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กรกฎาคม 2558

	 หนังสือ “การตั้งต�ำรับและการเตรียมยาไร้เชื้อ” เล่มนี้ได้เขียนขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์ส�ำคัญ
เพื่อใช้ในการประกอบการเรียนการสอนในหัวข้อการตั้งต�ำรับและการเตรียมยาไร้เช้ือ เน้นเนื้อหา
เกีย่วกบั ลกัษณะของรปูแบบยาเตรยีมไร้เชือ้ ส่วนประกอบของต�ำรบั วธิกีารตัง้ต�ำรบั วธิเีตรยีม เคร่ืองมอื
ที่ใช้ บรรจุภัณฑ์ การควบคุมคุณภาพของยาเตรียมที่ได้ และตัวอย่างสูตรต�ำรับของยาเตรียมไร้เชื้อ
แต่ละรูปแบบ โดยเนื้อหานี้เป็นส่วนหนึ่งของกระบวนวิชาเภสัชกรรม 4 (461358) และกระบวนวิชา
เภสชัภณัฑ์ 4 (463354) ของคณะเภสชัศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชียงใหม่ ตามหลกัสตูรเภสชัศาสตรบัณฑิต 
นอกจากนักศึกษาระดับปริญญาตรีแล้ว บุคลากรทางการแพทย์อื่นๆ และผู้ท่ีสนใจ ยังสามารถใช้
หนังสือเล่มนี้เป็นแหล่งค้นคว้า เพื่อเพิ่มความรู้ความเข้าใจเก่ียวกับการเตรียมยาไร้เช้ือและน�ำไป
ประยุกต์ใช้ในงานที่เกี่ยวข้องได้อีกด้วย
	 เพ่ือให้หนงัสอืเล่มนีม้ปีระโยชน์สงูสดุและเป็นไปตามมาตรฐานทางวชิาการทีพ่งึม ีการเขยีน
ศัพท์บัญญัติภาษาไทย ผู้เขียนได้พยายามตรวจสอบให้ถูกต้องให้มากที่สุดเท่าที่จะท�ำได้ ส�ำหรับ 
ชือ่ยาและชือ่สารเคม ีผูเ้ขยีนใช้ภาษาองักฤษแทนภาษาไทย เพราะคดิว่าจะท�ำให้ผูอ่้านเข้าใจง่ายและ
ชัดเจนมากกว่า ผู้เขียนหวังเป็นอย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นประโยชน์ต่อนักศึกษาเภสัชศาสตร์
และผู้ที่สนใจทั่วไป อนึ่ง หากมีข้อบกพร่อง ข้อผิดพลาด หรือมีข้อเสนอแนะประการใด ผู้เขียนยินดี
รับฟังความคิดเห็น เพื่อน�ำมาปรับปรุงหนังสือนี้ให้สมบูรณ์ในการพิมพ์ครั้งต่อไป ขอขอบพระคุณมา 
ณ โอกาสนี้ 
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	 หนังสอื “การต้ังต�ำรับและการเตรียมยาไร้เชือ้” น�ำเสนอแนวทางการตัง้ต�ำรบัและการเตรยีม
ยาไร้เชือ้ทางเภสชักรรม เน้นเนือ้หาเกีย่วกบัลกัษณะของรปูแบบยาเตรยีมไร้เช้ือ ส่วนประกอบของต�ำรบั 
วธิกีารตัง้ต�ำรบั วธิเีตรยีม เครือ่งมอืทีใ่ช้ บรรจภัุณฑ์ การควบคมุคณุภาพ และตวัอย่างสตูรต�ำรบัของ
ยาเตรียมไร้เชื้อแต่ละรูปแบบ เหมาะส�ำหรับนักวิชาการ นักวิจัย นักศึกษา และผู้สนใจทั่วไป รวมทั้ง
สามารถน�ำไปใช้ประกอบการเรียนของนักศึกษาเภสัชศาสตร์ในทุกสภาบัน ในการเรียบเรียงผู้เขียน
ได้อ้างอิงเนื้อหาจากหนังสือและต�ำราหลักทางด้านเภสัชศาสตร์ มีภาพประกอบในการน�ำเสนอเพื่อ
เสริมให้เกิดความชัดเจน
	 ในการพิมพ์ครัง้ทีผ่่านมา หนังสอื “การต้ังต�ำรบัและการเตรียมยาไร้เช้ือ” ได้รบัการตอบรบั
ด้วยดีจากนักศึกษาเภสัชศาสตร์และผู้อ่านในวงการการศึกษา ในการพิมพ์ครั้งที่ 2 หนังสือเล่มนี้  
ยังคงเนื้อหาสาระหลัก 9 บทเช่นเดิม หากผู้อ่านพบข้อบกพร่อง ข้อผิดพลาด หรือมีข้อเสนอแนะ
ประการใด ผู้เขียนขอน้อมรับและยินดีรับฟังความคิดเห็น เพื่อน�ำมาปรับปรุงหนังสือนี้ให้สมบูรณ ์
ยิ่งขึ้นในการพิมพ์ครั้งต่อไป  
	 ทั้งนี้ผู้เขียนใคร่ขอกราบพระคุณ รองศาสตราจารย์ ดร. ภก. จักรพันธ์ ศิริธัญญาลักษณ์  
ทีไ่ด้ให้ความรู ้ค�ำแนะน�ำ ตรวจทาน และแก้ไขข้อบกพร่องต่างๆ ด้วยความเอาใจใส่ทกุบท เพือ่ให้การ
เขยีนหนงัสอืเล่มนีส้มบรูณ์ทีสุ่ด และขอขอบคณุส�ำนกัพมิพ์มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ในการจัดพมิพ์ และ
ให้ค�ำแนะน�ำในการจัดท�ำหนังสือที่ดีตลอดมา
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บทที่ 1 	วิธีการตั้งตำ�รับยาเตรียมไร้เชื้อ
	 1.	 สมบัติของยาเตรียมไร้เชื้อ
	 2.	 การแบ่งประเภทยาเตรียมไร้เชื้อ  
	 3.	 ส่วนประกอบของตำ�รับยาเตรียมไร้เชื้อ  
	 4.	 วิธีการเตรียมยาไร้เชื้อ
	 5.	 การปิดผนึก
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 2 	การควบคุมคุณภาพยาเตรียมไร้เชื้อ
	 1.	 วัตถุประสงค์ในการควบคุมคุณภาพยาเตรียมไร้เชื้อ
	 2.	 ขั้นตอนในการควบคุมคุณภาพยาเตรียมไร้เชื้อ
	 3.	 จุดสำ�คัญที่ต้องมีการควบคุมคุณภาพในการผลิต
	 4.	 การทดสอบผลิตภัณฑ์สำ�เร็จรูปของยาเตรียมไร้เชื้อ
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 3 	การประกันคุณภาพผลิตภัณฑ์ยาไร้เชื้อ
	 1. หลักเกณฑ์ของ PIC/S
	 2. ผลกระทบจากข้อตกลงเขตการค้าเสรีอาเซียนที่มีต่ออุตสาหกรรม 
		  ยาของประเทศไทย
		  เอกสารอ้างอิง
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บทที่ 4	 ภาชนะบรรจุของยาเตรียมไร้เชื้อ
	 1.	 รูปแบบของภาชนะบรรจุยาเตรียมไร้เชื้อ
	 2.	 แก้วที่ใช้เป็นภาชนะบรรจุยาเตรียมไร้เชื้อ
	 3.	 พลาสติกที่ใช้เป็นภาชนะบรรจุยาเตรียมไร้เชื้อ
	 4.	 ฝาปิดภาชนะบรรจุยาเตรียมไร้เชื้อ
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 5	 ตำ�รับยาฉีดปริมาตรน้อย
	 1.	 ส่วนประกอบในตำ�รับยาฉีดปริมาตรน้อย
	 2.	 ยาฉีดปริมาตรน้อยในรูปแบบสารละลาย
	 3.	 ยาฉีดปริมาตรน้อยในรูปแบบยาผงสำ�หรับเตรียมยาฉีด
	 4.	 ยาฉีดปริมาตรน้อยในรูปแบบอิมัลชัน
	 5.	 ยาฉีดปริมาตรน้อยในรูปแบบแขวนตะกอน
	 6.	 ตัวอย่างตำ�รับยาฉีดปริมาตรน้อย
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 6 	ตำ�รับยาฉีดปริมาตรมาก
	 1.	 การตั้งสูตรตำ�รับยาฉีดปริมาตรมาก
	 2.	 ชนิดของผลิตภัณฑ์ยาฉีดปริมาตรมาก
	 3.	 ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ยาฉีดปริมาตรมาก
	 4.	 ทางการให้ยาฉีดปริมาตรมาก
	 5.	 ภาชนะบรรจุสำ�หรับยาฉีดปริมาตรมาก
	 6.	 การควบคุมคุณภาพหลังการผลิตยาฉีดปริมาตรมาก
	 7.	 ตัวอย่างตำ�รับยาฉีดปริมาตรมาก
		  เอกสารอ้างอิง
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บทที่ 7 	ยาผงสำ�หรับเตรียมยาฉีด
	 1.	 วิธีการเตรียมยาผงสำ�หรับเตรียมฉีด
	 2.	 การบรรจุยาผงสำ�หรับเตรียมยาฉีด
	 3.	 ภาชนะบรรจุยาผงสำ�หรับเตรียมยาฉีด
	 4.	 การควบคุมคุณภาพยาผงสำ�หรับฉีด
	 5.	 ตัวอย่างตำ�รับยาผงสำ�หรับเตรียมยาฉีด
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 8	 การตั้งตำ�รับและการเตรียมสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดดำ�ในเด็ก
	 1.	 ส่วนประกอบของสารอาหารทางหลอดเลือดดำ�
	 2.	 การตั้งตำ�รับสารอาหารทางหลอดเลือดดำ�
	 3.	 ข้อควรระวังในการตั้งตำ�รับสารอาหารทางหลอดเลือดดำ�
	 4.	 การเตรียมสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดดำ�
	 5.	 การคำ�นวณตำ�รับสารอาหารทางหลอดเลือดดำ�
		  เอกสารอ้างอิง

บทที่ 9 	การประยุกต์ใช้ไลโปโซมกับยาเตรียมรูปแบบไร้เชื้อ
 	 1.	 โครงสร้างและส่วนประกอบของไลโปโซม
 	 2.	 การเตรียมไลโปโซม
 	 3.	 ข้อดีและข้อเสียของไลโปโซม
 	 4.	 การควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑ์ไลโปโซมที่ใช้ในตำ�รับยาฉีด
 	 5.	 ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ไลโปโซมที่ใช้ในตำ�รับยาฉีดที่มีจำ�หน่าย
 	 6.	 ยาแขวนตะกอนที่มีขนาดอนุภาคในระดับนาโนเมตร
		  เอกสารอ้างอิง

อภิธานคำ�ศัพท์เฉพาะ
ดัชนีภาษาไทย	
ดัชนีภาษาอังกฤษ
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ภาพที่ 1.1	 การปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดแบบ tip seal

ภาพที่ 1.2	 การปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดแบบ pull seal

ภาพที่ 1.3	 ลักษณะการปิดผนึกโดยการดึงท่ีดี (a) ลักษณะการดึงท่ีมีการใช้ 

	 ระยะเวลาอยู่ใต้เปลวไฟนานเกินไป (b) และลักษณะการปิดผนึก 

	 โดยการดึงขณะที่ปลายหลอดยังไม่หลอม (c)

ภาพที่ 1.4	 วิธีการปิดผนึกแบบ pull seal โดยใช้ sealing-off torch

ภาพที่ 1.5	 เครื่องบรรจุและปิดผนึกที่ใช้ในโรงงานอุตสาหกรรมการผลิตยาฉีด 

ภาพที่ 2.1	 Circular diameter graticule หรืออุปกรณ์ท่ีใช้ช่วยในการหา 

	 จ�ำนวนอนุภาคใต้กล้องจุลทรรศน์

ภาพที่ 2.2	 การตรวจสอบแบบธรรมดาโดยใช้ black and white cup board

ภาพที่ 2.3	 การตรวจสอบแบบธรรมดาโดยเครื่องอิเล็กทรอนิกส์ 

ภาพที่ 4.1	 หลอดบรรจุยาฉีด 

ภาพที่ 4.2	 ขวดบรรจุยาฉีด 

ภาพที่ 4.3	 Cartridges และกระบอกฉีดยาชนิดพิเศษที่ทันตแพทย์ใช้ 

ภาพที่ 4.4	 Prefilled syringe ทีบ่รรจุตัวยา Enbrel® (etanercept) 25 มลิลกิรมั

ภาพที่ 4.5	 ขวดแก้วส�ำหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรมาก

ภาพที่ 4.6 	 ถุงพลาสติกส�ำหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรมาก

ภาพที่ 4.7	 ขวดพลาสติกกึ่งแข็งส�ำหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรมาก

ภาพที่ 5.1	 ยาฉีดปริมาตรน้อย

ภาพที่ 5.2	 ตัวอย่างสารละลายยาฉีด dexamethasone ที่บรรจุอยู่ในขวด 

	 บรรจุยาฉีดแบบใช้ครั้งเดียว

ภาพที่ 5.3	 ตัวอย่างยาผงส�ำหรับเตรียมยาฉีด

ภาพที่ 5.4	 ตัวอย่างยาฉีดอิมัลชัน

สารบัญภาพ
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ภาพที่ 6.1	 ยาฉีดปริมาตรมาก

ภาพที่ 7.1	 ขั้นตอนในการท�ำ freeze drying

ภาพที่ 7.2	 ขั้นตอนในการท�ำ spray drying

ภาพที่ 7.3	 จุกยางแบบ disk closures และฝาอะลูมิเนียม

ภาพที่ 7.4	 ยาผงส�ำหรับฉีดและจุกยางแบบ slotted closures

ภาพที่ 8.1	 แนวทางการให้สารอาหารส�ำหรับเด็กทารกที่มีน�้ำหนักตัวน้อย

ภาพที่ 8.2	 ตัวอย่างฉลากของสารอาหารทางหลอดเลือดด�ำ

ภาพที ่9.1	 ลักษณะโครงสร้างของไลโปโซมท่ีประกอบด้วยโมเลกุลของไขมัน 

	 เรียงตัวซ้อนกันสองชั้น

ภาพที ่9.2	 โครงสร้างโมเลกุลฟอสโฟลิปิดแสดงส่วนไม่มีข้ัว (hydrocarbon  

	 chain) และมขีัว้ (polar head) ทีอ่ยูใ่นโมเลกลุเดยีวกนัซึง่เป็นส่วน 

	 ส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดเป็นไลโปโซมในน�้ำ

ภาพที่ 9.3	 ไลโปโซมชนิดที่มีผนังสองชั้นชุดเดียว (ซ้าย) และชนิดที่มีผนัง 

	 สองชั้นหลายชุด (ขวา)

ภาพที่ 9.4	 ขัน้ตอนการเตรยีมไลโปโซมโดยวธิกีารเขย่าด้วยมอื หรอื chloroform  

	 film method

ภาพที่ 9.5	 ผลิตภัณฑ์ยาฉีด AmBiosome® ที่มี amphotericin B เก็บกักอยู่ 

	 ในไลโปโซม

ภาพที่ 9.6	 ผลติภณัฑ์ยาฉดี Amphotec® ทีม่ ีamphotericin B เป็นตวัยาส�ำคญั 

	 เก็บกักอยู่ในไลโปโซม

สารบัญภาพ



IX

8

9

25

25

30

30

31

58

88

90

90

122

123

129

130

131

132

หน้า

ตารางที่ 1.1	 ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ในต�ำรับยาเตรียมไร้เชื้อ

ตารางที่ 1.2	 ตวัอย่างจ�ำนวนไอออนและค่าการแตกตวั (dissociation factor “i”) 

ตารางที่ 2.1	 ปริมาตรของสารละลายยาที่แนะน�ำให้บรรจุเกินไปจากฉลากที่ระบุไว้

ตารางที่ 2.2	 จ�ำนวนของภาชนะที่จะต้องน�ำมาทดสอบปริมาตรบรรจุ 

ตารางที่ 2.3	 จ�ำนวนตัวอย่างของผลิตภัณฑ์ท่ีใช้ในการทดสอบความไร้เช้ือ 

	 ที่ระบุในเภสัชต�ำรับ

ตารางที่ 2.4	 ส่วนประกอบของ Fluid thioglycollate medium 

ตารางที่ 2.5	 ส่วนประกอบของ Soybean-casein digest  

ตารางที่ 4.1	 ค่าร้อยละของแสงมากทีส่ดุทีย่อมให้ผ่านบรรจภุณัฑ์สชีาแต่ละขนาด

ตารางที่ 6.1	 ความสัมพันธ์ระหว่าง osmolarity กับ tonicity 

ตารางที่ 6.2	 ตัวอย่างของสารละลายอิเล็กโทรไลต์ 

ตารางที่ 6.3	 ตัวอย่างของสารละลายคาร์โบไฮเดรต

ตารางที่ 8.1	 ความต้องการสารอาหารต่อวัน

ตารางที่ 8.2	 การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�ำในทารกแรกเกิด วันท่ี 1 - 3  

	 และตั้งแต่วันที่ 4 เป็นต้นไป

ตารางที่ 8.3	 ตัวอย่าง newborn nutrition order form 1

ตารางที่ 8.4	 ตัวอย่างและความเข้มข้นของสารละลายมาตรฐานส�ำหรับเตรียม  

	 TPN ที่มีใช้ในโรงพยาบาล

ตารางที ่8.5	 ความต้องการเกลือแร่ วิตามิน และแร่ธาตุ ตามค�ำสั่งแพทย์ของ 

	 ตัวอย่าง newborn nutrition order form 1

ตารางที่ 8.6	 สรุปปริมาตรของสารละลายเกลือแร่ที่ใช้ของตัวอย่าง newborn  

	 nutrition order form 1

สารบัญตาราง



X

134

135

137

138

139

140

146

147

148

153

154

หน้า

ตารางที่ 8.7	 สรุปสตูรต�ำรบั TPN ของตวัอย่าง newborn nutrition order form 

1

ตารางที่ 8.8	 ตัวอย่าง newborn nutrition order form 2

ตารางที่ 8.9	 ความต้องการเกลือแร่ วิตามิน และแร่ธาตุ ตามค�ำสั่งแพทย์ของ  

	 newborn nutrition order form 2

ตารางที่ 8.10	 สรุปปริมาตรของสารละลายเกลือแร่ที่ต้องใช้ของ newborn  

	 nutrition order form 2

ตารางที่ 8.11	 สรุปสูตรต�ำรับ TPN ของ newborn nutrition order form 2

ตารางที่ 8.12	 newborn nutrition order form 3

ตารางที่ 8.13	 สรุปปริมาณ electrolytes, trace elements และ vitamins  

	 ทีจ่ะผสมในต�ำรบั TPN ปรมิาตร 100 ml ของ newborn nutrition  

	 order form 3

ตารางที่ 8.14	 สรุปปริมาณสารท้ังหมดส�ำหรับเตรยีม TPN ปริมาตร 100 ml ของ  

	 newborn nutrition order form 3

ตารางที่ 8.15	 newborn nutrition order form 4

ตารางที่ 8.16	 สรุปปริมาณ electrolytes, trace elements และ vitamins ที่

จะ		  ผสมในต�ำรับ TPN ปริมาตร 100 ml ของ newborn nutrition  

	 order form 4

ตารางที่ 8.17	 สรุปปริมาณสารท้ังหมดส�ำหรับเตรยีม TPN ปริมาตร 100 ml ของ  

	 newborn nutrition order form 4

สารบัญตาราง





วิธีการตั้งตำ�รับยา
เตรียมไร้เชื้อ

บทที่

01234567890123

ตวั
อย่
าง



2

วิธีการตั้งตำ�รับยาเตรียมไร้เชื้อ
..............................
	 ยาเตรียมรปูแบบไร้เชือ้ (sterile dosage forms) หมายถงึ รปูแบบยาเตรยีมต่างๆ ทีเ่ตรยีม
ขึ้นโดยไม่มีการปนเปื้อนของเชื้อจุลินทรีย์ เช่น ผลิตภัณฑ์ยาฉีด (parenteral products) ยาตา 
(opthalamic preparations) ผลิตภัณฑ์เกี่ยวกับเลือด (blood products) ผลิตภัณฑ์เก่ียวกับ
ภมูคิุม้กนั (immunological products) ผลติภณัฑ์กมัมนัตรงัส ี(radiopharmaceutical products)  
ผลิตภัณฑ์ชีวภาพ เช่น ฮอร์โมน วัคซีน เซรุ่ม สารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือด (total parenteral 
nutrition) และยาเคมบี�ำบดั เป็นต้น โดยหนงัสอืเล่มนี ้จะเน้นวธิกีารเตรยีมต�ำรบัยาฉดีประเภทต่างๆ 
และการเตรียมสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดเป็นหลัก

1. สมบัติของยาเตรียมไร้เชื้อ
	 ลักษณะของยาเตรียมไร้เชื้อมีความแตกต่างจากยารูปแบบอื่น โดยยาเตรียมไร้เชื้อจะต้อง 
ปราศจากเชือ้จุลนิทรย์ี ต้องผลติโดยผ่านขัน้ตอนการฆ่าเช้ือจลุนิทรีย์ข้ันตอนสดุท้าย และ/หรือเตรยีม
ด้วยเทคนิคปลอดเชื้อ (aseptic technique) เพื่อลดปริมาณเชื้อจุลินทรีย์ให้เหลือน้อยที่สุด โดยมี
วิธีการทดสอบความไร้เชื้อที่เหมาะสม ต้องมีการเก็บรักษาท่ีเหมาะสมในภาชนะบรรจุท่ีสามารถ
ป้องกันการปนเปื้อนของเชื้อจุลินทรีย์ที่อาจเกิดขึ้นภายหลังได้ นอกจากนั้นยาเตรียมไร้เชื้อยังต้องมี
ปริมาณอนุภาคแปลกปลอมและสารก่อไข้อยู่ในเกณฑ์ท่ีก�ำหนด เพื่อความปลอดภัยต่อผู้ป่วย โดย
อนุภาคแปลกปลอมทีไ่ม่ละลายปนเป้ือนในยาเตรยีมไร้เชือ้ เช่น เศษแก้ว เศษโลหะ เศษใยผ้า ใยกระดาษ 
อาจปนเป้ือนมาจากวตัถดิุบทีเ่ป็นส่วนประกอบของยาเตรยีมไร้เช้ือ หรอือาจมาจากเครือ่งมอื อปุกรณ์ 
กระบวนการผลิต รวมไปถึงบุคลากรด้วย ส่วนสารก่อไข้ ซึ่งมาจากจุลินทรีย์ที่ปนเปื้อนมากับวัตถุดิบ 
ภาชนะบรรจุ เช่น ขวดยา หลอดบรรจุยาฉีด จุกยาง สารก่อไข้นั้นสามารถท�ำให้ผู้ป่วยเกิดอาการไข้
เมื่อได้รับผลิตภัณฑ์ยาเตรียมไร้เชื้อ[1-3]

2. การแบ่งประเภทยาเตรียมไร้เชื้อ  
	 ยาไร้เชื้อสามารถแบ่งได้หลายลักษณะ ดังนี้[2-3]

	 2.1 แบ่งตามลักษณะของบรรจุภัณฑ ์ได้แก่ 
	 2.1.1 Single dose units
	 2.1.2 Multiple dose units
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	 2.2 แบ่งตามปริมาตร ได้แก่ 
	 2.2.1 ยาเตรียมไร้เชื้อปริมาตรน้อย (small volume injections; SVPs) หรือยาฉีด 
ที่มีปริมาตรน้อยกว่า 100 มิลลิลิตร เช่น ascorbic acid injection, vancomycin hydrochloride 
for injection และ paracetamol injection เป็นต้น

	 2.2.2 ยาเตรียมไร้เชื้อปริมาตรมาก (large volume injections; LVPs) หรือยาฉีดที่
มีปริมาตรอย่างน้อย 100 มิลลิลิตร หรือมากกว่า เช่น 5% dextrose injection, 0.9% sodium 
chloride injection และ lactated ringer’s injection เป็นต้น

	 2.3 แบ่งตามการใช้ทางคลนิกิ ได้แก่ สารส�ำหรับชะล้าง สารส�ำหรบั dialysis สารตรวจสอบ
ภูมิแพ้ ผลิตภัณฑ์ส�ำหรับตา เป็นต้น

	 2.4 แบ่งตามลักษณะทางกายภาพของผลิตภัณฑ์ ได้แก่ ยาฉีดชนิดสารละลาย ยาฉีด 
ชนิดผง ยาฉีดชนิดแขวนตะกอน (suspension) ยาฉีดชนิดอิมัลชัน (emulsion)

	 2.5 แบ่งตาม United States Pharmacopeia (USP) ได้แก่ สารละลายส�ำหรับชะล้าง 
สารให้ทางหลอดเลือด ผลิตภัณฑ์กัมมันตรังสี ยาฉีดชนิดผง ยาฉีดชนิดแขวนตะกอน ยาฉีดชนิด
อิมัลชัน สารส�ำหรับวินิจฉัยโรค สารตรวจสอบภูมิแพ้ และสารละลายส�ำหรับ dialysis

3. ส่วนประกอบของต�ำรับยาเตรียมไร้เชื้อ  
	 โดยในท่ีนี้จะกล่าวถึงส่วนประกอบของต�ำรับยาฉีดเป็นหลัก ซ่ึงโดยท่ัวไปมักประกอบด้วย
ส่วนต่างๆ ดังนี้
	 3.1 ตัวยาส�ำคัญ ตัวยาส�ำคัญที่ใช้ในต�ำรับยาฉีดจะต้องมีรายละเอียดต่างๆ หรือ 
การประเมินทดสอบหาสมบัติทางกายภาพและสมบัติทางเคมี เพื่อใช้ในการพัฒนาต�ำรับให้มีความ
คงตัวดี มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ สมบัติของตัวยาส�ำคัญที่ควรทราบ[2-4] ได้แก่

	 3.1.1 ค่าการละลาย โดยทั่วไปตัวท�ำละลายที่ใช้ในต�ำรับยาฉีด จะขึ้นกับทางของการ
ใช้ยา ตัวท�ำละลายที่นิยมใช้ก็คือน�้ำ  แต่ในบางต�ำรับอาจใช้น�้ำมันได้  เช่น ต�ำรับยาฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 
ต้องมกีารทดสอบสมบติัในการละลายทีอ่ณุหภมูต่ิางๆ เพือ่หาสมัประสทิธิข์องอณุหภมูต่ิอการละลาย
ของตัวยาในต�ำรับที่ใช้ ขนาดของการให้ยาและขนาดของปริมาตรของต�ำรับจะเป็นตัวก�ำหนดความ
เข้มข้น แต่โดยทั่วไปแล้วสารละลายที่เตรียม จะต้องไม่มีความเข้มข้นใกล้เคียงกับจุดอิ่มตัวของสาร 
เพราะถ้าเข้มข้นเท่ากับจดุอิม่ตัวของสารแล้ว เมือ่น�ำไปแช่แข็ง หรอืเมือ่มกีารระเหยของตวัท�ำละลาย
เกิดขึ้นจะท�ำให้เกิดการตกผลึกได้ ส�ำหรับยาฉีดแขวนตะกอน แม้ว่าตัวยาส�ำคัญจะเป็นสารที่ละลาย
ได้ในน�ำ้กระสายยา แต่หากมีการเปล่ียนแปลงหรือมคีวามแตกต่างระหว่างอณุหภมู ิเช่น กลางวนักบั
กลางคืน อาจท�ำให้เกิดการเพิ่มขนาดของผลึก ซึ่งอาจเปลี่ยนสมบัติในการละลายของตัวยาส�ำคัญได้ 
การเตรยีมให้อยู่ในรปูของเกลอืหรอือนพุนัธ์ต่างๆ จะท�ำให้ตวัยาสามารถละลายได้มากข้ึนหรอืลดลง
ขึน้อยูก่บัเกลอืนัน้ๆ  สารละลายทีใ่ห้ทางการฉดีเข้าทางกล้ามเนือ้หรอืฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำบางต�ำรับ 
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จะต้องมกีารละลายทีส่งู เพราะต้องให้ในปรมิาตรทีน้่อย นยิมให้ตวัยาอยูใ่นรปูของเกลอืโซเดยีมหรอื
โพแทสเซียมของกรดอ่อน หรืออยู่ในรูปเกลือไฮโดรคลอไรด์และซัลเฟตของด่างอ่อน หรืออาจใช ้
ตัวท�ำละลายที่เหมาะสมเติมลงไปในต�ำรับ ในการเตรียมยาแขวนตะกอนที่ต้องท�ำให้ตัวยาส�ำคัญ 
อยูใ่นรปูเกลอืทีไ่ม่ละลาย เช่น procain pencilllin G จะละลายในน�ำ้ได้น้อยกว่า penicillin G sodium 
หรอื potassium หากตวัยาส�ำคญัเป็นกรดหรือด่างอ่อน อาจใช้สารละลายบฟัเฟอร์ในช่วงความเป็น 
กรดด่างที่ตัวยาส�ำคัญมีการละลายน้อยที่สุดก็ได้[4] 

	 3.1.2 จุดหลอมเหลว ตัวยาส�ำคัญที่เป็นของแข็งที่มีจุดหลอมเหลวต�่ำ จะท�ำให้เป็นผง
แห้งยาก เพราะถ้ามีกระบวนการผลิตที่มีความร้อนเกี่ยวข้องเพียงเล็กน้อย อาจท�ำให้เกิดก้อนของ 
ผงยาได้ หรือถ้าจดุหลอมเหลวของตัวยา มค่ีาใกล้เคยีงกบัอณุหภมูทิีใ่ช้ในการท�ำไร้เช้ือแล้ว อาจท�ำให้
เกิดการหลอมละลายของตัวยาได้ ดังนั้นการเลือกวิธีในการท�ำไร้เช้ือ จึงข้ึนกับจุดหลอมเหลวของ 
ตัวยาส�ำคัญด้วย โดยตัวยาที่สลายตัวเมื่อถูกความร้อน ไม่เหมาะสมที่จะท�ำไร้เชื้อโดยการนึ่งด้วย 
ไอน�ำ้หรือการใช้ความร้อนแห้ง แต่อาจใช้วธิกีารอืน่ได้ เช่น การกรองด้วยเมมเบรนขนาด 0.2 ไมครอน 
เพื่อก�ำจัดเชื้อ เป็นต้น

	 3.1.3 ความเป็นกรดด่างของสารละลาย เนื่องจากความเป็นกรดด่างของสารละลาย
ตัวยาส�ำคัญจะเป็นตัวบ่งบอกถึงความไม่เข้ากันกับส่วนผสมอื่นๆ ดังนั้นจึงต้องมีการศึกษาถึงความ
คงตัว และการละลายของตัวยาส�ำคัญที่เป็นกรดด่าง เพื่อน�ำผลที่ได้ไปใช้เป็นแนวทางในการพัฒนา
ต�ำรับยาฉีดชนิดแขวนตะกอนต่อไป

	 3.1.4 สมบัติทางพื้นผิว เป็นสมบัติที่ส�ำคัญต่อการพัฒนาต�ำรับยาฉีดอิมัลชัน โดยใช้
พิจารณาเพื่อเลือกสารก่ออิมัลชัน (emulsifying agent) ท่ีเหมาะสม และเลือกสารท่ีมีประจุหรือ
ไอออนเหมือนกันในการตั้งต�ำรับ

	 3.1.5 ความคงตัวทางเคมี นอกจากสมบัติทางกายภาพของตัวยาส�ำคัญแล้ว ต้องมี
การน�ำตัวยาส�ำคัญมาหาสภาวะที่ตัวยามีความคงตัวสูงสุด โดยการศึกษาผลของความเป็น 
กรดด่าง อิทธิพลของความเข้มข้นของไอออน ผลจากสารละลายบัฟเฟอร์ และผลของการท�ำไร้เชื้อ 
เพื่อน�ำผลที่ได้มาประเมินหาส่วนประกอบของต�ำรับและค�ำนวณหาวันหมดอายุของตัวยา

	 3.2 ตวัท�ำละลายและน�ำ้กระสายยา ยาฉดีทุกชนดิจะต้องใช้ตวัท�ำละลาย เพือ่ละลายตวัยา
หรอืให้ตวัยาแขวนลอยอยูใ่นขณะเตรยีมหรอืก่อนฉดีเข้าสูร่่างกาย ตวัท�ำละลายเป็นส่วนประกอบใน
ต�ำรบัยาฉดีทีม่ปีริมาณมากสดุ ดังน้ันตัวท�ำละลายจงึนบัว่ามีความส�ำคญั ตวัท�ำละลายท่ีด ีควรเป็นสาร
ที่ไม่มีฤทธิ์ทางยา ไม่เป็นพิษต่อร่างกาย เข้ากับเลือดได้ ไม่เกิดปฏิกิริยาต่อยา ไม่เกิดการระคายเคือง 
รักษาสมบัติการละลายได้ดี มีความคงตัวทั้งทางกายภาพและทางเคมี เป็นของเหลวที่อุณหภูมิห้อง
หรือเป็นของเหลวที่อุณหภูมิร่างกาย สมบัติของตัวท�ำละลายไม่เปลี่ยนแปลงตามความเป็นกรดด่าง 

ตวั
อย่
าง



บทที่ 1 วิธีการตั้งตำ�รับยาเตรียมไร้เชื้อ

5

เป็นต้น จากสมบัติของตัวท�ำละลายที่ดี จะเห็นว่า น�้ำมีสมบัติเป็นตัวท�ำละลายท่ีดีท่ีสุด (ในกรณีท่ี 
ตัวยานั้นสามารถละลายได้ในน�้ำ) แต่ตัวยาบางชนิดไม่ละลายในน�้ำ หรือบางกรณีที่ต้องการให้ยา 
ออกฤทธิ์ช้า  เช่น ยาคุมก�ำเนิด อาจต้องใช้ตัวท�ำละลายอื่นๆ ที่เหมาะสมกว่า ตัวอย่างตัวท�ำละลาย 
และน�้ำกระสายที่เป็นน�้ำที่ใช้ในต�ำรับยาเตรียมไร้เชื้อ[5] ได้แก่

	 3.2.1 Water for Injection USP (WFI) เป็นตัวท�ำละลายที่นิยมมากที่สุด เนื่องจาก
มีความเข้ากันทางสรีรวิทยากับน�้ำในเซลล์เนื้อเยื่อของร่างกายและมีค่าคงที่ไดอิเล็กทริกสูง ซึ่งท�ำให้
น�้ำสามารถละลายพวกอิเล็กโทรไลต์ได้ โดย Water for Injection ท่ีจะน�ำมาใช้ในการ 
เตรียมยาฉีดจะต้องผ่านข้อก�ำหนดต่างๆ โดยต้องเตรยีมก่อนน�ำไปใช้ภายใน 24 ชัว่โมง ต้องปราศจาก
สารก่อไข้ มีปริมาณของแข็งไม่เกิน 10 part per million (ppm) มีความเป็นกรดด่างอยู่ระหว่าง 
5.0 - 7.0 ไม่มก๊ีาซคาร์บอนไดออกไซด์ละลายอยู ่มปีรมิาณของโลหะหนกัและสารอนิทรย์ีเป็นไปตาม
ที่ก�ำหนด ต้องมีการท�ำไร้เชื้อหลังการเตรียม

	 3.2.2 Sterile Water for Injection USP (SWFI) คือ Water for Injection ที่ผ่าน
การท�ำไร้เชื้อและบรรจุในภาชนะบรรจุส�ำหรับใช้ครั้งเดียวขนาดไม่เกิน 1 ลิตร และต้องไม่มีการเติม
สารกนัเสยีหรอืสารเติมอืน่ๆ นอกจากน้ียงัก�ำหนดให้มปีรมิาณของแข็งท้ังหมด (total solid content) 
มากกว่าใน Water for Injection 

	 3.2.3 Bacteriostatic Water for Injection USP (BWFI) คือ Sterile Water for 
Injection ที่มีสารกันเสียที่เหมาะสมหนึ่งชนิดหรือมากกว่าละลายอยู่ด้วย บรรจุในหลอดบรรจุยา
แบบพร้อมใช้ฉีด (prefilled syringes) หรือขวดบรรจุยาฉีดที่มีปริมาตรไม่เกิน 30 มิลลิลิตร 

	 ในบางต�ำรับอาจต้องใช้ตัวท�ำละลาย หรือน�้ำกระสายยาร่วมกันหลายๆ ชนิด เช่น กรณีที่
การท�ำต�ำรับให้เป็นสารละลายในน�้ำทั้งหมดไม่เหมาะสม เนื่องจากเหตุผลทางเคมีหรือกายภาพ  
อาจใช้ glycerin ซึ่งเป็นตัวท�ำละลายที่ดี (ความเข้มข้นสูงสุดที่เหมาะกับใช้กับกล้ามเนื้อคือ 30%) 
หรอื ethyl alcohol เพือ่เพิม่การละลายของตวัยา หรอืกรณท่ีีตวัยาไม่ละลายในน�ำ้ เช่น ยาสเตยีรอยด์ 
ฮอร์โมน และวติามินทีล่ะลายในไขมนั จงึต้องใช้น�ำ้กระสายยาทีเ่ป็นน�ำ้มนัท่ีร่างกายเผาผลาญได้ เช่น 
น�้ำมันถั่วลิสง น�้ำมันงา น�้ำมันข้าวโพด น�้ำมันมะกอก น�้ำมันจากเมล็ดฝ้าย (cotton seed oil) ซึ่งใช้
ฉดีเข้ากล้ามเนือ้เท่านัน้ โดยน�ำ้มนังาเป็นน�ำ้มันทีเ่หมาะสม และแนะน�ำให้เลอืกใช้ในการเตรียมต�ำรบั
ยาฉีดที่เป็นน�้ำมัน เนื่องจากเป็นน�้ำมันจากธรรมชาติที่มีความคงตัว และมีสารต้านออกซิเดชันในตัว 
สามารถใช้ได้กับต�ำรับที่ต้องการผลแบบให้มีการปลดปล่อยช้า (sustained release) นอกจากนี้ใน
น�้ำมันที่มีกรดไขมันไม่อิ่มตัว (unsaturated fatty acid) มาก อาจท�ำให้เกิดการระคายเคืองของ
เนื้อเยื่อบริเวณที่ฉีดได้ 
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	 ทัง้นีก้ารใช้น�ำ้มนัเป็นน�ำ้กระสายยามข้ีอเสยี เช่น มคีวามหนดืมาก เวลาฉีดเข้ากล้ามเนือ้จะ
ปวดบริเวณที่ฉีด การท�ำความสะอาดเข็มและกระบอกฉีดยายาก และถ้าปล่อยให้น�้ำมันสัมผัสกับ 
จกุยางหรือลกูสบูของกระบอกฉดียาทีเ่ป็นยางนานๆ อาจท�ำให้จกุยางหรอืลกูสบูนัน้อ่อนตวั และต้อง
ระวงัอบุตัเิหตุจากการฉดีเข้าเส้นเลอืดด�ำ เพราะอาจท�ำให้เกดิการอดุตนัของเส้นเลอืด ดงันัน้บนฉลาก
ยาฉีดที่เป็นน�้ำมันควรระบุว่า “ใช้ฉีดเข้ากล้ามเนื้อเท่านั้น” ด้วย[3,6]

	 3.3 สารเติมอื่นๆ นอกเหนือจากตัวยาส�ำคัญและน�้ำกระสายยาแล้ว การเติมสารอื่นๆ มี
วัตถุประสงค์ เพื่อความปลอดภัยในการใช้ และเพื่อให้มีประสิทธิภาพในการรักษา โดยชนิดและ
ปรมิาณของสารเตมิทีใ่ช้ในต�ำรบัยาฉดีจะก�ำหนดในเภสชัต�ำรบั สารเตมิอืน่ๆ ทีน่ยิมใช้ในยาฉดี ได้แก่
	 3.3.1 บัฟเฟอร์[3,7] ในบางต�ำรับของยาฉีดจะมีการปรับค่าความเป็นกรดด่างของ
สารละลายให้มีค่าหนึ่ง หรือก�ำหนดเป็นช่วง โดยใช้บัฟเฟอร์ เพื่อวัตถุประสงค์ต่างๆ เช่น เพื่อเพิ่ม
การละลายของตวัยา เนือ่งจากตวัยาส�ำคญัหลายชนดิมีสมบตัเิป็นกรดหรอืด่างอ่อน และการละลาย
ของตัวยาขึ้นกับความเป็นกรดด่าง เช่น ยา aspirin มีสมบัติเป็นกรดอ่อน จึงสามารถละลายได้ใน
สารละลายที่มีความเป็นด่างได้ดีกว่า เน่ืองจากตัวยา aspirin จะเปลี่ยนไปอยู่ในรูปเกลือซ่ึงมีการ
ละลายมากขึน้ ในทางตรงกนัข้าม aspirin อาจตกตะกอนจากสารละลายได้เมือ่มีการเติมกรดแก่ลงไป 
แล้วท�ำให้ความเป็นกรดด่างของต�ำรบัลดลง ในท�ำนองเดยีวกนัตวัยาทีม่ฤีทธิเ์ป็นด่างอ่อน จะละลาย
ได้มากขึ้นเมื่อสารละลายมีความเป็นกรด และจะตกตะกอนได้เมื่อมีการเติมด่างลงไป

	 การเติมบัฟเฟอร์ลงในต�ำรับเพื่อความคงตัว เพราะการมีความเป็นกรดด่างท่ีไม่เหมาะสม
อาจเป็นสาเหตหุน่ึงทีท่�ำให้ตัวยาสลายตัว จึงต้องปรบัให้สารละลายมค่ีาความเป็นกรดด่างทีเ่หมาะสม 
เพื่อให้ตัวยาในต�ำรับมีความคงตัวสูงสุด หรือใช้บัฟเฟอร์เพื่อลดความเจ็บปวด ลดการระคายเคือง
และการตายของเน้ือเยือ่บริเวณทีฉี่ด เน่ืองจากสารละลายในสภาวะท่ีเป็นกรดด่างมากๆ จะก่อให้เกิด
ความเจ็บปวดและการระคายเคือง หรืออาจมีการตายของเนื้อเยื่อได้ โดยเฉพาะเมื่อให้ยา 
ทางใต้ผิวหนัง หรือฉีดเข้ากล้ามเนื้อ หรือใช้บัฟเฟอร์เพื่อช่วยในการสังเกตว่าต�ำรับว่าเกิดการสลาย
ตัวไปหรือไม่ ตามปกติเมื่อมีการสลายตัวของตัวยาในสารละลาย จะมีการเปลี่ยนแปลงของความ
เป็นกรดด่างด้วยเสมอ จงึท�ำให้สงัเกตการสลายของตวัยาได้  ซึง่การสลายตวัยานีอ้าจมสีาเหตมุาจาก
สภาพการเก็บที่ไม่เหมาะสม เช่น ไม่มีการป้องกันแสง หรือไม่เก็บไว้ที่อุณหภูมิที่ก�ำหนด นอกจากนี้
บัฟเฟอร์ยังน�ำมาใช้เพื่อท�ำให้เกิดสภาวะที่ไม่เหมาะสมต่อการเจริญเติบโตของเชื้อจุลินทรีย์ ซึ่งปกติ
เชือ้จลิุนทรย์ีจะเจรญิเตบิโตได้ดใีนสภาพความเป็นกรดด่างท่ีเป็นกลาง ดงันัน้ความเป็นกรดด่างค่อนข้าง
เป็นกรดหรือด่าง จะท�ำให้เกิดสภาวะที่ไม่เหมาะสมในการเจริญเติบโตของเช้ือจุลินทรีย์ บัฟเฟอร ์
ยังช่วยเพิ่มการออกฤทธิ์ในร่างกาย เนื่องจากตัวยาส่วนมากจะมีการออกฤทธ์ิสูงสุดในสภาพความ
เป็นกรดด่างที่เป็นกลางหรือค่อนข้างเป็นด่าง ขณะที่ความคงตัวสูงสุดของตัวยาจะมีความเป็นกรด 
ดังนั้นจึงต้องมีการปรับความเป็นกรดด่างให้สูงมากเพื่อให้ตัวยามีความคงตัวท่ีดี ท้ังนี้เพ่ือให้มีการ
ออกฤทธิ์สูงสุด สารละลายบัฟเฟอร์ที่นิยมใช้  เช่น 
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	 • Acetic acid  และเกลือ acetate, pH 3.5-5.7
	 • Citric acid และเกลือ citrate, pH 2.5-6
	 • Glutamic acid และเกลือ glutamate, pH 8.2-10.2
	 • Phosphoric acid และเกลือ phosphate, pH 6-8.2

	 3.3.2 สารต้านออกซิเดชัน หรือสารต้านอนุมูลอิสระ[8-10] หมายถึง สารที่มีโอกาสใน
การเกดิออกซเิดชนัมากว่าตัวยาส�ำคญั ดังนัน้จงึถูกออกซไิดซ์ก่อนตวัยา ซึง่การเติมลงไปในต�ำรบัอาจ
ใช้เพียงชนิดเดียวหรือเติมร่วมกับสารอื่น เช่น การเติมสารจับโลหะร่วมกับสารต้านออกซิเดชัน 
โดยสารต้านออกซิเดชันจะมีกลไกต้านได้ 2 วิธี คือถูกออกซิไดซ์ก่อนตัวยา หรือไปเป็นตัวขัดขวาง
กระบวนการเกิดออกซิเดชัน สารต้านออกซิเดชันที่นิยมใช้ ได้แก่ ascorbic acid, ascorbic acid 
ester,  cysteine, sodium bisulfite, metabisulfite, acetone sodium bisufite, butylated 
hydroxy anisole (BHA), butylated hydroxy toluene (BHT) และ tocopherol เป็นต้น  
หลักการในการเลือกสารต้านออกซิเดชันขึ้นกับสมบัติของต�ำรับ เช่น ถ้าต�ำรับยาไร้เชื้อมีค่าความ
เป็นกรดด่างต�่ำควรเลือกใช้ sodium metabisulfite ส่วน sodium bisulfite จะเหมาะกับต�ำรับที่
มคีวามเป็นกรดด่างสงูหรอืเป็นกลาง นอกจากนีย้งัต้องค�ำนงึถงึปรมิาณสารต้านออกซเิดชนัทีใ่ช้ด้วย 
เพราะหากใช้มากเกินไปอาจท�ำให้เกิดพิษต่อผู้ป่วยได้

	 3.3.3 สารจับโลหะ[8-10] เป็นสารท่ีเติมลงไปเพื่อให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนโดยการ
ไปจับกับโลหะต่างๆ เช่น เหล็ก ทองแดง สังกะสี  ที่อาจมีอยู่ในต�ำรับ ซึ่งถ้าปล่อยให้อยู่อย่างอิสระ 
โลหะเหล่านี้จะเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมี ท�ำให้เกิดการเสื่อมสลายของตัวยาเร็วขึ้น แหล่งที่มาของการ
ปนเปื้อนโดยโลหะ ได้แก่ วัตถุดิบที่ไม่บริสุทธิ์ ตัวท�ำละลาย ฝาปิด ภาชนะบรรจุโดยเฉพาะที่เป็น
หลอดอะลูมิเนียม  และเครื่องมือที่ใช้ในการผลิต เป็นต้น สารจับโลหะที่นิยมใช้ได้แก่ เกลือ sodium 
ของ ethylene diamine tetraacetic acid  (EDTA) และสารกลุ่ม dicarboxylic acids เช่น  
tartaric acid และ citric acid 

	 3.3.4 สารกันเสียหรือสารต้านเชื้อจุลินทรีย์[10-12] มักใช้เติมในต�ำรับที่บรรจุในภาชนะ
ทีใ่ช้หลายครัง้ หรอืใช้เตมิในผลติภณัฑ์ทีเ่ตรยีมโดยเทคนคิปลอดเชือ้ โดยมข้ีอควรระวงัในการใช้สาร
กนัเสีย เช่น ต้องระวงัการเกดิความไมเ่ข้ากันของสารกันเสียกับตัวยา ซึง่อาจมีผลต่อความคงตัวและ
ประสิทธิภาพในการรักษาของตัวยา นอกจากนี้จุกยางบางชนิดสามารถดูดซับสารกันเสียไว้ ซ่ึง 
จะท�ำให้ฤทธิ์ของสารกันเสียนั้นลดลง เช่น จุกยางที่ผลิตจากยางจากธรรมชาติ และยางสังเคราะห์
พวก neoprene จะดดูซบัสารกนัเสยีได้มากกว่ายางพวก butyl และหากในต�ำรบัมสีารโมเลกุลใหญ่ 
สารกนัเสียจะไปจบักบัโมเลกลุขนาดใหญ่ดงักล่าว ท�ำให้ฤทธิข์องสารกนัเสยีลดลง  ควรเลอืกสารกนัเสยี
ชนิดที่มีความสามารถในการป้องกันการเจริญของเช้ือหรือฆ่าเช้ือจุลินทรีย์ท่ีปนเปื้อนในต�ำรับท่ีจะ
ผลิตได้ สามารถเข้าได้กับตัวยาถึงแม้จะเก็บไว้เป็นเวลานาน และไม่เป็นพิษต่อผู้ป่วยในปริมาณที่ใช้  
ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ในต�ำรับยาฉีดได้แสดงไว้ในตารางที่ 1.1 
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ตารางที่ 1.1 ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ในต�ำรับยาเตรียมไร้เชื้อ[3,13]	

ชนิดของสารกันเสีย MIC Range (%) ปริมาณที่นิยมใช้ (%)

Benzalkonium chloride 0.005 - 0.03 0.01

Benzethonium chloride 0.005 - 0.03 0.01

Benzyl   alcohol 1.0 - 10.0 1.0

Cresol 0.1 - 0.6 0.3

Methyl paraben 0.05 - 0.25 0.18

Phenol 0.1 - 0.8 0.5

Thimerosol 0.005 - 0.03 0.01

	 3.3.5 สารปรับไอโซโทนิก[3,9] วัตถุประสงค์ของการท�ำให้เป็นสารละลายไอโซโทนิก 
ได้แก่ เพื่อลดการท�ำลายเนื้อเยื่อ ลดการระคายเคือง ลดการสลายของเม็ดเลือดแดง ป้องกันการเกิด
ความไม่สมดลุของอเิลก็โทรไลต์ขณะให้ยา โดยท่ัวไปสารละลายทีฉ่ดีเข้าหลอดเลอืดด�ำต้องท�ำให้เป็น
สารละลายไอโซโทนิกเสมอ แต่สารละลายที่เป็นไฮเปอร์โทนิก (hypertonic) และไฮโปโทนิก 
(hypotonic) สามารถให้ทางหลอดเลือดด�ำได้เช่นกัน แต่ต้องฉีดให้ยาช้าๆ ส่วนสารละลายที่ฉีดเข้า 
ใต้ผิวหนัง ไม่จ�ำเป็นต้องท�ำให้เป็นไอโซโทนิก เนื่องจากเป็นการฉีดเข้าเนื้อเยื่อท่ีเป็นไขมัน ไม่ใช ่
เข้าเส้นเลือด สารละลายที่ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ถ้าเป็นสารละลายในน�้ำควรเป็นไฮเปอร์โทนิกเล็กน้อย
เพื่อช่วยให้การดูดซึมเร็วขึ้น แต่ถ้าเป็นต�ำรับที่ต้องการผลการออกฤทธิ์เนิ่น ควรปรับเป็นสารละลาย
ไอโซโทนิก สารปรับไอโซโทนิกที่นิยมใช้ในต�ำรับยาฉีด ได้แก่ 0.9% w/v sodium chloride เป็นต้น 

	 เนือ่งจากความดนัออสโมตกิจะขึน้อยูกั่บ จ�ำนวนของอนภุาคของตวัถูกละลายในสารละลายนัน้ 
แรงดนัออสโมติกของสารละลายอเิลก็โทรไลต์จึงเป็นสดัส่วนโดยตรงกบัจ�ำนวนดกีรขีองการแตกตัว ค่า
การแตกตัว (dissociation factor) “i” สามารถค�ำนวณได้จากจ�ำนวนของอนุภาคท้ังหมด 
ทั้งที่แตกตัวและไม่แตกตัวในสารละลายนั้น หารด้วยจ�ำนวนอนุภาคก่อนการแตกตัว ดังสมการ

Dissociation factor “i”  =   
(Total number of particles of solute in a solution after dissociation)

				       (Number of particles before dissociation)
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	 ตัวอย่างเช่น ค่าการแตกตัวของ NaCl ซึ่งสามารถแตกตัวได้ 80% ในน�้ำ หมายถึงก่อนการ
แตกตัวมอีนุภาครวมทัง้หมด 100 หลงัการแตกตวั จะได้เป็น Na+ 80, Cl- 80 และ NaCl ท่ีไม่แตกตัว
อีก 20 ดังนั้นค่าการแตกตัวจะเท่ากับ  (80+80+20)/100 = 1.8

	 โดยค่าการแตกตัวของสารแต่ละชนิด สามารถค้นหารายละเอียดได้ในหนังสืออ้างอิงทาง
เภสัชศาสตร์ ดังตัวอย่างในตารางที่ 1.2

	 การค�ำนวณค่าไอโซโทนิกโดยการเทียบค่าสมมูลเกลือ (sodium chloride equivalent) 
เป็นวิธีที่นิยมใช้ในการค�ำนวณหาปริมาณของสารที่จะต้องเติมลงไปในต�ำรับ เพื่อท�ำให้ต�ำรับนั้นมี
ความเป็นไอโซโทนิก โดยค่าสมมูลเกลือของสาร คือ จ�ำนวน (กรัม) ของ sodium chloride ที่มีค่า
ความดันออสโมติกเท่ากับสารนั้น 1 กรัม sodium chloride equivalent ใช้สัญลักษณ์ “E” ในการ
เขียนแทน ดังนั้นเมื่อทราบค่ามวลโมเลกุล และค่าการแตกตัว (i) ของสาร ก็จะสามารถค�ำนวณหา
ค่าสมมูลเกลือ (E) ได้จากสมการด้านล่าง 

	 	 E  =  มวลโมเลกุลของ NaCl    ×         ค่า i ของสาร

		            ค่า i ของ NaCl                มวลโมเลกุลของสาร

ตารางที่ 1.2 ตัวอย่างจ�ำนวนไอออนและค่าการแตกตัว (dissociation factor “i”) (ดัดแปลงจาก 
	 เอกสารอ้างอิง 3)

สาร จ�ำนวน
ไอออน ค่าการแตกตัว มวลโมเลกุล

Boric acid 1 1.0 62

Chlorobutanol 1 1.0 177

Dextrose, anhydrous 1 1.0 180

Mannitol 1 1.0 182

Benzalkonium chloride 2 1.8 360

Cocaine HCl 2 1.8 340

Sodium chloride 2 1.8 58.5

Silver nitrate 2 1.8 170

Scopolamine HBr 2 1.8 438

Atropine sulfate 3 2.6 695

Ephedrine sulfate 3 2.6 429

Sodium phosphate, anhydrous 3 2.6 142
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	 ขั้นตอนในการค�ำนวณค่าไอโซโทนิกโดยการเทียบค่าสมมูลเกลือแบ่งเป็น 3 ขั้นตอน คือ
ขั้นที่ 1	 ค�ำนวณปริมาณ sodium chloride ที่ต้องใช้ในสูตรต�ำรับในปริมาตรที่โจทย์ก�ำหนดเพื่อ

ให้ได้เป็นสารละลายไอโซโทนิก โดย 0.9% หรือ 0.9 กรัม ใน 100 มิลลิลิตร  
ถือเป็นสารละลายไอโซโทนิก

ขั้นที่ 2	 ค�ำนวณค่า sodium chloride equivalent “E” ของตัวยาส�ำคัญของต�ำรับที่ต้องการ
เตรียม เพื่อหาปริมาณ sodium chloride ที่สมมูลตัวยา 

ขั้นที่ 3	 ค�ำนวณปริมาณของ sodium chloride ที่ต้องเติมโดยน�ำค่าที่ได้ในขั้นที่ 2 ลบออกจาก 
ขั้นที่ 1 

ตัวอย่างการค�ำนวณหาปริมาณ sodium chloride ที่ต้องเติมลงไปต�ำรับเพื่อท�ำให้เป็นสารละลาย
ไอโซโทนิก

จากต�ำรับสามารถค�ำนวณปริมาณของ sodium chloride ที่ต้องเติมในต�ำรับได้ดังนี้
ขั้นที่ 1	 ค�ำนวณปริมาณ sodium chloride ได้เท่ากับ (0.9/100) × 100 = 0.9 กรัม
ขั้นที่ 2	 ค�ำนวณค่า E = (58.5/1.8)  ×  (2.6/695)  =  0.13 ดังนั้น  atropine sulfate 1 กรัม 

จะสมมูลกับ sodium chloride 0.13 กรัม
ขั้นที่ 3	 ค�ำนวณปริมาณ sodium chloride ที่ต้องเติมเพื่อให้ได้เป็นสารละลายไอโซโทนิก  

100 มิลลิลิตร ได้เท่ากับ 0.9 - 0.13 = 0.77 กรัม	

	 ทัง้น้ีหากในต�ำรับใช้สารตัวอืน่ เช่น boric acid หรอื dextrose ในการปรบัให้เป็นสารละลาย
ไอโซโทนิกแทน sodium chloride สามารถค�ำนวณได้ตามขัน้ตอนเดมิ  แต่ค�ำนวณเทยีบหาปรมิาณ
สารอื่นที่ต้องใช้แทน sodium chloride โดยใช้ค่า E ของสารที่ใช้แทนนั้นอีกครั้งหนึ่ง 

	 3.3.6 ก๊าซเฉือ่ย[3,9] การเติมก๊าซเฉ่ือยเป็นการเตมิเพือ่เพิม่ความคงตวัของตวัยาท่ีสลาย
ได้ง่ายโดยออกซิเจน เป็นการแทนที่อากาศเหนือสารละลายด้วยก๊าซเฉื่อย โดยก๊าซเฉื่อยท่ีมีการ 
น�ำมาใช้ เช่น ก๊าซไนโตรเจน คาร์บอนไดออกไซด์ และอาร์กอน นอกจากนีค้วรต้มน�ำ้เพือ่ไล่ก๊าซออกซิเจน
ที่ละลายอยู่ ก่อนน�ำมาใช้เป็นน�้ำกระสายยา แล้วใช้ก๊าซเฉื่อยแทนท่ีอากาศในภาชนะบรรจุท้ังก่อน
และหลังการบรรจุยา แล้วปิดผนึกทันที 

Rx
	 Atropine sulfate	 1%
	 Sodium chloride	 q.s.
	 Purified water to make	 100
	 Make isoton. sol.
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	 3.3.7 สารช่วยละลาย หรือตัวท�ำละลายร่วม[3,14] คือตัวท�ำละลายอีกตัวหนึ่งท่ีเติม 
ลงไปในปริมาณเพียงเล็กน้อย เพื่อให้ความสามารถในการท�ำละลายของตัวท�ำละลายหลักดีขึ้น  
ช่วยให้ตวัยาทีล่ะลายน�ำ้ได้น้อยสามารถละลายน�ำ้ได้ดียิง่ขึน้ ตวัอย่างตัวท�ำละลายร่วมทีน่ยิมใช้ ได้แก่ 
glycerin, propylene glycol, polyethylene glycol และ ethanol เป็นต้น ตัวอย่างเช่น การใช้ 
propylene glycol เป็นตัวท�ำละลายร่วมกับน�้ำเพื่อละลายตัวยา co-trimoxazole ทั้งนี้ในการ 
เลือกใช้ต้องค�ำนงึถงึความเป็นพษิและการระคายเคอืงของตวัท�ำละลายร่วมในต�ำรับ เพือ่ความปลอดภยั
ของผู้ป่วยด้วย

	 3.3.8 สารลดแรงตงึผวิ[3] มกัใช้ในต�ำรบัยาแขวนตะกอนเพือ่ให้ผงยาเปียก และฉดีง่ายข้ึน 
นอกจากน้ียงัใช้ในยาฉดีอิมลัชนั ทีตั่วยาเป็นพวกสเตยีรอยด์ และวติามนิท่ีละลายในไขมนั สารลดแรง
ตงึผวิทีม่กีารน�ำมาใช้ เช่น lecithin, silicone, sorbitan trioleate, Emulphor  EL 719 (ethylene 
oxide condensate with castor oil) และ cremophores เป็นต้น หากใช้เตมิลงในต�ำรบัยาเตรียม
ไร้เชื้อที่ฉีดในปริมาตรมากอาจท�ำให้เกิดพิษต่อผู้ป่วย นอกจากนี้หากเลือกใช้ lecithin ซ่ึงเป็นสาร
ก่ออิมัลชันและสารช่วยเปียกที่ได้จากธรรมชาติ จะต้องผ่านการท�ำให้ไร้เชื้อก่อนการน�ำมาใช้

4. วิธีการเตรียมยาไร้เชื้อ
	 วิธีการเตรียมยาไร้เชื้อแบ่งเป็น 2 วิธี ตามสมบัติของตัวยาและรูปแบบของผลิตภัณฑ์ ได้แก่ 
การเตรียมโดยท�ำให้ไร้เชื้อในขั้นตอนสุดท้าย (terminal sterilization) และการเตรียมโดยเทคนิค
ปลอดเชื้อ (aseptic technique) ซึ่งเป็นเทคนิคที่ป้องกันไม่ให้มีการปนเปื้อนของเชื้อจุลินทรีย์ของ
ต�ำรับในขณะเตรียม 
	 การเตรียมโดยท�ำให้ไร้เชื้อในขั้นตอนสุดท้าย เป็นการเตรียมโดยการน�ำผลิตภัณฑ์ยา  
ที่ประกอบด้วยต�ำรับยา ภาชนะบรรจุและส่วนปิดผนึก ไปท�ำให้ไร้เช้ือโดยใช้ความร้อนช้ืนหรือ 
ความร้อนแห้ง เมื่อตัวยาและภาชนะบรรจุสามารถทนต่อความร้อนได้ หากตัวยาและภาชนะบรรจุ
สลายตัวได้ด้วยความชื้นและ/หรือความร้อน สามารถน�ำไปท�ำไร้เช้ือในข้ันตอนสุดท้ายด้วยการ 
ฉายรังสี หรือรมก๊าซแทนได้ ส�ำหรับการเตรียมโดยเทคนิคปลอดเชื้อ จะต้องท�ำไร้เชื้อตัวยา สาร 
องค์ประกอบในต�ำรบั ภาชนะบรรจุและส่วนปิดผนึก แยกต่างหากออกจากกันแต่ละส่วน แล้วจงึน�ำมา
ประกอบรวมกันในห้องสะอาด (clean room) เพื่อผลิตเป็นผลิตภัณฑ์สุดท้าย เนื่องจากสภาพ
แวดล้อมในการผลติไม่ได้ไร้เชือ้อย่างแท้จรงิจงึอาจเกดิการปนเป้ือนในกระบวนการผลติ ดงันัน้จงึต้อง
ท�ำให้มีความเสี่ยงของการปนเปื้อนน้อยที่สุดโดยใช้ห้องสะอาด และมีการทดสอบความถูกต้องของ
การท�ำไร้เชื้อ (sterilization validation) มีการตรวจสอบติดตามเชื้อในสภาพแวดล้อม รวมถึง 
การจ�ำลองกระบวนการท�ำไร้เชื้อและการฝึกบุคลากรให้มีความรู้ความช�ำนาญในการใช้เทคนิค 
ปลอดเชื้อ (aseptic technique) เพื่อจัดการกับผลิตภัณฑ์ปราศจากเช้ือ ภาชนะท่ีใช้บรรจุ และ
เครือ่งมอืท่ีใช้ในการเตรยีมยา โดยไม่ให้เกดิการปนเป้ือนของเช้ือ เช่น ในขณะท�ำงานในห้องปลอดเช้ือ 

ตวั
อย่
าง
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ผู้ปฏิบัติงานต้องสัมผัสกับสิ่งของหรืออุปกรณ์ที่ปราศจากเชื้อแล้ว ตรงบริเวณที่ห่างจากบริเวณที่จะ
สัมผัสกับผงยาหรือของเหลวไร้เชื้อ และลดการรบกวนจากอากาศให้น้อยที่สุด โดยหลีกเลี่ยงการ
เคลื่อนที่อย่างรวดเร็วของมือและแขน รวมถึงพยายามท�ำงานอย่างต่อเนื่องเป็นระบบ[15] 

	 ทัง้นีผู้้ทีส่นใจสามารถศกึษาเพิม่เติมในรายละเอยีดได้จากหนงัสอืทีเ่กีย่วกบัวธิกีารท�ำไร้เชือ้
และเทคนิคปลอดเชื้อเล่มอื่นๆ ได้ทั้งที่เป็นภาษาไทยและอังกฤษ[1-3, 16]

5. การปิดผนึก[2]

	 การปิดผนึกสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่ การปิดผนึกชนิดปฐมภูมิ เป็นการ
ปิดผนึกทันที หลังจากการบรรจุในห้องปราศจากเชื้อ และการปิดผนึกชนิดทุติยภูมิ เป็นการปิดผนึก
ครั้งที่ 2 เพื่อให้ผู้ใช้มั่นใจว่าการปิดผนึกครั้งแรกยังไม่ได้มีการเปิดใช้มาก่อน 
	 การปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีด (ampoule) หลอดบรรจุยาฉีดจะถูกปิดผนึกโดยการหลอม
ส่วนปลายของหลอดด้วยเปลวไฟ ซึ่งแบ่งการปิดผนึกออกเป็น 2 แบบ คือ

	 5.1.1 Tip seal หรือ  bead-seal ท�ำโดยเผาปลายส่วนบนสุดของหลอดบรรจุยาฉีด
จนหลอมเหลวอ่อนตัวลงมาเกิดเป็นตุ่ม ลักษณะกลมมน (bead) และปิดช่องเปิดของหลอดบรรจุ 
ยาฉีด (รูปที่ 1.1) การปิดวิธีนี้ ท�ำได้ด้วยการใช้เปลวไฟ (gas-oxygen flame) ที่อุณหภูมิสูง โดย
ทัว่ไปก๊าซตดิไฟทีใ่ช้จะเป็นส่วนผสมของ butane กบั oxygen ระหว่างการปิดผนกึควรให้ความร้อน
ต่อปลายหลอดแก้วอย่างสม�่ำเสมอ เพื่อให้ได้ลักษณะของรอยปิดท่ีสม�่ำเสมอ ความร้อนท่ีใช้ต้อง 
ไม่มากเกินไป เพราะอาจท�ำให้เกิดการขยายตัวของอากาศภายในหลอดบรรจุยาฉีดและท�ำให้เกิด 
แรงดนัต่อปลายหลอดแก้วทีอ่่อนตัวปิดผนกึแล้วโป่งออก หากปลายหลอดโป่งออกเป็นกระเปาะหรอื
แตกออกจะถือว่าหลอดยาฉีดนั้นใช้ไม่ได้ เพราะถึงแม้ว่าจะยังไม่แตกขณะนั้น แต่มีโอกาสแตกออก
ได้เน่ืองจากผนงัของกระเปราะบาง ส�ำหรบักรณทีีใ่ช้ความร้อนไม่เพยีงพออาจท�ำให้ปลายหลอดแก้ว
หลอมตวักนัไม่สมบรูณ์จนท�ำให้เกดิรรูัว่เลก็ๆ วธินีีจ้ะได้หลอดบรรจยุาฉดีทีม่กีารปิดทีส่วยงามแต่จะ
ใช้เวลานาน และมีโอกาสรั่วเนื่องจากการปิดไม่สนิทหรือเกิด pin hole ได้ ตวั

อย่
าง
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รูปที่ 1.1 การปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดแบบ tip seal (จากเอกสารอ้างอิง 17)

	 5.1.2 Pull seal ท�ำโดยการเผาคอของหลอดบรรจุยาฉีดให้ต�่ำกว่าปลายของหลอด 
ความร้อนที่ใช้อาจได้จากเปลวไฟเปลวเดียวหรือสองเปลวก็ได้ และควรหมุนหลอดบรรจุยาฉีด 
ไปรอบๆ เพือ่ให้ได้รบัความร้อนโดยสม�ำ่เสมอ เมือ่คอหลอดอ่อนตวัลงจงึดงึส่วนปลายหลอดออกจาก
ตวัหลอดอย่างรวดเรว็ ช่องเลก็ๆ ภายในบรเิวณคอหลอดจะถูกปิดเข้าหากนั (รปูท่ี 1.2) วธินีีจ้ะเรว็กว่า
วิธีแรกและโอกาสที่หลอดจะรั่วมีน้อยกว่า วิธี pull seal นี้เหมาะส�ำหรับหลอดบรรจุยาฉีดที่มี 
ช่องเปิดกว้าง เพราะหากใช้วธิ ีtip seal ส่วนกระเปราะท่ีปลายจะมขีนาดใหญ่เกินไป และยงัเหมาะกบั
สารที่อาจเกิดปฏิกิริยาหรือไวต่อเปลวไฟ นอกจากนี้ยังลดโอกาสที่สารเกิดจากการสันดาปเข้าไปใน
หลอดแก้วซึ่งอาจเกิดขึ้นหากใช้วิธี tip seal

14 
  

หลอดบรรจุยาฉีดจะถูกปดผนึกโดยการหลอมสวนปลายของหลอดดวยเปลวไฟ 

ซึ่งแบงการปดผนึกออกเปน 2 แบบ คือ 

5.1.1 Tip seal หรือ  bead-seal 

ทําโดยเผาปลายสวนบนสุดของหลอดบรรจุยาฉีดจนหลอมเหลวออนตัวลงมาเกิดเปนตุม 

ลักษณะกลมมน (bead) และปดชองเปดของหลอดบรรจุยาฉีด (รูปที่ 1.1)  การปดวิธีนี้ 

ทําไดดวยการใชเปลวไฟ (gas-oxygen flame) ที่อุณหภูมิสูง 

โดยทั่วไปกาซติดไฟที่ใชจะเปนสวนผสมของ butane กับ oxygen 

ระหวางการปดผนึกควรใหความรอนตอปลายหลอดแกวอยางสม่ําเสมอ   

เพื่อใหไดลกัษณะของรอยปดที่สม่ําเสมอ  ความรอนที่ใชตองไมมากเกินไป  

เพราะอาจทําใหเกิดการขยายตัวของอากาศภายในหลอดบรรจุยาฉีดและทําใหเกิดแรงดันตอป

ลายหลอดแกวที่ออนตัวปดผนึกแลวโปงออก  

หากปลายหลอดโปงออกเปนกระเปาะหรือแตกออกจะถือวาหลอดยาฉีดนั้นใชไมได  

เพราะถึงแมวาจะยังไมแตกขณะนั้น แตมีโอกาสแตกออกไดเนื่องจากผนังของกระเปราะบาง  

สําหรับกรณีที่ใชความรอนไมเพียงพออาจทําใหปลายหลอดแกวหลอมตัวกันไมสมบูรณจนทําใ

หเกิดรูรั่วเล็กๆ วิธีนี้จะไดหลอดบรรจุยาฉีดที่มีการปดที่สวยงามแตจะใชเวลานาน  

และมีโอกาสรั่วเนื่องจากการปดไมสนิทหรือเกิด pin hole ได  

 

รูปที่ 1.1 การปดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดแบบ tip seal[17] 

 

5.1.2 Pull seal ทําโดยการเผาคอของหลอดบรรจุยาฉีดใหต่ํากวาปลายของหลอด 

ความรอนที่ใชอาจไดจากเปลวไฟเปลวเดียวหรือสองเปลวก็ได 

และควรหมุนหลอดบรรจุยาฉีดไปรอบๆ เพื่อใหไดรับความรอนโดยสม่ําเสมอ 

เมื่อคอหลอดออนตัวลงจึงดงึสวนปลายหลอดออกจากตัวหลอดอยางรวดเร็ว ชองเล็กๆ 

ภายในบริเวณคอหลอดจะถูกปดเขาหากัน (รูปที่ 1.2)  

วิธีนี้จะเร็วกวาวิธีแรกและโอกาสที่หลอดจะรั่วมีนอยกวา    วิธี pull seal 

ตวั
อย่
าง
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รูปที่ 1.2 การปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดแบบ pull seal (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 18)

	 สิง่ทีค่วรระวงัในการปิดผนกึหลอดบรรจยุาฉดี คือบรเิวณปลายหลอดและคอหลอดควรแห้ง
ขณะท�ำการปิดผนกึ เพราะหากเปียกอาจท�ำให้เกดิการแตกร้าวได้ง่าย และท�ำให้เกดิการโป่งพองของ
ปลายหลอด (รูปที่ 1.3) นอกจากนี้การเผาไหม้ของสารละลายที่ติดอยู่บริเวณภายในของคอหลอด
อาจท�ำให้เกิดการปนเปื้อนลงสู่ผลิตภัณฑ์

รูปที่ 1.3 ลักษณะการปิดผนึกโดยการดึงที่ดี (a) ลักษณะการดึงที่มีการใช้ระยะเวลาอยู่ใต้
	 เปลวไฟนานเกินไป (b) และลักษณะการปิดผนึกโดยการดึงขณะที่ปลายหลอด 
	 ยังไม่หลอม (c) (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 18)

	 Sealing-off torch เป็นเคร่ืองมือที่ใช้ความร้อนจากเปลวไฟในการปิดผนึกหลอดบรรจุ 
ยาฉีด มีเทคนิคในการปิดผนึกแบบ pull seal คือใช้มือซ้ายจับหลอดบรรจุยาฉีดโดยให้ก้นหลอด 
วางอยู่บนนิ้วก้อย น�ำหลอดบรรจุยาฉีดไปเผาระหว่างเปลวไฟทั้งสองข้างของเครื่องปิดผนึก โดยให้
จุดที่เผาห่างจากปลายหลอดพอประมาณ พร้อมกับหมุนหลอดไปมาเพื่อให้ได้รับความร้อนโดยทั่ว 

15 
  

นี้เหมาะสําหรับหลอดบรรจุยาฉีดที่มีชองเปดกวาง เพราะหากใชวิธี tip seal 

สวนกระเปราะที่ปลายจะมีขนาดใหญเกินไป 

และยังเหมาะกับสารที่อาจเกิดปฏิกิริยาหรือไวตอเปลวไฟ 

นอกจากนี้ยังลดโอกาสที่สารเกิดจากการสันดาปเขาไปในหลอดแกวซึ่งอาจเกิดขึ้นหากใชวิธ ีtip 

seal 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.2 การปดผนึกหลอดบรรจุยาฉดีแบบ pull seal[18] 

 

สิ่งที่ควรระวังในการปดผนกึหลอดบรรจุยาฉีด 

คือบริเวณปลายหลอดและคอหลอดควรแหงขณะทําการปดผนึก  

เพราะหากเปยกอาจทําใหเกิดการแตกราวไดงาย และทําใหเกิดการโปงพองของปลายหลอด (รูปที่ 1.3) 

นอกจากนี้การเผาไหมของสารละลายที่ติดอยูบริเวณภายในของคอหลอดอาจทําใหเกิดการปนเปอนลงสู

ผลิตภัณฑ 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.3 ลักษณะการปดผนึกโดยการดึงที่ด ี (a) 

ลักษณะการดึงที่มีการใชระยะเวลาอยูใตเปลวไฟนานเกินไป (b) 

และลักษณะการปดผนึกโดยการดึงขณะที่ปลายหลอดยังไมหลอม (c)[18] 
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เมือ่หลอดเริม่หลอมให้ใช้คมีคบีทีจ่บัด้วยมอืขวาจบัตรงส่วนปลายสดุของหลอด  แล้วดงึขึน้อย่างช้าๆ 
พร้อมกับค่อยๆ ลดระดับของปลายหลอดออกจากเปลวไฟด้วยมือซ้าย น�ำเศษแก้วร้อนที่ดึงออกมา
ทิ้งลงในถังที่มีน�้ำอยู่  (รูปที่ 1.4) ส่วนการปิดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดในโรงงานอุตสาหกรรมที่มีก�ำลัง
การผลิตสูง มักใช้เครื่องจักรอัตโนมัติหรือกึ่งอัตโนมัติในการบรรจุและปิดผนึก (filling and sealing 
machine) เพื่อความสะดวกรวดเร็ว และเป็นมาตรฐานในการผลิต ดังตัวอย่างในรูปที่ 1.5
 

รูปที่ 1.4 วิธีการปิดผนึกแบบ pull seal โดยใช้ sealing-off torch
	 (ภาพถ่ายโดยผู้เขียน)

 

รูปที่ 1.5 เครื่องบรรจุและปิดผนึกที่ใช้ในโรงงานอุตสาหกรรมการผลิตยาฉีด 

	 (จากเอกสารอ้างอิง 19) 16 
  

 

Sealing-off torch เปนเครื่องมือที่ใชความรอนจากเปลวไฟในการปดผนึกหลอดบรรจุยาฉีด 

มีเทคนิคในการปดผนึกแบบ pull seal 

คือใชมือซายจับหลอดบรรจุยาฉีดโดยใหกนหลอดวางอยูบนนิ้วกอย 

นําหลอดบรรจุยาฉีดไปเผาระหวางเปลวไฟทั้งสองขางของเครื่องปดผนึก 

โดยใหจุดที่เผาหางจากปลายหลอดพอประมาณ  

พรอมกับหมุนหลอดไปมาเพื่อใหไดรับความรอนโดยทั่ว 

เมื่อหลอดเริ่มหลอมใหใชคีมคีบที่จับดวยมือขวาจับตรงสวนปลายสุดของหลอด  แลวดึงขึ้นอยางชาๆ 

พรอมกับคอยๆ ลดระดับของปลายหลอดออกจากเปลวไฟดวยมือซาย 

นําเศษแกวรอนที่ดึงออกมาทิ้งลงในถังที่มีน้ําอยู  (รูปที่ 1.4) 

สวนการปดผนึกหลอดบรรจุยาฉีดในโรงงานอุตสาหกรรมที่มีกําลังการผลิตสูง 

มักใชเครื่องจักรอัตโนมัติหรือกึ่งอัตโนมัติในการบรรจุและปดผนึก (filling and sealing machine) 

เพื่อความสะดวกรวดเร็ว และเปนมาตรฐานในการผลิต ดังตัวอยางในรูปที่ 1.5 

 

รูปที่ 1.4 วิธีการปดผนึกแบบ pull seal โดยใช sealing-off torch (ที่มา: ภาพถายโดยผูเขียน) 
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รูปที่ 1.5 เครื่องบรรจุและปดผนึกที่ใชในโรงงานอุตสาหกรรมการผลิตยาฉีด[19] 
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