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1) เพื่อใหค้วามรูเ้กีย่วกบัลกัษณะทัว่ไปของยาแคปซลู 
2) เพื่อใหค้วามรูเ้กีย่วกบัการแบ่งประเภทของยาแคปซูล            
3) เพื่อใหค้วามรูเ้กีย่วปัจจยัทีม่ผีลต่อการคุมคุณภาพดา้นการละลายของตวัยาของยาแคปซลู 

 
บทน า 

ยาแคปซูล (Capsules) คือ ยารูปแบบของแข็ง (Solid Dosage Form) ที่มรีูปทรงเฉพาะ มี
หลายส ีและหลายขนาด ยาแคปซูลได้รบัความนิยมสูง มกีารใชก้นัอย่างแพร่หลาย สามารถพบเห็นได้
ตามร้านขายยาทัว่ไป ภายในแคปซูลประกอบด้วยตวัยาส าคญั (Active Pharmaceutical Ingredient, 
API) อย่างน้อยหน่ึงชนิดทีอ่อกฤทธิใ์นการรกัษาโรค นอกจากตวัยาส าคญัแลว้ ภายในแคปซูลมมีกัสาร
ชนิดอื่นที่ไม่ใช่ยาเป็นองค์ประกอบด้วย สารดังกล่าวอาจถูกเรียกว่า สารช่วย (Inactive Excipient 
Materials) สารช่วยที่ใส่ผสมลงไปในแคปซูลมหีลายชนิด และแต่ละชนิดถูกใส่ผสมเขา้ไปดว้ยเหตุผลที่
แตกต่างกนั เช่น เพื่อใหก้ระบวนการผลติมปีระสทิธภิาพมากขึน้ เพื่อช่วยเพิม่การกระจายตวัของตวัยา
ส าคญั และเพื่อควบคุมรูปแบบของการปลดปล่อยตวัยา เป็นต้น ปัจจุบนัมหีลายเทคนิควธิทีี่ใช้ในการ
ผลติยาแคปซลู ส่วนประกอบทัง้หมดจะผ่านขัน้ตอนต่างๆ หลายขัน้ตอนในกระบวนการผลติตามเทคนิค
วธิทีี่เหมาะสมเพื่อบรรจุลงในแคปซูล ดงันัน้ชนิดและปรมิาณของวตัถุดบิ รวมถงึขัน้ตอนในการผลติที่
แตกต่างกนั ลว้นส่งผลใหผ้ลติภณัฑย์าแคปซลูมคีวามหลากหลาย และมมีากมายหลายชนิด  

 
การควบคุมคุณภาพยาแคปซูลมคีวามส าคญั ทัง้นี้เพื่อให้ผู้ป่วยแน่ใจว่ายาแคปซูลที่จะต้อง

รบัประทานนัน้ มคีุณภาพเป็นไปตามเกณฑม์าตรฐาน และมคีวามเหมาะสมเพยีงพอที่จะน ามาใช้เพื่อ
รกัษา หรอืบรรเทาอาการจากโรค ดงันัน้ต ารายาของสหรฐัอเมรกิา (The United States Pharmacopeia, 
USP) และต ารายาขององักฤษ (British Pharmacopoeia, BP) จงึมกีารก าหนดหวัขอ้ในการทดสอบทาง
เคมแีละฟิสกิสห์ลายหวัขอ้ ซึง่น ามาใชใ้นการควบคุมคุณภาพผลติภณัฑย์าแคปซลูในดา้นต่างๆ ตวัอยา่ง
การทดสอบ เช่น การทดสอบความสม ่าเสมอของน ้าหนัก (Weight Variation) การทดสอบหาปรมิาณตวั
ยาส าคญั (Content of Active Ingredients) การทดสอบความสม ่าเสมอของตวัยา (Content Uniformity) 
การทดสอบหาเวลาในการกระจายตัว (Disintegration Time) และการทดสอบการละลายของตัวยา 
(Dissolution Tests) เป็นตน้ 

 
การทดสอบการละลายของตวัยา นับว่าเป็นการทดสอบที่มคีวามส าคญั เพราะท าให้ทราบถงึ

คุณภาพของผลติภณัฑย์าแคปซูลนัน้ทางดา้นการละลายของตวัยา ผลการทดสอบสามารถช่วยประเมนิ
การเอื้อประโยชน์ของยาที่มต่ีอร่างกาย หรอืประสทิธภิาพของยาในการรกัษาโรค หากผลติภณัฑ์ยา
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แคปซูลที่ผู้ป่วยรบัประทานผ่านมาตรฐานการทดสอบดงักล่าว ก็สามารถมัน่ใจได้ว่า แคปซูลยานัน้ 
สามารถแตกตวั ปลดปล่อยตวัยา และตวัยาสามารถละลายไดต้ามเกณฑท์ีก่ าหนด ท าใหต้วัยามโีอกาส
ถูกดูดซมึเขา้สู่ร่างกายทางกระแสเลอืด จนกระทัง่ออกฤทธิใ์นการรกัษา อย่างไรก็ตามมหีลายปัจจยัที่
อาจส่งผลระทบต่อการทดสอบการละลายของตวัยา โดยเฉพาะปัญหาของการเกิด Cross-Linking ที่
นบัว่าเป็นปัญหาใหญ่ทีม่ผีลกระทบต่อการละลายของแคปซลูบางชนิด ปัญหาดงักล่าวส่งผลกระทบอย่าง
มากต่อผลการทดสอบการละลายของตวัยา ดงันัน้ การศกึษาท าความเขา้ใจใหท้ราบถงึสาเหตุของปัญหา 
พร้อมทัง้การหาแนวทางแก้ไข ย่อมเป็นผลดีต่อการควบคุมคุณภาพด้านการละลายของตัวยาใน
ผลติภณัฑย์าแคปซลู 

 
ยาแคปซูล 

ยาแคปซลู คอื ยารปูแบบของแขง็ซึง่มลีกัษณะเป็นเปลอืกส าหรบับรรจสุ่วนผสมของตวัยาและ
สารช่วยอยูภ่ายใน ยาแคปซลูส่วนใหญ่ใชร้บัประทาน เมือ่รบัประทานสามารถกลนืไดง้า่ย เพราะแคปซลู
โดยมากมผีวิเรยีบ และรปูรา่งมสี่วนโคง้มน ในกรณทีีต่วัยามรีสขม ผนงัของเปลอืกแคปซลูยงัช่วยป้องกนั
การสมัผสัรสขมของตวัยาไดด้ว้ย ยาแคปซลูเมือ่ถูกรบัประทานเขา้ไปในร่างกายสกัระยะหนึ่ง ผนงั
แคปซลูจะค่อยๆละลาย หรอืแตกออก เพื่อปลดปล่อยตวัยาออกมา ตวัยาจะตอ้งเกดิกระบวนการละลาย
ก่อนทีจ่ะถูกดูดซมึเขา้สู่กระแสเลอืด เพือ่ออกฤทธิใ์นการรกัษาโรค ยาแคปซลูทีพ่บเหน็โดยทัว่ไปนัน้มี
หลายแบบ หลายส ี และหลายขนาด ทัง้นี้ขึน้อยูก่บัลกัษณะของผนงัแคปซลู และสิง่ทีบ่รรจอุยูภ่ายใน
แคปซลู  

 
ประเภทของยาแคปซูล 

ยาแคปซลูแบ่งตามลกัษณะทางกายภาพของผนงัแคปซูลได ้เป็น 2 ประเภท ดงันี้  
1. แคปซูลชนิดแขง็ (Hard Capsules)  
แคปซลูชนิดแขง็นัน้ ผนงัแคปซลูมคีวามบาง และแขง็มากกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัแคปซลูชนิด

นิ่ม แคปซลูชนิดแขง็มหีลายขนาด แต่มกัมรีปูทรงเดยีว คอื เป็นรปูทรงของแคปซลู ซึง่มลีกัษณะคลา้ย
หลอดขนาดเลก็ 2 ชิน้ซอ้นกนั แลว้มสี่วนโคง้ปิดดา้นหวัและดา้นทา้ย ส่วนที่ใหญ่กว่า อาจเรยีกว่าตวั
แคปซลู ส่วนน้ีใชบ้รรจุยา หรอืของผสมระหว่างยากบัสารช่วยอื่นทีไ่มใ่ช่ยา (Additive) ส่วนทีเ่ลก็กว่า อาจ
เรยีกว่าฝาแคปซลู ใชส้วมทบัส่วนตวัแคปซลู (ฝาแคปซลูจะมเีสน้ผ่านศูนยก์ลางภายในกวา้งกว่าตวั
แคปซลูเลก็น้อย) ภายในแคปซลูสามารถบรรจุยาทีเ่ป็นของแขง็หรอืกึง่แขง็ได ้ ส่วนใหญ่มกับรรจยุาทีม่ ี
ลกัษณะเป็น ผง แกรนูล หรอื เมด็ กรณทีีบ่รรจุยาทีเ่ป็นของเหลว อาจท าไดห้ากมกีารเชื่อมต่อฝาและตวั
ของแคปซลูใหส้นิทตดิกนั 

 
ภาพที ่1 แคปซลูชนิดแขง็ 
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2. แคปซูลชนิดน่ิม (Soft Capsules)  
แคปซลูชนิดนิ่มนัน้ ผนงัแคปซลูมคีวามหนา และมคีวามยดืหยุน่มากกว่าแคปซลูชนิดแขง็ 

เนื่องจากในผนงัแคปซลูมกีารใส่สารเพิม่ความยดืหยุ่น (Plasticizer) ลงไปเป็นส่วนประกอบดว้ย ผนงัของ
แคปซลูชนิดนิ่มจะม ี2 ชิน้ทีเ่ชื่อมสนิทตดิกนัจนเป็นชิน้เดยีวจงึไมส่ามารถเปิดแยกออกจากกนัไดเ้หมอืน
แคปซลูชนิดแขง็ แคปซลูชนิดนิ่มมหีลายขนาด และมหีลายรปูทรง เช่น ทรงกลม ทรงร ีทรงยาวปลายมน 
เป็นตน้ ภายในแคปซลูชนิดนิ่มสามารถบรรจุยาทีเ่ป็นของเหลวหรอืกึง่เหลวได้ จากลกัษณะความหนา
ของผนงัแคปซลู แคปซลูชนิดนิ่มจะใชเ้วลาในการแตกเพื่อปลดปล่อยตวัยามากกว่าแคปซลูชนิดแขง็ 

 

                                    
                                       ภาพที ่2 แคปซลูชนิดน่ิม 
 
แคปซูลนอกจากจะแบ่งตามชนิดของผนังแคปซูลแล้ว บางครัง้แคปซูลอาจถูกแบ่งตาม

คุณสมบตัทิางเคมแีละคุณสมบตัทิางฟิสกิสข์องสารทีบ่รรจุภายในแคปซลูนัน้ดว้ย  
 

คณุสมบติัของสารท่ีบรรจใุนแคปซูล 
สารทีบ่รรจใุนแคปซลู (Fill Materials) สามารถแบ่งประเภทโดยใชคุ้ณสมบตัทิางฟิสกิส ์ และ

คุณสมบตัทิางเคมไีดด้งัต่อไปน้ี  
คณุสมบติัทางฟิสิกส ์
สารทีบ่รรจใุนแคปซลู สามารถแบ่งตามคุณสมบตัทิางฟิสกิสไ์ดด้งันี้ 
1. Solution คอื สารทีเ่ป็นพวกสารละลาย 
2. Dispersion คอื สารทีก่ระจายตวัอยูใ่นสารอื่น 
3. Solid คอื สารทีเ่ป็นของแขง็ เช่น ของผสมของตวัยาและสารช่วยทีม่ลีกัษณะเป็นผง เป็นตน้ 
 
คณุสมบติัทางเคมี 
สารทีบ่รรจใุนแคปซลู สามารถแบ่งตามคุณสมบตัทิางเคมไีดด้งันี้ 
1. Hydrophilic-base คอื สารทีช่อบน ้า หรอืละลายไดใ้นน ้า สามารถแบ่งยอ่ยไดด้งันี้  

1.1 Hydrophilic Solutions คอื ของเหลว หรอืยาทีล่ะลายอยูใ่นตวักลางทีช่อบน ้า 
1.2 Hydrophilic Dispersions/Suspensions คอื ยาทีก่ระจายตวัหรอืแขวนตวัอยูใ่น

ตวักลางทีช่อบน ้า เช่น Polyethylene Glycol 
 1.3 Hydrophilic Solid คอื ของผสมระหว่างสารช่วยและตวัยาส าคญัทีล่ะลายไดใ้นน ้า ซึง่

อยูใ่นรปูของแขง็ เช่น ผง แกรนูล หรอืเมด็ เป็นตน้  
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2. Hydrophobic-base คอื สารทีช่อบ หรอืสะลายในน ้ามนั หรอื ไขมนั สามารถแบ่งยอ่ยได้
ดงันี้  

2.1 Hydrophobic Solution คอื สารละลายน ้ามนั ซึง่อาจจะเป็นน ้ามนั (Neat oil) หรอืยาที่
ละลายอยูใ่นตวักลางทีเ่ป็นน ้ามนั  

2.2 Hydrophobic Dispersion คอื ยาทีก่ระจายตวั หรอืแขวนตวัอยูใ่นตวักลางทีเ่ป็นน ้ามนั 
หรอืในของผสมระหว่างน ้ามนัและแวกซ ์ (Oil-Wax Mixtures) ซึง่เป็นสารกึง่แขง็ 
(Semisolid)  

2.3 Hydrophobic Solid คอื ของผสมระหว่างสารช่วยและตวัยาส าคญัทีล่ะลายไดใ้นน ้ามนั 
ทีอ่ยูใ่นรปูของแขง็ เช่น ผง แกรนูล หรอืเมด็ เป็นตน้ 

 
ข้อดีของแคปซูลต่อคณุภาพยา 

แคปซลูทีม่คีุณภาพดนีัน้ ผนงัแคปซลูสามารถช่วยปกป้องตวัยาทีบ่รรจอุยู่ภายในใหม้คีุณภาพ
ในการรกัษาไปไดต้ลอดอายกุารใชง้าน ปกตภิายใตส้ภาวะของอุณหภมูหิอ้ง ผนงัแคปซลูสามารถป้องกนั
ตวัยาทีจ่ากออกซเิจน และผลอนัเกดิจากออกซเิจนได ้ หากผนงัแคปซลูมอีงคป์ระกอบของสารทบึแสง 
เช่น Titanium Oxide ความทบึแสงของผนงัแคปซลูกจ็ะช่วยป้องกนัตวัยาจากการสลายตวัอนัเกดิจาก
แสงไดด้ว้ย นอกจากนี้ความแหง้ของผนงัแคปซลูยงัช่วยป้องกนัตวัยาภายในจากการเจรญิเตบิโตของ
แบคทเีรยี ยสีต ์และราไดเ้ป็นอยา่งด ีเพราะปกตผินงัแคปซลูมคี่า ความแรงของน ้า (water activity, aw) 
น้อยกว่า 0.40 ในขณะทีแ่บคทเีรยี ยสีต ์และรา ตอ้งการค่า aw มากกว่า 80 ในการเจรญิเตบิโต 

 
องคป์ระกอบของผนังแคปซูล 

ผนงัของแคปซลูชนิดแขง็ และแคปซลูชนิดน่ิม มอีงคป์ระกอบคลา้ยคลงึกนัดงันี้ 
1. สารพวกโพลิเมอร ์
สารพวกโพลเิมอร ์(Polymer) เช่น เจลาตนิ (Gelatin) แป้ง (Starch) หรอื อนุพนัธข์องเซลลโูลส 

(Cellulose derivative) อยา่งเช่น ไฮโปรเมโลส (Hypromelose, HPMC) เป็นตน้ 
เจลาติน 
เจลาตนิ คอื โปรตนีชนิดหนึ่ง ซึง่ไดม้าจากปฏกิริยิาเตมิน ้าของโมเลกุล Collagen ส่วน 

Collagen เป็นโปรตนีทีไ่ดม้าจากสตัว ์ซึง่ปกต ิCollagen ในทอ้งตลาดไดม้าจาก กระดกูของววั และหนงั
ของหม ู คุณสมบตัทิางเคมขีองเจลาตนิ คอื การก่อเจล จงึอาจเรยีกว่าเจลาตนิเป็น สารก่อเจล ดว้ย
คุณสมบตัดิงักล่าวนี้ ท าใหเ้จลาตนิถูกน ามาใชใ้นหลายอุตสาหกรรม เช่น อุตสาหกรรมอาหาร 
อุตสาหกรรมเครือ่งส าอาง และอุตสาหกรรมยา คุณสมบตัขิองเจลทีเ่กดิขึน้ท าใหเ้จลาตนิมหีลายเกรด 
โดยเจลาตนิถูกใหเ้กรดตามความแขง็ของเจล ความแขง็ของเจลถูกวดัออกมาเป็นค่า Bloom Strength 
ซึง่เป็นการวดัความแขง็ของเจลทีเ่กดิขึน้ต่อความเขม้ขน้ในน ้าของเจลาตนิภายใตส้ภาวะทีก่ าหนด การ
วดัความแขง็ของเจลท าไดโ้ดยการวดัแรงตา้นต่อแรงกดของเจล ค่าทีไ่ดจ้งึมหีน่วยเป็น กรมั หรอื Bloom-
grams ค่า Bloom Strength ของเจลาตนิอาจมคีวามแตกต่างกนั ทัง้นี้ขึน้อยูก่บัน ้าหนกัโมเลกุล ความ
เขม้ขน้ และความเป็นกรด-ด่างของเจลาตนิ ดงันัน้กระบวนการผลติ และแหล่งทีม่าของเจลาตนิ หากมี
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ความแตกต่างกนันัน้ กอ็าจส่งผลใหเ้จลาตนิมคีุณภาพไมเ่หมอืนกนั ในบางครัง้ยงัพบดว้ยว่า เจลาตนิ
ทีม่าจากแหล่งเดยีวกนั แต่ต่างกนัทีรุ่น่การผลติอาจมคีุณภาพแตกต่างกนัดว้ย เจลาตนิทีม่คี่า Bloom-
Strength สงูจะมรีาคาแพง แต่ในทางกลบักนัเจลาตนิทีใ่หค้่า Bloom-Strength สงู จะยิง่ท าใหเ้กดิเจลที่
ละลายน ้าไดย้าก นอกจากนี้ค่า Bloom-Strength ยงัมผีลต่อความใสของผนงัแคปซลู รวมถงึมผีลต่อ
ปรมิาณสทีีใ่ชใ้นการท าใหเ้กดิสขีองผนงัแคปซลูดว้ย โดยเจลาตนิทีม่คี่า Bloom-Strength สงูนัน้ จะใช้
ปรมิาณเจลาตนิต ่าในการเกดิเจล ท าใหผ้นงัแคปซลูทีไ่ดม้คีวามใสมากกว่า จงึใชป้รมิาณสใีนการท าให้
เกดิความเขม้ของสใีนระดบัเดยีวกนั ต ่ากว่าเมือ่เทยีบกบัเจลตนิทีม่คี่า Bloom-strength ต ่า โดยปกตเิจ
ลาตนิสามารถใหค้่า Bloom-Strength ตัง้แต่ 20 ถงึ 300 กรมั แต่เจลาตนิทีใ่ชผ้ลติผนงัแคปซลูส าหรบั
บรรจขุองเหลวมกัมคี่า Bloom-Strength ประมาณ 150 ถงึ 200  และ 220 ถงึ 280 กรมั ส าหรบัแคปซลู
ชนิดนิ่ม และแคปซลูชนิดแขง็ ตามล าดบั 

 

                                    
 
                                   ภาพที ่3 เครือ่งวดัค่า Bloom-Strength 
 
นอกจากคุณสมบตัใินการก่อเจลแลว้ เจลาตนิยงัมคีุณสมบตัอิกีอย่างหนึ่งคอื คุณสมบตัใินการ

ดูดน ้ าหรือดูดความชื้น (Hygroscopic) ปริมาณความชื้นหรือปริมาณน ้ าในผนังแคปซูลจะมีผลต่อ
คุณสมบตัิและคุณภาพของเปลอืกแคปซูล โดยปกติการถ่ายเทน ้าหรอืความชื้นสามารถเกิดขึ้นและ
ถ่ายเทไปมาได้ระหว่างผนังแคปซูลกับสิ่งแวดล้อมภายนอก แต่หากสารที่บรรจุภายในแคปซูลมี
คุณสมบตัิดูดความชื้น ย่อมท าให้เกิดการถ่ายเทของน ้าไปมาระหว่างผนังแคปซูลและสารที่บรรจุอยู่
ภายในดว้ย  ปรมิาณน ้าในผนังแคปซูลหากน้อยเกนิไปอาจท าใหผ้นังแคปซูลแหง้จนกรอบแตก ในทาง
กลบักนัปรมิาณน ้าในผนังแคปซูลหากมากเกนิไปมกัท าใหผ้นังแคปซูลมอีาการบวมน ้า ยดืเหนียว และ
อาจละลายน ้าไดน้้อยลง ผนังแคปซูลในสภาวะทีเ่หมาะสมนัน้ ปกตจิะมปีรมิาณน ้าอยู่รอ้ยละ 13 ถงึรอ้ย
ละ 16 (อย่างไรก็ตามปรมิาณน ้าตามปกตทิี่มอียู่ในผนังแคปซูลนี้อาจส่งผลกระทบได้ หากสารที่บรรจุ
ภายในแคปซูลนัน้เป็นสารทีไ่วต่อความชืน้) สรุปไดว้่าปรมิาณน ้าทีเ่ปลีย่นไปของผนังแคปซูลจะมผีลต่อ
คุณสมบตัทิางเคมแีละคุณสมบตัทิางฟิสกิส์ของเปลอืกแคปซูล และอาจมผีลต่อการทดสอบการละลาย
ของตวัยา ส่งผลต่อคุณภาพและอายขุองเปลอืกแคปซลูในทีสุ่ด  
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ภาพที ่4 การถ่ายเทความชืน้ของผนงัแคปซลู 

 
นอกจากนี้ เนื่องจากเจลาตนิเป็นโปรตนีทีม่ลีกัษณะเป็นสายโซ่ยาว สายโซ่โปรตนีเหล่านี้มี

ความไวต่อปฏกิริยิา อาจเกดิปฏกิริยิาชนิดผนักลบัไมไ่ดภ้ายในสายโซ่ของโมเลกุลตวัเอง จนท าใหส้ายโซ่
เกดิการเชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะทางเคมจีนขดเป็นเกลยีว หรอือาจเกดิปฏกิริยิาชนิดผนักลบัไมไ่ดร้ะหว่าง
สายโซ่ของเจลาตนิโมเลกุลหนึ่งกบัสายโซ่ของเจลาตนิอกีโมเลกุลหนึ่ง ซึง่ท าใหเ้กดิการเชื่อมต่อกนั
ระหว่างโมเลกุลดว้ยพนัธะทางเคมเีช่นกนั ซึง่ลกัษณะการยดึเกาะกนัดว้ยพนัธะทางเคมนีี้ เรยีกว่าการ
เกดิ Cross-Linking  

 
ภาพที ่5 ปฏกิริยิา Cross-Linking 

 
เมือ่เกดิ Cross-Linking เจลาตนิจะมคีุณสมบตัเิปลีย่นไป โดยกลายเป็นเยือ่บางที่มคีวาม

เหนียวไมล่ะลายน ้า หากเยื่อดงักล่าวนี้มมีากขึน้จนสงัเกตไดด้ว้ยตาเปล่า เราจะเรยีกเยื่อบางเหนียวนี้ว่า 
Pellicle ปัญหาการเกดิ Pellicle ถอืเป็นปัญหาใหญ่ของเจลาตนิแคปซลู เพราะผนงัแคปซลูจะกลายเป็น
เยือ่เหนียวทีไ่มล่ะลายน ้า และไมส่ามารถปลดปล่อยยาออกมาจากแคปซลูได ้การเกดิอนัตรกริยิาระหว่าง
เจลาตนิกบัสิง่แวดลอ้มหรอืกบัสารบางชนิดเป็นปัจจยัเบือ้งตน้ที่กระตุ้นใหเ้กดิปฏกิริยิา Cross-Linking 
ได ้ เช่น การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างเจลาตนิกบัสารทีบ่รรจภุายในแคปซลู การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างเจ
ลาตนิกบัสารทีเ่ป็นองคป์ระกอบของสิง่บรรจหุบีห่อ รวมถงึการเกดิอนัตรกริยิากบัปัจจยัจากสิง่แวดลอ้ม
ภายนอกอื่นๆ  
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โพลิเมอรอ่ื์น 
สารโพลเิมอรอ์ื่นทีน่อกเหนือจากเจลาตนิ เมือ่น ามาท าเป็นองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซลู 

พบว่ามขีอ้ดกีว่าหลายประการ เช่น ไมท่ าใหเ้กดิ Cross-linking ทนความเป็นกรด-ด่างไดใ้นช่วงกวา้ง ทน
ต่ออุณหภมูขิณะบรรจแุคปซลูซึง่เป็นอุณหภูมทิีส่งู สามารถใชบ้รรจตุวัยาส าคญัทีม่คีารบ์อนิลเป็นหมู่
ฟังกช์ัน่ สารโพลเิมอรใ์นกลุ่มน้ี เช่น คารร์าจแีนน สารพวกเซลลโูลส แป้งขา้วโพด แป้งมนัฝรัง่ และแป้ง
ถัว่ เป็นตน้ 

คารร์าจีแนน 
คารร์าจแีนนเป็นสารสกดัประเภทโพลแิซคคารไ์รดจ์ากสาหร่ายทะเล (Sea Weeds) สามารถให้

เจลทีม่ลีกัษณะคลา้ยเจลาตนิ คารร์าจแีนนทีน่ ามาใชใ้นการท าเปลอืกแคปซลู ไดแ้ก่ โลตา และ เคปปา
คารร์าจแีนน  ส่วนใหญ่โลตาคารร์าจแีนนใชผ้ลติเปลอืกแคปซลูชนิดแขง็ และเคปปาคารร์าจแีนนใชผ้ลติ
เปลอืกแคปซลูชนิดนิ่ม คารร์าจแีนนเทยีบกบัเจลาตนิแลว้พบว่ามขีอ้ดกีว่าหลายประการ เช่น ไมท่ าให้
เกดิ Cross-linking ทนความเป็นกรด-ด่างไดใ้นช่วงกวา้ง และทนต่ออุณหภมูขิณะบรรจแุคปซลูซึง่เป็น
อุณหภมูทิีส่งู 

ไฮโปรเมอรโ์ลส 
ไฮโปรเมอรโ์ลส (HPMC) เป็นโพลเิมอรป์ระเภทเซลลโูลสทีไ่ดม้าจากพชืซึง่ไม่มสีภาวะของการ

เกดิ Cross-Linking จงึนิยมน ามาใชท้ดแทนเจลาตนิ โดยส่วนใหญ่น ามาใชผ้ลติเปลอืกแคปซลูชนิดแขง็ 
อยา่งไรกต็ามเมือ่เทยีบกบัเจลาตนิ ไฮโปรเมอรโ์ลสมรีาคาสงู ตวัแทนจ าหน่ายมไีม่มาก และความรู้
เกีย่วกบัไฮโปรเมอรโ์ลสยงัมน้ีอย  

 
2. สารเพ่ิมความยืดหยุ่น 
สารเพิม่ความยดืหยุ่น (Plasticizer) สารน้ีจะเป็นองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซลูชนิดน่ิม ซึง่

ส่วนใหญ่คอืสารประเภท Polyols ทีม่จีดุเดอืดสงู (High-Boiling-Point Polyols) เช่น กลเีซอรอล 
(Glycerol) หรอื Sorbitol เป็นตน้ 

 
3. น ้า 
น ้า (Water) น ้าเป็นองคป์ระกอบในเปลอืกแคปซลูทัง้ 2 ชนิด ส าหรบัแคปซลูชนิดแขง็ทีไ่มไ่ดใ้ส่

สารเพิม่ความยดืหยุ่นนัน้ น ้าในเปลอืกแคปซลูจะท าหน้าทีเ่สมอืนสารเพิม่ความยดืหยุ่นใหก้บัเปลอืก
แคปซลูชนิดแขง็  

 
4. สารอ่ืนๆ 
สารอื่นทีน่ ามาเป็นองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซลูนัน้ จะถูกน ามาใส่ดว้ยวตัถุประสงคต่์างๆกนั 

เช่น สารแต่งกลิน่ สารแต่งส ีสารทบึแสง สารเพิม่ความคงตวั และสารทีเ่ป็นบฟัเฟอร ์เป็นตน้ 
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กระบวนการผลิตยาแคปซูล 
กระบวนการผลติยาแคปซลูชนิดแขง็ ม ี 2 ขัน้ตอน คอื ขัน้ตอนการผลติแคปซลูเปล่า และ

ขัน้ตอนการบรรจแุละปิดผนึกแคปซลู ซึง่เป็นขัน้ตอนบรรจยุาและสารช่วยลงไปในตวัแคปซลูก่อนท าการ
ปิดผนึกดว้ยฝาแคปซลู ทัง้นี้กระบวนการทัง้สองอาจแยกผูผ้ลติด าเนินการได ้ เครือ่งบรรจแุคปซลูที่
ทนัสมยัสามารถท าการบรรจยุาของแขง็ไดห้ลายลกัษณะ เช่น ผง แกรนูล เพลเลท็ และเมด็ รวมถงึ
สามารถบรรจขุองเหลวรอ้น หรอืเยน็ลงไปในแคปซลูชนิดแขง็ ไดอ้ย่างถูกตอ้งแม่นย า ส าหรบัการบรรจุ
ของเหลวลงไปในแคปซลูชนิดแขง็นัน้สามารถท าได้ ถา้ตวัและฝาของแคปซลูมกีารเชื่อมใหส้นิทตดิกนั 
ดงันัน้ขัน้ตอนการปิดผนึกแคปซลูจงึถอืเป็นขัน้ตอนทีส่ าคญั 

กระบวนการผลติแคปซลูชนิดนิ่ม ประกอบดว้ย ขัน้ตอนการผลติเปลอืกแคปซลู ขัน้ตอนการ
บรรจยุาและสารช่วยลงไปในแคปซลู และขัน้ตอนการปิดผนึกแคปซลู โดยกระบวนการเหล่าน้ีจะเกดิขึน้
ต่อเนื่องกนัเหมอืนเป็นขัน้ตอนเดยีว สิง่ส าคญัทีต่อ้งควบคุมใหม้คีวามสม ่าเสมอ คอื ความหนาของ
เปลอืกแคปซลู น ้าหนกัของแคปซลู น ้าหนกัของตวัยา และน ้าหนกัของสารช่วยทีบ่รรจใุนแคปซลู รวมถงึ
คุณภาพของรอยตะเขบ็ในการปิดผนึกเปลอืกแคปซลูดว้ย 
 

คณุภาพของเปลือกแคปซูล 
คุณภาพของเปลอืกแคปซูลทัง้ 2 ชนิด ขึ้นอยู่กบัองค์ประกอบและคุณสมบตัิของสารที่เป็น

องคป์ระกอบของผนังแคปซลู คุณภาพของเปลอืกแคปซลูขึน้อยู่กบัคุณสมบตัทิางเคมแีละทางฟิสกิส์ของ
ผนังแคปซูลนัน้ ซึง่มปัีจจยัหลายอย่างทีอ่าจส่งผลกระทบต่อคุณสมบตัดิงักล่าว ยกตวัอย่างเช่น สดัส่วน
ของสารพลาสตกิไซเซอรต่์อสารทีเ่ป็นโพลเิมอรท์ีอ่ยู่ในองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซูลนัน้ สามารถชีบ้่ง
ถงึคุณสมบตับิางอย่างของเปลอืกแคปซูลได้ เช่น คุณสมบตัดิ้านความแขง็ คุณสมบตัดิ้านการแตกหกั 
และคุณสมบตัดิา้นการละลายของเปลอืกแคปซูล เป็นต้น ตามปกตแิลว้เปลอืกแคปซูลถูกเตรยีมขึน้จาก
เจลเหลว ซึง่เจลเหลวทีใ่ชผ้ลติเปลอืกแคปซลูชนิดแขง็นัน้ ประกอบดว้ยเจลาตนิหรอืโพลเิมอรอ์ื่น และน ้า 
ซึ่งส่วนประกอบดงักล่าวโดยปกติไม่มกีารเปลี่ยนแปลงตามขนาดของแคปซูล ส่วนเจลเหลวที่ใช้ผลติ
แคปซูลชนิดนิ่มนัน้ ประกอบด้วยเจลาติน และสารเพิม่ความยดืหยุ่นที่ละลายอยู่ในตวัท าละลาย ซึ่ง
อัตราส่วนระหว่างโพลิเมอร์ต่อสารเพิ่มความยืดหยุ่นจะปรับเปลี่ยนไปตามขนาดแคปซูล และ
ส่วนประกอบของสารที่บรรจุในแคปซูลชนิดนิ่มนัน้ อย่างไรก็ตาม เปลอืกแคปซูลทัง้ 2 ชนิดอาจมกีาร
เตมิสารทีเ่ป็นองคป์ระกอบอื่นทีร่องลงไปดว้ย เช่น สารแต่งส ีสารแต่งกลิน่ สารกนัเสยี บพัเฟอร ์และสาร
ท าให้ทบึแสง ซึ่งสารทุกชนิดที่เป็นองค์ประกอบของเปลอืกแคปซูล ล้วนมผีลต่อคุณภาพของเปลอืก
แคปซลู  

ปกติสภาวะในการเก็บรกัษาผลิตภัณฑ์ยาแคปซูลเป็นไปได้ตัง้แต่ การเก็บรกัษาภายใต้
อุณหภูมขิองตู้เยน็ไปจนถงึเก็บที่อุณหภูมหิ้องตามมาตรฐาน ซึ่งทัง้นี้ควรเก็บผลติภณัฑ์ยาแคปซูลใน
สภาวะตามที่ระบุบนฉลากของตัวยานัน้ๆ การเก็บแคปซูลนอกช่วงสภาวะที่เหมาะสม ควรได้รบั
การศกึษาและประเมนิว่ามผีลกระทบอย่างไรบา้งต่อคุณภาพของผลติภณัฑย์าแคปซูลนัน้ อย่างไรกต็าม
เปลอืกแคปซูลเปล่าที่ยงัไม่ได้น ามาบรรจุยาก็ควรถูกเก็บรกัษาในสภาวะและช่วงเวลาที่เหมาะสมด้วย 
โดยเก็บในสภาวะที่เหมาะสมเช่นเดียวกับแคปซูลที่บรรจุยา เพื่อเป็นการรกัษาคุณภาพของเปลือก
แคปซลูเปล่าใหพ้รอ้มน ามาใชบ้รรจยุาต่อไป 
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กระบวนการละลายของแคปซูลยา 
เมือ่แคปซลูเขา้สู่ตวักลางท าละลายทีม่นี ้าเป็นหลกั (Aqueous Medium) จะเกดิกระบวนการ

ละลาย ดงันี้ 
1. น ้าแทรกซมึเขา้สู่ผนงัแคปซลู 
2. โมเลกุลน ้าถูกดงึเขา้ไปในโครงสรา้งของโพลเิมอร ์และโพลเิมอรเ์กดิการบวมน ้า 
3. ผนงัแคปซลูเปลีย่นเป็นอ่อนน่ิมมากขึน้ ยุ่ย และเริม่ละลาย เพื่อปลดปล่อยตวัยาออกมา 
4. ตวัยาส าคญัเริม่ละลาย และถูกดดูซมึเขา้สู่ร่างกายเพื่อออกฤทธิใ์นการรกัษา 
เวลาที่ใช้ในการแทรกซมึของน ้าเพื่อเขา้ไปในผนังของเปลอืกแคปซูลแต่ละชนิดอาจแตกต่าง

กนั ทัง้นี้ขึน้อยู่กบัชนิดและธรรมชาตขิองสารทีเ่ป็นองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซูลนัน้ โดยทัว่ไปน ้าใช้
เวลาประมาณ 40 วนิาทโีดยเฉลีย่ในการแทรกซมึผนงัเจลาตนิแคปซลู และใชเ้วลาประมาณ 3 นาที โดย
เฉลี่ยในการแทรกซมึผนังแคปซูลที่ท าจาก HPMC ระยะเวลาในการแทรกซมึของน ้าที่ต่างกนันี้ มผีล
อย่างมนีัยส าคญัต่อผลการทดสอบการละลายของแคปซูลชนิดที่ออกฤทธิท์นัท ี(Immediate-Release 
Capsules) แต่ไม่มผีลอย่างมนีัยส าคญัต่อผลการทดสอบการละลายของแคปซูลชนิดที่ออกฤทธิเ์นิ่น 
(Modified-Release Capsules) 
 
ปัจจยัท่ีมีผลต่อการละลายของแคปซูล 

พฤตกิรรมการละลายของแคปซลูมคีวามส าคญั เพราะมผีลต่อการปลดปล่อยยาเพื่อการออก
ฤทธิใ์นการรกัษา ปัจจยัทีม่ผีลต่อพฤตกิรรมการละลายของแคปซลูมดีงัน้ี  

1. คณุสมบติัของเปลือกแคปซูล 
คุณสมบตัขิองเปลอืกแคปซูลยอ่มส่งผลโดยตรงต่อการละลายของยาแคปซลู เช่น ความหนา

บาง รวมถงึชนิดและสดัส่วนของวตัถุดบิทีใ่ชเ้ป็นองคป์ระกอบภายในเปลอืกแคปซลูตามทีไ่ดก้ล่าวไวแ้ลว้ 
ในหวัขอ้องคป์ระกอบของเปลอืกแคปซลูนัน้ ลว้นเป็นปัจจยัส าคญัทีม่ผีลต่อการละลายของแคปซลู  

2. คณุสมบติัของสารท่ีบรรจใุนแคปซูล 
คุณสมบตัขิองสารทีบ่รรจใุนแคปซลูนัน้ มหีลากหลายชนิด และหลายสถานะ ซึง่ไดก้ล่าวไวแ้ลว้

เช่นกนัในหวัขอ้คุณสมบตัขิองสารทีบ่รรจใุนแคปซลู คุณสมบตัทิางดา้นสถานะของสาร และคุณสมบตัใิน
การชอบน ้า นบัว่าเป็นคุณสมบตัทิีส่ าคญัและยอ่มมผีลต่อการละลายของแคปซลู  

3. อนัตรกิริยาระหว่างเปลือกแคปซูลและสารอ่ืน 
อนัตรกริยิาระหว่างเปลอืกแคปซลูกบัสารเคมบีางชนิด อาจเป็นอกีปัจจยัส าคญัหนึ่งทีม่ผีลต่อ

การละลายของแคปซลู ผลจากอนัตรกริยิาทีส่ าคญัและเหน็ไดช้ดัประการหน่ึง คอื การกระตุน้ให้
เกดิปฏกิริยิา Cross-Linking ของเจลาตนิแคปซลู ปฏกิริยิานี้เริม่จากการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างเจลาตนิ
กบัสารเคมบีางชนิดทีบ่รรจใุนแคปซลูนัน้ และ/หรอืสารเคมทีีอ่ยูใ่นสิง่ทีบ่รรจหุบีห่อ รวมถงึการเกดิอนัตร
กริยิาเจลาตนิกบัปัจจยัจากสิง่แวดลอ้ม เช่น ความชืน้ และอุณหภมู ิ เป็นตน้ อนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้จะ
กระตุน้ใหเ้กดิปฏกิริยิา Cross-Linking ขึน้ ผลของการเกดิ Cross-Linking ท าใหคุ้ณสมบตัขิองผนงัเจ
ลาตนิแคปซลูเปลีย่นไป โดยผนงัแคปซลูจะก่อเกดิเป็นเยือ่บาง เหนียว ไมล่ะลายน ้า ซึง่เรยีกว่า Pellicle 
ซึง่ส่งผลต่อความสามารถในการละลายของแคปซลู  
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Cross-Linking คอื ปฏกิริยิาทางเคมผีนักลบัไมไ่ดท้ีเ่กดิขึน้ระหว่างสายเจลาตนิ ตามปกตเิจ
ลาตนิมลีกัษณะเป็นสายโซ่โปรตนียาวและไวต่อปฏกิริยิา ดว้ยเหตุนี้สายโซ่เจลาตนิจงึมกัเกดิปฏกิริยิา
ภายในสายโซ่ตวัเองท าใหส้ายโซ่เกดิการเชื่อมต่อแลว้ขดเป็นเกลยีว หรอืเกดิการเชื่อมต่อกนัระหว่างสาย
โซ่ของเจลาตนิโมเลกุลหนึ่ง กบัเจลาตนิอกีโมเลกุลหนึ่งดว้ยพนัธะทางเคม ี ซึง่การเกดิพนัธะยดึเกาะกนั
ระหว่างสายโซ่น้ี เรยีกว่าการเกดิ Cross-Linking ซึง่จะเกดิขึน้ไดม้ากหรอืน้อยขึน้อยูก่บัชนิดและปรมิาณ
ของอนัตรกริยิาทีส่่งเสรมินัน้  

 

                                
                                             รปูที ่4 Cross-Linking 
 
Pellicle คอื เยือ่ของโปรตนีทีม่องเหน็ไดด้ว้ยตาเปล่า มลีกัษณะบาง แต่เหนียว และไมล่ะลาย

น ้า ซึง่เป็นผลของปฏกิริยิา Cross-Linking ซึง่เป็นปฏกิริยิาเชื่อมต่อกนัของสายโซ่โปรตนี หลกัการ
เกดิปฏกิริยิาผนงัเจลาตนิแคปซลูจะค่อยๆเปลีย่นไป โดยก่อตวัเป็นเยือ่บางๆ หากการเปลีย่นแปลง
เกดิขึน้มากจนเหน็ไดด้ว้ยตาเปล่า กจ็ะเรยีกสิง่ทีเ่หน็นัน้ว่า Pellicle ปกต ิ Pellicle ถูกพบทีผ่นงัดา้นใน
ของแคปซลูมากกว่าผนงัดา้นนอก แต่ไมว่่าจะปรากฏอยูด่า้นในหรอืดา้นนอกของผนงัแคปซลู Pellicle ก็
นบัเป็นอุปสรรคส าคญัต่อการละลายและการปลดปล่อยตวัยาออกมาจากแคปซลู ส่วนหลกัฐานการเกดิ 
Cross-Linking นอกจากการมองเหน็ดว้ยตาเปล่าแลว้ อาจอาศยัความสามารถของเครือ่งมอืและเทคนิค
ต่างๆในการตรวจจบั ตวัอยา่งเครือ่งมอืสามารถน ามาใชใ้นการตรวจจบั Cross-Linking ไดแ้ก่ C13-
NMR, FTIR, MRI เป็นตน้ นอกจากนี้การเปรยีบเทยีบผลการทดสอบการละลายของเจลาตนิแคปซลูที่
สงสยักบัผลทดสอบการละลายของเจลาตนิแคปซลูชนิดและขนาดเดยีวกนั แต่มอีายุน้อยกว่า กอ็าจท าให้
พอทราบไดค้รา่วๆว่าเจลาตนิแคปซลูนัน้ม ีCross-Linking เกดิขึน้หรอืไม่ 

 
รปูที ่5 Pellicle 
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ลกัษณะพนัธะทางเคมีของ Cross-Linking 
พนัธะทางเคม ี คอื แรงการยดึเกาะทางเคมทีีเ่กดิขึน้ระหว่างสายโซ่โปรตนีของเจลาตนิใน

กระบวนการเกดิปฏกิริยิา Cross-Linking พนัธะทางเคมดีงักล่าวนัน้ มหีลายแบบ ดงัรายละเอยีดต่อไปนี้ 
 
พนัธะโควาเลนท ์(Covalent Bonding)  
ตามปกตพินัธะโควาเลนทจ์ะแขง็แรงกว่าพนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen Bonding) และพนัธะไอ

ออนิค (Ionic Bonding) พนัธะโควาเลนท ์ดงักล่าวนี้เกดิขึน้จากการท าปฏกิริยิาระหว่างหมูเ่อมนี (Amine 
Group) ทีอ่ยู่บนสายโซ่กรดอมโินที่ชื่อว่าไลซนี (Lysine) ของเจลาตนิแคปซูลโมเลกุลหนึ่ง กบัหมู่เอมนี
บนสายโซ่กรดอะมโินไลซนีของเจลาตนิแคปซูลอกีโมเลกุลหนึ่ง  ปฏกิริยิาดงักล่าวนี้เกดิขึน้เนื่องจากมี
สารที่ส่งเสรมิให้เกดิปฏกิริยิาอยู่ในระบบ ส่วนใหญ่เป็นสารพวกอลัดไีฮด์ การมสีารพวกอลัดไีฮด์เพยีง
ปรมิาณเล็กน้อยในระบบก็สามารถส่งเสรมิให้เกิดปฏิกิรยิานี้ ได้ สารพวกอัลดีไฮด์ที่ถือว่าเป็นสารที่
ก่อให้เกิด Cross-Linking มหีลายชนิด เช่น Formaldehyde Glutaraldehyde Glyoxal และ Reducing 
Sugar สารเหล่านี้มกัพบเป็นองค์ประกอบของสารที่บรรจุในแคปซูล ดงันัน้จงึมกัพบ Pellicle ทีผ่วิด้าน
ในของเปลอืกแคปซูลมากว่าด้านนอกอย่างเหน็ได้ชดั แต่บางครัง้อาจพบ Pellicle ที่ผนังด้านนอกของ
แคปซูลดว้ยแมว้่าจะพบไม่มาก ทัง้นี้เป็นเพราะเจลาตนิในเปลอืกแคปซูลท าปฏกิริยิากบัสารบางชนิดที่
อยู่ในบรรจุภณัฑช์ัน้ในสุด ซึ่งสมัผสักบัเปลอืกแคปซูลด้านนอกนัน้เอง อย่างไรก็ตามปฏกิริยิาการเกิด
พนัธะชนิดโควาเลนท์ของ Cross-Linking ขนิดนี้ เป็นปฏกิิรยิาของโปรตีนที่ผนักลบัไม่ได้ ดงันัน้หาก
ตอ้งการท าลายพนัธะดงักล่าวตอ้งใชเ้อนไซมใ์นการสลายพนัธะโปรตนีเท่านัน้ 

 
พนัธะไอออนิค (Ionic Bonding)  
พันธะไอออนิค เป็นพันธะที่เกิดจากปฏิกิริยาการเหนี่ยวน าระหว่างประจุบวกของหมู่

แอมโมเนียม และประจุลบของหมู่คารบ์อกซเิลทท์ในโครงสร้างกรดอมโินตวัหนึ่งกบักรดอะมโินอีกตวั
หนึ่ง ทีต่่างประกอบอยู่ในสายโซ่เปปไทด ์เกดิเป็น Ionic Cross-Linking หรอืสะพานเกลอื (Salt Bridge) 
ปกติแล้วพนัธะไอออนิคมคีวามแขง็แรงน้อยกว่าพนัธะโควาเลท์ อย่างไรก็ตามแม้ว่าพนัธะชนิดนี้จะ
แขง็แรงน้อยกว่าพนัธะโควาเลนท ์แต่ Ionic Cross-Linking ทีเ่กดิขึน้นี้กส็ามารถขดัขวางการละลายของ
เปลอืกเจลาตนิแคปซูลได้ ปฏกิริยิานี้อาจถูกรบกวนด้วยการปรบัเปลี่ยนค่า Ionic strength หรอืค่า pH 
ของตวักลางท าละลาย หรอืการใชเ้อนไซมใ์นการท าลายพนัธะเช่นเดยีวกบัการท าลายพนัธะโควาเลนท์ 

 
นอกจากนี้ Cross-Linking ทีม่คีวามแขง็แรงน้อยกว่าพนัธะโควาเลนทแ์ละพนัธะไอออนิค อาจ

เกดิจากการเกดิปฏกิริยิาเชงิซอ้น (Complexation) ระหว่างหมูก่รด Carboxylic อสิระในโครงสรา้งเจ
ลาตนิ 2 โมเลกุล โดยมตีวัเชื่อมเป็นออิอนของโลหะทีม่ปีระจ ุ3+ เช่น Fe3+ และ Al3+ เป็นตน้ ซึง่ออิอน
เหล่านี้สามารถพบไดใ้นสผีสมอาหารทีท่ าใหเ้กดิสขีองเปลอืกแคปซลู หรอือาจพบไดใ้นปรมิาณต ่าๆโดย
การปนเป้ือนมากบัสารช่วยอื่นๆ ปฏกิริยิานี้อาจถูกรบกวนดว้ยการปรบัเปลีย่นค่า Ionic strength หรอืค่า 
pH ของตวักลางท าละลาย หรอืการใชเ้อนไซมใ์นการท าลายพนัธะเช่นเดยีวกบัการท าลายพนัธะโควา
เลนท ์  
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ปัจจยัการเกิด Cross-Linking 
ปัจจยัการเกดิ Cross-Linking กค็อือนัตรกริยิาทีเ่กดิขึน้ระหว่างเจลาตนิกบัสารเคม ี หรอื

ระหว่างเจลาตนิกบัสภาวะของสิง่แวดลอม แลว้มผีลไปกระตุน้การเกดิปฏกิริยิา Cross-Linking ปัจจยั
ดงักล่าวสามารถแบ่งไดเ้ป็นปัจจยัทางดา้นสารเคม ี (สารก่อ Cross-Linking)  และปัจจยัดา้นสิง่แวดลอ้ม 
ดงันี้  

1. ปัจจยัทางด้านสารเคมี หรือ สารก่อ Cross-Link 
สารเคมทีีส่ามารถกระตุ้นใหเ้กดิปฏกิริยิา Cross-Linking อาจเป็นสารทีบ่รรจอุยูใ่นแคปซลู 

อาจเป็นองคป์ระกอบของเปลอืกแคปซลูเอง อาจเป็นสารหล่อลื่นทีฉ่าบอยู่ทัง้สองดา้นของแผ่นเจลาตนิ
รบิบิน้ก่อนเขา้สู่กระบวนการผลติแคปซลูชนิดนิ่ม หรอือาจเป็นองคป์ระกอบของตวัวสัดุหบีห่อ  

1.1 สารพวกอลัดีไฮด ์หรือ คีโตน  
ตามทีก่ล่าวแลว้ เนื่องจากปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking เป็นปฏกิริยิาทีเ่กดิขึน้กบัหมูเ่อมนี

ในโมเลกุลของเจลาตนิ ดงันัน้สารทีม่หีมูเ่อมนี เช่น สารพวกอลัดไีฮด ์ สามารถส่งเสรมิใหเ้กดิปฏกิริิยานี้
ไดแ้มม้ปีรมิาณเพยีงเลก็น้อย สารพวกอลัดไีฮดท์ีพ่บบ่อยไดแ้ก่ Formaldehyde, Glutaraldehyde, 
Glyoxal และ Reducing Sugars เป็นตน้ สารอลัดไีฮดอ์าจเป็นส่วนประกอบอยูใ่นตวัยาส าคญั สารช่วย 
และในบรรจุภณัฑ ์นอกจากนี้สารพวกอลัดไีฮดอ์าจเกดิจากการสลายตวัของตวัยาส าคญัหรอืสารช่วย ซึง่
การสลายตวัจะมากขึน้เมือ่มกีารเพิม่ของอุณหภูม ิ อทิธพิลของสารพวกอลัดไีฮดค์วรไดร้บัการตรวจสอบ
ในระหว่างทีม่กีารพฒันาสตูรต ารบั โดยผ่านกระบวนการศกึษาความคงตวัของต ารบั ขอ้มลูทีไ่ดส้ามารถ
น าไปใชท้ านายพฤตกิรรมของแคปซลูนัน้ได้  

1.2 ตวัยาส าคญัท่ีมีหมู่ฟังกช์ัน่เป็นหมู่คารบ์อนิล 
ตวัยาส าคญัทีบ่รรจใุนแคปซูลนัน้ หากมหีมูฟั่งกช์ัน่เป็นหมูค่ารบ์อนิล หมูฟั่งกช์ัน่ดงักล่าวจะ

สามารถเกดิปฏกิริยิาเปลีย่นเป็นหมูอ่ลัดไีฮดไ์ด ้ 
1.3 โลหะหนัก 
โลหะหนกัปรมิาณเพยีงเลก็น้อยในระบบอาจเรง่หรอืส่งเสรมิปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Link ได ้
 
2. ปัจจยัด้านส่ิงแวดล้อม 
2.1 ความช้ืน ท าใหเ้กดิการบวมน ้าของผนงัเจลาตนิแคปซลูและเกดิเป็น Cross-Linking  
2.2 ความร้อน ช่วยส่งเสรมิ และเรง่ปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking 
2.3 แสงยวีู ช่วยเรง่ปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking ในสะภาวะความรอ้นและความชืน้สงู   

 
การทดสอบการละลายของตวัยาของยาแคปซูล 

การทดสอบการละลายของตวัยา (Dissolution Test) เป็นการทดสอบทีส่ าคญัในการควบคุม
คุณภาพยาแคปซลูเช่นเดยีวกบัยาเมด็ เนื่องจากเป็นการประเมนิประสทิธภิาพ หรอืประเมนิการเอือ้
ประโยชน์ของยาทีม่ต่ีอรา่งกาย เพื่อใหแ้น่ใจว่ายาแคปซลูทีเ่รารบัประทานเขา้ไปนัน้สามารถปลดปล่อย
ตวัยา และตวัยาสามารถละลายไดต้ามเกณฑท์ีก่ าหนด เพื่อถูกดดูซมึเขา้สู่รา่งกายทางเสน้เลอืด และออก
ฤทธิใ์นการรกัษา  
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การทดสอบการละลายของตวัยาในหอ้งปฏบิตักิาร เป็นการทดสอบโดยท าการวดัปรมิาณตวัยา
ส าคญัทีล่ะลายออกมาในช่วงเวลาและสภาวะทีก่ าหนด ซึง่เป็นสภาวะทีจ่ าลองสภาวะการละลายของตวั
ยาในรา่งกาย โดยใชเ้ครือ่งมอืวทิยาศาสตรท์ีเ่รยีกว่าเครือ่งทดสอบการละลาย (Dissolution Apparatus)  

วธิกีารทดสอบ และรายละเอยีดของเครือ่งมอืทดสอบการละลายของตวัยาไดถู้กก าหนดขึน้เป็น
ครัง้แรกในต ารายาของสหรฐัอเมรกิา (USP) เล่มที ่ 13 ในปี ค.ศ. 1970 ซึง่ปัจจบุนัจากความรว่มมอื
ระหว่างประเทศ ท าใหก้ารทดสอบการละลายของตวัยานัน้มมีาตรฐานของเครื่องมอืทดสอบ วธิทีดสอบ 
และเกณฑก์ารทดสอบทีต่ดัสนิคุณภาพดา้นการละลายของตวัยาทีเ่ป็นมาตรฐานเดยีวกนัทัว่โลก   

 

 
รปูที ่6 เครือ่งทดสอบการละลายของตวัยา 

 
ปัจจยัท่ีมีผลต่อการทดสอบการละลายของยาแคปซูล 
1. กระบวนการผลิต และการบรรจแุคปซูล 
อตัราการท าใหเ้ยน็ และอตัราการท าใหแ้หง้ในกระบวนการผลติแคปซลู อาจท าใหเ้กดิการ

เปลีย่นแปลง ลกัษณะการปลดปล่อยตวัยาส าคญัออกจากแคปซลู โดยเฉพาะแคปซลูชนิดนิ่มชนิดที่
เปลอืกแคปซลูท ามาจากเจลาตนิ อาจส่งผลต่อการทดสอบการละลาย ซึง่ความเป็นไปไดน้ี้ควรไดร้บัการ
ตรวจสอบ  

2. คณุภาพของเปลือกแคปซูล 
คุณภาพของเปลอืกแคปซลูอาจขึน้อยูก่บัสภาวะในการเกบ็รกัษา ดงันัน้การบรรจหุบีห่อและ

สภาวะในการเกบ็ทีเ่หมาะสมจะช่วยป้องกนัผลเสยีทีอ่าจส่งผลกระทบต่อคุณภาพของเปลอืกแคปซลู การ
ซมึผ่านของความชืน้ และ/หรอื ออกซเิจน เขา้มาในสิง่บรรจหุบีห่อ และซมึผ่านเขา้ไปยงัเปลอืกแคปซลู 
สามารถไปมผีลต่ออายขุองผลติภณัฑย์าประเภทแคปซูลได ้ ในบางกรณ ี หากความชืน้ท าใหป้รมิาณน ้า
ในเปลอืกแคปซลูมากเกนิไป เวลาในการละลายของผลติภณัฑย์าจะลดลง เพราะผลติภณัฑย์าทีช่ืน้อาจ
ท าใหเ้กดิการบวมน ้าของโพลเิมอรเ์ป็นเยือ่เหนียวขดัขวางการปลดปล่อยตวัยา ท าใหผ้ลการทดสอบการ
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ละลายของตวัยาลดลง นอกจากนี้เปลอืกแคปซลูทีเ่ป็นเจลาตนิ ซึง่มกัจะมปีรมิาณน ้าประกอบอยูใ่น
เปลอืกสงู ปรมิาณน ้านี้อาจส่งผลต่อความคงตวัของตวัยาส าคญัทีไ่วต่อความชืน้ดว้ย  

เมือ่แคปซลูจมลงในตวักลางทีเ่ป็นน ้า น ้าจะแทรกซมึผ่านผนงัแคปซลู สารโพลเิมอรท์ีผ่นงั
แคปซลูจะอุม้น ้าและบวม เมือ่มกีารอุม้น ้าเตม็ทีเ่ปลอืกแคปซลูจะเริม่ละลาย ระยะเวลาทีใ่ชใ้นการแทรก
ซมึของน ้าเขา้สงูผนังแคปซูลแตกต่างกนัไป ขึน้อยู่กบัธรรมชาตขิองเปลอืกแคปซลูนัน้และอกีหลายๆ
ปัจจยั เวลาโดยประมาณส าหรบัการแทรกซมึของน ้าของเปลอืกแคปซลูชนิดเจลาตนิ คอื 40 วนิาท ีและ 
3 นาท ี ส าหรบัเปลอืกแคปซลูทีเ่ป็นสารโพลเิมอร ์ HPMC ซึง่ระยะเวลาดงักล่าวนี้จะมผีลใหก้ารละลาย
ล่าชา้อย่างมนียัส าคญั โดยเฉพาะกบัการทดสอบการละลายของตวัยาแคปซลูชนิดปลดปล่อยตวัยาทนัท ี
แต่อาจมผีลน้อยหรอืไม่มผีลต่อการทดสอบการละลายของแคปซลูชนิดที่มกีารปรบัการปลดปล่อยยา 

3. ผลกระทบของ Cross-Linking  
เนื่องจาก Cross-Linking ท าใหเ้กดิ Pellicle ทีม่ลีกัษณะเป็นเยือ่เหนียวและไมล่ะลายน ้า ดงันัน้ 

Pellicle จงึเป็นอุปสรรคต่อการปลดปล่อยยาออกมาจากแคปซลู เมือ่การทดสอบการละลายของตวัยา 
แคปซลูยาทีเ่กดิ Cross-Linking จะปลดปล่อยยาไดช้า้ บางทอีาจไมส่ามารถปลดปล่อยยาออกมาไดเ้ลย 
และมบีา้งแต่น้อยมากทีย่าถูกปลดปล่อยออกมาจากทางตะเขบ็แคปซลูทีแ่ตกออก ท าใหด้เูหมอืนไมไ่ด้
รบัผลกระทบจาก Pellicle นอกจากนี้ระดบัการเกดิ Cross-Linking มคีวามไมเ่ท่ากนัในแต่ละแคปซลู 
ส่งผลใหผ้ลการทดสอบการละลายของตวัยามคีวามผนัแปรสงู กล่าวคอืผลการทดสอบแต่ละครัง้จะใหผ้ล
ทีไ่มเ่หมอืนกนั ผลกระทบดงักล่าวท าใหผ้ลการทดสอบการละลายยาต ่ากว่าทีค่วรจะเป็น ความจรงิยานัน้
เมือ่อยูใ่นร่างกายมนุษยอ์าจสามารถละลายหรอืปลดปล่อยตวัยาออกมาไดต้ามทีค่วรจะเป็น เพราะใน
รา่งกายมนุษยม์นี ้ายอ่ยหรอืเอนไซม ์ ซึง่สามารถยอ่ยท าลายพนัธะทีท่ าใหเ้กดิ Cross-Link หรอืท าลาย 
Pellicle ทีเ่กดิขึน้ไดน้ัน่เอง ดงันัน้เพื่อใหก้ารทดสอบมคีวามใกลเ้คยีงกบัสภาวะจรงิของร่างกายมนุษย ์
USP ก าหนดใหเ้ตมิเอนไซมล์งไปในตวักลางท าละลายทีใ่ชใ้นการทดสอบการละลายของตวัยา 

 
การแก้ปัญหาผลกระทบจาก Cross-Linking 
ปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking เป็นปฏกิริยิาทีผ่นักลบัไมไ่ด ้ดงันัน้ Pellicle ทีเ่ป็นผลมาจาก

การเกดิ Cross-Linking จะถูกท าลายกต่็อเมือ่มกีารท าลายพนัธะโควาเลนทท์ีท่ าใหเ้กดิ Cross-Linking 
สารทีส่ามารถท าลายพนัธะดงักล่าวนี้ไดค้อื เอนไซมย์อ่ยโปรตนี ซึง่เอนไซมย์่อยโปรตนีนัน้คอืสารที่
สามารถยอ่ยพนัธะเปปไทด ์(Peptide Bond) บนสายโซ่โปรตนีได ้ซึง่กค็อืพนัธะโควาเลนทน์ัน้เอง ในการ
ทดสอบการละลายของตวัยา หากสงัเกตเหน็เปลอืกแคปซลูเกดิเป็น Pellicle ขึน้ สามารถท านายไดว้่าผล
ของ Pellicle นัน้ ตอ้งรบกวนการทดสอบอย่างแน่นอน อาจไมจ่ าเป็นตอ้งด าเนินการทดสอบต่อไป
จนกระทัง่จบกระบวนการ แต่ควรด าเนินการทดสอบดงักล่าวใหม ่ โดยเตมิเอนไซมท์ีเ่หมาะสมลงไปใน
ตวักลางท าละลายทีใ่ช ้ ชนิดและปรมิาณของเอนไซมท์ีจ่ะน ามาใส่ผสมในตวักลางท าละลายตอ้งขึน้อยูก่บั
ความแขง็แรงของพนัธะของ Cross-Link นัน้ ซึง่ในช่วงทีม่กีารพฒันาสตูรต ารบั อาจทดลองท าใหเ้จลาตนิ
แคปซลูเกดิ Cross-Link โดยใชว้ธิเีตมิสารก่อ Cross-Link บางชนิด เช่น Formaldehyde หรอืใชว้ธิใีหเ้จ
ลาตนิแคปซลูอยูใ่นสภาวะความชืน้สงู จากลกัษณะของ Cross-Link ทีเ่กดิขึน้ สามารถน ามาพจิารณาการ
เลอืกใชเ้อนไซมเ์พื่อยอ่ยสลาย Cross-Link ต่อไป 
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การเติมเอนไซมใ์นตวักลางท าละลาย 
ส าหรบัการทดสอบการละลาย ผลการทดสอบทีม่ผีลกระทบจาก Cross-Linking หรอืมหีลกัฐาน

การเกดิ Cross-Link ในกระบวนการทดสอบการละลาย USP ก าหนดใหส้ามารถแกปั้ญหาดงักล่าวดว้ย
การเตมิเอนไซมล์งไปในตวักลางท าละลายได ้โดยเอนไซมท์ีน่ ามาเตมิในตวักลางท าละลาย ไดแ้ก่ 

Pepsin 
Pepsin เป็นเอนไซม์ย่อยโปรตีนซึ่งตามปกติแล้ว pepsin มกัได้มาจากกระเพาะหมู Pepsin 

สามารถท างานได้ดทีี่ค่าความเป็นกรด-ด่างเท่ากบั 4.5 และท างานได้ดทีี่สุดที่ค่าความเป็นกรด-ด่าง
เท่ากบั 2 pepsin สามารถยอ่ย Pellicle ซึง่เกดิจากการเกดิ Cross-Link ไดใ้นระดบัน้อยถงึปานกลาง 

Pancreatin 
Pancreatin เป็นเอนไซมย์่อยโปรตนี ซึง่ปกตไิดม้าจากเซลของตบัอ่อน ลกัษณะเป็นของผสม

เอนไซมท์ีส่ามารถยอ่ยโปรตนีไดห้ลายชนิด สามารถท างานไดด้ใีนช่วงความเป็นกรด-ด่างเท่ากบั 6-8 แต่
สามารถท างานไดด้ทีีสุ่ดทีค่วามเป็นกรด-ด่างเท่ากบั 6.8 Pancreatin ไมส่ามารถยอ่ยโปรตนีไดด้เีท่า 
Pepsin ดงันัน้จงึสามารถยอ่ย Pellicle ซึง่เกดิจากการเกดิ Cross-Link ไดใ้นระดบัน้อยๆเท่านัน้ 

  
การเตมิเอนไซมท์ัง้สองลงในตวักลางท าละลาย ใหพ้จิารณาจากตวักลางท าละลายเดมิ ดงันี้  
1. หากตวักลางท าละลายเดมิเป็นน ้า หรอืเป็นตวักลางท าละลายทีม่คีวามเป็นกรด-ด่าง น้อย

กว่า 6.8 ใหเ้ตมิเอนไซมบ์รสิุทธิท์ีช่ ื่อ Pepsin ลงไปในตวักลางท าละลายนัน้ โดยปรมิาณเอนไซมท์ีใ่ส่เขา้

ไป ตอ้งมคีวามแรงไมเ่กนิ 750,000  Activity-units ต่อตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร 

2. หากตวักลางท าละลายเดมิมคี่าความเป็นกรด-ด่าง 6.8 หรอืมากกว่า ใหเ้ตมิเอนไซมอ์กีตวั
หนึ่งทีช่ื่อ Pancreatin ลงไปในตวักลางท าละลายนัน้ โดยปรมิาณเอนไซมท์ีใ่ส่เขา้ไป ตอ้งมคีวามแรงไม่
เกนิ 1750 USP-units ต่อตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร  

 
ข้อจ ากดัของการเติมเอนไซม ์
อยา่งไรกต็ามแมว้่าจะมกีารเตมิเอนไซมล์งในตวักลางท าละลาย เพื่อแกปั้ญหา Cross-Link แต่

การเตมิเอนไซมก์ย็งัมขีอ้จ ากดับางประการ คอื ความแรงในการท างานของเอนไซม ์Pancreatin ทีว่ดัได้
ยงัน้อยเกนิไปแมว้่าจะใส่เตมิลงไปในปรมิาณมากแลว้ โดยเฉพาะในช่วงความเป็นกรด-ด่างเท่ากบั 4-6.8 
นัน้ ทัง้เอนไซม ์ Pepsin และ Pancreatin แทบจะไม่สามารถท างานไดเ้ลย นอกจากนี้ยงัมปัีญหาเรือ่ง
ความไมเ่ขา้กนัของเอนไซมก์บัสารลดแรงตงึผวิทีอ่าจเป็นองคป์ระกอบของตวักลางท าละลายเดมิของยา
หลายตวั โดยฤทธิข์องเอนไซมจ์ะถูกท าลายเมือ่มสีารลดแรงตงึผวิ เช่น Sodium Lauryl Sulfate (SLS) 
เป็นองคป์ระกอบอยูใ่นระบบของตวักลางท าละลาย  
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การลดข้อจ ากดัของการเติมเอนไซม ์
1. การเพ่ิมปริมาณของเอนไซม ์Pancreatin  
การเพิม่ปรมิาณของเอนไซม ์Pancreatin ทีใ่ส่เตมิลงไปในตวักลางท าละลาย จาก 1750 USP-

units ต่อตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร เป็น 2000 USP-units ต่อตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร 
เพื่อเพิม่ความแรงในการท างานของเอนไซม ์Pancreatin  

 
2. การใช้เอนไซมอ่ื์นเพ่ิมเติม  
การหาเอนไซมต์วัอื่นทีส่ามารถท างานไดด้ใีนช่วงความเป็นกรด-ด่าง 4-6.8 มาใส่เพิม่เตมิ 

ไดแ้ก่ เอนไซม ์Papain และ เอนไซม ์Bromilain 
Papain 
Papain เป็นเอนไซมท์ีไ่ดจ้ากผลมะละกอดบิ ซึง่ก่อนหน้านี้ Papain เป็นองคป์ระกอบอยา่งหนึ่ง

ในอาหารเสรมิทัว่ไป Papain มคีวามแรงในการยอ่ยโปรตนีสงูกว่า Pancreatin ออกฤทธิย์อ่ยโปรตนี
ทัว่ไปไดด้ทีีค่วามเป็นกรด-ด่าง 4-7 และออกฤทธิย์อ่ยโปรตนีส าหรบัเจลาตนิไดด้ทีีค่วามเป็นกรด-ด่าง 5 
Papain ในรปูแบบผงสามารถเกบ็ไดเ้ป็นเวลา 2 ปี ทีอุ่ณหภมู ิ2-8 องศาเซลเซยีส  

Bromilain 
Bromilain เป็นเอนไซมท์ีไ่ดจ้ากล าต้นของสบัปะรด มฤีทธิต์า้นการอกัเสบ Bromilain มคีวาม

แรงในการยอ่ยโปรตนีสงูกว่า Pancreatin เช่นเดยีวกบั Papain ซึง่ Bromilain สามารถออกฤทธิย์อ่ย
โปรตนีทัว่ไปไดด้ทีีค่วามเป็นดรด-ด่าง 4.5-7.5 และออกฤทธิย์อ่ยโปรตนีส าหรบัเจลาตนิไดด้ทีีค่วามเป็น
กรด-ด่าง 4.5 Bromilain ในรบูแบบผงสามารถเกบ็ไดเ้ป็นเวลา 1.5-3 ปี ทีอุ่ณหภูมติ ่ากว่า 8 องศาเซยีล
เซยีส 

การเตมิเอนไซมท์ัง้สองลงในตวักลางท าละลาย มแีนวทาง 2 แนวทาง ดงัต่อไปนี้ 
1. ตวักลางท าละลายทีม่คีวามเป็นกรด-ด่าง ในช่วง 4-6.8 ใหเ้ตมิเอนไซม ์Papain ลงไปใน

ตวักลางท าละลายนัน้ โดยปรมิาณเอนไซมท์ีใ่ส่เขา้ไป ตอ้งมคีวามแรงไมเ่กนิ 550,000  Activity-units ต่อ

ตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร 

2. ตวักลางท าละลายทีม่คีวามเป็นกรด-ด่าง ในช่วง 4-6.8 ใหเ้ตมิเอนไซม ์Bromilain ลงไป
ในตวัท าละลายนัน้ โดยปรมิาณเอนไซมท์ีใ่ส่เขา้ไป ตอ้งมคีวามแรงไมเ่กนิ 30 gelatin-digesting units 
(GDU) ต่อตวักลางท าละลาย 1000 มลิลลิติร  

 
3. เพ่ิมความระมดัระวงัในการใช้เอนไซม ์
ขอ้ควรระมดัระวงัในการใชเ้อนไซมค์อื ตอ้งทราบว่าเอนไซมส์่วนใหญ่ท างานไดด้ทีีอุ่ณหภูมิ 2-

8 องศาเซลเซยีส ดงันัน้เมื่อเอนไซม์อยู่ในตวักลางท าละลายความคงตวัของเอนไซม์จะลดลง ดงันัน้
ตวักลางท าละลายที่มกีารเติมเอนไซมค์วรถูกน าไปใช้ภายในเวลา 4 ชัว่โมง เวลาเตรยีมเอนไซม์ต้อง
เตรยีมด้วยความระมดัระวงั และอาจต้องใช้สารละลายบพัเฟอรช์่วยในการรกัษาสภาพความเป็นกรด-
ด่างของสารละลาย เพื่อรกัษาความคงตัวของเอนไซม์ อย่างไรก็ตาม  สารละลายที่มีเอนไซม์เป็น
องคป์ระกอบควรเตรยีมและใชใ้นวนัเดยีวกนั 
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4. การท า Pre-treatment with Enzyme  
ตวักลางท าละลายบางชนิดมอีงคป์ระกอบของสารลดแรงตงึผวิ เช่น Sodium Lauryl Sulfate 

เพื่อท าหน้าทีใ่นการช่วยละลายหรอืกระจายตวัของสารช่วยหรอืตวัยาส าคญัทีม่คีุณสมบตัไิมช่อบน ้า การ
เตมิเอนไซมล์งในตวักลางท าละลายทีม่อีงคป์ระกอบของสารลดแรงตงึผวินัน้ อาจท าใหเ้กดิปัญหาความ
ไมเ่ขา้กนัของเอนไซมก์บัสารลดแรงตงึผวิดงักล่าว โดยสารลดแรงตงึผวิท าใหเ้อนไซมส์ญูเสยีคุณสมบตัิ
ในการยอ่ยโปรตนี การสญูเสยีคุณสมบตัขิองเอนไซมจ์ะมากหรอืน้อยขึน้อยูก่บัชนิดและความเขม้ขน้ของ
สารลดแรงตงึผวินัน้ ดงันัน้การเตมิเอนไซมล์งไปในตวักลางท าละลายดงักล่าว จงึตอ้งมขี ัน้ตอนการท า 
Pre-treatment with Enzyme ซึง่มหีลกัการดงัต่อไปนี้ 

 
ขัน้ตอนที่ 1 ใช้ตัวกลางท าละลายเดิมโดยยงัไม่ต้องใส่สารลดแรงตึงผิว แต่ใส่เอนไซม์ที่

เหมาะสมต่อช่วงความเป็นกรด-ด่างนัน้เพิ่มลงไป เพื่อท าละลายเปลือกแคปซูลและ Pellicle ก่อน 
ปรมิาตรของตวักลางท าละลายในขัน้ตอนนี้จะตอ้งน้อยกว่าปรมิาตรของตวักลางท าละลายทีก่ าหนดใหใ้ช้
ส าหรบัทดสอบการละลายของตวัยานัน้ จากนัน้ใหด้ าเนินการทดสอบการละลายของตวัยาดว้ยตวักลาง
ท าละลายนัน้ภายใต้สภาวะที่ก าหนด เป็นเวลาน้อยที่สุด ซึ่งไม่ควรเกนิ 15 นาท ี(เวลานี้รวมเป็นส่วน
หนึ่งของเวลาทีใ่ชท้ดสอบการละลายทัง้หมด)  

 
ขัน้ตอนที ่2 จะมกีารเปลีย่นตวัท าละลายไปเป็นตวัท าละลายทีม่สีารลดแรงตงึผวิผสมอยู ่หรอืมี

การเตมิตวักลางท าละลายทีม่สีารลดแรงตงึผวิลงไป จนไดป้รมิาตรเท่ากบัปรมิาตรทีก่ าหนดส าหรบั
ทดสอบการละลาย แลว้ด าเนินการทดสอบการละลายของตวัยาต่อจนครบเวลาทีก่ าหนด สารลดแรงตงึ
ผวิจะช่วยละลายตวัยาส าคญัในต ารบันัน้ๆ 

 
อยา่งไรกต็าม แมว้่าไดม้กีารใชเ้อนไซมใ์นการแกปั้ญหาการทดสอบการละลายของตวัยาอนั

เกดิจากปัญหา Cross-Link แลว้ แต่กเ็ป็นไปไดท้ีผ่ลการทดสอบการละลายของตวัยาจะยงัคงต ่าจนผดิ
มาตรฐาน หากผลการทดสอบการละลายของตวัยายงัคงผดิมาตรฐาน กต็อ้งถอืว่าผลการทดสอบนัน้ผดิ
มาตรฐานจรงิ จะไมม่กีารใส่เอนไซมเ์พิม่เตมิลงไปทดสอบอกี หรอืในบางกรณีอาจตอ้งพฒันาวธิกีาร
ทดสอบการละลายของตวัยาวธิอีื่นทีผ่่านการตรวจสอบความถูกตอ้งของวธิแีลว้ เพื่อมาใชท้ดแทนวธิี
ทดสอบทีเ่ดมิทีย่งัคงมปีระเดน็ปัญหาอยู ่    

 
การป้องกนัผลิตภณัฑย์าจาก Cross-Linking  
1. การพฒันาสตูรต ารบั โดยเลอืกแหล่งทีม่าของ collagen ทีม่คีุณภาพ ซึง่เป็นวตัถุดบิในการ

ผลติเจลาตนิแคปซลู ท าใหส้ามารถลดการเกดิปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking ได ้
2. การท าใหเ้จลาตนิเกดิการเปลีย่นแปลโครงสรา้งทางเคมบีางอย่าง เช่น การเตมิหมูก่รด 

Succinic ทีส่ายโซ่ของกรดอมโินชื่อไลซนี สามารถท าใหป้้องกนัการเกดิ Cross-Linking ได ้
3. เลอืกใชแ้คปซลูทีผ่ลติจากวตัถุดบิอื่นทีไ่มท่ าใหเ้กิดปฏกิริยิาทีเ่กดิ Cross-Linking 
4. พฒันากระบวนการผลติเพื่อหลกีเลีย่งปัจจยัทีส่ามารถกระตุน้ปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking 
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5. เลอืกบรรจุภณัฑท์ีส่ามารถป้องกนัปัจจยัทางสิง่แวดลอ้ม เช่น แสง ความชืน้ และ อนุมลู
อสิระ ซึง่เป็นตวักระตุน้ปฏกิริยิาการเกดิ Cross-Linking ผลติภณัฑย์าทีบ่รรจใุนขวดแกว้กรองแสงหรอื
ขวดพลาสตกิ ขวดทีปิ่ดสนิทสามารถช่วยปกป้องยาจาก ความชืน้ ออกซเิจน และแสง แต่การเปิดขวด
บ่อยครัง้อาจท าใหผ้ลติภณัฑย์าถูกรบกวนดว้ยปัจจยัของสิง่แวดลอ้มดงักล่าว การบรรจผุลติภณัฑย์า
รว่มกบัถุงบรรจสุารดดูความชืน้ จะช่วยใหป้้องกนัผลติภณัฑย์าจากความชืน้ไดด้ขี ึน้ แต่อยา่งไรกต็าม
ขวดบรรจยุามกัใส่ฟองน ้าหรอืล าลลีงไปทีด่า้นบนเพื่อกนักระแทก ส าหรบัการใชส้ าลกีนักระแทกนัน้ ตอ้ง
ระมดัระวงัเพราะส าลนีัน้สามารถปลดปล่อยสารพวก Furfural (Heterocyclic aldehyde) ซึง่เป็นสารก่อ 
Cross-Linking ได ้ อยา่งไรกต็ามบรรจุภณัฑแ์บบแผงบลสิเตอรท์ีม่คีวามหนาของแผงเหมาะสม นบัว่า
เป็นบรรจภุณัฑท์ีส่ามารถช่วยปกป้องผลติภณัฑย์าจากปัจจยัทางสิง่แวดลอ้มอย่างมปีระสทิธภิาพสงูสุด
ในปัจจบุนั    
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