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วัตถุประสงค์ 
1. เพ่ือให้ผู้อ่านบทความทราบหลักการเบื้องต้นของกระบวนการดูดซึมยาที่ให้ผ่านวิธีการบริหารต่างๆ นอกเหนือจาก

การฉีด 
2. เพ่ือให้ผู้อ่านบทความทราบถึงความส าคัญของตัวกีดขวางในการดูดซึมยา 
3. เพ่ือให้ผู้อ่านบทความรู้จักระบบน าส่งยาที่พัฒนาเพ่ือเพ่ิมปริมาณการดูดซึมยาผ่านเยื่อเมือก 
 
บทคัดย่อ 

 ชั้นเมือก (mucus layer) เป็นตัวกีดขวางการดูดซึมยาซึ่งพบได้หลายบริเวณทั่วร่างกาย  การพัฒนาระบบ
น าส่งยาที่มีสมบัติเพ่ิมระยะเวลาในการอยู่บริเวณชั้นเมือกได้นานขึ้น หรือ สามารถแพร่ผ่านชั้นเมือกเพ่ือเข้าใกล้เซลล์ที่
อยู่ใต้ชั้นเมือกได้นั้น สามารถเพ่ิมการดูดซึมของยาเข้าสู่ร่างกายและลดความถี่ในการให้ยาได้ การใช้ระบบน าส่งยาที่มี
สมบัติเพ่ิมระยะเวลาในการอยู่บริเวณชั้นเมือกมีประโยชน์ส าหรับการน าส่งยาไปยังชั้นเมือกที่มีลักษณะบาง ในขณะที่
การใช้ระบบน าส่งยาที่มีความสามารถในการแพร่ผ่านชั้นเมือก สามารถน าส่งยาที่มีสมบัติชอบไขมันให้เคลื่อนผ่านชั้น
เมือกท่ีมีความหนาเพ่ือเข้าใกล้กับบริเวณที่เกิดการดูดซึมยาได้ ดังนั้นการเลือกระบบน าส่งยาสู่เยื่อเมือกที่เหมาะสมจึง
จ าเป็นต้องพิจารณาถึงสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ของตัวยาส าคัญและลักษณะทางกายภาพของบริเวณที่ต้องการน าส่ง เช่น 
ความหนาของชั้นเมือก อัตราการหมุนเวียนของชั้นเมือก ความเป็นกรดด่าง เป็นต้น 
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บทน า 
 การบริหารยาโดยวิธีการฉีดจัดเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพสูงเนื่องจากตัวยาทั้งหมดจะถูกน าส่งเข้าไปยังหลอด
เลือดโดยตรง อย่างไรก็ตามการบริหารยาโดยวิธีดังกล่าวอาจไม่เป็นที่พึงพอใจของผู้ป่วยจากความเจ็บปวดที่เกิดขึ้น
ระหว่างการบริหารยา ดังนั้นจึงมีการพัฒนาระบบน าส่งยาผ่านช่องทางอ่ืนๆ เพ่ือเพ่ิมความพึงพอใจในการใช้ยาของ
ผู้ป่ วย  เช่น  การให้ รับประทาน  (oral administration) การให้ยาผ่านกระพุ้งแก้มหรือใต้ลิ้ น  (buccal and 
sublingual administration) การให้ยาทางจมูก (nasal administration) เป็นต้น 

ในกระบวนการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกายผ่านวิธีการบริหารยาต่างๆ  ที่ไม่ใช่การฉีดนั้น เช่นการให้ยาในรูปแบบ
เม็ดโดยการรับประทาน เม็ดยาจะแตกตัวในระบบทางเดินอาหาร จากนั้นตัวยาส าคัญจะต้องละลายและแพร่ผ่านตัว
กีดขวางทางกายภาพ ได้แก่ ชั้นเมือกและเซลล์ล าไส้เล็ก นอกจากนี้ตัวยาจะต้องคงตัวต่อตัวกีดขวางทางกายภาพและ
ทางชีวเคมี เช่น เอนไซม์ หรือทนต่อการถูกขับออกจากเซลล์โดยตัวพาโปรตีน (protein transporter) ที่อยู่บริเวณ
ด้านบนของเซลล์ล าไส้เล็ก ก่อนที่จะถูกดูดซึมผ่านเนื้อเยื่อและเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตเพ่ือออกฤทธิ์ในการรักษา
ต่อไป (รูปที่ 1) ในส่วนของรูปแบบยาน้ าหรือรูปแบบยาเตรียมที่ตัวยาส าคัญอยู่ในรูปสารละลายนั้น ตัวยาส าคัญไม่
จ าเป็นต้องผ่านกระบวนการแตกตัวและละลาย แต่จะต้องแพร่ผ่านตัวกีดขวางทางกายภาพและตัวกีดขวางทางชีวเคมี
เพ่ือเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตเพ่ือออกฤทธิ์เช่นกัน 

ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้น ตัวกีดขวางทางกายภาพตัวหนึ่งที่มีผลต่อกระบวนการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกายได้แก่ 
“ชั้นเมือก (mucus layer)” ซึ่งชั้นเมือกนี้สามารถพบได้หลายบริเวณในร่างกาย เช่น ตา ช่องปาก จมูก ระบบทางเดิน
หายใจ และระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น โดยชั้นเมือกในร่างกายท าหน้าที่ปกคลุมและปกป้องเซลล์ที่อยู่ด้านล่างไม่ให้เสีย
สภาพจากการสัมผัสกับสารคัดหลั่ง หรือสารพิษที่เข้าสู่ร่างกาย ส่วนประกอบหลักของชั้นเมือกคือ น้ า ซึ่งมีปริมาณสูง 

 

  
รูปที่ 1: แผนภาพแสดงกระบวนการดูดซึมยาเมื่อให้ในรูปแบบยาเม็ดชนิดรับประทาน 
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ถึงร้อยละ 95 โดยน้ าหนัก1 นอกจากนี้จะมีส่วนประกอบอ่ืนๆ (ร้อยละ 5) ได้แก่ เส้นใยมิวซิน สารกลุ่มโปรตีน ไขมัน 
แบคทีเรีย และเศษเซลล์ เป็นต้น2-4 เมื่อพิจารณาจากส่วนประกอบของชั้นเมือกแล้วจะเห็นได้ว่าตัวชั้นเมือกเป็น
อุปสรรคในการน าส่งยาเข้าสู่ร่างกาย ดังนั้นนักวิจัยจึงได้พัฒนาระบบน าส่งยาเพ่ือเพ่ิมการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกายโดยใช้
กลยุทธ์ที่ท าให้ยาอยู่บริเวณ ชั้นเมือกได้นานมากขึ้น และ/หรือ ท าให้ตัวยาสามารถแพร่ผ่านชั้นเมือกลงไปอยู่ใกล้
บริเวณท่ียาจะถูกดูดซึม ซึ่งจะได้กล่าวในรายละเอียดต่อไป 

ชั้นเมือก (Mucus layer) 
 เมือกในร่างกายโดยส่วนใหญ่ผลิตจาก goblet cell, mucus secretory cell หรือ submucosal gland ที่
พบในบริเวณต่างๆ ของร่างกาย ซึ่งมีความหนาและสมบัติความเป็นกรดด่างที่แตกต่างกันขึ้นอยู่กับสภาพแวดล้อมของ
บริเวณที่พบชั้นเมือก ตัวอย่างเช่น ความหนาของชั้นเมือกที่พบในล าไส้เล็กในขณะที่ไม่มีอาหารจะแตกต่างจากขณะที่
มีอาหารอยู่ นอกจากนี้ ชนิดและลักษณะของอาหารที่รับประทานสามารถส่งผลต่อความหนาของชั้นเมือกได้เช่นกัน  
อย่างไรก็ตาม เมือกในบางบริเวณของร่างกายไม่ได้ผลิตจากเซลล์ที่กล่าวมาข้างต้น เช่น ชั้นเมือกที่ตาเกิดจากเรียงตัว
เป็นฟิล์มของน้ าตาเพ่ือป้องกันไม่ให้ดวงตาแห้ง หรือชั้นเมือกบริเวณช่องคลอดที่เกิดจากการรวมตัวกันของของเหลวใน
ช่องคลอด (cervical fluid) เป็นต้น 

อัตราการหมุนเวียนของชั้นเมือกเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่มีผลต่อการดูดซึมของตัวยาส าคัญ  โดยอัตราการ
หมุนเวียนของชั้นเมือกเริ่มต้นนับจากระยะเวลาที่เมือกถูกสร้างขึ้นมาปกคลุมเนื้อเยื่อจนกระทั่งถูกก าจัดออกและ
ทดแทนด้วยเมือกที่สร้างใหม่5, 6 โดยทั่วไปแล้วอัตราการหมุนเวียนของชั้นเมือกจะขึ้นกับความหนา โดยชั้นเมือกท่ีบาง
จะมีอัตราการหมุนเวียนเร็วกว่าชั้นเมือกที่หนา7  ดังแสดงในตารางที่ 1 ซึ่งข้อมูลที่แสดงในตารางได้มาจากการรวบรวม
ผลงานวิจัยหลายฉบับที่มีการตรวจสอบสมบัติทางกายภาพของเมือกในมนุษย์ 

โดยทั่วไปแล้วเมือกที่สร้างจาก  goblet cell, mucus secretory cell หรือ submucosal gland นั้นมี
สมบัติเป็นกลาง จากข้อมูลที่แสดง (ตารางที่ 1) จะเห็นได้ว่าความเป็นกรดด่างของเมือกมีสมบัติเป็นกรดอ่อนค่อนไป
ทางเป็นกลางในทุกบริเวณรวมไปถึงในกระเพาะอาหารที่มีน้ าย่อยที่มีสมบัติเป็นกรด ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้นว่าชั้นเมือก
มีหน้าที่ป้องกันเซลล์ที่อยู่ด้านล่าง เมื่อพิจารณาจากลักษณะทางกายภาพของชั้นเมือก (รูปที่ 2) พบว่าบริเวณผิว
ด้านบนของชั้นเมือกถูกปกคลุมด้วยชั้นไขมัน ท าหน้าที่ป้องกันไม่ให้กรดในกระเพาะอาหารเข้ามาเปลี่ยนแปลงสมบัติ
ความเป็นกรดด่างของชั้นเมือกและปกป้องเซลล์กระเพาะอาหารไม่ให้ถูกท าลายจากสภาวะที่เป็นกรดจากน้ าย่อยใน
กระเพาะอาหาร 
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ตารางที่  1: ลักษณะทางกายภาพของเมือกในร่างกายมนุษย์  (ดัดแปลงจาก Netsomboon และ Bernkop 
Schnürch8) 

บริเวณ 
ความหนา
ทั้งหมด 

(ไมครอน) 

Firm mucus 
layer (ไมครอน) 

Loose mucus 
layer (ไมครอน) 

pH 
อัตราการ
หมุนเวียน 

กระพุ้งแก้ม 70-100 70-100 28 6.5-7.5 12-24 ชั่วโมง 

โพรงจมูก 10-15 6 4-9 5.5-6.5 6 มิลลิเมตรต่อนาที 

ตา 0.02-0.05 - - 7.8 5.5-7.7 นาท ี

กระเพาะ
อาหาร 

30-300 110.5±37 - 6.4±0.2 

24-48 ชั่วโมง 
ล าไส้เล็ก 150-400 15.5±4.5 - 5.5-7.5 

ล าไส้ใหญ่ 30-280 5-13 - 7.0 
 

เมื่อพิจารณาจากลักษณะทางกายภาพ ความหนา และอัตราการหมุนเวียนจะสามารถแบ่งชั้นเมือกได้เป็น 2 
ชนิดได้แก่ loose mucus layer และ firm mucus layer (รูปที่ 2) โดย loose mucus layer จะพบบริเวณผิวหน้า
ของกระเพาะอาหาร ล าไส้เล็ก ล าไส้ใหญ่ และระบบทางเดินหายใจเป็นต้น9, 10 ซ่ึง loose mucus layer นี้จะสามารถ
หลุดลอกออกจากเนื้อเยื่อได้ง่ายด้วยแรงเฉือน (shear) ในขณะที่ firm mucus layer จะเกี่ยวพันแน่นกับเนื้อเยื่อ 
หลุดลอกได้ยาก ซึ่งจะมีประโยชน์ในการป้องกันเนื้อเยื่อจากเชื้อแบคทีเรีย และสารพิษต่างๆ อย่างไรก็ตามชั้นเมือกทั้ง
สองชนิดนี้เป็นอุปสรรคส าคัญต่อการดูดซึมของยาเข้าสู่ร่างกายโดยเฉพาะยาที่ละลายน้ าได้น้อย  หรือยาที่ชอบไขมัน 
(hydrophobic drug) จะไม่สามารถแพร่ผ่านชั้นเมือกลงไปยังเนื้อเยื่อเพ่ือเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตได้  นักวิจัยจึงได้
พยายามพัฒนาระบบน าส่งยาเพ่ิมการดูดซึมของยาผ่านชั้นเมือก โดยอาศัยหลักการที่ท าให้ยาอยู่บริเวณที่จะถูกดูดซึม
ได้นานขึ้น และ/หรือ พัฒนาระบบน าส่งยาให้สามารถเคลื่อนผ่านชั้นเมือกลงไปใกล้กับเนื้อเยื่อภายใต้ชั้นเมือก  
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รูปที่ 2 ลักษณะทางกายภาพของ loose mucus layer และ firm mucus layer 

Mucoadhesive drug delivery 

ระบบน าส่งยาแบบ mucoadhesive อาศัยหลักของแรงยึดเกาะระหว่างระบบน าส่งยาและเยื่อเมือก1, 11 
การใช้  mucoadhesive drug delivery นี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือให้ยาติดอยู่บริเวณที่จะเกิดการดูดซึมได้นานขึ้น ท าให้
สามารถลดความถี่ของการให้ยาลงได้ โดยทั่วไประบบน าส่งยาแบบ mucoadhesive จะมีพอลิเมอร์เป็นส่วนประกอบ
หลัก ซึ่งพอลิเมอร์จะเกิดปฏิสัมพันธ์กับส่วนประกอบของเมือกผ่านกลไกต่างๆ  เช่น การสร้างพันธะไฮโดรเจน 
(hydrogen bond formation), hydrophobic interaction, electrostatic interaction ระหว่างพอลิ เมอร์ที่ มี
ประจุบวกกับมิวซิน  (mucin) ที่มีประจุลบ  และ/หรือการเกี่ยวกันระหว่างสายพอลิ เมอร์กับมิวซิน  (chain 
entanglement) ท าให้ระบบน าส่งยาดังกล่าวอยู่ติดกับชั้นเมือกได้นานมากขึ้น พอลิเมอร์ที่มีสมบัติดังกล่าวและนิยม
น ามาใช้เป็นส่วนประกอบของ mucoadhesive drug delivery ได้แก่ poly(acrylic acid), สารกลุ่ม alginate และ
อนุพันธ์, สารกลุ่มเซลูโลสและอนุพันธ์, เพกติน และไคโตซาน เป็นต้น ในปัจจุบันมีผลิตภัณฑ์กลุ่มนี้จ าหน่ายใน
ท้องตลาด  โดยผลิตภัณฑ์ส่วนใหญ่จะบริหารโดยการติดกระพุ้งแก้ม (ตารางที ่2) 

ตารางที่ 2: ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ระบบน าส่งยาแบบ mucoadhesive (ดัดแปลงจาก Reddy และคณะ12) 

ผู้ผลิต ผลิตภัณฑ์ 

Columbia Laboratories Inc. Testosterone Buccal Tablet (Straint) 

Britannia Pharmaceuticals Ltd Prochlorperazine Buccal Tablet (Buccastem) 

Wyeth Pharma Lorazepam Buccal Tablets (Temesta Expidet) 

Leo Pharmaceuticals Nicotine Mucoadhesive Tablet (Nicorette) 

Teijin Ltd. Triamcinolone acetonide (Aftach) 

Rhone-Poulenc Rorer Prochlorperazine Bioadhesive Buccal Tablet(Tementil) 

Reckitt Benckiser Buprenorphine HCl Tablets (Subutex) 
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Mucopenetrating drug delivery 
ระบบน าส่งยาแบบ mucopenetrating เป็นระบบน าส่งยามีความสามารถในการแพร่ผ่านชั้นเมือก ท าให้ตัว

ยาส าคัญเคลื่อนผ่านชั้นเมือกและเข้าใกล้บริเวณท่ียาถูกดูดซึมได้13, 14 ซึ่งแบ่งเป็น 2 ประเภทได้แก่ passive และ 
active systems 

      1. Passive mucopenetrating drug delivery system 
ระบบน าส่งยาในรูปแบบนี้จะไม่มีปฏิสัมพันธ์กับชั้นชั้นเมือกหรือมีปฏิสัมพันธ์น้อยที่สุด อาศัยหลักการใช้พอลิ

เมอร์ชนิดประจุลบ หรือชนิดไม่มีประจุเคลือบบริเวณผิวอนุภาคที่กักเก็บยาไว้ ดังนั้นผิวของอนุภาคดังกล่าวจะมี
ลักษณะลื่น ท าให้อนุภาคสามารถเคลื่อนตัวอยู่ในชั้นเมือกได้อย่างอิสระ  โดยพอลิเมอร์ที่มีสมบัติดังกล่าวได้แก่ 
polyethylene glycol และ poloxamer15 นอกจากนี้การออกแบบปรับผิวของอนุภาคที่ใช้น าส่งยาให้มีสมบัติคล้าย
ไวรัส (รูปที่ 3A) ซึ่งท าได้โดยการปรับผิวของอนุภาคให้มีประจุบวกและประจุลบอย่างหนาแน่นและมีประจุรวมเป็น
ศูนย์ก็ท าให้อนุภาคดังกล่าวเคลื่อนตัวอยู่ในชั้นเมือกได้อย่างอิสระเช่นกัน16 

     2. Active mucopenetrating drug delivery system 
ระบบน าส่งยาในรูปแบบ active mucopenetrating drug delivery เป็นระบบน าส่งยาที่มีปฏิสัมพันธ์กับ

ชั้นเมือกโดยเป็นระบบน าส่งยาที่ประกอบไปด้วยสารหรือเอนไซม์ที่สามารถลดความหนืดของชั้นเมือกได้  (รูปที่ 3B) 
เช่น เอนไซม์ทริปซิน (trypsin), เอนไซม์พาเพน (papain) และ เอนไซม์โบรมีเลน (bromelain)17-20, สารกลุ่ม N-
acetyl-cysteine, N-dodecyl-4-mercaptobutanimidamine, 2-mercapto-N-octylacetamide21 เป็นต้น 
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รูปที่ 3: โครงสร้างของระบบน าส่งยาที่เลียนแบบไวรัส (A), ระบบน าส่งยาที่ประกอบด้วยเอนไซม์ (B) และระบบน าส่ง
ยาชนิดเปลี่ยนแปลงประจุได้ (C) 

Mucoadhesive-mucopenetrating drug delivery 
เมื่อพิจารณาจากสมบัติของ mucoadhesive  และ mucopenetrating drug delivery systems แล้วจะเห็น

ได้ว่ามีข้อดีและข้อเสียแตกต่างกัน ดังนั้นนักวิจัยจึงได้พยายามน าข้อดีของแต่ละระบบมาพัฒนาต่อ จึงได้เป็นระบบ
น าส่งยาที่รวมสมบัติของทั้งสองระบบข้างต้นเข้าด้วยกัน ตัวอย่างของระบบน าส่งยาชนิดนี้ ได้แก่ อนุภาคที่สามารถ
เปลี่ยนแปลงประจุได้ (zeta-potential changing particle)22 ท าได้โดยกักเก็บยาไว้ในอนุภาคที่มีการปรับเปลี่ยน
บริเวณผิว โดยเชื่อมต่อกับพอลิเมอร์ที่มีประจุบวกและประจุลบตามล าดับ (รูปที่ 3C) เมื่ออนุภาคดังกล่าวเข้าไปอยู่ใน
ชั้นเมือก ประจุลบจะท าหน้าที่ผลักมิวซินซึ่งมีประจุลบ ท าให้อนุภาคสามารถเคลื่อนตัวในชั้นเมือกได้อย่างอิสระใน
ช่วงเวลาหนึ่ง อนุภาคบางส่วนจะเคลื่อนเข้าใกล้เนื้อเยื่อหรือเซลล์ที่อยู่ใต้ ชั้นเมือก จากนั้นเอนไซม์เอสเทอเรสจะตัด
พันธะที่เชื่อมระหว่างพอลิเมอร์ประจุบวกและประจุลบ ให้เหลือเพียงประจุบวกท่ีติดอยู่กับอนุภาค ส่งผลให้ประจุบวก
บนอนุภาคจับกับประจุลบของมิวซิน และตรึงอนุภาคดังกล่าวไว้ที่บริเวณใกล้เนื้อเยื่อหรือเซลล์ที่จะดูดซึมยา23, 24 
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สรุป 
ระบบน าส่งยาแบบ mucoadhesive และ mucopenetrating มีประสิทธิภาพในการเพ่ิมการดูดซึมของยาที่

ให้ผ่านชั้นเมือก อย่างไรก็ตาม การเลือกใช้ระบบน าส่งยาแต่ละชนิดให้ได้ประสิทธิภาพสูงสุด จ าเป็นจะต้องพิจารณา
ปัจจัยอ่ืนร่วมด้วย ซึ่งได้แก่ สมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยา และลักษณะทางกายภาพและเคมีของชั้นเมือกที่อยู่
บริเวณต่างๆ เช่นความหนา อัตราการหมุนเวียน ความเป็นกรดด่าง 
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