
มาตรฐานการทดสอบ ASTM F2338 

1. ภาพรวมและวัตถุประสงคห์ลัก (Overview & Core Purpose) 

ASTM F2338 มีชื่ออย่างเป็นทางการว่า Standard Test Method for Nondestructive Detection of 

Leaks in Packages by Vacuum Decay Method ออกแบบและดแูลโดย ASTM International 

(Committee F02 on Primary Barrier Packaging) ถือเป็นหนึ่งในมาตรฐานทองค า (Gold Standard) 

ส าหรบัการทดสอบความสมบรูณข์องบรรจภุณัฑ ์(Container Closure Integrity Testing: CCIT) โดยไม่
ท าลายตวัอย่าง 

[กระบวนการสรา้งสญุญากาศ] ──> [พกัปรบัสมดลุ] ──> [วดัการเปลี่ยนแปลงความดนั (ΔP)] 

       (Evacuation)            (Equalization)           (Measurement) 

การแก้ปัญหาในอุตสาหกรรม 

ในอดีต อตุสาหกรรมยา เภสชัภณัฑ ์อปุกรณก์ารแพทย ์และอาหารปลอดเชือ้ มกัพึ่งพาการทดสอบการรั่วซมึแบบ 

ท าลายตัวอย่าง (Destructive Testing) เช่น 

• Blue Dye Ingress Test (การจุ่มบรรจภุณัฑล์งในสีแลว้อดัแรงดนั) 

• Bubble Emission Test (การจุ่มบรรจภุณัฑล์งในน า้เพื่อดฟูองอากาศ) 

วิธีการแบบเดิมเหลา่นีม้ีขอ้จ ากดัรุนแรง ไดแ้ก่ 

1. สูญเสียต้นทุนสูง: สินคา้ที่ถกูน ามาทดสอบตอ้งถกูทิง้ทัง้หมด ไม่สามารถน ากลบัมาขายหรือใชง้านได ้

2. อาศัยสายตาและดุลยพินิจของคน (Subjective/Qualitative): เสี่ยงต่อขอ้ผิดพลาดจากมนษุย ์
(Human Error) และมองไม่เห็นรูรั่วขนาดเล็กระดบัไมครอน (Micro-leaks) 

3. ขัดต่อแนวทางสากลยุคใหม่: โดยเฉพาะเกณฑ ์USP <1207> (Sterile Product Package 

Integrity Evaluation) ของเภสชัต ารบัสหรฐัอเมรกิา ที่สนบัสนนุใหเ้ปลี่ยนมาใชแ้นวทาง 
Deterministic Methods (วิธีที่วดัค่าเป็นตวัเลขเชิงปรมิาณ ชดัเจน และท าซ า้ได)้ 

ASTM F2338 ถกูพฒันาขึน้เพื่อแกปั้ญหาเหลา่นี ้โดยมอบระเบียบวิธีทดสอบแบบ ไม่ท าลายตัวอย่าง 

(Nondestructive) ตรวจวดัการรั่วซมึผ่านการเปลี่ยนแปลงของความดนัสญุญากาศ และใหผ้ลลพัธเ์ชิงตวัเลขที่
แม่นย าสงู 

หัวใจส าคัญ (Core Philosophy) 

ปรชัญาขบัเคลื่อนหลกัของ ASTM F2338 ประกอบดว้ย 3 ประการ: 



• Quantitative Precision (ความเป็นตัวเลขเชิงปริมาณ): เปลี่ยนจากการ "เดาหรือมองดว้ยตา" มา
เป็นการวดัค่าอตัราการเปลี่ยนแปลงความดนั (Δ𝑃 หรือ Δ𝑃/Δ𝑡) ท าใหก้ าหนดเกณฑก์ารยอมรบั 
(Acceptance Threshold) ไดเ้ป็นตวัเลขที่ชดัเจน 

• Non-Destructive Integrity (การรักษาคุณค่าของตัวอย่าง): บรรจภุณัฑท์ี่ผ่านการทดสอบและไม่
พบการรั่ว จะยงัคงสภาวะปลอดเชือ้ คณุภาพสินคา้ไม่เสียหาย และสามารถน าสง่ขายเขา้สูต่ลาดไดจ้รงิ 
100% 

• Physics-Based Sensitivity (ความไวทีอิ่งหลักฟิสิกส)์: อาศยักฎของแก๊สและการถ่ายเทมวลสาร 
เม่ือเกิดรูรั่ว แก๊สหรือของเหลวภายในบรรจภุณัฑจ์ะเล็ดลอดออกมายงัหอ้งทดสอบสญุญากาศ ท าให้
ความดนัในหอ้งทดสอบเพิ่มสงูขึน้จากระดบัสญุญากาศเดิมอย่างมีนยัส  าคญั 

2. โครงสร้างและข้อก าหนดส าคัญ (Key Requirements & Structure) 

มาตรฐาน ASTM F2338 ถกูจดัวางโครงสรา้งเพื่อใหผู้ป้ฏิบตัิงานสามารถออกแบบระบบทดสอบ พฒันาวิธีการ 
(Method Development) และท าการรบัรองความถกูตอ้ง (Validation) ไดอ้ย่างเป็นระบบ โดยมีโครงสรา้ง
หลกัดงันี:้ 

• Scope: ขอบเขตการประยกุตใ์ชก้บับรรจภุณัฑช์นิดแข็ง (Rigid), ชนิดกึ่งแข็ง (Semi-rigid), ชนิด
ยืดหยุ่น (Flexible) ตลอดจนบรรจภุณัฑป์ลอดเชือ้ชนิดต่างๆ 

• Referenced Documents: เอกสารอา้งอิงมาตรฐานที่เก่ียวขอ้ง เช่น ASTM E515, ASTM F1327 

• Terminology: การก าหนดนยิามทางเทคนิค เช่น Dead Space, Test Chamber, Baseline 

Pressure, Vacuum Decay Rate 

• Summary of Test Method: หลกัการท างานเชิงลกึของวิธี Vacuum Decay 

• Significance and Use: ประโยชนแ์ละการน าไปใชใ้นกระบวนการ QA/QC การควบคมุคณุภาพ
ระหว่างผลิต และการศกึษาความเสถียร (Stability Testing) 

• Apparatus: ขอ้ก าหนดของเครื่องมือและหอ้งทดสอบ (Test Chamber/Tooling) 

• Calibration and Standardization: ขัน้ตอนการสอบเทยีบและการใชต้วัอย่างควบคมุผลบวก 
(Positive Controls) 

• Procedure: ล าดบัขัน้ตอนการทดสอบส าหรบับรรจภุณัฑแ์ต่ละประเภท 

• Precision and Bias: ขอ้มลูความเที่ยงและความเอียงจากการทดสอบเปรียบเทียบระหว่าง
หอ้งปฏิบตัิการ (Interlaboratory Study) 

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



|                        โครงสรา้งวฏัจกัรการทดสอบ (Test Cycle)                  | 

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

| 1. Evacuation Phase  : ดดูอากาศออกจาก Chamber จนไดร้ะดบัสญุญากาศที่ตอ้งการ       | 

| 2. Equalization Phase: ปิดวาลว์สญุญากาศ พกัระบบเพื่อใหค้วามดนัและอณุหภมูิคงที่  | 

| 3. Measurement Phase : ตรวจวดัความดนัที่เพิ่มขึน้ (Vacuum Decay) ในช่วงเวลาที่ก าหนด| 

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

เจาะลึกข้อก าหนดทีเ่ป็น "ภาคบังคับ" และส่วนทีส่ าคัญทีสุ่ด 

1. การออกแบบห้องทดสอบและปริมาตรส่วนเกิน (Test Chamber & Dead Space Minimization) 

มาตรฐานบงัคบัว่า Chamber ต้องถูกออกแบบให้พอดีกับรูปทรงของบรรจุภัณฑม์ากทีสุ่ด เพื่อลดปรมิาตร
สว่นเกิน (Dead Space) ระหว่างผนงั Chamber กบัตวับรรจภุณัฑ ์

• เหตผุล: หาก Dead Space มขีนาดใหญ่เกินไป แก๊สที่รั่วออกมาจากบรรจภุณัฑจ์ะถกูเจือจางในปรมิาตร
อากาศที่กวา้ง สง่ผลใหแ้รงดนัเปลี่ยนเพียงเล็กนอ้ยจนเครื่องวดัไม่พบ (Sensitivity ตก) 

2. การควบคุมวัฏจักรการทดสอบ (Test Cycle Control) 

กระบวนการทดสอบตอ้งแบ่งออกเป็น 3 ระยะหลกัอย่างเครง่ครดั: 

• Evacuation Phase: ดดูอากาศออกจาก Chamber จนถึงระดบัสญุญากาศเปา้หมาย (เช่น −20 ถึง 
−80 kPa ขึน้อยู่กบัประเภทบรรจภุณัฑ)์ 

• Equalization Phase: ปิดวาลว์สญุญากาศ และปลอ่ยใหร้ะบบปรบัสมดลุความดนัและอณุหภมูิ
ชั่วขณะ เพื่อปอ้งกนัผลกระทบจาก Adiabatic Heating/Cooling (การเปลี่ยนแปลงอณุหภมูิจากการ
อดั/ขยายตวัของอากาศ) 

• Measurement Phase: วดัค่าความดนัที่เพิ่มขึน้ (Δ𝑃) ในช่วงเวลาที่ก าหนด (เช่น 5–15 วินาที) หาก
ความดนัเพิ่มขึน้เกินกว่าเกณฑ ์Baseline ที่ตัง้ไว ้แสดงว่ามีแก๊สรั่วซมึมาจากภายในบรรจภุณัฑ ์

3. การสอบเทยีบและการใช้ Positive Controls (Calibrated Leak Standards) 

มาตรฐานก าหนดใหต้อ้งมีการสอบเทียบเครื่องมือรว่มกบั Calibrated Leak Master (แผ่นแกว้หรือแผ่นโลหะที่
มีรูรั่วขนาดไมโครแคพิลลารีที่ทราบอตัราการไหลแนน่อน เชน่ 5 𝜇m หรือ 10 𝜇m) 

• การใชง้าน: ตอ้งน า Calibrated Leak นีม้าต่อเขา้ระบบเพื่อยืนยนัว่า เครื่องสามารถตรวจพบการรั่วที่
ขนาดดงักลา่วไดจ้รงิก่อนเริ่มทดสอบสินคา้จรงิในแต่ละวนั (System Suitability Test) 

4. ข้อก าหนดเฉพาะส าหรับบรรจุภัณฑย์ืดหยุ่น (Flexible Packages) 



บรรจภุณัฑป์ระเภทซอง (Pouch) หรือถงุพลาสติก เม่ือถกูทดสอบในสภาวะสญุญากาศ อากาศภายในซองจะ
พองตวัขึน้ มาตรฐานจึงบงัคบัใหต้อ้งใช ้Restraining Plates (แผ่นหนีบจ ากดัการพองตวั) เพื่อควบคมุปรมิาตร
ภายในไม่ใหข้ยายตวัจนสง่ผลต่อค่าความดนัที่วดัได ้หรือท าใหซ้องแตก 

3. การน าไปใช้งานและตัวอย่างจริง (Practical Implementation & Examples) 

กรณีศึกษา (Case Study) 

บริษัท สยามไบโอฟารม์าซูติคอล จ ากัด โรงงานผลิตยาฉีดปลอดเชือ้ชนิดบรรจขุวดแกว้ (Sterile Injectable 

Vials) ขนาด 10 mL 

• ปัญหาเดิม: โรงงานสญูเสียยาน าเขา้มลูค่าสงูจากการทดสอบท าลายตวัอย่างดว้ยวิธี Blue Dye 

Ingress Test เดือนละกว่า 500 ขวด และเจอปัญหารายงานผลขดัแยง้กนับ่อยครัง้เนื่องจากพนกังาน 
QC แต่ละคนมองเห็นรอยสีซมึไม่เท่ากนั ท าใหก้ารปลอ่ยผ่าน Batch ยาลา่ชา้ 

• การปรับใช้: บรษิัทฯ ปรบัเปลีย่นระบบ CCIT ในหอ้งปฏิบตัิการประกนัคณุภาพ โดยลงทนุติดตัง้เครื่อง
ทดสอบ Vacuum Decay Leak Tester ที่ปฏบิตัิตามมาตรฐาน ASTM F2338 พรอ้มสั่งท า 
Chamber รูปทรงพอดีกบัขวดยา 10 mL 

สถานการณจ์ าลอง (Scenario: ชวีิตการท างานจริงของพนักงาน) 

[08:00 น.] QC Technician ท าการ System Suitability Check ดว้ย Calibrated Leak 

                                   │ 

                                   ▼ 

[08:15 น.] น าตวัอย่าง Vial ยาฉีดสุม่ 20 ขวด เขา้สูเ่ครื่อง Vacuum Decay 

                                   │ 

                                   ▼ 

[08:20 น.] สั่งการผ่านโปรแกรมอตัโนมตัิ (ใชเ้วลา 30 วินาที / ขวด) 

                                   │ 

                                   ▼ 

[08:35 น.] ระบบออกรายงานผล Quantitative Data (Pass/Fail) พรอ้มกราฟ ΔP 

                                   │ 

                                   ▼ 

[08:40 น.] ตวัอย่างทัง้ 20 ขวดไม่เสียหาย น าสง่คืนคลงัสนิคา้เพื่อจ าหน่ายได ้100% 

1. ช่วงเช้า - การทดสอบความเหมาะสมของระบบ (System Suitability Check) 



o พนกังาน QC น า "Dummy Vial" ที่ไม่มีรอยรั่ว ใสเ่ขา้ไปใน Test Chamber จากนัน้ต่อสาย
เขา้กบั Calibrated Micro-capillary Leak Standard ขนาด 5 𝜇m 

o รนัโปรแกรมทดสอบ เครื่องตอ้งอ่านค่า Vacuum Decay (Δ𝑃) ไดต้รงตามช่วงที่ก าหนดไวใ้น 
SOP (เช่น Δ𝑃 > 1.2 kPa) เพื่อยืนยนัว่าเครื่องมือมีความไวและพรอ้มใชง้าน 

2. การทดสอบประจ า Batch สนิค้า (Routine Testing) 

o สุม่ตวัอย่างขวดยาฉีดจากสายการผลิตปลอดเชือ้จ านวน 20 ขวด น ามาที่หอ้ง QC 

o พนกังานวางขวดยาลงใน Chamber วางปิดฝา แลว้กดปุ่ ม "Start" บนหนา้จอสมัผสั 

o การท างานของเคร่ือง (30 วนิาทตี่อขวด): 

▪ 0–10 วนิาท:ี ดดูสญุญากาศลงไปที่ −60 kPa 

▪ 10–15 วนิาท:ี พกัปรบัสมดลุความดนั (Equalization) 

▪ 15–30 วนิาท:ี ตรวจวดัการเปลี่ยนความดนั (Δ𝑃) 

o ผลการทดสอบ: 

▪ ขวดที่ 1–19: ค่า Δ𝑃 = 0.05 kPa (ต ่ากว่าเกณฑร์ั่วที่ก าหนดไวท้ี่ 0.30 kPa) → 

PASS 

▪ ขวดที่ 20: ค่า Δ𝑃 = 2.45 kPa → FAIL (ระบบแจง้เตือนสีแดงทนัที) 

3. การจัดการเมื่อพบสินค้า FAIL 

o เนื่องจากเป็นการทดสอบแบบไม่ท าลาย ขวดยาที่ FAIL ไม่ไดถ้กูปนเป้ือนดว้ยสี พนกังาน QC 

สามารถน าขวดยานัน้ไปตรวจสอบต่อภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน ์หรือท า Headspace Gas 

Analysis เพื่อหาสาเหตรุากหวัใจ (Root Cause) ไดท้นัที เช่น พบว่าครมิป์ฝาอลมูิเนียมหลวม 
หรือมีรอยรา้วขนาดเล็กที่คอขวด 

4. ประโยชนท์ีจ่ะได้รับและข้อควรระวัง (Benefits & Pitfalls) 

ผลลัพธเ์ชิงบวกต่อธุรกิจและกระบวนการท างาน 

มิติความส าเร็จ รายละเอียดผลกระทบเชิงบวก 

การลดต้นทุน (Cost 

Reduction) 

ลดการทิง้ตวัอย่างสินคา้จากการทดสอบใหเ้หลือ 0% ช่วยประหยดัค่ายา
และบรรจภุณัฑม์ลูค่าสงูไดม้หาศาลต่อปี 



มิติความส าเร็จ รายละเอียดผลกระทบเชิงบวก 

ความเร็วในกระบวนการ 
(Cycle Time) 

รูผ้ลภายใน 10–40 วินาทีต่อตวัอย่าง (เทียบกบัวิธี Blue Dye ที่ตอ้งใช้
เวลาแช่สญุญากาศและอบแหง้รวม 1–2 ชั่วโมง) 

ความน่าเช่ือถือระดับ
สากล (Compliance) 

สอดคลอ้งกบัขอ้ก าหนด FDA, EU GMP Annex 1 และ USP <1207> 

ท าใหก้ารยื่นขึน้ทะเบียนยาในต่างประเทศผ่านไดง้่ายขึน้ 

ข้อมูลเชิงปริมาณ (Data 

Integrity) 

ไดข้อ้มลูเป็นตวัเลขความดนัจรงิ สามารถจดัเก็บเขา้สูร่ะบบคอมพิวเตอร ์
ท า Trend Analysis และตรวจสอบยอ้นหลงัไดต้ามขอ้ก าหนด 21 CFR 

Part 11 

หลุมพรางและข้อผิดพลาดทีม่ักจะเจอ (Common Mistakes) 

1. ละเลยการออกแบบ Chamber Dead Space 

• ความผิดพลาด: ซือ้เครื่อง Vacuum Decay แบบ Universal Chamber ที่มีขนาดใหญ่เกินไปเพื่อหวงั
จะใชท้ดสอบบรรจภุณัฑไ์ดท้กุขนาด 

• ผลกระทบ: ไม่สามารถตรวจจบัรูรั่วขนาดเล็ก (< 10 𝜇m) ได ้เพราะอากาศที่รั่วออกมาขยายตวัจาง
หายไปใน Chamber สง่ผลใหเ้กิด False Negative (สินคา้ช ารุดแต่ตรวจว่าผ่าน) 

2. ผลกระทบจากอุณหภูมิและการขยายตัวของแก๊ส (Thermal Fluctuation) 

• ความผิดพลาด: น าบรรจภุณัฑท์ี่เพิ่งออกจากสายการผลิตที่มีความรอ้น (เช่น ยาผ่านกระบวนการ 
Autoclave) เขา้ทดสอบในเครื่อง Vacuum Decay ทนัทีโดยไม่รอใหเ้ย็นลงเท่าอณุหภมูิหอ้ง 

• ผลกระทบ: อณุหภมูิที่สงูกว่าจะท าใหอ้ากาศใน Chamber ขยายตวั อตัราความดนัจะเปลี่ยนแปลง
อย่างรวดเรว็ สง่ผลใหเ้กิด False Positive (สินคา้ดีแต่ตรวจว่ารั่ว) 

3. ปัญหาของเหลวอุดรูร่ัว (Liquid Clogging / Evaporative Masking) 

• ความผิดพลาด: ใช ้Vacuum Decay กบับรรจภุณัฑบ์รรจขุองเหลว โดยไม่ท าความเขา้ใจฟิสิกสข์อง
การระเหย 

• ผลกระทบ: ของเหลวที่อยู่ใกลรู้รั่วอาจซมึออกมาอดุรูรั่วไว ้หรือระเหยกลายเป็นไอสรา้งแรงดนัที่ซบัซอ้น 
หากระดบัสญุญากาศไม่สงูพอจะดงึของเหลวใหร้ะเหย การตรวจวดัอาจลม้เหลวทนัที 

4. การละเลยการท า Validation ร่วมกับ Positive Controls 



• ความผิดพลาด: ใชค้่า Setting มาตรฐานจากโรงงานผูผ้ลิตเครื่อง โดยไม่ไดท้  าการทดสอบหาเกณฑ์
การยอมรบั (Threshold Setting) รว่มกบับรรจภุณัฑจ์รงิและ Calibrated Leaks ขององคก์รตนเอง 

5. แผนการเร่ิมต้น (Actionable Roadmap) 

หากองคก์รตอ้งการเริ่มตน้น ามาตรฐาน ASTM F2338 มาใชง้านอย่างเป็นรูปธรรม ใหด้ าเนินการตาม 5 ขัน้ตอน
หลกัดงันี:้ 

[ขัน้ที่ 1] ประเมินบรรจภุณัฑแ์ละระดบัความไว (Sensitivity Target) 

    │ 

    ▼ 

[ขัน้ที่ 2] ออกแบบ Custom Tooling / Chamber และเลือกเครื่องมือ 

    │ 

    ▼ 

[ขัน้ที่ 3] พฒันาวิธีการและทดสอบขีดจ ากดั (Method Development) 

    │ 

    ▼ 

[ขัน้ที่ 4] ท าการทบทวนและรบัรองความถกูตอ้ง (Method Validation) 

    │ 

    ▼ 

[ขัน้ที่ 5] จดัท า SOP, ฝึกอบรมพนกังาน และเริ่มใชง้านจรงิ 

ข้ันตอนที ่1: ประเมินบรรจุภัณฑแ์ละก าหนดระดับความไว (Feasibility & Target Definition) 

• ส ารวจคณุลกัษณะของบรรจภุณัฑ ์(ชนิดแข็ง ชนิดยืดหยุน่ สนิคา้เป็นผง หรือของเหลว) 

• ก าหนดระดบัการตรวจจบัการรั่วซมึที่ตอ้งการ (Maximum Allowable Leak Limit - MALL) เช่น ตอ้ง
ตรวจจบัรูรั่วขนาด 5 𝜇m ใหไ้ด ้ตามเกณฑข์องผลิตภณัฑป์ลอดเชือ้ 

ข้ันตอนที ่2: ออกแบบ Custom Tooling และเลือกเคร่ืองมือ (Custom Tooling & Hardware 

Selection) 

• จดัหาเครื่อง Vacuum Decay Leak Tester ที่ไดร้บัใบรบัรองการปฏิบตัิตาม ASTM F2338 

• สั่งผลิต Test Chamber ทีม่ีรูปทรงเฉพาะ (Customized Insert) ใหส้อดคลอ้งกบัขนาดบรรจภุณัฑ์
แต่ละ SKUs เพื่อลด Dead Space ใหเ้หลือนอ้ยที่สดุ 

ข้ันตอนที ่3: พัฒนาวิธีการและต้ังค่าพารามิเตอร ์(Method Development) 



• ทดลองปรบัตัง้ค่า Vacuum Level, Evacuation Time, Equalization Time และ Read Time 

• ทดสอบกบัตวัอย่างสินคา้จรงิทัง้ที่เป็น Non-leaker (ขวดสมบรูณ)์ และ Artificial Leaker (ขวดที่ติด 
Calibrated Leak Master) เพื่อหาจดุตดัแรงดนั (Δ𝑃 Threshold) ที่สามารถแยกแยะสินคา้ดีและ
สินคา้ช ารุดไดอ้ย่างชดัเจน 

ข้ันตอนที ่4: ท าการรับรองความถูกต้องของวิธีทดสอบ (Method Validation) 

• ด าเนินการทดสอบ Validation ตามเกณฑส์ากล โดยประเมินหวัขอ้ส าคญั: 

o Specificity: ความสามารถในการแยกสินคา้ดีออกจากสินคา้ที่รั่ว 

o Limit of Detection (LOD): ขนาดรูรั่วเล็กที่สดุที่เครื่องสามารถตรวจพบไดอ้ย่างมั่นใจ 

o Repeatability & Intermediate Precision: ความแม่นย าเม่ือทดสอบซ า้โดยพนกังานต่าง
คนและต่างช่วงเวลา 

ข้ันตอนที ่5: จัดท า SOP และน าเข้าสู่กระบวนการใช้งานจริง (SOP Rollout & Operationalization) 

• เขียน Standard Operating Procedure (SOP) ครอบคลมุการใชง้าน การท าความสะอาด 
Chamber การทดสอบ System Suitability Check ประจ าวนั และการดแูลรกัษา 

• จดัการฝึกอบรมพนกังาน QC/QA พรอ้มท า Qualification Assessment ก่อนมอบหมายให้
ปฏิบตัิงานจรงิ 

• สลบัเปลี่ยนกระบวนการ QC จากวิธีท าลายแบบเดิม มาใช ้ASTM F2338 Vacuum Decay Method 

อย่างเต็มรูปแบบ 
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