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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: แมนนิทอล เป็นยาขับปัสสาวะกลุ่ม

ออสโมติก ที่น�ำมาใช้ลดผลข้างเคียงของยาต้านมะเร็ง 

ซิสพลาติน โดยเตรียมจาก mannitol injection ให้เป็น

สารละลายความเข้มข้นต่าง ๆ ซึ่งในประเทศไทยยังไม่มี

การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และความ

ปราศจากเชื้อของสารละลายแมนนิทอลที่เตรียมขึ้น

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคง–

สภาพทางกายภาพของสารละลายแมนนิทอลท่ีความเข้ม

ข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ในน�้ำเกลือปรกติซึ่งเป็น

น�้ำเกลือความเข้มข้น 0.9% และศึกษาความคงสภาพทาง

กายภาพ เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย

แมนนิทอล 10% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ

วิธีวิจัย: วิธีวิจัยแบ่งเป็น 2 ตอน ตอนที่หนึ่งศึกษา

ความคงสภาพทางกายภาพของสารละลายแมนนิทอล

ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ  

ที่ 2 สภาวะ คือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ ความ– 

ชื้นสัมพัทธ์ 75±5% ณ วันที่ 0, 3, 7, 14 หลังการเตรียม  

และตอนทีส่องศกึษาความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และ

ความปราศจากเชื้อของสารละลายแมนนิทอล 10% w/v  

ในน�้ำเกลือปรกติ โดยเก็บตัวอย่างในสภาวะเดียวกับการ

ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพ

ผลการวิจัย: ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ

ของสารละลายแมนนิทอลความเข้มข้น 5, 10 และ 15% 

w/v ในน�้ำเกลือปรกติ ที่ 2 สภาวะ คือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ 

และ 30±2 °ซ ความชื้นสัมพัทธ์ 75±5% แต่พบการตก–

ตะกอนของสารละลายแมนนิทอลความเข้มข้น 20% w/v  

ในน�้ำเกลือปรกติ ที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ ตั้งแต่วันที่ 3 ของ

การศึกษา และไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ที่

รับบทความ: 23 กุมภาพันธ์ 2565	 แก้ไข: 20 มิถุนายน 2565	 ตอบรับ: 17 กรกฏาคม 2565

Background: Mannitol, an osmotic diu–

retic is used to reduce side effects of cispla-

tin, an anticancer drug. Mannitol injection is 

diluted to different concentrations before use, 

but no study conducted in Thailand concerning 

its physical and chemical stability and sterility 

after preparation.

Objectives: To study the contributing fac-

tors upon physical stability of 5, 10, 15 and 20% 

w/v mannitol solution in normal saline solution 

(NSS). In addition, physical and chemical stabi–

lity and sterility of the 10% w/v mannitol solu-

tion in NSS were studied.

Method: A 2-phase study was conducted. 

In the first phase, the contributing factors that 

influence the physical stability of 5, 10, 15 and 

20% w/v mannitol solution in NSS kept at 2–8 

degrees Celsius (°C), and at 30±2 °C, with rela-

tive humidity (RH) 75±5% on day 0, 3, 7, and 14 

after preparation were investigated. In the sec-

ond phase, the physical and chemical stability, 

and sterility of 10% w/v mannitol solution in 

NSS were examined in the same conditions as 

in the first phase of study.

Results: The first phase of study revealed 

no apparent physical changes among 5, 10 and 

15% w/v mannitol solution in NSS, kept at 2 –8 °C  

and 30±2 °C, with RH 75±5%. However, visible 
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บทน�ำ

แมนนิทอล (mannitol) เป็นสารให้ความหวาน 

(sweetener) ประเภทน�้ำตาลแอลกอฮอล์ (sugar alco-

hol) มีสูตรโมเลกุลคือ C
6
H

14
O

6
 น�้ำหนักโมเลกุลเท่ากับ 

182.17 g/mol มีสูตรโครงสร้างทางเคมี ดังรูปที่ 1 ใน

รูปของแข็งมีลักษณะเป็นผลึกสีขาว ในรูปของสารละลาย

มีลักษณะเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ชนิดความเข้มข้นสูง 

ค�ำส�ำคัญ: ความคงสภาพทางกายภาพ; ความคงสภาพ

ทางเคมี; ความปราศจากเชื้อ; สารละลายแมนนิทอลใน

น�้ำเกลือปรกติ

Keyword: physical stability; chemical stability; 

sterility; mannitol in NSS injection
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อุณหภูมิ 30±2 °ซ ส่วนการศึกษาความคงสภาพของ

สารละลายแมนนิทอล 10% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ พบว่า

มีความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และความปราศจาก–

เชื้อตลอดการศึกษาทั้ง 14 วัน โดยค่า pH อยู่ในช่วง 

4.5–7.0, % label amount อยู่ในช่วง 95–105% และ

ไม่พบการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย และเชื้อรา

สรุปผล: ปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพทางกาย–

ภาพของสารละลายแมนนิทอลที่เตรียมในน�้ำเกลือปรกติ 

คือค ่าความเข ้มข ้นของสารละลายแมนนิทอลและ

อุณหภูมิการเก็บรักษา โดยความเข้มข้นของสารละลาย

ที่สูงขึ้นและการเก็บรักษาที่อุณหภูมิต�่ำจะเพิ่มโอกาส

การตกตะกอน ส่วนสารละลายแมนนิทอล 10% w/v 

ที่เตรียมในน�้ำเกลือปรกติ มีความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และความปราศจากเชื้อ ที่ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ 

ความชื้นสัมพัทธ์ 75±5% ตลอดเวลาการศึกษา 14 วัน

precipitation was observed in 20% w/v manni-

tol solution in NSS, kept at 2–8 °C from the third 

day onward, while there was no change in 20% 

w/v mannitol solution in NSS kept at 30±2 °C. 

In the second phase of study, 10% w/v man-

nitol solution in NSS presented physical and 

chemical stability, and sterility throughout the 

study period of 14 days. The pH of the solutions 

were 4.5–7.0, % label amount were 95–105%. 

No growth of any bacteria or fungi was found 

within the study period.

Conclusion: The contributing factors to  

the physical stability of mannitol solution in NSS 

are the concentration of the solution, and sto– 

rage temperature. Higher concentration along 

with lower temperature both increase the pro–

bability of precipitation. The 10% w/v mannitol 

solution in NSS possesses physical and chemi–

cal stability, and sterility kept at 2–8 °C and 

30±2 °C, RH 75±5% for at least 14 days.

รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างทางเคมีของ mannitol1,2
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(hypertonic solution) มีค่าความเป็นกรด – ด่าง (pH) 

อยู่ในช่วง 4.5 – 7.0 1, 2

นอกจาก mannitol จะเป็นสารให้ความหวาน

แล้ว ยังเป็นยาขับปัสสาวะในกลุ่มออสโมติก (osmotic 

diuretics) สามารถกรองผ่านโกลเมอรูลัส (glomerulus) 

และถูกดูดกลับน้อยบริเวณท่อไต (ureter) ส่งผลให้เกิด

แรงดันออสโมติกในท่อไตเพิ่มสูงข้ึนจึงลดการดูดกลับของ

น�้ำและอิเล็กโทรไลต์อื่น ๆ เช่น Na+, K+, Ca2+, Mg2+, 

phosphate และ bicarbonate บริเวณ proximal 

tubule และ descending limb ของ loop of Henle 

ท�ำให้ปัสสาวะที่ถูกขับออกมาเพิ่มมากขึ้น3,4 ด้วยกลไก

การออกฤทธิ์ดังกล่าว จึงน�ำ mannitol มาใช้ในการขับ

ปัสสาวะในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตล้มเหลวเฉียบพลัน 

ลดความดันภายในสมอง ลดปริมาตรของเหลวในสมอง 

ไขสันหลัง และภายในลูกตา ใช้ป้องกันและรักษาอาการ

ปัสสาวะออกน้อย (oliguria)3 รวมทั้งน�ำ mannitol มา

ใช้ขับปัสสาวะในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับซิสพลาติน (cispla-

tin) เพื่อลดอาการข้างเคียงต่อไต (cisplatin-induced 

nephrotoxicity)5,6

ปัจจุบันผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วย cispla-

tin ในโรงพยาบาลราชวิถีจะได้รับสารละลาย mannitol 

10-20 g ผสมในน�้ำเกลือปรกติ (normal saline solu-

tion (NSS) ขนาด 250 mL หยดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ 

(intravenous infusion; IV) ก่อนให้ cisplatin injection 

เพื่อป้องกันการเกิด cisplatin-induced nephroto–

xicity ในทางปฏิบัติ หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัดจะเตรียม

สารละลาย mannitol in NSS ในรูปแบบ IV infusion 

เพื่อบริหารยาให้กับผู้ป่วยมะเร็งท่ีมารับบริการท่ีศูนย์เคมี

บ�ำบัดส�ำหรับผู้ป่วยนอก มีอัตราการเตรียมเฉลี่ยเดือนละ 

150 ใบสั่งยาจากการสั่งใช้ทั้งหมด 162 ใบสั่งยา คิดเป็น

ร้อยละ 92.59 จากการเก็บข้อมูลรายงานปัญหาคุณภาพ

ด้านยา พบว่า เกิดอุบัติการณ์การตกตะกอนของ man-

nitol ในสารละลายที่เตรียมขึ้น จากการสืบค้นข้อมูล 

พบว่าปัญหาการตกตะกอนสามารถแก้ไขได้โดยการน�ำ

สารละลายที่พบการตกตะกอนไปอุ่นใน water bath ที่

อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส (°ซ) เพื่อให้ตะกอนละลาย

เป็นสารละลายใส และรอให้สารละลายเย็นลงที่อุณหภูมิ

ห้อง จึงจะน�ำกลับมาใช้ได้7 เภสัชกรจึงแก้ไขปัญหาการ

ตกตะกอนตามวิธีดังกล่าว โดยยังไม่มีการศึกษาที่ชัดเจน

ว่าหลังการอุ่นสารละลาย mannitol นั้นแล้วจะมีร้อย–

ละของปริมาณสารส�ำคัญตามที่ระบุ (percent of label 

amount; %LA) ของ mannitol อยู่ในช่วงตามมาตรฐาน

เภสัชต�ำรับก�ำหนด (95.0–105.0%) หรือไม่1,2 นอกจากนี้

การบริหารสารละลาย mannitol ที่เตรียมขึ้นนี้เป็นการ

บริหารยาทางหลอดเลือดด�ำซึ่งต้องไม่มีอนุภาคเล็ก ๆ ปน

เปื้อนในสารละลาย แต่การแก้ปัญหาตามวิธีดังกล่าวข้าง– 

ต้นอาจเกิดปัญหาผลึกตะกอนของ mannitol ละลายไม่

หมดซึ่งจะส่งผลต่อความปลอดภัยของผู้ป่วย

นอกจากนี้เมื่อท�ำการทบทวนวรรณกรรมข้อมูล

การศึกษาเกี่ยวกับความคงสภาพ (drug stability) และ

ปัจจัยที่มีผลต่อการตกตะกอนของสารละลาย mannitol 

พบว่ามีการศึกษาน้อย หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัดจึงก�ำ–

หนดวันสิ้นสุดการใช้งาน (beyond-use date; BUD) ของ

สารละลาย mannitol in NSS ที่เตรียมขึ้น อยู่ที่ 24 ชั่วโมง 

ตามที่ก�ำหนดไว้ในเอกสารก�ำกับยาของบริษัทผู ้ผลิต  

ซึ่งไม่สอดคล้องกับแนวทางการรักษาและการปฏิบัติงาน

จริงที่มีความจ�ำเป็นต้องใช้ระยะเวลาในการบริหารยา

มากกว่า 24 ชั่วโมง และท�ำให้หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัด

ไม่สามารถเตรียมสารละลาย mannitol in NSS ไว้ล่วง–

หน้าได้ อีกทั้งการแก้ปัญหาด้วยการอุ่นสารละลาย หน่วย

เตรียมยาเคมีบ�ำบัดต้องรอให้สารละลายเย็นลงก่อนจึง

สามารถน�ำไปใช้ได้ ท�ำให้ระยะเวลารอคอยการบริหารยา

ของผู้ป่วยเพิ่มขึ้น ส่งผลต่อคุณภาพการบริการของโรง–

พยาบาล

ดังนั้น ผู้ศึกษาจึงมีความสนใจที่จะท�ำการศึกษา

ปัจจัยท่ีมีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละ–

ลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้นต่าง ๆ เพื่อเป็น

แนวทางก�ำหนดสภาพแวดล้อมท่ีเหมาะสมในการเก็บ

รักษายาเตรียม และศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS ซึ่งเป็นความเข้มข้นที่ใช้มากที่สุดใน

โรงพยาบาลราชวิถี เพื่อใช้เป็นข้อมูลในการก�ำหนด BUD 
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เพื่อให้เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานสามารถใช้วางแผนการเตรียม

สารละลาย mannitol in NSS ไว้ล่วงหน้า เพื่อลดระยะ

เวลาการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดที่ต้องใช้สารละลาย man-

nitol ร่วมด้วย และเป็นการประกันคุณภาพยาเพื่อความ

ปลอดภัยของผู้ป่วย

วัตถุประสงค์

1.	 ศึกษาปัจจัยที่มีผลต ่อความคงสภาพทาง

กายภาพของสารละลาย 5, 10, 15 และ 20% w/v 

mannitol in NSS

2.	 ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี  

และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v man– 

nitol in NSS

วัสดุและวิธีการศึกษา

ขอบเขตการศึกษา:

การศึกษานี้ เป ็นการศึกษารูปแบบเชิงทดลอง 

(experimental research) แบ่งออกเป็น 2 ตอน โดย

ตอนที่ 1 เป็นการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพ

ทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS ที่ความ

เข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v และตอนที่ 2 เป็นการ

ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความ

ปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v mannitol in 

NSS โดยปัจจัยที่ศึกษาคือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ  

ความชื้นสัมพัทธ์ (relative humidity; RH) 75±5% 

และติดตามผล ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม

สารเคมี:

20% mannitol injection USP grade ของบริษัท 

A.N.B. Laboratories Co., Ltd. (Lot No. 060549), 

normal saline solution 100 mL ของบริษัท Gene–

ral Hospital Products Public Co., Ltd. (Lot No. 

2002042), potassium periodate AR grade (KIO
4
), 

sulphuric acid AR grade, starch TS AR grade, 

0.1 N sodium thiosulfate VS (0.1 N Na
2
S

2
O

3
) AR 

grade, potassium iodide AR grade และ tryptic soy 

agar (TSA)

อุปกรณ์:

pH meter (รุ่น Seven Compact S220, Mett–

ler Toledo, Schwerzenbach, Switzerland) ได้ผ่าน

การสอบเทียบโดยบริษัท เมทเล่อร์-โทเลโด (ประเทศไทย) 

จ�ำกัด เมื่อเดือนกรกฎาคม 2564

การเตรียมตวัอย่างสารละลาย mannitol in NSS

เตรียมตัวอย่างสารละลาย mannitol in NSS ที่ 4 

ความเข้มข้น ได้แก่ 5, 10, 15 และ 20% w/v ปริมาตร 

100 mL ดังแสดงในตารางที่ 1 โดยเตรียมความเข้มข้น

ละ 10 ตัวอย่างส�ำหรับการศึกษาตอนที่ 1: ศึกษาปัจจัย

ที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละลาย 

mannitol in NSS และเตรียม 10% w/v mannitol in 

NSS ปริมาตร 100 mL จ�ำนวน 40 ตัวอย่างส�ำหรับการ

ศึกษาตอนที่ 2: ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทาง

เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS

ตารางที่ 1 สัดส่วนปริมาตร 20% w/v mannitol injection USP และ NSS ที่ใช้ในการเตรียมสารละลายตัวอย่าง 

100 mL

สารที่ใช้ผสม

ปริมาตรสาร (mL) ที่ใช้เตรียมสารละลาย 100 mL  

ความเข้มข้น

5% w/v 10% w/v 15% w/v 20% w/v

20% w/v mannitol injection USP 25 50 75 100

NSS 75 50 25 0
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วิธีการศึกษา

การศึกษาประกอบด้วย 2 ตอน

ตอนที่ 1: การศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพ

ทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS ผู้ศึกษา

คาดว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของ

สารละลาย mannitol in NSS ได้แก่ ความเข้มข้นของ

สารละลายและอุณหภูมิในการเก็บรักษา จึงท�ำการศึกษา

โดยใช้ผลิตภัณฑ์ 20% w/v mannitol injection USP 

ของบริษัท A.N.B. Laboratories Co., Ltd. มาเตรียม

สารละลายตัวอย่างที่ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% 

w/v mannitol in NSS ปริมาตร 100 mL ในขวดน�้ำ

เกลือพลาสติกชนิด polyethylene ความเข้มข้นละ 10 

ตัวอย่าง (ตารางที่ 1) ท�ำการเตรียมสารละลายตัวอย่าง 

mannitol in NSS ในห้องแยก (separate room) ใช้

เทคนิคการเตรียมแบบปราศจากเชื้อ (aseptic tech-

nique) ท�ำการศึกษาโดยเก็บสารละลายไว้ที่ 2 สภาวะ 

คืออุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% ความเข้มข้นละ 5 

ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% ความเข้ม–

ข้นละ 5 ตัวอย่าง สังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ 

ได้แก่ สี ความขุ่น การตกตะกอน ด้วยสายตา (visual 

observation) บนฉากขาว-ด�ำ ตัวอย่างละ 10-15 วินาที 

ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม โดยรายงานผล

เป็นร้อยละของสารละลายตัวอย่างท่ีพบการเปลี่ยนแปลง

ทางกายภาพ

ตอนที่ 2: การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ 

ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS ผู้ศึกษาเลือกท�ำการศึกษาที่ความ– 

เข้มข้นดังกล่าว เนื่องจากเป็นความเข้มข้นที่มีการสั่งใช้

มากที่สุดในโรงพยาบาลราชวิถี (เฉลี่ยเดือนละ 150 ใบสั่ง

ยาจากการสั่งใช้ทั้งหมด 162 ใบสั่งยา คิดเป็นร้อยละ  

92.59) ผู้ศึกษาใช้ผลิตภัณฑ์ 20% w/v mannitol injec-

tion USP ของบริษัท A.N.B. Laboratories Co., Ltd.  

มาเตรียมสารละลายตัวอย่างที่ความเข้มข้น 10% w/v 

mannitol in NSS ปริมาตร 100 mL ในขวดน�้ำเกลือ

พลาสติกชนิด polyethylene จ�ำนวน 40 ตัวอย่าง 

(ตารางที่ 1) ในห้องแยก ใช้เทคนิคการเตรียมแบบ

ปราศจากเชื้อ ท�ำการศึกษาโดยเก็บสารละลายไว้ที่ 2 

สภาวะ คืออุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% จ�ำนวน 20 

ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% จ�ำนวน 20 

ตัวอย่าง สังเกตและวัดผลการศึกษา ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 

14 หลังการเตรียม ดังนี้

2.1 ทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ โดย

สังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ได้แก่ สี ความขุ่น 

การตกตะกอน ด้วยสายตา (visual observation) บน

ฉากขาว-ด�ำ ตัวอย่างละ 10-15 วินาที ณ วันที่ 0, 3, 

7 และ 14 โดยรายงานผลเป็นร้อยละของสารละลาย

ตัวอย่างที่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ

2.2 ทดสอบความคงสภาพทางเคม ี โดยการวัด

ค่า pH ด้วย pH meter และวิเคราะห์หา %LA ของ 

mannitol ด้วยวธิ ี iodometric titration รายงานผล

เป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

2.2.1 วัด pH

1.	 ดูดตัวอย่าง ปริมาตร 50 mL ใส่ลงในบีกเกอร์ขนาด 

100 mL

2.	 วัด pH ด้วย pH meter

2.2.2 วิเคราะห์หา %LA ของ mannitol ด้วย

วธิ ีiodometric titration1,8,9  มีขั้นตอน ดังนี้

วธิกีารเตรยีม 0.1 N potassium periodate TS

1.	 ชั่ง potassium periodate 2.8 g ใส่ลงในบีกเกอร์

ขนาด 1000 mL

2.	 ตวงน�้ำกลั่นปริมาตร 200 mL ใส่ลงไปในสารเคมี ข้อ 

1 คนให้ละลายเป็นเนื้อเดียวกัน

3.	 ค่อย ๆ หยดสารละลาย 10% sulphuric acid 20 

mL ใส่ลงในสารละลายข้อ 2 ใช้แท่งแก้วคนให้เข้ากัน

4.	 ตั้งทิ้งไว้ให้เย็นลง แล้วเติมน�้ำกลั่น จนครบ 1000 mL

วิธีการเตรียมสารที่ต้องการวิเคราะห์

1.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายตัวอย่าง ปริมาตร 

20 mL (equivalent to about 2 g) ใส่ลงใน volu-

metric flask ขนาด 100 mL ปรับปริมาตรด้วยน�้ำ

กลั่นจนครบ 100 mL เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน

2.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายข้อ 1 ปริมาตร 

10 mL ใส่ลงใน volumetric flask ขนาด 100 mL 
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ปรับปริมาตรด้วยน�้ำกลั่นจนครบ 100 mL เขย่าเบา ๆ   

ให้เข้ากัน

3.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายข้อ 2 ปริมาตร 

10 mL ใส่ลงใน iodine flask ขนาด 250 mL

4.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลาย 0.1 N po–

tassium periodate TS ปริมาตร 50 mL ใส่ลงใน

สารละลายข้อ 3 ปิดจุก เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำ

ไปวางบน water bath 15 นาที และทิ้งไว้ให้เย็น

5.	 ชั่ง potassium iodide 2.5 g ใส่ลงใน iodine flask 

ในข้อ 4 ปิดจุก เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วตั้งทิ้งไว้ในที่

มืดเป็นเวลา 5 นาที

6.	 หยดน�้ำแป้ง 4-5 หยด ลงในสารละลายข้อ 5 ปิดจุก 

เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปไตเตรตกับ 0.1 N 

sodium thiosulfate VS จนสารละลายเปลี่ยนสีจาก

สีน�้ำเงินเป็นไม่มีสี (V sample)

วิธีการเตรียม blank solution

1.	 ใช้ transfer pipette ดูดน�้ำกลั่น ปริมาตร 10 mL ใส่

ลงใน iodine flask ขนาด 250 mL

2.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลาย 0.1 N potas-

sium periodate TS ปริมาตร 50 mL ใส่ลงใน

สารละลายข้อ 1 เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปวาง

บน water bath 15 นาที และทิ้งไว้ให้เย็น

3.	 ชั่ง potassium iodide 2.5 g ใส่ลงใน iodine flask 

ในข้อ 2 ปิดจุกเขย่าเบา ๆ ให้เข้ากันแล้วตั้งทิ้งไว้ในที่

มืดเป็นเวลา 5 นาที

4.	 หยดน�้ำแป้ง 4-5 หยด ลงในสารละลายข้อ 3 ปิดจุก

เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปไตเตรตกับ 0.1 N 

sodium thiosulfate VS จนสารละลายเปลี่ยนสีจาก

สีน�้ำเงินเป็นไม่มีสี (V blank)

ค�ำนวณหา %LA ของ mannitol โดยใช้สตูรต่อไปนี้

%LA of mannitol =
  (V blank - V sample) × 0.1 N Na

2
S

2
O

3
 × 1.8217 × 100 × 100 × 100 × 100

0.1 × 8.89 × 100 × 10 × 10 × 20

2.3 ทดสอบความปราศจากเชื้อ (sterility test) 

ท�ำการทดสอบด้วยวิธี direct inoculation ลงในอาหาร

เลี้ยงเชื้อชนิด tryptic soy broth (TSB) วิเคราะห์ผล

แบบ total plate count และรายงานผลเป็นร้อยละของ

จ�ำนวน plate ที่พบเชื้อเจริญเติบโต

ผลการศึกษา

ผลการศึกษาตอนที่ 1

เป ็นการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความความคง

สภาพทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS 

ที่ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v พบว่า วัน

ที่ 0 สารละลายตัวอย่างทุกความเข้มข้นมีลักษณะทาง

กายภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ไม่มีตะกอน เมื่อน�ำ

สารละลายตัวอย่าง ความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่างมาเก็บ

รักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ, RH 75±5% พบว่า ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างที่ความ

เข้มข้น 5, 10 และ 15% w/v ตลอดระยะเวลา 14 วัน

ที่ท�ำการศึกษา แต่พบการตกตะกอนของสารละลาย

ตัวอย่าง 20% w/v ตั้งแต่วันที่ 3 ของการศึกษา และ

เมื่อน�ำสารละลายตัวอย่างความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่างมา

เก็บรักษาที่อุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% พบว่าไม่มี

การเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างทุก

ความเข้มข้น ตลอดระยะเวลา 14 วันที่ท�ำการศึกษา ดัง

แสดงในตารางที่ 2

ผลการศึกษาตอนที่ 2

เป็นการศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี 

และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v man-

nitol in NSS พบว่า วันที่ 0 สารละลายตัวอย่างมีลักษณะ

ทางกายภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ไม่มีตะกอน  

เมื่อน�ำสารละลายตัวอย่างมาเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ,  
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RH 75±5% จ�ำนวน 20 ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ,  

RH 75±5% จ�ำนวน 20 ตัวอย่าง พบว่า ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 

หลังการเตรียม เมื่อศึกษาความคงสภาพทางเคมีพบว่า 

สารละลายตัวอย่างมี pH อยู่ในช่วง 4.5–7.0 และมี %LA 

ของ mannitol อยู่ในช่วง 95.0–105.0% ณ วันที่ 0, 3, 7 

และ 14 ตามล�ำดับ6,10,11 และไม่พบการเจริญเติบโตของ

เชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลัง

การเตรียม ดังแสดงในตารางที่ 3

อภิปรายผล

ในการศึกษาตอนที่ 1 พบว่าสารละลาย 20% w/v 

mannitol เริ่มมีการตกตะกอนสีขาวเมื่อเก็บรักษาที่

อุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

และปริมาณตะกอนเพิ่มมากขึ้นในวันที่ 3, 7, และ 14 ของ

การศึกษา แต่ไม่พบการตกตะกอนที่อุณหภูม ิ 30±2 °ซ, 

RH 75±5% ส่วนสารละลาย mannitol in NSS ที่มีความ

เข้มข้น 5, 10 และ 15% w/v ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทาง

กายภาพทั้ง 2 ช่วงอุณหภูมิ ตลอดระยะเวลาการศึกษา 

14 วัน ซึ่งอาจอธิบายได้ว่า mannitol มีค่าการละลาย

ลดลงที่อุณหภูมิต�่ำ ท�ำให้สารละลายอิ่มตัว และเกิดการ

ตกผลึก10,11,12 ดังนั้นปัจจัยที่ส่งผลต่อความคงสภาพทาง

กายภาพของการศึกษานี้ คือ ความเข้มข้นของสารละลาย

และอุณหภูมิในการเก็บรักษา โดยอุณหภูมิและความชื้น

ที่เหมาะสมในการเก็บรักษาสารละลาย 20% w/v man-

nitol in NSS คือ อุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% ส่วน

สารละลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้นน้อยกว่า

หรอืเท่ากบั 15% w/v สามารถเกบ็ได้ทัง้ทีอุ่ณหภมู ิ2–8 °ซ 

และ 30±2 °ซ, RH 75±5% จากการศึกษายังพบว่า

สารละลาย 10% w/v mannitol in NSS เป็นความเข้ม

ข้นที่มีความคงสภาพทางกายภาพตลอดช่วงระยะเวลา

ที่ท�ำการศึกษา 14 วัน และยังเป็นความเข้มข้นที่มีการสั่ง

ตารางที่ 2 จ�ำนวน (ร้อยละ) ของตัวอย่างที่มีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ของสารละลาย mannitol in NSS ที่

ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ที่อุณหภูมิ 2–8°ซ และ 30±2°ซ, ความชื้นสัมพัทธ์ (RH) 75±5% 

ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม ศึกษาความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่าง

วันที่ อุณหภูมิ, ความชื้นสัมพัทธ์

จ�ำนวน (ร้อยละ) ของตัวอย่างที่มีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ  

ของสารละลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้น

5% w/v 10% w/v 15% w/v 20% w/v

วันที่ 0
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 3
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 7
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 14
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)
หมายเหตุ

0/5 หมายถึง ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างทั้ง 5 ตัวอย่าง ยังคงสภาพสารละลายใส ไม่มีสี ไม่พบตะกอน

5/5 หมายถึง พบตะกอนสีขาวขุ่น ของสารละลายตัวอย่างทั้ง 5 ตัวอย่าง
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ใช้เพื่อป้องกันสภาวะ cisplatin-induced nephroto– 

xicity มากที่สุดของโรงพยาบาลราชวิถี ดังนั้นทางผู้ศึกษา

จึงเลือกความเข้มข้นดังกล่าวมาท�ำการศึกษาในตอนที่ 2 

เพื่อศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความ

ปราศจากเชื้อ เพื่อให้เภสัชกรสามารถน�ำผลการศึกษามา

ใช้ในการพัฒนากระบวนการ การเตรียมยาเคมีบ�ำบัดที่มี

การสั่งใช้ mannitol injection ร่วมด้วย

จากผลการศึกษาตอนที่ 2 การศึกษาความคง

สภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของ 

10% w/v mannitol in NSS พบว่า ตลอดช่วงระยะเวลา

การศึกษา 14 วัน ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ 

สารละลายตัวอย่างมี pH อยู่ในช่วง 4.5–7.0 และ %LA 

ของ mannitol อยู่ในช่วง 95.0–105.0% เป็นไปตาม

ข้อก�ำหนดของเภสัชต�ำรับ USP1,2 และการทดสอบความ

ปราศจากเชื้อด้วยวิธีการ direct inoculation โดยใช้

อาหารเลี้ยงเชื้อชนิด TSB ไม่พบการเจริญเติบโตของเชื้อ

แบคทีเรียและเชื้อรา

จากผลการศึกษาทั้ง 2 ตอนข้างต้น เภสัชกรหน่วย

เตรียมยาเคมีบ�ำบัดสามารถน�ำผลการศึกษามาก�ำหนดค่า

ความเข้มข้น สภาพแวดล้อมในการเก็บรักษาที่เหมาะสม 

ก�ำหนดวันสิ้นสุดการใช้ยา (BUD) ของสารละลาย man-

nitol in NSS และสามารถวางแผนการเตรียมสารละลาย 

mannitol in NSS ไว้ล่วงหน้า เพื่อลดระยะเวลารอคอย

การบริหารยาของผู้ป่วย รวมทั้งสามารถประกันคุณภาพ

ตารางที่ 3 ความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v mannitol in 

NSS ศึกษา 20 ตัวอย่าง

วันที่ อุณหภูมิ, ความชื้นสัมพัทธ์ ลักษณะทางกายภาพ pH %LA of mannitol Sterility test

วันที่ 0

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.16 ± 0.2 100.0 ± 1.2 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.16 ± 0.3 100.0 ± 1.0 NG

วันที่ 3

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.05 ± 0.1 100.5 ± 1.0 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.15 ± 0.2 99.3 ± 2.1 NG

วันที่ 7

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.93 ± 0.1 100.5 ± 1.4 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.96 ± 0.3 102.0 ± 2.2 NG

วันที่ 14

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.00 ± 0.2 100.5 ± 0.9 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.98 ± 0.1 101.3 ± 1.8 NG

หมายเหตุ: NG = ไม่พบการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา

รายงานผล pH และ %LA of mannitol เป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ความปลอดภัยของยาเตรียมโดยมีข้อมูลการศึกษาท่ี

ชัดเจนสนับสนุน กล่าวโดยสรุปคือ ความเข้มข้นของ

สารละลาย mannitol in NSS ที่หน่วยเตรียมยาเคมี–

บ�ำบัด โรงพยาบาลราชวิถี เลือกเตรียมไว้ล่วงหน้า เพื่อใช้

ป้องกันภาวะ cisplatin-induced nephrotoxicity คือ

ความเข้มข้น 10% w/v mannitol in NSS มีอายุการใช้

งาน 14 วัน เมื่อเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ, RH 75±5%

ข้อจ�ำกัดของการศึกษา

วิธีวิเคราะห์ปริมาณ mannitol ที่กําหนดในเภสัช

ตํารับ คือการใช้ gas chromatography (GC)2,9 มีความ

ถูกต้อง แม่นยํา และสามารถแยกสารปนเปื้อนได้ดีกว่า

วิธี iodometric titration แต่เนื่องจากโรงพยาบาลมีข้อ

จ�ำกัดด้านงบประมาณ ท�ำให้ไม่สามารถจัดหาครุภัณฑ์ที่

ไม่ตอบสนองต่อภารกิจหลักด้านการรักษาพยาบาล และ

การส่งวิเคราะห์ที่หน่วยงานภายนอกมีค่าใช้จ่ายสูง และ

ต้องวางแผนงบประมาณล่วงหน้า ท�ำให้ไม่ทันต่อความ

ต้องการใช้ข้อมูล ดังนั้นเภสัชกรงานผลิตจึงเลือกใช้วิธ ี

iodometric titration ในการศึกษาดังกล่าว

สรุปผลการศึกษา

จากการศึกษาพบว่า ความเข้มข้นของสารละลาย 

mannitol และอุณหภูมิในการเก็บรักษา เป็นปัจจัย

ที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละลาย 

mannitol in NSS เมื่อความเข้มข้นของ mannitol สูง

ขึ้น และเก็บรักษาที่อุณหภูมิต�่ำจะเพิ่มโอกาสในการตก

ตะกอนของ mannitol และสารละลาย 10% w/v man-

nitol in NSS มีความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และ

ความปราศจากเชื้อ ที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ, RH 

75±5% เป็นระยะเวลา 14 วัน
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