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ค าน า 

 งานวิจยัฉบบันีเ้ป็นส่วนหนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญาบณัฑิต มีวตัถปุระสงค์
เพ่ือพฒันาสตูรต ารับกรดอะซีลาอิกคลินดามยัซินลิโปโซม เน่ืองจากในทางคลินิกมีการน ากรดอะซี
ลาอิกไปใช้ในการรักษาสิวและสามารถฆา่เชือ้ Cutibacterium acnes. ท่ีเป็นสาเหตทุ าให้เกิดสิว
รวมถึงลดการเกิดสิวอดุตนัได้และมีความปลอดภยัในเร่ืองของผลข้างเคียงจากการใช้ยา การน า
กรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซินมาใช้ร่วมกนั สามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการลดจ านวนสิวและ
การอกัเสบได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือเปรียบเทียบกบัยาสตูรต ารับเด่ียว  
 ดงันัน้ คณะผู้วิจยัจงึสนใจท าการวิจยัสตูรต ารับผสมระหวา่งกรดอะซีลาอิกกบัคลินดามยั
ซินในรูปแบบลิโปโซม เพ่ือพฒันาระบบน าสง่ยาและเพิ่มประสิทธิภาพของยาในการยบัยัง้การ
เจริญเตบิโตของแบคทีเรียและต้านการอกัเสบ รวมถึงศกึษาลกัษณะทางกายภาพและทางเคมีของ
ต ารับ ทางผู้วิจยัหวงัวา่งานวิจยันีจ้ะเป็นประโยชน์ตอ่ผู้ ท่ีสนใจ หากมีความผิดพลาดประการใด 
ทางคณะผู้วิจยัขออภยัไว้ ณ ท่ีนีด้้วย 

 

 คณะผู้วิจยั  
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ABSTRACT 

 
This research aims to develop azelaic acid-clindamycin liposome by thin film 

hydration method using lecithin and cholesterol. The particle size, zeta-potential and the 
percentage of drug encapsulation efficiency of azelaic acid-clindamycin liposome were 
determined. The stability of the liposome was investigated. The results showed that the 
formulation containing lecithin and cholesterol in the ratio of 8:1 (F4) had high 
percentage of entrapment efficiency of azelaic acid and clindamycin being 61.46% and 
74.67%, respectively. The average size of the liposome formulation F4 was 141.24±1.76 
nm. The zeta-potential of this liposome was -12.25±0.68 mV. For the stability study of the 
liposome, the liposome was stored at 10 °C for 7 days. It was found that the particle size 
did not significantly change (p-value>0.05) while the zeta potential significantly 
decreased (p-value<0.05). The azelaic acid-clindamycin liposome was successfully 
prepared and it could be a potential delivery system for anti-acne therapy. 
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บทคดัย่อ 

 

 งานวิจยัฉบบันีมี้จดุประสงค์เพ่ือพฒันาสตูรต ารับกรดอะซีลาอิกคลินดามยัซินลิโปโซมโดย
วิธีธินฟิล์มไฮเดรชัน่และใช้เลซิธินและคอลเลสเตอรอลเป็นสารก่อลิโปโซม ท าการศึกษาขนาด
อนุภาค ศกัย์ไฟฟ้าและร้อยละการกักกับยาของกรดอะซีลาอิกและคลินดามัยซินลิโปโซมและ
ประเมินความคงตวัของต ารับลิโปโซม ผลการทดลองพบวา่ต ารับท่ีมีเลซิธินและคอลเลสเตอรอลใน
อตัราส่วน 8:1 (F4) มีคา่ร้อยละการกกักบัยาของกรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซิน เท่ากบั 61.46 
และ 74.67 ตามล าดบั ขนาดอนภุาคเฉล่ียของลิโปโซมต ารับท่ี 4 เท่ากบั 141.24±1.76 นาโนเมตร
และศกัย์ไฟฟ้า -12.25±0.68 มิลลิโวลต์ การศึกษาความคงตวัของลิโปโซมท่ีถูกเก็บ โดยศึกษา
ขนาดอนุภาคและประจุบนพืน้ผิวหลังการเก็บลิโปโซมไว้ท่ีอุณหภูมิ 10 องศาเซลเซียส เป็น
ระยะเวลา 7 วนั พบว่าขนาดอนภุาคไม่เปล่ียนแปลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p value >0.05) 
ในขณะท่ีประจบุนพืน้ผิวมีลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p value < 0.05) การพฒันาสตูรต ารับ
กรดอะซีลาอิกคลินดามัยซินลิโปโซมประสบความส าเร็จและอาจเป็นระบบน าส่งยาท่ีมี
ประสิทธิภาพส าหรับการรักษาสิว 
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บทท่ี 1  

บทน า 
การเกิดสิวมักพบได้บ่อยในช่วงวัยรุ่นซึ่งเกิดจากหลายปัจจัยร่วมกัน ประกอบไปด้วย 

ความผิดปกติของต่อมไขมนัท่ีมีการสร้างซีบมั (sebum) มากขึน้ ความผิดปกติของชัน้ผิวหนงัท่ี
หนาตวัขึน้ มีการติดเชือ้แบคทีเรีย Cutibacterium acnes  (Propionibacterium acnes) และการ
อกัเสบ (1) เม่ือปัจจยัดงักล่าวรวมกนัก่อให้เกิดสิว ส่งผลให้เกิดความไม่สวยงามซึ่งมีผลกระทบตอ่
คณุภาพชีวิต จิตใจ อารมณ์และสงัคม ท าให้สญูเสียความมัน่ใจในตนเอง หากเป็นสิวปริมาณมาก 
ผู้ ป่วยอาจต้องมาพบแพทย์เพ่ือท าการรักษา 

สิวแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่ สิวอักเสบและสิวไม่อกัเสบ โดยสิวไม่อักเสบหรือท่ี
เรียกวา่สิวอดุตนั แบง่ออกเป็น 2 ลกัษณะ คือ สิวอดุตนัหวัปิดกบัสิวอดุตนัหวัเปิด หากสิวอดุตันหวั
ปิดเกิดการอักเสบ จะพัฒนาเป็นสิวอักเสบ ซึ่งมีหลายลักษณะทัง้ท่ีเป็นตุ่มนูน แดง ขนาดเล็ก 
(papules), ตุม่หนอง (pustules), ตุม่นนูแข็งเป็นไต (nodules) หรืออาจมีก้อนนนู แดง นิ่ม ภายใน
มีหนองปนเลือด (cysts) โดยแตล่ะความรุนแรงของสิวอกัเสบมีการรักษาท่ีแตกตา่งกนัออกไป (2) 
ส าหรับการรักษาพืน้ฐานของสิวเร่ิมต้นด้วยการใช้ยาทาในกลุ่มอนุพันธ์วิตามินเอ ( Topical 
retinoids) (3,4)  มีฤทธ์ิในการผลดัเซลล์ผิวท าให้สิวอดุตนัลดลง ซึ่งมีผลข้างเคียงคือ ท าให้ผิวไวตอ่
แสง ระคายเคืองผิวหนงั และก่อให้เกิดตวัอ่อนวิรูปในสตัว์ทดลอง (3) การศกึษาในปัจจบุนัพบว่ามี
สารชนิดหนึ่งท่ีได้จากพืชตระกลูข้าวบาร์เลย์ หรือสงัเคราะห์จาก Malassezia furfur ซึ่งเป็นเชือ้
ประจ าถ่ินของร่างกาย (5) มีฤทธ์ิคล้าย Topical retinoids สารนัน้คือ กรดอะซีลาอิก (Azelaic 
acid)  

 กรดอะซีลาอิกมีลกัษณะโครงสร้างเป็น saturated C9-dicarboxylic acid มีฤทธ์ิในการ
ฆ่าเชือ้แบคทีเรียและยบัยัง้การอกัเสบ (5) ในทางคลินิกมีการน ากรดอะซีลาอิกไปใช้ในการรักษา
สิวเน่ืองจากสามารถฆ่าเชือ้ Cutibacterium acnes ซึ่งเป็นสาเหตท่ีุท าให้เกิดสิวและลดการเกิดสิว
อดุตนัได้ (6) โดยพบว่าประสิทธิภาพในการรักษาสิวเม่ือใช้กรดอะซีลาอิกเข้มข้นร้อยละ 20 โดย
มวล เปรียบเทียบกบัเรตินอลเข้มข้นร้อยละ 0.5 โดยมวล มีประสิทธิภาพเทียบเท่ากนัในการลดสิว
อดุตนั (7) อีกทัง้ยงัพบว่าผลข้างเคียงของกรดอะซีลาอิก ไม่ก่อให้เกิดวิรูปในสตัว์ทดลอง (8) ดงันัน้ 
กรดอะซีลาอิกเข้มข้นร้อยละ 20 โดยมวล จึงถือเป็นทางเลือกหนึ่งส าหรับผู้ ท่ีไม่สามารถใช้
ผลิตภัณฑ์จากเรตินอลชนิดใช้ภายนอกได้ (9) หากเป็นสิวในระดบัท่ีรุนแรงขึน้ การใช้ผลิตภัณฑ์



2 
 

 

Formulation  

Azelaic acid-Clindamycin liposome 

 

Characterization 

 Size 

 Zeta potential 

 % Entrapment efficiency 

จากเรตินอลหรือกรดอะซีลาอิกเพียงอย่างใดอย่างหนึ่ง ประสิทธิภาพในการรักษาอาจไม่เพียงพอ 
จึงต้องเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาโดยพิจารณาเพิ่มยาปฏิชีวนะชนิดใช้ภายนอกและชนิด
รับประทานมาใช้ในการรักษา (4,9) ซึ่งตวัยาในรูปแบบยาทาท่ีนิยมและมีการแนะน าให้ใช้ ได้แก่ 
คลินดามยัซิน (clindamycin)  

นอกจากนีก้ารพัฒนาสูตรต ารับของยาให้มีชีวประสิทธิผลเพิ่มขึน้ จะสามารถเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการรักษา ซึ่งมีการศกึษาการพฒันาสตูรต ารับกรดอะซีลาอิกให้อยู่ในรูปของลิโป
โซม พบว่าช่วยเพิ่มการซึมผ่านเข้าสู่ชัน้ผิวหนัง จึงส่งผลให้ชีวประสิทธิผลเพิ่มขึน้  (10) และมี
การศกึษาพบว่าเม่ือใช้กรดอะซีลาอิกชนิดใช้ภายนอกร่วมกบัคลินดามยัซินรูปแบบรับประทาน มี
ประสิทธิภาพในลดการอกัเสบได้ดี  (11) ดงันัน้ถ้าหากสามารถพฒันาสูตรต ารับผสมระหว่าง
กรดอะซีลาอิกกับคลินดามยัซินได้ จะช่วยเพิ่มความสะดวกในการบริหารยาของผู้ ป่วยและอาจ
ชว่ยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาสิวให้ดียิ่งขึน้  

จากข้อมลูดงักลา่วทางคณะผู้วิจยัจงึสนใจท่ีจะท าการวิจยัต ารับสตูรผสมระหว่างกรดอะซี
ลาอิกกับคลินดามยัซินในรูปแบบลิโปโซม เพ่ือน าส่งยาและเพิ่มประสิทธิภาพของยาในการยบัยัง้
การเจริญเตบิโตของแบคทีเรียและต้านการอกัเสบ รวมถึงศกึษาลกัษณะทางกายภาพและทางเคมี
ของต ารับ  
วตัถปุระสงค์ 

 เพ่ือพฒันาต ารับกรดอะซีลาอิก คลินดามยัซินลิโปโซม 

 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

 ได้ต ารับลิโปโซมของ azelaic acid-clindamycin ท่ีมีลกัษณะท่ีดี 

 

กรอบแนวคดิ 
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 นิยามศพัท์ (ถ้ามี) 
1.       ลิโปโซม (Liposome) คือ อนภุาคท่ีมีลกัษณะเป็นถงุทรงกลมขนาดเล็กของสารท่ี

ประกอบด้วยสารจ าพวกไขมนัท่ีมีโครงสร้างแบบแอมฟิพาติก (amphipathic) คือมีทัง้ส่วนท่ีมีขัว้ 
(polar) ชอบน า้และสว่นท่ีไมมี่ขัว้ (hydrophobic) ท่ีไมช่อบน า้อยูภ่ายในโมเลกลุเดียวกนั 

2.       กรดอะซีลาอิก (Azelaic acid) คือ ยาท่ีมีฤทธ์ิในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของเชือ้
แบคทีเรียได้ ซึง่จะน ามาพฒันาระบบน าสง่เพ่ือดปูระสิทธิภาพของยา 
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บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจยัที่เก่ียวข้อง 

การพฒันาประสิทธิภาพสตูรต ารับกรดอะซีลาอิกคลินดามยัซินลิโปโซม ต้องอาศยัความรู้
ความเข้าใจในสว่นของลกัษณะทางกายภาพและคณุสมบตัทิางเคมีของสารส าคญั รวมถึงชนิด
ของลิโปโซม ส าหรับวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องมีดงัตอ่ไปนี ้ 

1.   กรดอะซีลาอิก (Azelaic acid) 
กรดอะซีลาอิกเป็นกรดอินทรีย์ ประกอบไปด้วยคาร์บอนอ่ิมตวั 9 คาร์บอน และ 

dicarboxylic acid (COOH (CH2)7-COOH) ท่ีพบในธญัพืช ข้าวบาร์เลย์และผลิตภณัฑ์จากสตัว์ 

 

  
  
 
 
 

รูปท่ี 1 แสดงโครงสร้างทางเคมีของกรดอะซีลาอิก 

Molecular Formula  : C9H16O4 

   Molecular Weight  :  188.223 g/mol 
Melting point  :  106.5 °C 

Water Solubility          : 2400 mg/L (at 20 °C) 
1. คณุสมบตัทิางกายภาพและทางเคมี 

กรดอะซีลาอิกมีลกัษณะทางกายภาพเป็นผลกึคริสตลัสีขาวหรือสีอมเหลือง ไมมี่กลิ่น 

คณุสมบตัทิางเคมี คา่การละลายน า้ได้น้อย (poorly soluble) ท่ีอณุหภมูิ 20oC (0.24%) เเต่

ละลายดีในน า้ร้อน แอลกอฮอล์ และ organic solvent ละลายได้เล็กน้อย (slightly soluble) ใน 
Ethyl, Ether, Benzene และ DMSO มีความคงตวัในสภาวะกรดท่ีอณุหภมูิเเละความดนัปกติ  เเต่
ไมค่งตวัในสภาวะเบส เกิดความไมเ่ข้ากนัเม่ือผสมกบัสารอ่ืน เช่น Oxidizing agents เเละ 
reducing agents (11) 
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1.2 คณุสมบตัใินการรักษา 

มีคณุสมบตัิต้านการอักเสบ (anti-inflammation) มีฤทธ์ิในการฆ่าเชือ้ Cutibacterium 
acnes,  Staphylococcus aureus เเละ Staphylococcus epidermidis ได้ รวมถึงเกิดการยบัยัง้
การสงัเคราะห์โปรตีนของเชือ้จลุชีพ โดยทางการแพทย์ได้น ากรดอะซิลาอิกมาใช้รักษาสิวประเภท
ท่ีมีความรุนแรงน้อยไปจนถึงขัน้ปานกลาง มีฤทธ์ิ keratolytic และ comedolytic จาก
ความสามารถในการลดการสร้าง keratin ท าให้ยบัยัง้การสร้างสิวอดุตนั นอกจากนีก้รดอะซีลาอิก
ยงัมีส่วนช่วยให้ผิวหนงัชัน้ stratum corneum หนาตวัลดลง และมีฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระ จากการ
เกิด oxygen radical จงึมีผลต้านการอกัเสบได้โดยตรง (12) 

จากการศกึษาของ Leeming J.P และคณะ (1986) ท าการศกึษาวิจยัในหวัข้อ “The in 
vitro antimicrobial effect of azelaic acid”  ผลการวิจยัพบว่าความเข้มข้นต ่าสดุของกรดอะซีลา
อิกท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ได้ มีคา่มากกวา่ 0.25 โมลตอ่ลิตร (13) 

1.3 ความคงตวั (Stability) 
จากงานวิจยัของ Sharma A. และคณะ (2016) ท าการศกึษาวิจยัในหวัข้อ “Stability 

indicating stimultaneous validation of azelaic acid, minoxidil and tretinoin with forced 
degradation behavior study by RP-HPLC in pharmaceutical dosage form” โดย
ท าการศกึษาการสลายตวักรดอะซีลาอิกท่ีสภาวะตา่งๆ ได้แก่ acid degradation (0.1N HCl เป็น
เวลา 4 ชัว่โมง), Base degradation, Oxidative degradation, Thermal degradation (105 
องศาเซลเซียส ระยะเวลา 4 ชัว่โมง) Photolytic degradation (สมัผสัแสง UV โดยตรง เป็นเวลา 
3.5 ชัว่โมง) ซึง่ผลจากงานวิจยัพบวา่ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การสลายตวัมากท่ีสดุคือ Acid degradation 
โดยกรดอะซิลาอิกสลายตวัประมาณร้อยละ 39 ของปริมาณสารเร่ิมต้น ส่วนปัจจยัท่ีมีผลตอ่การ
สลายตวัน้อยสดุ คือ แสง UV โดยกรดอะซิลาอิกสลายตวัประมาณร้อยละ 29 ของปริมาณสาร
เร่ิมต้น   

1.4 การวิเคราะห์กรดอะซีลาอิก 

จากงานวิจยัของ Muhammed A. และคณะ (2012) ท าการศึกษาวิจยัในหวัข้อ “On-
Column Approach in  the HPLC-UV Analysis of Non-chromophoric Compounds Using 
Azelaic Acid as a Model” คณะผู้วิจยัพฒันาการวิธีการวิเคราะห์ของกรดอะซีลาอิกด้วย
เคร่ืองมือโครมาโตกราฟีสมรรถนะสงู (High-performance Liquid Chromatography, HPLC) 
โดยใช้ UV detector โดยการสร้างสารอนุพันธ์ของกรดอะซีลาอิก จากการน า 1,10 

http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%9D-%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B8%99-%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0-%E0%B8%9D%E0%B9%89%E0%B8%B2-%E0%B8%AA%E0%B8%B4%E0%B8%A7/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%9D-%E0%B8%9B%E0%B8%B2%E0%B8%99-%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0-%E0%B8%9D%E0%B9%89%E0%B8%B2-%E0%B8%AA%E0%B8%B4%E0%B8%A7/
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phenanthroline มาท าปฏิกิริยากบักรดอะซีอิก เพ่ือท่ีจะสามารถวิเคราะห์หาปริมาณกรดอะซีลา
อิกได้ โดยใช้ condition ของ HPLC ดงันี ้(14) 
Column  : Reverse phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6 mm  

  (diameter = 5 µm) 
Mobile phase  : น า้ตอ่เมทานอลในอตัราสว่น 2 ตอ่ 8 ผสมกบัฟีแนนโทรลีน   

  (phenanthroline) ร้อยละ 20 ไมโครกรัมโดยมวลและปรับ pH = 5 

Injection volume : 20 µL 

Flow rate  : 0.5 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 265 nm. 
2. คลินดามยัซิน (Clindamycin) 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้างของคลินดามยัซิน (15) 

Molecular Formula   : C18H33ClN2O5S 

Molecular weight : 424.981 g/mol 
Melting Point         : 142 °C (hydrochloride salt) 
Water Solubility          : In water, 30.61 mg/L at 25 °C  
Storage instruction  : Stable in air & light 
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2.1 คณุสมบตัิทัว่ไป 
คลินดามัยซิน (Clindamycin) เป็นอนุพันธ์กึ่ งสังเคราะห์ในกลุ่มลินโคมัยซิน 

(Lincomycin)  ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะท่ีผลิตขึน้โดยเชือ้แบคทีเรีย Streptomyces actinobacterium 
lincolnensis จดัเป็นแบคทีเรียในกลุ่มแกรมลบ (Gram negative bacteria) คลินดามยัซินมี
ลกัษณะทางกายภาพส่วนใหญ่เป็นของแข็งไม่มีรูปร่างหรือเป็นผลึกคริสตรัล (Amorphous solid 
or crystal) มีสีขาวและอาจมีกลิ่นหรือไม่มีกลิ่น คณุสมบตัิทางเคมีของคลินดามยัซินมีโครงสร้าง
หลกัขนาดใหญ่และประกอบด้วยหมู่ฟังก์ชัน่แตกต่างกัน ได้แก่ ไฮโดรคลอไรด์ (Hydrochloride) 
ปาล์มิเตดไฮโดรคลอไรด์ (Palmitate Hydrochloride) และฟอสเฟส (Phosphate) การละลายน า้
คลินดามยัซินทกุรูปแบบ (Form) สามารถละลายน า้ได้ดี (Freely soluble) ความสามารถในการคง
ตวัของ Clindamycin  คงตวั ได้ท่ีสภาวะ pH 3-5 และสลายตวั ได้ท่ีสภาวะ pH 1-6.5 เม่ือเก็บเป็น
ระยะเวลานาน 2 ปี ท่ีอณุหภมูิ 25 °C  (15) 

2.2 คณุสมบตัใินการรักษา 

คลินดามยัซินมีกลไกการท างาน คือ ยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตีนจากแบคทีเรียโดยการจบั
กบั ribosomal 50S ของเชือ้แบคทีเรีย ออกฤทธ์ิได้ทัง้การยบัยัง้การเจริญเติบโตหรือมีฤทธ์ิฆ่า
แบคทีเรีย โดยขึน้อยูก่บัความเข้มข้นของยา โดยข้อบง่ใช้ของคลินดามยัซิน คือ ใช้ส าหรับการรักษา
โรคติดเชือ้ท่ีเกิดจากเชือ้แบคทีเรีย ได้แก่ เชือ้แบคทีเรียกลุ่ม  Bacteroides spp., 
Peptostreptococcus spp., Streptococci spp., Clostridium spp. และ Streptococci 
microaerophilic และอาจจะใช้ในการรักษาโรคติดเชือ้ polymicrobic เช่น การติดเชือ้ในช่องท้อง
หรือกระดกูเชิงกราน นอกจากนีส้ามารถใช้เพ่ือรักษา Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) 
และการติดเชือ้ทางเดินหายใจท่ีเกิดจากเชือ้ Streptococcus pneumoniae และ 
Staphylococcus pyogenes ในผู้ ป่วยท่ีไมส่ามารถทนตอ่ยาปฏิชีวนะชนิดอ่ืนได้ 

จากการศกึษา Wen lan lou W. และคณะ (1977) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Susceptibility 

of Propionibacterium acnes to Seventeen antibiotics” ท าการทดสอบความไวของเชือ้ P. 

acnes ตอ่ยาปฏิชีวนะ 17 ชนิด ในหลอดทดลอง โดยพบวา่ความเข้มต ่าสดุของคลินดามยัซินท่ี
สามารถยบัยัง้เชือ้ได้เทา่กบั ความเข้มข้น 0.015-0.2 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร (16) 

จากการศกึษาของ Smieja M.(1998) (17) พบวา่คลินดามยัซิน เป็นยาทางเลือกท่ีใช้ใน
การรักษาโรคตดิเชือ้บริเวณผิวหนงั (Skin and soft tissue infection) ท่ีเกิดจากการติดเชือ้ Group 
A Streptococci หรือ Strapylococcus aureus เม่ือเปรียบเทียบกบัการรักษาโรคท่ีเกิดจากการตดิ
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เชือ้ชนิดเดียวกนัด้วยอิริโทมยัซิน (Erythromycin) พบวา่ประสิทธิภาพการรักษาเทา่เทียมกนักบั
การรักษาด้วยยา Erythromycin และการศกึษาของ Guy Webster  แสดงให้เห็นวา่การน าคลินดา
มยัซิน ใช้ร่วมกบักรดอะซีลาอิกมีประสิทธิภาพในการลดการอกัเสบได้โดยใช้ระยะเวลาสัน้ลงเม่ือ
เทียบกบัการใช้ยาตวัอ่ืน (18) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 3 แสดงประสิทธิภาพในการลดการอกัเสบของสิวของยาแตล่ะต ารับ (18) 

 2.3 การวิเคราะห์หาปริมาณคลินดามยัซินไฮโดรคลอไรด์  

จากข้อมลูในเภสชัต ารับ The United State Pharmacopoeia 36th edition ในหวัข้อการ

วิเคราะห์หาปริมาณคลินดามยัซิน ไฮโดรคลอไรด์ โดยใช้ HPLC มี condition ของ HPLC ดงันี ้
(19) 

Column  : Reversed phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6mm 
     (diameter = 5 µm) 

Mobile phase  : Buffer KH2PO4 : Acetonitrile ในอตัราสว่น 75 ตอ่ 25 

Running time  : 10 min 

Injection volume  : 20 µL 

Flow rate  : 1 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 210 nm 
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สตูรต ารับของกรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซิน 

กรดอะซีลาอิก (Azelaic acid)  
ผลิตภณัฑ์ท่ีมีขายในท้องตลาด  

ได้แก่     20% Azelaic acid cream : Skinoren®, Azelex®
 

  15% Azelaic acid gel: Finacea®  

Peira E. และคณะ (2006) ท าการศกึษาวิจยัในหวัข้อ “Azelaic acid sodium salt in the 
formulation of microemulsions for topical applications” โดยผู้วิจยัท าการพฒันาระบบน าสง่
ของกรดอะซีลาอิก ในสตูรต ารับ microemulsions เพ่ือเพิ่มความสามารถในการซมึผา่นชัน้ผิวหนงั 
โดยเปรียบเทียบกบัสตูรต ารับ solutions ซึง่ผลวิจยัพบวา่ Azelaic acid microemulsions 
สามารถสะสมในชัน้ผิวหนงัได้มากกวา่ Azelaic acid solutions และผลการศกึษารูปแบบของ 
active ingredient ในรูปของกรดอะซีลาอิก กบักรดอะซีลาอิกรูปเกลือโซเดียม (Azelaic acid 
sodium)  ผลการวิจยัพบวา่  Azelaic acid sodium microemulsions สามารถสะสมในชัน้ผิวหนงั
ได้มากกว่า Azelaic acid microemulsions (20) 

Burchacka E. และคณะ (2016) ท าการศกึษาวิจยัในหวัข้อ “New effective azelaic 
acid liposomal gel formulation of enhanced pharmaceutical bioavailability” ซึง่ท าการ
พฒันาระบบน าสง่กรดอะซีลาอิก เพ่ือเพิ่มชีวประสิทธิผลของกรดอะซีลาอิก โดยพฒันาระบบน าสง่
ให้อยูใ่นรูปของลิโปโซม และท าการศกึษาความสามารถในการซมึผา่นเข้าสูช่ัน้ผิวหนงัของ 
Azelaic acid liposome เทียบกบั 20% Azelaic acid cream ซึง่เป็นผลิตภณัฑ์ท่ีมีขายอยูใ่น
ท้องตลาด จากงานวิจยัพบว่า Azelaic acid liposome สะสมอยูใ่นชัน้ผิวหนงั stratum corneum 
มากกวา่ 20% Azelaic acid cream (10) 
 

 

 

 

 

 



10 
 

 

คลินดามยัซิน (Clindamycin) 
ผลิตภณัฑ์ท่ีมีขายในท้องตลาด  

ได้แก่    คลินดามยัซินโลชัน่ความเข้มข้นร้อยละ 1 (Chinaclin-T® ) 

 คลินดามยัซินเจลความเข้มข้นร้อยละ 1 (Chinaclin-T®  ) 

 Clindamycin + Benzoyl peroxide gel: Duac gel®  , Benzaclin®
  , Acanya gel®  

 

Škalko N, Cajkovac M และ Jalšenjak I (1992) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Liposomes 
with clindamycin hydrochloride in the therapy of Acne vulgaris” ท าการศกึษาการเตรียม 
clindamycin hydrochloride ในรูปแบบลิโปโซม จากสตูรต ารับท่ีแตกตา่งกนั ได้แก่ 1) Lotion (I), 
2) Non-liposomal emulsion lotion (II) (Hostaphat® ) และ 3) Liposomal emulsion lotion 
(III)  โดยเปรียบเทียบระหว่างสตูรต ารับคลินดามยัซิน ท่ีไม่เป็นลิโปโซม (Non-liposome) กบัสตูร
ต ารับคลินดามยัซินต ารับลิโปโซม (Liposome) เม่ือศกึษาผลการละลายในหลอดทดลอง พบว่ามี
การปลดปล่อยตัวยาแบบออกฤทธ์ิเน่ินออกจากสูตรต ารับ Lotion-Emulsion และ Lotion-
Liposome Suspension เม่ือเปรียบเทียบกบัสตูรต ารับท่ีไม่เป็นลิโปโซม ผลทางคลินิคด้านการลด
รอยแผล (Skin lesions) พบว่าต ารับ lotion solution, ต ารับ non-liposomal emulsion lotion และ
ต ารับ liposomal emulsion lotion ให้ผลในการลดรอยแผลได้ร้อยละ 42.9, 48.3 และ 62.8 
ตามล าดบั หลงัจากการรักษาเป็นระยะเวลานาน 4 สปัดาห์ พบว่าผลการศกึษาสนบัสนนุให้มีการ
พัฒนาผลิตภัณฑ์ของคลินดามัยซินรูปแบบลิโปโซม เน่ืองจากช่วยให้ยาออกฤทธ์ิได้อย่างมี
ประสิทธิภาพมากย่ิงขึน้ (21)  

Shanmugam S, Song CK และ Nagayya-Sriraman S (2009) ท าการศกึษาวิจยัใน
หวัข้อ “Physicochemical characterization and skin permeation of liposome formulations 
containing clindamycin phosphate” การศึกษานีมี้วตัถุประสงค์เพ่ือประเมินสมบตัิทางเคมี
กายภาพและการซึมผ่านของผิวหนัง  ในต า รับลิ โปโซมสูตร ท่ีมีคลินดามัยซินฟอสเฟต 
(Clindamycin Phosphate) ท่ีบรรจอุยู่ภายใน โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพของต ารับในแง่ของ 
คา่เฉล่ียขนาดอนภุาค การกระจายตวั (Polydispersity Index, PI) ประสิทธิภาพการกกัเก็บยา 
(Entrapment Efficiency, EE) การเพิ่มขนาดของอนุภาคและความคงตวัของลักษณะทาง
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กายภาพของต ารับคลินดามยัซินฟอสเฟตท่ีบรรจอุยู่ภายในลิโปโซม ระหว่างการเก็บรักษานาน 15 
วนั ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส (22) 

 ในการทดลองมีการเตรียมต ารับลิโปโซมด้วยวิธีการ ธินฟิล์มไฮเดรชั่น (thin-film 
hydration) โดยใช้คอลเลสเตอรอลและเลซิธิน ในอตัราส่วนท่ีแตกตา่งกนั 5 อตัราส่วน ได้แก่ คอล
เลสเตอรอลตอ่เลซิธิน เท่ากบั 0.16 (L-1), 0.25 (L-2), 0.33 (L-3), 0.5 (L-4) และ 1 (L-5) พบว่า
อตัราส่วนของ คอลเลสเตอรอลตอ่เลซิธิน ท่ีแตกต่างกันไม่มีผลต่อขนาดอนภุาค  โดยอตัราส่วน 
0.5 (L-4) มีองค์ประกอบของไขมันท่ีเหมาะสมในการเตรียม Clindamycin phosphate-
entrapped liposome ทัง้ในแง่ของ Polydispersity Index, Entrapment Efficiency ผลงานวิจยั
พบว่าคอลเลสเตอรอลต่อเลซิธิน ท่ีอัตราส่วนเท่ากับ 0.5 มีคณุสมบตัิเหมาะสมท่ีสุดในการวัด
ขนาดและความสามารถของลิโปโซมเพื่อรักษาคลินดามยัซินฟอสเฟต (22) 

ในงานวิจยัได้ท าการศกึษาผลของประจุท่ีมีผลต่อคณุสมบตัิของคลินดามยัซินฟอสเฟตท่ี
บรรจภุายใน ลิโปโซมท่ีมีประจเุป็นบวก (anionic) และประจลุบ (cationic) เพ่ือประเมินว่าประจท่ีุ
มีผลกระทบต่อลกัษณะทางกายภาพเคมีและการแทรกผ่านผิวหนงั โดยพบว่าการมีประจุบวกมี
ประโยชน์ในแง่ของการยบัยัง้การเปล่ียนแปลงของขนาดและการปรับปรุงความสามารถของลิโป
โซม เพ่ือรักษาความคงตวัของคลินดามยัซินฟอสเฟตในลิโปโซม (22) 
3. งานวิจยัท่ีใช้กรดอะซีลาอิกกบัคลินดามยัซินทางคลินิก 

Hamidreza Pazoki-Toroudi (2011) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Combination of azelaic 
acid 5% and clindamycin 2% for the treatment of acne vulgaris” พบวา่การใช้ยาเจลสตูร
ผสม azelaic acid 5% และ clindamycin 2% ส าหรับการรักษาสิวในกลุม่ผู้ ป่วย Mild-to-
moderate facial acne vulgaris เม่ือใช้เป็นระยะเวลานาน 12 สปัดาห์ มีประสิทธิภาพในการลด
จ านวนสิวได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือเปรียบเทียบกบัยาสตูรต ารับเด่ียว โดยพิจารณาจากคา่ 
acne severity index (ASI) (23) 
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รูปท่ี 4 เปรียบเทียบประสิทธิภาพในการลดจ านวนสิวระหวา่งยา 
Clindamycin 2 %, Azelaic acid 5 % และ Azelaic acid-Clindamycin (23) 
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4. ลิโปโซม (Liposome)(24),(25) 
 4.1 ประเภทของลิโปโซม แบง่ออกได้เป็น 3 ประเภท ดงันี ้

4.1.1 แบง่ตามโครงสร้าง (Based on structure parameter) 
 

 

รูปท่ี 5 แสดงการแบง่ประเภทลิโปโซมตาม structure parameter 
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4.1.2 แบง่ตามวิธีการเตรียม (Based on liposome preparation) 

 
 

รูปท่ี 6 แสดงการแบง่ประเภทลิโปโซมตามวิธีการเตรียม 
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4.1.3 แบง่ตามสว่นประกอบและการน าไปประยกุต์ใช้ (Based on composition 
and application) 

 

 
   

รูปท่ี 7 แสดงการแบง่ประเภทลิโปโซมตามสว่นประกอบและการน าไปประยกุต์ใช้ 
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4.2 วิธีการเตรียมลิโปโซม (24) 
 4.2.1 สว่นประกอบของลิโปโซม 

 ส่วนขององค์ประกอบเเละวิธีการเตรียม ทัง้สองปัจจัยนีมี้ความส าคัญอย่างมากต่อ
คณุสมบตัิพืน้ฐานของลิโปโซม เช่น ดชันีการกระจายขนาด (polydispersity index) คา่เฉล่ียของ
ขนาด (mean size) ประสิทธิภาพในการบรรจุยา (drug loading efficiency) เเละ ค่า zeta 
potential  ส่วนประกอบหลักๆ ท่ีใช้ในการเตรียมลิโปโซม มีดังนัน้ 1) ฟอสโฟลิพิด 
(Phospholipids) 2) สเตอรอล (Sterols) 3) สารเตมิเเตง่อ่ืนๆ (Other additives) 
  4.2.1.1 ฟอสโฟลิพิด (Phospholipids) 

ฟอสโฟลิพิด (Phospholipids) เป็นสารท่ีมีคุณสมบตัิเป็น amphiphilic molecules 
ประกอบด้วย 2 สว่น คือ สว่นหาง (hydrophobic tail) เป็นส่วนท่ีไม่มีขัว้ เเละส่วนหวั (hydrophilic 
head) เป็นส่วนท่ีมีขัว้ ส่วนหวัของโมเลกลุท่ีเป็นหมู่ฟอสเฟตของ phospholipid จะเป็นส่วนท่ีชอบ
น า้ ในขณะท่ีส่วนหางของโมเลกลุท่ีเป็น กรดไขมนัจะเป็นส่วนท่ีไม่ชอบน า้   โดยโครงสร้างทางเคมี
ของ ฟอสโฟลิพิด  1 โมเลกลุ เกิดจากกลีเซอรอล (glycerol) 1 โมเลกลุ รวมตวักบักรดไขมนั (fatty 
acid) 2 โมเลกลุ เเละหมู่ฟอสเฟต 1 หมู่ โดยมีกลีเซอรอลเป็นเเกนหลกั เม่ือฟอสโฟลิพิดอยู่ในน า้
หรือสารละลายท่ีมีน า้เป็นตวัท าละลาย จะเกิดเป็นโครงสร้าง 2 ชัน้ โดยส่วนท่ีไม่มีขัว้จะหนัเข้าหา
กนั เเละสว่นท่ีไมมี่ขัว้จะหนัเข้าหาโมเลกลุของน า้ 
  ฟอสโฟลิพิดหลายกลุ่มถูกน ามาใช้ในการท าลิโปโซมอย่างเเพร่หลาย โดยฟอสโฟลิพิด
สามารถหาได้จากเเหล่งธรรมชาติ จากการท าสารกึ่งสังเคราะห์เเละ จากการท าการสงัเคราะห์
ขึน้มาใหม ่

ตวัอยา่งฟอสโฟลิพิดท่ีถกูน ามาใช้ในการผลิตลิโปโซม 

 Dilauryl phosphatidylcholine (DLPC) 
 Distearoyl phosphatidylcholine (DSPC) 
 Dimyristoyl phosphatidylethanolamine (DMPE) 
 Dilauryl phosphatidylethanolamine (DLPE) 
 Dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) 
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 Dioleoyl phosphatidylethanolamine (DOPE) 
 Dilauryl phosphatidylglycerol (DLPG) 
 Distearoyl phosphatidyl serine (DSPS) 

  4.2.1.2 สเตอรอล (Sterols)  
 สเตอรอลเป็นส่วนประกอบส าคญัของเย่ือหุ้มเซลล์ มีความส าคญัต่อการเปล่ียนเเปลง
คณุสมบตัขิองเย่ือหุ้ม เชน่ การซมึผ่าน (permeability) ความคงตวั (stability) เเละ bilayer fluidity 
จงึมีการเตมิสารสเตอรอลเพิ่มเข้าไปในโครงสร้างของลิโปโซมเพ่ือเพิ่มความคงตวัของ vesicle ของ
ลิโปโซม ในขณะเดียวกนัยงัมีการเพิ่มโมเลกลุของสารท่ีมีประจเุข้าไปในต ารับเพ่ือเพิ่มความคงตวั
ของสตูรต ารับ 

 คอเลสเตอรอล (Cholesterol) เป็นโมเลกุลท่ีมีการใช้อย่างเเพร่หลายในการเพิ่มความคง
ตวัของลิโปโซม เน่ืองจากสามารถปรับ bilayer membrane fluidity ได้เเละยงัสามารถปอ้งกนัการ
เกาะกลุ่มกันจากผลกระทบของเเรงผลัก (steric repulsion) เเละไฟฟ้าสถิต (electrostatic) 
นอกจากนีค้อเลสเตอรอลยงัสามารถช่วยเพิ่มความคงตวัของเย่ือหุ้มลิโปโซมจากการเปล่ียนเเปลง
ของอุณหภูมิ ช่วยลดการซึมผ่านเม่ืออุณหภูมิเพิ่มขึน้ อีกทัง้ยงัสามารถเปล่ียนเเปลงการเคล่ือนท่ี
ของฟอสโฟลิพิดในชัน้ bilayer ท าให้มีผลตอ่ bilayer fluidity  
  4.2.1.3 สารเตมิเเตง่อ่ืนๆ (Other additives) 
 สารเติมเเตง่อ่ืนๆ ทัง้หมด พบว่า PEG เป็นสารส าคญัท่ีเลือกใช้มากท่ีสดุ พบอยู่บนส่วน
พืน้ผิวของลิโปโซมช่วยเพิ่มระยะเวลาให้ลิโปโซมอยู่ในกระเเสเลือดได้นานขึน้ นอกจากนีย้งัช่วย
ป้องกันการสลายตัวของตัวยาเเละเพิ่ม intracellular uptake ของถุงลิไปโซม (liposomal 
vesicles)   

ส าหรับลิโปโซมท่ีมีประจ ุ(charged liposomal vesicles) มีวิธีการเตรียมโดยท าการเติมลิ
โปโซมลงในฟอสฟอลิพิดท่ีมีประจุ (charged phospholipids) เช่น stearyl amine (SA) เเละ 
dicethylphosphate (DCP) 
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4.2.2 เทคนิคการเตรียมลิโปโซม 

รูปท่ี 8 แสดงเทคนิคการเตรียมลิโปโซม 
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วิธีการเตรียมลิโปโซมโดยทัว่ไปมีขัน้ตอนการท าดงันี ้

 

รูปท่ี 9 ขัน้ตอนการเตรียมลิโปโซมด้วยวิธีธินฟิล์มไฮเดรชัน่ 

Gojjala Venugopalarao และคณะ (2015) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Preparation and 
characterization of cefditoren pivoxil-loaded liposomes for controlled in vitro and in vivo 
drug release” ได้ท าการพฒันาระบบน าส่งยาในรูปแบบลิโปโซมมาใช้ในการเตรียมต ารับยา 
cefditoren pivoxil ด้วยวิธีธินฟิล์มไฮเดรชัน่ โดยมีการเตรียม cefditoren pivoxil liposome ใช้
ส่วนประกอบ คือ Organic phase ท่ีประกอบด้วยตวัยาท่ีละลายอยู่ใน organic solvent 
(chloroform : methanol ; 2:1 v/v) และส่วนประกอบของผนงัลิโปโซม คือ soya lecithin, 
cholesterol ละลายด้วย organic solvent น าไประเหย organic solvent ออกจนได้ thin film โดย
ใช้เคร่ือง rotary evaporator ท่ีอณุหภมูิ 45 องศาเซลเซียส และใส่ Water phase คือ  phosphate-
buffered saline (pH 7.4) 10 ml เพ่ือไปละลาย thin flim ก่อนจะน าไปเขย่าสารเป็นเวลา 1 ชัว่โมง 
เพ่ือให้เป็น liposome suspension ตอ่ไป (26) 

Eskandar Moghimipour และคณะ (2013) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Formulation and in 
vitro evaluation of topical liposomal gel of triamcinolone acetonide” การศกึษาอตัราส่วน
และปริมาณสารท่ีใช้ในต ารับ ผลการศกึษาพบว่าในขัน้ตอนการเตรียม triamcinolone acetonide 
liposomes มีการทดลองปรับเปล่ียนสตูรต ารับสารก่อลิโปโซม โดยเปล่ียนอตัราส่วนระหว่างเลซิธิน
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กบัคอลเลสเตอรอล  มีทัง้หมด 12 สตูร (F1-12) พบว่าอตัราส่วนท่ีมี % Entrapment efficiency 
สงูท่ีสดุ คือ F2 (Lecitin : cholesterol ; 100:10) และรองลงมา คือ F1 (Lecitin : cholesterol ; 
100:5) โดยมี % EE อยูท่ี่ 90.05 และ 75.80 ตามล าดบั (27) 

ส าหรับการเตรียมโดยวิธีธินฟิล์มไฮเดรชั่นจะได้ลิโปโซมท่ีมีลักษณะเป็น multilamellar 
การลดขนาดลิโปโซมสามารถท าได้โดยการ sonicate ซึ่งมี 2 วิธี คือ Bath sonication และ Probe 
sonication จากงานวิจยั ของ Asmita Singh (28) และคณะในปี 2014 ใช้วิธี Bath sonication ใน
การลดขนาดลิโปโซมโดยใส่ Ice bath ลงไปใน sonicator bath เพ่ือปอ้งกนัการสลายของลิโปโซม 
จากอณุหภมูิท่ีเพิ่มขึน้เม่ือ sonicate เป็นเวลานาน   
5. หลกัการป่ันเหว่ียง (centrifugation) 

Krishna Muppidi และคณะ (2012) ท าการศกึษาในหวัข้อ “Development and stability 
studies of novel liposomal vancomycin formulations” โดยใช้หลกัการป่ันเหว่ียง เพ่ือหา
ปริมาณสาร unentrapped solution และ entrapped โดยใช้รอบหมนุ 4000 rpm ป่ัน เหว่ียงนาน 
15 นาที  และใช้ 10% Triton X-100 เป็นสารท่ีใช้ละลายลิโปโซม (29) 
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บทท่ี 3 

วิธีด าเนินงานวิจยั 

อปุกรณ์และสารเคมี 

3.1 สารเคมี 

1. Azelaic acid 98% (ACROS®
  china) 

2. Clindamycin hydrochloride (HIMEDIA®
  India) 

3. Cholesterol AR (SDFCL®
  India) 

4. Lecinol S75 

5. Ethanol Absolute (PROLABO®
 France) 

6. Methanol (PROLABO®
 France) 

7. Acetronitrile (PROLABO®
 France) 

8. TritonTM X-100 (Sigma-aldrich®
  Netherlands) 

9. Potassium dihydrogen orthophosphate (UNIVAR®
  New zealand) 

10. di-Potassium hydrogen orthrophosphate (UNIVAR®
  New zealand) 

11. 1,10-phenanthroline hydrate (UNIVAR®
  New zealand) 

 

3.2 อปุกรณ์และเคร่ืองมือ 

1. Analytical Balance New Classic MS ทศนิยม 4 ต าแหนง่ (Mettler Toledo®
 The United 

States of America) 

2. Centrifuge Sorvall Legend X1R (Thermofisher®
 The United States of America) 

3. Centrifuge tube 50 ml 
4. Ultrafiltration tube 10 kDA MWCO (Vivaspin 20) 

5. Rotary evaporator Rotavapor R-210 (Buchi® Switzerland) 

6. Round bottom flask 1000 ml (SCHOTT®Germany) 
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7. Vacuum Pump V-700 (Buchi® Switzerland) 

8. Membrane filter Nylon 0.45 μm diameter 4 mm (Whatman®
 UK) 

9. High-performance Liquid Chromatography (SPD-M20A:diode array detector, SIL-
20A HT: Auto sampler, LC-20AD:Liquid chromatograph, CTO-10ASvp  VP:Column 

oven, Shimadzu® Japan) 

10. Column HPLC HypersilT
®BDS C18 column (Thermo scientific®  USA) 

11. Syringe filter Nylon 13 mm 0.22 µm with luer lock (Lubitech®
 ) 

12. HPLC vial 1.5 ml 

13. pH Meter SevenMuti (Mettler Toledo®The United States of America) 

14. Sonicator bath (Wise clean®) 

15. Vortex mixer (Vertex genie®) 

16. Measuring cylinder 15 ml 
17. Measuring cylinder 25 ml 
18. Measuring cylinder 50 ml 
19. Measuring cylinder 100 ml 
20. Measuring cylinder 1000 ml 
21. Aluminum foil 
22. Funnel 75 mm 
23. Beaker 50 ml 
24. Beaker 100 ml 
25. Beaker 150 ml 
26. Beaker 250 ml 
27. Beaker 600 ml 
28. Beaker 1000 ml 
29. Glass stirring rod 7” 
30. Watch glass diameter 6 cm 
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31. Watch glass diameter 10 cm 
32. Dropper 
33. ช้อนเขาสีด า 
34. Syringe 5 ml 
35. ชดุกรองสญูญากาศ 
36. Volumetric flask 5 ml 
37. Volumetric flask 10 ml 
38. Volumetric flask 25 ml 
39. Volumetric flask 1000 ml 

40. Micropipette 2-20 µl Finnpipette (Thermo scientific®
 China) 

41. Micropipette 100-1000 µl Finnpipette (Thermo scientific®
 China) 

42. Micropipette 1-10 ml Finnpipette (Thermo scientific®
 China) 

43. Micropipette tips 0.5-20 µl (QSP®
 ) 

44. Micropipette tips 100-1000 µl (Thermo scientific®
 China) 

45. Micropipette tips 1-10 ml (Thermo scientific® China) 

46. Test tube 50 ml 

47. Malvern Zetasizer nanoseries (DKSH®
 ) 

48.  Cuvette ชนิด Disposable folded capillary cells DTS1070  
 

3. ขัน้ตอนการด าเนินการวิจยั 

 3.1 ศกึษาข้อมลูทบทวนวรรณกรรม 

  3.1.1 ศกึษาคณุสมบตัทิางกายภาพและทางเคมีของกรดอะซีลาอิกและคลินดา
มยัซิน 

  3.1.2 ศกึษาผลทางคลินิกของกรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซิน 

3.1.3 ศกึษาวิธีการท าลิโปโซมด้วยวิธีธินฟิล์มไฮเดรชัน่ 
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3.2 ศกึษาวิธีการวิเคราะห์ 

การวิเคราะห์หาปริมาณสารกรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซินจากสตูรต ารับต้อง
ค านวณจากกราฟมาตรฐาน (HPLC) โดยวิเคราะห์สารด้วยเคร่ืองมือโครมาโตกราฟีเหลว
สมรรถนะสงู โดยเตรียมสารมาตรฐานกรดอะซีลาอิกและคลินดามยัซินดงันี ้

3.2.1 วิธีการท ากราฟมาตรฐาน โดยใช้สารมาตรฐานกรดอะซีลาอิก 

1. เตรียมสารมาตรฐานเข้มข้น 350 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร ปริมาตร 10 
มิลลิลิตรด้วยตวัท าละลายน า้ตอ่เมทานอลในอตัราส่วน 2 ตอ่ 8 

2. น าสารมาตรฐานเข้มข้นมาเจือจาง จนได้สารละลายท่ีมีความเข้มข้น 
175, 125, 100, 65 และ 15 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรตามล าดบั ดงั
แสดงในตารางท่ี 1  

3. น าสารละลายท่ีเจือจางแล้วมาวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองมือโครมาโตร- 
กราฟีเหลวสมรรถนะสงู โดยใช้ condition(14) ดงัตอ่ไปนี ้ 

Column  : Reverse phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6 mm  
    (diameter  = 5 µm) 

Mobile phase  : น า้ตอ่เมทานอลในอตัราสว่น 2 ตอ่ 8 ผสมกบัฟีแนนโทรลีน   
  (phenanthroline) ร้อยละ 20 ไมโครกรัมโดยมวลและปรับ pH = 5 

Injection volume : 20 µL 

Flow rate  : 0.5 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 265 nm. 
ตารางท่ี 1  การเตรียมความเข้มเข้นของกราฟมาตรฐานกรดอะซีลาอิก 

ความเข้มข้นท่ีต้องการ 
(ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร) 

เจือจางมาจากความเข้มข้น 

(ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร) 
ปริมาตรท่ีน ามา 

(มิลลิลิตร) 
เตมิตวัท าลายน า้ตอ่ 
เมทานอล (มิลลิลิตร) 

350 - - - 
175 350 2.5 2.5 

125 350 1.79 3.21 

100 350 1.43 3.57 

65 350 0.3 4.07 

15 350 0.21 4.79 
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3.2.2 วิธีการท ากราฟมาตรฐานโดยใช้สารมาตรฐานคลินดามยัซิน 

1. เตรียมสารละลายมาตรฐานคลินดามยัซินเข้มข้น 1000 ไมโครกรัมตอ่
มิลลิลิตร ด้วยตวัท าละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6  

2. น าสารละลายมาตรฐานเข้มข้นมาเจือจางจนได้ความเข้มข้น 100, 50, 
25,12.5 และ 6.25 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร ตามล าดบั ดงัแสดงในตาราง
ท่ี 2 

3. น าสารละลายท่ีเจือจางมาวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองมือโครมาโตกราฟีเหลว
สมรรถนะสงูโดยใช้ codition (20) ดงัตอ่ไปนี ้  

Column  : Reversed phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6mm 

 (diameter  = 5 µm) 

Mobile phase  : Buffer KH2PO4: Acetonitrile ในอตัราสว่น 75 ตอ่ 25 

Running time  :10 min 

Injection volume : 20 µL 

Flow rate  : 1 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 210 nm 

ตารางท่ี 2  การเตรียมความเข้มเข้นกราฟมาตรฐานคลินดามยัซิน 

ความเข้มข้นท่ีต้องการ 
(ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร) 

เจือจางจากความเข้มข้น 

(ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร) 
ปริมาตรท่ีน ามา 

(มิลลิลิตร) 
เตมิสารละลาย Phosphate 
buffer pH 6 (มิลลิลิตร) 

100 1000 0.35 4.65 

50 100 2.5 2.5 

25 50 2.5 2.5 

12.5 25 2.5 2.5 

6.25 12.5 2.5 2.5 
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3.3 ขัน้ตอนการเตรียมสตูรต ารับ 

 กรดอะซิลาอิกและคลินดามยัซินลิโปโซม มีสว่นประกอบได้แก่ กรดอะซิลาอิก, 
คลินดามยัซิน และส่วนประกอบของลิโปโซม ได้แก่ คอลเลสเตอรอลและเลซิธิน เตรียมต ารับ
ทัง้หมด 6 ต ารับ โดยสตูรต ารับท่ี 1-4 ปรับเปล่ียนปริมาณของเลซิธิน โดยก าหนดปริมาณของคอล
เลสเตอรอลคงท่ี และสตูรต ารับท่ี 5-6 ปรับเปล่ียนปริมาณของคอลเลสเตอรอล โดยก าหนด
ปริมาณของเลซิธินคงท่ี เพ่ือศกึษาประสิทธิภาพในการกกัเก็บยาและความคงตวัของลิโปโซม 
แสดงดงัตารางท่ี 3 
ตารางท่ี 3 แสดงปริมาณสว่นประกอบแตล่ะต ารับ 

สตูรต ารับ 
สว่นประกอบ (มิลลิกรัม) 

กรดอะซิลาอิก คลินดามยัซิน คอลเลสเตอรอล เลซิธิน 

1 5 1.2 50 100 

2 5 1.2 50 200 

3 5 1.2 50 300 

4 5 1.2 50 400 

5 5 1.2 25 100 

6 5 1.2 12.5 100 

 

3.3.1 ชัง่ปริมาณสารในแตล่ะต ารับ ดงัแสดงใน ตารางท่ี 5  
3.3.2 ละลายเลซิธินโคเลสเตอรอล กรดอะซีลาอิก ด้วยเอทานอล 20 มิลลิลิตร 

จนได้สารละลายใสในขวดก้นกลม  
3.3.3 น าไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยสารแบบหมนุด้วยระบบ

สญุญากาศ ท่ีความดนั 40 มิลลิเมตรปรอท อณุหภมูิ 40  องศาเซลเซียส หมนุด้วย
อตัราเร็วระดบั 2 เป็นระยะเวลา 10 นาที 

3.3.4 เตรียมสารละลายคลินดามยัซินท่ีมีความเข้มข้น 0.24 มิลลิกรัมตอ่มิลลิลิตร 
ด้วยตวัท าละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 

3.3.5 ปิเปตสารละลายคลินดามยัซิน ปริมาตร 5 ml เตมิลงในขวดก้นกลม  
3.3.6 น าขวดก้นกลมไปเขย่าด้วยเคร่ืองเขยา่ (vortex-Genie 2) จนได้ของเหลว

ขาวขุน่ 
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3.3.7 น าไปลดขนาดลิโปโซมโดยใช้ Sonicator เป็นระยะเวลา 45 นาที 
3.4 การศกึษาระยะเวลาในการ sonication ท่ีมีผลตอ่ขนาดของลิโปโซม 

  3.4.1 เตรียมสตูรต ารับท่ี 3 

  3.4.2 ท าการลดขนาดอนภุาคด้วยเคร่ือง Sonicator โดยปิเปตสารออกมาเพ่ือวดั
ขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและประจ ุด้วยเคร่ือง Zetasizer ปิเปตสารครัง้ละ 1 ml ท่ี
เวลา 15, 30, 45, 60, 75, 90,105 และ 120 นาที ตามล าดบั 

3.4.3 เตรียมสารตวัอยา่งก่อนน าไปวดัด้วยเคร่ือง โดยน าสารท่ีปิเปตได้กรองผา่น 
nylon membrane 0.45 µm โดยใช้ Syringe filter ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลาง 25 มิลลิเมตร 

3.4.4 น าสารตวัอย่างใส ่cuvette แล้วน าวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Zetasizer 
 

3.5 ขัน้ตอนการวิเคราะห์หาปริมาณกรดอะซิลาอิก  
3.5.1 ขัน้ตอนการเตรียม ultracentrifuge tube 

1. ปิเปตฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใสล่ง 
ultracentrifuge tube  

2. น า ultracentrifuge tube ป่ันเหว่ียงท่ี 8000 rpm อณุหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที และท าซ า้จนครบ 3 ครัง้ 

3.5.2 ขัน้ตอนการเตรียมสารตวัอยา่ง 
1. น าน าสารตวัอยา่งใส่ volumertric flask ขนาด 25 มิลลิลิตร 

ปรับปริมาตรจนครบ 25 มิลลิลิตร ด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 
2. กรองสารตวัอยา่งท่ีได้กรองผ่าน nylon membrane pore size 

0.45 μm (Syringe filter) 
3.5.3 ขัน้ตอนการ centrifuge 

1. ปิเปตสารท่ีผา่นการกรองแล้ว ปริมาตร 3 มิลลิลิตรใสล่งใน 
ultracentrifruge tube ท่ีเตรียมไว้ และเตมิสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอร์ pH 6 ปริมาตร 7 มิลลิลิตร  

2. น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 8000 rpm อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 30 นาที  

3. เม่ือป่ันเหว่ียงครบ 30 นาที ปิเปตสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 
ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใสล่งใน ultracentrifruge tube น าไปป่ัน
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เหว่ียง ท่ี 8000 rpm อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
และท าซ า้จนครบ 3 ครัง้ 

4. ปิเปต Triton-X ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยมวลตอ่ปริมาตร ใส่
ลงใน ultracentrifruge tube หลงัจากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 
8000 rpm อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที 

5. น าสารตวัอยา่งไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองโครมาโตกราฟีเหลว
สมรรถนะสงู โดยใช้ condition เดียวกบัสารมาตรฐาน 

3.6   วิธีการวิเคราะห์หาปริมาณคลินดามยัซิน 

3.6.1 ขัน้ตอนการเตรียม ultracentrifuge tube 

1. ปิเปตฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใสล่ง 
ultracentrifuge tube  

2. น า ultracentrifuge tube ป่ันเหว่ียงท่ี 8000 rpm อณุหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที และท าซ า้จนครบ 3 ครัง้ 

3.6.2 ขัน้ตอนการเตรียมสาร 
1. น าสารท่ีได้มาใส ่volumertric flask ขนาด 25 มิลลิลิตร ปรับ

ปริมาตรจนครบ 25 มิลลิลิตร ด้วยฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 
2. น าสารท่ีได้กรองผา่น nylon membrane pore size 0.45 μm 

(Syringe filter)  
3.6.3 ขัน้ตอนการ centrifuge 

1. ปิเปตสารท่ีผา่นการกรองแล้ว ปริมาตร 3 มิลลิลิตรใสล่งใน 
ultracentrifruge tube ท่ีเตรียมไว้ และเตมิสารละลาย 
phostphate buffer pH 6 ปริมาตร 7 มิลลิลิตร  

2. น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 8000 rpm อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 30 นาที  

3. เม่ือป่ันเหว่ียงครบ 30 นาที ปิเปตสารละลาย phostphate 
buffer ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใสล่งใน ultracentrifruge tube 
น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 8000 rpm อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 5 นาที และท าซ า้จนครบ 3 ครัง้ 



29 
 

4. ปิเปต Triton-X ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยมวลตอ่ปริมาตร ใส่
ลงใน ultracentrifruge tube หลงัจากนัน่น าไปป่ันเหว่ียงท่ี 
8000 rpm อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที 

5. น าสารตวัอยา่งไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองโครมาโตกราฟีเหลว
สมรรถนะสงู โดยใช้ condition เดียวกบัสารมาตรฐาน 

3.7 การหาปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ 

การหาปริมาณกรดอะซิลาอิกและคลินดามยัซิน รายงานผลปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ
โดยแสดงผลเป็นร้อยละ (% entrapment efficiency) สามารถค านวณได้จากสตูร 

% EE =  Wc / Wt × 100  
   โดย   Wc = ปริมาณยาท่ีวิเคราะห์ได้จริง 

   Wt  = ปริมาณยาทัง้หมดท่ีใสล่งสตูรต ารับ 

     3.8   การศกึษาความคงตวั (stability) 
3.8.1 เก็บต ารับท่ี 1-6 ไว้นาน 7 วนั ท่ีอณุหภมูิ 10 องศาเซลเซียสแล้วน ามาศกึษา

ขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้าของสตูรต ารับ โดยใช้เคร่ือง 

Zetasizer 
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บทท่ี 4 

ผลการวิจยั 

4.1 ผลการศกึษาระยะเวลาในการลดขนาดอนภุาคลิโปโซมโดยใช้เคร่ือง sonicator  
 จากขัน้ตอนการเตรียมสตูรต ารับกรดอะซิลาอิกและคลินดามยัซินลิโปโซม มีส่วนประกอบ
ส าคญัได้แก่ กรดอะซิลาอิก คลินดามัยซิน คอลเลสเตอรอลและเลซิธิน เตรียมต ารับทัง้หมด 6 
ต ารับ โดยสูตรต ารับท่ี 1-4 ปรับเปล่ียนปริมาณของเลซิธิน และก าหนดให้ปริมาณของคอล
เลสเตอรอลคงท่ี ส่วนสูตรต ารับท่ี 5-6 ปรับเปล่ียนปริมาณของคอลเลสเตอรอลและก าหนดให้
ปริมาณของเลซิธินคงท่ี ดงัแสดงในตารางท่ี 4 เพ่ือดปูระสิทธิภาพในการกกัเก็บยาและความคงตวั
ของลิโปโซม  
         ตารางท่ี 4 แสดงอตัราสว่นของสว่นประกอบในสตูรต ารับ  

Formulation 

NO. 
Compositions ratio (mg) 

(Lecithin: Azelaic acid: Clindamycin: Cholesterol) 
1 100:5:1.2:50 

2 200:5:1.2:50 

3 300:5:1.2:50 

4 400:5:1.2:50 

5 100:5:1.2:25 

6 100:5:1.2:12.5 
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       ตารางท่ี 5  แสดงขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและ zeta potential ของ liposome 
เม่ือ sonocate ด้วยระยะเวลาตา่งๆ 

sample 
Size (nm) PDI Zeta (mV) 

average size average PDI average zeta 

15 min 402.8 ± 27.55 0.53 ± 0.07 -12.11 ± 0.33 

30 min 495.90 ± 21.50 0.50 ± 0.03 -12.56 ± 0.45 

45 min 203.54 ± 7.66 0.50 ± 0.06 -12.58 ± 0.55 

60 min 172.19 ± 1.64 0.41 ± 0.01 -12.16 ± 0.78 

75 min 131.5 ± 1.36 0.29 ± 0.02 -12.03 ± 0.56 

90 min 94.68 ± 0.91 0.25 ± 0.004 -11.14 ± 0.38 

105 min 89.7 ± 1.33 0.24 ± 0.01 -10.82 ± 0.67 

120 min 78.79 ± 1.58 0.25 ± 0.01 -9.83 ± 1.00 

 

จากตารางท่ี 5 แสดงขนาดของลิโปโซม การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้า ผล
การศกึษาระยะเวลาในการ sonication ท่ีมีผลตอ่ขนาดของลิโปโซม การกระจายขนาดอนภุาคและ
ศกัย์ไฟฟ้า ของลิโปโซม พบว่าระยะเวลาท่ีเพิ่มขึน้ขนาดอนภุาคเล็กลงเร่ือยๆ จากงานวิจยัของ 
Burchacka E. และคณะ (10) พบวา่ขนาดอนภุาคประมาณ 200 นาโนเมตร เพียงพอตอ่การเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการน าสง่กรดอะซีลาอิกในรูปแบบลิโปโซม ดงันัน้ในการวิจยันีจ้งึใช้ระยะเวลาใน
การ sonication ท่ี 45 นาที  ซึง่ระยะเวลาดงักลา่วลิโปโซมมีขนาดอนภุาคเฉล่ีย 203.54 นาโนเมตร 
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   ตารางท่ี 6 แสดงผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้าของสตูรต ารับ
ท่ี 1-6 

สูตรต ารับ 
Size (nm) PDI Zeta (mV) 

average size average PDI average zeta 

1 116.36 ± 1.32 0.261 ± 0.006 -18.34 ± 0.96 

2 173.31 ± 1.54 0.296 ± 0.004 -14.82 ± 0.95 

3 198.94 ± 5.07 0.425 ± 0.016 -13.00 ± 0.46 

4 141.24 ± 1.76 0.285 ± 0.008 -12.25 ± 0.68 

5 116.51 ± 1.51 0.234 ± 0.006 -15.80 ± 0.76 

6 106.84 ± 1.45 0.267 ± 0.007 -15.64 ± 1.53 

   

จากตารางท่ี 6 แสดงผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้าของ
ลิโปโซมท่ีท าการลดขนาดอนภุาคด้วย sonicator เป็นเวลา 45 นาที ขนาดอนภุาคในส่วนของ
ต ารับท่ีปรับเปล่ียนปริมาณเลซิธิน มีขนาดอนภุาค ต ารับท่ี 1 เทา่กบั 116.36 นาโนเมตร ต ารับท่ี 2 
เทา่กบั 173.31 นาโนเมตร ต ารับท่ี 3 เทา่กบั 198.94 นาโนเมตร และ ต ารับท่ี 4 เทา่กบั 141.24 
นาโนเมตร ศกัย์ไฟฟ้าต ารับท่ี 1 เทา่กบั -18.34 mV ต ารับท่ี  2 เทา่กบั -14.82 mV ต ารับท่ี 3 
เทา่กบั -13.00 mV และต ารับท่ี 4 เทา่กบั -12.25 mV สว่นต ารับท่ีมีการปรับเปล่ียนปริมาณคอล
เลสเตอรอล  มีขนาดอนภุาคต ารับท่ี 5 เทา่กบั 116.51 นาโนเมตรและต ารับท่ี 6 เทา่กบั 106.84 นา
โนเมตร ศกัย์ไฟฟ้าเฉล่ีย ต ารับท่ี 5 เทา่กบั -15.80 mV และต ารับท่ี 6 เทา่กบั -15.64 mV 
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y = 1419.4x + 85615 
R² = 0.9994 

0

100000

200000

300000

400000

500000

600000

700000

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Pe
al 

ar
ea

 (m
AU

) 

Concentration (mcg/ml) 

กราฟมาตรฐานกรดอะซีลาอิก 

4.2 ผลการวิเคราะห์ปริมาณยา (%Entrapment Efficacy) 
 4.2.1 กราฟมาตรฐานของกรดอะซิลาอิก ซึง่วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC โดยใช้ 
condition(14) ดงันี ้ 
Column  : Reverse phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6 mm  

  (diameter = 5 µm) 
Mobile phase  : น า้ตอ่เมทานอลในอตัราสว่น 2 ตอ่ 8 ผสมกบัฟีแนนโทรลีน   

  (phenanthroline) ร้อยละ 20 ไมโครกรัมโดยมวลและปรับ pH = 5 

Injection volume : 20 µL 

Flow rate  : 0.5 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 265 nm. 
กราฟมาตรฐานแสดงดงัรูปท่ี 10 ได้สมการระหวา่งความเข้มข้นไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร

และพืน้ท่ีใต้กราฟได้สมการ ดงันี ้

 y = 1419.4X + 85615 

R2
 = 0.9994 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

รูปท่ี 10  แสดงความเข้มข้นและกราฟมาตรฐานของกรดอะซิลาอิก 
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y = 2196.6x - 1730.2 
R² = 1 
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4.2.2 กราฟมาตรฐานของคลินดามยัซิน ซึง่วิเคราะห์ด้วยเคร่ืองโครมาโตกราฟีเหลว
สมรรถนะสงู โดยใช้ condition (20) ดงันี ้

Column  : Reversed phase C18 column ขนาด 250 mm x 4.6mm 

 (diameter  = 5 µm) 

Mobile phase  : Buffer KH2PO4: Acetonitrile ในอตัราสว่น 75 ตอ่ 25 

Running time  : 10 min 

Injection volume : 20 µL 

Flow rate  : 1 ml/min 

Detector  : UV detector wavelength 210 nm 

กราฟมาตรฐานแสดงดงัรูปท่ี 11 ได้สมการระหวา่งความเข้มข้นไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร
และพืน้ท่ีใต้กราฟได้สมการ ดงันี ้

 y = 2196.6x + 1730.2 

R2
 = 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

                               รูปท่ี 11 ความเข้มเข้นของกราฟมาตรฐานคลินดามยัซิน 
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4.3 ผลการค านวณหาปริมาณยาแสดงผลเป็นร้อยละของปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ (% entrapment 
efficiency) ซึง่อาศยักราฟมาตรฐานในการค านวณ น าผลจากการค านวณปริมาณยาท่ีได้แทนใน
สมการ  

% EE = Wc / Wt × 100  
โดย Wc = ปริมาณยาท่ีวิเคราะห์ได้จริง 

Wt  = ปริมาณยาทัง้หมดท่ีใสล่งสตูรต ารับ 

4.3.1 ตารางท่ี 7 แสดงผลการวิเคราะห์ปริมาณยากรดอะซีลาอิก ด้วยวิธีวิเคราะห์ของ
กรดอะซิลาอิก 

สตูรต ารับ 
Compositions ratio (มิลลิกรัม) 

(Lecithin : Azelaic acid : Clindamycin : Cholesterol) 
Entrapment 
efficacy (%) 

1 100:5:1.2:50 39.62 

2 200:5:1.2:50 73.49 

3 300:5:1.2:50 69.94 

4 400:5:1.2:50 61.46 

5 100:5:1.2:25 21.06 

6 100:5:1.2:12.5 23.02 

 

จากตารางท่ี 7 ผลการวิเคราะห์ปริมาณยากรดอะซีลาอิก พบวา่ต ารับท่ี 1-6 มี
ร้อยละของปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ ได้แก่ 39.62, 73.49, 69.94, 61.46, 21.06 และ 23.02 
ตามล าดบั  
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4.3.2 ตารางท่ี 8 แสดงผลการวิเคราะห์ปริมาณยาคลินดามยัซิน ด้วยวิธีวิเคราะห์ของคลิน
ดามยัซิน  

สตูรต ารับ 
Compositions ratio (มิลลิกรัม) 

(Lecithin : Azelaic acid : Clindamycin : Cholesterol) 
Entrapment 
efficacy (%) 

1 100:5:1.2:50 55.37 

2 200:5:1.2:50 47.60 

3 300:5:1.2:50 44.11 

4 400:5:1.2:50 74.67 

5 100:5:1.2:25 40.33 

6 100:5:1.2:12.5 38.90 

 

จากตารางท่ี 8 ผลการวิเคราะห์ปริมาณยาคลินดามยัซินพบวา่ต ารับท่ี 1-6 มีร้อย
ละของปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ ได้แก่ 55.3, 47.60, 44.11, 74.67, 40.33 และ 38.90 
ตามล าดบั 
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4.4 ผลการศกึษาความคงตวั (stability)  
การศกึษาความคงตวัโดยเก็บต ารับท่ี 1-6 ไว้นาน 7 วนั ท่ีอณุหภมูิ 10 องศาเซลเซียสแล้ว

น ามาศกึษาขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้าของสตูรต ารับ โดยใช้เคร่ือง 
Zetasizer ได้ผลดงัตารางท่ี 9  
ตารางท่ี 9 แสดงผลขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้าของสตูรต ารับท่ี 1-6 ใน
วนัท่ี 1 และเม่ือเก็บไว้นาน 7 วนั 

สูตร
ต ารับ 

Average size (nm) Average PDI Average zeta (mV) 

วนัท่ี 1 วนัท่ี 7 วนัท่ี 1 วนัท่ี 7 วนัท่ี 1 วนัท่ี 7 

1 116.36 ± 1.32 146.2 ± 1.79 0.261 ± 0.006 0.143 ± 0.015 -18.34 ± 0.96 -57.63 ± 6.51 

2 173.31 ± 1.54 191.55 ± 5.85 0.296 ± 0.004 0.530 ± 0.065 -14.82 ± 0.95 -36.23 ± 21.79 

3 198.94 ± 5.07 194.13 ± 5.89 0.425 ± 0.016 0.428 ± 0.021 -13.00 ± 0.46 -44.95 ± 5.78 

4 141.24 ± 1.76 135.71 ± 2.81 0.285 ± 0.008 0.350 ± 0.025 -12.25 ± 0.68 -31.7 ± 9.58 

5 116.51 ± 1.51 121.36 ± 1.99 0.234 ± 0.006 0.198 ± 0.01 -15.80 ± 0.76 -57.98 ± 8.35 

6 106.84 ± 1.45 113.25 ± 1.84 0.267 ± 0.007 0.300 ± 0.028 -15.64 ± 1.53 -44.76 ± 14.65 

 

ผลการศกึษาความคงตวัของต ารับโดยท าการวดัขนาดอนภุาค การกระจายตวัของขนาด
และศกัย์ไฟฟ้าของต ารับท่ี 1-6 หลงัการเก็บท่ีอณุหภมูิ 10 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลานาน 7 วนั 
ขนาดอนภุาคในสว่นของต ารับท่ีปรับเปล่ียนปริมาณ เลซิธิน ขนาดอนภุาคต ารับท่ี 1 วนัท่ี 1 เทา่กบั 
116.36 ± 1.32 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 146.2 ± 1.79 นาโนเมตร, ต ารับท่ี 2 วนัท่ี 1 เทา่กบั 
173.31 ± 1.54 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 191.55 ± 5.85 นาโนเมตร, ต ารับท่ี 3  วนัท่ี 1 เทา่กบั 
198.94 ± 5.07 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 194.13 ± 5.89 นาโนเมตรและต ารับท่ี 4 วนัท่ี 1 เทา่กบั 
141.24 ± 1.76 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 135.71 ± 2.81 นาโนเมตร และศกัย์ไฟฟ้าต ารับท่ี 1 
วนัท่ี 1 เทา่กบั -18.34 ± 0.96 mV วนัท่ี 7 เทา่กบั -57.63 ± 6.51 mV, ต ารับท่ี 2 วนัท่ี 1 เทา่กบั -
14.82 ± 0.95 mV วนัท่ี 7 เทา่กบั -36.23 ± 21.79 mV, ต ารับท่ี 3 วนัท่ี 1 เทา่กบั  -13.00 ± 0.46 
mV วนัท่ี 7 เทา่กบั -44.95 ± 5.78 mV และ ต ารับท่ี 4 วนัท่ี 1 เทา่กบั  -12.25 ± 0.68 mV วนัท่ี 7 
เทา่กบั -31.7 ± 9.58 mV   
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สว่นต ารับท่ีมีการปรับเปล่ียนปริมาณคอลเลสเตอรอลมีขนาดอนภุาค ต ารับท่ี 5 วนัท่ี 1 
เทา่กบั 116.51 ± 1.51 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 121.36 ± 1.99 นาโนเมตรและ ต ารับท่ี 6 วนัท่ี 1 
เทา่กบั 106.84 ± 1.45 นาโนเมตร วนัท่ี 7 เทา่กบั 113.25 ± 1.84 นาโนเมตร ศกัย์ไฟฟ้าต ารับท่ี 5 
วนัท่ี 1 เทา่กบั -15.80 ± 0.76 mV วนัท่ี 7 เทา่กบั -57.98 ± 8.35 mVและต ารับท่ี 6 วนัท่ี 1 เทา่กบั 
-15.64 ± 1.53 mV วนัท่ี 7 เทา่กบั -44.76 ± 14.65 mV พบวา่ขนาดอนภุาคเฉล่ียของสตูรต ารับท่ี 
1-6 ระหวา่งวนัท่ี 1 และวนัท่ี 7 ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p value >0.05) แต่
ศกัย์ไฟฟ้าเฉล่ียแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p value <0.05)    
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บทท่ี 5  

สรุปและวิจารณ์ผลการวิจยั 
 จากการศกึษาการพฒันาประสิทธิภาพสตูรต ารับกรดอะซีลาอิกคลินดามยัซินลิโปโซมโดย
ใช้วิธีธินฟิล์มไฮเดรชัน่ โดยมีการปรับเปล่ียนอตัราส่วนของสารก่อลิโปโซม ได้แก่ เลซิธินและคอล
เลสเตอรอล ในการศึกษานีท้ าการศึกษา 6 สูตรต ารับ (ต ารับท่ี 1-6) ซึ่งต ารับท่ี 1-4 มีการ
ปรับเปล่ียนปริมาณของเลซิธินโดยก าหนดปริมาณของโคเลสเตอรอลให้คงท่ี ส าหรับสตูรต ารับท่ี 5-
6 ปรับเปล่ียนปริมาณของคอลเลสเตอรอลโดยก าหนดปริมาณของเลซิธินให้คงท่ี 

ในงานวิจยันีป้ระเมินคณุสมบตัิทางกายภาพของลิโปโซม (physical properties) ได้แก่ 
ขนาดอนภุาค  การกระจายตวัของขนาดและศกัย์ไฟฟ้า (zeta potential) และการวิเคราะห์ปริมาณ
ตวัยาท่ีถกูกกัเก็บ (% entrapment efficiency; % EE)  พบว่าการปรับเปล่ียนอตัราส่วนของสารก่อ
ลิโปโซม โดยอัตราส่วนเลซิธินท่ีเพิ่มขึน้ ท าให้ปริมาณยาท่ีถูกกักเก็บเพิ่มขึน้ เน่ืองจากมีขนาด
อนภุาคใหญ่ขึน้ มีพืน้ท่ีในการกกัเก็บเพิ่มขึน้ โดยสตูรต ารับท่ีสามารถกกัเก็บยาทัง้ 2 ชนิด ได้ดีสดุ 
ได้แก่ สูตรต ารับท่ี 4 ท่ีมีอตัราส่วนเลซิธินมากท่ีสุด ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจยัของ Anayatollah 
salami และคณะ (2015) ท าการศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อปริมาณยาท่ีถูกกักเก็บ โดยปรับเปล่ียน
อัตราของสารก่อลิโปโซมและระยะเวลาในการเขย่า พบว่าอัตราส่วนของลิโปโซมเพิ่มขึน้และ
ระยะเวลาในการเขยา่เพิ่มขึน้สามารถเพิ่มประสิทธิภาพของปริมาณยาท่ีถกูกกัเก็บ (30) 

ผลการศึกษาระยะเวลาในการลดขนาดอนุภาคท่ีมีผลต่อขนาดของลิโปโซมพบว่าเม่ือ
ระยะในการลดขนาดเพิ่มขึน้ ขนาดอนุภาคจะยิ่งเล็กลง โดยจากงานวิจยัของ Burchacka E. และ
คณะ (10) พบว่าขนาดอนภุาคลิโปโซมท่ีบรรจกุรดอะซีลาอิกประมาณ 200 นาโนเมตร เหมาะสม
ต่อการเพิ่มประสิทธิภาพของการน าส่งกรดอะซีลาอิกในรูปแบบลิโปโซม ดงันัน้จึงเลือกการใช้
ระยะเวลาในการลดขนาดลิโปโซมเป็นเวลา 45 นาที และการศกึษาความคงตวัของต ารับ พบว่า
ขนาดอนภุาคเฉล่ียของสตูรต ารับท่ี 1-6 เม่ือเปรียบเทียบผลการทดลองระหว่างวนัท่ี 1 และวนัท่ี 7 
พบว่าไม่แตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p value >0.05) จากการศึกษาของ Sumaira 
Naeem และคณะ (2015) ท าการศึกษาลักษณะทางกายภาพของสูตรต ารับลิโปโซมโดยใช้ 
dispersion medium ท่ีแตกตา่งกนั ได้แก่ น า้กลัน่ และ ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.5  ซึ่งพบว่าเม่ือใช้
น า้กลั่นเป็น dispersion medium ศกัย์ไฟฟ้าบนพืน้ผิวของลิโปโซมมีประจุลบ ในขณะท่ีใช้
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.5 เป็น dispersion medium ศกัย์ไฟฟ้าบนพืน้ผิวของลิโปโซมมีประจบุวก
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และเม่ือดูความคงตวัของสูตรต ารับโดยใช้ระยะเวลาในการศึกษา 10 วัน พบว่าศกัย์ไฟฟ้าบน
พืน้ผิวของลิโปโซมจะคอ่ยๆ เปล่ียนจากประจบุวกไปเป็นประจลุบ (31) 

ในการศกึษาของคณะผู้วิจยัใช้ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 เป็น dispersion medium พบว่า 
ศกัย์ไฟฟ้าบนพืน้ผิวของลิโปโซมทุกต ารับมีศกัย์ไฟฟ้าเป็นประจุลบตัง้แต่วันแรกและมีประจุลบ
เพิ่มขึน้เม่ือศกึษาความคงตวัของต ารับเป็นระยะเวลา 7 วนั จากการศกึษาของ Sumaira Naeem 
และคณะ เป็นการศึกษาสารก่อลิโปโซมท่ีมีผลต่อลกัษณะทางกายภาพและทางเคมี ไม่มี ปัจจัย
อ่ืนๆ เข้ามาเก่ียวข้อง  

จากการเปรียบเทียบความคงตวัของศกัย์ไฟฟ้า พบว่าศกัย์ไฟฟ้าเฉล่ียของวนัท่ี 7 ลดลง
จากวนัท่ี 1 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p value <0.05) ซึง่อาจเกิดได้จากการดดูซบัศกัย์ไฟฟ้าจาก
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์หรืออาจเกิดจากกรดอะซีลาอิกแตกตวัในฟอสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6 ท่ีใช้ในการ
เตรียมต ารับ สง่ผลให้มีประจลุบในต ารับเพิ่มขึน้ ซึง่ความคงตวัของต ารับท่ีระยะเวลา 7 วนั มีความ
คงตวัดี แต่ทัง้นีค้วรท าการศึกษาความคงตวัในระยะเวลาท่ียาวนานขึน้ เน่ืองจากระยะเวลาใน
การศกึษาเพียง 7 วนั ไมเ่พียงพอตอ่การสรุปผลการศกึษาความคงตวั  
อย่างไรก็ตามงานวิจัยการพัฒนาสูตรต ารับกรดอะซีลาอิกคลินดามัยซินลิโปโซมศึกษาเพียง
ลักษณะทางกายภาพและทางเคมี รวมถึงความสามารถในการกักเก็บยาเพียงเท่านัน้ หากจะ
น าไปใช้ประโยชน์ทางคลินิก อาจมีการศึกษาในด้านอ่ืนๆเพิ่มเติม เช่น ด้านประสิทธิภาพการซึม
ผา่นผิวหนงัของต ารับ ฤทธ์ิในการยงัยัง้และการฆา่เชือ้ เพ่ือน าผลท่ีได้ไปใช้ประโยชน์ตอ่ไป   
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