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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 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 
      Ochratoxins เปนสารพิษจากเชื้อราที่ไดจากขบวนการเมตาบอลิสมของเชื้อรา Aspergillus 

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

ในธรรมชาติพบได 3 ชนิด ไดแก  ochratoxin A, ochratoxin B  และ ochratoxin C  แตชนิดที่มีความ

รุนแรงและพบไดมากที่สุดคอื ochratoxin A  (OTA) สารพิษสามารถปนเปอนไดในธัญพืชหลายๆชนิด 

เชน เมล็ดขาวโพด  เมล็ดถัว่เหลือง  เมล็ดกาแฟ ฯลฯ (JECFA, 2001)  จากขอมูลโดยการรวบรวมและ

ประเมินของสถาบนัวิจยัมะเร็งนานาชาต ิ (International Agency of Research on Cancer; IARC, 

1993) พบวา สารพิษเชื้อรา OTA จัดเปนสารกอมะเร็งสําหรับมนุษยในกลุม 2B นอกจากนี้ยงัเปนสาร

กอการกลายพันธุ (Mutagen) สารกดภูมิคุมกัน (Immunosuppressive) สารกอความผิดปกติตอทารก 

(Teratogen) และ สารกอความเปนพิษที่ไต (Nephrotoxic) ตกคางไดในอวัยวะภายใน ไดแก ไต ตับ 

กลามเนื้อและไขมัน ตามลาํดับ  (IARC, 1993) 

      สารพิษ OTA มคีวามเปนพิษที่รายแรงตอเนื้อเยื่อไตมากที่สุดโดยความเปนพิษนี้เกดิไดใน

สัตวหลายชนดิ เชน สุกร ไก และสุนัข (Harwig et al., 1983) นอกจากนี้ยงัเปนที่เขาใจวา ochratoxin 

A อาจเปนสาเหตหุนึง่ทีท่าํใหเกิดโรคไตในคนผิวขาวแถบคาบสมทุรบอลขาน คอื โรค balkan 

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

       Szczech และคณะ (1973a,b) ทําการศกึษาถึงความเปนพษิของ OTA ตอไตในสุนัขสาย

พันธุบีเกิ้ล โดยใหสุนัขกินอาหารที่ผสม OTA หรือ ปอน OTA เขาทางปาก พบวา สุนัขมีอาการ กนิน้าํ

มาก-ปสสาวะมาก เกร็ง และแหงน้ํา เมื่อสัตวตายรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาพบจดุเลือดออกและบวม

น้ําที่ มาม ตอมทอนซิล ลําไสเล็กและไต สวนรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยา พบวามกีารเสื่อมสภาพของ

เซลลเยื่อบุทอไตและมีผลึกสะสมอยูภายในทอไต ในประเทศไทยเมื่อตนป พ.ศ. 2547 มีรายงานขาว

หนงัสือพมิพกลาววา  “อาหารสุนัขชนิดเมด็ทําใหสุนัขปวยเปนโรคไต” โดยแหลงขาวอางถึงการเกดิโรค

ไตในสุนัขที่ประเทศไตหวนั ซึ่งสุนัขกลุมนีก้ินอาหารเม็ดที่ผลิตขึ้นจากประเทศไทย1 และมีรายงาน 

 
 

1 ไทยโพสต, อาหาร..., 9 มีนาคม 2547 หนา 3 
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การตรวจพบสารพิษเชื้อรา OTAและ citrinin ในขาวและขาวโพด ซึง่เปนสวนประกอบที่สําคัญของ

อาหารเม็ดที่ผลิตขึ้นในประเทศไทย นอกจากนี้ยังมีรายงานถงึสุนัขในประเทศไทยทีเ่สียชีวิตดวยโรค

ไตโดยไมทราบสาเหต ุ จากการศึกษาประวัติพบวา สุนัขกนิอาหารเม็ดและมีอาการกินน้ํามาก-

ปสสาวะมาก เกร็ง และแหงน้ํา   ตอมาหนวยพยาธิวิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ไดติดตามเก็บตัวอยางไตจากสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังมาตรวจตาม

กระบวนการทางพยาธิวทิยา  พบรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตคือ ไตหดตัว แข็ง  ผิวขรุขระ  และมี

นิ่วสะสมอยูภายในกรวยไต สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยา พบการเสือ่มของเซลลเยื่อบุทอไตเและมี

ผลึกสะสมอยูภายในทอไตซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากสารพษิบางชนิด เชน OTA (Szczech et al., 

1973a ; Szczech et al., 1973b) หรือ citrinin (Kitchen et al., 1977b) หรือโลหะหนกั ไดแก 

ปรอท ตะกัว่ และทองแดง  ฯลฯ  (Larry and Denise, 2000)     

      ดวยเหตุผลดังกลาวขางตนรวมกับรายงานการตรวจพบ OTA ในวัตถดุิบที่ใชทาํอาหารเม็ด

ของสุนัขในชวงที่มีรายงานโรคนี้เกิดขึ้น  ทาํใหมีขอสันนษิฐานไดวา OTA อาจจะเปนสาเหตุหนึ่งทีท่ํา

ใหเกิดโรคไตในสุนัขครั้งนี้ และปจจุบันมกีารพัฒนาเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคางของ OTA 

ในไตของสุกรดวย HPLC ซึ่งเปนวิธทีี่มีความไว ความจําเพาะ และความนาเชื่อถอืสูง (Monaci et 

al., 2004)   ดังนัน้การศึกษาครั้งนี้ จึงมีแนวคิดทีจ่ะนาํเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคางของ 

OTA ในไตสกุร ดวย HPLC มาประยกุตใชตรวจหาระดบัการตกคางของ OTA ในไตของสุนัขที่ปวย

ดวยกลุมอาการของโรคไตวายเรื้อรัง และศึกษาทางพยาธิสภาพของไต จากนัน้วิเคราะหหา

ความสัมพันธระหวางไตที่ตรวจพบการตกคางของ OTA กับพยาธิสภาพที่ไตของสุนัขที่ปวยเปนโรค

ไตวายเรื้อรังเพื่อเปนหลักฐานในการยืนยนัการไดรับ OTA ตามธรรมชาติ 
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2. วัตถุประสงคของการวจิัย 

2.1 อธิบายรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาของสุนัขที่ปวยตายดวยโรคไตวายเรื้อรัง  

2.2 ตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ตายดวยโรคไตวายเรื้อรังใน

ระหวาง มกราคม ถึง ธนัวาคม 2548 

2.3 หาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการเกิดพยาธิสภาพที่ไต

จากโรคไตวายเรื้อรังในสนุัขที่นาํมาตรวจตั้งแต มกราคม ถงึ ธนัวาคม 2548 

 
 3. ขอบเขตการวิจัย 
  งานวิจยันี้เปนการศึกษาแบบไปขางหนา (Prospective study) โดยเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อไต

และขอมูลทางคลินิกจากซากสุนัขที่ปวยตายดวยโรคไตวายเรื้อรังตั้งแตเดือน มกราคม ถึง ธนัวาคม 

2548  จากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา ภาควิชาพยาธวิิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย การศึกษานี้ประกอบดวย การตรวจรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิ

วิทยาของไต การยนืยนัความเชื่อมั่นของวธิีวิเคราะหและตรวจหาระดับการตกคางของสารพษิ OTA ใน

เนื้อเยื่อไตจากสุนัขที่ปวยเปนโรคไตวายเรือ้รัง การศึกษาความสัมพันธกนัระหวางการตกคางของ

สารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการเกิดพยาธิสภาพที่ไตในสุนัขที่ตายดวยโรคไตวายเรือ้รัง 

 
4. คําถามงานวิจัย 

งานวิจยันี้เปนการศึกษาตัวอยางจากไตสนุัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังตั้งแต มกราคม ถึง 

ธันวาคม 2548 และผลการวิจัยจะตอบคาํถามดังตอไปนี ้

4.1ลักษณะของรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาของไตสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง

ในชวงเวลาดังกลาวมีพยาธสิภาพเปนอยางไร  

4.2 มีการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังหรือไม 

4.3 ความสัมพันธกันระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกดิพยาธิสภาพที่ไตจากโรคไต

วายเรื้อรังในสนุัขเปนอยางไร 

 
5. ขอจํากัดของการวจิัย 
  งานวิจยันี้มีขอจํากัดในการติดตามขอมูลสัตวปวยและไมสามารถเก็บตัวอยางอาหารที่

สัตวปวยกินมาตรวจวิเคราะหได 
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6. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
      6.1    นาํเทคนิค high performance liquid chromatography มาประยุกตใชตรวจหาระดับการ

ตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัขเพื่อชวยยนืยนัการไดรับสัมผัส 

6.2 ทราบถึงลักษณะและระดับความรุนแรงของรอยโรคทางมหพยาธวิิทยา (Macroscopic 

findings) และจุลพยาธวิิทยา (Histopathological findings) ในไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวาย

เร้ือรัง 

6.3   ทราบถึงความสัมพนัธของสารพษิ OTA ตกคางกับการเกดิพยาธิสภาพที่ไตจากโรคไตวาย

เร้ือรังในสุนัข 

6.4   นําขอมลูที่ไดไปใชเปนแนวทางในการวินิจฉัยโรค ochratoxicosis เพื่อวางมาตรการปองกนัการ

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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8. ลําดับขั้นตอนของการเสนอผลการวิจัย 
  ประกอบดวย ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาของไต (Macroscopic findings) 

ผลการตรวจรอยโรคและระดับความรุนแรงของรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยาของไต 

(Histopathological findings) การยนืยนัความเชื่อมัน่ของวิธวีิเคราะห การตรวจหาระดับการตกคาง

ของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง และการวเิคราะหความสัมพนัธ

ระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกิดพยาธสิภาพที่ไตจากโรคไตวายเรือ้รังในสุนัข  

 

 



บทที่ 2 

 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
 

สารพิษเชื้อรา Ochratoxins เปนสารพษิจากเชื้อราที่เกดิจากขบวนการเมตาบอลิสมของ  

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

3 ชนิด ไดแก ochratoxin A,   ochratoxin B  และ ochratoxin C  ชนดิที่มีความเปนพิษมากที่สุดคือ 

ochratoxin A (OTA) พบครั้งแรกในชวงกลางทศวรรษที ่1960 ในประเทศแอฟริกาใต จากการศึกษา

การตรวจหาสารพิษเชื้อราชนิดใหมในหองทดลอง (Van der Merwe et al., 1965)  สารพษิชนิดนี้

พบไดใน เมลด็ธัญพืช (ขาวโพด ถั่วเหลือง ขาวสาล ีขาวบารเลย ขาวเจา)   เนื้อสุกร    เมล็ดกาแฟ  

เบียร  ไวน  น้าํผลไม และนม (Pitt , 2000) นอกจากนี้ ยงัเปนที่เขาใจวา OTA อาจทาํใหเกิดโรคไตใน

คนผิวขาวแถบคาบสมุทรบอลขานคือ โรค balkan endemic nephropathy (BEN) (Creppy et al., 

1993)  โดยมรีายงานครั้งแรก ในป 1950 ที่ประเทศบัลกาเรีย พบผูปวยที่เปนโรคไตแบบ chronic 

interstitial nephritis ตอมามีการตรวจพบ OTA ในอาหารและธัญพืช ในแถบนัน้ นอกจากนี้ยงัเกดิ

โรคไตในสุกรดวย  (Piotr et al., 1984) 

เชื้อรา Aspergillus ochraceus เจริญเติบโตไดดีในชวงอุณหภูมิระหวาง 8 - 37 องศา

เซลเซียส ซึ่งเชื้อรานี้พบไดมากในภูมิอากาศเขตรอนและปนเปอนไดในอาหารหรือธัญพืชทีถู่กเกบ็ไว

นานๆ เชน อาหารรมควัน อาหารตากแหง เมลด็ธัญพืชและผลิตภัณฑจากเมล็ดธัญพืช สวน

ธรรมชาติและนิเวศนวทิยาของ Penicillium verrucosum สามารถเจริญเติบโตไดดีในชวงอุณหภูมิ

ระหวาง 0 - 31 องศาเซลเซียส ซึง่เชือ้รานี้พบไดมากในภูมิอากาศเขตหนาว และปนเปอนไดใน

ผลิตภัณฑจากเนื้อสัตว ชีส ผลิตภัณฑจากพืชและธัญพชื (Pitt and Hocking, 1997)  
 
โครงสรางสารพิษ OTA 

สารพิษเชื้อรา ochratoxins มีโครงสรางโมเลกลุที่ประกอบดวย สารประกอบ 

phenylalanine ยึดเกาะกับสารประกอบ isocoumarin ring   ดวย amide bond (NH group) (รูปที ่

1) เมื่อแยกสารประกอบทัง้สองออก จะไดสารประกอบ ochratoxin-alfa  และสารประกอบ 

phenylalanine ซึ่ง ochratoxin-alfa ไมทาํใหเกดิพิษ ochratoxins มีความทนทานตอการ 

hydrolysis จาก carboxypeptidase A ไดสูง โครงสรางโมเลกุลจึงแยกออกจากกนัไดยาก (Chu et 

al., 1972) ขอแตกตางทางโครงสรางของ ochratoxin A, B และ C สังเกตไดที่ตําแหนง C อะตอมที ่
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5  ของ isocoumarin ring โดยตําแหนงดงักลาวของ ochratoxin A, B และ C  จะมี  -Cl, -H และ -

Cl อะตอมเกาะอยู ตามลาํดับ สวนที่ตําแหนง carboxyl group บน phenylalanine โมเลกุลของ 

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

ลักษณะเปนผลึก ซึ่งเกิดจากการตกผลึกของสวนที่เปน benzene ring และมีจุดเดือดที่ 90 องศา

เซลเซียส (Krogh, 1987) 

          

 
 

รูปที่ 1 ลักษณะโครงสรางของสารพิษ ochratoxins และอนุพนัธุตางๆ  

(ที่มา Petzinger and Ziegler, 2000) 
 
การดูดซึมของสารพิษ OTA 

การศึกษาในหนู rat พบวา สารพษิสามารถดูดซึมไดดีที่สุดในทางเดินอาหาร 

(Gastrointestinal tract) บริเวณลําไสสวน proximal jejunum ในรูปของ lipid-soluble และ non-

ionized ซึ่งแปรสภาพไปตาม pH      โดย OTA ในรูปดังกลาว สามารถตานทานกับความเขมขนของ

สารตางๆและ pH ที่ผิวของเยื่อบุของลาํไสสวน jejunum ได (Kumagai and Aibera, 1982; 

Kumagai, 1988)  เปอรเซนตการดูดซมึของสารพษิ OTA ในรูป lipid-soluble และ non-ionized 

พบวา สุกรดูดซึมได 66%  หนู rat 56%  กระตาย 56% และ ไก 40% (Suzuki  et al., 1977; Galtier 

et al., 1981)  
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การแพรกระจายของสารพิษ OTA 
การศึกษาในลงิ vervet โดยฉีดสารพิษเขาทางเสนเลือดดํา พบวา เมือ่ OTA เขาสูกระแส

เลือดแลวนั้น จะจับกับ serum albumin เนื่องจากสารพิษนีม้ีความชอบที่จะจับกับ serum albumin 

และยังถกูดูดกลับไดที่ไต เปนผลทําใหสารพษิอยูในรางกายไดนานและมคีาครึ่งชีวิตทีย่าวนาน 

(Jung et al., 2001; Maria  et al., 2000)  คาครึ่งชีวิตของ 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 ้มีรายงานวา สารพิษ OTA จะ

สะสมอยูมากที่ ไต รองลงมา คือ ตับ กลามเนื้อ และไขมัน ตามลําดบั (Harwig  et al.,1983)    
 
การขับออกของสารพิษ OTA   

ศึกษาในหนู Rat โดยใหสารพิษทางปาก พบวา สารเมตะบอไลทหลักที่ถูกขับออกทาง

ปสสาวะ ไดแก ochratoxin-alfa 25-27%, OTA ที่ถูกขบัออกโดยไมมกีารเปลี่ยนแปลงโครงสราง 6 

% และ 4R-OH-OTA epimers  1-1.5% ตามลําดับ ohratoxin-alfa และ 4R-OH-OTA  ไมถกูดูด

กลับที่ไต นอกจากนี้ ochratoxin alfa สามารถถูกขับออกทางอุจจาระไดดวย  (Storen et al., 1982) 
 
การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของสารพษิ OTA ภายในรางกาย  

จากการทดลองในหน ู rat พบวา สารพษิถูกเปลีย่นแปลงโครงสรางและถูกลดความเปน

พิษไดโดยเอ็นไซม carboxypeptidase A จากแบคทีเรียประจําถิน่ (Normal flora)  ที่บริเวณไสติ่ง 

(Galtier, 1978) นอกจากนี้การศึกษาในหลอดทดลอง โดยใชเอนไซม cytochrome P450 และ

เอนไซมชนิดอืน่ๆ จากตับของหนู rat ไดแก peroxidase และ GSH transferase  พบวา สารพษิถูก

เมตาบอไลทเพียงเล็กนอยโดยเอนไซมเหลานี้ จงึทาํใหสารพิษคงตวัอยูในรางกายไดนาน (Jean et 

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

ทําการทดลองในหลอดทดลอง พบวา ochratoxins และอนุพนัธ ถูก hydrolysis ไดนอยโดยเอน็ไซม 

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

ขัดขวางปฎิกิริยา Ionic ของ carboxyl group ของ OTA  ทําใหปฎิกริิยาระหวางเอน็ไซมกับสารพษิ 

ochratoxin A เกิดขึ้นไดนอยลง (Maria et al., 2001)  
 
การศึกษาความเปนพษิของสารพิษ OTA  

การศึกษาความไวของการเกดิพิษ เมื่อใหสารพิษทางปากในสัตวหลายชนิด พบวา สุนัขมี

ความไวตอการเกิดพิษมากที่สุด โดยคา LD50 ของสุนัขมีคาเทากับ 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว ความไว

ตอการเกิดพษิในสัตวชนิดอืน่ที่รองลงมา คือ สุกร ไก หนู rat แรกเกิด หนู rat และ หนู mouse 

ตามลําดับ ดงัแสดงไวในตารางที ่1    



       8 
 

ตารางที่ 1 คา LD50 ของสัตวแตละชนิดที่ไดรับสารพษิ 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 นอกจากจะเปนสาเหตุสําคญัที่ทาํใหเกิด ความเปนพษิที่ไต (Nephrotoxic) 

แลว จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา OTA ยังทําใหเกิดความผิดปกติของทารกแรกคลอด 

(Teratogen) เปนสารกอกลายพันธุ (Mutagen) และเปนสารกอมะเร็ง (Carcinogen) (Stoev, 

1998) จากรายงานผลของการเกิดมะเร็งโดยสถาบนัวจิยัมะเร็งนานาชาติ พบวา OTA เปนสารกอ

มะเร็งในกลุม 2B คือ เปนสารที่มีแนวโนมที่ทาํใหเกิดมะเร็งในคนได (IARC, 1993) 

  การศึกษาถึงฤทธิ์กอมะเร็งของ OTA ในสตัวฟนแทะ พบวา อวัยวะเปาหมายที่เกดิมะเร็ง

คือ ไต รองลงมาคือ ตับ และจากการศึกษาในหน ูmice โดยการเลี้ยงดวยอาหารที่ผสม OTA ขนาด 

5.6 mg/kg น้าํหนักตัว ตอวนั ติดตอกนัเปนระยะเวลา 44 สัปดาหพบวา หน ู mice เปนมะเร็งที่ไต

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

(1989) พบวา การเกิด renal adrenoma ในหนู rat เพศผูแปรผันตามปริมาณการไดรับสารพิษ OTA  

สวนในคนนั้นมีขอสันนิษฐานวา OTA มีสวนเกี่ยวของกับการเกดิโรคมะเร็งทีท่อทางเดนิปสสาวะ 

(Creppy et al., 1993)  

การศึกษาถึงความเปนพิษตอไตของ OTA ในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา ไตเปนอวัยวะ

เปาหมายที่สําคัญที่สุดของสารพิษนี้ โดยสวนมากพบความเสยีหายทีต่ําแหนง S2 และ S3 ของ 

proximal convoluted tubule ของไต (Jung and Endou, 1989) และในสุกรนัน้สารพิษ OTA เปน

สาเหตุสําคัญที่ทาํใหเกิดความเปนพิษที่ไตรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตมีลักษณะสีซีด  ฟาม และ

ขยายขนาด รอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาพบ tubular degeneration, fibrosis และnephritis  

(Rutqvist et al., 1978) นอกจากนี้มีรายงานความเปนพิษของ OTA ตอไตในประชากรชนบทของ

ประเทศบัลกาเรีย  บอสเนียและเฮอเซโกวินา  โครเอเชีย เซอเบีย โรมาเนยีและสโลวาเนีย 

(คาบสมุทรบอลขาน) (JECFA, 2001) โดยเรียกโรคนี้วา balkan endemic nephropathy (BEN) ซึ่ง

พบในผูปวยทีก่ินธัญพืชและอาหารที่มีการปนเปอนของสารพิษ OTA  รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่
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ไตของผูปวยพบ ไตหดตัวเล็กลง สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาพบ  tubular degeneration, 

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

1991) 

กลไกการออกฤทธิ์ของ OTA ที่ไต ม ี3 ประการ คือ  

1. ผลตอการเกิด Oxidative stress จากการทดลองในหลอดทดลองโดยใหสารพิษ OTA 

แก เอนไซม cytochrome P450 ซึ่งอยูในรปู oxidized  ที่มี Fe3+ เปนองคประกอบ จะจับกับ 

OTA ไดเปน OTA- Fe3+ complex จากนัน้ จะรับอิเล็กตรอนจาก NADPH cytochrome P450 

reductase ทาํใหกลายเปน OTA- Fe2+ สารประกอบในรูปนี้จะเขาทําปฎิกิริยากับออกซิเจน หลังจาก

ที่เกิดปฎิกิริยาแลว ออกซิเจนจะทําปฎิกิริยากับ polyunsaturated fatty acid แบบ radical chain 

เกิด autolipid peroxidation ผลิตภัณฑสวนหนึง่ที่ไดเปน  free radical ทําใหเซลลเกิดภาวะ 

oxidative stress (ภาวะความเสยีหายของเซลลเนื่องจากผลิตภัณฑจากกระบวนการเมตาบอลิสม

ของออกซิเจน)  (Baudrimont  et al., 1997)   

2. ยับยัง้การสรางโปรตีน จะยับยั้งการสรางโปรตีนโดยแขงขันกับ phenylalanine ในการ

จับกับเอนไซม tRNA synthetase ที่ตําแหนงของ phenylalanine ในปฎิกิริยา Phe–tRNA amino 

acylation ทําใหการสรางโปรตีนลดลง (Dirheimer and Creppy,1991; Luhe  et al., 2003)  

3. ยับยั้งการหายใจที่ไมโตคอนเดรีย เมื่อเซลลไดรับ OTA จะมีการลดลงของ pH และเพิ่ม

การสราง proton และมีการกระตุน Na-H exchange เหนีย่วนําใหเกดิ hyperpolarization ของผนัง

ไมโตคอนเดรีย ยบัยั้งกระบวนการ oxidative phosphorylation ทําใหการสราง ATP ลดลง (Jung 

and Endou, 1989) 

  ความเปนพษิของ OTA ในการเปนสารกดภูมิคุมกัน จากการศึกษาในหน ูmice, หน ู rat, 

และไก โดยใหสารพิษ OTA ในปริมาณที่แตกตางกนัตั้งแต 0.5-80 mg/kg น้ําหนกัตัว พบวา เกิดการ

เปล่ียนแปลงของอวัยวะที่เกีย่วของกับระบบภูมิคุมกัน (National Toxicology Program, 1989) เชน 

เกิดภาวะเนื้อตายของมามและตอมน้ําเหลอืง (Kanisawa et al., 1978)  นอกจากนี ้การใหสารพิษ 

OTA ในปริมาณต่ําๆ จะมผีลตอเม็ดเลือดขาวชนิดตางๆของระบบภูมิคุมกัน ไดแก การลดจํานวน

ของ lymphocyte  ในหน ู mice ที่ไดรับสารพิษผสมในอาหาร ความเขมขน 2.6 mg/kg อาหาร 

ติดตอกันเปนระยะเวลา 90 วัน  ซึ่งสภาวะดังกลาว ทําใหปริมาณของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด CD4+ 

และ CD8+ ลดจํานวนลง แตสารพิษในระดับนี้ไมทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธวิิทยาที่

ชัดเจนของอวยัวะภายใน (Thuvander et al., 1995) 
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การปนเปอนของเชื้อราทีผ่ลิตสารพิษ OTA ในวตัถุดิบ ธัญพืช อาหารและเนื้อสัตวชนิด
ตางๆ 
  เชื้อรา Penicillium verrucosum มักพบไดมากในเมลด็ธัญพืชชนิดตาง ๆ เชน เมล็ดถั่ว

เหลือง เมล็ดขาวฟาง เมลด็ขาวบารเลย และผลิตภัณฑจากสัตวเชน เบคอนรมควนั ปลาแซลมอน

รมควัน เชื้อรานี้เจริญเติบโตไดดีในภูมิอากาศที่เยน็และในเขตอบอุน เชน ยุโรปตอนเหนือและ

แคนาดา สวนเชื้อรา Aspergillus ochraceus เจริญเติบโตไดดีในเขตภูมิอากาศรอนชื้น ปนเปอนได

มากในอาหารที่อบแหงและอาหารที่ถกูเกบ็ไวนานๆ เชน อาหารรมควัน ปลาตากแหง ซีอ๊ิว เมลด็ถั่ว 

เมล็ดขาว เมล็ดกาแฟ เมลด็ขาวโพด เมล็ดพริกไทย ลูกเกด เมล็ดกาแฟและธัญพชื ฯลฯ (JECFA, 

2001)     นอกจากนี ้การปนเปอนของสารพิษ OTA พบไดมากที่สุดใน อาหารแหง ธัญพืช เมล็ด

กาแฟ เมล็ดโกโก น้ําองุน ไวน เมล็ดธัญพืช เนื้อสุกร เบียรและเนื้อไก ตามลาํดับ ดังแสดงไวในตาราง

ที่ 2  

 

ตารางที่ 2 แสดงระดับการปนเปอนของ OTA ในวัตถุดิบ ธัญพืช อาหารและเนื้อสัตวชนิดตางๆ 

(ดัดแปลงจาก JECFA, 2001) 

 

ประเภทอาหาร                                     ระดับการปนเปอน  (μg / kg)    

 

อาหารแหง       2.20  

ธัญพืช       0.94 

เมล็ดกาแฟ      0.76 

เมล็ดโกโก      0.55 

น้ําองุน       0.39 

ไวน       0.32 

เมล็ดธัญพืช      0.19 

เนื้อสุกร      0.17 

เบียร       0.023 

เนื้อไก       0.014 

 
ภาวะไตวายและสาเหตุของการเกิดโรคไตวายในสนุัข 

การเกิดโรคไตในสุนัขเกีย่วของกับภาวะไตวายซึง่ภาวะไตวายนี้อาจทาํใหโครงสรางสวน

หนึง่สวนใดหรอืทั้งหมดของไต ไดแก glomerulus, proximal and distal convoluted tubules และ 
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collecting duct เกิดการเสียหายและสูญเสียหนาที่ซึ่งจะกลับคืนสูสภาวะปกติเมื่อกําจัดสาเหตุ

ออกไปไดทันทวงทีแตถาไมสามารถกําจัดสาเหตุเหลานัน้ออกไปไดโครงสรางไตจะถกูทําลายทั้งหมด 

ภาวะไตวายแบงไดเปน 2 ชนิด คือ 

1. ภาวะไตวายแบบเฉียบพลัน (Acute renal failure) สัตวจะแสดงอาการอยางรวดเร็ว ไมเกนิ 1 

สัปดาห โดยการถายปสสาวะนอย (oliguria) หรือไมถายปสสาวะ (anuria) และภาวะ azotemia 

อาการเหลานีจ้ะสามารถคืนสูสภาวะเดิมไดถาสาเหตุถูกกําจัดออกไป (Thomas et al., 1997) 

2. ภาวะไตวายแบบเรื้อรัง (Chronic renal failure) เกดิขึ้นเนื่องจากการเสียหายของเนื้อเยื่อไตเปน

ระยะเวลานานมากกวา 1 สัปดาห มักพบอาการ กนิน้าํมาก (Polydipsia) ปสสาวะมาก (Polyuria) 

แหงน้ํา ปากเปนแผลหลุม สัตวที่เปนโรคไตวายเรื้อรัง สวนใหญเนื้อเยื่อไตที่เสียหายจะไมสามารถ

กลับคืนสูสภาพปกติไดและมักพบกลุมอาการ uremia (William and Mcdonald, 1995) 

สาเหตุของการเกิดโรคไตวาย เกิดจาก 3 สาเหตหุลัก คอื  

1. ภาวะการขาดเลือด (Renal ischemia) เกิดเนื่องจากการอุดตันของกอนเลือดภายในเสนเลือด

ที่มาเลี้ยงไต ความสามารถในการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงและความดันเลือดลดต่ําลงอยาง

รุนแรง ทาํใหเสนเลือดที่ไตเกิดการหดตัว (Renal constriction) เปนผลทําใหอัตราการไหลของ

เลือดลดลง (Renal blood flow)  และเกิดภาวะการขาดเลือดตามมา รอยโรคที่ตรวจไดดวยตา

เปลาจะพบบรเิวณสีแดงและซีดคลายรูปล่ิมที่ผิวไตดานนอก (Renal cortex) รอยโรคทางจุล

พยาธิพบเนื้อตายแบบแข็งตัว (Coagulative necrosis) ซึ่งลอมรอบดวยบริเวณคั่งเลือดและ

เลือดออก  

2. การเสียหายทีโ่ครงสรางไตจากการติดเชื้อจุลชีพ เชน แบคทีเรีย (Streptococcosis) ไวรัส 

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

ความเปนพษิจากสารเคม ี เชน สารพิษจากเชื้อรา (OTA และ Citrinin) ยา (Gentamycin, 

Kanamycin, Amikacin, Neomycin)  พชื (Oxalate) และโลหะหนกั (ตะกั่ว, อารเซนคิ, 

แคดเมียม)  เปนตน  

3. การอุดตันการไหลของน้าํปสสาวะบริเวณทอไตและทอปสสาวะ จากกอนเนื้องอกหรือกอนนิว่ทํา

ใหไมสามารถขับน้ําปสสาวะไดทําใหเกิดการคั่งของน้ําปสสาวะในไต สัตวจะปสสาวะไมไดทําให

เกิดการไหลกลับของปสสาวะและติดเชื้อแทรกซอนตามมา (Smith et al., 1972; William and 

Mcdonald, 1995) 

 
การเสียหายของเซลลเยือ่บุทอไต 
  การเสียหายของเซลลเยื่อบุทอไตและเนื้อเยื่อขางเคยีง มักมีความสัมพันธกนัซึ่งเรียกวา 

Tubulointerstitial disease มีสาเหตุจาก 
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1. การขาดเลือดไปหลอเลี้ยง (อัตราการไหลของเลือดที่ลดลง ความดันเลือดลดต่ําลงอยางรนุแรง 

ความสามารถในการกรองของโกลเมอรูลัสลดลง) 

2. การไดรับสารพิษทีเ่ปนพิษตอไต เชน สารพิษจากโลหะหนกั (ปรอท ตะกั่ว ทองแดง อารเซนิค

และ แคดเมียม) สารพิษจากยา (ยาปฎิชวีนะกลุม aminoglycoside ยาตานเชื้อรา ยาตาน

มะเร็ง cisplatin) สารพิษจากพืช (สาร oxalate ในพืช) การไดรับวิตามินดีมากเกนิ  สารพิษจาก

เชื้อรา (สารพษิ OTA และ citrinin) 

 เมื่อเกิดการเสื่อมสภาพของเซลลเยื่อบุทอไต หนวยไตที่เหลือจะมีการปรับตัวโดยเกิดการ

ขยายตัวออก สวนทอไตก็จะมีการปรับตัวโดยขยายขนาดขึ้นและเกดิภาวะ การบวมน้าํของเซลล  

(Swollen and hydropic degeneration) ซึ่งเกิดจากภาวะไมโตคอนเดรียไดรับความเสียหาย ตอมา

ความเสยีหายของเซลลเยื่อบุทอไตจะพัฒนาไปเปนฟองอากาศภายในเซลลเยื่อบุทอไต (Tubular 

vacuolation) เนื่องจาก การคงอยูของ Na+ และ น้ํา ภายในเซลล ถากําจัดสาเหตุออกไปไดเซลลเยื่อ

บุทอไตจะมีการปรับตัวโดยมีการขยายขนาดของทอไต (Tubular dilatation) แตถาสาเหตุยังไมถูก

กําจัดออกไปจะเกิดการตายของเซลลเยื่อบุทอไต (Tubulonecrosis) (William and Mc donald, 

1995; Wander and Colin, 1998)    
 

สารพิษเชื้อรากับการเกิดโรคไตวายในสุนัข 
  มีรายงานการศึกษาถงึความเปนพิษที่ไตของสารพิษเชือ้ราบางชนิด ไดแก OTA และ 

citrinin ในสุนขัโดยมีรายละเอียดดังตอไปนี ้

 
ก) การศึกษาทางพยาธิคลนิิกและพยาธิสภาพทีไ่ตในสุนขัที่ไดรบัสารพิษ OTA 

Szczech และคณะ (1973a,b) ทําการศกึษาถึงความเปนพษิของสารพิษเชื้อรา OTA ใน

สุนัขสายพันธุบีเกิ้ล เพศผู จาํนวน 23 ตัว อายุ 8-9 สัปดาห แบงออกเปน 9 กลุม กลุมควบคุม 1 กลุม 

และกลุมทดลอง 8 กลุม  สุนัขทดลองกลุมที ่1-5 ใหกินอาหารที่ผสมสารพิษ OTA ความเขมขน 0.1-

7.8 mg/kg น้ําหนักตัว สวนสุนัขทดลองกลุมที่ 6-8 ปอนสารพษิ OTA ทางปากในระดับความเขมขน 

0.2-3.0 mg/kg น้ําหนักตัว เจาะเลือดในสนุัขทุกกลุมจาก external jugular vein ทกุๆ 2 วัน เปน

ระยะเวลา 14 วัน นาํเลือดที่ไดจากสนุัขในกลุมที ่3-8  ไปตรวจวิเคราะหคาเคมโีลหติและทําการเก็บ

ตัวอยางปสสาวะจากสุนัขในกลุมดังกลาวดวย  ตอมาวิเคราะหคาเคมีโลหิตของ alkaline 

phosphatase ในซีร่ัมและในปสสาวะจากกลุมที่ 3-8 และกลุมที ่ 7-8 ตามลําดับ  คาเคมีโลหิตของ 

lactate dehydrogenase (LDH) ในซีร่ัมและในปสสาวะจากกลุมที ่5-7 และกลุมที ่7 ตามลําดับ คา

เคมีโลหิตของ aspartate aminotransferase (AST) ในซีร่ัมจากกลุมที่ 3-7  คาเคมโีลหิตของ Blood 

urea nitrogen (BUN) ในซร่ัีมจากกลุมที ่4-7 สวนกลุมที่ 8 ใหวิเคราะหคาเคมโีลหติของ aspartate 
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aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), Blood urea nitrogen (BUN) และ 

alkaline phosphatase (AP) จากซีร่ัม ผลการตรวจจากซีร่ัมไมพบการเปลี่ยนแปลงของคาเอนไซม 

AST,ALT, BUN และ AP ในสุนัขทดลองกลุมที่ 3-8 สวนผลการตรวจหาเอนไซมจากปสสาวะพบการ

เปล่ียนแปลงของคาเอนไซม LDH เพิ่มสูงขึน้เพยีงเลก็นอยในกลุมทดลองที ่7  

ผลการตรวจอาการความผิดปกติของสุนัข พบวา เมือ่สุนัขไดรับสารพิษในระดับที่ทาํให

เกิดพิษ สุนัขจะแสดงอาการ ซึม เบื่ออาหาร น้าํหนักลดลง กินน้ํามาก ปสสาวะมาก แหงน้ํา ชัก  เมื่อ

สุนัขถึงแกความตายจากความเปนพิษของสารพิษจะตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิวทิยา

(Macroscopic findings) ทีอ่วัยวะภายในไดแก มาม ตอมทอนซิล และลําไสเล็ก เกิดภาวะ edema, 

hemorrhage และ necrosis สวนไตมลัีกษณะซีดและขยายตวัออกเล็กนอย การเปลี่ยนแปลงทาง

จุลพยาธิวทิยา (Histopathological findings) ที่เดนชดันั้นพบไดที่ไต คือ เกิดการตายของเซลลเยื่อ

บุทอ proximal convoluted tubules และมีการหลุดลอกของ tubular basement membrane 

นอกจากนีย้ังพบ hyaline cast ภายใน proximal convoluted tubules  
 

ข) การศกึษาถึงความเปนพิษของ Citrinin และพยาธสิภาพที่ไตของสุนัขที่ไดรับสารพษิ 
Citrinin 

      citrinin เปนสารพษิเชื้อราที่เกิดจากกระบวนการเมตาบอลิสมของเชื้อรา Penicillium 

citrinum และออกฤทธิท์ี่ไต (Harwig et al., 1979) จากการศึกษาความเปนพิษในหลอดทดลองของ 

citrinin รวมกบั OTA โดยใชเซลลเพาะเลี้ยงหลายๆชนิด พบวา citrinin มีความเปนพษินอยกวา 

OTA (Kitabatake  et al., 1993)  

  Carlton และ คณะ (1974) ศึกษาถงึความเปนพิษของสารพิษ citrinin ในสุนัขสายพันธุ 

บีเกิ้ล โดยแบงกลุมทดลอง เปน 3 กลุม กลุมแรก ใหกนิอาหารที่ผสมสารพิษ citrinin ลงในอาหาร  

กลุมที่สอง ฉีดสารพิษเขาชองทอง และ กลุมที่สาม ปอนสารพษิเขาปาก โดยกลุมที่สองและสามนั้น 

ไดรับสารพิษ ขนาด 2.5, 5, 20 และ 40 mg/kg น้ําหนกัตัว   ผลปรากฎวา สุนัขกลุมแรกที่กนิอาหาร

ผสมสารพิษ และสุนัขในกลุมที่สองและสาม ที่ไดรับสารพิษขนาด 20 และ 40 mg/kg น้าํหนกัตัว 

เกิดรอยโรคทางมหพยาธวิทิยาที่ไต คือ ไตซีด สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาที่ไต คือ มีการเสื่อม

และตายของเซลลเยื่อบุของ distal convoluted tubules และ collecting duct 
 
ค) การศึกษาถึงความเปนพิษของ OTA รวมกับ Citrinin และพยาธสิภาพที่ไตของสนุัขที่
ไดรับสารพิษ OTA รวมกบั Citrinin 

Kitchen และคณะ (1977b) ศึกษาพยาธวิิทยาที่ไตของสุนัขสายพันธุบีเกิ้ลที่ไดรับสารพิษ 

OTA รวมกับ  citrinin  จํานวน 23 ตัว อายุ 10 สัปดาห แบงสนุขัเปน 7 กลุม กลุมควบคุมฉีด 

ethanol เพียงอยางเดยีว เขาทางชองทอง  กลุมที่ 1 และ 2 ให citrinin  ฉีดเขาชองทอง ขนาด  5 
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และ 10 mg/kg น้าํหนักตวั ตามลําดับ  กลุมที่ 3 และ 4 ให OTA ปอนทางปาก ขนาด 0.1 และ 0.2 

mg/kg น้ําหนกัตัว ตามลาํดบั กลุมที ่5 ให OTA ทางปาก ขนาด 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว รวมกับ การ

ฉีด citrinin เขาทางชองทอง ขนาด 10 mg/kg น้ําหนักตัว  และ กลุมที่ 6 ให  OTA ทางปาก ขนาด 

0.1 mg/kg น้ําหนกัตัว รวมกับ การฉีด citrinin เขาทางชองทอง ขนาด 5    mg/kg น้ําหนกัตัว 

ตามลําดับ  เมื่อสัตวตาย ตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา คือ ไตซีด (Pale in color) และลําไส

กลืนกนั  (Intussusception) ที่สวนของ ileocolic junction หรือสวนทายของ ileum ในสนุัขกลุมที่

ไดรับ citrinin  10 mg/kg น้าํหนักตัว เพยีงอยางเดียว  หรือกลุมที่ไดรับ citrinin 10 mg/kg น้ําหนกั

ตัว รวมกับ OTA 0.2 mg/kg น้ําหนกัตัว สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาที่ไต พบลกัษณะของเซลล

เยื่อบุเสื่อมและตายที่บริเวณ proximal convoluted  tubules ในสุนัขกลุมที่ไดรับ OTA ขนาด 0.2 

mg/kg น้ําหนกัตัว เพียงอยางเดียว  นอกจากนี้ยังพบการเสื่อมและตายของเซลลเยือ่บุบริเวณ distal 

convoluted tubules และ collecting tubulesในสุนัขกลุมที่ไดรับ citrinin ขนาด 10 mg/kg น้ําหนัก

ตัว เพียงอยางเดียว สวนสนุัขกลุมที่ไดรับ citrinin 10 mg/kg น้าํหนักตัว รวมกับ OTA 0.2 mg/kg 

น้ําหนกัตวั พบการเสื่อมและตายของเซลลเยื่อบุ proximal, distal convoluted tubules และ 

collecting duct  
 

ง) การศึกษาการตกคางของสารพษิ OTAในเนื้อเยือ่ไตและอาหารสาํเร็จรูปของสุนัข 
Razzazi และ คณะ (2001) ทําการสํารวจการตกคางของสารพษิ OTA ในอาหารเม็ดและ

อาหารกระปองของแมวและสุนัขและการตกคางของสารพิษ OTA ในไตของแมวและสุนัข โดยเกบ็

ตัวอยางอาหารแมวชนิดเม็ด จํานวน 8 ตัวอยาง และชนดิกระปอง จาํนวน 20 ตัวอยาง เก็บตัวอยาง

อาหารสุนัขชนิดเม็ด จาํนวน 2 ตัวอยาง และชนิดกระปอง จาํนวน 10 ตัวอยาง โดยตัวอยางอาหาร

ทั้งหมดเก็บมาจากซุปเปอรมารเก็ตในประเทศโปแลนดและออสเตรีย สวนตวัอยางไตแมว จํานวน 

26 ตัวอยาง และไตสุนัข จาํนวน 3 ตัวอยาง ไดจากการผาซาก จากสถาบนัพยาธวิทิยาแหงหนึ่ง ซึ่ง

สุนัขและแมวเหลานี้ไมไดกินอาหารตัวอยางชุดเดียวกับทีเ่ก็บมาตรวจดวย ตรวจหาระดับการตกคาง

ของ OTA ในเนื้อเยื่อไตและอาหารที่เกบ็มาตรวจดวยเทคนิค HPLC ผลปรากฎวา พบการตกคาง

ของสารพิษ OTA ในอาหารสําเร็จรูปของสุนัขและแมว คิดเปน 60 % ของจํานวนตัวอยางทั้งหมด 

ระดับการตกคางของ OTA มีอยูในระดับที่ต่ํามาก คือ นอยกวา 0.1  μg /kg อาหาร และอาหารเม็ด

เพียง 2 ตัวอยางเทานัน้ ที่พบการตกคางอยูในระดับสูง คือ 13.1  μg /kg อาหาร สวนการตกคางของ

สารพิษ OTA ในไตแมว พบการตกคางในไต จํานวน 16 ตัวอยางจากทั้งหมด 26 ตัวอยาง ระดับการ

ตกคางของสารพิษอยูในชวง 0.1-1.63  μg /kg น้ําหนกัไต และมีไตแมว จาํนวน 10 ตัวอยาง ที่ม ี

OTA นอยกวา 1  μg /kg น้ําหนกัไต สวนไตสุนัข พบการตกคางของ OTA จํานวน 2 ตัวอยาง จาก

ทั้งหมด 3 ตัวอยาง ระดับการตกคางของสารพิษ อยูในชวง 0.26-0.35  μg /kg น้ําหนกัไต  จากผล
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การศึกษาครั้งนี้ ยงัสรุปไมไดวาการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตกับการกนิอาหารสําเร็จรูป

ที่มีการปนเปอนมีความสัมพนัธกนัหรือไม เนื่องจากสุนขัและแมวเหลานัน้ไมไดกินอาหารชุดที่นาํมา

ตรวจ 
 
จ) รายงานการเกิดโรคไตในสุนขัของประเทศไทย 
  ในชวงปลายป 2547 ถึงป 2548 มีรายงานการเกิดโรคไตของสุนัขเพิ่มสูงขึน้ในประเทศ

ไทยและประเทศไตหวนัซึ่งสนุัขเหลานี้มปีระวัติการกินอาหารเม็ดยีห่อหนึ่งที่ผลิตในประเทศไทย จาก

การศึกษาหาสาเหตุจากผูทีเ่กี่ยวของพบวามีการตกคางของสารพิษเชือ้รา Ochratoxin A และ 

Citrinin ในขาวและขาวโพดที่ใชเปนวัตถุดิบในการผลิตอาหารสนุัขยี่หอดังกลาว และในชวงเวลา

เดียวกนันีห้นวยพยาธวิิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลยัไดติดตามศึกษา

พยาธิสภาพของไตในสุนัขทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง โดยสนุขัสวนใหญมปีระวัติการกนิอาหาร

สําเร็จรูปชนิดเมด็ จากนั้นนาํมาศึกษารอยโรคทางพยาธิวิทยา ผลการตรวจพบรอยโรคทางมหพยาธิ

วิทยาคือ contracted kidney และรอยโรคทางจุลพยาธวิทิยาคือ tubulonecrosis และพบการสะสม

ของ cast อยูภายในทอไต ทางหนวยพยาธิวทิยาจึงตัง้ขอสันนิษฐานวา Ochratoxin A และ/ Citrinin 

อาจเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตในสุนัขเหลานี้   อยางไรก็ตามไมพบรายงานการตรวจหาปริมาณ

การปนเปอนของสารพษิเชื้อราทั้งสองชนิดในอาหารที่ใชเลี้ยงสนุัขปวยกลุมนี้โดยตรง  
 
ฉ) การตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตดวยเทคนิค High 
performance liquid chromatography; HPLC 
  OTA เปนสารพิษที่ละลายน้ําหรอืเมทานอลไดดีเมื่ออยูในสภาวะที่เปนกรด มีความเปน

ประจุเล็กนอย สามารถจับเกาะไดดีกับโปรตีนชนิดอัลบูมินในซีรัม (Marquardt and Frohlich, 

1992) จากการศึกษากอนหนานี้ พบวา OTA ถูกสกัดออกจากเนื้อเยือ่และเลือดไดดีดวยสารละลาย 

chloroform หลังจากการปรับสภาพตัวอยางใหเปนกรด (pH = 2.5) (Valenta, 1998) ตอมา 

Monaci และคณะ (2004) พัฒนาวธิีการสกัดสารพิษ OTA ออกจากเนื้อเยื่อไตสุกรโดยใชสารละลาย 

ethyl acetate ในการสกัดและใชวิธีการสกัดแบบของเหลว (Liquid liquid partition)  วัดระดับการ

ตกคางของสารพิษดวยเครื่อง fluorescene detector โดยใชเทคนิค HPLC   วิธกีารสกัดดังกลาวให

อัตราการคืนกลับสารเทากับ 86 % และปริมาณของสารที่ต่ําที่สุดที่เครื่อง fluorescene detector 

ตรวจวัดได (Limit of detection; LOD) มีคาเทากับ 0.14 ng/g สวนปรมิาณสารที่ต่าํสุดที่ตรวจวัดได 

โดยมีความถกูตองและแมนยําอยูในเกณฑทีย่อมรับไดทางสถิติ (Limit of quantitation; LOQ) มีคา

เทากับ 0.52 ng/g ผูศึกษาสรุปวา การสกัดสารพิษ OTA โดยใชวิธ ีliquid liquid partition  เปนวิธทีี่

ดี เนื่องจาก สามารถสกัดสารพิษออกและใหใหอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) สูงถึง 86 

% และสารละลาย ethyl acetate ที่ใชในการสกัดมีราคาถูก มีความเปนพษิตํ่า ปลอดภัยตอคนและ
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ส่ิงแวดลอม จึงนาํวธิีและเทคนิคการตรวจดังกลาวมาใชตรวจหาระดบัการตกคางของสารพษิ OTA 

ในเนื้อเยื่อไตสุกรได  

  ในปจจุบันการตรวจหาระดบัการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยือ่และเลือดจากสัตว 

นิยมใชเทคนิค high performance liquid chromatography (HPLC) เนื่องจากเปนเทคนิคที่มีความ

ไว ความจําเพาะ ความแมนยําและความนาเชื่อถือไดสูงในการแยกสาร ใชเครื่องตรวจวัดแบบ 

fluorescene detector ที่มชีวงความยาวคลื่น 330-460 nm และใชคอลัมนแบบ reverse-phase 

extraction column (C18column) (Enwisle et al., 1997) เฟสเคลื่อนที่ที่ใชนิยมใชไดแก สารละลาย 

acetronitrile รวมกับ acetic acid หรือสารละลาย methanol รวมกับ acetic acid (อางถงึโดย 

Valenta, 1998)   
 

 
 
 
 
 



บทที่ 3 

 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
3.1 อุปกรณและเครื่องมอืที่ใชในการวิจัย 
  

   3.1.1 สัตวทดลองที่ใชในการวิจัย 

               3.1.1.1 ซากสนุัขจากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย จาํนวน 50 ตัว ไมจํากัด พันธุ เพศ อาย ุน้าํหนกัโดยมีอาการ

ทางคลินิกหรอืรอยโรคทางมหพยาธิวทิยาหรือจุลพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรัง ตัง้แตเดือน

มกราคม ถึง ธนัวาคม 2548 

 3.1.2 สารเคมีที่ใชในงานวิจยั  

               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 สียอม Hematoxilin & Eosin (Merck, Germany) 

 3.1.3 อุปกรณที่ใชในงานวิจยั 

               3.1.3.1 กรวยแกว 

  3.1.3.2 กระบอกฉีดยาชนิดแกว 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 บกีเกอรขนาด 50, 100 และ 250 ml 

  3.1.3.6 หลอดทดลอง ขนาด 2 ml 
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  3.1.3.7 Centrifuge tube ชนิดแกว 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 พรอม tips ขนาด 20, 200, 1000 และ 5000 μl 

  3.1.3.12 Pasteur pipettes 

3.1.3.13 RC- Syringe membrane filter เสนผาศูนยกลางขนาด 13 ml ขนาดกรอง 0.45 

μm (Chromtech, USA) 

3.1.3.14 Mobile phase membrane filter เสนผาศนูยกลาง 47 ml ขนาดกรอง 0.45 μm 

(Sartorius, Germany) 

3.1.3.15 Cassette สําหรับใสชิ้นเนื้อ 

3.1.3.16 Jar สําหรับยอมสี 

3.1.3.17 กระจกสไลด 

3.1.3.18 แผนปดกระจกสไลด 

   3.1.4 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 

  3.1.4.1 เครื่องชั่งทศนิยม 4 ตําแหนง (Mettler, Germany) 

  3.1.4.2 Centrifuge ZK364 (Hermle, Germany) 

3.1.4.3 High performance liquid chromatography CLASS LC-10 พรอม  

Fluorescence detector รุน  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 กลองจุลทรรศนแบบแสงสวาง (Olympus, Japan) 
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3.2 วิธีดําเนนิการทดลอง 
 
การดําเนินงานวิจยั ประกอบไปดวย 3 ข้ันตอน คือ 

การศึกษาที1่    การศึกษารอยโรคทางพยาธิวทิยาของไต 

การศึกษาที2่ การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะหและการตรวจหาระดับการตกคางของ

สารพิษ   OTA ดวย HPLC 

การศึกษาที3่   การศึกษาความสัมพนัธระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับการเกิดพยาธิ

สภาพที่ไตในสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรือ้รัง 
 
   การศกึษาที่1 การศึกษารอยโรคทางพยาธิวทิยาของไต  
    

   แบงการทดลองเปน 2 สวน คือ 

 

   การทดลองที่ 1 การตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวทิยา (Macroscopic findings)   

 

1.1 เก็บตัวอยางไตจากซากสุนัขที่ปวยเปนโรคไตวายเรือ้รังจากหองชนัสูตรซาก หนวยพยาธิวทิยา 

คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั โดยมเีกณฑการพิจารณากลุมอาการดังตอไปนี้

คือ ซึม แหงน้าํ เบื่ออาหาร อาเจียน ปากเจ็บ เกร็ง ชัก คา creatinine > 1.5 IU และ  BUN > 30 

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

kidneys) หรือพบรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาชนิด interstitial nephritis โดยเก็บตัวอยางแบบไป

ขางหนา (prospective) จํานวน 50 ตัวอยาง ตั้งแตมกราคม ถงึ ธนัวาคม 2548 

1.2 รวบรวมขอมูลประวัติสัตวปวย ไดแก พันธุ เพศ อายุ น้ําหนัก สภาพซาก (Stage of carcass) 

และความสมบูรณซาก (Nutritional stage) ตอมาทําการชันสูตรซากเพื่อเก็บตัวอยาง (อัจฉริยา

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

แบงกลุมรอยโรคเปน 7 ชนิด คือ 

   1.2.1 Contracted kidney ไตมีลักษณะหดตัว ผิวขรุขระและขนาดเล็กกวาปกต ิ

   1.2.2 Necrotic foci/plaque พบจุดเนื้อตายสีขาวหรือหยอมเนื้อตายที่ผิวไต 

   1.2.3 Swollen and congestion ไตขยายขนาด บวม อาจพบการคั่งของเลือดหรือน้ํา 

   1.2.4 Pale in color ไตมีสีซีด 

   1.2.5 Renal calculi พบกอนนิว่สะสมทีก่รวยไต 

   1.2.6 Renal infarction หยอมเนื้อตายบริเวณชั้นผวิดานนอกของไตมีลักษณะเปนลิ่มสีเขม 
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   1.2.7 รอยโรคแบบอื่นๆ เชน จุดเลือดออก หนองคัง่ทีก่รวยไต 

จากนั้น ตัดเก็บเนื้อไตจากไตทั้งสองขางตรงบริเวณที่มรีอยโรคใหเปนรูปสามเหลี่ยมประกอบดวย

สวนของ cortex และ medulla ใหมีน้ําหนักรวมกันประมาณ 50 g แลวแบงเนื้อไตออกเปน 2 สวน 

สวนที่หนึ่งบรรจุในถุงพลาสติกมัดปากถุงใหแนนและเกบ็รักษาที่อุณหภูมิ -20  องศาเซลเซียส เพือ่

นํามาสกัดและวิเคราะหหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA อีกสวนหนึ่งเกบ็ใสในขวดทีม่ี

บัฟเฟอรฟอรมาลินความเขมขน 10 % เพือ่นําไปศึกษาตามกระบวนการทางจุลพยาธิวทิยา  

 

  การทดลองที่ 2     การตรวจรอยโรคทางจุลพยาธวิิทยา (Histopathological   findings) 

 

2.1 ชิน้เนื้อไตที่มีรอยโรคจากสวนที่เก็บอยูในบัฟเฟอรฟอรมาลนิความเขมขน 10 % นํามาตัดแตง

เปนชิน้เล็กๆ ขนาดของชิ้นเนื้อประมาณ 1x1x0.5 cm. แลวเก็บรักษาไวในน้าํยาบัฟเฟอร

ฟอรมาลนิความเขมขน 10 % อีกครั้งเปนเวลานาน 24 ชั่วโมง จากนัน้นาํชิ้นเนื้อไปดําเนนิการตาม

ขั้นตอนทางจลุพยาธิวทิยา ซึ่งเริ่มจากการลางน้าํยาบัฟเฟอรฟอรมาลินออกดวยน้ําเปลา 

(Washing) โดยปลอยใหน้าํไหลผานชิน้เนื้อประมาณ ½ ชั่วโมง ตอมาดึงน้ําออกจากเนื้อเยื่อ โดย

แชชิ้นเนื้อผานลงในเมทิลแอลกอฮอล ความเขมขน 30, 40, 60 % และ absolute alcohol 

ตามลําดับ (ความเขมขนละ 40 นาที) จากนัน้ทาํใหชิน้เนื้อใส (Clearing) ดวยไซลนีอีก 40 นาท ี 

ตอมาใหแชชิน้เนื้อลงในพาราฟนซึ่งเนื้อเยื่อจะถูกฝงอยูในบล็อกพาราฟนนี้ จากนั้นตัดชิน้เนื้อใหมี

ความหนา 4-5 μm  กอนที่จะยอมสีชิน้เนื้อใหผานขัน้ตอนการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ 

(Deparafinization)  โดยใชไซลีนเติมน้าํเขาเนื้อเยื่อ (Rehydration) และแชใน absolute alcohol 

จาก 95, 85 และ 70 %ตามลําดับ แลวทาํการยอมสีชิน้เนื้อดวยสี Hematoxylin and eosin (H&E 

stain) หรือสีพเิศษอื่นๆ เชน Congo red, PAS เปนตน (Luna, 1964) 

2.2 นําชิ้นเนื้อเยื่อไตที่ยอมสีแลวไปตรวจดูลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาดวยกลองจุลทรรศน

แบบแสงสวาง แบงรอยโรคเปน 4 ประเภท (Smith et al.,1972) ดังนี ้

   2.2.1 Tubulonephrosis in proximal and distal convoluted tubule คือ การเสื่อมของเซลล

เยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal ซึ่งจะพบการสะสมของผลึก/โปรตีนภายในทอไต (Tubular 

cast) เซลลเยือ่บุทอไตขยายตัว (Tubular dilatation) ชองวางในเซลลเยื่อบุทอไต (Vacuolation of 

tubular epithelium)  

   2.2.2 Tubulonecrosis in proximal and distal convoluted tubule คือ การลอกหลุดและตาย

ของเซลลเยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal จะพบนิวเคลียสของเซลลทอไตหดตัวกันแนนเปน

สีเขม (Karyopyknosis) นวิเคลียสแตกตวั (Karryorhexis) หรือนวิเคลียสสลายตวั (Karyolysis) 

และพบการสะสมของแคลเซียมที่ฐานของเซลลเยื่อบุทอไต (Calcium deposit) 
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   2.3.3 Glomerulonephritis คือ การอักเสบของโกลเมอรูลัสซ่ึงพบไดหลายแบบ เชน 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 การอกัเสบของเนื้อเยื่อระหวางทอไต มีการแทรกตัวของเซลล

เม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte และ plasma cell รวมกับการแทรกตวัของเสนใยคอลลาเจน 

 

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Tubulonephrosis และ Tubulonecrosis (Uehara et al., 1994)   

มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-)  ไมพบรอยโรคและความเสยีหายของทอไต  

Mild         (+)   พบการเสื่อม/ตายของทอไต พบ cast ภายในทอไต 

Moderate                     (++) พบการเสื่อม/ตายของทอไต พบ cast ภายในทอไตมากขึ้น 

Severe                         (+++) พบการเสื่อม/ตายของทอไต ทอไตฝอและโครงสรางทอไตถูก

ทําลาย  

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Glomerulonephritis (Codner et al.,1992)  มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-)  ไมพบรอยโรค 

Mild         (+)  พบรอยโรคและโกลเมอรูลัสผิดรูปเล็กนอย  

Moderate   (++) ผนังหลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัสหดตัวบางสวน 

Severe                          (+++) ผนังหลอดเลือดภายในโกลเมอรูลัสหดตัวทั้งหมดและมกีาร

แทรกตัวของเสนใยโปรตีน 

เกณฑการใหคะแนนรอยโรค Interstitial nephritis (Codner et al.,1992) มีดังนี ้

No remarkable lesion   (-) ไมพบรอยโรค 

Mild                              (+)  มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเซลลไฟโบรบลาสที่รอบๆ

ทอ ไตเล็กนอย 

Moderate                      (++) มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเซลลไฟโบรบลาสที่รอบๆทอ 

ไตปานกลาง 

Severe                          (+++) มีการสะสมของเซลลเม็ดเลอืดขาวหรือเสนใยคอลลาเจนที่รอบๆ 

ทอไตมาก 
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การศึกษาที2่ การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะหและการตรวจหาระดับการตกคางของ 

สารพิษ OTA ดวย HPLC 

 

แบงการทดลองออกเปน 2 สวน คือ 

 

การทดลองที ่3  การยืนยันความเชื่อมัน่ของวิธวีิเคราะห 

 

3.1 สารเคมีและอุปกรณ

 ใชตัวอยางของสารละลายมาตรฐาน 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    

ไดเปนสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 1 mg/ml แลวนําสารละลายมาตรฐาน ทําใหเปน 

working solution ความเขมขน 0.1 μg/ml สารละลายทีเ่ตรียมไดเก็บไวในภาชนะทึบแสง แลว

นําไปเก็บไวในตูเยน็อุณหภมูิไมเกิน 0° C    

3.3 การสรางกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

 เตรียมสารละลาย OTA ที่ระดับความเขมขนตางๆ จํานวน 4 ความเขมขน ฉีดเขาเครื่อง 

HPLC  ความเขมขนละ 4 ซ้ํา  เพื่อสรางกราฟมาตรฐานและคํานวณหาสมการเสนตรงของกราฟ 

ดวย linear least square equation จากนัน้ คํานวณหาสัมประสทิธิ์ของการกระจายของขอมลู 

(%CV) เพื่อประเมินความแมนยาํของผูทาํการทดลองในวนันัน้ (Intraday precision) และทําการ

วิเคราะหเชนนี้ซ้ํากัน 2 วัน เพื่อประเมนิความแมนยาํของผูทาํการทดลองระหวางวนั (Interday 

precision) นอกจากนี้ใหคาํนวณหาคา limit of detection (LOD) และ คา limit of quantitation 

(LOQ) 

  

      สมการเสนตรง y= ax + b 

 

y = พื้นที่ใตกราฟของสารมาตรฐาน 

x = ความเขมขนของสารมาตรฐาน 

a = ความชนัของกราฟมาตรฐาน 

b = จดุตัดของกราฟบนแกน y  
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         เปอรเซนต CV, Intraday และ Interday precision   

 

เปอรเซนต CV       =          Standard deviation x 100 

            Mean 

 

โดย Standard deviation (SD) ของแตละตัวอยางไดมาจากการคํานวณดวยโปรแกรม 

Excel® (Microsoft, USA) 

 

 

Intraday precision = เปอรเซนต CV ของตัวอยางในแตละวนั 

  Interday precision = เปอรเซนต CV ของตัวอยางระหวางวนั 

 

 

          การคาํนวณหาคา limit of detection (LOD) และคา limit of quantitation (LOQ) ของ

วิธีวิเคราะห (Ambruster et al., 1994) 

 

 LOD = 3.3δ / S 

 

 δ = จุดตัดแกน y ของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

 S = คาความชนัของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

             

              LOQ = 10δ / S 

 

 δ = จุดตัดแกน y ของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 

 S = คาความชนัของสมการเสนตรงของสารละลายมาตรฐาน 
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การเปลี่ยนหนวยความเขมขนของ OTA จาก ng/ml เปน ng/g  

อธิบายที่มาของสูตร 

จากคาความเขมขนของ OTA ที่คํานวณไดในตอนแรกมีหนวยเปน ng/ml มีหมายความวา 

ในสารละลายปริมาตร                  1000             μl  จะมี OTA  อยู            x        ng 

ถาฉีดสารละลายเขา HPLC เพียง             20         μl    จะมี  OTA  อยู        0.02x     ng 

ตัวอยางที่สกดัไดปริมาตร                 150         μl     จะมาจากเนื้อไต          2.5      g 

ถาฉีดตัวอยางเขาเครื่อง HPLC เพียง      20         μl     จะมาจากเนื้อไต       0.33       g 

ดังนัน้ เนื้อไต                                            0.33         g      จะมี OTA               0.02x    ng 

แตถามีเนื้อไต                                               1          g      จะมี OTA   0.02x / 0.33      ng/g 

(เมื่อ x คือ คา LOD หรือ LOQ ที่มีหนวยเปน ng/ml) 

 

           LOD หรือ LOQ (ng/g) = คา LODหรือ LOQ (ng/ml) x 0.02 / 0.33 

 

4. การหาอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) 

  เติมสารละลาย OTA ความเขมขน 1 ng/g น้ําหนักไต ลงในตวัอยางไตที่บดและปรับให

เปนกรดแลว และแบงเนื้อไตดังกลาวลงในหลอดทดลอง จาํนวน  5 หลอด แตละหลอดมีเนื้อไต 

หนกั 2.5 g  ทาํการสกัดตวัอยางดงักลาว จากนั้น นําตวัอยางที่สกัดแลว ฉีดเขาเครื่อง HPLC  เพือ่

วิเคราะหหาระดับการตกคาง และนําคาที่ไดไปคํานวณหาอัตราการคืนกลับของสารในแตละ

หลอด ตอมาวิเคราะหทางสถิติเพื่อหาคาเฉลี่ยและสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของอัตราการคืนกลับ

สาร จากนั้น นําคาเฉลีย่และสวนเบีย่งเบนมาตรฐานที่ไดในวนันัน้ไปคํานวณหาสมัประสิทธิ์ของ

การกระจายของขอมูล (%CV) เพื่อประเมินความแมนยําของผูทําการทดลองในวันนั้น (Intraday 

precision)   ทําการวิเคราะหเชนนีซ้้ํากนั 3 วัน (15 ซ้าํ) เพื่อประเมนิความแมนยาํของผูทาํการ

ทดลองระหวางวนั (Interday precision) 

 

         อัตราการคืนกลับสาร (Recovery rate)  

 

Recovery = (Fa-Fb) x 100 / Fc 

 

Fa คือ ปริมาณของ OTA ในตัวอยางทีเ่ติม standard ที่ไดจากการวิเคราะห 

Fb คือ ปริมาณของ OTA ในตัวอยางทีไ่มเติม standard ที่ไดจากการวิเคราะห 

               Fc คือ ปริมาณของสารมาตรฐาน OTA ที่เตมิลงในตวัอยาง 
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การทดลองที ่4 การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัข ดวย HPLC 

1. ตัวอยางไต

นําตัวอยางไตสุนัขที่แชแข็งไวที่อุณหภูมิไมเกิน -20 องศาเซลเซียส จาํนวน 50 ตัวอยาง 

มาสกัดและตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ตามวิธีของ Monaci และคณะ (2004) 

2. ข้ันตอนการสกัดตัวอยาง

2.1 นาํตัวอยางไตที่ไดทั้งหมดไปบดดวยเครื่องปนจนละเอียด (Blender) 

2.2 ตักเนื้อไตออกมา น้ําหนกั 20 g ใสลงใน centrifuge tube  ขนาด 50 ml 

2.3 นาํตัวอยางไปบดดวยเครื่อง Homogenizer ประมาณ 1 นาท ี

2.4 เติม 1M phosphoric acid (1M H3PO4) ปริมาตร 6 ml ลงในตวัอยาง 20 g แลวนําไปบด

อยางละเอียดอีกครั้ง ดวยเครื่อง homogenizer 

2.5 เนื้อไตที่บดละเอียดแลวนําไปปรับใหเปนกรด (pH = 2.5) ดวย 7M phosphoric acid (7M 

H3PO4) 

2.6 ตักตัวอยางออกมา น้ําหนัก 2.5 g ใสลงใน centrifuge tube ขนาด 50 ml   

2.7 เติมสารละลาย ethyl acetate (CH3COOC2H5) ปริมาตร   5 ml ลงในหลอดตัวอยาง 

2.8 เขยาตัวอยางในหลอดใหเขากนั ดวยเครื่อง vortex mixer ทุกๆ 5 นาที จํานวน 3 คร้ังๆ ละ 1 

นาท ี

2.9 นาํหลอดตัวอยางไปปนเหวีย่งที่ ความเร็วรอบ 2500 rpm เปนเวลา 10 นาท ี

2.10 เมื่อปนเสร็จ ใหนําของเหลวสวนบนเทใสลงในหลอด centrifuge ที่มีปริมาตร 15 ml แลว

ทําข้ันตอนที ่7-8 ซ้ําอีกครั้ง  

2.11 นําของเหลวในขั้นตอนที ่10 มารวมกับของเหลวสวนบนทีท่าํซ้ํา 

2.12 นําของเหลวที่ไดไปเปาระเหยดวยกา็ซไนโตรเจนในตูดูดควัน ใหเหลือของเหลวเพยีง 3 ml  

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

ตัวอยาง แลวเขยาใหเขากัน 

2.14 พักไวจนของเหลวแยกเปน 2 ชั้นชัดเจน 

2.15 นําของเหลวสวนบนทิง้ไปแลวนาํของเหลวสวนลางมาใช 

2.16 ปรับใหเปนกรด (pH = 2.5) ดวย 7M phosphoric acid (7M H3PO4) 

   2.17 นําไปไลก็าซออกดวยเครื่อง sonicator ประมาณ 10 วนิาท ี

2.18 นําตวัอยางสารละลายที่ไดไปกรองผาน RC- Syringe membrane filter  

2.19 สกัดซ้ําอกีครั้งโดยเติม ethyl acetate (CH3COOC2H5) ปริมาตร 3 ml แลวผสมใหเขากนั 
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2.20 พักไวจนของเหลวแยกเปน 2 ชั้น แลวดูดเอาของเหลวสวนบนดวย pasteur pipette ไปใส

ลงในหลอด centrifuge ปริมาตร 15 ml แลวนาํของเหลวดังกลาวไปเปาใหแหงดวยก็าซ

ไนโตรเจน 

2.21 เติม mobile phase ลงในหลอดตัวอยาง ปริมาตร 150 μl เพื่อละลายตะกอน 

2.22 บรรจุของเหลวที่ไดลงในหลอดขนาดเล็ก (Insert tube) ที่เตรียมไวแลวนาํหลอดดังกลาวไป

บรรจุไวใน HPLC vial ปดฝาใหแนน 

2.23 ฉีดตัวอยางเขาเครื่อง HPLC ปริมาตร 20 μl 

 

การคํานวณหาระดับการรตกคางของสารพิษเชื้อรา OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัข 

 peak area ของสาร OTA ที่พบในตวัอยางที่ไดจากการวิเคราะหดวยโปรแกรมสําเร็จรูป 

Class-LC software (Shimadzu, Japan) นํามาคํานวณหาคาความเขมขนของสาร OTA ตอ

น้ําหนกัไต 

 

   ระดับการตกคางของ OTA ที่ตรวจพบ (ng / g) = 0.003 x CF x WH  

 

 CF = คาความเขมขนที่อานไดจากตัวอยางเมื่อเทียบกับ standard curve (ng/ml)  

 WH= น้ําหนกัของตัวอยางหลัง homogenize (g) 

 
การศึกษาที ่ 3 การศึกษาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพษิ OTA กับการเกดิ  

พยาธิสภาพที่ไตในสนุัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรงั 
ก) จาํแนกผลการศึกษาที่ไดจากการศึกษาที่ 1 และ 2 ออกเปน 4 กลุม โดยใชรอยโรคทางจุล

พยาธิวทิยาตามสมมุติฐานดังนี ้

1. กลุมทีพ่บการตกคางของ OTA และมีรอยโรค 

2. กลุมทีพ่บการตกคางของ OTA และไมมีรอยโรค 

3. กลุมที่ไมพบการตกคางของ OTA และมีรอยโรค 

4. กลุมที่ไมพบการตกคางของ OTA และไมมีรอยโรค 

      ข)   ในแตละกลุมพจิารณาความสมัพนัธระหวางความรุนแรงของรอยโรคในแตละชนิดกับ  

ระดับการตกคางของ OTA ที่ตรวจพบ 

 

 



      บทที่ 4 
 

      ผลการทดลอง 
 

การศึกษาที่ 1 การศึกษารอยโรคทางพยาธวิิทยา 
 
 แบงการทดลองออกเปน 2 การทดลอง คอื 
 

     การทดลองที่ 1 ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธวิิทยา (Macroscopic findings) ในไตวายเรื้อรัง

ของสุนัขที่ศึกษา 

 

             ผลการตรวจรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา (Macroscopic findings) ที่ไตของสุนัขทีม่ีกลุมอาการ

ของโรคไตวายเรื้อรัง จํานวนทั้งหมด 50 ตวั จําแนกรอยโรคทางพยาธสิภาพของไต (Smith et al., 

1972) แบงรอยโรคที่พบ ไดแก contracted kidney, necrotic plaque, pale in color, renal 

swollen and congestion, renal infarction, renal calculi และรอยโรคอื่นๆ พบวารอยโรค 

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

คิดเปน 36% (18/50)  renal swollen and congestion คิดเปน 10% (5/50)  renal infarction  คิด

เปน 10% (5/50) renal calculi คิดเปน 8% (4/50)  และมีรอยโรคอื่นๆ คิดเปน 14% (7/50)  ไดแก 

petechial hemorrhage คิดเปน 4% (2/50),  pyelonephritis คิดเปน 4% (2/50),  ecchymotic 

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

hydronephrosis คิดเปน 2% (1/50) นอกจากนี้ในตวัอยางไตเดียวกนัพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 

ดังแสดงไวในตารางที่ 3 (รูปที่ 2) 

 

 

 

 

 

 

        

 
 



 28 

    ตารางที่ 3 รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรังในสุนัขกลุมศึกษา 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 รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตวายเรื้อรังในสุนัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว* (ตอ) 
 

  

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 ตัวอยางพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 
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    รูปที่ 2 แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาของไตสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรังในกลุมที่ศึกษา  

(A)  Contracted kidney (5P472D) ไตหดตัว ผิวขรุขระและมีสีซีด 

      (B) Necrotic plaque (ลูกศร)(5P251L)  หยอมเนื้อตายสีขาว                                 

(C) Renal congestion (5P251L) ไตมีสีแดงคล้ํากวาปกต ิ

(D) Renal calculi (5P255L) พบกอนนิว่ภายในกรวยไต 
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     การทดลองที่ 2   ผลการตรวจรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาในไตของสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง         

ในกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัวอยาง 
 

      ผลการตรวจรอยโรคทางจุลพยาธวิิทยาของไตในสนุัขที่ศึกษา จํานวนทัง้หมด 50 ตัว จําแนกรอย

โรคทางจุลพยาธิวทิยา (Smith et al., 1972) เปน 4 ชนิด คือ  tubulonecrosis, interstitial 

nephritis, tubulonephrosis และ glomerulonephritis    แบงระดับความรุนแรงของรอยโรคเปน 4 

ระดับ คือ ไมพบรอยโรค (-)  พบรอยโรคระดับออน (+) 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)  นอกจากนี้ในตัวอยาง

เดียวกนัพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด ดังแสดงไวในตารางที ่4 (รูปที่ 3 และ 4) 
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ตารางที่ 4 แสดงชนิดและระดับความรนุแรงของรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของไตวายเรื้อรังในสนุัขกลุม     

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   

กลุมศึกษา จาํนวน 50 ตัว* (ตอ) 
      

  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 ตัวอยางพบรอยโรคไดมากกวา 1 ชนิด 
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A B 

D C 
 

 
 
 
      
รูปที่ 3 แสดงรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของไตในสุนัขกลุมศึกษา (H&E stain) (bar = 10 μm)                                     

 

      A) เซลลเยื่อบุทอไตสวน proximal และ distal covoluted tubules ที่ไมพบรอยโรค (-) (5P419L) 

B) tubulonephrosis ระดับออน (+) พบ cast จํานวนเล็กนอย 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 (+++) พบการเสยีหายของโครงสรางเซลลเยื่อบุทอไตและมีการ

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

 

                                          

B 

D C 
 

 รปูที่ 4 แสดงรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของไตสุนัขกลุมศึกษา (bar = 10 μm) 

     

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

เสนใยคอลลาเจน บริเวณชองวางระหวางทอไตจํานวนมาก (ลูกศร) (5P327W) (H&E stain) 

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

endothelium, mesangial cells และ การแทรกตัวของเสนใยโปรตีน (ลูกศร) (5P251L) (H&E 

stain) 

       C)  Glomerulonephritis ชนิด membranous proliferative หรือ Amyloidosis ระดับปานกลาง 

(++) พบผนงั endothelium cells หนาตัวขึ้นและการเพิ่มจํานวนของ mesangial cells พบการ

สะสมของสารอมัยลอยดติดสีชมพูแดง (ลูกศร) (5P327W) (PAS stain) 

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

พบการสะสมของสารอมัยลอยดติดสีแดงปนสม (ลูกศร) (5P324W) (Congo red stain) 
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     การศึกษาที่ 2 การตรวจหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA  
 

      แบงการทดลองออกเปน 2 การทดลอง คือ 
      
     การทดลองที่ 3  การยนืยนัความเชื่อมั่นของวิธีวเิคราะห 

 

1. การสรางกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

        ทําการทดลองโดยนาํสารละลายมาตรฐาน ochratoxin A ที่ความเขมขนตางๆ 4 ระดับ คือ 

0.5, 1.0, 2.0 และ 4.0 ng/ml มาทําการวิเคราะหดวยเครื่อง HPLC โดยใชเฟสเคลื่อนที่เปน 1% 

acetic acid in 99% acetronitrile : 1% acetic acid in 99% water อัตราสวน 50:50  แบบ binary 

gradient อัตราการเคลื่อนที่ของเฟสเคลื่อนที่เทากับ 1.0 ml/min และใชเครื่องตรวจวัดแบบ 

fluorescence detector ที ่ emission wave length เทากบั 334 nm  excitation wave length 

เทากับ 460 nm ทําการฉดี 4 ซ้ําในแตละความเขมขน ปริมาตรการฉีดของสารละลายมาตรฐาน 

OTA ในแตละความเขมขน เทากับ 20 μl พบวา ระยะเวลาทีเ่ฟสเคลื่อนทีพ่าสารละลายมาตรฐาน 

OTA เคลื่อนทีผ่านเฟสอยูกบัที่ (Retention time) นาน 9.320-9.385 min โดยสารละลายมาตรฐาน 

OTA ที่ความเขมขน 0.5,1.0, 2.0 และ 4.0 ng/ml มีคาพืน้ที่ใต peak โดยเฉลี่ยเทากับ 0, 20363, 

38856  และ 75919 ตามลาํดับ คาเบี่ยงเบนมาตรฐานเฉลี่ย (Standard deviation; SD) มีคาเทากับ 

0, 171.4, 1234.7 และ 979.2 ตามลําดับ สวนสมัประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลเฉล่ีย 

(Coefficiency of variant; %CV) มีคาเทากบั 0%, 0.8%, 3.1%, 1.2% ตามลําดับ และที่ระดับ

ความเขมขน 2.0 ng/ml มคีาเบี่ยงเบนมาตรฐานและสมัประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลมากที่สุด ดัง

แสดงไวในตารางที ่5 (รูปที่ 5) 
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                     (A)                                                                     (B)  

                                                
 

                    (C)                                                                    (D)   
 

  
 
 
รูปที่ 5 chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ที่ใช mobile phase เปนตัวทํา

ละลายที่ความเขมขนระดับตางๆ (ng/ml) 
 
(A)  chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 0.5 ng/ml  

(B) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 1.0 ng/ml 

(C) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 2.0 ng/ml 

(D) chromatogram peak ของสารละลายมาตรฐาน OTA ความเขมขน 4.0 ng/ml 
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    ตารางที่ 5    พืน้ที่ใต peak, SD และ %CV ของสารละลายมาตรฐาน OTA 

 
ความเขมขน                          พื้นที่ใต peak   ของการวิเคราะห                          คาเฉล่ีย           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 
      * ผลการวิเคราะหไมปรากฎ peak 

** ไมสามารถคํานวณได 

      

เมื่อนํา peak area เฉลี่ยของ OTA มาสรางกราฟเพื่อหาความสัมพันธกับความเขมขนทัง้ 4 ดวย

วิธี linear least square method พบวา ไดสมการเสนตรงเปน Y = 20642X - 4920 และมีคา R-

square เปน 0.9992 ดังแสดงไวใน รูปที่ 6 

 

                                    

กราฟสารละลายมาตรฐาน OTA

y = 20642x - 4920
R2 = 0.9992
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รูปที่ 6     กราฟมาตรฐานของ OTA แสดงความสมัพนัธระหวาง peak area เฉล่ียกับความเขมขน

ของสารละลายมาตรฐาน OTA (ng/ml) 
 

            จากการวิเคราะหความถกูตองของวธิีดวย %CV เพื่อหา intraday และ interday precision 

โดยใชความเขมขนของสารละลายมาตรฐาน ที่ระดับความเขมขน 2 และ 4 ng/ml พบวา คา 

interday precision ของความเขมขน 2 ng/ml มีคา%CV เทากับ 3.1 % สวนความเขมขน 4 ng/ml 

มีคา %CV เทากับ 1.8 % คา intraday precision ที่ระดับความเขมขน 2 ng/ml ในวนัที ่1 และ 2 มี
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คา% CV เทากับ 3.1 % และ 2.9 % ตามลําดับ สวนที่ระดับความเขมขน 4 ng/ml ในวนัที ่1 และ 2 

มีคา %CV เทากับ 1.2 % และ 1.1 % ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6    ผลการวิเคราะห Intraday และ interday precision ของสารละลายมาตรฐาน OTA 

 

      ความเขมขน                                    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 

 

การคํานวณหาคา limit of detection (LOD) และ limit of quantitation (LOQ) ของสารละลาย

มาตรฐาน  OTA  

 

จาก   LOD = 3.3δ / S 

แทนคา  3.3 x 4920 / 20642 

เพราะฉะนัน้  LOD = 0.78 ng/ml  

จาก   LOQ = 10δ / S 

แทนคา  10 x 4920 / 20642 

เพราะฉะนัน้  LOQ = 2.38 ng/ml 

* แตคา LOD และ LOQ ที่ไดมามีหนวยความเขมขนเปนน้าํหนักโดยปริมาตร (ng/ml) ตองปรับ

หนวยเปนน้ําหนกัโดยน้ําหนัก (ng/g) ดังนั้น (อางองิทีม่าของสูตรจากหนา 24) 

 

     LOD หรือ LOQ (ng/g) =คา LODหรือ LOQ (ng/ml) x 0.02 / 0.33 

         

  แทนคา 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 คา limit of detection (LOD) และ คา limit of quantitation (LOQ) ในการทดลองนี้มคีา   

เทากับ 0.04 และ 0.14 ng/g ตามลําดับ  
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      2. การหาอัตราการคืนกลับของสาร (Recovery rate) 

         การวิเคราะหหาอัตราการคืนกลับของสารในตัวอยางทีท่ําการเติมสารละลายมาตรฐาน 

OTA (Spiking sample) ความเขมขน 1 ng/g ลงในเนื้อไตที่บดอยางละเอียดจนเปนเนื้อเดียวกัน

และปรับใหเปนกรดที่ pH = 2.5    ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางในแตละวันๆละ 5 ซ้ํา และทาํ

เชนนี้ 3 วนั (รวมทัง้หมด 15 ซ้ํา) อัตราการคืนกลับของสารที่ไดในวนัแรกของหลอดทดลองที่ 1 ถงึ

หลอดทดลองที่ 5 มีคาเทากบั 83%, 86%, 87%, 87% และ 76% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากับ 84% 

และสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 4.16 สวนสัมประสทิธิข์องการกระจาย

ของขอมูล (Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มี

คาเทากับ  4.7 %  สวนวันที่สองอัตราการคืนกลับของสารในหลอดทดลองที ่1 ถึงหลอดทดลองที่ 5 

มีคาเทากับ 83.2%, 92%, 92%, 35% และ 87% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากบั 78% และสวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 21.6 สวนสัมประสิทธิ์ของการกระจายของขอมูล 

(Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มีคาเทากบั  

27.6 %  และในวนัที่สามอัตราการคืนกลับของสารในหลอดทดลองที่ 1 ถึงหลอดทดลองที่ 5 มีคา

เทากับ 86%, 90%, 82%, 81% และ 74% ตามลําดับ มีคาเฉลี่ยเทากบั 83% และสวนเบีย่งเบน

มาตรฐาน (Standard deviation) เทากับ 5.35 สวนสัมประสิทธิ์ของการกระจายของขอมูล 

(Coefficiency of variant; %CV) หรือ คาความเชื่อม่ันในวนันัน้ (Intraday precision) มีคาเทากบั  

6.4 %   อัตราการคืนกลับสารเฉลี่ยทัง้สามวัน มีคาเทากับ 81.43% สวนเบีย่งเบนมาตรฐานเฉลีย่ทัง้

สามวนั มีคาเทากับ 13.30 และสัมประสิทธิก์ารกระจายของขอมูลเฉล่ียทัง้สามวนั มีคาเทากบั 

16.30 % ดังแสดงไวในตารางที่ 7 
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ตารางที่ 7 ผลการวิเคราะหหาอัตราการคืนกลับสารของสารพษิเชื้อรา 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 

            

           จากการวิเคราะหความถูกตองของวิธีดวย %CV เพื่อหา intraday และ interday precision 

ของอัตราการคืนกลับสาร พบวา intraday precision ในครั้งที่ 1, 2 และ 3 มีคา %CV เทากับ 4.70, 

27.60 และ6.40 % ตามลําดับ สวน interday precision ในครั้งที ่1, 2 และ 3 มีคา %CV เทากับ 

19.50, 19.80 และ 5.85% ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 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 การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขที่ศกึษา  

  จากการตรวจวิเคราะหระดับการตกคางของสารพษิ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัข จาํนวนทั้งหมด 

50 ตัว พบวา มีการตกคางของ OTA อยูในเนื้อเยื่อไต จํานวน 4 ตัว คือ ตัวอยางรหัส 4P552N, 

5P215D, 5P255L และ 5P320N โดยมรีะดับการตกคางของ OTA เทากบั 0.07, 0.21, 0.10 และ 

0.04 ng/g ตามลําดับ ดังแสดงไวในตารางที่ 9 

 

ตารางที ่ 9 การวิเคราะหระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตสุนัขกลุมศึกษาที่พบการ 

ตกคางของ OTA จํานวน 4 ตัว 

 
รหัสตัวอยาง 
Access No. 

   Retention time  
         (min)    

    สกัดครั้งที1่  
        (ng/g) 

     สกัดครั้งที ่2  
         (ng/g) 

   คาเฉลี่ย 
    (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         _*   _** 

 
        _*   ปริมาณของตัวอยางไมเพียงพอในการวิเคราะหซํ้า 

_** ไมสามารถหาคาเฉลี่ยได 
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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 การศกึษาความสมัพันธระหวางการตกคางของสารพิษ OTA กับ
พยาธิสภาพที่ไตในสนุัขกลุมศึกษาทีป่วยดวยโรคไตวายเรื้อรัง 
  

ความสัมพันธระหวางสนุัขทีต่รวจพบการตกคางของสารพิษเชื้อราอ็อคราท็อกซนิเอกบัพยาธิ

สภาพที่ไตของสุนัขเหลานั้นที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง พบวา ระดับการตกคางของOTAมี

ความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของรอยโรคชนิด glomerulonephritis อยางสูง (r2= 0.8)  

สุนัขตัวอยาง 4P552N มีการตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.07 ng/g น้ําหนักไต รอยโรคทาง 

มหพยาธิวทิยาที่ไตคือ contracted kidney และ pale รอยโรคทางจุลพยาธวิิทยา ไดแก 

tubulonecrosis และ tubulonephrosis ที ่ proximal และ distal convoluted tubules และ 

interstitial nephritis  อยูในระดับ  (+++), (+)  และ (++)   ตามลําดบั   สุนัขตัวอยาง 5P215D มี

การตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.21 ng/g น้ําหนกัไต รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาที่ไตคอื 

contracted kidney และ necrotic plaque  พบรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา ไดแก tubulonecrosis 

และ tubulonephrosis ที่ proximal และ distal convoluted tubules, glomerulonephritis  และ 

interstitial nephritis อยูในระดับ  (+++), (+), (++) และ (++) ตามลําดับ   สุนัขตัวอยาง 5P255L 

มีการตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.10 ng/g น้ําหนักไต รอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่ไตคือ 

contrarcted kidney และ renal calculi  รอยโรคทางจุลพยาธิวทิยา ไดแก tubulonecrosis และ 

tubulonephrosis ที่ proximal และ distal convoluted tubules,  interstitial nephritis และ  

glomerulonephritis อยูในระดับ (+++),  (+), (+) และ (++) ตามลําดับ สุนัขตัวอยาง 5P320N มี

การตกคางของ OTA อยูในระดับ 0.04 ng/g น้ําหนักไต พบรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่ไตคือ pale 

และ necrotic plaque  พบรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาของ tubulonecrosis และ tubulonephrosis 

ที่ proximal และ distal convoluted tubules และ interstitialnephritis อยูในระดับ (+++), (+) และ

(++)  ตามลําดับ  ในสนุัขทัง้ 4 ตัวทีพ่บการตกคางของสารพิษ 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 สวนรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาทีพ่บ

มากที่สุด คือ tubulonecrosis, tubulonephrosis, interstitial nephritis และ glomerulonephritis  

จํานวน100% (4/4),100% (4/4), 100%(4/4) และ 50%(2/4) ตามลําดับ นอกจากนี้ยงัพบวามี

ความสัมพันธกันระหวางระดับการตกคางของ OTA กับระดับความรุนแรงของรอยโรคชนิด 

glomerulonephritis (r2= 0.8)  ดังแสดงไวในตารางที1่0 (รูปที่ 13) 

       ในสุนัขทีต่รวจไมพบการตกคางของสารพิษเชื้อราอ็อคราท็อกซนิเอกับพยาธิสภาพที่ไตของสุนขั

เหลานั้นที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง 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 สวนรอยโรคทางจลุพยาธิวทิยาที่พบ

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 ตัวอยางไตสุนขัที่ตรวจพบการตกคางของสารพิษ OTA และความรุนแรงของรอยโรค  

                   ทางมหพยาธวิิทยาและจุลพยาธิวทิยาในระดับตางๆ จาํนวน 4 ตัวอยาง 

                                     

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 แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาของไตสุนัขกลุมศึกษาที่ตรวจพบการตกคางของสารพษิ 

OTA (H&E) (bar = 10 μm) 

 

(A-D) Tubulonecrosis ระดับรุนแรง (+++) พบการสะสมของ cast ภายในชองวางของทอไต 

(ลูกศร) และโครงสรางของเซลลเยื่อบุทอไตเสียหายทัง้หมดจากตัวอยางไต 4P552N, 5P215D, 

5P255L และ 5P320N ตามลําดับ 

  

 



         บทที่ 5 
 

        อภิปราย สรุปผลการทดลอง และขอเสนอแนะ 
 

5.1 อภิปรายผลการทดลอง 
 
     การศึกษารอยโรคทางพยาธวิิทยาของสุนัขกลุมศึกษาที่ปวยดวยโรคไตวายเรื้อรัง จํานวน 50 

ตัว แบงออกเปน 2 ข้ันตอนคือ ข้ันตอนที่ 1 การศึกษารอยโรคทางมหพยาธวิิทยาพบรอยโรคเรียง

ตามลําดับจากมากไปนอยคือ contracted kidney, necrotic plaque, pale in color, renal swollen 

and congestion, renal infarction และ renal calculi สวนขั้นตอนที ่2 เปนการศึกษารอยโรคทางจุล

พยาธิวทิยาพบรอยโรคเรียงตามลําดับจากมากไปนอยคือ tubulonecrosis, interstitial nephritis, 

tubulonephrosis และ glomerulonephritis ซึ่ง Smith และคณะ (1972) ไดอธิบายไววา ไตที่มรีอย

โรคทางมหพยาธิวทิยาแบบ contracted kidney และ/หรือ มีรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาแบบ 

interstitial nephritis ทีพ่บการแทรกตัวของ collagen และ/หรือ fibroblast เปนลักษณะรอยโรคที่บงชี้

ถึงความเสียหายของไตอยางเรื้อรัง  

    การตรวจหาระดับการตกคางของ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขกลุมศึกษาดวยเทคนิค HPLC

แบงออกไดเปน 2 ข้ันตอนคือ ข้ันตอนที ่ 1 เปนการยนืยนัประสิทธภิาพของเครื่องมือและความเชื่อมั่น

ของผูวิเคราะห   เมื่อนาํ area peak เฉล่ียของสารละลายมาตรฐาน OTA จํานวน 2 ความเขมขน (2 

และ 4 ng/ml) มาคํานวณหา %CV เพื่อยนืยนัประสิทธภิาพของเครื่องมือพบวา คา %CV ที่ไดจากทัง้ 

2 ความเขมขนมีคานอยกวา 15% ซึ่งอยูในระดับที่ยอมรับไดและสอดคลองกับรายงานของ 

Armbruster และคณะ (1994)   การยืนยันความเชื่อมัน่ของผูวิเคราะหทําไดโดยการหาอัตราการคืน

กลับสาร (Recovery rate) ซึ่งการศึกษานี้มีคาเทากับ 81.43 %  อยูในระดับทีย่อมรับไดและมีคาที่

ใกลเคียงกบัรายงานของ Monaci และคณะ (2004) นอกจากนี ้peak ของสารพษิ OTA แยกออกจาก 

peak ของสารประกอบอื่นไดอยางสมบูรณสอดคลองกับรายงานของ Monaci และ คณะ (2004) 

ข้ันตอนที ่ 2 การวิเคราะหหาระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในเนื้อเยื่อไตของสุนัขกลุมศึกษา 

จํานวนทั้งหมด 50 ตัว ผลปรากฎวา พบการตกคางของสารพิษ OTA ในไตของสุนัขจํานวน 4 ตัว และ

ปริมาณการตกคางอยูในระดับ 0.04 ถึง 0.21 ng/g ซึ่งเปนระดับทีใ่กลเคียงกบัทีต่รวจพบในรายงาน

ของ Razzazi และคณะ (2001) การพบการตกคางของ OTA ในไตนีแ้สดงวา สุนัขทั้ง 4 ตัวนี้เคยไดรับ

สัมผัสกับ OTA มากอนขณะที่ยงัมีชวีิตอยู 
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           การศึกษาความสัมพนัธระหวางการตกคางของ OTA กับระดับความรนุแรงของรอยโรคทาง

จุลพยาธิวทิยาพบวา มีเพยีงรอยโรค glomerulonephritis เทานั้นที่มีความรุนแรงของรอยโรคเพิ่มข้ึน

ตามระดับการตกคางของ OTA ที่เพิ่มข้ึน โดยมีคา r2 เทากับ 0.8 และเมื่อนําผลการตรวจรอยโรคทาง

จุลพยาธิวทิยาของสุนัขกลุมศึกษาทั้ง 4 ตัว (4/50) ทีพ่บการตกคางของ OTA ไปเปรียบเทียบกับ

รายงานของ Kitchen และคณะ (1977b) ที่ศึกษาถงึความเปนพิษของ OTA กับรอยโรคทางจุลพยาธิ

วิทยาในทอไตของสุนัขทดลองโดยแบงสนุขัทดลองออกเปน 3 กลุม คอื  1) ไดรับ OTA เพียงอยางดียว 

2) ไดรับ Citrinin เพียงอยางเดียว และ 3) ไดรับ OTA รวมกับ Citrinin      พบรอยโรคทางจุลพยาธิ

วิทยาของทอไตที่เดนชัดในสุนัขทดลองแตละกลุมเรียงตามลําดับ คือ Tubulonephrosis, 

Tubulonecrosis และ Tubulonephrosis รวมกับ Tubulonecrosis พบวา สุนัขทัง้ 4 ตัวนีม้ีรอยโรค

ทางจุลพยาธวิทิยาที่เดนชัดและมีความรุนแรงมากที่สุด คือ Tubulonecrosis  ซึง่สอดคลองกับรายงาน

ของ Kitchen  และคณะ (1977b) ที่ใหสุนัขทดลองไดรับสารพิษ Citrinin เพียงอยางเดียว     

นอกจากนีม้ีรายงานการปนเปอนของสารพิษ OTA และ Citrinin  ในขาวและขาวโพดซึ่งเปนวัตถุดิบที่

ใชในการผลิตอาหารสําเร็จรูปในประเทศไทย ดังนัน้ สุนัขทัง้ 4 ตัวที่ตรวจพบการตกคางของ OTA 

นาจะไดรับสัมผัสสารพิษ OTA และ/ หรือ Citrinin รวมกันไป     สวนสุนัขกลุมศึกษา จาํนวน 46 ตัว 

(46/50) ที่ตรวจไมพบการตกคางของ OTA มีรอยโรคทางจุลพยาธิวทิยาทีเ่ดนชัดคือ Tubulonecrosis 

และ Tubulonephrosis และรอยโรคดังกลาวในสนุัขกลุมนี้มีความสอดคลองกับรายงานของ Kitchen 

และคณะ (1977b) ที่ใหสุนขัทดลองไดรับ OTA และ/หรือ Citrinin  จงึมีความเปนไปไดวาสุนัขในกลุม

ศึกษานี้อาจเคยไดรับสัมผัสสารพิษ OTA และ/หรือ Citrinin มากอน แตการตรวจไมพบ OTA ในครั้งนี้

อาจเนื่องจากสารพิษไดถูกเมตาบอไลทและถูกกาํจัดออกไปจนไมสามารถตรวจพบระดับการตกคาง

ของสารพิษได ซึง่ Kuiper-Goodman และ Scott (1989) ไดอธิบายไววา การที่จะตรวจพบการตกคาง

ของสารพิษนัน้ๆ ในเนื้อเยื่อสัตวข้ึนอยูกับ ปริมาณ ระยะเวลาและกระบวนการเมตาบอไลทของสารพิษ

ชนิดนัน้ๆ ในเนื้อเยื่อ  

    นอกจากนีม้ีความเปนไปไดวาโรคไตที่เกิดขึ้นกับสุนัขในกลุมนี้อาจเกิดไดจากสาเหตุอ่ืน เชน 

การติดเชื้อแบคทีเรียกลุมเลปโตสไปโรซีส (Leptospira interogans serova canicola and 

icterohemorrhagiae) การติดเชื้อ adenovirus (Infectious Canine Hepatitis) การติดเชื้อปรสิต 

(Dirofilariasis และ Ehrlichiosis) ความเปนพษิจากสารเคมี เชน สารพิษเชื้อรา (Ochratoxin A และ 

Citrinin) ความเปนพิษจากยา (Cephalosporin, Sulfonamide และ Aminoglycoside )  ความเปน

พิษจากโลหะหนกั (Cadmium,  Copper  และ Lead)  และภาวะการปวยเรื้อรังที่เหนี่ยวนาํใหเกิด 

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

Thomas et al., 1997; Wander and Colin, 1998)  เปนตน ถงึแมวารอยโรคทางจุลพยาธวิิทยาของ

สุนัขทัง้สองกลุมศึกษาจะสอดคลองกับรายงานที่มีมากอนหนานี้ (Kitchen et al., 1977b) แตก็ตั้ง
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ขอสังเกตไดวา รอยโรคทางมหพยาธิวทิยาแบบลําไสกลนืกนั (Intussusception) ที่พบในสุนัขทดลอง 

(Carlton  et al., 1974; Kitchen et al., 1977b) ไมพบในสุนัขกลุมศึกษาครั้งนี้    

            การศึกษาถงึความสัมพนัธของคาเคมีโลหิตทีเ่กี่ยวของกับการทํางานของไต (Blood urea 

nitrogen;BUN, Creatinine) กับระดับการตกคางของ OTA ในสนุขักลุมศึกษาทัง้ 4 ตัวที่พบการ

ตกคางของสารพิษ OTA พบวา คา BUN และ คา Creatinine ในสุนัขกลุมนี้จะเพิ่มสูงขึน้ตามระดับ

การตกคางของ OTA ที่เพิ่มข้ึน (ภาคผนวกที ่ 3 หนา 66) โดยมีคา r2 ของคา BUN และ Creatinine 

เทากับ 0.8 และ 0.7 ตามลําดับ แตคา BUN และ Creatinine ที่เพิม่สูงขึ้นกวาคาปกติ (คาปกตขิอง

BUN < 30 mg/dl, Creatinine < 1.5 IU) ในสุนัขกลุมศึกษาทั้ง 4 ตัวนี้ไมสอดคลองกับคา BUN และ 

Creatinine ของสุนัขทดลองที่ไดรับสารพษิ OTA โดย Szczech และคณะ (1973a) ซึ่งมีคาดงักลาวอยู

ในระดับที่ปกติ  
       
       5.2 สรปุผลการทดลองและขอเสนอแนะ 

จากการศึกษาสุนัขที่ปวยดวยโรคไตวายเรือ้รังในกลุมศึกษาตั้งแต มกราคม 2548 – ธันวาคม   

2548 

1. วิธีการสกัดสารพิษ OTA แบบ Liquid liquid partition และเทคนิคการตรวจหาระดับการตกคาง

ของ OTA ดวย HPLC ที่ใชในสุกรสามารถนํามาประยกุตใชในสุนัขไดเพราะมีคาความเชื่อมั่นของ

เครื่องมือและความสามารถของผูวิเคราะหอยูในระดับที่ยอมรับได 

2. การตรวจพบสารพิษ OTA ในสุนัขกลุมศึกษาจํานวน 4 ตัวอยาง จากทั้งหมด 50 ตัวอยางเปนการ

ยืนยนัวาสนุัขทั้ง 4 ตัวนี้ไดรับสัมผัสสารพิษดังกลาวตามธรรมชาติและสารพิษ OTA เปนสาเหตุ

หนึง่ทีท่ําใหเกดิโรคไตวายเรื้อรังในครั้งนี ้ ซึ่งสุนัขกลุมนี้ไดรับสัมผัสสารพิษ OTA มาจากการกิน

อาหารที่มีการปนเปอน  

 

        การศึกษาครั้งนี้เปนการยืนยนัการไดรับสัมผัสสารพิษ OTA มาจากการกินอาหารที่มีการ

ปนเปอนของสารพิษเชื้อราดังกลาวในหวงโซอาหารของสุนัขจากกรณีศึกษาที่มีโรคไตวายเพิ่มมากขึ้น

ในชวงป 2548  ดังนั้นเพื่อลดความเสี่ยงของสนุัขในการไดรับสัมผัสสารพษิเชื้อราจากอาหารที่

กอใหเกิดอนัตรายตอสุขภาพ จงึมีแนวทางการเฝาระวังและปองกนัดังนี ้ คือ ผูผลิตอาหารจะตอง

คํานึงถึงคุณภาพของวัตถุดบิที่ใชในการผลิตอาหารโดยปองกนัมิใหเกดิความชืน้และเก็บรักษาวัตถุดิบ

ในที่อุณหภูมิพอเหมาะ ไมเก็บวัตถุดิบไวนานเกิน เลือกวัตถุดิบในการผลิตอาหารทีม่ีคุณภาพดีจาก

แหลงที่เชื่อถือไดตลอดจนสุมตรวจหาการปนเปอนสารพิษเชื้อราในวตัถุดิบเปนประจํา เปนตน 

นอกจากนีเ้จาของสุนัขควรเลือกซื้ออาหารสําเร็จรูปจากผลิตภัณฑที่เชือ่ถือได เมือ่เปดถุงผลิตภัณฑ

อาหารแลวควรมัดปากถงุใหแนนเพื่อปองกันอาหารไมใหชื้นซึง่จะทาํใหเชื้อราเจริญเติบโตไดดี และถา
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แหลงวัตถุดิบที่ใชผลิตอาหารสุนัขมีการปนเปอนของสารพิษเชื้อรา OTA แลวนาํวัตถุดิบจากแหลง

ดังกลาวไปใชในการผลิตอาหารสุกร จะมีผลทาํใหคนไดรับสัมผัสสารพิษนี้จากการบริโภคเนื้อหรือ

ผลิตภัณฑจากสุกรที่มกีารตกคางของสารพิษ OTA ได 
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ภาคผนวกที่ 1 การยอมสีชิน้เนื้อเยื่อไตแบบตางๆ   

ก. การยอมดวยสี Hematoxylin และ eosin stain  (Luna, 1964) 

1. สวนประกอบของสีเมเยอรฮมีาทอกซิลิน (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. สวนประกอบของสีอีโอซิน (Eosin) 

 1% Stock alcoholic eosin    

 Eosin Y, Water soluble    1.0  gm 

 Distilled water     20.0  ml 

 Alcohol 95%     80.0  ml 

 

วิธกีารยอมสี Hematoxylin and eosin (H&E stain) 

1. แชชิ้นเนื้อลงใน xylene I และ xylene II นานอยางละ 5 นาท ี

2. จากนั้นแชชิน้เนื้อลงใน absolute alcohol นาน 2 นาท ี

3. แชชิ้นเนื้อลงใน 95% alcohol นาน 2 นาท ี

4. แชชิ้นเนื้อลงใน 70% alcohol นาน 2 นาท ี

5. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

6. ยอมช้ินเนื้อดวยสี hematoxylin นาน 5 นาท ี

7. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

8. จุมชิ้นเนื้อลงใน 1% acid alcohol แบบเรว็ๆ 1-2 คร้ัง 

9. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

10. แชชิ้นเนื้อลงใน lithium carbonate ประมาณ 1 นาท ี

11. ลางผานน้ําประปาแบบไหลเอื่อย นาน 1 นาท ี

12. ยอมช้ินเนื้อดวยสี eosin นาน 2 นาท ี

13. จุมชิ้นเนื้อลงใน 70% alcohol แบบเร็วๆ 2-3 คร้ัง 

14. แชชิน้เนื้อลงใน 95% alcohol I และ II นานอยางละ 2 นาท ี

15. แชชิ้นเนื้อลงใน absolute alcohol I และ II นานอยางละ 2 นาท ี
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16. แชชิ้นเนื้อลงใน xylene I, II และ III นาน อยางละ 5 นาท ี

17. ปดแผนสไลดดวย cover glass แลว mount ติดดวยน้ํายา permount 
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ข. การยอมสีคองโกเรด โดยเทคนิคของเบนโฮลด (Bennhold ‘s Method for Amyloid ; Congo   

Red) (Luna, 1964) 

 สวนประกอบของสี 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 

 

วิธีการยอมสีชนิด Bennhold’s (Congo red) สําหรับตัวอยางไตทีเ่กิดการเสื่อมแบบ Amyloidosis 

1. ละลายพาราพนิดวย 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. ลางน้ําประปาแบบไหลเอื่อยนาน 5 นาท ี

3. จุมสไลดลงในน้ํากลัน่  I, II และ III นานอยางละ 3 นาที ตามลําดับ 

4. จุมสไลดลงใน Mayer’s hematoxylin solution นาน 6 นาท ี

5. ทําซ้าํในขัน้ตอนที ่3. อีกครั้ง 

6. นําสไลดจากขั้นตอนที่ 5. จุมลงใน NaCl นาน 20 นาท ี

7. จุมสไลดลงในสี Congo red นาน 30 นาท ี

8. ขจัดน้ําออกดวย 95% alcohol , absolute ethanol I และ absolute ethanol II นานอยาง

ละ 2 นาท ี

9. ทําชิน้เนื้อใหใสดวย xylene I, II และ III นานอยางละ 2 นาท ี

10. ปดสไลดดวย cover glass และเชื่อมดวยน้ํายา permount พักไว 1 วนั 
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ค. การยอมดวยสี Periodic acid-Schiff Stain (PAS Stain) (Luna, 1964) 

 สวนประกอบของสี 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 

 

วิธีการยอมสีดวย Periodic acid-Schiff Stain 

1. ลางพาราฟนออกดวย 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. จากนั้นใหผานน้าํไหลเอื่อยเปนเวลา 5 นาท ี

3. จุมสไลดลงใน periodic acid นาน 5 นาท ี

4. ลางน้ําประปาแบบน้ําไหลเอือ่ยนาน 5 นาท ี

5. จุมสไลดลงใน shiff’s reagent นาน 30 นาท ี

6. จุมสารละลาย sulfate 3 คร้ัง  คร้ังละ 1 นาท ี

7. ลางน้ําประปาแบบน้ําไหลเอือ่ยนาน 5 นาท ี

8. จุมสไลดลงใน Mayer’s hematoxylin solution นาน 6 นาที แลวลางน้ําประปาแบบน้ําไหล

เอื่อยนาน 5 นาท ี

9. ขจัดน้ําออกดวย 95% alcohol , absolute ethanol I และ absolute ethanol II นานอยาง

ละ 2 นาท ี

10. ทําชิน้เนื้อใหใสดวย xylene I, II และ III นานอยางละ 5 นาท ี

11. ปดสไลดดวย cover glass และเชื่อมดวยน้ํายา permount พักไว 1 วนั 
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  ภาคผนวกที่ 2 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสุนัขกลุมศึกษา จาํนวน 50 ตัว 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต  
(g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(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 _* _* _*** 
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ภาคผนวกที่ 2 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสนุัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว (ตอ) 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต 
 (g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(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 ระดับการตกคางของสารพิษ OTA ในสนุัขกลุมศึกษา จํานวน 50 ตัว (ตอ) 
 

Accession 
No. 

น้ําหนักเนื้อไต  
(g) 

ฉีดครั้งที่ 1 
(ng/g) 

ฉีดครั้งที่ 2 
(ng/g) 

คาเฉลี่ย 
(ng/g) 

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

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

 
   _*  ฉีดครั้งที่ 1 ตรวจไมพบการตกคาง 

   _**  ฉีดครั้งที่ 2 ตรวจไมพบการตกคาง 

   _***  ไมสามารถหาคาเฉลี่ยได 
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    ภาคผนวกที่ 3    ระดับการตกคางของสารพษิ OTA ในสนุัขกลุมศึกษาจาํนวน 4 ตัว  

                         กับคาเคมีโลหิตที่เกี่ยวของกับการทาํงานของไต 

 

  Access No.  ระดับการตกคาง (ng/g)      BUN1 (mg/dl)     Creatinine2 (IU) 

    4P552N               0.07           ไมระบ ุ           ไมระบ ุ

    5P215D               0.21           946.0           14.70 

    5P255L               0.10             85.5             7.79 

    5P320N               0.04          > 300            10.0 

 

     1 BUN (หนวย: mg/dl) = คายูเรียไนโตรเจนในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ / ผิดปกติ     

ของไตซึ่งคาปกติของ BUN มีคานอยกวาหรือเทากับ 30 mg/dl 

     2Creatinine (หนวย: IU) = คาเอนไซม Creatinine ในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ /

ผิดปกติของไตซึ่งคาปกติของ Creatinine มีคานอยกวาหรือเทากับ 1.5 IU 
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  ภาคผนวกที่ 4    ประวัติสุนัขกลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั  

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

4P462L ผสม เมีย 10 ป 
ไตวาย ผลตรวจเลือดพบวา BUN3=116, Creatinine4=15.6, 

AST2=167, AP1=19,870 

4P473N ผสม เมีย 11-12 ป เปนโรคไต รักษามาตอเนื่อง มีโลหิตจางรุนแรง เกล็ดเลือดต่ํา 

4P534C ผสม ผู 

ไมระบุ  

อายุ เจ็บปวดทอง เกร็ง กินน้ํามาก ปสสาวะมาก ตาย 

4P536C ผสม เมีย 4 ป ซึม เบื่ออาหาร ซีด แหงน้ํามาก อาเจียนมีสีเหลืองปน 

4P552N 
เยอรมัน 

เชพเพอรด 
ผู 3 ป 

เปนโรคไตวายเรื้องรัง รักษามาตลอด อาเจียนสีเหลือง ทองเสีย 

ชัก-เกร็ง 

4P576C ผสม ผู 8 ป 
อาเจียนสีเหลือง เดินสองหลังปด ซึม เบื่ออาหาร ปวยมานาน

แลว 

4P581C ผสม ผู 14 ป 
เปนตอหิน ขนรวงที่ทอง พบคาไตสูง  

BUN=34,Creatinine=2.2  

5P059W ผสม ผู 4 ป รักษามาจากคลินิกเฉพาะทาง คาไตสูงมาก 

5P113L มิเนเจอร ผู 15 ป รักษามาจากคลินิกเฉพาะทาง  มีปญหา ตับ  ไต  โลหิตจาง 

5P116C ผสม ผู 7 ป รักษาที่คลินิคเอกชนมา 1 ป กินอาหารเม็ดมาตลอด 

5P139R ผสม เมีย 10 ป 
ซึม เบื่ออาหาร ไอแหงๆ โลหิตจาง คาการทํางานของไตสูง 

BUN=95,Creatinine=3.4  

5P151A ชิทสุ ผู ไมระบุอายุ รักษาโรคไตมานาน1-2 เดือน ซีด ชัก 

5P153A บางแกว เมีย 2 ป ตรวจพบวาเปนโรคไต กินอาหารสําเร็จรูปชนิด A โลหิตจาง ซีด 

5P166W ผสม ผู 12 ป อาเจียน ทองเสีย พบคาไตสูง BUN=72,Creatinine=12  

5P179L พูดเดิ้ล เมีย 10 ป 
รักษาที่คลินิกเอกชนมานาน พบคาไตสูง(BUN=258.8, 

Creatinine=5.8) โลหิตจาง เลือดมีความเปนกรดสูง 

5P190A พูดเดิ้ล ผู 4-5 ป ซีด ตวัเหลือง ไมทราบประวัติอยางอื่น 

5P215D บูลดอก เมีย 1 ป 
รักษาที่คลินิคเอกชน อาเจียน ทองเสีย อุจจาระสีคลํ้า ชัก พบ

คาไตสูง  BUN=946, Creatinine=14.7  
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ภาคผนวกที่ 4   ประวัติสุนขักลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

5P224S 
อิงลิช  

คอกเกอร 
ผู 7 ป อาเจียน ตรวจเลือดพบภาวะความเปนกรดสูง 

5P247W ผสม เมีย 10 ป 
ขาดน้ํา อาเจียน คาตับและไตสูง โลหิตจาง  และเม็ดเลือดขาวสูง 

นอกจากนี้ยังพบคาโพแทสเซียมสูง 

5P251L ดัลเมเชี่ยน เมีย 7 ป มีอาการอาเจียน คาไตสูง รักษาแบบพยุงอาการมาตลอด 

5P255L 
แชทเทิ้ล  

ชีพดอก 
ผู 11 ป 

เปนโรคไตมานาน 2 เดือน คาไตลาสุด BUN3=85.5, 

Creatinine4=7.79  พบนิ่วกอนเล็กๆที่ไตดานขวาจากภาพถาย

ทางรังสี 

5P257L พูดเดิ้ล ผู 8 ป 

ทางคลินิกเฉพาะทางจุฬาฯ แจงวาเปนโรคไตและมีเม็ดเลือดขาว

สูง ถายภาพรังสีพบ urethral and prostatic calculi รักษามา

นานแลว ปสสาวะลําบากมาก 

5P273R ผสม ผู 7 ป มีปญหาพยาธิเม็ดเลือด คาตับและไตสูง รักษามานาน 3 เดือน 

5P276D ลาบราดอร เมีย 2 ป 
ซึม เบื่ออาหาร อาเจียน ผลตรวจเลือดพบคาไตสูงมาก และพบ

พยาธิเม็ดเลือดชนิด E.canis 

5P283D มิเนเจอร ผู 8 ป ซึม ไมกนิอาหารมา 1 สัปดาห อุจจาระเหลว ซีด เกร็ง มีกล่ินปาก 

5P293N เชา-เชา ผู 5 ป ถายเปนเลอืดสด  มีแผลหลุมที่ชองปากและลิ้น 

5P299S ผสม เมีย 10 ป ซึม เบื่ออาหาร ซีด ปากเจ็บมีแผลที่ชองปาก ชัก เกร็ง 

5P302A พูดเดิ้ล ผู 14 ป 
สุนัขปวยเรื้อรังดวยโรคไต ซึม เบื่ออาหาร ตรวจเลือดพบคาไตสูง 

และ พบพยาธิเม็ดเลือดชนิด E.canis 

5P306A 
เยอรมัน  

เชพเพิรด 
ผู 7 ป ทําการรักษาโรคไตที่คลินิกเฉพาะทาง และกินอาหารเม็ดชนิด A  

5P312A 
ปอม 

เมอเรเนียน 
ผู 6 ป 

อาเจียน เหยียดเกร็ง แหงน้ํา พบวาคาไตสูง  BUN=54, 

Creatinine=2.1  

5P313A ผสม เมีย 9 ป ซึม ไมกนิอาหาร เยื่อเมือกซีด อาเจียนเปนสีเหลือง 

5P320N 
ปอม 

เมอเรเนียน 
เมีย 9 ป 

อาเจียนถายเหลว ปวยดวยโรคอื่นและรักษาที่คลินิกเอกชนมา

นาน ตรวจเลือดพบคาไตสูง BUN>300, Creatinine=10 กิน

อาหารเม็ดชนิด Aมาตลอด 

5P321N ดัลเมเชี่ยน ผู 10 ป 
ซึม เบื่ออาหาร แหงน้ํา ปากเจ็บ พบ spondylosis ที่ T8-9, L1-2, 

L4-6, L7-51 
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ภาคผนวกที่ 4 ประวัติสุนัขกลุมศึกษา จาํนวนทัง้หมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                   คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

 
Access 

No พันธุ เพศ อายุ ประวัติ 

5P324W มิเนเจอร เมีย 14 ป ชัก เปนโรคไตวายเรื้อรังมานานแลว Creatinine =9.4 

5P327W ผสม ผู 4 ป 
มีอาการซึมไมกินอาหาร ผลเลือดพบ BUN =118, 

Creatinine =8.4 ปวยมานาน 

5P344D รอตไวเลอร ผู 3-4 ป 

ตรวจเลือดที่คลินิคเอกชนมาระยะหนึ่ง พบคาไตสูง สุนัขไม

ปสสาวะ  ใหการรักษาโดยใชสารน้ํา และยาปฏิชีวนะ ปรับ

สมดุลกรด-ดาง ยาหามเลือด ยาขับปสสาวะ  

5P354R ผสม ผู 10-11 ป 
กอนหนาปรกติทุกอยาง กินอาหารได ตื่นเชามาพบนอน

หมดแรง ตัวรอน 

5P360R ผสม เมีย 2 ป 

หอบและอุณหภูมิในรางกายต่ํา อาเจียนมาประมาณ 1 

สัปดาห รางกายขาดน้ํา กัดกรง น้ําลายฟูมปาก BUN=148, 

Creatinine=7.4 

5P372N ผสม 
ไมระบุ

เพศ 

ไมระบุ

อายุ 

มาดวยอาการชักกระตุก ถายเหลว อาเจียน ปอดชื้น 

อุณหภูมิสูง ผลเลือด BUN=56, Creatinine=2.2 

5P406A พูดเดิ้ล เมีย 13 ป 
ปวยเปนโรคไต dehydrate10% ปากเจ็บ uremia สุนัขมี

อาการปวยมาก  BUN=200, Creatinine=8.8 

5P414D 
โกลเดน 

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

5P461D ผสม เมีย 14 ป 

มีกอนเนื้องอกที่เตานม ไดทําการผาตัดกอนเนื้อที่เตานม

ออก กอนผาตัดผลเลือดพบเม็ดเลือดแดงอัดแนน 24% หลัง

ผาตัดเม็ดเลือดแดงอัดแนน 13% 

5P462D ผสม เมีย 2 ป 
สุนัขอาเจียน ปากเจ็บ ถายเหลวมีเลือดปน รักษาที่คลินิก

เอกชน ผลเลือดพบ BUN=81, Creatinine=2.3 

5P468D ผสม เมีย 10 ป 
ทานยาโรคหัวใจ (สงสัยเปนพยาธิหัวใจ) และมีปญหาโรคไต

รวมดวย นอนตะแคง ซึม เบื่ออาหาร 

5P472D ผสม 
ไมระบุ

เพศ 
8 ป 

ซึม, อาเจียน, เหงือกซีด,dehydration 7% ผลเลือด 

BUN=185, Creatinine=2.5 

5P504L 
โกลเดน 

รีทรีฟเวอร 
เมีย 5 ป 

เสียชีวิตตั้งแตอยูที่บาน กอนหนานี้ไมแสดงอาการผิดปกติ

ใดๆ เล้ียงตัวเดียวในบาน ฉีดวัคซีนครบทุกป 

5P505L ผสม ผู 8 ป 
ชวงเชามีอาการซึม  กลางคืนมีอาการเหยียด เกร็ง อาเจียน 

ชัก และหมดสติไป 
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ภาคผนวกที่ 4   ประวัติสุนขักลุมศึกษา จาํนวนทั้งหมด 50 ตัว จากหนวยพยาธวิิทยา  

                     คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั (ตอ) 

    
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, 

ปสสาวะไมออก อาเจียน 

5P532N พูดเดิ้ล เมีย 7 ป 
รักษาเรื่องกระเพาะปสสาวะอักเสบมา 3 เดือน สังเกตดู

เหงือกซีด มีแผลหลุมที่ใตล้ิน dehydration 6 % 

6P003N ผสม ผู 11 ป 
คาเลือดตางๆ ไดแก Hb5=7, Hct6=24, WBC7=14,790, 

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

    

   1AP                 = คาเอนไซม Alkaline phosphatase ในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทํางานทีป่กติ / 

ผิดปกติของตับ (U/L) 

   2ALT              = คา Alanine aminotransferase ในกระแสเลือด บงบอกสภาพการทํางานที่ปกติ / 

ผิดปกติของตับ (U/L) 

   3BUN             = คายูเรียไนโตรเจนในกระแสเลือดบงบอกสภาพการทํางานที่ปกติ / ผิดปกติของไต 

(mg/dl) 

   4Creatinine     = คาเอนไซม Creatinine ในกระแสเลอืดบงบอกสภาพการทาํงานที่ปกติ / ผิดปกติของ

ไต (Unit; IU)  

   5Hb  = คาความเขมขนของเม็ดเลือดแดง (gm%) 

   6Hct  = คาเม็ดเลือดแดงอัดแนน (%) 
      7WBC = คาเม็ดเลือดขาว (cells/mm3) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 นายสัตวแพทย ศุภวัฒน โพธิมงคลกุล เกิดวันที่ 29 มถิุนายน 2519 ที่จงัหวัดกรุงเทพมหานคร 

สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัยเมื่อปการศึกษา 

2543 และทําการศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต  

สาขาสัตวแพทยสาธารณสขุ คณะสัตวแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั เมือ่ปการศึกษา 2546 

 ปจจุบันทํางานที ่ ฝายระบาดวิทยาโรคสตัวติดคน กองสัตวแพทยสาธารณสุข สํานักอนามัย 

กรุงเทพมหานครและประกอบธุรกิจสวนตัวที่กรุงเทพฯ 
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