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วตัถุประสงค์เชิงพฤติกรรม   

 เพื่อใหผู้อ่้านสามารถ 

1. อธิบายความเหมาะสมของการดูดซึมยาในตาํแหน่งต่าง ๆ ของร่างกาย 

2. ระบุถึงความแตกต่างในการดูดซึมยาจากยาเตรียมท่ีใหท้างปากในรูปแบบต่าง ๆ 

3. เขา้ใจหลกัการเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาเตรียมท่ีใหท้างปาก 

 

บทคัดย่อ 

 ยาเตรียมท่ีใหท้างปากมีหลายรูปแบบ แต่ละรูปแบบสามารถดูดซึมเขา้สู่ร่างกายไดม้ากหรือ

นอ้ยแตกต่างกนัไป ทาํใหมี้ชีวประสิทธิผลท่ีแตกต่างกนัข้ึนกบัชนิดของรูปแบบยาเตรียม ตลอดจน

ปัจจยัต่าง ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการผลิตยาเตรียมในรูปแบบเดียวกนัไม่วา่จะเป็นปัจจยัดา้นตาํรับยา หรือ

ปัจจยัของกระบวนการผลิต บทความน้ีกล่าวถึงการดูดซึมของยาจากยาเตรียมในรูปแบบต่าง ๆ ท่ีให้

ทางปาก เร่ิมตั้งแต่ความแตกต่างของตาํแหน่งของการดูดซึมยาภายในร่างกาย ตลอดจนผลของชนิด

และตาํรับของยาเตรียมท่ีมีต่อการดูดซึมของตวัยา  และแนวทางในการเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาซ่ึง

แบ่งได ้ 2 แนวทาง ไดแ้ก่แนวทางดา้นเภสัชกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการดดัแปลงคุณสมบติัของยาหรือ

ตาํรับยาโดยไม่มีการเปล่ียนแปลงในโมเลกุลของตวัยา และแนวทางในการดดัแปลงโมเลกุลของยา

เพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผล 

คาํสําคญั : การดูดซึม ชีวประสิทธิผล ยาเตรียมท่ีใหท้างปาก 

บทนํา 

 ยาจะถูกดูดซึมและกระจายไปสู่อวยัวะและเน้ือเยื่อต่าง ๆ ในร่างกายไดน้ั้น ตวัยาตอ้งผา่น

เยือ่หุม้ชีวภาพ (biological membrane) หน่ึงชนิดหรือมากกวา่ ซ่ึงเยือ่หุม้ดงักล่าวอาจไดแ้ก่ เยือ่หุม้

ของผนงัทางเดินอาหารท่ีเก่ียวขอ้งกบัการดูดซึม (absorption) และการหลัง่ (secretion) หรือเยือ่หุม้ท่ี
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ร่วมอยูก่บัตวักั้นสมองกบัเลือด (blood-brain barrier) ท่ีป้องกนัสมองจากสารแปลกปลอมและเยือ่

หุม้ของ proximal kidney tubule ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการขบัยาออก 

โครงสร้างพื้นฐานของเยื่อหุ้มชีวภาพแสดงในรูปท่ี 11 โดยท่ีเยือ่หุม้ประกอบดว้ยแผน่ของคู่

โมเลกุลของไขมนั (bimolecular lipid) ท่ีประกอบดว้ย phospholipids, cholesterol และ fatty acid 

esters จดัตวัในลกัษณะท่ีมีส่วนท่ีไม่ชอบนํ้า (hydrophobic) อยูด่า้นใน และมีส่วนท่ีชอบนํ้า 

(hydrophilic) เผชิญหนา้กบัสภาพแวดลอ้มท่ีเป็นนํ้า เน่ืองจากเยือ่หุม้เหล่าน้ีในตวัเป็นไขมนั ดงันั้น

พวกสารท่ีละลายไดใ้นไขมนัมกัจะผา่นเขา้ไดท้นัที สารพวกท่ีเป็นกรดอ่อนและด่างอ่อนจะผา่นเยื่อ

หุม้ไดเ้ม่ืออยูใ่นรูปแบบท่ีไม่แตกตวัเป็นไอออน (un-ionized form)  

 

 
รูปท่ี 1  โครงสร้างของเยือ่หุม้ชีวภาพในลกัษณะหนา้ตดั พวก phospholipid จดัตวักนัเป็น 2 ชั้น

อยา่งไม่ต่อเน่ือง โดยหนัดา้นท่ีมีประจุเขา้หานํ้า โมเลกุลของโปรตีนท่ีเป็นทรงกลมจะฝังตวั

บางส่วนภายในหรือบางส่วนยืน่ออกมาจากเยื่อหุม้ โดยส่วนท่ียืน่ออกมามีประจุลบหรือ

บวกบนผวิหนา้ของโปรตีน ในขณะท่ีส่วนท่ีฝังตวัส่วนใหญ่จะไม่มีประจุ1 

 

 
 

รูปท่ี 2   ลกัษณะของทางเดินอาหาร1 
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 ยาสามารถดูดซึมผา่นทางเดินอาหารรวมถึงการดูดซึมผา่นทางกระพุง้แกม้ (buccal) ใตล้ิ้น 

(sublingual) กระเพาะอาหาร (stomach) ลาํไส้ (intestine) และทวารหนกั (rectum) โดยรูปแบบยา

เตรียมท่ีใหท้างปากทัว่ไปจะดูดซึมผา่นทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract) ซ่ึงตอ้งเผชิญกบัช่วง 

pH ท่ีกวา้งและของเหลวต่าง ๆ ท่ีหลัง่ออกมารวมทั้งนํ้าดี  กรด (hydrochloric acid)  และเอนไซม์

ต่าง ๆ ท่ีใชย้อ่ยสลาย (digestive enzymes) ซ่ึงการเปล่ียนแปลงของ pH จะมีผลต่อระดบัการแตกตวั

เป็นไอออน (ionization) ของยาท่ีเป็นกรดและด่าง ดงันั้นจึงมีผลต่อการดูดซึมของยาดงัแสดงในรูป

ท่ี 21 

 รูปท่ี 21 แสดงลกัษณะของช่องวา่งกระพุง้แกม้มีค่า pH ประมาณ 6.8 และเน่ืองจากมีเส้น

เลือดมาหล่อเล้ียงมากจึงเป็นตาํแหน่งท่ีมีการดูดซึมไดดี้ จะใชส้าํหรับการดูดซึมอยา่งรวดเร็วของยา

บางชนิด เช่น nitroglycerin  

 กระเพาะอาหารมี pH ประมาณ 1 ถึง 3 จากการหลัง่ของ hydrochloric acid สภาวะท่ีเป็น

กรดของกระเพาะอาหารทาํใหเ้ป็นตาํแหน่งท่ียาท่ีเป็นกรดดูดซึมไดดี้ถา้ยาละลายและคงสภาพอยูใ่น

สารละลายท่ีเป็นกรดของกระเพาะอาหาร ขณะท่ียาท่ีเป็นด่างจะละลายทนัทีในกระเพาะแต่การดูด

ซึมไม่ดีเน่ืองจากยาจะแตกตวัเป็นไอออน ทาํใหไ้ม่มีความสามารถในการละลายในไขมนัไดเ้พียง

พอท่ีจะนาํส่งผา่นผนงัเยือ่หุม้ได ้ แต่เม่ือเขา้สู่ลาํไส้เล็กจะแตกตวัเป็นไอออนนอ้ยลงจึงดูดซึมไดท่ี้

ลาํไส้เล็ก 

 ความเป็นกรดในกระเพาะอาหารอาจลดการดูดซึมของยาไดถ้า้ทาํใหย้าสลายตวั ยาท่ีเป็น

ด่างหลายชนิดท่ีไม่คงตวัในกรด และสลายตวัอยา่งรวดเร็ว นอกจากจะทาํการป้องกนัเอาไวก่้อน 

ตวัอยา่งเช่น erythromycin เป็นด่างและสลายตวัในกระเพาะอาหาร ทาํใหก้ารดูดซึมยาเกิดข้ึนนอ้ย  

จึงมีการนาํยาเมด็ erythromycin มาเคลือบดว้ยฟิลม์ท่ีไม่ละลายในกรดแต่จะละลายในสารละลายท่ี

เป็นด่างในลาํไส้เล็ก อีกวธีิไดแ้ก่การเปล่ียน erythromycin ไปเป็นรูปแบบท่ีคงตวัในกรด คือ 

esterified derivative ของยา ซ่ึงรูปแบบน้ียงัมีการละลายในไขมนัท่ีดีข้ึนดว้ยทาํใหผ้า่นเยือ่หุม้ไดดี้

กวา่เดิม รูปแบบดงักล่าวท่ีใชก้นัทางคลินิกไดแ้ก่ erythromycin ethylsuccinate และ erythromycin 

estolate  

 ในการท่ียาจะผา่นจากกระเพาะอาหารสู่ลาํไส้เล็ก (small intestine) จะตอ้งผา่น pyloric 

sphincter  อตัราเร็วในการผา่นของยาน้ีเรียกวา่อตัราการวา่งของกระเพาะอาหาร (stomach emptying 

time) เม่ือยาเขา้สู่ลาํไส้เล็กจะเผชิญกบัของเหลวท่ีหลัง่ออกมา เช่น นํ้าดีท่ีเป็นด่างและเอนไซมต่์าง ๆ 

ท่ียอ่ยโปรตีน  

 การเปล่ียนแปลงของ pH อยา่งฉบัพลนัจาก pH ท่ีเป็นกรดไปเป็น pH ท่ีเป็นกลางมีผลหลาย

ประการ พวกชั้นเคลือบท่ีแตกตวัในลาํไส้ (enteric coating) ท่ีไม่ยอมใหข้องเหลวในกระเพาะ

อาหารผา่นไดจ้ะละลายในของเหลวในลาํไส้เล็ก ยาท่ีเป็นกรดก็ละลายดว้ย นอกจากน้ีพื้นท่ีผวิของ

ผนงัลาํไส้เล็กจะเพิ่มมากข้ึนจากการท่ีมีลกัษณะเป็น villi และ microvilli โดยท่ีในลาํไส้จะมีพื้นท่ีผวิ
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โดยประมาณ 2 เท่าของพื้นท่ีผวิของกระเพาะอาหาร และมีอตัราเร็วของการไหลของเลือดมาหล่อ

เล้ียงท่ีมากกวา่ประมาณ 6 ถึง 10 เท่า   

 ลาํไส้ใหญ่ไม่มี villi หรือ microvilli ท่ีผนงัลาํไส้ และมี pH ไปทางเป็นกลางหรือเป็นด่าง 

การดูดซึมของยาบริเวณน้ีเกิดข้ึนไดน้อ้ยกวา่ท่ีลาํไส้เล็ก นอกจากนั้นในบริเวณน้ียงัมีพวกจุลินทรีย ์

microflora ท่ีสามารถสลายโมเลกุลแปลกปลอม ทาํใหล้ดการดูดซึมของยาท่ีอยูใ่นบริเวณดงักล่าว 

เส้นทางการดูดยาซึมผ่านทางเดินอาหาร 1 

 เส้นทางท่ียาดูดซึมจากทางเดินอาหารแสดงเป็นแผนผงัไดใ้นรูปท่ี 3 ยาท่ีดูดซึมผา่นช่องวา่ง

ของกระพุงแกม้จะผา่น vascular network ท่ีหนาแน่นนาํไปสู่ superior vena cava ในขณะท่ียาท่ีดูด

ซึมผา่น rectum ช่วงล่างจะผา่นท่ี inferior และ middle hemorrhoidal vein ตรงเขา้ไปยงั inferior 

vena cava ส่วนยาท่ีดูดซึมผา่นบริเวณอ่ืนของทางเดินอาหารจะเขา้สู่ splanchnic circulation ซ่ึง

นาํไปสู่ portal vein ต่อไปยงัตบั และจึงเขา้สู่กระแสเลือดทัว่ไป ซ่ึงถา้ยาเกิดเมแทบอลิซึมในตบัจะ

ทาํใหเ้กิด first-pass effect ไดท้าํใหย้าสลายตวัก่อนเขา้สู่กระแสเลือด 
 

 
รูปท่ี 3. เส้นทางการดูดซึมของสารจากทางเดินอาหาร1 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

รูปท่ี 4  แผนผงัแสดงอิทธิพลของรูปแบบยาเตรียมท่ีมีต่อการปรากฏของสารละลายยาในของเหลว

ภายในทางเดินอาหาร2 

MOUTH 

 

RECTUM 

 

STOMACH 

SMALL & LARGE 

INTESTINE 

 

สารละลายยานํา้ 

ยาแขวนตะกอนในนํา้ 

รูปแบบยาเตรียม 

ทีเ่ป็นของแขง็ 

ออกฤทธ์ิเร็ว 

ขั้นตอนทีเ่กดิขึน้ระหว่างการรับประทานยาและการ

ปรากฏของสารละลายยาใน 

ของเหลวภายในทางเดนิอาหาร 

อนุภาคละเอยีด 

ของตวัยาในสภาพ 

แขวนตะกอนในของเหลว 

ภายในทางเดนิอาหาร 

กลุ่มก้อนของผงยา 

หรือแกรนูล 

สารละลายยา 

ในของเหลว 

ภายในทางเดนิอาหาร 

ชนิดของ 

รูปแบบยาเตรียม 

ตกตะกอน 

 

แตกตวั 

 

แตกออกจากกนั 

 

ละลาย 

 

ดูดซึม 

 

กระแส 

เลอืด 
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ผลของรูปแบบยาเตรียมทีม่ีต่อการดูดซึมของยาจากทางเดินอาหาร2 

 ชนิดของรูปแบบยาเตรียม (dosage form) ของยารวมทั้งกรรมวธีิในการผลิตมีผลทาํให้เกิด

ขั้นตอนต่าง ๆ ข้ึนก่อนท่ียาจะละลายในทางเดินอาหารได ้  รูปท่ี 4 แสดงถึงอิทธิพลของรูปแบบยา

เตรียมท่ีมีต่อการปลดปล่อยตวัยาเขา้สู่สภาพการเป็นสารละลายในทางเดินอาหาร เพื่อพร้อมท่ีจะดูด

ซึมผา่นผนงัทางเดินอาหารเขา้สู่กระแสเลือด จะเห็นวา่ยิง่มีขั้นตอนระหวา่งกลางก่อนท่ียาจะละลาย

ไดม้ากเท่าไร จะทาํใหมี้แนวโนม้ท่ีจะเกิดการลดลงในชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยามาก

ข้ึนเท่านั้น ดงันั้นชีวประสิทธิผลของรูปแบบยาเตรียมจะมีลาํดบัขั้นดงัน้ี 

 สารละลายยานํ้า (aqueous solutions) > ยาแขวนตะกอนในนํ้า (aqueous suspensions) > 

รูปแบบยาเตรียมท่ีเป็นของแขง็ (solid dosage forms) 

 อยา่งไรก็ตามท่ีกล่าวมาน้ี คิดเฉพาะปัจจยัในแง่ของรูปแบบยาเตรียมเพียงประการเดียว

เท่านั้น แต่ชีวประสิทธิผลยงัข้ึนกบัปัจจยัประการอ่ืนในตาํรับยาดว้ย เช่น ความคงสภาพของยา 

คุณสมบติัของสารช่วยท่ีมีผลต่อการละลายและการดูดซึมของยาจากรูปแบบยาเตรียม 

สารละลายยานํา้ (Aqueous solutions) 

 สาํหรับยาเตรียมในรูปแบบของสารละลายสาํหรับตวัยาท่ีละลายนํ้าได ้ และคงสภาพทาง

เคมีในสารละลายในทางเดินอาหารตวัยาจะพร้อมดูดซึมทนัที แต่ถา้เป็นตวัยาท่ีละลายนํ้ายากท่ีมีการ

ดดัแปลงใหมี้การละลายนํ้าไดดี้ข้ึนโดยการใชต้วัทาํละลายร่วม (cosolvent) การเกิดสารประกอบ

เชิงซอ้นหรือสารช่วยละลาย (solubilizing agent) นั้น การเจือจางของยาท่ีเกิดข้ึนเม่ือทานยาเขา้ไป

ในทางเดินอาหารอาจทาํใหย้าตกตะกอนได ้ อยา่งไรก็ตามมกัไม่เป็นปัญหามากนกัเน่ืองจาก

ปริมาตรท่ีเพิ่มข้ึนของของเหลวในทางเดินอาหารทาํใหย้าละลายได ้ ในขณะท่ีถา้ยาเป็นพวกเกลือ

ของกรดอ่อน เม่ืออยูใ่นสภาวะท่ีเป็นกรดของทางเดินอาหาร อาจตกตะกอนเป็นรูปแบบ free acid 

ทาํใหชี้วประสิทธิผลไม่ดีตามท่ีคาดหวงั 

 ปัจจยัจากการตั้งตาํรับสารละลายยานํ้า อาจมีอิทธิพลต่อชีวประสิทธิผลของยาไดแ้ก่ 

1. ความคงสภาพของตวัยาในสารละลายยานํ้าและในของเหลวในทางเดินอาหาร 

2. การเกิดสารประกอบเชิงซอ้น (complexation) เช่น ระหวา่งยากบัสารช่วย เพื่อเพิ่มการ

ละลายนํ้าของยา เพื่อเพิ่มความคงสภาพทางเคมีของยา หรือเพื่อเพิ่มความหนืดของ

รูปแบบยาเตรียม 

3. การเพิ่มการละลาย เช่น การนาํยาไปแทรกอยูใ่น micelles เพื่อเพิ่มการละลายนํ้าของยา 

4. ความหนืดของรูปแบบยาเตรียมท่ีเป็นสารละลายเอง โดยเฉพาะเม่ือมีการใชส้ารเพิ่ม

ความหนืด (viscosity inducing agent) ในตาํรับ 
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ยาแขวนตะกอนในนํา้ (Aqueous suspensions) 

 ยาเตรียมในรูปแบบน้ีจะเป็นยาท่ีไม่ละลายหรือละลายนํ้ายาก ดงันั้นการดูดซึมของยา

ควบคุมโดยอตัราเร็วในการละลาย รูปแบบยาเตรียมชนิดน้ีเม่ือใหท้างปากจะใหอ้นุภาคของยาท่ีมี

พื้นท่ีผวิมากโดยทนัทีในของเหลวในทางเดินอาหาร ดงันั้นชีวประสิทธิผลของยาเตรียมพวกน้ีเป็น

รองเฉพาะยาเตรียมในรูปแบบของสารละลายเท่านั้น 

 ปัจจยัจากการตั้งตาํรับรูปแบบยาเตรียมเป็นยาแขวนตะกอนในนํ้าท่ีมีผลต่อชีวประสิทธิผล 

ของยา ไดแ้ก่ 

1. ขนาดของอนุภาค และพื้นท่ีผวิของตวัยาท่ีกระจายตวัอยู ่

2. รูปผลึกของตวัยา 

3. การเกิดสารประกอบเชิงซอ้น เช่น การเกิดสารประกอบเชิงซอ้นท่ีไม่สามารถดูดซึมได้

ระหวา่งตวัยากบัสารช่วยในตาํรับ เช่น สารช่วยแขวนตะกอน (suspending agent) 

4. การใชส้ารลดแรงตึงผวิ (surfactant) ในการเป็นสารช่วยเปียก (wetting agent) สารช่วย

 เกาะกลุ่มอยา่งหลวม (flocculating agent) หรือสารตา้นการเกาะกลุ่มอยา่งหลวม 

 (deflocculating agent) 

5. ความหนืดของยาแขวนตะกอน 

แคปซูลทีบ่รรจุของเหลว (Liquid-filled capsules) 

 สามารถบรรจุของเหลวลงในแคปซูลท่ีผลิตจากเจลาตินชนิดแขง็หรือชนิดนุ่ม หรือผลิต

จาก hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) ตวัยาท่ีบรรจุในแคปซูลจะละลายหรือกระจายตวัอยู่

ในกระสายยาท่ีไม่ใช่นํ้า (nonaqueous solution) ท่ีไม่เป็นพิษ หรือในกระสายยาท่ีเป็นเน้ือเดียวกบั

นํ้าได ้ (water-miscible vehicle)  ในบางกรณีกระสายยาดงักล่าวมีสมบติัทางความร้อน (thermal 

properties) กล่าวคือสามารถบรรจุลงในแคปซูลในสภาพของเหลวเม่ือร้อน แต่จะเป็นของแขง็ท่ี

อุณหภูมิหอ้ง 

 การปลดปล่อยยาจะข้ึนกบัการละลายและการแตกออกจากกนัของเปลือกแคปซูล ในกรณี

ของกระสายยาท่ีเป็นเน้ือเดียวกบันํ้าได ้ เม่ือปลดปล่อยจากเปลือกหุม้แคปซูลก็จะกระจายตวั และ/

หรือละลายทนัทีในของเหลวในทางเดินอาหาร จากนั้นปลดปล่อยตวัยาออกมาในรูปของสารละลาย 

หรือสารแขวนตะกอนขนาดละเอียด (ข้ึนกบัความสามารถในการละลายของตวัยาเอง) ดงันั้นจึงอยู่

ในรูปแบบท่ีพร้อมจะเกิดการดูดซึมอยา่งรวดเร็ว  สาํหรับกรณีของยาท่ีบรรจุในแคปซูลในลกัษณะ

ของสารละลาย หรือสารแขวนตะกอนในกระสายยาท่ีไม่ใช่นํ้าซ่ึงไม่สามารถเป็นเน้ือเดียวกบันํ้าได้

นั้น เม่ือปลดปล่อยจากเปลือกหุม้แคปซูล จะกระจายตวัทนัทีในของเหลวในทางเดินอาหารไดเ้ป็น

อิมลัชนั (emulsion) หรือสารละลาย หรือตะกอนขนาดละเอียด หรือนาโนอิมลัชนั (nanoemulsion) 

หรือไมโครอิมลัชนั (microemulsion) 
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 ยาหลายชนิดท่ีละลายนํ้ายากพบวา่เม่ือใหใ้นรูปแบบของตาํรับแคปซูลท่ีบรรจุของเหลว ท่ี

ประกอบดว้ยกระสายยาท่ีเป็นเน้ือเดียวกบันํ้าได ้ จะใหชี้วประสิทธิผลมากกวา่ยาตวัเดียวกนัใน

รูปแบบของยาเมด็ เช่น ยา digoxin เม่ือตั้งตาํรับโดยละลายใน polyethylene glycol, ethanol และ 

propylene glycol และบรรจุลงในแคปซูลชนิดนุ่ม (soft capsule) สามารถถูกดูดซึมไดเ้ร็วกวา่ใน

รูปแบบยาเมด็ 

 นอกจากน้ียงัสามารถออกแบบตาํรับของแคปซูลท่ีบรรจุของเหลว เพื่อเพิ่มการดูดซึมของ

ยาท่ีละลายนํ้ายาก และเพื่อประกนัวา่จะไม่เกิดการตกตะกอนของยาจากนาโนอิมลัชนัหรือไมโคร

อิมลัชนัท่ีเกิดข้ึนในทางเดินอาหาร ถา้กระสายยาท่ีไม่สามารถเป็นเน้ือเดียวกบันํ้าท่ีใชใ้นตาํรับเป็น

พวกนํ้ามนัท่ียอ่ยได ้ (digestable oil) และตวัยาละลายไดสู้งในนํ้ามนั  เป็นไปไดท่ี้ตวัยาจะคงสภาพ

เป็นสารละลายอยูใ่นนํ้ามนัท่ีกระจายตวัอยูใ่นทางเดินอาหาร และดูดซึมไปพร้อมกบันํ้ามนัโดย

กระบวนการดูดซึมไขมนั สาํหรับตวัยาท่ีมีความชอบไขมนัท่ีนอ้ยกวา่หรือท่ีละลายอยูใ่นนํ้ามนัท่ีไม่

ยอ่ย (non-digestable oil) การดูดซึมจะเกิดข้ึนหลงัจากการกระจายตวั (partition) ของยาจากนํ้ามนัสู่

ของเหลวท่ีเป็นนํ้าในทางเดินอาหาร ในกรณีน้ีอตัราเร็วของการดูดซึมจะข้ึนกบัอตัราเร็วท่ีตวัยาจะ

กระจายตวัออกจากนํ้ามนั ดงันั้นการเพิ่มพื้นท่ีผวิประจนั (interfacial area) ของการสัมผสัระหวา่ง

นํ้ามนักบัของเหลวในทางเดินอาหาร จะช่วยใหก้ารกระจายตวัผา่นผิวประจนัระหวา่งชั้นนํ้ามนักบั

นํ้าสะดวกข้ึน ส่วนยาท่ีแขวนตะกอนอยูใ่นกระสายยาท่ีเป็นนํ้ามนันั้น การปลดปล่อยของยาจะ

เก่ียวขอ้งกบัการละลายในกระสายยานั้น การกระจายตวัไปยงัผวิประจนัระหวา่งชั้นนํ้ามนักบันํ้ า 

และการกระจายตวัขา้มผวิประจนั แต่ก็เป็นไปไดท่ี้การปลดปล่อยของยาจะเก่ียวขอ้งกบัการผา่น

ของอนุภาคยาท่ีเป็นของแขง็ขา้มผวิประจนัระหวา่งชั้นนํ้ามนักบันํ้า ตามดว้ยการละลายของยาใน

ของเหลวในทางเดินอาหาร 

 ปัจจยัจากการตั้งตาํรับแคปซูลท่ีบรรจุของเหลวท่ีมีต่อชีวประสิทธิผลของยา ไดแ้ก่ 

1. ความสามารถในการละลาย (solubility) ของยาในกระสายยา และในของเหลวภายใน 

ทางเดินอาหาร 

2. ขนาดอนุภาคของยา ในกรณีท่ีแขวนตะกอนอยูใ่นกระสายยา 

3. คุณสมบติัของกระสายยาเอง เช่น ความชอบนํ้า (hydrophilic) หรือความชอบไขมนั 

 (lipophilic)   

4. การใชส้ารลดแรงตึงผวิเป็นสารช่วยเปียก สารก่ออิมลัชนั (emulsifying agent) ใน

กระสายยาท่ีชอบนํ้ามนั หรือใชเ้ป็นกระสายยาโดยตวัเอง 

5. การใชส้ารช่วยแขวนตะกอน (สารเพิ่มความหนืด) ในกระสายยา 

6. การเกิดสารประกอบเชิงซอ้น เช่น เกิดสารประกอบเชิงซอ้นท่ีไม่สามารถดูดซึมได ้

 ระหวา่งยากบัสารช่วย 
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แคปซูลทีบ่รรจุผงยา (Powder-filled capsules) 

 อตัราเร็วของการละลายของยาจากแคปซูลท่ีบรรจุผงยาท่ีทาํจากเจลาตินหรือ HPMC ข้ึนอยู่

กบัอตัราเร็วของกระบวนการต่าง ๆ ไดแ้ก่อตัราการละลายของเปลือกแคปซูล อตัราเร็วในการแทรก

ของของเหลวในทางเดินอาหารเขา้ไปในมวลท่ีอดัตวัอยูใ่นแคปซูล อตัราเร็วท่ีมวลท่ีอดัตวัอยูใ่น

แคปซูลจะกระจายตวัในของเหลวในทางเดินอาหาร และอตัราเร็วในการละลายของอนุภาคผงยาท่ี

แตกตวั 

 การผสมสารช่วย เช่น สารเพิ่มปริมาณ (diluent) สารหล่อล่ืน (lubricant) และสารลดแรงตึง

ผวิลงในตาํรับของแคปซูล สามารถมีผลอยา่งมีนยัสาํคญัต่ออตัราเร็วในการละลายของยาโดยเฉพาะ

ยาท่ีละลายนํ้ายาก รูปท่ี 5 แสดงใหเ้ห็นวา่สารเพิ่มปริมาณท่ีชอบนํ้า เช่น sorbitol และ lactose มีผล

ในการเพิ่มอตัราเร็วในการแทรกตวัของของเหลวในทางเดินอาหารเขา้ไปสู่มวลสารท่ีบรรจุอยูใ่น

แคปซูล และช่วยใหเ้กิดการกระจายตวัและการละลายของผงยาในของเหลวในทางเดินอาหาร 

อยา่งไรก็ตามสารเพิ่มปริมาณดงักล่าวไม่ควรมีแนวโนม้ท่ีจะดูดซบัหรือเกิดสารประกอบเชิงซอ้น

กบัตวัยา เพราะถา้เกิดกรณีใดข้ึนอาจสามารถลดการดูดซึมของยาได ้ เช่น ถา้ใช ้ dicalcium 

phosphate เป็นสารเพิ่มปริมาณในแคปซูลของยา tetracycline จะทาํใหเ้กิด calcium-tetracycline 

complex ท่ีไม่ละลายนํ้า จึงไม่เกิดการดูดซึมยา 

 ปัจจยัจากการตั้งตาํรับแคปซูลแบบแขง็ ท่ีมีอิทธิพลต่อชีวประสิทธิผลของยาไดแ้ก่ 

1. พื้นท่ีผวิและขนาดอนุภาคของผงยา 

2. การใชย้าในรูปแบบของเกลือ (salt form) แทนท่ียาในรูปของกรดอ่อนหรือด่างอ่อน 

3. รูปแบบของผลึกของยา 

4. ความคงสภาพทางเคมีของยาในรูปแบบยาเตรียมเองและในของเหลวในทางเดินอาหาร 

5. คุณสมบติั และปริมาณของสารเพิ่มปริมาณ สารหล่อล่ืน และสารทาํใหเ้ปียกท่ีใช ้

6. ปฏิกิริยาระหวา่งยากบัสารช่วย เช่น การดูดซบั (adsorption) การเกิดสารประกอบ

เชิงซอ้น  

7. ชนิดและสภาวการณ์ของกระบวนการท่ีใชใ้นการบรรจุแคปซูล 

8. ความหนาแน่นของมวลสารท่ีบรรจุในแคปซูล 

9. ส่วนประกอบและคุณสมบติัของเปลือกแคปซูลรวมถึงแคปซูลท่ีเคลือบใหแ้ตกตวัใน

 ลาํไส้ 

10. ปฏิกิริยาระหวา่งเปลือกแคปซูลและมวลสารท่ีบรรจุในแคปซูล  
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รูปท่ี 5  ผลของสารเพิ่มปริมาณท่ีชอบนํ้าท่ีสามารถเพิ่มอตัราการละลายของยาท่ีละลายนํ้ายากจาก

แคปซูลแบบแขง็ [a] แคปซูลบรรจุยาละลายนํ้ายาก [b] แคปซูลบรรจุยาละลายนํ้ายากและ

สารเพิ่มปริมาณท่ีละลายนํ้าได ้2 

ยาเม็ดไม่เคลือบ (Uncoated-tablets) 

  ยาเมด็ควรแตกตวัไดเ้ร็วและสมบูรณ์ เพื่อใหไ้ดพ้ื้นท่ีผิวท่ีตวัยาจะสัมผสักบัของเหลวใน

ทางเดินอาหารไดม้าก เพื่อท่ีจะละลายและดูดซึมยาไดเ้ร็ว อยา่งไรก็ตามการแตกตวัท่ีเร็วของยาเมด็

ไม่ไดป้ระกนัวา่อตัราเร็วและปริมาณของการดูดซึมยาจะเพียงพอ ในกรณีของยาท่ีละลายนํ้าไม่ดีนั้น 

ขั้นตอนท่ีควบคุมการดูดซึมยา คืออตัราเร็วในการละลายของอนุภาคยาท่ีปลดปล่อยจากยาเมด็สู่

ของเหลวในทางเดินอาหาร ปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลต่อการละลายและชีวประสิทธิผลของยาท่ีละลายนํ้า

ยากจากยาเมด็ ไดแ้ก่ 

1. คุณสมบติัทางเคมีกายภาพ (physicochemical properties) ของอนุภาคยาท่ีปลดปล่อย

ออกมาสู่ของเหลวในทางเดินอาหาร เช่น ความสามารถในการเปียก (wettability) พื้นท่ีผวิ 

(surface area) รูปแบบผลึก (crystal form) และความคงสภาพทางเคมี 

2. คุณสมบติัและปริมาณท่ีใชข้องสารเพิ่มปริมาณ สารยดึเกาะ (binder) สารช่วยแตกตวั 

(disintegrant) สารหล่อล่ืนและสารช่วยเปียก 

3. ปฏิกิริยาระหวา่งยากบัสารช่วย เช่น การเกิดเป็นสารประกอบเชิงซอ้น 
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4. แรงท่ีใชใ้นการอดัเม็ด (compaction pressure) และอตัราเร็วของการตอกอดัยาเมด็ 

5. สภาวการณ์ของการเก็บรักษา และอายขุองยาเมด็ 

6. ขนาดของแกรนูล และวธีิการเตรียมยาเม็ด 

ยาเม็ดเคลือบ (Coated tablets) 

  การท่ีมีชั้นเคลือบลอ้มรอบยาเมด็ จะทาํหนา้ท่ีเป็นตวักั้นทางกายภาพระหวา่งยาเมด็และ

ของเหลวในทางเดินอาหาร ดงันั้นยาเมด็เคลือบไม่เพียงแต่มีปัญหาเร่ืองชีวประสิทธิผลเหมือนยา

เมด็ท่ีไม่เคลือบแลว้ ยงัมีปัญหาของชั้นเคลือบเพิ่มมาอีก โดยท่ีคุณสมบติัทางเคมีกายภาพ และความ

หนาของชั้นเคลือบสามารถมีอิทธิพลต่ออตัราเร็วในการปลดปล่อยยาจากยาเมด็เคลือบได ้

 ยาเม็ดเคลือบให้แตกตัวในลาํไส้ (Enteric coated tablets) 

 การเคลือบใหแ้ตกตวัในลาํไส้ (enteric coating) ทาํใหช้ะลอการปลดปล่อยของยาออกไป

จนกระทัง่รูปแบบยาเตรียมนั้นไปถึงลาํไส้เล็ก จึงเกิดการละลายของชั้นเคลือบแลว้เร่ิมปลดปล่อยยา

ออกมา การชะลอของการปลดปล่อยยาน้ีทาํใหเ้วลาเร่ิมออกฤทธ์ิ (onset) ของยาชะลอออกไปดว้ย 

ข้ึนกบัเวลาท่ียาเมด็เคลือบให้แตกตวัในลาํไส้นั้นอยูใ่นกระเพาะอาหาร ซ่ึงจะแปรผนัต่างกนัไปใน

คนแต่ละคน ตั้งแต่ประมาณ 30 นาทีจนถึงหลายชัว่โมง  

วธีิการเพิม่ชีวประสิทธิผล (Methods for enhancing of bioavailability)3 

 วธีิการในการเพิ่มชีวประสิทธิผลของยา กล่าวถึง 2 แนวทาง  

 แนวทางแรกจะข้ึนกบัแนวทางดา้นเภสัชกรรม (pharmaceutically-dependent approach) ซ่ึง

เก่ียวขอ้งกบัการปรับปรุงลกัษณะการดูดซึม โดยการเพิ่มอตัราการละลายของยาเตรียม แนวทางน้ีทาํ

ไดโ้ดยการเปล่ียนส่วนผสมบางตวัในตาํรับ การทาํใหก้ระบวนการผลิตเป็นไปอยา่งเหมาะสมท่ีสุด 

หรือโดยการเปล่ียนแปลงในคุณสมบติัทางเคมีกายภาพของสารท่ีเป็นตวัยา โดยไม่ทาํการเปล่ียน

โครงสร้างทางเคมีของตวัยานั้น 

 แนวทางประการท่ีสองข้ึนกบัเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetically dependent approach) 

ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการแกไ้ขปัญหาชีวประสิทธิผลต่าง ๆ ท่ีจาํเพาะเจาะจง อนัสืบเน่ืองมาจากโครงสร้าง

ของตวัยาเอง วธีิการในแนวน้ีตอ้งการการดดัแปลงคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของตวัยา ซ่ึงทาํ

ไดโ้ดยการเปล่ียนโครงสร้างโมเลกุลของตวัยา การปรับปรุงเภสัชจลนศาสตร์ของยาใหดี้ข้ึนมกัทาํ

ไดโ้ดยการทาํให้เกิดความเหมาะสมของสภาพใหซึ้มผา่นได ้ (permeability) และ/หรือ 

ความสามารถในการละลายของยา เพื่อใหก้ารดูดซึมของยาเกิดข้ึนไดโ้ดยสะดวกข้ึน  

 อยา่งไรก็ตามในบางกรณีสามารถท่ีจะเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาอยา่งมีนยัสาํคญัได ้ โดย

การปรับกิจกรรมการเมแทบอลิซึมของยา (drug metabolic fate) ในลกัษณะการของการกระจายของ

ยา (drug distribution) หรือในรูปแบบของการขจดัยา (excretion profile)   
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การเพิม่ชีวประสิทธิผลโดยแนวทางด้านเภสัชกรรม (pharmaceutical approach) 

เม่ือชีวประสิทธิผลท่ีไม่ดีของยา เป็นผลจากการดูดซึมซ่ึงควบคุมดว้ยการละลาย 

(dissolution rate-limited absorption) การปรับปรุงการละลายของยาจากรูปแบบยาเตรียมใหดี้ข้ึน 

มกัเป็นผลใหเ้กิดการเพิ่มข้ึนทั้งในอตัราเร็วและปริมาณของยาท่ีดูดซึม 

  ขอ้ไดเ้ปรียบของแนวทางน้ีคือสามารถทาํไดท้นัที และเน่ืองจากไม่มีการเปล่ียนแปลงของ

โครงสร้างโมเลกุลของยา ทาํใหไ้ม่มีความจาํเป็นตอ้งดาํเนินการศึกษาทางคลินิกใหม่ซ่ึงจะทาํใหเ้สีย

ค่าใชจ่้ายท่ีแพง และยงัเป็นการหลีกเล่ียงความเส่ียงท่ีเกิดข้ึนจากเม่ือแกไ้ขปัญหาของการดูดซึมยาได ้

แต่ก่อให้เกิดความผดิปกติทางเภสัชจลนศาสตร์อ่ืนข้ึนมาใหม่ หรือก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียงทางคลินิก

อ่ืน ๆ ตามมาอีก 

 การทาํใหอ้ตัราเร็วในการละลายของยาจากรูปแบบยาเตรียมเพิ่มข้ึน สามารถทาํไดโ้ดยการ

เพิ่มพื้นท่ีผวิของตวัยา ซ่ึงอาจทาํไดโ้ดยการทาํใหผ้งยามีขนาดละเอียดมาก (micronization) หรือโดย

การเติมสารลดแรงตึงผวิในตาํรับเพื่อลดแรงตึงผวิ วธีิการอ่ืน ๆ ไดแ้ก่การเพิ่มความสามารถในการ

ละลายนํ้าของตวัยาดว้ยการใชต้วัยาท่ีอยูใ่นรูปแบบของพหุสัณฐานท่ีไม่เสถียร (metastable 

polymorph form) หรือโดยการเปล่ียนแปลง pH ของส่ิงแวดลอ้มรอบตวัยา ตวัอยา่งของกรณีหลงัน้ี

ไดแ้ก่การเติมสารท่ีทาํหนา้ท่ีเป็นบฟัเฟอร์ลงในตาํรับ  

ผลของตํารับทีม่ีต่อชีวประสิทธิผล 

 ปัจจยัในส่วนของตาํรับยา เช่น ชนิดของรูปแบบยาเตรียมและการออกแบบตาํรับดงักล่าว 

รวมทั้งชนิด และปริมาณของส่วนผสมอ่ืนท่ีไม่ใช่ตวัยาสามารถมีผลอยา่งมากต่อชีวประสิทธิผลของ

ตวัยาท่ีละลายนํ้าไดย้าก ปัจจยัเหล่าน้ีมีผลต่ออตัราการละลายของยาและความเร็วในการปลดปล่อย

ตวัยา นอกจากน้ีตาํแหน่งท่ียาจะปลดปล่อยจากรูปแบบยาเตรียมยงัมีผลต่อชีวประสิทธิผลของยา  

เช่น ยาพวกท่ีเป็นกรดอ่อนดูดซึมไดม้ากในกระเพาะอาหาร จึงตอ้งการการละลายอยา่งทนัทีเท่าท่ีจะ

เป็นไปไดใ้นกระเพาะอาหาร ดงันั้นตอ้งมีการตั้งตาํรับยาเตรียมใหมี้การใชช้นิดและปริมาณของสาร

เพิ่มปริมาณ สารยดึเกาะ สารช่วยแตกตวัและสารหล่อล่ืนท่ีเหมาะสมเพื่อใหมี้การละลายของตวัยา

อยา่งรวดเร็วในกระเพาะอาหาร 

 อยา่งไรก็ตามสาํหรับยาบางชนิด เช่น levodopa จะเป็นการดีกวา่ท่ีจะใหเ้กิดการปลดปล่อย

ตวัยาในส่วนบนของลาํไส้ ซ่ึงเป็นตาํแหน่งท่ีเหมาะสมท่ีสุดต่อการดูดซึมของยาชนิดน้ี เพื่อท่ีจะ

บรรลุถึงจุดประสงคน้ี์ Nishimura, et al4 ไดเ้ตรียมยาเม็ดเคลือบใหแ้ตกตวัในลาํไส้ชนิดก่อฟองฟู่ 

(effervescent enteric coated tablet) ซ่ึงมีการพฒันาการเคลือบใหป้ลดปล่อย levodopa ในความ

เขม้ขน้ท่ีสูงท่ีส่วนบนของลาํไส้ สามารถเพิ่มชีวประสิทธิผลของตวัยาไดโ้ดยการเลือกฟิลม์ท่ีใชใ้น

การเคลือบใหแ้ตกตวัในลาํไส้ ไดแ้ก่ hydroxypropyl methylcellulose phthalate เพื่อไปยบัย ั้งไม่ให้

เกิดการสลายตวัของ levodopa ในกระเพาะอาหาร และประกนัถึงการปลดปล่อยยาในความเขม้ขน้
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ท่ีสูงแก่ตาํแหน่งท่ีตอ้งการของทางเดินอาหาร นอกจากนั้นยงัเช่ือวา่ชีวประสิทธิผลท่ีเพิ่มข้ึนนั้นมี

สาเหตุส่วนหน่ึงมาจากความจริงท่ีวา่เม่ือเกิดการปลดปล่อยยาอยา่งฉบัพลนัจากยาเมด็เน่ืองจากการ

เติมส่วนผสมท่ีทาํใหเ้กิดฟองฟู่ลงไป ทาํใหเ้กิดการอ่ิมตวัของ levodopa decarboxylase ข้ึนชัว่คราว 

ทาํใหย้บัย ั้งการเปล่ียนแปลงตวัยาไปสู่ dopamine ระหวา่งกระบวนการดูดซึม5 

 สารช่วยบางชนิดสามารถเกิดเป็นสารประกอบเชิงซอ้นกบัตวัยา ซ่ึงมีการละลายท่ีไม่ดี และ

ไม่สามารถดูดซึมได ้ เช่น สารประกอบเชิงซ้อนระหวา่ง tetracycline กบั dicalcium phosphate 

ระหวา่ง amphetamine กบั sodium carboxymethylcellulose และระหวา่ง phenobarbitone กบั 

polyethylene glycol 40002 

 ในประเทศออสเตรเลียพบวา่ผูป่้วยโรคลมชกัซ่ึงปกติไดรั้บแคปซูลของ phenytoin sodium 

ท่ีประกอบดว้ย calcium sulfate dihydrate เป็นสารเพิ่มปริมาณนั้น จะเกิดอาการไดย้าในปริมาณท่ี

สูงเกินไป (phenytoin overdose) เม่ือไดรั้บยาในขนาดการใชเ้ดิมแต่ใช ้ lactose เป็นสารเพิ่มปริมาณ

เน่ืองจาก calcium sulfate dihydrate ลดการดูดซึมของ phenytoin ในทางเดินอาหารเพราะบางส่วน

ของยาเกิดเป็น calcium-phenytoin complex ท่ีมีการดูดซึมท่ีไม่ดี6 เม่ือใชส้ารเพิ่มปริมาณท่ีละลายนํ้า

ไดคื้อ lactose แทน ทาํใหก้ารดูดซึมของยาดีข้ึนจึงเกิดอาการของการไดรั้บฤทธ์ิยาเกินขนาด 

 ตํารับยาเม็ดทีม่ีการควบคุมความเป็นกรดด่าง (Buffered tablets) 

 Levy7,8 แนะนาํถึงการใชต้าํรับยาเมด็ท่ีมีการควบคุมความเป็นกรดด่าง (buffered tablet 

formulations) ในการเพิ่มการละลายของยาท่ีละลายนํ้ายาก เช่น aspirin ในทาํนองเดียวกนัไดมี้การ

เตรียมตาํรับยาเม็ดท่ีมีการควบคุมความเป็นกรดด่าง ในการเพิ่มความคงสภาพของยาในทางเดิน

อาหารและเพิ่มชีวประสิทธิผลของ penicillin ท่ีใหท้างปากบางชนิด  

 Stavchansky, et al9 ไดท้าํการเปรียบเทียบ relative bioavailability ของ sarpicillin ซ่ึงคือ 

methoxymethyl ester ของ hetacillin ในแง่การออกฤทธ์ิของ anhydrous ampicillin จากรูปแบบยาท่ี

ใหท้างปาก 3 รูปแบบท่ีแตกต่างกนั ไดแ้ก่ ยาเมด็ท่ีเติมบฟัเฟอร์ (buffer) ในตาํรับ ยาแคปซูลท่ีบรรจุ

ดว้ยสารละลายยา และยาแคปซูลตามมาตรฐานท่ีบรรจุผงยา พบวา่ยาเมด็ท่ีมีการควบคุมความเป็น

กรดด่างจะมีอตัราเร็วในการดูดซึมของยา sarpicillin เร็วท่ีสุด 

 ขนาดของอนุภาค (Particle size) 

 การใชอ้นุภาคผงยาท่ีมีการลดขนาดใหล้ะเอียด       (micronized   particle)        เพื่อเพิ่ม

ชีวประสิทธิผลอนัเป็นมาจากการเพิ่มข้ึนของอตัราเร็วในการละลายนั้น เหมาะสมสาํหรับตวัยาท่ี

ละลายนํ้ายากซ่ึงการดูดซึมยาข้ึนอยูก่บัอตัราการละลาย 

 รูปท่ี 6 แสดงผลของการใหย้า phenacetin ท่ีมีขนาดอนุภาคต่างกนั 3 ขนาดทางปาก ท่ีมีต่อ

ระดบัยาในเลือดของอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดี พบวา่ทั้งอตัราเร็วและปริมาณของยาท่ีปรากฏในเลือด
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เพิ่มข้ึนเม่ือขนาดอนุภาคของตวัยาลดลง เช่นเดียวกนัผลของขนาดอนุภาคท่ีลดลงท่ีมีต่อชีวประสิทธิ

ผลของ nitrofurantoin แสดงในรูปท่ี 7 ซ่ึงระบุถึงการดูดซึมท่ีเร็วกวา่และสมบูรณ์กวา่ของยาจากยา

เมด็ท่ีเตรียมจากผงยาในรูปของ microcrystalline form ท่ีมีขนาดอนุภาคนอ้ยกวา่ 100 µm เม่ือเทียบ

กบัการดูดซึมยาท่ีไดจ้ากการใหย้าในรูปแบบ macrocrystalline form (74-177 µm) จากแคปซูล 
 

 
รูปท่ี 6   ความเขม้ขน้ของ phenacetin ในเลือดเฉล่ียจากอาสาสมคัรสุขภาพดี 6 คน ภายหลงัไดรั้บยา

ในขนาดการใช ้1.5 g10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
รูปท่ี 7  ปริมาณสะสมของ nitrofurantoin ในปัสสาวะโดยเฉล่ียภายหลงัจากการใหย้าเมด็และ

แคปซูลขนาด 100 mg ทางปาก [a] แคปซูล [b] ยาเมด็11 
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 Solid Dispersion 

 นอกเหนือไปจากการลดขนาดตามปกติแลว้ วธีิการหน่ึงท่ีใชใ้นการลดขนาดของยาไดอ้ยา่ง

มาก คือ solid dispersion ในระบบ solid dispersion นั้นตวัยาท่ีละลายนํ้ายากจะกระจายตวัอยูใ่น 

matrix ของสารท่ีเป็นของแขง็ท่ีละลายนํ้าได ้ การกระจายของตวัยาในตวัพาท่ีละลายนํ้าได ้ (water-

soluble  carrier) เป็นผลใหเ้กิดการลดขนาดอนุภาคของตวัยา จนถึงระดบัท่ีเป็นคอลลอยด์ (colloid) 

หรือโมเลกุล และเม่ือระบบน้ีสัมผสักบัตวักลางของการละลาย ตวัพาจะละลายอยา่งรวดเร็วและ

ปลดปล่อยตวัยาท่ีมีขนาดละเอียดออกมา ทาํใหต้วัยามีการละลายท่ีดี 

      โดยทัว่ไปสามารถเตรียม solid dispersion ได ้3 วธีิ 

1. Melting หรือ Fusion method 

  วธีิน้ีนาํตวัยากบัตวัพาท่ีละลายนํ้าไดม้าผสมกนั   นาํไปทาํใหร้้อนจนกระทัง่หลอมเหลว 

จากนั้นทาํใหเ้ยน็ลงอยา่งรวดเร็ว พร้อมทั้งทาํการคนอยา่งรุนแรงจะไดข้องแขง็ซ่ึงประกอบดว้ยตวั

ยาขนาดเล็กละเอียดท่ีกระจายอยูใ่นตวัพา การทาํใหแ้ขง็ตวัอยา่งรวดเร็วมกัจะทาํให้โมเลกุลของตวั

ยาติดอยูภ่ายใน  matrix ของตวัพา กระบวนการแขง็ตวัมกัเกิดบนแผน่ท่ีทาํจากเหล็กท่ีไม่เป็นสนิม 

(stainless steel)  เพื่อใหเ้กิดการสูญเสียความร้อนอยา่งรวดเร็ว 

 2.  Melting-solvent method 

     วธีิน้ีเป็นวธีิท่ีดดัแปลงมาจาก  melting method ซ่ึง Chiou และ Smith12 ใชว้ธีิการน้ีในการ

เตรียม  solid dispersions โดยการนาํสารละลายของตวัยาในตวัทาํละลายท่ีเหมาะสม ไปเติมลงใน

ตวัพาท่ีหลอมเหลว จากนั้นจึงทาํใหแ้ขง็ตวัอยา่งเร็วโดยทาํใหเ้ยน็     ในกรณีท่ีตวัยาเป็นของเหลวอยู่

แลว้ก็นาํไปผสมกบัตวัพาท่ีหลอมเหลวไดเ้ลย สามารถใชเ้ทคนิค  spray congealing ในการทาํให้

เกิดการแขง็ตวัอยา่งรวดเร็วของสารละลายของตวัยาในตวัพาท่ีหลอมเหลว 

3. Solvent method หรือ Coprecipitation method 

      เป็นวธีิการท่ีใชต้วัทาํละลายอินทรียเ์ป็นตวัช่วย สาํหรับผสมโมเลกุลของตวัยาและของตวั

พาใหใ้กลชิ้ดกนั   วธีิน้ีเร่ิมมาจาก  Tachibana  และ  Nakamura13   ซ่ึงใช ้ chloroform ละลายตวัยา

และ   polyvinylpyrrolidone  ร่วมกนั   จากนั้นนาํไประเหยไล่ chloroform ออกไป ไดเ้ป็นของแขง็ท่ี

เรียกวา่ coprecipitate ซ่ึงประกอบดว้ยตวัยาในขนาดคอลลอยดห์รือโมเลกุลท่ีกระจายตวัอยูใ่นตวัพา

ท่ีเป็นของแขง็ 

 เทคนิค solid dispersion น้ีมีการนาํไปใชใ้นการผลิตยาออกมาจาํหน่ายในลกัษณะท่ีเป็น

รูปแบบยาเตรียมตามท่ีระบุไวใ้นตารางท่ี 114 
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ตารางท่ี 1.  ยาเตรียมในทอ้งตลาดท่ีผลิตดว้ยวธีิ solid dispersion14 

เภสชัภณัฑ ์ ตวัยา บริษทั BCS class ตวัพา กระบวนการผลิต 

Afeditab® Nifedipine Elan/Watson 2 Poloxamer หรือ PVP Melt/absorb บนตวัพา 

Certican® Everolimus Novartis 3 HPMC Melt หรือ spray drying 

Cesamet® Nabilone Valeant 

Pharmaceuticals 

2 หรือ 4 PVP Melt extrusion 

Fenoglide® Fenofibrate LifeCycle Pharma 2 PEG Spray melt 

Gris-PEG® Griseofulvin Novartis/Pedinol 2 PEG Melt extrusion 

Incivek® (US) Telaprevir Vertex 

Pharmaceuticals 

2 หรือ 4 HPMCAS Spray drying 

Incivo®(Europe) Telaprevir Janssen 

Pharmaceuticals 

2 หรือ 4 HPMCAS Spray drying 

 การเกดิสารประกอบเชิงซ้อน   

 α-, β- และ γ-cyclodextrin เป็น cyclic oligosaccharide ท่ีประกอบดว้ย glucose จาํนวน 6, 

7 และ 8 หน่วยตามลาํดบั ซ่ึงมีคุณสมบติัประการหน่ึงท่ีสาํคญั คือ ความสามารถในการเกิดเป็น

สารประกอบเชิงซ้อนท่ีเรียกวา่ inclusion complex กบัโมเลกุลยาท่ีมีขนาดเล็กกวา่ ซ่ึงจะเขา้ไปอยูใ่น

ช่องวา่งท่ีไม่ชอบนํ้าของ cyclodextrin ทาํใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงในคุณสมบติัทางเคมีกายภาพ

หลายประการของยา เช่น ความสามารถในการละลาย อตัราเร็วในการละลาย ความสามารถในการ

ผา่นเยือ่หุม้ (membrane permeability) ปฏิกิริยาทางเคมี และ dissociation constant โดยทัว่ไปแลว้

ความสามารถในการละลายจะเพิ่มข้ึนตามปริมาณของ cyclodextrin ท่ีเติมลงไป ในบางกรณีเม่ือมี

การเติม cyclodextrin ลงไป ความสามารถในการละลายจะเพิ่มข้ึนในตอนแรกแลว้เร่ิมคงท่ี จากนั้น

ลดลง β-cyclodextrin เป็น cyclodextrin ท่ีไดจ้ากธรรมชาติซ่ึงนิยมใชม้ากท่ีสุด เน่ืองจากมีขนาด

ของช่องวา่งท่ีโดดเด่น (เส้นผา่ศูนยก์ลางภายในประมาณ 6.5oA) และหาไดง่้ายในทอ้งตลาด3 

 Uekama15-17 ศึกษาการใช ้ inclusion complex ของยาท่ีละลายนํ้ายากหลายชนิดกบั 

cyclodextrin เช่น γ-cyclodextrin หรือ β-cyclodextrin เพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผลของตวัยา (รูปท่ี 8) 

 สารลดแรงตึงผวิ (Surface active agents) 

 การใชส้ารลดแรงตึงผวิในตาํรับยาเมด็และแคปซูลชนิดแข็งของยาท่ีละลายนํ้าไม่ดี อาจเพิ่ม

การปลดปล่อยของยาจากรูปแบบยาเตรียมดงักล่าว โดยสารลดแรงตึงผิวจะไปลดความตึงผวิ

ระหวา่งผวิประจนัของของแขง็กบัของเหลว ทาํใหข้องเหลวในทางเดินอาหารสามารถเขา้ไปทาํให้

ยาเปียกไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพมากข้ึน และเขา้ไปสัมผสักบัรูปแบบยาเตรียมท่ีเป็นของแขง็ได้

ใกลชิ้ดข้ึน18 นอกจากนั้นผลการช่วยทาํใหเ้ปียกน้ียงัอาจมีผลช่วยการแทรกซึมของของเหลวใน

ทางเดินอาหารใหเ้ขา้ไปในมวลสารท่ีอยูใ่นแคปซูล และ/หรือลดแนวโนม้ท่ีจะเกิดการเกาะกลุ่มกนั

ของยาท่ีละลายนํ้ายากในทางเดินอาหาร ทาํใหย้าละลายไดเ้ร็วข้ึน และดูดซึมดีข้ึนตามมา 
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รูปท่ี 8. ระดบัยาในเลือดของ phenytoin ภายหลงัการใหย้า phenytoin และ phenytoin-β-

cyclodextrin-epichlorhydrin complex (เทียบเท่ากบั 300 mg ของตวัยา) ทางปาก17 

 
 

 
รูปท่ี 9.   ผลของ surfactant ท่ีมีต่อการดูดซึม spironolactone จากทางเดินอาหารโดยแสดงระดบัยา

ในเลือดภายหลงัการใหย้า spironolactone ท่ีมีและไม่มี polysorbate 8019 

 

 รูปท่ี 9 แสดงระดบัยาในเลือดของ steroid ในตวัอยา่งจาํนวน 4 คน ภายหลงัจากการไดรั้บ

ยา spironolactone ท่ีมีและไมมี่ polysorbate 80 ร่วมอยูด่ว้ยทางปาก19 

การเพิม่ชีวประสิทธิผลโดยการดัดแปลงโครงสร้างโมเลกุลของยา3 

 คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic properties) เป็นผลจากโครงสร้างทาง

เคมีของยา ดงันั้นถา้ตอ้งการเปล่ียนพฤติกรรมดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของยาจาํเป็นตอ้งทาํการ

เปล่ียนแปลงโครงสร้างทางเคมีของยา อยา่งไรก็ตามการเปล่ียนแปลงคุณสมบติัทางเภสัช
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จลนศาสตร์ประการหน่ึงให้เป็นไปตามท่ีตอ้งการ อาจนาํไปสู่คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไม่

เป็นท่ีตอ้งการอ่ืน ๆ ตามมาได ้ ตวัอยา่งเช่น การดดัแปลงโครงสร้างโมเลกุลของยาเพื่อใหมี้ค่า

สัมประสิทธ์ิการแยกส่วน (partition coefficient) ท่ีเหมาะสม ทาํใหเ้พิ่มอตัราเร็วและปริมาณการดูด

ซึมของยา อาจทาํใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงในการกระจายและการขจดัยาออกทางปัสสาวะก็ได ้ ซ่ึง

อาจเป็นผลใหมี้ระยะเวลาของการออกฤทธ์ิยาท่ีสั้นลงและเกิดผลเป็นพิษได ้ ดงันั้นเม่ือมีการ

ดดัแปลงโครงสร้างของยาเพื่อเพิ่มการดูดซึม จาํเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปถึงคุณสมบติัทาง

เภสัชจลนศาสตร์อ่ืน ๆ ดว้ย ทาํใหต้อ้งยืน่เร่ืองสาํหรับ new drug application (NDA) ใหม่และ

ส้ินเปลืองค่าใชจ่้ายสูง ใชเ้วลานานกวา่เม่ือเทียบกบัการเปล่ียนเฉพาะสูตรตาํรับในการเพิ่มการดูด

ซึมของยา อยา่งไรก็ตามท่ีผา่นมาการเพิ่มการดูดซึมของยาดว้ยวธีิการดดัแปลงโครงสร้างโมเลกุล

ของยา ก็ประสบผลสาํเร็จสาํหรับยาดั้งเดิมหลายชนิดดว้ยกนั 

 ในการท่ียาจะไปท่ีตาํแหน่งของการออกฤทธ์ิเพื่อใหผ้ลการรักษาตามตอ้งการนั้น    โดย

อุดมคติแลว้ ยาตอ้งมีการละลายนํ้าท่ีเพียงพอท่ีจะละลายไดใ้นของเหลวในทางเดินอาหารภายใน

เวลาท่ีสมเหตุสมผล มีความคงสภาพท่ี pH ของร่างกายอยา่งเพียงพอ มีค่าสัมประสิทธ์ิการแยกส่วน

ท่ีอยูใ่นช่วงท่ีจาํเป็นสาํหรับผา่นเยือ่หุม้ชีวภาพต่าง ๆ การกระจายตวัและการสะสมในร่างกายตอ้ง

ไม่มากเกินไป และยงัตอ้งมีลกัษณะของการขจดัออกท่ียอมใหย้ามีคร่ึงชีวติ (half-life) ท่ีมี

ประสิทธิภาพในการรักษาโดยไม่ก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียง ดงันั้นสามารถดดัแปลงโครงสร้างโมเลกุล

ของยาเพื่อทาํใหไ้ดล้กัษณะของขั้นตอนท่ีกล่าวมามีความเหมาะสมข้ึนเพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผลของ

ยา 

 การดัดแปลงค่าสัมประสิทธ์ิการแยกส่วน 

 การเพิ่มส่วนท่ีไม่มีประจุของโมเลกุลดว้ยการเพิ่มความยาวของสายโมเลกุล ทาํใหเ้กิดการ

เปล่ียนแปลงในคุณลกัษณะบางประการ เช่น การเพิ่มข้ึนของจุดเดือด การลดลงของความสามารถ

ในการละลายนํ้า และการเพิ่มข้ึนของค่าสัมประสิทธ์ิการแยกส่วน ความหนืด รวมทั้ง surface 

activity การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีมีผลต่อชีวประสิทธิผลของยาโดยตรง  

 ดงันั้นสามารถท่ีจะดดัแปลงโครงสร้างโมเลกุลของยาเพื่อเพิ่มค่าสัมประสิทธ์ิการแยกส่วน 

ได ้ เป็นผลใหเ้กิดการปรับปรุงความสามารถของยาในการผา่นผนงัของเยือ่หุม้ชีวภาพ (ท่ีเป็นพวก

ชอบไขมนั) ทาํใหไ้ดชี้วประสิทธิผลท่ีเพิ่มข้ึน อยา่งไรก็ตามสาํหรับยาท่ีการดูดซึมข้ึนอยูก่บัการ

ละลาย (dissolution-limited drug absorption) การเพิ่มข้ึนของความชอบไขมนัอาจนาํไปสู่การลดลง

ของความสามารถในการละลายนํ้า และการท่ีอตัราการละลายชา้ลงน้ีจะทาํใหชี้วประสิทธิผลของยา

ลดลงได ้ ในกรณีดงักล่าวน้ีจาํเป็นตอ้งใชว้ธีิการเพิ่มความสามารถในการละลายนํ้ามาช่วยเพื่อแกไ้ข

ปัญหา 
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  ความสามารถในการละลาย  (Aqueous solubility) 

 วธีิการเพิ่มความสามารถในการละลายนํ้าของยา โดยการดดัแปลงโครงสร้างโมเลกุลของ

ยาท่ีนิยมกนัมาก ไดแ้ก่การดดัแปลงใหอ้ยูใ่นรูปแบบของเกลือของตวัยา เน่ืองจากจะมีความสามารถ

ในการละลายและอตัราการละลายท่ีต่างไปจากยาในรูปแบบดั้งเดิม สาํหรับยาท่ีเป็นกรดอ่อนท่ีไม่

ละลายนํ้า การดดัแปลงยาใหอ้ยูใ่นรูปแบบเกลือของ sodium และ potassium จะทาํใหล้ะลายไดดี้ข้ึน

มาก ในขณะท่ียาในรูปแบบของเกลือ calcium จะละลายไดป้านกลาง สาํหรับเกลือ aluminum 

โดยทัว่ไปจะละลายไดน้อ้ยกวา่ ซ่ึงจะชา้กวา่ยาในรูปแบบดั้งเดิม 

 ตวัอยา่ง เช่น  penicillin ซ่ึงยาในรูปแบบของเกลือ sodium และ potassium ของ penicillin 

G  ใหร้ะดบัยาในเลือดท่ีสูง สาํหรับเกลือ calcium จะละลายไดน้อ้ยกวา่ ดงันั้นจึงใหร้ะดบัยาใน

เลือดท่ีนอ้ยกวา่เกลือ sodium และ potassium ส่วนเกลือ amine ของ penicillin G ไดแ้ก่ procaine 

penicillin ก็ละลายนํ้าไดน้อ้ยกวา่ แต่เน่ืองจากค่อย ๆ ปลดปล่อยตวั penicillin ทาํใหมี้ระยะการออก

ฤทธ์ิท่ีนานกวา่พวกเกลือของโลหะดงักล่าว ดงันั้นผลิตภณัฑ ์ penicillin ในทอ้งตลาดหลายชนิดท่ี

ประกอบดว้ยส่วนผสมของเกลือ potassium หรือ sodium จึงใชส้าํหรับเพื่อใหไ้ดร้ะดบัยาแรกเร่ิมท่ี

สูงตามตอ้งการ ส่วน procaine penicillin ใชส้าํหรับทาํใหไ้ดร้ะยะการออกฤทธ์ิท่ียาวนานของยา 

 ตวัยา barbiturate ก็ใชใ้นรูปแบบของเกลือ sodium เพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผลและใหไ้ดเ้วลา

ในการออกฤทธ์ิท่ีเร็วข้ึน ยา phenytoin ไม่ละลายนํ้าและใหอ้ตัราการละลายท่ีชา้ อยา่งไรก็ตามเกลือ 

sodium ของยาจะมีการละลายท่ีดีกวา่และใหชี้วประสิทธิผลท่ีดีกวา่ 

 ยาท่ีไม่ละลายนํ้าพวกท่ีเป็นด่างอ่อนส่วนใหญ่ใชใ้นรูปแบบของเกลือ ไดแ้ก่เกลือกรด (acid 

salt) ของยาซ่ึงละลายนํ้าไดแ้ละแตกตวัเป็นไอออนไดดี้ การเลือกใชก้รดชนิดใดในการเตรียมเกลือ 

จะกาํหนดถึงรสชาติ ความสามารถในการละลาย อตัราเร็วของการดูดซึม และความคงสภาพของตวั

ยาในรูปแบบดั้งเดิม นิยมใชเ้กลือของกรดแก่ เช่น hydrochloride และ sulfate สาํหรับยาท่ีเป็นด่าง

อ่อน เช่น ตวัยา epinephrine ใชใ้นรูปของเกลือ hydrochloride, borate และ bitartrate ซ่ึงเกลือ 

bitartrate มีขอ้ดีของความเป็นกรดท่ีนอ้ยกวา่จึงสามารถใชเ้ป็นยาตาได ้ นอกจากนั้นยงัคงตวัสูงกวา่

เกลือ hydrochloride ตวัยาพวก tetracycline เป็นสารพวก amphoteric ท่ีสามารถเกิดเป็นเกลือท่ี

ละลายนํ้าไดก้บัทั้งกรดแก่และด่างแต่นิยมใชเ้กลือ hydrochloride เน่ืองจากคงตวัดี อยา่งไรก็ตามก็มี

การใชเ้กลือ calcium ดว้ยในยาแขวนตะกอนเน่ืองจากไม่มีรส  

 การปรับปรุงความคงสภาพในทางเดินอาหาร  

 สามารถทาํการดดัแปลงโครงสร้างทางเคมีของยาบางชนิด เพื่อปรับปรุงความคงสภาพของ

ยาในทางเดินอาหารเพื่อทาํใหเ้พิ่มชีวประสิทธิผล     ตวัอยา่งเช่น penicillin G และ methicillin ไม่

คงตวัอยา่งมากในกระเพาะอาหาร อยา่งไรก็ตามมีการดดัแปลงโครงสร้างทางเคมีทาํใหไ้ด ้
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ampicillin ท่ีมีค่าคร่ึงชีวตินานข้ึนประมาณ 180 เท่า ทาํโดยการเติม electron withdrawing group ลง

ไปท่ี α-carbon atom ซ่ึงไปยบัย ั้ง hydrolytic cleavage ของ β-lactam ring  

 อีกตวัอยา่งหน่ึงไดแ้ก่ α-methyl group ท่ีอยูใ่นโมเลกุลของ ephedrine ใหค้วามคงสภาพแก่

ตวัยา ทาํใหมี้ประสิทธิภาพเม่ือใหย้าทางปากได ้ เม่ือเทียบกบั epinephrine ท่ีไม่มี methyl group ซ่ึง

ทาํใหย้าไม่คงตวัเม่ือใหท้างปาก  

สรุป 

 การดูดซึมยาจากยาเตรียมในรูปแบบต่าง ๆ ท่ีใหท้างปาก ข้ึนอยูก่บัจาํนวนขั้นตอนท่ีตวัยา

จะปลดปล่อยออกมาจากยาเตรียมแต่ละประเภท เพื่อให้ไดเ้ป็นยาท่ีอยูใ่นสภาพของสารละลายใน

ทางเดินอาหารพร้อมท่ีจะดูดซึม การดูดซึมจะเกิดไดเ้ร็วถา้ขั้นตอนดงักล่าวมีนอ้ย อยา่งไรก็ตาม

รูปแบบยาเตรียมชนิดเดียวกนั อาจปลดปล่อยยาออกมาเพื่อการดูดซึมในทางเดินอาหารไดเ้ร็วหรือ

ชา้ต่างกนัข้ึนกบัปัจจยัดา้นตาํรับยาและปัจจยัดา้นกระบวนการผลิตท่ีต่างกนั ดงันั้นการทราบถึงผล

ของปัจจยัดงักล่าวท่ีมีต่อการปลดปล่อยยาออกมาเพื่อละลายในทางเดินอาหาร ตลอดจนทราบถึง

ตาํแหน่งท่ีเหมาะสมในทางเดินอาหารต่อการดูดซึมของยาแต่ละชนิด จะเป็นประโยชน์อยา่งมากต่อ

การพฒันายาใหมี้ชีวประสิทธิผลสูง นอกจากนั้นยงัสามารถเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาเตรียมท่ีให้

ทางปากไดโ้ดยใชแ้นวทางดา้นเภสัชกรรมท่ีไม่จาํเป็นตอ้งเปล่ียนแปลงโมเลกุลของยา หรือโดยใช้

การดดัแปลงโมเลกุลของยาเพื่อเพิ่มคุณสมบติัในการดูดซึมของตวัยาเอง ทาํใหมี้ชีวประสิทธิผล
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