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การทดสอบการละลายของยากนิในรูปของแขง็ 
 

      ศาสตราจาร์เกียรติคุณ ดร.ภก สมพล  ประคองพนัธ์ 
           ราชบัณฑิต สาํนักวิทยาศาสตร์  ราชบัณฑิตยสภา 

 

อตัราการละลายของยากินเป็นปัจจยัสาํคญัที#มีผลต่อประสิทธิภาพการทาํงานของยาใน
ร่างกาย เนื#องจากตวัยาสาํคญัตอ้งเกิดการละลายหรือปลดปล่อยจากตาํรับยาในทางเดินอาหารก่อนที#
จะถูกดูดซึมเขา้สู่ร่างกาย  การทดสอบอตัราการละลายของยาจึงถูกนาํมาใชอ้ยา่งกวา้งขวางใน
ขั1นตอนต่างๆในวงจรชีวิตของผลิตภณัฑย์านั1น นบัตั1งแต่การพฒันาตาํรับยา การขึ1นทะเบียนยา การ
ปรับปรุงสูตรตาํรับ กรรมวธีิการผลิต การควบคุมคุณภาพ ตลอดจนการกาํหนดอายกุารใชข้องยา  
อตัราการละลายของยายงัมีบทบาทสาํคญัในการบ่งชี1ความจาํเป็นที#ตอ้งทดสอบชีวสมมูลของยาเมื#อ
มีการเปลี#ยนแปลงปรับปรุงการผลิตยา นอกจากนี1ยงัสามารถใชใ้นการเปรียบเทียบชีวสมมูลของยา
หลายชนิดโดยไม่จาํป็นตอ้งทดสอบในคน (biowaiver)  โดยทั#วไปแลว้ ผลิตภณัฑที์#มีการละลายใน
ร่างกาย (in vivo) เหมือนกนัมกัจะเป็นผลิตภณัฑที์#มีชีวสมมูล  บทความนี1 จึงไดร้วบรวมหลกัเกณฑ์
การประยกุตใ์ชก้ารทดสอบการละลายของยาในกรณีต่างๆ 

การศึกษาชีวสมมูลโดยทั#วไปมกัจะเปรียบเทียบผลิตภณัฑ์ยาในคน  แต่เป็นวธีิที#ยุง่ยาก  มี
ค่าใชจ่้ายสูง จึงมีความพยายามที#จะหาเครื#องมือหรือวธีิเปรียบเทียบผลิตภณัฑโ์ดยไม่ตอ้งทดสอบใน
คนแต่สามารถบ่งบอกถึงความเท่าเทียมกนัของยาได ้    การทดสอบการละลายของยาสามญัเป็น
วธีิหนี#งที#ทางการยอมรับใหใ้ชแ้ทนการทดสอบในคนไดส้ําหรับยาบางชนิด ช่วยลดการทดสอบยา
ในคนโดยไม่จาํเป็น ดงันั1น ขอ้มูลการศึกษาการละลายของยาจึงถูกนาํมาใชใ้นทุกขั1นตอนตลอด
วงจรชีวิตของผลิตภณัฑย์า  

หลกัการจัดกลุ่มตัวยาตามสมบัติทางชีวเภสัชกรรม  

สาํหรับยาที#ละลายในนํ1าไดท้นัทีอตัราเร็วของการละลายและอตัราเร็วในการซึมผา่นผนงั
ทางเดินอาหารเป็นตวักาํหนดอตัราเร็วและปริมาณของยาที#เขา้สู่ร่างกายซึ# งเรียกวา่ชีวประสิทธิผล
ของยา  หากอตัราการละลายของยาชา้กวา่อตัราการดูดซึมจะเกิดการดูดซึมนอ้ยลง  การดูดซึมที#ชา้
เนื#องจากการละลายชา้ก็ทาํใหค้วามเขม้ขน้สูงสุดของยาในเลือดลดลงเช่นกนั  ชีวประสิทธิผลของยา
กินจึงขึ1นกบัค่าการละลาย  สัมประสิทธิD การซึมผา่นของตวัยา และอตัราการละลายของผลิตภณัฑย์า  
Amidon และคณะ (1) ไดจ้ดัแบ่งกลุ่มตวัยาโดยพิจารณาค่าการละลายในนํ1าและสัมประสิทธิD การซึม
ผา่นหรือการดูดซึมของตวัยา เรียกวา่การจดักลุ่มตวัยาตามสมบติัทางชีวเภสัชกรรม 
(Biopharmaceutics Classification System หรือ BCS) โดยแบ่งตวัยาเป็น U กลุ่ม ดงันี1  

กลุ่มที# V. BCS class I: การละลายดี การดูดซึมดี 
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กลุ่มที# 2. BCS class II: การละลายไม่ดี การดูดซึมดี 

กลุ่มที# 3. BCS class III: การละลายดี การดูดซึมไม่ดี 

กลุ่มที# U. BCS class IV: การละลายไม่ดี การดูดซึมไม่ดี 

ในที#นี1  การละลายดี หมายความวา่ ตวัยาในขนาดความแรงสูงสุดที#มีจาํหน่ายหรือขนาดสูงสุดใน

รายการยาจาํเป็นขององคก์ารอนามยัโลก ละลายไดห้มดในนํ1า V แกว้ (ประมาณ \U]-\_] mL.) ที#  ab 

+ V oC ในตวัทาํละลายที# pH V.\, U._ และ f.g ตวัยามีการละลายดีจะมีค่า Dose/Solubility ratio ตํ#ากวา่ 

\_]  ส่วนการดูดซึมดี หมายความวา่ มีชีวประสิทธิผล (bioavailability) มากกวา่ g_% ขึ1นไป หรือได้

จากการคาํนวณสมดุลของมวลยาที#ถูกดูดซึม หรือโดยการเปรียบเทียบการซึมผา่นผนงัลาํไส้ของคน

หรือสัตว ์ การซึมผา่น Caco-2 cell หรือโดยวธีิที#เป็นทางเลือกอื#น เช่นสัมประสิทธิD การซึมผา่น 

(permeability coefficient) ในสัตวท์ดลอง หรือประมาณไดจ้ากค่าสัมประสิทธ์การแบ่งภาค 

(partition coefficient) 

 การจดักลุ่มยาตามหลกั BCS นี1  มีประโยชน์ในการพฒันาผลิตภณัฑย์า การพฒันาวธีิ

ทดสอบการละลายของยา และ ใชเ้ป็นขอ้มูลในการศึกษาชีวสมมูลโดยยกเวน้การศึกษาในคนได ้ใน

การพฒันาตาํรับยาตอ้งมีขอ้มูล ค่าการละลายของยา  ชีวประสิทธิผลของยา และ อตัราการละลาย

ของผลิตภณัฑ์ 

ค่าการละลายหรือขีดการละลายของยา (solubility)  

เมื#อใส่ของแขง็ปริมาณมากเกินพอในตวัทาํละลาย โมเลกุลของของแขง็จะหลุดจากผวิ
กลายเป็นสารละลาย และมีการละลายเพิ#มขึ1นเรื#อยๆ จนกระทั#งถึงจุดสมดุลซึ#งก็คือจุดสารละลาย
อิ#มตวั ค่าการละลายของสารในตวัทาํละลายที#อุณหภูมิหนึ#งๆก็คือความเขม้ขน้ของสารละลายอิ#มตวั 
ที#อุณหภูมินั1น ค่าการละลายของตวัยาในตวัทาํละลายต่างๆเป็นประโยชน์ในการเตรียมยา การ
พฒันาสูตรตาํรับ  ยาที#มีค่าการละลาย (solubility)ในนํ1าสูงจะเป็นยาที#มีอตัราการละลาย (dissolution 
rate) เร็ว จึงมีผลต่ออตัราเร็วและปริมาณที#ยาเขา้สู่ร่างกาย และส่งผลต่อประสิทธิภาพการแสดงฤทธิD
ของยาในร่างกาย 

ค่าการละลายของตวัยาขึ1นกบัปัจจยัหลายอยา่ง อาทิเช่น คุณสมบติัการชอบนํ1าหรือไขมนั
ของตวัยา  ขนาดโมเลกุล รูปผลึก ชนิดของเกลือ การแตกตวัเป็นไอออนของตวัยา ขนาดอนุภาคผง
ยา ชนิดของตวัทาํละลาย ความหนืด อุณหภูมิ  pH 

วธีิวดัค่าการละลาย   
การวดัค่าการละลายมีหลายวธีิ เช่น  Shake Flask method  ทาํโดยใส่ตวัทาํละลายในขวดรูป

ชมพู ่(Erlenmeyer flask) แลว้เติมผงยาลงไปในปริมาณที#มากเกินพอ (ใหมี้ตะกอนเหลืออยู)่  นาํไป
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เขา้เครื#องเขยา่ที#ควบคุมอุณหภูมิที# ab ± V°C วดั pH ของผสม หาก pH เปลี#ยนไปใหป้รับ pH ในขวด
รูปชมพูด่ว้ยกรดหรือด่าง  และเติมผงยาอีกถา้จาํเป็น (ใหมี้ตะกอนเหลืออยู)่  นาํไปเขยา่ต่ออีก ปรับ 
pH ซํ1 าจนคงที#  เก็บตวัอยา่งสารละลายที# ab ± V°C ที#เวลาต่างกนั โดยแยกเอาส่วนที#เป็นสารละลาย
ออกโดยการกรองดว้ยตวักรองที#มีอุหภูมิสูงกวา่เล็กนอ้ย หรือปั#นเหวี#ยงที#อุณหภูมิ ab°C นาํตวัอยา่ง
สารละลาย ที#ไดไ้ป วเิคราะห์ความเขม้ขน้   หากไดค้วามเขม้ขน้คงที#ที#เวลาเขยา่ต่างกนัแสดงวา่เป็น
สารละลายอิ#มตวัแลว้  ความเขม้ขน้ที#ไดคื้อค่าการละลาย  ควรทาํซํ1 า a ครั1 ง    

อตัราการละลายของยา 
ทฤษฎีการละลายที#ใชใ้นการสร้างแบบจาํลองทางคณิตศาสตร์อธิบายการละลายของยา

ชนิดปลดปล่อย/ละลายยาทนัทีและชนิดออกฤทธิD นานมีหลายทฤษฎี กระบวนการละลายอยา่งง่าย
สามารถอธิบายไดโ้ดยแบบจาํลองการแพร่ (Diffusion layer model) ดงันี1   เมื#อผิวของผงยาสัมผสักบั
ตวัทาํละลายจะเกิดฟิลม์ของเหลวที#อยูนิ่#งติดกบัผวิของแข็ง โมเลกุลที#ผวิของแขง็จะเกิดปฏิกิริยากบั
ตวัทาํละลาย (interfacial reaction) ละลายออกมา หากปฏิกิริยาเกิดเร็วจะเป็นสารละลายอิ#มตวัทนัที
ที#ผวิผงยา จากนั1นจะเกิดการแพร่ของโมเลกุลที#ละลายแลว้จากดา้นที#มีความเขม้ขน้สูง(คือค่าการ
ละลาย)ที#ผวิของแขง็ไปยงัดา้นที#มีความเขม้ขน้ตํ#ากวา่ (มีความเขม้ขน้เท่ากบัสารละลายส่วนใหญ่)  
ในชั1นฟิลม์หรือชั1นที#เกิดการแพร่มีความลาดลงของความเขม้ขน้ (concentration gradient) ความ
หนาของชั1นฟิลม์นี1 เรียกวา่ diffusion layer thickness ถดัจากชั1นฟิลม์จะเป็นสารละลายส่วนใหญ่ที#
เป็นเนื1อเดียวกนัอยูร่อบๆ ความเขม้ขน้ของสารละลายจะเท่ากนัทุกส่วนเมื#อมีการกวน 

อตัราการละลายของของแขง็ในตวัทาํละลายเป็นกระบวนการทางจลนศาสตร์ซึ# งเสนอใน
เชิงปริมาณเป็นครั1 งแรกโดย Noyes and Whitney (2) ในปี ค.ศ  Vgwb และไดมี้การขยายความต่อมา
โดยใชก้ฎการแพร่ขอ้แรกของฟิค (Fick’s first law of diffusion) อาจเขียนเป็นสมการไดด้งันี1  
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ในที#นี1  M คือนํ1าหนกัของตวัถูกละลายที#ออกมาที#เวลา t,  dM/dt คืออตัราการละลาย D คือ
สัมประสิทธิD การแพร่ของตวัถูกละลายในสารละลาย  A คือ พื1นที#ผวิของตวัถูกละลายที#สัมผสักบัตวั
ทาํละลาย h คือความหนาของชั1นฟิลม์ที#เกิดการแพร่  Cs คือ ค่าการละลายของของแขง็  C คือ ความ
เขม้ขน้ของตวัถูกละลายในสารละลายส่วนใหญ่ที#เวลา  t  และ V คือ ปริมาตรของสารละลาย 

จากสมการขา้งตน้ ปัจจยัที#มีผลต่ออตัราการละลายของยาไดแ้ก่ 
1. สมบติัของยา 
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               V.V. ค่าการละลายของยา ตวัยาที#มีค่าการละลายสูงจะละลายไดเ้ร็วกวา่ยาที#มีค่าการละลาย
ตํ#า  การเพิ#มค่าการละลายจึงเป็นวธีิเร่งใหย้าละลายเร็วขึ1น การเพิ#มค่าการละลายทาํไดห้ลายวธีิ  อาทิ
เช่น ใชรู้ปผลึกที#เป็นพหุสัณฐานที#มีค่าการละลายสูง แต่ตอ้งติดตามเมื#อเก็บไวน้านอาจมีการเปลี#ยน
รูปผลึกได ้การใชอ้นุภาคละเอียดเป็นการเพิ#มพื1นที#ผิวสัมผสัที#นิยมใช ้หากใชใ้นขนาดไมครอนหรือ
เล็กกวา่จะช่วยเพิ#มขีดการละลายไดอี้กเล็กนอ้ยเนื#องจากอนุภาคขนาดจิ{วมีความโคง้ของผงยา
มากกวา่จึงมีพลงังานเพิ#มขึ1นจากแรงตึงผวิ การใส่สารลดแรงตึงผิวในสูตรยา หากใชป้ริมาณมากพอ
ยงัช่วยเพิ#มค่าการละลายของยาที#ละลายนํ1าไดน้อ้ยโดยการเกิดไมเซล แต่ตอ้งเลือกชนิดและปริมาณ
ของสารลดแรงตึงผิวใหเ้หมาะสมเพราะสารลดแรงตึงผวิหลายชนิดมีผลต่อการดูดซึมของยาดว้ย 

    V.\. พื1นที#ผวิหรือขนาดอนุภาค  อตัราการละลายแปรผนัโดยตรงกบัพื1นที#ผวิของผงยาที#
สัมผสัตวัทาํละลาย การใชอ้นุภาคยาขนาดเล็กลงในระดบัไมโครหรือนาโนเมตรเป็นวธีิที#นิยมใชใ้น
การเพิ#มอตัราการละลาย เพราะนอกจากจะเพิ#มพื1นที#ผวิแลว้ยงัเพิ#มขีดการละลายไดอี้กเล็กนอ้ย  การ
ใส่สารลดแรงตึงผวิจาํนวนเล็กนอ้ยจะช่วยใหผ้งยาเปียกนํ1าไดดี้ขึ1น  เป็นการเพิ#มพื1นที#ผวิที#สัมผสัตวั
ทาํละลาย 

\. สมบติัของตวัทาํละลาย 
    \.V. ความหนืด ความหนืดของตวัทาํละลายมีผลต่อค่า D และ h ความหนืดที#เพิ#มขึ1นจะ

ลดอตัราการละลาย ความหนืดของตวัทาํละลายจะลดลงเมื#อเพิ#มอุณหภูมิใหสู้งขึ1น 
    \.\. pH ของตวัทาํละลายที#เลียนแบบทางเดินอาหารคือ pH V.\, 4.5 และ f.g อาจมีผลต่อ

ค่าการละลายของยาที#เป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน หรือมีผลต่อความคงสภาพของยาบางชนิด  
ส่วนประกอบของตวัทาํละลายควรใชต้ามฟาร์มาโคเปียกาํหนดหรือใชต้ามคาํแนะนาํของ US FDA
ไม่นิยมใชน้ํ1าเป็นตวักลางทาํละลายเนื#องจากไม่สามารถควบคุม pH ได ้

    \.a. ความเขม้ขน้ของยาที#ละลายแลว้ ในช่วงแรกของการละลายค่า C มีค่านอ้ยกวา่ Cs 

มาก เรียกวา่เป็น sink condition การละลายเป็นแบบปฏิกิริยาอนัดบัศูนย ์dM/dt มีค่าคงที#จนกระทั#ง
ความเขม้ขน้ของยาที#ละลายแลว้สูงถึงประมาณ V_% ของค่าการละลายอตัราการละลายจะชา้ลงเป็น
แบบปฏิกิริยาอนัดบัหนึ#ง ควรเลือกตวักลางทาํละลายที#เป็น sink condition ในทุกความแรง 

    \.U. สารลดแรงตึงผวิ สาํหรับยาที#ละลายนํ1าไดน้อ้ย อาจตอ้งเพิ#มสารลดแรงตึงผวิในตวั
ทาํละลายเพื#อเพิ#มขีดการละลายของตวัยาใหก้ารทดสอบอยูใ่นช่วง sink condition แต่ตอ้งเลือกชนิด
และปริมาณที#เหมาะสม เพื#อใหว้ธีิทดสอบสามารถแยกไดว้า่ยานั1นดีหรือไม่ดี 

a. วตัถุดิบ สูตรตาํรับ  กรรมวิธีการผลิต เครื#องมือที#ใชผ้ลิต สถานที#ผลิต ขนาดรุ่นผลิต อาจ
มีผลต่ออตัราการละลายของยาได ้

U. สภาวะการทดสอบ  เครื#องทดสอบอตัราการละลายควรรักษาสภาวะการทดสอบใหค้งที#
คืออุณหภูมิ ความเร็วรอบ มีการตรวจสอบความถูกตอ้งของเครื#องมือและวธีิทดสอบ  วิธีวเิคราะห์ 
ตามขอ้กาํหนดในฟาร์มาโคเปีย 
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การทดสอบอตัราการละลายของยากนิในรูปของแข็ง 
การทดสอบการละลายในฟาร์มาโคเปียมุ่งหวงัที#จะใชเ้ป็นตวัวดัความสมํ#าเสมอของยาที#

ผลิตแต่ละรุ่น ยาชนิดเดียวกนัที#ผลิตต่างรุ่นหากมีลกัษณะการละลายเหมือนกนัก็น่าจะมี
ประสิทธิภาพในร่างกายคนเหมือนกนั ในที#นี1 จะกล่าวถึงเฉพาะวธีิพื1นฐานที#กาํหนดในฟาร์มาโคเปีย
สาํหรับยาที#ละลายทนัทีและยาออกฤทธิD นานสาํหรับรับประทาน วธีิทดสอบการละลายที#ดีควร
สามารถบอกความแตกต่างของสูตรตาํรับที#ต่างกนัได ้และสามารถใชก้บัยาที#มีหลายความแรงและ
สัมพนัธ์กบัการแสดงฤทธิD ของยาในร่างกาย  มีความทนต่อสภาวะการทดสอบ  

เครื#องทดสอบการละลาย (Dissolution apparatus) เป็นเครื#องมือเลียนแบบทางเดินอาหาร
ในร่างกายไดร้ะดบัหนึ#ง เครื#องทดสอบการละลายตามฟาร์มาโคเปียกาํหนดขึ1นเป็นครั1 งแรกใน 
United States Pharmacopeia (USP)  เล่มที# Va ในปี ค.ศ. Vwb] (3) ปัจจุบนันี1 มีความร่วมมือกนั
ระหวา่งประเทศกาํหนดเป็นมาตรฐานเดียวกนัทั#วโลก สาํหรับขอ้กาํหนดของเครื#องมือและวธีิ
ทดสอบการละลาย USP Apparatus 1 (Rotating basket)  และ USP Apparatus 2 (Paddle) เป็น
เครื#องมือทดสอบการละลายที#มีใชท้ั#วไป  

ตวักลางทาํละลาย (medium) ควรเลียนแบบวภาวะในทางเดินอาหาร เวลาที#ใชใ้นการเก็บ
ตวัอยา่งเพื#อนาํไปวิเคราะห์มีความเหมาะสมเพื#อใหไ้ดก้ราฟการละลาย อยา่งนอ้ยตอ้งมี a-U จุดเวลา 
(ไม่นบัเวลา ]) ระยะห่างเท่าๆกนั สาํหรับยาออกฤทธิD นานตอ้งเพิ#มจุดเวลาเพื#อใหไ้ดก้ราฟการ
ละลายที#มีลกัษณะสมบูรณ์ ตารางที# V เป็นตวัอยา่งสภาวะการทดสอบและตวักลางทาํละลายที#นิยม
ใชส้าํหรับยาที#ปลดปล่อยตวัยาไดท้นัที (4) 

 
ตารางที# V สภาวะการทดสอบการละลายสาํหรับยากินในรูปของแขง็ที#ปลดปล่อยทนัที  
 

เครื#องมือทดสอบ (เลือกได)้  Paddle, _], 75 หรือ rpm หรือ Basket, V]] rpm 

ตวักลางทาํละลายที#ใชใ้นการ
เปรียบเทียบกราฟการละลายมี a ชนิด 

1. ].V N HCl หรือ buffer pH V.\ หรือ simulated 
gastric fluid without enzymes  

2. Buffer pH U._ 
3. Buffer pH f.g หรือ simulated intestinal fluid 

without enzymes 
ปริมาตรตวักลางทาํละลาย w]] mL หรือนอ้ยกวา่ 

อุณหภูมิ ab°C ± ]._°C 

เวลาที#เก็บตวัอยา่ง(ที#นิยมใช)้ V], V_, \], a], U_, (f], V\]) min.       
จาํนวนหน่วยของยา (แต่ละภาชนะ) V\ สาํหรับการศึกษาที#เป็นทางการ 
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 การระบุอตัราการละลายของยา 

การระบุอตัราการละลายอาจทาํได ้a แบบ คือ การระบุค่าเดียว  การระบุ \ ค่า หรือการ
เสนอเป็นกราฟการละลาย  การระบุค่าเดียว เช่น อตัราการละลายไม่นอ้ยกวา่ g]% ในเวลา V_ นาที 
เป็นวธีิที#ใชใ้นการควบคุมคุณภาพการผลิตเป็นประจาํ การระบุ \ ค่า จะบ่งถึงคุณภาพและลกัษณะ
การละลายวา่เร็วชา้เพียงใด เหมาะกบัการควบคุมคุณภาพยาที#ละลายชา้     การเสนอเป็นกราฟการ
ละลายคือการพล๊อตกราฟระหวา่งปริมาณยาที#ละลายคิดเป็น % ของปริมาณยาที#ระบุบนฉลากกบั
เวลา กราฟการละลายจะแสดงถึงอตัราเร็วและปริมาณที#ยาละลายออกมาซึ#งสะทอ้นถึงประสิทธิภาพ
ของยาในร่างกายไดดี้  ดงันั1นขอ้กาํหนดการละลายที#ใชใ้นการควบคุมคุณภาพ (specification)  ควร
ไดม้าจากกราฟการละลายของรุ่นที#ใชศึ้กษาวจิยัทางคลินิกที#สาํคญั(pivotal clinical studies) หรือรุ่น
ที#ใชศึ้กษาชีวสมมูล (biobatch) ซึ# งนาํมาใชส้นบัสนุนขอ้กาํหนดมาตรฐานสาํหรับการควบคุม
คุณภาพ ทั1งนี1 เพื#อใหม้ั#นใจวา่ยาที#ผลิตรุ่นต่อมาจะมีประสิทธิภาพในร่างกายเช่นเดียวกนั นอกจากนี1
ยงัใชก้ารเปรียบเทียบกราฟการละลายเพื#อขอยกเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ์สาํหรับยากลุ่ม 
BCS และยาที#ขนาดความแรงต่างกนั ในกรณีที#ยาที#เคยมีผลการศึกษาชีวสมมูลในความแรงอื#นแลว้ 
และใชเ้ปรียบเทียบเมื#อมีการปรับปรุงแกไ้ขเปลี#ยนแปลงภายหลงัจากไดรั้บทะเบียนยาแลว้ 
 

การเปรียบเทยีบอตัราการละลายของยา 

อตัราการละลายของยาในเครื#องทดสอบการละลายอาจจดัไดเ้ป็น a ระดบั ดงันี1  

V) ยาที#ละลายไดเ้ร็วมาก (very rapidly dissolving) หมายความวา่ผลิตภณัฑย์ามีการปล่อยตวั

ยาสาํคญัในตวัทาํละลายได ้g_% หรือมากกวา่ภายในเวลา V_ นาที  

\) ยาที#ละลายไดเ้ร็ว (rapidly dissolving) หมายความวา่ผลิตภณัฑย์ามีการปล่อยตวัยาสาํคญั

ในตวัทาํละลายได ้g_% หรือมากกวา่ภายในเวลา a] นาที  

a) ยาที#ละลายไดช้า้ (slowly dissolving) หมายความวา่ผลิตภณัฑย์ามีการปล่อยตวัยาสาํคญั

ในตวัทาํละลายไดน้อ้ยกวา่ g_% ภายในเวลา a] นาที  

การพิจารณาความเหมือนกนัของกราฟการละลายมีหลกัดงันี1  (5,6,7,8)  

V. ในกรณีที#ผลิตภณัฑย์าอา้งอิงและผลิตภณัฑย์าทดสอบละลายไดม้ากกวา่ g_% ภายใน V_ 

นาที สามารถยอมรับวา่กราฟแสดงการละลายของผลิตภณัฑย์าทดสอบเหมือนกบัผลิตภณัฑย์า

อา้งอิง โดยไม่จาํเป็นตอ้งประเมินค่าทางคณิตศาสตร์ ทั1งนี1 เนื#องจากการละลายเร็วมากนี1ค่าชีว

ประสิทธิผลไม่ถูกจาํกดัดว้ยการละลาย แต่จะขึ1นกบัระยะเวลาที#ยาอยูใ่นกระเพาะอาหาร เวลาที#ยา

อยูใ่นกระเพาะอาหารประมาณ V_-\] นาทีจะลดปริมาณลงครึ# งหนึ#ง  การที#ยาละลายไดเ้กิน g_% ใน 

V_ นาที จึงเสมือนกบัการกินยานํ1า  ไม่มีผลต่อชีวประสิทธิผลของยา 
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\. ในการเปรียบเทียบกราฟแสดงการละลายใหค้าํนวณค่าความเหมือนกนั (similarity 

factor, f2) ซึ# งคาํนวณจากลอการิทึมของส่วนกลบัของรากที#สองของผลรวมกาํลงัสองของค่าความ

คลาดเคลื#อน เป็นพารามิเตอร์ที#ใชว้ดัความเหมือนในรูปเปอร์เซ็นตก์ารละลายระหวา่งเส้นกราฟทั1ง

สองที#เปรียบเทียบกนั 

�� = 50 × log 
�1 + �
�∑ ��� − �������� ��

�
� × 100�              (�) 

ในที#นี1  n หมายถึง จาํนวนจุดที#สุ่มตวัอยา่ง Rt คือ ค่าเฉลี#ยของเปอร์เซ็นตก์ารละลายของยาตน้แบบที#
เวลา t และ Tt คือ ค่าเฉลี#ยของเปอร์เซ็นตก์ารละลายของยาทดสอบที#เวลา t หากกราฟการละลาย \ 
เส้นเหมือนกนัทุกเวลาจะไดค้่า f2 = V]] ค่า f2 อยูร่ะหวา่ง _]-V]] แสดงวา่กราฟการละลายมีความ
แตกต่างกนัโดยเฉลี#ยไม่เกิน V]% ถือไดว้า่กราฟการละลายของผลิตภณัฑท์ั1งสองมีความเหมือนกนั
หรือไม่มีความแตกต่างกนันั#นเอง ในการใชข้อ้มูลเพื#อคาํนวณ f2 จะตอ้งอยูภ่ายใตเ้งื#อนไขดงันี1  

- อยา่งนอ้ยตอ้งมี a จุดเวลา (ไม่รวมเวลาที# ]) 

- จาํนวนตวัอยา่งที#ใชใ้นการศึกษาทั1งผลิตภณัฑย์าทดสอบและผลิตภณัฑย์าอา้งอิงอยา่ง

ละ V\ หน่วย (เมด็ แคปซูล หรืออื#นๆ) ทุกจุดเวลา 

- ไม่ใชค้่าเฉลี#ยของการละลายเกินหนึ#งค่าสาํหรับการละลายที#มากกวา่ g_% หรือเมื#อ

ปริมาณยาที#ละลายคงที#ในแต่ละสูตรตาํรับ 

- เปอร์เซ็นตส์ัมประสิทธิD การเบี#ยงเบน (%CV) ของการละลายในแต่ละผลิตภณัฑ ์จุดแรก

ตอ้งไม่เกิน \]% และตั1งแต่จุดเวลาที# \ ถึงจุดสุดทา้ยตอ้งไม่เกิน V]% 

ค่า f2 คือ similarity factor มีค่าอยูใ่นช่วง _]-V]]  แสดงวา่กราฟทั1งสองเส้นต่างกนัไม่เกินV] 

% จึงจะยอมรับวา่กราฟแสดงการละลายของผลิตภณัฑย์าทดสอบเหมือนกบัผลิตภณัฑย์าอา้งอิง  

การนาํเสนอขอ้มูลเปรียบเทียบอตัราการละลายควรทาํเป็นตารางแสดงค่า % การละลาย ที#

เวลาต่างๆสาํหรับยา V\ หน่วย มีค่า Mean, %RSD ที#แต่ละจุดเวลา แลว้แสดงในรูปกราฟ หากมีการ

คาํนวณค่า f2 ใหร้ะบุจาํนวนขอ้มูลที#ใชด้ว้ย แลว้สรุปวา่อตัราการละลายของผลิตภณัฑเ์หมือนกนั

หรือไม่ 

a. กรณีที#ค่า %CV ของการละลายที#เวลาเดียวกนัมีค่าสูงเกินจากที#กาํหนดในขอ้ \ แสดงวา่
ผลิตภณัฑน์ั1นมีความแปรปรวนมาก อาจจะใชว้ธีิทางสถิติที#เมาะสม เช่น Multivariate confident 
region statistics (7) 

 
การทดสอบการละลายเพื0อการควบคุมคุณภาพ 
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การทดสอบการละลายเป็นเครื#องมือในการควบคุมคุณภาพซึ#งแสดงใหเ้ห็นถึงความ
สมํ#าเสมอในการผลิต เป็นหวัขอ้ที#กาํหนดเป็นมาตรฐานในฟาร์มาโคเปียสาํหรับยาบางชนิด  
โดยมีรายละเอียดเครื#องมือ  วิธีการทดสอบ ชนิดของตวักลางทาํละลาย เวลาที#ใชใ้นการเก็บตวัอยา่ง
ขอ้กาํหนดของยาในแต่ละมอโนกราฟ ผูใ้ชต้อ้งตรวจสอบความถูกตอ้งก่อน โดยทั#วไปจะ
กาํหนดการเก็บตวัอยา่งเพื#อนาํไปวเิคราะห์ที#จุดเวลาเดียว เช่น กาํหนดใหมี้การละลายไม่นอ้ยกวา่ 
g]% (Q) ที#เวลา \] นาที 

สาํหรับยาที#ไม่มีในฟาร์มาโคเปีย ผูใ้ชต้อ้งพฒันาวธีิทดสอบการละลายขึ1นมาเองโดยวธีินั1น 
เป็นวธีิที#สามารถบอกความแตกต่างของยาที#มีมาตรฐานกบัยาที#ไม่ไดม้าตรฐาน ควรใชไ้ดก้บัยาทุก
ความแรง ในการทดสอบการละลายควรมีการเก็บตวัอยา่งที#เวลาต่างๆ แลว้นาํไปวเิคราะห์โดยวธีิที#
เหมาะสม  เวลาที#เก็บตวัอยา่ง ความถี#ในการเก็บตวัอยา่งขึ1นกบัชนิดของยาและอตัราการละลาย  
สาํหรับยาที#ปลดปล่อยทนัที ควรเก็บตวัอยา่งที#เวลา V], V_, \], a], U_, f] นาที  

สาํหรับยาที#ละลายชา้อาจตั1งขอ้กาํหนดการละลายที# \ เวลา หรือกาํหนดเป็นช่วงๆสาํหรับ
ยาออกฤทธิD นาน  เมื#อไดข้อ้กาํหนดการละลายแลว้  การทดสอบจริงควรอิงวธีิการทดสอบในฟาร์มา
โคเปีย การทดสอบครั1 งแรกใช ้f หน่วย หากยงัไม่ผา่นการยอมรับใหท้ดสอบครั1 งที# \ อีก f หน่วย 
หากยงัไม่ผา่นอีกใหท้ดสอบครั1 งที# a อีก V\ หน่วย ดงัตารางที# \ 

 
ตารางที# \ การแปลความขอ้กาํหนดการละลายที#บอกเป็นตวัเลข (Q) เช่น NLT g]% (Q) 

ของปริมาณที#ระบุบนฉลากที#ละลายออกมาภายใน a] นาที 
 

ระดบัที# จาํนวน
หน่วยที#
ทดสอบ 

เงื#อนไขการยอมรับ ตวัอยา่ง 

S1 f แต่ละหน่วย > Q+5 แต่ละหน่วย > Q+5 
S2 f ค่าเฉลี#ยของ V\ หน่วย 

(S1+ S2) > Q 
ไม่มีหน่วยใด < Q-15% 

ค่าเฉลี#ย > 80% 
 
ไม่มีหน่วยใด < f_% 

S3 V\ ค่าเฉลี#ยของ \U หน่วย  
(S1 + S2 + S3)   > Q  
ไม่เกิน \ หน่วย < Q-15% 
ไม่มีหน่วยใด < Q-25% 

ค่าเฉลี#ย > 80% 
ไม่เกิน \ หน่วย < 65% 
ไม่มีหน่วยใด < 55% 
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การทดสอบการละลายและการยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์ 

การทดสอบการละลายสามารถใชศึ้กษาชีวสมมูลโดยไม่ตอ้งทดสอบในคนไดส้าํหรับยา
บางชนิดเรียกวา่ การยกเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ์(biowaiver) ตามหลกั BCS (8) โดย
พิจารณาจากสมบติัของตวัยาและสมบติัของผลิตภณัฑใ์นหวัขอ้ต่อไปนี1  

- ตวัยาสาํคญัจดัอยูใ่นกลุ่ม BCS ใด  

- อตัราเร็วและความเหมือนกนัของกราฟการละลายของยาอา้งอิงและยาทดสอบใน

ตวักลางทาํละลาย 3 pH ที# 1.2, 4.5 และ 6.8 

- สารปรุงแต่งยาตอ้งเป็นชนิดและปริมาณที#ใชท้ั#วไป ไม่มีผลต่อการดูดซึมยา และ

ไม่มีอนัตรกิริยาต่อเภสัชจลนศาสตร์ของตวัยาสาํคญั  

- ไม่เป็นผลิตภณัฑที์#ออกแบบใหมี้การดูดซึมในช่องปาก 

- ไม่เป็นยาที#มีช่วงการรักษาแคบ 

- ดุลระหวา่งความเสี#ยงและประโยชน์ที#ไดรั้บจากากรยกเวน้การศึกษาชีวสมมูลใน

มนุษยน์ั1นยอมรับไดห้ากยาที#เปรียบเทียบในเครื#องทดสอบไม่มีชีวสมมูล พิจารณา

จากช่วงการรักษาและขอ้บ่งชี1ของยา 

องคก์ารอนามยัโลกแนะนาํใหย้กเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษยใ์นกรณีต่อไปนี1  

V.   ตวัยาอยูใ่นกลุ่ม BCS Class I มีอตัราการละลายเร็วมาก (> g_% ใน V_นาที) 

หรือละลายเร็ว (> 85% ใน a] นาที) ในตวัทาํละลาย a ชนิด ที# pH V.\, 4.5 และ f.g 

2. ตวัยาอยูใ่นกลุ่ม BCS Class II ที#เป็นกรดอ่อน มีอตัราการละลายเร็ว (> g_% ใน a]

นาที) ในตวัทาํละลาย a ชนิด ที# pH V.\, U._ และ f.g 

3. ตวัยาอยูใ่นกลุ่ม BCS Class III มีอตัราการละลายเร็วมาก (> g_% ใน V_ นาที) 

ในตวัทาํละลาย a ชนิด ที# pH V.\, U._ และ f.g 

 สหรัฐอเมริกาเป็นประเทศแรกที#ยอมรับการยกเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษยต์ามหลกั 

BCS (biowaiver) ในปี ค.ศ.\]]] โดยรับเฉพาะยาในกลุ่ม BCS I (9) ต่อมามีผลงานวจิยัจาํนวน

มากสนนัสนุนความเป็นไปไดที้#จะยกเวน้สาํหรับยา BCS III (10) ดว้ย ซึ# งเป็นที#ยอมรับขององคก์รยา

ของยโุรป (EMA) จึงไดป้รับปรุงหลกัเกณฑก์ารศึกษาชีวสมมูล๖ มีผลบงัคบัใชเ้มื#อเดือนสิงหาคม 

ค.ศ. \]V] โดยใหย้กเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษยต์ามเกณฑข์อ้ V และ a ขององคก์ารอนามยัโลก 

ต่อมาในปี ค.ศ. \]V_ สหรัฐอเมริกายกเวน้สาํหรับยา BCS III ดว้ย ส่วนของประเทศไทยยงัคงให้

ยกเวน้เฉพาะเกณฑข์อ้ V ตาม ASEAN Guideline ล่าสุดในปี ค.ศ. \]V_ 
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องคก์รยาของสหรัฐอเมริกาไดอ้อกคาํแนะนาํในการทดสอบการละลายของยาเพื#อขอ

ยกเวน้การศึกษาชีวสมมูลในมนุษยส์าํหรับยากลุ่ม BCS I และ BCS III  โดยกาํหนดสภาวะการ

ทดสอบมาตรฐาน (VV) ดงันี1  

A. Basket Method (USP apparatus 1)  

• Stirring rate = 100 RPM  

• 500 mL of 0.01M HCl aqueous media   

• No surfactant in media  

• 37±0.5°C   

B. Paddle Method (USP apparatus 2)  

• Stirring rate = 75 RPM  

• 500 mL of 0.01M HCl aqueous media  

• No surfactant in media  

• 37±0.5°C 

 

การทดสอบการละลายเพื0อขอยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์สําหรับยาต่างความแรง 

ยาที#มีผลการศึกษาชีวประสิทธิผลหรือชีวสมมูลในความแรงหนึ#งแลว้  เมื#อจะขอขึ1น

ทะเบียนที#ความแรงต่างกนัสามารถขอยกเวน้การศึกษาในมนุษยไ์ดโ้ดยใชผ้ลการเปรียบเทียบกราฟ

การละลายประกอบภายใตเ้งื#อนไขต่อไปนี1  (6) 

-  ผลิตภณัฑย์าตอ้งผลิตโดยผูผ้ลิต/สถานที#ผลิต/กระบวนการผลิตเดียวกนั 

- มีชนิดของส่วนประกอบในตาํรับเหมือนกนั ยกเวน้กลิ#นและสีที#ใช ้

- มีรูปแบบและสัดส่วนของสารออกฤทธิD ต่อสารไม่ออกฤทธิD  (active ingredient/inactive 

ingredient) เช่นเดียวกบัผลิตภณัฑที์#ไดเ้คยศึกษาชีวประสิทธิผลเปรียบเทียบกบัยาตน้แบบ

มาแลว้ แต่มีความแรงต่างกนั เช่น ยาเมด็ความแรง 50 มิลลิกรัมมีส่วนประกอบอื#นๆใน

ตาํรับทุกตวัเป็นครึ# งหนึ#งของยาเมด็ความแรง 100 มิลลิกรัม เป็นตน้ 

สาํหรับผลิตภณัฑย์าที#มีปริมาณตวัยาสาํคญัในตาํรับตํ#ามากๆ (< 5% ของนํ1าหนกัรวม) เป็น
ยาที#มีฤทธิD แรง นํ1าหนกัรวมของยาทุกความแรง ควรมีค่าใกลเ้คียงกนัในหนึ#งหน่วย (อยู่
ในช่วง +10% ของนํ1าหนกัรวม) โดยลดปริมาณสารเฉื#อยบางตวัเท่ากบัปริมาณของตวัยาที#
เพิ#มขึ1นในความแรงอื#น สัดส่วนของสารไม่ออกฤทธิD ของความแรงต่างๆควรใกลเ้คียงกนั 

- มีขอ้มูลการศึกษาชีวสมมูลของขนาดความแรงหนึ#ง 

- เภสัชจลนศาสตร์ของตวัยา มีความสัมพนัธ์โดยตรงกบัขนาดของยา (linear 

pharmacokinetics) ตลอดช่วงขนาดที#ใหผ้ลการรักษา  
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- กราฟแสดงการละลายของยาที#ความแรงอื#นๆ เมื#อเทียบกบัความแรงของรุ่นที#ใชใ้น

การศึกษาชีวสมมูลในมนุษยเ์หมือนกนัภายใตส้ภาวะเดียวกนั (similarity f2 ≥ 50) 

การทดสอบการละลายเพื0อขอยกเว้นการศึกษาในมนุษย์สําหรับยาที0มีการแก้ไขเปลี0ยนแปลง

ภายหลงัการอนุมัติทะเบียน (variations)   

ยาที#ผา่นการทดสอบชีวสมมูลแลว้จะถือวา่ผลิตภณัฑน์ั1นมีประสิทธิภาพในการรักษาเท่า

เทียมกนัระหวา่งยาสามญักบัยาอา้งอิงที#นาํมาเปรียบเทียบ เมื#อมีการผลิตยาเพื#อจาํหน่ายรุ่นต่อๆมา 

ตอ้งมั#นใจไดว้า่ยาทุกรุ่นผลิตมีชีวสมมูลเช่นกนั หากมีการปรับปรุงเปลี#ยนแปลงวตัถุดิบ สูตรตาํรับ 

ขนาดความแรง ขนาดรุ่นผลิต กรรมวธีิการผลิต เครื#องมือผลิต การยา้ยสถานที#ผลิต หรือการจา้ง

ผลิต ตอ้งแสดงความเท่าเทียมกนักบัรุ่นที#ใชศึ้กษาชีวสมมูลในมนุษย ์โดยสามารถเปรียบเทียบการ

ละลาย/ปลดปล่อยตวัยาในเครื#องมือทดลองแทนการศึกษาชีวสมมูลในมนุษยไ์ด ้ในกรณีต่อไปนี1  

(V\) 

V.  ยาจากผูผ้ลิตเดียวกนั ที#มีการเปลี#ยนแปลงสูตรตาํรับเพียงเล็กนอ้ย เช่น เปลี#ยนสี กลิ#น รส 

หรือเปลี#ยนส่วนผสมของสารไม่ออกฤทธิD บางตวั โดยมีขอ้มูลแสดงความเท่าเทียมกนัทางเภสัช

กรรม (pharmaceutical equivalence) และความคงตวัของยาเหมือนกบัสูตรตาํรับเดิมที#ไดรั้บอนุมติั

และมีขอ้มูลการศึกษาชีวสมมูลแลว้ กรณีที#มีการใชส้ารไม่ออกฤทธิD ชนิดใหม่ หรือใชใ้นปริมาณ

มาก ควรมีขอ้มูลสนบัสนุนพร้อมกบัขอ้มูลอื#นๆ เช่น หนา้ที#ของสารดงักล่าวในสูตรตาํรับ 

กระบวนการผลิต และรายการเครื#องมือเครื#องจกัร อุปกรณ์ที#ใชใ้นการผลิต  

\. ยาจากผูผ้ลิตเดียวกนักบัยาตาํรับเดิมที#มีขอ้มูลการศึกษาชีวสมมูลแลว้ แต่มีการเปลี#ยน

แหล่งผลิตวตัถุดิบที#เป็นตวัยาสาํคญั โดยมีขอ้มูลแสดงความเท่าเทียมกนัทางเภสัชกรรม ความคงตวั

ของยา และกราฟแสดงการละลาย  

a. กรณียา้ยสถานที#ผลิต ตอ้งอยูภ่ายใตเ้งื#อนไขต่อไปนี1   
- วตัถุดิบ สูตรตาํรับ และขอ้กาํหนดคุณภาพมาตรฐานเหมือนกบัยาที#เคยไดรั้บอนุมติัแลว้  
- กระบวนการผลิตเหมือนเดิม และผา่นการตรวจสอบความถูกตอ้ง (process validation) แลว้  
- สถานที#ใหม่ผา่นการตรวจรับรองมาตรฐานการผลิตและควบคุมคุณภาพตามขอ้กาํหนด 

GMP แลว้  
- มีขอ้มูลการศึกษาชีวสมมูลของยาตาํรับเดิมที#ไดรั้บอนุมติัแลว้  
4. กรณีเปลี#ยนกระบวนการผลิต และ/หรือ เครื#องมือ/เครื#องจกัรใหม่ ตอ้งอยูภ่ายใตเ้งื#อนไข

ต่อไปนี1 :  
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- ยามีสูตรตาํรับ สัดส่วน รูปแบบเหมือนเดิม และผูผ้ลิตเช่นเดียวกบัผลิตภณัฑย์าที#

ไดเ้คยศึกษาชีวประสิทธิผล (bioavailability) เปรียบเทียบมาแลว้  

- สถานที#ผลิตคงเดิม และกระบวนการผลิตหรือเครื#องมือ/เครื#องจกัรใหม่นั1นได้

ผา่นการตรวจสอบความถูกตอ้งแลว้  

- ผลการศึกษากราฟแสดงการละลายเหมือนเดิม  

5. เมื#อมีหลกัฐานทางวชิาการที#น่าเชื#อถือไดย้นืยนัวา่ ผลการศึกษาการละลาย/ปลดปล่อยตวัยา

ในหลอดทดลองมีความสัมพนัธ์กบัผลการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ์(in vitro-in vivo 

correlation – IVIVC) สามารถใชก้ารศึกษาการละลาย/การปลดปล่อยตวัยาในหลอด

ทดลองแสดงถึงชีวสมมูลของยานั1นได ้(6, 13) 

 

บทสรุป 

การละลายของยามีความสาํคญัต่อประสิทธิภาพของยาในร่างกาย การทดสอบการละลายจึง

เป็นเครื#องมือที#มีประโยชน์มากและมีการใชใ้นระยะต่างๆตลอดวงจรชีวิตของยา  เริ#มตั1งแต่การ

พฒันายาใหม่ การพฒันายาสามญั การเลือกสารปรุงแต่ง การเปรียบเทียบสูตรตาํรับ การพฒันา

กระบวนการผลิต การทดสอบความคงสภาพ  การขึ1นทะเบียนยา การควบคุมคุณภาพ การ

เปรียบเทียบกราฟการละลายระหวา่งยาสามญักบัยาอา้งอิง ระหวา่งยาที#ผลิตแบบเดิมกบัเมื#อมีการ

เปลี#ยนแปลงภายหลงั มีหลกัเกณฑแ์ละเงื#อนไขในการทดสอบและการประยกุตใ์ชใ้นกรณีต่างๆซึ#ง

ไดร้วบรวมไวใ้นที#นี1  
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