
1 
 

 

 

 

 

การหน่วงค้างของยาเม็ดชนิดรับประทานในทางเดินอาหาร  

Retention of Oral Pharmaceutical Tablets in Gastrointestinal Tract 
นฤบดี  ผดุงสมบัติ 

สาขาวิชาเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
 

 
บทคัดย่อ  
 การรวบรวมกรณ ี (case) จากวารสารทางวิชาการท่ีน าเสนอข้อมูลของผู้ป่วยที่มีการหน่วงค้างของยา
เม็ดชนิดรับประทานในทางเดินอาหาร 3 รูปแบบ คือ 1) enteric coated tablets 2) extended release 
tablets และ 3) chewable tablets เพ่ืออภิปรายและหาข้อสรุปถึงปัจจัยเสี่ยงเชิงเภสัชกรรมและผลกระทบที่
จะเกิดขึ้นกับการใช้ยาของผู้ป่วย รวมทั้งน าเสนอแนวคิดในการแก้ปัญหาด้วยมุมมองทางเภสัชกรรม  
 

ค าส าคัญ (Key words) ของบทความ  
 ยาเม็ดชนิดรับประทาน  การหน่วงค้าง  ทางเดินอาหาร  pharmaco-bezoar 
 

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
 เพ่ือให้ผู้อ่านซึ่งเป็นเภสัชกร 

1. เกิดแนวคิดรวบยอด (concept) เรื่องการหน่วงค้างของยาเม็ดในทางเดินอาหาร 
2. มีกรอบแนวคิดในการวิเคราะห์สาเหตุ ผลกระทบ และการจัดการปัญหาของการหน่วงค้างของยา

เม็ด 3 รูปแบบ ในทางเดินอาหาร คือ คือ 1) enteric coated tablets 2) extended release 
tablets และ 3) chewable tablets 

 

เนื้อหา 
บทน า 
วัตถุท่ีหน่วงค้างในทางเดินอาหารของมนุษย์หรือสัตว์ถูกเรียกชื่อโดยรวมว่า bezoar ซ่ึง Cambridge 

dictionary   ไดใ้ห้ค าจ ากัดความว่า “a solid mass of material that cannot be digested, that remains 
in the body in the digestive system” วัตถุเหล่านี้ถูกจ าแนกเป็นชนิดต่าง ๆ ตามสิ่งที่กลืนหรือได้รับเข้าสู่
ทางเดินอาหาร เช่น ถ้าเป็นชิ้นส่วนของพืชจะเรียกว่า phytobezoar ถ้าเป็นชิ้นส่วนของผมหรือขนจะเรียกว่า 



2 
 

trichobezoar หรือถ้าเป็นชิ้นส่วนของยารักษาโรคก็จะเรียกว่า pharmaco-bezoar อย่างไรก็ตามในบทความ
ทางวิชาการอาจเรียกโดยรวมว่า gastrointestinal bezoar หรือ GIB ซึ่งเป็นกรณีที่พบและรายงานน้อยมาก 
จนจัดเป็นกรณีหายาก โดยส่วนใหญ่วัตถหุน่วงค้างนี้จะเกิดที่กระเพาะอาหารและอยู่กับที่หรือเคลื่อนไปยังล าไส้
เล็ก จะมีการเกิดหรือก่อตัวในล าไส้เล็กน้อยกว่าทีก่ระเพาะอาหาร 1-3 

ผู้ป่วยที่มี GIB อาจไม่แสดงอาการ หรืออาจมีอาการผิดปกตขิองทางเดินอาหารได้หลากหลาย เช่น 
ปวดท้อง อุจจาระเป็นเลือด ท้องอืดเฟ้อ กลืนล าบาก คลื่นไส้ อาเจียน อาเจียนเป็นเลือด เบื่ออาหาร และอาจมี 
ความซับซ้อนอ่ืนเกิดตามมา เช่น ภาวะโลหิตจาง (anemia)  เกิด esophageal reflux  มีแผลในกระเพาะ
อาหารและล าไส้ และเกิดผลกระทบต่อการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร เช่น การเพ่ิม gastric emptying 
time  การหยุดเคลื่อนไหวของล าไส้ (หรือ ileus) ซ่ึงจะท าให้มีการอุดกั้นขวางทางเดินอาหารไดโ้ดยเฉพาะล าไส้
เล็ก การวินิจฉัย GIB โดยส่วนใหญ่จะใช้การส่องกล้องผ่านหลอดอาหาร และวิธี computed tomography 2, 3 

 ปัจจัยภายในร่างกายที่มีผลต่อการหน่วงค้างของวัตถุในทางเดินอาหาร คือ ความไม่ปกติของทางเดิน
อาหาร3 ซ่ึงผู้ที่เคยผ่านการผ่าตัดจะเป็นปัจจัยที่เสี่ยงมากที่สุด โดยเฉพาะการผ่าตัดกระเพาะอาหารที่ส่งผลต่อ
สารคัดหลั่งที่เป็นองค์ประกอบของการย่อยอาหาร และการผ่าตัดที่ส่งผลต่อโครงสร้างทางออก (outlet) ของ
กระเพาะอาหาร ส่วนการเกิด bezoar ที่ล าไสเ้ล็กมักเกิดจากการมีพยาธิสภาพ เช่น การมีกระเปาะ 
(diverticula) การตีบแคบ (stricture) ส าหรับปัจจัยภายนอกร่างกายมักจะเกิดจากการใช้ยาที่มีผลต่อการ
เคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร เช่น การหน่วงเวลาทีท่ าให้กระเพาะว่าง (gastric emptying time) 

ต ารับยาเม็ดชนิดรับประทาน โดยทั่วไปเป็นวัตถุท่ีตั้งใจให้มีการกลืน เพ่ือให้เกิดการละลายหรือการ
ผสมของตัวยาส าคัญกับของเหลวในทางเดินอาหาร ณ ต าแหน่งต่าง ๆ และถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ซ่ึงต ารับ
ยาเหล่านี้ควรมีการเปลี่ยนแปลงรูปตามที่ออกแบบไว้ ไม่ควรคงรูปและถูกหน่วงค้างจนเกิดอาการไม่พึงประ 
สงค์ ยกเว้นยาเม็ดบางประเภทที่ตั้งใจให้คงรูปในทางเดินอาหารตามต าแหน่งหรือเวลาที่ก าหนดไว้ อย่างไรก็
ตามมีรายงานการเกิด GIB จากการรับประทานต ารับยาต่าง ๆ เรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน4-9 ซึง่มีท้ังการเกิดเป็นวัตถุ
ใหม่จากการเปลี่ยนแปลงของต ารับยารูปแบบต่าง ๆ หรือเกิดจากรูปแบบยาที่รับประทานเอง โดยสิ่งที่น่าสนใจ
ของ GIB จากยารักษาโรค คือ การส่งผลกระทบที่มากกว่าการอุดขวางทางเดินอาหาร โดยเฉพาะการเกิดพิษ
และการลดลงของประสิทธิภาพในการรักษา บทความนี้จึงได้ทบทวนกรณีผู้ป่วยที่ม ีGIB ซ่ึงเกิดขึ้นจากยาเม็ด
ชนิดรับประทาน 3 รูปแบบ คือ 1) enteric coated tablets  2) extended release tablets และ 3) 
chewable tablets  เพ่ืออภิปรายและหาข้อสรุปถึงปัจจัยเสี่ยงทีเ่กี่ยวเนื่องกับกลไกการท างานในทางเดิน
อาหารของยาเม็ด ประเมินผลกระทบที่จะเกิดข้ึนกับการใช้ยาของผู้ป่วย และน าเสนอแนวคิดในการแก้ปัญหา
ด้วยมุมมองทางเภสัชกรรม  

 

1. การหน่วงค้างของ Enteric Coated Tablets ในทางเดินอาหาร 
กรณี Aspirin Enteric Coated Tablet 

 Aspirin Enteric Coated Tablets (AECT) ถูกออกแบบมาให้แตกกระจายตัว ละลายและดูดซึมที่
ล าไส้เล็กซ่ึงมี pH ของของเหลวประมาณ 6-7 โดยการเคลือบผิวเม็ดยาด้วยสารเคมีที่ทนต่อกรดและสภาวะ
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ของเหลวในกระเพาะอาหาร ดังนั้นถ้ามีปัจจัยที่ท าให้กระเพาะอาหารบีบไล่สิ่งที่มีอยู่ไปสู่ล าไส้เล็กส่วนต้นช้าลง 
เช่น การหน่วง gastric emptying time หรือมีความผิดปกติของทางเดินอาหาร เช่น หูรูดไม่ท างาน หรือมีการ
ตีบลงของท่อทางเดินอาหาร ก็จะท าให้ AECT ถูกหน่วงค้างไว้ในกระเพาะอาหารโดยยังไม่แตกกระจายตัว ซ่ึง
หากมีจ านวนเม็ดยาสะสมมากข้ึนก็มีโอกาสกีดขวางทางเดินอาหาร และอาจท าให้เกิดอาการปวดท้อง คลื่นไส้ 
อาเจียน หรือรู้สึกไม่สบายท้อง ท้องอืดเฟ้อ 
 Parker และคณะ8 ได้รายงานกรณีศึกษาการกินยาเพ่ือฆ่าตัวตายในเด็กอายุ 15 ปี โดยผู้ป่วยใช้ AECT 
ขนาด 325 mg ไปประมาณ 25 เม็ด ร่วมกับ Ibuprofen ประมาณ 2 g (ไม่ระบุ dosage form) และ Bismuth 
subsalicylate หลังจากนั้น 2 ชัว่โมงในขณะที่อยู่ในโรงพยาบาลชุมชนก็มีอาการปวดท้อง แต่ยังรู้สึกตัวดี 
หายใจปกติ อีก 2 ชั่วโมงถัดมาตรวจพบ salicylate ในซีรัม 325 mg ต่อลิตร จึงถูกส่งตัวไปโรงพยาบาลระดับ
ตติยภูมิ ซึ่งผู้ป่วยเริ่มมีอาการ คลื่นไส้ มีเสียงรบกวนในหู หายใจเร็ว มีระดับ salicylate ในซีรัม 407 mg ต่อ
ลิตรเมื่อชั่วโมงท่ี 6 หลังกินยา และคงอยู่จนถึงชั่วโมงท่ี 11 เมื่อถึงชั่วโมงท่ี 14 ระดับยาเพ่ิมข้ึนเป็น 450 mg ต่อ
ลิตร ส าหรับการรักษาเบื้องต้น คือ ให้สารน้ าทาง iv และปรับสมดุลด่าง ส่วนการวินิจฉัยนั้นใช้ radiography 2 
ครั้ง โดยครั้งแรกพบ bezoar ที่เป็นยาเม็ดจ านวนหนึ่งที่ต าแหน่ง gastric fundus และครั้งที่ 2 ท าเม่ือชั่วโมงท่ี 
19 ในขณะที่ระดับ salicylate ลดลงเหลือ 374 mg ต่อลิตร และพบว่า bezoar ที่เคยพบในครั้งแรกได้เคลื่อน
ไปจากกระเพาะอาหารแล้ว หลังจากนั้นอาการผู้ป่วยก็ดีข้ึนเรื่อย ๆ และกลับมาเป็นปกติ ซ่ึงส าหรับกรณีนี้ได้
สันนิษฐานว่าการเกิดพิษ Salicylate ที่เวลาประมาณ 6 จนถึง 11 ชั่วโมงนั้น เกิดจากการหน่วงค้างของ AECT 
ที่ไม่แตกตัวจ านวนมากในกระเพาะอาหารไว้เป็นเวลานานกว่าปกติ จากนั้นจึงเคลื่อนไปละลายที่ล าไส้เล็กซึ่งจะ
ปลดปล่อย Aspirin ออกมาพร้อมกันในปริมาณมาก ส าหรับการหน่วงค้างของ AECT เป็นเวลานานกว่าปกติใน
กรณีนี้สันนิษฐานว่าเกิดจากการหน่วงให้ gastric emptying time เพ่ิมข้ึนจากการมีวัตถุของแข็งจ านวนมากใน
กระเพาะอาหาร  
 

 
รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของ Aspirin 

ที่มา https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aspirin-skeletal.svg#/media/File:Aspirin-skeletal.svg 
 

 เหตุการณ์ในลักษณะข้างต้นเหมือนกับที่ Simpson รวบรวมไว้ก่อนหน้านี้ 9   กล่าวคือ เป็นข้อมูลกรณี 
การคงค้างของ AECT ในทางเดินอาหารจนเกิดพิษของ Salicylate ซึ่งผู้ป่วยโดยสว่นใหญ่จะมีการอุดกั้นทาง 
ออกของกระเพาะอาหาร หรือ gastric outlet obstruction อยู่แล้ว ทั้งโดยรู้ตัวและไม่รู้ตัว เมื่อผู้ป่วย
รับประทาน AECT ขนาดปกติทุกวันติดต่อกันเป็นเวลานาน และมีปัจจัยที่ท าให้กระเพาะอาหารเคลื่อนตัวช้าลง 
จึงท าให้ AECT ซึ่งจะไม่แตกตัวในกระเพาะอาหารเกิดสะสมจนมีปริมาณมาก จนกลับมาเป็นปัจจัยเสริมในการ
หน่วง gastric emptying time อีกชั้นหนึ่ง และเมื่อมีการเคลื่อนตัวของ AECT ที่สะสมไว้ไปที่ล าไส้เล็กส่วนต้น
ซึ่งจะมีการละลายของสารเคลือบเม็ดยาได้ดี Aspirin ปริมาณมากจะละลายและถูกดูดซึมจนเกิดพิษ หรือใน

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aspirin-skeletal.svg#/media/File:Aspirin-skeletal.svg
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หลายกรณี AECT จะละลายในกระเพาะอาหารที่มี pH เพ่ิมสูงขึ้นจากปัจจัยภายนอกต่าง ๆ เช่น การใช้สารทึบ
รังสี barium sulphate ร่วมกับต ารับเสริมที่มีส่วนประกอบของ sodium bicarbonate ในการวินิจฉัยสิ่ง
แปลกปลอมในทางเดินอาหารด้วย radiography ซ่ึงสารเหล่านี้จะท าให้ pH ของกระเพาะอาหารเพ่ิมขึ้นจน
เปลือกหุ้มเม็ดยาละลาย แตกกระจายตัวและปลดปล่อยตัวยาส าคัญให้ละลายในกระเพาะอาหาร ถูกดูดซึมจน
เกิดพิษ10,11 ส าหรับการรักษาหรือการก าจัด AECT ที่คงค้างสะสมอย่างมีประสิทธิภาพ คือ การเติมสารละลาย
ด่างอ่อนลงในกระเพาะอาหารและดูดสารละลายของยาเม็ดส่วนที่ละลายออกผ่าน nasogastric tube ซึ่งจะลด
โอกาสของการดูดซึม Aspirin ผ่านทางเดินอาหารเข้าสู่ร่างกาย 
 กรณีตัวอย่างข้างต้นเป็นการคงรูปของเม็ดยาในกระเพาะอาหารจากการออกแบบสารเคลือบเม็ดยาให้
ทนต่อกรด เมื่อมีเหตุที่ท าให้กระเพาะอาหารไม่สามารถขับดันเม็ดยาเหล่านั้นออกไปที่ล าไส้เล็ก หรือมีการใช้ยา
จ านวนมากทั้งโดยตั้งใจและไม่ตั้งใจ เม็ดยาก็จะสะสมเพ่ิมขึ้นและขัดขวางทางเดินอาหารโดยยังไม่แสดงอาการ
พิษหรืออาการไม่พึงประสงค์จากตัวยาส าคัญ จนกระทั่งมีการเคลื่อนของเม็ดยาจ านวนมากไปที่ล าไส้เล็กพร้อม 
กัน หรือมีการท าให้ pH ในกระเพาะอาหารสูงขึ้นมากจนสารเคลือบเม็ดยาละลาย ยาก็จะแตกกระจายตัวและ
ปล่อยตัวยาส าคัญออกมาในปริมาณมากจนเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น การระคายทางเดินอาหาร หรือเกิด
พิษจากระดับยาในเลือดที่เพ่ิมขึ้นได้ 
 

2. การหน่วงค้างของ Oral Extended Release Preparation ในทางเดินอาหาร 
 

กรณี osmotic controlled release tablets: Nifedipine XL tablets (NXLT) 
รายงานของการหน่วงค้างของ NXLT ในทางเดินอาหารจนเกิด bezoar มีมานานแล้ว โดยเมื่อปี ค.ศ.

1991 Prisant และคณะ12 ได้รายงานการตกค้างของ NXLT ชนิด osmotic controlled release ขนาดยา 60 
mg จ านวน 2 เม็ด ในกระเพาะอาหารของผู้ป่วยที่ลดขนาดกระเพาะอาหารด้วยการผ่าตัดเพราะเป็นโรคอ้วน 
ซึ่งผู้ป่วยรับประทานยาวันละ 1 เม็ดติดต่อกัน 2 วัน พร้อมกับยาอ่ืนที่ไม่ใช่ extended-release tablets แลว้
เกิดอาการปวดแน่นท้องและอาเจียน จากนั้นก็มีรายงานการตกค้างของ NXLT ชนิดนี้ในทางเดินอาหารของ
ผู้ป่วยเป็นระยะ ซึ่งเกือบทั้งหมดจะมีพยาธิสรีรวิทยาหรือความผิดปกติของทางเดินอาหารเป็นเบื้องต้นอยู่แล้ว 
เช่น การพบโครงหุ้มที่ภายในมีพอลิเมอร์ที่พองตัวภายหลังการปลดปล่อยยาของ NXLT ในกระเพาะอาหารของ
ผู้ป่วยที่มีการผ่าตัดเชื่อมกระเพาะกับล าไส้แบบ gastro - jejunostomy (Billroth II) 13  การพบเม็ดยา NXLT 
จ านวนมากในล าไส้เล็กของผู้ป่วยที่มีล าไส้เล็กตีบบางส่วนจากการผ่าตัดไต (nephrectomy)14 และการพบเม็ด
ยา NXLT ตกค้างในทางเดินอาหารของผู้ป่วยที่มีหลอดอาหารตีบ (peptic stricture) แต่หยุดใช้ยานี้ไปแล้ว 1 
ปี15  โดยกรณีข้างต้นผู้ป่วยจะมาพบแพทย์ด้วยอาการปวดแน่นท้อง คลื่นไส้ อาเจียน หรือทานอาหารได้น้อยลง 
แต่จะไม่มีอาการเชื่อมโยงกับฤทธิ์หรือพิษของ Nifedipine ทั้งนี้ผู้ป่วยทุกกรณีรับประทานยาในขนาดปกติเพ่ือ
ควบคุมความดันโลหิตร่วมกับยาขนานอื่น และได้รับการรักษาผลกระทบจากการหน่วงค้างของยาจนปลอดภัย 
  อย่างไรก็ตามในปี ค.ศ. 2006 มีรายงานของ Wells และคณะ16 กรณีผู้ป่วยหญิงอายุ 61 ปี ตั้งใจ
รับประทานยาเม็ด extended-release venlafaxine, extended-release nifedipine, sertraline และ 
atorvastatin จ านวนมาก  เมื่อมาถึงโรงพยาบาลได้ใส่อุปกรณ์ช่วยหายใจและดูแลในหอผู้ป่วยวิกฤติ หรือ ICU 
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เป็นเวลา 36 ชั่วโมงจนอาการปกติจึงได้ส่งกลับไปหอผู้ป่วย แต่หลังจากนั้นกลับมีอาการความดันโลหิตตกอีก 
โดยมี systolic blood pressures ที่ 40-70 mm Hg และมี diastolic blood pressures ที ่0–40 mm Hg 
เมื่อท า CT scan และ esophagogastroduodenoscopy (EGD)  พบยาตกค้างจ านวนมากในกระเพาะอาหาร
และถูกน าออกมา ซึ่งถูกพิสูจน์ว่าเป็น extended-release nifedipine จ านวนมากกว่า 100 เม็ด และแกรนูล 
จ านวนเล็กน้อยของ extended release venlafaxine แตผู่้ป่วยนี้ก็เสียชีวิตในอีก 3 วันต่อมา ซึ่งแพทย์วินิจฉัย
ว่าเกิดจากการท างานของอวัยวะล้มเหลวจากการได้รับยาเกินขนาด อนึ่ง จากการทดสอบในหลอดทดลองพบ 
ว่า NXLT จากทุกบริษัทผู้ผลิตจะค่อย ๆ ปลดปล่อยตัวยาออกมาจนเกือบหมดภายในเวลา 24 ชั่วโมง ใน
ตัวกลาง pH 1.2, 4.5 หรือ 6.817  ดังนั้นในกรณีนี้เป็นไปได้ที่ NXLT จะปลดปล่อยยาออกมาในปริมาณมาก และ
มีการดูดซึมเข้ากระแสเลือดอย่างต่อเนื่อง จนท าให้ยาเกินขนาดและเป็นอันตรายถึงชีวิต 
 ส าหรับ NXLT ที่พบในกรณีข้างต้นนั้นเป็น extended-release tablets ซึ่งใช้แรงดันออสโมติก หรือ 
osmotic pressure ภายในโครงเม็ดยาที่คงรูปเพ่ือควบคุมการปลดปล่อยตัวยาส าคัญ18 โดยเมื่อน้ าถูกดูดซึม
ผ่านฟิล์มเคลือบที่มีคุณสมบัติเป็น semi–permeable membrane จะเข้าไปผสมกับองค์ประกอบที่เป็นสาร
ก่อแรงดันออสโมติก หรือ osmotic agent ซึ่งจะอยู่ในชั้นยา หรือ drug layer ท าให้เกิดแรงดันผลักตัวยา
ส าคัญออกไปทางช่องเปิดทีละน้อย (รูปที่ 2 ล่างซ้าย)  ส าหรับตัวยาส าคัญท่ีละลายน้ าได้น้อย เช่น Nifedipine 
นั้นจะเพ่ิมสารกลุ่มพอลิเมอร์ที่พองตัวกับน้ าซึ่งอยู่ในชั้นผลักยา หรือ push layer เพ่ือช่วยผลักตัวยาส าคัญอีก
ส่วนหนึ่งด้วย (รูปที่ 2 ล่างขวา) 
 

  
เส้นผ่านศูนย์กลาง 10.00 mm 

 
รูปที่ 2  บน ตัวอย่างเม็ดยา   

ที่มา https://www.drugs.com/imprints/procardia-xl-60-947.html 

ล่าง  โครงสร้างของ Osmotic controlled release tablets 

ซ้าย แบบ single layer   ขวา แบบ multi-layer 
ดัดแปลงจาก  https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Elementary_Osmotic_Pump_diagram.png#/media/ 

File:Elementary_Osmotic_Pump_diagram.png 

https://www.drugs.com/imprints/procardia-xl-60-947.html
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มีความเป็นไปได้ที่เม็ดยาในลักษณะนี้จะคงโครงรูปอยู่ในตลอดทางเดินอาหารจนกระทั่งขับออกพร้อม
อุจจาระ19,20 ( ในทางวิชาการเรียกยาเม็ดที่พบในอุจจาระว่า ghost tablets หรือ ghost pills)  ซึ่งในกรณีที่
ทางเดินอาหารตีบแคบหรือเคลื่อนไหวน้อย การใช้ยาเม็ดลักษณะนี้ในขนาดปกติอย่างต่อเนื่องก็มีโอกาสสะสม
อยู่และขัดขวางทางเดินอาหารได้โดยที่ไม่พบอาการผิดปกติของความดันโลหิต ทั้งนี้เพราะตัวยาส าคัญจะถูก
ปลดปล่อยและดูดซึมไปตามปกติเหลือท้ิงไว้แต่โครงของเม็ดยา แต่ในกรณีท่ีมีการใช้ยาพร้อมกันจ านวนมากนั้น
นอกจากจะเกิดการขัดขวางในทางเดินอาหารแล้ว การปลดปล่อยตัวยาส าคัญออกมาพร้อมกันปริมาณมากก็จะ
ท าให้เกิดอาการพิษด้วย และจากการที่เม็ดยายังคงรูปอยู่จึงอาจต้องใช้การผ่าตัดเพ่ือน าออกมาให้ทันท่วงทีมาก 
กว่าการล้างท้อง อนึ่ง ยาเม็ดในกลุ่มนี้มีขนาดค่อนข้างใหญ่ อาจมีความยาวได้ตั้งแต่ 1 cm ขึ้นไปจนเกือบถึง 2 
cm (รูปที่ 2 บน) ซึ่งเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่ท าให้เกิดการคงค้างในทางเดินอาหารได้  

 

กรณียาเม็ดที่ใชร้ะบบน าส่งยาแบบ matrix tablets  
Rauber-LÜthy และคณะ21 ศึกษาและรายงานกรณผีู้ป่วย 9 รายที่ถูกวินิจฉัยว่าได้รับ Quetiapine 

extended-release tablets เกินขนาด โดยส่วนใหญ่อยู่ท่ีประมาณ 50 ถึง 60 เม็ด ซึ่งมีผู้ป่วย 6 รายที่พบการ
ตกค้างของเม็ดยาในกระเพาะอาหารในรูปของเม็ดยาที่พองเหนียวติดกันจ านวนมาก ผู้ป่วยทั้งหมดมีอาการพิษ
ของ quetiapine แพทย์จึงต้องรีบน าเม็ดยาที่ตกค้างออกมาผ่านหลอดอาหารด้วยเครื่องมือต่าง ๆ ให้เร็วที่สุด 
แต่การเกิดพอลิเมอร์ที่พองเหนียวที่ผิวเม็ดยาและติดกันเป็นแพท าให้การก าจัดท าได้ค่อนข้างยาก อย่างไรก็ตาม
ในท้ายที่สุดผู้ป่วยทั้งหมดปลอดภัย โดยความเห็นของคณะผู้รายงานกรณีศึกษานี้ได้วิเคราะห์องค์ประกอบใน
การเกิดการตกค้างของ extended-release tablets ไว้ 3 ประการหลัก คือ 1) เม็ดยาที่มีจ านวนมาก 2) ขนาด
เม็ดยาที่ใหญ่ (ยาวเกือบ 2 cm) และ 3) องค์ประกอบส่วนหนึ่งของยาเม็ดที่เป็นพอลิเมอร์ซึ่งพองตัวเกิดเป็นเจล
เหนียวได้ คือ hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) ซึ่งสารในกลุ่มนี้เมื่อพองตัวสามารถเกาะกับเยื่อ
เมือกของผนังกระเพาะอาหาร (bio-adhesion) หรือลอยตัวในของเหลวของกระเพาะอาหาร (floating)    
เรียกว่าเป็น gastro-retentive polymer  

 

 
รูปที่ 3  ต าแหน่งต่าง ๆ ของกระเพาะอาหาร 

ที่มา https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray1046.svg#/media/File:Gray1046.svg 
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เหตุการณ์ในลักษณะข้างต้นถูกพบในผู้ป่วยอีก 1 ราย22 ที่ใช้ Venlafaxine sustained release 
tablets (Effexor®XR) ประมาณ 15 g  ถูกน าส่งโรงพยาบาลด้วยอาการง่วงซึม และเปลี่ยนเป็น respiratory 
arrest ในเวลาต่อมา เมื่อตรวจกระเพาะอาหารก็พบวัตถุที่มีลักษณะเป็นเจลเกาะติดกันที่ต าแหน่ง greater 
curvature (รูปที่ 3) ซ่ึงสุดท้ายถูกน าออกมาด้วยวิธีการทางการแพทย์  อย่างไรก็ตามหลังจากนั้นผู้ป่วยรายนี้ก็
กลายเป็นเจ้าหญิงนิทราด้วยพิษของยาเกินขนาดและญาติขอให้ยุติการรักษา  

Höjer และ Personne 23 ได้รายงานกรณีผู้ป่วยหญิงอายุ 40 ปี พยายามฆ่าตัวตายด้วยการกินยา 3 
ขนาน ดังนี้ คือ Anafranil®SR (Clomipramine) 75 mg จ านวนประมาณ 115 เม็ด Temesta® 2.5 mg หรือ 
Lorazepam tablets  จ านวนประมาณ 50 เม็ด และ Domperidone tablets อีกประมาณ 16 เม็ด ผู้ป่วยมี
อาการพิษจาก tricyclic antidepressants (TCAs) เมื่อแรกรับ และได้รับการรักษาด้วยวิธีการต่าง ๆ รวมทั้ง
การก าจัด bezoar ที่เกิดจากยาจ านวนมากนั้นด้วยวิธีการที่รอบคอบ ซึ่งเป็นข้อดีต่อผู้ป่วยที่ผู้รักษาให้ความ 
ส าคัญกับรายละเอียดของยาที่ได้รับรวมทั้งเข้าใจกระบวนการที่จะเกิดข้ึนกับยาเหล่านั้น โดยเฉพาะรูปแบบ 
sustained release tablets ที่มีองค์ประกอบซึ่งจะเกิดเป็นเจลเมื่อสัมผัสของเหลวในทางเดินอาหาร และ
เกาะติดกันเป็นวัตถุขนาดใหญ่เหมือนกรณีก่อนหน้านี้ ซึ่งในกรณีนี้ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ TCAs คือ anti-
cholinergic effect ยิ่งท าให้ทางเดินอาหารเคลื่อนไหวน้อยลง มีโอกาสเป็นปัจจัยเสริมให้เกิดการหน่วงค้าง
ของ bezoar   

 

อย่างไรก็ตามในบางกรณีการรักษาก็ไม่ทันต่อเวลา เช่น กรณีของผู้ป่วยหญิง อายุ 42 ปี มีประวัติป่วย
ซึมเศร้า (depression) มา 2 ปี24 ถูกส่งมาที่หน่วยพิษวิทยาเพราะพบการใช้ TCAs เพ่ือการฆ่าตัวตาย โดยพบ
หลักฐานว่าเมื่อ 14 ชั่วโมงก่อนผู้ป่วยได้กินยา Anafranil SR (75 mg clomipramine ต่อ tablet) จ านวน 60 
เม็ด พร้อมกับ doxepin  (25 mg doxepin ต่อ capsule) จ านวน 30 เม็ด อาการแรกรับ คือ ไม่รู้สึกตัว มี 
Glasgow Coma Scale score (GCS) เท่ากับ 5  และมีอาการพิษจากยา antidepressant  เมื่อตรวจระดับ 
TCAs ในเลือดพบว่ามีค่าสูงถึง 1955 ng/mL (ระดับยาในการรักษาอยู่ที่ 20 ถึง 200 ng/mL) แต่จากการล้าง
ท้องไม่พบเม็ดยา (จุด A ในรูปท่ี 4) ต่อจากนั้นแพทย์ได้ให้การรักษาอย่างเต็มที่จนอาการต่าง ๆ ดีขึ้นใน 12 
ชั่วโมงถัดมา โดยระดับยาในเลือดลดลงเหลือ 999 ng/mL (จุด B ในรูปที่ 4) แต่ต่อมาผู้ป่วยกลับมีอาการแย่ลง 
ความดันตก แพทย์ได้ล้างท้องซ้ าแต่ก็ไม่ดีขึ้น จึงตัดสินใจใช้รังสีวินิจฉัย พบ bezoar ขนาดประมาณ 5-6 cm ใน
กระเพาะอาหาร และได้ผ่าตัดน าออกมาซ่ึงเป็นเวลาที่ 42 ชั่วโมงหลังจากแรกรับรักษา หลังจากนั้นแม้ว่าระดับ
ยา TCAs ในเลือดจะลดลงแล้วก็ตาม ผู้ป่วยเกิดไตและตับวายจากพิษของ TCAs ที่มีระดับสูงมาก จนเสียชีวิต
ในเวลาอีก 32 ชั่วโมงถัดมา หลังจากเสียชีวิตได้มีการชันสูตรและตรวจระดับยาในร่างกาย พบ clomipramine 
และ nor-clomipramine ในเลือด 1730 และ 430 ng/mL และใน eye vitreous 1000 และ 3110 ng/mL 
ตามล าดับ แต่ไม่พบ doxepin ในเลือด 
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รูปที่ 4 ระดับ TCAs ในเลือดของผู้ป่วยในกรณีศึกษาของ Magdalan และคณะ  

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 24 

 
 

                            
                                    Clomipramine                                              Doxepin 

รูปที่ 5 โครงสร้างทางเคมีของ Clomipramine และ Doxepin 
ที่มา https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Clomipramine2DACS.svg#/media/File:Clomipramine2DACS.svg 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Doxepin2DACS.svg#/media/File:Doxepin2DACS.svg 
 

อนึ่ง การตรวจระดับยา TCAs ในเลือดผู้ป่วยนั้นใช้ชุดตรวจแบบ semi-quantitative analysis เป็น
การตรวจโดยรวมส าหรับยาในกลุ่มนี้ ดังนั้นระดับยาที่รายงานเมื่อแรกรับเข้ารักษา หรือในช่วงต้นของการรักษา
น่าจะเกิดจากการดูดซึมยาทั้งสองชนิด ซึ่งตามหลักการแล้ว doxepin ซึ่งเป็น immediate release tablets 
ควรแตกกระจายตัวและละลายในทางเดินอาหารได้ ส่วน Anafranil®SR tablets นั้น ในช่วงแรกน่าจะเกิดการ
บวมของ matrix ที่เป็นองค์ประกอบของเม็ดยาและปลดปล่อยตัวยาส าคัญออกมาได้เรื่อย ๆ โดยไม่แตกกระ 
จายตัวและเม็ดยาจ านวนมากจะเกาะติดกัน ท าให้เมื่อล้างท้อง เฉพาะตัวยาที่ละลายในของเหลวของกระเพาะ
อาหารจะถูกน าออกมาเท่านั้น ระดับยา TCAs ในเลือดจึงลดลงเหลือครึ่งหนึ่งในเวลา 12 ชั่วโมงถัดมา ส่วน
สาเหตุของการเพ่ิมข้ึนของระดับ TCAs ในช่วงหลังนั้นอาจเกิดจากการปลดปล่อย Clomipramine จากแพของ
ยาเม็ดที่คงค้างอยู่ ประกอบกับทางเดินอาหารเคลื่อนไหวช้าจากฤทธิ์ anti-cholinergic ของ TCAs เอง การดูด
ซึมยาเข้าสู่กระแสเลือดจึงเกิดได้ดีจนกระทั่งถึงเวลาที่แพทย์ผ่าตัดน าออกมา ส าหรับระดับ TCAs หลังการผ่าตัด
ที่ลดลงค่อนข้างช้าอาจเกิดจากตับและไตของผู้ป่วยเริ่มท างานได้น้อยลง หรืออาจเกิดการอ่ิมตัวของเอนไซม์
หรือตัวรับ (receptor) ที่ใช้ในกระบวนการแปรสภาพและก าจัดยา  
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เพ่ือสร้างความเข้าใจต่อการจัดการเชิงพิษวิทยาของการใช้ยา sustained release tablets ขนาดใหญ่
พร้อมกันจ านวนมาก Hoegberg และคณะ25 จึงได้จ าลองสภาวะการมีเม็ดยาขนาดใหญ่ที่มกีลไกควบคุมการ
ปลดปล่อยตัวยาแบบต่าง ๆ ในกระเพาะอาหาร เพ่ือประเมินว่าจะใช้ท่อสวนผ่านหลอดอาหาร ขนาด 30F (30 
F orogastric lavage tube) ในการก าจัดยาตกค้างได้หรือไม่ โดยตัวอย่างที่ใช้เป็นตัวแทนของ 3 ระบบกลไก 

คือ 1) mono-depot extended release tablets 3 ต ารับ คือ quetiapine/Seroquel®XR 50 mg, 

paracetamol/Pinex®Retard 500 mg, verapamil/Isoptin®Retard 240 mg ซึ่งทุกต ารับนั้นตัวยาส าคัญ
จะถูกผสมกับ tablet matrix ที่เป็น hydrophilic polymer และตอกเป็นเม็ด 2) poly-depot extended 

release tablet 1 ต ารับ คือ carbamazepine/Tegretol®Retard 200 mg ซึ่งจะผสมตัวยาส าคัญกับ tablet 
matrix และเตรียมเป็นหน่วยเล็ก ๆ  เช่น microparticles หรือ pellet ก่อนและน ามาเตรียมต่อไปเพื่อตอกเป็น
เม็ด และ 3) immediate-release tablet 1 ต ารับ คือ paracetamol/Panodil® 500mg  ต ารับยาแต่ละ
ต ารับจะถูกบรรจุไว้ในถุงตาข่าย polyamide 3 ลักษณะ คือ 1) บรรจุยา 30 เม็ดโดยแยกยาแต่ละเม็ดไม่ให้
สัมผัสกันโดยตรง 2) บรรจุยา 30 เม็ดโดยให้เม็ดยาสัมผัสกัน และ 3) บรรจุยาเพียง 2 เม็ดให้สัมผัสกัน จากนั้น
น าถุงตาข่ายที่บรรจุยาแต่ละลักษณะไปแช่ใน simulated gastric fluid ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
48 ชั่วโมง ประเมินการแตกตัวและปลดปล่อยยาตัวยาตั้งแต่เวลา 30 นาทีแรกจนถึง 48 ชั่วโมง 

การประเมินทางกายภาพด้วยสายตาพบว่า Seroquel®XR,  Pinex®Retard, และ Isoptin®Retard 
ซึ่งเป็น mono-depot extended release tablets ที่สัมผัสกันโดยตรง 30 เม็ดจะจับตัวกันเป็นวัตถทุีมี่ขนาด
ใหญ่ขึ้นเมื่อตรวจสอบที่เวลา 4 ชัว่โมง และปรากฏส่วนที่ไม่แตกตัวหลงเหลืออยู่ได้นานมากกว่า 24 ชั่วโมง 
ยกเว้นต ารับแรกที่แตกกระจายตัวหมดก่อนเวลา 48 ชั่วโมง  เมื่อตรวจสอบด้วยกล้องจุลทรรศน์พบว่าสองต ารับ
แรกที่เม็ดยาซึ่งติดกันจะมีลักษณะ diffusion-controlled swelled gel-layer ในขณะที่ต ารับสุดท้ายเม็ดยา
จะแตกฝาบางส่วนและค่อนข้างคงรูป ส่วนการปลดปล่อยยาจะลดลงร้อยละ 53, 40 และ 31 เมื่อเทียบกับเม็ด
ยาที่ถูกแยกไม่ให้สัมผัสกันโดยตรงตามล าดับ ส าหรับต ารับ poly-depot extended release tablets จะแตก
ตัวออกเป็น microsphere หรือหน่วยเล็ก ๆ ภายในเวลา 30 นาที และต ารับ immediate release tablets 
จะแตกตัวภายในเวลา 30 นาทีเช่นกัน จึงไม่พบการก่อตัวเป็นวัตถุขนาดใหญ่ขึ้นในสองกรณีหลัง ซึ่งจากการ 
ศึกษานี้สรุปว่าเฉพาะชิ้นส่วนของยาเม็ดใน media จากสองต ารับหลังที่สามารถใช้ท่อสวนผ่านหลอดอาหาร 
ขนาด 30F ดูดออกมาได้ 

กรณีท่ีเม็ดยาเกาะติดกันทั้งในกระเพาะอาหารและหลอดทดลองนั้นเกิดจากองค์ประกอบของยาเม็ดที่
เป็นพอลิเมอร์ที่ชอบน้ า หรือ hydrophilic polymer ที่ดึงน้ าเข้ามาเพ่ือพองตัว (swelling) เหมือนเจล ท า
หน้าที่ควบคุมการปลดปล่อยตัวยาส าคัญด้วยการแพร่ของยา (diffusion) ภายหลังการละลาย หรือการกร่อน
ออกไป (erosion) จากเม็ดยาของพอลิเมอร์ที่ละลายน้ า การพองตัวนี้จะเกิดขึ้นที่ชั้นนอกไล่เข้าไปยังชั้นในของ
เม็ด ท าให้เม็ดยาที่มาสัมผัสกันเกาะติดกันเป็นวัตถุขนาดใหญ่ แต่ก็เป็นการลดพื้นที่ผิวโดยรวมในการปลดปล่อย
ยา ซึ่งลักษณะการเกาะติดหรือการบวมพองจะแตกต่างกันไปตามชนิดของ hydrophilic polymer ที่ใช้ เช่น 
HPMC จะบวมพองเป็นเจลเหนียวได้ในทุก pH ในขณะที่ sodium alginate จะไม่พองตัวเป็นเจลใน pH ต่ า ๆ 
ของกระเพาะอาหารแต่จะพองตัวขึ้นเล็กน้อยแบบคงรูปเดิม อนึ่ง sustained release tablets แบบ matrix 
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tablets อีกกลุ่มหนึ่งจะใช้ hydrophobic materials ในการท าเป็น matrix เพ่ือควบคุมการปลดปล่อยยา ซึ่ง
ยาเม็ดในลักษณะนี้ยังจะคงรูปอยู่เม่ือปล่อยยาออกไปหมดแล้ว ดังนั้นถึงแม้จะไม่มีการเกาะติดกัน26 (รูปที่ 7) 
แต่การเม็ดยาที่คงรูปจ านวนมากสะสมอยู่ก็อาจขัดขวางทางเดินอาหารได้เช่นกัน  

 

 
รูปที่ 6 ภาพจ าลองของการเปลี่ยนแปลงเมื่อมีการปลดปล่อยยาจาก matrix tablets 

 

สิ่งส าคัญท่ีได้เรียนรู้จากกรณีข้างต้น คือ เมื่อ sustained release tablets ในลักษณะข้างต้นเข้าสู่
กระเพาะอาหาร ในช่วงแรกจะไม่มีการแตกกระจายตัว ยกเว้นต ารับที่ออกแบบให้มีหน่วยย่อยหลายหน่วยอยู่
ใน 1 เม็ด (poly-depot) ดังนั้นการรับประทานยาเม็ด sustained release ขนาดใหญ่จ านวนมาก ไม่ว่าจะเป็น 
matrix แบบใด จะเป็นปัจจัยเสี่ยงประการส าคัญ เพราะมีโอกาสที่เม็ดยาจะเกาะติดกันหรือคงรูปขัดขวาง
ทางเดินอาหาร โดยเฉพาะทางออกของกระเพาะอาหารสู่ล าไส้เล็กส่วนต้น และหากมีปัจจัยเสริมอ่ืน เช่น การ
เคลื่อนไหวของกระเพาะอาหารที่ช้าลงจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาหรือยาที่ใช้ร่วมหรือจากสาเหตุอ่ืน หรือ
การตีบแคบของทางเดินอาหาร ก็จะท าให้ยาเม็ดจ านวนมากทีถู่กกักไว้ปลดปล่อยตัวยาส าคัญออกมาจนดูดซึม
เข้าสู่ร่างกายและเกิดอาการพิษ   

จะเห็นได้ว่าความรู้หรือข้อมูลเชิงเภสัชกรรมของ sustained release tablets ดังที่อภิปรายข้างต้นจะ
เป็นกุญแจส าคัญในการตัดสินใจช่วยเหลือผู้ป่วยด้วยวิธีการที่เหมาะสม เช่น ถ้าไม่สามารถท าให้เม็ดยาแตกเป็น
ชิ้นเล็กลงและล้างท้องด้วยท่อสวนผ่านหลอดอาหารได้ ก็อาจต้องใช้การผ่าตัดทางเดินอาหารเพื่อน าออกมาให้
ทันต่อเวลา 

 

3. การคงค้างของ Chewable tablets ในทางเดินอาหาร 
กรณี Lanthanum carbonate chewable tablets 
Black และคณะ27 ได้รายงานกรณผีู้ป่วยชาย อายุ 77 ปี ซึ่งมีภาวะ Chronic kidney disease  (CKD)  

มีอาการไอ หายใจติดขัดเป็นระยะและมีเลือดออกที่ทวารหนัก ซ่ึงก่อนหน้านี้ผู้ป่วยมีอาการท้องผูก ปวดทวาร
หนัก มีเลือดออก  เมื่อผู้รักษาตรวจวินิจฉัยด้วยรังสี พบวัตถุแปลกปลอมที่ก้านหลอดลมปอด และที่ล าไส้ใหญ่
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บริเวณทวารหนัก เมื่อผ่าส ารวจหลอดลม (bronchoscopy) กพ็บเม็ดยา chewable lanthanum carbonate 
จ านวนมาก ส่วนบริเวณทวารหนักนั้นแพทย์ใช้อุปกรณท์ าให้ยาเม็ดที่รวมกลุ่มแตกออกเป็นชิ้นเล็ก ๆ ก่อนน า
ออกมา ผู้รายงานกรณีนี้ได้อภิปรายว่ายาที่พบนั้นเป็นยาจับฟอสเฟตที่ต้องเคี้ยวก่อนกลืน แต่ผู้ป่วยไม่ได้ปฏิบัติ 
จึงท าใหย้าไม่แตกตัวในทางเดินอาหาร รวมทั้งอาจส าลักเข้าไปยังทางเดินหายใจด้วย  

อีกกรณีหนึ่งนั้น Galo และคณะ28 ได้รายงานการรบกวนของวัตถุทึบรังสีที่รบกวนการวินิจฉัยผู้ป่วย
ชายอายุ 21 ปีที่เคยรับการปลูกถ่ายไตมา 5 ปี แต่ร่างกายกลับมาปฏิเสธ (T-cell and antibody-mediated 
rejection) จนเกิดภาวะไตเสื่อมเฉียบพลัน  เมื่อตรวจสอบวัตถุนั้นพบว่าเป็นยาเม็ด Lanthanum carbonate 
ที่ผู้ป่วยได้รับเพ่ือลดปริมาณฟอสเฟตในซีรัมที่สูงขึ้น ซึ่งยาเม็ดท่ีแตกตัวไม่สมบูรณ์นี้กระจายตลอดทางเดินอา 
หาร ผู้รักษาจึงได้สั่งหยุดยาดังกล่าว ซึ่งการวินิจฉัยหลังจากนั้นก็ไม่พบวัตถุทึบรังสีนี้อีก โดยในกรณีนี้ผู้รายงาน
กรณีศึกษาได้อภิปรายถึงการไม่ได้เคี้ยวยาเม็ด Lanthanum carbonate และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อ
ทางเดินอาหาร และแนะน าว่าควรทบทวนภาวะผิดปกติของทางเดินอาหารก่อนให้ยานี้กับผู้ป่วย  

ผู้ป่วยโรคไตระยะสุดท้าย หรือ end stage renal disease (ESRD) มีความจ าเป็นต้องควบคุมปริมาณ
เกลือฟอสเฟตเพ่ือไม่ให้เกิดระดับฟอสเฟตในซีรัมเกิน วิธีเชิงเภสัชบ าบัดที่ใช้ร่วมกับการควบคุมชนิดของอาหาร
และการฟอกไตหรือไดอะไลซีส คือ การใช้ยาจับฟอสเฟตจากทางเดินอาหาร ซึ่งปัจจุบันนิยมใช้ยาชนิดที่ปราศ 
จากอลูมินัมและแคลเซียมไอออน (aluminum free and calcium free phosphate binding agents)  เช่น 
lanthanum carbonate (LC) ที่ปลอดภัยจากพิษของอะลูมินัมและภาวะแคลเซียมเกินในร่างกายจากการใช้
สารจับฟอสเฟตในขนาดสูงและต่อเนื่องเป็นเวลานาน29-31 

Lanthanum carbonate (La2(CO3)3) เป็นสารประกอบที่ไม่ละลายน้ า แต่ละลายได้ดีในสารละลายที่
เป็นกรด และการละลายจะลดลงเมื่อ pH เพ่ิมข้ึน ซึ่ง LC จะแตกตัวได้ในช่วง pH 3 ถึง 7 เป็น lanthanum 
ion ที่มีประจุบวก 3 ต าแหน่ง เกิดแรงจับกับโมเลกุลที่มีและเป็นตัวให้อะตอมออกซิเจน (oxygen donor) 
โดยเฉพาะไอออนของฟอสเฟตในทางเดินอาหาร เกิดเป็นสารเชิงซ้อนของ lanthanum - phosphate ที่ไม่
ละลายน้ าและไม่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายจากทางเดินอาหาร ซึ่งสุดท้ายก็จะถูกขับออกทางอุจจาระ ในเชิงเภสัช
จลนพลศาสตร์นั้นการละลายของ LC ในทางเดินอาหารจะสัมพันธ์กับฤทธิ์การจับกับฟอสเฟตไอออน ยิ่งการ
ละลายดีก็จะยิ่งจับฟอสเฟตไอออนได้ดี และบ่งเป็นนัยถึงการออกฤทธิ์ได้ดีที่สุดในกระเพาะอาหาร31 

ต ารับยา LC ที่ให้รับประทานจะออกฤทธิ์เฉพาะที่ในทางเดินอาหาร โดยเฉพาะในส่วนกระเพาะที่ LC 
จะละลายได้ดีที่สุด ดังนั้นต ารับยา LC ควรต้องแตกกระจายตัว ปลดปล่อยตัวยาส าคัญให้ละลายออกมาได้อย่าง
รวดเร็วต่อเนื่อง และสมบูรณ์ ซึ่งต ารับยาที่มีในปัจจุบันจะเป็นยาผง (powder หรือ Sachet) และยาเม็ดที่เค้ียว
ได้ (chewable tablets) ส าหรับยาผงนั้นจะไม่มีปัญหาของการแตกกระจายตัว และสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพ
การละลายด้วยการท าให้อนุภาคของตัวยาส าคัญมีขนาดเล็กลงในลักษณะ micronized ได้32  สว่นต ารับยาเม็ด
ที่เค้ียวได้นั้นโดยปกติจะมีค าแนะน าให้เคี้ยวก่อนกลืน หรือมีค าเตือนว่าอย่ากลืนทั้งเม็ดโดยไม่ได้เคี้ยว ซึ่งมี
โอกาสที่ผู้ป่วยจะรับประทานยาโดยไม่เคี้ยวด้วยเหตุปัจจัยหลายประการ เช่น ขาดข้อมูลค าสั่ง ลืม หรือเม็ดยา
แข็งเกินไป ถ้ายาที่กลืนทั้งเม็ดไม่แตกกระจายตัวในกระเพาะอาหารก็จะไม่แสดงฤทธิ์ และเม่ือยาผ่านเข้าสู่ล าไส้



12 
 

ก็จะยิ่งแตกกระจายตัวและละลายได้ยากขึ้นอีกด้วยคุณสมบัติของ LC เอง สุดท้ายจะกลายเป็น bezoar ที่อาจ
อุดกั้นหรือรบกวนการท างานของทางเดินอาหารต่อไป  

กรณยีาเม็ด LC นี้ การเคี้ยวเม็ดยาจะมีผลต่อการปล่อยตัวยาส าคัญให้ละลายและการแสดงฤทธิ์  
โดย Yang และคณะ31 ได้ศึกษาฤทธิ์การจับฟอสเฟตในเชิงจลนศาสตร์ของต ารับยาเม็ด LC ที่เค้ียวได้ ขนาด 
1000 mg จ านวน 3 ต ารับ ในหลอดทดลองที่ pH 1, 3 และ 4.5 รวมทั้งที่ระดับความเข้มข้นของฟอสเฟตต่าง 
ๆ เป็นเวลา 24 ชัว่โมง โดยเปรียบเทียบการบดเม็ดยาให้เป็นชิ้นเล็ก ๆ (แต่ไม่ถึงกับป่นเป็นผง) กับการใช้ยาทั้ง
เม็ด พบว่าการท าให้เม็ดยาแตกเป็นชิ้นเล็กจะท าให้แสดงฤทธิ์จับฟอสเฟตได้เร็วและมากกว่า ในขณะที่การ 
ศึกษาอีกชิ้นหนึ่งของ Yang และคณะ 33 ซึ่งทดสอบการละลายของยาเม็ด LC ที่เค้ียวได้ จากผู้ผลิต 5 รายใน
ตัวกลางที่มี pH 1, 3 และ 4.5 ทั้งแบบเต็มเม็ดและบดเป็นชิ้นเล็กลง พบว่ายาเต็มเม็ดจะละลายได้ช้ากว่า และ
ใช้เวลานานมากกว่าในการปลดปล่อยยาออกมาอย่างสมบูรณ์ ในทุกสภาวะที่ใช้ทดสอบ ยกเว้น 1 ต ารับที่ไม่
แตกต่างกัน ซึ่งเวลาที่ใช้ในการทดสอบการแตกกระจายตัวของต ารับนี้น้อยกว่า 1 ชั่วโมง (ต ารับ D ใน รูปที่ 8) 
ในขณะที่อีก 4 ต ารับใช้เวลาตั้งแต่ประมาณ 4 ชั่วโมงข้ึนไป แสดงว่ายาเม็ดต ารับนี้มีโอกาสแตกตัวได้เองใน
ทางเดินอาหารถ้ากลืนโดยไม่ได้เคี้ยว  อนึ่ง การทดสอบนี้ได้วัดความแข็ง (hardness) ของเม็ดยาด้วย พบว่า
ค่าท่ีน้อยที่สุด คือ ประมาณ 12 kp และค่าท่ีมากท่ีสุด คือ ประมาณ 32 kp  ซึ่งค่าความแข็งนี้บ่งถึงความยาก
ง่ายในการเคี้ยวเม็ดยาเบื้องต้นได้ อย่างไรก็ตามค่าความแข็งท่ีวัดได้ในกรณีนี้ไม่สัมพันธ์กับเวลาในการแตกกระ 
จายตัว (รูปที่ 8) เพราะสูตรต ารับอาจแตกต่างกันได้โดยเฉพาะการใช้สารช่วยแตกกระจายตัว แต่ก็มีโอกาสที่
เม็ดยาที่มีความแข็งมากเกินไปจะแตกกระจายตัวได้ช้า  ซึ่งการแก้ปัญหาเพื่อให้ได้ต ารับยา LC ที่พึงประสงค์ต้อง
แยกพิจารณาระหว่างประเด็นความแข็งของเม็ดยาที่จะส่งผลต่อความร่วมมือในการเค้ียวของผู้ป่วยกับการ
ประกันความเสี่ยงต่อการไม่เค้ียวเม็ดยาด้วยการท าให้เม็ดยาแตกกระจายตัวได้ดีในทางเดินอาหาร  

 

 
รูปที่ 7 ความสัมพันธ์ที่ไม่แน่นอนของเวลาในการแตกตัว (disintegration time)  

กับความแข็งของเม็ดยา LC ที่เคี้ยวได้ จ านวน 5 ต ารับ (A-E) 
ที่มา เอกสารอ้างอิงหมายเลข 33 

 

กรณีการคงค้างของยาเม็ด LC ที่เค้ียวได้ในทางเดินอาหารในกรณีตัวอย่างข้างต้น อาจวิเคราะห์เหตุ
ปัจจัยต่าง ๆ ได้ดังนี้ 
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1. ปัจจัยเชิงเภสัชกรรม  คือ  การไม่บริหารจัดการความเสี่ยงต่อการไม่แตกกระจายตัวของยาเม็ดใน 
ทางเดินอาหารเมื่อผู้ป่วยไม่ได้เคี้ยวยาก่อนกลืน ทั้งจากการก าหนดคุณลักษณะทางเภสัชกรรม การประเมินการ
แตกกระจายตัวหรือการละลาย และความแข็งของเม็ดยาที่มีผลต่อการเคี้ยว  

2. ปัจจัยจากผู้ใช้ยาที่ไม่ได้เคี้ยวเม็ดยา ซ่ึงจัดเป็น patient non-compliance ทั้งนี้อาจเกิดมาจากผู้  
ป่วยเอง เช่น หลงลืม หรือมียาจ านวนมากที่ต้องรับประทานจนสับสนต่อวิธีใช้ ผู้ป่วยสูงอายุที่การบดเคี้ยวด้อย
ประสิทธิภาพ หรือเกิดจากการไม่ได้รับค าแนะน าที่เพียงพอ หรือเกิดจากคุณลักษณะทางเภสัชกรรม เช่น เม็ด
ยาแข็งจนเคี้ยวไม่ได้ โดยปัจจัยหลังสุดนี้จะสัมพันธ์กับการประเมินคุณลักษณะของยาเม็ดที่เค้ียวได้  

3. ปัจจัยทางสรีรวิทยาของผู้ป่วยที่ใช้ยา ซึ่งผู้ป่วยโรคไตเสื่อมจะมีการเปลี่ยนแปลงสภาวะทางเดินอา  
หารที่อาจท าให้ยาที่ไม่แตกกระจายตัวไม่เคลื่อนที่เพ่ือก าจัดออกไปตามปกติ โดยมีข้อสังเกตจากกรณีศึกษาข้าง 
ต้นว่าการคงค้างจะเกิดท่ีล าไส้เล็กส่วนปลาย สอดคล้องกับรายงานการศึกษาวิจัยทั้งในสัตว์ทดลองและในผู้ป่วย
ว่าภาวะไตเสื่อมจะท าให้ล าไส้เคลื่อนไหวได้น้อยลง34-38 
 

การลดความเสี่ยงต่อการไม่เคี้ยวเม็ดยาที่ระบุให้เคี้ยวก่อนกลืน 
การหน่วงค้างของยาเม็ดที่เคี้ยวได้ในลักษณะเดียวกับ LC tablets ที่มีรายงานมาเป็นเวลานานแล้ว คือ 

ยาเม็ดลดกรด (Antacid tablets) ซึ่งการประเมินคุณลักษณะที่เกี่ยวข้องกับความยากง่ายในการเคี้ยวและการ
แตกกระจายตัวในทางเดินอาหารยังไม่ครอบคลุม แม้กระทั่งในต ารายาของสหรัฐอเมริกา (ฉบับที่ 41)39 ที่ไม่
ปรากฏการทดสอบการแตกกระจายตัว (disintegration test) ในโมโนกราฟของยาเม็ดลดกรดที่ฉลากระบุให้
เคี้ยวหรือชื่อต ารับระบุว่าเป็น chewable tablets อาจเพราะการอนุมานว่าผู้ใช้ยาจะเคี้ยวก่อนกลืนตามค าสั่ง
เสมอ ดังนั้นถ้าเม็ดยาดังกล่าวไม่แตกกระจายตัวในกระเพาะอาหารและสะสมไว้ก็อาจท าให้เกิด bezoar ได้ ซึ่ง
กรณีนีม้ีโอกาสเกิดขึ้นได้แม้ในปัจจุบัน เช่น รายงานที่ Nyamweya และคณะ40  ศึกษาไว้ โดยพบว่ายาเม็ดลด
กรดที่ระบุว่าเคี้ยวได้จากหลายผู้ผลิตไม่แตกกระจายตัวในสารละลาย 0.1 N HCl ภายในเวลา 1 ชั่วโมง โดยไม่
สัมพันธ์กับความแข็ง หรือ ค่า acid neutralization capacity (ANC) 

จากประเด็นข้างต้น USFDA จึงไดร้่างเกณฑ์ส าหรับการตรวจสอบคุณลักษณะเชิงเภสัชกรรมและการ
แสดงฤทธิ์จับฟอสเฟตของต ารับยา LC ที่เค้ียวได้ส าหรับการศึกษาชีวสมมูล โดยในวิธีการจะให้เปรียบเทียบผล
ทั้งจากยาเม็ดที่บดเป็นชิ้นเล็กและเต็มเม็ด (เริ่มเผยแพร่เมื่อ ค.ศ.2011 และมีการทบทวนจนถึง ค.ศ.2017 แต่
ยังไม่ปรากฏฉบับที่ใช้งานจริง) 41 อย่างไรก็ตาม USFDA ก็ได้จัดการความเสี่ยงต่อเรื่องการเคี้ยวเม็ดยาก่อนกลืน
โดยรับรองการก าหนดข้อความบนฉลากและเอกสารก ากับยาเม็ด LC ที่เคี้ยวได้ ดังนี้ “Tablets should be 
chewed completely before swallowing. Intact tablets should not be swallowed” เพ่ือให้ยา
เกิดประสิทธิภาพเต็มที่และไม่เกิดอันตรายต่อการตกค้างของยาที่ไม่แตกตัวในทางเดินอาหาร42 นอกจากนั้นยัง
เผยแพร่เอกสาร medication guide ของต ารับยาชื่อการค้าที่เป็นยาเม็ด LC ที่เค้ียวได้ โดยเน้นถึงปัจจัยเสี่ยงที่
อาจมีผลต่อการอุดกั้นทางเดินอาหารของยา ซึ่งข้อมูลดังกล่าวได้มาจาก post marketing report เช่น กาย
วิภาคของทางเดินอาหารที่มีความเสี่ยง การเคลื่อนไหวของทางเดินอาหารที่ผิดปกติ และที่น่าสนใจ คือ ปัจจัย
ความแข็งของเม็ดยาท าให้เคี้ยวยากหรือท าให้เกิดปัญหากับฟันของผู้ใช้ยาโดยเฉพาะผู้สูงอายุ43 ส่วนมาตรการ
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ในการประเมินคุณลักษณะ chewable tablets ที่สอดคล้องกับปัญหาที่เกิดข้ึนนั้น USFDA ได้ร่างแนวปฏิบัติ
ในการทดสอบการเคี้ยวได้ (chewability) และเพ่ิมการทดสอบการแตกกระจายตัว44 เพ่ือลดความเสี่ยงต่อ
ปัญหาที่เกิดขึ้น นอกจากนั้นก็เริ่มมีผู้สนใจศึกษาการประเมิน chewability ของยาเม็ดที่เค้ียวได้แล้ว45 ซึ่งเป็น
เรื่องท่ีควรติดตามต่อไป  
 

 บทสรุป 
 การหน่วงค้างของยาเม็ดรับประทานทั้ง 3 ประเภทที่น ามาเป็นตัวอย่างเกิดจากปัจจัยดังต่อไปนี้ 

1. การคงรูปของเม็ดยาในทางเดินอาหาร  ซึ่งเป็นไปตามการออกแบบการแตกกระจายตัว การปลด  
ปล่อยตัวยาส าคัญ หรือองค์ประกอบของเม็ดยา โดยทั้งหมดนี้เป็นองค์ความรู้พ้ืนฐานด้านเภสัชกรรม
และการพัฒนาเภสัชภัณฑ์ที่เปลี่ยนไปตามยุคสมัย  
2. การเคลื่อนไหวของทางเดินอาหารและการขับเคลื่อนเม็ดยาตลอดทางเดินอาหาร ซึ่งจะมีปัจจัย 
ควบคุมท้ังภายในและภายนอกร่างกาย เช่น กายวิภาค สรีรวิทยา พยาธิสรีรวิทยา การใช้ยาที่มีผลต่อ
ทางเดินอาหารทั้งทางตรงและทางอ้อม 
3. จ านวนของเม็ดยาที่ได้รับ ซึ่งเกิดได้จากการสะสมหรือการได้รับพร้อมกันคราวเดียว  
4. การจัดการเชิงเทคนิคเภสัชกรรม โดยเฉพาะการบริหารยาสู่ทางเดินอาหารตรงตามวัตถุประสงค์ 
เช่น การเค้ียวเม็ดยา 
 

 นอกจากใช้ข้อมูลข้างต้นเป็นแนวทางส าหรับจัดการแก้ไขปัญหาที่เกิดขึ้นจากการหน่วงค้างของเม็ดยา
รับประทานในทางเดินอาหารแล้ว การประเมินองค์ประกอบต่าง ๆ เหล่านี้จะช่วยลดความเสี่ยงของการเกิดเหตุ
ไม่พึงประสงค์ได้ เช่น ปรับวิธีการให้ยาหรือเลี่ยงไปใช้ต ารับยาในรูปแบบอื่นที่มีความเสี่ยงน้อยกว่า  
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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