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III

	 หนัังสืือ “ฟิิล์์มแผ่่นบางทางเภสััชกรรม” เล่่มนี้้�ได้้เขีียนขึ้้�นโดยมีีวััตถุุประสงค์์สำำ�คัญเพื่่�อ 
เผยแพร่่ความรู้้� และให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ที่่�สนใจเรื่่�องฟิิล์์มแผ่่นบาง โดยเน้้นการประยุุกต์์ใช้้ทางเภสััชกรรม  
ในหนัังสืือเล่่มนี้้�เน้้นเนื้้�อหาเกี่่�ยวกัับ ลัักษณะของฟิล์ิ์มแผ่่นบาง ส่่วนประกอบของตำำ�รับ พอลิเิมอร์จ์าก
ธรรมชาติิที่่�นิยิมนำำ�มาใช้้เตรีียมเป็็นฟิิล์์มแผ่่นบาง วิิธีีการเตรีียม เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ บรรจุุภััณฑ์์ การควบคุุม
คุุณภาพ และการนำำ�เทคโนโลยีีการพิิมพ์์สามมิิติิมาใช้้ในการผลิิตฟิิล์์มแผ่่นบาง หนัังสืือเล่่มนี้้� 
เหมาะสำำ�หรัับนัักศึึกษาระดัับปริิญญาตรีี นัักศึึกษาระดัับบััณฑิิตศึึกษา บุุคลากรทางการแพทย์์ และ
ผู้้�ที่่�สนใจ ยังัสามารถใช้้หนัังสืือเล่่มนี้้�เป็็นแหล่่งค้้นคว้้า เพื่่�อเพิ่่�มความรู้้�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับฟิิล์์มแผ่่นบาง
ทางเภสััชกรรมและนำำ�ไปประยุุกต์์ใช้้ในงานที่่�เกี่่�ยวข้้องได้้อีีกด้้วย

	 เพื่่�อให้้หนัังสืือเล่่มนี้้�มีประโยชน์์สููงสุุดและเป็็นไปตามมาตรฐานทางวิิชาการที่่�พึงมีี การเขีียน
ศััพท์์บัญัญััติภิาษาไทย ผู้้�เขีียนได้้พยายามตรวจสอบให้้ถููกต้้องให้้มากที่่�สุดเท่่าที่่�จะทำำ�ได้้ สำำ�หรัับชื่่�อยา 
และชื่่�อสารเคมีี ผู้้�เขีียนใช้้ภาษาไทยวงเล็็บด้้วยภาษาอัังกฤษ เพื่่�อให้้ผู้้�อ่านอ่่านได้้ง่่าย และมีีคำำ�ศัพท์์
บางคำำ�ที่่�ผู้้�เขีียนใช้้ภาษาอัังกฤษ เนื่่�องจากยัังไม่่มีีการแปลเป็็นภาษาไทย หรืือมีีวิิธีีการเขีียนเป็็นภาษา
ไทยอย่่างกว้้างขวาง สำำ�หรัับรููปและตารางที่่�ไม่่ได้้เขีียนแหล่่งที่่�มาจััดทำำ�ขึ้้�นโดยผู้้�เขีียน ท้้ายนี้้�ผู้้�เขีียน
หวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อนัักศึึกษาเภสััชศาสตร์์และผู้้�ที่่�สนใจทั่่�วไป

	 อนึ่่�งในการพิิมพ์์ครั้้�งที่่�ผ่านมา หนัังสืือเล่่มนี้้�ได้้รัับการตอบรัับด้้วยดีีจากนัักศึึกษาเภสััชศาสตร์์
และผู้้�อ่านในวงการการศึกึษา ในการพิมิพ์์ครั้้�งที่่� 2 หนังัสืือฉบับัปรับัปรุงุเล่่มนี้้� ยังัคงเนื้้�อหาสาระหลักั  
5 บท และได้้แก้้ไขข้้อผิิดพลาดในการพิิมพ์์ เพิ่่�มเติิมเนื้้�อหาตามข้้อเสนอแนะจากผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิ เพื่่�อให้้
หนัังสืือ “ฟิิล์์มแผ่่นบางทางเภสััชกรรม” ฉบัับปรัับปรุุงมีีความถููกต้้องและสมบููรณ์์ยิ่่�งขึ้้�น อย่่างไรก็็ตาม
หากผู้้�อ่านพบข้้อผิิดพลาด หรืือมีีข้้อเสนอแนะประการใด ผู้้�เขีียนขอน้้อมรัับและยิินดีีรัับฟัังความคิิดเห็็น 
เพื่่�อนำำ�มาปรัับปรุุงหนัังสืือนี้้�ให้้สมบููรณ์์ยิ่่�งขึ้้�นในการพิิมพ์์ครั้้�งต่่อไป ขอขอบพระคุุณผู้้�อ่านและผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิ
ในการให้้ข้้อเสนอแนะมา ณ โอกาสนี้้�
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รูปที่ 1.1	 ผลติภณัฑ์ฟิล์มแผ่นบางทีม่คุีณสมบติัในการดดูซบัของเหลว ใช้แปะบรเิวณ

หัวสิวหนอง 

รูปที่ 1.2	 ผลิตภัณฑ์แผ่นฟิล์มกันน�้ำ ใช้ส�ำหรับปิดแผลป้องกันแผลจากน�้ำหรือ 

สิ่งสกปรก เมื่อติดที่ผิวหนังแล้วให้ฟิล์มที่มีลักษณะเป็นแผ่นบาง ใส และ 

มีความยืดหยุ่นสูงโค้งงอไปกับผิวหนังบริเวณที่ติด 

รูปที่ 1.3	 ลักษณะภายนอกของฟิล์มแผ่นบางท่ีมีตัวยาเฟนิโทอินท่ีมีและไม่มีระบบ

ตัวละลายร่วมที่ใช้โพลีไวนิลแอลกอฮอล์เป็นพอลิเมอร์ และฟิล์มแผ่นบาง

ที่มีตัวยาเฟนิโทอินที่มีและไม่มีระบบตัวละลายร่วมตัวที่ใช้เพกตินท่ีมี 

เมทอกซิลสูงเป็นพอลิเมอร์

รูปที่ 1.4	 ช่องทางการให้ยารูปแบบฟิล์มแผ่นบางทางช่องปาก

รูปที่ 1.5	 ลักษณะการสอดใส่ฟิล์มแผ่นบางทางร่องปริทันต์

รูปที่ 1.6	 การปลดปล่อยยาเมโทรนิดาโซล (metronidazole) จากฟิล์มแผ่นบางที่

ใช้เพกตินที่มีเมทอกซิลสูง (HM-G-MZ) และเพกตินที่มีเมทอกซิลต�่ำ  

(LM-G-MZ) เป็นพอลิเมอร์ ในเวลา 60 นาที และ 7 วัน

รูปที่ 1.7	 การเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการซึมผ่านของตัวยาในแผ่นแปะ ฟิล์ม

แผ่นบาง และผลิตภัณฑ์ในรูปแบบกึ่งแข็งเมื่อใช้ทางผิวหนัง

รูปที่ 1.8	 ภาพตัดขวางจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดแสดงความ

หนาของฟิล์มแผ่นบางที่มีตัวยาคลินดามัยซิน ไฮโดรคลอไรด์ ที่ใช้เพกติน

ชนดิเมทอกซลิต�ำ่ทีม่ขีายในท้องตลาด และเพกตนิท่ีผ่านกระบวนการสลาย

หมู่เอสเทอร์

รูปที่ 2.1	 ค่าความทนต่อแรงดึง (tensile strength) ร้อยละความยืด (percent 

elongation) และค่ามอดุลัสของยัง (Young's modulus) ของฟิล์มแผ่น

บางที่มีกลีเซอรีน (glycerol) ซอร์บิทอล (sorbitol) โพรพิลีนไกลคอล 

(PG) และโพลเีอธลินีไกคอล 300 (PEG 300) ทีค่วามเข้มข้นร้อยละ 20-40 

โดยน�้ำหนัก
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รูปที่ 2.2	 ปริมาณการปลดปล่อยตวัยาอนิโดเมทาซนิทีเ่วลาต่างๆ ของฟิล์มแผ่นบาง

ที่ไม่มีพลาสติไซเซอร์ (non-plasticized film loaded indomethacin) 

และมีกลีเซอรีน (40%Gly-plasticized film loaded indomethacin) 

และโพรพลินีไกลคอล (40%PG-plasticized film loaded indomethacin) 

ร้อยละ 40 เป็นพลาสติไซเซอร์ โดยมีแผ่นฟิล์มเปล่า (non-plasticized 

film) เป็นชุดควบคุม

รูปที ่2.3	 ภาพจากกล้องจุลทรรศ์อิเล็กตรอนชนิดส่องผ่านแสดงลักษณะของไมโคร

อิมัลชันน�้ำมันส้ม 3 ต�ำรับ ได้แก่ ต�ำรับ ME 20, ME 25 และ ME 30  

ซึ่งประกอบด้วยน�้ำมันส้มร้อยละ 20, 25 และ 30 ตามล�ำดับ ต�ำรับไมโคร

อิมัลชันทั้ง 3 ต�ำรับมีขนาดอนุภาคเฉลี่ยอยู่ที่ 60.26 ถึง 80.00 นาโนเมตร

รูปที่ 2.4	 ลักษณะภายนอกของฟิล์มแผ่นบางท่ีมีสารสกัดจากเปลือกมังคุดเป็นสาร

ส�ำคัญในต�ำรับ มีสีเข้มของสารสกัด เมื่อเทียบกับฟิล์มแผ่นบางเปล่า

รูปที่ 2.5	 เคร่ืองจักรที่ใช้ในการผลิตฟิล์มแผ่นบางโดยวิธีการหล่อข้ึนรูปโดยใช้ 

ตัวท�ำละลาย

รูปที ่2.6	 เคร่ืองมือที่ใช้ในการผลิตฟิล์มแผ่นบางด้วยวิธีการรีดอัดและหลอมด้วย

ความร้อน

รูปที่ 2.7	 ตัวอย่างบรรจุภัณฑ์ของผลิตภัณฑ์แผ่นดูดซับสิว ท่ีมีฟิล์มแผ่นบาง 

แต่ละแผ่นแยกกันแต่อยู่ในแผงยาเดียวกัน

รูปที ่3.1	 โครงสร้างทางเคมีของเซลลูโลส

รูปที ่3.2	 กระบวนการสกัดแป้งจากข้าวและข้าวโพด

รูปที ่3.3	 โครงสร้างทางเคมีของเพกติน และหมู่ฟังก์ชัน หมู่คาร์บอกซิล หมู่เมทิล 

เอสเตอร์ และเอไมด์

รูปที ่3.4	 กระบวนการสกัดเพกติน
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รูปที่ 3.5	 ลกัษณะของฟิล์มแผ่นบางทีป่ระกอบด้วยเพกตนิจากเปลอืกมะม่วงสกุกบั

เพกตินที่มีเมทอกซิลต�่ำ ในอัตราส่วน 2:1 เมื่อถ่ายด้วยกล้องดิจิทัล และ

ภาคตัดขวางแสดงความหนาของแผ่นฟิล์มเมื่อถ่ายด้วยกล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด

รูปที่ 3.6	 ภาคตัดขวางจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราดของฟิล์มแผ่น

บางจากเพกตินที่มีเมทอกซิลต�่ำและเพกตินที่สกัดจากเปลือกมะม่วงน�้ำ

ดอกไม้สุกที่ผ่านกระบวนการการสลายหมู่เอสเทอร์

รูปที่ 3.7	 กระบวนการสกัดไคติน

รูปที่ 3.8	 การเปลี่ยนไคตินเป็นไคโตซานด้วยกระบวนการก�ำจัด หรือเปลี่ยนแปลง

หมู่อะซีติล (deacetylation) ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนหมู่แอซีทิลเอไมด์ 

(acetylamide group) ในโครงสร้างทางเคมีของไคตินให้เป็นหมู่อะมิโน 

(amino group) ในไคโตซาน

รูปที ่3.9	 โครงสร้างทางเคมขีองเจลาตินทีป่ระกอบด้วยกรดอะมโินไกลซนี (glycine) 

โพรลีน (proline) และ 4-ไฮดรอกซีโพรลีน (4-hydroxy proline)

รูปที่ 3.10	 ลักษณะภายนอกของแผ่นฟิล์มที่มีองค์ประกอบเป็นเจลาตินผสมกับ 

เพกตนิและคาร์บอกซเีมทลิเซลลโูลส โดยใช้กลตูาราลดไีฮด์และแคลเซยีม

คลอไรด์ เป็นสารเชื่อมขวางในการเตรียมฟิล์ม และเก็บกักยาโพวิโดน

ไอโอดีน ในแผ่นฟิล์มและลักษณะของแผ่นฟิล์มเมื่อติดลงบนผิวหนัง

รูปที่ 3.11	 โครงสร้างทางเคมีของแอลจเินตทีป่ระกอบด้วยเบต้าดแีมนนโูรแนต (β-d-

mannuronate; M) และอลัฟากลโูครูแนตท่ีมีอพีเิมอร์ทีต่�ำแหน่ง C5 (C-5 

epimer α-l-glucuronate; G) เป็นหน่วยย่อย

รูปที่ 4.1	 ไมโครมิเตอร์และเครื่องวัดความหนาวัสดุ (thickness gauge)

รูปที่ 4.2	 ลักษณะพื้นผิวและภาคตัดขวางของฟิล์มแผ่นบางที่มีและไม่มีน�้ำมันส้ม 

เมื่อถ่ายด้วยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด

รูปที่ 4.3	 ลักษณะความขรุขระของพื้นผิวเม่ือถ่ายด้วยกล้องจุลทรรศน์แรงอะตอม

จากด้้านบนและด้้านข้้างของฟิิล์์มแผ่่นบางละลายเร็็วที่่�ใช้้ไฮดรอกซีีโพร 

พิิลเมทิิลเซลลููโลส อีี50 และโซเดีียมคาร์์บอกซิิเมทิิลเซลลููโลส เป็็นพอลิิเมอร์์
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IX

รูปที่ 4.4	 ตัวอย่างเครื่องวัดค่าความเป็นกรดเบสแบบปากกาที่มีหัววัดผิวเรียบ และ

การตัดฟิล์มแผ่นบางให้มีขนาดเล็กและหยดน�้ำกล่ันลงไปบนแผ่นฟิล์ม 

ก่อนท�ำการวัด

รูปที่ 4.5	 ตัวอย่างเส้นโค้งความเค้น-ความเครียดของฟิล์มแผ่นบางจากพอลิเมอร์ 

ที่มีสมบัติเชิงกลแตกต่างกัน เช่น แผ่นฟิล์มที่มีลักษณะแข็งและเปราะ  

กับแผ่นฟิล์มที่อ่อนนุ่มและฉีกขาดได้ภายใต้ความเค้นต�่ำ 

รูปที่ 4.6	 การเติมพลาสติไซเซอร์ลงไปในต�ำรับส่งผลให้โครงสร้างของพอลิเมอร์ 

โปร่งขึ้น

รูปที่ 4.7	 การวัดสมบติัเชงิกลของฟิล์มแผ่นบางโดยเครือ่งวเิคราะห์เนือ้สมัผสัโดยวธิี

การเจาะทะลุแผ่นฟิล์มและโดยวิธีการยืดแผ่นฟิล์ม

รูปที ่4.8	 การวัดค่าการยืดออกของแผ่นฟิล์มโดยใช้เครื่องวิเคราะห์เนื้อสัมผัส โดย 

a คือ ความยาวครึ่งหนึ่งของแผ่นฟิล์มเริ่มต้น a’ คือ ความยาวครึ่งหนึ่ง

ของแผ่นฟิล์มเริ่มต้นหักลบกับรัศมี (r) ของหัววัด b คือ ระยะการแทนที่

ของหัววัด r คือ รัศมีของหัววัด และ c’ + r คือ ความยาวของแผ่นฟิล์ม

หลังจากเกิดความเค้น

รูปที ่4.9	 พ้ืนท่ีใต้เส้นโค้งความเค้น-ความเครียดของแผ่นฟิล์มท่ีมีความเหนียวสูง 

และแผ่นฟิล์มที่มีความเปราะ

รูปที ่4.10	 การทดสอบการแตกตวัของฟิล์มแผ่นบางโดยใช้การหล่นของคลปิแม่เหลก็ 

(magnetic clip) โดยน�ำแผ่นฟิล์มยึดไว้กับอุปกรณ์แล้วห้อยที่ปลายแผ่น

ฟิล์มด้านหน่ึงด้วยคลิปแม่เหล็ก เริ่มจับเวลาเมื่อน�ำชุดอุปกรณ์นี้ไปจุ่มใน

สารละลายทีเ่หมาะสม ทีอ่ณุหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส หยดุเวลาและบนัทกึ

เป็นระยะเวลาในการแตกตัวของแผ่นฟิล์ม เมื่อคลิปแม่เหล็กตกลงสู่ด้าน

ล่างของภาชนะ

รูปที ่4.11	 อุปกรณ์แผ่นน�้ำหนักที่ใช้ในการศึกษาการปลดปล่อยตัวยาออกจากฟิล์ม

แผ่นบาง โดยน�ำฟิล์มแผ่นบางขนาด 1 ตารางเซนตเิมตร ยดึกับแผ่นน�ำ้หนกั

ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 3 เซนติเมตร
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X

รููปที่่� 4.12	 การศึึกษาการปลดปล่อ่ยตััวยาสำำ�คัญออกจากแผ่น่ฟิล์ิ์มโดยใช้้เอ็น็ฮานเซอร์์

เซลล์์ และภาพตััดขวางเอ็็นฮานเซอร์์เซลล์์

รููปที่่� 4.13	ลั กษณะของการเปีียกทั้้�ง 3 ลัักษณะ โดยค่่ามุุมสััมผััสเป็็น 0 องศา เกิิดการ

เปีียกอย่่างสมบููรณ์์ ค่่ามุุมสััมผััสมากกว่่า 0 แต่่น้้อยกว่่า 90 องศา เกิิดการ

เปีียกบางส่่วน และค่่ามุุมสััมผััสมากกว่่า 90 แต่่ไม่่เกิิน 180 องศา ไม่่เกิิด

การเปีียก  

รููปที่่� 4.14	 ปริิมาณการดููดซัับของเหลวที่่�จุดสมดุุล อััตราการส่่งผ่่านไอน้ำำ�� และค่่าความ

สมบููรณ์์ของฟิิล์์มที่่�มีองค์์ประกอบเป็็นเจลาติินผสมกัับเพกติินและคาร์์บอก

ซีีเมทิิลเซลลููโลส

รููปที่่� 4.15	 ปฏิิกิิริิยารีีดิิวซ์์ MTT ให้้เป็็นฟอร์์มาซานโดยเอนไซม์์ในไมโตคอนเดรีีย

รููปที่่� 5.1	 การพิิมพ์์หมึึกอย่่างต่่อเนื่่�องและการพิิมพ์์โดยหยดหมึึกตามต้้องการ

รูปที่ 5.2	 องค์ประกอบของเครื่องพิมพ์สามมิติชนิด FDM

รูปที ่5.3	 เครื่องพิมพ์สามมิติชนิดอัดวัสดุที่เป็นสารกึ่งแข็งผ่านเข็มฉีด

รูปที ่5.4	 องค์ประกอบของเครื่องพิมพ์สามมิติชนิด Stereolithography

รูปที ่5.5	 ลักษณะภาคตดัขวางของฟิล์มแผ่นบางทีผ่ลติด้วยเครือ่งพมิพ์แบบสามมติิ

ชนิดอดัวสัดุทีเ่ป็นสารกึง่แขง็ผ่านเขม็ฉดีภายใต้กล้องจลุทรรศน์อเิลก็ตรอน

แบบส่องกราดของฟิล์มแผ่นบางทีม่เีฉพาะพอลเิมอร์ และทีม่ตีวัยาเฟนโิทอนิ

รูปที่ 5.6	 การสั่นเลื่อนของชั้นแผ่น

รูปที่ 5.7	 การเกิดการเลื่อนเอียงไปทางใดทางหนึ่ง

รูปที่ 5.8	 การงอบริเวณมุมของวัตถุที่พิมพ์ขึ้น

รููปที่่� 5.9	ลั กษณะของยาเม็็ดดููโอแคปเลต

รููปที่่� 5.10	 แผ่่นฟิิล์์มที่่�กักเก็็บตััวยาธีีโอฟิิลลีีนให้้มีีโครงสร้้างภายในที่่�แตกต่่างกััน  

4 รููปแบบ คืือ แผ่่นฟิิล์์มที่่�มีปริิมาณเนื้้�อในของวััสดุุการพิิมพ์์เท่่ากัับ 100% 

และแผ่่นฟิิล์์มที่่�มีปริิมาณเนื้้�อในของวััสดุุการพิิมพ์์ร้้อยละ 40 ที่่�มีรููปแบบ

การพิิมพ์์แบบตะแกรง ดาว และเส้้นโค้้งฮิิลเบิิร์์ท

112

114

118

119

135

137

140

141

143

146

146

147

149

153

สารบัญภาพ

ตวั
อย
า่ง



XI

สารบัญตาราง

ตารางที่ 1.1	 ตัวอย่างฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับช่องปากที่มีจ�ำหน่ายในท้องตลาด

ตารางที่่� 1.2	 เปรีียบเทีียบความแตกต่่างระหว่่างฟิิล์์มแผ่่นบางสำำ�หรัับผิิวหนัังและแผ่่นแปะ

ตารางที่่� 1.3	ตั วอย่่างฟิิล์์มแผ่่นบางทางเภสััชกรรมที่่�มีข้้อมููลการรายงานในสิิทธิิบััตร

ตารางที่่� 3.1	ข้ อดีีและข้้อจำำ�กัดของพอลิิเมอร์์จากธรรมชาติิสำำ�หรัับการนำำ�มาเตรีียมเป็็น

ฟิิล์์มแผ่่นบาง

ตารางที่่� 5.1	ตั วอย่่างงานวิจัิัยที่่�มีการนำำ�เทคโนโลยีกีารพิมิพ์์สามมิติิิมาประยุกุต์์ใช้้ในการ 

เตรีียมฟิิล์์มแผ่่นบาง
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XII

ค�ำย่อและสัญลักษณ์

ABS	 อะคริโลไนไตรล์บิวทาไดอีนสไตรีน (acrylonitrile butadiene 

styrene)

AFM	 กล้องจุลทรรศน์แรงอะตอม (atomic force microscope)

API	 ตัวยาส�ำคัญ (active pharmaceutical ingredient)

CAD	 การน�ำคอมพิวเตอร์มาช่วยในการเขียนแบบ (computer-aided 

design)

CE	 การสกัดแบบดั้งเดิม (conventional extraction)

CIP	 การพิมพ์หมึกอย่างต่อเนื่อง (continuous inkjet printing)

CMC	 คาร์บอกซิเมทิลเซลลูโลส (carboxymethyl cellulose)

DE	 ระดับของเอสเทอริฟิเคชัน (degree of esterification)

3D printing technology	 เทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติ

DOD	 การพิมพ์โดยหยดหมึกตามต้องการ (drop on demand printing)

EAE	 การสกัดด้วยเอนไซม์ (enzyme-assisted extraction)

FDM	 fused deposition modeling

FTIR	 ฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกโตรสโคปี (fourier transform 

infrared spectroscopy)

HEC	 ไฮดรอกซีเอทิลเซลลูโลส (hydroxyethylcellulose)

HME	 วิธีการรีดอัดและหลอมด้วยความร้อน (hot melt extrusion)

HMP	 เพกตินที่มีเมทอกซิลสูง (high methoxyl pectin)

HPC	 ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส (hydroxypropylcellulose)

HPLC	 โครมาโทกราฟีเหลวความดันสูง (high performance liquid 

chromatography)

HPMC	 ไฮดรอกซโีพรพลิเมทลิเซลลูโลส (hydroxypropyl methylcellulose

ICU	 หน่วยดูแลผู้ป่วยหนัก (intensive care unit)

MAE	 การสกัดด้วยไมโครเวฟ (microwave assisted-extraction)

MC	 เมทิลเซลลูโลส (methylcellulose)

ME	 ไมโครอิมัลชัน (microemulsion)
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MP	 เพกตินจากเปลือกมะม่วงสุก (mango peel pectin)

NASIDs	 ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (non-steroidal anti-

inflammatory drugs) 

NCE	 การสกัดที่ไม่ใช่แบบดั้งเดิม (non-conventional extraction)

LMP	 เพกตินที่มีเมทอกซิลต�่ำ (low methoxyl pectin)

ODF	 ฟิล์มที่กระจายตัวหรือแตกตัวได้ในช่องปาก (orodispersible film 

หรือ oral disintegrating film

ODT	 ยาเม็ดที่กระจายตัวหรือแตกตัวได้ในช่องปาก (orodispersible 

tablets หรือ oral disintegrating tablet)

PAM	 pressure-assisted microsyringes

PC	 พอลิคาร์บอเนต (polycarbonate)

PCL	 พอลิคาโปรแลคโตน (polycaprolactone)

PEG	 โพลีเอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol)

PEO	 เอทิลีนออกไซด์ (polyethylene oxide)

PG	 โพรพิลีนไกลคอล (propylene glycol)

PLA	 พอลิแลกติกแอซิด (polylactic acid)

PVA	 พอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (polyvinyl alcohol)

SEM	 กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (scanning electron 

microscope)

SLA	 Stereolithography

Tg	อุ ณหภููมิิแทรนซิิชััน (transition temperature)

UAE	 การสกัดด้วยอัลตร้าซาวน์ (ultrasound assisted-extraction)
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บทที่ 1
 
ฟิล์มแผ่นบาง

1.1	 บทน�ำ

	 ฟิล์มแผ่นบาง (thin film) หมายถงึแผ่นวสัดทุีม่คีวามบาง โดยมคีวามหนาของแผ่นฟิล์มอยู่
ในช่วง 50 - 1,000 ไมโครเมตร[1] และมีความยืดหยุ่น โดยมีพอลิเมอร์เป็นองค์ประกอบหลัก อาจมี
พลาสติไซเซอร์ (plasticizer) เป็นส่วนประกอบเพิ่มเติมหรือไม่ก็ได้[2] ตัวอย่างของฟิล์มแผ่นบางที่มี
จ�ำหน่ายทั่วไปในท้องตลาดได้แก่ ผลิตภัณฑ์แผ่นแปะดูดซับสิว (acne dressing) ท่ีมีลักษณะเป็น
ฟิล์มแผ่นบางขนาดเล็ก เรียบ ใช้แปะบริเวณหัวสิวที่เป็นหนอง (รูปที่ 1.1) และผลิตภัณฑ์ฟิล์มแผ่น
บางกันน�้ำ ใช้ส�ำหรับปิดแผล ป้องกันแผลจากน�้ำหรือสิ่งสกปรก มีลักษณะเป็นฟิล์มบาง ใส มีความ
ยืดหยุ่นสูง สามารถโค้งงอกับบริเวณผิวหนังที่ติดได้ (รูปที่ 1.2) เป็นต้น โดยทั่วไปแล้วฟิล์มแผ่นบาง
มีความหนาอยู่ในช่วงไมโครเมตรถึงมิลลิเมตร เนื่องจากฟิล์มแผ่นบางมีความยืดหยุ่นและความบาง 
จึงท�ำให้รูส้กึสบาย ไม่อดึอดัเวลาแปะทีผ่วิหนงั และเป็นทีย่อมรบัของผูใ้ช้ นอกจากนัน้ ฟิล์มแผ่นบาง
ยงัเป็นโครงข่ายของพอลเิมอร์ทีบ่างชนดิมสีมบติัเหมาะสมท�ำให้มลีกัษณะการปลดปล่อยตวัยาส�ำคญั
แบบเนิ่นได้[3] โดยสามารถปรับปรุงเวลาที่ยาเริ่มอออกฤทธิ์ (onset of action) และระยะเวลาใน
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การออกฤทธิ์ได้ (duration of action) จึงเป็นการลดความถี่ในการใช้ยา เสริมประสิทธิภาพของยา 
รวมถงึสามารถบรหิารยาได้ในต�ำแหน่งทีเ่หมาะสมเพ่ือลดการก�ำจดัยาโดยเอนไซม์ในทางเดนิอาหาร
หรือที่เรียกว่า first-pass metabolism ได้[4]

a b

รูปที ่1.1 ผลิตภัณฑ์ฟิล์มแผ่นบางที่มีคุณสมบัติในการดูดซับของเหลว (a และ b) ใช้แปะบริเวณหัวสิวหนอง

a b

รูปที่ 1.2	 ผลิตภัณฑ์แผ่นฟิล์มกันน�้ำ ใช้ส�ำหรับปิดแผลป้องกันแผลจากน�้ำหรือสิ่งสกปรก (a) เม่ือติดที่ผิวหนัง 

	 แล้วให้ฟิล์มที่มีลักษณะเป็นแผ่นบาง ใส และมีความยืดหยุ่นสูงโค้งงอไปกับผิวหนังบริเวณที่ติด (b)
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1.2	 ข้อดีและข้อเสียของฟิล์มแผ่นบาง

	 ฟิล์มแผ่นบางในอุดมคตินั้น ควรเก็บกักยาได้ในปริมาณที่เพียงพอต่อการออกฤทธิ์ มีอัตรา
การละลายที่เหมาะสม มีความคงตัวที่ยอมรับได้ ไม่เป็นพิษ เข้ากันได้กับร่างกาย (biocompatible) 
และสามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ (biodegradable)[5,6] หากเปรียบเทียบกับยารูปแบบดั้งเดิม 
เช่น ยาเมด็ ยาน�ำ้ ฟิล์มแผ่นบางได้รบัความร่วมมอืจากผูป่้วยมากกว่ายาทีใ่ห้โดยการรับประทานและ
ยาฉีด เนื่องจากการใช้ยาที่อยู่ในรูปแบบฟิล์มแผ่นบางแปะท่ีผิวหนัง ท�ำได้สะดวก และไม่เจ็บปวด
ขณะบริหารยา ในแง่ของการใช้งาน ฟิล์มแผ่นบางมีข้อดีที่พกพาได้ง่าย ไม่หกเลอะเทอะ ในแง่ของ
อตุสาหกรรมการผลติ สามารถควบคมุการผลติและการขนส่งฟิล์มแผ่นบางได้ง่าย และมคีวามคุม้ค่า
คุม้ทนุในการพฒันาต�ำรบัยา[7] นอกจากน้ีในปัจจบุนัมพีอลเิมอร์หลายชนดิทีเ่หมาะสมส�ำหรบัพฒันา
เป็นฟิล์มแผ่นบาง รวมถึงมีเทคโนโลยีการผลิตที่ท�ำให้สามารถพัฒนาฟิล์มแผ่นบางได้หลากหลาย  
ดังนั้นฟิล์มแผ่นบางจึงเป็นที่นิยมมากขึ้น และเป็นท่ียอมรับในทางเภสัชกรรมในแง่ของระบบน�ำส่ง
ยารูปแบบใหม่[8] โดยสามารถอธิบายในรายละเอียดข้อดีของฟิล์มแผ่นบางได้ ดังนี้

•	 ละลายได้รวดเร็ว

	 ฟิล์มแผ่นบางมกีารละลายทีร่วดเรว็กว่าเภสชัภณัฑ์รปูแบบดัง้เดมิ โดยสามารถออกแบบให้
เป็นฟิล์มแผ่นบางท่ีมกีารแตกตวั หรอืละลายทีร่วดเรว็ ซึง่มกัจะใช้กบัฟิล์มประเภททีใ่ช้งาน
ในช่องปาก ได้แก่ ฟิล์มอมใต้ลิ้น (sublingual films)[9] ตัวอย่างเช่น Suboxone® 

sublingual films ซึ่งประกอบด้วยยาบูโพรพิออน (bupropion) และยานาล็อกโซน 
(naloxone) ใช้ส�ำหรับรักษาอาการขาดยาในผู้ป่วยติดยา และ Setofilm™ ที่มีตัวยาออน
ดาเซทรอน (ondansetron) ใช้ส�ำหรับป้องกัน และรักษาอาการคลื่นไส้อาเจียน ในผู้ป่วย
ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด เป็นต้น 

•	 ง่ายต่อการขนส่งและพกพา

	 ฟิล์มแผ่นบางมีความยืดหยุ่น ไม่เปราะหักง่าย และขนส่งได้ง่าย เมื่อเปรียบเทียบกับยาเม็ด
ชนิดแตกตัวเร็ว (fast disintegrating tablet) ที่ต้องบรรจุในบรรจุภัณฑ์ออกแบบพิเศษ 
นอกจากนีฟิ้ล์มแผ่นบางยงัสามารถบรรจใุนบรรจภุณัฑ์แบบใช้เพยีงครัง้เดยีว (single dose 
unit) ท�ำให้สามารถพกพาได้สะดวก[10] 
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•	 ข้อดีที่เหนือกว่ายาน�้ำ

	 ตัวยาส�ำคัญในฟิล์มแผ่นบางมีความคงตัวที่ดีกว่ายาน�้ำ เนื่องจาก ตัวยาส�ำคัญในฟิล์มแผ่น
บางไม่ได้ละลายอยู ่ในน�้ำเหมือนในยาน�้ำ จึงท�ำให้เกิดปฏิกิริยาการสลายตัวด้วยน�้ำ 
(hydrolysis) ได้น้อยกว่า และฟิล์มแผ่นบางยงัมคีวามแม่นย�ำของขนาดการให้ยาต่อ 1 ครัง้
มากกว่ายาน�ำ้ เนือ่งจากในการรบัประทานยาน�ำ้ต้องมกีารรนิหรือเทออกจากขวดบรรจ ุซึง่
ส่งผลต่อความแม่นย�ำของขนาดการให้ยาแต่ละครั้ง รวมถึงยาน�้ำแขวนตะกอนที่ต้องเขย่า
ขวดทุกครั้งก่อนใช้ยา ที่อาจท�ำให้ผู้ป่วยใช้งานไม่สะดวก และส่งผลต่อปริมาณยาท่ีผู้ป่วย
ได้รบัในละครัง้เช่นกนั[3] แต่อย่างไรกต็ามความสม�ำ่เสมอ และความแม่นย�ำของขนาดยาใน
ฟิล์มแผ่นบางขึ้นกับกระบวนการเตรียม และการควบคุมการผลิตที่ดีด้วย 

•	 ข้อดีที่เหนือกว่ายาหยอดตา

	 เม่ือเปรียบเทียบฟิล์มแผ่นบางที่ใช้ทางตากับระบบน�ำส่งยาสู่ดวงตาแบบดั้งเดิม เช่น  
ยาหยอดตา ซึง่เป็นเภสชัภัณฑ์ส�ำหรบัดวงตาทีเ่ป็นทีน่ยิม แต่มข้ีอจ�ำกดัในแง่ของชวีปรมิาณ
ออกฤทธิ์ ผลของยาในดวงตาอาจไม่สูงเพียงพอ ระยะเวลาออกฤทธิ์สั้น เนื่องจากการไหล
ของยาหยอดตาออกจากดวงตา เมื่อมีการหลั่งของน�้ำตา[11] แต่ฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับใช้ที่
ดวงตาสามารถแก้ปัญหาเหล่านี้ของระบบน�ำส่งยาสู่ดวงตาในรูปแบบยาหยอดตาได้ 
เนื่องจากฟิล์มแผ่นบางสัมผัสดวงตาเป็นเวลานาน เป็นเพิ่มการซึมผ่านยาจากบริเวณส่วน
หน้าของดวงตาท�ำให้มีค่าชีวประสิทธิผลสูงเพียงพอ และไม่ไหลออกจากดวงตาเนื่องจาก
การหลั่งของน�้ำตาอีกด้วย[12] 

•	 ข้อดีที่เหนือกว่าผลิตภัณฑ์ในรูปแบบแผ่นแปะ 

	 หากเปรยีบเทียบกบัแผ่นแปะ (dermal และ transdermal patches) ฟิล์มแผ่นบางมข้ีอดี
กว่าตรงที่ก่อให้เกิดการะคายเคืองต่อผิวหนังได้น้อยกว่า เนื่องจากมีผลการปิดก้ัน 
(occlusive effect) ที่ผิวหนังน้อยกว่า ซึ่งท�ำให้ไอน�้ำสามารถผ่านเข้าออกสู่ผิวหนังได้
มากกว่า นอกจากนี้ ฟิล์มแผ่นบางยังไม่ท�ำให้รู้สึกเหนียวเหนอะหนะติดผิวหนังอีกด้วย 
เนื่องจากฟิล์มแผ่นบางไม่จ�ำเป็นต้องมีช้ันกาว (adhesive layer) ท่ีใช้ในการติดผิวหนัง 
เหมอืนในผลติภณัฑ์รปูแบบแผ่นแปะ[13] อย่างไรกต็ามผลของการปิดกัน้ผวิหนงั ขึน้กบัชนดิ
และปริมาณของพอลิเมอร์ที่ใช้เตรียมเป็นฟิล์มแผ่นบางด้วย 
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•	 ข้อดีต่อผลทางคลินิก

	 นอกจากฟิล์มแผ่นบางจะมีรูปลักษณ์ที่สวยงาม และใช้งานได้ง่ายแล้ว ฟิล์มแผ่นบางชนิด
ละลายได้เรว็ในช่องปาก ยงัมปีระโยชน์อย่างมากต่อผูป่้วยเดก็ ผูป่้วยทีมี่ปัญหาการกลนืยา 
ผู้ป่วยติดเตียง ผู้ป่วยที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรักษา และผู้ป่วยจิตเวช เนื่องจากสามารถ
บริหารยาในรูปแบบฟิล์มแผ่นบางได้ง่าย คายออกได้ยาก ไม่ท�ำให้ผู้ป่วยส�ำลัก จึงมีความ
ปลอดภัยต่อผู้ป่วย[14] นอกจากนี้ฟิล์มแผ่นบางชนิดละลายได้เร็วในช่องปาก ยังมีประโยชน์
ส�ำหรับยาที่ต้องการให้ออกฤทธิ์เร็ว เช่น ยาแก้เมารถเมาเรือ หรือยารักษาอาการที่เกิดขึ้น
กะทันหัน เช่น ภูมิแพ้ ไอ หลอดลมตีบ และหอบหืด[15] 

	 อย่างไรก็ตามฟิล์มแผ่นบางยังมีข้อจ�ำกัดบางประการทั้งในแง่ของสมบัติของฟิล์ม และ 
การผลิตแผ่นฟิล์ม ดังต่อไปนี้

•	 ความจุในการเก็บกักยาต�่ำ

	 ฟิล์มแผ่นบางมีความจุในการเก็บกักยา (loading capacity) ต�่ำ จึงไม่สามารถเก็บกักยา 
ในขนาดที่สูงได้ โดยเฉพาะยาที่มีความแรงต�่ำ (low potency drug) ที่ต้องให้ยาในขนาด
ที่สูง[16] เช่น พาราเซตามอล (paracetamol) ที่มีขนาดการให้ยา 10 – 15 มิลลิกรัม ต่อน�้ำ
หนักตัว 1 กิโลกรัม เช่น น�้ำหนักตัว 50 กิโลกรัม จะมีขนาดการให้ยาเท่ากับ 500 – 750 
มิลลิกรัม นอกจากน้ียังมียาอื่นท่ีมีขนาดการให้ยาสูง เช่น เมทฟอร์มิน (metformin)  
มีขนาดการให้ยาในผู้ใหญ่ 500 - 850 มิลลิกรัมต่อครั้ง หรือไอบูโพรเฟน (ibuprofen)  
ที่มีขนาดการให้ยา 10 - 15 มิลลิกรัม ต่อน�้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม ต่อครั้ง

•	 ดูดความชื้นได้ง่าย

	 เนื่องจากฟิล์มแผ่นบางสามารถดูดความชื้นได้ง่าย จึงต้องมีค�ำเตือน และการเก็บรักษา
เฉพาะ เพื่อให้ผลิตภัณฑ์ฟิล์มแผ่นบางมีอายุในการเก็บรักษาที่ยาวนานขึ้น[17] 

•	 ท�ำเป็นรูปแบบยาผสมได้ยาก

	 การพฒันาเป็นยารปูแบบผสมท่ีมตัีวยาส�ำคัญสองตวัข้ึนไปในฟิล์มแผ่นบาง ท่ีใช้รบัประทาน
หรือใช้ภายในช่องปาก อาจท�ำได้ยาก เนื่องจากการบริหารยาหลายชนิดพร้อมกันในฟิล์ม
แผ่นบาง มผีลรบกวนการแตกตวัของฟิล์มแผ่นบาง และการละลายของยาในฟิล์มแผ่นบาง[18] 
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•	 ท�ำให้มีความสม�่ำเสมอของขนาดยาในแผ่นฟิล์มยาก

	 ความสม�ำ่เสมอของขนาดยาในฟิล์มแผ่นบาง และความสามารถในการผลติซ�ำ้ (reproducible) 
ของกระบวนการผลิตเพื่อที่จะให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่เหมือนกันในทุกครั้งการผลิต ท�ำได้ยาก[18] 

น่ันหมายถึง ฟิล์มแผ่นบางอาจไม่เหมาะสมในการใช้กบัยาทีจ่�ำเป็นต้องมขีนาดในการให้ยา
อย่างแม่นย�ำ โดยเฉพาะยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) เช่น ยา
ในกลุ่มยากันซัก ยากดภูมิคุ้มกัน ซึ่งยาเหล่านี้หากผู้ป่วยมีระดับยาในเลือดท่ีสูงเกินไปจะ
ท�ำให้เกิดพิษจากยา หรือหากมีขนาดยาท่ีต่ําเกินไปก็จะไม่ได้ผลการรักษาตามเป้าหมาย 
อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันได้มีการน�ำเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติ (3D printing 
technology) มาใช้เพื่อพัฒนาการผลิตฟิล์มแผ่นบางให้มีความสม�่ำเสมอของขนาดยาใน
แผ่นฟิล์ม เพื่อใช้กับยาที่จ�ำเป็นต้องมีขนาดในการให้ยาอย่างแม่นย�ำมากขึ้น

•	 ใช้เวลานานในการเตรียม

	 การเตรียมฟิล์มแผ่นบางต้องใช้เวลาในการเตรียมนาน โดยเฉพาะในข้ันตอนท่ีท�ำให้แผ่น
ฟิล์มแห้ง ซึ่งอาจต้องใช้เวลาอย่างน้อย 1 วัน เพื่อให้แผ่นฟิล์มแห้งที่อุณหภูมิห้อง การใช้ตู้
อบลมร้อนในกระบวนการท�ำให้แห้ง มข้ีอจ�ำกดัในกรณขีองยาสลายตวัได้ง่ายต่อความร้อน 
ดงันัน้หากต้องการลดเวลาการเตรียมฟิล์มอาจต้องใช้วธิกีารอ่ืน เช่น การเตรยีมฟิล์มแผ่นบาง
โดยใช้เทคโนโลยีการพิมพ์สามมติิ ซึง่อาจมคีวามยุง่ยาก ซับซ้อน และต้นทุนท่ีมากข้ึน[15] 

	 ในปัจจุบัน นักวิจัยมีความพยายามอย่างต่อเนื่องในการพัฒนาฟิล์มแผ่นบางเพื่อน�ำส่งยา
ทางช่องปาก ใต้ลิ้น กระพุ้งแกม ดวงตา และผิวหนัง โดยการปรับเปลี่ยนองค์ประกอบของพอลิเมอร์
ให้มีความแตกต่างกัน มีผลต่อลักษณะส�ำคัญของฟิล์มแผ่นบาง เช่น อัตราการปลดปล่อยยา การยึด
ตดิเย่ือบผุวิ สมบัตเิชงิกล และสมบตัอิืน่ นอกจากน้ีความแตกต่างของสารช่วยในต�ำรบั เช่น สารเติมเตม็ 
(filler) พลาสตไิซเซอร์ สารกระตุ้นการหลัง่น�ำ้ลาย (saliva stimulating agent) สารแต่งส ี(coloring 
agent) และสารให้ความหวาน (sweetening agent) ส่งผลต่อคณุลกัษณะของฟิล์มแผ่นบางเช่นกัน 
ด้วยเหตุน้ีบริษัทผู้ผลิตจึงให้ความสนใจลักษณะของฟิล์มแผ่นบาง และได้จดสิทธิบัตรเทคโนโลยี 
การผลิตฟิล์มแผ่นบางอย่างต่อเนื่อง[14] ตัวอย่างเช่น ระบบน�ำส่งสารระเหยด้วยฟิล์มแผ่นบาง 
เพือ่ลดอาการคดัจมกู ซึง่ได้อธบิายเกีย่วกบัส่วนประกอบ วธิกีารเตรยีม และการใช้งานฟิล์มแผ่นบาง
ดังกล่าว[19] หรือต�ำรับฟิล์มแผ่นบางทางช่องปากเก็บกักยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์  
(non–steroidal anti-inflammatory drugs หรือ NASIDs) และยายับยั้งการหลั่งกรด ที่มีการ
อธิบายสูตรต�ำรับ วิธีการเตรียม และการน�ำไปใช้รักษาอาการปวด แก้อักเสบ ที่อ้างว่ามีผลข้างเคียง
ต่อระบบทางเดินอาหารลดลง[20] และฟิล์มแผ่นบางชนิดละลายเร็วในช่องปากส�ำหรับน�ำส่งยา 
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สู ่เป้าหมาย ท่ีอธิบายเกี่ยวกับการเก็บกักสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพลงในพอลิเมอร์ท่ีไวต่อการ
เปล่ียนแปลงของความเป็นกรดด่างในรปูของอนภุาคขนาดไมโครเมตร (microparticles) เพือ่ให้สาร
ที่เก็บกักในฟิล์มแผ่นบางยังคงสภาพเมื่อแผ่นฟิล์มละลายในช่องปาก[21] 

	

1.3	 ประเภทของฟิล์มแผ่นบาง

	 ฟิล์มแผ่นบางถูกแบ่งออกเป็นหลายประเภทข้ึนกับการใช้งานและบริเวณท่ีใช้ เช่น ฟิล์ม
แผ่นบางส�ำหรับช่องปาก (oral film หรือ oral thin film หรือ buccal film) ฟิล์มละลายในช่อง
ปาก (oral soluble film) แผ่นสตริปส�ำหรับช่องปาก (oral strip) ฟิล์มที่กระจายตัวหรือแตกตัวได้
ในช่องปาก (orodispersible film หรือ oral disintegrating film หรือ ODF) ฟิล์มยึดติดเยื่อบุผิว 
(mucoadhesive film) ฟิล์มส�ำหรับดวงตา (ophthalmic หรือ ocular film) ฟิล์มแปะเยื่อบุเพื่อ
ให้ดูดซมึผ่านทางเยือ่บผุวิหนัง (transmucosal film) ฟิล์มแปะผวิหนงัเพือ่ออกฤทธิเ์ฉพาะที ่(dermal 
film) และเพื่อดูดซึมผ่านผิวหนัง (transdermal film)[1] จะเห็นได้ว่ามีแผ่นฟิล์มที่ใช้ทางเภสัชกรรม
หลายประเภท จึงจ�ำเป็นที่ต้องแยกความแตกต่างของฟิล์มแต่ละประเภทออกจากกัน เพื่อไม่ให้เกิด
การนยิาม และการน�ำไปใช้ทีผ่ดิวตัถปุระสงค์ ในหนงัสอืเล่มนี ้จะแบ่งประเภทของฟิล์มแผ่นบางตาม
ช่องทางการบริหารยา ดังต่อไปนี้

	 1.3.1 ฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับใช้ทางช่องปาก

	 ฟิล์มแผ่นบางส�ำหรบัใช้ทางช่องปาก ได้แก่ ฟิล์มแผ่นบางชนดิทีม่กีารกระจายตวัในช่องปาก 
(orodispersible film หรือ ODF) อาจเรียกว่า ฟิล์มแผ่นบางชนิดละลายในช่องปาก (oral soluble 
film) หรือฟิล์มแผ่นบางชนิดแตกตัวในช่องปาก (oral disintegrating film) หรือแผ่นสตริปส�ำหรับ
ช่องปาก (oral strip) ซึ่งฟิล์มแผ่นบางเหล่านี้ อาจถูกน�ำไปพัฒนาต่อเป็นฟิล์มที่แตกตัวหรือละลาย
ได้อย่างรวดเร็วในช่องปาก (fast disintegrant หรือ fast dissolving film) และออกฤทธิ์ได้อย่าง
รวดเร็ว โดยทั่วไปแล้ว ODF จะมีขนาดประมาณแผ่นแสตมป์ หรือมีขนาดเล็กประมาณ 1 - 2 ตาราง
เซนตเิมตร ซึง่พอดกีบัช่องปาก เมือ่แผ่นฟิล์มสมัผสักับของเหลวภายในช่องปาก แผ่นฟิล์มจะละลาย
หรือแตกตวั จากน้ันจึงปลดปล่อยตัวยาส�ำคญัเพือ่ออกฤทธิเ์ฉพาะที ่หรอืดดูซึมเข้าสูก่ระแสเลอืดผ่าน
เส้นเลือดด�ำในช่องปาก ส่วนประกอบหลักของฟิล์มแผ่นบางชนิด ODF คือพอลิเมอร์ชนิดที่ชอบน�้ำ 
เพือ่ท�ำให้เกดิการละลายหรอืแตกตวัในช่องปากได้ ในปัจจบุนัฟิล์มชนดินีไ้ด้รบัความสนใจจากผูป่้วย
เพิ่มขึ้น เนื่องจากไม่จ�ำเป็นต้องเค้ียวหรือกลืน และมีข้อดีหลายประการ เช่น พกพาได้สะดวก  
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เหมาะส�ำหรบัคนชรา เด็กเลก็ หรือผูป่้วยทีม่ปัีญหาการกลนืยา และยงัสามารถก�ำหนดขนาดยาได้ง่าย 
ไม่ต้องใช้น�้ำในการรับประทานยาเมื่อให้ยาผ่านการดูดซึมยาทางกระพุ้งแก้ม และใต้ลิ้น ยังสามารถ
เพิ่มชีวปริมาณออกฤทธิ์ได้ เนื่องจากยาไม่ผ่านการเปลี่ยนแปลงของยาโดยตับ[22] 

	 นอกจากน้ี ฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับใช้ทางช่องปากยังสามารถเก็บกักยาได้หลายชนิดตาม
วัตถุประสงค์ในการรักษา เช่น แก้ไอ กันชัก รักษาหอบหืด และขับเสมหะ[23] ในปี ค.ศ. 2020 
Panraksa และคณะ ได้พัฒนาต�ำรับฟิล์มแผ่นบางที่แตกตัวได้อย่างรวดเร็วในช่องปากของตัวยา 
เฟนิโทอิน (phenytoin) ซึ่งเป็นยากันชักที่ละลายน�้ำได้น้อย โดยใช้พอลิเมอร์ที่มีความชอบน�้ำ  
ได้แก่ พอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (polyvinyl alcohol; PVA) และเพกตินท่ีมีเมทอกซิลสูง (high 
methoxyl pectin; HMP) เป็นสารก่อฟิล์มในต�ำรบั จากผลการศกึษาพบว่า ในการเตรยีมต�ำรบัฟิล์ม
แผ่นบางที่ตัวยาละลายน�้ำได้น้อย จ�ำเป็นจะต้องใช้ระบบตัวท�ำละลายร่วม (co-solvent system) 
มาละลายตวัยาก่อนน�ำไปเตรยีมเป็นแผ่นฟิล์ม โดยหากไม่มตีวัท�ำละลายร่วมในการละลายตวัยา จะ
ได้แผ่นฟิล์มที่มีการกระจายของตัวยาไม่สม�่ำเสมอ และจับตัวเป็นก้อนหลังจากกระบวนการท�ำให้
แผ่นฟิล์มแห้ง (รปูที ่1.3) ซึง่การกระจายของตวัยาทีไ่ม่สม�ำ่เสมอนีส่้งผลต่อความสม�ำ่เสมอของขนาดยา 
(drug loading content) ในฟิล์มแต่ละแผ่น[24] ซึง่จะน�ำไปสูผ่ลทางการรักษา โดยหากผูป่้วยมรีะดบั
ยาในเลือดที่สูงเกินไปจะท�ำให้เกิดพิษจากยาเฟนิโทอิน หรือหากมีขนาดยาที่ต่ําเกินไปก็จะไม่ได้ผล
การรักษาอาการชักได้

	 อย่างไรก็ตามฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับใช้ทางช่องปากนี้มีข้อเสียคือ มีค่าใช้จ่ายค่อนข้างสูงใน
การจดัท�ำบรรจภุณัฑ์ เนือ่งจากฟิล์มแผ่นบางชนดิทีแ่ตกตวัหรอืละลายได้อย่างรวดเรว็ในช่องปาก ไว
ต่ออุณหภูมิและความชื้น[22] นอกจากนี้ยังมีตัวอย่างของฟิล์มแผ่นบางชนิด ODF ท่ีมีจ�ำหน่ายใน 
ท้องตลาดแสดงในตารางที่ 1.1 ตวั
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รูปที ่1.3	 ลักษณะภายนอกของฟิล์มแผ่นบางที่มีตัวยาเฟนิโทอินที่มี (a) และไม่มี (b) ระบบตัวละลายร่วมที่ใช ้
	 พอลิไวนิลแอลกอฮอล์เป็นพอลิเมอร์ และฟิล์มแผ่นบางที่มีตัวยาเฟนิโทอินที่มี (c) และไม่มี (d) ระบบ 

	 ตัวละลายร่วมตัวที่ใช้เพกตินที่มีเมทอกซิลสูงเป็นพอลิเมอร์[23]

	 ช่องทางการให้ยาทีอ่ยูใ่นรปูแบบฟิล์มแผ่นบางส�ำหรบัช่องปาก โดยทัว่ไปมกัจะแปะแผ่นยา
ทางกระพุ้งแก้ม และใต้ลิ้นมากกว่าบริเวณอื่นในช่องปาก (รูปที่ 1.4) เนื่องจากบริเวณนี้ยอมให้ยา
แพร่ผ่านได้ดีกว่าบริเวณอื่น หากเปรียบเทียบเยื่อบุกระพุ้งแก้มกับผิวหนังพบว่า น�้ำสามารถแทรก
ผ่านเยื่อบุกระพุ้งแก้มได้มากกว่าผิวหนังถึง 10 เท่า และยังพบว่า ตัวยาส�ำคัญชนิดที่ชอบน�้ำสามารถ
แพร่ผ่านเยื่อบุกระพุ้งแก้มได้มากกว่าผิวหนังถึง 4 – 400 เท่า[25] การให้ยาผ่านทางใต้ลิ้นเหมาะกับ
การน�ำส่งยาเพื่อใช้ส�ำหรับรักษาอาการแบบเฉียบพลัน เช่น ยาไนโตรกลีเซอริน (nitroglycerine) 
ส�ำหรับขยายหลอดเลอืดหวัใจ ยาโลเพอราไมด์ (loperamide) ส�ำหรับหยดุการถ่ายจากอาการท้องเสยี
เฉียบพลัน ยาออกซิโคโดน (oxycodone) ส�ำหรับบรรเทาอาการปวดรุนแรง และยาซูมาทริปแทน 
(sumatriptan) ส�ำหรับรกัษาอาการปวดหัวไมเกรนแบบเฉยีบพลนั ส่วนการให้ยาผ่านทางกระพุ้งแก้ม
มักใช้ส�ำหรับยาส�ำหรับโรคเรื้อรัง เช่น ยาโอเมพราโซล (omeprazole) ส�ำหรับรักษาโรคกระเพาะ
อาหารเร้ือรัง ยาฟลูราซีแพม (flurazepam) ส�ำหรับป้องกันการชักและรักษาโรควิตกกังวล และ 
ยาโดนีพีซิล (donepezil) ส�ำหรับบรรเทาอาการหลงลืมในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์[14] 
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รูปที ่1.4 ช่องทางการให้ยารูปแบบฟิล์มแผ่นบางทางช่องปาก (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 1)

	 อย่างไรก็ตาม การดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดของยาผ่านทางช่องปากยังเป็นสิ่งที่ท้าทาย 
เนื่องจากความไม่แน่นอนของสภาวะแวดล้อมในช่องปาก เช่น ปริมาณของน�้ำลาย ความเป็นกรด
เบสในช่องปาก การท�ำงานของเอนไซม์อะไมเลส (amylase) ในน�้ำลายต่อตัวยา และการยอมให้ตัว
ยาแพร่ผ่านของเยื่อบุ รวมถึงอุปสรรคทางกายภาพของช่องปาก เช่น แบคทีเรียในช่องปาก  
การอักเสบของเยื่อบุภายในช่องปาก นอกจากน้ีต�ำรับฟิล์มแผ่นบาง ยังต้องสามารถเกาะติดเยื่อบุ 
ได้นานตามทีต้่องการ เพือ่ป้องกนัการกลนืแผ่นฟิล์มลงสูท่างเดนิอาหารก่อนเกดิการดดูซมึทางเยือ่บุ
ช่องปาก[26] และที่ส�ำคัญตัวยาต้องถูกปลดปล่อยสู่บริเวณน�ำส่ง (กระพุ้งแก้ม หรือใต้ลิ้น) ดังนั้น 
ในกระบวนการพัฒนาฟิล์มแผ่นบางส�ำหรับช่องปากจึงต้องค�ำนึงถึงปัจจัยมากมาย เพื่อให้ตัวยา 
มีชีวปริมาณออกฤทธิ์ที่สูงเพียงพอต่อการรักษา รวมทั้งยังต้องค�ำนึงถึงความร่วมมือในการใช้ยาของ
ผู้ป่วยอีกด้วย
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