
Vol. 1 No.1 July. 2004        รูปแบบยาชนิดเพ่ิมระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร (Gastroretentive Dosage Forms)

1

บทความฟนฟูวิชาการ สําหรับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร (on-line)

เร่ือง

รูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร (Gastroretentive Dosage Forms)

เภสัชกร ผูชวยศาสตราจารย ดร.พรศักดิ์ ศรีอมรศักดิ์
เภสัชกรหญิง นาตยา ถีระวงษ

ภาควิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อ.เมือง จ.นครปฐม 73000

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม
หลังจากศึกษาหัวขอน้ีแลว ผูอานควรจะสามารถ
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อยูในกระเพาะอาหาร
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รูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร (Gastroretentive Dosage Forms)

บทคัดยอ
รูปแบบยาที่เพ่ิมระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารเปนรูปแบบยาเตรียมที่ออกแบบขึ้นเพ่ือใหยาอยูใน

กระเพาะอาหารยาวนานขึ้นเพ่ือหวังผลใหยาปลดปลอยออกมาไดหมดในชวงที่รูปแบบยาอยูในกระเพาะ
อาหาร ซ่ึงเปนการเพิ่มการดูดซึมยา ทําใหสามารถลดความถี่ในการใชยาและเพิ่มความรวมมือในการรักษา
หลักการของรูปแบบยาชนิดนี้ ไดแก หลักการลอยตัวซ่ึงเปนระบบที่มีความหนาแนนต่ํากวาของเหลวใน
กระเพาะอาหาร หลักการเกาะติดเยื่อเมือกซึ่งอาศัยพอลิเมอรที่มีคุณสมบัติเกาะติดเปนสารสําคัญในระบบนํา
สงยา หลักการพองตัวหรือการเปลี่ยนรูปทรงทําใหรูปแบบยาถูกขับออกจากกระเพาะอาหารชาลง และหลัก
การตกตะกอนของรูปแบบยาโดยทําใหมีนํ้าหนักมากเพื่อใหคงอยูในบริเวณสวนลางของกระเพาะอาหาร โดย
แตละหลักการมีขอดีและขอดอยตางกัน ปจจุบันมีรูปแบบยาบางชนิดออกมาจําหนายแลวในขณะที่บางรูป
แบบอยูในขั้นการวิจัยและพัฒนาทั้งน้ีก็เพ่ือใหไดรูปแบบยาที่ดีและเหมาะสมในอนาคต

คําสําคัญ: รูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร การยืดระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร
รูปแบบยาชนิดลอยตัว รูปแบบยาชนิดเกาะติดเยื่อเมือก รูปแบบยาชนิดพองตัว รูปแบบยาชนิดความหนา
แนนสูง
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บทนํา
รูปแบบยาเตรียมที่ใหโดยการรับประทานเปนวิธีการใหยาที่นิยมมากที่สุดเนื่องจากสามารถบริหารยา

ไดงาย ผูปวยใหความรวมมือในการรักษาดีและสามารถตั้งสูตรตํารับไดงาย เปนตน การตั้งสูตรตํารับยาที่ให
โดยการรับประทานมีการพัฒนาอยางกวางขวางและหลากหลายตั้งแตยาที่ตองการใหออกฤทธิ์ทันที ยาที่
ตองการใหออกฤทธิ์นาน ยาที่ตองการใหออกฤทธิ์เฉพาะที่ อยางไรก็ตาม การทํานายเวลาที่ยาปลดปลอยออก
จากรูปแบบยาของแข็งชนิดรับประทานในรางกายของมนุษยที่แทจริงทําไดยาก ดังน้ันการดูดซึมยาในทางเดิน
อาหารจึงอาจจะเร็วหรือชาขึ้นกับการละลายของรูปแบบยาในแตละกรณี

ปจจุบันมีการศึกษารูปแบบยาแบบใหมเพ่ิมมากขึ้นโดยสวนหนึ่งไดศึกษาถึงการเพิ่มระยะเวลาคงอยู
ของรูปแบบยาในกระเพาะอาหารใหนานขึ้นเพ่ือใหยาถูกดูดซึมไดมากขึ้น เพ่ือลดการเสื่อมสลายของยาที่ไมคง
ตัวในลําไสเล็ก และเพื่อใหสามารถทํานายระยะเวลาที่ระบบนําสงยาอยูในทางเดินอาหารได  แนวทางหนึ่งที่
เปนไปไดสูงที่จะชวยใหระบบนําสงปลดปลอยยาในทางเดินอาหารไดนานและสามารถทํานายการดูดซึมยาได
งายคือ การควบคุมระยะเวลาที่ยาอยูในกระเพาะอาหาร (gastric residence time) รูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะ
เวลาคงอยูในกระเพาะอาหารเรียกวา gastroretentive dosage forms หรือ GRDF ซ่ึงเปนทางเลือกใหมที่
สําคัญอยางหนึ่งในการรักษาโรค1

การควบคุมใหรูปแบบยาคงอยูในกระเพาะอาหารยาวนานมีขอดีคือทําใหยาปลดปลอยออกมาไดหมด
ในชวงที่รูปแบบยาอยูในกระเพาะอาหารหรือลําไสเล็กสวนตน ซ่ึงจะชวยลดความถี่ในการใหยา เพ่ิมความรวม
มือในการรักษาจากผูปวย และชวยใหระดับยาในกระแสเลือดอยูในระดับที่ใหผลการรักษา ซ่ึงวิธีการนี้เหมาะ
กับยาที่ละลายน้ําไดนอยหรือยาที่ไมละลายน้ํา เน่ืองจากตัวยาที่ละลายน้ําไดนอยตองใชเวลาในการละลายยา
มาก ซ่ึงอาจไมสามารถปลดปลอยตัวยาออกมาไดหมดในชวงที่รูปแบบยาปกติอยูในทางเดินอาหาร ดังน้ันการ
ที่รูปแบบยามีระยะเวลาที่อยูในทางเดินอาหารแตกตางกัน (ดังแสดงในตารางที่ 1) จึงเปนปจจัยสําคัญที่มีผล
ตอการดูดซึมยา การแกปญหาการใชยาที่ละลายน้ําไดนอยจึงตองใหยาดวยความถี่มากขึ้น การลดปญหาการ
ใชยาวันละหลายครั้งทําไดโดยการใชรูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารหรือ GRDF

ตารางที่ 1  ระยะเวลาที่รูปแบบยาชนิดตางๆ อยูในบริเวณตางๆ ในทางเดินอาหาร1

รูปแบบยา ระยะเวลาที่อยูในทางเดินอาหาร (ชั่วโมง)
กระเพาะอาหาร ลําไสเล็ก รวม

ยาเม็ด 2.7 ± 1.5 3.1 ± 0.4 5.8
เพลเลต 1.2 ± 1.3 3.4 ± 1.0 4.6
แคปซูล 0.8 ± 1.2 3.2 ± 0.8 4.0
สารละลาย 0.3 ± 0.1 4.1 ± 0.5 4.4
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มีรายงานวา GRDF มีชีวประสิทธิผลดีกวายาที่เตรียมเปนรูปแบบอ่ืนๆ เน่ืองจากมีการดูดซึมยาได
มากกวา เพราะยาสามารถปลดปลอยในบริเวณที่มีการดูดซึมคือทางเดินอาหารสวนตน ตัวอยางเชน
griseofulvin ในแคปซูลที่มีสารเพิ่มการเกาะติด มีระดับยาสูงสุดในกระแสเลือด 0.88 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร
ซ่ึงมีคาสูงกวาผงยาในแคปซูลที่ไมมีการเติมสารเพิ่มเกาะติด (ซ่ึงมีระดับยาสูงสุด 0.32 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตร) เม่ือทดสอบในกระตาย2

เชื่อวา GRDF ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาโรคในกระเพาะอาหาร โดยที่ยาปลดปลอยออกมา
เฉพาะที่ ทําใหมีระดับยาสูงในบริเวณเยื่อบุผิวของกระเพาะอาหาร ทําใหการรักษาแผลในกระเพาะอาหารหรือ
กระเพาะอาหารอักเสบ (gastritis) ไดผลดีมากขึ้น สามารถกําจัดเชื้อ Helicobacter pylori จากชั้นใตเยื่อบุผิว
ของกระเพาะอาหาร และชวยลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งของกระเพาะอาหาร1,3

GRDF ยังสามารถนําไปใชเปนตัวพาในการนําสงยากลุมยาตานจุลชีพ เชน ยาตานไวรัส ยาตานเชื้อ
ราและยาตานแบคทีเรียในกลุมตางๆ เพ่ือใหดูดซึมเฉพาะที่ที่บริเวณเยื่อบุผิวในทางเดินอาหาร การที่ยาปลด
ปลอยเฉพาะที่ในบริเวณที่เกิดการดูดซึมยาชวยใหชีวประสิทธิผลของยาดีขึ้น นอกจากนั้นยังสามารถนําใชใน
การนําสงยาเปปไทดและโปรตีน เชน calcitonin, erythropoietin, vasopressin, insulin, low-molecular
weight heparin, protease inhibitors และฮอรโมน (เชน luteinising hormone-releasing hormone (LHRH)
analogues)

ปจจัยที่มีผลตอระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร
ปจจัยหลักที่มีผลตอระยะเวลาคงอยูของรูปแบบยาในกระเพาะอาหารสามารถจําแนกเปน 2 ปจจัย ไดแก
1. ปจจัยเกี่ยวกับรูปแบบยา 1, 3, 4

ระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารของรูปแบบยาขึ้นอยูกับหลักการของรูปแบบยา เชน รูปแบบ
ยาชนิดลอยตัวขึ้นกับความหนาแนน รูปทรง และขนาด โดยพบวาขนาดของเม็ดยาชนิดลอยตัวที่มี
ขนาดเล็กกวา 7.5 มิลลิเมตรอยูในกระเพาะอาหารไดนานกวาชนิดไมลอยตัวเนื่องจากเม็ดยาขนาด
เล็กแบบลอยตัวจะไมถูกบีบไลออกจากกระเพาะอาหารชวงที่มีการยอยอาหารในลําไสเล็ก4 สวนรูป
แบบยาชนิดที่เปนหนวยยอยหลายหนวย (multiple-unit dosage forms) สามารถทํานายการปลด
ปลอยยาไดแมนยํากวารูปแบบยาชนิดหนวยเดียว (single-unit dosage forms) และสามารถออกแบบ
ใหแตละหนวยยอยมีการปลดปลอยยาตางกันหรือใชกับสารที่ไมเขากันรวมกันได โดยมีชวงความ
ปลอดภัยกวางกวาการใหรูปแบบยาชนิดหนวยเดียว นอกจากนั้นการใชพอลิเมอรที่ไมถูกยอย
สามารถเปลี่ยนแปลงรูปแบบการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหารในสภาวะไดรับอาหารโดยชะลออัตรา
การทําใหกระเพาะอาหารวาง (gastric emptying rate) และทําใหการปลดปลอยยายาวนานขึ้นได

2. ปจจัยเกี่ยวกับผูไดรับยา 1, 3, 4

สภาวะอดอาหารหรือไดรับอาหารมีผลตอระยะเวลาที่รูปแบบยาคงอยูในกระเพาะอาหาร โดยทั่ว
ไปชวงเวลาการเคลื่อนไหวสูงสุดของทางเดินอาหารหรือ migrating myoelectric complex (MMC) ซ่ึง
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เกิดขึ้นทุก 1.5-2 ชั่วโมงหลังจากกระเพาะอาหารวางลง เปนการกวาดเอาอาหารที่ไมยอยออกจาก
ทางเดินอาหาร ดังน้ันหากมีการรับประทานยาในชวงเวลาดังกลาว จะทําใหระยะเวลาที่ยาอยูใน
กระเพาะอาหารสั้นลง อยางไรก็ตามในสภาวะที่ไดรับอาหารจะไมเกิด MMC ระยะเวลาคงอยูของรูป
แบบยาในกระเพาะอาหารจะนานขึ้น สวนการไดรับอาหารที่มีโปรตีนและไขมันสูงรวมดวยมีผลให
ระยะเวลาที่รูปแบบยาอยูในกระเพาะอาหารเพิ่มขึ้น

ปจจัยอ่ืนๆ เชน เพศ อายุ ทาทาง ดัชนีมวลกาย มีผลตอระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารดวย
เชน เพศชายมีคาเฉลี่ยของระยะเวลาที่อาหารอยูในกระเพาะอาหาร 3.4±0.6 ชั่วโมง ต่ํากวาเพศหญิง
ในชวงอายุเดียวกัน (4.6±1.2 ชั่วโมง) ผูสูงอายุโดยเฉพาะผูที่มีอายุมากกวา 70 ปมีคาเฉลี่ยของระยะ
เวลาที่สารอยูในกระเพาะอาหารยาวอยางมีนัยสําคัญ

นอกจากนี้การไดรับยาอื่นรวมดวย เชน ยาในกลุม anticholinergics (เชน atropine,
propantheline) ยาในกลุมอนุพันธุของฝน (เชน codeine) และสาร prokinetic (เชน
metoclopramide, cisapride) หรือสภาวะโรค เชน โรคเบาหวานและโรคลําไสอักเสบ Crohn’s
disease ก็มีผลตอระยะเวลาคงอยูของยาในกระเพาะอาหารเชนกัน

แนวทางการยืดระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร
แนวทางที่ใชในการยืดระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารของระบบนําสงยาที่ใหโดยการรับประทาน

อาจทําไดทั้งการใชระบบลอยตัว (floating system) ระบบที่มีการพองตัวหรือขยายตัว (swelling หรือ
modified-shape system) ระบบที่ยึดเกาะกับเยื่อเมือก (mucoadhesive system) ระบบที่มีความหนาแนนสูง
(high-density system) (รูปที่ 1) และรูปแบบอ่ืนๆ ที่ใชชะลอการบีบไลจากกระเพาะอาหาร โดยรูปแบบยา
ชนิดลอยตัวเปนรูปแบบที่ใชกันมากที่สุด1, 3

1. รูปแบบยาชนิดลอยตัว (floating dosage forms)
รูปแบบยาชนิดลอยตัวมีความหนาแนนต่ํากวาของเหลวในกระเพาะอาหาร (ต่ํากวา 1 กรัมตอ

มิลลิลิตร) เพ่ือใหลอยไดในของเหลวในกระเพาะอาหาร ยาจะถูกปลดปลอยออกมาอยางชาๆ ดวยอัตราเร็วที่
ตองการในขณะที่ระบบลอยตัว ทําใหเพ่ิมระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารและควบคุมความเขมขนของยาใน
กระแสเลือดไดดี อยางไรก็ตามรูปแบบน้ีมีขอจํากัดคือตองมีปริมาณของเหลวในกระเพาะอาหารในระดับที่
เพียงพอเพ่ือใหลอยตัวอยูได ซ่ึงทําไดโดยการดื่มนํ้าตามมากๆ หลังรับประทานยา รูปแบบยาชนิดลอยตัวน้ียัง
ตองการแรงที่ทําใหลอยตัว (floating force หรือ buoyancy force) อยูบนพ้ืนผิวของอาหารในกระเพาะอาหาร
รูปแบบยาชนิดนี้ไมเหมาะกับยาที่มีปญหาดานการละลายหรือความคงตัวในสภาวะกรด ยาที่ระคายเคืองตอ
เยื่อบุผิวกระเพาะอาหาร สวนยาที่มีการดูดซึมดีตลอดทางเดินอาหาร เชน nifedipine อาจไมจําเปนตอง
พัฒนาใหอยูในรูปแบบลอยตัวในกระเพาะอาหาร
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รูปที่ 1 การจําแนกประเภทของรูปแบบยาที่เพ่ิมระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร1

ตัวอยางตํารับยาที่มีจําหนายในทองตลาด เชน Valrelease® เปนแคปซูลลอยตัวของตัวยา
diazepam, Madopar® เปนตํารับผสมของ benserazide และ L-Dopa, Liquid Gaviscon® เปนตํารับ alginate
ในรูปของเหลว ใชสะเทินกรดในกระเพาะอาหาร, Topalkan® เปนตํารับยาลดกรด aluminium และ
magnesium, Almagate Flot-Coat® เปนตํารับยาลดกรด

รูปแบบยาชนิดลอยตัวสามารถจําแนกเปน 2 ชนิด3 ไดแก ระบบที่ไมใชฟองฟู (noneffervescent
system) และระบบฟองฟู (effervescent system)

1.1 รูปแบบยาชนิดลอยตัวที่ไมใชฟองฟู (noneffervescent system)
ระบบน้ีอาศัยสารชวยจําพวกไฮโดรคอลลอยด (hydrocolloid) หรือโพลีแซคคาไรดที่กอเจลไดหรือ

พองตัวไดดี (เชน อนุพันธของเซลลูโลส อัลจิเนต ไคโตซาน เปนตน) และพอลิเมอรที่เกิดเปนมาทริกซได
(เชน โพลีคารบอเนต โพลีอะคริเลต โพลีเมธาคริเลต และ โพลีสไตรีน เปนตน) การเตรียมรูปแบบยาชนิดลอย
ตัวแบบงายคือการผสมตัวยากับสารดังกลาว ซ่ึงสามารถพองตัวไดเม่ือสัมผัสกับของเหลวในกระเพาะอาหาร
และคงรูปอยูได นอกจากนี้โครงสรางของเจลที่เกิดขึ้นยังทําหนาที่ชะลอการปลดปลอยยาจากรูปแบบยา
อากาศที่ถูกจับอยูภายในพอลิเมอรที่พองตัวทําใหรูปแบบยานั้นลอยตัวได3

ลักษณะของรูปแบบที่เตรียมไดมักมีรูพรุนมากซึ่งเกิดจากการระเหยของตัวทําละลายในระหวางการ
เตรียม เชน อนุภาคทรงกลมขนาดเล็กที่มีลักษณะกลวง (hollow microspheres) ที่เตรียมจากโพลีคารบอเนต5

หรือเรซินอะคริลิก6 หรือเกิดจากขั้นตอนการทําใหแหง เชน แคลเซียมอัลจิเนตเจลบีดที่ทําใหแหงโดยวิธีเยือก



Vol. 1 No.1 July. 2004        รูปแบบยาชนิดเพ่ิมระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหาร (Gastroretentive Dosage Forms)

7

แข็ง โครงสรางมีรูพรุนมากทําใหลอยตัวอยูไดนานกวา 5.5 ชั่วโมงหลังจากรับประทานยาแตจะคงอยูใน
กระเพาะอาหารไดประมาณ 1 ชั่วโมงเทานั้นหากทําใหแหงดวยการอบ7 การใชแคลเซียมซิลิเกตซ่ึงมีความ
พรุนมากเปนสารชวยใหลอยตัวในตํารับยาเม็ด8 นอกจากนี้ยังมีการเติมนํ้ามันพืชลงในสารละลายพอลิเมอร
เพ่ือลดความหนาแนนซึ่งทําใหอนุภาคที่อบแหงสามารถลอยตัวได9

1.2 รูปแบบยาชนิดลอยตัวแบบฟองฟู (effervescent หรือ gas-generating system)
ระบบการลอยตัวแบบฟองฟูมักเตรียมเปนมาทริกซโดยใชพอลิเมอรที่พองตัวได เชน ไคโตซานหรือ

HPMC ผสมรวมกับสารที่ทําใหเกิดฟองฟู (เชน โซเดียมไบคารบอเนตและกรดซิตริก) หรือเปนมาทริกซที่มี
ชองบรรจุของเหลวที่เปลี่ยนเปนแกสที่อุณหภูมิรางกาย การเกิดแกสคารบอนไดออกไซดจะอาศัยกรดใน
กระเพาะอาหารชวยในปฏิกิริยาเคมีทําใหรูปแบบยาลอยตัวขึ้นและคงอยูในกระเพาะอาหาร นอกจากนี้แกสที่
เกิดขึ้นยังไปลดความหนาแนนของรูปแบบยาทําใหรูปแบบยาลอยตัวอยูเหนือกอนอาหารในกระเพาะอาหาร
สวนประกอบที่สรางแกสคารบอนไดออกไซดอาจผสมรวมเขาไปในเนื้อมาทริกซของเม็ดยาที่เตรียมเปนเม็ดยา
ธรรมดา หรืออาจผสมกับไฮโดรคอลลอยดแลวตอกเม็ดแยกจากชั้นของตัวยาสําคัญเปนยาเม็ดสองชั้น
(bilayer tablet) เชน ยาเม็ดมาทริกซชนิดลอยตัวที่เตรียมจาก HPMC เม็ดยามีสวนประกอบของสารที่ทําให
เกิดฟองฟูสามารถลอยตัวไดภายในเวลาประมาณ 30 วินาทีและลอยตัวไดนานกวา 8 ชั่วโมงโดยสามารถ
ชะลอการปลดปลอยตัวยาไดนานกวา 8 ชั่วโมง10

2. รูปแบบยาแบบเกาะติดเยื่อเมือก (mucoadhesive systems)11-14

การใชรูปแบบยาชนิดเกาะติดเยื่อเมือกมีวัตถุประสงคเพ่ือเพ่ิมปริมาณยาในบริเวณเฉพาะที่เพ่ือใช
รักษาโรคเฉพาะบริเวณ เชน รักษาแผลในกระเพาะอาหาร รูปแบบยาแบบเกาะติดยังชวยเพ่ิมการดูดซึมยา
โดยเพิ่มระยะเวลาการสัมผัสของยาในบริเวณที่ตองการเพื่อใหระดับยาในกระแสเลือดเพ่ิมสูงขึ้น เชน ในกรณี
ตัวยาที่มีการละลายหรือการดูดซึมต่ํา

รูปแบบยานี้อาศัยสารที่มีคุณสมบัติเกาะติดได โดยจะเกาะติดกับเยื่อเมือกที่ผิวของเยื่อบุผิวกระเพาะ
อาหาร สารเหลานี้สวนใหญเปนพอลิเมอรที่มีสายโซที่มีความยืดหยุนเพ่ือใหสามารถแทรกสอดสายโซเขาไป
ในพ้ืนผิวที่เกาะติดได มีหมูที่ชอบนํ้าเพื่อเพ่ิมความสามารถในการเปยก สามารถแผไปยึดเกาะกับพ้ืนผิว หรือ
สามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับเมือกได เปนตน ตัวอยางของพอลิเมอรที่ใช ไดแก โพลีคารบอฟล คารโบพอล
ไคโตซาน คารบอกซีเมธิลเซลลูโลส

การเกาะติดของพอลิเมอรสามารถจําแนกเปน 3 ชนิดใหญๆ13  ไดแก  1) การเกาะติดโดยอาศัยนํ้า
(hydration-mediated adhesion) พอลิเมอรที่ชอบนํ้ามีแนวโนมที่จะดูดน้ําปริมาณมากและทําใหหนืด และมี
คุณสมบัติเกาะติดได ระยะเวลาในการคงอยูในกระเพาะอาหารจะขึ้นอยูกับอัตราการละลายของพอลิเมอร  2)
การเกาะติดโดยใชพันธะ (bonding-mediated adhesion) การเกาะติดของพอลิเมอรกับเยื่อบุผิวจะเกี่ยวของ
กับกลไกการเกิดพันธะหลายชนิดทั้งกายภาพและเคมี เชน การเกิดพันธะไฮโดรเจนของหมูไฮดรอกซิลหรือ
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หมูคารบอกซิล  3) การเกาะติดโดยใชตัวรับ (receptor-mediated adhesion) พอลิเมอรบางชนิดสามารถจับ
กับตัวรับบนผิวของเซลล ทําใหสามารถคงอยูในกระเพาะอาหารไดนาน เชน lectins ที่ไดจากมะเขือเทศ
สามารถจับกับหมูนํ้าตาลที่พบบนผิวของเมือกที่ปกคลุมเยื่อบุผิว หรือสารเกาะติดที่ไดจาก fimbriae ของ
แบคทีเรีย เปนตน

ขอจํากัดของรูปแบบยาแบบเกาะติดเยื่อเมือกในกระเพาะอาหาร คือ ความผันแปรของระยะเวลาและ
ตําแหนงของการเกาะติด เน่ืองจากชั้นเยื่อเมือกมีการผลัดเปลี่ยนอยูตลอดเวลาทําใหไมสามารถทํานายระยะ
เวลาและตําแหนงการเกาะติดไดแมนยํา นอกจากนี้ความแตกตางของความเปนกรดดางในกระเพาะอาหาร
ระหวางบุคคลมีผลตอการแตกตัวเปนประจุของทั้งพอลิเมอรที่ใชและมิวซินในเมือกที่ปกคลุมเยื่อบุผิว ทําให
การทํานายตําแหนงการเกาะติดทําไดยาก

3. รูปแบบยาชนิดพองตัว (swelling systems)1, 15, 16

หลังจากรับประทานรูปแบบยาชนิดนี้จะเกิดการพองตัวหรือขยายขนาดซึ่งจะทําใหไมสามารถผานหู
รูดที่ pylorus เขาสูลําไสเล็กสวนตนได ทําใหรูปแบบยาอยูในกระเพาะอาหารยาวนานขึ้น1 การควบคุมการ
ปลดปลอยยาทําไดโดยการเลือกใชพอลิเมอรที่มีนํ้าหนักโมเลกุลและมีคุณสมบัติพองตัวที่เหมาะสม ซ่ึงเม่ือ
สัมผัสกับของเหลวในกระเพาะอาหาร พอลิเมอรจะดูดน้ําและพองตัว ทําใหเกิดการเชื่อมตอกัน (cross-links)
ของโครงสรางตาขายของพอลิเมอร ซ่ึงจะปองกันการละลายของพอลิเมอรทําใหรูปแบบยาคงรูปอยูได ความ
สมดุลระหวางการพองตัวและระยะเวลาการพองตัวน้ีขึ้นกับความสามารถในการเชื่อมตอระหวางสายโซพอลิ
เมอร หากมีการเชื่อมตอมากจะลดความสามารถในการพองตัว ทําใหคงอยูในรูปแบบเดิมไดในระยะเวลานาน
ในทางตรงขามหากสายโซพอลิเมอรมีการเชื่อมตอกันนอยจะมีผลใหเกิดการการพองตัวอยางมาก ทําใหเกิด
การละลายของพอลิเมอรอยางรวดเร็ว ดังน้ันจึงจําเปนตองปรับอัตราการเชื่อมตอของพอลิเมอรใหเหมาะสม
เพ่ือใหมีความสมดุลระหวางอัตราการพองตัวและการละลาย รูปแบบยานี้จะสูญเสียความแข็งแรงไดจากการ
เสียดสี การกัดกรอน หรือในสภาวะกรดในกระเพาะอาหาร หรืออาจแตกเปนชิ้นเล็กๆ จากการขยายตัวอยาง
ตอเน่ือง ทําใหระยะเวลาคงอยูไดต่ํากวาที่คาดการณไว

ขอจํากัดของรูปแบบยาชนิดพองตัวคือ ขนาดของรูปแบบยาที่ใหญกวาชองเปดของหูรูด pyloric ของ
กระเพาะอาหารซึ่งอาจทําใหเกิดการอุดกั้นของทางเดินอาหารแบบชั่วคราวได

4. รูปแบบยาชนิดความหนาแนนสูง (high-density systems)1, 17

รูปแบบยาชนิดนี้อาศัยการตกตะกอนเปนกลไกที่ทําใหเพลเลตคงอยูในกระเพาะอาหารใกลกับสวน
pylorus โดยเพลเลตที่มีความหนาแนนสูงประมาณ 3 กรัมตอลูกบาศกเซนติเมตรสามารถคงอยูไดในกระเพาะ
อาหารแมวาจะมีการเคลื่อนไหวแบบ peristalsis ของกระเพาะอาหาร

ขอจํากัดของระบบนี้คือการเตรียมเพ่ือใหไดรูปแบบยาที่มีความหนาแนน 2.4-2.8 กรัมตอลูกบาศก
เซนติเมตรทําไดยาก จําเปนตองอาศัยสารชวยจําพวกแบเรียมซัลเฟต ซิงคออกไซด ไททาเนียมไดออกไซด
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หรือผงเหล็กในการเตรียม อยางไรก็ตามรูปแบบยาชนิดความหนาแนนสูงน้ียังไมมีการจําหนายเพื่อใชใน
มนุษยเน่ืองจากสารชวยอาจตกคางในกระเพาะอาหาร แตระบบน้ีไดรับการพัฒนาเพื่อใชนําสงยาฆาพยาธิใน
สัตวเคี้ยวเอ้ืองแลว

บทสรุป
นอกจากแนวทางการยืดระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารโดยอาศัยหลักการลอยตัว การเกาะติด

การพองตัวและการตกตะกอนดังที่กลาวมาแลว ยังมีแนวคิดอ่ืน เชน การใชยาเพื่อเพ่ิมระยะเวลาในการทําให
กระเพาะอาหารวาง (gastric emptying time) รวมกับยาที่ตองการออกฤทธิ์ (แตยังไมเปนที่ยอมรับของแพทย
เน่ืองจากอาจมีความเสี่ยงจากฤทธิ์ของยาที่ใช) หรือการใชรูปแบบยาหลายชนิดรวมกัน เชน การใชรูปแบบยา
ชนิดลอยตัวรวมกับรูปแบบยาชนิดเกาะติดเยื่อเมือก เปนตน ซ่ึงตองอาศัยขอมูลจากผลการวิจัยและพัฒนา
อยางตอเน่ือง

การประเมินประสิทธิภาพของรูปแบบยานั้นจําเปนตองมีการประเมินทั้งในหลอดทดลองและในสัตว
ทดลอง เน่ืองจากการประเมินเฉพาะในหลอดทดลองอาจไดผลเปนที่นาพอใจแตเม่ือนํามาประเมินในสัตว
ทดลองกลับพบผลที่แตกตางจากที่คาดการณไว

รูปแบบยาชนิดยืดระยะเวลาคงอยูในกระเพาะอาหารพัฒนาเพื่อเพ่ิมชีวประสิทธิผลและควบคุมการ
ปลดปลอยยาในชวงการดูดซึม เปนแนวทางหลักอยางหนึ่งของการวิจัยทางเภสัชกรรมในสองทศวรรษที่ผาน
มา ซ่ึงการพัฒนารูปแบบยาใหมๆ ทําใหเกิดผลิตภัณฑที่มีการรักษาแนวใหมและจะเปนประโยชนตอผูปวยใน
อนาคตตอไป

เอกสารอางอิง
1. Chawla G, Gupta P, Koradia V, et al. Gastroretention: A means to address regional variability

in intestinal drug absorption. Pharmaceutical Technology 2003; July: 50-68.
2. Tur KM, Ch’ng H, Baie S. Use of bioadhesive polymer to improve the bioavailability of

griseofulvin. International Journal of Pharmaceutics 1997; 148: 63-71.
3. Singh BM, Kim KH. Floating drug delivery systems: an approach to controlled drug delivery

via gastric retention. Journal of Controlled Release 2000; 63: 235-59.
4. Timmermans J, Moes AJ. Factors controlling the buoyancy and gastric retention capabilities

of floating matrix capsules: new data for reconsidering the controversy. Journal of
Pharmaceutical Sciences 1994; 83: 18-24.

5. Joseph NJ, Lakshmi S, Jayakrishnan A. A floating-type oral dosage form for piroxicam based
on hollow polycarbonate microspheres: in vitro and in vivo evaluation in rabbits. Journal of
Controlled Release 2002; 79: 71-9.



พรศักดิ์ ศรีอมรศักดิ์ และ นาตยา ถีระวงษ                             วารสาร ไทยไภษัชยนิพนธ (Thai Journal of Pharmacy)

10

6. Kawashima Y, Niwa T, Takeuchi H, et al. Preparation of multiple unit hollow microspheres
(microballoons) with acrylic resin containing tranilast and their drug release characteristics (in
vitro) and floating behavior (in vivo). Journal of Controlled Release 1991; 16: 279–90.

7. Whitehead L, Fell JT, Collett JH, et al. Floating dosage forms: an in-vivo study demonstrating
prolonged gastric retention. Journal of Controlled Release 1998; 55: 3-12.

8. Yuasa H, Takashima Y, Kanaya Y. Studies on the development of intragastric floating and
sustained release preparation. I. Application on calcium silicate as a floating carrier.
Chemical and Pharmaceutical Bullentin, 1996; 44: 1361-6.

9. Sriamornsak P, Thirawong N, Puttipipatkhachorn S. Novel emulsion gel spheres for
intragastric floating drug delivery. Journal of Controlled Release 2004; submitted.

10. Baumgartner S, Kristl J, Vrecer F, et al. Optimisation of floating matrix tablets and evaluation
of their gastric residence time. International Journal of Pharmaceutics 2000; 195: 125-35.

11. Lee JW, Park JH, Robinson JR. Bioadhesive-based dosage forms: the next generation.
Journal of Pharmaceutical Science 2000; 89(7): 850-65.

12. Vasir JK, Tambwekar K, Garg S. Bioadhesive microspheres as a controlled drug delivery
system. International Journal of Pharmaceutics 2003; 255: 13-32.

13. Park K, Robinson JR. Bioadhesive polymers as platforms for oral-controlled drug delivery:
method to study bioadhesion. International Journal of Pharmaceutics 1984; 19(1): 107-27.

14. Pappas NA, Sahlin JJ. Hydrogels as mucoadhesive and bioadhesive materials: a review.
Biomaterials 1996; 17: 1553-61.

15. Gupta P, Vermani K, Garg S. Hydrogel: From controlled release to pH-responsive drug
delivery. Drug Discovery Today 2002; 7(10): 569-79.

16. Klausner EA, Lavy E, Friedman M, et al. Expandable gastroretentive dosage forms. Journal
of Controlled Release 2003; 90: 143-62.

17. Klink PR, Ferguson TH, Magruder JA. Formulation of veterinary dosage form, In: Hardee GE,
Baggot JD, (ed) Development and formulation of veterinary dosage forms. New York : Marcel
Dekker, 1998: 215-9.


	àÃ×èÍ§
	àÀÊÑª¡Ã ¼ÙéªèÇÂÈÒÊµÃÒ¨ÒÃÂì ´Ã.¾�
	àÀÊÑª¡ÃË­Ô§ ¹ÒµÂÒ ¶ÕÃÐÇ§Éì
	
	
	ÇÑµ¶Ø»ÃÐÊ§¤ìàªÔ§¾ÄµÔ¡ÃÃÁ




