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 เชลแล็กเป็นพอลิเมอร์จากธรรมชาติราคาถูก ที่หาได้ง่ายในไทยและมีสมบัติที่ดี คือ มคีวามทนต่อกรดและ
ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยยา ท าให้น่าสนใจในการพัฒนาต่อเนื่องเพื่อน ามาใช้ทดแทนพอลิเมอร์ที่ต้อง
น าเข้าจากต่างประเทศ ในการวิจัยครั้งนี้มีจุดมุ่งหมายในการพัฒนาเชลแล็กเพื่อใช้เป็นสารก่อเมทริกซ์ในยาเม็ดออกฤทธิ์
นานในรูปแบบลอยตัวในกระเพาะอาหาร โดยออกแบบให้ยาเม็ดมีลักษณะรูพรุนที่สามารถลอยตัวได้ทันที การศึกษาเริ่ม
จากการตรวจสอบสมบัติเชลแล็กท้ังก่อนและหลังการให้ความร้อนที่อุณหภูมิต่างๆ ตามด้วยการเตรียมและประเมินผลยา
เม็ดเมทริกซ์ที่ประกอบด้วยเชลแล็กท้ังชนิดที่มีรูพรุนและไม่มีรูพรุน ผลการศึกษาพบว่าสมบัติของเชลแล็กหลายด้าน เช่น 
ความเป็นกรด ปริมาณตะกอน การหลอมเหลว เปลี่ยนแปลงเมื่อได้รับความร้อน ซึ่งแสดงถึงการเกิดพอลิเมอไรเซชัน
ระหว่างสายพอลิเมอร์ของเชลแล็ก เมื่อน าเชลแล็กไปเป็นส่วนประกอบของยาเม็ดพบว่า ยาเม็ดเมทริกซ์ที่เตรียมจาก
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เชลแล็ก เช่น การเพิ่มขึ้นของความแข็ง เวลาในการแตกตัวที่นานขึ้น รวมไปถึงการปลดปล่อยยาที่ช้าลง ซึ่งแสดงถึง
แนวโน้มที่ดีในการน าไปใช้ในรูปแบบยาออกฤทธ์ินาน การศึกษาต่อมาได้ใช้แอมโมเนียมคาร์บอเนตเป็นสารก่อรูพรุนในยา
เม็ดเมทริกซ์ที่ประกอบด้วยเชลแล็ก พบว่าการเพิ่มขึ้นของแอมโมเนียมคาร์บอเนตในต ารับสง่ผลให้ยาเมด็มีความหนาแน่น
น้อยกว่า 1.0 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตรและท าให้ยาเม็ดลอยตัวทันทีใน 0.1 นอร์มอลไฮโดรคลอริก นอกจากนี้แล้วยัง
พบว่าการเพิ่มขึ้นของเชลแล็กและปริมาณไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสในต ารับส่งผลให้เพิ่มระยะเวลาในการลอยตัว
รวมถึงการควบคุมให้ยาปลดปล่อยได้นานมากกว่า 12 ช่ัวโมง ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความเป็นไปได้ในการประยุกต์ใช้เชลแล็ก
ส าหรับเป็นสารก่อเมทริกซ์ในระบบยาเม็ดชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร 
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 Shellac is a natural polymer which is abundantly available in Thailand. It demonstrates 
some interesting properties including acid resistance and ability for controlled drug release therefore 
could be further developed as a good candidate for substitution of imported expensive polymers. 
The purpose of this study was to explore the possibility of applying shellac as a matrix forming agent 
for sustained release tablets intended for intragastric floating. The properties of shellac, before and 
after annealing at various temperatures, were investigated. The matrix tablets containing shellac were 
also prepared and comparatively evaluated for the tablet properties. The results showed that the 
properties of shellac; including acid value, insoluble solid, and thermal properties, were changed after 
annealing process, indicating the polymerization of shellac. The properties of non-porous matrix 
tablets containing shellac also changed after heating. As increasing annealing temperatures, the 
hardness and disintegration time were increased. The more sustained drug release was also observed 
at increased temperature, suggesting that the polymerization of shellac should also affect the tablet 
properties. The fabrication of porous matrix tablets was successfully achieved by incorporation of 
ammonium carbobate as a pore forming agent. The porous matrix tablets immediately floated after 
the density was decreased to lower than 1.0 g/cm3. In addition, the prolonged floating time and more 
sustained drug release up to 12 h were observed after increasing amount of shellac and 
hydroxylpropyl methylcellulose, suggesting the potential application of shellac as a matrix forming 
agent for floating drug delivery. 
 
Keywords: Shellac/ Tablets/ Intragastric floating drug delivery   
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บทน า 

1. คร่ังและผลิตภัณฑจ์ากคร่ัง 

ครั่งเป็นสารเรซิ่นธรรมชาติซึ่งขับถ่ายออกจากตัวแมลงครั่ง ดังแสดงในรูปที่ 1 ซึ่งเป็นแมลงในวงศ์ Lacciferidae 
แมลงครั่งเดิมมีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า  Tachardia lacca ตามช่ือผู้ค้นพบคนแรกเมื่อปี พ.ศ. 2252 และต่อมาได้เปลี่ยนช่ือ
เป็น Coccus lacca และ Kerria lacca ตามล าดับ [1, 2] แมลงครั่งอาศัยอยู่ตามกิ่งไม้ ท ารังเป็นยางแข็งหุ้มกิ่งไม้ไว้เพื่อ
ป้องกันตนเองให้พ้นภัย ใช้ปากดูดเจาะเข้าไปในกิ่งของต้นไม้เพื่อดูดน้ าเลี้ยงกินเป็นอาหาร และขับถ่ายเรซินออกมาเพื่อ
ห่อหุ้มตัวเป็นเกราะป้องกันอันตรายจากสิ่งแวดล้อมภายนอก ครั่งหรือเรซิ่นที่ขับถ่ายออกมาจากแมลงครั่งในตอนแรกมี
ลักษณะนิ่มเหนียวสีเหลืองทอง แต่เมื่อสัมผัสกับอากาศนาน ๆ จะแข็งและมีสีน้ าตาล ครั่งจะถูกน าไปแปรรูปเป็น
ผลิตภัณฑ์ต่าง ๆ รวมถึงเชลแล็กที่น ามาใช้ในอุตสาหกรรมประเภทต่าง ๆ ด้วย 

 

 
รูปที่ 1 แมลงครั่ง 

ที่มา : Kite Musical Instruments and Aeolian Musical Instruments, Shellac [Online], accessed 8   May 
2010. Available from http://www.windmusik.com/html/kitplante/schellac.htm#Sh 
 

ประเทศไทยมีการเพาะเลี้ยงแมลงครั่งมากในหลายจังหวัดทางภาคเหนือตอนบน เช่น ล าปาง ล าพูน น่าน 
พิษณุโลก เชียงใหม่ พะเยา เชียงราย แพร่ และสุโขทัย เป็นต้น แถบภาคเหนือตอนล่าง เช่น ก าแพงเพชร และนครสวรรค์ 
นอกจากภาคเหนือแล้วยังมีการเลี้ยงแมลงครั่งในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ เช่น อุบลราชธานี ขอนแก่น อุดรธานี 
นครพนม ร้อยเอ็ด มหาสารคาม เลย หนองคาย สกลนคร ศรีสะเกษ และบุรีรัมย์ เป็นต้น อย่างไรก็ตามในปัจจุบันมี
แนวโน้มของการเพาะเลี้ยงครั่งลดลง เช่น ภาคตะวันออกเฉียงเหนือจะมีการเพาะเลี้ยงครั่งมากในจังหวัดขอนแก่นใน
อ าเภอชนบท หรืออ าเภอน้ าพอง เป็นต้น การเลี้ยงครั่งนั้นนิยมใช้พืชในวงศ์เลกูมิโนซี (Leguminosae) โดยต้นไม้ที่ใช้
เลี้ยงแมลงครั่งให้ได้ผลผลิตดี ได้แก่ ก้ามปู ปันแถ สะแกนา ไทร พะยูง ถั่วแระ ตะคร้อ ทองกวาว พุทรา สีเสียดเทศ 
พะยอมดง แตงกวา คาง เปล้า กางขี้มอด มะเดื่ออุทุมพร รัง มะค าไก่ ฉนวน มะแฮะนก เครือก าจาย ปอ และพุทราป่า 

http://www.windmusik.com/html/kitplante/schellac.htm#Sh
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เป็นต้น ต้นไม้ที่มีความเหมาะสมต่อการเลี้ยงครั่งต้องมีสมบัติของน ้าเลี้ยงที่เหมาะสม โดยมีค่าความเป็นกรดด่างประมาณ 
5.8-6.0 และมีความหนาแน่นประมาณ 0.14-0.173 มวลต่อปริมาตร ควรเป็นต้นไม้ที่มีอายุ 4-5 ปี ข้ึนไป [3, 4] 

ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากครั่งมีหลายประเภทตามกระบวนการในการแปรรูป ได้แก่ ครั่งดิบ ครั่งเม็ด  ครั่งแผ่น และ
เชลแล็ก ดังมีรายละเอียดต่อไปนี้ [5, 6] 

ครั่งดิบ (stick lac) เป็นครั่งที่กะเทาะ แกะ หรือขูดออกจากกิ่งของต้นไม้ที่ใช้เลี้ยงแมลงครั่ง ดังแสดงในรูปที่ 2 
ครั่งดิบจะมีสิ่งเจือปนอยู่หลายอย่าง เช่น ชัน สีครั่ง ขี้ผึ้ง ซากของแม่ครั่งที่ตาย และเศษกิ่งหรือเปลือกไม้  ครั่งดิบมีส่วน
ของยางครั่งหรือเรซิน (70-80 เปอร์เซ็นต์) ข้ีผึ้ง (6-7 เปอร์เซ็นต์) สีครั่ง (4-8 เปอร์เซ็นต์) สิ่งเจือปน (15-25 เปอร์เซ็นต์) 
น้ า (3.5 เปอร์เซ็นต์) และองค์ประกอบอ่ืนๆ (12.5 เปอร์เซ็นต์) 

 

 
รูปที่ 2 คร่ังดิบ 

 
ครั่งเม็ด (seed lac) ดังแสดงในรูปที่ 3 เป็นการน าครั่งดิบที่มีการย่อยขนาดให้เล็กลงมาแยกสิ่งเจือปนออกโดย

การต าหรือบดครั่งดิบให้แตกออกเป็นก้อนหยาบ ๆ หลังจากนั้นน าไปร่อนผ่านตะแกรงแยกเศษไม้ และน าเอาครั่งที่ได้ไป
ล้างน้ า จะได้ผลพลอยได้ที่เป็นน้ าครั่งที่มีสีแดง ซึ่งจะน าไปย้อมผ้าได้ การล้างครั่งจะล้างจนกระทั่งน้ าใส จากนั้นน าเอา
ครั่งเม็ดที่ได้ออกตากในที่ร่มที่มีลมพัดผ่านตลอดเวลา ขนาดของครั่งเม็ดประมาณ 10 เมช (mesh) และมีความช้ืน
ประมาณ 8-13 เปอร์เซ็นต์ โดยมากแล้วครั่งเม็ดจะถูกส่งไปจ าหน่ายที่ประเทศสหรัฐอเมริกา อังกฤษ เยอรมนี และญี่ปุ่น 
[1] 

 
รูปที่ 3 คร่ังเม็ด 

เชลแล็ก (shellac) เป็นผลิตภัณฑ์ที่ท ามาจากครั่งดิบและครั่งเม็ด (รูปที่ 4) มีลักษณะเป็นแผ่นบางใส มีสีตั้งแต่สี
เหลืองเข้มจนถึงสีน้ าตาลแก่ เชลแล็กเตรียมจากการน าครั่งดิบบรรจุในถุงผ้า จากนั้นจึงให้ความร้อนจนครั่งหลอมเหลว 
บิดถุงผ้าให้แน่นเข้าเรื่อย ๆ เนื้อครั่งที่หลอมเหลวจะค่อย ๆ ซึมออกจากถุงผ้า ใช้มีดหรือวัสดุปาดเนื้อครั่งที่ซึมออกมาใส่
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ในภาชนะท่ีอังด้วยไอน้ า ความร้อนจากไอน้ าจะช่วยให้เนื้อครั่งอ่อนตัวลง น าเนื้อครั่งที่อ่อนตัวแล้วตัวมายืดออกเป็นแผ่น
บาง ปล่อยทิ้งไว้ให้เย็น เมื่อครั่งเย็นตัวลงจะแข็ง จากนั้นจึงหักแผ่นครั่งออกเป็นช้ินเล็ก ๆ เรียกว่า เชลแล็ก ครั่งเม็ด 100 
กรัม จะเตรียมเป็นเชลแล็กได้ประมาณ 87 กรัม [1, 5] 

 

 
รูปที่ 4 เชลแล็ก 

 
ครั่งแผ่น (button lac) หรือ ครั่งกระดุม ดังแสดงในรูปที่ 5 เป็นผลิตภัณฑ์จากครั่งทีไ่ดจ้ากการน าครั่งดิบหรือครัง่

เม็ด มาท าให้เหลวด้วยความร้อนและหยอดท าเป็นแผ่นกลม ลักษณะคล้ายกระดุม มีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 3 นิ้ว 
และหนาประมาณเศษหนึ่งส่วนสี่นิ้ว วิธีการท าครั่งแผ่นคล้ายกับการท าเชลแล็ก แต่จะหยอดครั่งที่หลอมเหลวด้วยความ
ร้อน ลงไปบนแผ่นเหล็กหน้าเรียบที่สะอาดและขัดเป็นเงา เมื่อท้ิงไว้ให้เย็น จะได้ครั่งแผ่นตามต้องการ 

 

 
รูปที่ 5 คร่ังแผ่น 

 ที่มา : Jharkhand State Co-operative Lac Marketing and Procurement Federation Ltd., Our 
Products Information: Button Lac [Online], accessed 8 May 2010. Available from 
http://jascolampf.com/ ProductSnaps.aspx 

ในส่วนของอุตสาหกรรมยานั้น ผลิตภัณฑ์จากครั่งที่น ามาใช้มากที่สุดคือ เชลแล็ก ซึ่งจะกล่าวถึงในรายละเอียด
เพิ่มเติมต่อไป 
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2. เชลแล็ก 
2.1. องค์ประกอบและประเภทของเชลแล็ก 

ครั่งดิบ ประกอบด้วยยางครั่ง ขี้ผึ้ง สีครั่ง รวมทั้งสารเจือปนต่าง ๆ เมื่อผ่านกระบวนการท าให้บริสุทธิ์มาก
ขึ้นจะได้เชลแล็ก ซึ่งมีองค์ประกอบส่วนใหญ่เป็นยางครั่งที่มีขี้ผึ้งและความช้ืนปะปนอยู่ โดยมีสารอื่นเจือปนอยู่น้อยมาก 
ในส่วนของยางครั่งจะประกอบด้วยส่วนผสมของเรซินแข็ง (hard resin) ที่ประกอบด้วยพอลิเอสเทอร์ (polyesters) ซึ่ง
เป็นพอลิเมอร์ที่ค่อนข้างสั้น และเรซินอ่อน (soft resins) ที่ประกอบด้วยเอสเทอร์เดี่ยว (single esters) หลายชนิด เมื่อ
ท าการย่อยสลายด้วยน้ า (hydrolysis) ส่วนของยางครั่งจะพบส่วนผสมของกรดไขมันไอดรอกซี (hydroxy fatty acid) 
ได้แก่ อะลูไลติคแอซิด (aleuritic acid) และเทอร์พีนิกแอซิด (terpenic acids) ซึ่งประกอบด้วยสารหลายชนิดโดยสารที่
มีอยู่มากได้แก่ จาลาริกแอซิด (jalaric acid) และแล็กซิจาลาลิกแอซิด (laccijalaric acid) ดังโครงสร้างทางเคมีในรูปที่ 6 
[6] 

 

 
รูปที่ 6 โครงสร้างทางเคมีของ พอลิเอสเทอร์ (a) และ เอสเทอร์เด่ียว (b) 

 
เชลแล็กที่ใช้ทางยาสามารถจ าแนกได้เป็น 4 ประเภทตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา (USP) [7] คือ orange 

shellac, dewaxed orange shellac, regular bleached shellac และ refined bleached shellac ซึ่งจะแตกต่าง
กันในแง่ของการฟอกสี รวมทั้งการสกัดแยก wax ออกไป โดยเชลแล็กแต่ละชนิดจะมีข้อก าหนดตามมาตรฐาน USP 29 
แตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 ข้อก าหนดตามมาตรฐาน USP 29 

Specifications Orange shellac Dewaxed orange 
shellac 

Regular bleached 
shellac 

Refined bleached 
shellac 

Identification 
Acid value 
Loss on drying 
Arsenic 
Heavy metal 
Wax 
Rosin 

+ 
68-76 
< 2 % 
1.5 ppm 
0.001 % 
< 5.5 % 
_ 

+ 
71-79 
< 2 % 
1.5 ppm 
0.001 % 
< 0.2% 
_ 

+ 
73-89 
< 6 % 
1.5 ppm 
0.001 % 
< 5.5 % 
_ 

+ 
75-91 
< 6 % 
1.5 ppm 
0.001 % 
< 0.2 % 
_ 

ส าหรับเชลแล็กที่น าไปใช้ประโยชน์ในทางอื่นนั้น ก็จะแบ่งเกรดคล้ายกัน คือแบ่งตามการฟอกสี และ
ปริมาณ wax เช่นเดียวกัน นอกจากนี้อาจมีการแบ่งให้ละเอียดย่อยข้ึนตามกระบวนการผลิต เช่น hand-made shellac, 
machine-made shellac หรือแบ่งตามความเข้มของสี ซึ่งจะมีความส าคัญต่อการน าไปใช้ในงานเคลือบเฟอร์นิเจอร์ เช่น 
orange, lemon yellow, almost blonde, blonde และ super blonde ทีม่ีสีจางลง ตามล าดับ [8] 

2.2. สมบัติของเชลแลก็ 
เชลแล็กมีสมบัติที่น่าสนใจในหลายด้าน ได้แก่ 
(1) การซึมผ่านไอน้ าที่ต่ า โดยทั่วไปสารที่ใช้เตรียมฟิล์มเพื่อป้องกันความช้ืน ควรมีค่าการซึมผ่านไอ

น้ าท่ีต่ า จากการศึกษาการซึมผ่านไอน้ าของฟิล์มที่เตรียมจากเชลแล็กเปรียบเทียบกับฟิล์มที่เตรียมจากเซลลูโลสอะซีเทต

ทาเลต (cellulose acetate phthalate) และ Eudragit S พบว่าฟิล์มที่เตรียมจากเชลแล็กให้ค่าสัมประสิทธิการซึม
ผ่านไอน้ าต่ าที่สุด [9] สมบัติข้อนี้เป็นเหตุผลส าคัญที่ในอดีตนิยมใช้เชลแล็กเตรียมฟิล์มเพื่อการป้องกันความช้ืน 

(2) การละลายที่ขึ้นอยู่กับพีเอช เชลแล็กประกอบด้วยพอลิเมอร์ที่มีหมู่คาร์บอกซิลิก จึงมีสมบัติไม่
ละลายที่พีเอชต่ า แต่จะละลายได้ดีขึ้นเมื่อพีเอชสูงขึ้น โดยเชลแล็กจะเริ่มละลายได้ที่พีเอชประมาณ 7 [10] ส่งผลให้
เชลแล็กไม่แตกตัวในสภาวะกรดในกระเพาะอาหาร จึงสามารถน าเชลแล็กมาใช้เคลือบเม็ดยาเพื่อการน าส่งยาสู่ล าไส้ได้ 

(3) ความสวยงามของฟิล์ม ฟิล์มที่เตรียมจากเชลแล็กจะมีค่าดัชนีหักเห (refractive index) ที่
ค่อนข้างสูง (1.521-1.527) สามารถสะท้อนแสงได้ดี ท าให้ได้ฟิล์มที่มีสมบัติเงางาม [11] สมบัติข้อนี้เสริมประโยชน์ในแง่
ความสวยงามของผลิตภัณฑ์ที่ถูกเคลือบ เช่น การใช้เชลแล็กเคลือบช้ินงานเฟอร์นิเจอร์ และเครื่องดนตรีบางชนิด รวมทั้ง
การใช้เชลแล็กเคลือบผลไม้บางชนิด เพื่อเพ่ิมความเงางามและความสดใหม่ของผลไม้ 

(4) การน าความร้อนและไฟฟ้าที่ต่ า เชลแล็กมีค่าการน าความร้อน (thermal conductivity) ที่
ค่อนข้างต่ าประมาณ 0.24 วัตต์เมตร-1องศาเซลเซียส-1 [11] (ทองแดงและแก้วมีค่าเท่ากับ 401 และ 1 วัตต์ เมตร-1 องศา
เซลเซียส-1ตามล าดับ [12]) นอกจากน้ีแล้วยังมีการน าไฟฟ้าที่ต่ ามีความเป็นฉนวนท่ีดี โดยปกติวัตถุที่จัดว่าน าไฟฟ้าได้จะมี
ความต้านทานพื้นผิว (surface resistivity)  ต่ ากว่า 105โอห์ม และจะจัดว่าเป็นฉนวนถ้ามีค่ามากกว่า 1012 โอห์ม 
ยกตัวอย่างเช่น ทองแดง ฟิล์มที่เตรียมจากพอลิเอธิลีน (polyethylene) และเทฟลอน (teflon) จะมีค่าความต้านทาน
พื้นผิวต่ ากว่า 1, เท่ากับ 1012 และมากกว่า 1016โอห์ม ตามล าดับ [13] ในกรณีของฟิล์มที่เตรียมจากเชลแล็กมีค่าความ

ต้านทานพื้นผิวเท่ากับ 2.21014 โอห์ม จากสมบัติในข้อนี้สามารถน าเชลแล็กไปใช้เป็นฉนวนส าหรับท าสายไฟ รวมถึง
อุปกรณ์ต่าง ๆ ทีป่้องกันการน าไฟฟ้า 
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(5) ความสามารถในการยึดเกาะผิวท่ีเคลือบและความทนทานต่อการถูกขีดข่วน เชลแล็กสามารถยึด
ติดกับผิวของวัสดุได้เกือบทุกชนิด ยกเว้นพ้ืนผิวของสารบางชนิด เช่น เทฟลอนหรือวัสดุที่ถูกเคลือบด้วยซิลิโคน ดังนั้นจึง
สามารถน าเชลแล็กไปเคลือบและท าให้มีการยึดติดกับช้ินงานไดด้ีและเปน็เวลานาน โดยอาจมีแรงยึดเกาะที่แตกต่างกันไป
ได้บ้างขึ้นอยู่กับชนิดของวัสดุ ตัวอย่าง เช่น เชลแล็กมีแรงยึดเกาะกับทองแดงประมาณ 3,300 ปอนด์ต่อตารางนิ้ว [11] 
นอกจากน้ีเชลแล็กยังค่อนข้างทนทานต่อการขีดข่วน จึงช่วยป้องกันพื้นผิวท่ีเคลือบได้ 

จากสมบัติดังกล่าวข้างต้นท าให้มีการน าเชลแล็กไปประยุกต์ใช้ในอุตสาหกรรมหลายประเภท เช่น 
อุตสาหกรรมยา และในทางการแพทย์ เพื่อใช้ในการเคลือบยา ใช้เป็นส่วนผสมของเครื่องส าอางและสารที่ใช้ทางทันตก
รรม อุตสาหกรรมอาหารโดยใช้เคลือบอาหารบางประเภท อุตสาหกรรมเกษตรโดยใช้เคลือบผลไม้ รวมถึงงานเคลือบไม้
เพื่อใช้ในการท าเฟอร์นิเจอร์ เป็นต้น ส าหรับอุตสาหกรรมยานั้นเชลแล็กถูกน ามาใช้โดยมวีัตถุประสงค์หลกั 2 ประการ คือ
เพื่อหวังผลในแง่การป้องกันการซึมผ่านของน้ า เช่น ในกรณีของการเคลือบในขั้นตอน sealing เพื่อป้องกันไม่ให้น้ าเข้าไป
ในเม็ดยา ในกระบวนการเคลือบยาเม็ดด้วยน้ าตาล [14] หรือการเคลือบยาเม็ดเพื่อกลบกลิ่นหรือรสที่ไม่ดี [15] และการ
เคลือบเพื่อหวังผลในการน าส่งยาสู่ส าไส้โดยยาไม่แตกตัวในกระเพาะอาหาร (enteric coating) ซึ่งเป็นข้อดขีองเชลแล็กที่
ละลายได้ดใีนล าไสท้ี่มีค่า pH ค่อนข้างสูง แต่ไม่ละลายในกระเพาะอาหารที่มีค่า pH ค่อนข้างต่ า [14, 16] งานวิจัยในช่วง
หลายปีที่ผ่านมาจะเกี่ยวข้องกับการใช้เชลแล็กในงานเคลือบเพื่อหวังผลในการน าส่งยาสู่ล าไส้ รวมไปถึงการดัดแปร
เชลแล็กเพื่อเพิ่มสมบัติให้ดีขึ้นและเหมาะสมต่อการใช้งาน [17-20] ทั้งนี้มีรายงานน้อยมากที่ศึกษาเกี่ยวกับการน า
เชลแล็กไปประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยยา หรือการน าไปใช้ในระบบการน าส่งยาประเภทต่าง ๆ โดยเฉพาะ
ระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร ที่จะกล่าวถึงในรายละเอียดต่อไป 

 
3. ระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร 

การออกแบบระบบน าส่งยาท่ีให้โดยการรับประทานมักมีวัตถุประสงค์เพื่อให้สามารถท านายอัตราการปลดปล่อย
ตัวยาส าคัญจากระบบน าส่งยาได้ และเพื่อเพิ่มชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของตัวยา อย่างไรก็ตามขั้นตอนการ
พัฒนาระบบน าส่งยามักมีปัญหาติดขัดที่ระบบสรีรวิทยา เช่น ไม่สามารถท าให้ระบบน าส่งยาหยุดอยู่ในทางเดินอาหาร
เฉพาะในบริเวณที่ต้องการได้ หรือมีความแตกต่างของระยะเวลาที่ระบบน าส่งยาอยู่ในกระเพาะอาหารในระหว่างบุคคล
มาก เป็นต้น  ระยะเวลาที่ระบบน าส่งยาอยู่ในกระเพาะอาหารอาจจะสั้นเพียงไม่กี่นาทีหรือยาวนานถึง 12 ช่ัวโมง ขึ้นอยู่
กับการท างานในร่างกายของแต่ละคน รวมไปถึงการออกแบบระบบน าส่งยาด้วย ความแตกต่างนี้อาจท าให้ไม่สามารถ
ท านายค่าชีวประสิทธิผลของยาและระยะเวลาที่มีระดับยาในเลือดสูงสุดได้ถูกต้อง ทั้งนี้เนื่องจากยาส่วนใหญ่สามารถดูด
ซึมได้ดีในทางเดินอาหารส่วนต้น นอกจากน้ีการที่ระยะเวลาที่ระบบน าส่งยาผ่านทางเดินอาหารส่วนต้นในมนุษย์ค่อนข้าง
สั้น (เฉลี่ยประมาณ 2-3 ช่ัวโมง ในกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนต้น) ท าให้ยาปลดปล่อยออกมาจากระบบน าส่งยาได้
ไม่สมบูรณ์ มีผลลดประสิทธิผลของระบบน าส่งยา และได้รับยาไม่ครบตามขนาดที่ต้องการ [21] ดังนั้นการควบคุมให้
ระบบน าส่งยาอยู่เฉพาะในบริเวณที่ต้องการในทางเดินอาหารจึงมีข้อดีหลายประการ โดยเฉพาะอย่างยิ่งส าหรับยาที่มีช่วง
การดูดซึม (absorption window) ในทางเดินอาหารแคบ หรือยาที่ไม่คงตัวในระบบทางเดินอาหาร  

ระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร มีการออกแบบเพื่อท าให้การปลดปล่อยยาอยู่เฉพาะในบริเวณ
กระเพาะอาหารเป็นเวลานานขึ้น จึงมีข้อดีหลายประการ เช่น ลดผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์ เพิ่มความคงตัว
ของยาบางชนิด เพิ่มการดูดซึมยา และเพิ่มชีวประสิทธิผลของยา[22] ระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหารมี
ประโยชน์ต่อยาที่ต้องการให้ออกฤทธิ์เฉพาะที่ในกระเพาะอาหาร เช่น ยาที่ใช้ในการรักษาแผลในกระเพาะอาหาร [23, 
24] ยาที่มีปัญหาเกี่ยวกับความคงตัวในล าไส้เล็ก และยาที่ถูกดูดซึมได้ดีในสภาวะที่เป็นกรด เป็นต้น [25] แนวทางในการ
ท าให้ยาลอยตัวนั้นมีหลายวิธีดังนี้ 
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- Hydrodynamically balanced system เป็นระบบที่ผสมยากับพอลิเมอร์ที่มีสมบัติพองตัวได้ในน้ า เช่น ไฮด
รอก-ซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส (hydroxypropyl methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose)ไฮดรอกซีเอทิล
เซลลูโลส (hydroxyethyl cellulose) โซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลูโลส (sodium carboxymethyl cellulose) วุ้น 
(agar) คาร์ราจีแนน (carragenans) และกรดแอลจีนิก (alginic acid) เป็นต้น [26-29] เมื่อพอลิเมอร์เหล่านี้พองตัวจะ
ท าให้ความหนาแน่นลดลงและลอยตัวได้ พอลิเมอร์จะค่อย ๆ กร่อนออกไปพร้อมกับปลดปล่อยตัวยาให้กระจายออกไป 
โดยยาจะถูกควบคุมการปลดปล่อยผ่านช้ันของพอลิเมอร์ที่พองตัวออก การดัดแปลงการปลดปล่อยยาสามารถท าได้โดย
การเติมสารในกลุ่มที่ชอบไขมันลงไป เพื่อลดการละลายและควบคุมการปลดปล่อยยาให้นานขึ้น [30] นอกจากนี้ยังมีการ
วิจัยที่เกี่ยวข้องกับการปรับปรุงการปลดปล่อยยาโดยปรับรูปแบบของยาเม็ด เช่นการเตรียมยาเม็ด 2 ช้ัน โดยช้ันแรก
ประกอบด้วยส่วนท่ีท าหน้าที่ในการท าให้ยาเม็ดลอยตัว ส าหรับช้ันท่ีสองจะท าหน้าที่ควบคุมการปลดปล่อยยา วิธีการนี้มี
ข้อดีคือ ท าให้สามารถปรับสมบัติการลอยตัวและควบคุมได้อย่างอิสระไม่ขึ้นต่อกัน [31] เช่น การออกแบบพอลิพรอพัย
ลีน (polypropylene) ในรูปทรงกระบอกทีน่้ าซึมผ่านไม่ได้ ด้านบนและด้านล่างจะอุดด้วยพอลิเมอร์ที่มียากระจายตัวอยู่ 
โดยรูปแบบน้ีจะลอยตัวได้จากอากาศท่ีขังอยูภ่ายในทรงกระบอกด้านใน [32] เป็นต้น  

- Gas generating system ระบบนีป้ระกอบด้วยสารที่สามารถเกิดแก๊สได้ เช่น sodium bicarbonate โดยการ
เกิดแก๊ส อาจเกิดจากปฏิกิริยาระหว่างกรดในทางเดินอาหาร หรือเกิดจากการเติมกรดชนิดอื่นลงไปในต ารับ เมื่อแก๊ส
เกิดขึ้นจะท าให้ความหนาแน่นของระบบลดลง โดยระบบดังกล่าวมีการวิจัยทั้งในรูปแบบที่เป็น single unit เช่น ยา
แคปซูล [33] หรือยาเม็ด [34-36] นอกจากปฏิกิริยาระหว่างกรดกับสารที่ท าให้เกิดแก๊สแล้ว อาจใช้ของเหลวที่สามารถ
เกิดเป็นแก๊สได้ที่อุณหภูมิภายในร่างกายเพื่อลดความหนาแน่นของระบบก็ได้ [37] ในการพัฒนาระบบนี้ในรูปแบบยาเม็ด
สามารถท าได้ในลักษณะ 2 ช้ัน หรือมากกว่า 2 ช้ันก็ได้ โดยสามารถเลือกใส่ยาหรือสารช่วยอื่นลงในในช้ันใดก็ได้ ซึ่งอาจ
ใส่แยกช้ันกับสารที่ท าให้เกิดแก๊สก็ได้ [38-43] ในบางรูปแบบอาจมีการเคลือบด้วยพอลิเมอร์ที่สามารถให้น้ าผ่านได้ แต่
แก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2) ผ่านไม่ได้ เพื่อช่วยให้การลอยตัวนานขึ้น [40] นอกจากนี้แล้วยังมีการพัฒนารูปแบบยา
หลายหน่วย (multiple unit dosage form) ในรูปแบบเพลเลต (pellets) หรือบีด (beads) ที่ช่วยแก้ปัญหาของรูปแบบ
ยาหน่วยเดียว(single unit dosage form) ได้แก่ การเกิดความแปรปรวนในการดูดซึมยาระหว่างบุคคล และการ
ปลดปล่อยยาปริมาณมากในระยะเวลาสั้น ๆ (dose dumping) ได้ ดังเช่น การเคลือบเพลเลตด้วยพอลิเมอร์หลายช้ัน 
โดยช้ันแรกประกอบด้วยกรดและโซเดียมคาร์บอเนต แล้วเคลือบทับด้วยพอลิเมอร์ที่ยอมให้น้ าซึมผ่านได้ แต่สามารถ
ป้องกันไม่ให้คาร์บอนไดออกไซด์ที่เกิดขึ้นผ่านออกไปได้ [44, 45] หรือการผสมยากับเรซินแลกเปลี่ยนไอออน(ion 
exchange resin) แล้วเคลือบทับด้วยพอลิเมอร์ [46, 47] หรือการเตรียมบีดโดยวิธี ionotropic gelation [48] เป็นต้น 

- Raft forming system ระบบนี้เป็นของเหลวที่สามารถเกิดเป็นเจลและเก็บแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ได้ ระบบ
ประกอบด้วยสารต่าง ๆ เช่น โซเดียมแอลจีเนต เกลือคาร์บอเนต หรือเกลือไบคาร์บอเนต เมื่อของเหลวเหล่านี้สัมผัสกับ
กรดในกระเพาะอาหารจะพองตัวและลอยขึ้นเป็นแพบริเวณด้านบนของกระเพาะอาหาร ยาที่ใช้ในระบบนี้มักเป็นยาใน
กลุ่มยาลดกรด (antacids) เช่น อะลูมินัมไฮดรอกไซด์ (aluminium hydroxide) หรือแคลเซียมคาร์บอเนต (calcium 
carbonate) ซึ่งใช้ในการป้องกันโรคกรดไหลย้อน (gastroesophageal reflux) [49, 50] 

- Low density system ระบบนี้ได้พัฒนาขึ้นมาเพื่อลดปัญหาของระบบ gas generating system หรือ 
hydrodynamically balanced system ที่มีระยะเวลาที่ต้องรอเพื่อให้ระบบลอยตัวขึ้น (lag time) เนื่องจากเวลาที่ใช้
ส าหรับปฏิกิริยาการเกิดแก๊สหรือเวลาที่ใช้ส าหรับการพองตัวของพอลิเมอร์ อาจไม่เหมาะสมและส่งผลให้ระบบถูกขับผ่าน
หูรูดของกระเพาะอาหารออกไป ก่อนที่ยาจะลอยตัวได้ อย่างไรก็ตามระบบนี้จะเกิดการลอยตัวขึ้นทันที เมื่อความ
หนาแน่นของระบบมีน้อยกว่า 1.0 ตั้งแต่เริ่มแรก การออกแบบระบบท าได้โดยใช้สารที่มีความหนาแน่นต่ าเป็น
องค์ประกอบ เช่น สารในกลุ่มน้ ามัน หรือออกแบบให้มีช่องอากาศภายในระบบ ตัวอย่างการออกแบบโดยการใช้สารที่มี
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ความหนาแน่นต่ า เช่น การเตรียมบีดของแคลเซียมเพกเตท (calcium pectate) ที่ประกอบด้วยน้ ามัน การปรับสัดส่วน
น้ ามันให้มีขนาดเหมาะสมก็จะท าให้ระบบลอยตัวได้ [51, 52] นอกจากนี้แล้วสามารถเตรียมโดยการใช้สารที่มีความ
หนาแน่นต่ าชนิดอื่น ๆ เช่น โฟมที่เตรียมจากพอลิพรอพัยลีน โดยท าหน้าที่เสมือน microsponge ที่มีอากาศอยู่ภายใน
และช่วยลดความหนาแน่นโดยรวมของระบบลง [53, 54] ในส่วนของการออกแบบเพื่อให้มีช่องอากาศภายในนั้นมี 
ตัวอย่างงานวิจัย เช่น การพัฒนาในรูปแบบ microballons [55-61] ซึ่งเตรียมโดยวิธี emulsion evaporation 

process โดยการละลายยา และ Eudragit S ในตัวท าละลายเช่นเอทานอลหรือไดคลอโรมีเทน หลังจากนั้นจึงน าไปท า
ให้เกิดอิมัลชันในน้ าที่ประกอบด้วยพอลิไวนิลแอลกอฮอล์  การระเหยของตัวท าละลายออกไปจะท าให้เกิดโพรงใน 
microballons ที่ส่วนเปลือกประกอบด้วยยาและพอลิเมอร์ที่จะควบคุมการปลดปล่อยยา นอกจากนี้แล้วการท าให้เกิด
โพรงอาจท าโดยการเพิ่มความดันกับอิมัลชันที่มีคาร์บอนไดออกไซด์อยู่ซึ่งภายใต้ความดันสูง คาร์บอนไดออกไซด์จะ
ละลาย แต่จะเกิดเป็นฟองอากาศเมื่อความดันลดลง ท าให้เกิดโพรงในระบบได้ [62] 

จากที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้น เชลแล็กสามารถน าไปประยุกต์ใช้ส าหรับระบบน าส่งยาหลายรูปแบบโดยเฉพาะ
การใช้เป็นสารเคลือบส าหรับการน าส่งยาสู่ล าไส้  อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานที่แสดงให้เห็นถึงการน าเชลแล็กไป
ประยุกต์ใช้เพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาโดยเฉพาะในระบบลอยตัวในกระเพาะอาหารอย่างชัดเจน ในการวิจัยครั้งนี้ได้
ท าการศึกษาถึงความเป็นไปได้ในการน าเชลแล็กมาใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยยา โดยเลือกระบบความหนาแน่นต่ าที่
มีข้อดีคือ การลอยตัวของยาเม็ดจะเกิดขึ้นในทันที ไม่มีช่วงเวลาในการรอเพื่ อให้เกิดการลอยตัว ระบบที่ศึกษานี้
ประกอบด้วยเชลแล็กที่ท าหน้าที่เป็นสารก่อเมทริกซ์ (matrix forming agent) ซึ่งมีความคงตัวต่อสภาวะกรดใน
กระเพาะอาหารได้เป็นอย่างดี มีการเติมสารที่ท าให้เกิดรูพรุนภายในยาเม็ดภายหลังการให้ความร้อน ท าให้ระบบมีความ
หนาแน่นต่ าลงและลอยตัวได้ เนื่องจากเชลแล็กมีจุดหลอมเหลวต่ า ดังนั้นเมื่อมีการให้ความร้อนที่มากพอจะเกิดการ
หลอมตัวและปิดช่องอากาศที่อยู่ด้านใน จึงรักษาสภาวะการลอยตัวได้นานมากขึ้น นอกจากนี้แล้วเชลแล็กยังมีค่าการ
ละลายต่ าในกรด จึงสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาให้ช้าลงได้ด้วย ตามแนวความคิดในการออกแบบระบบ ดังรูปที่ 7 

 
รูปที่ 7 แนวความคิดในการออกแบบระบบลอยตัว 

 
จากข้อมูลที่กล่าวมาข้างต้นนี้จึงได้มีการพัฒนาระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหารในรูปแบบยาเม็ดที่

ประกอบด้วยเชลแล็ก โดยเฉพาะยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์ (sustained release matrix tablet) และยา
เม็ดเมทริกซ์ชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร (floating matrix tablet) ที่ประกอบด้วยเชลแล็ก ซึ่งเป็นการประยุกต์ใช้
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เชลแล็กเพื่อแก้ปัญหาในอุตสาหกรรมยา และยังมีแนวโน้มทีจ่ะขยายผลความรู้ที่ได้ไปใช้ในอุตสาหกรรมอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้อง
กับเชลแล็กต่อไป  
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วิธีด าเนินการวิจัย 
 
1. การตรวจสอบสมบัติพ้ืนฐานของเชลแลก็ 

1.1.  ค่าความเป็นกรด (acid value, AV) 
ใช้วิธีการทดสอบที่ดัดแปลงจากเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา (USP 29) [7] โดยละลายตัวอย่างเชลแล็ก

จ านวน 3 กรัม ในเอทานอล 95 % ประมาณ 3 ช่ัวโมง หรือรอจนกระทั่งตัวอย่างไม่ละลายเพิ่มขึ้น ปรับน้ าหนักด้วยเอทา
นอลจนครบ 39 กรัม น าสารละลายที่ได้ไปเข้าเครื่องปั่นเหวี่ยงตะกอน (Kubota centrifuge, model 6500, Japan) 
โดยใช้ความเร็วการหมุน 4000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที แยกสารละลายส่วนใสในปริมาณเทียบเท่ากับเชลแล็ก 2 
กรัม (26 กรัม) มาไทเทรตด้วย 0.1 N NaOH VS โดยใช้เทคนิค potentiometric titration ด้วยเครื่องวัดพีเอช 
(Mettler-Toledo, model SevenEasy pH, Switzerland) หลังจากนั้นน าข้อมูลไปพลอตระหว่างพีเอชที่เปลี่ยนแปลง
ไปกับปริมาณ 0.1 N NaOH ที่ใช้และตรวจสอบจุดยุติจากจุดเปลี่ยน (inflection point) หลังจากนั้นค านวณหาค่า AV 
จากสูตร (แต่ละตัวอย่างท าการวิเคราะห์ซ้ า 2 ครั้ง เพื่อหาค่าเฉลี่ย) 

AV =  V*C*56.11/W 
V = ปริมาตรของ 0.1 N NaOH VS (มิลลิลิตร) 
C =  ความเข้มข้นของ 0.1 N NaOH VS (โมล/ลิตร) 
W = น้ าหนักเชลแล็กท่ีใช้ (กรัม) 
โดย AV ที่ได้จะเทียบเท่ากับมิลลิกรัมของโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) ที่ใช้ในการสะเทินหมู่คาร์

บอกซิลในเชลแล็ก 1 กรัม 
1.2.  ปริมาณตะกอน (insoluble solid, IS) 

น าตะกอนท่ีได้จากข้อ 1.1.มากรองผ่านกระดาษกรองที่อบและช่ังน้ าหนักไว้แล้ว ท าการล้างตะกอนด้วย
เอทานอลและน าไปอบแห้งที่ 70 องศาเซลเซียส ประมาณ 12 ช่ัวโมง ทิ้งให้เย็นใน desiccator แล้วช่ังน้ าหนักอย่าง
ถูกต้อง เพื่อค านวณหาน้ าหนักตะกอน 

1.3.  ปริมาณความชื้น (loss on drying, LOD) 
น าเชลแล็กอย่างน้อย 0.5 กรัม ใส่ในถาดของเครื่องหาความช้ืน (Sartorious Moisture balance, 

model YTX01L, Germany) ท าการอบจนน้ าหนักคงที่ โดยวิเคราะห์ซ้ า 3 ครั้ง ในแต่ละตัวอย่าง เพื่อหาค่าเฉลี่ย
ปริมาณความช้ืน 

1.4.  ฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกโทรสโกปี (FTIR spectroscopy) 
ท าการวิเคราะห์ตัวอย่างเชลแล็กด้วยวิธีการผสมกับโปแตสเซียมโบรไมด์ (KBr method) โดยการบด

เชลแล็กร่วมกับโปแตสเซียมโบรไมด์ แล้วน าไปตอกโดยใช้สากขนาด 13 มิลลิเมตร แรงตอกประมาณ 5 ตัน น าแผ่น 
(disc) ที่ตอกได้ไปวิเคราะห์โดยใช้เครื่องฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกโทรสโกปี (Nicolet, Magna 750, USA) 
โดยมีสภาวะของการวิเคราะห์ดังนี ้จ านวนครั้งของการกราดตรวจ (number of scan) 32 ครั้ง การแยก (resolution) 4 
เซนติเมตร-1เลขคลื่น (wave number) 4000-400 เซนติเมตร-1 

1.5.  ดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิ่งแคลอริเมทรี (differential scanning calorimetry, DSC) 
ช่ังตัวอย่างเชลแล็กอย่างถูกต้อง ประมาณ 5-6 มิลลิกรัม ใส่ในภาชนะส าหรับตรวจวิเคราะห์แล้วน าไป

ทดสอบด้วยเครื่อง DSC (Perkin Elmer, model Sapphire, Japan) โดยวัดตั้งแต่อุณหภูมิ 10-250 องศาเซลเซียส โดย
ใช้อัตราการกราดตรวจ (scanning rate) 10 องศาเซลเซียสต่อนาที 
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1.6.  กล้องจลุทรรศน์ชนิดแท่นความรอ้น (hot stage microscopy) 
กระจายตัวอย่างเชลแล็กในแผ่นแก้วส าหรับทดสอบ วางลงในแท่นความร้อนที่ยืดติดกับกล้องจุลทรรศน์ 

(hot stage, Mettler Toledo, FP82 HT, Switzerland) ที่ต่อกับหน่วยประเมินผลกลาง (Central processor, 
Mettler Toledo, FP90, Switzerland) ปรับความคมชัดผ่านกล้องจุลทรรศน์ให้ชัดเจน จากนั้นให้ความร้อนโดยก าหนด
อุณหภูมิตั้งแต่ 30- 150 องศาเซลเซียส โดยใช้อัตราการกราดตรวจ 10 องศาเซลเซียสต่อนาที ท าการบันทึกภาพเป็น
ระยะโดยเฉพาะช่วงที่มีการเปลี่ยนแปลง 

1.7.  การเลี้ยวเบนรังสีเอกซ์ของผง (powder X-ray diffractometry, PXRD) 
เตรียมตัวอย่างเชลแล็กโดยบรรจุในแผ่นแก้วส าหรับตรวจสอบ หลังจากนั้นน าไปทดสอบในเครื่อง PXRD 

(Rigaku, Miniflex II, Japan) โดยใช้สภาวะของการตรวจสอบดังนี้ เป้า (target) Cu ตัวกรอง (filter) Ni ความต่าง-
ศักย์ไฟฟ้า 30 กิโลโวลต์ กระแส 15 มิลลิแอมแปร์ และความเร็วในการการกราดตรวจ (scanning speed) 4 องศาต่อ
นาที 

1.8.  นิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์สเปกโทรสโกปี (nuclear magnetic resonance (NMR) 
spectroscopy) 

ละลายตัวอย่างเชลแล็กใน methanol-d4 จนได้สารละลายใส โดยใช้ตัวอย่างเชลแล็กในปริมาณมาก
ที่สุดทีจ่ะละลายได้หมด หลังจากนั้นน าไปวิเคราะห์ด้วย 1H NMR และ13C NMR experiments โดยใช้เครื่องเอ็นเอมอาร์
สเปก-โตรมิเตอร์ (Bruker AVANCE 300 spectrometer, Germany) ส าหรับสัญญานอ้างอิง (reference signal) จะใช้

พีกของตัวท าลาย methanol-d4 ที่ H 4.84 และ C 49.05 ppm เป็นค่า chemical shift ของสัญญาณของตัวท า
ละลายบน 1H-  NMR และ13C NMR spectra ตามล าดับ 

 
2. การศึกษาผลของความร้อนต่อสมบัติของเชลแลก็ 

ในการเตรียมรูปแบบยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กนั้นต้องมีการผ่านกระบวนการให้ความร้อนที่จะมีผลต่อสมบัติ
ของเชลแล็กที่ได้ จึงมีการทดสอบผลของความร้อนต่อเชลแล็กก่อนน าไปเตรียมในรูปแบบยาเม็ดโดยผ่านกระบวนการ
และการประเมินสมบัติดังนี ้

2.1.  กระบวนการให้ความร้อน (annealing process) 
น าตัวอย่างเชลแล็กที่ผ่านการบดและผ่านแร่งขนาด 80 mesh ประมาณ 100 กรัม ใส่ในถาดเทฟลอน

หรือถาดแก้วท่ีปูด้วยแผ่นพลาสติก จากนั้นน าไปอบในตู้อบ (Heraeus, UT6760,  Germany) ที่ผ่านการตรวจสอบความ

ถูกต้องของอุณหภูมิในช่วง  1 องศาเซลเซียส ท าการให้ความร้อนที่อุณหภูมิตั้งแต่ 40 ถึง 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
24 ช่ัวโมง ตัวอย่างภายหลังการอบจะน าไปบดและเก็บแช่แข็งในตู้เย็นเพื่อรอการน าไปประเมินผลต่อไป 

2.2.  การประเมินผลสมบัติของเชลแลก็ภายหลังการให้ความร้อน 
เชลแล็กที่ผ่านการอบแล้วจะผ่านการประเมินสมบัติตามข้อที่ 1.1-1.6 โดยเปรียบเทียบกับเชลแล็กก่อน

การ-อบ 
 

3. การพัฒนาต ารับยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์ (sustained release matrix tablet) ที่ประกอบด้วย
เชลแลก็ 

3.1.  สูตรต ารับและการเตรียม 
ท าการศึกษาผลของปริมาณเชลแล็กต่อสมบัติของยาเม็ด โดยมีองค์ประกอบของยาและสารช่วยอื่น ๆ 

ตามรายละเอียดในตารางที่ 2 
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ตารางที่  2 สูตรต ารับของยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์ที่ประกอบด้วยเชลแล็ก (mg/tab) 

 Shellac content (%) 
 0% 10% 20% 30% 40% 50%  

Theophylline 45 45 45 45 45 45  
Shellac 0 30 60 90 120 150  
Supertab 240 210 180 150 120 90  
PVP K30 9 9 9 9 9 9  
Colloidal silica 3 3 3 3 3 3  
Magnesium stearate 3 3 3 3 3 3  

 
การเตรียมยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์จะใช้กระบวนการตอกตรง (direct compression- 

process) โดยการน าส่วนประกอบทุกชนิดในสูตรต ารับแร่งผ่านตะแกรงขนาด 40 เมช (mesh) แล้วผสมเข้าด้วยกันเป็น
เวลา 5 นาที ยกเว้นแมกนีเซียมสเตียเรตที่เติมภายหลัง ก่อนที่จะผสมต่อเป็นเวลา 5 นาที หลังจากนั้นน าสารที่ผสมจน
เป็นเนื้อเดียวกันแล้ว ไปตอกโดยใช้เครื่องตอกแบบสากเดี่ยว (เหยี่ยวเฮง, ประเทศไทย) ที่ติดตั้งสากหน้าเรียบขนาด 9.6 

มิลลิเมตร โดยควบคุมน้ าหนักตอกท่ี 300  10 มิลลิกรัม และความแข็ง 80-110 นิวตัน (N) 
3.2.   การศึกษาผลของความร้อนต่อสมบัตขิองยาเม็ด 

เพื่อเป็นการศึกษาเปรียบเทียบผลของความร้อนต่อสมบัติของยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กปริมาณ
ต่างกัน จึงน ายาเม็ดที่เตรียมขึ้นในทุกสูตรต ารับมาอบที่อุณหภูมิต่างกันตั้งแต่ 40-80 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 
โดยใช้ตู้อบและสภาวะเดียวกันกับการศึกษาผลความร้อนต่อเชลแล็กที่อธิบายไว้ในหัวข้อ 2 น ายาเม็ดก่อนและหลังการ
อบไปประเมินสมบัติของยาเม็ดในด้านต่างๆ เช่น น้ าหนัก ความแข็ง การแตกตัว และการละลาย ตามวิธีประเมินในหัวข้อ 
3.3 

3.3.   การประเมินสมบัติของยาเม็ด 
3.3.1. น ้ำหนัก (weight) 

ช่ังน้ าหนักยาเม็ดทีละเม็ดโดยเครื่องช่ังดิจิตอลความละเอียดทศนิยม 4 ต าแหน่ง (Sartorious, 
CP224S, Germany) หลังจากนั้นหาค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานจากยาเม็ดจ านวน 20 เม็ด 

3.3.2. ควำมหนำ (thickness) 
วัดความหนาของยาเม็ดแต่ละเม็ดโดยใช้เครื่องวัดความหนาแบบดิจิตอล (Sylvac, S229, 

Switzerland) จากตัวอย่างยาเม็ดจ านวน 10 เม็ด เพื่อหาเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
3.3.3. ควำมแข็ง (hardness) 

การหาความแข็งของยาเม็ดท าโดยการทดสอบ crusing strength โดยใช้เครื่องหาความแข็ง 
(Pharmatest, PTB311, Germany) ค านวณค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานจากผลการทดสอบยาเม็ดจ านวน 10 
เม็ด 

3.3.4. กำรแตกตัว (disintegration) 
การศึกษาการแตกตัวของยาเม็ดจะท าในตัวกลาง 2 ชนิด ได้แก่ น้ าจ าลองน้ าย่อยกระเพาะเทียม

โดยไม่มีเอนไซม์ และสารละลายบัฟเฟอร์ โดยใช้เครื่องหาการแตกตัว (disintegration apparatus, Sotax, DT3, 
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Switzerland) ศึกษาการแตกตัวเป็นเวลา 2 และ 3 ช่ัวโมง ตามล าดับ โดยแยกยาเม็ดจ านวน 6 เม็ด ใส่ในแต่ละหลุมของ
เครื่อง หลังจากนั้นจึงจุ่มยาเม็ดลงในตัวกลางดังกล่าวข้างต้น ท่ีอุณหภูมิ 37±0.5 องศาเซลเซียส การจับเวลาเริ่มตั้งแต่จุ่ม
ยาเม็ดลงในตัวกลางจนยาเม็ดแตกตัวผ่านตะแกรงในเครื่องได้หมด ในกรณีที่ยาเม็ดแตกตัวไม่หมดในน้ าจ าลองน้ าย่อย
กระเพาะเทียมและสารละลายบัฟเฟอร์ จะน ายาเม็ดที่เหลือไปซับตัวกลางส่วนเกิน แล้วน าไปอบแห้ง เพื่อช่ังน้ าหนักยา
เม็ดส่วนท่ีหายไป ส าหรับใช้ในการเปรียบเทียบต่อไป 

3.3.5. กำรละลำย (dissolution) 
การศึกษาการละลายท าโดยใช้เครื่องหาการละลายตามมาตรฐานของเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา 

(USP dissolution apparatus, Erweka DT70, Germany) โดยใช้ใบพาย (paddle) และตั้งรอบของการหมุนไว้ที่ 50 
รอบต่อนาที ท าการทดสอบทั้งในตัวกลางที่เป็น 0.1 N ไฮโดรคลอริก และสารละลายบัฟเฟอร์ โดยควบคุมอุณหภูมิไว้ที่ 
37 ± 0.5 องศาเซลเซียส โดยสุ่มตัวกลางที่มียาละลายออกมาเป็นระยะ ๆ ตามเวลาที่ก าหนด แล้วน าไปวิเคราะห์ค่าการ
ดูดกลืนแสงที่ 269 และ 271 นาโนเมตร ส าหรับตัวกลางที่เป็น 0.1 N ไฮโดรคลอริกและสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 
ตามล าดับ โดยใช้เครื่องอัลตร้าไวโอเลตสเปกโตรสโกปี (UV spectroscopy, Perkin Elmer, Lambda 2, Germany) 
ยาเม็ดที่ผ่านการทดสอบหาค่าการละลายแล้วจะถูกน าไปถ่ายภาพ เพื่อดูลักษณะภายนอกเปรียบเทียบด้วย  

การวิเคราะห์กลไกการละลาย ศึกษาโดยการน าผลการละลายที่ได้ในตัวกลางดังกล่าว ใน
ระยะเวลาต่างๆ มาทดสอบ โดยใช้สมการที่เกี่ยวข้อง เช่น zero order, first order, Higuchi และ exponential 
equation (Korsmeyer-Peppas equation) โดยสมการหลังสุดจะเป็นสมการที่นิยมใช้ในการศึกษาพฤติกรรมการ
ละลายของยาจากระบบที่ประกอบด้วยพอลิเมอร์ ซึ่งยังไม่ทราบกลไกการละลายหรือมีกลไกการละลายหลายกลไกเข้ามา
เกี่ยวข้อง [63] ดังแสดงในสมการต่อไปนี้ 

Mt /Mf = ktn 
ค่า k เป็นค่าคงที่ที่เกี่ยวข้องกับโครงสร้างและรูปร่างของยาเม็ดเมทริกซ์ , n คือ release 

exponent ซึ่งเป็นตัวช้ีวัดกลไกการละลายของยา และ Mt/Mf เป็นสัดส่วนของยาที่ปลดปล่อยออกมาที่เวลาต่างกัน 
การศึกษากลไกการละลายในครั้งนี้จะใช้เฉพาะส่วนท่ี Mt/Mf น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.6 ในการค านวณ 

3.3.6. กำรตรวจสอบลักษณะทำงกำยภำพโดยกำรถ่ำยภำพ 
นอกจากการตรวจสอบด้วยการประเมนิผลสมบัติของยาเมด็ในด้านตา่ง ๆ ที่กล่าวมาแล้ว ยาเม็ดที่

ผ่านขั้นตอนต่าง ๆ ทั้งในส่วนการเตรียม การให้ความร้อน และการทดสอบการละลาย จะถูกถ่ายภาพเพื่อใช้ในการ
ประเมินผลเปรียบเทียบ โดยใช้กล้องดิจิตอลไมโครสโคป (Dinolite, AM413ZT, Taiwan) ร่วมด้วย 
4. การพัฒนาต ารับยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร (floating matrix tablet) ที่ประกอบด้วย
เชลแลก็ 

4.1.  สูตรต ารับยาเม็ด 
เตรียมยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กและสารช่วยหลายชนิดดังแสดงไว้ในตารางที่ 3 โดยค านึงถึงปัจจัย

ต่างๆ เช่น ปริมาณของสารก่อรูพรุน (แอมโมเนียมคาร์บอเนต) ปริมาณเชลแล็ก รวมไปถึงผลของสารช่วยอื่น ๆ 
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ตารางที่ 3 สูตรต ารับของยาเม็ดชนิดลอยตัวท่ีประกอบด้วยเชลแล็ก (เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก) 

Ingredients F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 

Theophylline 15 15 15 15 15 15 15 15 
Shellac 30 30 30 30 0 50 30 30 
(NH4)2CO3 0 10 20 30 30 30 30 30 
PVP K30 3 3 3 3 3 3 3 3 
Supertab 50 40 30 20 50 0 15 10 
HPMC - - - - - - 5 10 
Colloidal silica 1 1 1 1 1 1 1 1 
Magnesium stearate 1 1 1 1 1 1 1 1 

 
4.2.  กระบวนการเตรียมยาเม็ด 

การเตรียมยาเม็ดชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหารใช้เทคนิคการตอกโดยตรง โดยมีขั้นตอนในการท าเหมือน
การเตรียมยาเม็ดเมทริกซ์ในหัวข้อ 3.1 โดยตั้งน้ าหนักตอกที่ 300 มิลลิกรัม ± 10 มิลลิกรัม และความแข็งในช่วง 50-70 
นิวตัน แต่เลือกสภาวะในการอบท่ีอุณหภูมิ 80-100 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็นสภาวะที่ท าให้เกิดเมทริกซ์ที่แข็งแรงและเกิดรู
พรุนในโครงสร้างยาเม็ด ก่อนน ายาเม็ดที่ได้ไปประเมินผลเปรียบเทียบต่อไป 

4.3.  การประเมินผลยาเม็ดชนิดลอยตวัท่ีประกอบด้วยเชลแล็ก 
4.3.1. น้ าหนัก 

ใช้วิธีการประเมินตามข้อที่ 3.3.1 
4.3.2. ความหนา 

ใช้วิธีการประเมินตามข้อที่ 3.3.2 
4.3.3. ความแข็ง 

ใช้วิธีการประเมินตามข้อที่ 3.3.3 
4.3.4. ความหนาแน่น (density) 

ความหนาแน่นของยาเม็ดหาได้จากน้ าหนักของยาเม็ดแต่ละเม็ดหารด้วยปริมาตรของยาเม็ด โดย
ค านวณปริมาตรของยาเม็ดได้จากความหนาและรัศมีของยาเม็ดตามสูตรด้านล่าง 

V =  r2 t 
V = ปริมาตรของยาเม็ด (มิลลิลิตร) 
r = รัศมีของยาเม็ด (เซนติเมตร) 
t = ความหนาของยาเม็ด (เซนติเมตร) 

4.3.5. ความสามารถในการลอยตัว (floatability) 
การประเมินความสามารถในการลอยตัว ศึกษาโดยการตรวจสอบเวลาที่ยาเม็ดเริ่มลอยตัว 

(floating lag time) และระยะเวลาในการลอยตวั (total floating time) โดยพารามิเตอร์แรกวัดได้จากเวลาที่ยาเม็ดเริ่ม
ลอยตัว ในขณะทีร่ะยะเวลาทั้งหมดในการลอยตัวหาได้จากการวัดระยะเวลาตั้งแต่เริ่มลอยตัวจนกระทั่งเม็ดยาจมลงไปใน
ตัวกลางส าหรับการทดสอบ การทดลองเริ่มจากหย่อนยาเม็ดลงใน 0.1 N ไฮโดรคลอริก ที่บรรจุในขวดปริมาตรทรงกรวย 
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(Erlenmeyer flask) ขนาด 250 มิลลิลิตร ท่ีควบคุมอุณหภูมิที่ 37 องศาเซลเซียส ท าการเขย่าและสังเกตความสามารถ
ในการลอยตัว โดยทดสอบซ้ ากับยาเม็ดจ านวน 6 เม็ด  

4.3.6. การละลาย (dissolution) 
การศึกษาการละลายหรือการปลดปล่อยยา โดยใช้เครื่องหาการละลายตามมาตรฐานของเภสัช

ต ารับสหรัฐอเมริกา (USP dissolution apparatus, Erweka DT70, Germany) โดยใช้ใบพาย (paddle) และตั้งรอบ
ของการหมุนไว้ที่ 50 รอบต่อนาที การทดสอบจะท าทั้งในตัวกลางที่เป็น 0.1  N ไฮโดรคลอริก โดยควบคุมอุณหภูมิไว้ที่ 
37 ± 0.5 องศาเซลเซียส ตัวกลางจะถูกสุ่มออกมาเป็นระยะแล้วน าไปตรวจวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 277 นาโนเมตร โดย
ใช้เครื่องอัลตร้าไวโอเลตสเปกโตรสโกปี (UV spectroscopy, Perkin Elmer, Lambda 2, Germany)  
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ผลการวิจัย 
 
1. การศึกษาสมบัติพ้ืนฐานของเชลแลก็ 

เพื่อเป็นการตรวจสอบสมบัติพื้นฐานของเชลแล็กและควบคุมคุณภาพของเชลแล็กก่อนน าไปใช้งาน จึงได้ท าการ
ประเมินผลในด้านต่าง ๆ ทั้งในส่วนของลักษณะภายนอกและสมบัติตามมาตรฐานทีก าหนดไว้ในเภสัชต ารับ ดังแสดงใน
ตารางที่ 4 

 
ตารางที่ 4 สมบัติทั่วไปของเชลแล็ก 

Test Specifications  Sample (Lot A51101) 
Physical appearance 
Identification (a) 
Loss on drying (a) 
Acid Value(a) 
% insoluble solid 

- 
Positive 
< 2% 
68-76 
- 

Yellow flake 
Positive 
0.81 % 

77.4  1.1 

1.3  0.2 
(a)Referred to USP32 
 

ลักษณะภายนอกของเชลแล็กจะมีลักษณะเป็นแผ่นบางใส (flake) สีน้ าตาลแดง สามารถหักและย่อยขนาดได้ง่าย 
ตัวอย่างที่ทดสอบมีข้อก าหนดตามมาตรฐาน ยกเว้นค่าความเป็นกรด (acid value, AV) มีค่าสูงกว่ามาตรฐานเล็กน้อย 
อย่างไรก็ตามค่าความเป็นกรดที่สูงขึ้นนี้ไม่มีผลกระทบต่อการน าไปใช้งานมากนัก โดยปัจจัยหลักท่ีมีผลต่อการน าไปใช้คือ 
ค่าปริมาณตะกอนท่ีไม่ละลายในเอทานอล ซึ่งเป็นพารามิเตอร์ส าคัญที่บอกถึงความคงตัวของเชลแล็ก ซึ่งยังมีค่าต่ า แสดง
ถึงความคงตัวที่ดีของเชลแล็กในตัวอย่างที่น ามาทดสอบ นอกจากนี้แล้วยังพบว่าค่าความเป็นกรดที่เพิ่มมากขึ้นนี้ไม่มี
ผลกระทบต่อสมบัติอื่นของเชลแล็ก โดยเฉพาะการเกิดฟิล์ม จากการตรวจสอบเบื้องต้นพบว่าทุกตัวอย่างสามารถเตรียม
ฟิล์มได้ดี โดยมีสมบัติไม่แตกต่างจากเชลแล็กที่ใช้ในการศึกษาในงานวิจัยที่ผ่านมาที่มีค่าความเป็นกรดเกินมาตรฐาน
เล็กน้อยเช่นเดียวกัน [4, 64] 

รูปที่ 8 แสดงฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกตรัมของเชลแล็ก ซึ่งจากผลการทดสอบพบพีกกว้างที่บริเวณ 
3600-3200 เซนติเมตร-1 โดยมียอดพีกที่ประมาณ 3400 เซนติเมตร-1 ซึ่งเกิดจาก O-H stretching พีกที่ 2920 เชนติ
เมตร-1ที่เกิดจาก C-H stretching พีกที่เห็นได้ชัดเจนอีกต าแหน่งคือ 1716 เซนติเมตร-1 ซึ่งเกิดจาก C=O stretching 
ของหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) หรือหมู่คาร์บอนิลของเอสเทอร์ และพีกท่ีต าแหน่ง 1256 และ1041 เชนติเมตร-1 ที่เกิดจาก 
C-O stretching ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาท่ีมีรายงานก่อนหน้า [18, 20, 65] 

รูปที่ 9 แสดงผลการทดสอบเชลแล็กด้วยดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิ่งแคลอริเมทรี (differential scanning 
calorimetry, DSC)  พบว่าเชลแล็กแสดงพีกการดูดความร้อน (endothermic peak) กว้าง ๆ ที่ประมาณ 60 องศา
เซลเซียส ซึ่งเกิดจากการหลอมเหลวของเชลแล็กและการระเหยของน้ าที่เป็นส่วนประกอบของเชลแล็ก โดยการ
หลอมเหลวของเชลแล็กนั้นสามารถยืนยันผลได้จากการถ่ายภาพก่อนและหลังพีกการดูดความร้อนด้วยกล้องจุลทรรศน์
ชนิดแท่นความร้อน ในรูปที่ 10 เชลแล็กจะหลอมเหลวอย่างสมบูรณ์หลังอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส ซึ่งจะสอดคล้องกับ
พีกดูดความร้อนที่พบใน DSC curve 
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ผลการตรวจสอบความเป็นผลึกโดยการวัดการเลี้ยวเบนรังสีเอกซ์ของผง (powder x-ray diffractometry, 
PXRD) ดังแสดงในรูปที่ 11 พบว่าเชลแล็กไม่แสดง diffraction peak ที่ชัดเจน โดยมีลักษณะเป็นแถบกว้าง ๆ (halo 
pattern) แสดงให้เห็นลักษณะอสัณฐาน (amorphous) ของเชลแล็ก โดยทั่วไปพอลิเมอร์จะมีลักษณะอสัญฐาน โดยมี
บางชนิดที่ประกอบด้วยส่วนของอสัณฐานและผลึกที่เกิดจากการเรียงตัวที่เป็นระเบียบในบางช่วงของสายพอลิเมอร์ 
ดังเช่นในกรณีของเซลลูโลส (cellulose) หรือไคโตซาน (chitosan) เป็นต้น [66] อย่างไรก็ตามในกรณีของเชลแล็กจะ
แสดงลักษณะที่เป็นอสัณฐานที่ค่อนข้างสมบูรณ์โดยไม่มีส่วนที่เป็นผลึกที่เกิดจากการเรียงตัวที่เป็นระเบียบของสายพอลิ
เมอร์ ซึ่งในกรณีนี้เป็นไปได้ว่าโครงสร้างของเชลแล็กที่ค่อนข้างเป็นกิ่งก้าน (branched structure) ท าให้สายพอลิเมอร์
เข้ามาใกล้กันในลักษณะที่ไม่เป็นระเบียบเมื่อเปรียบเทียบกับเซลลูโลสหรือไคโตซานที่พอลิเมอร์เป็นสายตรงมากกว่า 
ดังนั้นเชลแล็กจึงแสดงลักษณะของอสัณฐานดังกล่าว 

รูปที่ 12 แสดงสเปกตรัมของโปรตอนนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์สเปกโทรสโกปี (1H NMR spectroscopy) 
ของเชลแล็ก ที่ประกอบด้วยหมู่เมทิลีน (methylene, -CH2-) เป็นส่วนใหญ่ ซึ่งแสดงสัญญาณที่ค่าเคมิคัล-ชิฟท์ 

(chemical shift, ) เท่ากับ 1.29 ppm ส าหรับสัญญาณที่ค่าเคมิคัลชิฟท์ 3.49 และ 3.25 ppm เกิดจากหมู่เมทิลีน 
และหมู่เมไทน์ (methine, -CH-) ที่ใกล้กับหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl group) ตามล าดับ โดยหมู่ไฮดรอกซิลเหล่านี้จะมี
ความส าคัญต่อการเกิดปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชัน (esterification) [18] 

 

 
รูปที่ 8 ฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกตรัมของเชลแล็ก 
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รูปที่ 9 DSC curve ของเชลแลก็ 

 

 
 

 
รูปที่ 10 ภาพถ่ายด้วยกล้องจุลทรรศน์ชนิดแท่นความร้อนของเชลแล็กก่อนและหลังการหลอมเหลว 
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รูปที่ 11 PXRD pattern ของเชลแล็ก 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

รูปที่ 12 1H NMR spectrum ของเชลแล็ก 
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2. การศึกษาผลของความร้อนตอ่สมบัติของเชลแลก็ 
ในการเตรียมยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็ก มีการศึกษาผลของความร้อนต่อสมบัติของยาเม็ดที่เปลี่ยนแปลงไป 

ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวจะมีความสัมพันธ์กับสมบัติของเชลแล็กท่ีเปลี่ยนไปภายใต้ความร้อน เพื่อศึกษาผลดังกล่าวจึง
ท าการทดสอบเบื้องต้นโดยตรวจสอบสมบัติที่เปลี่ยนแปลงภายใต้ความร้อนของเชลแล็กเดี่ยว ๆ ก่อนน าไปใช้เป็น
ส่วนประกอบของยาเม็ด โดยอบเชลแล็กที่อุณหภูมิต่าง ๆ กัน เพื่อเลียนแบบสภาวะที่ใช้ในการอบยาเม็ด หลังจากนั้นจึง
ทดสอบสมบัติที่เปลี่ยนไปในด้านต่างๆ เช่น ค่าความเป็นกรด ปริมาณตะกอน การตรวจสอบด้วยดิฟเฟอเรนเชียลสแกน
นิ่งแคลอริเมทรี เป็นต้น ดังแสดงผลการทดลองในรูปที่ 13-15 

รูปที่ 13 แสดง DSC curves ของเชลแล็กภายหลังการให้ความร้อนท่ีอุณหภูมิต่าง ๆ กัน จากการศึกษาพบว่าการ
ให้ความร้อนที่อุณหภูมิต่ ากว่า 60 องศาเซลเซียส ไม่มีผลชัดเจนต่อเชลแล็ก โดย DSC curve ของเชลแล็กที่ผ่านการอบมี
ลักษณะคล้ายกับเชลแล็กก่อนการอบ อย่างไรก็ตามเมื่อเพิ่มความร้อนในการอบให้สูงขึ้น โดยเฉพาะที่อุณหภูมิตั้งแต่ 80 
องศาเซลเซียส เป็นต้นไป จะมีผลท าให้ค่าเอนทาลปี (พื้นที่ใต้ curve ในช่วงประมาณ 50-80 องศาเซลเซียส) ลดลงอย่าง
ชัดเจน เนื่องจากพีกดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงการหลอมเหลว ดังนั้นการเพิ่มอุณหภูมิสูงขึ้นจึงส่งผลให้เชลแล็กมีสมบัติการ
หลอมเหลวท่ีเปลี่ยนแปลงไป  

รูปที่ 14 แสดงภาพการหลอมเหลวของเชลแล็กที่ผ่านการอบที่อุณหภูมิต่างๆ ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ชนิดแท่น
ความร้อน (hot stage microscopy) ซึ่งผลที่ได้สอดคล้องกับ DSC curves กล่าวคือเชลแล็กที่ผ่านการอบที่อุณหภูมิสูง 
ค่าการหลอมเลวจะเปลี่ยนแปลงไป โดยเชลแล็กที่ไม่ผ่านการอบ และที่ผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 40-60 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 24 ช่ัวโมง จะหลอมเหลวหมดที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส ส่วนเชลแล็กที่ผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส 
หรือสูงกว่า จะไม่หลอมเหลวท่ีอุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส กล่าวคือเชลแล็กบางส่วนอาจสูญเสียสมบัติการหลอมเหลวไป 
เนื่องจากการเกิดปฏิกิริยาระหว่างเชลแล็กภายใต้ความร้อน โดยเฉพาะปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันระหว่ างโมเลกุลของ
เชลแล็ก ซึ่งสามารถยืนยันการเกิดปฏิกิริยาดังกล่าวได้จากค่าความเป็นกรดรวมถึงปริมาณตะกอนท่ีเปลี่ยนแปลงไป 
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รูปที่ 13 DSC curves ของเชลแล็กก่อนอบ (a) และภายหลังการอบท่ี 40 (b), 60 (c), 80 (d) และ                      
100 องศาเซลเซียส (e) ตามล าดับ 
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รูปที่ 14  ภาพถ่ายด้วยกล้องจุลทรรศน์ชนิดแท่นความร้อนของเชลแลก็ก่อนอบ (a) และภายหลงัการอบท่ี 40 (b),  

60 (c), 80 องศาเซลเซียส (d) ตามล าดับ 

 
ค่าความเป็นกรด (acid value) และปริมาณตะกอน (insoluble solid) เป็นพารามิเตอร์ที่ส าคัญในการ

ตรวจสอบสมบัติของเชลแล็ก โดยมีความสัมพันธ์กับโครงสร้างทางเคมีและความคงตัวของเชลแล็ก [20] เพื่อศึกษาสมบัติ
ที่เปลี่ยนแปลงไปของเชลแล็กเมื่อได้รับความร้อน จึงศึกษาอิทธิพลของการอบเชลแล็กที่อุณหภูมิต่าง ๆ กัน เป็นเวลา 24 
ช่ัวโมง ที่มผีลต่อความเป็นกรดและปริมาณตะกอน ดังแสดงในรูปที่ 15 

การเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้นในช่วงที่ต่ ากว่า 60 องศาเซลเซียส ค่าความเป็นกรดจะมีค่าเพิ่มขึ้นเล็กน้อย ซึ่งอาจเกิด
จากการไฮโดรไลซิส (hydrolysis) บางส่วนจากความร้อน เชลแล็กประกอบด้วยโครงสร้างที่เป็นพอลิเอสเทอร์ดังแสดงใน
รูปที่ 6 การให้ความร้อนอาจมีผลท าให้เกิดการแตกออกของพันธะเอสเทอร์ท าให้มีหมู่คาร์บอกซิลเพิ่มมากข้ึน ส่งผลท าให้
ค่าความเป็นกรดสูงขึ้นเล็กน้อย ทั้งนี้มีรายงานการเกิดไฮโดรไลซิสของเชลแล็กในท านองนี้เช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตามใน
กรณีดังกล่าวนั้นการไฮโดรไลซิสเกิดขึ้นในสภาวะที่เป็นสารละลายด่าง [20] แต่การเกิดไฮโดรไลซิสในสภาวะที่เชลแล็ก
เป็นของแข็งนั้นยังไม่มีรายงานที่ชัดเจน 

การเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้นตั้งแต่ 80 องศาเซลเซียส เป็นต้นไป ส่งผลให้ค่าความเป็นกรดลดลงอย่างชัดเจน ในขณะ
ที่ปริมาณตะกอนเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว แสดงให้เห็นถึงการเปลี่ยนแปลงสมบัติของเชลแล็กภายใต้ความร้อนสูง จาก
โครงสร้างของเชลแล็กในรูปที่ 6 เชลแล็กประกอบด้วยหมู่ไฮดรอกซิลและคาร์บอกซิลจ านวนมาก ซึ่งสามารถเกิดปฏิกิริยา
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ระหว่างกันได้  ดังนั้นการเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้นดังกล่าวจะช่วยเร่งใหเ้กิดปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชัน ส่งผลใหห้มู่คาร์บอกซิล
มีจ านวนลดลง และค่าความเป็นกรดก็ลดลงด้วย ส่วนตะกอนท่ีเพิ่มมากข้ึนนั้นเกิดจากสารใหม่ท่ีเกิดขึ้นมีค่าการละลายต่ า 
ปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันเกิดขึ้นในลักษณะเชื่อมขวาง (cross-linking) ระหว่างสายของพอลิเมอร์ของเชลแล็กซึ่งส่งผลให้
โครงสร้างมีขนาดใหญ่ขึ้น จึงท าให้ค่าการละลายลดลง ผลการศึกษาดังกล่าวสอดคล้องกับรายงานที่แสดงปริมาณตะกอน
ที่เพ่ิมขึ้นของเชลแล็กภายหลังการเก็บรักษาเนื่องจากการเกิดปฏิกิริยาดังกล่าว [67, 68] 

จากข้อมูลการศึกษาการให้ความร้อนแก่เชลแล็ก สรุปได้ว่าการเพิ่มอุณหภูมิโดยเฉพาะอุณหภูมิตั้งแต่ 80 องศา
เซลเซียส เป็นต้นไป ส่งผลให้สมบัติของเชลแล็กมีการเปลี่ยนแปลงชัดเจน โดยเฉพาะค่าการละลายที่ลดลง ซึ่งเป็นผล
เนื่องมาจากการเกิดปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันและพอลิเมอไรเซชันระหว่างสายของเชลแล็ก จึงมีความเป็นไปได้ในการน า
สมบัติการเปลี่ยนแปลงของเชลแล็กภายใต้ความร้อนดังกล่าวไปประยุกต์ใช้ส าหรับควบคุมการปลดปล่อยยาให้เหมาะสม
ได้ ซึ่งในการศึกษาขั้นต่อไปจะทดสอบกับยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กทั้งก่อนและหลังการให้ความร้อน โดยมีการ
เปรียบเทียบสมบัติในด้านต่าง ๆ ดังจะกล่าวในล าดับต่อไป 

 

 
รูปที่ 15  ค่าความเป็นกรดและปริมาณตะกอนของเชลแลก็ภายหลังการอบท่ีอุณหภูมิต่าง ๆ กัน 

3. การพัฒนาต ารับยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์ (sustained release matrix tablet) ที่ประกอบด้วย
เชลแลก็ 

3.1.  สูตรต ารับและการเตรียมยาเม็ดชนิดออกฤทธิน์านในรูปแบบเมทริกซ์ 
ดังที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้นเกี่ยวกับสมบัติของเชลแล็ก ท าให้ทราบว่ามีการน าเชลแล็กไปใช้อย่าง

กว้างขวางโดยใช้เป็นสารเคลือบทั้งที่ใช้ส าหรับการเคลอืบเพื่อป้องกันน้ า และการเคลือบเพื่อน าสง่ยาสู่ล าไสเ้ลก็ โดยอาศัย
สมบัติของเชลแล็กที่ป้องกันน้ าได้ดี ประกอบกับมีค่าการละลายที่เปลี่ยนแปลงไปตามพีเอช อย่างไรก็ตามยังไม่มี
การศึกษาอย่างชัดเจนที่แสดงถึงความเป็นไปได้ในการน าเชลแล็กไปใช้ในด้านต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมการ
ปลดปล่อยยา โดยเฉพาะการใช้เพื่อเป็นองค์ประกอบของยาเม็ด การวิจัยครั้งนี้จะทดลองใช้เชลแล็กเพื่อเป็นสารก่อเมท
ริกซ์ (matrix forming agent) โดยจะท าการทดสอบผลของปริมาณเชลแล็กต่อสมบัติของยาเม็ดที่เตรียมได้ นอกจากนี้
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แล้วจะมีการศึกษาผลของอุณหภูมิต่อสมบัติของยาเม็ดที่เปลี่ยนแปลงไปร่วมด้วย เพื่อประเมินความสามารถในการ
ประยุกต์ใช้เชลแล็กเพื่อใช้เป็นสารก่อเมทริกซ์ รวมไปไปถึงการวิเคราะห์กลไกในการควบคุมการปลดปล่อยยาต่อไป 

ในการตั้งต ารับยาเม็ด คณะผู้วิจัยเลือกใช้ส่วนประกอบของยาเม็ดที่ไม่ซับซ้อน กล่าวคือเลือกใช้ทโีอฟลิลีน 
(theophylline) เป็นยาต้นแบบ และมีสารช่วยอื่น ๆ ได้แก่ แลคโตส (lactose) พอลิไวนิลไพโรลิโดน เค 30 (PVP K30) 
แมกนีเซียมสเตียเรต (magnesium stearate) และคอลลอยด์ดอลซิลลิกา (colloidal silica) เป็นสารเพิ่มปริมาณ สาร
ช่วยยึดเกาะ (รูปผงแห้ง) สารช่วยลื่น และสารช่วยไหล ตามล าดับ ตามตารางที ่2 โดยมีการปรับปริมาณของเชลแล็กที่ใช้
เป็นสารก่อเมทริกซ์ตั้งแต่ 0 ถึง 50% โดยน้ าหนักของยาเม็ด 

ส าหรับเทคนิคการเตรียมยาเม็ดจะใช้กระบวนการตอกตรง จากผลการทดลองพบว่าทุกต ารับมีสมบัติการ
ไหลที่ดี โดยมีค่า %compressibility ในช่วง 6-13 % โดยทุกสูตรต ารับมีความแข็งในช่วง 80-110 นิวตัน ตามที่ก าหนด 
ถึงแม้ว่าสูตรต ารับที่ประกอบด้วยเชลแล็กในปริมาณสูงตั้งแต่ 40 %w/w จะมีแนวโน้มตอกได้ยากกว่าก็ตาม โดยมีการ
ประเมินสมบัติของยาเม็ดตามที่แสดงไว้ในหัวข้อ 3.2 

3.2.  สมบัติของยาเม็ดออกฤทธิ์นานในรูปแบบเมทริกซ์ 
3.2.1. น ้ำหนัก ควำมหนำ เสน้ผ่ำนศูนย์กลำงของยำเม็ด 

ตารางที่ 5 แสดงน้ าหนักเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ที่ประกอบด้วย
เชลแล็กท้ังก่อนและหลังผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส จากผลการทดสอบพบว่ายาเม็ดก่อนการ
อบมีความแปรปรวนของน้ าหนักยาเม็ดค่อนข้างต่ า โดยมีค่าความแปรปรวนของน้ าหนักน้อยกว่า 1% ในทุกสูตรต ารับ 
(ตามมาตรฐานเภสัชต ารับของยาเม็ดทั่วไปที่น้ าหนักมากกว่า 250 มิลลิกรัม ก าหนดค่าความแปรปรวนของน้ าหนักไว้ที่ 
5%) ซึ่งให้ผลสอดคล้องกับการไหลของผงยาที่มีค่าค่อนข้างต่ า ส าหรับยาเม็ดทุกสูตรภายหลังการอบมีน้ าหนักเฉลี่ยที่ไม่
ค่อยเปลี่ยนแปลง โดยพบว่าน้ าหนักลดลงบ้างเล็กน้อย โดยเฉพาะที่อุณหภูมิสูง คาดว่าเป็นผลจากความช้ืนที่ลดลง
เล็กน้อย 

 
ตารางที่ 5 น้ าหนักเฉลี่ยและคา่เบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลังผ่านการอบที่อุณหภูมิ 40, 60 
และ 80 องศาเซลเซียส 

Formula 
Weight Variation (mg) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 (shellac 0%) 300.8 ± 0.66 301.2 ± 1.13 300.7 ± 1.22 300.6 ± 1.61 

S10 (shellac 10%) 301.3 ± 2.15 300.7 ± 1.24 300.6 ± 1.51 300.1 ± 2.06 

S20 (shellac 20%) 299.7 ± 1.84 299.9 ± 1.49 299.8 ± 1.66 299.6 ± 1.69 

S30 (shellac 30%) 299.2 ± 1.39 299.8 ± 1.72 299.1 ± 1.28 297.7 ± 1.64 

S40 (shellac 40%) 299.4 ± 2.02 298.9 ± 1.39 300.7 ± 1.99 298.5 ± 1.35 

S50 (shellac 50%) 300.2 ± 1.00 300.0 ± 1.58 298.5 ± 2.02 297.6 ± 1.12 

(p value > 0.05) 

 
ตารางที่ 6-7 แสดงความหนาเฉลีย่และเส้นผ่านศูนย์กลางเฉลีย่ของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลัง

การให้ความร้อน ตามล าดับ ยาเมด็ก่อนการอบมีความหนาในช่วง 3.42–3.76 มิลลเิมตร โดยพบว่าการเพิ่มสดัส่วนของ
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เชลแล็กในต ารับมากข้ึนส่งผลใหย้าเม็ดมแีนวโน้มหนามากขึ้นอย่างชัดเจน ซึ่งสัมพันธ์กับความหนาแนน่และความสามารถ
ในการตอกอัดเมด็ของเชลแล็กท่ีมคี่าต่ ากว่า เมื่อน ายาเมด็ดังกล่าวไปอบ พบว่ายาเม็ดในแตล่ะสูตรต ารับไมม่ีการ
เปลี่ยนแปลงความหนาอยา่งชัดเจนเมื่อเทียบกับก่อนการอบ แสดงให้เห็นว่ายาเม็ดมีการหดตัวหรือขยายตัวท่ีน้อยมาก 

ส าหรับเส้นผ่านศูนย์กลางของยาเม็ดนั้นไม่พบความแตกต่างที่ชัดเจนในแต่ละสูตรต ารับ ถึงแม้ว่า
ยาเม็ดจะมีความหนามากขึ้นก็ตาม ซึ่งน่าจะเป็นผลจากการขยายตัวในแนวดิ่งซึ่งส่งผลต่อความหนามากกว่าเส้นผ่าน
ศูนย์กลางของยาเม็ด ส าหรับอิทธิพลของอุณหภูมินั้น ไม่พบการเปลี่ยนแปลงท่ีชัดเจนต่อเส้นผ่านศูนย์กลางเช่นเดียวกัน 

 
ตารางที่ 6 ความหนาเฉลี่ยและคา่เบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลังผ่านการอบที่อุณหภูมิ 40, 60 
และ 80 องศาเซลเซียส 

Formula 
Thickness (mm) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 (shellac 0%) 3.425 ± 0.04 3.423 ± 0.04 3.437 ± 0.04 3.415 ± 0.04 

S10 (shellac 10%) 3.504 ± 0.04 3.478 ± 0.04 3.447 ± 0.02 3.468 ± 0.05 

S20 (shellac 20%) 3.561 ± 0.01 3.560 ± 0.02 3.568 ± 0.03 3.581 ± 0.04 

S30 (shellac 30%) 3.592 ± 0.03 3.617 ± 0.03 3.620 ± 0.04 3.624 ± 0.03 

S40 (shellac 40%) 3.671 ± 0.05 3.702 ± 0.06 3.714 ± 0.05 3.677 ± 0.05 

S50 (shellac 50%) 3.762 ± 0.02 3.773 ± 0.03 3.786 ± 0.02 3.755 ± 0.02 

(p-value > 0.05) 
 

ตารางที่  7 เส้นผ่านศูนย์กลางเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลังผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 
40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส 

Formula 
diameter (mm) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 (shellac 0%) 9.262 ± 0.01 9.118 ± 0.04 9.201 ± 0.04 9.177 ± 0.04 

S10 (shellac 10%) 9.174 ± 0.02 9.201 ± 0.04 9.119 ± 0.02 9.146 ± 0.05 

S20 (shellac 20%) 9.152 ± 0.01 9.164 ± 0.02 9.169 ± 0.03 9.194 ± 0.04 

S30 (shellac 30%) 9.152 ± 0.03 9.154 ± 0.03 9.231 ± 0.04 9.192 ± 0.03 

S40 (shellac 40%) 9.196 ± 0.05 9.210 ± 0.01 9.167 ± 0.04 9.185 ± 0.05 

S50 (shellac 50%) 9.284 ± 0.02 9.182 ± 0.03 9.184 ± 0.02 9.188 ± 0.02 

(p-value > 0.05) 
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3.2.2  ควำมแข็ง (hardness) ของยำเม็ด 
การควบคุมความแข็งเริ่มต้นของทุกสูตรต ารับก าหนดไว้ในช่วง 80-110 นิวตัน โดยพบว่าความ

แข็งของยาเม็ดทุกสูตรสามารถควบคุมให้อยู่ในช่วงที่ก าหนดไว้ได้ ถึงแม้ว่าในสูตรที่มีเชลแล็กในปริมาณสูงจะต้องใช้แรงใน
การตอกอัดสูงกว่าก็ตาม ความแข็งของยาเม็ดในแต่ละสูตรต ารับได้แสดงไว้ในตารางที่ 8 และรูปที่ 16 

ผลของการให้ความร้อนแก่ยาเม็ด พบว่าการให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ไม่มีผลต่อ
สมบัติด้านความแข็งของยาเม็ด แต่เมื่อเพิ่มความร้อนจนถึง 60 องศาเซลเซียส พบว่าสูตรต ารับที่มีส่วนประกอบของ
เชลแล็กร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก (S50) มีความแข็งของยาเม็ดเพิ่มมากขึ้นอย่างชัดเจนเมื่อเปรียบเทียบกับค่าความแข็ง
เริ่มต้น (ค่าเฉลี่ยของความแข็งที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส และความแข็งเริ่มต้น คือ 164 และ 95 นิวตัน ตามล าดับ) 
ทั้งนีสู้ตรต ารับท่ีมีส่วนประกอบของเชลแล็กน้อยกว่า จะไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างชัดเจน แต่เมื่อเพิ่มความร้อนถึง 80 
องศาเซลเซียส พบว่าสูตรต ารับที่มีเชลแล็กในปริมาณต่ า ๆ เช่น สูตรที่มีปริมาณเชลแล็กร้อยละ 30 โดยน้ าหนัก จะเริ่ม
เห็นการปลี่ยนแปลงของความแข็งของยาเม็ด โดยที่ปริมาณของเชลแล็กยิ่งเพิ่มขึ้น ความแข็งของยาเม็ดก็จะเพิ่มขึ้นด้วย 

ความแข็งของยาเม็ดที่เพิ่มขึ้นดังกล่าวสอดคล้องกับค่าความเป็นกรดที่ลดลงและการเพิ่มขึ้นของ
ปริมาณตะกอนของเชลแล็กท่ีไม่ละลาย ภายหลังจากการให้ความร้อนที่ 80 องศาเซลเซียส ดังแสดงในรูปที่ 16 ดังนั้นการ
เกิดปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันภายในโครงสร้างของเชลแล็กอาจส่งผลท าให้เกิดร่างแหที่มีความแข็งแรงเพิ่มการยึดเกาะใน
ยาเม็ดให้มากขึ้น จึงท าให้ยาเม็ดภายหลังการอบที่อุณหภูมิดังกล่าวมีความแข็งเพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน ซึ่งสอดคล้องกับ
รายงานการศึกษาท่ีผ่านมา [69] 
 
ตารางที่  8  ความแข็งเฉลี่ยและและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลังผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 
40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส 

Formula 
Hardness (N) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 (shellac 0%) 92.021 ± 9.87 90.255 ± 7.29 98.136 ± 11.64 107.023 ± 12.39 

S10 (shellac 10%) 82.144 ± 4.38 92.652 ± 10.10 94.639 ± 3.85 86.771 ± 6.88 

S20 (shellac 20%) 90.558 ± 5.25 74.340 ± 5.72 91.570 ± 5.18 130.380 ± 5.55 

S30 (shellac 30%) 89.766 ± 5.37 88.540 ± 4.13 107.565 ± 2.43 172.677* ± 8.80 

S40 (shellac 40%) 94.735 ± 6.32 101.000 ± 2.05 116.920 ± 9.02 208.471* ± 22.74 

S50 (shellac 50%) 95.731 ± 6.63 104.697 ± 9.92 164.689* ± 3.97 264.125* ± 7.35 

(*p-value < 0.05) 
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รูปที่ 16 ผลของปริมาณเชลแล็ก และความร้อนต่อความแข็งของยาเม็ด 
 

3.2.3  กำรแตกตัวของยำเม็ด (disintegration) 
เพื่อเป็นการประเมินผลของปริมาณเชลแล็กและความร้อนต่อการเปลี่ยนแปลงสมบัติการแตกตัว

ของยาเม็ด การศึกษาขั้นต่อมาเป็นการทดสอบการแตกตัวของยาเม็ด โดยตรวจสอบการแตกตัวของยาเม็ดในสารละลาย 
2 ชนิด ต่อเนื่องกัน เพื่อเลียนแบบสภาวะในทางเดินอาหาร ได้แก่ สารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์
มอล เป็นระยะเวลา 120 นาที แล้วตอ่ด้วยการทดสอบในสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 เป็นเวลา 180 นาที ดังแสดงผล
ในตารางที ่9 และ 10 ตามล าดับ 

จากผลการทดสอบในตารางที่ 9 พบว่าสูตรต ารับที่ไม่มีเชลแล็กเป็นส่วนประกอบ (S0) ยาเม็ด
แตกตัวหมดในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกภายในเวลา 20 นาที โดยยาเม็ดมีแนวโน้มการแตกตัวนานมากขึ้นเมื่อเพิ่ม
สัดส่วนของเชลแล็กให้มากขึ้น ยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กมากกว่าร้อยละ 30 โดยน้ าหนัก มีการแตกตัวมากกว่า 120 
นาที แสดงให้เห็นถึงความสามารถในการทนต่อการซึมผ่านของกรดเข้าไปในยาเม็ดมากข้ึนเมื่อเพิ่มปริมาณเชลแล็ก ซึ่งผล
ดังกล่าวเกี่ยวข้องกับสมบัติทนต่อกรดของเชลแล็กที่ดี ซึ่งสอดคล้องกับผลการทดลองที่ผ่านมาเมื่อใช้เชลแล็กเป็นสาร
เคลือบ [20] 

นอกจากนี้แล้วเมื่อพิจารณาผลของการให้ความร้อนแก่ยาเม็ดร่วมด้วย พบว่าสูตรต ารับที่ไม่มี
สว่นประกอบของเชลแล็ก ระยะเวลาที่ยาเม็ดแตกตัวหมดนั้นไม่แตกต่างจากยาเม็ดที่ไม่ได้ให้ความร้อนอย่างชัดเจน แสดง
ให้เห็นว่าความร้อนไม่มีผลโดยตรงต่อการแตกตัวของตัวยาและสารช่วยอื่นในต ารับ อย่างไรก็ตามพบว่าความร้อนมีผลต่อ
สูตรต ารับที่มีส่วนประกอบของเชลแล็กอย่างชัดเจน กล่าวคือเมื่อเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้น ระยะเวลาในการแตกตัวของยา
เม็ดจะเพิ่มมากขึ้นไปด้วย ตัวอย่างเช่น สูตรต ารับที่มีส่วนประกอบของเชลแล็กร้อยละ 20 โดยน้ าหนัก (S20) พบว่ายา
เม็ดมีการแตกตัวนานขึ้นเป็น 77 นาที และนานกว่า 120 นาที เมื่อเพิ่มอุณหภูมิในการอบเป็น 60 และ 80 องศาเซลเซยีส 
ตามล าดับ ดังแสดงผลในตารางที่ 9 ซึ่งผลของระยะเวลาในการแตกตัวของยาเม็ดที่นานขึ้น จะสอดคล้องกับความแข็ง
ของยาเม็ดที่เพ่ิมขึ้นภายหลังการให้ความร้อน  
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ตารางที่  9 ระยะเวลาการแตกตัวเฉลี่ยของยาเม็ด และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์กอ่นและหลังผ่าน
การอบท่ีอุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส ในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล 
(n=6) 

Formula 
Disintegration time in 0.1 N HCl  (min) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 19.0+2.2 19.0+1.6 25.0+1.5 20.0+1.5 

S10 30.5+6.7 31.0+4.2 35.6+2.8 57.3+3.6 

S20 54.8+1.7 58.6+4.1 77.0+5.1 > 120 

S30 > 120 > 120 > 120 > 120 

S40 > 120 > 120 > 120 > 120 

S50 > 120 > 120 > 120 > 120 

 
 
ตารางที่  10  ระยะเวลาการแตกตัวเฉลี่ยของยาเม็ด และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของยาเม็ดเมทริกซ์ก่อนและหลังผ่าน
การอบท่ีอุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส ในสารละลายบัฟเฟอร์ พีเอช 6.8 (n=6) 

Formula 
Disintegration time in phosphate buffer pH 6.8 (min) 

Initial 40°C 60°C 80°C 

S0 - - - - 

S10 - - - - 

S20 - - - > 180 

S30 108.5+2.62 165.0+4.29 > 180 > 180 

S40 143.4+6.74 172.9+12.07 > 180 > 180 

S50 > 180 > 180 > 180 > 180 

 
ยาเม็ดที่แตกตัวไม่หมดในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก จะถูกน ามาทดสอบการแตกตัวต่อเนื่องใน

สารละลายบัฟเฟอร์ พีเอช 6.8 เป็นเวลา 3 ช่ัวโมงดังแสดงผลในตารางที่ 10 จากผลการทดสอบพบว่าได้ผลในลักษณะ
เดียวกันกับการทดลองในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก กล่าวคือเวลาในการแตกตัวของยาเม็ดมีค่าเพิ่มมากขึ้นเมื่อเพิ่ม
ปริมาณเชลแล็กในสูตรต ารับ โดยยาเม็ดของสูตรต ารับที่มีเชลแล็กร้อยละ 50 (S50) ใช้เวลาในการแตกตัวนานกว่า 180 
นาที ในขณะที่สูตรต ารับท่ีมีเชลแล็กร้อยละ30 (S30) ยาเม็ดแตกตัวหมดภายในเวลาประมาณ 108 นาที 

การเพิ่มอุณหภูมิในการอบส่งผลเพิ่มระยะเวลาในการแตกตัวในสารละลายบัฟเฟอร์เช่นเดียวกัน 
โดยพบการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนในสูตรต ารับท่ีมีส่วนประกอบของเชลแล็กร้อยละ 30 ขึ้นไป เมื่อให้ความร้อนที่อุณหภูมิ
ตั้งแต ่60 องศาเซลเซียส ยาเม็ดแตกตัวนานมากกว่า 180 นาที ซึ่งผลการศึกษาดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าทั้งความร้อนและ



 

29 
 

ปริมาณเชลแล็กที่อยู่ในสูตรต ารับมีความส าคัญต่อการแตกตัวของยาเม็ด ซึ่งน่าจะเป็นผลโดยตรงต่อยาเม็ด เนื่องจาก
ความแข็งของยาเม็ดที่มากขึ้น โดยสูตรต ารับที่มีปริมาณเชลแล็กสูงมากและการให้ความร้อนเพิ่มขึ้น ส่งผลให้ยาเม็ดมี
ความแข็งเพิ่มขึ้น ซึ่งความแข็งที่เพ่ิมขึ้นนีน้่าจะเกิดจากร่างแหของเชลแล็กที่ประสานกันด้วยพันธะเอสเทอร์ช่วยเพิ่มการ
ยึดเกาะให้กับยาเม็ดดังที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้น 

เพื่อให้เห็นถึงความแตกต่างระหว่างผลของสูตรต ารับและความร้อนที่ให้  จึงประเมินการ
เปลี่ยนแปลงน้ าหนักของยาเม็ด เมื่อผ่านการทดสอบในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกเป็นเวลา 2 ช่ัวโมง แล้วทดสอบ
ต่อเนื่องในสารละลายบัฟเฟอร์เป็นเวลา 3 ช่ัวโมง (ส าหรับยาเม็ดที่แตกตัวไม่หมดในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก) และ
น้ าหนักรวมที่หายไปในตัวกลาง 2 ชนิด ดังแสดงผลการทดสอบในรูปที่ 17, 18 และ 19 ตามล าดับ 

ผลการทดสอบหาน้ าหนักยาเม็ดที่หายไปในสารละลายไฮโดรคลอริก (รูปที่ 17) แสดงให้เห็นว่ายา
เม็ดที่มีปริมาณเชลแล็กมากขึ้นมีแนวโน้มการสูญเสียน้ าหนักน้อยกว่า ถึงแม้ว่าเวลาในการแตกตัวจะนานกว่า 120 นาที 
ดังเช่นยาเม็ดที่ไม่ผ่านการอบมีการสูญเสียน้ าหนักลดลงจากมากว่า 85% เหลือประมาณ 30% เมื่อเพิ่มปริมาณเชลแล็ก
จากร้อยละ 30 เป็นร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก นอกจากนี้แล้วยังเห็นผลของการสูญเสียน้ าหนักน้อยลงเมื่อเพิ่มอุณหภูมิใน
การอบ โดยเฉพาะการอบที่อุณหภูมิสูงกว่า 60 องศาเซลเซียส ดังเช่นยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กร้อยละ 30 โดย
น้ าหนัก เมื่อเพิ่มอุณหภูมิการอบจาก 40 องศาเซลเซียส ไปเป็น 80 องศาเซลเซียส จะมีการสูญเสียน้ าหนักน้อยลงจาก
มากกว่า 90% เหลือประมาณ 40% ตามล าดับ ซึ่งยืนยันผลของความร้อนต่อการแตกตัวท่ีลดลง 

 

 
รูปที่ 17 ร้อยละโดยน้ าหนักของยาเม็ดที่หายไปหลังการทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก 

ที่มีความเข้มขน้ 0.1 นอร์มอล เป็นระยะเวลา 120 นาที ทั้งก่อนและหลังอบที่อุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศา
เซลเซียส 
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รูปที่ 18 ร้อยละโดยน้ าหนักของยาเม็ดที่หายไปหลังจากการทดสอบการแตกตัวใน  สารละลายบัฟเฟอร์ พีเอช 6.8 

เป็นระยะเวลา 180 นาที ทั้งก่อนและหลังอบที่อุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส 

 

 
รูปที่ 19 ร้อยละโดยน้ าหนักของยาเม็ดที่หายไปหลังจากการทดสอบการแตกตัวในสารละลายท้ังสองชนิด ระยะเวลา

รวม 300 นาที ทั้งก่อนและหลังอบท่ีอุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส 
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ส าหรับผลการทดสอบในสารละลายบัฟเฟอร์ (รูปที่ 18) ได้ผลในท านองเดียวกันกับการทดสอบใน
สารละลายกรดไฮโดรคลอริก โดยเมื่อค านวนน้ าหนักรวมที่หายไปท้ังในกรดไฮโดรคลอริกและบัพเฟอร์รวมกัน (รูปที่ 19) 
จะเห็นได้ชัดเจนว่ายาเม็ดที่มีสัดส่วนของเชลแล็กในปริมาณสูงและผ่านการอบที่อุณหภูมิสูงจะมีการแตกตัวน้อยกว่า ซึ่ง
สอดคล้องกับผลการทดสอบความแข็งและเวลาในการแตกตัวตามที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้น 

นอกจากน้ีแล้วยังได้มีการถ่ายภาพก่อนและหลังการทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดร
คลอริกท่ีมีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล และสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดที่ไม่ได้ผ่านการอบและผ่านการอบที่
อุณหภูมิ 40, 60 และ 80 องศาเซลเซียส ดังตารางที่ 11-14 ตามล าดับ โดยพบว่าก่อนการทดสอบการแตกตัว ยาเม็ดที่
ไม่ได้ผ่านการอบจะมีรูปร่างเม็ดยาที่สมบูรณ์ มีการกระจายตัวของเชลแล็กอย่างสม่ าเสมอทั่วเม็ดยา แต่เมื่อปริมาณ
เชลแล็กในต ารับเพิ่มสูงขึ้นจะส่งผลให้เชลแล็กกระจายตัวหนาแน่นมากข้ึนตามไปด้วย (ตารางที่ 11 คอลัมน์ท่ี 2) 

ผลการทดสอบพบว่ายาเม็ดก่อนการอบที่มีปริมาณเชลแล็กร้อยละ 30 ขึ้นไป มีการแตกตัวใน
สารละลายกรดไฮโดรคลอริก นานกว่า 120 นาที โดยมีความแตกต่างอย่างชัดเจนระหว่างปริมาณเชลแล็กกับการแตกตัว 
กล่าวคือยาเม็ดที่มีปริมาณเชลแล็กร้อยละ 50 ยังคงรูปเป็นเม็ดยาที่ค่อนข้างสมบูรณ์ ในขณะที่ยาเม็ดที่มีปริมาณเชลแล็ก
ร้อยละ 30 จะมีการกร่อนของเม็ดยาได้สูง ถึงแม้ว่าเวลาในการแตกตัวจะนานกว่า 120 นาที ก็ตาม ซึ่งผลที่ได้สอดคล้อง
กับน้ าหนักของยาเม็ดที่เปลี่ยนแปลงไป นอกจากน้ีแล้วเมื่อพิจารณาเปรียบเทียบกับน้ าหนักยาเม็ดที่หายไป พบว่าสูตรที่มี
ปริมาณเชลแล็กร้อยละ 50 มีการสูญเสียน้ าหนักไปประมาณร้อยละ 30 ในขณะที่ยาเม็ดยังคงมีลักษณะที่สมบูรณ์ แสดง
ให้เห็นว่าเชลแล็กท าให้เกิดโครงสร้างที่แข็งแรงมากขึ้น โดยเม็ดยาไม่มีการละลายออกไป ถึงแม้ว่าจะมีองค์ประกอบอื่น ๆ 
เช่น ตัวยาหรือแลกโตสละลายออกไปบ้างเป็นบางส่วนแล้วก็ตาม ส าหรับผลการทดสอบการละลายต่อเนื่องในสารละลาย
บัฟเฟอร์พีเอช 6.8 พบว่ายาเม็ดมีการกร่อนตัวออกไปอย่างชัดเจน ถึงแม้ว่าจะมีเชลแล็กในปริมาณสูงถึงร้อยละ 50 ก็ตาม 
แสดงให้เห็นถึงการละลายของเมทริกซ์ท่ีเกิดจากการก่อตัวของเชลแล็ก ซึ่งสอดคล้องกับความสามารถในการละลายของ
เชลแล็กท่ีดีขึ้นในสภาวะที่พีเอชสูงขึ้น 

นอกจากน้ีแล้วเมื่อพิจารณาผลของอุณหภูมิในการอบต่อลักษณะของยาเม็ดภายหลังการทดสอบ
การแตกตัวในตัวกลาง (ตารางที่ 12-14) พบว่าการเพิ่มอุณหภูมิมีผลอย่างมากต่อลักษณะของยาเม็ด กล่าวคืออุณหภูมิที่
สูงขึ้นมีผลท าให้ยาเม็ดมีการกร่อนตัวลดลงอย่างชัดเจนท้ังในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกและบัฟเฟอร์ ดังเช่นยาเม็ดที่มี
ปริมาณเชลแล็กร้อยละ 40 ยาเม็ดก่อนการอบจะมีการกร่อนอย่างสมบูรณ์ภายหลังการทดสอบต่อเนื่องในสารละลายกรด
ไฮโดรคลอริกและสารละลายบัฟเฟอร์ ในขณะที่ยาเม็ดที่ผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส จะยังคงรูปร่างเม็ดยาที่
ค่อนข้างสมบูรณ์หลังจากผ่านการทดสอบในตัวกลางดังกล่าว จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการ เกิดเมทริกซ์ของ
เชลแล็กท่ีค่อนข้างแข็งแรงภายหลังการอบท่ีอุณหภูมิสูง จะช่วยป้องกันการแตกตัวทั้งในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกและ
บัฟเฟอร ์
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ตารางที่ 11 ภาพถ่ายก่อนและหลังทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล 
และสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดท่ีไม่ได้ผ่านการอบ 

Formula 
Appearance of Tablet before and after disintegration test 

Initial 0.1N HCl (2 hr) 
Phosphate buffer  

pH 6.8 (3 hr) 

S0 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.262 mm 

S10 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.174 mm 

S20 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.152 mm 

S30 
  

Completely 
disintegrated within  

3 h 
D = 9.152 mm D = 8.008 mm 

S40 
  

Completely 
disintegrated within  

3 h 
D = 9.196 mm D = 8.888 mm 

S50 

   
D = 9.284 mm D = 9.262 mm D = 8.668 mm 
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ตารางที่ 12 ภาพถ่ายก่อนและหลังทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล 
และสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดท่ีผ่านการอบท่ี 40 องศาเซลเซียส 

Formula 
Appearance of Tablet before and after disintegration test 

Initial 0.1N HCl (2 hr) 
Phosphate buffer  

pH 6.8 (3 hr) 

S0 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.260 mm 

S10 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.312 mm 

S20 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.209 mm 

S30 
  

Completely 
disintegrated within  

3 h 
D = 9.286 mm D = 8.924  mm 

S40 
  

Completely 
disintegrated within  

3 h 
D = 9.235 mm D = 9.137 mm 

S50 
   

D = 9.235 mm D = 9.212mm D = 8.492 mm 
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ตารางที่ 13 ภาพถ่ายก่อนและหลังทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล 
และสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดท่ีผ่านการอบท่ี 60 องศาเซลเซียส 

Formula 
Appearance of Tablet before and after disintegration test 

Initial 0.1N HCl (2 hr) 
Phosphate buffer  

pH 6.8 (3 hr) 

S0 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.271 mm 

S10 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.286 mm 

S20 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.258 mm 

S30 
   

D = 9.260 mm D =  9.232 mm D = 5.632 mm 

S40 
   

D = 9.261 mm D = 9.034 mm D = 8.558 mm 

S50 
   

D = 9.261 mm D = 9.260 mm D = 8.954 mm 
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ตารางที่ 14 ภาพถ่ายก่อนและหลังทดสอบการแตกตัวในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล 
และสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดท่ีผ่านการอบท่ี 80 องศาเซลเซียส 

Formula 
Appearance of Tablet before and after disintegration test 

Initial 0.1N HCl (2 hr) 
Phosphate buffer  

pH 6.8 (3 hr) 

S0 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.232 mm 

S10 
 

Completely 
disintegrated 

within 2 h 
- 

D = 9.177 mm 

S20 
   

D = 9.174 mm D = 9.172 mm D = 9.134 mm 

S30 
   

D = 9.352 mm D = 9.350 mm D = 9.180 mm 

S40 
   

D = 9.265 mm D = 9.262 mm D = 9.035 mm 

S50 
   

D = 9.240 mm D = 9.237 mm D = 8.954 mm 
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3.2.4  กำรละลำย (dissolution) 

จากผลการศึกษาการแตกตัวของยาเม็ดแสดงให้เห็นถึงแนวโน้มที่ดีในการใช้เชลแล็กร่วมกับการ
อบให้ความร้อนเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยา ดังนั้นในล าดับต่อมาจึงได้ท าการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับการควบคุมการ
ปลดปล่อยยา โดยศึกษาการปลดปล่อยทีโอฟิลลินซึ่งเป็นตัวยาส าคัญในยาเม็ด ในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความ
เข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 เป็นระยะเวลา 2 ช่ัวโมง แล้วต่อด้วยสารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 เป็นเวลาอีก 10 
ช่ัวโมง ของยาเม็ดทั้งก่อนและหลังการอบท่ีอุณหภูมิต่าง ๆ ดังแสดงในรูปที่ 20-23 

รูปที่ 20 แสดงการปลดปล่อยยาในตัวกลางต่อเนื่องของยาเม็ดก่อนการอบ ผลการทดสอบพบว่า
การเพิ่มขึ้นของปริมาณเชลแล็กส่งผลให้ยามีการปลดปล่อยช้าลงอย่างชัดเจน ดังเช่นยาเม็ดที่ไม่มีเชลแล็กเป็น
องค์ประกอบมีการปลดปล่อยยาอย่างสมบูรณ์ภายในเวลา 1 ช่ัวโมง ในขณะที่ยาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็กในปริมาณ
ร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาได้นานกว่า 12 ช่ัวโมง เป็นต้น 

จากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการอบยาเม็ดด้วยความร้อนกับการปลดปล่อยยา พบว่าการ
เพิ่มขึ้นของอุณหภูมิในการอบไม่มีผลอย่างชัดเจนต่อยาเม็ดที่ไม่มีเชลแล็กเป็นองค์ประกอบ ดังแสดงในรูปที่ 20-23 โดย
ยาเม็ดดังกล่าวยังมีการปลดปล่อยยาได้อย่างสมบูรณ์ภายใน 1 ช่ัวโมง อย่างไรก็ตามพบว่ายาเม็ดที่ประกอบด้วยเชลแล็ก
โดยเฉพาะยาเม็ดที่มีเชลแล็กในปริมาณสูงจะมีการปลดปล่อยยาลดลงอย่างชัดเจน โดยเฉพาะการอบที่อุณหภูมิ 80 องศา
เซลเซียส ซึ่งผลที่ได้นี้มีความสอดคล้องกับสมบัติอื่นๆ ของยาเม็ด ตามที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้น เช่น ความแข็งของยา
เม็ดที่เพิ่มมากขึ้น การแตกตัวท่ีนานข้ึน ซึ่งเป็นผลต่อเนื่องมาจากสมบัติของเชลแล็กที่เปลี่ยนแปลงไปเมื่อได้รับความร้อน 
การเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้นจะท าให้เชลแล็กเกิดการหลอมเหลวและเกิดกระบวนการพอลิเมอไรเซชัน ส่งผลให้เกิด
โครงสร้างเมทริกซ์ท่ีแข็งแรงและสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาให้ช้าลงได้ ผลการทดลองเหล่านี้แสดงให้เห็นถึงความ
เป็นไปได้ในการน าเชลแล็กไปใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยยาตามต้องการ โดยใช้เชลแล็กร่วมกับการปรับอุณหภูมิใน
การอบใหเ้หมาะสมต่อไป 
 

 
รูปที่ 20 การปลดปล่อยยาต่อเนื่องในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และ
สารละลายบัฟเฟอร์ pH 6.8 ของยาเม็ดที่ไม่ได้ผ่านกระบวนการให้ความร้อน 
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รูปที่ 21 การปลดปล่อยยาต่อเนื่องในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และ
สารละลายบัฟเฟอร์ pH 6.8 ของยาเม็ดที่ผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส 

 

 
รูปที่ 22 การปลดปล่อยยาต่อเนื่องในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และ
สารละลายบัฟเฟอร์ pH 6.8 ของยาเม็ดทีผ่่านการอบท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส 
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รูปที่ 23 การปลดปล่อยยาต่อเนื่องในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และ
สารละลายบัฟเฟอร์ pH 6.8 ของยาเม็ดที่ผ่านการอบท่ีอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส 

เนื่องจากกลไกในการควบคุมการปลดปล่อยยามีความส าคัญต่อการออกแบบยาเม็ดเพื่อให้ได้การ
ปลดปล่อยยาตามต้องการ นอกจากน้ีสมบัติของเชลแล็กท่ีจะเปลี่ยนแปลงไปเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงพีเอชและการให้ความ
ร้อน ดังนั้นเพื่อศึกษากลไกการปลดปล่อยยาจึงได้ท าการทดลองเพิ่มเติมโดยน าแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ต่าง ๆ เช่น 
แบบจ าลองปฏิกิริยาอันดับศูนย์ แบบจ าลองการแพร่ของ Higuchi แบบจ าลองของ Korsmeyer-Peppas และ
แบบจ าลองของ Hixon-Crowell มาศึกษาการปลดปล่อยยาที่เวลาต่าง ๆ กัน ทั้งนี้การศึกษาการปลดปล่อยยาในตัวกลาง 
2 ชนิด อย่างต่อเนื่อง อาจท าให้ตัวกลางชนิดแรกส่งผลรบกวนการศึกษาการปลดปล่อยยาในตัวกลางชนิดหลังได้ จึงท า
การทดลองซ้ าโดยศึกษาการปลดปล่อยยาในสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และ
สารละลายบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 แยกจากกัน โดยท าการศึกษาการปลดปล่อยยาในแต่ละตัวกลางเป็นเวลา 8 ช่ัวโมง แล้วน า
ข้อมูลที่ได้มาท า curve fitting กับแบบบจ าลองต่าง ๆ โดยพิจารณาการปลดปล่อยยาในช่วงน้อยกว่าร้อยละ 60 ตามรูป
ที่ 24-25 และตารางที่ 15-16 

จากการศึกษาพบว่าแบบจ าลองของ Higuchi และ Korsmeyer-Peppas ใช้อธิบายกลไกการ
ปลดปล่อยยาได้ดีทีส่ดุทั้งในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 และสารละลายบัฟเฟอร์พี
เอช 6.8 โดยพิจารณาจากค่าการถดถอยเชิงเส้น (Linear regression, r2) โดยแบบจ าลองของ Korsmeyer-Peppas ใช้
อธิบายกลไกการปลดปล่อยยาออกจากระบบน าส่งยาที่มีพอลิเมอร์เป็นส่วนประกอบ โดยที่ไม่ทราบกลไกการปลดปล่อย
ยาที่ชัดเจน ทั้งนี้สามารถทราบกลไกการปลดปล่อยยาได้จากการพิจารณาค่า release exponent โดยพบว่าการ
ปลดปล่อยยาส่วนใหญ่อยู่ในช่วงของ anomalous transport กล่าวคือกลไกการปลดปล่อยยาเป็นแบบผสมผสานกัน
ระหว่างการแพร่ออกจากยาเม็ดร่วมกับการคลายตัวหรือการกร่อนของยาเม็ด เมื่อพิจารณาผลของปริมาณเชลแล็กและ
ความร้อนที่มีต่อกลไกการปลดปล่อยยา พบว่าเมื่อเพิ่มปริมาณเชลแล็กและให้ความร้อนแก่ยาเม็ด ค่า release 
exponent มีแนวโน้มที่จะลดลงในสารละลายทั้ง 2 ชนิด แสดงให้เห็นว่ากลไกการปลดปล่อยยาจะเปลี่ยนจากการคลาย
ตัวหรือการกร่อนของยาเม็ดมาเป็นการแพร่ผ่านยาเม็ดมากขึ้น ส าหรับแบบจ าลองของ Hixon-Crowell ใช้อธิบายกลไก
การปลดปล่อยยาในกรณีที่มีกร่อนของระบบน าส่งยาด้วย จากการทดลองพบว่าสารละลายบัฟเฟอร์ให้ค่าที่แตกต่างกับ
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สารละลายกรด แสดงให้เห็นว่ากลไกการปลดปลอ่ยยาในสารละลายบัฟเฟอร์มีความแตกต่างจากสารละลายกรด โดยอาจ
มีการกร่อนของยาเม็ดร่วมด้วย ซึง่ผลที่ได้มีความสอดคล้องกับสมบัติของเชลแล็ก โดยที่ค่าการละลายของเชลแล็กจะเพิ่ม
มากขึ้นในตัวกลางที่มีพีเอชสูงขึ้น ส่งผลให้ยาเม็ดมีการกร่อนมากขึ้นตามไปด้วย เมื่อเปรียบเทียบกับสารละลายกรดซึ่ง
เชลแล็กจะไม่ละลายในสภาวะกรด ทั้งนี้ผลการทดลองที่ได้มีความสอดคล้องกับงานวิจัยที่ผ่านมา ซึ่งพบว่าเชลแล็ก
ปลดปล่อยยาได้ดีที่พีเอช 7.4 เพราะเชลแล็กละลายได้ดทีี่พีเอชค่อนข้างสูง [69] 
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รูปที่ 24 การปลดปล่อยยาในสารละลายกรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล พีเอช 1.2 ของยาเม็ดท่ี
ประกอบด้วยเชลแลก็และการอบท่ีอุณหภูมิต่าง ๆ กัน 
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รูปที่ 25 การปลดปล่อยยาในบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ของยาเม็ดท่ีประกอบด้วยเชลแล็กและการอบท่ีอุณหภูมิต่างๆ กัน 
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ตารางที่ 15  curve fitting การปลดปล่อยยาในสารละลาย 0.1 N HCl ด้วยแบบจ าลองต่างกัน 

Formulations 
Zero order 

model 
First order 

model 
Higuchi 
model 

Power law equation 
model 

Hixon-Crowell 
model %Shellac 

Annealing  
Temperature 

0 
initial r2 = 0.976 r2 = 0.941 r2 = 0.993 r2 = 0.991, n = 0.707 r2 = 0.870 

40oC r2 = 0.988 r2 = 0.955 r2 = 0.999 r2 = 0.996, n = 0.783 r2 = 0.877 

 
60oC r2 = 0.988 r2 = 0.951 r2 = 0.982 r2 = 0.994, n = 0.837 r2 = 0.885 

 
80oC r2 = 0.982 r2 = 0.946 r2 = 0.998 r2 = 0.983, n = 0.766 r2 = 0.877 

10 
initial r2 = 0.998 r2 = 0.993 r2 = 0.973 r2 = 0.972, n = 0.533 r2 = 0.997 

40oC r2 = 0.999 r2 = 0.979 r2 = 0.990 r2 = 0.991, n = 0.552 r2 = 0.989 

 
60oC r2 = 0.997 r2 = 0.952 r2 = 0.995 r2 = 0.999, n = 0.768 r2 = 0.992 

 
80oC r2 = 0.983 r2 = 0.945 r2 = 0.995 r2 = 0.997, n = 0.663 r2 = 0.966 

20 
initial r2 = 0.990 r2 = 0.921 r2 = 0.994 r2 = 0.997, n = 0.564 r2 = 0.952 

40oC r2 = 0.981 r2 = 0.897 r2 = 0.998 r2 = 0.999, n = 0.577 r2 = 0.933 

 
60oC r2 = 0.975 r2 = 0.882 r2 = 0.999 r2 = 0.998, n = 0.569 r2 = 0.920 

 
80oC r2 = 0.967 r2 = 0.867 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.540 r2 = 0.907 

30 
initial r2 = 0.943 r2 = 0.887 r2 = 0.999 r2 = 0.999, n = 0.524 r2 = 0.926 

40oC r2 = 0.977 r2 = 0.883 r2 = 0.999 r2 = 0.999, n = 0.543 r2 = 0.922 

 
60oC r2 = 0.943 r2 = 0.829 r2 = 0.975 r2 = 0.936, n = 0.609 r2 = 0.872 

 
80oC r2 = 0.962 r2 = 0.856 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.527 r2 = 0.900 

40 
initial r2 = 0.967 r2 = 0.863 r2 = 0.997 r2 = 0.998, n = 0.519 r2 = 0.906 

40oC r2 = 0.961 r2 = 0.854 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.514 r2 = 0.897 

 
60oC r2 = 0.960 r2 = 0.844 r2 = 0.998 r2 = 0.997, n = 0.514 r2 = 0.891 

 
80oC r2 = 0.936 r2 = 0.801 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.484 r2 = 0.878 

50 
initial r2 = 0.935 r2 = 0.831 r2 = 0.995 r2 = 0.997, n = 0.483 r2 = 0.875 

40oC r2 = 0.948 r2 = 0.829 r2 = 0.996 r2 = 0.997, n = 0.493 r2 = 0.876 

 

60oC r2 = 0.941 r2 = 0.820 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.497 r2 = 0.872 

 
80oC r2 = 0.936 r2 = 0.798 r2 = 0.997 r2 = 0.999, n = 0.457 r2 = 0.855 
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ตารางที่ 16  Curve fitting การปลดปล่อยยาในบัฟเฟอร์พีเอช 6.8 ด้วยแบบจ าลองต่างกัน 

Formulations 
Zero order 

model 
First order 

model 
Higuchi 
model 

Power law equation 
model 

Hixon-
Crowell 
model %Shellac 

Annealing  
Temperature 

0 
initial r2 = 0.997 r2 = 0.932 r2 = 0.999 r2 = 0.995, n = 0.928 r2 = 0.953 

40oC r2 = 0.993 r2 = 0.965 r2 = 1.000 r2 = 0.997, n = 0.856 r2 = 0.973 

 
60oC r2 = 0.997 r2 = 0.941 r2 = 0.997 r2 = 0.997, n = 0.979 r2 = 0.979 

 
80oC r2 = 0.996 r2 = 0.965 r2 = 0.999 r2 = 0.987, n = 0.263 r2 = 0.979 

10 
initial r2 = 0.996 r2 = 0.952 r2 = 0.998 r2 = 0.999, n = 0.810 r2 = 0.933 

40oC r2 = 0.996 r2 = 0.953 r2 = 0.998 r2 = 0.999, n = 0.781 r2 = 0.983 

 
60oC r2 = 0.993 r2 = 0.913 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.864 r2 = 0.951 

 
80oC r2 = 0.984 r2 = 0.873 r2 = 0.994 r2 = 0.998, n = 0.707 r2 = 0.950 

20 
initial r2 = 0.981 r2 = 0.861 r2 = 0.999 r2 = 0.996, n = 0.755 r2 = 0.928 

40oC r2 = 0.984 r2 = 0.871 r2 = 0.997 r2 = 0.998, n = 0.765 r2 = 0.934 

 
60oC r2 = 0.971 r2 = 0.839 r2 = 0.999 r2 = 0.995, n = 0.711 r2 = 0.906 

 
80oC r2 = 0.949 r2 = 0.784 r2 = 0.998 r2 = 0.993, n = 0.599 r2 = 0.928 

30 
initial r2 = 0.962 r2 = 0.837 r2 = 0.998 r2 = 0.997, n = 0.538 r2 = 0.958 

40oC r2 = 0.953 r2 = 0.846 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.558 r2 = 0.946 

 
60oC r2 = 0.955 r2 = 0.794 r2 = 0.999 r2 = 0.996, n = 0.598 r2 = 0.939 

 
80oC r2 = 0.963 r2 = 0.824 r2 = 0.999 r2 = 0.999, n = 0.549 r2 = 0.925 

40 
initial r2 = 0.977 r2 = 0.851 r2 = 0.997 r2 = 0.998, n = 0.563 r2 = 0.947 

40oC r2 = 0.978 r2 = 0.859 r2 = 0.998 r2 = 0.998, n = 0.533 r2 = 0.949 

 
60oC r2 = 0.956 r2 = 0.832 r2 = 0.998 r2 = 0.999, n = 0.574 r2 = 0.904 

 
80oC r2 = 0.925 r2 = 0.787 r2 = 0.995 r2 = 0.997, n = 0.521 r2 = 0.880 

50 
initial r2 = 0.930 r2 = 0.824 r2 = 0.986 r2 = 0.999, n = 0.492 r2 = 0.912 

40oC r2 = 0.973 r2 = 0834 r2 = 0.997 r2 = 0.998, n = 0.500 r2 = 0.918 

 

60oC r2 = 0.959 r2 = 0.812 r2 = 0.999 r2 = 0.999, n = 0.479 r2 = 0.909 

 
80oC r2 = 0.946 r2 = 0.784 r2 = 0.999 r2 = 0.999, n = 0.461 r2 = 0.909 
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4. การพัฒนาต ารับยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหาร (floating matrix tablet) ที่ประกอบด้วย
เชลแลก็ 

งานวิจัยท่ีผ่านมาในตอนท่ี 3 แสดงให้เห็นถึงแนวทางการประยุกต์ใช้เชลแล็กเพื่อเป็นสารก่อเมทริกซ์ในยาเม็ด ซึ่ง
เมื่อยาเม็ดดังกล่าวผ่านกระบวนการให้ความร้อนที่เหมาะสม จะส่งผลให้ยาเม็ดมีความแข็งและควบคุมการปลดปล่อยยา
ได้ดี ส าหรับการศึกษาในตอนที่ 4 เป็นการต่อยอดจากงานวิจัยที่ผ่านมา โดยการน าเชลแล็กมาใช้เป็นสารควบคุมการ
ปลดปล่อยยาในระบบน าส่งยาชนิดลอยตัว เพื่อศึกษาแนวทางการประยุกต์ใช้เชลแล็กในระบบน าส่งยาต่อไป 

ส าหรับรูปแบบยาทั่วไป หลังจากรับประทานจะเกิดการเคลื่อนที่ของยาเม็ดผ่านทางเดินอาหารจนกระทั่งถูก
ขับถ่ายออกไปจากร่างกายเกือบท้ังหมด ภายในเวลา 1 วัน ถึงแม้ว่ารูปแบบยาดังกล่าวจะมีการออกแบบให้ปลดปล่อยยา
ได้เป็นระยะเวลานาน 8-12 ช่ัวโมง ก็ตาม แต่บริเวณที่มีการดูดซึมยาได้สูงมากจะเป็นบริเวณล าไส้เล็กส่วนต้น ดังนั้น
โอกาสที่ยาจะผ่านจุดที่มีการดูดซึมมากเข้าไปสู่บริเวณที่มีการดูดซึมน้อยหรือไม่ดูดซึมจึงเกิดขึ้นได้ มีหลายงานวิจัย ที่
พยายามท าใหย้าอยู่ในระบบทางเดินอาหารได้นานขึ้น โดยเฉพาะบริเวณที่มีการดูดซึมยาได้ดี และหนึ่งในรูปแบบที่มีการ
ศึกษาวิจัยค่อนข้างมากคือ ระบบลอยตัวในกระเพาะอาหาร โดยระบบนี้มีข้อดีคือ การลอยตัวอยู่ในกระเพาะอาหารและ
ไม่ถูกขับออกจากร่างกายอย่างรวดเร็ว ดังนั้นจึงมีการปลดปล่อยยาได้อย่างต่อเนื่องที่บริเวณล าไส้เล็กส่วนต้น ซึ่งเป็น
บริเวณที่ยามีการดูดซึมมากที่สุด นอกจากนี้ระบบลอยตัวในกระเพาะอาหารยังเหมาะส าหรับยาที่หวังผลให้ออกฤทธิ์
โดยตรงกระเพาะอาหารอีกด้วย ดังนั้นจึงเลือกใช้ระบบลอยตัวในกระเพาะอาหารเป็นระบบส าหรับการวิจัยในครั้งนี้ [70-
72] 

4.1.  สูตรต ารับและการเตรียมยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดลอยตัวในกระเพาะอาหารที่ประกอบด้วยเชลแล็ก 
ตามที่ได้กล่าวมาแล้วในตอนต้นเกี่ยวกับสมบัติของเชลแล็ก ท าให้ทราบว่าเชลแล็กมีสมบัติทนต่อสภาวะ

ความเป็นกรดได้ดี ดังนั้นเชลแล็กจึงเหมาะส าหรับการใช้เป็นองค์ประกอบในระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวในกระเพาะ
อาหารที่ต้องสัมผัสกับกรดในกระเพาะอาหารตลอดเวลา นอกจากน้ีแล้วเมื่อเชลแล็กได้รับความร้อนจะท าหน้าที่เป็นสาร
ก่อเมทริกซ์และช่วยควบคุมการปลดปล่อยยาได้ [67, 69] อย่างไรก็ตามยาเม็ดเมทริกซ์ดังกล่าวยังไม่สามารถลอยตัวใน
กระเพาะอาหารได้เนื่องจากมีความหนาแน่นสูงกว่า 1 กรัมต่อมิลลิลิตร ดังนั้นจึงท าการออกแบบระบบเพื่อลดความ
หนาแน่นของระบบลง โดยการออกแบบให้เกิดรูพรุนในโครงสร้างของเมทริกซ์ท่ีเกิดจากเชลแล็ก ด้วยการเติมสารที่ท าให้
เกิดรูพรุนลงไป การศึกษาในครั้งนี้ใช้แอมโมเนียมคาร์บอเนตเป็นสารก่อรูพรุนท่ีสามารถระเหิดได้เมื่อได้รับความร้อนและ
การลดความดัน [73] โดยศึกษาถึงปริมาณที่เหมาะสมของแอมโมเนียมคาร์บอเนตที่ใช้ในระบบด้วย นอกจากนี้แล้วยังมี
การเติมพอลิเมอร์ร่วมในกลุม่ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลโูลสดว้ย โดยหวังผลในแง่ของการลดความหนาแน่นด้วยการพอง
ตัวในรูพรุน และลดการซึมผ่านของน้ า อันจะส่งผลให้ระบบลอยตัวได้นานขึ้น รวมไปถึงการควบคุมการปลดปล่อยยาให้
นานข้ึน [74] สารช่วยอื่น ๆ ที่ใช้ในระบบ ได้แก่ PVP K30, magnesium stearate และ colloidal silica โดยท าหน้าที่
เป็นสารยึดเกาะ สารหล่อลื่น และสารเพิ่มปริมาณ ตามล าดับ ดังตารางที่ 3 ซึ่งสูตรต ารับของยาเม็ดชนิดลอยตัวที่
ประกอบด้วยเชลแล็กและสารช่วยต่าง ๆ 

ส าหรับการเตรียมยาเม็ดจะใช้เทคนิคการตอกตรง จากผลการทดลองพบว่าทุกต ารับมีสมบัติการไหลที่ดี 
ไหลได้เต็มเบ้าสาก และสามารถควบคุมความแข็งได้ในช่วง 40-70 นิวตัน ตามที่ก าหนด ทั้งนี้สูตรต ารับที่ประกอบด้วย
เชลแล็กในปริมาณสูงมีแนวโน้มตอกไดย้ากกว่า โดยมีผลการประเมินสมบัตยิาเม็ดเปรียบเทียบระหว่างสูตรต ารับต่างๆ ดัง
แสดงในตารางที่ 17 หัวข้อ 4.2 
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4.2. การประเมินสมบัติของยาเมด็ก่อนการอบ 

ตารางที่ 17 แสดงน้ าหนักยาเม็ด ความหนา เส้นผ่านศูนย์กลาง และความแข็งของยาเม็ดก่อนการ
อบ ผลการทดสอบน้ าหนักยาเม็ดพบว่ามีการแปรปรวนของน้ าหนักต่ ากว่า 1 % ในทุกสูตรต ารับซึ่งสอดคล้องกับการไหล
ที่ดีของผงยาตามที่ได้กล่าวมาแล้ว 

ส าหรับความหนาของยาเม็ดนั้นจะขึ้นอยู่กับปริมาณของสารก่อรูพรุนและเชลแล็ก ซึ่งการเพิ่ม
ปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนต โดยเปรียบเทียบระหว่างสูตร F1, F2, F3 และ F4 ซึ่งมีปริมาณแอมโนเนียมคาร์บอเนต
ร้อยละ 0, 10, 20 และ 30 ตามล าดับ หรือการเพิ่มปริมาณเชลแล็ก โดยเปรียบเทียบระหว่างสูตร F5, F4 และ F6 ที่มี
ปริมาณเชลแล็กร้อยละ 0, 30 และ 50 ตามล าดับ พบว่าแต่ละสูตรจะมีความหนาของยาเม็ดมากขึ้นตามล าดับ ซึ่งอาจมี
ผลมาจากความสามารถในการตอกอัดเป็นเม็ดที่ต่ าหรือเกิดการคืนรูป (deformation) ของสารต่าง ๆ ภายใต้แรงตอก 
ทั้งนี้ผลที่ได้มีความสอดคล้องกับความแข็งของยาเม็ดที่ลดลง อย่างไรก็ตามความหนาของยาเม็ดจะเปลี่ยนแปลงน้อยมาก
เมื่อเพิ่มปริมาณไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสซึ่งเป็นพอลิเมอร์ร่วมในปริมาณต่ า ๆ โดยเปรียบเทียบระหว่างสูตร F4, 
F7 และ F8 ที่มีปริมาณไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสร้อยละ 0, 5 และ 10 ตามล าดับ  

ส าหรับขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของยาเม็ดในแต่ละสูตรต ารับมีความแตกต่างกันน้อยมาก 
ส่วนใหญ่มีขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางที่ใกล้เคียงกัน คาดว่าเกิดจากการคืนรูปในแนวตั้งมากกว่าแนวนอน 

 

ตารางที่ 17 สมบัติของยาเม็ดก่อนการอบ 

 

สมบัติของยาเม็ด 

น้ าหนัก 
(มิลลิกรัม) 

ความหนา 
 (มิลลิเมตร) 

เส้นผา่นศูนย์กลาง 
(มิลลเิมตร)  

ความแข็ง 
 (นิวตัน) 

F1 298.4 ± 2.59 3.565 ± 0.03 9.564 ± 0.01 67.360 ± 2.14 

F2 299.8 ± 2.51 3.592 ± 0.03 9.563± 0.02 74.401 ± 1.63 

F3 296.9 ± 2.14 3.761 ± 0.10 9.644 ±0.12 54.648 ± 9.82 

F4 297.0 ± 2.28 3.767 ± 0.15 9.648 ± 0.13 54.238 ± 5.82 

F5 298.4 ± 3.88 3.302 ± 0.08 9.594 ± 0.05 69.474 ±11.21 

F6 297.8 ± 2.50 3.983 ± 0.08 9.635 ±0.07 38.216 ± 4.04 

F7 298.2 ± 2.41 3.642 ± 0.03 9.549± 0.01 64.583 ± 2.74 

F8 299.2 ± 2.10 3.716 ± 0.04 9.539 ±0.01 65.467 ± 2.76 

(a) effect of ammonium carbonate; (b) effect of shellac; (c) effect of copolymer 
 

4.3. การประเมินสมบัติของยาเมด็ภายหลังการอบ 
ยาเม็ดในทุกสูตรต ารับจะถูกน าไปอบท่ีอณุหภูมิ 80 องศาเซลเซียส เพื่อไล่แอมโมเนียมคาร์บอเนตออกไป

จากยาเม็ด และท าให้เชลแล็กเกิดการหลอมแล้วเกิดกระบวนการพอลิเมอไรเซชัน ทั้งนี้จะเปรียบเทียบผลของปริมาณสาร
ก่อรูพรุนและเชลแล็กท่ีมีต่อสมบัติของยาเม็ด ดังต่อไปนี้ 

(a) 

(b) 
(c) 
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4.3.1. ลักษณะทำงกำยภำพของยำเม็ด (physical appearance) 
เพื่อตรวจสอบลักษณะของยาเม็ดที่ เปลี่ยนแปลงหลังจากการระเหิดแอมโมเนียมคาร์บอเนต

ออกไป จึงถ่ายภาพยาเม็ดทั้งก่อนและหลังการอบด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด (scanning electron 
microscopy, SEM) ดังรูปที่ 26-27 จากภาพถ่ายพบว่าการอบมีผลโดยตรงต่อลักษณะของยาเม็ด โดยขึ้นอยู่กับปริมาณ
แอมโมเนียมคาร์บอเนต ยาเม็ดที่ไม่มีแอมโมเนียมคาร์บอเนต (F1) จะไม่พบรูพรุนทั้งก่อนและหลังการอบ ในขณะที่ยา
เม็ดที่ประกอบด้วยแอมโมเนียมคาร์บอเนตร้อยละ 10, 20, 30 (F2, F3, F4 ตามล าดับ) มีแนวโน้มการเกิดรูพรุนที่ชัดเจน
มากขึ้น โดยการเพิ่มขึ้นของปริมาณเชลแล็ก (เปรียบเทียบ F4, F5 และ F6 ตามล าดับ) หรือการเพิ่มขึ้นของปริมาณพอลิ
เมอร์ร่วม (เปรียบเทียบ F4, F7 และ ตามล าดับ) ที่ระดับแอมโมเนียคารบ์อเนตรอ้ยละ 30 เท่ากัน ไม่พบการเปลี่ยนแปลง
ของยาเม็ดทีชั่ดเจนมากนัก อย่างไรก็ตามการเตรยีมตวัอย่างเพื่อการตรวจสอบด้วย SEM ต้องมีการตัดตัวอย่างด้วยมีด จึง
อาจท าให้รูพรุนในยาเม็ดเกิดการแตกเสียหายได้ ส่งผลให้ภาพถ่ายมีความชัดเจนลดลง ดังนั้นต่อมาจึงตรวจสอบยาเม็ดทั้ง
ภายในและภายนอกด้วยเครื่อง X-ray CT scan โดยไม่ต้องตัดตัวอย่าง พบว่าได้ภาพท่ีชัดเจนมากขึ้นดังแสดงในรูปที่ 28 

รูปที่ 28 แสดงภาพถ่ายจากเครื่อง X-ray CT scan ของยาเม็ดภายหลังการอบจากสูตรที่ไม่มี
แอมโมเนียมคาร์บอเนต (F1) เปรียบเทียบกับยาเม็ดที่มีแอมโมเนียมคาร์บอเนตอยู่ร้อยละ 30 (F4) พบว่าการอบที่ 80 
องศาเซลเซียส ท าให้ยาเม็ดเกิดรูพรุนอย่างชัดเจนเนื่องจากการระเหิดออกไปของแอมโมเนียมคาร์บอเนต ซึ่งจะส่งผลต่อ
สมบัติของยาเม็ดดังจะกล่าวต่อไป 
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Before annealing     After annealing 
 
 
 
           F1 
 
 
 
 
 
 
           F2 
 
 
 
 
            

F3 
 
 
 
 

 
 
F4 

 
 
 
 

รูปที่ 26 ภาพถ่าย SEM ของยาเม็ดก่อนและหลังการอบของสูตรต ารับ F1-F4 
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 F5 
 
 
 
 
 
 F6 
 
 
 
 
 
 
 
 F7 
 
 
 
 
 
 
 F8 
 
 
 
 

รูปที่ 27 ภาพถ่าย SEM ของยาเม็ดก่อนและหลังการอบของสูตรต ารับ F5-F8 
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F1 

 
F4 

รูปที่ 28 ภาพถ่าย X-ray CT scan ของยาเม็ดภายหลังการอบของสูตร F1 และ F4 
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4.3.2. ควำมหนำแน่นของยำเมด็ 
ความหนาแน่นเป็นพารามิเตอร์ที่ส าคัญส าหรับการประเมินผลความสามารถในการลอยตัวของยา

ในรูปแบบลอยตัว โดยรูปแบบยาที่มีความหนาแน่นต่ ากว่าความหนาแน่นของของเหลวในกระเพาะอาหาร (ความ
หนาแน่นน้อยกว่า 1 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร) จะสามารถลอยตัวได้ในกระเพาะอาหาร ในการศึกษาครั้งนี้ได้ท าการ
ประเมินความหนาแน่นของยาเม็ด โดยการหารน้ าหนักยาเม็ดก่อนและหลังการอบด้วยปริมาตรของยาเม็ดนั้น ๆ โดยมี
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณ ammonium carbonate (AMN) SHL และ HPMC ที่มีผลต่อความหนาแน่น
ของยาเม็ด ดังแสดงในรูปที่ 29-31 

การเพิ่มสัดส่วนแอมโมเนียมคาร์บอเนตให้มากขึ้นจะส่งผลให้ความหนาแน่นของยาเม็ดก่อนการ
อบลดลงเล็กน้อย แต่เมื่อน ายาเม็ดไปผ่านการอบ ความหนาแน่นจะลดลงอย่างชัดเจน  โดยที่ระดับแอมโมเนียม
คาร์บอเนตตั้งแต่ร้อยละ 20 โดยน้ าหนักขึ้นไปจะมีค่าความหนาแน่นลดลงต่ ากว่า 1.0 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร (รูปที่ 
29) ซึ่งจะส่งผลให้ยาเม็ดลอยตัวได้ในของเหลวจ าลองน้ าย่อยในกระเพาะอาหาร โดยผลที่ได้สอดคล้องกับรูพรุนที่เพ่ิมมาก
ขึ้น ดังภาพถ่ายจากเครื่อง SEM และ X-ray CT scan ส าหรับสูตรที่ศึกษาต่อไปจะควบคุมปริมาณของแอมโมเนียม
คาร์บอเนตในระดับร้อยละ 30 และศึกษาผลของปริมาณเชลแล็กและ HPMC ที่มตี่อความความหนาแน่นของยาเม็ด 

 

 
รูปที่ 29 ผลของปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตต่อความหนาแนน่ของยาเม็ดก่อนและหลังการอบ (เปรียบเทียบสูตร 

F1, F2, F3 และ F4) 
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รูปที่ 30 ผลของปริมาณเชลแล็กต่อความหนาแน่นของยาเม็ดก่อนและหลังการอบ (เปรียบเทียบ F4, F5, F6 

ปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตร้อยละ 30 โดยน้ าหนัก) 

 

 
รูปที่ 31 ผลของปริมาณ HPMC ต่อความหนาแน่นของยาเม็ดก่อนและหลังการอบ (เปรียบเทียบ F4, F7, F8 

ปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตร้อยละ 30 โดยน้ าหนัก) 
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จากการศึกษาอิทธิพลของเชลแล็กที่มีต่อความหนาแน่นของยาเม็ด พบว่าปริมาณที่เพิ่มขึ้นของ
เชลแล็กมีแนวโน้มท าให้ความหนาแน่นของระบบลดลงทั้งยาเม็ดก่อนอบและหลังอบ ดังรูปที่ 30 โดยมีความสัมพันธ์กับ
ความหนาแน่นของสารที่ใช้ในต ารับ ทั้งนี้พบว่าความหนาแน่นของ Super tab® (1.567 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร) มี
ค่าสูงกว่าเชลแล็ก (1.035 – 1.140 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร) จึงนับเป็นข้อดีของเชลแล็กในระบบลอยตัวที่ช่วยให้ยา
เม็ดลอยตัวได้ดีขึ้น เนื่องจากเชลแล็กมีความหนาแน่นค่อนข้างต่ า 

ในกรณีของปริมาณ HPMC พบว่าไม่ส่งผลชัดเจนต่อความหนาแน่นของยาเม็ดทั้งก่อนอบและหลัง
อบ (รูปที่ 31) เนื่องจากปริมาณที่ใช้ค่อนข้างต่ า อย่างไรก็ตามสารดังกล่าวจะมีผลต่อการพองตัวและการลอยตัวด้วย
ปัจจัยอื่น ๆ ที่จะกล่าวในล าดับต่อไป  

4.3.3 ควำมแข็ง 
รูปที่ 32 แสดงการเปลี่ยนแปลงความแข็งของยาเม็ดภายหลังการอบที่ประกอบด้วยแอมโมเนียม

คาร์บอเนตร้อยละ 0-30 โดยน้ าหนัก ยาเม็ดที่ไม่มีแอมโมเนียมคาร์บอเนตเมื่อผ่านการอบจะมีความแข็งเพิ่มขึ้นประมาณ
ร้อยละ 30 คาดว่าเกิดจากการหลอมและกระบวนการพอลิเมอไรเซชันของเชลแล็กที่ท าให้เกิดโครงร่างเมทริกซ์ที่แข็งแรง
ขึ้นดังท่ีได้กล่าวมาแล้วในตอนที่ 3 ส่วนการตั้งต ารับยาเม็ดเมทริกซ์ที่ประกอบด้วยเชลแล็ก การเพิ่มขึ้นของแอมโมเนียม
คาร์บอเนตส่งผลให้ยาเมด็ภายหลงัการอบมีความแข็งลดลงเนื่องจากรูพรุนที่มากข้ึน โดยมีความแข็งลดลงไปประมาณร้อย
ละ 70 ส าหรับยาเม็ดที่ประกอบด้วยแอมโมเนียมคาร์บอเนตร้อยละ 30 อย่างไรก็ตามยาเม็ดดังกล่าวยังมีความแข็ง
เพียงพอเนือ่งจากโครงสร้างเมทริกซ์ท่ีแข็งแรงของเชลแล็ก ที่สามารถคงรูปอยูไ่ด้ ถึงแม้ว่าจะผ่านการปลดปล่อยยามาเป็น
เวลานานถึง 12 ช่ัวโมง แล้วก็ตาม ซึ่งจะกล่าวถึงในหัวข้อต่อไป 

เมื่อพิจารณาถึงความแข็งที่เปลี่ยนแปลงไปในขณะที่ปริมาณเชลแล็กเพิ่มขึ้น พบว่าการเพิ่ม
ปริมาณเชลแล็กส่งผลให้การเปลี่ยนแปลงความแข็งลดลง โดยมีค่าลดลงจากประมาณร้อยละ 60 เป็นร้อยละ 50 เมื่อเพิ่ม
ปริมาณเชลแล็กเป็นร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก จึงคาดว่าจะเป็นแนวทางหนึ่งในการเพิ่มความแข็งของยาเม็ดได้โดยการเพิ่ม
ปริมาณเชลแล็กให้มากขึ้น (รูปที่ 33) 

จากการศึกษาปริมาณ HPMC ต่อการเปลี่ยนแปลงความแข็งของยาเม็ดภายหลังการอบ (รูปที่ 
34) พบว่าปริมาณ HPMC ท าให้ความแข็งของยาเม็ดเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นเล็กน้อย ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการเพิ่มแรงยึด
เกาะที่เกิดจาก HPMC ซึ่งมสีมบัติเป็นสารยึดเกาะที่เติมในรูปผงแห้งได้ (dry binder) 
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รูปที่ 32 ผลของปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตต่อการเปลี่ยนแปลงความแข็งของยาเม็ดภายหลังการอบ 

 

 
รูปที่ 33 ผลของปริมาณเชลแล็กต่อการเปลี่ยนแปลงความแข็งของยาเม็ดภายหลังการอบ 
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รูปที่ 34 ผลของปริมาณ HPMC ต่อการเปลี่ยนแปลงความแข็งของยาเม็ดภายหลังการอบ 

 
4.3.4 ควำมสำมำรถในกำรลอยตัว 

การประเมินความสามารถในการลอยตัว ท าโดยการตรวจสอบเวลาที่ยาเม็ดเริ่มลอยตัว (floating 
lag time) และเวลาทั้งหมดในการลอยตัว (total floating time) โดยพารามิเตอร์แรกวัดได้จากเวลาที่ยาเม็ดเริ่มลอยตัว 
ในขณะที่เวลาทั้งหมดในการลอยตัวหาได้จากการวัดระยะเวลาตั้งแต่เริ่มลอยตัวจนกระทั่งเม็ดยาจมลงไปในตัวกลางท่ีเป็น
กรดไฮโดรคลอริกที่มีความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล โดยท าการศึกษาผลของสารต่าง ๆ ต่อพารามิเตอร์ดังกล่าวดังแสดงใน
ตารางที่ 18 

จากผลการศึกษาพบว่าปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตมีผลโดยตรงต่อเวลาที่ยาเม็ดเริ่มลอยตัว 
(ตารางที่ 18 a) ยาเม็ดจะเริ่มลอยตัวที่ระดับแอมโมเนียมคาร์บอเนตร้อยละ 30 โดยยาเม็ดจะลอยตัวทันทีที่จุ่มลงใน
ตัวกลาง ซึ่งเป็นลักษณะที่ต้องการของยาเม็ดในรูปแบบนี้ เพื่อป้องกันการบีบไล่ออกจากกระเพาะอาหาร โดยผลดังกล่าว
สอดคล้องกับรูพรุนและความหนาแน่นของยาเม็ดที่ได้แสดงไว้แล้วในหัวข้อ 4.3.1- 4.3.2 อย่างไรก็ตามยาเม็ดจะลอยอยู่
ในตัวกลางได้ต่ ากว่า 60 นาที คาดว่าเกิดจากตัวกลางซึมผ่านเข้าไปในรูพรุนของยาเม็ดได้มาก ส่งผลให้ยาเม็ดจมลงใน
เวลาอันสั้น เพื่อแก้ปัญหาดังกล่าวจึงพัฒนาโดยการปรับเพิ่มปริมาณเชลแล็กและ HPMC ดังจะกล่าวต่อไป 

ปริมาณของเชลแล็กส่งผลต่อระยะเวลาลอยตัวของยาเม็ดอย่างชัดเจนดังแสดงใน ตารางที่ 18 b 
โดยยาเม็ดที่ไม่มีเชลแล็กเป็นองค์ประกอบซึ่งมีสารก่อเมทริกซ์เป็น Supertab® ทั้งหมด (F5) ไม่สามารถลอยตัวได้ 
ถึงแม้ว่าความหนาแน่นของยาเม็ดภายหลังการอบจะมีค่าที่น้อยกว่า 1 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตรก็ตาม ทั้งนี้เนื่องจาก 
Supertab® สามารถเปียกและละลายในตัวกลางได้ ประกอบกับรูพรุนที่เกิดขึ้นจากภายหลังการอบยาเม็ดเป็นช่องทาง
ให้ตัวกลางเข้าสู่แกนยาเม็ดได้อย่างรวดเร็ว ส่งผลให้ยาเม็ดไม่สามารถลอยตัวได้ ในขณะที่ยาเม็ดที่มีส่วนประกอบของ
เชลแล็กร้อยละ 30 ขึ้นไปประกอบด้วยเชลแล็กที่ไม่ละลายในตัวกลางท าให้สามารถลอยตัวอยู่ได้นานประมาณ 45-60 
นาที และลอยได้นานมากขึ้นเป็น 300-360 นาที ซึ่งน่าจะเกิดจากโครงสร้างของเมทริกซ์ที่แข็งแรงประกอบกับรูพรุนที่
ซับซ้อนมากขึ้นท าให้ตัวกลางซึ่งผ่านได้ช้าลง 
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จากผลที่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่าแอมโมเนียมคาร์บอเนตในระดับร้อยละ 30 ขึ้นไปส่งให้เกิดรูพรุน
ภายในยาเม็ดที่มากเพียงพอที่จะท าให้ยาเม็ดลอยขึ้นทัน ในขณะที่ปริมาณเชลแล็กในระดับร้อยละ 30 ขึ้นไปส่งผลให้ยา
เม็ดลอยตัวได้นานมากขึ้น แต่อย่างไรก็ตามยาเม็ดมีแนวโน้มจมก่อนที่จะครบเวลา 12 ช่ัวโมง ในการศึกษาต่อมาจึงได้
ทดลองศึกษาการใช้พอลิเมอร์ที่มีคุณสมบัติพองตัวได้ในน้ าได้แก่ ไฮดรอกซิโพรพิลเมทิลเซลลูโลส ร่วมด้วยเพื่อหวังผลใน
แง่การเพิม่ระยะเวลาในการลอยตัวให้นานขึ้น ดังแสดงผลในตารางที่ 18 c ซึ่งผลการทดสอบพบว่าการเติมไฮดรอกซิโพ
รพิลเมทิลเซลลูโลสมีผลอย่างมากต่อการเพิ่มระยะเวลาในการลอยตัว โดยยาเม็ดที่ประกอบด้วยไฮดรอกซิโพรพิลเมทิล
เซลลูโลสในระดับร้อยละ 5 ขึ้นไปสามารถลอยตัวได้นานมากกว่า 12 ช่ัวโมง ถึงแม้ว่าจะมีความหนาแน่นของยาเม็ดก่อน
การจุ่มลงในตัวกลางไม่แตกต่างจากยาเม็ดที่ไม่มีไฮดรอกซิโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเป็นองค์ประกอบ ทั้งนี้กลไกน่าจะเกิด
จากการที่ไฮดรอกซิโพรพิลเมทิลเซลลูโลสสามารถพองตัวได้เมื่อสัมผัสกับต้วกลางส่งผลให้เกิดการอุดรูพรุน  [74-76] ที่
เกิดขึ้นท าให้ตัวกลางซึมผ่านเข้าไปในรูพรุนด้านในยากข้ึนต่อเข้าไปในยาเม็ดได้ส่งผลให้ยาเม็ดลอยตัวได้นานมากขึ้น  
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ตารางที่ 18 ผลของ (a) ปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนต (b) ปริมาณเชลแล็ก และ (c) ปริมาณ ไฮดรอกซิโพรพิล
เมทิลเซลลูโลส ต่อลักษณะการลอยตัวของยาเม็ดภายหลังการอบ 

(a) 

Ammonium carbonate (%) Density (g/cm3) Lag time (sec) Floating time (min) 

0 (F1) 1.17 ± 0.01 -* - 

10 (F2) 1.04 ± 0.02 -* - 

20 (F3) 0.94 ± 0.02 -* - 

30 (F4) 0.81 ± 0.02 < 1 45-60 

(b) 

Shellac (%) Density (g/cm3) Lag time(sec) Floating time (min) 

0 (F5) 0.89 ± 0.02 -* - 

30 (F4) 0.81 ± 0.02 < 1 45-60 

50 (F6) 0.77 ± 0.02 < 1 300-360 

(c) 

HPMC (%) Density (g/cm3) Lag time(sec) Floating time (min) 

0 (F4) 0.81 ± 0.02 < 1 45-60 

5 (F7) 0.79 ± 0.02 < 1 > 720 

10 (F8) 0.81 ± 0.01 < 1 > 720 

* tablet did not float 

4.3.5. กำรตรวจสอบด้วยเคร่ือง magnetic resonance imaging (MRI: Pharmasense version 
1.0, UK) 

เพื่อศึกษาพฤติกรรมและกลไกท่ีเกี่ยวข้องกับการลอยตัวจึงจ าเป็นต้องมีการศึกษาลักษณะภายใน
เม็ดยาในลักษณะต่อเนื่องตั้งแต่จุ่มลงในตัวกลางจนกระทั่งยาเม็ดลอยตัวในช่วงเวลาต่างๆ โดยเฉพาะในส่วนการซึมผ่าน
ของตัวกลางเข้าไปในยาเม็ด ในที่น้ีได้ใช้เครื่องมือ MRI เป็นตัวช่วยในการศึกษาดังกล่าว โดยเครื่องมือนี้มีความสามารถใน
การตรวจสอบอะตอมของไฮโดรเจน(ซึ่งพบในโมเลกุลของน้ าหรือตัวกลางท่ีใช้) ท าให้เราสามารถติดตามการเคลื่อนที่ของ
ตัวกลางในยาเม็ดระหว่างลอยตัวได้  ดังแสดงผลการศึกษาในรูปที่ 34 

สูตร F1 เป็นยาเม็ดที่ไม่มีแอมโมเนียมคาร์บอเนตเป็นองค์ประกอบท าให้ยาเม็ดไม่มีรูพรุนใน
โครงสร้างที่เกิดจากการระเหิด ดังนั้นเมื่อใส่ลงใน 0.1 นอร์มัลไฮโดรคลอริก จึงไม่พบการลอยตัวของยาเม็ด ซึ่งสังเกตจาก
ยาเม็ดที่ยังอยู่ด้านล่างของภาพ โดยในช่วงแรกยาเม็ดมีลักษณะที่สมบูรณ์ (ส่วนสีน้ าเงินเข้มแสดงส่วนของแข็งที่ตัวกลาง
ยังผ่านเข้าไปไม่ได้) เมื่อเวลาผ่านไปจะสงัเกตเห็นการเพิ่มขึ้นของสีฟ้าอ่อนรอบยาเม็ดซึ่งเป็นส่วนท่ีตัวกลางค่อยๆซึมเข้าไป
พร้อมกับการลดลงของส่วนท่ีเป็นสีน้ าเงินเข้ม จนกระทั่งส่วนสีฟ้าหายไปหมดเมื่อเวลาผ่านไปนานขึ้น ผลที่ได้แสดงให้เห็น
กลไกการกร่อนของยาเม็ดหลังจากมีการซึมผ่านของตัวกลางเข้าไปด้านใน ส าหรับสูตร F2-F3 มีแอมโมเนียมคาร์บอเนต
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เป็นองค์ประกอบอยู่ร้อยละ 10 และ 20 ตามล าดับ พบว่ายาเม็ดไม่เกิดการลอยตัวเช่นเดียวกับ F1 (ซึ่งสอดคล้องกับผล
ของความสามารถในการลอยตัวที่แสดงในหัวข้อ 4.3.4) โดยมีพฤติกรรมการซึมผ่านของตัวกลางและการกร่อนคล้ายกัน 
แต่มีการซึมผ่านของตัวกลางท่ีเร็วมากข้ึนตามปริมาณที่รูพรุนท่ีมากขึ้น (F3>F2) 

สูตร F4 เป็นสูตรแรกที่มีการลอยตัวเนื่องจากมีรูพรุนในยาเม็ดมากเพียงพอที่ท าให้ความหนาแน่น
ของระบบลดลงต่ ากว่าของตัวกลาง (ยาเม็ดประกอบด้วยแอมโมเนียมคาร์บอเนตก่อนอบเท่ากับร้อยละ 30 โดยน้ าหนัก) 
ในภาพจะเห็นการลอยตัวทันที หลังจากนั้นจะเกิดการซึมผ่านของตัวกลางเข้าไปจากบริเวณรอบนอกเข้าสู่ส่วนกลางยา
เม็ดตามด้วยการกร่อนหลุดออกคล้ายกับผลที่พบในสูตร F1-F3 ที่แสดงให้เห็นถึงพฤติกรรมการซึมผ่านของตัวกลางที่
คล้ายกันเข้าไปในระบบท่ีประกอบด้วยเมทริกซ์ที่เกิดจากเชลแล็ก 

ยาเม็ดที่ไม่พบการลอยตัวอีกสูตรคือ F5 ที่มีความแตกต่างจากสูตร F4 ตรงที่ไม่มีเชลแล็กเป็น
องค์ประกอบ (แต่มีรูพรุนเทียบเท่ากับสูตร F4 ที่สามารถลอยตัวได้) จากภาพถ่ายพบว่ายาเม็ดดังกล่าวมีการซึมผ่านของ
ตัวกลางและเข้าไปอย่างรวดเร็ว เป็นเหตุผลที่ท าให้ยาเม็ดไม่เกิดการลอยตัวถึงแม้ว่าจะมีรูพรุนอยู่มาก โดยเมื่อตัวกลาง
เริ่มซึมผ่านเข้าไปในยาเม็ดส่งผลให้ความหนาแน่นของระบบมากกว่าตัวกลางท าให้ยาเม็ดไม่ลอยตัวดังกล่าว 

สูตร F6 เป็นสูตรที่มีปริมาณเชลแล็กในระดับร้อยละ 50 (แตกต่างกับ F4 ที่มีปริมาณเชลแล็กใน
ระดับร้อยละ 30) ผลการถ่ายภาพแสดงให้เห็นการลอยตวัทันทีเช่นเดียวกับ F4 แต่มีแนวโน้มที่ยาเม็ดจะลอยได้นานข้ึนซึ่ง
โดยเห็นลักษณะขอบของยาเม็ดชัดเจนถึงแม้มีตัวกลางซึมผ่านเข้าไปในยาเม็ด โดยไม่พบการกร่อนหลุดออกเหมือนกับ F4 
ผลดังกล่าวสัมพันธ์กับโครงสร้างเมทริกซ์ท่ีแข็งแรงมากขึ้นจากปริมาณเชลแล็กท่ีมากขึ้น 

ส าหรับ F7, F8 เป็นยาเม็ดที่แตกต่างจากสูตร F4 โดยเพิ่มไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสใน
ต ารับระดับร้อยละ 5 และ 10 ตามล าดับ ผลการถ่ายภาพแสดงให้เห็นการลอยตัวทันทีเช่นเดียวกับ F4 และ F6 แต่มี
ลักษณะที่แตกต่างชัดเจนกับสูตร F4 ตรงเห็นลักษณะช้ันรอบยาเม็ด (แสดงด้วยส่วนสีเขียว) รอบส่วนที่เป็นแกนยาเม็ด 
(แสดงด้วยสีน้ าเงินเข้ม) ตามด้วยการลดลงของส่วนที่เป็นแกนกลางเมื่อเพิ่มเวลาในการจุ่มลงในตัวกลาง โดยสูตรที่มีไฮด
รอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสมากกว่าจะเห็นลักษณะดังกล่าวได้ชัดเจนมากกว่า ผลดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงการพองตัว
ของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสเมื่อสมัผสักับตัวกลางที่ซึมผา่นรูพรนุเข้ามาในโครงสร้างเมทริกซ์ท าหน้าท่ีเป็น barrier 
กักอากาศไว้ภายในท าให้ยาเม็ดลอยตัวนานข้ึน นอกจากน้ีแล้วน่าจะมีส่วนช่วยในการควบคุมการปลดปล่อยยาได้ด้วย[75, 
76] ซึ่งจะแสดงผลในส่วนการปลดปล่อยยาในตอนต่อไป 

กล่าวโดยสรุปในส่วนผลของ MRI แสดงให้เห็นว่าการเพิ่มรูพรุนในยาเม็ด (เปรียบเทียบ F1, F2, 
F3 และ F4 ที่มีรูพรุนมากขึ้น ตามปริมาณแอมโมเนียมคาร์บอเนตที่เพ่ิมขึ้นตามล าดับ) ส่งผลให้มีการซึมผ่านของตัวกลาง
เข้าไปในโครงสร้างเมทริกซ์ได้รวดเร็วข้ึน โดยปริมาณของรูพรุนท่ีเหมาะสมที่ท าให้เกิดการลอยตัวจะอยู่ในระดับประมาณ
ร้อยละ 30 โดยตัวกลางจะซึมผ่านเข้าไปรอบๆยาเม็ดเมทริกซ์ผ่านช่องว่างรูพรุนที่เกิดขึ้นตามด้วยการกร่อนแตกออกของ
เมทริกซ์ ซึ่งสามารถลดการกร่อนดังกล่าวด้วยการเพิ่มความแข็งแรงของเมทริกซ์จากการปริมาณเชลแล็กให้มากขึ้น 
(เปรียบเทียบ F5, F4 และ F6 ที่มีปริมาณเชลแล็กเพิ่มขึ้นตามล าดับ) แต่อย่างไรก็ตามการเพิ่มปริมาณเชลแล็กไม่ได้เพิ่ม
เวลาในการลอยตัวให้นานมากขึ้นเพียงพอ โดยสังเกตจากน้ าที่ซึมผ่านเข้าไปในโครงสร้างเมทริกซ์ทั้งเม็ดก่อนเวลาที่
ต้องการ ซึ่งแก้ปัญหาโดยการเติมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสที่ท าให้เกิดการพองตัวในรูพรุนเก็บอากาศไว้ด้านในท า
ให้ลอยตัวได้นานขึ้น 
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รูปที่ 35 ภาพถ่าย MRI ของยาเม็ดภายหลังจุ่มใน 0,1 นอร์มัลไฮโดรคลอริกเป็นเวลาต่างกัน 
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4.3.6. กำรละลำย 

เพื่อเป็นการประเมินความสามารถของระบบลอยตัวที่ประกอบด้วยเชลแล็กในการควบคุมการ
ปลดปล่อยยาในกระเพาะอาหาร จึงได้ท าการศึกษาปัจจัยที่เกี่ยวข้องที่เกี่ยวข้องกับการออกแบบสูตรต ารับได้แก่ ปริมาณรู
พรุน ปริมาณเชลแล็ก และปริมาณของไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสต่อการละลายของยาจากยาเม็ดเมทริกซ์ชนิด
ลอยตัวในกระเพาะอาหารทีประกอบด้วยเชลแล็กใน 0.1 นอร์มัลไฮโดรคลอริกตามรูปที่ 36-38 ตามล าดับ 

รูปที 36 แสดงผลของปริมาณเชลแล็กต่อการปลดปล่อยยา ยาเม็ดที่ไม่มีเชลแล็กเป็น
องค์ประกอบมีการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วโดยยาละลายออกมาอย่างสมบูรณ์ภายในเวลา 2 ช่ัวโมง แต่การปลดปล่อย
ยาจะช้าลงเมื่อเพิ่มปริมาณเชลแล็กให้มากขึ้น ซึ่งผลดังกล่าวสอดคล้องกับการควบคุมการปลดปล่อยยาจากยาเม็ดเมท
ริกซ์ที่ประกอบด้วยเชลแล็ก (ชนิดที่ไม่มีรูพรุน) ที่ได้กล่าวมาแล้วในหัวข้อ 3.2.4  ถึงแม้ว่าในกรณีนี้โครงสร้างเมทริกซ์จะมี
ความพรุนมากกว่าก็ตาม ซึ่งแสดงถึงความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยยาผ่านโครงสร้างเมทริกซ์ที่เกิดขึ้นจาก
การพอลิเมอไรเซชันโดยยาน่าจะมีการจับตัวแน่นภายในโครงสร้างเชลแล็กท าให้ชลอการปลดปล่อยยาได้ ถึงแม้ว่าจะมี
ความพรุนอยู่ภายในยาเม็ดก็ตาม [16, 18-20] 

 

 
รูปที่ 36 ผลของปริมาณเชลแล็กต่อการปลดปล่อยยาใน 0.1 นอร์มัลไฮโดรคลอริก พีเอช 1.2 
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รูปที่ 37 ผลของปริมาณสารก่อรูพรุนต่อการปลดปล่อยยาใน 0.1 นอร์มัลไฮโดรคลอริก พีเอช 1.2 

 

 
รูปที่ 38 ผลของปริมาณไฮดรอกซิโพรพิลเมทิลเซลลูโลสต่อการปลดปล่อยยาใน 0.1 นอร์มัลไฮโดรคลอริก พีเอช 1.2 

 
ผลของปริมาณรูพรุนของเชลแล็กต่อการควบคุมการปลดปล่อยยาได้แสดงไว้ในรูปที่  36  

การศึกษาพบว่าปริมาณรูพรุนท่ีเพิ่มขึ้นของเชลแล็ก (จากการระเหิด AMN) ไม่ได้ส่งผลต่อการละลายยาออกจากเมทริกซ์
ที่ประกอบด้วยเชลแล็กชัดเจน ถึงแม้ว่าโครงสร้างที่พรุนมากข้ึนส่งผลให้ตัวกลางมีการซมืผ่านเข้าไปในยาเม็ดได้รวดเร็วข้ึน
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จากภาพถ่าย MRI ก็ตาม ในกรณีเป็นไปได้ว่ายาถูกจับตัวค่อนข้างแน่นภายในโครงสร้างของเชลแล็ก โดยเมทริกซ์ที่เกิด
จากโครงสร้างของเชลแล็กน่าจะเป็นปัจจัยหลักท าหน้าที่ควบคุมการปลดปล่อยยา ซึ่งสอดคล้องกับผลของปริมาณ
เชลแล็กที่ได้กล่าวมาแล้วในรูปที่ 35 ในกรณีนี้รูพรุนน่าจะมีความส าคัญต่อความสามารถในการลอยตัวมากกว่าการ
ควบคุมการปลดปล่อยยา[16, 18-20, 73] 

ส าหรับผลของปริมาณไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสต่อการปลดปล่อยยาได้แสดงไว้ในรูปที่ 37 
การเติมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสส่งผลให้ยาเม็ดลอยตัวได้นานขึ้นจากการพองตัวอุดช่องว่างภายในรูพรุนซึ่เป็น
บริเวณที่ตัวกลางเข้าไปในเมทริกซข์องเชลแล็กและเก็บอากาศไว้ดา้นในซึ่งแสดงผลดว้ยภาพถ่าย MRI ดังท่ีได้กล่าวมาแล้ว 
ซึ่งน่าจะมีผลต่อการปลดปล่อยของยาได้ด้วย จากผลการทดสอบพบว่าการปลดปล่อยยาจากยาเม็ดที่ประกอบด้วยไฮดร
อกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสในระดับร้อยละ 10 มีผลท าให้ยาปลดปล่อยช้าลงชัดเจน ซึ่งน่าจะเกิดจากยาบางส่วนต้องแพร่
ผ่านส่วนที่พองตัวและหนืดที่เกิดจากไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสท าให้การปลดปล่อยยาโดยรวมลดลงมากกว่ายาเม็ด
ที่ประกอบด้วยเชลแล็กเพียงอย่างเดียว ซึ่งเป็นแนวทางเพิ่มเติมในการควบคุมการปลดปล่อยยาให้นานขี้นอีกวิธีนอกจาก
การเพิ่มปริมาณเชลแล็ก 

ภาพโดยรวมของการออกแบบยาเม็ดลอยตัวที่ประกอบด้วยเชลแล็กสามารถอธิบายด้วยกลไกดัง
แสดงในรูปที่ 39 ยาเม็ดก่อนอบซึ่งประกอบด้วยตัวยาส าคัญ เชลแล็ก ไฮดรอกซิโพรพิลเมทิลเซลลูโลสและแอมโมเนียม
คาร์บอเนตยังมีค่าความหนาแน่นมากกว่า 1 ท าให้ยาเม็ดไม่สามารถลอยตัวได้ แต่หลังจากการอบส่งผลให้ยาเม็ดมีค่า
ความหนาแน่นลดลงน้อยกว่า 1 เนื่องจากการระเหิดออกไปของแอมโมเนียมคาร์บอเนตท าให้เกิดรูพรุนภายใน ใน
ขณะเดียวกันเชลแล็กจะเกิดการหลอมตัวและเกิดพอลิเมอไรเซชันส่งผลให้เกิดโครงร่างที่แข็งแรงของยาเม็ดมากขึ้น 
หลังจากน ายาเม็ดจุ่มลงในของเหลวจะเกิดการซึมของเหลวเข้าไปในยาเม็ดไป ละลายยาและสารช่วยต่างๆและค่อยๆซึม
ผ่านออกจากเมทริกซ์ท่ีประกอบด้วยเชลแล็กท าให้เกิดการควบคุมการปลดปล่อยยาได้ ในกรณีของการเติมไฮดรอกซิโพ
รพิลเมทิลเซลลูโลสลงไปส่งผลท าให้เกิดการพองตัวอุดช่องว่างภายในเมทริกซ์ซึ่งส่งผลท าให้ยาเม็ดลอยตัวได้นานขึ้นและ
ปลดปล่อยยาได้นานขึ้นด้วย 
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รูปที่ 39 กลไกการควบคุมการลอยตัวและปลดปล่อยยาของยาเมด็ลอยตัวที่ประกอบด้วยเชลแล็ก 
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บทสรุป 
การวิจัยครั้งนี้แสดงให้เห็นถึงแนวทางใหม่ในการประยุกต์ใช้เชลแล็กส าหรับควบคุมการปลดปล่อยยาในระบบการ

น าส่งยาแบบลอยตัวโดยการออกแบบให้เกิดรูพรุนในยาเม็ด โดยผลการศึกษาพบว่ารูปแบบดังกล่าวสามารถลอยได้นาน
กว่า 12 ช่ัวโมงและปลดปล่อยยาได้ในระดับที่ต้องการโดยการออกแบบสูตรต ารับร่วมกับการอบท่ีอุณหภูมิที่เหมาะสม ซึ่ง
กลไกในการเกิดเมทริกซ์เพื่อควบคุมการปลดปลอ่ยยานั้นสมัพันธ์กับสมบัติของเชลแลก็ท่ีเกิดการหลอมและพอลิเมอรไรเซ
ชันภายใต้อุณหภูมิที่สูงขึ้น ในส่วนของการเกิดรูพรุนในโครงสร้างเมทริกซ์ที่มีผลท าให้ยาเม็ดมีความหนาแน่นน้อยแล ะ
ลอยต้วได้นั้น มีความสัมพันธ์กับสมบัติของแอมโมเนียมคารบ์อเนตที่สามารถระเหิดได้ โดยมีพอลิเมอร์ร่วมได้แก่ไฮดรอกซี
โพรพิลเมทิลเซลลูโลสเป็นตัวเสริมที่ท าให้เกิดการลอยตัวได้นานขึ้นและเพิ่มการควบคุมการปลดปล่อยยาเมื่อสัมผัสกับ
ตัวกลางเนื่องจากความสามารถในการพองตัวภายในรูพรุนของเชลแล็ก ซึ่งผลการศึกษาทั้งหมดน่าจะใช้เป็นข้อมูล
เบื้องต้นส าหรับการออกแบบเพื่อน าส่งยาโดยใช้สารพอลิเมอร์ธรรมชาติที่มีอยู่ในประเทศ นอกจากนี้แล้วยังอาจมีความ
เป็นไปได้ในการขยายองค์ความรู้ที่ได้เพื่อการน าไปประยุกต์ใช้ในอุตสาหกรรมอื่นท่ีเกี่ยวข้องต่อไป 
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