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บทคัดย่อ 
 

สูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุเควอซิทินผสมเข้ากับเรสเวอราทรอล 
(Self-microemulsifying formulation containing quercetin and resveratrol: QR-SME) ได้
ถูกพัฒนาขึ้นเพ่ือแก้ปัญหาค่าชีวประสิทธิผลของสารทั้งสองชนิดซึ่งมีค่าการละลายในน้ าต่ า สูตรต ารับ
นี้ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ Labrasol ในอัตราส่วน 10:70:20 โดยน้ าหนัก 
สามารถบรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลไดอ้ย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อกรัมสูตรต ารับ เกิดหยดไมโคร
อิมัลชันแบบน้ ามันในน้ าขนาดเล็กกว่า 20 นาโนเมตร อนุภาคมีลักษณะค่อนข้างกลม กระจายตัวดี ไม่
เกิดการเกาะกัน โดยเควอซิทินและเรสเวอราทรอลมีอัตราการปลดปล่อยภายใน 30 นาที มากกว่า
ร้อยละ 70 และ 80 ตามล าดับ ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับเควอซิทินและเรสเวอราทรอล ที่ถูกชั่ งผสมในขนาดตัวยาที่ เท่ ากัน  (QR-
nonformulated) ทั้งนี้สูตรต ารับไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติไมโครอิมัลชัน และขนาดอนุภาค
ภายใต้การเก็บรักษาในสภาวะปกติและสภาวะเร่งนานอย่างน้อย 12 เดือน สูตรต ารับ QR-SME มี
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระได้สูงที่สุด ด้วยวิธี DPPH และ ABTS (IC50 เท่ากับ 1.70±0.04 และ 2.95±0.04 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับที่ไม่ได้บรรจุสารประกอบละลายน้ า
ยากสองชนิด (Blank-SME) ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) รวมทั้งมี
ความสามารถในการรีดิวซ์โลหะทรานซิชัน (5.76±0.23 มิลลิโมลาร์ของเฟอรัสซัลเฟตต่อมิลลิกรัมของ
สูตรต ารับ) อีกทั้งสูตรต ารับ QR-SME ยังให้ผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิด AGS, HT-
29 และ Caco-2 ได้สูงที่สุด (IC50 เท่ากับ 48.21±0.42, 38.89±1.20 และ 36.17±0.46 ไมโครโมลาร์ 
ตามล าดับ) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ Blank-SME อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) และยัง
พบว่าการให้สูตรต ารับ QR-SME ทางปาก ปริมาณ 40 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ าหนักตัวในหนูแรท ช่วย
เพ่ิมระดับของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลในพลาสมา ช่วงเวลาที่ 0 ถึง 6 ชั่วโมง (AUC0-6 h) คิดเป็น 
11.63 และ 3.20 เท่า ตามล าดับ เมื่อเปรียบเทียบกับระดับยาในพลาสมาของเควอซิทินและ        
เรสเวอราทรอลแขวนลอยในน้ า  

ผลการศึกษาในครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าการพัฒนาระบบน าส่งเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่
บรรจุเควอซิทินผสมเข้ากับเรสเวอราทรอล สามารถเพ่ิมค่าการละลายและเพ่ิมค่าชีวประสิทธิผลของ
สารประกอบละลายน้ ายากสองชนิด ซึ่งสามารถพัฒนาเป็นเภสัชภัณฑ์และยารูปแบบอื่นไดต้่อไป 
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ABSTRACT 
 

A self-microemulsifying formulation containing quercetin and 
resveratrol (QR-SME) was developed to overcome the poor oral bioavailability of 
both compounds. QR-SME consisted of Capryol 90, Cremophor EL and Labrasol in 
the ratio of 10:70:20 by weight. The optimal formulation was loaded with 20 mg/g of 
each poor water-soluble compound and showed oil in water emulsion (o/w) droplet 
size smaller than 20 nanometers, the spherical shape of the particles with no signs of 
coalescence. More than 70% and 80% of quercetin and resveratrol, respectively, 
were released within 30 minutes and significantly different (p<0.05) as compared to 
QR-nonformulated. There was no significant alters in the self-emulsification 
properties, and particle size under the intermediate and accelerated condition for 12 
months. Furthermore, QR-SME formulation exhibited the highest DPPH and ABTS 
radical scavenging capacities (IC50=1.7±0.04 and 2.95±0.04 mg/mL), and presented 
the ferric reducing antioxidant power activity (5.76±0.23 mM FeSO4/mg of 
formulation) significantly different (p<0.05) compared to Blank-SME. Also, QR-SME 
formulation showed the highest cytotoxicity against AGS, HT-29 and Caco-2 
(IC50=48.21±0.42, 38.89±1.20 and 36.17±0.46 µM, respectively) significantly different 
(p<0.05) compared with Blank-SME. In addition, oral administration of QR-SME 
formulations in rats presented the level of quercetin and resveratrol in plasma with 
area under the concentration curve time 0 to 6 hours (AUC0-6 h) for 11.63 and 3.20-
fold, respectively, with significant difference (p<0.05) compared with the QR-
suspensions. 

In summary, the results of this study found that a self-
microemulsifying formulation containing quercetin and resveratrol can be used to 
enhance the solubility and oral bioavailability of two poorly water-soluble drugs 
which are chance to improve the product development and other pharmaceuticals. 
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บทที่ 1 
 
 

บทน ำ 
 

บทน ำต้นเรื่อง 
 

สารประกอบโพลีฟีนอลพบได้ในพืช ผัก ผลไม้ และสมุนไพรหลากหลายชนิด ได้รับ
ความสนใจเป็นอย่างมากในการน ามาใช้ป้องกันและการรักษาโรค สารกลุ่มฟลาโวนอยด์ (flavonoid) 
จัดเป็นสารประกอบโพลีฟีนอลที่มีความส าคัญมาก และสามารถแบ่งย่อยได้อีกหลายชนิด (Manach 
et al., 2004) ซ่ึงเควอซิทิน (quercetin) จัดเป็นสารประกอบส าคัญในกลุ่มฟลาโวนอยด์ พบได้ทั่วไป
ในองุ่น ไวน์แดง หัวหอม ใบหม่อน ย่านางแดง และดอก Sophora japonica L. มีฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยามากมาย เช่น ฤทธิ์ต้านมะเร็ง (Choi et al., 2008) ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ (Lesjak et al., 
2018) ฤทธิ์ต้านการอักเสบ (Kleemann et al., 2011) ฤทธิ์ต้านเบาหวาน (Eid et al., 2015) ฤทธิ์
ป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด (Edwards et al., 2007) และฤทธิ์ต้านจุลชีพ (Rattanachaikunsopon 
and Phumkhachorn, 2010) เป็นต้น แต่อย่างไรก็ตามเควอซิทินมีความสามารถในการละลายน  าได้
น้อยมาก ถูกเมทาบอไลซ์ในล าไส้ ตับและขับออกจากร่างกายอย่างรวดเร็ว ดังนั นเควอซิทินที่สะสมอยู่
ในร่างกายจึงมีปริมาณน้อย อีกทั งปัญหาทางด้านชีวประสิทธิผลและการกระจายตัวเข้าไปในเนื อเยื่อ
ได้น้อย สามารถปรับปรุงได้โดยการใช้ระบบน าส่งยาหลากหลายรูปแบบ เช่น เซลฟ์นาโนอิมัลชัน 
(Self-nanoemulsifying) (Tran et al., 2014) โซลิดดิสเพอร์ชัน (Solid dispersions) (Kakran et 
al., 2011) สารแขวนตะกอนอนุภาคนาโน (Nanosuspensions) (Gao et al., 2011) ไมโครอิมัลชัน 
(Microemulsion) (Gao et al., 2009) อนุภาคนาโนไขมันแข็ง (Solid lipid nanoparticles) (Li et 
al., 2009) รวมทั งไมเซลล์ (Micelles) (Oerlemans et al., 2010) และลิโปโซม (Liposome) 
(Landi-Librandi et al., 2012) หรือการรวมเควอซิทินเข้ากับสารประกอบอ่ืนที่อาจเปลี่ยนอัตราการ
เมทาบอไลซ์ได้ โดยสารดังกล่าวคือ เรสเวอราทรอล (resveratrol) ซึ่งมีคุณสมบัติยับยั งการท างาน
ของ glucuronidation ในล าไส้และตับ (Patel et al., 2010) ช่วยปรับปรุงการกระจายตัวและเพ่ิม
ชีวประสิทธิผลของการให้ยาทางปากของเควอซิทินได้ โดยเรสเวอราทรอลเป็นสารประกอบโพลีฟีนอล
จัดอยู่ในกลุ่มสติลบีน (stilbene) พบได้ทั่วไปในองุ่น ไวน์ ถั่วลิสง เบอร์รี่ หม่อน และรากของต้น 
Polygonum cuspidatum Sieb. & Zucc. มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา เช่น ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 
(Iacopini et al., 2008) ฤทธิ์ต้านเบาหวาน (Palsamy and Subramanian, 2010) ฤทธิ์ป้องกัน
โรคหัวใจและหลอดเลือด (Mizutani et al., 2000) และฤทธิ์ต้านมะเร็ง (Trincheri et al., 2007) เป็น
ต้น 

จากการศึกษาที่ ผ่ านมาแสดงให้ เห็นถึ งบทบาทส าคัญของระบบน าส่ งยา          
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ (Self-microemulsifying drug delivery system: SMEDDS) เพ่ือปรับปรุง
การละลาย อัตราการดูดซึมและเพ่ิมชีวประสิทธิผลของการให้ยาทางปากที่ละลายน  าได้ไม่ดี (Singh 
et al., 2010) ระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ประกอบด้วยส่วนผสมของน  ามันธรรมชาติหรือ
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น  ามันสังเคราะห์ สารลดแรงตึงผิวที่เป็นของแข็งหรือของเหลว (surfactants) สารลดแรงตึงผิวร่วม 
(co-surfactants) มีสารละลายที่ชอบน  าอย่างน้อยหนึ่งตัว และตัวท าละลายชนิดผสมหรือสารลดแรง
ตึงผิวที่ท าให้เกิดเป็นอิมัลชันได้ภายใต้สภาวะที่เหมาะสมเช่นเดียวกับที่เกิดขึ นในระบบทางเดินอาหาร 
(Pathak et al., 2010) ระบบน าส่งยานี จึงเหมาะกับยาที่ละลายน  าได้ยาก โดยการพิจารณาหลักใน
การพัฒนาสูตรต ารับของระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ คือ ขนาดอนุภาคต้องมีขนาดเล็ก ท า
ให้เกิดพื นผิวที่มีขนาดใหญ่อยู่ในอิมัลชันชนิดน  ามันในน  า (oil in water emulsion: o/w) เกิดไมโคร
อิมัลชันได้เองโดยอาศัยการบีบตัวของล าไส้ในระบบทางเดินอาหาร (Wang and Zhang, 2013) ซึ่ง
ปัจจัยส าคัญท่ีเป็นตัวก าหนดในการปลดปล่อยของยาจากระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ให้มี
ประสิทธิภาพ คือ อนุภาคขนาดเล็กและความเป็นขั วของหยดน  ามัน (droplet) ที่เกิดขึ น (Pouton, 
2000) 

การศึกษาที่ผ่านมาของสารประกอบโพลีฟีนอลสองชนิดนี มีประสิทธิภาพอย่างมาก
และสามารถเสริมฤทธิ์กันในการรักษาโรคมากมาย เช่น กลุ่มอาการภาวะผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเมทาบอลิซึมของร่างกาย สามารถยับยั งการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง (Igura et 
al., 2001) ลดการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งเต้านม (Schlachterman et al., 2008) โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในด้านการป้องกันและรักษาโรคมะเร็งเนื องอกในสมองชนิด glioma (Zamin et al., 2009) 
แต่อย่างไรก็ตามสารทั งสองชนิดมีคุณสมบัติละลายในน  าได้น้อย ถูกเมทาบอไลซ์อย่างรวดเร็ว ท าให้
ร่างกายดูดซึมและน าไปใช้ในปริมาณน้อย จากปัญหาดังกล่าวผู้วิจัยจึงสนใจน าสารละลายน  ายากทั ง
สองชนิดมารวมกันในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ เพ่ือเพ่ิมความสามารถในการละลายและ
อัตราการดูดซึมของสารละลายน  ายากทั งสองชนิด อีกทั งในขณะนี ยังไม่มีรายงานการใช้เทคนิคนี เพ่ือ
รวมสารประกอบละลายน  ายากสองชนิดไว้ในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ซึ่งคาดว่าจะเป็น
แนวทางท่ีช่วยปรับปรุงประสิทธิภาพของยาและอาหารที่ใช้เพ่ือป้องกันและรักษาโรคในอนาคตได้  
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บทตรวจเอกสำร 
 
1. เควอซิทิน (quercetin) 
 

1.1 คุณสมบัติทำงเคมีกำยภำพและพืชสมุนไพรที่พบ 
 
เควอซิทินมีสูตรโมเลกุล คือ 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxychromen-

4one สูตรเคมี คือ C15H10O7 ประกอบด้วย 3-hydroxyflavone มีหมู่ไฮดรอกซิล 5 หมู่ ที่เป็น
ตัวก าหนดกลไกทางชีวภาพของสารประกอบนี  คือ เป็นสารที่ไม่ชอบน  า มีวงแหวน 2 วง คือ A และ B 
ดังแสดงในรูปที่ 1 จัดอยู่ในกลุ่มฟลาโวนอยด์ มีจุดหลอมเหลวอยู่ที่ 316.5 องศาเซลเซียส น  าหนัก
โมเลกุล 302.2357 กรัมต่อโมล ลักษณะเป็นผงสีเหลือง (D’Andrea, 2015) อนุพันธุ์ของเควอซิทินมี
ทั งท่ีไม่มีขั ว และละลายน  าได้ขึ นอยู่กับชนิดของอะตอมที่สามารถมาแทนที่ได้ความคงตัวและกลไกการ
เกิดออกซิเดชันของสารประกอบนี ขึ นอยู่กับค่าความเป็นกรดด่างของสารละลาย (Rameova et al., 
2012) โดย เควอซิทินละลายได้ปานกลางในเอทานอล (4.0 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรที่อุณหภูมิ 37  
องศาเซลเซียส) (Priprem et al., 2008) และละลายได้ดีใน DMSO (dimethyl sulfoxide) (150 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส) (Ferry et al., 1996) แต่มีค่าการละลายในน  าต่ า
เพียง 0.01 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ทีอุ่ณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส (Gao et al., 2011)  

เควอซิทินพบได้ในพืช ผักและผลไม้หลากหลายชนิด พบได้ปริมาณมากในอาหารที่
มนุษย์รับประทาน (16-25 มิลลิกรัมต่อวัน) (Hertog et al., 1993) มีรายงานการพบเควอซิทิน ในพืช
สมุนไพรไทย จากงานวิจัยของ Katsube และคณะ (2006) พบ Quercetin 3-(6-malonylglucoside) 
และอนุพันธ์ของเควอซิทิน  คือ ไอโซเควอซิทิน (isoquercetin) จากใบหม่อนที่สกัดด้วยเอทานอลใน
ปริมาณ 900 และ 194 มิลลิกรัมต่อ 100 กรัมน  าหนักแห้ง ตามล าดับ Junsi และคณะ (2017) ศึกษา
ใบรางจืดจากสารสกัดน  าด้วยวิธี LC-MS (Liquid Chromatography Mass spectrometer) พบ   
เควอซิทินและอนุพันธ์ของเควอซิทิน คือ ไอโซเควอซิทิน ในปริมาณ 61.19 และ 114.54 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม ตามล าดับ จากงานวิจัยของ Wiczkowski และคณะ (2008) ได้ศึกษาเควอซิทินจากหอมแดง
สด พบปริมาณเควอซิทินกลูโคไซด์ (quercetin glucosides) และเควอซิทินอะไกลโคน (quercetin 
aglycone) ร้อยละ 99 และ 0.8 ตามล าดับ และหอมแดงแห้ง พบเควอซิทินกลูโคไซด์ และ          
เควอซิทินอะไกลโคน ร้อยละ 83 และ 16 ตามล าดับ อีกทั งยังตรวจพบอนุพันธ์ของเควอซิทินทั งหมด 
5 อนุพันธ์ คือ (1) quercetin 3,4’-O-bis-b-glucoside (2) quercetin 3-O-b-glucoside (3) 
quercetin 4’-O-b-glucoside (4) isorhamnetin 4’-O-b-glucoside และ (5) quercetin 
aglycone วิลาวรรณ เรือนสิทธิ์ และคณะ (2558) ได้ตรวจหาปริมาณสารเควอซิทินในสารสกัดจาก
พืชสมุนไพร  2 ชนิด  ด้วยเทคนิค  HPLC-ELSD (High-Performance Liquid Chromatography-
Evaporative Light Scattering Detector) พบว่า สารสกัดหยาบจากสมอไทยที่สกัดด้วยตัวท า
ละลายเอทานอลความเข้มข้นร้อยละ 50 มีปริมาณเควอซิทินสูงถึง 463.49 มิลลิกรัมต่อกรัม และ  
โกฐน  าเต้า พบ 14.02 มิลลิกรัมต่อกรัมในตัวท าละลายน  ากลั่น ส่วนเควอซิทินที่น ามาใช้ในการศึกษา
ครั งนี ได้มาจากส่วนดอกของพืชสมุนไพร Sophora japonica L. เป็นพืชที่อยู่ในวงศ์ Fabaceae 
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ในทางการแพทย์แผนจีน ญี่ปุ่นและเกาหลีใช้เป็นยารักษาโรคริดสีดวงทวารและอาการอาเจียนเป็น
เลือด มีฤทธิ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ต้านการอักเสบ ฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเกล็ดเลือด และ
ฤทธิ์ป้องกันโรคหลอดเลือดและหัวใจ (Chen and Hsieh, 2010) 
 

 
 
รูปที่ 1 Chemical structures of quercetin (D’Andrea, 2015) 
 

1.2 ฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำ 
 
1.2.1 ฤทธิ์ต้ำนอนุมูลอิสระ  
 
การศึกษาความสามารถในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระในหลอดทดลองของ        

เควอซิทินและอนุพันธ์ของเควอซิทิน 6 ชนิด เปรียบเทียบกับสารสกัดจากหัวหอมและสารมาตรฐาน 
BHT (butylated hydroxytoluene) และ aspirin น ามาทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl), FRAP (ferric reducing antioxidant power) และ LP (lipid 
peroxidation) พบว่า อนุพันธ์ของเควอซิทิน 3 ชนิด คือ tamarixetin, isorhamnetin และ 
quercetin-3-O-glucuronide มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระสูงกว่าสารสกัดจากหัวหอมและ BHT อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (Lesjak et al., 2018) จากการศึกษาเควอซิทินที่น ามาทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูล
อิสระ DPPH และเพอรอกซีไนไตรท์ (peroxynitrite: ONOO-) พบว่า มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH 
และเพอรอกซีไนไตรท์ แสดงเป็นค่า IC50 เท่ากับ 5.5±0.1 และ 48.8±0.5 ไมโครโมล ตามล าดับ 
(Iacopini et al., 2008) เควอซิทินสามารถต้านอนุมูลอิสระซุปเปอร์ออกไซด์ (O2

-) ยับยั ง NADPH 
oxidases และ iNOS เพ่ิมชีวประสิทธิผลของไนตริกออกไซด์ (NO) โดยการควบคุมการเพ่ิมขึ นของ 
eNOS และรักษาระดับกลูตาไธโอน (glutathione: GSH) ของสารต้านอนุมูลอิสระภายในเซลล์ จาก
ศึกษาในหนูไมซ์ที่ได้รับเควอซิทินทางปากปริมาณ 50 หรือ 100 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว ทั งก่อนและ
หลังการเหนี่ยวน าด้วยลิโพพอลีแซ็กคาไรด์ (lipopolysaccharide: LPS) (Kukongviriyapan et al., 
2012) จากงานวิจัยของ Luangaram และคณะ (2007) ศึกษาในหนู sprague-dawley เพศผู้ที่
ได้รับเควอซิทินทางปากปริมาณ 25 หรือ 50 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัวติดต่อกัน 6 วัน พบว่า ไนตริก 
ออกไซด์ (NO) ในเลือดลดลง (10.0±0.74 และ 11.0±0.67 ไมโครโมล ตามล าดับ เมื่อเปรียบกับกลุ่ม
ควบคุม นอกจากนี เควอซิทินยังสามารถเพ่ิมความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ ABTS ได้มากถึง 
6.2 เท่า เมื่อเทียบกับสารมาตรฐานโทรล็อกซ์ ซึ่งเป็นผลมาจากความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ
ในเลือด (Arts et al., 2004) 
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1.2.2 ฤทธิ์ต้ำนมะเร็ง 
 
การศึกษาในเซลล์หลายชนิดแสดงให้เห็นถึงฤทธิ์ต้านมะเร็งของเควอซิทิน ได้แก่ 

เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง (HT-29) (Psahoulia et al., 2007) เซลล์มะเร็งเต้านม (MDA-MB-
453) (Choi et al., 2008) เซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa) (Vidya Priyadarsini et al., 2010) และ
เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก (CWR22Rv1) (Hsieh and Wu, 2009) ที่ความเข้มข้น 3-50 มิลลิโมลาร์ของ   
เควอซิทินสามารถต้านการเจริญเติบโตในระดับหลอดทดลองและสามารถป้องกันมะเร็งที่เกิดจาก
ความเครียดออกซิเดชันได้ เนื่องจากฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระและการก าจัดการท างานของโปรตีนไคเนส 
(protein kinases) ที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโต การแบ่งตัวและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 
(Gibellini et al., 2011; Baghel et al., 2012) และการศึกษาในสัตว์ทดลอง (in vivo) เกี่ยวกับการ
ดูดซึมของเควอซิทินด้วยวิธีการรับประทานเข้าไปในร่างกาย สามารถป้องกันการเกิดมะเร็งได้
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในมะเร็งล าไส้ใหญ่ (Murakami et al., 2008) และเมื่อรับประทานอาหารที่มี     
เควอซิทินเป็นส่วนประกอบสามารถยับยั งการเกิด การเจริญเติบโตและ/หรือการแพร่กระจายของเนื อ
งอก โดยเฉพาะอย่างยิ่งสามารถยับยั งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งผิวหนังเมลาโนมา การลุกลาม
และการแพร่กระจายของเนื อร้ายได้ (Caltagirone et al., 2000) Li และคณะ (2016) ยังพบว่า    
เควอซิทินมีฤทธิ์เหนี่ยวน าให้เกิดการตายของตัวรับสื่อกลางของเซลล์จากหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
มะเร็งช่องท้องชนิด dalton  (dalton’s lymphoma ascites cell: DLA) นอกจากนี  เควอซิทินยัง
สามารถยับยั งการท างานของโปรตีนไคเนสซี (protein kinase C) ซึ่งส่งผลต่อการเจริญเติบโตของ
มะเร็ง (Maurya and Vinayak, 2015) อีกทั งเควอซิทินท าให้เกิดการตายแบบ apoptosis และยับยั ง
เซลล์มะเร็งในระยะลุกลามได้ จึงท าให้เควอซิทินมีฤทธิ์ต้านมะเร็งได้ดี (Jeong et al., 2009) 

 
1.2.3 ฤทธิ์ต้ำนเบำหวำน 

 
จากงานวิจัยของ Jeong และคณะ (2012) ได้ศึกษาสัตว์ทดลองที่เป็นเบาหวานชนิด

ที่ 2 ในหนูไมซ์พันธุ์ C57BL/KsJ-db/db จ านวน 18 ตัว ให้อาหารที่มีเควอซิทินปริมาณต่ าและสูงที่
ร้อยละ 0.04 และ 0.08 ตามล าดับ เป็นเวลาติดต่อกัน 6 สัปดาห์ ศึกษาระดับน  าตาลกลูโคส อินซูลิน 
อะดิโพเน็กทิน (adiponectin) และลิพิดเปอร์ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) ของตับ ผล
การศึกษาพบว่า ระดับของกลูโคสในเลือดต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างเห็นได้ชัด ขึ นอยู่ปริมาณของยา 
(dose-dependent) ทั งในกลุ่มที่ได้รับเควอซิทินต่ าและสูง ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับอินซูลิน
โดยพิจารณาจากการประเมินความต้านทานต่ออินซูลิน (HOMA-IR) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม
พบว่า ร้อยละ 0.08 ของเควอซิทินที่ให้ยาเพ่ิมขึ นช่วยลดปริมาณไขมันในเลือดและลดระดับไขมันดี 
(HDL-cholesterol) ลงได้ ส่วนไตรกลีเซอร์ไรด์ในเลือดต่ ากว่ากลุ่มควบคุมทั งในกลุ่มที่ได้รับเควอซิทินต่ า
และสูง นอกจากนี ทั งการได้รับเควอซิทินในระดับต่ าและสูงสามารถลดระดับของ  thiobarbituric 
acid reactive substances (TBARS) และเพ่ิมฤทธิ์ในการท างานของเอนไซม์จากตับ โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในกระบวนต้านอนุมูลอิสระว่องไวกลุ่มออกซิเจน (reactive oxygen species, ROS) ได้แก่ 
ซูเปอร์ออกไซด์ดิสมิวเทส (superoxide dismutase: SOD), คะตาเลส (catalase:CAT) และ    
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กลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดส (glutathione peroxidase: GSH-Px) ดังนั นเควอซิทินอาจช่วยเพ่ิม
ประสิทธิภาพในการรักษาภาวะน  าตาลในเลือดสูง ภาวะไขมันในเลือดสูง และต้านอนุมูลอิสระใน
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ นอกจากนี ยังมีการศึกษาของ Eid และคณะ (2015) เควอซิทินได้กระตุ้น
การดู ดซึ มกลู โ คสของโรคเบาหวานชนิ ดไม่ พ่ึ ง อินซู ลิ นที่ เกี่ ยวข้ องกับกลไก adenineine 
monophosphate-activated protein kinase (AMPK) ในตับ ซึ่งกระตุ้นกล้ามเนื อลายที่ขนส่ง
กลูโคส GLUT4 ไปยังผนังเซลล์ ช่วยลดการผลิตกลูโคส โดยลดตัวรับสัญญาณจากเอนไซม์ 
gluconeogenesis เช่น phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) และ glucose-6-
phosphatase (G6Pase) ได ้
 

1.2.4 ฤทธิ์ป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 
จากการศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับผลของเควอซิทินต่อการป้องกันโรคหัวใจและหลอด

เลือด ส าหรับผู้ป่วยความดันโลหิตสูง พบว่า การรับประทานเควอซิทิน 730 มิลลิกรัมต่อวัน นาน 4 
สัปดาห์ สามารถลดแรงดันโลหิตค่าบน (systolic blood pressure) 7 มิลลิเมตรปรอท แรงดันโลหิต
ค่าล่าง (diastolic pressure) 5 มิลลิเมตรปรอท และความดันโลหิตเฉลี่ยลดลง 5 มิลลิเมตรปรอท 
(Edwards et al., 2007) ในการศึกษาที่คล้ายคลึงกันความดันโลหิตค่าบน และ atherogenic LDL 
ลดลงส าหรับกลุ่มคนอ้วนลงพุง (metabolic syndrome) หลังจากได้รับเควอซิทิน 150 มิลลิกรัมต่อ
วัน เป็นเวลา 42 วัน แต่อย่างไรก็ตามการให้อาหารเสริมที่มีส่วนผสมของเควอซิทินแทบไม่ส่งผลต่อ
ระดับของ TNF-α และโปรตีน C-reactive แม้ความเข้มข้นของเควอซิทินในเลือดจะเพ่ิมขึ นจาก 71 
เป็น 269 นาโนโมลต่อลิตร (Egert et al., 2009) 
 

1.3 กำรศึกษำควำมเป็นพิษ 
 
รายงานความปลอดภัย พบว่าเควอซิทินเป็นสารที่มีความปลอดภัยสูง การทดสอบ

ความเป็นพิษต่อยีน (genotoxicity) และการกลายพันธุ์ (mutagenicity) ในสัตว์หลายสายพันธุ์ ทั ง
ระยะสั นและระยะยาว รวมทั งศึกษาในมนุษย์แสดงให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ที่เกิดจากเควอซิทินไม่ได้
พัฒนาให้เป็นสารก่อมะเร็งในร่างกาย (Harwood et al., 2007) จากการทดลองในสัตว์ที่ได้รับ      
เควอซิทินวันละ 500 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัวกิโลกรัม เป็นเวลาติดต่อกันนาน 2 ปี พบว่า ไม่มีความ
ผิดปกติ ส่วนการศึกษาในมนุษย์ที่ได้รับประทานเควอซิทินตั งแต่ 3 ถึง 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน เป็น
เวลา 12 สัปดาห์ ไม่พบผลข้างเคียงของการใช้ยาและไม่ส่งผลเสียต่อค่าทางโลหิตวิทยาหรือปริมาณ
สารชีวเคมีที่อยู่ในเลือดและปัสสาวะ (Shoskes et al., 1999; Kiesewtter et al., 2000) และ
สอดคล้องกับความปลอดภัยต่อการได้รับเควอซิทินทางหลอดเลือดด าขนาด 1,400 มิลลิกรัม หรือ
ประมาณ 2.5 กรัมต่อน  าหนักตัว 70 กิโลกรัม เป็นเวลา 3 สัปดาห์ พบว่า ยังคงมีความปลอดภัย 
(Ferry et al., 1996) และจากงานวิจัยของ Utesch และคณะ (2008) ศึกษาในหนูที่ได้รับเควอซิทิน
ทางปากปริมาณ 2,000 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน  าหนักตัว เป็นเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง ไม่พบการ
เพ่ิมขึ นของจ านวนเม็ดเลือดแดง (micronucleated polychromatic erythrocytes: MN-PCE) และ
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ไม่ก่อให้เกิด unscheduled DNA synthesis (UDS) ใน hepatocytes ของหนูเพศผู้หรือเพศเมียได้ 
และถูกเมทาบอไลซ์หลังการให้ยานาน 48 ชั่วโมง อีกทั งยังไม่พบการตกค้างของเควอซิทินในเลือดและ
ไขกระดูกด้วย 
 

1.4 กำรศึกษำควำมคงตัว  
 
ความคงตัวของเควอซิทินที่อยู่ในอาหารจะมีความแตกต่างกันซึ่งอาจมีผลมาจากค่า 

ความเป็นกรดด่าง ระดับอุณหภูมิ ไอออนของโลหะ และสารประกอบอ่ืน เช่น กลูตาไธโอน (Price et 
al., 1997; Boots et al., 2005; Moon et al., 2008; Dehghan and Khoshkam, 2012) 
Buchner และคณะ (2006) และ Moon และคณะ (2008) ศึกษาค่าความเป็นกรดด่าง และอุณหภูมิ 
พบว่า เควอซิทินไม่มีความคงตัวในสารละลายอินทรีย์ เช่น อาซีโตไนไตรล์ (acetonitrile) และน  า 
โดยให้ค่าความเป็นกรดด่าง มากกว่า 7 และอัตราการสลายตัวสูงขึ นเมื่ออยู่ในสภาวะด่าง ความคงตัว
ของเควอซิทินยังมีอิทธิพลจากเวลาในการเก็บรักษา โดยเก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสในที่มืดเป็น
เวลา 24 สัปดาห์ ท าให้เควอซิทินที่พบในหัวหอม ( Allium cepa L.) สูญเสียโครงสร้างไปได้ถึง   
ร้อยละ 100 (Price et al., 1997) 
 

1.5 เภสัชจลนศำสตร์ (Pharmacokinetics) ของเควอซิทิน  
Wang และคณะ (2016) ได้กล่าวถึงกระบวนการเผาพลาญและการดูดซึมของ      

เควอซิทินในการให้ยาทางปาก แสดงดังรูปที่ 2 
 

 
 

รูปที่ 2 Schematic illustration of the metabolism and absorption of quercetin. Q is 
quercetin (Wang et al., 2016) 
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1.5.1 กำรดูดซึมของยำเข้ำสู่ร่ำงกำย (absorption) 
 
ระดับความเข้มข้นของเควอซิทินในเลือดหลังการให้ยาทางปาก แสดงดังตำรำงที่ 1 

พบว่า การดูดซึมของเควอซิทินแทบจะไม่เปลี่ยนแปลงที่บริเวณปาก (Cai and Bennick, 2006) ส่วน
ในกระเพาะอาหารเควอซิทินมีสภาพเป็นกรดแก่และอาจถูกย่อยสลายไปเป็นกรดฟีนอลิก เช่น 
protocatechuic acid โดยการแบ่งตัวของแบคทีเรีย ซึ่งจะท าให้โครงสร้างของเควอซิทินสลายตัวได้ 
(Weldin et al., 2003) จากการศึกษาในหลอดทดลองและในหนู พบว่า เควอซิทินอะไกลโคน ถูก 
ดูดซึมจากการแพร่แบบไม่ใช้พลังงานและถูกขนส่งด้วย organic anion transporting polypeptide 
(OATP) (Nait et al., 2009) อย่างไรก็ตามก่อนที่เควอซิทินจะถูกดูดซึมที่ล าไส้เล็ก โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งเควอซิทินไกลโคไซด์ (quercetin glycosides) เช่น เควอซิทินกาแล็กโทไซด์ (quercetin 
galactoside) เควอซิทินอะราบิโนไซด์ (quercetin arabinoside) จะถูก deglycosylated ไปเป็น 
เควอซิทินอะไกลโคน โดย actase phlorizin hydrolase (LPH) และ ß-glucosidase (Wang et 
al., 2016) 
 
ตำรำงท่ี 1 Serum levels after oral absorption of quercetin in rats and human 
 
Species Administered 

dose 
Serum levels References 

Rat 40 mg/kg/BW 50 µmol/L (24h) Manach et al., 1997 
Rat 600 mg/kg/BW 582 nmol/L (8 day) Rangel-ordonez et al., 

2010 
Human 10 mg/70 kg/BW 10.8 25.3 และ 12.7 ng/L  

(from vegetables, grape 
juice and white wine, 
respectively) 

Goldberg et al., 2003 

Human 1095 mg/day 1430 nmol/L (24h) Guo et al., 2014 
Human 22 mg/treatment 109 nmol/L (24h) Petersen et al., 2016 
 

1.5.2 กำรกระจำยตัวของยำ (distribution) 
 
จากการศึกษาการกระจายตัวของเควอซิทิน de Boer และคณะ (2005) พบว่า

ประมาณร้อยละ 59.1 ของเควอซิทินทั งในรูปเควอซิทินอิสระ (free quercetin) และเควอซิทิน  
คอนจูเกต (conjugated quercetin) ถูกเมทาบอไลซ์หลังจากการให้ยาทางปาก 10 มิลลิกรัม
กิโลกรัมต่อน  าหนักตัว และศึกษาในระยะยาวโดยการให้เควอซิทินทางปาก 500 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
น  าหนักตัว นาน 11 สัปดาห์ พบว่า เควอซิทินและอนุพันธ์ของเควอซิทินมีการกระจายตัวไปยังหลาย
อวัยวะ เช่น ปอด ไต หัวใจ และตับ เป็นต้น โดยพบการสะสมที่บริเวณปอดมากที่สุด พบการสะสมใน
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สมองและม้ามน้อยที่สุด ซึ่งอาจจะกล่าวได้ว่าการบริโภคเควอซิทินเป็นจ านวนมากเกินไปอาจเกิดการ
สะสมในร่างกายได้ 

 
1.5.3 กำรเมทำบอไลซข์องยำ (metabolism) 
 
เควอซิทินส่วนใหญ่ที่พบในผักและผลไม้ จะอยู่ในรูปไกลโคไซด์ (glycosides) ถูก

ไฮโดรไลซ์ (hydrolyzed) อย่างรวดเร็วด้วยเอนไซม์ glucosidase ที่เนื อเยื่อบุผิวผนังล าไส้เล็ก หรือ
แบคทีเรียในล าไส้ใหญ่ที่เปลี่ยนแปลงโครงสร้างให้เป็นเควอซิทินอะไกลโคนขึ น ท าให้เกิดการดูดซึมได้
อย่างรวดเร็วที่ล าไส้ใหญ่ เควอซิทินและอนุพันธุ์ของเควอซิทินที่ถูกเมทาบอไลซ์ แสดงดังรูปที่ 3 เช่น 
เควอซิทินกลูโคไซด์ และเควอซิทินกาแล็กโทไซด์ ถูกขนส่งไปที่หลอดเลือดด าพอร์ทัล (portal vein) 
เข้าสู่ตับและถูกเมทาบอไลซ์ด้วยปฏิกิริยา O-methylation sulfation และ glucuronidation อาศัย
เอนไซม์ uridine diphosphate glucuronosyltransferases และ catechol-O-methyltransferase 
ตามล าดับ (Murota and Terao, 2005) นอกจากนี  catechol-O-methyltransferase ในตับและไต 
ยังมีผลท าให้เกิดการ methylation ของเควอซิทินและอนุพันธ์ของเควอซิทินได้ (De Santi et al., 
2002) อย่างไรก็ตามจากการให้ยาทางปากในหนูเพศผู้ (sprague-dawley rats) พบว่าร้อยละ 93 ถูก
เมทาบอไลซ์ที่ล าไส้เล็กก่อนการดูดซึม และพบเพียงร้อยละ 3.1 ที่ถูกเมทาบอไลซ์ในตับ (Chen et 
al., 2005)  
 

 
 

รูปที่ 3 Chemical structures of quercetin and its main derivatives (Wang et al., 2016) 
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1.5.4 กำรขับถ่ำยยำออกจำกร่ำงกำย (excretion)  
 
การขับยาออกไปสู่ล าไส้เล็กของอนุพันธ์ เควอซิทินที่ apical side บริเวณ 

enterocytes อาจเกี่ยวข้องกับ mediator คือ breast cancer resistance protein 1 (BCRP1) 
และ multidrug resistance associated-protein 2 (MRP2) (Sesink et al., 2005; Williamson 
et al., 2007) เมื่อถูกเมทาบอไลซ์แล้วขับออกจากร่างกายผ่านทางปัสสาวะ (Nishijima et al., 
2015) และถูกขับออกมาในน  าดี ขจัดออกทางอุจจาระ (Shi and Williamson, 2015) ในกรณีที ่   
เควอซิทินถูก bacterial ring fission เกิดการสลายตัวเป็นกรดฟีนอลและคาร์บอนไดออกไซด์ จะถูก
ขับออกทางลมหายใจด้วย (Abrahamse et al., 2005) และจากการศึกษาในมนุษย์ พบว่า เควอซิทิน
ถูกขับออกทางการหายใจ ปัสสาวะ หรืออุจจาระ คิดเป็นร้อยละ 52.1, 4.6 และ 1.9 ตามล าดับ 
(Walle, Walle, and Halushka, 2001)  
 

1.6 กระบวนกำรปรับปรุงชีวประสิทธิผลจำกกำรให้ยำทำงปำกของเควอซิทิน 
 
จากความสามารถในการละลายน  าและมีชีวประสิทธิผลต่ า โครงสร้างทางเคมีที่ไม่คง

ตัว และค่าครึ่งชีวิตทางชีวภาพสั น (biological half-life) อาจลดประสิทธิภาพในการน าไปใช้
ประโยชน์ด้านอาหารและยาได้ (Cai et al., 2013) อีกทั งคุณสมบัติการดูดซึมที่ไม่ดีและมีการ        
เมทาบอไลซ์อย่างรวดเร็วในล าไส้เล็กและตับนั น ท าให้ค่าชีวประสิทธิผลต่ าเช่นกัน (Kakran et al., 
2011) คุณสมบัติที่เหมาะสมของระบบน าส่งยาในรูปแบบรับประทาน ควรจะพิจารณาจากค่าการ
ละลาย ขนาดและประจุอนุภาค อัตราการดูดซึมและการท างานของเอนไซม์ทางเภสัชจลนศาสตร์ 
(Planas et al., 2012) ระบบน าส่งยาหลากหลายรูปแบบ ถูกน ามาใช้ในการปรับปรุงค่าการละลาย 
อัตราการแตกตัวและชีวประสิทธิผลของเควอซิทิน ประกอบด้วย ไมโครอิมันชัน (Microemulsion) 
(Gao et al., 2009) อนุภาคนาโนที่เป็นของแข็ง (Solid lipid nanoparticles) (Li et al., 2009)   
โซลิดดิสเพอร์  ชัน (Solid dispersions) (Kakran et al., 2011) ยาแขวนตะกอนอนุภาคนาโน 
(Nanosuspensions) (Gao et al., 2011) และลิโปโซม (Liposomes) (Landi-Librandi et al., 
2012) 
 
2. เรสเวอรำทรอล (resveratrol) 
 

2.1 คุณสมบัติทำงเคมีกำยภำพและพืชสมุนไพรที่พบ 
 
เรสเวอราทรอลถูกค้นพบครั งแรกในปี พ.ศ. 2483 โดย Takaoka ซึ่งสกัดแยกได้ครั ง

แรกจากราก Polygonium cuspidatum ส่วนทรานส์เรสเวอราทรอล (trans-resveratrol) ถูก
ค้นพบครั งแรกจากราก White hellebore (Veratrum grandiflorum) ในทางการแพทย์ญี่ปุ่นใช้
เป็นยารักษาการอักเสบและภาวะไขมันในเลือดสูง มีฤทธิ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบ 
ต้านมะเร็ง โรคที่มีความผิดปกติของระบบประสาทและป้องกันโรคหลอดเลือดและหัวใจ (Planas et 
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al., 2012) พบสารประกอบนี ได้ทั่วไปในในถั่วลิสง (Arachis hypogaea) พืชตระกูลบลูเบอร์รี่ 
(Vaccinium spp.) พืชตระกูลแบล็คเบอร์รี่ (Morus spp.) (Constant et al., 1997) และพบได้มาก
ในไวน์แดงที่ได้จากองุ่น โดยเฉพาะอย่างยิ่งบริเวณ เมล็ด ผิวหุ้มเมล็ด ก้านใบ และเนื อไม้ขององุ่น 
(Gambini et al., 2015) นอกจากนี ยังมีการศึกษาสมุนไพรไทยที่มีสารประกอบเรสเวอราทรอล 
ได้แก่ หม่อน (Morus Alba Linn) (Zhou et al., 2013) ว่านหางช้าง (Belamcanda chinensis 
L.) (Monthakantirat et al., 2005) ข้าวเย็นเหนือ (Smilax corbularia) (Wungsintaweekul et 
al., 2011) อบเชย (Cinnamomum verum) (Muangthai et al., 2014) และมะหาด 
(Artocarpus lakoocha Roxb.) (Povichiti et al., 2010) นับตั งแต่ปี พ.ศ. 2533 จนถึงปัจจุบันมี
การใช้ประโยชน์หลายอย่างจากฤทธิ์ทางชีวภาพของเรสเวอราทรอล เช่น ฤทธิ์ต้านมะเร็ง ฤทธิ์ต้าน
เบาหวาน ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ต้านการอักเสบ ฤทธิ์ต้านไวรัส ฤทธิ์ป้องการโรคหัวใจและหลอด
เลือด และฤทธิ์ป้องกันเซลล์ประสาทเสื่อม (Kapetanovic et al., 2011) และยังมีรายงานว่า มีฤทธิ์
เหมือนเอสโตรเจน เพราะมีสูตรโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับฮอร์โมนเอสโตรเจนชนิด ไดเอธิลสติลเบส
โตรล (diethylstilbestrol) (Burns et al., 2002) 

เรสเวอราทรอลมีสูตรโมเลกุล คือ 3,5,4′-trihydroxystilbene เป็นสารประกอบ  
โพลีฟีนอลที่จัดอยู่ในกลุ่มสติลบีน (stilbene) มีโครงสร้างของวงแหวนอะโรมาติก 2 วง (aromatic 
rings) เชื่อมต่อกันด้วย ethylene bridge สูตรเคมี คือ C14H12O3 มีน  าหนักโมเลกุล 228.25 กรัมต่อ
โมล (O’Neil et al., 2006) มีจุดหลอมเหลวอยู่ที่ 253-255 องศาเซลเซียส มีลักษณะเป็นผงสีขาว 
แบ่งออกเป็น 2 isomer คือ ทรานส์เรสเวอราทรอล (trans-resveratrol) และซิสเรสเวอราทรอล 
(cis-resveratrol) (Soleas et al., 1997) โดยสารประกอบทั งสอง isomer นี มีอยู่ในผลิตภัณฑ์
อาหาร มีประสิทธิผลของการรักษาคล้ายกัน โดยซิสเรสเวอราทรอล มีรายงานว่าไม่มีความคงตัว 
(Chen et al., 2007) และมีการศึกษาเกี่ยวกับรูปแบบทรานส์เรสเวอราทรอลอย่างกว้างขวางมากกว่า
รูปแบบซิสเรสเวอราทรอล เนื่องจากทรานส์เรสเวอราทรอลจะถูกเปลี่ยนเป็นซิสเรสเวอราทรอล เมื่อ
สัมผัสกับความร้อนหรือรังสีอัลตร้าไวไอเลต (Chun-Fu et al., 2013) โครงสร้างทางเคมีของทั ง 2 
รูปแบบ แสดงดังรูปที่ 4 โดยทรานส์เรสเวอราทรอลมีค่า pKa ที่เป็น Mono-, Di- และ Triprotonated 
ที่ 9.3, 10 และ 10.6 ตามล าดับ ส าหรับการวัดด้วยเครื่อง UV-HPLC (High Performance Liquid 
Chromatography UV/Visible Detectors) ทั งทรานส์เรสเวอราทรอลและซิลเรสเวอราทรอล
สามารถวัดได้ที่ความยาวคลื่น 288 และ 308 นาโนเมตร ตามล าดับ (Planas et al., 2012)        
เรสเวอราทรอลเป็นสารที่ละลายในไขมัน ละลายในเอทานอลได้ 50 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และละลาย
ใน DMSO ที่ 16 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร แต่มีค่าการละลายในน  าต่ า สามารถละลายได้เพียง 3 
มิลลิกรัมต่อ 100 มิลลิลิตร ถึงแม้จะมีความสามารถในการละลายน  าได้ไม่ดี แต่ เรสเวอราทรอล
สามารถซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ได้สูง ถือได้ว่าเป็นสารประกอบกลุ่มที่ 2 ตามคุณสมบัติด้านชีวเภสัชกรรม 
(Biophamaceutics classification system: BCS) (Amidon et al., 1995)  
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รูปที่ 4 Chemical structures of resveratrol (Amri et al., 2014) 
 

2.2 ฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำ 
 
2.2.1 ฤทธิ์ต้ำนอนุมูลอิสระ  
 
จากการศึกษาท่ีผ่านมาแสดงให้เห็นถึงความสามารถของเรสเวอราทรอลในการยับยั ง

สารอนุมูลอิสระ น ามาทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH และเพอรอกซีไนไตรท์ (ONOO-) พบว่า มี
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH และเพอรอกซีไนไตรท์ แสดงค่า IC50 เท่ากับ 57.8±0.1 ไมโครโมล และ 
74.1±1.0 ไมโครโมล ตามล าดับ (Iacopini et al., 2008) จากการศึกษาของ Gülçin (2010) 
ทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของเรสเวอราทรอล (30 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) พบว่า มีค่า EC50 ของ
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH, ABTS และ DMPD เท่ากับ 17.8, 6.96 และ 9.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ตามล าดับ ศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระออกซิเจน (oxygen: O2) ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (hydrogen 
peroxide: H2O2) เท่ากับร้อยละ 71.8 และ 19.5 ศึกษาฤทธิ์ Fe2+ chelating activities เท่ากับ 
ร้อยละ 86.3 ที่ความเข้มข้น 20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร Murias และคณะ (2005) ได้ศึกษาโครงสร้าง
ของเรสเวอราทรอล พบว่า จ านวนและต าแหน่งบนวงแหวนฟีนอลของหมู่ไฮดรอกซิลส่งเสริมในการ
ต้านอนุมูลอิสระเพ่ิมมากขึ น ท าให้ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ของเอนไซม์คาตาเลส และกลูตาไธโอน
เปอร์ออกซิเดส ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คิดเป็นร้อยละ 15.3 และ 34.5 ตามล าดับ และ
สามารถลดระดับเอนไซม์ไนตริกออกไซด์ (nitric oxide synthase: NOS) และ nitric oxide levels 
ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติใน embryonic neural stem cells เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ
ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์เพียงอย่างเดียว (Sibel et al., 2013) การแสดงออกของเอนไซม์ NOS หลัง
การให้เรสเวอราทรอลในหนูเมาส์ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง (hypercholesteroemic) พบว่า สามารถ
ลดการแสดงออกของ NOS ในหัวใจได้ และกลไกการยับยั งสารอนุมูลอิสระของทรานส์เรสเวอราทรอล
มีฤทธิ์ในการป้องกันการเกิดออกซิเดชันของ linoleate micelle ที่เกิดจากการสร้างไฮดรอกไซด์
ไอออน (OH-) ที่ความเข้มข้นมากกว่าหรือเท่ากับ 100 ไมโครโมล สามารถยับยั งอนุมูลอิสระซุปเปอร์
ออกไซด์ได้ (O2

-) (Jia et al., 2008) และสามารถยับยั งสารอนุมูลอิสระเพอรอกซีไนไตรท์ แสดงค่า 
IC50 ร้อยละ 57 ที่ความเข้มข้น 100 ไมโครโมล และสามารถยับยั งปฏิกิริยา nitration ของ bovine 
serum albumin ได้มากกว่า 20 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับ N-acetyl-L-cysteine และยับยั งความ
เป็นพิษของสารอนุมูลอิสระเพอรอกซีไนไตรท์ได้ (Holthoff et al., 2010)  
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2.2.2 ฤทธิ์ต้ำนมะเร็ง 
 
ผลของการศึกษาในสัตว์ทดลองแสดงให้เห็นว่าเรสเวอราทรอลมีความสามารถในการ

ยับยั งการเกิดมะเร็งได้ทั ง 3 ระยะ คือ การเริ่มต้น ระยะด าเนินโรค และระยะลุกลามกระจายไปยัง
อวัยวะอ่ืน (Jang et al., 1997) จากการศึกษาฤทธิ์ตามโครงสร้างทางเคมี องค์ประกอบของ
สารประกอบแต่ละชนิดมีฤทธิ์ที่จ าเพาะ เช่น ทรานส์เรสเวอราทรอลมีหมู่ไฮดรอกซิล 3 หมู่ ที่มีการ
เปลี่ยนแปลงรูปร่างในต าแหน่งที่ 4 และ 40 ของ stilbenic backbone มีฤทธิ์ต้านการเจริญเติบโต
ของเซลล์ได้ (Fulda, 2010) Kim และคณะ (2013) ศึกษาการตายแบบ apoptosis ในวัฏจักรเซลล์
ของเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมากในมนุษย์ พบว่า เรสเวอราทรอลสามารถยับยั งการเจริญของเซลล์ใน  
วัฏจักรเซลล์ระยะ S ถึง G2 และเพ่ิมการท างานของ caspase ส่วน Trincheri และคณะ (2007) ได้
ศึกษาในเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด DLD1 และ HT-29 ที่ความเข้มข้นของเรสเวอราทรอลตั งแต่ 1-
100 ไมโครโมล พบว่า สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งแบบ apoptosis โดยยับยั ง
ผ่านสื่อกลางของ estrogen receptors เพ่ิมการแสดงออกของ lysosomal cathepsin D และการ
ท างานของ caspase อีกทั งยังสามารถยับยั งไม่ให้มะเร็งเต้านมเจริญมากขึ น โดยท าการศึกษาในเซลล์ 
estrogen-positive (MCF-7) และ estrogen-negative (MDA-MB-231) ที่ความเข้มข้น 1 ไมโครโมล 
(Su et al., 2007) ส าหรับการศึกษาในมนุษย์ของ Patel และคณะ (2010) ได้ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่ จ านวน 20 คน โดยให้รับประทานเรสเวอราทรอลที่ 0.5 หรือ 1 กรัมต่อกิโลกรัมน  าหนักตัว 
ติดต่อกันเป็นเวลา 8 วัน พบว่า ทรานส์เรสเวอราทรอลที่ความเข้มข้น 674 นาโนโมลต่อกรัม และ 
resveratrol-3-O-glucuronide ที่ความเข้มข้น 86 นาโนโมลต่อกรัม สามารถสร้างเนื อเยื่อใหม่ของ
ล าไส้ใหญ่ได้ Brown และคณะ (2010) ศึกษาเรสเวอราทรอลซึ่งเป็น biomarkers ของกระบวนการ
เมทาบอไลซ์ โดยให้อาสาสมัครสุขภาพดีรับประทานเรสเวอราทรอลในปริมาณ 2.5 กรัมติดต่อกันนาน 
29 วัน ผลการศึกษาพบว่าในแต่ละวัน ระดับ insulin-like growth factor-1 และ insulin-like 
growth factor binding-3 ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งข้อมูลนี เป็นตัวบ่งชี ถึงประโยชน์ของ 
เรสเวอราทรอลในการป้องกันการเกิดมะเร็งได ้
 

2.2.3 ฤทธิ์ต้ำนเบำหวำน 
 
จากการทดลองทั งในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง พบว่าเรสเวอราทรอลมีฤทธิ์ต้าน

เบาหวาน การป้องกันโรคอ้วน เพ่ิมการเผาผลาญไขมัน และปรับปรุงความไวของอินซูลินให้ท างานได้
ดีขึ น (Szkudelski and Szkudelska, 2015) รวมถึงการสะสมไขมันในตับ ไขมันในเลือดสูง ภาวะ
หลอดเลือดแข็งและโรคเบาหวาน Palsamy และ Subramanian (2010) ได้ศึกษาการให้            
เรสเวอราทรอลทางปากกับหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวานในปริมาณ 5 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว 
นาน 30 วัน พบว่า ระดับ glycosylated hemoglobin (HbA1C) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.05) เมื่อเปรียบกับกลุ่มควบคุม จากการศึกษาของ Sharma และคณะ (2011) ในหนูไมซ์ที่
เหนี่ยวน าให้เป็นโรคเบาหวานและได้รับเรสเวอราทรอลทางปากวันละ 2 ครั ง ที่ความเข้มข้น 5, 15 
และ 50 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว เป็นเวลาติดต่อกัน 4 สัปดาห์ พบว่า สามารถลดระดับน  าตาลในเลือด
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ได้ดีขึ นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่มที่ได้รับเรสเวอราทรอล 50 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว เมื่อเทียบ
กับกลุ่มควบคุม ส่วนการศึกษาโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ศึกษาในสัตว์ทดลองที่ให้อาหารที่มีไขมันสูง
ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน พบว่า เรสเวอราทรอลเพ่ิมการแสดงออกของ SIRT1 ช่วยเพ่ิม
ความไวของอินซูลิน และลดภาวะที่ดื อต่ออินซูลินได้ (Sun et al., 2007) และจากงานวิจัยของ Lee 
และคณะ (2009) พบว่า เรสเวอราทรอลสามารถยับยั งการท างานของ cytokine ซึ่งส่งผลต่อการ
เพ่ิมขึ นของ NF-KB ปริมาณของไนตริกออกไซด์ และการแสดงออกของ iNOS จากการศึกษาของ 
Ramadori และคณะ (2009) ศึกษาการให้เรสเวอราทรอลในปริมาณต่ า (79.2 นาโนกรัมต่อวัน) ใน
หนูไมซ์เพศผู้ที่เหนี่ยวน าให้มีภาวะไขมันในเลือดสูง ผลการศึกษาพบว่า ระดับอินซูลินลดลงผ่านทาง
ระบบประสาทส่วนกลาง จากการศึกษาทางคลินิกของ Wong และคณะ (2011) ได้ศึกษาใน
อาสาสมัครชายที่มีน  าหนักเกิน จ านวน 14 คน และอาสาสมัครหญิงหมดประจ าเดือน จ านวน 5 คน 
ที่มีความเสี่ยงเป็นโรคความดันโลหิตสูง ให้รับประทานเรสเวอราทรอลปริมาณ 30, 90 และ 270 
มิลลิกรัมต่อวัน ติดต่อกัน 6 วันและท าการสุ่มแบบปกปิดทั งสองทาง พบว่า การขยายตัวของหลอด
เลือดแดงเพ่ิมขึ นจากร้อยละ 4.1 (กลุ่มยาหลอก) เป็นร้อยละ 7.7 หลังจากได้รับเรสเวอราทรอล
ปริมาณ 270 มิลลิกรัมต่อวันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.01)  
 

2.2.4 ฤทธิ์ป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 
จากผลการศึกษาของ Mizutani และคณะ (2000) ได้ศึกษาการให้อาหารที่เสริม

ด้วยเรสเวอราทรอลทางปากในหนูที่เป็นโรคความดันโลหิตสูง ปริมาณ 5 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว นาน 
3 สัปดาห์ พบว่า อาหารที่เสริมด้วยเรสเวอราทรอลสามารถลดความดันโลหิตค่าบน (systolic blood 
pressure) ได้ถึงร้อยละ 15 และการศึกษาทางคลินิกของ Gliemann และคณะ (2013) ในชายอายุ 
65 ปีขึ นไป โดยการรับประทานเรสเวอราทรอล ปริมาณ 250 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 8 สัปดาห์ 
พบว่า ให้ผลดีร่วมกับการออกก าลังกาย สามารถลดความดันโลหิตเฉลี่ย (4.5 มิลลิเมตรปรอท) อัตรา
การเต้นของหัวใจในขณะพัก (5 มิลลิเมตรปรอท) ค่า low density lipoprotein (LDL) ที่ความ
เข้มข้น 0.3 มิลลิโมลต่อลิตร อัตราส่วนของ High density lipoprotein ต่อ HDL ที่ความเข้มข้น 0.3 
มิลลิโมลต่อลิตร และระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด ที่ความเข้มข้น 0.3 มิลลิโมลต่อลิตร และศึกษาใน
อาสาสมัครสุขภาพดี โดยรับประทานเรสเวอราทรอลแคปซูลขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 30 
วัน พบว่าอาสาสมัครสุขภาพดี มีระดับ interferon gamma (IFN-Y) ลดลง (0.24 พิโคกรัมต่อ
มิลลิลิตร) และลดปริมาณอินซูลินในกระเพาะอาหาร (2.9 มิลลิยูนิตต่อมิลลิลิตร) ช่วยเพ่ิม
กระบวนการเผาผลาญท าให้สามารถป้องกันโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัวได ้(Agarwalet al., 2013) 
 

2.3 กำรศึกษำควำมเป็นพิษ 
 
รายงานความปลอดภัยของเรสเวอราทรอล โดย Williams และคณะ (2009) ได้

ศึกษาความเป็นพิษทั งในระดับหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง พบว่า จากการศึกษาในหนูที่ให้       
เรสเวอราทรอล ปริมาณ 50, 150 และ 500 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน  าหนักตัว เป็นเวลา 28 วัน และให้
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ปริมาณสูงถึง 750 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน  าหนักตัว ติดต่อกันเป็นเวลา 3 เดือน ผลการศึกษาพบว่า ไม่
พบความเป็นพิษและไม่มีผลต่อความสามารถในการสืบพันธุ์ของหนูเพศผู้หรือเพศเมีย และไม่มีความ
เป็นพิษต่อตัวอ่อน และสอดคล้องกับการศึกษาในหนูและสุนัข โดยให้เรสเวอราทรอล 200 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัมต่อวัน และ 600 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ตามล าดับ ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ ส่วน
การศึกษาในมนุษย์โดยการให้อาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 10 คน รับประทานทรานส์เรสเวอราทรอล
ในขนาด 5,000 มิลลิกรัม ผลการทดสอบพบว่า ไม่มีผลข้างเคียงท่ีรุนแรง (Gescher et al., 2013)  

 
2.4 ควำมคงตัว  
 
เรสเวอราทรอลเป็นสารประกอบที่ไวต่อแสงมาก (Wu et al., 2013) โดย Vian และ

คณะ (2005) ได้ศึกษาความคงตัวของเรสเวอราทรอล พบว่า ร้อยละ 80-90 ของทรานส์เรสเวอราทรอล 
ในสารละลายถูกเปลี่ยนเป็นซิสเรสเวอราทรอล เมื่อสัมผัสกับแสงเป็นเวลา 1 ชั่วโมง ส่วนงานวิจัยของ 
Trela และ Waterhouse (1996) พบว่า ทรานส์เรสเวอราทรอลมีความไวต่อรังสีอัลตราไวโอเลตที่
เกิดขึ น เมื่อทรานส์เรสเวอราทรอลบริสุทธิ์ถูกฉายรังสีเป็นเวลา 120 นาทีที่ 366 นาโนเมตร ร้อยละ 
90.6 ถูกเปลี่ยนโครงสร้างเป็นซิสเรสเวอราทรอล เมื่อทรานส์เรสเวอราทรอลได้รับการป้องกันจากแสง
จะมีความคงตัวอยู่เป็นเวลาอย่างน้อย 42 ชั่วโมง และอย่างน้อย 28 วัน ในสภาพความเป็นกรด (pH 
1-7) จากงานวิจัยของ Zupančaic และคณะ (2015) ได้ศึกษาความคงตัวและการละลายของทรานส์
เรสเวอราทรอลในน  าที่มีค่าความเป็นกรดด่างที่แตกต่างกัน พบว่า ทรานส์เรสเวอราทรอลมีความคงตัว
ดีที่สภาวะความเป็นกรด (pH 1.2) นานถึง 90 วัน และเริ่มเสื่อมสภาพไปเมื่อค่าความเป็นกรดด่าง
มากกว่า 6.8  
 

2.5 เภสัชจลนศำสตร์ (Pharmacokinetics) ของเรสเวอรำทรอล 
 
Amri และคณะ (2012) ได้กล่าวถึงกระบวนการเภสัชจลนศาสตร์ของเรสเวอราทรอล

ในการให้ยาทางปากของเรสเวอราทรอล แสดงดังรูปที่ 5 
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รูปที่ 5 Schematic illustration of resveratrol absorption (Amri et al., 2012) 
 

2.5.1 กำรดูดซึมของยำเข้ำสู่ร่ำงกำย (absorption) 
 
จาการศึกษาที่ผ่านแสดงให้เห็นระดับความเข้มข้นของเรสเวอราทรอลในเลือดหลัง

การให้ยาทางปาก แสดงดังตำรำงที่ 2 โดยเรสเวอราทรอลจัดเป็นสารที่สามารถดูดซึมในล าไส้เล็กได้
อย่างรวดเร็ว สามารถขนส่งผ่านตัวรับ ATP-dependent binding cassette (ABC) ภายในเซลล์เยื่อ
บุผิวของล าไส้เล็กได้ (Planas et al., 2012) การดูดซึมและสะสมในล าไส้เล็กที่เพ่ิมขึ น อาศัยการเกิด 
esterification ของหมูไ่ฮดรอกซิลกับโมเลกุล aliphatic อย่างไรก็ตามเรสเวอราทรอลที่พบในกระแส
เลือด พบในรูปแบบเรสเวอราทรอลอิสระ (free resveratrol), เรสเวอราทรอลกลูเคอโรไนด์ 
(resveratrol glucuronide) และเรสเวอราทรอลซัลเฟต (resveratrol sulfate) โดยเรสเวอราทรอล
อิสระจับกับโปรตีนอัลบูมิน (lbumin) และลิโพโปรตีน (lipoproteins) เช่น LDL ได้ และแยกตัวออก
จากกันหลังจากมีการจับกันที่เยื อหุ้มเซลล์ จากการศึกษาของ Urpi-Sarda และคณะ (2005) ท าการ
แยกและวัดปริมาณเมทาบอไลซ์ของเรสเวอราทรอล พบว่า trans-resveratrol-3-O-glucuronide, 
cis-resveratrol-3-O-glucuronide, cis-resveratrol-3-O-glucoside และทรานส์เรสเวอราทรอล
อิสระถูกพบใน LDL ของมนุษย์ และพบว่า ทรานส์เรสเวอราทรอลอิสระสามารถจับกับลิโพโปรตีนใน
เลือดได้มากกว่าร้อยละ 90 จากการศึกษาการดูดซึมในล าไส้ผ่านเซลล์ Caco-2 ด้วยการแพร่แบบไม่
ใช้พลังงานเกิดขึ นอย่างรวดเร็วประมาณร้อยละ 46 ในหนูที่ควบคุมกระบวนการขนส่งสารอาหารของ
หลอดเลือดแดงไปยังแขนงหลอดเลือดฝอยในเนื อเยื่อล าไส้เล็ก ร้อยละ 77-80 ในหนูขาว และอย่าง
น้อยร้อยละ 70 ในมนุษย์ (Amri et al., 2012) มีการศึกษาเพ่ิมเติมที่แสดงให้เห็นว่าเรสเวอราทรอล
ไม่ได้ท าหน้าที่เป็นสารตั งต้นของ Multi-drug resistance associated proteins (MRP) หรือ P-
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glycoprotein โดยไม่พบการเมทาบอไลซ์ใน phase 1 แต่พบการ conjugate ของ resveratrol-3-
sulfate และ resveratrol-3-glucuronide ในกระบวนการเมทาบอไลซ์ phase 2 ได้ ถึงแม้ว่า    
เรสเวอราทรอลจะถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็ว ในเซลล์ Caco-2 แต่ยังมีการเมทาบอไลซ์ใน phase 2 ซึ่ง
อาจจะช่วยลดชีวประสิทธิผลของยาได้ (Li et al., 2003)  
 
ตำรำงที่ 2 Serum levels after oral absorption of resveratrol in rats, mice, rabbit and 
human 
 
Species Administered dose Serum levels  References 
Rat 5 mg/kg/BW 1.5 µM (4 h) Meng et al., 2004 
Mice 100 mg/kg/BW 321.2 ng/mL (4 h) Johnson et al., 2011 
Rabbit 20 mg/kg/BW 1.1 ± 0.8 µM (2 h) Asensi et al., 2002 
Human 25 mg/treatment 10-40 nmol/L (4 h) Goldberg et al., 2003 
Human 25 mg/treatment 491 ± 90 ng/mL, 2 µM  

(72 h) 
Walle et al., 2004 

Human 150 mg/day 182.59 ± 30.33 ng/mL 
(30 day) 

Timmers et al., 2011 

 
2.5.2 กำรกระจำยตัวของยำ (distribution) 
 
การกระจายตัวของยาเป็นปัจจัยหนึ่งที่ต้องค านึงถึงในการศึกษาชีวประสิทธิผล เนื่อง

จากเรสเวอราทรอลมีการดูดซึมในล าไส้เล็กได้อย่างรวดเร็วหลังการให้ยาทางปาก (Andres-Lacueva 
et al., 2012) Sale และคณะ (2004) ได้สนใจที่จะศึกษาการกระจายตัวของเรสเวอราทรอลและ
อนุพันธ์ของเรสเวอราทรอลในเนื อเยื่อหลายชนิด โดยให้เรสเวอราทรอลทางปากในหนูไมซ์ ปริมาณ 
240 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว โดยใช้เครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงวิเคราะห์ความเข้มข้น
ของยาในเนื อเยื่อและเลือด ผลการศึกษาพบว่า เรสเวอราทรอลถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วในเลือดและ
เนื อเยื่อหลังจากให้ยาทางปากนาน 1 ชั่วโมง resveratrol-3-sulfate และเรสเวอราทรอล กลูเคอโรไนด์ 
พบที่ไตและตับของหนูไมซ์ พบการกระจายตัวของยาในหนูที่ความเข้มข้นสูงสุดที่ 30 นาที และมีสาร
เมทาบอไลซ์ที่ตรวจพบได้ 3 ชั่วโมงหลังการให้ยาทางปาก และจากการศึกษาในมนุษย์ พบว่า       
เรสเวอราทรอลอิสระในเลือดและเซรุ่มน้อยกว่าร้อยละ 2 ของปริมาณเรสเวอราทรอลทั งหมด พบ
ปริมาณเรสเวอราทรอลทั งหมด (free resveratrol และ metabolites resveratrol) ในเซรุ่มสูงสุด
ปริมาณ 2 ไมโครโมล หลังให้ยานาน 30 นาทีหรือ 1 ชั่วโมง หรือพบในปริมาณ 1.3 ไมโครโมล หลัง
ให้ยา 6 ชั่วโมง (Amri et al., 2012) 
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2.5.3 กำรเมทำบอไลซข์องยำ (metabolism) 
 
การเมทาบอไลซ์ของยาเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ที่แตกต่างกัน แบ่งออกเป็น 2 Phase 

คือ การเมทาบอไลซ์ใน phase 1 พบเอนไซม์ cytochrome P450s (CYPs) และ flavin 
monooxygenases ส่วนการเมทาบอไลซ์ใน phase 2 พบได้จากกระบวนการ conjugation 
sulfate และ glucuronide ของทรานส์เรสเวอราทรอลเป็นสารประกอบหลักที่พบใน enterocytes 
ของล าไส้เล็กและ hepatocytes ของตับ (Gambini et al., 2015) พบเรสเวอราทรอลมีการสะสมอยู่
ใน enterocyte ประมาณร้อยละ 2 ถูกดูดซึมเข้าไปในหลอดเลือดด าพอร์ทัลที่ตับร้อยละ 21 หลังได้รับ
ยาทางปาก 15 นาที อีกทั งยังตรวจพบเรสเวอราทรอลในเลือด 2 ไมโครโมลของปริมาณเรสเวอราทรอล
ทั งหมด (Amri et al., 2012) cis-metabolite ดังแสดงในรูปที่ 6 พบได้ในปัสสาวะของมนุษย์ (cis-
resveratrol-4’-sulfate, cis-resveratrol-3-O-glucuronide และ cis-resveratrol-4’-O-glucuronide) 
ในขณะที่พบปฏิกิริยา glucuronidation ของ trans-resveratrol เกิดขึ นได้ โดยใช้ UGT1A1, 
UGT1A9 และ UGT1A10 (Aumont et al., 2001)  
 

 
 
รูปที่ 6 Illustration of resveratrol metabolism (Gambini et al., 2015) 
 

2.5.4 กำรขับถ่ำยยำออกจำกร่ำงกำย (excretion) 
 
จากการศึกษาการขับยาออกจากร่างกายของเรสเวอราทรอล พบว่า หลังการดูดซึม

เข้าสู่ตับแล้วถูกเมทาบอไลซ์ที่ enterocyte ด้วยปฏิกิริยา glucuroconjugates และ 
sulfoconjugates เกิดขึ นที่ล าไส้เล็กส่วนดูโอดินัม (duodenum) ของมนุษย์ และในเซลล์ Caco-2 
จากนั นถูกขับออกจากร่างกายทั งในปัสสาวะและอุจจาระหลังการให้ยาทางปากในมนุษย์ ร้อยละ 71 
ถึงร้อยละ 98 (Walle et al., 2004) เรสเวอราทรอลอิสระที่ไม่ถูกดูดซึมจะถูกขับออกจากร่างกายถึง
ร้อยละ 40 Liang และคณะ (2014) สนใจที่จะศึกษาการขับยาออกจากร่างกายของเรสเวอราทรอล 
หลังจากการให้ยาทางปากครั งเดียวในหนูทดลอง ผลการศึกษาพบว่า หลังจากการให้เรสเวอราทรอล
ปริมาณ 100 มิลลิกรัมต่อน  าหนักตัว มีอัตราการขับยาออกจากร่างกาย (t1/2) ประมาณ 118 นาท ี
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นอกจากนี ยังพบกัมมันตภาพรังสี [14C]-trans-resveratrol มีการขับยาออกทางไตหลังจากการให้ยา
นาน 6 ชั่วโมง  
 

2.6 กระบวนกำรปรับปรุงชีวประสิทธิผลจำกกำรให้ยำทำงปำกของ              
เรสเวอรำทรอล 

 
ปัจจัยส าคัญในการปรับปรุงชีวประสิทธิผลของการให้ยาทางปากที่ควรพิจารณา เช่น 

ค่าการละลาย ขนาดอนุภาค อัตราการดูดซึม การท างานของเอนไซม์ เภสัชจลนศาสตร์ของยา 
(Planas et al., 2012) ซึ่งการปรับปรุงอัตราการดูดซึมใน enterocytes และกระบวนการ 
intracellular metabolism เป็นกระบวนการหนึ่งในการเพ่ิมประสิทธิภาพและชีวประสิทธิผลของ
เรสเวอราทรอล (Jose et al., 2014) นอกจากนี การบริโภคเรสเวอราทรอลร่วมกับอาหาร หรือ
สารประกอบโพลีฟีนอลอ่ืน เพ่ือเพ่ิมชีวประสิทธิผลทางปากที่เรียกว่า “French Paradox” จาก
การศึกษาที่ผ่านมาเริ่มให้ความสนใจกับการใช้นาโนเทคโนโลยี เพื่อปรับปรุงการละลาย การขนส่งสาร
ผ่านเยื อหุ้มเซลล์และชีวประสิทธิผลของเรสเวอราทรอลมากขึ น (Constant, 1997) จากงานวิจัยของ 
Frozza และคณะ (2010) ได้พัฒนาเรสเวอราทรอลเป็นลิพิดนาโนแคปซูล (lipid nanocapsules) 
หลังการประเมินลักษณะของนาโนแคปซูลกับหนู พบว่า เรสเวอราทรอลที่พัฒนาเป็นอนุภาคนาโน
ไขมัน พบปริมาณความเข้มข้นของเรสเวอราทรอลในตับ ไต และสมองของหนูที่สุขภาพดีเพ่ิมมากขึ น 
เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับที่ไม่ได้บรรจุทรานส์เรสเวอราทรอลเป็นอนุภาคนาโนไขมัน Narayanan 
และคณะ (2009) ศึกษาการบรรจุเรสเวอราทรอลรวมกับเคอร์คูมินในรูปแบบลิโปโซม (Liposome) 
ในหนูไมซ์ที่มียีนส์ PTEN บกพร่อง พบว่า การน าสารทั งสองชนิดนี มารวมกันในระบบนี  ท าให้การเกิด
มะเร็งต่อมลูกหมากอาจลดลงได้ โดยสารทั งสองชนิดนี ท าให้เกิดการสูญเสียยีน PTEN suppressor 
tumor และการพัฒนาเรสเวอราทรอลในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ พบว่า สามารถบรรจุ
เรสเวอราทรอลได้ในปริมาณสูง (122.5 มิลลิกรัมต่อกรัมสูตรต ารับ) มีคุณสมบัติของระบบน าส่งยาที่ดี
และมีการปลดปล่อยตัวยาได้อย่างรวดเร็ว สามารถซึมผ่านในล าไส้หนูแรทและเซลล์ Caco-2 ได้สูง มี
อัตราการขับยาออก (metabolite flux) และการยับยั งการขนส่ง MRP และ P-gp ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (Seljak et al., 2014)  

จากการทบทวนวรรณกรรมทั งในระดับหลอดทดลอง สัตว์ทดลองและระดับคลินิก 
แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของสารประกอบละลายน  ายากสองชนิดนี  โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อน ามา
รวมกันจะมีประสิทธิภาพอย่างมากและสามารถเสริมฤทธิ์กันในการรักษาโรคมากมาย ดังแสดงใน
ตำรำงท่ี 3 
 



 

 

ตำรำงท่ี 3 Benefits of quercetin in combination with resveratrol and the concentration correlated with their bioactivity 
 
Benefits  Concentrations of each 

compound 
References 

กลุ่มอาการภาวะผิดปกติที่เก่ียวข้องกับการเมทาบอไลซ์ของร่างกาย สามารถยับยั งการ
สร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็งได ้ 
 

6-100 mM  Igura et al., 2001 

ลดการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งเต้านมและลดจ านวนของเซลล์ในหนู nude mouse 0.5-20 µM  Schlachterman et al., 
2008 

กระตุ้นให้เซลล์มะเร็งเกิดการตายแบบ apoptosis ยับยั งการแบ่งตัว เหนี่ยวน าให้
เซลล์มะเร็งเสื่อมสภาพ และยังยั งการเจริญเติบโตของ gliomas cell lines 
 

resveratrol (10 µM) และ quercetin 
(25 µM) 

Zamin et al., 2009 

ยับยั งการเกิดกระบวนการสร้างไขมัน (adipogenesis) และเหนี่ยวน าให้เกิดการตาย
แบบ apoptosis ในเซลล์ 3T3-L1 adipocytes  
 

25 -100 µM Yang et al., 2008 

ช่วยเพิ่มการเมทาบอลิซึมของไตรกลีเซอไรด์ เปลี่ยน white adipose tissue ให้เป็น  
brown adipose tissue และเพ่ิมการแสดงออกของ UCP1 protein ภายในเซลล์ของ 
brown adipose tissue 

resveratrol (15 mg/kg/day) และ 
quercetin (30 mg/kg/day) 

Arias et al., 2017 
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3. ระบบน ำส่งยำเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟำยด์ (Self-microemulsifying drug delivery system: 
SMEDDS) 
 

ระบบน าส่งยา คือรูปแบบการเตรียมยาทีส่ามารถควบคุมให้มีการปลดปล่อยในอัตรา
และปริมาณตามที่ก าหนดและสามารถน ายาไปยังอวัยวะหรือบริเวณเป้าหมายในร่างกายได้ (ภาสวีร์ 
จันทร์สุก และคณะ, 2555) สามารถแบ่งได้หลายระบบตามทางการให้ยา เช่น ระบบน าส่งยาทางปาก 
(Oral drug delivery system) ระบบน าส่งยาทางตา (Ocular drug delivery system) ระบบน าส่ง
ยาสู่ทางเดินหายใจ (Pulmonary drug delivery system) ระบบน าส่งยาสู่ผิวหนัง (Transdermal 
drug delivery system) และระบบน าส่งยาทางสมอง (Brain drug delivery system) เป็นต้น โดย
การให้ยาด้วยวิธีการรับประทาน หรือระบบน าส่งยาทางปาก (Oral drug delivery system) นั นเป็น
วิธีที่ได้รับความนิยมมากที่สุด เนื่องจากมีความสะดวก ปลอดภัย ค่าใช้จ่ายน้อยและได้รับการยอมรับ
จากผู้ป่วย (ฤดีกร วิวัฒนปฐพี, 2543) 
 

3.1 ระบบน ำส่งยำทำงปำก (Oral drug delivery system) 
 
ระบบน าส่งยาทางปากส่วนใหญ่มีปัญหาเรื่องการดูดซึม โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาที่

ละลายน  ายาก ท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาและการดูดซึมในระบบทางเดินอาหารลดลง มักมี
ปัญหาเรื่องชีวประสิทธิผล ซึ่งเกิดได้จากปัจจัยหลายอย่าง ขึ นอยู่กับตัวบุคคล เช่น อารมณ์ จิตใจ และ
ภาวะโรคของผู้ป่วย อีกทั งยังมีปัจจัยอ่ืนด้วยเช่น อาหาร พฤติกรรม สิ่งแวดล้อม เป็นต้น ปัจจุบันได้มี
การให้ความส าคัญในการวิจัยและพัฒนายาในระดับนาโน เนื่องจากระบบน าส่งยามีขนาดอนุภาคเล็ก 
สามารถน ายาไปยังอวัยวะเป้าหมายได้อย่างจ าเพาะเจาะจง (ฤดีกร วิวัฒนปฐพี, 2543) โดยมี
วัตถุประสงค์ของการพัฒนาระบบน าส่งยาทางปาก คือ เพ่ิมระยะเวลาให้อยู่ในทางเดินอาหารนานขึ น 
มีความคงตัว อัตราการปลดปล่อยตัวยาในทางเดินอาหารสูงขึ น ลดอาการข้างเคียง และยังสามารถ
น าส่งยาผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ ท าให้เพ่ิมอัตราการดูดซึมและระดับยาในเลือดสูงขึ น (Wang and Zhang, 
2013) การพัฒนาระบบน าส่งยาทางปากเพ่ือปรับปรุงค่าชีวประสิทธิผลของตัวยา ส่วนใหญ่จะน าส่งใน
รูปแบบอนุภาคคอลลอยด์ (Colloidal drug delivery system) โดยน าไขมันหรือพอลิเมอร์ที่มีความ
เข้ากันได้กับเนื อเยื่อ (biocompatible) ย่อยสลายได้ในร่างกาย (biodegradeble) ไม่มีความเป็นพิษ
และสามารถก าจัดออกจากร่างกายทางไตหรือทางน  าดีได้ แสดงดังตำรำงที่ 4 โดยรูปแบบอิมัลชัน
ได้รับความนิยมน ามาใช้เป็นอย่างมาก โดยเปรียบเทียบความแตกต่างของอิมัลชัน แสดงดังตำรำงท่ี 5 
 



 

ตำรำงท่ี 4 Comparison of lipid drug delivery systems that have been interested in developing a oral drug delivery system 
 
Drug delivery 
systems 

Advantages Disadvantages References 

Microemulsion 1. เป็นระบบที่มีเสถียรภาพดีทางอุณหพลศาสตร์ (thermodynamic 
stable)  
2. มีวิธีการเตรียมง่าย สามารถเกิดได้เองโดยไม่ต้องอาศัยแรงมาก หรือ
ความร้อนในการเตรียมและมีความคงตัวได้นาน  
3. ท าหน้าที่เป็น supersolvent ของยาช่วยให้ตัวยาออกฤทธิ์ได้เร็ว
แ ล ะ ส า ม า ร ถ ล ะ ล า ย ไ ด้ ทั ง ใ น น  า แ ล ะ น  า มั น  เ นื่ อ ง จ า ก มี 
microdomains ของความมีขั วที่ไม่เหมือนกันภายในสารละลายเฟส
เดียวกัน  
4. มีขนาดของอนุภาคต่ ากว่า 200 นาโนเมตร 
5. สามารถปรับปรุงค่าชีวประสิทธิผลของสารละลายที่ไม่ชอบน  าได้ 
ปริมาณการใช้ยาลดลงและมีผลข้างเคียงน้อย 

1. ความเป็นพิษอาจจะเกิดขึ นเมื่อใช้สารช่วยลด
แรงตึงผิวในปริมาณมาก การระเหยหรือการ
สูญเสียของสารลดแรงตึงผิวร่วม อาจมีผลต่อ
ความคงตัวในระยะยาว โดยสารลดแรงตึงผิว
และสารลดแรงตึงผิวร่วมที่เป็นส่วนประกอบ
หลักควรจะมีการยอมรับในการใช้ทางเภสัช
กรรมและมีความเข้ากันได้กับ เนื อ เยื่ อ ใน
ร่างกาย (biocompatible)  

Wang and 
Zhang, 2013 

Liposome 1. สามารถน าส่งยาไปที่ฟาโกไซต์ (phagocyte) ของระบบภูมิคุ้มกันได้  
2. ช่วยเพิ่มชีวประสิทธิผลในการรักษาโดยการเปลี่ยนแปลงส่วน 
ประกอบทางเคมีในส่วนที่เป็นชั นคู่ลิพิด (bilayer) และลดความเป็น
พิษได้  
3. ปรับปรุงการละลายของสารที่ไม่ชอบน  าได้ และสามารถละลายได้
ทั งในน  าและน  ามัน 

1. มีค่าใช้จ่ายในการผลิตสูงทั งใช้ organic 
solvents หรือ synthetic surfactants  
2. มีความคงตัวต่ าที่มีค่าความเป็นกรด และไม่มี
ความคงตวัของประสิทธิผลการห่อหุ้ม 
3. วิธีการเตรียมมีความยุ่งยาก ซับซ้อน เช่นวิธี
อัลตร้าซาวน์ (ultrasound) วิธีปั่นผสมเป็น 

Gregoriadis, 
2006 ; 
Takahashi et 
al., 2007;  
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ตำรำงท่ี 4 Comparison of lipid drug delivery systems that have been interested in developing a oral drug delivery system (continued) 
 
Drug delivery 
system 

Advantages Disadvantages References 

Liposome 4. ตัวยาส าคัญสามารถป้องการย่อยสลายได้จากการห่อหุ้ม 
(liposomal encapsulation) 
5. ขนาดอนุภาค 200-1000 นาโนเมตร 

เนื อเดียวกันด้วยความดันสูง (high-pressure 
homogenization) วิธีฉีดด้วยตัวท าละลาย 
(solvent injection method) เป็นต้น 

Patel and 
Velikov, 2011 

Solid lipid 
nanoparticle 

1. สามารถป้องกันตัวยาส าคัญไม่ให้เสื่อมสลายได้ง่ายจากปฏิกิริยา
ทางเคมอุีณหภูมิห้องหรือร่างกาย  
2. สามารถปลดปล่อยยาโดยการออกฤทธิ์เนิ่นและสามารถน าส่งยาไป
ยังอวัยวะเป้าหมายเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาได้ 
3. ขนาดอนุภาคระหว่าง 10-1000 นาโนเมตร 
4. มีความเป็นพิษต่ า 
5. ปรับปรุงการละลายของสารที่ไม่ชอบน  าได้  

1. วิธีการเตรียมมีความยุ่งยาก ซับซ้อน มี
ค่าใช้จ่ายสูง เช่น วิธีปั่นผสมเป็นเนื อเดียวกัน
ด้วยความดันสูงที่อุณหภูมิสูงหรือต่ า (hot or 
cold high-pressure homogenization) วิธี
อิมัลชันด้วยตัวท าละลาย การระเหย (solvent 
emulsification and evaporation) เป็นต้น 
2. มีอัตราการปลดปล่อยตัวยาได้ช้า 

Patel and 
Velikov, 2011 

Micelles 1. มีขนาดอนุภาคเล็กน้อยกว่า 10 นาโนเมตร 
2. เป็นระบบที่มีเสถียรภาพดีทางอุณหพลศาสตร์ (thermodynamic 
stable) เกิดขึ นได้เองจาก critical micelle concentration (CMC) 
และมีความคงตัวในระบบคอลลอยด์ 

1. สามารถละลายตัวยาได้ในปริมาณที่จ ากัด 
2. อาจจะเกิดผลข้างเคียงได้เนื่องจากใช้สารลด
แรงตึงผิวในปริมาณท่ีสูง  

Boyd, 2008; 
Patel and 
Velikov, 2011 
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ตำรำงท่ี 5 Comparison of emulsion drug delivery systems. (Wang and Zhang, 2013) 
 
 
Drug Delivery 
Systems 

Properties 
Appearance Optical 

Isotropy 
Droplet size Stability Phase Preparation Viscosity 

Microemulsions transparent or 
translucent 

isotropic 20-200 nm thermodynamically 
stable, long shelf-life 

monophasic mild 
conditions 

low 

Macroemulsions cloudy anisotropic >500 nm thermodynamically 
unstable, will eventually 
phase separate 

biphasic require a 
larger input 
of energy 

high 

Multiple emulsions cloudy anisotropic um thermodynamically 
unstable, will eventually 
phase separate 

bi/triphasic require a 
larger input 
of energy 

high 

Nanoemulsions transparent or 
translucent 

anisotropic 20-200 nm thermodynamically 
unstable, will eventually 
phase separate 

biphasic require a 
larger input 
of energy 

low 

Polymeric micelles transparent or 
translucent 

isotropic <100 nm thermodynamically 
stable, long shelf-life 

monophasic mild 
conditions 

low 
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3.2 ระบบน ำส่งยำเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟำยด์ (Self-microemulsifying drug 
delivery system: SMEDDS) 

 
หลักการของไมโครอิมัลชันถูกกล่าวถึงครั งแรกโดย Hoar และ Schulman (1943) 

พบว่า แมคโครอิมัลชันที่คงตัว เมื่อสารช่วยลดแรงตึงผิวที่มีประจุจะเปลี่ยนเป็นสีโปร่งแสงหลังจากที่มี
การเติม medium chain length alcohol ซึ่งไมโครอิมัลชันมีความแตกต่างจากอิมัลชัน ตาม    
The International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) ได้ให้ค านิยามของอิมัลชัน
ว่าเป็นหยดน  ามันและ/หรือผลึกของเหลวที่กระจายตัวในของเหลว ไม่กระจายตัวเป็นเนื อเดียวกัน 
(Gutiérrez et al., 2008) แต่อย่างไรก็ตามยังมีความแตกต่างระหว่างนิยามของไมโครอิมัลชันกับ  
นาโนอิมันชัน โดยนาโนอิมัลชันเป็นอิมันชันที่มีหยดน  ามันหรือขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 20-200       
นาโนเมตร มีลักษณะโปร่งใสหรือโปร่งแสง ซึ่งมีลักษณะคล้ายไมโครอิมัลชัน ซึ่งต่างจากไมโครอิมัลชัน
ที่มีความคงตัวดีทางอุณหพลศาสตร์ (thermodynamic stable) และมีวิธีการเตรียมที่ง่ายโดยไม่ใช้
แรงมากหรือความร้อนในการเตรียม ส่วนนาโนอิมัลชันจะไม่มีความคงตัวที่ดีทางทางอุณหพลศาสตร์ 
(thermodynamic stable) และต้องใช้พลังงานสูงในการเตรียม โดยระบบน าส่ งยา                 
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ สามารถบรรจุใส่ในแคปซูลได้โดยตรงหรือท าเป็นแกรนูล ยาเม็ดเคลือบหรือ
ยาเม็ดได้ (Jannin et al., 2008)  
 

3.3 ส่วนประกอบของสูตรต ำรับ  
 
ไมโครอิมัลชันอยู่ในรูปแบบของเหลวที่บรรจุอยู่ในแคปซูลเจลาตินชนิดนิ่ม หรือกึ่ง

แข็งหรือของแข็งบรรจุในแคปซูลเจลาตินชนิดแข็ง ประกอบด้วยส่วนประกอบ 3 ถึง 5 ส่วน ได้แก่ 
น  ามัน น  า สารลดแรงตึงผิว ตัวท าละลาย และ/หรือสารลดแรงตึงผิวร่วม และตัวยาส าคัญ โดยตัวยา
สามารถละลายได้เพ่ิมขึ นในน  ามันหรือผสมระหว่างน  ามันและสารลดแรงตึงผิว ส่วนประกอบที่ส าคัญ
ประกอบด้วย (วริษฎา ศิลาอ่อน, 2558)  
 

3.3.1 น  ำมัน (oil) 
 
การเลือกเฟสน  ามันเป็นสิ่งส าคัญไม่เพียงมีผลต่อการเลือกส่วนประกอบอ่ืน แต่ยังมี

ผลต่อปริมาณของยาที่ไม่ชอบน  าในการละลายด้วย ส่งผลต่อการขนส่งยาเข้าสู่ระบบน  าเหลืองในล าไส้
เล็ก เพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการดูดซึมจากระบบทางเดินอาหาร ควรเลือกน  ามันที่มีค่าการละลายสูง
ที่สุดในการเตรียมสูตรต ารับ ช่วยในการน ายาเข้าสู่ระบบไมโครอิมันชัน เพ่ิมการขนส่งสารที่ไม่ชอบน  า
เข้าสู่ระบบน  าเหลืองในล าไส้เล็ก โดยน  ามันที่มี long hydrocarbon chains หรือน  ามันที่มีน  าหนัก
โมเลกุลสูง เช่น น  ามันถั่วเหลือง จะมีค่าการละลายของสารที่ไม่ชอบน  าต่ า ท าให้เกิดไมโครอิมัลชันได้
ยาก น  ามันที่เป็น medium chain triglycerides, fatty acid esters หรือน  ามันที่มีน  าหนักโมเลกุล
ต่ าจะท าให้เกิดไมโครอิมัลชันได้ง่าย (Wang and Zhang, 2013) ซึ่งส่วนใหญ่ประกอบด้วยกรดไขมัน
ที่มีคาร์บอน 6-18 คาร์บอน มีสถานะเป็นของเหลว ความหนืดต่ า ท าให้ละลายยาได้ดี ช่วยเพ่ิมการ 



26 

ดูดซึมยาผ่านทางระบบน  าเหลือง ตัวอย่างกรดไขมัน เช่น Caproic acid, Caprylic acid, Capric 
acid, Stearic acid, Oleic acid, Linoleic acid และ Linolenic acid เป็นต้น นิยมใช้น  ามันที่ได้
จากธรรมชาติ เช่น น  ามันข้าวโพด (Corn oil) น  ามันมะกอก (Olive oil) น  ามันถั่วลิสง (Peanut oil) 
น  ามันงา (Sesame oil) และ medium chain triglycerides (วริษฎา ศิลาอ่อน, 2558) 
 

3.3.2 สำรลดแรงตึงผิว (surfactant) 
 
การเลือกสารลดแรงตึงผิวเป็นสิ่งส าคัญมากส าหรับสูตรต ารับของไมโครอิมัลชัน 

เนื่องจากมีปริมาณร้อยละ 20 หรือมากกว่าส่วนประกอบอ่ืน ส่วนมากเป็นกรดไขมันจากพืชที่มีการ
ปรับปรุงโครงสร้าง มีความสามารถดูดซับที่ผิว (surfaces หรือ interfaces) และลดแรงตึงผิว 
(surface tension) ระหว่างวัฏภาคที่แตกต่างกัน และท าให้วัฏภาคสองวัฏภาคที่ไม่สามารถรวมตัว
เป็นเนื อเดียวกันมารวมตัวเป็นเนื อเดียวกันได้ โดยใช้สารลดแรงตึงผิวในระบบปริมาณไม่มาก การ
เลือกสารลดแรงตึงผิวที่มีค่าความชอบน  าและน  ามันที่เหมาะสม โดยแบ่งตามชนิดของไมโครอิมัลชัน 
ชนิดน  ามันในน  า (oil in water: o/w) ค่าเอชแอลบี (Hydrophilic-lipophilic balance: HLB) อยู่
ระหว่าง 8-18 อาจสังเคราะห์มาจากกรดไขมันอิ่มตัวหรือไม่อ่ิมตัว ส่วนไมโครอิมัลชันชนิดน  าในน  ามัน 

(water in oil: w/o) ค่าเอชแอลบีอยู่ระหว่าง  3-8 และไมโครอิมัลชันชนิดต่อเนื่องแบบคู่  
(bicontinuous) ส่วนมากนิยมใช้สารลดแรงตึงผิวชนิดที่ไม่มีประจุเนื่องจากมีความเป็นพิษต่ า โดย
ค านึงถึงความเป็นพิษทั งในระยะเฉียบพลันและระยะยาว เนื่องจากต้องเก็บรักษาและใช้เป็นยาใน
ระยะเวลานาน (Wang and Zhang, 2013) โดยเฉพาะอย่างยิ่งสารลดแรงตึงผิวที่ได้มาจากการ
ปรับปรุงโครงสร้างของน  ามันละหุ่ง (castor oil) กับพอลิเอทิลลีนไกลคอล (polyethylene glycol: 
PEG) ที่มีชื่อทางการค้าว่า Cremophor® ซ่ึงเป็นที่นิยมใช้มาก มีหลายชนิดขึ นอยู่กับโมเลกุลของ    
พอลิเอทิลลีนไกลคอลในการเข้าท าปฏิกิริยา นอกจากนี สารลดแรงตึงผิวชนิดนี ยังสามารถลดการขับ
ออกของยาโดยผ่านกลไก P-gp ได้ สารลดแรงตึงผิวสามารถแบ่งประเภทได้ตามประจุของส่วนหัว ซึ่ง
สามารถแบ่งออกได้เป็น 4 ประเภท คือ สารลดแรงตึงผิวที่มีประจุลบ (anionic surfactant) สารลด
แรงตึงผิวที่มีประจุบวก (cationic surfactant) สารลดแรงตึงผิวที่มีทั งประจุลบและประจุบวก 
(zwitterionic surfactant) และสารลดแรงตึงผิวที่ไม่มีประจุ (nonionic surfactant) ส่วนใหญ่ระบบ
น าส่งยาไมโครอิมัลชันจะใช้สารลดแรงตึงผิวที่ไม่มีประจุ หรือสารลดแรงตึงผิวที่มีทั งประจุลบและ
ประจุบวกเนื่องจากมีความเป็นพิษต่ า 
 

3.3.3 สำรลดแรงตึงผิวร่วม (co-surfactant) 
 
สารลดแรงตึงผิวร่วมที่เหมาะสมส าหรับการให้ยาทางปากท่ีใช้กับไมโครอิมัลชันที่เกิด

ได้เอง มักเป็นตัวท าละลายอินทรีย์ เช่น เอทานอล (Ethanol) กลีเซอรอล (Glycerol) ไอโซโพรพิว
แอลกอฮอล์ (Isopropyl alcohol) ไอโซบิวทิวแอลกอฮอล์ (Isobutyl alcohol) โพรพิลีนไกลคอล 
(Propylene glycol) พอลิเอทิลีนไกลคอล (Propyethylene glycol) และ ทรานคูทอล พี (Transcutol 
P) จ านวนคาร์บอนใน alcohol chain อาจมีผลต่อความสามารถในการละลาย เมื่อใช้สารลดแรงตึง
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ผิวกับสารลดแรงตึงผิวร่วมจะเกิดการลดแรงระหว่างพื นผิวกับประจุลบขนาดเล็กที่เกิดขึ นได้ โดย
พื นผิวที่มีประจุลบจะสามารถสร้างไมโครอิมันชันได้ดีหลังจากการกระจายตัว ซึ่งความส าคัญของสาร
ลดแรงตึงผิวร่วมในการเกิดไมโครอิมัลชัน คือท าปฏิกิริยาเป็นตัวเชื่อม พื นผิวของสารลดแรงตึงผิวต่อ 
geometric packing ช่วยเพ่ิมการไหลระหว่างพื นผิวโดยการแทงทะลุฟิล์มของสารลดแรงตึงผิวจนท า
ให้เกิดช่องว่างระหว่างโมเลกุลของพื นผิว (Wang and Zhang, 2013) 
 

3.4 กระบวนกำรเกิดไมโครอิมัลซิฟำยด์ 
 
3.4.1 ทฤษฎีกำรเกิดไมโครอิมัลซิฟำยด์ 
 
จากการศึกษาของ Wang และ Zhang (2013) ได้อธิบายทฤษฎีการเกิดไมโคร

อิมัลชัน  ได้  3 ประเภท  คือ  interfacial/mixed film theory, solubilization theory และ
thermodynamic theory ซึ่ง interfacial/mixed film theory และ solubilization theory 
สามารถอธิบายการเกิดไมโครอิมัลชันในเชิงคุณภาพ ซึ่งยังมีการอภิปรายผลและมีข้อโต้แย้งกันใน
หลายรายละเอียด ส่วน thermodynamic theory อธิบายการเกิดไมโครอิมัลชันในเชิงปริมาณได้ 
โดยปัจจัยของ thermodynamic theory เอื อต่อการเกิดไมโครอิมัลชันได้ดี Ruckenstein และ Chi 
(1997) ได้อธิบายการเปลี่ยนแปลงของค่าพลังงานอิสระของไมโครอิมัลชันที่เกิดได้เองนั น 
ประกอบด้วยพลังงานหลายชนิด ดังสมกำรที่ 1 ดังนี   
 

            (1) 
 

เมื่อ    G คือ พลังงานอิสระท่ีผิว (gibbs free energy) 
        G1 คือ พลังงานอิสระระหว่างพื นที่ผิวเนื่องจากการเกิดแรงชนิดที่ไม่เกี่ยวข้อง

กับประจุระหว่างพื นที่ผิวและการเกิดชั นของไฟฟ้าสถิต 
        G2 คือ แรงจากปฏิกิริยาระหว่างหยดของเหลว ซึ่งจะแสดงค่าเป็นบวก ถ้าแรง

เป็นแรงผลักของ repulsive double layer และเปน็คา่ลบเมื่อเกิดจากแรง Van der walls 
        G1 คือ ค่า enthropy เนื่องจากการกระจายของหยดของเหลวในวัฎภาค

ตัวกลาง  
การเพ่ิมสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วมจะช่วยลดปฏิกิริยาเคมีและท าให้

พลังงานอิสระมีค่าเป็นลบ เนื่องจากเป็นการเกิดปฏิกิริยาแบบเกิดได้เอง (spontaneous) ซึ่งการเกิด
ลักษณะนี รวมถึงอัตราการเกิดสามารถประเมินได้ด้วยตาเปล่าหรือใช้เครื่องมือวัดการเปลี่ยนแปลง
ความขุ่น การสังเกตด้วยตาเปล่าทดลองโดยหยด สูตรต ารับในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์
ลงในน  าที่ทราบปริมาตรแน่นอน กวนเล็กน้อย ที่อุณหภูมิห้อง ควรเกิดเป็นอิมัลชันได้เร็ว ขนาด
อนุภาคเล็ก สม่ าเสมอ ไม่เกิดการแยกชั น จึงบันทึกผลว่าเป็นสูตรต ารับที่สามารถเกิดอิมัลชันได้เอง 
กระบวนการเกิดอิมัลชันแบบเดิม ประกอบด้วยของเหลว 2 ชนิดที่ไม่ผสมเป็นเนื อเดียวกัน (น  าและ
น  ามัน) ถูกผสมและมีความคงตัวด้วยสารก่ออิมัลชัน โมเลกุลของสารลดแรงตึงผิวมีส่วนเกี่ยวข้องกับ

  G =  G1 +  G2  + G3    
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การสร้างพื นผิวของหยดของเหลว นอกจากนี สารลดแรงตึงผิวยังสามารถช่วยให้เกิดอิมัลชันได้ง่ายขึ น
โดยไม่ท าให้เกิดการแยกชั น ลดการเกิดความตึงระหว่างพื นผิวและพลังงานอิสระ (Gursoy and 
Benita, 2004) ในขณะที่อิมัลชันที่เกิดได้เองเป็นผลึกของเหลวและมีพลังงานอิสระต่ ามากระหว่าง
การเกิดอิมัลชันท าให้มีความคงตัวที่ดีทางอุณหพลศาสตร์ (thermodynamic) เมื่อเปรียบเทียบกับ
อิมัลชันปกติ (Craig et al., 1995) 

 
3.4.2 โครงสร้ำงของไมโครอิมัลซิฟำยด์ 
 
โครงสร้างของไมโครอิมัลซิฟายด์ แบ่งออกเป็น 3 ประเภทคือ ไมโครอิมัลชันชนิด

น  ามันในน  า (oil in water: o/w) ชนิดน  าในน  ามัน (water in oil: w/o) และชนิดต่อเนื่องแบบคู่ 
(bicontinuous) ซึ่งเป็นไมโครอิมัลชันที่ไม่สามารถแยกได้ว่าเป็นชนิดใด เนื่องจากมีปริมาณของน  า
และน  ามันใกล้เคียงกัน ท าให้ฟิล์มของสารลดแรงตึงผิวแผ่กระจายต่อเนื่องกันไป จากแผนภาพ
ไดอะแกรมของไมโครอิมัลซิฟายด์ แสดงดังรูปที่ 7 แสดงบริเวณของไมเซลล์ปกติ (normal 
micelles) ไมเซลล์หัวกลับ (reverse micelles) ไมโครอิมัลชันชนิดน  าในน  ามัน  (w/o microemulsion) 

ไมโครอิมัลชันชนิดน  ามันในน  า (o/w microemulsion) ไมโครอิมัลชันชนิดต่อเนื่องแบบคู่  
(bicontinuous) เมื่อปราศจากน  าส่วนผสมระหว่างน  ามันกับสารลดแรงตึงผิวอยู่ในรูปสารละลายใส
เป็นระบบน าส่งยาชนิดที่เกิดอิมัลชันได้เอง มีการจัดเรียงโมเลกุลของสารลดแรงตึงผิวในรูปผลึกเหลว 
(liquid crystals) (Wang and Zhang, 2013) 
 

 
 
รูปที่ 7 A hypothetical ternary phase diagram of microemulsion (Wang and Zhang, 
2013) 
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3.4.3 แผนภำพเฟสไดอะแกรม (phase diagrams) 
 
การศึกษาแผนภาพเฟสไดอะแกรม เป็นวิธีการศึกษาให้ได้มาซึ่งส่วนประกอบของ  

ไมโครอิมันชันที่เหมาะสมและส่งผลต่อชนิดของการเกิดไมโครอิมัลชัน ประกอบด้วย แผนภาพ 4 
รูปแบบ ได้แก่ แผนภาพวัฎภาค 4 ภาค (quaternary phase diagrams) แผนภาพวัฎภาคไตรภาค 
(ternary phase diagrams) แผนภาพวัฎภาคไตรภาคเทียม (pseudoternary phase diagrams) 
และแผนภาพวัฎภาค 2 ภาค (binary phase diagrams) ส่วนใหญ่นิยมใช้แผนภาพวัฎภาคไตรภาค 
และแผนภาพวัฎภาคไตรภาคเทียม (Wang and Zhang, 2013) โดยแผนภาพวัฎภาคไตรภาค 
(ternary phase diagrams) จะเป็นแผนภาพที่ประกอบด้วยสัดส่วนของน  ามัน สารลดแรงตึงผิวและ
สารลดแรงตึงผิวร่วมในหลายอัตราส่วน เพ่ือศึกษาลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชันที่ดี ซึ่งการอ่านผล
การศึกษาของพื นที่ที่เกิดไมโครอิมัลชันในแผนภาพวัฎภาคไตรภาค จะศึกษาจากสัดส่วนของน  ามัน 
สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วมที่เกิดไมโครอิมัลชันที่ใส เกิดได้อย่างรวดเร็ว น้อยกว่า 1 
นาที ไม่ตกตะกอนซึ่งเป็นคุณสมบัติที่ดีของสูตรต ารับ 
 

3.4.4 ค่ำเอชแอลบี (Hydrophilic-lipophilic balance: HLB) 
 
ค่าเอชแอลบี คือ ค่าท่ีแสดงสัดส่วนระหว่างส่วนที่ชอบน  ากับส่วนที่ชอบน  ามัน ใช้เป็น

หลักเกณฑ์ในการเลือกสารลดแรงตึงผิวของไมโครอิมัลชันได้ โดยสารลดแรงตึงผิวที่ไม่มีประจุ 
(nonionic surfactant) และสารลดแรงตึงผิวที่มีทั งประจุลบและประจุบวก (zwitterionic 
surfactant) เป็นสารลดแรงตึงผิวที่ถูกน ามาใช้ในไมโครอิมัลชันบ่อยครั งเนื่องจากมีความเป็นพิษต่ า 
ไมโครอิมัลชันชนิดน  าในน  ามัน (w/o) ใช้สารก่ออิมัลชัน (emulsifiers) ที่มีค่าเอชแอลบี ระหว่าง 3-8 
ส่วนไมโครอิมัลชันชนิดน  ามันในน  า (o/w) ใช้สารก่ออิมัลชันที่มีค่าเอชแอลบี ระหว่าง 8-18 (Wang 
and Zhang, 2013; Kalepu et al., 2013; Tran et al., 2014) ตัวเลือกของสารก่ออิมัลชันจะ
พิจารณาจากค่าเฉลี่ยของค่าเอชแอลบีในสูตรต ารับ บางกรณีก็น าสารลดแรงตึงผิวมาผสมกันในการ
เตรียมสูตรต ารับไมโครอิมัลชัน ค่าเอชแอลบีของสารช่วยในสูตรต ารับไมโครอิมัลชันบางชนิดแสดงดัง
ตำรำงท่ี 6 (Hauss, 2007; Wang and Zhang, 2013) 
 
ตำรำงท่ี 6 HLB values of each excipient in microemulsion formulation 
 
Compounds (commercial name) HLB 
Corn oil 8-9 
Olive oil 7-8 
Soybean oil 6 
Labrafac PG (PG dicaprylocaprate) 2 
Labrafac CC (Caprylic/capric TG) 1 
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ตำรำงท่ี 6 HLB values of each excipient in microemulsion formulation (Continued) 
 
Compounds (commercial name) HLB 
Capryol 90 (PG monolaurate) 6 
Cremophor EL (polyoxyl 35 castor oil) 13 
Cremophor RH 40 (polyoxyl 40 hydrogenated  castor oil) 12.5 
Labrasol (polyoxyl glycerides)  14 
PEG 400 (polyethylene glycol 400) 11 

 
3.4.5 กระบวนกำรเกิดเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟำยด์ในระบบทำงเดินอำหำร 
 
จากรูปที่ 8 แสดงการรับประทานยาสูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ เริ่มจาก

ภายในปากอาจเกิดการเชื่อมกัน (bridging) หรือการท าลายการจับกลุ่มของหยดน  ามันอิมัลชันเข้าไป
ในกระเพาะอาหาร เอนไซม์ไลเปสจะหลั่งออกมาเพ่ือย่อยไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) ให้เป็น      
ไดกลีเซอไรด์ (diglyceride) และกรดไขมัน (fatty acid) เมื่อไดกรีเซอไรด์และกรดไขมันเคลื่อนที่สู่
ล าไส้เล็กส่วนต้น (duodenum) เกิดแรงบีบตัวเบา ๆ ของล าไส้เล็ก น  าดีและของเหลวจากตับอ่อนจะ
หลั่งออกมาย่อยให้ไขมันเกิดเป็นอิมัลชันหยาบ โดยตัวยาที่ละลายน  ายากจะอยู่ในหยดน  ามันซึ่งเป็น 
วัฎภาคภายใน เมื่อมีฟอสโฟไลปิด (phospholipids) และคลอเรสเตอรอลเอสเทอร์ (cholesterol 
ester) จับอยู่ที่ผิวหน้าของอิมัลชันหยาบ ท าให้อิมัลชันมีขนาดเล็กลงและมีความคงตัวมากขึ น ด้วย
องค์ประกอบของ ระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์สามารถเกิดโครงสร้างได้หลากหลายชนิดใน
ระบบทางเดินอาหารได้อีก เช่นถุงขนาดเล็ก (vesicles) มิกซ์ไมเซลล์ (mixed micelles) และไมเซลล์ 
(micelles) จากนั นการย่อยไขมันจะเกิดขึ นเมื่อเอนไซม์ไลเปสจากตับอ่อนหลั่งออกมา  โดยย่อย      
ไดกลเีซอไรด์เป็นโมโนกลีเซอไรด์ (monoglyceride) และกรดไขมัน ซึ่งยาจะถูกปลดปล่อยออกมาอยู่
ในรูปอิสระ โดยกลไกการดูดซึมยาเข้าสู่กระแสเลือดและระบบน  าเหลือง ดังแสดงในรูปที่ 9 (วริษฎา 
ศิลาอ่อน, 2558) มีดังนี  

1. ผ่านทางอิพิทีเลียม ที่เรียกว่า Transcellular absorption เนื่องจากระบบน าส่ง
ยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ เป็นระบบที่มีสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก ท าให้เยื่อหุ้มเซลล์        
ฟอสโฟลิปิด (phospholipids) ประกอบด้วยที่มีคุณสมบัติชอบไขมัน (lipophilic) มีคุณสมบัติเป็น
ของไหล (fluidity) มากขึ น โมเลกุลของยามีขนาดเล็กและคุณสมบัติชอบไขมันจะสามารถแพร่ผ่าน
เซลล์ได้โดยตรง (passive diffusion)  

2. ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ ที่เรียกว่า Paracellular transport โดยผ่านทาง 
tight junction มีการเชื่อมโยงของโปรตีนระหว่างอิพิทีเลียมเซลล์ที่อยู่ติดกัน โดยมีลักษณะเป็น
ร่างแหมีรูหรือช่องว่างขนาดเล็กจ านวนมาก ซึ่งยาที่ผ่านทางนี เป็นยาที่มีประจุหรือเป็น hydrophilic 
macromolecules  

3. ยับยั งการท างานของ P-gp และ CYP450 จึงลดการขับยาออกนอกเซลล์ ท าให้
ปริมาณยาในเซลล์เพ่ิมมากขึ น 
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4. กระตุ้นการสร้างลิโพโปรตีนและไคโลไมครอน ดูดซึมผ่านระบบน  าเหลือง มีข้อดี
คือยาไม่ผ่านกระบวนการ first pass metabolism ที่ตับ เนื่องจากท่อน  าเหลืองเชื่อมต่อโดยตรงที่ 
jugular vein จึงท าให้เพ่ิมชีวประสิทธิผลของยามากขึ น 
 

 
 
รูปที่ 8 Lipid digestion and lipidic excipients on drug absorption of SEDDS drug 
delivery system. (Porter et al., 2007) 
 

 
 

รูปที่ 9 Schematic diagram of the mechanisms of intestinal drug transport from SEDDS 
drug delivery system. (O’Driscoll, 2002) 
หมำยเหตุ: ABL คือ Aqueous boundary layer, D คือ Drug, D- คือ Ionized drug, ME คือ
Microemulsion, FA คือ Fatty acid, MG คือ Monoglyceride, LCFA คือ Long chain fatty 
acid, TG คือ Triglyceride, TJ คือ Tight junction 

1 

2 

4 

3 
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3.5 กำรประเมินลักษณะของสูตรต ำรับ 
 
3.5.1 ประสิทธิภำพของสูตรต ำรับ  
 
ประสิทธิภาพของสูตรต ารับสามารถประเมินได้ด้วยตาเปล่าตามคุณสมบัติที่ได้

อธิบายไว้แบ่งออกได้เป็น 5 ระดับ โดยต ารับที่เกิดลักษณะอิมัลชันตาม grade A และ B สามารถเกิด
เป็นอิมัลชันขนาดเล็กได้ในระบบทางเดินอาหาร (Singh et al., 2009) ดังตำรำงท่ี 7 
 
ตำรำงท่ี 7 Visual assessment of efficiency of self-microemulsification 
 

Grade Dispersibility 
Time of 
SMEDDS (min) 

A เกิดอิมัลชันอย่างรวดเร็ว มองด้วยตาเปล่ามีลักษณะใส/สีน  าเงิน
อ่อน 

< 1 

B เกิดอิมัลชันอย่างรวดเร็ว แต่มองด้วยตาเปล่าไม่เห็นลักษณะชัดเจน
ใส/สีน  าเงินขาว 

< 2 

C มองเห็นเป็นสีขาวสว่าง คล้ายกับนม > 3 
D มองเห็นลักษณะหมองคล  า ขาวอมเทา มีน  ามันแยกชั นเล็กน้อย > 3 
E เกิดอิมัลชันได้ต่ าท่ีสุด มีน  ามันแยกชั นขนาดใหญ่อยู่บนพื นผิว > 3 

 
3.6.2 ขนำดของอนุภำค (size) และขนำดของกำรกระจำยตัว (polydispersion 

index: PdI) 
 
เป็นหนึ่งปัจจัยส าคัญในการศึกษาประสิทธิภาพของการเกิดอิมัลชันได้เอง เนื่องจาก

ขนาดอุภาคของยามีผลต่ออัตราการปลดปล่อยตัวยา กล่าวคือยาที่มีขนาดอนุภาคที่เล็กกว่าจะ
สามารถละลายอยู่ในรูปสารละลายได้เร็วกว่ายาที่มีอนุภาคขนาดใหญ่ เทคนิคที่นิยมใช้กันอย่าง
แพร่หลายได้แก่เทคนิค Photon correlation spectroscopy (PCS) ซึ่งใช้หลักการกระเจิงของแสง 
(light scattering) ที่ความแรง (intensity) ของแสงที่กระเจิง เพ่ือใช้วัดขนาดของอนุภาค ซึ่งสูตร
ต ารับที่มีประสิทธิภาพควรมีขนาดอนุภาคละเอียดระดับไมโครหรือนาโน เพ่ือช่วยเพ่ิมอัตราเร็วในการ
ดูดซึมของยาที่มีคุณสมบัติละลายในน  าได้ไม่ดีและดูดซึมได้น้อย  
 

3.6.3 ลักษณะทำงสณัฐำนวิทยำ 
 
โดยทั่วไปการสังเกตลักษณะของอนุภาคสามารถวัดได้ด้วยเครื่องกล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนแบบทรานสมิสชัน (Transmission electron microscopy: TEM) เพ่ือศึกษาลักษณะ
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ของพื นที่ผิว การวมตัวกันของอนุภาค ความกลม เรียบเนียนและขนาดของการกระจายตัวอย่างเห็น
ได้ชัดเจนขึ น 

 
3.6.4 ปริมำณยำทั งหมด 
 
ปริมาณยาทั งหมดเป็นปัจจัยส าคัญในการประเมินปริมาณยาเมื่อห่อหุ้มลงไปใน

ระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์สามารถพิจารณาได้จากความคงตัวของยา การเตรียมสารช่วย
ในสูตรต ารับ การศึกษาความคงตัวของยาในสภาวะจริงและสภาวะเร่ง โดยค านวณปริมาณยาทั งหมด
ได้จากสมกำรที่ 2  
 

ปริมาณยาทั งหมด = ปริมาณยาที่วิเคราะห์ได/้ปริมาณยาที่ระบุบนฉลาก * 100  (2) 
 

3.6.5 กำรศึกษำควำมสำมำรถในกำรปลดปล่อยตัวยำของสูตรต ำรับ 
 
กลไกการปลดปล่อยตัวยาจากสูตรต ารับไขมันใช้สารละลายตัวกลางตาม standard 

pharmacopoeial เช่น น  ากลั่นหรือ 0.1 N HCl และ USP dissolution apparatus 2 นอกจากนี 
ระบบการเกิดอิมัลชันที่ดีของยาที่มีค่าการละลายต่ า ควรจะมีการแพร่กระจายในสารละลายตัวกลาง
ได้อย่างรวดเร็ว การทดสอบการละลายเป็นวิธีการทดสอบในหลอดทดลอง เพ่ือศึกษาผลของยาเมื่อ
รับประทานเข้าสู่ร่างกายแล้วมีการละลายและดูดซึมเข้าสู่ร่างกายได้ดีมากน้อยเพียงใด เป็นวิธีการที่
สะดวกและประหยัดกว่าการทดสอบในร่างกายมนุษย์แบบ in vivo (การทดสอบภายในร่างกาย) 
หลักการทดสอบการละลาย คือ น ายาเตรียมไปละลายในของเหลวที่เตรียมขึ นเพ่ือจ าลองแบบ
ของเหลวในทางเดินอาหาร (dissolution medium)  

โดยมีสมการเชิงอนุพันธ์ที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่างอัตราในการละลายของยา 
(dissolution rate) และปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อการละลายของยา โดยสมการนี เรียกว่า สมการของ 
Noyes and Whitney relationship กล่าวว่า การละลายของยาจะเริ่มจากการละลายของอนุภาคที่
อยู่ด้านนอก เกิดเป็นชั นสารละลายอ่ิมตัวล้อมรอบ เรียกว่า ชั นหยุดนิ่ง (stagnant layer) หรือชั นการ
แพร่ (diffusion layer) จากนั นโมเลกุลจากชั นหยุดนิ่งจะแพร่ไปยังบริเวณที่มีความเข้มข้นของยาต่ า
กว่า ซึ่งความสัมพันธ์ดังกล่าวสามารถแสดงดังสมกำรที่ 3 (มนุพัศ โลหิตนาวี, 2553) 
 

  

  
  = 

  

 
 X (Cs - C)           (3) 

 

โดย 
  

  
 คือ อัตราเร็วในการละลายของยา (dissolution rate) 

      D คือ ค่าคงที่ของการแพร่ 
      A คือ พื นทีผ่ิวของอนุภาคยา 
      h คือ ความหนาของชั นฟิล์มที่ไม่เคลื่อนที ่(stagnant layer) 
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      Cs คือ ระดับความเข้มข้นของยาหรือเท่ากับความสามารถในการละลายของยา 
      C คือ ระดับความเข้มข้นของยาในสารละลายทั งหมด 
 
ในกรณีที่ความเข้มข้นของสารในสารละลายทั งหมด (C) ต่ ากว่าค่าการละลายของยา 

(Cs) มาก เรียกสภาวะเช่นนี ว่า sink condition เมื่อเขียนกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณ
สารที่ละลายกับเวลา ในสภาวะ sink condition จะได้กราฟเส้นตรง แต่ในสภาวะ non-sink 
condition จะได้กราฟเส้นโค้งท่ีมีความชันลดลงเมื่อเวลาผ่านไป (อัตราเร็วในการละลายลดลง) ดังรูป
ที ่10 
 

 
 
รูปที่ 10 The relationship between the amounts of dissolved substances with time in 
the sink condition and non-sink conditions 
 

อัตราการละลายของยาในเครื่องทดสอบการละลาย จัดได้เป็น 3 ระดับ ดังนี  (มนุพัศ 
โลหิตนาวี, 2559) 

1. ยาที่ละลายได้เร็วมาก (very rapidly dissolving) คือ ยาในรูปแบบของแข็งชนิด
ปลดปล่อยทันทีที่ละลายไดไ้ม่ต่ ากว่าร้อยละ 85 หรือมากกว่าภายในเวลา 15 นาท ี

2. ยาที่ละลายได้เร็ว (vapidly dissolving) คือ ยาในรูปแบบของแข็งชนิดปลดปล่อย
ทันทีท่ีละลายได้ไม่ต่ ากว่าร้อยละ 85 หรือมากกว่าภายในเวลา 30 นาที 

3. ยาที่ละลายได้ช้า (slowly dissolving) คือ ยาในรูปแบบของแข็งชนิดปลดปล่อย
ทันทีท่ีละลายได้น้อยกว่าร้อยละ 85 หรือมากกว่าภายในเวลา 30 นาที 
 
ขอบเขตกำรวิจัย 
 

ศึกษาลักษณะและชีวประสิทธิผลของต ารับที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล 
ด้วยระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ เป็นเวลา 24 เดือน 
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กรอบแนวคิดของโครงกำรวิจัย 
 

การพัฒนาต ารับต ารับยาที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลด้วยระบบน าส่ง 
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่มีคุณสมบัติทางเคมีที่ดีช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการละลายและการดูดซึม
ของตัวยาที่มีคุณสมบัติละลายน  าได้น้อย 
 
วัตถุประสงค์ 

 
1. เพ่ือศึกษาการละลายของต ารับที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลด้วยระบบ

น าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ (Self-microemulsifying formulation containing quercetin 
and resveratrol: QR-SME) 

2. เพ่ือศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับ QR-SME 
3. เ พ่ือศึกษาผลของสูตรต ารับ  QR-SME ต่อเซลล์มะเร็งชนิด  AGS (Human 

adenocarcinoma gastric cells), HT-29 (Human colorectal adenocarcinoma) และ Caco-2 
(Human epithelial colorectal adenocarcinoma) 

4. เพ่ือศึกษาการดูดซึมของสูตรต ารับ QR-SME ในสัตว์ทดลอง 
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บทที่ 2 
 
 

วัสดุ อุปกรณ์ และวิธีการทดลอง 
 
1. วัสดุ 
 

เควอซิทิน ได้จากดอกของต้น Sophora japonica L. ความบริสุทธิ์มากกว่าร้อยละ 
98 วิเคราะห์ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High performance liquid 
chromatography: HPLC) จากบริษัท  Shaanxi Guanjie Technology Co.Ltd. ลักษณะเป็นผง
ละเอียดสีเหลือง 

เรสเวอราทรอล ได้จากรากของต้น Polygonum cuspidatum Sieb. & Zucc
ความบริสุทธิ์มากกว่าร้อยละ 98 วิเคราะห์ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง จากบริษัท 
Pioneer Herb. ลักษณะเป็นผงละเอียดสีขาว 

เซลล์ที่ใช้ในการศึกษา ประกอบด้วยเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด  Human 

adenocarcinoma gastric (AGS) เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรงชนิด  Human colorectal 
adenocarcinoma (HT-29) และเซลล์เยื่อบุมะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด Human epithelial colorectal 
adenocarcinoma (Caco-2) จาก American Type Culture Collection (ATCC) (Virginia, USA) 

สัตว์ทดลอง ใช้หนูขาวใหญ่ (wistar rat) จากบริษัทสยามโนมูระ จ ากัด น ามาเลี้ยง
ท าการทดสอบที่เรือนเลี้ยงสัตว์ทดลอง คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ มีระบบการ
เลี้ยงดูแลสัตว์ทดลองในระบบอนามัยเข้ม (Strict Hygienic Conventional: SHC) อุณหภูมิ 22±3 
องศาเซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 55±10 ระยะเวลาให้แสงสว่าง 12 ชั่วโมง สลับกับมืด 12 
ชั่วโมง (MOE 0521.11/061) 
 
2. สารเคมี 
 

2.1 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) 

(Molecular Probes, Invitrogen) 
2.2 ABTS (2,2,-azinobis [3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid])  (Sigma-

Aldrich) 
2.3 Acetic acid (RCI Labscan) 
2.4 Acetonitrile HPLC Grade (RCI Labscan) 
2.5 Capryol 90 (Gattefosse) 
2.6 Corn oil (ร้านขายของช า อ าเภอหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา) 
2.7 Cremophor EL (BASF) 
2.8 Cremophor RH40 (BASF) 
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2. สารเคมี (ต่อ) 
 
2.9 Dimethyl Sulfoxide (DMSO) (Fisher Chemical) 
2.10 Distilled water 
2.11 DPPH (2, 2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radical) (Sigma-Aldrich) 
2.12 Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) (Gibco) 
2.13 Ethanol (J.T. Baker) 
2.14 Fetal bovine serum (FBS) (Gibco) 
2.15 Hydrochloric acid (J.T. Baker) 
2.16 Iron (III) chloride hexahydrate (ferric chloride) (Chem-Supply) 
2.17 Iron (II) sulfate heptahydrate (Ajax Finechem) 
2.18 Labrafac CC (Gattefosse) 
2.19 Labrafac PG (Gattefosse) 
2.20 Labrasol (Gattefosse) 
2.21 Methanol (J.T. Baker) 
2.22 Methanol HPLC Grade (RCI Labscan) 
2.23 Minimum Essential Medium 
2.24 Modified Eagle Medium (MEM) (Gibco) 
2.25 Palm oil (ร้านขายของช า อ าเภอหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา) 
2.26 PEG 400 (PC Drug Center Co., Ltd.) 
2.27 Penicillin(100 IU/mL)-streptomycin(100 mg/mL) (pen-strep) (Gibco) 
2.28 Phosphate buffer (PBS) (pH 7.4) (Sigma-Aldrich) 
2.29 Phosphoric acid 85%  
2.30 Potassium persulfate (K2S2O8) (Ajax Finechem) 
2.31 Sodium acetate (Ajax Finechem) 
2.32 Sodium bicarbonate (Ajax Finechem) 
2.33 Sodium lauryl sulfate (Elago enterprises) 
2.34 Soybean oil (ร้านขายของช า อ าเภอหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา) 
2.35 TPTZ (2,4,6-Tris (2-pyridyl)-s-triazine) (Fluka) 
2.36 Trolox (6-hydroxy-2 ,5 ,7 ,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid) 

(Sigma-Aldrich) 
2.37 Trypsin-EDTA 0.25% (Gibco) 
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3. อุปกรณ์ 
 

3.1 กรรไกรผ่าตัดปลายโค้งแหลมมน (operating scissors)  
3.2 กล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง (optical microscopes) (Olympus) 
3.3 กล้ องจุ ลทรรศน์ อิ เ ล็ กตรอนแบบส่ องผ่ าน  (Transmission electron 

microscopy: TEM) (JEM-2010) 
3.4 ขวด Duran 1000 mL (Duran) 
3.5 ขวดแก้วสีชาปิดสนิท  
3.6 เครื่อง Biosafety cabinet (Faster) 
3.7 เครื่องกวนสาร Hotplate stirrer (IKA) 
3.8 เครื่องเขย่าสาร (Vortex mixer) (Vortex genie2 g560e) 
3.9 เครื่องเขย่าสารโดยใช้ความถ่ีสูง (Sonicator) (Crest) 
3.10 เครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid 

Chromatography: HPLC) (Jasco) 
3.11 เครื่องชั่ง 4 ต าแหน่ง (Sartorius) 
3.12 เครื่องทดสอบการละลายของยา (Dissolution) (VK7000) 
3.13 เครื่องนับจ านวนเซลล์ (Hemocytometer)  
3.14 เครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอน (Centrifuge) (Kubota) 
3.15 เครื่องวัดขนาดอนุภาค Zetasizhber nano ZS (Malvern) 
3.16 เครื่องวัดคา่ pH (Ohaus) 
3.17 เครื่องอัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล สเปคโทรโฟโตมิเตอร์ (UV-Vis 

spectrophotometer) (BMG) 
3.18 แคปซูลชนิด Hard gelatin capsules (เบอร์ 00) 
3.19 แผ่นกริดทองแดง (Grid) 
3.20 อ่างน้ าควบคุมอุณหภูมิแบบเขย่า  (Water bath shaker) (Heto Lab, 

Scientific Promotion) 
3.21 96-well tissue culture plates (SPL lifesciences) 
3.22 Aluminum foil (Diamond) 
3.33 Beaker (Duran) 
3.34 Centrifuge tube แบบนึ่งฆ่าเชื้อ ขนาด 15 และ 50 มิลลิลิตร 
3.35 Culture flask (Corning) 
3.36 Cuvette DTS0012  
3.37 Eppendorf pipette 100, 200, 1000 µL (Eppendorf) 
3.38 Eppendorf pipette tips (Eppendorf) 
3.39 Eppendorf tube (Kirgen) 
3.40 Filter syringe (Minisart) 
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3. อุปกรณ์ (ต่อ) 
 

3.41 Heparin tube (Vacuette) 
3.42 Magnetic bar 
3.43 Measuring cylinder (Witeg) 
3.44 Microplate 96-well (SPL lifesciences) 
3.45 Needle feeding No. 18 
3.46 Serological pipette (SPL lifesciences)  
3.47 Stainless spatula 
3.48 Syringe (Nipro) 
3.49 T Flask 25 และ 75 มิลลิลิตร (SPL lifesciences) 
3.50 Thermometer 
3.51 Vial 1.5 mL และ 20 mL  
3.52 Volumetric flask (Duran) 
3.53 Weighing paper 10x10 (Whatman) 

 
4. ขั้นตอนการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เตรียมสูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล (QR-SME) 

ศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาของสูตรต ารับ 

ศึกษาการปลดปล่อยตัวยาของสูตรต ารับในหลอดทดลอง 

ศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับในหลอดทดลอง 

ศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

ศึกษาความคงตัวของสูตรต ารับ 

ศึกษาการดูดซึมของสูตรต ารับในสัตว์ทดลอง 
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5. วิธีการทดลอง  
 

1. การศึกษาความสามารถในการละลาย 
 
ชั่งสารเควอซิทินและเรสเวอราทรอล (อัตราส่วน 1:1) บรรจุใส่ลงในสารช่วยที่

แตกต่างกันในปริมาณ 1 กรัม ซึ่งประกอบด้วย น้ ามัน (Labrafac PG, Labrafac CC, Soybean oil, 
Corn oil, Palm oil, Capryol 90) สารลดแรงตึงผิว (Cremophor EL และ Cremophor RH40) 
และสารลดแรงตึงผิวร่วม (Labrasol และ PEG 400) น าไปเขย่าด้วยเครื่องเขย่าสาร (vortex mixer) 
เป็นเวลา 10 นาที หลังจากนั้นน าไปใส่ในอ่างน้ าควบคุมอุณหภูมิแบบเขย่า (water bath shaker) ที่ 
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ความเร็วในการหมุน 100 รอบต่อนาที เป็นเวลา 72 ชั่วโมง น าไปหมุน
เหวี่ยงด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอน (centrifuge) (ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ความเร็วในการ
หมุน 1000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 30 นาที) ตามล าดับ เก็บสารส่วนที่มีลักษณะใส (supernatants) 
มากรองด้วย filter syringe ขนาด 0.45 ไมโครเมตร น าไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี
ของเหลวสมรรถนะสูง (High performance liquid chromatography: HPLC) ด้วยการละลายกับ
ตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) คือ เมทานอล (methanol): อาซีโตไนไตรล์ 
(acetonitrile): ร้อยละ 0.1 กรดฟอสโฟลิกละลายในน้ า (phosphoric acid) เพ่ือค านวณหาปริมาณ
ของเควอซิทนิและเรสเวอราทรอลที่ละลายในสารช่วยต่าง ๆ ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 
 

2. การสร้างแผนภาพวัฎภาคไตรภาค (ternary phase diagrams) 
 
ชั่งสารช่วย ประกอบด้วย น้ ามัน สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวร่วม ที่ให้ค่า

การละลายเควอซิทินและเรสเวอราทรอลสูงที่สุด ผสมให้เข้ากันด้วยเครื่องเขย่าสาร โดยมีอัตราส่วน
ความเข้มข้นของแต่ละส่วนประกอบ คือ น้ ามันร้อยละ 10-50 สารลดแรงตึงผิวร้อยละ 25-90 และ
สารลดแรงตึงผิวร่วมร้อยละ 0-25 ให้ได้ในปริมาณ 1 กรัม น ามาละลายด้วยน้ า DI (deionized 
water) ปริมาตร 20 มิลลิลิตร ศึกษาประสิทธิภาพของการเกิดไมโครอิมัลชันด้วยตาเปล่าตาม
คุณสมบัติที่ได้ โดยต ารับที่เกิดลักษณะอิมัลชันตามเกรด A และ B สามารถเกิดเป็นไมโครอิมัลชันใน
ระบบทางเดินอาหารได้ (Singh et al., 2009) น าไปวัดขนาดอนุภาค (size) และค่าดัชนีการกระจาย
ตัวของอนุภาค (polydispersion index: PdI) น าผลการศึกษาที่ได้ไปสร้างแผนภาพไดอะแกรม 
เ พ่ือให้ ได้สูตรต ารับที่ มีคุณสมบัติที่ ดี มีสัดส่ วนที่ เหมาะสมน าไปพัฒนากับระบบน าส่ งยา             
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลต่อไป ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 
 

3. การศึกษาลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชันที่ละลายในน้้า 
 
เลือกใช้อัตราส่วนของสารช่วย ในสูตรต ารับที่เหมาะสม จากการศึกษาการสร้าง

แผนภาพวัฎภาคไตรภาค น ามาผสมกับเควอซิทินและเรสเวอราทรอล อย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อกรัม
สูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ แล้วน าไปปั่นด้วยเครื่องกวนสาร (hotplate stirrer) (ความเร็วใน
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การหมุน 250 รอบต่อนาท)ี อย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง ชั่งสูตรต ารับมา 1 กรัม 
ละลายด้วยน้ า DI ในสัดส่วน 1:20, 1:30, 1:50, 1:100 และ 1:250 ศึกษาประสิทธิภาพการเกิดไมโคร
อิมัลชัน โดยให้คะแนนจากการประเมินด้วยตาเปล่าจากการทดสอบการสร้างแผนภาพวัฎภาค      
ไตรภาค โดยต ารับที่เกิดลักษณะอิมัลชันตามเกรด A และ B (Singh et al., 2009) น าไปวัดขนาด
และการกระจายตัวของอนุภาค โดยเลือกสูตรต ารับที่มีลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชันใส ไม่เกิดการ
แยกชั้นหรือตกตะกอน ขนาดอนุภาคท่ีเล็กและมีการกระจายตัวที่ดี ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 
 

4. การเตรียมสูตรต้ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุ เควอซิทินและ           
เรสเวอราทรอล (QR-SME) 

 
จากการศึกษาการสร้างแผนภาพวัฎภาคไตรภาคของการศึกษาก่อนหน้านี้ท าให้ได้

สูตรต ารับ QR-SME ที่เหมาะสมในการบรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล ประกอบด้วย Capryol 
90; Cremophor EL; Labrasol ในอัตราส่วน 10:70:20 โดยน าสารทั้งสองชนิดเข้าไปในสารช่วยของ
สูตรต ารับ QR-SME อย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อ 1 กรัม ปั่นจนเป็นเนื้อเดียวกันด้วยเครื่องกวนสาร 
(ความเร็วในการหมุน 250 รอบต่อนาที) ติดต่อกันเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง เก็บไว้
ในขวดแก้วสีชาปิดสนิทที่อุณหภูมิห้องจนกว่าจะน าไปทดสอบต่อไป 

 
5. การศึกษาขนาดอนุภาคและการกระจายตัวของอนุภาค 
 
ชั่งสูตรต ารับ 1 กรัม ละลายด้วยน้ า DI ปริมาตร 20 มิลลิลิตร น ามาปั่นด้วยเครื่อง

กวนสาร (ความเร็วในการหมุน 250 รอบต่อนาที) เป็นเวลา 5 นาที กรองด้วย filter syringe ขนาด 
0.45 ไมโครเมตร แล้วน ามาวิเคราะห์โดยอาศัยหลักการ Photon correlation spectroscopy 
(PCS) ด้วยเครื่องวัดขนาดอนุภาค Zetasizer Nano ZS ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ใช้ระยะเวลา
ในการวัด 1 นาที แต่ละครั้งท าการวัด 10 รอบ ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 
 

6. การศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาของสูตรต้ารับ 
 

ลักษณะสัณฐานของไมโครอิมัลชันที่เกิดได้เองจากสูตรต ารับ QR-SME โดยกล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน (Transmission electron microscopy: TEM) น าสูตรต ารับ 
SME มาเจือจางด้วยน้ า DI ในอัตราส่วน 1 ต่อ 30 น ามาปั่นด้วยเครื่องกวนสาร (ความเร็วในการหมุน 
250 รอบต่อนาที) เป็นเวลา 5 นาที แล้วน ามากรองด้วย filter syringe ขนาด 0.45 ไมโครเมตร แล้ว
น าตัวอย่างมาหยดลงบนแผ่นกริดทองแดง (grid) ตัวอย่างที่ล้นเกินแผ่นกริดทองแดงจะถูกซับออกด้วย
กระดาษกรอง ตั้งแผ่นกริดทองแดงทิ้งไว้ให้แห้งที่อุณหภูมิห้องแล้วน าไปวัดด้วยกล้องจุลทรรศน์
อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน 

 
 



42 
 

7. การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาของสูตรต้ารับ 
 
อ้างอิงจาก United States Pharmacopeia 30 (USP 30) ได้อธิบายถึงวิธีการ

ทดสอบการละลายของยาแบบปลดปล่อยทันที เครื่องมือที่ใช้ทดสอบ คือ rotating paddle 
apparatus โดยเตรียมสารละลายตัวกลาง (medium) คือ 0.1 N HCl (simulated gastric fluid: 
SGF; pH 1.2) ลงในโถแก้วก้นกลม (vessel) ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37.0±0.5 องศา
เซลเซียส ความเร็วรอบในการหมุนที่ 75 รอบต่อนาที ตัวอย่างที่ศึกษาประกอบด้วย สูตรต ารับ   
เซลฟ์ ไม โคร อิมั ลซิฟายด์ ที่ บ รรจุ เควอซิทิน และเรส เวอราทรอล  (QR-SME)  สู ตรต า รั บ               
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ที่บรรจุเควอซิทิน (Q-SME) สูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุ     
เรสเวอราทรอล (R-SME) อย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อกรัมสูตรต ารับ บรรจุในแคปซูลชนิดแข็ง (hard 
gelatin capsule) เบอร์ 0 น าไปชั่งด้วยเครื่องชั่ง 4 ต าแหน่งให้ได้แคปซูลละ 900 มิลลิกรัม ปิดฝา
แคปซูลในสนิท และส่วนเควอซิทินและเรสเวอราทรอลที่ถูกชั่งผสมในขนาดตัวยาที่เท่ากัน  (QR-
nonformulated) บรรจุในแคปซูลชนิดแข็ง (hard gelatin capsule) เบอร์ 0 น าไปชั่งด้วยเครื่องชั่ง 
4 ต าแหน่งให้ได้สารประกอบละลายน้ ายากสองชนิด อย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อแคปซูล ปิดฝาแคปซูล
ในสนิท ดูดสารละลายตัวกลาง ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ไม่น้อยกว่า 1 เซนติเมตร จากผิวโถแก้วก้นกลม 
แล้วใส่สารละลายตัวกลางลงไปในปริมาตรเท่าเดิม หลังจากเก็บตัวอย่างออกมาในแต่ละครั้ง เก็บ
ตัวอย่างที่เวลา 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 และ 120 นาที แล้วน าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง           
โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง ท าการทดสอบซ้ าจ านวน 6 ครั้ง  
 

8. การวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High 
performance liquid chromatography: HPLC) 
 

วิเคราะห์สูตรต ารับ QR-SME ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 
(Jasco, ญี่ปุ่น) โดยใช้คอลัมน์ column C18 (CrestPak C18T-5 column 4.6x 250 มิลลิเมตร 5 
ไมโครเมตร) ตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่  (mobile phase) ที่ใช้ประกอบด้วยเมทานอล 
(methanol): อาซีโตไนไตรล์ (acetonitrile): ร้อยละ 0.1 กรดฟอสโฟลิกละลายน้ า (phosphoric 
acid) ในอัตราส่วน 55:10:35 วิเคราะห์ตัวอย่างด้วยตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่คงที่ คือ ระบบ 
isocratic elution ฉีดตัวอย่างเข้าเครื่องในปริมาตร 20 ไมโครลิตร อัตราการไหลของตัวท าละลาย
ของเฟสเคลื่อนที่เท่ากับ 0.8 มิลลิลิตรต่อนาที ระยะเวลาที่ใช้ในการวิเคราะห์ 10 นาที และความยาว
คลื่นที่ 256 และ 307 นาโนเมตร ส าหรับเควอซิทินและเรสเวอราทรอลตามล าดับ 
 

9. การศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต้ารับ  
 
เนื่องจากอนุมูลอิสระ (free radical) เป็นอิเล็กตรอนโดดเดี่ยวที่ไม่เสถียรและ

สามารถเกิดปฏิกิริยาว่องไวเข้าจับกับอิเล็กตรอนจากโมเลกุล เป็นผลพลอยได้จากการใช้ออกซิเจนใน
กระบวนการเมทาบอลิซึมของเซลล์เกิดขึ้นตลอดเวลา ซึ่งความเสียหายที่เกิดจากสารอนุมูลอิสระจาก
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ปฏิกิริยาออกซิเดชันสามารถก่อให้เกิดอันตรายต่อเซลล์และเนื้อเยื่อในร่างกายมนุษย์ได้และอาจท าให้
เกิดโรคต่าง ๆ เช่น โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคเบาหวาน โรคอัลไซเมอร์ โดยเฉพาะโรคมะเร็ง 
(Valko et al., 2006; Waris and Ahsan, 2006) ซึ่งจากการศึกษาก่อนหน้าถึงการน าสารประกอบ
โพลีฟีนอลทั้งสองชนิดนี้มาศึกษาร่วมกันแสดงให้เห็นถึงการเสริมฤทธิ์กันและมีประสิทธิภาพอย่างมาก
ในการต้านมะเร็ง เช่น มะเร็งเต้านม (Schlachterman et al., 2008) เนื้องอกในสมองชนิด glioma 
(Zamin et al., 2009) และมะเร็งล าไส้ใหญ่ ((Trincheri et al., 2007; Murakami et al., 2008) 
โดยถือเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่สามารถลดผลกระทบที่เกิดจากความเครียดออกซิเดชัน (oxidative 
stress) และสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเนื้องอกที่เกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชันได้ (Patel et 
al., 2010) ซึ่งความสามารถในการต่อต้านอนุมูลอิสระได้รับการอธิบายไว้ก่อนหน้านี้  โดย
สารประกอบทั้งสองชนิดมีความเหมาะสมและมีประสิทธิภาพอย่างมากในการก าจัดอนุมูลอิสระ
โดยเฉพาะเควอซิทินที่มีหมู่ไฮดรอกซิล ต าแหน่งที่ 3 ของวงแหวน A และต าแหน่งที่ 5 ในวงแหวน 
heterocyclic กลุ่ม catechol ในวงแหวน B พันธะคู่ที่ต าแหน่ง 2 และ 3 ท าให้เกิดการ 
conjugation กับ 4-oxo ในวงแหวน C (Heijnen et al., 2002; Silva et al., 2002) ผู้วิจัยจึงสนใจ
ที่จะศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับเพ่ือศึกษาความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระของ
สารประกอบโพลี ฟีนอลทั้งสองชนิดยังคงมีประสิทธิ ภาพเมื่อน ามาบรรจุในระบบน าส่งยา           
เซลฟไ์มโครอิมัลซิฟายด์และสามารถเสริมฤทธิ์กันในการต้านอนุมูลอิสระได้ดีกว่าการน าสารประกอบ
ชนิดเดียวมาศึกษา โดยท าการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยกันทั้งหมด 3 วิธี ประกอบด้วย 
 

9.1 การวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH (DPPH radical scavenging 
activity) (Samarakoon et al., 2011) 

 
น าสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และสูตรต ารับที่ไม่ได้บรรจุเควอซิทิน

และเรสเวอราทรอล (Blank-SME) ละลายใน DMSO เจือจางแบบ 2-fold serial dilution ให้ได้
ความเข้มข้น 2.5-0.001 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร จ านวน 12 ความเข้มข้น ใช้สูตรต ารับที่เตรียมไว้
ปริมาตร 20 ไมโครลิตร และสารละลาย DPPH ในเมทานอลที่มีความเข้มข้น 80 ไมโครโมลาร์ 
ปริมาตร 180 ไมโครลิตร จากนั้นน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 490 นาโนเมตร  ด้วย
เครื่องอัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล สเปคโทรโฟโตมิเตอร์  (UV-Vis spectrophotometer) โดยใช้โทรล็อกซ์ 
เป็นสารต้านอนุมูลอิสระมาตรฐาน รายงานค่าที่วัดได้เป็นเปอร์เซ็นต์การยับยั้ง (% inhibition) อนุมูล
อิสระ DPPH ดังสมการที่ 4 ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 
 
ร้อยละของการยับยั้งอนุมูลอิสระ DPPH =AbsControl–(AbsSample-AbsBlank )  × 100           (4) 

                        AbsControl 
 
เมื่อ AbsControl คือ ค่าการดูดกลืนแสงของ DMSO 20 ไมโครลิตร กับสารละลาย 

DPPH ในเมทานอล 180 ไมโครลิตร 
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AbsSample คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสารสกัด 20 ไมโครลิตร กับสารละลาย DPPH 
ในเมทานอล 180 ไมโครลิตร 

AbsBlank  คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสารสกัด 20 ไมโครลิตร กับเมทานอล 180 
ไมโครลิตร 

 
9.2 การวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ABTS (ABTS radical scavenging 

activity) (Re et al., 1999) 
 
น าสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และสูตรต ารับ Blank-SME ละลายใน 

DMSO เจือจางแบบ 2-fold serial dilution ให้ได้ความเข้มข้น 2.5-0.001 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
จ านวน 12 ความเข้มข้น ใช้สูตรต ารับที่เตรียมไว้ ปริมาตร 20 ไมโครลิตร โดยใช้ K2S2O8 เร่งให้เกิด
อนุมูลอิสระ ABTS•+ หลังจากนั้นเติมสารละลาย ABTS•+ ใน phosphate buffer pH 7.4 ปริมาณ 
200 ไมโครลิตร แล้วน าไปวัดค่าดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 734 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง
อัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล สเปคโทรโฟโตมิเตอร์ โดยใช้โทรล็อกซ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระมาตรฐาน 
รายงานค่าที่วัดได้เป็นเปอร์เซ็นต์การยับยั้ง (% inhibition) อนุมูลอิสระ ABTS•+ ดังสมการที่ 5 ท า
การทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 

 
ร้อยละของการยับยั้งอนุมูลอิสระABTS•+ =AbsControl–(AbsSample-AbsBlank )   ×100           (5) 

                           AbsControl 
 
เมื่อ AbsControl คือ ค่าการดูดกลืนแสงของ DMSO 20 ไมโครลิตรกับสารละลาย 

ABTS•+ 200 ไมโครลิตร 
AbsSample คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสูตรต ารับ 20 ไมโครลิตร กับสารละลาย 

ABTS•+ 200 ไมโครลิตร 
AbsBlank คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสูตรต ารับ 20 ไมโครลิตร กับสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ pH 7.4 ปริมาตร 200 ไมโครลิตร 
 

9.3 การประเมินความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนให้กับสารประกอบ
เชิงซ้อน (Ferric reducing antioxidant power: FRAP) (Benzie and Strain, 1996) 

 
น าสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และสูตรต ารับ Blank-SME เจือจางแบบ 

2-fold serial dilution ให้ได้จ านวน 12 ความเข้มข้น อยู่ที่ระหว่าง 2.5-0.001 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
ใช้สูตรต ารับที่เตรียมไว้ ปริมาตร 30 ไมโครลิตร ผสมกับสารละลาย FRAP ที่ผสมเตรียมไว้ปริมาตร 
270 ไมโครลิตร จากนั้นน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 596 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง
อัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล สเปคโทรโฟโตมิเตอร์ โดยเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานจากเฟอรัสซัลเฟต 
รายงานผลเป็นค่าความสามารถในการรีดิวซ์โลหะทรานซิชัน (FRAP value) ในรูปแบบมิลลิโมลาร์
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ของเฟอรัสซัลเฟตที่เกิดขึ้นต่อมิลลิกรัมของสูตรต ารับ (FeSO4 equivalent: mM FeSO4/mg of 
formulation) โดยค านวณหาค่ามิลลิโมลาร์ของเฟอรัสซัลเฟตที่เกิดขึ้น โดยการแทนค่าการดูดกลืน
แสงลงในสมการเส้นตรงจากกราฟมาตรฐาน ดังสมการที่ 6 ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 3 ครั้ง 

 
y = mx + c           (6) 

 
เมื่อ y คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสูตรต ารับ ค านวณจาก Abssample–Absblank 
     x คือ ความเข้มข้นของเฟอรัสซัลเฟตที่เกิดขึ้นในหน่วยมิลลิโมลาร์  
    m และ c คือ ค่าคงที่  

 
10. การศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็ง 
 
การศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งในเซลล์มะเร็งชนิด AGS, HT-29 และ Caco-2 วัดด้วยวิธี 

MTT assay (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, a yellow 
tetrazole) เพ่ือศึกษาความเป็นพิษของสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และสูตรต ารับ Blank-
SME โดยหากเซลล์ยังมีชีวิตอยู่ สารละลาย MTT จะถูก dehydrogenase ด้วยเอนไซม์ mitrochodrial 
reductase เปลี่ยนเป็นผลึก formazan สีม่วง น าไปวัดด้วยด้วยเครื่องอัลตราไวโอเลต-วิสิเบิล 
สเปกโทรโฟโตมิเตอร์ (UC-Vis spectrophotometry) ซึ่งปริมาณของ MTT formazan เป็นสิ่งบ่ง
บอกโดยตรงของจ านวนเซลล์ที่มีชีวิตอยู่ (Stockerta et al., 2012) โดยเซลล์มะเร็งชนิด AGS และ 
HT-29 เลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) ที่
ผสมร้อยละ 10 ของ fetal bovine serum และร้อยละ 1 ของยาปฏิชีวนะ (100 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร streptomycin และ 100 ยูนิตต่อมิลลิลิตร penicillin) ส่วนเซลล์มะเร็งชนิด Caco-2 เลี้ยง
เซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด Modified Eagle’s Medium (MEM) ที่ผสมร้อยละ 20 ของ fetal 
bovine serum และ ร้อยละ 1 ของยาปฏิชีวนะ (100 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร streptomycin และ 
100 ยูนิตต่อมิลลิลิตร penicillin) เซลล์มะเร็งทั้ง 3 ชนิดถูกน าไปเลี้ยงไว้ใน plastic cell culture 
flasks ภายใต้สภาวะเดียวกันในตู้บ่มเชื้อที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ ร้อยละ 5 ที่อุณหภูมิ 37         
องศาเซลเซียส โดยเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ใหม่ทุก ๆ 2 วัน จนให้ได้เซลล์ที่มีความหนาแน่นมากกว่า
ร้อยละ 80 แล้วท าการ trypsinized ด้วยร้อยละ 0.25 w/v สารละลาย trypsin ที่อุณหภูมิ 37  
องศาเซลเซียส โดยย้ายเซลล์มะเร็งชนิด AGS, HT-29 และ Caco-2 มาใส่ใน 96-well tissue 
culture plates ในปริมาณ 2x104, 8x103 และ 5x104 cells/well ตามล าดับ เลี้ยงเซลล์นาน 24 
ชั่วโมง ย้ายอาหารเลี้ยงเซลล์ออก หลังจากนั้นน าสูตรต ารับที่ท าการทดสอบไปเจือจางกับอาหารเลี้ยง
เซลล์ในความเข้มข้นที่แตกต่างกัน แล้วน าสารตัวอย่างปริมาตร 100 ไมโครลิตรเติมลงในแต่ละ well 
บ่มไว้เป็นเวลา 24 ชั่วโมง และเติมสารละลาย MTT (ปริมาณ 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรละลายใน
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สารละลาย PBS) ปริมาตร 10 ไมโครลิตร แล้วน าเซลล์ไปบ่มเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ดูดสูตรต ารับที่ผสม
สารละลาย MTT ออกจากเซลล์ จากนั้นเติม DMSO ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ละลายผลึก 
formazan แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 570 นาโนเมตร กลุ่มควบคุมลบน าไปบ่ม
ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์แต่ละชนิด และใช้ร้อยละ 0.1 sodium lauryl sulfate เป็นกลุ่มควบคุมบวก 
โดยการค านวณร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์ จะน ามาค านวณความสัมพันธ์จากการวัดความยาว
คลื่นของกลุ่มควบคุมลบ ซึ่งแสดงถึงการมีชีวิตรอดของเซลล์ได้ร้อยละ 100 ดังแสดงในตารางที่ 8 
(Sermkaew et al., 2013) ท าการทดสอบตัวอย่างซ้ า 4 ครั้ง 
 
ตารางท่ี 8 Group of the cells viability test 
 

Cells Formulations Positive 
control 

Negative 
control 

AGS  QR-SME Q-SME R-SME Blank-SME 0.1% Sodium 
lauryl sulfate 

Dulbecco’s 
Modified 
Eagle 
Medium 
(DMEM) 

HT-29 QR-SME Q-SME R-SME Blank-SME 0.1% Sodium 
lauryl sulfate 

Dulbecco’s 
Modified 
Eagle 
Medium 
(DMEM) 

Caco-2 QR-SME Q-SME R-SME Blank-SME 0.1% Sodium 
lauryl sulfate 

Minimum 
Essential 
Medium 
(MEM) 

 
11. การศึกษาความคงตัวของสูตรต้ารับ 
 
การศึกษาความคงตัวของสูตรต ารับ อ้างอิงจาก ICH (2003) ในหัวข้อ Q1 A (R2): 

การศึกษาความคงตัวของสารและผลิตภัณฑ์ใหม่ สูตรต ารับ QR-SME เพ่ือประเมินประสิทธิภาพทาง
กายภาพและเคมีที่ละลายในน้ า (รูปลักษณะ คุณสมบัติของสูตรต ารับ ขนาดของอนุภาคและขนาด
ของการกระจายตัว และปริมาณยาทั้งหมด) ตัวอย่างถูกเก็บใน 2 สภาวะ คือ สภาวะปกติ (อุณหภูมิ
30±2 องศาเซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ ร้อยละ 65±5) และสภาวะเร่ง (อุณหภูมิ 45±2 องศา
เซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ ร้อยละ 75±5) ที่มีการควบคุมอุณหภูมิและความชื้น ศึกษาในเดือนที่ 0, 
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1, 3, 6 และ 12 เดือน โดยตัวอย่างน าไปทดสอบด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 
ทดสอบซ้ าจ านวน 3 ครั้ง 
 

12. การศึกษาการดูดซึมของสูตรต้ารับในสัตว์ทดลอง 
 
ศึกษาในหนูขาวใหญ่ (wistar rat) เพศผู้วัยเจริญพันธุ์ (น้ าหนักตัว 250–300 กรัม) 

ทดสอบที่เรือนเลี้ยงสัตว์ทดลอง คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ใช้ระบบการเลี้ยง
ดูแลสัตว์ทดลองในระบบอนามัยเข้ม (Strict Hygienic Conventional: SHC) ให้หนูขาวใหญ่ อด
อาหารข้ามคืนก่อนการศึกษา โดยแบ่งการทดลองออกเป็น 3 กลุ่ม ๆ ละ 6 ตัว ให้ยาทางปากเพียง
ครั้งเดียว คือ สารแขวนลอยละลายน้ าที่ผสมเควอซิทินกับเรสเวอราทรอล (QR-suspension) สูตร
ต ารับ QR-SME หรือ สูตรต ารับ Q-SME ที่ป้อนตามด้วยสูตรต ารับ R-SME ในปริมาณ 40 มิลลิกรัม
ต่อกโิลกรัมน้ าหนักตัวของสารประกอบแต่ละชนิด เก็บตัวอย่างเลือด ปริมาตร 250 ไมโครลิตร ด้วยวิธี 
tail-clip method (Clark et al., 1991) ที่ 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 และ 360 นาที 
หลังจากให้ยาทางปาก เก็บเลือดใน heparin tube น าตัวอย่างไปปั่นเหวี่ยงแยกน้ าเลือดที่ 13,000 
รอบต่อนาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที เติมอาซีโตไนไตรล์ (acetonitrile) ใน
อัตราส่วน 1:1 ลงไปในตัวอย่างเลือดเพ่ือแยกให้โปรตีนตกตะกอน น าตัวอย่างเลือดไปปั่นเหวี่ยง 1 
นาที แล้วน าไปเขย่าด้วยเครื่องเขย่าสารโดยใช้ความถี่สูง (sonicator) 1 นาที วางทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง 
เป็นเวลา 5 นาที จากนั้นน าตัวอย่างที่ได้มาปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 13,000 รอบต่อนาที ที่อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที น าส่วนเหนือตะกอนมาละลายด้วยตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่ ใน
อัตราส่วน 1:0.5 กรองด้วย filter syringe ขนาด 0.45 ไมโครเมตร แล้วน าไปวัดด้วยเครื่อง         
โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงเพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา ได้แก่ ความเข้มข้นของยา
สูงสุดในเลือด (Cmax) เวลาของยาสูงสุดในเลือด (Tmax) และพ้ืนที่ใต้เส้นกราฟระหว่างระดับยาในเลือด
กับเวลา ที่เวลา 0 ถึง 6 ชม. (AUC0-6 h) 
 
6. สถิติที่ใช้ในการวิจัย 
 

วิเคราะห์ผลการศึกษาทั้งหมดแสดงเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD.) เปรียบเทียบการศึกษาความแตกต่างระหว่างกลุ่ม วัดโดยใช้สถิติ Mann Whitney 
test หรือ One-way ANOVA Post Hoc Tukey HSD ที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (p<0.05) 
 
7. สถานที่ท้าการวิจัย 
 

คณะการแพทย์แผนไทย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  คณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ หน่วยเรือนเลี้ยงสัตว์ทดลอง คณะวิทยาศาสตร์ ศูนย์เครื่องมือ
วิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
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บทที่ 3 
 
 

ผลการทดลอง 
 
1. การศึกษาความสามารถในการละลาย 
 

ผลการศึกษาความสามารถในการละลายของเควอซิทินและเรสเวอราทรอล ดังแสดง
ในตารางท่ี 9 พบว่า น ้ามันที่สามารถละลายเควอซิทินและเรสเวอราทรอลได้ดีที่สุด คือ Capryol 90 
สามารถละลายได้ในปริมาณ 152.87±0.67 และ 255.71±9.28 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรตามล้าดับ 
รองลงมา คือ Labrafac PG ละลายเควอซิทินและเรสเวอราทรอลได้ปริมาณ 11.72±0.08 และ 
17.91±0.12 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ Labrafac CC (13.41±0.44 และ 15.29±0.24 ไมโครกรัม
ต่อมิลลิลิตร), Palm oil (1.52±0.11 และ 3.96±0.01 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร), Soyabean oil 
(1.37±0.07 และ 1.84±0.02 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) และ Corn oil (1.39±0.04 และ 1.75±0.01 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) ตามล้าดับ  

สารลดแรงตึงผิวที่สามารถละลายเควอซิทินและเรสเวอราทรอลได้ดีที่สุด คือ 
Cremophor RH40 สามารถละลายได้ในปริมาณ 1370.79±15.42 และ 1507.74±75.40 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร รองลงมา คือ Cremophor EL ละลายได้ในปริมาณ 1324.60±40.13 และ 
1265.35±30.72  ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

สารลดแรงตึงผิวร่วมที่สามารถละลายเควอซิทินและเรสเวอราทรอลได้ดีที่สุด คือ 
PEG 400  สามารถละลายได้ปริมาณ 1616.65±30.32 และ 1623.32±36.16 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
รองลงมาคือ Labrasol ปริมาณ 1534.02±62.62 และ 1536.69±14.87 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

เควอซิทินและเรสเวอราทรอลสามารถละลายในน ้าได้น้อย ในปริมาณ 0.98±0.01
และ 0.24±0.01 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งพบว่าสารประกอบทั งสองชนิดมีความสามารถละลายใน 
Capryol 90, Cremophor RH40, Cremophor EL, PEG 400 และ Labrasol ได้ดีกว่าน ้าอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
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ตารางท่ี 9 The solubility of quercetin in combination with resveratrol in various 
vehicles, Mean±SD. (n=3) 
 

Vehicles Quercetin solubility (µg/ml) Resveratrol solubility (µg/ml) 

Corn oil  1.39±0.04 1.75±0.01 
Soyabean oil  1.37±0.07 1.84±0.02 
Plam oil  1.52±0.11 3.96±0.01 
Capryol 90 152.87±0.67* 255.71±9.28* 
Labrafac PG 11.72±0.08 17.91±0.12 
Labrafac CC 13.41±0.44 15.29±0.24 
Cremophor EL 1324.60±40.13* 1265.35±30.72* 
Cremophor RH40 1370.79±15.42* 1507.74±75.40* 
Labrasol 1534.02±62.62* 1536.69±14.87* 
PEG 400 1616.65±30.32* 1623.32±36.16* 
Water 0.98±0.01 0.24±0.01  

 
* p<0.05, compared to water 
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2. การสร้างแผนภาพวัฎภาคไตรภาค 
 

จากการศึกษาความสามารถในการละลายของสารช่วยที่ดีที่สุด ประกอบด้วยน ้ามัน 
คือ Capryol 90 สารลดแรงตึงผิว คือ Cremophor RH40 รองลงมาคือ Cremophor EL สารลดแรง
ตึงผิวร่วม คือ PEG 400 รองลงมาคือ Labrasol จึงน้ามาศึกษาแผนภาพวัฎภาคไตรภาค โดยแบ่งได้ 
4 สูตรต้ารับ คือ สูตรที่ 1 ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ Labrasol สูตรที่ 2 
ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ PEG 400 สูตรที่ 3 ประกอบด้วย Capryol 90, 
Cremophor RH40 และ Labrasol และสูตรที่ 4 ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor RH40 
และ PEG 400 ตามล้าดับ ดังแสดงในตารางที่ 10-13 ในอัตราส่วนความเข้มข้นของแต่ละ
ส่วนประกอบ คือ น ้ามันร้อยละ 10-15 สารลดแรงตึงผิวร้อยละ 60-90 และสารลดแรงตึงผิวร่วมร้อย
ละ 0-25 พบว่า สัดส่วนที่เกิดไมโครอิมัลชันเกรด A ดังแสดงในรูปที่ 11 และแสดงพื นที่สีด้าจากสร้าง
แผนภาพวัฎภาคไตรภาคดังแสดงในรูปที ่12 
 



 
 

ตารางท่ี 10 Ratio, particle size and polydispersity index (PDI) of formulation A with in ternary phase diagrams, Mean±SD. (n=3) 
 
Formulations Capryol 90 

(%)  
Cremophor EL 
(%)  

Labrasol (%)  Grade Size (nm) PdI  % Intensity 

F1 A  10  90  0  A 14.93±0.01 0.166±0.02 98.3±0.02 

F2 A  10  85  5  A 14.69±0.03 0.112±0.01 100±0.00 

F3 A  10  80  10  A 14.14±0.02 0.100±0.01 100±0.00 

F4 A 10  75  15  A 14.33±0.04 0.103±0.03 100±0.00 

F5 A 10  70  20  A 13.97±0.02 0.081±0.01 100±0.00 

F6 A 10  65  25  A 18.10±0.01 0.206±0.04 97.6±0.01 

F7 A 15  85  0  B 15.61±0.03 0.108±0.01 100±0.00 

F8 A 15  80  5  A 16.81±0.03 0.166±0.02 98.3±0.01 

F9 A 15  75  10  A 15.16±0.01 0.082±0.02 100±0.00 

F10 A  15  70  15  A 15.12±0.02 0.067±0.03 100±0.00 

F11 A 15  65  20  A  16.36±0.05 0.096±0.01 100±0.00 

F12 A 15  60  25  A 16.87±0.01 0.107±0.02 100±0.00 
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ตารางท่ี 11 Ratio, particle size and polydispersity index (PDI) of formulation B with in ternary phase diagrams, Mean±SD. (n=3)  
 
Formulations  Capryol 90 

(%)  
Cremophor EL 
(%)  

PEG 400 (%)  Grade Size (nm) PdI  % Intensity 

F1 B 10  90  0  A 13.31±0.02 0.055±0.01 100±0.00 

F2 B  10  85  5  A 15.32±0.01 0.143±0.02 100±0.00 

F3 B  10  80  10  A 14.95±0.01 0.107±0.01 100±0.00 

F4 B 10  75  15  A  14.28±0.01 0.060±0.01  100±0.00 

F5 B 10  70  20  A 15.43±0.03 0.104±0.03 100±0.00 

F6 B 10  65  25  A 15.74±0.02 0.095±0.02 100±0.00 

F7 B 15  85  0  B 16.32±0.02 0.087±0.01 100±0.00 

F8 B 15  80  5  B ND. ND. ND.  

F9 B 15  75  10  B ND. ND. ND. 

F10 B 15  70  15  B ND. ND. ND. 

F11 B 15  65  20  B ND. ND. ND. 

F12 B 15  60  25  B 19.69±0.02 0.217±0.01 95.0±0.01 

 
ND.=Not detected. 
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ตารางท่ี 12 Ratio, particle size and polydispersity index (PDI) of formulation C with in ternary phase diagrams, Mean±SD. (n=3)  
 
Formulations Capryol 90 

(%)  
Cremophor 
RH40 (%)  

Labrasol (%)  Grade Size (nm) PdI  % Intensity 

F1 C  10  90  0  A 13.83±0.01 0.056±0.03 100±0.00 

F2 C 10  85  5  A 13.43±0.02 0.056±0.02 100±0.00 

F3 C  10  80  10  A 13.80±0.02 0.087±0.01 100±0.00 

F4 C 10  75  15  A 18.44±0.01 0.206±0.01 98.1±0.01 

F5 C 10  70  20  A 14.43±0.01 0.180±0.02 97.3±0.02 

F6 C 10  65  25  A 14.50±0.03 0.161±0.01 98.6±0.01 

F7 C 15  85  0  A 21.03±0.01 0.208±0.01 98.0±0.03 

F8 C 15  80  5  A 14.81±0.02 0.106±0.02 100±0.00 

F9 C 15  75  10  A 13.57±0.01 0.054±0.01 100±0.00 

F10 C 15  70  15  A 13.50±0.02 0.063±0.01 100±0.00 

F11 C 15  65  20  A 14.03±0.01 0.085±0.02 100±0.00 

F12 C 15  60  25  A 14.32±0.02 0.111±0.01 100±0.00 
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ตารางที่ 13 Ratio, particle size and polydispersity index (PDI) of formulation D with in ternary phase diagrams, Mean±SD. (n=3)  
 
Formulations  Capryol 90 

(%)  
Cremophor 
RH40 (%)  

PEG 400 (%)  Grade Size (nm) PdI  % Intensity 

F1 D  10  90  0  A 15.74±0.01 0.182±0.02 97.0±0.02 

F2 D 10  85  5  A 14.63±0.03  0.096±0.01 100±0.00 

F3 D  10  80  10  A 18.29±0.02 0.185±0.02 99.0±0.01 

F4 D 10  75  15  A 16.09±0.01 0.121±0.01 100±0.00 

F5 D 10  70  20  A 15.83±0.01 0.112±0.01 100±0.00 

F6 D 10  65  25  A 15.47±0.01 0.080±0.01 100±0.00 

F7 D 15  85  0  A 17.28±0.02 0.198±0.03 96.4±0.01 

F8 D 15  80  5  A 15.67±0.02 0.125±0.02 100±0.00 

F9 D 15  75  10  A 15.34±0.03 0.107±0.02 100±0.00 

F10 D 15  70  15  A 15.57±0.01 0.091±0.01 100±0.00 

F11 D 15  65  20  A 27.98±0.01 0.196±0.01 100±0.00 

F12 D 15  60  25  A 17.73±0.02 0.175±0.04 97.3±0.02 
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รูปที่ 11 Microemulsion characteristics of formulation A, B, C and D for phase diagram 
screening (Formulation A included: Capryol 90, Cremophor EL and Labrasol; 
Formulation B included: Capryol 90, Cremophor EL and PEG 400; Formulation C 
included: Capryol 90, Cremophor RH40 and Labrasol and Formulation D included: 
Capryol 90, Cremophor RH40 and PEG 400) 
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                     รูปที่ 12A                                              รูปที่ 12B 

 
                    รูปที่ 12C                                                รูปที่ 12D 
 
รูปที่ 12 Ternary phase diagrams composed of various oil, surfactant and co-surfactant 
of formulation A, B, C and D (Formulation A included: Capryol 90, Cremophor EL and 
Labrasol; Formulation B included: Capryol 90, Cremophor EL and PEG 400; 
Formulation C included: Capryol 90, Cremophor RH40 and Labrasol and Formulation 
D included: Capryol 90, Cremophor RH40 and PEG 400) 
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3. การศึกษาลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชัน 
 

จากการศึกษาการสร้างแผนภาพวัฎภาคไตรภาคของสูตรต้ารับทั ง 4 สูตร น้าสัดส่วน
ของแต่ละสูตรต้ารับที่เหมาะสมที่สุด โดยพิจารณาจากขนาดอนุภาค การกระจายตัวของอนุภาค และ
การประเมินลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชันด้วยตาเปล่า ดังแสดงในรูปที่ 13 พบว่า สูตรต้ารับที่
เหมาะสมที่สุด คือ F5A สามารถบรรจุสารประกอบละลายน ้ายากสองชนิดคือ เรสเวอราทรอลและ  
เควอซิทินได้ในปริมาณอย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อกรัมสูตรต้ารับ ประกอบด้วย Capryol 90, 
Cremophor EL  และ Labrasol  ในอัตราส่วน 10:70:20 และน้าไปเจือจางด้วยน ้า DI ในความ
เข้มข้นต่าง ๆ ดังแสดงในรูปที่ 14 โดยสัดส่วนดังกล่าวสามารถเกิดไมโครอิมัลชันอย่างรวดเร็ว ในเวลา
น้อยกว่า 1 นาที และมีลักษณะใส ไม่เกิดการตกตะกอน  

 

 
 
รูปที่ 13 Characteristics of the differential microemulsion of formulation A, B, C and D 
 

 
 
รูปที่ 14 Characteristics of F5A formulation diluted with the different concentration 
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4. การเตรียมสูตรต ารับเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล (QR-SME) 
 

จากการศึกษาสามารถสรุปได้สูตรต้ารับที่มีคุณสมบัติการเกิดไมโครอิมัลชันที่ดี 
ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ Labrasol ในอัตราส่วน 10:70:20 โดยน้ามา
เตรียมเป็นสูตรต้ารับที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล (QR-SME) พบว่ามีลักษณะของสูตรต้ารับ
เป็นสีน ้าตาลเหลืองเข้ม ดังแสดงในรูปที ่15 น้าไปเก็บไว้ในขวดแก้วสีชาปิดสนิทที่อุณหภูมิห้องจนกว่า
จะน้าไปทดสอบต่อไป 
 

 
 
รูปที่ 15 Self-microemulsifying from a quercetin and resveratrol combination (QR-SME) 
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5. การศึกษาขนาดและการกระจายตัวของอนุภาค 
 

จากการศึกษาขนาดและการกระจายตัวของอนุภาค พบว่า ขนาดอนุภาคของสูตร
ต้ารับเท่ากับ 16.91±0.067 นาโนเมตร การกระจายตัวของอนุภาค เท่ากับ 0.145±0.018 ดังแสดงใน
ตารางท่ี 14 และร้อยละ intensity เท่ากับ ร้อยละ 100 ดังแสดงในรูปที่ 16 
 
ตารางท่ี 14 The particle size and polydispersity index (PdI) of the QR-SME formulation 
diluted by DI water (n=3) 
 
Formular Size 

(nm) 
Mean SD. PdI Mean  SD. % 

Intensity 
F5A 20 (1) 16.89 16.91 0.067 0.128 0.145 0.018 100 
F5A 20 (2) 16.98 0.161 100 
F5A 20 (3) 16.85 0.134 100 
 

 
 
รูปที่ 16 The particle size and polydispersity index (PDI) of the QR-SME formulation of 
the QR-SME formulation with photon correlation spectroscopy (PCS) 
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6. การศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาของสูตรต ารับ 
 

ลักษณะอนุภาคของสูตรต้ารับ QR-SME โดยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่อง
ผ่าน (Transmission electron microscopy: TEM) ผลการศึกษาพบว่า อนุภาคมีลักษณะค่อนข้าง
กลม มีการกระจายตัวที่ดี ไม่เกิดการเกาะกันของอนุภาค และมีขนาดอนุภาคใกล้เคียงกับการวัดด้วย
เครื่องวัดขนาดอนุภาค Zetasizer Nano ZS ดังแสดงในรูปที่ 17 
 

 
 

รูปที ่17 TEM micrographs of the QR-SME formulation (×100000) 
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7. การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาของสูตรต ารับ 
 

การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาของสูตรต้ารับอ้างอิงจาก United States 
Pharmacopeia 30 (USP 30) ผลการศึกษาพบว่า สูตรต้ารับ QR-SME มีอัตราการปลดปล่อย       
เควอซิทินมากกว่าร้อยละ 70 ที่เวลา 30 นาที โดยมีอัตราการปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 94 ส่วน
สูตรต้ารับ Q-SME มีการปลดล่อยเควอซิทินสะสมมากกว่าร้อยละ 70 ที่เวลา 45 นาที มีอัตราการ
ปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 86 ส่วนเควอซิทินและเรสเวอราทรอลที่ถูกชั่งผสมในขนาดตัวยาที่
เท่ากัน (QR-nonformulated) มีการปลดปล่อยเควอซิทินสะสมได้น้อยกว่าร้อยละ 1 จากเวลาเริ่มต้น
จนถึง 120 นาที มีอัตราการปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 0.71 ดังแสดงในรูปที่ 18 ซึ่งสูตรต้ารับ 
QR-SME และ Q-SME มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับ
สูตรต้ารับ QR-nonformulated และสูตรต้ารับ QR-SME ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME 

สูตรต้ารับ QR-SME มีการปลดล่อยเรสเวอราทรอลสะสมมากกว่าร้อยละ 80 ที่เวลา 
30 นาที โดยมีอัตราการปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 94 ส่วนสูตรต้ารับ R-SME มีการปลดล่อย   
เรสเวอราทรอลสะสมมากกว่าร้อยละ 80 ที่เวลา 45 นาที มีอัตราการปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 
88 และสูตรต้ารับ QR-nonformulated มีการปลดปล่อยเรสเวอราทรอลสะสมได้น้อยกว่าร้อยละ 3 
จากเวลาเริ่มต้น 120 นาที มีอัตราการปลดปล่อยสะสมสูงสุดร้อยละ 2.27 ดังแสดงในรูปที่ 19 ซึ่ง
สูตรต้ารับ QR-SME และ R-SME มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ QR-nonformulated และสูตรต้ารับ QR-SME มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ R-SME 
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รูปที่ 18 The cumulative release of quercetin from a quercetin/resveratrol 
combination in the SME formulation (QR-SME), individual quercetin in SME (Q-SME), 
and an unformulated quercetin/resveratrol combination, in simulated gastric fluid    
(n=6) 
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รูปที่ 19 The cumulative release of resveratrol from a quercetin/resveratrol 
combination in the SME formulation (QR-SME), individual resveratrol in SME (R-SME), 
and an unformulated quercetin/resveratrol combination, in simulated gastric fluid    
(n=6) 
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8. การวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High performance liquid 
chromatography: HPLC) 
 

การศึกษาเพ่ือหาค่าการละลายของเควอซิทินและเรสเวอราทรอล ในสารช่วยกลุ่ม
น ้ามัน สารลดแรงตึง และสารลดแรงตึงผิวร่วม โดยวิเคราะห์หาร้อยละของปริมาณสารทั งหมดด้วย
เครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (Jasco, ญี่ปุ่น) โดยใช้ column C18 (CrestPak C18T-5 
column 4.6x250 มิลลิเมตร 5 ไมโครเมตร) ตัวท้าละลายของเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) ที่ใช้
ประกอบด้วย เมทานอล (methanol): อาซีโตไนไตรล์ (acetonitrile): ร้อยละ 0.1 กรดฟอสโฟลิก 
ละลายในน ้า (phosphoric acid) ในอัตราส่วน 55:10:35 วิเคราะห์ตัวอย่างด้วยระบบ isocratic 
elution ฉีดตัวอย่างเข้าเครื่องในปริมาตร 20 ไมโครลิตร อัตราการไหลของตัวท้าละลายของเฟส
เคลื่อนที่ เท่ากับ 0.8 มิลลิลิตรต่อนาที ระยะเวลาที่ใช้ในการเคราะห์ 10 นาที และความยาวคลื่นที่ 
256 และ 307 นาโนเมตร ส้าหรับเควอซิทินและเรสเวอราทรอลตามล้าดับ ให้ผลดังแสดงในรูปที่ 20 
และ 21 
 

 
 
รูปที่ 20 Chromatogram of quercetin standard at a concentration of 12 µg/mL in the 
wavelength 256 nanometer 
 

 
 
รูปที่ 21 Chromatogram of resveratrol standard at a concentration of 12 µg/mL in the 
wavelength 307 nanometer 
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9. การศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับ  
 

9.1 การวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH (DPPH radical scavenging 
activity)  
 

จากการวิเคราะห์การต้านอนุมูลอิสระ DPPH ศึกษาที่ความเข้มข้นระหว่าง 0.002-
25 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรของสูตรต้ารับ รายงานค่าความเข้มข้นที่สามารถยับยั งอนุมูลอิสระได้ร้อยละ 
50 (IC50) ผลการศึกษาพบว่า สูตรต้ารับ QR-SME มีค่า IC50 ต่้าที่สุด เท่ากับ 1.70±0.04 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร รองลงมาคือสูตรต้ารับ Q-SME และสูตรต้ารับ R-SME มีค่าเท่ากับ 2.50±0.07 และ 
6.10±0.19 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรตามล้าดับ โดยทั ง 3 สูตรต้ารับไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ ส่วนสูตรต้ารับที่ไม่ได้บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล (Blank-SME) มีค่า IC50 
มากที่สุด เท่ากับ 56.53 ± 17.02 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME ค่า IC50 ของสูตรต้ารับ QR-SME เมื่อ
เปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME, R-SME และ Blank-SME คิดเป็น 1.47, 3.59 และ 33.25 เท่า 
ตามล้าดับ แต่อย่างไรก็ตามสูตรต้ารับทั ง 4 สูตรต้ารับยังคงมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ DPPH ที่น้อยกว่า
สารมาตรฐานโทรล็อกซ์ ดังแสดงในตารางท่ี 15 
 
ตารางที่ 15 Total antioxidant power of QR-SME, Q-SME, R-SME, and Blank-SME in 
comparison with trolox measured by the DPPH radical scavenging activity assay (n=3) 
 
Formulations DPPH radical scavenging properties (IC50; mg/mL) 
Trolox 0.05±0.00* 
QR-SME 1.70±0.04*  
Q-SME 2.50±0.07*  
R-SME 6.10±0.19*  
Blank-SME 56.53±17.02  
 
* p<0.05, compared to Blank-SME 
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9.2 การวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ABTS (ABTS radical scavenging 
activity)  
 

จากการวิเคราะห์การต้านอนุมูลอิสระ ABTS ศึกษาที่ความเข้มข้นระหว่าง 0.002-
25 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรของสูตรต้ารับ รายงานค่าความเข้มข้นที่สามารถยับยั งอนุมูลอิสระได้ร้อยละ 
50 (IC50) ผลการศึกษาพบว่า สูตรต้ารับ QR-SME มีค่า IC50 ต่้าที่สุด เท่ากับ 2.95±0.05 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร รองลงมาคือสูตรต้ารับ Q-SME และสูตรต้ารับ R-SME มีค่าเท่ากับ 4.47±0.01 และ 
4.97±0.06 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรตามล้าดับ โดยทั ง 3 สูตรต้ารับไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ ส่วนสูตรต้ารับ Blank-SME มีค่า IC50 มากที่สุด เท่ากับ 24.88±4.53 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ QR-
SME, Q-SME และ R-SME ค่า IC50 ของสูตรต้ารับ QR-SME เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME, 
R-SME และ Blank-SME คิดเป็น 1.52, 1.69 และ 8.43 เท่า ตามล้าดับ แต่อย่างไรก็ตามสูตรต้ารับ
ทั ง 4 สูตรต้ารับยังคงมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ABTS ที่น้อยกว่าสารมาตรฐานโทรล็อกซ์ ดังแสดงใน
ตารางท่ี 16 
 
ตารางที่ 16 Total antioxidant power of QR-SME, Q-SME, R-SME, and Blank-SME in 
comparison with trolox measured by the ABTS radical scavenging activity assay (n=3) 
 
Formulations ABTS radical scavenging properties (IC50; mg/mL) 
Trolox 0.72±0.01* 
QR-SME 2.95±0.05* 
Q-SME 4.47±0.01* 
R-SME 4.97±0.06* 
Blank-SME 24.88±4.53 
 
* p<0.05, compared to Blank-SME 
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9.3 การประเมินความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนให้กับสารประกอบ
เชิงซ้อน (Ferric reducing antioxidant power: FRAP)  
 

จากการวิเคราะห์ความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนให้กับสารประกอบเชิงซ้อน
เฟอร์ริก (Fe3+) ของสูตรต้ารับ QR-SME สูตรต้ารับ Q-SME สูตรต้ารับ R-SME และสูตรต้ารับ 
Blank-SME โดยรายงานผลเป็นค่าความสามารถในการรีดิวซ์โลหะทรานซิชัน (FRAP value) ใน
รูปแบบมิลลิโมลาร์ของเฟอรัสซัลเฟตที่เกิดขึ นต่อมิลลิกรัมของสูตรต้ารับ (FeSO4 equivalent: mM 
FeSO4/ mg of formulation) ผลการศึกษาพบว่า สูตรต้ารับ QR-SME มีความสามารถในการรีดิวซ์
เฟอร์ริกดีที่สุด โดยมีค่าเท่ากับ 5.76±0.23 มิลลิโมลาร์ของเฟอรัสซัลเฟตต่อมิลลิกรัมของสูตรต้ารับ 
อาจจะเกิดจากการเสริมฤทธิ์กันของสารทั งสองชนิดเมื่อน้ามารวมกันในสูตรต้ารับ รองลงมาคือสูตร
ต้ารับ Q-SME และสูตรต้ารับ R-SME มีค่าเท่ากับ 3.94±0.12 และ 1.34±0.02 มิลลิโมลาร์ของ
เฟอรัสซัลเฟตต่อมิลลิกรัมของสูตรต้ารับ ตามล้าดับ ส่วนสูตรต้ารับ Blank-SME มีความสามารถใน
การรีดิวซ์เฟอร์ริกได้น้อยที่สุด มีค่าเท่ากับ 0.33±0.02 มิลลิโมลาร์ของเฟอรัสซัลเฟตต่อมิลลิกรัมของ
สูตรต้ารับ มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ QR-
SME, Q-SME และ R-SME แต่เมื่อเปรียบเทียบระหว่างสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME 
พบว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดยปริมาณของเฟอรัสซัลเฟตที่เกิดขึ นแปรผัน
ตรงกับความเข้มข้นของสูตรต้ารับ 3 สูตร คือ QR-SME, Q-SME และ R-SME ส่วนสูตรต้ารับ Blank-
SME พบว่า ไม่มีความแปรผันกับความเข้มข้น ซึ่งอาจอธิบายได้ว่าสารช่วยในสูตรต้ารับไม่ส่งผลต่อ
ความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนให้กับสารประกอบเชิงซ้อนเฟอร์ริกของสารประกอบทั ง 2 ชนิด 
และจากการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธีนี ของสูตรต้ารับ QR-SME มีความสามารถในการรีดิวซ์
เฟอร์ริกมากกว่าสูตรต้ารับ Q-SME, R-SME และ Blank-SME คิดเป็น 1.46, 4.30 และ 17.46 เท่า
ตามล้าดับ ดังแสดงในตารางท่ี 17 
 
ตารางที่ 17 Total antioxidant power of QR-SME, Q-SME, and R-SME in comparison with 
Blank-SME measured by the ferric reducing antioxidant power (FRAP) assay (n=3) 
 
Formulations FeSO4 equivalent: mM FeSO4/ mg of formulation) 
QR-SME 5.76±0.23*,#  
Q-SME 3.94±0.12*  
R-SME 1.34±0.02*  
Blank-SME 0.33±0.02  
 
* p<0.05, compared to Blank-SME 
# p<0.05, compared to Q-SME and R-SME 
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10. การศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็ง 
 

การศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งชนิด AGS, HT-29 และ Caco-2 หลังการทดสอบ 24 
ชั่ ว โมง  วั ดด้ วยวิ ธี  MTT assay (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide, a yellow tetrazole) ผลการศึกษาพบว่า 

10.1 การศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งชนิด AGS ดังแสดงในรูปที่ 22 ที่ความเข้มข้น 
10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ ของสูตรต้ารับ QR-SME ในอัตราส่วน 1:1 พบว่า มี
ค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ 
เท่ากับ 80.65±1.51, 65.92±1.66, 64.88±2.08, 49.07±2.93, 47.53±2.26, 8.62±0.38 และ 
4.81±0.11 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

สูตรต้ารับ Q-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 
30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 89.86±1.96, 87.50±2.46, 83.15±1.88, 
64.56±3.83, 16.37±1.53, 7.56±0.31 และ 5.41±0.35 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ 

สูตรต้ารับ R-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 
30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 81.84±3.80, 80.22±1.01, 76.83±2.91, 
58.21±0.78, 50.44±4.34, 6.92±0.41 และ 43.83±0.29 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

สูตรต้ารับ Blank-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 
20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 90.53±4.17, 77.41±1.45, 74.51±1.36, 
72.13±2.86, 70.50±3.28, 21.24±1.64 และ 3.55±0.44 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

ส่วนรายงานค่าความเข้มข้นของสูตรต้ารับที่ยับยั งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
AGS ได้ร้อยละ 50 (IC50) ของสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และ Blank-SME คือ 
48.21±0.42, 50.46±2.02, 59.15±2.37 และ 67.64±1.21 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ สูตรต้ารับ  
QR-SME มีค่า IC50 ที่ต่้าที่สุด โดยสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Blank-SME สูตรต้ารับ QR-SME มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME และ R-SME สูตร
ต้ารับ Q-SME มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ    
R-SME 
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รูปที่ 22 Cytotoxicity of AGS cells treated with different concentrations of QR-SME 
(each polyphenol at 5:5, 10:10, 15:15, 25:25, 30:30, 40:40, and 50:50 µM) compared 
to the Q-SME, R-SME (individual compound at 10, 20, 30, 50, 60, 80, and 100 µM), 
and blank SME; (n=4), duplications. 
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10.2 การศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งชนิด HT-29 ดังแสดงในรูปที่ 23 ที่ความเข้มข้น 
10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ ของสูตรต้ารับ QR-SME ในอัตราส่วน 1:1 พบว่า มี
ค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ 
เท่ากับ 71.40±10.36, 66.67±2.46, 59.03±1.42, 38.82±1.16, 37.10±1.22, 33.33±1.53 และ 
27.31±1.22 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

สูตรต้ารับ Q-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 
30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 81.01±2.17, 72.71±1.10, 58.36±0.35, 
44.34±0.27, 44.12±0.36, 42.07±0.54 และ 39.91±0.77 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

สูตรต้ารับ R-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 
30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 91.83±1.13, 70.32±2.18, 64.09±1.15, 
42.80±0.64, 36.13±0.74, 28.17±1.03 และ 20.22±1.01 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

สูตรต้ารับ Blank-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 
20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 98.50±2.50, 83.01±1.78, 65.06±3.37, 
51.82±0.88, 42.74±1.06, 31.52±1.13 และ 18.38±0.36 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  

ส่วนรายงานค่าความเข้มข้นของสูตรต้ารับที่ยับยั งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
HT-29 ได้ร้อยละ 50 (IC50) ของสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME, R-SME และ Blank-SME คือ 
38.89±1.20, 42.70±0.16, 43.25±0.61 และ 51.07±0.85 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ สูตรต้ารับ  
QR-SME มีค่า IC50 ที่ต่้าที่สุด โดยสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Blank-SME สูตรต้ารับ QR-SME มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME และ  R-SME สูตร
ต้ารับ Q-SME ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ 
R-SME 
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รูปที่ 23 Cytotoxicity of HT-29 cells treated with different concentrations of QR-SME 
(each polyphenol at 5:5, 10:10, 15:15, 25:25, 30:30, 40:40, and 50:50 µM) compared 
to the Q-SME, R-SME (individual compound at 10, 20, 30, 50, 60, 80, and 100 µM), 
and blank SME; (n=4), duplications. 
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10.3 การศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งชนิด Caco-2 ดังแสดงในรูปที่ 24 ที่ความ
เข้มข้น 10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ ของสูตรต้ารับ QR-SME ในอัตราส่วน 1:1 
พบว่า มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 30, 50, 60, 80 และ 100     
ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 72.85±0.94, 66.85±0.23, 50.88±0.82, 39.34±0.20, 27.61±1.00, 

19.76±0.20 และ 16.71±0.31 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ  
สูตรต้ารับ Q-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 

30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 81.30±0.30, 73.52±0.90, 51.85±0.70, 
38.24±0.28, 34.07±0.14, 28.89±0.54 และ 25.46±0.30 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ 

สูตรต้ารับ R-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 20, 
30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 74.42±0.12, 60.76±0.71, 47.74±0.84, 
42.47±0.40, 34.26±0.58, 25.58±0.40 และ 19.58±0.47 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ 

สูตรต้ารับ Blank-SME มีค่าเฉลี่ยร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์ที่ความเข้มข้น 10, 
20, 30, 50, 60, 80 และ 100 ไมโครโมลาร์ เท่ากับ 79.63±1.01, 71.30±1.06, 63.70±0.81, 
50.19±0.31, 44.81±0.81, 25.19±0.43 และ 19.91±0.34 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ 

ส่วนรายงานค่าความเข้มข้นของสูตรต้ารับที่ยับยั งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
Caco-2 ได้ร้อยละ 50 (IC50) ของสูตรต้ารับ QR-SME, Q-SME R-SME และ Blank-SME คือ 
36.17±0.46, 37.58±0.40, 34.35±0.98 และ 51.53±0.62 ไมโครโมลาร์ ตามล้าดับ สูตรต้ารับ     
R-SME มีค่า IC50 ที่ต่้าที่สุด โดยสูตรต้ารับ QR-SME Q-SME และ R-SME มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Blank-SME สูตรต้ารับ QR-SME มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ Q-SME และ R-SME สูตร
ต้ารับ Q-SME มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต้ารับ    
R-SME 
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รูปที่ 24 Cytotoxicity of Caco-2 cells treated with different concentrations of QR-SME 
(each polyphenol at 5:5, 10:10, 15:15, 25:25, 30:30, 40:40, and 50:50 µM) compared 
to the Q-SME, R-SME (individual compound at 10, 20, 30, 50, 60, 80, and 100 µM), 
and blank SME; (n=4), duplications. 
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11. การศึกษาความคงตัวของสูตรต ารับ 
 

จากการศึกษาความคงตัวของสูตรต้ารับจาก ICH (2003) ในหัวข้อ Q1 A (R2): 
การศึกษาความคงตัวของสารและผลิตภัณฑ์ใหม่ของสูตรต้ารับที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล
ในระบบน้าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ 2 สภาวะคือ สภาวะปกติ (30±2 องศาเซลเซียส ความชื น
สัมพัทธ์ ร้อยละ 65±5) และสภาวะเร่ง (45±2 องศาเซลเซียส ความชื นสัมพัทธ์ ร้อยละ 75±5) 
ท้าการศึกษาในเดือนที่ 0, 1, 3, 6 และ 12 เดือน ผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 18 พบว่า ความ
คงตัวทางกายภาพ มีลักษณะเป็นของเหลวสีเหลือง คุณสมบัติของสูตรต้ารับในเกรด A สามารถเกิด
อิมัลชันอย่างรวดเร็วในเวลาน้อยกว่า 1 นาที มองด้วยตาเปล่า มีลักษณะใส เมื่อเก็บทั ง 2 สภาวะ เป็น
ระยะเวลานาน 12 เดือน ศึกษาขนาดอนุภาคและการกระจายตัว พบว่า มีขนาดอนุภาคน้อยกว่า 20 
นาโนเมตร การกระจายตัวของอนุภาค น้อยกว่า 0.2 ส่วนความคงตังทางเคมี คือ ศึกษาปริมาณยา
ทั งหมด พบว่า ที่ 0 เดือน มีปริมาณเรสเวอราทรอลและเควอซิทินคิดเป็นร้อยละของปริมาณยา
ทั งหมดเท่ากับร้อยละ 104.48±0.40 และ 105.22±0.15 ตามล้าดับ เมื่อเก็บสูตรต้ารับเป็นเวลาผ่าน
ไป 12 เดือน ทั งในสภาวะจริงมีปริมาณเรสเวอราทรอลและเควอซิทินคิดเป็นร้อยละของปริมาณยา
ทั งหมดเท่ากับร้อยละ 103.79±0.21และ 96.90±0.37 ตามล้าดับ และสภาวะเร่งมีปริมาณ         
เรสเวอราทรอลและเควอซิทินคิดเป็นร้อยละของปริมาณยาทั งหมดเท่ากับร้อยละ 99.42±0.90 และ 
94.63±0.75 ตามล้าดับ ซึ่งทั งในสภาวะปกติและสภาวะเร่งมีความคงตัวนานถึง 12 เดือน  
  



 
 

ตารางท่ี 18 Stability data of the QR-SME at the intermediate (30±2°C/65±5% RH) and accelerated conditions (45±2°C/75±5% RH), 
Mean±SD. (n=3) 
 
Sampling time Appearance Visual 

grading 
Particle size 
(nm) 

PdI 
 

% Drug content ICH guideline (±5%) 
Resveratrol  Quercetin Resveratrol Quercetin 

0 month Clear yellow liquid A 16.76±0.02 0.13±0.01 104.48±0.40 105.22±0.15 100 100 
A) 30°C/65% RH   
1 month Clear yellow liquid A 16.66±0.26 0.14±0.02 101.20±0.30 102.80±0.21 -3.14 -7.94 
3 months Clear yellow liquid A 17.08±0.02 0.11±0.02 101.28±0.74 101.46±0.16 -3.06 -7.88 
6 months Clear yellow liquid A 16.73±0.55 0.12±0.01 104.09±0.32 101.39±0.15 -0.37 -5.31 
12 months Clear yellow liquid A 16.90±0.26 0.15±0.02 103.79±0.21 96.90±0.37 -0.66 -5.59 
B) 45°C/75% RH   
1 month Clear yellow liquid A 17.15±0.23 0.14±0.02 98.33±0.60 97.08±0.23 -5.89 -10.56 
3 months Clear yellow liquid A 17.27±0.13 0.13±0.01 101.09±0.30 97.76±0.69 -3.24 -8.04 
6 months Clear yellow liquid A 16.30±0.20 0.15±0.02 99.12±0.18 94.11±0.20 -5.13 -9.84 
12 months Clear yellow liquid A 17.63±0.15 0.18±0.01 99.42±0.90 94.63±0.75 -4.84 -9.56 
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12. การศึกษาการดูดซึมของสูตรต ารับในสัตว์ทดลอง 
 

จากการศึกษาการดูดซึมของสูตรต้ารับในสัตว์ทดลองจากการให้ยาทางปากเพียงครั ง
เดียว แล้วน้าตัวอย่างเลือดที่เก็บได้ไปวัดด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงของสูตร
ต้ารับ QR-SME หรือสูตรต้ารับ Q-SME ที่ป้อนตามด้วยสูตรต้ารับ R-SME และเควอซิทินกับ        
เรสเวอราทรอลที่เตรียมในลักษณะสารแขวนลอยในน ้า (quercetin plus resveratrol suspension) 
ดังแสดงในรูปที่ 25, 26 และตารางที่ 19 ผลการศึกษาพบว่า ความเข้มข้นของเควอซิทินสูงสุดใน
เลือด (Cmax) มีค่าเท่ากับ 0.69±0.17, 0.34±0.22 และ 0.17±0.02 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ตามล้าดับ เวลาที่มีระดับเควอซิทินสูงสุดในเลือด (Tmax) เท่ากับ 90, 15 และ 30 นาที ตามล้าดับ 
และพื นที่ใต้เส้นกราฟระหว่างระดับเควอซิทินในเลือดกับเวลาที่ 0 ถึง 6 ชั่วโมง (AUC0-6 h) มีค่า
เท่ากับ 462.65±141.44, 271.27±80.26 และ 51.09±16.36 ไมโครกรัม ชั่วโมงต่อมิลลิลิตร 
ตามล้าดับ ซึ่งสูตรต้ารับ QR-SME และสูตรต้ารับ Q-SME ที่ป้อนตามด้วย สูตรต้ารับ R-SME มีค่า 
AUC0-6 h  มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p< 0.05) และคิดเป็น 11.63 และ 6.61 เท่า 
ตามล้าดับ เมื่อเปรียบเทียบกับสารแขวนลอยละลายน ้าที่ผสมเควอซิทินกับเรสเวอราทรอล  

ความเข้มข้นของเรสเวอราทรอลสูงสุดในเลือด (Cmax) ของสูตรต้ารับ QR-SME หรือ 
สูตรต้ารับ Q-SME ที่ป้อนตามด้วยสูตรต้ารับ R-SME และสูตรต้ารับ quercetin plus resveratrol 
suspension มีค่าเท่ากับ 1.23±0.23, 0.77±0.22 และ 0.43±0.12 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร
ตามล้าดับ เวลาที่มีระดับเรสเวอราทรอลสูงสุดในเลือด (Tmax) เท่ากับ 15 นาที ทั ง 3 สูตรต้ารับ และ
พื นที่ใต้เส้นกราฟระหว่างระดับเรสเวอราทรอลในเลือดกับเวลาที่ 0 ถึง 6 ชม. (AUC0-6 h) มีค่าเท่ากับ 
1214.31±368.55, 587.78±173.38 และ 380.00±115.52 ไมโครกรัม ชั่วโมงต่อมิลลิลิตร 
ตามล้าดับ ซ่ึงสูตรต้ารับ QR-SME มีค่า AUC0-6 h  มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p<0.05) 
และคิดเป็น 3.20 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับสารแขวนลอยละลายน ้าที่ผสมเควอซิทินกับเรสเวอราทรอล 
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รูปท่ี 25 Quercetin plasma concentration vs. time profiles after oral administration of 
quercetin (40  mg/kg) in combination with resveratrol (40 mg/kg) in the SME formulation; 
quercetin in combination with resveratrol in aqueous suspension, or a quercetin (40 
mg/kg) SME formulation followed by a resveratrol (40 mg/kg) SME formulation. All 
values reported are Mean±SD. (n=6) 
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รูปท่ี 26 Resveratrol plasma concentration vs. time profiles after oral administration of 
quercetin (40  mg/kg) in combination with resveratrol (40 mg/kg) in the SME formulation; 
quercetin in combination with resveratrol in aqueous suspension, or a quercetin (40 
mg/kg) SME formulation followed by a resveratrol (40 mg/kg) SME formulation. All 
values reported are mean values±SD. (n=6) 
 
 



 

ตารางที่ 19 Pharmacokinetics value of QR-SME after oral administration compared to Q-SME plus R-SME and a combined suspension 
(equivalent to 40 mg/kg of quercetin and resveratrol), Mean±SD. (n=6) 

Formulations Cmax (µg/mL) Tmax (min) AUC0–6 h  (µg h/mL) 
Quercetin Resveratrol Quercetin Resveratrol Quercetin Resveratrol 

QR-SME 0.69±0.17 1.23±0.23 90 15 462.65±141.44* 1214.31±368.55*, # 
Q-SME plus R-SME 0.34±0.22 0.77±0.22 15 15 271.27±80.26* 587.78±173.38* 
Quercetin plus Resveratrol suspension 0.17±0.02 0.43±0.12 30 15 51.09±16.36 380.00±115.52 
 
* p<0.05, compared to quercetin plus resveratrol suspension 
# p<0.05, compared to Q-SME plus R-SME 
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บทที่ 4 
 
 

วิจารณ์ผลการทดลอง 
 

จากการศึกษาความสามารถในการละลายของสารเควอซิทินและเรสเวอราทรอล   
ซ่ึงเป็นการศึกษาเบื้องต้นของการพัฒนาสูตรต ารับที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลในระบบน าส่ง
ยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ (Self-microemulsifying formulation containing quercetin and 
resveratrol: QR-SME) พบว่า เมื่อเจือจางสูตรต ารับ QR-SME ด้วยน้ า มีคุณสมบัติที่ดีตามลักษณะ
ของระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ มีลักษณะโปร่งใส ขนาดอนุภาคเล็กกว่า 20 นาโนเมตร 
อนุภาคมีลักษณะค่อนข้างกลม และมีการกระจายตัวที่ดี ไม่เกิดการเกาะกัน  (Wang and Zhang, 
2013) จัดเป็นไมโครอิมัลชันชนิดน้ ามันในน้ า (oil in water: o/w) ซึ่งน้ ามัน สารช่วยลดแรงตึงผิว 
และสารช่วยลดแรงตึงผิวร่วมที่ใช้ ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ Labrasol 
ตามล าดับ มีค่าแอชแอลบี (Hydrophilic-lipophilic balance: HLB) อยู่ระหว่าง 8-18 ซึ่งสารช่วย
ทั้ง 3 ชนิด จัดเป็นสารช่วยชนิดไม่มีประจุ มีความเป็นพิษต่ าทั้งในระยะเฉียบพลันและระยะยาว 
(Wang and Zhang, 2013) ในอัตราส่วน 10:70:20 (w/w) ซึ่งอัตราส่วนที่ใช้ในสูตรต ารับนี้
สอดคล้องกับการศึกษาของ Jaisamut และคณะ (2016) พบว่า มีคุณสมบัติและลักษณะของการเกิด 
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่ด ี 

จากการศึกษาการปลดปล่อยสารประกอบเควอซิทินและเรสเวอราทรอล พบว่า 
อัตราการปลดปล่อยสารประกอบทั้งสองชนิดในสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ QR-nonformulated 
ซึ่งการปลดปล่อยเควอซิทินและเรสเวอราทรอลจากระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ มีการ
ปลดปล่อยทันทีที่ละลายได้ไม่ต่ ากว่าร้อยละ 70 และ 80 ภายในเวลา 30 นาที โดยระบบน าส่งยา
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ที่บรรจุสารประกอบสองชนิดนี้หรือสารประกอบอ่ืน มีอัตราการปลดปล่อย
ตัวยาได้รวดเร็วและมีความคงตัวที่ดีกว่ารูปแบบเดิมในสภาวะ sink condition (Choo et al., 2013; 
Hanh et al., 2013; Seljak et al., 2014; Jaisamut et al., 2016; Gu et al., 2017; Yang et 
al., 2018) และสอดคล้องกับการน าสารประกอบต่าง ๆ มาพัฒนาในระบบน าส่งยานี้มีอัตราการ
ปลดปล่อยตัวยาได้รวดเร็วกว่ารูปแบบเดิม (Choo et al., 2013; Seljak et al., 2014; Jaisamut et 
al., 2016) ซึ่งจากผลการศึกษาการน าสารประกอบชนิดเดี่ยวมาบรรจุในสูตรต ารับ พบว่า สูตรต ารับ 
QR-SME มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ  R-SME แต่ไม่มี
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ Q-SME อาจเกิดจากคุณสมบัติ
ของเรสเวอราทรอลที่แม้จะมีความสามารถในการละลายน้ าได้ไม่ดี แต่ซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ได้สูง    
อาจช่วยเสริมฤทธิ์กันให้เควอซิทินที่บรรจุในสูตรต ารับ QR-SME สามารถซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ได้
มากกว่าการศึกษาเพียงสารประกอบเดีย่ว (Amidon et al., 1995)  

จากการศึกษาความคงตัวของสูตรต ารับ QR-SME พบว่า ในสภาวะปกติมีปริมาณ
เรสเวอราทรอลและเควอซิทินคิดเป็นปริมาณยาทั้งหมดมากกว่าร้อยละ 96 และในสภาวะเร่งมี
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ปริมาณเรสเวอราทรอลและเควอซิทินคิดเป็นปริมาณยาทั้งหมดมากกว่าร้อยละ 94 ซึ่งจากการศึกษา
ความคงตัวของสารประกอบสองชนิดนี้ในสภาวะที่อุณหภูมิสูงขึ้นอาจเกิดการ degradation ได้อย่าง
รวดเร็ว (Casagrande et al., 2009; Guoqing et al., 2014; Francioso et al., 2014) หรืออาจ
ถ่ายเทออกซิเจนบนวงแหวนอะโรเมติก ท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันเมื่อสัมผัสกับอากาศ อาจส่งผล
ให้ปริมาณเควอซิทินในสภาวะเร่งลดลงมากกว่าสภาวะปกติได ้(Sokolova et al., 2012) ซ่ึงตาม ICH 
guideline (2003) ต้องมีปริมาณยาทั้งหมดคงเหลือตามเกณฑ์ที่ก าหนดไม่น้อยกว่าร้อยละ ±5 ของ
ปริมาณยาเริ่มต้น แต่อย่างไรก็ตามปริมาณยาที่พบของสารประกอบทั้งสองชนิดยังคงมีค่ามากกว่า 
ร้อยละ 90 ในการศึกษาครั้งนี้ทั้งในสภาวะปกติและสภาวะเร่งจึงมีความคงตัวนานอย่างน้อยถึง 12 
เดือน  

จากการวิเคราะห์ผลการศึกษาในครั้งนี้ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะ
สูง (High performance liquid chromatography: HPLC) ซ่ึงเป็นเทคนิคท่ีใช้ในการแยกสารผสมที่
อยู่ในสภาวะของเหลว สามารถแยกและวิเคราะห์สารที่มีความแม่นย า ประสิทธิภาพสูง โดยใช้      
สารตัวอย่างในปริมาณน้อย และสามารถตรวจวัดปริมาณสารที่มีปริมาณน้อย ๆ ได้ ดี (ชูชาติ        
อารีจิตรานุสรณ์., 2544) ในการศึกษาครั้งนี้ใช้ตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) คือ  
เมทานอล (methanol): อาซีโตไนไตรล์ (acetonitrile): ร้อยละ 0.1 กรดฟอสโฟลิกละลายน้ า 
(phosphoric acid) ในอัตราส่วน 55:10:35 วิเคราะห์ตัวอย่างด้วยระบบ isocratic elution ฉีด
ตัวอย่างเข้าเครื่องในปริมาตร 20 ไมโครลิตร อัตราการไหลของตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่เท่ากับ 
0.8 มิลลิลิตรต่อนาที ระยะเวลาที่ใช้ในการวิเคราะห์ 10 นาที และความยาวคลื่นที่ 256 และ 307  
นาโนเมตร ส าหรับเควอซิทินและเรสเวอราทรอลตามล าดับ ซึ่งได้ปรับปรุงมาจากการศึกษาของ 
Kumar และคณะ (2016) ซึ่งได้ศึกษาความแม่นย าของการทดสอบด้วยเครื่องโครมาโทกราฟี
ของเหลวสมรรถนะสูง โดยการน าเควอซิทินและเรสเวอราทรอลผสมกันในระบบน าส่งยาอนุภาคนาโน 
โดยใช้ตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่ คือ เมทานอล: อาซีโตไนไตรล์: ร้อยละ 0.1 กรดฟอสโฟลิก 
ละลายน้ า ในอัตราส่วน 60:10:30 วิเคราะห์ตัวอย่างด้วยระบบ isocratic elution ฉีดตัวอย่างเข้า
เครื่องในปริมาตร 20 ไมโครลิตร อัตราการไหลของตัวท าละลายของเฟสเคลื่อนที่เท่ากับ 0.8 
มิลลิลิตรต่อนาที ระยะเวลาที่ใช้ในการเคราะห์  10 นาที และความยาวคลื่นที่ 255 และ 306        
นาโนเมตร ส าหรับเควอซิทินและเรสเวอราทรอลตามล าดับ พบว่า มีความเที่ยงตรงและแม่นย าของ
วิธีการทดสอบสูง 

จากการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับด้วยวิธี DPPH, ABTS และ FRAP 
พบว่า สูตรต ารับ QR-SME มีค่า IC50 มากกว่าสูตรต ารับ Q-SME R-SME และ Blank-SME ด้วยการ
ทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระทั้ง 3 วิธี เมื่อวิเคราะห์ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสูตรต ารับด้วยวิธี DPPH 
และ ABTS พบว่า สูตรต ารับ QR-SME ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับสูตรต ารับ Q-SME และ R-SME อาจสอดคล้องกับลักษณะโครงสร้างทางเคมีของสารประกอบ
ละลายน้ ายากสองชนิด คือ เควอซิทินเป็นสารประกอบกลุ่มฟลาโวนอยด์ที่ประกอบด้วยวงแหวน    
อะโรมาติก (aromatic rings) 2 วง มีหมู่ไฮดรอกซิล 5 หมู่ (D’Andrea, 2015) ส่วนเรสเวอราทรอล
จัดอยู่ในกล่มสติลบีน (stilbene) มีวงแหวนอะโรมาติก 2 วง มีหมู่ไฮดรอกซิล 3 หมู่ (Amri et al., 
2014) โดยการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี DPPH และ ABTS จัดอยู่ในรูปแบบ mix-mode 
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กล่าวคือ สามารถถ่ายเทอิเล็กตรอนและไฮโดรเจนอะตอมให้กับอนุมูลอิสระ DPPH และ ABTS•+ 
(สมาคมเพ่ือการวิจัยอนุมูลอิสระ, 2555) จึงอาจส่งผลให้การน าสารประกอบทั้งสองชนิดนี้มารวมกัน
ไม่ส่งผลให้เกิดการเสริมฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระ DPPH และ ABTS ได ้โดยสารต้านอนุมูลอิสระทั้ง 
2 ชนิดนี้มีความเหมาะสมและมีประสิทธิภาพอย่างมากในการก าจัดอนุมูลอิสระ โดยเฉพาะเควอซิทิน
ที่มีหมู่ไฮดรอกซิลในต าแหน่งที่ 3 ของวงแหวน A และต าแหน่งที่ 5 ในวงแหวน heterocyclic กลุ่ม 
catechol ในวงแหวน B พันธะคู่ที่ต าแหน่ง 2 และ 3 ท าให้เกิดการ conjugation กับต าแหน่ง      
4-oxo ในวงแหวน C (Heijnen et al., 2002; Silva et al., 2002) จากความสามารถในการถ่ายเท
ไฮโดรเจนอะตอมที่อยู่บนวงแหวนอะโรเมติกให้แก่อนุมูลอิสระส่งผลให้มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระได้
เพ่ิมขึ้นอย่างมาก เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาเพียงสารประกอบชนิดเดียว (สมาคมเพ่ือการวิจัย
อนุมูลอิสระ, 2555) จึงส่งผลให้สูตรต ารับ QR-SME สามารถเสริมฤทธิ์กันในการต้านอนุมูลอิสระ 
FRAP เมื่อเปรียบเทียบกับการน าสารเดี่ยวมาบรรจุในสูตรต ารับ Q-SME หรือ R-SME อีกทั้งมี
การศึกษาถึงการน าสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดมารวมกัน พบว่า สามารถเสริมฤทธิ์กันในการ
ลดภาวะเครียดออกซิเดชัน (reactive oxygen species: ROS) มากถึง 2.25 เท่า และเพ่ิม
ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ ORAC ได้ถึง 3 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ใน
เซลล์มะเร็งชนิด HT-29 แบบ dose-dependent (Del Follo-Martinez et al., 2013) นอกจากนี้
ในการศึกษายังพบว่าสารช่วยในสูตรต ารับ Blank-SME ที่ไม่ได้บรรจุสารประกอบในสูตรต ารับ ไม่มี
ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระที่ดี อาจจะกล่าวได้ว่าฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระที่พบในการศึกษาครั้ง
นี้เกิดจากความสามารถของสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้ในการท าปฏิกิริยากับอนุมูลอิสระ
โดยตรง และสอดคล้องกับการศึกษาถึงความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระของเควอซิทินและ     
เรสเวอราทรอลทั้งในระดับหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง (Murias et al., 2005; Gülçin, 2010; 
Kukongviriyapan et al., 2012; Sibel et al., 2013; Lesjak et al., 2018) 

จากการศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งด้วยวิธี MTT assay ซึ่งเป็นวิธีที่นิยมใช้อย่าง
แพร่หลายในการศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์ พบว่า ผลของสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME และ       
R-SME ต่อเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหารและเซลล์มะเร็งล าไส้ทั้ง 2 ชนิด มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ Blank-SME (กัลยาณี จิรศรีพงศ์พันธ์ 
และนวลอนงค์ จิรกาญจนากิจ; 2550) ซึ่งสถิติจากทะเบียนมะเร็งระดับโรงพยาบาล พ.ศ. 2560 
พบว่า สถิติผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ของประเทศไทย ปี พ.ศ. 2560 มะเร็งล าไส้และไส้ตรงพบเป็นล าดับที่ 
3 รองจากมะเร็งเต้านมและมะเร็งตับและท่อน้ าดี ส่วนมะเร็งกระเพาะอาหารพบเป็นล าดับที่ 11 ถือ
เป็นโรคมะเร็งที่มีอุบัติการณ์การเกิดโรคสูงทั้งเพศหญิงและเพศชาย ส่วนมากจะตรวจพบอาการใน
ระยะที่ 3 และ 4 มีการรักษาด้วยวิธีการต่าง ๆ เช่น การผ่าตัด การรักษาด้วยเคมีบ าบัด การฉายรังสี
บ าบัด เป็นต้น (สถาบันมะเร็งแห่งชาติ, 2561) แต่ยังมีข้อจ ากัดหลายประการ สารประกอบจาก
ธรรมชาติจึงเป็นทางเลือกหนึ่งในการน ามารักษาผู้ป่วยโรคมะเร็ง สอดคล้องกับการศึกษาถึง
สารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้ คือ เควอซิทิน พบว่า มีฤทธิ์ต้านมะเร็งได้ดี (Jeong et al., 
2009; Chirumbolo., 2013) โดยมีการศึกษาในเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหารทั้งในระดับหลอดทดลอง
และสัตว์ทดลอง พบว่า เมื่อให้เควอซิทินร่วมกับยาแผนปัจจุบันในการต้านมะเร็งระยะลุกลาม 
(irinotecan หรือ SN-38) ที่ความเข้มข้นของเควอซิทิน 12.5 ไมโครโมลาร์ ต่อยา irinotecan 2.5  
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ไมโครโมลาร์ สามารถลดการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็งได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ          
เมื่อเปรียบเทียบกับการให้เควอซิทินหรือยารักษาเพียงอย่างเดียว (Lei et al., 2018) การศึกษา
มะเร็งล าไส้ใหญ่และไส้ตรง พบว่า เควอซิทินสามารถท าให้เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ ทั้ง 2 ชนิดนี้ กระตุ้น
ให้ caspases ตอบสนองต่อการตายแบบ apoptosis ผ่าน TRAIL-mediated apoptosis 
(Psahoulia et al., 2007) และลดการแสดงออกโปรตีน ErbB2 และ ErbB3 ซึ่งสามารถยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ได้ที่ความเข้มข้น 25-100 ไมโครโมลาร์ (Kim et al., 2005) 
ส่วนเรสเวอราทรอลมีรายงานการศึกษาถึงประสิทธิผลเกี่ยวกับฤทธิ์ต้านมะเร็งมากมาย โดย 
Aquilano และคณะ (2009) พบว่า เรสเวอราทรอลที่ความเข้มข้น 20 ไมโครโมลาร์ สามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหาร ผ่านตัวกลาง MEK1/2-ERK1/2-c-Jun และ
เหนี่ยวน าให้เกิดการตายแบบ apoptosis ของเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ ผ่านกลไก ROS-dependent 
mitochondria ที่ความเข้มข้น 150 ไมโครโมลาร์ได้ (Juan et al., 2008) รวมทั้งยังพบว่า การศึกษา
ความมีชีวิตรอดของเซลล์ จากการน าสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้มารวมกัน สามารถเสริม
ฤทธิ์กันในการต้านมะเร็งล าไส้ใหญ่ (HT-29) และระงับการแปลรหัส oncogene microRNA-27a ได้ 
(Del Follo-Martinez et al., 2013) ซึ่งอาจจะส่งผลให้การพัฒนาสารประกอบละลายน้ ายากสอง
ชนิดนี้ในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ มีฤทธิ์ต้านมะเร็งกระเพาะอาหาร ล าไส้ใหญ่และ     
ไส้ตรงได้ดียิ่งขึ้น อีกทั้งยังมีการศึกษาถึงการเสริมฤทธิ์กันในการต้านมะเร็งได้หลากหลายชนิด เช่น 
มะเร็งผิวหนัง โดยสามารถลดปริมาณและจ านวนเนื้อเยื่ออย่างมีนัยส าคัญทางสถิต (p<0.01) เมื่อ
เปรียบเทียบกับสารประกอบเดี่ยว ยับยั้งการแสดงออกของกลุ่มโปรตีนไคเนส MAPKs 
(Phosphorylated mitogen-activated) และ p53 (George et al., 2011) จากการน า
สารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้มารวมกันสามารถควบคุมการเจริญเติบโตผ่านกลไกของโปรตีน
ไคเนส AMPK (AMP-activated protein kinase) และเพ่ิมการตายแบบ apoptosis ของเซลล์มะเร็ง
เต้านมชนิด MCF-7 ได้ (Park et al., 2009) จากการศึกษาเควอซิทิน เรสเวอราทรอล และคาเทชิน
มารวมกันที่ความเข้มข้น 0.5, 5 และ 20 ไมโครโมล์ สามารถช่วยเสริมฤทธิ์กันในการลดการ
เจริญเติบโตของก้อนมะเร็งเต้านมชนิด MDA-MB-231 (human breast cancer cells) และลด
จ านวนของเซลล์ในหนู nude mouse ที่ระยะ G2/M อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (Schlachterman et al., 2008) ส่วนผลการศึกษาของสารช่วยในสูตร
ต ารับ (Blank-SME) ในการศึกษาครั้งนี้ พบว่า เมื่อใช้ในความเข้มข้นสูงมีฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งได้     
ซึ่งอาจจะกล่าวได้ว่าสารช่วยในสูตรต ารับสามารถเสริมฤทธิ์กันของสูตรต ารับ QR-SME ในการต้าน
เซลล์มะเร็งทั้ง 3 ชนิดได้ สอดคล้องกับการศึกษาของ Saah และคณะ (2018) ศึกษาสารช่วยที่ใช้ใน
ระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ ถึงความเป็นพิษของเซลล์ปกติกระเพาะอาหาร (CRL-1790) 
และเซลล์มะเร็ง 3 ชนิด (AGS, Caco-2 และ HT-29) ด้วยวิธี MTT assay พบว่า Cremophor EL มี
ความเป็นพิษสูงต่อเซลล์ปกติกระเพาะอาหาร เซลล์มะเร็งชนิด AGS, Caco-2 และ HT-29 มีค่า IC50 
เท่ากับ 0.72±0.01, 0.64±0.01, 0.88±0.01 และ 0.55±0.01 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 
Labrasol มีความเป็นพิษสูงต่อเซลล์ปกติกระเพาะอาหาร เซลล์มะเร็งชนิด AGS, Caco-2 และ    
HT-29 มีค่า IC50 เท่ากับ 1.07±0.02, 0.92±0.004, 0.93±0.01 และ 0.88±0.01 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร ตามล าดับ ส่วน Capryol 90 มีความเป็นพิษปานกลางต่อเซลล์ปกติกระเพาะอาหาร 



83 
 

เซลล์มะเร็งชนิด AGS, Caco-2 และ HT-29 มีค่า IC50 เท่ากับ 1.49±0.02, 1.48±0.01, 1.34±0.02 
และ 1.13±0.01 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ และมีการศึกษาการน าน้ ามันและสารลดแรงตึงผิว
ในอัตราส่วนที่แตกต่างกันมาศึกษาความเป็นพิษของเซลล์ พบว่า เมื่อเพ่ิมอัตราส่วนของน้ ามันมาก
ยิ่งขึ้นส่งผลให้ความมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งชนิด AGS, Caco-2 และ HT-29 น้อยลง ซึ่งอาจกล่าว
ได้ว่าน้ ามันเสริมฤทธิ์กันกับสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วมในการต้านเซลล์มะเร็งชนิด AGS, 
HT-29 และ Caco-2 ได้ อีกทั้งเมื่อบรรจุสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้อาจส่งผลให้สูตรต ารับ 
QR-SME มีฤทธิ์ต้านมะเร็งได้ดีกว่าการบรรจุเพียงสารเดี่ยวหรือสารช่วยเพียงอย่างเดียว แต่อย่างไรก็
ตามควรค านึงถึงอัตราส่วนของสารช่วยที่ใช้ในสูตรต ารับที่บรรจุในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ 
อาจก่อให้เกิดการระคายเคืองหรือความเป็นพิษต่อกระเพาะอาหารได้ ซึ่งควรมีการศึกษาถึงความเป็น
พิษของสูตรต ารับ QR-SME ต่อเซลล์ปกติทั้งในระยะเฉียบพลัน กึ่งเรื้อรัง และเรื้อรัง เพ่ือความ
ปลอดภัยและเป็นแนวทางในการบริหารยาต่อไปในอนาคต ด้านการศึกษาถึงความไว (sensitivity) 
ของเซลล์มะเร็งทั้ง 3 ชนิด พิจารณาจากค่า IC50 พบว่า สูตรต ารับ QR-SME มีความไวในการทดสอบ
ต่อเซลล์มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด AGS มากกว่าเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด Caco-2 และ HT-29 
สอดคล้องกับการศึกษาถึงสารช่วยที่ใช้ในสูตรต ารับ QR-SME พบว่า มีความไวต่อเซลล์มะเร็ง
กระเพาะอาหารชนิด AGS โดยแสดงค่า IC50 ต่ ากว่าเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด HT-29 และ Caco-2 
(Saah et al., 2018) และจากการศึกษาของเควอซิทินถึงฤทธิ์ต้านมะเร็งชนิด HT-29 และ Caco-2 
พบว่า เควอซิทินมีความไวที่จ ากัดในเซลล์มะเร็งชนิด HT-29 ต่อตัวกลางของการตายแบบ 
apoptosis (TRAIL-mediated apoptosis) (Psahoulia et al., 2007) 

จากการศึกษาการดูดซึมของสูตรต ารับ QR-SME ในหนูแรท พบว่า ระดับยาใน
พลาสมากับเวลาที่ 0 ถึง 6 ชั่วโมง (AUC0-6 h) ของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลในสูตรต ารับ      
QR-SME คิดเป็น 11.63 และ 3.20 เท่า ตามล าดับ มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับระดับยาในพลาสมาของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลแขวนลอยในน้ า  
สอดคล้องกับการศึกษาระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่สามารถปรับปรุงค่าชีวประสิทธิผล
ของตัวยาหรือสารประกอบหลากหลายชนิดได้ดีกว่ารูปแบบที่ไม่ได้พัฒนาเป็นระบบน าส่งยา (Choo 
et al., 2013; Tran et al., 2014; Hintzen et al., 2014; Wu et al.,2015; Jaisamut et al., 
2016; Xu et al., 2017) โดยระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ มีขนาดอนุภาคเป็น             
ไมโครอิมัลชันขนาดเล็กมาก (น้อยกว่า 50 ไมโครเมตร) อาจสามารถกระจายและช่วยเพ่ิมการซึมผ่าน
เนื้อเยื่อ (membrane) ของเยื่อบุผนังส าไล้เล็ก (intestinal epithelium cells) ผ่านทาง 
Transcellular transport ได้โดยตรง (Wu et al.,2015) อีกทั้งยังมีการศึกษาระบบน าส่งยา     
เซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ที่บรรจุเรสเวอราทรอล 867 ไมโครโมลาร์ ในหนูขาวใหญ่ และเซลล์มะเร็ง
ล าไส้ใหญ่ (Caco-2) ที่น ามาเลี้ยงในสภาวะและเวลาที่เหมาะสมจนเซลล์ปรับสภาพให้มีคุณสมบัติ
เปรียบเสมือนเซลล์เยื่อบุในล าไส้เล็ก พบว่า สามารถซึมผ่านล าไส้ได้สูงถึง 28.9×10−6 และ 
20.4×10−6 เซนติเมตรต่อวินาที มีอัตราการไหลผ่านของกระบวนการเมทาบอไลซ์ และการยับยั้ง
กระบวนการขับยาออกนอกเซลล์ของ Multidrug resistance-associated protein (MRPs) และ  
P-glycoprotein (P-gp) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (Seljak et al., 2014) และระบบน าส่งยานี้
อาจจะกระตุ้นการสร้างลิโพโปรตีน (lipoprotein) และไคโลไมครอน (chylomicron) ดูดซึมผ่าน 
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lymphatic transport ซึ่งตัวยาไม่ผ่านระบบ first pass metabolism ที่ตับ จึงอาจท าให้เพ่ิม    
ชีวประสิทธิผลของยามากขึ้น (Yáñez et al., 2011) จากการพัฒนาระบบน าส่งยาลิโปโซม 
(Liposome) ที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอล พบว่า การน าสารทั้งสองชนิดนี้มารวมกันท าให้
เกิดขนาดอนุภาคเล็กกว่าการบรรจุสารชนิดเดียว (Caddeo et al., 2016) ซึ่งสอดคล้องกับสูตรต ารับ 
QR-SME ทีศ่ึกษาในครั้งนี้ และจากการศึกษาการซึมผ่านทาง tight junction พบว่า อนุภาคที่มีขนาด
เล็กกว่า 20 นาโนเมตร สามารถซึมผ่านได้ดีกว่าอนุภาคที่มีขนาดใหญ่ (Adamson et al., 2004) อีก
ทั้งยังสอดคล้องกับการศึกษาถึงสารช่วยที่ใช้ในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์สามารถน าส่งยา
ได้อย่างมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น จากการศึกษาของ Shono และคณะ (2004) ได้ศึกษา 
Cremophor EL พบว่า สามารถช่วยเพ่ิมการดูดซึมเข้าสู่เซลล์และยับยั้งการท างานของ P-gp 
(rhodemine123) ซึ่งสามารถลดการขับยาออกจาก enterocyte ไปสู่ intestinal lumen และมี
การศึกษาของ Labrasol ผ่านปฏิกิริยาของ F-actin และ actin-anchoring protein (ZO-1) ที่
เชื่อมต่อกับโปรตีนระหว่างเซลล์ (transmembrane protein) ท าให้เกิดการหดคลายตัวของ 
perijuctional actomyosin ring สามารถช่วยเปิด tight junctions ผ่านทาง Paracellular 
transport ส่งผลให้ขนาดอนุภาคที่เล็กของระบบเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ สามารถผ่านเข้าสู่เซลล์ได้
เพ่ิมมากยิ่งขึ้น (Fernandez et al., 2013) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบว่าเควอซิทินสามารถยับยั้ง 
organic anion transporting polypeptides 1A2 และ 2B1-mediated uptake (OATP1A2 และ 
OATP2B1) และสามารถยับยั้งการท างานของ CYP450 ได้หลากหลาย isoforms ที่ความเข้มข้นน้อย
กว่า 10 ไมโครโมลาร์ อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (Yang et al., 2014) ส่วนผลการศึกษาในครั้งนี้ระดับ
ยาที่พบในพลาสมามีลักษณะเป็น multiple peak ซึ่งจากการศึกษาของ Yen และคณะ (2017) 
พบว่า เรสเวอราทรอลที่บรรจุในระบบน าส่งยาเซลฟ์นาโนอิมัลซิฟายด์ (Self-nanoemulsifying 
drug delivery system) ปริมาณ 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ าหนักตัว เมื่อให้ยาทางปากนาน 6 
ชั่วโมง มีปริมาณเรสเวอราทรอลในพลาสมามากกว่ารูปแบบสารละลายน้ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
และมีลักษณะเป็น multi-peak รวมถึงเควอซิทินที่บรรจุในระบบน าส่งยาเซลฟ์นาโนอิมัลซิฟายด์ 
ปริมาณ 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ าหนักตัว เมื่อให้ยาทางปากนาน 24 ชั่วโมง มีปริมาณเควอซิทินใน
พลาสมามากกว่ารูปแบบสารละลายน้ าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และมีลักษณะเป็น multi-peak 
(Tran et al., 2014) ใกล้เคียงกับการศึกษาในครั้งนี้ โดยจากการศึกษาของ Marier และคณะ (2002) 
ศึกษาเรสเวอราทรอลในหนูแรทที่ให้ทางปาก ปริมาณ 50 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว พบว่า ทรานส์       
เรสเวอราทรอล อะไกลโคน (trans-resveratrol aglycone) พบปริมาณยาในพลาสมาน้อยกว่าทรานส์
เรสเวอราทรอล กลูเคอโรไนด์ (trans-resveratrol glucuronide) ถึง 46 เท่า โดยทรานส์เรสเวอราทรอล 
อะไกลโคน และทรานส์เรสเวอราทรอล กลูเคอโรไนด์ ถูกเมทาบอไลซ์แล้วดูดซึมกลับเข้าสู่ระบบ
ไหลเวียนเลือดอีกครั้ง (enterohepatic circulation) ที่ร้อยละ 24.7 และ 24.0 ตามล าดับ ซึ่ง     
เรสเวอราทรอลถูกเมทาบอไลซ์ที่ตับด้วยกระบวนการ first-pass metabolism ขับออกทางน้ าดีด้วย 
bile acid transporter ASBT (SLC10A2) (Chothe and Swaan, 2014) ส่วนเควอซิทินถูก        
เมทาบอไลซ์ที่ตับ ด้วยกระบวนการ passive diffusion ผ่านทาง organic anion transporters 
(OAT) และ/หรือ anion transporting polypeptide (OATP)-mediated transporters ขับออก
ทางน้ าดี (Wong et al., 2012) ซึ่งสารประกอบละลายน้ ายากทั้งสองชนิดนี้ถูกขับออกจากตับผ่าน 
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transporter ที่แตกต่างกัน จึงอาจไม่ส่งผลให้เกิดการขัดขวางกันในการขับยาจากตับออกไปทางท่อ
น้ าดี และอาจบ่งบอกถึงระบบการไหลเวียนของสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้เป็นแบบ 
enterohepatic circulation จึงอาจส่งผลให้ระดับยามีการเปลี่ยนแปลงตามระยะเวลาที่พบใน
ร่างกาย (Gao et al., 2014) อาจเกิดจากระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ มีลักษณะเป็น 
lipid-based formulation สามารถดูดซึมผ่าน lymphatic transport ซึ่งอัตราการดูดซึมผ่าน 
lymphatic transport เกิดขึ้นได้ช้ากว่าการดูดซึมผ่านระบบไหลเวียนเลือดถึง 500 เท่า อาจท าให้
ระดับยาที่พบในพลาสมาเป็นลักษณะ multiple peak ได้ (O’Driscoll, 2002) อีกท้ังลักษณะของ
สูตรต ารับ QR-SME คล้ายคลึงกันกับสูตรต ารับ QR-suspension ที่ไม่ได้บรรจุสารประกอบในระบบ
น าส่งยา อาจเกิดจากการท าปฏิกิริยากันระหว่างสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้ในการขนส่งสาร
ผ่านเยื่อหุ้ม sinusoidal plasma และ canniculae และการเปลี่ยนรูปร่าง (biotransformation)   
ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับยา (Roberts et al., 2002) แต่อย่างไรก็ตามควรมีการศึกษาการ
ดูดกลับของยาจากท่อน้ าดีเข้าสู่ล าไส้เล็ก และส่งต่อไปยังระบบไหลเวียนเลือดต่อไป  

จากข้อจ ากัดของสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้ด้านขีดความสามารถในการ
ละลายน้ าได้น้อย ส่งผลให้มีค่าชีวประสิทธิผลต่ า เมื่อน ามาบรรจุในระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ 
พบว่า สามารถเพ่ิมค่าการละลายของสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดเพ่ิมมากยิ่งขึ้น ซึ่งอาจช่วย
เพ่ิมโอกาสในการน าสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้พัฒนาเป็นยารักษาหรือป้องกันโรคต่อไปใน
อนาคต เนื่องจากมีการศึกษาถึงการน าสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดนี้มารวมกันสามารถเสริม
ฤทธิ์กันในการรักษา เช่น ช่วยเพิ่มการเมทาบอไลซ์ของไตรกลีเซอไรด์ในร่างกาย (Arias et al., 2017) 
ยับยั้งการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง (Igura et al., 2001) ลดการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็ง
เต้านม (Schlachterman et al., 2008) กระตุ้นให้เซลล์มะเร็งเกิดการตายแบบ apoptosis ยับยั้ง
การแบ่งตัว เหนี่ยวน าให้เซลล์มะเร็งเสื่อมสภาพ และยังยั้งการเจริญเติบโตของมะเร็งชนิด gliomas 
ได้ (Zamin et al., 2009) 
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บทที่ 5 
 
 

สรุป 
 

1. จากผลศึกษาการละลายของต ารับยาที่บรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลด้วย
ระบบน าส่งยาเซลฟ์ไมโครอิมัลซิฟายด์ (QR-SME) สรุปผลจากการศึกษาความสามารถในการละลาย 
การสร้างแผนภาพวัฎภาคไตรภาค ลักษณะการเกิดไมโครอิมัลชัน พบว่า สูตรต ารับ QR-SME มี
คุณสมบัติที่ดี ประกอบด้วย Capryol 90, Cremophor EL และ Labrasol ในอัตราส่วน 10:70:20 
(w/w) สามารถบรรจุเควอซิทินและเรสเวอราทรอลอย่างละ 20 มิลลิกรัมต่อกรัมสูตรต ารับ มีขนาด
อนุภาคเล็กกว่า 20 นาโนเมตร อนุภาคมีลักษณะค่อนข้างกลม การกระจายตัวที่ดี ไม่เกิดการเกาะกัน 
มีอัตราการปลดปล่อยของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลในสูตรต ารับ QR-SME, Q-SME และ R-SME 
มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตร  QR-
nonformulated สูตรต ารับเมื่อเก็บใน 2 สภาวะ คือ สภาวะปกติ (30±2 องศาเซลเซียส ความชื้น
สัมพัทธ์ ร้อยละ 65±5) และสภาวะเร่ง (45±2 องศาเซลเซียส ความชื้นสัมพัทธ์ ร้อยละ 75±5) มี
ความคงตัวที่ดีทางกายภาพ นาน 12 เดือน ส่วนความคงตัวทางเคมี พบว่าในสภาวะปกติและสภาวะ
เร่งมีความคงตัวนานอย่างน้อย 12 เดือน  
 

2. จากผลการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ สรุปผลพบว่า ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี 
DPPH ของสูตรต ารับ QR-SME มีค่า IC50 มากกว่าสูตรต ารับ Q-SME, R-SME และ Blank-SME    
คิดเป็น 1.47, 3.59 และ 33.25 เท่า ตามล าดับ สอดคล้องกับการศึกษาด้วยวิธี ABTS คือ สูตรต ารับ 
QR-SME มีค่า IC50 มากกว่าสูตรต ารับ Q-SME, R-SME และ Blank-SME คิดเป็น 1.52, 1.69 และ 
8.43 เท่า ตามล าดับ และจากการศึกษาฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี FRAP ของสูตรต ารับ QR-SME 
มีความสามารถในการรีดิวซ์เฟอร์ริกมากกว่าสูตรต ารับ Q-SME, R-SME และ Blank-SME คิดเป็น 
1.46, 4.30 และ 17.46 เท่า ตามล าดับ อีกทั้งเมื่อน าไปค านวณทางสถิติ พบว่าสูตรต ารับ QR-SME, 
Q-SME และ R-SME มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบกับสูตรต ารับ 
Blank-SME โดยสูตรต ารับ QR-SME เสริมฤทธิ์กันในการต้านอนุมูลอิสระ FRAP แต่ไม่เสริมฤทธิ์กัน
ในการต้านอนุมูลอิสระ DPPH และ ABTS 

 
3. จากผลการศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งของสูตรต ารับ QR-SME ต่อเซลล์มะเร็งชนิด 

AGS, HT-29 และ Caco-2 สรุปผลพบว่า สูตรต ารับ QR-SME Q-SME และ R-SME มีความแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรต ารับ Blank-SME ต่อเซลล์มะเร็งทั้ง 3 
ชนิด ซึ่งสูตรต ารับ QR-SME มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) ต่อเซลล์มะเร็ง 2 
ชนิด คือ AGS และ Caco-2 แต่ใน HT-29 cell ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
เปรียบเทียบกับสูตรต ารับ Q-SME และ R-SME ส่วนรายงานค่า IC50 พบว่า สูตรต ารับ QR-SME มีค่า 
IC50 ที่ต่ าที่สุด ต่อเซลล์มะเร็งชนิด AGS และ HT-29 ส่วนสูตรต ารับ R-SME มีค่า IC50 ที่ต่ าที่สุดต่อ
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เซลล์มะเร็งชนิด Caco-2 ส่วนความไว (sensitivity) ของสูตรต ารับ QR-SME ในการทดสอบต่อ
เซลล์มะเร็งกระเพาะอาหารชนิด AGS มากกว่าเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด Caco-2 และ HT-29 
ตามล าดับ 

 
4. จากผลการศึกษาการดูดซึมของสูตรต ารับ QR-SME ในหนูแรท สรุปผลพบว่า 

สูตรต ารับ QR-SME มีค่าความเข้มข้นของเควอซิทินสูงสุดในพลาสมา (Cmax) เท่ากับ 0.69±0.17 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาของเควอซิทินสูงสุดในพลาสมา (Tmax) เท่ากับ 90 นาที และพ้ืนที่ใต้
เส้นกราฟระหว่างระดับเควอซิทินในพลาสมากับเวลาที่ 0 ถึง 6 ชั่วโมง (AUC0-6 h)  มีความแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) คิดเป็น 11.63 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับระดับยาในพลาสมา
ของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลแขวนลอยในน้ า ส่วนค่าความเข้มข้นของเรสเวอราทรอลสูงสุดใน
พลาสมา (Cmax) เท่ากับ 1.23±0.23 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาของเรสเวอราทรอลสูงสุดในพลาสมา 
(Tmax) เท่ากับ 15 นาที และพ้ืนที่ใต้เส้นกราฟระหว่างระดับเรสเวอราทรอลในพลาสมากับเวลาที่เวลา 
0 ถึง 6 ชั่วโมง (AUC0-6 h)  มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) คิดเป็น 3.20 เท่า  
เมื่อเปรียบเทียบกับระดับยาในพลาสมาของเควอซิทินและเรสเวอราทรอลแขวนลอยในน้ า 
 
ข้อเสนอแนะ 
 

1. ควรมีการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลัน กึ่งเรื้อรัง และเรื้อรังของสูตรต ารับ QR-
SME ในระดับสัตว์ทดลอง 

2. ควรมีการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสูตรต ารับ QR-SME  
3. ควรมีการศึกษาในระดับคลินิก เพ่ือการน าไปใช้ป้องกันหรือรักษาโรคต่อไปใน

อนาคต  
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ตารางท่ี 20 Settings of the HPLC condition for resveratrol 
 

No. 
Condition HPLC Retention time 

of resveratrol 
(min) 

Categories Mobile phase (%) Flow rate 
(mL/min) 

Wavelength 
(nm) 

Time 
(min) MeOH ACN 0.1% PA 

1 60 10 30 0.8 306 10 4.0 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
2 60 10 30 0.8 307 10 4.2 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
3 50 10 40 0.8 307 10 5.5 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
4 40 10 50 0.8 307 10 8.6 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
5 65 10 25 0.8 307 10 3.8 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
6 55 10 35 1.0 307 10 3.8 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
7 55 10 35 0.8 307 10 4.5 Peak มีลักษณะเดี่ยว ไม่มี peak อ่ืนปน 
8 55 15 30 0.8 307 10 4.6 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
9 55 5 40 0.8 307 10 5.4 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
10 50 15 35 0.8 307 10 4.0 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 

 
ACN=Acetonitrile 
PA=Phosphoric acid 
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ตารางท่ี 21 Settings of the HPLC condition for quercetin 
 

No. 
Condition HPLC Retention time 

of quercetin 
(min) 

Categories Mobile phase (%) Flow rate 
(mL/min) 

Wavelength 
(nm) 

Time 
(min) MeOH ACN 0.1% PA 

1 60 10 30 0.8 255 10 5.0 peak มีลักษณะเป็นเชื่อมติดกันกับ noise ที่เกิดขึ้น 
2 55 10 35 0.8 256 10 6.5 Peak มีลักษณะเดี่ยว ไม่มี peak อ่ืนปน 

 
ACN=Acetonitrile 
PA=Phosphoric acid 
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Condition No. 1 Condition No. 2 

  
Condition No. 3 Condition No. 4 

  
Condition No. 5 Condition No. 6 

  
Condition No. 7 Condition No. 8 

  
Condition No. 9 Condition No. 10 

 
รูปที่ 27 Illustration of peak with trying out HPLC condition of resveratrol 
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Condition No. 1 Condition No. 2 

 
รูปที่ 28 Illustration of peak with trying out HPLC condition of quercetin 
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รูปที่ 29 Standard curve of quercetin with HPLC analysis 
 

 
 
รูปที่ 30 Standard curve of resveratrol with HPLC analysis 
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ตารางท่ี 22 The percents cumulative release of quercetin and resveratrol, Mean±SD. (n=6) 
 

Time (mim) 
% cumulative release of quercetin % cumulative release of resveratrol 
QR-SME Q-SME QR-Nonformulated QR-SME R-SME QR-Nonformulated 

5 15.19±0.04 14.03±0.60 0.00±0.00 9.16±0.36 5.58±0.57 0.43±0.01 
10 40.50±0.51 30.35±0.55 0.00±0.00 42.20±1.05 29.13±3.69 0.50±0.11 
15 62.23±0.24 48.59±1.51 0.00±0.00 72.61±4.36 57.77±2.60 1.55±0.52 
30 75.88±1.44 68.91±1.37 0.28±0.01 86.32±2.32 74.64±4.22 2.19±0.81 
45 86.75±2.16 78.85±0.19 0.44±0.01 92.76±3.49 83.27±3.08 3.16±0.53 
60 91.21±1.23 84.59±1.08 0.53±0.01 93.23±4.38 85.36±4.76 3.31±0.28 
90 93.80±0.44 85.94±1.12 0.66±0.01 93.65±2.15 86.54±3.95 3.18±1.18 
120 94.04±0.86 86.55±1.13 0.71±0.01 94.05±1.92 88.32±2.23 3.27±2.27 
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ตารางท่ี 23 Cytotoxicity of AGS cells treated with different concentrations of QR-SME, Q-SME, R-SME, Blank-SME Mean±SD. (n=4) 
 

Formulations 
% cell viability (µM) 

IC50 (µM) 
10 20 30 50 60 80 100 

QR-SME 80.65±1.51 65.92±1.66 64.88±2.08 49.07±2.93 47.53±2.26 8.62±0.38  4.81±0.11  48.21±0.42 
Q-SME 89.86±1.96 87.50±2.46 83.15±1.88 64.56±3.83 16.37±1.53 7.56±0.31  5.41±0.35  50.46±2.02 
R-SME 81.84±3.80 80.22±1.01 76.83±2.91 58.21±0.78 50.44±4.34 6.92±0.41  3.83±0.29  59.15±2.37 
Blank-SME 90.53±4.17 77.41±1.45 74.51±1.36 72.13±2.86 70.50±3.28 21.24±1.64  3.55±0.44  67.64±1.21 
 
 
 
ตารางท่ี 24 Cytotoxicity of HT-29 cells treated with different concentrations of QR-SME, Q-SME, R-SME, Blank-SME Mean±SD. (n=4) 
 

Formulations 
% cell viability (µM) 

IC50 (µM) 
10 20 30 50 60 80 100 

QR-SME 71.40±0.36 66.67±2.46 59.03±1.42 38.82±1.16 37.10±1.22 33.33±1.53  27.31±1.22  38.89±1.20 
Q-SME 81.01±2.17 72.71±1.10 58.36±0.35 44.34±0.27 44.12±0.36 42.07±0.54  39.91±0.77  42.70±0.16 
R-SME 91.83±1.13 70.32±2.18 64.09±1.15 42.80±0.64 36.13±0.74 28.17±1.03  20.22±1.01  43.25±0.61 
Blank-SME 98.50±2.50 83.01±1.78,  65.06±3.37 51.82±0.88 42.74±1.06 31.52±1.13  18.38±0.36  51.07±0.85 
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ตารางท่ี 25 Cytotoxicity of Caco-2 cells treated with different concentrations of QR-SME, Q-SME, R-SME, Blank-SME Mean±SD. (n=4) 
 

Formulations 
% cell viability (µM) 

IC50 (µM) 
10 20 30 50 60 80 100 

QR-SME 72.85±0.94 66.85±0.23 50.88±0.82 39.34±0.20 27.61±1.00 19.76±0.20  16.71±0.31  36.17±0.46 
Q-SME 81.30±0.30 73.52±0.90 51.85±0.70 38.24±0.28 34.07±0.14 28.89±0.54  25.46±0.30  37.58±0.40 
R-SME 74.42±0.12 60.76±0.71 47.74±0.84 42.47±0.40 34.26±0.58 25.58±0.40  19.58±0.47  34.35±0.98 
Blank-SME 79.63±1.01 71.30±1.06 63.70±0.81 50.19±0.31 44.81±0.81 25.19±0.43  19.91±0.34  51.53±0.62 
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ตารางท่ี 26 The plasma concentration of quercetin and resveratrol, Mean±SD. (n=6) 
 

Time (mim) 
Plasma concentration of quercetin (µg h /mL) Plasma concentration of resveratrol (µg h /mL) 
QR-SME Q-SME plus R-SME QR- suspension QR-SME Q-SME plus R-SME QR- suspension 

15 0.38±0.08 0.34±0.22 0.15±0.03 1.23±0.23 0.77±0.22 0.43±0.012 
30 0.31±0.06 0.28±0.12 0.17±0.02 0.47±0.13 0.35±0.06 0.28±0.05 
45 0.36±0.20 0.19±0.10 - 0.65±0.17 0.17±0.05 0.10±0.09 
60 0.30±0.06 0.19±0.04 - 0.22±0.11 0.19±0.05 0.12±0.05 
90 0.69±0.17 0.30±0.06 - 0.35±0.17 0.34±0.14 0.09±0.04 
120 0.49±0.10 0.25±0.05 - 0.51±0.16 0.21±0.06 0.11±0.05 
180 - - - 0.37±0.10 0.16±0.07 0.11±0.04 
360 - - - 0.33±0.08 0.12±0.02 0.10±0.04 
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ชื่อเรื่อง การตั้งสูตรต ารับและการประเมินยาเม็ดเคี้ยวของต ารับยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ด้วย
วิธีแกรนูลแบบแห้ง (Formulation and Evaluation of Chewable Tablets of 
Boon-Nak Cough Remedy Formula 1 using Dry Granulation Method) 

ผู้เขียน  นางสาวสุภาพร วรรณา 
สาขาวิชา การแพทย์แผนไทย 
ปีการศึกษา 2561 
 

บทคัดย่อ 
 

อาการไอเป็นกลไกในการตอบสนองของร่างกายเพ่ือก าจัดเชื้อโรค หรือสิ่ ง
แปลกปลอมในระบบทางเดินหายใจ ผู้ป่วยที่มีอาการไอรุนแรงต้องเผชิญกับการรบกวนของอาการใน
ชีวิตประจ าวัน และอาการนี้มักจะน าผู้ป่วยไปพบแพทย์ได้บ่อย โดยการศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือ   
1) เปรียบเทียบคุณสมบัติการไหลของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งจากวิธีการเตรียมที่แตกต่างกัน      
2) พัฒนาต ารับยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 จากรูปแบบยาน้ าเป็นรูปแบบยาเม็ดเคี้ยวที่เตรียมด้วยวิธี 
แกรนูลแบบแห้ง และ 3) ควบคุมคุณภาพยาเม็ดที่พัฒนาจากต ารับยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 โดย
ประเมินคุณสมบัติการไหลของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งด้วย 5 พารามิเตอร์ ได้แก่ Angle of 
repose, Bulk density, Tapped density, Compressibility index และ Hausner ratio ยาเม็ด
เคี้ยวเตรียมด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง ซึ่งน าผงยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ไปท าให้แห้งด้วยเทคนิคท าแห้ง
แบบพ่นฝอยและผสมเข้ากับสารช่วยต่าง ๆ แล้วเตรียมให้เป็นแกรนูลด้วยการเติมสารเพ่ิมปริมาณ 
(แล็กโทสและเดรกซ์โทรส) สารช่วยหล่อลื่น (แมกนีเซียม สเตียเรต) สารช่วยแตกตัว (อะวีเซล พีเอช 
102) และสารป้องกันการติด (ทัลคัม) จากนั้นน าไปตอกเป็นยาเม็ด ผลการศึกษาพบว่า ร้อยละของ
ปริมาณสารสกัดหยาบของต ารับยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1 ที่ได้จากขั้นตอนการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย
ด้วยวิธีการต้ม 3 เอา 1 เท่ากับร้อยละ 11.61 โดยผงยาจากสารสกัดที่ได้จากการท าให้แห้งแบบพ่น
ฝอยมีคุณสมบัติการไหลที่ไม่ดีเมื่อเปรียบเทียบกับผงยาจากสารสกัดที่เตรียมเป็นแกรนูลแบบแห้ง  
สูตรต ารับที่พัฒนาขึ้นมีทั้งสิ้น 3 สูตรต ารับ (F1-F3) ที่มีปริมาณผงยาและสารช่วยแตกต่างกัน ซึ่ง
ภายใต้การเตรียมยาเม็ดในลักษณะนี้ สูตรต ารับ F3 เป็นสูตรที่สามารถบรรจุตัวยาได้มากที่สุดต่อเม็ด 
การศึกษาการควบคุมคุณภาพของยาเม็ดเคี้ยว พบว่า F3 มีลักษณะทั่วไปของยาเม็ดที่ดี คือมีน้ าหนัก
เม็ดยาเท่ากับ 459±0.01 มิลลิกรัม (ความผันแปรของน้ าหนักอยู่ในเกณฑ์ ±ร้อยละ 5) ความกร่อน
ร้อยละ 0.04±0.04 ความหนา 2.54±0.02 มิลลิเมตร ความแข็ง 4.4±0.52 กิโลกรัม และเวลาการ
แตกตัวของเม็ดยา 17.14±0.04 นาที ทุกสูตรต ารับผ่านเกณฑ์มาตรฐานการควบคุมคุณภาพทาง
กายภาพของเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา (The United States Pharmacopeia: USP) และเภสัช
ต ารับสหราชอาณาจักร (The British Pharmacopoeia: BP) ซึ่งการปรับเปลี่ยนจากรูปแบบยา
ดั้งเดิมให้ทันสมัยและใช้งานง่ายขึ้นเป็นสิ่งจ าเป็นเพ่ือให้มีความเหมาะสมกับแนวโน้มของรูปแบบการ
ใช้ยาสมุนไพรในปัจจุบัน 
 
ค าส าคัญ: อาการไอ ยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ยาเม็ดเคี้ยว สมุนไพร 
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ABSTRACT 
 

A cough is the body's defense mechanism response to eliminate the 
pathogen or foreign body of the respiratory system. Patients who experience intense 
cough encounter interference of symptom in everyday lives and this symptom 
frequently bring them to see a physician. The objectives of this study were to: 1) 
compare the flow properties of crude drug powder and dry granules manufactured 
using different methods 2) develop Boon-Nak cough remedy formula 1 from 
traditional cough mixture to chewable tablet by dry granulation method 3) evaluate 
quality control of chewable tablets of Boon-Nak cough remedy formula 1. Five 
parameters of the flowability study were investigated: Angle of repose, Bulk density, 
Tapped density, Compressibility index and Hausner ratio of crude drug powder and 
dry granules. Chewable tablets were prepared by dry granulation method. Here, 
Boon-Nak cough remedy formula 1 powder was prepared initially using lyophilizer 
and it was mixed with excipients. Granules were prepared from this mixture by 
adding diluents (Lactose and Dextrose), lubricant (Magnesium stearate), disintegrants 
(Avicel PH 102), anti-adherent (Talcum) and finally compressed in to tablets. The 
obtained percent yield of Boon-Nak cough remedy formula 1 prepared by spray 
dried method with decoction 3 parts to get 1 part is 11.61 percent. Crude extract 
from Spray dried method has fair flowability when compared to dry granules. By 
choosing different amount of crude extract and excipients, three formulas (F1-F3) 
were prepared. Under these conditions, F3 contained the highest amount of drug 
loaded per tablet. Quality control study for chewable tablet was carried out and 
found satisfactory with general characteristics of F3: weight of tablets 459±0.01 mg 
(weight variation within given limit ± 5 %), friability 0.04±0.04 %, Thickness 2.54±0.02 
mm, hardness 4.4±0.52 kg and disintegration time 17.14±0.04 min. The physical 
properties of the tablets were found to be passed the standards of The United 
States Pharmacopeia (USP) and The British Pharmacopoeia (BP) for all formulations. 
The modification of modernization approaches to convert the traditional formulation 
and easy to use is essential to make them proper for the current trends of herbal 
delivery dosage forms. 
 
Keywords: Cough, Boon-Nak Cough Remedy Formula 1, Chewable tablets, Herbals 
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บทที่ 1 
 
 

บทน า 
 
บทน าต้นเรื่อง 
 

จากการพัฒนาสารประกอบละลายน้ ายากสองชนิดดังกล่าวในรูปแบบของเหลวนั้น 
ผู้วิจัยจึงมีความสนใจเพ่ิมเติมที่จะพัฒนายาสมุนไพรไทยจากการใช้แบบดั้งเดิม เช่น ยาลูกกลอน     
ยาฝน ยาพอก โดยเฉพาะอย่างยาน้ า ซึ่งเป็นรูปแบบการใช้ที่นิยมมากที่สุดในอดีต แต่เนื่องด้วย
ข้อจ ากัดหลายอย่างของการใช้ยารูปแบบนี้ อาทิเช่น ปริมาณตัวยาส าคัญหรือขนาดที่รับประทานใน
แต่ละครั้งอาจไม่มีความสม่ าเสมอกัน ระยะเวลาการเก็บรักษาสั้น ส่งผลให้มีความคงตัวที่ไม่ดี รวมไป
ถึงประสิทธิภาพของการรักษาที่อาจลดน้อยลงได้ (อัจฉรา อุทิศวรรณกุล, 2536) ทางผู้วิจัยจึงสนใจที่
จะพัฒนาต ารับยาจากรูปแบบยาน้ าให้มีรูปแบบที่ทันสมัยมากขึ้น ซึ่งในปัจจุบันสมุนไพรไทยได้รับ
ความนิยมในการน ามาดูแล ป้องกัน รักษาและส่งเสริมสุขภาพของประชาชน ซึ่งสอดคล้องกับปัจจุบัน
ที่ภาครัฐมีการส่งเสริมให้มีการใช้ยาสมุนไพรเพ่ิมมากยิ่งขึ้น (เชาวลิต มณฑล, 2557) โดยการเจ็บป่วย
หนึ่งที่พบได้บ่อยคืออาการไอ สาเหตุของอาการไออาจเกิดจากสิ่งแวดล้อม พฤติกรรม อาจะส่งผลเกิด
การแพร่กระจายของเชื้อโรคไปยังบุคคลอ่ืนได้ง่ายจึงท าให้เป็นปัญหาทั้งในด้านร่างกาย จิตใจ  และ
สังคมต่อตัวผู้ป่วยเอง หากสามารถช่วยบรรเทาหรือรักษาอาการดังกล่าวได้จะช่วยลดปัญหาต่อตัว
ผู้ป่วยและการแพร่กระจายเชื้อโรคในสังคมได้ ซึ่งกลไกการเกิดอาการไอเริ่มจากได้รับสิ่งกระตุ้นหรือมี
สารระคายเคืองในบริเวณระบบทางเดินหายใจ เช่น จมูก หลอดลม ปอด เป็นต้น ไปสู่ตัวรับสัญญาณ
การไอที่เส้นประสาทสมองคู่ที่ 10 (vagus nerve) ไปยังศูนย์ควบคุมการไอ (cough center) ใน
สมองบริเวณเมดุลลา (medulla) ไปยังกล้ามเนื้อและอวัยวะที่เกี่ยวข้องกับการหายใจ เกิดการตีบ
แคบของหลอดลม จึงท าให้เกิดการไอขึ้น (ปารยะ อาศนะเสน, 2554: 438; Widdicombe, 2003: 
17-23) ในกรณีที่ผู้ป่วยสูงอายุ การไอติดต่อกันอย่างต่อเนื่องอาจท าให้กระดูกอ่อนซี่โครงหักได้ หรือ
ท าให้ถุงลมหรือเส้นเลือดฝอยในปอดแตกออกสู่โพรงเยื่อหุ้มปอด เกิดอาการหอบเหนื่อยและอาจเป็น
อันตรายถึงชีวิตได้ ดังนั้นยาแก้ไอยังเป็นทางเลือกหนึ่งที่ผู้ป่วยนึกถึงเมื่อมีอาการ โดยเฉพาะอย่างยิ่งยา
แก้ไอสมุนไพรที่ได้รับความนิยมมาเป็นเวลานาน ดังนั้นทางโรงพยาบาลการแพทย์แผนไทย 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ โดยแพทย์แผนไทยธีรวัฒน์ สุดขาว ซ่ึงเล็งเห็นความส าคัญนี้ จึงได้คิดค้น
สูตรยาแก้ไอขึ้นมาใหม่ (สิทธิบัตร ประเภททรัพย์สินทางปัญญา ลงวันที่ 10 เมษายน พ.ศ. 2558 
เลขที่ค าขอ 1503000578) ซึ่งใช้สมุนไพรตามบัญชียาหลักแห่งชาติที่มีสรรพคุณบรรเทาอาการไอ 
และยังคัดเลือกสมุนไพรอีกหลายชนิดตามหลักการแพทย์แผนไทยมาเป็นส่วนประกอบในต ารับ 
เพ่ือให้ได้รส กลิ่น และสรรพคุณที่ดี ซึ่งสมุนไพรที่เป็นส่วนประกอบในต ารับยาแก้ไอนี้ ได้แก่ 
มะขามป้อม ชะเอมเทศ มะแว้งเครือ น้ าตาลกรวด น้ ามะนาว น้ าขิง เกลือ และเมนทอล โดยมีการ
เพ่ิมโทงเทงซึ่งเป็นสมุนไพรที่ยังไม่พบการน ามาใช้เป็นส่วนประกอบในต ารับยาบรรเทาอาการไอ
ร่วมกับสมุนไพรอ่ืนมาก่อน แต่เนื่องจากโทงเทงเป็นสมุนไพรรสขม มีสรรพคุณช่วยรักษาทอนซิล
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อักเสบ หอบหืด แก้เจ็บคอ และรักษาอาการไอเรื้อรัง ในต ารายาดั้งเดิมมีการใช้โทงเทงต าละลายสุรา 
หรือน้ าส้มสายชูชุบส าลีอมกลืนน้ า แก้ต่อมทอนซิลอักเสบ แก้ฝีในคอได้ดีมาก หรือต้มใส่น้ าตาลทราย
แดงและเกลือเล็กน้อยอมแก้เจ็บคอ ซึ่งตามหลักการแพทย์แผนไทยแล้วการผสมโทงเทงซึ่งมีรสขม 
สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพของการรักษาของยาแก้ไอได้ดี (กองการประกอบโรคศิลปะ ส านักงาน
ปลัดกระทรวงสาธารณสุข., มมป: 97) อีกทั้งมีการเติมน้ ามะนาวสดในต ารับยา แทนการใช้น้ ามะนาว
แทรกเกลือเป็นกระสายร่วมกับผงยา เพื่อเพ่ิมสรรพคุณของการขับเสมหะ และง่ายต่อการรับประทาน 
และใช้น้ าขิงสดผสมในตอนท้ายของการต้ม แทนการใช้ขิงแห้งบดผง เพ่ือรสชาติที่กลมกล่อมขึ้น และ
ได้ตั้งชื่อต ารับว่า “ยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1” ในรูปแบบยาน้ า ซึ่งจากการจ่ายยานี้ให้กับคนไข้พบว่า
บรรเทาอาการไอได้ดี คนไข้พึงพอใจในการใช้ยา (ธีรวัตร สุดขาว, 2558) แต่รูปแบบยานี้ก็มีข้อจ ากัด
คือ อายุเก็บรักษาของยาสั้น อาจจะเกิดเชื้อราหรือเชื้อจุลชีพได้ ผู้วิจัยได้เล็งเห็นความส าคัญของยาแก้
ไอสูตรนี้ จึงมีการวางแผนเพ่ือพัฒนารูปแบบให้เป็นยาเม็ด เนื่องจากยาเม็ดเป็นที่ยอมรับของผู้ป่วย 
สะดวก รับประทานง่าย ต้นทุนการผลิตต่ า ผลิตได้จ านวนมากมีอายุการใช้งานนาน เพราะอยู่ใน
สภาพแห้ง มีการสลายตัวของยาน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับรูปแบบยาน้ า (ทิฆัมพร ไทยานันท์, 2554) 
 
บทตรวจเอกสาร 
 
1. ต ารับยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1 
 

1.1 ความเป็นมาของสูตรต ารับ 
 
อาการไอเป็นกลไกหนึ่งในการตอบสนองของร่างกายเพ่ือก าจัดเชื้อโรค หรือสิ่ง

แปลกปลอมในทางเดินหายใจ และเป็นอาการหนึ่งที่น าผู้ป่วยมาพบแพทย์ได้บ่อยที่สุด ดังนั้นยาแก้ไอ
จึงมีความส าคัญอย่างมากในการช่วยลดปัญหาที่ตามมาของอาการดังกล่าว และยังเป็นทางเลือกแรกที่
ผู้ป่วยนึกถึงเมื่อมีอาการ โดยเฉพาะยาแก้ไอสมุนไพรที่ได้รับความนิยมมาเป็นเวลานานและใน
แพร่หลายในสังคมไทย สังเกตได้จากในปัจจุบันมีห้างร้าน รวมถึงร้านสะดวกซื้อมีการวางจ าหน่ายยา
แก้ไอหลากหลายยี่ห้อ ดังนั้นทางโรงพยาบาลการแพทย์แผนไทย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  โดย
แพทย์แผนไทย.ธีรวัฒน์ สุดขาว ซึ่ง ได้คิดค้นสูตรยาแก้ไอขึ้นมาใหม่ (สิทธิบัตร ประเภททรัพย์สินทาง
ปัญญา ลงวันที่ 10 เมษายน พ.ศ. 2558 เลขที่ค าขอ 1503000578) ซึ่งใช้สมุนไพรตามบัญชียาหลัก
แห่งชาติที่มีสรรพคุณบรรเทาอาการไอ และยังคัดเลือกสมุนไพรอีกหลายชนิดตามหลักการแพทย์แผน
ไทยมาเป็นส่วนประกอบในต ารับ เพ่ือให้ได้รส กลิ่น และสรรพคุณที่ดี ซึ่งสมุนไพรที่เป็นส่วนประกอบ
ในต ารับยาแก้ไอนี้ ได้แก่ มะขามป้อม ชะเอมเทศ มะแว้งเครือ น้ าตาลกรวด น้ ามะนาว น้ าขิง เกลือ 
และเมนทอล โดยมีการเพ่ิมโทงเทงซึ่งเป็นสมุนไพรที่ยังไม่พบการน ามาใช้เป็นส่วนประกอบในต ารับยา
บรรเทาอาการไอร่วมกับสมุนไพรอ่ืน ๆ มาก่อน แต่เนื่องจากโทงเทงเป็นสมุนไพรรสขม มีสรรพคุณ
ช่วยรักษาทอนซิลอักเสบ หอบหืด แก้เจ็บคอ และรักษาอาการไอเรื้อรัง  ในต ารายาดั้งเดิมมีการใช้
โทงเทงต าละลายสุรา หรือน้ าส้มสายชูชุบส าลีอมกลืนน้ า แก้ต่อมทอนซิลอักเสบ แก้ฝีในคอได้ดีมาก  
หรือต้มใส่น้ าตาลทรายแดงและเกลือเล็กน้อยอมแก้เจ็บคอ ซึ่งตามหลักการแพทย์แผนไทยแล้วการ
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ผสมโทงเทงซึ่งมีรสขม สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพของการรักษาของยาแก้ไอได้ดี อีกทั้งทาง
โรงพยาบาลมีการเติมน้ ามะนาวสดในต ารับยา แทนการใช้น้ ามะนาวแทรกเกลือเป็นกระสายร่วมกับผง
ยา เพ่ือเพ่ิมสรรพคุณของการขับเสมหะ และง่ายต่อการรับประทาน และใช้น้ าขิงสดผสมในตอนท้าย
ของการต้ม แทนการใช้ขิงแห้งบดผง เพ่ือรสชาติที่กลมกล่อมขึ้น และได้ตั้งชื่อต ารับว่า “ยาแก้ไอ
บุนนาค สูตร 1” โดยผลิตเป็นยารูปแบบน้ า ซึ่งจากการที่แพทย์แผนไทยจ่ายยาสูตรนี้ให้แก่ผู้ป่วย 
พบว่าใช้บรรเทาอาการไอไดด้ี ผู้ป่วยพึงพอใจในผลการใช้ยา (ธีรวัตร สุดขาว, 2558: 1) 

สรรพคุณของต ารับ คือ บรรเทาอาการไอ ระคายคอ มีเสมหะ (เสมหะส าหรับผู้ที่
เริ่มมีอาการไอ ระคายคอ) 

ข้อห้ามใช/้ข้อควรระวัง คือ ควรระวังในผู้ที่มีอาการท้องเสีย 
ค าแนะน า คือ ควรเขย่าขวดก่อนใช้ยา 
ส่วนประกอบของสมุนไพรในต ารับ ประกอบด้วย มะขามป้อม ชะเอมเทศ โทงเทง 

มะแว้ง ขิง มะนาว เกลือ และเมนทอล  
 

1.2 ฤทธิ์ทางชีวภาพของสมุนไพรในสูตรต ารับยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ดังแสดงใน
ตารางท่ี 27 



 

 

ตารางท่ี 27 Biological activities of Boon-Nak cough remedy formula 1  
 
Scientific name (Family) Thai name Part used Biological activities References 
Phyllanthus emblica L.  
(Euphorbiaceae) 

Ma-kham-pom Fruit - Antitussive activity 
- Antioxidant activity  
- Antibacterial  

Nosál'ová et al., 2003 
Bandyopadhyay et al., 2000 
Asimuddin et al., 2017 

Glycyrrhiza glabra L. 
(Fabaceae) 

Cha-am-tad root - Antitussive activity 
- Antitussive and expectorant activities  

Nosalova et al., 2013 
Kuang et al., 2018 

Physalis angulata L.  
(Solanaceae) 

Tong-tang whole 
plant 

- Antimycobacterial activities 
- Anti-inflammatory 

Pietro et al., 2000 
Sun et al., 2017 

Solanum trilobatum L. 
(Solanaceae) 

Ma-wang-kheua Fruit - Antibacterial 
- Antipyretic 

Vanaja et al., 2014 
Govindarajan and 
Chinnachamy., 2014 

Zingiber officinale  
(Zingiberaceae) 

Khing Rhizome - Cough suppressing activity 
- Antitussive and antioxidant activities 

Bera et al., 2016 
Chaitanya et al., 2016 

Citrus aurantifolia  
(Rutaceae) 

Ma-now Fruit - Anti-inflammatory and antioxidant activity 
- Antimicrobial  

Ben et al., 2019 
Pathan et al., 2012 

Sodium chloride  Keua - - Antimicrobial activity Wijnker et al., 2006 
Menthol Crystal  Menthol - - - 
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1.3 สถิติการจ่ายยาและจ าหน่วยยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ของโรงพยาบาล
การแพทย์แผนไทย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ข้อมูล ณ เดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2561 ดังแสดงใน
ตารางที่ 28 จัดอยู่ในยาที่มีสถิติมากที่สุด 20 ล าดับแรกของต ารับยาที่จ่ายและจ าหน่วยใน
โรงพยาบาล (โรงพยาบาลการแพทย์แผนไทย, 2562) 
 
ตารางที่ 28 Drug dispensing statistics and Boon-Nak cough remedy formula 1 of 
Traditional Thai Medicine Hospital, Prince of Songkla University 
 
Year Dispensation Total Income (35 Bath/price) 
2015 88 805 
2016 325 11,375 
2017 293 10,255 
2018 155 5,425 
Total 861 30,135 

 
2. อาการไอ 
 

ปกติมนุษย์จะไม่ค่อยไอ เนื่องจากร่างกายมีระบบ mucociliary clearance ที่เป็น
กลไกในการก าจัดสารคัดหลั่งต่าง ๆ ในร่างกายที่มีปกติในระบบทางเดินหายใจ อาการไอจึงถือเป็น
อาการผิดปกติ ซึ่งสาเหตุมีทั้งที่เกิดจากไม่รุนแรง เป็นชั่วคราว เช่น เป็นหวัด หลอดลมอักเสบ
เฉียบพลัน ได้รับมลภาวะ ไปจนถึงเรื้อรังหรือเป็นโรคร้ายแรง เช่น มะเร็งปอด หรือมะเร็งหลอดลมได้ 
(กาญจนา จันทร์สูง และประณิธิ หงสประภาส, 2558) 

 
2.1 กลไกการไอ  
 
การไอเป็นกลไกที่อยู่นอกเหนืออ านาจจิตใจ ถือเป็น defensive reflex เริ่มจาก

ได้รับสิ่งกระตุ้นหรือมีสารระคายเคืองในบริเวณระบบทางเดินหายใจ เช่น เนื้อเยื่อบุผิวของระบบ
ทางเดินหายใจตั้งแต่โพรงจมูก เยื่อบุไซนัสลงไปถึงหลอดลม หูชั้นนอก เยื่อหุ้มปอดชั้นนอก เป็นต้น ซึ่ง
มีปลายประสาทรับความรู้สึก (afferent receptor) รับสัญญาณไปตามเส้นประสาทน าความรู้สึก 
(afferent pathway) สู่ตัวรับสัญญาณการไอที่เส้นประสาทสมองคู่ที่ 10 (vagus nerve) ไปยังศูนย์
ควบคุมการไอ (modularly cough center) ในสมองบริเวณเมดุลลา (medulla) ไปยังกล้ามเนื้อ
และอวัยวะที่เก่ียวข้องกับการหายใจ (efferent pathway) เกิดการตีบแคบของหลอดลม จึงท าให้เกิด
การไอขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 31 (ปารยะ อาศนะเสน, 2554; กาญจนา จันทร์สูง และประณิธิ        
หงสประภาส, 2558; Widdicombe, 2003)  
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รูปที่ 31 Mechanism of afferent and efferent pathways that regulate cough, and the 
pathophysiology of the enhanced cough reflex (Widdicombe, 2003)  
 

2.2 สาเหตุของการไอ 
 
สาเหตุของอาการไอที่เกิดขึ้นได้หลากหลายสาเหตุ เช่น จากการติดเชื้อในระบบ

ทางเดินหายใจหรือปอด การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนต้นจากไวรัส ไข้หวัด หลอดลมอักเสบ
เฉียบพลัน ภูมิแพ้ การติดเชื้อในไซนัส กรดไหลย้อน สูดสารระคายเคืองจากสิ่งแวดล้อม และการสูบ
บุหรี่ เป็นต้น ในกรณีที่ผู้ป่วยสูงอายุ การไอติดต่อกันอย่างต่อเนื่องอาจท าให้กระดูกอ่อนซี่โครงหักได้ 
หรือท าให้ถุงลมหรือเส้นเลือดฝอยในปอดแตกออกสู่โพรงเยื่อหุ้มปอด เกิดอาการหอบเหนื่อยและอาจ
เป็นอันตรายถึงชีวิตได้ (ปารยะ อาศนะเสน, 2554; Widdicombe, 2003)  
 

2.3 ระยะของการไอ 
 
แบ่งออกได้ เป็น 3 ระยะ (กาญจนา จันทร์สูง และประณิธิ หงสประภาส, 2558) 

ได้แก่ 
1. อาการไอเฉียบพลัน (acute cough) ระยะที่ไอเป็นมาน้อยกว่า 3 สัปดาห์ สาเหตุ

ส่วนมากจะเกิดจากการติดเชื้อของทางเดินหายใจส่วนบนจากเชื้อหวัด หรือมีน้ ามูก ท าให้เกิดการ
อักเสบของหลอดลม  

2. อาการไอกึ่งเฉียบพลัน (sub-acute cough) ไอระหว่าง 3-8 สัปดาห์ สาเหตุอาจ
เกิดจาก น้ ามูกหยดหลังโพรงจมูกจากภูมิแพ้ หรือการติดเชื้อในโพรงจมูกและไซนัส หลอดหดเกร็งจาก
หอบหืด หรืออาจะเกิดจากสาเหตุของการไอเรื้องรัง 
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3. อาการไอเรื้อรัง (chronic cough) ไอไม่มากกว่า 8 สัปดาห์ ส่วนใหญ่มักเกิดจาก
การระคายเคืองเรื้อรัง เช่น สูบบุรี่ ฝุ่นละออง โรคหอบหืด การอักเสบจากการติดเชื้อไวรัสบางชนิด 
การอักเสบติดเชื้อเรื้อรังของปอดและเยื่อหุ้มปอด เช่น วัณโรค มะเร้งหลอดลม มะเร็งปอด  
 

2.4 แนวทางการรักษา 
 
อาจจะแบ่งประเภทของยาได้ ดังนี้ (กาญจนา จันทร์สูง สุทธิพันธ์ จิตพิมลมาศ และ

วัชรา บุญสวัสดิ์, 2542) 
1. ยาระงับไอหรือยากดไอ (antitussives) ยากลุ่มนี้แบ่งตามการออกฤทธิ์ได้ 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่ม central acting ออกฤทธิ์ที่ศูนย์ควบคุมการไอในสมองส่วนเมดุลลา (medullary cough 
center) เช่น codeine เป็นยากดอาการไอ ลดปวดท าให้ง่วงนอน ท าให้เสมหะคั่ง จึงห้ามใช้ในผู้ป่วย
ที่ไอมีเสมหะ และห้ามใช้นานเพราะยานี้เป็นสารเสพติดและท าให้ต้องการยาในขนาดที่สูงขึ้น กับอีก
ชนิดที่นิยมใช้คือ dextromethorphan ให้ฤทธิ์ดีเทียบเท่ายา codeine แต่ผลข้างเคียงน้อยมาก  

2. ยาขับเสมหะ (expectorants) เช่น glyceryl guaiacolate (robitussin) จะกระ
ตุ้มการท างานของเยื่อบุในระบบทางเดินหายใจให้ก าจัดเสมหะ เพ่ิมหลั่งสารคัดหลั่ง ช่วยขับเสมหะ
เพ่ิมมากยิ่งข้ึน ท าให้ไอเอาเสมหะออกมาได้ง่ายขึ้น 

3. ยาละลายเสมหะ (mucolytics) เช่น bromhexine และ N-acetylcysteine 
เหมาะส าหรับอาการไอที่มีเสลดร่วมด้วย ท าให้ความหนืดของเสมหะลดลง 

4. การแพทย์ทางเลือก (alternative medicine) เช่น กลิ่นบ าบัด โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งการใช้สมุนไพรมารักษา ซึ่งในปัจจุบันมีการน าสมุนไพรมาใช้รักษาอาการไอหลากหลายรูปแบบ 
เช่น ยาน้ า ยาลูกกลอน ยาอม ยาเม็ด เป็นต้น 

5. ยาอ่ืน ๆ เช่น decongestants antihistamine ในอาการหวัด คัดจมูก น้ ามูก
ไหล จะช่วยรักษาอาการไอร่วมด้วย 
 
3. รูปแบบยาเม็ด 
 

รูปแบบยาสามารถแบ่งได้หลากหลายรูปแบบทั้งที่ใช้เป็นยาภายในและภายนอก
แบ่งเป็นประเภทใหญ่ ๆ ตามลักษณะ ได 4 ประเภท คือ (1) ยาเตรียมประเภทของเหลว (liquid 
dosage forms) (2) ยาเตรียมประเภทของแข็ง (solid dosage forms) (3) ยาเตรียมประเภทกึ่ง
ของแข็ง (semisolid dosage forms) (4) ยาเตรียมประเภทอ่ืน ๆ (miscellaneous dosage 
forms) โดยยาเม็ดเป็นหนึ่งในยาในรูปแบบของแข็ง (solid dosage form) ประกอบด้วยตัวยาหนึ่ง
หรือหลายชนิดรวมกัน อาจมีสารเจือจางและสารปรุงแต่งอ่ืน ๆ ผสม แล้วน ามาเตรียมด้วยการตอกอัด
หรือแบบพิมพ์ ซึ่งยาเม็ดเป็นรูปแบบที่นิยมใช้กันมากที่สุดกว่ารูปแบบอ่ืน  

3.1 ประเภทของยาเม็ด สามารถแบ่งได้หลายชนิดขึ้นกับหลักเกณฑ์ในการจัด
ประเภท หากจ าแนกตามความสามารถในการปลดปล่อยตัวยาออกจากยาเม็ด (สถาพร นิ่มกุลรัตน์, 
2548) อาจจะแบ่งได้ ดังนี้ 
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1. Disintegrating tablets คือ ยาเม็ดทั่วไปที่เมื่อรับประทานแล้วตัวยาจะ
ปลดปล่อยออกมาในเวลาไม่นานหลังจากท่ีเม็ดยาแตกตัวและละลาย 

2. Chewable tablets คือ เม็ดยาที่ต้องการให้มีการเค้ียวก่อนกลืน จึงมีการแตกตัว
ในปาก เพ่ือให้ตัวยาออกฤทธิ์ได้เร็ว ไม่ต้องอาศัยน้ าช่วยในการกลืนยา ใช้รักษาโรคในปากและช่องคอ  

3. Effervescent tablets คือ ยาเม็ดฟู่ ซึ่งเมื่อหย่อนลงน้ าจะเกิดแก๊ส
คาร์บอนไดออกไซด์ขึ้น ซึ่งจะท าให้เม็ดยาแตกตัวและตัวยาละลายออกมา มักใช้กับตัวยาที่ต้องการให้
ออกฤทธิ์เร็ว 

4. Lozenges คือ ยาเม็ดชนิดอม เพื่อให้ตัวยาละลายออกมาช้า ๆ ในช่องปากเพ่ือให้
ออกฤทธิ์ในปากหรือช่องคอ มักแต่งกลิ่นและสี อีกทั้งยังตอกอัดสูงเพ่ือให้ได้เม็ดนาที่แข็งและละลาย
อย่างช้า ๆ ในปาก 

5. Sublingual and Buccal tablets คือ ยาเม็ดที่ใช้อมใต้ลิ้นและกระพุ้งแก้ม มักมี
ขนาดเล็กและแตกตัวได้เร็วเพ่ือดูดซมเข้าสู่กระแสเลือดได้ทันทีโดยไม่ผ่านตับ ซึ่งอาจท าให้ตัวยาโดน
ท าลายได ้

6. Extended-release tablets คือ ยาเม็ดที่ปลดปล่อยตัวยาออกมาอย่างช้า ๆ ยา
ในกลุ่มนี้สามารถแบ่งได้อีกหลากหลายรูปแบบ  
 

3.2 ข้อดีและข้อจ ากัดของยาเม็ด 
 
ข้อดีของยาเม็ด คือ เป็นรูปแบบยาที่มีขนาดรับประทานที่แน่นอน แม่นย า มีต้นทุน

ในการผลิตต่ าสุดเมื่อเทียบกับยารูปแบบรับประทานอ่ืน ๆ ผลิตได้ในปริมาณที่สูงต่อครั้ง สะดวกต่อ
การพกพา น้ าหนักเบากว่าเมื่อเทียบกับยาน้ า ท าให้ลดค่าขนส่งและปัญหาการแตกหักระหว่างขนส่ง
ได้ มีความคงตัวที่ดี ออกแบบรูปแบบยาให้มีการปลดปล่อยได้ตามต้องการ ส่วนข้อจ ากัดของยาเม็ด 
คือ ตัวยาที่ละลายน้ าต่ า ดูดซึมไม่ดีอาจะไม่เหมาะสมกับรูปแบบยาเม็ด การผลิตไม่สามารถท าได้ทุก
กรณี ผงยาบางชนิดไม่สามารถน ามาตอกเป็นเม็ดได้ หรือตัวยาที่ขมมากหรือมีกลิ่นไม่ดี หรือไวต่อ
ความชื้นอาจะต้องเพ่ิมกระบวนการผลิต เช่นเคลือบเม็ดยา หรือห่อหุ้มผงยาตอนตอกเป็นเม็ด (สถาพร 
นิ่มกุลรัตน์, 2548) 
 

3.3 กระบวนการผลิตยาเม็ด  
 
เตรียมได้ 2 วิธี คือ 1) ยาเม็ดแบบอัดพิมพ์ (molded tablets) ใช้แรงอัดต่ า (low 

pressure) อัดลงไปในแบบพิมพ์ (mold) เม็ดยาที่เตรียมมีรูปร่างกลม ผิวเรียบ แต่เม็ดยาจะแตก
สลายง่ายกว่าแบบยาเม็ดตอกอัด และ 2) ยาเม็ดแบบตอกอัด (compressed) จะใช้แรงตอกสูง (high 
pressure) อาศัยสากและเบ้าในการตอก (punches and dies) ยาเม็ดที่เตรียมจึงมีรูปร่าง ขนาด 
น้ าหนัก และพ้ืนผิวหน้าแตกต่างกันมาก อาจะเตรียมได้ 3 วิธีหลัก ๆ (อัจฉรา อุทิศวรรณกุล, 2536; 
สถาพร นิ่มกุลรัตน์, 2548; วิบุล วงศ์ภูวรักษ์ และคณะ, 2560) คือ  
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1. การตอกตรง (direct compression) เป็นอีกวิธีที่นิยมใช้ โดยน าส่วนผสมของตัว
ยามาตอกเม็ด โดยไม่ต้องผ่านกระบวนการท าแกรนูล แต่ผงยาต้องมีคุณสมบัติคือความสามารถในการ
ไหลและความสามารถในการตอกเป็นเม็ดที่ดี สามารถผสมกับสารอ่ืนๆที่นิยมน ามาใช้คือ direct 
compression vehicles ที่เหมาะสมจะมีคุณสมบัติทั้งเป็นสารเพ่ิมปริมาณ สารยึดเกาะ และสารช่วย
แตกกระจายตัวในเวลาเดียวกัน เช่น spray-dried lactose microcrystalline cellulose: avicel 
เป็นต้น 

2. การท าแกรนูลเปียก (wet granulation) นิยมใช้กันมากในการผลิตยาเม็ด มี
ขั้นตอนค่อนข้างมาก เริ่มตั้งแต่ การชั่งและผสมผงยา (weighing and Mixing) การเติมสารยึดเกาะ
พร้อมกับการนวด (kneading หรือ wet-massing) เรียกผงยาในสภาพนี้ว่า damp mass แล้วน าไป
ผ่านแร่งแบบเปียก (wet screening) การอบแห้ง (drying) การผ่านแร่งแบบแห้ง (sieving/dry 
screening) การเติมสารหล่อลื่นและสารช่วยแตกตัวภายนอก (lubrication and extragranular 
disintegrant) และการตอกเม็ด (compression) ส่งผลให้การ scale up ท าได้ค่อนข้างยาก ต้อง
อาศัยความช านาญของผู้เตรียมหากไม่มีเครื่องมือมาอ านวยความสะดวกในทุกกระบวนการ 

3. การท าแกรนูลแห้ง (dry granulation) นิยมใช้น้องกว่าวิธีอ่ืน ใช้เมื่อตัวยานั้นไม่
สามารถน ามาตอกเม็ดโดยตรงได้ หรือตัวยานั้นไวต่อความร้อน ตัวยาเสื่อมสลายง่ายหรือมีความชื้น 
ไม่สามารถเตรียมโดยวิธีการท าแกรนูลแบบเปียกได้ มีขั้นตอนการเตรียมที่น้อยกว่าแกรนูลแบบเปียก 
เริ่มตั้งแต่ การชั่งและผสมผงยา (weighing and mixing) การเตรียม slug (slugging) การอบแห้ง 
(drying) การผ่านแร่งแบบแห้ง (sieving) การเติมสารหล่อลื่นและสารช่วยแตกตัวภายนอก 
(lubrication and extragranular disintegrant) และการตอกเม็ด (compression)  
 

3.4 องค์ประกอบของยาเม็ด 
 
ประกอบด้วย ส่วนส าคัญหลัก ๆ ประกอบด้วย 7 ส่วน ดังแสดงในตารางที่ 29 

(อัจฉรา อุทิศวรรณกุล, 2536) คือ 
1. ตัวยาส าคัญ ส่วนใหญ่แล้วมักเป็นตัวยาชนิดเดียวหรือหลายชนิดรวมกันแล้วท าให้

แห้ง ส่วนใหญ่ตัวยาส าคัญที่น ามาพัฒนาในรูปแบบยาเม็ดมักท าให้แห้งด้วยวิธีการท าให้แห้งแบบพ่น
ฝอย (spray dried) ซึ่งจะท าให้ผงยามีลักษณะเป็นผงขนาดเล็ก (powder) อาจมีอนุภาคอยู่ในรูป
ผลึก (crystalline) หรือ อสัญฐาน (amorphous)  

2. สารเจือจางหรือสารเพ่ิมปริมาณ (diluents or filler) มีหน้าที่เพ่ิมปริมาณเม็ดยา
ให้เหมาะสมในกรณีตัวยามีปริมาณต่ าจนไม่สามารถให้เม็ดยาที่มีขนาดใหญ่พอเพ่ือเตรียมเป็นยาเม็ด 
จ านวนสารเจือจางมากหรือน้อยขึ้นอยู่กับขนาดเม็ดยาและจ านวนตัวยาส าคัญในยาเม็ด  โดยสารเจือ
จางหรือสารเพ่ิมปริมาณที่มีควรมีคุณสมบัติ เช่น มีความเฉื่อยทางเคมี ไม่ดูดความชื้น เข้ากับร่างกาย
ได้ ไม่มีความเป็นพิษ มีคุณสมบัติที่ดีทางชีวเภสัชกรรม เช่น มีความชอบน้ าหรือละลายน้ าได้ดี มี
คุณสมบัติการอัดแน่นที่ดี (compatibility) มีรสชาติดี และราคาถูก ที่นิยมใช้มากที่สุด ได้แก่ แล็กโทส 
เพราะเป็นสารที่ไม่มีปฏิกิริยากับตัวยาส าคัญ สามารถตอกอัดดี รสชาติดี ละลายน้ า ไม่ดูดความชื้น มี
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การปลดปล่อยตัวยาที่ดีตามคุณสมบัติของสารเจือจางหรือสารเพ่ิมปริมาณ ส่วนเดรกซ์โทรสมีทั้งที่อยู่
ในรูป anhydrous และ hydrate ใช้แทนแล็กโทสในบางกรณี โดยให้ความหวานมากกว่า 

3. สารช่วยแตกตัว (disintegrant) มีหน้าที่ท าให้เม็ดยาแตกสลายได้ง่ายภายหลัง
จากการรับประทานยา เมื่อสัมผัสกับน้ า โดยการพองตัวและดันให้เม็ดยาแตก ที่นิยมใช้ เช่น แป้ง  

explotab ที่ดัดแปลงโครงสร้ างจากแป้ ง  หรือในสารกลุ่ ม เซลล์ลู โลส  (cellulose) เช่น 

microcrystalline cellulose หรืออะวีเซล  พีเอช 102 (avicel PH 102) เป็นตัวหนึ่งที่ดีมากมี
ประสิทธิภาพในการแตกตัวสูงเช่นกัน โดยสารช่วยแตกตัวสามารถแบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือสารช่วย
แตกตัวที่อยู่ภายในแกรนูล (intragranular disintegrants) และสารช่วยแตกตัวภายนอกแกรนูลก่อน
การตอกเม็ด (extragranular disintegrants) 

4. สารยึดเกาะ (binder or adhesive) มีหน้าที่ช่วยให้ผงยาเกาะจับกันเป็นแกรนูล 
และแกรนูลจับกันเป็นยาเม็ด สารที่นิยมใช้ คือ แป้ง อะคาเซีย (acacia) และพอลิเมอร์จากธรรมชาติ 
เป็นต้น 

5. สารหล่อลื่น (lubricant) มีหน้าที่ช่วยลดแรงเสียดสีระหว่างเม็ดยากับเบ้าลดลง 
ท าให้การส่งเม็ดยาออกนอกเบ้าได้สะดวก สารที่นิยมใช้ คือแมกนีเซียม สเตียเรต (magnesium 
stearate) โดยปกตินิยมใช้ในปริมาณที่น้อยกว่าร้อยละ 2  

6. สารช่วยไหล (glidant) มีหน้าที่ช่วยให้การไหลของผงยาหรือแกรนูลดีขึ้น ช่วยให้
แกรนูลไหลเข้าเครื่องตอกยาเม็ดอย่างสม่ าเสมอ ท าให้เม็ดยาที่เตรียมได้มีน้ าหนักเท่ากัน เช่น ทัลคัม 
(talcum) แอร์โรซิล (aerosil) เป็นต้น 

7. สารช่วยอื่น ๆ ที่เหมาะสม เช่น สารป้องกันการติดของสากและเบ้า  (antiadherent) 

สารแต่งกลิ่น (flavour) สารแต่งสี (colourant) เป็นต้น  
 
ตารางท่ี 29 Categories of Tablets (Rowe et al., 2012) 
 
Categories Ingredients Amount (%) Lethal Dose of 50 

(LD50) in Rat 
Diluents - Lactose 

- Dextrose 
2-25 
2-25 

> 10 g 
> 2.8 g 

Disintegrants - Avicel PH 102 5-20 > 5 g 
Anti-adherent - Talcum 1-5 > 5 g 
Lubricant - Magnesium stearate 

- Talcum 
1/4-2 
1-5 

> 10 g 
> 5 g 

Glidant - Talcum 5 > 5 g 
Sweetener - Dextrose - > 2.8 g 
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3.5 การควบคุมคุณภาพของยาเม็ด 
 
ยาเม็ดผลิตขึ้นทุกรุ่นก่อนออกจ าหน่ายจะต้องได้รับการประเมินสมบัติในด้านต่าง ๆ 

ทั้งกายภาพ เคมี รวมทั้งชีวประสิทธิผลของยา ในเบื้องต้นของการผลิตควรได้รับการประเมินการควบ
คุณภาพทางกายภาพ เนื่องจากเป็นกระบวนการควบคุมคุณภาพเบื้องต้นของการผลิตยาเม็ด หากยา
เม็ดที่พัฒนาขึ้นมีการควบคุมคุณภาพทางกายภาพที่ดีแล้วนั้น จึงน าไปทดสอบการควบคุมคุณภาพ
ด้านอ่ืนและน าไปศึกษาได้อย่างมีประสิทธิภาพและมีมาตรฐานในกระบวนการต่อไป (สถาพร นิ่มกุล
รัตน์, 2548; สมบูรณ์ เจตลีลา, มปป) ได้แก่  

1. ลักษณะโดยทั่วไป (general appearance) ยาเม็ดที่ผลิตขึ้นควรมีลักษณะ
สวยงาม เรียบสม่ าเสมอ ไม่มีการแตกบิ่น สีควรสม่ าเสมอ ไม่มีกลิ่นเหม็น หากมีสัญลักษณ์หรือ
ตัวหนังสือบนเม็ดก็ควรอ่านง่ายและคมชัด โดยปกติยาเม็ดมักไม่มีปัญหาเรื่องการกลบรสขมเหมือน
กรณียาน้ า แต่ในกรณียาเม็ดเคี้ยว (chewable tablets) จ าเป็นต้องแต่งรสหรือกลบรสขมให้เป็นที่
ยอมรับของผู้ป่วยให้ได้ 

2. ความแข็งและความกร่อน (hardness and friability) โดยทั่วไปเมื่อใช้แรงตอก
สูงขึ้นยาเม็ดที่ได้จะแข็งแรงขึ้น หากตัวยาที่ต้องการท าให้ละลายช้า จึงต้องท าให้เม็ดยามีความแข็ง
มาก หากตัวยาที่ต้องการปลดปล่อยตัวยาได้เร็ว อาจจะต้องท าให้มีความแข็งต่ า เนื่องจากความแข็งมี
ความสัมพันธ์กับขนาดของเม็ด ซึ่งส่งผลต่อการแตกตัวอย่างมาก ซึ่งหากมีความแข็งพอประมาณจะท า
ให้ไม่แตกหักระหว่างการพกพาหรือการขนส่งโดยปกติยาเม็ดควรมีความกร่อนต่ ากว่าร้อยละ 1  

3. น้ าหนักเม็ดยาและความสม่ าเสมอของน้ าหนัก (weight and uniformity of 
weight) ต้องเป็นไปตามเกณฑ์มาตรฐานที่ก าหนด โดยส่วนมากจะอาศัยเกณฑ์มาตรฐานจากต ารับ
เภสัชสหรัฐอเมริกา (The United States Pharmacopeia: USP) และเภสัชต ารับสหราชอาณาจักร 
(The British Pharmacopoeia: BP) 

4. การแตกตัวและการละลาย (disintegration and dissolution) เมื่อผู้ป่วย
รับประทานยาเข้าสู่ร่างกายจะเกิดการแตกตัวของยา ซึ่งจะเกิดขึ้นได้เร็วหรือช้าขึ้นอยู่กับคุณสมบัติ
ของยาและสารช่วยต่าง ๆ ที่ใช้ในต ารับ เช่น สารช่วยแตกกระจายตัว สารยึดเกาะ เมื่อยาเม็ดแตกตัว
แล้วตัวยาส าคัญจะละลายและถูกดูดซึมได้ จะเห็นได้ว่าทั้งการแตกตัวและการละลายนั้นมีความส าคัญ
ต่อประสิทธิภาพในการรักษาระดับหนึ่งของผลิตภัณฑ์ยาเม็ด โดยทั่วไปยาเม็ดไม่เคลือบใช้เวลาในการ
แตกตัวไม่เกิน 30 นาท ี 

 
วัตถุประสงค์ 
 

1. เพ่ือเปรียบเทียบคุณสมบัติการไหลของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งจากวิธีการ
เตรียมที่แตกต่างกัน 

2. เพ่ือพัฒนาต ารับแก้ไอบุนนาคสูตร  1 จากรูปแบบยาน้ าเป็นรูปแบบยาเม็ดเคี้ยวที่
เตรียมด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง 

3. เพ่ือควบคุมคุณภาพยาเม็ดเค้ียวที่พัฒนาจากต ารับแก้ไอบุนนาคสูตร 1  
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ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
 

พัฒนาต ารับยาใหม่ที่มีรูปแบบการใช้แบบดั้งเดิมให้มีรูปแบบที่ทันสมัยมากขึ้น เพ่ือ
เพ่ิมความสามารถในการละลายและอัตราการดูดซึม มีความสะดวกในการพกพา รับประทานง่าย 
ผลิตได้ครั้งละจ านวนมาก รวดเร็ว มีต้นทุนการผลิตต่ า เก็บรักษาและมีอายุการใช้งานนานขึ้น ซึ่งคาด
ว่าจะเป็นแนวทางที่ช่วยปรับปรุงประสิทธิภาพของยาและอาหารที่ใช้เพ่ือป้องกันและรักษา โรคใน
อนาคตได้  
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บทที่ 2 
 
 

วัสดุ อุปกรณ์ และวิธีการทดลอง 
 
1.วัตถุดิบและสารเคมี 
 

สมุนไพรที่เป็นส่วนประกอบในต ารับยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1 ได้แก่ มะขามป้อม 
ชะเอมเทศ โทงเทง มะแว้งเครือ มีการระบุตัวอย่างพันธุ์ไม้อ้างอิงจากอาจารย์ผู้เชี่ยวชาญทางด้าน
พฤกษศาสตร์ คณะการแพทย์แผนไทย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ และเมนทอล สั่งซื้อจากร้านมหา
คุณโอสถในจังหวัดพัทลุง โดยสมุนไพรแต่ละชนิดเป็นรูปแบบสมุนไพรแห้ง ขิงและมะนาว ซื้อมาจาก
บริษัทสยามแมคโคร จ ากัด (มหาชน) สาขาหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา โดยสมุนไพรเป็นรูปแบบสมุนไพร
สด จากนั้นน ามาล้าง อบให้แห้งในตู้อบสมุนไพรที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส นาน 24 ชั่วโมง 
หลังจากนั้นน ามาบดด้วยเครื่องบดสมุนไพร และน ามาผ่านแร่งขนาด 250 ไมครอน (60-mesh) บรรจุ
ใส่ในถุงซีลสุญญากาศเพ่ือรอน าไปทดสอบต่อไป 

สารเคมี ประกอบด้วย แล็คโตส (lactose) เดกซ์โทรส (dextrose) แมกนีเซียม 
สเตียเรต (magnesium stearate) อะวีเซล พีเอช 102 (avicel PH 102) และทัลคัม (talcum) ซื้อ
มาจากบริษัท พ.ีซี.ดรักเซ็นเตอร์ จ ากัด กรุงเทพมหานคร 
 
2. การเตรียมผงยา 
 

น าผงยาสมุนไพรในต ารับ ประกอบด้วย ผลมะขามป้อม ปริมาณ 100 กรัม ราก
ชะเอมเทศ ปริมาณ 100 กรัม โทงเทง ทั้ง 5 (ล าต้น ราก ใบ ดอก ผล) ปริมาณ 20 กรัม ผลมะแว้ง
เครือปริมาณ 20 กรัม ที่บดผงแห้งแล้ว ต้มกับน้ าสะอาด ปริมาณ 2 ลิตร โดยวิธีการต้ม 3 เอา 1 ใช้
อุณหภูมิ 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ท าซ้ า 3 ครั้ง หลังจากนั้นน าน้ ายาต้มที่ได้ทั้งหมด
รวมกันแล้วต้มให้เหลือ 1 ส่วน เติมผงมะนาว ปริมาณ 250 มิลลิกรัม และผงขิงปริมาณ 250 มิลลิกรัม 
ลงไป คนให้ละลายเข้ากัน ปิดไฟทิ้งให้เย็น 5 นาที แล้วเติมเกลือ ปริมาณ 10 กรัม และเมนทอล 
ปริมาณ 500 มิลลิกรัม คนให้ละลายอีกครั้ง ตั้งทิ้งไว้ให้ผงยาตกตะกอน น ามากรองด้วยผ้าขาวบาง 
หลังจากนั้นจึงน าน้ ายาต้มท าให้แห้งด้วยเครื่องท าให้แห้งแบบพ่นฝอย (mini spray dryer) (Buchi 
mini-spray dryer B-290, Switzerland) โดยใช้สภาวะในการอบแห้งดังนี้ อุณหภูมิอากาศร้อนขา
เข้า (inlet) 100 องศาเซลเซียส อัตราการไหลเชิงปริมาตรของอากาศร้อนขาเข้า (aspirator) 28.7 
ลูกบาศก์เมตรต่อชั่วโมง และอัตราการป้อนน้ าต้มยา (pump) 2.4 มิลลิลิตร/นาที เมื่อเสร็จสิ้น
กระบวนการอบแห้งแล้วจึงชั่งน้ าหนักผงยา แล้วเก็บไว้ในภาชนะกันแสงปิดสนิทเพ่ือน าไปทดสอบ
ต่อไป โดยค านวณหาร้อยละของปริมาณสารสกัดหยาบที่ได้ (% yield spray dried extract) ดัง
สมการที่ 7  
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ร้อยละของปริมาณสารสกัดหยาบที่ได้= (X / Y) × 100            (7) 
 

X = น้ าหนักของสมุนไพรที่ได้จากการสกัด (กรัม) 
Y = น้ าหนักของสมุนไพรที่ใช้ในการสกัด (กรัม) 

 
3. การเตรียมยาเม็ดเคี้ยวด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง (dry granulation) 
 

น าผงยาแก้ไอบุนนาคสูตร 1 จากข้ันตอนการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย มาร่อนผ่านแร่ง
เบอร์ 60 (250 ไมครอน) ชั่งผงยาภายหลังผ่านแร่ง และจดน้ าหนักไว้ ผสมผงยากับสารเพ่ิมปริมาณ 
คือ แล็คโตส และเดกซ์โทรส และสารหล่อลื่น คือ แมกนีเซียม สเตียเรต (ที่ผ่านแร่งเบอร์ 60 แล้ว) 
ตามปริมาณที่ค านวณให้เข้ากันดี หลังจากนั้นน ามาตอกเป็นสลัก (slug) แล้วจึงน าสลักไปผ่านแร่ง
ขนาด 250 ไมครอน (14 mesh) เพ่ือให้ได้แกรนูล แล้วน าไปอบแห้ง โดยใช้เวลา 30 นาที อุณหภูมิ 
60 องศาเซลเซียส จากนั้นน าแกรนูลแบบแห้งที่ผ่านการอบแล้ว ไปผ่านแร่งเบอร์ 60 อีกครั้ง แล้วจึง
จดน้ าหนักของแกรนูลที่ได้ไว้ น าแกรนูลที่เตรียมไว้ไปทดสอบคุณสมบัติการไหลของผงยาต่อไป 
หลังจากนั้นน าแกรนูลมาค านวณหาปริมาณสารช่วยแตกตัว คือ อะวีเซล พีเอช 102 และสารช่วยไหล 
คือ ทัลคัม ผสมสารช่วยที่ค านวณได้เข้ากับผงแกรนูลแบบแห้งให้เข้ากันดี น าไปตอกเม็ด โดยใช้เครื่อง
ตอกยาเม็ดสากเดียวแบบใช้ไฟฟ้า (single punch tableting machine) ใช้สาก (punch) และเบ้า 
(die) เรียบ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 1.3 เซนติเมตร ให้มีน้ าหนักต่อเม็ดตามที่ค านวณได้ และมีความ
แข็งประมาณ 4-6 กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร น าไปประเมินผลคุณสมบัติทางกายภาพของเม็ดยา
ต่อไป ซึ่งอัตราส่วนของส่วนประกอบในต ารับยาเม็ด แสดงไว้ดังตารางที่ 30 โดยใช้สูตรต ารับที่ 1-3 
แทนด้วยสัญลักษณ์ F1-F3 
 
ตารางท่ี 30 Ingredients of Boon-Nak cough remedy formula 1 
 

Ingredients Categories 
Ingredients of tablets (mg) 
F1 F2 F3 

Boon-Nak extract (Spray dried) active ingredient 50.00 75.00 100.00 
Lactose diluents 300.00 275.00 250.00 
Dextrose diluents, sweetener 50.00 50.00 50.00 
Avicel PH 102 disintegrants, 

diluents 
21.25 23.63 23.50 

Talcum anti-adherent 21.25 23.62 23.50 
Magnesium stearate lubricant 2.50 3.75 5.00 
Total 445.00 451.00 452.00 
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4. การศึกษาคุณสมบัติการไหลของผงยาตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับสหราช
อาณาจักร  

 
ถือเป็นปัจจัยส าคัญอย่างมาก เนื่องจากส่งผลต่อความสม่ าเสมอของตัวยาในการ

เตรียมยาสมุนไพรในรูปแบบของแข็ง (USP 32/NF 27 Volume 1, 2009; USP 33/NF 28, 2009; 
BP Volume 4, 2009) 
 

4.1 การหาค่า Angle of repose 
 
ค่า Angle of repose เป็นค่าที่มีความเกี่ยวข้องกับแรงเสียดทานระหว่างอนุภาค 

หรือแรงต้านทานต่อการเคลื่อนที่ของอนุภาค โดยชั่งผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งปริมาณ 5 กรัม แล้วเท
ผงยาผ่านกรวย โดยเรียกวิธีนี้ว่า fixed funnel method ท าให้เกิดกองผงยารูปกรวย (powder 
cone) ขึ้น โดยก าหนดให้ส่วนปลายของกรวยอยู่สูงกว่าฐานรองผงยา 4 เซนติเมตร จากนั้นวัดความ
สูงของผงยา (height: h) และรัศมีของกรวยผงยา (radius: r) ท าการทดสอบ 3 ซ้ า น าค่าที่ได้มาหา
ค่าเฉลี่ย แล้วน ามาค านวณหา Angle of repose ดังสมการที่ 8 
 

tan () =  h / r             (8) 
 

เมื่อ h = ความสูงของผงยา (เซนติเมตร) 
r = รัศมีของกรวยผงยา (เซนติเมตร) 
โดยค่า Angle of repose ที่ได้สามารถบ่งบอกการไหลของผงยาได้ดังตารางท่ี 31  

 
ตารางท่ี 31 Flowability with Angle of repose (เชาวลิต มณฑล, 2557) 
 
Flow property Angle of repose () 
Excellent 25-30 
Good 31-35 
Fair-aid not needed 36-40 
Passable-may hang up 41-45 
Poor 46-55 
Very poor-must agitate, vibrate 56-65 
Very poor >66 
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4.2 การหาค่า Compressibility index และ Hausner ratio 
 
4.2.1 การหาค่า Bulk density  
 
ดัดแปลงมาจาก method I ตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา คือ การใช้กระบอกตวง 

(graduated cylinder) โดยชั่งผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งปริมาณ 5 กรัม โดยเทผงยาใส่กระบอกตวง
ปริมาตร 25 เซนติเมตร ท าการเคาะสูงจากพ้ืน 3±0.2 มิลลิเมตร จ านวน 3 ครั้ง หลังจากนั้นอ่านค่า
ปริมาตรของผงยาจากขีดบอกปริมาตรของกระบอกตวง ปริมาตรของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งที่อ่าน
ได้ คือ Bulk volume (Vo) ท าการทดสอบ 3 ซ้ า น าค่าที่ได้มาหาค่าเฉลี่ย แล้วน ามาค านวณหาค่า 
Bulk density ดังสมการที่ 9 

 
Bulk density = m / Vo             (9) 

 
เมื่อ m = น้ าหนักผงยาหรือแกรนูลแบบแห้ง (กรัม) 
Vo = ปริมาตรของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งที่อ่านได้หลังการเคาะจ านวน 3 ครั้ง 

(มิลลิลิตร) 
 

4.2.2 การหาค่า Tapped density  
 
ดัดแปลงมาจาก method II ตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา โดยน าผงยาหรือ    

แกรนูลแบบแห้งที่วัดได้จากข้อ 4.2.1 ท าการเคาะสูงจากพ้ืน 3±0.2 มิลลิเมตร จ านวน 500 ครั้ง 
หลังจากนั้นอ่านค่าปริมาตรของผงยาจากขีดบอกปริมาตรของกระบอกตวงครั้งที่ 1 (V500) จากนั้น
เคาะต่ออีก 750 ครั้ง อ่านปริมาตรครั้งที่ 2 (V1250) หาปริมาตรจากการอ่านค่าทั้งสองครั้งแตกต่างกัน
ไม่เกินร้อยละ 2 ค่าจากการอ่านครั้งที่ 2 (V1250) คือ ค่า Final Tapped volume (Vf ) ที่จะน าไปใช้
ในการค านวณ Tapped density ในกรณีที่ค่าปริมาตรจากการอ่านครั้งที่ 1 และ 2 แตกต่างกัน
มากกว่าร้อยละ 2 จะเคาะต่ออีกรอบละ 1,250 ครั้ง จนกระทั่งค่าปริมาตรที่ได้แตกต่างกันไม่เกิน ร้อย
ละ 2 ท าการทดสอบ 3 ซ้ า น าค่าที่ได้มาหาค่าเฉลี่ย แล้วน ามาค านวณหาค่า Tapped density ดัง
สมการที่ 10 
 

Tapped density = m / Vf             (10) 
 

เมื่อ m = น้ าหนักผงยาหรือแกรนูลแบบแห้ง (กรัม) 
Vf = ปริมาตรสุดท้ายของผงยาจากขีดบอกปริมาตรของกระบอกตวง (มิลลิลิตร) 
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4.2.3 การหาค่า Compressibility index เป็นการวัดความหนาแน่น ขนาดและ
รูปร่าง พ้ืนที่ผิว ความชื้น และการยึดเกาะกันของผงยาในทางอ้อม ค านวณได้จากการหาค่า Bulk 
density และ Tapped density แล้วน าค่าเหล่านี้มาค านวณดังสมการที่ 11 

 
Compressibility index = [(Vo – Vf) / Vf] × 100             (11) 

 
4.2.4 การหาค่า Hausner ratio ค านวณได้ดังสมการที่ 12 

 
Hausner ratio = Vo / Vf             (12) 

 
เมื่อ Vo = ปริมาตรของผงยาหรือแกรนูลแบบแห้งที่อ่านได้หลังการเคาะจ านวน 3 

ครั้ง (มิลลิลิตร) 
Vf = ปริมาตรสุดท้ายของผงยาจากขีดบอกปริมาตรของกระบอกตวง (มิลลิลิตร) 
โดยค่า Compressibility index และ Hausner ratio ที่ได้สามารถบ่งบอกการไหล

ของผงยาได้ดังตารางท่ี 32  
 
ตารางที่ 32 Flowability with compressibility index and Hausner ratio (เชาวลิต มณฑล, 
2557) 
 
Flow property Compressibility index Hausner ratio 
Excellent ≤ 10 1.00-1.11 
Good 11-15 1.12-1.18 
Fair 16-20 1.19-1.25 
Passable 21-25 1.26-1.34 
Poor 26-31 1.35-1.45 
Very poor 32-37 1.46-1.59 
Very, Very poor > 38 > 1.60 

 
5. การตรวจสอบคุณภาพทางกายภาพของยาเม็ดตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับ 
สหราชอาณาจักร 

 
เป็นอีกหนึ่งปัจจัยในการควบคุมคุณภาพยาเม็ดที่ส าคัญ เนื่องจากเป็นกระบวนการ

ควบคุมคุณภาพเบื้องต้นของการผลิตยาเม็ด หากยาเม็ดท่ีพัฒนาขึ้นมีการควบคุมคุณภาพทางกายภาพ
ที่ดีแล้วนั้น จึงน าไปทดสอบการควบคุมคุณภาพด้านอ่ืนและน าไปศึกษาได้อย่างมีประสิทธิภาพและมี
มาตรฐานในกระบวนการต่อไป (USP 32/NF 27 Volume 1, 2009; USP 33/NF 28, 2009; BP 
Volume 4, 2009) 
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5.1 การศึกษาความผันแปรของเม็ดยา (weight variation of tablet) 
 
การศึกษาความผันแปรของเม็ดยา เพ่ือควบคุมคุณภาพให้น้ าหนักเม็ดยามีความ

สม่ าเสมอระหว่างการผลิตแต่ละครั้ง โดยสุ่มเม็ดยามาจ านวน 20 เม็ด ในแต่ละครั้งที่ผลิต (batch) ชั่ง
น้ าหนักด้วยเครื่องชั่ง 4 ต าแหน่ง (sartorius รุ่น ED224S, เยอรมัน) แต่ละเม็ดอย่างแม่นย า 
ค านวณหาค่าเฉลี่ยน้ าหนักของเม็ดยา และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ซึ่งเกณฑ์ก าหนดไว้ว่าน้ าหนักเม็ด
ยาไม่เกิน 2 เม็ด ที่มีความเบี่ยงเบนมากกว่าจ านวนร้อยละที่ก าหนดไว้ และจะต้องไม่มีเม็ดใดเลยที่มี
ความเบี่ยงเบนมากกว่า 2 เท่าของจ านวนร้อยละที่ก าหนดโดยคิดเทียบจากน้ าหนักเฉลี่ยของเม็ดยา 
ดังแสดงในตารางท่ี 33 
 
ตารางที่ 33 USP and BP reference standard for weight variation of tablets (The United 
States Pharmacopeia Convention, 2009: 688-691; British Pharmacopoeia Commission, 
2009) 
 
Average weight of tablet 
according to USP (mg) 

% Deviation 
Average weight of tablet 
according to BP (mg) 

≤130 ±10 <80 
130-324 ±7.5 80–250 
≥324 ±5 >250 
 

5.2 การศึกษาความกร่อนของเม็ดยา (tablet friability) 
 
การศึกษาความกร่อนของเม็ดยา เพ่ือให้เม็ดยามีความกร่อนต่ า สามารถต้านทาน

ความเสียหายของเม็ดยาที่เกิดขึ้นในระหว่างการผลิตหรือการขนส่งได้ ก าหนดให้ยาเม็ดไม่เคลือบให้มี
ความกร่อนได้ไม่เกินร้อยละ 1.0 โดยไม่มีเม็ดใดแตกเสียหาย หากน้ าหนักเม็ดยาน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
650 มิลลิกรัม ชั่งมาให้ได้น้ าหนักรวมของเม็ดยาเท่ากับ 6.5 กรัม ท าความสะอาดด้วยแปรงขนนุ่มเพ่ือ
ปั่นฝุ่นที่เกาะรอบเม็ดยาออก หลังจากนั้นชั่งน้ าหนักด้วยเครื่องชั่ง 4 ต าแหน่ง (sartorius รุ่น 
ED224S, เยอรมัน) อย่างแม่นย า บันทึกค่าที่ได้เป็นน้ าหนักเริ่มต้น น าไปทดสอบความกร่อนด้วย
เครื่องทดสอบความกร่อน (friability tester) ใช้เวลาทดสอบ 4 นาที ที่ความเร็ว 25 รอบต่อนาที น า
เม็ดยาที่ผ่านเครื่องทดสอบความกร่อนแล้ว มาปัดท าความสะอาดและชั่งน้ าหนักอย่างแม่นย าอีกครั้ง 
จากนั้นน ามาค านวณหาร้อยละของความกร่อน ดังสมการที่ 13 
 

ความกร่อน = [(น้ าหนักเริ่มต้น – น้ าหนักสุดท้าย) / น้ าหนักเริ่มต้น] × 100     (13) 
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5.3 การศึกษาความหนาของเม็ดยา (tablet thickness) 
 
การศึกษาความหนาของเม็ดยา เพ่ือควบคุมคุณภาพให้น้ าหนักเม็ดยามีความ

สม่ าเสมอระหว่างการผลิตแต่ละครั้ง ซึ่งความหนาของเม็ดยาแต่ละเม็ดขึ้นอยู่กับแรงตอกอัดระหว่าง
การตอกเม็ด ความหนาแน่นของผงยาก่อนการตอกและน้ าหนักของเม็ดยา โดยสุ่มเม็ดยาจ านวน 10 
เม็ด มาวัดความหนาด้วยเครื่องวัดความหนา (thickness gauge) ความหนาที่ได้มีหน่วยเป็นมิลลิเมตร 
ค านวณหาค่าเฉลี่ยความหนาของเม็ดยา และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 

5.4 การศึกษาความแข็งของเม็ดยา (tablet hardness) 
 
ในเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับสหราชอาณาจักร ไม่มีข้อก าหนดเรื่อง

ความแข็งของเม็ดยา แต่ทั่วไปยาเม็ดควรมีความแข็งประมาณ 4-6 กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร เพ่ือ
ป้องกันการแตกหักของเม็ดยาในระหว่างการผลิตหรือการขนส่ง โดยสุ่มเม็ดยาจ านวน 10 เม็ด มาวัด
ความแข็งด้วยเครื่องวัดความแข็ง (stokes-monsanto hardness tester) ความแข็งที่ได้มีหน่วยเป็น
กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร ค านวณหาค่าเฉลี่ยความแข็งของเม็ดยา และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 

5.5 การศึกษาเวลาในการแตกตัว (disintegration time) 
 
เมื่อผู้ป่วยรับประทานยาเข้าสู่ร่างกายจะเกิดการแตกตัวของยา ซึ่งจะเกิดขึ้นได้เร็ว

หรือช้านั้น ขึ้นอยู่กับคุณสมบัติของยาและสารช่วยต่าง ๆ ที่ใช้ในต ารับ เช่น สารช่วยแตกตัว สารยึด
เกาะ ทั่วไปยาเม็ดไม่เคลือบใช้เวลาในการแตกตัวไม่เกิน 30 นาที โดยสุ่มเม็ดยาจ านวน 6 เม็ด มา
ทดสอบเวลาในการแตกตัวด้วยเครื่องทดสอบการแตกตัว (disintegration tester) โดยใช้น้ าที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นตัวกลางในการแตกตัว (disintegration medium) บันทึกเวลาที่เม็ด
ยาแตกตัวอย่างสมบูรณ์ เวลาในการแตกตัวมีหน่วยเป็นนาที 
 
6. สถิติที่ใช้ในการวิจัย  
 

วิเคราะห์ผลการศึกษาทั้งหมดแสดงเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD.) 
 
7. สถานที่ท าการวิจัย 

คณะการแพทย์แผนไทย มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
 
8. ระยะเวลาการด าเนินงาน 
 

6 เดือน (ระหว่างเดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2561 ถึง เดือนเมษายน พ.ศ. 2562) 
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บทที่ 3 
 
 

ผลการทดลอง 
 

 
1. การเตรียมผงยา 
 

จากการศึกษาร้อยละของปริมาณสารสกัดหยาบของต ารับยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1 ที่
ได้ (% yield spray dried extract ) ด้วยวิธีการต้ม 3 เอา 1 และแบบวิธีดั้งเดิม เท่ากับร้อยละ 
11.61 และร้อยละ 2.74 ตามล าดับ ซึ่งการต้มด้วยวิธีการต้ม 3 เอา 1 มีร้อยละของปริมาตรสารสกัด
หยาบมากกว่าการต้มแบบวิธีดั้งเดิมถึง 4 เท่า โดยในกระบวนการต้มของทั้ง 2 วิธี ได้มีการคัดเอา
น้ าตาลกรวดออกจากสูตรต ารับ เนื่องจากน้ าตาลกรวดเมื่อละลายในสูตรต ารับท าให้มีลักษณะเหนียว 
ซึ่งส่งผลต่อกระบวนการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย ด้วยเครื่องท าให้แห้งแบบพ่นฝอย ส่งผลให้ผงยาที่ได้มี
ความชื้นสูง ผงยาจับตัวกัน มีลักษณะเหนียว อีกทั้งในวิธีดั้งเดิมได้เติมน้ าตาลกรวดเพ่ือแต่งกลิ่นให้
ต ารับในรูปแบบยาน้ าสามารถรับประทานได้ง่ายขึ้น ทางคณะผู้วิจัยจึงได้เพ่ิมสารเพ่ิมปริมาณ คือ 
เดกซ์โทรส ในสูตรต ารับที่พัฒนาขึ้นเพื่อให้มีคุณสมบัติในการให้ความหวานในต ารับยาได้ 
 
2. การเตรียมยาเม็ดเคี้ยวด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง  
 

ผลการศึกษาพบว่า ลักษณะเม็ดยามีสีน้ าตาล ผิวเรียบ หน้าแบนราบ โดย F1, F2 
และ F3 มีสีน้ าตาลอ่อนถึงสีน้ าตาลเข้ม ตามล าดับ ดังรูปที่ 32 
 

   
 
รูปที่ 32 Illustration of physical characteristics of Boon-Nak cough remedy formula 1  
 
 
 

F1 F2 F3 
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3. การศึกษาคุณสมบัติการไหลของผงยาตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับ       
สหราชอาณาจักร 
 

ผลการศึกษาคุณสมบัติการไหลของผงยาที่ได้จากการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย ดัง
แสดงในตารางที่ 34 พบว่ามีคุณสมบัติการไหลที่ไม่ดี มีค่า Angle of repose, Bulk density, 
Tapped density, Compressibility index และ Hausner ratio เท่ากับ 36.50 องศา 0.32 กรัม
ต่อตารางเซนติเมตร 0.38 กรัมต่อตารางเซนติเมตร และ ร้อยละ16.13 และ 1.19 ตามล าดับ ส่วนผง
ยาที่เตรียมด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้งของ F1, F2 และ F3 พบว่ามีคุณสมบัติการไหลที่ดี โดยสูตรต ารับที่
มีคุณสมบัติดีที่สุด คือ F1 มีค่า Angle of repose, Bulk density, Tapped density, 
Compressibility index และ Hausner ratio เท่ากับ 32.60 องศา 0.59 กรัมต่อตารางเซนติเมตร 
0.67 กรัมต่อตารางเซนติเมตร และร้อยละ 11.76 และ 1.13 ตามล าดับ  
 
ตารางท่ี 34 Flowability properties of Boon-Nak cough remedy formula 1 
 

Flowability of tablets 
Formulations  
Crude extract F1 F2 F3 

Angle of repose () 36.50 32.60 33.82 34.22 
Bulk density (g/cm3) 0.32 0.59 0.59 0.63 
Tapped density (g/cm3) 0.38 0.67 0.67 0.71 
Compressibility index (%) 16.13 11.76 11.76 12.50 
Hausner ratio 1.19 1.13 1.13 1.14 
Type of flow Fair Good Good Good 

 
4. การตรวจสอบคุณภาพทางกายภาพของยาเม็ดตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับ 
สหราชอาณาจักร 
 

ผลการศึกษาการควบคุมคุณภาพทางกายภาพของยาเม็ดแก้ไอบุนนาคสูตร 1 ดัง
แสดงในตารางที่ 35 พบว่า F1, F2 และ F3 มีคุณภาพทางกายภาพของยาเม็ดผ่านทุกการทดสอบ
ตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับสหราชอาณาจักร (The United States 
Pharmacopeia Convention, 2009: 688-691; British Pharmacopoeia Commission, 2009: 
448-451) ได้แก่ 

ความผันแปรของเม็ดยา จากผลการศึกษาพบว่า ทุกสูตรต ารับผ่านเกณฑ์มาตรฐาน  
มีความผันแปรของเม็ดยาของสูตร F1, F2 และ F3 เทา่กับ 433±0.01 มิลลิกรัม 457±0.01 มิลลิกรัม 
และ 459±0.01 มิลลิกรัมตามล าดับ 
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ความกร่อนของเม็ดยา จากผลการศึกษาพบว่า ทุกสูตรต ารับผ่านเกณฑ์มาตรฐาน 
โดย F1 และ F2 มีความกร่อนน้อยที่สุด คือ ร้อยละ 0.02 รองลงมาคือ F3 มีความกร่อนร้อยละ 0.04 
ตามเกณฑ์มาตรฐานยาเม็ดที่พัฒนาขึ้นจะต้องมีความกร่อนน้อยกว่าร้อยละ 1.0 

ความหนาของเม็ดยา จากผลการศึกษาพบว่า ทุกสูตรต ารับมีความหนาใกล้เคียงกัน 
โดยมีความหนาที่ 2.42-2.54 มิลลิเมตร 

ความแข็งของเม็ดยา จากผลการศึกษาพบว่า ทุกสูตรต ารับมีความแข็งใกล้เคียงกัน 
โดย F3 มีความแข็งมากที่สุด คือ 4.4 กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร รองลงมาคือ F2 มีความแข็ง 3.7 
กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร และ F1 มีความแข็งน้อยที่สุด คือ 3.4 กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร โดย
ในเภสัชต ารับไม่ได้มีการก าหนดความแข็งของยาเม็ดไว้ โดยทั่วไปยาเม็ดนิยมให้มีความแข็งประมาณ 
4-6 กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร 

เวลาในการแตกตัว จากผลการศึกษาพบว่า ทุกสูตรต ารับผ่านเกณฑ์มาตรฐาน โดย 
F1 มีเวลาในการแตกตัวเร็วที่สุด ที่ 11.25 นาที รองลงมาคือ F2 ที่ 14.40 นาที และ F3 มีเวลาใน
การแตกตัวช้าที่สุด ที่ 17.14 นาที  
 
ตารางท่ี 35 Physical properties of Boon-Nak cough remedy formula 1 
 

Physical properties of tablets 
Formulations (Mean±SD.) 
F1 F2 F3 

Weight variation (mg) 433±0.01# 457±0.01# 459±0.01# 
Friability (%) 0.02±0.01* 0.02±0.01* 0.04±0.04* 
Thickness (mm) 2.42±0.09 2.52±0.02 2.54±0.02 
Hardness (kg/cm2) 3.40±0.52 3.70±0.48 4.40±0.52 
Disintegration time (min) 11.25±0.03 14.40±0.02 17.14±0.04 

 
#=Sample<±5% of weight variation 
*=Not found any broken tablets. 
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บทที่ 4 
 
 

วิจารณ์ผลการทดลอง 
 

จากผลการเตรียมยาเม็ดเคี้ยวด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง พบว่าสารช่วยที่ใช้ในสูตร
ต ารับไม่เกินที่ก าหนดจากงานวิจัยของ Kottke และ Rudnic (2002) ได้แก่ สารช่วยหล่อลื่น 
(แมกนีเซียม สเตียเรต) ใช้ในสูตรต ารับได้ไม่เกินร้อยละ 2 สารช่วยแตกตัว (อะวีเซล พีเอช 102) ไม่
เกินร้อยละ 20 และสารป้องกันการติด (ทัลคัม) ไม่เกินร้อยละ 5 

จากผลการศึกษาคุณสมบัติการไหลของผงยาตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัช
ต ารับสหราชอาณาจักร สอดคล้องกับการศึกษาของ Soares และคณะ (2005) ได้ศึกษาการไหลของ
ผงยาสมุนไพร Maytenus ilicifolia ที่เตรียมด้วยวิธีการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย สมุนไพรที่ผสมสาร
ช่วย และผงยาที่เตรียมด้วยวิธีแกรนูลแบบแห้ง พบว่า แกรนูลแบบแห้งมีคุณสมบัติการไหลที่ดีกว่า
สมุนไพรที่ผสมสารช่วย และผงยาที่เตรียมด้วยวิธีการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย มีค่า Bulk density, 
Tapped density, Compressibility index และ Hausner ratio เท่ากับ 0.66 กรัมต่อตาราง
เซนติเมตร 0.71 กรัมต่อตารางเซนติเมตร และร้อยละ 6.59 และ 1.07 ตามล าดับ และจากศึกษาของ 
Kashikar และ Pooja (2011) ได้ศึกษายาเม็ดด้วยการเตรียมผงยาสมุนไพรแบบแกรนูล พบว่า 
แกรนูลที่เตรียมมีคุณสมบัติการไหลที่ดี มีค่า Angle of repose, Bulk density, Tapped density, 
Compressibility index และ Hausner ratio เท่ากับ 22.00 องศา 0.37 กรัมต่อตารางเซนติเมตร 
0.44 กรัมต่อตารางเซนติเมตร และร้อยละ 15.03 และ 1.18 ตามล าดับ ซึ่งการเตรียมผงยาที่ตอกเป็น
ยาเม็ดด้วยการท าแกรนูลก่อนการตอกเม็ดโดยไม่ผสมสารช่วย จะช่วยลดปัญหาการไหลของผงยา
สมุนไพรที่ไม่ดีได้ (Soares et al., 2005) อีกทั้งการศึกษาคุณสมบัติการไหลของผงยาที่นิยมใช้ใน
งานวิจัยและอุตสาหกรรมเอกชน คือ 1) Angle of repose และ 2) Compressibility index และ 
Hausner ratio ทางคณะผู้วิจัยจึงได้เลือก 2 วิธีนี้ในการทดสอบคุณสมบัติการไหลของผงยา (เชาวลิต 
มณฑล, 2557) 

จากผลการตรวจสอบคุณภาพทางกายภาพของยาเม็ดตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา
และเภสัชต ารับสหราชอาณาจักร หัวข้อความผันแปรของน้ าหนักเม็ดยาตามมาตรฐาน USP และ BP 
กล่าวคือ มีน้ าหนักเม็ดยาคลาดเคลื่อนได้ไม่เกิน±ร้อยละ 5 ตามเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาก าหนดเม็ด
ยามีน้ าหนักเม็ดยามากกว่า 324 มิลลิกรัมและมากกว่า 250 มิลลิกรัมตามเภสัชต ารับสหราช
อาณาจักร ดังนั้น สูตรต ารับที่พัฒนาขึ้นมีความสม่ าเสมอของน้ าหนักเม็ดยาที่ดี หัวข้อความกร่อนของ
เม็ดยาตามเกณฑ์มาตรฐานยาเม็ดที่พัฒนาขึ้นจะต้องมีความกร่อนน้อยกว่าร้อยละ 1.0 ในหัวข้อเวลา
ในการแตกตัวก าหนดยาเม็ดที่ไม่เคลือบ ควรมีเวลาในการแตกตัวภายในเวลาไม่เกิน 30 นาที และใน
สูตรต ารับใช้ อะวีเซล พีเอช 102 มีคุณสมบัติเป็นสารช่วยแตกตัวยิ่งยวด (superdisintegrants) จึง
ช่วยให้สูตรต ารับมีเวลาในการแตกตัวที่ดี (Kottke and Rudnic., 2002) ส่วนความหนาและความ
แข็งของเม็ดยานั้นในเภสัชต ารับ USP และ BP ไม่ได้มีการก าหนดไว้ โดยจะถือจากข้อมูลการจด
ทะเบียนต ารับยาครั้งแรกเป็นเกณฑ์ก าหนดในการควบคุมการผลิตครั้งต่อไปในแต่ละการผลิต  
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บทที่ 5 
 
 

สรุป 
 

1. ร้อยละของปริมาณสารสกัดหยาบของต ารับยาแก้ไอบุนนาค สูตร 1 ที่ได้จาก
ขั้นตอนการท าให้แห้งแบบพ่นฝอย (% yield spray dried extract) ด้วยวิธีการต้ม 3 เอา 1 เท่ากับ
ร้อยละ 11.61 ซึ่งการต้มด้วยวิธีนี้มีร้อยละของปริมาณสารสกัดหยาบมากกว่าการต้มแบบวิธีดั้งเดิมถึง 
4 เท่า  

2. การท าให้แห้งแบบพ่นฝอย (spray dried extract) มีคุณสมบัติการไหลที่ไม่ดีเมื่อ
เปรียบเทียบกบัผงยาที่เตรียมเป็นแกรนูลแบบแห้ง 

3. สูตรต ารับที่พัฒนาขึ้นมีทั้งสิ้น 3 สูตรต ารับ (F1-F3) ที่มีปริมาณผงยาและสารช่วย
แตกต่างกัน ซึ่งภายใต้การเตรียมยาเม็ดในลักษณะนี้ สูตรต ารับ F3 เป็นสูตรต ารับที่สามารถบรรจุตัว
ยาได้มากท่ีสุดต่อเมด็  

4. การศึกษาการควบคุมคุณภาพของยาเม็ดเคี้ยว พบว่า F3 มีลักษณะทั่วไปของยา
เม็ดที่ดี คือมีน้ าหนักเม็ดยาเท่ากับ 459±0.01 มิลลิกรัม (ความผันแปรของน้ าหนักอยู่ในเกณฑ์±ร้อย
ละ 5) ความกร่อนร้อยละ 0.04±0.04 ความหนา 2.54±0.02 มิลลิเมตร ความแข็ง 4.4±0.52 
กิโลกรัมต่อตารางเซนติเมตร และเวลาการแตกตัวของเม็ดยา 17.14±0.04 นาที ทุกสูตรต ารับผ่าน
เกณฑ์มาตรฐานการควบคุมคุณภาพทางกายภาพของเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกาและเภสัชต ารับ  
สหราชอาณาจักร ซึ่งการปรับเปลี่ยนจากรูปแบบยาดั้งเดิมให้ทันสมัยและใช้งานง่ายขึ้นเป็นสิ่งจ าเป็น
เพ่ือให้มีความเหมาะสมกับแนวโน้มของรูปแบบการใช้ยาสมุนไพรในปัจจุบัน 
 
ข้อเสนอแนะ 
 

1. ควรศึกษาคุณภาพวัตถุดิบของสมุนไพรที่น ามาใช้และความคงตัวของสูตรต ารับยา
เม็ดที่พัฒนาขึ้น 

2. ควรมีการศึกษาถึงความเป็นพิษในระดับหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง 
3. ควรมีการศึกษาปริมาณสารส าคัญและกลไกการออกฤทธิ์ของสูตรต ารับที่

พัฒนาขึ้นเปรียบเทียบกับสูตรดั้งเดิม เพ่ือการน าไปประยุกต์ใช้ในมนุษย์ต่อไปในอนาคต 
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