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บทที่ 1 
บทน ำ  

 

ควำมส ำคัญ และที่มำของปัญหำที่ท ำกำรวิจัย และกำรทบทวนเอกสำรที่เกี่ยวข้อง  
 ปัจจบุนัการบรรเทาอาการเจ็บปวดของผู้ ป่วยจากโรคมะเร็ง นิยมใช้มอร์ฟีนซึง่ถือเป็นยาท่ี
ถกูเลือกใช้จากองค์การอนามยัโลก (World Health Organization: WHO) กรณีท่ีผู้ ป่วยมีความ
เจ็บปวดระดบัปานกลางจนถึงรุนแรง (moderate to severe pain) เม่ือใช้ยาอื่นไม่ได้ผล อยา่งไรก็
ดี การใช้มอร์ฟีนยงัมีข้อจ ากดัอยูห่ลายประการ โดยเฉพาะอยา่งยิ่งอาการไม่พงึประสงค์ของยา 
นอกจากนีเ้หตผุลของการระงบัปวดของผู้ ป่วยไมไ่ด้ผลนัน้มาจากหลายสาเหต ุ เชน่ การประเมิน
ความเจ็บปวดท่ีไม่ถกูต้อง ความเข้าใจในความเจ็บปวดของผู้ ป่วยและเข้าใจหลกัการการใช้ยา
ระงบัปวดท่ีไมถ่กูต้อง อาการไมพ่งึประสงค์ท่ีเกิดขึน้ รวมทัง้การบริหารการใช้ยาและขาด
กระบวนการการรักษาอาการปวดเฉียบพลนั (Bruguerolle and Labrecque, 2007) แนวทางการ
รักษาความเจ็บปวดของผู้ ป่วยโรคมะเร็ง ท่ีแนะน าโดย WHO แบง่เป็น 3 ขัน้ตอนคือขัน้ตอนท่ี 1 
การใช้ non-opioids เช่น paracetamol และ non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
ขัน้ตอนท่ี 2 การใช้ weak opioids ได้แก่ codeine และ dextropropoxyphene และขัน้สดุท้ายคือ
การใช้ strong opioids ได้แก่ morphine, methadone และ fentanyl (Gourlay, 2001) โดยท่ี 
strong opioid ควรใช้เม่ือการใช้ยาชนิดอ่ืนบรรเทาปวดแล้วไมไ่ด้ผล  

มอร์ฟีนมีคา่คร่ึงอาย ุ (half-life) ประมาณ 2-3 ชัว่โมงเม่ือให้ในรูปแบบยาฉีด  และผลใน
การรักษาจะน้อยกวา่เมื่อให้ทางรับประทานในขนาดยาการบริหารยาท่ีเท่ากนั เพราะมอร์ฟีนจะถกู
ท าลายท่ีทางเดนิอาหารและตบั (first-pass metabolism) ก่อนกระจายไปทัว่ร่างกาย (Vermeire 
and Remon, 1999) ยาในรูปแบบรับประทานมีความสะดวกทัง้กบัผู้ ป่วยและแพทย์ผู้ท าการรักษา 
และโดยเฉพาะอยา่งยิง่ผู้ ป่วยจะไม่ได้รับความเจ็บปวดจากการใช้ยา มอร์ฟีนเป็นยาในกลุม่ opioid 
ท่ีส าคญัท่ีสดุท่ีถกูน ามาใช้ในทางการแพทย์เพื่อบรรเทาอาการปวดมานานแล้ว ในปัจจบุนัมอร์ฟีน
ท่ีใช้อยูใ่นรูปเกลือซลัเฟตและคลอไรด์ท่ีให้ทางยาฉีดหรือยารับประทาน ท่ีใช้มากคือยาเม็ดหรือ
แคปซลู ซึง่มีทัง้ชนิดออกฤทธ์ิในระยะเวลาปกต ิ(4 ชัว่โมง) และออกฤทธ์ินาน (12-24 ชัว่โมง) ได้มี
การศกึษาเปรียบเทียบผลทางคลินิกของมอร์ฟีนมากมายในตา่งประเทศทัง้ท่ีเป็นยาเม็ด แคปซลู 
และยาแขวนตะกอน รูปแบบยาท่ีเป็นชนิดออกฤทธ์ินานท่ีมีใช้ในตา่งประเทศตวัอยา่งเชน่ 
Kapanol (Faulding, Adelaide, SA, Australia), MS Contin (Purdue Frederick, Conn, USA) 
และ Oramorph SR tablets (Roxane Laboratories, Ohio, USA) (Gourlay, et al, 1986; 
Brescia et al, 1987; Bloomfield et al, 1993; Forman et al, 1993) 
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 ปัจจุบันยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินานท่ีใช้ในปัจจุบันมีชนิดออกฤทธ์ินาน 12 ชั่วโมง 
ตวัอยา่งช่ือการค้าคือ MST Continus® ขนาดยา 30 มิลลิกรัม ซึง่ผู้ ป่วยต้องรับยาวนัละ 2 ครัง้ โดย
ทีมวิจยัของ เดชพล ปรีชากุล (2549) ได้พฒันาต ารับยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินานเป็นเวลา 12 
ชัว่โมง และได้ศกึษาชีวสมมลูเปรียบเทียบกบัยาต้นแบบ MST Continus® ขนาด 30 มิลลิกรัม 
พบวา่ต ารับยาท่ีพฒันาขึน้มีอตัราการละลายของยาในหลอดทดลองเทียบเคียงกบัยาต้นแบบ เม่ือ
ทดสอบในอาสาสมคัรสขุภาพดีพบว่า ต ารับยาดงักลา่วมีคา่ AUC เทียบได้กบัยาต้นแบบ แตมี่คา่ 
Cmax ต ่ากว่ายาต้นแบบ (73%) ปัจจบุนัองค์การเภสชักรรมได้น าไปพฒันาการผลิตในระดบั pilot 
scale เพ่ือศกึษาฤทธ์ิระงบัปวดในผู้ ป่วยจริงแล้ว ดงันัน้โครงการวิจยันีถื้อว่าเป็นโครงการต่อยอด
โครงการเดิม เพื่อพัฒนาคุณภาพชีวิตของผู้ ป่วยให้ดียิ่งขึน้ ซึ่งแนวทางการศึกษานีไ้ด้น าผล
การศึกษาของการตัง้ต ารับยาน า้ใสมอร์ฟีนมาประกอบการศึกษาด้วย (Preechagoon et al, 
2005)  

Gourlay และคณะ (1997) ได้ท าการศกึษาผลการระงบัปวดของผู้ ป่วยมะเร็งระหวา่ง MS 
Contin® (12 hr tablet) กบั Kapanol® (24 hr capsule) พบวา่ให้ผลการรักษาท่ีเทียบเคียงกนัได้ 
ไม่มีคา่ด้าน pharmacokinetecis และ pharmacodynamics ท่ีแตกตา่งกนั ซึง่ท าให้มีทางเลือก
กบัผู้ ป่วยมากขึน้ ในประเทศไทย Kapanol® เป็นต ารับท่ีมีใช้ในปัจจบุนัและเป็นชนิดเดียวท่ีออก
ฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง ท่ีมีขายในความแรง 20, 50 และ 100 มิลลกิรัม ราคาประมาณ 480, 950 และ 
1580 บาทตอ่ 20 แคปซลูตามล าดบั ซึง่เป็นราคาท่ีสงูมาก ท าให้การเข้าถึงยาของผู้ ป่วยเป็นไปได้
ยากยิ่งขึน้ เทคโนโลยีการผลติเป็นเทคโนโลยีขัน้สงู ซึง่ยากตอ่การท าเลียนแบบ ปัจจบุนัแพทย์จา่ย
ยาให้กบัผู้ ป่วยด้วยต ารับนีม้ากขึน้ อนัเน่ืองมาจากผลของการรักษาผู้ ป่วยมะเร็งด้วย Kapanol® 
นัน้ดีมาก อยา่งไรก็ตามการน าเข้ายาจากตา่งประเทศท าให้เป็นข้อด้อยของยาตวันี ้ 
 การน าสง่ยาท่ีใช้หลกัการของ mucoadhesion เพื่อผา่นทางเดินอาหารนัน้ยงัไมป่ระสบ
ผลส าเร็จเท่าท่ีควรเพ่ือการน าสง่ยาในระยะเวลานาน เน่ืองจาก residual time ไม่นานพอ 
(McQuinn et al, 1995) ดงันัน้หากมีการน าสง่ท่ีเพิ่มการยดึติดอยูท่ี่ mucous membrane ในทาง
เดินอาหารก็จะช่วยได้ มีตวัอยา่งท่ีประสบความส าเร็จในการเพิ่มการยดึเกาะเช่น การใช้ Thiomer 
เพื่อเพิ่ม disulfide bonding ของยากบัผนงัของเซลล์ท่ีส าไส้เลก็ (Albrecht et al, 2006) ดงันัน้
ผู้วิจยัจงึน าแนวทางกาพฒันาของ mucoadhesion มาทดลองกบัการน าสง่มอร์ฟีนให้สามารถออก
ฤทธ์ิได้นาน 24 ชัว่โมงซึง่มีความเป็นไปได้สงู เพื่อให้เม็ดยาเกาะตดิท่ีล าไส้ และปลดปลอ่ยยา
ออกมาอยา่งตอ่เน่ืองเป็นระยะเวลาไมน้่อยกวา่ 24 ชัว่โมง นอกจากนีย้งัมีการศกึษาเพ่ือพฒันา 
oflozacin โดยน าสง่ทางการรับประทานและควบคมุการปลดปลอ่ยยา 24 ชัว่โมง polymer ท่ีใช้ 
ได้แก่ HPMC E100M, psyllium husk และ crospovidone ซึง่พบวา่ได้ผลเป็นท่ีน่าพงึพอใจ 
(Chavanpatil et al 2006) ปัจจยัท่ีจะท าให้ประสบความส าเร็จในการควบคมุการปลดปลอ่ยให้ได้
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นาน โดยท่ียาเม็ดยงัยดึติดกบัผนงัเซลล์ของสตัว์ทดลอง คือการเลือกใช้ polymer และสารยดึเกาะ
ท่ีเหมาะสม ทัง้นีก็้เพื่อท าให้เม็ดยายงัสามารถอยูใ่นทางเดนิอาหารได้นาน และปลดปลอ่ยยา
ออกมาอยา่งตอ่เน่ืองและจะถกูดดูซมึในท่ีสดุ การใช้หลกัการของ mucoadhesion ท่ีระบบทางเดนิ
อาหารในการวิจยันี ้ จงึมีความเป็นไปได้ท่ีจะได้ผลการศกึษาท่ีน่าสนใจ สามารถน าไปประกอบการ
ตัง้ต ารับเพื่อใช้จริงได้ในอนาคต 
 งานวิจัยนีจ้ึงมีจุดมุ่งหมายเพื่อศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการควบคุมการปดปล่อยยาเพื่อ
น าไปใช้ในการพฒันาการตัง้ต ารับยามอร์ฟีนเม็ดออกฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง โดยข้อดีของต ารับยา
ชนิดนีค้ือสามารถควบคมุให้มีระดบัยาในกระแสเลือดได้นานโดยให้เพียง 1 ครัง้ตอ่วนัก็สามารถ
ควบคมุอาการปวดของผู้ ป่วยมะเร็งได้ ซึง่ท าให้ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ ป่วยดีขึน้ สามารถ
ลดอาการเจ็บปวดของผู้ ป่วย และท าให้ผู้ ป่วยมีคณุภาพชีวิตท่ีดีขึน้  เพื่อพฒันาต ารับยาใช้ใน
ประเทศ งานวิจยัสอดคล้องกับทิศทางการวิจยัมหาวิทยาลยัขอนแก่น พ. ศ. 2551-2554 ทิศ
ทางการวิจยัท่ี 2 เร่ืองการสร้างเสริม การป้องกนั การดแูล รักษา และการฟืน้ฟูสขุภาพ วิจยัและ
พฒันาการเพื่อสร้างศกัยภาพในการพึง่ตนเองด้านสขุภาพ สอดคล้องกบัแผนงานวิจยักบันโยบาย
และยทุธศาสตร์การวิจยัของชาต ิ(พ.ศ. 2551-2553) กลยทุธ์การวิจยัท่ี 3 การส่งเสริมสขุภาพการ
ป้องกันโรคอุบตัิใหม่ การรักษาพยาบาล การฟื้นฟูสมรรถภาพทางกายและจิตใจ รวมถึงการ
คุ้มครองผู้บริโภค สอดคล้องแผนงานวิจยักลุม่เร่ืองท่ีควรวิจยัเร่งดว่นตามนโยบายและยทุธศาสตร์
การวิจยัของชาต ิ(พ.ศ. 2551-2553) การป้องกนัโรคและการรักษาสขุภาพ  
 
วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 

1. เพื่อศกึษาปัจจยัของชนิดและปริมาณของพอลเิมอร์ท่ีมีผลตอ่คณุสมบตัิของยาเม็ด
มอร์ฟีนชนิดออกฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง 

2. เพื่อตัง้ต ารับยาเม็ด และทดสอบคณุสมบตัิทางกายภาพและการละลายของต ารับยา
ท่ีเตรียมขึน้  

3. เพื่อศกึษาการปลดปลอ่ยยาในหลอดทดลองกบัเย่ือบผุนงัล าไส้สตัว์ทดลอง 
 

ขอบเขตของโครงกำรวิจยั 
เป็นโครงการวิจยัเพื่อศึกษาปัจจยัท่ีส าคญัต่อการตัง้ต ารับของต ารับยาเม็ดมอร์ฟีนชนิด

ออกฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง ในระดบั lab scale แตส่ามารถน าผลการวิจยัไปประยกุต์ตอ่ยอดใช้เพื่อ
ผลติในขัน้อตุสาหกรรมได้ในอนาคต และการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาเชิงคณุภาพ 
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สมมุตฐิำนและกรอบแนวควำมคดิของโครงกำรวิจยั 

 กรอบแนวคิดคือการพฒันาต ารับยาเม็ดบรรเทาอาการปวดมอร์ฟีนอออกฤทธ์ินาน 24 
ชัว่โมง ยงัไม่มีการพฒันาได้เองในประเทศ งานวิจยันีเ้ป็นโครงการวิจยัแรกของต ารับยานี ้และเช่ือ
ว่าศกัยภาพของนกัวิจยั สามารถจะพฒันาต ารับยาประเภทนีไ้ด้ โดยกรอบแนวคิดคือการศึกษา
ปัจจัยท่ีจะชะลอการปลดปล่อยให้ได้นานในส าไส้เล็กในหลอดทดลอง ซึ่งเป็นขัน้ตอนท่ีส าคญั 
เพื่อท่ีจะน าไปใช้ในการตัง้ต ารับตอ่ไปในอนาคต 
 
ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ และหน่วยงำนที่น ำผลกำรวิจัยไปใช้ประโยชน์  

 งานวิจยันีเ้ป็นงานวิจยัท่ียงัไม่มีผู้ศึกษาในประเทศ โดยประโยชน์สงูสดุท่ีคาดว่าจะได้รับ
คือได้ปัจจัยท่ีจะควบคุมการปลดปล่อยยามอร์ฟีนให้ได้ 24 ชั่วโมง และท่ีส าคญัคือมีต้นทุนการ
ผลิตต ่า ซึง่หน่วยงานของรัฐจะสามารถน าผลท่ีได้ไปพฒันาเพื่อน าไปผลิตในระดบัอตุสาหกรรมได้ 
เม่ือสามารถน าไปตอ่ยอดได้ ก็จะท าให้ลดการน าเข้ายาและลดภาระคา่ใช้จ่ายของผู้ ป่วยและของ
ประเทศ ดงันัน้หน่วยงานท่ีสามารถน าเอาผลการวิจยัไปใช้ได้โดยตรงคือ ส านกังานคณะกรรมการ
อาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุ และองค์การเภสชักรรม โดยสามารถน าไปจดอนสุิทธิบตัรได้ 
ทัง้นีเ้พื่อเป็นประโยชน์ตอ่ประชาชนกลุม่เป้าหมายโดยตรงคือคนไข้มะเร็ง ท่ีจ าเป็นต้องใช้ยาระงบั
ปวดตลอดเวลาเป็นเวลานาน  
  



 5 

บทที่ 2 
วิธีกำรด ำเนินกำรวิจัย 

 
อุปกรณ์และเคร่ืองมือที่ส ำคัญ 

- 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  
 

สำรเคมีที่ส ำคัญ 
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  
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กำรวิเครำะห์หำปริมำณมอร์ฟีน 
 การทดลองนีใ้ช้ HPLC-UV Detector เป็นเคร่ืองมือท่ีใช้ในการวิเคราะห์ โดยอปุกรณ์หลกั
ประกอบด้วย 
 Isocratic Pump   : Perkin Elmer, LC purmp 200) 
 RP Column  : Zorbax, 5-µm, Agiilent technology, USA (C18: 3.9 x 150 mm, 

5m) 
Mobile phase  : methanol: water acetic acid at ratios of 300:700:10 

 Flow rate    : 1.0 ml/min 
 UV detector   : 240 nm 
 Injection volume :  20 ul 
 
 โดยท่ี mobile phase นัน้ ปรับ pH ให้ได้ 4.0 โดยใช้สารละลาย 1.0 N NaOH จากนัน้
กรองโดยใช้แผน่กรองขนาดรู 0.45 µm mobile phase ผา่นการไลอ่ากาศด้วย sonicator เป็นเวลา 
10 นาทีก่อนน าไปใช้  
 
กำรเตรียมสำรละลำยมำตรฐำนมอร์ฟีน 
 สารละลายมาตรฐานมอร์ฟีนเตรียมท่ีความเข้มข้น 25-250 µg/ml โดยการชั่งสาร
มาตรฐานมอร์ฟีนอย่างแม่นย า 50 mg ละลายด้วยตวัท าละลาย mobile phase จ านวน 100 ml 
ได้ stock solution ท่ีความเข้มข้น 500 µg/ml จากนัน้น าไปเจือจางเพื่อให้ได้ความเข้มข้นตาม
ต้องการโดยใช้ volumetric flask น าสารละลายมาตรฐานไปฉีด HPLC ตามระบบท่ีได้พฒันาขึน้ 
จากนัน้สร้างกราฟความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของมอร์ฟีนกบัพืน้ท่ีใต้กราฟ เพื่อน าไปใช้ใน
การสร้างสมการเพื่อค านวณหาปริมาณของมอร์ฟีนในตวัอยา่งที่ศกึษาตอ่ไป 
 
กำรศึกษำปัจจัยที่มีผลต่อกำรปลดปล่อยยำ 
วิธีกำรเตรียมยำเม็ด 
 การเตรียมยาเม็ดมอร์ฟีนนี ้ใช้วิธีการเตรียมโดยวิธีการตอกตรง (direct compression) 
เพื่อการตัง้ต ารับยา โดยการน าผงยามอร์ฟีนซลัเฟตผ่านแร่งเบอร์ 80 จากนัน้น ามาชัง่ตามน า้หนกั
ท่ีต้องการตามสตูรต ารับ น าไปใส่ในกระป๋องพลาสติก จากนัน้เติม polymer ท่ีศกึษาปัจจยั (ตาม
สตูรในตารางท่ี 1) ได้แก่ Chitosan, Veeum, Carbopol 940, HPMC E4M, Tragacant, Acacia 
และ Sodium alginate ลงไปผสมให้เข้ากนั ก่อนเติมสารอื่นๆ ลงไปตามล าดบัของสารท่ีใช้ในสตูร
ต่างๆ โดยใช้หลกัการ geometric dilution รวมเวลาท่ีใช้ในการผสม 15 นาที จากนัน้น า 
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magnesium stearate ท่ีผ่านแร่งเบอร์ 80 ใส่ลงไปเพื่อผสมต่ออีก 5 นาทีก่อนน าไปตอกยาเม็ด
ด้วยชดุตอก single punch ท่ีควบคมุการตอกด้วย hydraulic press ตามน า้หนกัท่ีก าหนดใน
ตารางท่ี 1 โดยก าหนดแรงตอกคงท่ีทกุต ารับท่ี 20 kgf/cm2 ตอกค้างไว้ 20 วินาที ท าการตัง้ต ารับ
ทัง้สิน้ประมาณ 20 ต ารับแตน่ าเสนอผลเฉพาะต ารับท่ีน าไปทดสอบตอ่จ านวน 14 ต ารับดงัตาราง
ท่ี 1 จากนัน้น าเม็ดยาออกมาเก็บใสถ่งุพลาสติก แล้วเก็บไว้ใน desiccators ท่ีมีสารดดูความชืน้ท่ี
อณุหภมูิห้อง ทัง้นีก้ารตัง้ต ารับท าการพฒันาโดยมีการปรับเปลี่ยน polymer ท่ีใช้ในการควบคมุ
การปลดปลอ่ย เป็นการศกึษาเชิงเปรียบเทียบ ทัง้นีมี้ทัง้การใช้ polymer เดี่ยวและการใช้ polymer 
2 ชนิดร่วมกนั 
 
ปัจจัยของสูตรต ำรับที่ศึกษำ 
 ตวัแปรท่ีใช้ในการศกึษาในการศกึษาการตัง้ต ารับได้แก่ ชนิดของ boiadhesive polymer 
ตา่งๆ ได้แก่ HPMC, Carbopol, Ethylcllulose, Tragacant, Sodium alginate, Veegum, 
Chitosan ในสดัสว่นตา่งๆ ของปริมาณของสาร (ตารางท่ี 1) 
 

กำรทดสอบคุณสมบัตทิำงกำยภำพของยำเม็ด 
 สตูรต ารับท่ีเตรียมได้น าไปศกึษาคณุสมบตัิทัว่ไปของยาเม็ด คือน า้หนกัของยาเม็ดโดยใช้
เคร่ืองชัง่ (20 เม็ด) ความแข็งโดยใช้เคร่ืองวดัความแข็ง (hardness tester) (5 เม็ด) อตัราการ
ละลาย (3 เมด็) และปริมาณตวัยาส าคญั (5 เม็ด) ดงัรายละเอียดข้างลา่ง จากนัน้หาคา่เฉลี่ยและ
คา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบระหวา่งต ารับท่ีได้กบัคณุสมบตัิทางกายภาพตา่งๆ  
 
กำรทดสอบกำรละลำยของยำ (Dissolution test) 
 เน่ืองจากไมพ่บว่ามีวิธีมาตรฐานการทดสอบการละลาย ของยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินาน 
ในเภสชัต ารับ ท่ีท าการศกึษาการละลายของยาต ารับตา่งๆ ดงันัน้วิธีการทดสอบจึงเป็นวิธีท่ีได้จาก
การทบทวนวรรณกรรมและมีลกัษณะใกล้เคียงกบัในร่างกายมนษุย์มากท่ีสดุ โดยใช้ 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 ความเร็ว
รอบในการหมนุของ 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 ใน
ปริมาตรเท่ากนัทกุครัง้ท่ีตวัอยา่งถกูเก็บออกมา น าตวัอยา่งท่ีได้ไปวดัหาปริมาณตวัยาส าคญั โดย
ใช้ UV spectrophotometer ท่ีความยาวคลื่น 240 นาโนเมตร โดยเทียบกบักราฟมาตรฐานเพื่อ
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ค านวณหาปริมาณมอร์ฟีนท่ีละลายออกมาท่ีเวลาตา่งๆ ส าหรับการทดสอบยาต้นแบบก็ใช้
หลกัการทดสอบเช่นเดียวกนั 
 

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 
โดยทิง้สว่นแรก (ประมาณ 5 ml)  ออกไป ก่อนน าไปวดัด้วย UV-Spectrophotometer ท่ีความยาว

คลื่น 240 นาโนเมตร  เปรียบเทียบกบัสารละลายยามาตรฐาน (ความเข้มข้น 5-50 g/ml)  
จากนัน้ค านวณออกมาเป็นปริมาณยาส าคญัและเปอร์เซน็ต์เปรียบเทียบระหว่างยาต้นแบบ และ
ยาท่ีพฒันาขึน้ โดยเทียบกบักราฟมาตรฐาน (y = 10.428x + 23.060; y=area under the curve; 
x=drug concentration) 
 
กำรทดสอบ Adhesion กับล ำไส้หมูด้วยเคร่ือง dissolution  

ล้างล าไส้หมใูหมท่กุครัง้ด้วยน า้ประปาให้สิง่สกปรกออกไป แล้วล้างสิ่งสกปรกออก ด้วย 
NSS และล้างด้วย phosphate buffer pH 6.8 น าเม็ดยามาแชใ่น phosphate buffer pH 6.8 เป็น
เวลา 30 s จากนัน้ตดัล าไส้เป็นแผน่สี่เหลี่ยมขนาดประมาณ 3x3 cm ขณะเดียวกนัใช้พลาสตกิ
ออ่นๆ ตดัออกมาเป็นชิน้เพื่อหุ้ม basket ไว้โดยใช้เทปตดิไว้ให้แน่น น าล าไส้ท่ีตดัไว้ให้มีขนาด
พอเหมาะแล้วมดัใสผ่ิวนอกของ basket โดยใช้ยางรัดหวัท้ายของ basket จากนัน้วางเม็ดยาลงบน
ล าไส้แล้วน าไปทดสอบโดยเคร่ือง dissolution ท่ีใช้ phosphate buffer pH 6.8 เป็น medium 
ปริมาตร 900 ml ท่ีอณุหภมูิควบคมุไว้ท่ี 37±0.5ºC โดยให้ basket หมนุท่ีความเร็ว 25 รอบ ตอ่
วินาที จากนัน้สงัเกตการณ์เปลี่ยนแปลงและการเกาะตดิของเม็ดยา จบัเวลาเป็นเวลา 12 ชัว่โมง
หรือจนกวา่หมดสภาพเม็ดยา ท าการทดสอบทกุต ารับท่ีมีผลการเกาะติดกบัล าไส้ได้ดี ต ารับละ 3 
ตวัอยา่ง 
  
Mucoadhesive and drug release study 
 ท าการศกึษาการยดึติดกบัผนงัของส าไส้หมโูดยประยกุต์จากหลกัการของ Chavanpatil 
และคณะ (2006) และ Albrecht และคณะ (2006) โดยการน าส าไส้เลก็ของหมมูายดึติดกบั 

plastic tube ท่ีดดัแปลงเพ่ือรองรับการทดสอบ ใสตู่้ควบคมุอณุหภมูิ 37C แล้วป๊ัมสารละลาย 
0.1 M phosphate buffer pH 6.5 ซึง่คล้ายกบั intestinal fluids โดยให้มีการไหลท่ี 1 ml/min เป็น
เวลาประมาณ 15 นาทีก่อนการทดลอง จากนัน้น ายาเมด็ท่ีได้มาท าการติดท่ีผนงัล าไส้หม ู แล้วท า
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การทดสอบการเกาะติดของเม็ดยา และการละลายของยาท่ีเวลาตา่งๆ ท่ี 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 
12, และ 24 ชัว่โมง โดยการเก็บตวัอยา่งสารละลายท่ีได้ มาวิเคราะห์หาความเข้มข้น ด้วย HPLC 
พร้อมสงัเกตการยดึเกาะของเม็ดยาท่ีผนงัล าไส้สตัว์ทดลอง ท าการทดสอบกบัต ารับยาท่ีมี
คณุสมบตัิในการยดึเกาะล าไส้ได้ดีท่ีสดุและมีการปลดปลอ่ยท่ีดีจากผลการทดสอบการปลดปลอ่ย
ยาในสารละลาย ท าการทดสอบต ารับละ 3 ตวัอยา่ง 
 
Water absorption properties 

ท าการศกึษา Water absorption ของยาเม็ดโดยประยกุต์จากวิธีของ Takahashi และ
คณะ (2007) โดยน าสตูรต ารับท่ีมีผลการศกึษา mucoadhesion  และการปลดปล่อยยาท่ีน่า
พอใจน ามาศกึษา วิธีการท าได้โดยการบรรจนุ า้ใน measuring pipette จากนัน้วางเม็ดยาท่ีเตรียม
ได้ท่ีกลางถาดท่ีมี glass filter ติดอยู่ วาง measuring pipette ให้ติดกบั glass filter จากนัน้วดั
ปริมาตรน าท่ีลดลงตอ่เวลา (ml/min) แตล่ะสตูรต ารับท าการทดสอบ 3 เม็ด ทดสอบระยะเวลา 30 
นาที หาคา่เฉลี่ยและสว่นเบี่ยงเบนมาตรฐานเปรียบเทียบแตล่ะสตูรต ารับ  
 
Mucoadhesive property  
 ท าการศกึษาความสามารถในการยดึเหน่ียวของยาเม็ดกบัล าไส้ โดใช้ Texture analyzer 
(Thirawong et al, 2007) ท าการเตรียมล าไส้หมท่ีูได้มาใหม่ๆ พลิกด้านในของล าไส้ออกมา ล้าง
ด้วย normal saline solution pH 6.8 ในถาด จากนัน้ใช้กรรไกรตดัแบง่ชิน้สว่นของล าไส้ให้มีขนาด
ใหญ่กว่าขนาดของ block ของเคร่ืองเล็กน้อย น าไปทดสอบ adhesion ท าการ wet ส าไส้ด้วย 
normal saline solution 20 µl จากนัน้ใช้แรงกดลงบนล าไส้ให้นานเป็นเวลา 1 นาที จากนัน้คอ่ยๆ 
ดงึแกนขึน้อย่างช้าๆ ท่ีความเร็วคงท่ี วดัแรงยึดเหน่ียวเปรียบเทียบในแต่ละสตูร ด้วยกาท าการท า
ลองแตล่ะสตูร 3 ซ า้ สตูรท่ียาเม็ดท่ีน ามาทดสอบตอ่คือสตูรท่ีสามารถยดึติดกบัล าไส้ได้นานกว่า 3 
ชัว่โมงหรือมากกวา่ 
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บทที่ 3 
ผลกำรวจิัยและอภปิรำยผลวจิัย 

 
กำรวิเครำะห์ตัวยำส ำคัญ 

จากการศกึษาสารละลายมาตรฐานมอร์ฟีนเตรียมท่ีความเข้มข้น 25 - 250 µg/ml จากนัน้
ค านวณหาสมการความสมัพันธ์ระหว่างความเข้มข้นและ peak area พบว่า มีสมการ
ความสมัพนัธ์ระหว่าง peak area (Y) กบัความเข้มข้น (X) ดงันี ้โดยในสภาวะกรดและดา่งคือ 
y=10.01X+0.834 และ y=9.6031X+0.2741 ตามล าดบั ดงัแสดงในรูปท่ี 1  

 
รูปที่ 1 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของมอร์ฟีนกับพืน้ที่ใต้กรำฟ เม่ือท ำกำร

วิเครำะห์ด้วย HPLC ( = ในสำรละลำยกรด; ■ = ในสำรละลำยด่ำง) 
 
 
 
 
 

y = 9.6031x - 0.2741 
R2 = 1 

y = 10.012x + 0.8348 
R² = 1 
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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%) - - - - 90 - - - - - - - - - - 

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 

ควำมแขง็ (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 
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คุณสมบัตทิำงกำยภำพต ำรับยำเม็ดที่เตรียมได้ 
สูตรต ำรับยำที่ทดสอบ 
 ต ารับยาเม็ดมอร์ฟีนก าหนดน า้หนกัคงท่ีท่ี 20 mg ตอ่เม็ด โดยท าการเตรียมครัง้ละ 150 
เม็ด (30 กรัม) เพื่อใช้ตอกในทกุต ารับ ดงัสตูรต ารับในตารางท่ี 1 โดยสารช่วยท่ีใช้ในการตอกตรง
ได้ใช้ Avicel PH102 และ Starch 1500 เป็นสารช่วยซึง่ได้จากการทดสอบในสตูรทดลองท่ีใช้ 
propanolol เป็นตวัยาทดสอบโดยการตอกกบัเคร่ือง semi-automatic single punch tabletting 
machine พบว่าสารชว่ยทัง้ 2 ชนิดมีการไหลของผงยาท่ีดีกวา่เม่ือใช้ Avicel PH 102 และ Eratab 
ซึง่พบว่าการใช้สารช่วยทัง้ 2 ชนิด ท าให้ได้ยาเม็ดท่ีมีความแข็งท่ีดกีวา่และมีความแปรปรวนของ
น า้หนกัของยาเม็ดท่ีตอกได้น้อยกว่า และเม่ือมีการปรับสดัสว่นของสาร polymer ท่ีใช้ศกึษาในการ
ควบคมุการปลดปลอ่ยยา (polymer) ได้ปรับสดัสว่นของ starch 1500 ลงตามสดัสว่นน า้หนกัของ 
polymer ท่ีเพิ่มขึน้โดยยงัคงสดัสว่นของ Avicel ไว้คงเดิมท่ีน า้หนกั 60 mg จากการศกึษาพบวา่ 
เม็ดยาท่ีได้มีความแข็งท่ีดีเป็นสว่นใหญ่ แตมี่ความแตกตา่งกนัดงัตารางท่ี 1 โดยทกุต ารับท าการ
ตอกทีละเม็ดโดยใช้เคร่ือง hydraulic press โดยควบคมุความดนัของการตอกท่ี 20 kgf/cm2 ค้าง
ไว้เป็นเวลา 20 วินาที ทัง้นี ้ condition ท่ีได้นัน้มาจากการทดลองตอก 2-3 ต ารับในเบือ้งต้น เพื่อ
ทดสอบวา่ต ารับได้ความแข็งท่ีพอเหมาะเท่าใด ซึง่ตัง้ไว้ท่ี 8-10 kg 
 จากการทดสอบพบวา่ต ารับท่ีมีความแข็งมากท่ีสดุคือต ารับท่ีมี  HPMC ในสดัสว่นร้อยละ 
55 เป็นองค์ประกอบ โดยมีความแข็งประมาณ 12 Kg ขณะท่ีต ารับท่ีมีความแข็งของยาเม็ด
รองลงมาคือต ารับท่ีใช้ Veegum ท่ี 11.9 Kg สว่นต ารับท่ีมีความแข็งน้อยคือต ารับท่ีใช้ Chitosan 
ในสดัสว่นร้อยละ 45 มีความแข็งไม่ถึง 2 Kg และต ารับท่ีใช้ HPMC/Carbopol ในสดัสว่นร้อยละ 
15 (ตารางท่ี 1) ซึง่การท่ีมีความแข็งท่ีแตกตา่งกนั ขึน้กบัคณุสมบตัิของสารด้วย อีกทัง้การท่ีมี
ปริมาณ Starch 1500 ในสดัสว่นท่ีตา่งกนัในแตล่ะสตูร อาจสง่ผลตอ่ความแข็งได้เช่นกนั อยา่งไรก็
ดี เห็นได้วา่การใช้แรงตอกเพียง 20 Kg/f cm2 ก็สามารถให้ความแข็งแก่ยาเม็ดได้เป็นอยา่งดี หาก
ตอกด้วยแรงตอกท่ีมากกวา่นี ้ ก็อาจได้ความแข็งท่ีมากวา่นีม้าก แสดงให้เห็นวา่สตูรต ารับท่ีใช้ 
Starch 1500 ร่วมกบั Avicel PH102 นี ้ เป็นสตูรต ารับท่ีดี สามารถตอกเป็นเม็ดได้ดีและมีความ
แข็งท่ีสามารถปรับได้ตามต้องการ 
 
Content uniformity 
 ผลการศกึษาการหาปริมาณตวัยาส าคญัของต ารับยาตา่งๆ โดยใช้วิธี HPLC ได้สมการ
ของกราฟมาตรฐานคือ y = 10.247x + 40.963 R2 = 0.9993 y= Area under the graph, 
X=concentration (µg/ml) โดยท าการทดสอบต ารับละ 10 เม็ด ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 2 
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 เห็นได้วา่การวเิคราะห์หาปริมาณตวัยาส าคญันี ้ ทกุสตูรต ารับอยูใ่นช่วงร้อยละ 94-98 
ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากการท่ี วิธีการดงักลา่วอาจไม่สามารถสกดัตวัยาออกมาจากเม็ดยาได้ทัง้หมด 
บางต ารับ บางเม็ดพบวา่มีการพองของเมด็ยา เชน่ต ารับท่ีมี HPMC และ Carbopol ซึง่ก็ได้ท าการ 
sonicate และเขย่าเป็นเวลานานเพื่อช่วยในการสกดัตวัยามอร์ฟีน ให้ละลายออกมาในสารละลาย 
ซึง่วิธีนีอ้าจท าให้ยาเสื่อมไปบางสว่นได้เชน่กนั เน่ืองจากอยูใ่นสภาวะแวดล้อมท่ีเป็นกรดเป็น
เวลานาน อยา่งไรก็ดี วิธีการสกดันีเ้คยใช้กบัการวเิคราะห์ยาเม็ดมอร์ฟีนออกฤทธ์ินาน 12 ชัว่โมง
มาแล้ว และได้ผลดีคอ่นข้างดี แตใ่ช้ชนิดและสารช่วยในปริมาณท่ีแตกตา่งกนัในการวิจยันี ้ ซึง่อาจ
ท าให้ได้ผลท่ีแตกตา่งกนัได้ 
 
ตำรำงที่ 2 Content uniformity ของต ำรับยำเม็ดมอร์ฟีน (n=5) 
  

สตูรต ารับ % ท่ีตรวจวเิคราะห์ได้ (MeanS.D.) 

F1 94.03.5 

F2 95.33.2 

F3 98.91.4 

F4 94.55.6 

F5 92.93.4 

F6 98.13.2 

F7 95.53.6 

F8 96.92.6 

F9 94.51.6 

F10 98.53.6 

F12 97.54.6 

F13 97.02.2 

F14 96.92.6 

F15 95.54.6 
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กำรทดสอบกำรเกำะตดิเม็ดยำกับผนังล ำไส้หมูด้วยเคร่ือง Dissolution 
 เม่ือท าการทดลองโดยการยดึเม็ดยาของสตูรท่ีมีความสามารถในการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้
หมไูด้ดีและมีการปลดปลอ่ยยาท่ีดี และทดสอบด้วยเคร่ือง dissolution test apparatus สว่นใหญ่
พบวา่เม็ดยาของสตูรต ารับท่ีเกาะตดิได้ดี ก็จะตดิกบัผนงัล าไส้ได้ดีและนานมากกวา่ 6 ชัว่โมง สว่น
เม็ดยาท่ีไม่สามารถยดึติดกบัผนงัล าไส้ได้ ก็จะไมส่ามารถติดอยูไ่ด้เลยตัง้แตก่ารทดสอบระยะเวลา
แรกๆ และหลดุออกตัง้แตแ่รก ทัง้นีพ้บว่า เม็ดยาท่ีใช้ HPMC เป็นสารยดึเกาะ เม็ดยามีการยดึตดิ
กบัผนงัล าไส้ได้ดีท่ีสดุ และนานกวา่ 12 ชัว่โมงในทกุสดัสว่นท่ีท าการศกึษา ขณะท่ีต ารับท่ีใช้สาร
ทดสอบอ่ืนๆ ก็ติดได้ดี เช่นกนั ได้แก่ sodium alginate และ tragacanth แตจ่ะมีการบวมพองของ
เม็ดยามากวา่ HPMC และมีการกร่อนของเม็ดมากกวา่ เงข้อมลูข้างลา่ง 

ในการศกึษาวิจยัครัง้นี ้ เบือ้งต้นท าการทดสอบการเกาะตดิของเม็ดยากบัล าไส้ โดยการ
ทดสอบให้เมด็ยาเกาะติดท่ีล าไส้ท่ี basket โดยยงัไมท่ดสอบใน dissolution apparatus ทัง้นี ้
ต ารับยาเม็ดท่ีพบวา่สามารถเกาะตดิได้จงึน าไปทดสอบ ใน dissolution test apparatus พบวา่ 
เม่ือใช้ Low และ High chitosan เป็น polymer ในการเตรียมต ารับยาเม็ด เม็ดยาพองและฟขูึน้
ชดัเจน และไม่เกาะเป็นเมด็ ทัง้นีอ้าจเป็นเพราะ Chitosan ไม่ได้มีการปรับเปลี่ยนโครงสร้างของ 
chitosan เพื่อท าให้มีคณุสมบตัิในการยดึเกาะท่ีดีขึน้ ดงัเช่นงานวิจยัของ Marschütz and 
Bernkop-Schnürch (2002) ท่ีมีการเปลี่ยนโครงสร้างเป็น thiolated chitosan ซึง่ในงานวิจยันี ้ยงั
ไมไ่ด้ศกึษากรณีดงักลา่ว ขณะท่ีเม่ือใช้ Carbopol 940 เป็นสารยดึเกาะ พบวา่เม็ดยาพองและฟู
ทนัทีเชน่กนั เม่ือใช้ sodium CMC พบวา่เม็ดยาพอง เป่ือยยุย่ ไม่เป็นเม็ด จงึไมไ่ด้ท าการทดสอบ
การยดึเกาะด้วย dissolution test apparatus กบั polymer ดงักลา่ว ขณะท่ีเม่ือทดสอบกบัเม็ดยา
ท่ีใช้ Tragacanth, HPMC และ  sodium alginate พบวา่ เม็ดยาไมพ่อง ยงัคงเป็นเม็ดเหมือนเดิม 
จงึท าการทดสอบใน dissolution apparatus ตอ่ไป ผลการทดสอบการเกาะตดิเม็ดยาของ 
polymer ตา่งๆ รายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 3 (หมายเหต:ุ กรณีท่ีเม็ดยาไมค่งสภาพเป็นเม็ด
แล้ว การทดลองจะถกูหยดุ ไม่ได้ท าการทดลอง ถึง 12 หรือ 24 ชัว่โมง) 
 การท่ี Polymer หลายชนิดไมส่ามารถควบคมุการคงรูปของเม็ดยาได้นัน้ อาจเกิดจาก
คณุสมบตัิของสารเองท่ีละลายน า้ได้ดี เช่น SCMC, Veegum เป็นต้น ในขณะท่ีการใช้ 
Ethylcellulose ท่ีไม่ละลายน า้อาจเกิดจากการท่ีในต ารับมีสารท่ีสามารถพองตวัได้ดีท าให้เม็ดยา
แตกออกหรือไม่คงสภาพ ได้แก่ Avicel และ Starch 1500 อยา่งไรก็ดี เห็นได้วา่การใช้สารอ่ืน 
ได้แก่ HPMC, sodium alginate และ Tragacanth นัน้สามารถควบคมุการปลดปลอ่ยได้ดีและ
เม็ดยาแม้ไม่คงรูป มีการพองตวัแตย่งัยดึเกาะกบัผนงัล าไส้ได้ดี  
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ตำรำงที่ 3 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือ เม่ือใช้ 30%HPMC 
และ 45%HPMC ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
เวลำ 30%HPMC  45% HPMC  

1 hr เม็ดยา 30% HPMC พองตวัขึน้มากกว่า  45%  HPMC แตย่งัคงรูปทรงของเม็ดยาไว้ได้  
และยงัคงเกาะตดิท่ีล าไส้ได้  ไม่มีตะกอนของผงยาใน vessel 

2 hr เม็ดยาHPMC 30% พองตวัขึน้มากกวา่เมด็ยา 45%   HPMC มีตะกอนผงยาท่ีไม่ละลาย
กระจายใน vessel  ซึง่ HPMC 30% มีตะกอนมากกวา่เมด็ยา 45% HPMC  

4 hr 30% HPMC พองตวัมีขนาดเท่าๆกบัเม็ดยา 45% HPMC แตย่งัคงรูปร่างของเม็ดยาไว้ได้
อยูซ่ึง่เม็ดยา 45% HPMC ขอบของเม็ดยายงัเป็นเหลี่ยม  สว่นเม็ดยา 30% HPMC เม็ด
ยากลมมน  และ การยดึเกาะกบัล าไส้ยงัคงอยู ่   

8 hr คงสภาพเดมิเหมือน 4 hr 
12 hr เม็ดยาพองตวัมากขึน้โดยเมด็ยา 30% HPMC พองมากกวา่ 
24 hr ยงัมีสภาพเป็นเม็ดยาได้ แตพ่องมากขึน้กวา่เดมิมาก 
 
ตำรำงที่ 4 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 30% Chitosan 
และ 30% Carbopol ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
เวลำ  30% Chitosan   30% Carbopol 940   

0 min ไม่มีการเปลี่ยนแปลง เม็ดยาพองตวักลาง basket พร้อมกบั
ปลอ่ย insoluble particles ออกมาใน 
medium และ ติดหนบึท่ีก้น basket 

10 min เม็ดยาติดท่ีก้น basket ไม่พอง ผงยากระจายเตม็ basket ไมค่งสภาพเป็น
เม็ดแล้ว 

20 min เร่ิมมีผงยาท่ีไมล่ะลายออกมาใน vessel - 
60 min ผงยากระจายทัว่ vessel ไม่คงสภาพเป็น

เม็ดแล้ว 
- 
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ตำรำงที่ 5 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 30% SCMC   และ 

20% HPMC ทดสอบด้วย dissolution test apparatus 

 
เวลำ  30% SCMC   20% HPMC   
1 hr มีผงยาท่ีไม่ละลายตกตะกอนท่ีก้น 

vessel 
เม็ดยาไม่เปลีย่นแปลง   

2 hr มีผงยาท่ีไม่ละลายตกตะกอนท่ีก้น 
vessel 
ยาใน basket ไมค่งสภาพเป็นเม็ดแล้ว 

เม็ดยาไม่เปลีย่นแปลง  ยงัคงรูปร่างเป็น
เม็ดเหมือนเดมิ 

4 hr - เม็ดยาพองตวัมากขึน้  
6 hr  - เม็ดยาพองตวัมากขึน้ ประมาณ 2 เท่าจาก

ขนาดตัง้ต้น และมีตะกอนของผงยาท่ีก้น 
vessel เลก็น้อย  

12 hr  - เม็ดยาพองตวัเพิ่มขึน้จากเดมิเลก็น้อย  
และมีตะกอนท่ีก้น vessel ไม่พบวา่เป็น
เม็ดยาแล้ว 

 
ตำรำงที่ 6 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 30% Sodium 

alginate และ 45% Sodium alginate ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
เวลำ  45% Sodium Alginate  30% Sodium alginate   
1 hr เม็ดยาพองเลก็น้อย เม็ดยาพองตวั เร่ิมแตกออก มีตะกอนผง

ยาอยูก้่น vessel เลก็น้อย   
2 hr มีผงยาท่ีไม่ละลายกระจายใน vessel เม็ดยาแตกออก ท าให้มีตะกอนอยูต่รง 

vessel   
4 hr เม็ดยาพองตวัใหญ่ขึน้ประมาณ 2.5 เท่า

จากขนาดเมด็ยาเร่ิมต้น 
เม็ดยาแตกออกหมด มีตะกอน มีลกัษณะ
เป็นวุ้นๆ ใน vessel หมดสภาพเม็ดยา 

6 hr เม็ดยาพองตวัไมเ่พิ่มจากเดมิมากนกั  มี
ตะกอนเลก็น้อยกระจายอยูใ่น vessel 

 

12 hr มีตะกอนกระจายอยูใ่น vessel เม็ดยา
พอง ไม่คงสภาพเป็นเม็ด 
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ตำรำงที่ 7 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 30% Tragacanth 

และ 45% Tragacanth ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
 

เวลำ  30% Tragacanth  45%Tragacanth  
1 hr เม็ดยาพองเลก็น้อยมาก และพบยา

กระจายใน vessel เลก็น้อย 
เม็ดยาไม่เปลีย่นแปลง  ยงัคงรูปร่างเป็น
เม็ดเหมือนเดมิ ไม่พบยากระจายใน 
vessel เลก็น้อย 

2 hr เม็ดยาพองตวัเพิ่มขึน้ และพบยากระจาย
ใน vessel เลก็น้อย 

เม็ดยาไม่เปลีย่นแปลง  ยงัคงรูปร่างเป็น
เม็ดเหมือนเดมิ ไม่พบยากระจายใน 
vessel เลก็น้อย 

4 hr เม็ดยาพองมากขึน้ มากกวา่ 2 เท่า เม็ดยาไม่เปลีย่นแปลง  ยงัคงรูปร่างเป็น
เม็ดเหมือนเดมิ ไม่พบยากระจายใน 
vessel เลก็น้อย 

6 hr เม็ดยาพองมากขึน้ รูปร่างเกือบกลม พบ
ยากระจายใน vessel เลก็น้อย 

เม็ดยาพองขึน้ แตมี่ขนาดบวมเล็กกวา่ 
30% Targacanth พบยากระจายใน 
vessel มากกวา่ 40% Targacanth 

24 hr เม็ดยาพองตวัประมาณ 2 เท่าของขนาด
ตัง้ต้น  ยงัคงรูปร่างเป็นเม็ดอยู ่ มีผงยา
กระจายในเนือ้เจล และ มีตะกอนของผง
ยาท่ีก้น vessel 

เม็ดยาพองตวัประมาณ 2 เท่าของขนาด
ตัง้ต้น  ยงัคงรูปร่างเป็นเม็ดอยู ่ มีผงยา
กระจายในเนือ้เจล แตมี่ความหนืด
มากกวา่ และ มีตะกอนของผงยาท่ีก้น 
vessel  
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ตำรำงที่ 8 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
ยาพองกลมประมาณ 4 เทา่ เม็ดยาเหนียว 
มีผงยากระจายอยูด้่านในเจล 

เม็ดยาเป็นวุ้นพองตวัลกัษณะคล้าย เม็ด
แคปซลู ขนาดพองประมาณ 3 เทา่ เม็ดยา
เหนียวมากๆ มีผงยากระจายอยูด้่านในเจล 

 

 
ตำรำงที่ 9 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 45% HPMC +  

10% Carbopol ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
เวลำ  45%  HPMC + 10 %Carbopol  
1 hr เม็ดยาไมพ่องตวั แตมี่การเปบี่ยนแปลงเลก็น้อย 
2 hr เม็ดยาพองตวัขึน้ เม็ดยาบวมตามรูปร่างของเม็ดยาเดิม 
4 hr เม็ดยาพองมากขึน้กวา่เดมิ เม็ดยาคล้าย เจล 
6 hr เม็ดยาพองตวัประมาณ 1 เท่า มีตะกอนตกท่ีก้น vessel ชดัเจน 
12 hr  เม็ดยาพองตวั มีตะกอนตกท่ีก้น vessel ชดัเจนมากขึน้ 
24 hr เม็ดยาพองตวัเป็นวุ้นใน basket โดยเม็ดยาพอง มีลกัษณะเปลี่ยนไป มีผงยากระจายอยู่

ด้านในเจล และมีมีตะกอนตกท่ีก้น vessel ชดัเจน กระจายไปทัว่ 
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ตำรำงที่ 10 ผลกำรยดึเกำะเม็ดยำของต ำรับต่ำงๆกับผนังล ำไส้หมู เม่ือใช้ 15% HPMC + 
15%Carbopol ทดสอบด้วย dissolution test apparatus  
 
เวลำ  15% HPMC + 15%Carbopol 

1 hr. เม็ดยาพองเลก็น้อย 
2 hr. มีผงยาท่ีไม่ละลายตกตะกอนท่ีก้น vessel 
4 hr ผงยากระจายเตม็ basket มีผงยาท่ีไม่ละลายตกตะกอนท่ีก้น vessel 
6 hr เม็ดยาคงสภาพเดิมกบัท่ีเวลา 4 ชัว่โมง 
12 hr เม็ดยาพองเป็นวุ้น ไม่เป็นเม็ดแล้ว และมีผงยากระจายในเนือ้วุ้นนัน้  อีกทัง้มีตะกอน

ของผงยาท่ีไมล่ะลายตกตะกอนท่ีก้น vessel  ไม่คงสภาพเป็นเม็ด 

 
ตำรำงที่ 11 ผลกำรเปรียบเทยีบทดสอบกำรเกำะตดิล ำไส้ เมื่อน ำไปทดสอบด้วยเคร่ือง 
Dissolution test apparatus 
 

Polymer  ลักษณะที่ตรวจพบได้ 
Chitosan (L ,H WM) เม็ดยาหลดุลุย่ ตัง้แตแ่รก เม่ือทดสอบ 
Sodium CMC เม็ดยาไมส่ามารถยดึติดกบัผนงัล าไส้ได้เลย  
Veegum เม็ดยาไมค่งสภาพเป็นเม็ด เม่ือเร่ิมทดสอบการยดึเกาะกบัผนงั

ล าไส้ 
Carbopol 940 ใช้เวลาน้อยกว่า 1 ชัว่โมง จงึหลดุออกจากล าไส้ ไมไ่ด้ท าการ

ทดลองตอ่ 
Ethylcellulose เม็ดยาคงสภาพในสารละลายกรดแตแ่ตกออกในเวลามานานเม่ือ

ทดสอบในสารละลายดา่ง 
Sodium alginate ท่ีเวลา 4 ชัว่โมง เม็ดยาหลดุออกมาและเป่ือยยุย่ แตกออก

เลก็น้อย ท่ีเวลา 6 ชัว่โมง ยากระจายออกใน vessel เป็นบางสว่น 
ลกัษณะคล้ายเม็ดยามีการกร่อน  

Tragacanth เม็ดยาพองตวัมากขึน้ เม่ือทดสอบ  ยงัคงรูปร่างเป็นเม็ดอยู ่ มีผง
ยากระจายในเนือ้เจลของเมด็ยาท่ีพองขึน้ 

HPMC หลดุจากล าไส้อนัดบัสดุท้าย  เม็ดยาตดิล าไส้ดีมาก โดยพบวา่ท่ี
เวลา  ชัว่โมงเม็ดยาเร่ิมฟอูอกเล็กน้อยท่ีบริเวณขอบเม็ด แตย่งัคง
รูปร่างเดิม  6  ชัว่โมง เม็ดยาบวมขึน้เลก็น้อย และบวมเพิ่มช้าๆ  
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 จากผลการทดลองการยดึเกาะล าไส้ พบวา่ชนิดของ polymer มีผลตอ่การยดึเกาะล าไส้
อยา่งชดัเจน โดยพบวา่ tragacanth, sodium alginate และ HPMC สามารถยดึเกาะล าไส้ได้ดี 
โดยเฉพาะ  HPMC ท่ีสามารถยดึเกาะผนงัล าไส้ได้ดีมาก ตลอดระยะเวลาท่ีศกึษา และพบวา่เม็ด
ยายงัคงสภาพด ี เกาะติดโดยตลอด ซึง่น่าจะเป็นผลมาจาก HPMC มีคณุสมบตัิท่ีพองตวัได้ดีใน
ตวักลาง pH 6.8 ขณะท่ี polymer อ่ืนๆ ในสว่นของ Chitosan ทกุน า้หนกัโมเลกลุ พบวา่เมื่อสมัผสั
กบัน า้ polymer จะพองตวัอยา่งรวดเร็ว จนไมส่ามาถน าไปทดสอบการยดึเกาะกบัล าไส้ท่ีเคร่ือง 
dissolution test apparatus ได้ สว่น polymer อ่ืนๆ ก็ไมส่ามารถยดึเกาะได้  
 เป็นท่ีน่าสนใจวา่ การยดึเกาะของเม็ดยาท่ีใช้ HPMC ร่วมกบั carbopol นัน้ไมค่อ่ยดีมาก
เม่ือเทียบกบัการใช้ HPMC เดี่ยวๆ แตเ่ม่ือดผูลการปลดปลอ่ยยา ให้ผลการทดลองท่ีน่าสนใจมาก
วา่ มีการปลดปลอ่ยออกมาของยาอยา่งช้าๆ ซึง่กรณีนีเ้ป็นท่ีน่าสนใจ เพราะอาจสามารถน าไปปรับ
สดัสว่นท่ีพอเหมาะ เพื่อให้เม็ดยาเกาะได้ดีขึน้และปลดปลอ่ยยาออกมาเร็วขึน้ ซึง่ได้อภิปรายใน
หวัข้อการปลดปลอ่ยยาด้วย dissolution test apparatus การทดลองเพื่อทดสอบ Water 
absorption properties ของยาเม็ดสตูรท่ีมีความสามารถในการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้หมไูด้ดีและมี
การปลดปลอ่ยยาท่ีดี พบวา่เมื่อทดสอบไปได้ 30 นาทีนัน้ ความสามารถในการดดูน า้ของเม็ดยา
สตูรตา่งๆ จากากรทดลองไมมี่ความแตกตา่งกนั การดดูน า้น้อยมากในเวลา 30 นาที โดยมีการดู
น าเข้ามาจาก pipette ได้น้อยกวา่ 0.1 ml ในทกุการทดลองและทกุสตูรต ารับ และเม่ือเพิ่มเวลา
เป็น 2 ชัว่โมงการดดูน า้ก็เพิ่มขึน้เพียงเลก็น้อย ทัง้นีอ้าจเป็นไปได้ท่ี การทดลองนีไ้มส่ามารถวดัการ
ดดูน า้ของเม็ดยาได้ดี (ภาคผนวก 13) จงึไมส่ามารถวดัความแตกตา่งระหวา่งสตูรต ารับได้ 
 
Mucoadhesive property study using texture analysis 
 การทดสอบนีท้ าการศึกษาความสามารถในการยึดเหน่ียวของยาเม็ดกับล าไส้ โดใช้ 
Texture analyzer ท าการเตรียมล าไส้หมท่ีูได้มาใหม่ๆ พลิกด้านในของล าไส้ออกมา ล้างด้วย 
normal saline solution pH 6.8 ในถาด จากนัน้ใช้กรรไกรตดัแบง่ชิน้สว่นของล าไส้ให้มีขนาดใหญ่
กว่าขนาดของ block ของเคร่ือง จากนัน้น าไปทดสอบ adhesion ท าการ wet ส าไส้ด้วย normal 
saline solution ปริมาตร 20 µl จากนัน้ใช้แรงกดลงบนล าไส้ให้นานเป็นเวลา 1 นาที จากนัน้คอ่ยๆ 
ดงึแกนขึน้อยา่งช้าๆ ท่ีความเร็วคงท่ี วดัแรงยดึเหน่ียวเปรียบเทียบในแตล่ะสตูร  
 จากการทดสอบพบความแตกต่าง ของความสามารถในการยึดเกาะกับผนังล าไส้ของ
ต ารับยาต่างๆ ดงัตาราง 12 และรูปท่ี 2 จากการทดลองพบว่าต ารับท่ีใช้ 45% Tragacanth มี 
area under the curve จากการทดสอบสมาท่ีสดุท่ี 110 g.mm ขณะ force ท่ีใช้ในการดงึเม็ดยา
ให้หลดุออกมีคา่สงูสดุท่ีประมาณ 53 g เม่ือใช้ HPMC เป็นสารยดึเกาะในปริมาณท่ีสงูขึน้ จะใช้
แรงมากขึน้เป็นสดัสว่นกนั พบว่า เม่ือใช้ 45% HPMC เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยยา มีแรงยดึ
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เกาะน้อยท่ีสดุ ขณะท่ี เมื่อใช้ 45% HPMC+10%Carbopol นัน้ พบวา่ ต้องใช้แรงท่ีมากกว่าการใช่ 
HPMC เดี่ยวๆ โดยคณุสมบตัิของ Carbopol มีสว่นช่วยท าให้การยดึเกาะดีขึน้ (รูปท่ี 2 แสดงผล
การทดสอบเม่ือใช้ 55% HPMC เป็นสารยึดเกาะ) ขณะท่ีผลจากการใช้ 50% HPMC+5% 
Carbopol ต้องใช้แรงมากท่ีสดุในการท าให้เม็ดยาหลดุจากผนงัล าไส้ท่ีประมาณ 60 g force จาก
การทดลองนีแ้สดงให้เห็นวา่ ชนิดและปริมาณของ polymer ท่ีใช้มีผลตอ่การยดึเกาะของเม็ดยาตอ่
ผนังของล าไส้ ซึ่งมีส่วนท่ีท าให้การควบคุมการปลดปล่อยยาเป็นไปได้ตามต้องการ โดยอาศยั
หลกัการของ mucoadhesive property ข้อสงัเกตท่ีได้คือความสามารถในการยดึเกาะท่ีได้จากผล
การทดลองนี ้เป็นไปแนวทางเดียวกบัการทดสอบโดยใช้ dissolution test apparatus ซึง่ชนิดและ
สดัส่วนของ polymer ท่ีใช้มีผลต่อการยึดเกาะของเม็ดยา ท าให้ต้องใช้แรงดึงมากในต ารับท่ียึด
เกาะได้ดี   และเม่ือท าการทดสอบข้อมลูทางสถิติด้วยโปรแกรม ANOVA test และ pair two 
sample for mean ส าหรับการทดสอบ t test ในแตล่ะคูข่องต ารับในตารางท่ี 12 พบว่า ข้อมลูของ 
area และ force ท่ีใช้ในการทดสอบ mucoadhesion ของต ารับยาท่ีท าการศกึษา มีความแตกตา่ง
กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p>0.05 ดงัแสดงท่ีภาคผนวกท่ี 16 และ 17  
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รูปที่ 2 Mucoadhesive behavior of morphine sulfate tablets using 45% HPMC as 
bioadhesive polymer using texture analyzer  
 
 
ตำรำงที่ 12 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 

 

ผลการทดสอบสถิติ ภาคผนวกที่ 16-17 
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กำรทดสอบควำมสำมำรถในกำรปลดปล่อยยำ 
จากการทดสอบการปลดปลอ่ยยา โดยใช้เคร่ือง dissolution test apparatus พบวา่ ต ารับ

ท่ีใช้ polymer ท่ียดึเกาะล าไส้ได้ดี สามารถควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้นานมากขึน้ จากรูปท่ี 2-3
เห็นได้วา่ การใช้ HPMC เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยนัน้ สามารถควบคมุการปลดปลอ่ยได้ช้า
ลง เม่ือใช้ปริมาณมากขึน้ เช่นท่ีปริมาณ HPMC สดัสว่นร้อยละ 55 ปลดปลอ่ยยาออกมา ร้อยละ 
80 ท่ีเวลา 18 ชัว่โมง ขณะ ท่ีเม่ือใช้ HPMC ร้อยละ 45 มีการปลดปลอ่ยยาออกมาร้อยละ 80 ท่ี
เวลาประมาณ 9 ชัว่โมง (รูปท่ี 3) การปลดปลอ่ยยาเม่ือใช้ HPMC ร้อยละ 30 ก็ควบคมุยาให้
ละลายออกมาช้ากวา่เม่ือใช้ร้อยละ 20 ในปริมาณท่ีเห็นได้วา่แตกตา่งกนั (รูปท่ี 4) การใช้ 
Tragacanth เป็นสารควบคมุการปลดปลอ่ยในปริมาณร้อยละ 45 พบว่าการปลดปลอ่ยออกมาเร็ว
ทัง้ในสารละลายกรดและดา่ง โดยมียาละลายออกมา ประมาณร้อยละ 60 เม่ือเวลาผา่นไป 4 
ชัว่โมง และมีแนวโน้มคงท่ีจนถึงเวลา 8 ชัว่โมง และคอ่ยๆ ปลดปลอ่ยออกมาอยา่งช้า จนหมดใน
เวลาประมาณ 24 ชัว่โมง โดยสอดคล้องกบัการท่ีพบว่าเม็ดยามีการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้ได้ดี 
ขณะท่ีพบว่าการใช้ sodium alginate นัน้ มีการปลดปลอ่ยยาออกมาเร็วในกรด พอๆกบั 
Tragacanth และปลดปลอ่ยออกมาช้าๆ ในสารละลายท่ีเป็นดา่ง (รูปท่ี 5) ทัง้นีเ้พราะยาเม็ดมีการ
พองตวัมากขึน้ และ sodium alginate ละลายได้น้อยในสารละลายท่ีเป็นดา่ง ท าให้มอร์ฟีนละลาย
ออกมาช้ามาก หลงัจาก 2 ชัว่โมงท่ีอยูใ่นสารละลายดา่ง สว่นการปลดปลอ่ยยาโดยการใช้ sodium 
CMC นัน้พบวา่ยาละลายออกมาหมดภายใน 30 นาทีเท่านัน้ 

ขณะท่ีพบว่าการใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol นัน้ (รูปท่ี 6) เม็ดยามีลกัษณะท่ีบวม ยุ่ย
มากกวา่เม่ือเวลาผา่นไปนานขึน้ ซึง่อาจเป็นผลดีตอ่การท าเป็น mucoadhesive tablet เพราะเม่ือ
ยาปลดปลอ่ยออกมาหมดแล้ว เม็ดยาก็ควรหลดุออกไป อยา่งไรก็ดีเป็นท่ีสนใจว่า การใช้ 
Carbopol ในปริมาณท่ีมาก เชน่ร้อยละ 10 ท าให้การปลดปลอ่ยยาออกมาช้ามากในสารละลาย
ดา่ง จนเกือบคงท่ี หลงัจากท่ีเวลา 4 ชัว่โมง ขณะท่ีการใช้ร่วมกบั HPMC ในปริมาณร้อยละ 5 การ
ปลดปลอ่ยยาออกมาคอ่นข้างสม ่าเสมอกวา่มากในสารละลายดา่ง (รูปท่ี 7) ทัง้นีใ้นการทดสอบ
ตอ่ไป อาจปรับเปลี่ยนความเข้มข้นของ carbopol ในช่วงร้อยละ 5-10 ร่วมกบัการปรับเปลี่ยน
สดัสว่นของ HPMC อาจท าให้ได้สารผสมท่ีสามารถควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้ดี และออกมาช้าๆ 
ในดา่ง รวมทัง้เกาะตดิกบัผนงัไมน่านมากเกินไป เน่ืองจากชดัเจนวา่ หากใช้ HPMC เดี่ยวๆ แม้วา่
ยาจะปลดปลอ่ยออกมาจนหมด แตเ่ม็ดยาท่ีไม่มียา อาจยงัคงตดิอยูท่ี่ผนงัล าไส้นานเกินไป ซึง่อาจ
ไม่เป็นผลดีได้ ซึง่เห็นวา่ควรได้รับการพฒันาตอ่ไปส าหรับการใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol โดย
การหา optimization technique อาจท าให้ได้ต ารับท่ีสามารถควบคมุการปลดปลอ่ยได้ 24 ชัว่โมง 
และสามารถท าให้เม็ดยาหลดุออกในเวลาท่ีเหมาะสมเมื่อปลดปลอ่ยยาออกหมดแล้ว อยา่งไรก็ดี 
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การทดลองนีเ้ป็นการทดลองในหลอดทดลองเท่านัน้ ไมใ่ช่การทดลอง in vivo ซึง่อาจได้ผลการ
ทดลองท่ีแตกตา่งกนัได้ก็เป็นได้ ซึง่ต้องท าการศกึษาตอ่ไป 

 มีการใช้ polymer ร่วมกนัเพื่อควบคมุการปลดปลอ่ยยา ได้แก่ chitosan และ sodium 
alginate ส าหรับยา diltiazem (Miyazaki et al, 1995)ซึง่พบว่าสามารถควบคมุการปลดปลอ่ยยา
ได้ดีทัง้ในผลการทดลองในหลอดทดลองและในสตัว์ทดลอง โดยมีคา่ bioavailability ท่ีดี กรณีการ
ใช้ sodium alginate ท าให้เม็ดยาพองเกิดเป็นเจล คล้ายๆกบัผลการศกึษานี ้แม้ว่าจะใช้ sodium 
alginate เดี่ยวๆ ก็ให้ผลการทดลองไปในแนวทางเดียวกนั แสดงให้เห็นว่า การใช้ polymer ร่วม
เป็นแนวทางท่ีดีท่ีสามารถช่วยท าให้เม็ดยาเกาะได้ดีและปลดปลอ่ยยาออกมาได้นาน อย่างไรก็ดีก็
ได้มีการศกึษาผลการใช้ polymer เดี่ยว (pectin) ได้ผลดีในการเป็นสารยดึเกาะกบัผนงัล าไส้สว่น
ตา่งๆ ได้ อยา่งไรก็ดีงานวิจยันีย้งัไมไ่ด้น าเสนอผลการปลดปลอ่ยยา (Thirawong et al, 2007) 
 คณะผู้วิจยัของ Bernkop-Schnurch ได้รวบรวมเอกสารข้อมลูท่ีเป็นประโยชน์ ส าหรับการ
น าสารควบคมุการปลดปล่อยยาเพื่อไปใช้เป็น mucoadhesive polymer (Grabovac et al, 

2005)โดยมีปัจจยัท่ีส าคญัคือ pH ของสารละลายท่ีต ารับยานัน้อยู่ ดงันัน้การเลือกใช้ polymer จึง
ต้องจ าเพาะว่าจะน าไปใช้ท่ีใดของล าไส้ในร่างกาย เพื่อให้ได้ผลการยึดเกาะท่ีดี ซึง่จะน ามาสู่การ
ปลดปล่อยยาท่ีดีได้ด้วย การใช้ copolymer หรือ conjugate polymer ก็เป็นอีกทางเลือกท่ีดี 
เพื่อให้เกิดการประสานการท าหน้าท่ีของ polymer ทัง้ 2 ชนิดนัน้ๆ โดยงานวิจยันีไ้ด้น าเทคนิคการ
ใช้ polymer เดี่ยวและ copolymer โดยใช้ physical mixing ซึง่เป็นเทคนิคท่ีไม่ซบัซ้อนและให้ผลท่ี
น่าสนใจวา่สามารถท าได้ดี เช่นกรณีของการใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol เป็นต้น 
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รูปที่ 3 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 55%HPMC+45%HPMC เป็นสำร
ควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3) 
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รูปที่ 4 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 30%HPMC และ 20% HPMC เป็นสำร
ควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3)  
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รูปที่ 5 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45%Sodium alginate และ 
45%Tragacanth เป็นสำรควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3) 
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 รูปที่ 6 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45%HPMC+10%Carbopol และ 
50%HPMC+5%Carbopol เป็นสำรควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3) 
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รูปที่ 7 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 15%HPMC + 15% Carbpol เป็นสำร
ควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (n=3)  
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Mucoadhesive and drug release study 
 การศกึษาเร่ืองความสมารถในการยดึติดกบัผนงัของส าไส้หม ู โดยประยกุต์จากหลกัการ
ของ Chavanpatil และคณะ (2006) และ Albrecht และคณะ (2006) โดยการน าส าไส้เลก็ของหมู

มายดึติดกบั plastic tube ท่ีดดัแปลงเพื่อรองรับการทดสอบ ใสตู่้ควบคมุอณุหภมูิ 37C แล้วป๊ัม
สารละลาย 0.1 M phosphate buffer pH 6.5 ซึง่คล้ายกบั intestinal fluids โดยให้มีการไหลท่ี 1 
ml/min เป็นเวลาประมาณ 15 นาทีก่อนการทดลอง จากนัน้น ายาเม็ดท่ีได้มาท าการติดท่ีผนงัล าไส้
หม ู แล้วท าการทดสอบการเกาะติดของเม็ดยา และการละลายของยาท่ีเวลาตา่งๆ พบวา่การ
ทดลองนี ้ ไมป่ระสบความส าเร็จ เน่ืองจากเม่ือท าการทดสอบกบัต ารับยาท่ีผา่นการทดสอบการ
ปลดปลอ่ยยาและการยดึเกาะตดิกบัผนงัล าไส้นัน้ ได้แกสตูรต ารับท่ีใช้ 45% HPMC, 45% 
Tragacanth, 45% Sodium alginate พบวา่เมื่อน าสารละลายท่ีได้ท่ีเวลาตา่งๆ น าไปฉีดวิเคราะห์
หาปริมาณด้วย HPLC นัน้ไมส่ามารถหาปริมาณตวัยาได้ เม่ือถึงท่ีเวลา 6 ชัว่โมง จงึได้หยดุการ
ทดลอง ท่ีไม่สามารถบรรลกุารทดสอบนีไ้ด้อาจเน่ืองมาจาก condition ของการทดลองท่ีอาจยงัไม่
เหมาะสม หรืออตัราการไหลของสารละลายอาจจะยงัไมม่ากพอ นอกจากนีอ้าจเป็นไปได้ท่ี
เคร่ืองมือท่ีประยกุต์ใช้นี ้ ไมต่รงกบัท่ีผู้วิจยัอ่ืนได้ท าการศกึษา ทัง้นี ้ อาจต้องท าการศกึษาในคราว
ตอ่ไป ซึง่อาจต้องมีเคร่ืองมือท่ีเหมาะสม 
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บทที่ 4 
สรุปผลกำรวจิัยและข้อเนอแนะ 

 
งานวิจยันีเ้ป็นงานวิจยัน าร่อง เพื่อศกึษาปัจจยัท่ีมีผลตอ่การควบคมุการปลดปลอ่ยยา

มอร์ฟีน ในล าไส้หม ู เพ่ือพฒันาเป็นยาเม็ดออกฤทธ์ินาน 24 ชัว่โมง โดยปัจจยัท่ีศกึษาได้แก่ ชนิด
และปริมาณของ polymer เป็นส าคญัท่ีน ามาใช้ในการเตรียมยาเมด็ โดยทดสอบการยดึเกาะกบั
ล าไส้หม ู และความสามารถในการควบคมุการปลดปลอ่ยยาออกมาในตวักลางท่ีเป็นกรดและดา่ง 
ซึง่ผลการวิจยัพบวา่ ชนิดและปริมาณของ polymer มีผลตอ่การยดึเกาะกบัล าไส้หมแูละการ
ปลดปลอ่ยยาอย่างชดัเจน โดยพบวา่ polymer ท่ีสามารถยดึเกาะได้ดีและควบคมุการปลดปลอ่ย
ได้นานคือ HPMC E4M ท่ีปริมาณตัง้แตร้่อยละ 30 เป็นต้นไป tragacant และ sodium alginate 
ในสดัสว่นร้อยละ 45 สว่น polymer ท่ีไม่สามารถแสดงคณุสมบตัิท่ีต้องการได้เลยคือ Carbopol, 
940, sodium CMC, Veegum, Chitosan (L,H Molecular Weight) และ Ethylcellulose ผลจาก
การศกึษานีท้ าให้ได้ชนิดของของ polymer ท่ีจะน าไปศกึษาตอ่ไป เพื่อเลือกสารชว่ยท่ีเหมาะสม 
รวมทัง้การทดสอบการยดึเกาะและการปลดปลอ่ยตอ่ไป ในสว่นของผลการใช้ HPMC พบวา่เม่ือ
เพิ่มสดัสว่นของปริมาณมากขึน้ ยาถกูปลดปลอ่ยออกมาลดลงตามสดัสว่นของ polymer ท่ีเพิ่มขึน้ 
การยดึเกาะกบัผนงัล าไส้ดีมาก จนไมพ่บวา่ยาเม็ดหลดุออกจากผนงัล าไส้เลยตลอดระยะเวลาท่ี
ทดสอบ  

อยา่งไรก็ดีพบวา่ การใช้ HPMC ร่วมกบั Carbopol ในสดัสว่นท่ีเหมาะสม ท าให้สามารถ
ควบคมุการปลดปลอ่ยยาได้ดีและนานถงึ 24 ชัว่โมง และการยดึเกาะกบัผนงัล าไส้ก็เป็นไปได้ดี 
โดยมีการยดึเกาะได้นาน แตมี่โอกาสท่ีจะหลดุออกได้ดีกวา่การใช้ HPMC อยา่งเดียว ซึง่ผลการ
ทดลองนีท้ าให้เป็นผลการทดลองท่ีน่าจะน าไปศกึษาตอ่ไป เพื่อน าไปพฒันาการตัง้ต ารับยาเม็ด
มอร์ฟีนออกฤทธ์ินานท่ีเป็น mucoadhesive tablets ท่ีสามารถควบคมุการปลดปลอ่ยได้คงท่ี เป็น 
zero order release และ เม็ดยาหลดุออกมาจากผนงัล าไส้เม่ือปลดปลอ่ยยาออกหมดแล้ว  
  
ข้อเสนอแนะส าหรับการวิจยัขัน้ตอ่ไปคือ 

1. ศกึษาสดัสว่นท่ีเหมาะสมของ polymer และ สารช่วยในต ารับ ท่ีอาจมีผลตอ่การยดึเกาะ
และการปลดปลอ่ยยา โดยเฉพาะการใช้ HPMC E4M ร่วมกบั Carbopol 940 

2. ศกึษาผลการใช้ polymer ร่วมให้หลากหลายมากขึน้ และการ modify polymer เพื่อ
ควบคมุการปลดปลอ่ยยา 

3. ศกึษาเวลาของการยดึเกาะในล าไส้ท่ีเหมาะสมกบัการปลดปลอ่ยยาในสตัว์ทดลอง เพื่อให้
ได้ระดบัยาท่ีต้องการใน 24 ชัว่โมง 
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ภำคผนวก 
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ภำคผนวก 1 morphine Standard curve ในสำรละลำย acid and basic media 
  

HCl pH 2 Phosphate buffer pH 6.8 
Concentration 

(µg/ml) 
Area under 
the curve 

Concentration 
(µg/ml) 

Area under 
the curve 

1 10.175 1 10.775 

2 19.864 2 20.816 

10 96.851 10 100.579 

50 477.788 50 496.162 

100 957.148 100 1006.72 

150 1443.088 150 1510.866 

200 1917.523 200 1995.942 

250 2402.552 250 2503.802 
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ภำคผนวก 2 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45% HPMC + 10% Carbopol  

  

45% HPMC + 10% Carbopol 

เวลำ(hr) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 81.52 76.36 80.51 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 82.93 85.82 82.52 39.16 40.37 38.84 39.46 0.81 

1.5 83.43 78.89 84.38 39.40 37.14 39.71 38.75 1.40 

2 85.58 77.65 82.14 40.40 36.55 38.67 38.54 1.93 

3 32.04 32.46 33.78 55.18 51.76 54.50 53.81 1.81 

4 32.67 32.82 34.46 55.53 52.00 54.88 54.14 1.88 

6 34.12 32.99 34.95 56.18 52.08 55.11 54.46 2.13 

8 31.21 37.29 32.02 54.88 54.10 53.74 54.24 0.58 

10 35.55 40.44 33.44 56.82 55.58 54.40 55.60 1.21 

12 36.80 44.66 35.78 57.39 57.56 55.50 56.82 1.14 

24 40.70 50.66 39.78 59.15 60.38 57.38 58.97 1.51 
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ภำคผนวก 3 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45 % Sodium alginate   

45 % Sodium alginate 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 76.75 79.14 83.22 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 85.33 82.15 86.08 40.27 38.66 40.51 39.81 1.01 

1.5 87.22 80.34 84.30 41.18 37.82 39.68 39.56 1.68 

2 87.63 83.79 84.65 41.37 39.43 39.84 40.22 1.02 

3 36.15 33.57 35.70 58.00 55.16 56.58 56.58 1.42 

4 31.32 34.38 35.31 55.90 55.61 56.46 55.99 0.44 

6 32.70 35.03 33.29 56.51 55.92 55.52 55.98 0.50 

8 32.99 36.82 38.09 56.64 56.76 57.76 57.05 0.62 

10 33.45 38.88 40.44 56.85 57.73 58.87 57.82 1.01 

12 35.50 40.60 43.56 57.77 58.54 60.34 58.88 1.32 

24 37.70 44.44 47.88 58.77 60.34 62.37 60.49 1.81 
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ภำคผนวก 5 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 50%HPMC+5% Carbopol 
 

50%HPMC+5% Carbopol 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 41.22 43.60 45.62 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 52.70 51.31 60.02 24.91 24.13 28.22 25.75 2.17 

1.5 67.52 64.93 75.30 31.88 30.53 35.41 32.61 2.52 

2 81.80 75.25 87.32 38.60 35.40 41.07 38.36 2.85 

3 21.75 20.38 23.21 48.75 44.95 51.95 48.55 3.51 

4 29.16 27.17 29.86 52.13 48.17 55.11 51.80 3.48 

6 47.40 48.00 53.60 60.34 57.95 66.25 61.51 4.28 

8 65.03 69.04 71.88 68.30 67.85 74.87 70.34 3.93 

10 80.51 97.03 94.38 75.29 81.01 85.45 80.58 5.09 

12 76.30 81.61 82.28 73.43 73.84 79.83 75.70 3.58 

24 148.14 153.35 148.76 105.72 107.42 110.95 108.03 2.67 
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ภำคผนวก 6 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45 % Tragacanth 
 

45 % Tragacanth  

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 47.98 47.59 45.94 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 65.74 62.62 61.16 31.03 29.44 28.76 29.74 1.17 

1.5 83.73 78.20 77.68 39.50 36.78 36.53 37.60 1.65 

2 96.78 90.45 93.46 45.65 42.55 43.96 44.05 1.56 

3 29.94 28.26 28.93 59.49 55.79 57.51 57.60 1.85 

4 40.31 37.91 40.83 64.21 60.37 63.15 62.57 1.98 

6 67.16 63.36 66.47 76.29 72.31 75.19 74.60 2.06 

8 82.68 88.15 92.46 83.33 83.99 87.42 84.91 2.20 

10 94.31 98.20 105.13 88.58 88.74 93.41 90.25 2.74 

12 101.88 108.77 114.27 92.01 93.72 97.72 94.48 2.93 

24 115.70 122.54 136.97 98.23 100.20 108.38 102.27 5.38 
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ภำคผนวก 7 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 30% Tragacanth 

  

30% Tragacanth 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 57.97 62.62 55.90 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 84.17 81.30 73.13 39.69 38.23 34.38 37.43 2.74 

1.5 86.88 94.29 88.24 41.02 44.35 41.50 42.29 1.80 

2 100.69 109.82 102.57 47.49 51.66 48.25 49.13 2.22 

3 30.81 32.76 27.05 61.71 67.01 60.92 63.22 3.31 

4 36.18 40.10 36.04 64.19 70.52 65.19 66.63 3.40 

6 58.80 63.59 57.18 74.37 81.54 75.12 77.01 3.94 

8 75.95 78.24 68.66 82.12 88.45 80.54 83.71 4.19 

10 89.49 90.89 80.27 88.24 94.41 86.00 89.55 4.35 

12 100.54 99.43 91.00 93.23 98.44 91.06 94.24 3.79 

24 115.75 112.58 101.25 100.10 104.62 95.88 100.20 4.37 
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ภำคผนวก 8 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 30% HPMC 

 
 
  

30% HPMC 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 37.91 41.04 39.45 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 42.48 43.74 45.88 20.11 20.58 21.58 20.76 0.75 

1.5 53.58 56.42 56.63 25.33 26.53 26.63 26.16 0.73 

2 66.79 68.57 69.87 31.54 32.25 32.86 32.22 0.66 

3 32.94 29.50 32.57 46.72 46.07 48.12 46.97 1.05 

4 45.60 42.96 42.52 52.48 52.44 52.85 52.59 0.23 

6 74.16 71.04 71.23 65.34 65.63 66.33 65.76 0.51 

8 89.31 85.92 87.37 72.21 72.66 73.95 72.94 0.90 

10 103.67 99.57 101.80 78.69 79.08 80.74 79.51 1.09 

12 78.31 63.54 73.81 67.32 62.23 67.66 65.74 3.04 

24 147.37 139.99 143.33 98.31 97.98 100.18 98.82 1.18 



 43 

ภำคผนวก 9 Dissolution profile ของยำเม็ดมอร์ฟีนที่ใช้ 45% HPMC 

 

45% HPMC 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 44.74 48.47 43.22 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 60.61 59.97 53.85 28.62 28.20 25.33 27.38 1.80 

1.5 70.74 74.13 68.74 33.41 34.86 32.32 33.53 1.27 

2 87.98 89.82 82.63 41.50 42.25 38.87 40.87 1.78 

3 30.12 30.67 28.79 55.42 56.62 52.36 54.80 2.20 

4 39.90 38.91 39.35 59.87 60.54 57.36 59.26 1.68 

6 68.68 63.05 68.48 72.83 71.87 71.04 71.91 0.90 

8 82.09 80.61 79.64 78.91 80.15 76.33 78.46 1.95 

10 99.79 94.82 92.26 86.90 86.85 82.27 85.34 2.66 

12 100.71 103.03 92.09 87.35 90.72 82.21 86.76 4.29 

24 127.02 130.27 130.18 99.17 103.50 100.06 100.91 2.29 
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ภำคผนวก 4 Dissolution profile ของยำเม็ดที่ใช้ 55 % HPMC 
 

55 % HPMC 

เวลำ(hr.) Area S1 Area S2 Area S3 % S1 % S2 % S3 %mean SD 

0.5 31.99 30.29 31.66 28.16 23.41 24.15 25.24 2.56 

1 43.77 45.18 45.08 20.71 21.24 21.19 21.04 0.29 

1.5 58.56 58.28 57.34 27.66 27.40 26.96 27.34 0.35 

2 67.53 68.90 68.89 31.89 32.41 32.40 32.24 0.30 

3 27.17 23.61 20.91 44.48 43.47 42.20 43.38 1.14 

4 38.82 37.37 33.27 49.77 49.97 48.04 49.26 1.06 

6 65.45 65.94 61.35 61.77 63.39 61.22 62.13 1.13 

8 84.99 81.20 79.07 70.60 70.60 69.58 70.26 0.59 

10 107.99 76.88 63.16 80.98 68.60 62.17 70.58 9.56 

12 92.50 92.36 96.05 74.06 75.85 77.54 75.82 1.74 

24 150.45 146.26 149.83 100.08 101.14 102.81 101.34 1.38 
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ภำคผนวก 10 กำรเตรียมล ำไส้หมูเพื่อใช้ในกำรทดสอบ 
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ภำคผนวก 11 กำรทดสอบ adhesion ของเม็ดยำด้วยเคร่ือง texture analyzer  
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ภำคผนวก 12 กำรทดสอบกำรยดึเกำะเม็ดยำกับล ำไส้โดยใช้เคร่ือง dissolution apparatus  
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ภำคผนวก 13 กำรทดสอบ water uptake ของยำเม็ดมอร์ฟีน  
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ภำคผนวก 14 กำรทดสอบ Mucoadhesive and drug release study ของยำเม็ดมอร์ฟีน 
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ภำคผนวก 15 ผลกำรทดสอบ work of adhesion  
 
Test ID Area F-D 1:2 Force  1 

 
g.mm g 

 
Area F-D 1:2 Force  1 

   Start Batch testsample_ 
  testsample_1 76.38 36.355 

End Batch testsample_ 
  Start Batch 45%HPMC_Lowchi_ 

 45%HPMC_Lowchi_1 40.169 34.9 

45%HPMC_Lowchi_2 60.929 29.632 

45%HPMC_Lowchi_3 43.212 23.203 

45%HPMC_Lowchi_4 58.892 30.648 

45%HPMC_Lowchi_5 58.599 40.664 

avearge 52.3602 31.8094 

sd 9.840 6.483 

End Batch 45%HPMC_Lowchi_ 
 Start Batch 45%sodiumalginate_ 
 45%sodiumalginate_1 99.013 46.62 

45%sodiumalginate_2 66.521 31.347 

45%sodiumalginate_3 92.895 35.667 

45%sodiumalginate_4 83.914 26.406 

45%sodiumalginate_5 87.587 28.268 

45%sodiumalginate_6 
 

85.581 

45%sodiumalginate_7     

average 85.986 33.6616 

sd 12.28 8.05 

End Batch 45%sodiumalginate_ 
 Start Batch 45%HPMC_Chi_ 

  45%HPMC_Chi_6 40.419 24.5 

45%HPMC_Chi_7 48.061 36.445 

End Batch 45%HPMC_Chi_ 
  Start Batch 45%HPMC_10%Carbopol_ 

 45%HPMC_10%Carbopol_1 108.077 43.022 

45%HPMC_10%Carbopol_2 76.606 56.467 

45%HPMC_10%Carbopol_3 76.913 62.592 

45%HPMC_10%Carbopol_4 60.846 48.504 

45%HPMC_10%Carbopol_5 113.884 78.835 

average 87.2652 57.884 

sd 22.696 13.892 

End Batch 45%HPMC_10%Carbopol_ 
 Start Batch 45%HPMC_ 

  45%HPMC_1 130.734 39.547 

45%HPMC_2 68.885 63.1 

45%HPMC_3 68.738 57.054 

45%HPMC_4 
 

66.484 

45%HPMC_5 48.399 48.165 

45%HPMC_6 28.704 16.886 

45%HPMC_7 20.205 17.89 

45%HPMC_9 129.452 45.086 

average 70.731 44.2765 
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sd 44.486 18.881 

End Batch 45%HPMC_ 
  Start Batch 55%HPMC_ 
  55%HPMC_1 63.499 62.784 

55%HPMC_2 48.089 28.155 

55%HPMC_3 44.29 25.786 

55%HPMC_4 54.817 49.203 

55%HPMC_5 113.491 47.263 

55%HPMC_6 74.401 70.533 

55%HPMC_7 151.993 44.026 

average 78.6543 46.8214 

sd 39.8399 16.4400 

End Batch 55%HPMC_ 
  Start Batch 50%HPMC_5%Carbopol_ 

 50%HPMC_5%Carbopol_1 69.855 57.798 

50%HPMC_5%Carbopol_2 60.53 53.422 

50%HPMC_5%Carbopol_3 57.772 55.847 

50%HPMC_5%Carbopol_4 67.015 52.632 

50%HPMC_5%Carbopol_5 
 

82.874 

50%HPMC_5%Carbopol_6 
 

42.548 

average 63.793 54.92475 

sd 5.598 2.354 

End Batch 50%HPMC_5%Carbopol_ 
 Start Batch 45%Targacanth_ 

  45%Targacanth_1 
 

42.334 

45%Targacanth_4 72.643 33.253 

45%Targacanth_3 158.671 63.258 

45%Targacanth_2 108.352 61.78 

45%Targacanth_5 159.452 60.731 

45%Targacanth_6 54.394 45.041 

45%Targacanth_7 138.399 56.625 

average 115.3185 53.448 

sd 44.590 11.894 

End Batch 45%Targacanth_ 
  Start Batch 50%HPMC_5%carbopol_ 

 50%HPMC_5%carbopol_6 
 

36.118 

End Batch 50%HPMC_5%carbopol_ 
 End of Test Data 
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ภำคผนวก 16 ผลกำรทดสอบสถิต ิmucoadhesive analysis  (Area)  
 
45%HPMC 

 45%alginate 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 52.3602 85.986 

Variance 96.83157 150.7949 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.81174 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -3.56912 
 P(T<=t) one-tail 0.011697 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.023394 
 t Critical two-tail 2.776445   

45%HPMC_10%Carbopol_1 

45HPMC 
  t-Test: Paired Two Sample for Means 

   45%HPMC 
 45%HPMC+10%carbopol 

  Variable 1 Variable 2 

Mean 52.3602 87.2652 

Variance 96.83157 515.1131 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.28751 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.86846 
 P(T<=t) one-tail 0.02277 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.045539 
 t Critical two-tail 2.776445   
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45%HPMC 
 55%HPMC 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 52.3602 64.8372 

Variance 96.83157 793.0193 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.269627 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -1.02531 
 P(T<=t) one-tail 0.18159 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.363171 
 t Critical two-tail 2.776445   

   

   

   45%HPMC 
 50%HPMC+5%carbopol 

t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 52.3602 64.2374 

Variance 96.83157 24.49464 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.06095 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.35422 
 P(T<=t) one-tail 0.039077 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.078154 
 t Critical two-tail 2.776445   
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45%HPMC 
 45%tragacanth 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 52.3602 110.7024 

Variance 96.83157 2325.547 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.454996 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.92402 
 P(T<=t) one-tail 0.021535 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.04307 
 t Critical two-tail 2.776445   

   45%alginate 
 45%HPMC+10%carbopol 

   t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 85.986 87.2652 

Variance 150.7949 515.1131 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.452477 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -0.14063 
 P(T<=t) one-tail 0.447479 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.894958 
 t Critical two-tail 2.776445   

   

   

   45%alginate 
 55%HPMC 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 85.986 64.8372 

Variance 150.7949 793.0193 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.191773 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat 1.660397 
 P(T<=t) one-tail 0.086086 
 t Critical one-tail 2.131847 
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P(T<=t) two-tail 0.172172 
 t Critical two-tail 2.776445   

   

   

   

   45%alginate 
 50%HPMC+5%carbopol 

t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 85.986 64.2374 

Variance 150.7949 24.49464 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.402161 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat 4.325455 
 P(T<=t) one-tail 0.006197 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.012394 
 t Critical two-tail 2.776445   

   

   

   45%alginate 
 45%tragacanth 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

     Variable 1 Variable 2 

Mean 85.986 110.7024 

Variance 150.7949 2325.547 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.69105 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -0.96284 
 P(T<=t) one-tail 0.195075 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.390151 
 

   

   t Critical two-tail 2.776445   
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45%HPMC+10%carbopol 

55%HPMC 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 64.8372 64.2374 

Variance 793.0193 24.49464 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.441399 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat 0.050894 
 P(T<=t) one-tail 0.480925 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.96185 
 t Critical two-tail 2.776445   

   45%HPMC+10%carbopol 

50%HPMC+5%carbopol 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 64.8372 110.7024 

Variance 793.0193 2325.547 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.7239 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -1.43825 
 P(T<=t) one-tail 0.111874 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.223748 
 t Critical two-tail 2.776445   

   50%HPMC+5%carbopol 

45%tragacanth 
 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 64.2374 110.7024 

Variance 24.49464 2325.547 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.35733 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.06947 
 P(T<=t) one-tail 0.053648 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.107295 
 t Critical two-tail 2.776445   
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   ภำคผนวก 17 ผลกำรทดสอบสถิต ิ
muoadhesive analysis  (Force)  
45%HPMC 

 45%alginate 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 31.8094 33.6616 

Variance 42.02895 64.75845 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.05512 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -0.39041 
 P(T<=t) one-tail 0.358066 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.716132 
 t Critical two-tail 2.776445   

45%HPMC_10%Carbopol_1 

45HPMC 
  t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 31.8094 57.884 

Variance 42.02895 192.9952 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.313781 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -4.36394 
 P(T<=t) one-tail 0.006012 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.012025 
 t Critical two-tail 2.776445   
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45%HPMC 
 45%HPMC+10%carbopol 

t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 31.8094 42.6382 

Variance 42.02895 241.0246 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.676023 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -1.99732 
 P(T<=t) one-tail 0.058236 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.116473 
 t Critical two-tail 2.776445   

   45%HPMC 
 55%HPMC 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 31.8094 60.5146 

Variance 42.02895 160.3874 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.774506 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -7.39993 
 P(T<=t) one-tail 0.000889 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.001779 
 t Critical two-tail 2.776445   

   45%HPMC 
 50%HPMC+5%carbopol 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 31.8094 52.2712 

Variance 42.02895 185.7838 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.05657 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.96698 
 P(T<=t) one-tail 0.020634 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.041268 
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t Critical two-tail 2.776445   

 
45%alginate 

 45%HPMC+10%carbopol 

t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 33.6616 57.884 

Variance 64.75845 192.9952 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.50273 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.81519 
 P(T<=t) one-tail 0.024031 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.048062 
 t Critical two-tail 2.776445   

45%alginate 
 55%HPMC 
 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 33.6616 42.6382 

Variance 64.75845 241.0246 

Observations 5 5 

Pearson Correlation 0.376618 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -1.37962 
 P(T<=t) one-tail 0.119905 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.23981 
 t Critical two-tail 2.776445   

   45%alginate 
 50%HPMC+5%carbopol 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 33.6616 60.5146 

Variance 64.75845 160.3874 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.22458 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -3.64801 
 P(T<=t) one-tail 0.010905 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.02181 
 



 60 

t Critical two-tail 2.776445   

   45%alginate 
 45%tragacanth 
 t-Test: Paired Two Sample for Means 

   

  
Variable 

1 
Variable 

2 

Mean 33.6616 52.2712 

Variance 64.75845 185.7838 

Observations 5 5 

Pearson Correlation -0.4042 
 Hypothesized Mean 

Difference 0 
 df 4 
 t Stat -2.25937 
 P(T<=t) one-tail 0.043371 
 t Critical one-tail 2.131847 
 P(T<=t) two-tail 0.086741 
 t Critical two-tail 2.776445   

 
45%HPMC+10%carbopol 

 55%HPMC 
  t-Test: Paired Two Sample for Means 

      Variable 1 Variable 2 
 Mean 57.884 42.6382 
 Variance 192.9952 241.0246 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation -0.3743 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat 1.397024 
  P(T<=t) one-tail 0.117463 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.234926 
  t Critical two-tail 2.776445   

 

    45%HPMC+10%carbopol 
 50%HPMC+5%carbopol 
 

       Variable 1 Variable 2 
 Mean 57.884 60.5146 
 Variance 192.9952 160.3874 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation 0.81114 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat -0.71352 
  P(T<=t) one-tail 0.257473 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.514946 
  



 61 

t Critical two-tail 2.776445   
 

    

        45%HPMC+10%carbopol 
 45%tragacanth 

  t-Test: Paired Two Sample for Means 

      Variable 1 Variable 2 
 Mean 57.884 52.2712 
 Variance 192.9952 185.7838 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation 0.415106 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat 0.843151 
  P(T<=t) one-tail 0.223306 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.446612 
  t Critical two-tail 2.776445   

 

    55%HPMC 
  50%HPMC+5%carbopol 

 t-Test: Paired Two Sample for Means 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 
 Mean 42.6382 52.2712 
 Variance 241.0246 185.7838 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation -0.00987 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat -1.03757 
  P(T<=t) one-tail 0.179037 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.358074 
  t Critical two-tail 2.776445   
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    50%HPMC 
  45%tragacanth 
  t-Test: Paired Two Sample for Means 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 
 Mean 60.5146 52.2712 
 Variance 160.3874 185.7838 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation 0.325578 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat 1.205585 
  P(T<=t) one-tail 0.147208 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.294416 
  t Critical two-tail 2.776445   

 

    50%HPMC+5%carbopol 
 45%tragacanth 

  t-Test: Paired Two Sample for Means 

    

  
Variable 

1 
Variable 

2 
 Mean 42.6382 60.5146 
 Variance 241.0246 160.3874 
 Observations 5 5 
 Pearson Correlation 0.226731 

  Hypothesized Mean 
Difference 0 

  df 4 
  t Stat -2.26209 
  P(T<=t) one-tail 0.04324 
  t Critical one-tail 2.131847 
  P(T<=t) two-tail 0.08648 
  t Critical two-tail 2.776445   
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