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การน าส่งยาสู่ระบบทางเดนิหายใจ  
Drug delivery to respiratory systems 

 
ดร. ภญ. นฤมล ช่างสาน 

กลุ่มวชิาเทคโนโลยเีภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวทิยาลยัรังสิต 
 
วตัถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
1. สามารถอธิบายลกัษณะโครงสร้างทางเดินหายใจท่ีเหมาะสมต่อการบริหารยา 
2. สามารถอธิบายขอ้ดีในการน าส่งยาสูดสู่ทางเดินหายใจ 
3. อธิบายปัจจยัท่ีส่งผลต่อการเกาะติดของอนุภาคแอโรโซลในทางเดินหายใจได ้
4. ทราบขอ้ดีและขอ้เสียของระบบอุปกรณ์ชนิดต่างๆท่ีใชน้ าส่งยาสู่ทางเดินหายใจ 
5. ทราบชนิดอนุภาคตวัพาชนิดควบคุมการปลดปล่อยส าหรับสูตรต ารับยาแอโรโซล 
 
บทคัดย่อ 
 ปัจจุบนันกัวิจยัมีความสนใจในการพฒันาต ารับยาเพื่อน าส่งยาสู่ทางเดินหายใจเพื่อให้ออกฤทธ์ิ
เฉพาะท่ีและออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายมากข้ึน บทความน้ีกล่าวถึงลกัษณะโครงสร้างของทางเดินหายใจท่ี
เหมาะสมในการบริหารยา รวมถึงปัจจยัต่างๆ ท่ีส่งผลต่อประสิทธิภาพของต ารับ เช่นปัจจยัท่ีส่งผลต่อ
การเกาะติดของอนุภาคบริเวณต่างๆภายในปอด ระบบการก าจดัอนุภาคแปลกปลอมท่ีเขา้สู่ทางเดิน
หายใจ ขอ้ดีและขอ้เสียของระบบอุปกรณ์ชนิดต่างๆท่ีใชน้ าส่งยาสู่ทางเดินหายใจ หลกัการในการ
ออกแบบสูตรต ารับท่ีมุ่งหวงัผลการออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีและออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย และอนุภาคตวัพาชนิด
ควบคุมการปลดปล่อยส าหรับสูตรต ารับยาแอโรโซล 
 
ค าส าคัญ ระบบการน าส่งยา ทางเดินหายใจ ยาสูดพน่ แอโรโซล 
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บทน า 
 การเจริญเติบโตทางดา้นอุตสาหกรรมในประเทศท่ีก าลงัพฒันาในปัจจุบนัเป็นสาเหตุท่ีท าให้
เกิดการปนเป้ือนของส่ิงแวดลอ้มมากข้ึน ท าใหพ้บผูป่้วยโรคระบบทางเดินหายใจ เช่น asthma, COPD 
(Chronic obstructive pulmonary disease), วณัโรคปอด และ pneumonia เพิ่มมากข้ึน การรักษาและ
บรรเทาโรคต่างๆเหล่าน้ีมกัจะอาศยัการบริหารยาในรูปแบบยารับประทาน ยาฉีด และยาสูดสู่ทางเดิน
หายใจ1  ในอดีตการบริหารยาสูดสู่ทางเดินหายใจจะมุ่งเนน้การรักษาภาวะความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนเฉพาะ
ในทางเดินหายใจ แต่ปัจจุบนัพบวา่สามารถใชท้างเดินหายใจเพื่อบริหารยาใหอ้อกฤทธ์ิไดท้ั้งแบบ
เฉพาะท่ี (local delivery) และทัว่ร่างกาย (systemic delivery) ท าใหก้ารบริหารยาดว้ยวธีิน้ีไดรั้บความ
สนใจมากข้ึนโดยเฉพาะยาท่ีละลายน ้าไดย้ากซ่ึงมีค่าชีวปริมาณสารออกฤทธ์ิค่อนขา้งต ่าเม่ือเป็นยา
รับประทานเน่ืองจากปอดเป็นอวยัวะท่ีมีพื้นท่ีผวิโดยรวมสูง ประมาณ 100-120 ตารางเมตรและมีเยือ่บุ
ผนงัถุงลม (alveolar epithelial) ท่ีบางและยอมใหส้ารผา่นไดง่้าย รวมทั้งมีเลือดไหลเวยีนมาเล้ียง
ค่อนขา้งมาก (5 L/min) ท าใหเ้พิ่มโอกาสในการดูดซึมสารเขา้สู่กระแสเลือดไดม้ากข้ึน1-5 จึงเป็นขอ้
ไดเ้ปรียบของการบริหารยาทางปอดท่ีดีกวา่เม่ือเทียบกบัยารับประทานหรือยาฉีด นอกจากน้ีการน าส่งยา
สู่ปอดอาจจะเป็นการน าส่งยาสู่อวยัวะเป้าหมายไดโ้ดยตรงในกรณีท่ีตอ้งการฤทธ์ิเฉพาะท่ีเพื่อรักษา
ความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนในทางเดินหายใจ ท าใหห้ลีกเล่ียงการเกิด first pass metabolism ท่ีตบั ยาออกฤทธ์ิ
ไดเ้ร็ว ใชข้นาดยาท่ีต ่าลง และสามารถลดผลขา้งเคียงจากการใชย้าได ้ 
 
ระบบทางเดินหายใจ 
  ความรู้เร่ืองกายวภิาคและสรีรวทิยาของระบบทางเดินหายใจจะช่วยใหมี้ความเขา้ใจเร่ืองการ
บริหารยาผา่นการหายใจ รวมถึงทราบขอ้ไดเ้ปรียบและขอ้จ ากดัเม่ือบริหารยาดว้ยวิธีดงักล่าวมากข้ึน  
ทางเดินหายใจ ของมนุษยส์ามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 2 ส่วนหลกัดงัแสดงในรูปท่ี 1 (a) คือ 
 1. ทางเดินหายใจส่วนบน (conducting zone) ซ่ึงประกอบดว้ย ช่องจมูก คอหอย (oropharynx) 
หลอดลม ซ่ึงจะแตกแขนงออกเป็นสองขา้งเป็นหลอดลมขนาดเล็กลงและมีการแตกแขนงไปเร่ือยๆเป็น
ระดบัชั้นถดัไปท่ีมีเส้นผา่นศูนยก์ลางและความยาวของท่อทางเดินหายใจ (bronchioles) ลดลง6-7 และมี
ผนงัทางเดินหายใจท่ีบางลงดว้ย2  โดยเร่ิมจากระดบัชั้นท่ี 0 คือ trachea  จนมาส้ินสุดท่ี terminal 
bronchiole ซ่ึงเป็นระดบัชั้นท่ี 16 การแตกแขนงของหลอดลมเช่นน้ีท าใหมี้ปริมาณของท่อทางเดิน
หายใจมากข้ึน และพื้นท่ีผวิท่ีเพิ่มข้ึนดว้ย 
 2. ทางเดินหายใจส่วนล่าง (respiratory zone) เป็นทางเดินหายใจในระดบัชั้นท่ี 17-237 เร่ิมจาก 
respiratory bronchiole แลว้แยกแขนงเป็น alveolar ducts ซ่ึงเป็นท่อบางๆ ติดกบั alveolar sacs ท่ี
ประกอบดว้ยถุงลมขนาดเล็ก เรียกวา่ alveoli ซ่ึงมีประมาณ 300 ลา้นหน่วย ท าใหมี้ diffusing area รวม
ประมาณ 100 -120 ตารางเมตร และท่ีผนงัของ alveoli จะมีหลอดเลือดฝอยกระจายสัมผสัอยูเ่ป็นจ านวน
มาก เพื่อท าหนา้ท่ีแลกเปล่ียนก๊าซ   
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 รูปท่ี 1 (b) แสดงใหเ้ห็นถึงความแตกต่างของเยือ่บุทางเดินหายใจบริเวณต่างๆ คือบริเวณ 
bronchi จะประกอบดว้ยขนกวาดของเซลลเ์น้ือเยือ่บุผิว (ciliated epithelial cell) ในปริมาณมาก ซ่ึงขน
ดงักล่าวจะปกคลุมทัว่ทางเดินหายใจส่วนตน้ และมีสารเมือกท่ีสร้างจาก goblet cell ปกคลุมอยูด่ว้ย โดย
ขนกวาดท่ีอยูบ่นเยือ่บุผวิจะท าหนา้ท่ีโบกพดัเพื่อใหส้ารเมือกท่ีปกคลุมอยูเ่กิดการเคล่ือนท่ีและก าจดัส่ิง
แปลกปลอมท่ีติดอยูไ่ปตามท่อทางเดินหายใจและเคล่ือนท่ีไปทางดา้นบน  แลว้เกิดการไอเพื่อขบัออก
หรือกลืนลงสู่กระเพาะอาหาร เรียกกลไกการก าจดัส่ิงแปลกปลอมดว้ย ciliated epithelial cell น้ีวา่ 
“mucociliary clearance” ส่วนบริเวณ bronchioles ประกอบดว้ย ciliated epithelial cell เช่นกนัแต่จะเป็น
เซลลล์กัษณะลูกบาศกท่ี์มีความหนาของเซลลล์ดลง และมีปริมาณ goblet cell ลดลงดว้ย ท าใหมี้ปริมาณ
สารเมือกลดนอ้ยลงในบริเวณน้ี และส่วนบริเวณ alveoli จะมีชั้นเยือ่บุเซลลท่ี์บางลงมาก โดยมีความ
หนาประมาณ 0.1 – 0.5 μm ปราศจากสารเมือก เยื่อบุเซลลท่ี์พบบริเวณน้ีจะมี 2 ชนิด คือ Type I 
pneumocytes เป็นเซลลท่ี์มีความบางมากท าใหเ้ป็นทางผา่นท่ีสั้นมากส าหรับการแพร่ของแก๊สและ
โมเลกุลของยา มีพื้่นท่ีผวิคิดเป็น 96% ของพื้นท่ีผวิของถุงลม และ Type-II pneumocytes เป็นเซลลท่ี์ท า
หนา้ท่ีเก็บและหลัง่สารลดแรงตึงผวิในปอด นอกจากน้ียงัพบ alveolar macrophages ประมาณ 3% ของ
เซลลบ์ริเวณ alveolar ท าหนา้ท่ีจบักินส่ิงแปลกปลอมและน าส่งไปยงัระบบน ้าเหลืองหรือระบบการ
ก าจดัออกแบบ mucociliary escalator 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 รูปท่ี 1:    (a) การแตกแขนงของทางเดินหายใจในระดบัชั้น 0-237 

             (b) ความแตกต่างของเซลลใ์นผนงัทางเดินหายใจบริเวณต่างๆ 6 

Bronchi Bronchioles Alveolar 

(a) (b) 
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การเกาะติด (deposition) ของอนุภาคในทางเดินหายใจ6-8 
 อนุภาคใดๆเม่ือผา่นเขา้สู่ทางเดินหายใจจะเกิดการ deposition บนผนงัทางเดินหายใจไดด้ว้ย
กลไก 3 แบบหลกัคือ inertial impaction, sedimentation และ diffusion (รูปท่ี 2) ปัจจยัท่ีก าหนดรูปแบบ
การ deposition ของอนุภาคคือ aerodynamic diameter ของอนุภาค ความเร็วในการเคล่ือนท่ีของอนุภาค 

รูปแบบในการหายใจ และระยะเวลาท่ีอนุภาคอยูใ่นทางเดินหายใจ  
 
  รูปท่ี 2 ทิศทางการเคล่ือนท่ีของอนุภาคยาในทางเดินหายใจ6 
    

1. การ deposition ของอนุภาคในทางเดินหายใจดว้ยกลไก inertial impaction เป็นกลไกท่ีเกิดกบั
อนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 1 μm และมี momentum สูง (มีน ้าหนกัหรือความหนาแน่นมาก 
เคล่ือนท่ีเร็ว) ท าใหอ้นุภาคไม่สามารถเล้ียวเบนไปตามการแตกแขนงของท่อทางเดินหายใจ
พร้อมกบัลมหายใจเขา้ได ้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ท่ีบริเวณทางเดินหายใจส่วนบนซ่ึงมีการความ
เล้ียวเบนของท่อทางเดินหายใจมาก อนุภาคท่ีเคล่ือนท่ีมาดว้ยความเร็วจะยงัคงรักษาการเคล่ือนท่ี
ไปในทิศทางเดิมตามแรงเฉ่ือยจึงเกิดการชนและเกาะติดกบัผนงัท่อทางเดินหายใจ  

2. การ deposition ของอนุภาคในทางเดินหายใจดว้ยกลไก sedimentation เป็นผลจากแรงโนม้ถ่วง 
มกัเกิดข้ึนกบัอนุภาคท่ีมีการเคล่ือนท่ีเขา้สู่บริเวณทางเดินหายใจท่ีมีความเร็วลมต ่าคือบริเวณ 
bronchioles และ alveoli โดยอนุภาคจะ deposition ดว้ยกลไก sedimentation  มากข้ึนหากอนุภาค
มีระยะเวลาในการอยูใ่นบริเวณดงักล่าวนานข้ัึน และอตัราการหายใจลดลง ดงันั้นการกลั้นหายใจ
หลงัการบริหารยาสูดสู่ทางเดินหายใจจะเป็นการเพิ่มเวลาและโอกาสใหเ้กิดการตกกระทบแบบ 
sedimentation เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการน าส่งยา จึงควรกลั้นหายใจหลงับริหารยาต่อเป็นเวลา 
5-10 วนิาที7 
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3. การ deposition ของอนุภาคในทางเดินหายใจดว้ยกลไก diffusion จะเกิดข้ึนในบริเวณท่ีมีการ
ไหลของอากาศอยา่งชา้ๆ เช่น ในบริเวณถุงลม  และมกัเกิดข้ึนกบัอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กกวา่ 0.5 
μm อนุภาคจะเคล่ือนท่ีแบบสุ่มและชนกบัโมเลกุลของแก๊ส ท าใหเ้กาะติดกบัผนงัทางเดินหายใจ 
โอกาสท่ีโมเลกุลจะเกิดการ deposition แบบ diffusion จะเพิ่มข้ึนเม่ือขนาดอนุภาคลดลง 

 ดงันั้นจะเห็นไดว้า่การ deposition ของอนุภาคในทางเดินหายใจจะข้ึนกบัเส้นผา่นศูนยก์ลาง
ของอนุภาคเป็นหลกั  กล่าวคือ 

- อนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ 10 μm จะตกกระทบท่ีทางเดินหายใจส่วนบนและจะถูกกลไก 
mucociliary clearance ก าจดัออกไปดว้ยการไอหรือกลืนลงทอ้ง 

- อนุภาคขนาด 1 – 5 μm สามารถตกกระทบในบริเวณ bronchioles และ alveoli ได ้ 
- อนุภาคท่ีมีขนาดนอ้ยกวา่ 1 μm อาจจะถูกก าจดัออกไปพร้อมกบัลมหายใจออกโดยไม่เกิดการตก

กระทบ  
 อนุภาคท่ีมีขนาดนอ้ยกวา่ 5 μm จึงเป็นขนาดท่ีมีประสิทธิภาพในการน าส่งยาสู่ทางเดินหายใจ 
ดงันั้น “respirable fraction” ของต ารับ aerosol จึงหมายถึงร้อยละของอนุภาคละอองฝอยของยาท่ีมี
ขนาดนอ้ยกวา่ 5 μm  
 
กลไกการก าจัดอนุภาคแปลกปลอมของทางเดินหายใจ 2,7-9 
- การก าจดัอนุภาคท่ีตกกระทบในบริเวณ conducting airway 
 Mucociliary clearance เป็นกลไกการก าจดัอนุภาคท่ีมีการ deposition ในทางเดินหายใจบริเวณ 
conducting airway โดยเซลลช์นิด ciliated epithelial cell ซ่ึงปกคลุมทัว่ทางเดินหายใจบริเวณน้ีจะท า
หนา้ท่ีโบกพดัสารเมือกท่ีปกคลุมอยูใ่หเ้กิดการเคล่ือนท่ีและก าจดัส่ิงแปลกปลอมท่ีติดอยูต่ามท่อทางเดิน
หายใจ ใหเ้คล่ือนท่ีไปทางดา้นบนถึงส่วนคอหอยแลว้เกิดการไอเพื่อขบัออกหรือกลืนลงสู่กระเพาะ
อาหาร อนุภาคจะถูกก าจดัออกโดยกลไก mucociliary clearance ภายใน 24-48 ชัว่โมงหลงัอนุภาค
เกาะติดในทางเดินหายในแต่จะสามารถอยูไ่ดน้านข้ึนหากอนุภาคมี interaction กบัผนงัทางเดินหายใจ
มากข้ึนหรือการ deposition เกิดข้ึนในระดบัชั้นหลอดลมท่ีลึกลง อยา่งไรก็ตามอนุภาคระดบันาโนบาง
ชนิดสามารถแทรกซึมลงไปยงัใตช้ั้นเมือกไดแ้ละไม่ถูกก าจดัออกโดยกลไก mucociliary clearance และ
สามารถตรวจพบอนุภาคดงักล่าวไดภ้ายหลงัตกกระทบ 48 ชัว่โมง2 
- การก าจดัอนุภาคท่ีตกกระทบในบริเวณ alveoli 
 การก าจดัอนุภาคท่ีตกกระทบในบริเวณ alveoli จะมีความซบัซอ้นและใชเ้วลานานกวา่ใน
บริเวณ conducting airway โดยสามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 2 กลไก คือ absorptive clearance และ non-
absorptive clearance โดยอนุภาคท่ีสามารถละลายไดใ้นของเหลวบริเวณทางเดินหายใจจะถูกดูดซึมเขา้
สู่กระแสเลือดหรือท่อน ้าเหลืองอยา่งรวดเร็ว แต่ถา้หากเป็นอนุภาคท่ีไม่ละลาย กลไกหลกัในการก าจดั
อนุภาคเหล่าน้ีคือกระบวนการ phagocytosis โดย alveolar macrophages ท่ีอาศยัอยูใ่น alveoli อนุภาคท่ี



  6 

มีขนาด 1.5-3.0 μm เป็นช่วงขนาดเหมาะสมท่ีมกัจะถูกจบักินโดย alveolar macrophages1 และถูกก าจดั
ออกไปโดยวธีิการต่างๆเช่น ถูกยอ่ยโดย lysosomal enzyme ของ macrophage หรืออาจถูกส่งผา่นไปยงั
ท่อน ้าเหลือง ตลอดจนถูกก าจดัออกไปดว้ย mucociliary clearance กระบวนการ phagocytosis เกิดข้ึน
ค่อนขา้งเร็วแต่การก าจดัเซลล ์ macrophage ท่ีมีส่ิงแปลกปลอมออกไปนั้นจะเกิดข้ึนค่อนขา้งชา้มากใช้
เวลาเป็นวนัหรือสัปดาห์7  
 

อุปกรณ์น าส่งยาสู่ระบบทางเดินหายใจุุ10 
 ต ารับแอโรโซลคือต ารับท่ีประกอบดว้ย 2 วฏัภาคคือ วฏัภาคกระจายตวัเป็นอนุภาคละอองฝอยท่ีเป็น
ของแขง็หรือของเหลวแขวนลอยในวฏัภาคต่อเน่ืองคือแก๊ส ส่ิงส าคญัคือการท าใหต้ ารับเปล่ียนเป็น
ละอองฝอยท่ีเหมาะสมในการน าส่งยาสู่ทางเดินหายใจ โดยอาศยัอุปกรณ์และการออกแบบสูตรต ารับท่ี
ดี  ปัจจุบนัสามารถแบ่งชนิดอุปกรณ์และสูตรต ารับแอโรโซลไดเ้ป็น 3 ชนิดคือ metered dose inhalers 
(MDIs), dry powder inhalers (DPIs) และ nebulizers  

1. Metered dose inhalers (MDIs) หรือ pressurized metered dose inhalers (pMDIs) หรือยาพน่อดั
ไอ: ตวัยาอยูใ่นรูปของเหลวท่ีเป็นสารละลายหรือสารแขวนตะกอนของตวัยาละลายหรือ
แขวนลอยอยูใ่นสารขบัดนั (propellants)  โดยสารขบัดนัจะท าหนา้ท่ีผลกัสารท่ีบรรจุภายใน
ภาชนะออกมาเม่ือวาลว์ถูกเปิดออก ท าให้เกิดเป็นละอองฝอยเล็กๆของยา และสารขบัดนัจะ
ระเหยไปทนัทีท่ีออกจากภาชนะบรรจุ ขอ้ดีของ MDI คือยาท่ีบรรจุอยูใ่นภาชนะจะไม่เกิดการ
ปนเป้ือนจากภายนอกและมีความคงตวัดี2 ขนาดยามีความถูกตอ้งและแม่นย  าสูงเน่ืองจากวาลว์
เป็นชนิดวดัขนาด ท าใหค้วบคุมขนาดการใชย้าได ้ ลดความผดิพลาดจากผูใ้ช ้ มีขนาดเล็ก พกพา
สะดวก ขอ้เสียของ MDI คือ ตอ้งมีการบริหารยาท่ีถูกตอ้ง มีความสัมพนัธ์กนัระหวา่งการกด
อุปกรณ์ MDI เพื่อปลดปล่อยตวัยาออกจากภาชนะบรรจุกบัการหายใจเพื่อสูดยาเขา้ปอดของ
ผูป่้วย (actuation-inhalation coordination) และเน่ืองจากการเคล่ือนท่ีอยา่งรวดเร็วของสารขบัดนั 
หากการพน่ยาไม่สัมพนัธ์กบัการหายใจเขา้จะท าใหล้ะอองยาส่วนใหญ่ตกคา้งอยูบ่ริเวณ 
oropharynx ท าใหมี้ยาสะสมในช่องปากและล าคอในปริมาณมาก และมียาเหลือถึงปอดนอ้ย ซ่ึง
สามารถแกปั้ญหาไดด้ว้ยการใช ้spacer เพื่อขยายระยะทางระหวา่ง  mouthpiece ของอุปกรณ์และ
ปากของผูป่้วย ท าใหช่้วยชะลอความเร็วของหยดของเหลวและเพิ่มโอกาสใหฝ้อยละอองยาเขา้สู่
ปอดได ้ปัจจุบนัสารขบัดนัท่ีนิยมใชคื้อ hydrofluoroalkane ซ่ึงใชท้ดแทน cholorofluorocarbon ท่ี
มีปัญหาเร่ืองการท าลายบรรยากาศชั้นโอโซน  

2. Dry powder inhalers (DPIs) สูตรต ารับท่ีใชก้บัอุปกรณ์น้ีจะเป็นยารูปแบบผงแหง้ท่ีมีสารอ่ืนผสม
ดว้ยหรือไม่มีก็ได ้ การน าส่งยาชนิดผงแหง้สู่ทางเดินหายใจจะข้ึนอยูก่บัปัจจยัหลกั 3 ขอ้คือ การ
ออกแบบอุปกรณ์ ความรู้และเทคโนโลยทีางดา้นผงยาซ่ึงส่งผลต่อสูตรต ารับ และแรงลมหายใจ
เขา้ของผูป่้วยซ่ึงตอ้งแรงพอท่ีจะท าใหผ้งยาท่ีอาจเกาะกลุ่มอยูก่บัสารเพิ่มปริมาณหลุดออกจากกนั 
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และแตกกระจายออกเป็นอนุภาคแอโรโซลเขา้สู่ทางเดินหายใจส่วนลึกได ้ จึงมกัเป็นปัญหา
ส าหรับการบริหารยาในผูป่้วยเด็ก ผูสู้งอาย ุ และผูป่้วยโรคปอดซ่ึงมีปัญหาในการหายใจอยูแ่ลว้  
อยา่งไรก็ตามไดมี้การคิดคน้อุปกรณ์น าส่งท่ีมีระบบช่วยใหมี้การน าส่งผงยาไดดี้ข้ึนเช่น Aspirair® 
มีระบบพลงังานท่ีช่วยใหผ้งยาเกิดเป็นแอโรโซลไดง่้าย2 เป็นตน้ ขอ้ดีของ DPI คือใชง่้าย ไม่มี
ปัญหาเร่ืองความสัมพนัธ์กนัระหวา่งการกดอุปกรณ์กบัการหายใจเพื่อสูดยาเขา้ปอดของผูป่้วย 
และอาจไม่จ  าเป็นตอ้งใชส้ารช่วยอ่ืนในต ารับก็ได ้ ยารูปแบบผงแหง้มีความคงตวัดี แต่อาจไวต่อ
ความช้ืนในระบบทางเดินหายใจซ่ึงอาจส่งผลถึงสัดส่วนยาท่ีเขา้สู่ทางเดินหายใจ  

3. Nebulizers สามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิดคือ air jet nebulizer และ ultrasonic nebulizer โดยระบบ 
air jet เป็นการพน่ยาโดยใชเ้คร่ืองพน่ท่ีอาศยัแรงอดัอากาศ ท าใหข้องเหลวกลายเป็นละอองฝอย 
ส่วนระบบ ultrasonic nebulizers อาศยัการสั่นของ piezoelectric crystal เพื่อท าใหเ้กิดคล่ืนของ
สารละลายตวัยาและแตกเป็นละอองฝอยของแอโรโซล การใช ้ nebulizer มกัใชใ้นการรักษาท่ี
โรงพยาบาล และเน่ืองจากการบริหารยาไม่จ  าเป็นตอ้งใชค้วามสัมพนัธ์กนัระหวา่งการกดอุปกรณ์
กบัการหายใจเพื่อสูดยาเขา้ปอดของผูป่้วยจึงเหมาะกบัเด็กเล็กและผูสู้งอาย ุ ขอ้จ ากดัส าหรับ
อุปกรณ์ชนิด nebulizer คือ ก าหนดขนาดยาไดย้าก คนไขใ้ชย้าเองยุง่ยาก ท าใหมี้ความแปรผนัใน
การใหย้าสูงมาก และยงัมีสารเหลือในอุปกรณ์สูงมาก (dead volume) และการบริหารยาใช้
เวลานานอาจท าใหผู้ป่้วยไม่ใหค้วามร่วมมือ  

 
ปัจจัยด้านต ารับแอโรโซลต่อการ deposition ของอนุภาคในทางเดินหายใจ 6,9,11  
- ความเร็วในการเคล่ือนท่ีของอนุภาคต ารับแอโรโซล: ความเร็วของอนุภาคแอโรโซลชนิด nebulizers 

และ dry powder inhalers (DPIs) จะข้ึนอยูก่บัความเร็วในการหายใจเขา้ของผูป่้วย และสรีรวทิยาของ
ปอด ในขณะท่ีอนุภาคแอโรโซลชนิด pMDIs จะเคล่ือนท่ีออกจากภาชนะบรรจุดว้ยความเร็วสูงท่ีเร็ว
กวา่ความเร็วของลมหายใจเขา้ของผูป่้วย ดงันั้นจึงมีโอกาสสูงมากท่ีอนุภาคแอโรโซลชนิด pMDIs 
จะเคล่ือนท่ีชนกบัทางเดินหายใจบริเวณล าคอ  

- ขนาดอนุภาคแอโรโซล เน่ืองจากขนาดและรูปร่างของขนาดอนุภาคแอโรโซลมีความแตกต่างกนั
มากจึงมีการก าหนดศพัทเ์พื่อใชใ้นการอธิบายลกัษณะต่างๆของอนุภาคแอโรโซลดงัน้ี  

• ขนาดอนุภาค (particle size) คือ aerodynamic diameter หมายถึงเส้นผา่นศูนยก์ลางของ
อนุภาคทรงกลมท่ีมีความหนาแน่นเท่ากบั 1 g/cm3 (unit density) ท่ีเคล่ือนท่ีดว้ยความเร็ว
เท่ากบัอนุภาคท่ีเราสนใจ สามารถอธิบาย aerodynamic diameter (da) ของอนุภาคใดๆท่ีมี
ขนาดอนุภาคเรขาคณิต (geometric diameter, d) และความหนาแน่น () ไดโ้ดยสมการท่ี 14, 

11,12 
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• Mass median aerodynamic diameter (MMAD) คืออนุภาคท่ีมีค่า aerodynamic diameter อยู่
ท่ีก่ึงกลางของการกระจายขนาดอนุภาคโดยน ้าหนกั 

• Geometric standard deviation (GSD) คืออตัราส่วนของเส้นผา่นศูนยก์ลางของอนุภาคท่ี
ความถ่ีสะสมเท่ากบั  84.2%  กบัขนาดอนุภาคท่ีอยูท่ี่ก่ึงกลาง (median diameter) โดย
ตั้งสมมติฐานวา่การกระจายของขนาดอนุภาคเป็นการกระจายแบบปกติ ดงันั้นการกระจาย
ของอนุภาคท่ีเป็น monodisperse คืออนุภาคแอโรโซลในอุดมคติ จะมีค่า GSD เท่ากบั 1 
อยา่งไรก็ตามในทางปฏิบติัสามารถยอมใหอ้นุภาคแอโรโซลท่ีมีค่า  GSD นอ้ยกวา่ 1.22 เป็น 
monodisperse ได ้ แต่ถา้หาก GSD มากกวา่ 1.22  การกระจายขนาดอนุภาคจะเป็นแบบ 
polydispersed หรือ heterodispersed 

   
  โดยค่า MMAD และ GSD ของ อนุภาคแอโรโซล เป็นปัจจยัส าคญัในการก าหนดรูปแบบการ
ตกกระทบของอนุภาคแอโรโซลในปอด โดยอนุภาคแอโรโซลท่ีมี MMAD  ขนาดใหญ่จะตกกระทบใน
ทางเดินหายใจส่วนบนเน่ืองจากมีค่าโมเมนตมัสูง และอนุภาคแอโรโซลชนิด polydisperse จะสามารถ
ตกกระทบในทางเดินหายใจส่วนบนมากกวา่อนุภาคแอโรโซลชนิด monodisperse ท่ีมีค่า MMAD 
เดียวกนั 
- รูปร่างของอนุภาคแอโรโซล: อนุภาคแอโรโซลท่ีรูปร่างไม่เป็นทรงกลมจะตอ้งมีมิติดา้นใดดา้นหน่ึง

ท่ีมีขนาดมากกวา่ aerodynamic diameter เช่น เส้นใยจากส่ิงแวดลอ้มท่ีมีความยาว 50 μm จึงสามารถ
เขา้สู่ทางเดินหายใจส่วนล่างไดเ้น่ืองจากเส้นใยสามารถวางตวัขนานไปกบัลมหายใจเขา้และชนกบั
ผนงัทางเดินหายใจได ้

- ความหนาแน่นอนุภาคแอโรโซล จากสมการท่ี 1 จะเห็นวา่ aerodynamic diameter จะมีความ
เก่ียวขอ้งกบัความหนาแน่นดว้ย โดยอนุภาคแอโรโซลท่ีมีความหนาแน่นนอ้ยกวา่  1 g/cm3 จะมี
ขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลางเรขาคณิต (geometric diameter) ใหญ่กวา่ aerodynamic diameter แต่
โดยทัว่ไปผงยาขนาดไมโครเมตรท่ีใชส้ าหรับสูดสู่ทางเดินหายใจมกัจะมีความหนาแน่นท่ีประมาณ 
1 g/cm3 แต่หากเป็นผงยาท่ีผา่นกระบวนการ freeze-drying หรือ spray-drying มกัจะมีความหนาแน่น
ท่ีนอ้ยกวา่น้ี  ดงันั้นอนุภาคท่ีมีขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลางเรขาคณิตสูง  และความหนาแน่นต ่าจึง
สามารถน าส่งไปสู่ปอดไดม้าก เช่นอนุภาคแอโรโซลชนิด large porous particles (LPP) ซ่ึงมีขนาด
ใหญ่และมีรูพรุนจะมีขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลางเรขาคณิตท่ีประมาณ  20 μm และมีความหนาแน่น ท่ี 
0.4 g/cm3 ท าใหมี้ค่า aerodynamic diameter ท่ีต  ่าและสามารถเคล่ือนท่ีผา่นเขา้ไปตกกระทบใน
ทางเดินหายใจส่วนล่างได ้ 
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ความคงตัวทางกายภาพ 
 อนุภาคแอโรโซลชนิด DPI ซ่ึงมีลกัษณะเป็นผงแหง้อาจเกิดการดูดความช้ืน เม่ือเคล่ือนท่ีเขา้สู่
ทางเดินหายใจซ่ึงมีความช้ืนสูงท าใหมี้ขนาดอนุภาคผงยาท่ีใหญ่ข้ึนและเพิ่มโอกาสในการตกกระทบ
ก่อนเวลาท่ีสมควรในบริเวณทางเดินหายใจส่วนตน้ ในขณะท่ี อนุภาคแอโรโซลชนิด  pMDI อาจมีการ
ระเหยของตวัท าละลายขณะเคล่ือนท่ีส่งผลใหมี้ขนาดลดลงอยา่งรวดเร็ว ดงันั้นจากการเปล่ียนแปลง
ขนาดอนุภาคดงักล่าวจะส่งผลท าใหก้ารตกกระทบของอนุภาคแอโรโซลในทางเดินหายใจของผูป่้วย
แตกต่างจากความคาดหมายท่ีไดจ้ากการวเิคราะห์ขนาดอนุภาคซ่ึงท าการทดลองท่ีความช้ืนปกติ  
 
สูตรต ารับยาสูดสู่ทางเดินหายใจเพ่ือออกฤทธ์ิเฉพาะทีแ่ละเพ่ือออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย2 
 สูตรต ารับท่ีมีวตัถุประสงคใ์นการน าส่งยาสู่ปอดเพื่อออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายจะมีลกัษณะท่ีแตกต่าง
จากสูตรต ารับท่ีน าส่งยาสู่ปอดเพื่อให้ออกฤทธ์ิเฉพาะท่ี กล่าวคือในการออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายตวัยาจะตอ้ง
ถูกดูดซึมจากบริเวณปอดเขา้สู่ระบบไหลเวยีนเลือดไดใ้นอตัราสูง ซ่ึงการดูดซึมจะเกิดข้ึนไดดี้ในบริเวณ 
alveoli เน่ืองจากบริเวณดงักล่าวมีความหนาของถุงลมปอดนอ้ย รวมทั้งมีอตัราการก าจดัอนุภาค
แปลกปลอมจากกลไก mucociliary clearance ต ่า อนุภาคท่ีสามารถเดินทางมาถึงบริเวณน้ีไดจ้ะตอ้งมีค่า 
MMAD อยูใ่นช่วง 1-3 μm และตวัยาท่ีถูกดูดซึมไดดี้คือตวัยาท่ีมีน ้าหนกัโมเลกุลต ่าและมีความชอบ
ไขมนัสูง (high lipophilicity)  ในบางกรณีอาจมีการปรับปรุงตวัยาโดยการกกัเก็บไวใ้นอนุภาคตวัพา 
(carrier) เพื่อหวงัผลใหไ้ดต้  ารับท่ีออกฤทธ์ิยาว แต่อนุภาคตวัพาดงักล่าวจะตอ้งสามารถอยูใ่นปอดได้
นานพอท่ีจะค่อยๆปลดปล่อยตวัยาออกมาจึงจะไดต้ ารับท่ีมีฤทธ์ิตามตอ้งการ สูตรต ารับยาสูดสู่ทางเดิน
หายใจเพื่อให้ออกฤทธ์ิแบบเฉพาะท่ีเพื่อการรักษาโรคในปอด ควรมีอนุภาคท่ีมีค่า MMAD ของต ารับแอ
โรโซลท่ีใหก้ารตกกระทบท่ีบริเวณท่ีมี receptor หรือส่วนเป้าหมายท่ีตอ้งการให้ออกฤทธ์ิเป็นส่วนใหญ่ 
เช่น beta 2 receptor กระจายอยูห่ลายบริเวณในปอด รวมทั้งบริเวณกลา้มเน้ือเรียบตั้งแต่หลอดลมไปยงั
หลอดลมฝอย ดงันั้นในการน าส่งยาในกลุ่ม beta 2 agonist  ไปยงัเป้าหมายคือ beta 2 receptor เพ่อืใชใ้น
การรักษา asthma อนุภาคตวัยาควรจะตกกระทบสูงสุดบริเวณท่ีมี beta 2 receptor อยูคื่อท่อทางเดิน
หายใจเป็นหลกั อนุภาคท่ีเหมาะสมควรจะมีค่า MMAD มากกวา่ 3 แต่ควรนอ้ยกวา่ 10 μm ซ่ึงไดมี้ผูว้จิยั
พบวา่ขนาดท่ีเหมาะสมท่ีสุดคือ 3-6 μm  ในขณะท่ีต ารับท่ีออกฤทธ์ิ anticholinergics ซ่ึงใชส้ าหรับรักษา 
COPD ควรจะสามารถน าส่งอนุภาคไดถึ้งบริเวณท่อทางเดินหายใจส่วนกลาง เน่ืองจาก cholinergic 
receptor จะพบมากในบริเวณกลา้มเน้ือเรียบของท่อทางเดินหายใจขนาดใหญ่และค่อยๆลดจ านวนลงใน
ท่อทางเดินหายใจขนาดเล็ก ในทางกลบักนัส าหรับ steroid receptor สามารถพบไดท้ัว่บริเวณปอด
รวมถึงท่อทางเดินหายใจส่วนปลาย ท าใหใ้นการน าส่งยากลุ่ม corticosteroid ผา่นการหายใจจะตอ้งมี
ขนาดอนุภาคต ารับอยูใ่นช่วง 1-5 μm ในกรณีท่ีตั้งต ารับเป็นยาท่ีปลดปล่อยออกจากอนุภาคตวัพา 
ต าแหน่งท่ีอนุภาคต ารับตกกระทบเป็นส่ิงส าคญัอีกประการหน่ึงท่ีตอ้งพิจารณาเน่ืองจากบริเวณท่ี 
bronchiole จะมีกลไกการก าจดัจาก mucociliary clearance เกิดข้ึนเร็วและมากกวา่ในบริเวณถุงลม      
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ท าใหเ้ป็นขอ้จ ากดัของการพยายามท่ีจะพฒันาต ารับท่ีตอ้งการใหอ้อกฤทธ์ินาน นอกจากน้ีการดูดซึม
ของยาท่ีตอ้งการใหอ้อกฤทธ์ิเฉพาะท่ีถือวา่เป็นส่ิงท่ีไม่พึงประสงค ์ เน่ืองจากอาจส่งผลใหเ้กิดผล
ขา้งเคียงและท าใหมี้ปริมาณยาท่ีบริเวณท่ีตอ้งการใหอ้อกฤทธ์ิเหลือนอ้ย 
  
การพฒันาสูตรต ารับยาสูดพ่นชนิดควบคุมการปลดปล่อย (Controlled release of  inhaled aerosols 
formulation) 1-4 
 ขอ้จ ากดัของต ารับยาท่ีน าส่งสู่ทางเดินหายใจคือ ระยะเวลาการออกฤทธ์ิสั้น ผูป่้วยตอ้งบริหาร
ยาบ่อยคร้ัง ท าใหล้ดความร่วมมือในการใชย้าของผูป่้วย ดงันั้นเพื่อใหต้ ารับออกฤทธ์ิไดน้านข้ึนจึงมี
ความพยายามพฒันาต ารับชนิดควบคุมการปลดปล่อย เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพและระยะเวลาในการออก
ฤทธ์ิ อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากในปอดมีกลไกการก าจดัอนุภาคแปลกปลอม เช่นการเกิด mucociliary 
clearance, macrophage clearance, การดูดซึมเขา้สู่ระบบ systemic และการก าจดัออกโดยการไอ กลไก
ต่างๆเหล่าน้ีเป็นอุปสรรคส าคญัต่อการพฒันาต ารับท่ีตอ้งหลีกเล่ียงเพื่อใหไ้ดต้  ารับท่ีออกฤทธ์ิได้
ยาวนานข้ึนตามตอ้งการ   
 

ระบบ Engineered microcarriers   
 
Conventional microparticles  เป็นระบบตวัพาท่ีเตรียมจาก biodegradable polymers มี
คุณสมบติัในการควบคุมการปลดปล่อยตวัยา และลดการสัมผสัของยาความเขม้ขน้สูงกบัเน้ือเยื่อ
ปอดโดยตรง ท าใหล้ดผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนได ้  โดยทัว่ไปอนุภาคท่ีมีเส้นผา่นศูนยก์ลาง

มากกวา่ 5 μm มกัจะมีการตกกระทบท่ีบริเวณ oropharynx ดงัแสดงในรูปท่ี 3a ในขณะท่ีอนุภาค

ท่ีมีขนาดเล็กกวา่ 0.5 μ m จะถูกก าจดัไปกบัลมหายใจออก ดงันั้นขนาดท่ีเหมาะสมของ 

microparticles คืออยูใ่นช่วง 1-5 μ m ซ่ึงจะมีการตกกระทบในทางเดินหายใจอยา่งมี
ประสิทธิภาพ อยา่งไรก็ตามอนุภาค microparticle ท่ีมีขนาดในช่วงดงักล่าวจะมีปัญหาในเร่ือง
การไหลและการกระจายตวัของอนุภาคอนัเน่ืองมาจากแรงดึงดูดระหวา่งอนุภาค (interparticle 
cohesive force) ดงันั้นเพื่อแกปั้ญหาดงักล่าวจึงน าอนุภาคละเอียดของผงยาผสมกบัอนุภาคตวัพา
ขนาดใหญ่คือ lactose เม่ือบริหารยา lactose จะตกกระทบท่ีบริเวณ oropharynx และถูกกลืนลง
ทางเดินอาหาร ในขณะท่ีอนุภาคผงยาหลุดออกจาก lactose และเดินทางต่อไปในทางเดินหายใจ
ในระดบัท่ีลึกข้ึน ดงันั้นแรงเกาะระหวา่ง lactose และผงยาจะตอ้งพอดีท่ีจะท าใหเ้กิดความคงตวั
แต่สามารถปลดปล่อยผงยาออกจากตวัพาไดห้ลงัการบริหารยา13 
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รูปท่ี 3    อนุภาคตวัพารูปแบบต่างๆก่อนการบริหารยาสูดสู่ทางเดินหายใจ  (a-e) และหลงัการ  
       บริหารยาสูดสู่ทางเดินหายใจและโอกาสในการถูกจบักินโดย macrophage (f-i)1

 

(a) อนุภาคชนิดไม่มรูีพรุนท่ีมเีส้นผ่าศูนย์กลางมากกว่า 5 μm จะกระทบท่ีบริเวณ oropharynx 

(b) อนุภาคชนิดไม่มรูีพรุนท่ีมเีส้นผ่าศูนย์กลางท่ีเหมาะสมคืออยู่ในช่วง 1- 5 μm สามารถน าส่งสู่ทางเดิน
หายใจส่วนล่างได้ และถกูจับกินโดย macrophage ได้ง่าย (f) 

(c) อนุภาคชนิดมรูีพรุนขนาดใหญ่ (large porous microparticles; LPP) สามารถน าส่งสู่ทางเดินหายใจ
ส่วนล่างได้เน่ืองจากมคีวามหนาแน่นต า่ และถกูจับกินโดย macrophage น้อยเน่ืองจากอนุภาคมขีนาด
ใหญ่ (g) 

(d) อนุภาคชนิดพองตัวได้ (swellable microparticles) อนุภาคชนิดนีจ้ะพองตัวมขีนาดใหญ่ขึน้เม่ือตก
กระทบกับพืน้ผิวในทางเดินหายใจท าให้ไม่ถกูจับกินโดย macrophage (h) 

(e) อนุภาคท่ีมกีารเกาะกลุ่มกันของอนุภาคนาโนและมรูีพรุน (porous nanoparticles aggregate particles; 
PNAP) เม่ือตกกระทบกับพืน้ผิวในทางเดินหายใจจะแตกออกเป็นอนุภาคนาโนเดี่ยวและหลบการถกู
จับกินโดย macrophage ได้ (i) 

 

- Large porous particles เน่ืองจาก conventional microparticles อาจถูกก าจดัออกโดยการจบักิน
ของ alveolar macrophage (รูปท่ี 3f) ท าใหมี้ half-life ในทางเดินหายใจสั้นลง ดงันั้นจึงมีผูคิ้ดคน้
อนุภาคชนิด large porous particles (LPP) ซ่ึงเป็นอนุภาคท่ีมีเส้นผา่นศูนยก์ลาง (geometric 
diameter) ขนาดใหญ่และมีรูพรุนเพื่อลดการเกิด phagocytosis (รูปท่ี 3c, g) และลดการเกาะกลุ่ม
กนัของอนุภาคผงยา นอกจากน้ีจากการท่ีอนุภาคมีรูพรุนท าใหค้วามหนาแน่นของอนุภาคนอ้ย จึง
ลด aerodynamic diameter ของผงยาและเพิ่มประสิทธิภาพในการเป็นแอโรโซลท่ีดีข้ึน อยา่งไรก็
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ตามเทคนิคน้ียงัไม่สามารถประยกุตใ์ชไ้ดก้บัยาหลากหลายเพื่อใหไ้ดป้ระสิทธิภาพในการกกัเก็บ
ยาและการปลดปล่อยท่ีพึงพอใจ และจากการท่ีอนุภาคมีรูพรุนจึงมีปัญหาเร่ืองความเปราะบาง
ของอนุภาคและยากต่อการผลิตในระดบัอุตสาหกรรม 

- Swellable microparticles อนุภาคชนิดน้ีจะมี  geometric size ของผงแหง้ในช่วง 0.5 - 5 μm ซ่ึง
เป็นขนาดอนุภาคในช่วงท่ีเหมาะสมในการน าส่งสู่ทางเดินหายใจ แต่เม่ือตกกระทบในทางเดิน
หายใจซ่ึงมีความช้ืนจะท าใหอ้นุภาคผงแหง้ดงักล่าวเกิดการพองตวัมีขนาดใหญ่ข้ึน ท าใหก้ารถูก
จบักินโดย alveolar macrophage ลดลง (รูปท่ี 3d, h) และยงัสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาได้
ดว้ย นอกจากน้ีเพื่อผลในการควบคุมการปลดปล่อยยาท่ีดีข้ึนและหลีกเล่ียงการจบักินโดย 
macrophage จึงมีการพฒันาต ารับเป็น nanoparticles ของตวัยาก่อนแลว้จึงตรึงเขา้กบั swellable 
microparticles 

 
ระบบ Engineered nanocarriers 

- Polymeric nanoparticles เป็นระบบอนุภาคตวัพาท่ีมีประสิทธิภาพในการควบคุมการปลดปล่อย
ยาไดท้  าใหล้ดความถ่ีในการบริหารยา   ในขณะเดียวกนัขนาดอนุภาคท่ีเล็กมากท าใหไ้ม่ถูกจบักิน
โดย alveolar macrophage แต่การเตรียมยาสูดพน่ใหอ้ยูใ่นรูป nanoparticles เด่ียวๆ ในระหวา่ง
การน าส่งยาอาจจะถูกขบัออกมาพร้อมการหายใจออก ท าใหก้ารเกาะติดของยาท่ีบริเวณ deep 
lung ลดลง   แต่ถา้เตรียมระบบตวัพาใหอ้ยูใ่นรูปของเหลวท่ีประกอบดว้ย nanoparticles จะท าให้
มีปริมาณตวัยาสม ่าเสมอ และสามารถน าส่งไปยงัทางเดินหายใจส่วนลึกไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ
มากข้ึน นอกจากน้ีของเหลวท่ีประกอบดว้ย nanoparticles ส่งผลกระทบต่อการ nebulization นอ้ย
กวา่ของเหลวท่ีมี microparticles เน่ืองจากมีการไหลท่ีใกลเ้คียงกบัสารละลายมาก อยา่งไรก็ตาม
ปัญหาส าคญัของระบบน้ีคือความคงตวัทั้งทางกายภาพและทางเคมี รวมทั้งความปลอดภยัของ
สารท่ีท าหนา้ท่ีเป็น stabilizer  ดว้ย 

- Liposomes เป็นระบบอนุภาคท่ีไดรั้บความสนใจสูงมากในการน ามาพฒันาเป็นยาสูดสู่ทางเดิน
หายใจ เน่ืองจากสารไขมนัท่ีนิยมน ามาใชเ้พื่อเตรียม liposome เป็นสารท่ีเขา้กบัเน้ือเยือ่ปอดไดดี้ 
และสามารถใชเ้ตรียม liposome ท่ีมีขนาดและคุณสมบติัตามตอ้งการไดห้ลากหลาย เช่น ใชเ้ป็น
ตวัพาเพื่อน าส่งยาสู่ alveolar macrophage เป็น reservoir ส าหรับระบบการควบคุมการปลดปล่อย
ยา และลดความระคายเคืองเฉพาะท่ีของเน้ือเยือ่ปอดได ้อยา่งไรก็ตามปัญหาส าคญัของ liposome 
ในรูปแบบของเหลวคือความไม่คงตวัท าใหมี้การเปล่ียนเป็นรูปแบบผงแหง้โดยเทคนิคต่างๆ เช่น 
lyophilization, spray-drying, spray-freeze-drying หรือ supercritical fluid technology ซ่ึงอาจท า
ใหคุ้ณสมบติัดา้นเคมีกายภาพอาจมีการเปล่ียนแปลงระหวา่งขั้นตอนการท าให้แหง้ 

- Solid lipid nanoparticles (SLN) เป็นอนุภาคท่ีมีคุณสมบติัเหมาะสมในการน าส่งยาสู่ทางเดิน
หายใจ โดยมีคุณสมบติัเป็น biocompatible และคงตวัดีกวา่ liposome เม่ือท า nebulization 
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สามารถขยายขนาดการผลิตไดง่้ายและปลอดภยักวา่การผลิตต ารับท่ีเป็น polymeric nanoparticles 
ดงันั้นจะเห็นวา่ SLN จะรวมขอ้ดีของ liposomes และ polymeric nanoparticles ไวด้ว้ยกนัในและ
ไม่มีปัญหาเร่ือง in vivo stability อยา่งไรก็ตาม SLN ก็ยงัมีปัญหาในเร่ืองความสามารถเติมยาลง
ไปไดน้อ้ย การปลดปล่อยยาท่ีอธิบายไดย้าก และอาจเกิด gelation จากการ polymorphism ของ
สารไขมนัแขง็ 

- Porous nanoparticle-aggregate particles (PNAP) เน่ืองจากไม่สามารถน าส่งอนุภาคขนาดนา
โนในแบบอนุภาคเด่ียวๆไดด้งัท่ีกล่าวมาแลว้ขา้งตน้ จึงไดมี้การพฒันาต ารับชนิด PNAP ข้ึน โดย
การน าต ารับ nanoparticle ในรูปแบบของเหลวไป spray dry โดยอาจจะมีหรือไม่มีสารช่วยอ่ืน
ผสมอยูก่็ได ้ ท าใหไ้ดต้  ารับท่ีมีขอ้ดีของ nanoparticle และ LPP รวมกนั คือสามารถน าส่งสู่
ทางเดินหายใจไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพและเม่ือเขา้สู่ทางเดินหายใจแลว้ก็จะแตกตวัออกเป็น 
nanoparticle และท าหนา้ท่ีค่อยๆปลดปล่อยยาออกมา (รูปท่ี 3e, i) 

 
สรุป 

 เภสัชภณัฑส์ าหรับน าส่งยาสู่ทางเดินหายใจในปัจจุบนัส่วนใหญ่ยงัคงเป็นรูปแบบเพื่อการออก
ฤทธ์ิเฉพาะท่ี อยา่งไรก็ตามนกัวจิยัไดมี้ความพยายามในการคิดคน้และพฒันาต ารับยาสูดสู่ทางเดิน
หายใจเพื่อการออกฤทธ์ิแบบทัว่ร่างกาย ตวัอยา่งเช่นการพยายามพฒันาต ารับเพื่อน าส่ง insulin ผา่น
ระบบทางเดินหายใจส าหรับลดระดบัน ้าตาลในเลือด ผลิตภณัฑท่ี์เคยผา่นการรับรองแลว้ไดแ้ก่ 
Exubera® (ปัจจุบนัถอนออกจากตลาดแลว้เน่ื่องจากไดรั้บความนิยมนอ้ย) และ Afrezza®11 แนวโนม้
งานวจิยัจะเป็นการพฒันาทั้งในดา้นอุปกรณ์การน าส่งและดา้นสูตรต ารับเพื่อใหไ้ดต้  ารับท่ีมีค่า 
bioavailability ท่ีดีข้ึน รวมทั้งมีควบคุมการปลดปล่อยยาเพื่อใหอ้อกฤทธ์ิไดน้านข้ึน โดยมุ่งเนน้ความ
สนใจเพ่มิมากข้ึนในการน าส่งสารจ าพวก โปรตีน nucleotides และสารชีววตัถุ ซ่ึงตอ้งการน าส่งผา่นเยื่อ
เมือกสู่ระบบไหลเวยีนโลหิตทัว่ร่างกาย 
 

 
เอกสารอ้างองิ 
1. Liang Z, Ni R, Zhou J, et al. Recent advances in controlled pulmonary drug delivery. Drug 

Discovery Today 2015; 20 (3): 380-389. 
2. Weber S, Zimmer A, Pardeike J. Solid lipid nanoparticles (SLN) and nanostructured lipid 

carrier (NLC) for pulmonary application: A review of the state of the art. European Journal of 
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2014; 86: 7-22. 

3. Lebhardt T, Roesler S, Beck-Broichsitter M, et al. Polymeric nanocarrier for drug delivery to 
the lung. Journal of Drug Delivery Science and Technology 2010; 20 (3): 171-180 



  14 

4. Sung JC, Pulliam BL, Edwards DA. Nanoparticles for drug delivery to the lungs. TRENDS in 
Biotechnology 2007; 25 (12): 563-570. 

5. Andrade F, Rafael D, Videira M, et al. Nanotechnology and pulmonary delivery to overcome 
resistance in infectious diseases. Advance Drug Delivery Reviews 2013; 65: 1816-1827. 

6. Taylor G, Kellaway I. Pulmonary drug delivery, In: Hillery AM, Lloyd AW, Swarbrick J (ed) 
Drug delivery and targeting: for pharmacist and pharmaceutical scientist. London: Taylor & 
Francis, 2001: 244-272. 

7. Ali M. Pulmonary drug delivery, In: Kulkarni VS (ed) Handbook of non-invasive drug delivery 
systems. New York: William Andrew, 2010: 209-246. 

8. Loira-Pastoriza C, Todoroff J, Vanbever R. Delivery strategies for sustained drug release in the 
lungs. Advanced Drug Delivery Reviews 2014; 75: 81-91.  

9. Hickey AJ. Controlled delivery of inhaled therapeutic agents. Journal of Controlled Release 
2014; 190: 182-188. 

10. สมชาย สวสัดี, ธีระพล ศรีชนะ ผลิตภณัฑย์าท่ีใชใ้นระบบหายใจ ใน สมชาย สวสัดี, ธีระพล ศรี
ชนะ ยาแอโรโซลและระบบหายใจ สงขลา พีซีโปรสเพค 2556: 87-136. 

11. Yang MY, Chan JGY, Chan HK. Pulmonary drug delivery by powder aerosols. Journal of 
Controlled Release 2014; 193: 228-240. 

12. Farr SJ, Kellaway IW, Taylor G. Drug delivery in the respiratory tract, In: Florence AT, Salole 
EG (ed) Topics in Pharmacy: Route of Drug Administration. London: Wright, 1990: 48-77. 

13. Muralidharan P, Malapit M, Mallory E, et al. Inhalable nanoparticulate powders for respiratory 
delivery. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine 2015; 11: 1189-1199. 
 

-------------------------------------------------------------------- 
 
 
 


