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ค ำน ำ 

โรคแผลในกระเพาะอาหารหรือกระเพาะอาหารอักเสบ เป็นโรคที่มักพบได้บ่อยครั้งจากการ
ติดเชื้อ Helicobacter pylori (H. pylori) การรักษาจ าเป็นต้องใช้ยาต้านจุลชีพ ซึ่งมีการรับประทาน
ยาหลายขนาด และมีความถี่ในการบริหารยาหลายครั้งต่อวัน ส่งผลให้เกิดความไม่ร่วมมือในการรักษา
จากผู้ป่วย อาจท าให้เกิดภาวะดื้อต่อยาต้านจุลชีพ กลุ่มผู้วิจัยจึงมีแนวคิดในการออกแบบระบบน าส่ง
ยาแบบลอยตัว โดยประยุกต์ใช้เทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติในการเตรียม ซึ่งการใช้เทคโนโลยีการพิมพ์
สามมิติในการเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์มีข้อดีคือสามารถปรับขนาดยาที่เหมาะสมในแต่ละบุคคลได้ 
และสามารถออกแบบลักษณะการปลดปล่อยตัวยาได้  โดยใช้โพลิเมอร์ในการพิมพ์เป็นโพลีแลคติค 
แอซิด (Polylactic acid; PLA) เป็นโพลิเมอร์ที่ปลอดภัยต่อการรับประทาน และใช้ตัวยาส าคัญคือ  
เมโทรนิดาโซล (Metronidazole) ซึ่งเป็นยาที่มีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคกระเพาะอาหารที่เกิดจากเชื้อ 
H. pylori 

งานวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือพัฒนารูปแบบเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบยาเม็ดลอยตัวที่มีการ
ควบคุมการปลดปล่อยยาด้วยอัตราคงที่และสร้างระบบลอยตัวที่เสถียรบนของเหลวในกระเพาะ
อาหาร 
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บทคัดย่อ 

การรักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารจากการติดเชื้อ Helicobacter pylori จะใช้ยาต้าน   
จุลชีพ ซึ่งมีการรับประทานยาหลายขนาด และมีความถี่ในการบริหารยาหลายครั้งต่อวัน ส่งผลให้
ผู้ป่วยไม่ร่วมมือในการรักษา กลุ่มผู้วิจัยมีแนวคิดในการน าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติมาใช้ในการ
เตรียมเภสัชภัณฑ์แบบลอยตัวที่เสถียรบนของเหลวในกระเพาะอาหาร โดยน าเทคโนโลยีนี้มาผลิต
เภสัชภัณฑ์ที่ปลดปล่อยยาด้วยอัตราคงที่เพ่ือควบคุมการปลดปล่อยตัวยาท าให้ผลการรักษามี
ประสิทธิภาพมากขึ้น ใช้ตัวยาส าคัญในงานวิจัยนี้คือเมโทรนิดาโซล และวัสดุพิมพ์คือ Polylactic acid 
(PLA) เป็นเปลือกหุ้มช่วยลอย การเตรียมเริ่มจากการออกแบบและพิมพ์เปลือกหุ้มช่วยลอยสามมิติ 
จากนั้นเตรียมยาเม็ดแกนด้วยวิธีตอกโดยตรง บรรจุยาเม็ดแกนลงในเปลือกหุ้มช่วยลอย โดยใช้ Box-
Behnken design ช่วยในการออกแบบการทดลอง ศึกษาผลของแรงตอก พ้ืนที่รู เปิดในการ
ปลดปล่อยยาและปริมาตรอากาศภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย จากผลการทดลองและ Partial least 
squares regression สูตรต ารับที่ดีที่สุดจะมีพ้ืนที่รูเปิดปลดปล่อยยา 23.10 มม.2 ความสูงของช่อง
อากาศ 2 มม. แรงตอกเม็ดแกน 3.63 ตัน สูตรที่ดีที่สุดมีการปลดปล่อยยาแบบจลนศาสตร์อันดับศูนย์ 
(r2 เฉลี่ยเท่ากับ 0.9920) เม็ดยาไม่พลิกคว่ าและยาปลดปล่อยได้หมดภายใน 12 ชั่วโมง 

อาจารย์ที่ปรึกษาหลัก............................................. 
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ABSTRACT 
Infection of Helicobacter pylori (H. pylori) is common cause of peptic ulcer 

disease. Medications for H. pylori infection need to treated with various type of antibiotic 
drug, different dose and frequency of administration a day. This makes low compliance 
from patients causing antibiotic resistance. The researchers have the idea of using 3D 
printing technology in preparing of anti-flipping floating drug delivery systems. The 3D 
design aimed to fabricate constant drug release for better therapeutic outcomes. The 
model drug in this work was metronidazole. And the printing material was polylactic acid 
(PLA) which used for preparing of tablet floating housing. The core tablet was prepared 
by direct compression and it was assembled to the middle of the housing. The experiment 
was designed by Box-Behnken model to observe to effects of drug release orifice, air 
volume and compression force of core tablet. From all results and the partial least squares 
regressions the optimized formulation was calculated and prepared to test the prediction 
efficiency of the model. The optimized formulation, drug release orifice of 23.10 mm2, 2.0 
mm high of air volume, and 3.63 tons of compression force, offered constant drug release 
for 12 hr with average r2 of 0.9920. Lastly, the anti-flip up design was successful due to 
the optimized tablets were not flip-up during the test. 

Major Advisor..................................................... 
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ที่เป็นผลมาจากขนาดของรูเปิด (X1) และความสูงของปริมาตรอากาศภายใน 
เปลือกหุ้มช่วยลอย (X2) ณ จุดที่ขนาดแรงตอก (X3) ที่จุด 0     55 
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ระบบช่วยลอยตัวครึ่งเม็ด 

 รูปที่ 4.13 การศึกษากลไกการปลดปล่อยยาของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
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ตารางที่ 4.7 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกน     57 
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บทท่ี 1 

บทน ำ 
 

ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำ 
โรคแผลในกระเพาะอาหารหรือกระเพาะอาหารอักเสบ (Peptic ulcer) เป็นการอักเสบของ

เยื่อบุภายในกระเพาะอาหารบางบริเวณ โดยแบ่งออกเป็นสองประเภทตามระยะเวลาการเกิดได้ดังนี้ 
ประเภทแรกคือ โรคกระเพาะอาหารอักเสบชนิดเฉียบพลัน (Acute peptic ulcer) หมายถึงโรค
กระเพาะอาหารอักเสบที่มีอาการแสดงในระยะสั้นๆ ไม่เกิน  1-2 สัปดาห์ ประเภทที่สองคือโรค
กระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง (Chronic peptic ulcer) หมายถึง โรคกระเพาะอาหารอักเสบที่มี
ระยะเวลาของอาการแสดงนานเป็นเดือนหรือเป็นปี โดยผู้ป่วยมักไม่มีอาการ นอกจากอาการแน่นท้อง 
เท่านั้น[1] 
 

อาการที่มักพบได้บ่อยครั้งในโรคแผลในกระเพาะอาหารคืออาการปวดจุกแน่นท้องบริเวณใต้
ลิ้นปี่ หรือหน้าท้องช่วงบน อาการปวดจะเป็นๆ หายๆ และเป็นเรื้อรัง ซึ่งเกิดขึ้นได้จากหลายสาเหตุ 
เช่น การใช้ยาที่มีฤทธิ์แก้ปวดต้านการอักเสบ (Non-steroidal anti-inflammatory drug) เป็น
เวลานาน การสูบบุหรี่ ความเครียด หรือการติดเชื้อแบคทีเรีย Helicobacter pylori (H. pylori) ซึ่ง
เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยของโรคแผลในกระเพาะอาหาร มะเร็งกระเพาะอาหาร และแผลที่ล าไส้เล็ก
ส่วนต้น การติดเชื้อ H. pylori แบบเฉียบพลัน ไม่สามารถตรวจพบเชื้อได้ ดังนั้นอุบัติการณ์ของการ 
ติดเชื้อ H. pylori จึงถูกก าหนดจากการศึกษาทางระบาดวิทยา ในประเทศที่ประกอบอุตสาหกรรม
เป็นหลักซึ่งมีประมาณร้อยละ 0.5 ของประชากรที่มีความไวต่อการติดเชื้อ H. pylori ในแต่ละปี เมื่อ
เวลาผ่านไปพบว่ามีอุบัติการณ์การติดเชื้อลดลง ปัจจุบันผู้ใหญ่มีแนวโน้มที่จะติดเชื้อ H. pylori ได้
มากกว่าในเด็ก ส่วนในประเทศที่ก าลังพัฒนาอุบัติการณ์ของการติดเชื้อ H. pylori ยังคงสูงขึ้นอย่าง
ต่อเนื่อง (ระหว่างร้อยละ 3 ถึง 10 ต่อปี) อุบัติการณ์ทั่วโลกของการติดเชื้อ H. pylori ในเด็กนั้นสูง
กว่าผู้ใหญ่ อาจเป็นเพราะมีมาตรฐานด้านสุขอนามัยที่ต่ าในประชากรอายุน้อย[2] ซึ่งการรักษาโรคแผล              
ในกระเพาะอาหารจากเชื้อ H. pylori จะใช้ยาในกลุ่มของยาต้านจุลชีพ (Antibacterial drug) เช่น 
amoxicillin, clarithromycin และ metronidazole[3] 
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โดยจากการศึกษาผลของการรักษาพบว่าการใช้ยาต้านจุลชีพในการรักษาโรคแผล              
ในกระเพาะอาหารที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori นั้นมีการรับประทานยาหลายขนาด 
และมีความถี่ในการบริหารยาหลายครั้งต่อวัน เช่น ยา metronidazole มีขนาดการรับประทานยา
ตั้งแต่ 250-750 มิลลิกรัม และมีการแบ่งรับประทานหลายครั้งต่อวัน จึงส่งผลให้เกิดความไม่ร่วมมือ
ในการรักษาจากผู้ป่วย และอาจท าให้เกิดภาวะดื้อต่อยาต้านจุลชีพ[4] ด้วยสาเหตุดังกล่าวทางผู้วิจัยจึง
มีแนวคิดและงานวิจัยในการลดความถี่ในการบริหารยาด้วยการออกแบบเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบ
ปลดปล่อยเนิ่น (Extended drug release) 

 
เภสัชภัณฑ์ในรูปแบบปลดปล่อยเนิ่นคือ ระบบน าส่งยาที่มีรูปแบบของอัตราการปลดปล่อย 

ตัวยาอย่างคงที่และสม่ าเสมอ สามารถปลดปล่อยยาได้เป็นเวลานาน ระดับความเข้มข้นของยา         
ในเลือดจึงคงที่ตลอดช่วงระยะเวลาที่ยาปลดปล่อย ท าให้สามารถลดความถี่การบริหารยาลงได้ 
ส าหรับยาที่เหมาะสมกับระบบน าส่งยาแบบ Controlled-releases คือ ยาที่มีช่วงการรักษาแคบ 
(Narrow therapeutic index), ยาที่ต้องใช้ในการรักษาระยะยาว, ยาที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้น, ยาที่สามารถ
ละลายน้ าดี, ยาที่คงตัวในทางเดินอาหารได้นาน และมีการดูดซึมที่ดี[5,6] อย่างไรก็ตามระบบการน าส่ง
ยาแบบ Controlled-releases มีข้อจ ากัด คือ ตัวยาจะปลดปล่อยเข้าสู่ระบบไหลเวียนทั้งหมด ท าให้
ต้องใช้ยาความเข้มข้นสูงในการรักษาโรคเฉพาะที่ ดังนั้นจึงต้องพัฒนาระบบน าส่งยาแบบเฉพาะให้ดี
ขึ้น 
 

โดยเภสัชภัณฑ์ที่มีระบบน าส่งยาแบบลอยตัว (Floating drug delivery system) เป็นหนึ่ง
ในรูปแบบของเภสัชภัณฑ์ที่ได้รับความสนใจ เนื่องจากเภสัชภัณฑ์แบบลอยตัวถูกออกแบบมาเพ่ือ
ควบคุมการปลดปล่อยยาในกระเพาะอาหาร ท าให้ยาสามารถออกฤทธิ์ ได้ตรงจุด ส่งผลให้
ประสิทธิภาพการรักษาดีขึ้น มีผลข้างเคียงจากยาลดลง เกิดความร่วมมือในการใช้ยาเพ่ิมข้ึน อย่างไรก็
ตามเภสัชภัณฑ์แบบลอยตัวมีข้อจ ากัดในการปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม 
เนื่องจากยาถูกเตรียมในปริมาณที่ก าหนดในขั้นตอนการผลิตระดับอุตสาหกรรมแล้ว นอกจากนี้
รูปแบบในการปลดปล่อยยายังไม่คงท่ีซึ่งอาจส่งผลให้ระดับยาสูงหรือต่ าไปส าหรับใช้ในการรักษา[7] 

 
จากข้อจ ากัดต่างๆของเภสัชภัณฑ์แบบลอยตัว กลุ่มผู้วิจัยจึงมีแนวคิดในการประยุกต์          

น าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติ (3D-printing technology) มาใช้ในการเตรียมเภสัชภัณฑ์แบบลอยตัว 
เนื่องด้วยข้อได้เปรียบของการพิมพ์สามมิติที่สามารถผลิตชิ้นงานสามมิติที่มีความซับซ้อนได้ จึงมีความ
เป็นไปได้ทีจ่ะน าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติมาผลิตเภสัชภัณฑ์ที่สามารถปรับขนาดยาโดยให้เหมาะสม
กับแต่ละบุคคลได้ (Personalized medicine) นอกจากนี้จากการออกแบบและการเลือกใช้วัสดุพิมพ์
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ที่เหมาะสม การพิมพ์สามมิติยังสามารถสร้างระบบลอยตัวที่เสถียรบนของเหลวในกระเพาะอาหาร 
(Gastric fluid) พร้อมทั้งปลดปล่อยยาด้วยอัตราคงที่ (Zero-order kinetics) เพ่ือให้ความเข้มข้นของ
ยาคงตลอดการรักษา    
 
วัตถุประสงค์ 

1. เพ่ือศึกษาปัจจัยของการพิมพ์สามมิติของเภสัชภัณฑ์ที่มีผลต่ออัตราการควบคุมการ
ปลดปล่อยยาและความสามารถในการลอยตัวของเม็ดยา 

2. เพ่ือพัฒนาเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบควบคุมการปลดปล่อยยาแบบลอยตัว (Floating 
sustained-release) ที่บรรจยุา Metronidazole จากการเตรียมด้วยเทคนิคการพิมพ์
ภาพสามมิติ ให้สามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยตัวยาให้อยู่ในรูปแบบจลศาสตร์
อันดับศูนย์ (Zero-order kinetics model) 

 
สมมติฐำน  

1. ปัจจัยที่ส าคัญ ได้แก่ แรงตอก, ขนาดรูเปิด และความสูงของปริมาตรอากาศภายในเม็ด
ยา  

2. รูปแบบยาที่เตรียมจากเทคนิคการพิมพ์ภาพสามมิติ (3D-printing) สามารถควบคุม
อัตราการปลดปล่อยตัวยาแบบคงท่ีได้ (Zero-order kinetics) 

 
ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

1. สามารถผลิตและออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เหมาะสมกับแต่ละบุคคลได้ 
2. น าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติมาปรับปรุงข้อจ ากัดด้านคุณสมบัติของยาที่ผลิตในรูป

แบบเดิม 
3. ทราบปัจจัยส าคัญท่ีส่งผลต่อการควบคุมการปลดปล่อยยาที่ดี 
4. สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพผลการรักษาจากความร่วมมือในการใช้ยาได้ดีขึ้น 
5. น าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติไปต่อยอดทางด้านอุตสาหกรรมการผลิตยาในอนาคตได้ 
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กรอบแนวคิด   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ปัจจัยที่ส่งผลต่อคุณลักษณะของรูปแบบของยา 
 
- แรงตอก 
- พ้ืนที่ของรูเปิดเพ่ือปลดปล่อยตัวยา 
- ความสูงของปริมาตรอากาศภายในเม็ดยา 
 

- กลไกการปลดปล่อยยา  
- ลักษณะการปลดปล่อยยา 
- คุณสมบัติเชิงกายภาพของระบบลอยตัว 
 

ตัวแปรควบคุม 
- สภาพแวดล้อมหรือสถานที่ที่ใช้ขณะท าการข้ึนรูป 



 

บทท่ี 2 

วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
 

2.1 กำรควบคุมกำรปลดปล่อยยำ (Control drug release) 

ปัจจุบันผู้ป่วยมีความต้องการบริหารเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบการรับประทานมากกว่า         
เภสัชภัณฑ์ที่บริหารในรูปแบบอ่ืนๆ อาทิเช่น การฉีด การทา หรือการสูดพ่น เนื่องจากง่ายต่อการ
รับประทาน ส าหรับการบริหารเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบรับประทานที่นิยมมักเป็นเภสัชภัณฑ์รูปแบบเม็ด
เพราะสามารถพกพาสะดวก เภสัชภัณฑ์รูปแบบเม็ดบางชนิดรับประทานวันละ 3-4 ครั้ง แต่บางชนิด
รับประทานเพียงวันละ 1-2 ครั้ง หรือ สัปดาห์ละครั้ง ความหลากหลายในการรับประทานยาดังกล่าว
เกิดจากปัญหาของตัวยา เช่น ยามีค่าครึ่งชีวิตในร่างกายสั้น หรือถูกท าลายด้วยกรดหรือน้ าย่อย        
ในกระเพาะอาหาร จึงเกิดการพัฒนาเภสัชภัณฑ์รูปแบบเม็ดในรูปแบบการปลดปล่อยดัดแปร 
(modified-release dosage form) จุดประสงค์ในการออกแบบยากลุ่มนี้คือ เพ่ิมช่วงเวลาออกฤทธิ์ 
(duration of action) ให้ยาวนานขึ้น ท าให้รักษาระดับยาในร่างกายได้คงที่และเพียงพอต่อการออก
ฤทธิ์ จึงลดความถี่ในการบริหารยารวมถึงเพ่ิมความร่วมมือในการใช้ยาจากผู้ป่วย และท าให้ยาแตกตัว
ในบริเวณท่ีเฉพาะเจาะจงในทางเดินอาหาร[8] ตามนิยามในเภสัชต ารับสหรัฐอเมริกา (United States 
Pharmacopeia; USP) แบ่งรูปแบบการปลดปล่อยดัดแปรได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ ดังนี้[9] 

1) รูปแบบยาปลดปล่อยแบบชะลอ (delayed release dosage form) เป็นเภสัชภัณฑ์
รูปแบบที่จะปลดปล่อยตัวยาส าคัญหลังเข้าสู่ภายในร่างกายไปแล้วระยะหนึ่ง ไม่ปลดปล่อยตัวยาแบบ
ทันที การปลดปล่อยของตัวยาอาจขึ้นกับระยะเวลา หรือสภาพแวดล้อมภายในทางเดินอาหาร เช่น 
ความเป็นกรดเบสของน้ าย่อย, การย่อยสลายด้วยเอนไซม์ของแบคทีเรียล าไส้ใหญ่ 

 2) รูปแบบยาปลดปล่อยแบบทยอย ( sustained release หรือ extended release 
dosage form) หรือ เภสัชภัณฑ์ออกฤทธิ์นาน เป็นรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่มีการปลดปล่อยตัวยา        
ในอัตราเร็ว ระยะเวลา ต าแหน่ง และระดับของยาในเลือดตามต้องการ เพ่ือให้มีความเข้มข้นของยา
อยู่ในช่วงให้ผลการรักษา เนื่องจากยากลุ่มนี้ออกแบบให้มีช่วงเวลาออกฤทธิ์ยาวนานกว่ายาในรูปแบบ
อ่ืนๆ เช่น ออกฤทธิ์นาน 10-12 ชั่วโมง จึงรับประทานเพียงวันละ 1-2 ครั้ง  

นอกจากนี้ในวงการพัฒนายา ผู้ประดิษฐ์หรือบริษัทยามักใช้อักษรย่อต่อท้ายเพ่ือแสดง
คุณสมบัติพิเศษของเภสัชภัณฑ์ เช่น CR (controlled release), ER หรือ XR (extended release), 

5 
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TR (timed release), LA (long acting) โดยมีการบัญญัติค าศัพท์ต่างๆ เป็นค าไทยตาม
หนังสือศัพทเ์ภสัชศาสตร์ ฉบับราชบัณฑิตยสถาน พ.ศ. 2551 ดังนี้[9] 

Sustained release (SR) บัญญัติว่า ปลดปล่อยแบบทยอย, ออกฤทธิ์นาน ใช้อธิบายเภสัชภัณฑ์ที่มี

ช่วงเวลาของการออกฤทธิ์นานกว่าเภสัชภัณฑ์รูปแบบทั่วไป เภสัชภัณฑ์รูปแบบนี้มักปลดปล่อยยา

จ านวนหนึ่งในช่วงแรกก่อนเพ่ือให้ได้ผลในการรักษาอย่างรวดเร็วเป็น loading dose จากนั้นตัวยา 

อีกส่วนหนึ่งจึงค่อยทยอยปลดปล่อยออกมา ท าให้มีระดับปริมาณของยาในเลือดที่ต่อเนื่อง 

Extended release (ER) บัญญัติว่ า  ปลดปล่อยแบบทยอย, ออกฤทธิ์นาน (เหมือน 
sustained release) เป็นเภสัชภัณฑ์รูปแบบที่สามารถให้ระดับยาและผลการรักษาเป็นระยะเวลา
ยาวนาน เช่น ปลดปล่อยยาครอบคลุมช่วงเวลาออกฤทธิ์ 10-12 ชั่วโมง ท าให้ลดความถี่ของการ
บริหารยาลงได้ เมื่อเทียบกับเภสัชภัณฑ์รูปแบบธรรมดา  

Repeated action เป็นเภสัชภัณฑ์ที่มีตัวยาส าคัญสองตัวหรือมากกว่าเป็นองค์ประกอบ  
โดยยาตัวแรกจะ ถูกปลดปล่อยทันที มีหน้าที่เป็น immediate release ส่วนอีกตัวหนึ่ง ทยอย
ปลดปล่อยอย่างช้าๆ ท าหน้าที่เป็น extended release ตัวอย่างเช่น ยาเม็ดสองชั้น (bilayer-tablet) 
มีตัวยาแบ่งออกเป็นสองส่วนในแต่ละชั้นเพ่ือให้ปลดปล่อยออกมาในเวลาต่างกันและมีการปลดปล่อย
แบบต่อเนื่อง 

Controlled release (CR) บัญญัติว่า เป็นการปลดปล่อยแบบควบคุม ใช้อธิบายเภสัชภัณฑ์
ที่มีรูปแบบการปลดปล่อยตัวยาส าคัญด้วยอัตราคงที่มีเภสัชจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ (zero-order 
kinetics) ท าให้ได้ระดับยาในเลือดคงท่ีมีช่วงเวลาออกฤทธิ์ยาวนานกว่าเภสัชภัณฑ์ธรรมดา 

Targeted release  เป็นเภสัชภัณฑ์ที่มีการปลดปล่อยตัวยาไปสู่ต าแหน่งบริเวณในร่างกาย
อย่างเจาะจงท าให้บริเวณเป้าหมายมีความเข้มข้นของยาสูงกว่าส่วนอื่นๆ ท าให้สามารถลดผลข้างเคียง
จากยาต่ออวัยวะอ่ืนที่ไม่เก่ียวข้องได้ 

สิ่งส าคัญของการบริหารเภสัชภัณฑ์รูปแบบ modified release คือ การหัก ตัด แบ่ง บด 
เคี้ยว เม็ดยา ซึ่งเป็นปัญหาหลักของการบริหารยาในรูปแบบนี้ บางครั้งผู้ป่วยมีการใช้ยาอย่างไม่ถูกวิธี 
หากเม็ดยามีการหัก บด แบ่งหรือเคี้ยว อาจท าให้เภสัชภัณฑ์สูญเสียการควบคุมการปลดปล่อยยาออก
จากเม็ดยา และอาจท าให้ผู้ป่วยได้รับปริมาณยาเกินขนาดจนน าไปสู่อาการพิษหรืออาการ                
ไม่พึงประสงค์จากยาได้ ดังนั้นผู้ป่วยจึงควรค านึงถึงข้อจ ากัดเมื่อบริหารเภสัชภัณฑ์ประเภทนี้ [3] 
ประเภทของเภสัชภัณฑ์ที่มีรูปแบบปลดปล่อยแบบดัดแปร (modified-release dosage form) แบ่ง
ประเภทได้หลายแบบ ในแต่ละแบบนี้อาจมีความทับซ้อนหรือคาบเกี่ยวกัน ดังนี้[9] 

1. แบ่งตามรูปแบบการปลดปล่อยยา แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ รูปแบบยาปลดปล่อยแบบ
ชะลอ (delayed release) และรูปแบบยาออกฤทธิ์นาน (sustained release)  
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2. แบ่งตามโครงสร้างและกลไกการปลดปล่อยยาแบ่งได้เป็นหลายชนิด เช่น ระบบเมทริกซ์ 
เช่น ยาเม็ดเมทริกซ์, ระบบควบคุมด้วยเมมเบรน เช่น ยาเม็ดเคลือบชนิดออกฤทธิ์นาน Osmotic 
pump 

3. แบ่งตามหลักการควบคุมการปลดปล่อยยา แบ่งได้เป็นระบบที่ควบคุมการปลดปล่อยยา
โดยการแพร่ (diffusion controlled), โดยการละลาย (dissolution controlled), โดยทางเคมี 
(chemically controlled), โดยการเกิดไฮโดรเจล (hydrogel), โดยเรซินแลกเปลี่ยนไอออน (ion-
exchange resin) 

4. แบ่งตามทางให้ยา (route of administration) เช่น ระบบที่ให้ทางช่องปากโดยการ
รับประทาน, การซึมผ่านทางผิวหนัง, การฉีด, การฝังเข้าในส่วนต่างๆของร่างกาย หรือการสอดทางตา 
(ถุงเยื่อตา)  

5. แบ่งตามจ านวนหน่วยการให้ยา แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ รูปแบบยาหน่วยเดี่ยว (single-
unit dosage form) เช่น ยาเม็ดเมทริกซ์ ยาเม็ดเคลือบเอนเทอริก, รูปแบบยาหลายหน่วย 
(multiple-unit dosage form) เช่น เพลเลตเคลือบ แล้วน ามาผ่านการตอกอัดเป็นเม็ดหรือบรรจุ     
ในแคปซูลแข็ง คือ multi-unit pellet systems (MUPS)  

ข้อดีของเภสัชภัณฑ์รูปแบบออกฤทธิ์นาน[10] 
รูปแบบเภสัชภัณฑ์ออกฤทธิ์นานสามารถรักษาระดับความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดให้อยู่

ในช่วงการรักษาเป็นระยะเวลานาน และลดความถี่ในการบริหารยาลง เหลือเพียงวันละ 1-2 ครั้ง     
จึงเกิดความร่วมมือในการใช้ยาจากผู้ป่วยมากยิ่งขึ้น อีกท้ังท าให้มีระดับยาในกระแสเลือดค่อนข้างคงที่ 
ลดความแปรผัน (fluctuation) ที่อาจเกิดข้ึนลงได้ ส่งผลให้ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการรักษา และความ
ปลอดภัยของยาที่มีช่วงการรักษา (therapeutic index) แคบ ซึ่งเหมาะกับผู้ป่วยที่ต้องได้รับยาเพ่ือ
รักษาอย่างต่อเนื่องสม่ าเสมอเป็นเวลานาน เช่น ผู้ป่วยโรคเบาหวาน หัวใจ มะเร็ง หืด เป็นต้น 

ข้อจ ากัดของเภสัชภัณฑ์รูปแบบออกฤทธิ์นาน[10] 
ปริมาณยาในเภสัชภัณฑ์ต้องมีมากเพียงพอเพ่ือให้สามารถออกฤทธิ์นานถึง 12-24 ชั่วโมง     

ซึ่งยาบางชนิดอาจท าให้เม็ดยามีขนาดใหญ่เกินไป จึงไม่สะดวกต่อการรับประทาน โดยทั่วไปมักจะ
ออกแบบให้มีการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงแรก จากนั้นส่วนที่เหลือจะปลดปล่อยตัวยาด้วย
อัตราเร็วคงที่ ดังนั้นจึงมีโอกาสที่ในช่วงแรกที่ระดับยาในเลือดสูงเกินจนอาจเกิดผลข้างเคียงได้      
ส่วนใหญ่เภสัชภัณฑ์ประเภทนี้มักไม่สามารถหัก แบ่ง บด หรือเคี้ยวได้ เนื่องจากจะท าให้ระบบควบคุม
การปลดปล่อยตัวยาสูญเสียไป หรือกรณียาที่ไม่ได้คุณภาพ มีระบบปลดปล่อยยาไม่ดี ซึ่งหาก
รับประทานไปจะท าให้ผู้ป่วยได้รับยาขนาดสูงกว่าปกติ (dose dumping) จนอาจเกิดความเป็นพิษ
จากยาได ้
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ในปัจจุบันจึงมีการวิจัยและพัฒนารูปแบบเภสัชภัณฑ์โดยการน าเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติ (3D-
printing) มาปรับใช้เพ่ือแก้ไขปัญหาและข้อจ ากัดของเภสัชภัณฑ์ที่กล่าวไว้ข้างต้น เนื่องด้วย          
ข้อได้เปรียบของการพิมพ์สามมิติที่สามารถผลิตงานสามมิติที่มีความซับซ้อนได้ตามต้องการ จึงมีความ
เป็นไปได้ที่จะน าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติมาผลิตเภสัชภัณฑ์ที่สามารถปรับขนาดยาโดยให้เหมาะสม
กับแต่ละบุคคลได้ (Personalized medicine)  
 
2.2 กำรพิมพ์แบบสำมมิติ (3D-printing) 

 การพิมพ์สามมิติ หรือการขึ้นรูปชิ้นงานด้วยการเติมเนื้อวัสดุ  เป็นกระบวนการผลิตวัตถุ     
สามมิติที่เป็นของแข็งจากไฟล์ดิจิตอล การผลิตวัตถุสามมิตินี้กระท าโดยใช้กระบวนการเติมแต่ง 
กระบวนการนี้จะเป็นการวางแต่ละชั้นของวัตถุดิบซ้อนกันจนกว่าจะส าเร็จออกมาเป็นชิ้นงานวัตถุ  
สามมิต ิสามารถมองเห็นแต่ละชั้นเป็นแนวนอนบางๆ ตลอดชิ้นของวัตถุ[11] 

การผลิตชิ้นงานสามมิตินี้เริ่มต้นด้วยการออกแบบเสมือนจริงของชิ้นวัสดุที่ต้องการสร้าง    
การออกแบบเสมือนจริงนี้ท าโดยใช้โปรแกรม CAD (Computer aided design) เป็นโปรแกรมสร้าง
แบบจ าลองสามมิติ (ส าหรับการสร้างวัตถุชิ้นใหม่ทั้งหมด) หรือโดยใช้เครื่องสแกนสามมิติ (ส าหรับการ
คัดลอกวัตถุที่มีอยู่แล้ว) สแกนเนอร์นี้จะท าส าเนาดิจิตอลสามมิติและส่งเข้าสู่โปรแกรมสร้าง
แบบจ าลองสามมิติ แต่ส าหรับในการศึกษานี้จะโปรแกรม Shapr 3D ในการออกแบบ การเตรียมไฟล์
ดิจิตอลที่สร้างขึ้นโดยโปรแกรมสร้างแบบจ าลองสามมิตินั้น โปรแกรมจะแบ่งชิ้นงานเป็นชั้นๆจ านวน
หลายร้อยถึงหลายพันชั้น เมื่อไฟล์ที่เตรียมพร้อมนี้ได้ถูกน าขึ้นสู่เครื่องพิมพ์สามมิติ เครื่องพิมพ์        
จะสร้างวัตถุชั้นต่อชั้น โดยเครื่องพิมพ์สามมิตินี้จะอ่านชั้นทุกชั้น (ในรูปแบบภาพสองมิติ) และ
ด าเนินการสร้างชั้นวัตถุแต่ละชั้นโดยไม่ท าให้เห็นช่องว่างของแต่ละชั้น  จนส าเร็จออกมาเป็นวัตถุ    
สามมติิในทีสุ่ด[11] 
 ปัจจุบันมีการน าเทคโนโลยีการพิมพ์สามมิติมาประยุกต์ใช้เพ่ิมมากขึ้นในการผลิตในด้าน
อุตสาหกรรมต่างๆ เช่น อุตสาหกรรมยานยนต์  อุตสาหกรรมการบินและอวกาศ รวมไปถึง
อุตสาหกรรมด้านสุขภาพ และด้านอ่ืนๆ การศึกษานี้จะท าการออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ชนิด 
Controlled-release floating tablet โดยใช้เครื่องพิมพ์แบบสามมิติในการพิมพ์ Polymer           ที่
สามารถรับประทานได้ จะพิมพ์ในรูปแบบของตัวต่อเพ่ือให้สามารถบรรจุยาเม็ดแกนลงไปได้  ซึ่ง
เครื่องพิมพ์แบบสามมิติที่ใช้ในการศึกษานี้คือ UP mini 2 ดังรูปที ่2.1 
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รูปที่ 2.1 เครื่องพิมพ์สามมิติยี่ห้อ UP mini 2 
(Ref: https://3dprintersuperstore.com.au/products/up-mini-2-es) 

 
ชนิดของเครื่องพิมพ์แบบ 3 มิติ แบ่งออกเป็น 6 ประเภทดังนี้[12,13,14] 
1. Fused Deposition Modeling (FDM)  

FDM คือระบบฉีดเส้นพลาสติก มีหลักการท างาน คือ หลอม Filament ให้กลายเป็น
ของเหลวแล้วรีดออกมาเป็นเส้นผ่านหัวฉีด (Nozzle) แล้วจึงท าการพิมพ์ทีละแนวระนาบซ้อนทับกัน
หลายๆชั้นจึงจะได้ชิ้นงานออกมา ก่อนน าชิ้นงานมาขัดแต่งให้ชิ้นงานเรียบร้อยสมบูรณ์ ซึ่งเครื่องพิมพ์
สามมิติระบบ FDM จะแสดงดังรูปที่ 2.2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.2 เครื่องพิมพ์สามมิติระบบ FDM 
(Ref: https://felipecarlosrodriguez.wordpress.com/2014/03/16/primeras-impresiones-

en-3d/400px-fff/) 
 

 
 

https://3dprintersuperstore.com.au/products/up-mini-2-es
https://felipecarlosrodriguez.wordpress.com/2014/03/16/primeras-impresiones-en-3d/400px-fff/
https://felipecarlosrodriguez.wordpress.com/2014/03/16/primeras-impresiones-en-3d/400px-fff/


 10   

 

  

1.1 Cartesian 
ตามทฤษฎีเครื่องพิมพ์ FDM ชนิด Cartesian จะพิมพ์ได้เสถียรกว่า FDM ชนิดอ่ืนเนื่องจาก

หัวฉีดจะเคลื่อนที่เพียง 1 หรือ 2 แกนเท่านั้น ท าให้การพิมพ์ค่อนข้างนิ่ง เครื่องพิมพ์จะท างานโดย Fix 
หัวฉีดให้เคลื่อนที่ในระนาบแกน X,Y และฐานพิมพ์จะเคลื่อนที่ในแกน Z เช่น ยี่ห้อ Ultimaker ที่
แสดงดังรูปที่ 2.3 

 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 2.3 FDM 3D printer ชนิด Cartesian ยี่ห้อ Ultimaker 
(Ref: http://llumen.be/MMlabKUL/machinesEN.html) 

1.2 Delta 
เครื่องพิมพ์ Delta ทีแ่สดงดังรูปที่ 2.4 หัวฉีดจะเคลื่อนที่ได้อย่างอิสระตามแกน X, Y, Z โดย

มอเตอร์ทั้งสามตัวท างานสัมพันธ์กันบนแกนเสา 3 เสาและฐานพิมพ์อยู่กับที่ ซึ่งสามารถพิมพ์ชิ้นงาน
ใหม่ๆได ้แต่ข้อเสียคือคุณภาพจะลดลงเมื่อพิมพ์ห่างจากจุดศูนย์กลาง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.4 FDM 3D printer ชนิด Delta 
(Ref: https://www.print3dd.com/fdmfff-3d-printer-คืออะไร/) 

http://llumen.be/MMlabKUL/machinesEN.html
https://www.print3dd.com/fdmfff-3d-printer-คืออะไร/
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 วัสดุ พิมพ์ (Printing materials) ของเครื่อง FDM/FFF 3D Printer ประกอบด้วย PLA 
(Polylactic Acid), ABS (Acrylonitrile Butadiene Styrene), Dissolvable filament และอ่ืนๆ 
 
2. ระบบถาดเรซิ่น (Stereolithography : SLA) 

เครื่องพิมพ์ระบบถาดเรซิ่นจะฉายแสงไปตัวถาด ที่บรรจุเรซิ่นความไวแสง (Photo Resin/ 
Photopolymer) แสงที่ฉายจะท าปฏิกิริยากับเรซิ่นท าให้เรซิ่นแข็งตัวเฉพาะจุดที่โดนแสง และชิ้นงาน
จะแข็งตัวขึ้นเรียงกันเป็นชั้นๆ เครื่องพิมพ์ระบบถาดเรซิ่นแบ่งเป็น 2 ชนิด คือ ระบบ SLA (Stereo 
lithography และระบบ DLP (Digital Light Processing) ซึ่งระบบ SLA ใช้แหล่งก าเนิดเส้นด้วยการ
วาดเส้นเลเซอร์ไปเรื่อยๆ ไปยังเรซ่ิน ส่วนระบบ DLP นั้นจะใช้โปรเจคเตอร์ฉายภาพ ซึ่งภาพที่ฉายนั้น
จะครอบคลุมทั้งชั้นของวัตถุที่จะพิมพ์ เครื่องพิมพ์ระบบถาดเรซิ่นจะแสดงดังรูปที่ 2.5 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.5 เครื่องพิมพ์ระบบถาดเรซิ่น 
(Ref: https://www.print3dd.com/2015/03/) 

 
วัสดุพิมพ์ของเครื่อง DLP/SLA 3D Printer มีหลายประเภทดังนี้ 

1. เรซิ่นธรรมดา เป็นเรซิ่นเหลวเมื่อแข็งตัวมีลักษณะคล้าย ABS มีทั้งแบบธรรมดา และแบบแข็งแรง
พิเศษ 
2. เรซิ่นสาหรับหล่อ (Direct Cast Resin) เมื่อแข็งตัวมีลักษณะคล้าย Wax หรือขึ้ผึ้ง สามารถใช้ความ
ร้อนละลายออกได ้จึงเหมาะกับการผลิต Jewelry  
3. เรซิ่นอื่นๆ เช่น เรซิ่นที่ยืดหยุ่นได้ 
 
 
 
 

https://www.print3dd.com/2015/03/
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3. ระบบผงยิปซั่มและสี Ink Jet (Powder 3D Printer หรือ Color Jet Printing) 
ระบบนี้จะพิมพ์ผงยิปซั่มสี inkjet และ Blinder เพ่ือผสานผงเข้าด้วยกันเป็นรูปร่าง เมื่อพิมพ์

เสร็จหนึ่งชั้นเครื่องจะเกลี่ยผงยิปซั่มมาทับเป็นชั้นบางๆ ในชั้นถัดๆไป เครื่อง Powder 3D printer 
แสดงดังรูปที่ 2.6 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.6 Powder 3D printer 
(Ref: http://3dprinting561611083.blogspot.com/2015/07/3d-printing.html) 

 
4. Selective Laser Sintering (SLS) 

ระบบหลอมผงวัสดุ Selective Laser Sintering (SLS) ท างานโดยใช้แสงเลเซอร์เพ่ือเชื่อม
วัสดุผง เช่น ผงไนล่อนหรือโพลีสไตรีนให้จับตัวเป็นก้อน จากนั้นฐานพิมพ์ก็จะขยับลง และเลเซอร์ก็จะ
ท าการเชื่อมผงวัสดุในชั้นต่อไป ข้อดีของกระบวนการนี้คือไม่จ าเป็นต้องใช้ Support Structure 
เนื่องจากผงวัสดุที่อยู่รอบๆวัตถุท าหน้าที่รองรับให้อยู่แล้ว ท าให้พิมพ์รูปทรงซับซ้อนได้อย่างอิสระ 
ชิ้นงานมีความละเอียดสูงและมีความแข็งแรง เหมาะกับการใช้งานจริง ส่วนข้อเสียคือเครื่องพิมพ์     
มีราคาสูง และจ าเป็นต้องมีอุปกรณ์เพ่ือจัดการกับวัสดุผง เช่นระบบกรองอากาศและผสมวัสดุ SLS 
printer แสดงดังรูปที่ 2.7 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.7 SLS printer 
(Ref: https://www.electroworld.cz/3d-tiskarny) 

 

http://3dprinting561611083.blogspot.com/2015/07/3d-printing.html
https://www.electroworld.cz/3d-tiskarny
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5. Poly Jet 
ระบบ Poly Jet จะมีหัวฉีดเพ่ือพ่นเรซิ่นออกมาแล้วใช้แสง UV ท าให้เรซิ่นแข็งตัว พิมพ์เป็น

ชั้นๆ จนเกิดชิ้นงาน เครื่องพิมพ์ Poly jet แสดงดังรูปที่ 2.8 
 
  
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.8 เครื่องพิมพ์ Poly jet 
(Ref: https://m.indiamart.com/impcat/polyjet-3d-printing.html) 

 
6. Laminated Object Manufacturing (LOM) 
เป็นการใช้เทอร์โมพลาสติกหรือโลหะที่เป็นเหล็กแผ่นบางๆและมีสารยึดติดที่หน้าหนึ่งของ

แผ่น โดยวิธีการพิมพ์จะดึงวัสดุเข้าสู่เครื่องตัดด้วยเลเซอร์เป็นชั้นต่อชั้นขึ้นไป  เครื่องพิมพ์ระบบ 
Laminated object manufacturing แสดงดังรูปที่ 2.9 
   
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.9 Laminated object manufacturing (LOM) 
(Ref: https://www.makepartsfast.com/laminate-object-manufacturing-lom/) 

 
 

https://m.indiamart.com/impcat/polyjet-3d-printing.html
https://www.makepartsfast.com/laminate-object-manufacturing-lom/
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ตารางที่ 2.1 แสดงการเปรียบเทียบชนิดของเครื่องพิมพ์แบบ 3 มิต ิ
 

ชนิดของเครื่องพิมพ์แบบ 3 มิติ ข้อดี ข้อจ ากัด 

Fused Deposition Modeling 
(FDM) 

1. สร้างชิ้นงานได้รวดเร็ว 
2. ใช้งานง่าย สะดวก 
3. ต้นทุนต่ า 
4. มีวัสดุให้เลือกใช้หลายชนิด 
เช่น ABS, PLA, Flexible, 
Nylon 

1. คุณภาพงานพิมพ์ต่ า ไม่
เหมาะกับชิ้นงานที่ต้องการ
ความละเอียดสูง 
2. ต้องใช้ Support 
structure ในการพิมพ์รูปทรง
ซับซ้อน 

Stereolithography (SLA) 1. ชิ้นงานมีความละเอียดสูง  
2. งานพิมพ์ที่ได้เรียบเนียน ไม่  
เห็นเส้น layer เป็นชั้น 

1. เครื่องพิมพ์มีราคาสูง 
2. หลังพิมพ์ชิ้นงานมีข้ันตอน 
post-processing เช่น การ 
ล้างแอลกอฮอล์ และการอบ
แสง UV 

Powder 3D Printer หรือ 
Color Jet Printing 

1. พิมพ์สีได้สมจริง เหมาะกับ
งานศิลปะ โมเดลคนเสมือน
จริงหุ่นจ าลอง 

1. ชิ้นงานที่ได้มีความเปราะ 
2. มีฝุ่นผงจ านวนมาก ยากต่อ 
การท าความสะอาด 

Selective Laser Sintering 
(SLS) 

1. ไม่ต้องใช้ support 
structure 
2. พิมพ์รูปทรงซับซ้อนได้
อย่างอิสระ 
3. ชิ้นงานมีความละเอียดสูง 
4. งานพิมพ์ที่ได้มีความ
แข็งแรง 

1. เครื่องพิมพ์มีราคาสูง 
2. จ าเป็นต้องมีอุปกรณ์เพ่ือ  
จัดการกับวัสดุผง เช่น ระบบ
กรองอากาศและผสมวัสดุ 
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ชนิดของเครื่องพิมพ์แบบ 3 มิติ ข้อดี ข้อจ ากัด 
Poly Jet 1. ใช้ในเครื่องพิมพ์ระดับ  

อุตสาหกรรม 
2. สร้างชิ้นงานที่มีคุณสมบัติ 
หลายแบบ เช่นพลาสติกแข็ง   
วัสดุใส วัสดุยืดหยุ่น 
3. พิมพ์วัสดุหลายประเภทใน 
ชิ้นงานเดียว 
4. ชิ้นงานพิมพ์มีความละเอียด
สูง ใช้ส าหรับท าชิ้นงาน   
prototype 

1. ต้นทุนสูงทั้งด้านวัสดุ   
เครื่องจักร ทักษะของแรงงาน 
ที่ใช้เครื่อง 
2. เครื่องระดับล่าง วัสดุ
ค่อนข้างมีจ ากัด 
3. ปัญหาการหดตัวของชิ้นงาน   
(warpage) ยังมีให้เห็นอยู่ใน  
งานขนาดใหญ่ 

Laminated Object 
Manufacturing (LOM) 

1. ไม่ต้องท าการบ่ม (post-
curing) 
2. ไม่ต้องใช้ support 
structure 
3. ท าง่าย สะดวก รวดเร็ว 

1. ชิ้นงานต้นแบบดูดความชื้น 
2. ผิวชิ้นงานพิมพ์ไม่เรียบ 
3. มีข้อจ ากัดในการสร้าง
ต้นแบบทีซ่ับซ้อน หรือที่มีรู
กลวง 
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2.3 แผลในกระเพำะอำหำรและล ำไส้เล็กส่วนบน (Gastric ulcer) 

โรคแผลในกระเพาะอาหาร หรือกระเพาะอาหารอักเสบ (Gastric ulcer) จะมีอาการที่พบได้
บ่อย คือ ปวดจุกแน่นท้อง บริเวณใต้ลิ้นปี่หรือหน้าท้องช่วงบนส่วนใหญ่จะปวดเวลาท้องว่างหรือเวลา
หิว อาหารปวดแน่นท้องจะบรรเทาได้ด้วยอาหารหรือยาลดกรด แต่บางครั้งมีอาการปวดมากขึ้นหลัง
อาหารโดยเฉพาะอาหารรสจัด อาการปวดเป็นๆ หายๆ และเป็นเรื้อรัง อาการอ่ืนๆอาจมีอาการแน่น
ท้องตอนกลางคืนหลังนอนหลับ ท้องอืด มีลมมาก ซึ่งเกิดขึ้นได้จากหลายสาเหตุ เช่น การใช้ยาแก้ปวด
ต้านการอักเสบ (Non-steroidal anti-inflamatory drug) เป็นเวลานาน เช่น Aspirin, Ibuprofen, 
Naproxen เป็นต้น การสูบบุหรี่ ความเครียด หรือการติดเชื้อแบคทีเรีย Helicobacter pylori       
(H. pylori) ซึ่งเป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยของโรคแผลในกระเพาะอาหาร มะเร็งกระเพาะอาหาร และ
แผลที่ล าไส้เล็กส่วนต้น การด าเนินของโรคจะมีรูปแบบอาการและขอบเขตของโรคที่ชัดเจน [15]         

แผลเปิดที่เยื่อบุกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนต้นแสดงดังรูปที่ 2.10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.10 แผลเปิดที่เยื่อบุกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนต้น 
(Ref. https://adwan.ru/tr/hair-products/milk-thistle-as-a-powder-dosage-therapeutic-

properties-of-milk-thistle-for-liver/) 
 

 โรคแผลในกระเพาะอาหารเป็นที่รู้จักกันมานานหลายพันปี โดยทั่วไปการเกิดแผลใน
กระเพาะอาหารจะไม่ส่งผลถึงชีวิต จนกระท่ังศตวรรษท่ี 20 โรคเริ่มมีความยากต่อการวินิจฉัย อย่างไร
ก็ตามเรายังสามารถอนุมานได้จากโรคที่มีอยู่ในปัจจุบัน ในศตวรรษที่ 19 โรคแผลในกระเพาะอาหาร
และล าไส้เล็กส่วนต้นพบได้บ่อยข้ึนในยุโรป แสดงให้เห็นว่ามะเร็งกระเพาะอาหารและแผลในกระเพาะ
อาหารเริ่มพบในช่วงศตวรรษที่ 17 ถึง 19 ส่วนใหญ่การได้รับเชื้อ H. pylori  มาจากการสุขาภิบาล    

https://adwan.ru/tr/hair-products/milk-thistle-as-a-powder-dosage-therapeutic-properties-of-milk-thistle-for-liver/
https://adwan.ru/tr/hair-products/milk-thistle-as-a-powder-dosage-therapeutic-properties-of-milk-thistle-for-liver/
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ที่ไม่ได้มาตรฐาน มาตรฐานการครองชีพต่ า รวมถึงอาหารตามฤดูกาลนั้นๆ หลังศตวรรษที่ 19  มีการ
ปรับปรุงมาตรฐานการครองชีพ สุขอนามัยและอาหาร ส่งผลให้การพัฒนาของโรคลดลงอย่างเห็นได้
ชัด ต่อมามีค าแนะน าส าหรับการรักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารจากเชื้อ H. pylori มักท าการรักษา
โดยใช้ยาในกลุ่มยาต้านจุลชีพ เช่น Amoxicillin, Clarithromycin และ Metronidazole[16] 

ยาเมโทรนิดาโซล (Metronidazole) เป็นอนุพันธ์ที่สังเคราะห์จากกลุ่ม Nitroimidazole มี
สูตรโครงสร้างดังรูปที่  2.11 มีฤทธิ์ต้ านโปรโตซัว (Antiprotozoa)  และต้านเชื้อแบคที เรีย 
(Antibacteria) ยาเมโทรนิดาโซลในรูปไม่แตกตัวจะซึมผ่านเข้าผนังเซลล์ของสิ่งมีชีวิตแบบไม่ใช้
ออกซิเจน ส่งผลให้โปรตีนที่ท าหน้าที่ในการขนส่งอิเล็กตรอนมีความต่างศักย์ของปฏิกิริยารีดอกซ์
ลดลง (low-redox potential electron-transport proteins) ส่งผลให้สายดีเอ็นเอของโปรโตซัว 
และแบคทีเรียเกิดการแตกหัก ท าให้ยับยั้งการสังเคราะห์การสร้างดีเอ็นเอ และการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรีย[17]  

รูป 2.11 สูตรโครงสร้างยาเมโทรนิดาโซล (metronidazole) 
(Ref : https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-

metronidazole-1-Hydroxyethyl-2-methyl-5-nitroimidazole-CAS_fig6_299388511) 
 

ยาเมโทรนิดาโซลมีข้อบ่งใช้ในการรักษาดังนี้ เช่น โรคติดเชื้อจากแบคทีเรียที่ไม่ใช้ออกซิเจน 
(Anaerobic bacteria infections), โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ (Sexual transmitted disease), 
การติดเชื้อทริโคโมแนส (Trichomoniasis), โรคบิดมีตัว (Amebiasis) เป็นต้น 
 

การรักษานอกข้อบ่งใช้ เช่น การติดเชื้อจาก H. pylori [18] 
เนื่องจากยาเมโทรนิดาโซลมีขนาดการรับประทานยาตั้งแต่ 250-750 มิลลิกรัม และมีการ

แบ่งการรับประทานหลายครั้งต่อวัน ส่งผลให้เกิดความไม่ร่วมมือในการรักษาจากผู้ป่วย และอาจท า
ให้เกิดภาวะดื้อต่อยาต้านจุลชีพ ซึ่งปัจจุบันมีการพัฒนายาในรูปแบบปลดปล่อยเนิ่น (Sustained-
release drug) ท าให้สามารถแก้ปัญหาดังกล่าวได้ 

 

https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-metronidazole-1-Hydroxyethyl-2-methyl-5-nitroimidazole-CAS_fig6_299388511
https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-metronidazole-1-Hydroxyethyl-2-methyl-5-nitroimidazole-CAS_fig6_299388511
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2.4 ระบบกำรขนส่งยำแบบลอยตัว (Floating drug delivery systems) 

ในการเคลื่อนที่ของยาจากกระเพาะอาหารไปสู่ล าไส้มีกระบวนการแตกต่างออกไปในแต่ละ
รูปแบบยาที่ต่างกัน เช่น ระยะเวลาที่ยาอยู่ภายในกระเพาะอาหาร หรือความสามารถการควบคุมการ
ปลดปล่อย ระยะเวลาที่ยาอยู่ในกระเพาะอาหารนั้นเป็นสิ่งส าคัญ ดังนั้นรูปแบบยาที่น ามาใช้ควรมี
ระยะเวลาอยู่ภายในกระเพาะอาหารที่นานกว่ารูปแบบยาอ่ืนๆ ซึ่งมีความยากในการออกแบบระบบ
ควบคุมการปลดปล่อยเพื่อให้ยาสามารถดูดซึมได้ดี และมีชีวประสิทธิผลเพิ่มข้ึน หนึ่งในปัญหาดังกล่าว
ที่อาจเกิดขึ้นได้คือ ไม่สามารถคงรูปแบบยาไว้ได้ตามเดิมในบริเวณที่ต้องการภายในทางเดินอาหาร 
การดูดซึมยาในทางเดินอาหารมีความซับซ้อนและตัวแปรในการควบคุมอยู่หลายปัจจัย เป็นที่ทราบ
กันดีว่าการดูดซึมยาบริเวณทางเดินอาหารมีความสัมพันธ์กับเวลาที่สัมผัสกับเยื่อเมือกที่ล าไส้เล็ก     
ด้วยเหตุนี้ เวลาที่ใช้เพ่ือขนส่งยาไปยังล าไส้เล็กจึงเป็นตัวแปรส าคัญที่ท าให้ยาถูกดูดซึมได้ไม่สมบูรณ์ 
พ้ืนฐานสรีรวิทยาของมนุษย์แต่ละบุคคลท าให้มีรูปแบบการเคลื่อนตัวในระบบทางเดินอาหารต่างกัน
ออกไป ระบบ Gastroretentive เป็นระบบที่ท าให้ยาคงอยู่ในกระเพาะอาหารได้เป็นเวลานานหลาย
ชั่วโมงอย่างมีนัยส าคัญ การที่ยาคงอยู่ในกระเพาะอาหารได้นานท าให้การดูดซึมยาเพ่ิมขึ้น ลดการ
สูญเสียตัวยา และเพ่ิมการละลายยาที่ละลายได้น้อยในสภาพแวดล้อมที่มีค่า pH สูง โดยน าระบบ
ดังกล่าวมาใช้ในการขนส่งยาไปยังบริเวณที่ต้องการในกระเพาะอาหารหรือล าไส้เล็กส่วนต้น          
และยังช่วยให้เกิดการพัฒนาผลิตภัณฑ์ทางการรักษาแบบใหม่ซึ่งเป็นประโยชน์อย่างมากส าหรับผู้ป่วย 
การควบคุมระยะเวลาในกระเพาะอาหารของรูปแบบยาที่เป็นของแข็งอาจท าได้ด้วยกลไกของการ    
ยึดเกาะกับเยื่อเมือก การลอยตัว การตกตะกอน การขยายตัว การเปลี่ยนแปลงรูปร่างยา โดยการท า
ให้ เกิดความล่าช้าของยาในการเคลื่อนที่ผ่านทางเดินอาหารไปนั้น ถูกจัดเป็นประเภทของ            
ระบบขนส่งยาแบบลอยตัว (Floating drug delivery systems: FDDS)[19] 
 FDDS เป็นรูปแบบหนึ่งของการน าส่งยาชนิดเพ่ิมระยะเวลาคงอยู่ในกระเพาะอาหาร        
เป็นระบบน าส่งยาที่มีการออกแบบให้สามารถคงอยู่ได้ในกระเพาะอาหารเป็นระยะเวลานาน         
ตามต้องการ โดยอาศัยคุณสมบัติของการลอยตัวอยู่ได้ในของเหลวในกระเพาะอาหาร เพ่ือส่งเสริมให้
เกิดการดูดซึมยาหรือการออกฤทธิ์เฉพาะที่ได้อย่างมีประสิทธิภาพ ระบบน าส่งยาชนิดลอยตัวมีทั้งใน
รูปแบบระบบหนึ่งหน่วย และระบบหลายหน่วย หรือแบ่งตามกลไกในการส่งเสริมให้เกิดการลอยตัว  
ที่ใช้ ไดแ้ก่ ระบบฟองฟู่ และระบบที่ไม่ใช่ฟองฟู่ ซึ่งแต่ละวิธีอาศัยหลักการและองค์ประกอบของระบบ
ที่แตกต่างกัน[19]  
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ประเภทของระบบน าส่งยาชนิดลอยตัว 
1. แบ่งตามหน่วยของระบบน าส่งยา สามารถแบ่งได้เป็นระบบหนึ่งหน่วย และระบบหลายหน่วย 
ดังนี้[13] 

1.1 ระบบหนึ่งหน่วย (Single-unit system) คือรูปแบบยาที่ประกอบด้วยหน่วยเดียวในระบบยา 
เช่น ยาเม็ด หรือยาแคปซูล มักใช้ระบบ Hydrodynamically balanced systems (HBS) ในการ
ส่งเสริมให้รูปแบบยาสามารถเกิดการลอยตัวในกระเพาะอาหารได้ ทั่วไปมักใช้สารกลุ่มไฮโดร
คอลลอยด์  เพ่ือก่อให้เกิดเป็นพ้ืนผิวที่มีการพองตัวเมื่อสัมผัสน้ า และกักเก็บอากาศไว้เพ่ือส่งเสริมให้
เกิดการลอยตัวได้ เป็นรูปแบบยาเม็ดหรือแคปซูลลอยตัว เช่น ยาเม็ดรูปแบบเมทริกซ์ โดยระบบ    
เมทริกซ์ของเม็ดยาจะประกอบด้วย โพลิเมอร์ ตัวยา รวมถึงสารก่อให้เกิดฟองก๊าซ จะสามารถส่งเสริม
ให้เกิดการลอยตัวอยู่ในกระเพาะอาหารได้ รูปแบบยาเม็ดหลายชั้น (Multiple-layers tablets) หรือ
แคปซูล 2 ชั้น (Bilayer capsules) ที่ประกอบด้วยชั้นลอยตัว (Floating layer) และชั้นปลดปล่อยตัว
ยา (Release layer) แต่ระบบหนึ่งหน่วยยังคงมีข้อด้อยในด้านความแปรปรวนในการคงอยู่ ใน
กระเพาะอาหารที่สูง การยึดติดกัน หรือการปิดกั้นระบบทางเดินอาหารที่อาจส่งผลท าให้เกิดการ
ระคายเคืองต่อทางเดินอาหาร 

1.2 ระบบหลายหน่วย (Multiple-unit system) คือรูปแบบยาที่ประกอบด้วยหน่วยย่อยจ านวน
มากในหนึ่งขนาดยา เป็นระบบที่พัฒนาขึ้นเพ่ือลดข้อเสียของระบบหนึ่งหน่วย พบว่ารูปแบบที่เป็น
ระบบหลายหน่วยจะมีความแปรปรวนต่ า มีความสม่ าเสมอในการดูดซึมยาและป้องกันการเกิดการ
ปลดปล่อยยาในขนาดสูงที่ก่อให้เกิดปัญหาการทะลักของยา (Dose dumping) ในร่างกายได้ดีกว่า
ระบบหนึ่งหน่วย เนื่องด้วยเป็นระบบที่ประกอบด้วยอนุภาคขนาดเล็ก แต่ละหน่วยย่อยนั้นจะกระจาย
และแขวนตัวอยู่ในของเหลวในกระเพาะอาหาร โดยไม่เกิดการรวมตัว เช่น รูปแบบที่เป็นไมโครสเฟียส์ 
(Microspheres) หรือเพลเลท (Pellet) ที่มีความสามารถในการน าส่งยาได้ในปริมาณสูง หรือ        
การพัฒนาให้เป็น microsphere มีรูกลวงภายในที่จะมีประสิทธิภาพในการลอยตัวได้ดี  หรือในอีก
รูปแบบหนึ่งที่พบได้คืออนุภาคทรงกลมที่ มีโครงสร้างเป็นรูพรุน มีชื่อเรียกว่าไมโครบอลลูน 
(Microballoons) 
 
2. แบ่งตามกลไกที่ก่อให้เกิดการลอยตัว แบ่งได้เป็น 2 กลไก ได้แก่ ระบบที่ไม่ใช่ฟองฟู่ 
และระบบฟองฟู่ 

2.1 ระบบที่ไม่ใช่ฟองฟู่ (Non-effervescent FDDS) แบ่งได้เป็น 2 ระบบ[21,22] 
2.1.1 Hydrodynamically balanced system (HBS) ระบบจะประกอบด้วย สารก่อเจล 

หรือสารที่มีประสิทธิภาพในการพองตัวได้สูง ทั่วไปมักใช้สารจ าพวกโพลิเมอร์ที่ชอบน้ า (Hydrophillic 
polymer) พบว่าไฮดรอกซีโพรพิลเมธิลเซลลูโลสเป็นโพลิเมอร์ที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายมากที่สุด 
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รวมถึงไฮดรอกเอทธิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส และโซเดียมคาร์บอกซีเมธิลเซลลูโลส เมื่อ
ผสมตัวยาและสารก่อเจลไฮโดรคอลลอยด์จะเกิดการพองตัว เมื่อมีการสัมผัสกับของเหลวในทางเดิน
อาหาร ท าให้สามารถคงสภาพและมีความหนาแน่นน้อย อีกทั้งยังเกิดกับการเก็บกักอากาศไว้ภายใน
ชั้นโพลิเมอร์ที่พองตัว จึงท าให้เกิดการลอยตัวอยู่ได้ โครงสร้างเจลจะท าหน้าที่กักเก็บตัวยาไว้ภ ายใน 
และควบคุมการปลดปล่อยตัวยาออกมาอย่างช้าๆ โดยการแพร่ผ่านชั้นเจล จึงได้เป็นระบบน าส่งยา
รูปแบบออกฤทธิ์นานได้ พบว่าอัตราส่วนของตัวยาต่อชนิดและปริมาณของโพลิเมอร์ที่เลือกใช้จะส่งผล
ต่อการปลดปล่อยตัวยา ตัวอย่างของแคปซูลที่บรรจุส่วนผสมของตัวยาและไฮโดรคอลลอยด์ เมื่ อมี
การสัมผัสกับของเหลวในทางเดินอาหาร เปลือกแคปซูลเกิดการละลาย ส่วนผสมภายในสัมผัสกับ
ของเหลวและเกิดการพองตัวได้เป็นชั้นเจล ท าให้สามารถเกิดการลอยตัวอยู่ได้ในที่สุด ดังแสดงในรูปที่ 
2.12a ส่วนในการพัฒนาสูตรต ารับยาเม็ด จะท าการผสมตัวยาและสารช่วยประเภทไฮโดรคอลลอยด์ 
ตัวอย่างเช่น เมธิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีโพรพิลเซลลูโลส ไฮดรอกซีเอทธิลเซลลูโลส หรือโซเดียมคาร์
บอกซีเมธิลเซลลูโลส แล้วน าไปตอกอัด เมื่อเม็ดยาสัมผัสกับของเหลวในทางเดินอาหาร และเกิดการ
ซึมผ่านของน้ า จะก่อให้เกิดชั้นเจลบริเวณพ้ืนผิวของเม็ดยา ดังรูปที่ 2.12b 

2.1.2 ระบบที่มีความหนาแน่นต่ า หากระบบน าส่งมีความหนาแน่นต่ ากว่าของเหลวใน
กระเพาะอาหาร (<1 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร) จะสามารถเกิดการลอยตัวได้อย่างรวดเร็ว โดยใน
ระบบอาจใช้สารที่มีความหนาแน่นต่ าเป็นส่วนประกอบ ตัวอย่างเช่น การน าผงโฟมโพลิโพรพิลีนความ
หนาแน่นต่ าผสมกับโพลิเมอร์ที่ก่อ เมทริกซ์ เช่น HPMC โพลิอะคริเลต โซเดียมอัลจิเนต คาราจีแนน 
ร่วมกับตัวยาและสารช่วยอ่ืนก่อนน าไปตอกอัดเม็ดยา ดังแสดงในรูปที่ 2.13 ที่พบว่าระบบดังกล่าว
สามารถลอยตัวอยู่ได้ในสภาะจ าลองของของเหลวในกระเพาะอาหาร[23] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.12 Hydrodynamically balanced system (HBS) 
(a) แคปซูลรูปแบบลอยตัว (Floating capsule) 
(b) ยาเม็ดรูปแบบลอยตัว (Floating tablet) 
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(Ref: http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf) 
 
 
 
 

รูปที่ 2.13 ส่วนประกอบของ Low-density floating matrix tablet 
(Ref: http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf) 

 
 นอกจากนี้พบว่ามีการใช้เทคนิคที่ท าให้ระบบน าส่งยามีลักษณะเป็นรูกลวงหรือรูพรุนที่จะ
ส่งผลท าให้ระบบน าส่งยามีความหนาแน่นต่ า เช่น ระบบน าส่งยารูปแบบอนุภาคทรงกลมขนาดเล็กที่มี
รูกลวง มักเตรียมขึ้นได้โดยอาศัยวิธีการแพร่ผ่านของสารละลาย (Solvent diffusion) หรือเทคนิค
การระเหย (Evaporation method) ได้เป็นระบบหลายหน่วยที่เรียกว่า ไมโครบอลลูน ดังแสดงในรูป
ที่ 2.14a โพลิเมอร์ที่นิยมใช้คือ โพลีคาร์บอเนต Eudragit S เซลลูโลสอะซิเตต แคลเซียมอัลจิเนต 
ประสิทธิภาพในการลอยตัวและการปลดปล่อยตัวยาจะขึ้นอยู่กับปริมาณโพลิเมอร์ อัตราส่วนระหว่าง 
Plasticizer และโพลิเมอร์ รวมถึงตัวท าละลายที่ใช้ นอกจากนี้ยังมีการใช้สารตัวพาที่มีรูพรุนขนาดเล็ก 
(Microporous foam carrier) ดังแสดงในรูปที่ 2.14b เช่น โฟมโพลิโพรพิลีนผสมกับตัวยาและตัวท า
ละลายอินทรีย์จากนั้นจึงท าให้แห้ง พบว่าจะได้ระบบน าส่งที่มีความหนาแน่นต่ ากว่าของเหลวใน
กระเพาะอาหาร จากการที่โครงสร้างของระบบน าส่งมีลักษณะเป็นรูพรุน ดังนั้นจึงมีประสิทธิภาพใน
การลอยตัวที่ดี และเกิดการลอยตัวได้อย่างรวดเร็ว 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2.14 (a) Microballoons low-density core, (b) foam-particles 
(Ref: http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf) 

 
 
 
 

http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf
http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf
http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf
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2.2 ระบบฟองฟู่ (Effervescent, Gas generating systems) เป็นการเตรียมระบบเมทริกซ์
ที่ประกอบด้วยโพลิเมอร์ที่ละลายน้ าได้ เช่น เมธิลเซลลูโลส หรือโพลีแซคคาไลน์ เช่น ไคโตซานและ
สารก่อฟองฟู่ เช่น โซเดียมไบคาร์บอเนต กรดทาร์ทาริก หรือกรดซิตริก เมื่อระบบดังกล่าวสัมผัสกับ
ของเหลวในกระเพาะอาหารที่มีสภาวะเป็นกรด จะก่อให้เกิดก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์และฟองก๊าซ   
จะแทรกตัวอยู่ในส่วนเจลที่พองตัวของระบบ ท าให้เกิดการเคลื่อนที่ยกตัวขึ้นสู่ผิวหน้าของของเหลว
และลอยตัวอยู่ได้ ในระบบหนึ่ง เช่น ยาเม็ดลอยตัวจะผสมสารก่อฟองฟู่เข้ากับโพลิเมอร์ที่ชอบน้ า   
แล้วตอกอัดให้เป็นเม็ดยา ดังแสดงในรูปที่ 2.15a รวมถึงได้มีการศึกษาและออกแบบเป็นยาเม็ด 2 ชั้น 
(bilayer tablet) ที่ประกอบด้วยชั้นควบคุมการปลดปล่อยตัวยาที่เป็นชั้นของตัวยาและสารช่วย และ
ชั้นส่งเสริมการลอยตัวที่จะเป็นชั้นของสารก่อฟองฟู่ ดังแสดงในรูปที่ 2.15b ตัวอย่างการศึกษาพัฒนา
ยาเม็ด 2 ชั้นของตัวยา furosemide ที่เป็นระบบน าส่งยาชนิดลอยตัว พบว่าสามารถคงอยู่ใน
กระเพาะอาหารได้นานถึง 6 ชั่วโมง และแสดงถึงประสิทธิผลของยาที่เพ่ิมสูงขึ้นกว่ายาเม็ดรูปแบบ
ปกติ นอกจากนี้สามารถท าการเคลือบเม็ดยาด้วยฟิล์มโพลิเมอร์ที่มีคุณสมบัติให้น้ าซึมผ่าน แต่ไม่ยอม
ให้ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ผ่านไปได้ ดังแสดงในรูปที่ 2.15c กรณีของระบบหลายหน่วย ได้มี
การศึกษาถึงการเคลือบ pellet 2 ชั้น ในชั้นแรกจะเป็นการเคลือบด้วยสารก่อฟองฟู่ที่ประกอบด้วย 
โซเดียมไบคาร์บอเนตและกรดทาร์ทาริก และเคลือบชั้นนอกสุดด้วยโพลิเมอร์ที่พองตัวได้ ได้แก่      
โพลีไวนิลอะซิเตต และแซลแลค ดังแสดงในรูปที่ 2.16 จากการศึกษา pellet ที่ได้พบว่าจะสามารถ
ลอยตัวขึ้นภายใน 10 นาที และสามารถลอยตัวอยู่ได้มากกว่า 5 ชั่วโมง[21] 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.15 (a) Monolayer floating tablets, (b) Bilayer floating tablets, (c) Bilayer floating 

tablets with semipermeable membrane 
(Ref: http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf) 

 
 

http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf
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รูปที่ 2.16 กลไกการลอยตัวของ Pellet ที่เคลือบด้วยชั้นฟองฟู่ 
(Ref: http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf) 

 
ตัวอย่างงานวิจัย : Design and optimization of gastro-floating sustained-release tablet of 
pregabalin: In vitro and in vivo evaluation. [24] 

Pregabalin ถูกจัดอยู่ใน BSC class I ซึ่งมีค่าการละลายและความสามารถในการซึมผ่านสูง 
แต่ตัวยามีค่าครึ่งชีวิตที่สั้นจึงต้องได้รับการบริหารยา 2-3 ครั้งต่อวัน ท าให้ไม่สะดวกส าหรับผู้ป่วย 
และมีความเข้มข้นของยาในเลือดไม่คงที่ จึงมีการพัฒนาระบบน าส่งยา Pregabalin ท าให้ยาสามารถ
ลอยตัวได้ในทางเดินอาหาร (Gastro-floating drug delivery systems) เพ่ือยืดระยะเวลาอยู่ใน
ทางเดินอาหารส่วนบนได้นานขึ้น ยาจะถูกเตรียมด้วย Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
เ ป็ น  Suatained-release matrix, Lipophilic cetyl alcohol เ ป็ น  Floating-assistance agent 
และสารเพ่ิมปริมาณอ่ืน ๆ ที่ช่วยในการลอยตัวและเพ่ิมประสิทธิภาพในการปลดปล่อยด้วยกลไก     
การแพร่ และการกร่อน ซึ่งการพองตัวเมื่อเวลาผ่านไปของยา Pregabalin จะแสดงดังรูปที่ 2.17 

 
รูปที่ 2.17 การพองตัวของเม็ดยา Pregabalin เมื่อเวลาผ่านไป 

(Ref: https://www.semanticscholar.org/paper/Design-and-optimization-of-gastro-
floating-tablet-Qin-Wu/eaaaf52f807d90450f43ca5c5670723d253ef856) 

 

http://www.prachanath.su.ac.th/tbps/tbps2010_1/tbps2010_1_164-177.pdf
https://www.semanticscholar.org/paper/Design-and-optimization-of-gastro-floating-tablet-Qin-Wu/eaaaf52f807d90450f43ca5c5670723d253ef856
https://www.semanticscholar.org/paper/Design-and-optimization-of-gastro-floating-tablet-Qin-Wu/eaaaf52f807d90450f43ca5c5670723d253ef856
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ข้อจ ากัดของระบบน าส่งยาแบบลอยตัว[19] 
1. จ าเป็นที่จะต้องมีปริมาณของของเหลวในกระเพาะอาหารที่มากพอ เพ่ือให้ยาสามารถลอยตัวได้ 
2. เป็นรูปแบบที่ไม่เหมาะสมกับตัวยาที่มีปัญหาด้านค่าการละลายหรือความคงตัวในของเหลวใน   
    กระเพาะอาหาร 
3. ไม่เหมาะส าหรับตัวยาที่ก่อให้เกิดการระคายเคืองกระเพาะอาหาร 
4. ยาบางชนิดสามารถเกิดการดูดซึมยาได้ตลอดทางเดินอาหาร ไม่เหมาะส าหรับรูปแบบน าส่งยาชนิด   
    ลอยตัวที่มีระยะเวลาการคงอยู่ในกระเพาะอาหารเป็นระยะเวลานาน ส่งผลให้ชีวประสิทธิผลของ 
    ตัวยาลดลง 
 

2.5 กำรออกแบบกำรทดลอง (Design of experiment, DOE) 

การออกแบบการทดลองคือ กระบวนการในการวางแผนก่อนท าการทดลอง เพ่ือทดสอบ
สมมติฐาน โดยการหาความสัมพันธ์ของตัวแปรต้นและตัวแปรตาม หรือความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร
ต้นกับตัวแปรต้น ความสัมพันธ์ที่ได้จะเป็นความสัมพันธ์เชิงคณิตศาสตร์ (Mathematic relation)   
ซึ่งเป็นความสัมพันธ์ที่สามารถค านวณได้  เมื่อทราบตัวแปรต้นแล้วจึงท าการหาค่าของตัวแปร          
ที่เหมาะสมที่สุด (Optimization) เพ่ือสามารถท านายตัวแปรตามได้ตามที่ต้องการ[25] 

วัตถุประสงค์ของการออกแบบการทดลอง[25] 
2.5.1 Comparative objective : เปรียบเทียบตัวแปรต้นที่จะส่งผลต่อตัวแปรตาม  
2.5.2 Screening objective : เพ่ือหาตัวแปรหลักที่จะส่งผลต่อตัวแปรตามอย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิต ิ
2.5.3 Response Surface objective : เพ่ือหาความสัมพันธ์เชิง 3 มิติ ซึ่งเป็นความสัมพันธ์

แบบ Quadratic effects ที่จะแสดงอยู่ในรูปกราฟ 3 มิต ิ
2.5.4 Optimizing responses : เพ่ือหาตัวแปรที่จะท าให้เกิดจุดที่สูงที่สุดของตัวแปรตาม 
2.5.5 Optimal fitting of a regression model object : การเลือกจุดดีที่สุดไปท าการ

ทดลองต่อไป 
 หลักการของการออกแบบการทดลองคือ การควบคุมปัจจัยต่างๆที่มีแนวโน้มจะส่งผลต่อตัว
แปรตามเพ่ือลดปัจจัยรบกวน (Confounding factors) ให้เกิดน้อยที่สุด โดยการลดปัจจัยรบกวน
สามารถท าโดยการสุ่ม (Randomization) จากตัวอย่าง และ มีกระบวนการท าซ้ า (Replication) 
ตลอดกระบวนการทดลองเพ่ือลดข้อผิดพลาดที่อาจจะเกิดขึ้น จึงท าให้ข้อมูลมีความน่าเชื่อถือมากข้ึน
[25] 
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 องค์ประกอบของการออกแบบการทดลอง ประกอบด้วย ตัวแปรต้น (Factor, X), ระดับของ
ตัวแปรต้น (Level) และตัวแปรตาม (Response, Y) [25]  แสดงดังรูปที่ 2.18 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รปูที ่2.18 แบบจ าลองกระบวนการหรือระบบ 
(Ref: http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/,date.)  

 
จากภาพสามารถอธิบายได้ว่ากระบวนการคือ การรวมกันของวิธีการ บุคคล เครื่องจักร และ

ทรัพยากรอ่ืนๆ เข้าด้วยกันเพ่ือเปลี่ยนปัจจัยการผลิต (Inputs) ไปสู่ผลลัพธ์ (Output) ที่มีผลออกมา
ในรูปแบบหนึ่งหรือมากกว่า โดยที่ตัวแปรของกระบวนการบางตัวเป็นตัวแปรที่สามารถควบคุมได้ใน
ขณะที่ตัวแปรอ่ืนเป็นตัวแปรที่ไม่สามารถควบคุมได้ ตัวแปรในกระบวนการผลิตสามารถแบ่งได้เป็น   
2 ลักษณะคือ ตัวแปรที่สามารถควบคุมได้หมายถึงสามารถก าหนดค่าของตัวแปรในการผลิตและ     
ตัวแปรที่ไม่สามารถควบคุมได้หมายถึงไม่สามารถก าหนดค่าของตัวแปรในการผลิต  เนื่องจาก         
ไม่สามารถควบคุมสภาวะแวดล้อมในการผลิตได้หรือตุ้นทุนที่ใช้ในการควบคุมสูง[26] 

ข้อดีของการออกแบบการทดลอง ท าให้สามารถลดต้นทุนหรือวัสดุอุปกรณ์ที่ใช้ในการทดลอง
ที่เป็นระบบปรับเปลี่ยนตัวแปรต้นเพ่ือให้ได้ผลลัพธ์ที่ต้องการ ท าซ้ าได้ง่าย และยังสามารถทราบว่า    
ตัวแปรต้นส่งผลกลับตัวแปรตามนั้นจริงหรือไม่[25] 
 ส าหรับงานวิจัยนี้จะใช้การออกแบบการทดลองแบบ Box-Behnken designs ซึ่งเป็นการ
ออกแบบสามระดับส าหรับฟิตพ้ืนผิว การออกแบบนี้ถูกสร้างขึ้นจากการรวมการออกแบบ           
แฟกทอเรียล 2k กับการออกแบบบล็อกไม่บริบูรณ์ ผลของการออกแบบมีประสิทธิภาพมากในด้าน
จ านวนการรันที่ต้องการ ทดลองแบบ Quadratic design เพ่ือแก้ปัญหา Central composite 
designs ที่มีจ านวน Run ที่มากเกิน ซ่ึง Box-Behnken designs จะออกแบบพื้นที่การทดลองโดยแต่

http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/,date
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ละจุดของการทดลองจะกึ่งกลางระหว่างตัวแปรที่ประกอบไปด้วย 3 levels  ข้อดีคือสามารถหา
ความสัมพันธ์แบบ  Quadratic relation ได ้และสามารถหา Compounding factor ได[้25] 

 

ตารางที่ 2.2 แสดงให้เห็นถึงการออกแบบ Box-Behnken ที่มี 3 ตัวแปร รูปทรงเรขาคณิต
ของการออกแบบจะแสดงให้เห็นดังรูปที่ 2.19 ซึ่งสังเกตได้ว่าการออกแบบ Box-Behnken เป็นการ
ออกแบบรูปทรงกลมที่ทุกจุดวางอยู่บนรูปทรงกลมที่มีรัศมีเท่ากับรากที่สองของ 2 และไม่มีการรวม
เอาจุดใด ๆ ที่เป็นจุดยอดของรูปลูกบาศก์ที่สร้างขึ้นจากขอบบนและขอบล่างของแต่ละตัวแปรเอาไว้  
จุดที่อยู่บนมุมของลูกบาศก์คือการรวมของปัจจัยระดับ (Factor-level combination) ที่ไม่สามารถ
ทดลองได้เนื่องด้วยข้อจ ากัดในด้านกายภาพของการทดลอง[27] 
 
ตารางที ่2.2 การออกแบบ Box-Behnken แบบ 3 ตัวแปร 

Box-behnken 

Rep X1 X2 X3 

1 -1 -1 0 
1 +1 -1 0 

1 -1 +1 0 
1 +1 +1 0 

1 -1 0 -1 

1 +1 0 -1 
1 -1 0 +1 

1 +1 0 +1 

1 0 -1 -1 
1 0 +1 -1 

1 0 -1 +1 

1 0 +1 +1 
3 0 0 0 

    
Total Runs = 15 
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รูปที่ 2.19 การออกแบบ Box-Behnken ส าหรับ 3 ตัวแปร 
(Ref: http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/,date. ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/,date


 

 

บทท่ี 3 

วิธีด ำเนินงำนวิจัย 
3.1 วัตถุดิบและสำรเคมี 

3.1.1 ผงยาเมโทรนิดาโซล (Metronidazole) 
3.1.2 ผงโพลีไวนิลโพรไพลิโดน (Polyvinylpyrrolidone K30, PVP K30) 

    3.1.3 เส้นโพลีแลคติก เอซิด (Polylactic acid ; PLA filament) จาก X3D Additive   
            Manufacturing Technology 
    3.1.4 กรดไฮโดรคลอลิก (Hydrochloric acid, CARLO ERBA,ISO-for analysis,Thailand) 
 

3.2 เครื่องมือและอุปกรณ์ 
3.2.1 เครื่องทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 325TD, ERWEKA, 

Germany) 
3.2.2 เครื่องตอกเม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton Manual Hydraulic Press, GS15011, 

Specac LTD, UK)  
3.2.3 เครื่องชั่งน้ าหนักดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหน่ง (Analytical Balance, MS204, 

METTER- TOLEDO, Switzerland) 
3.2.4 เครื่องทดสอบการละลาย (Dissolution Tester,DT 728X, ERWEKA, Germany) 
3.2.5 เครื่องพิมพ์สามมิติ (3D Printer, UP mini 2, Beijing Tier time Technology 

Limited (Tier time), China) 
3.2.6 เครื่องปิเปตสารขนาด 100 ไมโครลิตร ถึง 1 มิลลิลิตร (Manual Pipettes,LiteTM 

XLSTM , METTLER-TOLEDO,Switzerland) 
3.2.7 เครื่องวัดการดูดกลืนแสง (UV-VIS Spectrophotometer, 2J1-0004, Hitachi, 

Japan) 
3.2.8 เครื่องเขย่าสาร (Orbital shaker NB-101M, Germany)  
3.2.9 เครื่องวัดเนื้อสัมผัส (Texture Analyzer, TA.XT plus, Stable Micro Systems, 

UK)   
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3.3  กำรออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical dosage form Design)  

 การออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์มีเป้าหมาย 2 ประการ คือ 
3.3.1 เภสัชภัณฑ์สามารถลอยได้ในของเหลว  
3.3.2 เภสัชภัณฑ์สามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยตัวยาส าคัญได้  

แนวคิดของการออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์มาจากทุ่นลอยน้ าซึ่งประกอบด้วย 2 ส่วนหลัก 
คือ ส่วนด้านบน เป็นลักษณะของถังเก็บปริมาตรอากาศ ท าให้วัตถุสามารถลอยในของเหลวได้[28] และ
ส่วนด้านล่าง มีไว้ส าหรับถ่วงน้ าหนักท าให้วัตถุที่ลอยนั้นไม่พลิกคว่ า [29] จึงได้แบบจ าลองในรูปแบบ
ของตัวต่อซึ่งประกอบด้วย ส่วนฝาช่วยลอยและส่วนฐานส าหรับบรรจุยาเม็ดแกน รูปที่ 3.1  

 

 

 

 

 

 
รูปที่ 3.1 การร่างรูปแบบเภสัชภัณฑ์เป็นรูปภาพ 

ก าหนดให้ 

t = ความหนาของเปลือกหุ้มช่วยลอย 

d = เส้นผ่านศูนย์กลางของยาเม็ดแกน  

hdrug = ความสูงของยาเม็ดแกน 

lpore = ความกว้างของรูเปิด 

hpore = ความสูงของรูเปิด 

hair = ความสูงของปริมาตรอากาศ
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การหาปริมาตรของเปลือกหุ้มช่วยลอย (Vdevice) ของเภสัชภณัฑ์ที่ออกแบบสามารถหาได้จาก 

สมการที ่1 

𝑉𝑑𝑒𝑣𝑖𝑐𝑒 = 𝜋 (
𝑑 + 4𝑡

2
)

2

(3𝑡 + ℎ𝑎𝑖𝑟 + ℎ𝑝𝑜𝑟𝑒 + ℎ𝑑𝑟𝑢𝑔) 

การหาปริมาตรของพอลิเมอร์ที่ใช้พิมพ์ (Vpolymer) ของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่ออกแบบดังสมการที่ 2 

𝑉𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟 = 𝜋 (
𝑑 + 4𝑡

2
)

2

(3𝑡 + ℎ𝑎𝑖𝑟 + ℎ𝑝𝑜𝑟𝑒 + ℎ𝑑𝑟𝑢𝑔) − 𝜋(
𝑑 + 2𝑡

2
)2ℎ𝑎𝑖𝑟  

−𝜋(
𝑑 + 2𝑡

2
)2ℎ𝑝𝑜𝑟𝑒 − 8ℎ𝑝𝑜𝑟𝑒𝑙𝑝𝑜𝑟𝑒 − 𝜋(

𝑑

2
)2ℎ𝑑𝑟𝑢𝑔 

เนื่องจากต้องการทราบถึงความสูงของปริมาตรอากาศภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย (hair) ที่มี
ความสูงน้อยที่สุดที่จะท าให้เม็ดยานั้นสามารถลอยได้ 

 และปริมาตรทั้งเม็ดจมในของเหลวพอดี(Vdevice in fluid) จึงได้น าทฤษฎีของแรงลอยตัว 
(buoyant force  : Fb) มาค านวณในสมการที่ 5 

F𝑏 ≥ (𝑚𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟 + 𝑚𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑠)g 

𝜌𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑𝑉𝑑𝑒𝑣𝑖𝑐𝑒 𝑖𝑛 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑𝑔 ≥ (𝑚𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟 + 𝑚𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑠)g 

𝜌𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑𝑉𝑑𝑒𝑣𝑖𝑐𝑒 𝑖𝑛 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑 ≥ 𝜌𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟𝑉𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟 + 𝑚𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑠 

ก าหนดให้ 

 𝑚𝑝𝑜𝑙𝑦𝑚𝑒𝑟  = มวลของโพลิเมอร์ที่ใช้พิมพ์เปลือกหุ้มช่วยลอย (𝑔) 

 𝑚𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑠 = มวลของยาเม็ดแกน (𝑔) 

 𝜌𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑  = ความหนาแน่นของของเหลว (
𝑔

𝑚𝑙
) 

 𝑉𝑑𝑒𝑣𝑖𝑐𝑒 𝑖𝑛 𝑓𝑙𝑢𝑖𝑑  = ปริมาตรของเปลือกหุ้มช่วยลอยท่ีจมในของเหลว (𝑚𝑙) 

 𝑔 = แรงโน้มถ่วง (
𝑚

𝑠2
) 

เมื่อแทนค่าในสมการที่ 5 แล้วจึงจะสามารถหาความสูงของปริมาตรอากาศที่น้อยที่สุดที่
สามารถท าให้เม็ดยาเริ่มลอยได้ 

 การควบคุมอัตราการปลดปล่อยตัวยาส าคัญ โดยการออกแบบจะท าให้สอดคล้องกับทฤษฎี
การละลายของของแข็งของ Noyes-Whitney equation[30] ดังสมการที่ 6 

dm

𝑑𝑡
= 𝐷𝐴

(𝐶𝑠 − 𝐶𝑏)

𝑑
 

(สมการที่ 1) 

(สมการที่ 2) 

(สมการที่ 3) 

(สมการที่ 6) 

(สมการที่ 4) 

(สมการที่ 5) 
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ก าหนดให้ 

𝑑𝑚

𝑑𝑡
= อัตราการละลาย (kg ∙ 𝑠−1) 

m = มวลของสารที่ถูกละลาย (kg) 

t = เวลา (s) 

A = พื้นที่ผิวของสารที่ถูกละลาย (𝑚2)  

D = สัมประสิทธ์ิการแพร ่(m ∙ 𝑠−1) 

d = ความหนาของการไล่ระดับความเข้มข้น (m) 

𝐶𝑠 = ความเข้มข้นของพื้นที่ผิวการละลายหรือความเข้มข้นอิ่มตัว (kg หรือ 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝐿⁄ ) 

𝐶𝑏 = ความเข้มข้นของสารละลายในตัวท าลาย (kg หรอื 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝐿⁄ ) 

การละลายจะเกิดขึ้นเมื่อมวลของแข็ง (m) ที่มีพ้ืนที่ผิวการละลาย (A) สัมผัสกับสารละลาย 
ท าให้เกิดการละลายที่เข้มข้นอ่ิมตัวบริเวณพ้ืนที่ผิวการละลาย  (Cs) และไล่ระดับลดลงไปยังความ
เข้มข้นของสารละลายในตัวท าละลาย (Cb) ความหนาของการไล่ระดับความเข้มข้นหนึ่ง (d) ซึ่งการ
ละลายนั้นจะขึ้นอยู่กับสัมประสิทธิ์การแพร่ (D) และเมื่อการละลายด าเนินไป พ้ืนที่ผิวการละลาย (A) 
จะลดลง รวมไปถึงการที่ความเข้มข้นของสารในตัวท าละลาย (Cb) จะเพ่ิมมากขึ้น จึงท าให้อัตราการ
ละลายนั้นเปลี่ยนแปลงไปตลอดเวลาการละลายของสารจึงไม่เป็นจลนศาตร์ล าดับศูนย์ 

ดังนั้นการออกแบบเปลือกหุ้มช่วยลอยที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยตัวยา จะออกแบบให้
ตัวท าละลายสามารถสัมผัสพ้ืนที่หน้าตัดของยาเม็ดแกนด้านแบนเพียงด้านเดียว ซึ่งจะท าให้พ้ืนที่ผิว
การละลาย (A) คงที่ตลอดระยะเวลาของการละลาย การออกแบบให้มีรูเปิดจ านวน 8 ช่อง          
อย่างสมมาตรจะท าให้กระจายการซึมผ่านของสารละลายภายนอกเข้าสู่เปลือกหุ้มช่วยลอยให้เปียก
พ้ืนที่ผิวของการละลายได้อย่างสม่ าเสมอ ซึ่งแต่ละรูเปิดมีขนาด 𝑙𝑝𝑜𝑟𝑒 × ℎ𝑝𝑜𝑟𝑒 สามารถควบคุม
อัตราการไหลเข้า-ออกของสารละลายได้ รูเปิดนี้จะติดอยู่กับช่องว่างภายในระหว่างพ้ืนที่ผิวการ
ละลายกับพ้ืนที่ผิวของเปลือกหุ้มช่วยลอยด้านใน การออกแบบให้มีช่องว่างนี้จะท าให้ยาที่ละลายแล้ว
ถูกกักเก็บไว้ภายในก่อนปลดปล่อยออกตามช่องรูเปิด หากความเข้มข้นในช่องว่างนี้เข้าใกล้ความ
เข้มข้นอ่ิมตัว (Cs) จะท าให้ผลต่างของความเข้มข้นอ่ิมตัวกับความเข้มข้นของสารละลายใน             
ตัวท าละลาย (Cs-Cb) คงที ่ท าให้อัตราการละลายของตัวยานั้นเป็นค่าคงที่ 

หลังจากนั้นน ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่ร่างไว้ทั้งหมดมาวาดลงในโปรแกรม Shapr 3D ดังรูปที่ 
3.2 การเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่ได้จากการออกแบบในโปรแกรม Shapr 3D เตรียมโดยใช้
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เครื่องพิมพ์สามมิติจากโปรแกรม UP studio โดยก่อนการพิมพ์จะต้องท าการตั้งค่าสภาวะการท างาน
ต่าง ๆ ให้เหมาะสมกับชนิดของโพลิเมอร์ที่ต้องการใช้ก่อน 

 

                      

 

        

         มุมมองด้านบน                      มุมมองด้านข้าง               โครงสร้างเมื่อประกอบเม็ดยา 

  รูปที่ 3.2 โมเดลจากโปรแกรม Shapr 3D 

3.4 กำรเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical dosage form Preparation) 

หลังการออกแบบรูปแบบเภสัชภัณฑ์ ขั้นแรกของการเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์คือ การตั้งค่า
ต่างๆให้เหมาะสมกับชนิดโพลิเมอร์ที่ใช้ในการพิมพ์ ซึ่งจะเป็นไปตามดังตารางที่ 1 โดยใช้เครื่องพิมพ์
สามมิต ิ(3D Printer, UP mini 2, Beijing Tier time Technology Limited (Tier time), China) 

ตารางที่ 3.1 แสดงถึงการตั้งค่าสภาวะของการเตรียมรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

ปัจจัยต่างๆ ช่วงค่าของการผลิต 

ชนิดของพอลิเมอร์ Polylactic acid 

อุณหภูมิของหัวฉีดพอลิเมอร์ 210 – 220°C 

อุณหภูมิของฐานรองผลิตภัณฑ์ 60°C 

Rate Fine 

ขนาดของเส้นที่รีด 0.2 mm 

ความทึบ 99% infill 

รูปร่าง Cylinder 

ขนาดรูเปิด 8 , 27.9714 , 47.9429 mm2 
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จากนั้นท าการบันทึกไฟล์ที่ออกแบบเสร็จแล้วเป็นรูปแบบ .STL น าไฟล์เข้าโปรแกรม UP studio  
แล้วท าการสั่งพิมพ์จากเครื่องพิมพ์สามมิตดิ้วยโพลิเมอร์ Polylactic acid  

 3.5 กำรเตรียมยำเม็ดแกน 

 ชั่งส่วนประกอบตามสูตรต ารับด้วยเครื่องชั่งน้ าหนักดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหน่ง (Analytical 
Balance , MS 204, METTER-TOLEDO, Switzerland) น าส่วนผสมมาบดในโกร่งกระเบื้องก่อน
น ามาผสมกันด้วยวิธีการผสมแบบเรขาคณิต (Geometric dilution) สูตรต ารับ ผงยาเมโทรนิดาโซล 
500 มก. + โพลีไวนิลโพรไพลิโดน 25 มก. จากนั้นชั่งผงยาตามน้ าหนักของเม็ดยา 1 เม็ด มีน้ าหนัก 
ผงยาเท่ากับ 525 มก. น าไปตอกเป็นเม็ดโดยใช้เครื่องตอกเม็ดยาโดยตรง (Atlas 15 ton Manual 
Hydraulic Press, GS15011, Specac LTD, UK) ที่แรงตอก 3, 4.5 และ 6 ตัน ระยะเวลาที่ใช้ในการ
ตอก 5 วินาที  
 

3.6 กำรประเมินรูปแบบเภสัชภัณฑ์และยำเม็ดแกน 

 3.6.1 กำรประเมินลักษณะทำงกำยภำพของยำเม็ดแกน 

การประเมินลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกนที่เตรียมได้โดยท าการวัดน้ าหนัก โดยใช้
เครื่องชั่งดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหน่ง ความหนา และความแข็งของยาเม็ดแกน ใช้เครื่องทดสอบความ
แข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 325TD, ERWEKA , Germany)  

 3.6.2 กำรประเมินรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

3.6.2.1 กำรประเมินควำมสำมำรถในกำรลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์มาทดสอบการลอยในสารละลายกรดไฮโดรคลอลิกความเข้มข้น 0.1 N  
และจับเวลาที่เม็ดยาใช้ในการลอย (Time to Float) และระยะเวลาของรูปแบบเภสัชภัณฑ์สามารถ
ลอยอยู่ได้ (Floating time) ทดสอบทั้งในสภาวะคงที่ (Static test) และสภาวะเคลื่อนที่ (Dynamic 
test) โดยจะน ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่มีปริมาตรของช่องว่างอากาศที่อยู่ภายในแตกต่างกัน                   

การทดสอบในสภาวะคงที่จะท าโดยการน ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้จาก polylactic acid       
โดยทดสอบขณะไม่บรรจุเม็ดยาและบรรจุเม็ดยา โดยการน าตัวอย่างที่จะน ามาทดสอบปล่อยลงใน  
บีกเกอร์ขนาด 1,000 มิลลิลิตร ที่มีกรดไฮโดรคลอลิกความเข้มข้น 0.1 N อยู่ภายใน 900 มิลลิลิตร 
และบันทึกผล ส่วนการทดลอบในสภาวะเคลื่อนที่จะท าโดยการน ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้จาก 
polylactic acid โดยทดสอบขณะไม่บรรจุเม็ดยาและบรรจุเม็ดยา โดยการน าตัวอย่างที่จะน ามา
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ทดสอบปล่อยลง vessel ของ Dissolution apparatus II 1,000 มิลลิลิตร ที่มีกรดไฮโดรคลอลิก
ความเข้มข้น 0.1 N อยู่ภายใน 900 มิลลิลิตร และทดสอบท่ีแรงหมุน 50 รอบต่อนาที และบันทึกผล 

3.6.2.2 กำรทดสอบแรงลอยตัว 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์มาทดสอบด้วยเครื่องวิเคราะห์เนื้อสัมผัส (Texture Analyzer, TA.XT 
plus, Stable Micro Systems, UK) โดยเลือกโปรแกรมในโหมด Compression เริ่มต้นโดยการน า
หัววัดประกอบเข้ากับเครื่อง และน าตัวอย่างวางบนฐานของเครื่องวัด เติมสารละลายกรดไฮโดร
คลอลิกความเข้มข้น 0.1 N 7 มิลลิลิตร และใส่เภสัชภัณฑ์ลงในวัตถุทรงกระบอกซึ่งพิมพ์โดย
เครื่องพิมพ์สามมิติ ดังรูปที่ 3.3 เมื่อเริ่มการท างานของโปรแกรมหัววัดจะค่อยๆกดเภสัชภัณฑ์ลงใน
ของเหลว และบันทึกผลแรงลอยตัว มีสภาวะการทดสอบ ดังนี้ 
 Probe : P/05R                                                                                                 

Pretest speed : 1 mm/s 

Test speed : 0.5 mm/s 

Post test speed : 0.5 mm/s 

Distance : 10 cm 

Mode : Compression 

Trigger force : 1 g 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.3 การทดสอบแรงลอยตัวของเภสัชภัณฑ์ด้วยเครื่องวิเคราะห์เนื้อสัมผัส 
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  3.6.2.3 กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำ 

            1) กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำด้วยขวดใสปิดฝำสนิท 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์มาทดสอบการพลิกคว่ าด้วยเครื่องเขย่าสารโดยเติมสารละลายกรด
ไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 N ปริมาณ 900 มิลลิลิตร ลงในขวดใสปิดฝาสนิทพลิกขวดจ านวน     
10 ครั้ง บันทึกผลการพลิกคว่ าของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

           2) กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำด้วยเครื่องเขย่ำสำร (Shaker) 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์มาทดสอบการพลิกคว่ าด้วยเครื่องเขย่าสาร โดยเติมสารละลายกรด
ไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 N ปริมาณ 900 มิลลิลิตร ลงในขวดใสปิดฝาสนิทตั้งค่าสภาวะในการ
ทดสอบโดยให้มีรอบในการเขย่าด้วยอัตราการหมุน 50 รอบต่อนาที เขย่าเป็นเวลา 30 นาที บันทึกผล
การพลิกคว่ าของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

 3.6.3 กำรวิเครำะห์กำรปลดปล่อยตัวยำออกจำกรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

การวิ เคราะห์การปลดปล่อยตัวยาออกจากรู ปแบบเภสัชภัณฑ์  (Dissolution test)           
ตามมาตรฐาน USP30 NF25 เภสัชภัณฑ์รูปแบบการปลดปล่อยแบบทยอย (Sustained-release) 
เป็นการทดสอบเพ่ือใช้บ่งบอกถึงความสัมพันธ์ระหว่างการปลดปล่อยของยาที่เกิดขึ้นในร่างกายและ 
ที่การปลดปล่อยของยาเกิดขึ้นจากการทดลองภายนอกร่างกายจะแสดงให้ทราบว่าเมื่อเวลาผ่านไป 
จะมีปริมาณยาถูกปลดปล่อยออกมาเท่าใด 

  3.6.3.1 กำรสร้ำงกรำฟมำตรฐำนของยำเมโทรนิดำโซล 

เตรียมสารละลายความเข้มข้น 2,000 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยชั่งผงยาเมโทรนิดาโซล 
200 มิลลิกรัม ใส่ในขวดปรับปริมาตรขนาด 100 มิลลิลิตร ละลายและปรับปริมาตรด้วยน้ ากลั่น 
จากนั้นเตรียมสารละลายความเข้มข้น 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยปิเปตสารละลายที่ได้มา        
0.5 มิลลิลิตร ใส่ในขวดปรับปริมาตรขนาด 100 มิลลิลิตร ละลายและปรับปริมาตรด้วยน้ ากลั่น       
น าสารละลายมาปรับปริมาตรด้วยน้ ากลั่นในขวดปรับปริมาตรขนาด 10 มิลลิลิตร ให้ได้ความเข้มข้น 
2, 4, 6, 8, 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จากนั้นน าสารละลายทั้ง 5 ความเข้มข้นไปวัดค่าการดูดกลืน
แสงที่  275 นาโนเมตร น าค่าที่ ได้มาสร้างกราฟมาตรฐานระหว่างความเข้มข้นของสารกับ                
ค่าการดูดกลืนแสงเพ่ือหาสมการมาตรฐาน 

  3.6.3.2 กำรเตรียมสำรละลำยกรดไฮโดรคลอลิกควำมเข้มข้น 0.1 N 

ตวงสารละลาย Conc. HCl (37% w/w) 9 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรด้วยน้ ากลั่นให้เป็น     
900 มิลลิลิตร จะได้สารละลายกรดไฮโดรคลอลิกความเข้มข้น 0.1 N น าไปใส่ลงใน vessel แต่ละอัน 
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3.6.3.3 กำรทดสอบกำรปลดปล่อยตัวยำออกจำกรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

เตรียมเครื่องมือ Dissolution apparatus II (Paddle apparatus) และเติมสารละลายกรด 
ไฮโดรคลอลิกความเข้มข้น 0.1 N ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ลงใน Vessel 6 อัน ก าหนดอุณหภูมิ 37 ± 
0.5 องศาเซลเซียส จากนั้นสุ่มสารตัวอย่างปริมาณ 5 มิลลิลิตร ณ จุดเวลาต่างๆ คือ นาทีที่ 10, 30, 
60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 660 และ 720 แล้วน าไปวัดการดูดกลืนแสง
ด้ วย เครื่ อ งวั ดการดู ดกลื นแสง  ( UV-VIS Spectrophotometer, 2J1-0004, Hitachi, Japan)         
เพ่ือน าไปวิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส าคัญที่ความยาวคลื่นที่ 275 นาโนเมตร และค านวณหาร้อยละ
การปลดปล่อยตัวยาออกจากเม็ดยา เมื่อค าได้ค่าการปลดปล่อยตัวยาส าคัญมาแล้วจะน าค่าการ
ปลดปล่อยตัวยาช่วงร้อยละ 20 ถึง 80 มาหาค่า R-square เมื่อเทียบกับรูปแบบการปลดปล่อยยา
รู ป แ บ บ จ ล ศ า ส ต ร์ ล า ดั บ ศู น ย์ ด้ ว ย โ ป ร แ ก ร ม  KinetDS® (Version3.0, Aleksander 
Mendyk,rev.2010) 

3.7 กำรออกแบบกำรทดลอง 

 3.7.1 Box-Behnken Design 

 ในงานวิจัยนี้ได้ใช้การออกแบบการทดลองโดยใช้ Box-Behnken design (12 การทดสอบ 
และ 3 จุดกึ่งกลางการทดลอง) เพ่ือลดระยะเวลาและลดต้นทุนของงานวิจัย โดยปัจจัยที่ส่งต่อระบบ
น าส่งยาแบบลอยตัวปลดปล่อยยาด้วยจลนศาสตร์อันดับศูนย์ที่เตรียมด้วยเทคโนโลยีการพิมพ์แบบ
สามมิติ ประกอบด้วย พ้ืนที่ของรูเปิดในการปลดปล่อยตัวยาส าคัญ (X1), ความสูงของปริมาตรอากาศ
ภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย (X2), แรงตอกของยาเม็ดแกน (X3) ซึ่งแต่ละปัจจัยจะถูกก าหนดระดับ       
3 ระดับ ท าการก าหนดรหัสในแต่ละระดับเป็น -1,0,1 ในการออกแบบการทดลองนี้จึงประกอบไป
ด้วย 12 การทดสอบ และ 3 จุดกึ่งกลางการทดลอง ดังตารางที่ 3.2 และ 3.3 จากนั้นท าการเก็บ
ข้อมูลตัวแปรตามโดยประกอบไปด้วย ค่า R-Square จากการทดสอบการละลายช่วงการปลดปล่อย
ตัวยาที่ร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบกับรูปแบบจลศาสตร์อันดับศูนย์ (Y1), การปลดปล่อยตัวยาที่ 8 ชั่วโมง 
(Y2), การปลดปล่อยตัวยาที่ 12 ชั่วโมง (Y3), แรงลอยตัว (Y4), ปริมาตรของยาเม็ด (Y5) และความชัน
ของกราฟการปลดปล่อยตัวยา (Y6) ตารางที่ 3.4 เมื่อเก็บตัวแปรตามครบแล้วจะท าการสร้างรูปแบบ
วิธีก าลังสองน้อยที่สุดบางส่วน (Partial least squares models : PLS) และพ้ืนที่ผิวการตอบสนอง 
(Response surfaces) เพ่ือหาผลของปัจจัยหลักและผลของปัจจัยรบกวนที่ส่งผลต่อปัจจัยหลัก 
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ตารางที่ 3.2 แสดงถึงปัจจัยและค่าจริงเมื่อใช้รหัสเป็นตัวแทน 

Factors Unit Code 
-1 0 1 

X1 Pore area mm2 8 27.9714 47.9429 

X2 High of air volume mm 2 3.5 5 
X3 Compress force Ton 3 4.5 6 

 
ตารางที่ 3.3 แสดงถึงสูตรทั้งหมดที่ท าการทดลอง 

Formulation No. X1 X2 X3 

1 1 0 1 

2 0 -1 -1 

3 1 -1 0 
4 -1 0 1 

5 1 1 0 

6 0 1 1 
7 0 -1 1 

8 1 0 -1 
9 -1 1 0 

10 0 0 0 

11 0 1 -1 
12 0 0 0 

13 -1 -1 0 

14 -1 0 -1 
15 0 0 0 
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ตารางที่ 3.4 แสดงถึงตัวแปรตาม 

Response Unit 
Y1 R2 of zero order model  

Y2 Drug release at 8 hr % 

Y3 Drug release at 12 hr % 
Y4 Floating force N 

Y5 Total volume of tablets mm3 

Y6 Slope %/min 

 

 3.7.2 Optimization 

 ในการศึกษานี้จะน าตัวแปรตามที่ได้มาท าการหาสูตรที่เหมาะสม (Optimization)            ใน
กระบวนการหาสูตรที่เหมาะสมจะได้เป็นสมการพหุนาม (Polynomial equations) จาก Box-
Behnken design ที่แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยและตัวแปรตามเป็นสมการพหุนามเพ่ือหาสูตรที่ดี
ที่สุด (Optimized formulation) โดยท าการหาระดับในแต่ละปัจจัยตามเงื่อนไขของทุกตัวแปรตามที่
ต้องการและเพ่ือให้ได้ค่าความสามารถในการออกแบบ (desirability) มากที่สุด โดยการออกแบบที่
ต้องการของงานวิจัยนี้คือ ขนาดของรูเปิด (X1) ที่อยู่ในช่วงของการออกแบบการทดลอง, ความสูงของ
ปริมาตรอากาศ (X2) ที่น้อยที่สุดที่ยาเม็ดแกนสามารถลอยตัวได้และเม็ดยาขนาดเล็กที่สุด , แรงตอก
ของยาเม็ดแกน (X3) อยู่ในช่วงของการออกแบบการทดลอง, ค่า R-square ของการปลดปล่อยตัวยา
เมื่อเทียบกับจลศาสตร์อันดับศูนย์ (Y1) ก าหนดเป้าหมายให้เข้าใกล้หนึ่ง, ก าหนดให้การปลดปล่อยยา
ที่ 12 ชั่วโมง (Y3) เป็นร้อยละ 100, ปริมาตรสุทธิของเม็ดยา (Y5) มีปริมาตรน้อยที่สุด และก าหนด
เป้าหมายของความชันของกราฟ (Y6) การปลดปล่อยตัวยาเท่ากับ 0.1389 เพ่ือให้การปลดปล่อยตัว
ยาเป็นจลศาสตร์ล าดับศูนย์ตลอด 12 ชั่วโมง ซึ่งได้จากการค านวณดังสมการที่ 7 

Slope =
∆% 𝐷𝑟𝑢𝑔 𝑟𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒

∆𝑇𝑖𝑚𝑒
 

Slope =
100% − 0%

720 𝑚𝑖𝑛 − 0 𝑚𝑖𝑛
 

Slope = 0.1389 %/min 

 

ซึ่งกระบวนการออกแบบการทดลองและการหาสูตรที่ดีที่สุดท าโดยโปรแกรม Design Expert® 
(Version 11,Stat-Ease Ins,USA) 

(สมการที่ 7) 
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3.7.3 กำรศึกษำกลไกกำรปลดปล่อยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

3.7.3.1 ศึกษำกลไกกำรปลดปล่อยของรูปแบบเภสชัภัณฑ์แบบเต็มเม็ด 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้ตามข้อ 3.4 มาบรรจุยาเม็ดแกนที่ผสมกับสีผสมอาหาร 
(Orange Red 735 by Adinop Co.,Ltd ซึ่งมีส่วนประกอบคือ 45.5% Sunset yellow FCF, 6.5% 
Ponceau 4R และ Powder salt) จากนั้นน ามาใส่ในบีกเกอร์ที่มีสารละลายกรดไฮโดรคลอริก     
ความเข้มข้น 0.1 N ปริมาณ 900 มิลลิลิตรแล้วน ามาวางลงบนเครื่อง magnetic stirrer (Magnetic 
stirrer MS7-H550-Pro) โดยปรับความเร็วในการหมุนต่ าที่สุด แสดงดังรูปที่ 3.4 สังเกตและบันทึกผล
การปลดปล่อยยาด้วยกล้องวิดีโอนาน 12 ชั่วโมง 
 

 

 

รูปที่ 3.4 ศึกษากลไกการปลดปล่อยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์แบบเต็มเม็ด 

3.7.3.2 ศึกษำกลไกกำรปลดปล่อยของรูปแบบเภสชัภัณฑ์แบบคร่ึงเม็ด 

น ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้ตามข้อ 3.4 ในรูปแบบครึ่งเม็ด มาบรรจุยาเม็ดแกนที่ผสม
กับสีผสมอาหาร (Orange Red 735 by Adinop Co.,Ltd ซึ่งมีส่วนประกอบ คือ 45.5 % Sunset 
yellow FCF, 6.5% Ponceau 4R และ Powder salt) ผ่าครึ่งยาเม็ดแล้วน าใส่ในรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
จากนั้นน ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ติดกับแผ่นกระจกสไลด์ แล้วน ามาติดในบีกเกอร์ ที่มีสารละลายกรด
ไฮโดรคลอริกความเข้มข้น 0.1 N ปริมาณ 900 มิลลิลิตร จากนั้นน ามาวางลงบนเครื่อง magnetic 
stirrer (Magnetic stirrer MS7-H550-Pro) โดยปรับความเร็วในการหมุนต่ าที่สุด แสดงดังรูปที่ 3.5 
สังเกตและบันทึกผลการปลดปล่อยยาด้วยกล้องวิดีโอนาน 12 ชั่วโมง 

 

 

 

 

รูปที่ 3.5 ศึกษากลไกการปลดปล่อยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์แบบครึ่งเม็ด 



 

บทท่ี 4 

ผลกำรวิจัย 

4.1 กำรประเมินลักษณะทำงกำยภำพ 

 ลักษณะของเม็ดยาในการทดลองนี้จะประกอบไปด้วย 2 ส่วน คือ ส่วนของยาเม็ดแกนและ
รูปแบบเภสัชภัณฑ์ ซึ่งรูปแบบเภสัชภัณฑ์จะประกอบไปด้วยส่วนฝาที่มีปริมาตราอากาศภายในและ
ช่องเปิดส าหรับให้น้ าซึมผ่านเข้ามาละลายเม็ดยาและปลดปล่อยตัวยา ส่วนที่สองคือฐานส าหรับบรรจุ
ยาเม็ดแกนที่ตอกขึ้นซึ่งจะบังคับให้มีพ้ืนที่หน้าตัดของเม็ดยาเพียงด้านบนด้านเดียวที่จะสัมผัสกับ
ของเหลวแล้วละลายไป ท าให้พ้ืนที่หน้าตัดในการละลายของยาเม็ดแกนเป็นไปอย่างคงที่ ในรูปแบบ
เภสัชภัณฑ์จะมีบริเวณช่องว่างให้ยาเม็ดแกนที่ถูกละลายมีความเข้มข้นที่กักเก็บอยู่ภายในก่อนจะแพร่
ออกจากรูเปิดจากความเข้มข้นมากไปยังความเข้มข้นน้อย 

 4.1.1 ลักษณะทำงกำยภำพของยำเม็ดแกน 

ยาเม็ดเมโทรนิดาโซลผสมกับโพลีนิลโพรไพลิโดน 525 มิลลิกรัม มีลักษณะเป็นทรงกระบอก 

สีขาวอมเหลืองอ่อน ผิวเรียบเนียน แสดงดังรูปที่ 4.1 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 4.1 ลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกน 

 4.1.2 ลักษณะทำงกำยภำพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้ 
รูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้จาก Polylactic acid เป็นโพลีเมอร์เส้นเล็กๆ หลอมรวมกัน

เรียงเป็นชั้น มีลักษณะทรงกระบอก สีขาว ผิวเรียบ เป็นชิ้นส่วน 2 ชิ้นประกบกัน มีรูอยู่ด้านข้างของ

ทรงกระบอก แสดงดังรูปที่ 4.2

40 
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รูปที่ 4.2 ลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้ 

4.2 กรำฟมำตรฐำนควำมเข้มข้นของยำต่อค่ำกำรดูดกลืนแสงของยำ Metronidazole 

กราฟมาตรฐานของยา Metronidazole ที่เตรียมด้วยความเข้มข้น 2.006, 4.012, 6.018, 

8.024 และ 10.03 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีค่าการดูดกลืนแสงทีช่่วงความยามคลื่นที่ 275 นาโนเมตร 

เท่ากับ 0.0876, 0.1773, 0.2677, 0.3603 และ 0.4550 ตามล าดับ สมการความสัมพันธ์ระหว่าง

ความเข้มข้นของยา metronidazole และค่าการดูดกลืนแสง  y = 21.857x + 0.1254 ค่าความชัน

เท่ากับ 21.857 จุดตัดแกน y ที ่0.1254 และค่า R2 เท่ากับ 0.9999 แสดงในตารางที่ 4.1  

ตารางที ่4.1 ค่าความเข้มข้นของสารละลาย metronidazole และค่าการดูดกลืนแสง 

Concentration (mcg/ml) Absorbance Mean absorbance 

2.006 

0.088 

0.087667 0.087 

0.088 

4.012 

0.177 

0.177333 0.178 

0.177 

6.018 

0.268 

0.267667 
0.268 

0.267 
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ตารางที ่4.1 ค่าความเข้มข้นของสารละลาย metronidazole และค่าการดูดกลืนแสง 

Concentration (mcg/ml) 
 

Absorbance 
 

Mean absorbance 

8.024 

0.36 

0.360333 0.36 

0.361 

10.03 

0.455 

0.455 0.455 

0.455 

 

 
รูปที่ 4.3 กราฟมาตรฐานของยา metronidazole 

 

  

 

y = 21.857x + 0.1254
R² = 0.9999
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4.3 กำรทดสอบกำรละลำย (Dissolution test) 

กราฟการปลดปล่อยตัวยาทั้ง 15 สูตรที่ออกแบบด้วยฺ Box-Behnken design แสดงในตาราง

ที่ 4.2 โดยที่จะน าจุดที่มีการปลดปล่อยตัวยาตั้งแต่ร้อยละ 20 ถึง 80 มาเทียบกับรูปแบบการ

ปลดปล่อยยาจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเกือบทุกสูตรมีอัตราการปลดปล่อยตัวยาเป็น

แบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ ซึ่งมีค่า R-square เข้าใกล้ 1 เมื่อเทียบกับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

และมีค่าความชันที่แตกต่างกัน ยกเว้นสูตรที่ 4 ที่มีการปลดปล่อยตัวยาไม่ถึงร้อยละ 20 ในช่วงแรก

และกราฟคงที่ซึ่งแสดงให้เห็นว่าไม่มีการปลดปล่อยตัวยาออกมาหลังจากนั้นเนื่องจากมีฟองอากาศ

ปิดบังรูเปิดท าให้ยาไม่สามารถปลดปล่อยตัวยาได้ 

สูตรที่มีช่องเปิดเล็กที่สุดช่องละ 1 ตารางมิลลิเมตร จ านวน 8 ช่อง รวมพ้ืนที่รูเปิด 8 ตาราง

มิลลิเมตร มีการปลดปล่อยตัวยาประมาณครึ่งหนึ่งของการปลดปล่อยยาทั้งหมดเนื่องจากการที่มี

ขนาดรูเปิดเล็กกว่าสูตรอ่ืนซึ่งท าให้การซึมผ่านของสารละลายมีการแพร่ผ่านเข้าออกน้อยกว่าช่องที่มี

ขนาดใหญ่กว่า ท าให้อัตราการปลดปล่อยน้อยกว่าช่องเปิดที่มีขนาดเพ่ิมขึ้นซึ่งจะท าให้การปลดปล่อย

ตัวยาเพิ่มขึ้น 

ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
released 
at 8 hr 

Drug 
released 
at 12 hr 

Slope 

1 

 

0.9707 105.61 116.67 0.3042 

  

y = 0.3042x + 30.912
R² = 0.9707
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ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
released 
at 8 hr 

Drug 
released 
at 12 hr 

Slope 

2 

 

0.9837 88.09 97.35 0.1486 

3 

 

0.9718 93.27 94.32 0.3427 

4 

 

0.0301 20.47 18.11 0.0009 

5 

 

0.8784 97.93 90.98 0.1503 

  

y = 0.1486x + 24.249
R² = 0.9837
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ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
released 
at 8 hr 

Drug 
released 
at 12 hr 

Slope 

6 

 

0.9935 98.13 105.01 0.2585 

7 

 

0.9971 104.66 113.23 0.2378 

8 

 

0.8885 79.05 88.61 0.1078 

y = 0.2585x + 21.107
R² = 0.99350
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ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
released 
at 8 hr 

Drug 
released 
at 12 hr 

Slope 

9 

 

0.9753 41.12 54.12 0.0438 

10 

 

0.97 82.37 89.35 0.2192 

11 

 

0.9822 59.01 83.72 0.1205 

  

y = 0.0438x + 21.354
R² = 0.9753
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ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
released 
at 8 hr 

Drug 
released 
at 12 hr 

Slope 

12 

 

0.9833 99.75 112.64 0.1961 

13 

 

0.907 38.87 48.67 0.0315 

14 

 

0.9704 40.09 52.89 0.0473 

y = 0.1961x + 34.388
R² = 0.98330
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ตารางที่ 4.2 การทดสอบการละลายของแต่ละสูตรในช่วงการปลดปล่อยยาร้อยละ 20 ถึง 80 เทียบ

กับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

Run Drug release profiles R2 Drug 
releas
ed at 
8 hr 

Drug 
release
d at 12 
hr 

Slope 

15 

 

0.9814 108.96 104.99 0.2455 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

y = 0.2455x + 28.345
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4.4 แรงลอยตัว 
ตารางที่ 4.3 แรงลอยตัวของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

Test Force (mN) 
N1 N2 N3 

0.1 N HCl -19.554 -19.266 -19.652 
Run 1 -30.115 -31.159 -30.322 
Run 2 -29.279 -32.622 -32.622 
Run 3 -30.638 -28.336 -30.427 
Run 4 -31.056 -33.668 -31.427 
Run 5 -28.756 -30.218 -29.381 
Run 6 -28.024 -31.995 -31.159 
Run 7 -33.148 -30.113 -31.681 
Run 8 -29.279 -31.368 -32.1 
Run 9 -30.429 -31.118 -29.59 
Run 10 -29.383 -33.459 -33.354 
Run 11 -30.429 -30.322 -30.949 
Run 12 -24.155 -27.92 -30.008 
Run 13 -26.037 -27.917 -28.963 
Run 14 -26.874 -28.649 -28.858 
Run 15 -30.011 -30.008 -26.767 
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4.5 กำรออกแบบกำรทดลอง (Design of experiment) 
4.5.1 Box-Behnken design 

ผลการทดลองที่ได้ในแต่ละสูตรที่เตรียมขึ้นทั้ง 15 สูตรที่ได้จากการออกแบบการทดลองโดย

ใช้ Box-Behnken design แสดงผลของแต่ละตัวแปรตาม (Y) ในตารางที่ 4.4 จากนั้นข้อมูลที่ได้น ามา

สร้างสมการ Partial least square regression (PLS) (ตารางที่ 4.5) ที่แสดงผลของความสัมพันธ์

ของปัจจัยและตัวแปรตาม 

ตารางที่ 4.4 ผลของแต่ละตัวแปรตาม (Y) 15 สูตร 

Run X1 X2 X3 Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 
1 1 0 1 0.9707 105.61 116.67 -11.0413 2364.98 0.3042 

2 0 -1 -1 0.9837 88.09 97.35 -12.0170 1991.57 0.1486 
3 1 -1 0 0.9718 93.27 94.32 -10.3097 1991.57 0.3427 
4 -1 0 1 0.0301 20.46 18.11 -12.5747 2364.98 0.0009 
5 1 1 0 0.8784 97.93 90.98 -9.9610 2738.4 0.1503 
6 0 1 1 0.9935 98.13 105.01 -10.9020 2738.4 0.2585 
7 0 -1 1 0.9971 104.66 113.23 -12.1566 1991.57 0.2378 
8 1 0 -1 0.8885 79.05 88.61 -11.4249 2364.98 0.1078 
9 -1 1 0 0.9753 41.12 54.12 -10.8883 2738.4 0.0438 
10 0 0 0 0.97 82.37 89.35 -12.5748 2364.98 0.2192 
11 0 1 -1 0.9822 59.01 83.72 -11.0760 2738.4 0.1205 
12 0 0 0 0.9833 99.75 112.64 -7.8703 2364.98 0.1961 
13 -1 -1 0 0.907 38.87 48.67 -8.1484 1991.57 0.0315 
14 -1 0 -1 0.9704 40.09 52.89 -8.6362 2364.98 0.0473 
15 0 0 0 0.9814 108.96 104.99 -9.4379 2364.98 0.2455 
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ตารางที่ 4.5 สมการ PLS ที่แสดงผลของความสัมพันธ์ของปัจจัยและตัวแปรตาม 

Partial least square regression (PLS) model p-value R-square 
𝑌1 = 0.2556𝑋1𝑋3 + 0.8989 0.0370* 0.5233 

 
𝑌2 = −27.02𝑋1

2 + 29.42𝑋1 + 91.57 < 0.0001* 0.8005 
 

𝑌3 = −30.35𝑋1
2 + 27.10𝑋1 + 15.71𝑋1𝑋3 + 100.90 

< 0.0001* 
0.9098 

 
𝑌4 , not significant 

 
0.1724 0.2539 

𝑌5 = 373.42𝑋2 + 2364.98  1.0000 
 

𝑌6 = −0.0752𝑋1
2 − 0.0512𝑋1𝑋2 + 0.0607𝑋1𝑋3 + 0.0977𝑋1

+ 0.0472𝑋3 + 0.2037 
0.0002* 0.9382 

 
หมายเหตุ : * คือค่า p-value ของรูปแบบที่มีนัยส าคัญทางสถิติ 

 

4.5.2 กำรวิเครำะห์ตัวแปรตำม 
4.5.2.1 R-square 

ความสัมพันธ์ของค่า R2 ของการเปรียบเทียบกับรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ (Y1) เป็นได้

ในรูปแบบ 2FI model อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.0370) โดยปัจจัยที่ส่งผลต่อค่า R2 

ประกอบด้วยผลระหว่างขนาดรูเปิดและแรงตอกอัดนาเม็ดแกนที่ส่งผลต่อกัน (X1X2) (p-value = 

0.0207) ได้สมการความสัมพันธ์ PLS ตามตารางที่ 4.5 และกราฟพ้ืนที่การตอบสนองดังรูปที่ 4.4    

ซึ่งจะมีค่า X1 และ X2 ค่าหนึ่งที่จะท าให้ค่า R2 เข้าใกล้ 1 ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการปลดปล่อยตัวยานั้น       

มีความสอดคล้องกับการปลดปล่อยตัวยาแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 
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รูปที่ 4.4 พ้ืนที่การตอบสนองของค่า R2 ของการเปรียบเทียบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ (Y1) ที่เป็นผล

ของขนาดของรูเปิด (X1) และแรงตอก (X3) 

 

4.5.2.2 การปลดปล่อยตัวยาที่เวลา 8 ชั่วโมง 

ความสัมพันธ์การปลดปล่อยตัวยาที่ 8 ชั่วโมง (Y2) เป็นไปในรูปแบบความสัมพันธ์แบบ

Quadratic model อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) โดยปัจจัยที่ส่งผลกับค่าการ

ปลดปล่อยตัวยาที่ 8 ชั่วโมงประกอบด้วยขนาดของรูเปิด (X1 ) (p-value < 0.0001) และขนาดของ  

รูเปิดยกก าลังสอง(𝑋1
2)(p-value = 0.0031) ได้สมการความสัมพันธ์ PLS ตามตารางท่ี 4.5 และกราฟ

พ้ืนที่การตอบสนองดังรูปที่ 4.5 ซึ่งแสดงให้เห็นว่ามีแค่ขนาดรูเปิดเพียงปัจจัยเดียวที่ส่งผลต่อการ

ปลดปล่อยตัวยาที่ 8 ชั่วโมง โดยที่การปลดปล่อยตัวยานั้นจะเพ่ิมขึ้นเมื่อมีขนาดของรูเปิดเพ่ิมข้ึน และ

มีการปลดปล่อยยามากท่ีสุดในขนาดรูเปิดค่าหนึ่ง 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.5 พ้ืนที่การตอบสนองของการปลดปล่อยตัวยาที่ 8 ชั่วโมง (Y2) ที่เป็นผลมาจากขนาดของรู

เปิด (X1) 
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4.5.2.3 การปลดปล่อยตัวยาที่เวลา 12 ชั่วโมง 

ความสัมพันธ์การปลดปล่อยตัวยาที่ 12 ชั่วโมง (Y3) เป็นไปในรูปแบบความสัมพันธ์แบบ 

Quadratic model อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) โดยปัจจัยที่ส่งผลกับค่าการ

ปลดปล่อยตัวยาที่ 12 ชั่วโมงประกอบด้วยขนาดของรูเปิด (X1) (p-value < 0.0001) , ขนาดของ     

รูเปิดยกก าลังสอง (𝑋1
2) (p-value = 0.0002) และผลระหว่างขนาดรูเปิดและแรงตอกอัดยาเม็ดแกนที่

ส่งผลต่อกัน (X1X3) (p-value = 0.0114) ได้สมการความสัมพันธ์ PLS ตามตารางที่ 4.5 และกราฟ

พ้ืนที่การตอบสนองดังรูปที่ 4.6 ซึ่งแสดงให้เห็นว่ามีแค่ขนาดรูเปิดและแรงตอกยาเม็ดแกนส่งผลต่อ

การปลดปล่อยตัวยาที่ 12 ชั่วโมง โดยที่อัตราการปลดปล่อยตัวยานั้นจะเพ่ิมขึ้นเมื่อมีขนาดของรูเปิด

เพ่ิมขึ้นซึ่งจะสัมพันธ์กับแรงตอกยาเม็ดแกนที่น้อยจะท าให้อัตราการปลดปล่อยตัวยาเร็วกว่าแรงตอก 

ที่เพ่ิมข้ึน[31] 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.6 พ้ืนที่ผิวการตอบสนองของการปลดปล่อยตัวยาที่ 12 ชั่วโมง (Y3) ที่เป็นผลมาจากขนาดของ

รูเปิด (X1) และแรงตอกยาเม็ดแกน (X3) 

 

4.5.2.4 แรงลอยตัว (Floating force) 

ความสัมพันธ์ของแรงลอยตัว (Y4) เมื่อท าการหาความสัมพันธ์แบบ Quadratic model แล้ว

พบว่าตัวแปรต้น (X) ไม่มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value=0.1724) แต่ตามทฤษฎี

แรงลอยตัวนั้นแรงลอยตัวจะมากขึ้นมื่อวัตถุที่ลอยนั้นมีมวลมากขึ้น [29] มวลที่เพ่ิมขึ้นในรูปแบบ     

เภสัชภัณฑ์นี้จะเพ่ิมขึ้นจากการที่มีการพิมพ์ polymer ที่จะมีการพิมพ์เพ่ิมขึ้นเมื่อรูปแบบมีรูเปิดที่ 

เล็กลงหรือเม่ือความสูงของปริมาตรช่องอากาศภายในเปลือกหุ้มช่วยลอยเพิ่มขึ้น 
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4.5.2.5 ปริมาตราอากาศทั้งหมด (Total air volume) 

ความสัมพันธ์ของขนาดเม็ดยา (Y5) เป็นความสัมพันธ์แบบ linear model (R2=1) โดยปัจจัย

ที่ส่งผลกับขนาดเม็ดยาคือความสูงของช่องปริมาตรอากาศภายในเม็ดยา (X2) ได้สมการความสัมพันธ์ 

PLS ตามตารางที่ 4.5 และกราฟพ้ืนที่การตอบสนองดังรูปที่ 4.7 เมื่อความสูงของปริมาตรอากาศใน

เปลือกหุ้มช่วยลอยเพิ่มขึ้นจะท าให้ปริมาตรของเม็ดยาเพ่ิมข้ึน[30] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.7 กราฟปริมาตรของยาเม็ด (Y5) ที่เป็นผลมาจากขนาดของปริมาตรอากาศในเปลือกหุ้มช่วย

ลอย (X2) 

 

4.5.2.6 ความชัน (Slope) 

ความสัมพันธ์ของค่าความชันของสมการจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ (Y6) เป็นความสัมพันธ์แบบ 

Quadratic model อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.0002) โดยปัจจัยที่ส่งผลกับค่าความชัน

ประกอบไปด้วยขนาดของรูเปิด (X1) (p-value < 0.0001), แรงตอกยาเม็ดแกน (X3) , ขนาดของ     

รูเปิดยกก าลังสอง(𝑋1
2) (p-value = 0.0030) , ผลระหว่างขนาดรูเปิดและความสูงของปริมาตรา

อากาศที่ส่งผลต่อกัน (X1X2) (p-value = 0.0181) และผลระหว่างขนาดรูเปิดและแรงตอกอัด        

ยาเม็ดแกนที่ส่งผลต่อกัน (X1X3) (p-value = 0.0079) ได้สมการความสัมพันธ์ PLS ตามตารางท่ี 4.5 

และกราฟพ้ืนที่การตอบสนองดังรูปที ่4.8 และ 4.9 

ความความสูงของปริมาตรอากาศภายในยาเม็ดแกนจะส่งต่อความสามารถในการลอย       

ยิ่งความสูงของปริมาตรอากาศภายในเปลือกหุ้มช่วยลอยสูงขึ้นจะส่งผลท าให้การลอยของเม็ดยาที่

สูงขึ้นท าให้บริเวณของรูเปิดที่จะท าให้ยาถูกปลดปล่อยลอยตัวสูงขึ้นในรูปแบบเภสัชภัณฑ์นี้จะมี      
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การปลดปล่อยตัวยาได้ช้ากว่าเปลือกหุ้มช่วยลอยที่มีความสูงของปริมาตรอากาศที่น้อยกว่าที่มีรูเปิด  

ที่จมในสารละลายที่มากกว่าท าให้น้ าสามารถซึมผ่านเข้าไปในยาเม็ดแกนได้ง่ายขึ้น ความสูงของ

ปริมาตรอากาศที่เพ่ิมสูงขึ้นจนรูเปิดอยู่บริเวณผิวของสารละลายท าให้การปลดปล่อยตัวยาเป็นไปได้  

ช้ากว่าอาจเกิดมาจากการที่ฟองอากาศไปปิดกั้นช่องเปิดหรือจากการที่รูเปิดอยู่ปริ่มผิวของสารละลาย

ท าให้เกิดแรงตึงผิวที่ช่องเปิดท าให้เกิดการต้านการซึมผ่านของสารละลายเข้าไปละลายยาเม็ดแกน[32] 

ผลของแรงตอกยาเม็ดแกนกับการปลดปล่อยตัวยาที่เกิดขึ้นพบว่าแรงตอกที่เพ่ิมขึ้นมีการ

ปลดปล่อยตัวยาที่เร็วกว่าแรงตอกท่ีน้อยกว่าเนื่องมาจากการที่การที่ใช้แรงตอกที่น้อยกว่าจะมีช่องว่าง

อากาศภายในเม็ดยา (air trapping) ที่มากกว่าซึ่งจะขัดขวางการที่จะให้สารละลายซึมผ่านไปละลาย

ยาเม็ดแกนท าให้การปลดปล่อยตัวยาที่แรงตอกท่ีมากกว่าถึงช้ากว่าแรงตอกท่ีน้อยกว่า[33] 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.8 พ้ืนที่ผิวการตอบสนองของค่าความชันของสมการจลศาสตร์ล าดับศูนย์ (Y6) ที่เป็นผลมาจาก

ขนาดของรูเปิด (X1) และความสูงของปริมาตรอากาศภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย (X2) ณ จุดที่ขนาด

แรงตอก (X3) ที่จุด 0 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.9 พ้ืนที่ผิวการตอบสนองของค่าความชันของสมการจลศาสตร์ล าดับศูนย์ (Y6) ที่เป็นผลมาจาก

ขนาดของรูเปิด (X1) และแรงตอก (Y3) ณ จุดที่ปริมาตรอากาศของเปลือกหุ้มช่วยลอย (X2) จุดที่ 0 



56 

 

  

4.5.3 Optimization 

หลังจากสมการความสัมพันธ์ PLS และกราฟพ้ืนที่ผิวการตอบสนองแล้ว จะก าหนดเกณฑ์

ของแต่ละปัจจัย (X) และตัวแปรตาม (Y) เพ่ือท านายสูตรที่ดีที่สุดซึ่งได้ผลทั้งหมด 41 แบบ แล้วเมื่อ

เลือกรูปแบบที่มีความสามารถในการออกแบบ (desirability) มากที่สุดซึ่งมีค่าเท่ากับ 0.957 ซึ่งค่า

ของปัจจัยและตัวแปรตามจากการท านายของรูปแบบนี้ตามตารางที่ 4.8 แล้วจึงน าค่าโค้ดที่ได้ค านวณ

กลับเป็นค่าที่แท้จริงได้ค่า X1, X2 และ X3 มีค่าเท่ากับ 23.1005 mm2, 2 mm และ 3.3633 Tons 

ตามล าดับ ก่อนท าการวาดเปลือกหุ้มช่วยลอยสูตรที่ดีที่สุด (optimized formulation) ด้วยโปรแกรม

วาดสามมิติแล้วพิมพ์เปลือกหุ้มช่วยลอยด้วยวิธีการเดิมตามข้อ 3.4 และตอกยาเม็ดแกนตามแรงตอก

ที่ท านายได ้

ตารางที่ 4.6 ค่าของปัจจัยและตัวแปรตามจากการท านายของรูปแบบที่มีความสามารถในการ

ออกแบบ (desirability) เท่ากับ 0.957 

Factor Constraint Predicted value 
X1 -1<X1<1 -0.243896 
X2 Minimize, -1<X2<1 -1 
X3 -1<X3<1 -0.758512 
Y1 Is target, Y1=1 1 
Y2 20.4564<Y2<108.962 82.7863 
Y3 Is target, Y3=100 92.5037 
Y4 -32.0652<Y4<-27.361 -27.91778 
Y5 Minimize, 1991.57<Y5<2738.4 1991.57 
Y6 Is target, Y6=0.1389 0.161867 
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4.6 สูตรที่ดทีี่สุด (Optimized formulation) 

4.6.1 กำรประเมินลักษณะทำงกำยภำพของยำเม็ดแกน 

ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกนและรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมได้โดยท า
การวัดน้ าหนัก ด้วยเครื่องชั่งดิจิตอลทศนิยม 4 ต าแหน่ง ความหนา และความแข็งของยาเม็ดแกน     
ใช้ เครื่องทดสอบความแข็ง (Tablets Hardness Tester, THB 325TD,  ERWEKA , Germany)      
ดังตารางที่ 4.7 และตารางที่ 4.8 พบว่าความหนาจริงของเปลือกหุ้มช่วยลอยมีความหน้าเพ่ิมขึ้นร้อย
ละ 1.1 ของค่าที่ได้จากการวาดด้วยโปรแกรม ส่วนค่าจริงของเส้นผ่านศูนย์กลางจะน้อยกว่าค่าที่วาด
จากโปรแกรมร้อยละ 4.3708 เนื่องมาจาก PLA ที่ถูกพิมพ์ขึ้นหดตัวหลังจากท่ีพิมพ์เล็กน้อย 

ตารางที่ 4.7 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกน  

น้ าหนัก 
(กรัม) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

เส้นผ่านศูนย์กลาง 
(มิลลิเมตร) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

527.751±1.26798 3.066±0.02065 12.966±0.01354 19.4±1.17378 

ตารางที่ 4.8 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

น้ าหนัก 
(กรัม) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

เส้นผ่านศนูย์กลาง 
(มิลลิเมตร) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1.28576±0.00344 9.099±0.00737 17.022±0.00918 N/A 

 

4.6.2 กำรประเมินควำมสำมำรถในกำรลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

ตารางที่ 4.9 แสดงผลการประเมินความสามารถในการลอยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
การทดสอบ  เวลาที่ใช้ในการลอย 

(วินาที) 
เวลาที่สามารถลอยได้ 

(นาที) 
สภาวะคงท่ี (Static 

test) 
ไม่บรรจุเม็ดยา ทันที >720 

ขณะบรรจุเม็ดยา ทันที >720 

สภาวะเคลื่อนที่ 
(Dynamic test) 

ไม่บรรจุเม็ดยา ทันที >720 
ขณะบรรจุเม็ดยา ทันที >720 
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4.6.3 กำรทดสอบแรงลอยตัว 
ตารางที่ 4.10  แรงลอยตัวของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

Test Force (mN) 
N1 N2 N3 

0.1 N HCl -19.554 -19.266 -19.652 

Optimized -25.514 -28.858 -29.381 

4.6.4 กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำของเภสัชภัณฑ์ 

  4.6.4.1 กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำด้วยขวดใสปิดฝำสนิท 

 การทดสอบการพลิกคว่ าทิศทางแกนตั้งด้วยขวดใสปิดฝาสนิทพบว่าเมื่อมีการพลิกคว่ าของ
ขวดใสเม็ดยานั้นจะลอยกลับถูกทิศทางเสมอแสดงผลดังตารางที่ 4.11 โดยที่ทางด้านบนที่เป็น
ปริมาตรอากาศจะอยู่ด้านบนและด้านล่างที่บรรจุเม็ดยาเสมอ ดังแสดงในรูปที่ 4.10 

ตารางที่ 4.11 ผลการทดสอบการพลิกคว่ าด้วยขวดใสปิดฝาสนิท 

จ านวนครั้งที่พลิกขวด (ครั้ง) จ านวนครั้งที่เภสัชภัณฑ์พลิกคว่ า (ครั้ง) 

10 0 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4.10 การทดสอบการพลิกคว่ าด้วยขวดใสปิดฝาสนิท 

 



59 

 

  

4.6.4.2 กำรทดสอบกำรพลิกคว่ ำด้วยเครื่องเขย่ำสำร (Shaker)  

ผลการทดสอบการพลิกคว่ าทิศทางแกนนอนด้วยเครื่องเขย่าสารแสดงดังตารางที่ 4.12 พบว่า
เม็ดยาลอยถูกทิศทางเสมอไม่มกีารพลิกคว่ าของเม็ดยาแสดงดังรูปที่ 4.11 
 
ตารางที่ 4.12 ผลการทดสอบการพลิกคว่ าด้วยเครื่องเขย่าสาร 

ระยะเวลา (นาที) จ านวนครั้งที่เภสัชภัณฑ์พลิกคว่ า (ครั้ง) 

30 0 

 

 
 

รูปที่ 4.11 การทดสอบการพลิกคว่ าด้วยเครื่องเขย่าสาร (Shaker) 
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4.6.5 กำรทดสอบกำรละลำย 

การปลดปล่อยตัวยาของสูตรที่ดีที่สุดช่วงร้อยละ 20 ถึง 80 เมื่อเทียบกับจลนศาสตร์ล าดับ

ศูนย์ได้ค่า R2 เท่ากับ 0.9949, 0.9921 และ 0.9906 ตามล าดับ และได้ค่าความชันเท่า 0.1326, 

0.1415 และ 0.1313 ตามล าดับ ลักษณะของกราฟการปลดปล่อยตัวยาเป็นเส้นตรงซึ่งเป็นการ

ปลดปล่อยตัวยาแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ แสดงในตารางที่ 4.13 

 

ตารางที ่4.13 ลักษณะของกราฟการปลดปล่อยตัวยาเป็นเส้นตรงซึ่งเป็นการปลดปล่อยตัวยาแบบ

จลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

 

Optimized 
formulation 

Dissolution profiles R2 Drug 
release
d at 8 

hr 

Drug 
release
d at 12 

hr 

Slope 

1 

 

0.9949 81.97 84.07 0.1326 

2 

 

0.9921 81.87 87.23 0.1415 

3 

 

0.9906 81.60 84.60 0.1313 

y = 0.1326x + 17.383
R² = 0.9949

0
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y = 0.1415x + 11.012
R² = 0.9921
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y = 0.1313x + 17.401
R² = 0.9906
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4.6.6 กำรเปรียบเทียบค่ำที่ได้จำกกำรท ำนำยและค่ำจริงที่ได้จำกกำรทดลอง 

ค่าท่ีได้จริงจากการทดลองใกล้เคียงกับค่าที่ได้จากการท านาย แสดงดังตารางที่ 4.14 

 

ตารางที่ 4.14 การเปรียบเทียบค่าท่ีได้จากการท านายและค่าจริงที่ได้จากการทดลอง 

 ค่าท่ีได้จากการท านาย ค่าจริง % ความแตกต่างต่าง 
Y1 1 0.9925±0.0022 0.75% 
Y2 82.7863 81.8135±0.1931 1.1890% 
Y3 92.5037 85.3043±1.6930 7.7828% 
Y4 -29.8122 -27.91778 6.3545% 
Y5 1991.57 1991.57 0% 
Y6 0.1619 0.1351±0.0056 16.5535 
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4.6.7 กำรศึกษำกลไกกำรปลดปล่อยของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 

กลไกการปลดปล่อยตัวยาที่แสดงจากรูปที่ 4.13 แสดงถึงกลไกการปลดปล่อยตัวยา โดย

สารละลายจะแพร่ผ่านเข้าสู่เปลือกหุ้มช่วยลอยตามรูเปิด แล้วท าการละลายยาบริเวณหน้าตัดที่สัมผัส

กับสารละลายท าให้ความเข้มข้นภายในเปลือกหุ้มช่วยลอยสูงขึ้นสังเกตจากสีของสารละลายที่เข้มข้ึน

ภายในช่องว่างของเปลือกหุ้มช่วยลอย เมื่อความเข้มข้นถึงจุดหนึ่งจะมีการปลดปล่อยตัวยาออกมาสู่

สารละลายภายนอกสังเกตจากเส้นสีที่แพร่ออกจากรูเปิดและเมื่อระยะเวลาผ่านไปจะสังเกตเห็นได้ว่า

สารละลายมีความเข้มข้นที่สูงขึ้นจากสีของสารละลายที่เข้มขึ้น ซึ่งการละลายของเม็ดยาเป็นไปใน

ทิศทางเดียว โดยมีการละลายจากด้านบนลงสู่ด้านล่างท าให้ความหนาของเม็ดยาลดลงไปเรื่อยๆ พ้ืนที่

ผิวในการละลายเม็ดยานั้นมีการเปลี่ยนแปลงที่น้อยหรือไม่เปลี่ยนแปลงจึงท าให้การละลายนี้เป็นไปใน

รูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ การละลายต่อเนื่องจนสมบูรณ์และมองไม่เห็นเม็ดยาภายในเปลือกหุ้ม

ช่วยลอย จากรูปที่ 4.12 แสดงถึงกลไกการปลดปล่อยตัวยา โดยสารละลายจะแพร่ผ่านเข้าสู่เปลือก

หุ้มช่วยลอยตามรูเปิด แล้วท าการละลายยาบริเวณหน้าตัดที่สัมผัสกับสารละลายท าให้ความเข้มข้น

ภายในเปลือกหุ้มช่วยลอยสูงขึ้นสังเกตจากสีของสารละลายที่เข้มข้ึนภายในช่องว่างของเปลือกหุ้มช่วย

ลอย เมื่อความเข้มข้นถึงจุดหนึ่งจะมีการปลดปล่อยตัวยาออกมาสู่สารละลายภายนอกสังเกตจากเส้น

สีที่แพร่ออกจากรูเปิดและเมื่อระยะเวลาผ่านไปจะสังเกตเห็นได้ว่าสารละลายมีความเข้มข้นที่สูงขึ้น

จากสีของสารละลายที่เข้มขึ้น ซึ่งการละลายของเม็ดยาเป็นไปในทิศทางเดียว โดยมีการละลายจาก

ด้านบนลงสู่ด้านล่างท าให้ความหนาของเม็ดยาลดลงไปเรื่อยๆ พ้ืนที่ผิวในการละลายเม็ดยานั้นมีการ

เปลี่ยนแปลงที่น้อยหรือไม่เปลี่ยนแปลงจึงท าให้การละลายนี้เป็นไปในรูปแบบจลนศาสตร์ล าดับศูนย์ 

การละลายต่อเนื่องจนสมบูรณ์และมองไม่เห็นเม็ดยาภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย  ส าหรับการศึกษา

กลไกการปลดปล่อยยาและการแพร่ของน้ าในเม็ดยาโดยการใช้ระบบช่วยลอยตัวครึ่งเม็ดตัวยาจะเริ่ม

ปลดปล่อยที่เวลา 10 นาที จนกระทั่งปลดปล่อยยาหมดที่เวลา 8 ชั่วโมง ส่วนผลการศึกษาระบบช่วย

ลอยตัวเต็มเม็ดตัวยาจะเริ่มปลดปล่อยที่เวลา 10 นาที จนกระทั่งปลดปล่อยยาหมดที่เวลา 12 ชั่วโมง 
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0 นาที 10 นาที 30 นาที 1 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง 

     
3 ชั่วโมง 4 ชั่วโมง 5 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 7 ชั่วโมง 

 

    

8 ชั่วโมง   

 

  

รูปที่ 4.12 ผลการศึกษากลไกการปลดปล่อยยาและการแพร่ของน้ าในเม็ดยาโดยการใช้ระบบช่วย

ลอยตัวครึ่งเม็ด
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0 นาที 10 นาที 30 นาที 1 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง 

     
3 ชั่วโมง 4 ชั่วโมง 5 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 7 ชั่วโมง 

     
8 ชั่วโมง 9 ชั่วโมง 10 ชั่วโมง 10 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

 

รูปที่ 4.13 การศึกษากลไกการปลดปล่อยยาของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
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บทท่ี 5 

สรุปผลกำรทดลอง 
จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่ารูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่ถูกออกแบบและพิมพ์ด้วยเทคโนโลยี

การพิมพ์แบบสามมิตินี้ประสบความส าเร็จ โดยสูตรที่ดีที่สุดมีร้อยละของค่าที่ได้จากการท านายของ

แต่ละปัจจัยและตัวแปรตามที่ได้มีค่าดังตารางที่ 4.14 การออกแบบให้มีลักษณะเหมือนทุ่นลอย

สามารถลอยในของเหลวได้โดยที่ไม่มีการจมและไม่พลิกคว่ าทั้งสภาวะที่มีการพลิกคว่ าในแกนตั้งและ

แกนนอน ซึ่งเภสัชภัณฑ์นี้สามารถลอยกลับได้ถูกทิศทางเสมอ และการออกแบบการปลดปล่อยตัวยา

สามารถออกแบบโดยใช้ทฤษฎีของ Noyes-Whitney เพ่ือให้กลไกการปลดปล่อยตัวยามีรูปแบบ

จลนศาสตร์ล าดับศูนย์ จากการออกแบบให้มีพ้ืนที่กักเก็บของสารละลายยาภายในเภสัชภัณฑ์และ

ก าหนดพ้ืนที่ของรูเปิดท าให้ควบคุมการปลดปล่อยตัวยาออกจากเภสัชภัณฑ์ได้ซึ่งปัจจัยที่ส าคัญที่มีผล

ต่อการปลดปล่อยยาประกอบด้วยแรงตอก พ้ืนที่ของรูเปิดในการปลดปล่อยยา และปริมาตรอากาศ

ภายในเปลือกหุ้มช่วยลอย อย่างไรก็ดียังมีข้อจ ากัดของรูปแบบเภสัชภัณฑ์นี้มาจากเครื่องตอกที่ใช้ใน

การเตรียมมีขนาดสากให้เลือกจ ากัดจึงการท าให้การออกแบบเม็ดยาอาจมีขนาดใหญ่เกินไปซึ่งอาจจะ

ยากต่อการกลืน และ Polylactic acid ซึ่งเป็น biodegradable polymer ที่ใช้ในการพิมพ์นั้น      ไม่

สามารถละลายหรือย่อยสลายในทางเดินอาหาร ร่วมกับการลอยที่นานกว่า 720 นาที ซึ่งอาจจะท าให้

ยาค้างอยู่ในทางเดินอาหารได้ การแก้ปัญหาของรูปแบบเภสัชภัณฑ์นี้อาจท าได้โดยการออกแบบช่อง

เปิดให้น้ าซึมผ่านเข้าปริมาตรช่องเปิดซึ่งต้องควบคุมอัตราการไหลเข้าให้มากกว่าน้ าหนักของ     ยา

เม็ดหลังจากการปลดปล่อยปล่อยตัวยาเสร็จสิ้นเม็ดยานั่นถึงจะจมและเคลื่อนที่ต่อไปในทางเดิน

อาหาร หรือใช้โพลิเมอร์ที่สามารถทนต่อกรดในกระเพาะอาหารได้เป็นเวลานานโดยผลของกรดนั้น  

ไม่ไปรบกวนโพลิเมอร์ซึ่งจะส่งผลต่อปัจจัยของเภสัชภัณฑ์และหลังจากเม็ดยาจมและเคลื่ อนตัวเข้าสู่

ล าไส้เล็ก โพลิเมอร์นี้สามารถละลายได้ในสภาวะที่เป็นด่างจึงท าให้เมื่อขับถ่ายจะไม่พบเภสัชภัณฑ์

ดังกล่าว ซึ่งต้องใช้การพัฒนาวิทยาศาสตร์โพลิเมอร์ต่อในอนาคต 

 การทดลองนี้แสดงให้เห็นว่าเทคนิคการออกแบบเภสัชภัณฑ์เชิงวิศวกรรมโดยใช้เทคโนโลยี

การพิมพ์สามมิติท าให้เห็นถึงการใช้การออกแบบและการพิมพ์ด้วยเทคนิคการพิมพ์สามมิติที่สามารถ

แก้ปัญหาของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ที่กล่าวไว้ข้างต้น และมีประโยชน์ต่อการผลิตเภสัชภัณฑ์ในอนาคต 
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ภำคผนวก 
 
ตารางที ่1 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของยาเม็ดแกน  

เม็ดที่ น้ าหนัก 
(กรัม) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

เส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 
(มิลลิเมตร) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 525.4 3.09 12.96 20 
2 526.8 3.08 12.98 20 
3 529.1 3.06 12.97 18 
4 528.5 3.02 12.96 21 
5 528.0 3.07 12.97 19 
6 526.2 3.09 12.94 18 
7 528.9 3.07 12.96 21 
8 527.3 3.05 12.96 18 
9 528.8 3.07 12.99 19 
10 528.5 3.06 12.96 20 

Mean 527.751 3.066 12.966 19.4 
SD 1.26798572 0.020655911 0.013540064 1.173787791 

ตารางที ่2 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
เม็ดที่ น้ าหนัก 

(กรัม) 
ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

เส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 
(มิลลิเมตร) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

1 1.2843 9.10 17.03 N/A 
2 1.2850 9.09 17.01 N/A 
3 1.2854 9.11 17.03 N/A 
4 1.2843 9.10 17.03 N/A 
5 1.2847 9.10 17.02 N/A 
6 1.2955 9.10 17.03 N/A 
7 1.2850 9.11 17.01 N/A 
8 1.2844 9.09 17.02 N/A 
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ตารางที ่3 ผลการประเมินลักษณะทางกายภาพของรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
 

เม็ดที่ น้ าหนัก 
(กรัม) 

ความหนา 
(มิลลิเมตร) 

เส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 
(มิลลิเมตร) 

ความแข็ง 
(นิวตัน) 

9 1.2843 9.10 17.03 N/A 
10 1.2847 9.09 17.01 N/A 

Mean 1.28576 9.099 17.022 N/A 
SD 0.003442286 0.007378648 0.009189366 N/A 
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ตารางที ่4 แสดงค่า Dissolution profile 

Run 

Pore area 
(mm^2) 

High 
of 

air volume 
(mm) 

Compress 
force 
(Tons) Time 

(min) Abs. 
Mean 
Abs. SD 

Dilution 
factor 

Conc. 
(mcq/ml) Medium 

Sampling 
5 ml 

Cumurative 
amount 

Initial 
drug 
(mg) 

Metronidazole 
(mg) 

%Drug 
releases 

1 1 0 1 

10 

0.01 

0.01 0 100 34.397 30.9573 0.171985 30.9573 522 497.1429 6.227043 

0.01 

0.01 

30 

0.089 

0.089 1.7E-17 100 207.0673 186.3606 1.035337 186.532555 522 497.1429 37.52092 

0.089 

0.089 

60 

0.12 

0.12 0 100 274.824 247.3416 1.37412 248.5489215 522 497.1429 49.99547 

0.12 

0.12 

120 

0.175 

0.175 3.4E-17 100 395.0375 355.5338 1.975188 358.1151915 522 497.1429 72.03466 

0.175 

0.175 

180 

0.201 

0.201 3.4E-17 100 451.8657 406.6791 2.259329 411.235759 522 497.1429 82.71984 

0.201 

0.201 

240 

0.218 

0.218 0 100 489.0226 440.1203 2.445113 446.9362975 522 497.1429 89.90098 

0.218 

0.218 

300 

0.25 

0.250667 0.000577 100 560.4221 504.3799 2.802111 513.6409905 522 497.1429 103.3186 0.251 
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0.251 

360 

0.268 

0.268 0 100 598.3076 538.4768 2.991538 550.5400212 522 497.1429 110.7408 

0.268 

0.268 

420 

0.268 

0.268 0 100 598.3076 538.4768 2.991538 553.5315592 522 497.1429 111.3426 

0.268 

0.268 

480 

0.252 

0.252 0 100 563.3364 507.0028 2.816682 525.0490172 522 497.1429 105.6133 

0.252 

0.252 

540 

0.266 

0.266333 0.000577 100 594.6648 535.1983 2.973324 556.0612292 522 497.1429 111.8514 

0.267 

0.266 

600 

0.253 

0.253 0 100 565.5221 508.9699 2.827611 532.806153 522 497.1429 107.1737 

0.253 

0.253 

660 

0.276 

0.276 0 100 615.7932 554.2139 3.078966 580.8777535 522 497.1429 116.8432 

0.276 

0.276 

720 

0.274 

0.274 0 100 611.4218 550.2796 3.057109 580.0224595 522 497.1429 116.6712 

0.274 

0.274 

2 0 -1 -1 

10 

0.042 

0.042333 0.000577 100 105.068 94.56117 0.52534 94.56117 522.2 497.3333 19.01364 

0.042 

0.043 
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30 

0.058 

0.058 0 100 139.3106 125.3795 0.696553 125.9048798 522.2 497.3333 25.31599 

0.058 

0.058 

60 

0.071 

0.071 0 100 167.7247 150.9522 0.838624 152.1741228 522.2 497.3333 30.59801 

0.071 

0.071 

120 

0.109 

0.109 0 100 250.7813 225.7032 1.253907 227.7636863 522.2 497.3333 45.79699 

0.109 

0.109 

180 

0.122 

0.122333 0.000577 100 279.924 251.9316 1.39962 255.2459928 522.2 497.3333 51.32292 

0.122 

0.123 

240 

0.14 

0.14 0 100 318.538 286.6842 1.59269 291.3982427 522.2 497.3333 58.59214 

0.14 

0.14 

300 

0.162 

0.162333 0.000577 100 367.352 330.6168 1.83676 336.9235027 522.2 497.3333 67.74601 

0.162 

0.163 

360 

0.181 

0.181 3.4E-17 100 408.1517 367.3365 2.040759 375.4800225 522.2 497.3333 75.49866 

0.181 

0.181 

420 

0.2 

0.2 3.4E-17 100 449.68 404.712 2.2484 414.896251 522.2 497.3333 83.42418 

0.2 

0.2 

480 0.208 0.208 0 100 467.1656 420.449 2.335828 432.881691 522.2 497.3333 87.04055 
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0.208 

0.208 

540 

0.228 

0.228 0 100 510.8796 459.7916 2.554398 474.560119 522.2 497.3333 95.42094 

0.228 

0.228 

600 

0.229 

0.229 0 100 513.0653 461.7588 2.565327 479.081647 522.2 497.3333 96.33009 

0.229 

0.229 

660 

0.225 

0.225 0 100 504.3225 453.8903 2.521613 473.7784535 522.2 497.3333 95.26376 

0.225 

0.225 

720 

0.229 

0.229 0 100 513.0653 461.7588 2.565327 484.168586 522.2 497.3333 97.35293 

0.229 

0.229 

3 1 -1 0 

10 

0.026 

0.026 0 100 69.3682 62.43138 0.346841 62.43138 524.5 499.5238 12.49818 

0.026 

0.026 

30 

0.038 

0.038 0 100 95.5966 86.03694 0.477983 86.383781 524.5 499.5238 17.29323 

0.038 

0.038 

60 

0.062 

0.062 0 100 148.0534 133.2481 0.740267 134.072884 524.5 499.5238 26.84014 

0.062 

0.062 

120 

0.122 

0.122 0 100 279.1954 251.2759 1.395977 252.840951 524.5 499.5238 50.6164 0.122 
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0.122 

180 

0.187 

0.187 3.4E-17 100 421.2659 379.1393 2.10633 382.100378 524.5 499.5238 76.49293 

0.187 

0.187 

240 

0.212 

0.212 0 100 475.9084 428.3176 2.379542 433.3849575 524.5 499.5238 86.75962 

0.212 

0.212 

300 

0.196 

0.196 3.4E-17 100 440.9372 396.8435 2.204686 404.2904195 524.5 499.5238 80.93517 

0.196 

0.196 

360 

0.226 

0.226 0 100 506.5082 455.8574 2.532541 465.5090055 524.5 499.5238 93.19055 

0.226 

0.226 

420 

0.217 

0.217 0 100 486.8369 438.1532 2.434185 450.3373765 524.5 499.5238 90.15334 

0.217 

0.217 

480 

0.223 

0.223667 0.000577 100 501.4082 451.2674 2.507041 465.885761 524.5 499.5238 93.26598 

0.224 

0.224 

540 

0.23 

0.23 0 100 515.251 463.7259 2.576255 480.8512922 524.5 499.5238 96.26194 

0.23 

0.23 

600 

0.236 

0.236 0 100 528.3652 475.5287 2.641826 495.2303272 524.5 499.5238 99.14048 

0.236 

0.236 
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660 

0.245 

0.245667 0.000577 100 549.4936 494.5443 2.747468 516.8877432 524.5 499.5238 103.4761 

0.246 

0.246 

720 

0.221 

0.221 0 100 495.5797 446.0217 2.477899 471.1126713 524.5 499.5238 94.31236 

0.221 

0.221 

4 -1 0 1 

10 

0.037 

0.037 0 100 93.4109 84.06981 0.467055 84.06981 525.4 500.381 16.80116 

0.037 

0.037 

30 

0.041 

0.041 0 100 102.1537 91.93833 0.510769 92.4053845 525.4 500.381 18.46701 

0.041 

0.041 

60 

0.044 

0.044 8.5E-18 100 108.7108 97.83972 0.543554 98.817543 525.4 500.381 19.74846 

0.044 

0.044 

120 

0.036 

0.036 0 100 91.2252 82.10268 0.456126 83.624057 525.4 500.381 16.71208 

0.036 

0.036 

180 

0.043 

0.043 8.5E-18 100 106.5251 95.87259 0.532626 97.850093 525.4 500.381 19.55512 

0.043 

0.043 

240 

0.043 

0.043 8.5E-18 100 106.5251 95.87259 0.532626 98.3827185 525.4 500.381 19.66156 

0.043 

0.043 

300 0.044 0.044 8.5E-18 100 108.7108 97.83972 0.543554 100.882474 525.4 500.381 20.16113 
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71 

 

  

0.044 

0.044 

360 

0.036 

0.036 0 100 91.2252 82.10268 0.456126 85.688988 525.4 500.381 17.12475 

0.036 

0.036 

420 

0.038 

0.038 0 100 95.5966 86.03694 0.477983 90.079374 525.4 500.381 18.00216 

0.038 

0.038 

480 

0.044 

0.044 8.5E-18 100 108.7108 97.83972 0.543554 102.360137 525.4 500.381 20.45644 

0.044 

0.044 

540 

0.039 

0.039 0 100 97.7823 88.00407 0.488912 93.068041 525.4 500.381 18.59944 

0.039 

0.039 

600 

0.042 

0.042 0 100 104.3394 93.90546 0.521697 99.4583425 525.4 500.381 19.87652 

0.042 

0.042 

660 

0.038 

0.038 0 100 95.5966 86.03694 0.477983 92.1115195 525.4 500.381 18.40828 

0.038 

0.038 

720 

0.037 

0.037 0 100 93.4109 84.06981 0.467055 90.6223725 525.4 500.381 18.11068 

0.037 

0.037 

5 1 1 0 

10 

0.006 

0.006 1.06E-18 100 25.6542 23.08878 0.128271 23.08878 523 498.0952 4.635415 0.006 
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72 

 

  

0.006 

30 

0.019 

0.019 0 100 54.0683 48.66147 0.270342 48.789741 523 498.0952 9.795263 

0.019 

0.019 

60 

0.045 

0.045 8.5E-18 100 110.8965 99.80685 0.554483 100.2054625 523 498.0952 20.11773 

0.045 

0.045 

120 

0.104 

0.104 0 100 239.8528 215.8675 1.199264 216.820615 523 498.0952 43.52995 

0.104 

0.104 

180 

0.143 

0.143 0 100 325.0951 292.5856 1.625476 294.737949 523 498.0952 59.17301 

0.143 

0.143 

240 

0.157 

0.157 0 100 355.6949 320.1254 1.778475 323.9032445 523 498.0952 65.02838 

0.157 

0.157 

300 

0.167 

0.167 0 100 377.5519 339.7967 1.88776 345.353019 523 498.0952 69.33474 

0.167 

0.167 

360 

0.183 

0.183 3.4E-17 100 412.5231 371.2708 2.062616 378.7148585 523 498.0952 76.03262 

0.183 

0.183 

420 

0.19 

0.19 3.4E-17 100 427.823 385.0407 2.139115 394.547384 523 498.0952 79.21123 

0.19 

0.19 
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73 

 

  

480 

0.211 

0.211 0 100 473.7227 426.3504 2.368614 437.996229 523 498.0952 87.93423 

0.211 

0.211 

540 

0.209 

0.209 0 100 469.3513 422.4162 2.346757 436.4305825 523 498.0952 87.61991 

0.209 

0.209 

600 

0.207 

0.207 0 100 464.9799 418.4819 2.3249 434.843079 523 498.0952 87.30119 

0.207 

0.207 

660 

0.2 

0.2 3.4E-17 100 449.68 404.712 2.2484 423.3980685 523 498.0952 85.00344 

0.2 

0.2 

720 

0.214 

0.214 0 100 480.2798 432.2518 2.401399 453.1862885 523 498.0952 90.98386 

0.214 

0.214 

6 0 1 1 

10 

0.05 

0.05 8.5E-18 100 121.825 109.6425 0.609125 109.6425 523.5 498.5714 21.99133 

0.05 

0.05 

30 

0.074 

0.074667 0.000577 100 175.7389 158.165 0.878695 158.774165 523.5 498.5714 31.84582 

0.075 

0.075 

60 

0.083 

0.083 0 100 193.9531 174.5578 0.969766 176.0456097 523.5 498.5714 35.31001 

0.083 

0.083 

120 0.123 0.123 0 100 281.3811 253.243 1.406906 255.7005752 523.5 498.5714 51.28665 

80 



74 

 

  

0.123 

0.123 

180 

0.168 

0.168 0 100 379.7376 341.7638 1.898688 345.6283307 523.5 498.5714 69.32373 

0.168 

0.168 

240 

0.2 

0.2 3.4E-17 100 449.68 404.712 2.2484 410.4751787 523.5 498.5714 82.33027 

0.2 

0.2 

300 

0.235 

0.235 0 100 526.1795 473.5616 2.630898 481.5731287 523.5 498.5714 96.5906 

0.235 

0.235 

360 

0.233 

0.233 0 100 521.8081 469.6273 2.609041 480.2697662 523.5 498.5714 96.32918 

0.233 

0.233 

420 

0.216 

0.216 0 100 484.6512 436.1861 2.423256 449.4375967 523.5 498.5714 90.14508 

0.216 

0.216 

480 

0.235 

0.235 0 100 526.1795 473.5616 2.630898 489.2363227 523.5 498.5714 98.12763 

0.235 

0.235 

540 

0.243 

0.243 0 100 543.6651 489.2986 2.718326 507.6042602 523.5 498.5714 101.8117 

0.243 

0.243 

600 

0.237 

0.237 0 100 530.5509 477.4958 2.652755 498.5198057 523.5 498.5714 99.98965 0.237 
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0.237 

660 

0.241 

0.241 0 100 539.2937 485.3643 2.696469 509.0410802 523.5 498.5714 102.0999 

0.241 

0.241 

720 

0.247 

0.247 0 100 552.4079 497.1671 2.76204 523.5403287 523.5 498.5714 105.0081 

0.247 

0.247 

7 0 -1 1 

10 

0.051 

0.051 0 100 124.0107 111.6096 0.620054 111.60963 521.1 496.2857 22.48899 

0.051 

0.051 

30 

0.051 

0.051667 0.000577 100 125.4678 112.9211 0.627339 113.5411035 521.1 496.2857 22.87817 

0.052 

0.052 

60 

0.064 

0.064 0 100 152.4248 137.1823 0.762124 138.4297127 521.1 496.2857 27.89315 

0.064 

0.064 

120 

0.103 

0.103333 0.000577 100 238.3957 214.5561 1.191978 216.5656167 521.1 496.2857 43.63729 

0.103 

0.104 

180 

0.134 

0.134 0 100 305.4238 274.8814 1.527119 278.082915 521.1 496.2857 56.03283 

0.134 

0.134 

240 

0.169 

0.169 0 100 381.9233 343.731 1.909617 348.459584 521.1 496.2857 70.2135 

0.169 

0.169 
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300 

0.211 

0.211667 0.000577 100 475.1798 427.6619 2.375899 434.3000805 521.1 496.2857 87.51009 

0.212 

0.212 

360 

0.237 

0.237 0 100 530.5509 477.4958 2.652755 486.5099397 521.1 496.2857 98.03021 

0.237 

0.237 

420 

0.244 

0.244 0 100 545.8508 491.2657 2.729254 502.9326042 521.1 496.2857 101.3393 

0.244 

0.244 

480 

0.251 

0.251 0 100 561.1507 505.0356 2.805754 519.4317682 521.1 496.2857 104.6639 

0.251 

0.251 

540 

0.245 

0.245 0 100 548.0365 493.2329 2.740183 510.4347417 521.1 496.2857 102.851 

0.245 

0.245 

600 

0.246 

0.246 0 100 550.2222 495.2 2.751111 515.1420542 521.1 496.2857 103.7995 

0.246 

0.246 

660 

0.247 

0.247 0 100 552.4079 497.1671 2.76204 519.8602952 521.1 496.2857 104.7502 

0.247 

0.247 

720 

0.267 

0.267 0 100 596.1219 536.5097 2.98061 561.9649347 521.1 496.2857 113.2342 

0.267 

0.267 

8 1 0 -1 10 0.007 0.007 0 100 27.8399 25.05591 0.1392 25.05591 521.8 496.9524 5.041914 
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0.007 

0.007 

30 

0.02 

0.02 0 100 56.254 50.6286 0.28127 50.7677995 521.8 496.9524 10.21583 

0.02 

0.02 

60 

0.05 

0.050667 0.000577 100 123.2821 110.9539 0.616411 111.3743895 521.8 496.9524 22.41148 

0.051 

0.051 

120 

0.105 

0.105 0 100 242.0385 217.8347 1.210193 218.8715302 521.8 496.9524 44.04276 

0.105 

0.105 

180 

0.132 

0.132 0 100 301.0524 270.9472 1.505262 273.1942327 521.8 496.9524 54.97393 

0.132 

0.132 

240 

0.146 

0.146 0 100 331.6522 298.487 1.658261 302.2393147 521.8 496.9524 60.81857 

0.146 

0.146 

300 

0.155 

0.155 0 100 351.3235 316.1912 1.756618 321.6017457 521.8 496.9524 64.7148 

0.155 

0.155 

360 

0.169 

0.169 0 100 381.9233 343.731 1.909617 350.8981832 521.8 496.9524 70.61002 

0.169 

0.169 

420 

0.178 

0.178 3.4E-17 100 401.5946 361.4351 2.007973 370.5119697 521.8 496.9524 74.55684 0.178 
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0.178 

480 

0.188 

0.188333 0.000577 100 424.1802 381.7622 2.120901 392.8469527 521.8 496.9524 79.05123 

0.188 

0.189 

540 

0.192 

0.192 3.4E-17 100 432.1944 388.975 2.160972 402.1806635 521.8 496.9524 80.92942 

0.192 

0.192 

600 

0.197 

0.197 3.4E-17 100 443.1229 398.8106 2.215615 414.1772855 521.8 496.9524 83.34346 

0.197 

0.197 

660 

0.206 

0.205333 0.000577 100 461.3371 415.2034 2.306685 432.78565 521.8 496.9524 87.08795 

0.205 

0.205 

720 

0.208 

0.208 0 100 467.1656 420.449 2.335828 440.3380153 521.8 496.9524 88.60769 

0.208 

0.208 

9 -1 1 0 

10 

0.037 

0.037 0 100 93.4109 84.06981 0.467055 84.06981 523.6 498.6667 16.85892 

0.037 

0.037 

30 

0.046 

0.046 8.5E-18 100 113.0822 101.774 0.565411 102.2410345 523.6 498.6667 20.50288 

0.046 

0.046 

60 

0.049 

0.049 8.5E-18 100 119.6393 107.6754 0.598197 108.7078355 523.6 498.6667 21.7997 

0.049 

0.049 
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120 

0.054 

0.054 0 100 130.5678 117.511 0.652839 119.141682 523.6 498.6667 23.89205 

0.054 

0.054 

180 

0.064 

0.064 0 100 152.4248 137.1823 0.762124 139.465821 523.6 498.6667 27.96774 

0.064 

0.064 

240 

0.064 

0.064 0 100 152.4248 137.1823 0.762124 140.227945 523.6 498.6667 28.12058 

0.064 

0.064 

300 

0.07 

0.07 0 100 165.539 148.9851 0.827695 152.792849 523.6 498.6667 30.64028 

0.07 

0.07 

360 

0.078 

0.078 0 100 183.0246 164.7221 0.915123 169.357584 523.6 498.6667 33.96208 

0.078 

0.078 

420 

0.084 

0.084 0 100 196.1388 176.5249 0.980694 182.075487 523.6 498.6667 36.51246 

0.084 

0.084 

480 

0.091 

0.091 1.7E-17 100 211.4387 190.2948 1.057194 196.826091 523.6 498.6667 39.47047 

0.091 

0.091 

540 

0.101 

0.101 1.7E-17 100 233.2957 209.9661 1.166479 217.5545845 523.6 498.6667 43.62726 

0.101 

0.101 

600 0.103 0.103 0 100 237.6671 213.9004 1.188336 222.655323 523.6 498.6667 44.65013 
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0.103 

0.103 

660 

0.126 

0.126 0 100 287.9382 259.1444 1.439691 269.0876485 523.6 498.6667 53.96143 

0.126 

0.126 

720 

0.125 

0.125667 0.000577 100 287.2096 258.4887 1.436048 269.8716295 523.6 498.6667 54.11864 

0.126 

0.126 

10 0 0 0 

10 

0.01 

0.010667 0.000577 100 35.85413 32.26872 0.179271 32.26872 524.9 499.9048 6.454974 

0.011 

0.011 

30 

0.034 

0.034 0 100 86.8538 78.16842 0.434269 78.34769067 524.9 499.9048 15.67252 

0.034 

0.034 

60 

0.065 

0.065 0 100 154.6105 139.1495 0.773053 139.7629897 524.9 499.9048 27.95792 

0.065 

0.065 

120 

0.116 

0.116 0 100 266.0812 239.4731 1.330406 240.8596722 524.9 499.9048 48.18111 

0.116 

0.116 

180 

0.136 

0.136 0 100 309.7952 278.8157 1.548976 281.5326782 524.9 499.9048 56.31726 

0.136 

0.136 

240 

0.179 

0.179 3.4E-17 100 403.7803 363.4023 2.018902 367.6682442 524.9 499.9048 73.54766 0.179 
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0.179 

300 

0.197 

0.197 3.4E-17 100 443.1229 398.8106 2.215615 405.0954857 524.9 499.9048 81.03453 

0.197 

0.197 

360 

0.196 

0.196667 0.000577 100 442.3943 398.1549 2.211972 406.6553902 524.9 499.9048 81.34657 

0.197 

0.197 

420 

0.199 

0.199 3.4E-17 100 447.4943 402.7449 2.237472 413.4573318 524.9 499.9048 82.70722 

0.199 

0.199 

480 

0.197 

0.197 3.4E-17 100 443.1229 398.8106 2.215615 411.7605433 524.9 499.9048 82.3678 

0.197 

0.197 

540 

0.208 

0.208 0 100 467.1656 420.449 2.335828 435.6145878 524.9 499.9048 87.13952 

0.208 

0.208 

600 

0.218 

0.218 0 100 489.0226 440.1203 2.445113 457.6217158 524.9 499.9048 91.54178 

0.218 

0.218 

660 

0.21 

0.21 0 100 471.537 424.3833 2.357685 444.3297888 524.9 499.9048 88.88289 

0.21 

0.21 

720 

0.21 

0.21 0 100 471.537 424.3833 2.357685 446.6874738 524.9 499.9048 89.35451 

0.21 

0.21 
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11 0 1 -1 

10 

0.028 

0.028 0 100 73.7396 66.36564 0.368698 66.36564 523 498.0952 13.32389 

0.028 

0.028 

30 

0.027 

0.027 0 100 71.5539 64.39851 0.35777 64.767208 523 498.0952 13.00298 

0.027 

0.027 

60 

0.033 

0.033 0 100 84.6681 76.20129 0.423341 76.9277575 523 498.0952 15.44439 

0.033 

0.033 

120 

0.05 

0.05 8.5E-18 100 121.825 109.6425 0.609125 110.792308 523 498.0952 22.2432 

0.05 

0.05 

180 

0.055 

0.055333 0.000577 100 133.4821 120.1339 0.66741 121.892793 523 498.0952 24.47178 

0.055 

0.056 

240 

0.074 

0.074 0 100 174.2818 156.8536 0.871409 159.2799633 523 498.0952 31.97781 

0.074 

0.074 

300 

0.092 

0.092 1.7E-17 100 213.6244 192.262 1.068122 195.5597123 523 498.0952 39.26151 

0.092 

0.092 

360 

0.124 

0.124 0 100 283.5668 255.2101 1.417834 259.5759943 523 498.0952 52.11373 

0.124 

0.124 

420 0.128 0.128667 0.000577 100 293.7667 264.3901 1.468834 270.1737683 523 498.0952 54.24139 
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0.129 

0.129 

480 

0.14 

0.14 0 100 318.538 286.6842 1.59269 293.936742 523 498.0952 59.01216 

0.14 

0.14 

540 

0.165 

0.165 0 100 373.1805 335.8625 1.865903 344.707682 523 498.0952 69.20518 

0.165 

0.165 

600 

0.191 

0.191 3.4E-17 100 430.0087 387.0078 2.150044 397.7189645 523 498.0952 79.84798 

0.191 

0.191 

660 

0.183 

0.183 3.4E-17 100 412.5231 371.2708 2.062616 384.131968 523 498.0952 77.12018 

0.183 

0.183 

720 

0.198 

0.198667 0.000577 100 446.7657 402.0892 2.233829 417.0129535 523 498.0952 83.72153 

0.199 

0.199 

12 0 0 0 

10 

0.039 

0.039 0 100 97.7823 88.00407 0.488912 88.00407 522.7 497.8095 17.67826 

0.039 

0.039 

30 

0.099 

0.099 1.7E-17 100 228.9243 206.0319 1.144622 206.5207815 522.7 497.8095 41.4859 

0.099 

0.099 

60 

0.104 

0.104 0 100 239.8528 215.8675 1.199264 217.501053 522.7 497.8095 43.69162 0.104 
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84 

 

  

0.104 

120 

0.146 

0.146 0 100 331.6522 298.487 1.658261 301.319777 522.7 497.8095 60.52913 

0.146 

0.146 

180 

0.163 

0.163 0 100 368.8091 331.9282 1.844046 336.419248 522.7 497.8095 67.57991 

0.163 

0.163 

240 

0.199 

0.199 3.4E-17 100 447.4943 402.7449 2.237472 409.0799735 522.7 497.8095 82.176 

0.199 

0.199 

300 

0.22 

0.22 0 100 493.394 444.0546 2.46697 452.627175 522.7 497.8095 90.92377 

0.22 

0.22 

360 

0.229 

0.229 0 100 513.0653 461.7588 2.565327 472.798315 522.7 497.8095 94.97575 

0.229 

0.229 

420 

0.255 

0.255 0 100 569.8935 512.9042 2.849468 526.5090215 522.7 497.8095 105.7652 

0.255 

0.255 

480 

0.238 

0.238333 0.000577 100 533.4652 480.1187 2.667326 496.572989 522.7 497.8095 99.7516 

0.238 

0.239 

540 

0.247 

0.247 0 100 552.4079 497.1671 2.76204 516.2887748 522.7 497.8095 103.7121 

0.247 

0.247 
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85 

 

  

600 

0.266 

0.266 0 100 593.9362 534.5426 2.969681 556.4262843 522.7 497.8095 111.7749 

0.266 

0.266 

660 

0.235 

0.235 0 100 526.1795 473.5616 2.630898 498.4149353 522.7 497.8095 100.1216 

0.235 

0.235 

720 

0.265 

0.265333 0.000577 100 592.4791 533.2312 2.962395 560.7154428 522.7 497.8095 112.6365 

0.265 

0.266 

13 -1 -1 0 

10 

0.059 

0.059333 0.000577 100 142.2249 128.0024 0.711124 128.00238 525.2 500.1905 25.59073 

0.059 

0.06 

30 

0.059 

0.059 0 100 141.4963 127.3467 0.707482 128.0577943 525.2 500.1905 25.60181 

0.059 

0.059 

60 

0.067 

0.067 0 100 158.9819 143.0837 0.79491 144.5023158 525.2 500.1905 28.88946 

0.067 

0.067 

120 

0.082 

0.082 0 100 191.7674 172.5907 0.958837 174.8041753 525.2 500.1905 34.94752 

0.082 

0.082 

180 

0.08 

0.08 0 100 187.396 168.6564 0.93698 171.8287523 525.2 500.1905 34.35266 

0.08 

0.08 

240 0.087 0.087 1.7E-17 100 202.6959 182.4263 1.01348 186.5356423 525.2 500.1905 37.29292 
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0.087 

0.087 

300 

0.079 

0.079 0 100 185.2103 166.6893 0.926052 171.8120818 525.2 500.1905 34.34933 

0.079 

0.079 

360 

0.079 

0.079 0 100 185.2103 166.6893 0.926052 172.7381333 525.2 500.1905 34.53447 

0.079 

0.079 

420 

0.091 

0.091667 0.000577 100 212.8958 191.6063 1.064479 198.5811648 525.2 500.1905 39.70111 

0.092 

0.092 

480 

0.089 

0.089 1.7E-17 100 207.0673 186.3606 1.035337 194.399964 525.2 500.1905 38.86519 

0.089 

0.089 

540 

0.106 

0.106 0 100 244.2242 219.8018 1.221121 228.8765105 525.2 500.1905 45.75787 

0.106 

0.106 

600 

0.103 

0.103667 0.000577 100 239.1242 215.2118 1.195621 225.5076615 525.2 500.1905 45.08436 

0.104 

0.104 

660 

0.116 

0.116 0 100 266.0812 239.4731 1.330406 250.9645527 525.2 500.1905 50.1738 

0.116 

0.116 

720 

0.112 

0.112 0 100 257.3384 231.6046 1.286692 244.4264387 525.2 500.1905 48.86667 0.112 
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0.112 

14 -1 0 -1 

10 

0.01 

0.01 0 100 34.397 30.9573 0.171985 30.9573 524.7 499.7143 6.195 

0.01 

0.01 

30 

0.019 

0.019 0 100 54.0683 48.66147 0.270342 48.833455 524.7 499.7143 9.772275 

0.019 

0.019 

60 

0.034 

0.034 0 100 86.8538 78.16842 0.434269 78.6107465 524.7 499.7143 15.73114 

0.034 

0.034 

120 

0.05 

0.05 8.5E-18 100 121.825 109.6425 0.609125 110.5190955 524.7 499.7143 22.11646 

0.05 

0.05 

180 

0.071 

0.071 0 100 167.7247 150.9522 0.838624 152.4379505 524.7 499.7143 30.50502 

0.071 

0.071 

240 

0.074 

0.074 0 100 174.2818 156.8536 0.871409 159.177964 524.7 499.7143 31.85379 

0.074 

0.074 

300 

0.078 

0.078 0 100 183.0246 164.7221 0.915123 167.917893 524.7 499.7143 33.60278 

0.078 

0.078 

360 

0.084 

0.084 0 100 196.1388 176.5249 0.980694 180.635796 524.7 499.7143 36.14782 

0.084 

0.084 
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420 

0.087 

0.087 1.7E-17 100 202.6959 182.4263 1.01348 187.51788 524.7 499.7143 37.52502 

0.087 

0.087 

480 

0.093 

0.093 1.7E-17 100 215.8101 194.2291 1.079051 200.3341395 524.7 499.7143 40.08974 

0.093 

0.093 

540 

0.104 

0.104 0 100 239.8528 215.8675 1.199264 223.05162 524.7 499.7143 44.63583 

0.104 

0.104 

600 

0.116 

0.116 0 100 266.0812 239.4731 1.330406 247.856444 524.7 499.7143 49.59963 

0.116 

0.116 

660 

0.117 

0.117 0 100 268.2669 241.4402 1.341335 251.15398 524.7 499.7143 50.25952 

0.117 

0.117 

720 

0.123 

0.123 0 100 281.3811 253.243 1.406906 264.2980945 524.7 499.7143 52.88984 

0.123 

0.123 

15 0 0 0 

10 

0.065 

0.065 0 100 154.6105 139.1495 0.773053 139.14945 521.9 497.0476 27.99519 

0.065 

0.065 

30 

0.087 

0.087 1.7E-17 100 202.6959 182.4263 1.01348 183.1993625 521.9 497.0476 36.85751 

0.087 

0.087 

60 0.105 0.105333 0.000577 100 242.7671 218.4904 1.213835 220.276892 521.9 497.0476 44.31706 
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0.105 

0.106 

120 

0.145 

0.145333 0.000577 100 330.1951 297.1756 1.650975 300.1759273 521.9 497.0476 60.39178 

0.145 

0.146 

180 

0.169 

0.169667 0.000577 100 383.3804 345.0424 1.916902 349.6937327 521.9 497.0476 70.35417 

0.17 

0.17 

240 

0.21 

0.21 0 100 471.537 424.3833 2.357685 430.9515448 521.9 497.0476 86.70227 

0.21 

0.21 

300 

0.214 

0.214 0 100 480.2798 432.2518 2.401399 441.1777498 521.9 497.0476 88.75965 

0.214 

0.214 

360 

0.238 

0.238 0 100 532.7366 479.4629 2.663683 490.7902688 521.9 497.0476 98.7411 

0.238 

0.238 

420 

0.259 

0.259 0 100 578.6363 520.7727 2.893182 534.7636818 521.9 497.0476 107.588 

0.259 

0.259 

480 

0.261 

0.261 0 100 583.0077 524.7069 2.915039 541.5911233 521.9 497.0476 108.9616 

0.261 

0.261 

540 

0.248 

0.248 0 100 554.5936 499.1342 2.772968 518.9334718 521.9 497.0476 104.4032 0.248 
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0.248 

600 

0.287 

0.287 0 100 639.8359 575.8523 3.19918 598.4245098 521.9 497.0476 120.3958 

0.287 

0.287 

660 

0.254 

0.254667 0.000577 100 569.1649 512.2484 2.845825 538.0198193 521.9 497.0476 108.2431 

0.255 

0.255 

720 

0.245 

0.245 0 100 548.0365 493.2329 2.740183 521.850054 521.9 497.0476 104.99 

0.245 

0.245 
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ตารางที่ 5 แสดงค่า Coefficients 
 

Intercept A B C AB AC BC A² B² C² 
R^2 0.8988 0.1033 

 
-0.1042 

 
0.2556 

    

p-values 
 

0.1512 
 

0.1482 
 

0.0207 
    

Drug release at 8 hr 91.5681 29.4169 
     

-27.0189 
  

p-values 
 

< 0.0001 
     

0.0031 
  

Drug release at 12 hr 100.9 27.0998 
 

3.8065 
 

15.7107 
 

-30.3534 
  

p-values 
 

< 0.0001 
 

0.3143 
 

0.0114 
 

0.0002 
  

Floating force -9.8843 
  

-0.4401 
     

-1.3442 

p-values 
   

0.3996 
     

0.0934 
Total volume of tablets 2364.98 

 
373.4190 

       

p-values 
          

Slope 0.2037 0.0977 -0.0234 0.0472 -0.051175 0.0607 
 

-0.0752 
  

p-values 
 

< 0.0001 0.0913 0.0048 0.0181 0.0079 
 

0.0030 
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ตารางที ่6 แสดงค่าการละลายของสูตรที่ดีท่ีสุด 

 
Run Abs. Mean 

Abs. 
SD Dilution 

factor 
Conc. 

(mcq/ml) 
Medium Sampling 5 

ml 
Cumerative 

amount 

Initial 
drug 
(mg) 

Metronidazole 
(mg) 

% Drug 
releases 

1 0.011 

0.011 2.12E-18 100 36.5827 32.92443 0.182914 32.92443 521.8 496.9524 6.625269 
0.011 
0.011 

0.025 

0.025 4.25E-18 100 67.1825 60.46425 0.335913 60.6471635 521.8 496.9524 12.20382 

0.025 

0.025 
0.055 

0.055 0 100 132.7535 119.4782 0.663768 119.996976 521.8 496.9524 24.14657 
0.055 
0.055 
0.085 

0.085 0 100 198.3245 178.4921 0.991623 179.6746435 521.8 496.9524 36.1553 
0.085 
0.085 

0.096 

0.096 1.7E-17 100 222.3672 200.1305 1.111836 202.304696 521.8 496.9524 40.70907 

0.096 

0.096 
0.115 

0.115 0 100 263.8955 237.506 1.319478 240.792002 521.8 496.9524 48.45374 0.115 
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0.115 
0.136 

0.136 0 100 309.7952 278.8157 1.548976 283.4212095 521.8 496.9524 57.03186 
0.136 
0.136 
0.152 

0.152 0 100 344.7664 310.2898 1.723832 316.4442655 521.8 496.9524 63.67698 

0.152 

0.152 
0.175 

0.175667 0.000577 100 396.4946 356.8452 1.982473 364.7235075 521.8 496.9524 73.39204 
0.176 
0.176 

0.196 

0.196333 0.000577 100 441.6658 397.4992 2.208329 407.3600007 521.8 496.9524 81.97164 
0.196 
0.197 
0.203 

0.203 3.4E-17 100 456.2371 410.6134 2.281186 422.6825295 521.8 496.9524 85.05494 

0.203 

0.203 
0.213 

0.213 0 100 478.0941 430.2847 2.390471 444.635015 521.8 496.9524 89.47236 
0.213 
0.213 

0.201 
0.200333 0.000577 100 450.4086 405.3677 2.252043 422.1085055 521.8 496.9524 84.93943 0.2 
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0.2 
0.197 

0.197 3.4E-17 100 443.1229 398.8106 2.215615 417.8034483 521.8 496.9524 84.07314 
0.197 
0.197 

2 0.004 

0.003333 0.000577 100 19.82567 17.8431 0.099128 17.8431 523 498.0952 3.582267 

0.003 

0.003 
0.009 

0.009 0 100 32.2113 28.99017 0.161057 29.08929833 523 498.0952 5.840108 
0.009 
0.009 

0.017 

0.017 0 100 49.6969 44.72721 0.248485 44.98739483 523 498.0952 9.031886 
0.017 
0.017 
0.046 

0.046 8.5E-18 100 113.0822 101.774 0.565411 102.2826493 523 498.0952 20.53476 

0.046 

0.046 
0.068 

0.068 0 100 161.1676 145.0508 0.805838 145.8647355 523 498.0952 29.28451 
0.068 
0.068 

0.123 
0.123 0 100 281.3811 253.243 1.406906 255.1229083 523 498.0952 51.2197 0.123 
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0.123 
0.148 

0.148333 0.000577 100 336.7522 303.077 1.683761 306.3637738 523 498.0952 61.50707 
0.149 
0.148 

0.16 

0.16 0 100 362.252 326.0268 1.81126 330.9973847 523 498.0952 66.45263 

0.16 

0.16 
0.186 

0.186 3.4E-17 100 419.0802 377.1722 2.095401 383.9540247 523 498.0952 77.08446 
0.186 
0.186 

0.193 

0.193333 0.000577 100 435.1087 391.5978 2.175543 400.4750457 523 498.0952 80.4013 
0.193 
0.194 

0.199 

0.199 3.4E-17 100 447.4943 402.7449 2.237472 413.797659 523 498.0952 83.07601 
0.199 
0.199 
0.201 

0.201 3.4E-17 100 451.8657 406.6791 2.259329 419.9693905 523 498.0952 84.31508 
0.201 
0.201 

0.205 
0.205 0 100 460.6085 414.5477 2.303043 430.097239 523 498.0952 86.34839 0.205 
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0.205 
0.206 

0.206 0 100 462.7942 416.5148 2.313971 434.3674115 523 498.0952 87.20569 
0.206 
0.206 

3 0.006 

0.006 1.06E-18 100 25.6542 23.08878 0.128271 23.08878 525.8 500.7619 4.61073 

0.006 

0.006 
0.011 

0.011 2.12E-18 100 36.5827 32.92443 0.182914 33.052701 525.8 500.7619 6.600482 
0.011 
0.011 

0.026 

0.026 0 100 69.3682 62.43138 0.346841 62.7425645 525.8 500.7619 12.52942 
0.026 
0.026 

0.053 

0.053 0 100 128.3821 115.5439 0.641911 116.2019155 525.8 500.7619 23.20502 
0.053 
0.053 
0.072 

0.072 0 100 169.9104 152.9194 0.849552 154.219296 525.8 500.7619 30.79693 
0.072 
0.072 

0.109 
0.109 0 100 250.7813 225.7032 1.253907 227.852658 525.8 500.7619 45.5012 0.109 
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0.109 
0.14 

0.140667 0.000577 100 319.9951 287.9956 1.599976 291.3990145 525.8 500.7619 58.19113 
0.141 
0.141 

0.164 

0.164 0 100 370.9948 333.8953 1.854974 338.8986902 525.8 500.7619 67.67661 

0.164 

0.164 
0.184 

0.184 3.4E-17 100 414.7088 373.2379 2.073544 380.0962642 525.8 500.7619 75.90359 
0.184 
0.184 

0.195 

0.195333 0.000577 100 439.4801 395.5321 2.1974 404.4639482 525.8 500.7619 80.76971 
0.195 
0.196 

0.198 

0.198 3.4E-17 100 445.3086 400.7777 2.226543 411.9070285 525.8 500.7619 82.25606 
0.198 
0.198 
0.203 

0.203 3.4E-17 100 456.2371 410.6134 2.281186 423.9692215 525.8 500.7619 84.66483 
0.203 
0.203 

0.206 
0.206 0 100 462.7942 416.5148 2.313971 432.151797 525.8 500.7619 86.29886 0.206 
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0.206 
0.202 

0.202 3.4E-17 100 454.0514 408.6463 2.270257 426.597248 525.8 500.7619 85.18964 
0.202 
0.202 
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รำยงำนสรุปกำรเงิน 

โครงงำนวิจัยประเภทงบประมำณเงินรำยได้คณะเภสัชศำสตร์ มหำวิทยำลัยบูรพำ 

ประจ ำปีงบประมำณ พ.ศ. 2562 มหำวิทยำลัยบูรพำ 

ชื่อโครงกำร การพัฒนาระบบน าส่งยาแบบลอยตัวปลดปล่อยยาด้วยจลนศาสตร์อันดับศูนย์ ที่เตรียมด้วย
เทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติ 

ชื่อหัวหน้ำโครงกำรวิจัยผู้รับทุน ภก.รศ.ดร. กัมปนาท หวลบุตตา 
รำยงำนในช่วงตั้งแต่วันที่ 21 ธันวาคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 18 พฤศจิกายน พ.ศ. 2562 

ระยะเวลำด ำเนินกำร 11 เดือน ตั้งแต่วันที่ 21 ธันวาคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที ่18 พฤศจิกายน พ.ศ. 2562 

รำยรับ 

จ านวนเงินที่ได้รับ (100%) 9,000 บาท เมื่อวันที่ 3 ตุลาคม พ.ศ. 2562 

รำยจ่ำย 

รายการ งบประมาณท่ีตั้งไว้ งบประมาณท่ีใช้จริง จ านวนเงินคงเหลือ/เกิน 

1. ค่าโปรแกรมออกแบบ 1,000 1,020 เกิน 20 บาท 
2. ค่าวัสดุและสารเคมี 3,500 3,715 เกิน 215 บาท 

3. ค่าเอกสาร 500 500 0 บาท 

4. ค่าโปสเตอร์ 500 300 เหลือ 200 บาท 
5. ค่าวัดแรงลอยตัว 2,000 2,500 เกิน 500 บาท 

6. ค่าการออกแบบ 1,500 1,500 0 บาท 
รวม 9,000 9,535 เกิน 535 บาท 

 

(…………………………………………..…..) 

  อาจารย์ที่ปรึกษาโครงงานวิจัย 
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