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คาํนํา 

ในปัจจุบันนีป้ระเทศไทย มีอุบัติการณ์การเกิดโรคในผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้เอชไอวี (Human 

Immunodeficiency Virus) ถึง 44,0000 คน ในปี 2560 และผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้เอชไอวีจะพบโรคจาก

การติดเชือ้ฉวยโอกาสตา่งๆได้ง่ายกว่าคนปกติ Candida albicans เป็นเชือ้ฉวยโอกาสท่ีสามารถ

ก่อโรค โดยแนวทางการรักษาเชือ้ราในช่องปากของประเทศไทยจะใช้ยาต้านเชือ้ราสําหรับใช้

เฉพาะท่ี ซึ่งมียาไอทราโคนาโซลเป็นยาทางเลือกของทัง้ในประเทศไทยและอเมริกา และมี

ประโยชน์มากในการรักษาเชือ้ราในช่องปาก  อย่างไรก็ตามไอทราโคนาโซลเกิดกระบวนการเมตา

บอลิซึมท่ีตบัผ่านเอนไซม์ CYP3A4  ดงันัน้จึงมีโอกาสเกิดอนัตรกิริยากบัยาท่ีเหน่ียวนําหรือยบัยัง้

เอนไซม์ดงักลา่ว และยาท่ีอาจเกิดเมตาบอลิซึมผ่านตบัได้ รวมถึงไอทราโคนาโซลยงัมีผลข้างเคียง

เก่ียวกบัระบบทางเดนิอาหาร เชน่ ท้องเสีย ปวดท้อง อาหารไมย่อ่ย คล่ืนไส้ และมีผลทําให้เอนไซม์

ตบัสูงขึน้ ในปัจจุบนัมีผู้พัฒนาสูตรตํารับยาไอทราโคนาโซลชนิดยานํา้ใส (itraconazole oral 

solutions) ขึน้ในท้องตลาด ซึ่งมีประสิทธิภาพดีในการรักษาเชือ้ราในช่องปาก แต่ยังต้อง

รับประทานยาในปริมาณมาก อาจทําให้ความร่วมมือในการใช้ยาต่ําลง รวมถึงยงัมีวิธีบริหารยาท่ี

ออกฤทธ์ิทัง้เฉพาะท่ีในช่องปากและออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย ซึ่งยงัไม่สามารถลดผลข้างเคียงอนัไม่พึง

ประสงค์ได้ จึงควรพฒันายาไอทราโคนาโซลสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก ทัง้นีไ้อทราโคนาโซล

เป็นยาท่ีมีค่าการละลายต่ําแต่มีการซึมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ได้สูง จัดอยู่ใน biopharmaceutical 

classification system class II 

คณะผู้ วิจัยจึงได้เล็งเห็นความสําคญัของปัญหาและคาดว่าหากใช้ ไอทราโคนาโซลใน

รูปแบบท่ีสามารถเกิดอิมัลชันได้เอง (self-emulsion)  สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก ซึ่งมีฤทธ์ิ

เกาะติดเย่ือเมือกท่ีดีจะลดปัญหาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาแบบออกฤทธ์ิทั่ว

ร่างกายได้ จึงทําการศึกษาและพัฒนาตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมัลชันเอง (self-

emulsifying topical itraconazole)  สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปากขึน้เพ่ือหวงัให้เป็นประโยชน์

สําหรับการรักษาโรคเชือ้ราในช่องปากท่ีเกิดจากเชือ้ Candida albicans ในคนไข้ตอ่ไป 
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ไอทราโคนาโซลเป็นยาทางเลือกสําหรับรักษาการติดเชือ้ฉวยโอกาสจาก Candida 

albicans ซึ่งส่งผลให้เกิดพยาธิสภาพท่ีเย่ือเมือกในช่องปาก มีคา่การละลายต่ํา มีการซึมผ่านเย่ือ

หุ้มเซลล์สูง งานวิจยันีจ้ึงมีจุดประสงค์เพ่ือพฒันาระบบนําส่งยาไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากเพ่ือเพิ่มคา่การละลายของยาและลดผลข้างเคียง 

การทดสอบและตัง้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้ในช่องปากได้ทํา

การสร้างแผนผงัวัฏภาค โดยใช้นํา้มนั capric glycerides (Imwitor®742) สารลดแรงตึงผิว 

polyoxyl castor oil (Kolliphor®EL) และนํา้ ศกึษาคณุสมบตัิทางกายภาพและทางเภสชักรรมของ

ยาพืน้และตํารับไอทราโคนาโซลด้วยการวดัขนาดอนภุาค ศกึษาการไหล วิเคราะห์หาปริมาณยา

ศกึษาลกัษณะกายภาพของสูตรตํารับ ศึกษาจลนศาสตร์ของการฆ่าเชือ้และศึกษาความคงตวัท่ี

สภาวะปกตแิละสภาวะเร่ง 

 ตํารับท่ีได้มีสีเหลืองใสเป็นเจล ขนาดหลงัเจือจางด้วยนํา้มีขนาด 50.34 ± 0.5นาโนเมตร

ถึง 101.20 ± 1.04นาโนเมตร การไหลเป็นแบบ shear-thinning มีโครงสร้างแบบอสณัฐาน และ

สามารถฆ่าเชือ้ได้ภายใน 6 ชัว่โมง สรุปได้ว่าตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง ท่ีในช่อง

ปาก มีคุณสมบัติทางกายภาพท่ีเหมาะสมและมีจลนศาสตร์การฆ่าเชือ้ท่ีดี จึงเป็นแนวทาง

การศกึษาท่ีนา่สนใจและไปศกึษาและพฒันาตอ่ไป 
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ABSTRACT 
 

Itraconazole is an antifungal used for the treatment of Candida albicans infection 

which is usually considered to be opportunistic. Itraconazole has low water solubility but 

high membrane permeability. This study aimed to develop an itraconazole self-

emulsifying drug delivery system for improving solubility and reducing side effect of 

itraconazole. 

Itraconazole self-emulsion for the topical use in oral cavity was fabricated using 

capric glycerides (Imwitor® 742), oil phase, polyoxyl castor oil (Kolliphor® EL), surfactant 

phase, and water. The amount of each component was used to construct a ternary 

phase diagram. The physical and pharmaceutical properties of selected formulations 

were studied including size and size distribution, rheology, solubility, structure, 

antifungal activity, long term stability and accelerated stability. 

 Itraconazole self-emulsions were yellow and clear with diameter after diluted in 

water that ranged from 50.34 ± 0.50 nm to 101.20 ± 1.04 nm. The itraconazole self-

emulsions demonstrated gel properties with shear-thinning rheology and were an 

amorphous form. The formulations had a fungicidal activity against Candida albicans 

within 6 h. Therefore, the itraconazole self-emulsions had good physical properties and 

antifungal activity. Thus, this study provided useful information for the development of 

itraconazole topical formulations.  
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บทที่ 1 

บทนํา 

1.1 ที่มาและความสาํคัญของปัญหา 

Candida เป็นเชือ้ฉวยโอกาสท่ีสามารถก่อโรคได้ โดยส่วนใหญ่ท่ีพบจะเป็นชนิด Candida 

albicans ซึง่เป็นเชือ้ราท่ีเกิดขึน้และพบได้ในสภาวะร่างกายปกติ แตเ่ม่ือร่างกายมีภาวะภูมิคุ้มกนั

บกพร่อง จะทําให้ Candida albicans   สามารถเจริญเติบโตได้มากกว่าปกติ และส่งผลให้เกิด

พยาธิสภาพของร่างกาย ส่วนใหญ่จะพบในเย่ือเมือกในช่องปาก ซึ่งมกัทําให้ผู้ ป่วยมีอาการปวด

แสบปวดร้อนและรับประทานอาหารได้ลําบาก รอยโรคท่ีมกัพบได้บ่อยคือมีฝ้าขาวท่ีลิน้  )1 (  ซึ่งมี

อบุตัิการณ์การเกิดโรคในผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้เอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus) ในผู้ ใหญ่

และเด็ก ถึง 44,0000 คน โดยมีผู้ ป่วยท่ีเป็นเพศชายอายตุัง้แต1่5 ปีขึน้ไป 24,0000 คน  ผู้ ป่วยท่ี

เป็นเพศหญิงอายตุัง้แต ่ 15 ปีขึน้ไป 19,0000 คน และผู้ ป่วยท่ีเป็นเด็กแรกเกิดจนถึง 14 ปี 3,400 

คน ของผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้เอชไอวีทัง้หมดในประเทศไทยเม่ือปีพ .ศ . 2560 (2) โดยแนวทางการรักษา

เชือ้ราในช่องปากของประเทศไทยจะใช้ยาต้านเชือ้ราสําหรับใช้เฉพาะท่ี ได้แก่ nystatin oral 

suspension หรือยาอม clotrimazole เป็นการรักษามาตรฐาน ส่วนยาต้านเชือ้ราชนิดรับประทาน

ซึ่งแนะนําให้ใช้เป็นการรักษามาตรฐานสําหรับผู้ ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง ได้แก่ยาคีโตโคนาโซล

(ketoconazole) โดยมีการรักษาทางเลือกคือไอทราโคนาโซล(itraconazole) และฟลูโคนาโซล 

(fluconazole) ชนิดรับประทาน แต่หากอ้างอิงตามแนวทางการรักษาของ IDSA (Infectious 

Disease Society of America) พบว่าให้ใช้ยาอม clotrimazole หรือ miconazole 

mucoadhesive buccal เป็นตวัเลือกแรก และใช้ nystatin suspension เป็นการรักษารอง หาก

ผู้ ป่วยมีอาการรุนแรงให้ใช้ฟลโูคนาโซลชนิดรับประทาน และหากใช้ฟลโูคนาโซลไม่ได้ผลให้ใช้ไอท

ราโคนาโซลแทน สําหรับคนไข้ท่ีต้องใช้ยาอยา่งตอ่เน่ืองแนะนําให้ใช้ฟลโูคนาโซล (3) 

ไอทราโคนาโซลเป็นยาทางเลือกของทัง้ในประเทศไทยและอเมริกา เม่ือใช้การรักษา

มาตรฐานไมไ่ด้ผล ซึง่ไอทราโคนาโซลจะมีประโยชน์มากในการรักษาเชือ้ราในช่องปากท่ีเชือ้ดือ้ตอ่

ยาฟลโูคนาโซล (4) โดย ไอทราโคนาโซลเป็นยาต้านเชือ้รากลุ่ม triazole  ซึ่งมีความสามารถในการ

ยบัยัง้การเพิ่มจํานวนของเชือ้รา (fungistatic) โดยยบัยัง้การทํางานของ cytochrome p-450         
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demethylase ท่ีใช้ในการสร้าง ergosterol ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเย่ือหุ้ มเซลล์ (cell 

membrane) ทําให้เชือ้ราไมส่ามารถเพิ่มจํานวนได้ในท่ีสดุ โดยไอทราโคนาโซลมีข้อดี คือ ออกฤทธ์ิ

ฆ่าเชือ้ราได้อย่างกว้างขวางเม่ือเปรียบเทียบกบัยาอ่ืนๆ โดยออกฤทธ์ิคล้าย  ยาคีโตโคนาโซล แต่

พบอนัตรกิริยาระหว่างยากบัยาน้อยกว่าเน่ืองจากยา รบกวน cytochrome p-450 demethylase 

ของมนษุย์น้อยกว่า และยงัพบว่าเกิด hepatotoxicity ต่ํากว่ายาคีโตโคนาโซลอีกด้วย(5)  อย่างไรก็

ตามไอทราโคนาโซลเกิดกระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีตบัผ่านเอนไซม์ CYP3A4  ดงันัน้จึงมีโอกาส

เกิดอนัตรกิริยากบัยาท่ีเหน่ียวนําหรือยบัยัง้เอนไซม์ดงักล่าว และยาท่ีอาจเกิดเมตาบอลิซึมผ่านตบั

ได้ รวมถึงไอทราโคนาโซลยงัมีผลข้างเคียงเก่ียวกับระบบทางเดินอาหาร เช่นท้องเสีย ปวดท้อง 

อาหารไม่ย่อย คล่ืนไส้ และมีผลทําให้เอนไซม์ตบัสูงขึน้ได้ในคนไข้จํานวนเล็กน้อย นอกจากนี ้

bioavailability ของไอทราโคนาโซลยงัขึน้อยู่กบัสิ่งท่ีรับประทานเข้าไปพร้อมกัน เช่น ไอทราโคนา

โซลจะมี bioavailability สูงขึน้เม่ือรับประทานทานพร้อมอาหาร แตจ่ะต่ําลงเม่ือรับประทานทาน

พร้อมสิ่งท่ีลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหาร เช่นยาลดกรดเป็นต้น ดงันัน้ประสิทธิภาพของยา

ไอทราโคนาโซลจะขึน้อยู่กับยาหรืออาหารท่ีรับประทานร่วมด้วย (6) ดังนัน้เพ่ือหลีกเล่ียง

ผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์ และปัญหาของการดูดซึม และอนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีอาจทําให้

ประสิทธิภาพการออกฤทธ์ิของไอทราโคนาโซลไม่แน่นอน ในปัจจบุนัมีผู้พฒันาสตูรตํารับยาไอทรา

โคนาโซลชนิดยานํา้ใส (itraconazole oral solutions) จําหน่ายในท้องตลาด ซึ่งมีประสิทธิภาพดี

ในการรักษาเชือ้ราในชอ่งปากเทียบเท่ากบัยาฟลโูคนาโซล (7) แตย่งัต้องรับประทานยาในปริมาณ

มาก อาจทําให้ความร่วมมือในการใช้ยาต่ําลง รวมถึงยงัมีวิธีบริหารยาท่ีออกฤทธ์ิทัง้เฉพาะท่ีใน

ชอ่งปากและออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย  (8) ซึ่งยงัไม่สามารถลดผลข้างเคียงอนัไม่พึงประสงค์ได้ จึงควร

พฒันายาไอทราโคนาโซลสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากขึน้ 

ไอทราโคนาโซลเป็นยาท่ีมีค่าการละลายต่ําแต่มีการซึมผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ได้สงู จดัอยู่ใน

biopharmaceutical classification system class II (9) ในการออกฤทธ์ิของยานัน้ ยาจะต้อง

ละลายเป็นโมเลกุลเล็กๆ ก่อนจึงจะสามารถออกฤทธ์ิได้ ดงันัน้ระบบนําส่งยาแบบสามารถเกิด

อิมลัชนัได้เอง (self-emulsion) ซึ่งทําให้ยาท่ีละลายนํา้ได้ยากนัน้ละลายในนํา้มนั โดยจะกระจาย

ตัวเป็นอนุภาคเล็กๆ ท่ีถูกห่อหุ้ มด้วยสารก่ออิมัลชันเม่ือถูกเจือจางด้วยนํา้และมีแรงคนเพียง

เล็กน้อย และยงัคงความสามารถในการเป็นอิมลัชนัได้แม้ถกูเจือจางด้วยนํา้ปริมาณมากๆ ทําให้

ยาสามารถออกฤทธ์ิได้ดีขึน้เน่ืองจากยาสามารถละลายได้ดีขึน้ ส่งผลให้สามารถบริหารยาใน
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ปริมาณท่ีลดลงได้ และยงัสามารถออกแบบให้มีการออกฤทธ์ิเนิ่นได้อีกด้วย การพฒันาตํารับชนิด

เกิดอิมัลชันได้เอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปากซึ่งมีฤทธ์ิเกาะติดเย่ือเมือกท่ีดีจะช่วยให้ตวัยา

สามารถออกฤทธ์ิฆา่เชือ้ราเฉพาะท่ีได้ดีย่ิงขึน้เน่ืองจากมี contact time ท่ีมากขึน้ ซึ่งในปัจจบุนั ยา

ไอทราโคนาโซลในรูปแบบท่ีสามารถเกิดอิมัลชันได้เอง (self-emulsion)  ยังไม่มีการพฒันาขึน้

สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก คณะผู้ วิจยัจึงได้เล็งเห็นความสําคญัของปัญหาและคาดว่าหากใช้

ยาในรูปแบบเฉพาะท่ีในชอ่งปาก จะลดปัญหาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาแบบออก

ฤทธ์ิทั่วร่างกายได้ จึงทําการศึกษาและพฒันาตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง (self-

emulsifying topical itraconazole)  สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปากขึน้เพ่ือหวงัให้เป็นประโยชน์

สําหรับการรักษาโรคเชือ้ราในช่องปากท่ีเกิดจากเชือ้ Candida albicans ในคนไข้ตอ่ไป 

1.2 วัตถุประสงค์ 

1. เพ่ือพฒันาสตูรตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่อง

ปาก 

2. เพ่ือให้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากท่ีมี

ลกัษณะทางกายภาพท่ีเหมาะสมและมีความคงตวัดี 

3. เพ่ือให้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากมี

คณุสมบตัทิางเภสชักรรมท่ีเหมาะสม และมีฤทธ์ิในการต้านเชือ้ Candida albicans 

ท่ีดี 
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1.3 กรอบแนวความคิด 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4 คาํถามวิจัย 

1. การพฒันาสตูรตํารับไอทราโคนาโซลอิมลัเจลชนิดเกิดไมโครอิมลัชนัเองสําหรับใช้

แบบเฉพาะท่ีในช่องปากจะมีประสิทธิภาพในการยบัยัง้เชือ้ Candida albicans ได้ดี

หรือไม ่

2. สตูรตํารับท่ีดีของไอทราโคนาโซลอิมลัเจลชนิดเกิดไมโครอิมลัชนัเองสําหรับใช้

เฉพาะท่ีในชอ่งปากคือตํารับแบบใด 

3. คณุสมบตัทิางเภสชักรรมท่ีเหมาะสมเพ่ือให้ตํารับไอทราโคนาโซลอิมลัเจลชนิดเกิดไม

โครอิมลัชนัเองสําหรับใช้แบบเฉพาะท่ีในชอ่งปากท่ีมีประสิทธิภาพในการยบัยัง้เชือ้ 

Candida albicans ได้ดีมีลกัษณะแบบใด 

 

 

อิมัลชันชนิดเกิดเองได 

- สารลดแรงตึงผิว 

- สารลดแรงตึงผิวรวม 

- วัฏภาคน้ํามัน 

 

ไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมัลชันเองสําหรับใช

เฉพาะท่ีในชองปาก 

การยับยั้งเชื้อ  

Candida albicans 

 

สมบัติทางกายภาพ 

- ความหนืด 

- ขนาดอนุภาค 

- ความคงตัวหลังผานการเก็บ 

สมบัติทางเภสัชกรรม 

- ขีดการละลายของตัวยาสําคัญ 

- การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 



5 

 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. สามารถพฒันาสตูรตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีใน

ชอ่งปากได้ 

2. ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากมีลกัษณะ

ทางกายภาพท่ีเหมาะสมและมีความคงตวัดี 

3. ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากมีคณุสมบตัิ

ทางเภสชักรรมท่ีเหมาะสม และมีฤทธ์ิในการต้านเชือ้ Candida albicans ท่ีดี 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวจิัยที่เก่ียวข้อง 
2.1 ยาต้านเชือ้รา 

 Antifugal ในยากลุ่ม azoles เป็นยากลุ่มท่ียบัยัง้การสร้าง ergosterolของเชือ้ราโดย

ไม่ให้ เอนไซม์ 14 alpha-demethylase เปล่ียน lanosterol ไปเป็น ergosterol (10)ได้ เย่ือหุ้ม

เซลล์ท่ีไม่มี ergosterol จะไม่สามารถกนัการซึมผ่านของสารนํา้ได้ และจะเกิดการร่ัวไหลของสาร

ตา่งภายในเซลล์ออกมาเช่นกนั ในท่ีสุดเซลล์จะตาย ยากลุ่มนีแ้บง่กลุ่มย่อยออกมาได้อีกเป็นสอง

กลุม่ได้แก่ 

กลุ่มtriazoles  

1st generation ได้แก่ itraconazole, fluconazole 

 2nd generation ได้แก่ voriconazole, posaconazole 

กลุ่มImidazole 

 ได้แก่  clotrimazole,econazole,ketoconazole เป็นต้น 

ทัง้สองกลุ่มมมีโครงสร้างทางเคมีคล้ายกันแต่กลุ่ม imidazoles มีผลยับยัง้การสังเคราะห์ 

testosterone ของคนด้วย จงึได้มีการพฒันายากลุม่ triazole ออกมาให้ไมมี่ผลดงักล่าว อีกทัง้ยงัมี

ฤทธ์ิแรงขึน้ สามารถฆา่เชือ้ราได้อยา่งกว้างขวาง 

1.Itraconazole  

กลไกการออกฤทธ์ิ 

itraconazole เป็น highly lipophilic และfungistatic ออกฤทธ์ิกว้างขวางตอ่เชือ้กลาก

yeasts, moulds,dimorphic และdematiaceous fungi ออกฤทธ์ิเหมือน imidazoles คือ กดการ

สร้าง ergosterol โดยยบัยัง้ 14α-demethylase เกิดการสะสมของ 14α-methylsterols ทําให้เกิด

ความผิดปกต ิของโครงสร้างและการทํางานของ membrane เชือ้ราหยดุการเจริญเตบิโต 

ขนาดยาและรูปแบบยา 

itraconazole มีรูปแบบ 100 มก.แคปซูล และยาชนิดรับประทาน 10 มก. / มล. ยาแคปซูล

ควรรับประทานพร้อมอาหารมือ้หนกั เพ่ือยาจะได้ดดูซมึเตม็ท่ี  

ข้อบ่งใช้Oropharygeal candidiasis 

Oral solution 100 - 200 มก. / วนั. 2 อาทิตย์. Oral solution 5 มก. / กก. / วนั. 2 อาทิตย์ 

ผลข้างเคียง 
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ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย คือ คล่ืนไส้ อาเจียน ท่ีพบบ้างได้แก่ hypertriglyceridemia, 

edema, urticaria, anaphylaxis, erythema multiforme, headache, neuropathy, impotence, 

hypertension, leukopenia, nephrotic syndrome และ liver enzymes สงูเล็กน้อย 

 

2. Fluconazole 

fluconazole เป็น triazole มีฤทธ์ิ fungistatic ตอ่ yeasts (ยกเว้น C.krusei) และเชือ้

กลาก 

กลไกการออกฤทธ์ิ 

fluconazole ไปยบัยัง้ 14-α demethylaseเหมือน itraconazole เป็น first-line therapy 

สําหรับ mucocutaneous candidiasis 

ขนาดยาและรูปแบบยา 

fluconazole มีรูปแบบ 50-,100-, 150- และ 200-มก. แคปซูล fluconazole ได้รับการ

รับรองให้ใช้ในเดก็อาย ุ6 เดือนขึน้ไป ในการรักษา tinea capitis และอ่ืน ๆ (10, 11) 

3. Ketoconazole 

ketoconazole เป็นยาต้านเชือ้รา imidazoles ชนิดรับประทานท่ีมีการใช้อย่างกว้างขวาง

ตัง้แต ่ค.ศ.1981 

เภสัชวิทยา 

ketoconazole ละลายในไขมนัได้ดี ยาดดูซึมได้ดี จากกระเพาะอาหารถ้ารับประทานยา

พร้อมอาหารมือ้ใหญ่ หรือมีภาวะความเป็นกรดสูงในกระเพาะอาหาร ยาถูก extensively 

metabolized ในตบัโดยCYP3A4 isoenzyme 

ข้อบ่งใช้ 

ketoconazole มีฤทธ์ิ in vitro fungistatic ต่อ dermatophytes, yeasts (ยกเว้น 

C.glabrata), molds,dimorphic และ dematiaceous fungi ยาออกฤทธ์ิช้า และได้ผลไม่ดีใน

ผู้ ป่วยภมูิคุ้มกนั บกพร่องและผู้ ป่วยเย่ือหุ้มสมองอกัเสบ(12) 

ผลข้างเคียง 

ไม่ควรใช้ ketoconazole ในผู้ ป่วยท่ีเป็นหรือเคยเป็นโรคตบั ketoconazole มีฤทธ์ิกด 

testosterone biosynthesis จึงทําให้เกิด gynecomastia, impotence,azoospermia, menstrual 

irregularities และยงัทําให้plasma cortisol ต่ําลงถ้ารับประทานร่วมกบัสรุา ยามี disulfiram-like 

reaction 
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ข้อบ่งใช้ 

เน่ืองจากยามีพิษต่อตับสูงมากโดยเฉพาะถ้ากินยาติดต่อกันนานกว่า 2 สัปดาห์ และ 

ketoconazole เป็นstrong CYP3A4 inhibitor ทําให้มี drug interactionและ cardiac adverse 

effect รุนแรง ปัจจบุนัมียาต้านเชือ้ราใหม่ ๆ ท่ีมีประสิทธิภาพดีกว่า ผลข้างเคียงน้อยกว่า ปัจจบุนั 

ข้อบ่งใช้ของ ketoconazole จึงจํากดัเฉพาะการรักษาเกลือ้น เท่านัน้ ขนาดยาวนัละ 200 มก.     

10 - 14 วนั 

 

2.2. ไอทราโคนาโซล 

ไอทราโคนาโซลเป็นยาฆ่าเชือ้ราชนิด triazole ท่ีมีขอบเขตการออกฤทธ์ิกว้างสามารถออก

ฤทธ์ิครอบคลมุเชือ้ราหลากหลายชนิด เช่น Candida albicans, Cryptococcus neoformans, 

Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, และ 

Sporothrix schenckii เป็นต้น (13) และยงัเป็นยาทางเลือกในการรักษาโรคเชือ้ราในช่องปากจาก

เชือ้ Candida albicans (3) ซึ่งเป็นเชือ้ฉวยโอกาสท่ีมกัพบในคนไข้ภูมิคุ้มกนัต่ํา โดยไอทราโคนา

โซลมีกลไกการออกฤทธ์ิคือ ยับยัง้ cytochrome P450 ของเชือ้รา ส่งผลให้ไม่สามารถสร้าง 

ergosterol ซึง่เป็นสว่นประกอบของเย่ือหุ้มเซลล์ได้ ทําให้เชือ้ราตายในท่ีสดุ (13) 

ไอทราโคนาโซลเป็นผงสีเหลืองออ่น มีสตูรโครงสร้างดงัรูปท่ี 2-1 มีนํา้หนกัโมเลกลุ 705.64 

g/mol คา่ Log P = 5.66 และตวัยาเป็นเบสอ่อนท่ีมีคา่ pKa = 3.7 และมีคา่การละลายในนํา้ต่ํา 

คือท่ี pH ท่ีเป็นกลางมีคา่การละลายนํา้ 1 ng/mL และท่ี pH=1 มีคา่การละลายนํา้  6 ug/mL(13, 

14) 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.1 แสดงโครงสร้างของไอทราโคนาโซล(14) 
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ไอทราโคนาโซลอยู่ใน Biopharmaceutics Classification system (BSC) class II นัน่คือ

มีคา่การซมึผ่านท่ีสงูแตมี่คา่การละลายต่ํา ซึง่การละลายท่ีต่ํานัน้ทําให้มีคา่การดดูซมึต่ําเม่ือให้ยา

โดยการรับประทาน การละลายและดดูซมึของไอทราโคนาโซลขึน้อยูก่บัคา่ pH ดงันัน้การ

รับประทานอาหารจงึมีผลตอ่การดดูซมึยาคอ่นข้างมาก เชน่ เม่ืออยูใ่นสภาวะท่ีเป็นกรด(ไมมี่

อาหารในกระเพาะ) จะมีคา่การละลายท่ีสงูกวา่เม่ืออยูใ่นลําไส้เล็กท่ีมีสภาวะเป็นเบส ดงันัน้หาก

ต้องการให้ยาถกูดดูซมึมากขึน้จงึต้องรับประทานพร้อมอาหาร (6) 

2.2.1 รูปแบบเภสัชภัณฑ์ของไอทราโคนาโซลท่ีมีวางขายในท้องตลาด 

ในปัจจุบนัมีเภสชัภณัฑ์ไอทราโคนาโซลวางขายในท้องตลาด ทัง้หมด 4 รูปแบบด้วยกัน 

ได้แก่ยาแคปซูลเม็ดเคลือบ (pellets coated capsule) ยาแคปซูลท่ีไม่ใช่เม็ดเคลือบ ยานํา้ใส

สําหรับรับประทาน และยาเม็ด (15) 

ยาไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูลเม็ดเคลือบ ผลิตโดยใช้เม็ดนํา้ตาลท่ีเคลือบด้วยไอทราโค

นาโซลซึง่ทําการอบแห้งแบบพน่กระจาย (spray-dried) โดยใช้การกระจายตวัของไอทราโคนาโซล

ใน hydroxypropyl methylcellulose ขนาดยา 100 mg/capsule ซึ่งสนันิษฐานว่าการปลดปล่อย

ยาออกจาก HPMC เป็นการเพิ่มความเร็วในการละลายยาไอทราโคนาโซลในกระเพาะอาหาร ซึ่ง

รูปแบบเภสชัภณัฑ์ชนิดนีส้ามารถเพิ่มอตัราการดดูซมึและความเร็วในการดดูซึมได้เม่ือเทียบกบัยา

ไอทราโคนาโซลรูปแบบธรรมดา อย่างไรก็ตาม อาหารก็ยังมีผลต่อการดูดซึมยาโดยต้อง

รับประทานหลงัอาหารจงึจะมีดดูซมึท่ีดี (6) 

ไอทราโคนาโซลในรูปแบบยานํา้ใสสําหรับรับประทาน ความแรง 10 mg/ml ทําได้โดยใช้ 

hydroxypropyl-beta-cyclodextrin ช่วยในการละลาย โดยยาในรูปแบบนีมี้ข้อดีคือข้ามขัน้การ

ละลายในทางเดนิอาหาร ทําให้มีความเข้มข้นของไอทราโคนาโซลในทางเดนิอาหารมากขึน้ (6) 

งานวิจยัของ Joachim Brouwers et al (6) พบว่าการให้ยาไอทราโคนาโซลในรูปแบบยา

นํา้ใสจะทําให้ยาส่วนใหญ่สามารถคงอยู่ในรูปละลายได้ในกระเพาะอาหาร แต่จะตกตะกอนใน

ลําไส้เล็ก อยา่งไรก็ตามการละลายของไอทราโคนาโซลในลําไส้เล็กเม่ือรับประทานยาไอทราโคนา

โซลในรูปแบบยานํา้ใสมีค่ามากกว่าการรับประทานยาไอทราโคนาโซลในรูปแบบแคปซูลเม็ด

เคลือบอย่างชดัเจน (38% เทียบกบั 2.5%) เน่ืองจากความสามารถในการดดูซึมยาไอทราโคนา
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โซลชนิดแคปซูลเม็ดเคลือบอาศยักลไกของการเป็นสารละลายอ่ิมตวัย่ิงยวดของยาท่ีถกูปลดปล่อย

ออกมาจากเม็ดยา 

จากงานวิจยัของ N.R. Blatchford  (16) ซึง่เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการใช้ยาไอทรา

โคนาโซลชนิดแคปซูลมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคเชือ้ราในช่องปากได้เทียบเท่ากบัการใช้ยาอม

โคลไตรมาโซล โดยไอทราโคนาโซลมีการรักษาท่ีเร็วกว่าและมีการกลับเป็นซํา้ท่ีน้อยกว่าอย่างมี

นยัสําคญั  

จากงานวิจยัของ Peter Philips et al (17) ท่ีทําการเปรียบเทียบประสิทธิภาพการใช้ยา

ไอทราโคนาโซลชนิดยานํา้ใสสําหรับรับประทานกับยาฟลูโคนาโซลในการรักษาโรคเชือ้ราในช่อง

ปากในคนไข้เอชไอวี พบว่ายาไอทราโคนาโซลชนิดยานํา้ใสสําหรับรับประทานมีประสิทธิภาพ

เทียบเท่ากับยาฟลูโคนาโซล โดยการให้ไอทราโคนาโซลชนิดยานํา้ใสสําหรับรับประทานจะมีการ

ออกฤทธ์ิทัง้ในรูปแบบออกฤทธ์ิทัว่ร่างกายและออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีซึ่งแตกต่างจากไอทราโคนาโซล

ชนิดแคปซูล ซึ่งคาดว่าการกลัว้ปากด้วยไอทราโคนาโซลชนิดยานํา้ใสสําหรับรับประทานมากกว่า 

10 วินาทีจะชว่ยเพิ่มประสิทธิภาพในการักษาได้ 

งานวิจยัของ Stuart Maddin et al.(18) ซึ่งทําการเปรียบเทียบยาไอทราโคนาโซลชนิดเม็ด 

200 mg ไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล 100 mg และยาหลอก(placebo) ในการรักษาเชือ้ราท่ีเล็บ

เท้า พบว่าการให้ยาโคนาโซลมีประสิทธิภาพมากกว่ายาหลอกอย่างมีนยัสําคญั และพบว่าไอทรา

โคนาโซลชนิดเม็ดมีประสิทธิภาพต่ํากวา่ไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล 

2.2.2 ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องการเพิ่มการละลายของยาไทราโคนาโซล 

จากงานวิจยัของ Ji-Yeon Hong และคณะ (19) ได้ทําการเพิ่มการละลายของไอทราโคนา

โซลโดยใช้การนําส่งยาแบบการเกิดอิมัลชันเองเพ่ือหวังผลเพิ่มการดูดซึมเม่ือให้ยาโดยการ

รับประทาน โดยใช้นํา้มนัคือ tocopherol acetate สารลดแรงตงึผิวคือ Pluronic® L64 และสารลด

แรงตงึผิวร่วมคือ Transcutol® และมีการเติม HCl ลงไปเพ่ือเพิ่มการละลายของไอทราโคนาโซลให้

มากขึน้ เม่ือทําการศกึษาในสตัว์ทดลองพบว่าการให้ยาไอทราโคนาโซลแบบเกิดอิมลัชนัเองมีค่า

การดดูซมึยาท่ีดีขึน้เม่ือเทียบกบัการให้ยาไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล และมีคา่การดดูซึมคงท่ีโดย

ไมข่ึน้กบัการรับประทานอาหาร ซึ่งตา่งจากการให้ยาไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล เน่ืองจากไอทรา
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โคนาโซลแบบเกิดอิมลัชนัเองจะเกิดเป็นอนุภาคเล็กๆ ขนาด 100-1000 nm ในทางเดินอาหาร 

สง่ผลชว่ยลดปัญหาการละลายได้ 

จากงานวิจยัของ Jong Soo Woo และคณะ (20) ได้ทําการเปรียบเทียบค่าทางเภสชั

จลนศาสตร์ในอาสาสมคัรสขุภาพดีของการให้ยาไอทราโคนาโซลชนิดเกิดไมโครอิมลัชนัเองกบัไอท

ราโคนาโซลชนิดแคปซูล พบว่าคา่ความเข้มข้นของยาสูงสุดในเลือด (Cmax) ของไอทราโคนาโซล

ชนิดเกิดไมโครอิมลัชนัเองมีคา่มากกว่าไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล และ bioavailability ของไอท

ราโคนาโซลชนิดเกิดไมโครอิมลัชนัเองมีคา่สูงกว่าแบบแคปซูลอย่างมีนยัสําคญั รวมถึงการดดูซึม

ไมเ่ปล่ียนแปลงไปตามอาหารท่ีรับประทาน นอกจากนีย้งัมีคา่ Tmax ท่ีเร็วกว่าแบบแคปซูลรวมทัง้มี

คา่คร่ึงชีวิตท่ีมากกวา่อีกด้วย 

จากงานวิจยัของ Y. Chen และคณะ (21) ได้ทําการศกึษาเพ่ือตัง้ตํารับไทราโคนาโซลชนิด

เกิดอิมลัชนัได้เอง โดยมีการทดสอบค่าการละลายของไอทราโคนาโซลในส่วนประกอบต่างๆ ใน

ตํารับ ความเข้ากันได้ของตํารับ มีการสร้างแผนภาพไตรภาคเทียม (pseudo-ternary phase 

diagrams) การหาเวลาในการก่ออิมัลชัน รวมถึงลักษณะทางกายภาพ ขนาดอนุภาค และ

การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาในหลอดทดลอง พบว่าระบบนําส่งยาแบบเกิดมัลชันได้เองท่ี

เหมาะสมประกอบด้วย glyceryl monolinoleate (MaisineTM 35-1) 25% polyoxyl 35 

hydrogenated castor oil  (Cremophor EL®) 30% และ Diethylene glycol monoethyl ether 

(Transcutaol®P) 45% โดยใช้เวลาในการก่ออิมลัชนั 1 นาที ซึ่งอิมลัชนัท่ีได้มีขนาดอนภุาค 162.5 

nm และปริมาณของไอทราโคนาโซลท่ีถกูปลดปลอ่ยออกมาจากตํารับเม่ือใช้ตวักลางเป็นสารนํา้ใน

ลําไส้จําลอง พบว่ามีค่า 90.9% ท่ี 2 ชัว่โมง ซึ่งมีค่ามากกว่าไอทราโคนาโซลแบบผงธรรมดาถึง 

174.8 เทา่ และมีคา่มากกวา่ไอทราโคนาโซลแบบแคปซูล 9 เทา่ 

จากงานวิจยัของ Arpan Chudasama และคณะ(22) ทําการศกึษาการพฒันาสตูรตํารับ

ไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้รรับประทาน โดยใช้ Capryol 90 เป็นวฏัภาคนํา้มนั 

ใช้ Labrasol และ Tween® 20 เป็นสารลดแรงตงึผิว และใช้ Transcutol®P เป็นสารลดแรงตงึผิว

ร่วม โดยใช้อตัราส่วนระหว่างวฏัภาคนํา้มนัตอ่สารผสมระหว่างสารลดแรงตงึผิวกับสารลดแรงตึง

ผิวร่วมคือ 1:9, 1:6 และ 1:4 โดยมีการใช้อตัราส่วนระหว่างสารลดแรงตงึผิวตอ่สารลดแรงตงึผิว

ร่วมคือ 1:1, 2:1, 4:1 และ 9:1 โดยพบว่าขนาดอนภุาคเป็นผลมาจากอตัราส่วนของวฏัภาคนํา้มนั
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ต่อสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วม อย่างไรก็ตาม อัตราส่วนท่ีแตกต่างกันของ

ส่วนประกอบในสตูรตํารับและขนาดอนภุาคท่ีแตกต่างกนัไม่ได้ส่งผลให้เกิดความแตกต่างต่อการ

ดดูซึมตวัยาไอทราโคนาโซลในหนูดลอง แต่สูตรตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชันเองมีค่า 

bioavailability สงูกวา่ไอทราโคนาโซลชนิดแคปซูล 1.70 - 2.33 เทา่ 

จากงานวิจยัของ Frantz Le De ́ve ́dec และคณะ (23) ทําการศึกษาการใช้ PEGylated 

bile acids (BA-PEGs) เป็นสารลดแรงตงึผิวในการตัง้สตูรตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

ได้เอง โดยทําการเปล่ียนแปลงความยาวของสายโซ่ PEG เพ่ือให้สามารถบรรจไุอทราโคนาโซลใน

ตํารับยาได้อย่างเหมาะสม โดยใช้ BA-PEGs ร่วมกบั oleic acid เพ่ือเพิ่มการละลายและการดดู

ซมึของตวัยาไอทราโคนาโซล โดยทําการเตรียมโดยวิธีการหลอมเหลว พบว่าสามารถบรรจยุาไอท

ราโคนาโซลได้ถึง 20% และทําให้มีคา่ bioavailability เพิ่มขึน้อยู่ในช่วงระหว่าง 32%-100% เม่ือ

เทียบกับไอทราโคนาโซลอิสระ (free Itraconazole) และไอทราโคนาโซลในรูปแบบเภสชัภัณฑ์

ตา่งๆ ท่ีมีวางขายในท้องตลาด รวมถึงสูตรตํารับท่ีได้พฒันาขึน้มานัน้มีพิษตอ่เซลล์น้อย สามารถ

เข้ากนัได้กบัเลือด อีกทัง้ยงัสามารถบริหารยาได้หลายช่องทางด้วย โดยจากการทดลองพบว่าเม่ือ

ให้สายโซ ่PEG ยาว จะทําให้ยาเหมาะท่ีจะใช้เป็นยาฉีด แตห่ากให้ PEG สายสัน้ จะเหมาะกบัการ

ใช้รับประทาน ดงันัน้ BA-PEGs จึงเป็นสารลดแรงตึงผิวท่ีอาจใช้ได้ในการพฒันาสูตรตํารับเพ่ือ

เพิ่มการละลายของยาท่ีละลายนํา้ได้ยาก 

จากงานวิจยัของ Tang B และคณะ(24) ทําการศกึษาใช้ capric glycerides (Imwitor® 

742) ช่วยเพิ่มการละลายของไอทราโคนาโซล เป็นวัตรภาคนํา้มัน มี polyoxyl castor oil 

(Kolliphor® EL) เป็นสารลดแรงตงึผิวทําให้ตํารับอิมลัชนัท่ีขนาดเหมาะสมและมีการปลดปล่อยตวั

ยาไอทราโคนาโซลออกมามากกว่าตํารับปกติเม่ือใช้คูก่บั diethylene glycol monoethyl ether 

(Transcutol® P) ซึ่งทําให้ตํารับอิมลัชนัท่ีขนาดเหมาะสมและมีการปลดปล่อยตวัยาไอทราโคนา

โซลออกมากวา่ตํารับปกตเิม่ือใช้คูก่บั castor oil 

2.3. การนําส่งยาแบบเกิดอิมัลชันเอง (self-micro-emulsion drug delivery system : 

SEDDS) 

 จากงานวิจยัของ Bo Tang (14) และงานวิจยัของ Weerapol  ได้กล่าวว่าในการพฒันา

ระบบนําส่งยาในยาท่ีละลายนํา้ได้น้อยหรือไม่ลายนํา้ ซึ่งเป็นยาท่ีมี Bioavailability (BA) ต่ํา หรือ
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ตวัยาท่ีชอบละลายในไขมนันัน้ ใช้วิธีเพิ่มการละลายด้วยเทคนิค SEDDS นัน้ มีหลกัการคือใช้ยา

พืน้ท่ีเป็น lipid-base ในการตัง้ตํารับ ซึ่งยาพืน้นัน้มีส่วนประกอบเป็น นํา้มนั สารลดแรงตงึผิว สาร

ลดแรงตึงผิวร่วม และตวัทําละลาย การออกแบบและพฒันาตํารับเพ่ือเพิ่ม BA ของตวัยาสําคญั 

แล้วตํารับดงักล่าวนัน้ก็ยงัสามารถปลดปล่อยตวัยา และสามารถดดูซึมเข้าสู่บริเวณท่ีต้องการให้

ออกฤทธ์ิเพ่ือหวงัผลในการรักษา สตูรตํารับ SEDDS นัน้จะสามารถอยู่ในรูปของ soft หรือ hard 

gelatin capsule และ oil in water emulsion (O/W emulsion) 

 จากงานวิจัยของ Mahapatra (17) ได้กล่าวว่า SEDDS คือสารผสมเนือ้เดียวของยา 

นํา้มนั และสารลดแรงตงึผิว อาจจะมีการเพิ่มส่วนท่ีไม่ชอบนํา้ซึ่งอาจจะเป็นสารละแรงตงึผิวร่วม 

หรือสารอิมลัชนัร่วม แล้วจึงใช้นํา้เป็นตวักลางในการเจือจางระบบ ทําให้เกิดระบบอิมลัชนัท่ีเป็น 

o/w ซึ่งขนาดของอิมัลชนัท่ีได้จะอยู่ในช่วงนาโนเมตรถึงไมครอนจะเรียกว่าระบบขนส่งยาแบบ 

self-emulsion หากได้ขนาดของอิมัลชันอยู่ระหว่าง 100-250 นาโนเมตรจะได้ระบบนําส่งยาท่ี

เรียกว่า self-micro-emulsion หากได้ขนาดของอิมัลชันท่ีน้อยกว่า 100 นาโนเมตรจะได้ระบบ

นําส่งยาท่ีเป็นแบบ self-nano-emulsion โดยประโยชน์ของตํารับรูปแบบของ self-micro-

emulsion จะทําในรูปแบบของแข็ง (solid dosage formation) ทําให้เกิดการละลายปลดปล่อยตวั

ยาออกมาช้าๆ ซึ่งในงานวิจยันีย้งัได้กล่าวถึงกลไกของระบบการเกิดอิมลัชนัเอง ซึ่งคาดว่าเกิดการ

เปล่ียนแปลงของพลงังานในระบบ โดยพลงังานอิสระจากภายนอกจะเหน่ียวนําให้เกิดสร้างพืน้ผิว

ใหม่ของอิมลัชนัระหว่างวฎัภาคนํา้กบันํา้มนั ซึ่งพลงังานอิสระนีมี้ความจําเป็นในการเกิดอิมลัชนั

เองของระบบนี ้

 จากงานวิจยัของ Leonaviciute G (18) ได้กล่าวถึงลกัษณะของอิมลัชนัแบบเกิดเอง ซึ่งมี

ลกัษณะเฉพาะตวั เช่น ค่า negative zeta potential ขนาดของอิมลัชนั polydispersity index 

สามารถทําการวดัได้จากการนํา SEDDS ปริมาณ 1 กรัม เจือจางใน 100 มิลลิลิตร 50 มิลลิโมล 

ของ tris buffer ท่ี pH 6.8 และทําการวิเคราะห์ท่ีอณุหภูมิห้องโดยอาศยัเคร่ือง proton correlation 

spectroscopy  
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2.3.1 การเลือกวัฏภาคนํา้มัน 

จากงานวิจยัของ Bo Tang (14) และงานวิจยัของ Charman SA (15) กล่าวว่าระบบ self-

emulsifying ในตํารับจะต้องอยู่ในรูป O/W emulsion โดยส่วนของวฏัภาคไขมนัจะประกอบไป

ด้วยส่วนท่ีชอบไขมนั เช่น triglyceride oil และ surfactant ชนิดไม่มีประจแุละต้องเป็นประเภทท่ี

สามารถนํามาใช้ในตํารับยารับประทานได้ (ethoxylate glyceryl trioleate, polyethylene glycol 

600, Tween 80) โดยจะสามารถเลือกส่วนประกอบของวฏัภาคไขมนัจากคา่ HLB (hydrophilic-

lipophilic balance) ต้องมีคา่ความเข้มข้นของ surfactant อยู่ในช่วงระหว่าง 30-60 %w/w และ

ต้องมีอตัราส่วนของ surfactant และ co-surfactant ท่ีเหมาะสมด้วย โดยตํารับ SEDDS นัน้

สามารถบริหารได้ทัง้รูปแบบการรับประทานและรูปแบบยาฉีด (intravenous ; IV) ได้ด้วย โดย

ตํารับในรูปแบบ IV จะต้องเป็นตํารับ intravenous lipid emulsion 

 อตัราการเกิด emulsification ของระบบ oil-surfactant จะสามารถหาความสมัพนัธ์จาก 

phase diagrams การเกิด emulsification จะเก่ียวข้องโดยตรงกบัขนาดของอนุภาคหยดนํา้มนั

ภายในระบบ emulsion ซึง่ขนาดท่ีเหมาะสมท่ีสดุในการเกิดนัน้ต้องมีคา่ ≤ 50 nm ซึ่งจะสามารถ

เกิด emulsion ได้เองเม่ืออยูใ่นของเหลวของร่างกาย เชน่ นํา้ลายของมนษุย์ 

 โดยการวิจัยครัง้นี ้คณะผู้ ทําการวิจัยได้เลือกสารเคมีท่ีนํามาใช้เป็นวฏัภาคนํา้มัน โดย

พิจารณาวิธีการดังในงานวิจัยของ Weerapol etal (16) โดยสารเคมีท่ีใช้ คือ glycerol 

monocaprylocaprate, type 1, ใช้คู่สารลดแรงตึงผิวคือ polyoxyl castor oil ซึ่งเป็นสาร 

surfactant ส่วนสาร co-surfactant คือ diethylene glucol monoethyl ether ซึ่งการใช้สารท่ี

กลา่วมาข้างต้นนัน้ใช้เพ่ือหวงัผลในการเพิ่มการละลายของตวัยา ITZ (เพิ่มคา่ BA ของตวัยา ITZ)  

2.3.2 งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับการตัง้ตาํรับ Iitraconazole (ITZ) ในรูปแบบ SEDDS 

จากงานวิจยัของ Mahapatra (17) มีการใช้วิธีการเกิดอิมลัชนัเองนีใ้นการตัง้ตํารับยาของ

ยาชนิดอ่ืน แล้วจําหน่ายในท้องตลาดในหลายรูปแบบ มีทัง้ยาชนิดท่ีเป็นยาต้านเชือ้จุลชีพ เช่น 

cyclosporine (Neoral®) ทําในรูปแบบ soft gelatin capsule โดยบริษัท Novartis ยาในกลุ่มยา

ต้านการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) เช่น ibuprofen (Solufen®) และ fenofibrate 

(Lipirex®) ทําในรูปแบบ hard gelatin capsule โดยบริษัท Sanofi-Aventis 
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จากงานวิจยัของ R. Neslihan Gursoy (3) และงานวิจยัของ Yotsanan Weerapol (6) ได้

กล่าวว่ามีการทํายาในรูปแบบ SEDDS มีตํารับสําหรับเพิ่มการละลายของยา ITZ บ้างแล้ว แตย่งั

ไม่มีตําหรับสําหรับใช้เป็นยาออกฤทธ์ิเฉพาะท่ี สําหรับยาชนิดอ่ืนนัน้มีการตัง้ตํารับในรูปแบบ 

SEDDS ซึ่งยาบางชนิดนัน้มีการวางขายในท้องตลาด ยกตัวอย่างเช่น Sandimmune® และ 

Sandimmun Neoral® เป็นตวัยาสําคญัคือ cyclosporin A, Norvir® เป็นตวัยาสําคญัคือ Ritonavir 

และ Fortovase® ซึง่มีตวัยาสําคญัคือ saquinavir  

2.4 สารเคมีและเคร่ืองมือ 

2.4.1สารเคมี 

1. Itraconazole 

2. Kolliphor® EL (polyoxyl 35 Castor oil),BASF SE,Ludwigshafen Germany 

3. Imwitor 742 ® 

4. Transcutol  (capric glycerides) 

5. Phosphonic acid 

6. Methanol 

7. Acetonitrile 

8. Diethyamine 

9. Difco ™ Sabouraud Dextrose Agar ,Becton,Dickinson spark,MD,USA 

2.4.2เคร่ืองมือ 

 1. HPLC (Agilent 1260 infinity II LC systems, Agilent Technology, Santa Clara, 

CA, USA)  

 2. Sonicator bath (WUC-D22H, DAIHAN Scientific, Gangwon-do, Korea)  

 3. Magnetic stirrer (ST-900EC, Scilution, Bangkok, Thailand)  

4. Centrifuge (SorvallTMLegendTM X1R Centrifuge, Thermo ScientificTM,  

 5. Rheometer (Kinexus Lab Series refinding Rheometer Captability, UK
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บทที่3 

วธีิการดาํเนินการวิจัย 

3.1 การเตรียมกราฟมาตรฐาน (standard curve) ของไอทราโคนาโซล (25) 

ชัง่ไอทราโคนาโซล 100 mg ด้วยเคร่ืองชัง่สําหรับงานวิเคราะห์ (analytical balance) ลง

ขวดปรับปริมาตร (volumetric flask) 100 มิลลิลิตร ละลายและปรับปริมาตรด้วย methanol จะได้

สารละลายสต็อก (stock solution) ความเข้มข้น 1,000 μg/mLจากนัน้นําไปเจือจางจนได้ความ

เข้มข้นระหวา่ง 20-100 μg/mL ทัง้หมด 10 ความเข้มข้น และความเข้มข้นระหวา่ง 0.1 – 20 

ug/mL ทัง้หมด 10 ความเข้มข้น และนําไปวิเคราะห์ด้วย High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC)  

3.2 การทดสอบและตัง้ตาํรับไอทราโคนาโซลชนิดเกดิอิมัลชันเองสาํหรับใช้

เฉพาะที่ในช่องปาก 

3.1.1 การสร้างแผนภาพไตรภาค (ternary phase diagram) โดยวิธีไตเตรทด้วยนํา้ 

(water titration method) (26) 

ศกึษาหาสดัสว่นของสว่นประกอบตา่ง ๆ ท่ีใช้ในสตูรตํารับชนิดเกิดอิมลัชนัเอง เพ่ือหาสตูร

ยาพืน้ท่ีเหมาะสมในการนําไปใช้ตัง้ตํารับยาไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง โดยใช้การไทเทรต

สารเนือ้เดียวกนัระหวา่งวฎัภาคนํา้มนั capric glycerides (Imwitor® 742)  สารลดแรงตงึผิว 

polyoxyl castor oil (Kolliphor® EL)  และนํา้ ท่ีอณุหภมูิห้อง โดย อตัราสว่นระหวา่งวฏัภาคนํา้มนั

(Imwitor) : สารลดแรงตงึผิว (kolliphor EL) เร่ิมต้นคือ 1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 7:3, 8:2 และ 

9:1 จากนัน้คอ่ยๆ ไตเตรทนํา้ลงไปในสารผสมดงักลา่ว ผสมให้เข้ากนั บนัทกึปริมาตรนํา้ท่ีทําให้

เกิดของเหลวใส ของเหลวขุน่ และความหนืดสงูขึน้จนคล้ายเจล แล้วนําคา่ท่ีได้มาสร้างแผนภาพ

ไตรภาค 

3.1.2 ศกึษาลกัษณะของยาพืน้  

เตรียมยาพืน้ชนิดเกิดอิมลัชนัเอง โดยชัง่ capric glycerides และ polyoxyl castor oil 

และนํา้ ตามอตัราสว่นระหว่างวฏัภาคนํา้มนั (Imwitor® 742) : สารลดแรงตงึผิว (Kolliphor EL) : 

นํา้ ซึง่เลือกจากพืน้ท่ีท่ีเกิดไมโครอิมลัชนัท่ีได้จากแผนภาพไตรภาค  โดยใช้อตัราสว่นตาม     

ตารางท่ี 1 แล้วผสมให้เข้ากนั (27) 
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3.1.2.1 วดัขนาดอนภุาคของยาพืน้ (28) 

วดัขนาดอนภุาคของยาพืน้โดยการเจือจางยาพืน้ด้วยนํา้กลัน่ ในอตัราสว่น 1:100, 1:500 

และ 1:1000 พร้อมเขยา่ให้เข้ากนั จากนัน้นําไปวดัขนาดของอนภุาคยาพืน้ด้วยเคร่ือง zetasizer 

nano S (Malvarn instruments, Worcenstershire, UK) ท่ีอณุภมูิ 25 องศาเซลเซียส ทําการ

ทดลองซํา้ 3 ครัง้ เพ่ือให้ได้คา่ z-average (ขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางของอนภุาคในหน่วยนาโน

เมตร)และ PDI จากนัน้ได้ทําการคดัเลือกตํารับท่ีเหมาะสมจากการทํา phase diagram  

3.1.2.2. ทดสอบความสามารถในการละลายของไอทราโคนาโซลในสตูรตํารับยา

พืน้ (13) 

ศกึษาคา่การละลายของไอทราโคนาโซล เพ่ือเลือกส่วนประกอบท่ีจะใช้ในสตูรตํารับชนิด

เกิดอิมลัชนัได้เองในสตูรตํารับยาพืน้สตูรตา่งๆ โดยนําไอทราโคนาโซล ท่ีมากเกินพอสําหรับการ

ละลาย ผสมกนักบัวฏัภาคนํา้มนั สารลดแรงตงึผิว ในอตัราสว่นตามสตูรตํารับยาพืน้ท่ีเลือกมา

จํานวน 1 กรัม นําสตูรตํารับยาแขวนตะกอนท่ีได้มาทําให้อ่ิมตวัโดยการเขยา่ 200 รอบตอ่นาที เป็น

เวลา 48 ชัว่โมง หลงัจากตํารับอ่ิมตวัแล้วนําไปป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ี 10,000 รอบตอ่

นาที 60 นาที ทําการเก็บสารละลายใสส่ว่นบน จากนัน้ทําการวิเคราะห์หาความเข้มข้นของไอทรา

โคนาโซลด้วย HPLC 

3.1.2.3. ตัง้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่อง

ปาก 

พิจารณาขนาดอนภุาคของยาพืน้ ความหนืดของยาพืน้ และขีดการละลายของไอทราโค

นาโซลในสตูรตํารับยาพืน้ เลือกสตูรตํารับท่ีเหมาะสมท่ีสดุเพ่ือทําการศกึษาและพฒันาตอ่ไป 

3.3. การประเมินคุณสมบัตทิางกายภาพของตาํรับไอทราโคนาโซลชนิดเกดิ

อิมัลชันเองสาํหรับใช้เฉพาะที่ในช่องปาก  

3.3.1 เตรียมตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก 

เตรียมยาพืน้ชนิดเกิดอิมลัชนัเอง โดยชัง่ capric glycerides และ polyoxyl castor oil 

และนํา้ ตามอตัราสว่นระหว่างวฏัภาคนํา้มนั (imwitor® 742) : สารลดแรงตงึผิว (kolliphor EL) : 

นํา้ ซึง่เลือกจากพืน้ท่ีท่ีเกิดไมโครอิมลัชนัท่ีได้จากแผนภาพไตรภาค  โดยใช้อตัราสว่นตามตารางท่ี 

1 แล้วผสมให้เข้ากนั จากนัน้เตมิไอทราโคนาโซลลงไปมากเกินพอ นําสตูรตํารับยาแขวนตะกอนท่ี

ได้มาทําให้อ่ิมตวัโดยการเขย่า 200 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 48 ชัว่โมง หลงัจากตํารับอ่ิมตวัแล้ว
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นําไปป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ี 10,000 รอบตอ่นาที 60 นาที ทําการเก็บสารละลายใส่

สว่นบนและนําไปศกึษาตอ่ 

3.3.1.1 วดัขนาดอนภุาคของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้

เฉพาะท่ีในชอ่งปาก (28) 

ศกึษาการวดัขนาดของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับในเฉพาะท่ีในช่อง

ปากโดยการแบง่ผสมตํารับแล้วเจือจางด้วยในอตัราส่วน 1:100, 1:500 และ 1:1000 พร้อมเขย่า

ให้เข้ากัน ขนาดของหยดนํา้มันท่ีได้ของตํารับหลงัจากการเจือจางจะถูกวดันําไปวดัขนาดของ

อนภุาคยาพืน้ด้วยเคร่ือง zetasizer nano S (Malvarn instruments, Worcestershire, UK) ท่ี

อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส แล้วทําการวิเคราะห์ซํา้เดมิ 3 ครัง้ 

3.3.1.2 ศึกษาการไหล (Rheology) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

ศกึษาลกัษณะการไหลของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีใน

ชอ่งปาก โดยใช้ Rheometer (Malvern Kinexus®) ดงันี ้

3.3.1.2.1 Amplitude sweep 

ทําการศกึษา Amplitude sweep ท่ีอุณหภูมิ 25 C และ 37 Cกําหนดให้ความถ่ีคงท่ี

เท่ากับ 1 Hz แต่ค่าแอมพลิจูดเปล่ียนแปลงตัง้แต่ช่วง 0.1-100% จะได้ค่าแอมพลิจูดหรือค่า

ความเครียดความเฉือน (shear strain) โดยการศึกษา amplitude sweep จะทําให้ทราบช่วง 

linear-viscoelastic region โดยเลือกคา่ความเครียดเฉือน (shear strain) ช่วงหนึ่งในช่วงนีเ้พ่ือใช้

ในการศกึษาการไหลลําดบัตอ่ไป 

3.3.1.2.2 Frequency sweep 

ศกึษา frequency sweep ท่ีอณุหภูมิ 25 oC และ 37 oC โดยกําหนดคา่ความเครียดความ

เฉือนคงท่ีเท่ากบั 0.5% แตมี่การเปล่ียนแปลงคา่ความถ่ีระหว่าง 0.1-10 Hz ซึ่งจะทําให้ทราบถึง

ความแข็งแรงของโครงสร้างภายในของสาร 

3.3.1.2.3 Temperature sweep 

ศกึษา temperature sweep โดยการกําหนดคา่ความเครียดความเฉือนคงท่ีเท่ากบั 0.5%, 

ความถ่ีคงท่ีเท่ากบั 1 Hz และทําการเปล่ียนแปลงอณุหภูมิจาก 25 C – 45 C ซึ่งทําให้ทราบถึง

คณุสมบตักิารไหลท่ีอณุหภมูิตา่งๆ 
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3.3.1.3 ศกึษาความหนืด (viscosity) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

ศกึษาความหนืด (viscosity) ของตํารับท่ีอุณหภูมิ 25 oC และ 37 oC แล้วนําผลท่ีได้

วิเคราะห์ด้วย power law  

3.3.1.4 การศกึษาโครงสร้างของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับ

ใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากด้วย powder X-ray diffraction (PXRD) 

  ศกึษาโครงสร้างของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ี

ในช่องปากด้วย powder X-ray diffraction (PXRD) เพ่ือให้ทราบถึงการจดัเรียงตวัของโครงสร้าง

ยาและยาพืน้ เพ่ืออธิบายลกัษณะการเกิดเจลของตํารับ 

3.4. การประเมินคุณสมบัติทางเภสัชกรรมของตาํรับไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมัลชันเองสาํหรับใช้เฉพาะที่ในช่องปาก 

3.4.1 ทดสอบหาปริมาณตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับ

ใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก (13) 

เตรียมตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัได้เองตามสูตรตํารับท่ีเลือก ตามวิธีในข้อ 

3.3.1 จากนัน้แบง่มาเจือจางด้วย isopropanol ให้ได้ความเข้มข้นท่ีเหมาะสมท่ีจะนําไปวิเคราะห์

หาปริมาณด้วย HPLC โดยใช้ C18 column ใช้วฎัภาคเคล่ือนท่ีเป็น acetonitrile : water : 

diethylamine ในอตัราส่วน 63 : 37 : 0.05 ปรับ pH ด้วย phosphoric acid ให้ได้ 2.45 ปรับ

อตัราเร็วในการไหลของวฏัภาคเคล่ือนท่ี 1.0 มิลลิลิตรตอ่นาที ความยาวคล่ืน 263 นาโนเมตร โดย

ทําการกรองวฏัภาคเคล่ือนท่ีผา่นเย่ือเมมเบรนขนาด 0.22 ไมโครเมตร และทําการกําจดัแก๊สโดยใช้ 

sonicator ก่อนนําไปเข้าเคร่ือง HPLC 

3.4.2 ศึกษาการปลดปล่อยตัวยาไอทราโคนาโซลจากตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก (29) 

ศกึษาการปลดปล่อยตวัยาไอทราโคนาโซลจากตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง

สําหรับใช้เฉพาะท่ีใช้ในช่องปากใช้วิธีการศกึษาการปลดปล่อยแบบ in vitro โดยใช้เคร่ืองมือ flow 

through cell แล้วศกึษาการปลดปล่อยท่ีอณุภูมิ 37±0.5 องศาเซลเซียส โดยสารละลายท่ีใช้คือ 

นํา้ลายเทียม โดยอ้างอิงจากงานวิจยัของ Knutson KJ และคณะ (30)โดยมีสตูรของนํา้ลายเทียม

ดงันี ้KCl 0.5 g/L, NaCl 0.4 g/L CaCl2 0.6 g/L NaH2PO4 0.69 g/L และ   ยเูรีย 1g/L โดยปรับ 
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pH ด้วยกรดไฮโดรคลอริกให้ได้ pH = 5.8 แล้วเก็บตวัอย่างท่ีเวลา 5,10,15,30,45,60,90 นาที 

และ 2,3,4,5,6 ชัว่โมง จากนัน้เก็บสารละลายตวัอย่างท่ีเวลาตา่งๆ ในขวดสีชา 3 mLจากนัน้นํา

สารละลายตวัอยา่งท่ีได้ไปวิเคราะห์หารปริมาณของตวัยาไอทราโคนาโซลด้วยวิธี HPLC 

3.4.3 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีอณุภมูิ ตา่ง ๆ (8) 

3.4.3.1 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีสภาวะ

ปกต ิ 

ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีสภาวะปกติ ศกึษาแบบ

ระยะยาว (long term)โดยการเก็บท่ีอณุภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/ RH 75±5% เป็นอย่างน้อยเวลา 

3 เดือน และศกึษาในสภาวะเร่ง (accelerated) ท่ีอณุภูมิ 40±2 องศาเซลเซียส/ RH 75 ± 5% เป็น

อย่างน้อยเวลา 3 เดือน แล้วนําไปศึกษาขนาดอนภุาคของตํารับ วิธีตามข้อ 3.1.2.1 และศกึษา

ความหนืดด้วยการวดั amplitude, frequency และ temperature sweep เพ่ือหาความหนืดของ

ตํารับ ด้วยเคร่ือง rheometer ตามข้อ 3.3.1.2 รวมถึงศกึษาความหนืดตามข้อ 3.3.1.3  

 3.5. การประเมินฤทธ์ิของตาํรับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมัลชันเองสําหรับใช้

เฉพาะที่ในช่องปาก 

3.5.1 ศกึษาฤทธ์ิการยบัยัง้เชือ้ Candida albicans โดยใช้วิธีหา kinetic of killing (31) 

ศกึษาการออกฤทธ์ิการยบัยัง้เชือ้ Candida albicans โดยใช้วิธีหา Kinetic of killing  โดย

การเตรียมเชือ้ Candida albicans ให้มีความเข้มข้น 0.5 Mcfaland แล้วนําไปเจือจางด้วย SDB 

จนได้ความเข้มข้น 1.5 x 106 จากนัน้นําเชือ้ท่ีเตรียมไว้มา 9 มิลลิลิตร เติมตํารับท่ีทําการบรรจยุา

เรียบร้อยแล้วลงไป 1 มิลลิลิตร จึงนําไปเขย่าในอ่างนํา้ควบคมุอุณหภูมิด้วยความเร็วรอบ 200 

รอบ/นาที ท่ีอณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียสทําการเก็บสารละลายตวัอย่างปริมาตร 100 ไมโครลิตร 

ของแตล่ะตํารับท่ีเวลา 0, 5, 15, 30, 60, 120, 240 และ 360 นาทีตามลําดบั แล้วนําตวัอย่าง

ดงักล่าวเทลงบนอาหารเลีย้งเชือ้แบบแข็ง SDA ท่ีเตรียมไว้ ทําให้เชือ้กระจายบนอาหารเลีย้งเชือ้

ด้วยแท่งแก้วสําหรับกระจายเชือ้ (spreader) ท่ีทําการฆ่าเชือ้ด้วยวิธีเผาไฟ เกล่ียสารละลาย

ตวัอย่างเพ่ือเป็นการให้เซลล์ของเชือ้แยกออกจากกัน หลงัจากนัน้นําไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 48 ชั่วโมง แล้วจึงทําการนับจํานวนโคโลนี โดยทําการทดลองซํา้สองครัง้ 

จากนัน้นําคา่ไปเขียนกราฟระหวา่ง log CFU/mL เทียบกบัเวลา 

Negative control เตรียมโดยใช้นํา้กลัน่ท่ีผา่นการฆา่เชือ้ด้วยเคร่ือง autoclave  
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 Positive control เตรียมจากการใช้ Daktarin® oral gel 

 Blank เตรียมจากยาพืน้เปลา่สตูร S2 ท่ียงัไมไ่ด้ใสย่าลงไปในตํารับ 

 ตํารับท่ีทดสอบได้แก่ S2, S5 และ S6 
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 

4.1 การทดสอบและตัง้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมัลชันเองสําหรับใช้

เฉพาะที่ในช่องปาก 

4.1.1 การสร้างแผนภาพไตรภาค (ternary phase diagram) โดยวิธีไทเทรตด้วยนํา้ 

(water titration method) 

สร้าง tertiary phase diagram ของ capric glycerides (Imwitor® 742) ซึ่งเป็นวฏัภาค

นํา้มนั และ polyoxyl castor oil (Kolliphor® EL) ซึ่งเป็นสารลดแรงตงึผิว โดยการไทเทรตนํา้ลงไป

ในสารเนือ้เดียวกนัของ  capric glycerides : polyoxy caster oil สดัส่วนตา่งๆ กนัตัง้แต ่9:1, 2:8, 

3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 8:3, 7:2, และ 9:1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.1 แสดง tertiary phase diagram ของ capric glycerides : polyoxy caster oil : 

water 

พืน้ทีสีเหลืองคือพืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 

พืน้ท่ีสีฟ้าคือพืน้ท่ีแสดงการการเกิดลกัษณะทางกายภาพท่ีคล้ายเจล 
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จากการศกึษา tertiary phase diagram มีลกัษณะดงัรูปท่ี 1 พบว่าเม่ือมีสดัส่วนของสาร

ลดแรงตงึผิวมากขึน้จะทําให้พืน้ท่ีของการเกิดไมโครอิมลัชนัมากขึน้ และมีบางสดัส่วนของสารผสม

ท่ีแปรสภาพจากของเหลวซึ่งสามารถไหลได้ง่าย กลายเป็นสารท่ีมีความหนืดและแสดงลกัษณะ

คล้ายเจล โดยพบในบริเวณท่ีมีสดัสว่นของนํา้และสารลดแรงตงึผิวมาก ดงันัน้จึงเลือกสตูรยาพืน้ท่ี

สนใจจาก tertiary phase diagram ในรูปท่ี 1 โดยเลือกสดัส่วนท่ีเกิดไมโครอิมลัชนับริเวณขอบ

เพ่ือให้สามารถเจือจางด้วยนํา้ได้มาก เลือกบริเวณท่ีมีลักษณะคล้ายเจลและเป็นไมโครอิมลัชัน

เน่ืองจากมีลกัษณะทางกายภาพท่ีเหมาะสม และเลือกจุดท่ีเกิดไมโครอิมลัชนัซึ่งอยู่เหนือบริเวณ

พืน้ท่ีท่ีเกิดไมโครอิมัลชันลักษณะคล้ายเจลเพ่ือใช้เปรียบเทียบคุณสมบตัิต่างๆ โดยสูตรท่ีเลือก

แสดงในรูปท่ี 2 และตารางท่ี 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.2 แสดง tertiary phase diagram ของ capric glycerides : polyoxy caster oil : water 

และสดัสว่นของสารท่ีเลือกเพ่ือนําไปศกึษาตอ่ 

พืน้ทีสีเหลืองคือพืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 

พืน้ท่ีสีฟ้าคือพืน้ท่ีแสดงการการเกิดลกัษณะทางกายภาพท่ีคล้ายเจล 

เคร่ืองหมายกากบาทสีแดงแสดงสดัสว่นท่ีเลือกเพ่ือนําไปศกึษาตอ่ 

 

S1 S2 S3 

S4 

S5 S6 

S7 
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 ตารางท่ี 1 แสดงสดัสว่นของ capric glycerides :polyoxy caster oil : water ของสตูร S1-S7 

4.1.2 ศกึษาลกัษณะของยาพืน้ 

 ในการเลือกสดัส่วนของสารผสมระหว่าง capric glycerides : polyoxy caster oil : 

water ท่ีเหมาะสมเพ่ือนําไปศึกษาต่อต้องมีการศึกษาลกัษณะเบือ้งต้นของสูตรต่างๆ ท่ีเลือกมา

จาก tertiary phase diagram ซึ่งมีสดัส่วนของ capric glycerides : polyoxy caster oil : water 

แตกตา่งกนั โดยเบือ้งต้นจะเลือกสตูรท่ีเหมาะสมจากขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนภุาค 

รวมถึงความสามารถในการละลายยาไอทราโคนาโซลของยาพืน้แตล่ะสตูร 

  4.1.2.1 การวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของยาพืน้ 

วดัขนาดอนภุาคของยาพืน้ด้วยเคร่ือง zeta seizer โดยทําการวดัขนาดอนภุาคของยาพืน้

ก่อนทําการเจือจางด้วยนํา้และหลงัจากเจือจางสตูรตํารับท่ีเลือกมาทัง้หมด 7 สูตรด้วยนํา้ใน

อตัราสว่น 1:100, 1:500 และ 1:1000 ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1.1 แสดงผลการวดัขนาดอนภุาคของยาพืน้สตูร S1-S7 

สตูร จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้(เทา่) 

เส้นผา่นศนูย์กลางของอนภุาค (nm) Polydispersity 

Index (PDI) 

S1 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 20970.00±8755.72 1.000 

100                        482.63±16.94 0.616 

500                      115.43±1.56 0.169 

1000                        79.58±1.22 0.099 

สตูร capric glycerides polyoxy caster oil water 

S1 0.7 0.2 0.1 

S2 0.3 0.6 0.1 

S3 0.1 0.8 0.1 

S4 0.2 0.6 0.2 

S5 0.15 0.5 0.35 

S6 0.19 0.43 0.38 

S7 0.1 0.43 0.47 
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ตารางท่ี 1.1 แสดงผลการวดัขนาดอนภุาคของยาพืน้สตูร S1-S7 (ตอ่) 

สตูร จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้(เทา่) 

เส้นผา่นศนูย์กลางของอนภุาค (nm) Polydispersity 

Index (PDI) 

S2 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 10754.67±12003.20 1.000 

100 102.50±0.10 0.496 

500 100.99±1.77 0.440 

1000 101.53±1.01 0.425 

S3 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 1183.00±69.07 0.703 

100 12.88±0.14 0.103 

500 15.02±0.44 0.239 

1000 14.39±1.20 0.131 

S4 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 512.23±5.04 0.660 

100 57.33±1.48 1.000 

500 90.84±0.58 0.610 

1000 92.31±0.55 0.593 

S5 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 100.49±7.32 0.916 

100 36.51±0.59 0.888 

500 54.57±4.44 0.900 

1000 50.95±1.20 0.964 

S6 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 43.67±4.91 0.964 

100 81.30±0.16 0.595 

500 89.71±0.21 0.461 

1000 92.70±1.53 0.457 

S7 ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 205300.00±70245.57 1.000 

100 27.08±0.11 0.643 

500 36.49±0.24 0.788 

1000 38.7±0.68 0.794 
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รูปท่ี 4.3 กราฟแสดงขนาดและการกระจายขนาดของอนภุาคของยาพืน้สตูร S1-S7 

 จากรูปท่ี 4.3 และตารางท่ี 1 พบว่ายาพืน้ทุกสูตรเม่ือถูกเจือจางด้วยนํา้จะทําให้มีขนาด

อนภุาคเล็กลงและมีการกระจายขนาดท่ีแคบลงด้วย ยกเว้นสตูร S5 และ S4 ซึ่งมีคา่ PDI สงูขึน้

เล็กน้อยเม่ือทําการเจือจางด้วยนํา้  โดยจากการสงัเกตด้วยตาเปล่าพบว่าเม่ือทําการเจือจางทุก

สตูรจะเปล่ียนจากสารละลายใสเป็นสารละลายโปร่งแสง แตไ่มมี่สตูรใดขุน่คล้ายนม  

พิจารณาเส้นผ่านศนูย์กลางของอนภุาคก่อนเจือจางมีเพียงสตูร S5 และ S6 เท่านัน้ท่ีมี

ขนาดอยูใ่นชว่งท่ีเป็นไมโครอิมลัชนั อยา่งไรก็ตามยาพืน้ทกุสตูรเม่ือทําการเจือจางแล้วมีขนาดน้อย

กวา่ 100 นาโนเมตร ยกเว้นสตูร S1 ซึง่เม่ือทําการเจือจาง 100 เทา่แล้วมีขนาด 482 นาโนเมตร 

พิจารณาการกระจายขนาดของอนุภาค พบว่าทุกสูตรก่อนเจือจางด้วยนํา้มีการกระจาย

ขนาดกว้าง เม่ือเจือจางด้วยนํา้พบว่ามีเพียงสตูร S1 และ S3 เท่านัน้ท่ีมีการกระจายขนาดอนภุาค

แคบ (PDI น้อยกวา่ 0.200) หลงัจากเจือจางด้วยนํา้ 500 เทา่ และ 100 เทา่ ตามลําดบั 

ดงันัน้จากผลการศึกษาขนาดและการกระจายขนาดของอนุภาคของยาพืน้สูตร S1-S7 

พบว่าสตูรท่ีเหมาะสมในการนําไปศกึษาตอ่คือ S2, S3, S4, S5, S6 และS7 โดย S1 อาจไม่ถกู

นําไปศกึษาตอ่เน่ืองจากขนาดอนุภาคหลงัเจือจาง 100 เท่ามีขนาดใหญ่กว่าสตูรอ่ืนๆ และขนาด

อนุภาคก่อนเจือจางมีขนาดใหญ่เป็นอันดบั 2 รองจากสูตร S7  อย่างไรก็ตามต้องพิจารณาผล
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การศกึษานีร่้วมกับผลการศกึษาค่าการละลายของยาไอทราโคนาโซลในยาพืน้สตูร S1-S7 จึงจะ

เลือกสตูรตํารับท่ีเหมาะสมในการศกึษาตอ่ไปได้ 

  4.1.2.2 ความสามารถในการละลายยาไอทราโคนาโซลของยาพืน้ 

 เม่ือศึกษาค่าการละลายของยาไอทราโคนาโซลในยาพืน้แต่ละสูตรได้ผลการทดลองดงั

ตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2 แสดงคา่การละลายของไอทราโคนาโซลเฉล่ียในยาพืน้สตูรตา่งๆ 

หมายเหต ุ: รายงานผลเป็นคา่เฉล่ีย ± S.D.  

พิจารณาค่าการละลายเฉล่ียของยาไอทราโคนาโซลในยาพืน้สูตรต่างๆ พบว่าทุกสูตร

สามารถละลายไอทราโคนาโซลได้มากกว่า 50 เท่าของความเข้มข้นต่ําสดุท่ีสามาถยบัยัง้เชือ้ได้

หรือ minimum inhibitory concentration (MIC) โดยสามารถเรียงลําดบัยาพืน้สตูรตา่งๆ ตามคา่

การละลายเฉล่ียของไอทราโคนาโซลจากมากไปน้อยได้ดังนี  ้ S1>S2>S3>S4>S4>S6>S7 

ตามลําดบั โดยสตูรท่ีเลือกนําไปศกึษาต่อคือ S1 และ S2 เน่ืองจากสามารถละลายไอทราโคนา

โซลได้สงูท่ีสดุสองอนัดบัแรก และเลือกสตูร S5 และ S6 ไปศกึษาตอ่เน่ืองจากถึงแม้จะสามารถ

ละลายยาไอทราโคนาโซลได้น้อยกว่าสตูรอ่ืนๆ แต่มีลกัษณะทางกายภาพท่ีแตกต่างจากสตูรอ่ืนๆ 

คือมีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดคล้ายเจล และสตูรอ่ืนท่ีถึงแม้จะมีค่าการละลายสูงกว่า S5 และ 

S6 แต่ไม่ได้นําไปศึกษาต่อเน่ืองจากมีค่าการละลายต่ํากว่า S1 และ S2 รวมถึงมีลกัษณะทาง

กายภาพเป็นของเหลวสีเหลืองใสเหมือนกนั  

 

สตูร 
capric 

glycerides 

polyoxy 

caster oil 
water 

คา่การละลายเฉล่ียของไอทราโคนาโซล 

(mg/mL) 

S1 0.7 0.2 0.1 1.0228±0.04 

S2 0.3 0.6 0.1 0.9712±0.05 

S3 0.1 0.8 0.1 0.8472±0.01 

S4 0.2 0.6 0.2 0.8043±0.09 

S5 0.15 0.5 0.35 0.5429±0.12 

S6 0.19 0.43 0.38 0.4898±0.09 

S7 0.1 0.43 0.47 0.4134±0.08 
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4.2 การประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมัลชันเองสาํหรับใช้เฉพาะที่ในช่องปาก 

4.2.1 เตรียมตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก 

เตรียมยาพืน้สตูร S1, S2, S5 และ S6 สตูรละ 15 กรัม และเติมยาไอทราโคนาโซลมาก

เกินพอ เขย่าท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48 ชัว่โมง จากนัน้นําไปป่ันเหว่ียงและเก็บ

ส่วน supernatant ไปศกึษาตอ่ ผลจากการเตรียมตํารับโดยวิธีดงักล่าวมีลกัษณะทางกายภาพดงั

รูปท่ี 4.4 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.4 แสดงลกัษณะทางกายภาพของสตูรตํารับท่ีมีตวัยาไอทราโคนาโซล 

 รูป ก. คือสตูร S1 รูป ข. คือสตูร S2 รูป ค. คือสตูร S5 และ รูป ง. คือสตูร S6 

 สตูร S1, S5 และ S6 เม่ือละลายยาไอทราโคนาโซลลงไปแล้วทําให้สารผสมเปล่ียนจาก

สารสีเหลืองใสเป็นสารสีเหลืองโปร่งแสง ยกเว้นสตูร S2 ท่ียงัคงความใสไว้ได้เหมือนก่อนละลายยา

ไอทราโคนาโซล 

4.2.2. การวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูรตํารับ 

เม่ือวดัขนาดอนภุาคและการกระจายอนุภาคของสตูร S1, S2, S5 และ S6 ด้วยเคร่ือง 

zeta seizer ได้ผลดงัตารางท่ี 3 ตารางท่ี 4 ตารางท่ี 5 และตารางท่ี 6 

 

 

 

 

 

ก. ข. ค. ง. 
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ตารางท่ี 3 แสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูร S1 

จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้ 

(เทา่) 

สตูร S1 สตูร S1 แบบมีตวัยาไอทราโคนาโซล 

เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 20970.00±8755.72 1.000 2356.00±333.46 1.000 

100 482.63±16.94 0.616 1064.67±12.22 0.603 

500 115.43±1.56 0.169 236.90±5.54 0.368 

1000 79.58±1.22 0.099     84.4±0.36 0.109 

 

ตารางท่ี 4 แสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูร S2 

จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้ 

(เทา่) 

สตูร S2  สตูร S2 แบบมีตวัยาไอทราโคนาโซล 

เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 10754.67±12003.20 1.000        4162.33±53.59 0.387 

100 102.50±0.10 0.496 101.20±1.04 0.505 

500 100.99±1.77 0.440 98.46±2.03 0.461 

1000 101.53±1.01 0.425 92.76±1.19 0.109 

 

ตารางท่ี 5 แสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูร S5 

จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้ 

(เทา่) 

สตูร S5 สตูร S5 แบบมีตวัยาไอทราโคนาโซล 

เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 100.49±7.32 0.916 388533.33±412553.23 1.000 

100 36.51±0.59 0.888 50.34±0.65 0.951 

500 54.69±4.24 0.900 61.68±0.99 0.586 

1000 50.95±1.20 0.964 99.10±5.20 0.849 
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ตารางท่ี 6 แสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูร S6 

จํานวนเทา่ของการ

เจือจางด้วยนํา้ 

(เทา่) 

สตูร S6 สตูร S6 แบบมีตวัยาไอทราโคนาโซล 

เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI เส้นผา่นศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ก่อนเจือจางด้วยนํา้ 43.67±4.91 0.973 294.73±33.89 0.578 

100 81.30±0.16 0.595 81.33±0.65 0.505 

500 89.71±0.21 0.461 81.32±1.37 0.472 

1000 92.70±1.53 0.457 82.70±0.81 0.476 

พิจารณาตารางท่ี 3 พบว่าเม่ือละลายตวัยาไอทราโคนาโซลลงไปในสตูร S1 แล้วเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของอนุภาคก่อนเจือจางด้วยนํา้มีขนาด 2356.00±333.46 นาโนเมตร ซึ่งมีขนาดเล็กลง

เม่ือเทียบกบัก่อนละลายยา อยา่งไรก็ตาม เม่ือเจือจางด้วยนํา้ 100-1000 เท่า ปรากฏว่าสตูร S1 ท่ี

มีไอทราโคนาโซลละลายอยู่มีขนาดใหญ่กว่าสูตร S1 เด่ียวๆ แต่ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิต ิ

อยา่งไรก็ตามขนาดอนภุาคของสตูร S1 ท่ีมีไอทราโคนาโซลละลายอยู่ หลงัเจือจางด้วยนํา้มีขนาด

อนภุาคใหญ่กว่าสตูร S2, S5 และ S6 จึงไม่ได้นําไปศกึษาตอ่ และการกระจายขนาดอนภุาคก่อน

และหลงัละลายยา    ไอทราโคนาโซลลงในสตูร S1 ไมมี่ความแตกตา่งกนั  

พิจารณาจากตารางท่ี 4 ซึ่งแสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนภุาคของสตูร S2 

พบว่าเม่ือละลายตวัยาไอทราโคนาโซลลงไปในสูตร S2 แล้วเส้นผ่านศนูย์กลางของอนุภาคก่อน

เจือจางด้วยนํา้มีขนาด 4162.33 ±53.59 นาโนเมตร ซึ่งมีขนาดเล็กลงเม่ือเทียบกบัก่อนละลายยา 

และหลงัจากเจือจางด้วยนํา้ 100 – 1000 เทา่ พบวา่ขนาดเล็กลงจนอยู่ในช่วง 100 นาโนเมตร โดย

ความแตกต่างของขนาดอนุภาคก่อนและหลังละลายยาไอทราโคนาโซลลงในสูตร S2 ไม่มี

นยัสําคญัทางสถิต ิสําหรับการกระจายขนาดอนภุาคก่อนและหลงัละลายยาไอทราโคนาโซลลงใน

ตํารับพบวา่ยงัไมมี่ความแตกตา่งมากนกั 

จากตารางท่ี 5 และ 6 ซึ่งแสดงขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนภุาคของสตูร S5 

และ S6 ตามลําดบั พบว่าเม่ือละลายไอทราโคนาโซลลงในสูตร S5 และ S6 ทําให้เส้นผ่าน

ศนูย์กลางของอนภุาคก่อนเจือจางด้วยนํา้มีขนาดใหญ่กว่าสตูร S5 และ S6 ท่ีไม่มีไอทราโคนาโซล 

แตค่วามแตกตา่งดงักลา่วไมมี่นยัสําคญัทางสถิติ อย่างไรก็ตามเม่ือเจือจางด้วยนํา้ 100-1000 เท่า

พบวา่อนภุาคมีเส้นผา่นศนูย์กลางเล็กกวา่ 100 นาโนเมตร รวมทัง้ความแตกตา่งของขนาดอนภุาค 



31 
 

 

และการกระจายขนาดอนุภาคก่อนและหลังการละลายไอทราโคนาโซลลงในตํารับไม่มี

นยัสําคญัทางสถิต ิดงันัน้จงึเลือกสตูร S2 S5 และ S6 ไปศกึษาตอ่ 

4.2.3. ศกึษาการไหล (Rheology) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับ

ใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 4.2.3.1 Amplitude sweep 

จากการศกึษาการไหล (rheology) ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 โดยใช้

เคร่ือง rheometer (Kinexus®) โดยทําการศกึษา amplitude sweep (32)ท่ีอณุหภูมิ 25oC และ 

37oC ด้วยการกําหนดให้ความถ่ีคงท่ี (ความถ่ี = 1 Hz) แตเ่ปล่ียนค่าแอมพลิจดู ไปเร่ือยๆ จาก 

0.1-100% จะทําให้ทราบแอมพลิจูดหรือความเครียดเฉือน (shear strain) ท่ีเปล่ียน linear-

viscoelastic (LVE) region ซึ่งเป็นเส้นตรงให้กลายเป็นเส้นท่ีไม่ตรง ซึ่งเกิดขึน้เม่ือโครงสร้างของ

สารเสียสภาพ (deformation) โดยคา่ ความเครียดเฉือนท่ีใช้ในการศกึษาการไหลในลําดบัตอ่ไปจะ

ใช้คา่ความเครียดเฉือน ท่ีอยูใ่นชว่ง LVE region นอกจากนีใ้นการศกึษา amplitude sweep จะทํา

ให้ทราบคณุสมบตัิ viscoelasticity เบือ้งต้นของสารโดยพิจารณาจากคา่ G’ (storage modulus) 

และ G’’ (loss modulus) โดยหาก G’ สูงกว่า G’’ แปลว่าสารแสดงคณุสมบตัิความยืดหยุ่น 

(elastic) เด่นกว่าการไหลหนืด (viscous) หรือหมายถึงสารมีคณุสมบตัิแบบของแข็งมากกว่า

ของเหลว หรือสารมีคณุสมบตัเิป็นเจล 

ผลการทดลอง amplitude sweep แสดงดงัรูปท่ี 4.5 โดยตํารับไอทราโคนาโซลทัง้ S5 และ 

S6 มีคา่ G’ สงูกว่า G’’ ทัง้ท่ี 25 และ 37oC แปลว่าสารมีคณุสมบตัิเป็นเจล ซึ่งเป็นคณุสมบตัิทาง

กายภาพท่ีต้องการนําไปศกึษาตอ่เน่ืองจากเหมาะสมกบัการใช้ทาในชอ่งปาก อย่างไรก็ตามจะเห็น

ว่าสตูร S5 เม่ือความเครียดเฉือนสงูกว่า 15% จะทําให้ G’’ สูงกว่า G’ แปลว่า S5 จะเปล่ียน

คณุสมบตัิจากเจลเป็นสารท่ีมีคณุสมบตัิการไหลหนืดเดน่กว่าคณุสมบตัิความยืดหยุ่น และพบว่า

สตูร S5 มีคา่ G’ และ G’’ สงูกว่า S6 แสดงว่าสตูร S5 มีโครงสร้างท่ีแสดงความเป็นเจลมากกว่า 

S6 (33)  แตส่ตูร S2 ไม่สามารถวดั amplitude sweep ได้เน่ืองจากสารมีสมบตัิความเฉ่ือยเด่น

กว่าความหนืด (intertial effect เดน่กว่า viscous effect)  อย่างไรก็ตามพิจารณาจากกราฟ 

amplitude sweep ในรูปท่ี 4.5 พบว่าคา่ความเครียดเฉือนท่ีอยู่ในช่วง LVE region ของทัง้ 25 

และ 37 oC ซึง่จะใช้ในการศกึษาการไหลในลําดบัตอ่ไปคือ 0.5% 
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รูปท่ี 4.5 กราฟแสดงผล amplitude sweep เป็นการแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบั  

ความเครียดเฉือน (%) โดย แสดง G’ ของสตูร S5      แสดง G’’ ของสตูร S5 

 แสดง G’ ของสตูร S6 และ  แสดง G’’ ของสตูร S6 

 รูป ก. คือผลการทดลอง amplitude sweep ท่ี 25 oC 

 รูป ข. คือผลการทดลอง amplitude sweep ท่ี 37 oC 

 4.2.3.2 Frequency sweep 

ศกึษา frequency sweep ของสูตร S5 และ S6 โดยใช้ความเครียดเฉือนคงท่ีเท่ากับ 

0.5% และเปล่ียนแปลงความถ่ีจาก 0.1-10 Hz ได้ผลการทดลองดงัรูปท่ี 4.6 โดยจะเห็นวา่ท่ี 

อณุหภูมิ 25oC G’ และ G’’ ของทัง้ S5 และ S6 เพิ่มขึน้ตามความถ่ีโดยจะเพิ่มขึน้มากหลงัจาก

ความถ่ีมากกว่า 0.5 Hz แสดงว่าโครงสร้างของ S5 และ S6 ยังไม่แข็งแรงมากนกัจึงมีการ

เปล่ียนแปลงของโครงสร้างไปได้ตามความถ่ีท่ีมากขึน้ อย่างไรก็ตาม ทัง้ S5 และ S6 ยงัมีคา่ G’ สงู

กว่า G’’ ท่ีทกุๆ ความถ่ี ดงันัน้จึงยงัแสดงสมบตัิเป็นเจลอยู่ แตก่ารเพิ่มขึน้ของ G’ และ G’’ ตาม

ความถ่ีนัน้กลบัพบได้น้อยลงท่ีอณุหภูมิ 37oC โดยการเพิ่มขึน้ของ G’ และ G’’ ตามความถ่ีนัน้จะ

เพิ่มขึน้มากหลงัจากความถ่ีมากกว่า 1 Hz และไม่ได้เพิ่มขึน้จนเห็นได้ชดัเหมือนกับท่ีอุณหภูม ิ

25oC และทัง้ S5 และ S6 ยงัมีคา่ G’ สงูกว่า G’’ ท่ีทกุๆ ความถ่ี แสดงว่าสารยงัแสดงสมบตัิความ

เป็นเจลอยู ่
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รูปท่ี 4.6 กราฟแสดงผล frequency sweep เป็นการแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa)  กบั  

ความถ่ี (Hz) โดย แสดง G’ ของสตูร S5      แสดง G’’ ของสตูร S5 

 แสดง G’ ของสตูร S6 และ  แสดง G’’ ของสตูร S6 

 รูป ก. คือผลการทดลอง frequency sweep ท่ี 25 oC 

 รูป ข. คือผลการทดลอง frequency sweep ท่ี 37 oC  

4.2.3.3 Temperature sweep 

 ศึกษา temperature sweep โดยกําหนดให้ความเครียดเฉือนคงท่ีเท่ากับ 0.5% และ 

ความถ่ีเท่ากับ 1 Hz และเปล่ียนแปลงอุณหภูมิจาก 25oC – 45oC พบว่าสามารถศึกษา 

temperature sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 ได้ดงัแสดงในรูปท่ี 4.7 รูป ก. โดย S2 มี 

G” สูงกว่า G’ แปลว่าคณุสมบตัิการไหลหนืดเด่นกว่าความหยืดหยุ่น ดงันัน้โครงสร้างของ S2 

ไมไ่ด้แสดงคณุสมบตัเิป็นเจลอยา่งของ S5 และ S6  

พิจารณาจากรูปท่ี 4.7 ทัง้ S2 S5 และ S6 เม่ืออณุหภูมิสงูขึน้จะทําให้ค่า G’ และ G” 

ลดลง โดยสําหรับสตูร S5 และ S6 เม่ืออณุหภูมิสงูขึน้จะทําให้ G’ และ G” ใกล้กนัมากขึน้เร่ือยๆ 

โดยจะสงัเกตเห็นได้ใน S6 มากกวา่ S5 แสดงวา่โครงสร้างของทัง้ S5 และ S6 มีคณุสมบตัิเป็นของ

ไหลหนืดมากขึน้เม่ืออุณหภูมิสูงขึน้ สําหรับ S2 พบการซ้อนทบักันของ G’ และ G’’ ท่ีอุณหภูมิ

มากกวา่ 40oC อยา่งไรก็ตาม ตํารับยานีถ้กูพฒันาขึน้เพ่ือใช้ในชอ่งปากท่ีอณุหภมูิ 37oC ซึง่เป็น 

อณุหภูมิท่ียงัไม่ทําให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ G’ และ G” มากนกั จึงถือว่าสตูรตํารับยงัสามารถ

นําไปพฒันาต่อได้ และเน่ืองจากสตูร S5 และ S6 มีสมบตัิเป็นของไหลหนืดมากขึน้ท่ีอุณหภูมิ

ร่างกายอาจส่งผลดีต่อการปลดปล่อยยาออกจากโครงสร้าง และจากผลการทดลองพบว่าเม่ือ
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อณุหภูมิสงูกว่า 40oC จะทําให้ G’ และ G’’ ลดลงอย่างมาก ดงันัน้จึงอนมุานได้ว่าไม่ควรเก็บยาท่ี

อณุหภมูิสงูกวา่ 40oC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.7 กราฟแสดงผล temperature weep เป็นการแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’  

(Pa)  กบั อณุหภมูิ (oC) โดย  แสดง G’ และ     แสดง G’’  

 รูป ก. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S2  

 รูป ข. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S5 

 รูป ค. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S6 

 

4.2.4. ศกึษาความหนืด (viscosity) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับ

ใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

จากการศึกษาความหนืดของตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S2 S5 และ S6 โดยใช้เคร่ือง 

rheometer (Kinexus®) ท่ีอณุหภูมิ 25 และ 37oC และวิเคราะห์ผลโดยใช้ power law ได้ผลการ

ทดลองดงัตารางท่ี 7 และตารางท่ี 8 ตามลําดบั 
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ตารางท่ี 7 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 25oC โดยผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด (k) ดชันีการไหล (n) r2 

S2 0.0175±0.0016 1.1817±0.0389 0.9838±0.0104 

S5 2.8950±1.6797 0.3614±0.1099 0.9715±0.0227 

S6 1.3200±0.2818 0.3429±0.0897 0.9676±0.0281 

ตารางท่ี 8 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 37oC โดยผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด (k) ดชันีการไหล (n) r2 

S2 0.0671±0.0516 0.9559±0.21 0.9715±0.0244 

S5 2.9810±0.9140 0.5108±0.1655 0.9887±0.0158 

S6 1.2419±0.7307 0.4819±0.1483 0.9872±0.0115 

 จากสมการ η=K  n-1 โดย η คือความหนืด  k คือสมัประสิทธ์ิความหนืด  คือ อตัรา

เฉือน (shear rate) n คือดชันีการไหล ถ้าคา่ n = 1 (34)หมายถึงการไหลเป็นแบบ Newtonian แต่

ถ้า n <1 หมายถึงการไหลเป็นแบบ non-Newtonian ซึ่งแสดงพฤติกรรมของของไหลเป็นแบบ 

shear-thinning (ย่ิงให้แรงความหนืดย่ิงลดลง)ในทางกลบักนั หาก n >1 หมายถึงการไหลเป็น

แบบ non-Newtonian ซึ่งแสดงพฤติกรรมของของไหลเป็นแบบ shear-thickening (ย่ิงให้แรง

ความหนืดย่ิงมากขึน้) 

พิจารณาค่า k หรือสมัประสิทธ์ิความหนืดหากสมัประสิทธ์ิความหนืดมีคา่มากหมายถึง

โครงสร้างภายในของสารมีแรงยึดเหน่ียวกนัมาก เช่นหากมีอตัราเฉือนละดชันีการไหลเท่ากนั สาร

ท่ีมีสัมประสิทธ์ความหนืดมากกว่าจะทําให้มีความหนืดมากกว่า แสดงว่าโครงสร้างไม่ยอมไหล

ผ่านกนั มีแรงต้านการไหลมาก กล่าวคือมีแรงยึดเหน่ียวกนัของโครงสร้างภายในของสารมากกว่า

สารท่ีมีสมัประสิทธ์ความหนืดน้อยกวา่นัน่เอง 

จากตารางท่ี 7 และตารางท่ี 8 ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 และ S6 มีคา่ ดชันีการไหล

น้อยกว่า 1 คือมีพฤติกรรมการไหลแบบ shear-thinning โดย S5 มีค่าสมัประสิทธ์ิความหนืด 

มากกวา่ S6 แสดงวา่ S5 มีแรงยดึเหน่ียวกนัของโครงสร้างภายในของสารมากกว่า S6 แต ่S2 มีคา่ 

ดชันีการไหลเข้าใกล้ 1 แสดงว่าพฤติกรรมการไหลใกล้เคียงกับการไหลแบบ newtronian ทัง้ท่ี

อุณหภูมิ 25oC และ 37oC แต่สูตร S5 และ S6 มีค่าดชันีการไหลมากขึน้ท่ีอุณหภูมิ 37oC 

หมายความวา่เม่ืออณุหภมูิเพิ่มขึน้พฤตกิรรมการไหลเปล่ียนแปลงไปโดยทําให้มีพฤติกรรมการไหล

เป็นแบบ shear-thinning น้อยลง 
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4.2.5. ศกึษาโครงสร้างของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีใน

ชอ่งปาก 

 ศึกษาโครงสร้างของตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S5 และ S6 โดยใช้ powder X-ray 

diffraction (PXRD) ได้ผลการทดลองดงัแสดงในรูปท่ี 4.8 โดยพบว่าทัง้โครงสร้างของ S5 และ S6 

เป็น amorphous form 

 ศกึษาโครงสร้างของตํารับไอทราโคนาโซลโดยใช้ PXRD ไม่ได้ทําการทดลองกบัสตูร S2 

เน่ืองจากสารไหลง่ายเกินไปจงึไมส่ามารถวดัได้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.8 แสดงผล powder X-ray diffraction (PXRD) 

 แสดง S5    แสดง S6 

 

 

4.3 การประเมินคุณสมบัติทางเภสัชกรรมของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมัลชันเองสาํหรับใช้เฉพาะที่ในช่องปาก 

4.3.1 ทดสอบหาปริมาณตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับ

ใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 เตรียมตํารับโดยเติมไอทราโคนาโซลมากเกินพอลงในยาพืน้สูตร S2, S5 และ S6 

ตามลําดบั เขย่าทิง้ไว้ 2 วนั และนําไปป่ันเหว่ียงเพ่ือให้ไอทราโคนาโซลท่ีมากเกินพอตกตะกอน 

จากนัน้เก็บสว่นใสมาวิเคราะห์ พบวา่มีตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลในยาพืน้สตูรตา่งๆ ดงั

ตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 9 แสดงปริมาณตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลในยาพืน้สตูรตา่งๆ 

4.3.2 ศึกษาการปลดปล่อยตวัยาไอทราโคนาโซลจากตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิด

อิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 ในการศกึษาการปลดปล่อยตวัยาไอทราโคนาโซลจากสตูร S2, S5 และ S6 โดยใช้ flow 

through cell apparatus ได้ผลการทดลองดงัรูปท่ี 4.9 โดยเม่ือทําการศกึษาจลนศาสตร์การ

ปลดปล่อยของยาโดยเทียบกบัจลนศาสตร์อนัดบัศนูย์ (zero order kinetics) จลนศาสตร์อนัดบั

หนึ่ง (first order kinetics) และการปลดปล่อยยาแบบHiguchi model โดยทําการสร้างกราฟ

ความสัมพันธ์ตามรูปแบบของจลศาสตร์การปลดปล่อยของยาแบบต่างๆ และเลือกรูปแบบจล

ศาสตร์การปลดปล่อยของยาท่ีทําให้สมการกํากบักราฟมีคา่ r2 เข้าใกล้ 1 มากท่ีสดุเป็นรูปแบบจล

ศาสตร์การปลดปลอ่ยของยาของสตูรตํารับ โดยผลการเปรียบเทียบกบัสมการแสดงดงัตารางท่ี 10 

ตารางท่ี 10 แสดงผลการเปรียบเทียบสมการกํากบักราฟของจลนศาสตร์การปลดปล่อยยารูปแบบ

ตา่งๆ 

สตูร จลนศาสตร์อนัดบัศนูย์ จลนศาสตร์อนัดบัหนึง่ จลนศาสตร์ฮิกชูิ 

S2 สมการก y = 0.0075x + 0.0600 ไมเ่ป็นเส้นตรง y = 0.1759x - 0.7887 

r2 0.9715 - 0.9902 

S5 สมการ y = 0.0049x - 0.2185 ไมเ่ป็นเส้นตรง y = 0.1337x - 1.068 

r2 0.9843 - 0.9985 

S6 สมการ y = 0.0013x - 0.1743 ไมเ่ป็นเส้นตรง y = 0.0451x - 0.5701 

r2 0.5463 - 0.5751 

 ก หมายถึง สมการกํากบักราฟ 

 

 

สตูร 
capric 

glycerides 

polyoxy 

caster oil 
water 

คา่การละลายเฉล่ียของไอทราโคนาโซล 

(mg/mL) 

S2 0.3 0.6 0.1 0.9677±0.10 

S5 0.15 0.5 0.35 0.5412±0.09 

S6 0.19 0.43 0.38 0.4798±0.06 
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รูปท่ี 4.9 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งยาท่ีถกูปลดปลอ่ยสะสม (%) กบัเวลา (นาที) ของตํารับ 

ไอทราโคนาโซลสตูรตา่งๆ 

 รูป ก. แสดงกราฟจลนศาสตร์การปลดปลอ่ยตวัยาของสตูร S2  

 รูป ข. แสดงกราฟจลนศาสตร์การปลดปลอ่ยตวัยาของสตูร S5 

 รูป ค. แสดงกราฟจลนศาสตร์การปลดปลอ่ยตวัยาของสตูร S6 

 พิจารณาจากรูปท่ี 4.9 พบว่าการปลดปล่อยยาออกจากตํารับของ S2 S5 และ S6 มี lag 

time คือเวลาท่ียายงัไม่ถกูปลดปล่อย ได้แก่ 10 นาที 1 ชัว่โมง และ 3 ชัว่โมงตามลําดบั โดยสตูรท่ี

สามารถปลดปล่อยตวัยาออกมาได้มากท่ีสุดในหกชั่วโมงคือ S2 ปลดปล่อยตวัยาออกมาได้

ทัง้หมด 2.58% และสตูรทีปลดปล่อยตวัยาออกมาได้น้อยท่ีสุดในหกชัว่โมงคือ S6 ปลดปล่อยตวั

ยาออกมาเพียง 0.24% เทา่นัน้ 

จากตารางท่ี 10 พบว่ารูปแบบจลนศาสตร์การปลดปล่อยของยาท่ีสามารถอธิบาย

พฤติกรรมการปลดปล่อยยาไอทราโคนาโซลจากสตูร S2 S5 และ S6 ได้ดีท่ีสดุคือการปลดปล่อย

ยาแบบฮิกชูิ เน่ืองจากมีคา่ r2 เข้าใกล้ 1 มากท่ีสดุ โดยทัง้ S2, S5 และ S6 เม่ือสร้างกราฟเพ่ือเทียบ
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กบัจลนศาสตร์อนัดบัหนึง่พบวา่กราฟไม่เป็นเส้นตรง และเม่ือเทียบกบัอนัดบัศนูย์เป็นเส้นตรงแตมี่ 

r2 น้อยกวา่แบบ Higuchi model 

4.3.3 การประเมินฤทธ์ิของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก 

 4.3.3.1 ศกึษาฤทธ์ิการฆ่าเชือ้ Candida albicans โดยใช้วิธีศกึษาจลนศาสตร์ของการฆ่า

เชือ้ (kinetics of killing) 

 จากการศึกษาจลศาสตร์ของการยบัยัง้เชือ้ ได้ผลดงัรูปท่ี 4.10 โดยพบว่าตํารับไอทราโค

นาโซลทัง้สตูร S2 S5 และ S6 มีฤทธ์ิฆ่าเชือ้ Candida albicans ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง 6 ชัว่โมง และ 4 

ชัว่โมง ตามลําดบั เพ่ือศกึษาผลของยาพืน้ตอ่การฆา่เชือ้ ในการทดลองนีเ้ลือกยาพืน้สตูร S2 มาใช้

เน่ืองจากมีส่วนประกอบของสารลดแรงตงึผิว (polyoxyl castor oil) มากท่ีสดุ (60% ของตํารับ) 

โดยพบว่ายาพืน้มีคณุสมบตัิในการฆ่าเชือ้ Candida albicans โดยสามารถฆ่าเชือ้ได้หมดท่ีเวลา 

4 ชัว่โมง และ Daktarin® (ไมโคนาโซล 2%) (positive control) ไม่มีเชือ้ขึน้บนอาหารเลีย้งเชือ้

ตัง้แตน่าทีท่ี 0 ท่ีทําการสุ่มตวัอย่าง นํา้ท่ีได้รับการฆ่าเชือ้โดยใช้เคร่ืองนึ่งฆ่าเชือ้โรคด้วยแรงดนัไอ

นํา้ (autoclave) พบว่ามีเชือ้ขึน้ตัง้แตน่าทีท่ี 0 และมากขึน้เร่ือยๆ จนเร่ิมคงท่ีท่ี 30 นาที หลงัจาก

นัน้การเพิ่มจํานวนของเชือ้เป็นไปอยา่งช้าๆ 

ในการเปรียบเทียบอตัราเร็วในการฆ่าเชือ้โดยพิจารณาจากคา่พืน้ท่ีใต้กราฟ (area under 

the killing curve หรือ AUKC) ความสมัพนัธ์ระหว่าง log CFU/mL กบั เวลา (นาที) หรือกราฟ

จลนศาสตร์ของการฆ่าเชือ้ โดยอตัราเร็วในการฆ่าเชือ้แปรผกผนักบัค่าพืน้ท่ีใต้กราฟจลนศาสตร์

ของการฆ่าเชือ้(35) โดยผลการเปรียบเทียบแสดงดังรูป 4.11และตารางท่ี 11 ซึ่งสามารถ

เปรียบเทียบอัตราเร็วในการฆ่าเชือ้ของตํารับไอทราโคนาโซลสูตรต่างๆ จากมากไปน้อยได้ดงันี ้

S2>S6>S5 

 พิจารณาเปรียบเทียบระหว่างตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S2 ซึ่งเป็นสตูรท่ีสามารถฆ่าเชือ้

ได้เร็วท่ีสดุ และยาพืน้สตูร S2 ซึง่ไมมี่ไอทราโคนาโซลละลายอยู ่จะเห็นวา่ตํารับไอทราโคนาโซล 

สูตร S2 มีอัตราเร็วในการฆ่าเชือ้มากกว่ายาพืน้สูตร S2 แสดงว่าถึงแม้ยาพืน้จะมีผลใน

การฆ่าเชือ้ แต่สูตรตํารับไอทราโคนาโซลก็สามารถฆ่าเชือ้ได้เร็วกว่าเน่ืองจากผลของยาไอทราโค

นาโซลในตํารับ 
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เม่ือเปรียบเทียบระหว่างตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 กบัไอทราโคนาโซลท่ี

ละลายในเอทานอลความเข้มข้น 80 µg/mL ในรูปสารละลายใส (solution) พบว่า S2 และ S6 

สามารถฆ่าเชือ้ได้เร็วกว่าไอทราโคนาโซลท่ีละลายในเอทานอลความเข้มข้น 80 µg/mL อย่างไรก็

ตาม ตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S2, S5 และ S6 ยงัไม่สามารถฆ่าเชือ้ได้เร็วเท่า Daktarin® ท่ี

สามารถฆา่เชือ้ได้หมดตัง้แตน่าทีท่ี 0 ท่ีทําการสุม่ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.10 กราฟจลนศาสตร์ของการฆา่เชือ้ แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง log CFU/mL กบั  

   เวลา (นาที) โดย  แสดงเส้นกราฟของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 

    แสดงเส้นกราฟของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 

 แสดงเส้นกราฟของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 

 แสดงเส้นกราฟของยาพืน้สตูร S2 

 แสดงเส้นกราฟของไอทราโคนาโซลท่ีละลายในเอทานอลความเข้มข้น 80 µg/mL 

 แสดงเส้นกราฟของนํา้ท่ีได้รับการฆา่เชือ้ด้วยเคร่ืองนึง่ฆา่เชือ้โรคด้วยแรงดนัไอนํา้ 
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รูปท่ี 4.11 แผนภมูิแสดงพืน้ท่ีใต้กราฟของกราฟจลนศาสตร์ของการฆา่เชือ้ 

ตารางท่ี 11 แสดงคา่พืน้ท่ีใต้กราฟของกราฟจลนศาสตร์ของการฆา่เชือ้ 

สตูร พืน้ท่ีใต้กราฟของกราฟจลนศาสตร์ของการฆา่เชือ้ 

S2 

S5 

S6 

S2 gel base 

ITZ 80 ug/mL in EtOH 

control 

Daktarin 

133.50±0.87 

294.02±2.47 

224.73±8.98 

219.95±8.22 

232.35±2.19 

1109.34±8.30 

0.00±0.00 

4.4 ศึกษาความคงตัวของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมัลชันเองที่ อุณภูมิ

ต่าง ๆ 

 4.4.1 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีอณุภมูิ 30oC 

 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 ท่ีอณุหภูมิ 30oC เป็น

เวลาหนึง่เดือน ได้ผลการทดลองดงันี ้
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  4.4.1.1 ทดสอบหาปริมาณตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากคงเหลือ 

 ปริมาณยาไอทราโคนาโซลท่ีเหลืออยู่ในตํารับหลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 30oC นาน 1 เดือน 

ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 12 โดยจะเห็นว่าสตูร S2 S5 และ S6 มีความคงตวัดี คือมีร้อยละของ

ปริมาณสารท่ีเหลืออยู่เม่ือเทียบกบัปริมาณสารในวนัแรกท่ีเตรียมเฉล่ียอยู่ในช่วง 100% แสดงว่า

ตวัยาไอทราโคนาโซลท่ีอยูใ่นสตูรตํารับไมไ่ด้สลายตวัไป 

ตารางท่ี 12 แสดงปริมาณยาท่ีเหลืออยูใ่นสตูรตํารับหลงัจากเก็บท่ีอณุหภมูิ 30oC นาน 30 วนั 

สตูร ปริมาณยาท่ีเหลืออยูใ่นสตูรตํารับ (%) 

S2 100.00%±14.03% 

S5 101.91%±11.22% 

S6 98.13%±17.69% 

  4.4.1.2 การวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูรตํารับ 

 ศกึษาการวดัขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของอนุภาคของสูตรตํารับไอทราโคนา

โซลสตูร S2 S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั เทียบกบัวนัท่ี 0 ได้ผลดงัแสดง

ในตารางท่ี 13 ตารางท่ี 14 และตารางท่ี 15 ตามลําดบั 

พิจารณาผลการทดลองโดยเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนภุาคของ

ตํารับในวนัท่ี 0 และวนัท่ี 30 พบว่าทัง้ S2, S5 และ S6 มีขนาดอนภุาคและการกระจายขนาด

อนภุาคของตํารับในวนัท่ี 0 และวนัท่ี 30 ไม่มีความแตกตา่งกนัในทางสถิติ อย่างไรก็ตามจะสงัเกต

ได้ว่าเม่ือเก็บไว้เป็นเวลา 30 วนัขนาดอนภุาคของ S2, S5 และ S6 เม่ือถกูเจือจางมีขนาดใหญ่ขึน้ 

แตว่า่ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 และ S5 ก่อนถกูเจือจางด้วยนํา้มีขนาดเล็กกว่าวนัท่ี 0 ส่วน S6 

มีขนาดใหญ่กว่าวนัท่ี 0  โดยดงัท่ีกล่าวมาก่อนแล้วความแตกต่างนีน้ัน้ไม่มีนยัสําคญัทางสถิต ิ

ดงันัน้จึงกล่าวได้ขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของอนุภาคของตํารับไอทราโคนาโซลสูตร 

S2, S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ีอณุหภมูิ 30oC นาน 30 วนั ไมมี่การเปล่ียนแปลงเม่ือเทียบกบัวนัท่ี 0 
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ตารางท่ี 13 แสดงการวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของตํารับ 

     ไอทราโคนาโซลสตูร S2 หลงัจากเก็บท่ี 30oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 4162.33±53.59 0.387 ไมเ่จือจาง 3354.00±123.8 1.000 

100 101.20±1.04 0.505 100 114.60±0.91 0.488 

500 98.46±2.03 0.461 500 123.33±0.75 0.524 

1000 92.76±1.19 0.109 1000 122.27±269.6 0.524 

 

ตารางท่ี 14 แสดงการวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของตํารับ 

     ไอทราโคนาโซลสตูร S5 หลงัจากเก็บท่ี 30oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 5082.67±1263.74 1.000 ไมเ่จือจาง 137.70±28.15 1.000 

100 50.34±0.65 0.951 100 89.84±2.82 1.000 

500 61.68±0.99 0.586 500 86.60±7.72 1.000 

1000 99.1±5.20 0.849 1000 512.67±97.27 1.000 
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ตารางท่ี 15 แสดงการวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของตํารับ 

     ไอทราโคนาโซลสตูร S6 หลงัจากเก็บท่ี 30oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 294.73±33.89 0.578 ไมเ่จือจาง 1356.00±269.06 0.606 

100 81.33±0.65 0.505 100 145.57±9.94 1.000 

500 81.32±1.37 0.472 500 112.67±2.18 0.542 

1000 82.7±0.81 0.476 1000 117.03±2.78 0.541 

4.4.1.3 ศกึษาการไหล (Rheology) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 ศกึษาการไหลของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ีอุณหภูมิ 30oC 

นาน 1 เดือนเพ่ือศกึษาความคงตวัของลกัษณะทางกายภาพของตํารับ โดยศึกษาทัง้ amplitude 

sweep และ frequency sweep ท่ีอณุหภูมิ 25oC และ 37oC รวมถึง temperature sweep ได้ผล

การทดลองดงันี ้

   4.4.1.3.1 amplitude sweep 

 การศกึษา amplitude sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ี

อณุหภูมิ 30oC นาน 1 เดือน กําหนดความถ่ีคงท่ีคือ 1 Hz และเปล่ียนแปลงคา่ความเครียดเฉือน

ตัง้แต ่0.1 – 100% โดยศกึษาท่ี 2 อณุหภูมิ ได้แก่ 25oC และ 37oC ได้ผลดงัรูปท่ี 4.12 โดยตํารับ

ไอทราโคนาโซลสตูร S2 ไมส่ามารถวดั amplitude sweep ได้เน่ืองจากเน่ืองจากสารมีสมบตัิความ

เฉ่ือยเดน่กวา่ความหนืด 

 จากรูป 4.12 ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 ซึ่งถกูเก็บท่ีอณุหภูมิ 30oC นาน 1 เดือนเม่ือ

เม่ือทดสอบ amplitude sweep ท่ี 25oC และ 37oC เทียบกบัวนัท่ี 0 พบว่าวนัท่ี 30 มีลกัษณะของ 

G’ และ G’’ ไมต่า่งไปจากวนัท่ี 0 มากนกั โดยมีคา่ G’ มากกว่า G’’ แสดงว่าสารยงัแสดงคณุสมบตัิ

ของความเป็นเจลอยู ่แตส่ตูร S5 ในวนัท่ี 30 พบวา่ G’ สงูกวา่ G’’ ทกุความเครียดเฉือน ซึ่งตา่งจาก

วนัท่ี 0 และพบว่าคา่ G’ และ G’’ ต่ําลงแปลว่าเม่ือเวลาผ่านไปทําให้สตูร S5 มีโครงสร้างท่ีแสดง
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ความเป็นเจลน้อยลง แตสํ่าหรับตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 กลบัพบว่าท่ี 25oC เม่ือเวลาผ่านไป

มีคา่ G’ และ G’’ เพิ่มขึน้ แสดงว่ามีโครงสร้างท่ีแสดงความเป็นเจลมากขึน้ แตว่่าท่ี 37oC พบว่ามี

คา่ G’ และ G’’ ไม่ตา่งจากเดิมเท่าไรนกั โดยคา่ G’ ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 วนัท่ี 30 มี

คา่มากกวา่ G’’ ทัง้อณุหภูมิ 25oC และ 37oC แปลว่าสารยงัคงแสดงคณุสมบตัิของเจล แตส่ตูร S6 

ในวนัท่ี 30 เม่ือวดัท่ีอณุหภูมิ 37oC เม่ือมีความเครียดเฉือนมากระทํามากกว่า 10% จะทําให้มีคา่ 

G’’ สงูกว่า G’ คือสารเปล่ียนคณุสมบตัิเป็นมีคณุสมบตัิเป็นของไหลหนืดมากกว่าความยืดหยุ่น  

และเม่ือพิจารณา LVE region คา่ความเครียดเฉือนท่ีนําไปใช้ศกึษาตอ่ได้คือ 0.5% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.12 กราฟแสดงผล amplitude sweep หลงัจากเก็บไว้ท่ี 30oC นาน 30 วนั เป็นการแสดง 

   ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบัความเครียดเฉือน (%) โดย     

            แสดง G’ ของวนัท่ี 0      แสดง G’’ ของวนัท่ี 0 

 แสดง G’ ของวนัท่ี 30 และ  แสดง G’’ ของวนัท่ี 30 

 รูป ก. คือผลการทดลอง amplitude sweep ของสตูร S5 ท่ี 25oC 

 รูป ข. คือผลการทดลอง amplitude sweep ของสตูร S5 ท่ี 37 oC 

รูป ค. คือผลการทดลอง amplitude sweep ของสตูร S6 ท่ี 25oC 
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 รูป ง. คือผลการทดลอง amplitude sweep ของสตูร S6 ท่ี 37 oC 

4.4.1.3.2 frequency sweep 

 การศกึษา frequency sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ี

อณุหภูมิ 30oC นาน 1 เดือน ใช้คา่ความเครียดเฉือน 0.5% และเปล่ียนคา่ความถ่ีตัง้แต ่0.1 – 10 

Hz โดยทําการศกึษาท่ี 25oC และ 37oC ได้ผลดงัรูปท่ี 4.13 โดยตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 ไม่

สามารถวดั amplitude sweep ได้เน่ืองจากเน่ืองจากสารมีสมบตัคิวามเฉ่ือยเดน่กวา่ความหนืด 

 จากรูป 4.13 พบว่าตํารับไอทราโคนาโซลทัง้สตูร S5 และ S6 เม่ือเก็บไว้ท่ีอณุหภูมิ 30oC 

นาน 1 เดือนจะมีลกัษณะของ G’ และ G’’ ท่ีวดัได้ท่ีอุณหภูมิ 25oC เพิ่มขึน้ตามความถ่ีท่ีเพิ่มขึน้ 

และเม่ือความถ่ีมีคา่มากกว่า 0.5 Hz จะย่ิงมีผลตอ่ค่าดงักล่าวมากขึน้เหมือนกับผลของวนัท่ี 0 

และพบว่าในวนัท่ี 30 มีคา่ G’ มากกว่าวนัท่ี 0 และความตา่งของ G’ กบั G’’ มากขึน้กว่าเดิม แต่

ในทางกลบักนั ผลของการศกึษา frequency sweep ท่ีอณุหภูมิ 37oC กลบัพบว่าคา่ G’ และ G’’ 

ในวนัท่ี 30 ถึงแม้จะมีลกัษณะท่ีเหมือนกับของวนัท่ี 0 คือเพิ่มขึน้ตามความถ่ีท่ีเพิ่มขึน้ และเม่ือ

ความถ่ีสงูกว่า 1 Hz จะย่ิงทําให้ความพ่ีมีผลตอ่คา่ G’ และ G’’ มากขึน้ แตท่ัง้คา่ G’ และ G’’ นัน้

ลดลงจากวนัท่ี 0 อย่างไรก็ตามตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 และ S6 ในวนัท่ี 30 มีคา่ G’ สงูกว่า 

G’’ ทกุความถ่ี แสดงวา่โครงสร้างของสารยงัแสดงคณุสมบตัขิองเจลท่ีทกุความถ่ีท่ีทําการทดลอง 
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รูปท่ี 4.13 กราฟแสดงผล frequency sweep หลงัจากเก็บไว้ท่ี 30oC นาน 30 วนั เป็นการแสดง 

   ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบัความถ่ี (Hz) โดย    แสดง G’ ของวนัท่ี 0       

         แสดง G’’ ของวนัท่ี 0  แสดง G’ ของวนัท่ี 30 และ         แสดง G’’ ของวนัท่ี 30 

   รูป ก. คือผลการทดลอง frequency sweep ของสตูร S5 ท่ี 25oC 

   รูป ข. คือผลการทดลอง frequency sweep ของสตูร S5 ท่ี 37 oC 

  รูป ค. คือผลการทดลอง frequency sweep ของสตูร S6 ท่ี 25oC 

   รูป ง. คือผลการทดลอง frequency sweep ของสตูร S6 ท่ี 37 oC 

   4.4.1.3.3 temperature sweep 

 จากการศกึษา temperature sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 เม่ือ

เก็บท่ีอณุหภมูิ 30oC นาน 30 วนั กําหนดความเครียดเฉือนคงท่ีคือ 0.5% และความถ่ีคงท่ีคือ 1Hz 

และมีการเปล่ียนอุณหภูมิตัง้แต่ 25-45oC ได้ผลการทดลองดงัรูปท่ี 4.14 โดยจะเห็นว่าตํารับ      

ไอทราโคนาโซลทัง้ S5 และ S6  ท่ีเก็บท่ีอณุหภูมิ 30oC นาน 30 วนั มีคา่ G’ และ G’’ เหมือนกบั

ของวนัท่ี 0 โดยคา่ G’ หลงัจากเก็บไว้ 30 วนั มีคา่สงูกว่าของวนัท่ี 0 เล็กน้อย และคา่ G’ สงูกว่า 
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G’’ ทกุอณุหภมูิแสดงวา่สารยงัคงแสดงคณุสมบตัขิองเจลถึงแม้จะผ่านการเก็บมาแล้ว 30 วนั ส่วน

ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 พบว่าวนัท่ี 30 มีคา่ G’ และ G’’ น้อยว่าวนัท่ี 0 แตย่งัมีลกัษณะของ

คา่ G’ และ G’’ เหมือนเดิม นัน่คือมีคา่ G’’ มากกว่า G’ แสดงว่าสารแสดงคณุสมบตัิเป็นของไหล

หนืดมากกวา่ความยืดหยุน่เหมือนกบัวนัที 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.14 กราฟแสดงผล temperature sweep หลงัจากเก็บไว้ท่ี 30oC นาน 30 วนั เป็นการแสดง 

ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบัอณุหภมูิ (oC)โดย       แสดง G’ ของวนัท่ี 0 

แสดง G’’ ของวนัท่ี 0 แสดง G’ ของวนัท่ี 30 และ          แสดง G’’ ของวนัท่ี 

30 

 รูป ก. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S2 

 รูป ข. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S5 

รูป ค. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S6 

 

0.1

1

10

20 30 40 50

G
',G

'' (
Pa

) 

อณุหภมูิ (oC) 

G' S2 day0
G'' S2 day0
G' S2 day 30
G'' S2 day30

1

10

100

1000

20 30 40 50

G
',G

'' (
Pa

) 

อณุหภมู ิ(oC) 

G' S5 day0
G'' S5 day0
G' S5 day30
G'' S5 day30

1

10

100

1000

20 30 40 50

G
',G

'' (
Pa

) 

อณุหภมูิ (oC) 

G' S6 day0
G'' S6 day0
G' S6 day30
G'' S6 day30

ก. ข. 

ค. 



49 
 

 

4.4.1.4 ศกึษาความหนืด (viscosity) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

จากการศกึษาความหนืดของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ี

อณุหภูมิ 30oC นาน 30 วนั โดยศกึษาท่ีอณุหภูมิ 25 และ 37oC และวิเคราะห์ผลโดยใช้ power 

law ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 16 และตารางท่ี 17 ตามลําดบั 

 

ตารางท่ี 16 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 25oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 30oC นาน 30 วนั โดย 

      ผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด(k) ดชันีการไหล(n) r2 

S2 วนัท่ี 0 0.0175±0.0016 1.1817±0.0389 0.9838±0.0104 

S2 วนัท่ี 30 0.0740±0.0851 1.0080±0.0877 0.9915±0.0083 

S5 วนัท่ี 0 2.8950±1.6797 0.3614±0.1099 0.9715±0.0227 

S5 วนัท่ี 30 5.9833±0.8464 0.3470±0.0355 0.9723±0.108 

S6 วนัท่ี 0 1.3200±0.2818 0.3429±0.0897 0.9676±0.0281 

S6 วนัท่ี 30 5.6017±3.3551 0.3725±0.0765 0.9838±0.0137 

 

ตารางท่ี 17 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 37oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 30oC นาน 30 วนั โดย 

     ผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด(k) ดชันีการไหล(n) r2 

S2 วนัท่ี 0 0.0671±0.0516 0.9559±0.21 0.9715±0.0244 

S2 วนัท่ี 30 0.0632±0.0692 1.0067±0.1304 0.9929±0.0064 

S5 วนัท่ี 0 2.9810±0.9140 0.5108±0.1655 0.9887±0.0158 

S5 วนัท่ี 30 2.2197±0.7208 0.4220±0.0859 0.9573±0.0221 

S6 วนัท่ี 0 1.2419±0.7307 0.4819±0.1483 0.9872±0.0115 

S6 วนัท่ี 30 2.1363±0.5099 0.4324±0.1150 0.9552±0.0105 

 จากตารางท่ี 16 และ 17 พบวา่ผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภูมิ 25oC และ 37oC ของตํารับ

ไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 30oC นาน 30 วนั เม่ือเปรีบเทียบกบั

วนัท่ี 0 พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ
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 4.4.2 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีอณุภมูิ 40oC 

 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 ทีอณุหภูมิ 40oC เป็น

เวลาหนึง่เดือน ได้ผลการทดลองดงันี ้

  4.4.2.1 ทดสอบหาปริมาณตวัยาสําคญัในตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปากคงเหลือ 

 ปริมาณยาไอทราโคนาโซลท่ีเหลืออยู่ในตํารับหลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 1 เดือน 

ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 18 โดยจะเห็นว่าตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 มีร้อยละ

ของยาไอทราโคนาโซลท่ีเหลืออยูใ่นตํารับน้อยลงมากกวา่ 90% ซึ่งเป็นคา่ท่ีใช้คิดอายบุนชัน้ของยา 

(shelf life) หมายความว่าเม่ือเก็บยาในสภาวะเร่งท่ี 40oC ทําให้ตํารับยาไม่คงตวัและมีการสลาย

ของตัวยาไอทราโคนาโซล โดยตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S6 เป็นสูตรท่ีมีการสลายของยา          

ไอทราโคนาโซลมากท่ีสดุ 

ตารางท่ี 18 แสดงปริมาณยาท่ีเหลืออยูใ่นสตูรตํารับหลงัจากเก็บท่ีอณุหภมูิ 40oC นาน 30 วนั 

สตูร ปริมาณยาท่ีเหลืออยูใ่นสตูรตํารับ (%) 

S2 87.12±4.74% 

S5 86.68%±4.92% 

S6 8.90%±1.75% 

   

4.4.2.2 การวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของสตูรตํารับ 

ศกึษาการวดัขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของอนุภาคของสูตรตํารับไอทราโคนา

โซลสตูร S2, S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั เทียบกบัวนัท่ี 0 ได้ผลดงัแสดง

ในตารางท่ี 19 ตารางท่ี 20 และตารางท่ี 21 ตามลําดบั 

พิจารณาผลการทดลองโดยเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนภุาคของ

ตํารับในวนัท่ี 0 และวนัท่ี 30 พบว่าทัง้ S2, S5 และ S6 มีขนาดอนภุาคและการกระจายขนาด

อนภุาคของตํารับในวนัท่ี 0 และวนัท่ี 30 ไม่มีความแตกตา่งกนัในทางสถิติ อย่างไรก็ตามจะสงัเกต

ได้ว่าเม่ือเก็บไว้เป็นเวลา 30 วนัขนาดอนภุาคของ S2 และ S6 เม่ือถกูเจือจางมีขนาดใหญ่ขึน้ แต่

วา่ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 ก่อนถกูเจือจางด้วยนํา้ และสตูร S5 หลงัเจือจางด้วย
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นํา้มีขนาดเล็กกว่าวนัท่ี 0 และ โดยดงัท่ีกล่าวมาก่อนแล้วความแตกตา่งนีน้ัน้ไม่มีนยัสําคญัทาง

สถิติ ดงันัน้จึงกล่าวได้ขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของอนุภาคของตํารับไอทราโคนาโซล

สตูร S2, S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั ไม่มีการเปล่ียนแปลงเม่ือเทียบกบัวนัท่ี 

0 

ตารางท่ี 19 แสดงการวดัขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดของอนุภาคของตํารับไอทราโคนา

โซลสตูร S2 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภมูิ 40oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 4162.33±53.59 0.387 ไมเ่จือจาง 940.17±42.21 0.554 

100 101.20±1.04 0.505 100 149.57±2.58 0.459 

500 98.46±2.03 0.461 500 113.10±0.36 0.479 

1000 92.76±1.19 0.109 1000 107.20±1.93 0.530 

ตารางท่ี 20 แสดงการวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของตํารับ 

     ไอทราโคนาโซลสตูร S5 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภมูิ 40oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 5082.67±1263.74 1.000 ไมเ่จือจาง 73.47±11.79 1.000 

100 50.34±0.65 0.951 100 31.86±14.16 0.589 

500 61.68±0.99 0.586 500 31.96±0.57 0.817 

1000 99.1±5.20 0.849 1000 38.62±0.24 0.891 
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ตารางท่ี 21 แสดงการวดัขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดของอนภุาคของตํารับ 

     ไอทราโคนาโซลสตูร S6 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภมูิ 40oC นาน 30 วนั 

วนัท่ี 0 วนัท่ี 30 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

จํานวนเทา่

ของการเจือ

จางด้วยนํา้ 

ขนาดเส้นผ่าน

ศนูย์กลางของ

อนภุาค (nm) 

PDI 

ไมเ่จือจาง 294.73±33.89 0.578 ไมเ่จือจาง 45.25±4.89 0.989 

100 81.33±0.65 0.505 100 136.63±0.38 0.542 

500 81.32±1.37 0.472 500 104.73±1.97 0.589 

1000 82.7±0.81 0.476 1000 119.33±2.97 0.586 

4.4.2.3 ศกึษาการไหล (Rheology) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 ศกึษาการไหลของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC 

นาน 1 เดือนเพ่ือศกึษาความคงตวัของลกัษณะทางกายภาพของตํารับ โดยศึกษาทัง้ amplitude 

sweep และ frequency sweep ท่ีอณุหภูมิ 25oC และ 37oC รวมถึง temperature sweep ได้ผล

การทดลองดงันี ้

   4.4.2.3.1 amplitude sweep 

 การศกึษา amplitude sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ี

อณุหภูมิ 40oC นาน 1 เดือน กําหนดความถ่ีคงท่ีคือ 1 Hz และเปล่ียนแปลงคา่ความเครียดเฉือน

ตัง้แต ่0.1 – 100% โดยศกึษาท่ี 2 อณุหภูมิ ได้แก่ 25oC และ 37oC ได้ผลดงัรูปท่ี 4.15 โดยตํารับ

ไอทราโคนาโซลสตูร S2 และ S5 ไม่สามารถวดั amplitude sweep ได้ทัง้สองอณุหภูมิ และสตูร 

S6 ไม่สามารถวดั amplitude sweep ได้ท่ีอณุหภูมิ 37oC เน่ืองจากเน่ืองจากสารมีสมบตัิความ

เฉ่ือยเดน่กวา่ความหนืด 
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 จากรูป 4.15 พบว่าตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 เม่ือเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนัมี

ผล amplitude sweep ท่ีมี G’ และ G’’ ไมแ่ตกตา่งกบัตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 ท่ีวนัท่ี 0  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.15 กราฟแสดงผล amplitude sweep ของสตูร S6 ท่ี 25oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 40oC นาน 30  

   วนั เป็นการแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบัความเครียดเฉือน (%)  

   โดย         แสดง G’ ของวนัท่ี 0 แสดง    G’’ ของวนัท่ี 0         แสดง G’ ของวนัท่ี 30  

   และ         แสดง G’’ ของวนัท่ี 30 

4.4.2.3.2 frequency sweep  

 การศกึษา frequency sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือเก็บท่ี

อณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั ใช้คา่ความเครียดเฉือน 0.5% และเปล่ียนคา่ความถ่ีตัง้แต ่ 0.1 – 10 

Hz โดยทําการศกึษาท่ี 25oC และ 37oC ได้ผลดงัรูปท่ี 4.16 โดยตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 และ 

S5 ไม่สามารถวดั amplitude sweep ท่ีทัง้สองอณุหภูมิได้ และสตูร S6 ไมส่ามารถวดั amplitude 

sweep ท่ี 37oC ได้ เน่ืองจากเน่ืองจากสารมีสมบตัคิวามเฉ่ือยเดน่กวา่ความหนืด 

 จากรูป 4.16 พบว่าตํารับไอทราโคนาโซลทัง้สตูร S6 เม่ือเก็บไว้ท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 

วนั จะมีลกัษณะของ G’ และ G’’ ท่ีวดัได้ท่ีอณุหภูมิ 25oC เพิ่มขึน้ตามความถ่ีท่ีเพิ่มขึน้ และเม่ือ

ความถ่ีมีคา่มากกว่า 0.5 Hz จะย่ิงมีผลตอ่คา่ดงักล่าวมากขึน้เหมือนกบัผลของวนัท่ี 0 และพบว่า

ในวนัท่ี 30 มีคา่ G’ และ G’’ น้อยกว่าวนัท่ี 0 อย่างไรก็ตามตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 ในวนัท่ี 

30 พบว่าคา่ G’ สงูกว่า G’’ ทกุความถ่ี แสดงว่าโครงสร้างของสารยงัแสดงคณุสมบตัิของเจลท่ีทกุ

ความถ่ีท่ีทําการทดลอง 
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รูปท่ี 4.16 กราฟแสดงผล frequency sweep ของสตูร S6 ท่ี 25oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 40oC นาน 30  

   วนั เป็นการแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบั ความถ่ี (Hz)  

   โดย      แสดง G’ ของวนัท่ี 0 แสดง G’’ ของวนัท่ี 0     แสดง G’ ของวนัท่ี 30  

   และ        แสดง G’’ ของวนัท่ี 30 

   4.4.2.3.3 temperature sweep 

 จากการศกึษา temperature sweep ของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 S5 และ S6 เม่ือ

เก็บท่ีอณุหภมู ิ40oC นาน 30 วนั กําหนดความเครียดเฉือนคงท่ีคือ 0.5% และความถ่ีคงท่ีคือ 1Hz 

และมีการเปล่ียนอุณหภูมิตัง้แต่ 25-45oC ได้ผลการทดลองดงัรูปท่ี 4.17 โดยจะเห็นว่าตํารับ      

ไอทราโคนาโซลทัง้ S5 และ S6  ท่ีเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั มีคา่ G’ และ G’’ เหมือนกบั

ของวนัท่ี 0 โดยคา่ G’ และ G’’ หลงัจากเก็บไว้ 30 วนั มีคา่ต่ํากว่าของวนัท่ี 0 เล็กน้อย และคา่ G’ 

สงูกวา่ G’’ ทกุอณุหภมูิแสดงว่าสารยงัคงแสดงคณุสมบตัิของเจล ถึงแม้จะผ่านการเก็บมาแล้ว 30 

วนั อย่างไรก็ตาม ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 หลงัจากเก็บไว้ 30 วนั มีคา่ G’ และ G’’ ต่ํากว่า

วนัท่ี 0 ท่ีอณุหภูมิต่ํากว่า 40oC และสตูร S5 มี G’ และ G’’ ต่ํากว่าวนัท่ี 0 ท่ีอณุหภูมิสงูกว่า 34oC  

ส่วนตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2 พบว่าวนัท่ี 30 มีคา่ G’ และ G’’ น้อยว่าวนัท่ี 0 แตย่งัมีลกัษณะ

ของคา่ G’ และ G’’ เหมือนเดิม นัน่คือมีคา่ G’’ มากกว่า G’ แสดงว่าสารแสดงคณุสมบตัิเป็นของ

ไหลหนืดมากกวา่ความยืดหยุน่เหมือนกบัวนัที 0 
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รูปท่ี 4.14 กราฟแสดงผล temperature sweep หลงัจากเก็บไว้ท่ี 40oC นาน 30 วนั เป็นการแสดง 

   ความสมัพนัธ์ระหวา่ง G’,G’’ (Pa) กบัอณุหภมูิ (oC) โดย           แสดง G’ ของวนัท่ี 0          

แสดง G’’ ของวนัท่ี 0   แสดง G’ ของวนัท่ี 30 และ         แสดง G’’ ของวนัท่ี 

30 

 รูป ก. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S2 

 รูป ข. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S5 

รูป ค. คือผลการทดลอง temperature sweep ของสตูร S6 
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4.4.2.4 ศกึษาความหนืด (viscosity) ของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนั

เองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

จากการศกึษาความหนืดของตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ี

อณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั โดยศกึษาท่ีอณุหภูมิ 25 และ 37oC และวิเคราะห์ผลโดยใช้ power 

law ได้ผลการทดลองดงัตารางท่ี 22 และตารางท่ี 23 ตามลําดบั 

ตารางท่ี 22 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 25oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 40oC นาน 30 วนั โดย 

      ผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด(k) ดชันีการไหล(n) r2 

S2 วนัท่ี 0 0.0175±0.0016 1.1817±0.0389 0.9838±0.0104 

S2 วนัท่ี 30 0.0561±0.0483 0.9375±0.0823 0.9937±0.0059 

S5 วนัท่ี 0 2.8950±1.6797 0.3614±0.1099 0.9715±0.0227 

S5 วนัท่ี 30 1.7658±0.5399 0.3229±0.0467 0.9537±0.0174 

S6 วนัท่ี 0 1.3200±0.2818 0.3429±0.0897 0.9676±0.0281 

S6 วนัท่ี 30 1.3080±1.0921 0.5076±0.2901 0.9765±0.0238 

ตารางท่ี 23 แสดงผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภมูิ 37oC หลงัจากเก็บไว้ท่ี 40oC นาน 30 วนั โดย 

      ผา่นการวิเคราะห์ผลด้วย power law 

สตูร สมัประสิทธ์ิความหนืด(k) ดชันีการไหล(n) r2 

S2 วนัท่ี 0 0.0671±0.0516 0.9559±0.21 0.9715±0.0244 

S2 วนัท่ี 30 0.0294±0.0221 1.0946±0.1142 0.9769±0.0190 

S5 วนัท่ี 0 2.9810±0.9140 0.5108±0.1655 0.9887±0.0158 

S5 วนัท่ี 30 0.3483±0.0857 0.5531±0.0386 0.9613±0.0102 

S6 วนัท่ี 0 1.2419±0.7307 0.4819±0.1483 0.9872±0.0115 

S6 วนัท่ี 30 0.2194±0.0153 0.6242±0.0463 0.9921±0.0025 

 จากตารางท่ี 16 และ 17 พบวา่ผลการวดัความหนืดท่ีอณุหภูมิ 25oC และ 37oC ของตํารับ

ไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 หลงัจากเก็บท่ีอณุหภูมิ 40oC นาน 30 วนั เม่ือเปรีบเทียบกบั

วนัท่ี 0 พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ 
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บทที่ 5 

สรุปและวจิารณ์ผลการวจิัย 

5.1 วิจารณ์ผลการวิจัย 

 5.1.1 การทดสอบและตัง้ตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีใน

ชอ่งปาก 

จากการสร้างแผนภาพไตรภาค ทําให้ทราบพืน้ท่ีในการเกิดไมโครอิมลัชนั ซึ่งระบบนําส่ง

ยาชนิดเกิดอิมัลชันเองคือการท่ีวัฏภาคนํา้ นํา้มัน (capric glycerides) และสารลดแรงตึงผิว

(polyoxyl castor oil) กลายเป็นอิมลัชนัได้โดยอาศยัแรงคนเพียงเล็กน้อย โดยสารลดแรงตงึผิวจะ

ถกูดดูซบัอยู่ท่ีผิวสมัผสัระหว่างนํา้และนํา้มนั ป้องกนัการเกิดการรวมกลุ่มกนัจนใหญ่ขึน้ของหยด

นํา้มนัหรือหยดนํา้ (coalescence) (36) โดยงานวิจยัของ khan F และคณะ (36) ระบวุ่าย่ิงระบบ

ใดมีพืน้ท่ีในการเกิดไมโครอิมลัชันมากแปลว่าระบบนัน้เป็นระบบท่ีสามารถเกิดอิมัลชนัเองได้ดี 

ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงเลือกสูตรจากแผนภาพไตรภาคระหว่าง capric glycerides : polyoxy 

caster oil : water ในสว่นท่ีเกิดเป็นไมโครอิมลัชนัเพ่ือไปศกึษาตอ่ 

ผลจากการวดัขนาดและการกระจายขนาดของอนภุาค จะเห็นว่าเม่ือยาพืน้สูตรตา่งๆ ถูก

เจือจางด้วยนํา้ เม่ือสงัเกตด้วยตาเปล่าพบว่าสารเปล่ียนจากสารละลายใสไปเป็นสารละลายโปร่ง

แสง แตไ่ม่มีสตูรใดขุ่นคล้ายนม ซึ่งสามารถยืนยนัผลนีไ้ด้จากงานวิจยัของ Conxita Solans และ

คณะ (37) ซึ่งพบว่าสารท่ีมีคณุสมบตัิท่ีสามารถก่ออิมลัชนัได้เองเม่ือเตรียมในรูปไมโครอิมลัชนั 

สารในตํารับจะเรียงตวักนัในรูปแบบตา่งๆ เช่น ไมเซลล์แบบท่ีเป็นผลึกลกูบาศก์ ซึ่งเม่ือถกูเจือจาง

ด้วยนํา้จะทําให้สารลดแรงตึงผิวท่ีถูกยึดอยู่ในโรงสร้างดงักล่าวค่อยๆ กระจายตวัออกมาห่อหุ้ม

อนภุาคภายใน กลายเป็นนาโนอิมลัชนั  ทําให้ไม่เกิดการแยกชัน้ โดยเม่ือพิจารณาขนาดอนุภาค

แล้วจะเห็นว่าเม่ือมีสารลดแรงตึงผิวมากขึน้ ขนาดอนุภาคก่อนเจือจางจะลดลง ซึ่งเหมือนกับใน

งานวิจยัของ Liya Zeng และคณะ (38) ซึ่งมีให้เหตผุลว่าเป็นเพราะสารลดแรงตงึผิวสามารถลด

แรงตงึผิวท่ีบริเวณผิวประจนัของนํา้และ capric glycerides ได้ รวมถึงสารลดแรงตงึผิวสามารถ

แพร่เข้าสู่วัฏภาคนํา้ช่วยให้เกิดอนุภาคของวฏัภาคภายในท่ีมีขนาดเล็กได้ สําหรับการกระจาย

ขนาดอนุภาคพบว่าเม่ือมีส่วนประกอบของสารลดแรงตึงผิวมาก ทําให้มีการกระจายขนาดของ

อนภุาคแคบ เหมือนกบัท่ีพบในงานวิจยัของ Liya Zeng และคณะ (38) 
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พิจารณาความสามารถในการละลายยาไอทราโคนาโซลของยาพืน้ พบว่าเม่ือในตํารับมี

สดัส่วนของ capric glycerides เพิ่มขึน้ จะทําให้มีค่าการละลายของยาไอทราโคนาโซลมากขึน้ 

และเม่ือมีปริมาณ capric glycerides เท่ากนั พบว่าเม่ือ polyoxy caster oil มากขึน้จะทําให้มีคา่

การละลายมากขึน้ ทางกลบักนั หากมีสดัส่วนของนํา้มากขึน้จะทําให้คา่การละลายของไอทราโค

นาโซลลดลง ซึ่งสอดคล้องกับค่าการละลายของไอทราโคนาโซลในตวัทําละลายท่ีนํามาใช้ โดยมี

คา่การละลายของไอทราโคนาโซลในตวัทําละลายท่ีนํามาใช้ดงันี ้คา่การละลายในนํา้คือ 2.8±2 

µg/mL(13)  ค่าการละลายใน polyoxy caster oil คือประมาณ 2.5 mg/mL และใน capric 

glycerides ประมาณ 6 mg/mL อย่างไรก็ตาม carpric glycerides ในงานวิจยัของ Arpan 

Chudasama และคณะ (39) ท่ีนํามาอ้างอิงนัน้ เป็นคนละสตูรกบัในงานวิจยันี ้แตเ่ม่ือพิจารณาคา่ 

log P ของไอทราโคนาโซลซึ่งมีค่า 5.66 (14) พบว่าไอทราโคนาโซลสามารถละลายได้ดีในตวัทํา

ละลายไม่มีขัว้ ดงันัน้ในสตูรท่ีมีสดัส่วนของ capric glyceride และ polyoxy caster oil มากกว่า

จึงสามารถละลายตัวยาไอทราโคนาโซลได้มากกว่าสูตรท่ีมีสัดส่วนของนํา้มาก สําหรับผล

ความสามารถในการละลายของไอทราโคนาโซลจะเลือกสูตรท่ีมีค่าการละลายมากกว่าความ

เข้มข้นต่ําสุดท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ได้ (minimum inhibitory concentration, MIC) 10 เท่า มา

ทําการศกึษาตอ่ โดยอ้างอิงจากงานวิจยัของ David Burgess และคณะ(40) คือคา่ MIC ของไอท

ราโคนาโซลสําหรับเชือ้ Candida albicans สายพนัธุ์ 96-2542 ซึ่งเป็นสายพนัธุ์ท่ีดือ้ตอ่ยาไอทรา

โคนาโซล คือ 8 µg/mL 

เ ม่ือพิจารณาผลของการวัดขนาดและการกระจายขนาดของอนุภาค ร่วมกับผล

ความสามารถในการละลายและลกัษณะทางกายภาพ พบวา่สตูรท่ีเหมาะสมในการนําไปศกึษาตอ่

คือสตูร S1, S2, S5 และ S6 

5.1.2 การประเมินคณุสมบตัิทางกายภาพของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง

สําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปาก 

หลงัจากท่ีละลายตวัยาไอทราโคนาโซลลงในสตูรตํารับเท่ากบัคา่การละลายของยาแล้ว

นัน้ พบวา่สารขุน่ขึน้ มีเพียงสตูร S2 เทา่นัน้ท่ียงัใสอยู่ และเม่ือวดัขนาดและการกระจายขนาดของ

อนภุาคพบวา่เม่ือมีตวัยาไอทราโคนาโซลละลายอยูมี่ขนาดอนภุาคก่อนทําการเจือจางด้วยนํา้ใหญ่

กวา่ตอนท่ียงัไมมี่ตวัยาไอทราโคนาโซลละลายอยู่ นัน่เป็นเหตผุลหนึง่ท่ีทําให้เม่ือมองด้วยตาเปลา่
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แล้วเห็นวา่สารขุน่ขึน้ อย่างไรก็ตามถึงแม้ขนาดอนภุาคก่อนเจือจางของสตูรท่ีมีตวัยาไอทราโคนา

โซลละลายอยูจ่ะมีขนาดใหญ่ในระดบัไมโครเมตรและมีการกระจายขนาดกว้าง แตเ่ม่ือเจือจาง

ด้วยนํา้กลบัพบวา่มีขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางของอนภุาคเล็กลงเหลืออยูใ่นชว่ง 100 นาโนเมตร ซึง่

สอดคล้องกบังานวิจยัของ Liya Zeng และคณะ (38) ท่ีพบวา่เม่ือใช้ polyoxy caster oil เป็นสาร

ลดแรงตงึผิวโดยใช้ความเข้มข้นท่ี 50% โดยนํา้หนกั จะมีขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางของอนภุาค

ประมาณ 146.94 นาโนเมตร ทัง้นีค้วามแตกตา่งกนัของขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางของอนภุาคนัน้ไม่

มีนยัสําคญัทางสถิติ แตส่ตูร S1 มีขนาดหลงัถกูเจือจางด้วยนํา้ใหญ่กวา่ชว่ง 100 นาโนเมตร จงึไม่

นําไปศกึษาตอ่ 

เม่ือศกึษาการไหลโดยการศกึษา amplitude sweep frequency sweep และ 

temperature sweep พบวา่สตูร S2 ไมส่ามารถวดั amplitude sweep และ frequency sweep 

ได้เน่ืองจากสารมีคณุสมบตัิความเฉ่ือยเดน่กวา่ความหนืด หรือสารหนืดน้อยไปจนไมส่ามารถวดั

ได้นัน่เอง แตสํ่าหรับ S5 และ S6 เม่ือวดั amplitude sweep พบวา่มีคา่ G’ สงูกวา่ G’’ แสดงวา่มี

โครงสร้างท่ีแสดงสมบตัคิวามยืดหยุ่นมากกวา่ไหลหนืด หรือแสดงสมบตัเิป็นเจลนัน่เอง(32) โดย

จากงานวิจยัของ Liya Zeng และคณะ (38) พบวา่เม่ือใช้ Kolliphor® EL เป็นสารลดแรงตงึผิวใน

ตํารับอิมลัชนัจะมีสดัส่วนของวฏัภาคนํา้ นํา้มนั และสารลดแรงตงึผิว ชว่งหนึง่ท่ีเหมาะสมทําให้ได้

อิมลัชนัท่ีมีความหนืดมากกว่าปกต ิโดยงานวิจยัของ Kunieda H. (41) และคณะ กล่าววา่เม่ือสาร

ลดแรงตงึผิวท่ีละลายในนํา้ได้มีสดัสว่นเยอะในนํา้ (มากกวา่ 40%) จะทําให้เกิดสารหนืดขึน้ โดย

เกิดจากการท่ีสารลดแรงตงึผิวและวฏัภาคนํา้เรียงตวัเป็นผลกึของเหลว (liquid crystal) และมีวฏั

ภาคนํา้มนัแทรกอยูด้่านใน (42)  

สําหรับ frequency sweep ของ S5 และ S6 พบวา่คา่ G’ และ G’’ เพิ่มขึน้ตามความถ่ีท่ี

มากขึน้แสดงวา่โครงสร้างภายในยงัไมแ่ข็งแรงมากพอทําให้โครงสร้างสารเปล่ียนแปลงไปตาม

ความถ่ีท่ีมากขึน้  โดยทัง้ S5 และ S6 มีลกัษณะการเพิ่มขึน้ของ G’ และ G’’ ไปในทิศทางเดียวกนั 

แสดงวา่โครงสร้างของทัง้สองสตูรมีความแข็งแรงใกล้เคียงกนั แตก่ารท่ี S5 มีคา่ G’ มากกวา่ S6 ท่ี

ทกุความถ่ีแสดงวา่ S5 มีโครงสร้างเจลมากกวา่ S6 (33) 

ในสว่นของ temperature sweep พบวา่เม่ืออณุหภมูิสงูขึน้จะทําให้ G’ และ G’’ ลดลง ซึง่

ผลการทดลองนีส้อดคล้องกบังานวิจยัของ  Jinyu Pang (43)  และคณะ เน่ืองจากเม่ืออณุหภมูิ
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สงูขึน้ทําให้ วฏัภาคภายในและสว่นประกอบของอิมลัชนัมีพลงังานมากขึน้ สามารถเคล่ือนท่ีได้

อยา่งอิสระมากขึน้ ทําให้คา่ G’ และ G’’ ลดลงได้ (44) อยา่งไรก็ตามตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 

และ S6 มีคา่ G’ สงูกวา่ G’’ ทกุอณุหภมูิ แสดงวา่ยงัแสดงคณุสมบตัิของเจลมากกวา่คณุสมบตัิ

ไหลหนืด แตส่ตูร S2 มีคา่ G’’ สงูกวา่ G’ แสดงวา่สารแสดงคณุสมบตัิของไหลหนืดมากกวา่เจล 

จากผลการศกึษาความหนืดของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง พบวา่สตูร S5 

และ S6 มีการไหลแบบ shear-thinning และ S5 มีแรงยึดเหน่ียวของโครงสร้างภายในมากกว่า S6 

ทําให้มีคา่สมัประสิทธ์ิความหนืดมากกวา่ S6 ซึง่สอดคล้องกบัผลการศกึษาการไหลท่ีคา่ G’ ของ 

S5 มีคา่มากกวา่ S6  และสตูร S2 มีการไหลแบบ newtronian และมีคา่สมัประสิทธ์ิความหนืดต่ํา

มากเม่ือเทียบกบัสตูร S5 และ S6 ซึง่แสดงวา่สารมีความหนืดต่ํามาก และไหลง่ายมาก ทําให้ไม่

สามารถวดั amplitude sweep และ frequency ได้นัน่เอง 

เพ่ือให้ทราบถึงการเรียงตวัของโครงสร้างภายในจงึได้ทําการศกึษาโดยใช้ powder X-ray 

diffraction (PXRD) แตจ่ากการทดลองพบว่าสารมีโครงสร้างเป็น amorphous ซึง่เป็นไปได้วา่

โครงสร้างภายในของอิมลัชนัอาจเรียงตวัเป็น amorphous จริงๆ หรืออาจเป็นเพราะเคร่ืองมือนีไ้ม่

สามารถตรวจเจอได้ ดงันัน้จงึควรใช้เคร่ืองมืออ่ืนในการตรวจสอบเพิ่มเตมิเชน่ small angle X-ray 

diffraction (SAXs) ซึง่สามารถวดัการกระเจิงของแสงของอนภุาคท่ีขนาดนาโนเมตรได้(45) โดย

อ้างอิงจากงานวิจยัของ Andrei V. Petukhov และคณะ(46) ซึง่กลา่ววา่ SAXs ใช้ในการวิเคราะห์

หาโครงสร้างของของเหลวผลกึ (liquid crystal) และยงัพบอีกด้วยวา่มีงานวิจยัหลายงานวิจยัใช้ 

SAXs ในการหาโครงสร้าง liquid crystal ของอิมลัชนั (47, 48) 

5.1.3 การประเมินคณุสมบตัทิางเภสชักรรมของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเอง

สําหรับใช้เฉพาะท่ีในชอ่งปาก 

 พิจารณาค่าการละลายของไอทราโคนาโซลในยาพืน้สตูร S2,S5 และ S6 พบว่ามีคา่การ

ละลายเฉล่ียสอดคล้องกบัคา่ท่ีได้ตอนหาคา่การละลายของไอทราโคนาโซลเบือ้งต้น แสดงว่าตํารับ

ไอทราโคนาโซลสตูร S2,S5 และ S6 สามารถเตรียมซํา้ได้โดยไมทํ่าให้ปริมาณยาเปล่ียนแปลง 

 เม่ือศกึษาการปลดปล่อยตวัยาไอทราโคนาโซลจากสตูร S2,S5 และ S6 ในนํา้ลายเทียม

โดยใช้เคร่ือง flow through cell พบว่าพฤติกรรมการปลดปล่อยยาแบบฮิกชูิ โดยเป็นการอธิบาย

การปลดปล่อยยาจากระบบเมทริกซ์ (matrix system) โดยมีการปลดปล่อยตามกฏของฟลิกส์ 

(Flick’s law) และอาศยักลไกในการปลดปล่อยยาหลายกลไกร่วมกนั ได้แก่การแพร่และการกร่อน
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(49, 50) อย่างไรก็ตามจะเห็นว่ายาไอทราโคนาโซลถกูปลดปล่อยออกจากตํารับสงูสดุเพียง 2.5% 

เทา่นัน้ อาจเป็นเพราะคา่ตา่งๆ ท่ีใช้ในการศกึษายงัไมใ่ชค่า่ท่ีถกูต้อง 

 สําหรับจลนศาสตร์ของการฆ่าเชือ้ Candida albicans สามารถเรียงลําดบัความเร็วใน

การฆา่เชือ้ของสตูรตํารับไอทราโคนาโซลจากมากไปน้อยได้ดงันี ้S2>S6>S5 โดยพบว่ายาพืน้สตูร 

S2 สามารถฆ่าเชือ้ได้เช่นกัน แตเ่ม่ือมีตวัยาไอทราโคนาโซลอยู่ทําให้สามารถฆ่าเชือ้ได้เร็วกว่า จึง

สามารถกล่าวได้ว่าตวัยาไอทราโคนาโซลสามารถถูกปลดปล่อยออกจากตํารับได้ อย่างไรก็ตาม

ควรทําการศึกษาต่อเพ่ือดูว่าตัวยาไอทราโคนาโซลถูกปลดปล่อยออกมาเท่าไร และควร

เปรียบเทียบยาพืน้ของสูตร S5 และ S6 กับสูตรตํารับไอทราโคนาโซลสูตร S5 และ S6 ด้วยเพ่ือ

ยืนยนัผลว่าการท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ได้นัน้ไม่ใช่ผลจากยาพืน้เพียงอย่างเดียว ซึ่งสารในยาพืน้ท่ี

คาดวา่นา่จะมีผลยบัยัง้การเจริญเติบโตของ Candida albicans คือ polyoxy caster oil เน่ืองจาก

เป็นสารลดแรงตึงผิว โดยงานวิจยัของ QilinYu และคณะ (51) กล่าวว่าสารลดแรงตึงผิวมีผลใน

การยบัยัง้การพฒันาของเส้นใยหรือ hypha จึงทําให้ยบัยัง้การเจริญเติบโตของเชือ้ Candida 

albicans ได้ 

 เม่ือพิจารณาคณุลกัษณะทางกายภาพและทางเภสชักรรมของสตูรตํารับท่ีเลือกมาศกึษา

ได้แก่สตูร S2, S5 และ S6 สามารถยืนยนัได้ว่าสตูรท่ีเลือกมาเป็นสตูรท่ีดี มีขนาดอนภุาคและการ

กระจายขนาดอนภุาคเหมาะสม โดยสตูร S5 และ S6 มีลกัษณะการไหลและความหนืดเหมาะแก่

การทาในช่องปาก และสามารถใช้ฆ่าเชือ้ได้ ถึงแม้จะไม่สามารถฆ่าเชือ้ได้ดีเท่า miconazole 2% 

และไมส่ามารถบรรจยุาได้ถึง 10 mg/mL ดงัตํารับในท้องตลาดก็ตาม โดยพบว่าสตูรท่ีสามารถฆ่า

เชือ้ได้ดีท่ีสดุคือสูตร S2 เน่ืองจากลกัษณะทางกายภาพไม่ได้แสดงคณุสมบตัิเป็นเจลเหมือนสูตร

อ่ืนๆ จงึอาจทําให้ปลดปลอ่ยยาออกมาได้ดีกว่า รวมถึงเป็นสตูรท่ีมีส่วนประกอบของสารลดแรงตงึ

ผิวมากท่ีสดุด้วย 

5.1.4 ศกึษาความคงตวัของตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองท่ีอณุภมูิตา่ง ๆ 

ในด้านปริมาณตวัยาสําคญัพบวา่เม่ือศกึษาความคงตวัระยะยาวโดยเก็บท่ีอณุหภูมิ 30oC 

ยาไอทราโคนาโซลมีความคงตวัดี แตว่่าเม่ือเก็บในสภาวะเร่งหรือท่ีอณุหภูมิ 40oC ทําให้ปริมาณ

ยาไอทราโคนาโซลลดลงมากกวา่ 90% ซึง่เป็นคา่ท่ีใช้คําหนดอายขุองยาบนชัน้ (shelf-life)  

เม่ือพิจารณาขนาดอนภุาคพบว่าทัง้การศกึษาความคงตวัระยะยาวและสภาวะเร่ง พบว่า

ขนาดและการกระจายขนาดของอนภุาคไม่แตกต่างกนัในทางสถิติ อย่างไรก็ตามท่ีสภาวะเร่งจะ
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เห็นว่าเส้นผ่านศนูย์กลางก่อนเจือจางมีขนาดเล็กกว่าวนัท่ี 0 มาก ซึ่งไม่สอดคล้องกบังานวิจยัอ่ืน 

เช่นงานวิจยัของ Amm Eid และคณะ (52) ซึ่งพบว่าทีสภาวะเร่งจะทําให้ขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ 

เน่ืองจากโดยปกติอิมลัชนัจะเป็นระบบท่ีไม่คงตวัทางเทอร์โมไดนามิกส์ ดงันัน้จึงต้องพยายามทํา

ให้ขนาดของวฏัภาคภายในใหญ่ขึน้เพ่ือลดพืน้ท่ีผิวให้สารลดแรงตงึผิวสามารถทํางานได้เพียงพอ 

อาจเป็นไปได้ว่าเม่ือตัง้ทิง้ไว้ท่ีอุณหภูมิ 40oC ทําให้สารลดแรงตึงผิวและวฏัภาคนํา้มนัสามารถ

เคล่ือนท่ีได้มากขึน้ อาจทําให้เกิดการสร้างเป็นโครงสร้างอ่ืนขึน้ทําให้ขนาดเล็กลง แตอ่ย่างไรก็ตาม 

ดงัท่ีกลา่วมาก่อนหน้านี ้ความแตกตา่งดงักลา่วไมมี่นยัสําคญัทางสถิต ิ

สําหรับลกัษณะการไหลพบว่าเม่ือเก็บท่ีอุณหภูมิ 30oC มีลกัษณะของ G’ และ G’’ ท่ี

เหมือนกบัของเดิม จะตา่งกนัแคค่า่ของ G’ และ G’’ เท่านัน้ เม่ือมองด้วยตาเปล่าจากกราฟพบว่า

คา่ไม่ได้แตกตา่งกนัมากนกั แตเ่พ่ือความแม่นยําควรทําการทดลองซํา้หลายครัง้และเปรียบเทียบ

ทางสถิติด้วยเพ่ือจะได้ทราบว่าความต่างนัน้มีนยัสําคญัทางสถิติหรือไม่ แต่หากพิจารณาโดยใช้

การดจูากเส้นกราฟพบวา่เส้นกราฟไมต่า่งจากเดมิมากนกั ดงันัน้จงึอาจถือได้วา่ไม่แตกตา่งกนัและ

ตํารับไอทราโคนาโซลมีความคงตวัดี แต่เม่ือศึกษาท่ีสภาวะเร่งกลับพบว่าตํารับไอทราโคนาโซล

สตูร S2 และ S5 ไม่สามารถวดัคา่ G’ และ G’’ โดยวิธี amplitude sweep และ frequency sweep 

ได้อีกเน่ืองจากคุณสมบตัิความเฉ่ือยเด่นกว่าความหนืดหรือก็คือสารมีความหนืดน้อยเกินไปซึ่ง

อาจเป็นผลจากการเคล่ือนท่ีของส่วนประกอบของอิมัลชันได้มากขึน้เม่ืออุณหภูมิมากขึน้(44) 

อย่างไรก็ตามตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S6 ยงัสามารถวดั amplitude sweep และ frequency 

sweep ท่ี 25oC ได้ โดยจาก amplitude sweep พบวา่ยงัคงมีลกัษณะของ G’ และ G’’ ท่ีคล้ายเดิม 

แต่ frequency sweep กลบัพว่าสารมีคา่ G’ และ G’’ ลดลงมาก แต่เน่ืองจากไม่ได้ทําการ

วิเคราะห์ทางสถิติจึงไม่สามารถบอกได้ว่าความตา่งนีมี้นยัสําคญัทางสถิติหรือไม่ และในส่วนของ 

temperature sweep พบว่าตํารับไอทราโคนาโซลทัง้สตูร S2, S5 และ S6 ยงัคงมีลกัษณะของ G’ 

และ G’’ เหมือนเดมิเม่ือเทียบกบัวนัท่ี 0 

เม่ือพิจารณาการศกึษาความหนืดทัง้ในการศกึษาความคงตวัระยะยาว และในสภาวะเร่ง 

พบว่าสมัประสิทธ์ิความหนืดและดชันีการไหลไม่มีแตกตา่งจากวนัท่ี 0 ในทางสถิติ อย่างไรก็ตาม

จะเห็นวา่คา่สมัประสิทธ์ความหนืดเปล่ียนไปเม่ือเก็บไว้ 30 วนั โดยพบว่าในการศกึษาความคงตวั

ระยะยาว ตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 และ S6 มีคา่สมัประสิทธ์ิความหนืดเพิ่มขึน้เม่ือวดัความ

หนืดท่ี 25oC แตใ่นสภาวะเร่งกลบัพบว่าตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S5 และ S6 มีคา่สมัประสิทธ์ิ
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ความหนืดลดลง ซึง่สอดคล้องกบัผลการทดสอบการไหลท่ีไมส่ามารถวดัคา่ G’ และ G’’ ของสารได้

จากการหา amplitude sweep เน่ืองจากโครงสร้างภายในของสารมีแรงยึดเหน่ียวระหว่างกัน

น้อยลง ทําให้สารไหลได้ง่ายขึน้และสง่ผลให้ความหนืดน้อยเกินไปจนไม่สามารถวดัคา่ G’ และ G’’ 

ด้วยการทํา amplitude sweep ได้นัน่เอง 

จากผลการศกึษาความคงตวัทัง้หมดพบว่าสตูรตํารับไอทราโคนาโซลสตูร S2, S5 และ S6 

นัน้ยงัมีความคงตวัไมดี่เทา่ท่ีควร ถึงแม้ความแตกตา่งของขนาดและการกระจายขนาดของอนภุาค 

การไหล และความหนืดจะไม่มีความแตกต่างกันในทางสถิติ และลักษณะภายนอกไม่มีความ

แตกต่างกัน แต่พบว่าท่ีสภาวะเร่งปริมาณยาไอทราโคนาโซลลดลงอย่างมาก ดังนัน้จึงควร

ทําการศกึษาเพ่ือเพิ่มความคงตวัของตํารับตอ่ไป 

5.2 สรุปผลการวิจัย 

 สามารถพฒันาตํารับไอทราโคนาโซลชนิดเกิดอิมลัชนัเองสําหรับใช้เฉพาะท่ีในช่องปากได้ 

ซึ่งตํารับไอทราโคนาโซลท่ีมีลกัษณะทางกายภาพและทางเภสชักรรมท่ีเหมาะสมคือสตูร S2, S5 

และ S6 ซึ่งลักษณะทางกายภาพท่ีเหมาะสมคือมีขนาดและการกระจายขนาดของอนุภาคท่ี

เหมาะสม และสตูร S5 และ S6 มีลกัษณะการไหลและความหนืดท่ีเหมาะสมสําหรับใช้ในช่องปาก 

มีคุณสมบตัิทางเภสัชกรรมท่ีดีนั่นคือสามารถละลายตวัยาไอทราโคนาโซลได้มากกว่าค่าความ

เข้มข้นต่ําสุดท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ได้ แต่ในส่วนของการปลดปล่อยตวัยาสําคญันัน้ยงัไม่สามารถ

ยืนยนัผลได้เน่ืองจากการตัง้คา่ตา่งๆ ในการทดลองยงัไม่เหมาะสม และสตูรตํารับไอทราโคนาโซล

ท่ีได้มีฤทธ์ิในการต้านเชือ้ Candida albicans ได้ภายใน 6 ชัว่โมง แตย่งัไม่สามารถฆ่าเชือ้ได้เร็ว

เท่าไมโคนาโซล 2% ท่ีมีขายในท้องตลาด และความคงตวัยงัไม่ดีเท่าท่ีควร จึงควรทําการวิจยัและ

พฒันาตอ่เพ่ือให้ได้สตูรตํารับท่ีคงตวัดีขึน้และสามารถฆา่เชือ้ Candida albicans ได้เร็วขึน้  
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