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บทนำ 
ยากินเป็นยาที่นิยมใช้มากที่สุด เนื่องจากใช้ง่าย ราคาถูก เมื่อคนไข้กินยาเข้าไป ยาจะผ่านลำคอไปยัง

กระเพาะอาหาร ตัวยาจะเกิดการละลายหรือถูกปลดปล่อยออกมาเมื่อสัมผัสกับน้ำย่อยหรือของเหลวใน
กระเพาะอาหาร ยาและสารที่ละลายแล้วจะถูกดูดซึมผ่านกระเพาะอาหาร จากนั้นยาจะถูกลำเลียงต่อไปยังลำไส้
เล็ก ถูกละลายและดูดซึมต่อ แล้วไปลำไส้ใหญ่และถูกขับออกทางทวารหนัก ปริมาณและอัตราเร็วของยาที่เข้าสู่
กระแสเลือดเรียกว่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยา ซึ่งขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่าง ได้แก่ สมบัติของตัว
ยา ชนิดของระบบนำส่งยา สภาวะของคนไข้ ตำแหน่งที่ปลดปล่อยยา ระยะเวลาที่ยาคงอยู่ในกระเพาะอาหารมี
ผลต่อชีวประสิทธิผลของยา หากยาผ่านกระเพาะอาหารเร็วเกินไป ยาบางชนิดจะละลายได้ไม่สมบูรณ์ ทำให้มี
ชีวประสิทธิผลต่ำ ดังนั้น การออกแบบระบบนำส่งยาให้สามารถยืดเวลาให้ยาอยู่ในกระเพาะอาหารได้นาน ซึ่ง
เรียกว่าระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหาร หรือ จีอาร์ดีดีเอส (gastroretentive drug delivery 
systems: GRDDS) จึงเป็นแนวทางหนึ่งในการเพ่ิมชีวประสิทธิผลและประสิทธิภาพในการรักษาของยา 

เวลาที่ยาอยู่ในกระเพาะอาหารคืออะไร 
เวลาที่อาหารหรือยาอยู่ในกระเพาะอาหาร (gastric emptying time) คือระยะเวลาที่นับจากอาหาร

เคลื่อนที่เข้าสู่กระเพาะอาหารจนออกไปยังลำไส้เล็ก ระยะเวลานี้จะยาวตั้งแต่ ๓๐ นาทจีนถึงหลายชั่วโมง ขึ้นอยู่
กับปัจจัยหลายประการ เช่น สภาวะสุขภาพโดยรวม (อายุ เพศ ระดับฮอร์โมน) การบีบตัวของกระเพาะอาหาร 
ท่านั่งหรือท่านอน การออกกำลังกาย สมบัติของอาหาร (ชนิดและปริมาณของอาหาร อาหารเหลวเคลื่อนที่เร็ว
กว่าอาหารแข็ง อาหารที่มีไขมันมากหรือมีพอลิเมอร์ที่ไม่ถูกย่อยจะเคลื่อนที่ได้ช้ากว่า อาหารที่มีขนาดใหญ่
เคลื่อนที่ได้ช้ากว่าขนาดเล็ก อาหารที่มีความหนาแน่นสูงเคลื่อนที่ได้เร็วกว่าความหนาแน่นต่ำ) ยาบางชนิดมีผล
ต่อการเคลื่อนที่ในทางเดินอาหาร หากอาหารเคลื่อนที่ออกจากกระเพาะอาหารเร็วกว่าปรกติ (rapid gastric 
emptying หรือ dumping syndrome) หรือช้ากว่าปรกติ (delayed gastric emptying หรือ gastroparesis) 
อาการนี้อาจบ่งชี้ถึงความผิดปรกติในการทำงานของกระเพาะอาหาร ซึ่งมีผลต่อชีวประสิทธิผลของยา 

ประโยชน์ของระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหาร 
ระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหารเป็นระบบนำส่งยาที่เพ่ิมระยะเวลาที่ยาอยู่ในกระเพาะ

อาหาร ทำให้ยาถูกละลายและดูดซึมได้ดีขึ้น ประโยชน์ที่สำคัญได้แก่ 

หน้า ๒๒–๒๖ 
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๑) การเพ่ิมชีวประสิทธิผลของยา ซ่ึงเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา 
๒) การออกฤทธิ์ของยาที่ยาวนานขึ้น : การปลดปล่อยยาอย่างช้า ๆ และสม่ำเสมอช่วยให้

ระดับยาในกระแสเลือดอยู่ในช่วงที่เหมาะแก่การออกฤทธิ์ได้นานขึ้น  
๓) ลดความถี่ในการให้ยา : เนื่องจากยาออกฤทธิ์ ได้นานขึ้น คนไข้จึงไม่จำเป็นต้อง

รับประทานยาบ่อยครั้ง ซึ่งช่วยเพ่ิมความสะดวกแก่คนไข้และส่งเสริมให้คนไขป้ฏิบัติตาม
คำแนะนำในการใช้ยา 

๔) ลดความผันผวนของระดับยาในเลือด ใช้กับยาที่มีช่วงการรักษาแคบได้ดี 
๕) ลดผลข้างเคียง : ลดความเสี่ยงต่อการเกิดผลข้างเคียงจากระดับยาทีแ่กว่งหรือสูงเกินไป 

ยาที่เหมาะแก่การทำยาเป็นจีอาร์ดีดีเอส 
ยาที่เหมาะแก่การทำยาเป็นจีอาร์ดีดีเอสได้แก่ยาที่ออกฤทธิ์เฉพาะที่ในกระเพาะอาหาร เช่น ยาลดกรด 

ยารักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารจากเชื้อ H. pylori ยาที่ถูกดูดซึมได้ดีในกระเพาะอาหาร เช่น อะม็อกซิซิลลิน 
(amoxicillin), เลโวโดพา (levodopa) ยาที่ไม่ค่อยละลายน้ำที่พีเอชเป็นด่าง เช่น ฟูโรเซไมด์ (furosemide), 
ไดอะซีแพม (diazepam) ยาที่มีช่องทางในการดูดซึมแคบ เช่น ไซโคลปอรีน (cyclosporine) ยาที่สลายตัวได้ใน
ลำไส้ใหญ่ เช่น แรนิทิดีน (ranitidine) ส่วนยาที่ไม่เหมาะที่จะทำเป็นระบบจีอาร์ดีดีเอส ได้แก ่ยาที่ละลายในกรด
น้อยมาก เช่น phenytoin ยาที่ไม่คงสภาพในกรด เช่น อีริโทรไมซิน (erythromycin) ยาที่ถูกทำลายในตับรอบ
แรกสูงมาก และยาที่ต้องการให้ปลดปล่อยในลำไส้ 

ชนิดของระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหาร 
ระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหารนั้นมีทั้งชนิดที่ทำให้เกิดการลอยตัวและชนิดที่ไม่ใช้

หลักการลอยตัว ระบบลอยตัวแบบไม่ใช้แก๊สเป็นการออกแบบระบบนำส่งยาให้มีความหนาแน่นต่ำกว่าน้ำย่อย
ในกระเพาะอาหาร เช่น ระบบดุลไฮโดรไดนามิก (hydrodynamically balance system) ไมโครบอลลูน 
ไมโครสเฟียร์ เม็ดแอลจีเนต ยาเม็ดหลายชั้น ส่วนระบบลอยตัวแบบใช้แก๊สอาศัยแก๊สที่บรรจุไว้ หรือใช้
ส่วนผสมที่เกิดเป็นแก๊สเมื่อสัมผัสกับน้ำย่อยและทำให้เกิดการลอยตัว ยาชนิดที่ไม่ใช้หลักการลอยตัวมีตัวอย่าง 
เช่น ระบบความหนาแน่นสูง ระบบการขยายตัว ระบบยึดติดเยื่อ ระบบแม่เหล็ก การเลือกใช้ระบบนำส่งยา
ขึ้นอยู่กับสมบัติของยาที่ต้องการนำส่ง วัตถุประสงค์ของการรักษา และลักษณะของคนไข้ เพ่ือให้ได้
ประสิทธิภาพในการรักษาท่ีดีที่สุดและลดผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดขึ้น 

ระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหารอาจแบ่งออกได้หลายประเภทตามกลไกที่ใช้ในการชะลอ
การเคลื่อนที่ของยาในกระเพาะอาหาร ดังนี้ 

๑.  ระบบลอยตัว (floating system) ระบบนี้ออกแบบให้มีความหนาแน่นต่ำกว่าของเหลวใน
กระเพาะอาหาร วิธีที่ทำให้เกิดการลอยตัวได้มีหลายวิธี ดังนี้ 

๑.๑ ระบบดุลไฮโดรไดนามิก (hydrodynamically balance system) ระบบนี้ออกแบบมา
ให้เพลเล็ตหรือเม็ดยามีความหนาแน่นต่ำกว่าของเหลวในกระเพาะอาหาร ประกอบด้วยสารพอลิเมอร์หรือสาร
ก่อเจล ทั้งที่มาจากธรรมชาติ และสารสังเคราะห์ที่พองตัวได้หลายเท่าในน้ำย่อย ทำให้ลอยตัวได้ ที่ใช้บ่อยมี
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ตัวอย่าง เช่น กัมที่ชอบน้ำ อนุพันธ์เซลลูโลส ไฮโดรคอลลอยด์ พอลิแซ็กคาไรด์ แคลเซียมแอลจิเนต วุ้น เพ็กทิน 
หรือพอลิเมอร์สังเคราะห์ที่เกิดเป็นเจล เช่น พอลิคาร์บอเนต พอลิอะคริเลต พอลิสไตรีน และพอลิเมทาคริเลต 
นำมารวมกับตัวยาทำให้ลอยตัว 

๑.๒ ระบบแพลอย (raft forming system) การทำให้เกิดแพเจล วิธีนี้ใช้ได้ผลดีในการรักษา
โรคกรดไหลย้อน เนื่องจากแพที่ลอยตัวจะสกัดก้ันระหว่างหลอดอาหารกับกระเพาะอาหาร ช่วยให้เม็ดยาคงอยู่
ในกระเพาะอาหารส่วนบน ระบบนี้เหมาะกับการให้ยาลดกรด เนื่องจากแพสามารถคงรูปอยู่ในกระเพาะ
อาหารได้เป็นเวลานานหลายชั่วโมง ช่วยให้ตัวยาออกฤทธิ์ได้เป็นเวลานาน 

ในการเตรียมแอลจิเนตเม็ดเล็ก เภสัชกรจะใช้สารละลายของโซเดียมแอลจิเนตหยดลงไป
ในสารละลายของแคลเซียมคลอไรด์ ทำให้เกิดตะกอนเป็นแคลเซียมแอลจิเนต แยกตะกอนที่ได้ออก แล้วทำให้
แห้งโดยการอบแห้งหรือทำแห้งเยือกแข็ง จะได้อนุภาคทรงกลมที่มีรูพรุน สามารถลอยตัวเป็นแพและยืดเวลา
การอยู่ในกระเพาะอาหารได้นานถึง ๕.๕ ชั่วโมง 

๑.๓ ระบบบอลลูนจิ๋ว (microballoon, microsphere) บอลลูนจิ๋วมีลักษณะเป็นทรงกลมกลวง
ขนาดเล็กที่มีตัวยาอยู่ภายใน สามารถลอยตัวอยู่บนผิวของน้ำย่อย และทยอยปลดปล่อยตัวยาออกมาได้นานเกิน 
๑๒ ชั่วโมง การเตรียมยาในระบบนำส่งยาแบบนี้เริ่มจากการนำตัวยาและพอลิเมอร์ผสมให้เข้ากัน ทำให้เปียกด้วย
ตัวทำละลายจนเกาะกันพอปั้นได้ นำเข้าเครื่องอัดรีดผ่านตะแกรง แล้วทำให้กลิ้งเป็นทรงกลม ระเหยตัวทำละลาย
ออกโดยใช้ความร้อนหรือสุญญากาศ ได้เพลเล็ตหรือยาลูกกลอนเม็ดเล็กหรือเรียกว่าไมโครสเฟียร์หรือ 
ไมโครบอลลูนหรือลูกโป่งจิ๋วท่ีมีความพรุนหรือช่องว่างภายใน จากนั้นจึงเข้าเครื่องบรรจุแคปซูล 

๑.๔  ระบบลอยตัวโดยใช้แก๊ส (gas generating system) ระบบนำส่งยาแบบนี้อาจ
ประกอบด้วยสารทำให้เกิดเป็นแก๊สหรือมีช่องบรรจุของเหลวที่กลายเป็นแก๊สได้ แก๊สภายในเม็ดยาทำให้
ลอยตัวได้  ยาจึงอยู่ ในกระเพาะอาหารได้นานขึ้น  การทำให้ เกิดเป็นแก๊สมีหลายวิธี  เช่น ใช้ โซเดียม 
ไบคาร์บอเนตหรือแคลเซียมคาร์บอเนต ร่วมกับกรดผลไม้ เช่น กรดทาทาริก กรดซิทริก ร่วมกับพอลิเมอร์ที่
ชอบน้ำ เมื่อระบบนี้สัมผัสกับน้ำย่อยในกระเพาะอาหาร จะเกิดปฏิกิริยาเป็นแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์แทรกอยู่
ในเนื้อของเจลเมทริกซ์ ทำให้เม็ดยาลอยตัวขึ้นได้ ระบบลอยตัวแบบนี้อาจจะทำเป็นยาชนิดหน่วยเดียว เช่น ยา
เมด็เล็ก ยาเม็ดชั้นเดียวหรือ ๒ ชั้น หรือทำเป็นยาชนิดหลายหน่วย เช่น เพลเล็ต ยาเม็ดกลม ก็ได้ 

๒.  ระบบความหนาแน่นสูง (high-density system) ระบบนี้ออกแบบให้เป็นเพลเล็ตหรือยาเม็ด
ทีม่ีความหนาแน่นสูงกว่าของเหลวในกระเพาะอาหาร เมื่อกินเข้าไป ยาจะจมลงสู่ส่วนล่างของกระเพาะอาหาร 
ไปออกันอยู่ที่ปากทางออก คือ บริเวณหูรูดกระเพาะอาหาร และถูกชะลอการเคลื่อนที่โดยการบีบตัวของ
กระเพาะอาหารหรือการหดตัวของหูรูด ระบบทำให้จมนี้เตรียมข้ึนโดยนำเม็ดแกนกลางที่มีความแข็งมาเคลือบ
ด้วยตัวยา หรือผสมตัวยาเข้ากับสารเฉื่อยที่มีความหนาแน่นสูง เช่น ผงเหล็ก ซิงก์ออกไซด์ และไทเทเนียม
ออกไซด์ ทำเป็นรูปยาเม็ดเล็ก เพลเล็ต หรือยาเม็ด สามารถเพ่ิมความหนาแน่นของเม็ดยาได้สูงถึง ๑.๕–๒.๔ 
กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร ซึ่งสูงกว่าความหนาแน่นของน้ำย่อยในกระเพาะอาหาร (๑.๐๐๔ กรัมต่อลูกบาศก์
เซนติเมตร) สามารถอยู่ในกระเพาะอาหารได้นานถึง ๕.๘–๒๕ ชั่วโมง 
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๓.  ระบบขยายตัว (expandable system) ระบบนี้ประกอบด้วยพอลิเมอร์ที่ อัดแน่นขนาด
กะทัดรัดเพ่ือให้กินง่าย เมื่อสัมผัสกับของเหลวในกระเพาะอาหาร ระบบจะพองตัว ขยายตัวหลายเท่า หรือกาง
ออก ทำให้เคลื่อนที่ผ่านช่องหูรูดของกระเพาะอาหารไปยังลำไส้เล็กได้ยาก เมื่อขยายตัวแล้วจะคงอยู่ใน
กระเพาะอาหารเป็นระยะเวลานานและปลดปล่อยยาอย่างต่อเนื่อง 

๔.  ซูเปอร์พอรัสไฮโดรเจล (super porous hydrogel ) คือ ไฮโดรเจลชนิดหนึ่งที่มีโครงสร้างเป็น
รูพรุนขนาดใหญ่ (macroporous structure) ทำให้สามารถดูดซับน้ำและบวมพองได้อย่างรวดเร็วในขนาดที่
ใหญ่มากภายในเวลาอันสั้น (เช่น ภายใน ๑ นาที) สารชนิดนี้สามารถดูดซับน้ำได้หลายร้อยถึงหลายพันเท่าของ
น้ำหนักแห้งของมัน เนื่องจากมีรูพรุนขนาดใหญ่และเชื่อมต่อกัน ทำให้ของเหลวสามารถซึมเข้าไปได้รวดเร็ว
ด้วยแรงแคพิลลารี และยังคงรักษารูปร่างและโครงสร้างได้ดี โดยเฉพาะอย่างยิ่งในสภาพแวดล้อมที่เป็นกรด 
เช่น ในกระเพาะอาหาร การที่เม็ดยามีขนาดใหญ่พอที่จะไม่ถูกขับออกไปสู่ลำไส้เล็กทำให้ยาถูกปลดปล่อยและ
ดูดซึมในกระเพาะอาหารได้นาน 

๕.  ระบบยึดติดเยื่อ (mucoadhesive system) ใช้พอลิเมอร์ที่สามารถยึดติดกับเยื่อเมือกของ
กระเพาะอาหาร ทำให้ยาอยู่ในตำแหน่งที่ต้องการในกระเพาะอาหารได้นานขึ้น สารที่ช่วยในการยึดติดก็คือพอ
ลิเมอร์จากธรรมชาติ เช่น กัมหรือกาว กัวร์กัม (guar gum) กัมคารายา โซเดียมแอลจิเนต เลซิทิน ไคโทซาน 
หรือจากการสังเคราะห์ เช่น คาร์โบพอล เอชพีเอ็มซี ซีเอ็มซี เจลาทิน อย่างไรก็ตาม แรงยึดติดกับเยื่อเมือกใน
กระเพาะอาหารไม่แข็งแรงมากเม่ือโดนแรงบีบจากกระเพาะอาหารจะหลุดได้ง่าย 

๖.  ระบบแม่เหล็ก (magnetic system) ระบบนี้ประกอบด้วยตัวยาสำคัญ สารปรุงแต่ง และผง
แม่เหล็ก ทำเป็นเพลเล็ต แล้วบรรจุแคปซูลหรือตอกเป็นยาเม็ด เมื่อคนไข้กินเม็ดแม่เหล็กนี้เข้าไป แพทย์จะใช้
แท่งแม่เหล็กหรือสนามแม่เหล็กมาวางไว้ภายนอกร่างกายบริเวณกระเพาะอาหาร เพ่ือดึงดูดเม็ดยาที่กินเข้าไป
ให้คงอยู่ในกระเพาะอาหารได้นานขึ้น สามารถเพ่ิมปริมาณยาที่ดูดซึมเข้าสู่ร่างกายได้ ข้อเสียของระบบนี้คือ
การวางตำแหน่งของแท่งหรอืสนามแม่เหล็กภายนอกนั้นทำได้ยากจึงไมเ่ป็นที่นิยม 

ระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหารมีกี่รูปแบบ 
หลักการออกแบบระบบต่าง ๆ ที่กล่าวมาแล้วสามารถนำมาประดิษฐ์เป็นยาสำเร็จรูปได้ ๒ รูปแบบ คือ 
๑.  ระบบนำส่งยาชนิดหน่วยเดียว (single-unit drug delivery system) ระบบนี้ใช้รูปแบบยาที่

ประกอบด้วยหน่วยเดียวในระบบ เช่น ยาเม็ดหรือแคปซูล ที่ไม่แตกตัวเป็นหน่วยย่อยก่อนเวลาที่เหมาะสม และ
ไม่สามารถแบ่งหรือทำให้แตกก่อนรับประทานได้ เนื่องจากอาจทำให้ไม่สามารถควบคุมการปลดปล่อยตัวยาได้ 
ตัวอย่างเช่น ยาเม็ดแบบเมทริกช์ ยาเม็ดหลายชั้น หรือแคปซูลสองชั้น รูปแบบนี้ทำให้สะดวกแก่การผลิตและ
บริหารยา แต่มีข้อเสีย คือ ระยะเวลาการคงอยู่ในกระเพาะอาหารมีความแปรปรวนสูง อาจเกิดการยึดติดกัน 
หรือการปิดกั้นระบบทางเดินอาหารได้ มีความเสี่ยงต่อการเกิดการทะลักของยา (dose dumping) (ยาถูก
ปลดปล่อยออกมาในปริมาณสูงพร้อมกันอย่างรวดเร็ว) หากคนไขห้ัก แบ่ง หรือเคี้ยวยา ซึ่งอาจเป็นอันตรายได้ 
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๒.  ระบบนำส่งยาชนิดหลายหน่วย (multiple-unit drug delivery system) ระบบนี้ใช้รูปแบบ
ยาที่ประกอบด้วยหน่วยย่อยจำนวนมากในขนาดยา ๑ ขนาด หน่วยย่อยแต่ละหน่วยจะกระจายตัวออกจากกัน
เมื่อสัมผัสกับของเหลวในทางเดินอาหาร ตัวอย่างเช่น เพลเล็ต ไมโครสเฟียร์ ที่เป็นยาเม็ดซึ่งเมื่อสัมผัสกับน้ำจะ
แตกตัวได้เป็นเพลเล็ตจำนวนมาก ข้อดีของยารูปแบนี้คือลดความแปรปรวนในการคงอยู่ในกระเพาะอาหารได้
ดีกว่า มีความสม่ำเสมอในการดูดซึมยามากกว่า ลดความเสี่ยงต่อการเกิดการทะลักของยา เนื่องจากยาจะถูก
ปลดปล่อยจากหน่วยย่อยหลาย ๆ หน่วย ช่วยป้องกันไม่ให้ยาก่อความระคายเคืองเฉพาะที่ต่อทางเดินอาหาร
ได้ดีกว่า เพราะยาจะกระจายตัวไปตามบริเวณต่าง ๆ คนไข้ที่กลืนยาลำบากสามารถแกะแคปซูลแล้วนำเพลเลต
ไปผสมกับเครื่องดื่มหรืออาหารเหลวได้ ส่วนข้อเสียคือขั้นตอนการผลิตซับซ้อน จึงมีค่าใช้จ่ายสูงกว่า และอาจ
บรรจุลงในแคปซูลได้ยาก 

บทสรุป 
ระบบนำส่งยาคงอยู่นานในกระเพาะอาหาร (จีอาร์ดีดีเอส) เป็นเทคโนโลยีการออกแบบเพ่ือช่วยให้ยา

อยู่ในกระเพาะอาหารได้นานขึ้น ควบคุมการปลดปล่อยยาในกระเพาะอาหารได้เป็นระยะเวลานาน จึงช่วยเพ่ิม
ชีวประสิทธิผลและประสิทธิภาพในการรักษา ช่วยให้ยาที่มีครึ่งชีวิตสั้นออกฤทธิ์ได้นานขึ้น ลดความถี่ในการ
รับประทานยา และอาจช่วยลดผลข้างเคียงบางอย่างได้ การวิจัยและการพัฒนาการผลิตยาจีอาร์ดีดีเอสและการ
ค้นหาพอลิเมอร์อัจฉริยะนี้ก้าวหน้าอย่างต่อเนื่อง 
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