
ISO Guide 35:2017 — สารอ้างอิง: แนวทางการระบุลักษณะสมบัติและการประเมินความเป็นเนือ้
เดียวกันและความเสถียร  

(Reference materials — Guidance for characterization and assessment of homogeneity and 
stability)  

1. ภาพรวมและวัตถุประสงคห์ลัก (Overview & Core Purpose) 

มาตรฐานนีคื้ออะไร? 

ISO Guide 35:2017 คือมาตรฐานแนวทางสากลฉบบัส าคญัที่ก าหนดหลกัการทางสถิติและระเบียบวิธีทาง
มาตรวิทยา (Metrological & Statistical Principles) ส าหรบักระบวนการผลิต สารอ้างอิง (Reference 

Materials: RMs) และ สารอ้างอิงรับรอง (Certified Reference Materials: CRMs) มาตรฐานนี ้
เปรียบเสมือน "คมัภีรภ์าคปฏิบตัิ" ที่ท  างานรว่มกบั ISO 17034 (ขอ้ก าหนดความสามารถของผูผ้ลิตสารอา้งอิง) 
เพื่อรบัประกนัว่าค่าสมบตัิ (Property values) ที่ระบไุวบ้นใบรบัรองของ CRM จะมีความถกูตอ้ง น่าเชื่อถือ และ
สอบกลบัไดท้างมาตรวิทยา (Metrological Traceability)  

ถูกสร้างขึน้มาเพื่อแก้ปัญหาอะไรในอุตสาหกรรม?  

ในโลกของการทดสอบ วิเคราะห ์และสอบเทียบ (Testing, Analysis & Calibration) หากไม่มีมาตรฐานการวดั
ที่เป็นสากล ผลการวิเคราะหเ์รือ่งเดียวกนัในแล็บต่างกนั หรือต่างประเทศกนั อาจใหผ้ลลพัธท์ี่ไม่ตรงกนั ซึ่งสง่ผล
เสียอย่างรุนแรง เช่น: 

• ความขัดแย้งทางการค้าระหว่างประเทศ: สินคา้อาหารหรอืเคมีภณัฑถ์กูตีกลบัเนื่องจาก
หอ้งปฏิบตัิการตน้ทางและปลายทางวดัค่าสารตกคา้งไดไ้ม่เท่ากนั 

• ข้อผิดพลาดทางวิทยาศาตรแ์ละสาธารณสุข: การวินจิฉยัโรคทางการแพทย ์หรือการตรวจวดัมลพิษ
ทางสิ่งแวดลอ้มคลาดเคลื่อนจากความไม่เสถียรของสารสอบเทียบ 

• ปัญหาการเสื่อมสภาพของสารระหว่างการขนส่ง: สารอา้งอิงที่ผลิตไดม้าตรฐานในหอ้งแล็บ แต่อาจ
เสื่อมสภาพเมื่อเจอรอ้นหรือแรงสั่นสะเทือนระหว่างจดัสง่ ท าใหผู้ใ้ชน้  าไป calibration เครือ่งมือ
ผิดพลาด 

ISO Guide 35 แกปั้ญหาเหลา่นีโ้ดยการใหส้ตูรค านวณและระเบียบวิธีวิจยัเพื่อพิสจูนว่์า "สารน้ันมีความเป็น
เนือ้เดียวกันจริง และมีความเสถียรตลอดช่วงอายุการใช้งานและระหว่างส่งมอบ"  

หัวใจส าคัญ (Core Philosophy) 

หวัใจส าคญัของ ISO Guide 35 คือแนวคิด "Total Measurement Uncertainty & Metrological 

Traceability" (ความไม่แน่นอนของการวดัแบบบรูณาการและการสอบกลบัไดท้างมาตรวิทยา) 



แนวคิดหลัก: ค่าที่ปรากฏบน CRM ตอ้งไม่ใช่แค่ "ค่าเฉลี่ยจากการวดั" เท่านัน้ แต่ตอ้งรวมถึง ความไม่แน่นอน 
(Uncertainty) ที่เกิดจาก: 

1. กระบวนการวดัและระบคุ่า (Characterization) 

2. ความแตกต่างระหว่างหน่วยบรรจ ุ(Homogeneity)  

3. ความเสื่อมสภาพระหว่างขนสง่ (Short-term stability) 

4. ความเสื่อมสภาพจากการเก็บรกัษารายปี (Long-term stability) 

2. โครงสร้างและข้อก าหนดส าคัญ (Key Requirements & Structure) 

โครงสรา้งของ ISO Guide 35:2017 ถกูจดัแบ่งตามขัน้ตอนทางวิทยาศาสตรแ์ละสถิติอย่างเป็นล าดบัขัน้ เพื่อให้
ผูผ้ลิต RM น าไปปฏิบตัิตามไดอ้ย่างตรงจดุ:  

ข้อก าหนด 
(Clause) 

หัวข้อหลัก สาระส าคัญทางเทคนิค 

Clause 6 
ภาพรวมการผลิต RM (Overview of 

RM Production) 

วางแผนการผลิต การประเมินความ
เสี่ยง และวงจรชีวิตของสาร 

Clause 7 
การประเมินความเป็นเนือ้เดียวกนั 
(Assessment of Homogeneity) 

การออกแบบแผนสุม่ตวัอย่าง การ
ทดสอบแบบ ANOVA เพื่อหาค่า 𝑢𝑏𝑏 

Clause 8 
การประเมินความเสถียร (Assessment 

and Monitoring of Stability) 

การศกึษา Isochronous Design, 

Short-term & Long-term 
stability 

Clause 9 
การระบลุกัษณะสมบตัิ 
(Characterization of the Material) 

วิธีการก าหนดค่าจรงิ (Assigned 

Value) ดว้ยวิธีต่าง ๆ 

Clause 10 
การประเมินความไม่แน่นอนของการวดั 
(Evaluating Uncertainty) 

การรวมงบประมาณความไม่แน่นอน 
(Uncertainty Budget) 

เจาะลึกข้อก าหนดทีเ่ป็น "ภาคบังคับ/หัวใจส าคัญ" 

1. การประเมินความเป็นเนื้อเดียวกัน (Homogeneity Assessment - Clause 7) 



องคก์รตอ้งพิสจูนว่์า สารทกุขวด/ทกุหลอดใน Lot เดียวกนัมีค่าสารเท่ากนัอย่างมีนยัส  าคญัทางสถิติ โดยแบ่ง
ออกเป็น: 

• Between-Unit Homogeneity: ความแตกต่างระหว่างขวด (ขวดที่ 1 กบั ขวดที่ 500)  

• Within-Unit Homogeneity: ความแตกต่างภายในขวดเดียวกนั (การดดูสารซ า้จากขวดเดิม)  

วิธีปฏิบัติทางสถิติ: ตอ้งใชก้ารวิเคราะหค์วามแปรปรวนแบบจ าแนกทางเดียว (One-way ANOVA) เพื่อ
ค านวณค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานระหว่างขวด (𝑠𝑏𝑏) หากค่าความแปรปรวนของเครื่องมือวดัสงูกว่าความแปรปรวน
ระหว่างขวด ISO Guide 35 ใหใ้ชส้ตูรค านวณหาค่าความไม่แน่นอนเนื่องจากความเป็นเนือ้เดียวกนัสงูสดุที่
เป็นไปได ้𝑢𝑏𝑏

∗  (Maximum possible heterogeneity): 

𝑢𝑏𝑏
∗ = √

𝑀𝑆𝑤𝑖𝑡ℎ𝑖𝑛
𝑛

⋅ √
2

𝜈𝑀𝑆𝑤𝑖𝑡ℎ𝑖𝑛
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2. การประเมินและติดตามความเสถียร (Stability Assessment - Clause 8) 

แบ่งออกเป็น 2 มิติอย่างชดัเจน: 

• Short-Term Stability (𝑢𝑠𝑡𝑠): ประเมินความคงตวัภายใตภ้าวะสดุขัว้ระหว่างการขนสง่ (Transport 

conditions) เช่น อณุหภมู ิ40∘C หรือ 50∘C เป็นเวลา 1-4 สปัดาห ์

• Long-Term Stability (𝑢𝑙𝑡𝑠): ประเมินอายกุารเก็บรกัษา (Shelf life) ภายใตส้ภาวะจดัเก็บปกติ เช่น 

−20∘C เป็นเวลา 1-5 ปี 

เทคนิคส าคัญ — Isochronous Design: ISO Guide 35 แนะน าใหใ้ชก้ารทดสอบแบบ "Isochronous" เพื่อ
ตดัความบกพรอ่งของเครื่องมือวดั (Instrument Drift) ออกไป โดยการน าตวัอย่างไปเรง่สภาวะที่อณุหภมูิต่างๆ 
ตามเวลาที่ก าหนด แลว้ยา้ยกลบัมาเก็บที่อณุหภมูิอา้งอิงหลกั (Reference temperature เช่น −80∘C) เพื่อ
น ามาวดัพรอ้มกนัในวนัเดียวดว้ยเครื่องมือชดุเดียวกนั 

3. การระบุลักษณะสมบัติและการรวมความไม่แน่นอน (Characterization & Uncertainty - Clause 

9-10) 

กระบวนการก าหนดค่ารบัรอง (Certified Value) สามารถท าได ้4 แนวทางหลกั: 

1. การใชวิ้ธีวดัปฐมภมูิ (Primary Method) โดยหอ้งปฏิบตัิการเดียว 

2. การใชวิ้ธีวดัตัง้แต่ 2 วิธีขึน้ไปที่มีหลกัการต่างกนัในหอ้งปฏิบตัิการเดียว  

3. การทดสอบเปรียบเทียบระหว่างหอ้งปฏิบตัิการ (Interlaboratory Study / Round Robin Test) 

4. การเตรียมแบบสงัเคราะห ์(Formulation) เช่น การชั่งตวงมวลสารบรสิทุธิ์เพื่อผสม 



สมการความไม่แน่นอนมาตรฐานรวมของ CRM (𝑢𝐶𝑅𝑀): 

𝑢𝐶𝑅𝑀 = √𝑢𝑐ℎ𝑎𝑟
2 + 𝑢𝑏𝑏

2 + 𝑢𝑠𝑡𝑠
2 + 𝑢𝑙𝑡𝑠

2  

เม่ือได ้𝑢𝐶𝑅𝑀 แลว้ จะตอ้งคณูดว้ยปัจจยัครอบคลมุ (Coverage Factor: 𝑘 ซึ่งปกติ 𝑘 = 2 ที่ระดบัความเชื่อมั่น 
95%) เพื่อแปลงเป็น Expanded Uncertainty (𝑈𝐶𝑅𝑀): 

𝑈𝐶𝑅𝑀 = 𝑘 ⋅ 𝑢𝐶𝑅𝑀 

3. การน าไปใช้งานและตัวอย่างจริง (Practical Implementation & Examples) 

กรณีศึกษา (Case Study) 

องคก์รสมมติ: บริษัท สยามเมโทรโลจี แอนด ์สแตนดาร์ด จ ากดั (Siam Metrology & Standards Co., Ltd.) 

ภารกิจ: ตอ้งการผลิตและออกใบรบัรอง CRM ชนิด "นมผงอ้างอิงส าหรับตรวจวัดปริมาณแคดเมียม 

(Cadmium in Milk Powder CRM)" เพื่อจ าหน่ายใหก้บัแล็บตรวจความปลอดภยัอาหารทั่วภมูิภาคอาเซียน 

สถานการณจ์ าลอง (Scenario) การท างานจริงตามข้ันตอน ISO Guide 35  

กิจกรรมที ่1: การเตรียมสารและการประเมิน Homogeneity  

1. ทีมผลิตท าการผสมนมผงใหเ้ป็นเนือ้เดียวกนั บรรจใุสข่วดแกว้ชาขวดละ 20 กรมั จ านวนทัง้หมด 1,000 

ขวด (1 Batch)  

2. สุม่ตวัอย่างแบบ Stratified Random Sampling มาจ านวน 30 ขวด 

3. ทีมวิเคราะหน์ าทัง้ 30 ขวด มาย่อยสารและวดัค่าแคดเมียมดว้ยเครื่อง ICP-MS โดยท าการวดั ขวดละ 3 

ซ า้ (Replicates) ในล าดบัการวดัแบบสุม่ (Randomized order)  

4. นกัสถิติใชโ้ปรแกรมค านวณ One-way ANOVA ไดค้่า 𝑢𝑏𝑏 = 0.008 mg/kg 

กิจกรรมที ่2: การทดสอบความเสถียร (Isochronous Stability Study) 

1. Short-term Stability Testing: น าตวัอย่าง 12 ขวด ไปบ่มไวท้ี่อณุหภมูิ 40∘C เป็นเวลา 1, 2, และ 4 

สปัดาห ์(สภาวะจ าลองขนสง่หนา้รอ้น) น ามาเปรียบเทียบกบัตวัอย่างอา้งอิงที่เก็บที่ −80∘C ไดค้่าความ
ไม่แน่นอน 𝑢𝑠𝑡𝑠 = 0.005 mg/kg 

2. Long-term Stability Testing: น าตวัอย่างไปเก็บที่ 4∘C (อณุหภมูิจดัเก็บจรงิ) น าออกมาทดสอบ
ทกุๆ 3, 6, 12, และ 24 เดือน ใชก้ารวิเคราะหเ์ชิงเสน้ (Linear Regression) เพื่อประเมินความเอียง
ของเสน้ความเสื่อมสภาพ ไดค้่า 𝑢𝑙𝑡𝑠 = 0.012 mg/kg 

กิจกรรมที ่3: การระบุค่าคุณลักษณะ (Characterization)  



บรษิัทเลือกใชแ้นวทาง Interlaboratory Comparison Study โดยสง่ตวัอย่างนมผงไปใหห้อ้งปฏิบตัิการ
พนัธมิตรที่ไดร้บัมาตรฐาน ISO/IEC 17025 จ านวน 8 แห่ง ช่วยกนัวิเคราะห ์ค านวณค่าเฉลี่ยถ่วงน า้หนกัและค่า
ความไม่แน่นอนของการระบลุกัษณะสมบตัิ ไดค้่า 𝑢𝑐ℎ𝑎𝑟 = 0.006 mg/kg 

กิจกรรมที ่4: การสรุปผลและออกใบรับรอง (Certification) 

นกัมาตรวิทยาค านวณงบประมาณความไม่แน่นอนรวม (𝑢𝐶𝑅𝑀): 

𝑢𝐶𝑅𝑀 = √0.0062 + 0.0082 + 0.0052 + 0.0122

= √0.000036 + 0.000064 + 0.000025 + 0.000144 = √0.000269
≈ 0.0164 mg/kg 

เม่ือค านวณ Expanded Uncertainty (𝑈𝐶𝑅𝑀) ที่ 𝑘 = 2: 

𝑈𝐶𝑅𝑀 = 2 × 0.0164 = 0.033 mg/kg 

ผลลัพธใ์นใบรับรอง (CRM Certificate):  

• Certified Value: 0.512 mg/kg  

• Expanded Uncertainty (𝑈𝐶𝑅𝑀): ±0.033 mg/kg (𝑘 = 2, Confidence Level 95%) 

4. ประโยชนท์ีจ่ะได้รับและข้อควรระวัง (Benefits & Pitfalls) 

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

       |                  ผลประโยชนเ์ชิงธุรกิจ                     | 

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

       | 1. ไดร้บัการยอมรบัสากล (Global Market Access)             | 

       | 2. ปทูางสูก่ารรบัรอง ISO 17034 (RMP Accreditation)        | 

       | 3. ลดความเสี่ยงในการถกูฟ้องรอ้งหรือสินคา้รบัรองถกูยกเลิก  | 

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

                                     | 

                                     v 

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

       |               หลมุพรางที่ตอ้งระวงั (Pitfalls)             | 

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

       | [!] สบัสนระหว่าง Method Precision กบั Homogeneity         | 

       | [!] มองขา้ม Short-term Stability ระหว่างขนสง่              | 



       | [!] ตดัขอ้มลู Outlier ออกตามใจชอบ โดยไม่มีเหตผุลทางเคมี     | 

       | [!] ละเลยการติดตามความเสถียรหลงัวางจ าหน่าย (Post-market)  | 

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

ผลลัพธเ์ชิงบวกต่อธุรกิจและกระบวนการท างาน 

1. การยอมรับในระดับสากล (International Acceptance): สาร CRM ที่ผลิตโดยอิง ISO Guide 

35 จะไดร้บัการยอมรบัจากองคก์รตรวจวดัระดบัโลก ท าลายขอ้จ ากดัดา้นการสง่ออก  

2. รากฐานสู่การขอรับรอง ISO 17034: ISO Guide 35 คอื "วิธีปฏิบตัิทางวิทยาศาสตร"์ ที่ครอบคลมุ
การประเมินทางสถิติทัง้หมดซึง่ ISO 17034 บงัคบัใช ้ 

3. ป้องกันความเสียหายทางธุรกิจ: การค านวณความไม่แน่นอนอย่างรดักมุช่วยปอ้งกนัไม่ใหล้กูคา้ที่น  า 
CRM ไปใช ้เกิดความผิดพลาดในการสอบเทียบเครื่องมือ 

หลุมพรางและข้อผิดพลาดทีม่ักเจอ (Common Mistakes) 

1. สับสนระหว่าง Method Precision กับ Material Homogeneity: ผูผ้ลิตหลายรายน าค่าความ
คลาดเคลื่อนของเครื่องมือวดั (Method Uncertainty) มาทบัซอ้นกบัค่าความไม่เป็นเนือ้เดียวกนัของ
สาร ท าใหก้ารประเมิน 𝑢𝑏𝑏 ผิดพลาด  

2. มองข้าม Short-Term Stability: สนใจเฉพาะการเก็บสารไวใ้นตูเ้ย็นในแล็บ แต่ลืมประเมินว่าเม่ือใส่
กลอ่งพสัดสุง่ไปใหล้กูคา้กลางแดดเมืองไทย สารอาจเสื่อมสภาพไปเรียบรอ้ยแลว้ 

3. การตัดข้อมูล Outlier ทางสถิติโดยไม่มีเหตุผลทางวิทยาศาสตร:์ เม่ือเห็นขอ้มลูกระโดด นกัสถิติ
บางคนตดัทิง้ทนัที ซึ่ง ISO Guide 35 ระบชุดัเจนว่า ห้ามตัดข้อมูลออก เพียงเพราะเหตุผลทางสถิติ

อย่างเดียว แต่ตอ้งมีหลกัฐานเชิงเทคนิค/เคมีรองรบัเสมอ (Technical justification)  

4. ท าสถิติคร้ังเดียวแล้วจบ: CRM ไม่ใช่การประเมินครัง้เดียวแลว้จบ แต่ตอ้งมีแผน Ongoing Stability 

Monitoring เพื่อคอยตรวจสอบสารในคลงัสนิคา้ตามระยะเวลาที่ก าหนด  

5. แผนการเร่ิมต้น (Actionable Roadmap) 

หากองคก์รของคณุตอ้งการน า ISO Guide 35 มาเริ่มใชง้านจรงิ นี่คือ 5 ขัน้ตอนขบัเคลื่อนด่วน (Quick Wins): 

[ Step 1 ]  --->  [ Step 2 ]  --->  [ Step 3 ]  --->  [ Step 4 ]  --->  [ Step 5 ] 

 ประเมินทกัษะ     ยืนยนัวิธีวดั     ออกแบบการสุม่    ประเมินสถิติ    จดัท าใบรบัรอง 

 และช่องว่าง      (Method Val.)   และสภาวะเสถียร   ค านวณ $u_{CRM}$  และวางแผนติดตาม 

1. Step 1: Gap Assessment & Metrological Competence Building 



o ส ารวจความพรอ้มของบคุลากรดา้นทกัษะสถิติขัน้สงู (ANOVA, Linear Regression, 

Uncertainty Evaluation) 

o จดัอบรมบคุลากรดา้นขอ้ก าหนด ISO Guide 35:2017 และ ISO 17034 

2. Step 2: Measurement Method Validation 

o ตรวจสอบว่าวิธีการทดสอบในหอ้งปฏิบตัิการมีความเที่ยงตรง (Precision) และความแม่นย า 
(Repeatability) สงูพอ 

o วิธีการวดัตอ้งสามารถแยกแยะความแตกต่างเล็กนอ้ยระหว่างขวดสารได ้มิฉะนัน้จะไม่สามารถ
ประเมิน Homogeneity ได ้

3. Step 3: Design Homogeneity & Stability Protocols 

o จดัท าเอกสารขัน้ตอนการปฏิบตัิงาน (SOP) ส าหรบัการสุม่ตวัอย่างตามหลกัสถิติ 

o วางแผนการทดสอบแบบ Isochronous Design ทัง้ Short-term (สภาวะขนสง่) และ Long-

term (สภาวะจดัเก็บ) 

4. Step 4: Execute Testing & Build Uncertainty Budget 

o ด าเนินการทดสอบตามแผน รวบรวมขอ้มลูดิบ 

o ค านวณหาค่าความไม่แน่นอน 𝑢𝑐ℎ𝑎𝑟 , 𝑢𝑏𝑏 , 𝑢𝑠𝑡𝑠 , 𝑢𝑙𝑡𝑠 และน ามารวมเป็นงบประมาณความไม่
แน่นอน 𝑈𝐶𝑅𝑀 

5. Step 5: Certificate Generation & Post-Market Monitoring 

o ออกใบรบัรองสารอา้งอิงใหถ้กูตอ้งตามขอ้ก าหนด ISO Guide 31 (Contents of 

certificates and labels) 

o ก าหนดปาลินทนิการติดตามความเสถียรต่อเนื่อง (Ongoing Stability Surveillance) ตลอด
ช่วงอายกุารวางจ าหน่าย 
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