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บทคัดย่อ 
 

งานวิจัยนี ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของไขมัน คือ โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) โดยใช้กรดดี
ออกซีโคลิคเป็นสารตั งต้น พร้อมทั งน าไปใส่ในสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน  บีกับอนุพันธ์ของไขมัน เพ่ือ
เตรียมเป็นยาผงแห้งส าหรับฉีดและพ่นละอองฝอย ในอัตราส่วนโมลของยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 
เท่ากับ 2:1 ซึ่งผ่านกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง และศึกษาคุณสมบัติของสูตรต ารับโดยใช้เทคนิค fourier 
transform infrared spectroscopy (FT-IR), nuclear magnetic resonance (NMR), scaning electron 
microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC) และ UV Spectrophotometer (UV) ผล
การศึกษาพบว่าทุกสูตรต ารับมีความคงตัวทั งทางเคมีกายภาพดี มีความคงตัวหลังจากเก็บไว้นาน 6 เดือน และ
เหมาะกับการน าไปพัฒนาเพื่อใช้เตรียมเป็นยาผงแห้งส าหรับฉีดและพ่นละอองฝอย นอกจากนี ทุกสูตรต ารับ (SDS-
AmB และ SDC-AmB) ได้น ามาศึกษาคุณสมบัติทางแอโรโซลของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับ
อนุพันธ์ของไขมัน โดยใช้ jet-nebulizer ต่อกับ Andersen cascade impactor (ACI) จากนั นค านวณค่า mass 
median aerodynamic diameter (MMAD) และ fine particle fraction (FPF) มีค่า MMAD ของสูตรต ารับอยู่
ในช่วง 1.70-2.05 ไมครอน และมีค่า FPF อยู่ในช่วง 70-80% ผลการทดสอบความเป็นพิษของสูตรต ารับ ในช่วง
ความเข้มข้น 1-8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ต่อเซลล์มาโครฟาจ เซลล์ปอด และเซลล์ไต มีค่ามากกว่า 85 เปอร์เซ็นต์ 
พบว่ายาผงแห้งทุกสูตรต ารับไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ มีค่าการแตกของเม็ดเลือดแดงน้อยกว่ายาแอมโฟเทอริซิน 
บี เดี่ยว และมีค่าความแรงของสูตรต ารับกับเชื อ C. neoformans, C. albicans และ S. cerevisiae พบว่าสูตร
ต ารับมีความแรงอยู่ในช่วง 100-103 เปอร์เซ็นต์ สูตรต ารับยาผงแห้ง SDS-AmB และ SDC-AmB มีค่าการยับยั ง
เชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราต่อเชื อ C. neorformans เท่ากับ 0.16 และ 0.32 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ค่าการยับยั งเชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราของต ารับ SDC-AmB ต่อเชื อ C. albicans 
เท่ากับ 0.16 และ 0.32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ส่วนต ารับ SDS-AmB มีค่าเท่ากับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์
เท่ากับ 0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
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Abstract 
 

Sodium deoxycholate sulfate (SDS) was synthesized from deoxycholic acid in 
house laboratory for this research work. Amphotericin B incorporated in lipid derivatives as a 
reconstituted powder for injection and nebulization with mole ratio 2:1 (lipid derivatives : AmB) 
were prepared by freeze drying. The characterization of these formulations were characterized 
by using fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), nuclear magnetic resonance (NMR), 
scaning electron microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC) and UV 
Spectrophotometer (UV). All formulations were stable within the storage period of 6 months 
and provided a desirable feature for their use in dry powder drug delivery systems. For all 
formulations (SDS-AmB and SDC-AmB) were evaluated for content uniformity and delivery 
efficiency to lower airways by jet nebulizer using aerosol sampling apparatus and Andersen 
cascade impactor (ACI), respectively. The results were calculated as the mass median 
aerodynamic diameter (MMAD) and fine particle fraction (FPF). MMAD and FPF of all AmB dry 
powder formulations were obtained between 1.7-2.05 m and 70-80%, respectively. All AmB-
lipid derivative formulations (1-8 µg/ml of concentrations) were not toxic to human red blood 
cells and respiratory cell lines including small airway epithelial and alveolar macrophage cell 
lines. AmB-lipid derivative formulations against C. neoformans, C. albicans and S. cerevisiae 
gave equivalent potency to that of standard AmB (100%). Minimum inhibitory concentration 
(MICs) and minimum fungicidal concentration (MFCs) of both SDS-AmB and SDC-AmB against C. 
neoformans was 0.16 and 0.32 µg/ml respectively. SDC-AmB has higher potency than SDS-AmB 
against C. albicans which MICs and MFCs of SDC-AmB was 0.16 and 0.32 µg/ml while MICs and 
MFCs of SDS-AmB against C. albicans was 0.32 and 0.63 µg/ml similar to pure amphotericin B. 
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บทน า 
 

ยาแอมโฟเทอริซิน บี เป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม polyene ที่นิยมใช้กันอย่างกว้างขวางมานานกว่า 45 ปี ใน
การรักษาการติดเชื อราในร่างกาย (Czub และคณะ, 2009) จัดอยู่ใน Biopharmaceutical classification 
system (BSC) class IV ถึงแม้ว่าตัวยาจะมีความเป็นพิษต่อร่างกาย แต่ยาแอมโฟเทอริซิน บี เป็นยาที่ถูกเลือกใช้
เป็นอันดับแรกในการรักษาการติดเชื อราชนิดที่แพร่กระจายทั่วร่างกายในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง เช่น ผู้ป่วย
มะเร็ง (cancer) ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนถ่ายอวัยวะ (transplants) และผู้ป่วยเอดส์ (AIDS) เป็นต้น เนื่องจากยาแอม
โฟเทอริซิน บี มีข้อจ ากัดในด้านการละลายและการดูดซึม ส่งผลให้ยามีชีวประสิทธิผล (bioavailability) ในการ
รับประทานต่ า (Ibrahim และคณะ, 2012) สูตรต ารับยาที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบอาจมีประโยชน์ในการน าส่งยา 
โดยช่วยเพ่ิมความสามารถในการสะสมของยาที่ปอด และท าให้ยาอยู่ ในเนื อเยื่อปอดได้นานขึ น นอกจากนี ระบบ
น าส่งยาที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบยังสามารถช่วยลดผลข้างเคียงที่เป็นพิษของยาได้ ระบบน าส่งยาดังกล่าวที่รู้จัก
กันโดยทั่วกัน คือ liposome โดยมีชื่อทางการค้าว่า Ambisome® และ phospholipid complex ที่มีชื่อการค้า
คือ Abelcet® ระบบน าส่งยาสู่ปอดของแอมโฟเทอริซินบีถูกพิจารณาน ามาใช้ในการรักษา pulmonary 
aspergillosis สาเหตุการเกิดโรคเกิดจากการสูดเชื อ Aspergillus conidia เข้าไปในร่างกาย ซึ่งน าไปสู่การ
เสียชีวิตในผู้ป่วยที่ภูมิคุ้มกันบกพร่อง การน าส่งยาสู่เป้าหมายที่ปอดโดยตรงยังมีประโยชน์ในการลดผลข้างเคียงที่
ร้ายแรงทั่วร่างกายอันเนื่องจากยา ซึ่งยาจะอยู่ในกระแสเลือดได้ต่ า ท าให้ผู้ป่วยทนต่อการใช้ยาโดยไม่พบอาการ
ของความเป็นพิษจากยา (Nasr และคณะ, 2012) 

รูปแบบยาในอุดมคติควรเป็นยาที่น าส่งโดยตรงสู่เป้าหมาย ที่ท าให้อวัยวะเป้าหมายมียาสะสมในระดับ

ความเข้มข้นที่มีประสิทธิภาพในการรักษา และไม่เป็นพิษต่อร่างกายหรืออวัยวะส่วนอ่ืน ส าหรับการติดเชื อราใน

ปอด เส้นทางการน าส่งยาคือ การน าส่งยาไปยังปอดโดยผ่านการพ่นแบบละอองฝอย (nebulizer) (Kuiper และ 

Ruijgrok, 2009) ระบบน าส่งยาสู่ปอดจะให้การรักษาเกิดขึ นบริเวณที่ติดเชื อ และลดความเป็นพิษต่อไตจากระดับ

ความเข้มข้นของแอมโฟเทอริซินบีที่สูง  

เพ่ือแก้ไขข้อจ ากัดในด้านการละลายน  าของยาแอมโฟเทอริซิน บี เป้าหมายหลักของงานวิจัยนี  คือ พัฒนา

สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบแบบยาผงชนิดผสมน  าก่อนใช้ส าหรับฉีดและสูดพ่นแบบ

ละอองฝอยที่ละลายน  าได้ดีและมีความคงตัว โดยใช้กระบวนการท าให้แห้งแบบเยือกแข็ง (freeze drying) 

นอกจากนี  ท าการประเมินความเป็นพิษและฤทธิ์ในการต้านเชื อราของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่กักเก็บในอนุภาค

ไขมันระดับไมโครเมตร เพ่ือความปลอดภัยในการน าไปใช้กับผู้ป่วย 
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วัตถุประสงค์ 

 1. เตรียมสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี โดยบรรจุในอนุพันธ์ของไขมัน เพ่ือเตรียมเป็นยาผงแห้งส าหรับฉีด
และพ่นละอองฝอย 

 2. เพ่ือศึกษาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพและอันตรกิริยาของยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 

 3. เพ่ือศึกษาฤทธิ์การยับยั งและฆ่าเชื อรา และความเป็นพิษของสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บรรจุใน
อนุพันธ์ของไขมัน  
 
การตรวจเอกสาร 
  การน าส่งยาทางปอดโดยทั่วไปท าได้ 3 วิธี คือ 1) การใช้เครื่องพ่นละอองฝอย (Nebulizer) หรือการสร้าง

ละอองโดยใช้เครื่องอัดอากาศหรือออกซิเจน วิธีนี มักจะใช้ในโรงพยาบาล 2) ยาสูดพ่นอัดไอก าหนดขนาด 

(pressurized metered-dose inhaler; pMDI) ซึ่งได้รับความนิยมเนื่องจากอุปกรณ์มีขนาดเล็ก ต้องอาศัยสารขับ

ดัน (propellant) ในการท าให้เกิดละออง และพ่นยาผ่านวาล์วที่สามารถก าหนดขนาดยาได้ โดยในการใช้งาน 

pMDI ผู้ป่วยจะต้องได้รับการฝึกฝนเพ่ือให้หายใจเข้าได้สัมพันธ์กับการกดพ่นยา เพ่ือให้ได้รับยาครบขนาด และ 3) 

ยาผงแห้งสูดพ่นสู่ทางเดินหายใจ (Dry powder inhalers; DPI) มีข้อดี คือไม่ต้องอาศัยสารขับดันในต ารับ ต่างกับ

ยาสูดพ่นอัดไอก าหนดขนาด (pMDI) และสามารถน าส่งยาได้ในขนาดสูง ผู้ป่วยสามารถบริหารยาเองได้ง่าย และ

ต ารับอยู่ในรูปแบบผงแห้งจึงมีความคงตัวสูง การปลดปล่อยตัวยาอาศัยเพียงกระแสอากาศจากลมหายใจเข้า ท าให้

ผงยาเกิดการฟุ้งกระจายและเคลื่อนที่เข้าสู่ทางเดินหายใจ (Misra และคณะ, 2011) ในปัจจุบันมีอุปกรณ์ที่ใช้

ส าหรับบริหารยา DPIs มากกว่า 20 ชนิด และก าลังได้รับการพัฒนาอีกหลายชนิด เพ่ือให้เหมาะกับการน าส่งยา

ชนิดต่างๆ (Muttil และคณะ, 2009)  

 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics; PK) ของยาสูดพ่นสู่ทางเดินหายใจ ขึ นอยู่กับคุณสมบัติของ

อนุภาคยาเป็นหลัก โดยขนาดทางอากาศพลศาสตร์ (aerodynamic diameter) มีความส าคัญมากกว่าขนาดทาง

กายภาพ ที่จะส่งผลต่อต าแหน่งที่อนุภาคยาจะไปถึง กล่าวคืออนุภาคยาที่มีขนาดทางอากาศพลศาสตร์เหมาะสม

เท่านั นที่จะไปถึงปอดส่วนล่าง ส่วนอนุภาคยาที่มีขนาดไม่เหมาะสมจะค้างอยู่ภายในช่องปาก หรือทางเดินหายใจ

ส่วนต้น หรือสูญเสียไปพร้อมกับลมหายใจออก (Misra และคณะ, 2011) โดยขนาดทางอากาศพลศาสตร์ที่

เหมาะสม อยู่ในช่วง 1 – 5 ไมครอน (Pilcer และ Amighi, 2010) และค่า “fine particle fraction” (FPF) ซึ่ง

บ่งชี ถึง % ของอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กกว่า 5 ไมครอน สามารถน ามาท านายประสิทธิภาพในการน าส่งไปสู่ปอดได้  
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ยาที่น ามาใช้ในการวิจัยนี คือ ยาแอมโฟเทอริซิน บี ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่ม polyenes ที่นิยมใช้กันอย่าง
กว้างขวาง และยาวนานกว่า 45 ปี เพ่ือใช้ในการรักษาการติดเชื อรา (Czub และคณะ, 2009) ถึงแม้ว่าตัวยาจะมี
ความเป็นพิษต่อร่างกาย แตย่าแอมโฟเทอริซิน บี เป็นยาที่ถูกเลือกใช้เป็นอันดับแรกในการรักษาการติดเชื อราชนิด
ที่แพร่กระจายทั่วร่างกายในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง ฤทธิ์ในการรักษาและพิษของยามีความสัมพันธ์กับ
โครงสร้างของยา (รูปที่ 1) ความสามารถในการเกิดอันตรกิริยาระหว่างตัวยากับตัวยา และระหว่างตัวยากับไขมัน 
โดยยาแอมโฟเทอริซิน บี ประกอบด้วย macrolide ring ซึ่งมี heptane chromophore หมู่ ester และมี 
lactone ส่วนที่เป็น hydroxyl hydrophilic ในโมเลกุลยังประกอบด้วยหมู่ carboxyl และ amino sugar ซึ่งต่อ
อยู่กับ macrolide ring โดยพันธะ glycosidic ความสามารถในการรักษาของยาแอมโฟเทอริซิน บี และยาฆ่าเชื อ
ราในกลุ่ม polyene ขึ นอยู่กับความชอบในการจับกับ cholesterol และ ergosterol ซึ่งเป็นสารในกลุ่ม sterol 
ซ่ึงอยู่ในเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์สัตว์ และเชื อรา ความจ าเพาะเจาะจงของยากับ sterol เหล่านี ขึ นอยู่กับรูปแบบใน
การจับตัวกันของยาแอมโฟเทอริซิน บี monomeric จับกับ sterol ที่เยื่อหุ้มเซลล์ของเชื อรา ในขณะที่ self-
associated AmB สามารถสร้างรูในเยื อหุ้มที่ประกอบด้วย cholesterol ซึ่งน ามาสู่การเกิดความเป็นพิษต่อเซลล์
มนุษย์ (Larabi และคณะ, 2004) 

 
 

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของยาแอมโฟเทอริซิน บี 
 

สูตรต ารับยาดั งเดิมของยาแอมโฟเทอริซิน บี ได้แก่ ฟังจิโซน (Fungizone®) ถูกใช้ในการรักษาการติด 

เชื อราภายในร่างกายเป็นเวลามากกว่า 40 ปี ซึ่ง Fungizone® (ยาแอมโฟเทอริซิน บี ส าหรับฉีด) ในแต่ละหลอด

ของ Fungizone® (Bristol-Myers Squibb Company, USA) ประกอบด้วย ยาแอมโฟเทอริซิน บี 50 มิลลิกรัม 

โดยมีโซเดียม ดีออกซีคอเลท 38.8 มิลลิกรัม และโซเดียมฟอสเฟต 20.2 มิลลิกรัม เป็นสารบัฟเฟอร์ โดยสูตรต ารับ

นี  สามารถเกิดผลข้างเคียงได้ เช่น หลอดเลือดด าอักเสบบริเวณที่ฉีด เป็นไข้ หนาวสั่น ภาวะไม่สมดุลของเกลือแร่  

และพิษต่อไต ท าให้การใช้ยาในการรักษาโรคในระยะยาวเป็นไปได้ยาก โดยการเกิดพิษแบบฉับพลันของยาเกิดจาก
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การที่ยาละลายน  าได้ยากและตกตะกอนได้ง่าย พิษต่อไตของยาจึงเป็นผลข้างเคียงที่ร้ายแรงที่พบได้มากที่สุด และ

เป็นตัวก าหนดขนาดยา  

ระบบน าส่งยาแอมโฟเทอริซิน บี แบบใหม่ ลดการเกิดการอักเสบของหลอดเลือดและพิษต่อไตได้ 

เนื่องมาจากอัตราการเกิดพิษที่สูงของยาแอมโฟเทอริซิน บี ยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่กระจายตัวแบบคอลลอยด์ 

(AmB colloid dispersion; ABCD) จึงถูกพัฒนามาเพื่อลดความเป็นพิษต่อไต ในการศึกษาเปรียบเทียบยาทั งสอง

ชนิดนี  พบว่าอุบัติการณ์ในการเกิดพิษต่อไตเป็น 25% ในยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่กระจายตัวแบบคอลลอยด์ และ 

49% ในยาแอมโฟเทอริซิน บี (Bowden และ Chanderseker, 2002) แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษาหนึ่งพบว่ายา

แอมโฟเทอริซิน บี ชนิดลิโพโซม (L-AmB) พบอาการแข็งเกร็งและหนาวสั่นน้อยกว่ายาในรูปแบบสูตรต ารับที่เป็น

ไขมัน (AmB lipid complex (ABLC)) อย่างมีนัยส าคัญ (24.5% และ 79.5% ตามล าดับ P<0.001) ความเป็นพิษ

ต่อไต นิยามจาก serum creatinine ที่เพ่ิมขึ นจากเริ่มต้นมากกว่า 3 เท่า โดยเกิดขึ นกับ L-AmB น้อยกว่า

ประมาณ 20% เมื่อเทียบกับ ABLC (P<0.001) (Wingard และคณะ, 2000) สูตรต ารับที่เป็นไขมันของยาแอมโฟ   

เทอริซิน บี ลดความเป็นพิษต่อไตได้โดยกลไกที่ไม่ทราบแน่ชัด สูตรต ารับที่เป็นลิโพโซมสามารถลดความเป็นพิษ

และเพ่ิมระยะเวลาที่อยู่ในกระแสเลือดได้นานขึ นโดยการท า pegylation ซึ่งจะเหนี่ยวน าชั น hydrodynamic บน

พื นผิวของอนุภาคล้อมรอบลิโพโซม การถูกจับกินโดย phagocyte ลดน้อยลง ท าให้อนุภาคอยู่ในกระแสเลือดได้

นานขึ น (Torrado และคณะ, 2008) สูตรต ารับที่เป็นไขมันเหล่านี มีอัตราการก าจัดยาออกที่ต่ า และขนาดยาที่

เพ่ิมขึ นของยาแอมโฟเทอริซิน บี อาจท าให้เกิดการสะสมยาในร่างกาย แม้ว่าสูตรต ารับที่เป็นไขมันถูกรายงานว่ามี

ความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ แต่ค่าใช้จ่ายในการรักษาจะสูงมากเมื่อเปรียบเทียบกับ AmB-deoxycholate 

(Herbrecht และคณะ, 2003)  

เพ่ือแก้ไขข้อด้อยของผลิตภัณฑ์ที่มีการออกจ าหน่ายแล้ว ในงานวิจัยจึงได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ
ไขมัน 3 ชนิด คือ sodium deoxycholate sulfate (SDS), potassium cholate (KC), potassium 
deoxycholate (KDC) และเปรียบเทียบกับอนุพันธ์ของไขมันที่มีการออกจ าหน่ายแล้วอีก 2 ชนิด คือ sodium 
cholate (SC) และ sodium deoxycholate (SDC) โดยโครงสร้างทางเคมีของอนุพันธ์ของไขมัน ได้แสดงดังรูปที่ 
2 ซึ่งทั งหมดนี ถูกเลือกให้เป็นสารตัวพาในการตั งสูตรต ารับแอมโฟเทอริซินบีชนิดผงแห้งส าหรับการรักษาการติด
เชื อราในปอดเป็นรูปแบบยาสูดพ่นชนิด nebulizer และยาฉีด 

ผู้วิจัยได้เลือกอนุพันธ์ของไขมัน 5 ชนิดในการศึกษาส่วนประกอบของโครงสร้าง โดยไขมันที่มีหมู่ 
hydroxyl 2 หมู่ (DCS, KDC, SDC) เปรียบเทียบกับ ไขมันที่มีหมู่ hydroxyl 3 หมู่ (KC, SC) ซึ่งสารเหล่านี จะ
สามารถสร้างพันธะไฮโดรเจนกับแอมโฟเทอริซิน บี แตกต่างกัน SDC ถูกใช้เป็นกลุ่มควบคุม และ sodium ion ถูก
แทนที่ด้วย potassium ion ใน potassium deoxycholate หมู่ carboxylic acid ของ deoxycholic acid ถูก
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แทนที่โดยหมู่ sulfonate ใน DCS ซึ่งในการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของโครงสร้างทางเคมีเหล่านี จะมีผลต่อ
คุณสมบัติทางเคมีกายภาพของไขมัน 

โดยการตั งสมมติฐานว่า อนุพันธ์ของไขมันในสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี จะเพ่ิมประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของแอมโฟเทอริซิน บี โดยประสิทธิภาพจะท าการศึกษาโดยการวัด bioactivity ของสูตรต ารับยาผงแห้ง
แอมโฟเทอริซิน บี เปรียบเทียบกับยาแอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยว ความปลอดภัยของแอมโฟเทอริซินบีที่มีอนุพันธ์ของ
ไขมันของยาผงชนิดผสมน  าก่อนใช้ จะถูกทดสอบเพ่ือให้มั่นใจว่าผลิตภัณฑ์จะไม่เหนี่ยวน าให้เกิดการปลดปล่อยสาร
ที่ก่อให้เกิดการอักเสบในทางเดินหายใจและจะไม่เหนี่ยวน าให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ในทางเดินหายใจที่
เกี่ยวข้อง 

เนื่องจากข้อจ ากัดในการละลายน  าและความคงตัวของแอมโฟเทอริซินบี เป้าหมายหลักในงานวิจัย คือ 

พัฒนาสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบแบบยาผงแห้งชนิดผสมน  าก่อนใช้ ส าหรับ

ฉีดและสูดพ่นแบบละอองฝอย (nebulizer) ที่ละลายน  าได้ดีและมีความคงตัว ใช้กระบวนการท าให้แห้งแบบเยือก

แข็ง (freeze dry) นอกจากนี  ท าการประเมินความเป็นพิษและฤทธิ์ในการต้านเชื อราของแอมโฟเทอริซิน บี ที่กัก

เก็บในอนุภาคไขมันระดับนาโนเมตร ซึ่งถ้าการพัฒนาแอมโฟเทอริซิน บี ที่กักเก็บในอนุภาคไขมันระดับนาโนเมตร

เสร็จสมบูรณ์ จะเป็นประโยชน์ต่อประเทศที่มีสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีความปลอดภัยและราคา

ถูก 
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                     Cholic acid                                               Deoxycholic acid 
                           (A)                                                                    (B) 
 

             

                     Sodium cholate                                          Sodium deoxycholate  
                              (C)                                                                (D) 
 

             

                       Potassium cholate                                 Potassium deoxycholate  
                                 (E)                                                             (F) 
 

 

Sodium deoxy cholate sulfate (G) 

                           รูปที่ 2 โครงสร้างทางเคมีของอนุพันธ์ของไขมัน 
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วิธีการทดลอง 
 
  1. การสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (Sodium deoxycholate sulfate)  
      ละลายกรดดีออกซีโคลิค 3 กรัม ในสารละลายกรดซัลฟูริกเข้มข้น (0.6 มิลลิลิตร) ที่ละลายอยู่ใน          
เมทานอล (50 มิลลิลิตร) หลังจากนั นท าการรีฟลักซ์ (reflux) ที่อุณหภูมิ 65 °C เป็นเวลา 4 ชั่วโมง หลังจาก
ปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ น าสารตัวอย่างไปล้างด้วยน  ากลั่นจนมีค่า pH เท่ากับ 7 และท าการสกัดด้วยเอทิลอะซีเตต 
จากนั นน าชั นของเอทิลอะซีเตตที่มีสารตัวอย่างผสมอยู่มาเติมโซเดียมซัลเฟตแอนไฮดรัส  (sodium sulphate 
anhydrous) และกรองด้วยส าลี แล้วก าจัดเอทิลอะซีเตตออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ( rotary 
evaporator) ซ่ึงจะได้ผลิตภัณฑ์เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร ์(methyl deoxycholate ester) เป็นของเหลวหนืด
สีเหลืองใส น าเมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ไปท าปฏิกิริยาต่อในขั นต่อไป โดยเริ่มจากละลายโซเดียมโบโรไฮไดรด์ 
1.2 กรัม ในเตตระไฮโดรฟูแรน 10 มิลลิลิตร พร้อมทั งกวนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที หลังจากนั นค่อยๆ หยด
เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ 2.5 กรัม ที่ละลายอยู่ในเตตระไฮโดรฟูแรน 30 มิลลิลิตร เป็นเวลา 10 นาที และ   
รีฟลักซ์ที่อุณหภูมิประมาณ 65°C เป็นเวลา 30 นาที ภายใต้บรรยากาศของแก๊สไนโตรเจน จากนั นปล่อยให้
ปฏิกิริยาเย็นตัวลงที่อุณหภูมิห้องก่อนหยด  เมทานอล 30 มิลลิลิตร ลงไปในปฏิกิริยาอย่างช้าๆ และท าการรีฟลักซ์
ต่อที่อุณหภูมิประมาณ 65°C เป็นเวลา 8 ชั่วโมง หลังจากปฏิกิริยาเกิดอย่างสมบูรณ์แล้วท าการหยุดปฏิกิริยาด้วย 
2N HCl ปริมาณ 5 มิลลิลิตร พร้อมทั งกวนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาที น าผลิตภัณฑ์ที่ได้ไปสกัดด้วยเอทิล  
อะซีเตต และเติมโซเดียมซัลเฟตแอนไฮดรัส ลงไปเพ่ือช่วยในการก าจัดน  าและความชื นที่เหลือ น าสารตัวอย่างไป
ท าให้แห้งโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารผสมดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์ (deoxycholic 
alcohol) เป็นของแข็งสีขาวนวล น าสารผสมดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์ไปท าปฏิกิริยาในขั นต่อไป (ซึ่งเป็นขั นตอน
สุดท้าย) โดยน าสารผสมดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์ 0.68 กรัม ไปละลายในสารละลายผสมไดเมทิลฟอร์มามายด์ 
(DMF) 4 มิลลิลิตร และไดคลอโรมีเทน (DCM) 2 มิลลิลิตร พร้อมทั งกวนที่อุณหภูมิ 0°C เป็นเวลา 10 นาท ี
จากนั นค่อยๆ เติมซัลเฟอร์ไตรออกไซด์ไพริดีนคอมเพล็กซ์ (sulfur trioxide pyridine complex) 0.42 กรัม ท า
ปฏิกิริยาต่อที่อุณหภูมิ 0°C เป็นเวลาอีก 1 ชั่วโมง หลังจากปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ ให้เติมโซเดียมไบคาร์บอเนตอ่ิมตัว 
15 มิลลิลิตร ลงในปฏิกิริยา และท าการรีฟลักซ์ต่อ เป็นเวลา 2 ชั่วโมง แล้วก าจัดตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่อง
กลั่นระเหยสารแบบหมุน ซึ่งจะได้ผลิตภัณฑ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟตเป็นของแข็งสีขาวนวล  
 
  2. การสังเคราะห์โพแทสเซียมโคเลต (Potassium cholate)  
      ละลายโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ในน  ากลั่นพร้อมทั งกวนจนได้สารละลายใส ค่อยๆ ใส่กรดโคลิคลงไป
พร้อมทั งกวนอย่างต่อเนื่องจนกระทั่งปฏิกิริยาเกิดอย่างสมบูรณ์ น าไปใส่กรวยแยกเพ่ือน าส่วนที่เป็นสารละลายใส
ไปกรองด้วยกระดาษกรองขนาด 0.45 ไมครอน และน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็วรอบ 4,500 รอบต่อนาที เป็น
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เวลา 10 นาที แบ่งใส่หลอดพลาสติกเพ่ือน าไปท าให้แห้งด้วยวิธีการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (freeze dry) น า
ผลิตภัณฑ์ที่ได้ไปทดสอบด้วยเทคนิค FT-IR, NMR, DSC และ MS 
 
  3. การสังเคราะห์โพแทสเซียมดีออกซีโคเลต (Potassium deoxycholate)  
      ละลายโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ในน  ากลั่นพร้อมทั งกวนจนได้สารละลายใส ค่อยๆ ใส่กรดดีออกซี    
โคลิคลงไปพร้อมทั งกวนอย่างต่อเนื่องจนกระทั่งปฏิกิริยาเกิดอย่างสมบูรณ์ น าไปใส่กรวยแยกเพ่ือน าส่วนที่เป็น
สารละลายใส่ไปกรองด้วยกระดาษกรองขนาด 0.45 ไมครอน และน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็วรอบ 4,500 รอบ
ต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที แบ่งใส่หลอดพลาสติกเพ่ือน าไปท าให้แห้งด้วยวิธีการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (freeze 
dry) น าผลิตภัณฑ์ที่ได้ไปทดสอบด้วยเทคนิค FT-IR, NMR, DSC และ MS 
 
  4. การเตรียมต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS - AmB dry 
powder)  

   ชั่งน  าหนักโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) และผงยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) อย่างถูกต้องแม่นย า
ในอัตราส่วนโมล 2:1 โดยละลายโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟตในน  ากลั่น 30 มิลลิลิตร ที่มีโซเดียมไฮดรอกไซด์ (0.2 
โมลาร์) ผสมอยู่ 2.7 มิลลิลิตร เมื่อโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟตละลายอย่างสมบูรณ์ จึงค่อยๆ โปรยยาแอมโฟเทอริ
ซิน บี ลงไปอย่างช้าๆ และคนตลอดเวลาด้วยเครื่องกวนสารละลายจนได้สารละลายใส จึงปรับความเป็นกรด เบส 
เท่ากับ 7.4 ด้วยกรดฟอสฟอริก ความเข้มข้น 0.2 โมลาร์ จากนั นจึงปรับปริมาตรเป็น 50 มิลลิลิตร ด้วยน  ากลั่นใน
ขั นตอนสุดท้าย และแบ่งใส่ภาชนะเพ่ือใช้ส าหรับการท าสารให้แห้งด้วยวิธีการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (Freeze 
dryer) จะได้ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS - AmB) ส่วนต ารับยาผง
แห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC - AmB) นั นก็เตรียมเช่นเดียวกันในอัตราส่วนเท่ากันกับสูตร
ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 

 
5. การประเมนิลักษณะของยาผงแห้งของต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 

    5.1 Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) 
 ศึกษาการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาแอมโฟเทอริซิน บี อนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ และสูตรต ารับ
ยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ ที่ได้จากการท าให้แห้งแบบเยือกแข็ง (Freeze dryer) 
เตรียมตัวอย่างโดยบดตัวอย่างปริมาณเล็กน้อย (0.5-1.0 mg) ให้ละเอียด ผสมกับ KBr ประมาณ 100 mg ในโกร่ง
บดสาร และบดสารให้ละเอียดโดยให้มีการกระจายตัวอย่างสม่ าเสมอ ใส่ตัวอย่างที่บดแล้วลงในแม่พิมพ์ และน าไป
อัดด้วยเครื่องอัดไฮดรอลิกความดันประมาณ 10 ตัน นาน 30 วินาที จะได้ตัวอย่างเป็นแผ่นวงกลมใส น าตัวอย่าง
เข้าเครื่อง FT-IR วัดอินฟราเรดสเปกตรัมในช่วงความถ่ี 4000 – 400 cm-1   
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    5.2 Nuclear magnetic resonance (NMR) 
 ศึกษาการเกิดอันตรกิริยาของสารที่ได้จากการสังเคราะห์ คือ เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์, ดีออกซี
โคลิค แอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต เตรียมตัวอย่างโดยละลายสารตัวอย่างด้วย deuterated 
Dimethyl sulfoxide (Dimethyl sulfoxide-D6) ดูดสารตัวอย่างใส่ในหลอด NMR ที่สะอาด ประมาณ 0.7 
มิลลิลิตร ปิดฝาแล้วพันด้วยพาราฟิน 2 รอบ 
 
    5.3 กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scaning Electron Microscope, SEM) 
       ศึกษาลักษณะพื นผิวอนุภาคของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) โซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) สูตร
ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC - AmB) โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) 
และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS - AmB) ที่เตรียมได้ โดยกล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM), Quanta 400, FEI, Czech Republic โดยโปรยตัวอย่างให้แผ่บาง ๆ 
เป็นชั นเดียวบน stub ทองเหลืองซึ่งปิดด้วยเทปกาวสองหน้า แล้วเคลือบผิวอนุภาคด้วยทองค า หนาประมาณ 15-
20 nm ก่อนท าการส่องดูขนาดและการจัดเรียงตัวของอนุภาคท่ีก าลังขยาย 300, 1,000 และ 10,000 เท่า  
 
 5.4 ศึกษาคุณสมบัติทางความร้อน ด้วยเครื่อง Differential scanning calorimetry (DSC) 
  ศึกษาคุณสมบัติทางความร้อน (thermal behavior) ของผงยา และต ารับยาสูตรต่างๆ โดยชั่ง
น  าหนักผงยาประมาณ 2 มิลลิกรัม บรรจุใน aluminium pan พร้อมทั งปิดฝาให้สนิท วัดการเปลี่ยนแปลงพลังงาน
ความร้อนที่อุณหภูมิต่างๆ ในช่วง 25 °C – 250 °C ใช้ Heating rate 10°C/min ด้วยเครื่อง Differential 
scanning calorimetry (DSC) 
 

5.5. ศึกษาคุณสมบัติทางแอโรโซลของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 
ละลายสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน (SDS-AmB และ SDC-AmB) 

50 มิลลิกรัม (มีตัวยาแอมโฟเทอริซิน บี 25 มิลลิกรัม) ด้วยน  ากลั่น (ผ่านการกรองด้วยกระดาษกรองขนาด 0.45 
ไมครอน) 6 มิลลิลิตร จะได้ความเข้มข้นของยาแอมโฟเทอริซิน บี เท่ากับ 4 mg/mL เพ่ือน าไปใช้ในการท าเนบู
ไลเซอร์ (Nebulization) โดยน าสารละลายที่ได้ 6 มิลลิลิตร ใส่ลงใน jet-nebulizer (Westmed Inc., Arizona, 
USA) ที่ต่ออยู่กับถังแก๊สไนโตรเจน พร้อมทั งปล่อยแก๊สไนโตรเจนด้วยอัตราการไหล 8 ลิตร/นาที เป็นเวลา 1 นาที 
จากนั นจึงน า jet-nebulizer ไปต่อกับ Andersen Cascade Impactor (ACI), (Atlanta, GA, USA) (ในการ
ทดลองนี ได้ใช้ ACI ทั งหมด 8 ชั น คือ stage -0, stage 1, stage 2, stage 3, stage 4, stage 5, stage 6 และ 
stage 7) โดยความเร็วลมที่ใช้ในการวัด เท่ากับ 28.3 ลิตร/นาที เป็นเวลา 2 นาที ค านวณขนาดอนุภาคที่วัดได้ใน
ขณะที่อนุภาคเคลื่อนที่ในตัวกลางที่เป็นอากาศ (Mass Median Aerodynamic Diameter, MMAD) (แต่ละสูตร
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ต ารับได้ท าการทดลองซ  า 3 ครั ง) ชะผงยาที่ค้างบนแต่ละส่วนของ ACI ด้วยสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์และ  
เมทานอล ในอัตราส่วน 1:9 ปริมาตร/ปริมาตร ลงใน volumetric flask ขนาด 25 มิลลิลิตร และปรับปริมาตรจน
ครบ กรองด้วยกระดาษกรองขนาด 0.45 ไมครอน ใส่ขวด vial จากนั นท าการวิเคราะห์หาปริมาณยาโดยใช้เครื่อง 
High performance liquid chromatography (HPLC) โดยก าหนดสภาวะที่เหมาะสมของระบบ ดังนี  

 
1. HPLC column : microbondapak C18 column (Phenomenex®, USA) (150 x 4.6 mm i.d., 5 µm) 
2. Mobile phase : Acetate buffer (20 mM, pH 7.2) : Acetonitrile ในอัตราส่วน 60:40 v/v 
3. Flow rate : 1.0 มิลลิลิตรต่อนาที 
4. UV wavelength : 405 nm  
5. Injection volume : 50 ไมโครลิตร 

 
6. การศึกษาความคงตัวทางกายภาพ (Physical stability) 
   6.1 ศึกษาความคงตัวทางกายภาพของยาผงแห้งสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน ที่

ระยะเวลาต่างๆ (เก็บไว้เป็นเวลา 7 วัน) 
เตรียมยาผงแห้งสูตรต ารับต่างๆ คือ SC-AmB, SDC-AmB, KC-AmB, KDC-AmB และ SDS – 

AmB น าไปวัดขนาดอนุภาค (Particle size) และค่าศักย์ซีต้า (Zeta potential) ที่ระยะเวลาในการเก็บ 1, 3, 5 
และ 7 วัน 

   6.2 ศึกษาความคงตัวทางกายภาพของยาผงแห้งสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 
หลังเก็บไว้เป็นเวลา 6 เดือน 

เตรียมยาผงแห้งสูตรต ารับต่างๆ คือ SDS – AmB, SDC – AmB และ KDC – AmB อย่างละ 3 ชุด 
โดยชุดที่ 1 วางไว้ในโถดูดความชื น ที่ควบคุมอุณหภูมิประมาณ 30 ± 3 °C เป็นเวลา 6 เดือน ชุดที่ 2 วางไว้ใน
ตู้เย็น ที่มีการควบคุมอุณหภูมิที่ 2-4 °C เป็นเวลา 6 เดือนเช่นกัน และเตรียมชุดที่ 3 เพ่ือน าไปวัดขนาดอนุภาค 
(Particle size) และค่าศักย์ซีต้า (Zeta potential) พร้อมทั งค านวณปริมาณยา (Drug content, %) เปรียบเทียบ
กับชุดที่ 1 และ 2  
 
 7. การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ 
        7.1 การเพาะเลี ยงเซลล์ 
           1) Alveolar macrophage NR8383 cell line, Rat (NR8383) 
                        เพาะเลี ยงเซลล์ Alveolar macrophage NR8383 cell line, Rat (NR8383) ในอาหารเลี ยง
เซลล์ Ham's F12K medium ซึ่ง supplement ด้วย 2 mM L-glutamine, 20% fetal bovine serum (FBS), 
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สารละลายยาเพนนิซิลลิน 50 units/mL และสเตรปโตมัยซิน 50 µg/mL บ่มที่อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 และ
ความชื น 95% humidity incubator 
            2) Human lung adenocarcinoma cell line (A549)  

              เพาะเลี ยงเซลล์ Human lung adenocarcinoma cell line (ATCC CCL-185) ในอาหาร
เลี ยงเซลล์ F12K ซึ่ง supplement ด้วย 4 mM L - glutamine, 10% fetal bovine serum (FBS), สารละลาย
ยาเพนนิซิลลิน 50 units/mL และสเตรปโตมัยซิน 50 µg/mL บ่มที่อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 และความชื น 95% 
humidity incubator  
           3) Human bronchial epitherial cells line (Calu-3) 
                        เพาะเลี ยงเซลล์ Human lung adenocarcinoma cell line ( bronchial epitherial cells) 
(ATCC HTB-55) ในอาหารเลี ยงเซลล์ Minimum essential medium (Eagle) ซึ่งsupplement ด้วย 10% 
fetal bovine serum (FBS) และสารละลายยาเพนนิซิลลิน 50 units/mL และสเตรปโตมัยซิน 50 µg/mL บ่มที่
อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 และความชื น 95% humidity incubator  
           4) Human Embryonic Kidney 293 cells line (293T/17) 
                        เพาะเลี ยงเซลล์ Human Embryonic Kidney 293 cells line (ATCC CCL-185) ในอาหาร
เลี ยงเซลล์ Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) ซึ่ง supplement ด้วย 4 mM L - glutamine, 
10% fetal bovine serum (FBS), สารละลายยาเพนนิซิลลิน 50 units/mL และสเตรปโตมัยซิน 50 µg/mL บ่ม
ที่อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 และความชื น 95% humidity incubator 
 
        7.2 การเตรียมความเข้มข้นของยาและต ารับ 

เตรียมยา ต ารับ และตัวพา (อนุพันธ์ของไขมัน) โดยการละลายยากับ DMSO ต ารับและตัวพากับ
น  าที่ปราศจากเชื อ แล้วกรองด้วยตัวกรองเส้นผ่านศูนย์กลางขนาด 0.25 ไมครอน จากนั นท าการเจือจางยา ต ารับ
และตัวพา ทดสอบด้วยอาหารเลี ยงเซลล์ โดยความเข้มข้นของตัวยาและต ารับที่ใช้ในการทดสอบอยู่ในช่วง 1-8 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ส่วนตัวพาความเข้มข้นในการทดสอบอยู่ในช่วง 1-8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
 
        7.3 ทดสอบความเป็นพิษของสูตรต ารับต่อเซลล์เพาะเลี ยง โดยวิธี MTT assay  
         1) เพาะเลี ยงเซลล์ NR8383, A549, Calu-3 และ 293T/17 ให้มีความหนาแน่น 1 x 105 
Cell/mL ปริมาตรหลุมละ 100 µL ในถาดเพาะเลี ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม บ่มที่อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 และ
ความชื น 95% humidity incubator เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
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         2) ดูดอาหารเลี ยงเซลล์ในถาดเพาะเลี ยงเซลล์ทิ ง ล้างเซลล์ด้วย phosphate buffer saline (PBS, 
pH 7.4) จ านวนหนึ่งครั ง จากนั นเติมสารตัวอย่างที่ความเข้มข้นต่างๆ ลงไปหลุมละ 100 µL บ่มที่อุณหภูมิ 37°C, 
5% CO2 ไว้ 24 ชั่วโมง 
         3) ดูดสารละลายในถาดเพาะเลี ยงเซลล์ทิ ง ล้างเซลล์ด้วย phosphate buffer saline (PBS, pH 
7.4) จ านวนหนึ่งครั ง และเติมอาหารเลี ยงเซลล์ลงไปหลุมละ 100 µL แล้วเติมสารละลาย MTT ปราศจากเชื อที่มี
ความเขม้ข้น 5 mg/mL บ่มที่อุณหภูมิ 37°C, 5% CO2 ไว้ 4 ชั่วโมง 
         4) ล้างเซลล์ด้วย PBS จากนั นเติม DMSO ลงไปหลุมละ 100 µL น าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่
ความยาวคลื่น 570 nm ด้วยเครื่อง microplate reader ภายใน 1 ชั่วโมง หลังจากเติม DMSO  
         5) น าค่า OD ที่ได้ ค านวณเปอร์เซ็นต์การรอดชีวิตของเซลล์ (%Viability) เทียบกับ untreated 
control  
 

8. การทดสอบการแตกของเม็ดเลือดแดง (Hemolysis) 
    8.1 การเตรียมเซลล์เม็ดเลือดแดง 

            1) น าเซลล์เม็ดเลือดแดงที่ได้มาจากมนุษย์ปริมาตร 5 มิลลิลิตร จากนั นล้างด้วยสารละลาย 
Phosphate Buffer Saline (PBS) ที่ pH 7.4 ปริมาตร 10 มิลลิลิตร 
            2) ปั่นเหวี่ยงเพ่ือแยกเซลล์เม็ดเลือดแดงที่ความเร็วรอบ 1,500 รอบ เป็นเวลา 5 นาที ที่อุณหภูมิ 
25 องศาเซลเซียส 
            3) จากนั นดูดส่วนใสทิ งแล้วท าซ  าตามข้อที่ 1) และ 2) อีก 2 ครั ง 
 

    8.2 การศึกษาการแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง 
            1) น าสารละลายยาแอมโฟเทอริซิน บี และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์ของ
ไขมัน (SDC-AmB และ SDS-AmB) ที่ความเข้มข้น 1, 2, 4 และ 8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ปริมาตร 900 
ไมโครลิตร จากนั นเติมเซลล์เม็ดเลือดแดงปริมาตร 100 ไมโครลิตร  
            2) น าตัวอย่างจากการทดลองข้อที่ 1 บ่มเพาะที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 0.5, 3, 6 
และ 24 ชั่วโมง หลังจากนั นน าไปปั่นเหวี่ยงเพ่ือแยกเซลล์เม็ดเลือดแดงที่ความเร็วรอบ 3,000 รอบ เป็นเวลา 5 
นาที ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ซึ่งในการทดลองนี ได้ใช้สารละลาย PBS ที่ pH 7.4 เป็น negative control 
และใช้ 1% Triton X-100 เป็น positive control ซึ่งจะเกิดการแตกของเซลล์เม็ดเลือดแดง 100 เปอร์เซ็นต ์
            3) ดูดสารละลายส่วนใสปริมาตร 100 ไมโครลิตร ใส่ใน 96-well plate จากนั นน าไปวัดการ
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 540 นาโนเมตร 
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            4) ค านวณ %Hemolysis ของเซลล์เม็ดเลือดแดง ดังแสดงในสมการด้านล่าง 
 

%Hemolysis = (Asample - Anegative control)/(Apositive control - Anegative control) 
 

9. การทดสอบฤทธิ์ในการยับย้ังและฆ่าเชื้อราโดยวิธี Broth dilution method 
      9.1 เลี ยงเชื อรา C. neoformans ATCC 90113 และ C. albicans ATCC 90028 ในอาหารเหลว 

Sabouraud Dextrose Broth (SDB) จากนั นน าไปบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
      9.2 น าเชื อราที่ได้จากข้อที่ 9.1 มาปรับความขุ่นของเชื อให้มีปริมาณเชื อเท่ากับ 106 CFU/ml ด้วย

สารละลาย PBS  
      9.3 เติมสารละลายยาแอมโฟเทอริซิน บี และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี (SDC-AmB และ 

SDS-AmB) ที่ความเข้มข้น 1.25, 0.625, 0.312, 0.156, 0.078 และ 0.039 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ปริมาตร 100 
ไมโครลิตร ลงในจานเพาะเลี ยงชนิด 96 หลุม 

      9.4 เติมเชื อท่ีเตรียมได้จากข้อที่ 2 ปริมาตร 10 ไมโครลิตร ลงในจานเพาะเลี ยงที่เตรียมไว้ในข้อที่ 9.3 
จากนั นน าจานเพาะเลี ยงเชื อดังกล่าวบ่มเพาะที่ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 

      9.5 หาค่า MIC (Minimum Inhibition Concentration) ของสารละลายยาแอมโฟเทอริซิน บี และ
สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี (SDC-AmB และ SDS-AmB)  

      9.6 หาค่า MFC (Minimum Fungicidal Concentration) ของสารละลายยาแอมโฟเทอริซิน บี 
และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี (SDC-AmB และ SDS-AmB) โดยเขี่ยเชื อที่ความเข้มข้นของสาร
ตัวอย่างมีค่า MIC ลงไป steak ลงบนอาหารแข็ง Sabouraud Dextrose Broth (SDA) จากนั นน าจานเพาะเลี ยง
เชื อดังกล่าวบ่มเพาะที่ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชั่วโมง หลังจากบ่มเพาะความเข้มข้นของสารตัวอย่างที่
น้อยที่สุดทีเ่ชื อไม่สามารถเจริญเติบโตได้เป็นค่า MFC 
 

10. การศึกษาหาค่าความแรงของยาแอมโฟเทอริซิน บี และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี 
กับอนุพันธ์ของไขมัน (SDC-AmB และ SDS-AmB) 

    10.1 วิธีการเตรียมเชื อรา 
          1) เลี ยงเชื อรา Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae, ATCC 9763) ในอาหารเหลว 

Sabouraud Dextrose Broth (SDB) จากนั นน าไปบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชั่วโมง  
          2) น าเชื อที่เลี ยงไว้ในข้อ 1 ปรับความขุ่นของเชื อให้เท่ากับ 0.5 McFarland ด้วย phosphate 

buffered saline (PBS, pH 7.4, Difco, USA) ซึ่งได้ปริมาณเชื อเท่ากับ 108 CFU/ml จากนั นดูดเชื อ 1 
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เปอร์เซ็นต์ ของเชื อที่ปรับความขุ่นแล้ว (10 มิลลิลิตร) ผสมกับอาหารแข็ง antibiotic medium (100 มิลลิลิตร) ที่
อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส  

          3) ดูดเชื อที่ผสมกับอาหารคิดเป็นปริมาณเชื อเท่ากับ 107 CFU/ml ปริมาตร 8 มิลลิลิตร เทลงบน
จานเพาะเลี ยงเชื อที่มีอาหารแข็ง SDA เตรียมไว้ 
 

    10.2 วิธีการเตรียมสารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี และสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริ
ซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน (SDC-AmB และ SDS-AmB) 

          1) เตรียมสารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ให้ได้ความเข้มข้น 1,000 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ใน DMSO แล้วน าไปเจือจางต่อให้ได้ความเข้มข้น 12.8, 16, 20, 25 และ 31.2 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ด้วย DMSO จากนั นเจือจางสารละลายให้มีความเข้มข้น 0.64, 0.8, 1, 1.25 และ 1.56 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ด้วย 0.2 M Phophate buffer pH 10.5 

          2) เตรียมสูตรต ารับของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความเข้มข้น 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรด้วย 0.2 M 
Phophate buffer pH 10.5 

          3) การวิเคราะห์ 
              1. แบ่งจานเพาะเลี ยงเชื อที่เตรียมไว้ออกเป็น 5 ชุดๆ ละ 3 จาน แล้ววาง cylinder cup บน 

จานอาหารเลี ยงเชื อจานละ 6 อัน 
              2. ใส่สารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่เตรียมไว้ลงใน cylinder cup หลุมละ 

300 ไมโครลิตร โดยจานเพาะเลี ยงเชื อชุดที่ 1 ใส่สารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความเข้มข้น 1 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (S3) สลับกับสารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความเข้มข้น 0.64 ไมโครกรัม
ต่อมิลลิลิตร (S1) จานเพาะเชื อชุดที่ 2, 3, 4 และ 5 ใส่สารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความ
เข้มข้น 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (S3) สลับกับสารละลายมาตรฐานของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความเข้มข้น 0.8 
(S2), 1.25 (S3), 1.56 (S4) ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และสารละลายสูตรต ารับของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ความ
เข้มข้น 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (U) จ านวน 3 จาน 

              3. จากนั นน าจานเพาะเลี ยงเชื อทั งหมดไปบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48
ชั่วโมง แล้ววัดขนาดของโซนใส จากนั นค านวณหาค่าขนาดของโซนใสที่แท้จริงและค านวณความเข้มข้นของยาจาก
กราฟมาตรฐาน 
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ผลการทดลองและวิจารณ์ 
 
1. การสังเคราะห์อนุพันธ์ของไขมัน (โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (Sodium deoxycholate sulfate, 
SDS)) 
          หลังจากท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของไขมันโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต โดยใช้สารตั งต้นคือ กรดดีออกซี
โคลิค (1) จะมีผลิตภัณฑ์เกิดขึ น 3 ชนิด ได้แก่ เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ (Methyl deoxycholate ester) (2), 
ดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์ (Deoxycholic alcohol) (3) และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (Sodium 
deoxycholate sulfate) (4) ตามล าดับ ซึ่งได้แสดงลักษณะโครงสร้างทางเคมีดังรูปที่ 3  

 

 
 

รูปที่ 3 โครงสร้างทางเคมีของสารตั งต้น (กรดดีออกซีโคลิค) (1) และผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ          
         ไขมัน (เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ (Methyl deoxycholate ester) (2), ดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์  
         (Deoxycholic alcohol) (3) และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (Sodium deoxycholate sulfate) (4)) 
                
 
 
 

ขั้นตอนที่ 1 

ขั้นตอนที่ 2 

ขั้นตอนที่ 3 

2% H2SO4 ใน 
Methanol, reflux; 4h 

NaBH4, dry THF, Methanol, 
2N HCl, reflux; 8h 

SO3.Py, DMF, dry DCM, 
Sat.NaHCO3, reflux; 2-3h 
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2. การศึกษาคุณสมบัติทางเคมีของยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี และอนุพันธ์ของไขมัน  
    2.1 ผลการศึกษาคุณสมบัติของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) โดยใช้
เทคนิค Fourier Transform Infrared spectroscopy (FTIR) 
                  จากการศึกษาอินฟราเรดสเปกโทรโฟโตมิเตอร์ (FT-IR) ของสารตัวอย่างที่ได้จากการสังเคราะห์
โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (Sodium deoxycholate sulfate, SDS) ที่มีผลิตภัณฑ์เกิดขึ น 3 ตัว ได้แก่ เมทิลดี
ออกซีโคเลตเอสเทอร์ ดีออกซีโคลิคแอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต ตามล าดับ ที่ความถี่ (wave 
number) ตั งแต่ 4000 – 400 cm-1 ได้แสดง IR spectrum ดังรูปที่ 4  

 

 
 

รูปที่ 4 IR spectrum ของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 
 

จากการศึกษาเปรียบเทียบคุณสมบัติของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลต
ซัลเฟต (เอสเทอร์ แอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต) พบว่าผลิตภัณฑ์ทั ง 3 ตัว ได้ปรากฏการดูดกลืน
ของ O-H stretching, C=O stretching และ C-O stretching ที่ต าแหน่งเลขคลื่นในช่วง 3420-3390 cm-1, 
1744-1710 cm-1 และในช่วง 1043-1042 cm-1 ตามล าดับ นอกจากนี ยังพบว่าหมู่คาร์บอนิล ที่ต าแหน่งเลขคลื่น
ประมาณ 1700 cm-1 มีการดูดกลืนน้องลง ตามล าดับ เมื่อเปรียบเทียบกับการสังเคราะห์ในขั นที่ 1 (ขั นตอนการ
สังเคราะห์ให้เป็นเอสเทอร์)  
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รูปที่ 5 FT-IR spectrum ของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) (A), โคลิคเอซิด (CA) (B), โซเดียมโคเลต (SC) (C),  
           สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมโคเลต (AmB-SC) (D), โพแทสเซียมโคเลต (KC) (E) และสูตร 
           ต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโพแทสเซียมโคเลต (AmB-KC) (F) 
 

 
 

รูปที ่6 FT-IR spectrum ของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) (A), ดีออกซีโคลิคเอซิด (DCA) (B), โพแทสเซียม 
         ดีออกซีโคเลต (KDC) (C), สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโพแทสเซียมดีออกซีโคเลต (AmB-KDC) (D),  
         โซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) (E), สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (AmB-SDC)  
         (F), โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) (G) และสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต 
         ซัลเฟต (AmB-SDS) (H) 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

A 

B 

C 

D 

E 

F 



27 

 

ผลการศึกษาเปรียบเทียบคุณสมบัติของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) เดี่ยวๆ กับอนุพันธ์ของไขมัน 
ด้วยเทคนิค FT-IR ดังรูปที่ 5 และ 6 พบว่า FT-IR spectrum ของยาแอมโฟเทอริซิน บี อนุพันธ์ของไขมัน และ
สูตรต ารับ มีเลขคลื่นตรงกัน ในทุกต าแหน่ง ทุกต ารับ ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลง ซึ่งแสดงให้เห็นว่า อนุพันธ์ของไขมัน 
(SDC และ SDS) ที่น ามาใช้ในสูตรต ารับ ไม่ส่งผลให้ไม่เกิดการเปลี่ยนโครงสร้าง รูปร่าง หรือเกิดหมู่แทนที่ใน
ต าแหน่งต่างๆ ของยา ส่งผลให้ยาสามารถออกฤทธิ์ได้เหมือนเดิม  
 
          2.2 ผลการศึกษาคุณสมบัติของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) โดย
ใช้เทคนิค Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR) 
 

หลังจากศึกษาเพ่ือยืนยันผลด้วยเทคนิค Fourier Transform Infrared spectroscopy (FTIR) ว่าสาร
สังเคราะห์ที่ได้มี functional group ถูกต้องแล้ว จึงน าสารไปวิเคราะห์โดยใช้เทคนิค Nuclear Magnetic 
Resonance Spectroscopy (NMR) เพ่ือหาจ านวนโปรตอน (H) แสดงดังตารางที ่1 
 
ตารางท่ี 1 ค่าเคมิคัลชิฟต์ (chemical shift) ของสัญญาณโปรตอนของสารที่ได้จากการสังเคราะห์  

ต าแหน่ง 
เมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ ดีออกซีโคลิค แอลกอฮอล์ โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 

ค่าเคมิคัลชิฟต์ 
(δ, ppm) 

ประเภทของ
โปรตอน 

ค่าเคมิคัลชิฟต์ 
(δ, ppm) 

ประเภทของ
โปรตอน 

ค่าเคมิคัลชิฟต์ 
(δ, ppm) 

ประเภทของ
โปรตอน 

18 0.75 3H(s), -CH3 0.63 3H(s), -CH3 0.60 3H(s), -CH3 
19 0.90 3H(s), -CH3 0.85 3H(s) , -CH3 0.85 3H(s), -CH3 
21 0.95 3H(d), -CH3 0.95 3H(d), -CH3 0.95 3H(d), -CH3 
- 1.0-2.0 24H (m) 1.0-2.0 26H (m) 1.0-1.9 24H(m) 
- 2.40 2H(t),             

-CO-CH2- 
2.50 Br(s) , -OH 3.6-3.75 1H(m) 

- 3.59-3.65 1H(m),           
-OCH- 

3.2-3.4 1H(m) 3.8 2H(t) 

- 3.67-3.7 3H, -OCH3  4.25 1H(t) 4.25 2H(t) 
- 3.95-4.0 1H(d),            

-12-OCH- 
4.35 2H(t)   

 

จาก 1H-NMR สเปกตรัมแสดงค่าเคมิคัลชิฟต์ของโปรตอนที่อยู่ ณ ต าแหน่งต่างๆ บนโครงสร้างของเมทิลดี
ออกซีโคเลตเอสเทอร์ ดีออกซีโคลิค แอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต ซึ่งค่า chemical shift 
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ดังกล่าวจะมีความแตกต่างกันขึ นอยู่กับสภาวะแวดล้อมของโปรตอนชนิดนั นๆ โดยต าแหน่งที่ 18 มีค่าเคมิคัลชิฟต์ 
ของเมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์, ดีออกซีโคลิค แอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต เท่ากับ 0.75, 0.63 
และ 0.60 ตามล าดับ ต าแหน่งที่ 19 มีค่าเคมิคัลชิฟต์ ของเมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ ดีออกซีโคลิค แอลกอฮอล์ 
และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต เท่ากับ 0.90, 0.85 และ 0.85 ตามล าดับ และท่ีต าแหน่งที่ 21 มีค่าเคมิคัลชิฟต์ 
ของเมทิลดีออกซีโคเลตเอสเทอร์ ดีออกซีโคลิค แอลกอฮอล์ และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต เท่ากัน ซึ่งเท่ากับ 
0.95 เนื่องจากมีสภาวะแวดล้อมเช่นเดียวกัน 
 

2.3 ศึกษาลักษณะพื นผิวและการกระจายอนุภาคของยาแอมโฟเทอริซิน บี และต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริ
ซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope, 
SEM) 

จากการศึกษาลักษณะพื นผิวอนุภาคของยาแอมโฟเทอริซิน บี และต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซินบี 
กับอนุพันธ์ของไขมันที่เตรียมได้ โดยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM), Quanta 400, FEI, Czech 
Republic เพ่ือดูขนาดและการจัดเรียงตัวของอนุภาคที่ก าลังขยาย 500, 3500 และ 10000 เท่า พบว่ามีการ
กระจายตัวที่แตกต่างกัน ดังแสดงในรูปที่ 7 

   
 

   
รูปที ่7 ภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) ที่ก าลังขยาย 500, 3500 และ 10000 เท่า  
         ของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) (รูปที่ 7 A-C), SDC (รูปที่ 7 D-F), SDC-AmB (รูปที่ 7 G-I) SDS (รูปที่ 7  
         J-L) และ SDS-AmB (รูปที่ 7 M-O) 

 
 

A B C 

D E F 



29 

 

   
 

   
 

   
รูปที ่7 (ต่อ) ภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) ที่ก าลังขยาย 500, 3500 และ  
                10000 เท่า ของยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB) (รูปที ่7 A-C), SDC (รูปที ่7 D-F), SDC-AmB (รูปที่ 7  
               G-I) SDS (รูปที่ 7 J-L) และ SDS-AmB (รูปที่ 7 M-O) 
 
          2.4 ผลการศึกษาคุณสมบัติทางความร้อนของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลต
ซัลเฟต (SDS) และต ารับยาผงแห้ง ด้วยเครื่อง Differential scanning calorimetry (DSC) 
               จากการศึกษาคุณสมบัติทางความร้อน (thermal behavior) ของผงยา อนุพันธ์ของไขมัน และต ารับ
ยา วัดการเปลี่ยนแปลงพลังงานความร้อนที่อุณหภูมิ ในช่วง 25 °C – 250 °C ใช้ Heating rate 10°C/min ได้ผล
การศึกษาดังแสดงในรูปที่ 8  

J K L 

G H I 

M N O 
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รูปที่ 8 DSC thermograms ของต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี SDC-AmB (A) และ SDS-AmB (B) 

  ยาแอมโฟเทอริซิน บี (C) และอนุพันธ์ของไขมัน SDC (D) และ SDS (E) 
 
 จาก DSC thermograms ของต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี 2 ต ารับ คือ SDC-AmB และ  
SDS-AmB ยาแอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยว และอนุพันธ์ของไขมัน 2 ชนิด ได้แก่ SDC และ SDS ดังแสดงในรูปที่ 8 
แสดงให้เห็นว่า เมื่อเพ่ิมอุณหภูมิจาก 25-250 °C ด้วยอัตรา 10 °C/min ยาแอมโฟเทอริซิน บี มีการดูดพลังงาน
ความร้อนที่อุณหภูมิประมาณ 203 °C โดยมีค่า enthalpy ประมาณ 47.13 J/g (รูปที่ 8C) ในขณะที่ SDC เกิด
การคายพลังงานที่อุณหภูมิประมาณ 194 °C และมีค่า enthalpy ประมาณ 35.27 J/g (รูปที่ 8D) เมื่อน าอนุพันธ์
ของไขมันไปใส่ในสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กลับพบว่าไม่เกิดการดูดหรือการคายพลังงาน  (รูปที่ 8A-8B) 
แสดงให้เห็นว่าหลังจาก SDC และ SDS เกิดปฏิกิริยากับยาแอมโฟเทอริซิน บี แล้ว อาจเกิดเป็นสารใหม่ที่น่าสนใจ 
 
          2.5 ผลการศึกษาคุณสมบัติของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสังเคราะห์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) ซ่ึง
เป็นอนุพันธ์ของไขมันที่ได้จากการสังเคราะห์ โดยใช้ Hot stage polarized light microscope (PLM) 
 

     จากการศึกษาคุณสมบัติการกระเจิงแสงของสาร โดยใช้ hot stage polarized light microscope 
พบว่าการเปลี่ยนแปลงวัตภาคของผลึกเหลวจะให้รูปร่าง/ลักษณะการกระเจิงแสงที่แตกต่างกัน ซึ่งแสดงให้เห็นการ
เปลี่ยนแปลงของสารก่อนและหลังการให้ความร้อน โดยก่อนการให้ความร้อนจะมีลักษณะเป็นผงสีขาวและสี
เหลือง เมื่อน ามาส่องด้วยกล้องจุลทรรศน์ Polarized light Microscope (PLM) พบว่าผลึกมีลักษณะจับตัวกัน
เป็นก้อน มีสีเหลือง สีขาว ที่แตกต่างกันไป และเม่ือมีการให้ความร้อนจนกระท่ังผลึกหลอมละลายจะได้สารละลาย
ที่มีลักษณะเป็นสีต่างๆ ขึ นอยู่ชนิดของสารนั น และเมื่อปล่อยให้สารละลายตกผลึกกลับมา พบว่าผลึกจะมีการ
จัดเรียงตัวใหม่ที่เป็นระเบียบมากยิ่งขึ น ท าให้สามารถเห็นลักษณะผลึกได้ชัดเจนยิ่งขึ น มีสีสันแตกต่างกันออกไป 
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แต่ผลึกของสารบางตัว เช่น ยาแอมโฟเทอริซิน บี และสูตรต ารับต่างๆ เป็นต้น ที่เกิดการสลายตัว (decompose) 
ไม่สามารถตกผลึกกลับมาได้อีกครั ง ดังสรุปไว้ในตารางที่ 2 

 
ตารางท่ี 2 ลักษณะของยาแอมโฟเทอริซิน บี และอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ ก่อนและหลังให้ความร้อน  
              โดยใช้ Hot stage polarized light microscope (PLM)  
 

สารตัวอย่าง/สูตรต ารับ ลักษณะก่อนให้ความร้อน 
(อุณหภูมิห้อง, 30°C) 

ลักษณะหลังจากให้ความร้อน 

(A) ยาแอมโฟเทอริซิน บี (AmB)  ผงสีน  าตาลอมส้ม เกิด Decompose  
ที่อุณหภูมิ 173-175°C 

(B) โซเดียมโคเลต (SC) ผงสีขาว เกิดผลึกหลังจากปล่อยให้เย็นตัว 
ที่อุณภูมิห้อง 30°C 

(C) โซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) ผงสีขาว เริ่มเกิดผลึกที่อุณหภูมิ 185°C 
(D) โพแทสเซียมโคเลต(KC) ผงสีขาว เกิด Decompose  

ที่อุณหภูมิมากกว่า 350°C  
(E) โพแทสเซียมดีออกซีโคเลต  
      (KDC) 

ผงสีขาว เกิด Decompose  
ที่อุณหภูมิ 340-350°C 

(F) โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต   
      (SDS) 

ผงสีขาว เกิดการหลอมที่อุณหภูมิ 
173.5-174.8°C  

(G) สูตรต ารับ AmB-SC ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose ที่อุณหภูมิ 185°C  
(H) สูตรต ารับ AmB-SDC ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose บางส่วน  

ที่อุณหภูมิ 152.5°C  
(I) สูตรต ารับ AmB-KC ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose ที่อุณหภูมิ 200°C  
(J) สูตรต ารับ AmB-KDC ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose ที่อุณหภูมิ 175.6°C  
(K) สูตรต ารับ AmB-SDS ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose บางส่วน  

ที่อุณหภูมิ 180°C  
(L) สูตรต ารับ Fungizone® 

    (AmB-KDC ทางการค้า) 
ผงสีเหลืองส้ม เกิด Decompose ที่อุณหภูมิมากกว่า 

300°C  
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3. ความคงตัวทางกายภาพ (Physical stability) 
ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ มีลักษณะเป็นผงสีเหลือง น  าหนักเบา

มาก สามารถไหลได้อย่างอิสระ สามารถละลายน  าได้สูงและเมื่อละลายแล้วจะได้สารละลายสีเหลืองใส  (Gharib 
และคณะ, 2011) 

 
3.1 ผลการศึกษาขนาดอนุภาค และค่าศักย์ซีต้า ในเบื องต้น    
     เมื่อน าสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ ไปวิเคราะห์หาขนาด

อนุภาคและค่าศักย์ซีต้า พร้อมทั งศึกษาความคงตัวของสูตรต ารับในระหว่างการเก็บ โดยวัดที่ระยะเวลาเก็บ 1, 3, 
5 และ 7 วัน ด้วยเครื่อง Zetasizer Nano ZS โดยใช้เทคนิคการกระเจิงของแสงแบบพลวัต (ความเข้มข้นของยา
แอมโฟเทอริซิน บี 10 mg/mL) แสดงได้ดังตารางที่ 3 และได้เปรียบเทียบขนาดอนุภาคและค่าศักย์ซีต้าของสูตร
ต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS-AmB) และสูตรต ารับยาผงแห้ง
สูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC-AmB) ดังแสดงในรูปที่ 9 ซ่ึงแสดงให้เห็นว่าขนาดของ
อนุภาคมีลักษณะที่เหมือนกันและมีความคงตัวที่ดี ส าหรับค่าของศักย์ซีต้า เป็นค่าที่แสดงให้เห็นว่าในระบบ
คอลลอยด์มีความคงตัวมากน้อยเพียงใด ซึ่งจากสูตรต ารับของ SDS-AmB ที่กระจายตัวอยู่ในน  า มีค่าศักย์ซีต้า 
เท่ากับ -45.53 มิลลิโวลล์ อย่างไรก็ตาม ถ้าค่าศักย์ซีต้ามีค่าน้อยหรือมีค่าต่ า จะแสดงให้เห็นว่าจะไม่มีแรงในการท า
ให้อนุภาคเกิดการจับตัวกัน และค่าศักย์ซีต้ายังแสดงให้เห็นว่าอนุภาคทั งหมดได้กระจายอย่างสม่ าเสมอและเป็น
เนื อเดียวกันกับสารละลาย อาจเป็นเพราะอนุพันธ์ของไขมัน ในสูตรต ารับ SDS-AmB มีประจุลบสูง (Legand และ
คณะ, 1992) (-45.537 มิลลิโวลล์) สูตรต ารับที่ได้มีความคงตัวอยู่ในสารละลายฟอสเฟตบัพเฟอร์ที่มีความเข้มข้น 
59 mM และมีค่า pH อยู่ในช่วง 7.4-7.8 

 

 
รูปที่ 9 ขนาดอนุภาค และค่าศักย์ซีต้า ของสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 

             (SDS-AmB) และสูตรต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC-AmB)  
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ตารางท่ี 3 ขนาดอนุภาค และค่าศักย์ซีต้า ของสูตรต ารับยางผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 
  ชนิดต่างๆ ที่ระยะเวลาเก็บต่างๆ 

 

วัน 

ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ 

ขนาดอนุภาค (Particle size) (nm) ค่าศักย์ซีต้า (Zeta potential) (-mV) 

SC-
AmB 

SDC-
AmB 

KC-
AmB 

KDC-
AmB 

SDS-
AmB 

SC-
AmB 

SDC-
AmB 

KC-
AmB 

KDC-
AmB 

SDS-
AmB 

1 
28.78 
±0.99 

21.76 
±0.57 

51.87 
±0.06 

17.21 
±0.25 

73.85 
±0.49 

-32.73 
±1.88 

-39.17 
±0.06 

-33.77 
±1.17 

-38.73 
±1.85 

-43.97 
±1.76 

3 
30.17 
±0.59 

22.87 
±0.16 

47.54 
±1.00 

20.61 
±0.71 

73.40 
±0.34 

-29.97 
±0.90 

-35.43 
±0.45 

-32.67 
±1.97 

-38.57 
±2.06 

-45.53 
±0.70 

5 
31.47 
±0.15 

23.96 
±0.31 

46.49 
±0.64 

23.75 
±0.51 

72.97 
±0.97 

-32.83 
±1.53 

-36.60 
±2.17 

-33.50 
±1.82 

-40.13 
±1.08 

-44.83 
±1.38 

7 
33.87 
±0.13 

25.09 
±0.24 

47.01 
±0.10 

21.17 
±0.23 

71.77 
±0.03 

-29.17 
±0.81 

-40.63 
±1.89 

-33.73 
±1.02 

-41.70 
±1.32 

-45.17 
±2.06 

 
 นอกจากนี ยังพบว่าสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโพแทสเซียมดีออกซีโคเลต (KDC-AmB) มีขนาด
อนุภาคที่เล็กที่สุด ประมาณ 17.21±0.25 ถึง 23.75±0.51 นาโนเมตร ส าหรับสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับ
โซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC-AmB), สูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมโคเลต (SC-AmB) สูตรต ารับแอมโฟ
เทอริซิน บี กับโพแทสเซียมโคเลต (KC-AmB) และสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 
(SDS-AmB) มีขนาดอนุภาคใหญ่เพ่ิมขึ น ตามล าดับ โดยที่สูตรต ารับ SDS-AmB มีขนาดอนุภาคที่ใหญ่ที่สุดกว่าสูตร
อ่ืนๆ อย่างเห็นได้ชัด (ประมาณ 71.77±0.03 ถึง 73.85±0.49 นาโนเมตร) เมื่อพิจารณาถึงความคงตัวของแต่ละ
สูตร พบว่าทั ง 5 สูตร มีขนาดอนุภาคที่ใกล้เคียงกัน เมื่อวางทิ งไว้ 3, 5 และ 7 วัน ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสูตรต ารับใน
แต่ละสูตรไม่เกิดการเกาะกลุ่มกันของอนุภาคที่จะส่งผลให้สูตรต ารับเกิดการตกตะกอน ส าหรับค่า ศักย์ซีต้าที่ผิว
อนุภาคมีค่าเป็นลบและมีค่าใกล้เคียงกันทั ง 5 สูตร 
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3.2 ผลการศึกษาขนาดอนุภาค (Particle size) ค่าศักย์ซีต้า (Zeta potential) และปริมาณยา (Drug 
content, %) ของต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน หลังจากเก็บไว้นาน 6 เดือน 

 
 ผลจากการน าสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่บรรจุในอนุพันธ์ของไขมัน มาศึกษาความคงตัวโดย
การวัดขนาดอนภุาค วัดค่าศักย์ซีต้า และค านวณปริมาณของยา ก่อนน าสูตรต ารับไปเก็บไว้ในตู้เย็นที่มีการควบคุม
อุณหภูมิที่ 2-8°C และวางไว้ในโถควบคุมความชื น (desicator) ที่อุณหภูมิห้อง (30±3°C) เป็นเวลา 6 เดือน เพ่ือ
เปรียบเทียบกับสูตรต ารับเริ่มต้นก่อนท าการทดลอง ซึ่งได้แสดงผลการทดลองดังตารางที่ 4  

 
ตารางท่ี 4 ขนาดอนุภาค ค่าศักย์ซีต้า และปริมาณยา ของต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ 

   ของไขมัน หลังจากเก็บไว้นาน 6 เดือน  

Characteristics 

Formulations mole ratio (2:1) 

SDS-AmB SDC-AmB KDC-AmB 

Initial 6 months Initial 6 months Initial 6 months 

2-8°C 2-8°C 30 ± 3°C 2-8°C 2-8°C 30 ± 3°C 2-8°C 2-8°C 30 ± 3°C 

Particle size (nm) 
75.2 

± 0.6 

81.5 

± 1.8 

89.3 

± 1.3 

23.3 

± 1.1 

30.8 

± 2.5 

34.7 

± 1.5 

24.7 

± 0.8 

28.0 

± 0.9 

35.1 

± 0.7 

Zeta potential 

(–mV) 

-47.7  

± 1.0 

-45.2 

± 0.8 

-41.3  

± 1.1 

-38.8 

± 0.7 

-35.1 

± 0.4 

-33.7  

± 0.9 

-39.8  

± 0.5 

-37.5  

± 0.6 

-34.7 

± 1.2 

Drug content (%) 
98.5 

± 3.8 

97.4 

± 4.2 

71.3 

± 3.2 

96.8 

± 4.0 

89.6 

± 5.4 

43.4 

± 4.2 

94.3 

± 3.0 

90.0 

± 3.1 

63.4 

± 6.3 

หมายเหตุ : control temperature ในตู้เย็น (2-8°C) และ room temperature (30±3°C) 

 
 หลังจากเก็บสูตรต ารับยาผงแห้งไว้นาน 6 เดือน ในที่ที่มีอุณหภูมิต่างกัน ขนาดของอนุภาคมีแนวโน้มใหญ่
ขึ น และเกิดการเกาะกลุ่มกันของอนุภาคทุกสูตรต ารับ ทั งที่เก็บไว้ในโถดูดความชื น (อุณหภูมิห้อง) และเก็บไว้ใน
ตู้เย็น ซึ่งผลการทดลองดังกล่าวมีความสอดคล้องกับค่าขนาดของอนุภาคและค่าศักย์ซีต้าที่แสดงใว้ในตารางที่ 4 
เมื่อพิจารณาปริมาณยา (drug content) ในสูตรต ารับ พบว่ายาเกิดการเสื่อมสลายอย่างเห็นได้ชัด เมื่อเก็บไว้ใน
โถดูดความชื น (อุณหภูมิห้อง) แสดงให้เห็นว่าการเก็บรักษาสูตรต ารับยาต้องเก็บใว้ในตู้เย็นที่มีอุณหภูมิ 2-8 °C 
และป้องกันให้พ้นจากแสงอีกด้วย 
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4. คุณสมบัติทางแอโรโซลของสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน 
       การพัฒนาเป็นยาผงแห้งชนิดน าส่งสู่ทางเดินหายใจในรูปแอโรโซล เพ่ือน าส่ งไปสู่อวัยวะเป้าหมาย สูตร
ต ารับต้องมีความคงตัวทางกายภาพ และมีขนาดอนุภาคที่เหมาะสม ต้องมีการประเมินสูตรต ารับด้วยเครื่องมือ 
Andersen Cascade Impactor (ACI) และ jet nebulizer ซึ่งได้แสดงคุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของ
สูตรต ารับ ดังตารางที ่5 
 
ตารางท่ี 5 คุณสมบัติทางแอโรโซลของสูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมัน ที่ละลายด้วยน  ากลั่น  

Materials Mole ratios %Content MMAD 
(m) 

% FPF 
(<4.7m) 

SDC:AmB 2:1 100.8 ± 1.8 1.70 ± 0.3 70 ± 3.9 

SDS:AmB 2:1 101.9 ± 3.4 1.74 ± 0.4 80 ± 2.3 

KDC:AmB 2:1 100.4 ± 0.3 1.81 ± 0.3 71 ± 4.9 

KC:AmB 2:1 100.2 ± 0.5 1.89 ± 0.4 72 ± 4.2 

SC:AmB 2:1 99.5 ± 0.4 2.05 ± 0.3 74 ± 3.3 

 
ผลการประเมินสูตรต ารับเพ่ือใช้เป็นยาผงแห้ง โดยใช้เครื่องมือ Andersen Cascade Impactor (ACI) 

และ jet nebulizer ก าหนดความเร็วลมที่ใช้ในการวัด 28.3 ลิตร/นาที พบว่าขนาดอนุภาคที่วัดได้ในขณะที่
อนุภาคเคลื่อนที่ในตัวกลางที่เป็นอากาศ (Mass Median Aerodynamic Diameter, MMAD) ของสูตรต ารับ 
SDC-AmB, SDS-AmB, KDC:AmB, KC:AmB และ SC:AmB ในอัตราส่วนโมล 2:1 มีปริมาณตัวยาส าคัญอยู่ในช่วง 
99-102 เปอร์เซ็นต์ มีค่า MMAD อยู่ในช่วง 1.70 - 2.05 ไมครอน ส าหรับขนาดอนุภาคของยาที่เตรียมได้ควรมี
ขนาดอนุภาคน้อยกว่า 5 ไมครอน เพ่ือให้ยาสามารถลงไปถึงทางเดินหายใจส่วนล่างได้ ซึ่งจากตารางที่ 5 ได้แสดง
ให้เห็นว่าอนุภาคยาในสูตรต ารับมีขนาดอยู่ในช่วง 70-80 เปอร์เซ็นต์ เนื่องจากอนุภาคของยาเกิดการเกาะกลุ่มกัน
น้อย จึงส่งผลให้ % Fine Particle Fraction (%FPF) มีค่าค่อนข้างสูง  
 
6. ความคงตัวทางเคมี (Chemical stability) 
           การเกาะตัวกันของยาแอมโฟเทอริซิน บี ขึ นอยู่กับสูตรต ารับ โดยมีปัจจัยที่ส าคัญ คือ ค่า pH และ
องค์ประกอบของสูตรต ารับ เช่น สารลดแรงตึงผิว ตัวท าละลายร่วม (Nishi และคณะ, 2007) โมเลกุลของยาแอม
โฟเทอริซิน บี อาจเกิดการรวมตัวกันเอง เมื่อละลายอยู่ในน  า ซึ่งปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับความคงตัวของยา ได้แก่ 
ความเข้มข้น ค่า pH อุณหภูมิ ค่าการแตกตัวของไอออนในน  า และองค์ประกอบที่ใช้ในสูตรต ารับ ตัวยาแอมโฟ   



36 

 

เทอริซิน บี ไม่สามารถละลายน  าได้ แต่สามารถละลายได้ด้วยสารละลายอินทรีย์ เช่น เมทานอล และไดเมธิลซัล  
ฟอกไซด์ (Barwicz และคณะ, 1992; Mazerski และ Borowski, 1996) ยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่อยู่ในรูปแบบ 
monomeric มีความเป็นพิษน้อยกว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่อยู่ในรูปแบบ dimeric (Mehta และคณะ, 1984) 
อย่างไรก็ตาม จะดูเหมือนว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่อยู่ในรูปแบบ dimeric จะมีความคงตัวในน  าได้มากกว่า
รูปแบบ monomeric ค่าการดูดกลืนแสงของ UV ของสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต
ซัลเฟต (SDS-AmB) ในรูปแบบอนุภาคนาโน มีลักษณะที่เหมือนกันกับสูตรต ารับแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดี
ออกซีโคเลต (SDC-AmB) การเกาะกลุ่มกันของยาแอมโฟเทอริซิน บี จะส่งผลโดยตรงท าให้ยาเกิดความเป็นพิษได้ 
สามารถศึกษาการเกาะกลุ่มกันของสูตรต ารับได้โดยใช้เทคนิค UV spectrophotometry แสดงได้ดังรูปที่ 10 ค่า
การดูดกลืนแสงของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายอยู่ในฟอสเฟสบัพเฟอร์ ที่มีค่า pH อยู่ในช่วง 7.39-7.4 (รูป 
10A) บางโมเลกุลของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่อยู่ในรูปของ dimeric ได้ปรากฏพีคขึ นในช่วง 328-331 nm ส าหรับ
พีคเล็กๆ ที่เกิดขึ น จะอยู่ในรูปของ monomeric มีหลายต าแหน่ง เช่น ที่ต าแหน่ง 360-363, 383-385 และ 408-
410 nm ถึงแม้ว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี จะเกิดการเกาะกลุ่มกันบางส่วน แต่ลักษณะของสเปกตรัมที่ได้จากการ
ทดสอบการดูดกลืนแสงของวันที่ 1 และวันที่ 7 ยังคงเหมือนเดิมไม่มีการเปลี่ยนแปลง และสเปกตรัมเกิดการเลื่อน 
(shift) เล็กน้อย ไม่ชัดเจน นอกจากนี ยังแสดงให้เห็นว่าเมื่อเก็บสูตรต ารับนาน 7 วัน ยาแอมโฟเทอริซิน บี เกิดการ
เสื่อมสลาย และจากผลการทดลองที่ได้อาจจะน าไปใช้ในการท านายความคงตัวของสูตรต ารับยาแอมโพเทอริซิน บี 
หลังจากการละลายได้ โดยพบว่าสูตรต ารับที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบ (สูตรต ารับ SDS-AmB และ SDC-AmB) ไม่
มีความคงตัว เมื่อเปรียบเทียบความคงตัวในวันที่ 7 ของสูตรต ารับดังกล่าวทั ง 2 สูตร พบว่าสูตรต ารับ SDS-AmB 
มีค่าการดูดกลืนลดลงน้อยกว่าสูตรต ารับ SDC-AmB ทุกชนิดของตัวท าละลาย 

จากรูปที่ 10(B) ได้แสดงค่าการดูดกลืนแสงยูวีของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายสูตร
ต ารับ ด้วย 5% สารละลายเด็กโตรส (DEX) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบค่าการดูดกลืนของทั ง 2 สูตรต ารับ แล้วพบว่ามี
สเปกตรัมของสูตรต ารับ SDS-AmB เกิดขึ นที่ต าแหน่ง 300-360 nm โดยมีลักษณะกว้าง (broad) กว่าสูตรต ารับ 
SDC-AmB ทั ง 1 และ 7 วัน และยังพบว่าการดูดกลืนแสงของวันที่ 7 มีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบ
กับวันที่ 1 ซึ่งผลจากการเจือจางด้วย 5%เด็กซ์โตรส ได้แสดงค่าการดูดกลืนแสงที่ลดลงจากวันที่ 1 ที่วัด
เปรียบเทียบกับวันที่ 7 และค่าความแรงไอออน (ionic strength) ของน  าเกลือ และฟอสเฟตบัพเฟอร์ เท่ากับ 154 
และ 176 มิลลิโมลาร์ ตามล าดับ ซึ่งความคงตัวของสารละลายที่แตกต่างกันนี ขึ นอยู่กับความแรงของไอออน ค่า
ความเป็นกรด-เบส   

ส าหรับการดูดกลืนแสงยูวีของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายสูตรต ารับด้วยสารละลาย  
Normal saline (NSS) และ Diluted Normal saline ดังแสดงในรูปที่ 10(C) และ 10(D) ตามล าดับ ซึ่งเมื่อ
เปรียบเทียบค่าการดูดกลืนของทั ง 2 สูตรต ารับ แล้วพบว่ามีสเปกตรัมของสูตรต ารับ SDS-AmB เกิดขึ นที่ต าแหน่ง 
300-360 nm เช่นเดียวกัน โดยมีลักษณะฐานกว้าง ทั ง 1 และ 7 วัน และยังมีค่าการดูดกลืนที่ไม่แตกต่างกันอย่าง
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มีนัยส าคัญ อีกทั งยังพบว่า เมื่อละลายด้วย Diluted Normal saline จะมีค่าการดูดกลืนแสงที่เพ่ิมขึ นอย่างมี
นัยส าคัญ และพีคท่ีได้มีลักษณะแหลมกว่าอย่างชัดเจน เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรที่ละลายด้วย Normal saline และ
ยังแสดงให้เห็นว่าเมื่อละลายสูตรต ารับด้วย Diluted Normal saline แล้ว ยามีความคงตัวทางเคมีสูงกว่าการ
ละลายด้วยสารละลายชนิดอื่นๆ อย่างเห็นได้ชัดเจน เนื่องจากพีคท่ีได้จากวันที่ 7 มีค่าลดลงเพียงเล็กน้อย แทบไม่มี
การเปลี่ยนแปลง แสดงว่าสูตรต ารับเหมาะที่จะละลายอยู่ในสารละลายที่เป็นสารละลายเจือจาง 
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รูปที่ 10 ค่าการดูดกลืนแสงยูวีของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี และอนุพันธ์ของไขมัน (SDC-AmB คือ   
         คอลัมน์ด้านซ้าย และ SDS-AmB คือ คอลัมน์ด้านขวา) ที่ละลายด้วยตัวท าละลายต่างๆ ((A) ละลายด้วย 
         DW (B) ละลายด้วย 5% DEX (C) ละลายด้วย NSS และ (D) ละลายด้วย Diluted NSS)  
        (              คือ วันที่ 1                     คือ วันที่ 7)  
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7. ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ 
           ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของตัวพาโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต 
(SDS) สูตรต ารับยาผงแห้ง SDS-AmB สูตรต ารับยาผงแห้ง SDC-AmB และยาแอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยวๆ ต่อเซลล์
มาโครเฟจ (AMs NR8383) เซลล์ปอด (A549 และ Calu-3) และเซลล์ไต 293T/17 โดยใช้วิธี MTT assay (3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, a yellow tetrazole) ทดสอบความเป็น
พิษต่อเซลล์ของตัวพา SDC และ SDS ในช่วงความเข้มข้น 2 ถึง 16 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ได้แสดงเปอร์เซ็นต์
ความสามารถมีชีวิตอยู่และเจริญเติบโตได้ของเซลล์ (Viability) มากกว่า 90 เปอร์เซ็นต์ ดังแสดงในรูปที่ 11 เมื่อ
ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของสูตรต ารับยาผงแห้ง SDS-AmB และต ารับ SDC-AmB (อัตราส่วนโมล 2:1) 
ในช่วงความเข้มข้น 1 ถึง 8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดีออกซี
โคเลตซัลเฟต (SDS) และต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) พบว่า
เปอรเ์ซ็นต์ความสามารถมีชีวิตอยู่และเจริญเติบโตได้ของเซลล์มาโครเฟจ เซลล์ปอด และเซลล์ไต มีค่ามากกว่า 85 
เปอร์เซ็นต ์ซึ่งได้แสดงให้เห็นว่าสามารถลดความเป็นพิษต่อเซลล์ในระบบทางเดินหายใจ เซลล์ปอด และเซลล์ไตได้
ดังแสดงในรูปที่ 12 

 
รูปที่ 11 การรอดชีวิตของเซลล์ AMs NR8383 (A), A549 (B), Calu-3 (C) และ 293T/17 (D) หลังจากบ่มเซลล์ 

กับตัวพาโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) และโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) ที่ 37 °C, 5% CO2 เป็น 
เวลา 24 ชั่วโมง  
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รูปที่ 12 การรอดชีวิตของเซลล์ AMs NR8383 (A), A549 (B), Calu-3 (C) และ 293T/17 (D) หลังจากบ่มเซลล์ 
           กับต ารับยาผงแห้ง SDS-AmB และต ารับ SDC-AmB ที่ 37 °C, 5% CO2 เป็นเวลา 24 ชั่วโมง  

 
8. ผลการทดสอบการแตกของเม็ดเลือดแดง 

           ศึกษาการแตกของเม็ดเลือดแดงของต ารับ SDS-AmB เปรียบเทียบกับต ารับ SDC-AmB และยาแอมโฟ  
เทอริซิน บี แสดงดังรูปที่ 13 ได้แสดงผลของอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) และอนุพันธ์โซเดียมดี
ออกซีโคเลต (SDC) ต่อการแตกของเม็ดเลือดแดง เมื่อบ่มกับเม็ดเลือดแดงจากคนในช่วงความเข้มข้น 2–16 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต และอนุพันธ์โซเดียมดีออก
ซีโคเลต มีผลต่อการแตกของเม็ดเลือดแดงต่ ากว่า 1 เปอร์เซ็นต์ ดังแสดงในรูปที่ 13(A) ซึ่งไม่มีความเป็นพิษต่อเม็ด
เลือดแดง และผลของต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟตในช่วงความ
เข้มข้น 1 ถึง 8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีผลต่อการแตกของเม็ดเลือดแดงน้อย ในช่วง 1, 2 และ 4 ไมโครกรัมต่อ
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มิลลิลิตร ดังรูปที่ 13(B) แต่เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นเป็น 8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีความเป็นพิษเพ่ิมขึ น ซึ่งต ารับทั ง
สองต ารับนี แสดงค่าการแตกของเม็ดเลือดแดงน้อยกว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ต ารับยาผงแห้งที่มีอนุพันธ์ของไขมัน
ดังกล่าวท าให้ยาแอมโฟเทอริซิน บี คงตัวมากขึ น และเป็นพิษน้องลง จากรายงานวิจัยของ Forster และคณะ 
(Forster และคณะ, 1988) เกี่ยวกับการแตกของเม็ดเลือดแดงพบว่าต ารับเลซิตินอิมัลชัน และลิโพโซมของยาแอม
โฟเทอริซิน บี สามารถท าให้ยามีความคงตัวและลดการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ ซึ่งเกิดจากการยึดเกาะกันของยา
แอมโฟเทอริซิน บี กับฟอสโฟลิพิดที่แข็งแรง Chuealee และคณะ (Chuealee และคณะ, 2011) ศึกษาการน า
อนุพันธ์ คอเรสเตอริลมาใช้เตรียมต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี และท าให้ยาแอมโฟเทอริซิน บี นั น มีความคงตัวมาก
ขึ น และยังป้องกันการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ด้วย ซึ่งการใช้ตัวพาที่ไม่ละลายน  า เช่น กลุ่ม long-chain acyl มา
เชื่อมต่อกับคอเรสเตอรอล ท าให้การแตกของเม็ดเลือดแดงแตกลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับต ารับที่มีอยู่ก่อนหน้านี  

 
 

รูปที่ 13 การแตกของเม็ดเลือดแดงของคนในหลอดทดลองเมื่อบ่มกับตัวพาโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) และ 
            โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) (A) และเม่ือบ่มกับต ารับยาผงแห้ง SDS-AmB, SDC-AmB และยา 

  แอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยวๆ (AmB) (B) เป็นเวลา 24 ชั่วโมง  
 



42 

 

9. ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อรา 

การทดสอบฤทธิ์การยับยั งและฆ่าเชื อราได้เลือกเชื อรา 3 ชนิดคือ Cryptococcus neoformans (CN) 
Candida albicans (CA) และ Saccharomyces cerevisiae (SC) เชื อทั ง 3 ชนิด ได้จาก ATCC ทดสอบความ
แรงของยาในต ารับ เข้มข้นต่ าสุดที่สามารถยับยั งเชื อรา และความเข้มข้นต่ าสุดในการฆ่าเชื อ ของต ารับยาแอมโฟ
เทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS-AmB) และ SDC-AmB (Fungizone®) มีความแรงของ
ยาในการยับยั งเชื อในช่วง 102% และ 103% ตามล าดับ และความแรงของยาแอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยวๆ ต่อเชื อรา 
มีค่าเท่ากับ 100% จากผลการทดสอบดังกล่าวแสดงว่าอนุพันธ์ไขมันที่ใช้ในต ารับนั นช่วยให้ยาออกฤทธิ์แรงขึ น 
ลักษณะของอนุพันธ์ไขมันไม่ได้มีลักษณะเป็นวงแหวนอย่างเดียวแต่มีลักษณะคล้ายผลึกไขมันซึ่งช่วยให้ยามีความ
แรงขึ น และสามารถน ายาแอมโฟเทอริซิน บี ไปสู่เซลล์เชื อรา และสามารถซึมผ่านผนังเซลล์ของเชื อราได้ดีขึ น และ
ที่ส าคัญคือยาสามารถละลายในน  าได้ดีโดยไม่ใช้สารละลายอินทรีย์เป็นตัวท าละลาย และมีความคงตัว ค่าการยับยั ง
เชื อรา (MIC) และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อรา (MFC) ของยาแอมโฟเทอริซิน บี ต่อเชื อ C. albicans เท่ากับ 
0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ ค่าการยับยั งเชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราต่อเชื อ 
C. neorformans เท่ากับ 0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ต ารับไขมันทั งต ารับ SDS-AmB และ SDC-
AmB นั นแสดงค่าการยับยั งเชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราต่อเชื อ C. neorformans เท่ากับ 0.16 
และ 0.32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งแสดงค่าที่ต่ ากว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์ และค่าการยับยั งเชื อรา และ
ค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราของต ารับ SDC-AmB ต่อเชื อ C. albicans เท่ากับ 0.16 และ 0.32 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตรต่ ากว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์ ส่วนต ารับ SDS-AmB นั นแสดงค่าที่เท่ากับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่
บริสุทธิ์เท่ากับ 0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ดังแสดงในตารางที่ 6 มีรายงานก่อนหน้านี ว่ายาแอมโฟ   
เทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์มีค่าการยับยั งเชื อราต่อเชื อ C. albicans ในช่วง 0.03 ถึง 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (Van 
Eldere และคณะ, 1996) ช่วง 0.015 ถึง 0.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (Park และคณะ, 2006) และในช่วง 0.06 
ถึง 0.3 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (Chuealee และคณะ, 2011) ส่วนค่าการยับยั งเชื อรา ต่อเชื อ C. neorformans 
ในช่วง 0.06 ถึง 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (Aller และคณะ, 2000) ช่วง 0.5 ถึง 2 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
(Archibald และคณะ, 2004) ช่วง 0.03 ถึง 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (López-Jodra และคณะ, 2000) ช่วง 
0.0625 ถึง 2 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (Lozano-Chiu และคณะ, 1998) และช่วง 0.08 ถึง 0.3 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร (Chuealee และคณะ, 2011) ตามล าดับ จากผลการทดลองดังกล่าวนี  แสดงถึงความแรงของยาแอมโฟ
เทอริซิน บี ในต ารับไขมันทั งต ารับ SDS-AmB และ SDC-AmB สามารถผ่านเข้าไปสู่ผนังเซลล์ของเชื อรา และออก
ฤทธิ์ได้ดี (Chuealee และคณะ, 2011) 
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ตารางท่ี 6 ความแรงของยา (Potency) ความเข้มข้นต่ าสุดที่สามารถยับยั งเชื อรา (MIC) และความเข้มข้นต่ าสุด 
   ในการฆ่าเชื อ (MFC) ของต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต ต ารับ 
 ที่มีใช้ในปัจจุบัน และยามาตรฐาน C. neoformans, C. albicans และ S. cerevisiae  

 

Materials 
Potency 

(%) 

C. neoformans C. albicans S. cerevisiae 

MIC 
(µg/ml) 

MFC 
(µg/ml) 

MIC 
(µg/ml) 

MFC 
(µg/ml) 

MIC 
(µg/ml) 

MFC 
(µg/ml) 

Pure AmB* 100 0.32 0.63 0.32 0.63 0.32 0.63 
SDS:AmB 103 0.16 0.32 0.32 0.63 0.32 1.28 

SDC:AmB** 102 0.16 0.32 0.16 0.32 0.32 1.28 

* ยามาตรฐาน 
** ต ารับที่ใช้อยู่ปัจจุบัน (Fungizone®)  
 
10. สรุปผลการทดลอง 

1. สูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี กับอนุพันธ์ของไขมันชนิดต่างๆ ที่ผ่านกระบวนการท าแห้งแบบ
เยือกแข็ง มีลักษณะเป็นผงสีเหลือง น  าหนักเบามาก สามารถไหลได้อย่างอิสระ สามารถละลายน  าได้สูงและเมื่อ
ละลายแล้วจะได้สารละลายสีเหลืองใส  
 

2. ขนาดอนุภาคของสูตรต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS-
AmB) และสูตรต ารับยาผงแห้งสูตรยาแอมโฟเทอริซิน บี กับโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC-AmB) มีลักษณะที่
เหมือนกันและมีความคงตัวที่ดี มีค่าศักย์ซีต้า เท่ากับ -45.53 มิลลิโวลล์ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าจะไม่มีแรงในการท าให้
อนุภาคเกิดการจับตัวกัน อนุภาคทั งหมดได้กระจายอย่างสม่ าเสมอและเป็นเนื อเดียวกันกับสารละลาย อาจเป็น
เพราะอนุพันธ์ของไขมัน ในสูตรต ารับ SDS-AmB มีประจุลบสูง สูตรต ารับที่ได้มีความคงตัวอยู่ในสารละลาย
ฟอสเฟตบัพเฟอร์ที่มีความเข้มข้น 59 mM และมีค่า pH อยู่ในช่วง 7.4-7.8 หลังวางทิ งไว้ 3, 5 และ 7 วัน จะเห็น
ว่าสูตรต ารับในแต่ละสูตรไม่เกิดการเกาะกลุ่มกันของอนุภาคที่จะส่งผลให้สูตรต ารับเกิดการตกตะกอน ส าหรับค่า
ศักย์ซีต้าที่ผิวอนุภาคมีค่าเป็นลบและมีค่าใกล้เคียงกันทั ง 5 สูตร หลังจากเก็บสูตรต ารับยาผงแห้งไว้นาน 6 เดือน 
ในที่ท่ีมีอุณหภูมิต่างกัน ขนาดของอนุภาคมีแนวโน้มใหญ่ขึ น และเกิดการเกาะกลุ่มกันของอนุภาคทุกสูตรต ารับ ทั ง
ที่เก็บไว้ในโถดูดความชื น (อุณหภูมิห้อง) และเก็บไว้ในตู้เย็น ยาเกิดการเสื่อมสลายอย่างเห็นได้ชัด เมื่อเก็บไว้ใน
โถดูดความชื น (อุณหภูมิห้อง) ควรเก็บรักษาสูตรต ารับยาใว้ในตู้เย็นที่มีอุณหภูมิ 2-8 °C และป้องกันให้พ้นจากแสง 
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3. ผลการประเมินสูตรต ารับเพ่ือใช้เป็นยาผงแห้ง โดยใช้เครื่องมือ Andersen Cascade Impactor (ACI) 
และ jet nebulizer ขนาดอนุภาคที่วัดได้ในขณะที่อนุภาคเคลื่อนที่ในตัวกลางที่เป็นอากาศ (Mass Median 
Aerodynamic Diameter, MMAD) ของสูตรต ารับ SDC-AmB, SDS-AmB, KDC:AmB, KC:AmB และ SC:AmB 
ในอัตราส่วนโมล 2:1 มีปริมาณตัวยาส าคัญอยู่ในช่วง 99-102 เปอร์เซ็นต์ มีค่า MMAD อยู่ในช่วง 1.70-2.05 
ไมครอน ส าหรับขนาดอนุภาคของยาที่เตรียมได้มีขนาดอนุภาคน้อยกว่า 5 ไมครอน มีขนาดอยู่ในช่วง 70-80 
เปอร์เซ็นต์ เนื่องจากอนุภาคของยาเกิดการเกาะกลุ่มกันน้อย จึงส่งผลให้ % Fine Particle Fraction (%FPF) มี
ค่าค่อนข้างสูง 
 

4. ศึกษาการเกาะกลุ่มกันของสูตรต ารับได้โดยใช้เทคนิค UV spectrophotometry 
 4.1 ค่าการดูดกลืนแสงของยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายอยู่ในฟอสเฟสบัพเฟอร์ ที่มีค่า pH อยู่ในช่วง 

7.39-7.4 ยาแอมโฟเทอริซิน บี จะเกิดการเกาะกลุ่มกันบางส่วน แต่ลักษณะของสเปกตรัมที่ได้จากการทดสอบการ
ดูดกลืนแสงของวันที่ 1 และวันที่ 7 ยังคงเหมือนเดิมไม่มีการเปลี่ยนแปลง และสเปกตรัมเกิดการเลื่อน (shift) 
เล็กน้อย ไม่ชัดเจน เมื่อเก็บสูตรต ารับนาน 7 วัน ยาแอมโฟเทอริซิน บี เกิดการเสื่อมสลาย และจากผลการทดลอง
ที่ได้อาจจะน าไปใช้ในการท านายความคงตัวของสูตรต ารับยาแอมโพเทอริซิน บี หลังจากการละลายได้ โดยพบว่า
สูตรต ารับที่มีไขมันเป็นองค์ประกอบ (สูตรต ารับ SDS-AmB และ SDC-AmB) ไม่มีความคงตัว เมื่อเปรียบเทียบ
ความคงตัวในวันที่ 7 ของสูตรต ารับดังกล่าวทั ง 2 สูตร พบว่าสูตรต ารับ SDS-AmB มีค่าการดูดกลืนลดลงน้อยกว่า
สูตรต ารับ SDC-AmB ทุกชนิดของตัวท าละลาย 

 4.2 การดูดกลืนแสงยูวีของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายสูตรต ารับ ด้วย 5% 
สารละลายเด็กโตรส (DEX) มีสเปกตรัมของสูตรต ารับ SDS-AmB เกิดขึ นที่ต าแหน่ง 300-360 nm โดยมีลักษณะ
กว้าง (broad) กว่าสูตรต ารับ SDC-AmB ทั ง 1 และ 7 วัน และการดูดกลืนแสงของวันที่ 7 มีค่าลดลงอย่างมี
นัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับวันที่ 1 ซึ่งผลจากการเจือจางด้วย 5%เด็กซ์โตรส ได้แสดงค่าการดูดกลืนแสงที่ลดลง
จากวันที่ 1 ที่วัดเปรียบเทียบกับวันที่ 7 และค่าความแรงไอออน (ionic strength) ของน  าเกลือ และฟอสเฟต
บัพเฟอร์ เท่ากับ 154 และ 176 มิลลิโมลาร์ ตามล าดับ  

 4.3 การดูดกลืนแสงยูวีของสูตรต ารับยาผงแห้งแอมโฟเทอริซิน บี ที่ละลายสูตรต ารับด้วยสารละลาย  
Normal saline (NSS) และ Diluted Normal saline พบว่ามีสเปกตรัมของสูตรต ารับ SDS-AmB เกิดขึ นที่
ต าแหน่ง 300-360 nm เช่นเดียวกัน โดยมีลักษณะฐานกว้าง ทั ง 1 และ 7 วัน และยังมีค่าการดูดกลืนที่ไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส าคัญ อีกทั งยังพบว่า เมื่อละลายด้วย Diluted Normal saline จะมีค่าการดูดกลืนแสงที่เพ่ิมขึ น
อย่างมีนัยส าคัญ และพีคที่ได้มีลักษณะแหลมกว่าอย่างชัดเจน เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรที่ละลายด้วย Normal 
saline และยังแสดงให้เห็นว่าเมื่อละลายสูตรต ารับด้วย Diluted Normal saline แล้ว ยามีความคงตัวทางเคมีสูง
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กว่าการละลายด้วยสารละลายชนิดอ่ืนๆ อย่างเห็นได้ชัดเจน เนื่องจากพีคที่ได้จากวันที่ 7 มีค่าลดลงเพียงเล็กน้อย 
แทบไม่มีการเปลี่ยนแปลง แสดงว่าสูตรต ารับเหมาะที่จะละลายอยู่ในสารละลายที่เป็นสารละลายเจือจาง 
 

5. ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของสูตรต ารับยาผงแห้ง เปอร์เซ็นต์ความสามารถมีชีวิตอยู่และ

เจริญเติบโตได้ของเซลล์มาโครเฟจ เซลล์ปอด และเซลล์ไต มีค่ามากกว่า 85 เปอร์เซ็นต์ แสดงให้เห็นว่าสามารถลด

ความเป็นพิษต่อเซลล์ในระบบทางเดินหายใจ และเซลล์ไตได้ 

 

6. การแตกของเม็ดเลือดแดงของต ารับ SDS-AmB เปรียบเทียบกับต ารับ SDC-AmB และยาแอมโฟเทอริ

ซิน บี อนุพันธ์ของไขมันโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS) และโซเดียมดีออกซีโคเลต (SDC) มีผลต่อการแตก

ของเม็ดเลือดแดงต่ ากว่า 1 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งไม่มีความเป็นพิษต่อเม็ดเลือดแดง และผลของต ารับยาผงแห้งแอมโฟ   

เทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์ของไขมันโซเดียมดีออกซีโคเลตซัลเฟตในช่วงความเข้มข้น 1 ถึง 8 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มี

ผลต่อการแตกของเม็ดเลือดแดงน้อย ในช่วง 1, 2 และ 4 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร แต่เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นเป็น 8 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีความเป็นพิษเพ่ิมขึ น ซึ่งต ารับทั งสองต ารับนี แสดงค่าการแตกของเม็ดเลือดแดงน้อยกว่า

ยาแอมโฟเทอริซิน บี ต ารับยาผงแห้งที่มีอนุพันธ์ของไขมันดังกล่าวท าให้ยาแอมโฟเทอริซิน บี คงตัวมากขึ น และ

เป็นพิษน้องลง  

 

7. ทดสอบฤทธิ์การยับยั งและฆ่าเชื อรา 3 ชนิดคือ Cryptococcus neoformans (CN), Candida 

albicans (CA) และ Saccharomyces cerevisiae (SC) สูตรต ารับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่มีอนุพันธ์โซเดียมดี

ออกซีโคเลตซัลเฟต (SDS-AmB) และ SDC-AmB (Fungizone®) มีความแรงของยาในการยับยั งเชื อในช่วง 102% 

และ 103% ตามล าดับ และความแรงของยาแอมโฟเทอริซิน บี เดี่ยวๆ ต่อเชื อรา มีค่าเท่ากับ 100% ค่าการยับยั ง

เชื อรา (MIC) และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อรา (MFC) ของยาแอมโฟเทอริซิน บี ต่อเชื อ C. albican เท่ากับ 

0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ ค่าการยับยั งเชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราต่อเชื อ 

C. neorformans เท่ากับ 0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ต ารับไขมันทั งต ารับ SDS-AmB และ SDC-

AmB นั นแสดงค่าการยับยั งเชื อรา และค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราต่อเชื อ C. neorformans เท่ากับ 0.16 

และ 0.32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งแสดงค่าที่ต่ ากว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์ และค่าการยับยั งเชื อรา และ

ค่าความสามารถในการฆ่าเชื อราของต ารับ SDC-AmB ต่อเชื อ C. albican เท่ากับ 0.16 และ 0.32 ไมโครกรัมต่อ
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มิลลิลิตรต่ ากว่ายาแอมโฟเทอริซิน บี ที่บริสุทธิ์ ส่วนต ารับ SDS-AmB นั นแสดงค่าที่เท่ากับยาแอมโฟเทอริซิน บี ที่

บริสุทธิ์เท่ากับ 0.32 และ 0.63 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  
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