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การควบคุมคณุภาพยาเหน็บ : การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 
ธีระ ฤทธิรอด1  พลัง รังษา2 และ จันทิรา รอดเดช2

วัตถุประสงคของบทความ 
1. เพื่อใหทราบถงึ หลักการ และ เคร่ืองมือ และ อุปกรณตางๆ ในการทดสอบการปลอยตัวยาสําคัญจากยาเหน็บ  
2. เพื่อใหทราบถงึการทดสอบการปลอยตัวยาสําคญัจากยาเหน็บที่เปนมาตรฐานและรับรองในเภสัชตํารับ 

บทนํา 
    โดยทั่วไปแลวหลังจากที่ฝายผลิตยา ไดผลิตยาในรูปแบบตาง ๆ แลว จะตองทําการสุมตัวอยางยาที่ผลิตได
น้ันไปทดสอบ เพื่อใหแนใจวายาดังกลาวสามารถปลดปลอยตัวยาสําคัญออกมาในเวลาและครบจาํนวนตามทีไ่ดกําหนด
ไวในเภสัชตํารับ เพื่อใหเกิดความมั่นใจวา หลังจากที่ยาไดเขาสูรางกายมนุษยแลวจะสามารถออกฤทธิ์และรักษาโรคได 
คุณภาพของยาเหน็บก็ขึ้นกับปริมาณตัวยาสําคัญและการปลดปลอยตัวยาดวยเชนกัน ดังน้ัน นักวิจัยทางเภสัชศาสตร
จึงไดรวมกันกําหนดมาตรฐานและออกแบบอุปกรณเคร่ืองมือเพื่อทดสอบและประเมินคุณภาพของยาเหน็บ โดยเกณฑ
การพิจารณาการทดสอบคุณภาพของยาเหน็บมีเกณฑมาตรฐานขึ้นอยูกับเภสัชตํารับที่ใชในการอางอิง เชน เภสัช
ตํารับแหงสหราชอาณาจักร (B.P. 2015) มีวิธีการทดสอบคุณภาพของแทงยาเหน็บอันประกอบไปดวย 1) ทดสอบ
ความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยาสําคัญในแตละหนวย 2) หาคาเบี่ยงเบนจากนํ้าหนักเฉล่ียของแทงยา 3) การทดสอบ
การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 4) ความถูกตองของฉลากบนบรรจุภัณฑ ในขณะที่เภสัชตํารับของสหรัฐอเมริกา 
(USP38NF33) มีการทดสอบ 1) ความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยาสําคัญในแตละหนวย  2) การปลดปลอยตัวยาสําคัญ  
3) ระยะเวลาการออนตัวของแทงยา อยางไรก็ตามการประเมินคุณภาพของยาเหน็บที่ครบถวนน้ัน ควรประกอบดวย     
1) การตรวจดูลักษณะภายนอก 2) วัดการหลอมละลาย 3) การวัดความแข็ง 4) การทดสอบการปลดปลอยตัวยาสําคัญ
และการศึกษาดานเภสัชจลนศาสตรในคน หรือสัตวทดลอง สําหรับบทความน้ีนําเสนอขอมูล วิธีการและเคร่ืองมือ
อุปกรณที่นํามาใชในการทดสอบการละลายหรือการปลดปลอยยาตัวยาจากแทงยาเหน็บทวารหนักชนิดที่ทํานอก
รางกาย รวมทั้งขอคิดเห็นและประสบการณของผูเขียนตอวิธีทดสอบและการใชเคร่ืองมือ 

            โดยทัว่ไปแลวเคร่ืองมือ หรืออุปกรณที่ทดสอบการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บ จะประกอบดวย 
1. Chamber และสวนควบคุมอุณหภูมิ เพื่อที่จะควบคุมอุณหภูมิของระบบใหมีคา ประมาณ 37±1.0 oC ซ่ึง

เปนอุณหภูมิปกติของรางกายมนุษย 
2. ของเหลวตัวกลาง (dissolution medium) ที่มีปริมาตรมากพอที่ทําใหเกิดสภาวะจม (Sink Condition) ซ่ึง

เสมือนเปนระบบไหลเวียนโลหิตของรางกาย สวนใหญจะใชสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร (phosphate 
buffer solution pH 7.0)

3. อุปกรณใบพัดที่ กวนผสม พัดใหยาที่ปลดปลอยออกมากระจายทั่วถึงในของเหลวตัวกลาง และของเหลว
น้ันอุณหภูมิเทากันทั้งระบบ หรือ อาจเปนอุปกรณที่นําใหเกิดการเคล่ือนที่ ไหลวน ของของเหลว ซ่ึงชวย
ทําใหเกิดสภาวะจม (Sink Condition) 

4. สวนเยื่อก้ัน (Membrane) เพื่อเลียนแบบการซึมผานของยา จาก ผนังชองทวารหนัก (rectal lumen 
membrane) ไปยังระบบไหลเวียนโลหิตของรางกาย (อุปกรณหรือเคร่ืองมือในยุคแรกๆ อาจไมมีสวนน้ี) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
1Ph.D., รองศาสตราจารย, สาขาวิชาเทคโนโลยีเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ,มหาวิทยาลัยขอนแกน 
2 นักศึกษาคณะเภสัชศาสตร, มหาวิทยาลัยขอนแกน 
3ภ.บ., เภสัชกร  รพ.ศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร   

*ติดตอผูนิพนธ : รองศาสตราจารย ดร.ธีระ ฤทธิรอด โทรศัพท โทรสาร +66 4336 2092 อีเมล theerarit@gmail.com 
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จากการรวบรวมของผูเขยีน  วธิทีี่ใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ 3 วธิี  ไดแก
1. The Muranishi’s Method
2. The Method of Dibbem (Rotating Dialysis Cell Apparatus, RDCA)
3. The Flow through Method

วิธีที่ 1 The Muranishi’s Method
วิธีน้ีใชเคร่ืองมือที่ประกอบดวยสวนควบคุมอุณหภมูิ ใบพัดที่ทําใหของเหลวตัวกลางหมุนวน การปลดปลอย

ตัวยาสําคัญหลังจากที่ยาพื้นเร่ิมหลอมเหลวน้ันเปนการแพรของยาจากยาพื้นมายังของเหลวโดยตรง (Direct partition)
โดยไมผานเยื่อก้ัน ดังแสดงในภาพที่ 1

The Muranishi’s Method

ภาพที่ 1  เคร่ืองมือสําหรับ The Muranishi Method (Yamazaki, M, et al., 1991) ในรูปคือเคร่ืองรุน

TMS-103 ของบริษัท Toyama Sangyo Co; Ltd, Osaka, Japan

วิธีการทดสอบ
           เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร ปริมาตร 800 – 1000 มล. ซ่ึงใชเปนของเหลวตัวกลาง ใน flat-bottomed
flask พรอมปรับปุมควบคุมอุณหภูมขิอง ของเหลวตัวกลางใหได 37.0±1.0 oC ใสแทงยาเหน็บ 1 แทงลงไปในพลาสติก
ทรงกระบอก (cylinder plastic)   ซ่ึงมีแผนตะแกรงทําดวยสเตนเลส (stainless steel) หรือเยื่อก้ันที่มีรูขนาด 0.45 
ไมครอนปดก้ันตอนลางของพลาสติกทรงกระบอก วางอุปกรณทรงกระบอกที่มียาเหน็บลงไปใน dissolution medium
ใหระดับของเหลวสูงกวาแทงยาเหน็บ 4 มม. ปรับล็อคอุปกรณทรงกระบอกใหคงระดับไว เร่ิมจับเวลาและเปดสวิทซ 
ปน หมุน แกนใบพัด ที่ความเร็ว 100 รอบตอนาที (rpm.) ใช pipet ดูดสารละลายตัวอยาง 2 -10 มล. ตามเวลาที่
กําหนด  แลววิเคราะหหาปริมาณ ความเขมขนของยาที่ปลดปลอยออกมาดวยเคร่ือง Spectrophotometry หรือ HPLC
โดยทําการเติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 2-10 มล. ลงไป เพื่อใหปริมาตรคงที่ 500 มล.
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วิธีที่ 2 The Method of Dibbern

          เคร่ืองมือน้ีประกอบดวยสวนควบคุมอุณหภูมิใบพัดที่ทําใหของเหลวตัวกลางหมุนวน โดยออกแบบใหเปนแกน
ยึดติดกับสวนที่ทดสอบการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บ ที่หอหุมดวยเยื่อหุมทรงกระบอก (Cylindrical membrane)
การปลดปลอยตัวยาหลังจากที่ยาพื้นเร่ิมหลอมเหลวน้ันเปนการแพรของยาจากยาพื้นของยาเหน็บมายังของเหลว 5 
มล. ที่เติมเขาในเยื่อหุมทรงกระบอกแลว จึงแพรผานเยื่อหุมออกมายังของเหลวภายนอก (Membrane Dialysis)
สาขาวิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน ไดนําเคร่ืองมือน้ีมาใชตั้งแตปการศึกษา 
2533 (เคร่ืองมือที่ใชคือ PTSW Pharma Test ของบริษัท Hainburg Germany) ดังแสดงในภาพที่ 2

The Method of Dibbern (Rotating Dialysis Cell Apparatus ; RDCA)

ภาพที่  2    เคร่ืองมือทีใ่ชใน The Method of Dibbern (Yamazaki, M, et al., 1991)

วิธีการทดสอบ
                เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร เขมขน 50 mM (phosphate buffer, pH 7.0) ปริมาตร 1000 มล. ใน 
dissolution vessel ซ่ึงเปน round bottomed flask ปรับปุมควบคุมอุณหภูมิจนได 37.0±1.0 oC บรรจุแทงยาเหน็บเขา
กับอุปกรณ  โดยใช cylindrical membrane filter สวมหุม แลวจึงใช O-ring รัดปลายทั้งสองดาน ทั้งน้ีพื้นที่ผิวของ
cylindrical filter (effective surface area) = 27.1 ตารางเซนติเมตร เติม สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 5 มล. ลงใน 
Cylindrical membrane filter ผานทางชองเฉพาะที่ออกแบบไว ปดและล็อค เขากับแกนที่มีใบพัด จุมชุดของอุปกรณที่
บรรจุยาเหน็บลงไปในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร และหมุนแกนและใบพัดดวยความเร็ว 25-50 รอบตอนาที ดูด
สารละลายตัวอยางน้ัน 2-10 มล. ดวย Pipet แลวนําไปวัดหาปริมาณยาที่ปลดปลอยเปนชวงเวลา โดยตองเติม
สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรลงไปแทนที่ใหปริมาตรคงที่ 1000 มล.

วิธีที่ 3 The Flow through Method
โดยเภสัชตํารับของสหรัฐอเมริกาไดกําหนดใหทดสอบโดยใชเคร่ือง USP Apparatus IV
วิธีน้ีใชอุปกรณตางจาก 2 ชนิดขางตน โดยออกแบบใหมีการไหลของของเหลวตัวกลาง  เพื่อปรับอุณหภูมิ

ของระบบใหได 37 oC แลว  ผานแทงยาเหน็บที่บรรจุอยูระหวาง glass bead
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วิธีการทดสอบ
จัดเรียง ตออุปกรณดังภาพที่ 3 พรอมกับอุนของเหลวตัวกลาง(สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร เขมขน 

50 mM pH 7.0) โดยตั้งคาอุณหภูมิที่ 37 oC จากน้ันบรรจุแทงยาเหน็บ แลวจึงเปดสวิทซใหปมของเหลวตัวกลางไหล
ตามทอผานไปยังบริเวณที่บรรจุแทงยาเหน็บไว ตัวยาที่ออกจากแทงยาเหน็บจะละลายผสมไปกับของเหลวและผานไป
ยังสวนที่กรอง  และผานไปยังภาชนะที่รองรับ  ทั้งน้ีจะนําของเหลวที่ไดไปวัด  วิเคราะหหาปริมาณตัวยาที่ละลาย
ออกมาและคํานวณรอยละ  หรือปริมาณสะสมในชวงเวลาตางๆ ดังแสดงในภาพที่ 3

ภาพที่ 3 โครงสรางหลักของอุปกรณ USP apparatus IV (ของเหลวตัวกลางจะถูกปมใหไหลผานแทงยาเหน็บ

        ที่กําลังหลอมเหลวและละลายไหลผานไปยงัสวนกักกัน(collected) ซ่ึงจะนําไปวิเคราะหหาปริมาณของ
              ตวัยาสําคญัตามเวลาที่กําหนด) (Burgess Laboratory, 2016)
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ตารางที่ 1  สรุป เปรียบเทียบวธิีที่ใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ 3 วธิ ี

คุณสมบัติ The Muranishi’s Method The Method of Dibbern The Flow Through Method

การเผยแพร 1991 1991 USP32 NF27 (2009)

หลักการ ตัวยาแพรตรงเขาสูระบบ 
(Direct partition)

ตัวยาแพร ผานเยื่อก้ัน
(Dialysis)

ตัวยาแพรตรงเขาสูระบบ 
(Direct partition)

สภาพระหวางการ
ทดสอบ 

แทงยาเหน็บลอยตวั มีเพียง
คร่ึงหน่ึงที่สัมผัส medium 

ที่อุณหภูมิ 37 oC แทงยาเหน็บ
ถูกกักใหอยูในชองวางของ 
cylindrical membrane ใน
สภาวะอุณหภูม ิ37 oC

แทงยาเหน็บถูกกักใหอยูใน
สภาวะ อุณหภมูิ 37 oC
ลอมรอบดวยลูกแกว (glass 
bead)

*การหลอมเหลว
ของแทงยาเหน็บ
โดยเฉพาะที่ทําจาก
ยาพื้นที่เปนมัน
ภายหลังบรรจุใน
อุปกรณ  

แทงยาเหน็บมักจะลอยตัว
สวนที่สัมผัสอุณหภมูิ 37 oC
จะหลอมเหลวกอน 

แทงยาเหน็บทัง้หมด บรรจุ และ
จมจะสัมผัส อุณหภมูิ 37 oC จะ
หลอมเหลวพรอม ๆ กัน  

แทงยาเหน็บทัง้หมด บรรจุ 
และจมจะสัมผัสอุณหภูมิ 37oC
จะหลอมเหลวพรอม ๆ กัน 

สภาวะจม 
(Sink condition)

หากปริมาณตวัยาที่ละลาย
นํ้า ไดดีมาก อาจเกิดสภาวะ
อ่ิมตัว อาจเกิดปลดปลอยตัว
ยาได ลดลงในระยะหลัง 

หากปริมาณตวัยาที่ละลายนํ้าได
ดีมากอาจเกิดสภาวะอ่ิมตัว อาจ
เกิดปลดปลอยตัวยาไดลดลงใน
ระยะหลัง 

เกิดสภาวะจม (Sink
condition)

การเตรียมตวัอยาง 
เพื่อไปวิเคราะห 

หากไมมีเยื่อก้ัน จะตองแยก
เอายาพื้น หรือสวนผสมอ่ืน 
ออก เชน การสกัด หรือปน
เหวี่ยง (centrifuge) กอนไป
วิเคราะห  

อาจไมจําเปนตอง สกัด หรือ ปน
เหวี่ยง (centrifuge) กอนไป
วิเคราะห  

อุปกรณเปนชุดสําเร็จรูปที่จะ
กรองแลว จงึนําสารละลาย 
ตัวอยางไปวิเคราะหไดเลย 

* เปนความคิดเห็นจากประสบการณของผูเขียนที่ไดทดลองทําในวิธีตางๆ  
นอกจากน้ียังมีวิธีอ่ืนๆ จากรายงานการวิจยัลาสุด (ยังไมไดรับการรับรองในเภสัชตาํรับ) 

มีนักวิจัยหลายทาน ไดใชวิธีอ่ืนๆ เชน การใชเคร่ืองมือ USP dissolution Apparatus I (Basket) หรือ 
Dissolution Apparatus II (paddle) เพื่อทดสอบการละลายหรือปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ   ทั้งน้ีอาจใชเพื่อ
ทดสอบเปรียบเทียบระหวางสูตรตํารับที่กําลังวิจัยและพัฒนา  ทั้งน้ี  Dissolution apparatus I อาจกอใหเกิดการกรอน 
หรือแตกของแทงยาเหน็บจากการเสียดสีระหวางที่ตะกรา (Basket) ที่ทําดวย stainless steel หมุน ขณะที่ยาเหน็บที่มี
ยาพื้นชนิดเปนมัน จะลอยตัวอยูผิวหนาของเหลวตัวกลาง หากใชของ dissolution Apparatus II (paddle) ซ่ึงไม
สอดคลองกับสภาพที่เหน็บยาในชองทวารหนัก นอกจากน้ี Soichi Itoh, et al.(2006) ไดออกแบบ reciprocating 
dialysis tubing เพื่อใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ ดังแสดงในภาพที่ 4 พบวา การทํา 
periodic tapping น้ัน ชวยใหเกิดการปลดปลอยตัวยาดีขึ้น และ Éva Kalmár, et al.(2014) ไดตีพิมพเผยแพรงานวิจัย
ลาสุด  ไดแสดงใหเห็นถึงการมีปริมาณตัวยาสําคัญไมครบตามที่มาตรฐานกําหนดในยาเหน็บที่เตรียมขึ้นใน
โรงพยาบาลสําหรับผูปวยเฉพาะราย (extemporaneous suppository) สําหรับเด็กในประเทศฮังการี โดยพบวา 
ตัวอยางที่นํามาวิเคราะหน้ันมีปริมาณตัวยาเพียง รอยละ 80 เทาน้ันซ่ึงถือวายังไมไดมาตรฐาน 
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ภาพที่ 4 โครงสราง Reciprocating dialysis tubing (Soichi Itoh, et al., 2006)

บทสรุป
เคร่ืองมือที่ใชการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บชนิดที่ทํานอกรางกายน้ัน ไดมีการรออกแบบและพัฒนาโดย

มุงหวังใหมีลักษณะคลายกับสภาพที่เกิดขึ้นจริงในรางกายคนน้ัน การเลือกใชเคร่ืองมือน้ันอาจมีหลายแบบ  ถาหาก
เพียงจะเปรียบเทียบสูตรตํารับ ก็อาจใชเคร่ืองมือที่มีอยูไมจําเปนตองซ้ือหาเคร่ืองรุนใหม ๆ แตหากทดสอบดวยวิธี
มาตรฐานหรือที่คอนขางจะคลายกับรางกาย ก็จะทําใหไดขอมูลที่นาเชือ่ถือมากกวา  อยางไรก็ตามเมื่อผานการทดสอบ
การปลดปลอยตัวยาสําคัญแบบนอกรางกาย (in vitro) แลว สําหรับการวิจัยและพัฒนายาเหน็บชนิดใหมน้ัน จําเปนตอง
ทดสอบในสัตวทดลองและมนุษยตอไป
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