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การศกึษาวิจยันีมี้วตัถปุระสงคเ์พื่อหาคา่ที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบั ไดแ้ก่ รอ้ยละของเอ

ทานอล (6.5-30%v/v) รอ้ยละของแอนโดรกราโฟไลดจ์ากสารสกัดฟ้าทะลายโจร (0.25-0.5%v/v) และรอ้ยละ
ของ poloxamer 188 (0.1-0.25%v/v) ที่มีผลต่อระยะเวลาที่ปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภัณฑ์
รอ้ยละ 95 ระยะเวลาที่ความเข้มข้นของแอนโดรกราโฟไลด์ที่ปลดปล่อยไม่น้อยกว่า  MIC ความหนืดและ
ความสามารถในการเปียกของผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรในไคโตซาน  โดย
ออกแบบการทดลองดว้ยวิธี central composite design (CCD)  ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้า
ทะลายโจรในไคโตซานเตรียมด้วยกระบวนการพ่นให้แห้ง  คัดเลือกสูตรต ารับที่ เหมาะสมจากสูตรที่ มีค่า 
desirability ใกลเ้คียง 1 โดยใชป้ริมาณเอทานอลนอ้ยที่สดุ และสามารถปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ความ
เขม้ขน้สงูกว่าความเขม้ขน้ต ่าสดุที่สามารถยบัยัง้การเจรญิเติบโต (MIC) ของเชือ้รา ผลการศึกษาพบว่า รอ้ยละ
ของเอทานอลและแอนโดรกราโฟไลดเ์ป็นปัจจยัส าคญัที่มีผลต่อระยะเวลาการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดจ์น
มีความเขม้ขน้ไม่น้อยกว่า MIC ของเชือ้ราอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่  ระดับความเช่ือมั่น 95% สูตรต ารบัที่
เหมาะสมที่สดุประกอบดว้ยเอทานอล รอ้ยละ 6.57 แอนโดรกราโฟไลด ์รอ้ยละ 0.25 และ poloxamer 188 รอ้ย
ละ 0.25 ทดสอบความคงสภาพของผลิตภัณฑท์ี่เก็บไว้ ณ อุณหภูมิ 5, 25, และ 30 °C เป็นเวลา 0, 3, และ 6 
เดือน  พบว่า ระยะเวลาเก็บรกัษาที่นานขึน้มีผลต่อปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ที่ลดลง  และปริมาณน ้าใน
ผลิตภัณฑ์ที่สูงขึน้ ส่งผลให้อนุภาคเกาะกลุ่มมากขึน้  ขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ ระยะเวลาในการผสมนานขึน้ 
ผลิตภณัฑภ์ายหลงัผสมน า้เปลี่ยนพฤติกรรมการไหลจากพลาสติกเทียมเป็นพลาสติก ในขณะที่อณุหภมูิการเก็บ
รกัษาที่สงูขึน้ท าใหแ้อนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภณัฑมี์ความเป็นผลกึมากขึน้ ส่งผลใหอ้ตัราการปลดปล่อยแอนโด
รกราโฟไลดล์ดลง ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่เก็บ  ณ อุณหภูมิ 5 °C สามารถ
รกัษาความคงสภาพไดน้าน 3 เดือน โดยไม่เปลี่ยนแปลงความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และชีวภาพ 
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This study aims to optimize of following formulation factors: %ethanol (6.5-30%v/v), 

%AP from concentrated AP extract (0.25-0.5%v/v), and %poloxamer 188 (0.1-0.25%v/v) affected 
time to reach 95% AP release, time to reach above MIC, viscosity, mixing time of solid dispersion 
from Andrographis paniculata extract in chitosan using central composite design (CCD). Solid 
dispersion from Andrographis paniculata extract in chitosan was spray dried. The optimal formulation 
was selected by desirability value of almost 1.0 to release AP concentration above MIC of antifungal 
at the lowest level of ethanol. The result of CCD found that %ethanol and %AP from concentrated AP 
extract had a significant influence on time to reach above MIC of antifungal at 95% confidence 
interval. The optimum formulation composed of %ethanol of 6.57, %AP in concentrated AP extract of 
0.25, and %poloxamer 188 of 0.25. Stability of product was studied at 5, 25, 30 °C for 0, 3, 6 months. 
The result of stability showed that the more storage time affects less assay and more loss on drying 
of product. The moisture in products induced drug agglomeration, which increased particle size, 
mixing time, and change rheology behavior of product from pseudoplastic to plastic flow. Moreover, 
the more storage temperature results in more crystallinity and less AP release. The optimal 
formulation of Andrographis paniculata extract solid dispersion could be stored as long as three 
months at 5 °C without any change in physical chemical and biological stability. 

 
Keyword : Andrographis paniculata, Andrographolide, Solid dispersion, Stability, Central composite 
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บทที ่1  
บทน า  

ภมิูหลัง 
          ฟ้ าท ะล าย โจ ร  มี ช่ื อ วิ ท ย าศ าสต ร์คื อ  Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees 
สารส าคัญในฟ้าทะลายโจร คือ แอนโดรกราโฟไลด์ (andrographolide; AP)(1)เป็นสารที่ มี

ความสามารถในการละลายน า้ต ่า (1.32 × 10-4 mol/L ที่ 25 c )(2) แต่มีความสามารถในการซึม
ผ่านสงู จดัประเภทตาม biopharmaceutics classification system (BCS) อยู่ในกลุ่มที่ 2 (class 
II)(3) สรรพคณุในบญัชียาหลกัแห่งชาติ พ.ศ. 2564 ใชบ้รรเทาอาการทอ้งเสีย อาการของโรคหวดั 
อาการเจ็บคอ และลดอาการโรคโควิค 19 ที่มีความรุนแรงนอ้ย(4) จากการศกึษาพบว่า สารสกดัฟ้า
ทะลายโจรที่สกัดจากตัวท าละลาย 95% ethanol สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื ้อ 
Porphyromonas gingivalis ในช่องปากได้(5) จงึมีการพฒันาเป็นเจลฟา้ทะลายโจรที่ใชส้  าหรบัการ
รักษาโรคปริทันต์อักเสบ  ในรูปแบบอิมัลเจล (emulgel) ที่ เกิดจากการผสมกันของ glyceryl 
monooleate และ triglyceride ท าใหเ้กิดเป็นผลึกเหลว (liquid crystal) ในน า้(6) แต่ผลึกเหลวมี
ความหนืดนอ้ยเกินไป เกิดการไหลออกจากรอ่งลกึปริทนัตอ์ย่างรวดเรว็ ส่งผลใหร้ะดบัสารส าคญั
ในรอ่งลึกปริทนัตต์  ่ากว่าระดบัในการรกัษา(7) ในการศึกษาความคงสภาพของสารสกดัฟ้าทะลาย
โจร พบว่า สารสกัดฟ้าทะลายโจรที่สกัดดว้ยตัวท าละลายเมทานอลจะเกิดการเสื่อมสลายดว้ย
ปฏิกิริยาไฮโดรลิซิสในสารละลาย 1 N NaOH, 1 N HCl, แสง UV และความรอ้น(8) การพัฒนา
ต ารบัของแข็งกระจายตัว (solid dispersion) จากสารสกดัฟ้าทะลายโจร ซึ่งเกิดจากการผสมกัน
ของตวัยาและตวัพา (carrier) โดยใชไ้คโตซานเป็นตวัพาซึ่งเป็นพอลิเมอรท์ี่สามารถยึดติดกบัเยื่อ
เมือก (mucoadhesive) ในช่องปากไดด้ีและมีความเป็นพิษต ่า ท าใหผ้ลิตภณัฑย์ึดเกาะรอ่งลกึปริ
ทนัตไ์ดม้ากขึน้ และใชก้ระบวนการพน่ใหแ้หง้ ในการระเหยตวัท าละลายไดผ้ลิตภณัฑใ์นรูปผงแหง้
ที่ช่วยลดการเสื่อมสลายของสารสกดัฟ้าทะลายโจรจากปฏิกิรยิาไฮโดรลิซิส นอกจากนีก้ารพฒันา
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวด้วยเทคนิคพ่นให้แห้งจะท าให้ตัวยาอยู่ในสถานะอสัณฐาน 
(amorphous) และมีอนุภาคขนาดเล็กลง จึงเพิ่มความสามารถในการละลายน า้ของแอนโดรก
ราโฟไลดไ์ด้(9) 
          ทั้งนีก้ารพัฒนาผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวโดยใชก้ระบวนการพ่นใหแ้หง้ จ าเป็นตอ้ง
ค านึงถึงปัจจยัที่มีผลต่อคณุลกัษณะของผลิตภณัฑท์ี่จ  าเป็นต่อการน าไปใช ้และการขยายขนาด
การผลิตในระดับอุตสาหกรรม  ปัจจัยด้านสูตรต ารับ  (formulation variables) ที่ ส่งผลต่อ
คุณลักษณะของผลิตภัณฑ์และการผลิตดว้ยกระบวนการพ่นให้แห้ง  ไดแ้ก่ (1) ปริมาณตัวยา



 2 
 

 
 

ส าคญัในระบบของแข็งกระจายตวัส่งผลต่อรอ้ยละการปลดปล่อยยา โดยปริมาณตวัยาส าคญัที่
เพิ่มขึน้จะส่งผลใหอ้ัตราการละลายของตัวยาและความเขม้ขน้ของตัวยาที่ปลดปล่อยออกจาก
ผลิตภัณฑ์มากขึน้ แต่ปริมาณตัวยาส าคัญที่มากเกินไปอาจท าให้ตัวยาเกิดการอิ่มตัวยิ่ งยวด 
(supersaturation) และเกิดการตกตะกอนออกจากระบบของแข็งกระจายตวัได้(10), (2) ปรมิาณตวั
ท าละลายอินทรยีส์ง่ผลต่อความสามารถในการละลายของตวัยาที่ละลายน า้ไดน้อ้ย ถา้ปรมิาณตวั
ท าละลายอินทรีย์นอ้ยลง ท าให้ตัวยาละลายไดน้อ้ยลง เกิดการตกตะกอนหรือแยกชั้น (phase 
separation) ออกจากน า้กระสายยามากขึน้ แต่ถา้เติมปรมิาณตวัท าละลายอินทรียม์ากเกินไป จะ
เป็นอุปสรรคต่อการผลิตด้วยกระบวนการพ่นให้แห้งในระดับอุตสาหกรรม  เนื่องจากอาจเกิด
สารพิษตกคา้งจากตวัท าละลายอินทรีย์(11), และ (3) ปริมาณสารลดแรงตึงผิว การเติมสารลดแรง
ตึงผิวซึ่งเป็นสารที่มีโครงสรา้งโมเลกุลทัง้ส่วนที่ชอบน า้และส่วนที่ไม่ชอบน า้ เรียกว่า แอมฟิฟิลิก 
(amphiphilic) จะช่วยในการละลายของตวัยาที่ละลายน า้ไดน้อ้ย สารลดแรงตงึผิวจึงสามารถเพิ่ม
ความสามารถในการละลายของตัวยาและลดการกลับเป็นผลึกของตัวยา (recrystallization) 
เนื่องจากสารลดแรงตึงผิวจะสรา้ง hydrophobic barrier บริเวณรอบอนุภาคของตัวยา เม่ือ
กระจายผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัลงในตวักลางการละลาย สง่ผลใหต้วัยาลดการเกาะกลุม่กนั 
(agglomeration) อีกทั้งสารลดแรงตึงผิวยังสามารถเพิ่มความสามารถในการเปียกน ้าของ
ผลิตภณัฑ ์ทัง้นีก้ารเติมสารลดแรงตึงผิวอาจลดความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั
จากการที่ตวัยาเกิดเป็นผลึกแยกตวัออกจากระบบของแข็งกระจายตวั และสารลดแรงตึงผิวบาง
ชนิด เช่น poloxamer 188 เกิดการแยกชัน้จากของแข็งกระจายตวั (12, 13) ดงันัน้ปัจจยัเหล่านีเ้ป็น
ปัจจยัส าคญัท่ีตอ้งศกึษาหาค่าเหมาะสมที่สดุ (optimization) เพื่อใหไ้ดค้ณุลกัษณะของผลิตภณัฑ์
ที่เหมาะสมต่อการน าไปใช ้และสามารถผลิตในระดบัอตุสาหกรรม 
          ในการออกแบบการทดลองเพื่อหาค่าเหมาะที่สดุของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัหรือปัจจัยดา้น
กระบวนการ (process variables) ที่ส่งผลต่อคุณลักษณะของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ โดยการ
วิเคราะหท์างสถิติจากความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้และตวัแปรตามที่ก าหนดค่าในช่วง (range) ที่
ท  าการทดลอง เรียกเทคนิคนีว้่าการหาค่าเหมาะที่สุดหรือออพติไมเซชั่น (optimization)(14) ซึ่ง
วิธีการออกแบบการทดลองที่นิยมใช้ในการท าออพติไมเซชั่น คือ วิธี central composite design 
(CCD) เป็นการออกแบบการทดลองส าหรบัตัวแปรที่มีค่า 3 ระดับ ค่าแต่ละระดับของตัวแปร
ก าหนดเป็นจดุการทดลอง คือ จดุมมุ จดุดา้นขา้ง (axial point) และจดุกลาง (center point) ของ
กลอ่งทรงลกูบาศก ์เพื่อท านายความสมัพนัธร์ะหว่างตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามในรูปสมการอนัดบั
สอง ท าให้จ านวนการทดลองน้อยกว่าวิธี full factorial design จึงช่วยลดค่าใชจ้่ายและความ



 3 
 

 
 

แปรปรวนในการทดลอง ค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบั และ/หรือปัจจยัดา้นกระบวนการ
สามารถเพิ่มคณุภาพของผลิตภณัฑแ์ละปรมิาณผลไดข้องผลิตภณัฑ์(15) 
          งานวิจัยนีมี้วตัถุประสงคเ์พื่อท าออพติไมเซชั่นปัจจัยดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อระยะเวลาที่
ปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์รอ้ยละ 95 ระยะเวลาปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดจ์นมีความ
เขม้ขน้ไม่นอ้ยกวา่ความเขม้ขน้ต ่าสดุที่สามารถยบัยัง้เชือ้ Porphyromonas gingivalis (minimum 
inhition concentration; MIC) ความหนืด และความสามารถในการเปียก (wettability) ของ
ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรโดยออกแบบการทดลองแบบเซ็นทรลั
คอมโพสิต ใหไ้ดผ้ลิตภัณฑท์ี่มีคุณลกัษณะเหมาะสมต่อการน าไปใช้ และสามารถผลิตในระดับ
อตุสาหกรรม 
 
ความมุ่งหมายของงานวิจยั 

1. เพื่อหาค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลตอ่การพฒันาสตูรต ารบัผลิตภณัฑ์
ของแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร 

2. เพื่อศกึษาความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรที่
สภาวะการเก็บรกัษาแตกตา่งกนั 

 
ความส าคัญของงานวิจัย 
          งานวิจัยนี ้เป็นการศึกษาผลของปัจจัยด้านสูตรต ารับในกระบวนการพ่นให้แห้งต่อ
ความสามารถในการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์ออกจากผลิตภัณฑ์ ความหนืด และ
ความสามารถในการเปียกของผลิตภัณฑ์  โดยใช้การออกแบบการทดลองด้วยวิธี central 
composite design แบบ face centered น าไปสู่การคัดเลือกสูตรต ารับผลิตภัณฑ์ของแข็ง
กระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่มีคุณลกัษณะเหมาะสมต่อการน าไปใชป้ระโยชน ์และ
ทดสอบความคงสภาพของผลิตภณัฑท์ี่ผลิตดว้ยสตูรต ารบัดงักล่าว เพื่อใหไ้ดผ้ลิตภณัฑข์องแข็ง
กระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรที่มีประสิทธิภาพและความคงสภาพที่ดี อีกทัง้ยงัเกิดการใช้
ประโยชนจ์ากสมนุไพรไทยมากขึน้ และเป็นการเพิ่มมลูค่าใหก้บัฟ้าทะลายโจรในอีกทางหนึ่งดว้ย 
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ขอบเขตของการวิจัย 
          งานวิจยันีแ้บ่งการทดลองออกเป็น 2 ระยะ ดงันี ้
          ระยะที่  1 ศึกษาผลของปัจจัยด้านสูตรต ารับ ได้แก่ รอ้ยละของเอทานอล รอ้ยละของ 
poloxamer และรอ้ยละของแอนโดรกราโฟไลดจ์ากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่มีอยู่ในผลิตภัณฑ ์ 
โดยออกแบบการทดลองดว้ยวิธี central composite design แบบ face centered จากนัน้เตรียม
ต ารบัตามสตูรต ารบัที่ออกแบบการทดลองไว ้น าไปผ่านกระบวนการพ่นใหแ้หง้ไดเ้ป็นผลิตภณัฑ์
ของแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร ศึกษาการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจาก
ผลิตภัณฑ์ในตัวกลางการละลาย (dissolution medium) โดยใช้สารละลายเมทานอล ความ
เขม้ขน้รอ้ยละ 50 โดยปริมาตร จ านวน 200 mL ดว้ยเครื่องทดสอบอตัราการละลาย (dissolution 
tester) ประกอบรว่มกบั enhancer cell เป็นเวลา 96 ชั่วโมง หลงัจากนัน้ทดสอบความหนืด และ
ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์วิเคราะหค์วามสมัพนัธร์ะหวา่งปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและ
คณุลกัษณะของผลิตภณัฑ ์ไดแ้ก่ ระยะเวลาที่ปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 ระยะเวลา
ปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดจ์นมีความเขม้ขน้ไม่นอ้ยกวา่ MIC ความหนืด และความสามารถใน
การเปียก โดยใชโ้ปรแกรม design of expert (DOE) เพื่อคัดเลือกสูตรต ารบัผลิตภัณฑ์ของแข็ง
กระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรที่มีคณุลกัษณะเหมาะสมต่อการใชป้ระโยชน ์และสามารถ
ผลิตในระดบัอตุสาหกรรม  
          ระยะที่ 2 ทดสอบความคงสภาพของผลิตภณัฑจ์ากสตูรต ารบัที่คดัเลือก โดยระยะเวลาเก็บ

รกัษาเป็น 0-6 เดือน อุณหภูมิ 5, 25 และ 30 c  ความชืน้ 60 และ 75%RH ตามล าดบั ทดสอบ
คณุสมบตัิทางกายภาพ เคมีและชีวภาพ ไดแ้ก่ ลกัษณะภายนอก, ปรมิาณน า้, pH, ความเป็นผลกึ, 
การปนเป้ือนเชือ้จลุชีพ, รอ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑ,์ ความหนืด 
และความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
 
ตัวแปรทีศ่กึษา 
          ระยะท่ี 1 ศกึษาค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัตอ่คณุลกัษณะของผลิตภณัฑ ์

1. ตวัแปรตน้ 
1.1. รอ้ยละของเอทานอล 
1.2. รอ้ยละของแอนโดรกราโฟไลดจ์ากสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
1.3. รอ้ยละของ poloxamer 
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2. ตวัแปรตาม 
2.1. ระยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 
2.2. ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกว่า MIC 
2.3. ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
2.4. ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์

          ระยะท่ี 2 ศกึษาความคงสภาพของผลิตภณัฑจ์ากสตูรต ารบัที่คดัเลือก 
1. ตวัแปรตน้ 

1.1. ระยะเวลาการเก็บรกัษา (0, 3, 6 เดือน) 

1.2. สภาวะการเก็บรกัษา (5 ± 3 C, 25 ± 2 C ความชืน้ 60 ± 5 %RH และ 30 ± 2 

C ความชืน้ 75 ± 5 %RH) 
2. ตวัแปรตาม 

2.1. ลกัษณะภายนอกของผลิตภณัฑ ์
2.2. ปรมิาณน า้ในผลิตภณัฑ ์(loss on drying) 
2.3. pH ของผลิตภณัฑ ์
2.4. ความเป็นผลกึ 
2.5. ปรมิาณเชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือน 
2.6. รอ้ยละการปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑ ์
2.7. ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
2.8. ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
2.9. ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภณัฑ ์
2.10. ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑ ์
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กรอบแนวคดิการวิจัย 
งานวิจยันีแ้บง่การทดลองออกเป็น 2 ระยะ ดงันี ้
ระยะที่ 1 ศกึษาค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีต่อคณุลกัษณะของผลิตภณัฑ ์
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ระยะที่ 2 ทดสอบความคงสภาพของผลิตภณัฑจ์ากสตูรต ารบัที่คดัเลือก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ปัจจยัดา้นสตูรต ารบั 
- รอ้ยละของเอทานอล 
- รอ้ยละของแอนโดรกราโฟไลดจ์ากสาร
สกดัฟ้าทะลายโจร 
- รอ้ยละของ poloxamer 
 

- ระยะเวลาท่ีปลดปลอ่ยแอนโดร 
กราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑร์อ้ย
ละ 95 
- ระยะเวลาท่ีความเขม้ขน้ของ
แอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่
นอ้ยกว่า MIC  
- ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
- ความสามารถในการเปียกของ
ผลิตภณัฑ ์

- ระยะเวลาการเก็บรกัษา (0, 3, 6 เดือน) 

- สภาวะการเก็บรกัษา (5 ± 3 C, 25 ± 2 C 
ความชืน้ 60 ± 5 %RH และ 30 ± 2 °C 
ความชืน้ 75 ± 5%RH) 

- ลกัษณะภายนอกของผลิตภณัฑ ์
- ปรมิาณน า้ในผลิตภณัฑ ์(loss on 
drying) 
- pH ของผลิตภณัฑ ์
- ความเป็นผลกึ 
- ปรมิาณเชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือน 
- รอ้ยละการปลดปลอ่ยแอนโดร 
กราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑ ์
- ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
- ความสามารถในการเปียก 
- ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลด ์ใน
ผลิตภณัฑ ์
- ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑ ์
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สมมตฐิานในการวิจัย 
          ระยะท่ี 1 ศกึษาค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีต่อคณุลกัษณะของผลิตภณัฑ ์
          1. ปรมิาณตวัยาส าคญัมีผลใหร้ะยะเวลาที่ปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจาก
ผลิตภณัฑร์อ้ยละ 95 เพิ่มขึน้ 
          2. ปรมิาณตวัท าละลายอินทรยีมี์ผลใหร้ะยะเวลาท่ีความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่
ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกว่า MIC ลดลง 
          3. ปรมิาณสารลดแรงตงึผิวมีผลตอ่ความหนืดลดลงและความสามารถในการเปียกน า้ของ
ผลิตภณัฑเ์พิ่มขึน้ 
          ระยะท่ี 2 ทดสอบความคงสภาพของผลิตภณัฑจ์ากสตูรต ารบัที่คดัเลือก 
          สภาวะการเก็บรกัษาไมมี่ผลต่อความคงสภาพของผลิตภณัฑจ์ากสารสกดัฟ้าทะลายโจรใน
รูปของแข็งกระจายตวัตามขอ้ก าหนดของส านกังานคณะกรรมการอาหารและยา เม่ือเก็บรกัษา
เป็นเวลา 6 เดอืน  
 
ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ 
          1. ผลิตภณัฑจ์ากสารสกดัฟ้าทะลายโจรในรูปของแข็งกระจายตวัที่มีคณุลกัษณะเหมาะสม
ต่อการน าไปใช ้และมีความคงสภาพ 
          2. เพื่อเป็นแนวทางการผลิตผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรใน
ระดบัอตุสาหกรรม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที ่2  
เอกสารและงานวิจัยทีเ่กีย่วข้อง 

1. ข้อมูลทางพฤกษศาสตรข์องฟ้าทะลายโจร 
ชื่อ                                ฟ้าทะลายโจร 
ชื่อวิทยาศาสตร ์           Andrographis paniculata(1) 
วงศ ์                              Acanthaceae(1) 
ลักษณะทางพฤกษศาสตร ์   
          เป็นพืชที่มีความสงู 30-110 เซนติเมตร ล าตน้ตัง้ตรง ใบมีลกัษณะเรียวยาว ขอบใบเรียบ สี
เขียวเขม้ จัดเรียงใบแบบตรงขา้มและตัง้ฉากกัน ดอกมีขนาดเล็ก ดอกประกอบดว้ยกลีบเลีย้ง 5 
กลีบ กลีบดอกยาวสีขาวและมีจดุสีม่วง และเกสรเพศผูมี้ 2 อนั ผลเป็นแคปซูลยาวเรยีวมีความยาว 
1-2 เซนติเมตร ความกวา้ง 2-5 มิลลิเมตร เมล็ดมีลกัษณะค่อนขา้งเหลี่ยม สีน า้ตาลออกเหลือง   
(16, 17) 
สรรพคุณ                       
          ใชบ้รรเทาอาการทอ้งเสีย อาการของโรคหวดั อาการเจ็บคอ และลดอาการโรคโควิค 19 ที่มี
ความรุนแรงนอ้ย(4)                          
สารส าคัญ                      
          แบ่งประเภทตามโครงสรา้งทางเคมี ไดแ้ก่กลุ่ม ent labdane diterpenoids พบมากในสว่น
เหนือดินของฟ้าทะลายโจร เช่น แอนโดรกราโฟไลด ์ซึ่งเป็นสารส าคญัที่พบมากที่สดุในฟ้าทะลาย
โจรและเป็นสารหลกัในการออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา กลุ่ม Flavonoids กลุ่ม Quinic acids และ
กลุ่ม xanthones ที่มกัพบในส่วนรากโดยสารส าคญัแต่ละกลุ่มสามารถสกดัจากฟ้าทะลายโจรได้
ดว้ยตวัท าละลายตา่งๆ และมีฤทธ์ิทางชีวภาพ ดงัแสดงในตารางท่ี 1(1) 
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2. ฤทธิก์ารยบัยัง้เชือ้แบคทเีรียของสารสกัดฟ้าทะลายโจร(5) 
          จากการทดสอบฤทธ์ิของสารสกดัฟ้าทะลายโจรซึง่สกดัจาก hexane, methylene chloride, 
95% ethanol, และน า้ ตามล าดบั ต่อการยบัยัง้การเจรญิเติบโตของเชือ้ Streptococcus mutans 
สายพันธุ์  KPSK2, สายพันธุ์  GS-5 และ Porphyromonas gingivalis เปรียบ เทียบกับ  5% 
chlorhexidine พบว่า ฟ้าทะลายโจรที่สกดัดว้ย hexane, methylene chloride และ 95% ethanol 
มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของ Streptococcus mutans สายพนัธุ ์KPSK2 และ
สายพนัธุ ์GS-5 ได ้โดยมีค่า minimum inhibitory concentration (MIC) ของฟ้าทะลายโจรที่สกดั
ดว้ย methylene chloride เท่ากบั 25 mg/ml และ 6.25 mg/ml ตามล าดบั มีประสิทธิภาพสงูกว่า
ฟ้าทะลายโจรที่สกัดดว้ย 95% ethanol ซึ่งมีค่า MIC เท่ากับ 27.5 mg/ml และ 27.5 mg/ml และ
ฟ้าทะลายโจรที่สกัดดว้ย hexane ซึ่งมีค่า MIC เท่ากับ 85 mg/ml และ 42.5 mg/ml ตามล าดับ 
นอกจากนี ้ฟ้าทะลายโจรที่สกัดดว้ย 95% ethanol มีประสิทธิภาพยับยั้งการเจริญเติบโตของ 
Porphyromonas gingivalis โดยมีค่า MIC เท่ากับ 55 mg/ml ดังนั้นฟ้าทะลายโจรที่สกัดด้วย 
95% ethanol มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเชือ้ทั้ง Streptococcus mutans สายพันธุ์ KPSK2, 
สายพนัธุ ์GS-5 และ Porphyromonas gingivalis ได ้
          จากการศึกษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เชือ้แบคทีเรียของอนุพันธท์ี่ไดจ้ากการสกัดฟ้าทะลายโจร
ด้วยเอทานอลและน ้า พบว่า andrograpanin, 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolide, 
14-deoxy-12-hydroxyandrographolide แ ล ะ isoandrographolide ส า ม า ร ถ ยั บ ยั้ ง ก า ร
เจรญิเติบโตของเชือ้ Bacillus subtilis ได ้โดยมีคา่ MIC เป็น 10 µg/ml(18) 
 
3. ฤทธิก์ารยบัยัง้เชือ้ราของสารสกัดฟ้าทะลายโจร 
          จากการศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่สกัดส่วนทั้งตน้ฟ้าทะลายโจรดว้ยตัวท า

ละลาย dichloromethane และเมทานอลต่อการยบัยัง้เชือ้รา พบวา่ 3-O-β-d-glucosyl-14- 
deoxyandrographiside ซึ่งเป็นอนพุนัธใ์นกลุม่ lactone ที่ไดจ้ากการสกดัดว้ยเมทานอลมีฤทธ์ิใน
การยบัยัง้เชือ้ Microsporum canis และ Candida tropicalis โดยมีค่า MIC เป็น 100 µg/ml ของ
ทั้งสองเชือ้ และสาร 14-deoxyandrographolide ซึ่งเป็นอนุพันธ์ในกลุ่ม lactone ที่ไดจ้ากการ
สกัดดว้ยเมทานอลมีฤทธ์ิในการยบัยัง้เชือ้ Microsporum canis และ Candida tropicalis โดยมี
ค่า MIC เป็น 50 และ 150 µg/ml ตามล าดบั นอกจากนีส้ารอนพุนัธใ์นกลุม่ lactone ที่สกดัจากตวั
ท าละลาย dichloromethane คือ 14-deoxy-11,12-dihydrondrographolide มีฤทธ์ิในการยบัยัง้
เชือ้ Microsporum canis, Aspergillus niger, และ Candida tropicalis โดยมีค่า MIC เป็น 150, 
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100, และ 100 µg/ml ตามล าดับ ซึ่ง 14-deoxy-11,12-dihydrondrographolide เป็นสารที่มีค่า 
MIC มากท่ีสดุ แตส่ามารถออกฤทธ์ิกวา้ง เน่ืองจากสามารถยบัยัง้เชือ้ราทกุชนิดท่ีน ามาทดสอบ(19) 
 
4. ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัว (solid dispersion) 
           Solid Dispersions คือ การกระจายตวัของตวัยาส าคญัหนึ่งหรือมากกวา่หนึ่งชนิดในตวัพา
เฉ่ือย (inert carrier) หรือเมทริกซ ์(matrix) โดยมีวตัถุประสงคห์ลกัเพื่อเพิ่มความสามารถในการ
ละลายน า้ของตวัยาหรอืควบคมุการปลดปลอ่ยของตวัยาส าคญั (20) 
           กลไกการปลดปล่อยยาของระบบของแข็งกระจายตัว(9) 

                   แบ่งออกเป็น 2 กลไกหลกั ไดแ้ก่ 
                   1. การควบคุมการปลดปล่อยโดยตัวพา (carrier-controlled release) เกิดขึน้เม่ือ
ของแข็งกระจายตวักระจายในน า้ ตวัพาที่ชอบน า้จะละลายหรือดดูซบัน า้ไวอ้ย่างรวดเรว็เกิดเป็น
ชัน้เจลหรือ concentrated carrier layer ซึง่ถา้ยาสามารถละลายในชัน้เจลและชัน้เจลมีความหนืด
เพียงพอ ชัน้เจลจะป้องกนัการแพรข่องยา ท าใหก้ารแพรข่องยาจากตวัพาไป bulk phase เป็นขัน้
ก าหนดอตัรา (rate limiting step) 
                   2. การควบคุมการปลดปล่อยโดยยา (drug-controlled release) เกิดขึน้เม่ือยาไม่
สามารถละลายหรือละลายไดน้อ้ยในชัน้เจล ตวัยาจะปลดปลอ่ยออกมาได้เม่ือสมัผสักบัน า้ ท าให้
ความสามารถในการละลายขึน้กบัคณุสมบตัิของอนภุาคยา เช่น รูปแบบพหสุณัฐาน ขนาดอนภุาค 
ความสามารถในการละลายน า้ เป็นตน้ กลไกการปลดปลอ่ยนีจ้ึงเป็นกลไกหลกัของระบบของแข็ง
กระจายตวั 
                   อย่างไรก็ตามกลไกการปลดปล่อยยาทั้งสองกลไกนีส้ามารถเกิดขึน้ได้พรอ้มกัน 
เนื่องจากอาจมีตวัยาบางสว่นสามารถละลายน า้ได ้และอาจมีตวัยาที่ละลายในชัน้เจลได ้ดงันัน้จึง
มีนักวิจัยจ านวนมากพยายามเพิ่มการละลายของยาด้วยการเพิ่มสัดส่วนของตัวพาในระบบ
ของแข็งกระจายตวั ท าใหต้วัยาสามารถกระจายตวัไดด้ีขึน้และลดการเกิดผลกึของตวัยาได้ ส่งผล
ให้การละลายของยาเพิ่มขึน้ แต่การที่สัดส่วนของตัวพาเพิ่มขึน้ก็อาจท าให้เกิดการหน่วงการ
ปลดปลอ่ยยาไดเ้ช่นกนั 
           ประเภทของระบบของแข็งกระจายตัว แบ่งไดเ้ป็น 4 รุน่ ตามชนิดของตวัพาที่ใช ้ดงันี ้
                   1. รุน่ท่ี 1 ของ Solid Dispersion 
                   เป็นการผสมกนัของตวัยาที่เป็น crystalline  และตวัพาที่เป็น crystalline carrier จน
ไดยู้เทกติกมิกซเ์จอร ์(eutectic mixture) ซึ่งเป็นสารผสมที่เกิดจากการหลอม crystal เขา้ดว้ยกนั
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โดยอุณหภูมิที่สารผสมหลอมเหลวทั้งหมด เรียกว่า eutectic point ซึ่งจะมีค่าน้อยกว่าจุด
หลอมเหลวของสารบรสิทุธ์ิแต่ละชนิด (21) สารตวัพาที่นิยมใช ้คือ ยเูรียและน า้ตาลหลายชนิด เช่น 
D-mannitol, D-fructose, D-dextrose, และ D-maltose เป็นตน้(20) วิธีนีช้่วยใหเ้กิดการลดขนาด
อนภุาค เพิ่มความสามารถในการเปียก และเกิดการเปลี่ยนสณัฐานของตวัยา ท าใหค้วามสามารถ
ในการละลายและอตัราการละลายของยาเพิ่มขึน้ แต่อตัราการละลายจะเพิ่มขึน้อย่างจ ากัดและ 
Solid Dispersion ที่ไดมี้ความคงสภาพต ่า(9) 
                   2. รุน่ท่ี 2 ของ Solid Dispersion (9) 
                   เป็นการผสมกันของตัวยาและตัวพาที่เป็น amorphous carrier ถา้ตัวยาและตัวพา 
amorphous carrier ผสมเข้ากันได้ทั้งหมดในระดับโมเลกุล จะเรียกว่า amorphous solid 
solution แต่ถา้ตวัยาและตวัพาผสมแลว้เป็นสองเฟสแยกออกจากกนั เรียกว่า amorphous solid 
suspensions ซึ่งเกิดจากตวัยามีผลจ ากดัความสามารถในการละลายของตวัพา หรือตวัยาอาจมี
จดุหลอมเหลวที่สงูมากเกินไป ตวัพาที่เป็น amorphous carrier แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ไดแ้ก่ full 
synthesis polymer เช่น  povidone (PVP), polyethylene glycol (PEG), polyvinypyrrolidone-
co-vinylacetate (PVPVA), polymethacrylates เป็นต้น และ natural product based polymer 
เช่น hydroxypropylcellulose (HPC) เป็นต้น โดยสารที่ได้รบัความนิยมคือ HPMC, PEG และ 
PVP เพราะมีความสามารถละลายใน organic solvents ได้หลายชนิด จึงเหมาะสมกับการ
น ามาใชเ้ตรียม Solid Dispersion ดว้ยวิธี solvent method ทัง้นีพ้อลิเมอรแ์ต่ละชนิดจะมีการแบ่ง
ประเภทย่อยตามน า้หนกัโมเลกลุ พอลิเมอรท์ี่มีน า้หนกัโมเลกลุมากขึน้ ท าใหมี้ความหนืดมากขึน้ 
จงึช่วยปอ้งกนั recrystallization ของตวัยาได ้แต่อาจชะลอการปลดปลอ่ยของตวัยาไดเ้ช่นกนั การ
เลือกน า้หนกัโมเลกลุของพอลิเมอรจ์ึงเป็นปัจจยัส าคญัที่ควรค านึง Solid Dispersion ที่ไดใ้นรุน่นี ้
จะสามารถเพิ่มอัตราการละลายไดม้ากขึน้ แต่อาจเกิดการตกตะกอนของตัวยา หลังสัมผัสกับ
ของเหลว เนื่องจากความอิ่มตวัยิ่งยวดและปัญหาความคงสภาพที่ตวัยาสามารถ recrystallize ได ้
                   3. รุน่ท่ี 3 ของ Solid Dispersion(9)  
                   จากปัญหาการตกตะกอนของตวัยาและการเกิด recrystallize ของตวัยาในรุน่ที่ 2 ตวั
พาในรุน่นีจ้งึใชส้ารลดแรงตงึผิวเป็นตวัพาหลกัหรือเป็นสารช่วยเสรมิ เพื่อเพิ่มการละลายของตวัยา 
โดยสารลดแรงตึงผิวจะช่วยลด แรง interface ของตวัยา และช่วยใหต้วัยากับตวัพาผสมเขา้เป็น
เนื ้อเดียวกัน (homogenous) มากขึน้ จึงลดอัตราการเกิด recrystallization ของตัวยาได้ เพิ่ม
ความสามารถในการเปียก และป้องกันการตกตะกอนของตวัยาดว้ยการดดูซึมตวัท าละลายไปที่
ชัน้นอกของอนุภาคยาหรือสรา้ง micelle เกิดเป็น encapsulation จึงสามารถเพิ่มความคงสภาพ
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ทางเคมีและกายภาพมากขึน้ โดยสารลดแรงตงึผิวที่นิยมใชเ้ป็น carrier เช่น poloxamer และสาร
ลดแรงตึงผิ วที่ ใช้เป็นสารช่วยในระบบของแข็งกระจายตัว เช่น  sodium lauryl sulfate, 
polyethylene glycol เป็นตน้   
                   4. รุน่ท่ี 4 ของ Solid Dispersion(9)  
                   เป็นการผสมกนัของตวัยาที่ไม่สามารถละลายน า้ไดแ้ละตวัพาที่ไม่สามารถละลายน า้ 
(water insoluble polymers or swellable polymers) เพื่อเพิ่มความสามารถในการละลายของตวั
ยา และควบคมุการปลดปลอ่ยของตวัยาใหน้านขึน้ซึ่งช่วยเพิ่มความรว่มมือในการใชย้าของผูป่้วย 
ลดอาการขา้งเคียง และท าใหต้วัยาออกฤทธ์ิไดส้ม ่าเสมอมากขึน้ โดยตัวพาที่นิยมใช ้เช่น ethyl 
cellulose, Eudragit® RS, carboxyvinylpolymer เป็นตน้ 
           รูปแบบของ Solid Dispersion แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ตามโครงสรา้งของระบบ ไดแ้ก่ 
                   1. Eutectic Mixture 
                   คือ การผสมสารบรสิทุธ์ิ crystal สองชนิดเขา้ดว้ยกนัดว้ยการหลอมเหลว โดย
อณุหภมูิที่จดุหลอมเหลวของสารผสมจะมีค่าต ่ากวา่จดุหลอมเหลวของสารบรสิทุธ์ิ เรียกจดุ
หลอมเหลวของสารผสมนีว้า่ eutectic point (20) 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 1 Phase Diagram ของตวัยาและสารตวัพา(20) 

                   2. Solid Solution 
                   เป็นการรวมตวักนัของตวัพาและยาในระดบัโมเลกลุ ซึง่ Solid Solution แบ่งไดโ้ดยใช้
ขนาดของโมเลกุลเป็นเกณฑ ์ส่งผลใหเ้กิดสารผสมไดเ้ป็น 2 แบบ ดังนี ้(1) Substitutional solid 
solution คือ ตวัยาไปแทนที่การจดัเรียงโมเลกลุของตวัพาโดยขนาดอนภุาคของตวัยากบัตวัพาตอ้ง
ต่างกันไม่เกิน 15%(9, 20) (2)  Interstitial solid solution คือ ตัวยาไปแทรกอยู่ในช่องว่างโมเลกุล
ของตวัพา  
 
 

A 

TA 

B 

TB 

Composition (%weight) 

Te
mp

er
atu

re
 (°

c) 

Crystals A+B 
E 

Melt + A Melt+ B 
Liquid 



 18 
 

 
 

           ข้อดีของ Solid Dispersions (20, 21) 
                  1. ตวัยาที่จบักบัตวัพาที่เป็น hydrophilic จะท าใหล้ดการเกาะกลุม่ (agglomeration) 
ของตวัยา และสามารถปลดปลอ่ยยาในตวัท าละลายอ่ิมตวัยิ่งยวดได ้ตวัยาจงึเกิดการดดูซมึได้
รวดเรว็ขึน้และสามารถเพิ่ม bioavailability 
                  2. Solid Dispersions สามารถเพิ่มความสามารถในการเปียก (wettability) จาก
คณุสมบตัิชอบน า้ของตวัพาและเพิ่มพืน้ที่ผิวในการสมัผสัตวัท าละลายมากขึน้ เนื่องจากโมเลกุล
ของตัวท าละลายแทรกผ่านไดด้ีขึน้และอนุภาคที่ไดมี้ขนาดเล็ก ประมาณ 2-5 µm ส่งผลใหก้าร
ละลายของยาเพิ่มขึน้ 
                  3. Solid Dispersions สามารถน ามาผลิตเป็นยาเม็ดได ้ซึง่ท าใหผู้ป่้วยสามารถ
รบัประทานยาไดส้ะดวกกวา่ยาน า้ 
                  4. Solid Dispersions สามารถเตรียมไดง้่ายและใชไ้ดก้บัตวัยาหลายชนิด โดยเฉพาะ
กบัตวัยาที่ไม่มีประจ ุหรือมีสมบตัิเป็นกลาง ในขณะที่การเพิ่มการละลายดว้ยวิธีท าใหอ้ยู่ในรูปของ
เกลือ (salt formation) จะใชไ้ดก้ับตัวยาที่มีสมบัติเป็นกรดหรือเบสเท่านั้นและไม่สามารถเพิ่ม 
bioavailability ของตวัยาได ้
           ข้อเสียของ Solid Dispersions(20, 21)  
                  1. Solid Dispersions ที่เตรียมในรูปแบบ amorphous เม่ือสัมผัสกับความรอ้นหรือ
ความชืน้สงูจะเกิดการเคลื่อนที่ของโมเลกลุยา (drug mobility) ท าใหโ้มเลกลุยาเกิดการรวมตวักนั
กลับเป็นผลึกอีกครัง้ (recrystallization) และส่วนใหญ่ตัวพาที่เป็นพอลิเมอรจ์ะสามารถดูดซับ
ความชืน้ได ้ท าใหเ้กิดการแยกชัน้ (phase separation) ส่งผลใหค้วามสามารถในการละลายและ 
bioavailability ของตวัยาลดลง จงึเกิดปัญหาความคงสภาพขึน้  
                  2. กระบวนการผลิต Solid Dispersions อาจขยายก าลงัการผลิตไดย้าก (poor scale-
up) 
           วิธีการเตรียม Solid Dispersions 
                  1. Melting Method  
                  เป็นวิธีที่เตรียมโดยการผสมกันของตวัยาและตัวพาที่ละลายน า้ไดด้ว้ยการใหค้วาม
รอ้นโดยตรงจนหลอมเหลวเป็นเนือ้เดียวกนัที่อณุหภมูิสงูกว่า eutectic point เล็กนอ้ย จากนัน้คน
ผสมใหเ้ย็นลงเป็นของแข็งอย่างรวดเรว็ในถงัน า้แข็งแลว้จึงน าไปบดและแรง่ลดขนาด ขอ้ดีของวิธีนี ้
คือ สามารถท าไดง้่าย ประหยดัค่าใชจ้่าย และไม่มีสารพิษตกคา้งจากตวัท าละลาย ขอ้เสียคือยา
บางชนิดอาจเกิดการสลายตวัเมื่อผ่านอณุหภมูิสงูและมีโอกาสท่ียากบัตวัพาผสมกนัไดไ้ม่ดี(21) ยาที่
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เหมาะสมกบัการใชว้ิธี นีจ้งึเป็นยาที่มีจดุหลอมเหลวไม่สงูมากและสามารถผสมเขา้กนัไดก้บัตวัพา 
(compatibility) เช่น Sulfathiazole, Clotrimazole, Albendazole, Furosemide เป็นตน้(20) ตวัพา
ที่นิยมใช ้เช่น polyethylene glycol, poloxamer โดยเครื่องมือผลิตส าหรบัวิธีนี ้ไดแ้ก่ Hot melt 
extrusion(9) 
                  2. Solvent Evaporation Method (9, 20) 
                  เป็นวิธีที่ตัวยาและตัวพาถูกละลายดว้ยตัวท าละลายจนเป็นสารเนือ้เดียว จากนั้น
ระเหยตวัท าละลายออก (evaporation) แลว้น าไปบดและแรง่เพื่อลดขนาดอนุภาค ขอ้ดีของวิธีนี ้
คือ ท าใหต้ัวยาและตัวพาเกิดการเสื่อมสลายดว้ยความรอ้นนอ้ยลง เนื่องจากตัวยาและตัวพา
สัมผัสความรอ้นต ่าระหว่างระเหยตัวท าละลาย เป็นระยะเวลาสั้น แต่ข้อเสียคือ อาจเกิดสาร
ตกคา้งจากตวัท าละลายที่ใช ้ค่าใชจ้่ายในการผลิตสงูขึน้เนื่องจากตอ้งเพิ่มขัน้ตอนการก าจดัตวัท า
ละลายออก ขยายก าลงัการผลิตไดย้ากและอาจหาตวัท าละลายที่เหมาะสมยาก เนื่องจากตวัท า
ละลายที่ใชต้อ้งสามารถละลายไดท้ัง้ตวัพาและตวัยา โดยตวัท าละลายที่นิยมใช ้เช่น methanol, 
ethanol, ethyl acetate, methylene chloride, acetone, water เป็นต้น วิธีนีเ้หมาะส าหรบัยาที่
สลายตัวด้วยความร้อน เช่น Dutasteride, Tadalafil, Glimepiride, Nimodipine, Diclofenac 
เป็นตน้ 
                      2.1 Freeze-Drying (20) 
                      กระบวนการ Freeze-Drying เป็นวิธีการท าใหย้าและตวัพาที่อยู่ในรูปสารละลาย

แข็งตัวด้วยการแช่เย็นที่อุณหภูมิ -80 C หรือ -20 C แล้วลดความดันเพื่อให้ผลึกแข็งของ
สารละลายระเหิดตัวท าละลายออกเป็นไอ วิธีนีเ้หมาะส าหรบัยาที่ไม่ทนความรอ้นและไม่เสื่อม
สลายจากการแช่เย็น เช่น Nifedipine, Sulfamethoxazole, Celecoxib, Meloxicam, Docetaxel 
เป็นตน้ 
                      2.2 Spray-Drying Method(20) 
                      เป็นการระเหยตวัท าละลายออกจากยาและตวัพาใหแ้หง้ โดยการใชป้ั้มในการพ่น
สารผสมเป็นละอองสัมผัสกับกระแสลมรอ้นท าให้ตัวท าละลายระเหยออกได้อย่างรวดเร็ว 
ผลิตภัณฑท์ี่ไดเ้ป็นผงอนุภาคขนาดเล็ก ยาที่เหมาะสมกับการใชว้ิธี Spray-Drying Method เช่น 
Valsartan, Naproxen เป็นตน้ 
                  3. Melting Solvent Method (9, 20) 
                  เป็นวิธีที่ เกิดจากการรวมวิธี Melting Method และ Solvent Evaporation Method 
เขา้ดว้ยกัน โดยการ   ละลายตวัยาดว้ยตวัท าละลายที่เหมาะสมผสมกับตวัพาที่หลอมเหลวดว้ย
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ความรอ้น แลว้น าไประเหยตวัท าละลายออก วิธีนีส้ามารถใชอ้ณุหภมูิต  ่าและระยะเวลาในการผสม
ที่นอ้ยกว่าวิธี Melting Method จึงเหมาะสมกบัยาที่ไม่ทนความรอ้นที่อณุหภมูิสงูและตวัยาที่มีจดุ
หลอมเหลวสงู อีกทัง้การผสมกบัตวัพาที่หลอมเหลวจะช่วยใหต้วัยากระจายตวัและผสมเขา้เป็น
เนือ้เดียวกันไดง้่ายกว่าวิธี Solvent Evaporation Method แต่ขัน้ตอนในการเตรียมมากขึน้ จึงไม่
เหมาะกบัการขยายการผลิตในระดบัอตุสาหกรรม 
 
5. การพัฒนาผลิตภณัฑจ์ากสารสกัดฟ้าทะลายโจรในรูปผงแหง้ 
           จากงานวิจัยของ Retno Sari และคณะ ในปี 2019 พบว่า ต ารบั solid dispersion ของ 
แอนโดรกราโฟไลด์ โดยมีไคโตซานเป็นสารตัวพาและใช้วิธี พ่นให้แห้ง ในการเตรียมต ารบัจะ
สามารถลดความเป็นผลึกของแอนโดรกราโฟไลด ์ลดจุดหลอมเหลว และมีอตัราการละลายของ 
แอนโดรกราโฟไลดส์งูที่สดุในสตูรต ารบัที่มีสดัสว่นของแอนโดรกราโฟไลดต์่อไคโตซานเป็น 1: 5 (22) 
ต่ อมาในการพัฒ นาต ารับ  solid dispersion ของแอน โดรกราโฟ ไลด์ที่ ส ารตัวพ าเป็ น 
polyvinylpyrrolidine (PVP K-30) ในสดัสว่นของแอนโดรกราโฟไลดต์่อ PVP K-30 เป็น 1:4 พบว่า 
รอ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์ที่ระยะเวลา 5 นาทีใน 0.1 M HCl, phosphate buffer 
pH 6.8, และน ้ามากกว่าต ารับที่ เป็น physical mixture และแอนโดรกราโฟไลด์เดี่ยวอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ เม่ือศึกษาความคงสภาพของผลิตภณัฑ ์พบว่า ต ารบั solid dispersion ที่เก็บ
ในสภาวะ 40 ± 2°C/75 ± 5% RH เป็นระยะเวลา 3 เดือน ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของ dissolution 
profile ใน  0.1 M HCl อย่ างมีนัยส าคัญ ทางสถิติ  ในการศึกษา in vivo ของต ารับ  solid 
dispersion พบว่า ต ารับ solid dispersion มีค่าความเป็นพิษเฉียบพลัน 2000 mg/kg และมี
ประสิทธิภาพในการลดอาการบวมของหูหนูมากกว่ากลุ่มควบคุมและแอนโดรกราโฟไลด์เดี่ยว
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (23) 
           นอกจากนี ้ยังมีการศึกษาพัฒนาสูตรต ารับ solid dispersion tablet จากสารสกัดฟ้า
ทะลายโจร โดยใชว้ิธีการเตรียม solid dispersion แบบ solvent evaporation ดว้ย soluplus และ 
PEG 6000 และเตรียมต ารบัยาเม็ดดว้ยวิธี direct compression เนื่องจาก solid dispersion จาก
สารสกัดฟ้าทะลายโจรมีความสามารถในการไหล และ compressibility ที่ดี  เม่ือทดสอบ
ความสามารถในการละลาย พบวา่ ยาเม็ด solid dispersion ที่ไดมี้ความสามารถในการละลายใน 
acidic buffer ที่ pH 1.2 มากกว่า phosphate buffer pH 6.8 อีกทัง้ ยาเม็ด solid dispersion ยงั
ผ่านการทดสอบความแข็ง ความกร่อน ความเบี่ยงเบนของน า้หนักเม็ดยา ปริมาณตัวยาส าคัญ
และระยะเวลาในการแตกตวัตามเกณฑม์าตรฐาน(24) 
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6. กระบวนการพ่นให้แห้ง  
หลักการท างานของกระบวนการพ่นใหแ้หง้(25) 
           กระบวนการพ่นใหแ้หง้เป็นกระบวนการก าจดัตวัท าละลายออกดว้ยการใหค้วามรอ้นไปที่
สารตวัอย่าง โดยเริม่จากสารตวัอย่างจะถกูดดูดว้ยป้ัมไปท่ี atomizer เพื่อกระจายสารตวัอย่างจาก
ของเหลวไปเป็นหยดขนาดเล็กด้วยการสเปรย์ จากนั้ นหยดของเหลวจะเข้าสู่  drying gas 
chamber เพื่อระเหยตวัท าละลายออกดว้ยการใหค้วามรอ้น ท าใหเ้กิดการสรา้งอนุภาคของแข็ง
แหง้ ไอของตวัท าละลายจะก าจดัออกทาง scrubber ส่วนอนภุาคของแข็งแหง้จะถกูลมเป่าใหเ้ขา้
สู ่cyclone separator และไปเก็บผลิตภณัฑข์องแข็งแหง้ที่ไดท้ี่ collector ดงัแสดงในภาพที่ 2 

 
ภาพประกอบ 2 สว่นประกอบของเครื่อง spray dryer(25)  

 
7. การออกแบบการทดลอง (Design of Experiment; DOE)(26) 
           เป็นแนวคิดในการจดัระบบเพื่อท าการทดลองและแปรผลการทดลองอย่างมีประสิทธิภาพ 
ร่วมกับการใชห้ลกัการวิเคราะหท์างสถิติ โดยควบคุมการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรตน้ เรียกว่า”
ปัจจัย” (factors) ของกระบวนการ เพื่อให้ไดผ้ลลัพธ์ซึ่งเป็นตัวแปรตอบสนองหรือตัวแปรตาม 
(Response) ที่ตอ้งการในกระบวนการ โดยพิจารณาจากความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้และตวัแปร
ตามในรูปแบบสมการท านาย รวมทัง้อาจมีการพิจารณาอิทธิพลรว่มระหวา่งปัจจยั (Interaction)  
           DOE จะแบ่งเป็นการออกแบบการทดลองเพื่อทดสอบเบือ้งตน้ ส าหรบัหาปัจจยัที่มีผลต่อ
ตวัแปรตาม และการออกแบบการทดลองเพื่อทดสอบขัน้สงู ส  าหรบัหาสตูรต ารบัหรือสภาวะของ
กระบวนการท่ีดีที่สดุ โดยการวิเคราะหท์างสถิติจากความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้และตวัแปรตามที่
ทดลอง เรยีกเทคนิคนีว้า่ ออพติไมเซชั่น (optimization)(14) 
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           ส  าหรบัการออกแบบการทดลองเพ่ือทดสอบขัน้สงูที่นิยมใชใ้นปัจจบุนั แบง่ออกเป็น 3 วิธี 
ไดแ้ก่ 
                  1. Factorial Design คือ รูปแบบการทดลองที่ มีวัตถุประสงค์หลักในการศึกษา
ผลกระทบหลัก (Main Effects) ที่เกิดขึน้จากแต่ละปัจจัยหรือผลกระทบร่วมระหว่าง 2 ปัจจัย 
(Two-Factors or 2-Ways Interactions) หรือผลกระทบรว่ม 3 ปัจจยั (Three-Factors or 3-ways 
Interactions) แบ่งเป็น 2 ประเภท ดงันี ้
                      1.1. Full-Factorial Design เป็นการทดลองที่ศึกษาปัจจัยตั้งแต่ 2 ปัจจัยขึน้ไป 
สามารถศึกษาผลกระทบหลัก (Main Effect) ซึ่งเป็นผลกระทบของปัจจัยเดี่ยว (Main Factors) 
และผลกระทบรว่มระหว่างปัจจยั (Interaction Factors) โดยจ านวนวิธีทดลองทัง้หมด มีค่าเท่ากบั 
ak โดยที่ a = จ านวนระดับของแต่ละปัจจัยที่ศึกษา k = จ านวนปัจจัยในการศึกษา ทั้งนีว้ิธีการ
ออกแบบการทดลองแบบ Full-Factorial Design จะครอบคลมุทุกจุดการทดลองที่เป็นไปได ้แต่
ตอ้งใชค้่าใชจ้่ายสงู ใชเ้วลานาน และทรพัยากรจ านวนมาก เม่ือปัจจยัที่ศกึษามากกวา่ 6 ปัจจยัขึน้
ไป จงึอาจเปลี่ยนไปใชว้ิธี Fractional factorial design ที่สามารถลดจ านวนการทดลองลงได ้(27, 28) 
                      1.2. Fractional factorial design จะเหมือนกบัวิธี Full-Factorial Design แต่จะลด
จ านวนการทดลองลงโดยจ านวนการทดลองจะเป็นหนึ่งในสามของ Full-Factorial Design ซึ่ง
มกัจะใชใ้นการศึกษาผลของปัจจัยที่มีต่อตวัแปรตาม วิธีนีจ้ะช่วยลดระยะเวลาและค่าใชจ้่ายใน
การทดลอง แตจ่ะไดผ้ลการทดลองที่ยงัไม่ครอบคลมุและไม่ละเอียด(27) 

 
ภาพประกอบ 3 การออกแบบการทดลองเพ่ือทดสอบขัน้สงู(28) 

(A) two level full factorial design; (B) three level full factorial design; (C) face centered 
central composite design; และ (D) Box-Behnken design 

                  2. Central Composite designs (CCD) คื อ  รูป แบ บ ก า รท ด ล อ งที่ ใช้ ศึ ก ษ า
ความสมัพันธร์ะหว่างตวัแปรตน้และตวัแปรตามในรูปแบบสมการโพลิโนเมียลดีกรี 2 (Second-
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order model) หรือ Quadratic Model โดยจ านวนวิธีทดลองทั้งหมดจะเป็นการรวมกันของจุด 
factorial point (ได้จากจุดการทดลองของ two level full factorial design ห รือ  Fractional 
factorial design), จุด  axial point และจุด  center point มี ค่ า เท่ ากับ  ak + ak + n0 เม่ื อ  a = 
จ านวนระดบัของแต่ละปัจจยัที่ศกึษา k = จ านวนปัจจยัในการศกึษา n0 คือ จ านวนการทดลองซ า้

ที่ center point ดงัแสดงใน  ภาพที่ 4 ซึ่งระยะทางจากจุด center point ถึงจุด axial point (α) มี

ค่าเท่ากับ (k)
1

2 ถ้าทุกจุดการทดลองมีระยะห่างจากจุดศูนยก์ลางเท่ากับ 1 จะเรียกว่า face 

centered CCD ซึ่งค่า α และ n0 เป็นค่าที่ผู้วิจัยสามารถก าหนดเองได ้จึงท าให้แบบจ าลองที่
ออกแบบสามารถบิดหมนุ (rotatable) ตามตอ้งการ และมีจ านวนการทดลองที่นอ้ยกว่าวิธี three 
level full-factorial design สง่ผลใหว้ิธีออกแบบการทดลองนีเ้ป็นที่นิยม(27) 

 
ภาพประกอบ 4 แบบจ าลอง face centered CCD(29) 

                  3. Box-Behnken Design (BBD) คือ รูปแบบการทดลองที่ใชศ้ึกษาตัวแปรตน้ที่มี 3 
ระดับ โดยจ านวนวิธีทดลองทั้งหมดจะเกิดจากการรวมกันของ two level full factorial design 
และ balanced incomplete block design มีค่าเท่ากับ 4k(k-1) + n0 เม่ือ k = จ านวนปัจจัยใน
การศึกษา n0 คือ จ านวนการทดลองที่ center point ซึ่งจะมีจ านวนการทดลองนอ้ยกว่าวิธี three 
level full-factorial design และ Central Composite designs ขอ้ดีของวิธีนื ้คือ สามารถประหยดั
ค่าใชจ้่ายในการทดลองไดม้ากที่สดุ จึงเหมาะกับการใชใ้นกรณีที่ปัจจัยที่ศึกษามีราคาแพงมาก 
หรือมีจ านวนไม่เพียงพอ แต่อาจไม่ครอบคลุมทุกจุดการทดลองและแบบจ าลองที่ออกแบบไม่
สามารถบิดหมนุได ้(30) 
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8. การประยุกตก์ารออกแบบการทดลองกับการพฒันาผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตัว 
           จากงานวิจยัของ Ashok Mahajan และคณะในปี 2020 ที่ไดอ้อกแบบการทดลอง เพื่อหา 
Optimization ของสูตรต ารบั spray dried solid dispersion ของยา nevirapine พบว่า ตัวแปรที่
ส  าคญัจากการทดสอบ Plackett and Burman screening design ไดแ้ก่ สดัสว่นของตวัยาส าคญั
ต่อ polymer, ความเข้มข้นของ silicon dioxide, และ feed flow rate ซึ่งจะมีผลต่อผลได้จาก
กระบวนการผลิตและรอ้ยละการปลดปล่อยยาที่ 60 นาที (Q60) โดยในการออกแบบการทดลอง 
ส าหรับหา Optimization ของสูตรต ารับจะใช้วิ ธี  Central composite design (CCD) พบว่า 
สมการความสมัพนัธร์ะหว่างตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามเป็น quadratic model โดยสดัส่วนของตวั
ยาส าคัญต่อ polymer จะแปรผันตรงกับรอ้ยละการปลดปล่อยยาที่ 60 นาที ความเขม้ขน้ของ 
silicon dioxide จะแปรผนัตรงกบัผลไดจ้ากกระบวนการผลิตและ feed flow rate จะแปรผกผนักบั
ผลไดจ้ากกระบวนการผลิต(15) 
           นอกจากนีย้งัมีงานวิจยัที่ออกแบบการทดลอง เพื่อพฒันาต ารบั solid dispersion ดว้ยวิธี 
solvent evaporation ของยา ezetimibe ซึ่งตวัแปรที่ศึกษาเป็นปริมาณของ gelucire 50/13 และ 
polyvinyl pyrollidone K30 ต่อรอ้ยละการปลดปล่อยยาที่  5, และ 30 นาที โดยใช้วิธี Central 
composite design (CCD) ในการออกแบบการทดลอง(31) 
 
9. ความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
           เม่ือพิจารณารูปแบบเภสชัภณัฑข์องผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลาย
โจร พบวา่ จากนิยามของ United States Pharmacopeia (USP) (32)Suspension เป็นผลิตภณัฑท์ี่
มี 2 เฟส ประกอบดว้ย อนุภาคของแข็งกระจายในเฟสของเหลว ซึ่งรูปแบบยานีส้ามารถใชก้ับ
วิธีการให้ยาทางปาก ทางการสูดดมและทางการฉีด  เป็นต้น Powder for reconstitution เป็น
ผลิตภัณฑผ์งแหง้ที่จ  าเป็นตอ้งเติมน า้หรือ diluent ก่อนการใหย้า ซึ่งรูปแบบยานีม้ักใชก้ับตัวยา
ส าคญัที่มีความคงสภาพทางกายภาพหรือทางเคมีลดลง เม่ือเตรียมในรูปแบบยาน า้สารละลาย
หรือยาน า้แขวนตะกอน ดงันัน้ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรจึงคลา้ย
กับเภสชัภัณฑ์ในรูปแบบ Powder for reconstitution ขณะก่อนการผสมน า้ และคลา้ยกับเภสัช
ภณัฑใ์นรูปแบบยาน า้แขวนตะกอน หลงัการผสมน า้ ส  าหรบัการใหย้า 
           ในการขึน้ทะเบียนต ารบัยาสมนุไพรในประเทศไทย ไดอ้า้งอิงหลกัเกณฑแ์ละวิธีการศึกษา
ความคงสภาพ เภสัชภัณฑ์จาก  ASEAN Guidelines on Stability Study and Shelf-Life of 
Traditional Medicines โดยก าหนดพารามิเตอรส์  าหรบัทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์
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รูปแบบผงรบัประทาน ไดแ้ก่ ลักษณะภายนอก ปริมาณตัวยาส าคัญ ปริมาณเชือ้จุลชีพ และ
ปริมาณน า้ พารามิเตอรส์  าหรบัเภสชัภัณฑรู์ปแบบยาน า้แขวนตะกอน ไดแ้ก่ ลกัษณะภายนอก 
ปริมาณตวัยาส าคญั ปริมาณเชือ้จลุชีพ ความหนืด pH ขนาดอนุภาค และ Resuspendability(33) 
เนื่องจากผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรมีรูปแบบเภสชัภณัฑค์ลา้ยกบั
ยาผงรบัประทานและยาน า้แขวนตะกอน จงึตอ้งมีการทดสอบความคงสภาพตามพารามิเตอรข์อง
ทั้งสองรูปแบบเภสัชภัณฑ์ และตอ้งก าหนดพารามิเตอรเ์พิ่มเติมใหส้อดคลอ้งกับวิธีการใชแ้ละ
คุณสมบตัิทางกายภาพเคมีของผลิตภณัฑ ์เพื่อใหค้รอบคลมุความคงสภาพของเภสชัภัณฑท์าง
กายภาพ เคมี และชีวภาพ ในระหว่างการเก็บรกัษา รวมทั้งก าหนดเกณฑ์ในการทดสอบและ
วิธีการทดสอบ ดงัแสดงในตารางที่ 2 
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ตาราง 2 stability protocol 

Parameters Acceptance Criteria Method 
ลกัษณะภายนอก ผงหยาบสีเขียวอมเหลือง Visual method 
ปรมิาณน า้  NMT 5.0%(32) Loss on drying(32) 
ความสามารถในการเปียก NMT 5 นาที wettability method (Mixing 

time) 
pH 6.2-7.4(34) pH 
ปรมิาณตวัยาส าคญั 90-110%LA(32) TLC-densitometry(35) 
ความเป็นผลกึ ไม่เปลี่ยนแปลงจากเวลา

เริม่ตน้ 
Powder X-ray diffraction(22) 

ความสามารถในการปลดปลอ่ย
แอนโดรกราโฟไลด ์

ไม่เปลี่ยนแปลงจากเวลา
เริม่ตน้ 

Dissolution method(36, 37) 

ปรมิาณเชือ้จลุชีพ -Total Aerobic 
Microbial Count ไม่เกิน 
102 cfu/g 
-Total Yeast and Mold 
Count ไม่เกิน 10 cfu/g 
-ไม่พบ S. aureus 
-ไม่พบ P. aeruginosa(32) 

Microbial limit test(32) 

ขนาดอนภุาค ไม่เปลี่ยนแปลงจากเวลา
เริม่ตน้ 

Scanning electron 
microscopy 

ความหนืด ไม่เปลี่ยนแปลงจากเวลา
เริม่ตน้ 

Viscosity (plate and plate 
viscometer) 

 
สภาวะทีใ่ช้ในการทดสอบความคงสภาพของผลติภณัฑ ์
           จาก ASEAN Guidelines on Stability Study and Shelf-Life of Traditional Medicines 
ก าหนดสภาวะในการทดสอบความคงสภาพ ไดแ้ก่ สภาวะที่ใชศ้ึกษาในระยะยาว (long term 
stability test) ซึ่งจะมีระยะเวลาในการเก็บอย่างน้อย 12 เดือนและเก็บตัวอย่างทุก 3 เดือน 
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จ านวนรอบการผลิตอย่างนอ้ย 2 รอบการผลิต และสภาวะเรง่ (accelerated stability test) ซึ่งจะ
มีระยะเวลาในการเก็บอย่างนอ้ย 6 เดือนและเก็บตวัอย่างทุก 3 เดือน จ านวนรอบการผลิตอย่าง
นอ้ย 2 รอบการผลิต โดยถา้ผลิตภัณฑส์ามารถเก็บที่อุณหภูมิหอ้ง จะมีสภาวะในการเก็บรกัษา 
ดังนี ้ สภาวะที่ศึกษาระยะยาวเก็บที่อุณหภูมิ 30 ± 2°C และความชื้นสัมพัทธ์ 75 ± 5% RH  
สภาวะเร่งเก็บที่อณุหภูมิ 40 ± 2°C และความชืน้สมัพทัธ ์75 ± 5% RH  ถา้ผลิตภณัฑต์อ้งเก็บที่
ตูเ้ย็นจะมีสภาวะในการเก็บรกัษา ดังนี ้สภาวะที่ศึกษาระยะยาวเก็บที่อุณหภูมิ  5 ± 3°C และ
ความชืน้สัมพัทธ์ 60 ± 5% RH สภาวะเร่งเก็บที่อุณหภูมิ 25 ± 2°C ความชืน้สัมพัทธ์ 60 ± 5% 
RH(33) 
           จากการศกึษาความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากแอนโดรกราโฟไลด ์
พบวา่ ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ใชต้วัพาเป็น polyvinylpyrrolidine 
(PVP K-30) ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงของความสามารถในการละลายใน 0.1 M HCl และความเป็น
ผลกึของผลิตภณัฑ ์เม่ือเก็บที่อณุหภมูิ 40 ± 2°C ความชืน้สมัพทัธ ์75 ± 5% RH เป็นระยะเวลา 3 
เดือน (23)นอกจากนีย้งัมีงานวิจยัท่ีศกึษาความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัของแอน
โดรกราโฟไลดก์บั SiO2 โดยเก็บที่อณุหภมู ิ40 ± 2°C ความชืน้สมัพทัธ ์75 ± 5% RH เป็น
ระยะเวลา 3 เดือน พบว่า ปรมิาณตวัยาส าคญัและความสามารถในการละลายใน 0.2% Sodium 
dodecyl sulfate และน า้ไมเ่ปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ(3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที ่3  
วิธีด าเนินการวิจัย 

อุปกรณ ์เคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวิจัย 
- ชอ้นเขา 
- เครื่องชั่งทศนิยม 2 ต าแหนง่ (Sartorius, Germany) 
- ถงุผา้สมนุไพร 
- เครื่องชั่งทศนิยม 5 ต าแหนง่ (Mettler Toledo, Switzeland) 
- Beaker 50, 100, 250, 600, 1000 ml (Pyrex, Corning incorporated, USA) 
- Cylinder (Pyrex, Corning incorporated, USA) 
- Dialysis tubing (10000 MWCO, Lot # NK176444, SnakeSkin, USA) 
- Filter paper (No.1, Whatman, England) 
- Glass vacuum filter holders (Sartorius AG, Germany) 
- Heating mantle (MTOPs, Korea) 
- Hot plate stirrer (Jenway, England) 
- Laboratory bottles 500 ml (Duran, Germany) 
- Laboratory cutting mill (Pulverisette 15”, Fritsch, Germany) 
- Microcentrifuge tube 2 ml (no brand, Mexico) 
- Magnetic stirrer (Jenway, England) 
- Micropipette 20-200 µl, 100-1000 µl (Biohit Proline, Finland) 
- Mini spray dryer (B-290, Buchi, Switzeland) 
- Paraffin film (Bemis, USA) 
- Pipette tip 1-200 µl, 100-1000 µl (Kirgen, China) 
- Rotary evaporator (R-300, Buchi, Switzerland) 
- Soxhlet extractor (Buchi, Switzerland) 
- Syringe 5 ml (Nipro, Thailand) 
- Syringe filter (nylon 0.45 µm, ANPEL Laboratory Technologies Inc., China) 
- Test tube 16x150 mm (Pyrex, Corning incorporated, Mexico) 
- Test tube rack 
- TLC-densitometer มีสว่นประกอบ ดงันี ้
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- Automatic developing chamber 2 (CAMAG, Switzerland) 
- Semiautomatic TLC sampler (CAMAG, Switzerland) 
- TLC scanner 4 (CAMAG, Switzerland) 
- TLC visualizer 2 (CAMAG, Switzerland) 
- HPTLC plate silica gel 60 F254 (20x10 cm) ขนาดอนภุาค 5-6 µm (Merck, 

Germany) 
- Vacuum pump (Sartorius AG, Germany) 
- Vortex mixer (Genie 2, Scientific Industries, USA) 
- Rheometer (Thermo scientific, Germany) 
- Dissolution tester 
- Enhancer cell 
- Petrifilm™ (3M, USA) 

 
สารเคมีทีใ่ช้ในการวิจยั 

- ผงฟ้าทะลายโจรแหง้ (โครงการทบัทิมสยาม 05 จ.สระแกว้, ประเทศไทย) 
- สารมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลด ์(standard andrographolide) 

          (กรมวิทยาศาสตรก์ารแพทย,์ ประเทศไทย) 
- Andrographolide powder 
- ไคโตซาน 
- Potassium sorbate 
- Ethyl acetate (JT Baker, USA) 
- Formic acid (CARLO ERBA Reagents, France) 
- Mannitol (Himedia, India) 
- Methanol (RCI labscan, Bangkok, Thailand) 
- Poloxamer 188 (MySkinRecipes, Thailand) 
- Purified water 
- Sucralose (PC drug center CO., Ltd, Thailand) 
- Toluene (QReC, New Zealand) 
- 99% Ethanol (EMSURE Merck KGaA, Germany) 
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วิธีด าเนินการวิจัย 
1. การสกดัฟา้ทะลายโจรดว้ยเครื่อง Soxhlet extractor 

1.1. ลดขนาดสว่นเหนือดนิของฟ้าทะลายโจรอบแหง้ดว้ยเครื่องบดสมนุไพร (laboratory 
cutting mill pulverisette 15”) ใหมี้ขนาด 0.5 mm โดยผ่านแรง่ขนาด 30 mesh จ านวน 
333.3 g 

1.2. เตรียม  85 %v/v ethanol ปริมาตร 3,400 ml โดยตวง absolute ethanol ปริมาตร 
2,892.9 ml และปรบัปริมาตรจนครบ 3400 ml เขย่าให้เข้ากัน ตวง 85 %v/v ethanol 
ปริมาตร 3,333.3 ml ส าหรบัสกัดผงแหง้ฟ้าทะลายโจรในอัตราส่วน ผงแหง้ฟ้าทะลาย
โจร: 85 %v/v ethanol (1: 10) บรรจใุนถงัสแตนเลสขนาด 5,000 ml กวนผสมเป็นระยะๆ 
ประมาณ 1-2 ชั่วโมง 

1.3. ประกอบเครื่อง Soxhlet extractor เทผงแห้งฟ้าทะลายโจรใน 85 %v/v ethanol ลงใน 
thimble (ถุงผา้) ปล่อยให ้85 %v/v ethanol ที่ผ่านถุงผา้ออกไปไหลลงสู่ round bottom 
flask ขนาด 5,000 ml มดัปากถุงใหแ้น่น เพื่อป้องกันไม่ใหผ้งฟ้าทะลายโจรหลดุออกไป
จากถงุผา้ 

1.4. สกดัผงฟา้ทะลายโจรดว้ยเครื่อง Soxhlet extractor ที่ระดบัอณุหภมูิ เบอร ์8 จนกระทั่งสี
ของตวัท าละลายสกดัเปลี่ยนจากสีเขียวเขม้เป็นสีเหลืองออ่น (เวลาสกดั 5 วนั) 

1.5. กรอง ethanolic extract ดว้ยส าลี 2 รอบ กระดาษกรอง whatman No.1 จ านวน 2 รอบ 
และ 0.45 µm membrane filter 1 รอบ ตามล าดบั ผ่านเครื่องกรองสญุญากาศ 

1.6. น า AP ethanolic extract ไประเหยตวัท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator เป็น
เวลา 70 นาที ภายใต้สภาวะ: ความดัน 190 mbar, อัตราเร็วในการหมุน 100 rpm,
อณุหภมูิในเครื่องท าความรอ้น 60 ̊c, อณุหภมูิในเครื่องท าความเย็น 4 ̊c, อณุหภมูิของไอ
ระเหย 38 ̊c, และระยะเคลื่อนที่ของ round bottom flask 201 mm จนกระทั่งไม่พบตัว
ท าละลายสกัดระเหยออกไปได ้และบันทึกน า้หนักสารสกัดหยาบฟ้าทะลายโจร (AP 
crude extract) 

1.7. น า AP crude extract ที่เหลือทัง้หมดละลายดว้ย absolute ethanol จนได ้
concentrated AP ethanolic extract จากนัน้เก็บในตู ้-20  C หากมีตะกอนนอนกน้ ให้
กรองดว้ย 0.45 µm membrane filter ผา่นเครื่องกรองสญุญากาศ 

1.8. วิเคราะหป์รมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์น concentrated AP ethanolic extract และ 
crude extract ดว้ย TLC- densitometer 
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2. การเตรียมผลติภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร  
2.1. ผสม Glacial acetic acid ในน า้กลั่น 200 ml โปรยไคโตซานและคนดว้ย magnetic 

stirrer จนไคโตซานละลายหมด ดงัแสดงปรมิาณสารที่ใชใ้นตารางท่ี 3 
2.2. แรง่ AP powder ผ่านแรง่ท่ีมีเสน้ผ่าศนูยก์ลางของรูเปิด 0.5 mm ละลายใน absolute 

ethanol             
2.3. ละลาย Poloxamer 188 ในน า้กลั่น 16 ml คนจนละลายหมด เทผสมลงใน (2.2) คนผสม

จนไดส้ารละลายโปรง่แสง 
2.4. ตวงสารสกดัหยาบฟ้าทะลายโจร (conc AP ethanolic extract; CAE) และเติม 

absolute ethanol ลงผสม คนใหเ้ป็นเนือ้เดียวกนั แลว้น าไปกรองผา่น 0.45 µm 
membrane filter ผสมลงใน (2.3) 

2.5. ชั่ง sucralose 1.2 g ละลายในน า้ 20 ml จนไดส้ารละลายใส 
2.6. ชั่ง mannitol 1.2 g ละลายใน (2.5) จนไดส้ารละลายใส เทผสมลงใน (2.4)  
2.7. เติม potassium sorbate 0.012 g ผสมลงใน (2.6) คนผสมใหเ้ขา้กนั  
2.8. ผสมสารสกดัฟ้าทะลายโจร (2.7) ลงในสารผสมไคโตซาน (2.1) ชะสารสกดัฟ้าทะลาย

โจรที่ติดตามภาชนะบรรจดุว้ย absolute ethanol ผสมลงในสารผสมไคโตซานและปรบั
ปรมิาตรใหค้รบ 400 ml ดว้ยน า้กลั่น      

2.9. น าสารละลายผสม (2.8) ไปผ่านกระบวนการพ่นใหแ้หง้ดว้ย Buchi mini spray dryer 
(Model B-290) โดยใช้ fluid nozzle atomization ที่มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 1.0 mm 
ภายใตส้ภาวะ: อุณหภูมิลมเขา้ (inlet temperature) 140 ºC, อุณหภูมิลมออก (outlet 
temperature) 85 ºC, อัตราการพ่นสารละลาย (peristaltic pump flow) 22 %, อัตรา
การหมุน เวียนอากาศ (air flow rate) 60 L/hr, และ air aspiration rate 100% เก็บ
ผลิตภณัฑไ์วใ้นตู ้-20 C ระหว่างรอการวิเคราะหป์ริมาณแอนโดรกราโฟไลด ์และศึกษา
การปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลด ์ 
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ตาราง 3 สตูรต ารบัในการเตรียมผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร จากการ
ออกแบบการทดลองดว้ย CCD 

Formulat
ion 

Ingredients 
AP 
in 
CAE 
(g) 

AP 
powder 
(g) 

chito
san 
(g) 

Glacial 
acetic 
acid 
(ml) 

Polox
amer 
188 
(g) 

Sucra
lose 
(g) 

Mann
itol 
(g) 

Etha
nol 
(ml) 

Potassium 
sorbate 
(g) 

Purified 
water 
qs. to 

F1 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F2 1.5 2.5 4 8 1 1.2 1.2 73 0.012  400 
F3 2 2 4 8 1 1.2 1.2 120 0.012  400 
F4 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F5 1 3 4 8 0.4 1.2 1.2 26 0.012  400 
F6 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 26 0.012  400 
F7 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 120 0.012  400 
F8 2 2 4 8 1 1.2 1.2 26 0.012  400 
F9 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F10 2 2 4 8 0.4 1.2 1.2 120 0.012  400 
F11 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F12 1 3 4 8 0.4 1.2 1.2 120 0.012  400 
F13 1 3 4 8 1 1.2 1.2 26 0.012  400 
F14 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F15 1 3 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F16 1.5 2.5 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F17 2 2 4 8 0.4 1.2 1.2 26 0.012  400 
F18 2 2 4 8 0.7 1.2 1.2 73 0.012  400 
F19 1 3 4 8 1 1.2 1.2 120 0.012  400 
F20 1.5 2.5 4 8 0.4 1.2 1.2 73 0.012  400 

3. การวิเคราะหป์รมิาณสารส าคญัดว้ยวธีิโครมาโตกราฟีแบบชัน้บางและเครื่องเดนซิโตมิเตอร ์
(Thin Layer Chromatography (TLC)-densitometer) 
3.1. เตรียมสารมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลด ์(standard andrographolide; std AP) ความ

เขม้ขน้ 1 mg/ml  
3.1.1. ชั่งสารมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลด ์1 mg ใส ่microcentrifuge tube ขนาด 2 ml 
3.1.2. ปิเปต methanol 1 ml ใสใ่น microcentrifuge tube เดมิ เขย่าจนสารละลายใส 
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3.1.3. น าไป spot บนแผ่น TLC ปรมิาตร 1, 2, 4, 6, 8 µl แต่ละต าแหน่งท่ี spot จะมี
ปรมิาณ std AP เท่ากบั 1, 2, 4, 6, 8 µg ตามล าดบั 

3.1.4. หาความสมัพนัธเ์ชงิเสน้ตรงระหวา่งปรมิาณ std AP กบัค่าการดดูกลนืแสง UV ที่
ความยาวคลื่น 224 nm 

3.2. เตรียมตวัอย่าง concentrated AP ethanolic extract  
3.2.1. ปิเปต concentrated AP ethanolic extract 150 µl ใสใ่น microcentrifuge tube 

ขนาด 2 ml 
3.2.2. ปิเปต methanol 1,850 µl ใสใ่น microcentrifuge tube เดิม เขยา่ใหส้ารตวัอย่าง

ละลาย 
3.2.3. กรองผ่าน syringe filter ขนาด 0.45 µm บรรจใุน microcentrifuge tube ใหม่  
3.2.4. น าไป spot บนแผ่น TLC ปรมิาตร 1 µl และ ปรมิาตร 2 µl 

3.3. เตรียมตวัอย่าง AP crude extract ความเขม้ขน้ 10 mg/ml 
3.3.1. ชั่ง AP crude extract 10 mg ใสใ่น microcentrifuge tube ขนาด 2 ml 
3.3.2. ปิเปต methanol 1,000 µl ใสใ่น microcentrifuge tube เดิม เขยา่ใหส้ารตวัอย่าง

ละลาย 
3.3.3. กรองผ่าน syringe filter ขนาด 0.45 µm บรรจใุน microcentrifuge tube ใหม่  
3.3.4. น าไป spot บนแผ่น TLC ปรมิาตร 2 µl และปรมิาตร 4 µl 

3.4. เตรียมตวัอย่างผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร ความเขม้ขน้ 
7.5 mg/ml 

3.4.1. ชั่งสารตวัอย่าง 15 mg ใส ่microcentrifuge tube ขนาด 2 ml 
3.4.2. ปิเปตน า้กลั่น 300 µl ใสใ่น microcentrifuge tube เดมิ เขย่าสารใหเ้ป็นเนือ้

เดียวกนั 
3.4.3. ปิเปต methanol 1,700 µl ใสใ่น microcentrifuge tube เดิม ผสมใหเ้ขา้กนัและ

บดเจลท่ีเกิดจนขนาดเลก็ลงดว้ย stirring rod 
3.4.4. น าไป centrifuge ที่ 3000 rpm ณ อณุหภมูิ 25 C เป็นเวลา 30 นาที  
3.4.5. น าสว่น supernatant ไปกรองผ่าน syringe filter บรรจใุน microcentrifuge tube 

ใหม่  
3.4.6. น าไป spot บนแผ่น TLC ปรมิาตร 1 µl และ ปรมิาตร 2 µl 
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3.5. เตรียม mobile phase โดย toluene: ethyl acetate: formic acid (5: 3.5: 1.5; v/v/v)  
40 ml 

3.5.1. เติม ethyl acetate จ านวน 14 ml ลงในขวด Duran  
3.5.2. เติม formic acid (88%) จ านวน 6 ml ลงในขวด Duran เขย่าใหเ้ขา้กนั 
3.5.3. เติม toluene จ านวน 20 ml ลงในขวด Duran เขย่าใหเ้ขา้กนั 
3.5.4. ปิดผนกึดว้ย paraffin film เก็บไวท้ี่อณุหภมูิหอ้ง 

3.6. วิเคราะหป์รมิาณสารส าคญัดว้ยเครื่อง TLC–densitometer ดงันี ้
3.6.1. ก าหนดสารที่ตอ้งการทดสอบและปรมิาตรของสารท่ีตอ้งการ spot ลงบน HPTLC 

silica gel G60 F254 glass plates (20 cm × 10 cm) ขนาดอนุภาค 5-6 µm ที่
แหง้สนิท ก าหนดใหค้วามหนาของแถบที่ spot คือ 6 mm และระยะห่างระหว่าง
แถบเท่ากบั 1.1 cm 

3.6.2. ใช ้syringe ดดูสารมาตรฐานแอนโดรกราโฟไลด ์และสารตวัอย่างตามปรมิาตรที่
เครื่องระบ ุ 

3.6.3. น า syringe ที่ดดูสารแลว้ใสใ่นเครื่อง TLC–densitometer  
3.6.4. เครื่อง TLC–densitometer จะเริม่ spot บนแผ่น TLC โดยอตัโนมตั ิ
3.6.5. เม่ือ spot เรียบรอ้ยแลว้ น าแผ่น TLC ไปใสใ่นเครื่อง TLC–chamber 
3.6.6. เติม mobile phase ปริมาตร 10 ml และ 25 ml ตามล าดับ ลงในเครื่อง TLC–

chamber ก าหนดสภาวะดงันี:้ ระยะของแผ่น TLC ที่จุ่มอยู่ใน chamber คือ 8.5 
cm, เวลาในการควบคุมความชื้น คือ 5 นาที, เวลาในการให้ mobile phase 
อิ่มตวั คือ 15 นาที, เวลาในการท าใหแ้ผ่นแหง้ก่อนจุ่มในเฟสเคลื่อนที่ คือ 5 นาที, 
และเวลาในการท าใหแ้ผ่นแหง้หลงัจุ่มในเฟสเคลื่อนที่ คือ 5 นาที 

3.6.7. รอจนเครื่องท างานเสรจ็เรียบรอ้ย น าแผ่น TLC มาสอ่งดว้ยเครื่อง TLC visualizer 
ที่ความยาวคลื่น 254 และ 366 nm 

3.6.8. น าแผ่น TLC มาสแกนดว้ยเครื่อง TLC scanner ที่ความยาวคลื่น 224 nm, ขนาด
ของ slit คือ 4.0 mm × 0.3 mm และความเรว็ที่ใชใ้นการสแกน คือ 20 mm/s 

3.6.9. สรา้งกราฟความสมัพนัธเ์ชิงเสน้ตรงระหวา่ง peak area กบัปรมิาณแอนโดร   
กราโฟไลด ์(µg) 

3.6.10. วิเคราะหป์รมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารตวัอย่าง 
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4. การศึกษาการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสาร
สกัดฟ้าทะลายโจร โดยใช้สารละลาย methanol 50%v/v เป็นตัวกลางในการปลดปล่อย 
(release medium) เนื่องจากความสามารถในการละลายของแอนโดรกราโฟไลดใ์น 50%v/v 
methanol เป็น 1.471 mg/ml ซึ่งถา้ปริมาตรตัวกลางในการปลดปล่อย 200 ml จะมีปริมาณ
แอนโดรกราโฟไลดท์ี่ละลายไดเ้ป็น 294.225 mg ซึ่งมากกว่าปริมาณ AP ในตวัอย่างทดสอบ 
5.35 เท่า ดงันัน้สารตวัอย่างที่มีปริมาณ AP เทียบเท่า 55 mg จึงสามารถละลายใน 50%v/v 
methanol ไดด้ว้ยสภาวะที่เป็น sink condition จึงเลือก 50%v/v methanol เป็นตัวกลางใน
การปลดปลอ่ย โดยมีวิธีการทดสอบดงันี ้
4.1. ชั่งสารตวัอย่างใหมี้ปรมิาณ AP เทียบเทา่ 55 mg บรรจใุนบีกเกอร ์
4.2. ปิเปตน า้กลั่น 2 ml คนผสมจนสารตวัอย่างเกิดเป็นเจลอย่างสมบรูณ ์บรรจเุจลสาร

ตวัอย่างใน enhancer cell หลงัจากนัน้ปิดดว้ย artificial membrane made of 
regenerated cellulose (MW cut off 10,000 g/mol)  

4.3. ตวงสารละลาย 50 % MeOH ปรมิาตร 200 ml บรรจใุน vessel ใส ่enhancer cell ลงใน 
vessel  

4.4. ศกึษาการปลดปล่อย AP ใน 50 % MeOH โดยเก็บ release medium ครัง้ละ 5 ml แบบ
แทนที่  ณ เวลา 15 นาที  – 96 ชั่ วโมง และเติม 50 % MeOH ในอัตรา 0.5 - 1 ml/hr 
ภายหลงั collect sample หรือก่อน collect sample ในครัง้ถดัไป เม่ือระดบั dissolution 
medium ลดลง 

4.5. สรา้งกราฟความสมัพันธร์ะหว่าง AP conc vs absorbance โดยชั่ง AP china ปริมาณ 
50 mg ใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 ml ปรบัปริมาตรให้ครบ 10 ml ด้วย MeOH    
ปิเปตสารละลาย 5 mg/ml AP ปริมาตร 1 ml ใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 ml ปรบั
ปริมาตรให้ครบ 10 ml ด้วย 50 % MeOH ปิเปตสารละลาย 0.5 mg/ml AP ปริมาตร 
200, 400, 800, 1,200, 1,600 µl ใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 ml ปรบัปริมาตรให้
ครบ 10 ml ด้วย 50 % MeOH จะได้สารละลาย AP ความเข้มขน้ 10, 20, 40, 60, 80 
µg/ml ตามล าดบั น าไปวดัค่าดดูกลืนแสง UV ที่ 224 nm 

4.6. วดัค่าดดูกลืนแสง UV ที่ 224 nm ของ released medium ที่เก็บ ณ เวลาตา่งๆ หาก
ตวัอย่าง มีคา่ absorbance ไม่อยู่ในช่วง standard curve ใหเ้จือจางดว้ย 50 % MeOH  

4.7. วิเคราะห์ปริมาณ AP ที่เหลือในตัวอย่าง หลังจากศึกษาการปลดปล่อยเป็นเวลา 96 
ชั่วโมง โดยกระจายสารตัวอย่างใน MeOH ปริมาตร 20 ml ใน centrifuge tube น าไป
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centrifuge ที่ 6,000 rpm ณ อณุหภมูิ 25  C เป็นเวลา 30 นาที น าสว่น supernatant วดั
ค่าดดูกลืนแสง UV ที่ 224 nm  

 
5. การศกึษาความหนืดของผลติภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร  
           ชั่งสารตวัอย่าง 270 mg ละลายในน า้กลั่น 2 ml คนผสมจนละลายเขา้กนัทัง้หมดและบรรจุ
ลงในช่องบรรจุตัวอย่าง วัดความหนืดของตัวอย่างด้วยเครื่อง plate and plate viscometer ที่
อุณหภูมิ 25°C ระยะห่างระหว่าง plate เป็น 0.2 mm และที่ shear rate เป็น 10, 100, 1000 1/s 
หรือที่ shear stress เป็น 110, 330, 440 Pa ทดสอบซ า้ทัง้หมด 6 ครัง้และค านวณค่าเฉลี่ยความ
หนืดของสารตวัอย่าง 
 
6. การศกึษาความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลาย

โจร (wettability) 
6.1. ชั่งสารตวัอย่าง ปรมิาณ 270 mg ลงในขวดบรรจ ุ
6.2. เติมน า้กลั่น 2 ml ปิดฝาขวด  
6.3. ผสมใหเ้ขา้กนัดว้ยเครื่อง vortex เบอร ์8 จนสารตวัอย่างเป็นเนือ้เดียวกนั 
6.4. จบัเวลาตัง้แต่เริม่ผสมจนถึงเวลาท่ีสารตวัอย่างเป็นเนือ้เดียวกนั บนัทกึผลการทดลอง 

 
7. การออกแบบการทดลอง ส าหรบัท า optimization โดยใชโ้ปรแกรม design expert version 8 
           การออกแบบการทดลองนีจ้ะใชว้ิธี central composite design แบบ face centered โดย
มีตวัแปรตน้ที่เป็นตวัแปรดา้นสตูรต ารบัของกระบวนการพน่ใหแ้หง้ ไดแ้ก่ รอ้ยละของปรมิาณเอทา
นอล (6.50-30%) รอ้ยละของปริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจร (0.25-0.5%) 
และรอ้ยละของปริมาณ poloxamer (0.1-0.25%) แต่ละตัวแปรจะมีทั้งหมด 3 ระดับและที่จุด 
center จะท าซ ้า จ านวน 5 การทดลอง รวมจ านวนการทดลองทั้งหมดเป็น 20 การทดลอง 
รายละเอียดดงัแสดงในตารางที่ 3  
           ตวัแปรตามที่ศึกษา มีดงันี ้ระยะเวลาที่รอ้ยละ95 ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยออก
จากผลิตภณัฑ ์ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้แอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยมากกวา่ระดบั MIC ความ
หนืด และความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์จากนัน้จะวิเคราะหผ์ลการทดลองของแต่ละ
ตวัแปร โดยสรา้งสมการความสมัพันธร์ะหว่างตวัแปรตามและตวัแปรตน้ จากนัน้สรา้งแผนภาพ
แสดงชัน้ความสูงซอ้นทับกัน (Contour overlay diagrams) ส าหรบัการท า optimization เพื่อให้
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ไดสู้ตรต ารบัที่เป็นผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่มีคุณสมบัติทาง
กายภาพเคมีดีท่ีสดุ โดยสถิติท่ีใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู คือ ANOVA 
 
8. การศกึษาความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
           น าตวัอย่างผลิตภณัฑใ์นบรรจภุณัฑท์ี่ปิดสนิท (บรรจุผลิตภณัฑใ์หมี้ปรมิาณ AP เทียบเท่า 
55 mg/vial) จ านวนรอบการผลิต อย่างน้อย 2 รอบการผลิต  ใส่ในกล่องพลาสติกพร้อม
เทอรโ์มมิเตอรแ์ละ NaCl อิ่มตวั ที่มีความชืน้สมัพทัธ ์60 ± 5% RH หรอื 75 ± 5% RH เก็บในตูเ้ย็น 
(5 ± 3  c) หรือหอ้งควบคมุอณุหภูมิ 25 ± 2   c หรือที่อณุหภูมิหอ้ง (30 ± 2   c) เป็นระยะเวลา 6 
เดือน โดยจะเก็บตวัอย่างที่เวลา 0, 3, 6 เดือน ส าหรบัทดสอบคณุภาพตามหวัขอ้ต่อไปนี ้

8.1. ลกัษณะภายนอก ส ี
           สงัเกตความเปลี่ยนแปลงของผลิตภณัฑด์ว้ยตาเปลา่ โดยสงัเกตลกัษณะภายนอกและสี 
แลว้บนัทกึผลการทดสอบ 

8.2. ทดสอบหาปรมิาณน า้ในผลติภณัฑ ์ดว้ยวธีิ Loss on drying 
8.2.1. ชั่งสารตวัอย่าง 1 g เป็นน า้หนกัเริม่ตน้ 
8.2.2. น าสารตวัอย่างไปอบใน hot air oven ที่ 105°C เป็นเวลา 3 ชั่วโมง 
8.2.3. น าสารตวัอย่างมาชั่งอีกครัง้ ค านวณหาน า้หนกัที่หายไป โดยใชส้ตูร  

                                             %W = (W1- W2)/ W1 x 100 
                         โดย %W คอื รอ้ยละของน า้หนกัที่หายไป, W1 คือ น า้หนกัของตวัอย่างก่อนอบ,   

W2 คือ น า้หนกัของตวัอย่างหลงัอบ 
8.3. ทดสอบความสามารถในการเปียกของผลติภณัฑ ์ตามวิธีทดสอบในขอ้ 6 
8.4. ทดสอบ pH ของผลิตภณัฑ ์ดว้ยเครื่อง pH meter 

8.4.1. เปิดเครื่อง pH meter  
8.4.2. ลา้งปลายอิเลก็โทรดดว้ยน า้กลั่นและเช็ดปลายอิเลก็โทรดใหแ้หง้ 
8.4.3. จุ่มอิเลก็โทรดลงในบฟัเฟอรม์าตรฐาน pH 7.00  
8.4.4. กดปุ่ ม calibrate รอจนเครือ่งอา่นคา่ได ้pH 7.00 
8.4.5. ลา้งปลายอิเลก็โทรดดว้ยน า้กลั่นแลว้เช็ดใหแ้หง้ 
8.4.6. ท าซ า้ขอ้ 8.4.3-8.4.5 อีก 1 ครัง้ดว้ยการทดสอบในบฟัเฟอรม์าตรฐาน pH 4.00 
8.4.7. จุ่มอิเลก็โทรดลงในสารตวัอย่าง บนัทกึคา่ pH ของผลิตภณัฑ ์
8.4.8. ลา้งอิเลก็โทรดดว้ยน า้กลั่นแลว้เช็ดใหแ้หง้ 
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8.4.9. แช่อิเล็กโทรดไวใ้นน า้กลั่น 
8.5. วิเคราะหป์รมิาณตวัยาส าคญัของผลิตภณัฑ ์ตามวิธีทดสอบในขอ้ 3 
8.6. ทดสอบความเป็นผลกึของผลิตภณัฑด์ว้ยวิธี Powder X-ray diffraction (PXRD) 

          น าตวัอย่างผลิตภณัฑส์่งวิเคราะหท์ี่ส  านักงานพฒันาวิทยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยีแห่งชาติ 

ดว้ยเครื่อง Philips X’Pert X-ray diffractometer โดยก าหนดสภาวะดงันี ้แหลง่ก าเนิดแสง คือ Kα 
Cu,  voltage คื อ  40 kV, ก ระแส ไฟฟ้ า  คื อ  40 mA, Angle เป็ น  5 -40° และส ร้า งก ราฟ

ความสมัพนัธร์ะหวา่ง 2θ และ intensity  
8.7. ทดสอบความสามารถในการปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑ ์ตามวิธี

ทดสอบในขอ้ 4 
8.8. ทดสอบการปนเป้ือนเชือ้จลุชีพของผลิตภณัฑ ์ 

8.8.1. การเตรียมตัวอย่าง โดยชั่ งสารตัวอย่างหนัก 1 g ใส่ลงใน centrifuge tube 
ปราศจากเชือ้ แลว้เติม sterile buffer pH 7.0 ปริมาตร 9 ml ลงผสมให้เข้ากัน  
(หรือปริมาณที่สามารถท าให้สารตัวอย่างมีความหนืดที่สามารถดูดได้ หาก
มากกวา่ 9 ml ใหท้ าการ diluted เพิ่ม) 

8.8.2. การเตรียม negative control และ positive control โดยใช ้sterile buffer pH 7.0 
เป็น negative control และใชเ้ชือ้แต่ละชนิดที่ทดสอบ เป็น positive control ซึ่ง
จะมีลกัษณะโคโลนีที่จ  าเพาะในเชือ้แตล่ะชนิด 

8.8.3. วิธีตรวจหาเชือ้จลุชีพทัง้หมด 
8.8.3.1. ปิเปตตวัอย่าง 1:10 ปรมิาตร 1 mL เปิดแผ่นฟิลม์อาหารเลีย้งเชือ้แบคทีเรยี

ที่ตอ้งการอากาศดา้นบนขึน้และหยดตวัอย่างลงบนแผ่นดว้ย aseptic 
technique ในตู ้BSC class II 

8.8.3.2. ค่อย ๆ ปิดแผ่นฟิลม์ลงเบา ๆ ระวงัอย่าใหมี้ฟองอากาศ 
8.8.3.3. ใชแ้ท่นกด กดลงบนแผน่ฟิลม์ดา้นบน เพื่อใหส้ารทดสอบกระจายตวัลงบน

อาหารเลีย้งเชือ้ที่อยู่ดา้นลา่ง โดยกดไวอ้ยา่งนอ้ย 1 นาที (หา้มบิดหรอื
เลื่อนแท่นกดไปมา) เพ่ือใหอ้าหารเลีย้งเชือ้พองตวัและดดูซบัสารทดสอบ
อย่างเตม็ที่ 

8.8.3.4. น าไปบ่มที่อณุหภมูิ 37°C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
8.8.3.5. บนัทกึผลการทดลอง โดยสงัเกตจดุสีแดง หากพบใหน้บัจ านวนดงักลา่ว 

ภายในพืน้ท่ีวงกลมที่เกิดจากรอยแท่นกด ซึง่คิดเป็นพืน้ท่ี 20 ตาราง
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เซนติเมตร คณูดว้ย dilution factor คิดเป็นจ านวนโคโลนีของเชือ้ทัง้หมด
ในสารตวัอย่าง 1 g โดยเกณฑผ์่านการทดสอบคือ พบเชือ้จลุชีพทัง้หมดไม่
เกิน 102 cfu/g หรอื cfu/ml โดยที่ 102 cfu มีปรมิาณเชือ้ที่ยอมรบัสงูสดุ
เท่ากบั 200 ตาม USP 41 

8.8.4. วิธีทดสอบยีสตแ์ละราทัง้หมด 
8.8.4.1. ปิเปตตวัอย่าง 1:10 ปรมิาตร 1 mL เปิดแผ่นฟิลม์อาหารเลีย้งยีสตแ์ละรา 

ดา้นบนขึน้และหยดตวัอย่างลงบนแผน่ดว้ย aseptic technique ในตู ้BSC  
class II  

8.8.4.2. ค่อยๆปิดแผ่นฟิลม์ลงเบาๆ ระวงัอย่าใหมี้ฟองอากาศ 
8.8.4.3. ใชแ้ท่นกด กดลงบนแผน่ฟิลม์ดา้นบน เพื่อใหส้ารทดสอบกระจายตวัลงบน

อาหารเลีย้งเชือ้ที่อยู่ดา้นลา่ง โดยกดไวอ้ยา่งนอ้ย 1 นาที เพ่ือใหอ้าหาร
เลีย้งเชือ้พองตวัและดดูซบัสารทดสอบอย่างเต็มที่ 

8.8.4.4. น าไปบ่มที่อณุหภมูิ 28°C เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
8.8.4.5. บนัทกึผลการทดลอง โดยสงัเกตจดุสีฟา้ หากพบใหน้บัจ านวนดงักลา่ว 

ภายในพืน้ท่ีวงกลมที่เกิดจากรอยแท่นกด ซึง่คิดเป็นพืน้ท่ี 20 ตาราง
เซนติเมตร คณูดว้ย dilution factor คิดเป็นจ านวนโคโลนีของเชือ้ทัง้หมด
ในสารตวัอย่าง 1 g โดยเกณฑผ์่านการทดสอบคือ พบเชือ้จลุชีพทัง้หมดไม่
เกิน 101 cfu/g หรอื cfu/ml โดยที่ 101 cfu มีปรมิาณเชือ้ที่ยอมรบัสงูสดุ
เท่ากบั 20 ตาม USP 41 

8.8.5. วิธีทดสอบเชือ้ S. aureus  
8.8.5.1. ปิเปตตวัอย่าง 1:10 ปรมิาตร 1 mL เปิดแผ่นฟิลม์อาหารเลีย้งเชือ้ 

S.aureus ดา้นบนขึน้และหยดตวัอย่างลงบนแผ่นดว้ย aseptic technique 
ในตู ้BSC class II 

8.8.5.2. ค่อยๆ ปิดแผ่นฟิลม์ลงเบาๆ ระวงัอย่าใหมี้ฟองอากาศ  
8.8.5.3. ใชแ้ท่นกดกดลงบนแผน่ฟิลม์ดา้นบน เพื่อใหส้ารทดสอบกระจายตวัลง บน

อาหารเลีย้งเชือ้ที่อยู่ดา้นลา่ง โดยกดไวอ้ยา่งนอ้ย 1 นาที เพ่ือใหอ้าหาร
เลีย้งเชือ้พองตวัและดดูซบัสารทดสอบอย่างเต็มที่ 

8.8.5.4. น าไปบ่มที่อณุหภมูิ 37°C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
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8.8.5.5. บนัทกึผลการทดลอง โดยสงัเกตจดุสีมว่ง หากพบภายในพืน้ที่วงกลมที่เกิด 
จากรอยแท่นกด ซึง่คิดเป็นพืน้ท่ี 20 ตารางเซนติเมตร แสดงวา่สารทดสอบ
ไม่ผ่านมาตรฐานตาม USP 41 

8.8.6. วิธีทดสอบเชือ้ P. aeruginosa 
8.8.6.1. ปิเปตตวัอย่าง 1:10 ปรมิาตร 1 mL หยดลงบน cetrimide agar plate  
8.8.6.2. Spread ตวัอย่างใหท้ั่วผิวหนา้อาหารเลีย้งเชือ้ดว้ย aseptic technique 

ในตู ้BSC class II 
8.8.6.3. น าไปบ่มที่อณุหภมูิ 37°C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
8.8.6.4. บนัทกึผลการทดลอง โดยสงัเกตการพบเชือ้ขึน้ที่อาหารเลีย้งเชือ้ หากพบ

ภายในพืน้ท่ีวงกลมของ plate ซึง่คิดเป็นพืน้ที่ 20 ตารางเซนติเมตร แสดง
วา่สารทดสอบไม่ผ่านมาตรฐานตาม USP 41 

8.9. ทดสอบขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑด์ว้ยวิธี Scanning electron microscopy (SEM) 
          น าตวัอย่างผลิตภณัฑส์ง่วิเคราะหท์ี่ส  านกังานพฒันาวิทยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยีแห่งชาติ 
ดว้ยเครื่อง Scanning electron microscope โดยก าหนดสภาวะดงันี ้voltage คือ 20 kV, 
ก าลงัขยาย คอื 20000, วสัดทุี่ใชเ้คลือบ เป็น gold-palladium 

8.10.ทดสอบความหนืดของผลิตภณัฑ ์ตามวิธีทดสอบในขอ้ 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที ่4 
 ผลและวิจารณผ์ลการวิจัย 

1. การวิเคราะหป์ริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจรด้วยวิธี high 
performance thin layer chromatography (HPTLC) 
          จากผลการสกัดฟ้าทะลายโจรดว้ยเครื่อง Soxhlet extractor โดยใชอ้ัตราส่วนผง
แหง้ฟ้าทะลายโจรต่อเอทานอล 85 %v/v เป็น 1: 10 ดงัแสดงในตารางที่ 4 พบว่า รอ้ยละ
ของสารสกัดหยาบที่ได้ (%yield) อยู่ในช่วง 16.69-32.36%w/w เม่ือวิเคราะห์ปริมาณ
แอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจรดว้ยวิธี HPTLC พบว่า รอ้ยละปริมาณแอน
โดร กราโฟไลดใ์นสารสกดัหยาบเฉลี่ยมีค่ามากกวา่ 1 %w/w ในทกุครัง้ของการสกดั แสดง
ว่าผงแห้งฟ้าทะลายโจรที่ ใช้ในงานวิจัยนี ้มีปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ตามเกณฑ์
มาตรฐานที่ก าหนดในต ารามาตรฐานสมุนไพรไทย (Thai Herbal Pharmacopoeia)(38) 
จากนั้นน าสารสกัดหยาบมาละลายดว้ย absolute ethanol เป็นสารสกัดฟ้าทะลายโจร
เหลวเขม้ขน้ (concentrated AP ethanolic extract) ซึ่งมีความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟ
ไลดเ์ป็น 35.76-63.21 mg/ml  
          อย่างไรก็ตามเม่ือน าสารสกัดฟ้าทะลายโจรเหลวเขม้ขน้มาเตรียมเป็นผลิตภัณฑ์
ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจร โดยไม่ผสมแอนโดรกราโฟไลด์บริสุทธ์ิ 
พบว่า ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรไม่สามารถปลดปล่อย
แอนโดรกราโฟไลดใ์นปริมาณที่เพียงพอกบัการออกฤทธ์ิ เนื่องจากแอนโดรกราโฟไลดท์ี่
พบในสารสกดัฟ้าทะลายโจรมีความเขม้ขน้นอ้ย จึงตอ้งแกไ้ขโดยการเติมแอนโดรกราโฟ
ไลดบ์รสิทุธ์ิใหมี้ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดร์วมต่อหนึ่งหน่วยการใชย้าเพียงพอต่อการออก
ฤทธ์ิ ซึ่งสดัสว่นของปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดจ์ากสารสกดัฟ้าทะลายโจรต่อปรมิาณแอน
โดรกราโฟไลดบ์รสิทุธ์ิที่เหมาะสมตอ้งศึกษาเพิ่มเติมจากการหาค่าที่เหมาะสมของปัจจยั
ดา้นสตูรต ารบัดว้ยวิธี central composite design 
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ตาราง 4 ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร  

Extract 
no. 

Dry AP 
powder 

(g) 

Crude AP extract conc AP ethanolic extract 

Weight 
of crude 

(g) 

% Yield 
of extract 
(% w/w) 

% AP in 
crude (% 

w/w) (mean 
±SD) 

% Crude in 
concentrated 
AP extract (% 

w/v) 

AP concentration 
(mg/ml) (mean ±SD) 

1 333.3 107.87 32.36 10.05±5.11 35.96 35.76±1.89 

2 333.3 69.35 20.81 15.46±2.57 38.96 37.50±2.41 

3 333.3 55.64 16.69 13.72±0.34 30.91 38.37±2.94 

4 333.3 75.79 22.74 21.49±0.31 42.11 63.21±8.30 

2. การหาสูตรต ารับทีเ่หมาะสม ส าหรับผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกัด
ฟ้าทะลายโจรโดยออกแบบการทดลองด้วยวิธี central composite design (CCD) 
แบบ face centered 
          จากการออกแบบการทดลองด้วยวิ ธี  central composite design แบบ face 
centered โดยมีตวัแปรตน้ดา้นสตูรต ารบัของกระบวนการพ่นใหแ้หง้ ไดแ้ก่ (1) ปริมาณ
รอ้ยละเอทานอล (A) สง่ผลในการเพิ่มความสามารถในการละลายของแอนโดรกราโฟไลด ์
ท าใหส้ารผสมส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้อยู่ในรูป solid solution ผลิตภณัฑข์องแข็ง
กระจายตวัจึงสามารถเพิ่มรอ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์ได ้แต่ตอ้งเพิ่มการ
ควบคุมไอระเหยของเอทานอลมากขึน้ จึงเกิดปัญหาในการขยายก าลังการผลิตระดับ
อตุสาหกรรม, (2) ปริมาณรอ้ยละแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร (B) ส่งผล
ต่อฤทธ์ิของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เนื่องจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรมีอนพุนัธข์อง
แอนโดรกราโฟไลด์ที่สามารถเสริมฤทธ์ิที่ตอ้งการของแอนโดรกราโฟไลด์ได้(18, 19) ท าให้
ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรมีความสามารถในการออกฤทธ์ิ
มากกว่าผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากแอนโดรกราโฟไลดบ์ริสทุธ์ิ แต่ถา้สดัส่วนของ
สารสกดัฟ้าทะลายโจรต่อแอนโดรกราโฟไลดบ์รสิทุธ์ิในสารผสมส าหรบักระบวนการพ่นให้
แหง้มากขึน้ จะส่งผลต่อความสามารถในการก่อเจลของผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัว 
เนื่องจากเศษสมนุไพรของสารสกดัฟ้าทะลายโจรอาจรบกวนการก่อเจลของไคโตซาน, (3) 
ปรมิาณรอ้ยละของ poloxamer (C) ส่งผลใหล้ดการกลบัเป็นผลกึของแอนโดรกราโฟไลด ์
ช่วยเพิ่มการละลายของแอนโดรกราโฟไลด์และเพิ่มความสามารถในการเปียกน า้ของ
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ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั จึงท าใหร้อ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดเ์พิ่มขึน้ 
แต่ปริมาณ poloxamer ที่มากเกินไปจะท าให้ความสามารถในการคงรูปของเจลและ
ความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัลดลง เม่ือน าตวัแปรตน้ดงักล่าวและตวั
แปรตาม ไดแ้ก่  ระยะเวลาที่รอ้ยละ 95 ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยออกจาก
ผลิตภณัฑ ์ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้แอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยมากกว่าระดบั MIC 
ความหนืด และความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ์ มาออกแบบการทดลอง จะได้
จ านวนการทดลองทัง้หมดเป็น 20 การทดลอง ดงัแสดงในตารางที่ 5 

ตาราง 5 ผลการทดลองของสตูรต ารบัที่มาจากการออกแบบการทดลองดว้ยวิธี CCD 

*A= %ethanol (%v/v); B= %AGP from AP extract (%w/v); C= %poloxamer188 (%w/v) 

Run 
no. 

Independent variables Responses 

A B C 
Time to reach 95% 

AP release (hr) 
Time to reach 
above MIC (hr) 

Viscosity 
(cP) 

Mixing time 
(min) 

1 18.25 0.375 0.175 84 96 352.37 1.98 
2 18.25 0.375 0.25 96 20 201.32 2.18 
3 30 0.5 0.25 72 20 115.07 1.88 
4 18.25 0.375 0.175 96 6 496.88 2.25 
5 6.5 0.25 0.1 72 72 172.98 2.12 
6 6.5 0.375 0.175 96 16 306.77 1.53 
7 30 0.375 0.175 72 48 84.11 1.38 
8 6.5 0.5 0.25 84 12 83.72 2.81 
9                                        18.25 0.375 0.175 84 84 164.15 2.23 

10 30 0.5 0.1 96 12 279.85 1.93 
11 18.25 0.375 0.175 84 20 101.11 1.32 
12 30 0.25 0.1 72 6 112.71 5.02 
13 6.5 0.25 0.25 72 6 202.87 3.08 
14 18.25 0.375 0.175 72 30 127.28 1.61 
15 18.25 0.25 0.175 96 16 71.42 3.03 
16 18.25 0.375 0.175 84 30 83.18 2.70 
17 6.5 0.5 0.1 84 12 89.07 3.43 
18 18.25 0.5 0.175 96 16 134.90 3.37 
19 30 0.25 0.25 96 24 65.84 2.97 
20 18.25 0.375 0.1 72 16 76.00 2.92 
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2.1. การศกึษาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อระยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟ
ไลดร์อ้ยละ 95 
          เม่ือพิจารณาปัจจัยดา้นสูตรต ารบัที่ส่งผลต่อระยะเวลาที่ผลิตภัณฑป์ลดปล่อยแอน   
โดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 ไดแ้ก่ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล ที่มีค่า P-value เป็น 0.0059 ซึ่ง
ค่า P-value น้อยกว่า 0.05 แสดงว่า รอ้ยละของปริมาณเอทานอลส่งผลต่อตัวแปรตาม
ดงักลา่วอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเชื่อมั่น 95 % ขณะที่รอ้ยละปรมิาณแอนโดรก
ราโฟไลด์ในสารสกัดฟ้าทะลายโจร และรอ้ยละปริมาณ poloxamer มีค่า P-value เป็น 
0.1931 และ 0.3785 ตามล าดบั ซึ่งค่า P-value มากกว่า 0.05 แสดงว่า รอ้ยละปริมาณแอน
โดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจร และรอ้ยละปริมาณ poloxamer ไม่มีผลต่อตวัแปร
ตามดงักลา่ว  
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ตาราง 6 ผลของระยะเวลาท่ีผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 ที่ไดจ้ากการ
ทดลองและการท านาย 

โดยความสมัพนัธร์ะหวา่งปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัแสดงในสมการที่ 1 
                                          y = 84 + 8.4A - 3.6B - 2.4C                                             (1) 
เม่ือ    y คือ ระยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 
         A คือ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล 
         B คือ รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
         C คือ รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 

Run no. 
Time to reach 95% AP release (hr) 
actual  predict 

1 84 84 
2 96 84 
3 72 92.4 
4 96 84 
5 72 75.6 
6 96 75.6 
7 72 92.4 
8 84 75.6 
9                                        84 84 
10 96 92.4 
11 84 84 
12 72 92.4 
13 72 76.8 
14 72 84 
15 96 84 
16 84 84 
17 84 75.6 
18 96 84 
19 96 92.4 
20 72 84 
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          เม่ือพิจารณาการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อน (residual analysis) ของค่าตวัแปร
ตามดงักลา่วที่ไดจ้ากการท านายของสมการถดถอย (predicted) และคา่ตวัแปรตามที่ไดจ้าก
การทดลอง (actual) ดงัตารางที่ 6 โดยแสดงในรูปแบบ normal plot of residuals ดงัภาพที่ 
5 จะเห็นไดว้่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการ
ทดลองกระจายอยู่ในแนวเสน้มาตรฐาน ดงันัน้ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตวัแปรตามจึงมี
การแจกแจงแบบปกติ แสดงว่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามเป็นไปตามความ
เป็นจรงิ ไม่มีปัจจยัอื่นมากระทบ และการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อนในรูปแบบ residual 
plot ระหว่างค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการทดลอง ดงัภาพที่ 6 พบว่า ค่าตวั
แปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลองมีการกระจายอย่างเป็น
ระบบ แสดงว่า ค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลองมี
การกระจายอย่างเป็นธรรมชาติ ดงันัน้ช่วงตวัแปรตน้ที่ศกึษาจึงไม่สามารถท านายตวัแปรตาม
ไดอ้ย่างสมบรูณ ์โดยปัจจยัแฝงจะเป็นปัจจยัหลกัที่สง่ผลตอ่ตวัแปรตาม 

 

ภาพประกอบ 5 normal plot of residuals ของระยะเวลาท่ีผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟ
ไลดร์อ้ยละ 95 
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ภาพประกอบ 6 residual plot ของระยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 

          เม่ือพิจารณาค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอย (model) ที่แสดงอิทธิพลของ
ปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและระยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 ดงั
แสดงในตารางที่ 7 พบว่า ส าหรบัการตรวจสอบความเหมาะสมของสมการถดถอย ( lack of 
fit) จะมีค่า P-value เป็น 0.7711 ซึ่งค่า P-value มากกว่า 0.05 แสดงว่า ค่าความคลาด
เคลื่อนไม่มีผลต่อตัวแปรตามอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติที่ระดับความเช่ือมั่น 95 % ส าหรบั
การตรวจสอบความถกูตอ้งของสมการถดถอย พบว่า ค่า  F-value และ P-value ของสมการ
ถดถอยเป็น 4.24 และ 0.022 ตามล าดับ ซึ่งค่า P-value น้อยกว่า 0.05 แสดงว่า สมการ
ถดถอยสามารถท านายความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติที่ระดับความเช่ือมั่น 95 % อย่างไรก็ตามค่า correlation coefficient (R2) ของสมการ
ถดถอยเป็น 0.4429 แสดงว่า ความสัมพันธ์ของตัวแปรตน้ในช่วงที่ศึกษาสามารถท านาย
ค่าตวัแปรตามไดอ้ย่างถกูตอ้งประมาณ 44.29% ซึ่งอาจมีปัจจยัอื่นที่ส่งผลต่อตวัแปรตามได้
มากกวา่ตวัแปรตน้ที่ศกึษา 
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ตาราง 7 ค่าทางสถิต ิANOVA ของสมการถดถอยท่ีแสดงอิทธิพลของตวัแปรตน้ตอ่ระยะเวลาท่ี
ผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 

Source Degrees of freedom Sum of squares Mean Square F-value P-value 

Model 3 892.8 297.6 4.24 0.022 

A 1 705.6 705.6 10.05 0.0059 

B 1 129.6 129.6 1.85 0.1931 

C 1 57.6 57.6 0.82 0.3785 

Residual 16 1123.2 70.2   

Lack of Fit 11 643.2 58.47 0.61 0.7711 

Pure Error 5 480 96   

R2     0.4429 

Adjusted R2     0.3384 

Predicted R2     0.2684 

          เม่ือพิจารณาความสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัสมการที่ 1 และ
ภาพที่ 7 พบว่า ค่าสัมประสิทธ์ิของรอ้ยละปริมาณเอทานอลในสมการถดถอยเป็น 8.4 ซึ่งค่า
สมัประสิทธ์ิท่ีเป็นบวก แสดงถึงความสมัพนัธข์องปัจจยันัน้กบัตวัแปรตามท่ีเป็นเชิงบวก กล่าวคือ 
ถา้รอ้ยละปรมิาณเอทานอลเพิ่มขึน้ จะท าใหร้ะยะเวลาที่ผลิตภณัฑป์ลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์
รอ้ยละ 95 เพิ่มขึน้ อาจเกิดจากปริมาณเอทานอลที่มากขึน้ส่งผลให้ไคโตซานเกิดการแยกชั้น 
(phase separation) โดยจากการทดสอบผลของเอทานอลต่อความสามารถในการละลายของไค
โตซาน พบว่า ความเขม้ขน้เอทานอล 30%v/v จะท าใหค้วามสามารถในการละลายของไคโตซาน 
ลดลงเป็น 4 %w/v เม่ือเปรียบเทียบกับการละลายของไคโตซานในน า้เป็น 10%w/v(39)  ซึ่งท าให้
สารผสมส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้ไม่อยู่ในรูป solid dispersion ของแอนโดรกราโฟไลดใ์นไค
โตซาน จึงเป็นผลใหก้ารละลายของแอนโดรกราโฟไลดเ์กิดจากความสามารถในการละลายของ
แอนโดรกราโฟไลด ์ไม่ไดเ้กิดจากผลของ solid dispersion ดังนัน้การละลายของแอนโดรกราโฟ
ไลดจ์ึงลดลง ส่งผลใหร้ะยะเวลาที่ปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดอ์อกจากผลิตภณัฑถ์ึง 95% มาก
ขึน้ 
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ภาพประกอบ 7 3D surface plot (A) และ contour plot (B) ของรอ้ยละปรมิาณเอทานอลและ
รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรตอ่ระยะเวลาท่ีผลิตภณัฑป์ลดปลอ่ย

แอนโดรกราโฟไลดร์อ้ยละ 95 

2.2. การศกึษาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลด์
ที่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกวา่ MIC  
          เม่ือพิจารณาปัจจัยดา้นสูตรต ารบัที่ส่งผลต่อระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรก
ราโฟไลด์ที่ปลดปล่อยไม่น้อยกว่า MIC ได้แก่ รอ้ยละของปริมาณเอทานอลและรอ้ยละ
ปริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจร ที่มีค่า P-value เป็นนอ้ยกว่า 0.0001 
และ 0.0011 ตามล าดบั ซึง่ค่า P-value นอ้ยกวา่ 0.05 แสดงวา่ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล
และรอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรสง่ผลต่อตวัแปรตามดงักลา่ว
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติที่ระดบัความเช่ือมั่น 95 % ขณะที่รอ้ยละปรมิาณ poloxamer มีค่า 
P-value เป็น 0.3597 ซึ่งค่า P-value มากกว่า 0.05 แสดงว่า รอ้ยละปริมาณ poloxamer ไม่
มีผลต่อตวัแปรตามดงักลา่ว  

 

 

 

 

  

A B 
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ตาราง 8 ผลของระยะเวลาท่ีความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกวา่ MIC ที่
ไดจ้ากการทดลองและการท านาย 

โดยความสมัพนัธร์ะหวา่งปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัแสดงในสมการที่ 2 
                 y = 17.6 - 25.4A - 13.2B + 3C + 10.25AB + 7.75BC + 21A2                   (2) 
เม่ือ    y คือ ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกวา่ MIC 
         A คือ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล 
         B คือ รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
         C คือ รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 

Run no. 
Time to reach above MIC (hr) 

actual  predict 
1 96 17.6 
2 20 20.6 
3 20 21 
4 6 17.6 
5 72 92.2 
6 16 64 
7 48 13.2 
8 12 51.3 
9                                        84 17.6 
10 12 -0.5 
11 20 17.6 
12 6 20.9 
13 6 82.7 
14 30 17.6 
15 16 30.8 
16 30 17.6 
17 12 29.8 
18 16 4.4 
19 24 11.4 
20 16 14.6 
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          เม่ือพิจารณาการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อน (residual analysis) ของค่าตวัแปร
ตามดงักลา่วที่ไดจ้ากการท านายของสมการถดถอย (predicted) และคา่ตวัแปรตามที่ไดจ้าก
การทดลอง (actual) ดงัตารางที่ 8 โดยแสดงในรูปแบบ normal plot of residuals ดงัภาพที่ 
8 จะเห็นไดว้่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการ
ทดลองกระจายอยู่ในแนวเสน้มาตรฐาน ดงันัน้ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตวัแปรตามจึงมี
การแจกแจงแบบปกติ แสดงว่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามเป็นไปตามความ
เป็นจรงิ ไม่มีปัจจยัอื่นมากระทบ และการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อนในรูปแบบ residual 
plot ระหว่างค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการทดลอง ดงัภาพที่ 9 พบว่า ค่าตวั
แปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลองมีการกระจายอย่างไม่
เป็นระบบ แสดงว่า ค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลอง
มีการกระจายอย่างไม่เป็นธรรมชาติ ดงันัน้ช่วงตวัแปรตน้ที่ศึกษาจึงสามารถท านายตวัแปร
ตามไดอ้ย่างสมบรูณ ์

 

ภาพประกอบ 8 normal plot of residuals ของระยะเวลาท่ีความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่
ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกว่า MIC 
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ภาพประกอบ 9 residual plot ของระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่
นอ้ยกว่า MIC 

          เม่ือพิจารณาค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอย (model) ที่แสดงอิทธิพลของ
ปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ย
กว่า MIC ดังแสดงในตารางที่ 9 พบว่า ส าหรบัการตรวจสอบความเหมาะสมของสมการ
ถดถอย (lack of fit) จะมีค่า P-value เป็น 0.1188 ซึง่ค่า P-value มากกว่า 0.05 แสดงวา่ ค่า
ความคลาดเคลื่อนไม่มีผลต่อตวัแปรตามอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติที่ระดบัความเช่ือมั่น 95 
% ส  าหรบัการตรวจสอบความถูกตอ้งของสมการถดถอย พบว่า ค่า  F-value และ P-value 
ของสมการถดถอยเป็น 19.72 และน้อยกว่า 0.0001 ตามล าดับ ซึ่งค่า P-value น้อยกว่า 
0.05 แสดงว่า สมการถดถอยสามารถท านายความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามได้
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ ระดับความเช่ือมั่ น  95 % อย่างไรก็ตามค่า correlation 
coefficient (R2) ของสมการถดถอยเป็น 0.901 แสดงวา่ ความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้ในช่วงที่
ศึกษาสามารถท านายค่าตวัแปรตามไดอ้ย่างถูกตอ้งประมาณ 90.10% ซึ่งอาจมีปัจจยัอื่นที่
สง่ผลตอ่ตวัแปรตามไดน้อ้ยกวา่ตวัแปรตน้ที่ศกึษา 
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ตาราง 9 ค่าทางสถิต ิANOVA ของสมการถดถอยท่ีแสดงอิทธิพลของตวัแปรตน้ตอ่ระยะเวลาท่ี
ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกวา่ MIC 

Source Degrees of freedom Sum of squares Mean Square F-value P-value 

Model 6 11810 1968.33 19.72 < 0.0001 

A 1 6451.6 6451.6 64.63 < 0.0001 

B 1 1742.4 1742.4 17.45 0.0011 

C 1 90 90 0.9 0.3597 

AB 1 840.5 840.5 8.42 0.0124 

BC 1 480.5 480.5 4.81 0.047 

A2 1 2205 2205 22.09 0.0004 

Residual 13 1297.8 99.83   

Lack of Fit 8 1075.8 134.47 3.03 0.1188 

Pure Error 5 222 44.4   

R2     0.901 

Adjusted R2     0.8553 

Predicted R2     0.6592 

          เม่ือพิจารณาความสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัสมการที่ 2 และ
ภาพที่ 10 พบว่า ค่าสมัประสิทธ์ิของรอ้ยละปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟ
ไลด์ในสารสกัดฟ้าทะลายโจรในสมการถดถอยเป็น – 25.4 และ – 13.2 ตามล าดับ ซึ่งค่า
สมัประสิทธ์ิท่ีเป็นลบ แสดงถึงความสมัพนัธข์องปัจจยันัน้กบัตวัแปรตามที่เป็นเชิงลบ กลา่วคือ ถา้
รอ้ยละปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรเพิ่มขึน้ 
จะท าให้ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยไม่น้อยกว่า MIC ลดลง 
เนื่องจากปรมิาณเอทานอลที่มากขึน้สง่ผลใหก้ารละลายของแอนโดรกราโฟไลดม์ากขึน้ ท าใหส้าร
ผสมส าหรบักระบวนการพน่ใหแ้หง้อยู่ในรูป solid solution ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัมีรอ้ยละ
การปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดเ์พิ่มขึน้ ดงันัน้ระยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่
ปลดปล่อยไม่นอ้ยกว่า MIC จึงลดลง นอกจากนีเ้ม่ือใส่ปริมาณสารสกดัฟ้าทะลายโจรในสารผสม
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ส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้เพิ่มขึน้ ท าใหส้ัดส่วนของแอนโดรกราโฟไลดบ์ริสุทธ์ิในสารผสม
ส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้ลดลง สง่ผลใหส้ารผสมส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้มีสดัสว่นของ 
solid solution มากกว่า solid dispersion  ช่วยให้รอ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์
เพิ่มขึน้ จึงท าใหร้ะยะเวลาที่ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยไม่นอ้ยกว่า MIC 
ลดลง 

 

 
 
 

 
 
ภาพประกอบ 10 3D surface plot (A) และ contour plot (B) ของรอ้ยละปรมิาณเอทานอลและ
รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรตอ่ระยะเวลาท่ีความเขม้ขน้ของ 

แอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยไม่นอ้ยกว่า MIC 

2.3. การศกึษาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อความหนืดของผลิตภณัฑ ์
          เม่ือพิจารณาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่ส่งผลต่อความหนืดของผลิตภณัฑ ์ไดแ้ก่ รอ้ยละ
ปริมาณ poloxamer ที่ มีค่า P-value เป็น 0.0345 ซึ่งค่า P-value น้อยกว่า 0.05 แสดงว่า 
รอ้ยละปริมาณ poloxamer ส่งผลต่อตวัแปรตามดงักล่าวอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติที่ระดบั
ความเช่ือมั่น 95 % ขณะที่รอ้ยละของปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟ
ไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจร มีค่า P-value เป็น 0.0792 และ 0.3558 ตามล าดับ ซึ่งค่า P-
value มากกว่า 0.05 แสดงว่า รอ้ยละของปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรก
ราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรไม่มีผลต่อตวัแปรตามดงักลา่ว  

 

 

 

A B 
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ตาราง 10 ผลของความหนืดของผลิตภณัฑท์ี่ไดจ้ากการทดลองและการท านาย 

โดยความสมัพนัธร์ะหวา่งปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัแสดงในสมการที่ 3 
              y = 106.44 + 47.99A - 24.21B - 59.36C + 49.84AB + 119.28A2                 (3) 
เม่ือ    y คือ ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
         A คือ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล 
         B คือ รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
         C คือ รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 

          เม่ือพิจารณาการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อน (residual analysis) ของค่าตวัแปร
ตามดงักลา่วที่ไดจ้ากการท านายของสมการถดถอย (predicted) และคา่ตวัแปรตามที่ไดจ้าก

Run no. 
Viscosity (cP) 

actual  predict 
1 352.37 106.44 
2 201.32 47.07 
3 115.07 239.98 
4 496.88 106.44 
5 172.98 311.14 
6 306.77 177.73 
7 84.11 273.71 
8 83.72 44.33 
9                                        164.15 106.44 
10 279.85 358.70 
11 101.11 106.44 
12 112.71 307.44 
13 202.87 192.42 
14 127.28 106.44 
15 71.42 130.64 
16 83.18 106.44 
17 89.07 163.06 
18 134.90 82.23 
19 65.84 188.71 
20 76.00 165.80 
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การทดลอง (actual) ดงัตารางที่ 10 โดยแสดงในรูปแบบ normal plot of residuals ดงัภาพที่ 
11 จะเห็นไดว้่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการ
ทดลองกระจายอยู่ในแนวเสน้มาตรฐาน ดงันัน้ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตวัแปรตามจึงมี
การแจกแจงแบบปกติ แสดงว่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามเป็นไปตามความ
เป็นจรงิ ไม่มีปัจจยัอื่นมากระทบ และการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อนในรูปแบบ residual 
plot ระหว่างค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการทดลอง ดังภาพที่ 12 พบว่า 
ค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลองมีการกระจายอย่าง
ไม่เป็นระบบ แสดงว่า ค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการ
ทดลองมีการกระจายอย่างไม่เป็นธรรมชาติ ดงันัน้ช่วงตวัแปรตน้ที่ศึกษาจึงสามารถท านาย
ตวัแปรตามไดอ้ย่างสมบรูณ ์

 
ภาพประกอบ 11 normal plot of residuals ของความหนืดของผลิตภณัฑ ์

 
ภาพประกอบ 12 residual plot ของความหนืดของผลิตภณัฑ ์
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          เม่ือพิจารณาค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอย (model) ที่แสดงอิทธิพลของ
ปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและความหนืดของผลิตภณัฑ ์ดงัแสดงในตารางที่ 11 พบว่า ส าหรบัการ
ตรวจสอบความถูกตอ้งของสมการถดถอย พบว่า ค่า  F-value และ P-value ของสมการ
ถดถอยเป็น 4.83 และ 0.0089 ตามล าดับ ซึ่งค่า P-value นอ้ยกว่า 0.05 แสดงว่า สมการ
ถดถอยสามารถท านายความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติที่ระดับความเช่ือมั่น 95 % ส  าหรบัการตรวจสอบความเหมาะสมของสมการถดถอย 
(lack of fit) จะมีค่า  P-value เป็น  0.0038 ซึ่ งค่ า  P-value น้อยกว่า  0.05 แสดงว่า  ค่ า
ความคลาดเคลื่อนมีผลต่อการท านายตัวแปรตามอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับความ
เช่ือมั่น 95 % ดงันัน้ตวัแปรตน้ในช่วงที่ศึกษาไม่เป็นปัจจยัส าคญัที่สง่ผลต่อตวัแปรตามอย่าง
มีนยัส าคญั ซึ่งอาจมีปัจจยัอื่นที่สง่ผลต่อตวัแปรตามไดม้ากกว่าตวัแปรตน้ที่ศึกษา เช่น ไคโต
ซาน เป็นตน้ อย่างไรก็ตามค่า correlation coefficient (R2) ของสมการถดถอยเป็น 0.633 
แสดงว่า ความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้ในช่วงที่ศึกษาสามารถท านายค่าตวัแปรตามไดอ้ย่าง
ถกูตอ้งประมาณ 63.30%  

ตาราง 11 ค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอยที่แสดงอิทธิพลของตวัแปรตน้ตอ่ความหนืด
ของผลิตภณัฑ ์

Source Degrees of freedom Sum of squares Mean Square F-value P-value 
Model 5 155100 31028.1 4.83 0.0089 

A 1 23027.2 23027.2 3.58 0.0792 

B 1 5859.06 5859.06 0.91 0.3558 

C 1 35240.84 35240.84 5.48 0.0345 

  AB 1 19870.21 19870.21 3.09 0.1005 

A2 1 71143.16 71143.16 11.07 0.005 

Residual 14 89954.75 6425.34   
Lack of Fit 9 86830.41 9647.82 15.44 0.0038 
Pure Error 5 3124.35 624.87   

R2     0.633 
Adjusted R2     0.5019 
Predicted R2     -0.4404 
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          เม่ือพิจารณาความสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัสมการที่ 3 และ
ภาพที่ 13 พบว่า ค่าสัมประสิทธ์ิของรอ้ยละปริมาณ poloxamer 188 ในสมการถดถอยเป็น -
59.36 ซึ่งค่าสมัประสิทธ์ิท่ีเป็นลบ แสดงถึงความสมัพนัธข์องปัจจยันัน้กบัตวัแปรตามท่ีเป็นเชิงลบ 
กล่าวคือ ถ้ารอ้ยละปริมาณ poloxamer 188 เพิ่มขึน้ จะท าให้ความหนืดของผลิตภัณฑ์ลดลง 
เนื่องจากปริมาณ poloxamer 188 ที่ เพิ่มขึน้ ส่งผลให้เพิ่มความสามารถในการเปียกน ้าของ
ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัว ท าใหค้วามสามารถในการคงรูปของเจลลดลง จึงส่งผลใหค้วาม
หนืดของผลิตภณัฑล์ดลง 

    
ภาพประกอบ 13 3D surface plot (A) และ contour plot (B) ของรอ้ยละปรมิาณเอทานอลและ

รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 ต่อความหนืดของผลติภณัฑ ์

2.4. การศกึษาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
          เม่ือพิจารณาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่สง่ผลตอ่ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ์ไดแ้ก่ 
รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร และรอ้ย
ละปริมาณ poloxamer ที่มีค่า P-value เป็น 0.6816, 0.1413, และ 0.4847 ตามล าดับ ซึ่งค่า P-
value มากกว่า 0.05 แสดงว่า ปัจจยัดา้นสตูรต ารบัทัง้สามไม่ส่งผลต่อความสามารถในการเปียก
ของผลิตภณัฑอ์ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมั่น 95 % อาจเกิดจากมีปัจจยัอื่นที่สง่ผล
ต่อตวัแปรตามไดม้ากกวา่ตวัแปรตน้ในช่วงที่ศกึษา เช่น ปัจจยัในกระบวนการพ่นใหแ้หง้ เนื่องจาก
กระบวนการพ่นใหแ้หง้จะท าให้แอนโดรกราโฟไลด์อยู่ในสถานะอสณัฐาน (amorphous) และมี
ขนาดอนุภาคเล็กลง จึงเพิ่มความสามารถในการละลายน า้ของแอนโดรกราโฟไลด์และท าให้
ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัสามารถละลายน า้ไดง้่ายขึน้(9) 

 

 

A B 
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ตาราง 12 ผลของความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑท์ี่ไดจ้ากการทดลองและการท านาย 

โดยความสมัพนัธร์ะหวา่งปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัแสดงในสมการที่ 4 
y = 2.99 + 0.11A + 0.42B - 0.19C + 0.27AB + 0.033AC + 0.071BC - 0.79A2+ 0.3B2 -                                       
                                                      0.52C2                                                                 (4) 
เม่ือ    y คือ ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
         A คือ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล 
         B คือ รอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจร 
         C คือ รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 

Run no. 
Mixing time (min) 

actual  predict 
1 1.98 2.99 
2 2.18 2.28 
3 1.88 2.70 
4 2.25 2.99 
5 2.12 2.02 
6 1.53 2.09 
7 1.38 2.31 
8 2.81 1.87 
9                                        2.23 2.99 
10 1.93 2.88 
11 1.32 2.99 
12 5.02 1.63 
13 3.08 1.43 
14 1.61 2.99 
15 3.03 2.87 
16 2.70 2.99 
17 3.43 2.18 
18 3.37 3.71 
19 2.97 1.17 
20 2.92 2.66 
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          เม่ือพิจารณาการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อน (residual analysis) ของค่าตวัแปร
ตามดงักลา่วที่ไดจ้ากการท านายของสมการถดถอย (predicted) และคา่ตวัแปรตามที่ไดจ้าก
การทดลอง (actual) ดงัตารางที่ 12 โดยแสดงในรูปแบบ normal plot of residuals ดงัภาพที่ 
14 จะเห็นไดว้่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการ
ทดลองกระจายอยู่ในแนวเสน้มาตรฐาน ดงันัน้ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตวัแปรตามจึงมี
การแจกแจงแบบปกติ แสดงว่า ค่าความคลาดเคลื่อนของค่าตัวแปรตามเป็นไปตามความ
เป็นจรงิ ไม่มีปัจจยัอื่นมากระทบ และการวิเคราะหค์่าความคลาดเคลื่อนในรูปแบบ residual 
plot ระหว่างค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและจากการทดลอง ดังภาพที่ 15 พบว่า 
ค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตวัแปรตามที่ไดจ้ากการทดลองมีการกระจายอย่าง
ไม่เป็นระบบ แสดงว่า ค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการท านายและค่าตัวแปรตามที่ไดจ้ากการ
ทดลองมีการกระจายอย่างไม่เป็นธรรมชาติ ดงันัน้ช่วงตวัแปรตน้ที่ศึกษาจึงสามารถท านาย
ตวัแปรตามไดอ้ย่างสมบรูณ ์

 

ภาพประกอบ 14 normal plot of residuals ของความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
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ภาพประกอบ 15 residual plot ของความสามารถในการเปียกของผลติภณัฑ ์

          เม่ือพิจารณาค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอย (model) ที่แสดงอิทธิพลของ
ปัจจัยดา้นสูตรต ารบัและความสามารถในการเปียกของผลิตภัณฑ ์ดังแสดงในตารางที่ 13 
พบว่า ส าหรบัการตรวจสอบความเหมาะสมของสมการถดถอย ( lack of fit) จะมีค่า P-value 
เป็น 0.0037 ซึ่งค่า P-value นอ้ยกว่า 0.05 แสดงว่า ค่าความคลาดเคลื่อนมีผลต่อตัวแปร
ตามอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติที่ระดบัความเช่ือมั่น 95 % ส  าหรบัการตรวจสอบความถกูตอ้ง
ของสมการถดถอย พบว่า ค่า  F-value และ P-value ของสมการถดถอยเป็น 1.26 และ 
0.3607 ตามล าดบั ซึ่งค่า P-value มากกว่า 0.05 แสดงว่า สมการถดถอยไม่สามารถท านาย
ความสมัพนัธข์องตวัแปรตน้กบัตวัแปรตามไดอ้ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติที่ระดบัความเช่ือมั่น 
95 %  
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ตาราง 13 ค่าทางสถิติ ANOVA ของสมการถดถอยที่แสดงอิทธิพลของตวัแปรตน้ตอ่ความสามารถ
ในการเปียกของผลิตภณัฑ ์

Source Degrees of freedom Sum of squares Mean Square F-value P-value 

Model 9 7.89 0.88 1.26 0.3607 
A 1 0.12 0.12 0.18 0.6816 
B 1 1.78 1.78 2.55 0.1413 
C 1 0.37 0.37 0.53 0.4847 

AB 1 0.6 0.6 0.86 0.3764 

AC 1 0.008778 0.008778 0.013 0.9128 

BC 1 0.04 0.04 0.057 0.8157 

A2 1 1.7 1.7 2.44 0.1495 

B2 1 0.25 0.25 0.37 0.5588 

C2 1 0.75 0.75 1.07 0.3252 

Residual 10 6.96 0.7   
Lack of Fit 5 6.58 1.32 16.97 0.0037 
Pure Error 5 0.39 0.077   

R2     0.5311 
Adjusted R2     0.1091 
Predicted R2     -2.8905 

          เม่ือพิจารณาความสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัดา้นสตูรต ารบัและตวัแปรตาม ดงัสมการที่ 4 และ
ภาพที่ 16 พบว่า ค่าสมัประสิทธ์ิของรอ้ยละปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟ
ไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรในสมการถดถอยเป็น 0.11 และ 0.42 ตามล าดบั ซึ่งคา่สมัประสิทธ์ิท่ี
เป็นบวก แสดงถึงความสมัพันธ์ของปัจจัยนั้นกับตัวแปรตามที่เป็นเชิงบวก กล่าวคือ ถา้รอ้ยละ
ปรมิาณเอทานอลและรอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรเพิ่มขึน้ จะท าให้
ความสามารถในการเปียกของผลิตภัณฑ์เพิ่มขึ ้น แต่ค่าสัมประสิทธ์ิของร้อยละปริมาณ 
poloxamerในสมการถดถอยเป็น -0.19 ซึ่งค่าสัมประสิทธ์ิท่ีเป็นลบ แสดงถึงความสัมพันธ์ของ
ปัจจัยนั้นกับตัวแปรตามที่เป็นเชิงลบ กล่าวคือ ถา้รอ้ยละปริมาณ poloxamer เพิ่มขึน้ จะท าให้
ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑล์ดลง ทัง้นีปั้จจยัดา้นสตูรต ารบัทัง้สามไม่มีผลต่อตวัแปร
ตามดงักลา่วอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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ภาพประกอบ 16 3D surface plot (A) และ contour plot (B) ของรอ้ยละปรมิาณ poloxamer 
188 และรอ้ยละปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรต่อความสามารถในการเปียก

ของผลิตภณัฑ ์

2.5. การหาสตูรต ารบัที่เหมาะสม (optimization) ส  าหรบัผลติภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจาก
สารสกดัฟ้าทะลายโจร 

          การหาสตูรต ารบัที่เหมาะสมส าหรบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลาย
โจร จะพิจารณาจากสตูรต ารบัที่สามารถปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดจ์นไดค้วามเขม้ขน้ของแอน
โดรกราโฟไลด์มากกว่า MIC เป็นเป้าหมายของผลิตภัณฑ์ โดยที่ค่าตัวแปรตน้ตอ้งเป็นไปตาม
เปา้หมาย ดงันี ้(1) รอ้ยละปรมิาณเอทานอลตอ้งมีค่าต ่าที่สดุที่สามารถช่วยละลายแอนโดรกราโฟ
ไลดแ์ละไม่เกิดปัญหาในการขยายก าลงัการผลิตระดบัอตุสาหกรรม (2) รอ้ยละปริมาณแอนโดรก
ราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรตอ้งมีค่าต ่าที่สดุที่ท  าใหผ้ลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัสามารถ
ออกฤทธ์ิไดต้ามตอ้งการและสามารถก่อเจลไดอ้ย่างสมบรูณ ์(3) รอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 
ตอ้งมีค่าสงูที่สดุที่ช่วยเพิ่มการละลายของแอนโดรกราโฟไลดแ์ละเพิ่มความสามารถในการเปียก
น า้ของผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัว แต่ยังท าให้คงรูปของเจลและไม่ลดความคงสภาพของ
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัว โดยค่าที่บ่งบอกสูตรต ารบัที่เหมาะสมตามเป้าหมายทั้งหมดที่
ตอ้งการจะแสดงให้เห็นจากค่า desirability ซึ่งค่า desirability ของสูตรต ารบัที่เหมาะสมตาม
เปา้หมายที่สดุเป็น 0.998 โดยสตูรต ารบันีป้ระกอบดว้ยรอ้ยละปรมิาณเอทานอลเท่ากบั 6.57, รอ้ย
ละปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ในสารสกัดฟ้าทะลายโจรเท่ากับ  0.25, และรอ้ยละปริมาณ 
poloxamer 188 เท่ากับ 0.25 ซึ่งสามารถท านายผลไดว้่า ความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่
ปลดปล่อยมากกว่า MIC เป็น 111.603 µg/ml ดังภาพที่  17 ดังนั้นสูตรต ารับของผลิตภัณฑ์

B A 
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ของแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรที่เหมาะสมที่สดุจึงเป็นสตูรที่สามารถใหผ้ลตามที่
ตอ้งการ โดยใชต้วัแปรตน้ตามเปา้หมายที่ก าหนดได ้

 
ภาพประกอบ 17 contour plot ของรอ้ยละปรมิาณ poloxamer 188 และรอ้ยละปรมิาณแอนโดรก
ราโฟไลดใ์นสารสกดัฟ้าทะลายโจรที่รอ้ยละปรมิาณเอทานอลเป็น 6.57 ต่อความเขม้ขน้ของแอนโด

รกราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยมากกวา่ MIC  

 
3. การศึกษาความคงสภาพของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจร 

3.1. ลกัษณะภายนอก ส ี
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 18 ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 (B), 6 (C) เดือน ที่

อณุหภมูิ 5, 25, 30 c ตามล าดบัจากซา้ยไปขวาของภาพ 
          จากผลการทดลอง ดงัภาพที่ 18 พบว่า ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เดือน 0 มีลกัษณะ
เป็นผงละเอียดสีเขียวอมเหลือง ไม่มีการเกาะกลุ่มกันของผงยา เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 3 เดือน 
ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตัวจะมีลกัษณะเป็นผงหยาบสีเขียวอมเหลือง เริ่มมีการเกาะกลุ่มกัน

ของผงยาบางส่วน โดยผลิตภณัฑท์ี่อณุหภมูิ 5, 25, 30 c มีลกัษณะของผงยาไม่แตกต่างกนั เม่ือ
เก็บรกัษาเป็นเวลา 6 เดือน ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวจะมีลักษณะเป็นผงหยาบสีเขียวอม

A B C 
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เหลือง มีการเกาะกลุ่มกันของผงยาเป็นส่วนใหญ่ โดยผลิตภัณฑ์ที่อุณหภูมิ 5, 25, 30 c มี
ลกัษณะของผงยาไม่แตกต่างกนั แสดงว่า เม่ือเก็บรกัษาเป็นระยะเวลานานขึน้ จะมีผลใหผ้งของ
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวเกาะกลุ่มกันมากขึน้ แต่สีของผลิตภัณฑ์ไม่เปลี่ยนแปลง ขณะที่
ระยะเวลาเก็บรกัษาเท่ากัน ที่อุณหภูมิแตกต่างกันจะไม่มีผลต่อลักษณะภายนอกและสีของ
ผลิตภัณฑ์ เนื่องจาก poloxamer 188 มีคุณสมบัติ เป็น  hygroscopic โดยจากการทดสอบ
ความสามารถในการดูดความชืน้ของ poloxamer 188 ดว้ยวิธี moisture adsorption isotherms

พบว่า poloxamer 188 สามารถดูดซับน ้าได้ 1.5% ที่อุณหภูมิ  25c(40)  ซึ่งท าให้ผลิตภัณฑ์
ของแข็งกระจายตัวสามารถดูดซบัความชืน้ไดด้ี ส่งผลให้ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวเกิดการ
เกาะกลุ่มเป็นกอ้น เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลานานขึน้ ดงันัน้ลกัษณะภายนอกและสีของผลิตภัณฑ์
ของแข็งกระจายตวัจงึไม่ผ่านเกณฑก์ารยอมรบัที่ก  าหนดใน stability protocol ดงัตารางที่ 2 

3.2. ปรมิาณน า้ในผลิตภณัฑ ์
          จากผลการทดลอง ดงัแสดงในตารางที่ 14 พบว่า ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัมีปริมาณ
น า้ในผลิตภัณฑ์เกินเกณฑ์การยอมรบัของ United States pharmacopeia (USP) 41(32)ตั้งแต่ที่
เดือน 0 ซึง่ก าหนดวา่ ปรมิาณน า้ในผลิตภณัฑต์อ้งไม่เกิน 5%w/w อย่างไรก็ตาม เมื่อเก็บรกัษาเป็น
เวลานานขึน้ จะเห็นไดว้่า ปริมาณน า้ในผลิตภัณฑ์มีแนวโนม้สูงขึน้ โดยเม่ือเปรียบเทียบที่เวลา

เดียวกัน ปริมาณน า้ในผลิตภัณฑ์ที่อุณหภูมิ 5, 25, 30 c จะมีค่าไม่แตกต่างกันมาก เนื่องจาก 
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวมีส่วนประกอบ คือ poloxamer 188 ซึ่งเป็นสารที่ มีคุณสมบัติ 
hygroscopic (40) ท าใหผ้ลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัสามารถดดูซบัความชืน้ในบรรยากาศไดด้ี จงึ
มีปริมาณน า้ในผลิตภัณฑ์สงูเกินเกณฑท์ี่ก  าหนดและมีปริมาณน า้ในผลิตภัณฑ์มากขึน้ เม่ือเก็บ
รกัษาเป็นเวลานานขึน้ ซึ่งสอดคลอ้งกบัลกัษณะภายนอกและสีของผลิตภณัฑท์ี่ผงยาเกิดการเกาะ
กลุม่กนัมากขึน้ 
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ตาราง 14 ปรมิาณน า้ในผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน 

3.3. ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑ ์
          ความสามารถในการเปียกเป็นการวดัความสามารถของผงยาในการดูดซบัน า้กระสายยา
ดว้ยแรง capillary ซึ่งเป็นปัจจัยส าคัญที่จะส่งผลต่อระยะเวลาในการผสมของผลิตภัณฑก์ับน า้
กระสายยา(41)โดยถา้ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑม์ากขึน้ ท าใหผ้ลิตภณัฑผ์สมกบัน า้
กระสายยาไดด้ีขึน้ สง่ผลใหร้ะยะเวลาในการผสมของผลิตภณัฑก์บัน า้กระสายยาลดลง จึงท าการ
วดัความสามารถในการเปียกในรูปแบบของระยะเวลาในการผสมของผลิตภณัฑก์บัน า้กระสายยา
ซึ่งระยะเวลาในการผสมของผลิตภัณฑ์กับน า้จะส่งผลต่อความสะดวกในการใชย้าของแพทย ์
ดงันัน้ระยะเวลาในการผสมควรจะนอ้ยที่สดุที่ผงยาสามารถกระจายตวัทั่วถึงในน า้กระสายยา ท า
ใหค้วามสะดวกในการใชย้าเพิ่มขึน้ ส่งผลให้ความร่วมมือในการใชย้าของแพทยผ์ูร้กัษาเพิ่มขึน้ 
โดยเกณฑ์ของระยะเวลาในการผสมขึน้กับการก าหนดของผูพ้ัฒนาผลิตภัณฑ์(42)ซึ่งผลิตภัณฑ์
ของแข็งกระจายตัวในงานวิจัยนีก้  าหนดให้ไม่เกิน 5 นาที จากตารางที่ 15 พบว่า เม่ือเตรียม
ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวใหม่ (เดือน 0) จะมีระยะเวลาในการผสมเป็น 2.47 นาที เม่ือเก็บ
รกัษาเป็นเวลานานขึน้ ระยะเวลาในการผสมของผลิตภัณฑ์จะสงูขึน้ในทุกอุณหภูมิของการเก็บ
รกัษา ซึ่งสอดคลอ้งกบัลกัษณะภายนอกของผงยาที่จะเกาะกลุ่มกนัเป็นกอ้นใหญ่ เม่ือเก็บที่ระยะ
เวลานานขึน้ ท าใหพ้ืน้ผิวสมัผสัของน า้กระสายยากับผงยาลดลง ส่งผลให้ระยะเวลาในการผสม

สภาวะในการเก็บรักษา 
น า้หนักก่อน

อบ (g) 
น า้หนักหลัง

อบ (g) 
ร้อยละปริมาณน า้ในเภสัช

ภณัฑ ์(%w/w) 

เดือน 0 1.000 0.906 9.4 

เดือน 3 

5C 1.000 0.895 10.5 

25C/ 60 %RH 1.000 0.900 10 

30C/ 75 %RH 1.000 0.915 8.5 

เดือน 6 

5C 1.000 0.880 12 

25C/ 60 %RH 1.000 0.890 11 

30C/ 75 %RH 1.000 0.901 9.9 
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ของผลิตภณัฑน์านขึน้ แต่เม่ือเปรียบเทียบที่ระยะเวลาเดียวกนั อณุหภูมิในการเก็บรกัษาที่สงูขึน้
จะไม่มีผลต่อระยะเวลาในการผสมของผลิตภณัฑ ์

ตาราง 15 ความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 
3, 6 เดือน 

3.4. pH ของผลิตภณัฑ ์
          จากผลการทดลอง ดงัแสดงในตารางที่ 16 พบว่า pH ของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัมี
ค่าอยู่ในเกณฑ์การยอมรบัของ pH ภายในช่องปาก เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน ในทุก
อณุหภูมิ ซึ่งก าหนดไวว้่า pH ของผลิตภณัฑต์อ้งมีค่าอยู่ในช่วง 6.2-7.4 (34) โดยระยะเวลาในการ
เก็บรกัษาและอณุหภมูิที่ต่างกนัจะมีค่า pH ของผลิตภณัฑไ์ม่แตกต่างกนัมาก ดงันัน้ระยะเวลาใน
การเก็บรกัษาและอณุหภมูิจงึไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงคา่ pH ของผลิตภณัฑ ์ 

 

 

 

 

 

สภาวะในการเก็บรักษา ระยะเวลาในการผสม (นาท)ี 

เดือน 0 2.47 

เดือน 3 

5C 3.46           

25C/ 60 %RH 3.31 

30C/ 75 %RH 4.11 

เดือน 6 

5C 5.46 

25C/ 60 %RH 5.25 

30C/ 75 %RH 5.42 
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ตาราง 16 pH ของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน 

3.5. ปรมิาณตวัยาส าคญัของผลิตภณัฑ ์
          เม่ือน าผลการวิเคราะหป์ริมาณตวัยาส าคญัของผลิตภณัฑ์ ดงัตารางที่ 17 ไปทดสอบทาง
สถิติดว้ย two way ANOVA พบว่า ระยะเวลาในการเก็บรกัษาผลิตภณัฑ์มีผลต่อรอ้ยละปริมาณ
แอนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ที่ระดบัความเชื่อมั่น 
95% (p=0.004) แต่อุณหภูมิในการเก็บรกัษาไม่มีผลต่อรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ใน
ผลิตภัณฑ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p=0.791) โดยรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ใน
ผลิตภณัฑท์ี่เวลา 3 เดือนจะมีค่าไม่แตกต่างกบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เวลา 0 เดือนอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.881) ขณะที่รอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภัณฑ์จะมีค่า
ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 6 เดือน โดยเปรียบเทียบกับรอ้ยละ
ปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ในผลิตภัณฑ์ที่เวลา 0 และ 3 เดือน ซึ่งจะมีค่า p เป็น 0.021 และ 
0.004 ตามล าดบั สอดคลอ้งกบังานวิจยัการทดสอบความคงสภาพของแอนโดรกราโฟไลดใ์นผง
สมนุไพรฟ้าทะลายโจร พบว่า ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นผงฟ้าทะลายโจรจะลดลงอย่างรวดเรว็ 
เม่ือเก็บรกัษาที่อุณหภูมิห้อง หลังจาก 3 เดือน โดยเม่ือค านวนอายุของผงฟ้าทะลายโจรหรือ
ระยะเวลาที่ผงฟ้าทะลายโจรยงัคงเหลือแอนโดรกราโฟไลด ์90% (shelf life) ที่อณุหภมูิ 25C ตาม
ทฤษฎีของ Arrhenius plot จะเท่ากบั 0.46 ปี(43) นอกจากนีเ้ม่ือค านวณ % Labeled amount ของ
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัว พบว่า % Labeled amount ของเดือนที่ 3 และ 6 ไม่อยู่ในช่วง
เกณฑก์ารยอมรบัของ USP 41 ที่ก าหนดไวว้่า % Labeled amount ตอ้งมีค่าอยู่ในช่วง 90-110% 

สภาวะในการเก็บรักษา pH 

เดือน 0 6.38 

เดือน 3 

5C 6.32 

25C/ 60 %RH 6.44 

30C/ 75 %RH 6.50 

เดือน 6 

5C 6.61 

25C/ 60 %RH 6.65 

30C/ 75 %RH 6.35 
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ยกเวน้ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เดือน 3 อณุหภูมิ 30C lot1 และ lot3 จะมีค่า % Labeled 
amount อยู่ในช่วงที่ก  าหนด โดย % Labeled amount ในเดือนที่ 3 ส่วนใหญ่จะมีค่าสูงขึน้ เม่ือ
เปรียบเทียบกับเดือน 0 อาจเกิดจากแอนโดรกราโฟไลดเ์ปลี่ยนรูปเป็นอนุพันธท์ี่ใกลเ้คียงกัน คือ 
14-deoxy-11,12-didehydroandrographolide(43) ท าใหเ้กิดการดดูกลืนแสง UV ที่ความยาวคลื่น
เดียวกนัมากขึน้ ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดท์ี่วดัไดจ้งึสงูขึน้ สง่ผลให ้% Labeled amount มากขึน้ 
แต่ในเดือนที่ 6 % Labeled amount มีค่าลดลงในทุกอุณหภูมิจากการเสื่อมสลายของแอนโดรก
ราโฟไลด ์เม่ือเก็บผลิตภณัฑท์ี่ระยะเวลานานขึน้ 

ตาราง 17 ปรมิาณตวัยาส าคญัของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 
เดือน (n=3) 

สภาวะในการเก็บรักษา 

ร้อยละปริมาณ AGP ในผลิตภณัฑเ์ฉล่ีย 
(%w/w) (mean±SD) 

% Labeled amount (%)  

Lot 1 
(n=3) 

Lot 2 
(n=3) 

Lot 3 
(n=3) 

Lot 1 Lot 2 Lot 3 

เดือน 0 7.37±0.16 7.55±0.31 5.38±0.13 100 100 100 

เดือน 3 

5C 8.58±0.19 5.44±0.31 6.48±0.29 116.42 111.12 120.57   

25C/ 60 
%RH 

8.65±0.52 3.72±0.01 5.95±0.49 117.34 67.36 110.68 

30C/ 75 
%RH 

7.44±0.48 8.18±0.43 5.23±0.31 100.93 122.01 97.25 

เดือน 6 

5C 4.59±0.60a, b 4.66±0.47a, b 4.17±1.18a, b 62.31 61.82 77.61 

25C/ 60 
%RH 

4.21±0.23a, b 4.33±0.45a, b 4.49±1.04a, b 57.16 57.46 83.47 

30C/ 75 
%RH 

4.36±0.50a, b 4.28±0.20a, b 4.81±0.36a, b 59.10 56.78 89.51 

a แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัที่ระดบัความเชื่อมั่น 95% เม่ือเทียบกบัเดือน 0 (p=0.021) 
b แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัที่ระดบัความเชื่อมั่น 95% เม่ือเทียบกบัเดือน 3 (p=0.004) 
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3.6. ความเป็นผลกึของผลิตภณัฑ ์

          จากผลการทดลอง พบว่า diffractogram ของผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวที่เดือน 3 มี
แนวโนม้ที่ค่า intensity ของ peak จะมีค่าลดลง เม่ือเปรียบเทียบกบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั
ที่เดือน 0 และ 6 ดงันัน้ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เดือน 3 จึงมีความเป็นผลึกของผลิตภณัฑ์
ต ่าที่สดุ ท าใหก้ารปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์สูงขึน้ ขณะที่เม่ือพิจารณาผลิตภัณฑท์ี่เก็บเป็น
ระยะเวลาเท่ากัน อุณหภูมิที่มากขึน้มีผลต่อการเพิ่มความเป็นผลึกของผลิตภัณฑ์ เนื่องจาก
อณุหภมูิที่มากขึน้มีผลใหแ้อนโดรกราโฟไลดท์ี่อยู่ในรูปอสณัฐานในผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั
เกิดการกลับเป็นผลึกของแอนโดรกราโฟไลด์มากขึน้(21)ดังภาพที่ 19 พบว่า ผลิตภัณฑข์องแข็ง

กระจายตวัเม่ือเก็บเป็นเวลา 3 เดือน ที่ 10 จะมี intensity ของ characteristic peak สงูขึน้อย่าง

ชดัเจน เม่ืออุณหภูมิมากขึน้ ส่วนผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัเม่ือเก็บเป็นเวลา 6 เดือน ที่ 10 

และ 16 มี intensity ของ characteristic peak สงูขึน้ เม่ืออณุหภมูิมากขึน้เช่นเดียวกบัผลิตภณัฑ์

ที่ระยะเวลา 3 เดือน เม่ือพิจารณา diffractogram ของไคโตซานที่ 20 มี intensity สูงเล็กนอ้ย 
เนื่องจากไคโตซานมีคณุสมบตัิเป็น semi-crystalline (44) เม่ือน าไคโตซานและสารช่วยในต ารบัมา
ผ่านกระบวนการพ่นใหแ้หง้เป็น placebo จะเห็นไดว้่า x-ray pattern ของ placebo อยู่ในรูปแบบ 
halo pattern แสดงว่า กระบวนการพ่นใหแ้หง้มีผลใหผ้ลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่ไดอ้ยู่ในรูปอ
สณัฐาน เม่ือเตรยีมเป็นผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เดือน 0 จงึท าใหแ้อนโดรกราโฟไลดเ์ปลี่ยน
จากรูปผลกึเป็นรูปอสณัฐาน ส่งผลให ้diffractogram ของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เดือน 0 
มี intensity ของ characteristic peak ลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับ intensity ของแอนโดรกราโฟ
ไลดม์าตรฐาน(22)  
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ภาพประกอบ 19 diffractogram ของ standard AP (A), ไคโตซาน (B), placebo (C), ผลิตภณัฑ์
ของแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (D), 3 (E-G), 6 (H-J) เดือน ที่อณุหภมูิ 5, 25, 30C 

ตามล าดบั เรยีงจากลา่งขึน้บนของเดือน 3 และ 6 

3.7. ความสามารถในการปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดข์องผลิตภณัฑ ์

          จากผลการทดลอง ดังแสดงในตารางที่ 18 และภาพที่ 20 พบว่า ความสามารถในการ
ปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์ที่แสดงในรูปแบบรอ้ยละปริมาณ total lactone ที่ปลดปล่อยของ
ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจะมีค่าไม่แตกตา่งกนั เม่ือเก็บที่ระยะเวลา 0 และ 6 เดือน แตร่อ้ยละ
ปริมาณ total lactone ที่ปลดปล่อยของผลิตภณัฑ์มีค่าสงูขึน้ เม่ือเก็บที่ระยะเวลา 3 เดือน ซึ่งจะ
สอดคลอ้งกับ diffractogram ของผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัว เนื่องจากผลิตภัณฑ์ของแข็ง
กระจายตัวที่เดือน 3 มีความเป็นผลึกลดลง ท าให้แอนโดรกราโฟไลดส์ามารถปลดปล่อยออกมา
จากผลิตภัณฑ์มากขึน้ ส่งผลให้รอ้ยละปริมาณ total lactone ที่ปลดปล่อยของผลิตภัณฑ์มีค่า
สูงขึน้ โดยรอ้ยละปริมาณ total lactone ที่ปลดปล่อยของผลิตภัณฑ์ที่เวลาเดียวกันจะมีค่าไม่
แตกต่างกันในทุกอุณหภูมิ ดังนัน้อุณหภูมิและระยะเวลาเก็บรกัษาจึงไม่มีผลต่อรอ้ยละปริมาณ 
total lactone ที่ปลดปลอ่ยของผลิตภณัฑ ์ซึง่จะสอดคลอ้งกบักราฟ release profile ในภาพที่ 20 
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ตาราง 18 รอ้ยละปรมิาณ total lactone ที่ปลดปลอ่ยของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บ
รกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

สภาวะในการเก็บรักษา 
ร้อยละปริมาณ total lactone ทีป่ลดปล่อย

สะสม (%w/w) 

เดือน 0 70.68 

เดือน 3 

5C 79.31 

25C/ 60 %RH 80.62 

30C/ 75 %RH 78.22 

เดือน 6 

5C 70.80 

25C/ 60 %RH 71.04 

30C/ 75 %RH 69.47 
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ภาพประกอบ 20 release profile ของผลติภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 
3 (B), 6 (C) เดือน 
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3.8. ปรมิาณเชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑ ์ 
          จากผลการทดลอง ดงัภาพที่ 21-24 พบว่า เม่ือทดสอบการปนเป้ือนเชือ้แบคทีเรียตอ้งการ
อากาศ ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือนไม่พบการเจรญิเติบโตของเชือ้ที่
บริเวณแผ่นทดสอบในทุกอุณหภูมิและไม่พบเชือ้ในแผ่นทดสอบ negative control แสดงว่า 
sterile buffer pH 7.0 ที่ใช้เป็นตัวท าละลายผลิตภัณฑ์ไม่พบการปนเป้ือนของเชือ้แบคทีเรีย
ตอ้งการอากาศและผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บรกัษาในระยะเวลาและอณุหภมูิที่ ศึกษามี
ปรมิาณเชือ้แบคทีเรยีตอ้งการอากาศท่ีปนเป้ือนไม่เกิน 102 cfu/g 
          เม่ือทดสอบการปนเป้ือนเชือ้ยีสตแ์ละราทัง้หมด ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวที่เก็บเป็น
เวลา 0, 3, 6 เดือนไม่พบการเจริญเติบโตของเชือ้ที่บริเวณแผ่นทดสอบในทุกอุณหภูมิและไม่พบ
เชื ้อในแผ่นทดสอบ negative control แสดงว่า sterile buffer pH 7.0 ที่ ใช้เป็นตัวท าละลาย
ผลิตภณัฑไ์ม่พบการปนเป้ือนของเชือ้ยีสตแ์ละราทัง้หมดและผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บ
รกัษาในระยะเวลาและอุณหภูมิที่ศึกษามีปริมาณเชือ้ยีสตแ์ละราทั้งหมดที่ปนเป้ือนไม่เกิน 10 
cfu/g 
          เม่ือทดสอบการปนเป้ือนเชือ้ S. aureus ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บเป็นเวลา 0, 3, 
6 เดือนไม่พบการเจริญเติบโตของเชือ้ที่บริเวณแผ่นทดสอบในทุกอุณหภูมิและไม่พบเชือ้ในแผ่น
ทดสอบ negative control ของเดือน 0 และ 6 แต่พบเชือ้ในแผ่นทดสอบ negative control ของ
เดือน 3 แสดงว่า sterile buffer pH 7.0 ที่ใชเ้ป็นตัวท าละลายผลิตภัณฑไ์ม่พบการปนเป้ือนของ
เชือ้ S. aureus ในเดือน 0 และ 6 แต่พบการปนเป้ือนของเชือ้ S. aureus ในเดือน 3 ซึ่งอาจเกิด
จากสภาพแวดลอ้มที่ใชใ้นการทดสอบมีการปนเป้ือนเชือ้ S. aureus หรือเทคนิคในการทดลองยงั
ไม่ช านาญ ท าให้ปรากฏการเจริญเติบโตของเชื ้อ  S. aureus ใน negative control แสดงว่า 
สภาวะที่ใช้ในการทดสอบสามารถท าให้เชือ้ S. aureus เจริญเติบโตได้ หากมีเชือ้ S. aureus 
ปนเป้ือน อย่างไรก็ตามควรทดสอบการปนเป้ือนเชื ้อ  S. aureus ใน negative control ซ  ้าที่
สภาพแวดลอ้มเดิม จ านวน 3 ครัง้ เพื่อยืนยนัผลการทดสอบ ขณะที่ผลิตภณัฑท์ี่ทดสอบในสภาวะ
เดียวกนัไม่พบการปนเป้ือนของเชือ้เลย  
          เม่ือทดสอบการปนเป้ือนเชือ้ P. aeruginosa ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่เก็บเป็นเวลา 
0, 3, 6 เดือนไม่พบการเจรญิเติบโตของเชือ้ที่บรเิวณจานอาหารเลีย้งเชือ้ในทกุอณุหภมูิและไม่พบ
เชือ้ในจานอาหารเลีย้งเชือ้ของ negative control แสดงว่า sterile buffer pH 7.0 ที่ใชเ้ป็นตัวท า
ละลายผลิตภณัฑไ์ม่พบการปนเป้ือนของเชือ้ P. aeruginosa และผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัที่
เก็บรกัษาในระยะเวลาและอณุหภมูิที่ศกึษาไม่พบการปนเป้ือนของเชือ้ P. aeruginosa  
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          ดังนั้นผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวที่ เก็บรกัษาในสภาวะที่ศึกษามีปริมาณเชือ้จุลชีพที่
ปนเป้ือนอยู่ในเกณฑ์ที่ก  าหนดของ USP 41 เนื่องจากกระบวนการเตรียมผลิตภัณฑ์มีการใช้
เทคนิคปราศจากเชือ้ (aseptic technique) เพื่อปอ้งกนัการปนเป้ือนเชือ้จากผูป้ฏิบตัิงาน อปุกรณ ์
บรรจุภัณฑ ์และสถานที่ อีกทั้งผลิตภัณฑ์ยังผ่านการฉายรงัสีแกมมา ดว้ยความเขม้รงัสี 4 kGy 
เพื่อฆ่าเชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือนในผลิตภณัฑ ์ส่งผลใหผ้ลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัมีปริมาณเชือ้จุล
ชีพที่ปนเป้ือนตามเกณฑท์ี่ก  าหนด 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
   
 
 
 
ภาพประกอบ 21 ปรมิาณเชือ้แบคทีเรยีตอ้งการอากาศที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจาย

ตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 (B), 6 (C) เดือน และ negative control (-ve control) 
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ภาพประกอบ 22 ปรมิาณเชือ้ยีสตแ์ละราทัง้หมดที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือ

เก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 (B), 6 (C) เดอืน และ negative control (-ve control) 
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ภาพประกอบ 23 ปรมิาณเชือ้ S. aureus ที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บ

รกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 (B), 6 (C) เดือน และ negative control (-ve control) 
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ภาพประกอบ 24 ปรมิาณเชือ้ P. aeruginosa ที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือ

เก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 (B), 6 (C) เดอืน และ negative control (-ve control) 
 
 
 

B 

C 

A 
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3.9. ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑ ์
          จากผลการทดลอง ดงัแสดงในตารางที่ 19 และภาพที่ 25 พบวา่ ผลิตภณัฑข์องแข็งกระจาย
ตวัมีขนาดอนุภาคมากขึน้ และเกิดการเกาะกลุ่มกนัของอนุภาคมากขึน้ เม่ือเก็บเป็นเวลานานขึน้ 
เนื่องจาก chitosan ที่เป็นส่วนประกอบหลกัในต ารบัมีหมู่ฟังกช์ันอะมิโน เม่ือผสม chitosan กับ
สารละลายกรด หมู่อะมิโนจะเกิดการรบัโปรตอนเป็นประจบุวก (-NH3

+) ซึ่งท าให ้chitosan อยู่ใน
รูปที่แตกตวัเป็นไอออน (ionized form) สง่ผลให ้chitosan สามารถเกิดปฏิกิรยิากบัน า้ไดด้ีขึน้เป็น 
chitosan ที่ละลายน า้ได ้(water soluble chitosan)(45) ดังนั้นเม่ือน า chitosan ที่ละลายน า้ไดไ้ป
ผ่านกระบวนการพ่นให้แห้ง chitosan จึงสามารถดูดความชืน้ได ้ท าให้อนุภาคของผลิตภัณฑ์
ของแข็งกระจายตัวเกิดการเกาะกลุ่มเป็นก้อน และมีขนาดอนุภาคมากขึน้ เม่ือเก็บรกัษาเป็น
เวลานานขึ ้น  อี กทั้ งผลิ ตภัณ ฑ์ยัง มี  poloxamer 188 ในสูต รต ารับซึ่ ง มี คุณ สมบัติ เป็ น 
hygroscopic(40)ท าใหอ้นุภาคของผลิตภณัฑส์ามารถดดูซบัความชืน้ไดด้ี และกระบวนการพ่นให้
แหง้ยงัมีผลต่อการเพิ่มพืน้ที่ผิวสมัผสัของอนภุาคผลิตภณัฑก์บัน า้ จึงท าใหอ้นภุาคของผลิตภณัฑ์
ดูดซับความชืน้ได้ดีเช่นกัน ซึ่งเป็นไปตามผลการทดสอบลักษณะภายนอกและปริมาณน า้ใน
ผลิตภณัฑ ์โดยเม่ือพิจารณาผลิตภณัฑท์ี่เก็บเป็นระยะเวลาเท่ากนั ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑจ์ะ
ไม่แตกต่างกนัมาก เม่ืออณุหภมูิสงูขึน้ แต่อนภุาคเกิดการเกาะกลุ่มกนัเป็นกอ้นมากขึน้ เม่ือเก็บที่

อณุหภมูิ 25 และ 30C เนื่องจากอณุหภมูิที่สงูขึน้มีความสมัพนัธโ์ดยตรงกบัความชืน้ในอากาศที่
มากขึน้ ท าใหอ้นุภาคของผลิตภณัฑด์ดูซบัความชืน้มากขึน้ ส่งผลใหอ้นภุาคเกิดการเกาะกลุ่มกนั
เป็นกอ้นมากขึน้ 

ตาราง 19 ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน 

สภาวะในการเก็บรักษา ขนาดอนุภาคของผลิตภณัฑเ์ฉลี่ย (µm) (mean±SD) 

เดือน 0 0.92±0.43 

เดือน 3 

5C 1.89±0.23 

25C/ 60 %RH 1.96±1.23 

30C/ 75 %RH 1.75±0.44 

เดือน 6 

5C 2.20±0.41 

25C/ 60 %RH 1.70±0.65 

30C/ 75 %RH 2.10±1.22 
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ภาพประกอบ 25 ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0 (A), 3 

(B-D), 6 (E-G) เดือน ที่อณุหภมูิ 5, 25, 30 C ตามล าดบัตวัอกัษร ที่ก  าลงัขยาย 20,000 เท่า 
 
 

A 

B E 

C F 

D G 
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3.10. ความหนืดของผลิตภณัฑ ์
          จากผลการทดลอง ดังแสดงในตารางที่ 20 และภาพที่ 26 พบว่า พฤติกรรมการไหลของ
ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวที่ เดือน 0 เป็นแบบพลาสติกเทียม (pseudoplastic) เนื่องจาก
อนุภาคแอนโดรกราโฟไลด์ในผลิตภัณฑ์จะกระจายตัวในไคโตซานซึ่งเป็นพอลิเมอรท์ี่ เป็น
องคป์ระกอบหลกัของต ารบั ท าใหส้มบตัิการไหลเป็นไปตามไคโตซานที่มีพฤติกรรมการไหลแบบ 
พลาสติกเทียม(46) เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 3 เดือน อนภุาคของผลิตภณัฑเ์ริม่มีขนาดใหญ่ขึน้ แต่ไม่
เกิดการเกาะกลุม่กนั พฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑจ์ึงเป็นไปตามไคโตซานที่เป็นแบบพลาสติก
เทียม แต่เม่ืออณุหภูมิสงูขึน้ ท าใหอ้นุภาคของผลิตภณัฑด์ดูซบัความชืน้มากขึน้ ส่งผลใหอ้นุภาค
เกิดการเกาะกลุ่มกนัเป็นกอ้น  ซึ่งสอดคลอ้งกนักบัผลการทดสอบขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑ ์จึง
ตอ้งใหแ้รงเฉือนมากเพียงพอที่จะท าลายแรงยึดเกาะระหว่างอนภุาค โดยที่แรงเฉือนตอ้งมากกว่า
จุด yield value เพื่อให้ ผลิตภัณฑ์สามารถไหลได้ พฤติกรรมการไหลของผลิตภัณฑ์ของแข็ง
กระจายตัวจึงเปลี่ยนจากพลาสติกเทียมเป็นพลาสติก เม่ือพิจารณาผลิตภัณฑท์ี่เก็บเป็นเวลา 6 
เดือน พฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑจ์ะเป็นแบบพลาสติกในทกุอณุหภมูิ โดยอณุหภมูิที่ต่างกนั
ไม่มีผลต่อพฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑ ์เนื่องจากอนุภาคเกิดการเกาะกลุ่มกนัเป็นส่วนใหญ่ 
ท าใหแ้รงยดึเกาะระหวา่งอนภุาคสงู ท าใหต้อ้งใชแ้รงเฉือนมากกวา่จดุ yield value จงึสามารถไหล
ได ้ส่งผลใหพ้ฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑ์เป็นแบบพลาสติก ซึ่งผลิตภณัฑท์ี่มีค่า yield value 
มาก แสดงวา่ ผลิตภณัฑเ์กิดการเกาะกลุม่กนัมาก 

ตาราง 20 ความหนืดของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0, 3, 6 เดือน 

สภาวะในการเก็บรักษา 
ความหนืดของผลิตภณัฑ ์(cP) 

110 Pa 330 Pa 440 Pa 

เดือน 0 10.81 12.35 15.14 

เดือน 3 

5C 5.65 8.00×1012 1.75×1012 

25C/ 60 %RH 6.73×107 12.25 15.05 

30C/ 75 %RH 2.27×108 2.15×108 2.29×108 

เดือน 6 

5C 3.01×108 2.69×108 3.97×108 

25C/ 60 %RH 1.25×107 4.03×1014 2.44×109 

30C/ 75 %RH 10.33 12.16 15.10 
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ภาพประกอบ 26 พฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลา 0 
(A), 3 (B-D), 6 (E-G) เดือน ที่อณุหภมู ิ5, 25, 30 C ตามล าดบัตวัอกัษร 
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บทที ่5  
สรุปผลการวิจัย 

          การศึกษาวิจยันีมี้วตัถปุระสงคเ์พื่อหาค่าที่เหมาะสมของปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อการ
พฒันาสตูรต ารบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลายโจรดว้ยการออกแบบการ
ทดลองแบบ  face centered central composite design ให้ได้สูตรต ารับผลิตภัณฑ์ของแข็ง
กระจายตวัที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิตามตอ้งการ และเพ่ือศึกษาความคงสภาพของสตูร
ต ารบัผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่เหมาะสมที่สุด โดยก าหนด
ระยะเวลาในการเก็บรกัษา (0, 3, 6 เดือน) และอณุหภมูิในการเก็บรกัษา (5, 25, 30 C) 
          จากการศึกษาปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่มีผลต่อคณุสมบตัิของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวั
จากสารสกดัฟ้าทะลายโจรดว้ยวิธี face centered central composite design พบว่า ปัจจยัดา้น
สูตรต ารบัที่ส่งผลต่อระยะเวลาที่ผลิตภัณฑ์ปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลด์รอ้ยละ 95 อย่างมี
นยัส าคญั ไดแ้ก่ รอ้ยละของปรมิาณเอทานอล โดยรอ้ยละปรมิาณเอทานอลที่มากขึน้สง่ผลใหไ้คโต
ซานเกิดการแยกชัน้ (phase separation) ออกจากสารผสมส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้ ดงันัน้
การละลายของแอนโดรกราโฟไลด์จะขึน้กับความสามารถในการละลายของแอนโดรกราโฟไลด์ 
การละลายของแอนโดรกราโฟไลดจ์งึลดลง สง่ผลใหร้ะยะเวลาที่ปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดอ์อก
จากผลิตภัณฑถ์ึง 95% มากขึน้ เม่ือพิจารณาปัจจัยดา้นสูตรต ารบัที่ส่งผลต่อระยะเวลาที่ความ
เขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยไม่นอ้ยกว่า MIC อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ไดแ้ก่ รอ้ย
ละของปริมาณเอทานอลและรอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์จากสารสกัดฟ้าทะลายโจร โดย
ปริมาณเอทานอลที่มากขึน้ส่งผลให้การละลายของแอนโดรกราโฟไลด์ในสารผสมส าหรับ
กระบวนการพ่นให้แห้งอยู่ในรูป solid solution ผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจึงมีรอ้ยละการ
ปลดปลอ่ยแอนโดรกราโฟไลดเ์พิ่มขึน้ และเมื่อปรมิาณสารสกดัฟ้าทะลายโจรเพิ่มขึน้ ท าใหส้ดัสว่น
ของแอนโดรกราโฟไลดบ์ริสทุธ์ิในสารผสมส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้ลดลง ส่งผลใหส้ารผสม
ส าหรบักระบวนการพ่นใหแ้หง้มีสัดส่วนของ solid solution มากกว่า solid dispersion  ช่วยให้
รอ้ยละการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดเ์พิ่มขึน้ ทัง้สองปัจจัยจึงท าใหร้ะยะเวลาที่ความเข้มขน้
ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยไม่นอ้ยกว่า MIC ลดลง เม่ือพิจารณาปัจจัยดา้นสตูรต ารบัที่
ส่งผลต่อความหนืดของผลิตภัณฑ์ พบว่า ค่าความคลาดเคลื่อนมีผลต่อการท านายตัวแปรตาม
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงันัน้ตวัแปรตน้ในช่วงที่ศึกษาจึงไม่เป็นปัจจยัส าคญัที่ส่งผลต่อความ
หนืด ซึ่งอาจมีปัจจยัอื่นที่สง่ผลต่อตวัแปรตามไดม้ากกวา่ตวัแปรตน้ที่ศกึษา เช่น ไคโตซาน เป็นตน้ 



 84 
 

 
 

นอกจากนีย้งัไม่มีปัจจยัดา้นสตูรต ารบัที่สง่ผลต่อความสามารถในการเปียกของผลิตภณัฑอ์ย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ 
          จากการหาสูตรต ารบัที่เหมาะสมส าหรบัผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้า
ทะลายโจร โดยพิจารณาจากความเขม้ขน้ของแอนโดรกราโฟไลดท์ี่ปลดปล่อยมากกว่า MIC เป็น
เปา้หมายส าคญัของผลิตภณัฑแ์ละค่าตวัแปรตน้ที่ก  าหนด ดงันี ้รอ้ยละปรมิาณเอทานอลและรอ้ย
ละปริมาณแอนโดรกราโฟไลด์ในสารสกัดฟ้าทะลายโจรต้องมีค่าต ่าที่สุด แต่รอ้ยละปริมาณ 
poloxamer 188 ตอ้งมีค่าสงูที่สดุ พบวา่ สตูรต ารบัที่เหมาะสมที่สดุประกอบดว้ยรอ้ยละปรมิาณเอ
ทานอลเท่ากับ 6.57, รอ้ยละปริมาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นสารสกัดฟ้าทะลายโจรเท่ากับ  0.25, 
และรอ้ยละปริมาณ poloxamer 188 เท่ากับ 0.25 ซึ่งสามารถท านายความเขม้ขน้ของแอนโดรก
ราโฟไลดท์ี่ปลดปลอ่ยมากกวา่ MIC เป็น 111.603 µg/ml 
          จากการศึกษาความคงสภาพของสตูรต ารบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้า
ทะลายโจรที่เหมาะสมที่สดุ พบวา่ ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภณัฑล์ดลงอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ เม่ือเก็บผลิตภณัฑเ์ป็นระยะเวลา 6 เดือน และพบปัญหาความชืน้ในผลิตภณัฑเ์พิ่มขึน้ที่
เกิดจากการดดูความชืน้ของแที่ละลายน า้ไดแ้ละ poloxamer 188 ซึ่งจะเห็นไดจ้ากผลการทดสอบ
ปริมาณน า้ในผลิตภัณฑท์ี่ไม่ผ่านเกณฑก์ารยอมรบัของ USP 41 เม่ือเก็บรกัษาเป็นเวลานานขึน้ 
ส่งผลใหอ้นุภาคของผลิตภัณฑเ์กิดการเกาะกลุ่มกันมากขึน้ ดงัแสดงในผลการทดสอบลกัษณะ
ภายนอกของผลิตภัณฑ์และขนาดอนุภาคของผลิตภัณฑ์ ท าให้ระยะเวลาในการผสมของ
ผลิตภัณฑ์กับน า้เพิ่มขึน้และพฤติกรรมการไหลของผลิตภัณฑ์เปลี่ยนจากพลาสติกเทียมเป็น
พลาสติก ที่ระยะเวลา 3 เดือน อณุหภูมิ 30 C และที่ระยะเวลา 6 เดือน เนื่องจากอนุภาคที่เกิด
การเกาะกลุ่มกันเป็นส่วนใหญ่ท าให้แรงยึดเกาะระหว่างอนุภาคสูง ส่งผลให้ตอ้งใช้แรงเฉือน
มากกว่าจดุ yield value จึงสามารถไหลได ้พฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑจ์ึงเป็นแบบพลาสติก 
นอกจากนีเ้ม่ือพิจารณาผลของอณุหภมูิในการเก็บรกัษาต่อความคงสภาพของผลิตภณัฑ ์อณุหภมูิ
ที่มากขึน้มีผลใหแ้อนโดรกราโฟไลดท์ี่อยู่ในรูปอสณัฐานในผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัเกิดการ
กลบัเป็นผลึกของแอนโดรกราโฟไลดม์ากขึน้ ท าใหค้วามเป็นผลึกของผลิตภณัฑ์เพิ่มขึน้ ส่งผลให้
ความสามารถในการปลดปล่อยแอนโดรกราโฟไลดล์ดลง และอณุหภมูิที่สงูขึน้ท าใหเ้กิดความชืน้
ในอากาศมากขึน้ อนุภาคเกิดการเกาะกลุ่มกันเป็นกอ้นมากขึน้จึงมีขนาดอนุภาคของผลิตภณัฑ์
ใหญ่ขึน้ ทัง้นีร้ะยะเวลาและอุณหภูมิในการเก็บรกัษาไม่มีผลต่อ pH ของผลิตภัณฑแ์ละปริมาณ
เชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑ ์ซึ่งทัง้สองหวัขอ้ผ่านเกณฑก์ารยอมรบัของ USP 41 ดงันัน้จึง
สรุปไดว้่า ผลิตภัณฑข์องแข็งกระจายตัวสามารถเก็บรกัษาไดเ้ป็นเวลา 3 เดือน ที่อุณหภูมิ 5C 
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โดยที่ปรมิาณแอนโดรกราโฟไลดใ์นผลิตภณัฑ ์ความเป็นผลกึ ความสามารถในการปลดปลอ่ยแอน
โดรกราโฟไลด ์pH ของผลิตภณัฑแ์ละปรมิาณเชือ้จลุชีพที่ปนเป้ือนของผลิตภณัฑ์ไม่เปลี่ยนแปลง 
อีกทัง้ยงัไม่เกิดปัญหาความชืน้ในผลิตภณัฑจ์ึงไม่เกิดการเกาะกลุ่มกนัของอนภุาค ท าให้ลกัษณะ
ภายนอกของผลิตภณัฑ ์ขนาดอนภุาคของผลิตภณัฑ ์ระยะเวลาในการผสมของผลิตภณัฑก์บัน า้
และพฤติกรรมการไหลของผลิตภณัฑไ์ม่เปลี่ยนแปลง 
          จากการศกึษาวิจยัมีขอ้เสนอแนะ ดงันี ้
- จากการหาสตูรต ารบัที่เหมาะสมส าหรบัผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัจากสารสกดัฟ้าทะลาย
โจรควรมีการทดสอบสูตรต ารบัผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้าทะลายโจรที่
เหมาะสมที่สดุซ า้ เพื่อทดสอบความถกูตอ้งของสมการท านายความสมัพนัธ ์

- จากการศึกษาความคงสภาพของสูตรต ารบัผลิตภัณฑ์ของแข็งกระจายตัวจากสารสกัดฟ้า
ทะลายโจรควรเพิ่มการทดสอบความคงสภาพของรุน่การผลิตจ านวน 3 รุน่การผลิตขึน้ไป เพื่อให้
สอดคลอ้งกบัขอ้ก าหนดของ ASEAN guideline on stability and shelf life of TMHS 

- จากการวิเคราะหป์ริมาณ total lactone ที่ปลดปล่อยของผลิตภณัฑข์องแข็งกระจายตวัดว้ยวิธี 
UV spectroscopy ที่ความยาวคลื่น 224 nm พบว่า วิธีวิเคราะห์นี ้อาจไม่สามารถวิเคราะห์
ปริมาณ total lactone อย่างครอบคลมุทุกสาร เนื่องจากมีสารกลุ่ม lactone ที่ไม่ดูดกลืนแสงที่
ค ว า ม ย า ว ค ลื่ น  224 nm แ ต่ ดู ด ก ลื น แ ส ง  UV ที่ ค ว า ม ย า ว ค ลื่ น อื่ น  เ ช่ น 
dehydroandroghapholide ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 248 nm neoandrographolide และ 

deoxyandrographolide-19-β-D glucoside ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 205 nm เป็นตน้(47) 
ท าใหป้ริมาณสารกลุ่ม lactone ที่วัดไดอ้าจไม่แสดงถึงปริมาณ total lactone ทั้งหมด จึงควร
เปลี่ยนเป็นการวิเคราะหป์ริมาณ total lactone ดว้ยวิธีไตเตรทตามที่ก าหนดในต ารามาตรฐาน
สมุนไพรไทย (Thai Herbal Pharmacopoeia) (38) ที่สามารถวดัปริมาณ total lactone ทั้งหมด
ไดอ้ย่างครอบคลมุและถกูตอ้ง  

- จากการทดสอบปริมาณเชือ้จุลชีพที่ปนเป้ือนของผลิตภัณฑ์ควรเพิ่มการทดสอบกลุ่มควบคุม
บวก (positive control) เพื่อช่วยยืนยนัว่า แผ่นทดสอบหรืออาหารเลีย้งเชือ้สามารถท าใหเ้ชือ้จลุ
ชีพเจรญิเติบโตได ้หากมีการปนเป้ือนเชือ้จลุชีพในผลิตภณัฑ ์

- จากการศกึษางานวิจยันีจ้ะเห็นว่า ผลิตภณัฑเ์กิดปัญหาความชืน้ในผลิตภณัฑส์งู ท าใหอ้นภุาค
ของผลิตภัณฑ์เกิดการเกาะกลุ่มกัน ซึ่งอาจแกไ้ขโดยการเปลี่ยนบรรจุภัณฑท์ี่สามารถป้องกัน
ความชื้นจากอากาศได้ เช่น ampule เป็นต้น และควบคุมความชื้นในระหว่างการเตรียม
ผลิตภณัฑ ์
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