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การควบคุมคณุภาพยาเหน็บ : การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 
ธีระ ฤทธิรอด1  พลัง รังษา2 และ จันทิรา รอดเดช2

วัตถุประสงคของบทความ 
1. เพื่อใหทราบถงึ หลักการ และ เคร่ืองมือ และ อุปกรณตางๆ ในการทดสอบการปลอยตัวยาสําคัญจากยาเหน็บ  
2. เพื่อใหทราบถงึการทดสอบการปลอยตัวยาสําคญัจากยาเหน็บที่เปนมาตรฐานและรับรองในเภสัชตํารับ 

บทนํา 
    โดยทั่วไปแลวหลังจากที่ฝายผลิตยา ไดผลิตยาในรูปแบบตาง ๆ แลว จะตองทําการสุมตัวอยางยาที่ผลิตได
น้ันไปทดสอบ เพื่อใหแนใจวายาดังกลาวสามารถปลดปลอยตัวยาสําคัญออกมาในเวลาและครบจาํนวนตามทีไ่ดกําหนด
ไวในเภสัชตํารับ เพื่อใหเกิดความมั่นใจวา หลังจากที่ยาไดเขาสูรางกายมนุษยแลวจะสามารถออกฤทธิ์และรักษาโรคได 
คุณภาพของยาเหน็บก็ขึ้นกับปริมาณตัวยาสําคัญและการปลดปลอยตัวยาดวยเชนกัน ดังน้ัน นักวิจัยทางเภสัชศาสตร
จึงไดรวมกันกําหนดมาตรฐานและออกแบบอุปกรณเคร่ืองมือเพื่อทดสอบและประเมินคุณภาพของยาเหน็บ โดยเกณฑ
การพิจารณาการทดสอบคุณภาพของยาเหน็บมีเกณฑมาตรฐานขึ้นอยูกับเภสัชตํารับที่ใชในการอางอิง เชน เภสัช
ตํารับแหงสหราชอาณาจักร (B.P. 2015) มีวิธีการทดสอบคุณภาพของแทงยาเหน็บอันประกอบไปดวย 1) ทดสอบ
ความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยาสําคัญในแตละหนวย 2) หาคาเบี่ยงเบนจากนํ้าหนักเฉล่ียของแทงยา 3) การทดสอบ
การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 4) ความถูกตองของฉลากบนบรรจุภัณฑ ในขณะที่เภสัชตํารับของสหรัฐอเมริกา 
(USP38NF33) มีการทดสอบ 1) ความสม่ําเสมอของปริมาณตัวยาสําคัญในแตละหนวย  2) การปลดปลอยตัวยาสําคัญ  
3) ระยะเวลาการออนตัวของแทงยา อยางไรก็ตามการประเมินคุณภาพของยาเหน็บที่ครบถวนน้ัน ควรประกอบดวย     
1) การตรวจดูลักษณะภายนอก 2) วัดการหลอมละลาย 3) การวัดความแข็ง 4) การทดสอบการปลดปลอยตัวยาสําคัญ
และการศึกษาดานเภสัชจลนศาสตรในคน หรือสัตวทดลอง สําหรับบทความน้ีนําเสนอขอมูล วิธีการและเคร่ืองมือ
อุปกรณที่นํามาใชในการทดสอบการละลายหรือการปลดปลอยยาตัวยาจากแทงยาเหน็บทวารหนักชนิดที่ทํานอก
รางกาย รวมทั้งขอคิดเห็นและประสบการณของผูเขียนตอวิธีทดสอบและการใชเคร่ืองมือ 

            โดยทัว่ไปแลวเคร่ืองมือ หรืออุปกรณที่ทดสอบการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บ จะประกอบดวย 
1. Chamber และสวนควบคุมอุณหภูมิ เพื่อที่จะควบคุมอุณหภูมิของระบบใหมีคา ประมาณ 37±1.0 oC ซ่ึง

เปนอุณหภูมิปกติของรางกายมนุษย 
2. ของเหลวตัวกลาง (dissolution medium) ที่มีปริมาตรมากพอที่ทําใหเกิดสภาวะจม (Sink Condition) ซ่ึง

เสมือนเปนระบบไหลเวียนโลหิตของรางกาย สวนใหญจะใชสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร (phosphate 
buffer solution pH 7.0)

3. อุปกรณใบพัดที่ กวนผสม พัดใหยาที่ปลดปลอยออกมากระจายทั่วถึงในของเหลวตัวกลาง และของเหลว
น้ันอุณหภูมิเทากันทั้งระบบ หรือ อาจเปนอุปกรณที่นําใหเกิดการเคล่ือนที่ ไหลวน ของของเหลว ซ่ึงชวย
ทําใหเกิดสภาวะจม (Sink Condition) 

4. สวนเยื่อก้ัน (Membrane) เพื่อเลียนแบบการซึมผานของยา จาก ผนังชองทวารหนัก (rectal lumen 
membrane) ไปยังระบบไหลเวียนโลหิตของรางกาย (อุปกรณหรือเคร่ืองมือในยุคแรกๆ อาจไมมีสวนน้ี) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
1Ph.D., รองศาสตราจารย, สาขาวิชาเทคโนโลยีเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ,มหาวิทยาลัยขอนแกน 
2 นักศึกษาคณะเภสัชศาสตร, มหาวิทยาลัยขอนแกน 
3ภ.บ., เภสัชกร  รพ.ศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร   
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จากการรวบรวมของผูเขยีน  วธิทีี่ใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ 3 วธิี  ไดแก
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
วิธีน้ีใชเคร่ืองมือที่ประกอบดวยสวนควบคุมอุณหภมูิ ใบพัดที่ทําใหของเหลวตัวกลางหมุนวน การปลดปลอย

ตัวยาสําคัญหลังจากที่ยาพื้นเร่ิมหลอมเหลวน้ันเปนการแพรของยาจากยาพื้นมายังของเหลวโดยตรง (Direct partition)
โดยไมผานเยื่อก้ัน ดังแสดงในภาพที่ 1

The Muranishi’s Method

ภาพที่ 1  เคร่ืองมือสําหรับ The Muranishi Method (Yamazaki, M, et al., 1991) ในรูปคือเคร่ืองรุน

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

วิธีการทดสอบ
           เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร ปริมาตร 800 – 1000 มล. ซ่ึงใชเปนของเหลวตัวกลาง ใน flat-bottomed
flask พรอมปรับปุมควบคุมอุณหภูมขิอง ของเหลวตัวกลางใหได 37.0±1.0 oC ใสแทงยาเหน็บ 1 แทงลงไปในพลาสติก
ทรงกระบอก (cylinder plastic)   ซ่ึงมีแผนตะแกรงทําดวยสเตนเลส (stainless steel) หรือเยื่อก้ันที่มีรูขนาด 0.45 
ไมครอนปดก้ันตอนลางของพลาสติกทรงกระบอก วางอุปกรณทรงกระบอกที่มียาเหน็บลงไปใน dissolution medium
ใหระดับของเหลวสูงกวาแทงยาเหน็บ 4 มม. ปรับล็อคอุปกรณทรงกระบอกใหคงระดับไว เร่ิมจับเวลาและเปดสวิทซ 
ปน หมุน แกนใบพัด ที่ความเร็ว 100 รอบตอนาที (rpm.) ใช pipet ดูดสารละลายตัวอยาง 2 -10 มล. ตามเวลาที่
กําหนด  แลววิเคราะหหาปริมาณ ความเขมขนของยาที่ปลดปลอยออกมาดวยเคร่ือง Spectrophotometry หรือ HPLC
โดยทําการเติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 2-10 มล. ลงไป เพื่อใหปริมาตรคงที่ 500 มล.
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วิธีที่ 2 The Method of Dibbern

          เคร่ืองมือน้ีประกอบดวยสวนควบคุมอุณหภูมิใบพัดที่ทําใหของเหลวตัวกลางหมุนวน โดยออกแบบใหเปนแกน
ยึดติดกับสวนที่ทดสอบการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บ ที่หอหุมดวยเยื่อหุมทรงกระบอก (Cylindrical membrane)
การปลดปลอยตัวยาหลังจากที่ยาพื้นเร่ิมหลอมเหลวน้ันเปนการแพรของยาจากยาพื้นของยาเหน็บมายังของเหลว 5 
มล. ที่เติมเขาในเยื่อหุมทรงกระบอกแลว จึงแพรผานเยื่อหุมออกมายังของเหลวภายนอก (Membrane Dialysis)
สาขาวิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน ไดนําเคร่ืองมือน้ีมาใชตั้งแตปการศึกษา 
2533 (เคร่ืองมือที่ใชคือ PTSW Pharma Test ของบริษัท Hainburg Germany) ดังแสดงในภาพที่ 2

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

ภาพที่  2    เคร่ืองมือทีใ่ชใน The Method of Dibbern (Yamazaki, M, et al., 1991)

วิธีการทดสอบ
                เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร เขมขน 50 mM (phosphate buffer, pH 7.0) ปริมาตร 1000 มล. ใน 
dissolution vessel ซ่ึงเปน round bottomed flask ปรับปุมควบคุมอุณหภูมิจนได 37.0±1.0 oC บรรจุแทงยาเหน็บเขา
กับอุปกรณ  โดยใช cylindrical membrane filter สวมหุม แลวจึงใช O-ring รัดปลายทั้งสองดาน ทั้งน้ีพื้นที่ผิวของ
cylindrical filter (effective surface area) = 27.1 ตารางเซนติเมตร เติม สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 5 มล. ลงใน 
Cylindrical membrane filter ผานทางชองเฉพาะที่ออกแบบไว ปดและล็อค เขากับแกนที่มีใบพัด จุมชุดของอุปกรณที่
บรรจุยาเหน็บลงไปในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร และหมุนแกนและใบพัดดวยความเร็ว 25-50 รอบตอนาที ดูด
สารละลายตัวอยางน้ัน 2-10 มล. ดวย Pipet แลวนําไปวัดหาปริมาณยาที่ปลดปลอยเปนชวงเวลา โดยตองเติม
สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรลงไปแทนที่ใหปริมาตรคงที่ 1000 มล.

วิธีที่ 3 The Flow through Method
โดยเภสัชตํารับของสหรัฐอเมริกาไดกําหนดใหทดสอบโดยใชเคร่ือง USP Apparatus IV
วิธีน้ีใชอุปกรณตางจาก 2 ชนิดขางตน โดยออกแบบใหมีการไหลของของเหลวตัวกลาง  เพื่อปรับอุณหภูมิ

ของระบบใหได 37 oC แลว  ผานแทงยาเหน็บที่บรรจุอยูระหวาง glass bead
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วิธีการทดสอบ
จัดเรียง ตออุปกรณดังภาพที่ 3 พรอมกับอุนของเหลวตัวกลาง(สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร เขมขน 

50 mM pH 7.0) โดยตั้งคาอุณหภูมิที่ 37 oC จากน้ันบรรจุแทงยาเหน็บ แลวจึงเปดสวิทซใหปมของเหลวตัวกลางไหล
ตามทอผานไปยังบริเวณที่บรรจุแทงยาเหน็บไว ตัวยาที่ออกจากแทงยาเหน็บจะละลายผสมไปกับของเหลวและผานไป
ยังสวนที่กรอง  และผานไปยังภาชนะที่รองรับ  ทั้งน้ีจะนําของเหลวที่ไดไปวัด  วิเคราะหหาปริมาณตัวยาที่ละลาย
ออกมาและคํานวณรอยละ  หรือปริมาณสะสมในชวงเวลาตางๆ ดังแสดงในภาพที่ 3

ภาพที่ 3 โครงสรางหลักของอุปกรณ USP apparatus IV (ของเหลวตัวกลางจะถูกปมใหไหลผานแทงยาเหน็บ

        ที่กําลังหลอมเหลวและละลายไหลผานไปยงัสวนกักกัน(collected) ซ่ึงจะนําไปวิเคราะหหาปริมาณของ
              ตวัยาสําคญัตามเวลาที่กําหนด) (Burgess Laboratory, 2016)
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ตารางที่ 1  สรุป เปรียบเทียบวธิีที่ใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ 3 วธิ ี

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

การเผยแพร 1991 1991 USP32 NF27 (2009)

หลักการ ตัวยาแพรตรงเขาสูระบบ 
(Direct partition)

ตัวยาแพร ผานเยื่อก้ัน
(Dialysis)

ตัวยาแพรตรงเขาสูระบบ 
(Direct partition)

สภาพระหวางการ
ทดสอบ 

แทงยาเหน็บลอยตวั มีเพียง
คร่ึงหน่ึงที่สัมผัส medium 

ที่อุณหภูมิ 37 oC แทงยาเหน็บ
ถูกกักใหอยูในชองวางของ 
cylindrical membrane ใน
สภาวะอุณหภูม ิ37 oC

แทงยาเหน็บถูกกักใหอยูใน
สภาวะ อุณหภมูิ 37 oC
ลอมรอบดวยลูกแกว (glass 
bead)

*การหลอมเหลว
ของแทงยาเหน็บ
โดยเฉพาะที่ทําจาก
ยาพื้นที่เปนมัน
ภายหลังบรรจุใน
อุปกรณ  

แทงยาเหน็บมักจะลอยตัว
สวนที่สัมผัสอุณหภมูิ 37 oC
จะหลอมเหลวกอน 

แทงยาเหน็บทัง้หมด บรรจุ และ
จมจะสัมผัส อุณหภมูิ 37 oC จะ
หลอมเหลวพรอม ๆ กัน  

แทงยาเหน็บทัง้หมด บรรจุ 
และจมจะสัมผัสอุณหภูมิ 37oC
จะหลอมเหลวพรอม ๆ กัน 

สภาวะจม 
(Sink condition)

หากปริมาณตวัยาที่ละลาย
นํ้า ไดดีมาก อาจเกิดสภาวะ
อ่ิมตัว อาจเกิดปลดปลอยตัว
ยาได ลดลงในระยะหลัง 

หากปริมาณตวัยาที่ละลายนํ้าได
ดีมากอาจเกิดสภาวะอ่ิมตัว อาจ
เกิดปลดปลอยตัวยาไดลดลงใน
ระยะหลัง 

เกิดสภาวะจม (Sink
condition)

การเตรียมตวัอยาง 
เพื่อไปวิเคราะห 

หากไมมีเยื่อก้ัน จะตองแยก
เอายาพื้น หรือสวนผสมอ่ืน 
ออก เชน การสกัด หรือปน
เหวี่ยง (centrifuge) กอนไป
วิเคราะห  

อาจไมจําเปนตอง สกัด หรือ ปน
เหวี่ยง (centrifuge) กอนไป
วิเคราะห  

อุปกรณเปนชุดสําเร็จรูปที่จะ
กรองแลว จงึนําสารละลาย 
ตัวอยางไปวิเคราะหไดเลย 

* เปนความคิดเห็นจากประสบการณของผูเขียนที่ไดทดลองทําในวิธีตางๆ  
นอกจากน้ียังมีวิธีอ่ืนๆ จากรายงานการวิจยัลาสุด (ยังไมไดรับการรับรองในเภสัชตาํรับ) 

มีนักวิจัยหลายทาน ไดใชวิธีอ่ืนๆ เชน การใชเคร่ืองมือ USP dissolution Apparatus I (Basket) หรือ 
Dissolution Apparatus II (paddle) เพื่อทดสอบการละลายหรือปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ   ทั้งน้ีอาจใชเพื่อ
ทดสอบเปรียบเทียบระหวางสูตรตํารับที่กําลังวิจัยและพัฒนา  ทั้งน้ี  Dissolution apparatus I อาจกอใหเกิดการกรอน 
หรือแตกของแทงยาเหน็บจากการเสียดสีระหวางที่ตะกรา (Basket) ที่ทําดวย stainless steel หมุน ขณะที่ยาเหน็บที่มี
ยาพื้นชนิดเปนมัน จะลอยตัวอยูผิวหนาของเหลวตัวกลาง หากใชของ dissolution Apparatus II (paddle) ซ่ึงไม
สอดคลองกับสภาพที่เหน็บยาในชองทวารหนัก นอกจากน้ี Soichi Itoh, et al.(2006) ไดออกแบบ reciprocating 
dialysis tubing เพื่อใชในการทดสอบการปลดปลอยตัวยาจากแทงยาเหน็บ ดังแสดงในภาพที่ 4 พบวา การทํา 
periodic tapping น้ัน ชวยใหเกิดการปลดปลอยตัวยาดีขึ้น และ Éva Kalmár, et al.(2014) ไดตีพิมพเผยแพรงานวิจัย
ลาสุด  ไดแสดงใหเห็นถึงการมีปริมาณตัวยาสําคัญไมครบตามที่มาตรฐานกําหนดในยาเหน็บที่เตรียมขึ้นใน
โรงพยาบาลสําหรับผูปวยเฉพาะราย (extemporaneous suppository) สําหรับเด็กในประเทศฮังการี โดยพบวา 
ตัวอยางที่นํามาวิเคราะหน้ันมีปริมาณตัวยาเพียง รอยละ 80 เทาน้ันซ่ึงถือวายังไมไดมาตรฐาน 
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ภาพที่ 4 โครงสราง Reciprocating dialysis tubing (Soichi Itoh, et al., 2006)

บทสรุป
เคร่ืองมือที่ใชการปลดปลอยยาจากแทงยาเหน็บชนิดที่ทํานอกรางกายน้ัน ไดมีการรออกแบบและพัฒนาโดย

มุงหวังใหมีลักษณะคลายกับสภาพที่เกิดขึ้นจริงในรางกายคนน้ัน การเลือกใชเคร่ืองมือน้ันอาจมีหลายแบบ  ถาหาก
เพียงจะเปรียบเทียบสูตรตํารับ ก็อาจใชเคร่ืองมือที่มีอยูไมจําเปนตองซ้ือหาเคร่ืองรุนใหม ๆ แตหากทดสอบดวยวิธี
มาตรฐานหรือที่คอนขางจะคลายกับรางกาย ก็จะทําใหไดขอมูลที่นาเชือ่ถือมากกวา  อยางไรก็ตามเมื่อผานการทดสอบ
การปลดปลอยตัวยาสําคัญแบบนอกรางกาย (in vitro) แลว สําหรับการวิจัยและพัฒนายาเหน็บชนิดใหมน้ัน จําเปนตอง
ทดสอบในสัตวทดลองและมนุษยตอไป
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