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บทคัดย่อ 
 

 วัตถุประสงค์ของงานวิจัยนี้ท าเพ่ือศึกษาความคงตัวทางกายภาพ ทางเคมีและการเกิดเชื้อจุล
ชีพของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนความเข้มข้น 2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรที่เตรียมส าหรับผู้ป่วยเฉพาะ
รายในโรงพยาบาล โดยบรรจุยาเตรียมในขวดต่างชนิดกัน 3 ประเภท 

 ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนส าหรับผู้ป่วยเฉพาะรายเตรียมได้จากยาเม็ดสไปโรโนแลคโตน 
ขนาด 25 มิลลิกรัมผสมกับน้ ากระสายยาให้มีความเข้มข้นของตัวยาส าคัญเท่ากับ 2 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร น ายาที่เตรียมได้บรรจุใส่ขวด HDPE, PET และขวดแก้วสีชา เก็บไว้ที่อุณหภูมิ (5±3 องศา
เซลเซียส) และอุณหภูมิห้อง (25±3 องศาเซลเซียส) น าตัวอย่างยาจากขวดต่างๆ มาวิเคราะห์หา
ปริมาณตัวยาสไปโรโนแลคโตนเมื่อเตรียมเสร็จใหม่และที่เวลา 7, 14, 30, 60 และ 90 วัน โดยใช้
เทคนิคโครมาโตรกราฟฟ่ีสมรถนะสูง ความคงตัวทางเคมีของยาสไปโรโนแลคโตนในต ารับได้จากการ
การค านวณร้อยละของยาที่เหลืออยู่ที่เวลาต่างๆ ร้อยละของยาสไปโรโนแลคโตนต้องมีค่ามากกว่า 90 
ของปริมาณยาตั้งต้นจึงจะจัดว่ายาเตรียมนั้นมีความคงตัว ท าการประเมินความคงตัวทางกายภาพและ
เชื้อจุลชีพเป็นระยะ 

 ผลจากการศึกษา พบว่าปริมาณตัวยาสไปโรโนแลคโตนยังคงเหลืออยู่ในต ารับอย่างน้อยร้อย
ละ 90 ของปริมาณยาตั้งต้น เมื่อเวลาผ่านไป 30 วัน โดยไม่ขึ้นกับชนิดของภาชนะบรรจุ ลักษณะของ
ยาเตรียม เช่นสีและการกระจายตัวของผงยาของตัวอย่างที่เก็บไว้ในตู้เย็นและที่อุณหภูมิห้องไม่มีการ
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เปลี่ยนแปลง ในขณะที่ค่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับที่เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องมีค่าลดลงเรื่อยๆ จากค่า
ตั้งต้น ไม่พบเชื้อจุลชีพในต ารับตลอดระยะเวลา 30 วัน 

 จากผลการวิจัยพบว่า น้ ากระสายยาที่ใช้ในการเตรียมยาน้ าสไปโรโนแลคโตนส าหรับผู้ป่วย
เฉพาะรายความเข้มข้น 2.0 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  ท าให้ยาเตรียมมีอายุหนึ่งเดือนเมื่อเก็บไว้ที่
อุณหภูมิห้อง โดยไม่ขึ้นกับชนิดของขวดที่บรรจุยาเตรียม 
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Abstract 
 

The objectives of this study are to investigate physical, chemical, and 
microbiological stability of 2.0 mg/mL spironolactone extemporaneous suspension 
prepared in a hospital.  The suspension was filled in three different types of bottles.  

An extemporaneous spironolactone suspensions were prepared from 
commercially available spironolactone 25-mg tablets using compounded suspending 
vehicles. The final concentration of spironolactone formulation was 2 mg/mL. 
Samples were separately filled in HDPE, PET and amber glass bottles then stored at 
5±3°C and room temperature (25±3°C). A sample was collected from each bottle 
immediately after preparation and at 7, 14, 30, 60, and 90 days. The high 
performance liquid chromatography was utilized for quantitative analysis of 
spironolactone in each sample. The chemical stability of spironolactone in 
suspensions was determined by calculating the percentage of the remaining 
spironolactone on each sampling interval. The acceptable stability was defined as 
retention of at least 90% of the initial spironolactone concentration. The physical 
and microbiological stabilities were intermittently evaluated. 

The results revealed that at least 90% of the initial spironolactone 
concentration remained in the compounding suspensions for up to 30 days 
regardless of packaging material. There were no substantial changes in the 
appearance (color and consistency) of the samples stored at 5±3°C and room 
temperature. The pH values of the samples kept at room temperature decreased 
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significantly compared with the initial pH value. The suspension maintained 
microbiologic stability for 30 days. 

In the conclusion, utilizing the studied suspending vehicle for the 
compounding of 2.0 mg/mL spironolactone extemporaneous suspension afforded a 
preparation stability for a month storage at room temperature regardless of material 
types of filling bottle.  
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บทที่ 1 
 

บทน า 
 
ความส าคัญของปัญหา 
 สไปโรโนแลคโตน (spironolactone) เป็นสารสังเคราะห์ที่อยู่ในกลุ่มสเตียรอยด์ คือแอนไทมิ
นเนอราโลคอร์ติคอยด์ (steroidal antimineralocorticoid) ที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมน้ าและเกลือ
แร่ของร่างกาย จึงใช้เป็นยาขับปัสสาวะและลดความดันโลหิตสูง สไปโรโนแลคโตนมีใช้ในรูปแบบยา
เม็ด ขนาด 25, 50 และ 100 มิลลิกรัมต่อเม็ด ส าหรับผู้ป่วยเด็กเล็กที่ เป็นโรคหัวใจ ซึ่งมีความ
จ าเป็นต้องใช้ยา แต่ไม่สามารถรับประทานยาเม็ดได้ และยังต้องใช้ขนาดยา (dose) น้อยกว่าขนาดที่มี
ยาความแรงต่ าสุด โดยปกติขนาดยาสไปโรโนแลคโตนที่แนะน าให้ใช้ในเด็กอยู่ในช่วงระหว่าง 1-4 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ซึ่งเมื่อค านวณขนาดยาที่ใช้แล้วยังไม่มีรูปแบบยาน้ าที่มีความเข้มข้น
เหมาะสมจ าหน่ายในท้องตลาด จึงมีความจ าเป็นต้องเตรียมยาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาน้ า
รับประทาน เพ่ือให้เด็กเล็กสามารถรับประทานยาได้และสามารถปรับขนาดยาได้เหมาะสมและ
ถูกต้องยิ่งขึ้น โรงพยาบาลหลายแห่งทั้งในและต่างประเทศจึงเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาน้ า
แขวนตะกอน ซึ่งเตรียมขึ้นจากการผสมยาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเม็ดกับน้ ากระสายยาที่
พัฒนาขึ้นเอง แล้วจ่ายให้กับผู้ป่วยตามใบสั่งยาของแพทย์ เพ่ือใช้ในระยะเวลาสั้นๆ ที่เรียกว่า ยา
เตรียมพิเศษเฉพาะราย (extemporaneous preparation)  
 การเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายในโรงพยาบาลเพื่อจ่ายให้กับผู้ป่วยตามในสั่งแพทย์ มีการ
ท าเป็นประจ า โดยส่วนใหญ่ไม่ทราบข้อมูลความคงตัวของยาที่เตรียมขึ้น คณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษา
ปัจจัยต่างๆ เช่นภาชนะบรรจุและอุณหภูมิ ที่มีผลต่อความคงตัวของยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลค
โตนที่เตรียมในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายโดยเตรียมจากยาเม็ดเพ่ือให้ทราบถึงความคงสภาพ
ของยาเตรียม ซึ่งจะใช้เป็นข้อมูลในการก าหนดวันสิ้นอายุของยาเตรียมดังกล่าว และสามารถใช้เป็น
ข้อมูลประกอบในการจ่ายยาให้ผู้ป่วย 
 
วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. เพ่ือศึกษาความคงตัวทั้งทางเคมีและกายภาพของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมเพ่ือจ่าย
ให้ผู้ป่วยเฉพาะรายในโรงพยาบาล 

2. เพ่ือศึกษาสภาวะการเก็บรักษาที่เหมาะสมของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมเพ่ือจ่ายให้
ผู้ป่วยเฉพาะราย 

 
ขอบเขตของการวิจัย 
 ศึกษาความคงตัวของยาสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมเพ่ือจ่ายให้ผู้ป่วยเฉพาะราย ซึ่งเตรียมขึ้น
เพ่ือจ่ายให้กับผู้ป่วยใน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
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กรอบแนวคิดการวิจัย 
 ยาเตรียมส าหรับผู้ป่วยเฉพาะรายที่เตรียมเพ่ือจ่ายให้กับผู้ป่วยในโรงพยาบาลตามใบสั่งแพทย์ 
โดยทั่วไปจะเตรียมและจ่ายให้ผู้ป่วยทันที และให้ใช้หมดในระยะเวลาประมาณ 1-2 สัปดาห์ เนื่องจาก
ไม่มีการศึกษาความคงตัวของยาเตรียมดังกล่าว แม้นว่ายาเตรียมจะถูกใช้ในระยะเวลาสั้น อย่างไรก็
ตาม ข้อมูลความคงตัวของยาเตรียมและสภาวะการเก็บรักษายาที่เตรียมได้ เป็นข้อมูลที่ส าคัญ เพ่ือ
เป็นหลักประกันว่าผู้ป่วยได้รับยาที่มีคุณภาพมาตรฐาน  
 
สมมติฐานของการวิจัย 
 ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมเพ่ือจ่ายให้ผู้ป่วยเฉพาะรายในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ มี
อายุการใช้ยาอย่างน้อย 1 เดือน 

 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. ท าให้ทราบอายุของยาสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมเพ่ือจ่ายให้ผู้ป่วยเฉพาะราย 
2. ท าให้ทราบสภาวะที่เหมาะสมในการเก็บยาสไปโรโนแลคโตนส าหรับผู้ป่วยเฉพาะราย 

 
นิยามศัพท์ 
อายุของยา  หมายถึงระยะเวลาที่ปริมาณตัวยาส าคัญในผลิตภัณฑ์มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 90 
ของปริมาณยาส าคัญตั้งต้น  
ยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย หมายถึง ยาเตรียมส าหรับผูปวยเฉพาะรายที่แพทยสั่งใหเตรียม เปน 
รูปแบบยาที่ไมมีจ าหน่ายในทอ้งตลาด เภสัชกรเตรียมยาพิเศษส าหรับผูปวยเฉพาะรายเพ่ือใหผูปวยได
รับยาที่มีความแรงตามตองการ 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

ปัญหาประการหนึ่งในการบริหารยาในผู้ป่วยเด็ก คือในบางครั้งไม่สามารถหายาที่มีขนาด
ความแรงที่เหมาะสมกับผู้ป่วยได้ เนื่องจากรูปแบบยาที่เหมาะสมส าหรับเด็กเล็กหรือเด็กโตที่ไม่
สามารถกลืนยาได้ คือ ยาในรูปแบบยาน้ า ซึ่งอาจไม่มีจ าหน่ายในท้องตลาด ยาน้ าบางชนิดมีความแรง
ส าหรับเด็กจ าหน่ายแต่ไม่มีจ าหน่ายในประเทศไทย การที่ไม่มียาส าเร็จรูปในรูปแบบยาน้ าส าหรับเด็ก
แต่มีความจ าเป็นต้องใช้ จึงเป็นบทบาทของเภสัชกรในการน าเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบอ่ืน เช่น ยาเม็ด
หรือยาแคปซูลมาเตรียมให้อยู่ในรูปแบบยาน้ าที่มีความแรงของตัวยาตามที่แพทย์ต้องการ โดยท าการ
กระจาย/ละลายตัวยาในน้ ากระสายยาที่เหมาะสม (Glass and Haywood. 2006: 398-426) เพ่ือ
เตรียมเป็นยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายที่เรียกว่า extemporaneous compounding นอกจากนี้ ยา
เตรียมในรูปแบบดังกล่าวยังน าไปใช้ได้กับผู้ป่วยที่ไม่สามารถกลืนยาเม็ดหรือแคปซูลได้ หรือใช้กับ
ผู้ป่วยที่ใส่สายเข้าทางจมูก (Thaweethamcharoen et al. 2014: 15-20) ทั้งนี้ก่อนการเลือกเตรียม
ยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย ต้องท าการพิจารณาทางเลือกอ่ืนๆ ในเบื้องต้น เช่น มียาในกลุ่มเดียวกันที่
เตรียมอยู่ในรูปแบบยาน้ าให้เลือกใช้หรือไม่ เนื่องจากยาน้ าที่ผลิตจากโรงงานจะมีข้อมูลความคงตัว
ของยาอย่างชัดเจน   

ยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย จึงหมายถึงยาเตรียมส าหรับผูปวยเฉพาะรายที่แพทย์สั่งให้เตรียม 
ซ่ึงเป็นรูปแบบที่ไม่มีจ าหน่ายในท้องตลาด เภสัชกรโรงพยาบาลมีหน้าที่ในการเตรียมยาพิเศษส าหรับ
ผู้ป่วยเฉพาะรายนี้เพ่ือใหผูปวยไดรับยาที่มีความแรงตามตองการ ปญหาที่พบในการเตรียมยาเตรียม
พิเศษเฉพาะราย ได้แก่ รสชาติของยาเตรียมไม่ดี ลักษณะยาเตรียมไม่เป็นเนื้อเดียวกัน และที่ส าคัญ
คือ ขาดข้อมูลความคงตัวทั้งทางเคมีและทางกายภาพ 

การเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายรูปแบบยาน้ า โดยทั่วไปจะน ายาเม็ดหรือยาแคปซูลมาท า
การบดยาให้ละเอียดแล้วจึงผสมกับน้ ากระสายยาที่เหมาะสมกับคุณสมบัติทางเคมีและกายภาพของ
ตัวยาและท าให้ตัวยามีความคงตัว น้ ากระสายยาที่ใช้มักมีส่วนประกอบของสารแขวนตะกอนและ
น้ าเชื่อม สารแขวนตะกอนที่นิยมใช้ ได้แก่ พอลิเมอร์กัมจากธรรมชาติ (natural gum) เช่น อะเคเชีย 
(acacia) ทรากาคานท์ (tragacanth) แต่สารแขวนตะกอนจากธรรมชาติ เมื่อเก็บระยะหนึ่งจะท าให้
ยาเตรียมมีฤทธิ์เป็นกรด ซึ่งอาจมีผลต่อความคงตัวของตัวยาส าคัญ หรือเกิดการเจริญเติบโตของ
เชื้อจุลินทรีย์ จึงนิยมใช้สารพอลิเมอร์สังเคราะห์แทน เช่น เมททิลเซลลูโลส (methyl cellulose) 
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คาร์บอกซีเมททิลเซลลูโลส (carboxymethyl cellulose) ซึ่งสามารถเตรียมได้ง่ายและมีความคงตัว
ในช่วงความเป็นกรด-ด่าง กว้างกว่า (นวภรณ์ วิมลสาระวงค์. 2005: 195) 

ก่อนการน ายาเม็ดหรือยาแคปซูลมาใช้เตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายในรูปแบบยาน้ า 
จ าเป็นต้องค านึงถึงปัจจัยต่างๆ (Haywood and Glass. 2013: 441-442) ดังนี้  

- “ความคงตัวทางเคมีของตัวยาส าคัญ ก่อนการเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายต้องมีข้อมูล
ความไม่คงตัวของตัวยาส าคัญ และความเป็นไปได้ในการเกิดปฏิกิริยาระหว่างตัวยาส าคัญกับ
สารที่เป็นส่วนประกอบในน้ ากระสายยา หรือสารที่เป็นส่วนประกอบในเม็ดยาหรือแคปซูล 
หรือในภาชนะบรรจุ 

- ความคงตัวทางกายภาพ ยาเตรียมเฉพาะรายที่เตรียมได้ต้องมีความสม่ าเสมอของปริมาณตัว
ยาที่แบ่งออกมาในแต่ละครั้ง และต้องไม่เกิดฟองปริมาณมากเมื่อเขย่าก่อนการใช้ยา และไม่
เกิดตะกอนอัดแน่น (caking) หรือการเพิ่มขนาดของผลึก (crystal growth) ของตัวยา  

- ความคงตัวทางจุลินทรีย์ เนื่องจากยาเตรียมมีส่วนประกอบของน้ าและเมื่อมีการใช้สารช่วย
แขวนตะกอนที่ได้จากธรรมชาติ จึงมีความจ าเป็นต้องใส่สารป้องกันการเจริญของเชื้อจุลชีพที่
เหมาะสมกับต ารับ ทั้งปริมาณที่ใช้ต้องเพียงพอต่อการต้านการเจริญของเชื้อจุลชีพได้ 

- ความเหมาะสมของสารอ่ืนๆ ในต ารับ เช่น การใส่แอลกอฮอล์เพ่ือเป็นสารช่วยละลายร่วม 
(cosolvent) ซึ่งไม่เหมาะสมในการเตรียมยาส าหรับเด็ก หรือการใช้น้ าตาลเพ่ือเพ่ิมความ
หวานให้ต ารับไม่เหมาะสมในการเตรียมยาให้ผู้ป่วยโรคเบาหวาน 

- ภาชนะบรรจุ ในกรณีที่ตัวยาอาจสลายตัวได้ด้วยแสง ควรเลือกใช้ภาชนะบรรจุสีชาที่สามารถ
ป้องกันแสงได้ การใช้ขวดพลาสติกในการบรรจุยาเตรียม ควรแน่ใจว่าสารที่เป็นส่วนประกอบ
ในภาชนะบรรจุไม่มีผลต่อความคงตัวของยาเตรียม 

- ขนาดยา ควรค านวณขนาดใช้ยาให้สะดวกต่อการบริหารยาในแต่ละครั้งด้วยตัวผู้ป่วยเอง จะ
ท าให้การรักษามีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น 

- ชีวประสิทธิผลของยา การดูดซึมและประสิทธิภาพของตัวยาจากยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายใน
รูปแบบยาน้ าแขวนตะกอน ไม่แตกต่างจากตัวยาตั้งต้นที่น ามาใช้เตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะ
รายนั้น เนื่องจากเป็นรูปแบบยารับประทานเช่นเดียวกัน ในกรณีท่ียาเตรียมเฉพาะรายเตรียม
จากยาเตรียมที่มีการบริหารยาแตกต่างกัน อาจท าให้ชีวประสิทธิผลของยาเตรียมทั้งสอง
แตกต่างกันได้” 

ยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายที่เตรียมเพ่ือจ่ายภายในโรงพยาบาล ในกรณีที่ท าการศึกษาความคง
ตัวของยาเตรียมนั้นไว้ สามารถก าหนดอายุของยาเตรียมตามข้อมูลที่ได้จากการศึกษาจริง แต่ยา
เตรียมส่วนใหญ่จะไม่มีข้อมูลการศึกษาความคงตัว ท าให้ไม่สามารถก าหนดอายุของยาเตรียมที่แท้จริง
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ได้ อย่างไรก็ตามฟาร์มาโคเปียของสหรัฐอเมริกา (USP 2011) ภายใต้ข้อ <795> ได้ก าหนดอายุ
โดยประมาณของยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย โดยใช้ค าว่า “beyond use date (BUD)” เพ่ือก าหนด
อายุของยาที่เตรียม ในกรณีทีย่าเตรียมเฉพาะรายมีน้ าเป็นส่วนประกอบ ให้ยาเตรียมมีอายุไม่นานกว่า 
14 วัน 

ในการเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายพบว่า ข้อมูลความไม่คงตัวทางเคมีของตัวยาส าคัญเป็น
ข้อมูลที่ส าคัญในการเลือกประเภทของน้ ากระสายยา เช่น การศึกษาความคงตัวของตัวยา 
omerprazole และ Iansoprazole ในยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายพบว่า หากต ารับที่เตรียมได้มีสภาพ
เป็นกรดจะท าให้เกิดความไม่คงตัวของตัวยาส าคัญ การเติมโซเดียมไฮโดรเจนคาร์บอเนตจะท าให้ยา
เตรียมมีความคงตัวเพ่ิมขึ้น (Melkoumov et al. 2011: 2069-2074) ส าหรับยาที่สลายตัวได้ง่าย
ด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (hydrolysis) เช่น ยา mercaptopurine พบว่า การเติมสารต้าน
ออกซิเดชัน (antioxidant) เช่น กรดแอสคอร์บิค (ascorbic acid) สามารถช่วยเพ่ิมอายุของตัวยา
จาก 5 สัปดาห์เป็น 11 สัปดาห์ (Aliabadi et al. 2008: 441-447) การศึกษาความคงตัวของยา
เตรียมเฉพาะรายของตัวยา temozolomide ซึ่งสลายตัวด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซีส พบการตกผลึก
ของตัวยาเมื่อตั้งไว้ อันจะมีผลท าให้ผู้ป่วยได้รับปริมาณตัวยาไม่เท่ากันในแต่ละขนาดยา การเติม 
povidone K-30 และปรับความเป็นกรดด่าง (pH) ให้เท่ากับ 4.0 สามารถช่วยลดการตกผลึกและการ
สลายตัวของตัวยาด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซีสได้ (Babu, Sanphui and Nangia. 2012: 2274-2285)   

Ensom et al. (2007: 184-191) พบว่า การบรรจุยา lansoprazole ที่เตรียมเป็นยาเตรียม
พิเศษเฉพาะรายในรูปแบบยาน้ าแขวนตะกอนในภาชนะพลาสติกที่ไม่สามารถป้องกันแสงยูวีได้ ท าให้
ตัวยามีความคงตัวในระยะเวลาสั้นกว่าการบรรจุยาเตรียมในขวดแก้วสีชา  ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าสาร
บางอย่างที่เป็นส่วนประกอบของพลาสติกท าให้ความคงตัวของตัวยา lansoprazole ลดลง 

โดยทั่วไป การเก็บยาเตรียมเฉพาะรายในรูปแบบยาน้ าในที่เย็น เช่น ในตู้เย็นอุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส จะช่วยเพ่ิมความคงตัวของตัวยาส าคัญได้ ในขณะเดียวกันการเก็บยาน้ าแขวนตะกอนไว้ใน
ตู้เย็นอาจก่อให้เกิดความไม่คงตัวทางกายภาพ เช่น เกิดตะกอนแข็งที่ไม่สามารถเขย่าให้กระจายตัวได้ 
ที่เรียกว่า caking การศึกษาของ Aliabadi et al. (2008) พบว่า ยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายในรูปแบบ
ยาน้ าแขวนตะกอนของยา mercaptopurine เกิดความไม่คงตัวทางกายภาพดังกล่าว เมื่อเก็บยา
เตรียมไว้ในตู้เย็น  

ยาสไปโรโนแลคโตนเป็นยาในกลุ่มยาขับปัสสาวะ มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ไตโดยแข่งขันกับ
ฮอร์โมนแอลโดสเตอโรน (aldosterone) ท าให้เพ่ิมการขับโซเดียมและน้ าออกจากไต แต่มีการเก็บ
กลับของเกลือโพแทสเซียมคืนสู่ร่างกาย ยาสไปโรโนแลคโตนใช้เพื่อการรักษาอาการบวมน้ าซึ่งสัมพันธ์
กับภาวะล้มเหลวของหัวใจ ไตหรือตับ และใช้เพ่ือการลดความดันโลหิต  
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ตัวยาสไปโรโนแลคโตนสามารถเกิดการสลายตัวได้ด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส เนื่องจากมี
โครงสร้างเป็น cyclic ester ผ่าน 2 กลไก คือ thioacetylation ได้สาร canrenone และ 
deacetylation ได้สาร 7-thiospironolactone (BasuSarkar, Kandimalla and Dudley. 2013: 
69) สภาวะความเป็นกรดหรือด่างสูงจะเร่งการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 

องค์การอนามัยโลก (World Health Organization: WHO) จัดให้สไปโรโนแลคโตนเป็นยา
จ าเป็นส าหรับสาธารณสุขขั้นมูลฐานของชุมชน คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทยได้บรรจุ
ยาสไปโรโนแลคโตนอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติหมวดยาอันตราย (บัญชี ก) 

ส าหรับยาสไปโรโนแลคโตนมีขนาดรับประทานตามค าแนะน า (guideline) ขององค์การ
อนามัยโลก ปี พ.ศ. 2553 (WHO model formulary for children 2010) เพ่ือใช้ในการรักษาภาวะ
หัวใจล้มเหลว (congestive heart failure) ท้องมาน (ascites), ภาวะบวมน้ า (oedema) และภาวะ
ไตรั่ว (nephrotic syndrome) ในเด็กแรกเกิดมีขนาดใช้ยา 1-2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หนึ่งถึงสองครั้ง
ต่อวัน ในเด็กทารกหรือเด็กอายุ 1 เดือนถึง 12 ปี มีขนาดใช้ยา 1-3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หนึ่งถึงสอง
ครั้งต่อวัน ขนาดใช้ยาสูงสุด 100 มิลลิกรัมต่อวัน ใช้เพ่ือรักษา primary hyperaldosteronism 
resistant ascites ในเด็กแรกเกิดให้ยาได้สูงสุดถึง 7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ในเด็กทารกหรือเด็กอายุ 
1 เดือนถึง 12 ปี ให้ยาได้สูงสุด 9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

การเตรียมยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตนเพ่ือให้ผู้ป่วยเด็กเฉพาะรายตามใบสั่งแพทย์ใน
โรงพยาบาล นอกจากท าให้ผู้ป่วยเด็กรับประทานยาได้ง่ายแล้ว ยังท าให้สามารถปรับขนาดใช้ยาได้
ถูกต้องแม่นย ายิ่งขึ้น ข้อจ ากัดอย่างหนึ่งของการเตรียมยาในรูปแบบดังกล่าว คือ การขาดข้อมูลความ
คงตัวของยาเตรียม ซ่ึงเป็นข้อมูลที่ส าคัญในการก าหนดอายุการใช้ยา รวมถึงการวางแผนการเตรียมยา 
ดังนั้น จึงมีงานวิจัยเพ่ือศึกษาความคงตัวของยาเตรียมเฉพาะรายนี้ เพ่ือใช้เป็นข้อมูลส าหรับ
โรงพยาบาลนั้นๆ  

Salgado et al. (2005) พบว่า ยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมจากยาเม็ดสไป
โรโนแลคโตนขนาด 25 มิลลิกรัมต่อเม็ด ให้มีความแรงของตัวยา 2.5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยใช้ 
Simple Syrup BP เป็นน้ ากระสายยาพบว่า ต ารับที่เตรียมได้มีความคงตัวของยาในสภาวะที่ศึกษา
คือ 22 ± 3 องศาเซลเซียส และ 5±3 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 60 วัน และต ารับที่ไม่ใส่สารกันเสีย 
(preservative) พบเชื้อจุลินทรีย์ขึ้นภายใน 3 วัน และ potassium sorbate 0.2% w/v สามารถ
ป้องกันการขึ้นของเชื้อจุลินทรีย์ได้ภายในระยะเวลาที่ศึกษา 60 วัน แม้ว่า การเติม potassium 
sorbate จะท าให้ค่าความเป็นกรดด่างของต ารับสูงกว่าค่าความเป็นกรดด่างที่เหมาะสมต่อความคง
ตัวของสไปโรโนแลคโตน คือ ทีค่วามเป็นกรดด่าง 4.5 ก็ตาม แต่พบว่าความแรงของสไปโรโนแลคโตน
ยังคงมากกว่าร้อยละ 95 ตลอดระยะเวลาที่ท าการศึกษา 
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BasuSarkar et al. (2013) ท าการทดลองโดยเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายในรูปแบบยา
น้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตน ความเข้มข้น 5 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยการผสมผงยาผงสไปโรโน
แลคโตนกับน้ ากระสายยา (Oral BaseTM) จากการศึกษาพบว่า สไปโรโนแลคโตนมีความคงตัวในน้ า
กระสายยาที่ท าการศึกษา ทั้งในภาชนะบรรจุขวด PET (polyethylene terephthalate) และขวด
แก้วสีชา ณ. อุณหภูมิ 25oC เป็นเวลา 90 วัน 

Nahata et al. (1993) ท าการทดลองโดยเตรียมยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายในรูปแบบยาน้ า
แขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตน ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร โดยการผสมผงยาผงสไปโรโนแลค
โตนกับน้ ากระสายยาที่เตรียมจาก Syrup NF และ carboxymethylcellulose บรรจุในขวดแก้วสีชา
และเก็บตัวอย่างไว้ที่อุณหภูมิ 22 องศาเซลเซียส พบว่า สไปโรโนแลคโตนมีความคงตัวในน้ ากระสาย
ตลอดระยะเวลาที่ท าการศึกษาเป็นเวลา 3 เดือน 

Thaweethamcharoen et al. (2014) ท าการศึกษาความคงตัวของยาเตรียมพิเศษเฉพาะ
รายในรูปแบบยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตน ความเข้มข้น 2 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่บรรจุในขวด
พลาสติก PET ป้องกันแสง เก็บในตู้เย็นอุณหภูมิ (5±3 องศาเซลเซียส) พบว่ายาเตรียมมีอายุ 60 วัน 

Rosa et al. (2014) ท าการศึกษายาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย
พบว่า น้ ากระสายยาที่ไม่มีสารช่วยแขวนตะกอนช่วยเพ่ิมความหนืดให้กับยาเตรียม จะเกิดการ
ตกตะกอนของตัวยาสไปโรโนแลคโตน ท าให้ปริมาณตัวยาส าคัญที่วิเคราะห์ได้มีค่าไม่คงที่ ซึ่งอาจท า
ให้ปริมาณยาในแต่ละขนาดยาที่แบ่งไปใช้ไม่ เท่ากัน การเติมสารแขวนตะกอนจะช่วยแก้ปัญหา
ดังกล่าวได้ การเก็บยาเตรียมไว้ที่อุณหภูมิสูง (40 องศาเซลเซียส) ท าให้ตัวยาที่วิเคราะห์ได้มีปริมาณ
สูงเกินกว่าปริมาณตัวยาที่ใส่เข้าไปในต ารับ ซึ่งอาจเกิดจากการระเหยของตัวท าละลายเมื่อเก็บไว้ที่
อุณหภูมิสูง หรือค่าการละลายของสไปโรโนแลคโตนเพิ่มสูงขึ้นเนื่องจากอุณหภูมิที่สูงขึ้น 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า ปัจจัยที่ส่งผลต่อความคงตัวของยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย 
สไปโรโนแลคโตนมีได้หลากหลาย ไม่ว่าจะเป็นปัจจัยจากองค์ประกอบในสูตรต ารับที่แตกต่างกันทั้ง
ชนิดและปริมาณของสารช่วยที่ใช้ในต ารับ รวมถึงปัจจัยจากรูปแบบภาชนะบรรจุหรืออุณหภูมิที่ใช้ใน
การเก็บรักษา ดังนั้น ในการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ จึงมุ่งเน้นศึกษาถึงปัจจัยที่มีผลกระทบต่อการเตรียมยา
เตรียมพิเศษเฉพาะรายสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมจากกระสายยาพร้อมใช้ที่มีองค์ประกอบของสารก่อ
ความหนืด สารเพ่ิมความหวาน และสารกันเสีย ที่เตรียมโดยกลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ซึ่งมีใช้ในโรงพยาบาลอยู่ในปัจจุบัน ร่วมถึงศึกษารูปแบบของภาชนะบรรจุจากวัสดุบรรจุ
ที่แตกต่างกัน และสภาวะการเก็บรักษาผลิตภัณฑ์เปรียบเทียบระหว่างที่อุณหภูมิห้องและตู้เย็น โดย
ผลการศึกษาที่ได้ จะสามารถใช้เป็นข้อมูลเพ่ือยืนยันความเหมาะสมของสูตรต ารับยาเตรียมพิเศษ
เฉพาะรายสไปโรโนแลคโตน และเป็นหลักฐานอ้างอิงแสดงถึงความคงตัวของยาและข้อแนะน าที่
เหมาะสมประกอบในการส่งมอบยาให้ผู้ป่วย เพ่ือให้ผู้ป่วยสามารถเก็บรักษาและบริหารยาได้อย่าง
ถูกต้อง ปลอดภัย และมีประสิทธิภาพ 
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บทที่ 3 

 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
 งานวิจัยนี้ท าการศึกษาความคงตัวของยาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาน้ าแขวนตะกอนซึ่ง
เตรียมจากยาเม็ดสไปโรโนแลคโตนขนาดเม็ดละ 25.0 มิลลิกรัม ท าให้ภายหลังเตรียมเสร็จมีความแรง
ของตัวยา 2.0 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ใช้จ่ายให้ผู้ป่วยเด็กเล็กเฉพาะรายตามใบสั่งแพทย์ น าตัวอย่างที่
เตรียมได้มาท าการศึกษาความคงตัวทางกายภาพและทางเคมี เมื่อเก็บตัวอย่างยาไว้ในขวด HDPE 
(high density polyethylene), PE (polyethylene) และขวดแก้วสีชา ณ อุณหภูมิห้องและใน
ตู้เย็น (5±3 องศาเซลเซียส) 
 
3.1  เครื่องมือและสารเคมี (Equipment and meterials) 

3.1.1  เครื่องมือ 
- เครื่องโครมาโทกราฟฟ่ีของเหลวสมรรถนะสูง (Thermo Fisher Scientific liquid 

chromatograph system (Merck, Darmstadt, Germany)) 
- เครื่องเขย่าสารด้วยความถี่สูง (ultrasonic bath (Branson, Danbury,USA) 

 
 3.1.2  สารเคมี 

- Spironolactone (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) Lot No. 071MS69V 
- Hydrocortisone 21-acetate (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) Lot No. 

MKBT0288V 
- Spironolactone tablets (Hyles® 25-mg tablet, Siam Pharmaceutical Co. Ltd.) 

Lot No. 1602281 
- Methanol HPLC grade (Fluka, New York, USA)  
- Sabouraud dextrose agar (Oxoid Ltd., Hampshire, England) Lot No. 1729729 
- Tryptone soya agar (Oxoid Ltd., Hampshire, England) Lot No. 1721993 

 
3.2  วิธีวิจัย (Research method) 
 การศึกษาความคงตัวของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย แบ่ง
การศึกษาเป็น 4 ขั้นตอน ดังนี้ 

- การเตรียมยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย 
- การพัฒนาและตรวจสอบวิธีวิเคราะห์ โดยเครื่องโครมาโทกราฟฟ่ีของเหลวสมรรถนะสูง) 
- การศึกษาความคงตัวทางเคมีและกายภาพ ณ. เวลาต่างๆ  
- การตรวจสอบเชื้อจุลินทรีย์ 
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3.2.1 การ เตรี ยมยาสไปโร โนแลคโตนในรูปแบบยา เตรี ยมพิ เศษเฉพาะราย 
(Preparation of spironolactone extemporaneous preparations) 

 ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายที่จ่ายให้กับผู้ป่วยเด็กของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ประกอบด้วยขวดยาน้ า ขนาด 60 มิลลิลิตร จ านวน 2 ขวด ขวดที่ 1 บรรจุ
ด้วยผงยาสไปโรโนแลคโตนที่ได้จากการบดเม็ดยาสไปโรโนแลคโตน ขนาด 25 มิลลิกรัม จ านวน 4 
เม็ด ขวดยาดังกล่าวมีขีดบอกปริมาตรจ านวน 50 มิลลิลิตร ขวดที่ 2 บรรจุน้ ากระสายยา จ านวน 50 
มิลลิลิตร เมื่อผู้ป่วยได้รับยาทั้งสองขวด ก่อนการใช้ยาให้น าน้ ากระสายยาเทลงผสมกับผงยา เขย่าให้
ผงยากระจายตัวอย่างสม่ าเสมอ ปรับปริมาตรด้วยน้ ากระสายยาให้ได้ตามขีดที่ระบุไว้ ยาเตรียมที่ใช้
เพ่ือการศึกษาในงานวิจัยนี้ เตรียมด้วยวิธีการเดียวกันกับการเตรียมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 น้ ากระสายยา ประกอบด้วย sodium carboxymethylcellulose 0.05 กรัม, กลีเซอรีน 7.5 
มิลลิลิตร, Simple Syrup USP 30 มิลลิลิตร, paraben concentrate 0.5 มิลลิลิตร, และใช้ 
purified water ปรับปริมาตรให้ครบ 50 มิลลิลิตร 
 

3.2.2 การพัฒนาและตรวจสอบวิธีวิเคราะห์ส าหรับยาสไปโรโนแลตโตนในรูปแบบยา
เตรียมพิเศษเฉพาะรายโดยเทคนิค HPLC (Development and validation of 
analytical method for spironolactone in extemporaneous 
preparations by HPLC technique)  

การวิเคราะห์หาปริมาณตัวยาสไปโรโนแลคโตนในยาเตรียม ใช้วิธีการวิเคราะห์ด้วยเครื่องโคร
มาโทกราฟฟ่ีของเหลวสมรรถนะสูง โดยพัฒนาวิธีวิเคราะห์จากงานวิจัยของ Alexander และ 
Vangala (1998) และ Patel และ Solanki (2012) มีรายละเอียดของระบบที่ใช้ ดังต่อไปนี้ 

HPLC Thermo Fisher Scientific liquid chromatograph system 
(Merck, Darmstadt, Germany) 

Column Luna C-18 column 
Analysis Program Chomquest program 
Internal standard Hydrocortisone 21-acetate 
Mobile phase  Methanol : Water (60:40) 
Flow-rate   1.0 ml/min 
Detector UV-Vis detector (model D-7000 Merck-Hitachi system) 
Wavelength 254 nm. 
Injection  
volume 

10 μl 
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3.2.2.1 การเตรียมวัฏภาคเคลื่อนที่ (Preparation of mobile phase)  
วัฏภาคเคลื่อนที่ที่ใช้ในการวิเคราะห์ตัวยาสไปโรโนแลคโตนในยาเตรียมประกอบด้วยเมทธา

นอล 60% โดยปริมาตร ท าการเตรียมวัฏภาคเคลื่อนที่ใหม่ทุกครั้งที่ท าการวิเคราะห์ กรองวัฏภาค
เคลื่อนที่ผ่านแผ่นกรองรูเปิดขนาด 0.45 ไมโครเมตร และไล่ฟองอากาศออกด้วยเครื่องเขย่าสารด้วย
ความถี่สูง เป็นเวลา 30 นาที ก่อนการน าไปใช้ทุกครั้ง  
 

3.2.2.2 การเตรียมตัวอย่างยาเพื่อการวิเคราะห์ (Preparation of analytical 
samples) 

ตัวอย่างยาที่น ามาวิเคราะห์เตรียมโดยการดูดตัวอย่างยาน้ าแขวนตะกอนในขวดที่เขย่าให้เข้า
กันดีแล้ว จ านวน 0.1 มิลลิลิตรใส่ลงในขวดปริมาตร 10.0 มิลลิลิตร เติมสารมาตรฐาน 
(hydrocortisone 21-acetate) จ านวน 0.1 มิลลิลิตร โดยให้มีความเข้มข้นของสารมาตรฐานหลัง
ปรับปริมาตรเท่ากับ 40 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ปรับปริมาตรให้ครบ 10 มิลลิลิตรด้วยสารละลายเมทธา
นอล 80% โดยปริมาตร น าตัวอย่างใส่ลงในเครื่องเขยา่สารด้วยความถี่สูงเป็นเวลา 1 นาที น าสารที่ได้
กรองผ่านชุดกรอง รูเปิดขนาด 0.45 ไมโครเมตร แล้วจึงน าสารละลายที่กรองได้ฉีดเข้าเครื่องโครมาโท
กราฟฟ่ีของเหลวสมรรถนะสูง เตรียมตัวอย่าง 3 ตัวอย่างเพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ด้วยวิธีเดียวกันจาก
ตัวอย่างยาเตรียมเดียวกัน 
 

3.2.2.3 การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (Analytical method 
validation) 

 การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ ประกอบด้วยการตรวจสอบความเป็นเส้นตรงหรือ
ความสัมพันธ์เชิงเส้นตรง (Linearity) ความแม่น (Accuracy) และความเที่ยง (Precision) (Maha 
and Others. 2011: Febrauary) 
 

1) ความเป็นเส้นตรงหรือความสัมพันธ์เชิงเส้นตรง  
         ความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงเป็นพารามิเตอร์ที่ถูกน ามาใช้ประเมินวิธีวิเคราะห์  ซึ่งแสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของตัวยาส าคัญกับค่าที่วัดได้จากเครื่อง ท าโดยการเตรียมสาร
มาตรฐานสไปโรโนแลคโตนที่ความเข้มข้นต่างๆ จ านวน 5 ความเข้มข้นระหว่าง 0.5–8 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร น าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟฟ่ีของเหลวสมรรถนะสูง น าค่าอัตราส่วนของพ้ืนที่
ใต้กราฟจากการวิเคราะห์ระหว่างสารมาตรฐานสไปโรโนแลคโตนและสารมาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 
21 อะซิเตด มาเขียนกราฟความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างอัตราส่วนของพ้ืนที่ใต้กราฟสารมาตรฐานสไป
โรโนแลคโตนและสารมาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตดกับความเข้มข้นของสารมาตรฐานสไปโร
โนแลคโตนนั้น ความสัมพันธ์ เชิง เส้นประเมิน จากค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์  (correlation 
coefficient; r2) ของสมการถดถอยเชิงเส้น (regression line) ซึ่งควรมีค่าใกล้ 1  
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2) ความแม่น  
  ความแม่นของวิธีวิเคราะห์รายงานค่าเป็นร้อยละของการกลับคืน (% recovery) ท าโดยการ
เติมสารมาตรฐานสไปโรโนแลคโตนที่ทราบความเข้มข้นแน่นอนลงในตัวอย่างวิเคราะห์ที่เตรียมจากยา
เตรียมแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตน สารมาตรฐานสไปโรโนแลคโตนที่ใช้เติมลงในตัวอย่างวิเคราะห์ 
เตรียมให้มีความเข้มข้น 3 ระดับ คือ 75%, 100% และ 125% ของความเข้มข้นสไปโรโนแลคโตนที่มี
อยู่ในตัวอย่างที่เตรียมจากยาน้ าแขวนตะกอน น าค่าความเข้มข้นของสไปโรโนแลคโตนที่ได้จากการ
วิเคราะห์ (observed concentration) เปรียบเทียบกับความเข้มข้นของสไปโรโนแลคโตนที่เติมลงใน
ตัวอย่างที่ท าการวิเคราะห์ (theoretical concentration) ตามสมการต่อไปนี้ 
 
 ร้อยละของการกลับคืน  = (A – B) x 100 / C 
 
 A = ความเข้มข้นของสไปโรโนแลคโตนที่ได้จากการวิเคราะห์ 
 B = ความเข้มข้นของสไปโรโนแลคโตนในยาน้ าแขวนตะกอน 
 C = ความเข้มข้นของสไปโรโนแลคโตนที่เติมลงในตัวอย่างยาน้ าแขวนตะกอน  
  

ค่าร้อยละของการกลับคืนควรอยู่ในช่วงระหว่าง  98.0 – 102.0 จึงยอมรับได้   
  

3) ความเที่ยง  
ความเที่ยงของการวิเคราะห์ได้จากการวิเคราะห์ตัวอย่างซ้ ากันหลายครั้ง โดยใช้ตัวอย่าง

วิเคราะห์ที่เตรียมจากยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตน ร้อยละความเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพันธ์ 
(relative standard deviation; % RSD) ต้องมีค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 การทดสอบความเที่ยง
ภายในวันเดียวกัน (intraday precision) ท าโดยการฉีดตัวอย่างเพ่ือวิเคราะห์หาปริมาณสไปโรโน
แลคโตนในยาน้ าแขวนตะกอน จ านวน 6 ตัวอย่าง ส่วนการทดสอบความเที่ยงต่างวัน ( interday 
precision) ท าโดยการวิเคราะห์หาปริมาณของสไปโรโนแลคโตนด้วยวิธีการเช่นเดียวกับการหาความ
เที่ยงในวันเดียวกัน แต่ท าการวิเคราะห์ในวันถัดมา ค่าร้อยละความเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพันธ์ต้องมี
ค่าน้อยกว่าหรือเท่ากับ 3.0     

 
3.2.3 การศึกษาความคงตัวของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษ

เฉพาะราย (Stability study of spironolactone extemporaneous 
preparations) 

เตรียมตัวอย่างยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย ตาม
รายละเอียดในข้อ 3.2.1 ต ารับละ 50 มิลลิลิตร เทบรรจุลงในขวดขนาด 60 มิลลิลิตร ประเภทต่างๆ 
3 ประเภท คือ 

- ขวด HDPE  
- ขวด PET สีชา 
- ขวดแก้วใสสีชา 
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 ท าการทดลอง 3 ซ้ า โดยเตรียมตัวอย่างให้เพียงพอต่อการศึกษาความคงตัว เก็บตัวอย่างยา
เตรียมไว้ ณ อุณหภูมิห้องและในตู้เย็นตลอดระยะเวลาการศึกษาความคงตัว  

- ศึกษาความคงตัวทางกายภาพ โดยการสังเกตความเปลี่ยนแปลงของ สี กลิ่น การนอนก้น 
(sedimentation) ความยาก-ง่ายของกระกระจายตัวยาและค่าความเป็นกรด-ด่าง 

- ศึกษาความคงตัวทางเคมี เก็บตัวอย่างที่เวลาต่างๆ มาท าการวิเคราะห์หาปริมาณยาสไป
โรโนแลคโตนตามวิธีในข้อ 3.2.2.2  

- ศึกษาการต้านทานการเจริญของเชื้อจุลินทรีย์ในยาเตรียม โดยการน ายาน้ าแขวน
ตะกอนสไปโรโนแลคโตน ที่เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 วัน มาท าการเจือจางในน้ า
ปราศจากเชื้อในอัตราส่วน 1 : 10 แล้วน าไปเจือจางต่อครั้งละ 10 เท่า น าตัวอย่างที่ได้ท า
การตรวจการเจริญของเชื้อ โดยวิธี  pour-plate method ในอาหารเลี้ยงเชื้อ 
sabouraud dextrose agar  ส าหรับเชื้อแบคทีเรีย และตรวจการเจริญของเชื้อราใน
อาหาร tryptone soya agar ตามวิธีที่ระบุใน European Pharmacopoeia 56 
(2.6.12)  ซึ่งเป็นการตรวจหาจ านวนจุลินทรีย์มีชีวิตทั้งหมด (total viable aerobic 
count) ที่เจริญโดยอาศัยออกซิเจน  

 
แผนการด าเนนิงานตลอดโครงการ  
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาความคงตัวของยาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะ
ราย ที่เก็บไว้ในภาชนะบรรจุต่างๆ กัน เพ่ือศึกษาอายุของยาและผลของภาชนะบรรจุต่อความคงตัว
ของยา เพ่ือให้มั่นใจว่าผู้ป่วยได้รับยาที่มีประสิทธิภาพ 
  
4.1  การเตรียมยาสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย 
 ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายที่เตรียมได้จากการบดเม็ด
ยาสไปโรโนแลคโตนขนาด 25 มิลลิกรัม จ านวน 4 เม็ดให้ละเอียด แล้วเทน้ ากระสายยาลงผสมจนได้
ปริมาตรสุดท้าย เท่ากับ 50.0 มิลลิลิตร จะมีความเข้มข้นของยาสไปโรโนแลคโตน เท่ากับ 2 มิลลิกรัม
ต่อมิลลิลิตร ยาเตรียมที่ได้มีลักษณะเป็นยาน้ าแขวนตะกอนสีเหลืองขุ่น มีตะกอนเมื่อตั้งทิ้งไว้ เมื่อ
เขย่าสามารถกระจายตัวได้ดี น้ ากระสายยามีค่าความเป็นกรด-ด่างเท่ากับ 6.1 ยาเตรียมพิเศษเฉพาะ
รายที่เตรียมได้มีความเป็นกรด-ด่างประมาณ 6.5 

 
4.2 การพัฒนาและตรวจสอบวิธีวิเคราะห์ส าหรับยาสไปโรโนแลตโตนในรูปแบบยาเตรียมเฉพาะ

รายโดยเทคนิค HPLC 
วิธีการวิเคราะห์ยาสไปโรโนแลตโตนในต ารับยาน้ าแขวนตะกอนโดยใช้เครื่องโครมาโทกราฟฟ่ี

ของเหลวสมรรถนะสูง ได้พัฒนาจากงานวิจัยของ Alexander KS. (1998) โดยใช้สารละลายเมทธา
นอล 60% โดยปริมาตรเป็นวัฏภาคเคลื่อนที่ พีค (peak) ของตัวยาสไปโรโนแลตโตนและสาร
มาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตด สามารถแยกออกจากกันได้อย่างชัดเจน โดยมีเวลาที่สารออก
จากวัฏภาคคงที่ เท่ากับ 12.8 และ 10.9 นาที ตามล าดับ (ภาพที่ 1)  

ภาพที่ 1  เอชพีแอลซี โครมาโตแกรมของสไปโรโนแลคโตนและไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตด 

In
te

n
s
it
y
 (

A
U

)

Time (min)

spironolactone

10.90

hydrocortisone 21-acetate

12.8
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4.2.1 ความเป็นเส้นตรงหรือความสัมพันธ์เชิงเส้นตรง  
 จากการหาความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างอัตราส่วนของพ้ืนที่ใต้กราฟสารมาตรฐานสไปโรโนแลค
โตนและสารมาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตดกับความเข้มข้นของสารมาตรฐานสไปโรโนแลค
โตนนั้น พบว่าได้กราฟความสัมพันธ์เป็นเส้นตรง (ภาพที่ 2) ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (r2) ของสมการ
ถดถอยเชิงเส้นและสมการเชิงเส้น แสดงไว้ในตารางที่ 1 
 

 
 
 

 
 
ตารางที่ 1 ค่าพารามิเตอร์ของสมการเส้นตรงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราส่วนของพ้ืนที่ใต้กราฟสาร
มาตรฐานสไปโรโนแลคโตนและสารมาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตดกับความเข้มข้นของสาร
มาตรฐานสไปโรโนแลคโตน 
 

พารามิเตอร์  
Beer’s law range 
Slope 
Intercept 
r2 

0.5 – 8 µg/mL 
220022 
0.0054 
0.9998 

 
4.2.2 ความแม่น  

ความแม่นของการวิเคราะห์หาได้จากร้อยละของการกลับคืน จากการเติมตัวยาสไปโรโนแลค
โตนที่ทราบปริมาณแน่นอนลงในตัวอย่างวิเคราะห์ที่เตรียมจากยาน้ าแขวนตะกอน ผลการวิเคราะห์
พบว่าร้อยละของการกลับคืนอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ระหว่าง 98.0 – 102.0 (ตารางท่ี 2) 
 
 

ภาพที่ 2 กราฟความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างอัตราส่วนของพ้ืนที่ใต้กราฟสารมาตรฐานสไปโร
โนแลคโตนและสารมาตรฐานไฮโดรคอร์ติโซน 21 อะซิเตดกับความเข้มข้นของสาร
มาตรฐานสไปโรโนแลคโตน 
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ตารางท่ี 2 ผลการทดสอบความแม่นของวิธีวิเคราะห์ 
 

 % 
Level 

Theoretical 
concentration 

(mg/mL) 

Observed 
concentration  

(mg/mL) 

% 
Recovery 

 
% RSD 

Spironolactone 75 0.0153 0.0150 100.1835 2.1836 
 100 0.0204 0.0200 99.8874 1.7244 
 125 0.0255 0.0250 98.1763 0.4737 

   
4.2.3 ความเที่ยง  

ความเที่ยงของการวิเคราะห์หาได้จากการวิเคราะห์ตัวอย่างซ้ ากันหลายครั้งแล้วให้ผลการ
วิเคราะห์ไม่แตกต่างกัน มีค่าร้อยละความเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพันธ์ (% RSD) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 
จากผลการวิเคราะห์พบว่าความเที่ยงภายในวันเดียวกันและความเที่ยงต่างวัน มีค่าร้อยละความ
เบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพันธ์น้อยกว่า 3 (ตารางที่ 3) 
 

ตารางท่ี 3 ผลการทดสอบความเที่ยงของวิธีวิเคราะห์ 
 

 
Set 

Spironolactone (% assay) 
Intraday Interday 

1 106.5618 101.7705 
2 106.2377 97.9867 
3 104.3142 100.1282 
4 108.3014 100.0158 
5 107.5835 100.9844 
6 108.7259 99.7612 

Mean 106.9541 100.1078 
SD. 1.6116 1.2776 
% RSD 1.5068 1.2762 

 
 

4.3 การศึกษาความคงตัวของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย  
 

ผลการศึกษาความคงตัวของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะราย 
แบ่งเป็น 3 ส่วน ดังนี้ 
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4.3.1 ผลการศึกษาความคงตัวทางกายภาพ  
ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษเฉพาะรายที่เตรียมได้มีลักษณะเป็นยาน้ า

แขวนตะกอนสีเหลืองขุ่น ตะกอนสามารถกระจายตัวได้ดี เมื่อเขย่า ลักษณะทางกายภาพไม่
เปลี่ยนแปลงตลอดระยะเวลาที่ท าการศึกษา น้ ากระสายยาที่ใช้มีค่าความเป็นกรด-ด่างเริ่มต้นเท่ากับ 
6.1 เมื่อผสมกับผงยาที่ได้จากการบดยาเม็ดสไปโรโนแลคโตนพบว่าค่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับ
เพ่ิมสูงขึ้น และค่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับค่อยๆ ลดลงจากเริ่มต้นตลอดระยะเวลาที่ท าการศึกษา 
ดังข้อมูลที่แสดงในตารางที่ 4 
 
ตารางที่ 4  ค่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนในรูปแบบยาเตรียมพิเศษ
เฉพาะราย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4.3.2 ผลการศึกษาความคงตัวทางเคมี  

การศึกษาความคงตัวทางเคมีของตัวยาสไปโรโนแลคโตนในยาเตรียมรูปแบบยาน้ าแขวน
ตะกอนที่เตรียมให้ผู้ป่วยเฉพาะราย แสดงผลในตารางที่ 5 จากการศึกษาพบว่าปริมาณตัวยาส าคัญ
ลดลงต่ ากว่าร้อยละ 90 เมื่อเก็บตัวอย่างไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 60 วัน โดยไม่ขึ้นอยู่กับชนิดของ
ขวดที่ใช้บรรจุต ารับยา ในขณะที่ตัวอย่างที่เก็บไว้ในตู้เย็นยังคงมีปริมาณตัวยาส าคัญมากกว่าร้อยละ 
90 เมื่อเวลาผ่านไป 90 วัน 
 
 

เวลา 
(วัน) 

ค่าความเป็นกรด-ด่างของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตน 
ขวดพลาสติก 

HDPE 
ขวดพลาสติก 

PET 
ขวดแก้วใสสีชา 

0 6.63 ± 0.02 6.54 ± 0.03 6.54 ± 0.03 
7 6.66 ± 0.02 6.62 ± 0.03 6.66 ± 0.02 
14 6.62 ± 0.01 6.60 ± 0.01 6.64 ± 0.04 
21 6.59 ± 0.01 6.57 ± 0.01 6.59 ± 0.02 
35 6.52 ± 0.01 6.48 ± 0.01 6.50 ± 0.02 
42 6.48 ± 0.01 6.45 ± 0.01 6.47 ± 0.03 
49 6.45 ± 0.01 6.43 ± 0.01 6.43 ± 0.01  
56 6.43 ± 0.02 6.43 ± 0.01 6.42 ± 0.02 
63 6.42 ± 0.02 6.42 ± 0.01 6.41 ± 0.02 
70 6.31 ± 0.01 6.32 ± 0.01 6.31 ± 0.01 
77 6.29 ± 0.02 6.27 ± 0.01 6.28 ± 0.02 
90 6.28 ± 0.02 6.24 ± 0.02 6.26 ± 0.02 
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ตารางท่ี 5  ร้อยละของปริมาณยาสไปโรโนแลคโตนในตัวอย่างทีท่ าการศึกษาความคงตัว 
 

 
Time 
(days) 

ปริมาณยาสไปโรโนแลคโตน (%) 
ขวดพลาสติก HDPE ขวดพลาสติก PET ขวดแก้วใสสีชา 

5±3 oC 25±3 oC 5±3 oC 25±3 oC 5±3 oC 25±3 oC 
0 115.6±0.119 97.5±0.136 101.2±0.137 
7 100.2±0.127 105.3±0.037 107.7±0.084 101.0±0.105 101.3±0.044 99.4±0.010 
14 101.2±0.097 91.9±0.015 93.5±0.052 97.5±0.029 102.9±0.111 92.6±0.053 
30 104.3±0.037 101.1±0.040 105.9±0.048 95.0±0.020 105.8±0.076 94.9±0.070 
60 99.1±0.022 89.9±0.207 97.5±0.087 80.6±0.199 111.6±0.124 79.8±0.125 
90 103.0±0.039 65.8±0.020 104.8±0.048 66.9±0.088 111.8±0.094 72.2±0.124 

 
4.3.3 ผลการศึกษาการต้านทานการเจริญของเชื้อจุลินทรียใ์นยาเตรียม  

เมื่อน าตัวอย่างยาน้ าแขวนตะกอนสไปโรโนแลคโตนที่เก็บไว้เป็นเวลา 30 วันที่อุณหภูมิห้อง 
มาท าการเพาะเชื้อในอาหารเลี้ยงเชื้อ 2 ชนิด พบว่า ไม่พบการเจริญเติบโตของเชื้อจุลินทรีย์ทั้ง
แบคทีเรียและราที่ใช้อากาศเกินมาตรฐานตามข้อก าหนดใน European Pharmacopoeia คือเชื้อไม่
เกิน 20 โคโลนี ที่ระดับการเจือจางของตัวอย่างทดสอบที่ 101 CFU   
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บทที่ 5 
 

สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวิจัยและอภิปรายผล 
 ยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนส าหรับผู้ป่วยเฉพาะรายเตรียมได้จากการบดผสมเม็ดยาเม็ดสไปโร
โนแลคโตนขนาด 25 มิลลิกรัมกับน้ ากระสายยา ท าให้ยาน้ าแขวนตะกอนที่เตรียมได้มีความเข้มข้น
ของตัวยาสไปโรโนแลคโตน 2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ยาเตรียมมีลักษณะสีเหลืองขุ่น มีความหนืด
เนื่องจากน้ ากระสายยามีส่วนประกอบของ sodium carboxymethyl cellulose ความเข้มข้น 
0.05% มวลต่อปริมาตร ท าให้ตัวยาสามารถกระจายตัวในยาน้ าแขวนตะกอนได้ดีเมื่อเขย่า และท า
ให้ผลการวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสไปโรโนแลคโตนในตัวอย่างซ้ าหลายครั้งมีค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานต่ า 
จากงานวิจัยของ Mahmoud et al. (2014) รายงานว่า น้ ากระสายยาที่มีส่วนประกอบของสารเพ่ิม
ความหนืดในกลุ่มเซลลูโลสสามารถช่วยท าให้ตัวยากระจายตัวได้อย่างสม่ าเสมอและท าให้ผู้ป่วยได้รับ
ปริมาณยาเท่าๆ กันในแต่ละขนาดใช้ 
 ผลการศึกษาความคงตัวพบว่า สไปโรโนแลคโตนมีความคงตัวในน้ ากระสายยาที่ใช้ โดยมี
ความเข้มข้นของตัวยาส าคัญอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ ระหว่าง 90 – 110% (Bernal et al. 2014 : 21)  
เป็นระยะเวลา 30 วัน ณ. อุณหภูมิห้อง ทั้งนี้ความคงตัวทางเคมีและกายภาพของยาไม่ขึ้นกับชนิดของ
ขวดที่บรรจุตัวยา ในขณะที่ตัวอย่างยาที่เก็บไว้ในตู้เย็น (5±3 องศาเซลเซียส) มีอายุมากกว่า 90 วัน 
ตัวอย่างทั้งหมด ณ. อุณหภูมิห้องไม่เกิดการเจริญของเชื้อตลอดระยะเวลาท าศึกษา 30 วัน แสดงว่า
สารป้องกันการเจริญของเชื้อที่เลือกใช้ในต ารับมีประสิทธิภาพดี 
 จากการศึกษาของ Pramar and Gupta (1991) รายงานว่า สไปโรโนแลคโตนสลายตัวด้วย
จลนศาสตร์ล าดับที่หนึ่ง (apparent first-order rate) มี activation energy เท่ากับ 18.9 กิโล
แคลอรี่ต่อโมล ตัวยาสไปโรโนแลคโตนมีโครงสร้างหลักเป็นแลคโตน ซึ่งเป็น cyclic ester และมี
พันธะไธโอเอสเทอร์ ดังนั้นจึงสามารถเกิดการสลายตัวเมื่อสัมผัสกับน้ าด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสได้ 
สไปโรโนแลคโตนสลายตัวผ่าน 2 กลไก คือ  thioacetylation ได้สาร canrenone และ 
deacetylation ได้สาร 7-thiospironolactone (BasuSarkar, Kanimalla and Dudley. 2013: 
69) สภาวะความเป็นกรดหรือด่างจะกระตุ้นการสลายตัวของยาด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส กราฟ
ความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการสลายตัวและค่าความเป็นกรด-ด่างของยาสไปโรโนแลคโตนมีลักษณะ
เป็นกราฟรูปตัววี ในกรณีนี้ตัวยาส าคัญจะมีความคงตัวในน้ าสูงที่สุด ณ. จุดต่ าสุดของเส้นกราฟ 
ส าหรับตัวยาสไปโรโนแลคโตนมีความคงตัวสูงสุดที่ความเป็นกรด -ด่างเท่ากับ 5 ดังนั้นการ
เปลี่ยนแปลงค่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับในระหว่างการเก็บรักษา โดยความเป็นกรด-ด่างมีค่า
มากกว่าหรือน้อยกว่า 5.0 มาก จะมีผลโดยตรงต่อความคงตัวของยาสไปโรโนแลคโตน น้ ากระสายยา
ที่เลือกใช้ในงานวิจัยนี้มีค่าความเป็นกรด-ด่างเริ่มต้นประมาณ 6.1 เมื่อผสมกับผงยาจากการบดเม็ด
ยาสไปโรโนแลคโตนพบว่า ต ารับมีค่าความเป็นกรด-ด่างเพ่ิมสูงขึ้นกว่า 6.1 สภาวะดังกล่าวอาจ
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กระตุ้นการสลายตัวของยาสไปโรโนแลคโตนให้เพ่ิมขึ้น ณ อุณหภูมิห้อง ค่าความเป็นกรด-ด่างของ
ต ารับที่สูงขึ้นจากค่าความเป็นกรด-ด่างเริ่มต้นของน้ ากระสายยาอาจเกิดจากสารแคลเซียมซัลเฟตซึ่ง
เป็นสารเติมเต็มในยาเม็ด สารละลายแคลเซียมซัลเฟตความเข้มข้น 10%  w/v มีค่าความเป็นกรด-
ด่างเท่ากับ 6.8 (Jolfsson. 2004: 725)  canrenone ซึ่งเป็นสารที่ได้จากการสลายตัวของยาสไปโร
โนแลคโตนพบได้จากการวิเคราะห์ตัวอย่างที่เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 60 วัน โดยมีความเข้มข้น
อยู่ในช่วง 0.00074 – 0.00083 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ในขณะที่พบ canrenone ในตัวอย่างที่เก็บไว้
ในตู้เย็นอยู่ในช่วงระหว่าง 5.64x10-5 ถึง 7.31x10-5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
 เภสัชต ารับที่ใช้เป็นหลักในการอ้างอิง เช่นเภสัชต ารับของอเมริกา (United States 
Pharmacopeia) (2011) ได้ใช้ค าว่า “beyond-use date” เพ่ือระบุอายุของยาที่เตรียมเพ่ือผู้ป่วย
เฉพาะราย ส าหรับยาเตรียมเฉพาะรายที่ประกอบด้วยน้ าในต ารับจะก าหนดอายุการใช้ยาไม่เกิน 14 
วัน แต่จากการศึกษาความคงตัวของยาเตรียมสไปโรโนแลคโตนที่เตรียมขึ้นใช้ในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์พบว่า ต ารับมีอายุ 30 วัน ในสภาวะการเก็บรักษาที่อุณหภูมิห้องได้ ในขณะที่ต ารับจะมี
อายุยาวนานขึ้นเมื่อเก็บในที่เย็น โดยไม่ขึ้นอยู่กับชนิดของขวดที่ใช้บรรจุต ารับยา 
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