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โรคเต้านมอกัเสบในโคนม เป็นปัญหาส าคญัในดา้นเศรษฐกจิของอุตสาหกรรมผลติภณัฑน์ม ซึ่งในปัจจุบนัปัญหาหลกัของต ารบั

ยาสอดเต้าคือมีปริมาณตัวยากระจายไปยังบริเวณเป้าหมายได้ไม่เพียงพอ เนื่องจากตัวยาไม่สามารถยึดเกาะบริเวณเต้านมได้ 
วตัถปุระสงค์: งานวิจัยนี้จึงมุ่งเน้นพฒันาสูตรต ารับยาโดยลดขนาดอนุภาคผงยาของสูตรต ารับเพื่อเพิ่มการกระจายยาในเต้านม           
วิธีการศึกษา: งานวจิยันี้ใชต้วัยาคลนิดามยัซนิ ไฮโดรคลอไรด์เป็นยาต้นแบบในการพฒันารปูแบบน าส่งแบบยาแขวนตะกอน ซึ่งใชพ้อลิ
เมอร ์3 ชนิดทีม่ปีระจุแตกตา่งกนัไดแ้ก่ ไคโตซาน (ประจุบวก) โซเดยีมคารบ์อกซ ีเมทลิเซลลูโลส (ประจุลบ) และไฮดรอกซ ี โพรพลิ เมทลิ
เซลลูโลส (ไม่มปีระจุ) โดยมอีตัราส่วนระหว่างพอลเิมอร์และตวัยาคลนิดามยัซนิ ไฮโดรคลอไรดเ์ป็น 0.5:1 1:1 และ 2:1 จากนัน้ท าใหเ้ป็น
ผงแห้งด้วยกระบวนการอบแห้งแบบพ่นฝอย ผลการวิจยั: พบว่ามเีพยีงสูตรต ารบัที่ประกอบด้วยโซเดียมคาร์บอกซี เมทลิเซลลูโลส 
และไฮดรอกซโีพรพลิ เมทลิเซลลูโลส 4000 ในอตัราส่วน 1:1 และ 2:1 เท่านัน้ทีใ่หร้อ้ยละการกกัเกบ็ตวัยาอยู่ในช่วงรอ้ยละ 90.00-120.00 
โดยมรีปูร่างลกัษณะเป็นทรงกลมและขนาดของอนุภาคอยู่ในระดบัไมครอน และเมื่อน ามาศกึษาการปลดปล่อยตวัยาแบบภายนอกร่างกาย
ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (ค่าความเป็นกรดด่าง 7.4) เป็นสารละลายตวักลางพบว่าสูตรต ารบัทีม่โีซเดยีมคาร์บอกซ ีเมทลิเซลลูโลส 
หรอื ไฮดรอกซโีพรพลิ เมทลิเซลลูโลส 4000 ในอตัราส่วน 1:1 ตวัยาปลดปล่อยไดอ้ย่างสมบูรณ์ภายในเวลา 30 นาท ีและเมื่อน ามาศกึษา
การปลดปล่อยแบบภายนอกร่างกายในสารละลายตวักลางเป็นน ้านมดบิ ผลการศึกษาพบว่าสูตรต ารบัของโซเดยีมคาร์บอกซี เมทลิ
เซลลูโลส ใหร้อ้ยละการปลดปล่อยตวัยาคลนิดามยัซนิ ไฮโดรคลอไรด์ คอืรอ้ยละ 75.06 ซึ่งใกล้เคยีงกบัเกณฑ์ทีก่ าหนดไว ้(Q ≥ รอ้ยละ 
85) และสามารถยบัยัง้เชือ้ Staphylococcus aureus ได ้สรปุผลการวิจยั: สูตรต ารบัโซเดยีมคาร์บอกซ ีเมทลิเซลลูโลสอตัราส่วน 1:1 จงึ
ใหแ้นวโน้มทีด่ทีีจ่ะน าไปพฒันาในงานวจิยัต่อไป 
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Abstract 

 

Development of Intramammary Dry powder for Suspension in Dairy Cows Use 
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Mastitis in dairy cows has been a major economic problem for dairy industries. Nowadays, the main problem of 
intramammary preparations is insufficient amounts of drugs at the target site. It is due to the fact that the preparations do not 
spread and adhere in udders. Objective: This research was aimed to develop formulations by reducing particle sizes of the 

preparations to increase spreadability in udder. Method: Clindamycin HCl was selected as a model drug to develop suspensions. 

Chitosan (cationic charge), sodium carboxymethylcellulose; NaCMC (anionic charge) and hydroxypropyl methylcellulose; HPMC 
(nonionic charge) were chosen to develop the preparations in this study. The proportions of each polymer and clindamycin HCl 
were varied as 0.5:1, 1:1 and 2:1. All formulas were generated as dried powders via spray drying process. Result: There were 

only the formulas which contained NaCMC and HPMC 4000 in the ratio of 1:1 and 2:1 gave the percentages of entrapment in 
the ranges of 90.00-120.00%. The morphology was spherical and particle sizes were in the ranges of microns. Those formulas 
were selected to evaluate in vitro release study in phosphate buffered (pH 7.4). The results showed that the formulas which were 
composed of NaCMC or HPMC 4000 in the ratio of 1:1 were completely released within 30 minutes. Therefore, those formulas 
were carried out in vitro release study in full cream milk. The results showed that only NaCMC formula gave the percentages of 

clindamycin HCl released at 75.06%, that was close to the criteria (Q≥85%). The NaCMC formula could inhibit Staphylococcus 
aureus. Conclusion: The NaCMC (1:1) formula gave a good trend to develop in the further experiments. 

 

Keywords: intramammary, clindamycin HCl, mastitis, sodium carboxymethylcellulose, hydroxypropyl methylcellulose 
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บทน า
โรคเต้านมอกัเสบ (mastitis) ในโคนมนัน้ เป็นปัญหา

ส าคัญในทางเศรษฐกิจของเกษตรกรผู้เลี้ยงโคนม เนื่องจาก
คุณภาพของน ้ านมโคที่ได้ลดต ่ าลง ไม่สามารถผลิตน ้ านม       
ได้เพียงพอต่อความต้องการของตลาด อีกทัง้ต้องสูญเสีย        
ค่ารักษาในโคนมที่เป็นโรคนี้อีกด้วย โดยโรคเต้านมอักเสบ     
คือ ภาวะของการอักเสบที่เกิดขึ้นในบริเวณเนื้อเยื่อภายใน    
เต้านม ส่งผลให้เต้านมมลีกัษณะบวมแดงและน ้านมโคที่ได้จะ   
มีปริมาณ และคุณภาพลดลง (Gruet et al., 2001; Hegde        
et al.,2013)  การอกัเสบนี้ส่วนใหญ่มสีาเหตุมาจากการติดเชื้อ 
เ ช่ น  Staphylococcus aureus, Corynebacterium bovis และ 
Streptococcus agalactiae เป็นต้น ซึ่งอาการของโรคแบ่งได้
ตามอาการแสดงคือ เต้านมอักเสบแบบไม่แสดงอาการ 
(subclinical mastitis) ซึง่ส่วนมากจะไม่มอีาการแสดงบรเิวณเตา้
นมแต่สามารถตรวจได้จากการน าน ้านมไปวิเคราะห์ พบว่า
น ้ านมมีค่าความเป็นกรดด่าง จ านวน somatic cells จ านวน
เซลล์เมด็เลอืดขาวและเชื้อแบคทเีรยีในน ้านมมปีรมิาณทีสู่งขึน้ 
ส่วนเตา้นมอกัเสบแบบแสดงอาการ (clinical mastitis) ซึง่พบได้
น้อยกว่าแบบแรก แต่มอีาการแสดงออกชดัเจน เช่น เต้านมมี
ลกัษณะอกัเสบบวมแดงหรอืโคนมมอีาการซมึ เบื่ออาหาร มไีข ้
ประกอบกับลกัษณะน ้านมเปลี่ยนแปลงไป โดยพบน ้านมเป็น
ก้อนหรอืเป็นแผ่น หรอืสขีองน ้านมเปลี่ยนเป็นใส อาจมสีารคดั
หลัง่หรอืเลอืดออกมาจากเต้าซึ่งมสีแีละกลิน่ผดิปกติไป และจะ
พบน ้านมมคี่าความเป็นกรดด่าง (pH) ทีเ่ปลี่ยนแปลงไปเพิม่ขึน้
ถึง 7.4 (ค่าปกติ 6.4-6.6) เช่นเดียวกับเต้านมอักเสบแบบไม่
แสดงอาการ (Hegde et al., 2013; Leelapongsathon et al., 
2014; Rathbone et al., 2013) 

การรักษาเต้านมอักเสบในโคนมปัจจุบันด้วยการ
บริหารยาผ่านการฉีดโดยสามารถฉีดได้ทัง้ เข้ากล้ามเนื้อ 
(intramuscular; IM) เข้าหลอดเลือดด า (intravenous; IV) และ
การสอดผ่านทางเต้านม ( intramammary) (Andrews et al. , 
2009; Garg et al., 2017; Li et al., 2014; Ramteke et al., 2014; 
Reyes et al., 2015) ซึ่งยาสอดเต้านมมขีอ้ดกีว่าการบรหิารยา
ผ่านทางฉีดเขา้กล้ามเนื้อและหลอดเลอืดด าเนื่องจากยาไม่ผ่าน
เขา้กระแสเลอืดท าใหไ้ม่มกีารสญูเสยีปรมิาณยาทีใ่ชใ้นการรกัษา 
ส่วนการใหย้าผ่านทางการฉีดมขีอ้ดคีอืการบรหิารยางา่ย ขอ้เสยี
คอืปรมิาณของยาปฏชิวีนะ ไม่สามารถไปถงึต าแหน่งของการตดิ
เชื้อไดเ้พยีงพอ ในขณะทีก่ารรกัษาโดยวธิกีารสอดเต้าผ่านทาง
หวันมของววัในแตล่ะเตา้มขีอ้ดคีอืใชป้รมิาณยาในการรกัษาน้อย
กว่าเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการบรหิารยาผ่านการฉีด อีกทัง้มกีาร

กระจายยาไปบริเวณที่ติดเชื้อเนื้อเยื่อเต้านมได้ดีกว่า แต่มี
ปัญหาในเรื่องของปริมาณยาที่ออกมาพร้อมน ้านมในระหว่าง
ก า ร รักษ า  (Garg et al., 2017; Gehring et al.,2006; Gruet       
et al., 2001; Hoque et al., 2016; Jánosi et al., 2001; Lainesse 
et al., 2012; Li et al., 2014; Tiwari et al., 2014;) ซึง่สอดคลอ้ง
กบัการศกึษาของ Gruet et al. (2001) ไดท้ าการศกึษาอตัราการ
รกัษาของโรคเตา้นมอกัเสบในโคนมโดยการบรหิารยาทางหลอด
เลือดด าเปรียบเทียบกับการให้ยาสอดทางเต้านม พบว่าการ
บรหิารยาผ่านทางการสอดเต้านมมอีตัราหายจากการตดิเชื้อสงู
กว่าการบรหิารยาผ่านทางหลอดเลอืดด า โดยอตัราการหายจาก
การตดิเชือ้เท่ากบัรอ้ยละ 40 และ 16 ตามล าดบั 

ซึ่งการใหย้าสอดทางเต้านมทีผ่่านมามกีารพฒันาโดย
ใชว้ธิตี่างๆ เช่น เทคโนโลยกีารท าแหง้เยอืกแขง็แบบสุญญากาศ 
(freeze-drying) และ วธิกีารท าแหง้แบบพ่นฝอย (spray drying) 
ดังนัน้ในการศึกษานี้ทางคณะผู้วิจ ัยจึงมีความคิดที่จะพัฒนา
ต ารบัยาสอดเต้าด้วยวธิกีารอบแหง้แบบพ่นฝอย เพื่อลดขนาด
อนุภาค  (Chaubai and Popescu, 2008; Irache et al., 2011; 
Shaila and Nayanabhirama, 2009) เนื่ องจากการศึกษาของ 
Wang et al. (2015) พบว่าอนุภาคทีเ่ลก็ลงจะมพีืน้ทีผ่วิทีม่ากขึน้ 
ท าให้ตัวยาสามารถกระจายได้ดีในเต้านมจึงท าให้ยาไปถึง
บรเิวณที่ติดเชื้อได้มากขึ้น ยาปฏิชวีนะที่มกีารน ามาท าเป็นยา
สอดเต้า เช่น กลุ่ม เบต้าแลคแทม (β-lactam), เตตราไซคลนี 
(tetracycline) และ แมโครไลด์ (macrolide) เป็นต้น (Beenu    
et al., 2012; Persson et al., 2011; Plumb, 2011; Roesch       
et al., 2006) ซึง่ในปัจจุบนัน้ีเชือ้เริม่มกีารดือ้ยาสงูขึน้ (Andrews 
et al., 2004) ส าหรับการศึกษานี้เลือกใช้ตัวยาคลินดามัยซิน 
ไฮโดรคลอไรด์ (clindamycin HCl) เป็น model drug เนื่องจาก
พบว่าตวัยา clindamycin HCl สามารถกระจายตวัไดด้ใีนเนื้อเยือ่
ของเต้านม มปีระสทิธภิาพในการรกัษาเชือ้ก่อโรคค่าสูงกว่าเมื่อ
เทียบกับยาชนิดอื่นที่มีการกระจายตัวได้ดีในเนื้อเยื่อเต้านม
เช่นเดยีวกนั (Plumb, 2011) โดยในการศกึษานี้ไดศ้กึษาหาชนดิ
ของพอลเิมอร์ทีม่คีวามเหมาะสมทีสุ่ดในการเตรยีมต ารบัยาสอด
เตา้ โดยแบ่งประเภทของพอลเิมอรอ์อก เป็น 3 ชนิด คอื 1. ชนิด
ทีม่ปีระจุบวกเลอืกใช ้ไคโตซาน (chitosan), 2) ชนิดทีม่ปีระจุลบ
เลือก ใช้  โซ เดียม  คาร์บอกซี เมทิล เซล ลู โ ลส  ( sodium 
carboxymethyl cellulose; NaCMC) และ 3) ชนิดที่ไม่มีประจุ
เลือกใช้ ไฮดรอกซีโพรพิล เมทิลเซลลูโลส (hydroxypropyl 
methylcellulose; HPMC) (Agarwal et al., 2015; Andrews      
et al., 2009; Lancto ̂t et al., 2017; Nguyen et al., 2016; Yadav 
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et al., 2010;) โดยคดัเลอืกตวัแทนของแต่ละกลุ่มตามคุณสมบตั ิ
ความไม่เป็นพษิและไม่ระคายเคอืงต่อเนื้อเยื่อเต้านมววั ความ
เขา้กนัได้กบัสารช่วยตัวอื่นในต ารบัไม่ขดัขวางการปลดปล่อย 
ตัวยา (Rowe et al., 2009) มีความคงตวัตลอดอายุการใช้งาน 
และมรีาคาไม่แพง เมื่อไดสู้ตรต ารบัทีเ่หมาะสมจะน ามาทดสอบ
การปลดปล่อยในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 7.4) และใน
น ้านมดิบ พร้อมทัง้ศกึษาหาความเขม้ขน้ต ่าสุดที่ในการยบัยัง้
เชือ้ Staphylococcus aureus ในแต่ละสตูรต ารบั 
 
 
 

วิธีด าเนินการวิจยั  
1.การพฒันาสูตรต ารบั 

1.1 การเตรียมสูตรต ารบั 
เตรยีมสูตรต ารบัแต่ละต ารบั โดยท าการเปลี่ยนแปลง

ชนิดของพอลิเมอร์ ได้แก่ chitosan (high molecular weight; 
Seafresh industry PCL), NaCMC (Rama production, 
Co.,LTD) และ HPMC 4000 (Rama production, Co.,LTD) และ
เปลี่ยนแปลงอตัราส่วนระหว่างพอลเิมอร์ต่อตวัยา clindamycin 
HCl ไดแ้ก่ 0.5:1, 1:1 และ 2:1 รวมทัง้หมดเป็น 9 สตูรต ารบั ดงั
ตารางที ่1  ทัง้นี้สารช่วยแต่ละชนิดทีค่ดัเลอืกมาใช ้มคีวามเขา้
กนัไดก้บัตวัยาส าคญัและระหว่างสารช่วย (Rowe et al., 2009)

ตารางท่ี 1 สตูรต ารบั  

ส่วนประกอบ Rx1 Rx2 Rx3 Rx4 Rx5 Rx6 Rx7 Rx8 Rx9 หน้าท่ี 
clindamycin HCl (D) 1 g ตวัยาส าคญั 

chitosan (P) 0.5:1 
(P:D) 

1:1 
(P:D) 

2:1 
(P:D) - - - - - - 

พอลเิมอร ์NaCMC (P) - - - 0.5:1 
(P:D) 

1:1 
(P:D) 

2:1 
(P:D) - - - 

HPMC 4000 (P) - - - - - - 0.5:1 
(P:D) 

1:1 
(P:D) 

2:1 
(P:D) 

SWFI q.s. to 100% น ้ากระสาย 

การเตรยีมต ารบัที่ม ีNaCMC หรอื HPMC 4000 เป็น
ส่วนประกอบ จะใช้ sterile water for injection (SWFI) เป็นตวั
ท าละลาย ส าหรบัต ารบัที่มี chitosan เป็นส่วนประกอบ จะใช้
สารละลายกรดอะซติกิ ทีม่คีวามเขม้ขน้รอ้ยละ 1 (%v/v) เป็นตวั
ท าละลาย จากนัน้กระจายพอลเิมอร์ดว้ยเครื่องปัน่ (stirrer) เป็น
เวลา 15 นาที จากนัน้น าไป sonicated ต่อเป็นเวลา 30 นาที 
จากนัน้จะตัง้ทิ้งไวเ้ป็นเวลา 24 ชัว่โมงเพื่อใหพ้อลเิมอร์พองตวั
ได้อย่างเต็มที่ โดยสารละลายที่เตรยีมได้จะมคีวามเขม้ขน้ของ
พอลเิมอรเ์ท่ากบัรอ้ยละ 0.5 (%w/v) 
 จากนัน้น าสารละลายที่เตรยีมได้แต่ละสูตรต ารบัผสม
กับตัวยา clindamycin HCl ปริมาณ 1 กรมั ก่อนน าไปท าแห้ง
แบบพ่นฝอยต่อไป 
 1.2 การอบแห้งแบบพ่นฝอย 
 น าสารละลายสูตรต ารบัยาแขวนตะกอนทีเ่ตรยีมไดไ้ป
การอบแห้งแบบพ่นฝอยด้วยเครื่อง spray drying machine 
(Mini spray dryer B-290, Buchi, Switzerland) โ ดยสภาวะ 
( condition) ที่ ใ ช้  คื อ  1) inlet temperature: 125๐C, 2) outlet 

temperature: 85๐C, 3) aspiration: 85%, 4) pump: 5% และ 5) 
nozzle clean: 3 จากนัน้จงึน าผงแหง้ของแต่ละต ารบัไปประเมนิ
คุณสมบตัแิต่ละดา้น 
2. การประเมินผล 

2.1 การประเมินคณุสมบติัทางกายภาพ  
 โดยประเมนิลกัษณะ รูปร่างและขนาดของอนุภาคหลงั
ผ่านการท าแห้งแบบพ่นฝอย โดยน าผงแห้งของแต่ละต ารับ
ประเมนิในแต่ละหวัขอ้ดงันี้ 

2.1.1 การประเมนิรปูร่างและขนาด 
ประเมินลักษณะรูปร่ างและขนาดของ

อนุภาค โดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 
(scanning electron microscope and energy dispersive X-ray 
spectrometer; SEM, JSM-5410 LV, JEOL LTd, Japan) 
model: tungsten filament source, 3.0 nm resolution (30 kV) 
ที่ HV mode และ 4.0 nm resolution (30 kV) ที่ LV mode, X5 
ถงึ X300,000 magnification, SE และ BE detector  
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   2.1.2 การประเมนิการกระจายขนาดอนุภาค  
                  ท าการประเมนิการกระจายขนาดอนุภาคของ

ผงที่ผ่านการอบแห้งแบบพ่นฝอย โดยใช้เครื่อง dynamic light 
scattering (DLS, Malvern instruments zetasizer version 6.01 
serial no. MAL1021381, Malvern, UK) 
 2.2 การประเมินคณุสมบติัทางเคมี 
 2.2.1 การวิเคราะห์ปริมาณ clindamycin HCl ด้วย
เ ท ค นิ ค  high performance liquid chromatography; HPLC 
(Nexera SR with photodiode array detector, Shimadzu 
corporation, Japan) ท า ด้ ว ย สภ า ว ะ ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ ต า ม 
USP43/NF38 ดงันี้  

1) เ ต รีย ม  sample solution มีค ว าม เ ข้ม ข้นของ 
clindamycin HCl 0.5 mg/mL  

2) เตรยีม mobile phase ที่ประกอบด้วย acetonitrile: 
buffer pH 7.5 (KH2PO4:H2O) (อตัราส่วน 9:11) 

3) ใชc้olumn 4.6 mm. x 25 cm. 5 µm packing L1 ท า
การวเิคราะหโ์ดยใช ้diode array detector ที ่wavelength     210 
nm โดยมี flow rate ที่ 1 mL/min, injection volume ที่ปรมิาตร 
10 µL, retention time ที่ 12 นาที และ run times ที่ 15 นาที 
วเิคราะหท์ัง้หมด 3 ตวัอย่าง (n = 3) 
 วิธีการเตรียมตัวอย่าง: เจือจางตัวอย่างด้วย mobile 
phase เตรียมให้ได้ความเข้มข้นของตัวยา clindamycin HCl 
เท่ ากับ 0.5 mg/mL น าไปกรองผ่าน filter ขนาดเส้นผ่ าน
ศูนย์กลาง 0.45 ไมครอน ก่อนน าไปวิเคราะห์หาปริมาณตัว 
clindamycin HCl 
 2.2.2 ก า ร ป ร ะ เ มิ น ร้ อ ย ล ะ ก า ร กั ก เ ก็ บ ตั ว ย า 
clindamycin HCl (%drug entrapment efficiency; %DEE) โดย
การน าผลทีไ่ดจ้ากการวเิคราะห์ปรมิาณตวัยา clindamycin HCl 
ตามสมการที ่1 เพื่อค านวณหา %DEE และ คดัเลอืกสูตรต ารบั
ที่มีตัวยา clindamycin HCl อยู่ ในช่วงร้อยละ 90.00-120.00 
(%w/w) 
% DEE  = experimental drug loading (mg) X 100   (1) 
                    theoretical drug loading (mg) 

ก าหนดให ้
%DEE หมายถงึ รอ้ยละการกกัเกบ็ตวัยา clindamycin 

HCl  
experimental drug loading หมายถึง ปริมาณตัวยา 

clindamycin HCl ทีว่เิคราะหไ์ด ้(mg) 
Theoretical drug loading หมายถึง ปริมาณตัวยา 

clindamycin HCl ตามทฤษฎ ี(mg) 

 สูตรต ารับที่มี %DDE อยู่ในช่วงที่ก าหนด (ร้อยละ 
90.00-120.00 (%w/w)) จะน าไปประเมนิร้อยละการปลดปล่อย
ตวัยาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์(pH 7.4)  

2.3 การประเมินคณุสมบติัทางเคมีกายภาพ  
2.3.1 การประ เมินร้อยละการปลดปล่อยตัวยา 

clindamycin HCl ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์(pH 7.4) 
 วธิกีาร: โดยชัง่ผงยาของแต่ละสูตรให้มปีรมิาณตวัยา 
clindamycin HCl เท่ากบั 150 มลิลกิรมั ทดสอบสูตรต ารบัละ 3 
ตวัอย่าง (n = 3) จากนัน้เตมิ mineral oil ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของ
ต ารบัเป็น 300 มลิลกิรมัต่อ 2 มลิลลิติร ผสมผงยาและ mineral 
oil ให้เป็นเนื้อเดียวกันบรรจุในแคปซูล และน าไปทดสอบการ
ปลดปล่อยตัวยาในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 7.4) 
ปรมิาตร 900 มลิลลิติร (37C) ซึ่งเป็นค่า pH เดยีวกบัน ้านมที่
ติดเชื้อ ท าการทดสอบโดยจะใชร้อบในการหมุนของ magnetic 
stirrer 100 รอบต่อนาท ีเป็นเวลา 30 นาท ีจากนัน้ดดูสารละลาย
ตวัอย่างออกและกรองผ่านแผ่นกรองขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 
0.45 ไมครอน น าไปวเิคราะหห์าปรมิาณตวัยา clindamycin HCl 
ดว้ย HPLC 
 โดยต ารับที่มีค่าการปลดปล่อยตัวยามากกว่าหรือ
เท่ากับร้อยละ 85.00 (USP43/NF38) จะน าไปทดสอบการ
ประเมนิรอ้ยละการปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl ในน ้านม
ดบิ (Garg et al., 2017) 
 2.3.2 การประ เมินร้อยละการปลดปล่อยตัวยา 
clindamycin HCl ในน ้านมดบิ 

วธิกีาร: โดยน าสูตรต ารบัทีค่ดัเลอืกไดจ้ากการประเมนิ
ร้อยละการปลดปล่อยตัวยา clindamycin HCl ในสารละลาย
ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 7.4) และตัวยา clindamycin HCl (raw 
material, RM) ทีเ่ป็นกลุ่มควบคุม น ามาประเมนิการปลดปล่อย
ตัวยา clindamycin HCl ในน ้านมดิบ (full cream milk) โดยท า
สูตรต ารบัละ 3 ตวัอย่าง (n=3) โดยชัง่ผงยาของแต่ละสูตรต ารบั
ให้มีปริมาณตัวยา clindamycin HCl เท่ากับ 150 มิลลิกรัม 
จากนัน้ผสมกบั mineral oil ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของต ารบัเท่ากบั 
300 มลิลกิรมัต่อ 2 มลิลลิติร ผสมผงยาและ mineral oil ใหเ้ป็น
เนื้อเดียวกันบรรจุในแคปซูล จากนัน้น าไปทดสอบร้อยละการ
ปลดปล่อยในน ้านมดบิ (37C) ปรมิาตร 900 มลิลลิติร โดยใช้
รอบในการหมุนของ magnetic stirrer 100 รอบต่อนาที เป็น
เวลา 30 นาที จากนัน้ดูดสารตัวอย่างออกมาและกรองผ่าน 
Whatman filter paper no.1 เพื่อกรองส่วนที่ไม่ละลายออก 
จากนั ้นน าน ้ านมที่กรองปริมาตร 1 มิลลิลิตร เติมลงใน 
volumetric flask และปรบัปริมาตรด้วย mobile phase จนครบ 
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5 มิลลิลิตร เพื่อสกัดเอาตัวยา clindamycin HCl ออกมา น า
สารละลายที่ได้ไปเขย่าด้วย vortex เป็นเวลา 1 นาที จากนัน้
น าไปปัน่เหวีย่งโดยใชค้วามเรว็ 4,000 รอบต่อนาท ีเป็นเวลา 10 
นาที น าสารละลายส่วนใสที่อยู่ส่วนล่างของหลอดออกมาและ
กรองผ่านแผ่นกรองขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 0.45 มิลลิเมตร 
(Garg et al., 2017) น าไปวิเคราะห์หาปรมิาณตวั clindamycin 
HCl ด้วยเครื่ อง  HPLC โดยเกณฑ์ก าหนดค่าร้อยละการ
ปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl มากกว่าหรือเท่ากบั 85.00 
(USP43/NF38) 
 2.4 การประเมินคณุสมบติัทางชีวภาพ (bioassay) 

    2.4.1 การศกึษาความเขม้ขน้ต ่าสุดทีใ่ชใ้นการยบัยัง้
เชื้อ Staphylococcus aureus (ส่งตวัอย่างทดสอบ ณ ศูนย์พนัธุ
วศิวกรรมและเทคโนโลยชีวีภาพแห่งชาต ิ(ไบโอเทค) (Persson 
et al., 2011) 

วธิกีาร: น าตวัอย่างท าการทดสอบตามสภาวะดงันี้ 
การทดสอบ: anti-Staphylococcus aureus 
วธิกีาร: optical density microplate assay (OD600) 

MIC90 of positive control: rifampicin = 0.0781-0.156 g/mL 
          vancomycin = 1.00 g/mL 
 2.5 สถิติท่ีใช้ 

กา ร ร าย ง านผลแสดงด้ ว ย  means  standard 
deviation เป็นสถติเิชงิพรรณนาและก าหนดเกณฑ์ผ่านในแต่ละ
หวัขอ้ทดสอบ 

ผลการวิจยัและวิจารณ์ผลการวิจยั  
ทุกสูตรต ารบัจะถูกเตรยีมให้อยู่ในรูปสารละลายก่อน

น าไปผ่านกระบวนการอบแห้งแบบพ่นฝอย เพื่อท าเป็นผงยา
แห้ง จากนัน้จึงน าผงยาที่ได้ของแต่ละสูตรต ารับไปประเมิน
คุณสมบตัใินดา้นต่างๆ ดงัต่อไปนี้ 
การประเมินคณุสมบติัทางกายภาพ 

ประเมินรปูร่าง (morphology) และขนาด (size) 
การประเมนิลกัษณะ รูปร่าง และขนาดอนุภาคของผง

ยาหลังผ่านกระบวนการอบแห้งแบบพ่นฝอย โดยใช้กล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ดงัรูปที่ 1 ผลการประเมนิ
พบว่า อนุภาคของผงยา clindamycin HCl ที่ผ่านกระบวนการ
อบแหง้แบบพ่นฝอย มขีนาดเลก็ลงกว่าผงยา clindamycin HCl 
(raw material) และมีลักษณะเป็นทรงกลม และเมื่อพิจารณา
ขนาดอนุภาคของทุกสูตรต ารับหลังผ่านกระบวนการอบแห้ง
แบบพ่นฝอย ที่ได้นัน้มขีนาดเล็กลงเช่นกนัและรูปร่างเป็นทรง
กลมมากขึน้เมื่อเทยีบกบัอนุภาคทีไ่ม่ไดผ้่านกระบวนการอบแหง้
แบบพ่นฝอย 

 
 
 

 
สูตรต ารบั ลกัษณะอนุภาคหลงัผ่านกระบวนการอบแห้งแบบพ่นฝอย 

clindamycin HCl  
(RM) 
1000X 

 

clindamycin HCl  
(spray dried powders) 
5000X 

 
 

รปูท่ี 1 ลกัษณะรปูร่างและพืน้ผวิของอนุภาคหลงัผ่านกระบวนการอบแหง้แบบพ่นฝอยของแต่ละสตูรต ารบัโดยใชเ้ทคนิค SEM 
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chitosan 
5000X 

   

NaCMC 
5000X 

   

HPMC 4000 
5000X 

   
 

รปูท่ี 1 ลกัษณะรปูร่างและพืน้ผวิของอนุภาคหลงัผ่านกระบวนการอบแหง้แบบพ่นฝอยของแต่ละสตูรต ารบัโดยใชเ้ทคนิค SEM (ต่อ) 
 

 เมื่อประเมนิการกระจายขนาดอนุภาค ที่ประเมนิดว้ย
เครื่อง DLS ในตารางที่ 2 พบว่าการกระจายขนาดอนุภาคมี
ความสม ่าเสมอ โดยให้ผลของขนาดอนุภาคหลักเพียงขนาด
เดยีว โดยการกระจายขนาดของอนุภาคของแต่ละสูตรต ารับมี

ขนาดไม่เกนิ 5 ไมครอน และอยู่ในช่วง 0.3 to 112 m ซึ่งเป็น
ช่วงขนาดผงยาที่ช่วยท าเกิดการกระจายในเต้านมได้ดีขึ้น 
(Gehring et al., 2006)

 

ตารางท่ี 2 การกระจายขนาดอนุภาคของแต่ละสตูรต ารบั 
 

polymer : clindamycin HCl 
การกระจายขนาอนุภาค (m) 

0.5 : 1 1 : 1 2 : 1 

chitosan 5.050.53 4.730.67 3.510.58 

NaCMC 2.410.44 3.200.53 3.690.49 

HPMC 4000 4.510.71  3.580.81 3.710.86 

 ซึ่งเมื่อพิจารณาผลร่วมกันระหว่างขนาดอนุภาคที่
พจิารณาโดย SEM และการประเมนิการกระจายขนาดอนุภาค
ดว้ย DLS พบว่าใหผ้ลสอดคล้องกนั คอืขนาดของอนุภาคอยู่ใน
ระดบัไมครอน ซึ่งเป็นไปตามวตัถุประสงค์ของงานวจิยันี้มุ่งเน้น
การลดขนาดของอนุภาคของสตูรต ารบั เพื่อตอ้งการเพิม่พืน้ทีผ่วิ 
ซึ่งขนาดอนุภาคที่เล็กลงนัน้ ท าให้ตัวยาสามารถกระจายใน

เน้ือเยื่อเตา้นมไดด้ ีซึง่การศกึษาของ Wang et al. (2015) พบว่า
ขนาดอนุภาคที่มขีนาดเล็กจะเพิม่พื้นที่ผวิมากขึ้น ท าให้ตวัยา
สามารถกระจายไดด้ใีนเนื้อเยื่อเต้านม ท าใหต้วัยาไปถงึบรเิวณ
เนื้ อเยื่อที่ติดเชื้อได้มากขึ้น และท าให้การออกฤทธิด์ีขึ้น 
(Gehring et al., 2006) ทุกสูตรต ารบัน าไปพิจารณาคุณสมบตัิ
ทางเคม ีเพื่อหาความสม ่าเสมอของปรมิาณยา 



การพฒันาต ารบัยาสอดเตา้แบบผงแหง้ส าหรบัผสมเป็นยาแขวนตะกอนใชใ้นโคนม 
วริยิาพร ศริกิุล และคณะ  
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การประเมินคณุสมบติัทางเคม ี
ผงยาที่ผ่านกระบวนการอบแห้งแบบพ่นฝอย ของแต่

ละสูตรต ารบันอกจากถูกประเมนิคุณสมบตัทิางกายภาพ จะถูก
น ามาประเมินร้อยละการกัก เก็บตัวยา  clindamycin HCl 
(%DEE) โดยปรมิาณตวัยา clindamycin HCl ทีว่เิคราะห์ไดโ้ดย
เทคนิค HPLC จะน ามาค านวณเป็นค่าร้อยละการกกัเกบ็ตวัยา 
(ตารางที่ 3) โดยการหาร้อยละการกักเก็บตัวยาเป็นการหา
ปริมาณตัวยาส าคัญที่ถูกห่อหุ้มด้วยพอลิเมอร์ เพื่อแสดง
ประสทิธภิาพของระบบการกกัเกบ็ตวัยาของแต่ละสูตรต ารบัทีม่ี
ชนิดพอลเิมอร์ต่างกนัได้แก่ chitosan, NaCMC และ HPMC ที่
ความเขม้ขน้ของพอลเิมอร์ต่อตวัยา clindamycin HCl ในแต่ละ
อตัราส่วนเพื่อประเมนิความสามารถในการกกัเกบ็ตวัยา 

จ ากผลกา รป ระ เมิน ร้ อย ละกา รกัก เก็บตัว ย า 
clindamycin HCl พบว่าทุกอตัราส่วนของสูตรต ารบั chitosan มี
ค่าร้อยละการกักเก็บตัวยาสูงกว่าเกณฑ์ที่ก าหนดคือร้อยละ 
90.00-120.00 (%w/w) โดยสูตรต ารับ chitosan ที่อัตราส่วน 
0.5:1, 1:1 และ 2:1 ให้ค่ าร้อยละการกักเก็บตัวยาเท่ากับ 
123.1928.10, 138.5321.18 และ 154.1312.78 ตามล าดบั 
(ตารางที่ 3) เมื่อพจิารณาชนิดของ chitosan ที่ใช้ ซึ่งเป็นพอลิ
เมอรท์ีน่ิยมน ามาใชใ้นทางเภสชักรรมพบว่าน ้าหนักมวลโมเลกุล
ของ chitosan จะเพิม่ความสามารถในการละลายน ้าและความ
หนืดที่แตกต่างกันโดย chitosan ที่ใช้ในงานวิจัยนี้ เป็นชนิด 
deacetylated เท่ากบั 85 มคีวามสามารถละลายน ้าไดน้้อยและมี
ความหนืดสงู จงึส่งผลต่อค่าการประเมนิรอ้ยละการกกัเกบ็ตวัยา
ทีไ่ด ้ซึ่งมคีวามสอดคล้องกบัการศกึษาของ Vandenberg et al. 
(2001) ที่ได้อธิบายว่าเมื่อเพิ่มความเข้มข้นของ chitosan จะ
ส่งผลท าให้โมเลกุลของ chitosan เกาะตัวกันแน่น เกิดเป็น
ร่างแหทีแ่น่นหนาและมคีวามหนืดเพิม่ขึน้ ท าใหก้ดีขวางการกกั
เกบ็ตวัยาของ chitosan ตวัยาไม่สามารถแทรกเขา้ไปอยู่ในพอลิ
เมอร์ได้ จึงท าให้ยาไม่ถูก chitosan ห่อหุ้มและเกาะอยู่บน
บรเิวณผวิของกลุ่มพอลเิมอร์แทน ซึ่งค่า deacetylated คอืร้อย
ละของการก าจดัหมู่ acetyl เพื่อเพิม่การละลายน ้า ซึ่งหากค่านี้
สงูค่าน ้าหนักโมเลกุลจะยิง่ลดลง ท าใหเ้พิม่การละลายน ้ามากขึน้
และมีความหนืดต ่าลง ในทางกลับกันหากค่านี้ต ่าค่าน ้าหนัก
โมเลกุลจะสูง การละลายน ้าลดลงและมคีวามหนืดสูง และจาก
การศกึษาของ Ruziana et al. (2016) พบว่า chitosan ทีน่ ามาใช้
ทดลองคือชนิด deacetylated เท่ากับ 85 ซึ่งมีน ้าหนักโมเลกุล 
400 กิโลดาลตัน เทียบกับชนิด deacetylated เท่ากับ 95 จะมี
น ้าหนักมวลโมเลกุลเพียง 100 กิโลดาลตัน และทัง้ 2 ชนิดนี้

ส่งผลใหค้่าความหนืดในขณะเป็นสารละลายต่างกนั ส่งผลใหเ้มื่อ
น ามาประเมินร้อยละการกักเก็บตวัยาจงึมคี่าสูงกว่าที่ก าหนด
และเมื่อพจิารณาร่วมกบัส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (S.D.) พบว่ามี
ช่วงที่กว้างมาก เนื่องจากการทดสอบในแต่ละตวัอย่างให้ผลที่
แตกต่างกนัมากและมคีวามความแปรปรวนสูง ดงันัน้สูตรต ารบั
ของ chitosan ทุกอตัราส่วนจงึไม่เหมาะต่อการพฒันาเป็นต ารบั
ยาสอดเตา้ต่อไป 

สูตรต ารบั NaCMC และ HPMC ในอตัราส่วน 0.5:1 มี
ค่ารอ้ยละการกกัเกบ็ตวัยาไม่อยู่ในช่วงทีก่ าหนด โดยสูตรต ารบั
ของ NaCMC 0.5:1 มีค่าร้อยละการกักเก็บตัวยา clindamycin 
HCl เท่ากับ 89.3711.23 และ HPMC 0.5:1 มีค่าร้อยละการ
กกัเกบ็ตวัยา clindamycin HCl เท่ากบั 114.162.52 (ตารางที ่
3) เนื่ องจากปริมาณของพอลิเมอร์ น้อยเกินไป จึงท าให้
ประสิทธิภาพการกักเก็บตัวยาต ่าจึงไม่เหมาะสมในการน าไป
พฒันาเป็นต ารบัยาต่อไป   

จากการประเมินพบว่ามีเพียง 4 สูตรต ารับ ได้แก่ 
NaCMC 1:1, 2:1 และ HPMC 1:1, 2:1 ที่มีร้อยละของการกัก
เก็บตัวยา clindamycin HCl อยู่ในเกณฑ์ที่ก าหนดคือร้อยละ 
90.00-120.00 (%w/w) คือ NaCMC 1:1 และ 2:1 มีค่าร้อยละ
การกักเก็บตัวยาเท่ากับ 103.183.13 และ 104.314.30 
ตามล าดบั และสูตรต ารบั HPMC 1:1 และ HPMC 2:1 มคี่ารอ้ย
ละการกักเก็บตัวยาเท่ากับ 94.564.26 และ 98.386.67 
ตามล าดบั (ตารางที่ 3) ซึ่งเป็นผลเนื่องมาจากเมื่อเพิม่ปรมิาณ
พอลิเมอร์จนมีปริมาณที่เหมาะสมจะสามารถรวมตัวกับตวัยา 
clindamycin HCl และเกาะกลุ่มกันได้ดี จึงท าให้ได้เป็นระบบ
การน าส่งที่มีประสิทธิภาพ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 
Abdalla et al. (2015) และ Orlu et al. (2006) เมื่ อ เพิ่มความ
เขม้ขน้ของพอลเิมอร์ในอตัราส่วนทีเ่หมาะสมจะท าใหไ้ดร้้อยละ
ของการกกัเก็บตวัยาที่เป็นไปตามขอ้ก าหนดและจะช่วยอตัรา
การปลดปล่อยตัวยาดีขึ้น เนื่องจากพอลิเมอร์ที่ใช้เป็นชนิด
ละลายน ้า 

ดงันัน้ จากการพจิารณาผลการประเมนิจงึพบว่ามเีพยีง 
4 สู ต รต า รับ ได้ แก่  NaCMC 1:1, 2:1 และ  HPMC 1:1, 2:1 
เท่านัน้ทีใ่หร้อ้ยละการกกัเกบ็ตวัยาอยู่ในช่วงทีก่ าหนด จงึท าการ
คดัเลอืก 4 สตูรต ารบัเหล่านี้เพื่อน าไปประเมนิการปลดปล่อยตวั
ยา clindamycin HCl ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 7.4) 
ต่อไป 
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ตารางท่ี 3 รอ้ยละการกกัเกบ็ตวัยา clindamycin HCl ในแต่ละสตูรต ารบั 

polymer : clindamycin HCl 
ร้อยละการกกัเกบ็ตวัยา clindamycin HCl   

0.5 : 1 1 : 1 2 : 1 

chitosan 123.1928.10 138.5321.18 154.1312.78 
NaCMC 89.3711.23 103.183.13 104.314.30 

HPMC 4000 114.162.52 94.564.26 98.386.67 
 

การประเมินคณุสมบติัทางเคมีกายภาพ  

การประ เ มิน ร้อยละการปลดปล่ อยตัว ย า 

clindamycin HCl ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์(pH 7.4) 

จากการประเมินคุณสมบัติทางเคมี พบว่ามีเพียง 4 

สูตรต ารับที่มีร้อยละการกักเก็บตัวยา clindamycin HCl อยู่

ใ นช่ ว งที่ก าหนดคือร้อยละ  90.00-120.00 (%w/w) ได้แก่  

NaCMC 1:1, 2:1 และ  HPMC 1:1, 2:1 จึ ง น า ม าป ร ะ เ มิน

ประสิทธิภาพการปลดปล่อยตัวยา  clindamycin HCl ใน

สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 7.4) ซึ่งเป็น pH ที่เทยีบเท่า

กับน ้ า นมที่ติ ด เ ชื้ อ  เพื่ อป ร ะ เมินการปลดปล่อยตัวยา 

clindamycin HCl จากระบบการน าส่งว่าสามารถละลายไดอ้ย่าง

รวดเรว็ในสภาวะทีใ่กลเ้คยีงกบัน ้านมทีต่ดิเชือ้จรงิ 

โดยผลจากการทดลองแสดงให้เห็นว่าสูตรต ารับ 

NaCMC และ HPMC ในอัตราส่วน 2:1 นั ้น มีค่าร้อยละการ

ปลดปล่อยตัวยาไม่ถึงเกณฑ์ที่ก าหนดคือแต่ละเม็ดต้องมีการ

ปลดปล่อยตวัยาไม่ต ่ากว่ารอ้ยละ 85 (%w/v)  โดย NaCMC 2:1 

มีค่าร้อยละการปลดปล่อยตัวยาเท่ากับ 44.865.73 และ 

HPMC 2:1 มี ค่ า ร้ อ ย ล ะ ก า ร ป ล ดป ล่ อ ย ตั ว ย า เ ท่ า กั บ 

56.9734.26 (ตารางที ่4) เนื่องจากความเขม้ขน้ของพอลเิมอร์

ที่ใช้ในต ารบัมากเกินไป ท าให้เกิดการเกาะกลุ่มของพอลเิมอร์

และห่อหุ้มตัวยา clindamycin HCl อย่างหนาแน่น ส่งผลให้

ความสามารถในการปลดปล่อยตวัยาลดลง เพราะฉะนัน้ 2 สูตร

ต ารบันี้จงึไม่ถูกเลอืกน าไปพฒันาเป็นต ารบัยาสอดเตา้ต่อไป 

ผลจากการทดลองพบว่ามีเพียง 2 สูตรต ารบัที่ให้ค่า

ร้อยละการปลดปล่อยตัวยา clindamycin HCl สูงที่สุด ได้แก่ 

NaCMC 1:1 มีค่ า ร้ อ ย ล ะ ก า รป ลดป ล่ อ ยตั ว ย า เท่ า กับ 

97.354.30 และ HPMC 1:1 มีค่าร้อยละการปลดปล่อยตวัยา

เท่ากับ 95.622.76 (ตารางที่ 4) ซึ่งอยู่ ในเกณฑ์ที่ก าหนด 

ในขณะที่ผงยา clindamycin HCl (RM) ตัวอย่างควบคุม มีค่า

การปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl ที่น้อยกว่า คอืมรี้อยละ

การปลดปล่อยตวัยาเท่ากบั 88.784.06 (ตารางที ่4) ซึ่งแสดง

ให้เห็นว่าปัจจยัของขนาดอนุภาคของแต่ละต ารบัที่เล็กระดบั

ไมครอนท าใหเ้พิม่พืน้ทีผ่วิในการละลายและการใชพ้อลเิมอร์ที่

ละลายน ้าในอตัราส่วนทีเ่หมาะสมของระบบการน าส่ง จงึเป็น 2 

ปัจจยัหลกัที่ช่วยท าให้ตวัยาสามารถปลดปล่อยและละลายได้

อย่างรวดเร็วมากกว่าสูตรต ารบัที่ไม่มกีารใช้พอลิเมอร์และผล

จากการประเมินแสดงให้เห็นว่าตัวยา clindamycin HCl นัน้

สามารถละลายออกมาได้โดยที่พอลิเมอร์ไม่ได้ขดัขวางการ

ปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl และยงัสามารถปลดปล่อยได้

อย่างรวดเร็วภายในเวลา 30 นาทตีามที่ก าหนด ซึ่งสอดคล้อง

กบัการวจิยันี้ที่ต้องการพฒันาต ารบัยาสอดเต้าใหอ้ยู่ในรูปแบบ

ปลดปล่อยทนัท ี(immediate release dosage form) เพื่อให้ตวั

ยาส าคญัสามารถไปออกฤทธิฆ์า่เชือ้ไดอ้ย่างรวดเรว็ 

ดงันัน้เมื่อพจิารณาทัง้รอ้ยละการกกัเก็บตวัยาร่วมกบั

ร้อยละการปลดปล่อยตัวยา clindamycin HCl ของสูตรต ารับ 

NaCMC 1:1 และ HPMC 1:1 พบว่ามแีนวโน้มทีด่ ีซึง่ไม่เพยีงแต่

สามารถกกัเกบ็ตวัยาไดเ้ท่านัน้ แต่ยงัสามารถปลดปล่อยปรมิาณ

ยาออกมาไดโ้ดยพอลเิมอร์ไม่ได้ขดัขวางการปลดปล่อยของตวั

ยา ดงันัน้จงึคดัเลอืก 2 สูตรต ารบันี้น าไปประเมนิค่ารอ้ยละการ

ปลดปล่อยตวั clindamycin HCl ในน ้านมดบิต่อไป 
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ตารางท่ี 4 รอ้ยละการปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์(pH 7.4) 

polymer : clindamycin HCl 
ร้อยละการปลดปลอ่ยตวัยา clindamycin HCl  

1 : 1 2 : 1 

NaCMC 97.354.30 44.865.73 
HPMC 4000 95.622.76 56.9734.26 

clindamycin HCl (RM) 88.784.07 

การประ เ มิน ร้อยละการปลดปล่ อยตัว ย า 
clindamycin HCl ในน ้านมดิบ 

จากการประเมนิรอ้ยละการปลดปล่อยตวั clindamycin 
HCl ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 7.4) มีเพียง 2 สูตร
ต ารับที่มีร้อยละการปลดปล่อยตัวยา clindamycin HCl อยู่ใน
เกณฑ์ที่ก าหนดคือแต่ละเม็ดต้องมีการปลดปล่อยตัวยาไม่ต ่า
กว่าร้อยละ 85.00 (%w/v) ได้แก่ NaCMC 1:1 และ HPMC 1:1 
ดงันัน้จงึคดัเลอืก 2 สตูรต ารบันี้มาประเมนิรอ้ยละการปลดปล่อย
ตวัยา clindamycin HCl ในน ้านมดบิ 

ผลจากการประเมินพบว่ามีเพียงสูตรต ารับของ 
NaCMC 1:1 ที่มีร้อยละการปลดปล่อยตัวยา clindamycin HCl 
สูงทีสุ่ด คอืมคี่ารอ้ยละการปลดปล่อยตวัยาเท่ากบั 75.191.55 
(ตารางที ่5) ซึ่งค่าทีไ่ดน้ัน้ต ่ากว่าค่าทีไ่ดจ้ากการประเมนิรอ้ยละ
การปลดปล่อยตวัยาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์(pH 7.4) ที่
มคี่าร้อยละการปลดปล่อยตวัยาเท่ากบั 97.354.30 (ตารางที่ 

5) เนื่องจากองค์ประกอบของน ้านมดบิมอีงคป์ระกอบของไขมนั
ปรมิาณสูง มโีปรตนีกลุ่มคาเซอนี (casein) วติามนิและเกลอืแร่ 
ซึ่งแตกต่างจากสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (pH 7.4) และ
เนื่องจากตวัยา clindamycin HCl เป็นยาทีส่ามารถละลายน ้าได้
ด ีดงันัน้เมื่อตวัท าละลายเป็นน ้านมดบิทีม่ปีรมิาณไขมนัเพิม่ขึน้
ท าให้ตัวยา clindamycin HCl มีความสามารถในการละลาย
ลดลงเมื่อใชป้รมิาตรตวัท าละลายเท่ากนักบัสารละลายฟอสเฟต
บัฟเฟอร์ (pH 7.4) จึงส่งผลให้เมื่อน ามาประเมินร้อยละการ
ปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl ในน ้านมดบิจงึได้ค่าทีล่ดลง 
ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ Williams et al. (2011) ซึ่งพบว่า
การศกึษารอ้ยละการปลดปล่อยตวัยาส าคญัในน ้านมดบินัน้มคี่า
ลดลงเมื่อเทียบกับในสารละลายบฟัเฟอร์ เนื่องจากไขมันใน
น ้านมจะเคลอืบบรเิวณผวิของยา ท าใหย้าถูกปลดปล่อยออกมา
ไดช้า้และลดลง

 

ตารางท่ี 5 รอ้ยละการปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl ในน ้านมดบิ 
 

polymer : clindamycin HCl 
ร้อยละการปลดปลอ่ยตวัยา clindamycin HCl 

1 : 1 
NaCMC 75.191.55 

HPMC 4000 63.6113.49 
clindamycin HCl (RM) 91.623.75 

 
การประเมินคณุสมบติัทางชีวภาพ (bioassay) 
การศึกษาความเข้มข้นต ่าสุดในการยับยัง้เชื้อ 

Staphylococcus aureus 
ท าการทดสอบเพื่อหาความเขม้ขน้ต ่าสุดของการยบัยัง้

เชื้ อ  Staphylococcus aureus ของแต่ละสูตรต ารับที่น ามา
ทดสอบการปลดปล่อยตวัยา clindamycin HCl พบว่าสูตรต ารบั

ของ NaCMC 1:1 และ HPMC 1:1 ให้ผลมีค่าเท่ากับ 0.391 
g/mL ซึ่งเป็นค่าเดียวกบั clindamycin HCl (RM) ทัง้นี้จึงเป็น
การยืนยันว่าเมื่อตัวยา clindamycin HCl ผ่านกระบวนการ
อบแหง้แบบพ่นฝอยแลว้คุณสมบตักิารยบัยัง้เชือ้ไม่เปลีย่นแปลง 
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อภิปรายและสรปุผลการวิจยั 
สรปุผลการวิจยั 
 จากการพฒันาต ารบัยาสอดเต้าเพื่อเพิม่ประสทิธภิาพ
การกระจายของตัวยาในเนื้อเยื่อเต้านม โดยใช้กระบวนการ
อบแห้งแบบพ่นฝอย พบว่ามีเพียงสูตรต ารับ NaCMC 1:1 ที่
ให้ผลดทีี่สุด โดย 1) ร้อยละของการกกัเก็บตวัยา clindamycin 
HCl เท่ากับ 103.183.13 (อยู่ในเกณฑ์ที่ก าหนด) 2) ร้อยละ
การปลดปล่อยตวัยาในสารละลายบฟัเฟอร์เท่ากบั 97.354.30 
(อยู่ในเกณฑท์ีก่ าหนด) และในน ้านมดบิเท่ากบั 75.191.55 ซึง่
มีค่ า ใกล้กับ เกณฑ์ที่ก าหนดและ 3) สามารถยับยั ้ง เชื้ อ 
Staphylococcus aureus ได้เท่ากับ clindamycin HCl (RM) จึง
เป็นต ารบัทีม่แีนวโน้มทีด่ใีนการน าสตูรต ารบันี้ไปพฒันาต ารบัยา
สอดเต้าโคนมใหม้กีารปลดปล่อยยาใหสู้งขึน้เป็นไปตามเกณฑ์
และศกึษาการยดึเกาะเตา้นมในการศกึษาต่อไป 
 

กิตติกรรมประกาศ  
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