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The aim of this study was to evaluate the effect of polymers to be used as adhesive polymer to 
porcine small intestine and controlling the release of morphine sustained release tablet for 24 hr.  The 
polymers were hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), sodium alginate, tragacanth, chitosan, 
veegum, sodium carboxymeylcellulose, ethycellulose and carbopol 940. A total tablet weight of 200 
mg of 30 mg morphine sulfate as active drug was compressed by direct compression method using 
hydraulic controlled press. Avicel PH102 and Starch 1500 were the direct compressible diluents. The 
hydraulic press set at the pressure of 20kgf/cm2 was used for tablet compression. Fifteen formulations 
were prepared and evaluated, such as hardness of the tablets, adhesion properties to porcine small 
intestine tested with texture analyzer, dissolution rate and drug content uniformity. It was found that 
HPMC showed the best results in adhesion to the small intestine. In addition it prolonged the drug 
release for up to 24 hr depending on the polymer concentration. Other polymers which showed 
comparable results were sodium alginate and tragacanth, whereas those of chitosan, sodium 
carboxymeylcellulose, ethycellulose and carbopol gave poor results. It is interesting that the 
combination of HPMC and carbopol 940 demonstrated very promising results to give good adhesion 
to animal intestine and demonstrated a better controlling of drug release.    
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บทน ำ 
 การน าสง่ยาท่ีใช้หลกัการของ mucoadhesion เพื่อผา่นทางเดนิอาหารนัน้ยงัไมป่ระสบผลส าเร็จเท่าท่ีควร
เพื่อการน าสง่ยาในระยะเวลานาน เน่ืองจาก residual time ไม่นานพอ (McQuinn et al, 1995) ดงันัน้หากมีการ
น าสง่ท่ีเพิ่มการยดึติดอยูท่ี่ mucous membrane ในทางเดนิอาหารก็จะช่วยได้ มีตวัอยา่งท่ีประสบความส าเร็จใน
การเพิ่มการยดึเกาะเช่น การใช้ Thiomer เพื่อเพิ่ม disulfide bonding ของยากบัผนงัของเซลล์ท่ีส าไส้เลก็ 
(Albrecht et al, 2006) มีการศกึษาเพ่ือพฒันา oflozacin โดยน าสง่ทางการรับประทานและควบคมุการ
ปลดปลอ่ยยา 24 ชัว่โมง polymer ท่ีใช้ ได้แก่ HPMC E100M, psyllium husk และ crospovidone ซึง่พบวา่ได้ผล
เป็นท่ีน่าพงึพอใจ (Chavanpatil et al 2006) ปัจจยัท่ีจะท าให้ประสบความส าเร็จในการควบคมุการปลดปลอ่ยให้
ได้นาน ยดึตดิกบัผนงัเซลล์ของสตัว์ทดลองได้ด ี คือการเลือกใช้ polymer และสารยดึเกาะท่ีเหมาะสม ทัง้นีก็้เพื่อ
ท าให้เม็ดยายงัสามารถอยูใ่นทางเดนิอาหารได้นาน และปลดปลอ่ยยาออกมาอยา่งตอ่เน่ืองและจะถกูดดูซมึใน
ท่ีสดุ การใช้หลกัการของ mucoadhesion ท่ีระบบทางเดนิอาหารในการวิจยันี ้ จงึมีความเป็นไปได้ท่ีจะได้ผล
การศกึษาท่ีน่าสนใจ สามารถน าไปประกอบการตัง้ต ารับเพื่อใช้จริงได้ในอนาคต 
 ปัจจบุนัยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินานท่ีใช้ในปัจจบุนัมีชนิดออกฤทธ์ินาน 12 ชัว่โมง ตวัอย่างช่ือการค้าคือ 
MST Continus® ขนาดยา 30 มิลลิกรัม ซึง่ผู้ ป่วยต้องรับยาวนัละ 2 ครัง้ โดยทีมวิจยัของ เดชพล ปรีชากลุ (2549) 
ได้พฒันาต ารับยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินานเป็นเวลา 12 ชัว่โมง และได้ศกึษาชีวสมมลูเปรียบเทียบกบัยาต้นแบบ 
MST Continus® ขนาด 30 มิลลิกรัม พบว่าต ารับยาท่ีพฒันาขึน้มีอตัราการละลายของยาในหลอดทดลอง
เทียบเคียงกบัยาต้นแบบ เม่ือทดสอบในอาสาสมคัรสขุภาพดีพบว่า ต ารับยาดงักล่าวมีค่า AUC เทียบได้กบัยา
ต้นแบบ แตมี่คา่ Cmax ต ่ากว่ายาต้นแบบ (73%) ปัจจบุนัองค์การเภสชักรรมได้น าไปพฒันาการผลิตในระดบั pilot 
scale เพ่ือศกึษาฤทธ์ิระงบัปวดในผู้ ป่วยจริงแล้ว ดงันัน้โครงการวิจยันีถื้อว่าเป็นโครงการตอ่ยอดโครงการเดิม เพื่อ
พฒันาคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วยให้ดียิ่งขึน้  โดยน าแนวทางกาพฒันาของ mucoadhesion มาทดลองกบัการน าสง่
มอร์ฟีนให้สามารถออกฤทธ์ิได้นาน 24 ชัว่โมงซึง่มีความเป็นไปได้สงู เพ่ือให้เม็ดยาเกาะติดท่ีล าไส้ และปลดปลอ่ย
ยาออกมาอยา่งตอ่เน่ืองเป็นระยะเวลาไมน้่อยกวา่ 24 ชัว่โมง 
 
 
วิธีด ำเนินวิจยั 
วัสดุและอุปกรณ์ 

Morphine sulphate (ซือ้จาก กองควบคมุวตัถเุสพตดิ กระทรวงสาธารณะสขุ), Hydroxypropyl 
methylcellulose (HPMC E4M), Chitosan (Low (80 kDa) and High molecular weight (400 kDa), Carbopol 
940, Sodium alginate, Sodium carboxymethylcellulose, Tragacanth, Veegum, Microcrystalline cellulose 
pH 102 (AMC Corperation Ltd, Thailand), Starch 1500 (Rama Production, Co, Ltd), Eratab (Erawan 
pharmaceutical Research and Laboratory Co, Bangkok, Thailand), Lactose powder (Praporn Darsuit 
Ltd), Magnesium stearate  



 

 Dissolution test apparatus (Pharma test, Type PWT S111), Single punch tabletting machine, 

Hydraulic press, HPLC Pump (Perkin Elmer, model 200, US instrument division, Norwalk, USA), 

Injector with 20 l loop (Rheodyne, model 7125i, California, USA), 4.6250 mm C18 reversed-phase 

column (Zorbax, 5-m, Agilent technology), - UV-visible detector (Perkin Elmer), Integrator (Perkin 
Elmer, model 1022, US instrument division, Norwalk, USA), pH meter (Mettler, Teledo), Hot air oven 
(WTBBinder, Type FE240, Germany), Venkel Hardness tester  
 
 
 
 
กำรศึกษำปัจจัยที่มีผลต่อกำรปลดปล่อยยำ 
วิธีกำรเตรียมยำเม็ด 
 การเตรียมยาเม็ดมอร์ฟีนนี ้ใช้วิธีการเตรียมโดยวิธีการตอกตรง (direct compression) เพื่อการตัง้ต ารับ
ยา โดยการน าผงยามอร์ฟีนซลัเฟตผา่นแร่งเบอร์ 80 จากนัน้น ามาชัง่ตามน า้หนกัท่ีต้องการตามสตูรต ารับ น าไปใส่
ในกระป๋องพลาสติก จากนัน้เติม polymer ท่ีศึกษาปัจจยั (ตามสตูรในตารางท่ี 1) ได้แก่ Chitosan, Veeum, 
Carbopol 940, HPMC E4M, Tragacant, Acacia และ Sodium alginate ลงไปผสมให้เข้ากนั ก่อนเติมสารอื่นๆ 
ลงไปตามล าดบัของสารท่ีใช้ในสตูรตา่งๆ โดยใช้หลกัการ geometric dilution รวมเวลาท่ีใช้ในการผสม 15 นาที 
จากนัน้น า magnesium stearate ท่ีผ่านแร่งเบอร์ 80 ใสล่งไปเพื่อผสมตอ่อีก 5 นาทีก่อนน าไปตอกยาเม็ดด้วยชดุ
ตอก single punch ท่ีควบคมุการตอกด้วย hydraulic press ตามน า้หนกัท่ีก าหนดในตารางท่ี 1 โดยก าหนดแรง
ตอกคงท่ีทุกต ารับท่ี 20 kgf/cm2 ตอกค้างไว้ 20 วินาที (ต ารับดงัตารางท่ี 1) จากนัน้น าเม็ดยาออกมาเก็บใส่
ถงุพลาสติก แล้วเก็บไว้ใน desiccators ท่ีมีสารดดูความชืน้ท่ีอณุหภมูิห้อง ทัง้นีก้ารตัง้ต ารับท าการพฒันาโดยมี
การปรับเปลี่ยน polymer ท่ีใช้ในการควบคมุการปลดปล่อย งานวิจยันีมี้ทัง้การใช้ polymer เดี่ยวและการใช้ 
polymer 2 ชนิดร่วมกนั 
 
กำรทดสอบคุณสมบัตทิำงกำยภำพของยำเม็ด 
 สตูรต ารับท่ีเตรียมได้น าไปศกึษาคณุสมบตัิทัว่ไปของยาเม็ด คือน า้หนกัของยาเม็ดโดยใช้เคร่ืองชัง่ (20 
เม็ด) ความแข็งโดยใช้เคร่ืองวดัความแข็ง (hardness tester) (5 เม็ด) อตัราการละลาย (3 เม็ด) และปริมาณตวัยา
ส าคญั (5 เม็ด) ดงัรายละเอียดข้างลา่ง จากนัน้หาคา่เฉล่ียและคา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบระหว่างต ารับท่ี
ได้กบัคณุสมบตัิทางกายภาพตา่งๆ  

 

กำรทดสอบกำรละลำยของยำ (Dissolution test) 
 ใช้ dissolution test apparatus 1 (basket) โดยตวักลางท่ีใช้เป็น 0.1 N HCl pH 1.2 และ phosphate 
buffer pH 6.8 ปริมาตร 900 ml โดยทดสอบการละลายของยาในกรดเป็นเวลา 2 ชัว่โมงและในดา่งเป็นเวลา



 

ตอ่เน่ืองอีก 22 ชัว่โมงรวมเป็น 24 ชัว่โมง โดยควบคมุอณุหภมูิท่ีทดสอบไว้ท่ี 37±0.5C ความเร็วรอบในการหมนุ
ของ basket คือ 100 รอบตอ่นาที เก็บตวัอยา่งครัง้ละ 5 ml ท่ี 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 8, 12, และ 24 

ชัว่โมง และทดแทนด้วยตวักลางท่ีมีอณุหภมูิประมาณ 37C ในปริมาตรเท่ากนัทกุครัง้ท่ีตวัอยา่งถกูเก็บออกมา 
น าตวัอยา่งท่ีได้ไปวดัหาปริมาณตวัยาส าคญั โดยใช้ UV spectrophotometer ท่ีความยาวคลืน่ 240 นาโนเมตร 
โดยเทียบกบักราฟมาตรฐานเพื่อค านวณหาปริมาณมอร์ฟีนท่ีละลายออกมาท่ีเวลาตา่งๆ ส าหรับการทดสอบยา
ต้นแบบก็ใช้หลกัการทดสอบเช่นเดียวกนั 
 

กำรหำปริมำณตัวยำส ำคัญ  
การหาปริมาณตวัยาส าคญัในเม็ดยาได้โดยการบดยาเม็ดท่ีละเม็ดทีละเม็ดจ านวน 10 เม็ด ลงในโกร่งแก้ว  

rinse โกร่งหลายๆ ครัง้ด้วย 0.1 N HCl จากนัน้จงึน าไปปรับปริมาตรด้วย 0.1  N  HCl  ใน volumetric flash 
ขนาด  50 ml  และน าไปกรองด้วยกระดาษกรอง Whatman No 1 ก่อนน าไปวดัด้วย UV-Spectrophotometer ท่ี

ความยาวคลืน่ 240 นาโนเมตร  เปรียบเทียบกบัสารละลายยามาตรฐาน (ความเข้มข้น 5-50 g/ml)   
 
กำรทดสอบ Adhesion กับล ำไส้หมูด้วยเคร่ือง dissolution  

ล้างล าไส้หมใูหมท่กุครัง้ด้วย NSS และล้างด้วย phosphate buffer pH 6.8 น าเม็ดยามาแช่ใน 
phosphate buffer pH 6.8 เป็นเวลา 30 s จากนัน้ตดัล าไส้เป็นแผน่สี่เหลี่ยมขนาดประมาณ 3x3 cm 
ขณะเดียวกนัใช้พลาสตกิออ่นๆ ตดัออกมาเป็นชิน้เพ่ือหุ้ม basket ไว้โดยใช้เทปตดิไว้ให้แนน่ น าล าไส้ท่ีตดัไว้ให้มี
ขนาดพอเหมาะแล้วมดัใสผ่ิวนอกของ basket โดยใช้ยางรัดหวัท้ายของ basket จากนัน้วางเม็ดยาลงบนล าไส้แล้ว
น าไปทดสอบโดยเคร่ือง dissolution ท่ีใช้ phosphate buffer pH 6.8 เป็น medium ปริมาตร 900 ml ท่ีอณุหภมูิ
ควบคมุไว้ท่ี 37±0.5ºC โดยให้ basket หมนุท่ีความเร็ว 25 รอบ ตอ่วินาที จากนัน้สงัเกตการณ์เปลี่ยนแปลงและ
การเกาะติดของเม็ดยา จบัเวลาเป็นเวลา 12 ชัว่โมงหรือจนกวา่หมดสภาพเม็ดยา ท าการทดสอบทกุต ารับท่ีมีผล
การเกาะติดกบัล าไส้ได้ดี ต ารับละ 3 ตวัอยา่ง 
  
Mucoadhesive and drug release study 
 ท าการศกึษาการยดึติดกบัผนงัของส าไส้หมโูดยประยกุต์จากหลกัการของ Chavanpatil และคณะ (2006) 
และ Albrecht และคณะ (2006) โดยการน าส าไส้เลก็ของหมมูายดึตดิกบั plastic tube ท่ีดดัแปลงเพื่อรองรับการ

ทดสอบ ใสตู่้ควบคมุอณุหภมูิ 37C แล้วป๊ัมสารละลาย 0.1 M phosphate buffer pH 6.5 ซึง่คล้ายกบั intestinal 
fluids โดยให้มีการไหลท่ี 1 ml/min เป็นเวลาประมาณ 15 นาทีก่อนการทดลอง จากนัน้น ายาเม็ดท่ีได้มาท าการติด
ท่ีผนงัล าไส้หม ูแล้วท าการทดสอบการเกาะติดของเม็ดยา และการละลายของยาท่ีเวลาตา่งๆ ท่ี 0, 1, 2, 3, 4, 6, 
8, 10, 12, และ 24 ชัว่โมง  
 
Mucoadhesive property  



 

 ท าการศกึษาความสามารถในการยดึเหน่ียวของยาเม็ดกบัล าไส้ โดใช้ Texture analyzer (Thirawong et 
al, 2007) ท าการเตรียมล าไส้หมท่ีูได้มาใหม่ๆ พลิกด้านในของล าไส้ออกมา ล้างด้วย normal saline solution pH 
6.8 ในถาด จากนัน้ใช้กรรไกรตดัแบ่งชิน้ส่วนของล าไส้ให้มีขนาดใหญ่กว่าขนาดของ block ของเคร่ืองเล็กน้อย 
น าไปทดสอบ adhesion โดย wet ส าไส้ด้วย normal saline solution 20 µl จากนัน้ใช้แรงกดลงบนล าไส้ให้นาน
เป็นเวลา 1 นาที จากนัน้ค่อยๆ ดงึแกนขึน้อย่างช้าๆ ท่ีความเร็วคงท่ี วดัแรงยึดเหน่ียวเปรียบเทียบในแต่ละสตูร 
ด้วยกาท าการท าลองแตล่ะสตูร 3 ซ า้ สตูรท่ียาเม็ดท่ีน ามาทดสอบตอ่คือสตูรท่ีสามารถยดึติดกบัล าไส้ได้นานกว่า 
3 ชัว่โมงหรือมากกว่า 
 
 
 
 
ผลกำรวิจัยและอภปิรำยผล 
ตำรำงที่ 1 ต ำรับยำมอร์ฟีนที่ท ำกำรศึกษำ 
 

สำร (w/w) สูตรต ำรับที่ (ปริมำณ, mg) 
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 

Morphine sulfate 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Avicel PH102  60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 

Starch 1500 57 57 57 27 27 57 7 7 77 57 27 7 57 57 27 

Carbopol 940 (30%) 60 - - - - - - - - - - - - - - 

Veegum (30%)  60 - - - - - - - - - - - - - 

Tragacanth (30%) - - 60 - - - - - - -  - - - - 

Tragacanth (45%) - - - 90 - - - - - - - - - - - 

Chitosan (H) (30%) - - - - 60 - - - - - - - - - - 

HPMC/Cabopol 
(15/15%) 

- - - - - 30/ 
30 

- - - - - - - - - 

HPMC/Cabopol 
(50/5%) 

- - - - - - 100/ 
10 

- - - - - - - - 

HPMC/Cabopol 
(45/10%) 

- - - - - - - 90/ 
20 

- - - - - - - 

HPMC E4M (20%) - - - - - - - - 40 - - - - - - 

HPMC E4M (30%) - - - - - - - -  60 - - - - - 

HPMC E4M (45%) - - - - - - - - -  90 - - - - 

HPMC E4M (55%) - - - - - - - - - -  110 - - - 

SCMC (30%) - - - - - - - - - - - - 60 - - 



 

Ethyl cellulose (30%) - - - - -  - - - - - - - 60 - 

Sodium alginate (45%) - - - - - - - - - - - - - - 90 

Aerosil  1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Mg.stearate  2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Total weight (mg) 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 

ควำมแข็ง (Kg) 8.40± 
0.56 

11.9 
± 

1.00 

6.1 
± 

0.57 

9.1 
± 

1.63 

1.8 
± 

0.97 

4.3 
± 

0.60 

7.9 ± 
0.68 

11.3 ± 
3.01 

8.9 
± 

0.05 

5.3 ± 
0.65 

8.9 ± 
1.68 

12.2 
± 

1.70 

9.3 ± 
0.98 

7.9 ± 
0.42 

8.8 ± 
0.56 

 

 
 
 
 
คุณสมบัตทิำงกำยภำพต ำรับยำเม็ดที่เตรียมได้ 
สูตรต ำรับยำที่ทดสอบ 
 จากการทดสอบพบวา่ต ารับท่ีมีความแข็งมากท่ีสดุคือต ารับท่ีมี  HPMC ในสดัสว่นร้อยละ 55 เป็น
องค์ประกอบ โดยมีความแข็งประมาณ 12 Kg ขณะท่ีต ารับท่ีมีความแข็งของยาเม็ดรองลงมาคือต ารับท่ีใช้ 
Veegum ท่ี 11.9 Kg สว่นต ารับท่ีมีความแข็งน้อยคือต ารับท่ีใช้ Chitosan ในสดัสว่นร้อยละ 45 มีความแข็งไมถ่ึง 2 
Kg และต ารับท่ีใช้ HPMC/Carbopol ในสดัสว่นร้อยละ 15 (ตารางท่ี 1) ซึง่การท่ีมีความแข็งท่ีแตกตา่งกนั ขึน้กบั
คณุสมบตัิของสารด้วย อีกทัง้การท่ีมีปริมาณ Starch 1500 ในสดัสว่นท่ีตา่งกนัในแตล่ะสตูร อาจสง่ผลตอ่ความ
แข็งได้เช่นกนั อยา่งไรก็ดี เห็นได้วา่การใช้แรงตอกเพียง 20 Kg/f cm2 ก็สามารถให้ความแข็งแก่ยาเม็ดได้เป็นอยา่ง
ดี หากตอกด้วยแรงตอกท่ีมากกวา่นี ้ก็อาจได้ความแข็งท่ีมากวา่นีม้าก แสดงให้เห็นวา่สตูรต ารับท่ีใช้ Starch 1500 
ร่วมกบั Avicel PH102 นี ้ เป็นสตูรต ารับท่ีดี สามารถตอกเป็นเม็ดได้ดีและมีความแข็งท่ีสามารถปรับได้ตาม
ต้องการ 
 
Content uniformity 

ผลการศกึษาการหาปริมาณตวัยาส าคญัของต ารับยาตา่งๆ โดยใช้วิธี HPLC ได้สมการของกราฟ
มาตรฐานคือ y = 10.247x + 40.963 R2 = 0.9993 y= Area under the graph, X=concentration (µg/ml) โดย
ท าการทดสอบต ารับละ 10 เม็ด เห็นได้วา่การวิเคราะห์หาปริมาณตวัยาส าคญันี ้ ทกุสตูรต ารับอยูใ่นช่วงร้อยละ 
94-98 ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากการท่ี วิธีการดงักลา่วอาจไม่สามารถสกดัตวัยาออกมาจากเม็ดยาได้ทัง้หมดในบาง
ต ารับ 

 

กำรทดสอบกำรเกำะตดิเม็ดยำกับผนังล ำไส้หมูด้วยเคร่ือง Dissolution 
 เม่ือท าการทดลองโดยการยดึเม็ดยาของสตูรท่ีมีความสามารถ ในการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้หมไูด้ดีและมี
การปลดปลอ่ยยาท่ีด ีและทดสอบด้วยเคร่ือง dissolution test apparatus สว่นใหญ่พบวา่เม็ดยาของสตูรต ารับท่ี



 

เกาะตดิได้ดี ก็จะตดิกบัผนงัล าไส้ได้ดีและนานมากกวา่ 6 ชัว่โมง สว่นเม็ดยาท่ีไมส่ามารถยดึติดกบัผนงัล าไส้ได้ ก็
จะไมส่ามารถติดอยูไ่ด้เลยตัง้แตก่ารทดสอบระยะเวลาแรกๆ และหลดุออกตัง้แตแ่รก ทัง้นีพ้บว่า เม็ดยาท่ีใช้ 
HPMC เป็นสารยดึเกาะ เม็ดยามีการยดึติดกบัผนงัล าไส้ได้ดีท่ีสดุ และนานกวา่ 12 ชัว่โมงในทกุสดัสว่นท่ี
ท าการศกึษา ขณะท่ีต ารับท่ีใช้สารทดสอบอ่ืนๆ ก็ติดได้ดี เช่นกนั ได้แก่ sodium alginate และ tragacanth แตจ่ะ
มีการบวมพองของเม็ดยามากวา่ HPMC และมีการกร่อนของเม็ดมากกวา่ (ตวัอยา่งตารางท่ี 2) 

ในการศกึษาวิจยัครัง้นี ้ เบือ้งต้นท าการทดสอบการเกาะตดิของเม็ดยากบัล าไส้ โดยการทดสอบให้เม็ดยา
เกาะตดิท่ีล าไส้ท่ี basket โดยยงัไมท่ดสอบใน dissolution apparatus ทัง้นีต้ ารับยาเม็ดท่ีพบว่าสามารถเกาะติด
ได้จงึน าไปทดสอบ ใน dissolution test apparatus พบว่า เม่ือใช้ Low และ High chitosan เป็น polymer ในการ
เตรียมต ารับยาเม็ด เม็ดยาพองและฟขูึน้ชดัเจน และไม่เกาะเป็นเมด็ ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะ Chitosan ไม่ได้มีการ
ปรับเปลี่ยนโครงสร้างของ chitosan เพื่อท าให้มีคณุสมบตัิในการยดึเกาะท่ีดีขึน้ ดงัเช่นงานวิจยัของ Marschütz 
and Bernkop-Schnürch (2002) ท่ีมีการเปลี่ยนโครงสร้างเป็น thiolated chitosan ซึง่ในงานวิจยันี ้ยงัไมไ่ด้ศกึษา
กรณีดงักลา่ว ขณะท่ีเม่ือใช้ Carbopol 940 เป็นสารยดึเกาะ พบว่าเมด็ยาพองและฟทูนัทีเช่นกนั เม่ือใช้ sodium 
CMC พบวา่เม็ดยาพอง เป่ือยยุย่ ไม่เป็นเม็ด จงึไมไ่ด้ท าการทดสอบการยดึเกาะด้วย dissolution test apparatus 
กบั polymer ดงักลา่ว ขณะท่ีเม่ือทดสอบกบัเม็ดยาท่ีใช้ Tragacanth, HPMC และ  sodium alginate พบวา่ เมด็
ยาไมพ่อง ยงัคงเป็นเม็ดเหมือนเดมิ จงึท าการทดสอบใน dissolution apparatus ตอ่ไป ผลการทดสอบการ
เกาะตดิเม็ดยาของ polymer ตา่งๆ รายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 3 (หมายเหต:ุ กรณีท่ีเม็ดยาไมค่งสภาพเป็น
เม็ดแล้ว การทดลองถกูหยดุ ไม่ได้ท าการทดลอง ถึง 12 หรือ 24 ชัว่โมง) 

 
  

ตำรำงที่ 2 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 50% HPMC + 5% Carbopol และ 

55% HPMC  ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 

เวลำ  50%  HPMC + 5 %Carbopol  55% HPMC   
1 hr เม็ดยาไมพ่อง เม็ดยาพองตวัขึน้ 0.5 เท่า 
2 hr เม็ดยาพองตวัขึน้ 0.5 เท่า โดยยาบวมตาม

รูปร่างของเมด็ยาเดมิ 
เม็ดยาพองตวัขึน้ 0.5 เท่า โดยยาบวมตาม
รูปร่างของเมด็ยาเดมิ แตมี่รอยบุม๋ตรงกลาง 

4 hr เม็ดยาพองสงูขึน้กวา่เดมิ ในแนวตัง้ 
ด้านบนของเม็ดยาคล้าย เจล 

ตะกอนเม็ดยาตกลงมาข้างลา่ง vessel เม็ด
ยาพองตวั 0.5 เทา่ 

6 hr มีตะกอนตกท่ีก้น vessel เม็ดยาพองตวั
ประมาณ 1 เท่า 

มีตะกอนตกท่ีก้น vessel เม็ดยาพองตวัแต่
ไม่กลม 

12 hr  เม็ดยาพองตวั โดยมีลกัษณะฐานกว้าง
ปลายด้านบนมน 

เม็ดยาเป็นวุ้นพองตวัเพิ่มขึน้ 

24 hr เม็ดยาพองตวัเป็นวุ้นใน basket โดยเม็ด เม็ดยาเป็นวุ้นพองตวัลกัษณะคล้าย เม็ด



 

ยาพองกลมประมาณ 4 เทา่ เม็ดยาเหนียว 
มีผงยากระจายอยูด้่านในเจล 

แคปซลู ขนาดพองประมาณ 3 เทา่ เม็ดยา
เหนียวมากๆ มีผงยากระจายอยูด้่านในเจล 

 

 

Mucoadhesive property study using texture analysis 
จากการทดสอบพบความแตกตา่ง ของความสามารถในการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้ของต ารับยาตา่งๆ ดงัรูป

ท่ี 1 และตารางท่ี 3 จากการทดลองพบวา่ต ารับท่ีใช้ 45% Tragacanth มี area under the curve จากการทดสอบ
สมาท่ีสดุท่ี 110 g.mm ขณะ force ท่ีใช้ในการดงึเม็ดยาให้หลดุออกมีคา่สงูสดุท่ีประมาณ 53 g เม่ือใช้ HPMC 
เป็นสารยดึเกาะในปริมาณท่ีสงูขึน้ ใช้แรงมากขึน้เป็นสดัสว่นกนั พบว่า เม่ือใช้ 45% HPMC เป็นสารควบคมุการ
ปลดปลอ่ยยา มีแรงยดึเกาะน้อยท่ีสดุ ขณะท่ี เม่ือใช้ 45% HPMC+10%Carbopol นัน้ พบว่า ต้องใช้แรงท่ี
มากกวา่การใช่ HPMC เดี่ยวๆ โดยคณุสมบตัิของ Carbopol มีสว่นช่วยท าให้การยดึเกาะดีขึน้ (รูปท่ี 2 แสดงผล
การทดสอบเม่ือใช้ 55% HPMC เป็นสารยดึเกาะ) ขณะท่ีผลจากการใช้ 50% HPMC+5% Carbopol ต้องใช้แรง
มากท่ีสดุในการท าให้เม็ดยาหลดุจากผนงัล าไส้ท่ีประมาณ 60 g force จากการทดลองนีแ้สดงให้เห็นวา่ ชนิดและ
ปริมาณของ polymer ท่ีใช้มีผลตอ่การยดึเกาะของเม็ดยาตอ่ผนงัของล าไส้ ซึง่มีสว่นท่ีท าให้การควบคมุการ
ปลดปลอ่ยยาเป็นไปได้ตามต้องการ โดยอาศยัหลกัการของ mucoadhesive property ข้อสงัเกตท่ีได้คือ
ความสามารถในการยดึเกาะท่ีได้จากผลการทดลองนี ้เป็นไปแนวทางเดียวกบัการทดสอบโดยใช้ dissolution test 
apparatus ซึง่ชนิดและสดัสว่นของ polymer ท่ีใช้มีผลตอ่การยดึเกาะของเม็ดยา ท าให้ต้องใช้แรงดงึมากในต ารับ
ท่ียดึเกาะได้ด ี   

 

 
รูปที่ 1 Mucoadhesive behavior of morphine sulfate tablets using 45% HPMC as bioadhesive polymer 
using texture analyzer  



 

 
ตำรำงที่ 3 ผลกำรทดสอบ work of adhesion กับต ำรับยำเม็ดที่ใช้ polymer ต่ำงๆ 
 

สูตรต ำรับ Area (g.mm) Force (g) 
45% HPMC 52.369.80 31.816.48 
55% HPMC 64.8428.83 42.6415.52 

45% Sodium alginate 85.9912.28 33.668.05 
45% Tragacanth 110.7148.22 52.2713.63 

45% HPMC+10%Carbopol 87.2622.69 57.8813.89 
50% HPMC+5% Carbopol 64.244.95 60.5112.66 

 
รูปที่ 3 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45%HPMC+10%Carbopol และ 
50%HPMC+5%Carbopol เป็นสำรควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3) 

 
กำรทดสอบควำมสำมำรถในกำรปลดปล่อยยำ 

จากการทดสอบการปลดปลอ่ยยา เห็นได้วา่ การใช้ HPMC เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยนัน้ สามารถ
ควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้ช้าลง เม่ือใช้ปริมาณมากขึน้ เชน่ท่ีปริมาณ HPMC สดัสว่นร้อยละ 55 ปลดปลอ่ยยา
ออกมา ร้อยละ 80 ท่ีเวลา 18 ชัว่โมง ขณะ ท่ีเม่ือใช้ HPMC ร้อยละ 45 มีการปลดปลอ่ยยาออกมาร้อยละ 80 ท่ี
เวลาประมาณ 9 ชัว่โมง การใช้ Tragacanth เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยในปริมาณร้อยละ 45 พบว่าการ
ปลดปลอ่ยออกมาเร็วทัง้ในสารละลายกรดและดา่ง โดยมียาละลายออกมา ประมาณร้อยละ 60 เม่ือเวลาผา่นไป 
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เวลำ (ชั่วโมง) 
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4 ชัว่โมง และมีแนวโน้มคงท่ีจนถึงเวลา 8 ชัว่โมง และคอ่ยๆ ปลดปลอ่ยออกมาอยา่งช้า จนหมดในเวลาประมาณ 
24 ชัว่โมง สว่นการปลดปลอ่ยยาโดยการใช้ sodium CMC นัน้พบวา่ยาละลายออกมาหมดภายใน 30 นาทีเท่านัน้ 

รูปท่ี 3 แสดงการปลดปลอ่ยมอร์ฟีนท่ีใช้ 45%HPMC+10%Carbopol และ 50%HPMC+5%Carbopol 
เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยยา ซึง่พบวา่สดัสว่นของ Carbopol และ HPMC สามารถควบคมุการปลดปลอ่ยยา
และความสามารถในการยดึเกาะผนงัล าไส้ท่ีเหมาะสมได้ โดยพบวา่การใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol นัน้ เม็ดยา
มีลกัษณะท่ีบวม ยุย่มากกวา่เมื่อเวลาผา่นไปนานขึน้ อยา่งไรก็ดีเป็นท่ีสนใจวา่ การใช้ Carbopol ในปริมาณท่ีมาก 
เช่นร้อยละ 10 ท าให้การปลดปลอ่ยยาออกมาช้ามากในสารละลายดา่ง จนเกือบคงท่ี หลงัจากท่ีเวลา 4 ชัว่โมง 
ขณะท่ีการใช้ร่วมกบั HPMC ในปริมาณร้อยละ 5 การปลดปลอ่ยยาออกมาคอ่นข้างสม ่าเสมอกว่ามากใน
สารละลายดา่ง ทัง้นีห้ากจะมีการศกึษาตอ่ไปเม่ือมีการใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol โดยการหา optimization 
technique อาจท าให้ได้ต ารับท่ีสามารถควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้ 24 ชัว่โมง และสามารถท าให้เม็ดยาหลดุออก
ในเวลาท่ีเหมาะสมเมื่อปลดปลอ่ยยาออกหมดแล้ว ดงัท่ีมีการใช้ polymer ร่วมกนัเพ่ือควบคมุการปลดปลอ่ยยา 
โดยมีการใช้ chitosan และ sodium alginate ส าหรับยา diltiazem (Miyazaki et al, 1995) ซึง่พบวา่สามารถ
ควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้ดีทัง้ในผลการทดลองในหลอดทดลองและในสตัว์ทดลอง โดยมีคา่ bioavailability ท่ีดี
ด้วย 
 

สรุปผลกำรวจิัย 
ผลการวิจยัพบวา่ ชนิดและปริมาณของ polymer มีผลตอ่การยดึเกาะกบัล าไส้หมแูละการปลดปลอ่ยยา

อยา่งชดัเจน โดยพบว่า polymer ท่ีสามารถยดึเกาะได้ดีและควบคมุการปลดปลอ่ยได้นานคือ HPMC E4M ท่ี
ปริมาณตัง้แตร้่อยละ 30 เป็นต้นไป tragacant และ sodium alginate ในสดัสว่นร้อยละ 45 สว่น polymer ท่ีไม่
สามารถแสดงคณุสมบตัิท่ีต้องการได้เลยคือ Carbopol, 940, sodium CMC, Veegum, Chitosan (L,H 
Molecular Weight) และ Ethylcellulose ผลจากการศกึษานีท้ าให้ได้ชนิดของของ polymer ท่ีจะน าไปศกึษา
ตอ่ไปคือการใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol 940 รวมทัง้การใช้สารช่วยท่ีเหมาะสม เพื่อให้มีการปลดปลอ่ยมอร์ฟีน
ให้ได้นาน 24 ชัว่โมงและเมด็ยาเกาะติดผนงัล าไส้และหลดุออกเม่ือปลดปลอ่ยยาออกหมดแล้ว    
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