลการวิเคราะห์ที่ได้จากการวิเคราะห์ซ�้ำนี้ มักจะแสดงเป็นค่า SD  

หรือสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (Coefficient of Variation, CV) ซึ่ง Precision ของวิธีการวิเคราะห ์ 

มี 2 ลักษณะคือ

	 	 1. 	 Repeatability หมายถึง ความแม่นยําที่เกิดจากการวิเคราะห์ซ�้ำ  ๆ ในสภาวะ 

เดียวกันโดยใช้วิธีเดียวกันในห้องปฏิบัติการเดียวกัน เครื่องมือชุดเดียวกันและผู้วิเคราะห์คนเดียวกัน  

โดยปกติจะวิเคราะห์เสร็จพร้อมๆกันทําให้มีจุดอ่อน คือ Repeatability จะครอบคลุมเพียง 

ความคลาดเคลื่อนขั้นต�่ำเท่านั้น  ดังนั้น จึงให้หาค่า Repeatability ในช่วงสั้น ๆ เช่น 2 - 3 วัน เป็นต้น

	 	 2. 	 Reproducibility หมายถงึ ความแม่นยาํทีเ่กดิจากการวเิคราะห์ซ�ำ้ โดยใช้วธิเีดยีวกัน 

ผู้วิเคราะห์ต่างกัน เครื่องมือคนละเครื่องกันและทําในห้องปฏิบัติการคนละแห่งกัน มักจะวิเคราะห์ซ�้ำ  

โดยใช้ช่วงเวลายาวพอสมควร ระดับของความแม่นยําขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของสารตัวอย่างที่วิเคราะห์

ตามตาราง ต่อไปนี้
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ตารางที่ 4 : ระดับความแม่นยําของวิธีการวิเคราะห์ตัวอย่างที่ความเข้มข้นต่างๆ กัน
 

	 3. 	 การหาค่า LOD และ LOQ (Limit of detection and limit of quantitation)            

	 LOD (Limit of Detection) หมายถงึค่าความเข้มข้นต�ำ่สดุทีวิ่เคราะห์ได้ใน ตัวอย่างทีส่ามารถ

ตรวจวัดได้ และ LOQ (Limit of Quantitation) หมายถึง ค่าความเข้มข้นต�่ำสุดที่วิเคราะห์ได้ในตัวอย่าง

ที่สามารถหาปริมาณหรือรายงานผลโดยมี Accuracy และ Precision ที่ยอมรับได้ 	

            LOD และ LOQ หาได้ โดยการวัด blank ของตัวอย่าง (Sample blank) อย่างน้อย 7 ซ�้ำ             

และนํามาคํานวณหาค่าเฉลี่ย และค่า SD	

	 	 	 LOD   = ค่าเฉลี่ยของ Sample blank + 3 SD 

	 	 	 LOQ   = ค่าเฉลี่ยของ Sample blank +10 SD	

           กรณี Sample blank หาค่าไม่ได ้ให้เติมสารมาตรฐานที่ค่าความเข้มข้นต�่ำๆ ลงใน Sample  

blank ทําอย่างน้อย 7 ซ�้ำหาค่า  SD                                   	

	 	 	 LOD    =   3 SD

	 	 	 LOQ    =   10 SD       	

	 กรณีไม่สามารถหา Sample blank ได้ ให้นําตัวอย่างที่มีความเข้มข้นต�่ำๆ มาวิเคราะห์  

ทําอย่างน้อย 7 ซ�้ำหาค่า SD	

	 	 LOD    =   3 SD (กรณีท�ำ 7 ซ�้ำ)

	 	 LOQ     =   10 SD

ระดับความเข้มข้น

Trace analysis

(ระดับ ppm)

Ulrta - trace analysis

(ppb, ppt)

มากกว่า ppm

0.1 - 1 

1 - 10

0.01 - 01

1 - 10

10 - 35

0.1 - 1

10 - 35

>35

1 - 10

ปานกลาง

ระดับความแม่นย�ำ (%RSD)

สูง ต�่ำ
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	 4. 	 การหาค่า Linearity and Range   
	 	 Linearity หมายถงึ ความสามารถของวิธกีารวเิคราะห์ทีจ่ะทาํให้วเิคราะห์แล้วได้ผลการ

วิเคราะห์ ที่เป็นสัดส่วนกับความเข้มข้นของสารที่วิเคราะห์ในช่วงความเข้มข้นที่กําหนด	

	 	 ส่วน Range หมายถึง ช่วงความเข้มข้นของสารที่จะวัดตั้งแต่ความเข้มข้นต�่ำสุด 

ถึงความเข้มข้นสูงสุด ที่วัดแล้วม ีAccuracy Precision และ Linearity อยู่ในระดับที่มีความถูกต้องยอมรับได้ 

ตามข้อกําหนด  	

	 	 Linearity ทําโดยการวิเคราะห ์CRM หรือ Sample blank ที่เติมสารมาตรฐานให้มี

ความเข้มข้นอย่างน้อย 5 ระดับความเข้มข้นตั้งแต่น้อยไปจนมากที่สุด แล้วจึงวิเคราะห์หาค่าการดูดกลืน

แสง เทียบเป็นความเข้มข้นหน่วยมิลลิกรัมต่อลิตร ทํา 3 ซ�้ำแต่ละระดับความเข้มข้น นําค่าที่ได้มาเขียน

กราฟเส้นระหว่างค่าการดูดกลืนแสงกับค่าความเข้มข้นหน่วยมิลลิกรัมต่อลิตร และคํานวณหาค่า

สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ ์(correlation coefficient, r) เกณฑ์การยอมรับได ้โดยทั่วไป ค่า r จะต้องมีค่าอยู่

ระหว่าง 0.995 – 1.000  	

	 	 Range ทําโดยการวิเคราะห์ตัวอย่างที่ต้องการหาปริมาณสารในช่วงความเข้มข้นต่างๆ 

กันและ คํานวณค่าความเข้มข้นในช่วงที่ให้ Accuracy และ Precision ที่ยอมรับได้ หรือทําการวัด CRM 

ที่มีความเข้มข้นต่างๆ

	 5.	 ความไวในการวัด (Sensitivity, S)	

	 	 Sensitivity หมายถึง ความสามารถในการวัดความเข้มข้นที่แตกต่างกันน้อยที่สุด   

วิธีการวิเคราะห์ ที่มีความไวสูง จะสามารถตรวจวิเคราะห์สารในปริมาณน้อยมากหรือเป็นวิธีที่สามารถ

แยกความเข้มข้นของสารทีแ่ตกต่างกนัน้อยมากได้ถกูต้อง (Sensitivity) ของวธิทีดสอบหรอืของเครือ่งมอื

เป็นอัตราส่วนของการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณ (Response) R ต่อการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้น  

(Concentration C)

                                                   S = dR/dC

                                                   R = f (C) 	

	 	 ถ้าเขียนกราฟระหว่าง R หรือ dR/dc กับ C จะได้กราฟเส้นตรง นั่นคือ R = kC  

แสดงว่าความไวจะมีค่าคงที่ตลอดช่วงความเข้มข้น ถ้า slope (k) ชัน แสดงว่ามีสภาพไวสูง (high  

sensitivity) Sensitivity ของการวิเคราะห์ หาได้จากค่า slope ของ calibration function
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	 6. 	 ความจําเพาะ (Selectivity หรือ Specificity)	

             	 	 Selectivity หมายถงึ ความสามารถของวิธวีเิคราะห์ ทีจ่ะวเิคราะห์เฉพาะสารทีต้่องการ

จะวิเคราะห์ โดยที่สารนั้นเป็นเพียงส่วนประกอบหนึ่งในสารละลายนั้น ๆ หรือ วิธีการวิเคราะห์ที่มีความ

สามารถในการเลือกวัดเฉพาะสารที่ต้องการจะวัด จึงกล่าวได้ว่าวิธีวเิคราะห์นั้นมีความจําเพาะ (specific)       

การศึกษา specificity ของวิธีการวิเคราะห์ ทําได้โดยการวิเคราะห์ตัวอย่างที่มีหรือเติมสารรบกวนอื่น  

แล้วตรวจสอบดูว่า สารรบกวนเหล่าน้ันมีผลกระทบต่อการวิเคราะห์หรือไม่   และสารรบกวนเหล่านั้น 

ทําให้การตรวจวัด หรือการหาปริมาณสารที่ต้องการทราบผิดไปมากขึ้นหรือน้อยลงหรือไม่อย่างไร 	

	 7. 	 ความเสถียรในการวิเคราะห์ (Ruggedness) 	

	 	 Ruggedness บางครั้งอาจจะใช้คําว่า Robustness หมายถึง ความแน่นอนมั่นคงของ

วธิกีารทดสอบทีแ่ม้ว่าจะทาํในห้องปฏิบตักิารทีต่่างกนั กใ็ห้ผลการทดสอบทีม่คีวามคลาดเคลือ่นเพยีงเลก็

น้อย หรอือาจจะไม่มีผลกระทบต่อผลการวิเคราะห์อย่างมีนัยสาํคญั การทดสอบหา Ruggedness ของวิธี

การวิเคราะห์ ทําโดยการเปลี่ยนแปลงวิธีการวิเคราะห์ ให้ต่างไปจากเดิมเล็กน้อยและสังเกตการ

เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นตามมา การเปลี่ยนแปลงวิธีวิเคราะห์ ได้แก ่สิ่งแวดล้อม เวลา อุณหภูม ิความเป็น 

กรดด่างและการเปลี่ยนแปลง ที่เกิดขึ้นจะประเมินจากค่า Accuracy และ Precision  	

	 	 การท�ำ Cleaning Validation เป็นหลักฐานทางเอกสารที่แสดงถึงการรับรองกรรมวิธี

การล้างท�ำความสะอาด เพื่อแสดงว่าเครื่องจักรและอุปกรณ์แปรรูปอาหารเหมาะสมต่อการผลิตยาและ

อาหาร ปราศจากการปนเปื้อนของสารเคมี สารพิษ น�้ำยาท�ำความสะอาด และเชื้อจุลินทรีย์เชื้อโรคที่อาจ

สร้างปัญหาให้กับผลิตภัณฑ ์  	

การรับรองความถูกต้องในการท�ำความสะอาด (Cleaning Validation)	

            การรับรองความถูกต้องในการท�ำความสะอาด ในทางปฏิบัติท�ำได้โดยการตรวจสอบความถูก

ต้องของการท�ำความสะอาด ซ่ึงหมายถึง หลกัฐานเอกสารทีจั่ดท�ำขึน้เพือ่การพสิจูน์และยนืยนัประสทิธผิล

และความสม�ำ่เสมอของการท�ำความสะอาดเครือ่งจักร เครือ่งมอื และอปุกรณ์การผลติเพือ่แสดงให้เหน็ว่า

อุปกรณ์ต่างๆ เหล่านั้น มีความสะอาดอยู่ในระดับที่ยอมรับได ้หรือเพื่อแสดงให้เห็นว่าปริมาณสารส�ำคัญ

ทีอ่าจติดค้างบนพืน้ผิวแล้วปนเป้ือนไปในผลติภณัฑ์ตวัอืน่ๆในสายการผลติเดยีวกนัอยูใ่นระดบัทีป่ลอดภยั

ต่อผู้บริโภคที่ใช้ผลิตภัณฑ์ทุกๆตัวในสายการผลิตนั้นๆ    	

             การพิสูจน์โดยการทวนสอบวิธีการในการท�ำความสะอาด ท�ำโดยการสุ่มตัวอย่าง บนพื้นผิวที่

ล้างแล้ว และทดสอบหาปริมาณสารตกค้าง โดยทั่วไปจะยืนยันโดยการท�ำซ�้ำ 3 ครั้ง เช่น การหาปริมาณ

สารส�ำคัญตกค้างซึ่งหมายถึงสารออกฤทธิ์หรือสารอื่นๆ ในสูตร สารท�ำความสะอาด (Detergent)  

เชื้อจุลินทรีย์อาจตกค้างอยู่ อาจก่อให้เกิดผลไม่พึงประสงค์ขึ้นได้
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	 กระบวนการการรับรองความถูกต้องในการท�ำความสะอาดท�ำได ้2 วิธีใหญ่ๆ ดังนี้ 	

	 1. 	 วิธีทางตรง เช่น  	

	 	 การท�ำ Swab Test หรือการทดสอบโดยการใช้อาหารเลี้ยงเชื้อที่อยู่ในจานเลี้ยงเชื้อไป

สมัผสักับพืน้ผวิของเครือ่งจกัร เครือ่งมอื และอุปกรณ์การผลติโดยตรง อาจมข้ีอจ�ำกดัทีพ่ืน้ผวิของเคร่ืองจกัร 

เครื่องมือ และอุปกรณ์การผลิตต้องเรียบ หลังจากน้ันจึงน�ำไปเข้าตู้อบเพื่อนับจ�ำนวนและค�ำนวณใน 

ขั้นตอนต่อไป  
		

	 2. 	 วิธีทางอ้อม เช่น  

        	 	 การตรวจน�้ำล้าง (rinse method) โดยใช้น�้ำสุดท้ายของการล้าง น�ำมากรอง และ 

เพาะเลี้ยงเชื้อ เพื่อตรวจวิเคราะห์ปริมาณสารปนเปื้อน  สารตกค้างและจุลินทรีย์ ใช้ได้ดีกับการทวนสอบ

การท�ำความสะอาดระบบ CIP และการท�ำความสะอาดทีใ่ช้น�ำ้ล้าง  เพือ่นับจ�ำนวน วดัปรมิาณและค�ำนวณ

ในขั้นตอนต่อไป  

เกณฑ์ยอมรับปริมาณสารปนเปื้อน/สารตกค้าง  
           	 เกณฑ์การยอมรับพื้นฐานการปนเปื้อนของผลิตภัณฑ์รับประทานหรือ safety factor คือ 

0.1% หรือ 1/1000  ผลิตภัณฑ์กลุ่มอื่นๆจะใช ้safety factor ตามตารางดังนี ้

ตารางที่ 5 : เกณฑ์การยอมรับพื้นฐานการปนเปื้อนของผลิตภัณฑ์รับประทาน 

Factors

1/10  -   1/100

1/100  -  1/1,000

1/1,000  -  1/10,000

1/10,000  -  1/100,000	

Applied to

	 โดยทั่วไปแล้วเกณฑ์เกณฑ์ยอมรับพื้นฐานการปนเปื้อนของผลิตภัณฑ์ของหลักการผลิตที่ด ี

สากล อาทิ หลักการผลิตที่ดีของ WHO สหรัฐอเมริกา และ GMP PIC/S ไม่ได้ตั้งไว้เป็นกฎตายตัว แต่ให้

ผู้ผลิตใช้หลักเหตุผลพิจารณาใน 3 ประเด็นต่อไปนี ้   

	 ประเด็นที่หนึ่ง   ระดับที่ปลอดภัยเกณฑ์ยอมรับได้ อาทิ ปริมาณสารส�ำคัญที่ยอมให้มีได ้ 

จะยึดตามเกณฑ์ต่อไปนี ้คือ ขนาดรับประทานผลิตภัณฑ์ตัวหนึ่งส�ำหรับ 1 วัน จะมีสารส�ำคัญอื่นปนมาได้

ไม่เกิน 0.1% ของขนาดรับประทาน 1 มื้อ เช่น วันหนึ่งทาน 3 มื้อ ปริมาณทั้ง 3 มื้อรวมกันจะยอม 

Topical product

Oral product

Injection , ophthalmic product

Research product
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ให้มีสารส�ำคัญอื่นปนมาได้ไม่เกิน 0.1% อาทิ ยาขมิ้นชันแคปซูล 500 mg  ขนาดรับประทานวันละ 2 เม็ด 

วันละ 3 ครั้ง เท่ากับ 3,000 มิลลิกรัม ถ้าก่อนหน้าการผลิตยาขมิ้นชันแคปซูล มีการผลิตยาฟ้าทะลายโจร  

ค่าของสารปนเปื้อนของยาฟ้าทะลายโจร ต้องไม่เกิน 0.1%  ของ 3,000 มิลลิกรัม เท่ากับ 3  มิลลิกรัม  

	 ประเด็นที่สอง  ในแง่ของข้อจ�ำกัดการวิเคราะห ์ระดับที่ปลอดภัยเกณฑ์ยอมรับได้ จากการ

วิเคราะห์ ค่าของสารปนเปื้อนยาฟ้าทะลายโจรในยาขมิ้นชันแคปซูลได้ต้องไม่เกิน 10 ppm  

	 ประเด็นที่สาม ในแง่การตรวจด้วยประสาทสัมผัส ต้องไม่พบคราบ หรือรสขม หรือ 

กลิ่นของยาฟ้าทะลายโจรในเครื่องมือที่ใช้ในการผลิต  

	 นอกจากนี้ ยังมีการน�ำการค�ำนวณด้วยหลักเหตุผลอื่น เช่น หลักของพิษวิทยามาใช้ในการ

ค�ำนวณ  เช่น  การค�ำนวณหาปรมิาณสารตกค้างทีเ่รยีกว่า NOEL และ MACO NOEL คอื “No Observed 

Effect Level”  หมายถึง ระดับปริมาณสารตกค้างหลังการท�ำความสะอาดที่ไม่ส่งผลต่อสุขภาพร่างกาย

มนุษย์ ค่า NOEL สามารถค�ำนวณจากค่า LD (Lethal Dose) 50 ซึ่งหมายถึง ขนาดของยาที่ส่งผลท�ำให้

สัตว์ทดลองเสียชีวิตไป 50 เปอร์เซ็นต์ 

	 	 	 	 NOEL	= (LD50 x WTkg)/SF 

	 โดยที่		 WT	 =  น�้ำหนักตัวเฉลี่ยของมนุษย ์ เฉลี่ยให้มีค่า 70 Kgs

	 	 	 	 SF	 =  Safety Factor  มีค่า = 2000  

ตัวอย่าง การค�ำนวณหาค่า NOEL ของสารคงค้าง มีค่า LD 50  =  330 mg/Kg   

	 	 	 	 NOEL	= 330x70/2000    =   11.55 mg

จากนั้น น�ำไปค�ำนวณหาค่า MACO (Maximum Allowable Carry Over) หมายถึง ระดับปริมาณของ

สารตกค้างหลังการท�ำความสะอาดที่ปนเปื้อนไปสู่รุ่นการผลิตอื่น 

	 	 	 	 MACO	 = (NOEL x MBS)/ (SF x TDD)

	 โดย		 	 MBS – Maximum Batch Size 

	 	 	 	 SF – Safety Factor (1000 for oral drugs)

	 	 	 	 TDD – Total Daily Dose of Next Product
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ตัวอย่างการค�ำนวณค่า MACO ก�ำหนดให้ค่าขนาดของยาที่รับประทานในแต่ละวัน (TDD) เท่ากับ 500 mg   

MBS (Maximum Batch Size) ขนาดการผลิตในแต่ละรุ่นสูงสุด ในที่นี้คือ  400 Kgs.   

        MACO = (11.55 mg x 400000000 mg)/(1000 x 500 mg) - 400 kg = 400000000 mg

	 	 	 = 4620,000,000/500000

                   	  	= 9240 mg

                  	   =  9.24  gm

	 แสดงว่า สารตกค้างที่มีค่า LD 50 =  330 mg/Kgs และมีขนาดการรับประทานต่อวันไม่เกิน      

500 mgs  ในขนาดการผลิตต่อรุ่นสูงสุด  400 kgs. จะต้องพบว่าสารตกค้างหลังจากการล้างต้องไม่เกิน   

9.24 กรัม เป็นต้น  

	 การตรวจสอบความถูกต้องของระบบคอมพิวเตอร ์(Computer System Validation-CSV)

การตรวจสอบความถูกต้องของระบบคอมพิวเตอร์ไม่ได้จ�ำกัดอยู่ที่การตรวจสอบการท�ำงานของระบบ

กระบวนการเท่านั้น การตรวจสอบความถูกต้องของระบบคอมพิวเตอร์ ควรเริ่มจากค�ำนิยามและขั้นตอน

การออกแบบของระบบไปจนส้ินสุดรวมไปถึงการบ�ำรุงรักษา และการยุติการใช้งานระบบคอมพิวเตอร ์ 

การเปลี่ยนผ่านทดแทนระบบคอมพิวเตอร์ที่ใช้ในปัจจุบันเป็นวงจรชีวิตการพัฒนาระบบ (Syste Design 

Life Cycle- SDLC)

ภาพที่ 26 : วงจรการพัฒนาระบบคอมพิวเตอร์
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วงจรการพัฒนาระบบสามารถแบ่งออกเป็น 8 ขั้นตอน ดังต่อไปนี ้                                                    

	 1.0 การวิจัยความเป็นไปได้ 

	 2.0 แผนโครงการ 

	 3.0 ข้อก�ำหนดความต้องการ

	 4.0 การออกแบบระบบ

	 5.0  การทดสอบระบบ

	 6.0 การยอมรับและการยืนยันระบบ

	 7.0 การใช้และการบ�ำรุงรักษา

	 8.0 การยุติระบบท�ำงาน และ การเปลี่ยนผ่านตามวงจรชีวิตของระบบคอมพิวเตอร ์ 

โครงสร้างพื้นฐานของระบบคอมพิวเตอร์  

	 การจัดประเภทซอฟต์แวร์ระบบของคอมพิวเตอร์ตาม GAMP 5 มี 5 ประเภท ดังนี้

	 ประเภทที่หนึ่ง - ซอฟต์แวร์มาตรฐานหรือโครงสร้างพื้นฐาน อาท ิระบบปฏิบัติการ (Oper-

ating system) ที่มากับฮาร์ดแวร์ระบบคอมพิวเตอร์ทั่วไป เช่น  Windows Linux IOS Android เป็นต้น

	 ประเภทที่สอง – ซอฟต์แวร์ของผู้ผลิตเครื่องมือ (Firmware) ข้อก�ำหนดน้ีถูกยกเลิกไป  

เพราะความก้าวหน้าของเทคโนโลยีในปัจจุบันซอฟต์แวร์ของผู้ผลิตเครื่องมือ (Firmware) ส่วนใหญ่ 

จะหมายถึงซอฟต์แวร์ประเภทที่สี่ในปัจจุบัน    

	 ประเภทที่สาม – ผลิตภัณฑ์ที่ไม่สามารถก�ำหนดค่าหรือตั้งค่าซอฟต์แวร์ได ้ ใช้ได้เฉพาะค่า

เริ่มต้น (default) ที่ติดตั้งมา เช่น ซอฟต์แวร์เครื่องมือในห้องปฏิบัติการที่ไม่สามารถตั้งค่า “Zero  Set” 

หรือค่าต่างๆได้ตามค่าอ้างอิงมาตรฐาน อ่านค่าได้อย่างเดียว มักจะมาในรูปแบบของซอฟต์แวร์ที่วางขาย

ทั่วไป (Commercial off the shelf software) PLC พื้นฐาน ซอฟต์แวร์ Microsoft Office เป็นต้น 

	 ประเภทที่สี่ – ผลิตภัณฑ์ที่สามารถก�ำหนดค่าหรือตั้งค่าได้ภายใต้ข้อจ�ำกัดของซอฟต์แวร์ 

ที่ออกแบบและสร้างขึ้นมากที่ให้สามารถแก้ไขได้ เช่นซอฟต์แวร์เคร่ืองมือในห้องปฏิบัติการที่สามารถ 

ตั้งค่า “Zero Set” หรือค่าต่างๆ ตามค่าอ้างอิงมาตรฐาน ซอฟต์แวร์อ่ืนๆที่อยู่ในประเภทน้ี LIMS,  

SCADA, DCS, CDS, ERP  etc.    

	 ประเภทที่ห้า – แอปพลิเคชันที่พัฒนาเป็นการเฉพาะตามความต้องการของผู้ใช้เฉพาะราย

ซอฟต์แวร์ที่อยู่ในประเภทนี ้ เช่น Bespoke Software หรือ Customized Software เป็นซอฟต์แวร์ 

แบบว่าจ้าง คือ Software (ซอฟต์แวร์) หรือ Program (โปรแกรม) ที่ผู้ใช้งานต้องว่าจ้าง Programmer 

(โปรแกรมเมอร์) หรือบริษัททางด้านซอฟต์แวร์เขียนขึ้นมาตามความต้องการของตนเอง โดยออกแบบ 

ให้เป็นการท�ำงานเฉพาะด้าน หรือเรียกได้ว่าเป็นการสั่งท�ำโปรแกรมขึ้นมานั่นเอง



53คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 
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การจ�ำแนกประเภทฮาร์ดแวร์ระบบคอมพิวเตอร์

ประเภทที่หนึ่ง - ส่วนประกอบฮาร์ดแวร์มาตรฐาน ปัจจุบันส่วนใหญ่เป็นฮาร์ดแวร์ประเภทนี้

ประเภทที่สอง – ฮาร์ดแวร์ที่ออกแบบเพื่อความต้องการเฉพาะอย่าง (Custom Built Hardware  

Components) ฮาร์ดแวร์ดังกล่าวได้รับการออกแบบมาเพื่อตอบสนองความต้องการพิเศษและ 

เป็นส่วนเสริมของส่วนประกอบฮาร์ดแวร์มาตรฐาน อาทิ เครื่องมือวัดความหนืดที่สามารถเปลี่ยนหัววัด 

(Spindles) ได้ในช่วงความหนืดต่างๆ   

ตารางที่ 6 : โครงสร้างพื้นฐานระบบคอมพิวเตอร์
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ภาพที่ 27 : แสดงเครื่องมือวัดความหนืดที่สามารถเปลี่ยนหัววัดในช่วงความหนืดต่างๆ

การตรวจสอบ

            การยอมรับและตรวจสอบระบบเมื่อระบบคอมพิวเตอร์ขั้นสุดท้ายและไฟล์ที่เกี่ยวข้องส่งไปยัง 

ผู้ใช้ซึ่งติดตั้งในสภาพแวดล้อมของผู้ใช้และเพื่อประเมินความถูกต้องของฟังก์ชั่นคุณสมบัติ (“คุณสมบัติ

การติดตั้ง”, “คุณสมบัติการท�ำงาน” และ “คุณสมบัติการท�ำงาน”) เป็นพฤติกรรมการทดสอบที่สมบูรณ์

และเป็นระบบของระบบคอมพวิเตอร์ก่อนการใช้งานจรงิ ซึง่ส่งผลโดยตรงต่อคณุภาพการใช้งานของระบบ

คอมพิวเตอร์ นั่นคือ “การรับรอง” เป็นลิงก์สุดท้ายของการประกันคุณภาพระบบคอมพิวเตอร์ แม้ว่า 

บางส่วนของ “การรบัรอง” ก�ำลังด�ำเนนิการภายใต้เงือ่นไขเดยีวกันของการทดสอบหน่วยและการทดสอบ

การประกอบ แต่ยังจ�ำเป็นต้องม ี“การรับรอง”  “คุณสมบัติ” ด�ำเนินการโดยผู้ใช้

	 กิจกรรมหลักระหว่างการรับรอง  

	 1. 	 การด�ำเนินการตามโปรโตคอลที่ได้รับการอนุมัติ

	 2. 	 สังเกตผลลัพธ์ผ่านการด�ำเนินการโปรโตคอล

	 3. 	 บันทึกข้อสังเกต

	 4. 	 เขียนรายงานการด�ำเนินการ

	 5. 	 อนุมัติรายงานหรือท�ำตามกระบวนการควบคุมการเปลี่ยนแปลง เพื่อด�ำเนินการ

โปรโตคอลอีกครั้งโดยการแก้ไขหรืออนุมัติ  

	 การตรวจสอบความถูกต้องของระบบคอมพิวเตอร์ในสหรัฐอเมริกา เพื่อให้สามารถปฏิบัติ

ตามเอกสารกับ 21 CFR ระเบียบข้อบังคับของรัฐบาลกลางของสหรัฐอเมริกา ในข้อ 21 CFR ส่วนที่ 11 

หมายถึง ระเบียบข้อบังคับของรัฐบาลกลางสหรัฐอเมริกาหัวข้อที่ 21 วรรคที่ 11 วัตถุประสงค์หลักของ

ระเบียบนี้คือการพัฒนาบทบัญญัติเฉพาะของบันทึกอิเล็กทรอนิกส์และลายเซ็นอิเล็กทรอนิกส์ ลายเซ็น

อิเล็กทรอนิกส์และการควบคุม  รหัสประจ�ำตัว รหัสผ่าน
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ภาพที่ 27 : แสดงเครื่องมือวัดความหนืดที่สามารถเปลี่ยนหัววัดในช่วงความหนืดต่างๆ 

 

 

การตรวจสอบ 

            การยอมรับและตรวจสอบระบบเม่ือระบบคอมพิวเตอร์ขั้นสุดท้ายและไฟล์ที่เกี่ยวข้องส่งไปยังผู้ใช้ซึ่ง
ติดตั้งในสภาพแวดล้อมของผู้ใช้และเพ่ือประเมินความถูกต้องของฟังก์ชั่นคุณสมบัติ ("คุณสมบัติการติดตั้ง ", 
"คุณสมบัติการท างาน " และ "คุณสมบัติการท างาน ") เป็นพฤติกรรมการทดส อบที่สมบูรณ์และเป็นระบบของ
ระบบคอมพิวเตอร์ก่อนการใช้งานจริง  ซึ่งส่งผลโดยตรงต่อคุณภาพการใช้งานของระบบคอมพิวเตอร์ นั่นคือ 
"การรับรอง " เป็นลิง ก์สุดท้ายของการประกันคุณภาพระบบคอมพิวเตอร์ แม้ว่าบางส่วนของ "การรับรอง " 
ก าลังด าเนินการภายใต้เงื่อนไขเดียวกันของการทดสอบหน่วยและการทดสอบการประกอบ แต่ยังจ าเป็นต้องมี 
"การรับรอง"  "คุณสมบัติ" ด าเนินการโดยผู้ใช้ 
กิจกรรมหลักระหว่างการรับรอง   

1. การด าเนินการตามโปรโตคอลที่ได้รับการอนุมัติ 
2. สังเกตผลลัพธ์ผ่านการด าเนินการโปรโตคอล 
3. บันทึกข้อสังเกต 
4. เขียนรายงานการด าเนินการ 
5. อนุมัติรายงานหรือท าตามกระบวนการควบคุมการเปลี่ยนแปลง  เพ่ือด าเนินการโปรโตคอลอีกครั้ง

โดยการแก้ไขหรืออนุมัติ   
การตรวจสอบความถูกต้องของระบบคอมพิวเตอร์ในสหรัฐอเมริกา เพ่ือให้สามารถปฏิบัติตามเอกสาร

กับ 21 CFR ระเบียบข้อบังคับของรัฐบาลกลางของสหรัฐอเมริกา ในข้อ 21 CFR ส่วนที่ 11 หมายถึง ระเบียบ
ข้อบังคับของรัฐบาลกลางสหรัฐอเมริกาหัวข้อที่ 21 วรรคที่ 11 วัตถุประสงค์หลักของระเบียบนี้คือการพัฒนา
บทบัญญัติเฉพาะของบันทึกอิเล็กทรอนิกส์และลายเซ็นอิเล็กทรอนิกส์  ลายเซ็นอิเล็กทรอนิกส์และการควบคุม   
รหัสประจ าตัว รหัสผ่าน 
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ภาพที่ 28 : ตัวแบบวี ( V-Model for  Computer Validation)
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ตารางท่ี 7 : ตัวอย่างรายการที่ต้องตรวจสอบรับรองระบบคอมพิวเตอร์ ( Check List) 

 

Validation Deliverables Checklist

ตารางที ่7 : ตวัอย่างรายการทีต้่องตรวจสอบรบัรองระบบคอมพวิเตอร์ ( Check List)
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การรับรองกระบวนการผลิตน�้ำบริสุทธิ์

ระบบผลิตน�้ำบริสุทธิ์ตามมาตรฐาน GMP สากล

         	 การผลิตน�้ำบริสุทธิ์ตามระบบ GMP สากล จะต้องใช้ระบบผลิตน�้ำที่มีประสิทธิภาพสูง  

สามารถท�ำให้มัน่ใจได้ว่า น�ำ้ทีผ่ลติได้จะมคีณุภาพตรงตามมาตรฐานตลอดเวลาทีเ่ปิดใช้งาน (Consistency) 

น�้ำบริสุทธิ์ (Purified water) ตามความหมายของเภสัชต�ำรับสหรัฐอเมริกา (United State  

Pharmacopoeia-USP) คือ น�้ำบริสุทธิ์ที่อาจได้มาจากวิธีการต่าง ๆ เช่น กระบวนการกลั่น (Distilled) 

หรือ กระบวนการแลกเปลี่ยนไอออน (Ion exhange treatment) หรือ กระบวนการกรองแบบย้อนกลับ 

(Reverse osmosis) เป็นต้น โดยที่น�้ำที่ผลิตได้น้ันจะต้องไม่มีสารอ่ืนๆ เจือปน เพื่อให้ได้น�้ำบริสุทธิ์ 

ตามมาตรฐาน จงึจ�ำเป็นต้องมกีารออกแบบระบบให้มกีารควบคมุกระบวนการผลติอย่างเข้มงวด คือ วสัดุ

ที่มีการสัมผัสน�้ำ  เช่น ท่อ วาล์ว   เครื่องกรองต่าง ๆ จะต้องท�ำด้วย Stainless Grade 316L ซึ่งเป็น 

สแตนเลสที่มีปริมาณคาร์บอน (Carbon) ในเน้ือสแตนเลสต�่ำมาก ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดสนิมภายในท่อ 

น้อยมากและพื้นผิวภายในท่อจะต้องมีความเรียบ (Ra) อย่างน้อย 0.8 ไมครอน (Micron) พ้ืนผิว 

สแตนเลส 316 (Stainless 316L) จะต้องสัมผัสน�้ำอยู่ตลอดเวลา จึงมีการท�ำ Passivation ท�ำให้ผิวแส

ตนเลสมีความแข็งแกร่งขึ้นทนทานต่อการผุกร่อนได้ดี การเชื่อมท่อน�้ำจะใช้วิธีการเชื่อมแบบ Orbital 

welding ซึ่งเป็นการเชื่อมด้วยเครื่องมือเชื่อมที่ทันสมัยและผ่านการรับรอง (Validate) จึงท�ำให้มั่นใจได้

ว่ารอยเชื่อมจะเรียบได้มาตรฐาน ไม่เกิดสนิม ไม่มีจุดสะสมของ ชีวฟิลม์ (BiofiFilm) ในภายหลังวาล์วที่ใช้

ในระบบน�้ำ จะเป็นวาล์วชนิดไดอะแกรม (Diaphragm valve) ชิ้นส่วนภายในไดอะแกรมวาล์วจะไม่ขวาง

การไหลของน�้ำ  จึงมีโอกาสสะสมสิ่งสกปรกหรือเกิดชีวฟิลม์ (BiofiFilm) น้อยมาก เมื่อเปรียบเทียบกับ

วาล์วชนดิอืน่เช่นวาล์วผเีสือ้ (Butterfly valve) หรือบอล์ลวาล์ว (Ball valve) มรีะบบการควบคมุความเรว็

ของการไหลของน�้ำให้มีค่าอยู่ระหว่าง 1 – 3 เมตร/วินาที ทั้งน้ีเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดการสะสมของ 

เชือ้จลุลนิทรย์ีทีจ่ดุใดจดุหนึง่ภายในท่อ ซึง่เป็นสาเหตุของการเกิดชวีฟิลม์ (BiofiFilm) มกีารควบคมุปรมิาณ

เชื้อจุลลินทรีย์ในน�้ำโดยรังสียูว ี(UV-C 254 nm) ระบบออกแบบให้มีการควบคุมปริมาณความเร็วในการ

ไหลของน�้ำภายในท่อและความเข้มข้นของรังสียูวี (UV) ให้มีความสัมพันธ์กัน เพื่อให้มีระยะเวลาที่รังสีได้

สัมผัสกับน�้ำ (Contact time) นานเพียงพอที่จะให้มีท�ำลายเชื้อโรคได้อย่างมีประสิทธิภาพ ระบบการเดิน

ท่อและวาล์วของระบบผลิตน�้ำบริสุทธิ์ จะออกแบบให้ไม่มีส่วนที่ท�ำให้เกิดน�้ำ  ค้างท่อ (Zero Dead leg) 

หรือจุดที่ไม่เกิดการหมุนเวียนของน�้ำ  ดังนั้นการเกิดชีวฟิลม์ (BiofiFilm) จึงมีโอกาสเกิดน้อยมาก  

ระบบเก็บน�้ำบริสุทธิ ์จะเป็นระบบปิด  มีการควบคุมไม่ให้อากาศภายนอกเข้ามาผสมกับอากาศภายในได้

โดยตรง มีช่องระบายอากาศ (Air vent) ที่มีการกรองอากาศระดับ HEPA ก่อน จึงป้องกันไม่ให้เกิดการ

ปนเปื้อน (contaminate) จากอากาศภายนอกได ้ระบบน�้ำบริสุทธิ์จะถูกออกแบบและผลิตให้มีโอกาสใน

การเกิดเชื้อได้น้อยมาก แต่เมื่อมีการใช้ระบบผลิตน�้ำไปนาน ๆ ก็จ�ำเป็นต้องมีการท�ำความสะอาดระบบ 

(Sanitization) ซ่ึงบรษิทัควรเลอืกใช้ระบบการให้ความร้อนทีช่่วยฆ่าเชือ้ได้อย่างรวดเรว็และมปีระสทิธภิาพ 

ลดปัญหาสารตกค้าง เมื่อเปรียบเทียบกับระบบอื่นๆ  อาทิ การฆ่าเชื้อโดยใช้โอโซน (Ozone)
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ตารางที่ 8 : แสดงมาตรฐานน�้ำบริสุทธิ์ตามเกณฑ์ GMP

ที่มา : ข้อมูลจาก METTLER TOLEDO
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ระบบ (Sanitization) ซึ่งบริษัท ควร เลือกใช้ระบบ การให้ความร้อนที่ ช่วยฆ่าเชื้อได้อย่างรวดเร็วและมี
ประสิทธิภาพ ลดปัญหาสารตกค้าง เมื่อเปรียบเทียบกับระบบอ่ืนๆ  อาทิ การฆ่าเชื้อโดยใช้โอโซน (Ozone) 

ตารางท่ี 8 : แสดงมาตรฐานน้ าบริสุทธิ์ตามเกณฑ์ GMP  

 
ที่มา : ข้อมูลจาก METTLER TOLEDO 

 เงื่อนไขการรับรองระบบการผลิตน้ าบริสุทธิ์ 3 ระยะเวลา (Phase)  

 ระยะเวลาที่หนึ่ง (Phase One)    

               การทดสอบคุณภาพของน้ าบริสุทธิ์ จะต้องท าอย่างเข้มข้นใน 2 อาทิตย์แรก อย่างต่อเนื่องต้องไม่
พบความบกพร่องใดๆ ทั้งทางด้านเคมี จุลชีว วิทยา  ในจุดต่างๆ ตามที่ได้วางแผนไว้ ในทุกขั้นตอนของการ
ผลิตน้ าบริสุทธิ์  พร้อมๆกับพัฒนา มาตรฐานการปฏิบัติงาน  (SOP) ในการควบคุมการท างาน การซ่อมบ ารุง 
การท าลายเชื้อ  (Sanitization ) และข้อควรระวัง  ในการท างานและการแก้ปัญหาที่อาจเกิดข้ึน  ท าการ
ทดสอบมาตรฐานการปฏิบัติงาน (SOP) ที่เขียนขึ้นและปรับแก้จนไม่พบข้อบกพร่อง 
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เงื่อนไขการรับรองระบบการผลิตน�้ำบริสุทธิ์ 3 ระยะเวลา (Phase) 

ระยะเวลาที่หนึ่ง (Phase One)   

	 การทดสอบคุณภาพของน�้ำบริสุทธิ์ จะต้องท�ำอย่างเข้มข้นใน 2 อาทิตย์แรก อย่างต่อเนื่อง

ต้องไม่พบความบกพร่องใดๆ ทั้งทางด้านเคมี จุลชีววิทยา  ในจุดต่างๆ ตามที่ได้วางแผนไว ้ในทุกขั้นตอน

ของการผลิตน�้ำบริสุทธิ์ พร้อมๆกับพัฒนามาตรฐานการปฏิบัติงาน (SOP) ในการควบคุมการท�ำงาน  

การซ่อมบ�ำรุง การท�ำลายเชื้อ (Sanitization) และข้อควรระวัง ในการท�ำงานและการแก้ปัญหา 

ที่อาจเกิดขึ้น  ท�ำการทดสอบมาตรฐานการปฏิบัติงาน (SOP) ที่เขียนขึ้นและปรับแก้จนไม่พบข้อบกพร่อง

ระยะเวลาที่สอง (Phase Two)  

	 หลังจากผ่านระยะที่หนึ่งด้วยความเรียบร้อยดีแล้ว  การสุ่มตัวอย่างก็ท�ำเหมือนระยะที่หนึ่ง 

สามารถใช้น�้ำในการทดลองผลิตยาได้ แต่ต้องติดตามอย่างใกล้ชิด เพื่อยืนยันความแน่นอน สม�่ำเสมอใน

การผลติน�ำ้บรสิทุธิ ์สรปุมาตรฐานการปฏิบตังิาน (SOP) แนวทางในการอนมุตัผ่ิาน โดยฝ่ายประกันคณุภาพ  

ควรใช้สถิติช่วยในการติดตามความเสถียรในการผลิตน�้ำบริสุทธิ์ทั้งปริมาณและคุณภาพที่ก�ำหนดใน 

ข้อก�ำหนดของผู้ใช้ (User Requirement Specification-URS)  ระยะเวลาที่สอง(Phase Two) อาจใช้

เวลาประมาณ 2-4 อาทิตย์         

ระยะเวลาที่สาม (Phase Three)  

	 ในระยะนีใ้ช้เวลาประมาณ 1 ปี หลงัจากผ่านระยะทีส่อง เพือ่ความเชือ่มัน่ และความแน่นอน

ในการผลิตน�้ำบริสุทธ์ิในช่วงฤดูต่างๆ ที่มีการผันแปรไปตามสิ่งแวดล้อม การสุ่มตัวอย่างสามารถลดจุด 

ในการสุ่มตัวอย่างลงได้โดยพิจารณาจากผลการติดตามในระยะที่หนึ่งและสอง อาจมีการเพิ่มจุดในการ

ซ่อมบ�ำรุงได ้ตามค�ำแนะน�ำของผู้ออกแบบระบบ            
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กระบวนการผลิตยาน�้ำ

	 ในการผลิตยาน�้ำนั้นมีปัจจัยต้องพิจารณาหลายประการ ยาน�้ำมีหลายประเภท อาท ิ 

ยาน�้ำใส ยาน�้ำไซรับ ยาน�้ำแขวนตะกอน ยาน�้ำแขวนละออง ยาน�้ำอิลิกเซอร ์ และอื่นๆ ขึ้นอยู่กับความ

เหมาะสมความนยิมของตลาดและการยอมรบัและช่วงวยัของผูบ้รโิภค เช่น ยาน�ำ้ส�ำหรบัเดก็ ยาน�ำ้ส�ำหรบั

ผู้สูงอายุ  

	 กระบวนการผลิตยาน�้ำเหล่านี้มีความแตกต่างกันบ้าง แต่หลักใหญ่เหมือนกันอาท ิ 

กระสายยาน�้ำ  (Vehicle) ที่เป็นของเหลวจึงเรียกรวมๆ ว่า Oral Liquid Dosage (OLD) ด้วยเหตุน้ี

กระบวนการรบัรองความถกูต้องพืน้ฐานจึงคล้ายกนั อาจจะกล่าวได้ว่า มตีวัแปรวกิฤตทีต้่องควบคมุคล้าย

กัน (Critical Control Parameter-CCP) อาท ิความเร็วรอบของเครื่องผสมที่เหมาะสมในการท�ำให้ยาน�้ำ

เหล่านี้ ผสมเข้ากันดี และใช้พลังงานน้อยที่สุด เวลาผสมที่สั้นที่สุด ยาน�้ำแขวนตะกอนเท่านั้นเมื่อผสมเข้า

กันแล้วอาจตกตะกอนได้ในภายหลัง แต่สามารถคืนรูปได้ง่ายด้วยการเขย่า จึงต้องเป็นหน้าที่ของเภสัชกร

ในการแนะน�ำให้เขย่าก่อนจะใช้รับประทานส�ำหรับยากลุ่มนี้    

	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) มีบทบาทส�ำคัญในการ

รับรองความถูกต้องของกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของเหลว 

	 ตวัอย่าง ตวัแปรวกิฤตของกระบวนการในการผลติผลติภัณฑ์ยาทีใ่ช้รบัประทานชนิดของเหลว 

แบ่งเป็น 2 ขั้นตอน ได้แก่ ขั้นตอนการผสม และขั้นตอนการกรอง ในส่วนขั้นตอนการบรรจ ุจะกล่าวถึง

ในตอนต่อไป  

	 ในขัน้ตอนการผสมและขัน้ตอนการกรอง ตวัแปรวกิฤตของกระบวนการ ได้แก่ ขนาดถงัผสม

และชนิดของถังผสมที่เหมาะสม อุณหภูมิของถังผสม ชนิดของใบผสม หรือใบกวน (Agitator) ความเร็ว

รอบของใบผสม ระยะเวลาในการผสม วิธีการผสมและลักษณะการผสม กระบวนการท�ำให้ยาน�้ำเป็น 

เนื้อเดียว (Homogenization Process) ความเร็วรอบในการท�ำให้ยาน�้ำเป็นเนื้อเดียว อุณหภูมิของยา 

อัตราการป้อนสารในขณะผสม คุณภาพของวัตถดุบิทีใ่ช้ในขัน้ตอนการกรอง ตวัแปรวิกฤตของกระบวนการ 

ได้แก่ ชนิดของ ผ้ากรองและขนาดของผ้ากรอง แรงดันที่วาล์วของเครื่องกรอง เพื่อดูว่าอุดตันหรือไม่  

อัตราการกรอง  เป็นต้น  

 บทที่ 3
การรับรองความถูกต้องกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์

ที่ใช้รับประทานชนิดของเหลว                                                                                                                  
(Oral Liquid Dosage Process Validation) 
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ตารางที่ 9 : 	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทาน
		  ชนิดของเหลว
 

	 ในส่วนของยาน�ำ้แขวนตะกอน (Suspension) และแขวนละออง (Emulsion) อาจจะมีตวัแปร

วิกฤตของกระบวนการตามรายละเอียดเพิ่มเติม ดังนี ้อาทิเช่น ความหนืด (Viscosity) ความสม�่ำเสมอใน

การกระจายของตัวยา (Content Uniformity) อัตราการตกตะกอน (Sedimentation Rate)  

ความสามารถ ในการกระจายตัวกลับให้เป็นเน้ือเดียวกัน (Re-suspendability) ขนาดอนุภาค  

(Particle size) และอัตราการปลดปล่อยตัวยา (Release Rate) 

 
ตารางที่ 10 : 	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการที่ต้องควบคุมเพิ่มเติมของ
		  ยาน�้ำแขวนตะกอน (Suspension) และแขวนละออง (Emulsion)
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ตารางท่ี 9 : ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของเหลว 

 
               

ในส่วนของยาน้้าแขวนตะกอน (Suspension) และแขวนละออง  (Emulsion) อาจจะมีตัวแปรวิกฤต
ของกระบวนการ ตามรายละเอียดเพิ่มเติม  ดังนี้  อาทิเช่น  ความหนืด  (Viscosity) ความสม่้าเสมอ ในการ
กระจายของตัวยา  (Content Uniformity ) อัตราการตก ตะกอน (Sedimentation Rate ) ความสามารถ     
ในการกระจายตัวกลับ ให้เป็นเนื้อเดียวกัน  (Re-suspendability ) ขนาดอนุภาค  (Particle size ) และอัตรา
การปลดปล่อยตัวยา (Release Rate)  

 
ตารางท่ี 10 : ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการที่ต้องควบคุมเพิ่มเติมของ 
ยาน้้าแขวนตะกอน (Suspension) และแขวนละออง (Emulsion) 
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	 การผลิตยาน�้ำแขวนตะกอน (Suspension) และแขวนละออง (Emulsion) ควรต้องมีหัวปั่น

ผสมแบบ “Homogenized Head” ดังภาพด้านล่าง  

ภาพที่ 29 : ตัวอย่างหัวปั่นผสมแบบ “Homogenized Head”

	 1. 	 ขั้นตอนการดูด                  

	 2. 	 ขั้นตอนการเหวี่ยงผ่านตะแกรง             

	 3. 	 ขั้นตอนการผสม

	 ลักษณะใบผสมแบบ “Homogenizer Head” จะช่วยให้มีการผสมและกระจายตัวไปพร้อมกัน

ใน 3 ขั้นตอน ดังนี้ ในขั้นตอนแรก ผงยาจะถูกดูดเข้าไปในห้องผสม (Chamber) แล้วจะถูกเหวี่ยง 

ผ่านตะแกรง ท�ำให้เกดิการลดขนาดของอนุภาคและยงัท�ำให้ขนาดอนุภาคมขีนาดสม�ำ่เสมอขึน้ เมือ่อนภุาค

หลุดลอดออกมาจากตะแกรง ก็จะถูกแรงเหวี่ยงอีกครั้งให้เกิดการกระจายไปทั่วถังผสมในขั้นตอนที ่3
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การผลิตยาน้้าแขวนตะกอน  (Suspension) และแขวนละออง  (Emulsion) ควรต้องมีหัว ปั่นผสม
แบบ “Homogenized Head” ดังภาพด้านล่าง   

ภาพที่ 29 : ตัวอย่างหัวปั่นผสมแบบ “Homogenized Head” 

 

                              

  

           

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ขั้นตอนการดูด                   

2. ขั้นตอนการเหวี่ยงผ่านตะแกรง              

3. ขั้นตอนการผสม 

ลักษณะใบผสมแบบ “Homogeniz er Head” จะช่วยให้มีการผสมและกระจายตัวไปพร้อมกันใน    
3 ขั้นตอน ดังนี้  ในขั้นตอนแรก  ผงยาจะถูกดูดเข้าไปในห้องผสม  (Chamber ) แล้วจะถูกเหวี่ยงผ่านตะแกรง 
ท้าให้เกิดการลดขนาดของอนุภาคและยังท้าให้ขนาดอนุภาคมีขนาดสม่้าเสมอขึ้น เมื่ออนุภาคหลุดลอดออกมา
จากตะแกรง ก็จะถูกแรงเหวี่ยงอีกครั้งให้เกิดการกระจายไปทั่วถังผสมในขั้นตอนที่ 3 

62 

การผลิตยาน้้าแขวนตะกอน  (Suspension) และแขวนละออง  (Emulsion) ควรต้องมีหัว ปั่นผสม
แบบ “Homogenized Head” ดังภาพด้านล่าง   

ภาพที่ 29 : ตัวอย่างหัวปั่นผสมแบบ “Homogenized Head” 

 

                              

  

           

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ขั้นตอนการดูด                   

2. ขั้นตอนการเหวี่ยงผ่านตะแกรง              

3. ขั้นตอนการผสม 

ลักษณะใบผสมแบบ “Homogeniz er Head” จะช่วยให้มีการผสมและกระจายตัวไปพร้อมกันใน    
3 ขั้นตอน ดังนี้  ในขั้นตอนแรก  ผงยาจะถูกดูดเข้าไปในห้องผสม  (Chamber ) แล้วจะถูกเหวี่ยงผ่านตะแกรง 
ท้าให้เกิดการลดขนาดของอนุภาคและยังท้าให้ขนาดอนุภาคมีขนาดสม่้าเสมอขึ้น เมื่ออนุภาคหลุดลอดออกมา
จากตะแกรง ก็จะถูกแรงเหวี่ยงอีกครั้งให้เกิดการกระจายไปทั่วถังผสมในขั้นตอนที่ 3 



65คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 30 : ความสัมพันธ์ระหว่างถังผสมและใบผสมแบบเทอร์ไบน์ (Terbine)

รูปแบบ Homogenizer มีหลากหลายแบบ



66 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 โดยทั่วไปขนาดการผลิต (Lot size) ควรจะอยู่ระหว่าง 60-70 เปอร์เซ็นต์ ของขนาด 

ความจุเต็ม ของถังผสม ค่า H ควรจะเท่ากับ 0.7 ของความสูงของถังผสม    
 

	 โดยหลักการเพื่อให้การผสมดีที่สุด   มีข้อพิจารณาดังนี้   ขนาดความยาวของใบกวนแบบ 

เทอร์ไบน์(Terbine) Da ควรเท่า 1 ใน 3 ของขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของถังผสม นั้นคือ Da = 0.33 Dt   

ความกว้างของใบขวาง (Buffer) ตามภาพคือ J ควรจะมีขนาดเท่ากับ J = 1/12 Dt ทั้งสองด้าน ความสูง

ของใบกวนผสมควรสูงจากพื้นเท่า 1 ใน 3 ของระดับยาที่ผสมในถังผสม E = 1/3 H   ในขณะเดียวกัน 

ความสงูของใบกวนควรจะสงูจากพืน้ถงัผสมเท่ากับความยาวทัง้หมดของใบกวน (Paddle)  Da = E  เป็นต้น    

 

ภาพที ่31 : แสดงหลักการผสมที่ดี

                       จากความรู้พื้นฐานนี้ สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้กับถังผสมที่มีรูปแบบใบผสมแบบอื่นได้ 

ตามความเหมาะสม ตัวอย่างใบผสมแบบต่างๆ  เช่น 
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            โดยทั่วไปขนาดการผลิต  (Lot size ) ควรจะอยู่ระหว่าง 60-70 เปอร์เซ็นต์  ของขนาดความจุเต็ม  
ของถังผสม ค่า H ควรจะเท่ากับ 0.7 ของความสูงของถังผสม     

             โดยหลักการ เพ่ือให้การผสมดีที่สุด  มีข้อพิจารณาดังนี้  ขนาดความยาวของใบกวนแบบเทอร์ไบน์
(Terbine) Da ควรเท่า 1 ใน 3 ของขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของถังผสม   นั้นคือ Da = 0.33 Dt  ความกว้าง
ของใบขวาง  (Buffer ) ตามภาพคือ J ควรจะมีขนาดเท่ากับ  J = 1/12 Dt   ทั้งสองด้าน ความสูงของใบกวน
ผสมควรสูงจากพ้ืนเท่า 1 ใน 3 ของระดับยาที่ผสมในถังผสม E = 1/3 H  ในขณะเดียวกันความสูงของใบกวน
ควรจะสูงจากพ้ืนถังผสมเท่ากับความยาวทั้งหมดของใบกวน (Paddle)  Da = E  เป็นต้น     

 

 
ภาพที่ 31 : แสดงหลักการผสมที่ดี 

     

            จากความรู้พ้ืนฐานนี้ สามารถน้าไปประยุกต์ใช้กับถังผสมที่มีรูปแบบใบผสมแบบอื่นได้ตามความ
เหมาะสม ตัวอย่างใบผสมแบบต่างๆ  เช่น  



67คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

การออกแบบใบผสม 
 

                                 

  Axial Flow                      Radial  Flow

ภาพที่ 33 : ตัวอย่างการออกแบบใบผสม

              การออกแบบใบผสมรูปแบบใดก็ตาม  มีวัตถุประสงค์หลักคือ ใบผสมจะต้องท�ำให้การผสม

สมบูรณ์โดยใช้เวลาและพลังงานน้อยที่สุด ลักษณะของใบผสมมี 4 แบบใหญ่ๆ คือ

ภาพที ่32 : ตัวอย่างใบผสมแบบต่างๆ



68 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

แบบที่หนึ่ง 	ใบผสมที่ท�ำให้เกิดการไหลตามแนวรัศมี (Radial Flow) มักจะเป็นใบกวาด 

	 หรือที่เรียกว่า Paddle   

แบบที่สอง 	 ใบผสมที่ท�ำให้เกิดการไหลตามแกน (Axial Flow) มักจะเป็นใบพัดเรือหางเสือทั่วไป 

	 หรือที่เรียกว่า Propeller   

แบบที่สาม 	แบบที่ท�ำให้เกิดการไหลตามแนวเส้นรอบวงถังผสม (Tangential Flow)

	 แบบที่สี ่แบบผสมผสานเป็นใบผสมเรียกรวมๆว่าใบกวนหรือ Impeller         

 

ภาพที่ 34 : ลักษณะใบผสมแบบตางๆ



69คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตัวอย่าง แบบใบกวน (Impellers) ชนิดต่างๆ  

 

ภาพที่ 35 : ภาพตัวอย่างใบกวนแบบต่างๆ

	 ใบกวนที่ออกแบบเพื่อให้เกิดแรงตัด (High Shear) สูง มักออกแบบเป็นซี่ฟันซ้อนๆกัน  

เพื่อท�ำให้เกิดแรงตัด ส่วนใหญ่มีรอบหมุนสูงตั้งแต่พันรอบต่อนาทีขึ้นไป  ตามภาพ 

ภาพที่ 36 : ตัวอย่างใบกวนแบบเกิดแรงตัด (High Shear) สูง

 



70 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ใบกวนแบบแรงตดั (High Shear) สงูเรยีกอกีอย่างว่า หัวป่ันเนียน “ Homogenizer Head”  

หรอื “Emulsifier  Head” นยิมใช้ในการผลติครมี และครมีขีผ้ึง้ (Ointment)  เรียกรวมๆว่า  High Shear 

Mixer (HSM) มักออกแบบให้ท�ำงานร่วมกับใบผสมชนิดต่างๆ มีการจัดวางแบบรูปแบบหลากหลาย 

ตามภาพที่แสดงต่อไปนี้  

      



71คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 37 : ตัวอย่างกระบวนการผลิตครีม

กระบวนการผลิตยาครีม

	 ครีมเป็นสารผสมที่เรียกว่าอิมัลชั่น ( Emulsion ) หมายถึงผลิตภัณฑ์รูปแบบหนึ่งที่ประกอบ

ด้วยของเหลวอย่างน้อย 2 ชนิด ซึ่งไม่เข้ากัน หรือ ไม่ละลายในกันและกันส่วนใหญ่ คือน�้ำและน�้ำมัน 

ซึ่งน�ำมารวมกัน ในลักษณะที่ผสมผสานเข้าเป็นสารผสมเนื้อเดียวกัน โดยมีตัวท�ำอิมัลชั่น (Emulsifier)  

เป็นตัวผสานของเหลวทั้งสองเข้าด้วยกัน อิมัลชั่นที่เกิดขึ้น ถ้ามองด้วยตาเปล่า จะเห็นลักษณะเป็นเน้ือ

เดียวกัน แต่ถ้ามองด้วยกล้องจุลทรรศน ์ ก็จะเห็นเป็น 2 วัฏภาค คือ เห็นเป็นหยดเล็กๆ ของของเหลว 

ชนิดหนึ่ง ที่เรียกว่า วัฏภาคภายใน (Internal or Dispersed Phase) กระจายตัวแทรกอยู่ในของเหลวอีก

ชนิดหนึ่ง ที่เรียกว่า   วัฏภาคภายนอก ( External or Continuous Phase ) โดยทั่วไป หยดของวัฏภาค

ภายใน อาจมีขนาดต่างๆกัน ตั้งแต่ขนาดที่เล็กกว่า 0.05 ไมครอน จนถึง 25 ไมครอน ซึ่งขนาดอนุภาคของ

วฏัภาคภายในมีผลต่อการกระจายแสงได้ต่างกัน จึงท�ำให้อิมลัชัน่หรอืครมีมลีกัษณะภายนอกทีม่องเหน็ได้

แตกต่างกันไปตามขนาดของหยดอนุภาควัฏภาคภายใน



72 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 11 : 	 ลักษณะภายนอกของอิมัลชั่น/ครีมกับขนาดของหยดอนุภาควัฏภาค		
		  ภายในขนาดหยดอนุภาควัฏภาคภายใน	ลักษณะอิมัลชั่น ที่มองเห็น

เล็กกว่า 0.05 ไมครอน        	 โปร่งใส  ( Transparent )  

0.05  -  0.10 ไมครอน        	 ขุ่นหรือโปร่งแสง  ( Translucent )  

0.10  -  1.00 ไมครอน        	 สีขาวอมฟ้า    

ใหญ่กว่า 1.00 ไมครอน        	 ขุ่นขาวทึบ    

ขนาดหยดอนุภาควัฏภาคภายใน ลักษณะอมัลชั่น ที่มองเห็น

	 ผลิตภัณฑ์อิมัลชันที่พบโดยทั่วไป มักมีลักษณะขาวขุ่นคล้ายน�้ำนม แต่ความจริงแล้วอิมัลชั่น 

อาจมีลักษณะโปร่งใสก็ได้ถ้าขนาดของหยดอนุภาควัฏภาคภายในมีขนาดเล็กกว่า 0.05 ไมครอน หรือ 

อาจมีลักษณะได้ตามตารางที่แสดงไว้            

ชนิดของครีมหรืออิมัลชั่น

	 การแบ่งชนิดของครีมหรืออิมัลชั่น อาจมีได้หลายลักษณะ ดังนี้  

ก.  แบ่งตามลักษณะภายนอกที่สามารถสังเกตเห็นได ้ได้เป็น 2 ชนิด คือ

	 ประเภทที่หนึ่ง เรียกว่าแมคโครอิมัลชั่น (Macroemulsion) คือ อิมัลชั่นลักษณะขุ่นขาวที่

พบโดยทั่วไปนั่นเอง อนุภาคของวัฏภาคภายในของอิมัลชั่นชนิดนี ้มักมีขนาดตั้งแต่ 0.25 – 10 ไมครอน 

โดยทั่วไปจะใหญ่กว่า 1 ไมครอน จึงท�ำให้เกิดความแตกต่างในค่าดัชนีการหักเหของแสงของวัฏภาค 

ทั้งสอง และเกิดการกระจายแสง ท�ำให้ดูมองขุ่นขาว  

	 อิมัลชั่นประเภทนี ้อาจแบ่งย่อยได้เป็นอิมัลชั่นเนื้อหยาบ (Coarse emulsion) ซึ่งมีอนุภาค

ค่อนข้างใหญ่ และอมัิลช่ันเนือ้ละเอยีด (Fine emulsion) ซ่ึงมอีนุภาคค่อนข้างเลก็หรอืเลก็กว่า 5 ไมครอน 

ลงไป แมคโครอิมัลช่ัน เป็นอิมัลช่ันชนิดที่พบมากที่สุดในผลิตภัณฑ์อาหาร ยา และเครื่องส�ำอาง เช่น 

ไอศกรีม  สลัดครีม ครีมรักษาโรคผิวหนัง ครีมกันแดด โลชั่นทาผิว    

	 ประเภทที่สอง ไมโครอิมัลชั่น (Microemulsion) มีลักษณะโปร่งใส เนื่องจากอนุภาคของ 

วัฏภาคภายในเล็กมาก ประมาณ 10 –75 นาโนเมตร (0.01 - 0.75 ไมครอน) ซ่ึงมีค่าน้อยกว่าหนึ่ง 

ในสี่ของความยาวคลื่นแสงที่มองเห็นได้ (Visible light) จึงไม่หักเหหรือกระจายแสง แสงจึงสามารถทะลุ

ผ่านได้ ท�ำให้ดูโปร่งใส หยดของวัฏภาคภายใน มีลักษณะกลม ถูกล้อมรอบด้วยฟิล์มของตัวท�ำอิมัลช่ัน  

มีทั้งชนิดที่วัฏภาคภายในเป็นน�้ำมันที่แขวนลอยในวัฏภาคน�้ำ  (O/W) และที่วัฏภาคภายในเป็นน�้ำที ่

แขวนลอยในวัฏภาคน�้ำมัน(W/O)



73คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ข.  แบ่งตามชนิดของของเหลวที่เป็นวัฏภาคภายในและวัฏภาคภายนอกแบ่งได้เป็น 3 ชนิด คือ

	 ประเภทที่หนึ่ง อิมัลชั่นชนิดน�้ำในน�้ำมัน ( W/O Emulsion ) อิมัลชั่นชนิดนี้มีวัฏภาคภายใน

เป็นน�้ำ  วัฏภาคภายนอกเป็นน�้ำมัน พบอิมัลชั่นชนิดน้ีได้ในผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอาง เช่น ครีมล้างหน้า 

(Cleansing Cream) ครีมทากลางคืน (Night Cream) ครีมนวดหน้า (Massage Cream) และ 

ครีมฮอร์โมน (Hormone Cream) เป็นต้น เน่ืองจากอิมัลชั่นชนิดน้ีค่อนข้างเหนอะหนะและล้างน�้ำ 

ออกยาก จึงเป็นที่นิยมใช้น้อย
        

	 ประเภทที่สอง อิมัลชั่นชนิดน�้ำมันในน�้ำ  (O/W Emulsion) อิมัลชั่นชนิดนี้กลับกันกับชนิด

แรกคือมีวัฏภาคภายในเป็นน�้ำมัน วัฏภาคภายนอกเป็นน�้ำ  จึงมีความเหนอะหนะน้อย ทาแล้วกระจายด ี

ล้างน�้ำ ออกง่าย เป็นที่นิยมมากในผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอาง เช่นครีม และโลชั่นทาผิว (Body Cream and 

Lotion) ครมีทาหน้า (Vanishing Cream) ครมีกันแดด (Sun Screen Cream) ครมีรองพืน้ (Foundation 

Cream)  เป็นต้น
        

        	 ประเภทที่สาม  อิมัลชั่นเชิงซ้อน (Multiple Emulsion)  เป็นอิมัลชั่นที่มีวัฏภาคภายในซ้อน

กนัอยู ่ซ่ึงเป็นของเหลวต่างชนดิกนั เช่น W/O/W หรอื O/W/O อมิลัชัน่เชงิซ้อนเหล่าน้ี สามารถกลบักลาย

เป็นอิมัลชันชนิดธรรมดาได้ เช่น W/O/W ซ่ึงมีน�้ำเป็นวัฏภาคภายนอก แต่วัฏภาคภายในเป็นน�้ำมัน  

จะมีหยดเล็กๆของหยดน�้ำซ้อนอยู่อีกที เมื่อกลับกลายเป็นอิมัลชั่นธรรมดาจะกลายเป็นชนิด O/W  

พบอิมัลชั่นชนิดนี้บ้าง ในผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอาง เช่น Cold Cream ซึ่งเป็นชนิด O/W/O เป็นต้น

ค.  แบ่งตามความหนืดของอิมัลชั่น  ได้เป็น 2 ชนิด คือ

        ประเภทที่หนึ่ง เรียกว่า โลชั่น ( Lotion ) เป็นอิมัลชั่นที่มีความหนืดต�่ำ (เหลว) เพราะมีวัฏภาค

ภายนอกปริมาณที่สูง วัฏภาคภายในมักมีไม่เกิน 35% โลชั่นอาจเป็นทั้งชนิด O/W และ W/O หรือมีชื่อ

เรียกต่างออกไป ว่า “น�้ำนม” (Milk or milky lotion) เป็นรูปแบบที่พบมากที่สุดในผลิตภัณฑ์ที่ใช้ทาผิว 

โดยเฉพาะผวิหนงัทีม่บีรเิวณกว้าง เพราะทาแล้วชุม่ชืน้ ไม่เหนอะหนะ ดดูซมึด ีให้ความรู้สกึสบายและล้าง

ออกได้ง่าย เช่น โลชั่นทาผิว โลชั่นป้องกันแสงแดด เป็นต้น โลชั่นชนิด W/O มีการใช้บ้าง แต่ไม่เป็นที่นิยม  

เพราะเมื่อทาแล้ว จะรู้สึกเหนอะหนะผิว เช่น โลชั่นป้องกันแดดชนิดที่มีคุณสมบัติกันน�้ำ  ที่ใช้ทาก่อนลง

เล่นน�ำ้ เป็นต้น คณุสมบติัเช่นนีอ้มัิลช่ันชนิด O/W ไม่สามารถท�ำได้เพราะจะถกูน�ำ้ชะล้างออกหมด เป็นต้น 

โลชัน่นีอ้าจใช้สารเพิม่ความหนดื (Thickener agent) ในวฏัภาคน�ำ้เพือ่ให้หนืดขึน้ได้ แต่ยังคงเป็นของเหลว

ที่ไหลได้ง่ายกว่าครีม

         ประเภทที่สอง เรียกว่า ครีม (Cream) เป็นอิมัลชั่นที่มีความหนืดสูง เพราะมีส่วนประกอบของ 

สารพวกไขพืชหรือสัตว์ (Waxes) และไขมัน (Fatty acid or Fatty alcohol) ซึ่งช่วยเพิ่มความหนืดให้
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เนื้อครีม ที่ผสมอยู่กับส่วนที่เป็นน�้ำมัน (Oils) ในวัฏภาคน�้ำมัน   ครีมมีทั้งชนิด O/W และ W/O ครีม 

มีความหนืดกว่าโลชั่น เพราะมีปริมาณวัฏภาคภายในสูงกว่า คือประมาณ 35 – 75 % แล้วแต่ความหนืด

ที่ต้องการโดยมีการใช้สารเพิ่มเนื้อครีม (Bodying or stiffening agent) เช่น ไขมันและไขพืชหรือสัตว์  

ดังที่ได้กล่าวมาแล้ว นอกจากน้ี กรณีของครีมชนิด O/W อาจมีการใส่สารเพิ่มความหนืด (Thickener 

agent) ร่วมด้วยในต�ำรับ   เช่น Acacia, Veegum, Methylcellulose เป็นต้น ซึ่งช่วยเพิ่มความหนืดให้

แก่วัฏภาคน�้ำ  ผลิตภัณฑ์เครื่องส�ำอางที่เป็นครีมชนิด O/W ได้แก่ ครีมทาผิว ครีมบ�ำรุงถนอมผิว  

ครมีแต่งผม ครมีโกนหนวด ครมีทากนัแดด ครมีระงบัเหงือ่และกลิน่ตวั ครมีทาแก้สวิ ครมีทาแก้ฝ้า เป็นต้น  

ครีมชนิด W/O ได้แก่ ครีมฮอร์โมน ครีมล้างหน้า  ครีมนวดหน้า  ครีมแต่งผม เป็นต้น

ประเภทที่สาม เรียกว่าอิมัลชั่นชนิดพิเศษคือ Anhydrous emulsion ซึ่งไม่มีน�้ำอยู่เลย ประกอบด้วย 

น�ำ้มันและสาร Polyols เช่น Glycerin, Propylene glycol, PEG 400 เป็นต้น อมิลัชัน่ทีไ่ด้ อาจมลีกัษณะ

ใสหรือขุ่นขาว

ส่วนประกอบของครีมหรืออิมัลชั่น  

	 ผลิตภัณฑ์รูปแบบครีมหรืออิมัลชั่น  มีส่วนประกอบหลักส�ำคัญ 3 ส่วน  คือ

	 ส่วนที่หนึ่งเรียกว่าวัฏภาคน�ำ้ (Water Phase) ได้แก ่น�้ำและสารต่างๆ ซึ่งอาจเป็นของแข็ง

หรือของเหลวที่ละลายได้ในน�้ำ อาจเป็นสารเพิ่มความหนืด เช่น Acacia, Veegum, Methylcellulose, 

Carbopol สารฮิวเมกแตนต ์เช่น Glycerin, propylene glycol หรือ glycol ทั้งหลาย สารกันเสีย เช่น  

Methylparaben, Sodium benzoate สารลดแรงตึงผิว เช่น Tween, Sodium lauryl sulfate  

สีที่ละลายน�้ำ  สารต้านอ๊อกซิเดชั่น เช่น  Sodium metabisulfite  นอกจากนี ้อาจเป็นสารออกฤทธิ์อื่น

ที่ละลายน�้ำได้ เช่น Cetyl pyridinium chloride, Benzalkonium chloride เป็นต้น สารต่างๆ  

เหล่านี้ อาจเติมลงในวัฏภาคน�้ำได้ทั้งสิ้น ขึ้นอยู่กับส่วนประกอบของสูตรในผลิตภัณฑ์แต่ละประเภท

	 ส่วนที่สองเรียกว่าวัฏภาคน�ำ้มัน (Oil Phase) ได้แก ่น�้ำมันต่างๆ เช่น  Olive oil, Mineral 

oil, Castor oil ไขมัน เช่น Stearyl alcohol, Stearic acid, Cetyl alcohol, Lanolin ไขแข็ง เช่น  

Bee wax, Paraffin wax, Carnauba wax สีที่ละลายในน�้ำมัน น�้ำหอมต่างๆ  สารกันหืน เช่น BHT,  BHA  

สารลดแรงตึงผิว เช่น  Span, Emulgin C 1000 หรือสารออกฤทธิ์ต่างๆ เช่น ฮอร์โมน วิตามิน เป็นต้น 

แล้วแต่ส่วนประกอบในสูตรของผลิตภัณฑ์แต่ละประเภทเช่นกัน

	 ส่วนทีส่ามตวัท�ำอมัิลชัน่ (Emulsifier) ได้แก่ สารลดแรงตึงผวิ เช่น Tween, Span, Sodium 

lauryl sulfate คอลอยด์ที่ชอบน�้ำ  เช่น Acacia, Gelatin ของแข็งอนุภาคละเอียด เช่น Bentonite, 

Colloidal magnesium aluminium silicate เป็นต้น ตัวท�ำอิมัลชั่นเป็นตัวส�ำคัญในการผสมผสานให้     

วัฏภาคน�้ำและน�้ำมันเข้าเป็นเนื้อเดียวกันได้
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	 จากส่วนประกอบของอิมัลชั่น ซ่ึงมองดูแล้วการผลิตอิมัลชั่นน่าจะเป็นสิ่งที่ท�ำได้ง่าย  

แต่พบว่า การผลิตอิมัลชั่นให้ได้ดีคือมีลักษณะสวยงามน่าใช้ เนื้อเนียนเรียบ มีความคงตัวโดยไม่แยกชั้น  

มีความหนืดและได้ชนิดที่ต้องการนั้นเป็นเรื่องที่ยุ ่งยากพอสมควร ปัจจัยที่ต้องค�ำนึงถึงปัจจัยใหญ่ๆ 

อย่างน้อย 2 ประการได้แก่

	 ประการที่หนึ่ง  ความรู้ความเข้าใจในพื้นฐานเกี่ยวกับกลไกการเกิดอิมัลชั่น  ตัวท�ำอิมัลชั่น

และคุณสมบัติต่างๆ ของอิมัลชั่น

	 ประการทีส่อง ความรูค้วามเข้าใจเกีย่วกบัเทคนิคทีถ่กูต้องในการผลติอมิลัชัน่ เครือ่งมอืทีใ่ช้

ในการผลติ การผสม เพ่ือให้ได้ผลติภณัฑ์ทีม่คีวามสม�ำ่เสมอและคงตวัด ี ตลอดจนการวิจยัและพฒันาสตูร

ต�ำรับเพื่อปรับปรุงคุณภาพของผลิตภัณฑ์เพื่อให้เป็นไปตามความต้องการของตลาด

กลไกการเกิดอิมัลชั่น

	 ปกติของเหลวสองชนิดซึ่งไม่เข้ากัน เมื่อถูกน�ำมารวมกัน  เมื่อทิ้งไว้สักพักก็จะแยกกันอยู่เป็น 

2 ชั้น เนื่องจากเกิดแรงตึงระหว่างผิวขึ้น แต่เมื่อมีการเขย่าซึ่งเป็นการเพิ่มพลังงานและเพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัส

ระหว่างของเหลวทั้งสอง จะท�ำให้ของเหลวนั้นกระจายตัวเป็นหยดเล็กๆ ในกันและกันได ้และมีลักษณะ

ของอิมัลชั่นเกิดขึ้น แต่เกิดได้ไม่เสถียร การท�ำให้อิมัลชั่นเสถียรที่นิยมกันอย่างง่ายคือการเติมสารลดแรง

ตึงผิวที่เรียกว่า ตัวท�ำอิมัลชั่น (Emulsifier) พร้อมๆ กับการลดขนาดของวัฏภาค     
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การผลิตผลิตภัณฑ์ครีม 
 

ภาพที่ 38 : เครื่องผสมส�ำหรับผลิตผลิตภัณฑ์ครีม 

         

เครื่องผสมส�ำหรับผลิตผลิตภัณฑ์ครีม  มักจะถูกออกแบบให้ม ี 3 ส่วนหลัก ดังนี้     

ส่วนแรก ใช้หลอมวัฏภาคน�้ำมัน มักจะใช้อุณหภูมิประมาณ 72 องศาเซลเซียส                                           

ส่วนที่สอง ใช้อุ่นวัฏภาคน�้ำให้มีความร้อนเท่าๆกับวัฏภาคน�้ำมัน                                                               

ส่วนแรกและส่วนที่สองไม่จ�ำเป็นต้องมีใบกวน                                                                                                                                     

ส่วนทีส่าม ใช้ผสมวัฏภาคน�ำ้มันกบัวัฏภาคน�ำ้ มกัจะมใีบผสมสองแบบ แบบแรกเป็นการผสมเพือ่ลดขนาด

อนุภาคน�้ำมันให้มีขนาดเล็กลงตามที่ต้องการรอบการผสมสูง ประมาณ 2,000-3,000 รอบต่อนาทีขึ้นไป 

ใบผสม   แบบที่สองเป็นใบผสมที่ใช้ผสมรอบต�่ำประมาณ 20-50 รอบต่อนาที ท�ำหน้าที่ผสมให้อนุภาค

น�้ำมันผสมกับน�้ำเป็นเนื้อเดียวกัน มักจะมีใบปาด เพื่อให้สามารถผสมได้ดีและช่วยลดอุณหภูมิได้ดีขึ้น  

หลังจากที่น�้ำมันผสมแทรกตัวในส่วนน�้ำได้ทั่วแล้ว   
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ภาพที่ 39 :  Diagram แสดงส่วนต่างๆของเครื่องผสมผลิตภัณฑ์ครีม        

กระบวนการผลิตยาขี้ผึ้ง (Ointment)
	

	 การผลิตยาขี้ผึ้ง จะคล้ายคลึงกับการผลิตครีม แต่มีรายละเอียดต่างกันเล็กน้อย การผลิตยา

ข้ีผึ้ง เริ่มจากการหลอมขี้ผ้ึง หรือแวกซ์ ที่มีจุดหลอมเหลวสูงๆก่อน แล้วค่อยเติมขี้ผึ้ง หรือแวกซ ์ 

ที่มีจุดหลอมเหลวต�่ำกว่าถัดไปเรื่อยจนหมด ถ้ามีการผสมตัวยาส�ำคัญที่มีขนาดอนุภาคใหญ่เกินไป ก็ต้อง

ลดขนาดโดยการใช้หัวปั่นรอบสูงช่วย จนได้ขนาดอนุภาคของตัวยาส�ำคัญที่ต้องการ หลังจากนั้นจะใช้ใบ

ผสมรอบต�่ำ พร้อมๆกับลดอุณหภูมิของถังผสมลง เพื่อลดความเสี่ยงจากการที่ตัวยาส�ำคัญอาจถูกท�ำลาย

ทีอ่ณุหภูมิสูง การผสมตัวยาส�ำคญัต้องผสมทีอุ่ณหภมูทิีต่�ำ่ทีส่ดุทีข่ีผ้ึง้ทีห่ลอมยงัเป็นของเหลวอยู ่โดยทัว่ไป

อยูท่ีป่ระมาณ 40-50 องศาเซลเซยีส ตวัแปรวกิฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) 

ในการผลิตยาขี้ผึ้ง (Ointment) อาจพิจารณาได้ตามตัวอย่างข้างล่าง ดังนี้
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ตารางที่ 12 :	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP)
		  ในการผลิตยาขี้ผึ้ง (Ointment)
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Feature) ส่งผลต่อการลดขนาดของอนุภาคของตัวยา หัวปั่นแบบแรงเฉือนสูง (High Shear Mixer) 

สามารถลดขนาดอนุภาคได้ลงถึง 0.5 ไมครอน ซึ่งเล็กมากท�ำให้เนื้อครีมเนียนแต่ก็ต้องใช้รอบปั่นสูงมาก 

ต้องมีระบบ  ลดความร้อนที่เกิดขึ้น 

ตารางที่ 13 : Performance features of various dispersion devices
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	 ความเร็วรอบของการปั่นก็ส่งผลต่อทั้งการผสมเข้ากันและการลดขนาดไปพร้อมๆกัน   

ช่วงระยะเวลาในการปั่น และการผสมก็ส่งผลต่อความสามารถในการเป็นเนื้อเดียวกัน (Homogeneity) 

ถ้ามีการใช้ปั๊มวนรอบก็จะช่วยท�ำให้การผสมมีการหมุนเวียนท�ำให้การผสมเร็วขึ้นและทั่วถึงกันดีขึ้น  

ดังภาพแสดง  

 

ภาพที่ 40 : ภาพแสดงความสามารถในการเป็นเนื้อเดียวกัน (Homogeneity)

	 ชนดิ ขนาด ของถงัผสมกม็ผีลต่อความสามารถในการผสมและการเข้ากันด ี(Homogeneity) 

ถังผสมที่ออกแบบไม่ดีจะเกิดบริเวณที่ไม่เกิดการผสม (Dead Zone) ซึ่งอาจแก้ปัญหาได้ โดยการปรับ

ต�ำแหน่งและ/หรือองศาของใบกวน (Impeller) หรือติดใบขวาง (Buffer) การติดตั้งปั่นแบบ In-Line  

ก็ช่วยได้มาก

ภาพที่ 41 : ภาพแสดงการปรับต�ำแหน่งและ/หรือองศาของใบกวน (Impeller)
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	 มุมองศาในการวางใบผสมควรเอียง ไม่ควรเกิน 15 องศา  ถ้ามากกว่า 15 องศา จะเกิดกระแส

การไหลผ่านไปของสารที่เติมลงไป ไม่เกิดการผสม ได้ดังภาพ นอกจากน้ีอาจท�ำให้เกิดกระแสน�้ำวนดูด

ลงพื้น (Vortex) ถังผสม การผสมจะไม่สมบูรณ์      

 

 

ภาพที่ 42 : ภาพแสดงมุมองศาในการวางใบผสม

	 มมุองศาในการวางใบผสมควรเอียงประมาณ 15 องศา (b)  เพ่ือไม่ให้เกิดปรากฏการณ์กระแส

น�้ำวนดูดลงพื้นถังผสม (Vortex) การผสมจะไม่สมบูรณ์ (a) กรณีที่ไม่สามารถเอียงใบผสมได้ การใช้ 

ใบขวาง (Buffer) ก็จะช่วยป้องกันไม่ให้เกิดปรากฏการณ์กระแสน�้ำวนดูดลงพื้นถังผสม (Vortex) ท�ำให้

การผสมสมบูรณ์ เป็นเนื้อเดียวกันได ้

	 อัตราการป้อนส่วนผสม (Feeding Speed) อุณหภูมิในการผสม ก็มีความส�ำคัญไม่น้อยไป

กว่ากัน จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงเสมอ โดยเฉพาะการผสมครีมขี้ผึ้ง การเติมส่วนผสม หรือการลดอุณหภูมิเร็ว

เกินไป อาจท�ำให้เกิดการแยกชั้นได้   

	 ในระหว่างการผสมโดยปกติอาจเกิดฟองได้ การใช้ระบบดูดอากาศออก หรือการสร้าง 

ให้เกิดสุญญากาศ (Vacuum) ในถังผสม จะช่วยลดฟองอากาศ ท�ำให้เนื้อผลิตภัณฑ์แน่นและเนียนขึ้นได้

อย่างมาก    

	 การผ่านก๊าซที่ไม่ท�ำปฏิกิริยากับสารต่างๆ ได้ง่าย เช่น ไนโตรเจน โดยปล่อยให้คลุมผิวหน้า

ส่วนบนของถงัผสม เป็นการไล่ออกซิเจนออกไปจากถงัผสม จะช่วยลดโอกาสทีอ่อกซเิจนจะไปท�ำปฏกิริยิา

กับสารต่างๆ ได้ ในระหว่างการผสม อาจส่งผลให้ครีมเปลี่ยนสี หรือมีสีเข้มขึ้น
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การกรอง (Filtration)

	 เม่ือการผสมส้ินสุด ผลิตภณัฑ์จะต้องกรองเพือ่เป็นการป้องกันสิง่ปนเป้ือน และช่วยท�ำให้เนือ้

ผลิตภัณฑ์เนียนขึ้น การเลือกชนิด ขนาดช่องเปิด (Pore size) ของแผ่นกรอง จะส่งผลต่อคุณภาพของ

ผลิตภัณฑ์ การบันทึกผลต่างแรงดันก่อนผ่านชุดกรองและหลังผ่านชุดกรอง จะช่วยให้สามารถประเมิน 

ได้ว่า  แผ่นกรองอุดตันหรือฉีกขาดได้ เป็นการทดสอบยืนยัน (Integrity Test) จะช่วยให้มั่นใจได้ว่าตลอด

ทัง้กระบวนการกรองไม่มข้ีอผิดพลาด  การกรองต้องเป็นไปตามขีดความสามารถของแผ่นกรอง  ความเรว็

ในการกรองต้องอยู่ในระดับที่ควบคุมได ้ ถ้ามีชุดกรองชั้นที่สอง ต้องสามารถรองรับการกรองจากชุดแรก

ได้ด ี ระยะเวลาในการกรองและขนาดของปั๊มที่เหมาะสม     

การบรรจุและปิดผนึก (Filling and  Sealing)   

	 การบรรจุต้องบรรจุในห้องที่มีการควบคุมการไหลของอากาศให้มีอากาศไหลแบบ Laminar 

ความเรว็ลมอยูม่าตรฐานตามทีก่�ำหนดของห้องสะอาดเกรด A ภาชนะบรรจุต้องปราศจากเชือ้ มกีารท�ำลาย

เชื้อที่อาจปะปนมาจนหมด ในสายการบรรจุต้องมีการตรวจเช็คความเร็วของสายพาน การควบคุม 

ความสะอาดของอุโมงค์และหัวบรรจุและความเร็วในการผ่านอุโมงค์การบรรจุที่เหมาะสม เป็นต้น  

 

ภาพที่ 43 : แสดงระบบ HVAC

	 โดยสรุปกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ชนิดของเหลว มีหลากหลายแบบ ในส่วนที่เป็น ยาน�้ำใส  

ยาน�ำ้แขวนตะกอน มกัจะเป็นกระบวนการผสมแบบง่าย (Simple Mixing)  ตวัแปรวกิฤตของกระบวนการ 

(Critical Process Parameter-CPP) ไม่สลับซับซ้อนเหมือนกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ชนิดของเหลว

จ�ำพวก ยาน�้ำแขวนละออง โลช่ัน ครีม ที่ได้กล่าวไว้ข้างต้น อย่างไรก็ตามล�ำดับการเติมสารต่างๆ 

ในการผสมและขั้นตอนในการผสมของกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ชนิดของเหลวทุกชนิดต้องมีการ 

ทวนสอบเพื่อให้แน่ใจว่ากระบวนการรับรองความถูกต้องของผลิตภัณฑ์ชนิดของเหลวได้ผ่านการรับรอง 

ความถูกต้องอย่างแท้จริง            
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การผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็ง 

	 ผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็งแบ่งเป็น 3 รูปแบบใหญ่ๆ ได้แก่ ยาเม็ด  

ยาแคปซูล ยาผง อาจมีการแยกย่อยไปอีกเช่น ยาเม็ดฟู่ ยาผงฟู่ ยาผงละลายน�้ำ  ยาเม็ดอม ยาเม็ด 

แตกตัวเร็ว ยาอมใต้ลิ้น  ยาเคี้ยวก่อนกลืนและอื่นๆ        
	

	 ในการผลติยาเมด็ ยาแคปซลู หรือผลติภณัฑ์ยาทีใ่ช้รบัประทานชนิดของของแขง็ มปัีจจยัต้อง

พิจารณาหลายประการ อาทิ ต้องค�ำนึงถึงคุณภาพของผลิตภัณฑ์เป็นหลัก รองลงมาได้แก่ รูปแบบของยา 

ความคงตัว ความเหมาะสมความนิยมของตลาดและการยอมรับของผู ้ที่เก่ียวข้องตั้งแต่ผู ้ผลิตยา  

ผู้สั่งจ่ายยา เภสัชกร เจ้าหน้าที่ที่เกี่ยวข้องในการเก็บรักษา ผู้บริหารยา ผู้ใช้ยา และผู้เกี่ยวข้องอื่น   
	

             ตามนิยามของ ICH Q8 (R2) คุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาจะถูกก�ำหนดโดยข้อก�ำหนดเฉพาะ 

และมาตรฐานคุณภาพที่วิกฤต (Specification and Critical Quality Standard) ที่มักถูกก�ำหนด 

โดยหน่วยงานราชการที่มีหน้าที่ก�ำกับดูแล มาตรฐานคุณภาพที่วิกฤตจะเป็นกรอบในการก�ำหนด

คุณลักษณะที่วิกฤตของผลิตภัณฑ ์(Critical Quality Attribute-CQA) ที่ต้องควบคุม          
	

              กระบวนการผลิตยาเหล่านี้มีความแตกต่างกันบ้าง อย่างไรก็ตามกระบวนการผลิตหลักใน 

ขั้นตอนการเตรียมผงยาหรือแกรนูลจะคล้ายคลึงกัน ก่อนที่จะน�ำแกรนูลไปเพ่ือผลิตยาเม็ด ยาแคปซูล ยาผง  

ยาเม็ดฟู ่ ยาผงฟู ่ ยาเม็ดอม ยาเม็ดแตกตัวเร็ว ยาอมใต้ลิ้น และยาเคี้ยวก่อนกลืน ต้องมีการควบคุมปัจจัย

ที่ก�ำหนดคุณภาพของผงยา และ/หรือแกรนูล อาทิ ขนาดของอนุภาค (Particle size) ความหนาแน่น 

(Density) ความสามารถในการไหล (Flowability) ความสามารถในการบีบอัดหรือกดอัด (Compress-

ibility) ตัวแปรเหล่านี้เรียกรวมๆ ว่าตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP)    
	

                ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) หมายถึง องค์ประกอบ

ของตัวแปรวิกฤตที่ส่งผลต่อคุณลักษณะที่วิกฤตของผลิตภัณฑ์ (Critical Quality Attribute-CQA) 

ที่มีความสัมพันธ์กับคุณลักษณะที่วิกฤตของวัตถุที่น�ำมาใช้ในกระบวนการ (Critical Material  

Attribute-CMA)  

 บทที่ 4
การรับรองกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็ง                                                                                                                  

(Oral Solid Dosage Process Validation)       
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                 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) เป็นตัวแปรที่ต้อง

จัดการบนเงื่อนไขที่ถูกต้องของคุณลักษณะที่วิกฤตของวัตถุที่น�ำมาใช้ในกระบวนการ (Critical  Material  

Attribute-CMA) ที่เรียกว่าข้อก�ำหนดเฉพาะ (Specification) ที่ต้องผ่านการรับรอง (Qualification) 

และ/หรือทวนสอบ (Verification) มาเป็นอย่างดี การละเลยต่อข้อก�ำหนดเฉพาะ (Specification)  

อาจส่งผลต่อคุณลักษณะที่วิกฤตของวัตถุที่น�ำมาใช้ (Critical Material Attribute - CMA) รวมไปถึง 

เครื่องมือและอุปกรณ์ที่ใช้ในกระบวนการก็ต้องผ่านการรับรอง (Qualification) สอบเทียบและหรือ 

ทวนสอบ (Verification) มาเป็นอย่างดี จึงจะท�ำให้กระบวนการรับรองความถูกต้อง (Validation) ได้รับ

การยอมรับ   

             ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) เป็นตัวแปรที่ไม่ได้จ�ำกัด

อยูท่ีก่ารเลอืกสรรเครือ่งมอืทีถ่กูต้อง แต่ยงัหมายถงึตัวแปรในการควบคมุเครือ่งมอืและสิง่แวดล้อมท้ังหลาย

ในกระบวนการ อาทิ ความชื้น ความดันอากาศ  ความสะอาดของทั้งเครื่องมือและสิ่งอ�ำนวยความสะดวก

(Utilities) ทั้งหลายที่ผ่านการรับรองความสะอาด (Cleaning Validation) มาแล้ว นอกจากน้ีตัวแปร

วิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) ยังหมายถึงเทคนิคต่างๆ ในการควบคุมตัว

แปรอื่นๆ  อาทิเช่น เทคนิคล�ำดับการเติมสาร (Order of  addition) เทคนิคการผสม (Mixing Technic)  

เทคนคิในการกระจายสาร (Dispersing Technic)  เทคนิคในการป่ันสร้างละออง (Emulsifying Technic) 

เทคนิคในการท�ำแห้ง (Drying Technic) เทคนิคในการท�ำเปียก (Wetting Technic) เทคนิคในการ 

ท�ำแกรนูล (Granulation Technic) ต่างๆ อาทิ การท�ำแกรนูลแบบเปียก (Wet Granulation) การท�ำ

แกรนูลแบบ วิธีอัดตรง (Direct Compression) เป็นต้น ตามภาพ  

     

 

ภาพที่ 44 : แสดงตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 14 : แสดงกระบวนการในการผลิตยาเม็ดด้วยเทคนิคต่างๆ  

ตัวอย่าง CMA  CPP  และ CQA ที่ได้กล่าวไว้ข้างต้นในกระบวนการผสม แสดงไว้ในตาราง  

 

 	 ตัวอย่างเช่น คุณลักษณะที่วิกฤตของผลิตภัณฑ์ (Critical Quality Attribute-CQA) ได้แก่ 

การผสมทั่วถึงกัน (Blend Uniformity) ที่ส่งผลต่อความสม�่ำเสมอของความแรง (Potency) ของตัวยา 

ในแต่ละเม็ด เป็นผลมากจากตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP)  

อาทิเช่น ชนิดและโครงสร้างรูปทรงของเครื่องผสม (Type and  Geometry of  the Mixer) เทคนิคการ

ผสมแบบต่างๆ ด้วยเครื่องมือชนิดต่างๆ เทคนิคล�ำดับการเติมสาร (Order of  addition)  เทคนิคในการ

ท�ำแห้ง (Drying Technic) เทคนิคในการท�ำเปียก (Wetting Technic) เทคนิคในการท�ำแกรนูล  

(Granulation Technic) ต่างๆ เช่น การท�ำแกรนูลแบบเปียก (Wet Granulation) หรือการท�ำแกรนูล

แบบวิธีอัดตรง (Direct Compression) 
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ภาพที่ 45 : แบบจ�ำลองโครงสร้างรูปทรงของเครื่องผสม (Type and  geometry of  the Mixer) 

ชนิดต่างๆ

เครื่องผสมที่ใช้กันอย่างกว้างขวางในปัจจุบันดังภาพที่แสดง

ภาพที่ 46 : ตัวอย่างเครื่องผสมแบบต่างๆ

 Y – Shape  mixer (Normit Mixer)                                    V-Shape Mixer (General)  
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	 	 High Speed Mixer                                    Kneader Mixer 

	 เครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-speed Mixer) และเครื่องนวดผสม (Kneader Mixer)  

เครือ่งผสมทัง้ สองแบบสามารถใช้ได้ทัง้ผสมแห้ง (Dry Granulation) และผสมเปียก (Wet Granulation) 

เครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-speed Mixer) มีข้อได้เปรียบในการปั่นผสมด้วยหัวตัด (Chopper) และ 

ใบผสมที่ปั่นด้วยความสูงกว่าเครื่องนวดผสม (Kneader Mixer) หัวตัด (Chopper) จะท�ำหน้าที่สับให ้

ส่วนผสมที่เกาะกัน เป็นก้อน (Lumpy Mass) เน่ืองจากได้รับสารละลายตัวจับ (Binder Solution)  

มาเกนิไปให้แยกออกจากกนั  ใบกวน (Impeller) ก็จะท�ำหน้าทีก่วาดให้ไปผสมส่วนทีแ่ห้งมากกว่าผสมไป

เรื่อยๆ โดยทั่วไปประมาณ 5-10 นาที  ก็จะเปียกสม�่ำเสมอกัน

ภาพที่ 47 : ตัวอย่างเครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-Speed Mixer)

	 เครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-Speed Mixer) บางรุ่นออกแบบมาเพื่อให้สามารถท�ำแกรนูล 

เปียกได้เลยตรงบรเิวณช่องปล่อยส่วนผสมเปียก (Discharge) ท�ำให้สะดวกมากและสามารถออกแบบสาย

การผลิตให้เป็นระบบปิด     
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ภาพที่ 48 : ตัวอย่างเครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-Speed Mixer)

	 รูปแบบสายการผลิตของการผลิตยาเม็ดแบบระบบปิดที่เชื่อมเครื่องผสมความเร็วสูงกับ 

เครื่องอบแห้งแบบฟลูอิดเบด (Fluid Bed Dryer) และชุดเครื่องผสมแบบไอบีซีที่มีถังบรรจุส�ำหรับเคลื่อน

ย้ายผงแกรนลูระหว่างการผลติในระบบปิด (Intermediate Bulk Containers –IBC) และเครือ่งผสมแห้ง

ไอบีซ ี(IBC-Blenders)    

ภาพที ่49 : การผลิตยาเม็ดแบบระบบปิด

	 ปัจจบุนัชุดเครือ่งผสมแบบไอบซีทีีม่ถีงับรรจุส�ำหรบัเคลือ่นย้ายผงแกรนูลระหว่างการผลติใน

ระบบปิด (Intermediate Bulk Containers –IBC) และเครื่องผสมแห้งไอบีซ ี(IBC-Blenders) ก�ำลังได้รับ

ความนยิมเพราะมคีวามสะดวกในการเคลือ่นย้ายในระบบปิด และสามารถท�ำความสะอาดในสถานทีผ่ลติ

ได้เลย (Cleaning in Place-CIP) บางรุ่นออกแบบให้ล้างอัตโนมัติและมีกระบวนการทวนสอบผลการล้าง

และเป่าแห้ง นิยมใช้ผสมแห้งในโรงงานที่มีการผลิตต่อเนื่องที่ต้องการควบคุมการปนเปื้อนไม่ไห้เกิดข้ึน

และมีขีดความสามารถในการผลิตสูงและยืดหยุ่น
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ภาพที่ 48 : ตัวอย่างเครื่องผสมความเร็วสูง (Hi-Speed Mixer) 

               รูปแบบสายการผลิต ของการผลิตยาเม็ดแบบระบบปิดที่เชื่อมเครื่องผสมความเร็วสูงกับเครื่อง
อบแห้งแบบฟลูอิดเบด  (Fluid Bed Dryer ) และชุดเครื่องผสมแบบไอบีซีที่มีถังบรรจุส้าหรับเคลื่อนย้ายผง
แกรนูลระหว่างการผลิตในระบบปิด  (Intermediate Bulk Containers –IBC) และเครื่องผสมแห้งไอบีซี               
(IBC-Blenders)     

ภาพที่ 49 : การผลิตยาเม็ดแบบระบบปิด 

ปัจจุบันชุดเครื่องผสมแบบไอบีซีที่มีถังบรรจุส้าหรับเคลื่อนย้ายผงแกรนูลระหว่างการผลิตในระบบปิด  
(Intermediate Bulk Containers –IBC) และเครื่องผสมแห้งไอบีซี  (IBC-Blenders) ก้าลังได้รับความนิยม
เพราะมีความสะดวกในการเคลื่อนย้ายในระบบปิด และสามารถท้าความสะอาดในสถานที่ผลิตได้ เลย 
(Cleaning in Place- CIP) บางรุ่นออกแบบให้ล้างอัตโนมัติและมีกระบวนการทวนสอบผลการล้าง และ     
เป่าแห้ง  นิยมใช้ผสมแห้งในโรงงานที่มีการผลิตต่อเนื่อง ที่ต้องการควบคุมการปนเปื้อนไม่ไห้เกิดข้ึน และมีขีด
ความสามารถในการผลิตสูงและยืดหยุ่น 
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ภาพที ่50 : เครื่องผสมแบบไอบีซี
 

ที่มา : https://www.saintytec.com/ibc-bin-blenders-from-global-manufacturers/

	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter-CPP) มีบทบาทส�ำคัญในการ

รับรองความถูกต้องของกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของแข็ง 

	 ตัวอย่าง ตวัแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลติผลติภณัฑ์ยาทีใ่ช้รบัประทานชนิดของแข็ง

มีหลายขั้นตอนได้แก่ ขั้นตอนการผสมผงแห้ง ขั้นตอนผสมเปียก ขั้นตอนการท�ำแกรนูล ขั้นตอนการบรรจุ

ผงแกรนูลในกรณียาผง  ขั้นตอนในการตอกยาเม็ดในกรณีการผลิตยาเม็ด ขั้นตอนการบรรจุผงแกรนูลลง

ในแคปซูล ในกรณีการผลิตยาแคปซูล ซึ่งจะกล่าวถึงต่อไป 

	 ตวัอย่างการค้นหาตวัแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลติผลติภณัฑ์ยาเมด็เคลอืบ สามารถ

พิจารณาในแต่ละขั้นตอนการผลิตใน 7 ขั้นตอนพื้นฐาน ดังนี้
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ขั้นตอนที่ 1  การผสมแห้ง วิกฤตของกระบวนการในการผลิตโดยทั่วไป ได้แก่ ระยะเวลาในการผสม  

ความเร็วรอบในการผสมของเครื่องผสม อาจจะมีตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิตอื่นๆ อีกใน 

ขั้นตอนการผสมแห้ง ขึ้นอยู่กับความซับซ้อนของเครื่องผสม อาทิเช่น เครื่องผสมแบบแรงเฉือนสูง  

(Hi Shear Mixer) ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผสมแห้ง จะขึ้นอยู่กับทั้งความเร็วรอบของ 

ทั้งใบผสม (impeller) และ ใบตัด (Chopper blade)  

 

ภาพที่ 51 : แสดงตัวแปรวิกฤติของการผสมแห้ง

ขั้นตอนที่ 2 การเตรียมน�้ำยายึดเกาะ ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก ่ระยะเวลา

ในการเตรยีมน�ำ้ยายดึเกาะ อุณหภูมท่ีิใช้เตรยีมน�ำ้ยายดึเกาะ สารละลายทีใ่ช้ในน�ำ้ยายดึเกาะ คณุลกัษณะ

ที่วิกฤต -CQA ได้แก่ ความหนืดของน�้ำยายึดเกาะที่ก�ำหนดไว้ อัตราการระเหยของน�้ำยายึดเกาะ 

ที่ก�ำหนดไว ้

ขั้นตอนที่ 3 การนวดผสม ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ ระยะเวลาใน 

การนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม ความเร็วรอบของใบตัด คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก่  

เนื้อผสมเกาะตัวกันดี  ไม่เปียกหรือแห้งไป

ขั้นตอนที่ 4 การท�ำแห้ง ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ อุณหภูมิขาเข้าอุณหภูมิ

ขาออก ของเครื่องอบแห้ง คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก ่ระยะเวลาในการอบแห้งความชื้นของแกรนูล 

ได้ตามที่ก�ำหนดไว้

ขั้นตอนที่ 5 การผสมแห้งขั้นที่สอง ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก ่ระยะเวลาใน

การผสม ความเร็วรอบในการผสม คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก่ อัตราการไหลของแกรนูลได้ดี 

ตามที่ก�ำหนดไว ้                                                                                                                    
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ขั้นตอนที่ 1  การผสมแห้ง วิกฤตของกระบวนการในการผลิตโดยทั่วไป  ได้แก่  ระยะเวลาในการผสม   
ความเร็วรอบในการผสมของเครื่องผสม อาจจะมีตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิตอ่ืนๆ  อีกในขั้นตอน
การผสมแห้ง ขึ้นอยู่กับความซับซ้อนของเครื่องผสม อาทิเช่น  เครื่องผสมแบบแรงเฉือนสูง  (Hi Shear Mixer)     
ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผสมแห้ง จะข้ึนอยู่กับทั้งความเร็วรอบของทั้งใบผสม  (impeller) และ 
ใบตัด (Chopper blade)   

 
ภาพที่ 51 : แสดงตัวแปรวิกฤติของการผสมแห้ง 

ขั้นตอนที่ 2 การเตรียมน้้ายายึดเกาะ ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ ระยะเวลาในการ
เตรียมน้้ายายึดเกาะ  อุณหภูมิที่ใช้เตรียม น้้ายายึดเกาะ  สารละลายที่ใช้ ในน้้ายายึดเกาะ  คุณลักษณะที่วิกฤต    
-CQA ได้แก่ ความหนืดของ น้้ายายึดเกาะ ที่ก้าหนดไว้  อัตราการระเหยของ น้้ายายึดเกาะ ที่ก้าหนดไว้                                                                                                              
ขั้นตอนที่ 3 การนวดผสม ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต  -CPP ได้แก่ ระยะเวลาในการนวดผสม   
ความเร็วรอบของใบผสม  ความเร็วรอบของใบตัด  คุณลักษณะที่วิกฤต  -CQA ได้แก่ เนื้อผสมเกาะตัวกันดี      
ไม่เปียกหรือแห้งไป 
ขั้นตอนที่ 4 การท้าแห้ง ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ อุณหภูมิขาเข้าอุณหภูมิขาออก 
ของเครื่องอบแห้ง คุณลักษณะที่วิกฤต  -CQA ได้แก่ ระยะเวลาในการอบแห้งความชื้นของแกรนูล  ได้ตามท่ี
ก้าหนดไว้ 
ขั้นตอนที่ 5 การผสมแห้งข้ันที่สอง ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต  -CPP ได้แก่ ระยะเวลาในการ
ผสม ความเร็วรอบในการผสม คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก่ อัตราการไหลของแกรนูลได้ดีตามท่ีก้าหนดไว้                                                                                                                      
ขั้นตอนที่ 6 การอัดเม็ด ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต  -CPP ได้แก่ แรงอัดความเร็วรอบของ  
เครื่องตอก คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก่ การแตกตัวได้ตามท่ีก้าหนดความแข็งของเม็ดได้ตามท่ีก้าหนดไว้ 
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ขั้นตอนที่ 6 การอัดเม็ด ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ แรงอัดความเร็วรอบของ 

เครื่องตอก คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก่ การแตกตัวได้ตามที่ก�ำหนดความแข็งของเม็ดได้ตามที่ก�ำหนดไว้

ขั้นตอนที่ 7 การเคลือบ ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต -CPP ได้แก่ ความเร็วรอบของ          

เครื่องเคลือบ อัตราการพ่นน�้ำยาเคลือบ คุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ได้แก ่การเคลือบที่สมบูรณ์ การแตก

ตัวของยาเม็ดเคลือบได้ตามที่ก�ำหนด

ตารางที่ 15 : ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการในการผลิต –CPP ของการเคลือบ

ล�ำดับ	 ขั้นตอน	 ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ-CPP	 คุณลักษณะที่วิกฤต-CQA

	 1	 การผสมแห้ง	 ระยะเวลาในการผสม	 การผสมเข้ากันดี

	 	 ขั้นแรก	 ความเร็วรอบในการผสม	  

	 2	 การเตรียม	 ระยะเวลาในการเตรียม	 ความหนืดที่ก�ำหนดไว้

	 	 น�้ำยายึดเกาะ 	 อุณหภูมิที่ใช้เตรียม	 อัตราการระเหยที่ก�ำหนดไว้

	 	 	 สารละลายที่ใช้	  

	 3	 การนวดผสม	 ระยะเวลาในการนวดผสม	 เนื้อผสมเกาะตัวกันดีไม่เปียก

	 	 	 ความเร็วรอบของใบผสม	 หรือแห้งไป

	 	 	 ความเร็วรอบของใบตัด 

	 4	 การท�ำแห้ง	 อุณหภูมิขาเข้า	 ความชื้นของแกรนูลได้ตาม

 	 	 	 อุณหภูมิขาออก	 ที่ก�ำหนดไว้

 	 	 	 ระยะเวลาในการอบแห้ง 	  

	 5	 การผสมแห้ง   	 ระยะเวลาในการผสม	 ขนาดของแกรนูล

	 	 ขั้นที่สอง	  ความเร็วรอบในการผสม	 อัตราการไหลได้ตามที่ก�ำหนดไว้

	 6	 การอัดเม็ด	 แรงอัด	 การแตกตัวได้ตามที่ก�ำหนด

	 	 	 ความเร็วรอบของเครื่องตอก	 ความแขง็ของเมด็ได้ตามทีก่�ำหนดไว้

	 7	 การเคลือบ	 ความเร็วรอบของเครื่องเคลือบ	 การเคลือบสมบูรณ์

	 	 	 อัตราการพ่นน�้ำยาเคลือบ	 การแตกตัวได้ตามที่ก�ำหนด 
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	 การวัดคุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ของผลิตภัณฑ์ ท�ำได้หลากหลายรูปแบบ ส่วนใหญ่  

อาศัยความรู้พื้นฐานเทคโนโลยีผง (Powder Technology) อาท ิกลไกการผสม กลไกการไหล กลไกการ

อัดผงยา คุณสมบัติทางเคมีกายภาพ (Physicochemical Property) ต่างๆ เช่น ขนาดของอนุภาค  

(Particle size) ความหนาแน่นรวม (Bulk Density) การวัดความหนาแน่นเคาะหรอืความหนาแน่นจ�ำเพาะ 

(Tapped Density) ดัชนีคารร์ (Carr’s index) หรือค่าความสามารถในการบีบอัด (Compressibility) 

ซึ่งมีความส�ำคัญอย่างใกล้ชิดกับความสามารถในการไหล (Flowability) หรืออัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์  

(Hausner Ratio) ตามตาราง

ตารางที่ 16 : 	 ความสามารถในการไหล (Flowability) หรืออัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ 
		  (Hausner Ratio)

90 

 

     
ตารางท่ี 16 : ความสามารถในการไหล (Flowability) หรืออัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner Ratio) 

กลไกการผสมยา (Mechanisms of Powder Blending)                                                                            
กลไกการผสมผงยา แบ่งเป็น 3 แบบ 
แบบท่ีหนึ่ง  กลไกการแพร่  (Diffusion) เป็นการผสมโดยการแพร่แบบสุ่ม อนุภาคจะเคลื่อนที่ในทุกทิศทาง
แบบเดาสุ่ม เช่นการผสมในเครื่องผสมรูปตัววี (V-Shape Mixer)   
แบบท่ีสอง  กลไกการผสมแบบการพา (Convection) เป็นการผสมอนุภาคการเคลื่อนจากที่หนึ่งไป อีกที่หนึ่ง
เช่นการผสมในเครื่องผสมแบบริบบอน  (Ribbon Blender) เป็นเครื่องผสมที่มีพายเป็นแผ่นโลหะบางยาว    
ขดเป็นเกลียวคล้ายบันไดเวียนอยู่บนแกนที่หมุนได้ มักจะออกแบบให้มีความยาวของถังผสมประมาณ 2-3 
เท่าของความกว้างตัวถัง ตัวถังอาจท้าด้วยโลหะเป็นผนังสองชั้น เพ่ือสามารถ ส่งน้้าเย็นหรือน้้าร้อนผ่านเข้า
ออกได้ เพื่อช่วยควบคุมอุณหภูมิขณะท้าการผสม เครื่องผสมแบบนี้นิยมใช้ อย่างกว้างขวางในอุตสาหกรรม
อาหารทั่วไป ด้วยสามารถผสมได้ท้ังผงแห้งและผงแห้งผสมน้้าที่มีความหนืดระดับหนึ่ง ใบพายจะเป็นส่วนที่
ช่วยขับเคลื่อนอนุภาคเคลื่อนตัวเป็นกลุ่มก้อน กลไกการผสมเกิดข้ึนในแบบการพา (Convection) เหมาะที่จะ
ผสมอนุภาคท่ีมีสมบัติการลื่นไหลสูง ป้องกันการแยกตัว สามารถผสมได้ในเวลาสั้น      
แบบท่ีสาม  กลไกการผสมแบบการเคลื่อนผ่าน  (Shear) ของชั้นแผงอนุภาค  (Slip planes) เช่น การผสมใน
เครื่องผสมแรงเฉือนสูง (High Shear Mixer)  
 

ปัจจัยหลักที่ส่งผลต่อการผสม 

1. จ านวนปริมาตรของการผสม   

จ้านวนปริมาตรของการผสม ปกติจะอยู่ที่ 60-70 %  ควรจะมีที่ว่างประมาณ 40 % เพ่ือให้               
มีช่องว่างเพียงพอส้าหรับการเคลื่อนไหวของสารผสมในการกลิ้ง ไถลตัว 

 

  

กลไกการผสมยา (Mechanisms of Powder Blending)                                                                            
	 กลไกการผสมผงยา แบ่งเป็น 3 แบบ

แบบทีห่นึง่ กลไกการแพร่ (Diffusion) เป็นการผสมโดยการแพร่แบบสุม่ อนุภาคจะเคลือ่นทีใ่นทกุทศิทาง

แบบเดาสุ่ม เช่นการผสมในเครื่องผสมรูปตัวว ี(V-Shape Mixer)  

แบบที่สอง   กลไกการผสมแบบการพา (Convection) เป็นการผสมอนุภาคการเคลื่อนจากท่ีหนึ่งไป 

อกีทีห่น่ึงเช่นการผสมในเครือ่งผสมแบบรบิบอน (Ribbon Blender) เป็นเครือ่งผสมทีม่พีายเป็นแผ่นโลหะ

บางยาว ขดเป็นเกลียวคล้ายบันไดเวียนอยู่บนแกนที่หมุนได้ มักจะออกแบบให้มีความยาวของถังผสม

ประมาณ 2-3 เท่าของความกว้างตัวถัง ตัวถังอาจท�ำด้วยโลหะเป็นผนังสองชั้น เพื่อสามารถส่งน�้ำเย็นหรือ

น�ำ้ร้อนผ่านเข้าออกได้ เพ่ือช่วยควบคมุอณุหภมูขิณะท�ำการผสม เครือ่งผสมแบบน้ีนิยมใช้อย่างกว้างขวาง

ในอุตสาหกรรมอาหารทั่วไป ด้วยสามารถผสมได้ทั้งผงแห้งและผงแห้งผสมน�้ำที่มีความหนืดระดับหน่ึง  

ใบพายจะเป็นส่วนที่ช่วยขับเคล่ือนอนุภาคเคลื่อนตัวเป็นกลุ่มก้อน กลไกการผสมเกิดขึ้นในแบบการพา 

(Convection) เหมาะที่จะผสมอนุภาคที่มีสมบัติการลื่นไหลสูง ป้องกันการแยกตัว สามารถผสมได้ในเวลาสั้น     

แบบที่สาม  กลไกการผสมแบบการเคลื่อนผ่าน (Shear) ของชั้นแผงอนุภาค (Slip planes) เช่น การผสม

ในเครื่องผสมแรงเฉือนสูง (High Shear Mixer) 
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ปัจจัยหลักที่ส่งผลต่อการผสม

	 1. 	 จ�ำนวนปริมาตรของการผสม  

	 	 จ�ำนวนปริมาตรของการผสม ปกติจะอยู่ที ่60-70 %  ควรจะมีที่ว่างประมาณ 40 % 

เพื่อให้มีช่องว่างเพียงพอส�ำหรับการเคลื่อนไหวของสารผสมในการกลิ้ง ไถลตัว

	 2. 	 ระยะเวลาในการผสมที่เหมาะสม

	 	 ระยะเวลาในการผสมทีเ่หมาะสม ต้องมกีารทดลอง (Trials) โดยธรรมชาตขิองการผสม

จะเกิดการผสม (Mix) และแยก (Demix) เป็นช่วงๆ ปกติแล้วจะอยู่ในช่วงเวลาประมาณ 10-20 นาท ี 

จึงจะเกิดการผสมที่ดีที่สุด แตกต่างกันไปตามชนิดของเครื่องผสม 

ภาพที่ 52 : ระยะเวลาในการผสมที่เหมาะสม

	 3. 	 ความหนาแน่นของอนุภาค   

         	 	 ความหนาแน่นของอนุภาคที่จะผสมกันควรจะใกล้เคียงกัน ควรจะอยู ่ระหว่าง  

0.45- 0.55 g/ml  อย่างไรก็ตามถ้าขนาดอนุภาคผงแกรนูลต่างกันมากก็จะท�ำให้ความหนาแน่นแตกต่าง

กันไปด้วย อาจต้องพิจารณาใช้เทคนิคการอัดผสมด้วยเครื่องคอมแพคเตอร์ (Compact) เพื่อสร้าง 

ผงแกรนูลที่มีความหนาแน่น  ที่เหมาะสมแล้วค่อยน�ำมาผสมในขั้นตอนสุดท้าย 9 ตัวอย่างเครื่อง Roller 

Compactor  

ภาพที่ 53 : ตัวอย่างเครื่อง Roller Compactor
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ความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) 

	 การไหลของอนุภาคผงหรือแกรนูลยามีความส�ำคัญมาก ทั้งในขั้นตอนการผสมและขั้นตอน

อัดเม็ด จะส่งผลต่อความสามารถในการผสมและน�้ำหนักความสม�่ำเสมอของเม็ดยาท�ำให้ปริมาณยาใน

แต่ละเม็ด ไม่สม�่ำเสมอ ส่งผลต่อคุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ของผลิตภัณฑ์

การวัดความหนาแน่นแบบต่างๆ 

	 การวัดความหนาแน่นในสภาวะหลวมๆหรือความหนาแน่นรวม (Bulk Density)           

	 มีวิธีการวัดดังนี ้เตรียมกระบอกตวงขนาด 200 ml  แล้วเทผงยาช้าๆ ให้ผงยาไหลลงไปกอง

ในกระบอกตวงช้าๆ หลวมๆ จนถึงระดับ 100 ml จึงหยุด แล้วน�ำผงยาไปชั่งหาน�้ำหนัก น�ำค่า น�้ำหนัก 

ผงยา  หารด้วยปริมาตร ในที่นี่คือ 100 ml  จะได้ค่าความหนาแน่นรวม (Bulk Density)         

 

ภาพที่ 54 : การวัดความหนาแน่นเคาะหรือความหนาแน่นจ�ำเพาะ (Tapped Density)

	 การวัดความหนาแน่นในสภาวะแน่นจากการเคาะผงยาให้แน่นหรือความหนาแน่นจ�ำเพาะ 

(Tapped Density)  มีวิธีการวัด ดังนี ้เตรียมกระบอกตวงขนาด 200 ml แล้วเทผงยาช้าๆ ให้ผงยาไหล

ลงไปกองในกระบอกเคาะประมาณ 200 ครั้งจนถึงระดับ 100 ml ผงยาไม่สามารถยุบตัวได้อีกจึงหยุด 

แล้วน�ำผงยาไปชั่งหาน�้ำหนัก น�ำค่าน�้ำหนักผงยาหารด้วยปริมาตร ในที่น่ีคือ 100 ml จะได้ค่าความ 

หนาแน่นรวม (Tapped Density)    
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ภาพที่ 55 : การหาค่าความหนาแน่นรวม

	 การน�ำค่าความหนาแน่นรวม (Bulk density) และการวัดความหนาแน่นจ�ำเพาะ (Tapped 

Density) มาใช้ประเมินความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) โดยประเมนิจากค่าอตัราส่วน

เฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio)  ซึ่งมีค่า เท่ากับ Tapped Density หารด้วย Bulk Density 

Hausner ratio

 
ตารางที่ 17 : อัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio) กับความสามารถในการไหล 
	 (Flowability)  
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ภาพที่ 55 : การหาค่าความหนาแน่นรวม 

การน้าค่าความหนาแน่น รวม  (Bulk density ) และการวัดความหนาแน่น จ้าเพาะ  (Tapped 
Density) มาใช้ประเมินความสามารถในการไหลของอนุภาค  (Flowability) โดยประเมินจากค่า อัตราส่วน
เฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio)  ซึ่งมีค่า เท่ากับ Tapped Density หารด้วย Bulk Density  

Hausner ratio 
(Tapped Density / Bulk Density) 

ความสามารถในการไหล 
(Flowability) 

1.05–1.10 Excellent 
1.11–1.15 Good 
1.15–1.20 Fair 
1.21–1.25 Passable 
1.26–1.31 Poor 
1.32–1.37 Very Poor 
1.38–1.45 Extremely Poor 

 

ตารางท่ี 17 : อัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio) กับความสามารถในการไหล (Flowability)   

            วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค  (Flowability) อาจท้าได้โดยการวัด มุมทรงตัว  
(Angle of repose) หมายถึง มุมที่ท้าให้เกิดการไหลของผงแกรนูล หรือ แกรนูลไม่อาจทรงตัวอยู่ได้   ต้องไถล
เลื่อนลงมา ตามภาพท่ีแสดง 

ภาพที่ 56 : วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) 

 

 

 

            วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) อาจท�ำได้โดยการวัดมุมทรงตัว 

(Angle of repose) หมายถึง มุมที่ท�ำให้เกิดการไหลของผงแกรนูล หรือ แกรนูลไม่อาจทรงตัวอยู่ได ้  

ต้องไถลเลื่อนลงมา ตามภาพที่แสดง



95คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 56 : วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability)

ตารางที่ 18 : 	 ตารางความสมัพนัธ์ระหว่างมมุก่อกองและความสามารถในการไหลของ
		  ผงแกรนูล

	 ถ้ามุมทรงตัว (Angle of repose) หรือมุมก่อกอง มีค่าน้อยๆ เช่น 25 องศา แสดงว่า 

ผงแกรนูล มีความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) ดีมาก แต่ถ้ามุมทรงตัว (Angle of  

repose) มีค่ามาก เช่น มากกว่า 45 องศา แสดงว่าความสามารถในการไหลของอนุภาคไม่ดีหรือแย่

	 ความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) ถือว่าเป็นคณุลกัษณะทีวิ่กฤต -CQA ของ        

ผงแกรนูลทีต้่องควบคมุทีจ่ะมผีลต่อความสามารถในการผสมและน�ำ้หนักความสม�ำ่เสมอของเมด็ยาท�ำให้

ปริมาณยาในแต่ละเม็ดไม่สม�่ำเสมอ ส่งผลต่อคุณลักษณะที่วิกฤต -CQA ของผลิตภัณฑ์   

	 ความสามารถในการอัด (Compressibility index) หรือ ดัชนีคาร์ร (Carr’s index) ค�ำนวณ

ได้จาก ความหนาแน่นจ�ำเพาะลบความหนาแน่นรวมหารด้วยความหนาแน่นจ�ำเพาะ ตามสูตรที่แสดง  
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ภาพที่ 55 : การหาค่าความหนาแน่นรวม 

การน้าค่าความหนาแน่น รวม  (Bulk density ) และการวัดความหนาแน่น จ้าเพาะ  (Tapped 
Density) มาใช้ประเมินความสามารถในการไหลของอนุภาค  (Flowability) โดยประเมินจากค่า อัตราส่วน
เฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio)  ซึ่งมีค่า เท่ากับ Tapped Density หารด้วย Bulk Density  

Hausner ratio 
(Tapped Density / Bulk Density) 

ความสามารถในการไหล 
(Flowability) 

1.05–1.10 Excellent 
1.11–1.15 Good 
1.15–1.20 Fair 
1.21–1.25 Passable 
1.26–1.31 Poor 
1.32–1.37 Very Poor 
1.38–1.45 Extremely Poor 

 

ตารางท่ี 17 : อัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio) กับความสามารถในการไหล (Flowability)   

            วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค  (Flowability) อาจท้าได้โดยการวัด มุมทรงตัว  
(Angle of repose) หมายถึง มุมที่ท้าให้เกิดการไหลของผงแกรนูล หรือ แกรนูลไม่อาจทรงตัวอยู่ได้   ต้องไถล
เลื่อนลงมา ตามภาพท่ีแสดง 

ภาพที่ 56 : วิธีการวัดความสามารถในการไหลของอนุภาค (Flowability) 

 

 

 



96 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ความสามารถในการอัด (Compressibility index) หรือ ดัชนีคาร์ร (Carr’s index) มีความ

สัมพันธ์กันอย่างใกล้ชิดกับความสามารถในการไหล ความสามารถในการอัดที่เหมาะสมกับงาน 

ผสม ควรมีค่าไม่เกนิ 15% ผงแกรนลูจงึไหลดเีหมาะสมกับการผสม และการตอกเพ่ือให้ได้ยาเมด็ทีม่คีวาม

เบี่ยงเบนของน�้ำหนักเฉลี่ยอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน โดยปกติควรอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน ตามตาราง  

ตารางที่ 20 : เกณฑ์มาตรฐานความเบี่ยงเบนของน�้ำหนักเฉลี่ยยาเม็ดยาแคปซูล

 ตารางที่ 19 : 	 ตารางแสดงอัตราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio) ดัชนีคาร์ร 
		  (Carr’s index) ที่มีความสัมพันธ์กันอย่างใกล้ชิดกับความสามารถ
		  ในการไหล (Flowability)

	 ค่ามุมทรงตัว (Angle of repose) หรือ มุมก่อกอง  อัตราส่วนเฮ้าส์เนอร ์(Hausner Ratio)  

ดชันคีาร์ร (Carr’s index) ถอืว่าเป็นตัวแปรวกิฤตของกระบวนการ (Critical Process Parameter –CPP)         

ที่ส�ำคัญในกระบวนการผลิตยาในกลุ่ม Oral  Solid  Dosage- OSD  ตัวแปรหนึ่ง  



97คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที ่57 : Scott volumeter

	 การรบัรองความถกูต้องของกระบวนการ จงึต้องอาศยัตวัแปรวกิฤตเหล่าน้ีในการด�ำเนนิการ

ในทางปฏิบัติการวัดค่ามุมทรงตัว (Angle of repose) หรืออาจเรียกว่ามุมก่อกอง มีเครื่องมือวัด 

หลายแบบ ได้แก่ แบบธรรมดา และแบบดิจิทัล  ดังภาพ

 

ภาพที่ 58 : เครื่องมือวัดแบบธรรมดาและแบบดิจิทัล

อ้างอิง   : https://www.amazon.fr/MXBAOHENG-Appareil-repositionner-Particules- 
	 fluidit%C3%A9/ dp/B07MYY45M2                   
	 https://www.burnsautomation.com/products/powder-testing/angle-of-repose



98 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที ่59 : ภาพการก่อกอง

 

        	 ในกรณีที่เครื่องวัดมีราคาแพง การใช้กรวยแก้วมาทดแทนก็เป็นทางเลือกอีกทางหนึ่ง

 

ภาพที่ 60 : การใช้กรวยแก้ววัดมุมก่อกองทดแทนเครื่องวัด

 

ภาพที ่61 : การทดลองวัดมุมก่อกองด้วยกรวยแก้ว โดยการวัดน�ำ้ตาลทรายขาวบนสภาพต่างๆ กัน



99คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 ก. 	 น�้ำตาลทรายขาวที่เก็บจากเครื่องปั่นแยก (Centrifuge) มีมุมกองเท่ากับ 51.61

	 ข. 	 น�้ำตาลทรายขาวที่เก็บหลังออกจากเครื่องอบ มีมุมกองเท่ากับ 36.20

	 ค. 	 น�้ำตาลทรายขาวที่เก็บจากห้องบรรจ ุมีมุมกองเท่ากับ 36.62

	 อ้างอิง : http://www.foodnetworksolution.com/wiki/word/0186/

กลไกการก่อแกรนูล (Granulation  Mechanism)  

	 การก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ (Low Shear Wet Granulator)

ภาพที่ 62 : ภาพแสดงเครื่องผสมเปียกแรงเฉือนต�่ำและเครื่องแร่ง

ภาพที่ 63 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ

                



100 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 64 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ

             กลไกการก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ (Low Shear Wet Granulator)     

เริ่มจากผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ 50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ (Binder) จะช่วย

ให้เกิดการยึดเกาะกันห่างๆ ด้วยสารละลายของสารยึดเกาะ (Binder Solution) เมื่อสารละลายของ 

สารยึดเกาะ เริ่มระเหยไป จะเกิดการยึดเกาะที่แข็งแรงขึ้น มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มของผงแกรนูล  

เกิดโครงสร้างแกรนูลคล้ายๆ พวงของผล Blackberry ดังภาพ ขนาดของกลุ่มของผงแกรนูลมีขนาด

ประมาณ 200-300 ไมครอน การก่อตวัของแกรนูลมคีวามพนัธ์กบัเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของ

ใบผสม และอัตราการระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ      

   

ภาพที่ 65 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ
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ภาพที่ 64 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 

             กลไกการก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่้า  (Low Shear Wet Granulator)     
เริ่มจากผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ 50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ (Binder) จะช่วยให้เกิด
การยึดเกาะกันห่างๆ ด้วยสารละลายของสารยึดเกาะ  (Binder Solution) เมื่อสารละลายของสารยึดเกาะ  
เริ่มระเหย ไป จะเกิดการยึดเกาะที่แข็งแรงข้ึน  มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มขอ งผงแกรนูล เกิดโครงสร้าง
แกรนูลคล้ายๆ พวงของผล Blackberry  ดังภาพ ขนาดของกลุ่มของผงแกรนูลมีขนาดประมาณ 200-300 
ไมครอน การก่อตัวของแกรนูลมีความพันธ์กับเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม และอัตราการ
ระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ       

   

 

 

 

 

 

ภาพที่ 65 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 

Spraying Moistening Solidifying Finished agglomerate
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ภาพที่ 64 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 

             กลไกการก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่้า  (Low Shear Wet Granulator)     
เริ่มจากผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ 50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ (Binder) จะช่วยให้เกิด
การยึดเกาะกันห่างๆ ด้วยสารละลายของสารยึดเกาะ  (Binder Solution) เมื่อสารละลายของสารยึดเกาะ  
เริ่มระเหย ไป จะเกิดการยึดเกาะที่แข็งแรงข้ึน  มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มขอ งผงแกรนูล เกิดโครงสร้าง
แกรนูลคล้ายๆ พวงของผล Blackberry  ดังภาพ ขนาดของกลุ่มของผงแกรนูลมีขนาดประมาณ 200-300 
ไมครอน การก่อตัวของแกรนูลมีความพันธ์กับเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม และอัตราการ
ระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ       

   

 

 

 

 

 

ภาพที่ 65 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 
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ภาพที่ 64 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 

             กลไกการก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่้า  (Low Shear Wet Granulator)     
เริ่มจากผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ 50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ (Binder) จะช่วยให้เกิด
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เริ่มระเหย ไป จะเกิดการยึดเกาะที่แข็งแรงข้ึน  มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มขอ งผงแกรนูล เกิดโครงสร้าง
แกรนูลคล้ายๆ พวงของผล Blackberry  ดังภาพ ขนาดของกลุ่มของผงแกรนูลมีขนาดประมาณ 200-300 
ไมครอน การก่อตัวของแกรนูลมีความพันธ์กับเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม และอัตราการ
ระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ       

   

 

 

 

 

 

ภาพที่ 65 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่ า 



101คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

การก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนสูง (High Shear Wet Granulator)

  

                                 

ภาพที่ 66 : Colette Hi Shear Mixer

 

                                               

ภาพที่ 67 : Diosna Hi Shear Mixer

	 กลไกการก่อแกรนลู ด้วยเครือ่งผสมเปียกแบบแรงเฉอืนสงู (High  Shear Wet Granulator)  

เริ่มจาก ผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ  50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ (Binder) จะช่วย

ให้เกิดการ ยึดเกาะห่างๆ ด้วยสารละลายของสารยึดเกาะ เมื่อสารละลายของสารยึดเกาะเริ่มระเหยไป  

จะเกิดการยึดเกาะที่แข็งแรงขึ้น มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มของผงแกรนูล เกิดโครงสร้างแกรนูล  

ดังภาพ ลักษณะของกลุ่มของผงแกรนูลจะแน่นกว่าการผสมด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต�่ำ 
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การก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนสูง (High Shear Wet Granulator) 

 

  
                                  

ภาพที่ 66 : Colette Hi Shear Mixer 

 

 
                                                

ภาพที่ 67 : Diosna Hi Shear Mixer 
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การก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนสูง (High Shear Wet Granulator) 

 

  
                                  

ภาพที่ 66 : Colette Hi Shear Mixer 

 

 
                                                

ภาพที่ 67 : Diosna Hi Shear Mixer 
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การก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนสูง (High Shear Wet Granulator) 
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(Low Shear Wet Granulator) เพราะมกีารบดอัดกลุม่ของผงแกรนูลให้เป็นเน้ือเดยีวกัน มขีนาดประมาณ 

200-300 ไมครอน การก่อตัวของแกรนูลมีความพันธ์กับเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม 

(Impeller) ความเร็วรอบของใบตัด (chopper) และอัตราการระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ      

การก่อแกรนูล ด้วยวิธีอัดตรง (Direct  Compression)

 

ภาพที่ 68 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยวิธีอัดตรง (Direct  Compression)

         	 กลไกการก่อแกรนูลด้วยวิธีอัดตรง (Direct Compression) จะเกิดการเกาะกันลักษณะของ

ผงแกรนูล มีการเปลี่ยนแปลงไม่มาก เน่ืองจากไม่ได้มีการเติมสารยึดเกาะ จึงไม่มีแรงยึดเกาะจาก 

สารยึดเกาะ การเกิดกลุ่มก้อนแกรนูลเกิดจากแรงอัดของลูกกลิ้ง หรือแรงอัดจากเครื่องตอกขนาดใหญ่  

การเกาะมีลักษณะเป็นก้อน (Lumpy mass) ขนาดขึ้นอยู่กับเบ้าอัดและแรงอัด จึงต้องมีการแร่งผ่าน

ตะแกรงเพื่อลดขนาดของแกรนูลให้มีขนาดสม�่ำเสมอ วิธีนี้จะมีฝุ่นมากกว่าสองวิธีแรก ภาพเปรียบเทียบ

การผลิตยาเม็ดแบบการผสมเปียก  และการตอกอัดตรง จะเห็นได้ว่าสามารถลดขั้นตอนได้หลายขั้นตอน 

แต่ต้องใช้ตัวเพิ่มปริมาณที่มีราคาสูงเรียกว่า ตัวเพิ่มปริมาณส�ำหรับตอกตรง (Direct Compression – 

DC Filler)     

Weighing/dosing of components Blending Homogeneous blending
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กลไกการก่อแกรนูล ด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนสูง (High  Shear Wet Granulator)  เริ่มจาก 
ผงยาที่มีขนาดโดยประมาณ  50-100 ไมครอนผสมปนกัน การเติมสารยึดเกาะ  (Binder) จะช่วยให้เกิดการ  
ยึดเกาะห่างๆ ด้วยสารละลายของสารยึดเกาะ เมื่อสารละลายของสารยึดเกาะเริ่มระเหยไป จะเกิดการ       
ยึดเกาะที่แข็งแรงข้ึน มีการรวมตัวกันระหว่างกลุ่มของผงแกรนูล เกิดโครงสร้างแกรนูล  ดังภาพ  ลักษณะของ
กลุ่มของผงแกรนูลจะแน่นกว่าการผสมด้วยเครื่องผสมเปียกแบบแรงเฉือนต่้า  (Low Shear Wet 
Granulator) เพราะมีการบดอัดกลุ่มของผงแกรนูลให้เป็นเนื้อเดียวกัน  มีขนาดประมาณ 200-300 ไมครอน 
การก่อตัวของแกรนูลมีความพันธ์กับเวลาในการนวดผสม ความเร็วรอบของใบผสม  (Impeller) ความเร็วรอบ
ของใบตัด (chopper) และอัตราการระเหยของสารละลายของสารยึดเกาะ       
การก่อแกรนูล ด้วยวิธีอัดตรง (Direct  Compression) 

 
 
 
 
 

 

 
 

ภาพที่ 68 : ภาพแสดงกลไกการก่อแกรนูลด้วยวิธีอัดตรง (Direct  Compression) 
         กลไกการก่อแกรนูลด้วยวิธีอัดตรง (Direct Compression) จะเกิดการเกาะกันลักษณะของผงแกรนูล  
มีการเปลี่ยน แปลงไม่มาก เนื่องจากไม่ได้มีการเติม สารยึดเกาะ จึงไม่มีแรงยึดเกาะจากสารยึดเกาะ การเกิด
กลุ่มก้อนแกรนูลเกิดจากแรงอัดของลูกกลิ้ง หรือแรงอัดจากเครื่องตอกขนาดใหญ่ การเกาะมีลักษณะเป็นก้อน
(Lumpy mas s) ขนาดข้ึนอยู่กับเบ้าอัดและแรงอัด  จึงต้องมีการแร่งผ่านตะแกรงเพ่ือลดขนาดของแกรนูล   
ให้มีขนาดสม่้าเสมอ วิธีนี้จะมีฝุ่นมากกว่าสองวิธีแรก ภาพเปรียบเทียบการผลิตยาเม็ดแบบการผสมเปียก  
และการ ตอกอัดตรง จะเห็นได้ว่ าสามารถลดขั้นตอนได้หลายขั้นตอน  แต่ต้องใช้ตัวเพ่ิมปริมาณท่ีมีราคาสูง
เรียกว่า ตัวเพ่ิมปริมาณส้าหรับตอกตรง (Direct Compression –DC Filler)      
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ภาพที่ 69 : การผลิตยาเม็ด 

 
การผลิตยาเม็ดแบบการตอกตรงมีข้ันตอนสั้นกว่า ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ  (Critical  Process 

Parameter –CPP) ที่ต้องจัดการก็ลดลงไปด้วย แต่คุณลักษณะที่วิกฤตของวัตถุที่น้ามาใช้ในกระบวนการ 
(Critical Material  Attribute-CMA) เช่น ตัวเพ่ิมปริมาณส้าหรับตอกตรง  (Direct Compression –DC 
Filler) มีข้อก้าหนดเฉพาะ  (Specification ) ที่ต้องรับรอง  (Qualification ) และทวนสอบ  (Verification) 
มากกว่า  อาทิ ต้องมี High Flowability , High Compressibility , Low Friability ,  High Dilution 
Capacity  และParticle size  distribution ทีต่้องดีมาก 

 

ภาพที ่69 : การผลิตยาเม็ด

 

	 การผลิตยาเม็ดแบบการตอกตรงมีขั้นตอนสั้นกว่า ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical  

Process Parameter –CPP) ที่ต้องจัดการก็ลดลงไปด้วย แต่คุณลักษณะที่วิกฤตของวัตถุที่น�ำมาใช้ใน

กระบวนการ (Critical Material Attribute-CMA) เช่น ตัวเพิ่มปริมาณส�ำหรับตอกตรง (Direct  

Compression –DC Filler) มีข้อก�ำหนดเฉพาะ (Specification) ที่ต้องรับรอง (Qualification) และ 

ทวนสอบ (Verification) มากกว่า อาทิ ต้องมี High Flowability , High Compressibility , Low Friability,  

High Dilution Capacity  และParticle size  distribution ที่ต้องดีมาก

   ภาพที่ 70 : ตัวอย่าง ตัวเพิ่มปริมาณส�ำหรับตอกตรง (Direct Compression –DC Filler) 

ในทางการค้าของบริษัท Merck  เช่น  Parteck SI  Parteck M  และอื่นๆ
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ภาพที่ 70 : ตัวอย่าง ตัวเพิ่มปริมาณส าหรับตอกตรง (Direct Compression –DC Filler) ในทางการค้า 
ของบริษัท Merck  เช่น  Parteck SI  Parteck M  และอ่ืนๆ 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 71 : Broad portfolio for pharmaceutical production 
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ภาพที่ 71 : Broad portfolio for pharmaceutical production

ตารางที่ 21 : ตัวแปรวิกฤติในการเคลือบยาเม็ด

	

	 ในกรณีที่ต้องมีการเคลือบยาเม็ด (Coating)   ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical   

Process Parameter –CPP)  ได้แก่ ความเร็วรอบของหม้อเคลือบ อัตราการฉีดน�้ำยาเคลือบ อุณหภูมิขา

เข้าและขาออกของหม้อเคลือบ ความหนืดของน�้ำยาเคลือบหรือเปอร์เซ็นต์ของของแข็งในน�้ำยาเคลือบ 

ระยะห่างของปืนฉดีสารเคลือบ ปริมาณของยาเมด็ทีจ่ะเคลอืบในหม้อเคลอืบ  ความดันของปืนหวัฉดี และ

อื่นๆ  ตามตาราง
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ภาพที่ 70 : ตัวอย่าง ตัวเพิ่มปริมาณส าหรับตอกตรง (Direct Compression –DC Filler) ในทางการค้า 
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ภาพที่ 71 : Broad portfolio for pharmaceutical production 
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ตารางท่ี 21 : ตัวแปรวิกฤติในการเคลือบยาเม็ด 

ในกรณีที่ต้องมีการเคลือบยาเม็ด  (Coating )  ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ  (Critical  Process 
Parameter –CPP)  ได้แก่ ความเร็วรอบของหม้อเคลือบ อัตราการฉีดน้้ายาเคลือบ อุณหภูมิขาเข้าและ       
ขาออกของหม้อเคลือบ ความหนืดของน้้ายาเคลือบหรือเปอร์เซ็นต์ของของแข็งในน้้ายาเคลือบ ระยะห่างของ
ปืนฉีดสารเคลือบ ปริมาณของยาเม็ดที่จะเคลือบในหม้อเคลือบ  ความดันของปืนหัวฉีด และอ่ืนๆ  ตามตาราง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 72 : กราฟแสดงคุณสมบัติการต้านแรงดึงของสารตอกอัด 3 ชนิด 
โดยสรุป การรับรองกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็ง  (Oral Solid 

Dosage Process Validation) มีหลายขั้นตอน ขั้นตอนแรกคือ การออกแบบกระบวนการ (Process Design)  
เป็นขั้นตอนท่ีส้าคัญของตัวแบบหรือการพิจารณาในแบบ วงจรชีวิต (Life cycle approach ) ความรู้เกี่ยวกับ
ผลิตภัณฑ์ (Product Knowledge) และหลักการประเมินความเสี่ยง  (Risk Assessment ) จะช่วยสามารถ
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ภาพที่ 72 : กราฟแสดงคุณสมบัติการต้านแรงดึงของสารตอกอัด 3 ชนิด

	 โดยสรุป การรับรองกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็ง (Oral 

Solid Dosage Process Validation) มหีลายขัน้ตอน ขัน้ตอนแรกคอื การออกแบบกระบวนการ (Process 

Design) เป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญของตัวแบบหรือการพิจารณาในแบบวงจรชีวิต (Life cycle approach) 

ความรู้เกี่ยวกับผลิตภัณฑ ์(Product Knowledge) และหลักการประเมินความเสี่ยง (Risk Assessment) 

จะช่วยสามารถค้นหาตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical  Process Parameter –CPP)  ที่ถูกต้อง

แม่นย�ำ ส่งผลท�ำให้สามารถหากลยทุธ์ในการควบคมุกระบวนการได้ดแีละถกูต้องแม่นย�ำ ในขัน้ตอนทีส่อง  

การรับรองความถูกต้องของเครื่องมืออุปกรณ์และสิ่งอ�ำนวยความสะดวก จะช่วยให้สามารถประเมินและ

รับขีดความสามารถของกระบวนการได้   ในขั้นตอนที่สาม เพื่อให้การท�ำการทบทวนผลิตภัณฑ์ประจ�ำปี 

(Annual Product Review) สมบูรณ์ การน�ำตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ (Critical  Process Param-

eter –CPP) มาผนวกในการจดัท�ำการทบทวนผลติภณัฑ์ประจ�ำปีร่วมกบัข้อมลูต่างๆ อาทิ ข้อมลูย้อนกลบั

จากลูกค้า (Customer feedback)  ข้อมูลจากระบบประกันคุณภาพ เช่น รายงานสิ่งที่ไม่เป็นไปตามข้อ

ก�ำหนด (Nonconforming-NC Report) และอื่นๆ   เพื่อน�ำกลับขั้นตอนแรกคือกระบวนการออกแบบ

กระบวนการ (Process Design)   ให้ดียิ่งขึ้นไปเรื่อยๆ เป็นวงจรการปรับปรุงอย่างต่อเนื่อง มีการตรวจ

สอบ (Monitor) ไปอย่างสม�่ำเสมอ ตลอดวงจรการน�ำเสนอผลิตภัณฑ์ไปสู่ตลาด    
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ตารางท่ี 21 : ตัวแปรวิกฤติในการเคลือบยาเม็ด 

ในกรณีที่ต้องมีการเคลือบยาเม็ด  (Coating )  ตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ  (Critical  Process 
Parameter –CPP)  ได้แก่ ความเร็วรอบของหม้อเคลือบ อัตราการฉีดน้้ายาเคลือบ อุณหภูมิขาเข้าและ       
ขาออกของหม้อเคลือบ ความหนืดของน้้ายาเคลือบหรือเปอร์เซ็นต์ของของแข็งในน้้ายาเคลือบ ระยะห่างของ
ปืนฉีดสารเคลือบ ปริมาณของยาเม็ดที่จะเคลือบในหม้อเคลือบ  ความดันของปืนหัวฉีด และอ่ืนๆ  ตามตาราง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 72 : กราฟแสดงคุณสมบัติการต้านแรงดึงของสารตอกอัด 3 ชนิด 
โดยสรุป การรับรองกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้รับประทานชนิดของของแข็ง  (Oral Solid 

Dosage Process Validation) มีหลายขั้นตอน ขั้นตอนแรกคือ การออกแบบกระบวนการ (Process Design)  
เป็นขั้นตอนท่ีส้าคัญของตัวแบบหรือการพิจารณาในแบบ วงจรชีวิต (Life cycle approach ) ความรู้เกี่ยวกับ
ผลิตภัณฑ์ (Product Knowledge) และหลักการประเมินความเสี่ยง  (Risk Assessment ) จะช่วยสามารถ
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ภาพที่ 73 : ตัวอย่างการประเมินความเสี่ยงการค้นหาตัวแปรวิกฤตของกระบวนการ 

ตารางที่ 22 : (Critical  Process Parameter –CPP) ในการผลิตยาเม็ดเคลือบ
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	 การรบัรองความถกูต้องจ�ำเป็นต้องใช้หลกัการและวิธีการทางสถติิตามหลกัความน่าเชือ่ถอืของข้อมลู

(Data Integrity) สถิติที่ใช้ในการการรับรองถูกต้อง ทีมงานการรับรองความถูกต้องจ�ำเป็นต้องมีความรู้

ทางสถิติเพียงพอที่จะน�ำมาใช้ในการรับรองความถูกต้อง ความรู้ทางสถิติที่ต้องทบทวน มีดังต่อไปนี้ 

1) 	 ประเภทของสถิติ 

		  1.1) 	สถิติเชิงบรรยาย (Descriptive Statistics)
	 	 	 สถิติเชิงบรรยาย (Descriptive Statistics) คือการใช้สถิติบรรยายคุณลักษณะของ 

สิ่งที่ต้องการศึกษาโดยใช้ข้อมูลที่มีอยู่ ซึ่งอาจจะเป็นกลุ่มใหญ่หรือเล็กก็ได้ โดยที่ผลของการศึกษา 

ไม่สามารถน�ำไปอ้างอิงกลุ่มอื่นได้ โดยลักษณะในการบรรยายข้อมูลออกมานั้นสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 

ลักษณะหลักๆ คือ 

    			   1.1.1) 	 การบรรยายด้วยตัวเลข

	 	 	 	 	 การบรรยายด้วยตวัเลขนัน้เป็นการใช้ค่าทางสถติหิรอืการใช้ตวัเลขตามทีส่นใจ  

เช่น ค่าเฉลี่ย ค่ามัธยฐาน ฐานนิยมส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, พิสัยในการสรุปผลและอธิบายถึงข้อมูล 

ออกมาในรปูของค่าต่างๆ ตามทีส่นใจ โดยค่าทางสถิตทิีส่�ำคญัจะมวีตัถปุระสงค์ในการใช้งานทีแ่ตกต่างกนั 

และจะถูกแบ่งออกเป็น 3 ประเภทหลักๆ คือ

	 	 ก. 	 การวดัแนวโน้มสูส่่วนกลาง (Measures of Central Tendency): คอืจ�ำนวนหรอื

ค่าของข้อมูลใดๆ ที่ใช้เป็นตัวแทนค่ากึ่งกลางส�ำหรับข้อมูลชุดที่พิจารณา ค่าที่หาได้นี้ท�ำให้สามารถทราบ

ถึงลักษณะของข้อมูลทั้งหมดที่เก็บรวมมาได้ ยกตัวอย่าง เช่น การวัด ค่าเฉลี่ย (Mean), ค่ามัธยฐาน  

(Median), และค่าฐานนิยม (Mode) เป็นต้น 

		  ข. 	 การวดัการกระจายตวั (Measures of Dispersion): เป็นสถติทิีค่�ำนวณออกมาเป็น

ตัวเลขเพือ่อธิบายลกัษณะการกระจายตวัของข้อมลู ค่าท่ีหาได้น้ีท�ำให้สามารถทราบถงึความแตกต่างของ

ข้อมูลว่ามีมากน้อยแค่ไหน ยกตัวอย่างเช่น การวัดค่าพิสัย (Range), ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard 

Deviation), ความแปรปรวน (Variance), และสมัประสทิธิค์วามแปรผนั (Coefficient of Variation หรอื 

Relative Standard Deviation) เป็นต้น

 บทที่ 5
สถิติที่ใช้ในการรับรองความถูกต้อง                                                                                                                  

(Statistic for Validation) 
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	 	 ค. 	 การวัดการแจกแจงข้อมูล (Measures of Shape):    เป็นสถิติที่ใช้ศึกษาข้อมูลโดย

ใช้ความโค้งความถี่ของข้อมูล เพื่อใช้ในการอธิบายการแจกแจงว่ามีรูปร่างเป็นอย่างไร ยกตัวอย่างเช่น  

การวัดค่าความเบ้ (Skewness) และ การวัดค่าความโด่ง (Kurtosis) เป็นต้น   

	 	 ตัวอย่างข้างต้นในตาราง แสดงข้อมลูของค่า Blend Uniformity ของผงยาชนดิหน่ึงในแต่ละ 

Batch ซึ่งสามารถสรุปข้อมูลเชิงบรรยายออกมาได้ดังนี ้รูปด้านล่าง

ตารางที่ 23 : แสดงค่า Blend Uniformity ของยาชนิดหนึ่งในแต่ละ Batch

	 Batch 1	 Batch 2	 Batch 3
	 101	 100	 102

	 98	 99	 104

	 99	 101	 99

	 100	 103	 97

	 103	 97	 101

	 102	 102	 100

	 101	 100	 102

	 100	 101	 98

	 102	 102	 103

	 104	 99	 102

ตารางที่ 24 : แสดงการสรุปข้อมูลเชิงบรรยายของข้อมูลจากตาราง 23
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Batch 1 Batch 2 Batch 3 
101 100 102 
98 99 104 
99 101 99 

100 103 97 
103 97 101 
102 102 100 
101 100 102 
100 101 98 
102 102 103 
104 99 102 

 

ตารางท่ี 23 : แสดงค่า Blend Uniformity ของยาชนิดหนึ่งในแต่ละ Batch 

 

ตารางท่ี 24 : แสดงการสรุปข้อมูลเชิงบรรยายของข้อมูลจากตาราง 23 

  ค่าท่ีได้จะแสดงถึงแนวโน้ม ความปกติ ความผิดปกติของข้อมูล ตัวอย่างเช่น ข้อมูลที่ได้จากรายงาน
ควรจะเป็นข้อมูลที่มีการกระจายตัวปกติ  (Normal Distrib ution Curve ) ซึ่งพิจารณาได้จากค่าการวัดค่า  
ความเบ้ (Skewness) และการวัดค่าความโด่ง (Kurtosis) เช่น ค่าความเบ้ = 0 แสดงว่าข้อมูลที่มีการกระจาย
ตัวปกติหรือสมมาตร ถ้าค่าความเบ้ > 0 จะเบ้ไปทางขวา ถ้าค่าความเบ้ < 0 จะเบ้ไปทางซ้าย  ถ้าค่าความโด่ง 
= 3 แสดงว่าข้อมูลที่มีการกระจายตัวปกติโค้งปกติ  ถ้าค่าความโด่ง > 3 ข้อมูลที่มีการกระจายตัวปกติ สูงกว่า
โค้งปกติ แสดงว่าข้อมูลมีการ กระจายตัวน้อย  ถ้าค่าความโด่ง < 3 แบนกว่าโค้งปกติ แสดงว่าข้อมูลมีการ
กระจายตัวมาก เป็นต้น 

 

	 	 ค่าที่ได้จะแสดงถึงแนวโน้ม ความปกต ิความผิดปกติของข้อมูล ตัวอย่างเช่น ข้อมูลที่ได้จาก

รายงานควรจะเป็นข้อมูลที่มีการกระจายตัวปกต ิ(Normal Distribution Curve) ซึ่งพิจารณาได้จากค่า

การวัดค่า ความเบ้ (Skewness) และการวัดค่าความโด่ง (Kurtosis) เช่น ค่าความเบ ้= 0 แสดงว่าข้อมูล

ที่มีการกระจายตัวปกติหรือสมมาตร ถ้าค่าความเบ ้> 0 จะเบ้ไปทางขวา ถ้าค่าความเบ ้< 0 จะเบ้ไปทาง

ซ้าย  ถ้าค่าความโด่ง = 3 แสดงว่าข้อมูลที่มีการกระจายตัวปกติโค้งปกต ิ ถ้าค่าความโด่ง > 3 ข้อมูลที่มี
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การกระจายตัวปกติสูงกว่าโค้งปกต ิแสดงว่าข้อมูลมีการกระจายตัวน้อย  ถ้าค่าความโด่ง < 3 แบนกว่า

โค้งปกติแสดงว่าข้อมูลมีการกระจายตัวมาก เป็นต้น

    		  	 1.1.2) 	 การบรรยายโดยใช้แผนภาพ

	 	 	 	 	 การบรรยายโดยใช้แผนภาพนั้นเป็นการแสดงลักษณะของข้อมูลในรูปแบบ

ของแผนภาพท�ำให้ข้อมูลง่ายต่อการเข้าใจและเปรียบเทียบ โดยตัวอย่างข้างต้นแสดงแผนภาพทางสถิติที่

มักใช้เป็นเครื่องมือในกระบวนการการควบคุมคุณภาพ ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ 7QC Tools มีดังนี้

				    	 กราฟ (Graph) : กราฟเป็นเครือ่งมอืทีใ่ช้ในการแสดงข้อมลูทีส่ามารถท�ำให้

ผู้ใช้เข้าใจและตีความหมายได้อย่างรวดเร็ว และยังสามารถน�ำกราฟมาเปรียบเทียบข้อมูลหลายๆชุด 

เพื่อให้เห็นความแตกต่างที่ชัดเจน ซึ่งกราฟนั้นมีอยู่หลายรูปแบบ เช่น กราฟแท่ง กราฟเส้น กราฟวงกลม 

box plot และอื่นๆ ดังตัวอย่างในรูปที่ 73 แสดงตัวอย่าง boxplot ของข้อมูลในตาราง 

 

ภาพที่ 74 : Boxplot ของข้อมูล Blend Uniformity

  	 	 ฮิสโตแกรม (Histogram) : ฮิสโตแกรม คือผังที่แสดงการกระจายของข้อมูลชุดหน่ึง 

ซึ่งแสดงถึงคุณลักษณะอย่างใดอย่างหนึ่งเท่านั้น ยกตัวอย่างเช่น น�้ำหนัก, ส่วนสูง, ความกว้าง, ความยาว 

เป็นต้น   โดยแกนนอนจะแสดงคุณลักษณะนั้นๆ ที่ถูกแบ่งออกเป็นช่วงๆ และแกนตั้งจะแสดงค่าความถี่

ของแต่ละช่วง ซึ่งกราฟฮิตโตแกรมนั้นจะช่วยท�ำให้ผู้อ่านเข้าใจถึงการกระจายและความถี่ของข้อมูลว่ามี

มากน้อยเพียงใด นอกจากนี้เรายังสามารถพล็อตขีดข้อก�ำหนด (Specification Limits) บนฮิสโตแกรม

เพื่อให้เราสามารถทราบผลของงานผลิตจากกระบวนการว่าอยู่ในขอบเขตที่ยอมรับได้หรือไม่ มากน้อย

เพียงใด ดังแสดงในรูป 74
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    1.1.2) การบรรยายโดยใช้แผนภาพ 
การบรรยายโดยใช้แผนภาพนั้นเป็นการแสดงลักษณะของข้อมูลในรูปแบบของแผนภาพท าให ้ 

ข้อมูลง่ายต่อการเข้าใจและเปรียบเทียบ  โดยตัวอย่างข้างต้นแสดงแผนภาพทางสถิติที่มักใช้เป็นเครื่องมือ ใน
กระบวนการการควบคุมคุณภาพ ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ 7QC Tools มีดังนี้ 

กราฟ (Graph) : กราฟเป็นเครื่องมือที่ใช้ในการแสดงข้อมูลที่สามารถ ท าให้ผู้ใช้เข้าใจและ
ตีความหมายได้อย่างรวดเร็ว และยังสามารถน ากราฟมาเปรียบเทียบข้อมูลหลายๆชุดเพ่ือให้เห็นความ
แตกต่างที่ชัดเจน ซึ่งกราฟนั้นมีอยู่หลายรูปแบบ เช่น กราฟแท่ง กราฟเส้น กราฟวงกลม box plot และอ่ืนๆ 
ดังตัวอย่างในรูปที่ 73 แสดงตัวอย่าง boxplot ของข้อมูลในตาราง  

 

 
ภาพที ่74 : Boxplot ของข้อมูล Blend Uniformity 

 

  ฮิสโตแกรม (Histogram) : ฮิสโตแกรม  คือผัง ที่แสดงการกระจายของข้อมูลชุดหนึ่ง ซึ่งแสดงถึง
คุณลักษณะอย่างใดอย่างหนึ่งเท่านั้น ยกตัวอย่างเช่น น้ าหนัก , ส่วนสูง , ความกว้าง , ความยาว เป็นต้น      
โดยแกนนอนจะแสดงคุณลักษณะนั้นๆ  ที่ถูกแบ่งออกเป็นช่วงๆ และ แกนตั้งจะแสดงค่าความถี่ของแต่ละช่วง  
ซึ่งกราฟฮิตโตแกรมนั้นจะช่วย ท าให้ผู้อ่านเข้าใจ ถึงการกระจายและความถี่ของข้อมูลว่ามีมากน้อยเพียงใด  
นอกจากนี้เรายังสามารถพล็อตขีดข้อก าหนด (Specification Limits) บนฮิสโตแกรมเพ่ือให้เราสามารถทราบ
ผลของงานผลิตจากกระบวนการว่าอยู่ในขอบเขตที่ยอมรับได้หรือไม่ มากน้อยเพียงใด ดังแสดงในรูป 74 
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ภาพที่ 75 : แสดง Histogram ของข้อมูล Blend Uniformity ของ Batch ที่ 1

	 	 แผนภาพการกระจาย (Scatter Diagram) : แผนภาพการกระจายเป็นแผนภาพที่แสดง 

ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูล 2 ชุด หรือตัวแปร 2 ตัวแปร ว่ามีความสัมพันธ์กันมากน้อยเพียงใด  ดังแสดง

ในรูปที่ 75

 

ภาพที่ 76 : แสดง  Scatter Diagram ของข้อมูลตัวอย่างประสบการณ์การท�ำงานและเงินเดือน

	 	 แผนภาพพาเรโต (Pareto Chart) : แผนภาพพาเรโตเป็นเครื่องมือส�ำหรับการวิเคราะห์และ

เรียงล�ำดับปัญหาตามความส�ำคัญของปัญหาในแต่ละหัวข้อตามความถี่จากมากไปหาความถ่ีน้อย  

เพื่อเป็นการช่วยบ่งชี้ว่าปัญหาใดเป็นปัญหาที่มีความส�ำคัญและควรที่จะแก้ไขก่อน ดังแสดงในรูปที่ 76
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ภาพที่ 75 : แสดง Histogram ของข้อมูล Blend Uniformity ของ Batch ที ่1 

 แผนภาพการกระจาย (Scatter Diagram) : แผนภาพการกระจาย เป็นแผนภาพที่แสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูล 2 ชุด หรือตัวแปร 2 ตัวแปร ว่ามีความสัมพันธ์กันมากน้อยเพียงใด   ดังแสดงใน
รูปที่ 75 

 
ภาพที่ 76 : แสดง  Scatter Diagram ของข้อมูลตัวอย่างประสบการณ์การท างานและเงินเดือน 

 

  แผนภาพพาเรโต (Pareto Chart) : แผนภาพพาเรโตเป็นเครื่องมือส าหรับการวิเคราะห์และ
เรียงล าดับปัญหาตามความส าคัญของปัญหาในแต่ละหัวข้อตามความถ่ีจากมากไปหาความถ่ีน้อย เพื่อเป็นการ
ช่วยบ่งชี้ว่าปัญหาใดเป็นปัญหาที่มีความส าคัญและควรที่จะแก้ไขก่อน ดังแสดงในรูปที่ 76 
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ภาพที่ 75 : แสดง Histogram ของข้อมูล Blend Uniformity ของ Batch ที ่1 

 แผนภาพการกระจาย (Scatter Diagram) : แผนภาพการกระจาย เป็นแผนภาพที่แสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูล 2 ชุด หรือตัวแปร 2 ตัวแปร ว่ามีความสัมพันธ์กันมากน้อยเพียงใด   ดังแสดงใน
รูปที่ 75 

 
ภาพที่ 76 : แสดง  Scatter Diagram ของข้อมูลตัวอย่างประสบการณ์การท างานและเงินเดือน 

 

  แผนภาพพาเรโต (Pareto Chart) : แผนภาพพาเรโตเป็นเครื่องมือส าหรับการวิเคราะห์และ
เรียงล าดับปัญหาตามความส าคัญของปัญหาในแต่ละหัวข้อตามความถ่ีจากมากไปหาความถ่ีน้อย เพื่อเป็นการ
ช่วยบ่งชี้ว่าปัญหาใดเป็นปัญหาที่มีความส าคัญและควรที่จะแก้ไขก่อน ดังแสดงในรูปที่ 76 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 77 : แสดง Pareto Chart ของ Defects in Shirts

	 	 แผนภูมิควบคุม (Control Chart) :  แผนภูมิควบคุมเป็นแผนภูมิที่ใช้ในการติดตามค่าของ

ตัวแปรทีต้่องการควบคมุ เช่น ค่าเฉล่ียของความยาวของสนิค้าทีผ่ลติ, สดัส่วนของเสยีในกระบวนการผลติ

ว่าเกิดความผันแปรเกินระดับปกติหรือไม่ เพื่อให้สามารถทราบได้ว่าเมื่อใดควรจะต้องด�ำเนินการแก้ไข

กระบวนการการผลิตเพื่อให้กระบวนการกลับสู่ระดับปกติ ซึ่งจะกล่าวถึงเพิ่มเติมและแสดงตัวอย่างใน 

บทที่ 3 แผนภูมิควบคุม     

		  1.2) 	สถิติเชิงอนุมาน (Inferential Statistics)
	 	 	 สถิติเชิงอนุมาน (Inferential Statistics) คือการใช้สถิติโดยการศึกษาข้อมูลของกลุ่ม

ตัวอย่างแล้วท�ำการสรุปผลที่ได้จากการศึกษากลุ่มตัวอย่างไปคาดการณ์ประชากร โดยอาศัยทฤษฎีความ

น่าจะเป็นและสถิติ ทั้งนี้สามารถแยกลักษณะของสถิติอนุมานได ้2 ลักษณะ ดังนี้ 
  

  		  	 1.2.1) 	 การประมาณค่าพารามิเตอร ์

	 	 	 	 	 ค่าพารามิเตอร ์คือ ค่าคงที่ที่แสดงลักษณะของประชากร  หรือค่าที่สามารถ

ค�ำนวณได้จากประชากร ซึ่งในการท�ำสถิติเชิงอนุมานนั้นเราพยายามที่จะประมาณค่าของค่าพารามิเตอร์

ทีส่นใจโดยใช้วิธีการสุ่มตัวอย่างเนือ่งจากในหลายๆครัง้เราไม่สามารถใช้เวลาไปกับการศกึษาข้อมลูของทัง้

ประชากรได้ เนื่องจากข้อจ�ำกัดในหลายๆด้าน เช่น เวลาและค่าใช้จ่ายเป็นต้น โดยการประมาณค่า

พารามิเตอร์ สามารถท�ำได้ 2 วิธ ี ก็คือ 

	 	 	 	 	 1) 	การประมาณการแบบบอกค่าเดยีวหรอืแบบจดุเดยีว (Point Estimation) 

ยกตัวอย่างเช่นในการหาส่วนสูงเฉลี่ยของกลุ่มประชากรในหมู่บ้านใหญ่แห่งหน่ึง เราสามารถท�ำการ 

สุ่มคนในหมู่บ้านมาเป็นจ�ำนวนหนึ่ง เพื่อหาค่าเฉลี่ยส่วนสูงออกมาเพื่อน�ำมาวิเคราะห์ได้ ซึ่งค่าที่ได้น้ัน  

มีโอกาสคลาดเคลื่อนได้มากเนื่องจากเราไม่สามารถรู้ความสูงที่แท้จริงของประชากรทุกคนได้ เห็นได้จาก    

รูปที่ 77
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ภาพที ่77 : แสดง Pareto Chart ของ Defects in Shirts 

  แผนภูมิควบคุม (Control Chart) :  แผนภูมิควบคุมเป็นแผนภูมิ ที่ใช้ในการติดตามค่าของ
ตัวแปรที่ต้องการควบคุม เช่น ค่าเฉลี่ยของความยาวของสินค้าท่ีผลิต , สัดส่วนของเสียในกระบวนการผลิตว่า
เกิดความผันแปรเกินระดับปกติหรือไม่ เพ่ือให้สามารถทราบได้ว่าเมื่อใดควรจะต้องด าเนิน การ แก้ไข
กระบวนการการผลิตเพื่อให้กระบวนการกลับสู่ระดับปกติ ซึ่งจะกล่าวถึงเพ่ิมเติม และแสดงตัวอย่างในบทที่  3 
แผนภูมิควบคุม      

1.2) สถิติเชิงอนุมาน (Inferential Statistics) 

สถิติเชิงอนุมาน (Inferential Statistics) คือการใช้สถิติโดยการศึกษาข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างแล้วท า
การสรุปผลที่ได้จากการศึกษากลุ่มตัวอย่างไปคาดการณ์ประชากร โดยอาศัยทฤษฎีความน่า จะเป็นและสถิติ 
ทั้งนี้สามารถแยกลักษณะของสถิติอนุมานได้ 2 ลักษณะ ดังนี้  

    1.2.1) การประมาณค่าพารามิเตอร์  

ค่าพารามิเตอร์  คือ ค่าคงที่ท่ีแสดงลักษณะของประชากร  หรือค่าท่ีสามารถค านวณได้จาก
ประชากร ซึ่งในการท าสถิติเชิงอนุมานนั้นเราพยายามที่จะประมาณค่าของค่าพารามิเตอร์ที่สนใจโดยใช้วิธีการ
สุ่มตัวอย่างเนื่องจากในหลายๆครั้งเราไม่สามารถใช้เวลาไปกับการศึกษาข้อมูลของทั้งประชากรได้  เนื่องจาก
ข้อจ ากัดในหลายๆด้าน เช่น เวลาและค่าใช้จ่ายเป็นต้น  โดยการประมาณค่าพารามิเตอร์  สามารถท าได้ 2 วิธี  
ก็คือ  

1) การประมาณการแบบบอกค่าเดียวหรือแบบจุดเดียว (Point Estimation)  
ยกตัวอย่างเช่นในการหาส่วนสูงเฉลี่ยของกลุ่มประชากรในหมู่บ้านใหญ่แห่งหนึ่ง เราสามารถ 

ท าการสุ่มคนในหมู่บ้านมา เป็นจ านวนหนึ่ง เพ่ือหาค่าเฉลี่ยส่วนสูงออกมาเพ่ือน ามาวิเคราะห์ได้  ซึ่งค่าที่ได้นั้น  
มีโอกาสคลาดเคลื่อนได้มากเนื่องจากเราไม่สามารถรู้ ความสูง ที่แท้จริงขอ งประชากรทุกคนได้  เห็นได้จาก     
รูปที่ 77 
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 ภาพที่ 78 : แสดงการท�ำ Sampling เพื่อคาดการณ์ประชากร

		  2) 	 การประมาณค่าแบบบอกเป็นช่วง (Interval Estimation) ซึง่เป็นการใช้ข้อมลู
กลุ่มตัวอย่างในการประมาณช่วงของค่าพารามิเตอร์ที่สนใจ ซึ่งการประมาณค่าแบบบอกเป็นช่วงที่มักใช้

ในสถิติก็คือ ช่วงความเช่ือมั่น (Confidence Interval) ซึ่งเป็นช่วงของตัวเลขที่ครอบคลุมลักษณะ  

ที่แท้จริงของประชากรที่ระดับความเชื่อมั่นระดับหนึ่ง โดยช่วงความเชื่อมั่นนั้น จะประกอบไปด้วย  

ขีดจ�ำกัดบน (upper interval) และ ขีดจ�ำกัดล่าง (lower limit) และระดับความเชื่อมั่น (confidence 

level) ยกตัวอย่างการใช้งานดังรูปที่ 78 ซึ่งแสดงให้เห็นถึงการแปรความหมายของ 95% Confidence 

Interval ซึ่งก็คือ เมื่อเราสุ่มตัวอย่างออกมา 20 กลุ่ม และท�ำการสร้าง 95% Confidence Interval  

20 ครัง้ จะเหน็ว่า 19 ใน 20 ครัง้ หรอื 95% ของค่าเฉล่ียของประชากร (μ) ท่ีแท้จรงิจะอยูใ่น Confidence 

Interval  ที่สร้างขึ้น
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ภาพที ่78 : แสดงการท า Sampling เพื่อคาดการณ์ประชากร 

2) การประมาณค่าแบบบอกเป็นช่วง (Interval Estimation) ซึ่งเป็นการใช้ข้อมูลกลุ่ม  
ตัวอย่างในการประมาณช่วงของค่าพารามิเตอร์ที่สนใจ ซึ่งการประมาณค่าแบบบอกเป็นช่วง 

ที่มักใช้ในสถิติก็คือ ช่วงความเชื่อมั่น (Confidence Interval) ซึ่งเป็นช่วงของตัวเลขท่ี ครอบคลุมลักษณะ      
ที่แท้จริงของประชากรที่ระดับความเชื่อมั่นระดับหนึ่ง โดยช่วงความเชื่อมัน่นั้น จะประกอบไปด้วย ขีดจ ากัดบน 
(upper interval) และ ขีดจ ากัดล่าง  (lower limit) และระดับความเชื่อมั่น (confidence level) 
ยกตัวอย่างการใช้งานดังรูป ที่ 78 ซ่ึงแสดงให้เห็นถึงการแปรความหมายของ 95% Confidence Interval   
ซึ่งก็คือ เมื่อเราสุ่มตัวอย่างออกมา 20 กลุ่ม และท าการสร้าง 95% Confidence Interval 20 ครั้ง จะเห็นว่า 
19 ใน 20 ครั้ง หรือ 95% ของค่าเฉลี่ยของประชากร  (μ) ที่แท้จริงจะอยู่ใน Confidence Interval           
ที่สร้างขึ้น 
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             	 	 1.2.1.1) 	การค�ำนวณช่วงความเชื่อมัน

	 	 	 โดยการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่นนั้นมีสูตรการค�ำนวณทั่วไป ดังข้างต้น

 

	 	 โดยวิธีการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่นนั้น มีวิธีการค�ำนวณที่แตกต่างกันออกไปตาม 2 ปัจจัย

หลักก็คือการกระจายตัวของประชากร และ จ�ำนวนข้อมูลที่สุ่มมาได้ จากตารางที่ 25   จะเห็นได้ว่า 

ในการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่นเราจะต้องท�ำการเลือก Critical Value ว่าควรจะมาจาก distribution 

แบบใดและท�ำการ   เลือกค่า Standard Deviation ที่ใช้ในการค�ำนวณ ว่าควรจะมาจาก Sample หรือ 

Population เพื่อน�ำไปใช้ในการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่นที่ถูกต้องตามหลักสถิติ

ตารางที่ 25 : แสดงถึงการเลือกใช้ distribution ในการค�ำนวณทางสถิติ

 

 

	 	 ตัวอย่างการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่น : เม็ดยา 35 เม็ดถูกสุ่มมาตรวจวัดหาน�้ำหนัก ซึ่งวัดค่า

เฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของข้อมูลที่สุ่มมาได้เท่ากับ 120 mg.  และ 15 mg. ตามล�ำดับ จงหา

ช่วงความเชื่อมั่น 95% ของน�้ำหนักเม็ดยาดังกล่าวนี ้

	 	 เราสามารถหาช่วงความเชื่อมั่นได้จากการใช ้ z-distribution เนื่องจากข้อมูลที่สุ่มมาได้นั้น

มากกว่า 30 ตัวอย่าง โดยค่า Z
α/2 

เป็นค่า Critical Value ที่สามารถหาได้จากตารางที ่ 26 และ การ

สามารถใช้ sample standard deviation ในการค�ำนวณได้ เน่ืองจากเราไม่ทราบ population standard 

deviation โดยค่า      เป็นค่า Standard Error ตามสูตรต่อไปนี ้

 

113 

 
รูปที่ 79 : แสดงถึงการตีความหมายของช่วงความเชื่อม่ัน 

             1.2.1.1) การค านวณช่วงความเชื่อมัน 

โดยการค านวณช่วงความเชื่อมั่นนั้นมีสูตรการค านวณท่ัวไป ดังข้างต้น 

𝐶𝐶𝑜𝑜𝑛𝑛𝑓𝑓𝑖𝑖𝑑𝑑𝑒𝑒𝑛𝑛𝑐𝑐𝑒𝑒 𝐼𝐼𝑛𝑛𝑡𝑡𝑒𝑒𝑟𝑟𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙
= 𝑃𝑃𝑜𝑜𝑖𝑖𝑛𝑛𝑡𝑡 𝐸𝐸𝑠𝑠𝑡𝑡𝑖𝑖𝑚𝑚𝑎𝑎𝑡𝑡𝑒𝑒 
± (𝐶𝐶𝑟𝑟𝑖𝑖𝑡𝑡𝑖𝑖𝑐𝑐𝑎𝑎𝑙𝑙 𝑉𝑉𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒)(𝑆𝑆𝑡𝑡𝑎𝑎𝑛𝑛𝑑𝑑𝑎𝑎𝑟𝑟𝑑𝑑 𝐸𝐸𝑟𝑟𝑟𝑟𝑜𝑜𝑟𝑟) 

โดยวิธีการค านวณช่วงความเชื่อมั่นนั้น  มีวิธีการค านวณท่ีแตกต่างกันออกไปตาม  2 ปัจจัยหลักก็คือ
การกระจายตัวของประชากร และ จ า นวนข้อมูลที่สุ่มมาได้ จากตารางที่ 25  จะเห็นได้ว่าในการค านวณช่วง
ความเชื่อมั่นเราจะต้องท าการเลือก Critical Value ว่าควรจะมาจาก  distribution แบบใดและท าการ    
เลือกค่า Standard Deviation ที่ใช้ในการค านวณ ว่าควรจะมาจาก Sample หรือ Population เพ่ือน าไปใช้
ในการค านวณช่วงความเชื่อมั่นท่ีถูกต้องตามหลักสถิติ 
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Data Characteristic 
Small sample  

(n < 30) 
Large sample 

(n>=30) 

Population is Normally distributed & Known SD 
z & population 
SD z & population SD 

Population is Normally distributed & Unknown SD T & sample SD 
z or t & sample 
SD 

Population is not normal distributed & Known SD Not-available 
Z & population 
SD 

Population is not normal distributed & Unknown SD Not-available T & sample SD 
 

ตารางที ่25 : แสดงถึงการเลือกใช้ distribution ในการค านวณทางสถิติ 

ตัวอย่างการค านวณช่วงความเชื่อมั่น : เม็ดยา 35 เม็ดถูกสุ่มมาตรวจวัดหาน้ าหนัก ซึ่งวัดค่าเฉลี่ยและ
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ของข้อมูลที่สุ่มมาได้เท่ากับ 120 mg.  และ 15 mg. ตามล าดับ  จงหาช่วงความ
เชื่อมั่น 95% ของน้ าหนักเม็ดยาดังกล่าวนี้  

เราสามารถหาช่วงความเชื่อมั่นได้จากการใช้ z-distribution เนื่องจากข้อมูลที่สุ่มมาได้นั้นมากกว่า
30 ตัวอย่าง โดยค่า 𝑍𝑍α/2เป็นค่า Critical Value ที่สามารถหาได้ จากตารางที่ 26 และ การสามารถใช้ 
sample standard deviation ในการค านวณได้ เนื่องจากเราไม่ทราบ  population standard deviation 

โดยค่า𝑆𝑆𝐷𝐷 𝑛𝑛   เป็นค่า Standard Error ตามสูตรต่อไปนี้  

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 𝑋𝑋  ± (𝑍𝑍α/2) 𝑆𝑆𝐷𝐷
 𝑛𝑛

 

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 120 ± 1.96 15
 35

= (115.03,124.97) 

Confidence Level Alpha Z Alpha/2 
90% 10% 1.645 
95% 5% 1.96 
99% 1% 2.579 

 

ตารางท่ี 26 : แสดงค่า Z alpha/2 ที่ความเชื่อมันระดับต่างๆ 
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Data Characteristic 
Small sample  

(n < 30) 
Large sample 

(n>=30) 

Population is Normally distributed & Known SD 
z & population 
SD z & population SD 

Population is Normally distributed & Unknown SD T & sample SD 
z or t & sample 
SD 

Population is not normal distributed & Known SD Not-available 
Z & population 
SD 

Population is not normal distributed & Unknown SD Not-available T & sample SD 
 

ตารางที ่25 : แสดงถึงการเลือกใช้ distribution ในการค านวณทางสถิติ 

ตัวอย่างการค านวณช่วงความเชื่อมั่น : เม็ดยา 35 เม็ดถูกสุ่มมาตรวจวัดหาน้ าหนัก ซึ่งวัดค่าเฉลี่ยและ
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ของข้อมูลที่สุ่มมาได้เท่ากับ 120 mg.  และ 15 mg. ตามล าดับ  จงหาช่วงความ
เชื่อมั่น 95% ของน้ าหนักเม็ดยาดังกล่าวนี้  

เราสามารถหาช่วงความเชื่อมั่นได้จากการใช้ z-distribution เนื่องจากข้อมูลที่สุ่มมาได้นั้นมากกว่า
30 ตัวอย่าง โดยค่า 𝑍𝑍α/2เป็นค่า Critical Value ที่สามารถหาได้ จากตารางที่ 26 และ การสามารถใช้ 
sample standard deviation ในการค านวณได้ เนื่องจากเราไม่ทราบ  population standard deviation 

โดยค่า𝑆𝑆𝐷𝐷 𝑛𝑛   เป็นค่า Standard Error ตามสูตรต่อไปนี้  

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 𝑋𝑋  ± (𝑍𝑍α/2) 𝑆𝑆𝐷𝐷
 𝑛𝑛

 

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 120 ± 1.96 15
 35

= (115.03,124.97) 

Confidence Level Alpha Z Alpha/2 
90% 10% 1.645 
95% 5% 1.96 
99% 1% 2.579 

 

ตารางท่ี 26 : แสดงค่า Z alpha/2 ที่ความเชื่อมันระดับต่างๆ 

 



114 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 26 : แสดงค่า Z alpha/2 ที่ความเชื่อมันระดับต่างๆ

	 	 	 1.2.2) 	 การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis Testing) 

	 	 การทดสอบสมมตฐิานเป็นเทคนิคทางสถติทิีใ่ช้ในการสรปุผลของการต้ังสมมตฐิาน โดยอ้างองิ

จากข้อมลู ในทางปฏบิตัผิูใ้ช้สถติจิะน�ำเอาปัญหาดงักล่าวมาตัง้เป็นสมมตฐิาน แล้วท�ำการทดลองเก็บข้อมลู    

แล้วใช้การวิเคราะห์ทางสถิติเพื่อสรุปผลและตัดสินใจว่าจะสามารถปฏิเสธสมมติฐานได้หรือไม่โดยอ้างอิง

ตามผลการวิเคราะห์ดังกล่าว โดยการตั้งสมมติฐานนั้นจะถูกแบ่งออกเป็น 2 ส่วน ก็คือการตั้งสมมติฐานหลัก  

(Null Hypothesis) แทนด้วยสัญลักษณ์ H
0
 ซ่ึงสมมติฐานหลักมักใช้ในการตั้งสมมติฐานว่าความเชื่อ 

เบื้องต้นของส่ิงที่เราสนใจหาค�ำตอบไม่ได้มีการเปลี่ยนแปลง และสมมติฐานรอง (Alternative  

Hypothesis) แทนด้วยสัญลักษณ ์H
0
 เป็นสมมติฐานที่เกิดขึ้นเมื่อเราสามารถปฏิเสธสมมติฐานหลัก

	 	 ตัวอย่างการตั้งสมมติฐาน: 

		  H
0
 :	 น�้ำหนักของเม็ดยามีค่าเท่ากับ 120 mg μ = 120

		  H
a
 :	 น�้ำหนักของเม็ดยามีค่าไม่เท่ากับ 120 mg μ ≠ 120

	 	 ในกรณีข้างต้นเราเรยีกการทดสอบสมมตฐิานแบบสองด้านแบบน้ีว่า Two-side hypothesis 

testing ซึง่เป็นการทดสอบค่าทีส่นใจว่าเท่ากับค่าทีก่�ำหนดไว้หรอืไม่ แต่ในบางคร้ังเราต้องการทีจ่ะทดสอบ

เปรียบเทียบว่ามากกว่าหรือน้อยกว่าค่าที่ก�ำหนดไว้หรือไม่ การทดสอบแบบน้ีเรียกว่า การทดสอบ

สมมติฐานแบบทางเดียว หรือ One-side hypothesis testing แสดงตัวอย่างดังต่อไปนี ้โดยในรูปที่ 79 

แสดงให้เห็นถึงความแตกต่างของการท�ำ hypothesis testing  ส�ำหรับ one-tailed กับ two-tailed 

		  H
0
 :	 น�้ำหนักของเม็ดยามีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 120 mg μ = 120

		  H
a
 :	 น�้ำหนักของเม็ดยามีค่าน้อยกว่า  120 mg μ < 120
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Data Characteristic 
Small sample  

(n < 30) 
Large sample 

(n>=30) 

Population is Normally distributed & Known SD 
z & population 
SD z & population SD 

Population is Normally distributed & Unknown SD T & sample SD 
z or t & sample 
SD 

Population is not normal distributed & Known SD Not-available 
Z & population 
SD 

Population is not normal distributed & Unknown SD Not-available T & sample SD 
 

ตารางที ่25 : แสดงถึงการเลือกใช้ distribution ในการค านวณทางสถิติ 

ตัวอย่างการค านวณช่วงความเชื่อมั่น : เม็ดยา 35 เม็ดถูกสุ่มมาตรวจวัดหาน้ าหนัก ซึ่งวัดค่าเฉลี่ยและ
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ของข้อมูลที่สุ่มมาได้เท่ากับ 120 mg.  และ 15 mg. ตามล าดับ  จงหาช่วงความ
เชื่อมั่น 95% ของน้ าหนักเม็ดยาดังกล่าวนี้  

เราสามารถหาช่วงความเชื่อมั่นได้จากการใช้ z-distribution เนื่องจากข้อมูลที่สุ่มมาได้นั้นมากกว่า
30 ตัวอย่าง โดยค่า 𝑍𝑍α/2เป็นค่า Critical Value ที่สามารถหาได้ จากตารางที่ 26 และ การสามารถใช้ 
sample standard deviation ในการค านวณได้ เนื่องจากเราไม่ทราบ  population standard deviation 

โดยค่า𝑆𝑆𝐷𝐷 𝑛𝑛   เป็นค่า Standard Error ตามสูตรต่อไปนี้  

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 𝑋𝑋  ± (𝑍𝑍α/2) 𝑆𝑆𝐷𝐷
 𝑛𝑛

 

𝐶𝐶𝐼𝐼 = 120 ± 1.96 15
 35

= (115.03,124.97) 

Confidence Level Alpha Z Alpha/2 
90% 10% 1.645 
95% 5% 1.96 
99% 1% 2.579 

 

ตารางท่ี 26 : แสดงค่า Z alpha/2 ที่ความเชื่อมันระดับต่างๆ 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 80 : แสดงความแตกต่างระหว่าง one-tailed vs two-tailed testing

	 	 นอกจากนี้เนื่องจากข้อมูลที่น�ำมาท�ำ Hypothesis testing นั้น ได้มาจากการสุ่มตัวอย่างจึง

มีโอกาส ในการเกิดความผิดพลาดได้ซึง่ความผดิพลาดจะถกูแบ่งออกเป็น 2 แบบหลกัๆก็คอื Type I Error 

และ Type II Error โดย Type I Error เกิดจากการปฏิเสธสมมติฐานหลัก ทั้งๆที่สมมติฐานหลักเป็นจริง 

และ Type II Error เกิดขึ้นเมื่อมีการไม่ปฏิเสธสมมติฐานหลักทั้งๆที่สมมติฐานหลักไม่เป็นจริง แสดงให้

เห็นโดยสรุปดังตารางที่ 27 ต่อไปนี้
 

ตารางที่ 27 : แสดงความผิดพลาดที่เกิดขึ้นได้ในทางสถิติ
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 1.2.2) การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis Testing)  

 การทดสอบสมมติฐานเป็นเทคนิคทางสถิติที่ใช้ในการสรุปผลของการตั้งสมมติฐาน  โดยอ้างอิงจาก
ข้อมูล  ในทางปฏิบัติผู้ใช้สถิติจะน าเอาปัญหาดังกล่าวมาตั้ งเป็นสมมติฐาน แล้วท าการทดลอง เก็บข้อมูล     
แล้วใช้การวิเคราะห์ทางสถิติเพ่ือสรุปผลและตัดสินใจว่าจะสามารถปฏิเสธสมมติฐานได้หรือไม่โดยอ้างอิงตาม
ผลการวิเคราะห์ดังกล่าว โดยการตั้งสมมติฐานนั้นจะถูกแบ่งออกเป็น 2 ส่วน ก็คือกา รตั้งสมมติฐานหลัก  
(Null Hypothesis) แทนด้วยสัญลักษณ์ 𝐻𝐻o  ซึ่งสมมติฐานหลักมักใช้ในการตั้งสมมติฐานว่าความเชื่อ
เบื้องต้นของสิ่งที่เราสนใจหาค าตอบไม่ได้มีการเปลี่ยนแปลง และสมมติฐานรอง (Alternative Hypothesis) 
แทนด้วยสัญลักษณ์ 𝐻𝐻a  เป็นสมมติฐานที่เกิดขึ้นเมื่อเราสามารถปฏิเสธสมมติฐานหลัก 

 ตัวอย่างการตั้งสมมติฐาน:  

 𝐻𝐻o: น้ าหนักของเม็ดยามีค่าเท่ากับ 120 mg μ = 120 

 𝐻𝐻a: น้ าหนักของเม็ดยามีค่าไม่เท่ากับ 120 mg μ ≠ 120 

 ในกรณีข้างต้นเราเรียกการ ทดสอบสมมติฐานแบบสองด้าน แบบนี้ว่า Two-side hypothesis 
testing ซึ่งเป็นการทดสอบค่าที่สนใจว่าเท่ากับค่าท่ีก าหนดไว้หรือไม่  แต่ในบางครั้งเราต้องการที่จะทดสอบ
เปรียบเทียบว่ามากกว่าหรือน้อยกว่าค่าท่ีก าหนดไว้หรือไม่ การทดสอบแบบนี้เรียกว่า การทดสอบสมมติฐาน
แบบทางเดียว หรือ One-side hypothesis testing แสดงตัวอย่างดังต่อไปนี้ โดยในรูปที่ 79 แสดงให้เห็นถึง
ความแตกต่างของการท า hypothesis testing  ส าหรับ one-tailed กับ two-tailed  

 𝐻𝐻o: น้ าหนักของเม็ดยามีมากกว่าหรือเท่ากับ 120 mg μ ≥ 120 

 𝐻𝐻a: น้ าหนักของเม็ดยามีค่าน้อยกว่า 120 mg μ < 120 

 

 

  

 

 

 

ภาพที่ 80 : แสดงความแตกต่างระหว่าง one-tailed vs two-tailed testing 

116 

นอกจากนี้เนื่องจากข้อมูลที่น ามาท า Hypothesis testing นั้น ได้มาจากการสุ่มตัวอย่างจึงมีโอกาส  
ในการเกิดความผิดพลาดได้ซึ่งความผิดพลาดจะถูกแบ่งออกเป็น 2 แบบหลักๆก็คือ Type I Error และ Type 
II Error โดย Type I Error เกิดจากการปฏิเสธสมมติฐานหลัก  ทั้งๆท่ีสมมติฐานหลักเป็นจริง และ Type II 
Error เกิดข้ึนเมื่อมีการไม่ปฏิเสธสมมติฐานหลักท้ังๆที่สมมติฐานหลักไม่เป็นจริง แสดงให้เห็นโดยสรุป         
ดังตารางที ่27 ต่อไปนี้ 

Error types 
Null Hypothesis (Ho) 

TRUE FALSE 

Decision about Null 
Hypothesis 

Do not 
reject 

Correct Type II Error 

Reject Type I Error Correct 

 

ตารางท่ี 27 : แสดงความผิดพลาดที่เกิดขึ้นได้ในทางสถิติ 

  1.2.2.1) ขั้นตอนในการท าการทดสอบสมมติฐาน  
 1) การตั้งสมมติฐานหลัก และการตั้งสมมติฐานรอง 
 2) การก าหนดค่าระดับนัยส าคัญ (Level of significance) 
 3) การเก็บข้อมูล 
 4) การค านวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value 
 5) การสร้างบริเวณในการปฏิเสธสมมติฐาน (Rejection Region) 
 6) สรุปผลทางสถิติ 
 
 ตัวอย่างการตั้งสมมติฐานและการสรุปผล  1 : ผลผลิตของโรงงานเคมีแห่ง หนึ่งในแต่ละวันมีค่าเฉลี่ย
อยู่ที่ 880 กิโลกรัมต่อวันในช่วงระยะเวลา  3 ปีที่ผ่านมา เจ้าหน้าที่การควบคุมคุณภาพอยากทราบว่าค่าเฉลี่ย
นั้นได้เปลี่ยนแปลงไปแล้วหรือไม่  ด้วยระดับนัยส าคัญ  0.01 (α = 0.01) จึงได้ท าการสุ่มวัน ตรวจสอบมา
ทั้งหมด 50 วัน และเก็บวัดข้อมูลค่าเฉลี่ย  และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  ซึ่งมีค่าเท่ากับ 871 กิโลกรัม และ 21 
กิโลกรัม  ตามล าดับ เจ้าที่หน้าคนนี้จึงท าการทดสอบสมมติฐานว่าค่าเฉลี่ยได้มีการเปลี่ยนแปลงไปหรือไม่    
โดยการเริ่มจากการตั้งสมมติฐานหลักและสมมติฐานรอง ดังนี้  

	 	 	 1.2.2.1)  ขั้นตอนในการท�ำการทดสอบสมมติฐาน 

	 	 1) 	 การตั้งสมมติฐานหลัก และการตั้งสมมติฐานรอง

	 	 2) 	 การก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญ (Level of significance)

	 	 3) 	 การเก็บข้อมูล

	 	 4) 	 การค�ำนวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value

	 	 5) 	 การสร้างบริเวณในการปฏิเสธสมมติฐาน (Rejection Region)

	 	 6) 	 สรุปผลทางสถิติ



116 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 	 ตัวอย่างการตั้งสมมติฐานและการสรุปผล 1 : ผลผลิตของโรงงานเคมีแห่งหนึ่งในแต่ละวัน 

ค่าเฉลีย่อยูท่ี ่880 กโิลกรมัต่อวันในช่วงระยะเวลา 3 ปีทีผ่่านมา เจ้าหน้าทีก่ารควบคมุคณุภาพอยากทราบ

ว่าค่าเฉลีย่นัน้ได้เปล่ียนแปลงไปแล้วหรอืไม่ ด้วยระดับนัยส�ำคญั 0.01 (α= 0.01) จึงได้ท�ำการสุม่วนัตรวจ

สอบมาทัง้หมด 50 วัน และเกบ็วัดข้อมลูค่าเฉลีย่ และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน ซ่ึงมค่ีาเท่ากบั 871 กโิลกรมั 

และ 21 กิโลกรัม ตามล�ำดับ เจ้าที่หน้าคนนี้จึงท�ำการทดสอบสมมติฐานว่าค่าเฉลี่ยได้มีการเปลี่ยนแปลง

ไปหรือไม ่โดยการเริ่มจากการตั้งสมมติฐานหลักและสมมติฐานรอง ดังนี้ 

	 	 1) 	 การตั้งสมมติฐานหลัก และการตั้งสมมติฐานรอง

			   H
0
 :	 ผลผลิตในแต่ละวันมีค่าเท่ากับ 880 ตัน  μ

0
 = 880

		

			   H
a
 :	 ค่าเฉลี่ยของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าไม่เท่ากับ 880 ตัน μ

0
 ≠ 880	

	

	 	 2) 	 การก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญ: เจ้าหน้าที่ควบคุมคุณภาพสนใจก�ำหนดด้วยระดับ 

นัยส�ำคัญ 0.01 (α = 0.01)

	 	 3) 	 การเก็บข้อมูล : เจ้าหน้าที่ท�ำการสุ่มวันตรวจสอบมาทั้งหมด 50 วัน และวัดค่าเฉลี่ย

และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของ ทั้ง50วันนี ้ได ้871กิโลกรัม และ 21 กิโลกรัม ตามล�ำดับ

	 	 4) 	 การค�ำนวณตวัสถติทิดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value: ในการค�ำนวณ

ตัวสถิติทดสอบนั้นจะใช้วิธีการคล้ายกับการค�ำนวณช่วงความเชื่อมั่น ก็คือการค�ำนวณจะแตกต่างกันออก

ไปตาม 2 ปัจจัยหลักก็คือการกระจายตัวของประชากร และ จ�ำนวนข้อมูลที่สุ่มมาได ้เนื่องจากในการเก็บ

ข้อมูลครั้งนี้ เรามีตัวอย่างมากกว่า 30 จึงสามารถใช้ z-distribution ในการค�ำนวณได ้ และนอกจากนี้

เนื่องจากเราไม่ทราบ population standard deviation เราสามารถใช้ sample standard deviation ได้ 

จากการใช้ตารางที่ 25 ด้านบน ซ่ึงสูตรการค�ำนวณ test-statistic และการหาค่า p–value  

ของการตรวจสอบค่าเฉลี่ยก็คือ

 

	     	 โดย p-value ส�ำหรับ two-tailed test ก็คือพื้นที่ใต้โค้งปกติที่มีค่า z น้อยกว่า -3.03 และ 

z มากกว่า 3.03 มาบวกกันนั่นเอง

	 	 5) 	 การสร้างบริเวณในการปฏิเสธสมมติฐาน (Rejection Region) : เน่ืองจากการ 

ตั้งสมมติฐานนี้ เป็นแบบ two-tailed test และในความเช่ือมั่น 99% (α=0.01) เราสามารถสร้าง  

Rejection Region ได้ดังนี้
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 1) การตั้งสมมติฐานหลัก และการตั้งสมมติฐานรอง 

  𝐻𝐻o: ค่าเฉลี่ยของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าเท่ากับ 880 ตัน μo  = 880 

  𝐻𝐻a: ค่าเฉลี่ยของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าไม่เท่ากับ 880 ตัน  μo≠ 880  

 2) การก าหนดค่าระดับนัยส าคัญ : เจ้าหน้าที่ควบคุมคุณภาพสนใจก าหนด ด้วยระดับนัยส าคัญ  0.01 
(α = 0.01) 

 3) การเก็บข้อมูล  : เจ้าหน้าที่ท าการสุ่มวันตรวจสอบมาทั้งหมด 50 วัน และวัดค่าเฉลี่ยและส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐานของ ทั้ง50วันนี้ ได้ 871กิโลกรัม และ 21 กิโลกรัม ตามล าดับ 

4) การค านวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value: ในการค านวณตัวสถิติ
ทดสอบนั้นจะใช้วิธีการคล้ายกับการค านวณช่วงความเชื่อมั่น ก็คือ การค านวณจะแตกต่างกันออกไปตาม  2 
ปัจจัยหลักก็คือการกระจายตัวของประชากร และ จ านวนข้อมูลที่สุ่มมาได้  เนื่องจากในการเก็บข้อมูลครั้งนี้  
เรามีตัวอย่างมากกว่า 30 จึงสามารถใช้  z-distribution ในการค านวณได้ และนอกจากนี้เนื่องจาก           
เราไม่ทราบ population standard deviation เราสามารถใช้ sample standard deviation ได้ จากการ
ใช้ตารางที่  25 ด้านบน ซึ่งสูตรการค านวณ  test-statistic และการหาค่า  p–value ของการตรวจสอบ
ค่าเฉลี่ยก็คือ 

 

𝑍𝑍 = 𝑋𝑋 − μo
𝑠𝑠/ 𝑛𝑛

=  871 − 880
21/ 50

= −3.03 

𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 = 𝑃𝑃 𝑧𝑧 > 3.03 + 𝑃𝑃 𝑧𝑧 < −3.03 = 2 0.0012 = 0.0024 

     โดย p-value ส าหรับ two-tailed test ก็คือพ้ืนที่ใต้โค้งปกติท่ีมีค่า  z น้อยกว่า -3.03 และ z 
มากกว่า 3.03 มาบวกกันนั่นเอง 

 5) การสร้างบริเวณในการ ปฏิเสธสมมติฐาน  (Rejection Region) : เนื่องจากการตั้งสมมติฐานนี้    
เป็นแบบ two-tailed test และในความเชื่อมั่น 99% (α = 0.01) เราสามารถสร้าง Rejection Region 
ไดด้ังนี้ 

  
𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 <  α ∶  𝐻𝐻o  is rejected.  

𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 ≥  α ∶  𝐻𝐻o   is not rejected. 
   0.0024 < 0.01 ∶  So 𝐻𝐻o  is rejected 



117คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 	 6) 	 สรปุผลทางสถติ ิ: เน่ืองจากสมมตฐิานหลกัถกูปฏเิสธ เราไม่สามารถสรปุได้ว่า ค่าเฉลีย่

ของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าเท่ากับ 880 กิโลกรัมได้ ด้วยความเชื่อมั่น 99%

	 	 ตัวอย่างการตั้งสมมติฐานและการสรุปผล 2 : โรงงานแห่งหนึ่งมีการผลิตยาครีมพญายอขาย

ในแต่ละวันเป็นจ�ำนวนมาก เจ้าหน้าที่โรงงานต้องการทราบว่าค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักของยาครีมพญายอที่

ผลิตมีค่ามากกว่า 15 กรัมตามที่ลูกค้าต้องการหรือไม ่ด้วยความเชื่อมั่น 95% เจ้าหน้าที่คนนี้จึงท�ำการสุ่ม

ตัวอย่างมา 6 ตวัอย่างจากข้อมลูประชากรทีม่กีารแจกแจงแบบปกต ิได้ผลดงัต่อไปน้ี 17,31,12,17,13,25           

(ค่าเฉลี่ย = 19.167 และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 7.387)  
	

	 	 1) 	 การตั้งสมมติฐานหลัก และ การตั้งสมมติฐานรอง

			   H
0
 :	 ค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักของเหล็กมีค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 กรัม  μ

0
 < 15

		

			   H
a
 :	 ค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักของเหล็กมีค่ามากกว่า 15 กรัม μ

0
 > 15

	 	 2) 	 การก�ำหนดค่าระดบันัยส�ำคญั: เจ้าหน้าทีโ่รงงานสนใจก�ำหนดด้วยระดับนัยส�ำคญั 0.05                       

                	 (α = 0.05)

	 	 3) 	 การเก็บข้อมูล : เจ้าหน้าที่ท�ำการสุ่มเก็บตัวอย่างเหล็กมา 6 ตัวอย่าง โดยมีค่าเฉลี่ย = 

19.167 และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 7.387
	

	 	 4) 	 การค�ำนวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value : เน่ืองจาก

จ�ำนวนข้อมูลตัวอย่างที่เก็บมาน้อยกว่า 30 และ เราไม่ทราบส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของประชากร  

แต่เราทราบว่าการกระจายตัวของน�้ำหนักเป็นไปตามโค้งปกติ ตามตารางที่ 25 ด้านบน เราสามารถใช้ 

t-distribution ในการค�ำนวณ ได้ดังต่อไปนี้
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 1) การตั้งสมมติฐานหลัก และการตั้งสมมติฐานรอง 

  𝐻𝐻o: ค่าเฉลี่ยของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าเท่ากับ 880 ตัน μo  = 880 

  𝐻𝐻a: ค่าเฉลี่ยของผลผลิตในแต่ละวันมีค่าไม่เท่ากับ 880 ตัน  μo≠ 880  

 2) การก าหนดค่าระดับนัยส าคัญ : เจ้าหน้าที่ควบคุมคุณภาพสนใจก าหนด ด้วยระดับนัยส าคัญ  0.01 
(α = 0.01) 

 3) การเก็บข้อมูล  : เจ้าหน้าที่ท าการสุ่มวันตรวจสอบมาทั้งหมด 50 วัน และวัดค่าเฉลี่ยและส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐานของ ทั้ง50วันนี้ ได้ 871กิโลกรัม และ 21 กิโลกรัม ตามล าดับ 

4) การค านวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value: ในการค านวณตัวสถิติ
ทดสอบนั้นจะใช้วิธีการคล้ายกับการค านวณช่วงความเชื่อมั่น ก็คือ การค านวณจะแตกต่างกันออกไปตาม  2 
ปัจจัยหลักก็คือการกระจายตัวของประชากร และ จ านวนข้อมูลที่สุ่มมาได้  เนื่องจากในการเก็บข้อมูลครั้งนี้  
เรามีตัวอย่างมากกว่า 30 จึงสามารถใช้  z-distribution ในการค านวณได้ และนอกจากนี้เนื่องจาก           
เราไม่ทราบ population standard deviation เราสามารถใช้ sample standard deviation ได้ จากการ
ใช้ตารางที่  25 ด้านบน ซึ่งสูตรการค านวณ  test-statistic และการหาค่า  p–value ของการตรวจสอบ
ค่าเฉลี่ยก็คือ 

 

𝑍𝑍 = 𝑋𝑋 − μo
𝑠𝑠/ 𝑛𝑛

=  871 − 880
21/ 50

= −3.03 

𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 = 𝑃𝑃 𝑧𝑧 > 3.03 + 𝑃𝑃 𝑧𝑧 < −3.03 = 2 0.0012 = 0.0024 

     โดย p-value ส าหรับ two-tailed test ก็คือพ้ืนที่ใต้โค้งปกติท่ีมีค่า  z น้อยกว่า -3.03 และ z 
มากกว่า 3.03 มาบวกกันนั่นเอง 

 5) การสร้างบริเวณในการ ปฏิเสธสมมติฐาน  (Rejection Region) : เนื่องจากการตั้งสมมติฐานนี้    
เป็นแบบ two-tailed test และในความเชื่อมั่น 99% (α = 0.01) เราสามารถสร้าง Rejection Region 
ไดด้ังนี้ 

  
𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 <  α ∶  𝐻𝐻o  is rejected.  

𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 ≥  α ∶  𝐻𝐻o   is not rejected. 
   0.0024 < 0.01 ∶  So 𝐻𝐻o  is rejected 
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 6) สรุปผลทางสถิติ : เนื่องจากสมมติฐานหลักถูกปฏิเสธ เราไม่สามารถสรุปได้ว่า ค่าเฉลี่ยของผลผลิต
ในแต่ละวันมีค่าเท่ากับ 880 กิโลกรัมได้ ด้วยความเชื่อมั่น 99% 

ตัวอย่างการตั้งสมมติฐานและการสรุปผล 2 : โรงงานแห่งหนึ่งมีการผลิตยาครีมพญายอขายในแต่ละ
วันเป็นจ านวนมาก เจ้าหน้าที่โรงงานต้องการทราบว่าค่าเฉลี่ยของน้ าหนักของ ยาครีมพญายอ ที่ผลิตมีค่า
มากกว่า 15 กรัมตามที่ลูกค้าต้องการหรือไม่  ด้วยความเชื่อมั่น 95% เจ้าหน้าที่คนนี้จึงท าการสุ่มตัวอย่างมา  
6 ตัวอย่าง จากข้อมูลประชากรที่ มีการ แจกแจงแบบปกติ  ได้ผลดังต่อไปนี้ 17,31,12,17,13,25          
(ค่าเฉลี่ย = 19.167 และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 7.387)   

 1) การตั้งสมมติฐานหลัก และ การตั้งสมมติฐานรอง 

  𝐻𝐻o: ค่าเฉลี่ยของน้ าหนักของเหล็กมีค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 กรัม μo ≤  15 

  𝐻𝐻a: ค่าเฉลี่ยของน้ าหนักของเหล็กมีค่ามากกว่า 15 กรัม μo >  15 

 2) การก าหนดค่าระดับนัยส าคัญ: เจ้าหน้าที่โรงงานสนใจก าหนดด้วยระดับนัยส าคัญ 0.05                        

                (α = 0.05) 

3) การเก็บข้อมูล  : เจ้าหน้าที่ท าการสุ่มเก็บตัวอย่างเหล็กมา 6 ตัวอย่าง โดยมีค่าเฉลี่ย  = 19.167 
และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 7.387 

4) การค านวณตัวสถิติทดสอบ (test-statistic) และการตีความ p-value : เนื่องจากจ านวนข้อมูล
ตัวอย่างที่เก็บมาน้อยกว่า  30 และ เราไม่ทราบส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของประชากร แต่เราทราบว่า การ
กระจายตัวของน้ าหนักเป็นไปตามโค้งปกติ ตามตารางท่ี  25 ด้านบน เราสามารถ ใช้ t-distribution ในการ
ค านวณ ได้ดังต่อไปนี้ 

𝑡𝑡 = 𝑋𝑋 − μo
𝑠𝑠/ 𝑛𝑛

=  19.167 − 15
7.387/ 6

= 1.38 

𝑑𝑑𝑓𝑓 = 𝑛𝑛 − 1 = 6 − 1 = 5 

𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 = 𝑃𝑃 𝑡𝑡 > 1.38 ≈ 0.11  
 โดย p-value ส าหรับ one-tailed test ก็คือพ้ืนที่ใต้โค้งที่มีค่า t มากกว่า 1.38 นั้นเอง สังเกตว่าเมื่อ
เป็นการทดสอบแบบ one-tailed จะสนใจพื้นที่แค่ข้างเดียวซึ่งต่างจาก two-tailed test ในข้อที่ผ่านมา 

5) การสร้างบริเวณในการ ปฏิเสธสมมติฐาน  (Rejection Region): เนื่องจากการตั้งสมมติฐานนี้    
เป็นแบบ one-tailed test และในความเชื่อมั่น 95% (α = 0.05) เราสามารถสร้าง Rejection Region 
ได้ดังนี้ 
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	 	 โดย p-value ส�ำหรบั one-tailed test ก็คอืพืน้ทีใ่ต้โค้งทีม่ค่ีา t มากกว่า 1.38 นัน้เอง สงัเกต

ว่าเมื่อเป็นการทดสอบแบบ one-tailed จะสนใจพื้นที่แค่ข้างเดียวซึ่งต่างจาก two-tailed test ในข้อที่

ผ่านมา

	 	 5) 	 การสร้างบริเวณในการปฏิเสธสมมติฐาน (Rejection Region): เน่ืองจากการ 

ตั้งสมมติฐานนี้ เป็นแบบ one-tailed test และในความเชื่อมั่น 95% (α=0.05) เราสามารถสร้าง  

Rejection Region ได้ดังนี้

	 	 6) 	 สรุปผลทางสถิติ : เนื่องจากสมมติฐานหลักไม่ถูกปฏิเสธ เราไม่สามารถสรุปได้ว่า 

ค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักมีค่ามากกว่า 15 กิโลกรัม ในระดับความเชื่อมั่น 95%

2) 	 การสุ่มตัวอย่างเพื่อการยอมรับ (Acceptance Sampling)

	 	 แผนการสุม่ตวัอย่างเพือ่การยอมรบัเป็นเครือ่งมอืทางสถติสิ�ำหรบัใช้ในการตรวจสอบคณุภาพ      

ของล๊อต (Lot) สินค้าโดยการสุม่ตวัอย่างมาบางส่วนเพือ่ตรวจสอบและตดัสนิใจว่าจะปฏิเสธหรอืจะยอมรบั

สนิค้าลอ็ตนัน้ๆ เพ่ือลดเวลาและค่าใช้จ่ายในการตรวจสนิค้าทัง้หมด (100% inspection) ตัวแปรทีส่�ำคัญ    

ในการท�ำ  Acceptance Sampling มีอยู่ 2 ตัวก็คือ Acceptable Quality Level (AQL) หมายถึง

อตัราส่วนความบกพร่องทีม่ากทีส่ดุทีจ่ะยอมรบัได้โดยผูผ้ลติและผูบ้รโิภคในระยะยาว และ Lot Tolerance 

Percent Defective (LTPD) คืออัตราส่วนความบกพร่องที่มากที่สุดที่จะเกิดขึ้นได้แล้วยอมรับล็อตนั้นๆ 

นอกจากนี้เรายังสามารถน�ำข้อมูลที่ได้รับจากการตรวจสอบคุณภาพมาใช้ในการแก้ไขและปรับปรุงการ

ผลิตอีกด้วย โดยการสุ่มตัวอย่างนั้นจะถูกแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ตามลักษณะของข้อมูล ก็คือ แผนการ

สุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan) และแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ (Variable 

Sampling Plan)

		  2.1) 	ความเสี่ยงในการท�ำ Acceptance Sampling 

	 	 	 เนือ่งจากการสุ่มตวัอย่างมาตรวจสอบแค่บางส่วนน้ันมโีอกาสผดิพลาดได้เน่ืองจากเรา

ไม่ได้ท�ำการตรวจทั้งล๊อต จึงมีความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้นได ้2 ประการก็คือ 

	 	 	 ความเสีย่งของผูผ้ลติ (Producer’s Risk, αβ) : เป็นความเสีย่งทีเ่กดิขึน้เมือ่ปฏเิสธล๊อต

ทั้งๆที่ล็อตนั้นเป็นล็อตที่มีคุณภาพดี (Type I Error)
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𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 <  α ∶  𝐻𝐻o  is rejected.  

𝐼𝐼𝑓𝑓 𝑝𝑝 − 𝑣𝑣𝑎𝑎𝑙𝑙𝑢𝑢𝑒𝑒 ≥  α ∶  𝐻𝐻o   is not rejected. 
   0.11 ≥ 0.05 ∶  So 𝐻𝐻o  is not rejected 

6) สรุปผลทางสถิติ  : เนื่องจากสมมติฐานหลัก ไม่ถูกปฏิเสธ เราไม่สามารถสรุปได้ว่าค่าเฉลี่ยของ
น้ าหนักมีค่ามากกว่า 15 กิโลกรัม ในระดับความเชื่อม่ัน 95% 

2) การสุ่มตัวอย่างเพื่อการยอมรับ (Acceptance Sampling) 

 แผนการสุ่มตัวอย่างเพ่ือการยอมรับเป็นเครื่องมือทางสถิติส า หรับใช้ในการตรวจสอบคุณภาพ       
ของล๊อต (Lot) สินค้าโดยการสุ่มตัวอย่างมาบางส่วนเพื่อตรวจสอบและตัดสินใจว่าจะ ปฏิเสธหรือจะยอมรับ
สินค้าล็อตนั้นๆ เพ่ือลดเวลาและค่าใช้จ่ายในการตรวจสินค้าทั้งหมด  (100% inspection) ตัวแปรที่ส าคัญ     
ในการท า Acceptance Sampling มีอยู่ 2 ตัวก็คือ Acceptable Quality Level (AQL) หมายถึงอัตราส่วน
ความบกพร่องที่มากท่ีสุดที่จะยอมรับได้ โดยผู้ผลิตและผู้บริโภค ในระยะยาว และ Lot Tolerance Percent 
Defective (LTPD) คืออัตราส่วนความบกพร่องที่มากท่ีสุดที่จะเกิดขึ้นได้ แล้วยอมรับล็อตนั้นๆ นอกจากนี้เรา
ยังสามารถน าข้อมูลที่ได้รับจากการตรวจสอบคุณภาพมาใช้ในการแก้ไขและปรับปรุงการผลิตอีกด้วย โดยการ
สุ่มตัวอย่างนั้นจะถูกแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ตามลักษณะของข้อมูล ก็คือ แผนการสุ่มตัวอย่างเชิง
คุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan) และแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ (Variable Sampling Plan) 

2.1) ความเสี่ยงในการท า Acceptance Sampling  

เนื่องจากการสุ่มตัวอย่างมาตรวจสอบแค่บางส่วนนั้นมีโอกาสผิดพลาดได้เนื่องจากเราไม่ได้ท าการ
ตรวจทั้งลอ๊ต จึงมีความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้นได้ 2 ประการก็คือ  

ความเสี่ยงของผู้ผลิต (Producer’s Risk, αβ) : เป็นความเสี่ยงที่เกิดขึ้นเมื่อปฏิเสธล๊อตทั้งๆท่ีล็อตนั้น
เป็นล็อตที่มีคุณภาพดี (Type I Error) 

ความเสี่ยงของผู้บริโภค  (Consumer’s Risk, αβ : เป็นความเสี่ยงที่เกิดขึ้นเมื่อยอมรับ ล็อตทั้งๆ
ทีล่๊อตนั้นเป็นล๊อตที่คุณภาพไม่ดี (Type II Error) 

เครื่องมือที่ใช้ในการประเมินความน่าจะเป็นและความเสี่ยงของการยอมรับจากการชักสิ่งตัวอย่างที่
มักใช้ก็คือ OC Curve บนแกน X จะเป็นสัดส่วนของสินค้าใน ล็อตที่มีข้อบกพร่อง และแกน Y จะเป็นความ
น่าจะเป็นในการยอมรับสินค้าในล็อตต่างๆ ดังรูปที ่80 ด้านล่าง 
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	 	 ความเสี่ยงของผู้บริโภค (Consumer’s Risk, αβ : เป็นความเสี่ยงที่เกิดขึ้นเมื่อยอมรับล็อต

ทั้งๆที่ล๊อตนั้นเป็นล๊อตที่คุณภาพไม่ดี (Type II Error)

เครื่องมือที่ใช้ในการประเมินความน่าจะเป็นและความเสี่ยงของการยอมรับจากการชักสิ่งตัวอย่างที่มักใช้

ก็คือ OC Curve บนแกน X จะเป็นสัดส่วนของสินค้าในล็อตที่มีข้อบกพร่อง และแกน Y จะเป็นความน่า

จะเป็นในการยอมรับสินค้าในล็อตต่างๆ ดังรูปที่ 80 ด้านล่าง

รูปที่ 81 : แสดงตัวอย่าง OC Curve

	 	 2.2) 	แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan)
	 แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะมักน�ำไปใช้ในสายการผลิต (Production line) โดยการเทียบ

สนิค้ากับมาตรฐานทีก่�ำหนดไว้ว่าสนิค้าชิน้ทีสุ่ม่มาได้นัน้เป็นของดหีรอืของเสยี ข้อดขีองแผนการสุม่ตวัอย่าง

เชิงคุณลักษณะนั้นก็คือ สามารถตรวจสอบได้ง่าย ส่วนข้อเสียก็คือ จ�ำนวนตัวอย่างที่ใช้ในการตรวจสอบ

ค่อนข้างมากเมื่อเทียบกับแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ ซึ่งแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะนั้น  

มีหลายประเภทและที่มักใช้ในอุตสาหกรรมมีดังต่อไปนี้

			   2.2.1) 	 แผนการสุ่มตัวอย่างแบบล๊อต (Lot Acceptance Sampling Plan)

	 แผนการสุ่มตัวอย่างแบบทีละล็อตเป็นแผนการสุ่มตัวอย่างเพื่อที่จะตรวจสอบและตัดสินใจว่าจะ

ปฏิเสธหรือจะยอมรับปฏิเสธบนจ�ำนวนสินค้าที่เสียหาย ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 3 แบบดังต่อไปนี้

					     2.2.1.1) 	 แผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียว (Single Sampling Plan)

	 	 	 	 	 	 	 แผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียวเป็นการสุ่มตัวอย่างจากสินค้าใน

ล็อตเพียงครั้งเดียวเพื่อดูว่าจ�ำนวนของเสียในล็อตนั้นๆ มีมากกว่าที่ก�ำหนดหรือไม ่แล้วท�ำการตัดสินใจว่า

จะปฏิเสธหรือจะยอมรับสินค้าล๊อตนั้น   ดังรูปที่ 10 N แสดงสินค้าที่ผลิตทั้งหมด, p แสดงอัตราส่วน 
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รูปที ่81 : แสดงตัวอย่าง OC Curve 

2.2) แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan) 

 แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะมักน าไปใช้ใน สายการผลิต  (Production line ) โดยการเทียบ
สินค้ากับมาตรฐานที่ก าหนดไว้ว่าสินค้าชิ้ นที่สุ่มมาได้นั้นเป็นของดีหรือของเสีย ข้อดีของแผนการสุ่มตัวอย่าง
เชิงคุณลักษณะนั้นก็คือ สามารถตรวจสอบได้ง่าย ส่วนข้อเสียก็คือ จ านวนตัวอย่างที่ใช้ในการตรวจสอบ
ค่อนข้างมากเม่ือเทียบกับแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ ซึ่งแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะนั้น  มีหลาย
ประเภทและท่ีมักใช้ในอุตสาหกรรมมีดังต่อไปนี้ 

 2.2.1) แผนการสุ่มตัวอย่างแบบล๊อต (Lot Acceptance Sampling Plan) 

 แผนการสุ่มตัวอย่างแบบทีละ ล็อตเป็นแผนการสุ่มตัว อย่าง เพ่ือที่จะตรวจสอบและตัดสินใจว่าจะ
ปฏิเสธหรือจะยอมรับปฏิเสธบนจ านวนสินค้าที่เสียหาย ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 3 แบบดังต่อไปนี้ 

 2.2.1.1) แผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียว (Single Sampling Plan) 

 แผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียวเป็นการสุ่มตัวอย่างจากสินค้าใน ล็อตเพียงครั้งเดียวเพื่อดูว่าจ านวนของ
เสียในล็อตนั้นๆ มีมากกว่าที่ก าหนดหรือไม่ แล้วท าการตัดสินใจว่าจะปฏิเสธหรือจะยอมรับสินค้า ล๊อตนั้น     
ดังรูปที่ 10 N แสดงสินค้าที่ผลิตทั้งหมด , p แสดงอัตราส่วนของเสีย , n แสดงจ านวนสินค้าที่สุ่มออกมา ,        
c แสดงจ านวนสินค้าที่เป็นตัวตัดสินใจว่าจะปฏิเสธหรือจะยอมรับล็อตนั้น เนื่องจากเป็นการสุ่มเพียงครั้งเดียว
จึงจะต้องใช้จ านวนตัวอย่างที่มากกว่าแผนการสุ่มแบบอ่ื น โดยแผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียวมักใช้ในสินค้าท่ี   
ไม่มีหรือไม่ค่อยมีการวิเคราะห์คุณภาพมาก่อนเนื่องจากเป็นการสุ่มสินค้าจ านวนมากเพ่ือให้สามารถเข้าใจว่า
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ของเสีย, n แสดงจ�ำนวนสินค้าที่สุ่มออกมา, c แสดงจ�ำนวนสินค้าที่เป็นตัวตัดสินใจว่าจะปฏิเสธหรือ 

จะยอมรับล็อตนั้น เนื่องจากเป็นการสุ่มเพียงครั้งเดียวจึงจะต้องใช้จ�ำนวนตัวอย่างที่มากกว่าแผนการสุ่ม

แบบอ่ืน โดยแผนการสุ่มตวัอย่างครัง้เดยีวมกัใช้ในสนิค้าที ่ ไม่มหีรอืไม่ค่อยมกีารวเิคราะห์คณุภาพมาก่อน

เนื่องจากเป็นการสุ่มสินค้าจ�ำนวนมากเพื่อให้สามารถเข้าใจว่าสินค้าชนิดน้ีอยู่ในเกณฑ์ที่ดีหรือไม่และ 

ถ้าหากทราบแล้วว่าอยูใ่นเกณฑ์ทีด่กีส็ามารถเปลีย่นไปเป็นการสุม่ตวัอย่างแบบอืน่ได้เพือ่ลดจ�ำนวนตวัอย่าง

ที่จะต้องสุ่มได้

 รูปที ่82 : แสดงแผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียว

				    2.1.1.2)	 แผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้ง (Double Sampling Plan)

	 	 	 	 	 	 แผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้งเป็นแผนการสุ่มตัวอย่างจากสินค้าล็อต

เดยีวแต่ท�ำการให้โอกาสสุ่มสินค้าจากลอ็ตมาตรวจสอบมากถงึ 2 คร้ัง ในกรณทีีสุ่ม่ครัง้แรกแล้วไม่สามารถ

ปฏิเสธหรือยอมรับล็อตได้ก็จะท�ำการสุ่มครั้งที่สอง โดยวิธีการสุ่มก็คือการสุ่มตัวอย่างครั้งแรกมาก่อน 

เพื่อดูว่าจ�ำนวนของเสียนั้นมีค่าน้อยมากเท่าที่ ก�ำหนดไว้หรือไม่ ถ้ามีค่าน้อยมากก็จะสามารถยอมรับ 

ล็อตนั้นได้เลย หรือว่าถ้าหากมีของเสียเยอะมากก็สามารถปฏิเสธล็อตนั้นได้เลย แต่ในอีกกรณีถ้าหากมี

จ�ำนวนของเสียไม่น้อยหรือไม่มากจนเกินไปท�ำให้ไม่สามารถยอมรับหรือปฏิเสธล็อตนั้นได้ในครั้งแรกก็จะ

ต้องท�ำการสุ่มครั้งที่สองเพื่อนับจ�ำนวนของเสียในการสุ่มทั้งสองครั้งมารวมกันว่าเกินกว่าค่าที่ก�ำหนด 

หรอืไม่ ถ้าหากเกนิกจ็ะท�ำการปฏเิสธลอ็ต และถ้าหากไม่เกินก็จะท�ำการยอมรบัลอ็ตน้ันๆ ดงัรปูที ่82 แสดง

ให้เห็นถึงการสุ่มตัวอย่างสองครั้งว่าการสุ่มตัวอย่างครั้งแรกสุ่มมาทั้งหมด 20 ตัวอย่าง ถ้าหากก�ำหนดให้ 

c1 และ c2 คอื จ�ำนวนสินค้าทีเ่ป็นตวัตดัสนิใจว่าจะปฏเิสธหรอืจะยอมรบัลอ็ตน้ันเป็น 1 และ 3 ตามล�ำดบั

จะเห็นได้ว่าถ้าหากใน 20 ตัวอย่าง เราพบของเสียน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1 ตัวอย่าง เราก็สามารถ 

จะยอมรับล็อตนั้นได้ทันที แต่ถ้าหากพบของเสียมากกว่า 3 ตัวอย่าง เราก็จะต้องปฏิเสธล็อตนั้นในทันท ี

แต่ถ้าหากว่าพบของเสียระหว่าง 2 ถึง 3 ชิ้น ก็จะต้องท�ำการสุ่มครั้งที่สองเพื่อดูว่าของเสียในการสุ่ม 

ครัง้ทีห่นึง่และครัง้ทีส่องรวมกนัมค่ีาน้อยกว่าหรอืเท่ากับ 3 หรือไม่ ถ้าน้อยกว่าเท่ากบั 3 ก็จะท�ำการยอมรบั 

ล็อตนั้น แต่ถ้าหากมากกว่า 3 ก็จะท�ำการปฏิเสธล็อตนั้นไป
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สินค้าชนิดนี้อยู่ในเกณฑ์ท่ีดีหรือไม่และถ้าหากทราบแล้วว่าอยู่ในเกณฑ์ท่ีดีก็สามารถเปลี่ยนไปเป็นการสุ่ม
ตัวอย่างแบบอ่ืนได้เพ่ือลดจ านวนตัวอย่างที่จะต้องสุ่มได้ 

 
รูปที ่82 : แสดงแผนการสุ่มตัวอย่างครั้งเดียว 

 

 2.1.1.2) แผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้ง (Double Sampling Plan) 

แผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้งเป็นแผนการสุ่มตัวอย่างจากสินค้าล็อตเดียวแต่ท าการให้โอกาสสุ่มสินค้า
จากล็อตมาตรวจสอบมากถึง 2 ครั้ง ในกรณีท่ีสุ่มครั้งแรกแล้วไม่สามารถปฏิเสธหรือยอมรับล็อตได้ก็จะท าการ
สุ่มครั้งที่สอง โดยวิธีการสุ่มก็คือการสุ่มตัวอย่างครั้งแรกมาก่อนเพื่อดูว่าจ านวนของเสียนั้นมีค่าน้อยมากเท่าท่ี  
ก าหนด ไว้หรือไม่ ถ้ามีค่าน้อยมากก็จะสามารถยอมรับ ล็อตนั้นได้เลย หรือว่าถ้าหากมีของเสียเยอะมากก็
สามารถปฏิเ สธล็อตนั้นได้เลย  แต่ในอีกกรณีถ้าหากมีจ านวนของเสียไม่น้อยหรือไม่มากจนเกินไป ท าให้ไม่
สามารถยอมรับหรือปฏิเสธล็อตนั้นได้ในครั้งแรกก็จะต้องท าการสุ่มครั้งที่สองเพ่ือนับจ านวนของเสียในการสุ่ม
ทั้งสองครั้งมารวมกันว่าเกินกว่าค่าท่ีก าหนดหรือไม่ ถ้าหากเกินก็จะท าการปฏิเสธ ล็อต และถ้าหากไม่เกินก็จะ
ท าการยอมรับล็อตนั้นๆ ดังรูปที่ 82 แสดงให้เห็นถึงการสุ่มตัวอย่างสองครั้ง ว่าการสุ่มตัวอย่างครั้งแรกสุ่มมา
ทั้งหมด 20 ตัวอย่าง ถ้าหากก าหนดให้ c1 และ c2 คือ จ านวนสินค้าที่เป็นตัวตัดสินใจว่าจะปฏิ เสธหรือจะ
ยอมรับล็อตนั้นเป็น 1 และ 3 ตามล าดับ จะเห็นได้ว่าถ้าหากใน 20 ตัวอย่าง เราพบของเสียน้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 1 ตัวอย่าง เราก็สามารถจะยอมรับ ล็อต นั้นได้ทันที แต่ถ้าหากพบของเสียมากกว่า  3 ตัวอย่าง           
เราก็จะต้องปฏิเสธล็อตนั้นในทันที แต่ถ้าหากว่าพบของเสียระหว่าง 2 ถึง 3 ชิ้น ก็จะต้องท าการสุ่มครั้งที่สอง
เพ่ือดูว่าของเสียในการสุ่มครั้งที่หนึ่งและครั้งที่สองรวมกันมีค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ  3 หรือไม่ ถ้าน้อยกว่า
เท่ากับ 3 ก็จะท าการยอมรับล็อตนั้น แต่ถ้าหากมากกว่า 3 ก็จะท าการปฏิเสธล็อตนั้นไป 
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ภาพที่ 83 : แสดงแผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้ง

			   	 2.1.1.3) 	แผนการสุ่มตัวอย่างหลายครั้ง (Multiple Sampling Plan)

	 	 	 	 	 	 	 แผนการสุ่มตัวอย่างหลายครั้งเป็นแผนการสุ่มตัวอย่างที่สุ่มมาจาก

สนิค้าลอ็ตเดยีวหลายครัง้ ซึง่เป็นการขยายจากแผนการสุม่ตวัอย่างสองครัง้ซ่ึงให้โอกาสในการสุม่ตวัอย่าง

สินค้าจากล็อตมาตรวจสอบมากกว่าสองครั้งและมีแนวคิดคล้ายกับการสุ่มตัวอย่าง 2 ครั้ง ดังรูปที่ 83

ภาพที่ 84 : แสดงแผนการสุ่มตัวอย่างหลายครั้ง

		  	 2.2.2) 	 แผนการสุม่ตัวอย่าง MIL-STD-105E (MIL-STD-105E Sampling Plan)

	 	 	 	 	 แผนการสุ่มตัวอย่างแบบ MIL-STD-105E เป็นแผนการสุ่มตัวอย่างที่พัฒนา

มาจากแนวคิดของการใช้งาน Acceptance Quality Level (AQL) ซึ่งเป็นค่าที่ผู้ผลิตกับผู้บริโภคตกลง

กันว่าจะยอมรับให้มีของเสียได้กี่เปอร์เซ็นต์ในระยะยาว โดยการสุ่มตัวอย่างแบบ MIL-STD-105E น้ัน

เป็นการน�ำแผนการสุ่มตัวอย่างแบบล็อตมาใช้งาน แต่จะเพิ่มในส่วนของการก�ำหนดขนาดของล็อตให้อยู่

ในรูปตัวอักษร และท�ำการจ�ำแนกระดับการตรวจสอบเป็น 2 ระดับ คือ ระดับการตรวจสอบทั่วไป  

(General Inspection Levels) ทีจ่ะใช้งานกับสนิค้าทีส่ามารถตรวจสอบคณุภาพได้ง่ายและเป็นการตรวจ

สอบแบบไม่ท�ำลาย (non-destructive inspection) และระดับการตรวจสอบแบบพิเศษ (Special  

Inspection Levels) ทีจ่ะใช้งานกบัสินค้าทีส่ามารถตรวจสอบคณุภาพได้ยากหรอืเป็นการตรวจสอบแบบ

ท�ำลาย (destructive inspection) 
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	 	 ในส่วนของระดับการตรวจสอบทั่วไปก็จะความเข้มงวดของการตรวจสอบออกเป็น 3 ระดับ 

ก็คือ  การตรวจสอบแบบลดหย่อน (I) การตรวจสอบแบบปกต ิ(II) และ การตรวจสอบแบบเข้มงวด (III) 

และในส่วนของระดับการตรวจสอบแบบพิเศษก็จะแบ่งความเข้มงวดออกเป็น 4 ระดับคือ S1,S2,S3,S4 

โดย S1 มีความเข้มงวดน้อยที่สุด และ S4 มีความเข้มงวดมากที่สุด โดยทั่วไปแล้วส�ำหรับระดับการตรวจ

สอบแบบทัว่ไปจะเริม่ต้นระดบัความเข้มงวดเป็นระดบัปกตก่ิอนแล้วจะมกีารเปลีย่นแปลงระดบัความเข้ม

งวดตามกฎ ดังรูปที่ 84 ซึ่งความเข้มงวดต่างๆนี้รวมกับขนาดของล็อตสินค้าที่ผลิตก็จะเป็นตัวบ่งบอก

จ�ำนวนตัวอย่างที่ควรจะสุ่มมาในแต่ละล็อต (โดยตารางต่างๆที่เกี่ยวข้องกับมาตรฐาน MIL-STD-105E  

รวมไปถงึตารางที ่27 และ ตารางท่ี 28 น้ันหาได้จากเอกสาร Military Standard ทีเ่ว็บไซต์ต่อไปน้ี https://

variation.com/wp-content/ uploads/ standards/mil-std-105e.pdf)

ภาพที่ 85 : แสดงการเปลี่ยนแปลงความเข้มงวดในการท�ำ sampling plan ตาม MIL-STD-105E

	 	 ตัวอย่างการใช้งานแผนการสุม่ตวัอย่าง MIL-STD-105E : โรงงานแห่งหน่ึงผลติเมด็ยาลอ็ตละ 

1,500 เมด็และได้ตกลงกบัผูบ้รโิภคไว้วา่ต้องการ AQL = 4% โดยการใช้แผนการสุม่ตัวอย่างสองครั้ง และ

ความเข้มงวดระดับปกติและเป็นการตรวจสอบแบบไม่ท�ำลาย เจ้าหน้าที่ควบคุมคุณภาพจะสามารถหา

จ�ำนวนตัวอย่างที่ควรจะสุ่มมาตรวจสอบได ้ ตารางที ่ 28 เนื่องจากเป็นการตรวจสอบแบบไม่ท�ำลายและ 

มีความเข้มงวดระดับปกต ิจึงเป็น General Inspection Level 2 เห็นได้ว่าเมื่อมีขนาดล็อตเท่ากับ 1,500 

ก็จะได ้Code Letter ตัว K ต่อมาก็จะน�ำ Code Letter K ไปเทียบกับตารางแผนการชักสิ่งตัวอย่างเพื่อ

การยอมรับเชิงคู่แบบปกติในตารางที่ 29

	 	 จะเหน็ได้ว่าจะท�ำการสุม่ตวัอย่าง 80 ตวัอย่างในครัง้แรก ถ้าหากจ�ำนวนของเสยีน้อยกว่าหรอื

เท่ากับ 5 ก็จะท�ำการยอมรับล็อตนั้นทันที แต่ถ้าหากของเสียมากกว่าหรือเท่ากับ 9 ก็จะท�ำการปฏิเสธ 
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inspection) และระดับการตรวจสอบแบบพิเศษ (Special Inspection Levels) ที่จะใช้งานกับสินค้าท่ี
สามารถตรวจสอบคุณภาพได้ยากหรือเป็นการตรวจสอบแบบท าลาย (destructive inspection)  

ในส่วนของระดับการตรวจสอบทั่วไปก็จะความเข้มงวดของการตรวจสอบออกเป็น  3 ระดับ ก็คือ  
การตรวจสอบแบบลดหย่อน (I) การตรวจสอบแบบปกติ (II) และ การตรวจสอบแบบเข้มงวด  (III) และในส่วน
ของระดับการตรวจสอบแบบพิเศษก็จะแบ่งความเข้มงวดออกเป็น 4 ระดับคือ S1,S2,S3,S4 โดย S1 มีความ
เข้มงวดน้อยที่สุด และ S4 มีความเข้มงวดมากที่สุด  โดยทั่วไปแล้วส าหรับระดับการตรวจสอบแบบทั่วไป จะ
เริ่มต้นระดับความ เข้มงวดเป็นระดับปกติก่อนแล้วจะมีการเปลี่ยนแปลงระดับความเข้มงวดตาม กฎ ดังรูปที่ 
84 ซึ่งความเข้มงวดต่างๆนี้รวมกับขนาดของ ล็อตสินค้าท่ีผลิตก็จะเป็นตัวบ่งบอกจ านวนตัวอย่างที่ควรจะสุ่ม
มาในแต่ละล็อต (โดยตารางต่างๆที่เก่ียวข้องกับมาตรฐาน MIL-STD-105E รวมไปถึงตารางที่ 27 และ ตารางที่ 28
นั้นหาได้จากเอกสาร Military Standard ที่เว็บไซต์ต่อไปนี ้https://variation.com/wp-content/ uploads/ 
standards/mil-std-105e.pdf) 

 

ภาพที ่85 : แสดงการเปลี่ยนแปลงความเข้มงวดในการท า sampling plan ตาม MIL-STD-105E 

ตัวอย่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่าง MIL-STD-105E : โรงงานแห่งหนึ่งผลิตเม็ดยาล็อตละ 1,500 เม็ด
และได้ตกลงกับผู้บริโภคไว้ว่าต้องการ  AQL = 4% โดยการใช้แผนการสุ่มตัวอย่างสองครั้ง  และความเข้มงวด
ระดับปกติและเป็นการตรวจสอบแบบไม่ท าลาย เจ้าหน้าที่ควบคุมคุณภาพจะสามารถหาจ านวนตัวอย่างที่ควร
จะสุ่มมาตรวจสอบได้  ตารางที่ 28 เนื่องจากเป็นการตรวจสอบแบบไม่ท าลาย และมีความเข้มงวดระดับปกติ 
จึงเป็น General Inspection Level 2 เห็นได้ว่าเมื่อมีขนาด ล็อตเท่ากับ 1,500 ก็จะได้ Code Letter ตัว K 
ต่อมาก็จะน า Code Letter K ไปเทียบกับตารางแผนการชักสิ่งตัวอย่างเพ่ือการยอมรับเชิงคู่ แบบปกติใน
ตารางที่ 29 
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ล็อตนั้นทันที แต่ถ้าหากของเสียอยู่ระหว่าง 6 – 8 ชิ้นแล้วก็จะท�ำการสุ่มอีกครั้งเป็นจ�ำนวน 80 ตัวอย่าง 

ซึ่งถ้าหากของเสียรวมกันของทั้งสองล็อตมีค่ารวมกันน้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 ชิ้นก็จะท�ำการยอมรับ 

ล็อตนั้นแต่ถ้าหากมากกว่าหรือเท่ากับ 13 ชิ้นก็จะท�ำการปฏิเสธล็อต
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จะเห็นได้ว่าจะท าการสุ่มตัวอย่าง 80 ตัวอย่างในครั้งแรก ถ้าหาก จ านวนของเสียน้อยกว่าหรือเท่ากับ  5 ก็จะ
ท าการยอมรับล็อตนั้นทันที แต่ถ้าหากของเสียมากกว่า หรือเท่ากับ 9 ก็จะท าการปฏิเสธล็อตนั้นทันที แต่ถ้า
หากของเสียอยู่ระหว่าง  6 – 8 ชิ้นแล้วก็จะท าการสุ่มอีกครั้งเป็นจ านวน 80 ตัวอย่าง ซึ่งถ้าหากของเสีย
รวมกันของทั้งสองล็อตมีค่ารวมกันน้อยกว่าหรือเท่ากับ  12 ชิ้นก็จะท าการยอมรับล็อตนั้นแต่ถ้าหากมากกว่า
หรือเท่ากับ 13 ชิ้นก็จะท าการปฏิเสธล็อต 

 
 

ตารางท่ี 28 : แสดงตาราง Code letter ของ MIL-STD-105E 
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ตารางท่ี 29  : แสดงตาราง Double Sampling Plans ที่ระดับความเข้มงวดปกติ ตาม MIL-STD-105E 

2.3) แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ (Variable Sampling Plan) 

แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ เป็นการใช้การวัดค่าคุณสมบัติของสินค้าด้วยเครื่องมือที่ได้ผลออกมา
เป็นตัวเลข ซึ่งตัวเลขที่วัดได้นั้นจะถูกน ามาหาค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานแล้วจึงน าไปเปรียบเทียบกับ
ค่าท่ีก าหนดไว้  ถ้าหากเป็นไปตามข้อก าหนด ก็จะยอมรับล็อตนั้นแต่ถ้าหากไม่เป็นไปตาม ที่ก าหนดไว้ก็จะท า
การปฏิเสธ ล็อตนั้น นอกจากนี้แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณก็ยังมีข้อก าหนดเพ่ิมเติมก็คือค่าท่ีต้องการจะ
ควบคุมนั้นจะต้องมีการแจกแจงแบบโค้งปกติ (Normal Distributed) ซึ่งข้อดีของการใช้แผนการสุ่มตัวอย่าง
เชิงปริมาณก็คือจ านวนตัวอย่างในการสุ่มจะน้อยกว่าเมื่อเทียบกับแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ  และยัง
สามารถให้ความเข้าใจของค่าท่ีสนใจในสินค้าได้มากกว่า ในส่วนของข้อเสียก็คือข้อก าหนดการกระจายตัวของ
ตัวแปรจะต้องเป็นไปตามโค้งปกติ และถ้าหากมีค่าที่สนใจม ากกว่า 1 ค่าก็จะต้องท าการสุ่มตัวอย่างส าหรับ
ทุกๆค่าท่ีสนใจซึ่งอาจท าให้ต้องสุ่มหลายครั้ง 

ยกตัวอย่าง  การใช้งาน  : ก าหนดว่าความดันของอุปกรณ์ชิ้นหนึ่ง กระจายตัวเป็นโค้งปกติและ มีค่า
เท่ากับ L = 17,000 psi (Lower Specification Limit) และ σ = 800 psi ก าหนดให้ AQL , LTPD , α , β   
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		  2.3) 	แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ (Variable Sampling Plan)

	 	 	 แผนการสุ ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ เป็นการใช้การวัดค่าคุณสมบัติของสินค้าด้วย 

เครือ่งมอืทีไ่ด้ผลออกมาเป็นตัวเลข ซึง่ตวัเลขทีว่ดัได้น้ันจะถกูน�ำมาหาค่าเฉลีย่และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน

แล้วจงึน�ำไปเปรยีบเทยีบกบัค่าทีก่�ำหนดไว้ ถ้าหากเป็นไปตามข้อก�ำหนดกจ็ะยอมรบัลอ็ตน้ันแต่ถ้าหากไม่

เป็นไปตามที่ก�ำหนดไว้ก็จะท�ำการปฏิเสธล็อตนั้น นอกจากน้ีแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณก็ยังมี 

ข้อก�ำหนดเพิ่มเติมก็คือค่าที่ต้องการจะควบคุมน้ันจะต้องมีการแจกแจงแบบโค้งปกติ (Normal  

Distributed) ซ่ึงข้อดขีองการใช้แผนการสุม่ตวัอย่างเชงิปรมิาณกค็อืจ�ำนวนตวัอย่างในการสุม่จะน้อยกว่า

เมื่อเทียบกับแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ และยังสามารถให้ความเข้าใจของค่าที่สนใจในสินค้าได้

มากกว่า ในส่วนของข้อเสียก็คือข้อก�ำหนดการกระจายตัวของตัวแปรจะต้องเป็นไปตามโค้งปกติและ 

ถ้าหากมีค่าที่สนใจมากกว่า 1 ค่าก็จะต้องท�ำการสุ่มตัวอย่างส�ำหรับทุกๆค่าที่สนใจซึ่งอาจท�ำให้ต้องสุ่ม

หลายครั้ง

	 	 ยกตัวอย่าง  การใช้งาน : ก�ำหนดว่าความดนัของอุปกรณ์ชิน้หน่ึงกระจายตวัเป็นโค้งปกตแิละ

มีค่าเท่ากับ L = 17,000 psi (Lower Specification Limit) และ α= 800 psi ก�ำหนดให ้AQL , LTPD 

, α , β   ที่ต้องการมีค่า 0.01, 0.08, 0.05, 0.1 ตามล�ำดับ จากตัวอย่างข้างต้นเราสามารถค�ำนวณหา

จ�ำนวนตัวอย่าง  ที่ควรจะสุ่มจากการค�ำนวณด้านล่างโดย t
k
 คือค่าของ z-value ที่ท�ำให้มีพื้นที่ k ในส่วน

หางของโค้งปกติ

 

	 	 จากทีค่�ำนวณเหน็ได้ว่า จ�ำนวนตวัอย่างทีจ่ะต้องสุม่จะเท่ากับ10 ตวัอย่าง ต่อไปสามารถท่ีจะ

ก�ำหนดว่าค่าเฉลี่ยที่วัดได้จากการสุ่มควรมากกว่าเท่าใดถึงจะยอมรับล็อตดังกล่าว ดังนี้
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ที่ต้องการมีค่า 0.01, 0.08, 0.05, 0.1 ตามล าดับ จากตัวอย่างข้างต้นเราสามารถค านวณ หาจ านวนตัวอย่าง   
ที่ควรจะสุ่มจากการค านวณด้านล่างโดย 𝑡𝑡k  คือค่าของ z-value ที่ท าให้มีพ้ืนที่ k ในส่วนหางของโค้งปกติ 

𝑡𝑡α = 𝑡𝑡0.05 = 1.645 

𝑡𝑡β = 𝑡𝑡0.1 = 1.2816 

𝑡𝑡AQL = 𝑡𝑡0.01 = 2.326 

𝑡𝑡LTPD = 𝑡𝑡0.08 = 1.405 

𝑛𝑛 = (
𝑡𝑡α + 𝑡𝑡β

𝑡𝑡AQL − 𝑡𝑡LTPD
)2 = 10 

จากที่ค านวณเห็นได้ว่า จ านวนตัวอย่างที่จะต้องสุ่มจะเท่ากับ 10 ตัวอย่าง ต่อไปสามารถท่ีจะก าหนด
ว่าค่าเฉลี่ยที่วัดได้จากการสุ่มควรมากกว่าเท่าใดถึงจะยอมรับล็อตดังกล่าว ดังนี้ 

𝑘𝑘 = 1
2  𝑡𝑡AQL −

𝑡𝑡α
 𝑛𝑛

+ 𝑡𝑡LTPD +
𝑡𝑡β
 𝑛𝑛
 = 1.809 

𝑋𝑋 − 𝐿𝐿
σ ≥ 1.809 

𝑋𝑋 − 17,000
800 ≥ 1.809 

𝑋𝑋 ≥ 18,447 𝑝𝑝𝑠𝑠𝑖𝑖 
 จากสมการข้างต้นได้ข้อสรุปว่า เราสามารถท าการยอมรับ ล็อตเมื่อเราสามารถค านวณความดันเฉลี่ย
ของอุปกรณ์ท่ีสุ่มมาได้มากกว่า 18,447 ก็จะท าการยอมรับ ล็อตนั้น และถ้าหากน้อยกว่าก็จะท าการปฏิเสธ  
ล็อตนั้น 

ตัวอย่างข้างต้นเป็นการใช้ค านวณด้วย  known population standard deviation แต่ถ้าหากเราไม่
ทราบเราสามารถใช้ sample standard deviation แทนได้ และวิธีการหาค่า k และ n จะเปลี่ยนไป ดังนี้ 

𝑘𝑘 =
𝑡𝑡α𝑡𝑡LTPD + 𝑡𝑡β𝑡𝑡AQL

𝑡𝑡∞ + 𝑡𝑡β
 

𝑛𝑛 = (1 + 𝑘𝑘2

2 )(
𝑡𝑡α + 𝑡𝑡β

𝑡𝑡AQL − 𝑡𝑡LTPD
)2 
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	 	 จากสมการข้างต้นได้ข้อสรุปว่า เราสามารถท�ำการยอมรับล็อตเมื่อเราสามารถค�ำนวณ 

ความดันเฉลี่ยของอุปกรณ์ที่สุ่มมาได้มากกว่า18,447 ก็จะท�ำการยอมรับล็อตนั้น และถ้าหากน้อยกว่าก็

จะท�ำการปฏิเสธ ล็อตนั้น

	 	 ตัวอย่างข้างต้นเป็นการใช้ค�ำนวณด้วย known population standard deviation แต่ถ้า

หากเราไม่ทราบเราสามารถใช้ sample standard deviation แทนได้ และวิธีการหาค่า k และ n  

จะเปลี่ยนไป ดังนี้

3) 	 แผนภูมิควบคุม (Control Chart)
	

	 	 จากข้อมูลที่ได้รับจากกระบวนการผลิตในทุกๆวัน การน�ำข้อมูลมาใช้ในการประเมิน

กระบวนการหาสาเหตุของความผิดปกตเิพือ่ทีจ่ะหาทางปฏบิตัแิก้ไขได้อย่างทนัทน้ัีนเป็นเรือ่งทีส่�ำคญัเป็น

อย่างมาก คุณลักษณะหนึ่งที่เป็นที่ต้องการในกระบวนการผลิตก็คือสภาวะควบคุมได้ หมายถึงการผลิต

นั้นมีความสม�่ำเสมอคงที่ เช่น การควบคุมระดับของเสียเฉลี่ยได้ 3% อย่างคงที่ 
		

	 	 โดยแผนภูมิควบคุมจะประกอบไปด้วยเส้นกึ่งกลาง ขีดจ�ำกัดควบคุมบน (Upper Control 

Limit : UCL) และ ขีดจ�ำกัดควบคุมล่าง (Lower Control Limit: LCL) โดยการก�ำหนดค่าของ UCL และ 

LCL จะขึ้นอยู่กับแต่ละกระบวนการว่ามีค่าเฉลี่ยและความผันแปรมากน้อยขนาดไหน เมื่อสามารถสร้าง

แผนภมูคิวบคมุแล้วเรากจ็ะท�ำการสุม่ตวัอย่างในช่วงเวลาต่างๆเพือ่ให้สามารถตรวจสอบได้ว่ากระบวนการ

ดังกล่าวอยู่ในการควบคุมหรือไม่

		  3.1) 	ประเภทของแผนภูมิควบคุม
	 	 	 แผนควบคุมนั้นแบ่งออกเป็น 2 ประเภทหลักๆ ตามข้อมูลที่ควบคุมได้เป็น 2 ประเภท

คือ
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ที่ต้องการมีค่า 0.01, 0.08, 0.05, 0.1 ตามล าดับ จากตัวอย่างข้างต้นเราสามารถค านวณ หาจ านวนตัวอย่าง   
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𝑡𝑡α = 𝑡𝑡0.05 = 1.645 

𝑡𝑡β = 𝑡𝑡0.1 = 1.2816 

𝑡𝑡AQL = 𝑡𝑡0.01 = 2.326 

𝑡𝑡LTPD = 𝑡𝑡0.08 = 1.405 

𝑛𝑛 = (
𝑡𝑡α + 𝑡𝑡β

𝑡𝑡AQL − 𝑡𝑡LTPD
)2 = 10 

จากที่ค านวณเห็นได้ว่า จ านวนตัวอย่างที่จะต้องสุ่มจะเท่ากับ 10 ตัวอย่าง ต่อไปสามารถท่ีจะก าหนด
ว่าค่าเฉลี่ยที่วัดได้จากการสุ่มควรมากกว่าเท่าใดถึงจะยอมรับล็อตดังกล่าว ดังนี้ 

𝑘𝑘 = 1
2  𝑡𝑡AQL −

𝑡𝑡α
 𝑛𝑛

+ 𝑡𝑡LTPD +
𝑡𝑡β
 𝑛𝑛
 = 1.809 

𝑋𝑋 − 𝐿𝐿
σ ≥ 1.809 

𝑋𝑋 − 17,000
800 ≥ 1.809 

𝑋𝑋 ≥ 18,447 𝑝𝑝𝑠𝑠𝑖𝑖 
 จากสมการข้างต้นได้ข้อสรุปว่า เราสามารถท าการยอมรับ ล็อตเมื่อเราสามารถค านวณความดันเฉลี่ย
ของอุปกรณ์ท่ีสุ่มมาได้มากกว่า 18,447 ก็จะท าการยอมรับ ล็อตนั้น และถ้าหากน้อยกว่าก็จะท าการปฏิเสธ  
ล็อตนั้น 

ตัวอย่างข้างต้นเป็นการใช้ค านวณด้วย  known population standard deviation แต่ถ้าหากเราไม่
ทราบเราสามารถใช้ sample standard deviation แทนได้ และวิธีการหาค่า k และ n จะเปลี่ยนไป ดังนี้ 

𝑘𝑘 =
𝑡𝑡α𝑡𝑡LTPD + 𝑡𝑡β𝑡𝑡AQL

𝑡𝑡∞ + 𝑡𝑡β
 

𝑛𝑛 = (1 + 𝑘𝑘2

2 )(
𝑡𝑡α + 𝑡𝑡β

𝑡𝑡AQL − 𝑡𝑡LTPD
)2 

 



126 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

		  	 3.1.1) 	 แผนภูมิควบคุมส�ำหรับข้อมูลแบบต่อเนื่อง (Variable Control Chart)

	 	 แผนควบคมุส�ำหรบัข้อมลูแบบต่อเน่ืองจะใช้กับข้อมลูทีม่ค่ีาต่อเน่ืองหรอืเป็นค่าทีวั่ดมาได้เช่น 

น�้ำหนัก ความยาว หรือความหนา เป็นต้น ซึ่งแผนภูมิในประเภทนี้ที่ใช้กันก็มีอยู่หลากหลายแตกต่างกัน

ตามเงือ่นไขการใช้งานแต่ละประเภท ทีนิ่ยมกนัในอตุสาหกรรมกจ็ะมแีผนภมูคิวบคมุ X - R, X - S 
ที่ใช้เม่ือกระบวนการมีอัตราการผลิตสูง สามารถสุ่มตัวอย่างได้ครั้งละมากกว่าหนึ่งชิ้นงาน และแผนภูมิ 

X-MR ที่ใช้ในกรณีที่กระบวนการผลิตมีอัตราต�่ำหรือเป็นกระบวนการผลิตสิ่งของที่มีความเป็นเนื้อ

เดียวกัน เช่น สารเคม ีเป็นต้น

		  	 3.1.2) 	 แผนภมูคิวบคุมส�ำหรบัข้อมลูแบบหน่วยนบั (Attribute Control Chart)

	 	 	 	 	 แผนภูมิควบคุมส�ำหรับข้อมูลแบบหน่วยนับนั้นจะใช้กับข้อมูลที่เป็นการนับ 

เช่น จ�ำนวนของเสีย จ�ำนวนรอยต�ำหนิ เป็นต้น ซึ่งเช่นเดียวกันแผนภูมิในประเภทนี้ก็จะมีอยู่หลากหลาย

ตามการใช้งานของแต่ละประเภท ท่ีนิยมกันในอุตสาหกรรมก็จะมีแผนภูมิที่เก่ียวข้องกับของเสีย เช่น  

np-chart และ p-chart และส�ำหรับรอยต�ำหนิก็จะนิยมใช ้c-chart และ u-chart เป็นต้น

		  3.2) 	การสร้างแผนภูมิควบคุม (ไม่แน่ใจว่าจะแสดงทั้ง Attribute/Variable)
ขั้นตอนในการสร้างแผนภูมิควบคุม มีดังต่อไปนี ้

		  	 1)	 ก�ำหนดสิ่งที่ต้องการควบคุม : ในการก�ำหนดสิ่งที่ต้องการควบคุมควรจะก�ำหนด

คุณลักษณะใดคุณลักษณะหนึ่งที่สนใจ เพื่อที่จะท�ำการสร้างแผนภูมิควบคุม

	 	 	 2) ก�ำหนดจ�ำนวนตัวอย่างที่สุ่ม จ�ำนวนครั้งที่สุ่ม และความถี่ในการสุ่มตัวอย่าง :       

การเก็บตัวอย่างจากการสุ่มในแต่ละครั้งมีผลต่อการเลือกใช้ประเภทของแผนภูมิควบคุม ซึ่งจะมีจ�ำนวน

ตัวอย่างที่แนะน�ำในการสุ่มแต่ละครั้งดังรูปที่ 85 นอกจากนี้จ�ำนวนครั้งที่ท�ำการสุ่มโดยทั่วไปแล้วก็จะท�ำ

มากกว่า 25 ครั้งเพื่อน�ำข้อมูลดังกล่าวไปใช้ในการสร้างขีดจ�ำกัดควบคุม (control limits) ส่วนความถี่ใน

การสุม่ตัวอย่างนัน้จะขึน้อยูก่บัความสม�ำ่เสมอของกระบวนการผลติ เช่นถ้าหากเป็นกระบวนการทีเ่พิง่เริม่

ท�ำใหม่ก็อาจจะต้องสุ่มถี่กว่า เป็นต้น

		  	 3) 	เลือกประเภทของแผนภูมิควบคุม : การเลือกใช้ประเภทของแผนควบคุมจะ 

ขึ้นอยู่กับประเภทของข้อมูลว่าเป็น continuous หรือว่าเป็น attribute/discrete data ซึ่งจะมีวิธีการ 

ใช้งานกราฟที่แตกต่างกันออกไป และนอกจากนี้ยังขึ้นอยู่กับ sample size อีกด้วยดังรูปที่ 85
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 86 : แสดงการวิธีเลือกใช้แผนภูมิควบคุม

			   4)	 เก็บข้อมูลและค�ำนวณค่าขีดจ�ำกัดควบคุมเบื้องต้น : หลังจากที่ได้ท�ำการเก็บ

ข้อมลูมาเรยีบร้อยแล้ว เราก็สามารถทีจ่ะค�ำนวณหาเส้นก่ึงกลาง ขดีจ�ำกัดควบคมุบน และขดีจ�ำกัดควบคุม

ล่างได ้  เพื่อใช้ในการสร้างแผนภูมิทดลองก่อน (Trial chart)

			   5) 	สร้างแผนภูมิควบคุม : หลังจากที่ได้ท�ำการสร้างแผนภูมิทดลองแล้วเราจะต้อง

พิจารณาแผนภูมิว่าทุกจุดในแผนภูมิมีความผิดปกติหรือไม่ถ้าหากไม่มีเราก็จะสามารถน�ำแผนภูมิทดลอง

ดังกล่าวไปใช้งานได้เลย แต่ถ้าหากมี จะต้องพิจารณาแผนภูมิดังกล่าวและวิเคราะห์หาสาเหตุของ 

ความผิดปกติให้ได้ก่อน ถ้าหากทราบสาเหตุแล้วให้ตัดจุดนั้นออกแล้วค�ำนวณค่าขีดจ�ำกัดใหม ่แต่ถ้าหาก

ไม่ทราบสาเหตุก็จะแก้ไขได้ 2 วิธีก็คือ ตัดจุดนั้นออกไปด้วยสมมติฐานว่ามีความปกติขึ้นจริงที่ไม่ทราบ

สาเหตุ หรือ คงจุดนั้นไว้ เพราะเป็นไปได้ว่าเกิดจากความผันแปรตามธรรมชาติของการผลิต โดยส�ำหรับ

แผนภูมิที่มีการพิจารณามากกว่า 1 แผนภูมิ เช่น  X - R, X - S ที่ใช้เมื่อกระบวนการมีอัตรา

การผลิตสูง สามารถสุ่มตัวอย่างได้ครั้งละมากกว่าหนึ่งชิ้นงาน และแผนภูมิ X-MR  จะต้องพิจารณา

ความไม่ปกติในแผนภูม ิR,S,MR ก่อนแล้วค�ำนวณขีดกัดใหม ่ ดังรูปที่ 86
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 87 : แสดงขั้นตอนในการสร้าง Xbar-R chart

	 	 ยกตัวอย่างการสร้างแผนภูมิควบคุม X- R : จากตารางที ่ 30 แสดงตัวอย่างของการสุ่ม         

วัดน�้ำหนักยาที่ผลิตได้ในแต่ละวัน 
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ภาพที่ 87 : แสดงข้ันตอนในการสร้าง Xbar-R chart 

ยกตัวอย่างการสร้างแผนภูมิควบคุม 𝑋𝑋 − 𝑅𝑅 : จากตารางที่ 30 แสดงตัวอย่างของการ สุ่ม         
วัดน้ าหนักยาที่ผลิตได้ในแต่ละวัน  

ไม่ใช่ 

ใช่ 

สร้าง Trial Xbar-R chart 

พิจารณาว่า R chart in control 

หรือไม่ 

พิจารณาว่า R chart in control 

หรือไม่ 

พิจารณาว่า Xbar chart 

 in control หรือไม่ 

การสร้าง Xbar-R chart เสร็จสิ้น 

หาสาเหตุและทบทวน 

Xbar-R chart 

หาสาเหตุและทบทวน 

Xbar-R chart 

ไม่ใช่ 

ใช่ 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 30 : การสุ่มวัดน�้ำหนักยาที่ผลิตได้ในแต่ละวัน

	 	 จากการน�ำข้อมูลดังกล่าวมาสร้างแผนภูมิ Trial Xbar-R Chart ในโปรแกรม Minitab  

(จะแสดงวิธีการใช้งานในบทที่ 5) ได้ผลออกมาดังภาพที่ 87 ดังต่อไปนี้ 

 

ภาพที่ 88 : แสดง Trial Xbar-R Chart
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ตารางท่ี 30 : การสุ่มวัดน้ าหนักยาที่ผลิตได้ในแต่ละวัน 

จากการน าข้อมูลดังกล่าวมาสร้างแผนภูมิ Trial Xbar-R Chart ในโปรแกรม Minitab (จะแสดง
วิธีการใช้งานในบทที่ 5 ) ได้ผลออกมาดังภาพที่ 87 ดังต่อไปนี้  

 
ภาพที่ 88 : แสดง Trial Xbar-R Chart 

 สังเกตว่า ทั้งแผนภูมิ Xbar และ แผนภูมิ  R มีจุดที่ท าให้ข้อมูลนั้นผิดปกติอยู่ก็คือจุดที่ 28 เราจึงท า
การหาสาเหตุของความผิดปกติที่จุด 28 แล้วพบว่าเกิดการวัดที่ผิดพลาดขึ้น เมื่อทราบสาเหตุแล้วเราจึง
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 	 สังเกตว่า ทั้งแผนภูม ิXbar และ แผนภูมิ R มีจุดที่ท�ำให้ข้อมูลนั้นผิดปกติอยู่ก็คือจุดที ่ 28  

เราจงึท�ำการหาสาเหตุของความผิดปกตทิีจุ่ด 28 แล้วพบว่าเกิดการวดัทีผ่ดิพลาดขึน้ เมือ่ทราบสาเหตแุล้ว

เราจึงสามารถตัดจุดที่ 28 ออกไปได้ และท�ำการค�ำนวณสร้างแผนภูมิอีกครั้ง ได้ผลดังภาพที่ 88 สังเกตว่า

ไม่มีจุดใดเป็นจุดที่เกิดความผิดปกติแล้วเราจึงสามารถน�ำแผนภูมินี้ไปใช้งานได้เลย

 

ภาพที่ 89 : แสดง Xbar-R chart ที่ส�ำเร็จเรียบร้อยแล้ว

		

		  3.3) 	การใช้แผนควบคุม

	 	 นอกจากนี้หลังจากที่สามารถสร้างแผนภูมิควบคุมส�ำเร็จแล้ว การน�ำแผนภูมิไปใช้งานเพื่อ

ตรวจสอบความผิดปกตินั้นเป็นเรื่องที่ส�ำคัญ และเพื่อความรวดเร็วในการหาลักษณะผิดปกติจากแผนภูมิ

ควบคุม จึงได้มีการแบ่งแผนภูมิเป็นโซนต่างๆ ดังรูปที่ 89 และมีการใช้ กฏ 8 กฏ ที่เรียกว่า Western 

Electric Rules หรือ Sensitivity Rules ในการตรวจจับความผิดปกติในกระบวนการอีกด้วย ดังต่อไปนี้

กฎข้อที่ 1 : จุดอยู่นอกขีดจ�ำกัดควบคุม (ใช้ส�ำหรับแผนภูมิ Xbar และ R)

กฎข้อที่ 2 : 2 ใน 3 จุดต่อเนื่องกันอยู่ในโซน A หรือเกินโซน A ออกไป (ใช้กับแผนภูม ิXbar เท่านั้น)

กฎข้อที่ 3 : 4 ใน 5 จุดต่อเนื่องกันอยู่ในโซน B หรือเกินโซน B ออกไป (ใช้กับแผนภูมิ Xbar เท่านั้น)

กฎข้อที่ 4 : การมีจุด 8 จุดต่อเนื่องกัน อยู่เหนือหรือต�่ำกว่าเส้นกึ่งกลาง (ใช้ส�ำหรับแผนภูมิ Xbar และ R)

กฎข้อที่ 5 : ม ี6 จุดต่อเนื่องวิ่งไปในทิศทางเดียวกัน (ใช้ส�ำหรับแผนภูมิ Xbar และ R)
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

กฎข้อที ่6 : ม ี14 จุด เปลี่ยนแปลงขึ้นและลงสลับกันอย่างต่อเนื่อง (ใช้ส�ำหรับแผนภูมิ Xbar และ R)

กฎข้อที ่7 : มีจุดที่ไม่อยู่ในโซน C ต่อเนื่องกันเกิน 6 จุด

กฎข้อที ่8 : ม ี15 จุดต่อเนื่องอยู่ในโซน C

 

ภาพที่ 90 : แสดง Zone ต่างๆในแผนภูมิควบคุม

4) 	 การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการ 
	 (Process Capability Analysis)

	 	 การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการเป็นการวิเคราะห์และแสดงถึงความสามารถใน

การผลติสินค้าให้ได้ตรงตามข้อก�ำหนดของลกูค้า ซึง่อยูใ่นรปูแบบของขดีจ�ำกดัข้อก�ำหนด (Specification 

Limits) โดยความสามารถของกระบวนการน้ันจะค�ำนึงถงึ 2 ปัจจัยหลกัก็คอื ความผนัแปรของกระบวนการ 

และการเข้าใกล้ของค่ากลางของกระบวนการเทียบกับค่าเป้าหมาย (Target)

	 	 จากภาพที ่90 แสดงให้เห็นถึงความสามารถของกระบวนการใน 2 ปัจจัย ก็คือ ความผันแปร

และการเข้าใกล้ของค่ากลาง รูปทางซ้ายสุดจะเห็นได้ว่าจะเป็นกระบวนการที่มีความผันแปรสูง (Impre-

cise) และมีค่าเฉลี่ยไม่เข้าใกล่ค่ากลาง (Inaccurate) และรูปทางขวาสุดจะแสดงถึงกระบวนการที่ดีเยี่ยม

โดยมีความผันแปรต�่ำ (Precise) และมีความแม่นย�ำอีกด้วย (Accurate)
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ภาพที่ 90 : แสดง Zone ต่างๆในแผนภูมิควบคุม 

4) การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการ (Process Capability Analysis) 

 การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการ เป็นการวิเคราะห์และแสดงถึงความสาม ารถในการผลิต
สินค้าให้ได้ตรงตามข้อก าหนดของลูกค้า  ซึ่งอยู่ในรูปแบบของขีดจ ากัดข้อก าหนด (Specification Limits) 
โดยความสามารถของกระบวนการนั้นจะค านึงถึง 2 ปัจจัยหลักก็คือ ความผันแปรของกระบวนการ และการ
เข้าใกล้ของค่ากลางของกระบวนการเทียบกับค่าเป้าหมาย (Target) 

 จากภาพที่ 90 แสดงให้เห็นถึงความสามารถของกระบวนการใน 2 ปัจจัย ก็คือ ความผันแปรและการ
เข้าใกล้ของค่ากลาง รูปทางซ้ายสุดจะเห็นได้ว่าจะเป็นกระบวนการที่มีความผันแปรสูง (Imprecise) และมี
ค่าเฉลี่ยไม่เข้าใกล่ค่ากลาง (Inaccurate) และรูปทางขวาสุดจะแสดง ถึงกระบวนการที่ดีเยี่ ยมโดยมีความผัน
แปรต่ า (Precise) และมีความแม่นย าอีกด้วย (Accurate) 

ภาพที่ 91 : แสดงถึงกระบวนการประเภทต่างๆ  
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

 ภาพที่ 91 : แสดงถึงกระบวนการประเภทต่างๆ  

	

		  4.1) 	ดัชนีวัดความสามารถของกระบวนการ

	 	 	 ดัชนีชี้วัดความสามารถกระบวนการที่มักใช้กันในอุตสาหกรรมมีอยู ่4 ดัชนีหลักๆและ

วิธีการค�ำนวณดังต่อไปนี ้(สามารถใช้โปรแกรมทางสถิติอย่าง Minitab ช่วยค�ำนวณได ้แสดงในบทที่ 5)
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ภาพที่ 90 : แสดง Zone ต่างๆในแผนภูมิควบคุม 

4) การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการ (Process Capability Analysis) 

 การวิเคราะห์ความสามารถของกระบวนการ เป็นการวิเคราะห์และแสดงถึงความสาม ารถในการผลิต
สินค้าให้ได้ตรงตามข้อก าหนดของลูกค้า  ซึ่งอยู่ในรูปแบบของขีดจ ากัดข้อก าหนด (Specification Limits) 
โดยความสามารถของกระบวนการนั้นจะค านึงถึง 2 ปัจจัยหลักก็คือ ความผันแปรของกระบวนการ และการ
เข้าใกล้ของค่ากลางของกระบวนการเทียบกับค่าเป้าหมาย (Target) 

 จากภาพที่ 90 แสดงให้เห็นถึงความสามารถของกระบวนการใน 2 ปัจจัย ก็คือ ความผันแปรและการ
เข้าใกล้ของค่ากลาง รูปทางซ้ายสุดจะเห็นได้ว่าจะเป็นกระบวนการที่มีความผันแปรสูง (Imprecise) และมี
ค่าเฉลี่ยไม่เข้าใกล่ค่ากลาง (Inaccurate) และรูปทางขวาสุดจะแสดง ถึงกระบวนการที่ดีเยี่ ยมโดยมีความผัน
แปรต่ า (Precise) และมีความแม่นย าอีกด้วย (Accurate) 

ภาพที่ 91 : แสดงถึงกระบวนการประเภทต่างๆ  
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4.1) ดัชนีวัดความสามารถของกระบวนการ 

 ดัชนีชี้วัดความสามารถกระบวนการที่มักใช้กันในอุตสาหกรรมมีอยู่ 4 ดัชนีหลักๆและวิธีการค านวณ
ดังต่อไปนี้ (สามารถใช้โปรแกรมทางสถิติอย่าง Minitab ช่วยค านวณได้ แสดงในบทท่ี 5) 

  1. 𝐶𝐶𝑝𝑝 : เป็นดัชนีแสดงศักยภาพของกระบวนการในระยะสั้น 

  2. 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑘𝑘 : เป็นดัชนีแสดงความสามารถของกระบวนการในระยะสั้น 

  3. 𝑃𝑃𝑝𝑝 : เป็นดัชนีแสดงศักยภาพของกระบวนการในระยะยาว 

  4. 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑘𝑘 : เป็นดัชนีแสดงความสามารถของกระบวนการในระยะยาว 

. 𝐶𝐶𝑝𝑝 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿
6σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 . 𝑃𝑃𝑝𝑝 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿
6σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 

. 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑢𝑢 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−μ𝑥𝑥
3σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 ;  𝐶𝐶𝑝𝑝𝑙𝑙 = 𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿−μ𝑥𝑥
3σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 

𝑃𝑃𝑝𝑝𝑢𝑢 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿 − μ𝑥𝑥
3σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 ;  𝑃𝑃𝑝𝑝𝑙𝑙 = 𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿 − μ𝑥𝑥
3σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 

𝐶𝐶𝑝𝑝𝑘𝑘 = min 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑢𝑢 , 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑙𝑙   𝑃𝑃𝑝𝑝𝑘𝑘 = min 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑢𝑢 , 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑙𝑙   

σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙 =    𝑛𝑛1−1 𝑆𝑆12+ 𝑛𝑛2−1 𝑆𝑆22+... 𝑛𝑛𝑚𝑚−1 𝑆𝑆𝑚𝑚 2

 𝑛𝑛1−1  𝑛𝑛2−1 +⋯(𝑛𝑛𝑚𝑚−1)   

σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛 =   
(𝑥𝑥𝑖𝑖𝑗𝑗 − 𝑥𝑥 )2

𝑛𝑛𝑚𝑚 − 1

𝑛𝑛

𝑗𝑗=1

𝑚𝑚

𝑖𝑖=1
 

โดยที่ 𝑆𝑆𝑖𝑖  = ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของข้อมูลกลุ่มตัวอย่างที่ i 

𝑛𝑛𝑖𝑖= ขนาดของกลุ่มตัวอย่างที่ i 

𝑥𝑥𝑖𝑖𝑗𝑗  = ค่าของข้อมูลในกลุ่มตัวอย่างที่ i   และตัวที่ j ในกลุ่ม 

𝑚𝑚 = จ านวนกลุ่มตัวอย่างที่ท าการสุ่มมา 

𝑛𝑛 = จ านวนข้อมูลในกลุ่มตัวอย่าง 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 	 โดยในการประมาณการค่าศักยภาพและความสามารถนั้น ต้องท�ำภายใต้สมมติฐาน 2 ข้อ  

ก็คือ ข้อมูลจะต้องมีการแจกแจงแบบปกติสามารถตรวจสอบได้โดย normality test และ ข้อมูลต้องมา

จากกระบวนการที่ควบคุมได้ซึ่งตรวจสอบได้จาก control chart

	 	 ข้อแตกต่างระหว่างศกัยภาพกบัความสามารถของกระบวนการ คอื ศกัยภาพของกระบวนการ

จะพิจารณาจากระดับความผันแปรของกระบวนการแต่จะไม่ได้พิจารณาถึงค่าเฉลี่ยของกระบวนการ  

แต่ในส่วนของความสามารถของกระบวนการจะแสดงถึงทั้งระดับความผันแปรและการเข้าใกล้เป้าหมาย

ของค่าเฉล่ียของกระบวนการรวมกนันัน่เอง โดยศกัยภาพและความสามารถในระยะสัน้จะถกูประเมนิโดย

การใช้ความผันแปรระยะสั้น เช่น หลักชั่วโมง แต่ในส่วนของระยะยาวจะประเมินโดนการใช้ความผันแปร

ระยะยาว เช่น ในหลักสัปดาห์ ซึ่งเกณฑ์มาตรฐานที่มักใช้ในอุตสาหกรรมของค่า Cpk ก็คือ ถ้าหาก  

Cpk > 1.33 ถือว่าเป็นกระบวนการที่ capable ถ้าหาก 1≤ Cpk ≤1.33 แล้วจะถือว่าเป็นกระบวนการ 

ที่ Acceptable และ ในกรณีที่ Cpk < 1 จะถือว่าเป็นกระบวนการที ่incapable
	

		  จากภาพที่ 91 แสดงให้เห็นการใช้งาน Cp และ Cpk จะเห็นได้ว่าเมื่อ Cp = Cpk  

แล้ว กระบวนการนั้นจะเป็นกระบวนการที่มีกึ่งกลางบนเป้าหมาย แต่ถ้าหาก Cpk<Cp จะเห็นว่า  

เป็นกระบวนการที่เฉลี่ยแล้ว อยู่นอกจุดกึ่งกลาง
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4.1) ดัชนีวัดความสามารถของกระบวนการ 

 ดัชนีชี้วัดความสามารถกระบวนการที่มักใช้กันในอุตสาหกรรมมีอยู่ 4 ดัชนีหลักๆและวิธีการค านวณ
ดังต่อไปนี้ (สามารถใช้โปรแกรมทางสถิติอย่าง Minitab ช่วยค านวณได้ แสดงในบทท่ี 5) 

  1. 𝐶𝐶𝑝𝑝 : เป็นดัชนีแสดงศักยภาพของกระบวนการในระยะสั้น 

  2. 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑘𝑘 : เป็นดัชนีแสดงความสามารถของกระบวนการในระยะสั้น 

  3. 𝑃𝑃𝑝𝑝 : เป็นดัชนีแสดงศักยภาพของกระบวนการในระยะยาว 

  4. 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑘𝑘 : เป็นดัชนีแสดงความสามารถของกระบวนการในระยะยาว 

. 𝐶𝐶𝑝𝑝 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿
6σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 . 𝑃𝑃𝑝𝑝 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿
6σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 

. 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑢𝑢 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿−μ𝑥𝑥
3σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 ;  𝐶𝐶𝑝𝑝𝑙𝑙 = 𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿−μ𝑥𝑥
3σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛

 

𝑃𝑃𝑝𝑝𝑢𝑢 = 𝑈𝑈𝑆𝑆𝐿𝐿 − μ𝑥𝑥
3σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 ;  𝑃𝑃𝑝𝑝𝑙𝑙 = 𝐿𝐿𝑆𝑆𝐿𝐿 − μ𝑥𝑥
3σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙

 

𝐶𝐶𝑝𝑝𝑘𝑘 = min 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑢𝑢 , 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑙𝑙   𝑃𝑃𝑝𝑝𝑘𝑘 = min 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑢𝑢 , 𝑃𝑃𝑝𝑝𝑙𝑙   

σ 𝑜𝑜𝑣𝑣𝑒𝑒𝑟𝑟𝑎𝑎𝑙𝑙𝑙𝑙 =    𝑛𝑛1−1 𝑆𝑆12+ 𝑛𝑛2−1 𝑆𝑆22+... 𝑛𝑛𝑚𝑚−1 𝑆𝑆𝑚𝑚 2

 𝑛𝑛1−1  𝑛𝑛2−1 +⋯(𝑛𝑛𝑚𝑚−1)   

σ 𝑤𝑤𝑖𝑖𝑡𝑡 ℎ𝑖𝑖𝑛𝑛 =   
(𝑥𝑥𝑖𝑖𝑗𝑗 − 𝑥𝑥 )2

𝑛𝑛𝑚𝑚 − 1

𝑛𝑛

𝑗𝑗=1

𝑚𝑚

𝑖𝑖=1
 

โดยที่ 𝑆𝑆𝑖𝑖  = ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของข้อมูลกลุ่มตัวอย่างที่ i 

𝑛𝑛𝑖𝑖= ขนาดของกลุ่มตัวอย่างที่ i 

𝑥𝑥𝑖𝑖𝑗𝑗  = ค่าของข้อมูลในกลุ่มตัวอย่างที่ i   และตัวที่ j ในกลุ่ม 

𝑚𝑚 = จ านวนกลุ่มตัวอย่างที่ท าการสุ่มมา 

𝑛𝑛 = จ านวนข้อมูลในกลุ่มตัวอย่าง 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 92 : แสดงค่า Cp, Cpk  ในกระบวนการที่แตกต่างกัน

	 	 อีกตัวอย่างหนึ่งของการน�ำ Cp และ Cpk มาใช้งานเห็นได้จากภาพที ่ 92 กระบวนการ A 

และ B มีค่า Cpk เท่ากับ 1 เหมือนกัน แต่ว่ารูปร่างการกระจายตัวแตกต่างกันอย่างเห็นได้ชัด เนื่องจาก

ค่ากระบวนการ   B มีค่า Cp = 2 และส่วนของกระบวนการ A มีค่า Cp = 1 ซึ่งท�ำให้เห็นว่ากระบวนการ 

B นั้นมีศักยภาพมากกว่ากระบวนการ A เพราะว่าเมื่อพิจารณาการปรับค่าเฉลี่ยของ B เข้ามาใกล้ค่า 

เป้าหมายมากขึ้น (ซึ่งการปรับค่าเฉลี่ยมักท�ำได้ง่ายกว่าการลดการกระจายตัว) ก็จะสามารถท�ำให้

กระบวนการ  B ดีขึ้นได้มาก แต่ในส่วนของกระบวนการ A ที่มีการกระจายตัวสูง ซึ่งอาจจะท�ำการแก้ไข

ได้ยากกว่า

 

ภาพที่ 93 : แสดงตัวอย่างกระบวนการที่แตกต่างกันแต่มีค่า Cpk เท่ากัน
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(ซึ่งการปรับค่าเฉลี่ยมักท าได้ง่ายกว่าการลดการกระจายตัว ) ก็จะสามารถท าให้กระบวนการ   B ดีขึ้นได้มาก 
แต่ในส่วนของกระบวนการ A ที่มีการกระจายตัวสูง ซึ่งอาจจะท าการแก้ไขได้ยากกว่า 

 

 
ภาพที่ 93 : แสดงตัวอย่างกระบวนการที่แตกต่างกันแต่มีค่า Cpk เท่ากัน 

 

4.2) การวิเคราะห์ Process Capability Sixpack 

ภาพที่ 93 แสดงการใช้งาน  Process Capability Sixpack ของข้อมูลในรูปที่ 88 (จะแสดงวิธีใช้งาน
ในโปรแกรม Minitab ในบทต่อไป) จะเห็นได้ว่าภายใต้สมมติฐาน 2 ข้อของการใช้งาน Process Capability 
Analysis ซึ่งก็คือ Control Chart ต้องอยู่ในภาวะควบคุมได้ และการกระจายตัวของข้อมูลต้องเป็นแบบโค้ง
ปกติ ซึ่งเห็นได้ว่ากระบวนการนี้ไม่ได้อยู่ในสภาวะปกติ  แต่ว่าการกระจายตัวของข้อมูลเป็นไปตามโค้งปกติ  
เห็นได้จากกราฟ  Normal Prob Plot ตรงกลางขวา (p-value <0.005) จึงจ าเป็นต้องหาสาเหตุ ของ
ข้อบกพร่องก่อน เมื่อพบเจอแล้วเราก็จะสามารถลบข้อมูลจุดนั้นทิ้งแล้วท าการวิเคราะห์ใหม่ดังภาพที่ 94 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

	 	 4.2) 	การวิเคราะห์ Process Capability Sixpack

	 	 	 ภาพที่ 93 แสดงการใช้งาน Process Capability Sixpack ของข้อมูลในรูปที่ 88  

จะแสดงวิธีใช้งานในโปรแกรม Minitab ในบทต่อไป) จะเห็นได้ว่าภายใต้สมมติฐาน 2 ข้อของการใช้งาน 

Process Capability Analysis ซึ่งก็คือ Control Chart ต้องอยู่ในภาวะควบคุมได ้และการกระจายตัว

ของข้อมูลต้องเป็นแบบโค้งปกต ิ ซึ่งเห็นได้ว่ากระบวนการนี้ไม่ได้อยู่ในสภาวะปกต ิ แต่ว่าการกระจายตัว

ของข้อมูลเป็นไปตามโค้งปกต ิเห็นได้จากกราฟ Normal Prob Plot ตรงกลางขวา (p-value <0.005) 

จงึจ�ำเป็นต้องหาสาเหตุของข้อบกพร่องก่อน เมือ่พบเจอแล้วเราก็จะสามารถลบข้อมลูจุดน้ันทิง้แล้วท�ำการ

วิเคราะห์ใหม่ดังภาพที่ 94

 

ภาพที่ 94 : แสดง Process Capability Sixpack ของข้อมูล out of control
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ภาพที่ 94 : แสดง Process Capability Sixpack ของข้อมูล out of control 



136 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 95 : แสดง Process Capability Sixpack ของข้อมูล in control

	   	 จะเห็นได้ว่าค่าของ Cp ,Cpk, Pp, Ppk ของทั้งสองตัวอย่างแตกต่างกันอย่างเห็นได้ชัดโดย

ตัวอย่างในภาพที ่93 แสดงการใช้งานเครือ่งมอือย่างไม่ถกูต้อง จึงอาจท�ำให้ผลของการวเิคราะห์ผดิพลาด

ได้ จึงควรระวังเรื่องสมมติฐานการใช้งานด้วย

5) 	 การใช้งานโปรแกรมทางสถิติ Minitab Version 17

	 	 5.1) 	การหา descriptive statistics

	 	 	 จากข้อมูลตัวอย่าง เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการแสดง Descriptive 

Statistics  ของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat ➔ Basic Statistics ➔ Display Descriptive Statistics 

ดังภาพที่ 95จากนั้นเราก็จะต้องท�ำการเลือก column ท่ีสนใจ นอกจากน้ีตัวโปรแกรมยังมี option  

ให้เลือกว่าจะแสดงdescriptive statistics อะไรบ้าง โดยการคลิกไปที่ปุ่ม statistics ดังภาพที่ 96 และ

จะแสดงผลลัพธ์บนหน้าจอดังตารางที่ 31
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ภาพที่ 95 : แสดง Process Capability Sixpack ของข้อมูล in control 

   จะเห็นได้ว่าค่าของ Cp ,Cpk, Pp, Ppk ของทั้งสองตัวอย่างแตกต่างกันอย่างเห็นได้ชัดโดยตัวอย่าง
ในภาพที่ 93 แสดงการใช้งานเครื่องมืออย่างไม่ถูกต้อง  จึงอาจท าให้ผลของการวิเคราะห์ผิดพลาดได้  จึงควร
ระวังเรื่องสมมติฐานการใช้งานด้วย 

5) การใช้งานโปรแกรมทางสถิติ Minitab Version 17 

 5.1) การหา descriptive statistics 

 จากข้อมูลตัวอย่าง  เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการแสดง  Descriptive Statistics    
ของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat  Basic Statistics  Display Descriptive Statistics ดังภาพที่ 95
จากนั้นเราก็จะต้องท าการเลือก  column ที่สนใจ นอกจากนี้ตัวโปรแกรมยังมี  option ให้เลือกว่าจะแสดง
descriptive statistics อะไรบ้าง  โดยการคลิกไปที่ปุ่ม statistics ดังภาพที่ 96 และจะแสดงผลลัพธ์บน
หน้าจอดังตารางที่ 31 



137คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 96 : แสดงการหา Descriptive Statistics ในโปรแกรม Minitab

ภาพที่ 97 : แสดง Descriptive Statistics ต่างๆ ที่โปรแกรมค�ำนวณได้
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ภาพที่ 96 : แสดงการหา Descriptive Statistics ในโปรแกรม Minitab 

 
ภาพที่ 97 : แสดง Descriptive Statistics ต่างๆ ที่โปรแกรมค านวณได้ 
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ภาพที่ 96 : แสดงการหา Descriptive Statistics ในโปรแกรม Minitab 

 
ภาพที่ 97 : แสดง Descriptive Statistics ต่างๆ ที่โปรแกรมค านวณได้ 

  



138 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ตารางที่ 31 : ผลลัพธ์ที่ได้จากโปรแกรมในการค�ำนวณ Descriptive Statistics

	 	 5.2) 	การหาช่วงความเชือ่มัน่ (Confidence Interval) และการทดสอบสมมตฐิาน 
(Hypothesis Testing)

	 	 	 จากข้อมลูตวัอย่าง เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการค�ำนวณช่วงความเชือ่

มั่นและการทดสอบสมมติฐานของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat ➔ Basic Statistics ➔ 1-sample t 

หรือ 1-sample z ตามที่ต้องการได้ ดังภาพที่ 97 จะเห็นได้ว่าตัวอย่างที่สุ่มมานั้นน้อยกว่า 30 ตัวอย่าง 

และการทราบมาล่วงหน้าว่าการกระจายตัวของข้อมูลเป็นแบบปกติ เราจึงสามารถใช้งาน 1-sample t  

ได้ ต่อไปเราสามารถก�ำหนดว่าจะตั้งสมมติฐานที่เท่าไหร่และเปลี่ยนระดับความเชื่อมันและสามารถปรับ

สมมติฐานรองได้ตามความต้องการดังภาพที่ 98 และเมื่อกด OK จะได้ผลลัพธ์ดังตารางที่ 32 เห็นได้ว่า

ข้อมลูชดุนีมี้ช่วงความเช่ือม่ันที ่(94.38,103.62) และ ม ีp-value = 0.659 ดงัน้ันเราไม่สามารถทีจ่ะปฏเิสธ

สมมติฐานหลักได้ว่าค่าเฉลี่ยของข้อมูลกลุ่มนี้เท่ากับ 100

 

ภาพที่ 98 : แสดงการหาช่วงความเชื่อมั่นและการท�ำ Hypothesis Testing ในโปรแกรม Minitab 
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ตารางท่ี 31 : ผลลัพธ์ที่ได้จากโปรแกรมในการค านวณ Descriptive Statistics 

5.2) การ หาช่วงความเชื่อม่ัน (Confidence Interval) และการทดสอบสมมติฐาน 
(Hypothesis Testing) 

จากข้อมูลตัวอย่าง  เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการค านวณช่วงความเชื่อมั่ นและการ
ทดสอบสมมติฐานของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat  Basic Statistics  1-sample t หรือ 1-sample 
z ตามท่ีต้องการได้  ดังภาพที่ 97 จะเห็นได้ว่าตัวอย่างที่สุ่มมานั้น น้อยกว่า 30 ตัวอย่าง และการทราบมา
ล่วงหน้าว่าการกระจายตัวของข้อมูลเป็นแบบปกติ เราจึงสามารถใช้งาน 1-sample t ได้ ต่อไปเราสามารถ
ก าหนดว่าจะตั้งสมมติฐานที่เท่าไหร่และเปลี่ยนระดับความเชื่อมันและสามารถปรับสมมติฐานรองได้ตามความ
ต้องการดังภาพที่ 98 และเม่ือกด OK จะได้ผลลัพธ์ดังตารางที่ 32 เห็นได้ว่าข้อมูลชุดนี้มีช่วงความเชื่อมั่นท่ี 
(94.38,103.62) และ มี p-value = 0.659 ดังนั้นเราไม่สามารถท่ีจะปฏิเสธส มมติฐานหลักได้ว่าค่าเฉลี่ยของ
ข้อมูลกลุ่มนี้เท่ากับ 100 

 
ภาพที่ 98 : แสดงการหาช่วงความเชื่อม่ันและการท า Hypothesis Testing ในโปรแกรม Minitab 
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ตารางท่ี 31 : ผลลัพธ์ที่ได้จากโปรแกรมในการค านวณ Descriptive Statistics 

5.2) การ หาช่วงความเชื่อม่ัน (Confidence Interval) และการทดสอบสมมติฐาน 
(Hypothesis Testing) 

จากข้อมูลตัวอย่าง  เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการค านวณช่วงความเชื่อมั่ นและการ
ทดสอบสมมติฐานของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat  Basic Statistics  1-sample t หรือ 1-sample 
z ตามท่ีต้องการได้  ดังภาพที่ 97 จะเห็นได้ว่าตัวอย่างที่สุ่มมานั้น น้อยกว่า 30 ตัวอย่าง และการทราบมา
ล่วงหน้าว่าการกระจายตัวของข้อมูลเป็นแบบปกติ เราจึงสามารถใช้งาน 1-sample t ได้ ต่อไปเราสามารถ
ก าหนดว่าจะตั้งสมมติฐานที่เท่าไหร่และเปลี่ยนระดับความเชื่อมันและสามารถปรับสมมติฐานรองได้ตามความ
ต้องการดังภาพที่ 98 และเม่ือกด OK จะได้ผลลัพธ์ดังตารางที่ 32 เห็นได้ว่าข้อมูลชุดนี้มีช่วงความเชื่อมั่นท่ี 
(94.38,103.62) และ มี p-value = 0.659 ดังนั้นเราไม่สามารถท่ีจะปฏิเสธส มมติฐานหลักได้ว่าค่าเฉลี่ยของ
ข้อมูลกลุ่มนี้เท่ากับ 100 

 
ภาพที่ 98 : แสดงการหาช่วงความเชื่อม่ันและการท า Hypothesis Testing ในโปรแกรม Minitab 



139คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 99 : แสดงการก�ำหนดค่าสมมติฐานและการก�ำหนด Alternative Hypothesis

 

ตารางที่ 32 : แสดงผลลัพธ์ของการหาช่วงความเชื่อมันและการทดสอบสมมติฐาน

	 	 5.3) 	การใช้งาน แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ
			   (Attribute Sampling Plan)
		

	 	 	 โปรแกรม Minitab สามารถช่วยให้เราก�ำหนดจ�ำนวนข้อมูลที่ควรจะสุ่มในแต่ละล็อต

และจ�ำนวน  ของเสยีก่อนทีจ่ะปฏิเสธลอ็ตได้อย่างเหมาะสมโดยการก�ำหนดค่า AQL , LTPD , Producer’s 

risk (Alpha), Consumer’s risk (Beta), และ Lot size  ได ้โดยการกด Stat ➔ Quality Tools ➔ 

Acceptance Sampling by Attributes ดังภาพที ่99 ต่อไปจะมีหน้าต่างแสดงขึ้นมาให้ผู้ใช้งานกรอกค่า 

AQL, LTPD, Alpha , Beta และ Lot size เพื่อที่ท�ำการหา Sampling Plan ที่เหมาะสม ดังภาพที ่100 

เมื่อกรอกเสร็จแล้วสังเกตได้จากผลลัพธ์ในภาพที ่101 ว่าเราควรท�ำการสุ่มมาทั้งหมด 65 ชิ้น และถ้าหาก

มีของเสียเกิน 2 ชิ้นแล้ว ควรท�ำการปฏิเสธล็อตนั้น
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ภาพที่ 99 : แสดงการก าหนดค่าสมมติฐานและการก าหนด Alternative Hypothesis 

 

 
ตารางท่ี 32 : แสดงผลลัพธ์ของการหาช่วงความเชื่อมันและการทดสอบสมมติฐาน 

5.3) การใช้งาน แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan) 

 โปรแกรม Minitab สามารถช่วยให้เราก าหนดจ านวนข้อมูลที่ควรจะสุ่มในแต่ละ ล็อตและจ านวน  
ของเสียก่อนที่จะปฏิเสธ ล็อตได้อย่างเหมาะสมโดยการก าหนดค่า AQL , LTPD , Producer’s risk (Alpha), 
Consumer’s risk (Beta), และ Lot size  ได้ โดยการกด Stat  Quality Tools  Acceptance 
Sampling by Attributes ดังภาพที่ 99 ต่อไปจะมีหน้าต่างแสดงขึ้นมาให้ผู้ใช้งานกรอกค่า  AQL , LTPD, 
Alpha , Beta และ Lot size เพ่ือที่ท าการหา Sampling Plan ที่เหมาะสม ดังภาพที่ 100 เมื่อกรอกเสร็จ
แล้วสังเกต ได้จากผลลัพธ์ ในภาพที่ 101 ว่าเราควรท าการสุ่มมาทั้งหมด 65 ชิ้น และถ้าหากมีของเสียเกิน      
2 ชิ้นแล้ว ควรท าการปฏิเสธล็อตนั้น 
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ภาพที่ 99 : แสดงการก าหนดค่าสมมติฐานและการก าหนด Alternative Hypothesis 

 

 
ตารางท่ี 32 : แสดงผลลัพธ์ของการหาช่วงความเชื่อมันและการทดสอบสมมติฐาน 

5.3) การใช้งาน แผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ (Attribute Sampling Plan) 

 โปรแกรม Minitab สามารถช่วยให้เราก าหนดจ านวนข้อมูลที่ควรจะสุ่มในแต่ละ ล็อตและจ านวน  
ของเสียก่อนที่จะปฏิเสธ ล็อตได้อย่างเหมาะสมโดยการก าหนดค่า AQL , LTPD , Producer’s risk (Alpha), 
Consumer’s risk (Beta), และ Lot size  ได้ โดยการกด Stat  Quality Tools  Acceptance 
Sampling by Attributes ดังภาพที่ 99 ต่อไปจะมีหน้าต่างแสดงขึ้นมาให้ผู้ใช้งานกรอกค่า  AQL , LTPD, 
Alpha , Beta และ Lot size เพ่ือที่ท าการหา Sampling Plan ที่เหมาะสม ดังภาพที่ 100 เมื่อกรอกเสร็จ
แล้วสังเกต ได้จากผลลัพธ์ ในภาพที่ 101 ว่าเราควรท าการสุ่มมาทั้งหมด 65 ชิ้น และถ้าหากมีของเสียเกิน      
2 ชิ้นแล้ว ควรท าการปฏิเสธล็อตนั้น 



140 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 100 : แสดงการใช้งานการท�ำแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะในโปรแกรม Minitab
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ภาพที่ 100 : แสดงการใช้งานการท าแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะในโปรแกรม Minitab 



141คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร
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ภาพที่ 101 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ 

 



142 คู่มือการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้อง (Process Validation) 

สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 101 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ

ภาพที่ 102 : แสดงผลลัพธ์ที่ได้ของการท�ำแผนสุ่มตัวอย่างเชิงคุณลักษณะ

		  5.4) 	การใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ (Variable Sampling Plan)

	 	 โปรแกรม Minitab สามารถช่วยให้เราก�ำหนดจ�ำนวนข้อมูลที่ควรจะสุ่มในแต่ละล็อตและ 

ค่าในการปฏิเสธล็อตได้อย่างเหมาะสมโดยการก�ำหนดค่า AQL , LTPD, Producer’s risk (Alpha), และ 

Consumer’srisk (Beta), Lower spec, Upper spec, Historical SD และLot size ได้ โดยการกด     

Stat ➔ Quality Tools ➔ Acceptance Sampling by Variables ➔ Create/Compare  ดังภาพ

ที่ 102 ต่อไปจึงท�ำการกรอกค่า ท่ีต้องการลงไป ในที่น้ีจะกรอกค่าให้เหมือนกับตัวอย่าง Variable  

Sampling Plan ในบทที ่2.3 เพือ่ให้เหน็ภาพดงัภาพที ่103 จากผลของตารางผลลพัธ์ในภาพที ่104 แสดง

ให้เหน็ว่า   เราควรจะสุ่มตัวอย่างขึน้มา 11 ตัว ซึง่ใกล้เคยีงกับทีค่�ำนวณได้ในตวัอย่างในบทที ่2.3 นอกจาก

นี้ยังเห็นได้ว่า ค่า k มีค่าเท่ากับ1.81 ซึ่งตรงกับที่ค�ำนวณได้ในตัวอย่างในบทที ่2.3 ท�ำให้ถ้าหากค�ำนวณ

ค่าเฉลี่ยของกลุ่มตัวอย่างออกมาได้มากกว่า [(800x1.81) + 17000] แล้ว หรือว่า 18,447 จะท�ำการ  
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ยอมรับล็อตนั้น 
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ภาพที่ 103 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณในโปรแกรม Minitab 
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สำ�หรับการผลิตยาสมุนไพร

ภาพที่ 103 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณในโปรแกรม Minitab
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ภาพที่ 104 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ 
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ภาพที่ 104 : แสดงหน้าต่างการใช้งานแผนการสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ

ภาพที่ 105 : แสดงผลลัพธ์ที่ได้ของการท�ำแผนสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ

		  5.5) 	การสร้างแผนภูมิควบคุม (Control Chart)

	 	 	 จากข้อมูลตัวอย่าง เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการสร้างแผนภูมิควบคุม 

ของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat ➔ Control Chart และเลือกแผนภาพที่เหมาะสมดังภาพที่ 105  

ในที่นี้จะแสดงตัวอย่างการสร้าง Xbar-R Chart ต่อไปหน้าต่างดังภาพที ่ 106 จะแสดงขึ้นมา ในกรณีนี ้

เราท�ำการเลือก “observations for a subgroup are in one row of columns” เนื่องจากรูปแบบ

ข้อมูลที่เก็บมาได้ในแต่ละครั้งของการสุ่ม เก็บมาแบบเป็นแถว หนึ่งแถวแสดง 1 ครั้งในการเก็บ (1 ครั้ง

เก็บ 5 ตัวอย่าง) เมื่อกด OK การสร้างแผนภูมิก็จะเสร็จสิ้นได้ผลลัพธ์ดังภาพที่ 107
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ภาพที่ 105 : แสดงผลลัพธ์ที่ได้ของการท าแผนสุ่มตัวอย่างเชิงปริมาณ 

5.5) การสร้างแผนภูมิควบคุม (Control Chart) 

จากข้อมูลตัวอย่าง เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการสร้างแผนภูมิควบคุม ของข้อมูลชุดนี้ได้
โดยการกด Stat  Control Chart  และเลือกแผนภาพที่เหมาะสม ดังภาพที่ 105 ในที่นี้จะแสดงตัวอย่าง
การสร้าง Xbar-R Chart ต่อไปหน้าต่างดัง ภาพที่ 106  จะแสดงขึ้นมา ในกรณีนี้เราท าการเลือก  
“observations for a subgroup are in one row of columns” เนื่องจากรูปแบบข้อมูลที่เก็บมาได้ในแต่
ละครั้งของการสุ่ม เก็บมาแบบเป็นแถว หนึ่งแถวแสดง 1 ครั้งในการเก็บ (1 ครั้งเก็บ 5 ตัวอย่าง) เมื่อกด OK 
การสร้างแผนภูมิก็จะเสร็จสิ้นได้ผลลัพธ์ดังภาพที่ 107 
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ภาพที่ 106 : แสดงการสร้าง Xbar-R Chart ในโปรแกรม Minitab 
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ภาพที่ 106 : แสดงการสร้าง Xbar-R Chart ในโปรแกรม Minitab
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ภาพที่ 107 : แสดงหน้าต่าง Xbar-R Chart  
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ภาพที่ 107 : แสดงหน้าต่าง Xbar-R Chart 

ภาพที่ 108 : แสดงผลลัพธ์ที่ได้จากการสร้าง X-bar R chart 

		  5.6) 	การสร้าง Process Capability Sixpack

	 	 	 จากข้อมูลตัวอย่าง เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการสร้าง Process  

Capability Sixpack...ของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat ➔ Quality Tools ➔ Capability Sixpack 

➔ Normal  ดังภาพที ่108 หลังจากนั้นเราก็สามารถที่จะก�ำหนด Lower Spec และ Upper Spec  

รวมไปถึง Historical Mean และ Standard deviation (optional) ได ้และเนื่องจากรูปแบบของข้อมูล

นั้นเป็นรูปแบบเดียวกับข้อมูลในหัวข้อ 5.5) จึงท�ำการเลือก Subgroups across row of ดังภาพที่ 109 
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ภาพที่ 108 : แสดงผลลัพธ์ที่ได้จากการสร้าง X-bar R chart  

5.6) การสร้าง Process Capability Sixpack 

จากข้อมูลตัวอย่าง  เราสามารถใช้งานโปรแกรม Minitab ในการสร้าง  Process Capability 
Sixpack...ของข้อมูลชุดนี้ได้โดยการกด Stat  Quality Tools  Capability Sixpack  Normal  
ดังภาพที่ 108 หลังจากนั้นเราก็สามารถท่ีจะก าหนด Lower Spec และ Upper Spec รวมไปถึง Historical 
Mean และ Standard deviation (optional) ได้ และเนื่องจากรูปแบบของข้อมูลนั้นเป็นรูปแบบเดียวกับ
ข้อมูลในหัวข้อ 5.5) จึงท าการเลือก  Subgroups across row of ดังภาพที่ 109 และเม่ือกด OK การสร้าง 
Process Capability Sixpack ก็จะเสร็จสิ้น ได้ผลลัพธ์ดังภาพที่ 110 
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และเมื่อกด OK การสร้าง Process Capability Sixpack ก็จะเสร็จสิ้น ได้ผลลัพธ์ดังภาพที่ 110
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ภาพที่ 109 : แสดงการสร้าง Process Capability Sixpack ในโปรแกรม Minitab 
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ภาพที่ 109 : แสดงการสร้าง Process Capability Sixpack ในโปรแกรม Minitab
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 ภาพที่ 110 : แสดงหน้าต่างการกรอกข้อมูลของการสร้าง Process Capability Sixpack 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 111 : แสดงผลลัพธ์การสร้าง Process Capability Sixpack 
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 ภาพที่ 110 : แสดงหน้าต่างการกรอกข้อมูลของการสร้าง Process Capability Sixpack 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 111 : แสดงผลลัพธ์การสร้าง Process Capability Sixpack ภาพที่ 110 : แสดงหน้าต่างการกรอกข้อมูลของการสร้าง Process Capability Sixpack
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ภาพที่ 111 : แสดงผลลัพธ์การสร้าง Process Capability Sixpack

	 	 การพฒันาความสามารถขององค์กรในการรบัมอืกบัความหลากหลายของปัจจยัต่างๆ ทีเ่ป็น

ตัวแปรส�ำคัญในการออกแบบกระบวนการ เครื่องมือทางสถิติและการค�ำนวณ จะช่วยให้สามารถค้นหา

ตัวแปรวิกฤตที่ส�ำคัญในกระบวนการ (Critical Process Control Parameter-CPP) ตัวอย่างเช่น  

การใช้วธีิทีเ่รยีกว่า DOE (Design of Experiments-DOE) ในการค้นหาตวัแปรวกิฤตทีส่�ำคญัในกระบวนการ 

(CPP)   ตัวอย่างเช่น กระบวนการผลิตยาเม็ด พบว่าตัวแปรที่มีผลต่อคุณภาพยาเม็ด ได้แก่ ปริมาณ 

ที่เหมาะสมของสารช่วยเติมเต็ม (Filler) สารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของ 

แกรนูล (Particle size) การค้นหาตัวแปรวิกฤตที่ส�ำคัญในกระบวนการท�ำได้โดยการวิเคราะห์ตัวแปร 

ดังกล่าวกับเปอร์เซ็นต์ในการปลดปล่อยตัวยาตามตารางข้างล่าง ปริมาณที่เหมาะสมของสารช่วยเติมเต็ม 

(Filler) ในทีน่ีห้มายถงึ Microcrystalline Cellulose (MCC) สารช่วยในการแตกตวั (Disintegrant) และ 

ขนาดอนุภาคของแกรนูล (Particle size) ในหน่วยไมครอน   

                                
ตารางที่ 33 : ตาราง การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย (Average Dissolution) Particle Size	
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การพัฒนาความสามารถขององค์กรในการรับมือกับความหลากหลายของปัจจัยต่างๆ ที่เป็นตัวแปร
ส าคัญในการออกแบบกระบวนการ เครื่องมือทางสถิติและการค านวณ จะช่วยให้สามารถค้นหาตัวแปรวิกฤต
ที่ส าคัญในกระบวนการ  (Critical Process Control Parameter- CPP)  ตัวอย่างเช่น การใช้วิธีที่เรียกว่า 
DOE (Design of Experiments-DOE ) ในการค้นหาตัวแปรวิกฤตที่ส าคัญในกระบวนการ  (CPP )  
ตัวอย่างเช่น กระบวนการผลิตยาเม็ด พบว่าตัวแปรที่มีผลต่อคุณภาพยาเม็ด  ได้แก่ ปริมาณที่เหมาะสมของ
สารช่วยเติมเต็ม  (Filler) สารช่วยในการแตกตัว  (Disintegrant )  และขนาดอนุภาคของแกรนูล  (Particle 
size) การค้นหาตัวแปรวิกฤตที่ส าคัญในกระบวนการท าได้โดยการวิเคราะห์ตัวแปรดังกล่าวกับเปอร์เซ็นต์ใน
การปลดปล่อยตัวยาตามตารางข้างล่าง ปริมาณท่ีเหมาะสมของสารช่วยเติมเต็ม  (Filler) ในที่นี้หมายถึง 
Microcrystalline Cellulose  (MCC) สารช่วยในการแตกตัว  (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของแกรนูล  
(Particle size) ในหน่วยไมครอน    

                                 

 

Particle Size 
 

Disintegrant% 
 

MCC% 
 

Avg Dissolution % 

10 1 33.3 99.5 

10 5 33.3 98.7 

10 5 66.7 99.0 

30 1 66.7 76.0 

20 3 50.0 92.0 

20 3 50.0 91.0 

30 5 33.3 86.0 

10 1 66.7 99.0 

20 3 50.0 89.4 

30 5 66.7 84.0 

30 1 33.3 77.0 

 

ตารางท่ี 33 : ตาราง การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย (Average Dissolution)  
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	 	 การใช้โปรแกรมมินิแทบ (Minitab) ที่ออกแบบมาช่วยให้การประมวลผลท�ำได้ง่ายขึ้น  

โดยอาศัยหลักการทางคณิตศาสตร์และสถิติมาช่วยในการค�ำนวณ  

ภาพที่ 112 : พาเรโต้ที่แสดงให้เห็นตัวแปรวิกฤตที่ส�ำคัญในกระบวนการ (CPP) ที่ส่งผลต่อคุณภาพ        ของยา

เม็ดโดยวัดจากเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย (Average Dissolution)

	 	 จากแผนภาพตวัแปรทีส่่งผลต่อเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตวัยาเฉลีย่ (Average Dissolution) 

มีสองตัว ได้แก่ ปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของแกรนูล (Particle 

size) ในหน่วยไมครอน 
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การใช้โปรแกรมมินิแทบ (Minitab) ที่ออกแบบมาช่วยให้การประมวลผลท าได้ง่ายขึ้น  โดยอาศัยหลักการทาง
คณิตศาสตร์และสถิติมาช่วยในการค านวณ   

 

 
ภาพที่ 112 : พาเรโต้ที่แสดงให้เห็นตัวแปรวิกฤตที่ส าคัญในกระบวนการ (CPP) ที่ส่งผลต่อคุณภาพ        

ของยาเม็ดโดยวัดจากเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย (Average Dissolution) 

จากแผนภาพตัวแปรที่ส่งผลต่อเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย (Average Dissolution) มีสองตัว 
ได้แก่ ปริมาณสารช่วยในการแตกตัว  (Disintegrant)  และขนาดอนุภาคของแกรนูล  (Particle size)         
ในหน่วยไมครอน  
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ภาพที ่113 : แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของ

แกรนูล (Particle size) ในหน่วยไมครอนกับเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย
   
        	 จากข้อมูลทางสถิติที่ความเชื่อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์ (p-values = 0.05) จะพบว่าปริมาณ 
สารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของแกรนูล (Particle size) ที่สามารถผ่านเส้น
ตัดสีแดง แสดงว่าตัวแปรปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant)   และขนาดอนุภาคของแกรนูล 
(Particle size) ส่งผลต่อเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยอย่างมีนัยยะส�ำคัญ ที่ความเชื่อมั่น 95 
เปอร์เซ็นต์ ปริมาณสารช่วยเติมเต็ม (Filler) ในที่น้ีหมายถึง Microcrystalline Cellulose (MCC)   

ไม่สงผลต่อเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย       
             

	 	 เมื่อน�ำมาสร้างภาพความสัมพันธ์ จะได้ภาพความสัมพันธ์ที่เป็นกรอบสี สีน�้ำเงินเข้ม  

ปานกลาง อ่อน และสีฟ้าอ่อน หมายถึงเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยน้อยกว่า 80 เปอร์เซ็นต์  

เปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยอยู่ระหว่าง 80 – 82 เปอร์เซ็นต ์ 82 – 84 เปอร์เซ็นต์ 84 – 86 

เปอร์เซ็นต์ 86 - 88 เปอร์เซ็นต ์ ตามล�ำดับ ส่วนสีเขียวเข็มให้เปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยสูงสุด 

จากภาพแสดงความสัมพนัธ์ระหว่างปรมิาณสารช่วยในการแตกตวั (Disintegrant)  และขนาดอนภุาคของ

แกรนูล    (Particle size) ในหน่วยไมครอนกับเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย  น�ำมาออกแบบสูตร

ยาเม็ดที่ดีที่สุดได้โดยเลือกสูตรที่มีปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) 1 เปอร์เซ็นต์ และขนาด

อนุภาคของแกรนูล(Particle size) 10 ไมครอน และปริมาณที่เหมาะสมของสารช่วยเติมเต็ม (Filler)  

ในที่นี้หมายถึง Microcrystalline Cellulose (MCC) จ�ำนวน 33.3 เปอร์เซ็นต์  ที่จะท�ำให้เปอร์เซ็นต์ 

การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยสูงสุด
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ภาพที่ 113 : แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) และขนาด

อนุภาคของแกรนูล (Particle size) ในหน่วยไมครอนกับเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย 

           จากข้อมูลทางสถิติที่ความเชื่อม่ัน 95 เปอร์เซ็นต์ (p-values = 0.05)  จะพบว่าปริมาณสารช่วย    
ในการแตกตัว  (Disintegrant) และขนาดอนุภาคของแกรนูล  (Particle size) ที่สามารถผ่านเส้นตัดสีแดง  
แสดงว่าตัวแปรปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant)  และขนาดอนุภาคของแกรนูล  (Particle size) 
ส่งผลต่อเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยอย่างมีนัยยะส าคัญ ที่ความเชื่ อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์ ปริมาณสาร
ช่วยเติมเต็ม  (Filler) ในที่นี้หมายถึง Microcrystalline Cellulose (MCC)  ไม่สงผลต่อเปอร์เซ็นต์การ
ปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย        

          เมื่อน ามาสร้างภาพความสัมพันธ์ จะได้ภาพความสัมพันธ์ที่เป็นกรอบสี  สีน้ าเงินเข้ ม ปานกลาง อ่อน 
และสีฟ้าอ่อน หมายถึงเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยน้อยกว่า 80 เปอร์เซ็นต์  เปอร์เซ็นต์การ
ปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ยอยู่ระหว่าง  80 – 82 เปอร์เซ็นต์   82 – 84 เปอร์เซ็นต์   84 – 86 เปอร์เซ็นต์ 86 - 88
เปอร์เซ็นต์  ตามล าดับ ส่วนสีเขียวเข็มให้เปอร์เซ็นต์การปลดปล่อ ยตัวยาเฉลี่ยสูงสุด จากภาพแสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณสารช่วยในการแตกตัว  (Disintegrant)  และขนาดอนุภาคของแกรนูล     
(Particle size) ในหน่วยไมครอนกับเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยาเฉลี่ย  น ามาออกแบบสูตรยาเม็ดที่ดีที่สุด
ได้โดยเลือกสูตรที่มีปริมาณสารช่วยในการแตกตัว (Disintegrant) 1 เปอร์เซ็นต์ และขนาดอนุภาคของแกรนูล
(Particle size) 10 ไมครอน และปริมาณท่ีเหมาะสมของสารช่วยเติมเต็ม  (Filler) ในที่นี้หมายถึง 
Microcrystalline Cellulose (MCC) จ านวน 33.3 เปอร์เซ็นต์  ที่จะท าให้เปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยตัวยา
เฉลี่ยสูงสุด 
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