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บทคัดยอ 
การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทดสอบหาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวไฮโดรคลอโร

ไทอะไซด ในรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอนความแรง 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่เก็บในขวดสีชาท่ีสภาวะ
อุณหภูมิตาง ๆ โดยทดสอบความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมีในสภาวะตาง ๆ ไดแก อุณหภูมิ
ตูเย็น (2-8 องศาเซลเซียส), อุณหภูมิหอง (25-30 องศาเซลเซียส)  และอุณหภูมิเรง (45 องศาเซลเซียส) 
โดยทําการทดสอบในวันที่ 0, 7, 14, 28 และ 42 ความคงสภาพทางกายภาพประเมินจากสีของตํารับยา 
และการกระจายตัวของผงยาเมื่อเขยา สวนความคงสภาพทางเคมีพิจารณาจากคาความเปนกรด-ดาง 
และวิเคราะหรอยละปริมาณตัวยาคงเหลือในตํารับยาดวยวิธี reversed phase HPLC ผลการทดสอบ
ความคงสภาพทางกายภาพ พบวาไมมกีารเปล่ียนแปลงทางกายภาพที่ทุกสภาวะของการทดสอบตลอด
ระยะเวลาที่ศึกษา สวนการทดสอบความคงสภาพทางเคมี พบวาไมมีการเปล่ียนแปลงความเปนกรด-
ดางของยาทุกสภาวะตลอดชวงเวลาที่ใชทดสอบเชนกัน สําหรับการวิเคราะหรอยละปริมาณตัวยา
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คงเหลือในตํารับยาดวยวิธี HPLC พบวายาเตรียมเฉพาะคราวไฮโดรคลอโรไทอะไซดท่ีเก็บไวทั้งสาม
สภาวะ มีปริมาณตัวยาคงเหลืออยูในชวงรอยละ 90-110 ตามเกณฑที่กําหนดไวตลอดระยะเวลา 42 
วันทีศ่ึกษา ดังน้ันยาเตรียมเฉพาะคราวไฮโดรคลอโรไทอะไซดรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอนนี ้สามารถเก็บ
ที่อุณหภูมิเรงหรืออุณหภูมิหองหรือตูเย็นในขวดสีชาเปนเวลา 42 วันโดยที่ยายังคงมีปริมาณตัวยาสําคัญ
ไมต่ํากวา 9 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร จากขอมูลนี้สามารถนําไปใชทางคลินิกเพื่อชวยกําหนดอายุและสภาวะ
การเก็บรักษายาเตรียมดังกลาวเพื่อใหมีผลทางการรักษา 

 

คําสําคัญ: ไฮโดรคลอโรไทอะไซด, ยาเตรียมเฉพาะคราว, ยานํ้าแขวนตะกอน, ความคงสภาพ 
 

Abstract 
The objective of this study was to evaluate the stability of extemporaneous preparations 

of hydrochlorothiazide (HCTZ) suspension 10 mg/ml in terms of both physical and chemical 
characteristics in light-resistant containers. All HCTZ suspensions were randomly sampled and 
stored at refrigerated temperature (2-8°C), room temperature (25-30°C) and accelerated 
temperature (45°C). The changes in physical characteristics such as color and reversible 
precipitation of suspensions were determined. The chemical characteristics were measured by 
pH value and the remaining drug contents (%remaining) analyzed using a reversed phase 
HPLC technique at the beginning and at 7, 14, 28 and 42 days. It was found that the physical 
characteristics of the HCTZ extemporaneous preparations were unchanged in all conditions. 
The pH value was unchanged in all conditions after being kept for 42 days. This study found 
that the %remaining of HCTZ suspensions and the amounts of HCTZ in all conditions were in 
the acceptable range (90-110% of initial content and not less than 9 mg/ml, respectively) and 
were not less than 9 mg/ml after 42 days. Thus the HCTZ extemporaneous preparations could 
be kept at accelerated temperature (45°C) or room temperature (25-30°C) or refrigerated 
temperature (2-8°C) in light-resistant containers for 42 days with no significant change. This 
information would be clinically useful to determine the optimum shelf life and storage of HCTZ 
extemporaneous suspension. 
 

Keywords: hydrochlorothiazide (HCTZ), extemporaneous preparations, suspensions, stability 
 

บทนํา 
ในประเทศไทยมีการเตรียมยาเตรียม

เฉพาะคราว (extemporaneous preparations) 
ในรูปแบบยาน้ําข้ึนเพื่อใชในโรงพยาบาลสําหรับ
ผูปวยเด็กเปนจํานวนมาก เน่ืองจากยาบางชนิด
ไมมีจําหนายในรูปแบบยาน้ําสําหรับเด็ก และ

ปญหาท่ีเกิดข้ึนในการเตรียมยาเตรียมเฉพาะ
คราวในรูปแบบยานํ้า คือ ขอมูลความคงสภาพ
ของตํารับยาเตรียมเฉพาะคราวที่เตรียมขึ้น โดย
ยาเตรียมเฉพาะคราวอาจเกิดการเสื่อมสลาย
ของตัวยาสําคัญทําใหตัวยาสําคัญมีปริมาณ
ลดลง สงผลใหผูปวยเด็กไดรับยาไมครบตาม
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ขนาด ซึ่งปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพของยา
เตรียมเฉพาะคราว ไดแก การเปล่ียนแปลง
ลักษณะรูปแบบยาจากยาเม็ด เป นยา นํ้ า 
คุณสมบัติทางเคมีของยาและน้ํากระสายยา สาร
ชวยทางเภสัชกรรมในยาเม็ด และการเพ่ิมของ
จํานวนจุลินทรียที่สามารถเติบโตไดในเภสัช
ภัณฑรูปแบบยานํ้า1 

          ยาไฮโดรคลอโรไทอะไซด (hydrochloro 
thiazide; HCTZ) เปนยาที่ใชในการรักษาภาวะ
ความดันโลหิตสูง (hypertension) ภาวะ nephritic 
syndrome หรือภาวะที่มีการคั่งของนํ้าในรางกาย 
(edema) ในผูปวยเด็กหรือทารก2  รูปแบบผลิตภัณฑ 
ของยา HCTZ ท่ีมีจําหนายในประเทศไทยจะมี
เฉพาะยาเม็ดสําหรับรับประทานขนาด 25 และ 
50 mg แตไมมีรูปแบบยานํ้า จึงพบปญหาความ
ไมสะดวกในการบริหารยาสําหรับผูปวยเด็ก  
ดังนั้นฝายเภสัชกรรมของสถาบันสุขภาพเด็ก
แหงชาติมหาราชินีจึงเตรียมยา HCTZ เปนยา
เตรียมเฉพาะคราวรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน 
เพ่ือแกไขปญหาการบริหารยาในเด็ก โดยพัฒนา
นํ้ากระสายยาใหเหมาะสมกับคุณสมบัติของตัวยา 
และกําหนดวันหมดอายุโดยอางอิงจากขอมูล
หลักฐานทางวิชาการรวมกับคุณสมบัติทางเคมีของ

ตัวยาโดยไมไดมีการทดสอบความคงสภาพของ
ตํารับยา และแนะนําใหเก็บในตูเย็นเปนเวลา 14 วัน3   
            ความไมคงตัวของยาไฮโดรคลอโร
ไทอะไซด เกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชั่น และ
ไฮโดรไลซิส โดยมีน้ํา แสง อุณหภูมิ และความ
เปนกรด-ดางเปนปจจัยในการเรงปฏิกิริยา
ดังกลาว ทําใหเกิดสารเสื่อมสลาย คือ 4-amino-
6-chloro-1,3-benzenedisulfonamide,6-chloro-
2-oxy-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadia zine-
7-sulfonamide1,1-dioxide และ chlorothiazide4 

(ภาพที่ 1)  
  ดวยเหตุ ผลที่ กล าวมาจึ งมี ความ

จําเปนท่ีตองศึกษาความคงสภาพของยาเตรียม
เฉพาะคราว HCTZ ของสถาบันสุขภาพเด็ก
แหงชาติมหาราชินี เพ่ือประโยชนในการกําหนด
วันหมดอายุยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ เพ่ือ
ใชเปนขอมูลสําหรับเภสัชกรสําหรับแนะนํา
ผูปวยในการเก็บรักษายาเตรียมเฉพาะคราว 
HCTZ ในสภาวะและระยะเวลาที่เหมาะสม 
นอกจากน้ียังชวยเพิ่มความมั่นใจในการจายยา
ของเภสัชกรโรงพยาบาลวายาเตรียมดังกลาวมี
ความคงสภาพและมีประสิทธิภาพในการรักษา
ไดจริงเมื่อผูปวยตองไดรับยากลับไปใชเองที่บาน   

  
 
 
 
   

   

 
  
ภาพท่ี  1 สูตรโครงสรางของ HCTZ และสารเส่ือมสลายของ HCTZ a) 4-amino-6-chloro-1,3-benzenedisul 
fonamide b) 6-chloro-2-oxy-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide 
c) chlorothiazide 

a) 

HCTZ 

C) b) 
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วัตถุประสงค 
เพื่อศึกษาความคงสภาพของยาเตรียม

เฉพาะคราว HCTZ ของสถาบันสุขภาพเด็ก
แหงชาติมหาราชินีที่เก็บไวที่อุณหภูมิตาง ๆ 

 

วิธีการศึกษา 
ยาและสารเคม ี

ส า รม าตรฐ าน  hydrochlorothiazide 
(HCTZ) (Sigma Aldrich®, USA), sodium 
dihydrogenorthophosphate (NaH2PO4.2H2O) 
(Univar®, Australia), acetonitrile HPLC grade 
(RCI LAB SCAN®, Thailand) ยาเม็ด 
hydrochlorothiazide (HCTZ GPO®) ขนาด 50 
มิลลิกรัมตอเม็ด และนํ้ากระสายยาสูตร 3 ของ
สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี สําหรับ
ตํารับยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ 

 

เคร่ืองมือและวสัดุอปุกรณ 
High performance liquid chroma 

tography (HPLC) with autosampler (Spectra 
SYMTEM® รุน AS3000 ของบริษัท Thermo 
seperation product, USA), Detector (Spectra 
SYMTEM® รุน UV 1000 ของบริษัท Thermo 
seperation product, USA), column (Thermo® 

BDS Hypersil C18, 250 mm x 4.60 mm, 5 
µm, USA), hot air oven (Contherm®, New 
Zealand), ตูเย็น (National® รุน NR-b53d1, 
Thailand), เครื่อง ultrapure water (MAXIMA®, 
England), เครื่องชั่ง (Satorius®, รุน AC2115, 
Germany), pH meter (ORION® model 320,USA) 

 
การศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการวิเคราะห 
HCTZ   

1. เตรียม standard stock solution 
ของ HCTZ ความเขมขน 50 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร แลวปเปตมา 400 ไมโครลิตร ปรับ
ปริมาตรดวย mobile phase ใน volumetric 
flask 10 มิลลิลิตรไดความเขมขน 20 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร เพื่อใชในการศึกษาการตรวจสอบ
ความถูกตองของวิธีวิเคราะห (method validation) 

2. เตรียม phosphate buffer pH 3 โดย
ชั่งสาร disodium hydrogen orthophosphate 
ปริมาณ 1.56 กรัม ละลายดวย ultrapure water 
แลวปรับ pH ดวย กรด H3PO4 และ NaOH จน
ได pH 3 

3. ศึกษาผลการเปลี่ยนแปลงอัตราสวน
ของ mobile phase คือ phosphate buffer 
pH 3 : acetonitrile เทากับ 60:40, 70:30 และ 
80:20  

 

การศึกษา system suitability5 

เตรียมสารละลายมาตรฐาน HCTZ 20 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นําไปวิเคราะหดวยวิธี 
HPLC โดยฉีดซ้ําจํานวน 6 ครั้ง คํานวณคา 
plate number (N), capacity factor (k'), tailing 
factor และ %relative standard deviation 
(%RSD) ของ peak area (PA) และ retention 
time (tR) โดยคาที่ยอมรับไดของ plate number 
(N) ควรมีคามากกวา 2000, capacity factor 
(k') ควรมีคาอยูในชวง 2-20, tailing factor ควร
มีคานอยกวา 2 และ %relative standard 
deviation  (%RSD) ของ peak area (PA) และ 
retention time (tR) ควรมีคานอยกวา 1% 

 

การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห 
(Method validation)6 

1. ความเฉพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห 
(specificity) โดยวิเคราะหสารละลายมาตรฐาน 
HCTZ เทียบกับองคประกอบอ่ืน ๆ ในนํ้ากระสาย
ยาวาสามารถแยกออกจากกันไดโดยวิธี HPLC 
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2. ความสัมพันธอยางเปนเสนตรงและ
ชวงความเขมขนที่ใชในการวิเคราะห (linearity 
and range) โดยเจือจาง standard stock 
solution ของ HCTZ (50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) 
จนไดความเขมขน 5, 10, 20, 30 และ 40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร แลวนําไปวิเคราะหดวย 
HPLC โดยทําความเขมขนละ 3 ซํ้า แลวนําขอมูล
ที่ไดมาสรางกราฟเสนตรงแสดงความสัมพันธ
ระหวาง peak area และความเขมขนของสาร
มาตรฐาน HCTZ โดยคา R2 ควรมากกวา 0.9995  

3. ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห (intra- 
day precision and inter-day precision) 
  - intra-day precision วิเคราะห
สารละลาย HCTZ ความเขมขน 5, 20 และ 40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําความเขมขนละ 3 ซํ้า 
และคํานวณคา %RSD คาที่ยอมรับได คือ 
%RSD ควรนอยกวา 2% 
 - inter-day precision วิเคราะห
สารละลาย HCTZ ความเขมขน 5, 20 และ 40 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทําการวิเคราะหซํ้า 3 วัน 
และคํานวณ %RSD คาที่ยอมรับไดคือ %RSD 
ควรนอยกวา 2% 
 4. ความแมนยําของวิธีวิเคราะห (accuracy)  
นําสารละลาย HCTZ ความเขมขน 5, 20 และ 
40 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร วิเคราะหดวย HPLC 
โดยทําความเขมขนละ 3 ซํ้า และคํานวณ 
%recovery โดยเกณฑมาตรฐานควรอยูในชวง 
98%-102% 
 5.  ปริมาณต่ําสุดท่ีวิเคราะหหาปริมาณ
ได (limit of quantitation, LOQ) เจือจางความ
เขมขนของสารละลายมาตรฐาน HCTZ แลวฉีด
เขาเครื่อง HPLC แลวพิจารณาความเขมขนท่ี
ใหคา signal-to-noise เทากับ 10:1 
 

การทดสอบความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ 
คราว HCTZ         
          1.  การเตรียมยาเตรียมเฉพาะคราว 
HCTZ  รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (ความแรง 
10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) เตรียมโดยการบดเม็ดยา 
HCTZ 50 มิลลิกรัม จํานวน 6 เม็ด ใสในขวดสี
ชา เติมนํ้ากระสายยาสูตร 3 ของสถาบัน
สุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินีจนมีปริมาตร
ครบ 30 มิลลิลิตร โดยสูตรตํารับของน้ํากระสาย
ยาสูตร 3 เปนดังน้ี 
 

สูตรตํารับของนํ้ากระสายยาสูตร 3 ของ
สถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชินี 

water  2 มิลลิลิตร 
syrup qs  to 100 มิลลิลิตร  
adjust to pH 3-4 with citric acid
   

2. สภาวะที่ใชในการทดสอบความคง 
สภาพ  
 นําขวดยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ 
รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน (ความเขมขน 10 
มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ปริมาตร 30 มิลลิลิตร เก็บท่ี
สภาวะอุณหภูมิแตกตางกัน 3 อุณหภูมิ วัดโดย
ใชเทอรโมมิเตอร ไดแก อุณหภูมิตูเย็น (2-8°C), 
อุณหภูมิหอง (25-30°C) และอุณหภูมิเรง (45°C) 
สภาวะละ 3 ตัวอยางโดยวันที่ผสมยานับเปนวัน
แรก (day 0) 
 3.  การทดสอบความคงสภาพของยา
เตรียมเฉพาะคราว HCTZ รูปแบบยานํ้าแขวน
ตะกอน โดยความคงสภาพทางกายภาพ 
พิจารณาจากการสังเกตสีและการกระจายตัว
ของผงยาเมื่อเขยา สวนความคงสภาพทางเคมี 
พิจารณาจากคาความเปนกรด-ดาง (pH) และ
วิเคราะหรอยละปริมาณยาคงเหลือ (%remaining) 
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โดยทดสอบวันที่ 7, 14, 28 และ 42 ของการ
เก็บยาเทียบกับวันแรก 
          4. การวิเคราะหหารอยละปริมาณยา 
HCTZ ที่คงเหลือ (%remaining) 
           นํายาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ รูปแบบ 
ยาน้ําแขวนตะกอนมาเขยาเพื่อใหผงยากระจาย
ตัวไดดี แลวจึงป เปตมา 1 มิลลิลิตร ใสใน 
volumetric flask  50 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย 
mobile phase จนครบ (200 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร) จากนั้นปเปตสารละลายมา 1 มิลลิลิตร 
ใสใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร เติม 
mobile phase ประมาณ 10 มิลลิลิตร แลวนําไป 
sonicate ปรับปริมาตรดวย mobile phase จน
ครบ (20 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) นําไปกรองผาน 
0.45 µm nylon syringe filter แลวนําไปวิเคราะห
ดวย reversed phase HPLC โดยทําสภาวะละ 3 
ตัวอยาง คํานวณหาปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือ 
ในวันท่ี 7, 14, 28 และ 42 โดยจะตองไมต่ํากวา 
9 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และรอยละปริมาณยา 
HCTZ ที่คงเหลือ (%remaining) ของการเก็บยา
เทียบกับวันแรก โดยคาที่ยอมรับไดควรอยู
ในชวง 90-110% ของปริมาณยาเริ่มตน5   

 

การวิเคราะหขอมูลและการนําเสนอขอมูล      
            วิเคราะหขอมูลโดยใชสถิติเชิงพรรณนา
สําหรับผลลัพธการศึกษาตาง ๆ แสดงในรูปรอยละ  
คาเฉล่ียและสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน สําหรับ
การศึกษา system suitability และ method 
validation จะวิเคราะหขอมูลท่ีไดโดยเปรียบเทียบ
กับมาตรฐานตามเกณฑ The USP 36 & NF 
31, 2013 และ ICH 1996 ตามลําดับ 
 

ผลการศึกษา 
การศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการวิเคราะห
ยา HCTZ 

ในการวิเคราะหดวยเทคนิค reversed 
phase HPLC น้ี พบวาอัตราสวน mobile 
phase ท่ีทําให peak ของ HCTZ แยกกับพีค
ของเฟสเคลื่อนที่ ไดดี คือ อัตราสวน 80 : 20 
(phosphate buffer pH 3 : acetonitrile) นอกจากนี้
ยังมีคา tailing factor เทากับ  1.118  ซึ่งนอย
กวา 2 และคา capacity factor เทากับ 9.754 ซ่ึง
อยูในชวง 2-20 (ตารางที่ 1 และภาพที่ 2)  โดย
ใช stationary phase เปน C18 (250 mm x 4.60 
mm, 5 µm) ใชอัตราเร็ว 1.0 mL/min, injection 
volume 10 µL และ UV detector ที่ 271 nm 

 
 

ตารางที่ 1 พารามิเตอรตาง ๆ จากการเปลี่ยนแปลงอัตราสวนของ mobile phase (n=3) 

mobile phase 
buffer pH3 :acetonitrile 

retention time (tR)  
(min) 

K' tailing factor  

60 : 40 3.340 ± 0.000 5.693 ± 0.002   1.225 ± 0.004 
70 : 30 3.862 ± 0.002 6.728 ± 0.007  1.192 ± 0.005 
80 : 20 5.175 ± 0.005 9.754 ± 0.009  1.118 ± 0.001 
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ภาพที่ 2 โครมาโทแกรมของ ก) นํ้ากระสายยา ข) ยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ 

การศึกษา System suitability 
ระบบที่ใช ในการวิเคราะห น้ีมีความ

เหมาะสม ดังผลในตารางที่ 2 โดยมีคา % RSD 
ของ retention time และ peak area ของสาร
มาตรฐาน HCTZ เทากับ 0.09 และ 0.30 
ตามลําดับซึ่งมีคานอยกวา 1 สวนคา tailing 
factor และ plate number เทากับ 1.118 ± 

0.001 และ 8209.503 ± 47.180 ตามลําดับ 
และมีคา capacity factor (k') เทากับ 9.754 ± 
0.009 ซ่ึงเปนคายอมรับไดตามเกณฑ คือ อยู
ในชวง 2-20 (ตารางท่ี 2)  แสดงวาระบบในการ
วิเคราะห  และคอลัมน ท่ีใชในการทดลองมี
ประสิทธิภาพ เหมาะสมสําหรับการทดลองนี้ 

 

ตารางที่ 2 ผลที่ไดจากการศึกษา system suitability (n=6) 
 

parameters results (mean ± SD) % RSD 
plate number (N) 8209.503 ± 47.180 - 
capacity factor (k') 9.754 ± 0.009 - 
tailing factor 1.118 ± 0.001 - 
retention time 5.175 ± 0.005 0.09 
peak area 755083.721 ± 2289.881 0.30 

 

ก) นํ้ากระสายยา ข) ยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ 
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การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห 
(Method validation) 

1.   Specificity วิธีการวิเคราะหมีความ 
เฉพาะเจาะจง เน่ืองจาก HCTZ สามารถแยก
ออกจากสวนประกอบอ่ืน ๆ ในน้ํากระสายยาได 
โดยมี retention time เทากับ 5.175 นาที (ภาพที่ 2) 

2.   Linearity and range แสดงความ 
สัมพันธระหวางความเขมขนของสารละลาย
มาตรฐาน HCTZ กับ peak area โดยมีสมการ
มาตรฐาน คือ y = 38588x-12351 และ linearity 
ของ HCTZ อยูในชวง 5-40 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร (5 ความเขมขน) โดยมคีา R2 = 0.9999 

3. Precision แสดงความเที่ยงตรงของ
วิธีวิเคราะห รายงานผลออกมาในรูป RSD ดัง

ตารางท่ี 3 จากการวิเคราะหพบวา %RSD ของ 
HCTZ มี intra-day precision และ inter-day 
precision นอยกวา 2% ซ่ึงเปนคาที่ยอมรับได 
แสดงวาวิธีที่ใชในการศึกษามีความเที่ยงตรงใน
การวิเคราะห 

4.   Accuracy จากการศึกษาพบวาวิธี 
วิเคราะหที่ ใชมีความแมนยําเน่ืองจากมี % 
recovery ของ HCTZ อยูในชวง 98-102% 
(ตารางที่ 4) 

5. Limit of quantitation (LOQ) แสดง 
ปริมาณต่ําสุดของสารที่สามารถวิเคราะหหา
ปริมาณได เทากับ 3.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
ซึ่งมีคา signal to noise ratio เปน 10:1 

 

ตารางที่ 3 ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะหที่แสดงในรูป %RSD ของ HCTZ ที่ความเขมขนตาง ๆ (n=3) 
 

ความเขมขนของ 
HCTZ (µg/ml) 

%RSD 
intra-day precision inter-day precision 

5 1.17 1.15 
20 0.72 1.39 
40 0.15 0.50 

 

ตารางที่ 4 %recovery จากการวิเคราะห HCTZ ที่ความเขมขนตาง ๆ (n=3) 
 

ความเขมขนของ HCTZ 
(µg/ml) 

ความเขมขนทีว่ัดได 
(µg/mL) mean ± SD 

 
%recovery 

5 5.02 ± 0.06 100.80 
20 19.35 ± 0.14 99.12 
40 39.46 ± 0.06 101.06 

 

การทดสอบความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ
คราว HCTZ 
 จากการทดสอบความคงสภาพทาง
กายภาพ โดยสังเกตสีและการกระจายตัวของ
ผงยา ไมพบการเปล่ียนแปลงทางกายภาพที่ทุก

สภาวะของการทดสอบตลอดระยะเวลาที่ศึกษา 
สวนการทดสอบความคงสภาพทางเคมี เมื่อ
พิจารณาจากคา pH ของยาพบวาไมมีการ
เปล่ียนแปลง pH ของยาทุกสภาวะตลอดชวง 
เวลาทีใ่ชทดสอบเชนกัน ดังตารางที่ 5 
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เมื่อนําตัวอยางยาเตรียมเฉพาะคราว 
HCTZ รูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน (10 มิลลิกรมั/
มิลลิลิตร) ที่เก็บไวที่อุณหภูมิตาง ๆ และระยะ 
เวลาที่แตกตางกันมาวิเคราะหหาปริมาณตัวยา
สําคัญที่เหลือและ %remaining  เทียบกับวัน
แรก แสดงดังตารางที่ 6 พบวาปริมาณตัวยา
สําคัญที่เหลือของ HCTZ รูปแบบยาน้ําแขวน
ตะกอนท่ีเ ก็บที่ อุณหภูมิ เ ร ง  (45oC) เก็บ ท่ี

อุณหภูมิหอง (25-30°C) และตูเย็น (2-8oC) มี
คาไมต่ํากวา 9 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร เมื่อคิดเปน 
%remaining พบวาอยูในชวง 90-110% ตลอด
ระยะเวลา 42 วันที่ทดสอบ  แสดงวายาเตรียม
เฉพาะคราว HCTZ รูปแบบยาน้ําแขวนตะกอน 
สามารถเก็บที่อุณหภูมิเรงหรืออุณหภูมิหองหรือ
ตูเย็น ไดเปนเวลา 42 วัน โดยที่ยายังคงมีความ
แรงตามเกณฑ 

 

ตารางที่ 5 pH ของยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ เมื่อเก็บที่สภาวะตาง ๆ (n=3) 
 

    pH (mean ± SD)  
สภาวะ sample วันท่ี 0 วันท่ี 7 วันท่ี 14 วันท่ี 28 วันท่ี 42 

อุณหภูมหิอง HCTZ suspension 3.64±0.03 3.85±0.06 3.85±0.01 3.86±0.06 3.85±0.02 
(25-30oC) vehicle 3.50±0.01 3.69±0.03 3.80±0.01 3.80±0.05 3.72±0.03 

ตูเย็น HCTZ suspension 3.62±0.01 3.78±0.06 3.85±0.03 3.80±0.04 3.80±0.06 
(2-8oC) vehicle 3.50±0.02 3.67±0.05 3.79±0.03 3.79±0.04 3.72±0.03 

อุณหภูมิเรง HCTZ suspension 3.70±0.01 3.81±0.07 3.79±0.02 3.80±0.07 3.80±0.03 
(45oC) vehicle 3.50±0.03 3.67±0.01 3.82±0.02 3.75±0.03 3.75±0.03 

 

ตารางที่ 6 ปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือ (มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) และรอยละปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือ 
(%remaining) ของยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ เมื่อเก็บที่สภาวะตาง ๆ (n=3) 
 

  ปริมาณตัวยาสําคญัท่ีเหลือ; มิลลิกรัม/มิลลิลิตร* 
สภาวะ (รอยละปริมาณตัวยาสําคญัท่ีเหลือ; %remaining)* 

  วันท่ี 0 วันท่ี 7 วันท่ี 14 วันท่ี 28 วันท่ี 42 
อุณหภูมหิอง 10.12±0.05 9.96±0.14 9.81±0.10 9.65±0.15 10.11±0.13 
(25-30oC) (100.00±0.00) (98.38±1.34) (96.94±1.01) (95.36±1.47) (99.92±1.24) 

ตูเย็น 10.15±0.07 9.86±0.11 9.53±0.26 10.16±0.16 10.23±0.24 
(2-8oC) (100.00±0.00) (97.15±1.10) (93.94±2.56) (100.05±1.59) (100.76±2.40) 

อุณหภูมิเรง 10.08±0.11 9.67±0.22 9.71±0.29 9.85±0.12 9.68±0.06 
(45oC) (100.00±0.00) (95.96±2.17) (96.34±2.86) (97.73±1.19) (96.07±0.63) 

หมายเหตุ *mean±SD 
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อภิปรายผลและสรุปผลการศึกษา 
ผลการศึกษาความคงสภาพของยา

เตรียมเฉพาะคราว HCTZ ในรูปแบบยาน้ํา
แขวนตะกอนตั้งแตวันแรกที่เตรียมจนถึงวันท่ี 
42 โดยมีการควบคุมสภาวะในการเก็บยาท่ี
อุณหภูมิตาง ๆ กัน พบวาลักษณะทางกายภาพ
ของตํารับยาไมมีการเปลี่ยนแปลงในทุกสภาวะ 
รวมถึงไมพบการเปลี่ยนแปลง pH ของยา
เตรียมเฉพาะคราวดวย โดย pH ที่ HCTZ มี
ความคงตัวดีคือที่ pH 3-47 และจากการวิจัยครั้ง
น้ีพบวาคา pH ของยาเตรียมเฉพาะคราว 
HCTZ มีคาอยูในชวงดังกลาวตลอดการทดสอบ 
(pH 3.62-3.86) สําหรับการวิเคราะหปริมาณตัว
ยาสําคัญที่เหลือดวยเทคนิค HPLC พบวายา
เตรียมเฉพาะคราว HCTZ ที่เก็บท่ีอุณหภูมิเรง 
(45oC) ท่ีอุณหภูมิหอง (25-30°C) และ ท่ี
อุณหภูมิตูเย็น (2-8oC) มีปริมาณตัวยาสําคัญไม
ต่ํากวา 9 มิลลิกรัม/มิลลิตร ซ่ึงเปนคาที่ยอมรับ
ไดตามเภสัชตํารับ และเมื่อนํามาคิดเปนรอยละ
ปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือ (%remaining) มี
คาอยูในมาตรฐานชวง 90-110% ของปริมาณ
ยาเริ่มตนหลังผสมยาแลว เปนเวลา 42 วัน ซึ่ง
ทั้งสองคาอยูในเกณฑท่ียอมรับได เมื่อพิจารณา
ปริมาณตัวยาสําคัญที่เหลือ และ %remaining 
ของยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ ท่ีเก็บท่ี 
อุณหภูมิตาง ๆ พบวามีความแปรปรวนของคา
ทั้งสอง อาจเน่ืองมาจากการกระจายตัวของตัว
ยาไมสม่ําเสมอหลังจากการเขยาในแตละครั้ง 
จึงทําใหเกิดความแปรปรวนของปริมาณยาเมื่อ
นํามาวิเคราะห    

การศึกษาของ Santovena และคณะ8 

เกี่ยวกับความคงตัวของ HCTZ ในรูปยาน้ํา
แขวนตะกอนที่เก็บในขวดสีชาที่อุณหภูมิ 5, 25, 
40 และ 80oC เปนเวลา 30 วันพบวา HCTZ ใน

รูปยานํ้าแขวนตะกอนมีความคงตัวดีที่อุณหภูมิ 
5-40oC เปนเวลา 3 สัปดาห โดยไมพบสาร
เสื่อมสลายเกิดข้ึน แตที่อุณหภูมิ 80oC เกิดการ
เสื่อมสลายข้ึนแมจะเก็บไวเพียง 1 วันก็ตาม 
สวนการศึกษาของ Mendes และคณะ9 เกี่ยวกับ
ความคงตัวของ HCTZ ในรูปยาน้ําแขวน
ตะกอนที่เก็บไวที่อุณหภูมิหอง (25±2oC) และ
ตูเย็น (5±3oC) เปนเวลา 7 วัน พบวาที่ pH 
>6.5 จะเกิดการเสื่อมสลายของตัวยา HCTZ 
ข้ึนจากปฏิกิริยา hydrolysis แตเมื่อปรับ pH 
เปน 3.3 พบวา HCTZ ในรูปยาน้ําแขวนตะกอน
มีความคงตัวดีตลอด 7 วัน ไมพบสารเสื่อม
สลายดังกลาว ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ 
ฐนิตาและคณะ10 เมื่อทดสอบยาเตรียมเฉพาะ
คราว HCTZ ขนาด 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่
เก็บในภาชนะปองกันแสง ที่อุณหภูมิ 5±3oC 
พบวายาเตรียมเฉพาะคราวดังกลาวมีความคง
สภาพทางเคมี ทางกายภาพ และทางจุลชีพที่ 
pH = 6 เปนเวลา 30 วัน 

นอกจากนี้ยังมีรายงานพบสารเสื่อม
สลายในตํารับยานํ้า HCTZ คือ chlorothiazide11 
และ 4-amino-6-chloro-1,3-benzenedisulfonamide12 
ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยา hydrolysis ทั้งในสภาวะ 
acid hydrolysis, alkaline hydrolysis และ 
neutral hydrolysis น่ันแสดงวา HCTZ ในรูปยา
น้ําแขวนตะกอนสามารถเกิดการเสื่อมสลายได
งายถามีการเปล่ียนแปลง pH ของสารละลาย
โดยเฉพาะที่ pH >6.5 และที่อุณหภูมิสูงกวา 
80oC ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาครั้งนี้เน่ืองจาก 
pH มีการเปลี่ยนแปลงนอยมากอยูในชวง 3.62-
3.85 ตลอดระยะเวลา 42 วัน และสภาวะการ
เก็บไม เกิน 45oC ทําใหยานํ้าแขวนตะกอน 
HCTZ ยังมีความคงตัวดี ดังนั้นจึงสรุปไดวายา
เตรียมเฉพาะคราว HCTZ ที่เตรียมข้ึนจากสูตร
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ตํารับของสถาบันสุขภาพเด็กแหงชาติมหาราชนิ ี
มีความคงตัวนานถึง 42 วัน ในสภาวะการเก็บ
รักษาที่อุณหภูมิไมเกิน 45oC โดยที่ยายังคงมี
ความแรงตามเกณฑ  

การวิจัยนี้สามารถนําไปประยุกตใชทาง
คลินิก เพื่อชวยกําหนดอายุและการเก็บรักษา
ยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ ในรูปแบบยานํ้า
แขวนตะกอน เพื่อใหขอมูลในการเก็บรักษายา
ของผูปวยไดอยางถูกตอง นอกจากน้ียังชวยทํา
ใหเภสัชกรประจําโรงพยาบาลสามารถบริหาร
จัดการยาใหผูปวยไดงายข้ึนและวางแผนการ
ผลิตไดอยางมีประสิทธิภาพ อยางไรก็ตามควร 
มีการทดสอบความคงสภาพทางจุลชีพ (micro 
biological stability) เพื่อยืนยันความปลอดภัยใน
การใชยาดังกลาว โดยจากเภสัชตํารับ (USP 36 
& NF 31) ระบุผลิตภัณฑยาเตรียมไมปราศจาก
เช้ือ ประเภทยานํ้าชนิดรับประทานควรมี
ปริมาณเช้ือจุลินทรียทั้ งหมดนอยกวา 200 
CFU/ml และไมพบเช้ือ Escherichai coli 5 และ
จากการศึกษาของฐนิตาและคณะ10 พบวายา
เตรียมเฉพาะคราว HCTZ ที่เก็บไวที่ 5±3oC มี
ความคงสภาพทางจุลชีพ เปนเวลา 30 วัน โดย
มีเชื้อจุลินทรียทั้งหมดในปริมาณที่นอยกวา 200 
CFU/ml และไมพบเช้ือ E.coli ดังนั้นควรแนะนํา
ใหผูปวยเก็บยาเตรียมเฉพาะคราว HCTZ ไวใน
ตูเย็นเพื่อความปลอดภัยในการใชยา นอกจากน้ี
อาจศึกษาเพิ่มเติมเก่ียวกับความคงสภาพของ
ยาเม็ด HCTZ ที่ถูกบดวามีความคงสภาพนาน
เพียงใดเทียบกับ HCTZ ในนํ้ากระสายยา 
เพ่ือใหทราบวาควรจายยาเปนรูปแบบผงยาคู
กับน้ํากระสายยา หรือรูปแบบยานํ้าแขวน
ตะกอนใหผูปวย เพื่อชวยลดความถี่ ในการ
เดินทางมารับยาของผูปวยโดยท่ียาดังกลาว
ยังคงมีความแรงตามเกณฑ 
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