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บทคัดย่อ 

 สารช่วยทางเภสัชกรรม (excipients) เป็นส่วนประกอบส าคัญในการพัฒนาและผลติยารูปแบบต่างๆ ปัจจุบันมีการผลติ 

excipient ชนิดใหม่ออกมาเป็นจ านวนมากเพื่อให้ได้ผลิตภณัฑย์าที่มีรูปแบบ ประสิทธิภาพในการรักษา และมีความคงตัวตาม

ต้องการ ผลิตภัณฑย์าฉีดที่มจี าหน่ายในท้องตลาดหรือที่เตรยีมขึ้นใช้เองในโรงพยาบาล มีทั้งที่อยู่ในรูปแบบสารละลาย สารแขวน

ตะกอน อิมัลชัน ผงแห้ง และชีววัตถุ นอกจากเรื่องการควบคุมการผลิตและควบคุมคณุภาพให้เป็นไปตามข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์

ปราศจากเชื้อแล้ว excipient ทีอ่ยู่ในต ารับยาฉดีก็เป็นเรื่องทีค่วรทราบและให้ความส าคัญ แม้ว่าจะมจี านวนไม่มากเมื่อเปรียบเทยีบ

กับยาเตรียมในรูปแบบอ่ืน ในบทความนี้จึงได้กล่าวถึงชนิดและหน้าที่ของ excipient ทีป่รากฏในผลิตภณัฑ์ยาฉีดตามที่กล่าวมา

ข้างต้น และยกตัวอย่างอาการไมพ่ึงประสงค์ที่สามารถเกดิขึ้นได้จาก excipient ในยาฉีดเพื่อให้ผู้ทีเ่กี่ยวข้องเกิดความระมัดระวังใน

การเลือกใช้ยาฉีด 

ค าส าคัญ pharmaceutical excipients, parenteral, biologics, lyophilization 

วัตถุประสงค์การเรียนรู้ 

1. อธิบายความแตกต่างและหน้าที่ของสารช่วยทางเภสัชกรรมในต ารับยาฉีดประเภทต่างๆได้ 

2. เข้าใจและยกตัวอยา่งถึงอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากสารช่วยทางเภสัชกรรมในต ารับ 

 

บทน า 

 โดยทั่วไปสูตรต ารับยาที่ผลิตออกมาในรูปแบบต่างๆประกอบด้วยสารออกฤทธิ์ (APIs) และสารช่วยทางเภสัชกรรม 

(excipients) มากกว่า 1 ชนิด เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณ APIs ในต ารับ excipients ถือเป็นส่วนประกอบหลักในอุตสาหกรรม

การผลิตยา ตามค าจ ากัดความแล้ว excipients หมายถึงสารที่ไม่มีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา ไม่เป็นพิษ มีความคงตัวทางกายภาพและ

เคมี ไม่ท าปฏิกิริยากับ APIs ไม่เกิดปฏิกิริยาในร่างกายมนุษย์ (1) รวมถึงควรมีต้นทุนในการผลิตต่ า แต่มีสารบางตัวที่คล้าย 

excipient แต่ท าหน้าที่ช่วยในการออกฤทธิ์ของ APIs เช่น สารเสิรมฤทธิ์ใน vaccines และ adenoviral vectors ที่เพิ่มจ านวน

ของเชื้อไวรัสที่อ่อนแรงซึ่งไม่สามารถเพิ่มจ านวนเองได้ เป็นต้น (2) การมีแหล่งที่มาและกระบวนการผลิตที่แตกต่างกันเป็นสาเหตุที่

ท าให้ excipient ชนิดเดียวกันมีคุณสมบัติเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม ส่งผลต่อกระบวนการผลิตยาส าเร็จรูปและประสิทธิภาพของ

ผลิตภัณฑ์ ตัวอย่างเช่น ในกรณีของยาสามัญใหม่ (new generic drugs) ก าหนดให้มีการศึกษาชีวสมมูลเปรียบเทียบกับยาต้นแบบ 

(original drugs) แต่มีได้บังคับว่าทั้งสองต ารับจะต้องมีสารช่วยทางเภสัชกรรมแบบเดียวกัน จึงมีความเป็นไปได้ที่ excipient อาจ
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ส่งผลต่อคุณภาพ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ต่อผู้บริโภคได้ โดยเฉพาะในประชากรกลุ่มเด็ก และผู้สูงอายุซึ่ง

อาจมีความไวต่อสารต่างๆเป็นพิเศษ (3) excipient ในอุตสาหกรรมยาส่วนมากมักมีต้นก าเนิดมาจากอุตสาหกรรมอาหาร ซึ่งได้รับ

การยอมรับว่าปลอดภัย (Generally Recognize as Safe, GRAS) ในยุโรป International Pharmaceutical Excipients Council 

(IPEC) จะจัด excipient ที่ใช้ในผลิตภัณฑ์ยาเป็นครั้งแรกหรือใช้ในผลิตภัณฑ์ยาที่มีวิธีการบริหารยาแบบใหม่ เป็น excipient ใหม่ 

และ excipient ที่ไม่เคยอยู่ในฐานข้อมูลของ FDA เภสัชต ารับ (USP-NF, Ph.Eur, JP) หรือ Handbook of Pharmaceutical 

Excipients ก็จัดเป็น excipient ใหม่เช่นกัน ซึ่งผู้ผลิตต้องท าการทดสอบและตรวจสอบความถูกต้องของวิธีทดสอบตาม ICH Q2 

validation guidance (4)  การเลือก excipient เพื่อใช้ในต ารับยาฉีดนอกจากค านึงถึง คุณสมบัติทางกายภาพและเคมี การซึม

ผ่าน และลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของต ารับ excipient ที่เลือกต้องปราศจากเช้ือ มีปริมาณเช้ือต่ าและสามารถทนต่อการท า

ให้ปราศจากเช้ือได้  เมื่อกล่าวถึงสารช่วยทางเภสัชกรรมที่พบในยาฉีดทั่วไป มักจะนึกถึง ตัวท าละลาย สารบัฟเฟอร์ สารต้าน

ออกซิเดชัน และสารกันเสีย แต่ในต ารับยาฉีดที่เป็นชีววัตถ ุและยาฉีดผงแห้ง การเติม excipient ก็เพื่อช่วยคงสภาพของ APIs  ซึ่ง

แตกต่างไปจากยาฉีดที่เราคุ้นเคย ดังนั้นนอกจากการผสมหรือเตรียมยาที่เป็นทักษะส าคัญของการปฏิบัติทางเภสัชกรรม ข้อบังคับ

ปฏิบัติในการผลิตยา เช่น มาตรฐานต่างๆในการเตรียมยาฉีด เภสัชกรควรทราบเกี่ยวกับส่วนประกอบในต ารับ ผลของ excipient 

ต่อสูตรต ารับและข้อควรทราบเกี่ยวกับ excipient บางชนิด  เพื่อให้สามารถเลือกเตรียมหรือใช้ยาฉีดได้อย่างเหมาะสม  ใน

บทความนี้กล่าวถึง excipient ที่พบในต ารับยาฉีดซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ small molecule parenteral, biologics 

และ lyophilized products  

1. Excipients ส าหรับยาฉีดประเภท small molecules (small molecule parenteral)  

 กว่า 90% ของยาทีใ่ช้ทั่วโลกจัดอยู่ในสารประเภท small molecules ยาฉีดประเภท small molecules ในที่น้ี คือยา

ฉีดทีส่ารออกฤทธ์ิหรือตัวยาส าคัญมีขนาดน้ าหนักโมเลกุลไม่เกิน 900 daltons ต ารับยาฉดีประเภทน้ีอาจอยู่ในรูปสารละลาย หรือ 

ยาแขวนตะกอน การเลือก excipient ที่จะใช้ในต ารับนอกจากจะพจิารณาตามคุณสมบัติทางกายภาพเคมีของตัวยาส าคัญเป็นหลัก 

อาจต้องค านึงถึงผลิตภัณฑย์าเป้าหมายที่ต้องการ เช่น มีความเขม้ข้นของตัวยาส าคญัตามต้องการ สามารถผลิตเป็นรูปแบบยาที่

ต้องการได้ บริหารยาโดยฉีดเข้าสูห่ลอดเลือด กลา้มเนื้อ ผสมกับยาที่ต้องใช้รักษาร่วมกัน สามารถบรรจุลงในบรรจุภณัฑ์ที่ต้องการ มี

ระยะเวลาการเก็บรักษาตามต้องการได้ เป็นต้น ชนิดของ excipient ที่พบในยาฉีดประเภทนี้ แบ่งออกเป็นกลุ่มไดด้ังนี ้

1.1 Excipients ที่พบในยาฉีดรูปแบบสารละลาย (5, 6) 

บัพเฟอร์ (buffering agents) บัพเฟอร์ท าหน้าท่ีควบคุมการเปลี่ยนแปลง pH ของสารละลายและความคงตัวทางเคมีของ
สารส าคัญในต ารับ การเลือกสารบัฟเฟอร์จะพิจารณาจาก pH, pKa ค่าการละลายของตัวยาส าคัญ และ buffering capacity ซึ่ง

เป็นที่ทราบกันดีว่าสารบัพเฟอร์จะมีช่วง pH ที่มปีระสิทธิภาพสูงเท่ากับ pKa  1.0 สารบัพเฟอรท์ี่นิยมใช้เตรียมยาฉีดเช่น citric 
acid monohydrate, glycine, malic acid, methionine, sodium acetate, sodium citrate dihydrate และ sodium 
phosphate dibasic โดยความเขม้ข้นของบัพเฟอร์ที่ใช้ความอยู่ในช่วง 5 – 15 mM 

สารปรับสภาพตึง (tonicity agents) ท าหน้าทีป่รับความดันออสโมติกของสารละลายยาฉดีให้เท่ากับเนื้อเยื่อในร่างกายบรเิวณที่
บริหารยา เพื่อลดอันตรายและความเจ็บปวด สารปรับสภาพตึงและความเข้มข้นทีน่ิยมใช้ ได้แก่ 0.9% sodium chloride, 5% 
dextrose, 5% mannitol และ 1% potassium chloride โดยเตมิลงในต ารับตั้งแตเ่ริม่เตรียมผลติยาฉีดหรือน ามาผสมเจือจางกับ
ยาฉีดก่อนบริหารยา สารช่วยละลายในต ารับยาฉีด เช่น propylene glycol ก็สามารถท าหน้าท่ีเป็นสารปรับสภาพตึงได้เช่นกัน การ
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ที่จะเลือกใช้สารปรับสภาพตึง ตัวใดนั้นจะพิจารณาจากความเข้ากันได้กับตัวยา สารช่วยทางเภสัชกรรมอื่นๆในต ารับ และ 
osmolality ของผลิตภัณฑ์ยาฉีดซึ่งอยู่ระหว่าง 275 – 295 mOsm/kg 

สารช่วยละลาย (solubilizing agents) นอกจากน้ าที่ เป็นตัวท าละลายหลักในยาฉีด อาจมีการเติมตัวท าละลายร่วม 
(cosolvents) เ ช่ น  propylene glycol, glycerin, ethanol, polyethylene glycol (300 and 400), sorbitol, 
dimethylacetamide and Cremophor EL ห รื อ  ก ลุ่ ม ส า ร ล ด แ ร ง ตึ ง ผิ ว  (surfactants) polyoxyethylene sorbitan 
monooleate (Tween 80), polyoxyethylene sorbitan monolaurate (Tween 20) และ lecithin เพื่อช่วยในการละลาย 
นอกจากนี้บางต ารับมีการใช้สารประกอบเชิงซ้อน (Complexing agents) เพื่อเพิ่มการละลายของตัวยาส าคัญ และช่วยในเรื่อง

การเสื่อมสลายของ APIs ตัวอย่ างของสารช่วยในกลุ่ มนี้ ได้ แก่  cyclodextrins (hydroxypropyl-β-cyclodextrin and 

sulfobutylether- β -cyclodextrin) เป็นส่วนประกอบในต ารับยาฉีด dexamethasone, estradiol, interleukin-2 เป็นต้น (7) 
อย่างไรก็ตามการเลือกตัวท าละลาย ควรพิจารณาถึงสารช่วยชนิดอื่นในต ารับด้วย ซึ่งชนิดและปริมาณของตัวท าละลายที่ใช้สามารถ
เปลี่ยนอัตราการปลดปล่อยของตัวยาในต ารับยาฉีดได้ 

สารต้านออกซิเดชัน สารคีเลต และสารกันเสีย/สารต้านจลุชีพ (antioxidants, chelating agents and 
preservatives/antimicrobials,) สาร small molecule ที่สังเคราะหไ์ดส้่วนใหญ่มักไวต่อการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ซึ่งส่งผล
ต่อคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาเมื่อเตรียมในรูปแบบยาฉดี เป็นทีท่ราบกันดีว่าในกระบวนผลติและบรรจุยาฉีดมีการป้องกันปัญหา
ดังกล่าว โดยการเติมก๊าซเฉื่อยและสารตา้นออกซิเดชันซึ่งจะไปท าหน้าท่ีจับกับออกซิเจนทีเ่ป็นสารอนุมูลอิสระ ที่นิยมใช้มากใน
ต ารับยาฉดีคือ ascorbic acid, acetylcysteine, sulfurous acid salts (bisulfite, metabisulfite) ในขณะที่การเตมิสารคีเลต 
จะจับกับไอออนของโลหะที่อยู่ในสารละลาย จึงช่วยเสรมิประสิทธิภาพสารสารต้านออกซิเดชัน สารกันเสียเป็นอีกสิ่งทีต่้องค านึงถึง
ในยาฉีดรูปแบบสารละลายแบบ multiple dose เนื่องจากอาจเกิดการปนเปื้อนเชื้อจุลินทรียไ์ดร้ะหว่างแบ่งผสมยาหรือแบ่งบริหาร
ยา สารกันเสียที่นิยมใช้คือ phenol, meta-cresol, benzyl alcohol, parabens (methyl, propyl, butyl), benzalkonium 
chloride, chlorobutanol, thimerosal, Phenylmercuric salts (acetate, borate, nitrate) เป็นต้น 

1.2 Excipients ที่พบในต ารับยาฉีดแขวนตะกอน (8, 9) นอกจากสารช่วยกลุ่มต่างๆที่พบในยาฉีดสารละลายข้างต้นแล้ว ตัวยา
ในต ารับยาฉดีแขวนตะกอนมีแนวโน้มที่จะเกาะรวมกลุ่มกันและสูญเสียลักษณะความเป็นเนื้อเดียวกัน เมื่อเก็บไว้นานๆ จึงต้องมีการ
เติมสารช่วยกลุม่อื่น ดังนี ้ 

สารกระตุ้นการเกาะกลุม่ของอนภุาค (Flocculating/suspending agents) ท าให้เกิดการเกาะกลุ่มกันหลวมๆของอนุภาค 
สามารถกลับมากระจายตัวได้อย่างรวดเร็วเมื่อเขย่า ป้องกันการเกิด cake เมื่อตกตะกอน ซึ่งอาจเป็นสารอิเล็กโทรไลต์ เช่น KCl, 
C6H5K3O7, NaCl, CH3COONa สารลดแรงตึงผิว เช่น polysorbate 20, polysorbate 80, Pluronic F-68 หรือ hydrophilic 
colloids เช่น acacia carboxymethyl cellulose, polyvinyl pyrrolidone เป็นต้น 

สารลดแรงตึงผิวและสารช่วยเปียก (surfactants and wetting agents) สารลดแรงตึงผิวจะถูกดูดซับบนพ้ืนผิวอนภุาคช่วย
ป้องกันการเกาะกลุม่และผลักอนภุาคออกจากกัน ในกรณีท าหน้าที่เป็นสารช่วยเปียกจะช่วยลด contact angle ระหว่างพื้นผิว
อนุภาคและของเหลวในต ารับ นิยมเลือกใช้สารลดแรงตึงผิวที่มีคา่ HLB ระหว่าง 7-9 ที่ความเข้มข้น 0.05% - 0.5% ไม่ควรเติมใน
ปริมาณที่มากเกินพอดเีนื่องจากอาจท าให้เกิดฟองหรือกลิ่นทีไ่ม่ดีในต ารับ และเลือกสารที่มปีระจุเข้ากนักับตัวยาส าคัญ ตัวอย่างสาร
ช่วยกลุ่มนีท้ีน่ิยมใช้ เช่น polysorbate 20 และ 80 (Tween 20 และ 80)  benzalkonium chloride (cationic) และ lecithin 
(zwitterion) 
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ตารางที่ 1 ตัวอย่างสารช่วยทางเภสัชกรรมที่นิยมใช้ในต ารับยาฉีดและปริมาณที่นิยมใช้ในต ารับ (9, 10) 
 

Excipients Range Example 
Preservatives/antimicrobial 
Benzalkonium Chloride 0.02 % w/v Benadryl® 
Benzyl alcohol 0.75-5 % Dimenhydrinate Injection, USP 
Chlorobutanol 0.25-0.5 % Codine phosphate 
m-Cresol 0.1-0.315% Humalog® 
Paraben methyl 0.05-0.18% Inapsine® 
Paraben propyl 0.005-0.1% Xylocaine w/Epinephrine 
2-Penoxyethanol 0.50% Havrix 
Chelating agent 
Calcium disodium EDTA 0.01-0.1% Calcijex® 
Sodium EDTA 0.20% Folvite® 
Calteridol 0.023% Prohance® 
DTPA 0.04-1.2% Omniscan™ 
Antioxidant/reducing agent 
Ascorbate (sodium/acid) 0.1-4.8 % w/v Vibramycin® 
Bisulfite sodium 0.02-0.66% w/v Amikin® 
Butylated hydroxy anisole (BHA) 0.00028-003 % w/v Aquasol A® 
Butylated hydroxy toluene (BHT) 0.00116–0.03% w/v Aquasol A® 
Glutathione 0.01% w/v Advate® 
Nitrogen 
 

100% Used to fill headspace of 
lyophilized or liquid products 

Tocopherol alpha 0.005 –0.075% Torisel 
Buffer, pH adjusting agent 
Acetate 
          Sodium  
          Acetic acid  
          Glacial acetic acid 
          Ammonium 
          Ammonium 

 
pH 2.5-7.0 
pH 2.5-7.2 
pH 3.5-7.0 
pH 6.8-7.8 
pH 6.8-7.8 

Syntocinon®, Brevibloc®,  
Bumex Injection® 

Bicarbonate, sodium pH 5.5–11.0 Cenolate® 
Carbonate, sodium pH 4.0–11.0 Hyperab® 
Diethanolamine pH 9.5–10.5 Bactim IV® 
Glycine/glycine HCl pH 2.5–10.8 Hep-B Gammagee® 



5 
 

Histidine/histidine HCl pH 5.0–6.5 Doxil® 
Phosphate 
          Acid  
          Monobasic potassium  
          Dibasic potassium  
          Monobasic sodium 
          Dibasic sodium 

 
pH 6.5-8.5 
pH 6.7-7.3 
pH 6.7-7.3 
pH 2.5-8.0 
pH 2.5-8.3 

Zantac®, Pregnyl® 

Succinate sodium/disodium pH 5.0-6.0 AmBisome® 
Solvent/co-solvent 
Benzyl benzoate 20% – 45%  Delestrogen® 
Castor oil 11.5% Delestrogen® 
Ethanol/ethanol dehydrated 0.6% - 100% Alprostadil 
Glycerin  1.6% – 70% Multitest CMI 
Polyethylene glycol (PEG) Varies according to 

MW. 
VePesid®, Persantine®, Invega 
Sustenna® 

Propylene glycol  0.0025% – 80% Ativan® 
Soybean oil 10%  Diprivan Injection 
Solubilizing, wetting, suspending, emulsifying agents 
Carboxy methyl cellulose 0.50% – 0.55% Bicillin 
Cremophor EL 50% – 65% Sandimmune® 
Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin 16% – 40% Sporanox 
Egg yolk phospholipid 1.2% Cleviprex® 
PEG 40 castor oil 11.5% Monistat® 
PEG 60 castor oil 20% Prograf® 
Sorbitol 25% – 50% Aristrospan® 

DTPA = Diethylenetriaminepentaacetic acid; Pentetic acid 
EDTA = Ethylenediaminetetraacetic acid 

 
2. Excipients ยาชีววัตถุในรูปแบบยาฉีด (biological products) (11)  

 ยาชีววัตถ ุ ได้แก่ peptide, proteins, mAbs และ vaccines มีบทบาทอย่างมากในปัจจุบันและจัดเป็น disruptive 
technology ในอุตสาหกรรมยาทีม่ีมูลค่าทางการตลาดเพิ่มสูงเรื่อยๆ การพัฒนาสตูรต ารับ vaccine และ protein ให้มีความคง
สภาพสูง ไม่เกดิการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างและเก็บรักษาได้นาน รวมทั้งการพัฒนาวิธีการวิเคราะห์เป็นเรื่องท้าทาย สารบัฟเฟอร ์
สารตา้นออกซิเดชัน สารลดแรงตึงผิว สารกันเสีย ทีเ่ลือกเตมิลงในต ารับจะท าหน้าทีเ่หมือนกับ excipient ในยาฉีดรูปแบบ
สารละลายและสารแขวนตะกอนแล้ว ต้องพิจารณาว่าสามารถรักษาความคงสภาพของโปรตีนด้วยหรือไม่ ตัวอยา่งต ารับยาชีววัตถ ุ
และ excipient ที่นิยมใช้แสดงในตารางที่ 2 
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สารเพ่ิมความคงสภาพ (stabilizing agents)  ท าหน้าทีค่งลักษณะโครงสรา้งโปรตีนในต ารับ เช่น กลุ่มของน้ าตาล (lactose, 
trehalose) polyhydric alcohols (sorbitol, mannitol) ระหว่างกระบวนการ isolation, purification, freeze thaw และ 
drying สารเหลา่นี้จะป้องกันการเกาะกลุม่และการคลายตัวของโครงสร้างโปรตีน ด้วยกลไก preferential hydration, water 
replacement และ reduced mobility ปริมาณของน้ าตาลที่มากหรือน้อยเกินไปมีผลต่อความคงสภาพของโปรตีน มีการศึกษา
พบว่าหากเติม sucrose ลงในต ารับจะเพิม่ surface tension ของน้ า และการเติม glycerol จะท าให้เกิด solvophobic effect 
และการเติม polyethylene glycol ที่มากเกินไปจะท าใหเ้กิด steric interference ซึ่งส่งผลต่อโครงสร้างของโปรตีน เป็นต้น (12)  

สารบัฟเฟอร์ (buffering agents) การเติมกรดอะมโิน เช่น L-arginine hydrochloride and L-glutamic acid นอกจากช่วย
เสรมิฤทธ์ิต้านออกซิเดชัน เพิม่การละลายของโปรตีนในต ารับ และลดการเกิดอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนไดย้ังสามารถช่วยควบคุม 
pH ของต ารับ กรดอะมิโนตัวอื่นๆที่มักพบในต ารับเช่น  Arginine, Aspartic acid,  Lysine, Proline, Glycine, Histidine และ 
Methionine  มีการศึกษาพบว่าการใช้ citrate buffer มีแนวโน้มทีจ่ะเกิดการตกผลึกน้อยและมี collapse temperature สูง (13) 
การเตมิ Glycin ลงในต ารับสามารถลดการเกดิผลึกในต ารับท่ีมี phosphate buffer ข้อควรระวังของการเติมสารบัฟเฟอร ์ คือ 
ถึงแม้ว่าสารบัฟเฟอร์นั้นจะสามารถควบคุม pH ให้อยู่ในช่วงเดียวกัน แต่ถ้าหากมีส่วนประกอบต่างกนั อาจส่งผลต่อโครงสร้างของ
โปรตีนได้ จึงอาจต้องมีการเตมิ metal ion ลงในต ารับ เช่น Ca2+ และ Zn2+ เป็นต้น (14) 

สารลดแรงตึงผิว (surfactants) หน้าท่ีของ surfactant ในต ารับคือลดการ ดูดซับ เกาะกลุม่หรอืการเกิดการสญูเสยีสภาพของ
โปรตีน เมื่อโปรตีนสมัผสักับอากาศหรือบรรจุภณัฑ์ Polysorbate 20, Polysorbate 80 และ Pluronic F68 เป็นสารที่นิยมเลือกใช้ 
แต่ข้อควรระวังในการใช้ surfactant กลุ่ม polysorbates ที่มีสว่นประกอบของ peroxides ลงในต ารับคือ อาจเกิดปฏิกริิยา 
oxidation กับกรดอะมิโนบางตัว เช่น methionine  

สารเสริมฤทธิ์ (adjuvants) เป็นส่วนประกอบหลักใน vaccine การเตมิสารเสริมฤทธิ์ลงใน vaccine เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ เชน่ 
aluminium hydroxide และ aluminium phosphate ช่วยเพิ่มการตอบสนองต่อระบบภมูิคุ้มกันในวัคซีน (15) formaldehyde 
เพื่อให้ได้เช้ือท่ีหมดฤทธิ์ เช่น วัคซนีคอตีบและบาดทะยัก เป็นต้น อาจมีการเติม สารแอนตเิจนชนิดตา่งๆลงไปด้วย 

 
3. Excipients ที่พบในยาฉีดผงแห้ง (lyophilization products) (10, 16) 

 การเตรียมยาฉีดให้อยู่ในรูปผงแหง้ มีวัตถุประสงค์หลักเพื่อเพิ่มความคงตัวระหวา่งการเก็บรักษา และการขนส่งให้กับ

ผลิตภณัฑ์ การท าแห้งแบบแช่เยือกแข็งประกอบด้วยกรรมวิธี 3 ขั้นตอนคือ freezing, primary drying และ secondary drying 

โดย freezing เป็นการลดอณุหภมูิของสารตัวอย่างให้เกดิผลึกน้ าแข็ง primary drying เป็นขั้นตอนการน าน้ าออกจากสารตัวอย่าง

ด้วยการลดความดันเพื่อให้เกดิการระเหิดของน้ า และ secondary drying เป็นการท าแห้งในขั้นที่สอง เนื่องจากเมื่อน้ าแข็งระเหดิ

หายไปจะมีความชื้นหลงเหลืออยู่ การก าจัดความชื้นทีห่ลงเหลืออยูจ่ากขั้นตอน primary drying เพื่อป้องกันการเกิดปฏิกิรยิาทาง

เคมีและการเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย excipients ทีเ่ติมลงในต ารบัสามารถแบ่งออกตามวัตถุประสงค์ เช่น เป็นสารเพิ่มปรมิาณ 

(bulking agents), Collapse temperature modifiers และ lyo/cryoprotectants เป็นต้น โดย excipient บางตัวสามารถท า

หน้าท่ีเป็นทั้งสารเพมิปริมาณ และ lyo/cryoprotectants ตัวอย่างต ารับยาฉดีผงแห้ง และ excipient แสดงในตารางที่ 2 

นอกจากน้ี ในต ารับยังประกอบดว้ย สารบัพเฟอร์ ช่วยควบคุม pH ระหว่างกระบวนการผลิต การเกบ็รักษาและหลังการละลายยา 

(reconstitution) (17) สารต้านออกซิเดชัน ใช้ในกรณีที่ต ารับประกอบด้วยเปปไทด์ หรือ โปรตีนที่มี methionine เหลือค้างอยู่จะ
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เกิดปฏิกริิยาออกซิเดชันได้ง่าย สารคีเลต (chelating agents) ท าหน้าที่จับประจโุลหะและเสริมฤทธิส์ารตา้นออกซิเดชัน ที่นิยมใช้

เช่น ethylene diaminetetraacetic acid (EDTA) สารลดแรงตึงผวิท่ีผสมอยู่ในสารเจือจางส าหรับละลายยา  

สารเพ่ิมปริมาณ (bulking agents) ที่นิยมใช้ได้แก่ sucrose, lactose, mannitol พอลิเมอร์ เช่น dextran และ polyethylene 

glycol (PEG) ซึ่งจะเติมลงในกรณตี ารับมตีัวยาส าคัญปริมาณน้อย หรือคิดเป็นปริมาณของแข็งทั้งหมด (total solid content) น้อย

กว่า 2% สารเพิ่มปรมิาณทีใ่ช้ต้องท าให้เกิด lyophilized cake ที่มีโครงสร้างสมบรูณ ์เกิดรูพรุนทีเ่หมาะสมต่อการระเหิดของผลึก

น้ าอย่างมีประสิทธิภาพและช่วยปอ้งกันผงยาฟุ้งกระจายหรือถูกดูดออกไประหว่าง lyophilization หากสารเพิ่มปรมิาณเกิดการตก

ผลึกอาจส่งผลต่อความคงตัวของตัวยาส าคญั เช่น มีการศึกษาพบว่า mannitol เพิ่มอัตราการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ 

methylprednisolone sodium succinate เมื่อเปรียบเทียบกับต ารับท่ีใช้ lactose เป็นสารเพิม่ปริมาณ (16) เนื่องจากผลึกท่ี

เกิดขึ้นระหว่างกระบวนการ lyophilization การเพิ่มสารช่วยทางเภสัชกรรมที่อยู่ในรูปแบบ amorphous สามารถช่วยลดปญัหาที่

ยกตัวอย่างมาข้างต้นได้ เนื่องจากท าให้เกิดเฟสผสมระหว่างตัวยาส าคัญและสารช่วยทางเภสัชกรรมที่อยู่ในรูปแบบ amorphous 

และสารช่วยทางเภสัชกรรมที่อยู่ในรูปแบบผลึก ตัวอย่างเช่น Enbrel® (Etanercep) (6) ที่ประกอบด้วย sucrose และ mannitol 

เป็นสารเพิ่มปรมิาณ เป็นต้น  

Collapse temperature modifiers ท าหน้าทีป่้องกันการยุบตวัของผลิตภณัฑ์ ลดเวลาในขั้นตอน primary drying โดยทั่วไป

อุณหภูมิที่ใช้ในขั้นตอน primary drying จะถูกก าหนดจาก collapse temperature ซึ่งมีค่าต่ าและเป็นอุณหภมูิวิกฤต ปกติแล้ว

อุณหภูมิในขั้นตอน primary drying จะต้องต่ ากว่า collapse temperature เล็กน้อยเพื่อเลี่ยงการยบุตัวของผลิตภัณฑ์ สารกลุ่มนี้

จึงท าหน้าท่ีเพิ่มอุณหภูมิการยุบตวั เช่น gelatin, human serum albumin, hydroxyethyl starch, dextran (18)  

Lyoprotectant/Cryoprotectants  ท าหน้าท่ีช่วยคงสภาพและป้องกันการเลื่อมสลายของโปรตีนหรือตัวยาส าคัญระหว่าง

กระบวนการ lyophilization ส่วนประกอบในต ารับท่ีเป็น โปรตีน หรือเปปไทด์ อาจสญูเสียสภาพเนือ่งจาก freezing stress เช่น 

กรดอะมโิน Glycine, Arginine, sucrose,  sorbitol และ mannitol สารเหล่านี้มีคณุสมบัตเิพิ่มแรงตึงผิวและแรงยดึเกาะของ

โครงสร้างน้ าในโปรตีน ป้องกันส่วนประกอบจาก drying stress โดยเกิดพันธะ hydrogen กับโครงสร้างโปรตีน แทนน้ าหรือเกดิ

เป็น glassy matrix ทั้งนี้ sucrose และ trehalose ถูกน ามาใช้บ่อยที่สุด เนื่องจากดูดความช้ืนน้อย มี glass transition 

temperature และอณุหภมูิวิกฤตสูง   

ตารางที่ 2 ตัวอย่างยาฉีดที่ท าแห้งแบบแช่เยือกแข็งในท้องตลาดและสารช่วยทางเภสชักรรม (10, 16, 26) 
 

Drugs Category Excipients Functions Routes 
Non-biological product formulation 
Acyclovir sodium antiviral - - IV 
Azithromycin Antibiotic -Citric acid -Buffering agent IV  
Cyclophosphamide Antineoplastic -Mannitol -Bulking agent/lyoprotectant IM, IV bolus, IV 

infusion, 
IP,Intrapleural 

Doxorubicin HCl Antineoplastic -Lactose 
-Methyl paraben 

-Bulking agent 
-Preservative 

IV 
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Etoposide phosphate Antineoplastic -Sodium citrate,  
-Dextran 40 

-Buffering agent 
-Collapse temperature 
modifiers 

IV 

Indomethacin sodium NSAID - - IV bolus 
Levothyroxine sodium Hormone 

replacement 
-Mannitol,  
-Sodium phosphate 
tribasic 

-Bulking agent/lyoprotectant 
-Buffering agent 
 

IM, IV 

Lansoprazole Proton pump 
inhibitor 

-Mannitol 
-Meglumine 
-Sodium hydroxide 

-Bulking agent/lyoprotectant 
-Buffering agent 
-Buffering agent 

IV 

Methyl Prednisolone 
Succinate 

Hormone 
replacement 

-Lactose -Bulking agent/lyoprotectant IM, IV 

Mitomycin Antineoplastic -Lactose -Bulking agent/lyoprotectant IV infusion 
Ticarcillin disodium Antibacterial - - IM, IV bolus, IV 

infusion 
Topotecan Antineoplastic -Manitol 

-Tartaric acid 
-Bulking agent/lyoprotectant 
-Buffering agent 

IV  

Vancomycin HCl antibiotic - - IV 
Warfarin sodium Anticoagulant -Mannitol,  

-Sodium chloride, 
-Sodium 
phosphate, 
monobasic, 
monohydrate 
Sodium phosphate, 
dibasic, 
Heptahydrate 

-Bulking agent/lyoprotectant 
-Tonicity adjuster 
-Bufferring agents 

Slow IV 

Biological product formulation 
Activase Thrombolytic Arginine -Lyoprotectant IM, IV 
Nutropin Growth failure Glycine -Lyoprotectant IM, IV, SC 
Herceptin Antineoplastic Trehalose -Bulking agent/lyoprotectant IV infusion 
BCG vaccine Prevention of 

tuberculosis 
Potassium 
phosphate 
bibasic 

-Buffering agent IM, IV, SC, IRT 
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อาการไม่พึงประสงค์ทีเ่กิดจากสารช่วย 

 แม้ว่า excipient ที่แสดงในตารางข้างต้นสามารถใช้ในยาฉีด แต่ชนิดและแหล่งที่มาของ excipient ก็มีความส าคัญ โดย

ควรพิจารณาจากผู้ผลิตที่มีคณุภาพได้มาตรฐานตาม GMP, ISO ผ่านการตรวจรับรองจาก FDA มีใบรายงานผลตรวจวิเคราะห์

คุณภาพได้ตามที่เภสัชต ารับก าหนด ส าหรับ excipient ที่ได้จากสตัว์ เช่น gelatin ต้องมีการทดสอบ TSEs เป็นต้น ปริมาณของ 

excipient ที่เติมในต ารับทีก่่อให้เกิดอันตรายต่อผู้ใช้ สามารถตรวจสอบข้อมูลได้จากแหล่งอ้างอิง เช่น Handbook of Excipients  

และฐานข้อมลูของ FDA (27) สิ่งที่ต้องน ามาพิจารณาด้วยในการบริหารยาฉีดคือการเกิดอันตรกิริยาระหว่าง  excipient กับตัวยา

ในต ารับอ่ืนๆ และระหว่าง excipient กับบรรจุภณัฑ์ที่เลือกใช้ในการผสม เช่นต ารับยาฉีดที่มี carboxymethyl cellulose เป็น

ส่วนประกอบไม่ควรผสมร่วมกับต ารับท่ีม ี cationic species เนือ่งจากอาจเกิดการตกตะกอนและท าให้ความหนืดของผลิตภณัฑ์

เพิ่มขึ้น tocopherol สามารถถูกดูดซับบนบรรจภุัณฑ์พลาสติกได้ เป็นต้น (19) อาการไม่พึงประสงคท์ี่เกิดจากสารช่วยในต ารับมัก

พบได้ไม่บ่อยนักและ มักมีการรายงานหลังจากท่ีผู้ป่วยเกิดอาการซ้ าๆหลังจากไดร้ับยาในการรักษาหลายชนิดที่มี excipient ตัว

เดียวกันเป็นส่วนประกอบ ซึ่งระดบัอาการมีตั้งแตก่่อให้เกดิผื่นแพ้เมือ่ทดสอบบนผิวหนังจนถึง anaphylaxis  ในบางครั้งอาการแพ้

อาจจะแสดงออกในระดับต่ า จนไม่สามารถสังเกตเห็นได้ชัดเจน หากสงสัยอาจต้องทดสอบด้วย patch test หรือ intradermal 

test สารแต่งสีเหลือง ช่ือ tartrazine, starch และ lactose เป็นกลุม่ตัวอย่างของ excipient ทีม่ีรายงานการก่อให้เกิดอาการไม่พึง

ประสงค์บ่อยๆในยารับประทาน (20) ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบและข้อควรระวังของ excipient ที่นิยมใช้ในยาฉีดแสดงดัง

ตารางที ่3 

ตารางที่ 3 ตัวอย่างอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจาก excipient ในยาฉีด (20-24)  
Excipients Threshold 

level 
Case report Caution 

Arachis oil 0 - ระวังในผู้แพ้ถั่วลิสงและโปรตีน
จากถั่วเหลือง 

Aluminium 1 – 4.4 mg -พบการกระตุ้นใหเ้กิด granuloma - 
Benzyl alcohol 90 mg/kg/day -อาการแพ้ที่เกิดจากสารชนิดนี้ในสารละลาย sodium 

tetradecyl sulfate ที่ใช้รักษาเสน้เลือดขอด 
-ผู้ป่วยมีผื่นข้ึนบริเวณแขนและขา เมื่อไดร้ับยาฉดี 
vitamin B12 ที่มี benzyl alcohol เข้มข้น 0.9% 

ห้ามใช้ในผู้ปว่ยเด็กแรกเกิด – 3 ปี 

Carboxymethylcellulose 
(CMC) 

5mg/mL (skin 
prick test) 

- การเกิดปฏิกริิยา anaphylaxis ในผู้ป่วยท่ีได้รบัการ
สวนแป้งแบเรียมที่มี CMC เป็นส่วนประกอบ 
-delayed hypersensitivity ชนิด maculopapular 
rash 

- 

Castor oil polyoxyl and 
hydrogenated 

0 -พบการแพย้าที่มี polyethoxylated castor oil เป็น
ส่วนประกอบครั้งแรกในปี ค.ศ. 1974 

อาจก่อให้เกิดอาการแพ้ขั้นรุนแรง 

Ethanol 100 mg – 3 g 
/dose  

 ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคพิษสุรา โรคตบั
และโรคลมชัก 
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Gelatin 0 -พบ anaphylaxis ในผู้ป่วยท่ีได้รบัวัคซีน MMR ระวังในผู้ที่แพ้ขนม ลูกอมทีม่ี
ส่วนผสมของเจลาติน 

Heparin 0 -พบการเกิดปฏิกริิยาการแพ้แบบ delayed type และ 
immediate type ในผู้ป่วยท่ีได้รบัยาแบบ SC   

อาจก่อให้เกิดอาการแพ้ ลดจ านวน
เซลล์เมด็เลือด 

Thiomersal 
phenylmercuric 
nitrate 

12 mg -ผู้ป่วย 5 ใน 6 รายเสียชีวิตหลังจากเกิดอาการแพย้า
ฉีดที่มีสารนี้เป็นส่วนประกอบ 

อาจก่อให้เกิดอาการแพ้ 

Parahydroxybenzoates 
และอนุพันธ ์

0 -ยังไม่พบรายงานการแพ้ท่ีเกิดจากสารกลุ่มนี้โดยตรง
แต่มักพบว่าเป็นส่วนประกอบในยาฉีดที่มีรายงานว่า
ผู้ป่วยแพ้ 

อาจก่อให้เกิดอาการแพ้ ชนิด 
delayed-type hypersensitivity 
หลอดลมหดเกร็ง เป็นต้น 

Polysorbate 80 500 mg  -พบ acute hypersensitivity  
Potassium 1 mmol/dose - ระวังในผู้ป่วยโรคไต หรือผู้ที่ต้อง

ควบคุม potassium 
 30 mmol/L - ท าให้รู้สึกปวดบริเวณที่ฉีดยา 
Sodium benzoate 5mg/kg/day -ยังไม่พบรายงานในยาฉดีแตผู่้ป่วยเด็กที่ได้รับยาน้ า มี

อาการหอบหืด ลมพิษเรื้อรัง และปฏิกริิยาแพ้แบบ 
anaphylaxis  

มีโครงสร้างทางเคมีคล้าย aspirin 

Sulfites  0 -กระตุ้นให้เกดิอาการหอบหดื - 
 

บทสรุป 

 Excipient เป็นส่วนประกอบส าคญัในการเตรียมยาฉีดเช่นเดียวกับยารูปแบบอื่นๆ ปัจจุบันมีการใช้พอลิเมอร์ในต ารับยา

ฉีดเพื่อพัฒนาต ารับให้น าส่งยาไปสู่เป้าหมายในปรมิาณและระยะเวลาที่ก าหนด มากขึ้น เชน่ chitosan,b-1,4-linked 

glucosamine ซึ่งเตรียมในรูปแบบ microsphere การเลือกใช้ polylactic acid หรือ polyglycolic acid  เพื่อน าส่งยาต้านมะเร็ง 

การใช้ phosphatidylcholine, soybean phosphatidylcholine, hydrogenated soybean phosphatidylcholine (HSPC) 

และ dimyristoyl phosphatidylcholine (DMPC) เพื่อเตรยีมยาฉีดในรูปแบบนาโนอิมลัชันหรือไลโปโซม ยาฉีดในรูปแบบ 

hydrogels ที่เตรียมจาก cyclodextrin การล็อค (interlocking) ระหว่างสายโซ่ของพอลิเมอร์กับ cyclodextrin (25) เป็นต้น  ใน

การเลือกใช้จึงควรพิจารณาถึงความปลอดภัยว่าได้รับอนญุาตให้ใช้ในต ารับยาฉดีหรือไม่และความเหมาะสม แม้ว่าอาการไม่พึง

ประสงค์ที่เกดิจากสารช่วยทางเภสัชกรรมจะพบได้ยาก กลไลการเกิดยังไม่ชัดเจน แตส่ามารถท าให้เกิดอาการรุนแรงจนถึงขั้น

เสียชีวิต การเลือกผู้ผลิต excipient ที่มีคุณภาพจะช่วยลดความเสีย่งท่ีอาจจะเกิดขึ้นได้  
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