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บทคดัยอ่  
ระบบลคิวดิโซลดิถูกพฒันาขึน้เพื่อแก้ไขปญัหาการปลดปล่อยตวัยาที่ละลายน้ํา
ยาก ใหม้กีารปลดปล่อยตวัยาที่เรว็และเพิม่มากขึน้ องค์ประกอบหลกัของระบบ
ลคิวดิโซลดิ คอืตวัทําละลายตวัยาทีม่คีุณสมบตัไิม่ระเหยและสามารถละลายตวัยา
ด,ี สารเพิม่ปรมิาณทีม่คีวามสามารถในการดูดซบัของเหลว, และสารเคลอืบทีช่่วย
ดดูซบัของเหลวและเพิม่ความสามารถในการไหลของผงยาได ้ผงยาระบบลคิวดิโซ
ลดิควรมคีวามสามารถในการไหลและการตอกอดัดเีพื่อนําไปตอกอดัเป็นเมด็ยา 
ยาเมด็ทีเ่ตรยีมไดจ้ากระบบลคิวดิโซลดิสว่นใหญ่สามารถเพิม่การละลายของตวัยา
ออกจากเมด็ยาไดด้แีละเพิม่ชวีประสทิธผิลของยาได ้นอกจากน้ียงัมกีารนําระบบ
ลดิควดิโซลดิมาใชใ้นการปลดปล่อยตวัยาแบบเน่ินโดยการใชส้ารพอลเิมอรไ์ดด้ว้ย  

คาํสาํคญั: ลคิวดิโซลดิ, ตวัพา, การเพิม่ชวีประสทิธผิล, ตวัยาทีล่ะลายน้ํายาก  

 

 

Abstract 

Liquisolid technique is a new and promising method that can improve the 
dissolution rate of water insoluble drugs. The major ingredients of liquisolid 
systems are the suitable non-volatile liquid vehicles which improve solubility 
of drug, carrier materials or fillers which present adsorption ability and 
coating materials which have adsorption ability and act as glidant. The 
liquisolid powder should exhibit acceptably flowing and compressible 
powders for tablet manufacturing. It has been speculated that liquisolid 
systems exhibit enhanced release profiles of poorly water soluble drugs, 
resulting in improving their bioavailability. In addition, the liquisolid systems 
can be designed for controlled release formulations using some polymers.  

Keywords: liquisolids, carriers, bioavailability enhancement, poorly water 
soluble drugs  

บทนําและแนวคดิของระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid)

รูปแบบยาเตรยีมชนิดของแขง็ส่วนใหญ่ถูกออกแบบใหม้กีาร
ดูดซมึตวัยาเขา้สู่ร่างกายโดยผ่านระบบทางเดนิอาหาร โดยตวัยา
จะถูกดูดซมึเขา้สู่กระแสโลหติไดจ้ําเป็นตอ้งอยู่รูปสารละลายก่อน 
ยาทีส่ามารถละลายไดใ้นน้ําน้อยกวา่ 250 มลิลลิติร ในช่วงสภาวะ
ความเป็นกรดดา่งตัง้แต่ pH 1 - 7.5 จะถอืวา่ยาชนิดน้ีมกีารละลาย
สงู ตรงกนัขา้มหากยามคี่าการละลายน้อยกว่า 10 mg/ml จะมี
ปญัหาในเรือ่งการละลายอย่างมนีัยสาํคญั ยาเหล่าน้ีจะถูกจดัอยู่ใน
กลุ่ม Biopharmaceutical Classification System (BCS) Class II 
และ Class IV ซึง่มปีญัหาเรือ่งการละลายและการปลดปล่อยยาทํา
ใหม้ชีวีประสทิธผิลตํ่า สง่ผลใหม้คีวามแปรปรวนในการรกัษาแต่ละ
คนสูง ในกรณีน้ีอตัราและปรมิาณการละลายของตวัยาสําคญัจาก
รูปแบบยาเตรียมชนิดของแข็ง จึงเป็นปจัจัยที่กําหนด (rate 
limiting step) อตัราและปรมิาณการดูดซมึยา ดงันัน้เพื่อเพิม่
ประสทิธภิาพของตวัยาสําคญัจงึมคีวามพยายามหาวธิทีี่จะเพิม่
อตัราการละลายของยาเพือ่เพิม่การดดูซมึและชวีประสทิธผิล1 ซึง่
มีหลากหลายเทคนิคได้แก่  การเตรียมยาในรูปแบบ  solid 
dispersion หรอื solid solutions, การลดขนาดอนุภาคยาใหอ้ยู่ใน
ระดบัไมครอน (micronisation), การทําใหส้ารละลายตวัยาแหง้
โดยใชว้ธิ ีlyophilisation, การใชส้ารประกอบเชงิซอ้น, การใชส้าร
ลดแรงตงึผวิ, เทคนิคไฮโดรโทฟี (hydrotrophy) และการเตรยีม
ยาจนได้สารละลายหรอืของเหลวเพื่อบรรจุใน soft gelatin 

capsules เป็นตน้ Liquisolid เป็นอกีวธิหีน่ึงซึง่เป็นเทคนิคใหมใ่น
การเพิม่อตัราการละลายตวัยาทีล่ะลายน้ํายาก2 สามารถนํามาใช้
ในการพฒันายาใหอ้ยู่ในรปูยาเมด็ทีป่ลดปล่อยทนัท ีนอกจากน้ียงั
สามารถใชเ้ทคนิคน้ีเพือ่เตรยีมรปูแบบยาทีป่ลดปล่อยยาแบบเน่ิน  

เทคนิคลิควดิโซลิด (liquisolid) เป็นวธิกีารหาสารตวัพาและ
สารเคลือบที่เมื่อผสมกบัของเหลวแล้ว คุณสมบตัิการไหล การ
ตอกอดั ของตวัพานัน้ตอ้งไมเ่ปลีย่นแปลง3 ของเหลวนี้อาจเป็นตวั
ยาทีม่สีถานะเป็นของเหลว สารละลายของตวัยาในน้ําหรอืในตวัทาํ
ละลายอนิทรยี์ ยาน้ํากระจายตวั หรอือมิลัชนัของตวัยา ตวัทํา
ละลายทีนิ่ยมนํามาใช้ในระบบน้ีควรเป็นของเหลวทีเ่ขา้กบัน้ําและ
ตวัทาํละลายอนิทรยีไ์ดแ้ละมจีดุเดอืดสงูไมร่ะเหยงา่ย ทนัททีีต่วัพา
อุม้ของเหลวเตม็ทีแ่ลว้ ของเหลวจะเกดิการจดัเรยีงตวัลอ้มรอบผวิ
ของอนุภาคของตัวพาและทําให้มีการดูดซับอนุภาคขนาดเล็ก
ละเอยีดไว้ อนุภาคละเอยีดน้ีจะทําหน้าที่ดูดซบัตวัยาสําคญัและ
เคลอืบตวัพา ดงันัน้ระบบลคิวดิโซลดิจงึอยู่ในสถานะของแขง็เป็น
ผงแห้ง ไม่จับตัวกันเป็นก้อน มีการไหลและตอกอัดดีตามที่
ต้องการ4 โดยขัน้ตอนของการเตรียมยาในระบบ ลิควิดโซลิด 
(liquisolid) แสดงดงัรปูที ่1 
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รปูท่ี 1 ขัน้ตอนการเตรยีมดว้ยเทคนิคลคิวดิโซลดิ (liquisolid)4 

  
ทฤษฏขีองระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) 

ตามทฤษฎีของระบบลิควิดโซลิด5 ตัวพาและสารเคลือบมี
ความสามารถในการดูดซบัของเหลวในปรมิาณที่จํากดัเพื่อให้มี
คุณสมบตักิารไหลและการตอกอดัทีย่อมรบัได ้ดงันัน้เพือ่ตอ้งการ
คํานวณหาปรมิาณตวัพาและสารเคลอืบที่เหมาะสม จงึมกีารนํา
สมการทางคณิตศาสตร์มาใช้เพื่อคํานวณหาปรมิาณของเหลวให้
เหมาะสมกบัปรมิาณตวัพาและสารเคลอืบ กําหนดให ้คา่ -value 
เป็นปรมิาณของเหลวทีม่ากทีส่ดุทีผ่งยายงัคงคณุสมบตักิารไหลซึง่
วดัไดจ้าก the angle of repose และคา่ -number เป็นปรมิาณ
ของเหลวทีม่ากทีสุ่ดทีผ่งยายงัคงคุณสมบตักิารตอกอดัใหม้คีวาม
แข็งของเม็ดยาที่เหมาะสมและไม่มีของเหลวแยกตัวออกมา
ระหวา่งการตอกอดั5,6 Lf (Liquid load factor) เป็นสดัส่วนโดย
น้ําหนักของของเหลว (W) ต่อตวัพา (Q) และ R เป็นสดัส่วนโดย
น้ําหนกัของตวัพา (Q) ต่อสารเคลอืบ (q)  

สามารถคํานวณค่าอตัราส่วนโดยน้ําหนักของของเหลว (W) 
ต่อตวัพา (Q) ( Lf ) ที่ยงัคงความสามารถในการไหลที่ดแีละ
อตัราส่วนโดยน้ําหนักของของเหลว (W) ต่อตวัพา (Q) ( Lf ) 
เพือ่ใหม้คีวามสามารถในการตอกอดัทีด่ ีไดจ้ากสมการที ่1 และ 2 
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ோ
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โดยที่  และ  เป็น ค่า -number ของตวัพาและสาร
เคลอืบตามลาํดบั  
 และ   เ ป็น  ค่า  -value ของตัวพาและสารเคลือบ 

ตามลําดบั ปริมาณของเหลวที่ใช้ในตํารับเพื่อให้มีการไหลที่ดี
แสดงในตารางที ่1  

 
 
 
 

ตารางท่ี 1 ค่า -value และ ค่า -number ของตวัพาและสาร
เคลอืบทีน่ิยมใชท้างเภสชักรรม4 

Powder excipient or 
system 

-values -numbers 
Propylene 

glycol 
PEG 400 

Propylene 
glycol 

PEG 400 

Avicel PH 102 0.16 0.005 0.224 0.242 

Avicel PH 200 0.26 0.02 0.209 0.232 

Cab-O-Sil M5 (silica)* with 
Avicel PH 102 

3.31 3.26 0.560 0.653 

Cab-O-Sil M5 (silica)*with 
Avicel PH 200 

2.57 2.44 0.712 0.717 

 * included as coating material in carrier/coating powder systems 

 
ปรมิาณของของเหลว (W), ปรมิาณของตวัพา (Q) และสาร

เคลอืบ (q) ทีเ่หมาะสม สามารถคาํนวณไดจ้ากสมการที ่3 และ 4  
 

௙ܮ ൌ  
ௐ

ொ
   -------------------------- (3) 

ܴ ൌ
ொ

௤
   -------------------------- (4) 

 
เช่นเมือ่ทราบคา่ Lf, คา่ R และ ปรมิาณของเหลว (W) จะทํา

ใหส้ามารถคาํนวณปรมิาณของตวัพาและสารเคลอืบทีเ่หมาะสมได ้
เป็นตน้ 

 

การทดสอบเพ่ือหา ค่า -value (flowable liquid 
retention potential) 

การทดสอบเพือ่หา ค่า -value ทําไดโ้ดยการใชผ้งตวัพาใน
ปรมิาณ 25-30 กรมั มาผสมกบัของเหลวทีม่ตีวัยาสาํคญัเตมิลงไป 
ผสมจนมกีารกระจายของตวัยาสําคญัอย่างสมํ่าเสมอ แล้วนํามา
ทดสอบการไหลของผงผสม ซึ่งอาจทําโดยการวดั angle of 
repose โดยมมุควรน้อยกวา่ 35 องศา จงึถอืวา่ผงนัน้มกีารไหลได ้
ทัง้น้ีเมือ่มมุ angle of repose มคีา่น้อยลงแสดงวา่สารมกีารไหล
ของผงยาดขีึ้น ดงัแสดงในตารางที่ 2 ทําให้สามารถหาปรมิาณ
ของเหลวมากที่สุดที่จะยงัคงคุณสมบตัิการไหลที่ดขีองผงยาได ้
นอกจากน้ียงัมวีธิอีื่นทีห่าความสามารถในการไหลของผงยาเช่น 
การคาํนวณค่า Hausner ratio จากความหนาแน่นหรอืปรมิาตร
ของผงผสม ดงัสมการที ่5 

 

Hausner ratio ൌ  
௏బ

௏೑
ൌ  

బ
೑

   ------------------- (5) 

 
โดย V0 = ปรมิาตรผงยา (apparent volume หรอื bulk volume) 
 Vf = ปรมิาตรของผงยาทีม่กีารเคาะอุปกรณ์จนมปีรมิาตรคงที ่
        (tapped volume) 
 0 = ความหนาแน่นของผงยา (bulk volume) 
 f = ความหนาแน่นของผงยาทีม่กีารเคาะอุปกรณ์จนมปีรมิาตร 
        คงที ่(tapped density) 
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ตารางท่ี 2 คา่มมุ angle of repose กบั ความสามารถในการไหล7 

Angle of Repose 
(theta) (degrees) 

Flow 
Hausner 

ratio 
< 25 - 30 ไหลดมีาก 1.00 - 1.11 
31 - 35  ไหลด ี 1.12 - 1.18 
36 - 40 ไหลได ้ไมต่อ้งใชส้ารชว่ยไหล 1.19 - 1.25 
41 - 45 ไหลได ้อาจมกีารคา้งของผงบา้ง 1.26 - 1.34 
46 - 55 ไหลน้อย ตอ้งมกีารสัน่หรอืเขยา่ชว่ย 1.35 - 1.45 
55 - 65 ไหลน้อยมาก 1.46 - 1.59 
> 65 ไมไ่หล >1.60 

 
องคป์ระกอบของระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) 

องคป์ระกอบหลกัของระบบ ลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มดีงัน้ี 
1. ตวัพา (Carrier material) 
2. สารเคลอืบ (Coating material) 
3. ตวัทาํละลายทีไ่มร่ะเหย (Non-volatile solvent) 
4. สารช่วยแตกตวั (Disintegrant) 
5. ตวัยาสาํคญั (Active ingredient) 

 
1. ตวัพา (Carrier material) 

ตวัพาควรมคีวามสามารถในการตอกอดัที่ดมีาก นอกจากน้ี
ควรเป็นตวัพาทีช่อบน้ําและอนุภาคมคีวามพรุนสูงเพือ่ใหส้ามารถ
ดดูซบัของเหลวไดด้ ีเช่น สารประเภทเซลลูโลส, แป้ง3, แลคโตส8, 
ซอรบ์ทิอล8 เป็นตน้ อย่างไรกต็ามหากตอ้งการเตรยีมยาใหม้กีาร
ปลดปล่อยยาแบบเน่ิน สามารถทําไดโ้ดยการใช้สาร hydroxyl-
propyl methylcellulose ซึง่เป็นพอลเิมอรท์ีม่กีารพองตวัและเพิม่
ความหนืด ร่วมกบัตวัพาทีช่อบน้ํา เพือ่ก่อตวัเป็นเมทรกิซ์ หรอืใช้
ตวัพาชนิดทีไ่มช่อบน้ํา (hydrophobic carriers) แทนการใชต้วัพา
ทีช่อบน้ํา เช่น Eudragit® RL และ Eudragit® RS เป็นตน้ 

  
2. สารเคลือบ (Coating material) 

สารเคลอืบควรมคีณุสมบตักิารไหลทีด่มีาก โดยเป็นอนุภาคที่
ละเอยีดมาก มขีนาดในช่วง 10 - 5000 นาโนเมตร และมี
ความสามารถในการดูดซบัสูง โดยผงอนุภาคยงัคงมลีกัษณะแหง้
อยู่แม้ว่าจะมีการดูดซับของเหลวไว้ สารเคลือบที่นิยมใช้ได้แก่ 
ซลิกิอนไดออกไซดเ์กรดต่างๆ เช่น Cab-O-Sil M5®, Aerosil 
200®, Syloid 244FP® เป็นตน้3,5,9  

 
3. ตวัทาํละลายท่ีไม่ระเหย (Non-volatile solvent) 

เป็นของเหลวที่ไม่ทําปฎกิรยิากบัสารชนิดอื่น สามารถเขา้ได้
กบัน้ําและตวัทําละลายอนิทรยี ์เป็นของเหลวทีไ่ม่หนืด มจีุดเดอืด
สงูและไม่ระเหยเพือ่ใหอ้ยู่ในระบบตลอด ของเหลวทีนิ่ยมใชไ้ดแ้ก่ 
propylene glycol, polyethylene glycols ทีเ่ป็นของเหลว, poly-
sorbates, glycerin, fixed oils และ N, N-dimethylacetamide 
เป็นตน้4,10  

 

4. สารช่วยแตกตวั (Disintegrant) 
ในกรณีทีเ่ตรยีมระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) เพื่อใหม้กีาร

ปลดปล่อยยาได้ทนัที นิยมใช้สารช่วยแตกตวัชนิด “superdisin-
tegrant” ซึง่ไดแ้ก่ sodium starch glycolate (Explotab13®, 
Primogel®) เป็นตน้ รว่มในการเตรยีมดว้ย  

 
5. ตวัยาสาํคญั (Active ingredient) 

ตวัยาสําคญัอาจมสีถานะเป็นของเหลว เช่น clofibrate และ
วติามนิทีเ่ป็นของเหลว (liquid vitamins) เป็นตน้ หรอือยู่ในรูป
สารละลาย เช่น สารละลาย prednisolone ใน propylene glycol 
เป็นต้น หรอือยู่ในรูปยากระจายตวั เช่น ยา gemfibrozil แขวน
ตะกอนใน polysorbate 80 เป็นตน้3,10  
 
การเตรียมระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) 

การเตรยีมระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) สามารถแบ่งออกเป็น 
2 กลุ่มใหญ่คอื  

1. Liquisolid compacts 
2. Liquisolid microsystems 

 
1. ระบบ Liquisolid compacts 

เป็นการนําตํารับผงยาที่เตรียมจากเทคนิคลิควิดโซลิด 
(liquisolid) มาทําการตอกอดัเป็นยาเมด็ ขัน้ตอนการผลติยาเมด็
ดว้ยเทคนิคน้ีมขี ัน้ตอนแสดงดงัรปูที ่2 ซึง่จะเหน็ไดว้า่มกีารเตรยีม
ของเหลวทีม่ตีวัยาสาํคญัโดยอาจอยูใ่นรปูสารละลายหรอืสารแขวน
ตะกอน แลว้นํามาผสมกบัตวัพาและสารเคลอืบซึง่มคีวามสามารถ
ในการดูดซบัของเหลวทีด่ ีโดยต้องมกีารผสมใหส้ามารถกระจาย
ตวัยาไดอ้ยา่งสมํ่าเสมอ ปล่อยทิง้ไวป้ระมาณ 5 นาท ีเพือ่ใหต้วัพา
มกีารดูดซบัของเหลว แล้วนํามาผสมกบัองค์ประกอบอื่น ๆ เช่น 
สารช่วยแตกตวั (disintegrant) ในกรณีต้องการให้ปลดปล่อยยา
ทนัท ีสารยดึเกาะ (binder) และสารช่วยลื่น (lubricant) เป็นตน้ 
หรอือาจนํามาทําเป็นแกรนูลก่อนผสมองคป์ระกอบอื่น ๆ การปรบั
ชนิดและปรมิาณของสารยดึเกาะและสารหล่อลื่นอาจส่งผลทําให้
เกิดการปลดปล่อยยาแบบเน่ิน หลงัจากนัน้นําผงผสมมาทําการ
ตอกอดัเป็นเมด็ยา3,5,9  

 

 
 
รปูท่ี 2 ขัน้ตอนการผลติยาเมด็ดว้ยเทคนิคลคิวดิโซลดิ (liquisolid)4  
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2. Liquisolid microsystems 
เป็นการนําตํารับผงยาที่เตรียมจากเทคนิคลิควิดโซลิด 

(liquisolid) มาบรรจลุงในแคปซูล โดยในขัน้ตอนของการเตรยีมผง
ยาจากเทคนิคลคิวดิโซลดิ อาจใชส้าร polyvinylpyrrolidone (PVP) 
มาผสมลงไปในระบบตวัยา ก่อนเตมิตวัพาและสารเคลอืบ เพือ่ให้
ไดผ้งผสมทีม่กีารไหลด ีทัง้น้ีการเตมิ PVP ช่วยเพิม่ความสามารถ
ในการดูดซบัของเหลวมากขึ้น มผีลลดปรมิาณการใช้ตวัพาและ
สารเคลอืบ จงึทําใหป้รมิาณผงยาเตรยีมต่อขนาดใช้ยา (dose) 
น้อยลงได้3,5,9  

 
นอกจากน้ียงัอาจจําแนกระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ตาม

การปลดปล่อยตวัยาไดเ้ป็น 2 ประเภทคอื 

1. ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ทีม่กีารปลดปล่อยตวัยาทนัท ี
(immediated release liquisolid system) 

2. ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ทีม่กีารปลดปล่อยยาแบบเน่ิน 

(sustained release liquisolid system) 

  
ทัง้น้ีมรีายละเอยีดและการนํามาใชท้างเภสชักรรมต่าง ๆ ดงัน้ี 
 

1. ระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) ท่ีมีการปลดปล่อยตวัยา
ทนัที (immediated release liquisolid system) 
จากทีไ่ดก้ล่าวมาขา้งตน้ว่าระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ถูก

พฒันาขึน้เพือ่แกไ้ขปญัหาการปลดปล่อยตวัยาทีล่ะลายน้ํายาก ให้
มกีารปลดปล่อยตัวยาที่เร็วและเพิ่มมากขึ้น ระบบลิควดิโซลิด 
(liquisolid) ของยาทีล่ะลายน้ํายาก ประกอบดว้ยสารละลายของยา
หรอืยาแขวนตะกอนในของเหลวทีส่ามารถเพิม่การปลดปล่อยตวั
ยา ซึง่อาจเกดิจากการเพิม่พืน้ทีผ่วิของยา การเพิม่การละลายของ
ยา และการเพิม่ความสามารถในการเปียกของตวัยา11,12 ส่งผลทํา
ให้มกีารดูดซมึตวัยาในระบบทางเดนิอาหารเพิม่ขึ้นและมชีวีประ
สทิธผิลมากขึน้13,14 ตวัอย่างเทคนิคลคิวดิโซลดิ (liquisolid) เป็น
ระบบของยา hydrocortisone ทีม่คีวามเขม้ขน้ 5% w/w ใน 
polyethylene glycol 400 และ piroxicam ทีม่คีวามเขม้ขน้ 10% 
w/w ใน polysorbate 80 โดยใช้ตวัพาเป็น microcrystalline 
cellulose และสารเคลอืบเป็น colloidal silicon dioxide พบว่า
เทคนิคน้ีสามารถเพิม่อตัราการปลดปล่อยยาใหเ้รว็ขึน้และมากขึน้
15,16 นอกจากน้ี ยงัมตีวัอย่างตํารบัยาลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ทีม่ ี
การศึกษาเพื่อเพิ่มความสามารถในการปลดปล่อยยาแสดงใน
ตารางที ่3 

 
 
 
 
 
 

ตารางท่ี 3 ระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) ที่มีการศึกษาเพื่อเพิ่ม
ความสามารถในการปลดปลอ่ยยา  

ชนิดยา ชนิดของเหลว 
ระบบ 
ตวัยา 

ตวัพา สารเคลือบ 

Aceclofenac Tween 80 DS MCC CSD 
Atorvastatin calcium PG DS MCC CSD 
Bromhexine HCl PG DS MCC CSD
Carbamazepine PEG 200 S MCC CSD
Carvedilol PEG 400 ND MCC CSD 
Clofibrate (liquid)  LD MCC CSD
Famotidine PG S MCC CSD
Fenofibrate PG S MCC CSD
Furosemide Synperonic® PE/L 81 DS MCC CSD
Gemfibrozil Polysorbate 80 DS MCC CSD
Glibenclamide PEG 400 DS MCC CSD
Glipizide PEG 400 S MCC CSD
Griseofulvin PEG 300 S or DS MCC CSD
Hydrochlorothiazide PEG 200 S MCC & Magnesium 

carbonate 
CSD

Hydrocortisone PG S MCC CSD
Ibuprofen PEG 300 DS MCC CSD
Indomethacin PG S MCC CSD
Indomethacin PG-PEG 400 DS MCC or Dibasic 

calcium phosphate 
HPMC 

Irbesartan PG DS MCC CSD 
Lamotrigin PG-PEG 400 ND MCC CSD
Methyclothiazide PEG 400 S MCC CSD
Naproxen Cremophor® EL DS MCC CSD
Nifedipine PEG 400 DS MCC CSD
Piroxicam Polysorbate 80 S MCC CSD
Polythiazide PEG 400 S MCC CSD
Prednisolone PG S MCC CSD
Repaglinide Polysorbate 80 ND MCC Calcium 

silicate 
Rofecoxib PEG 600 DS MCC CSD 
Simvastatin PG S MCC CSD
Valsartan PG S MCC CSD 

Note: PEG: polyethylene glycol, PG: propylene glycol, Synperonic® PE/L 81: polyoxyethylene-polyoxypropylene 
block copolymer, Cremophor® EL: polyoxyl 35 castor oil, MCC: microcrystalline cellulose, HPMC: hydroxypropyl 
methylcellulose, CSD: Colloidal silicon dioxide, S: solution, DS: drug suspension or drug dispersion, LD: liquid 
drug, ND: no data 

 
กลไกการเพ่ิมการปลดปล่อยยาจากระบบลิควิดโซลิด 
(liquisolid): 

กลไกการเพิ่มการปลดปล่อยยาจากระบบลิควิดโซลิด 
(liquisolid) มกีลไกหลกั 3 กลไก ดงัน้ี 

 
1. การเพ่ิมพืน้ท่ีผิวของอนุภาคผงยา 
ในขัน้ตอนการเตรยีมระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) จะตอ้งมี

การเตรียมตัวยาให้อยู่ในรูปสารละลาย สารแขวนตะกอนหรือ
แขวนละอองขนาดเล็ก ดงันัน้จงึเป็นการเพิม่พื้นที่ผวิของตวัยา
สาํคญั สง่ผลทาํใหเ้พิม่การปลดปล่อยตวัยาได้4  

 
2. การเพ่ิมค่าการละลายของตวัยา 
ของเหลวที่นํามาใช้ในการกระจายตวัยาในระบบลคิวดิโซลดิ 

(liquisolid) มคีุณสมบตัเิพิม่การละลายตวัยาสําคญั ส่งผลทําให้
เพิม่การปลดปล่อยตวัยามากขึ้น โดยพบว่าหากสดัส่วนของยาที่
ละลายในระดบัโมเลกุล (molecular dispersion) ซึ่งอยู่ในรูป
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สารละลาย เพิม่มากขึน้ จะทาํใหม้กีารปลดปล่อยตวัยาเรว็ขึน้5,15-17 
ดงัสมการที ่6 และรปูที ่3 

 

ெܨ ൌ
ௌ೏

஼೏
   -------------------------- (6) 

 
กําหนดให ้  

FM = สดัสว่นของยาทีล่ะลายในระดบัโมเลกุล (the molecularly 

dispersed drug) 

Sd = คา่การละลายของตวัยาสาํคญั 

Cd = ความเขม้ขน้ของตวัยาทัง้หมด (the total drug 

concentration) ในของเหลวของระบบตวัยาสาํคญั  
ซึง่หาก Sd ≥ Cd จะทําใหค้่า FM ≥ 1 จะทําใหเ้กดิการ

ปลดปล่อยตวัยาสาํคญัเรว็ 
 

 
 
รปูท่ี 3 ความสมัพนัธร์ะหว่างสดัสว่นของตวัยาทีอ่ยูใ่นรปูสารละลาย

กบัอตัราการปลดปล่อยตวัยาสําคญั ของระบบลคิวดิโซลดิ 
(liquisolid) ของตวัยา hydrocortisone (กราฟแสดงคา่อตัรา
การปลดปล่อยที่ เวลา 30 นาท ีโดยแสดงเป็นค่าเฉลี่ย; 
means ± SD (n = 3))18  

 

ดงันัน้การเลอืกชนิดของเหลวทีม่คีวามสามารถในการละลาย 
(solubilizing capacity) สงูจะช่วยเพิม่ค่า FM นําไปสู่การปลด 
ปล่อยทีเ่พิม่มากขึน้11,17,19-21  

 
3. การเพ่ิมความสามารถในการเปียกของผงยา 

ส่วนใหญ่ของเหลวทีใ่ช้ในระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) จะ
สามารถลดแรงตงึระหว่างผวิของเมด็ยากบัน้ํา ทําใหเ้มด็ยาเปียก
น้ํางา่ยขึน้ ซึง่จะเหน็ไดจ้ากรปูที ่ 4 วา่เมด็ยาทีเ่ตรยีมไดจ้ากระบบ
ลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มมีมุสมัผสั (contact angles) น้อยกวา่ จงึ
เปียกน้ํางา่ยกวา่เมด็ยาทัว่ไป4,10  

 

 
รปูท่ี 4 การเปรยีบเทยีบความสามารถในการทําใหเ้ปียกน้ําของเมด็

ยาทีใ่ชร้ะบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) กบัเมด็ยาทัว่ไปจากการ
วดัมมุสมัผสั (contact angles) ของหยดน้ําบนเมด็ยา10  

 
ดงันัน้ปจัจยัทีส่่งผลต่อการปลดปล่อยตวัยาจากระบบลคิวดิโซ

ลดิ (liquisolid) คอืการละลายของตวัยาสาํคญัในของเหลวและชนิด
ของของเหลวทีเ่ลอืกใช ้ขอ้จาํกดัของระบบน้ีคอื หากปรมิาณตวัยา
สาํคญัต่อขนาดใชย้า (dose) สงูจะตอ้งใชต้วัพาและสารเคลอืบมาก
ขึน้ตามไปดว้ยซึง่จะสง่ผลทาํใหน้ํ้าหนกัเมด็ยาสงูขึน้ การลดปญัหา
ดงักล่าวทําไดโ้ดยการลดพืน้ทีผ่วิอนุภาคของตวัพาและสารเคลอืบ
และการใช ้polyvinylpyrrolidone (PVP) เพือ่เพิม่ความสามารถใน
การดดูซบัของเหลว ทัง้น้ียงัพบวา่ PVP สามารถเพิม่ความคงตวั
ในการแขวนตะกอนของตวัยาสําคญัก่อนดูดซบับนตวัพาได้อีก
ด้วย22 นอกจากน้ีการเลือกใช้ตัวพาที่มีประสิทธิภาพในดูดซับ
ของเหลวสูงเป็นอีกวิธีหน่ึงที่ช่วยลดน้ําหนักเม็ดยา มีรายงาน
พบว่าความสามารถในการดูดซบัของเหลวของ microcrystalline 
cellulose (1.18 m²/g) จะสงูมากกวา่ lactose (0.35 m²/g), starch 
(0.6 m²/g), และ sorbitol (0.37 m²/g) ตามลําดบั (23) และยงัมี
ขอ้มลูวา่ Fujicalin® (30 m²/g) ซึง่เป็น spherically granulated 
dicalcium phosphate anhydrous และ Neusilin® US2 (300 
m²/g) ซึ่งเป็น magnesium aluminometasilicate เป็นสารทีม่ ี
ความสามารถในการดูดซบัของเหลวในปรมิาณมากโดยไม่ส่งผล
ต่อคณุสมบตัใินการไหลและการตอกอดั และทําหน้าทีเ่ป็นสารช่วย
ไหลทีม่ปีระสทิธภิาพดว้ย24,25  

 

แนวทางการปรบัปรงุตาํรบัลิควิดโซลิด (liquisolid) ให้มีการ
ปลดปล่อยยาทนัที 

วธิกีารปรบัตํารบัสาํหรบัเตรยีมยาเมด็ทีป่ลดปล่อยทนัท ีแสดง
ในตารางที ่4 
 

ตารางท่ี 4 แนวทางการปรบัปรุงตาํรบัลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ใหม้ี
การปลดปลอ่ยยาทนัที4  

ตวัแปรขององค ์
ประกอบในตาํรบั 

Optimization ผลท่ีเกิดขึน้ 

ชนิดของของเหลว เลอืกตวัทาํละลายทีเ่พิม่การละลาย
ตวัยาสาํคญั  

ทาํใหเ้พิม่คา่ fraction of the 
molecularly dispersed drug (FM) 

ตวัพาและสารเคลอืบ ขนาดอนุภาคของตวัพาและสาร
เคลอืบควรเลก็เพือ่เพิม่พืน้ทีผ่วิใน
การดดูซบัใหส้งูขึน้  

ทาํใหเ้พิม่ liquid load factor (Lf) 

องคป์ระกอบอื่นๆ Polyvinylpyrrolidone (PVP) ทาํใหเ้พิม่ liquid load factor (Lf) 
และเพิม่ความหนืดของของเหลว
และยบัยัง้ไมใ่หเ้กดิการตกตะกอน 

superdisintegrant ชว่ยใหแ้ตกตวัเรว็ขึน้ 
สดัสว่นของตวัพาและสาร

เคลอืบ (R) 
คา่ R-value ควรสงู คอืมปีรมิาณตวั
พาสงูกวา่สารเคลอืบ 

ทาํใหแ้ตกตวัเรว็ และ ยบัยัง้ไมใ่ห้
เกดิการตกตะกอน 
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ความคงตวัของระบบ ลิควิดโซลิด (liquisolid) ท่ีเพ่ิมการ
ปลดปล่อยยา 

รายงานการศึกษาความคงตัวของระบบลิควิด โซลิด 
(liquisolid) ทีเ่พิม่การปลดปล่อยยา เช่น polythiazide (40 °C/ 
42% R.H. และ 75% R.H.,12 สปัดาห)์ (26), hydrocortisone 
(อุณหภูมหิอ้ง, 10 เดอืน)3, carbamazepine (25 °C/ 75% R.H., 
6 เดอืน)3, indomethacin (25 °C/ 75% R.H., 12 เดอืน)21, 
piroxicam (25 °C/ 75% R.H., 6 และ 9 เดอืน23,27, หรอื 
naproxen (20 °C/ 76% R.H., 4 สปัดาห)์28 พบวา่วธิกีารเกบ็ไวใ้น
สภาวะดงักล่าว ตํารบัส่วนใหญ่มคีวามคงตวัดแีละไม่ส่งผลต่อการ
ปลดปล่อยตวัยาสาํคญั 
 
2. ระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) สาํหรบัการปลดปล่อย
ยาแบบเน่ิน (sustained release liquisolid system) 
ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ถูกนํามาปรบัใชใ้หเ้ป็นระบบทีม่ ี

การปลดปล่อยยาแบบเน่ินในลกัษณะ “zero order kinetics”29,30 
ไดเ้ช่นกนั วธิกีารเตรยีมทําโดยการใช้ตวัพาเป็นชนิดทีไ่ม่ชอบน้ํา 
(hydrophobic carriers) แทนตวัพาทีช่อบน้ํา ซึ่งจะทําใหเ้กดิยา
ออกฤทธิเ์น่ินได ้(sustained release oral dosage forms) ตวัพา
หรอืสารเคลอืบอาจถกูออกแบบเป็นระบบเมทรกิซ์โดยการผสมกบั
พอลเิมอร ์เช่น hydroxypropyl methylcellulose3 เป็นตน้ เป็นอกี
วิธีที่ส่งผลให้มีการปลดปล่อยยาที่ช้าลง เทคนิคลิควิดโซลิด 
(liquisolid) สามารถเตรยีมยาออกฤทธิเ์น่ินใหป้ลดปล่อยตวัยาใน
ลกัษณะ “zero order drug release pattern” ซึ่งเป็นการ
ปลดปล่อยตวัยาสาํคญัในอตัราทีค่งทีไ่มข่ึน้กบัความเขม้ขน้ของตวั
ยา ตวัอย่างเช่นการปลดปล่อยของยา nifedipine ในความเขม้ขน้ 
30% w/w ทีก่ระจายตวัอยู่ใน polyethylene glycol 400 โดยการ
ใช้ตวัพาเป็น microcrystalline cellulose และสารเคลอืบเป็น 
colloidal silicon dioxide ทีม่กีารเตมิ 22% w/w ของ hydroxyl-
propyl methylcellulose เป็นสารก่อเมทรกิซ์ นอกจากน้ีมยีาชนิด
อื่นที่ถูกเตรียมด้วยระบบน้ีให้ปลดปล่อยแบบเนิ่น ดงัแสดงใน
ตารางที ่5 

 
ตารางท่ี 5 ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) สาํหรบัการปลดปล่อยยา

แบบเนิ่น18  
ชนิดยา ชนิดของเหลว ตวัพา สาร

เคลือบ 
สารช่วยให้ปลดปล่อย 

ยาแบบเน่ิน 
Nifedipine PEG 400 MCC  CSD HPMC (15 mPa·s) 
Propranolol HCl Polysorbate 80 Eudragit® RS or RL CSD  HPMC* (4000 mPa·s) 
Theophylline Polysorbate 80 Eudragit® RS or RL CSD  HPMC* (4000 mPa·s) 
Tramadol HCl PG MCC  CSD HPMC (4000 mPa·s) 

Note: CSD: Colloidal silicon dioxide, PEG: polyethylene glycol, PG: propylene glycol, MCC: microcrystalline 
cellulose, HCl: hydrochloride, HPMC: hydroxypropyl methylcellulose, *: only some batches 

 
 
 
 

กลไกการปลดปล่อยแบบเ น่ินของระบบลิควิดโซลิด 
(liquisolid) 

จากการศกึษาดว้ยเครื่องมอื X-ray crystallography และ 
Differential scanning calorimetry (DSC) เป็นการยนืยนัวา่การ
ปลดปล่อยยาแบบเน่ินของระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ไม่ไดม้ี
สาเหตุมาจากการเปลีย่นแปลงการจดัเรยีงโมเลกุลของตวัยาสาํคญั 
หรอืการเกดิสารประกอบเชงิซ้อนในระหว่างกระบวนการผลติ31,32 
การใชต้วัพาทีไ่มช่อบน้ําเช่น Eudragit® RL หรอื Eudragit® RS 
เป็นต้น ในระบบน้ีสามารถทําให้เมด็ยาหรอืผงยามคีุณสมบตัใิน
การเปียกตํ่าและส่งผลทําให้เกดิการแตกตวัของเมด็ยาช้าลงและ
ปลดปล่อยยายาวนานมากขึน้ ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ทีม่ ี
polysorbate 80 เป็นองคป์ระกอบในของเหลวและม ีEudragit® 
RS และ colloidal silicon dioxide เป็นตวัพาและสารเคลอืบ
ตามลําดบั มลีกัษณะการปลดปล่อยยาแบบเน่ินได้ดกีว่ายาเมด็
เมทรกิซท์ัว่ไป อาจเป็นไปไดว้า่ polysorbate 80 ทาํหน้าทีเ่ป็นสาร
เพิม่ความยดืหยุ่น (plasticizer)33 จงึไปลดคา่อุณหภูมทิรานสซ์ชินั 
(glass transition temperature; Tg) ของพอลเิมอร ์Eudragit® RS 
ดังนัน้ชนิดขององค์ประกอบในของเหลวที่เลือกใช้สามารถมี
อทิธพิลต่อการปลดปล่อยยาออกจากระบบเช่นกนั และการจบักลุ่ม
กนัของพอลิเมอร์ในระบบลิควดิโซลิด (liquisolid) จะเกิดที่
อุณหภูมติํ่ากว่ายาเมด็เมทรกิซ์ทัว่ไปทําให้โครงร่างของเมทรกิซ์
พอลเิมอรใ์นระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มคีวามพรุนตํ่าและมี
เสน้ทางคดเคีย้วภายในสงู (higher tortuosity) เมือ่ยาถูกลอ้มรอบ
ภายในร่างแหทีล่ะเอยีดจงึเกดิการปลดปล่อยตวัยาช้าลง34,35 สาร 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) เป็นพอลเิมอรท์ีนิ่ยม
นํามาใชใ้นการเตรยีมระบบเมทรกิซ์ทีช่อบน้ํา (hydrophilic matrix 
systems) เมือ่นําสารชนิดน้ีมาใชเ้ตรยีมลคิวดิโซลดิ (liquisolid) จะ
สามารถช่วยทําใหเ้กดิการปลดปล่อยตวัยาชา้ลง3,36  ทัง้น้ีขึน้กบั
น้ําหนักโมเลกุลของ HPMC ซึง่ส่งผลต่อการพองตวัของพอลเิมอร์
เกดิเป็นชัน้เจลลอ้มรอบตวัยา หรอืส่งผลต่อการกร่อนตวัของพอลิ
เมอร ์นําไปสู่การปลดปล่อยยาดว้ยอตัราเรว็คงที่37 ดงันัน้อาจสรุป
ไดว้า่วธิกีารทาํใหร้ะบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มกีารปลดปล่อยยา
แบบเน่ินไดโ้ดยการใช้ตวัพาชนิดไม่ชอบน้ํา การใช้สารยดืหยุ่นที่
สามารถลดคา่ Tg ของพอลเิมอร ์และการใชส้ารพอลเิมอรท์ีม่กีาร
พองตวัและเพิม่ความหนืด  
 
แนวทางการปรบัปรงุตาํรบัลิควิดโซลิด (liquisolid) ให้มีการ
ปลดปล่อยยาแบบเน่ิน: 

วธิีการปรบัปรุงตํารบัลิควดิโซลิด (liquisolid) ให้มกีาร
ปลดปล่อยยาแบบเน่ิน ตรงกนัขา้มกบัการเพิม่การปลดปล่อยตวั
ยาหรอืใหย้าปลดปล่อยทนัท ีโดยทัว่ไปจะปรบัปรุงตํารบัโดยการ
เลอืกใช้ค่า R-value ตํ่า, การเตรยีมตวัยาสําคญัในรูปยาแขวน
ตะกอนทีม่ตีวัยาสําคญัไม่ละลายในปรมิาณสูง และ การหลกีเลีย่ง
การใชส้ารช่วยแตกตวั เป็นตน้ ถา้คา่ R-value ตํ่า หมายถงึการใช ้
colloidal silicon dioxide ในปรมิาณสงู และยงัทําใหส้ามารถกกั
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เกบ็ตวัยาสําคญัในรูปแบบของเหลวไดใ้นปรมิาณมาก ซึ่งเป็นไป
ได้ว่าอาจเกิดการอิ่มตวัของตัวยาสําคญัและตกตะกอนออกมา
ส่งผลใหล้ดอตัราการปลดปล่อยตวัยา8,38 สาํหรบัการเตรยีมตวัยา
ใหอ้ยู่ในรูปยาแขวนตะกอนและการไม่ใช้สารช่วยแตกตวั จะช่วย
ลดการละลายของตวัยาสําคญัและเกิดการปลดปล่อยยาที่ช้าลง 
นอกจากน้ีหากมกีารเพิม่ปรมิาณของ HPMC หรอื Eudragit® RS 
/ RL จะยิง่สง่ผลทาํใหล้ดการปลดปล่อยตวัยาได้37,39  
 
การประเมินยาเตรียมในรปูแบบลิควิดโซลิด (liquisolid)  

โดยทัว่ไปยาเตรยีมในรูปแบบลคิวดิโซลดิจะมกีารประเมนิทัง้
ส่วนของคุณสมบตัิเคมกีายภาพของผงยาที่ได้ก่อนและหลงัการ
ตอกอดัและการประเมนิผลในรา่งกาย 

 
1. การประเมินคณุสมบติัของผงยาก่อนนํามาตอกอดัและ

คณุสมบติัทางกายภาพของเมด็ยา 
 

1.1 คณุสมบติัทางเทอรโ์มทรอปิกและพฤติกรรมของผงยา  
จากการศึกษาคุณสมบตัิทางเทอร์โมทรอปิกและพฤติกรรม

ของผงยา องคป์ระกอบของผสม และระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) 
ดว้ย differential scanning calorimetry (DSC) พบวา่กราฟของ
ตวัยาสําคญัหายไปแสดงใหเ้หน็ว่ามกีารละลายของตวัยาสําคญัใน
ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) หรอืมกีารกระจายตวัของตวัยา
สาํคญัภายในเมทรกิซ์2  

 

1.2 คณุสมบติัเชิงผลึก 
คุณสมบัติเชิงผลึกของยาสามารถตรวจสอบด้วย X-ray 

diffraction (XRD) พบวา่ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ไมม่กีาร
ปรากฏพีคที่แสดงลักษณะเฉพาะของตัวยาสําคัญใน X-ray 
diffractogram นัน่คอืตวัยาสําคญัไดถู้กเปลีย่นรูปจากโครงสรา้งที่
มกีารจดัเรยีงตวัเป็นผลึก (crystalline) ไปเป็นรูปอสณัฐาน 
(amorphous) ซึ่งมสี่วนสําคญัต่อการละลายหรอือตัราการละลาย
ของตวัยาสาํคญัโดยทาํใหเ้กดิการปลดปล่อยตวัยาทีด่ขี ึน้2  

  

1.3 รปูร่างและพืน้ผิวของผงยา  
ลกัษณะของผงยาลคิวดิโซลดิ (liquisolid) ไดแ้ก่ รปูร่างของผง

ยา และลกัษณะพืน้ผวิของผงยา สามารถถูกตรวจสอบโดยการใช ้
scanning electron microscopy (SEM)2  

  

1.4 การวดัความสามารถในการเปียกของผงยา 
การวดัความสามารถในการเปียกของผงยาจากการหามุม

สมัผสั (contact angle) ทาํโดยการหยดของเหลวบนเมด็ยาแลว้หา
คา่มมุของหยดของเหลว 

 

1.5 การทดสอบการไหลและความสามารถในการตอกอดั
ของผงยาลิควิดโซลิด (liquisolid) 

คุณสมบัติการไหลและความสามารถในการตอกอัดมี
ความสําคญัในกระบวนการผลติยาเมด็และแคปซูล โดยจะช่วยลด

ความแปรปรวนในคุณสมบัติของเม็ดยาที่ผลิตได้ในแต่ละครัง้ 
ดงันัน้ผงยาลคิวดิโซลดิจงึตอ้งนํามาทดสอบคณุสมบตักิารไหลของ
ผงยาโดยประเมนิไดจ้ากการวดั Angle of repose และ การหา 
Bulk density และ Tapped density เพือ่คาํนวณเป็นคา่ Carr’s 
index หรอื Hausner ratio ทัง้น้ีวธิกีารทดสอบและการคาํนวณ
สามารถทาํตามคาํแนะนําทีร่ะบุในเภสชัตาํรบัได ้

 

1.6 คณุสมบติัทางกายภาพของเมด็ยา 
เมื่อนําผงยาลิควดิโซลิดมาตอกอดัเป็นเม็ดยาจะต้องมีการ

ทดสอบคุณสมบตัทิางกายภาพของเมด็ยาเหมอืนกบัเมด็ยาทัว่ไป 
ไดแ้ก่ รปูรา่ง ลกัษณะ ส ีกลิน่ รส น้ําหนักเมด็ยา ความแขง็ ความ
หนา ความกรอ่น การแตกตวั และ loss on drying เป็นตน้  
  

1.7 การหาปริมาณตวัยาสาํคญัในแกรนูลลิควิดโซลิด 
การหาปรมิาณตวัยาสาํคญัในแกรนูลลคิวดิโซลดิ ซึง่อาจทําได้

โดยนําแกรนูล 10 มลิลกิรมั ละลายในฟอสเฟตบพัเฟอร ์(pH 6.8) 
ปรมิาตร 100 มลิลลิติร เขย่าเป็นเวลานาน 10 นาททีีอุ่ณหภูมหิอ้ง 
นําของเหลวมากรองดว้ยเมมเบรน 0.2 ไมครอน วดัคา่การดดูกลนื
แสงของตวัยาดว้ยเครื่อง UV-Visible spectrophotometer แลว้
คํานวณหาปริมาณตัวยาสําคัญโดยเปรียบเทียบจากกราฟ
มาตรฐาน 
  

1.8 การทดสอบการละลาย (In vitro dissolution studies) 
การศึกษาการละลายของตัวยาจากระบบลิควิดโซลิด 

(liquisolid) เป็นวธิทีี่สามารถบ่งบอกถงึประสทิธภิาพในการ
ปลดปล่อยตวัยาจากเมด็ยา มรีายงานพบวา่การเตรยีมยาทีล่ะลาย
น้ํายาก เช่น hydrocortisone40, prednisolone41, carbama-
zepine8,42, piroxicam16,23,43 เป็นต้น ในรูปของลคิวดิโซลดิ 
(liquisolid) มกีารเพิม่การปลดปล่อยยามากขึน้ ทีจ่ะส่งผลต่อชวี 
ประสทิธผิล (bioavailability) ใหด้ขี ึน้ได ้ 

องค์ประกอบในระบบเป็นปจัจยัหน่ึงทีส่ามารถส่งผลต่ออตัรา
การละลายได้ เช่น หากระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มคี่า R-
value สูง และมสีดัส่วนของของเหลวยาต่อปรมิาณผงตํ่า ซึง่เป็น
ระบบทีม่ปีรมิาณของตวัพามากแต่มปีรมิาณของสารเคลอืบน้อยจะ
ทําให้เกดิการเพิม่อตัราการละลายของตวัยาสําคญัเน่ืองจากเพิม่
คุณสมบตักิารแตกตวัและการแยกตวัของอนุภาคให้มขีนาดเล็ก 
รวมถงึเพิม่ความสามารถในการนําพาน้ําเขา้สูเ่มด็ยาดว้ย17  
 
2. การประเมินผลในร่างกาย 

การประเมนิผลในร่างกายของระบบลิควดิโซลิด (liquisolid) 
เป็นการประเมนิการดดูซมึของตวัยาสาํคญัโดยการวดัปรมิาณของ
ตวัยาในกระแสเลอืด มรีายงานพบว่ายา hydrochlorothiazide ที่
เตรยีมโดยระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มปีรมิาณตวัยาทีดู่ดซมึ
เขา้สู่กระแสเลอืดเพิม่ขึน้ในสุนัข (beagle dogs) ทําใหช้วีประสทิธิ
ผลดขีึน้ 15% เมือ่เทยีบกบัตํารบัทีม่ขีายในทอ้งตลาด แมว้า่อตัรา
การดูดซมึไม่เพิม่ขึน้อย่างมนีัยสําคญั14 ยาเบาหวาน repaglinide 
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ในระบบลิควิดโซลิด ( liquisolid) มีชีวประสิทธิผลที่ดีขึ้น ซึ่ง
ประเมนิจากระดบัของอนิซูลนิในกระแสเลอืดทีสู่งขึน้ และทําใหม้ี
ร ะดับ น้ํ าตาลในกระแสเลือดตํ่ าลงอย่ างมีนั ยสํ าคัญ  เมื่ อ
เปรยีบเทยีบกบัยาในทอ้งตลาด13 อย่างไรกต็ามมบีางการศกึษาที่
ระบบลิควดิโซลิด (liquisolid) ให้ผลการรกัษาไม่ดเีท่ายาใน
ท้องตลาด เช่น ยา carbamazepine ที่ให้ผลลดอาการชกัตํ่ากว่า
ยาในทอ้งตลาด ซึง่อาจเน่ืองจากยาตกตะกอนภายในรพูรุนของตวั
พาหรอืสารเคลอืบ42 จากผลการศกึษาทีข่ดัแยง้อยู่บา้ง จงึมคีวาม
จําเป็นตอ้งมกีารศกึษาเพิม่เตมิเพือ่ยนืยนัประสทิธภิาพของระบบ
ลคิวดิโซลดิ (liquisolid) อย่างไรกต็ามผลการศกึษาส่วนใหญ่แสดง
ว่าระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) สามารถเพิม่ชวีประสทิธผิลเมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัยาในทอ้งตลาด 

 
ข้อดีของยาเตรียมในรปูแบบลิควิดโซลิด (liquisolid) 

การผลติระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) คล้ายกบัการผลติยา
เมด็ทัว่ไป จงึสามารถปรบัมาใช้ในระบบอุตสาหกรรมได้ง่าย ยา
หลายชนิดสามารถเตรยีมระบบน้ีได้ รวมทัง้ยาที่เป็นของเหลวที่
ชอบน้ํามนั (oily liquid drugs) มตีน้ทุนการผลติตํ่ากวา่การเตรยีม
ยาในรปูแบบแคปซูลน่ิม (soft gelatin capsules) เป็นรปูแบบยา
เตรยีมทีส่ามารถเพิม่ชวีประสทิธผิลใหก้บัยารบัประทานโดยเฉพาะ
สําหรบัตวัยาสําคญัที่ไม่ละลายน้ําหรือละลายน้ํายาก เน่ืองจาก
สามารถเพิ่มการปลดปล่อยตัวยาในร่างกายได้ นอกจากน้ียัง
สามารถนํามาปรับใช้ในระบบนําส่งยาแบบควบคุมได้อีกด้วย 
(controlled drug delivery) 
 
ข้อจาํกดัของยาเตรียมในรปูแบบลิควิดโซลิด (liquisolid) 

โดยสว่นใหญ่ตวัพาและสารเคลอืบจะมคีวามสามารถในการกกั
เกบ็ยาตํ่า มผีลทําใหเ้มด็ยามขีนาดใหญ่ ดงันัน้มคีวามจําเป็นตอ้ง
เลอืกใชต้วัพาและสารเคลอืบทีม่ขีนาดเลก็เพือ่เพิม่พืน้ทีผ่วิในการ
ดูดซับให้สูงขึ้น หรือเลือกใช้ชนิดของตัวพาและสารเคลือบที่มี
ประสทิธภิาพในดูดซบัของเหลวสูงจงึสามารถผลิตยาเตรยีมใน
รูปแบบลิควิดโซลิดให้มีขนาดเม็ดยาที่เหมาะสมได้ นอกจากน้ี
ของเหลวทีเ่ลอืกใชจ้ะตอ้งสามารถละลายตวัยาสาํคญัไดด้ ีเพือ่ช่วย
ทาํใหเ้พิม่การปลดปล่อยตวัยาออกจากเมด็ยาไดด้ขีึน้ ดงันัน้ขอ้มลู
ที่เกี่ยวข้องกับการละลายของยาในของเหลวจึงมีความสําคญั
สาํหรบัการเตรยีมยาในรปูแบบลคิวดิโซลดิ  
 
การนําระบบลิควิดโซลิด (liquisolid) ในทางเภสชักรรม  

ในปจัจุบนัตวัยาสําคญัชนิดใหม่ที่ออกสู่ท้องตลาด ส่วนใหญ่
เป็นสารที่มขีนาดใหญ่ น้ําหนักโมเลกุลสูงและมคีวามชอบไขมนั
หรอืละลายน้ํายากมาก ซึ่งส่งผลให้ตวัยาสําคญัเหล่าน้ีมชีีวประ
สทิธผิลในการรกัษาตํ่า เพือ่พฒันาใหย้ามปีระสทิธภิาพในการออก
ฤทธิท์ีด่ขี ึน้ จงึมกีารพฒันาระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) มาใชเ้พือ่
เพิม่ความสามารถในการละลายของตวัยาสําคญัมากขึ้น อีกทัง้

ระบบน้ีสามารถเตรียมในรูปยาเม็ดได้และพัฒนาในระบบ
อุตสาหกรรมการผลติยาไดง้่าย โดยไมส่่งผลต่อตน้ทุนการผลติยา 
นอกจากน้ีปจัจุบนัไดม้กีารผลติองคป์ระกอบใหม้คีุณสมบตัพิเิศษ
ในการดดูซบัสารสาํคญัในปรมิาณมากโดยไมท่ําใหเ้กดิการสญูเสยี
คุณสมบัติที่ดีของผงยาในการผลิตยาเม็ดหรือแคปซูลเช่น 
Fujicalin® สารชนิดน้ีเป็น dibasic calcium phosphate anhy-
drous (DCPA) ทีถู่กออกแบบใหเ้ป็นสารเพิม่ปรมิาณสาํหรบัการ
ตอกอดัเมด็ยาโดยตรง มคีณุสมบตัพิเิศษคอืมกีารไหลและการตอก
อดัที่ด ,ี ให้เมด็ยาที่แตกตวัได้เร็ว และเป็นผงกลมที่มรีูพรุนและ
พื้นที่ผวิสูงจงึสามารถดูดซบัสารได้ในปรมิาณมาก มหาวทิยาลยั
แฮมบวรก์ (University of Hamburg) จงึนํา Fujicalin® มาใชเ้ป็น
สารเพิ่มปริมาณสําหรับระบบลิควิดโซลิด โดยสามารถดูดซับ
วติามนิอ ี(tocopherol acetate) ไดม้ากถงึ 12% เพือ่ผลติเป็นยา
เมด็โปรไบโอตคิ (probiotic tablets)44 

 
บทสรปุ 

รูปแบบยาเตรยีมชนิดของแขง็ของตวัยาสําคญัที่ถูกจดัอยู่ใน
กลุ่ม Biopharmaceutical Classification System (BCS) Class II 
และ Class IV จะมปีญัหาเรือ่งการละลายและการปลดปล่อยยาทํา
ใหม้ชีวีประสทิธผิลตํ่า สง่ผลใหเ้กดิความแปรปรวนในการรกัษาแต่
ละคนสงู ระบบลคิวดิโซลดิ (liquisolid) จงึถูกพฒันาขึน้เพือ่แกไ้ข
ปญัหาการปลดปล่อยตวัยาทีล่ะลายน้ํายากน้ี ให้มกีารปลดปล่อย
ตวัยาทีเ่รว็และเพิม่มากขึน้ โดยการใช้ตวัทําละลายทีม่คีุณสมบตัิ
ไม่ระเหยและสามารถละลายตวัยาได้ด ีร่วมกบัการใช้ตวัพาและ
สารเคลอืบที่มคีวามสามารถในการดูดซบัของเหลวสูง เพื่อทําให้
ตวัยาคงอยู่ในสถานะของแขง็เป็นผงแหง้ ไม่จบัตวักนัเป็นก้อน มี
คุณสมบตักิารไหลและการตอกอดัทีด่ ีส่งผลทําใหส้ามารถผลติยา
เตรยีมในรูปแบบยาเมด็และแคปซูลได้ง่ายและมน้ํีาหนักต่อเมด็
เหมาะสมตามทีต่อ้งการ ดงันัน้ระบบลคิวดิโซลดิจงึเป็นอกีวธิหีน่ึง
ที่สามารถเพิม่การดูดซึมและชีวประสิทธผิลของยาเตรียมชนิด
ของแขง็ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ นอกจากน้ียงัเป็นระบบทีส่ามารถ
ออกแบบการปลดปล่อยยาแบบเน่ินไดอ้กีดว้ย 

 
References 

1. Darwish AM, El-Kamel AH. Dissolution enhancement of 
glibenclamide using liquisolid tablet technology. Acta Pharm 2001; 
51:173-181. 

2. Fahmy RH, Kassem MA. Enhancement of famotidine dissolution rate 
through liquisolid tablet formulation: In vitro and in vivo evaluation. 
Eur J Pharm Biopharm 2008;69:993-1003.  

3. Spireas S. Liquisolid systems and methods of preparing same. U.S. 
Patent 6423339B1. 2002. 

4. Nagabandi VK, Ramarao T, Jayaveera KN. Liquisolid compacts: a 
novel approach to enhance bioavailability of poorly soluble drugs. Int 
J Pharm Biol Sci 2011;1(3):89-102. 

5. Spiras S, Bolton SM. Liquisolid systems and methods for preparing 
same. United States patent 5,968,550. 1999. 



ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 7 ฉบบั 2, เมย. – มยิ. 2555 104  Thai Pharm Health Sci J Vol. 7 No. 2, Apr. – Jun. 2012 

6. Grover R, Spireas S, Lau-Cam C. Development of a simple 
spectrophotometric method for propylene glycol detection in tablets. 
J Pharm Biomed Anal 1998;16:931-938. 

7. US Pharmacopoeia (USP34-NF29). 2011. 
8. Javadzadeh Y, Navimipour B, Nokhodchi A. Liquisolid technique for 

dissolution rate enhancement of a high dose water insoluble drug 
(carbamazepine). Int J Pharm 2007;341:26-34.  

9. Spiras S, Bolton SM. Liquisolid systems and methods for preparing 
same. United States patent 6,096,337. 2000. 

10. Kulkarni AS, Aloorkar NH, Mane MS, Gaja JB. Liquisolid systems: a 
review. Int J Pharm Sci Nanotechnol 2010;3(1):795-802. 

11. Nokhodchi A., Javadzadeh Y., Siahi-Shadbad MR, Barzegar-Jalali 
M. The effect of type and concentration of vehicles on the 
dissolution rate of a poorly soluble drug (indomethacin) from 
liquisolid compacts. J Pharm Pharm Sci 2005;8:18-25.  

12. Yadav VB, Yadav AV. Improvement of solubility and dissolution of 
indomethacin by liquisolid and compaction granulation technique. J 
Pharm Sci Res 2009;1:44-51.  

13. El-Houssieny BM, Wahman LF, Arafa NMS. Bioavailability and 
biological activity of liquisolid compact formulation of repaglinide and 
its effect on glucose tolerance in rabbits. Biosci Trends 2010;4:17-
24.  

14. Khaled KA, Asiri YA, El-Sayed YM. In vivo evaluation of 
hydrochlorothiazide liquisolid tablets in beagle dogs. Int J Pharm 
2001;222:1-6.  

15. Spireas S, Sadu S, Grover R. In vitro release evaluation of 
hydrocortisone liquisolid tablets. J Pharm Sci 1998;87:867-872.  

16. Javadzadeh Y, Siahi-Shadbad MR, Barzegar-Jalali M, Nokhodchi A. 
Enhancement of dissolution rate of piroxicam using liquisolid 
compacts. Farmacologia 2005;60:361-365.  

17. Spireas S, Sadu S. Enhancement of prednisolone dissolution 
properties using liquisolid compacts. Int J Pharm 1998;166:177-188.  

18. Hentzschel CM. Optimization of the liquisolid technology. 
Dissertation of Universitat Hamburg. Hamburg. 2011. 

19. Gubbi S, Jarag R. Liquisolid technique for enhancement of 
dissolution properties of bromhexine hydrochloride. Res Pharm Tech 
2009;2:382-386.  

20. Akinlade B, Elkordy AA, Essa EA, Elhagar S. Liquisolid systems to 
improve the dissolution of furosemide. Sci Pharm 2010;78:325-344.  

21. Javadzadeh Y, Siahi MR, Asnaashari S, Nokhodchi A. Liquisolid 
technique as a tool for enhancement of poorly water-soluble drugs 
and evaluation of their physicochemical properties. Acta Pharm. 
2007;57:99-109.  

22. Spireas S, Jarowski CI, Rohera BD. Powdered solution technology: 
principles and mechanism. Pharm Res 1992;9:1351-1358.  

23. Javadzadeh Y, Siahi MR, Asnaashari S, Nokhodchi A. An 
investigation of physicochemical properties of piroxicam liquisolid 
compacts. Pharm Dev Technol 2007;12:337-343. 

24. Hentzschel CM, Sakmann A, Leopold CS. Flowability of liquisolid 
powder blends. Proc 6239. AAPS Annual Meeting & Exposition, 
Atlanta. 2008.  

25. Hentzschel CM, Sakmann A, Leopold CS. Suitability of various 
tableting excipients as carriers for liquisolid systems, Proc. 7th World 
Meeting Pharm, Malta, Biopharm. Pharm Technol 2010;61. 

26. Sheth A., Jarowski CI. Use of powdered solutions to improve the 
dissolution rate of polythiazide tablets. Drug Dev Ind Pharm 1990;16: 
769-777.  

27. Javadzadeh Y, Shariati H, Movahhed-Danesh E, Nokhodchi A. 
Effect of some commercial grades of microcrystalline cellulose on 
flowability, compressibility, and dissolution profile of piroxicam 
liquisolid compacts, Drug Dev. Ind. Pharm. 35 (2009) 243-251.  

28. 28. Tiong N, Elkordy AA. Effects of liquisolid formulations on 
dissolution of naproxen. Eur J Pharm Biopharm 2009;73:373-384.  

29. Nokhodchi A, Hentzschel CM, Leopold CS. Drug release from 
liquisolid systems: speed it up, slow it down. Expert Opin Drug Del 
2011;8:191-205.  

30. Karmarkar AB, Gonjari ID, Hosmani AH. Liquisolid technology for 
dissolution rate enhancement or sustained release. Expert Opin. 
Drug Del 2010;7:1227-1234.  

31. Nokhodchi A, Javadzadeh Y, Mosaalrezaei L. Liquisolid technique 
for sustaining the drug release from compacts. J Pharm Pharmacol 
2007;59:A19-A20.  

32. Javadzadeh Y, Musaalrezaei L, Nokhodchi A. Liquisolid technique 
as a new approach to sustain propranolol hydrochloride release from 
tablet matrices. Int J Phar 2008;362:102-108. 

33. Gruetzmann R, Wagner KG. Quantification of the leaching of triethyl 
citrate/polysorbate 80 mixtures from Eudragit RS films by differential 
scanning calorimetry. Eur J Pharm Biopharm 2005;60:159-162.  

34. Azarmi S, Farid J, Nokhodchi A, Bahari-Saravi SM, Valizadeh H. 
Thermal treating as a tool for sustained release of indomethacin 
from Eudragit RS and RL matrices. Int J Pharm 2002;246:171-177.  

35. Azarmi S, Farid D, Azodi-Deylami S, Ghaffari F, Nokhodchi A. The 
influence of thermal treatment on the release behavior of diclofenac 
sodium from acrylic matrices. Pharm Dev Technol 2005;10:233-239.  

36. Spireas S, Bolton S. Sustained-release "liquisolid compacts". Proc 
Int Symp Control Rel Bioact Mater 1998;25:138-139.  

37. Shoaib MH, Siddiqi SAS, Yousuf RI, Zaheer K, Hanif M, Rehana S, 
Jabeen S. Development and evaluation of hydrophilic colloid matrix 
of famotidine tablets. AAPS Pharm Sci Tech 2010;11:708-718.  

38. Spireas S, Wang T, Grover R. Effect of powder substrate on the 
dissolution properties of methyclothiazide liquisolid compacts. Drug 
Dev Ind Pharm 1999;25:163-168.  

39. Nokhodchi A, Aliakbar R, Desai S, Javadzadeh Y. Liquisolid 
compacts: the effect of cosolvent and HPMC on theophylline 
release. Colloid Surface B 2010;79:262-269.  

40. Spireas S, Sadu S, Grover R. In vitro release evaluation of 
hydrocortisone liquisolid tablets. J Pharm Sci 1998;87:867-872.  

41. Spireas S, Sadu S. Enhancement of prednisolone dissolution 
properties using liquisolid compacts. Int J Pharm 1998;166:177- 188.  

42. Tayel SA, Soliman I, Louis D. Improvement of dissolution properties 
of carbamazepine through application of the liquisolid tablet 
technique. Eur J Pharm Biopharm 2008;69:342-347.  

43. Rakshit P, Ridhish P, Moinuddin S, et al., Formulation and 
evaluation of liquisolid compacts of piroxicam. Ind Drugs 2007;44: 
967-972.  

44. Fujicalin® - Unique spray dried carrier for liquisolid systems and 
probiotic tablets that last 3 years. (Accessed on Jan. 19, 2012, at 
http://www.in-pharmatechnologist.com/smartlead/view/323619/4/ 



ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 7 ฉบบั 2, เมย. – มยิ. 2555 105  Thai Pharm Health Sci J Vol. 7 No. 2, Apr. – Jun. 2012 

Fujicalin-R-Unique-Spray-Dried-Carrier-for-Liquisolid-Systems-and-
Probiotic-Tablets-that-Last-3-Years) 

 
 Editorial note 

Manuscript received in original form on January 24, 2012;  
accepted in final form on October 25, 2012


