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บทคัดย(อ  

 ระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ คือ ระบบนำส'งยาที่ถูกออกแบบมาเพื่อให.ยาถูก

ปลดปล'อยและดูดซึมได.เฉพาะท่ีลำไส.ใหญ'เท'าน้ัน โดยไม'ปลดปล'อยยาท่ีกระเพาะอาหารและลำไส.

เล็กหลังจากรับประทาน โดยระบบนำส'งยาดังกล'าวจะใช.ขนาดยาต่ำ แต'ทำให.ความเข.มข.นของยา

ในบริเวณที่ต.องการให.ออกฤทธ์ิสูง และลดผลข.างเคียงจากการใช.ยา เช'น การระคายเคืองระบบ

ทางเดินอาหารส'วนบน รวมทั้ง systemic side effect ได. จึงเหมาะสำหรับการรักษาโรคแบบ

เฉพาะท่ีที่บริเวณลำไส.ใหญ' เช'น มะเร็งลำไส.ใหญ', โรคโครห^น (Crohn's disease), โรคลำไส.ใหญ'

อักเสบเร้ือรัง (ulcerative colitis) เปkนต.น รวมท้ังการรักษาแบบให.มีฤทธ์ิท่ัวร'างกาย เน่ืองจากใน

ลำไส.ใหญ'มีเอนไซม̂ย'อยอาหารน.อยกว'าในกระเพาะอาหารและลำไส.เล็ก จึงเหมาะที่จะใช.นำส'งยา

ชนิดโปรตีนและเพปไทด^ ปlจจุบันระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'ได.มีการพัฒนาออกมาหลายรูปแบบ 

โดยอาศัยหลักการท่ีแตกต'างกัน อาทิเช'น การเคลือบระบบด.วยโพลิเมอร̂ชนิดไวต'อ pH เพ่ือทำให.

ยาทนต'อสภาวะท่ีเปkนกรดในทางเดินอาหารส'วนต.น แต'สลายตัวได.ในสภาวะท่ีเปkนด'าง การใช.โพลิ

เมอร^ที ่ช'วยชะลอการปลดปล'อยยาตามเวลา การใช.ระบบที ่ย'อยได.ด.วยเอนไซม̂ที ่ผลิตจาก

แบคทีเรียที่อาศัยในลำไส.ใหญ' การใช.ระบบควบคุมการปลดปล'อยยาด.วยความดัน การใช.ระบบท่ี

มี targeting ligand รวมท้ังบางรูปแบบอาจใช.มากกว'าหน่ึงหลักการเพ่ือให.นำส'งตัวยาสำคัญไปยัง

ลำไส.ใหญ'ได.อย'างจำเพาะมากย่ิงข้ึน 
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วัตถุประสงค3เชิงพฤติกรรม เมื่อผู.อ'านได.อ'านจบบทความนี้แล.วผู.อ'านสามารถที่จะอธิบายส่ิง

ต'าง ๆ ดังต'อไปน้ีได. 

1. ความหมายของระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ  

2. กายวิภาคศาสตร̂และสภาวะแวดล.อมภายในลำไส.ใหญ'  

3. ข.อดีและข.อจำกัดของระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ 

4. หลักการของระบบนำส'งยาไปยังลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะรูปแบบต'าง ๆ 

คำสำคัญ ระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ, กายวิภาคศาสตร̂ของลำไส.ใหญ', สภาวะ

แวดล.อมภายในลำไส.ใหญ', ข.อดีและข.อจำกัดของระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ  

 

 

ระบบนำส(งยาสู(ลำไสBใหญ(อย(างจำเพาะ  

ระบบนำส'งยาสู 'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ (colon-specific drug delivery systems, 

CDDSs) คือ ระบบนำส'งยาที่ถูกออกแบบมาเพื่อให.ยาถูกปลดปล'อยและดูดซึมได.เฉพาะที่ลำไส.

ใหญ'เท'านั้น โดยไม'ปลดปล'อยยาท่ีกระเพาะอาหารและลำไส.เล็กหลังจากรับประทาน ระบบนำส'ง

ยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะได.รับความสนใจมากทั้งสำหรับการรักษาแบบเฉพาะท่ี และการรักษา

แบบให.มีฤทธิ์ทั่วร'างกาย ระบบ CDDSs สามารถให.ความเข.มข.นของตัวยาสำคัญสูงในบริเวณท่ี

ต.องการให.ออกฤทธ์ิ คือลำไส.ใหญ' โดยใช.ขนาดยาต่ำและลดผลข.างเคียงจากการใช.ยาท่ีเปkน 

systemic side-effect ได. จึงเหมาะสำหรับการรักษาโรคที่บริเวณลำไส.ใหญ' เช'น มะเร็งลำไส.

ใหญ', โรคโครห^น (Crohn's disease), โรคลำไส.ใหญ'อักเสบเรื้อรัง (ulcerative colitis) รวมท้ัง

การนำส'งยาชนิดโปรตีนและเพปไทด̂ เปkนต.น 

 เดิมการรักษาโรคที่ลำไส.ใหญ'ใช.รูปแบบการบริหารยาทางทวารหนัก เช'น ยาสวนทวาร 

ยาเหน็บ เปkนต.น ซึ่งไม'สะดวกและไม'เปkนที่ยอมรับในผู.ป}วยส'วนใหญ' ที่สำคัญคือ การให.ยาทาง

ทวารหนัก ระยะทางที่ยาเดินทางจากปลายทวารหนักถึงลำไส.ใหญ'ได.ประมาณ 0.5 เมตร ไม'

ครอบคลุมความยาวของลำไส.ใหญ'ทั้งหมด (ประมาณ 1.5-1.8 เมตร) จึงทำให.มีผู.คิดค.นระบบ

นำส'งยาไปยังลำไส.ใหญ'แบบรับประทานขึ้น เพื่อสะดวกในการใช.ยาและยาสามารถถูกปลดปล'อย

ท่ีลำไส.ใหญ'เท'าน้ัน  
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กายวิภาคศาสตร-ของลำไส4ใหญ8  

 ลําไส.ใหญ'เปkนอวัยวะสำคัญในระบบทางเดินอาหารอยู'ต'อจากลําไส.เล็กไปจนถึงรูทวาร

หนัก มีเส.นผ'านศูนย̂กลาง ประมาณ 2-9 เซนติเมตร ประกอบด.วยส'วนต'าง ๆ 4 ส'วน ดังต'อไปน้ี  

  1. ซีคัม (cecum) เปkนส'วนต.นของลำไส.ใหญ'ที่ต'อกับลําไส.เล็กส'วนปลาย (ileum) มี

ลักษณะคล.ายถุงเปkนกระเปาะ และยังมีส'วนต่ิงเล็กๆ ยื่นออกไปเรียกว'า ไส.ต่ิง (appendix) ซีคัม

เปkนส'วนท่ีมีขนาดใหญ'ท่ีสุดของลําไส.ใหญ' มีความยาวประมาณ 6 เซนติเมตร  

 2. ลําไส.ใหญ' (colon) เปkนส'วนของลำไส.ใหญ'ท่ียาวท่ีสุด แบ'งย'อยออกเปkน 4 ส'วน ได.แก'  

 2.1 ลําไส.ใหญ'ส'วนต.น (ascending colon) เปkนส'วนต.นของลําไส.ใหญ'ที่มีลักษณะทอด

ข้ึนในช'องท.องด.านขวาของลําตัวจนถึงตับแล.วหักมุม มีความยาวประมาณ 20 เซนติเมตร  

 2.2 ลําไส.ใหญ'ส'วนขวาง (transverse colon) เปkนส'วนของลําไส.ใหญ'ท่ีวางขวางในช'อง

ท.อง มีความยาวประมาณ 45 เซนติเมตร  

 2.3 ลําไส.ใหญ'ส'วนปลาย (descending colon) เปkนส'วนของลําไส.ที่มีลักษณะทอดลง

ทางช'องท.องด.านซ.ายของลําตัว มีความยาวประมาณ 30 เซนติเมตร  

 2.4 ลําไส.ใหญ'ส'วนขด (sigmoid colon) มีลักษณะเปkนรูปตัวเอส (s) ต'อจากลําไส.ใหญ'

ส'วนปลายลงไปในช'องเชิงกรานจนส้ินสุดท่ีไส.ตรง  

 3. ไส.ตรง (rectum) เปkนส'วนสุดท.ายของลําไส.ใหญ'ก'อนที่จะเป�ดสู'ช'องทวารหนัก มี

ความยาว ประมาณ 12 เซนติเมตร  

 4. ช'องทวารหนัก (anal canal) เปkนส'วนสุดท.ายของทางเดินอาหาร มีความยาว

ประมาณ 2.5-3.8 เซนติเมตร ส'วนท่ีเป�ดออกสู'ภายนอกเรียกว'า ทวารหนัก (anus) ซ่ึงมีกล.ามเน้ือ

ท่ีทำหน.าท่ีเปkนหูรูดช'วยบังคับและควบคุมในการถ'ายอุจจาระ  

 

สภาวะแวดล4อมในลำไส4ใหญ8  

 ทางเดินอาหารในบริเวณลําไส.ใหญ'มี pH แตกต'างกันเล็กน.อย Kettle และคณะ [1] ได.

รายงานค'า pH ของลําไส.ใหญ'ดังตารางที่ 1 ลักษณะและชนิดของอาหารมีผลต'อการเปลี่ยนแปลง

ของ pH ในลําไส.ใหญ' เช'น การรับประทานอาหารท่ีมีกากใยสูงส'งผลให.เกิดการหมักของใยอาหาร

โดยแบคทีเรียในลำไส.ใหญ' ทำให.สภาพแวดล.อมในลำไส.ใหญ'มีความเปkนกรดมากขึ้น เปkนต.น 

นอกจากน้ีสภาวะโรคต'าง ๆ เช'น โรคลำไส.อักเสบเรื้อรัง (inflammatory bowel disease) โรค



  ระบบนำส(งยาสู(ลำไส/ใหญ(อย(างจำเพาะ                                                                           หน/า 4 จาก 14 

 

ลำไส.แปรปรวน (irritable bowel syndrome) เปkนต.น อาจส'งผลต'อการย'อยอาหารและการ

เคล่ือนไหวของทางเดินอาหาร ส'งผลให. pH ในลำไส.ใหญ'เปล่ียนแปลงได. 

 

ตารางท่ี 1 ค'า pH ในบริเวณต'าง ๆ ของลําไส.ใหญ' [1] 

บริเวณของลําไส4ใหญ8 pH 

ซีคัม (cecum) 5.7 

ลําไส.ใหญ'ส'วนต.น (ascending colon) 5.7 

ลําไส.ใหญ'ส'วนขวาง (transverse colon) 6.2 

ลําไส.ใหญ'ส'วนปลาย (descending colon) 6.6 

ลําไส.ใหญ'ส'วนขด (sigmoid colon) 6.6 

ไส.ตรง (rectum) 6.6 

 

ข4อดีของระบบนำส8งยาสู8ลำไส4ใหญ8 [2-5] 

1. ลดขนาดยาและความถ่ีของการบริหารยา 

2. นำส'งยาแบบเฉพาะท่ีไปยังอวัยวะเป�าหมาย (ลำไส.ใหญ') 

3. ลำไส.ใหญ'มีเฉพาะเอนไซม^ที่ผลิตจากแบคทีเรียในลำไส.ใหญ' จึงมีความหลากหลาย

และปริมาณเอนไซม̂ย'อยอาหารน.อยกว'าในกระเพาะอาหารและลำไส.เล็ก จึงลดการ

ย'อยสลายของยาด.วยเอนไซม̂และการเกิดไฮโดรไลซิสได. 

4. ป�องกันการสลายตัวของยากลุ'มโปรตีนและเปปไทด̂ 

5. ยาคงค.างที่ลำไส.ใหญ'ซึ่งมีลักษณะยาว จึงเพิ่มระยะเวลาที่ยาจะถูกดูดซึมในทางเดิน

อาหารได. เหมาะสำหรับยาท่ีต.องการให.ปลดปล'อยแบบเน่ิน (sustained release)  

6. ลดอาการข.างเคียงของยาในระบบทางเดินอาหารส'วนบน เช'น ระคายเคือง

กระเพาะอาหาร รวมถึงลด systemic side effect ได. 

7. เพ่ิมการยอมรับของผู.ป}วยและความสะดวกในการใช.ยา (Patient compliance)  

8. เพ่ิมการดูดซึมของยาท่ีละลายหรือดูดซึมได.น.อยในสภาวะท่ีเปkนกรด 
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9. มีกระบวนการเมตาบอลิซึมที ่แตกต'างจากระบบทางเดินอาหารส'วนอื ่น เช'น 

azoreduction และ enzymatic cleavage จากแบคทีเรียท่ีไม'ใช.ออกซิเจน 

 

ข4อจำกัดของระบบนำส8งยาสู8ลำไส4ใหญ8 [3-5] 

1. onset นาน ส'งผลทำให.ประสิทธิภาพการรักษาโรคช.า 

2. pH ของลำไส.ใหญ'มีความแปรปรวนระหว'างบุคคล รวมทั้งได.รับผลจากอาหารท่ี

รับประทาน อาจส'งผลต'อความคงตัวของยาได. 

3. ของเหลวในลำไส.ใหญ'มีปริมาณน.อยกว'าท่ีกระเพาะอาหารและลำไส.เล็ก 

4. พ้ืนท่ีผิวของลำไส.ใหญ'น.อยและแคบ จึงมีบริเวณท่ียาดูดซึมได.น.อย 

 

หลักการของระบบนำส8งยาไปยังลำไส4ใหญ8อย8างจำเพาะ 

 ปlจจุบันระบบนำส'งยาไปยังลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะได.ออกแบบโดยคำนึงถึงปlจจัยทาง

สรีรวิทยาและลักษณะทางเคมีกายภาพของระบบ โดยมีหลักการพ้ืนฐานของระบบต'างๆ ดังน้ี [6] 

 

1. pH sensitive polymer coated drug delivery to the colon 

 ระบบนี้อาศัยความแตกต'างของ pH ในระบบทางเดินอาหารส'วนต'างๆ โดยในขณะท.อง

ว'าง กระเพาะอาหารมี pH 1-2 และจะมี pH เพิ ่มขึ ้นหลังจากมื ้ออาหาร ลำไส.เล็กส'วนต.น 

(duodenum) มี pH 6.5 ลำไส.เล็กส'วนกลาง (jejunum) มี pH 7.5 ลำไส.เล็กส'วนปลาย (ileum) 

มี pH ไม'แน'นอน และลำไส.ใหญ'มี pH อยู'ในช'วง 5.7-6.6 ดังแสดงในตารางที่ 1 ระบบน้ีตัวยา

สำคัญจะถูกเคลือบด.วยพอลิเมอร^ท่ีทนกรดทำให.ตัวยาคงตัวในกระเพาะอาหาร แต'สลายตัว

ปลดปล'อยตัวยาสำคัญในสภาวะท่ีเปkนด'าง ระบบจะเริ่มละลายที่ลำไส.เล็กส'วนปลายทำให.ตัวยา

ถูกนำส'งไปที่ลำไส.ใหญ' ข.อจำกัดของระบบนี้คือ ความแปรปรวนของ pH ในทางเดินอาหาร

ระหว'างบุคคลและอิทธิพลจากอาหารที่รับประทาน รวมทั้งความใกล.เคียงกันระหว'าง pH ใน

ลำไส.เล็กและลำไส.ใหญ'ส'วนต'าง ๆ 

 

 2. Delayed (time-controlled release system) release drug delivery to colon 
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ระบบน้ีใช.พอลิเมอร^ที่ชะลอการปลดปล'อยยา เนื่องจากคาดว'าหลังจากรับประทานยา 

ระบบจะใช.เวลาเดินทางไปยังลำไส.ใหญ'ประมาณ 5-6 ชั่วโมง แต'เนื่องจากระยะเวลาการนำส'งยา

จากกระเพาะอาหารไปยังลำไส.เล็ก (gastric emptying time) ในแต'ละคนไม'เท'ากัน จึงไม'

สามารถทำนายเวลาที่ยาถูกนำส'งไปที่ลำไส.ใหญ'ได.อย'างถูกต.องแม'นยำ ระยะเวลาการนำส'งยา

จากกระเพาะไปลำไส.ใหญ'มีความแปรปรวนขึ้นกับชนิดและปริมาณอาหารที่รับประทาน การบีบ

ตัวของกระเพาะอาหารและการเคลื่อนไหวของลำไส.เล็ก ความเร็วของระบบนำส'งยาในการเดิน

ทางผ'านแต'ละบริเวณของทางเดินอาหารในแต'ละบุคคลจึงแตกต'างกัน โดยเฉพาะในผู.ป}วยลำไส.

อักเสบเร้ือรังท่ีมักมีอาการท.องผูกสลับกับท.องเสีย 

ถึงแม.ว'าระบบควบคุมการนำส'งยาด.วยเวลาไม'ใช'วิธีที่เหมาะสมที่สุดในการนำส'งยาไปท่ี

ลำไส.ใหญ' แต'เมื่อมีการใช.ร'วมกับระบบที่มีความไวต'อการเปkนกรดหรือด'างก็ช'วยให.สามารถนำส'ง

ยาไปยังลำไส.ใหญ'จำเพาะได.มากข้ึน  

ตัวอย'างของระบบที ่ใช.หลักการ pH sensitive ร'วมกับ time-controlled release 

system ดังแสดงในรูปที่ 1 Chronotopic® system [7] ซึ่งมีการนำยาเม็ดแกนที่บรรจุตัวยา

สำคัญมาห'อหุ.มด.วยพอลิเมอร^ที่มีคุณสมบัติชอบน้ำ (hydrophilic layer) และชั้นนอกห'อหุ.มด.วย

พอลิเมอร^ชนิดทนกรดเพื่อปกป�องไม'ให.ระบบสลายตัวในกระเพาะอาหาร ซึ่งชั้นพอลิเมอร^ที่ชอบ

น้ำจะค'อย ๆ พองตัวในลำไส.เล็กและสามารถปกป�องยาได.นานอย'างน.อย 3-4 ชั่วโมง ซึ่งเปkนเวลา

ในการเดินทางของยาจากลำไส.เล็กไปสู'ลำไส.ใหญ'  แล.วค'อย ๆ ปลดปล'อยตัวยาออกมาในลำไส.

ใหญ' [8, 9]  

 

 
 

รูปท่ี 1 รูปจำลองระบบ Chronotopic® system  



  ระบบนำส(งยาสู(ลำไส/ใหญ(อย(างจำเพาะ                                                                           หน/า 7 จาก 14 

 

 Contado และคณะ ได.เตรียมระบบนำส'ง resveratrol ซึ่งเปkนสารกลุ'ม polyphenol 

มีฤทธิ์ต.านอักเสบ ช'วยรักษาโรคลำไส.อักเสบเรื้อรังและมะเร็งลำไส.ใหญ' เพื่อนำส'งไปยังลำไส.ใหญ'

อย'างจำเพาะ โดยนำ resveratrol มา encapsulate ด.วย zein เพื ่อให.เปkน nanoparticle 

จากนั้นนำไปเคลือบด.วย pectin เพื่อเพิ่มการละลายน้ำและเคลือบด.วย Eudragit® S 100 ซ่ึง

เปkน copolymer ที ่ละลายที ่ pH สูงกว'า 7 [10] จากการศึกษาพบว'าระบบ nanoparticle 

ดังกล'าว สามารถควบคุมให.ปลดปล'อยยาได.ที่ pH สูงกว'า 8 ซึ่งใกล.เคียงกับสภาวะในลำไส.ใหญ' 

[11] 

 

3. Microbially triggered drug delivery to colon 

 ลําไส.ใหญ'มีพ้ืนผิวภายในประกอบด.วยเยื่อบุที่คล.ายกับทางเดินอาหารในลําไส.เล็ก แต'มี

พ้ืนที่ผิวและความยาวน.อยกว'าลําไส.เล็ก อีกท้ังไม'มีเอนไซม^ที่ใช.ในการย'อยอาหาร แต'มีจุลชีพ

ประจำถิ่น (microflora) เปkนแบคทีเรียประมาณ 400 ชนิด ท้ังที่เปkนแบคทีเรียที่หายใจโดยใช.

ออกซิเจนและไม'ใช.ออกซิเจน อาศัยอยู'ในลําไส.ใหญ' มีรายงานว'าแบคทีเรียกลุ'ม Bacteroides, 

Bifidobacterium, Lactobacilli and Eubacterium มีปริมาณมากกว'า 60% ของแบคทีเรียท่ี

อยู'ในลําไส.ใหญ'ท้ังหมด แบคทีเรียเหล'าน้ีดำรงชีวิตอยู'โดยใช.กระบวนการหมักสารอาหารจําพวก

โปรตีนและคาร^โบไฮเดรตบางชนิดที่ร'างกายมนุษย̂ไม'สามารถที่จะย'อยได. เช'น กลุ'มเส.นใยอาหาร 

โดยใช.เอนไซม^ที ่แบคทีเรียสร.างข้ึนเอง ได.แก' b-D-fucosidase, b-D-galactosidase, b-D-

glucosidase และ b-xylosidase เปkนต.น [2]  จากการที่แบคทีเรียสามารถย'อยสารกลุ'มพอลิ

แซ็กคาไรด^ดังกล'าว จึงมีความสนใจที่จะใช.กลไกการหมัก (fermentation) ของแบคทีเรียเปkน

กลไกในการนําส'งยาสู'ลําไส.ใหญ' ได.มีหลายงานวิจัยนำสารกลุ'มพอลิเมอร^และพอลิแซ็กคาไรด̂ท่ี

ย'อยสลายได.ทางชีวภาพ (biodegradable polymers) มาใช.ประยุกต̂ใช.ในระบบนําส'งยาสู'ลําไส.

ใหญ' [1, 12] 

 Cai และคณะ ได.ศึกษาระบบนำส'งยา doxorubicin ไปยังลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ โดย

นำยา doxorubicin มา encapsulate ใน carrier ชนิด hollow mesoporous silica spheres 

(HMSS) จากนั้น conjugate กับ chitosan โดยใช.พันธะ azo ซึ่งตัดได.ด.วย azoreductase ท่ี

ผลิตได.จากแบคทีเรียที่อาศัยอยู'ในลำไส.ใหญ' จึงสามารถปลดปล'อยยา doxorubicin ที่ลำไส.ใหญ'

ได.อย'างจำเพาะ [13] 
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4. Pressure-controlled delivery system  

 ระบบควบคุมความดันในการนำส'งยาอาศัยการหดตัวของกล.ามเนื้อทางเดินอาหารซ่ึง

หดตัวเปkนช'วงๆ ต'อเนื่องกัน (peristalsis) ทำให.ความดันในลำไส.ใหญ'สูงกว'าในลำไส.เล็ก จึงมีการ

พัฒนาการควบคุมความดันในการนำส'งยาสู 'ลำไส.ใหญ' โดยการใช.แคปซูลที ่ เตรียมจาก 

ethylcellulose ซ่ึงไม'ละลายน้ำ ยาจะถูกปลดปล'อยจากระบบเม่ือมีการสลายของแคปซูล ปlจจัย

สำคัญในการสลายตัวของแคปซูลเกิดจากความดันใน lumen ของลำไส.ใหญ' และความหนาของ 

ethylcellulose ปlจจัยอื่น ๆ ได.แก' ขนาดและความหนาแน'นของแคปซูล เนื่องจากการดูดซึม

กลับของน้ำและความหนืดภายในลำไส.ใหญ'สูงกว'าภายในลำไส.เล็ก จึงอาจเกิดปlญหากับยาท่ี

ละลายน้ำได.น.อย ทำให.ถูกดูดซึมได.น.อย [5] 

 

5. Osmotic controlled delivery system  

ระบบควบคุมการปลดปล'อยยาด.วยความดัน (osmotic controlled drug delivery,  

ORDS-CT) สามารถใช.ในการนำส'งยาเฉพาะที่ไปยังลำไส.ใหญ' หรือเพื่อให.ยาดูดซึมไปทั่วร'างกาย

ได. โดย ORDS-CT จะใช.เพียง 1 หน'วย หรืออาจใช.ได.ถึง 5-6 หน'วย โดยทุกหน'วยจะอยู'ภายใน

แคปซูลเจลาตินแบบแข็ง แต'ละหน'วยจะต.องมีชั้นที่มีแรงดันออสโมติกและชั้นที่มียา ทั้ง 2 ชั้นจะ

ถูกหุ.มด.วยเยื่อเลือกผ'าน รูเป�ดจะถูกเจาะที่ชั้นถัดจากชั้นที่มียา เมื่อรับประทานยา แคปซูลเจ

ลาตินจะละลาย เนื่องจากยาไม'สามารถผ'านชั้น enteric coated ได. แต'ละหน'วยจึงไม'ดูดซึมน้ำ

จากสภาพแวดล.อมที่เปkนกรดในกระเพาะอาหาร ทำให.ยาไม'ถูกปลดปล'อยในกระเพาะอาหาร แต'

ละหน'วยจะถูกนำส'งไปยังลำไส.เล็ก สารที่เคลือบอยู'จะละลายเมื่อ pH สูงกว'า 7 เมื่อน้ำเข.าไปใน

แต'ละหน'วยทำให.ชั้นที่มีแรงดันออสโมติกพองตัวและสร.างชั้นเจลที่ลอยได. การบวมของชั้นที่มี

แรงดันออสโมติกจะเกิดแรงดันทำให.ยาออกมาจากรู อัตราเร็วของการปลดปล'อยยาถูกควบคุมได.

โดยข้ึนกับอัตราการผ'านของน้ำในเย่ือผ'าน (semipermeable membrane) [14] 

 

6. CODESTM 

CODESTM (รูปที ่ 2) เปkนระบบการนำส'งยาสู 'ลำไส.ใหญ'รูปแบบใหม' (novel colon 

targeted delivery system) ซึ่งถูกออกแบบเพื่อหลีกเลี่ยงปlญหาที่เกิดจากการปลดปล'อยยาท่ี

ขึ ้นกับความเปkนกรดหรือด'าง (pH) หรือการปลดปล'อยยาที่ขึ ้นกับเวลา (time dependent 
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system) โดยระบบ CODESTM ใช.หลักการนำส'งยาแบบ pH dependent ร'วมกับการย'อยสลาย

โดยจุลินทรีย̂ จากการพัฒนาสูตรตำรับใช.แล็กทูโลส (lactulose) เปkนส'วนประกอบในเม็ดแกน 

(core tablet) เคล ือบด .วย acid soluble material, Eudragit® E และเคล ือบอ ีกช ั ้นด .วย 

enteric material, Eudragit® L โดยชั้น enteric material จะป�องกันการสลายตัวของยาจาก

กรดในกระเพาะอาหาร และ acid soluble material จะป�องกันตัวยาจากสภาวะที่เปkนด'างใน

ลำไส.เล็ก จนกระทั่งตัวยาถูกนำส'งถึงลำไส.ใหญ' เอนไซม^ที่ผลิตจากจุลินทรีย^จะสลายโพลิแซคคา

ไรด^ (polysaccharide) หรือแล็กทูโลสได.ผลิตภัณฑ^ที่เปkนกรด ทำให.สภาวะในลำไส.ใหญ'มี pH 

ลดลง ทำให.สารเคลือบที ่เปkน acid soluble material ละลาย และปลดปล'อยตัวยาสำคัญ

ออกมาท่ีลำไส.ใหญ'อย'างจำเพาะ [15] 

 

 
 

รูปท่ี 2 ภาพจำลองระบบและกลไกการปลดปล'อยยาของระบบ CODESTM  
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7. Ligand/receptor-mediated drug delivery system 

 ระบบนี้ถูกพัฒนาขึ้นเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาเฉพาะที่และลด systemic side 

effect จากการใช.ยา โดยระบบนี้จะมี targeting ligand เกาะอยู'บนผิวของระบบ ตัวอย'างของ 

targeting ligand ได.แก' antibodies, peptides, folic acid และ hyaluronic acids เปkนต.น 

ซึ่งจะจับอย'างจำเพาะกับ receptor ที่มีเฉพาะที่ จึงเพิ่มการนำส'งยาไปยังบริเวณที่ต.องการให.

ออกฤทธิ์ได.อย'างมีความจำเพาะได. โดยทั่วไประบบนี้จะเคลือบด.วยพอลิเมอร^ที่ทนกรดเพื่อเพ่ิม

ความคงตัวในระบบทางเดินอาหาร [9, 16]  

  

 โดยสรุป ปlจจุบันระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'ได.รับความสนใจเพิ่มมากขึ้นทั้งในการรักษา

แบบเฉพาะท่ีและการรักษาแบบให.มีฤทธิ์ทั่วร'างกาย ระบบนำส'งยาแบบที่ใช.หลักการของ pH 

หรือ time-controlled release system เพียงอย'างเดียว ไม'ค'อยได.ประสิทธิผลในการนำส'งยา

ไปยังลำไส.ใหญ'เท'าที่ควร เนื่องจากความแปรปรวนของ pH และเวลาที่อาหารเคลื่อนที่ไปยังส'วน

ต'าง ๆ ของทางเดินอาหารมีความแตกต'างกันโดยเฉพาะในผู.ป}วยลำไส.อักเสบเรื้อรัง ระบบที่นำส'ง

ตัวยาสำคัญไปยังลำไส.ใหญ'ได.อย'างจำเพาะมากขึ้น ได.แก' ระบบนำส'งยาแบบที่ย'อยได.ด.วย

เอนไซม^ที่ผลิตจากแบคทีเรียที่อาศัยในลำไส.ใหญ' ระบบที่มี targeting ligand รวมทั้งระบบที่ใช.

มากกว'าหนึ่งหลักการ เช'น CODESTM เปkนต.น การประเมินระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'ในหลอด

ทดลอง (in vitro) จำเปkนต.องคำนึงถึงหลักการของระบบนั้นๆ ร'วมด.วย เช'น pH เวลา หรือ

เอนไซม^ที่ผลิตจากแบคทีเรียในลำไส.ใหญ' เพื่อจำลองสภาวะการปลดปล'อยของยาให.เหมาะสม 

ความสัมพันธ^ระหว'างการปลดปล'อยยาในหลอดทดลอง (in vitro) และในร'างกาย (in vivo) 

ยังคงเปkนความท.าทายทางเภสัชกรรมในการพัฒนาและประเมินระบบนำส'งยาสู'ลำไส.ใหญ'อย'าง

จำเพาะ 
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