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Ochratoxin A is a mycotoxin produced by the fungal , Pencillium verrucosum and Aspergil/w 

ochraceus. It can often be found in cereals, dried grapes, coffee beans and certain meat products. OTJl 

is nephrotoxic to human and animals. In 2004, there were reports on nephrotic diseases in groups 0 

dogs in Taiwan and Thailand; the dogs had a history of eating dried dog food produced by onE 

manufacturer in Thailand and after that was found contaminated in raw materials used as ingredients 0 

dog food and it was assumed that the disease was probably caused by either one or both of mycotoxins 

ochratoxin A and / citrinin. However, there was no direct evidence showed that the mycotoxins werE 

found in the same batch of the dog food eaten by those dogs. Since then , the pathological unit of thE 

Department of Veterinary Pathology at Chulalongkom University had collected kidneys from dogs die< 

from chronic renal failure for pathological examinations. Recently, the HPLC methods for analysis of OT} 

residues in pig kidneys have been well-developed. Therefore, using such technique for analysis of OT} 

residue in dog kidneys together with pathological examinations of those kidneys should confirm thE 

exposure of those dogs to OTA. In this study, the kidneys collected from 50 dogs died from chronic rena 

failure were separated into two sets, one set was examined for pathological changes and the other wa: 

for analysis of OTA using HPLC technique, and, then the relationship between the pathological lesion: 

and OTA residues were determined. The macroscopic findings showed that contracted kidney, necroti( 

plaque, pale in color, renal swollen and congestion, renal infarction and renal calculi were major lesion: 

seen in those kidneys respectively, and the histopathological findings examinations showed tha 

tubulonecrosis, tubulonephrosis, interstitial nephritis and glomerulonephritis were major lesion: 

respectively. The HPLC analytical results showed that OTA residues were found in kidneys of four dogs 

at the level of 0.04-0.21 ng/g (the method has % recovery rate = 81.43 %, LOD = 0.04 ng/g and LOQ : 

0.14 ng/g). Only the severity of glomerulonephritis and the levels of OTA residues were found to bE 

related (r2= 0.8). These findings suggested that 4 out of 50 dogs had been exposed to ochratoxin A. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 
      Ochratoxins เปนสารพิษจากเชื้อราที่ไดจากขบวนการเมตาบอลิสมของเชื้อรา Aspergillus 

ochraceus, Aspergillus carbonarius, Penicillium verrucosum ฯลฯ  (Abramson et al., 1980)   

ในธรรมชาติพบได 3 ชนิด ไดแก  ochratoxin A, ochratoxin B  และ ochratoxin C  แตชนิดที่มีความ

รุนแรงและพบไดมากที่สุดคอื ochratoxin A  (OTA) สารพิษสามารถปนเปอนไดในธัญพืชหลายๆชนิด 

เชน เมล็ดขาวโพด  เมล็ดถัว่เหลือง  เมล็ดกาแฟ ฯลฯ (JECFA, 2001)  จากขอมูลโดยการรวบรวมและ

ประเมินของสถาบนัวิจยัมะเร็งนานาชาต ิ (International Agency of Research on Cancer; IARC, 

1993) พบวา สารพิษเชื้อรา OTA จัดเปนสารกอมะเร็งสําหรับมนุษยในกลุม 2B นอกจากนี้ยงัเปนสาร

กอการกลายพันธุ (Mutagen) สารกดภูมิคุมกัน (Immunosuppressive) สารกอความผิดปกติตอทารก 

(Teratogen) และ สารกอความเปนพิษที่ไต (Nephrotoxic) ตกคางไดในอวัยวะภายใน ไดแก ไต ตับ 

กลามเนื้อและไขมัน ตามลาํดับ  (IARC, 1993) 

      สารพิษ OTA มคีวามเปนพิษที่รายแรงตอเนื้อเยื่อไตมากที่สุดโดยความเปนพิษนี้เกดิไดใน

สัตวหลายชนดิ เชน สุกร ไก และสุนัข (Harwig et al., 1983) นอกจากนี้ยงัเปนที่เขาใจวา ochratoxin 

A อาจเปนสาเหตหุนึง่ทีท่าํใหเกิดโรคไตในคนผิวขาวแถบคาบสมทุรบอลขาน คอื โรค balkan 

endemic nephropathy (BEN) (Creppy et al., 1993)    

       Szczech และคณะ (1973a,b) ทําการศกึษาถึงความเปนพษิของ OTA ตอไตในสุนัขสาย

พันธุบีเกิ้ล โดยใหสุนัขกินอาหารที่ผสม OTA หรือ ปอน OTA เขาทางปาก พบวา สุนัขมีอาการ กนิน้าํ

มาก-ปสสาวะมาก เกร็ง และแหงน้ํา เมื่อสัตวตายรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาพบจดุเลือดออกและบวม

น้ําที่ มาม ตอมทอนซิล ลําไสเล็กและไต สวนรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยา พบวามกีารเสื่อมสภาพของ

เซลลเยื่อบุทอไตและมีผลึกสะสมอยูภายในทอไต ในประเทศไทยเมื่อตนป พ.ศ. 2547 มีรายงานขาว

หนงัสือพมิพกลาววา  “อาหารสุนัขชนิดเมด็ทําใหสุนัขปวยเปนโรคไต” โดยแหลงขาวอางถึงการเกดิโรค

ไตในสุนัขที่ประเทศไตหวนั ซึ่งสุนัขกลุมนีก้ินอาหารเม็ดที่ผลิตขึ้นจากประเทศไทย1 และมีรายงาน 

 
 

1 ไทยโพสต, อาหาร..., 9 มีนาคม 2547 หนา 3 



 2 

การตรวจพบสารพิษเชื้อรา OTAและ citrinin ในขาวและขาวโพด ซึง่เปนสวนประกอบที่สําคัญของ

อาหารเม็ดที่ผลิตขึ้นในประเทศไทย นอกจากนี้ยังมีรายงานถงึสุนัขในประเทศไทยทีเ่สียชีวิตดวยโรค

ไตโดยไมทราบสาเหต ุ จากการศึกษาประวัติพบวา สุนัขกนิอาหารเม็ดและมีอาการกินน้ํามาก-

ปสสาวะมาก เกร็ง และแหงน้ํา   ตอมาหนวยพยาธิวิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ไดติดตามเก็บตัวอยางไตจากสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังมาตรวจตาม

กระบวนการทางพยาธิวทิยา  พบรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตคือ ไตหดตัว แข็ง  ผิวขรุขระ  และมี

นิ่วสะสมอยูภายในกรวยไต สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยา พบการเสือ่มของเซลลเยื่อบุทอไตเและมี

ผลึกสะสมอยูภายในทอไตซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากสารพษิบางชนิด เชน OTA (Szczech et al., 

1973a ; Szczech et al., 1973b) หรือ citrinin (Kitchen et al., 1977b) หรือโลหะหนกั ไดแก 

ปรอท ตะกัว่ และทองแดง  ฯลฯ  (Larry and Denise, 2000)     

      ดวยเหตุผลดังกลาวขางตนรวมกับรายงานการตรวจพบ OTA ในวัตถดุิบที่ใชทาํอาหารเม็ด

ของสุนัขในชวงที่มีรายงานโรคนี้เกิดขึ้น  ทาํใหมีขอสันนษิฐานไดวา OTA อาจจะเปนสาเหตุหนึ่งทีท่ํา

ใหเกิดโรคไตในสุนัขครั้งนี้ และปจจุบันมกีารพัฒนาเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคางของ OTA 

ในไตของสุกรดวย HPLC ซึ่งเปนวิธทีี่มีความไว ความจําเพาะ และความนาเชื่อถอืสูง (Monaci et 

al., 2004)   ดังนัน้การศึกษาครั้งนี้ จึงมีแนวคิดทีจ่ะนาํเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคางของ 

OTA ในไตสกุร ดวย HPLC มาประยกุตใชตรวจหาระดบัการตกคางของ OTA ในไตของสุนัขที่ปวย

ดวยกลุมอาการของโรคไตวายเรื้อรัง และศึกษาทางพยาธิสภาพของไต จากนัน้วิเคราะหหา

ความสัมพันธระหวางไตที่ตรวจพบการตกคางของ OTA กับพยาธิสภาพที่ไตของสุนัขที่ปวยเปนโรค

ไตวายเรื้อรังเพื่อเปนหลักฐานในการยืนยนัการไดรับ OTA ตามธรรมชาติ 
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2. วัตถุประสงคของการวจิัย 

2.1 อธิบายรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาของสุนัขที่ปวยตายดวยโรคไตวายเรื้อรัง  

2.2 ตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ตายดวยโรคไตวายเรื้อรังใน

ระหวาง มกราคม ถึง ธนัวาคม 2548 

2.3 หาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการเกิดพยาธิสภาพที่ไต

จากโรคไตวายเรื้อรังในสนุัขที่นาํมาตรวจตั้งแต มกราคม ถงึ ธนัวาคม 2548 

 
 3. ขอบเขตการวิจัย 
  งานวิจยันี้เปนการศึกษาแบบไปขางหนา (Prospective study) โดยเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไต

และขอมูลทางคลินิกจากซากสุนัขที่ปวยตายดวยโรคไตวายเรื้อรังตั้งแตเดือน มกราคม ถึง ธนัวาคม 

2548  จากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา ภาควิชาพยาธวิิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย การศึกษานี้ประกอบดวย การตรวจรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิ

วิทยาของไต การยนืยนัความเชื่อมั่นของวธิีวิเคราะหและตรวจหาระดับการตกคางของสารพษิ OTA ใน

เนื้อเยื่อไตจากสุนัขที่ปวยเปนโรคไตวายเรือ้รัง การศึกษาความสัมพันธกนัระหวางการตกคางของ

สารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการเกิดพยาธิสภาพที่ไตในสุนัขที่ตายดวยโรคไตวายเรือ้รัง 

 
4. คําถามงานวิจัย 

งานวิจยันี้เปนการศึกษาตัวอยางจากไตสนุัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังตั้งแต มกราคม ถึง 

ธันวาคม 2548 และผลการวิจัยจะตอบคาํถามดังตอไปนี ้

4.1ลักษณะของรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาของไตสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง

ในชวงเวลาดังกลาวมีพยาธสิภาพเปนอยางไร  

4.2 มีการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังหรือไม 

4.3 ความสัมพันธกันระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกดิพยาธิสภาพที่ไตจากโรคไต

วายเรื้อรังในสนุัขเปนอยางไร 

 
5. ขอจํากัดของการวจิัย 
  งานวิจยันี้มีขอจํากัดในการติดตามขอมูลสัตวปวยและไมสามารถเก็บตัวอยางอาหารที่

สัตวปวยกินมาตรวจวิเคราะหได 
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6. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
      6.1    นาํเทคนิค high performance liquid chromatography มาประยุกตใชตรวจหาระดับการ

ตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัขเพื่อชวยยนืยนัการไดรับสัมผัส 

6.2 ทราบถึงลักษณะและระดับความรุนแรงของรอยโรคทางมหพยาธวิิทยา (Macroscopic 

findings) และจุลพยาธวิิทยา (Histopathological findings) ในไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวาย

เร้ือรัง 

6.3   ทราบถึงความสัมพนัธของสารพษิ OTA ตกคางกับการเกดิพยาธิสภาพที่ไตจากโรคไตวาย

เร้ือรังในสุนัข 

6.4   นําขอมลูที่ไดไปใชเปนแนวทางในการวินิจฉัยโรค ochratoxicosis เพื่อวางมาตรการปองกนัการ

สัมผัสสารพิษ OTA 

 
7. วธิีดําเนินการวิจัย 
ระยะเวลาการดําเนนิงานตัง้แต เดือนกันยายน พ.ศ. 2547 จนถงึเดือนมีนาคม พ.ศ. 2549  
 

แผนการดําเนนิงาน 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
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 วิเคราะหและแปลผล              

เขียนรายงาน              
 

8. ลําดับขั้นตอนของการเสนอผลการวิจัย 
  ประกอบดวย ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาของไต (Macroscopic findings) 

ผลการตรวจรอยโรคและระดับความรุนแรงของรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยาของไต 

(Histopathological findings) การยนืยนัความเชื่อมัน่ของวิธวีิเคราะห การตรวจหาระดับการตกคาง

ของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง และการวเิคราะหความสัมพนัธ

ระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกิดพยาธสิภาพที่ไตจากโรคไตวายเรือ้รังในสุนัข  

 

 



บทที่ 2 

 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
 

สารพิษเชื้อรา Ochratoxins เปนสารพษิจากเชื้อราที่เกดิจากขบวนการเมตาบอลิสมของ  

Aspergillus ochraceus , Penicillium verrucosum ( Abramson et al., 1980) ในธรรมชาตพิบได 

3 ชนิด ไดแก ochratoxin A,   ochratoxin B  และ ochratoxin C  ชนดิที่มีความเปนพิษมากที่สุดคือ 

ochratoxin A (OTA) พบครั้งแรกในชวงกลางทศวรรษที ่1960 ในประเทศแอฟริกาใต จากการศึกษา

การตรวจหาสารพิษเชื้อราชนิดใหมในหองทดลอง (Van der Merwe et al., 1965)  สารพษิชนิดนี้

พบไดใน เมลด็ธัญพืช (ขาวโพด ถั่วเหลือง ขาวสาล ีขาวบารเลย ขาวเจา)   เนื้อสุกร    เมล็ดกาแฟ  

เบียร  ไวน  น้าํผลไม และนม (Pitt , 2000) นอกจากนี้ ยงัเปนที่เขาใจวา OTA อาจทาํใหเกิดโรคไตใน

คนผิวขาวแถบคาบสมุทรบอลขานคือ โรค balkan endemic nephropathy (BEN) (Creppy et al., 

1993)  โดยมรีายงานครั้งแรก ในป 1950 ที่ประเทศบัลกาเรีย พบผูปวยที่เปนโรคไตแบบ chronic 

interstitial nephritis ตอมามีการตรวจพบ OTA ในอาหารและธัญพืช ในแถบนัน้ นอกจากนี้ยงัเกดิ

โรคไตในสุกรดวย  (Piotr et al., 1984) 

เชื้อรา Aspergillus ochraceus เจริญเติบโตไดดีในชวงอุณหภูมิระหวาง 8 - 37 องศา

เซลเซียส ซึ่งเชื้อรานี้พบไดมากในภูมิอากาศเขตรอนและปนเปอนไดในอาหารหรือธัญพืชทีถู่กเกบ็ไว

นานๆ เชน อาหารรมควัน อาหารตากแหง เมลด็ธัญพืชและผลิตภัณฑจากเมล็ดธัญพืช สวน

ธรรมชาติและนิเวศนวทิยาของ Penicillium verrucosum สามารถเจริญเติบโตไดดีในชวงอุณหภูมิ

ระหวาง 0 - 31 องศาเซลเซียส ซึง่เชือ้รานี้พบไดมากในภูมิอากาศเขตหนาว และปนเปอนไดใน

ผลิตภัณฑจากเนื้อสัตว ชีส ผลิตภัณฑจากพืชและธัญพชื (Pitt and Hocking, 1997)  
 
โครงสรางสารพิษ OTA 

สารพิษเชื้อรา ochratoxins มีโครงสรางโมเลกลุที่ประกอบดวย สารประกอบ 

phenylalanine ยึดเกาะกับสารประกอบ isocoumarin ring   ดวย amide bond (NH group) (รูปที ่

1) เมื่อแยกสารประกอบทัง้สองออก จะไดสารประกอบ ochratoxin-alfa  และสารประกอบ 

phenylalanine ซึ่ง ochratoxin-alfa ไมทาํใหเกดิพิษ ochratoxins มีความทนทานตอการ 

hydrolysis จาก carboxypeptidase A ไดสูง โครงสรางโมเลกุลจึงแยกออกจากกนัไดยาก (Chu et 

al., 1972) ขอแตกตางทางโครงสรางของ ochratoxin A, B และ C สังเกตไดที่ตําแหนง C อะตอมที ่
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5  ของ isocoumarin ring โดยตําแหนงดงักลาวของ ochratoxin A, B และ C  จะมี  -Cl, -H และ -

Cl อะตอมเกาะอยู ตามลาํดับ สวนที่ตําแหนง carboxyl group บน phenylalanine โมเลกุลของ 

ochratoxin A และ B นั้น จะมี –H อะตอมเกาะอยู  (Chu et al., 1972)  สารพษินี ้ ไมมีสีและมี

ลักษณะเปนผลึก ซึ่งเกิดจากการตกผลึกของสวนที่เปน benzene ring และมีจุดเดือดที่ 90 องศา

เซลเซียส (Krogh, 1987) 

          

 
 

รูปที่ 1 ลักษณะโครงสรางของสารพิษ ochratoxins และอนุพนัธุตางๆ  

(ที่มา Petzinger and Ziegler, 2000) 
 
การดูดซึมของสารพิษ OTA 

การศึกษาในหนู rat พบวา สารพษิสามารถดูดซึมไดดีที่สุดในทางเดินอาหาร 

(Gastrointestinal tract) บริเวณลําไสสวน proximal jejunum ในรูปของ lipid-soluble และ non-

ionized ซึ่งแปรสภาพไปตาม pH      โดย OTA ในรูปดังกลาว สามารถตานทานกับความเขมขนของ

สารตางๆและ pH ที่ผิวของเยื่อบุของลาํไสสวน jejunum ได (Kumagai and Aibera, 1982; 

Kumagai, 1988)  เปอรเซนตการดูดซมึของสารพษิ OTA ในรูป lipid-soluble และ non-ionized 

พบวา สุกรดูดซึมได 66%  หนู rat 56%  กระตาย 56% และ ไก 40% (Suzuki  et al., 1977; Galtier 

et al., 1981)  
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การแพรกระจายของสารพิษ OTA 
การศึกษาในลงิ vervet โดยฉีดสารพิษเขาทางเสนเลือดดํา พบวา เมือ่ OTA เขาสูกระแส

เลือดแลวนั้น จะจับกับ serum albumin เนื่องจากสารพิษนีม้ีความชอบที่จะจับกับ serum albumin 

และยังถกูดูดกลับไดที่ไต เปนผลทําใหสารพษิอยูในรางกายไดนานและมคีาครึ่งชีวิตทีย่าวนาน 

(Jung et al., 2001; Maria  et al., 2000)  คาครึ่งชีวิตของ OTA ในคน คือ 840 ชั่วโมง  สุกร 72 -

120 ช่ัวโมง (Galtier et al., 1981; Mortensen et al., 1983)  โค 77 ชั่วโมง (Sreemanarayana  et 

al., 1988) และไก 4.1 ชั่วโมง (Hagelberg  et al.,1989)  นอกจากนี ้มีรายงานวา สารพิษ OTA จะ

สะสมอยูมากที่ ไต รองลงมา คือ ตับ กลามเนื้อ และไขมัน ตามลําดบั (Harwig  et al.,1983)    
 
การขับออกของสารพิษ OTA   

ศึกษาในหนู Rat โดยใหสารพิษทางปาก พบวา สารเมตะบอไลทหลักที่ถูกขับออกทาง

ปสสาวะ ไดแก ochratoxin-alfa 25-27%, OTA ที่ถูกขบัออกโดยไมมกีารเปลี่ยนแปลงโครงสราง 6 

% และ 4R-OH-OTA epimers  1-1.5% ตามลําดับ ohratoxin-alfa และ 4R-OH-OTA  ไมถกูดูด

กลับที่ไต นอกจากนี้ ochratoxin alfa สามารถถูกขับออกทางอุจจาระไดดวย  (Storen et al., 1982) 
 
การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของสารพษิ OTA ภายในรางกาย  

จากการทดลองในหน ู rat พบวา สารพษิถูกเปลีย่นแปลงโครงสรางและถูกลดความเปน

พิษไดโดยเอ็นไซม carboxypeptidase A จากแบคทีเรียประจําถิน่ (Normal flora)  ที่บริเวณไสติ่ง 

(Galtier, 1978) นอกจากนี้การศึกษาในหลอดทดลอง โดยใชเอนไซม cytochrome P450 และ

เอนไซมชนิดอืน่ๆ จากตับของหนู rat ไดแก peroxidase และ GSH transferase  พบวา สารพษิถูก

เมตาบอไลทเพียงเล็กนอยโดยเอนไซมเหลานี้ จงึทาํใหสารพิษคงตวัอยูในรางกายไดนาน (Jean et 

al., 2001) การศึกษาเกีย่วกบัการ hydrolysis ของ ochratoxins โดยเอ็นไซม carboxypeptidase A 

ทําการทดลองในหลอดทดลอง พบวา ochratoxins และอนุพนัธ ถูก hydrolysis ไดนอยโดยเอน็ไซม 

carboxypeptidase A เนื่องจาก Arg-145 บน active site ของเอน็ไซม carboxypeptidase A 

ขัดขวางปฎิกิริยา Ionic ของ carboxyl group ของ OTA  ทําใหปฎิกริิยาระหวางเอน็ไซมกับสารพษิ 

ochratoxin A เกิดขึ้นไดนอยลง (Maria et al., 2001)  
 
การศึกษาความเปนพษิของสารพิษ OTA  

การศึกษาความไวของการเกดิพิษ เมื่อใหสารพิษทางปากในสัตวหลายชนิด พบวา สุนัขมี

ความไวตอการเกิดพิษมากที่สุด โดยคา LD50 ของสุนัขมีคาเทากับ 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว ความไว

ตอการเกิดพษิในสัตวชนิดอืน่ที่รองลงมา คือ สุกร ไก หนู rat แรกเกิด หนู rat และ หนู mouse 

ตามลําดับ ดงัแสดงไวในตารางที ่1    
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ตารางที่ 1 คา LD50 ของสัตวแตละชนิดที่ไดรับสารพษิ OTA ทางปาก (Harwig et al., 1983)  

 

ชนิดสัตว  LD50  oral route  (mg/kg/bw) 

สุนัข 0.2 

                  สุกร                     1.0 

ไก 3.3 

หน ูrat แรกเกิด 3.9 

หน ูrat 20-30 

หน ูmouse 48-58 

 

  สารพิษ OTA นอกจากจะเปนสาเหตุสําคญัที่ทาํใหเกิด ความเปนพษิที่ไต (Nephrotoxic) 

แลว จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา OTA ยังทําใหเกิดความผิดปกติของทารกแรกคลอด 

(Teratogen) เปนสารกอกลายพันธุ (Mutagen) และเปนสารกอมะเร็ง (Carcinogen) (Stoev, 

1998) จากรายงานผลของการเกิดมะเร็งโดยสถาบนัวจิยัมะเร็งนานาชาติ พบวา OTA เปนสารกอ

มะเร็งในกลุม 2B คือ เปนสารที่มีแนวโนมที่ทาํใหเกิดมะเร็งในคนได (IARC, 1993) 

  การศึกษาถึงฤทธิ์กอมะเร็งของ OTA ในสตัวฟนแทะ พบวา อวัยวะเปาหมายที่เกดิมะเร็ง

คือ ไต รองลงมาคือ ตับ และจากการศึกษาในหน ูmice โดยการเลี้ยงดวยอาหารที่ผสม OTA ขนาด 

5.6 mg/kg น้าํหนักตัว ตอวนั ติดตอกนัเปนระยะเวลา 44 สัปดาหพบวา หน ู mice เปนมะเร็งที่ไต

ทั้งหมด (Kanisawa and Suzuki, 1978) การศึกษาในหน ูrat โดย National Toxicology Program  

(1989) พบวา การเกิด renal adrenoma ในหนู rat เพศผูแปรผันตามปริมาณการไดรับสารพิษ OTA  

สวนในคนนั้นมีขอสันนิษฐานวา OTA มีสวนเกี่ยวของกับการเกดิโรคมะเร็งทีท่อทางเดนิปสสาวะ 

(Creppy et al., 1993)  

การศึกษาถึงความเปนพิษตอไตของ OTA ในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา ไตเปนอวัยวะ

เปาหมายที่สําคัญที่สุดของสารพิษนี้ โดยสวนมากพบความเสยีหายทีต่ําแหนง S2 และ S3 ของ 

proximal convoluted tubule ของไต (Jung and Endou, 1989) และในสุกรนัน้สารพิษ OTA เปน

สาเหตุสําคัญที่ทาํใหเกิดความเปนพิษที่ไตรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตมีลักษณะสีซีด  ฟาม และ

ขยายขนาด รอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาพบ tubular degeneration, fibrosis และnephritis  

(Rutqvist et al., 1978) นอกจากนี้มีรายงานความเปนพิษของ OTA ตอไตในประชากรชนบทของ

ประเทศบัลกาเรีย  บอสเนียและเฮอเซโกวินา  โครเอเชีย เซอเบีย โรมาเนยีและสโลวาเนีย 

(คาบสมุทรบอลขาน) (JECFA, 2001) โดยเรียกโรคนี้วา balkan endemic nephropathy (BEN) ซึ่ง

พบในผูปวยทีก่ินธัญพืชและอาหารที่มีการปนเปอนของสารพิษ OTA  รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่
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ไตของผูปวยพบ ไตหดตัวเล็กลง สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาพบ  tubular degeneration, 

interstitial nephritis, fibrosis และ hyaline cast ที่บริเวณ proximal tubule ของไต (Vukelic et al., 

1991) 

กลไกการออกฤทธิ์ของ OTA ที่ไต ม ี3 ประการ คือ  

1. ผลตอการเกิด Oxidative stress จากการทดลองในหลอดทดลองโดยใหสารพิษ OTA 

แก เอนไซม cytochrome P450 ซึ่งอยูในรปู oxidized  ที่มี Fe3+ เปนองคประกอบ จะจับกับ 

OTA ไดเปน OTA- Fe3+ complex จากนัน้ จะรับอิเล็กตรอนจาก NADPH cytochrome P450 

reductase ทาํใหกลายเปน OTA- Fe2+ สารประกอบในรูปนี้จะเขาทําปฎิกิริยากับออกซิเจน หลังจาก

ที่เกิดปฎิกิริยาแลว ออกซิเจนจะทําปฎิกิริยากับ polyunsaturated fatty acid แบบ radical chain 

เกิด autolipid peroxidation ผลิตภัณฑสวนหนึง่ที่ไดเปน  free radical ทําใหเซลลเกิดภาวะ 

oxidative stress (ภาวะความเสยีหายของเซลลเนื่องจากผลิตภัณฑจากกระบวนการเมตาบอลิสม

ของออกซิเจน)  (Baudrimont  et al., 1997)   

2. ยับยัง้การสรางโปรตีน จะยับยั้งการสรางโปรตีนโดยแขงขันกับ phenylalanine ในการ

จับกับเอนไซม tRNA synthetase ที่ตําแหนงของ phenylalanine ในปฎิกิริยา Phe–tRNA amino 

acylation ทําใหการสรางโปรตีนลดลง (Dirheimer and Creppy,1991; Luhe  et al., 2003)  

3. ยับยั้งการหายใจที่ไมโตคอนเดรีย เมื่อเซลลไดรับ OTA จะมีการลดลงของ pH และเพิ่ม

การสราง proton และมีการกระตุน Na-H exchange เหนีย่วนําใหเกดิ hyperpolarization ของผนัง

ไมโตคอนเดรีย ยบัยั้งกระบวนการ oxidative phosphorylation ทําใหการสราง ATP ลดลง (Jung 

and Endou, 1989) 

  ความเปนพษิของ OTA ในการเปนสารกดภูมิคุมกัน จากการศึกษาในหน ูmice, หน ู rat, 

และไก โดยใหสารพิษ OTA ในปริมาณที่แตกตางกนัตั้งแต 0.5-80 mg/kg น้ําหนกัตัว พบวา เกิดการ

เปล่ียนแปลงของอวัยวะที่เกีย่วของกับระบบภูมิคุมกัน (National Toxicology Program, 1989) เชน 

เกิดภาวะเนื้อตายของมามและตอมน้ําเหลอืง (Kanisawa et al., 1978)  นอกจากนี ้การใหสารพิษ 

OTA ในปริมาณต่ําๆ จะมผีลตอเม็ดเลือดขาวชนิดตางๆของระบบภูมิคุมกัน ไดแก การลดจํานวน

ของ lymphocyte  ในหน ู mice ที่ไดรับสารพิษผสมในอาหาร ความเขมขน 2.6 mg/kg อาหาร 

ติดตอกันเปนระยะเวลา 90 วัน  ซึ่งสภาวะดังกลาว ทําใหปริมาณของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด CD4+ 

และ CD8+ ลดจํานวนลง แตสารพิษในระดับนี้ไมทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธวิิทยาที่

ชัดเจนของอวยัวะภายใน (Thuvander et al., 1995) 
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การปนเปอนของเชื้อราทีผ่ลิตสารพิษ OTA ในวตัถุดิบ ธัญพืช อาหารและเนื้อสัตวชนิด
ตางๆ 
  เชื้อรา Penicillium verrucosum มักพบไดมากในเมลด็ธัญพืชชนิดตาง ๆ เชน เมล็ดถั่ว

เหลือง เมล็ดขาวฟาง เมลด็ขาวบารเลย และผลิตภัณฑจากสัตวเชน เบคอนรมควนั ปลาแซลมอน

รมควัน เชื้อรานี้เจริญเติบโตไดดีในภูมิอากาศที่เยน็และในเขตอบอุน เชน ยุโรปตอนเหนือและ

แคนาดา สวนเชื้อรา Aspergillus ochraceus เจริญเติบโตไดดีในเขตภูมิอากาศรอนชื้น ปนเปอนได

มากในอาหารที่อบแหงและอาหารที่ถกูเกบ็ไวนานๆ เชน อาหารรมควัน ปลาตากแหง ซีอ๊ิว เมลด็ถั่ว 

เมล็ดขาว เมล็ดกาแฟ เมลด็ขาวโพด เมล็ดพริกไทย ลูกเกด เมล็ดกาแฟและธัญพชื ฯลฯ (JECFA, 

2001)     นอกจากนี ้การปนเปอนของสารพิษ OTA พบไดมากที่สุดใน อาหารแหง ธัญพืช เมล็ด

กาแฟ เมล็ดโกโก น้ําองุน ไวน เมล็ดธัญพืช เนื้อสุกร เบียรและเนื้อไก ตามลาํดับ ดังแสดงไวในตาราง

ที่ 2  

 

ตารางที่ 2 แสดงระดับการปนเปอนของ OTA ในวัตถุดิบ ธัญพืช อาหารและเนื้อสัตวชนิดตางๆ 

(ดัดแปลงจาก JECFA, 2001) 

 

ประเภทอาหาร                                     ระดับการปนเปอน  (μg / kg)    

 

อาหารแหง       2.20  

ธัญพืช       0.94 

เมล็ดกาแฟ      0.76 

เมล็ดโกโก      0.55 

น้ําองุน       0.39 

ไวน       0.32 

เมล็ดธัญพืช      0.19 

เนื้อสุกร      0.17 

เบียร       0.023 

เนื้อไก       0.014 

 
ภาวะไตวายและสาเหตุของการเกิดโรคไตวายในสนุัข 

การเกิดโรคไตในสุนัขเกีย่วของกับภาวะไตวายซึง่ภาวะไตวายนี้อาจทาํใหโครงสรางสวน

หนึง่สวนใดหรอืทั้งหมดของไต ไดแก glomerulus, proximal and distal convoluted tubules และ 
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collecting duct เกิดการเสียหายและสูญเสียหนาที่ซึ่งจะกลับคืนสูสภาวะปกติเมื่อกําจัดสาเหตุ

ออกไปไดทันทวงทีแตถาไมสามารถกําจัดสาเหตุเหลานัน้ออกไปไดโครงสรางไตจะถกูทําลายทั้งหมด 

ภาวะไตวายแบงไดเปน 2 ชนิด คือ 

1. ภาวะไตวายแบบเฉียบพลัน (Acute renal failure) สัตวจะแสดงอาการอยางรวดเร็ว ไมเกนิ 1 

สัปดาห โดยการถายปสสาวะนอย (oliguria) หรือไมถายปสสาวะ (anuria) และภาวะ azotemia 

อาการเหลานีจ้ะสามารถคืนสูสภาวะเดิมไดถาสาเหตุถูกกําจัดออกไป (Thomas et al., 1997) 

2. ภาวะไตวายแบบเรื้อรัง (Chronic renal failure) เกดิขึ้นเนื่องจากการเสียหายของเนื้อเยื่อไตเปน

ระยะเวลานานมากกวา 1 สัปดาห มักพบอาการ กนิน้าํมาก (Polydipsia) ปสสาวะมาก (Polyuria) 

แหงน้ํา ปากเปนแผลหลุม สัตวที่เปนโรคไตวายเรื้อรัง สวนใหญเนื้อเยื่อไตที่เสียหายจะไมสามารถ

กลับคืนสูสภาพปกติไดและมักพบกลุมอาการ uremia (William and Mcdonald, 1995) 

สาเหตุของการเกิดโรคไตวาย เกิดจาก 3 สาเหตหุลัก คอื  

1. ภาวะการขาดเลือด (Renal ischemia) เกิดเนื่องจากการอุดตันของกอนเลือดภายในเสนเลือด

ที่มาเลี้ยงไต ความสามารถในการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงและความดันเลือดลดต่ําลงอยาง

รุนแรง ทาํใหเสนเลือดที่ไตเกิดการหดตัว (Renal constriction) เปนผลทําใหอัตราการไหลของ

เลือดลดลง (Renal blood flow)  และเกิดภาวะการขาดเลือดตามมา รอยโรคที่ตรวจไดดวยตา

เปลาจะพบบรเิวณสีแดงและซีดคลายรูปล่ิมที่ผิวไตดานนอก (Renal cortex) รอยโรคทางจุล

พยาธิพบเนื้อตายแบบแข็งตัว (Coagulative necrosis) ซึ่งลอมรอบดวยบริเวณคั่งเลือดและ

เลือดออก  

2. การเสียหายทีโ่ครงสรางไตจากการติดเชื้อจุลชีพ เชน แบคทีเรีย (Streptococcosis) ไวรัส 

(Infectious Canine Hepatitis) และ ปรสิต (Ehrichiosis, Babisiosis และ Dirofilaliasis) หรือ

ความเปนพษิจากสารเคม ี เชน สารพิษจากเชื้อรา (OTA และ Citrinin) ยา (Gentamycin, 

Kanamycin, Amikacin, Neomycin)  พชื (Oxalate) และโลหะหนกั (ตะกั่ว, อารเซนคิ, 

แคดเมียม)  เปนตน  

3. การอุดตันการไหลของน้าํปสสาวะบริเวณทอไตและทอปสสาวะ จากกอนเนื้องอกหรือกอนนิว่ทํา

ใหไมสามารถขับน้ําปสสาวะไดทําใหเกิดการคั่งของน้ําปสสาวะในไต สัตวจะปสสาวะไมไดทําให

เกิดการไหลกลับของปสสาวะและติดเชื้อแทรกซอนตามมา (Smith et al., 1972; William and 

Mcdonald, 1995) 

 
การเสียหายของเซลลเยือ่บุทอไต 
  การเสียหายของเซลลเยื่อบุทอไตและเนื้อเยื่อขางเคยีง มักมีความสัมพันธกนัซึ่งเรียกวา 

Tubulointerstitial disease มีสาเหตุจาก 
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1. การขาดเลือดไปหลอเลี้ยง (อัตราการไหลของเลือดที่ลดลง ความดันเลือดลดต่ําลงอยางรนุแรง 

ความสามารถในการกรองของโกลเมอรูลัสลดลง) 

2. การไดรับสารพิษทีเ่ปนพิษตอไต เชน สารพิษจากโลหะหนกั (ปรอท ตะกั่ว ทองแดง อารเซนิค

และ แคดเมียม) สารพิษจากยา (ยาปฎิชวีนะกลุม aminoglycoside ยาตานเชื้อรา ยาตาน

มะเร็ง cisplatin) สารพิษจากพืช (สาร oxalate ในพืช) การไดรับวิตามินดีมากเกนิ  สารพิษจาก

เชื้อรา (สารพษิ OTA และ citrinin) 

 เมื่อเกิดการเสื่อมสภาพของเซลลเยื่อบุทอไต หนวยไตที่เหลือจะมีการปรับตัวโดยเกิดการ

ขยายตัวออก สวนทอไตก็จะมีการปรับตัวโดยขยายขนาดขึ้นและเกดิภาวะ การบวมน้าํของเซลล  

(Swollen and hydropic degeneration) ซึ่งเกิดจากภาวะไมโตคอนเดรียไดรับความเสียหาย ตอมา

ความเสยีหายของเซลลเยื่อบุทอไตจะพัฒนาไปเปนฟองอากาศภายในเซลลเยื่อบุทอไต (Tubular 

vacuolation) เนื่องจาก การคงอยูของ Na+ และ น้ํา ภายในเซลล ถากําจัดสาเหตุออกไปไดเซลลเยื่อ

บุทอไตจะมีการปรับตัวโดยมีการขยายขนาดของทอไต (Tubular dilatation) แตถาสาเหตุยังไมถูก

กําจัดออกไปจะเกิดการตายของเซลลเยื่อบุทอไต (Tubulonecrosis) (William and Mc donald, 

1995; Wander and Colin, 1998)    
 

สารพิษเชื้อรากับการเกิดโรคไตวายในสุนัข 
  มีรายงานการศึกษาถงึความเปนพิษที่ไตของสารพิษเชือ้ราบางชนิด ไดแก OTA และ 

citrinin ในสุนขัโดยมีรายละเอียดดังตอไปนี ้

 
ก) การศึกษาทางพยาธิคลนิิกและพยาธิสภาพทีไ่ตในสุนขัที่ไดรบัสารพิษ OTA 

Szczech และคณะ (1973a,b) ทําการศกึษาถึงความเปนพษิของสารพิษเชื้อรา OTA ใน

สุนัขสายพันธุบีเกิ้ล เพศผู จาํนวน 23 ตัว อายุ 8-9 สัปดาห แบงออกเปน 9 กลุม กลุมควบคุม 1 กลุม 

และกลุมทดลอง 8 กลุม  สุนัขทดลองกลุมที ่1-5 ใหกินอาหารที่ผสมสารพิษ OTA ความเขมขน 0.1-

7.8 mg/kg น้ําหนักตัว สวนสุนัขทดลองกลุมที่ 6-8 ปอนสารพษิ OTA ทางปากในระดับความเขมขน 

0.2-3.0 mg/kg น้ําหนักตัว เจาะเลือดในสนุัขทุกกลุมจาก external jugular vein ทกุๆ 2 วัน เปน

ระยะเวลา 14 วัน นาํเลือดที่ไดจากสนุัขในกลุมที ่3-8  ไปตรวจวิเคราะหคาเคมโีลหติและทําการเก็บ

ตัวอยางปสสาวะจากสุนัขในกลุมดังกลาวดวย  ตอมาวิเคราะหคาเคมีโลหิตของ alkaline 

phosphatase ในซีร่ัมและในปสสาวะจากกลุมที่ 3-8 และกลุมที ่ 7-8 ตามลําดับ  คาเคมีโลหิตของ 

lactate dehydrogenase (LDH) ในซีร่ัมและในปสสาวะจากกลุมที ่5-7 และกลุมที ่7 ตามลําดับ คา

เคมีโลหิตของ aspartate aminotransferase (AST) ในซีร่ัมจากกลุมที่ 3-7  คาเคมโีลหิตของ Blood 

urea nitrogen (BUN) ในซร่ัีมจากกลุมที ่4-7 สวนกลุมที่ 8 ใหวิเคราะหคาเคมโีลหติของ aspartate 
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aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), Blood urea nitrogen (BUN) และ 

alkaline phosphatase (AP) จากซีร่ัม ผลการตรวจจากซีร่ัมไมพบการเปลี่ยนแปลงของคาเอนไซม 

AST,ALT, BUN และ AP ในสุนัขทดลองกลุมที่ 3-8 สวนผลการตรวจหาเอนไซมจากปสสาวะพบการ

เปล่ียนแปลงของคาเอนไซม LDH เพิ่มสูงขึน้เพยีงเลก็นอยในกลุมทดลองที ่7  

ผลการตรวจอาการความผิดปกติของสุนัข พบวา เมือ่สุนัขไดรับสารพิษในระดับที่ทาํให

เกิดพิษ สุนัขจะแสดงอาการ ซึม เบื่ออาหาร น้าํหนักลดลง กินน้ํามาก ปสสาวะมาก แหงน้ํา ชัก  เมื่อ

สุนัขถึงแกความตายจากความเปนพิษของสารพิษจะตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิวทิยา

(Macroscopic findings) ทีอ่วัยวะภายในไดแก มาม ตอมทอนซิล และลําไสเล็ก เกิดภาวะ edema, 

hemorrhage และ necrosis สวนไตมลัีกษณะซีดและขยายตวัออกเล็กนอย การเปลี่ยนแปลงทาง

จุลพยาธิวทิยา (Histopathological findings) ที่เดนชดันั้นพบไดที่ไต คือ เกิดการตายของเซลลเยื่อ

บุทอ proximal convoluted tubules และมีการหลุดลอกของ tubular basement membrane 

นอกจากนีย้ังพบ hyaline cast ภายใน proximal convoluted tubules  
 

ข) การศกึษาถึงความเปนพิษของ Citrinin และพยาธสิภาพที่ไตของสุนัขที่ไดรับสารพษิ 
Citrinin 

      citrinin เปนสารพษิเชื้อราที่เกิดจากกระบวนการเมตาบอลิสมของเชื้อรา Penicillium 

citrinum และออกฤทธิท์ี่ไต (Harwig et al., 1979) จากการศึกษาความเปนพิษในหลอดทดลองของ 

citrinin รวมกบั OTA โดยใชเซลลเพาะเลี้ยงหลายๆชนิด พบวา citrinin มีความเปนพษินอยกวา 

OTA (Kitabatake  et al., 1993)  

  Carlton และ คณะ (1974) ศึกษาถงึความเปนพิษของสารพิษ citrinin ในสุนัขสายพันธุ 

บีเกิ้ล โดยแบงกลุมทดลอง เปน 3 กลุม กลุมแรก ใหกนิอาหารที่ผสมสารพิษ citrinin ลงในอาหาร  

กลุมที่สอง ฉีดสารพิษเขาชองทอง และ กลุมที่สาม ปอนสารพษิเขาปาก โดยกลุมที่สองและสามนั้น 

ไดรับสารพิษ ขนาด 2.5, 5, 20 และ 40 mg/kg น้ําหนกัตัว   ผลปรากฎวา สุนัขกลุมแรกที่กนิอาหาร

ผสมสารพิษ และสุนัขในกลุมที่สองและสาม ที่ไดรับสารพิษขนาด 20 และ 40 mg/kg น้าํหนกัตัว 

เกิดรอยโรคทางมหพยาธวิทิยาที่ไต คือ ไตซีด สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาที่ไต คือ มีการเสื่อม

และตายของเซลลเยื่อบุของ distal convoluted tubules และ collecting duct 
 
ค) การศึกษาถึงความเปนพิษของ OTA รวมกับ Citrinin และพยาธสิภาพที่ไตของสนุัขที่
ไดรับสารพิษ OTA รวมกบั Citrinin 

Kitchen และคณะ (1977b) ศึกษาพยาธวิิทยาที่ไตของสุนัขสายพันธุบีเกิ้ลที่ไดรับสารพิษ 

OTA รวมกับ  citrinin  จํานวน 23 ตัว อายุ 10 สัปดาห แบงสนุขัเปน 7 กลุม กลุมควบคุมฉีด 

ethanol เพียงอยางเดยีว เขาทางชองทอง  กลุมที่ 1 และ 2 ให citrinin  ฉีดเขาชองทอง ขนาด  5 
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และ 10 mg/kg น้าํหนักตวั ตามลําดับ  กลุมที่ 3 และ 4 ให OTA ปอนทางปาก ขนาด 0.1 และ 0.2 

mg/kg น้ําหนกัตัว ตามลาํดบั กลุมที ่5 ให OTA ทางปาก ขนาด 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว รวมกับ การ

ฉีด citrinin เขาทางชองทอง ขนาด 10 mg/kg น้ําหนักตัว  และ กลุมที่ 6 ให  OTA ทางปาก ขนาด 

0.1 mg/kg น้ําหนกัตัว รวมกับ การฉีด citrinin เขาทางชองทอง ขนาด 5    mg/kg น้ําหนกัตัว 

ตามลําดับ  เมื่อสัตวตาย ตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา คือ ไตซีด (Pale in color) และลําไส

กลืนกนั  (Intussusception) ที่สวนของ ileocolic junction หรือสวนทายของ ileum ในสนุัขกลุมที่

ไดรับ citrinin  10 mg/kg น้าํหนักตัว เพยีงอยางเดียว  หรือกลุมที่ไดรับ citrinin 10 mg/kg น้ําหนกั

ตัว รวมกับ OTA 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาที่ไต พบลกัษณะของเซลล

เยื่อบุเสื่อมและตายที่บริเวณ proximal convoluted  tubules ในสุนัขกลุมที่ไดรับ OTA ขนาด 0.2 

mg/kg น้ําหนกัตัว เพียงอยางเดียว  นอกจากนี้ยังพบการเสื่อมและตายของเซลลเยือ่บุบริเวณ distal 

convoluted tubules และ collecting tubulesในสุนัขกลุมที่ไดรับ citrinin ขนาด 10 mg/kg น้ําหนัก

ตัว เพียงอยางเดียว สวนสนุัขกลุมที่ไดรับ citrinin 10 mg/kg น้าํหนักตัว รวมกับ OTA 0.2 mg/kg 

น้ําหนกัตวั พบการเสื่อมและตายของเซลลเยื่อบุ proximal, distal convoluted tubules และ 

collecting duct  
 

ง) การศึกษาการตกคางของสารพษิ OTAในเนื้อเยือ่ไตและอาหารสาํเร็จรูปของสุนัข 
Razzazi และ คณะ (2001) ทําการสํารวจการตกคางของสารพษิ OTA ในอาหารเม็ดและ

อาหารกระปองของแมวและสุนัขและการตกคางของสารพิษ OTA ในไตของแมวและสุนัข โดยเกบ็

ตัวอยางอาหารแมวชนิดเม็ด จํานวน 8 ตัวอยาง และชนดิกระปอง จาํนวน 20 ตัวอยาง เก็บตัวอยาง

อาหารสุนัขชนิดเม็ด จาํนวน 2 ตัวอยาง และชนิดกระปอง จาํนวน 10 ตัวอยาง โดยตัวอยางอาหาร

ทั้งหมดเก็บมาจากซุปเปอรมารเก็ตในประเทศโปแลนดและออสเตรีย สวนตวัอยางไตแมว จํานวน 

26 ตัวอยาง และไตสุนัข จาํนวน 3 ตัวอยาง ไดจากการผาซาก จากสถาบนัพยาธวิทิยาแหงหนึ่ง ซึ่ง

สุนัขและแมวเหลานี้ไมไดกินอาหารตัวอยางชุดเดียวกับทีเ่ก็บมาตรวจดวย ตรวจหาระดับการตกคาง

ของ OTA ในเนื้อเยื่อไตและอาหารที่เกบ็มาตรวจดวยเทคนิค HPLC ผลปรากฎวา พบการตกคาง

ของสารพิษ OTA ในอาหารสําเร็จรูปของสุนัขและแมว คิดเปน 60 % ของจํานวนตัวอยางทั้งหมด 

ระดับการตกคางของ OTA มีอยูในระดับที่ต่ํามาก คือ นอยกวา 0.1  μg /kg อาหาร และอาหารเม็ด

เพียง 2 ตัวอยางเทานัน้ ที่พบการตกคางอยูในระดับสูง คือ 13.1  μg /kg อาหาร สวนการตกคางของ

สารพิษ OTA ในไตแมว พบการตกคางในไต จํานวน 16 ตัวอยางจากทั้งหมด 26 ตัวอยาง ระดับการ

ตกคางของสารพิษอยูในชวง 0.1-1.63  μg /kg น้ําหนกัไต และมีไตแมว จาํนวน 10 ตัวอยาง ที่ม ี

OTA นอยกวา 1  μg /kg น้ําหนกัไต สวนไตสุนัข พบการตกคางของ OTA จํานวน 2 ตัวอยาง จาก

ทั้งหมด 3 ตัวอยาง ระดับการตกคางของสารพิษ อยูในชวง 0.26-0.35  μg /kg น้ําหนกัไต  จากผล
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การศึกษาครั้งนี้ ยงัสรุปไมไดวาการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการกนิอาหารสําเร็จรูป

ที่มีการปนเปอนมีความสัมพนัธกนัหรือไม เนื่องจากสุนขัและแมวเหลานัน้ไมไดกินอาหารชุดที่นาํมา

ตรวจ 
 
จ) รายงานการเกิดโรคไตในสุนขัของประเทศไทย 
  ในชวงปลายป 2547 ถึงป 2548 มีรายงานการเกิดโรคไตของสุนัขเพิ่มสูงขึน้ในประเทศ

ไทยและประเทศไตหวนัซึ่งสนุัขเหลานี้มปีระวัติการกินอาหารเม็ดยีห่อหนึ่งที่ผลิตในประเทศไทย จาก

การศึกษาหาสาเหตุจากผูทีเ่กี่ยวของพบวามีการตกคางของสารพิษเชือ้รา Ochratoxin A และ 

Citrinin ในขาวและขาวโพดที่ใชเปนวัตถุดิบในการผลิตอาหารสนุัขยี่หอดังกลาว และในชวงเวลา

เดียวกนันีห้นวยพยาธวิิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลยัไดติดตามศึกษา

พยาธิสภาพของไตในสุนัขทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง โดยสนุขัสวนใหญมปีระวัติการกนิอาหาร

สําเร็จรูปชนิดเมด็ จากนั้นนาํมาศึกษารอยโรคทางพยาธิวิทยา ผลการตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิ

วิทยาคือ contracted kidney และรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยาคือ tubulonecrosis และพบการสะสม

ของ cast อยูภายในทอไต ทางหนวยพยาธิวทิยาจึงตัง้ขอสันนิษฐานวา Ochratoxin A และ/ Citrinin 

อาจเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตในสุนัขเหลานี้   อยางไรก็ตามไมพบรายงานการตรวจหาปริมาณ

การปนเปอนของสารพษิเชื้อราทั้งสองชนิดในอาหารที่ใชเลี้ยงสนุัขปวยกลุมนี้โดยตรง  
 
ฉ) การตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตดวยเทคนิค High 
performance liquid chromatography; HPLC 
  OTA เปนสารพิษที่ละลายน้ําหรอืเมทานอลไดดีเมื่ออยูในสภาวะที่เปนกรด มีความเปน

ประจุเล็กนอย สามารถจับเกาะไดดีกับโปรตีนชนิดอัลบูมินในซีรัม (Marquardt and Frohlich, 

1992) จากการศึกษากอนหนานี้ พบวา OTA ถูกสกัดออกจากเนื้อเยือ่และเลือดไดดีดวยสารละลาย 

chloroform หลังจากการปรับสภาพตัวอยางใหเปนกรด (pH = 2.5) (Valenta, 1998) ตอมา 

Monaci และคณะ (2004) พัฒนาวธิีการสกัดสารพิษ OTA ออกจากเนื้อเยื่อไตสุกรโดยใชสารละลาย 

ethyl acetate ในการสกัดและใชวิธีการสกัดแบบของเหลว (Liquid liquid partition)  วัดระดับการ

ตกคางของสารพิษดวยเครื่อง fluorescene detector โดยใชเทคนิค HPLC   วิธกีารสกัดดังกลาวให

อัตราการคืนกลับสารเทากับ 86 % และปริมาณของสารที่ต่ําที่สุดที่เครื่อง fluorescene detector 

ตรวจวัดได (Limit of detection; LOD) มีคาเทากับ 0.14 ng/g สวนปรมิาณสารที่ต่าํสุดที่ตรวจวัดได 

โดยมีความถกูตองและแมนยําอยูในเกณฑทีย่อมรับไดทางสถิติ (Limit of quantitation; LOQ) มีคา

เทากับ 0.52 ng/g ผูศึกษาสรุปวา การสกัดสารพิษ OTA โดยใชวิธ ีliquid liquid partition  เปนวิธทีี่

ดี เนื่องจาก สามารถสกัดสารพิษออกและใหใหอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) สูงถึง 86 

% และสารละลาย ethyl acetate ที่ใชในการสกัดมีราคาถูก มีความเปนพษิตํ่า ปลอดภัยตอคนและ
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ส่ิงแวดลอม จึงนาํวธิีและเทคนิคการตรวจดังกลาวมาใชตรวจหาระดบัการตกคางของสารพษิ OTA 

ในเนื้อเยื่อไตสุกรได  

  ในปจจุบันการตรวจหาระดบัการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยือ่และเลือดจากสัตว 

นิยมใชเทคนิค high performance liquid chromatography (HPLC) เนื่องจากเปนเทคนิคที่มีความ

ไว ความจําเพาะ ความแมนยําและความนาเชื่อถือไดสูงในการแยกสาร ใชเครื่องตรวจวัดแบบ 

fluorescene detector ที่มชีวงความยาวคลื่น 330-460 nm และใชคอลัมนแบบ reverse-phase 

extraction column (C18column) (Enwisle et al., 1997) เฟสเคลื่อนที่ที่ใชนิยมใชไดแก สารละลาย 

acetronitrile รวมกับ acetic acid หรือสารละลาย methanol รวมกับ acetic acid (อางถงึโดย 

Valenta, 1998)   
 

 
 
 
 
 



บทที่ 3 

 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1 อุปกรณและเครื่องมอืที่ใชในการวิจัย 
  

   3.1.1 สัตวทดลองที่ใชในการวิจัย 

               3.1.1.1 ซากสนุัขจากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย จาํนวน 50 ตัว ไมจํากัด พันธุ เพศ อาย ุน้าํหนกัโดยมีอาการ

ทางคลินิกหรอืรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาหรือจุลพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรัง ตัง้แตเดือน

มกราคม ถึง ธนัวาคม 2548 

 3.1.2 สารเคมีที่ใชในงานวิจยั  

               3.1.2.1 สารมาตรฐาน Ochratoxin A (Sigma Chemical. USA) 

  3.1.2.2 Glacial acetic acid (Carlo Erba, Italy) 

  3.1.2.3 Ortho phosphoric acid 85 % (Carlo Erba, Italy) 

  3.1.2.4 Acetronitrile (HPLC grade) (Lab Scan, Ireland) 

                3.1.2.5 Methanol (HPLC grade) (Lab Scan, Ireland) 

  3.1.2.6 Methanol (Analytical reagent grade) (Lab Scan, Ireland) 

  3.1.2.7 Methanol (Analytical reagent grade) (Merck, Germany) 

  3.1.2.8 Sodium hydrogen carbonate (Merck, Germany) 

  3.1.2.9 Liquid paraffin (Richard-Allan Scientific, Germany) 

  3.1.2.10 Xylene (Merck, Germany) 

  3.1.2.11 สียอม Hematoxilin & Eosin (Merck, Germany) 

 3.1.3 อุปกรณที่ใชในงานวิจยั 

               3.1.3.1 กรวยแกว 

  3.1.3.2 กระบอกฉีดยาชนิดแกว ขนาด 10 ml 

  3.1.3.3 กระบอกตวง ขนาด 500 ml 

  3.1.3.4 Volumetric flasks ขนาด 5, 10, 25 และ 1000 ml 

  3.1.3.5 บกีเกอรขนาด 50, 100 และ 250 ml 

  3.1.3.6 หลอดทดลอง ขนาด 2 ml 
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  3.1.3.7 Centrifuge tube ชนิดแกว ขนาด 15 ml 

  3.1.3.8 Centrifuge tube ชนิดพลาสตกิ ขนาด 50 ml 

  3.1.3.9   HPLC column C18 ODS 2 Spherisorb® 4.6 x 250 ml (Water, USA) 

  3.1.3.10 HPLC vial ขนาด 2 ml 

  3.1.3.11 Micropipette พรอม tips ขนาด 20, 200, 1000 และ 5000 μl 

  3.1.3.12 Pasteur pipettes 

3.1.3.13 RC- Syringe membrane filter เสนผาศูนยกลางขนาด 13 ml ขนาดกรอง 0.45 

μm (Chromtech, USA) 

3.1.3.14 Mobile phase membrane filter เสนผาศนูยกลาง 47 ml ขนาดกรอง 0.45 μm 

(Sartorius, Germany) 

3.1.3.15 Cassette สําหรับใสชิ้นเนื้อ 

3.1.3.16 Jar สําหรับยอมสี 

3.1.3.17 กระจกสไลด 

3.1.3.18 แผนปดกระจกสไลด 

   3.1.4 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 

  3.1.4.1 เครื่องชั่งทศนิยม 4 ตําแหนง (Mettler, Germany) 

  3.1.4.2 Centrifuge ZK364 (Hermle, Germany) 

3.1.4.3 High performance liquid chromatography CLASS LC-10 พรอม  

Fluorescence detector รุน  RF-10 AXL, ระบบประมวลผล CBM-10A, Sil-10A 

autoinjector, LC- 10 LC dual pump, Degasser DGU-12A (Shimadzu, Japan) 

            3.1.4.6 Homogenizer POLYTRON 3000 (Kinematica AG, Switzerland) 

            3.1.4.7 pH meter (Hanna instruments, Singapore) 

            3.1.4.8 SonicatorTRANSSONIC 460/H (Elma, Germany) 

            3.1.4.9 Vortex mixer genie 2 (Scientific industries, USA) 

            3.1.4.10 เครื่องตัดชิ้นเนื้อ Mitotome (Leica instrument, Germany) 

3.1.4.11 กลองจุลทรรศนแบบแสงสวาง (Olympus, Japan) 
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3.2 วิธีดําเนนิการทดลอง 
 
การดําเนินงานวิจยั ประกอบไปดวย 3 ข้ันตอน คือ 

การศึกษาที1่    การศึกษารอยโรคทางพยาธิวทิยาของไต 

การศึกษาที2่ การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะหและการตรวจหาระดับการตกคางของ

สารพิษ   OTA ดวย HPLC 

การศึกษาที3่   การศึกษาความสัมพนัธระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกิดพยาธิ

สภาพที่ไตในสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรือ้รัง 
 
   การศกึษาที่1 การศึกษารอยโรคทางพยาธิวทิยาของไต  
    

   แบงการทดลองเปน 2 สวน คือ 

 

   การทดลองที่ 1 การตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวทิยา (Macroscopic findings)   

 

1.1 เก็บตัวอยางไตจากซากสุนัขที่ปวยเปนโรคไตวายเรือ้รังจากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา 

คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั โดยมเีกณฑการพิจารณากลุมอาการดังตอไปนี้

คือ ซึม แหงน้าํ เบื่ออาหาร อาเจียน ปากเจ็บ เกร็ง ชัก คา creatinine > 1.5 IU และ  BUN > 30 

mg/dl (David et al., 2000) หรือพบรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาชนิดไตหดตวั (contracted 

kidneys) หรือพบรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาชนิด interstitial nephritis โดยเก็บตัวอยางแบบไป

ขางหนา (prospective) จํานวน 50 ตัวอยาง ตั้งแตมกราคม ถงึ ธนัวาคม 2548 

1.2 รวบรวมขอมูลประวัติสัตวปวย ไดแก พันธุ เพศ อายุ น้ําหนัก สภาพซาก (Stage of carcass) 

และความสมบูรณซาก (Nutritional stage) ตอมาทําการชันสูตรซากเพื่อเก็บตัวอยาง (อัจฉริยา

และคณะ, 2547) สังเกตและจดบันทกึรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่ไต (Smith et al., 1972) 

แบงกลุมรอยโรคเปน 7 ชนิด คือ 

   1.2.1 Contracted kidney ไตมีลักษณะหดตัว ผิวขรุขระและขนาดเล็กกวาปกต ิ

   1.2.2 Necrotic foci/plaque พบจุดเนื้อตายสีขาวหรือหยอมเนื้อตายที่ผิวไต 

   1.2.3 Swollen and congestion ไตขยายขนาด บวม อาจพบการคั่งของเลือดหรือน้ํา 

   1.2.4 Pale in color ไตมีสีซีด 

   1.2.5 Renal calculi พบกอนนิว่สะสมทีก่รวยไต 

   1.2.6 Renal infarction หยอมเนื้อตายบริเวณชั้นผวิดานนอกของไตมีลักษณะเปนลิ่มสีเขม 
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   1.2.7 รอยโรคแบบอื่นๆ เชน จุดเลือดออก หนองคัง่ทีก่รวยไต 

จากนั้น ตัดเก็บเนื้อไตจากไตทั้งสองขางตรงบริเวณที่มรีอยโรคใหเปนรูปสามเหลี่ยมประกอบดวย

สวนของ cortex และ medulla ใหมีน้ําหนักรวมกันประมาณ 50 g แลวแบงเนื้อไตออกเปน 2 สวน 

สวนที่หนึ่งบรรจุในถุงพลาสติกมัดปากถุงใหแนนและเกบ็รักษาที่อุณหภูมิ -20  องศาเซลเซียส เพือ่

นํามาสกัดและวิเคราะหหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA อีกสวนหนึ่งเกบ็ใสในขวดทีม่ี

บัฟเฟอรฟอรมาลินความเขมขน 10 % เพือ่นําไปศึกษาตามกระบวนการทางจุลพยาธิวทิยา  

 

  การทดลองที่ 2     การตรวจรอยโรคทางจุลพยาธวิิทยา (Histopathological   findings) 

 

2.1 ชิน้เนื้อไตที่มีรอยโรคจากสวนที่เก็บอยูในบัฟเฟอรฟอรมาลนิความเขมขน 10 % นํามาตัดแตง

เปนชิน้เล็กๆ ขนาดของชิ้นเนื้อประมาณ 1x1x0.5 cm. แลวเก็บรักษาไวในน้าํยาบัฟเฟอร

ฟอรมาลนิความเขมขน 10 % อีกครั้งเปนเวลานาน 24 ชั่วโมง จากนัน้นาํชิ้นเนื้อไปดําเนนิการตาม

ขั้นตอนทางจลุพยาธิวทิยา ซึ่งเริ่มจากการลางน้าํยาบัฟเฟอรฟอรมาลินออกดวยน้ําเปลา 

(Washing) โดยปลอยใหน้าํไหลผานชิน้เนื้อประมาณ ½ ชั่วโมง ตอมาดึงน้ําออกจากเนื้อเยื่อ โดย

แชชิ้นเนื้อผานลงในเมทิลแอลกอฮอล ความเขมขน 30, 40, 60 % และ absolute alcohol 

ตามลําดับ (ความเขมขนละ 40 นาที) จากนัน้ทาํใหชิน้เนื้อใส (Clearing) ดวยไซลนีอีก 40 นาท ี 

ตอมาใหแชชิน้เนื้อลงในพาราฟนซึ่งเนื้อเยื่อจะถูกฝงอยูในบล็อกพาราฟนนี้ จากนั้นตัดชิน้เนื้อใหมี

ความหนา 4-5 μm  กอนที่จะยอมสีชิน้เนื้อใหผานขัน้ตอนการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ 

(Deparafinization)  โดยใชไซลีนเติมน้าํเขาเนื้อเยื่อ (Rehydration) และแชใน absolute alcohol 

จาก 95, 85 และ 70 %ตามลําดับ แลวทาํการยอมสีชิน้เนื้อดวยสี Hematoxylin and eosin (H&E 

stain) หรือสีพเิศษอื่นๆ เชน Congo red, PAS เปนตน (Luna, 1964) 

2.2 นําชิ้นเนื้อเยื่อไตที่ยอมสีแลวไปตรวจดูลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาดวยกลองจุลทรรศน

แบบแสงสวาง แบงรอยโรคเปน 4 ประเภท (Smith et al.,1972) ดังนี ้

   2.2.1 Tubulonephrosis in proximal and distal convoluted tubule คือ การเสื่อมของเซลล

เยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal ซึ่งจะพบการสะสมของผลึก/โปรตีนภายในทอไต (Tubular 

cast) เซลลเยือ่บุทอไตขยายตัว (Tubular dilatation) ชองวางในเซลลเยื่อบุทอไต (Vacuolation of 

tubular epithelium)  

   2.2.2 Tubulonecrosis in proximal and distal convoluted tubule คือ การลอกหลุดและตาย

ของเซลลเยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal จะพบนิวเคลียสของเซลลทอไตหดตัวกันแนนเปน

สีเขม (Karyopyknosis) นวิเคลียสแตกตวั (Karryorhexis) หรือนวิเคลียสสลายตวั (Karyolysis) 

และพบการสะสมของแคลเซียมที่ฐานของเซลลเยื่อบุทอไต (Calcium deposit) 
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   2.3.3 Glomerulonephritis คือ การอักเสบของโกลเมอรูลัสซ่ึงพบไดหลายแบบ เชน การอักเสบ

แบบ proliferative glomerulonephritis พบการงอกขยายของ endothelium และ mesangial cell 

การอักเสบแบบ membranous glomerulonephritis พบการหนาตัวของผนงัหลอดเลือดใน 

glomerulus การอักเสบแบบ membranoproliferative glomerulonephritisหรือ

amyloidonephrosis พบการงอกขยายของ endothelium, mesangial cell และการหนาตัวของ

ผนัง glomerulus และ การอักเสบแบบ glomerulosclerosis พบการแทรกตัวของ fibrous tissue 

ภายใน glomerulus 

   2.2.4 Interstitial nephritis คือ การอกัเสบของเนื้อเยื่อระหวางทอไต มีการแทรกตัวของเซลล

เม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte และ plasma cell รวมกับการแทรกตวัของเสนใยคอลลาเจน 

 

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Tubulonephrosis และ Tubulonecrosis (Uehara et al., 1994)   

มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-)  ไมพบรอยโรคและความเสยีหายของทอไต  

Mild         (+)   พบการเสื่อม/ตายของทอไต พบ cast ภายในทอไต 

Moderate                     (++) พบการเสื่อม/ตายของทอไต พบ cast ภายในทอไตมากขึ้น 

Severe                         (+++) พบการเสื่อม/ตายของทอไต ทอไตฝอและโครงสรางทอไตถูก

ทําลาย  

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Glomerulonephritis (Codner et al.,1992)  มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-)  ไมพบรอยโรค 

Mild         (+)  พบรอยโรคและโกลเมอรูลัสผิดรูปเล็กนอย  

Moderate   (++) ผนังหลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัสหดตัวบางสวน 

Severe                          (+++) ผนังหลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัสหดตัวทั้งหมดและมกีาร

แทรกตัวของเสนใยโปรตีน 

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Interstitial nephritis (Codner et al.,1992) มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-) ไมพบรอยโรค 

Mild                              (+)  มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเซลลไฟโบรบลาสที่รอบๆ

ทอ ไตเล็กนอย 

Moderate                      (++) มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเซลลไฟโบรบลาสที่รอบๆทอ 

ไตปานกลาง 

Severe                          (+++) มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเสนใยคอลลาเจนที่รอบๆ 

ทอไตมาก 
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การศึกษาที2่ การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะหและการตรวจหาระดับการตกคางของ 

สารพิษ OTA ดวย HPLC 

 

แบงการทดลองออกเปน 2 สวน คือ 

 

การทดลองที ่3  การยืนยันความเชื่อมัน่ของวิธวีิเคราะห 

 

3.1 สารเคมีและอุปกรณ

 ใชตัวอยางของสารละลายมาตรฐาน OTA (Sigma, USA), acetonitrile (HPLC grade), 

methanol (HPLC grade), 1% acetic acid, 0.5 mol / L NaHCO3, ethyl acetate, 1 mol / L 

H3PO4, 7 mol / L H3PO4, Distill H2O (HPLC grade) 

3.2 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน (Standard solution) 

 สารละลายมาตรฐาน OTA เตรียมขึ้นจากสารละลายใน methanol ระดับ HPLC grade    

ไดเปนสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 1 mg/ml แลวนําสารละลายมาตรฐาน ทําใหเปน 

working solution ความเขมขน 0.1 μg/ml สารละลายทีเ่ตรียมไดเก็บไวในภาชนะทึบแสง แลว

นําไปเก็บไวในตูเยน็อุณหภมูิไมเกิน 0° C    

3.3 การสรางกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

 เตรียมสารละลาย OTA ที่ระดับความเขมขนตางๆ จํานวน 4 ความเขมขน ฉีดเขาเครื่อง 

HPLC  ความเขมขนละ 4 ซ้ํา  เพื่อสรางกราฟมาตรฐานและคํานวณหาสมการเสนตรงของกราฟ 

ดวย linear least square equation จากนัน้ คํานวณหาสัมประสทิธิ์ของการกระจายของขอมลู 

(%CV) เพื่อประเมินความแมนยาํของผูทาํการทดลองในวนันัน้ (Intraday precision) และทําการ

วิเคราะหเชนนี้ซ้ํากัน 2 วัน เพื่อประเมนิความแมนยาํของผูทาํการทดลองระหวางวนั (Interday 

precision) นอกจากนี้ใหคาํนวณหาคา limit of detection (LOD) และ คา limit of quantitation 

(LOQ) 

  

      สมการเสนตรง y= ax + b 

 

y = พื้นที่ใตกราฟของสารมาตรฐาน 

x = ความเขมขนของสารมาตรฐาน 

a = ความชนัของกราฟมาตรฐาน 

b = จดุตัดของกราฟบนแกน y  
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         เปอรเซนต CV, Intraday และ Interday precision   

 

เปอรเซนต CV       =          Standard deviation x 100 

            Mean 

 

โดย Standard deviation (SD) ของแตละตัวอยางไดมาจากการคํานวณดวยโปรแกรม 

Excel® (Microsoft, USA) 

 

 

Intraday precision = เปอรเซนต CV ของตัวอยางในแตละวนั 

  Interday precision = เปอรเซนต CV ของตัวอยางระหวางวนั 

 

 

          การคาํนวณหาคา limit of detection (LOD) และคา limit of quantitation (LOQ) ของ

วิธีวิเคราะห (Ambruster et al., 1994) 

 

 LOD = 3.3δ / S 

 

 δ = จุดตัดแกน y ของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

 S = คาความชนัของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

             

              LOQ = 10δ / S 

 

 δ = จุดตัดแกน y ของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

 S = คาความชนัของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 
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การเปลี่ยนหนวยความเขมขนของ OTA จาก ng/ml เปน ng/g  

อธิบายที่มาของสูตร 

จากคาความเขมขนของ OTA ที่คํานวณไดในตอนแรกมีหนวยเปน ng/ml มีหมายความวา 

ในสารละลายปริมาตร                  1000             μl  จะมี OTA  อยู            x        ng 

ถาฉีดสารละลายเขา HPLC เพียง             20         μl    จะมี  OTA  อยู        0.02x     ng 

ตัวอยางที่สกดัไดปริมาตร                 150         μl     จะมาจากเนื้อไต          2.5      g 

ถาฉีดตัวอยางเขาเครื่อง HPLC เพียง      20         μl     จะมาจากเนื้อไต       0.33       g 

ดังนัน้ เนื้อไต                                            0.33         g      จะมี OTA               0.02x    ng 

แตถามีเนื้อไต                                               1          g      จะมี OTA   0.02x / 0.33      ng/g 

(เมื่อ x คือ คา LOD หรือ LOQ ที่มีหนวยเปน ng/ml) 

 

           LOD หรือ LOQ (ng/g) = คา LODหรือ LOQ (ng/ml) x 0.02 / 0.33 

 

4. การหาอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) 

  เติมสารละลาย OTA ความเขมขน 1 ng/g น้ําหนักไต ลงในตวัอยางไตที่บดและปรับให

เปนกรดแลว และแบงเนื้อไตดังกลาวลงในหลอดทดลอง จาํนวน  5 หลอด แตละหลอดมีเนื้อไต 

หนกั 2.5 g  ทาํการสกัดตวัอยางดงักลาว จากนั้น นําตวัอยางที่สกัดแลว ฉีดเขาเครื่อง HPLC  เพือ่

วิเคราะหหาระดับการตกคาง และนําคาที่ไดไปคํานวณหาอัตราการคืนกลับของสารในแตละ

หลอด ตอมาวิเคราะหทางสถิติเพื่อหาคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของอัตราการคืนกลับ

สาร จากนั้น นําคาเฉลีย่และสวนเบีย่งเบนมาตรฐานที่ไดในวนันัน้ไปคํานวณหาสมัประสิทธิ์ของ

การกระจายของขอมูล (%CV) เพื่อประเมินความแมนยําของผูทําการทดลองในวันนั้น (Intraday 

precision)   ทําการวิเคราะหเชนนีซ้้ํากนั 3 วัน (15 ซ้าํ) เพื่อประเมนิความแมนยาํของผูทาํการ

ทดลองระหวางวนั (Interday precision) 

 

         อัตราการคืนกลับสาร (Recovery rate)  

 

Recovery = (Fa-Fb) x 100 / Fc 

 

Fa คือ ปริมาณของ OTA ในตัวอยางทีเ่ติม standard ที่ไดจากการวิเคราะห 

Fb คือ ปริมาณของ OTA ในตัวอยางทีไ่มเติม standard ที่ไดจากการวิเคราะห 

               Fc คือ ปริมาณของสารมาตรฐาน OTA ที่เตมิลงในตวัอยาง 
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การทดลองที ่4 การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัข ดวย HPLC 

1. ตัวอยางไต

นําตัวอยางไตสุนัขที่แชแข็งไวที่อุณหภูมิไมเกิน -20 องศาเซลเซียส จาํนวน 50 ตัวอยาง 

มาสกัดและตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ตามวิธีของ Monaci และคณะ (2004) 

2. ข้ันตอนการสกัดตัวอยาง

2.1 นาํตัวอยางไตที่ไดทั้งหมดไปบดดวยเครื่องปนจนละเอียด (Blender) 

2.2 ตักเนื้อไตออกมา น้ําหนกั 20 g ใสลงใน centrifuge tube  ขนาด 50 ml 

2.3 นาํตัวอยางไปบดดวยเครื่อง Homogenizer ประมาณ 1 นาท ี

2.4 เติม 1M phosphoric acid (1M H3PO4) ปริมาตร 6 ml ลงในตวัอยาง 20 g แลวนําไปบด

อยางละเอียดอีกครั้ง ดวยเครื่อง homogenizer 

2.5 เนื้อไตที่บดละเอียดแลวนําไปปรับใหเปนกรด (pH = 2.5) ดวย 7M phosphoric acid (7M 

H3PO4) 

2.6 ตักตัวอยางออกมา น้ําหนัก 2.5 g ใสลงใน centrifuge tube ขนาด 50 ml   

2.7 เติมสารละลาย ethyl acetate (CH3COOC2H5) ปริมาตร   5 ml ลงในหลอดตัวอยาง 

2.8 เขยาตัวอยางในหลอดใหเขากนั ดวยเครื่อง vortex mixer ทุกๆ 5 นาที จํานวน 3 คร้ังๆ ละ 1 

นาท ี

2.9 นาํหลอดตัวอยางไปปนเหวีย่งที่ ความเร็วรอบ 2500 rpm เปนเวลา 10 นาท ี

2.10 เมื่อปนเสร็จ ใหนําของเหลวสวนบนเทใสลงในหลอด centrifuge ที่มีปริมาตร 15 ml แลว

ทําข้ันตอนที ่7-8 ซ้ําอีกครั้ง  

2.11 นําของเหลวในขั้นตอนที ่10 มารวมกับของเหลวสวนบนทีท่าํซ้ํา 

2.12 นําของเหลวที่ไดไปเปาระเหยดวยกา็ซไนโตรเจนในตูดูดควัน ใหเหลือของเหลวเพยีง 3 ml  

2.13 เติม 0.5 M/L โซเดียมไบคารบอเนต (0.5M/L NaHCO3 pH = 8.4) ปริมาตร 3 ml ลงใน

ตัวอยาง แลวเขยาใหเขากัน 

2.14 พักไวจนของเหลวแยกเปน 2 ชั้นชัดเจน 

2.15 นําของเหลวสวนบนทิง้ไปแลวนาํของเหลวสวนลางมาใช 

2.16 ปรับใหเปนกรด (pH = 2.5) ดวย 7M phosphoric acid (7M H3PO4) 

   2.17 นําไปไลก็าซออกดวยเครื่อง sonicator ประมาณ 10 วนิาท ี

2.18 นําตวัอยางสารละลายที่ไดไปกรองผาน RC- Syringe membrane filter  

2.19 สกัดซ้ําอกีครั้งโดยเติม ethyl acetate (CH3COOC2H5) ปริมาตร 3 ml แลวผสมใหเขากนั 
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2.20 พักไวจนของเหลวแยกเปน 2 ชั้น แลวดูดเอาของเหลวสวนบนดวย pasteur pipette ไปใส

ลงในหลอด centrifuge ปริมาตร 15 ml แลวนาํของเหลวดังกลาวไปเปาใหแหงดวยก็าซ

ไนโตรเจน 

2.21 เติม mobile phase ลงในหลอดตัวอยาง ปริมาตร 150 μl เพื่อละลายตะกอน 

2.22 บรรจุของเหลวที่ไดลงในหลอดขนาดเล็ก (Insert tube) ที่เตรียมไวแลวนาํหลอดดังกลาวไป

บรรจุไวใน HPLC vial ปดฝาใหแนน 

2.23 ฉีดตัวอยางเขาเครื่อง HPLC ปริมาตร 20 μl 

 

การคํานวณหาระดับการรตกคางของสารพิษเชื้อรา OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัข 

 peak area ของสาร OTA ที่พบในตวัอยางที่ไดจากการวิเคราะหดวยโปรแกรมสําเร็จรูป 

Class-LC software (Shimadzu, Japan) นํามาคํานวณหาคาความเขมขนของสาร OTA ตอ

น้ําหนกัไต 

 

   ระดับการตกคางของ OTA ที่ตรวจพบ (ng / g) = 0.003 x CF x WH  

 

 CF = คาความเขมขนที่อานไดจากตัวอยางเมื่อเทียบกับ standard curve (ng/ml)  

 WH= น้ําหนกัของตัวอยางหลัง homogenize (g) 

 
การศึกษาที ่ 3 การศึกษาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพษิ OTA กับการเกดิ  

พยาธิสภาพที่ไตในสนุัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรงั 
ก) จาํแนกผลการศึกษาที่ไดจากการศึกษาที่ 1 และ 2 ออกเปน 4 กลุม โดยใชรอยโรคทางจุล

พยาธิวทิยาตามสมมุติฐานดังนี ้

1. กลุมทีพ่บการตกคางของ OTA และมีรอยโรค 

2. กลุมทีพ่บการตกคางของ OTA และไมมีรอยโรค 

3. กลุมที่ไมพบการตกคางของ OTA และมีรอยโรค 

4. กลุมที่ไมพบการตกคางของ OTA และไมมีรอยโรค 

      ข)   ในแตละกลุมพจิารณาความสมัพนัธระหวางความรุนแรงของรอยโรคในแตละชนิดกับ  

ระดับการตกคางของ OTA ที่ตรวจพบ 

 

 



      บทที่ 4 
 

      ผลการทดลอง 
 

การศึกษาที่ 1 การศึกษารอยโรคทางพยาธวิิทยา 
 
 แบงการทดลองออกเปน 2 การทดลอง คอื 
 

     การทดลองที่ 1 ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธวิิทยา (Macroscopic findings) ในไตวายเรื้อรัง

ของสุนัขที่ศึกษา 

 

             ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา (Macroscopic findings) ที่ไตของสุนัขทีม่ีกลุมอาการ

ของโรคไตวายเรื้อรัง จํานวนทั้งหมด 50 ตวั จําแนกรอยโรคทางพยาธสิภาพของไต (Smith et al., 

1972) แบงรอยโรคที่พบ ไดแก contracted kidney, necrotic plaque, pale in color, renal 

swollen and congestion, renal infarction, renal calculi และรอยโรคอื่นๆ พบวารอยโรค 

contracted kidney  คิดเปน  66% (33/50)  necrotic plaque คิดเปน 44%  (22/50) pale in color 

คิดเปน 36% (18/50)  renal swollen and congestion คิดเปน 10% (5/50)  renal infarction  คิด

เปน 10% (5/50) renal calculi คิดเปน 8% (4/50)  และมีรอยโรคอื่นๆ คิดเปน 14% (7/50)  ไดแก 

petechial hemorrhage คิดเปน 4% (2/50),  pyelonephritis คิดเปน 4% (2/50),  ecchymotic 

hemorrhage คิดเปน 2% (1/50), purulent exudates in the renal pelvis คิดเปน 2% (1/50) และ 

hydronephrosis คิดเปน 2% (1/50) นอกจากนี้ในตวัอยางไตเดียวกนัพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 

ดังแสดงไวในตารางที่ 3 (รูปที่ 2) 
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    ตารางที่ 3 รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรังในสุนัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว*  
 

  

Contracted 

kidney1

 necrotic 

plaque2 Pale3 Swollen4 Infarction5 Calculi6 Others7

               
4P462L / /      
4P473N /       
4P534C / /      
4P536C  /      
4P552N /  /     
4P576C / /    /  
4P581C /       
5P059W  /      
5P113L /       
5P116C / / /     
5P139R  /      
5P151A /  /     
5P153A / /      
5P166W /  /     
5P179L / / /     
5P190A / /      
5P215D / /      
5P224S / /   /   
5P247W / /   /   
5P251L  /  / /   
5P255L /     /  
5P257L /       
5P273R /      / 

5P276D   /     
5P283D /  /    / 

5P293N /  /     
5P299S /  /     
5P302A /    /   
5P306A   /    / 

5P312A   /     
5P313A   /   / / 

5P320N  / /     
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    ตารางที่ 3 รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรังในสุนัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว* (ตอ) 
 

  

Contracted 

kidney1

necrotic 

plaque2     Pale3   Swollen4 Infarction5  Calculi6    Others7

               

5P321N / /     
 
 

5P324W    /   / 

5P327W   /     
5P344D / /      
5P354R    /  /  
5P360R /       
5P372N  /  /    
5P406A /  /     
5P414D    /    
5P461D / /      
5P462D     /   
5P468D / /      
5P472D /  /    / 

5P504L / /      
5P505L / /      
5P517A   /     
5P532N /       
6P003N   /    / 

 66%(33/50) 44%(22/50) 36% (18/50) 10% (5/50) 10%(5/50) 8% (4/50) 14%(7/50) 

 

 

 

 

 

      1 Contracted kidney = irregular surface and fibrous tissue deposit 

      2 Necrotic plaque = white spot foci or white radial streak  or white plaque on the renal surface 

      3 Pale in color  

      4 Renal swollen and congestion 

      5 Infarction = necrotic area in the renal cortex  

      6 Renal calculi = sand or stone calculi 

      7 Other = ecchymotic hemorrhage, purulent exudates in renal pelvis and hydronephrosis  

     * ไต 1 ตัวอยางพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 
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    รูปที่ 2 แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังในกลุมที่ศึกษา  

(A)  Contracted kidney (5P472D) ไตหดตัว ผิวขรุขระและมีสีซีด 

      (B) Necrotic plaque (ลูกศร)(5P251L)  หยอมเนื้อตายสีขาว                                 

(C) Renal congestion (5P251L) ไตมีสีแดงคล้ํากวาปกต ิ

(D) Renal calculi (5P255L) พบกอนนิว่ภายในกรวยไต 
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     การทดลองที่ 2   ผลการตรวจรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาในไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง         

ในกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัวอยาง 
 

      ผลการตรวจรอยโรคทางจุลพยาธวิิทยาของไตในสนุัขที่ศึกษา จํานวนทัง้หมด 50 ตัว จําแนกรอย

โรคทางจุลพยาธิวทิยา (Smith et al., 1972) เปน 4 ชนิด คือ  tubulonecrosis, interstitial 

nephritis, tubulonephrosis และ glomerulonephritis    แบงระดับความรุนแรงของรอยโรคเปน 4 

ระดับ คือ ไมพบรอยโรค (-)  พบรอยโรคระดับออน (+) พบรอยโรคระดับปานกลาง (++) และพบ

รอยโรคระดับรุนแรง (+++)   ดังนี ้  1) tubulonecrosis จํานวน 98% (49/50) พบความรุนแรงใน

ระดับ (+) จํานวน 20% (10/50)  ระดับ (++) จํานวน 36% (18/50) ระดับ (+++) จํานวน 42% 

(21/50)  และระดับ (-) จํานวน  2% (1/50)  2) interstitial nephritis จํานวน 80% (40/50)  พบ

ความรุนแรงในระดับ (+) จาํนวน 32% (16/50)  ระดับ (++) จํานวน 34% (17/50)  ระดับ (+++) 

จํานวน 14% (7/50) และระดับ (-) จํานวน 22% (11/50) 3) tubulonephrosis จํานวน  74%  

(37/50) พบความรนุแรงในระดับ (+) จํานวน 56% (28/50)  ระดับ (++) จาํนวน 18% (9/50)  ระดับ 

(+++) จํานวน 0% (0/50) และระดับ (-) จํานวน 26% (13/50)  4) glomerulonephritis จํานวน 

52% (26/50)  พบความรนุแรงในระดับ (+) จํานวน 10% (5/50)  ระดับ (++)  จาํนวน 20% (10/50)  

ระดับ (+++) จํานวน 22% (11/50)  และระดับ (-) จาํนวน 48% (24/50)  นอกจากนี้ในตัวอยาง

เดียวกนัพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด ดังแสดงไวในตารางที ่4 (รูปที่ 3 และ 4) 
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ตารางที่ 4 แสดงชนิดและระดับความรนุแรงของรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของไตวายเรื้อรังในสนุัขกลุม     

ศึกษา จํานวน 50 ตัว* 
 

การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของไต 

Access. No   Tubulonecrosis Interstitial nephritis         Tubulonephrosis     Glomerulonephritis 

  - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ 

4P462L    /   /  /      /  

4P473N   /   /   /    /    

4P534C   /     /  /     /  

4P536C    /  /   /    /    

4P552N    /   /   /   /    

4P576C    /  /    /      / 

4P581C   /  /     /   /    

5P059W    /    /  /      / 

5P113L  /    /    /      / 

5P116C  /    /    /   /    

5P139R  /     /  /     /   

5P151A    /   /   /   /    

5P153A    /   /   /   /    

5P166W    /    /  /      / 

5P179L    /   /    /  /    

5P190A   /   /     /   /   

5P215D    /   /   /     /  

5P224S   /  /     /   /    

5P247W   /   /     /  /    

5P251L    /  /     /     / 

5P255L    /  /    /     /  

5P257L   /  /    /    /    

5P273R    /   /  /    /    

5P276D    /    / /    /    

5P283D  /     /  /    /    
5P293N  /   /     /   /    
5P299S  /      /  /     /  

5P302A   /    /   /    /   

5P306A    /    /  /      / 

5P312A   /  /     /   /    

5P313A  /    /     /  /    
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 ตารางที่ 4 แสดงชนิดและระดับความรุนแรงของรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาของไตวายเรื้อรังในสนุัข   

กลุมศึกษา จาํนวน 50 ตัว* (ตอ) 
      

  การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของไต 

Access. No Tubulonecrosis Interstitial nephritis Tubulonephrosis 

        

Glomerulonephritis     
  - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ 

5P320N    /   /   /   /    

5P321N   /  /      /     / 

5P324W   /   /    /      / 

5P327W   /     /  /     /  

5P344D   /  /     /    /   

5P354R  /     /  /    /    

5P360R   /  /      /     / 

5P372N   /    /  /    /    

5P406A   /    /   /   /    

5P414D    /   /   /   /    

5P461D   /  /      /  /    
5P462D    / /      /   /   

5P468D  /     /   /     /  

5P472D    /  /    /      / 

5P504L /     /   /      /  

5P505L    /   /  /       / 

5P517A    /  /    /     /  

5P532N  /    /   /    /    

6P003N   /   /    /     /  

  1/50 10/50 18/50 21/50 10/50 16/50 17/50 7/50 13/50 28/50 9/50 0/50 24/50 5/50 1050 11/50 

    49/50 (98%)   

                   

40/50 (80%)                      37/50 (74%)      26/50 (52%)  

 
  
(-)  =  no remarkable lesion 

(+)  =  mild degree 

(++)  =  moderate degree 

(+++)  =  severe degree 

* ไต 1 ตัวอยางพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 
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A B 

D C 
 

 
 
 
      
รูปที่ 3 แสดงรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของไตในสุนัขกลุมศึกษา (H&E stain) (bar = 10 μm)                                     

 

      A) เซลลเยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal covoluted tubules ที่ไมพบรอยโรค (-) (5P419L) 

B) tubulonephrosis ระดับออน (+) พบ cast จํานวนเล็กนอย ที่ proximal and distal convoluted 

tubules (ลูกศร) (5P113L) 

C) Tubulonephrosis ระดับปานกลาง (++) พบ cast จํานวนปานกลาง ที ่proximal and distal 

convoluted tubules (ลูกศร) (5P360R) 

D) Tubulonecrosis ระดับรุนแรง (+++) พบการเสยีหายของโครงสรางเซลลเยื่อบุทอไตและมีการ

สะสมของ cast จํานวนมาก ที่ proximal and distal convoluted tubules (ลูกศร) (5P320N) 
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                   A 
           

 

                                          

B 

D C 
 

 รปูที่ 4 แสดงรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของไตสุนัขกลุมศึกษา (bar = 10 μm) 

     

        A)  Interstitial nephritis ระดับรุนแรง (+++) พบการแทรกตัวของ lymphocyte, plasma cellsและ 

เสนใยคอลลาเจน บริเวณชองวางระหวางทอไตจํานวนมาก (ลูกศร) (5P327W) (H&E stain) 

       B) Glomerulonephritis ชนิด proliferative ระดับรุนแรง (+++) พบการเพิ่มจาํนวนของ 

endothelium, mesangial cells และ การแทรกตัวของเสนใยโปรตีน (ลูกศร) (5P251L) (H&E 

stain) 

       C)  Glomerulonephritis ชนิด membranous proliferative หรือ Amyloidosis ระดับปานกลาง 

(++) พบผนงั endothelium cells หนาตัวขึ้นและการเพิ่มจํานวนของ mesangial cells พบการ

สะสมของสารอมัยลอยดติดสีชมพูแดง (ลูกศร) (5P327W) (PAS stain) 

       D)   Glomerulonephritis ชนิด membranous proliferative หรือ Amyloidosis ระดับรุนแรง (+++) 

พบการสะสมของสารอมัยลอยดติดสีแดงปนสม (ลูกศร) (5P324W) (Congo red stain) 
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     การศึกษาที่ 2 การตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA  
 

      แบงการทดลองออกเปน 2 การทดลอง คือ 
      
     การทดลองที่ 3  การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะห 

 

1. การสรางกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

        ทําการทดลองโดยนาํสารละลายมาตรฐาน ochratoxin A ที่ความเขมขนตางๆ 4 ระดับ คือ 

0.5, 1.0, 2.0 และ 4.0 ng/ml มาทําการวิเคราะหดวยเครื่อง HPLC โดยใชเฟสเคลื่อนที่เปน 1% 

acetic acid in 99% acetronitrile : 1% acetic acid in 99% water อัตราสวน 50:50  แบบ binary 

gradient อัตราการเคลื่อนที่ของเฟสเคลื่อนที่เทากับ 1.0 ml/min และใชเครื่องตรวจวัดแบบ 

fluorescence detector ที ่ emission wave length เทากบั 334 nm  excitation wave length 

เทากับ 460 nm ทําการฉดี 4 ซ้ําในแตละความเขมขน ปริมาตรการฉีดของสารละลายมาตรฐาน 

OTA ในแตละความเขมขน เทากับ 20 μl พบวา ระยะเวลาทีเ่ฟสเคลื่อนทีพ่าสารละลายมาตรฐาน 

OTA เคลื่อนทีผ่านเฟสอยูกบัที่ (Retention time) นาน 9.320-9.385 min โดยสารละลายมาตรฐาน 

OTA ที่ความเขมขน 0.5,1.0, 2.0 และ 4.0 ng/ml มีคาพืน้ที่ใต peak โดยเฉลี่ยเทากับ 0, 20363, 

38856  และ 75919 ตามลาํดับ คาเบี่ยงเบนมาตรฐานเฉลี่ย (Standard deviation; SD) มีคาเทากับ 

0, 171.4, 1234.7 และ 979.2 ตามลําดับ สวนสมัประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลเฉล่ีย 

(Coefficiency of variant; %CV) มีคาเทากบั 0%, 0.8%, 3.1%, 1.2% ตามลําดับ และที่ระดับ

ความเขมขน 2.0 ng/ml มคีาเบี่ยงเบนมาตรฐานและสมัประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลมากที่สุด ดัง

แสดงไวในตารางที ่5 (รูปที่ 5) 
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                     (A)                                                                     (B)  

                                                
 

                    (C)                                                                    (D)   
 

  
 
 
รูปที่ 5 chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ที่ใช mobile phase เปนตัวทํา

ละลายที่ความเขมขนระดับตางๆ (ng/ml) 
 
(A)  chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 0.5 ng/ml  

(B) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 1.0 ng/ml 

(C) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 2.0 ng/ml 

(D) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 4.0 ng/ml 
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    ตารางที่ 5    พืน้ที่ใต peak, SD และ %CV ของสารละลายมาตรฐาน OTA 

 
ความเขมขน                          พื้นที่ใต peak   ของการวิเคราะห                          คาเฉล่ีย           SD       %CV 

   (ng/ml)                                                                                                                                               

                       ครั้งที่ 1             ครั้งที่ 2            ครั้งที่ 3          ครั้งที่ 4                                            

0.5                     - -*                     - -*                  - -*                 - -*               --**               - -**       - -** 

1.0                  20604               20270             20148           20431           20363          171.4       0.8 

2.0                  37948               38969             37681           40826           38856         1234.7      3.1 

4.0                  76308               74440             75793           77136           75919          979.2       1.2 
      * ผลการวิเคราะหไมปรากฎ peak 

** ไมสามารถคํานวณได 

      

เมื่อนํา peak area เฉลี่ยของ OTA มาสรางกราฟเพื่อหาความสัมพันธกับความเขมขนทัง้ 4 ดวย

วิธี linear least square method พบวา ไดสมการเสนตรงเปน Y = 20642X - 4920 และมีคา R-

square เปน 0.9992 ดังแสดงไวใน รูปที่ 6 

 

                                    

กราฟสารละลายมาตรฐาน OTA

y = 20642x - 4920
R2 = 0.9992
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รูปที่ 6     กราฟมาตรฐานของ OTA แสดงความสมัพนัธระหวาง peak area เฉล่ียกับความเขมขน

ของสารละลายมาตรฐาน OTA (ng/ml) 
 

            จากการวิเคราะหความถกูตองของวธิีดวย %CV เพื่อหา intraday และ interday precision 

โดยใชความเขมขนของสารละลายมาตรฐาน ที่ระดับความเขมขน 2 และ 4 ng/ml พบวา คา 

interday precision ของความเขมขน 2 ng/ml มีคา%CV เทากับ 3.1 % สวนความเขมขน 4 ng/ml 

มีคา %CV เทากับ 1.8 % คา intraday precision ที่ระดับความเขมขน 2 ng/ml ในวนัที ่1 และ 2 มี
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คา% CV เทากับ 3.1 % และ 2.9 % ตามลําดับ สวนที่ระดับความเขมขน 4 ng/ml ในวนัที ่1 และ 2 

มีคา %CV เทากับ 1.2 % และ 1.1 % ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6    ผลการวิเคราะห Intraday และ interday precision ของสารละลายมาตรฐาน OTA 

 

      ความเขมขน                                    Interday                                 Intraday (%CV) 

         ng/ml                                 %CV = SD/X *100                      วนัที ่1           วนัที ่2 

           2                                                   3.1                                   3.1                2.9 

           4                                                   1.8                                   1.2                1.1 

 

การคํานวณหาคา limit of detection (LOD) และ limit of quantitation (LOQ) ของสารละลาย

มาตรฐาน  OTA  

 

จาก   LOD = 3.3δ / S 

แทนคา  3.3 x 4920 / 20642 

เพราะฉะนัน้  LOD = 0.78 ng/ml  

จาก   LOQ = 10δ / S 

แทนคา  10 x 4920 / 20642 

เพราะฉะนัน้  LOQ = 2.38 ng/ml 

* แตคา LOD และ LOQ ที่ไดมามีหนวยความเขมขนเปนน้าํหนักโดยปริมาตร (ng/ml) ตองปรับ

หนวยเปนน้ําหนกัโดยน้ําหนัก (ng/g) ดังนั้น (อางองิทีม่าของสูตรจากหนา 24) 

 

     LOD หรือ LOQ (ng/g) =คา LODหรือ LOQ (ng/ml) x 0.02 / 0.33 

         

  แทนคา LOD = 0.78 x 0.02/0.33 

   = 0.04 ng/g 

        LOQ = 2.38 x 0.02/0.33 

   = 0.14 ng/g 

       ดงันัน้ คา limit of detection (LOD) และ คา limit of quantitation (LOQ) ในการทดลองนี้มคีา   

เทากับ 0.04 และ 0.14 ng/g ตามลําดับ  

 

 

 



 40 

      2. การหาอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) 

         การวิเคราะหหาอัตราการคืนกลับของสารในตัวอยางทีท่ําการเติมสารละลายมาตรฐาน 

OTA (Spiking sample) ความเขมขน 1 ng/g ลงในเนื้อไตที่บดอยางละเอียดจนเปนเนื้อเดียวกัน

และปรับใหเปนกรดที่ pH = 2.5    ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางในแตละวันๆละ 5 ซ้ํา และทาํ

เชนนี้ 3 วนั (รวมทัง้หมด 15 ซ้ํา) อัตราการคืนกลับของสารที่ไดในวนัแรกของหลอดทดลองที่ 1 ถงึ

หลอดทดลองที่ 5 มีคาเทากบั 83%, 86%, 87%, 87% และ 76% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากับ 84% 

และสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 4.16 สวนสัมประสทิธิข์องการกระจาย

ของขอมูล (Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มี

คาเทากับ  4.7 %  สวนวันที่สองอัตราการคืนกลับของสารในหลอดทดลองที ่1 ถึงหลอดทดลองที่ 5 

มีคาเทากับ 83.2%, 92%, 92%, 35% และ 87% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากบั 78% และสวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 21.6 สวนสัมประสิทธิ์ของการกระจายของขอมูล 

(Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มีคาเทากบั  

27.6 %  และในวนัที่สามอัตราการคืนกลับของสารในหลอดทดลองที่ 1 ถึงหลอดทดลองที่ 5 มีคา

เทากับ 86%, 90%, 82%, 81% และ 74% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากบั 83% และสวนเบีย่งเบน

มาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 5.35 สวนสัมประสิทธิ์ของการกระจายของขอมูล 

(Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มีคาเทากบั  

6.4 %   อัตราการคืนกลับสารเฉลี่ยทัง้สามวัน มีคาเทากับ 81.43% สวนเบีย่งเบนมาตรฐานเฉลีย่ทัง้

สามวนั มีคาเทากับ 13.30 และสัมประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลเฉล่ียทัง้สามวนั มีคาเทากบั 

16.30 % ดังแสดงไวในตารางที่ 7 
          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 41 

ตารางที่ 7 ผลการวิเคราะหหาอัตราการคืนกลับสารของสารพษิเชื้อรา OTA    

 

ครั้ง 
ที่ 

หลอด 
ทดลองที ่

%การคืนกลบัสาร  
          

%การคืนกลบัสารเฉลี่ย 

          %±SD  % CV =SD/X *100 

1 1     83     84%±4.16    4.70% 

 2     86   

 3     87   

 4     87   

 5     76   

2 1     83.2    78%±21.60   27.60% 

 2     92   

 3     92   

 4     35   

 5     87   

3 1     86     83%±5.35    6.40% 

 2     90   

 3     82   

 4     81   

 5     74   

            ผลเฉลี่ยรวม   81.43±13.30   16.30 

            

           จากการวิเคราะหความถูกตองของวิธีดวย %CV เพื่อหา intraday และ interday precision 

ของอัตราการคืนกลับสาร พบวา intraday precision ในครั้งที่ 1, 2 และ 3 มีคา %CV เทากับ 4.70, 

27.60 และ6.40 % ตามลําดับ สวน interday precision ในครั้งที ่1, 2 และ 3 มีคา %CV เทากับ 

19.50, 19.80 และ 5.85% ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 8 
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ตารางที ่8 ผลการวิเคราะห Intraday และ interday precision ของการหาอัตราการคืนกลับสาร 
     

 %CV=SD/X*100  %CV=SD/X *100 
  Interday(1)           19.50 

           

   Intraday(1) 
   Intraday(2) 

           4.70 

         27.60 

  Interday(2)           19.80 

           

   Intraday(2) 
   Intraday(3) 

         27.60 

           6.40 

  Interday(3)             5.85 

           

   Intraday(1) 
   Intraday(3) 

           4.70 

           6.40 

 

การทดลองที ่4 การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ศกึษา  

  จากการตรวจวิเคราะหระดับการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัข จาํนวนทั้งหมด 

50 ตัว พบวา มีการตกคางของ OTA อยูในเนื้อเยื่อไต จํานวน 4 ตัว คือ ตัวอยางรหัส 4P552N, 

5P215D, 5P255L และ 5P320N โดยมรีะดับการตกคางของ OTA เทากบั 0.07, 0.21, 0.10 และ 

0.04 ng/g ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 9 

 

ตารางที ่ 9 การวิเคราะหระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัขกลุมศึกษาที่พบการ 

ตกคางของ OTA จํานวน 4 ตัว 

 
รหัสตัวอยาง 
Access No. 

   Retention time  
         (min)    

    สกัดครั้งที1่  
        (ng/g) 

     สกัดครั้งที ่2  
         (ng/g) 

   คาเฉลี่ย 
    (ng/g) 

4P552N     8.87    0.06     0.08 0.07 

5P215D     8.81    0.11     0.31 0.21 

5P255L     8.84    0.08     0.12 0.10 

5P320N     8.88           0.04         _*   _** 

 
        _*   ปริมาณของตัวอยางไมเพียงพอในการวิเคราะหซํ้า 

_** ไมสามารถหาคาเฉลี่ยได 
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OTA 

   

       รูปที ่7  กราฟมาตรฐาน OTA                             รูปที่ 8 chromatogram peak ของ 5P357R 

                                                                                         (Negative control) 

 

                                        

OTA 
OTA 

                                         

   รูปที่ 9 chromatogram peak ของ 4P552N          รูปที่ 10 chromatogram peak ของ 5P215D                               

retention time 8.87 min                                     retention time 8.81 min 

 

                                             

OTA 
OTA 

     

       รูปที ่11 chromatogram ของ 5P255L         รูปที่ 12 chromatogram peak ของ 5P320N 

             Retention time 8.84 min                                      retention time 8.88 min 
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การศึกษาที ่ 3 การศกึษาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับ
พยาธิสภาพที่ไตในสนุัขกลุมศึกษาทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง 
  

ความสัมพันธระหวางสนุัขทีต่รวจพบการตกคางของสารพิษเชื้อราอ็อคราท็อกซนิเอกบัพยาธิ

สภาพที่ไตของสุนัขเหลานั้นที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง พบวา ระดับการตกคางของOTAมี

ความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของรอยโรคชนิด glomerulonephritis อยางสูง (r2= 0.8)  

สุนัขตัวอยาง 4P552N มีการตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.07 ng/g น้ําหนักไต รอยโรคทาง 

มหพยาธิวทิยาที่ไตคือ contracted kidney และ pale รอยโรคทางจุลพยาธวิิทยา ไดแก 

tubulonecrosis และ tubulonephrosis ที ่ proximal และ distal convoluted tubules และ 

interstitial nephritis  อยูในระดับ  (+++), (+)  และ (++)   ตามลําดบั   สุนัขตัวอยาง 5P215D มี

การตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.21 ng/g น้ําหนกัไต รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตคอื 

contracted kidney และ necrotic plaque  พบรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา ไดแก tubulonecrosis 

และ tubulonephrosis ที่ proximal และ distal convoluted tubules, glomerulonephritis  และ 

interstitial nephritis อยูในระดับ  (+++), (+), (++) และ (++) ตามลําดับ   สุนัขตัวอยาง 5P255L 

มีการตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.10 ng/g น้ําหนักไต รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่ไตคือ 

contrarcted kidney และ renal calculi  รอยโรคทางจุลพยาธิวทิยา ไดแก tubulonecrosis และ 

tubulonephrosis ที่ proximal และ distal convoluted tubules,  interstitial nephritis และ  

glomerulonephritis อยูในระดับ (+++),  (+), (+) และ (++) ตามลําดับ สุนัขตัวอยาง 5P320N มี

การตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.04 ng/g น้ําหนักไต พบรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่ไตคือ pale 

และ necrotic plaque  พบรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของ tubulonecrosis และ tubulonephrosis 

ที่ proximal และ distal convoluted tubules และ interstitialnephritis อยูในระดับ (+++), (+) และ

(++)  ตามลําดับ  ในสนุัขทัง้ 4 ตัวทีพ่บการตกคางของสารพิษ OTA รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่

พบมากที่สุดคอื contracted kidney, pale in color, necrotic plaque และ renal calculi จํานวน 

75% (3/4), 50% (2/4) 50%(2/4) และ 25%(1/4) ตามลําดับ สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาทีพ่บ

มากที่สุด คือ tubulonecrosis, tubulonephrosis, interstitial nephritis และ glomerulonephritis  

จํานวน100% (4/4),100% (4/4), 100%(4/4) และ 50%(2/4) ตามลําดับ นอกจากนี้ยงัพบวามี

ความสัมพันธกันระหวางระดับการตกคางของ OTA กับระดับความรุนแรงของรอยโรคชนิด 

glomerulonephritis (r2= 0.8)  ดังแสดงไวในตารางที1่0 (รูปที่ 13) 

       ในสุนัขทีต่รวจไมพบการตกคางของสารพิษเชื้อราอ็อคราท็อกซนิเอกับพยาธิสภาพที่ไตของสุนขั

เหลานั้นที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง มีจาํนวน 46 ตัว จากทัง้หมด 50 ตัว รอยโรคทางมหพยาธิวทิยา

ที่พบได คือ contracted kidney, necrotic plaque, pale in color, renal swollen, renal 

infarction, renal calculi และอ่ืนๆ จาํนวน 63% (29/46), 43% (20/46), 35% (16/46), 20% 
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(9/46), 11% (5/46), 7% (3/46) และ 15% (7/46) ตามลําดับ สวนรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาที่พบ

ได คือ tubulonecrosis, interstitial nephritis, tubulonephrosis และ glomerulonephritis  จํานวน 

98% (45/46), 78% (36/46), 71% (33/46) และ 50% (23/46) ตามลําดับ 
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ตารางที่ 10 ตัวอยางไตสุนขัที่ตรวจพบการตกคางของสารพิษ OTA และความรุนแรงของรอยโรค  

                   ทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาในระดับตางๆ จาํนวน 4 ตัวอยาง 

                                     

Access Macroscopic lesions Microscopic lesions    OTA 

No Contracted Pale Necrotic Renal Tubulo Tubulo- Interstitial-  Glomerulo- analysis 

  Kidneys   plaque calculi necrosis nephrosis  nephritis Nephritis*   (ng/g) 

4P552N / /         +++   +    ++  - 0.07 

           
5P215D /  /        +++   +     ++  ++  0.21 

           

5P255L /   /      +++   +     +  ++  0.10 

           
5P320N    / /        +++   +     ++   -  0.04 

  3/4 (75%) 2/4 (50%) 2/4 (50%) 1/4 (25%) 4/4(100%) 4/4(100%) 4/4(100%) 2/4(50%)   
 

-  no remarkable lesion 

+  mild degree 

++   moderate degree 

+++  severe degree 

* r2 = 0.8          
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                   A B 
 

                          

          
C D 

 

  

รูปที่ 13 แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาของไตสุนัขกลุมศึกษาที่ตรวจพบการตกคางของสารพษิ 

OTA (H&E) (bar = 10 μm) 

 

(A-D) Tubulonecrosis ระดับรุนแรง (+++) พบการสะสมของ cast ภายในชองวางของทอไต 

(ลูกศร) และโครงสรางของเซลลเยื่อบุทอไตเสียหายทัง้หมดจากตัวอยางไต 4P552N, 5P215D, 

5P255L และ 5P320N ตามลําดับ 

  

 



         บทที่ 5 
 

        อภิปราย สรุปผลการทดลอง และขอเสนอแนะ 
 

5.1 อภิปรายผลการทดลอง 
 
     การศึกษารอยโรคทางพยาธวิิทยาของสุนัขกลุมศึกษาที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง จํานวน 50 

ตัว แบงออกเปน 2 ข้ันตอนคือ ข้ันตอนที่ 1 การศึกษารอยโรคทางมหพยาธวิิทยาพบรอยโรคเรียง

ตามลําดับจากมากไปนอยคือ contracted kidney, necrotic plaque, pale in color, renal swollen 

and congestion, renal infarction และ renal calculi สวนขั้นตอนที ่2 เปนการศึกษารอยโรคทางจุล

พยาธิวทิยาพบรอยโรคเรียงตามลําดับจากมากไปนอยคือ tubulonecrosis, interstitial nephritis, 

tubulonephrosis และ glomerulonephritis ซึ่ง Smith และคณะ (1972) ไดอธิบายไววา ไตที่มรีอย

โรคทางมหพยาธิวทิยาแบบ contracted kidney และ/หรือ มีรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาแบบ 

interstitial nephritis ทีพ่บการแทรกตัวของ collagen และ/หรือ fibroblast เปนลักษณะรอยโรคที่บงชี้

ถึงความเสียหายของไตอยางเรื้อรัง  

    การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขกลุมศึกษาดวยเทคนิค HPLC

แบงออกไดเปน 2 ข้ันตอนคือ ข้ันตอนที ่ 1 เปนการยนืยนัประสิทธภิาพของเครื่องมือและความเชื่อมั่น

ของผูวิเคราะห   เมื่อนาํ area peak เฉล่ียของสารละลายมาตรฐาน OTA จํานวน 2 ความเขมขน (2 

และ 4 ng/ml) มาคํานวณหา %CV เพื่อยนืยนัประสิทธภิาพของเครื่องมือพบวา คา %CV ที่ไดจากทัง้ 

2 ความเขมขนมีคานอยกวา 15% ซึ่งอยูในระดับที่ยอมรับไดและสอดคลองกับรายงานของ 

Armbruster และคณะ (1994)   การยืนยันความเชื่อมัน่ของผูวิเคราะหทําไดโดยการหาอัตราการคืน

กลับสาร (Recovery rate) ซึ่งการศึกษานี้มีคาเทากับ 81.43 %  อยูในระดับทีย่อมรับไดและมีคาที่

ใกลเคียงกบัรายงานของ Monaci และคณะ (2004) นอกจากนี ้peak ของสารพษิ OTA แยกออกจาก 

peak ของสารประกอบอื่นไดอยางสมบูรณสอดคลองกับรายงานของ Monaci และ คณะ (2004) 

ข้ันตอนที ่ 2 การวิเคราะหหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขกลุมศึกษา 

จํานวนทั้งหมด 50 ตัว ผลปรากฎวา พบการตกคางของสารพิษ OTA ในไตของสุนัขจํานวน 4 ตัว และ

ปริมาณการตกคางอยูในระดับ 0.04 ถึง 0.21 ng/g ซึ่งเปนระดับทีใ่กลเคียงกบัทีต่รวจพบในรายงาน

ของ Razzazi และคณะ (2001) การพบการตกคางของ OTA ในไตนีแ้สดงวา สุนัขทั้ง 4 ตัวนี้เคยไดรับ

สัมผัสกับ OTA มากอนขณะที่ยงัมีชวีิตอยู 
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           การศึกษาความสัมพนัธระหวางการตกคางของ OTA กับระดับความรนุแรงของรอยโรคทาง

จุลพยาธิวทิยาพบวา มีเพยีงรอยโรค glomerulonephritis เทานั้นที่มีความรุนแรงของรอยโรคเพิ่มข้ึน

ตามระดับการตกคางของ OTA ที่เพิ่มข้ึน โดยมีคา r2 เทากับ 0.8 และเมื่อนําผลการตรวจรอยโรคทาง

จุลพยาธิวทิยาของสุนัขกลุมศึกษาทั้ง 4 ตัว (4/50) ทีพ่บการตกคางของ OTA ไปเปรียบเทียบกับ

รายงานของ Kitchen และคณะ (1977b) ที่ศึกษาถงึความเปนพิษของ OTA กับรอยโรคทางจุลพยาธิ

วิทยาในทอไตของสุนัขทดลองโดยแบงสนุขัทดลองออกเปน 3 กลุม คอื  1) ไดรับ OTA เพียงอยางดียว 

2) ไดรับ Citrinin เพียงอยางเดียว และ 3) ไดรับ OTA รวมกับ Citrinin      พบรอยโรคทางจุลพยาธิ

วิทยาของทอไตที่เดนชัดในสุนัขทดลองแตละกลุมเรียงตามลําดับ คือ Tubulonephrosis, 

Tubulonecrosis และ Tubulonephrosis รวมกับ Tubulonecrosis พบวา สุนัขทัง้ 4 ตัวนีม้ีรอยโรค

ทางจุลพยาธวิทิยาที่เดนชัดและมีความรุนแรงมากที่สุด คือ Tubulonecrosis  ซึง่สอดคลองกับรายงาน

ของ Kitchen  และคณะ (1977b) ที่ใหสุนัขทดลองไดรับสารพิษ Citrinin เพียงอยางเดียว     

นอกจากนีม้ีรายงานการปนเปอนของสารพิษ OTA และ Citrinin  ในขาวและขาวโพดซึ่งเปนวัตถุดิบที่

ใชในการผลิตอาหารสําเร็จรูปในประเทศไทย ดังนัน้ สุนัขทัง้ 4 ตัวที่ตรวจพบการตกคางของ OTA 

นาจะไดรับสัมผัสสารพิษ OTA และ/ หรือ Citrinin รวมกันไป     สวนสุนัขกลุมศึกษา จาํนวน 46 ตัว 

(46/50) ที่ตรวจไมพบการตกคางของ OTA มีรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาทีเ่ดนชัดคือ Tubulonecrosis 

และ Tubulonephrosis และรอยโรคดังกลาวในสนุัขกลุมนี้มีความสอดคลองกับรายงานของ Kitchen 

และคณะ (1977b) ที่ใหสุนขัทดลองไดรับ OTA และ/หรือ Citrinin  จงึมีความเปนไปไดวาสุนัขในกลุม

ศึกษานี้อาจเคยไดรับสัมผัสสารพิษ OTA และ/หรือ Citrinin มากอน แตการตรวจไมพบ OTA ในครั้งนี้

อาจเนื่องจากสารพิษไดถูกเมตาบอไลทและถูกกาํจัดออกไปจนไมสามารถตรวจพบระดับการตกคาง

ของสารพิษได ซึง่ Kuiper-Goodman และ Scott (1989) ไดอธิบายไววา การที่จะตรวจพบการตกคาง

ของสารพิษนัน้ๆ ในเนื้อเยื่อสัตวข้ึนอยูกับ ปริมาณ ระยะเวลาและกระบวนการเมตาบอไลทของสารพิษ

ชนิดนัน้ๆ ในเนื้อเยื่อ  

    นอกจากนีม้ีความเปนไปไดวาโรคไตที่เกิดขึ้นกับสุนัขในกลุมนี้อาจเกิดไดจากสาเหตุอ่ืน เชน 

การติดเชื้อแบคทีเรียกลุมเลปโตสไปโรซีส (Leptospira interogans serova canicola and 

icterohemorrhagiae) การติดเชื้อ adenovirus (Infectious Canine Hepatitis) การติดเชื้อปรสิต 

(Dirofilariasis และ Ehrlichiosis) ความเปนพษิจากสารเคมี เชน สารพิษเชื้อรา (Ochratoxin A และ 

Citrinin) ความเปนพิษจากยา (Cephalosporin, Sulfonamide และ Aminoglycoside )  ความเปน

พิษจากโลหะหนกั (Cadmium,  Copper  และ Lead)  และภาวะการปวยเรื้อรังที่เหนี่ยวนาํใหเกิด 

Autoimmune formation complex (Hildebrandt et al., 1973; William and Mcdonald, 1995; 

Thomas et al., 1997; Wander and Colin, 1998)  เปนตน ถงึแมวารอยโรคทางจุลพยาธวิิทยาของ

สุนัขทัง้สองกลุมศึกษาจะสอดคลองกับรายงานที่มีมากอนหนานี้ (Kitchen et al., 1977b) แตก็ตั้ง
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ขอสังเกตไดวา รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาแบบลําไสกลนืกนั (Intussusception) ที่พบในสุนัขทดลอง 

(Carlton  et al., 1974; Kitchen et al., 1977b) ไมพบในสุนัขกลุมศึกษาครั้งนี้    

            การศึกษาถงึความสัมพนัธของคาเคมีโลหิตทีเ่กี่ยวของกับการทํางานของไต (Blood urea 

nitrogen;BUN, Creatinine) กับระดับการตกคางของ OTA ในสนุขักลุมศึกษาทัง้ 4 ตัวที่พบการ

ตกคางของสารพิษ OTA พบวา คา BUN และ คา Creatinine ในสุนัขกลุมนี้จะเพิ่มสูงขึน้ตามระดับ

การตกคางของ OTA ที่เพิ่มข้ึน (ภาคผนวกที ่ 3 หนา 66) โดยมีคา r2 ของคา BUN และ Creatinine 

เทากับ 0.8 และ 0.7 ตามลําดับ แตคา BUN และ Creatinine ที่เพิม่สูงขึ้นกวาคาปกติ (คาปกตขิอง

BUN < 30 mg/dl, Creatinine < 1.5 IU) ในสุนัขกลุมศึกษาทั้ง 4 ตัวนี้ไมสอดคลองกับคา BUN และ 

Creatinine ของสุนัขทดลองที่ไดรับสารพษิ OTA โดย Szczech และคณะ (1973a) ซึ่งมีคาดงักลาวอยู

ในระดับที่ปกติ  
       
       5.2 สรปุผลการทดลองและขอเสนอแนะ 

จากการศึกษาสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรือ้รังในกลุมศึกษาตั้งแต มกราคม 2548 – ธันวาคม   

2548 

1. วิธีการสกัดสารพิษ OTA แบบ Liquid liquid partition และเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคาง

ของ OTA ดวย HPLC ที่ใชในสุกรสามารถนํามาประยกุตใชในสุนัขไดเพราะมีคาความเชื่อมั่นของ

เครื่องมือและความสามารถของผูวิเคราะหอยูในระดับที่ยอมรับได 

2. การตรวจพบสารพิษ OTA ในสุนัขกลุมศึกษาจํานวน 4 ตัวอยาง จากทั้งหมด 50 ตัวอยางเปนการ

ยืนยนัวาสนุัขทั้ง 4 ตัวนี้ไดรับสัมผัสสารพิษดังกลาวตามธรรมชาติและสารพิษ OTA เปนสาเหตุ

หนึง่ทีท่ําใหเกดิโรคไตวายเรื้อรังในครั้งนี ้ ซึ่งสุนัขกลุมนี้ไดรับสัมผัสสารพิษ OTA มาจากการกิน

อาหารที่มีการปนเปอน  

 

        การศึกษาครั้งนี้เปนการยืนยนัการไดรับสัมผัสสารพิษ OTA มาจากการกินอาหารที่มีการ

ปนเปอนของสารพิษเชื้อราดังกลาวในหวงโซอาหารของสุนัขจากกรณีศึกษาที่มีโรคไตวายเพิ่มมากขึ้น

ในชวงป 2548  ดังนั้นเพื่อลดความเสี่ยงของสนุัขในการไดรับสัมผัสสารพษิเชื้อราจากอาหารที่

กอใหเกิดอนัตรายตอสุขภาพ จงึมีแนวทางการเฝาระวังและปองกนัดังนี ้ คือ ผูผลิตอาหารจะตอง

คํานึงถึงคุณภาพของวัตถุดบิที่ใชในการผลิตอาหารโดยปองกนัมิใหเกดิความชืน้และเก็บรักษาวัตถุดิบ

ในที่อุณหภูมิพอเหมาะ ไมเก็บวัตถุดิบไวนานเกิน เลือกวัตถุดิบในการผลิตอาหารทีม่ีคุณภาพดีจาก

แหลงที่เชื่อถือไดตลอดจนสุมตรวจหาการปนเปอนสารพิษเชื้อราในวตัถุดิบเปนประจํา เปนตน 

นอกจากนีเ้จาของสุนัขควรเลือกซื้ออาหารสําเร็จรูปจากผลิตภัณฑที่เชือ่ถือได เมือ่เปดถุงผลิตภัณฑ

อาหารแลวควรมัดปากถงุใหแนนเพื่อปองกันอาหารไมใหชื้นซึง่จะทาํใหเชื้อราเจริญเติบโตไดดี และถา
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แหลงวัตถุดิบที่ใชผลิตอาหารสุนัขมีการปนเปอนของสารพิษเชื้อรา OTA แลวนาํวัตถุดิบจากแหลง

ดังกลาวไปใชในการผลิตอาหารสุกร จะมีผลทาํใหคนไดรับสัมผัสสารพิษนี้จากการบริโภคเนื้อหรือ

ผลิตภัณฑจากสุกรที่มกีารตกคางของสารพิษ OTA ได 
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ภาคผนวกที่ 1 การยอมสีชิน้เนื้อเยื่อไตแบบตางๆ   

ก. การยอมดวยสี Hematoxylin และ eosin stain  (Luna, 1964) 

1. สวนประกอบของสีเมเยอรฮมีาทอกซิลิน (Mayer’s hematoxylin) 

 Hematoxylin crystal    1.0  gm 

 Sterile water     1000.0  ml 

 Sodium iodate     0.2  gm 

 Potassium alum    50.0  ml 

 Citric acid     1.0  gm 

 Chloral hydrate     50.0  gm 

2. สวนประกอบของสีอีโอซิน (Eosin) 

 1% Stock alcoholic eosin    

 Eosin Y, Water soluble    1.0  gm 

 Distilled water     20.0  ml 

 Alcohol 95%     80.0  ml 

 

วิธกีารยอมสี Hematoxylin and eosin (H&E stain) 

1. แชชิ้นเนื้อลงใน xylene I และ xylene II นานอยางละ 5 นาท ี

2. จากนั้นแชชิน้เนื้อลงใน absolute alcohol นาน 2 นาท ี

3. แชชิ้นเนื้อลงใน 95% alcohol นาน 2 นาท ี

4. แชชิ้นเนื้อลงใน 70% alcohol นาน 2 นาท ี

5. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

6. ยอมช้ินเนื้อดวยสี hematoxylin นาน 5 นาท ี

7. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

8. จุมชิ้นเนื้อลงใน 1% acid alcohol แบบเรว็ๆ 1-2 คร้ัง 

9. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

10. แชชิ้นเนื้อลงใน lithium carbonate ประมาณ 1 นาท ี

11. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

12. ยอมช้ินเนื้อดวยสี eosin นาน 2 นาท ี

13. จุมชิ้นเนื้อลงใน 70% alcohol แบบเร็วๆ 2-3 คร้ัง 

14. แชชิน้เนื้อลงใน 95% alcohol I และ II นานอยางละ 2 นาท ี

15. แชชิ้นเนื้อลงใน absolute alcohol I และ II นานอยางละ 2 นาท ี
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16. แชชิ้นเนื้อลงใน xylene I, II และ III นาน อยางละ 5 นาท ี

17. ปดแผนสไลดดวย cover glass แลว mount ติดดวยน้ํายา permount 
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ข. การยอมสีคองโกเรด โดยเทคนิคของเบนโฮลด (Bennhold ‘s Method for Amyloid ; Congo   

Red) (Luna, 1964) 

 สวนประกอบของสี Congo red 

1. 1% Congo red solution 

 - Congo red    1.0  gm 

 - Distilled water    100.0  ml 

2. 1% NaOH 

 - NaOH     1.0  gm 

 - Distilled water    100.0  ml 

3. Mayer’s hematoxylin solution 

 

วิธีการยอมสีชนิด Bennhold’s (Congo red) สําหรับตัวอยางไตทีเ่กิดการเสื่อมแบบ Amyloidosis 

1. ละลายพาราพนิดวย xylene I, xylene II, absolute ethanol I, absolute ethanol II, 95% 

ethanol และ 70% ethanol นาน 10,10,2,2,2 และ 2 นาที ตามลําดับ 

2. ลางน้ําประปาแบบไหลเอื่อยนาน 5 นาท ี

3. จุมสไลดลงในน้ํากลัน่  I, II และ III นานอยางละ 3 นาที ตามลําดับ 

4. จุมสไลดลงใน Mayer’s hematoxylin solution นาน 6 นาท ี

5. ทําซ้าํในขัน้ตอนที ่3. อีกครั้ง 

6. นําสไลดจากขั้นตอนที่ 5. จุมลงใน NaCl นาน 20 นาท ี

7. จุมสไลดลงในสี Congo red นาน 30 นาท ี

8. ขจัดน้ําออกดวย 95% alcohol , absolute ethanol I และ absolute ethanol II นานอยาง

ละ 2 นาท ี

9. ทําชิน้เนื้อใหใสดวย xylene I, II และ III นานอยางละ 2 นาท ี

10. ปดสไลดดวย cover glass และเชื่อมดวยน้ํายา permount พักไว 1 วนั 
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ค. การยอมดวยสี Periodic acid-Schiff Stain (PAS Stain) (Luna, 1964) 

 สวนประกอบของสี PAS  

1. Periodic acid 

 - Periodic acid    0.6  ml 

 - Distilled water    100.0  ml 

 - Nitric acid (Conc)   0.3  ml 

2. Schiff’s reagent 

 - Basic fuchsin    1.0  g 

 - Sterile water    85.0  ml 

 - Sodium metabisulfite   1.9  g 

 - Hydrochloric acid   15.0  ml 

 

วิธีการยอมสีดวย Periodic acid-Schiff Stain 

1. ลางพาราฟนออกดวย xylene I, xylene II, absolute ethanol I, absolute ethanol II, 95% 

ethanol และ 70% ethanol นาน 10,10,2,2,2 และ 2 นาท ีตามลําดับ 

2. จากนั้นใหผานน้าํไหลเอื่อยเปนเวลา 5 นาท ี

3. จุมสไลดลงใน periodic acid นาน 5 นาท ี

4. ลางน้ําประปาแบบน้ําไหลเอือ่ยนาน 5 นาท ี

5. จุมสไลดลงใน shiff’s reagent นาน 30 นาท ี

6. จุมสารละลาย sulfate 3 คร้ัง  คร้ังละ 1 นาท ี

7. ลางน้ําประปาแบบน้ําไหลเอือ่ยนาน 5 นาท ี

8. จุมสไลดลงใน Mayer’s hematoxylin solution นาน 6 นาที แลวลางน้ําประปาแบบน้ําไหล

เอื่อยนาน 5 นาท ี

9. ขจัดน้ําออกดวย 95% alcohol , absolute ethanol I และ absolute ethanol II นานอยาง

ละ 2 นาท ี

10. ทําชิน้เนื้อใหใสดวย xylene I, II และ III นานอยางละ 5 นาท ี

11. ปดสไลดดวย cover glass และเชื่อมดวยน้ํายา permount พักไว 1 วนั 
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  ภาคผนวกที่ 2 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสุนัขกลุมศึกษา จาํนวน 50 ตัว 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต  
(g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(ng/g) 

4P462L 37.64 _* _* _*** 

4P473N 49.70 _* _* _*** 

4P534C 52.41 _* _* _*** 

4P536C 46.69 _* _* _*** 

4P552N 55.01 0.06 0.08 0.07 

4P576C 63.59 _* _* _*** 

4P581C 56.72 _* _* _*** 

5P059W 28.32 _* _** _*** 

5P113L 14.10 _* _** _*** 

5P116C 42.21 _* _** _*** 

5P139R 34.44 _* _** _*** 

5P151A 30.78 _* _* _*** 

5P153A 30.71 _* _* _*** 

5P166W 27.98 _* _* _*** 

5P179L 30.73 _* _** _*** 

5P190A 57.10 _* _* _*** 

5P215D 94.20 0.11 0.31 0.21 

5P224S 26.30 _* _* _*** 

5P247W  16.42 _* _* _*** 

5P251L 63.72 _* _** _*** 

5P255L 29.42 0.08 0.12 0.10 

5P257L 21.11 _* _* _*** 

5P273R 30.98 _* _* _*** 

5P276D 55.97 _* _* _*** 

 

 



 64  

ภาคผนวกที่ 2 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสนุัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว (ตอ) 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต 
 (g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(ng/g) 

5P283D 11.52 _* _** _*** 

5P293N 45.18 _* _** _*** 

5P299S 30.01 _* _** _*** 

5P302A 18.15 _* _** _*** 

5P306A 38.06 _* _** _*** 

5P312A 21.13 _* _* _*** 

5P313A 15.50 _* _* _*** 

5P32ON 20.21 0.04 _** _*** 

5P321N 22.01 _* _* _*** 

5P324W 17.71 _* _* _*** 

5P327W 32.20 _* _* _*** 

5P344D 67.01 _* _* _*** 

5P354R 22.10 _* _* _*** 

5P360R 52.33 _* _* _*** 

5P372N 71.42 _* _* _*** 

5P406A 45.05 _* _* _*** 

5P414D 42.01 _* _* _*** 

5P461D 18.71 _* _* _*** 

5P462D 11.98 _* _** _*** 

5P468D 18.02 _* _* _*** 

5P472D 21.78 _* _* _*** 

5P504L 19.97 _* _* _*** 

5P505L 20.03 _* _* _*** 

5P517A 35.00 _* _* _*** 
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ภาคผนวกที่ 2 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสนุัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว (ตอ) 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต  
(g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(ng/g) 

5P532N 30.14 _* _** _*** 

6P003N 38.21 _* _** _*** 

 
   _*  ฉีดครั้งที่ 1 ตรวจไมพบการตกคาง 

   _**  ฉีดครั้งที่ 2 ตรวจไมพบการตกคาง 

   _***  ไมสามารถหาคาเฉลี่ยได 
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    ภาคผนวกที่ 3    ระดับการตกคางของสารพษิ OTA ในสนุัขกลุมศึกษาจาํนวน 4 ตัว  

                         กับคาเคมีโลหิตที่เกี่ยวของกับการทาํงานของไต 

 

  Access No.  ระดับการตกคาง (ng/g)      BUN1 (mg/dl)     Creatinine2 (IU) 

    4P552N               0.07           ไมระบ ุ           ไมระบ ุ

    5P215D               0.21           946.0           14.70 

    5P255L               0.10             85.5             7.79 

    5P320N               0.04          > 300            10.0 

 

     1 BUN (หนวย: mg/dl) = คายูเรียไนโตรเจนในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ / ผิดปกติ     

ของไตซึ่งคาปกติของ BUN มีคานอยกวาหรือเทากับ 30 mg/dl 

     2Creatinine (หนวย: IU) = คาเอนไซม Creatinine ในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ /

ผิดปกติของไตซึ่งคาปกติของ Creatinine มีคานอยกวาหรือเทากับ 1.5 IU 
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  ภาคผนวกที่ 4    ประวัติสุนัขกลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั  

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

4P462L ผสม เมีย 10 ป 
ไตวาย ผลตรวจเลือดพบวา BUN3=116, Creatinine4=15.6, 

AST2=167, AP1=19,870 

4P473N ผสม เมีย 11-12 ป เปนโรคไต รักษามาตอเนื่อง มีโลหิตจางรุนแรง เกล็ดเลือดต่ํา 

4P534C ผสม ผู 

ไมระบุ  

อายุ เจ็บปวดทอง เกร็ง กินน้ํามาก ปสสาวะมาก ตาย 

4P536C ผสม เมีย 4 ป ซึม เบื่ออาหาร ซีด แหงน้ํามาก อาเจียนมีสีเหลืองปน 

4P552N 
เยอรมัน 

เชพเพอรด 
ผู 3 ป 

เปนโรคไตวายเรื้องรัง รักษามาตลอด อาเจียนสีเหลือง ทองเสีย 

ชัก-เกร็ง 

4P576C ผสม ผู 8 ป 
อาเจียนสีเหลือง เดินสองหลังปด ซึม เบื่ออาหาร ปวยมานาน

แลว 

4P581C ผสม ผู 14 ป 
เปนตอหิน ขนรวงที่ทอง พบคาไตสูง  

BUN=34,Creatinine=2.2  

5P059W ผสม ผู 4 ป รักษามาจากคลินิกเฉพาะทาง คาไตสูงมาก 

5P113L มิเนเจอร ผู 15 ป รักษามาจากคลินิกเฉพาะทาง  มีปญหา ตับ  ไต  โลหิตจาง 

5P116C ผสม ผู 7 ป รักษาที่คลินิคเอกชนมา 1 ป กินอาหารเม็ดมาตลอด 

5P139R ผสม เมีย 10 ป 
ซึม เบื่ออาหาร ไอแหงๆ โลหิตจาง คาการทํางานของไตสูง 

BUN=95,Creatinine=3.4  

5P151A ชิทสุ ผู ไมระบุอายุ รักษาโรคไตมานาน1-2 เดือน ซีด ชัก 

5P153A บางแกว เมีย 2 ป ตรวจพบวาเปนโรคไต กินอาหารสําเร็จรูปชนิด A โลหิตจาง ซีด 

5P166W ผสม ผู 12 ป อาเจียน ทองเสีย พบคาไตสูง BUN=72,Creatinine=12  

5P179L พูดเดิ้ล เมีย 10 ป 
รักษาที่คลินิกเอกชนมานาน พบคาไตสูง(BUN=258.8, 

Creatinine=5.8) โลหิตจาง เลือดมีความเปนกรดสูง 

5P190A พูดเดิ้ล ผู 4-5 ป ซีด ตวัเหลือง ไมทราบประวัติอยางอื่น 

5P215D บูลดอก เมีย 1 ป 
รักษาที่คลินิคเอกชน อาเจียน ทองเสีย อุจจาระสีคลํ้า ชัก พบ

คาไตสูง  BUN=946, Creatinine=14.7  
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ภาคผนวกที่ 4   ประวัติสุนขักลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

5P224S 
อิงลิช  

คอกเกอร 
ผู 7 ป อาเจียน ตรวจเลือดพบภาวะความเปนกรดสูง 

5P247W ผสม เมีย 10 ป 
ขาดน้ํา อาเจียน คาตับและไตสูง โลหิตจาง  และเม็ดเลือดขาวสูง 

นอกจากนี้ยังพบคาโพแทสเซียมสูง 

5P251L ดัลเมเชี่ยน เมีย 7 ป มีอาการอาเจียน คาไตสูง รักษาแบบพยุงอาการมาตลอด 

5P255L 
แชทเทิ้ล  

ชีพดอก 
ผู 11 ป 

เปนโรคไตมานาน 2 เดือน คาไตลาสุด BUN3=85.5, 

Creatinine4=7.79  พบนิ่วกอนเล็กๆที่ไตดานขวาจากภาพถาย

ทางรังสี 

5P257L พูดเดิ้ล ผู 8 ป 

ทางคลินิกเฉพาะทางจุฬาฯ แจงวาเปนโรคไตและมีเม็ดเลือดขาว

สูง ถายภาพรังสีพบ urethral and prostatic calculi รักษามา

นานแลว ปสสาวะลําบากมาก 

5P273R ผสม ผู 7 ป มีปญหาพยาธิเม็ดเลือด คาตับและไตสูง รักษามานาน 3 เดือน 

5P276D ลาบราดอร เมีย 2 ป 
ซึม เบื่ออาหาร อาเจียน ผลตรวจเลือดพบคาไตสูงมาก และพบ

พยาธิเม็ดเลือดชนิด E.canis 

5P283D มิเนเจอร ผู 8 ป ซึม ไมกนิอาหารมา 1 สัปดาห อุจจาระเหลว ซีด เกร็ง มีกล่ินปาก 

5P293N เชา-เชา ผู 5 ป ถายเปนเลอืดสด  มีแผลหลุมที่ชองปากและลิ้น 

5P299S ผสม เมีย 10 ป ซึม เบื่ออาหาร ซีด ปากเจ็บมีแผลที่ชองปาก ชัก เกร็ง 

5P302A พูดเดิ้ล ผู 14 ป 
สุนัขปวยเรื้อรังดวยโรคไต ซึม เบื่ออาหาร ตรวจเลือดพบคาไตสูง 

และ พบพยาธิเม็ดเลือดชนิด E.canis 

5P306A 
เยอรมัน  

เชพเพิรด 
ผู 7 ป ทําการรักษาโรคไตที่คลินิกเฉพาะทาง และกินอาหารเม็ดชนิด A  

5P312A 
ปอม 

เมอเรเนียน 
ผู 6 ป 

อาเจียน เหยียดเกร็ง แหงน้ํา พบวาคาไตสูง  BUN=54, 

Creatinine=2.1  

5P313A ผสม เมีย 9 ป ซึม ไมกนิอาหาร เยื่อเมือกซีด อาเจียนเปนสีเหลือง 

5P320N 
ปอม 

เมอเรเนียน 
เมีย 9 ป 

อาเจียนถายเหลว ปวยดวยโรคอื่นและรักษาที่คลินิกเอกชนมา

นาน ตรวจเลือดพบคาไตสูง BUN>300, Creatinine=10 กิน

อาหารเม็ดชนิด Aมาตลอด 

5P321N ดัลเมเชี่ยน ผู 10 ป 
ซึม เบื่ออาหาร แหงน้ํา ปากเจ็บ พบ spondylosis ที่ T8-9, L1-2, 

L4-6, L7-51 
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ภาคผนวกที่ 4 ประวัติสุนัขกลุมศึกษา จาํนวนทัง้หมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                   คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

5P324W มิเนเจอร เมีย 14 ป ชัก เปนโรคไตวายเรื้อรังมานานแลว Creatinine =9.4 

5P327W ผสม ผู 4 ป 
มีอาการซึมไมกินอาหาร ผลเลือดพบ BUN =118, 

Creatinine =8.4 ปวยมานาน 

5P344D รอตไวเลอร ผู 3-4 ป 

ตรวจเลือดที่คลินิคเอกชนมาระยะหนึ่ง พบคาไตสูง สุนัขไม

ปสสาวะ  ใหการรักษาโดยใชสารน้ํา และยาปฏิชีวนะ ปรับ

สมดุลกรด-ดาง ยาหามเลือด ยาขับปสสาวะ  

5P354R ผสม ผู 10-11 ป 
กอนหนาปรกติทุกอยาง กินอาหารได ตื่นเชามาพบนอน

หมดแรง ตัวรอน 

5P360R ผสม เมีย 2 ป 

หอบและอุณหภูมิในรางกายต่ํา อาเจียนมาประมาณ 1 

สัปดาห รางกายขาดน้ํา กัดกรง น้ําลายฟูมปาก BUN=148, 

Creatinine=7.4 

5P372N ผสม 
ไมระบุ

เพศ 

ไมระบุ

อายุ 

มาดวยอาการชักกระตุก ถายเหลว อาเจียน ปอดชื้น 

อุณหภูมิสูง ผลเลือด BUN=56, Creatinine=2.2 

5P406A พูดเดิ้ล เมีย 13 ป 
ปวยเปนโรคไต dehydrate10% ปากเจ็บ uremia สุนัขมี

อาการปวยมาก  BUN=200, Creatinine=8.8 

5P414D 
โกลเดน 

รีทรีฟเวอร 
ผู 4 ป อาเจียน เบื่ออาหาร ผลเลือด BUN=8, Creatinine=7 

5P461D ผสม เมีย 14 ป 

มีกอนเนื้องอกที่เตานม ไดทําการผาตัดกอนเนื้อที่เตานม

ออก กอนผาตัดผลเลือดพบเม็ดเลือดแดงอัดแนน 24% หลัง

ผาตัดเม็ดเลือดแดงอัดแนน 13% 

5P462D ผสม เมีย 2 ป 
สุนัขอาเจียน ปากเจ็บ ถายเหลวมีเลือดปน รักษาที่คลินิก

เอกชน ผลเลือดพบ BUN=81, Creatinine=2.3 

5P468D ผสม เมีย 10 ป 
ทานยาโรคหัวใจ (สงสัยเปนพยาธิหัวใจ) และมีปญหาโรคไต

รวมดวย นอนตะแคง ซึม เบื่ออาหาร 

5P472D ผสม 
ไมระบุ

เพศ 
8 ป 

ซึม, อาเจียน, เหงือกซีด,dehydration 7% ผลเลือด 

BUN=185, Creatinine=2.5 

5P504L 
โกลเดน 

รีทรีฟเวอร 
เมีย 5 ป 

เสียชีวิตตั้งแตอยูที่บาน กอนหนานี้ไมแสดงอาการผิดปกติ

ใดๆ เล้ียงตัวเดียวในบาน ฉีดวัคซีนครบทุกป 

5P505L ผสม ผู 8 ป 
ชวงเชามีอาการซึม  กลางคืนมีอาการเหยียด เกร็ง อาเจียน 

ชัก และหมดสติไป 
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ภาคผนวกที่ 4   ประวัติสุนขักลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

    
Access 

No 
พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

5P517A ผสม ผู 10 ป 

หอบมาก BUN=320.5, Creatinine =26.75, AP1=626 ผล 

blood gas พบ metabolic acidosis, hyperkalemia, 

ปสสาวะไมออก อาเจียน 

5P532N พูดเดิ้ล เมีย 7 ป 
รักษาเรื่องกระเพาะปสสาวะอักเสบมา 3 เดือน สังเกตดู

เหงือกซีด มีแผลหลุมที่ใตล้ิน dehydration 6 % 

6P003N ผสม ผู 11 ป 
คาเลือดตางๆ ไดแก Hb5=7, Hct6=24, WBC7=14,790, 

ALT 2=103, BUN=283, Creatinine =19 

    

   1AP                 = คาเอนไซม Alkaline phosphatase ในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทํางานทีป่กติ / 

ผิดปกติของตับ (U/L) 

   2ALT              = คา Alanine aminotransferase ในกระแสเลือด บงบอกสภาพการทํางานที่ปกติ / 

ผิดปกติของตับ (U/L) 

   3BUN             = คายูเรียไนโตรเจนในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทํางานที่ปกติ / ผิดปกติของไต 

(mg/dl) 

   4Creatinine     = คาเอนไซม Creatinine ในกระแสเลอืดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ / ผิดปกติของ

ไต (Unit; IU)  

   5Hb  = คาความเขมขนของเม็ดเลือดแดง (gm%) 

   6Hct  = คาเม็ดเลือดแดงอัดแนน (%) 
      7WBC = คาเม็ดเลือดขาว (cells/mm3) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 นายสัตวแพทย ศุภวัฒน โพธิมงคลกุล เกิดวันที่ 29 มถิุนายน 2519 ที่จงัหวัดกรุงเทพมหานคร 

สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัยเมื่อปการศึกษา 

2543 และทําการศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต  

สาขาสัตวแพทยสาธารณสขุ คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั เมือ่ปการศึกษา 2546 

 ปจจุบันทํางานที ่ ฝายระบาดวิทยาโรคสตัวติดคน กองสัตวแพทยสาธารณสุข สํานักอนามัย 

กรุงเทพมหานครและประกอบธุรกิจสวนตัวที่กรุงเทพฯ 
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