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ความคงสภาพของยา (Drug stability) 

ดร.ภญ. ศศิประภา ชิตรัตถา 
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยสยาม 

รหัสกิจกรรม: 1014-1-000-004-07-2561 
วันที่รับรอง: 2 กรกฎาคม 2561 

วันที่หมดอายุ: 1 กรกฎาคม 2562 
จ านวนหน่วยกิต: 2 หน่วย 

วัตถุประสงค์การเรียนรู้ 
1. เพื่อให้มีความรู้เกี่ยวกับนยิามศพัท์ที่เกี่ยวข้องกับความคงสภาพของยา 
2. เพื่อให้มีความรู้เกี่ยวกับหลักเกณฑ์ความคงสภาพของเภสัชภณัฑท์ี่สามารถยอมรับได ้
3. เพื่อให้มีความรู้เกี่ยวกับปจัจัยทีม่ีผลต่อความคงสภาพของเภสัชภณัฑ ์
 
ค าส าคัญ: ความคงสภาพ ยา เภสชัภัณฑ ์ภาชนะบรรจ ุ
 
บทน า 
 ความคงสภาพของเภสัชภณัฑ์ มีความส าคญัในทุกกระบวนการทีเ่กีย่วข้อง เริ่มตั้งแต่ขบวนการผลิต จนถึงสภาวะการ
เก็บรักษา ความคงสภาพของเภสชัภัณฑ์สื่อความหมายได้หลายอย่าง ความหมายที่ใช้กันมากท่ีสดุคือ ความคงสภาพทางเคมี
ของตัวยาส าคัญ อย่างไรก็ตามความคงสภาพของยาไม่ได้ขึ้นกับตัวยาส าคัญเพียงอย่างเดียว แต่ยังข้ึนอยู่กับ คุณสมบตัิทางเภสัช
กรรมอื่น ๆ ด้วย เช่น สีของเม็ดยา ความแข็งของเม็ดยา การละลายของยา เป็นต้น (1) 
 ความคงสภาพของเภสัชภณัฑ์ถือเป็นประเด็นหลักท่ีต้องระมดัระวังส าหรับเภสัชกรที่ต้องท าหน้าที่เตรยีมยาและจ่าย
ยาให้แก่ผู้ป่วยเฉพาะราย เภสัชกรต้องหลีกเลี่ยงสภาวะการเตรยีมยารวมถึงการใช้สารช่วยในต ารบัท่ีอาจท าให้ตัวยาส าคญั
เสื่อมสภาพทางกายภาพหรืออาจเกิดการสลายตัวทางเคมไีด้ การเปลี่ยนแปลงของเภสัชภณัฑ์หรือการเตรียมยาที่ไมเ่หมาะสม
เพียงเล็กน้อยอาจส่งผลเป็นอย่างมากต่อความคงสภาพและผลการรักษาของยานั้นๆ ดังนั้นเภสัชกรจึงควรก าหนดสภาวะที่
เหมาะสมส าหรบัการเตรียมยาเพือ่ผู้ป่วยและท าตามข้อก าหนดนั้น เพื่อให้มั่นใจถึงความคงสภาพของยา ซึ่งสามารถส่งผลถึง
ผลการรักษาและผลข้างเคียงของยาได้ (2) 
 
นิยามศัพท ์
ความคงสภาพของยา (stability) 
 หมายถึงขอบเขตหรือความสามารถของยาหรือผลติภณัฑ์ที่จะรักษาสภาพทั้งคุณสมบตัิทางเคมี ทางกายภาพ ทาง
ชีวภาพ ผลการรักษา และความเปน็พิษ ให้อยู่ในเกณฑ์ที่ก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรักษาและการใช้งาน เมื่อเก็บในสภาพ
และภาชนะตามทีร่ะบไุว้ (2,3) 
 
อายุการเก็บรักษา (shelf life)  
 หมายถึงช่วงเวลาที่เภสัชภณัฑ์ยังคงอยู่บนช้ัน ในภาชนะบรรจุเดิม ภายใต้สภาวะแวดล้อมปกติ และยังคงความแรง
ตั้งแต่แรกเริ่มไว้อยู่ในระดับท่ียอมรับได้ รวมถึงคงคุณลักษณะต่างๆ ไว้อย่างครบถ้วน  
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 การสญูเสยีความแรงของตัวยาส าคัญไปปริมาณ 10% ของปริมาณยาที่ระบุบนฉลาก (ความเข้มข้นของยาลดลงเหลือ 
90%) ถือว่าเป็นการเปลี่ยนแปลงมากที่สุดที่ยอมรับได้ ในช่วงอายุการเก็บรักษาของยานั้น (3,4) 
 
วันหมดอายหุรือวันสิ้นอาย ุ(expiration date) (3,4) 

หมายถึงวันสุดท้ายที่เภสัชภัณฑ์ยังมีคุณสมบัตหิรือคณุลักษณะที่ยอมรับได้ เมื่อมีการเก็บรักษาในสภาวะที่ก าหนด  
วันหมดอายคุวรปรากฏอยู่บนภาชนะที่สัมผัสยาโดยตรง และบรเิวณด้านนอกของกล่องบรรจ ุ

เภสัชภณัฑ์ที่คงสภาพจนถึงวันหมดอายุจะมลีักษณะดังนี ้

 ตัวยาส าคญัเสื่อมสลายไปไม่เกิน 5 % ภายใน 2 ปี 

 ตัวยาส าคญัเสื่อมสลายไปไม่เกิน 10 % ตลอดอายุการเก็บรักษา 

 หากระบุวันหมดอายุเป็น เดือน ป ีให้ถือว่าวันหมดอายุคือวันสุดท้ายของเดือนนั้น 
 
ระยะเวลาการใช้งาน (beyond-use date) 
 ระยะเวลาการใช้งาน จะก าหนดขึ้นเพื่อใช้กับการเตรียมยาให้แก่ผูป้่วยเฉพาะราย โดยเริม่นับตั้งแตว่ันท่ีเตรียมเภสัช
ภัณฑไ์ปจนถึงวันท่ีก าหนดตามเภสัชต ารับ (2) ดังแสดงในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1 ระยะเวลาการใช้งานของเภสัชภัณฑท์ี่ไม่ปราศจากเช้ือ บรรจุในภาชนะปิดแน่น และเก็บในอุณหภูมิห้องที่ควบคุม (2) 

รูปแบบเภสัชภัณฑ ์ ระยะเวลาการใช้งาน (BUD) 
ยาเตรียมที่ไม่มีน้ าในสูตรต ารับ ตามวันหมดอายุของส่วนประกอบในต ารับท่ีมีอายสุั้นท่ีสุด หรือ 6 

เดือน (ขึ้นอยู่กับว่าเวลาใดสั้นกว่า) 
ยารับประทานที่มีน้ าในสตูรต ารับ ไม่เกิน 14 วัน เมื่อเก็บในตู้เย็น 
ยาใช้ภายนอก และยารูปแบบกึ่งแข็ง ไม่เกิน 30 วัน 

 
สภาวะอุณหภูมิที่ระบุในเภสัชต ารับ 

 ช่องแช่แข็ง (freezer) คือ สถานท่ีที่มีการควบคุมอณุหภมูิไวระหวาง -20 องศาเซลเซียส ถึง -10 องศาเซลเซียส 

 ทีเ่ย็นจัด (cold) คือ อุณหภูมไิมเกิน 8 องศาเซลเซียส  

 ตู้เย็น (refrigerator) คือ สถานท่ีเย็น (cold) ที่มีการควบคมุอุณหภมูิไวระหวาง 2 ถึง 8 องศาเซลเซียส 

 ที่เย็น (cool) คือ อุณหภมูิระหวาง 8 ถึง 15 องศาเซลเซยีส ยาเตรียมที่ระบุใหเก็บในสถานท่ีเย็น (cool place) 
อาจเก็บไวในตูเย็น ยกเวนกรณีที่มกีารระบเุปนอยางอื่น 

 อุณหภูมหิ้อง (room temperature) คือ อุณหภูมิในสภาวะการท างานปกต ิ

 อุณหภูมหิ้องทีค่วบคุม (controlled room temperature) คือ อุณหภูมิระหวาง 20 ถึง 25 องศาเซลเซียส เมื่อ
น ามาค านวณค่าเฉลี่ยอุณหภูมิจลนศาสตร์ (mean kinetic temperature) จะไดไมเกิน 25 องศาเซลเซียส     
โดยอยรูะหวาง 15 ถึง 30 องศาเซลเซียส ยาเตรียมที่มีการระบุใหเก็บทีอุ่ณหภูมิห้องที่ควบคุมหรือเก็บท่ี
อุณหภูมไิมเกิน 25 องศาเซลเซียส อาจเก็บในสถานท่ีเย็น (cool place) ก็ได นอกจากจะระบเุปนอยางอื่น 

 ทีอุ่่น (warm) คือ อุณหภูมริะหวาง 30 ถึง 40 องศาเซลเซียส 

 ที่ร้อนหรืออุณหภูมสิูงเกิน (excessive heat) คือ อุณหภมูิสูงกวา 40 องศาเซลเซียส 
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 ป้องกันจากการเยือกแข็ง (protection from freezing) ควรระบุในกรณีทีภ่าชนะบรรจมุีความเสีย่งตอการ
แตก หรือยาเตรียมที่อาจสญูเสียความแรง หรือมีการท าลายลักษณะของยาเตรียม เมื่อเก็บในสภาวะแชแข็ง 

 ป้องกันจากความชื้น (protection from moisture) คือ สภาวะความช้ืนไมเกินร้อยละ 60 ของความช้ืนสัมพัทธ ์

 ในกรณีทีไ่มระบุสภาวะในการเก็บ การเก็บรักษาและการแจกจายเภสัชภณัฑควรปองกันความชื้น การแชแข็ง 
และทีอุ่ณหภูมไิมเกิน 40 องศาเซลเซียส (2,5) 
 

หลักเกณฑ์ความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ที่สามารถยอมรับได้ 
 เกณฑ์ความคงสภาพของเภสัชภณัฑ์ตามเภสัชต ารับจะพิจารณาจากลักษณะทีเ่กิดขึ้นตลอดอายุการเกบ็รักษา โดย
แบ่งได้ตามหัวข้อดังนี้ ความคงสภาพทางเคมี ความคงสภาพทางกายภาพ ความคงสภาพทางชีวภาพ ผลการรักษา และความ
เป็นพิษ (2) ดังในตารางที่ 2 

ตารางที่ 2 หลักเกณฑ์ความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ท่ีสามารถยอมรบัได้ (2) 
ชนิดความคงสภาพ เกณฑ์ความคงสภาพที่สามารถยอมรับได้ 

ทางเคมี ลักษณะทางเคมีและความแรงของตัวยาส าคญัต้องอยู่ในค่าท่ีก าหนดเฉพาะ 
ทางกายภาพ ลักษณะทางกายภาพของเภสัชภณัฑ์ต้องคงเดมิ ได้แก่ ลักษณะภายนอก รสชาติ ความเป็น

เนื้อเดียวกัน การละลายของยา และความสามารถในการแขวนตะกอน  
ทางชีวภาพ ต้องมีความปราศจากเชื้อ หรือคงความต้านทานการเจรญิเติบโตของเชื้อจุลชีพได้ตามค่าที่

ก าหนดเฉพาะ และหากมีการเติมสารตา้นจุลชีพลงในต ารับต้องยังคงประสิทธิภาพตามค่าที่
ก าหนดเฉพาะ 

ผลการรักษา ผลการรักษาต้องไม่เปลี่ยนแปลง 
ความเป็นพิษ ไม่มีความเป็นพิษเพิ่มขึ้นอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ

 
ปัจจัยท่ีมีผลต่อความคงสภาพของเภสัชภัณฑ ์(2) 

1. ปัจจัยจากสิ่งแวดล้อม ได้แก่ อุณหภมูิ แสง ก๊าซออกซิเจน ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ ความช้ืน เป็นต้น 
 2. ปัจจัยจากรูปแบบเภสัชภัณฑ์ ได้แก่  

 ขนาดอนุภาคของยา โดยเฉพาะในระบบยาอิมลัชัน (emulsions) และยาแขวนตะกอน (suspensions)  

 ความเป็นกรด-ด่าง (pH) 

 ส่วนประกอบของระบบตัวท าละลาย (เช่นความมีขั้วของตัวท าละลาย) 

 ความเข้ากันได้ของประจุบวกและประจลุบ 

 ค่าความแรงไอออน (ionic strength) ของสารละลาย 

 บรรจภุัณฑ์ทีต่้องสัมผัสกับยาโดยตรง 

 สารเคมีที่มีการเตมิลงไปในต ารับ 

 การจับกันระหว่างโมเลกุลและการแพร่ของตัวยาส าคัญและสารช่วยในต ารับ 
 3. การปนเปื้อนของเชื้อจุลชีพ 
 4. การปนเปื้อนโลหะหนัก 
 5. การรั่วซึมของภาชนะบรรจ ุ
 



4 

 

ความคงสภาพประเภทต่างๆ ของเภสัชภัณฑ ์
 การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ในที่น้ีจะกล่าวถึง 3 ประเภทได้แก ่

 ความคงสภาพทางกายภาพ 

 ความคงสภาพทางเคม ี

 ความคงสภาพทางชีวภาพ 
  
ความคงสภาพทางกายภาพ 
 เภสัชภณัฑ์ที่มคีวามคงสภาพทางกายภาพ หมายถึง สูตรต ารับที่ไม่เกิดการเปลีย่นแปลงในด้านลักษณะภายนอก ส ี
กลิ่น รสชาติ ความแข็ง ความกร่อน และขนาดอนุภาค เป็นต้น ในตลอดช่วงอายุการเก็บรักษา (6) 
 หากเภสัชภัณฑเ์กิดความไม่คงสภาพทางกายภาพขึ้น จะส่งผลต่อความสวยงามของเภสัชภณัฑ์ ความสม่ าเสมอของ
ตัวยาส าคญั และอัตราการปลดปล่อยตัวยาส าคญั เป็นต้น โดยในตารางท่ี 3 จะแสดงปัญหาความไม่คงตัวทางกายภาพของ
เภสัชภณัฑ์ในรูปแบบต่างๆ ผลกระทบท่ีเกิดขึ้นจากการเปลีย่นแปลงนั้น และการป้องกันการเกดิปัญหาเหล่านั้น (7,8,9) 
 
ตารางที่ 3 ความไม่คงสภาพทางกายภาพของเภสัชภัณฑร์ูปแบบตา่งๆ และการป้องกันผลกระทบที่เกิดขึ้น (7,8,9) 
 

เภสัชภัณฑ ์ ความไม่คงสภาพทางกายภาพ ผลกระทบที่เกิดขึ้น การป้องกัน 
ยาน้ ารับประทาน 1. กลิ่นจาง 

2. รสชาติเปลี่ยน 
3. เกิดกลิ่นไม่พึงประสงค์จากการ
เกิดปฏิกริิยากับขวดพลาสติก 
4. สจีางหรือสเีปลี่ยน 
5. ตกตะกอน 

กลิ่น รส สัมผัส
เปลี่ยนแปลงไป 

ใช้สารช่วยและวสัดุของ
บรรจภุัณฑ์ทีเ่หมาะสม 

ยาฉีด 1. สเีปลี่ยนแปลงจากปฏิกริิยาเคมโีดย
แสงและออกซิเดชัน 
2. เกิดการตกตะกอนจากการเกิด 
ปฏิกิริยากับภาชนะบรรจุหรือฝาปดิขวด 
3. เกิดการตกผลึก 
5. เกิดก๊าซจากปฏิกริิยาเคม ี
4. เกิดการขุ่น เนื่องจาก 

 การเปลีย่นแปลงทางเคม ี
 เป็นสารละลายอิ่มตัวยิ่งยวด 

ลักษณะภายนอกและ
ค่าชีวสมมลู 
เปลี่ยนแปลงไป 

1. ใช้สารต้านออกซิเดชัน
เพื่อป้องกันสีเปลี่ยน 
2. เปลี่ยนชนิดฝาปิดหรือ
วัสดุของภาชนะบรรจ ุ
3. เพิ่มค่าการละลายเพื่อ
ป้องกันการขุ่น  

ยาน้ าแขวนตะกอน 1. การตกตะกอนอย่างหลวมๆ 
2. การตกตะกอนอย่างแน่นหนา 
(caking) 
3. การตกผลึก 

1. สูญเสียความ
สม่ าเสมอของตัวยา
ส าคัญ 
2. สูญเสียความ
สวยงาม 

ออกแบบผลิตภัณฑ์โดย
ศึกษาการตั้งต ารับให้
เหมาะสม 
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เภสัชภัณฑ ์ ความไม่คงสภาพทางกายภาพ ผลกระทบที่เกิดขึ้น การป้องกัน 
ยาอิมัลชัน 1. เกิดการแยกช้ันท่ีเขย่ากลับคืนได้ 

(creaming) 
2. เกิดการแยกช้ันท่ีไมส่ามารถเขย่า
กลับคืนได้ (cracking) 

1. สูญเสียความ
สม่ าเสมอของตัวยา
ส าคัญ 
2. สูญเสียความ
สวยงาม 

ออกแบบผลิตภัณฑ์โดย
ศึกษาการตั้งต ารับให้
เหมาะสม 

ยาขี้ผึ้งและยาเหน็บ 1. เกิดการเปลี่ยนแปลง ของ 
 ขนาดอนุภาค 
 ความข้นหนืด 
 พหุสัณฐาน 
 น้ าหรือสารละลายใน

องค์ประกอบทางเคม ี
2. มีหยดน้ ามันแยกตัวออกมา 
(bleeding) 

1. สูญเสียความ
สม่ าเสมอของตัวยา
ส าคัญ 
2. สูญเสียความ
สวยงาม 
3. อัตราการ
ปลดปล่อยยา
เปลี่ยนแปลงไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์โดย
ศึกษาการตั้งต ารับให้
เหมาะสม 

ยาเม็ด เกิดการเปลี่ยนแปลง ของ 
 เวลาที่ใช้ในการแตกตัว 
 ความแข็ง 
 ลักษณะภายนอก  

(ผิวมีฝุ่นผง น่ิม บวม แตก หัก 
บิ่น เม็ดตดิกัน เป็นต้น) 

อัตราการปลดปล่อย
ยาเปลีย่นแปลงไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์โดย
ศึกษาการตั้งต ารับให้
เหมาะสม 

ยาแคปซูล เกิดการเปลี่ยนแปลง ของ 
 ลักษณะภายนอก 

(ความยืดหยุ่น ความแข็ง 
ความนิ่ม ของเปลือกแคปซลู) 

อัตราการปลดปล่อย
ยาเปลีย่นแปลงไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์โดย
ศึกษาการตั้งต ารับให้
เหมาะสม 

 
ความคงสภาพทางเคมี 
 เภสัชภณัฑ์ที่มคีวามคงสภาพทางเคมี หมายถึง สูตรต ารับที่ไมเ่กิดการสลายตัวทางเคมีขององค์ประกอบทุกชนิดใน
ต ารับ อันได้แก่ ตัวยาส าคัญ สารกันเสีย รวมถึงสารช่วยอื่นๆ หากเกิดการสลายตัวทางเคมีจะส่งผลตอ่ท้ังลักษณะทางกายภาพ 
และลักษณะความคงตัวทางเคมีของผลิตภณัฑ ์(9) 
 

กลไกการสลายตัวทางเคมี 
 1. ไฮโดรไลสิส (hydrolysis)  
 ปฏิกิริยาไฮโดรไลสสิคือการเกิดการสลายตัวได้ด้วยน้ า เกิดจากโมเลกลุของน้ าท าปฏิกิริยากบัอนุภาคของตัวยาที่
ละลายอยู่ในน้ า  โดยหมู่ฟังก์ชันของโครงสร้างทางเคมีที่พบการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลสสิได้บ่อย ได้แก่ (2,10) 

 esters ตัวอย่างยาเช่น aspirin, alkaloids, dexamethasone sodium phosphate, nitroglycerin, procaine 

 lactones ตัวอย่างยาเช่น pilocarpine, spironolactone 

 amides ตัวอย่างยาเช่น chloramphenicol, procainamide 
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 lactams ตัวอย่างยาเช่น penicillins, cephalosporins 

 imides ตัวอย่างยาเช่น glutethimide 

 malonic ureas ตัวอย่างยาเช่น barbitulates  
 

2. ออกซิเดชัน (oxidation) 
 ปฏิกิริยาออกซิเดชันเกิดจากการทีร่ะบบสญูเสียอิเล็กตรอน (electrons) หรือสญูเสยีอะตอมของโฮโดรเจน  โดยหมู่
ฟังก์ชันของโครงสร้างทางเคมีที่พบการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันได้บอ่ย ได้แก ่(2) 

 hydroxyl bonded aromatic ring ตัวอย่างยาเช่น catecholamines (dopamine), morphine 

 conjugated dienes ตัวอย่างยาเช่น vitamin A, unsaturated free fatty acid 

 heterocyclic aromatic rings ตัวอย่างยาเช่น pyrantel, pyrimidine 

 nitroso and nitrite derivatives 

 aldehydes ตัวอย่างเช่น flavoring agents 
 

3. การเสื่อมสลายด้วยแสง (photochemical decomposition, photolysis) 
ยาอาจเกิดการเสื่อมสลายตัวจากแสงได้ โดยเรียงล าดับแสงที่ท าให้ยาเกิดการสลายตัวจากมากไปน้อย ได้แก ่

ultraviolet, visible และ infrared ตามล าดับ ซึ่งพิจารณาไดจ้ากพลังงานท่ีแสงแต่ละชนิดปลดปล่อยออกมาดังในตารางที่ 4 
(11) โดยแสงที่ปลดปล่อยพลังงานออกมามากจะสามารถท าให้ยาเสื่อมสลายได้มากเช่นกัน ตัวอย่างยาที่เกิดการเสื่อมสลายตัว
ได้ด้วยแสง ได้แก่ nifedipine, nitroprusside, riboflavin และ phenothiazines เป็นต้น (2) 

 
ตารางที่ 4 แสง ความยาวคลื่น และพลังงานท่ีปลดปล่อยออกมา (11) 

ชนิดของแสง ความยาวคลื่น (nm) พลังงาน (eV) 
ultraviolet 10 – 400 3 - 124 

visible 390 - 750 1.7 – 3.3 
infrared 750 – 10,000 1.24 – 1.7 

 
 

ปัจจัยท่ีมีผลต่ออัตราการเสื่อมสลายทางเคมี และการป้องกันผลกระทบท่ีเกิดขึ้น 

 1. ความเป็นกรด-ด่าง (pH) 
 ความเป็นกรด-ด่างของสารละลาย สามารถเร่งอัตราการเสื่อมสลายของตัวยาส าคญัได้ โดยทั่วไปยาจะคงตัวที่ค่า
ความเป็นกรด-ด่าง 4 - 8 ดังนั้นจึงต้องมีการปรับความเป็นกรด-ด่างของสารละลายให้เหมาะสมกับยาแต่ละตัว เพื่อป้องกันการ
สลายตัวของยา (6) ตัวอย่างเช่น ยา aspirin สามารถคงตัวได้ดีทีสุ่ดทีค่่าความเป็นกรด-ด่าง 2.4 แต่พบว่าหาก ค่าความเป็นกรด-
ด่างมากกว่า 10 ขึ้นไป ยา aspirin จะมีอตัราการสลายตัวเพิ่มขึน้อย่างรวดเร็ว ดังนั้นจึงควรเตรียมต ารับใหเ้ป็นสารละลาย
บัฟเฟอร์ที่มีค่าความเป็นกรด-ด่างท่ีเหมาะสม 
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2. การเกิดสารประกอบเชิงซ้อน (complexation) 
หากตัวยาส าคัญเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกับตัวยาอื่นหรือสารช่วยในต ารับ จะสามารถลดอัตราการเกิดปฏิกิริยา

ไฮโดรไลสิสและออกซเิดชันได้ (7) ตัวอย่างเช่น สารประกอบเชิงซ้อนของ caffeine กับ ยาชาเฉพาะที่ (local anesthetics) 
เช่น benzocaine, procaine และ tetracaine สามารถลดอัตราการสลายตัวท่ีเกดิจากการสมัผสักับน้ าได ้ 
 3. สารลดแรงตึงผิว (surfactants) 
 หากใช้สารลดแรงตึงผิวไม่ว่าจะเปน็ชนิด ไม่มีประจุ ประจบุวก หรอืประจุลบ เติมลงในสารละลายของยาจนเกิดเป็น
ไมเซลล์ (micelle) ยาจะถูกกักเก็บเข้าไปอยูภ่ายในไมเซลล ์ท าให้ตวัยาส าคญัไมส่ัมผัสกับสารที่จะเร่งอัตราการเกิดไฮโดรไลสิส
จึงลดการเกิดปฏิกริิยาไฮโดรไลสสิได ้(12) 
 4. โลหะหนัก 
 โลหะหนัก เช่น ทองแดง (copper) เหล็ก (iron) โคบอลต ์(cobalt) และ นิกเกลิ (nickel) สามารถเรง่อัตราการเกดิ
อนุมูลอิสระ (free radical) ท าให้เพิ่มอัตราการสลายตัวจากปฏิกิรยิาออกซิเดชันได ้ (13) อย่างไรก็ตามเราสามารถป้องกันได้
โดยใช้สารคีเลต (chelating agent) ซึ่งสามารถเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกับโลหะหนัก ท าให้ปอ้งกันไม่ให้โลหะหนักไปเร่ง
การเสื่อมสลายของปฏิกิรยิาออกซเิดชันได ้ตัวอย่างของสารคีเลต ไดแ้ก่ ethylenediamine tetracetic acid (EDTA), citric 
acid และ tartaric acid เป็นต้น 
 5. ตัวท าละลาย 
 ตัวท าละลายในทางเภสัชกรรมไมไ่ด้จ ากัดแค่น้ าเพียงอย่างเดียว แตอ่าจประกอบด้วยตัวท าละลายอินทรีย์อื่นๆ ที่เข้า
กับน้ าได้ เช่น เอทานอล กลีเซอรอล เป็นต้น ซึ่งการใช้ตัวท าละลายผสมจะท าให้คา่คงท่ีไดอิเล็กตริก (dielectric constant) ซึ่ง
เกี่ยวข้องกับความสามารถในการละลายของตัวท าละลายเปลีย่นแปลงไป อาจส่งผลต่อความคงตัวของสารละลาย (14)  หรือตัว
ยาส าคญัอาจเกิดปฏิกิรยิาบางชนิดกับตัวท าละลายได้ การเลือกตวัท าละลายที่เหมาะสมจะสามารถลดอัตราการเกิดปฏิกริิยา 
เช่น ไฮโดรไลสิส ได้ โดยหากตัวยาส าคัญเสื่อมสลายได้ด้วยตัวท าละลายชนิดใด ให้หลีกเลีย่งตัวท าละลายชนิดนั้น 
 6. แสง 
 แสงอาจเร่งให้ยาสลายตัวได้เร็วขึ้น โดยเฉพาะแสง ultraviolet ที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาโฟโตไลสิสได้มากกว่าแสงชนิดอื่น ซึ่ง
ปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อการสลายตัวของยาเนื่องจากแสง ได้แก่ ขนาดและพื้นผิวของอนุภาคยา สีและโครงสร้างของผลึกยา ความ
หนาของตัวอย่าง และส่วนประกอบอื่นๆ ในต ารับ (5) ตัวยาส าคัญหรือสารช่วยในต ารับที่มีความไวต่อแสงควรเก็บรักษาในภาชนะ
บรรจสุีชาที่มีความหนาเพียงพอตอ่การป้องกันแสง หรืออาจใช้การห่อหุ้มด้วยแผ่นเปลวอะลมูิเนียม (aluminium foil) เพื่อลด
การสัมผัสแสง 
 7. อุณหภูมิ 

เภสัชภัณฑ์ทุกประเภทควรเก็บรักษาในสภาวะอุณหภูมิที่เหมาะสม เพื่อหลีกเลี่ยงการเร่งอัตราการเสื่อมสลายของตัวยา
ส าคัญจากอุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงไป โดยอุณหภูมิที่แนะน าส าหรับการเก็บรักษาเภสัชภัณฑ์มี 3 สภาวะได้แก่ อุณหภูมิห้อง (20-25 
องศาเซลเซียส) ทีเ่ย็น (8-15 องศาเซลเซียส) และ ที่เย็นจัด (ไม่เกิน 8 องศาเซลเซียส) ขึ้นกับเภสัชภัณฑ์แต่ละชนิด ตัวอย่างเช่น ยาฉีด
อินซูลิน ถ้าเก็บที่ในตู้เย็น (2-8 องศาเซลเซียส) จะมีอายุได้ถึง 2 ปี แต่ถ้าเก็บที่อุณหภูมิห้องจะมีอายุได้แค่ 1 เดือน แต่ในบางกรณีการ
เก็บยาที่อุณหภูมิต่ า เช่น การน ายาน้ าไปเก็บในตู้เย็นจะเกิดการตกผลึกของยาท าให้ปริมาณยาลดน้อยลงเมื่อน าไปใช้ (5,15) 

8. ความชื้น 
ความช้ืนหรือน้ าท าให้เกิดการเร่งปฏิกิริยาออกซิเดชันและไฮโดรไลสิสได้ รวมถึงยังท าให้เช้ือจุลชีพเจริญเติบโตได้ดี (9) 

ดังนั้นจึงควรเลือกวัสดุของบรรจุภัณฑ์ให้เหมาะสมเพื่อป้องกันไม่ให้ความช้ืนซึมผ่านเข้าไปสัมผัสกับผลิตภณัฑ์ได้ง่าย โดยวัสดุ
ประเภทแก้วจะกันความช้ืนได้ดีกว่าพลาสติก 
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9. ก๊าซออกซิเจนในอากาศ 
ก๊าซออกซิเจนในอากาศท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันกับตัวยาส าคัญบางชนิดได้ เราอาจป้องกันโดยใช้วิธีการบรรจุ

สารละลายยาให้เหลือพื้นที่ระหว่างสารละลายกับฝาปิดให้น้อยที่สุด เพื่อลดปริมาณอากาศให้มีน้อยที่สุด หรือใช้การเติมก๊าซเฉื่อย 
หรือเติมสารต้านออกซิเดชัน (antioxidant) ลงไปในต ารับ เป็นต้น โดยตารางที่ 5 จะแสดงสารต้านออกซิเดชันที่ใช้บ่อยในต ารับยา
เตรียมทั่วไป 

 
ตารางที่ 5 สารต้านออกซิเดชันที่ใช้บ่อยในต ารับยาเตรียมทั่วไป 

สารต้านออกซิเดชัน 
ละลายในน้ า ละลายในน้ ามัน 

sodium metabisulfite 
sodium thiosulfate 

ascorbic acid 

ascorbyl palmitate 
butylated hydroxyl toluene 
butylated hydroxyl anisole 

 
ความคงสภาพทางชีวภาพ 
 ความคงสภาพทางชีวภาพ หมายถงึ ต ารับยาต้องไม่มเีชื้อจุลชีพเกิดขึน้ และต้องเป็นไปตามมาตรฐานท่ีก าหนดให้ไมม่ี
การปนเปื้อนหรือต้องปราศจากเชื้อ โดยตัวอย่างแหล่งที่มาและชนิดของเชื้อจุลชีพท่ีพบการปนเปื้อนในต ารับยาแสดงในตาราง
ที่ 6 (9) 
 
ตารางที่ 6 แหล่งที่มาและชนิดของเชื้อจุลชีพท่ีปนเปื้อนในต ารับยา (9) 

แหล่งที่มา เชื้อจุลชีพ 
น้ า gram-negative groups: Pseudomonas, Xanthamonas, Flavobacterium 

อากาศ Mould spores: Penicillium, Aspergillus 
Bacterial spores: Bacillus spp. 
Yeasts 

วัตถุดิบ Micrococci  
แป้ง Coliforms  
เม็ดส ี Salmonella  
กัม Actinomyces  

ผลิตภณัฑ์จากสัตว ์ Salmonella, Coliforms  
มนุษย ์ Coliforms, Staphylococci, Sterptococci 

 
การป้องกันการปนเปื้อนเชื้อจลุชพีในระหว่างการเก็บรักษา 

 1. การออกแบบภาชนะบรรจุให้เหมาะสม 
 2. เลือกใช้ภาชนะบรรจุแบบใช้ครัง้เดียว 
 3. เก็บรักษาเภสัชภัณฑ์ในสภาวะที่เหมาะสม 
 4. เติมสารกันเสีย (preservative) ลงในต ารับ 
 โดยตัวอย่างชนิดและปริมาณของสารกันเสียที่ใช้ในยารูปแบบต่างๆ แสดงในตารางที่ 7 (9) 
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ตารางที่ 7 ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ในต ารับยาเตรียมรูปแบบต่างๆ (9) 
รูปแบบยา สารกันเสีย ความเข้มขน้ (%w/v) 

ยาฉีด phenol 
cresol 

chlorocresol 

0.5 
0.3 
0.1 

ยาตา chlorhexidine acetate 
benzalkonium chloride 

0.01 
0.01 

ยามิกซ์เจอร ์ benzoic acid 
methyl paraben 

alcohol 

0.1 
0.1 

12-20 
ยาครีม parabens 

chlorocresol 
0.1-0.2 

0.1 
ยาเม็ด methyl paraben 0.1 
ยาน้ า parabens 0.1-0.2 

 
ภาชนะบรรจุและความคงสภาพของเภสชัภัณฑ ์

1. แก้ว 
 แก้วมีความทนทานต่อท้ังสารเคมแีละการเปลีย่นแปลงทางกายภาพ จึงเป็นวัสดุที่มีการใช้อย่างแพร่หลายมากท่ีสุดใน
การผลิตเป็นบรรจภุณัฑ์ อย่างไรกต็ามแก้วยังมีข้อเสียบางประการ ดังต่อไปนี้ 

 ผิวท่ีเป็นด่างของแก้วอาจเพิ่มค่าความเป็นกรด-ด่างของเภสัชภณัฑ ์ แต่สามารถแก้ปัญหานี้ได้โดยการใช้แก้วชนิดบอ
โรซลิิเกต (borosilicate glass) แทนแก้วธรรมดา  

 ประจุชนิดตา่งๆ อาจตกตะกอนผลึกท่ีไมล่ะลายน้ าออกมาจากเนื้อแก้วได้ สามารถป้องกันปัญหานี้ได้โดยเตรียมยาให้
เป็นสารละลายบัฟเฟอร์แทน 

 แสงสามารถผ่านเนื้อแก้วได้ ดังนั้นอาจท าให้แสงเข้าไปเร่งอัตราการสลายตัวของยาได้ อย่างไรกต็ามสามารถลด
ปัญหานี้ได้โดยเลือกใช้แก้วสีชาที่ยอมให้แสงท่ีความยาวคลื่นสูงกว่า 470 นาโนเมตรผ่านได้เท่าน้ัน แทนแก้วใส (9) 

2. พลาสติก 
 พลาสติกเป็นวัสดุที่มีการใช้อย่างแพร่หลายในการผลิตเป็นเภสัชบรรจุภัณฑ์ แต่พลาสติกยังมีข้อเสียดังนี้ 

 ตัวยาส าคญัสามารถเคลื่อนย้ายผา่นพลาสติกออกมาภายนอกได้ 

 ความช้ืน ออกซิเจน และธาตตุ่างๆ ในอากาศ สามารถผ่านเข้าไปภายในขวดพลาสติกได้ 

 สารที่เป็นองค์ประกอบของพลาสติกอาจถูกชะล้างเข้าปนกับยาได้ 

 พลาสติกอาจดูดซับตัวยาส าคญัหรอืสารช่วยในต ารบัได้ 
สามารถแก้ปัญหาเหล่านีไ้ดด้้วยการปรับสภาพพลาสติกด้วยสารเคมทีี่เหมาะสม (9) 

3. โลหะ 
 โลหะประเภทอัลลอยด์และอลูมิเนียมชนิดต่างๆ สามารถน ามาใช้เป็นภาชนะบรรจุส าหรับ ยาอิมลัชัน ยาครีม ยาขีผ้ึ้ง 
และยาเพสท ์ แต่โลหะมีข้อเสียคือ ยาบางชนิดสามารถกัดกร่อนเนื้อโลหะ และท าให้เกิดการตกตะกอนปนเปื้อนในต ารับยาได ้
ซึ่งเราสามารถลดปญัหานีไ้ด้โดยใช้โลหะเคลือบด้วยพอลิเมอร์ (polymer) มาใช้ท าหลอดส าหรับบรรจุยาเหล่านี้แทนโลหะ
ธรรมดา (9) 
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4. ยาง 
 ยางมักน าไปใช้เป็น จุกยางปิดขวดยาฉีด และฝายางปิดขวดยา แต่ขอ้เสียของยางคือ 

 ยางสามารถดูดซับตัวยาส าคญัหรอืสารช่วยอื่นๆ ในต ารบัได้ สามารถแก้ไขได้โดยเลือกใช้ยางผสมของยางสังเคราะห์
ชนิดนีโอพรีน (neoprene) หรอืบิวไทล์ (butyl) กับยางธรรมชาติ ร่วมกับการเคลือบผิวด้วยอิพ็อกซี่ (epoxy)       
เทฟลอน (teflon) วานิช (varnish) เพื่อลดการท าปฏิกิรยิาระหว่างตัวยาส าคญักับภาชนะบรรจุ (9) หรือน าจุกยาง
หรือฝายางไปแช่ในสารละลายของสารที่ยางสามารถดูดซับได้ให้อิ่มตัว เพื่อลดการดูดซับสารละลายนัน้ 

 สารที่เป็นองค์ประกอบของยางอาจถูกชะล้างเข้าปนเปื้อนกับตัวยาส าคัญได้ การป้องกันสามารถท าได้โดยการปรับ
สภาพยางด้วยน้ าและไอน้ า เพื่อขจัดผิวท่ีเป็นขุยและลดการถูกชะลา้งของเนื้อยางได้ (9) 

 
สรุป 
 เนื่องจากความคงสภาพของเภสัชภัณฑม์ีความส าคัญอยา่งมากต่อผลการรักษาโรค ดังนั้นเภสัชกรจึงควรศึกษา
เกี่ยวกับนิยามศัพท์ที่เกี่ยวข้องกับความคงตัว หลักเกณฑ์ความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ท่ีสามารถยอมรับได้ ปัจจยัที่มีผลต่อ
ความคงสภาพ การป้องกัน และแก้ไขความไม่คงสภาพประเภทต่างๆ ของเภสัชภณัฑ์ รวมไปถึงภาชนะบรรจุทีเ่หมาะสม เพื่อให้
เภสัชภณัฑม์ีความคงสภาพมากทีสุ่ด เพื่อน าไปใช้รักษาโรคให้กับผู้ปว่ยได้อย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด 
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