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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 

1. เพ่ือให้ทราบคุณสมบัติด้านสถานะของแข็งต่าง ๆ ที่มีผลต่อการพัฒนาสูตรตำรับยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง 

2. เพ่ืออธิบายวิธีการตรวจสอบคุณสมบัติด้านสถานะของแข็งสำหรับใช้ในการพัฒนาสูตรตำรับยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง 

คำสำคัญ: คุณสมบัติด้านสถานะของแข็ง (Solid state properties), ยาพ่นสูด (Inhaled drug products), 

ยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง (Dry powder inhalers) 

บทคัดย่อ 

สูตรตำรับยาสูดชนิดผงแห้ง (Dry powder inhalers: DPIs) ประกอบด้วยตัวยาสำคัญและสารช่วย

ทางเภสัชกรรม ความเข้าใจเกี่ยวกับคุณลักษณะทางเคมีกายภาพของส่วนประกอบเหล่านี้มีความสำคัญอย่างยิ่ง

ในการประกันคุณภาพด้านประสิทธิภาพและความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ยา คุณสมบัติด้านสถานะของแข็ง 

(Solid state properties) ที่เกี่ยวข้องกับผงยาประกอบด้วยหลายปัจจัย ได้แก่ ขนาดและรูปร่างของอนุภาค 

สัณฐานวิทยาของพื้นผิว ความหนาแน่นของอนุภาค ความพรุน พื้นที่ผิวจำเพาะ ความหนาแน่นของผงยา 

คุณสมบัติการไหลของผงยา แรงยึดเกาะระหว่างอนุภาค พลังงานพื้นผิว พฤติกรรมทางอุณหพลศาสตร์ ความ

เป็นผลึก ปริมาณความชื้น ความสม่ำเสมอของขนาดยาที่ปลดปล่อย และการกระจายตัวของขนาดอนุภาค 

เทคนิคการว ิ เคราะห์ท ี ่หลากหลายถ ูกนำมาประยุกต ์ใช ้ในการตรวจสอบคุณสมบัต ิเหล ่าน ี ้ตลอด

กระบวนการพัฒนา ตั้งแต่ขั้นตอนการวิจัยและพัฒนาเบื้องต้น การศึกษาก่อนการตั้งสูตรตำรับ จนถึงการ

ควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑ์สำเร็จรูป 

 

การทดสอบสถานะของแข็งในการตั้งตำรับยาพ่นสูด 

(Solid State Testing of Inhaled Formulations) 
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การทดสอบคุณสมบัติด้านสถานะของแข็งที่เกี่ยวข้องกับการตั้งตำรับยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง  

ได้แก่ 

1. รูปร่างของอนุภาค (Particle shape) 

รูปร่างของอนุภาคมีผลอย่างมีนัยสำคัญต่อคุณสมบัติการไหลของผงยา กระบวนการการเกิดละออง

ลอย (Aerosolization) และการสะสมของอนุภาคในทางเดินหายใจ การศึกษารูปร่างของอนุภาคโดยวิธี

พื้นฐานที่สุดคือการใช้กล้องจุลทรรศน์ ตำรายาได้ระบุว่าการวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์สามารถให้ข้อมูล

เกี่ยวกับสัณฐานวิทยาของอนุภาค รวมถึงขนาดของอนุภาคที่มีรูปร่างไม่สม่ำเสมอ เช่น อนุภาคที่ไม่เป็ นทรง

กลม โดยข้อมูลดังกล่าวอาจเป็นการอธิบายเชิงคุณภาพ ใช้คำศัพท์เฉพาะทางเพื่ออธิบายลักษณะ เช่น รูปเข็ม 

รูปแท่ง หรือเป็นแผ่น เป็นต้น นอกจากนี้ ยังมีการนำพารามิเตอร์ทางเรขาคณิตเชิงปริมาณหลากหลายมา

ประยุกต์ใช้เพื่อแสดงลักษณะเฉพาะของอนุภาค เช่น อัตราส่วนด้านกว้างยาว (Aspect ratio) ความเป็นทรง

กลม (Sphericity) และความเป็นวงกลม (Circularity) เป็นต้น ซึ่งช่วยให้การวิเคราะห์รูปร่างของอนุภาคมี

ความแม่นยำและเป็นระบบมากขึ้น 

2. สัณฐานวิทยาของพื้นผิว (Surface morphology) 

ประสิทธิภาพของการเกิดละอองลอยของยาพ่นสูดชนิดผงแห้งสามารถปรับเปลี่ยนได้โดยการดัดแปลง

ลักษณะพื้นผิวของอนุภาค โดยทั่วไป ความสามารถในการกระจายตัวขึ้นอยู่กับความขรุขระของพื้นผิว การ

ประเมินลักษณะพื้นผิวของอนุภาคขนาดไมโครเมตรสำหรับการนำส่งยาสู่ปอดสามารถทำได้เชิงคุณภาพด้วย

กล้องจ ุลทรรศน์อ ิเล ็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM) นอกเหนือจาก

ความสามารถในการสร้างภาพความละเอียดสูง SEM มีข้อได้เปรียบในการใช้ตัวอย่างปริมาณน้อย (< 1 

มิลลิกรัม) ซึ่งเหมาะสำหรับการวิเคราะห์สารที่มีมูลค่าสูงหรือมีปริมาณจำกัด ตัวอย่างจึงต้องผ่านการเคลือบ

ด้วยวัสดุนำไฟฟ้า เช่น ทอง แพลทินัม หรือโลหะผสมทอง/พัลลาเดียม เพ่ือป้องกันการสะสมประจุและการเสีย

รูปของอนุภาคระหว่างการวิเคราะห์ ชั้นเคลือบโลหะควรมีความหนาระหว่าง 2 ถึง 20 นาโนเมตร เพื่อไม่ให้

เกิดการบดบังและทำให้ลักษณะพื้นผิวของอนุภาคเรียบขึ้นกว่าสภาพจริง แม้ว่าภาพ SEM จะสามารถใช้

ประเมินลักษณะพื้นผิวของอนุภาคเชิงคุณภาพได้ แต่การวัดความขรุขระของพื้นผิวเชิงปริมาณสามารถทำได้

โดยใช้กล้องจุลทรรศน์แรงอะตอม (Atomic force microscopy; AFM) หรือเทคนิคการวัดการแทรกสอดของ

แสงขาว (White-light interferometry) 
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3. ความหนาแน่นของอนุภาค ความพรุน และพื้นที่ผิวจำเพาะ (Particle density, porosity, 

and specific surface Area) 

เส้นผ่านศูนย์กลางทางอากาศพลศาสตร์ (Aerodynamic diameter) สามารถลดลงได้โดยการลด

ความหนาแน่นของอนุภาคหรือเพ่ิมความพรุน อนุภาคท่ีมีความพรุนสูงจะมีพ้ืนที่ผิวจำเพาะ (อัตราส่วนพ้ืนที่ผิว

ต่อมวล) มาก ซึ่งเป็นประโยชน์ในการเพิ่มการละลายของยาที่มีความสามารถในการละลายน้ำต่ำ การวัด

พารามิเตอร์ทั้งสามของอนุภาคนี้เกี่ยวข้องกับการดูดซับก๊าซหรือของเหลวบนอนุภาค สำหรับของแข็ง การ

กำหนดความหนาแน่นหลายประเภทขึ้นอยู่กับปริมาตรที่นำมาพิจารณาในการวัด ความหนาแน่นแท้จริง (True 

density) ของสารประกอบ คือ สัดส่วนของมวลต่อปริมาตรของหน่วยเซลล์อะตอมหรือโมเลกุลในผลึก โดยไม่

รวมช่องว่าง สามารถคำนวณได้จากข้อมูลการวิเคราะห์การเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ์  (X-ray diffraction; XRD) 

ที ่เกี ่ยวกับองค์ประกอบและปริมาตรของหน่วยเซลล์ ความหนาแน่นแบบพิคโนเมตริก (Pycnometric 

density) ได้จากการว ัดปร ิมาตรที ่ผงยึดครองในเคร ื ่องว ัดความหนาแน่นแบบแทนที ่ด ้วยก๊าซ (Gas 

displacement pycnometer) และความหนาแน่นแบบแกรนูล (Granular density) ได้มาจากการวัดความ

พรุนด้วยปรอท (Mercury porosimetry) ในการวัดความพรุนด้วยปรอท แรงดันของปรอทที่กระทำต่อพื้นผิว

อนุภาคถูกควบคุมเพื่อเคลือบพื้นผิวโดยไม่เติมเต็มลงในรูพรุนเปิด เนื่องจากปรอทมีแรงตึงผิวสูง ปริมาตรของ

อนุภาคท่ีวัดได้จึงรวมปริมาตรของรูพรุนที่ปิดและรูพรุนเปิดที่ไม่ถูกแทนที่ด้วยปรอท ขนาดสูงสุดของรูพรุนเปิด

ที่ไม่ถูกเติมขึ้นอยู่กับแรงดันที่ใช้กับปรอท ดังนั้น จึ งสามารถวัดความหนาแน่นแบบเม็ดที่แตกต่างกันโดยมี

ขีดจำกัดขนาดรูพรุนเฉพาะได้จากตัวอย่างเดียวกันที่แรงดันต่างๆ นอกจากนี้ วิธีนี้ยังสามารถตรวจสอบการ

กระจายขนาดของรูพรุนบนอนุภาคได้ สำหรับการวัดพื้นที่ผิวจำเพาะ วิธีที่ใช้โดยทั่วไปคือการดูดซับก๊าซเฉื่อย 

(ไนโตรเจนหรือคริปตอน) ลงบนพ้ืนผิวของตัวอย่าง โดยทดสอบในอ่างไนโตรเจนเหลว (77.4 เคลวิน) เนื่องจาก

ปริมาณของก๊าซที่ถูกดูดซับที่ความดันหนึ่งๆ จะเพิ่มขึ้นเมื่ออุณหภูมิลดลง โมเลกุลของก๊าซจะก่อตัวเป็นชั้นๆ 

บนพ้ืนผิวอนุภาคโดยแรงแวนเดอร์วาลส์ จากนั้นปริมาตรของก๊าซที่ถูกดูดซับจะถูกนำมาใช้ในการคำนวณพ้ืนที่ผิว 

4. ความหนาแน่นของผงยา (Powder density) 

ความหนาแน่นรวม (Bulk density) และความหนาแน่นเคาะ (Tapped density) เป็นพารามิเตอร์

สำคัญที่ใช้ในการประเมินคุณสมบัติของผงยา โดยคำนวณจากอัตราส่วนระหว่างมวลของผงต่อปริมาตรที่ผง

ครอบครองก่อนและหลังการเคาะตามลำดับ ค่าความหนาแน่นทั้งสองนี้รวมปริมาตรช่องว่างระหว่างอนุภาคไว้

ด้วย จึงมีค่าต่ำกว่าความหนาแน่นแท้จริง (True density) ของอนุภาค โดยความหนาแน่นเคาะมีปริมาตร

ช่องว่างระหว่างอนุภาคน้อยกว่าความหนาแน่นรวม เนื่องจากการเคาะส่งผลให้เกิดการอัดตัวของอนุภาค ความ

หนาแน่นรวมและความหนาแน่นเคาะสามารถใช้คาดการณ์ความสามารถในการไหลของผงยา ซึ่งมีผลต่อการ

กำหนดขนาดยาของ DPI ในกระบวนการผลิตและการเกิดละอองลอย การวัดความหนาแน่นของผงยามีระบุไว้
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ในเภสัชตำรับ โดยหลักการแล้ว ผงจะถูกเทลงในกระบอกตวงขนาด 250 มิลลิลิตรอย่างอิสระ โดยให้มีปริมาตร

การบรรจุก่อนเคาะอยู่ระหว่าง 150-250 มิลลิลิตร จากนั้นใช้มวลและปริมาตรที่ผงครอบครองในกระบอกตวง

เพ่ือคำนวณความหนาแน่นรวม ทำการเคาะกระบอกตวง 10 ครั้ง, 500 ครั้ง และ 1,250 ครั้ง บันทึกปริมาตรที่

ผงครอบครองหลังการเคาะแต่ละครั้ง หากความแตกต่างของปริมาตรหลังการเคาะ 500 ครั้งและ 1,250 ครั้ง 

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 มิลลิลิตร ให้ใช้ปริมาตรหลังการเคาะ 1,250 ครั้งเป็นปริมาตรเคาะ(Tapped volume) 

หากความแตกต่างมากกว่า 2 มิลลิลิตร ให้ทำการเคาะซ้ำโดยเพิ่มครั้งละ 1,250 ครั้ง จนกว่าความแตกต่าง

ระหว่างการเคาะสองครั้งติดกันจะน้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 มิลลิลิตร จากนั้นนำปริมาตรเคาะที่ได้มาคำนวณ

ความหนาแน่นเคาะต่อไป 

5. การไหลของผงยา (Powder flow) 

คุณสมบัติการไหลของผงมีผลกระทบต่อกระบวนการทางเภสัชกรรม อาทิ การกำหนดขนาดยา การบรรจุ

ในแคปซูล หรือ บลิสเตอร์สำหรับยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง และการก่อตัวเป็นละอองลอย ด้วยเหตุนี้ จึงจำเป็นต้องมี

การประเมินคุณสมบัติดังกล่าวในระหว่างกระบวนการพัฒนาสูตรตำรับ การไหลของผงสามารถวัดได้ทั้งโดยวิธีตรง

และวิธีอ้อมผ่านตัวบ่งชี้การไหลที่เกี่ยวข้อง วิธีการวัดโดยตรงประกอบด้วยสองวิธีหลัก ได้แก่ การวัดอัตราการไหล

ของผงผ่านช่องเปิดภายใต้แรงโน้มถ่วง และการวัดพารามิเตอร์แรงเฉือนในเซลล์วัดแรงเฉือนหรือเครื่องวัดการไหล

ของผงยา วิธีแรกอาศัยหลักการวัดมวลของผงที่ไหลออกจากภาชนะบรรจุ เช่น ถังฮอปเปอร์ กรวย หรือกระบอก 

โดยสามารถติดตามการเปลี่ยนแปลงมวลตามเวลาด้วยเครื่องชั่งอิเล็กทรอนิกส์ที่เชื่อมต่อกับระบบบันทึกข้อมูล 

อย่างไรก็ตาม วิธีนี ้มีข้อจำกัดคือ อัตราการไหลที่วัดได้มักจะเฉพาะเจาะจงกับการทดลองนั ้นๆ เ นื ่องจาก

นอกเหนือจากปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับอนุภาค (เช่น ขนาด รูปร่าง ลักษณะพ้ืนผิว และความหนาแน่น) อัตราการไหลยัง

ขึ้นอยู่กับพารามิเตอร์การทดลอง อาทิ รูปทรงและขนาดของภาชนะ ขนาดและรูปร่างของช่องเปิด รวมถึงปริมาณ

ผงที่ใช้ในการทดสอบ ส่งผลให้ข้อมูลอัตราการไหลที่ได้จากการตั้งค่าที่แตกต่างกันไม่สามารถเปรียบเทียบกันได้

โดยตรง นอกจากนี้ ยังมีข้อจำกัดในการควบคุมลักษณะการไหลของผง นอกเหนือไปจากการปล่อยให้ไหลอย่าง

อิสระภายใต้แรงโน้มถ่วง วิธีที่สองเป็นการวัดแรงที่กระทำต่อผงขณะเคลื่อนที่ภายในเซลล์วัดแรงเฉือนหรือเครื่องวัด

การไหลของผงยา แม้ว่าเซลล์วัดแรงเฉือนจะมีรูปทรงที่กำหนดไว้อย่างชัดเจน แต่ในเชิงพาณิชย์มีการจำหน่ายด้วย

การออกแบบและโหมดการทำงานที่หลากหลาย ดังนั้น จึงมีความสำคัญอย่างยิ่งในการระบุรายละเอียดของ

เครื่องมือและวิธีการดำเนินการควบคู่ไปกับข้อมูลที่ได้จากเซลล์วัดแรงเฉือน เนื่องจากการตั้งค่าสามารถส่งผล

กระทบต่อการวัดได้ดังที่ได้กล่าวมาแล้ว ในส่วนของตัวบ่งชี้ที่สามารถใช้ในการทำนายคุณสมบัติการไหลของผง 

ประกอบด้วย ดัชนีการอัดตัว (compressibility index) อัตราส่วนฮอสเนอร์ (Hausner ratio) และมุมกอง (angle 

of repose) แม้ว่าตัวบ่งชี ้เหล่านี ้จะไม่ได้อธิบายอัตราการไหลของผงโดยตรง แต่ได้รับการพิสูจน์แล้วว่ามี

ความสัมพันธ์เชิงสหสัมพันธ์กับความสามารถในการไหล ดังแสดงในสมการต่อไปนี้ 
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สมการที่ 1)  Compressibility index = 100𝑥 (
𝑡𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑−𝑏𝑢𝑙𝑘

𝑡𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑
)  

สมการที่ 2)  Hausner ratio = 
𝑡𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑

𝑏𝑢𝑙𝑘
  

เมื่อ tapped คือ ความหนาแน่นเคาะ และ bulk คือ ความหนาแน่นรวม 

การหามุมกอง (Angle of repose) ดำเนินการโดยอาศัยหลักการไหลแบบอิสระของผงจากภาชนะ

บรรจุลงสู่พื้นผิวราบที่ปราศจากการสั่นสะเทือน เพื่อให้เกิดการก่อตัวเป็นกรวยผงที่มีความสมมาตร ในการวัด 

จะทำการบันทึกค่าความสูง (h) และเส้นผ่านศูนย์กลางของฐาน (b) ของกรวยที่เกิดขึ้น จากนั้นนำค่าที่ได้มา

คำนวณหามุมกอง (α) โดยใช้สมการทางตรีโกณมิติดังต่อไปนี้ 

สมการที่ 3)    α = 𝑡𝑎𝑛−1 (
ℎ

0.5𝑏
) 

 

รูปที่ 1 มุมกอง (Angle of repose) 

ตารางที่ 1 ความสัมพันธ์ระหว่างดัชนีการอัดตัว (Compressibility index), อัตราส่วนฮอสเนอร์ (Hausner 

ratio) และมุมกอง (Angle of repose) และคุณสมบัติการไหลของผงยา 

ประเภทของการไหล ดัชนีการอัดตัว (%) อัตราส่วนฮอสเนอร์ มุมกอง (°) 

ดีมาก 1–10 1.00-1.11 25-30 
ดี 11-15 1.12-1.18 31-35 

พอใช้ 16-20 1.19-1.25 36-40 

ผ่านเกณฑ์มาตรฐาน 21-25 1.26-1.34 41-45 
ต่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน 26-31 1.35-1.45 46-55 

ไม่ด ี 32-37 1.46-1.59 56-65 

ไม่เป็นที่ยอมรับ >38 >1.60 >66 
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6. การยึดเหนี่ยวระหว่างอนุภาคและแรงยึดติด (Interparticulate cohesion/adhesion) 

และพลังงานพื้นผิว (Surface energy) 

แรงยึดเหนี่ยวระหว่างอนุภาคและแรงยึดติดมีบทบาทสำคัญต่อการกระจายตัวของสูตรตำรับยาชนิดผง

แห้ง การวัดแรงดังกล่าวสามารถทำได้โดยตรงด้วยเทคนิค Colloidal probe microscopy ซึ ่งใช้กล้อง

จุลทรรศน์แรงอะตอม (Atomic Force Microscopy, AFM) โดยการเตรียมตัวอย่าง จะติดตั้งอนุภาคยาเดี่ยว

บนคานกวาด AFM ที่ไม่มีปลายแหลมด้วยสารยึดติด อนุภาคที่ติดตั้งจึงทำหน้าที่เป็นโพรบ (probe) โดยการ

ติดตั้งเพียงอนุภาคเดียวมีความสำคัญเพื่อหลีกเลี่ยงความคลาดเคลื่อนจากการรบกวนของโพรบหลายตัว การ

เตรียมวัสดุรองรับโดยบรรจุวัสดุที่จะทดสอบลงในแท่นตัวอย่างของ AFM วัสดุรองรับอาจเป็นอนุภาคชนิด

เดียวกับโพรบ (สำหรับศึกษาแรงยึดเหนี่ยว) หรืออนุภาค/พื้นผิวของแข็งชนิดอื่น เช่น อนุภาคตัวพา หรือวัสดุ

ของอุปกรณ์สูดพ่น (สำหรับศึกษาแรงยึดติด) ในระหว่างการสแกนในระหว่างการสแกน โพรบสัมผัสกับพื้นผิว

วัสดุรองรับและถูกดึงออก บันทึกกราฟแรง-ระยะทางของการเคลื่อนไหว และวิเคราะห์ข้อมูลแรงยึดเหนี่ยว/

แรงยึดติดและพลังงานการแยกที่แต่ละจุดสัมผัส แม้ว่าแรงระหว่างอนุภาคสามารถวัดโดยเทคนิค Colloidal 

probe microscopy แต่การวัดมีความไวต่อลักษณะเฉพาะของจุดสัมผัส ส่งผลให้การทำซ้ำข้อมูลเชิงปริมาณ

เป็นไปได้ยาก นอกจากนี้ เนื่องด้วยข้อจำกัดในขนาดพื้นที่ที่สามารถสแกนได้ ข้อมูลที่ได้อาจไม่เป็นตัวแทนที่

แท้จริงของลักษณะทั้งหมดของผง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่คุณสมบัติพ้ืนผิวมีความไม่เป็นเนื้อเดียวกัน 

โครมาโทกราฟีแก๊สแบบผกผัน ( Inverse gas chromatography, IGC) เป็นเทคนิคการวิเคราะห์

ทางอ้อมที่มีความไวสูง สำหรับการตรวจสอบคุณสมบัติทางพลังงานพื้นผิวของผงยาทั้งหมด เทคนิคนี้อาศัย

หลักการวัดปฏิสัมพันธ์ระหว่างตัวอย่างผงกับโมเลกุลดูดซับหลากหลายชนิด (หรือที่เรียกว่าโพรบ) เพื่อหา

พารามิเตอร์พลังงานพื้นผิว ซึ่งสามารถใช้ประเมินเชิงปริมาณของแรงยึดเหนี่ยว (cohesive forces) และแรง

ยึดติด (adhesive forces) โพรบที่ใช้ในการวิเคราะห์ประกอบด้วยตัวทำละลายอินทรีย์ระเหยง่ายที่มีขั้ว (เช่น 

คลอโรฟอร์ม อะซีโตน เอทิลอะซีเตต) และไม่มีขั้ว (อัลเคน) ผงยาถูกบรรจุในคอลัมน์ที่มีพ้ืนผิวภายในเฉื่อย โดย

ไอของสารดูดซับถูกฉีดเข้าสู่คอลัมน์ทีละชนิดที่ความดันไอแตกต่างกัน โมเลกุลโพรบถูกพาผ่านผงยา (เฟสคงที่) 

โดยแก๊สเฉื่อย ซึ่งโดยทั่วไปคือไนโตรเจน (เฟสเคลื่อนที่) เวลาคงค้าง (retention time) ของพีคของโพรบที่ถูก

ชะออกมาในโครมาโทแกรมเป็นพารามิเตอร์สำคัญที่วัดในเทคนิค IGC ซึ่งสะท้อนถึงแรงปฏิสัมพันธ์ระดับ

โมเลกุลระหว่างโพรบกับพ้ืนผิวผงยา ด้วยเหตุนี้ IGC จึงถูกนำมาประยุกต์ใช้ในการวิเคราะห์พลังงานพ้ืนผิวของ

ยาพ่นสูดชนิดผงแห้ง โดยสามารถประเมินประสิทธิภาพของสูตรตำรั บยาได้ กล่าวคือ สูตรตำรับที ่มี

ประสิทธิภาพควรแสดงค่าแรงยึดเหนี่ยวระหว่างผงยาและสารตัวพาที่สูงกว่าแรงยึดเหนี่ยวระหว่างอนุภาคผงยา

ด้วยกันเอง 
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7. พฤติกรรมทางอุณหพลศาสตร์ (Thermodynamic behavior) 

พฤติกรรมทางอุณหพลศาสตร์ โดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลงมวลและพลังงานที่เกิดขึ้นในของแข็งเมื่อ

ได้รับความร้อน สามารถบ่งชี้ถึงการเปลี่ยนแปลงสถานะของแข็ง การเปลี่ยนแปลงทางเคมี และการมีอยู่ของ

สารปนเปื้อน เทคนิคการวิเคราะห์ทางความร้อนที่สำคัญสองวิธี ได้แก่ การวิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงน้ำหนัก

เชิงความร้อน (Thermogravimetric Analysis, TGA) และการวัดพลังงานความร้อนแบบผลต่าง (Differential 

Scanning Calorimetry, DSC) 

TGA เป็นเทคนิคที่ใช้วัดการเปลี่ยนแปลงมวลของสารตัวอย่างภายใต้สภาวะที่มีการควบคุมอุณหภูมิ 

โดยทั่วไปใช้อัตราการเพิ่มความร้อนคงที่ระหว่าง 5 ถึง 10 องศาเซลเซียส /นาที สารตัวอย่างจะปลดปล่อยน้ำ

และตัวทำละลายอินทรีย์เมื ่อได้รับความร้อน ส่งผลให้มวลลดลง ผลการวิเคราะห์แสดงในรูปของกราฟ

ความสัมพันธ์ระหว่างมวลของสารกับอุณหภูมิหรือเวลา โดยมวลที่ลดลงแสดงถึงปริมาณสารระเหยทั้งหมดใน

ตัวอย่าง อย่างไรก็ตาม TGA ไม่สามารถระบุชนิดของสารระเหยได้อย่างจำเพาะเจาะจง เมื่อเปรียบเทียบกับ

เทคนิค Karl Fischer coulometric titration ซึ ่งใช ้หาปริมาณน้ำ หรือ gas chromatography ที ่ใช ้หา

ปริมาณตัวทำละลายอินทรีย์ตกค้าง 

DSC เป็นเทคนิคท่ีวัดความแตกต่างของพลังงานระหว่างตัวอย่างทดสอบและสารอ้างอิง ในขณะที่ทั้งคู่

ถูกให้ความร้อนหรือทำให้เย็นลงภายใต้สภาวะเดียวกัน สารตัวอย่างถูกบรรจุในเบ้าหลอมโลหะปิดสนิท โดยใช้

เบ้าหลอมโลหะเปล่าเป็นสารอ้างอิง การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมทางอุณ

หพลศาสตร์ ซึ่งแสดงผลเป็นพื้นที่ใต้กราฟที่แสดงการดูดความร้อน (endothermic phase transition) หรือ

การคายความร้อน (exothermic phase transition) โดยพื ้นที ่ใต ้กราฟมีความสัมพันธ์เชิงเส้นกับการ

เปลี่ยนแปลงพลังงาน ข้อมูลจากเทอร์โมแกรม (thermogram) สามารถให้ข้อมูลเกี่ยวกับสถานะของของแข็ง 

เช่น โครงสร้างผลึกหรืออสัณฐาน นอกจากนี้ จุดยอดของการดูดความร้อน (endothermic peak) ยังบ่งชี้ถึง

อุณหภูมิหลอมเหลว (melting point) และสามารถใช้ระบุร ูปแบบผลึก (polymorphic form) ของสาร

ตัวอย่างได้ 

8. ความเป็นผลึก (Crystallinity) 

ความเป็นผลึก (Crystallinity) หมายถึงระดับของความเป็นระเบียบในการจัดเรียงตัวของโมเลกุลใน

ของแข็ง ในผลึกที่สมบูรณ์แบบ โมเลกุลทั้งหมดจะอยู่ในตำแหน่งแลตทิซที่กำหนด ในขณะที่ของแข็งอสัณฐาน 

(amorphous solid) จะขาดการจัดเรียงระยะไกลโดยสมบูรณ์ อย่างไรก็ตาม ในความเป็นจริง ไม่มีของแข็งใด

ที่อยู่ในสภาวะสุดขั้วทั้งสองนี้ แม้แต่ผลึกท่ีมีความเป็นระเบียบสูงสุดและของแข็งอสัณฐานที่ไร้ระเบียบมากที่สุด

ก็ยังคงมีโดเมนที่ไร้ระเบียบและมีระเบียบในระดับต่ำตามลำดับ ความเป็นผลึกและรูปแบบพหุสัณฐาน 
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(Polymorphic form) ของสารทางเภสัชกรรมอาจส่งผลต่อสัณฐานวิทยาของอนุภาค อัตราการละลาย ความ

คงตัว และประสิทธิภาพของละอองลอย ดังนั้น การศึกษาคุณลักษณะเฉพาะเหล่านี้จึงมีความสำคัญอย่างยิ่งใน

กระบวนการพัฒนาผลิตภัณฑ์ 

วิธีการวิเคราะห์ตามเภสัชตำรับหลายวิธีสามารถใช้ในการประเมินความเป็นผลึก ได้แก่ X-ray 

powder diffraction, DSC, microcalorimetry, solution calorimetry, near-infrared spectroscopy, 

infrared absorption spectrophotometry, Raman spectrometry, solid-state nuclear magnetic 

resonance, และ optical microscopy กล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสงโพลาไรซ์เป็นวิธีการเชิงคุณภาพที่สะดวก

ในการศึกษาอนุภาค โดยอนุภาคที่เป็นผลึกจะแสดงปรากฏการณ์การหักเหสองแนว (birefringence) เมื่อหมุน

โพลาไรเซอร์หรือตัวอย่าง วิธีที่ได้รับความนิยมมากที่สุดในการวิ เคราะห์ความเป็นผลึก ได้แก่ X-ray powder 

diffraction, DSC และ dynamic gravimetric water sorption 

X-ray powder diffraction เกี่ยวข้องกับการตรวจวัดรูปแบบการเลี้ยวเบนรังสีเอกซ์ของผงที่มีการจัด

วางแบบสุ่ม รูปแบบการเลี้ยวเบนของของแข็งที่มีความเป็นผลึกสูงจะแสดงพีคที่คมชัด ในขณะที่ของแข็งอ

ส ัณฐานจะแสดงร ูปแบบวงกว ้ าง (broad halo) ตำแหน ่งเช ิ งม ุม (Angular position) ของพ ีคเป็น

ลักษณะเฉพาะของสารประกอบและรูปแบบของพหุสัณฐาน จึงสามารถใช้เป็น 'ลายนิ้วมือ' สำหรับการระบุ

เอกลักษณ์ได้ ความเข้มของพีคได้รับอิทธิพลจากการจัดวางแบบเฉพาะทิศทาง (preferred orientation) และ

ความเป็นผลึกของอนุภาค การจัดวางแบบเฉพาะทิศทางเป็นปัญหาสำคัญโดยเฉพาะสำหรับอนุภาครูปเข็มและ

รูปแผ่น วิธีหนึ่งในการเพิ่มความสุ่มของการจัดวางในชั้นผงคือการลดขนาดอนุภาค อย่างไรก็ตาม การบดมาก

เกินไปอาจส่งผลให้ความเป็นผลึกลดลง เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของพหุสัณฐาน หรือก่อให้เกิดปฏิกิริยาใน

สถานะของแข็งอ่ืนๆ จึงควรหลีกเลี่ยง 

 

รูปที่ 2 แสดงรูปแบบของ X-ray diffraction ของของแข็งที่เป็นผลึกและเป็นอสัณฐาน 
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อนุภาคที่มีขนาดอยู่ในช่วงที่สามารถสูดดมได้ (1 ไมโครเมตร - 5 ไมโครเมตร) ควรมีปัญหาเกี่ยวกับ

การจัดเรียงตัวแบบเฉพาะทิศทางน้อยกว่า เนื่องจากสามารถบรรจุตัวได้ดีกว่าอนุภาคขนาดใหญ่ การวิเคราะห์

เชิงปริมาณของความเป็นผลึกในตัวอย่างสามารถทำได้โดยการเปรียบเทียบความเข้มของพีคในรูปแบบการ

เลี้ยวเบนกับผงอ้างอิงที่ทราบค่าความเป็นผลึกแน่นอน วิธีนี้สามารถประยุกต์ใช้ได้หากตัวอย่างและสารอ้างอิงมี

รูปแบบพหุสัณฐานเดียวกันและไม่มีการจัดเรียงตัวแบบเฉพาะทิศทาง อีกวิธีหนึ่งเกี่ยวข้องกับการคำนวณพ้ืนที่

สามส่วนในแบบรูปการเลี้ยวเบน ได้แก่ A คือ พื้นที่รวมของพีคที่เกิดจากส่วนที่เป็นผลึก B คือ พื้นที่รวมใต้

รูปแบบการเลี้ยวเบนทั้งหมด โดยไม่รวมพีคท่ีเกิดจากส่วนที่เป็นผลึก C คือ พ้ืนที่พ้ืนหลังที่เกิดจากอุปกรณ์ การ

กระเจิงของอากาศ และปัจจัยอื่น ๆ โดยร้อยละของความเป็นผลึกสามารถประมาณค่าได้จากสมการ 100A/(A 

+ B - C) ค่าท่ีได้นี้ไม่ใช่ค่าความเป็นผลึกแบบสัมบูรณ์ แต่มีประโยชน์สำหรับการเปรียบเทียบระหว่างตัวอย่าง 

DSC สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ลักษณะความเป็นผลึกได้ เนื่องจากสารในสถานะของแข็งที่มีโครงสร้าง

ผลึกจะแสดงพีคการหลอมเหลวแบบดูดความร้อน (endothermic melting peak) เมื่อได้รับพลังงานความ

ร้อน ตามด้วยกระบวนการสลายตัวและการระเหยหากยังคงให้พลังงานความร้อนอย่างต่อเนื่อง ในทางตรงกัน

ข้าม สารในสถานะของแข็งอสัณฐานจะแสดงปรากฏการณ์การเปลี่ยนสถานะคล้ายแก้ว ( glass transition) 

แทนที่จะเกิดการหลอมเหลวอนุภาคของยาในรูปแบบผงสำหรับการนำส่งทางระบบทางเดินหายใจจะมีพ้ืนที่ผิว

จำเพาะสูง อันเนื่องมาจากขนาดอนุภาคที่มีขนาดเล็กในระดับไมโครเมตร (1-5 ไมโครเมตร) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

สำหรับอนุภาคที่มีลักษณะพื้นผิวขรุขระและมีโครงสร้างรูพรุน พื้นที่ผิวขนาดใหญ่ดังกล่าวส่งเสริมการเกิด

ปฏิสัมพันธ์ที่อาจเกิดข้ึนกับโมเลกุลของน้ำในสภาวะแวดล้อม โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่สารออกฤทธิ์ทางยามี

คุณสมบัติดูดความชื้น โมเลกุลของน้ำที่ถูกดูดซับหรือดูดซึมสามารถก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพใน

โครงสร้างของแข็ง เช่น การเปลี่ยนแปลงในการกระจายตัวของขนาดอนุภาค  และรูปแบบโครงสร้างผลึก การ

รวมตัวกันของอนุภาคอันเนื่องมาจากแรงคาพิลลารีระหว่างอนุภาค หรือการตกผลึกใหม่ของบริเวณอสัณฐาน 

เทคนิคการดูดซับไอแบบพลวัต (Dynamic Vapor Sorption, DVS) เป็นวิธีการที่มีประสิทธิภาพใน

การศึกษาปฏิสัมพันธ์ระหว่างของแข็งและน้ำ โดยอาศัยการติดตามการเปลี่ยนแปลงมวลของตัวอย่างภายใต้

สภาวะความชื้นสัมพัทธ์ที่แปรผัน ในกระบวนการนี้ ความชื้นสัมพัทธ์ถูกโปรแกรมให้เพ่ิมขึ้นและลดลงอย่างเป็น

ระบบที่อุณหภูมิคงที่ เพื่อสร้างไอโซเทอมการดูดซับและการคายซับ โดยมวลของตัวอย่างจะแปรผันตาม

กระบวนการดูดซับและคายซับดังกล่าว น้ำที่แทรกซึมเข้าสู่บริเวณอสัณฐานอาจทำหน้าที่เป็นสารเพ่ิมความเป็น

พลาสต ิก ส ่งผลให ้อ ุณหภ ูม ิการเปล ี ่ยนสถานะคล ้ายแก ้ว (Glass Transition Temperature) ลดลง 

ปรากฏการณ์นี้อาจกระตุ้นให้เกิดการตกผลึกใหม่ในบริเวณดังกล่าว นำไปสู่การลดลงของมวลอย่างฉับพลัน อัน

เป็นผลมาจากการคายซับน้ำบางส่วนเมื่อเกิดการก่อตัวของบริเวณผลึกซึ่งมีคุณสมบัติชอบน้ำน้อยกว่าบริเวณอ

สัณฐาน การยืนยันปรากฏการณ์การตกผลึกใหม่นี้สามารถทำได้โดยการนำตัวอย่างผ่านวัฏจักรการดูดซับ-คาย

ซับสองรอบ หากกระบวนการตกผลึกใหม่ของบริเวณอสัณฐานเสร็จสมบูรณ์ในรอบแรก จะไม่พบการสูญเสีย
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มวลที่สอดคล้องกันในรอบที่สอง นอกจากนี้ ตัวอย่างจะแสดงคุณสมบัติการดูดความชื้นที่ลดลงในรอบที่สอง 

อันเป็นผลมาจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างไปสู่สถานะผลึก 

9. ปริมาณน้ำ (Water content) 

 ปริมาณน้ำที ่ถูกดูดซับโดยผงยาเป็นปัจจัยสำคัญที่ควรได้รับการควบคุม เนื ่องจากมีผลต่อการ

เปลี่ยนแปลงสภาวะของแข็งของผงยาในผลิตภัณฑ์ยาพ่นสูด ในกรณีที่น้ำเป็นของเหลวชนิดเดียวที่สามารถ

ระเหยได้ในผงยา วิธี Karl Fischer Coulometric Titration เป็นเทคนิคที่มีความจำเพาะและได้รับความนิยม

สูงสุดในการวิเคราะห์ปริมาณน้ำ หลักการของวิธีนี้อาศัยปฏิกิริยาระหว่างน้ำกับไอโอดีนและซัลเฟอร์ไดออกไซด์

ในสภาวะที่มีแอลกอฮอล์ (เช่น เมทานอล) และเบสอินทรีย์ (เช่น อิมิดาโซล) สารเคมีเหล่านี้บรรจุอยู่ในเซลล์

ปฏิกิริยาที่ปิดสนิท ซึ่งประกอบด้วยขั้วบวกขนาดใหญ่และขั้วลบขนาดเล็กสำหรับนำกระแสไฟฟ้าผ่านเซลล์ 

ไอโอดีนถูกสร้างขึ้นผ่านกระบวนการแยกด้วยไฟฟ้าที่ขั้วบวก และทำปฏิกิริยากับน้ำในตัวอย่างตามอัตราส่วน

ทางเคมีจนกระทั่งน้ำหมดไป เมื่อมีไอโอดีนเกินพอ จะเกิดการเปลี่ยนแปลงการนำไฟฟ้าในเซลล์ ซึ่งบ่งชี้ถึง

จุดสิ้นสุดการไทเทรต ปริมาณกระแสไฟฟ้าที่ใช้ในการสร้างไอโอดีนระหว่างการไทเทรตจะถูกนำมาคำนวณ

ปริมาณน้ำในตัวอย่าง สำหรับการวิเคราะห์ปริมาณน้ำในผงยา อาจใช้วิธีละลายตัวอย่างในเมทานอลไร้น้ำหรือ

ตัวทำละลายที่เหมาะสมอื่นๆ ก่อนนำเข้าสู่เซลล์ปฏิกิริยา อีกทางเลือกหนึ่งคือการให้ ความร้อนแก่ตัวอย่างใน

เตาอบภายนอกที่เชื่อมต่อกับเซลล์ปฏิกิริยา โดยไอน้ำที่ระเหยออกมาจะถูกพาเข้าสู่เซลล์อย่างต่อเนื่องด้วยแก๊ส

เฉื่อยและแห้ง (เช่น ไนโตรเจน) ทั้งนี้ การควบคุมอุณหภูมิในการให้ความร้อนแก่ตัวอย่างมีความสำคัญอย่างยิ่ง 

เพ่ือป้องกันการเกิดน้ำจากการสลายตัวของสารตัวอย่าง 

10. ความสม่ำเสมอของยาที่ปลดปล่อย (Uniformity of delivered dose) 

 ความสม่ำเสมอของการปลดปล่อยยาเป็นปัจจัยสำคัญที่ควรมีความคงที่หรือแสดงความแตกต่าง

ระหว่างขนาดยาที่ต่ำ ในกรณีของ DPIs การประเมินความสม่ำเสมอของการปลดปล่อยยาและปริมาณอนุภาค

ขนาดเล็ก (Fine Particle Dose) ควรดำเนินการภายใต้เงื่อนไขที่อัตราการไหลของอากาศถูกปรับให้เกิดความ

ดันตกคร่อม 4 kPa โดยสุ่มตัวอย่างมาทดสอบด้วยการดูดอากาศปริมาตร 2-4 ลิตร ที่อัตราลมตามข้อกำหนด

ในตำรายา อย่างไรก็ตาม DPIs มีความหลากหลายในด้านความต้านทานการไหลของอากาศและประสิทธิภาพ

ในการก่อละอองลอย นอกจากนี้ ผู้ป่วยสามารถสร้างอัตราการไหลของอากาศที่แตกต่างกันบนอุปกรณ์สูด

เหล่านี้ ซึ่งอาจไม่สอดคล้องกับมาตรฐานที่กำหนดในตำรายา ด้วยเหตุนี้ การทดสอบที่ความดันตกคร่อมค่า

เดียวอาจไม่สามารถเป็นตัวแทนที่เหมาะสมสำหรับ DPI ทุกประเภท ในระหว่างการทดสอบ ปริมาณยาทั้งหมด

ที่ตกกระทบบนตัวกรองและพ้ืนผิวภายในของอุปกรณ์เก็บตัวอย่าง (Collector) จะถูกชะล้างด้วยตัวทำละลาย

ที่เหมาะสมเพื่อนำไปวิเคราะห์ทางเคมีต่อไป สำหรับผลิตภัณฑ์ที่มีการกำหนดขนาดยาล่วงหน้า ควรดำเนินการ

ทดสอบจำนวน 10 ครั้ง ในทางกลับกัน สำหรับผลิตภัณฑ์ที่ใช้ระบบถังเก็บ (Reservoir) จำเป็นต้องสุ่มตัวอย่าง
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ขนาดยาจำนวน 3, 4 และ 3 ตัวอย่างตามลำดับ ในช่วงต้น กลาง และปลายของอายุการใช้งานของภาชนะ

บรรจุยา ผลิตภัณฑ์จะถือว่าผ่านเกณฑ์การทดสอบหากผลลัพธ์ 9 จาก 10 ครั้งอยู่ภายในช่วง ± 25% ของ

ค่าเฉลี่ยขนาดยา และท้ังหมดอยู่ภายในช่วง ± 35% ของค่าเฉลี่ยดังกล่าว 

11. การกระจายขนาดอนุภาค (Particle size distribution) 

 การกระจายขนาดอนุภาคเป็นพารามิเตอร์สำคัญในการประเมินตำแหน่งการตกกระทบของอนุภาค

และประสิทธิภาพในการนำส่งยาของผลิตภัณฑ์ยาพ่นสูด โดยสามารถวัดได้ด้วยสองเทคนิคมาตรฐานที่ระบุไว้

ในตำราทางเภสัชศาสตร์ ได้แก่ การเลี้ยวเบนของลำแสง (Laser Diffraction) และการตกกระทบแบบลำดับขั้น 

(Cascade Impaction) เทคนิค Laser Diffraction เป็นวิธีการวัดการกระจายขนาดอนุภาคทางอ้อม โดย

อาศัยรูปแบบการเลี้ยวเบนของลำแสงเมื่ออนุภาคเคลื่อนที่ผ่าน ทั้งนี้ อนุภาคจะต้องไม่เกิดการรวมตัวเป็นกลุ่ม

ก้อน (Un-agglomerated) และมีลักษณะเป็นทรงกลม เนื่องจากวิธีนี้ไม่สามารถแยกระหว่างอนุภาคเดี่ยวกับ

อนุภาคท่ีรวมกลุ่มเป็นก้อนได้ ดังนั้น ตัวอย่างทดสอบท่ีเป็นผงจึงต้องกระจายตัวอย่างดีในอากาศหรือของเหลว

ก่อนทำการวัด หากอนุภาคไม่เป็นทรงกลมและไม่กระจายตัวเดี่ยวๆ อาจส่งผลให้การวัดค่าคลาดเคลื่อนได้ จึง

ควรมีการตรวจสอบรูปร่างสัณฐานของอนุภาคเบื้องต้นด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) 

ก่อน ผลการวัดขนาดอนุภาคจะแสดงค่าเป็นเปอร์เซ็นต์ไทล์การกระจายเส้นผ่านศูนย์กลางเชิงปริมาตรสะสม 

ได้แก่ เปอร์เซ็นไทล์ที่ 10 (D10), 50 (D50) และ 90 (D90) รวมถึงค่า Span ซึ่งบ่งชี้ถึงความกว้างของการ

กระจายขนาดอนุภาค โดยคำนวณจาก (D90-D10)/D50 ในการแปลงค่าจากการเลี้ยวเบนของลำแสงเป็นการ

กระจายขนาดอนุภาค จะใช ้ Fraunhofer Diffraction Model สำหรับอนุภาคที ่ม ีขนาดใหญ่กว ่า 10 

ไมโครเมตร ในขณะที่ Mie Diffraction Model จะใช้สำหรับอนุภาคที่มีขนาดเล็กกว่า โดยอาศัยค่าดัชนีหักเห 

(Refractive Index) ของสารที ่ทดสอบ ส่วนขนาดอนุภาคทางอากาศพลศาสตร์ (Aerodynamic Particle 

Size) นิยมวัดด้วยเครื่องมือที่เรียกว่า Multi-stage Cascade Impactors หรือ Impingers ซึ่งเป็นเครื่องมือ

แยกอนุภาคแบบหลายชั้น โดยมีท่อนำเข้าแบบมุมฉากกับอุปกรณ์เพื่อจำลองลำคอ การตกกระทบของอนุภาค

จะขึ้นอยู่กับขนาด ทำให้เกิดการกระจายขนาดอนุภาคของผลิตภัณฑ์ยาพ่นสูดเป็นลำดับตามชั้นต่างๆ ของ

เครื่องมือ จากนั้นตัวยาสำคัญในแต่ละชั้นจะถูกชะล้างด้วยตัวทำละลายที่เหมาะสมก่อนนำไปวิเคราะห์ทางเคมี

ต่อไป พารามิเตอร์สำคัญในการประเมินประสิทธิภาพการกระจายขนาดอนุภาค ได้แก่ Fine Particle Dose 

(ปริมาณยาต่อโดสที่มีขนาดเล็กกว่า 5 ไมโครเมตร ภายใต้การไหลในอากาศที่ควบคุมความเร็วลม) ซึ่งประมาณ

ได้จากการกระจายขนาดสะสมแบบน้อยกว่า (Cumulative undersize distribution) สัดส่วนอนุภาคขนาด

เล็กสามารถคำนวณได้โดยหารปริมาณอนุภาคขนาดเล็กด้วยปริมาณยาที่บรรจุหรือปล่อยออกมา หากการ

กระจายขนาดอนุภาคทางอากาศพลศาสตร์เป็นแบบ Monomodal และ Log-normal สามารถหาค่ามัธยฐาน

เส้นผ่านศูนย์กลางทางอากาศพลศาสตร์ (Mass Median Aerodynamic Diameter: MMAD) และค่าเบี่ยงเบน
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มาตรฐานเรขาคณิต (Geometric Standard Deviation: GSD) ได้ จำนวนขนาดยาขั้นต่ำที่สุ่มตัวอย่างในการ

ทดสอบด้วยเครื่องแยกอนุภาคขึ้นอยู่กับความไวของวิธีการวิเคราะห์ ปริมาณยาที่ตกค้างบนแต่ละส่วนต้องมี

เพียงพอสำหรับการวิเคราะห์เชิงปริมาณที่น่าเชื่อถือ แต่จำนวนขนาดยาที่สุ่มตัวอย่างควรลดให้น้อยที่สุดเพ่ือ

หลีกเลี่ยงความแปรปรวนระหว่างขนาดยา องค์การยาแห่งสหภาพยุโรป (EMA) กำหนดเป็นการเฉพาะให้

ทดสอบปริมาณอนุภาคขนาดเล็กของยาต่อหนึ่งขนาด โดยใช้ขนาดยาต่ำสุดที่แนะนำสำหรับผลิตภัณฑ์นั้น หาก

จำเป็นต้องใช้จำนวนขนาดยาที่สูงขึ้นในการทดสอบ จะต้องมีการชี้แจงเหตุผลและแสดงให้เห็นว่าข้อมูลที่ได้มี

ความเทียบเท่ากับการใช้ขนาดยาต่ำสุดที่แนะนำ นอกจากนี้ หากผลิตภัณฑ์มีความแรงที่แตกต่างกัน ควร

เปรียบเทียบสัดส่วนของปริมาณอนุภาคขนาดเล็กและปริมาณยาในช่วงขนาดอื่น ๆ ระหว่างความแรงที่ต่างกัน

ด้วย การคำนวณสมดุลมวล (Mass balance) ควรดำเนินการสำหรับการทดสอบด้วยเครื่องแยกอนุภาคแต่ละ

ครั้ง โดยรวมมวลของยาที่วิเคราะห์ได้จากทุกส่วนของชุดการทดลอง และหารด้วยจำนวนขนาดยาที่สุ่มตัวอย่าง

ในการทดสอบนั้น เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของการทดลอง ตำรายาของสหราชอาณาจักรและยุโรประบุว่า 

มวลรวมของยาที่กู ้คืนได้ควรอยู่ในช่วง ±25% ของค่าเฉลี่ยขนาดยาที่ให้ ซึ ่งกำหนดจากการทดสอบความ

สม่ำเสมอของขนาดยา ในทางกลับกัน ตำรายาของสหรัฐอเมริกาและองค์การอาหารและยาสหรัฐฯ กำหนดให้

มวลของยาที่กู้คืนได้ควรอยู่ในช่วง ±15% ของขนาดยาที่ระบุบนฉลาก 

สรุป 

บทความนี้ได้ทบทวนเทคนิคหลากหลายสำหรับใช้ในการตรวจสอบคุณลักษณะต่างๆ ของผลิตภัณฑ์ยา

พ่นสูดชนิดผงแห้ง ตั้งแต่คุณสมบัติสถานะของแข็งของอนุภาคไปจนถึงความสามารถในการกระจายตัวของผง

ยาจากอุปกรณ์สูดพ่น ข้อมูลที่ได้จากการทดสอบเหล่านี้สามารถเสริมความเข้าใจให้ภาพรวมสมบูรณ์ยิ่งขึ้น

เกี่ยวกับลักษณะเฉพาะและคุณภาพของผลิตภัณฑ์ ด้วยความก้าวหน้าของอุตสาหกรรมที่มุ่งสู่แนวคิดคุณภาพ

โดยการออกแบบ (Quality by design) การทดสอบเหล่านี้จะถูกนำมาประยุกต์ใช้มากขึ้นในฐานะเทคโนโลยี

การวิเคราะห์กระบวนการ (Process Analytical Technologies: PATs) ในการพัฒนาและการผลิตผลิตภัณฑ์

ยาสูดชนิดผงแห้ง 
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