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ความคงสภาพและการก าหนดวันหมดอายุของยา 
ผศ.ดร.สมชาย สวัสดี 

ส านักวิชาเภสัชศาสตร์ มหาวทิยาลัยวลัยลักษณ์ 
 
บทน า 

ยาทุกชนิดจะก าหนดวันหมดอายุไว้ที่ฉลาก ยาที่หมดอายุหมายความว่ายานั้นมีการ
เสื่อมสภาพจนไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรค ตัวอย่างเช่น มีปริมาณตัวยาส าคัญลดลงจนไม่เป็นไป
ตามข้อก าหนดของเภสัชภัณฑ์ (Finished product specification) ที่ผู้ผลิตก าหนด หรืออาจมีสาร
สลายตัวที่เป็นพิษเพ่ิมข้ึนจนเกิดอันตรายต่อผู้บริโภค เป็นต้น ซึ่งบริษัทผู้ผลิตยาจะระบุวันหมดอายุ
ของยาไว้ที่ภาชนะบรรจุหลายแบบ ดังแสดงในรูปที่ 1 ซึ่งมีรายละเอียดดังนี้ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 1 ตัวอย่างแสดงวันหมดอายุที่ระบุบนฉลากยา 
 

1. ระบุเป็นภาษาอังกฤษ โดยใช้ค าว่า "Exp. date" เช่น Exp. date 31/10/2017 
หมายความว่า ยาหมดอายุวันที่ 31 ตุลาคม พ.ศ. 2560 หรือระบุเป็นภาษาไทย โดยใช้ค าว่า “วัน
หมดอาย”ุ ซึ่งท าให้ผู้บริโภคเข้าใจได้ง่ายขึ้น 

2. ระบุเป็นภาษาอังกฤษ โดยใช้ค าว่า "Used before" เช่น Used before 31/10/2017 
หมายความว่าควรใช้ยานี้ก่อน วันที่ 31 ตุลาคม พ.ศ. 2560 หรือ Used before Oct. 2016 ซึ่งมี
หมายความเดียวกัน 

กรณีท่ีระบุอายุแค่เดือน ปี ไม่มีวันที่ที่แน่ชัด ให้นับถึงวันสุดท้ายของเดือนนั้นเป็นวันหมดอายุ 
เช่น 4/17 หรือ Apr. 17 หมายความว่าหมดอายุวันที่ 30 เมษายน พ.ศ. 2560 

3. กรณีท่ีไม่ได้ก าหนดวันหมดอายุของยาไว้ให้ดูจากวันที่ที่ผลิต ถ้าเขียนเป็นภาษาอังกฤษจะ
มีค าว่า M.F.D หรือ Mfd. date แล้วตามด้วยวันเดือนปีที่ผลิตยานั้น ให้เรานับวันหมดอายุจากวันที่ที่
ผลิต โดยทั่วไปยาเม็ดไม่ควรน ามาใช้เมื่อผลิตนานกว่า 3-5 ปี ส่วนยาน้ าไม่ควรน ามาใช้เมื่อมีอายุนาน
กว่า 2-3 ปีนับจากวันผลิต 



2 
 

 ยาส่วนใหญ่หากเปิดใช้แล้วจะหมดอายุก่อนที่จะถึงเวลาที่ระบุบนฉลาก เช่น ยาเม็ดที่บรรจุใน
ขวด ปริมาณบรรจุ 100 เม็ด ผู้ผลิตก าหนดวันหมดอายุไว้ที่ฉลาก 3 ปี ซึ่งหมายความว่าเป็นวัน
หมดอายุของยาที่เก็บรักษาภายในภาชนะและสภาวะที่ผู้ผลิตก าหนด แต่หากยาดังกล่าวมีการเปิดใช้
บ่อยๆ ยาอาจเสื่อมสภาพก่อนถึงวันหมดอายุที่ระบุไว้ที่ฉลากได้ นอกจากนี้ ยังมีข้อยกเว้นส าหรับการ
ก าหนดวันหมดอายุของยา คือ ถ้ายานั้นแบ่งจ่ายใส่ภาชนะบรรจุต่างไปจากเดิมหรือแบ่งขาย วัน
หมดอายุของยาจะนับจากวันแบ่งบรรจุไปเพียง 1 ปี แต่ต้องไม่เกินจากวันหมดอายุจริงที่ระบุบนฉลาก
ยา เช่น 
ตัวอย่างที ่1 
ยา A หมดอายุ 1/10/2563 แบ่งใส่ขวดอีกใบจ านวน 100 เม็ด เมื่อวันที่ 1/5/2560 ยาส่วนที่แบ่งนั้น
จะหมดอายุวันที่ 1/5/2561 (1 ปีนับจากวันที่แบ่งบรรจุ) ไม่ใช่ 1/10/2563 
ตัวอย่างที ่2 
ยา B หมดอายุ 31/10/2560 แบ่งใส่ขวดขายให้ลูกค้าจ านวน 50 เม็ด เมื่อวันที่ 30/1/2560 วัน
หมดอายุของยา B ส่วนที่แบ่งขาย คือ 31/10/2560 เท่านั้น (9 เดือนนับจากวันที่แบ่ง เพราะวัน
หมดอายุเดิมถึงก่อน) ไม่ใช่วันที่ 30/1/2561 
 วิธีดังกล่าวเป็นการก าหนดวันหมดอายุของยาอย่างคร่าวๆ ซึ่งอาจมีความผิดพลาดได้สูง 
เภสัชกรเองจึงควรแบ่งบรรจุยาให้ผู้ป่วยเท่าที่จ าเป็นในการรักษาโรคเป็นครั้งๆ ไป 

นอกจากนี้ในยาบางประเภท เช่นภาชนะยาปฏิชวีนะท่ีเป็นผงแห้งต้องผสมน้ าก่อนใช้เมื่อ
น ามาผสมน้ าแล้วจะมีอายุเพียง 7-14 วันเท่านั้น ยาหยอดตา ยาป้ายตา เมื่อเปิดใช้แล้วถ้าใช้ไม่หมด
ภายใน 1 เดือนก็ไม่ควรน ามาใช้อีก แม้ว่าจะยังไม่หมดอายุก็ตาม น้ าเกลือที่เป็นยาปราศจากเชื้อก็ควร
ใช้ภายใน 24 ชั่วโมงหลังเปิดใช้แล้ว โดยทั่วไปผู้ผลิตจะต้องมีการศึกษาความคงตัวในยาดังกล่าว ซึ่ง
เรียกว่า in-use stability หรอืการศึกษาความคงตัวของยาในระหว่างใช้งาน 

ปัจจุบัน พระราชบัญญัติยา (ฉบับที่ 5) พ.ศ. 2530 ได้ก าหนดให้ผู้ผลิตยาแผนปัจจุบันระบุวัน
หมดอายุของยาทุกชนิดไว้ที่ภาชนะบรรจุ แม้ว่าภาชนะบรรจุจะมีขนาดเล็กก็ต้องระบุไว้เสมอ ดังนั้น
หากผู้บริโภคพบเห็นยาที่วางจ าหน่ายในท้องตลาด ไม่ระบุวันหมดอายุ หรือมีเพียงวันผลิต สันนิษฐาน
ได้ว่ายาดังกล่าวอาจเป็นยาปลอมหรือยาผิดกฎหมายได้ และไม่ควรซื้อมารับประทาน หากผู้บริโภคซื้อ
ยาในร้านยาที่มีเภสัชกร ท่านสามารถม่ันใจได้ว่ายาที่เภสัชกรจ่ายให้ท่าน มีความปลอดภัยและได้รับ
ค าแนะน าในการใช้ยาอย่างถูกต้อง เป็นไปตามมาตรฐานการบริบาลทางเภสัชกรรม และในทาง
กลับกัน เภสัชกรเองก็ต้องมีความรู้ความเข้าใจในเรื่องเกี่ยวกับความคงสภาพและการก าหนดวัน
หมดอายุของยาเช่นกัน 

บทความนี้จะช่วยท่านทบทวนความรู้พ้ืนฐานเบื้องต้น เกี่ยวกับการศึกษาจลนศาสตร์และ
ความคงสภาพของยา และวิธีการก าหนดวันหมดอายุของยา 
ความคงสภาพของยา 
 ความคงสภาพหรือความคงตัวของยาหมายถึง ความสามารถของยา รูปแบบยาหรือสูตร
ต ารับยา หรือผลิตภัณฑ์ยารวมทั้งภาชนะบรรจุที่ยังคงอยู่ในข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์ ซ่ึง USP ได้ให้
ค านิยามของความคงตัวไว้ ดังนี้ 

The term “stability” with respect to a drug dosage form, refers to the 
chemical and physical integrity of the dosage unit and, when appropriate, the ability 
of the dosage unit to maintain protection against microbiological contamination. The 



3 
 

shelf life of the dosage form is the time lapse from initial preparation to the specified 
expiration date. The monograph specifications of identity, strength, quality, and purity 
apply throughout the shelf life of the product. 

ความส าคัญของการศึกษาความคงสภาพ ที่เภสัชกรสามารถน ามาใช้ประโยชน์ได้แก่ 
1. พัฒนาสูตรต ารับที่มีความเหมาะสมที่สุด 
2. หาสภาวะในการเก็บรักษาผลิตภัณฑ์ยาที่ดีที่สุด 
3. เลือกชนิดของบรรจุภัณฑ์ที่เหมาะสม 
4. ท านายหรือก าหนดวันหมดอายุของยา 
5. หลีกเลี่ยงอันตรกิริยาของยากับสารช่วยในต ารับ (excipient) 
6. หาวิธีการป้องกันจากการเสื่อมสลายของตัวยาส าคัญ 
ซึ่งสิ่งเหล่านี้เป็นข้อมูลส าคัญที่เภสัชกรจะต้องทราบก่อนการเตรียมหรือตั้งต ารับยา และเป็น

หน้าที่ของเภสัชกรจะต้องแจ้งต่อผู้ป่วยในการดูแลหรือเก็บรักษายาอย่างถูกต้องเหมาะสม เพ่ือความ
ปลอดภัยของผู้ป่วยเองและคงประสิทธิภาพของตัวยาไว้ 

สามารถแบ่งความคงตัวของยาได้ดังนี้ 
1. ความคงสภาพทางกายภาพ 
2. ความคงสภาพทางเคมี 
3. ความคงสภาพทางจุลชีววิทยา 
4. ความคงสภาพทางพิษวิทยา 
5. ความคงสภาพทางการรักษา 
ความไม่คงตัวทางกายภาพ เป็นความไม่คงตัวของยาที่ส่งผลต่อลักษณะปรากฏภายนอกของ

ยา ซึ่งอาจมีสี  กลิ่น รสชาติ หรือการเปลี่ยนแปลงภายนอกอื่นๆ จนมีลักษณะไม่ตรงกับข้อก าหนด
ของผลิตภัณฑ์ ตารางที่ 1 แสดงถึงตัวอย่างของการเสื่อมสภาพทางกายภาพของยาในรูปแบบยา
เตรียมชนิดต่างๆ 
 
ตารางท่ี 1 ตัวอย่างการเสื่อมสภาพทางกายภาพของรูปแบบยาเตรียมชนิดต่างๆ 

รูปแบบยา ลักษณะความไม่คงสภาพ ผลที่เกิดขึ้น 
ของเหลวใส 
เช่น ยาน้ าใส (solution) 
ยาน้ าเชื่อม (syrup) 

 

สารละลายขุ่น เกิดตะกอน มีการ
เปลี่ยนแปลงของ สี กลิ่น รสชาติ 
มีการเจริญของเชื้อแบคทีเรีย เชื้อ
รา เกิดก๊าซ 

ลักษณะทางกายภาพเปลี่ยนแปลง
จนไม่น่าใช้ และอาจเป็นอันตรายแก่
ผู้บริโภค 
ส่งผลต่อประสิทธิภาพหรือค่าชีว
ประสิทธิผล (bioavailability) ของ
ยา 

อิมัลชั่น (Emulsion) เกิดการแยกชั้นของผลิตภัณฑ์ 
(creaming, coalescence) 

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
เสียคุณสมบัติของ content 
uniformity 
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ยาน้ าแขวนตะกอน 
(suspension) 

 

ผงยาตกตะกอนเป็นก้อนแข็งจน
ไม่สามารถเขย่าให้แขวนตะกอน
ได้ 
เกิดเป็นผลึกข้ึน เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของสี กลิ่น รสชาติ 

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
เสียคุณสมบัติของ content 
uniformity 

ของเหลวใสปราศจากเชื้อ 
(parenteral solution) 

 
 

เปลี่ยนสีจากปฏิกิริยาทางเคมี 
หรือ แสง 
มีลักษณะหมอกบางๆ ขุ่น 
เนื่องจากเกิดกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงทางเคมี หรือเกิดการ
ตกตะกอน 
เกิดเส้นใย เกิดฟิล์มที่ผิวหน้า เกิด
ก๊าซ 

ลักษณะทางกายภาพเปลี่ยนแปลง
จนไม่น่าใช้ และอาจเป็นอันตรายแก่
ผู้บริโภค 
ส่งผลต่อประสิทธิภาพหรือค่าชีว
ประสิทธิผล (bioavailability) ของ
ยา 

ยากึ่งแข็ง (semisolid) 
เช่น ครีม ขี้ผึ้ง เพสต์
(cream, ointment, 
paste) 

 

ขนาดอนุภาคเปลี่ยนแปลงในกรณี
ของผงยากระจายตัวในยาพ้ืน 
เกิดการแยกชั้น (caking, 
coalescence) เยิ้มเหลว 
(bleeding) การหดตัวของเนื้อ
ครีมเนื่องจากการระเหยของน้ า 
มีการเจริญของเชื้อแบคทีเรีย เชื้อ
รา 

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
เสียคุณสมบัติของ content 
uniformity 
เปลี่ยนแปลงการปลดปล่อยตัวยา
ส าคัญจากต ารับ 

ยาเม็ด (Tablet) 
เช่น ยาเม็ดไม่เคลือบ ยา

เม็ดยาแตกหัก บวม ชื้น มีรอยด่าง 
สีเปลี่ยน หรือเกาะติดกัน ความ

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
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เม็ดเคลือบฟิล์ม ยาเม็ด
เคลือบน้ าตาล 

 

แข็งเปลี่ยน เช่นเม็ดยาแข็งข้ึน 
หรือนิ่มลง 
เวลาที่ยาแตกกระจายตัว 
(Disintegration time) 
เปลี่ยนแปลง รูปแบบการละลาย 
(dissolution profile) 
เปลี่ยนแปลง 

คุณสมบัติของการปลดปล่อยตัวยา
ส าคัญไม่เป็นไปตามที่ก าหนด 

ยาแคปซูล (capsule) 

 

แคปซูลชื้น สีเปลี่ยน เปลือก
แคปซูลแข็ง เปราะ แตกง่าย หรือ
นิ่มติดกัน รูปแบบการละลาย 
(dissolution profile) 
เปลี่ยนแปลง 

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
คุณสมบัติของการปลดปล่อยตัวยา
ส าคัญไม่เป็นไปตามที่ก าหนด 

ยาผงหรือแกรนูล 
(powder, granule) 

 
 

สีเปลี่ยน ผงยาหรือแกรนูลเกาะ
ติดกันเป็นก้อน 

ลักษณะกายภาพเปลี่ยนแปลงจนไม่
น่าใช้ 
คุณสมบัติของการปลดปล่อยตัวยา
ส าคัญไม่เป็นไปตามที่ก าหนด 

ความไม่คงตัวของยาทางเคมี เป็นกระบวนการเปลี่ยนแปลงทางเคมีจนท าให้ยาสลายตัวไป 
ซึ่งเปน็ผลให้เกิดความไม่คงตัวของยาในลักษณะต่างๆ เช่นปริมาณตัวยาส าคัญลดลง เกิดสารสลายตัว
หรือสารพิษเพ่ิมมากขึ้น ที่พบบ่อยจะเกิดขึ้นกับยาที่เป็นรูปแบบของเหลว เนื่องจากตัวยาส าคัญ
สามารถเกิดปฏิกิริยาทางเคมีได้ง่าย กระบวนการสลายตัวทางเคมีที่ส าคัญมีดังต่อไปนี้ 

Hydrolysis เป็นปฏิกิริยาที่เกิดการแยกสลายด้วยน้ า เกิดจากโมเลกุลของน้ า ท าปฏิกิริยากับ
อนุภาคของตัวยาที่ละลายอยู่ในน้ า ผลิตภัณฑ์ท่ีได้มักมีน้ าเกิดข้ึน โมเลกุลยาที่มีหมู่ฟังก์ชั่นเป็น 
carboxylic acid, amide, lactone, lactam, imide, carbonate (รูปที่ 1) จะเกิดปฏิกิริยา 
hydrolysis ได้ง่าย 

 

http://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZrv6gjvjSAhXGw7wKHbJSA3sQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.pitchonnet.com%2Fblog%2F2012%2F05%2F07%2Feno-spreads-flavoured-fizz%2F&bvm=bv.150729734,d.dGc&psig=AFQjCNHivutWwvmvTWeybP8QiPYJh01BCQ&ust=1490753102962974
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รูปที่ 1 โครงสร้างของหมู่ฟังก์ชั่น 

 
ตารางท่ี 2 หมู่ฟังก์ชั่นและตัวอย่างยาที่เกิดการสลายตัวโดยปฏิกิริยาโฮโดรไลซิส 
หมู่ฟังก์ช่ัน ตัวอย่าง 
Esters Aspirin, alkaloids, Dexmethasne sodium phosphate 

Nitroglycerin 
Lactones Pilocarpine, Spironolactone 
Amides Chloramphenicol 
Imides Glutethimide 
Malonic ureas Barbiturates 
Lactams Penicillins, Cephalosporins 
 

Oxidation เป็นปฏิกิริยาที่เกิดทั้งสารอินทรีย์และอนินทรีย์ที่โมเลกุลของสารมีการสูญเสีย
อิเล็กตรอนหรือสูญเสียอะตอมของโฮโดรเจน การสลายตัวของยาผ่านปฏิกิริยา oxidation สามารถ
เกิดข้ึนได้เองหรืออาจเกิดผ่านสารเร่งปฏิกิริยาก็ได้ หมู่ฟังก์ชั่นของยาที่สามารถเกิดการสลายตัวโดย
กระบวนการ auto-oxidation แสดงดังตารางที่ 3 
ตารางท่ี 3 หมู่ฟังก์ชั่นและตัวอย่างยาที่เกิดการสลายตัวโดยปฏิกิริยาออกซิเดชั่น 
หมู่ฟังก์ช่ัน ตัวอย่าง 
Catechols Catecholamines (dopamine) 
Ethers Diethylether, Econazole nitrate, Miconazole nitrate 
Thiols Dimercaprol (BAL) 
Thioethers Chlorpromazine 
Carboxylic acids Fatty acids 
Conjugate double Simvastatin, Amphotericin B, Phenothiazines 
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bone 
 การป้องกันการสลายตัวจากปฏิกิริยา oxidation นิยมป้องกันโดยการเติมสารต้านออกซิ
เดชั่น (Antioxidants) ในต ารับ ตัวอย่างของสารต้านออกซิเดชั่นแสดงในตารางที่ 4 
ตารางท่ี 4 ตัวอย่างสารต้านออกซิเดชั่นที่ใช้ในทางเภสัชกรรม 

Category Antioxidant Usual concentration (%) 
Reducing agent Ascorbic acid 0.02-0.1 

 Sodium bisulphide 0.1-0.15 
 Sodium metabisulphite 0.1-0.15 
 Sodium formaldehyde sulphoxylate 0.1-0.15 
 Thiourea 0.005 

Blocking agent Ascorbic acid esters 0.01-0.015 
 Butyl hydroxytoluene (BHT) 0.005-0.02 
 Tocopherols 0.05-0.075 

Synergists Ascorbic acid 0.01-0.05 
 Citric acid 0.005-0.01 
 Citraconic acid 0.03-0.45 
 Phosphoric acid 0.005-0.01 
 Tartaric acid 0.01-0.02 

Chelating agent Ethylenediaminetetraacetic acid salts 0.01-0.075 
 Cysteine 0.1-0.5 
 Monothioglyerol 0.1-1.0 

 
Photolysis คือปฏิกิริยาที่ต้องใช้แสงในการท าให้ยาเกิดการสลายตัว ซึ่งมียาหลายชนดิที่ไว

ต่อแสงและส่งผลให้เกิดการสลายตัว เช่น sodium nitroprusside, phenothiazine tranquillizers, 
hydrocortisone, prednisolone, riboflavin, ascorbic acid and folic acid เป็นต้น ผลของการ
สลายตัวอาจมีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ เช่น สีจางลง เกิดการตกตะกอน หรือทางเคมี เช่นเกิด
สลายสลายตัว หมู่ฟังก์ชั่นที่อาจเกิดปฏิกิริยา photolysis เช่น carbonyl, nitroaromatic, N-oxide 
functions, aryl halides, alkenes, polyenes และ sulfides การป้องกันการสลายตัวของยาจาก
ปฏิกิริยา photolysis ได้แก่ การเลือกภาชนะบรรจุที่เหมาะสมในการเก็บรักษายา เช่นขวดทึบแสง 
ขวดสีชา ห่อด้วยอลูมิเนียมฟอยล์ หรือบรรจุในกล่องกระดาษ 
 ความไม่คงตัวทางจุลชีววิทยา หมายถึงยาเกิดการเปลี่ยนแปลงทางจุลชีววิทยาที่ไม่เป็นไป
ตามข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์ประเภทนั้นๆ เช่น ยาปราศจากเชื้อ จะต้องปราศจากเชื้อทุกชนิด หรือ
ยาประเภทของแข็ง กึ่งแข็ง หรือรูปแบบของเหลวจะมีปริมาณเชื้อที่ก าหนดไว้ในปริมาณจ ากัด ดังนั้น
หากตรวจพบปริมาณเชื้อท่ีมากกว่าที่ก าหนดก็หมายความว่ายาชนิดนั้นไม่มีความคงตัวทางจุลชีววิทยา 
ตารางที่ 5 แสดงสารกันเสียที่ใช้บ่อยในทางเภสัชกรรม ซึ่งเป็นสารช่วยที่จ าเป็นในยารูปแบบของเหลว
ที่ใช้ครั้งเดียวไม่หมด 
ตารางท่ี 5 ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ในทางเภสัชกรรม 

Antimicrobials Usual concentration (%) 
Benzalkonium chloride 0.01 
Benzyl alcohol 0.5-10.0 
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Chlorobutanol 0.25-0.5 
Metacresol 0.1-0.25 
Butyl p-hydroxybenzoate 0.015 
Propyl p-hydroxybenzoate 0.2 
Phenol 0.065-0.5 
Thimerosal 0.001-0.02 
Methylparaben 0.01-0.18 
Phenyl mercuric nitrate 0.001 
Propylparaben 0.005-0.035 
Meristyl gamma picolinium chloride 0.17 
 
 ความคงสภาพทางพิษวิทยา หมายถึงยาชนิดนั้นๆ จะต้องไม่มีสารพิษหรือสารสลายตัวที่ไม่
พึงประสงค์เกิดขึ้นเกินกว่าปริมาณที่ก าหนดในข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์ และความคงสภาพทางการ
รักษา หมายถึงยาชนิดนั้นๆ จะยังคงมีฤทธิ์ในการรักษา ซึ่งยาประเภทเปปไทด์ โปรตีน หรือชีววัตถุ 
การตรวจสอบปริมาณตัวยาส าคัญทางเคมีเพียงอย่างเดียวอาจไม่คลอบคลุมถึงประสิทธิภาพของยา จึง
เป็นที่มาส่วนหนึ่งของการแสดงผลการศึกษา Biosimilar เกิดข้ึน 
จลนศาสตร์ของยา 
 จลนศาสตร์ (Kinetics) ค านี้ในภาษาอังกฤษมีที่มาจากภาษากรีกว่า Kitetos แปลว่า 
moving ตามความหมายของพจนานุกรมฉบับราชบัณฑิตยสถาน อธิบายว่า สาขาหนึ่งของพลศาสตร์ 
ว่าด้วยการเคลื่อนที่ของเทหวัตถุท่ีเป็นของแข็ง โดยไม่ค านึงถึงแรงที่ก่อให้เกิดการเคลื่อนที่นั้น กล่าว
โดยสรุป คือการศึกษาถึงการเคลื่อนที่ หรือการเปลี่ยนแปลงของอัตราเร็วของการเคลื่อนที่ 
 ในทางเภสัชศาสตร์ มีการน าความรู้ทางจลนศาสตร์มาประยุกต์ใช้หลายแขนง เช่น เภสัช
จลนศาสตร์ (การดูดซึมของยา การกระจายตัวของยาในร่างกาย หรือการก าจัดยาออกจากร่างกาย) 
การศึกษาความคงตัวของยา การละลายของยา ความไม่เข้ากันของยา หรือปฏิกิริยาของยาที่เกิดขึ้นใน
ระดับโมเลกุล เป็นต้น 

ความส าคัญของการศึกษาเกี่ยวกับอัตราการเสื่อมสลายของยาในทางเภสัชศาสตร์ มี
ผู้เกี่ยวข้องในทุกกระบวนการ ตั้งแต่ผู้ผลิต ซึ่งต้องแสดงให้เห็นถึงความคงตัวของผลิตภัณฑ์ที่ผลิตขึ้น 
ได้แก่ เหตุผลของการเลือกใช้บรรจุภัณฑ์ สภาวะในการเก็บรักษา ระยะเวลาที่ผลิตภัณฑ์สามารถเก็บ
ไว้ได้โดยไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงของผลิตภัณฑ์ท่ีส่งผลกระทบต่อผู้ใช้ เป็นต้น ส่วนเภสัชกรก็ต้องทราบ
ว่าผลิตภัณฑ์ยาที่ดูแล (ทั้งในร้านยาหรือโรงพยาบาล) ว่าจะเก็บรักษาอย่างไร และต้องส่งมอบหรือ
แนะน าการใช้และการเก็บรักษาต่อผู้ป่วยอย่างไร และท้ายที่สุดแล้วแพทย์ผู้สั่งใช้ยาก็จะมีความมั่นใจ
ต่อยาที่เลือกใช้ว่าสามารถออกฤทธิ์ได้และมีความเข้มข้นที่เพียงพอต่อการรักษาที่อวัยวะเป้าหมาย 
อัตรา (Rate) 

อัตราของปฏิกิริยาเคมี คือการเปลี่ยนแปลงของความเข้มข้นเมื่อเทียบกับเวลา เป็นปริมาณท่ี
บอกให้ทราบว่าการเปลี่ยนแปลงของปฏิกิริยาเคมีเกิดข้ึนเร็วเพียงใด สามารถเขียนเป็นสมการเชิง
อนุพันธ์ได้ ดังนี้ 

nkc 
dt

dc
  Rate   
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 อัตราเร็วของปฏิกิริยา มีเครื่องหมายได้ทั้ง + และ – ซึ่งหมายถึงความเข้มข้นของสารเพิ่มข้ึน 
หรือลดลง เมื่อเวลาเปลี่ยนไป หน่วยของอัตราการเกิดปฏิกิริยา เป็นหน่วยของความเข้มข้นต่อเวลา 
เช่น molL-1s-1ตัวอย่างของปฏิกิริยาเคมี เช่น 
CH3COOH  +  C2H5OH     CH3COOC2H5  + H2O 
acetic acid ethyl alcohol  ethyl acetate   water 
เมื่อเขียนเป็นสมการเชิงอนุพันธ์ จะได้ว่า 

Rate = - d(CH3COOH)/dt = - d(C2H5OH)/dt = + d(CH3COOC2H5) = + d(H2O)/dt 
ส าหรับปฏิกิริยาใดๆ ดังต่อไปนี้ 
aA + bB  cC + dD 

จากกฎอัตรา ซึ่งเป็นความสัมพันธ์ของอัตราการเกิดปฏิกิริยาและความเข้มข้นของสารตั้งต้น จะเขียน
เป็นสมการได้เป็น 
 YX [B] [A]k   Rate      ---------------------------------(1) 
เมื่อ X และ Y คืออันดับของปฏิกิริยาเมื่อเทียบกับสาร A และ B ตามล าดับ 
และ k คือค่าคงที่อัตราของปฏิกิริยา 
X+Y เป็นอันดับรวมของปฏิกิริยาของปฏิกิริยาเคมีนั้นๆ 
หากปฏิกิริยาเคมีดังกล่าวเป็นปฏิกิริยาอย่างง่าย (simple reaction) ที่เกิดขั้นตอนเดียว จะได้ X=a 
และ Y=b แต่หาก X  a และ Y  b สันนิษฐานได้ว่าปฏิกิริยาอาจเกิดผ่านขั้นตอนย่อยๆ ดังนั้นใน
ปฏิกิริยาที่ไม่ซับซ้อนส่วนใหญ่จากสมการที่ (1) สามารถเขียนใหม่ได้เป็น 

ba [B] [A]k   Rate      ---------------------------------(2) 
ตัวอย่างที่ 3 
 A + 2B  C 
สามารถเขียนอัตราได้เป็น Rate = k[A][B]2 
กล่าวได้ว่าปฏิกิริยาดังกล่าวเป็นปฏิกิริยาอันดับหนึ่งเมื่อเทียบกับ A และเป็นปฏิกิริยาอันดับสองเมื่อ
เทียบกับ B แต่ปฏิกิริยารวมของสมการดังกล่าวคือปฏิกิริยาอันดับสาม 
ตัวอย่างที่ 4 
จากปฏิกิริยาของ acetic anhydride กับ ethyl alcohol เกิดเป็น ethyl acetate กับน้ า ดังสมการ 
(CH3CO)2O + 2 C2H5OH  2 CH3CH2C2H5 + H2O 
สามารถเขียนอัตราได้เป็น Rate = k[(CH3CO)2O][C2H5OH]2 
กล่าวได้ว่าปฏิกิริยาดังกล่าวเป็นปฏิกิริยาอันดับหนึ่งเมื่อเทียบกับ acetic acid และเป็นปฏิกิริยา
อันดับสองเมื่อเทียบกับ ethyl alcohol แต่ปฏิกิริยารวมของสมการดังกล่าวคือปฏิกิริยาอันดับสาม 
ตัวอย่างที่ 5 
จากการทดลองหนึ่ง ได้ผลดังแสดงในตาราง จงหาอันดับรวมของปฏิกิริยาและค่าคงที่อัตรา 
 aA + bB  cC 
การทดลอง [A] [B] Rate 

1 1 1 2.5 
2 2 1 2.5 
3 1 2 5.0 
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จากสมการ Rate = k [A]a [B]b แทนค่าผลการทดลองในสมการ ได้ดังนี้ 
 2.5 = k [1]a [1]b   …………………………..(1) 
 2.5 = k [2]a [1]b   …………………………..(2) 
 5.0 = k [1]a [2]b   …………………………..(3) 
 

(2)/(1) 1 = 2a 
  ดังนั้นจะได้ว่า a = 0 

(3)/(1) 2 = 2b 
  ดังนั้นจะได้ b = 1 

อันดับรวมของปฏิกิริยา = a + b = 0 + 1 = 1 
  จาก 2.5 = k [1]0 [1]2 

ค่าคงที่อัตรา k = 0.4 
 เนื่องจากปฏิกิริยาเคมีที่เกิดขึ้นจากการเสื่อมสลายตัวของยา เกี่ยวข้องกับอันดับของปฏิกิริยา 
จึงสรุปชนิดของปฏิกิริยาโดยย่อ ดังนี้ 

1. ปฏิกิริยาอันดับศูนย์ ค่าคงที่ของอัตราจะไม่ข้ึนกับความเข้มข้นของสารตั้งต้นที่เข้าท า
ปฏิกิริยา ตัวอย่างของปฏิกิริยาชนิดนี้ เช่นการจางลงของสี และการควบคุมการปลดล่อย
ของยาให้มีการปลดปล่อยคงที่ เป็นต้น 

จากสมการเคมี  [A]  Product (P) 
Rate  =  - dc/dt = k [c]0 = k 

     dc = - k dt 
 เมื่ออินทิเกรตสมการเชิงอนุพันธ์ จะได้สมการ 
 Ct = C0 – kt      ---------------------------------(3) 
เมื่อน ามาเขียนกราฟระหว่างความเข้มข้นของสารเมื่อผ่านไปที่เวลาต่างๆ จะได้เป็นกราฟเส้นตรง ดัง
รูปที่ 2 

 
รูปที่ 2 กราฟแสดงความสัมพันธ์ของความเข้มข้นของยาที่เวลาต่างๆ เมื่อสลายตัวด้วยปฏิกิริยาอันดับ
ศูนย ์
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 จากสมการที่ (3) สามารถค านวณหาค่าครึ่งชีวิต (half life) หรืออายุยา (shelf life) ได้โดย
การแทนค่า C เป็น C0/2 และ 0.9C0 ตามล าดับ จะได้ 
 t1/2 = C0/2k      ---------------------------------(4) 
 t0.9 = 0.1C0/k      ---------------------------------(5) 
 ค่าครึ่งชีวิต (half-life) หมายความว่าระยะเวลาที่ยาสลายตัวไป (หรือเหลืออยู่) ครึ่งหนึ่ง ซึ่ง
สามารถใช้บอกความคงตัวหรืออัตราเร็วของการสลายตัวของยาได้ว่ามีมากน้อยเพียงใด ส่วน shelf-
life หมายความว่าระยะเวลาที่ยาสลายตัวไป 10% หรือมีปริมาณยาเหลืออยู่ 90% ซึ่งใช้บอกอายุของ
ยาได้คร่าวๆ ซึ่งข้อก าหนดของยามักก าหนดให้อยู่ในช่วง 90-110% LA 
ตัวอย่างที่ 6 
ยา X สลายตัวโดยปฏิกิริยาอันดับศูนย์ โดยมค่าคงที่ของปฏิกิริยาเท่ากับ 0.05 mg mL-1year-1 ที่
อุณหภูมิห้อง ถ้าเตรียมยา X เป็นรูปแบบยาน้ าใส ความเข้มข้น 1% w/v และเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง 
จงหาว่าเมื่อเวลาผ่านไป 18 เดือน ความเข้มข้นของยา X จะเหลือเท่าไร และยานี้มีค่าครึ่งชีวิตเท่ากับ
เท่าไร 
 ยา X ความเข้มข้น 1% w/v เท่ากับ 10 mg/mL 
  แทนค่าในสมการ (3) Ct  = C0 - kt 
  Ct = (10 mg mL-1) – (0.05 mg mL-1 y-1)(1.5 y) 
  Ct = 9.925 mg/mL 
  แทนค่าในสมการ (4) t1/2 = C0/2k 
  t1/2 = (10 mg mL-1)/[2 (0.05 mg mL-1 y-1)] 
  t1/2 = 100 ปี 

2. ปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง ซึ่งมีอัตราการเกิดปฏิกิริยาเป็นสัดส่วนโดยตรงกับความเข้มข้น 
ปฏิกิริยาอันดับหนึ่งเป็นปฏิกิริยาที่พบได้บ่อยที่สุดในทางเภสัชกรรม เช่น กระบวนการ
ดูดซึมยา หรือการสลายตัวของยา เป็นต้น 

จากสมการเคมี  [A]  Product (P) 
Rate  =  - dc/dt = k [c]1 = k 

dc/c = - k dt 
เมื่ออินทิเกรตสมการเชิงอนุพันธ์ จะได้สมการ 

Ct = C0 e– kt  หรือ ln C = in C0 – kt หรือ log C = log C0 – kt/2.303   ---------------(6) 
เมื่อน ามาเขียนกราฟระหว่าง ln (หรือ log) ของความเข้มข้นของสารเมื่อผ่านไปที่เวลาต่างๆ จะได้
เป็นกราฟเส้นตรง ดังรูปที่ 3 



12 
 

 
รูปที่  กราฟแสดงความสัมพันธ์ของความเข้มข้นของยาที่เวลาต่างๆ เมื่อสลายตัวด้วยปฏิกิริยาอันดับ
หนึ่ง 
 
จากสมการที่ (6) สามารถค านวณหาค่าครึ่งชีวิต (half life) หรืออายุยา (shelf life) ได้โดยการแทน
ค่า C เป็น C0/2 และ 0.9C0 ตามล าดับ จะได้ 
 t1/2 = ln 2 /k = 0.693 /k    ---------------------------------(7) 
 t0.9 = 0.105/k      ---------------------------------(8) 
ตัวอย่างที่ 7 
ความเข้มข้นของสารละลายยา X ในน้ า ลดลง 10% ทุกเดือน เมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง ถ้าการ
สลายตัวของยา X เกิดผ่านปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง จะเหลือยาความเข้นข้นเท่าไรเมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 3 เดือน หากมียาเริ่มต้น 5 mg/mL 
  แทนค่าในสมการ (6) Ct = C0 e– kt   
  Ct = (5 mg mL-1) e-(0.1)(3) 

  Ct = 3.645 mg/mL 
3. ปฏิกิริยาอันดับศูนย์เทียม / ปฏิกิริยาอันดับหนึ่งเทียม อาจพบได้ในบางปฏิกิริยาที่มี

ลักษณะเช่น ปริมาณของสารตั้งต้นหนึ่งตัวหรือหลายตัวซึ่งมีปริมาณมากเกินพอ หรือ 
สารตั้งต้นตัวใดตัวหนึ่งท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (catalyst) หรอื สารตั้งต้นหนึ่งตัว
หรือหลายตัวมีปริมาณคงท่ีตลอดช่วงของการเกิดปฏิกิริยา 

จากปฏิกิริยาต่อไปนี้ 
CH3COOC2H5  + NaOH    CH3COONa  + C2H5OH 
Rate = k[CH3COOC2H5][ NaOH] 
หากมีปริมาณของ NaOH อยู่มากเกินพอจน ethyl acetate ถูกใช้จนหมด ผลิตภัณพ์ที่

เกิดข้ึนเป็นผลมาจากความเข้มข้นของ ethyl acetate เพียงอย่างเดียว ส่วนความเข้มข้นของ NaOH 
ลดลงไปน้อยมากจนความเข้มข้นไม่เปลี่ยนแปลงไป (เปรียบเหมือนยังคงท่ี) จะได้ว่า 
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Rate = k[NaOH][CH3COOC2H5] = k’[CH3COOC2H5] 
เมื่อ k’ = k[NaOH] ซึ่งเป็นค่าคงที่ 
เรียกปฏิกิริยานี้ว่า pseudo first-order เนื่องจากเป็นปฏิกิริยาอันดับ 2 แต่เปรียบเสมือน

ปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง 
ปฏิกิริยา pseudozero-order ตัวอย่างในทางเภสัชกรรม เช่นรูปแบบยาน้ าแขวนตะกอน ซึ่ง

ตัวยาจะไม่ละลายแต่จะแขวนตะกอนในน้ ากระสายยา มักเตรียมส าหรับตัวยาที่มีปริมาณสูงไม่
สามารถท าเป็นยาน้ าใสได ้ อย่างไรก็ตาม จะมีตัวยาบางส่วนที่ละลายน้ าได้ (ตามค่าการละลายของยา
ชนิดนั้นๆ) เมื่อยาที่ละลายอยู่ในรูปแบบสารละลายเกิดการสลายตัวไป ยาที่ไม่ละลายเป็นอนุภาคที่
แขวนตะกอนอยู่ในระบบ จะสามารถละลายได้ตามค่าการละลาย เมื่อยาเกิดการสลายตัวไปเรื่อยๆ ยา
ในรูปแบบแขวนตะกอนก็สามารถละลายเพิ่มข้ึน การสลายตัวจึงเกิดคงที่ 
ตัวอย่างที่ 8 
แพทย์สั่งจ่ายยาน้ า aspirin ขนาดความแรง 325 mg/5 mL (6.5 g/100 mL) เนื่องจากค่าการ
ละลายน้ าของ aspirin เท่ากับ 0.33 g/100 mL ดังนั้นเภสัชกรจึงต้องเตรียมยาในรูปของยาน้ าแขวน
ตะกอน (suspension) และส่วนประกอบอ่ืนในต ารับท าให้ยาน้ าแขวนตะกอน aspirin มี pH 6.0 
ก าหนดให้ first order rate constant ของการสลายตัวของ aspirin ในสารละลายนี้มีค่า 4.5 x 10-6 
sec-1  จงค านวณหาค่า zero order rate constant และค านวณหา shelf life (t90) ที่อุณหภูมิ 
25C 

เป็น pseudo zero order reaction (suspension) 
  จาก –dt/dt = k C (first order) 
  และก าหนดให้  k C = k0 เนือ่งจาก zedo order reaction 
  k0 = k C 
  k0 = (4.5 x 10-6 sec-1) (0.33/100 g/mL) = 1.485 x 10-8 g mL-1 sec-1 
  t0.9 = 0.1 C0/k 
  t0.9 = 0.1 x (6.5/100 g mL-1) / (1.485 x 10-8 g mL-1 sec-1) 
  t0.9 = 437710 sec = 5 วัน 

อัตราเร็วของปฏิกิริยาจะเกี่ยวข้องกับความเข้มข้นของสารตั้งต้นที่เกิดปฏิกิริยา ผลิตภัณฑ์ที่
เกิดข้ึน โดยมีอิทธิพลจากสิ่งแวดล้อมต่างๆ เช่น ตัวท าละลาย อุณหภูมิ ความดัน เป็นต้น จากความรู้
เกี่ยวกับอันดับของปฏิกิริยา ท าให้ทราบว่าสามารถค านวณหาความเข้มข้นของยาที่เหลืออยู่ได้ เมื่อ
ทราบว่าการเสื่อมสลายตัวของยาเป็นปฏิกิริยาอันดับใด 
การก าหนดวันหมดอายุจากการศึกษาความคงตัว 
 เนื่องจากมียามากมายในปัจจุบัน แต่ละชนิดมีหลายผู้ผลิต มีสูตรต ารับที่แตกต่างกัน และมี
กรรมวิธีในการผลิตที่แตกต่างกันด้วย นอกจากนี้ กระบวนการสลายตัวของยาที่สภาวะแวดล้อมที่
ต่างกันจะมีความซับซ้อนมากขึ้น ท าให้ไม่สามารถใช้การค านวณหาการสลายตัวเพียงอย่างเดียวมา
ท านายวันหมดอายุของยาได้อย่างถูกต้อง ในทางปฏิบัติจึงไม่นิยมก าหนดวันหมดอายุจากอัตราการ
สลายตัวของยาเพียงอย่างเดียว 
 ดังนั้นในการขึ้นทะเบียนยาของประเทศไทย จึงก าหนดให้มีผลการศึกษาความคงสภาพของ
ผลิตภัณฑ์ยาที่จะออกวางจ าหน่าย เพ่ือเป็นข้อมูลประกอบการอนุมัติทะเบียนยาให้แก่ผู้ผลิต 
การศึกษาความคงสภาพของยาในประเทศไทยจะต้องมีผลการศึกษาความคงสภาพในสภาวะของการ
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เก็บยาจริง (long term stability) และมีผลการศึกษาความคงสภาพในสภาวะเร่ง (accelerated 
stability) ร่วมด้วย ประเทศไทยจัดอยู่ในประเทศแถบร้อนชื้น การเก็บรักษายาจึงต้องท าในอุณหภูมิ 
30 องศาเซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ 75% ตาม Clamatic zone IVb (ตารางที่ 6)  
ตารางท่ี 6 สถาวะในการศึกษาความคงตัวของยาตามลักษณะทางภูมิประเทศที่แตกต่างกัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

ส่วนการศึกษาความคงตัวในสภาวะเร่ง ส าหรับประเทศไทยจะศึกษาท่ี อุณหภูมิ 40 องศา
เซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ 75% ส าหรับยาที่ไม่คงตัวในสภาวะดังกล่าว จ าเป็นต้องศึกษาความคงตัว
ในสภาวะอ่ืน เช่นตู้เย็น (2-8 องศาเซลเซียส) และต้องระบุวิธีการเก็บรักษายาให้ชัดเจนบนฉลาก
ผลิตภัณฑ์ เมื่อผู้ผลิตมีข้อมูลความคงตัวในสภาวะเร่ง (4 เดือน) และสภาวะการเก็บจริง (1 ปี) ก็
สามารถยื่นข้อมูลเพ่ือขออนุมัติทะเบียนยาได้ ซึ่งส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาจะออกเลข
ทะเบียนยาและก าหนดอายุยาชั่วคราว (tentative shelf life) ให้ 2 ปี แต่ผู้ผลิตก็ยังต้องศึกษาความ
คงตัวจนเสร็จสิ้นเพื่อก าหนดอายุยาที่แท้จริงของผลิตภัณฑ์ชนิดนั้นๆ และน าส่งข้อมูลให้ส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาต่อไป 
 


