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ค าน า 
 รูปแบบยาเตรียมแตล่ะรูปแบบส่งผลตอ่การดดูซึมยาเข้าสู่ร่างกายแตกตา่งกนั มีผลต่อความ
แตกตา่งของชีวประสิทธิผลของยา ซึ่งระยะเวลาท่ียาอยู่ในกระเพาะอาหาร (gastric residence time) 
ก็เป็นปัจจยัท่ีส าคญัอย่างหนึ่งท่ีมีผลต่อชีวประสิทธิผลเช่นกนั ระบบน าส่งยารูปแบบลอยตวั (floating 
drug delivery system) เป็นหนึ่งในรูปแบบยาชนิดเพิ่มระยะเวลาคงตวัอยู่ในกระเพาะอาหารซึ่งเป็น
วิธีท่ีช่วยเพิ่ม gastric residence time (GRT) ท าให้ระบบน าส่งยาปลดปล่อยยาในทางเดินอาหารได้
นานและสามารถท านายการดูดซึมยาได้ง่าย  โครงงานวิจัยทางเภสัชศาสตร์นีต้้องการศึกษาการ
พัฒนาอัลจิเนตบีดชนิดลอยตวัด้วยแก๊สโดยเลือกใช้ diclofenac sodium เป็นแบบจ าลองยา และมี 
sodium bicarbonate เป็นสารก่อแก๊สเม่ือบีดสมัผัสกับกรดไฮโดรคลอริกในกระเพาะอาหาร สารก่อ
แก๊สจะท าปฏิกิริยากับกรด ท าให้เกิด carbon dioxide อยู่ภายในบีด จึงท าให้รูปแบบยาสามารถ
ลอยตัวอยู่เหนือของเหลวในกระเพาะอาหารได้  นอกจากจะใช้สารก่อแก๊สช่วยให้ยาลอยตัวแล้ว
การศึกษานี จ้ ะใช้  sodium alginate เป็ นพอลิ เมอ ร์  และใช้  sodium carboxymethylcellulose 
(SCMC) เป็นพอลิเมอร์เสริมเพ่ือดดัแปลงให้ตวัยาค่อยๆถูกปลดปล่อยออกมาจากเม็ดบีดในขณะท่ี
ลอยตวัอยู่ในกระเพาะอาหาร จึงท าให้สามารถเพิ่มคา่ชีวประสิทธิผลของยาได้และเพ่ือแสดงปัจจยัท่ี
สง่ผลตอ่ความแตกตา่งของชีวประสิทธิผลการศกึษานีจ้ึงเปรียบเทียบความเข้มข้นของ SCMC 3 ความ
เข้มข้น คือ 0.5, 1.0 และ 1.5 %w/v 
 การศึกษานีมี้วัตถุประสงค์ เพ่ือพัฒนาระบบน าส่งอัลจิ เนตบีดชนิดลอยตัวท่ี มีตัวยา 
diclofenac sodium โดยการใช้ SCMC ในการดดัแปลงการปลดปล่อยยา และประเมินคุณลักษณะ
ของระบบน าส่งอัลจิเนตบีดชนิดลอยตัว ได้แก่ ขนาด (bead size) ประสิทธิภาพในการกักเก็บยา 
(drug encapsulation efficiency) และคณุสมบตัใินการลอยตวั (floating properties)  
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บทคัดย่อ 
 

การศกึษานีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือพฒันาระบบน าสง่อลัจิเนตบีดชนิดลอยตวัท่ีใช้โซเดียมไบ-
คาร์บอเนตเป็นตวัก่อแก๊ส บีดบรรจตุวัยาไดโคลฟีแนค โซเดียม (diclofenac sodium) เป็นรูปแบบ
จ าลองยา และดดัแปลงการปลดปลอ่ยยาด้วยโซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลโูลสท่ีมีความเข้มข้นร้อยละ 
0.5, 1.0 และ 1.5 โดยมวลตอ่ปริมาตร บีดเตรียมโดยใช้เทคนิค ionotropic gelation ด้วยการผสม
สารละลายยาไดโคลฟีแนค โซเดียม, โซเดียมไบคาร์บอเนต และโซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลโูลสลงใน
สารละลายอลัจิเนต แล้วหยดลงในสารละลายท่ีเกิดการเช่ือมโยงข้าม (cross-linked) ของแคลเซียม
คลอไรด์ความเข้มข้น 0.5 โมลาร์กบัโซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลโูลสความเข้มข้นร้อยละ 0.3 โดยมวล
ตอ่ปริมาตร 

จากผลการทดลองพบว่าบีดมีขนาดอยู่ในช่วง 0.11 ถึง 0.31 เซนติเมตร แต่ละความเข้มข้น
ของโซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลูโลสท่ีร้อยละ 0.5, 1.0 และ 1.5 โดยมวลต่อปริมาตร มีปริมาณยา 
2.92, 2.97 และ 3.06 มิลลิกรัม ตามล าดบั มีประสิทธิภาพในการกักเก็บยา 3.72, 5.17 และ 6.15% 
ตามล าดับ เวลาในการเร่ิมลอยตัวอยู่ในช่วง 4.44 ถึง 14.35 นาที และสามารถลอยตัวอยู่ได้นาน
มากกว่า 8 ชัว่โมง จากการศึกษาพบว่าเม่ือเพิ่มความเข้มข้นโซเดียมคาร์บอกซีเมทิลเซลลูโลส ท าให้
ขนาด ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา และเวลาในการเร่ิมลอยตวัตวัเพิ่มขึน้ 

อาจารย์ท่ีปรึกษาหลกั  ภญ.อ. อาภา  เพชรสมัฤทธ์ิ 
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ABSTRACT 

The objective of this research was to develop a floating-alginate beads delivery 
system that used sodium bicarbonate as gas forming agent. The prepared beads contained 
a model drug (diclofenac sodium) and 0.5, 1.0 and 1.5% w/v of sodium 
carboxymethylcellulose (SCMC) to modify drug release. The floating beads were prepared 
by ionotropic gelation technique by dispersing diclofenac sodium, sodium bicarbonate 
together with SCMC into a solution of sodium alginate and extruded into cross-linking 
solution containing 0.5 M calcium chloride and 0.03 % (w/v) SCMC. 

Size of the beads ranged from 0.11 to 0.31 cm. The drug content of each 
concentration of SCMC (0.5, 1.0 and 1.5% w/v) were 2.92 mg, 2.97 mg and 3.06 mg, 
respectively. The drug encapsulation efficiency (%EE) were 3.72%, 5.17% and 6.15%, 
respectively. The floating lag time ranged from 4.44 to 14.35 minutes and remained floating 
over 8 h. This findings indicated that as the amount of SCMC increased, the size, drug 
encapsulation efficiency and floating lag time also increased.   
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บทที่ 1  
บทน า 

ความส าคัญและที่มาของปัญหา 
 รูปแบบยาเตรียมแตล่ะรูปแบบมีการดดูซมึยาเข้าสูร่่างกายได้มากหรือน้อยแตกตา่งกนั ท าให้
ชีวประสิทธิผลของยามีความแตกตา่งกนัขึน้อยู่กบัรูปแบบยาเตรียมนัน้ (3) ซึง่มีอิทธิพลมาจากหลาย
ปัจจยั ระยะเวลาท่ียาอยูใ่นกระเพาะอาหาร (gastric residence time) เป็นหนึง่ในปัจจยัส าคญั โดย
ระยะเวลาท่ีกระเพาะอาหารบีบตวัเพ่ือดนัอาหารไปยงัล าไส้เล็ก มกัใช้เวลาตัง้แตเ่วลาไมก่ี่นาทีจนถึง 
12 ชัว่โมง ซึง่ความแปรปรวนนีอ้าจน าไปสูป่ระสิทธิภาพในการดดูซมึยาท่ีไมส่ามารถท านายได้ 
นอกจากนีห้ากระยะเวลาท่ีกระเพาะอาหารใช้ในการบีบตวัเพ่ือดนัอาหารไปยงัล าไส้เล็กสัน้อาจท าให้
การปลดปล่อยยาออกจากรูปแบบยาไมส่มบรูณ์ (11)  

ระบบน าส่งยารูปแบบลอยตัว (floating drug delivery system) จัดเป็นหนึ่งในรูปแบบยา
ชนิดเพิ่มระยะเวลาคงตวัอยู่ในกระเพาะอาหาร (gastroretentive dosage forms) ซึง่เป็นวิธีท่ีช่วยเพิ่ม 
gastric residence time (GRT) ท าให้ระบบน าส่งยาปลดปล่อยยาในทางเดินอาหารได้นานและ
สามารถท านายการดดูซึมยาได้ง่าย การลอยตวัของรูปแบบยาชนิดลอยตวัเกิดจากระบบน าส่งยามี
ความหนาแน่นต ่ากว่าของเหลวในกระเพาะอาหาร โดยสามารถจ าแนกออกได้เป็น 2 รูปแบบ คือ ชนิด
ลอยตวัด้วยแก๊สและชนิดลอยตวัแบบท่ีไมใ่ช้แก๊ส (2) 

ยารูปแบบ multiple-unit pellet system หรือเรียกช่ือย่อว่า MUPS จัดเป็นรูปแบบยาหลาย
หน่วย (multiple-unit dosage form) ท่ีประกอบด้วยเม็ดยาทรงกลมหรือท่ีเรียกว่าเพลเลตหรือบีดเป็น
เม็ดเล็กๆ ซึ่งมีจ านวนมากบรรจุในแคปซูลแข็ง เม่ือยาสมัผสักบัน า้ย่อยในกระเพาะอาหารแล้วเปลือก
แคปซูลจะละลาย  เพลเลตท่ีบรรจไุว้ภายในจะกระจายตวัออกมาทัว่ในทางเดินอาหาร ซึ่งยารูปแบบนี ้
มีข้อดีคือท าให้ความเข้มข้นยาในเลือดค่อนข้างคงท่ีกว่ายารูปแบบหน่วยเดียว (single-unit dosage 
form) และมีพืน้ท่ีผิวกว้าง จงึท าให้ยาถกูปลดปลอ่ยและออกฤทธ์ิในช่วงเวลาท่ียาวนานและตอ่เน่ืองได้ 
(4) ดงันัน้การท ารูปแบบยาท่ีเป็นบีดชนิดลอยได้จึงรวมข้อดีทัง้หมดไว้ด้วยกนัคือเพ่ือให้ตวัยาคอ่ยๆถกู
ปลดปลอ่ยออกมาและชว่ยเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยา 
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 พอลิเมอร์ท่ีน ามาใช้ส าหรับเตรียมบีดนัน้จะต้องมีความเข้ากนัได้ดีกบัร่างกาย มีความเป็นพิษ
ต ่า ราคาไม่แพง และสามารถย่อยสลายได้ตามธรรมชาติ นอกจากนีค้วรมีคณุสมบตัิเพิ่มระยะเวลาใน
การคงอยูใ่นกระเพาะอาหารให้นานขึน้ ในการศกึษานีจ้งึเลือกใช้โซเดียมอลัจิเนต (sodium alginate) 
ซึง่เป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติท่ีสกดัได้จากสาหร่ายทะเลสีน า้ตาล มีความชอบน า้ (hydrophilic polymer) 
สามารถกระจายตวัในน า้ ท าให้เกิดสารกระจายแบบคอลลอยด์ (colloidal dispersions) จดัเป็นพอลิ
เมอร์ประเภทพอลิแซกคาไรด์ (polysaccharide) ท่ีประกอบด้วยกรดกูลูโรนิก (guluronic acid) และ
กรดแมนูโรนิก (manuronic acid) จึงเป็นพอลิเมอร์ท่ีมีประจุเป็นลบ (polyanionic polymer) สามารถ
เกิดการเช่ือมโยงข้าม (cross-linked) ได้โดยการเติมสารประจบุวกลงไป เช่น Mg2+ และ Ca2+ เป็นต้น 
จะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงจากซอลกลายเป็นเจลท่ีไม่ละลายน า้ (sol-gel transition) หรือเติมพอลิ
เมอร์ประจุบวก เช่น chitosan ท าให้เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนอิเล็กโทรไลต์ (polyelectrolyte 
complexes) ท่ีมีลกัษณะเป็นเจล โดยเจลท่ีเกิดขึน้มีคณุสมบตัิละลายในภาวะเป็นเบส  แต่ไม่ละลาย
ในภาวะเป็นกรด (1) 

การศกึษานีต้้องการพฒันาอลัจิเนตบีดชนิดลอยตวัด้วยแก๊ส เพ่ือให้ตวัยาคอ่ยๆถกูปลดปล่อย
ออกมาในขณะท่ีลอยตวัอยู่ในกระเพาะอาหาร จึงท าให้สามารถเพิ่มค่าชีวประสิทธิผลของยาได้  โดย
รูปแบบอลัจิเนต บีด เตรียมได้โดยน าสารกระจายโซเดียมอลัจิเนตหยดผ่านรูเข็มหรือกระบอกฉีดยาลง
ในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ (calcium chloride) หยดโซเดียมอัลจิเนตจะถูกเช่ือมโยงข้ามโดย
แคลเซียมไอออน (Ca2+) ท่ีผิวเม่ือสมัผัสกับสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ แคลเซียมไอออนสามารถ
แพร่เข้าสู่ภายในหยดโซเดียมอลัจิเนตเพ่ือให้เกิดการเช่ือมโยงข้ามท่ีสมบรูณ์ เม่ือกระบวนการเช่ือมโยง
ข้ามเกิดขึน้ตามเวลาท่ีก าหนด สามารถเก็บบีดเปียกและล้างด้วยน า้กลั่น อบให้แห้ง เพ่ือให้ได้
ผลิตภัณฑ์อยู่ในรูปแบบบีดแคลเซียมอลัจิเนต ซึ่งเม็ดบีดท่ีได้จะมีลกัษณะเป็นเจล ทรงกลม (1) การ
ท าอลัจิเนตบีดชนิดลอยตวัด้วยแก๊สจะเติมโซเดียมคาร์บอเนต (sodium carbonate) เป็นสารก่อแก๊ส 
(gas-forming agent) เม่ือบีดสมัผสักับกรดไฮโดรคลอริก (HCl) ในกระเพาะอาหาร สารก่อแก๊สจึงท า
ปฏิกิริยากบักรด ท าให้เกิดแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2) อยู่ภายในบีด จึงท าให้รูปแบบยาสามารถ
ลอยตวัอยูเ่หนือของเหลวในกระเพาะอาหารได้ (18)  

 นอกจากนีก้ารดัดแปลงการปลดปล่อยยาเพ่ือให้ตัวยาค่อยๆถูกปลดปล่อยออกจากบีด  
สามารถน าพอลิเมอร์เสริมมาชว่ยได้ ซึ่งการศกึษาเก่ียวกบับีดส่วนใหญ่ มกัมีการผสมกบัพอลิเมอร์อ่ืน 
เ ช่ น  carboxymethyl cellulose (5), methyl cellulose (5), hydroxypropyl Methylcellulose, 
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sodium carboxymethyl cellulose (6) เพ่ือช่วยชะลอการปลดปล่อยตัวยา โดยพอลิเมอร์เหล่านีมี้
คุณสมบัติเป็นไฮโดรคอลลอยด์ (hydrocolloid) มีคุณสมบัติชอบน า้ ได้มาจากพืช สัตว์ จุลินทรีย์ 
รวมถึงพอลิเมอร์ดดัแปรจากธรรมชาติหรือสังเคราะห์  แต่วิธีการในการผสมพอลิเมอร์เสริม เพ่ือช่วย
ชะลอในการปลดปล่อยยาให้ยาวนานยิ่งขึน้ มีหลายแบบทัง้แบบผสมในขัน้ตอนการเกิดเจลบีด (14)  
และแบบเคลือบเม็ดบีด (6) ในการศกึษานีจ้ึงสนใจเลือก sodium carboxymethyl cellulose (SCMC) 
เป็นพอลิเมอร์เสริม และเลือกใช้ยา diclofenac sodium เป็นแบบจ าลองยา ซึ่งเป็นยาแก้ปวดในกลุ่ม
ยาต้านอกัเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs: NSAIDs) เน่ืองจากมี
ค่าคร่ึงชีวิตสัน้และอตัราการก าจดัยารวดเร็ว อาจท าให้ความเข้มข้นของยาในพลาสมาลดลงและไม่
สามารถปลดปล่อยยาได้ในปริมาณท่ีต้องการ ซึ่งจะส่งผลตอ่ความถ่ีของการบริหารยาของผู้ ป่วย และ
ท าให้การรักษาไมมี่ประสิทธิภาพได้ (11)  
 ดงันัน้ในการศึกษานีมี้วตัถุประสงค์เพ่ือพัฒนาระบบน าส่งอลัจิเนตบีดชนิดลอยตวัท่ีมีตวัยา 
diclofenac sodium และประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของอัลจิเนตบีดชนิดลอยตวั ได้แก่ ขนาด 
(beads size) ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา (drug encapsulation efficiency) และคณุสมบตัิในการ
ลอยตวั (floating properties) 
วัตถุประสงค์ 
 1. เพ่ือพัฒนาระบบน าส่งอัลจิเนตบีดชนิดลอยตวัท่ีมีตวัยา diclofenac sodium โดยการใช้ 
SCMC ในการดดัแปลงการปลดปลอ่ยยา 
 2. ประเมินคุณลกัษณะของระบบน าส่งอัลจิเนตบีดชนิดลอยตวั ได้แก่ ขนาด (beads size) 
ประสิทธิภาพในการกักเก็บยา (drug encapsulation efficiency) และคุณสมบัติในการลอยตัว 
(floating properties) 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
 1. สามารถพฒันาสตูรต ารับในการเตรียมระบบน าสง่อลัจิเนตบีดชนิดลอยตวัท่ีคอ่ยๆ
ปลดปลอ่ยตวัยาได้ 
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กรอบแนวคิด 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตวัแปรต้น ตวัแปรตาม 

 0.5% SCMC 

 1.0% SCMC 

 1.5% SCMC 

 Beads size 

 %Encapsulation efficiency 

 Floating time 

ตวัแปรควบคมุ 

 ปริมาณของ diclofenac sodium 

 ความเข้มข้นของ sodium alginate 

 ปริมาณของ sodium bicarbonate 

 ความเข้มข้นของ calcium chloride-SCMC 

 อณุหภมูิในการอบ 

 เวลาในการอบ 
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บทที่ 2 
วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

1. ความรู้เบือ้งต้น 
 1.1 รูปแบบยาปลดปลอ่ยแบบดดัแปร (Modified release) 
รูปแบบยาปลดปล่อยแบบดดัแปร หรือ Modified release (MR) หมายถึง ยาท่ีได้รับการออกแบบโดย
อาศยัเทคนิคทางเภสัชกรรมให้รูปแบบการปลดปล่อยยาต่างไปจากเดิม โดยมกัมีจุดประสงค์ในการ
ชว่ยเพิ่มช่วงเวลาในการออกฤทธ์ิ ลดความถ่ีของการบริหารยา ดงันัน้จงึสามารถช่วยเพิ่มความร่วมมือ
ของผู้ ป่วยในการใช้ยาได้ ซึง่แบง่ได้เป็น 2 กลุม่ใหญ่ คือ 
  1.1.1 รูปแบบชะลอการปลดปลอ่ย (Delayed release dosage form) 
รูปแบบชะลอการปลดปล่อย หมายถึง เภสัชภัณฑ์ท่ีไม่ถูกปลดปล่อยทันทีเม่ือเข้าสู่ร่างกาย แต่จะ
ปลดปล่อยยาเม่ือเวลาผ่านไประยะหนึ่ง กลไกการปลดปล่อยยาอาจขึน้กับเวลา ( time-based) หรือ
ขึน้กับการเปล่ียนแปลงของสิ่งแวดล้อมในทางเดินอาหาร เช่น ความเป็นกรด -เบสของน า้ย่อยใน
ทางเดินอาหารหรือคา่พีเอช (pH) การย่อยสลายด้วยเอนไซม์จากแบคทีเรียในล าไส้ใหญ่ ตวัอย่างเช่น 
ยาเม็ดเคลือบชนิดแตกตวัในล าไส้หรือยาเม็ดเคลือบเอนเทอริก (enteric-coated tablet) ซึ่งชัน้เคลือบ
จะไม่ละลายในน า้ย่อยจากกระเพาะอาหารซึ่งมีความเป็นกรดสงู แต่จะละลายในล าไส้เล็กซึ่งมีความ
เป็นเบสอ่อน ยาเม็ดเคลือบชนิดแตกตวัในล าไส้หรือยาเม็ดเคลือบเอนเทอริกเป็นรูปแบบท่ีนิยมใช้กับ
ตวัยาส าคญัท่ีท าให้เกิดการระคายเคืองในกระเพาะอาหาร เช่น ยาต้านอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ หรือ
ตวัยาท่ีไม่คงสภาพในสภาวะกรด โดยเทคนิคการเตรียมนิยมใช้การเคลือบฟิล์มด้วยพอลิเมอร์  เช่น 
cellulose acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate, methacrylic acid copolymer บ า ง
ชนิด ซึ่งโครงสร้างพอลิเมอร์ในกลุ่มนีมี้หมู่คาร์บอกซิล (-COOH) จ านวนมากอยู่ในสายโซ่ จึงมีสมบตัิ
ไมล่ะลายในสภาวะกรด แตล่ะลายในเบสออ่น 
  1.1.2 รูปแบบทยอยการปลดปล่อย (Sustained release; extended release dosage form) 
รูปแบบทยอยการปลดปล่อย หรือเรียกว่า เภสชัภัณฑ์ออกฤทธ์ินาน เน่ืองจากได้รับการออกแบบให้มี
ช่วงเวลาออกฤทธ์ิยาวนานกว่ายาธรรมดา เช่น 10-12 ชัว่โมง อาจอยู่ในรูปยาเม็ดเมทริกซ์ เพลเลต
เคลือบ ยาเม็ดเคลือบ ส่วนใหญ่ใช้กินวันละ 1 -2 ครัง้ ทัง้นี เ้ภสัชต ารับมักถือว่าศัพท์ extended 
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release, prolonged release, sustained release มีความหมายใกล้เคียงกันและสามารถใช้แทนกัน
ได้ตามแตก่รณี 
   Sustained release (SR) คือ การปลดปล่อยแบบทยอยเพ่ือให้ยามีช่วงเวลาการออก
ฤทธ์ิยาวนานกว่ารูปแบบยาธรรมดา โดยในช่วงต้นมักปลดปล่อยยาจ านวนหนึ่งเพ่ือให้ได้ผลในการ
รักษาอย่างรวดเร็วเป็น loading dose จากนัน้ยาอีกส่วนหนึ่งจึงทยอยถูกปลดปล่อยตามมา ท าให้ได้
ระดบัยาในเลือดท่ีตอ่เน่ือง 
   Extended release (ER) คือ การปลดปล่อยแบบทยอยเพ่ือให้ยามีช่วงเวลาการออกฤทธ์ิ
นาน (เหมือน sustained release) ซึ่งรูปแบบยานีส้ามารถช่วยลดปริมาณของการให้ยาลงได้อย่าง
น้อยสองเท่า เม่ือเทียบกับรูปแบบปลดปล่อยทนัที คือ สามารถท าให้มีระดบัยาและผลการรักษาเป็น
ระยะเวลายาวนานกว่าเภสชัภัณฑ์ท่ีมีการปลดปล่อยทนัที เช่น ปลดปล่อยยาครอบคลมุช่วงเวลาออก
ฤทธ์ิ 10-12 ชัว่โมง  
   Controlled release (CR) คือ การปลดปล่อยแบบควบคมุ โดยปลดปล่อยยาด้วยอตัรา
คงท่ีด้วยจลนศาสตร์ระดบัศนูย์ (zero-order kinetics) ท าให้มีระดบัยาในเลือดสม ่าเสมอ มีช่วงเวลา
ออกฤทธ์ิยาวนานกวา่เภสชัภณัฑ์ท่ีมีการปลดปลอ่ยทนัที 
   Targeted release คือ การปลดปลอ่ยยาสูเ่ปา้หมาย โดยมีการน าส่งยาสู่อวยัวะ เนือ้เย่ือ 
หรือบริเวณใดบริเวณหนึ่งในร่างกายอย่างเฉพาะเจาะจง ระบบน าส่งจะปลดปล่อยยาเม่ือถูกกระตุ้น
ด้วยกลไกท่ีได้รับการออกแบบไว้ ท าให้บริเวณเปา้หมายมีความเข้มข้นของยาสงูกว่าสว่นอ่ืน มีจดุเดน่
คือสามารถลดผลข้างเคียงจากยาต่ออวยัวะอ่ืนท่ีไม่เก่ียวข้อง เพราะการปลดปล่อยยาเกิดเฉพาะใน
บริเวณหรืออวยัวะท่ีต้องการ 
   Repeated action ใช้อธิบายเภสัชภัณฑ์ท่ีประกอบด้วยตัวยาส าคญัสองขนาดยาหรือ
มากกว่า โดยตวัยาขนาดแรกถกูปลดปล่อยทนัที ท าหน้าท่ีเป็น immediate release ส่วนอีกขนาดหนึ่ง
ทยอยถูกปลดปล่อยในเวลาต่อมา ท าหน้าท่ีเป็น extended release ตัวอย่างเช่น ยาเม็ดสองชัน้ 
(bilayered tablet) ซึ่งแบ่งยาออกเป็นสองส่วนในแต่ละชัน้เพ่ือให้ปลดปล่อยออกมาในเวลาต่างกัน
อยา่งตอ่เน่ือง 
 1.2 ประเภทของรูปแบบยาปลดปลอ่ยแบบดดัแปร 
  เภสชัภัณฑ์ปลดปล่อยแบบดดัแปร แบ่งประเภทได้หลายแบบ ซึ่งการแบ่งแต่ละแบบนีอ้าจมี
ความทบัซ้อนหรือคาบเก่ียวกนั ดงันี ้
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  1.2.1 แบ่งตามรูปแบบการปลดปล่อยยา แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ รูปแบบชะลอการ
ปลดปลอ่ย (delayed release) และรูปแบบยาออกฤทธ์ินาน (sustained release) 
  1.2.2 แบง่ตามหลกัการควบคมุการปลดปล่อยยา แบง่ได้เป็น ระบบท่ีควบคมุการปลดปล่อยยา
โดยการแพ ร่  (diffusion controlled), โดยการละลาย  (dissolution controlled), โดยทางเค มี 
(chemically controlled) โดยการเกิดไฮโดรเจล (hydrogel) โดยเรซินแลกเปล่ียนไอออน ( ion-
exchange resin) 
  1.2.3 แบ่งตามวิธีการบริหารยา (route of administration) เช่น การรับประทาน การซึมผ่าน
ทางผิวหนงั การฉีด การฝังในร่างกาย หรือการสอดทางตา (ถงุเย่ือตา) 
  1.2.4 แบ่งตามจ านวนหน่วยการให้ยา แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ รูปแบบยาหน่วยเด่ียว (single-
unit dosage form) เช่น ยาเม็ดเมทริกซ์ ยาเม็ดเคลือบเอนเทอริก  รูปแบบยาหลายหน่วย (multiple-
unit dosage form) เช่น เพลเลตเคลือบ แล้วน ามาบรรจุในแคปซูลแข็ง ซึ่งรู้จกักันดีในนาม multi-unit 
pellet system (MUPS) 
  1.2.5 แบ่งตามโครงสร้างและกลไกการปลดปล่อยยา แบ่งได้หลายชนิด เช่น ระบบเมทริกซ์
รูปแบบยาเม็ดเมทริกซ์ ระบบควบคุมด้วยเมมเบรน เช่น ยาเม็ดเคลือบชนิดออกฤทธ์ินานและชนิด
ออสโมตกิป๊ัม 
  เภสัชภัณฑ์ปลดปล่อยแบบดดัแปรในท่ีนีจ้ะแบ่งตามโครงสร้างและกลไกการปลดปล่อยยา 
ได้แก่ ระบบเมทริกซ์ ระบบควบคมุด้วยเมมเบรน และออสโมตกิป๊ัม 
   1) ระบบเมทริกซ์ (matrix system; monolithic system) 
    ระบบเมทริกซ์ ได้แก่ ระบบท่ีมีโครงสร้างประกอบด้วยตวัยาท่ีละลายหรือกระจายอยา่ง
สม ่าเสมออยู่ในสารพาหะ (carrier) สารพาหะอาจเป็นพอลิเมอร์ชนิดตา่งๆ หรือสารไข (wax) การผลิต
ยาเม็ดเมทริกซ์ท าได้หลายวิธี เช่น การตอกอัดโดยตรง (direct compression) การท าแกรนูลเปียก 
(wet granulation) เป็นต้น ยาเม็ดเมทริกซ์ท่ีเตรียมขึน้จะมีโครงสร้างท่ีมีตวัยาส าคญัผสมกบัสารพาหะ
อยู่ในเมทริกซ์อย่างสม ่าเสมอทัว่ทัง้เม็ด ปัจจยัท่ีก าหนดอตัราการปลดปล่อยของยา ได้แก่ สมบตัิการ
ละลายของสารพาหะ และสดัสว่นของปริมาณตวัยาตอ่สารพาหะ 
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(A)              (B) 

 
รูปท่ี 1 โครงสร้างของระบบเมทริกซ์ (A) ยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดธรรมดา (B) ยาเม็ดเมทริกซ์ท่ีบรรจ ุ
loading dose ไว้ในชัน้นอก 
 
   จากรูปท่ี 1 (A) แสดงโครงสร้างของยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดธรรมดา เม่ือยาเข้าสู่ร่างกาย
สมัผัสกับน า้ย่อยในกระเพาะอาหาร น า้จะซึมเข้าสู่ภายในเม็ดยา ตวัยาท่ีอยู่ในเม็ดยาจะเร่ิมละลาย
และแพร่ออกมาจากเม็ดยา ยาท่ีอยู่บริเวณส่วนผิวและส่วนรอบนอกจะละลายออกมาก่อน ยาท่ีอยู่
สว่นในก็จะทยอยปลดปลอ่ยตามมา ส่วน (B) เป็นยาเม็ดเมทริกซ์ซึง่เคลือบชัน้นอกไว้ด้วยตวัยาจ านวน
หนึ่ง ซึ่งท าหน้าท่ีเป็น loading dose ท าให้ยาเม็ดชนิดนีมี้ onset เร็วขึน้ (โดยไม่มี lag time เหมือน
กรณี (A)) ดงันัน้ช่วงเวลาออกฤทธ์ิจะเร่ิมตัง้แตเ่ม่ือส่วน loading dose ถกูปลดปล่อยออกมาแบบทนัที 
(immediate release) แล้วตามด้วยยาท่ีกักเก็บไว้ภายในเม็ดค่อยๆ ปลดปล่อยออกมา (sustained 
release) โดยทัง้สองสว่นท าให้การออกฤทธ์ิของยาตอ่เน่ืองอย่างกนั 
   รูปแบบการปลดปล่อยยาจากยาเม็ดเมทริกซ์จะขึน้อยู่กับสมบัติการละลายของสาร
พาหะ จึงสามารถแบ่งระบบเมทริกซ์ได้เป็น 2 ชนิดย่อยตามสมบตัิการละลายของสารพาหะ คือ เมท
ริกซ์ละลายน า้ได้ และเมทริกซ์ละลายน า้ไมไ่ด้ 
  (1) เมทริกซ์ละลายน า้ได้ (soluble matrix) เมทริกซ์กร่อนได้ (erodible matrix) 
ยาเม็ดเมทริกซ์ประเภทนี ้อาจเรียกว่า เมทริกซ์ชนิดชอบน า้ (hydrophilic matrix) เน่ืองจากใช้สาร
พาหะซึง่เป็นพอลิเมอร์ชนิดชอบน า้ (hydrophilic polymer) ซึง่ละลายน า้และ/หรือพองตวัในน า้ได้ เช่น 
hydroxypropyl methylcellulose (hypromellose; HPMC), hydroxyl propyl cellulose (HPC), 
sodium carboxymethyl cellulose (SCMC), alginate, carbopol โดยมัก ใช้พ อลิ เมอ ร์เก รด ท่ี มี
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น า้หนกัโมเลกลุสงูกลไกการปลดปล่อยยาเร่ิมจากการท่ีน า้ซึมเข้าสู่เม็ดยา พอลิเมอร์ดดูน า้แล้วพองตวั
เกิดเป็นชัน้เจลรอบเม็ดยา จากนัน้ชัน้เจลโดยรอบเม็ดยาจะคอ่ยๆ ละลายหรือกร่อนออกทีละน้อย ยา
จะค่อยๆ ถกูปลดปล่อยออกมาในขณะท่ีชัน้เจลกร่อนหรือละลายจากส่วนนอกเข้าสู่ส่วนใน ดงันัน้เม่ือ
เวลาผา่นไปยาเม็ดชนิดนีจ้ะมีขนาดเล็กลงๆ จนในท่ีสดุทัง้เม็ดก็จะกร่อนละลายไปจนหมดไมเ่หลือกาก 
ซึ่งตวัยาก็จะถูกปลดปล่อยทีละน้อยจนละลายหมดไปพร้อมๆ กับสารพาหะ หลกัการเดียวกันนีใ้ช้ใน
การประดิษฐ์ยาเม็ดลอยตวั (floating tablet) โดยเลือกใช้สารพาหะท่ีมีความหนาแน่นต ่ากว่าน า้ หรือ
ผสมสารก่อแก๊สเข้ากับสารพาหะ เม่ือยาสัมผัสน า้ย่อยก็จะเกิดฟองแก๊สกักอยู่ในเม็ดยา ยาเม็ดจึง
ลอยตัวอยู่ในกระเพาะอาหารได้เป็นเวลานาน จัดเป็นวิธีการเพิ่ม gastric retention time ให้ระบบ
น าสง่ยา เหมาะส าหรับกรณีท่ีต้องการให้ยาออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีในกระเพาะอาหารเป็นเวลานาน 
  (2) เมทริกซ์ละลายน า้ไมไ่ด้ (insoluble matrix) 
ในกรณีนีพ้อลิเมอร์ท่ีใช้เป็นสารพาหะ ได้แก่ วสัดปุระเภทพลาสติกหรือพอลิเมอร์ท่ีไม่ละลายน า้ เช่น 
ethylcellulose, polyvinyl acetate หรืออาจเป็นสารไขซึ่งไม่หลอมเหลวท่ีอุณหภูมิร่างกายซึ่งเรียกว่า 
lipid matrix กลไกการปลดปลอ่ยยาจากเมทริกซ์ประเภทนีต้า่งจากแบบเมทริกซ์ละลายน า้อย่างสิน้เชิง 
กลา่วคือ เม่ือยาสมัผสักบัของเหลวในทางเดนิอาหาร น า้จะซึมเข้าสูภ่ายในเม็ดยา ท าให้ยาละลายและ
แพร่ออกมาตามช่องว่างและรูพรุนในเมทริกซ์ โดยโครงร่างของตวัเมทริกซ์ยังคงอยู่เหมือนเดิมขณะ
ปลดปล่อยยา ยาจะทยอยปลดปล่อยออกมาจากส่วนนอกเม็ดยาเข้าสู่ส่วนในจนกระทัง่หมด เม่ือยา
ถกูปลดปล่อยออกจนหมดแล้ว จะพบกากเมทริกซ์คงเหลืออยู่ เรียกว่า “ghost” ซึ่งถูกขบัถ่ายออกมา
กบัอจุจาระ 
   2) ระบบควบคมุด้วยเมมเบรน (membrane-controlled system) 
    ระบบน าส่งยาประเภทนีอ้าจเรียกว่า ระบบกักเก็บยา (reservoir system) มีลกัษณะ
โครงสร้างเป็น core-shell structure (รูปท่ี 2) ประกอบด้วยส่วนแกน (core) และชัน้เคลือบ (coating; 
shell) ส่วนแกนอาจมีขนาดและรูปร่างตา่งๆ กนัไป เช่น ยาเม็ด (tablet) ยาเม็ดขนาดเล็ก (minitablet) 
เพลเลต (pellet) หรือแกรนูล (granule) ส่วนแกนนีบ้รรจตุวัยาส าคญัไว้ ในกรณียาเม็ดมกับรรจุตวัยา
จ านวนมากกว่าหนึ่งขนาด ซึ่งจะค่อยๆ ทยอยปลดปล่อยยาออกมาตามช่วงเวลาออกฤทธ์ิท่ีก าหนด 
โดยมีชัน้เคลือบท าหน้าท่ีเป็นชัน้ควบคมุการปลดปล่อยยา (rate-controlling membrane) เม่ือระบบ
สมัผสักบัน า้ย่อยในทางเดินอาหาร น า้จะซึมผ่านชัน้เคลือบเข้าสู่ภายใน ยาท่ีอยู่ภายในจะละลายแล้ว
จงึเกิดการแพร่ออกสู่ภายนอก โดยอตัราการปลดปล่อยยาถกูควบคมุโดยชัน้เคลือบ ซึ่งเป็นพอลิเมอร์ช
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นิดละลายน า้ไม่ได้ เช่น ethylcellulose, acrylic polymer บางชนิด (กรณี sustained release) หรือ
พอลิเมอร์ชนิดเอนเทอริกซึ่งละลายได้ในสภาวะท่ีเป็นเบสอ่อน (pH 5.5-7) ในล าไส้ (กรณี delayed 
release)  

 
รูปท่ี 2 โครงสร้างของ reservoir system ซึง่มีลกัษณะเป็น core-shell structure 
 

    นอกจากรูปแบบยาเม็ดเคลือบแล้ว ระบบ reservoir system ยงันิยมใช้กบัเภสชัภณัฑ์
ประเภทระบบ เพล เลตหลายหน่วย  (multiple-unit pellet system) ซึ่ ง รู้จักกัน ในนาม  MUPS 
ประกอบด้วยเพลเลตเม็ดเล็กๆ จ านวนมากบรรจุในแคปซูลแข็ง ในการผลิตจะน าเพลเลตมาเคลือบ
ด้วยพอลิเมอร์เพ่ือให้ปลดปล่อยยาออกมาอย่างช้าๆ หรือเคลือบเพ่ือให้แตกตวัในล าไส้ เม่ือยาสมัผสั
กบัน า้ย่อยในกระเพาะอาหาร เปลือกแคปซูลจะละลาย เพลเลตท่ีบรรจไุว้ภายในจะกระจายตวัทัว่ใน
ทางเดินอาหาร รูปแบบยาหลายหน่วยมีข้อดีคือท าให้ระดบัยาในเลือดสม ่าเสมอกว่ารูปแบบยาหน่วย
เดียวและลดความระคายเคืองตอ่ทางเดินอาหารได้ดีกว่าเน่ืองจากยามีหลายหน่วยจงึมีพืน้ท่ีผิวมาก 
   3) ออสโมตกิป๊ัม (osmotic pump) 
     ออสโมติกป๊ัมจดัเป็นระบบน าสง่ยา reservoir system ชนิดหนึ่ง (รูปท่ี 3) มีโครงสร้าง
แบบ core-shell ระบบอาศยัหลกัการออสโมซิสในการปลดปล่อยยา แบ่งตามวิธีการบริหารยาได้เป็น 
2 กลุม่ คือ ชนิดรับประทาน (oral) และชนิดฝัง (implantable) 
    ยาเม็ดออสโมติกป๊ัมเป็นยาเม็ดเคลือบท่ีเตรียมด้วยเทคนิคควบคมุการปลดปล่อยยา
ด้วยแรงดันออสโมซิส ยาเม็ดแกนประกอบด้วยตัวยาส าคัญผสมกับสารก่อแรงดันออสโมซิส 
(osmotically active agent; osmotic agent) เคลือบด้วยชัน้พอลิเมอร์ซึ่งท าหน้าท่ีเป็นเย่ือเลือกผ่าน 
(semipermeable membrane) เช่น cellulose acetate ชัน้เคลือบนีมี้สมบตัิพิเศษคือ ยอมให้โมเลกุล
น า้แพร่ผ่านเข้าสู่ภายในเม็ดยา แต่ไม่ยอมให้โมเลกุลขนาดใหญ่ผ่านออกได้ ทัง้ตัวยาและสารก่อ
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แรงดนัออสโมซิสจึงถกูกกัเก็บอยู่ภายใน เม่ือยาเม็ดเคลือบสมัผสักบัของเหลวในทางเดินอาหาร น า้จะ
ถูกดูดเข้าสู่ภายในเม็ดยา สารก่อแรงดนัออสโมซิสจะเร่ิมละลายและท าให้เกิดแรงดนัออสโมซิสขึน้
ภายใน ตวัยาส าคญัจะถกูปลดปลอ่ยออกมาผา่นทางรูขนาดเล็กซึง่เจาะด้วยแสงเลเซอร์ (4) 

 
รูปท่ี 3 โครงสร้างของออสโมตกิป๊ัมชนิดพืน้ฐาน (elementary osmotic pump) 

 
 1.3 ระบบน าสง่ยาชนิดลอยตวั (Floating Drug Delivery System; FDDS) 
  ระบบน าส่งยาชนิดลอยตวั (Floating Drug Delivery System) เป็นระบบน าส่งยาท่ีมีค่าความ
หนาแน่นต ่ากว่าของเหลวในกระเพาะอาหาร (ต ่ากว่า 1.004 กรัมต่อลกูบาศก์เซนติเมตร) ดงันัน้ยาจึง
สามารถลอยตวัอยู่ในกระเพาะอาหารได้ โดยไม่ขึน้กับอัตราการบีบตวัของกระเพาะอาหารท่ีบีบไล่
อาหารออกสู่ล าไส้เล็ก (gastric emptying rate) ท าให้ระบบน าส่งยาอยู่ในกระเพาะอาหารได้นาน 
และสามารถควบคมุให้เกิดการปลดปล่อยตวัยาอย่างช้าๆ ในระยะเวลาตามต้องการได้ 
รูปแบบของระบบน าสง่ชนิดลอยตวั แบง่ตามกลไกท่ีก่อให้เกิดการลอยตวัได้ 2 กลไก ดงันี ้
  1.3.1 รูปแบบยาชนิดลอยตวัโดยไมใ่ช้แก๊ส (non-effervescent system) 
   ระบบนีอ้าศยัสารช่วยจ าพวกไฮโดรคอลลอยด์ (hydrocolloid) หรือโพลีแซคคาไรด์ท่ีก่อ
เจลได้หรือพองตวัได้ดี เช่น อนุพนัธ์ของเซลลโูลส alginate chitosan เป็นต้น และพอลิเมอร์ท่ีเกิดเป็น
เมทริกซ์ได้  เช่น  Polycarbonate Polyacrylate และ Polystyrene เป็น ต้น  รวมถึงสารท่ี มีความ
หนาแน่นต ่ าว่าน า้  เช่น mineral oils, olive oil, sunflower oil, groundnut oil และ castor oil (14)  
การเตรียมรูปแบบยาชนิดลอยตวัแบบง่ายคือ การผสมตวัยากบัสารดงักล่าว ซึ่งสามารถพองตวัได้เม่ือ
สัมผัสกับของเหลวในกระเพาะอาหาร และคงรูปอยู่ได้นอกจากนีโ้ครงสร้างของเจลท่ีเกิดขึน้ยังท า
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หน้าท่ีชะลอการปลดปล่อยยาจากรูปแบบยา อากาศท่ีถูกจับอยู่ภายในพอลิเมอร์ท่ีพองตัวท าให้
รูปแบบยานัน้ลอยตวัได้  
  1.3.2 รูปแบบยาชนิดลอยตวัโดยใช้แก๊สหรือแบบฟองฟู่  (effervescent หรือ gas-generating 
system) 
   ระบบการลอยตัวแบบฟองฟู่ มักเตรียมเป็นเมทริกซ์โดยใช้พอลิเมอร์ท่ีพองตัวได้ เช่น 
chitosan หรือ HPMC ผสมรวมกับสารท่ีท าให้เกิดฟองฟู่  เช่น sodium bicarbonate และ citric acid 
ท าปฏิกิริยาเคมีกบัของเหลวในกระเพาะอาหารเกิดเป็นแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ ท าให้ความหนาแน่น
ลดลงและพยุงให้รูปแบบยาลอยตัวขึน้หรือเป็นเมทริกซ์ท่ีมีช่องบรรจุของเหลวท่ีเปล่ียนเป็นแก๊สท่ี
อณุหภูมิร่างกาย ส่วนประกอบท่ีสร้างแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์อาจผสมรวมเข้าไปในเนือ้เมทริกซ์ของ
เม็ดยาท่ีเตรียมเป็นเม็ดยาธรรมดาหรืออาจผสมกับ hydrocolloid แล้วตอกเม็ดแยกจากชัน้ของตวัยา
ส าคญัเป็นยาเม็ดสองชัน้ (bilayer tablet) เชน่ ยาเม็ดเมทริกซ์ชนิดลอยตวัท่ีเตรียมจาก HPMC เม็ดยา
มีสว่นประกอบของสารท่ีท าให้เกิดฟองฟู่ สามารถลอยตวัได้ภายในเวลาประมาณ 30 วินาทีและลอยตวั
ได้นานกวา่ 8 ชัว่โมงโดยสามารถชะลอการปลดปลอ่ยตวัยาได้นานกวา่ 8 ชัว่โมง (2) 
 1.4 คณุสมบตัขิองโซเดียมอลัจิเนต  
  อลัจิเนต เป็นพอลิแซกคาไรด์ในสาหร่ายทะเลสีน า้ตาล ซึ่งมีประมาณมากถึงร้อยละ 40 ของ
น า้หนักแห้ง พบมากในเมทริกซ์ของช่องว่างระหว่างเซลล์ของสาหร่ายในรูปเจลของเกลือโซเดียม 
แคลเซียม แมกนีเซียมและสตรอนเซียม อลัจิเนตในสาหร่ายอยูใ่นรูปท่ีไม่ละลายน า้ เพราะอลัจิเนตเกิด
การแลกเปล่ียนไอออนกับไอออนในน า้ทะเลจนเกิดสมดลุของการแลกเปล่ียน ดงันัน้ขัน้ตอนแรกของ
การผลิตอลัจิเนตคือการสกดัด้วยวิธีแลกเปล่ียนไอออนของเกลืออลัจิเนตท่ีไม่ละลายน า้ในเน่ือเย่ือของ
สาหร่าย โดยการใช้กรดไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1-0.2 โมลาร์ ซึ่งเป็นการให้โปรตอนแก่เกลือ 
อลัจิเนตให้เปล่ียนเป็นกรดอลัจินิค (alginic acid) ขัน้ตอนท่ีสองการน าอลัจินิคท่ีได้ไปผ่านกระบวการ
ท าให้เป็นกลาง โดยการเติมดา่ง เช่น โซเดียมคาร์บอเนต (Na2CO3) หรือโซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) 
เพ่ือให้ได้โซเดียมอลัจิเนตท่ีสามารถละลายน า้ได้ หลงัจากนัน้ท าการแยกกากของสาหร่ายออกโดยการ
กรองหรือการป่ันเหว่ียง ในส่วนของโซเดียมอลัจิเนตท่ีละลายน า้จะถูกท าให้ตกตะกอนโดยตรงด้วย
แอลกอฮอล์ แคลเซียมคลอไรด์ หรือกรดไฮโดครคลอริก จากนัน้ท าการเก็บตะกอน ท าให้แห้งและลด
ขนาดอนุภาค นอกจากโซเดียมอัลจิเนต ยังมีอัลจิเนตรูปอ่ืนๆ ท่ีละลายน า้ได้ เช่น เกลือของ
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โพแทสเซียมและแอมโมเนีย อย่างไรก็ตามอลัจิเนตท่ีนิยมใช้มากท่ีสุด คือ โซเดียมอลัจิเนต ซึ่งการใช้
ค าวา่ “อลัจิเนต (alginate)” ก็หมายถึงโซเดียมอลัจิเนต (sodium alginate) นัน่เอง  
  โซเดียมอัลจิเนต (sodium alginate)  เป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติท่ีสกัดได้จากสาหร่ายทะเลสี
น า้ตาล มีคณุสมบตัิชอบน า้ (hydrophilic polymer) สามารถกระจายตวัในน า้ ท าให้เกิดสารกระจาย
แบบคอลลอยด์ (colloidal dispersions) จดัเป็นพอลิเมอร์ประเภทพอลิแซกคาไรด์ (polysaccharide) 
ท่ีประกอบด้วยกรดกลูโูรนิก (guluronic acid) และกรดแมนูโรนิก (manuronic acid) จึงเป็นพอลิเมอร์
ท่ีมีประจุเป็นลบ (polyanionic polymer) สามารถเกิดการเช่ือมโยงข้าม (cross-linked) ได้โดยการ
เติมสารประจบุวกลงไป เช่น Mg2+ และ Ca2+ เป็นต้น จะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงจากซอลกลายเป็น
เจลท่ีไม่ละลายน า้ (sol-gel transition) หรือเติมพอลิเมอร์ประจุบวก เช่น  chitosan ท าให้เกิดเป็น
สารประกอบเชิงซ้อนอิเล็กโทรไลต์ (polyelectrolyte complexes) ท่ีมีลักษณะเป็นเจล  โดยเจลท่ี
เกิดขึน้มีคณุสมบตัลิะลายในภาวะเป็นเบส  แตไ่มล่ะลายในภาวะเป็นกรด  
  โซเดียมอลัจิเนตสามารถเกิดเป็นเจลท่ีมีคุณสมบตัิละลายน า้ได้น้อยในรูปของแคลเซียมอลัจิ
เนตและกรดอลัจินิค ซึ่งมีประโยชน์ในการเตรียมระบบน าส่งยา ดงันัน้ การน าโซเดียมอัลจิเนตไปใช้
ประโยชน์ต้องพิจารณาถึงจลศาสตร์การก่อเจลท่ีเหมาะสม เน่ืองจากการก่อเจลของโซเดียมอลัจิเนตไม่
สามารถควบคมุได้ด้วยอณุหภูมิ นอกจากนีปั้จจยัท่ีมีความส าคญั คือ ความเข้มเข้นและองค์ประกอบ
ของอลัจิเนต ความเข้มข้นของไอออนท่ีท าให้เกิดเจล และสารก่อสารเชิงซ้อน เช่น ฟอสเฟตและซิเตรท
ไอออน เป็นต้น ซึง่การเตรียมเจลอลัจิเนตสามารถเตรียมได้ 2 วิธี คือ 
  1.4.1 การเช่ือมโยงข้ามด้วยไอออน (Ionic cross-linking) 
   เน่ืองจากโซเดียมอลัจิเนตสามารถเกิดอัตรกิริยากับแคตไอออนหลายวาเลนซีได้อย่าง
รวดเร็ว จึงมีการประยุกต์ใช้แคตไอออนวาเลนซีสองมาเป็นสารเช่ือมโยงข้าม (cross-linking agent)  
การเช่ือมโยงข้ามด้วยแคตไอออนมีลกัษณะคล้ายกระบวกการแลกเปล่ียนไอออน ซึ่งโซเดียมอลัจิเนต
สามารถแลกเปล่ียนกับแคลเซียมไอออน (Ca2+) เพ่ือท าให้อัลจิเนตอยู่ในรูปสารกระจายเป็นเจลไม่
ละลายน า้ ซึ่งเรียกว่าการเปล่ียนสภาพสภาพซอล-เจล (sol-gel transition) ซึ่งการเปล่ียนแปลงนี ้
สามารถเกิดย้อนกลับได้ เม่ือเจลแคลเซียมอัลจิเนตอยู่ในภาวะท่ีมีโซเดียมไอออน รูปแบบเจลก็จะ
เปล่ียนเป็นซอลของสารกระจาย โซเดียมอลัจิเนตสามารถเกิดอตัรกิริยากบัแคตไอออนวาเลนซีสองได้
อย่างรวดเร็ว การผสมกันของสารทัง้สองท าให้เกิดการรวมกลุ่มเป็นก้อนและท าให้เป็นเนือ้เดียวกนัได้
ยาก ดงันัน้จึงจ าเป็นต้องควบคมุการเติมสารเช่ือมโยงข้ามในสารกระจายอลัจิเนต ซึ่งวิธีการพืน้ฐานท่ี
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ใช้ในการควบคุมการก่อเจลมี 2 วิธี คือ วิธีการแพร่ (diffusion method) และการก่อเกิดเจลภายใน 
(internal gelation)  
   1) การแพร่ (diffusion method) 
    การเตรียมแคลเซียมอลัจิเนตด้วยวิธีนี ้สารกระจายอลัจิเนตถูกให้ความดนัผ่านช่อง
เปิดเล็กๆ ลงในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ ซึ่งการกวนในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ด้วยแท่ง
แม่เหล็กเป็นสิ่งจ าเป็น เม่ือหยดสารกระจายอลัจิเนตสมัผสักบัสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ สายโซ่อลั
จิเนตจะถูกเช่ือมโยงข้ามด้วยแคลเซียมไอออนเกิดเจลแคลเซียม อัลจิเนตบริเวณผิวของหยดสาร
กระจายอลัจิเนต ท าให้เกิดอนภุาคขนาดเล็กของเจลแคลเซียมอลัจิเนตท่ีไม่ละลายน า้ขึน้ วิธีการนีเ้จล
ท่ีได้จะมีการกระจายของอลัจิเนตไมส่ม ่าเสมอ คืออลัจิเนตมีความเข้มข้นสงูสดุท่ีบริเวณผิวของอนภุาค
และลดลงเร่ือยๆไปจนถึงแกนกลาง เพราะในขณะเกิดเจลบริเวณแกนกลางยงัคงมีอลัจิเนตในรูปของ
สารกระจาย ท าให้อลัจิเนตสามารถแพร่ไปท่ีบริเวณผิวอนุภาค ส่งผลให้บริเวณผิวของอนุภาคมีอลัจิ
เนตหนาแนน่กวา่บริเวณกลาง 
   2) การก่อเกิดเจลภายใน 
    วิธีการนีเ้ป็นการเติมสารเช่ือมโยงข้ามในรูปแบบท่ีไม่ท างาน ( inactive) ลงในสาร
กระจายอลัจิเนต เช่น การเติมแคลเซียมคาร์บอเนตท่ีไม่ละลายน า้ หลังจากนัน้ก็กระตุ้นการละลาย
แคลเซียมคาร์บอเนตโดยการปรับ pH ให้เป็นกรดด้วยการเติมกรดอินทรีย์หรือแลคโตน (lactones) ซึ่ง
เป็นการปลดปลอ่ยแคลเซียมไอออนออกมา เพ่ือเกิดการเช่ือโยงข้ามกบัอลัจิเนต (2) 
  1.4.2 เจลกรดอลัจินิค 
   จากคุณสมบตัิของอัลจิเนตท่ีเกิดการตกตะกอนเม่ือ pH ต ่ากว่าค่า pKa อย่างไรก็ตาม
ภายใต้ภาวะควบคุม อลัจิเนตอาจเกิดเจลกรดอัลจินิคท่ี pH ต ่าได้ ซึ่งสามารถท าได้โดยการควบคุม 
pH ให้ต ่าลงอย่างช้าๆด้วยการเติม Glucono delta-lactone (GDL) ในรูปแบบผงในสารกระจายอลัจิ
เนต จากนัน้ GDL จะเกิดการสลายตวัอย่างช้าๆ แล้วให้ไฮโดรเจนไอออนและแลคโตน ซึ่งไฮโดรเจน
ไอออนท าให้อลัจิเนตเปล่ียนเป็นกรดอลัจินิค และการเปล่ียนสภาพซอล-เจลจะเกิดภายในเวลา 30-60 
นาที นอกจากนีมี้อีกวิธีท่ีสามารถเตรียมกรดอัลจินิคได้ คือ เติมกรดไฮโครคลอริกเจือจางไปในสาร
กระจายอัลจิเนต แต่วิธีนีมี้ข้อเสียคือ pH ของสารกระจายอัลจิเนตลดลงอย่างเร็ว ท าให้อัลจิเนต
ตกตะกอนได้ 
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 1.5 สารกระจายโซเดียมอลัจิเนต  
  เน่ืองจากโซเดียมอลัจิเนตเป็นพอลิเมอร์ชอบน า้ ดงันัน้การเตรียมสารกระจายโซเดียมอลัจิเนต
สามารถน าผงโซเดียมอลัจิเนตโปรยลงน า้ และในการกวนช่วยในการกระจายให้ผงโซเดียมอลัจิเนต
พองตวั อย่างไรก็ตามในการเตรียมแบบนีพ้อลิเมอร์สามารถเกิดการรวมกลุ่มเป็นก้อน เรียกว่า lump 
เพราะโซเดียมอลัจิเนตท่ีพองตวัมีความหนืดสงูในชว่งต้นของการสมัผสัน า้จะหอ่หุ้มผงโซเดียมอลัจิเนต
ไว้ภายใน ซึ่งอาจเรียกปรากฎการณ์นีว้า่ lumping การลดปริมาณก้อนพอลิเมอร์สามารถท าได้โดยการ
กวน ท าให้โซเดียมอลัจิเนตท่ีพองตวักร่อนออกไปและน า้จากภายนอกสามารถแพร่ภายในก้อนพอลิ
เมอร์ได้รวดเร็วขึน้ ในการเตรียมสารกระจายโซเดียมอลัจิเนตไม่ควรใช้ความร้อนหรือคล่ืนเสียงความถ่ี
สงู เพราะเป็นการเพิ่มการสลายพอลิเมอร์ (depolymerization) ของโซเดียมอลัจิเนต ท าให้ความหนืด
หรือคณุสมบตัอ่ืินๆของโซเดียมอลัจิเนตเปล่ียนแปลงไป 
  วิธีท่ีสามารถท าให้ผงโซเดียมอัลจิเนตพองตัวได้อย่างรวดเร็ว คือการใช้สารช่วยกระจาย 
(dispersing agent) ซึ่งสารช่วยกระจายมีหน้าท่ีในการกระจายอนุภาคของผงออกโซเดียมอัลจิเนต
จากกัน ท าให้อนุภาคผงโซเดียมอัลจิเนตสัมผัสน า้อย่างทั่วถึง ท าให้การรวมกลุ่มเป็นก้อนของพอลิ
เมอร์น้อยลง ดงันัน้คณุสมบตัิเด่นของสารช่วยกระจาย คือ เข้ากบัน า้ได้ดีแตไ่ม่ท าให้โซเดียมอลัจิเนต
พองตวั 
 1.6 อลัจิเนตบีด 
  การเตรียมแคลเซียมอัลจิเนตบีด ท าได้โดยอาศัยการแพร่ (diffusion) เตรียมได้โดยน าสาร
กระจายโซเดียมอัลจิเนตหยดผ่านรูเข็มหรือกระบอกฉีดยาลงในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ 
(calcium chloride) หยดโซเดียมอัลจิเนตจะถูกเช่ือมโยงข้ามโดยแคลเซียมไอออน (Ca2+) ท่ีผิวเม่ือ
สมัผสักับสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ แคลเซียมไอออนสามารถแพร่เข้าสู่ภายในหยดโซเดียมอลัจิ
เนตเพ่ือให้เกิดการเช่ือมโยงข้ามท่ีสมบูรณ์ เม่ือกระบวนการเช่ือมโยงข้ามเกิดขึน้ตามเวลา ท่ีก าหนด 
สามารถเก็บบีดเปียกและล้างด้วยน า้กลั่น อบให้แห้ง เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์อยู่ในรูปแบบบีด
แคลเซียมอลัจิเนต ซึง่เม็ดบีดท่ีได้จะมีลกัษณะเป็นเจล ทรงกลม  
  สว่นการเตรียมแคลเซียมอลัจิเนตบีดท่ีบรรจยุา สามารถเตรียมได้ 2 วิธี คือ 
   1.6.1 การเติมยาลงในสารกระจายโซเดียมอลัจิเนตก่อนกระบวนการเช่ือมโยงข้าม ซึ่งยาอาจ
อยู่ในรูปของสารละลายหรือสารแขวนตะกอนในสารกระจายโซเดียมอลัจิเนตขึน้อยู่กบัคา่การละลาย
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ของยานัน้ๆ วิธีการนีน้ิยมใช้กนัมากเน่ืองจากแคลเซียมอลัจิเนตท่ีเช่ือมโยงข้ามสามารถกกัเก็บยาได้ดี
ซึง่อาจอยูใ่นรูปผลกึหรือโมเลกลุยากระจายอยูใ่นเมทริกซ์เจลของบีด 
  1.6.2 การบรรจุยาโดยอาศัยกระบวนการดูดซับ  (absorption) โดยการน าบีดเปียกท่ีเตรียม
เสร็จแล้วไปแช่ในสารละลายยา ยาสามารถแพร่เข้าไปในบีดและถกูดดูซบัไว้ในเมทริกซ์บีดจนถึงสมดลุ 
จากนัน้เก็บบีดแล้วท าให้แห้ง การเตรียมแบบนี ้การบรรจุยาได้มากหรือน้อยขึน้อยู่กับความชอบจับ
ของยากบัแคลเซียมอลัจิเนตและความเข้มข้นยาท่ีใช้ ถ้าใช้ความเข้มข้นยามากยาจะมีเกรเดียนต์ความ
เข้มข้น (concentration gradient) สงู ท าให้ยาสามารถแพร่เข้าสูภ่ายในบีดได้ (1) 
2. งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
  Abou El Ela Ael แ ล ะคณ ะ  (5) ใ ช้  sodium alginate ท า เป็ น เม็ ด บี ด บ รรจุ  Ketorolac 
tromethamine โดยใช้ calcium carbonate เป็นสารก่อแก๊ส ซึ่งได้เปรียบเทียบ copolymer แตล่ะชนิด
ในความเข้มข้นต่างๆ ได้แก่ methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, sodium carboxymethyl 
cellulose และ pectin จากผลการทดลองพบว่า ต ารับท่ีมี 2.5% w/w sodium alginate และมี 0.5% 
w/w hydroxypropyl cellulose เป็น  copolymer มีการปลดปล่อยยาท่ี เหมาะสมและสามารถ
ปลดปลอ่ยยาได้นานมากกวา่ 8 ชัว่โมง 
  Sriamornsak แ ล ะคณ ะ  (14) ใ ช้  pectin ท า เป็ น เม็ ด บี ด บ ร รจุ  Metronidazole ซึ่ ง ไ ด้
เปรียบเทียบ pectin ท่ีมี degree of methylesterification ท่ีต่างกัน ได้แก่ LM-101 และ LM-104 โดย
ใช้ carbonate salts ท่ีความเข้มข้นต่างๆ เป็นสารก่อแก๊ส ได้แก่  sodium bicarbonate, sodium 
carbonate, calcium carbonate และ potassium carbonate จากการทดลองผู้ วิจัยได้สรุปว่า ปัจจัย
ท่ีส่ งผลต่อระยะเวลาในการปลดปล่อย  คือ  degree of methylesterification เม่ื อ  degree of 
methylesterification ยิ่งต ่าจะท าให้ระยะเวลาในการปลดปลอ่ยยาเพิ่มขึน้ 
  Angadi และคณะ (6) ใช้ sodium alginate ท าเป็นเม็ดบีด โดยใช้ sodium carboxymethyl 
cellulose เป็นพอลิเมอร์เสริม และใช้ magnesium aluminium silicate เป็นสารเติมเต็ม เม่ือได้เม็ดบีด
แล้วจะน ามาเคลือบด้วย chitosan จากการทดลองพบว่ายาสามารถถกูปลดปล่อยได้ถึง 41% ภานใน 
8 ชั่วโมง ผู้ วิจยัจึงสรุปได้ว่า การปลดปล่อยยาขึน้อยู่กับพอลิเมอร์เสริมท่ีใช้เป็นส่วนประกอบ , ความ
เข้มข้นของ magnesium aluminium silicate และสารท่ีใช้เคลือบ (chitosan) เม่ือเพิ่มความเข้มข้น
ของ magnesium aluminium silicate หรือ chitosan จะท าให้ยาถกูปลดปลอ่ยออกมาได้น้อยลง 
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  Singh และคณะ (14)  ใช้ sodium alginate ท าเป็นเม็ดบีด โดยใช้ calcium carbonate เป็น
สารก่อแก๊ส ซึ่งในการทดลองจะเปรียบเทียบความเข้มข้นของ sodium alginate และความเข้มข้นของ 
calcium chloride จากการทดลองพบว่าความเข้มข้นท่ีเหมาะสม คือ 2% w/v sodium alginate และ 
0.1 M calcium chloride ซึ่งผู้ วิจัยสรุปได้ว่า การลอยของเม็ดบีดท าให้ยาสามารถอยู่ในกระเพาะ
อาหารได้นานขึน้  และค่อยๆปลดปล่อยตัวยาออกจากเม็ดบีด จึงช่วยเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล 
(bioavailability) และประสิทธิภาพของยาให้ดีขึน้ 
  Rasel และคณะ (11)  ใช้ sodium alginate ท าเป็นบีด ซึ่งในการทดลองได้เปรียบเทียบ
ปริมาณของ sodium alginate และใช้ calcium carbonate เป็นสารก่อแก๊ส จากการทดลองพบว่าทุก
ต ารับมี lag time ท่ีสัน้ และสามารถลอยได้นานถึง 24 ชัว่โมง นอกจากนีผู้้ วิจยัยังสรุปได้ว่า ปริมาณ
ของ sodium alginate ท่ีเพิ่มขึน้ สง่ผลให้การปลดปลอ่ยยาลดลง 
  Sriraksa (14) ได้ท าการทดลองพัฒนาอัลจิเนตบีดชนิดลอยบรรจุ tetrahydrocurcumin self-
microemulsifying (THC-SME) ใช้ calcium carbonate เป็นสารก่อแก๊ส และมี Kollicoat® IR เป็น
สารก่อรูพรุน พบวา่เม็ดบีด ท่ีประกอบด้วย 2% sodium alginate, 0.05 M calcium chloride และ 3% 
Kollicoat® IR เป็นสตูรต ารับท่ีเหมาะสมสามารถควบคมุการปลดปล่อย THC ออกมาได้ 80% ภายใน
เวลา 8 ชัว่โมงและลอยตวัได้นานมากกว่า 8 ชัว่โมง และยงัได้ท าการทดลองพฒันาอลัจิเนตบีดบรรจ ุ
curcumin self-microemulsifying (curcumin-SME) แบบผสม chitosan กับแบบผสม chitosan และ
เคลือบด้วย chitosan พบว่าเม็ดบีดท่ีประกอบด้วย 2.5% sodium alginate, 0.1 M calcium chloride 
และ 0.25% chitosan เป็นสูตรต ารับท่ีเหมาะสมสามารถควบคุมการปลดปล่อย curcumin ได้ 70% 
ภายในเวลา 10 ชัว่โมง 
  Petchsomrit และคณะ (10) ได้ทดลองเตรียม alginate บีดชนิดลอยตัวท่ีมี mineral oil เป็น
ส่วนประกอบท่ีช่วยให้บีดลอยตวั และใช้สารลดแรงตงึผิว ช่วยเพิ่มการละลายของยา ซึ่งเตรียมโดยวิธี 
emulsion gelation โดยท่ี drug content และ % encapsulation ลดลงเม่ืออัตราส่วนของ surfactant 
เพิ่มขึน้ curcumin ถูกปลดปล่อย จาก alginate 1% ได้มากกว่า alginate 2% ยาท่ีปลดปล่อยจากบีด
ท่ีมี Tween 80 25% อยู่ท่ีประมาณ 70% ในขณะท่ีบีดท่ีมี Cremophor EL หรือ Cremophor RH มี
ประมาณ 90% โดยบีดท่ีมีสารลดแรงตงึผิวปลดปล่อยยาได้ดีกวา่ไมมี่สารลดแรงตงึผิว โดยยาท่ีละลาย
น า้ได้ไมดี่เม่ือสารลดแรงตงึผิวเป็นสว่นประกอบ จะเพิ่มการละลายของตวัยาได้ดี 
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  Torre และคณะ (18) ได้ทดลองการเตรียมและศึกษาคุณลักษณะของ calcium alginate ท่ีมี 
ampicillin โดยสารละลายของยาและ sodium alginate ถูกหยดลงในสารละลาย calcium chloride 
เกิดเป็นเม็ดบีด ทางสัณฐานวิทยาและ drug contents การปลดปล่อยยาในหลอดทดลองและการ
ทดสอบการสึกกร่อนเพ่ือหาลกัษณะของบีดท่ีเตรียม บีดแห้งถกูจ าแนกตามรูปร่างท่ีไม่สม ่าเสมอและ
ลกัษณะพืน้ผิวเรียบหรือหยาบขึน้อยู่กบัระดบัความหนืดของ alginate ท่ีใช้ โดยจะมีพืน้ผิวเรียบเม่ือใช้ 
alginate ความหนืดต ่า การควบคุมการปลดปล่อยยาขึน้อยู่กับความหนืดหรือความเข้มข้นของ 
alginate โดยความหนืดต ่าจะปลดปล่อยยาออกได้มาก หากเพิ่มความหนืดจะท าให้ปลดปล่อยยาได้
ช้าขึน้ 
  Patel และคณะ (8) ได้ทดลองเพ่ือพัฒนาระบบ multiparticulate ท่ีใช้ประโยชน์จากค่าความ
เป็นกรด – ด่างและการสลายตัวทางชีวภาพของ calcium alginate beads เพ่ือน าส่ง ceftriaxone 
sodium (CS) ในล าไส้  บีด ท่ีบรรจุ CS ท่ีท าจาก sodium alginate โดยใช้  polymer คือ SCMC, 
Acacia, HPMC K4M และ HPMC K15M เพ่ือควบคมุการปลดปล่อยตวัยา โดยใช้ calcium chloride 
เป็น cross-linking agent จากนัน้ท าการหาค่า entrapment efficiency โดยใช้ HPLC วิเคราะห์หา
ปริมาณยา การทดสอบการปลดปล่อยยาในหลอดทดลองท่ีตรวจสอบใน stimulate gastric fluid (pH 
1.2) และ stimulate intestinal fluid (pH 6.8) ความสามารถในการบวม (swellability) ขนาดอนุภาค 
(particle size) ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา (drug entrapment efficiency) โดยผลการศกึษาพบว่า 
เ ม่ื อ ใ ช้  Sodium alginate 1.25% w/v, Calcium chloride 3.75% w/v, SCMC 4.25% w/v แ ล ะ 
Cellulose acetate phthalate 5% w/v ยาจะถูกปลดปล่อยได้ดีท่ีสุด 100% ใน 18 ชั่วโมง มี %Yield 
มากท่ีสุดคือ 93.6% มี rug dentrapment efficiency มากท่ีสุดคือ 74.7 ± 5.0% โดยมีค่า swelling 
index เทา่กบั 2.1 (คา่ swelling index อยูใ่นชว่ง 0.9-3.4) 
  Saha และคณะ (12)  ใช้ sodium alginate ท าเป็นเม็ดบีดบรรจุ diclofenac sodium โดยใช้ 
chitosan และ sodium carboxymethylcellulose เป็นพอลิเมอร์เสริม จากการทดลลองพบว่า ใน
สารละลาย 0.1 N HCl pH 1.2 diclofenac sodium สามารถถูกปลดปล่อยได้ 4-16% ภายในเวลา 2 
ชั่วโมง และในสารละลาย phosphate buffer pH 7.4 diclofenac sodium ถูกปลดปล่อยอย่าง
ต่อเน่ื องได้  84-97% ภายใน เวลา 9 ชั่วโมง  ผู้ วิจัย ได้ส รุปว่า เม่ื อความเข้ม ข้นของ sodium 
carboxymethylcellulose มากขึน้จะท าให้ยาถกูปลดปลอ่ยออกมาได้ช้าลง 
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บทที่ 3 
วธีิการด าเนินการวิจัย  

1. วัตถุดบิและสารเคมี 
 1.1 Sodium alginate (CT chemical Co., Ltd., Bangkok) 
 1.2 Sodium carboxymethylcellulose (สารตวัอยา่งได้รับจาก T.Man Pharmaceutical Co.,Ltd., 
 Bangkok) 
 1.3 Sodium bicarbonate (CT chemical Co., Ltd., Bangkok) 
 1.4 Diclofenac sodium (P.C. drug center Co., Ltd., Bangkok) 
 1.5 Hydrochloric acid (CT chemical Co., Ltd., Bangkok) 
 1.6 Calcium chloride (Carlo erba reagents Co., Ltd.) 
2. เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
 2.1 Magnetic stirrer (IKA® C-MAG HS 7) 
 2.2 Flask shaker (Orbital shaker NB-101M, N-BIOTEK, Korea) 
 2.3 UV-Vis spectrophotometer (2J1-0004, Hitachi, Japan) 
 2.4 Hot air oven (Memmert, Becthai Bangkok Equipment&Chemical Co., Ltd., Bangkok) 
 2.5 Vernier caliper (VC1502-4, AM-Tool) 
 2.6 pH meter (Professional pH meter, SevenMultiTMS40, METTLER-TOLEDO, Switzerland) 
 2.7 Analytical balance (MS 204, METTER TOLEDO, Switzerland) 
3. ขัน้ตอนการเตรียม Sodium alginate beads 
 3.1 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลาย 0.5 M calcium chloride จ านวน 100 mL โดยชัง่ calcium 
 chloride 5.55 g ละลายด้วยน า้กลัน่ ปรับปริมาตรจนครบ 100 mL (14) และเตมิ sodium 
 carboxymethylcellulose (SCMC) 0.3 g  
 3.2 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลาย alginate ความเข้มข้น 1 %w/v โดยชัง่ sodium alginate 1 g 
 ละลายด้วยน า้กลัน่ 100 mL เตมิ sodium bicarbonate 3 g และ diclofenac sodium 0.35 g 
 ผสมสารละลายให้เข้ากนัด้วย
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 3.3 ขัน้ตอนการเตรียม alginate beads 
  3.3.1 กลุม่ควบคมุ 
 1) น า clamp ประกอบเข้ากบั stand จากนัน้น า syringe ขนาด 5 mL ใสเ่ข้ากบั clamp 
 2) เตมิสารละลายผสม alginate, sodium bicarbonate และ diclofenac sodium ลง
 ใน syringe  
 3) หยดสารละลายผสมลงในสารละลาย 0.5 M calcium chloride-SCMC ท่ีวางอยูบ่น
 เคร่ือง magnetic stirrer (14) น าเม็ดบีดท่ีได้แยกออกจากสารละลาย calcium 
 chloride-SCMC ทกุ 5 นาที 
 4) น าเม็ดบีดท่ีแยกออกมาล้างด้วยน า้กลัน่ 1 รอบ ซบัน า้สว่นเกินออกจากเม็ดบีด 
 5) น าเม็ดท่ีได้มาท าให้แห้งด้วยตู้อบท่ีอณุหภมูิ 50ºC เป็นเวลา 8 ชัว่โมง (14)  
4. ขัน้ตอนการเตรียม SCMC-alginate beads 
 4.1 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลาย 0.5 M calcium chloride-SCMC 
 4.1.1 ชัง่ calcium chloride 5.55 g ละลายด้วยน า้กลัน่และปรับปริมาตรจนครบ 100 mL 
 (14)  
 4.1.2 เตมิ SCMC 0.3 g ลงในสารละลาย calcium chloride ผสมให้เข้ากนั 
 4.2 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลาย SCMC-alginate   
  4.2.1 กลุม่ 0.5% sodium carboxymethylcellulose 
 1) ชัง่ sodium alginate 1 g ละลายด้วยน า้กลัน่ 100 mL และเตมิ sodium 
 bicarbonate 3 g ผสมสารละลายให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer 
 2) เตมิ SCMC 0.5 g และ diclofenac sodium 0.35 g ลงในสารละลายผสม alginate 
 และ sodium bicarbonate ผสมสารละลายให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer 
 4.2.2 กลุม่ 1% sodium carboxymethylcellulose 
 1) ชัง่ sodium alginate 1 g ละลายด้วยน า้กลัน่ 100 mL และเตมิ sodium 
 bicarbonate 3 g ละลายสารผสมให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer 
 2) เตมิ SCMC 1 g และ diclofenac sodium 0.35 g ลงในสารละลายผสม alginate 
 และ sodium bicarbonate ละลายสารผสมให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer 
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 4.2.3 กลุม่ 1.5% sodium carboxymethylcellulose 
 1) ชัง่ sodium alginate 1 g ละลายด้วยน า้กลัน่ 100 mL และเตมิ sodium 
 bicarbonate 3 g ละลายสารผสมให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer 
  2) เตมิ SCMC 1.5 g และ diclofenac sodium 0.35 g ลงในสารละลายผสม   
  alginate และ sodium bicarbonate ละลายสารผสมให้เข้ากนัด้วยเคร่ือง magnetic  
  stirrer 
 4.3 ขัน้ตอนการเตรียม SCMC-Alginate beads 
  4.3.1 น า clamp ประกอบเข้ากบั stand จากนัน้น า syringe ขนาด 5 mL ใสเ่ข้ากบั clamp 
 4.3.2 เตมิสารละลายสารละลาย alginate-SCMC ลงใน syringe 
 4.3.3 หยดสารละลายผสมลงในสารละลาย calcium chloride-SCMC ท่ีวางอยู่บนเคร่ือง 
 stirrer (14) น าเม็ดบีดท่ีได้แยกออกจากสารละลาย calcium chloride-SCMC ทกุ 5 นาที 
 4.3.4 น าเม็ดบีดออกมาล้างด้วยน า้กลัน่ 1 รอบ 
 4.3.5 น าเม็ดบีดท่ีได้มาท าให้แห้งด้วยตู้อบท่ีอณุหภมูิ 50ºC เป็นเวลา 8 ชัว่โมง (14)  
 4.3.6 น าเม็ดบีดแตล่ะกลุม่ไปทดสอบหา drug content และเลือกกลุม่ท่ีมี % encapsulation 
 efficiency มากท่ีสดุไปเคลือบด้วยสารละลาย SCMC 3 ความเข้มข้น (0.5, 1.0 และ 1.5%) 
 4.3.7 น าเม็ดบีดไปผสมกบัสารละลาย SCMC 200 mL (ความเข้มข้น 0.5, 1.0 และ 1.5%)  
 คนเม็ดบีดกบัสารละลายด้วยเคร่ือง magnetic stirrer เป็นเวลา 10 นาที (14)  
 4.3.8 น าเม็ดบีดท่ีแยกออกมาล้างด้วยน า้กลัน่ 1 รอบ ซบัน า้สว่นเกินออกจากเม็ดบีด 
 4.3.9 น าเม็ดท่ีได้มาท าให้แห้งด้วยตู้อบท่ีอณุหภมูิ 50ºC เป็นเวลา 8 ชัว่โมง (14)  
5. การประเมิน 
 5.1 ขนาด (Bead size) 
 5.1.1 น าเม็ดบีด 50 เม็ด มาวดัขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางด้วย Vernier caliper 
 5.1.2 หาคา่เฉล่ียเส้นผ่านศนูย์กลางและคา่สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 5.2 คณุสมบตัิการลอยตวั (Floating properties) (5) 
 5.2.1 เตรียมสารละลาย 0.1 N HCl pH 1.2 อณุหภมูิ 37±0.5ºC 
 5.2.2 น าเม็ดบีด 10 เม็ด ใส่ลงในสารละลาย 0.1 N HCl 100 mL เป็นเวลา 8 ชัว่โมง 
 5.2.3 จบัเวลาตัง้แตเ่ม็ดบีดอยูท่ี่ก้นบีกเกอร์จนลอยขึน้มาท่ีผิวของสารละลาย 0.1 N HCl  
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 pH 1.2 (lag time) 
 5.2.4 หาคา่เฉล่ีย lag time และคา่สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
 5.3 ปริมาณยา (Drug content) (12)  
 5.3.1 ชัง่ SCMC-alginate beads 1 g ลงใน volumetric flask ปรับปริมาตรด้วยน า้กลัน่
 จนครบ 100 mL น า flask ไปเขยา่ด้วยเคร่ือง flask shaker 200 rpm เป็นเวลา 2 ชัว่โมง 
 5.3.2 กรองสารละลายด้วย membrane filter 0.45 µm  
 5.3.3 น าสารละลายท่ีกรองได้ไปวดัคา่การดดูกลืนแสงด้วย UV-Vis spectrophotometer ท่ี
 ความยาวคล่ืน 276 nm ใช้ 0.1 N HCl pH 1.2 เป็น blank 
 5.3.4 ค านวณ drug content (9) โดยแทนด้วยคา่ absorbance ลงในสมการเส้นตรงท่ีได้จาก
 การสร้าง calibration curve และ %encapsulation efficiency ตามสมการ (6) 
 

Drug content = concentration × dilution factor 

% Encapsulation efficiency = (
Actual drug loading

Theoretical drug loading
) ×100 

 
 5.3.5 หาคา่เฉล่ีย drug content, %encapsulation efficiency และคา่สว่นเบี่ยงเบน
 มาตรฐาน 
 5.4 การปลดปล่อยยา (Drug release) (12)  
 5.4.1 เตรียมสารละลาย 0.1 N HCl pH 1.2  
 5.4.2 ทดสอบโดยใช้ USP dissolution apparatus II ท่ี 50 rpm อณุหภมูิ 37±0.5ºC เทียบ
 กบั sodium alginate beads      
 5.4.3 น าสารละลาย 0.1 N HCl 900 mL ใสล่งใน vessels 
 5.4.4 ใสแ่คปซูล diclofenac sodium ลงใน vessel โดยใส ่vessel ละ 2 แคปซูล 
 5.4.5 สุม่ตวัอย่างสารละลาย 5 mL ทกุ 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 
 420 และ 480 นาที ในการสุ่มตวัอยา่งสารละลายออกมาแตล่ะครัง้จะเตมิสารละลาย 0.1 N 
 HCl pH 1.2 5 mL ลงไปแทนท่ีสารละลายท่ีสุม่ออกมา 
 5.4.6 กรองสารละลายตวัอย่างด้วย membrane filter 0.45 µm  
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 5.4.7 น าตวัอยา่งสารละลายท่ีสุม่ได้มาวดัคา่การดดูกลืนแสงด้วย UV-Vis 
 spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm ใช้ 0.1 N HCl pH 1.2 เป็น blank 
 5.4.8 ค านวณหาความเข้มข้นของ diclofenac sodium จากสมการเส้นตรงท่ีได้จาก
 calibration curve 
 5.4.9 หาคา่เฉล่ียความเข้มข้นของ diclofenac sodium และคา่สว่นเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

6. การสร้าง Calibration curve (7) 
 6.1 ขัน้ตอนการเตรียมสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium 
 6.1.1 ชัง่ diclofenac sodium 100 mg ลงใน volumetric flask 
 6.1.2 เตมิน า้กลัน่ลงใน volumetric flask แล้วปรับปริมาตรจนครบ 250 mL (stock solution) 
 6.1.3 น า stock solution มาเตรียมสารละลายมาตรฐาน 5 ความเข้มข้น คือ 160, 200, 240, 
 280 และ 320 µg/mL 
 6.2 การสร้าง calibration curve (12)  
 6.2.1 น าสารละลายมาตรฐาน diclofenac sodium แตล่ะความเข้มข้นมาวดัคา่การดดูกลืน
 แสงด้วย UV-Vis spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 276 nm ใช้ 0.1 N HCl pH 1.2 เป็น
 blank  
 6.2.2 plot กราฟระหวา่งความเข้มข้นของสารละลาย (concentration) กบัคา่การดดูกลืนแสง        
 (absorbance) เพ่ือหาสมการเส้นตรง โดยให้แกน X เป็นความเข้มข้น และแกน Y เป็นคา่ 
 การดดูกลืนแสง 
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บทที่ 4 
ผลการวจิัย 

1. ลักษณะทางกายภาพของ Alginate beads 
ตารางท่ี 1 ลกัษณะทางกายภาพของเม็ดบีดแตล่ะสตูร  

สตูร ลกัษณะทางกายภาพ 

F1 Beads มีลกัษณะกลม 

F2 Beads มีลกัษณะกลม 

F3 Beads มีลกัษณะมีหาง 

F4 Beads มีลกัษณะมีหางยาว 

 การศกึษาลกัษณะทางกายภาพโดยสงัเกตจากลกัษณะภายนอกของ beads พบว่าเม่ือความ
เข้มข้นของ SCMC มากขึน้ ท าให้สารละลายมีความหนืดมากขึน้ ส่งผลให้ beads มีลกัษณะเม็ดไม่
กลมและมีหางยาวมากขึน้ 

 

รูปท่ี 4 ลกัษณะทางกายภาพของสตูร F1
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รูปท่ี 5 ลกัษณะทางกายภาพของสตูร F2 

 

รูปท่ี 6 ลกัษณะทางกายภาพของสตูร F3 
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รูปท่ี 7 ลกัษณะทางกายภาพของสตูร F4 
2. การเตรียม alginate beads 
 จากการเตรียม alginate beads โดยชั่ง alginate พองตัวในน า้กลั่น จากนัน้เติม NaHCO3 , 
diclofenac sodium และ SCMC ตามล าดบั แล้วใช้เคร่ืองป่ันผสมสารผสมให้เข้ากนั  
ตารางท่ี 2 ปริมาณสารท่ีใช้ 

สตูร Alginate (g) SCMC (g) 
Diclofenac 

sodium (mg) 
NaHCO3(g) 

DI water to 
(mL) 

F1 1 0 350 3 100 

F2 1 0.5 350 3 100 

F3 1 1.0 350 3 100 

F4 1 1.5 350 3 100 

 การเตรียม alginate beads หากเพิ่มความเข้มข้นของ SCMC จาก 0.5, 1.0 และ 1.5%w/v 
จะท าให้ความหนืดของสารละลายเพิ่มขึน้ตามล าดบั 
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3. การทดสอบขนาดของ Alginate beads 

ตารางท่ี 3 ขนาดของ Alginate beads 
สตูร ขนาดเฉล่ียของ Alginate beads (cm±SD) 

F1 0.11±0.010 

F2 0.16±0.030 

F3 0.22±0.030 

F4 0.31±0.020 

 

 การทดสอบขนาดโดยวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของ alginate beads โดยใช้วิ ธี  Martin's 
diameter พบว่าเม่ือปริมาณของ SCMC มากขึน้ขนาดของ alginate beads จะเพิ่มมากขึน้โดยมี
ขนาด 0.11±0.020 ถึง 0.31±0.020 เซนตเิมตร 
4. การวิเคราะห์ความเข้มข้นของ Diclofenac sodium ใน alginate beads 
 จากการวิเคราะห์ความเข้มข้นของ diclofenac sodium โดยน า beads ท่ีเตรียมได้ 1 กรัม ใส ่
flask 100 mL ปรับปริมาตรด้วย 0.1 N HCl จนครบ 100 mL แล้วน าไปวดัคา่การดดูกลืนแสง จากนัน้
น าค่า absorbance แทนในสมการมาตรฐาน หาค่าความเข้มข้นของ diclofenac sodium แล้วน าไป
ค านวณจะได้คา่ drug content (ตารางท่ี 5) และ %encapsulation efficiency (ตารางท่ี 6) 
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ตารางท่ี 4 คา่ความเข้มข้นของ Diclofenac sodium ใน beads 1 g 

สตูร 
Absorbance Concentration (µg/mL) Average Concentration 

(mg/mL) 1 2 3 1 2 3 

F1 0.099 0.100 0.100 115.909 116.364 116.364 0.116 

F2 0.104 0.099 0.100 118.182 115.909 116.364 0.117 

F3 0.105 0.107 0.104 118.636 119.545 118.182 0.119 

F4 0.111 0.113 0.116 121.364 122.272 123.636 0.122 

 
 จากการทดลองหาคา่ drug content ได้จากการหาน า้หนกัยาเฉล่ีย ซึง่ได้ผลดงัตารางท่ี 6 
 
ตารางท่ี 5 Drug content (DC) ใน beads 1 g  

สตูร 
น า้หนกัยา (mg) 

Average DC (mg) DC (mg±SD) 
1 2 3 

F1 2.8977 2.9091 2.9091 2.9053 2.90±0.010 

F2 2.9545 2.8977 2.9091 2.9204 2.92±0.020 

F3 2.9659 2.9886 2.9545 2.9700 2.97±0.010 

F4 3.0341 3.0568 3.0909 3.0606 3.06±0.020 
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  จากการทดลอง หาคา่ %Encapsulation efficiency โดยแทนคา่ในสมการดงันี ้
 

% Encapsulation efficiency = (
Actual drug loading

Theoretical drug loading
) ×100 

 
ตารางท่ี 6 %Encapsulation efficiency ใน beads ทัง้หมดของแตล่ะความเข้มข้น 

สตูร 
น า้หนกัยาเร่ิมต้น 

(mg) 
น า้หนกัยาใน beads ทัง้หมด (mg) 

% EE 
1 2 3 

F1 350 11.1251 11.1689 11.1689 3.18±0.010 

F2 351 16.8211 11.1251 11.1689 3.72±0.760 

F3 350 18.7187 18.8619 16.8211 5.17±0.270 

F4 350 21.4326 21.5929 21.6198 6.15±0.020 

 จากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของ SCMC ท่ีเพิ่มขึน้ท าให้ความเข้มข้นของ diclofenac 
sodium ใน beads, drug content และ %encapsulation efficiency เพิ่มมากขึน้ตามล าดับ และ
เน่ืองจากการวิเคราะห์หาปริมาณ diclofenac sodium ใน beads ท่ีเตรียมพบว่ามีปริมาณยา (drug 
content) และประสิทธิภาพในการกักเก็บยา (%EE) น้อย จึงได้เตรียมอีกหนึ่งความเข้มข้น (G)โดย
เปรียบเทียบกบัสตูร diclofenac sodium 0.35 กรัม (F2) ท่ีมี SCMC เทา่กนั (ตารางท่ี 7) 
ตารางท่ี 7 ปริมาณสารท่ีใช้โดยเปรียบเทียบปริมาณ Diclofenac sodium 

สตูร Alginate (g) SCMC (g) 
Diclofenac 

sodium (mg) 
NaHCO3(g) 

DI water 
(mL) 

F2 1 0.5 350 3 100 

G 1 0.5 2500 3 100 
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 จากการทดลองผลท่ีได้มีคา่ drug content เท่ากับ 2.95±0.005 มิลลิกรัม ซึ่งมีค่าเพิ่มมากขึน้ 
และมีคา่ %encapsulation efficiency เท่ากบั 0.83±0.001 โดยมีคา่น้อยลง เม่ือเตรียมโดยใช้ SCMC 
ท่ีเทา่กนัแตป่ริมาณ diclofenac เพิ่มมากขึน้ 
5. การทดสอบ Floating 
 การทดสอบการ floating โดยน า beads ท่ีเตรียมได้ ความเข้มข้นละ 10 เม็ด ใส่ใน beakers 
ท่ีมีสารละลาย HCl แล้วจบัเวลาหาคา่ floating lag time และ floating time 
ตารางท่ี 8 Floating time 

สตูร Floating lag time  (min±SD) Floating time (h) 

F1 14.35±11.640 >8 
F2 4.71±4.230 >8 
F3 4.44±2.690 >8 
F4 7.45±5.170 >8 

  
 จากการทดสอบพบวา่ beads ท่ีเตรียมได้มีคา่ Floating lag time  อยูใ่นชว่ง 4.44±2.690 
นาที จนถึง 14.35±11.640 นาที โดยมีคา่ Floating time มากกว่า 8 ชัว่โมง เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ 
SCMC ท าให้ floating lag time มีคา่เพิ่มขึน้
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บทที่ 5  
สรุปผลและวจิารณ์ผลการวจิัย  

1. ลักษณะทางกายภาพของ Alginate beads 
 การศกึษาลกัษณะทางกายภาพโดยสงัเกตจากลกัษณะภายนอกของ beads พบว่าเม่ือความ
เข้มข้นของ SCMC มากขึน้ ท าให้สารละลายมีความหนืดมากขึน้ ส่งผลให้ beads มีลกัษณะเม็ดไม่
กลมและมีหางยาวมากขึน้ ซึ่งลักษณะหางของ beads ขึน้กับความเข้มข้นของ SCMC และเม่ือใส ่
diclofenac sodium เพิ่มมากขึน้ beads จะมีสีขาวขุน่มากเกิดจากสีขาวของ diclofenac sodium 
2. การเตรียม Alginate beads 
 การเตรียม alginate beads ทัง้หมด 4 ความเข้มข้นของ SCMC พบวา่สารท่ีได้จะมีความหนืด
เพิ่มขึน้เน่ืองจาก SCMC เป็นพอลิเมอร์ท่ีมีความหนืด ดงันัน้เม่ือปริมาณ SCMC มากขึน้สารจะมีความ
หนืดมากขึน้ 
3. การทดสอบขนาดของ Alginate beads 

 จากการทดสอบวดัขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของ alginate beads พบว่า alginate beads มี
ขนาดเพิ่มมากขึน้ โดยมีขนาด 0.11±0.020 ถึง 0.31±0.020 เซนติเมตร สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Saha และคณะ (12) ท่ีเม่ือใส ่SCMC มากขึน้ alginate beads มีขนาดใหญ่ขึน้ 
 โดยการวดัขนาดเส้นผา่นศนูย์มีดงันี ้

1.) Projected area diameter  
 

 
รูปท่ี 8 Projected area diameter  
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2.) Martin's diameter 

 
รูปท่ี 9 Martin's diameter 

3.) Feret's diameter 

 
รูปท่ี 10 Feret's diameter 
 
 โดยการทดลองนีใ้ช้การวดัแบบ Martin's diameter ซึ่งไม่เหมาะสมเน่ืองจากเป็นการวดัโดย
เส้นผ่านศูนย์กลางของอนุภาคท่ีเท่ากับความยาวของเส้นท่ีลากแบ่งคร่ึงอนุภาค เส้นท่ีลากเป็นใน
ทิศทางใดก็ได้ แต่เป็นในทิศทางเดียวกันส าหรับอนุภาคท่ีวัดทัง้หมด ควรใช้การวัดแบบ Feret's 
diameter เน่ืองจากเป็นการวดัโดยใช้เส้นผ่านศนูย์กลางของอนุภาคท่ีเท่ากับระยะระหว่างเส้นสมัผสั
ผิวอนภุาคสองเส้นท่ีตรงข้ามและขนานกนั ท าให้มีความแมน่ย ามากกวา่  
4. การวิเคราะห์ความเข้มข้นของ Diclofenac sodium ใน alginate beads 

 จากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของ SCMC ท่ีเพิ่มขึน้ท าให้ความเข้มข้นของ diclofenac 
sodium ใน  beads, drug content แล ะ  % encapsulation efficiency เพิ่ ม ม าก ขึ น้ ต าม ล าดั บ 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Patel และคณะ (8) เน่ืองจากเกิดการซึมผ่าน ของ diclofenac sodium 
ระหว่างการเกิด cross-link solution ระหว่างกันเน่ืองจากความพรุนสงูของ alginate และ SCMC ท า
ให้สูญเสีย diclofenac sodium ในระหว่างการเตรียม beads และเน่ืองจากการวิเคราะห์หาปริมาณ 
diclofenac sodium ใน beads ท่ีเตรียมพบว่ามีปริมาณยา (drug content) และประสิทธิภาพในการ
กักเก็บยา (%EE) น้อย จึงได้เตรียมอีกหนึ่งความเข้มข้น (G)โดยเปรียบเทียบกับสูตร diclofenac 
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sodium 0.35 กรัม (F2) ท่ีมี SCMC เท่ากันพบว่ามี %EE น้อยลงเน่ืองจาก beads มีขีดจ ากัดในการ
กกัเก็บยาท าให้ไมส่ามารถกกัเก็บยาได้เพิ่มขึน้   
 และจากการทดลองค่า drug content และ %EE มีค่าน้อยมาก ซึ่งอาจจะไม่ได้เกิดจากการ
สูญเสีย diclofenac sodium จากการเกิด cross-link solution เพียงอย่างเดียว แต่คาดว่าเกิดจาก
ขัน้ตอนการเตรียมสารละลายเพ่ือวดัค่าการดดูกลืนแสง เน่ืองจาก fast shaker อาจเป็นเคร่ืองมือท่ีไม่
เหมาะสมในการสกัดตัวยาออกจากเม็ดบีดแต่จากการศึกษาของ Petchsomrit และคณะ (9) ใช้ 
sonicator ในการสกัดสารส าคญัออกจากบีด พบว่าบีดสามารถกักเก็บสาระส าคัญได้มากถึง 46% 
ดงันัน้จึงควรใช้ sonicator เพ่ือช่วยให้สารส าคญัละลายออกจากเม็ดบีดได้มากท่ีสดุ หรือควรเลือกใช้
น า้เป็นตวัท าละลายเพ่ือให้เม็ดบีดละลายได้หมดก็จะสามารถหาปริมาณยาได้แมน่ย ามากยิ่งขึน้ 
5. การทดสอบ Floating 
 จากการทดสอบพบว่า beads ท่ีเตรียมได้มีค่า floating lag time อยู่ในช่วง 4.44±2.69 นาที 
จนถึง 14.35±11.64 นาที โดยมีค่า floating time มากกว่า 8 ชัว่โมง จากการศึกษาของ Abou El Ela 
Ael และคณะ (5) พบว่าเม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ SCMC ท าให้ floating lag time มีค่าเพิ่มขึน้ ซึ่งใน
การศกึษานีพ้บว่าการเพิ่ม SCMC มีผลให้ floating lag time เพิ่มขึน้เช่นกัน เน่ืองจาก beads จะต้อง
เกิดการแพร่ผา่นของสารละลาย โดยสารละลายท่ีใช้คือ HCl โดยสารจะต้องแพร่ผา่น SCMC ทีมีความ
หนืดเพ่ือไปละลาย NaHCO3 ท าให้เกิดเป็นแก๊สแล้วลอยตวั ดงันัน้การท่ี SCMC เข้มข้นมากสารก็ผ่าน
ไปละลาย NaHCO3 ได้ยากท าให้มีคา่ floating lag time มาก แตใ่นสตูร F1 มีคา่ floating lag time สงู 
คาดว่าเกิดจาก alginate beads แช่ใน solution นาน และจากการทดลองจะพบว่า floating lag time 
มีคา่ SD ท่ีกว้าง คาดว่าเกิดจากการทดลองท่ีแตล่ะสตูรใช้บีดเพียงแค ่10 เม็ด และไม่ได้มีการทดสอบ
ซ า้ ท าให้ผลท่ีได้อาจผิดพลาดได้ ควรท าการทดลองเพิ่ม โดยทดสอบด้วยบีดจ านวน 10 เม็ดและท าซ า้ 
3 ครัง้ เพ่ือให้ผลท่ีได้มีความแมน่ย า  
 จากการทดลอง SCMC ส่งผลให้ alginate beads มีขนาด ประสิทธิภาพในการกักเก็บยา 
คณุสมบตัิในการลอยตวัมีมากขึน้ เน่ืองจาก SCMC เป็นพอลิเมอร์ท่ีมีความหนืดละลายได้ดีในน า้และ
สามารถเกิดเจลได้ ท าให้เพิ่มความคงตวัชว่ยชะลอการปลดปลอ่ยของยาได้ 
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1. ลักษณะทางกายภาพของ Alginate beads 
ตารางท่ี 9 ลกัษณะทางกายภาพของสตูร G 

สตูร ลกัษณะทางกายภาพ 
G Beads มีลกัษณะกลม แตข่าวขุน่มากขึน้ 

 

2. การเตรียม alginate beads 
ตารางท่ี 10 ปริมาณสารท่ีใช้ของสตูร G 

สตูร Alginate (g) SCMC 
(%w/v) 

Diclofenac 
sodium (g) 

NaHCO3(g) DI water (mL) 
 

G 1 0.5 2.50 3 100 
 

3. การวิเคราะห์ความเข้มข้นของ Diclofenac sodium ใน alginate beads (ใช้ beads 
หนัก 1 กรัม) 
ตารางท่ี 11 คา่การดดูกลืนแสงของสารละลายมาตรฐานท่ี λmax = 276 nm 

Standard Concentration (µg/mL) Absorbance 

1 160 0.201 

2 200 0.284 

3 240 0.374 

4 280 0.466 

5 320 0.553 
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รูป ท่ี  11 Diclofenac sodium Calibration Curve โดยท่ีแกน X เป็น Concentration (µg/mL) และ
แกน Y เป็น Absorbance ท าให้ได้สมการเส้นตรง y = 0.0022x – 0.156 และมีคา่ R2 = 0.9997  
 
ตารางท่ี 12 คา่ความเข้มข้นของ Diclofenac sodium ใน beads ของสตูร G 

 
สตูร 

Absorbance Concentration (µg/mL) 

1 2 3 1 2 3 

G 0.104 0.104 0.103 118.182 118.182 117.727 

 
ตารางท่ี 13 คา่ Drug content ใน beads 1 g ของสตูร G 

สตูร 
Concentration (mg/mL) Average DC 

(mg) 
SD DC (mg±SD) 

1 2 3 

G 2.9545 2.9545 2.9432 2.9507 0.0053 2.95±0.005 

y = 0.0022x - 0.156

R² = 0.9997
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ตารางท่ี 14 %Encapsulation efficiency ใน beads ของสตูร G 

สตูร น า้หนกัยาเร่ิมต้น 
(g) 

น า้หนกัยาใน 
beads 1 g (mg) 

น า้หนกัยาใน beads 
ทัง้หมด (mg) 

% EE 
 

G 2.5085 2.9507 20.9553 0.83±0.001 
 
4. การทดสอบ Floating 
ตารางท่ี 15 Floating lag time ของสตูร G 

สตูร จ านวน 
beads ท่ีใช้ 

Beads (min) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

G 10 0.20 1.32 2.07 3.50 4.36 5.14 6.35 8.03 12.24 15.10 
 

ตารางท่ี 16 % Floating ของสตูร G     

สตูร 
Average Floating lag time 

(min) 
SD 

Floating lag 
time  

(min±SD) 

Floating 
time (h) 

% Floating        
(2 h) 

G 5.83 4.5428 5.83±4.543 >2 100% 
     

 

 

  
 


