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บทคดั ย่อภาษาไทย  
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ปีการศกึษา 2564 
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อาจารยท่ี์ปรกึษารว่ม อาจารย ์ดร. ดวงรตัน ์ชวิูสิฐกลุ  

  
ในปัจจุบันการรกัษาเชือ้ราในช่องหูดว้ยโคลไตรมาโซลในรูปแบบยาหยอดหูจ าเป็นตอ้งให้

ยาบ่อยและเป็นเวลานาน การพัฒนายาในรูปแบบไมโครพารทิ์เคิลสามารถปลดปล่อยแบบเน่ินเพ่ือลด
ความถ่ีในการใช้ยาได้ ในงานวิจัยนี ้ได้ท าการพัฒนาต ารับโคลไตรมาโซลไมโครพารทิ์เคิลโดยใช้ 
poly( lactide-co-glycolide) (PLGA) เป็ นพ อลิ เม อ ร์ แล ะ เติ ม ส ารช่ วยท างเภสั ชก รรม  ได้แ ก่ 
poly(ethylene glycol) (PEG) 400, propylene glycol (PG) ลงในวัฏภาคภายในและเติม  sodium 
chloride (NaCl) ลงในวฏัภาคภายนอก เตรียมไมโครพารทิ์เคิลโดยใชเ้ทคนิค single emulsion solvent 
evaporation จากการศกึษาขนาดของไมโครพารทิ์เคิล พบว่าพารทิ์เคิลทุกต ารบัมีขนาดเฉลี่ยไม่เกิน 10 
ไมโครเมตร มีรูปร่างกลม มีรูพรุนบนพืน้ผิวและมีผลกึของโคลไตรมาโซลท่ีไม่ถกูกกัเก็บเกาะอยู่บนพืน้ผิว
ของอนุภาค การเติม PEG 400 และ PG ลงในวฏัภาคภายในมีแนวโนม้ท าใหผ้ลกึบริเวณพืน้ผิวของโคล
ไตรมาโซลลดลง ประสิทธิภาพการกกัเก็บและรอ้ยละการบรรจุยาเพ่ิมขึน้ ไมโครพารทิ์เคิลปลดปล่อยยา
ไดส้ม ่าเสมอมากขึน้ และการเติม NaCl ลงในวฏัภาคภายนอก สง่ผลใหป้ระสิทธิภาพการกกัเก็บและรอ้ย
ละการบรรจุยาเพ่ิมขึน้เช่นกนั ความเป็นรูพรุนของพืน้ผิวลดลง ลดการเกิด initial burst release ได ้เม่ือ
เปรียบเทียบการปลดปล่อยยาในตัวกลางการละลายท่ีจ าลองสภาวะสารชอบน า้มันในช่องหู พบการ
ละลายท่ีต ่ามากเน่ืองจากปริมาณน า้ในตวักลางการละลายต ่า จึงท าการทดสอบฤทธ์ิตา้นเชือ้ราดว้ยวิธี 
agar well diffusion พบปลดปลอ่ยยาแบบออกฤทธ์ิเน่ิน และต ารบัไมโครพารทิ์เคิลสามารถตา้นเชือ้ราได้
ดี ดงันัน้ไมโครพารทิ์เคิลบรรจุโคลไตรมาโซล จะมีสมบัติดีขึน้เมื่อเตรียมโดยใช้ NaCl เติมลงในวฏัภาค
ภายนอก และเติม PEG400 หรือ PG ผสมใน PLGA สามารถน าไมโครพารทิ์เคิลไปพัฒนาต่อยอดเพ่ือ
การรกัษาการติดเชือ้ราในช่องหไูดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ 

 
ค าส าคญั : โคลไตรมาโซล, ไมโครพารทิ์เคิล, พอลิ(แลคไทด-์โค-ไกลโคไลด)์ 
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The treatment of ear infection with clotrimazole ear drops requires frequent 

administration. The development of microparticles can help control drug release to reduce the 
frequency of drug use.  This research aims to develop clotrimazole microparticles using 
poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) as a carrier. Poly (ethylene glycol) (PEG) 400 and propylene 
glycol (PG) were added to the internal phase and sodium chloride (NaCl) was added to the 
external phase to study the effects of excipients. Microparticles were prepared using a single 
emulsion solvent evaporation.  All obtained microparticle size was less than 10 µm and 
spherical in shape.  The surfaces were porous and there were unincorporated clotrimazole 
crystals on the surfaces. The addition of PEG 400 and PG decreased crystalline clotrimazole 
on the surface and increased encapsulation efficiency and drug loading. Microparticles with 
PEG 400 and PG consistently released the drug. When adding NaCl in the external phase, the 
encapsulation efficiency and drug loading were also increased.  The porous surface of the 
microparticles was reduced, thus decreasing the initial burst release. The drug release varied 
in dissolution media that simulates an ear fluid-like environment was compared. The very low 
release was found due to low water content in the media.  Therefore, antifungal activity was 
confirmed by the agar well diffusion method.  The microparticles showed good antifungal 
activity and sustained drug release.  In conclusion, antifungal microparticles containing 
clotrimazole were successfully obtained. The properties were improved when adding NaCl in 
the external phase and adding PEG400 or PG to PLGA.  The microparticles could be further 
developed for the effective treatment of fungal infections in the ear. 
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  ฉ 

กิตติกรรมประ กาศ 
 

กติตกิรรมประกาศ 
  

ปริญญานิพนธ์ฉบับนี ้ส  าเร็จได้ด้วยดี  เน่ืองจากผู้วิจัยได้รับความกรุณาอย่างย่ิงจากผู้ช่วย
ศาสตราจารย ์ดร. ศจิุมน ตนัวิเชียร อาจารยท่ี์ปรึกษาหลกั และอาจารย ์ดร.ดวงรตัน ์ชูวิสิฐกุล ท่ีใหค้วาม
กรุณาเป็นท่ีปรึกษาร่วม ซึ่งทุกท่านได้เสียสละเวลาให้ค  าแนะน า  ชี ้แนะ รวมถึงดูแลเอาใจใส่ในการ
ด าเนินการวิจยัทกุขัน้ตอน นบัตัง้แตเ่ริ่มด าเนินการจนส าเรจ็เป็นปริญญานิพนธฉ์บบันี  ้

สุดท้ายนีผู้ ้วิจัยขอกราบขอบพระคุณ บิดา มารดา และบุคคลในครอบครัวทุกท่านท่ีให้การ
สนบัสนนุทางการศกึษาและใหค้  าแนะน า รวมทัง้เป็นก าลงัใจแก่ผูวิ้จยัมาโดยตลอดจนส าเรจ็การศกึษา 

  
  

สายสนีุย ์ รตันกรุณา 
 

 

 



 

สารบัญ 

 หน้า 
บทคดัย่อภาษาไทย ................................................................................................................ ง 

บทคดัย่อภาษาองักฤษ ........................................................................................................... จ 

กิตตกิรรมประกาศ .................................................................................................................. ฉ 

สารบญั ................................................................................................................................. ช 

สารบญัตาราง ....................................................................................................................... ญ 

สารบญัรูปภาพ ...................................................................................................................... ฎ 

บทท่ี 1  บทน า ........................................................................................................................ 1 

ภมูิหลงั ............................................................................................................................. 1 

ความมุง่หมายของงานวิจยั ................................................................................................. 2 

ความส าคญัของงานวิจยั .................................................................................................... 2 

ขอบเขตของการวิจยั .......................................................................................................... 2 

ตวัแปรท่ีศกึษา ................................................................................................................... 2 

กรอบแนวคดิในงานวิจยั ..................................................................................................... 3 

สมมตุฐิาน ......................................................................................................................... 3 

ประโยชนท่ี์คาดว่าจะไดร้บั .................................................................................................. 4 

บทท่ี 2  เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง ................................................................................... 5 

อวยัวะ “ห”ู ........................................................................................................................ 5 

โครงสรา้งและหนา้ท่ีของห ู............................................................................................ 5 

การรกัษา .................................................................................................................... 7 

โคลไตรมาโซล (Clotrimazole) ..................................................................................... 8 

ไมโครพารท์ิเคลิ (Microparticles) ....................................................................................... 9 

  



  ซ 

PLGA-based microparticles ................................................................................... 10 

การเตรียมไมโครพารท์ิเคลิ ......................................................................................... 11 

ปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่คณุภาพของไมโครพารท์ิเคลิ .............................................................. 11 

งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง .......................................................................................................... 12 

บทท่ี 3  วิธีด  าเนินการวิจยั ..................................................................................................... 15 

อปุกรณ ์เครื่องมือท่ีใชใ้นการวิจยั ...................................................................................... 15 

สารเคมีท่ีใช ้..................................................................................................................... 16 

วิธีการทดลอง .................................................................................................................. 17 

1. การเตรียม PLGA ไมโครพารท์ิเคลิ ......................................................................... 17 

2. การศกึษาขนาดและรูปรา่งของไมโครพารท์ิเคลิ ....................................................... 18 

3. การหาปรมิาณยาโคลไตรมาโซลดว้ย UV-Vis spectroscopy ................................... 18 

4. การหาปรมิาณยาโคลไตรมาโซลดว้ยวิธี HPLC ........................................................ 19 

5. การประเมินประสิทธิภาพการกกัเก็บยา (Encapsulation Efficiency; %EE) และรอ้ยละ
การบรรจยุา (Drug Loading; %DL) ................................................................. 19 

6. การศกึษาประสิทธิภาพในการยึดเกาะกบัผิวหนงั (bioadhesiveness) ..................... 20 

7. ศกึษาการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโคลพารท์ิเคลิในตวักลาง phosphate 
buffer, emulsion และ ointment ...................................................................... 21 

8. การทดสอบฤทธ์ิการตา้นเชือ้ C. albicans  ดว้ย Agar well diffusion ....................... 21 

บทท่ี 4  ผลและอภิปรายผลการทดลอง .................................................................................. 23 

การศกึษาขนาดและรูปรา่งของไมโครพารท์ิเคลิ .................................................................. 23 

การประเมินประสิทธิภาพการกกัเก็บยา (Encapsulation Efficiency) และรอ้ยละการบรรจยุา 
(Drug Loading) ....................................................................................................... 26 

การศกึษาประสิทธิภาพในการยดึเกาะกบัผิวหนงั (bioadhesiveness) ................................ 28 

การปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลจากไมโคลพารท์ิเคลิ ......................................................... 28 



  ฌ 

การทดสอบฤทธ์ิการตา้นเชือ้ของโคลไตรมาโซลไมโครพารทิ์เคลิ .......................................... 31 

บทท่ี 5 สรุปผลการวิจยั ......................................................................................................... 33 

ขอ้เสนอแนะ .................................................................................................................... 33 

บรรณานกุรม ....................................................................................................................... 35 

ภาคผนวก ............................................................................................................................ 39 

ประวตัผิูเ้ขียน ....................................................................................................................... 43 

 



 

สารบัญตาราง  

 หน้า 
ตาราง 1 ยาและชอ่งทางบริหารยาท่ีใชใ้นการรกัษาโรคทางห ู.................................................... 7 

ตาราง 2 ลกัษณะของ SKL-2020 PLGA microparticles ในแตล่ะต ารบัท่ีมีความเขม้ขน้ของ PVA 
แตกตา่งกนั .......................................................................................................................... 14 

ตาราง 3 แสดงสตูรต ารบัของโครไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคลิ .................................................... 18 

ตาราง 4 สภาวะท่ีใชใ้นการวิเคราะหโ์ดยวิธี HPLC ................................................................. 19 

ตาราง 5 แสดงขนาดอนภุาคของไมโครพารท์ิเคลิในแตล่ะต ารบั ............................................... 24 

ตาราง 6 แสดงประสิทธิภาพการกกัเก็บยา (Encapsulation Efficiency; %EE) และรอ้ยละการ
บรรจยุา (Drug Loading; %DL) ของต ารบั ............................................................................ 27 

ตาราง 7  แสดงผลการทดสอบฤทธ์ิตา้นเชือ้ C. albicans ของต ารบั......................................... 32 

 

  



 

สารบัญรูปภาพ 

 หน้า 
ภาพประกอบ 1 โครงสรา้งของห ู.............................................................................................. 6 

ภาพประกอบ 2 ลกัษณะภายในชอ่งหขูองผูป่้วยท่ีติดเชือ้ Aspergillus niger .............................. 6 

ภาพประกอบ 3 โครงสรา้งทางเคมีของโคลไตรมาโซล ............................................................... 8 

ภาพประกอบ 4 ลกัษณะของไมโครพารท์ิเคลิแบบ microcapsules (A) และ microspheres (B)
 ........................................................................................................................................... 10 

ภาพประกอบ 5 ปรมิาณ lidocaine ท่ีถกูปลดปล่อยจากไมโครพารท์ิเคลิ ในชว่งเวลา 1 ชั่วโมง - 
21 วนั .................................................................................................................................. 13 

ภาพประกอบ 6 ปรมิาณ lidocaine ท่ีปลดปล่อยจากไมโครพารท์ิเคลิในชว่งเวลา ..................... 13 

ภาพประกอบ 7 แสดงโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคลิต ารบัท่ี 1-6 ภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน์
อิเล็กตรอนแบบส่องกราดท่ีก าลงัขยาย 1,500 และ 5,000 เทา่ ................................................ 25 

ภาพประกอบ 8 แสดงรอ้ยละการยึดเกาะกบัผิวหนงั (bioadhesiveness)  ของ ........................ 28 

ภาพประกอบ 9 แสดงการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโคลพารท์ิเคลิในตวักลาง
ฟอสเฟตบฟัเฟอร ์................................................................................................................. 29 

ภาพประกอบ 10 แสดงการปลดปลอ่ยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโครพารท์ิเคลิในตวักลาง
อิมลัชนั ................................................................................................................................ 30 

 

  



 

บทที ่1  
บทน า 

 
ภูมิหลัง  

การตดิเชือ้ราในชอ่งห ู(Otomycosis) เป็นโรคท่ีพบไดบ้อ่ยและเกิดซ า้ไดส้งู  โดยผูป่้วยจะ
มีอาการคนัห ูมีน า้ไหลจากห ูหอืูอ้ แน่นในห ูปวดห ูการไดย้ินลดลงและอาจมีเสียงดงัในหรูว่มดว้ย 
การติดเชือ้ราในช่องหูเม่ือตรวจหูดว้ยกล้องจุลทรรศน ์(otomicroscopy) จะพบลักษณะของหู
ชัน้นอกบวมแดง และมีสีขาว เทาหรือด าของเชือ้รา โดยเชือ้ราท่ีพบไดบ้่อย ได ้Aspergillus และ 
Candida(1, 2) 

Clotrimazole เป็นยากลุ่ม  azoles มีฤท ธ์ิต้าน เชื ้อราแบบออกฤท ธ์ิกว้าง  (broad 
spectrum) โดยรบกวนการสงัเคราะห ์ergosterol ซึ่งเป็นส่วนประกอบส าคญัของผนงัเซลลเ์ชือ้รา
ท าใหเ้ชือ้ราไม่สามารถเจริญเติบโตได ้ บญัชียาหลกัแห่งชาติระบใุห้ใชย้า clotrimazole ear drop 
ในการรกัษาการตดิเชือ้ราในห ูยาหยอดหนีูมี้ตวัยาส าคญัท่ีมีความแรง 1% w/v clotrimazole(3) ยา
หยอดหูนีอ้ยู่ในรูปแบบยาน า้ใส โดยตัวท าละลายท่ีนิยมใช้ ไดแ้ก่ propylene glycol เน่ืองจาก
สามารถละลายยาได้ดี  มีสมบัติในการดูดซับน ้าและความชื ้น (hygroscopicity) จึงช่วยดูด
ความชืน้ในช่องหูท าให้สภาพแวดล้อมในหูไม่เหมาะสมกับการเจริญเติบโตของเชือ้รา (4) และ
เน่ืองจากโคลไตรมาโซลมีคา่ครึ่งชีวิตสัน้ ในการรกัษาจึงตอ้งหยอดหู 4-5 หยด วนัละ 3-4 ครัง้ การ
ใชย้าหลายครัง้ตอ่วนั มกัส่งผลตอ่ความรว่มมือในการใชย้าของผูป่้วย จนอาจส่งผลใหผู้ป่้วยไดร้บั
ยาไมส่ม ่าเสมอและการตดิเชือ้ราในชอ่งหไูมห่ายหรือเป็นซ า้ได ้

 เพ่ือเพิ่มความรว่มมือในการใชย้าโคลไตรมาโซลในรูปแบบยาหยอดหู จึงไดพ้ฒันาสตูร
ต ารบัเพ่ือลดจ านวนครัง้ในการหยดยาต่อวนั โดยเตรียมยาโคลไตรมาโซลในรูปแบบไมโครพารท์ิ
เคิล โดยงานวิจัยนีมุ้่งเน้นท่ีจะศึกษาการพัฒนาไมโครพารท์ิเคิล  เพ่ือกักเก็บและควบคุมการ
ปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลจากพอลิเมอร ์ poly(D,L-lactide-co-glycolide)(PLGA) เพ่ือให้ได้
ต  ารบัไมโครพารท์ิเคิล บรรจยุาโคลไตรมาโซลท่ีออกฤทธ์ิเน่ินท่ีเหมาะสมต่อการน าไปใชเ้ป็นระบบ
น าส่งยาโคลไตรมาโซลในรูปแบบยาแขวนตะกอน (suspension) ส าหรบัหยอดหรูกัษาการติดเชือ้
ราในชอ่งหอูยา่งมีประสิทธิภาพ 
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ความมุ่งหมายของงานวิจัย 
ในการวิจยัครัง้นี ้ผูว้ิจยัไดต้ัง้ความมุง่หมายไวด้งันี ้

1. เพ่ือพฒันาต ารบัไมโครพารท์ิเคลิของโคลไตรมาโซล 
2. เพ่ือศึกษาการน าส่งยาโคลไตรมาโซลจากไมโครพารท์ิเคิลในตัวกลางจ าลอง

สภาวะไขมนัในหเูพ่ือปลดปลอ่ยยาแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 
3. เพ่ือพฒันาสมบตัิของไมโครพารท์ิเคลใหเ้กิดการเกาะติดกับผิวหนงัของหูชัน้นอก

ไดดี้ขึน้ 
 

ความส าคัญของงานวิจัย 
งานวิจยันีศ้กึษาและพฒันาต ารบัยาโคลไตรมาโซลในรูปแบบไมโครพารท์ิเคิลท่ีออกฤทธ์ิ

เนิ่น เหมาะสมตอ่การน าส่งในรูปแบบยาแขวนตะกอนส าหรบัหยอดหูรกัษาการติดเชือ้รา  เพ่ือลด
ขอ้ดอ้ยของยาหยอดหรููปแบบเดมิ เป็นทางเลือกใหมใ่นการบรหิารยา 

 
ขอบเขตของการวิจัย 

งานวิจยันีแ้บง่การทดลองเป็น 2 สว่น ดงันี ้
1. ศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเตรียมไมโครพารท์ิเคิลโดยใช ้PLGA ดว้ยวิธี solvent 

evaporation เปรียบเทียบลักษณะของไมโครพาร์ทิ เคิล ท่ี เติม  propylene glycol (PG)หรือ 
polyethylene glycol (PEG) ความเขม้ขน้ 10% ลงในวฏัภาคภายใน จากนัน้วิเคราะหป์รมิาณโคล
ไตรมาโซลท่ีถูกกักเก็บในไมโครพารท์ิเคิลด้วย  UV-Vis spectroscopy  รวมทั้งศึกษาลักษณะ
ภายนอก ขนาดของอนุภาค ประสิทธิภาพในการกักเก็บยาและความสามารถในการเกาะกับ
ผิวหนงัของไมโครพารท์ิเคลิ   

2. ศกึษาการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลจากไมโครพารท์ิเคิล  โดยเติมไมโครพารท์ิ
เคิลลงในตัวกลางท่ี เป็น   phosphate buffer, emulsion หรือ  ointment จากนั้นศึกษาการ
ปลดปลอ่ยยาในระยะเวลา 1-5 วนั และวิเคราะหป์รมิาณโคลไตรมาโซลโดยใช ้HPLC 

 
ตัวแปรทีศ่ึกษา 

งานวิจยันีแ้บง่การทดลองเป็น 2 สว่น ดงันี ้
สว่นท่ี 1 การศกึษาปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเตรียมไมโครพารท์ิเคลิ 

ตวัแปรตน้ : ชนิดของ  PEG400, PG ในวัฏภาคภายใน และ NaCl ในวัฎภาค
ภายนอก    
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ตวัแปรตาม : ลกัษณะภายนอก, ขนาดของอนุภาค, ประสิทธิภาพการกักเก็บยา (%
EE), รอ้ยละการบรรจยุา (%DL) และประสิทธิภาพในการยดึเกาะกบัผิวหนงั 

สว่นท่ี 2 การศกึษาการปลดปลอ่ยยา 
ตวัแปรตน้ : ชนิดตวักลางท่ีใชใ้นการปลดปลอ่ยยา 
ตวัแปรตาม : ปรมิาณยาท่ีปลดปลอ่ยออกมาในเวลา 1-5 วนั 

 

กรอบแนวคิดในงานวิจัย 
งานวิจยันีแ้บง่การทดลองเป็น 2 สว่น ดงันี ้
สว่นท่ี 1 ศกึษาปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเตรียมไมโครพารท์ิเคลิ 

 

 

 

 

 

 

   

สว่นท่ี 2 การศกึษาการปลดปลอ่ยยา 
 

 

 

 

 

สมมุตฐิาน 
1. ยาโคลไตรมาโซลท่ีเตรียมในรูปแบบไมโครพารเ์คิลถกูปลดปล่อยแบบเนิ่นในชนิดของ

ตวักลางการละลายท่ีเหมาะสม 
2.  การเตมิ PG หรือ PEG สามารถเพิ่มการยดึเกาะกบัผิวหนงัไดดี้ขึน้ 
3.  ในตัวกลางท่ีชอบไขมันจะเกิดการปลดปล่อยยาท่ีแตกต่างกับบัฟเฟอร ์ซึ่งการใช้

ตวักลางท่ีชอบไขมนัจะจ าลองสภาวะในหไูดใ้กลเ้คียงกวา่การใชบ้ฟัเฟอร ์
 

1. ชนิดของสารชว่ยทางเภสชักรรม
ท่ีเตมิในวฏัภาคภายใน 
2. การเตมิสารชว่ยทางเภสชักรรม
ในวฏัภาคภายนอก 
 

1. ลกัษณะภายนอก 
2. ขนาดของอนภุาค  
3. ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา 
4. ประสิทธิภาพในการยดึเกาะกบั

ผิวหนงั 

1. ชนิดของตวักลางท่ีใชใ้นการ
ปลดปลอ่ยยา 
 

1. ปรมิาณยาท่ีปลดปล่อยออกมา
ในเวลา 1-5 วนั 
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ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ 
ไมโครพารท์ิเคิลท่ีพฒันาขึน้สามารถควบคมุการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลแบบเนิ่นได้

เพ่ือลดจ านวนครัง้ในการบริหารยาตอ่วนั และเป็นทางเลือกใหม่ในการเตรียมยาหยอดหเูพ่ือรกัษา
เชือ้ราในชอ่งห ู

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที ่2  
เอกสารและงานวิจัยทีเ่กีย่วข้อง 

 
ในการวิจยัเพ่ือการพฒันาต ารบัไมโครพารท์ิเคลิควบคมุการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซล

ครัง้นี ้ไดศ้กึษาเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง และไดน้  ามาเสนอตามหวัขอ้ดงัตอ่ไปนี ้
1. หแูละการตดิเชือ้ราในชอ่งห ู
2. ยาโคลไตรมาโซล 
3. ไมโครพารท์ิเคลิ 
4. งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

 
อวัยวะ “หู” 

โครงสร้างและหน้าทีข่องหู  
ห ูเป็นอวยัวะท่ีส าคญัในการไดย้ินและการทรงตวั แบ่งออกเป็น 3 ส่วน ไดแ้ก่ หูชัน้นอก  

หชูัน้กลาง และหชูัน้ใน(5, 6) 
 1. หูชั้นนอก (external ear) ประกอบด้วย ใบหู (auricle หรือ pinna) รูหู (ear canal) 

และเย่ือแก้วหู (tympanic membrane) ในหู ท่ีสุขภาพดีจะมี pH อยู่ระหว่าง 5.0 ถึง 5.7 ซึ่ง
สามารถยบัยัง้การเจริญเติบโตของแบคทีเรียได ้ โดยใบห ูเป็นกระดกูอ่อนท่ีหุม้ดว้ยผิวหนงับาง ๆ 
ท าหนา้ท่ีดกัและรบัเสียงเขา้สู่รูหู ซึ่งรูหูมีลักษณะเป็นท่อลึกประมาณ 2.5 ซม. ผนงัของรูหูบุดว้ย
เย่ือบางซึ่งมีตอ่มน า้มนัอยูภ่ายใตเ้ย่ือบางท าหนา้ท่ีขบัไขมนัเหนียวและเหลว มาหลอ่เลีย้งรูห ูไขมนั
เหล่านีเ้ม่ือรวมกบัสิ่งสกปรกก็จะกลายเป็นขีห้ ู และท่ีปลายท่อของรูหเูป็นเย่ือแกว้ห ูมีลกัษณะเป็น
เย่ือบาง ๆ กัน้อยู่ระหว่างหชูัน้นอกและหูชัน้กลาง ท าหนา้ท่ีรบัแรงสั่นสะเทือนของคล่ืนเสียงท่ีเดิน
ทางเขา้มาทางรูห ู

2. หูชั้นกลาง (middle ear) ประกอบด้วยกระดูก 3 ชิน้ติดกัน (ossicular chain) คือ
กระดูกค้อน (malleus) อยู่ติดกับเย่ือแก้วหู กระดูกทั่ ง ( incus) อยู่ตรงกลาง และกระดูกโกลน 
(stapes) อยู่ติดกับหูชัน้ใน ส่วนล่างของโพรงอากาศตอนปลายของหูชัน้กลางจะมีท่อยูสเตเช่ียน 
(Eustachian tube) ท าหนา้ท่ีปรบัความความดนัอากาศภายในโพรงหชูัน้กลางใหส้มดลุ 

  3. หูชัน้ใน (inner ear) ประกอบดว้ย คลอเคลีย (cochlea) ลักษณะคล้ายก้นหอย มี
โครงสร้างหลัก เรียกว่า อวัยวะของคอร์ติ  (organ of Corti) ท าหน้า ท่ี เป็นหน่วยรับ เสียง 
(phonoreceptor)  และ  เซมิเซอรค์ิวลารแ์คแนล (semicircular canal) มีหนา้ท่ีในการทรงตวั มี
ลักษณะเป็นหลอดครึ่งวงกลม 3 หลอด วางตัง้ฉากกัน ปลายหลอดโป่งเป็นกระเปาะ เรียกว่า       
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แอมพูลลา (ampulla) ภายในของหลอดและกระเปาะมีเซลล์ขนท าหน้าท่ีเป็นอวัยวะทรงตัว 
(statoreceptor)  

 
ภาพประกอบ 1 โครงสรา้งของห ู

ท่ีมา : http://119.46.166.126/self_all/selfaccess11/m5/biology5_1/lesson4 
/content1.php 
 

    การตดิเชือ้ราในช่องหู (Otomycosis)  
Otomycosis คือ การท่ีเชือ้ราท่ีท าให้เกิดการอักเสบในช่องหูชั้นนอก (Otitis externa) 

และมักพบรวมกับโรคหูชัน้กลางอักเสบ (7) พบบ่อยในประเทศเขตรอ้นและในผูป่้วยท่ีมีการใชย้า
ปฏิชีวนะ (antibiotic ear drop) ในการรกัษาหูอักเสบจากการติดเชือ้แบคทีเรีย การติดเชือ้ส่วน
ใหญ่เกิดขึน้ท่ี stratum corneum ซึ่งอยู่ชัน้บนของผิวหนงั อาการแสดงคือ มีอาการคนัห ูหอืูอ้ แน่น
ในหู เสียงดงัในห ูอาการเจ็บมกัพบไดน้อ้ย ยกเวน้เม่ือมีการอกัเสบเน่ืองจากการติดเชือ้แบคทีเรีย
รว่มดว้ย(2, 4, 8)  เชือ้ราท่ีพบไดบ้อ่ยอยูใ่นกลุม่ Aspergillus และ Candida   

 
ภาพประกอบ 2 ลกัษณะภายในช่องหขูองผูป่้วยท่ีติดเชือ้ Aspergillus niger 
ท่ีมา : https://med.mahidol.ac.th/ent/sites/default/files/public/pdf/AbstractPorn 

silINAL%  20otomycosis...pdf 
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การตรวจหผู่านกลอ้งจลุทรรศนโ์ดยทั่วไปแลว้พบลกัษณะของหชูัน้นอกบวมแดง และมีสี
ขาว เทา หรือ ด าของเชือ้รา และถา้ไม่ไดร้บัการรกัษามีโอกาสเกิดภาวะแทรกซอ้นท่ีพบได ้เช่น น า้
ในหชูัน้กลาง (serous otitis media) แกว้หทูะลุ( tympanic membrane perforation)  และกระดกู
หชูัน้นอกอกัเสบ (external auditory canal otitis)(1) 

 
การรักษา 
การรกัษาเชือ้ราในหูหลกัการส าคญัคือตอ้งขจดัเชือ้ราออกใหห้มด โดยเริ่มจากท าความ

สะอาดห ูในรายท่ีพบวา่มีหนองปกคลมุหรือเชือ้ราคลมุอยูบ่นหนอง ควรใชด้ดูเชือ้ราและหนองออก
ใหห้มดแลว้ใชย้าตา้นเชือ้ราหยอดหู(1, 4)   โดยผลิตภณัฑท่ี์น ามาใชร้กัษาโรคเชือ้ราในช่องหมีูหลาย
รูปแบบดว้ยกนั คือ ครีม (cream) สารละลาย (solution) และแบบแขวนตะกอน (suspension) ใน
บญัชียาหลกัแห่งชาติ ต  ารบัยาท่ีใชร้กัษาเชือ้ราในช่องหมีูเพียงยารูปแบบ  solution   เท่านัน้ท่ีระบุ
ไว้(3) ส  าหรบัยารูปแบบ solution จะมีส่วนประกอบหลัก คือ 1% w/v clotrimazole  โดยแนวทาง
การรกัษาอาการตา่ง ๆ ในชอ่งหมีูรายละเอียดดงัตาราง 1 

 
ตาราง 1 ยาและชอ่งทางบริหารยาท่ีใชใ้นการรกัษาโรคทางห ู
 
Type Molecule Diseases Route of 

administration 
Antibiotics Amoxicillin 

Ciprofloxacin 
Neomycin 

Acute otitis externa otitis 
media 

Systemic/local 

Antifungal  Clotrimazole 
Tolnaftate 

Otitis externa Systemic/local 

Antiviral  Acyclovir 
Cidofovir 
Ganciclovir  

Hearing loss due to viral 
infection Meniere’s 
disease 

Local 

Anesthetic agents Benzocaine 
Lidocane 

Pain from otitis  
Tinnitus 

Local 

Steroids  Dexamethasone 
Methylprednisolone 
Prednisone 

Otitis  
Hearing loss 
Meniere’s disease  

Local 
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ตาราง 1 (ตอ่) 
Type Molecule Diseases Route of 

administration 
  Tinnitus 

Autoimmune inner ear 
disease 

Local 

aminoglycoside Gentamicin 
Streptomycin 
Kanamycin 

Meniere’s disease Local 

Antioxidants  D-methionine 
Thiourea 
n-Acetyl cysteine  

Hearing loss Local 

Apoptosis inhibitors AM 111 
(JNK inhibitor) 

Hearing loss Local 

NMDA inhibitors Gacyclidine 
Ifenprodil 
Esketmine  

Tinnitus  Local 

Gene stem cells Atonal homolog 1 
(Atoh 1) 

Hearing loss Local 

ท่ีมา: Liu Xu et al. (2018)  
 

โคลไตรมาโซล (Clotrimazole) 

 
ภาพประกอบ 3 โครงสรา้งทางเคมีของโคลไตรมาโซล 

ท่ีมา: Helen Gallagher et al. (2014) 
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โคลไตรมาโซล  (1-[(2-chlorophenyl)diphenylmethyl]-1H-imidazole) มีสูตรโมเลกุล
คือ C22H17ClN2  น า้หนกัโมเลกุล 344.8 g/mol มีจดุหลอมเหลวอยู่ท่ี 148.0 °C ละลายไดเ้ล็กนอ้ย
ใ น น ้ า , benzene, toluene, ether ล ะ ล า ย ไ ด้ ใ น  acetone, chloroform, ethyl acetate, 
polyethylene glycol 400, propylene glycol และเอทานอล โคลไตรมาโซลเป็นยาตา้นเชือ้ราใน
กลุ่ม azole ซึ่งออกฤทธ์ิแบบกวา้ง (broad spectrum) โดยขัดขวางการสรา้ง ergosterol ซึ่งเป็น
สว่นประกอบหลกัของผนงัเซลลข์องรา ท าใหผ้นงัเซลลร์ั่วและสารภายในเซลลไ์หลออกท าใหเ้ชือ้รา
ไม่สามารถเจริญเติบโตได้(9, 10) ในการน าโคลไตรมาโซลมาใชใ้นการรกัษาเชือ้ราในหูเน่ืองจากไม่
เป็นพิษต่อหู (ototoxicity) และมีการดือ้ยาของเชือ้ราต ่า โดยมีตัวยาโคลไตรมาโซล 1% w/v ใน
ต ารบั ระยะเวลาท่ีใชใ้นการรกัษาอยูใ่นชว่ง 7-10 วนั วนัละ 3-4 ครัง้(1, 11) 
 

ไมโครพารท์เิคิล (Microparticles) 
ไมโครพารท์ิเคลิ (Microparticles) คือ ระบบน าสง่ยาชนิดหนึ่งท่ีมีขนาดอนภุาคอยูใ่นชว่ง

ประมาณ 1-1000 ไมโครเมตร โดยกกัเก็บตวัยาท่ีตอ้งการไวใ้นไมโครพารท์ิเคิลแมทรกิซ ์ซึ่งเตรียม
ไดจ้ากพอลิเมอรท่ี์ไดจ้ากธรรมชาติ หรือพอลิเมอรส์งัเคราะห ์ไมโครพารท์ิเคิลมีประโยชนใ์นการ
น าส่งยาทัง้ในดา้นควบคมุการปลดปล่อยยาให้นานขึน้ และดา้นการปกปอ้งตวัยาส าคญั เช่น ตวั
ยาท่ีมีความคงสภาพต ่า ไม่เขา้กับสารช่วยในต ารบั ไม่ละลายน า้ เป็นตน้ นอกจากนีย้ังสามารถ
เพิ่ม bioavailability ป้องกันอาการไม่พึงประสงคข์องยา และบดบงัสี กลิ่น หรือรสชาติอันไม่พึง
ประสงคข์องยาไดอี้กดว้ย (12)ไมโครพารท์ิเคิล แบ่งได ้2 แบบ คือ ไมโครแคปซูล (microcapsule) 
และไมโครสเฟียร ์(microspheres) โดยไมโครแคปซูลแกนกลางจะเป็นสารส าคญัและจะมีพอลิ
เมอรห์ุม้เป็นผนงัอยู่อีกครัง้นึง ดงันัน้จึงท าใหส้ารส าคญัและผนงัหุม้แยกจากกันอย่างชดัเจน ส่วน 
ไมโครสเฟียรส์ารส าคญัจะกระจายตวัแทรกอยู่ในสารหอ่หุม้ โดยท่ีสารส าคญัไมส่ามารถแยกตวักบั
สารห่อหุ้มได้ อย่างชัดเจน ซึ่งสารห่อหุ้มท่ีใช้ในไมโครพารท์ิ เคิลท าจากพอลิเมอร์ (13, 14) ดัง
ภาพประกอบ 4  

ขอ้ดีของไมโครพารท์ิเคิล คือ สามารถใชไ้ดท้ัง้กบัสารท่ีชอบน า้และไม่ชอบน า้ ปอ้งกนัตวั
ยาเส่ือมสลายจากสภาวะแวดลอ้มภายนอก ควบคมุการปลดปลอ่ยยาหรือสารส าคญั  (controlled 
release) และสามารถออกแบบเปลือกหุม้ใหข้นส่งสารไปยงับริเวณท่ีตอ้งการได ้ส่วนขอ้จ ากดัของ
ไมโครพารทิ์เคิลคือ มีขนาดเล็กและมีผิวสัมผัสมากท าใหอ้นุภาคจับตวักันแน่น กักเก็บยาไดใ้น
ปรมิาณจ ากดัและเกิดการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในชว่งแรก (Initial burst release)(15) 
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ภาพประกอบ 4 ลกัษณะของไมโครพารท์ิเคิลแบบ microcapsules (A) และ 
microspheres (B) 

ท่ีมา: Filipa Paulo & Lúcia Santos (2017) 
 

PLGA-based microparticles 
PLGA หรือ poly(lactic-co-glycolic acid) เป็นพอลิเมอรท่ี์ประกอบด้วยโมโนเมอร ์2 

ชนิดคือ lactic acid (LA) และ glycolic acid (GA) เป็นพอลิเมอรท่ี์ส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมริกา (USFDA) และอีกหลายประเทศ รบัรองเพ่ือใชใ้นการ
รกัษาในการเตรียมต ารบัยาใชภ้ายใน โดยเฉพาะยาฉีด เน่ืองจากเป็นพอลิเมอรท่ี์ยอ่ยสลายไดท้าง
ชีวภาพ (biodegradability) มีความเขา้กนัไดก้บัสารในรา่งกาย และไมเ่ป็นพิษ(16, 17) 

พารามิเตอรท่ี์มีผลตอ่สมบตัขิอง PLGA ขึน้อยูก่บัปัจจยัตา่ง ๆ ดงันี ้(18) 
1. molecular weight (MW) อตัราการเส่ือมสลายจะชา้ลงเม่ือ MW เพิ่มขึน้  
2. อัตราส่วนระหว่าง GA ต่อ LA: ถา้ LA สูงจะมีสมบตัิความชอบน า้ (hydrophilic) 

นอ้ย จึงเส่ือมสลายไดช้า้ เน่ืองจากการมี methyl group ของ LA ท าใหมี้สมบตัิความไม่ชอบน า้ 
(hydrophobic) มากกวา่ GA  

3. Glass transition temperature (Tg) ของ PLGA โดยพอลิเมอรอ์ตัราส่วนต่างๆจะ
มีค่า Tg แตกต่างกัน โดยค่า Tg จะลดลงเม่ือปริมาณ  LA ลดลงเน่ืองจากมีมวลโมเลกุล 
(molecular weight, MW) ลดลง    

4. พอลิเมอรท่ี์มีส่วนปลายเป็น ester จะมีค่าครึ่งชีวิตท่ียาวนานกว่าพอลิเมอรท่ี์มี
ส่วนปลายเป็นกรดคารบ์อกซิลิก และพอลิเมอรท่ี์มีส่วนปลายเป็นคารบ์อกซิลิกเพิ่มความชอบน า้
ของพอลิเมอร ์  

5. PEG (poly(ethylene glycol)) เม่ือเติมเขา้ไปท าใหล้ะลายไดดี้ขึน้เน่ืองจาก PEG 
เพิ่มความชอบน า้ของพอลิเมอร ์
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การเตรียมไมโครพารท์เิคิล 
วิธีการเตรียมไมโครพาร์ทิ เคิล สามารถเตรียมได้ด้วย 3 วิธีหลัก คือ วิ ธี  solvent 

evaporation, coacervation และ spray drying 

Spray drying technique เทคนิค Spray drying หรือการพ่นแห้ง เป็นเทคนิคท่ีใช้
การพ่นสารละลายพอลิเมอรท่ี์มีสารแก่นหรือสารส าคญักระจายหรือละลายอยู่ ลงในส่วนท าแหง้ 
(drying chamber) เพ่ือให้เกิดการระเหยของตัวท าละลายจากความรอ้นในส่วนท าแหง้ (spray 
drying) สง่ผลใหส้ารส าคญัถกูหุม้ไวใ้นสารเคลือบ จากนัน้ไมโครพารท์ิเคิลจะถกูอากาศพดัและตก
ลงในส่วนเก็บผลิตภัณฑ์ (collector) ข้อดีของเทคนิคนีคื้อสามารถใช้กับสารท่ีไม่คงสภาพได้
เน่ืองจากระยะเวลาในการท าไมโครเอนแคปซูเลชนัเร็ว  โดยปัจจยัท่ีส่งผลต่อลกัษณะของไมโคร 
พารท์ิเคลิคือ ความหนืดของสารท่ีถกูพน่ อณุหภมูิในสว่นท าแหง้ ความเร็วในการฉีดพ่นและแรงดนั
อากาศ(19) 

Solvent evaporation technique เป็นเทคนิคท่ีใช้หลักการการระเหยของตัวท า
ละลายส่งผลใหส้ารเคลือบแข็งตวัและหุม้สารส าคญั โดยท่ีสารเคลือบจะอยู่คนละวฏัภาคกบัสาร
แก่น สารเคลือบมกัเป็นพอลิเมอรท่ี์สามารถละลายไดใ้นตวัท าละลายอินทรียส์่วนสารแก่นอาจอยู่
ในรูปของเหลว ผงแหง้ หรือสารแขวนตะกอนก็ได ้ในขบวนการระเหยจ าเป็นตอ้งมีการใหแ้รงป่ัน
ผสมหรือแรงสั่นสะเทือนเพ่ือใหว้ฏัภาคภายในมีขนาดเล็กและไมเ่กาะตวักนั(19) 

Phase separation ห รื อ  Coacervation technique ห ลั ก ก า รขอ งวิ ธี นี ้ คื อ ก า ร
เปล่ียนแปลงสภาวะการละลายของระบบคอลลอยดซ์ึ่งประกอบดว้ยสองวฏัภาค ไดแ้ก่วฏัภาคของ
สารแก่น (ตวัยา) และวฏัภาคของสารหุม้ (พอลิเมอร)์ จากนัน้ใส่สารท่ีลดการละลายของพอลิเมอร์
ในตวัท าละลาย ตวัยาและพอลิเมอรจ์ะจบัตวักนัแลว้ตกตะกอนเป็นไมโครพารท์ิเคลิ(19, 20) 

 
ปัจจัยทีส่่งผลต่อคุณภาพของไมโครพารท์เิคิล  
ปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่คณุภาพของไมโครพารท์ิเคลิแบง่ออกเป็น 2 สว่นคือ 

1. ปัจจยัดา้นสว่นประกอบของไมโครพารท์ิเคลิ(21) 

1.1 ความหนืดของวัฏภาคภายใน (dispersed phase) เม่ือความหนืดเพิ่มขึน้ 
ส่งผลใหข้นาดของไมโครพารท์ิเคิลใหญ่ขึน้ พืน้ผิวเรียบมากขึน้ท าให ้ประสิทธิภาพการกักเก็บยา 
(Encapsulation Efficiency; %EE) เพิ่มขึน้และอตัราเรว็ในการปลดปลอ่ยยาลดลง 

1.2 สดัสว่นของปริมาณวฏัภาคภายในตอ่วฏัภาคภายนอก (continuous phase) 
เม่ือเพิ่มมากขึน้อาจสง่ผลใหข้นาดของไมโครพารท์ิเคลิลดลง และ %EE เพิ่มขึน้ 
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1.3 ปรมิาณของยาในวฏัภาคภายในท่ีเพิ่มมากขึน้ ส่งผลใหรู้พรุนในไมโครพารท์ิ
เคลิเพิ่มขึน้ รูปรา่งของไมโครพารท์ิเคลิไมเ่ป็นทรงกลม ท าใหพื้น้ท่ีกกัเก็บยานอ้ยลง %EE จงึลดลง 

1.4 ความเขม้ข้นของ surfactant ท่ีเพิ่มมากขึน้จะท าใหข้นาดของไมโครพารท์ิ
เคลิเล็กลง 

1.5 ความเขม้ขน้ของ porosigen ท่ีเพิ่มมากขึน้จะท าให้ขนาดของไมโครพารท์ิ
เคลิเล็กลง เกิดรูขนาดใหญ่บนพืน้ผิวของไมโครพารท์ิเคลิ  

 
2. ปัจจยัดา้นการเตรียมไมโครพารท์ิเคลิ(21) 

2.1 อตัราเร็วการคนผสม เม่ืออตัราเร็วในการคนเพิ่มขึน้ ส่งผลใหข้นาดของไมโค
รพารท์ิเคลิเล็กลงและสม ่าเสมอ 

2.2 อุณหภูมิ เม่ืออุณหภูมิเพิ่มขึน้ ส่งผลให้ขนาดของไมโครพารท์ิเคิลใหญ่ขึน้ 
พืน้ผิวขรุขระมากขึน้ และ %EE ลดลง เน่ืองจากเกิดการระเหย solvent เร็วเกินไป ท าใหพ้ารท์ิเคิล
ก่อตวัไมส่มบรูณ ์

2.3 ความดนั ในสภาวะท่ีความดนัต ่ากว่าความดนับรรยากาศ จะส่งผลใหข้นาด
ของไมโครพารท์ิ เคิลเล็กลง ลักษณะพื้นผิวเรียบมากขึน้ %EE เพิ่มขึน้ และอัตราเร็วในการ
ปลดปลอ่ยยาลดลง 

 
งานวิจัยทีเ่กี่ยวข้อง  

มีการเตรียม PLGA ไมโครพารท์ิเคิลส าหรบัน าส่งยา Lidocaine  ไปยังหูชั้นในบริเวณ 
cochlea เพ่ือใหเ้กิดการปลดปล่อยยาแบบเนิ่นเพ่ือรกัษา โรคเสียงอือ้ในห ู(tinnitus) โดย PLGA ท่ี
ใช้มี อัตราส่ วน  LA/GA 70:30 และเตรียม ไมโครพาร์ทิ เคิลด้วยวิ ธี  o/w emulsion solvent 
evaporation โดยใช้ตัวยาท่ีแตกต่างกัน 2 ชนิดคือ Lido-L และ Lido-S ในการศึกษา release 
profile ในหลอดทดลองพบว่าในช่วงแรกเกิด initial burst release ทัง้ 2 ต ารบั แตเ่ม่ือเวลาผ่านไป
ถึง 12 ชั่วโมงพบวา่ Lido-L มีการปลดปลอ่ยยาท่ีสม ่าเสมอกวา่(22)  ดงัภาพประกอบ 5  
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ภาพประกอบ 5 ปรมิาณ lidocaine ท่ีถกูปลดปล่อยจากไมโครพารท์ิเคิล ในช่วงเวลา 1 
ชั่วโมง - 21 วนั 

ท่ีมา: Horie Rie et al. (2009) 

เม่ือน า Lido-L ไปท าการทดลองในสตัวท์ดลอง (Hartley guinea pigs) พบว่าหลงัจาก
ให้ยาไปในวันท่ี 1 และ วันท่ี 3 ความเขม้ข้นของ lidocaine เท่ากับ 744.0 ± 176.9 ng/mL และ 
863.3 ± 366.3 ng/mL ตามล าดบั จากนัน้ลดลงเหลือ 87.2 ± 27.2 ng/mL และมีปริมาณ 30.3 ± 
13.6 ในวันท่ี 14 ดังภาพประกอบ 6  จากผลการทดลองจะเห็นไดว้่าต ารบัไมโครพารท์ิเคิลท่ีได้
สามารถรกัษาระดบัของ lidocaine ไดเ้ป็นเวลา 3 วนั และไมพ่บการอกัเสบในหชูัน้กลาง(22) 

 

ภาพประกอบ 6 ปรมิาณ lidocaine ท่ีปลดปล่อยจากไมโครพารท์ิเคิลในช่วงเวลา  
1-14 วนั 

ท่ีมา: Horie Rie et al. (2009) 
 

นอกจากนีย้ังมีการพัฒนา PLGA ไมโครพารท์ิเคิล ท่ีบรรจุยา SKL-2020 เพ่ือศึกษา
ความแตกตา่งในการปลดปล่อยยาในแตล่ะต ารบั โดยใช ้PLGA (RG504H, 50:50) เป็นพอลิเมอร ์
และใช้ polyvinyl alcohol (PVA) เป็น surfactant และ  stabilizer  ท่ีความเข้มข้น 0.2, 2 และ 
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0.5%  จากการศึกษาพบว่าเม่ือความเขม้ขน้ของ PVA เพิ่มขึน้มีผลท าให ้% final drug content, 
%EE และ ขนาดของอนภุาคลดลง แตท่  าใหเ้กิด Burst release เพิ่มขึน้ ดงัตาราง 2(23)  

 
ตาราง 2 ลกัษณะของ SKL-2020 PLGA microparticles ในแตล่ะต ารบัท่ีมีความเขม้ขน้ของ PVA 
แตกตา่งกนั 
 

PVA conc. 
(w/v) 

Final drug 
content (%) 

E.E. (%) Mean size 
(µm) 

Burst (%) 

0.2% 
2% 
5% 

2.15 
1.83 
1.63 

45.17 
38.49 
34.19 

48.02 
16.95 
10.63 

19.68 
29.57 
58.62 

ท่ีมา: Yeon-Soon Choi et al. (2011) 

เพ่ือลดจ านวนครัง้ในการบริหารยา มีศึกษาการใชโ้คลไตรมาโซลวนัละครัง้เพียงพอท่ีจะ
รกัษาเชือ้ราในช่องหูในรูปแบบครีม โดยท าการศึกษาในผูป่้วย 40 คนท่ีมีช่องหูอกัเสบจากเชือ้รา 
ในการรกัษาผูป่้วยจะไดร้บัการท าความสะอาดช่องหูและใหย้าครีม 1% โคลไตรมาโซล หลงัจาก
นัน้ผูว้ิจยัไดต้ิดตามการรกัษาในวันท่ี 7, 15 และ 45 ซึ่งพบว่าหลังไดร้บัการรกัษาผูป่้วยมีช่องหูท่ี
สะอาดขึน้ อาการเจ็บหู หูอือ้ และอาการคนัลดลง  ขอ้ดีในการใหย้าครีมโคลไตรมาโซลวนัละ 1 
ครัง้ท  าไดง้่าย คุม้คา่และมีประสิทธิภาพ แตมี่ขอ้เสียคือใชเ้วลาในการรกัษานาน(24)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

บทที ่3  
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
อุปกรณ ์เคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวิจัย  

1. Cellulose nitrate filter ( Sartorious stedim biotech GmbH, Goettingen,   
Germany)  

2. Electronic balance (XS205 Dual range, Mettler Toledo, Ohio, United States)  
3. Fume hood (Super flow, Major scientific product co.,Ltd., Thailand)  
4. เครื่อง High Performance Liquid Chromatography (HPLC) (Agilent 1200  

Infinity Series, Agilent Technologies, United States)  
5. เครื่อง High speed centrifuge (3-30KS, Sigma, Osterode am Harz, Germany)  
6. Homogenizer (Ultra-Turrax T8T, IKA-Werke, Germany)  
7. HPLC certified syringe filter (Sartorious stedim biotech GmbH, Goettingen,  

Germany)  
8. Jupiter C8, Phenomenex®, HPLC column (150 x 4.6 mm, 5 um) 
9. UV-vis spectroscopy (UV-1601, Shimadzu®, Japan) 
10. Incubator shaker (KS 4000 i control, IKA®, Selangor, Malaysia)  
11. Magnetic stirrer (WiseStir® MSH-20D, Witeg, Germany)  
12. Membrane filter (Whatman No.1)  
13. Needle no. 18 (Nipro®, Thailand)  
14. Optical microscope (OLYMPUS BX 53, Tokyo, Japan)  
15. Scanning electron microscope  
16. Vacuum drying oven (Memmert® VO400, Germany)  
17. Vacuum filtration set  
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สารเคมีทีใ่ช้ 
 

1. Absolute ethanol (EMSURE®, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)  
2. Acetonitrile (LiChrosolv®, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)  
3. Cetyl alcohol (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
4. Clotrimazole (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
5. Isopropyl palmitate (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
6. Poly(D,L-lactide-co-glycolide) ( PLGA)  ( Resomer® 502, Sigma-Aldrich and 

Merck KGaA, Darmstadt, Germany)  
7. Polyethylene 400 (PEG 400) (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
8. Propylene glycol  (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
9. Polyvinyl alcohol (PVA) (Sigma-Aldrich and Merck KGaA, Darmstadt,  

Germany)  
10. Propyl paraben (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
11. Dichloromethane (Fisher Scientific, Leicestershire, England)  
12. 95% Ethanol (EMSURE®, Merck KGaA, Darmstadt, Germany)  
13. Methanol (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
14. Methyl paraben (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
15. Sodium dihydrogen orthophosphate (UNIVAR, Ajax Finechem, Australia)  
16. Sodium hydrogen phosphate (UNIVAR, Ajax Finechem, Australia)  
17. Stearic acid (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
18. Sodium hydroxide (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
19. Sodium lauryl sulfate  (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
20. Triethanolamine  (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand) 
21. White petrolatum  (P.C. Drug Center Co.ltd., Bangkok, Thailand)  
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วิธีการทดลอง  
 

1. การเตรียม PLGA ไมโครพารท์เิคิล 
   เตรียมต ารับ PLGA ไมโครพารท์ิเคิลด้วยวิธี solvent evaporation (ตาราง 3) ด้วย

ขัน้ตอนดงันี ้
1.1 ละลาย PLGA 300 มิลลิกรัม  ใน Dichloromethane (DCM) 5 มิลลิลิตร จะ

ไดว้ฏัภาคภายใน ปิดดว้ยพาราฟิลม์และกวนใหล้ะลายดว้ย magnetic stirrer (200 รอบต่อนาที) 
เป็นเวลา 10 นาที 

1.2 เตมิโคลไตรมาโซล (CTM) และสารช่วยทางเภสชักรรม (PG หรือ PEG) ลงในวฎั
ภาคภายใน ผสมใหเ้ขา้กนัดว้ย magnetic stirrer (200 รอบตอ่นาที) เป็นเวลา 10 นาที  

1.3 หยดสารท่ีไดจ้ากขอ้ 2 ลงในวฏัภาคภายนอก (W) (สารละลาย 0.25% PVA และ 
NaCl 0.5 โมลาร)์ ปริมาตร 400 มิลลิตร โดยใช ้needle 21 G ขณะ homogenized เป็นเวลา 30 
วินาที และใช ้magnetic stirrer หมนุดว้ยความเรว็ 150 รอบตอ่นาที จะไดอิ้มลัชนั (O/W) 

1.4 ระเหย DCM ออกจากอิมัลชัน (O/W) ท่ี เตรียมได้โดยใช้ magnetic stirrer 
ความเรว็ 100 รอบตอ่นาที ใน fume hood เป็นเวลา 4 ชั่วโมง  

1.5 น าสารท่ีไดม้ากรองดว้ย Glass filtration set ผ่าน cellulose nitrate filter ขนาด 
0.45 ไมโครเมตร เพ่ือเก็บอนภุาคไมโครพารท์ิเคลิ   

1.6 น าไมโครพารท์ิเคิลบนกระดาษกรองมาท าใหแ้หง้ดว้ย Vacuum drying oven ท่ี
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง แล้วน าไมโครพาทิเคิลท่ีไดเ้ก็บไวท่ี้  4-8 องศา
เซลเซียส ใน desiccator  
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ตาราง 3 แสดงสตูรต ารบัของโครไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคลิ 
 

ส่วนประกอบ 
  ต ารับ    
1 2 3 4 5 6 

วัฏภาคภายใน       
CTM (mg) 300 300 300 300 300 300 
PLGA (mg) 300 300 300 300 300 300 
PEG 400 (%) - 10 - - 10 - 
PG  (%) - - 10 - - 10 
DCM (ml) 5 5 5 5 5 5 
วัฏภาคภายนอก       
NaCl (M) - - - 0.5 0.5 0.5 
PVA (%) 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 
Water (ml) 400 400 400 400 400 400 

 
 
2. การศึกษาขนาดและรูปร่างของไมโครพารท์เิคิล 

2.1 น าตวัอย่างอนุภาควางบนกระจกสไลดแ์ลว้วดัขนาดดว้ย Optical microscope 
ท่ีก าลงัขยาย 400 เท่า (10x40) วดัขนาดอนภุาคดว้ยโปรแกรม CellsensTM  ต  ารบัละ 300 อนภุาค 
แลว้หาค่าเฉล่ียและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน และทดสอบสถิติ โดยโปรแกรม IBM SPSS Statistic 
Base 24 ดว้ย One Way ANOVA test (p>0.05)  

2.2 ส่องดูลักษณะและขนาด โดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 
(SEM) ก าลงัขยาย 1,500 และ 5,000 เทา่ แลว้บนัทกึภาพ 

 
3. การหาปริมาณยาโคลไตรมาโซลด้วย UV-Vis spectroscopy 
   3.1 เตรียมตัวยาโคลไตรมาโซลท่ีความเข้มขน้ 10, 20, 40, 80, 100, 200, 300  และ 

500 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร โดยละลายใน 5N NaOH และ 95% เอทานอล อตัราสว่น 1:1 



  
 

19 

  3.2  น าสารละลายโคลไตรมาโซลมาวดัการดูดกลืนแสง (absorbance) ดว้ย UV-Vis 
spectroscopy ท่ีความยามคล่ืน 260 นาโมเมตร(25) แลว้สรา้งกราฟแสดงความสัมพันธร์ะหว่าง
ความเขม้ขน้และคา่การดดูกลืนแสง 

    3.3 น าตัวอย่างท่ีไดจ้ากการศึกษาการปลดปล่อยยา มาวดัดว้ย UV spectroscopy 
และหาความเขม้ขน้ของตวัอยา่งโดยเทียบกบักราฟมาตรฐาน 

 
4. การหาปริมาณยาโคลไตรมาโซลด้วยวิธี HPLC  
    4.1 เตรียมตวัยาโคลไตรมาโซลท่ีความเขม้ขน้ 2.5, 5, 10, 20, 40, 80,100 และ 200 

ไมโครกรมั/มิลลิลิตร โดยละลายใน acetonitrile และ น า้ อตัราสว่น 55:45  
  4.2  น าสารละลายโคลไตรมาโซลมาฉีด HPLC แล้วสรา้งกราฟแสดงความสัมพันธ์

ระหวา่งความเขม้ขน้และพืน้ท่ีใตพี้ค 

    4.3 น าตัวอย่างท่ีได้จากการศึกษาการปลดปล่อยยา มาฉีด HPLC และหาความ
เขม้ขน้โดยเทียบกบักราฟมาตรฐาน 

ตาราง 4 สภาวะท่ีใชใ้นการวิเคราะหโ์ดยวิธี HPLC 
 

คอลมัน ์ Jupiter C8, Phenomenex® (250 x 4.6 mm, 5 µm) 
เฟสเคล่ือนท่ี acetonitrile:water (55:45) 
ปรมิาตรท่ีใชใ้นการฉีด 20 µl 
อตัราการไหล 1.0 ml/min 
ตวัตรวจวดัสญัญาณ UV detector 229 nm 

ท่ีมา: บณุยวีร ์วงษภ์ทัรโรจนแ์ละสปุราณี แกว้อาษา (2019) 

 

5. การประเมินประสิทธิภาพการกักเก็บยา (Encapsulation Efficiency; %EE) และ
ร้อยละการบรรจุยา (Drug Loading; %DL)  

5.1 น าสารละลายใสท่ีผ่านการกรอง (filtrate) จากขัน้ตอนการเตรียมไมโครพารท์ิ
เคิลมาวิเคราะห์ปริมาณยาท่ีไม่ถูกกักเก็บดว้ย UV-Vis spectroscopy ในขอ้ 3  และค านวณหา
ความเขม้ขน้ของยา  จากนัน้ค  านวณ %EE และ %DL ดงัสมการท่ี 1 และ 2 
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5.2 น าไมโครพารท์ิเคิลท่ีเตรียมไดม้าลา้งดว้ย absolute ethanol 20 มิลลิลิตร เพ่ือ
ละลายผลึกยาท่ีเกาะอยู่ท่ีผิวของไมโครพารท์ิเคิลออกและน าไปอบแหง้ใน vacuum drying oven 
เป็นเวลา 1 ชั่วโมง แลว้น าไมโครพารท์ิเคิล 5 mg ละลายในตวัท าละลายผสม (5N NaOH และ 
95% ethanol ในอัตราส่วน 1:1) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร เพ่ือละลายส่วนท่ีห่อหุม้ แลว้น าไปกรอง 
จากนัน้น าส่วนใสท่ีผ่านการกรองมาวิเคราะหห์าปริมาณยาถูกกักเก็บไวภ้ายในไมโครพารท์ิเคิล
ดว้ยวิ UV-Vis spectroscopy ในขอ้ 3 และค านวณหาความเขม้ขน้ของยา จากนัน้ค  านวณ %EE 
และ %DL จากปรมิาณยาท่ีถกูกกัเก็บดงัสมการท่ี 3 และ 4 

 

     % EE  =   
ปรมิาณตวัยาทัง้หมด−ปรมิาณตวัยาที่ไม่ถกูกกัเก็บ

ปรมิาณตวัยาทัง้หมด
 x 100    (1) 

 

     % DL=  
ปรมิาณตวัยาทัง้หมด−ปรมิาณตวัยาที่ไม่ถกูกกัเก็บ

ปรมิาณตวัยาทัง้หมด−ปรมิาณตวัยาที่ไม่ถกูกกัเก็บ+ปรมิาณพอลิเมอรท์ัง้หมด
x 100  (2) 

       

      % EE =  
ปรมิาณยาในไมโครพารท์ิเคิลที่วิเคราะหไ์ด้

ปรมิาณตวัยาทัง้หมด
 x 100       (3) 

 

       % DL=  
ปรมิาณยาในไมโครพารท์ิเคิลที่วิเคราะหไ์ด้

น า้หนกัไมโครพารท์ิเคิล
 x 100      (4) 

 
6. การศึกษาประสิทธิภาพในการยดึเกาะกับผิวหนัง (bioadhesiveness)  
ตดัหนงัหมใูหมี้ขนาด 5x5 เซนติเมตร ชั่งน า้หนกัหนงัหมู และขึงหนงัหมูใหต้ึง เรียบ บน

กระจกลาดเอียง 45 องศา จากนั้นน าไมโครพารท์ิเคิล จ  านวน 20 มิลลิกรมั กระจายในน า้มัน
มะกอก  (เติม  0.01%  Tween 80)  2 มิ ลลิ ลิ ตรแล้วกระจายให้ เป็ น  suspension และน า 
suspension ท่ีไดเ้ทลงบนหนงัหม ูแลว้น าหนงัหมไูปชั่งน า้หนกัเปรียบเทียบน า้หนกัก่อนและหลงัเท 
suspension เพ่ือหาน า้หนักของไมโครพารท์ิเคิลท่ีติดอยู่บนผิวหนัง และหา %adhesiveness ดงั
สมการ 5 

 

% adhesiveness =  
น า้หนกัหลงัเท suspension−น า้หนกัก่อนเท suspension

น า้หนกัไมโครพารท์ิเคิล
 x 100    (5) 
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7. ศึกษาการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโคลพารท์เิคิลในตัวกลาง 
phosphate buffer, emulsion และ ointment  

7.1 การปลดปลอ่ยยาในบฟัเฟอร ์ 
      น าไมโครพารท์ิเคิลจ านวน 25 มิลลิกรมั ใส่ลงใน 0.02 M phosphate buffer pH 

6.1  ปริมาตร 40 มิลลิลิตร แลว้น าไปเขย่าดว้ยเครื่อง Incubator shaker ท่ีอณุหภูมิ 37±0.5 องศา
เซลเซียส ความเร็ว 50 รอบต่อนาที เป็นเวลา 5 วนั สุ่มตวัอย่างโดยปิเปตสารละลายปริมาณ 3 
มิลลิลิตร ท่ีเวลา 1, 2, และ 3 วนั น ามาวิเคราะหป์รมิาณยาโคลไตรมาโซลดว้ยวิธี HPCLในขอ้ 4 

7.2 การปลดปลอ่ยยาในอิมลัชนัและ ointment 
      น าไมโครพารท์ิ เคิลจ านวน 25 มิลลิกรัม ใส่ลงในอิมัลชันหรือ ointment 40 

มิลลิกรัม แล้วน าไปเขย่าด้วยเครื่อง  Incubator shaker ท่ีอุณหภูมิ  37 ± 0.5 องศาเซลเซียส 
ความเร็ว 50 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 5 วนั โดยสุ่มตวัอย่างโดยปิเปตตวัอย่างปริมาณ 3 มิลลิกรมั ท่ี
เวลา 1, 2, 3, 4 และ 5 วันจากนั้นน าตัวอย่าง 1 มิลลิกรมั เติมลงใน acetonitrile  10 มิลลิลิตร 
ผสมใหเ้ขา้กันและ sonicate เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้น าไปป่ันหว่ียงโดยใชเ้ครื่อง High speed 
centrifuge (12,000 รอบตอ่นาที) เป็นเวลา 30 นาที แลว้ดดูส่วนใสมาวิเคราะหป์รมิาณยาโคลไตร
มาโซลดว้ยวิธี HPLC ในขอ้ 4   
 

8. การทดสอบฤทธิ์การต้านเชือ้ C. albicans  ด้วย Agar well diffusion 
8.1 การเตรียม control 

      เตรียม positive control โดยน าผงยาโคลไตรมาโซล 10 มิลลิกรมั ละลายดว้ย 
PG ปรับปริมาตรจนครบ 5 มิลลิลิตร จะได้โคลไตรมาโซล 2 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และเตรียม 
negative control โดยชั่ง PLGA ไมโครพารท์ิเคิลท่ีไม่มียาโคลไตรมาโซล 4 มิลลิกรมั กระจายใน 
PG 1 มิลลิลิตร 

8.2 การเตรียมตวัอยา่ง 
      ชั่งตวัอย่างโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคลิในแตล่ะต ารบั ใหมี้ปริมาณโคลไตรมา

โซล  2 มิลลิกรมั/มิลลิลิตรกระจายใน PG 1 มิลลิลิตร 
8.3 การเตรียมอาหารเลีย้งเชือ้ 

     เตรียม Nutrient agar 9.2 กรมั ละลายในน า้กลั่น และปรบัปริมาตรจนครบ 400 
มิลลิลิตร น าเขา้เครื่อง Autoclave อุณหภูมิ 121องศาเซลเซียส เวลา 15 นาที จากนัน้น ามาเทลง
จานเพาะเชือ้ ปรมิาตร 20 มิลลิลิตรตอ่จานเพาะเชือ้ 
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8.4 การเตรียมเชือ้ C. albicans 
     เพาะเลีย้งเชือ้ C. albicans ใน Tryptic Soy Broth ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส

เป็นเวลา 12-18 ชั่วโมง  จากนัน้น ามาเจือจางลงในน า้กลั่น 5 เทา่ 
8.5 การทดสอบฤทธ์ิการตา้นเชือ้ C. albicans  

     น าไมพ้ันกา้นส าลีจุ่มเชือ้จากขอ้ 8.4 และน ามาป้ายลงบนอาหารเลีย้งเชือ้ใหท้ั่ว
ผิวอาหาร เจาะหลุมขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลาง 0.5 เซนติเมตร บนอาหารเลีย้งเชือ้จ  านวน 5 หลุม 
แลว้เติมสารตวัอย่างปริมาตร 40 ไมโครลิตรลงในหลมุท่ีเจาะเอาไว ้และเติมหลุมควบคมุดว้ยโคล
ไตรมาโซลและ PLGA ไมโครพารท์ิเคิลในปริมาตรท่ีเท่ากัน  จากนั้นน าไปบ่มไว้ท่ีอุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส และอ่านผลดว้ยการวดัขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางของ Inhibition zone ท่ีเวลา 24, 
48 และ 72 ชั่วโมง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที ่4  
ผลและอภปิรายผลการทดลอง 

 
 โคลไตรมาโซลเป็นยาปฏิชีวนะท่ีมีฤทธ์ิยับยัง้เชือ้ราแบบกวา้ง สามารถบริหารยาไดใ้น
หลายรูปแบบทัง้รูปแบบการรบัประทานและการใชภ้ายนอก ส าหรบัผูป่้วยท่ีตดิเชือ้ท่ีหชูัน้นอกมีขอ้
บง่ใชย้าในรูปแบบยาหยอดหเูพ่ือรกัษาการตดิเชือ้รา(3, 4)  ในการศกึษาวิจยันีจ้ึงท าการพฒันาต ารบั
ยาโคลไตรมาโซลในรูปแบบไมโครพารท์ิเคิลส าหรบัยาหยอดห ูและศกึษาขนาดและรูปรา่ง รวมทัง้
ประเมินประสิทธิภาพการกักเก็บยา (Encapsulation Efficiency; %EE) และรอ้ยละการบรรจุยา 
(Drug Loading; %DL) ของโครไตรมาโซลไมโครพาร์ทิ เคิลในแต่ละต ารับ ตลอดจนศึกษา
ความสามารถในการปลดปล่อยยาออกจากพารท์ิเคิล  ประสิทธิภาพในการยึดเกาะผิวหนงั และ
ฤทธ์ิการตา้นเชือ้ C. albicans 
 
การศึกษาขนาดและรูปร่างของไมโครพารท์เิคิล  

ต ารบัโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคิลส าหรบัยาหยอดหโูดยใช ้PLGA เป็นพอลิเมอร ์และ
เติมสารชว่ยทางเภสชักรรม ไดแ้ก่ PEG 400 และ PG ในวฏัภาคภายใน และเติม NaCl ในวฏัภาค
ภายนอก โดยมีการเตรียมต ารบัท่ีแตกต่างกนัทัง้หมด 6 ต ารบั (ตาราง 3) เม่ือท าการศกึษาขนาด
เฉล่ียของไมโครพารท์ิเคิลในทกุต ารบัพบว่า พารท์ิเคิลท่ียงัไม่ผ่านการท าใหแ้หง้ดว้ย vacuum dry 
oven มีขนาดใหญ่กว่าพารท์ิเคิลท่ีผ่านการท าให้แห้งท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 24 
ชั่วโมง (ตาราง 5) การเติม PEG 400 และ PG ลงในวฏัภาคภายในส่งผลใหข้นาดเฉล่ียของพารท์ิ
เคิลแหง้มีขนาดใหญ่ขึน้เล็กนอ้ยในสตูรต ารบัท่ีไม่เติม NaCl ในวฏัภาคภายนอก ในขณะท่ีการเติม 
PEG 400 และ PG ลงในวัฏภาคภายในส่งผลให้ขนาดเฉล่ียของพารท์ิเคิลแห้งมีขนาดเล็กลง
เล็กนอ้ย เม่ือเติม NaCl ในวฏัภาคภายนอก ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากเม่ือความหนืดในวฎัภาคภายใน
ลดลงจะส่งผลใหข้นาดของพารท์ิเคิลลดลง ซึ่งสอดคลอ้งกับการศึกษาของ Keohane และคณะ 
(2014) ท่ีพบว่าเม่ือความหนืดของ PLGA ในวฎัภาคภายในลดลง ขนาดของไมโครพารท์ิเคิลจะ
ลดลงดว้ย(27) แตค่วามแตกตา่งท่ีเกิดขึน้ไม่แตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบันยัส าคญั
เทา่กบั 0.05  
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1) PLGA (4) PLGA  (เตมิ NaCl ในวฏัภาคภายนอก) 

  
(2) PLGA+PEG 400 (5) PLGA+PEG 400 (เติม NaCl ในวฏัภาคภายนอก) 

  
(3) PLGA+PG (6) PLGA+PG (เติม NaCl ในวฏัภาคภายนอก) 

  

ภาพประกอบ 7 แสดงโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคิลต ารบัท่ี 1-6 ภายใตก้ลอ้ง
จลุทรรศนอ์ิเล็กตรอนแบบส่องกราดท่ีก าลงัขยาย 1,500 และ 5,000 เท่า 

 

เม่ือศกึษาลกัษณะภายนอกและรูปรา่งของพารท์ิเคลิดว้ยกลอ้งจลุทรรศนอิ์เล็กตรอนแบบ
สอ่งกราด (SEM) พารท์ิเคิลในทกุต ารบัมีลกัษณะกลม มีรูพรุนบนพืน้ผิว มีผลึกของโคลไตรมาโซล
ท่ีไมถ่กูกกัเก็บอยูบ่รเิวณภายนอกของพารท์ิเคลิ โดยผลึกของโคลไตรมาโซลมีลกัษณะเป็นผลกึทรง
ส่ีเหล่ียมกระจายปะปนกับไมโครพารท์ิเคิล (ภาพประกอบ 7) เน่ืองจากขณะท่ีไมโครพารท์ิเคิล
ก าลงัก่อตวั ตวัท าละลาย (DCM) ในวฏัภาคภายในจะเคล่ือนท่ีออกมาจากพารท์ิเคิลในขณะท่ีพาร์
ทิเคิลก าลังแข็งตัว (solidification phase) ซึ่งระหว่างนี ้จะมีการระเหยตัวท าละลาย (solvent 
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evaporation) ส่งผลใหผ้ิวของพารท์ิเคิลมีลกัษณะเป็นรูพรุน(28, 29) การเติม PEG 400 และ PG 
ท าใหรู้พรุนบนผิวมีแนวโนม้ท่ีจะขนาดเล็กลง เน่ืองจาก PEG 400 และ PG มีผลท าใหอ้นภุาคของ
ไมโครพารท์ิเคิลแข็งตวัเร็วขึน้ (30) จึงส่งผลใหข้นาดของรูมีแนวโนม้ท่ีจะเล็กลงกว่าต ารบัท่ีไม่เติม 
นอกจากนีก้ารเติม NaCl ในวัฏภาคภายนอก ท าให้พบผลึกของผลึกของโคลไตรมาโซลลดลง 
เน่ืองจาก NaCl ช่วยเพิ่มความสามารถในการกักเก็บยาของพารท์ิเคิลได ้จึงท าใหพ้บผลึกยาบน
พืน้ผิวนอ้ยกว่าต ารบัท่ีไม่เติม NaCl ในวฏัภาคภายนอก นอกจากนีก้ารเติม NaCl ในวฏัภาคนอก
ยงัท าให ้DCM กระจายหรือละลายออกมายงัวฏัภาคภายนอกชา้ลง จึงสง่เสริมใหรู้บนพืน้ผิวพารท์ิ
เคลิเล็กลงดว้ย(31) 

 
การประเมินประสิทธิภาพการกักเก็บยา (Encapsulation Efficiency) และร้อยละการบรรจุ
ยา (Drug Loading)  

การวดัประสิทธิภาพการกักเก็บยาและรอ้ยละการบรรจุในพารท์ิเคิลโดยวดัจากวฏัภาค
ภายนอกท่ีเหลือจากการกรองเพ่ือเก็บพารท์ิเคิลซึ่ งเป็นการวัดแบบทางอ้อม (indirect method) 
โดยน าวัฏภาคภายนอกท่ีเหลือจากการเตรียมไมโครพารท์ิเคิลมาวัดปริมาณโคลไตรมาโซลท่ี
เหลืออยู่ พบว่าในทกุต ารบัมีประสิทธิภาพการกกัเก็บยาเกือบ 100% ท่ีท าใหมี้รอ้ยละการบรรจยุา
ประมาณ 49% (ตาราง 6) แต่เม่ือลา้งไมโครพารเ์คิลดว้ยเอทานอล และละลายไมโครพารท์ิเคิล
ดว้ย 5N NaOH และ 95% เอทานอล (อตัราส่วน 1:1) แลว้น าไปวดัปริมาณโคลไตรมาโซลท่ีถกูกกั
เก็บโดยตรง (direct method) พบว่าประสิทธิภาพการกักเก็บยาและรอ้ยละการบรรจุยาในทุก
ต ารบัลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับ indirect method เน่ืองดว้ยการวัดแบบ indirect method นัน้ไม่
สามารถวัดโคลไตรมาโซลท่ีไม่สามารถละลายในน า้  (ค่าการละลายของโคลไตรมาโซลในน า้
เท่ากับ 0.49 mg/L)(32, 33) ซึ่งเป็นวฏัภาคภายนอกได ้ยาท่ีไม่ถกูกกัเก็บจะตกผลึกอยู่ในวฏัภาค
ภายนอก (ตาราง 6) ส่งผลใหพ้บโคลไตรมาโซลท่ีละลายในวัฏภาคภายนอกปริมาณน้อยท าให้
ค  านวณโดยวิธีทางออ้มไดป้ระสิทธิภาพการกักเก็บยาและรอ้ยละการบรรจุยามากกว่าความเป็น
จรงิ การลา้งไมโครพารท์ิเคลิดว้ยเอทานอลท าใหผ้ลกึของโคลไตรมาโซลท่ีไมถ่กูกกัเก็บและเกาะติด
บนผิวละลายในเอทานอล (ค่าการละลายของโคลไตรมาโซลในเอทานอลเท่ากับ  128.15±12.43 
g/L)(33) เม่ือวดัดว้ยวิธี direct method จึงไดค้า่ท่ีตรงกับการกกัเก็บยาจริงของ PLGA ไมโครพาร์
ทิเคลิ 

เม่ือเติม NaCl ลงในวฏัภาคภายนอก พบว่าประสิทธิภาพการกกัเก็บยาเพิ่มขึน้ ทัง้ต  ารบั
ท่ีเติม PEG 400, PG และต ารบัท่ีไม่เติมสารช่วยทางเภสชักรรมในต ารบั ส่งผลใหร้อ้ยละการบรรจุ
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ยาเพิ่มขึน้ดว้ยเช่นกนั การเตมิ NaCl ลงในวฏัภาคภายนอกสามารถลดการแพรอ่อกของยาจากวฏั
ภาคภายในออกสู่วฏัภาคภายนอกในขณะท่ีพอลิเมอรก์ าลงัก่อตวัเป็นไมโครพารท์ิเคิล ท าใหเ้พิ่ม
ประสิทธิภาพในการกักเก็บยา เน่ืองจาก NaCl ในวัฏภาคภายนอกจะเพิ่มแรงดันออสโมติก 
(osmotic pressure) ส่งผลให้พารท์ิเคิลก่อตัวแน่นขึน้ และลดการสูญเสียยาในระหว่างท่ีไมโค
รพารท์ิเคิลก าลังก่อตวั มีการศึกษาในการเตรียม Leuprolide acetate ไมโครพารท์ิเคิล โดยเติม 
NaCl 0.05 - 0.5 โมลาร ์และการเตรียม Somatostatin ไมโครพารท์ิเคลิโดยเติม NaCl 0.38 โมลาร ์ 
ก็ท าใหป้ระสิทธิภาพการกกัเก็บยาเพิ่มขึน้เชน่กนั (31, 34)  

การเติม PEG 400 และ PG ท าใหป้ระสิทธิภาพการกักเก็บยาและรอ้ยละการบรรจุยา
เพิ่มขึน้ เม่ือเปรียบเทียบกบัการไม่เติมสารช่วยทางเภสชักรรมลงในวฏัภาคภายในของการเตรียม 
PLGA ไมโครพารท์ิเคิล และการเติม PG ให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บยาและและรอ้ยละการ
บรรจุยามากกว่าการเติม PEG 400 เน่ืองมาจากเม่ือเติม PEG 400 และ PG ท าหน้าท่ีเป็น 
plasticizer  ท าให้ Glass transition temperature (Tg) ลดลง ส่งผลให้ความหนืดในวัฏภาค
ภายในลดลง พารท์ิเคิลแข็งตวั(solidified) เร็วขึน้ท าใหล้ดการสญูเสียยาในขณะท่ีพารท์ิเคิลก าลงั
ก่อตวั จึงท าใหส้ามารถกกัเก็บยาไดเ้พิ่มขึน้(35, 36) และการเติม PG ท าให ้PLGA แข็งตวั  ไดเ้ร็ว
กว่า PEG 400 จึงท าใหต้  ารบัท่ีเติม PG กักเก็บยาไดม้ากกว่า(30) นอกจากนี ้PEG400 และ PG  
ยงัท าหนา้ท่ีเป็น surfactant จึงท าใหโ้คลไตรมาโซลละลายไดดี้ยิ่งขึน้ ส่งผลใหค้วามสามารถใน
การกกัเก็บยาเพิ่มขึน้ไดเ้ชน่กนั(37) 
 
ตาราง 6 แสดงประสิทธิภาพการกกัเก็บยา (Encapsulation Efficiency; %EE) และรอ้ยละการ
บรรจยุา (Drug Loading; %DL) ของต ารบั  
 

ต ารับ 
Encapsulation efficiency (%) Drug loading (%) 

Indirect method Direct method Indirect method Direct method 
1 97.80±1.22 56.94±1.06 49.44±0.33 28.06±1.11 
2 98.14±1.12 60.72±2.86 49.50±0.33 29.75±0.57 
3 98.09±1.34 67.74±1.63 49.53±0.30 33.04±0.11 
4 99.18±0.93 69.54±6.29 49.78±0.20 33.76±3.05 
5 99.17±0.19 75.62±1.24 49.76±0.04 35.50±0.35 
6 99.01±0.31 77.74±2.12 49.76±0.07 38.29±0.25 
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การศึกษาประสิทธิภาพในการยดึเกาะกับผิวหนัง (bioadhesiveness) 
การศึกษาประสิทธิภาพในการยึดเกาะกับผิวหนงัโดยใชผ้ิวหนงัหมูพบว่าในทุกต ารบัมี

ความสามารถในการยึดเกาะกับผิวหนังไดไ้ม่แตกต่างกัน (ภาพประกอบ 8) และในการทดลอง
พบว่าพารท์ิเคิลไม่กระจายตวัเป็นอนภุาคเด่ียวใน suspension ท าใหน้  า้หนกัของพารท์ิเคิลบนหนงั
หมูในท่ีชั่งไดใ้นแต่ละครัง้มีความแตกต่างกันมาก ส่งผลใหมี้ค่า standard deviation (SD) สงู ท า
ใหป้ระสิทธิภาพในการยดึเกาะกบัผิวหนงัมีชว่งความคลาดเคล่ือนกวา้ง 

การยึดเกาะผิวหนงัมีความส าคญักบัต ารบัยาท่ีใชห้ยอดหู เน่ืองจากโคลไตรมาโซลไมโค
รพารท์ิเคลิท่ีจะใชเ้ตรียมในต ารบัยาหยอดหนูัน้จ  าเป็นตอ้งเกาะตดิกบัผิวหนงัในชอ่งหไูดดี้ เพ่ือท่ีจะ
ไดเ้กิดการปลดปล่อยยาไดอ้ย่างสม ่าเสมอและปริมาณของยาเพียงพอในการรกัษาหูอกัเสบจาก
เชือ้รา 
 

 
ภาพประกอบ 8 แสดงรอ้ยละการยึดเกาะกบัผิวหนงั (bioadhesiveness)  ของ 

โคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคิลในต ารบั 

 
การปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลจากไมโคลพารท์เิคิล 

การศกึษาการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโครพารท์ิเคิลในตวักลางฟอสเฟต
บฟัเฟอร ์ โดยตวัยาโคลไตรมาโซลจะถกูปลดปล่อยออกมาเม่ือน า้ท่ีอยู่ในฟอสเฟตบฟัเฟอรจ์ะแพร่
เขา้ไปภายในพารท์ิเคลิส่งผลใหพ้ารท์ิเคลิเกิดการพองตวัเล็กนอ้ย (swelling) ท าใหแ้รงดนัออสโมติ
กและรูพรุนภายในอนุภาคเพิ่มขึน้ ตัวยาโคลไตรมาโซลแพร่ (diffuse) ผ่านพอลิเมอร ์หรือ

0.00

10.00

20.00

30.00

40.00

50.00

60.00
PLGA

PLGA+PEG

PLGA+PG

PLGA+NaCl

PLGA+PEG+NaCl

PLGA+PG+NaCl

Ad
he

siv
en

es
s (

%
)

ต ารบั



  
 

29 

ปลดปล่อยผ่านรูพรุนออกสู่ภายนอก(38) เม่ือผ่านไป 1 วนั พบว่าในทกุต ารบัมีการปลดปล่อยยาใน
ปริมาณ 20 – 50% ดงัภาพประกอบ 9 จากนัน้จะปลดปล่อยออกมาเพิ่มแตใ่นปริมาณท่ีนอ้ยกว่า
ในวันแรก ทั้งนี ้อาจเน่ืองมาจากการเกิด initial burst release(31, 35)  โดยต ารับท่ีไม่เติม NaCl 
(ต  ารบั1- 3) มีการปลดปล่อยยาในวันแรกท่ีปริมาณสูงกว่าต ารบัท่ีเติม NaCl (ต  ารบั 4 - 6) เม่ือ
เปรียบการปลดปลอ่ยในวนัท่ี 2-5 พบวา่ ต ารบัท่ี 1- 3 ยงัมีการปลดปลอ่ยยาเพิ่มขึน้ในปรมิาณ 10-
20% แต่ต  ารบัท่ี  4- 6 มีการปลดปล่อยยาเพียง 7-8% และปริมาณยายังคงเพิ่มขึน้ในปริมาณท่ี
สม ่าเสมอจนถึงวันท่ี 5 ทัง้นีเ้น่ืองมาจาก เม่ือเติม NaCl ในต ารบัช่วยควบคุมใหเ้กิด initial burst 
release ลดลงและสามารถควบคมุการปลดปล่อยยาไดดี้ขึน้ อาจเน่ืองมาจากเม่ือเติม NaCl จะส่ง
ให้ภายในอนุภาคของพารท์ิเคิลมีความแน่นขึน้ รูพรุนของพื ้นผิวลดลง ส่งผลให้ยาออกมาสู่
ตัวกลางฟอสเฟตบัฟเฟอรไ์ด้น้อย จึงท าให้เกิด initial burst release น้อยกว่าต ารับท่ีไม่เติม 
NaCl(31) 

การเติม PEG 400 ท าใหก้ารปลดปล่อยยาปริมาณมากในช่วงแรกนัน้เม่ือผ่านไป 3 วนั
ปริมาณยาเพิ่มขึน้ในปริมาณท่ีสม ่าเสมอ ซึ่งการเติม PEG 400 ท่ีท  าหนา้ท่ีเป็น plasticizer ลงใน
ต ารบัพบว่ามีผลช่วยใหค้วบคมุการปลดปล่อยยาไดดี้ขึน้(39)แมว้่า PG ก็เป็น plasticizer ของ PLGA 

(36, 40) เช่นเดียวกับ PEG 400 แต่ดว้ย drug loading สูงกว่าท าใหก้ารปลดปล่อยจากไมโครพารทิ์เคิลท่ี
เติม PG ในช่วงแรกมากกวา่(31) กราฟการปลดปลอ่ยยาจงึสงูกวา่ไมโครพารทิ์เคิลที่เติม PEG 400 

 

 

ภาพประกอบ 9 แสดงการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโคลพารท์ิเคิลใน
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การปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโครพารท์ิเคิลในตวักลางอิมลัชนั เน่ืองจาก
อิมลัชนัมีส่วนท่ีเป็นไขมนัในต ารบั และโคลไตรมาโซลมีโครงสรา้งท่ีไม่ชอบน า้ สามารถละลายใน
ไขมนัไดม้ากกว่าในน า้ และ PLGA ซึ่งเป็น hydrophobic polymer ซึ่งคาดว่าตวัยาจะปลดปล่อย
ไดดี้ในตัวกลางอิมัลชัน แต่จากผลการทดลองพบว่ามีการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลไม่เกิน 
1.6% และในต ารบัท่ี 1 และ 2 ไม่สามารถตรวจวดัความเขม้ขน้ของยาไดเ้ลย จึงไม่แสดงผลใน
ภาพประกอบ 10 ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากตวักลางอิมัลชนันัน้มีความหนืดมากและมีน า้ในปริมาณ
นอ้ยกว่าบฟัเฟอร ์ท าใหย้าปลดปล่อยออกมาชา้ โดยการปลดปล่อยยาทั่วไปจะขึน้กับปริมาณน า้
หรือตวัท าละลายท่ียาสามารถละลายได ้การใช้อิมัลชันท าใหมี้ปริมาณน า้ท่ีละลายตวัยาน้อย 
รว่มกบัความหนืดท่ีสงูดงักลา่วท าใหก้ารปลดปล่อยในตวักลางนีต้  ่ามาก  

 

 
ภาพประกอบ 10 แสดงการปลดปล่อยยาโคลไตรมาโซลออกจากไมโครพารท์ิเคิลใน

ตวักลางอิมลัชนั   
 

นอกจากตัวกลางการละลายท่ีเป็นบัฟเฟอรแ์ละอิมัลชันแล้ว ยังท าการศึกษาการ
ปลดปล่อยยาในตวักลางท่ีเป็น ointment แตไ่ม่พบว่ามีโคลไตรมาโซลในตวัอย่างท่ีน ามาวิเคราะห์
เลย อาจเน่ืองมาจาก ointment นัน้มีมีน า้ในปริมาณนอ้ยและมีความหนืดมากกว่าตวักลางท่ีเป็น
บัฟเฟอรแ์ละอิมัลชันมาก ท าให้ยาปลดปล่อยออกมาได้ช้าและมีปริมาณน้อย ท าให้ยาท่ี
ปลดปล่อยมาไม่มีการแพร่กระจาย จึงท าใหไ้ม่สามารถวิเคราะหผ์ลการปลดปล่อยในตัวกลาง 
ointment ได ้นอกจากนีอ้าจเน่ืองมาจากวิธีท่ีใชใ้นการสกดัตวัยาเพ่ือน ามาวิเคราะหด์ว้ย HPLC ไม่
สามารถสกดัยาออกมาจาก ointment จงึท าใหไ้ม่พบโคลไตรมาโซลในตวักลาง ointment สาเหตท่ีุ
น า ointment มาเป็นตวักลางในการทดลอง เน่ืองจากตอ้งการจ าลองสภาวะการปลดปล่อยยาให้
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ใกลเ้คียงกลบัสภาวะในห ูซึ่งบนพืน้ผิวภายในรูหจูะเคลือบดว้ยขีห้ ู(earwax) ซึ่งประกอบดว้ยไขมนั
จ าพวก กรดไขมัน  แอลกอฮอล์, squalene และคอเลสเตอรอล (41)  และ ointment มีความเป็น
ไขมนัลกัษณะคลา้ยคลึงกบัขีห้ ูจึงน ามาใชศ้กึษาการปลดปลอ่ยยาจากโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิ
เคลิ 
 

การทดสอบฤทธิ์การต้านเชือ้ของโคลไตรมาโซลไมโครพารท์เิคิล 
แมจ้ะไม่พบการปลดปล่อยยาในตวักลางท่ีมีความชอบไขมันเช่นเดียวกับแวกในหู ซึ่ง

อาจเน่ืองจากตวัยาท่ีปล่อยปล่อยมาไม่สามารถแพรผ่่านไปในตวักลางดงักล่าวไดดี้ จึงไม่สามารถ
ตรวจวดัปริมาณไดด้ว้ยวิธีการวิเคราะหท์างเคมี เพ่ือเป็นการยืนยนัผลในการออกฤทธ์ิการทดสอบ
ฤทธ์ิตา้นเชือ้ราของต ารบัไมโครพารทิ์เคิล จึงท าการทดสอบฤทธ์ิโดยใหไ้มโครพารทิ์เคิลสมัผสักับ
เชือ้ราโดยตรงดว้ยวิธี agar well diffusion เม่ือเปรียบเทียบขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางโซนใส (clear 
zone) ในแตล่ะต ารบัโคลไตรมาโซลพบว่าทกุต ารบั สามารถยบัยัง้เชือ้ราได ้เช่นเดียวกบั positive 
control (ตาราง 7) เม่ือผ่านไป 48 และ 72 ชั่วโมง ขนาดของเสน้ผ่านศนูยก์ลางโซนใสมีขนาดคงท่ี
หรือลดลงนอ้ยกว่าโซนใสจาก positive control ดว้ยไมโครพารทิ์เคิลปลดปล่อยยาแบบออกฤทธ์ิ
เนิ่นได ้จงึท าใหย้าสามารถยบัยัง้เชือ้ราจนเกิดโซนใสไดค้งท่ีจนถึงเวลา 3 วนั  

การเติม PEG 400 หรือ PG ร่วมกบัการใชว้ฏัภาคภายนอกท่ีมี NaCl ท าใหเ้กิดโซนใสท่ี
มากขึน้ในช่วงเวลา 48 ชั่วโมง (ตาราง 7) แสดงถึงการปลดปล่อยยาท่ีคงท่ีและมากขึน้ในช่วงเวลา
ระหว่าง 24-48 ชั่วโมง ต ารบัสามารถควบคมุการปลดปล่อยไดดี้จากการเติม PEG 400 หรือ PG 
ร่วมกับการใชว้ัฏภาคภายนอกท่ีมี NaCl ดว้ย ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากทัง้สองต าต ารบันีเ้กิด initial 
burst release ต ่ากวา่ต ารบัอ่ืนใน 24 ชั่วโมงแรก ซึ่งสอดคลอ้งกบัผลการทดลองการปลดปล่อยยา
ในบฟัเฟอร ์พบว่าต ารบัท่ีมีการเติม NaCl และ PEG 400 หรือ PG มีการเกิด initial burst release 
ต ่า และคอ่ย ๆ ปลดปลอ่ยยาเพิ่มขึน้หลงัผา่นไป 48 ชั่วโมง 
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ตาราง 7  แสดงผลการทดสอบฤทธ์ิตา้นเชือ้ C. albicans ของต ารบั 
 

ต ารบั 
เสน้ผา่นศนูยก์ลางโซนใสของการตา้นเชือ้ (mm) n=3 

24 ชั่วโมง 48 ชั่วโมง 72 ชั่วโมง 
Negative control 0 0 0 
Positive control 34.33 ± 6.56 33.62 ± 7.25 31.83 ± 5.27 

1 31.00 ± 3.61 30.67 ± 3.06 30.33 ± 4.51 
2 29.67 ± 0.58 29.33 ± 1.15 29.33 ± 1.15 
3 30.33 ± 1.53 29.00 ± 0.00 29.00 ± 0.00 
4 30.33 ± 0.58 29.33 ± 0.58 29.00 ± 0.00 
5 30.67 ± 0.58 32.33 ± 2.31 31.00 ± 2.00 
6 29.67 ± 0.58 33.33 ± 2.08 32.67 ± 1.53 

Positive control = Clotrimazole 80 µg, Negative control = PLGA microparticles in PG 
 
 
 



 

บทที ่5 
สรุปผลการวิจัย  

 

การพฒันาโคลไตรมาโซลไมโครพารท์ิเคลิส าหรบัยาหยอดห ูไดไ้มโครพารท์ิเคิลทกุต ารบัมี

รูปร่างกลม มีรูพรุนบนพืน้ผิวและมีผลึกของโคลไตรมาโซลท่ีไม่ถูกกักเก็บเกาะอยู่บนพืน้ผิวของ

อนุภาค และพบว่าต ารบัท่ีเติม PEG 400 และ PG มีแนวโนม้ท่ีผลึกบริเวณพืน้ผิวของโคลไตรมา

โซลลดลง และมีขนาดใหญ่ขึน้เล็กนอ้ย มีผลใหป้ระสิทธิภาพการกักเก็บและรอ้ยละการบรรจุยา

เพิ่มขึน้ เช่นเดียวกับการเติม NaCl ลงในวฏัภาคภายนอก สามารถท าใหก้ารกักเก็บยาไดดี้ยิ่งขึน้ 

ดงันัน้การเติมสารช่วยทางเภสชักรรมทัง้ในวฏัภาคภายในและวฏัภาคภายนอก มีผลท าใหพ้ารท์ิ

เคิลสามารถกกัเก็บยาไดดี้ขึน้ แตก่ารเติม NaCl มีแนวโนม้ประสิทธิภาพในการยึดเกาะกับผิวหนงั

แยล่งกวา่ต ารบัท่ีไมเ่ตมิ NaCl ในวฏัภาคภายนอก  

เม่ือเติม PEG 400 และ PG ลงในวฏัภาคภายในช่วยใหไ้มโครพารท์ิเคิลปลดปล่อยยาได้

สม ่ าเสมอขึน้ และเม่ือเติม NaCl ลงในวัฏภาคภายนอกช่วยลดการเกิด initial burst release 

การศึกษาการปลดปล่อยในตัวกลางอิมัลชันและ ointment พบยาในปริมาณน้อยมากเลย

เน่ืองจากตวักลางมีความหนืดมากท าใหย้าแพร่ผ่านตัวกลางไดน้้อย จึงไม่เหมาะในการน ามา

จ าลองการปลดปล่อยภายในช่องรูห ูแมย้าจะไม่ปลดปล่อยในตวักลางท่ีมีความชอบน า้มนั  ไมโค

รพารทิ์เคิลทุกต ารบัมีออกฤทธ์ิตา้นเชือ้ราไดดี้ และยงัสามารถปลดปล่อยยาแบบออกฤทธ์ิเน่ินได ้

ดงันัน้ต  ารบัท่ีเติม PEG 400 หรือ PG ลงในวฏัภาคภายใน และเติม NaCl ลงในวฏัภาคภายนอก 

จงึเป็นต ารบัท่ีเหมาะสมในการน าไปพฒันาเป็นผลิตภณัฑส์ าหรบัยาหยอดหูตอ่ไป 

 ต ารบัท่ี 5 และ 6 ท่ีมีการเติม PEG400 หรือ PG ลงในวฏัภาคภายในและ NaCl ในวฏัภาค

ภายนอกเป็นต ารบัท่ีเหมาะสมในการน าไปพัฒนาเป็นผลิตภัณฑส์ าหรบัยาหยอดหูเน่ืองจากมี 

%EE และ %DL สูงกว่าต ารับ อ่ืน  เกิด  initial burst release ต ่ า รวมทั้ง มีการควบคุมการ

ปลดปลอ่ยยาไดดี้ในบฟัเฟอรแ์ละในการทดสอบฤทธ์ิตา้นเชือ้รา 
 

ข้อเสนอแนะ  
ในการทดสอบการปลดปล่อยยาในตวักลางอิมัลชันและ Ointment อาจท าการทดลอง

โดยใช ้Franze cell แทน ส่วนวิธีการทดสอบความสามารถในการยึดเกาะผิวหนงัของไมโครพารท์ิ
เคิลอาจเพิ่มปรมิาณหรือเปล่ียนชนิดของ surfactant เพ่ือลดการเกาะกลุ่มกนัของพารท์ิเคิลในการ
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ทดสอบความสามารถในการยึดเกาะผิวหนัง และการทดสอบฤทธ์ิการตา้นเชือ้ราดว้ยวิธี Agar 
well diffusion ควรเพิ่มปริมาณเชือ้และลดความเขม้ข้นของโคลไตรมาโซล เพ่ือให้วัดโซนใสได้
ชดัเจนยิ่งขึน้ 
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สูตรต ารับอิมัลชัน  

 สารเคมี      ปรมิาณ   
  Stearic acid     140 g 

 Cetyl alcohol     10 g 
 Isopropryl palmitate    10 g 
 Triethanolamine (TEA)    14 g 
 Methyl paraben    1 g 
 Propyl paraben    0.5 g 
 Purified water     824.5 g 

 

สูตรต ารับ ointment 

สารเคมี      ปรมิาณ   
    Stearyl alcohol    250 g 

 White petrolatum    250 g 
 Sodium lauryl sulfate    10 g 
 Propylene glycol    120 g 
 Methyl paraben    0.25 g 
 Propyl paraben    0.15 g 
 Purified water     370 g 
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ภาพประกอบ 11 กราฟมาตรฐานโคลไตรมาโซลท่ีความเขม้ขน้ 10-500 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร  
วดัดว้ย UV-Vis spectroscopy 

 
 

 
 

ภาพประกอบ 12 กราฟมาตรฐานโคลไตรมาโซลท่ีความเขม้ขน้ 2.5-200 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร  
วดัดว้ย HPLC 
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```  
 

ภาพประกอบ 13 แสดงผลการทดสอบฤทธ์ิตา้นเชือ้ C. albicans ของต ารบั 

Positive control Positive control 

negative control 
negative control 

F1 

F3 

F2 F4 
F5 

F6 



 

ประวัติผ ูเ้ขียน 
 

ประวัตผู้ิเขียน 
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