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 ไลโปโซม สามารถทําหนาที่เปน ”ระบบนําสงยาตรงเปา” (drug targeting) อยาง
เฉพาะเจาะจงได แตมีปญหาทางดานความคงตัวทั้งทางเคมีและกายภาพ ซึ่งการนํามาเตรียมใน
รูปแบบของโปรไลโปโซมจะชวยแกปญหาความคงตัวของไลโปโซมได  ในการพัฒนาอะซัยโคลเวีย
โปรไลโปโซมในรูปผงแหงนี้ทําโดยการเตรียมแกรนูลอะซัยโคลเวีย ซึ่งมีอัตราสวนของอะซัยโคลเวีย
และแมนนิทอล เทากับ 1:1 และ 1:3 แลวทําการเคลือบดวยสวนผสมของฟอสฟาติดิลโคลีนและ
โคเลสเตอรอล ในอัตราสวน 5:5 และ 7:3 ในสารละลายไดคลอโรมีเทน ทําโดยคอยๆ ฉีดพน
สารละลายลงบนแกรนูลซึ่งกลิ้งอยูในหมอเคลือบแกวที่ติดไวกับเครื่องเคลือบยาเม็ดที่หมุนรอบ
ตลอดเวลา แลวทิ้งใหสารละลายที่เคลือบแหง จากผลการทดลอง พบวา ลักษณะภายนอกของโปร
ไลโปโซมแกรนูลตํารับที่มีปริมาณฟอสฟาติดิลโคลีนและโคเลสเตอรอล เทากับ 7:3 (ตํารับที่ 3 และ 
4) มีลักษณะคอนขางเหนียว แกรนูลมักเกาะกลุมรวมกัน มีคา % compressibility เทากับ 6.67 % 
และ 10.00 % ตามลําดับ สวนตํารับที่มีปริมาณฟอสฟาติดิลโคลีนและโคเลสเตอรอล เทากับ 5:5 
(ตํารับที่ 1 และ 2) สามารถไหลไดดี มีคา % compressibility เทากับ 2.22 % และ 2.22 % 
ตามลําดับ เมื่อนําโปรไลโปโซมแตละตํารับไปไฮเดรทดวยฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 จะไดไลโปโซม
ที่มีลักษณะเปนคอลลอยด เมื่อดูดวยกลองจุลทรรศน พบวามีลักษณะเปนถุงกลมขนาดเล็ก จาก
การประเมินคุณสมบัติของอะซัยโคลเวียไลโปโซมที่ไดพบวา ตํารับที่ 1 และ 2 มีขนาดอนุภาคใหญ
กวาตํารับที่ 3 และ 4 สําหรับประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาของตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มีคา 
เทากับ 23.88 %, 23.07 %, 32.87 % และ 15.75 %  ตามลําดับ จากนั้นนําโปรไลโปโซมแกรนูล
ตํารับที่ 3 ซึ่งมีประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาสูงที่สุดมาทําการตอกเม็ดและตรวจสอบคุณสมบัติ
ของยาเม็ด ไดแก น้ําหนัก, ความหนา, เวลาในการแตกตัว และนํามาไฮเดรท เพื่อหาประสิทธิภาพ
ในการกักเก็บ พบวามีคา เทากับ 19.50 % ซึ่งต่ํากวาโปรไลโปโซมแกรนูล 
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 Liposomes have been well recognized as drug targeting system that could be 
specifically directed to target sites but suffered from their chemical and physical 
instability. Preparation in the form of proliposomes has been proposed to avoid such 
problems. In this study acyclovir proliposomes dry powder were manufactured by first 
preparing the acyclovir granules with acyclovir to mannitol ratios of 1:1 and 1:3, and 
then coating with solution of phosphatidylcholine (PC) and cholesterol (CHOL) mixture at 
ratios of 5:5 and 7:3 in rotating granules in a glass pan mounted on the rotating coating 
machine with drying air. It was found that physical appearance of proliposome granules 
with PC to CHOL ratio of 7:3 (formulation 3 and 4) are tacky and aggregated, having % 
compressibility of 6.67 % and 10.00 %, respectively. In the case of proliposome 
granules with PC to CHOL ratio of 5:5 (formulation 1 and 2) possessed good flowability 
with % compressibility of 2.22 % and 2.22 %, respectively. Hydration of all formulation of 
proliposomes with phosphate buffer pH 6.8 resulted in colloidal dispersions, which 
exhibited microscopic vesicular structure by examination under microscope. 
Physicochemical characterization of acyclovir liposomes revealed that formulations 1 
and 2 possessed particle sizes larger than formulations 3 and 4. Trapping efficiencies of 
formulations 1, 2, 3 and 4 were 23.88 %, 23.07 %, 32.87 % and 15.57 %, respectively. 
The proliposome granules with the maximum trapping efficiency, formulation 3, were 
selected to be compressed into tablets and subject to physical testing such as weight, 
thickness and disintegration time. Liposomes obtained by hydration of proliposome 
tablets were found to have lower trapping efficiency at 19.50% as compared to those of 
granules. 
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บทนํา 
 

อะซัยโคลเวีย (Acyclovir) คือ ยาตานไวรัสที่เปน acyclic analogue ของ 
deoxyguanosine (1) ซึ่งเปนสวนประกอบตามปกติของ deoxyribonucleic acid หรือ DNA ซึ่ง
นํามาใชในการรักษาโรคติดเชื้อจาก herpes simplex, varcella zoster, cytomegalo virus และ  
Epstein Barr virus รูปแบบของอะซัยโคลเวียที่ใชในปจจุบัน ไดแก ชนิดขี้ผ้ึงปายตา ชนิดครีมทา
ผิวหนัง ชนิดเม็ด และชนิดหยดเขาหลอดเลือดดํา โดยเฉพาะรูปแบบของยารับประทาน การดูด
ซึมอะซัยโคลเวียจากทางเดินอาหารมีความแปรผันและไมสมบูรณโดยมีการดูดซึมประมาณ 10-
30% จากขนาดยาที่รับประทาน (2) ซึ่งยาในรูปแบบดังกลาวจะตองใชหลายครั้งตอวันจึงจะได
ระดับความเขมขนของยาอยูในชวงที่รักษา(therapeutic range) แตก็ไมจําเปนเสมอไปวาระดับยา
ในอวัยวะที่เกิดพยาธิสภาพจะคงที่และมีปริมาณเพียงพอจะรักษาพยาธิสภาพบริเวณนั้นๆได 
นอกจากนี้ยังมีการกระจายของยาไปยังอวัยวะที่ปกติดวย หากมีสารที่ทําหนาที่เปนระบบนําสงยา 
(drug delivery system) ที่สามารถนําสงหรือพายาไปสูเปาหมายที่ตองการอยางเฉพาะเจาะจงได 
ซึ่งอาจเปนเซลล เนื้อเยื่อ หรืออวัยวะสวนตางๆยังผลใหตัวยาออกฤทธิ์โดยตรงตอสวนดังกลาวก็จะ
เปนการขจัดปญหาที่กลาวแลวขางตน ทั้งยังชวยใหการรักษามีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น 
   ปจจุบันไดมกีารคนพบวาไลโปโซม (liposomes) สามารถทาํหนาที่เปน “ระบบนําสงยาตรงเปา”
(drug targeting) ไลโปโซม คือ อนุภาคเล็ก ๆ หรือ ถงุเล็ก ๆ (vessicle) ที่เกิดการเรียงตัวเปน
โครงสรางของเมมเบรน 2 ชัน้ (phospholipids bilayer membranes) โดยธรรมชาติหุมลอมรอบ
สวนที่เปนน้าํหรือสารละลายไวภายใน โดยทั่วไปมีขนาดเสนผานศนูยกลางอยูในชวง 0.025-10 
ไมโครเมตร เมมเบรนทีหุ่มมีคุณสมบติัเชนเดียวกับเมมเบรนของเซลลตามธรรมชาติ ไลโปโซม
เตรียมจากสารพวกไขมันทีม่ีในธรรมชาต ิ ซึ่งเปนสารที่ไมเปนพิษและสามารถถูกเมตาบอไลทหรือ
กําจัดไดในรางกาย แมวาไลโปโซมจะสามารถแกปญหาดังกลาวได แตตัวไลโปโซมเองก็มปีญหา
ทางดานความคงตัวทางเคมกีายภาพ (physiochemical stability) เชน aggregration, 
sedimentation, fusion, phospholipid hydrolysis และ/หรือ oxidation ในการปรับปรุงปญหา
ทางดานความคงตัวของไลโปโซม Mayer et al.(1986) (3) และ Payne et al.(1986) (4) ไดเสนอ
วิธีใหมในการเตรียมไลโปโซมในรูปแบบของโปรไลโปโซม  โปรไลโปโซม คือ ผงแกรนูลแหง ไหลได
ดี ซึ่งหลงัจากเติมน้ําผงแหงนี้จะกลายเปนสารแขวนลอยของไลโปโซม (liposomal suspension) 
ดังนัน้การพัฒนาอะซยัโคลเวียโปรไลโปโซมในรูปผงแหงจึงเปนทางเลอืกหนึ่งในการพัฒนารูปแบบ
ยาใหมซึ่งนาจะเพิ่มประสทิธภิาพในการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสดังกลาว 
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วัตถุประสงค 
 

1. เพื่อต้ังตํารับและทดลองเตรียมอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมในรูปผงแหง 
2. เพื่อประเมินคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของโปรไลโปโซมที่เตรียมได เชน การกระจายขนาด

อนุภาค,ปริมาณยาที่กักเก็บ เปนตน 
3. เพื่อทดลองนําอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมที่เตรียมในรูปผงแหงไปเตรียมในรูปยาเม็ด/แคปซูล

เพื่อใชรับประทาน 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

1. สามารถผลิตโปรไลโปโซมที่สามารถชวยแกปญหาทางความคงตัวทางเคมีกายภาพ
ของไลโปโซมได และมีคุณสมบัติตาง ๆ ถูกตองตามตองการ 

2. สามารถนําขอมูลตาง ๆ ที่ไดจากการศึกษา เพื่อหาแนวทางในการพัฒนาตํารับยาตอไป 
 



 
 

3 

ทบทวนวรรณกรรม 
 

ลักษณะของไลโปโซม 
 
ไลโปโซม คือ อนุภาคกลมเล็ก ๆ หรือถงุเล็ก ๆ (vesicles) ที่เกิดจากการเรียงตวัเปน

โครงสรางเมมเบรน 2 ชัน้ (phospholipid bilayer membranes) โดยธรรมชาติหุมลอมรอบสวนที่
เปนน้าํหรือสารละลายไวภายใน โดยทัว่ไปมีเสนผานศนูยกลางอยูในชวง 0.025 – 10 ไมครอน 
เมมเบรนที่หุมอยูมีความหนาเพยีง 2 ชั้น และมีคุณสมบัติเชนเดียวกบัเมมเบรนตามธรรมชาต ิ ไล
โปโซมเตรียมไดจากสารที่ไมเปนพษิ และสามารถถูกทําลายไดในรางกาย สารที่ใชเตรียมไลโปโซม
เปนพวกไขมนัที่มีในธรรมชาติ และสามารถถูกเมตาบอไลทหรือกาํจัดไดในรางกายไลโปโซมที่
เตรียมขึ้นมีลักษณะเปนพวกคอลลอยด (colloids) เมือ่ฉีดเขารางกายสวนใหญจะถูกดักจับโดย
ระบบของ reticuloendothelial systems ในตับ มาม ปอด และไขกระดูก และจะปลอยตัวยา
ออกมาแสดงฤทธิ์ได (5) รูปที่ 1 คือภาพถายจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนของไลโปโซมชนดิ 
multilamllar แสดงใหเหน็ชัน้ lipid bilayers สลับกบัชั้นของน้ําซึง่เห็นเปนสวนทบึแสงในกลอง
จุลทรรศนอิเลก็ตรอน (6) รูปที่ 2 คือภาพวาดแสดงตําแหนงตาง ๆ ที่สารหรือตัวยาจะสามารถถูก
กักไดในไลโปโซมชนิด multilamellar (7) รูปที่ 3 คือภาพถายจากกลองจุลทรรศนนาํแสดงใหเห็น
ลักษณะถงุเลก็ ๆ (vesicles ) ของไลโปโซม (6) รูปที่ 4 แผนภาพหนาตัดของกลองจุลทรรศน
อิเล็กตรอนของไลโปโซมชนดิ  multilamellar แสดงโครงสรางเมมเบรน 2 ชั้น (lipid bilayer ) (8) 
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รูปที่ 1 คือภาพถายจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนของไลโปโซมชนิด multilamellar 

แสดงใหเห็นชั้น  lipid bilayers สลับกับชั้นของน้ําซึ่งเห็นเปนสวนทึบแสงในกลองจุลทรรศน
อิเล็กตรอน (6) 
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รูปที่ 2 คือภาพวาดแสดงตําแหนงตาง ๆ ที่สารหรือตัวยาจะสามารถถูกกักไดในไลโปโซม

ชนิด  multilamellar (7) 
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รูปที่ 3 คือ ภาพถายจากกลองจุลทรรศนแสดงใหเห็นลักษณะถุงเล็ก ๆ (vesicles) ของไล

โปโซม (6)  
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รูปที่ 4  คือ  แผนภาพหนาตัดของกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนของไลโปโซมชนิด  

multilamellar  แสดงโครงสรางเมมเบรน 2 ชั้น (lipid bilayers) (8) 
 
คือ ตัวยาที่ถกูกักเก็บอยูในสวนที่เปนน้าํ 
คือ โมเลกุล  cholesterol  ทีแ่ทรกอยูในเมมเบรน 
คือ ตัวยาที่ละลายไดในเมมเบรนและแทรกอยูในเมมเบรน 
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การเกิดไลโปโซมและประโยชนของไลโปโซม (9,10) 
 

การที่ phospholipids  เกิดการเรียงตัวเปนถุงกลมขนาดเล็กหุมของเหลวไวภายในไดเอง
ตามธรรมชาติเมื่อผสมกับน้ํา เนื่องจากโมเลกุลมีลักษณะเปน amphiphiles  ประกอบดวยสวนหัว
ที่ชอบน้ําและมีข้ัว (hydrophilic polar headgroups) และสวนหางที่ไมชอบน้ําและไมมีข้ัว 
(hydrophobic non polar-fatty chains) เมื่อปริมาณความเขมขนของ phospholipids ที่มากพอ
ผสมกับน้ํา สวนหางที่ไมชอบน้ําจะรวมเปนกลุมเขาหากันและไลน้ําออกไป ในขณะที่สวนหัวที่ชอบ
น้ําจะยึดเกาะกับน้ํา ผลที่ไดคือ จะเกิดการเรียงตัวกันของโมเลกุล phospholipids เปนเมมเบรน 2 
ชั้น สวนหางของ fatty acid  หันเขาหากันและอยูภายในเมมเบรน และสวนหัวที่มีข้ัวจะหันออก
ดานนอก  กลุมมีหัวที่ผิวดานหนึ่งของเมมเบรนจึงชี้ไปยังไลโปโซมและกลุมมีหัวที่ผิวอีกดานหนึ่ง
ของเมมเบรนชี้ออกสูบริเวณภายนอกที่ลอมรอบ คุณลักษณะพิเศษในการเกิดปฏิกิริยากับน้ําของ 
phospholipids นี้เองที่สามารถทําใหกักเก็บยาไวไดภายในไลโปโซม นอกจากนี้ ยังพบวาไลโปโซม
ที่เตรียมไดจาก phospholipids ไมทําใหเกิดการแพ เพราะมีสวนประกอบเชนเดียวกับเซลลเมม-  
เบรนของมนุษย  (biological membranes) สําหรับตัวยาที่ไมคงตัวเนื่องจากอาจถูกทําลาย หรือ
ถูกยอยในน้ํายอยในเลือดหรือในเนื้อเยื่อนั้น ก็สามารถปองกันไดเมื่อตัวยาถูกกักเก็บอยูในไลโป-
โซม 

ไลโปโซมไดถูกนํามาใชประโยชนในทางเภสัชกรรมมากมาย โดยใชเปนระบบนําสงตัวยา
ในการรักษาโรคตาง ๆ หลายชนิด เชน การรักษาโรคติดเชื้อโดยใชยาปฏิชีวนะ และยาตานจุลชีพ,
การรักษาโรคพยาธิติดเชื้อในตับและมาม (leishmaniasis), การใชไลโปโซมในทางภูมิคุมกัน 
(liposomal immunomodulators), การรักษาโรคโลหะเปนพิษ โดยใชสารประเภท chelating 
agents, การผลิต insulin ชนิดรับประทาน และการรักษาโรคมะเร็ง 
 
ขอดีของไลโปโซม 

 
ไลโปโซมมีขอไดเปรียบหลายประการในการใชเปนระบบนําสงยา 
1. ไลโปโซมไมมีพิษ ทั้งนี้ เนื่องจากไลโปโซมเตรียมจากสารพวกไขมันที่มีใน

ธรรมชาติและสามารถถูกเมตาบอไลท หรือกําจัดไดในรางกาย ดังนั้นจึงไมเปนอันตรายและไมทํา
ใหเกิดอาการแพเมื่อเขาสูรางกาย อยางไรก็ตาม ไดมีการศึกษาพบวาถาใชสารไขมันที่ไมบริสุทธิ์ 
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หรือที่อาจทําใหเกิดอาการแพในคนในการเตรียมไลโปโซมแลวก็อาจจะทําใหคนไขที่ไดรับไลโปโซม
นั้นเกิดอาการแพได 

2. ไลโปโซมชวยลดความเปนพิษของสารที่ถูกกักเก็บ เนื่องจากการดัดแปลง
คุณสมบัติของไลโปโซม โดยการเลือกสวนประกอบไขมันที่เหมาะสม และลดขนาดของไลโปโซมจะ
สามารถควบคุมการกระจายตัวและการออกฤทธิ์ของไลโปโซมที่เตรียม เชน การลดความเปนพิษ
ของยาตานมะเร็ง หรือการลดการแพของแบคทีเรีย หรือสารพิษที่ใชในการเตรียมวัคซีนเมื่อนํามา
กักเก็บในไลโปโซม เปนตน 

3. สามารถดัดแปลงคุณสมบัติของไลโปโซมไดงาย โดยการเลือกสวนประกอบของ
ไขมันและเทคนิคหรือวิธีการเตรียมไลโปโซม ซึ่งจะทําไหไดไลโปโซมที่มีขนาดอนุภาคและประจุลบ 
หรือบวก 

4. ไลโปโซมชวยเพิ่มความคงตัวของสารที่ถูกกักเก็บซึ่งจะชวยปองกันสารที่ถูกกัก
เก็บไวในไลโปโซม ไมวาสารนั้นจะถูกเก็บในชั้นน้ําหรือชั้นไขมันของไลโปโซม โดยการปองกันจาก
การถูกทําลายโดยสิ่งแวดลอม เชน กรด หรือน้ํายอยในทางเดินอาหาร พบวาไลโปโซมสามารถ
ปองกันยาหรือสารเคมีตาง ๆ จากการถูกยอยโดยเอนไซมหรือน้ํายอยในเลือดหรือเนื้อเยื่อได 

5. สามารถใหไลโปโซมเขาสูรางกายไดหลายทาง เชน การฉีดเขาเสนเลือดดํา ฉีด
เขากลาม ฉีดเขาชองทอง การใหทางปาก การสูดดมเขาทางจมูกและปอด การใชทาผิวหนัง เปน
ตน 

6. ไลโปโซมสามารถเก็บสารตาง ๆ ไดหลายชนิด สารเหลานี้อาจเปนฮอรโมน ยา
ตานมะเร็ง ยาปฏิชีวนะ สารชวยเพิ่มประสิทธิภาพของเซลล (cell modifying agents) ไวรัส 
แบคทีเรีย หรือยีน โดยไมมีขอจํากัดเกี่ยวกับโครงสราง คือคุณสมบัติตาง ๆ ของสารหรือตัวยาที่จะ
นํามากักเก็บในไลโปโซม 

7. ไลโปโซมมีคุณสมบัติเปนสารชวย (adjuvant) ดังนั้นจึงมีประโยชนในการเตรียม
วัคซีนโดยชวยเสริมสรางภูมิคุมกัน มีประสิทธิภาพดีในการเกิดภูมิคุมกันหลังฉีดดวยวัคซีนที่เตรียม
เปนไลโปโซม 

8. ไลโปโซมชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของสารที่กักเก็บอยูภายใน และ
ยาในรูปแบบไลโปโซมจะสามารถกระจายตัวออกจากบริเวณที่ฉีดไดมากกวายาที่มิไดอยูใน
รูปแบบไลโปโซม ทั้งนี้อาจเนื่องจากการที่ไลโปโซมเปนสวนประกอบของสารไขมันที่คลายคลึงกับ
สารไขมันในรางกาย จึงสามารถกระจายตัวและถูกดูดซึมออกจากบริเวณที่ฉีดมากกวา 
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ลักษณะของโปรไลโปโซมและความสําคัญของการเตรียมโปรไลโปรโซมอะซัย
โคลเวีย 
 

โปรไลโปโซม คือ  สารที่เปนสวนผสมของไขมันและองคประกอบอื่น ๆ  ในลักษณะผง
แกรนูลแหงขนาดเสนผานศูนยกลางประมาณ 0.1 มิลลิเมตร ไหลไดดี หลังเติมน้ําเพื่อกระจายหรือ
ละลายผงแหงนี้จะกลายเปนสารแขวนลอย  isotonic multilamellar liposomal suspension 
คอลลอยดของไลโปโซมที่เตรียมไดอาจมีปญหาหลายประการ เชน aggregation fusion และ 
phospholipids hydrolysis  ซึ่งอาจเปนขอจํากัดของอายุไลโปโซม สามารถปองกันปญหาเหลานี้
โดยการเตรียมเปนโปรไลโปโซม ซึ่งมีลักษณะเปนผงแหงสามารถเก็บบรรจุไวใน  vials เมื่อตองการ
ใชจึงนํามา reconstitute ดวย  water for injection จะเกิดเปนไลโปโซมสามารถใชไดทันที ในการ
เตรียมโปรไลโปโซม ควรเลือกสารที่มีคุณสมบัติละลายไดดีในน้ําเพื่อใหงายตอการ hydrate  ไลโป
โซม และไมควรละลายในตัวทําละลายอินทรีย เพื่อใหงายตอการเตรียม โดยทั่วไป สารที่นิยมใช
เปนตัวพา (carrier material) คือ  mannitol ซึ่งมีคุณสมบัติที่เหมาะสมดังกลาว ทําการเคลือบผง
ตัวพาดวยสารละลายของ phospholipids  ทิ้งใหสารละลายที่เคลือบแหงจะไดโปรไลโปโซม ที่มี
ลักษณะเปนผงแหง  เมื่อนํามากระจายในน้ําหรือสารละลายเกิดเปนไลโปโซม ( isotonic 
multiamellar liposomal suspension) (4,6,11) 
 ยาตานไวรัสอะซัยโคลเวียที่ใชในปจจุบันอยูในรูปแบบขี้ผ้ึงปายตา ครีมทาผิวหนัง ยาเม็ด 
และยาฉีดชนิดหยดเขาหลอดเลือดดํา อยางไรก็ตามโดยเฉพาะในรูปแบบยาเม็ดใชรับประทานมี
คาชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของอะซัยโคลเวียมีความแปรปรวนสูงอยูในชวงประมาณ 15-
30% อะซัยโคลเวียที่เตรียมในรูปแบบใชภายนอกมีการซึมผานชั้นผิวหนังต่ํา และเนื่องจากขีดการ
ละลาย (solubility) ของอะซัยโคลเวียมีคาจํากัด คือประมาณ 1.4 mg/ml ณ อุณหภูมิ 25 oC 
ฉะนั้นถาเตรียมในรูปสารละลายอะซัยโคลเวียชนิดฉีด จะตองใชตัวทําละลายที่มีคา pH สูงมาก ซึง่
อาจเปนอันตรายตอหลอดเลือดได มีรายงานวาไลโปโซมสามารถชวยเพิ่มการดูดซึมยาหลายชนิด
ผานทางเดินอาหารได ไดแก salmon calcitonin (12), silymarin (13) เปนตน 
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คุณสมบัติของสารที่ใชในการทดลอง (14,15) 
 

1. Acyclovir 

 ชื่ออ่ืน : 6H-Purin-6-one,2-amino-1,9-dihydro-9-[(2-hydroxyethoxy)-methyl]- 9-[(2-
Hydroxyethoxy)methyl]guanine 
 มวลโมเลกุล : 225.20 
 ลักษณะยาและการละลาย : ผงผลึกสีขาวหรือคอนขางขาว ละลายในน้ําไดนอยละลายได
ดีใน dimethylsulphoxide ละลายไดนอยมากในแอลกอฮอล และทําใหเปนสารละลายเจือจางได
ใน  mineral acid  และ alkali hydroxide 
 

2. Cholesterol 
 
 
 
 
 
 

 
ชื่ออ่ืน   : Cholcest – 5-en-3-ol,(3β)- Chlicest – 5 –en-3β-ol 
มวลโมเลกุล :  386.65 
ลักษณะยาและการละลาย : ผงผลึกสีขาวหรือคอนขางขาว ไมละลายน้ํา ละลายใน 

acetone ละลายไดเล็กนอยในแอลกอฮอลและไวตอแสง นิยมใชเปนสารกออีมัลชั่น 
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3. Cellulose, Microcrystalline 

 ชื่ออ่ืน : Avicel PH; Celex; Cellulose gel; Celphere; Ceolus KG; crystalline 
cellulose; E460; Emcocel; Ethispheres; Fibrocel; Pharmacel; Tobulose; Vivapur 
 มวลโมเลกุล : ∼ 36,000 
 ลักษณะยาและการละลาย : ผลึกสีขาว ไมมีกลิ่น ไมมีรส เปนผลอนุภาคที่มีรูพรุน ละลาย
ไดเล็กนอยใน สารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด 5% ไมละลายน้ํา, สารละลายกรดเจือจาง และตัว
ทําละลายอินทรีย 
 

4. Lecithin 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ชื่ออ่ืน : E322; egg lecithin; LSC; mixed soybean phosphatides; ovo-lecithin; 
Phosal 53 MCT; Phospholipon 100 H; soybean lecithin; soybean phospholipids; 
Sternpur; Sternwet; vegetable lecithin; Yollkin IP 4913 
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ลักษณะยาและการละลาย : เปนสารละลายประกอบเชิงซอนซึ่งประกอบไปดวย  
phosphatidylcholine เปนสวนประกอบหลัก มีลักษณะเปน semi-liquids ที่คอนขางเหนียว สี
เหลืองออน – น้ําตาล, ละลายไดใน สารประกอบไฮโดรคารบอน, mineral oil และ fatty acid  ไม
ละลายในสารละลายที่มีข้ัว (polar solvent) 

 
5. Mannitol 

ชื่ออ่ืน : D-mannitol, Cordycepic acid; E421; manna sugar; D-mannite; 
 Mannogem; Pearlitol 

มวลโมเลกุล : 182.17 
ลักษณะยาและการละลาย : ผงผลึกสีขาว ไมมีกลิ่น มีรสหวาน โดยมีความหวานเทากับ

กลูโคส และหวานเปนครึ่งหนึ่งของซูโครส ละลายไดดีในน้ํา ละลายไดนอยมากในแอลกอฮอล และ
ไมละลายในอีเทอร 

 
6. Povidone 

 
 ชื่ออ่ืน : E1201; Kollidon; Plasdone; poly[1-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)ethylene;  
  polyvidone; polyvinylpyroolidone; PVP; 1-vinyl-2-pyrrolidinone polymer 
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 มวลโมเลกุล : ∼ 50,000 
 ลักษณะยาและการละลาย : ผงละเอียดสีขาว – ครีม ไมมีกลิ่น ดูดความชื้น 
(hygroscopic) ละลายไดดีในสารละลายกรด คลอโรฟอรม เอทานอล คีโตน เมทานอล และน้ํา ไม
ละลายในอีเทอร สารประกอบไฮโดรคารบอน และ mineral oil 

 
7. Sodium lauryl sulphate (SLS) 
 
  ชื่ออ่ืน : Sulfuric acid monododecyl ester sodium salt. 
 Sodium monododecyl sulphate 

 ลักษณะยาและการละลาย :ผงผลึกสีขาวหรือเหลืองออน ละลายไดดีในน้ํา ใหสารละลาย
สีเหลืองออน ละลายไดบางสวนในแอลกอฮอล 
 เปนสารลดแรงตึงผิวประเภท  detergent ซึ่งสามารถทําลายโครงสรางของไลโปโซมโดย
การละลายผนังไขมันสองชั้นของไลโปโซม ทําใหสามารถตรวจสอบวิเคราะหปริมาณยาที่กักเก็บ
อยูภายในไลโปโซมได 
 

8. Sodium Starch Glycolate 

 ชื่ออ่ืน : Carboxymethyl starch, sodium salt; Explotab; Primojel; Vivastar P. 
 มวลโมเลกุล : 5x105 – 1x106 

 ลักษณะยาและการละลาย : ผงสีขาว ไมมีกลิ่น ไมมีรส ไหลไดดี ประกอบดวยแกรนูลรูป
ไข หรือ กลม ละลายไดบางในเอทานอล ไมละลายน้ํา  
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วัสดุและวิธีการวิจัย 
 

เคมีภัณฑ 
1. Acyclovir (Zhejiang Wuyi Pharmaceutical Factory, China) 
2. Avicel PH 101 
3. Cholesterol (Merck, Germany) 
4. Dichloromethane (Lab Scan Asia Co., Ltd., Thailand) 
5. Explotab  
6. Lecithin (Union Chemical 1986 Co. Ltd., Thailand) 
7. Mannitol  
8. Magnesium stearate 
9. Monobasic potassium phosphate (Famitalia Carlo ERBA, Italy) 
10. PVP K-30 
11. Sodium hydroxide (Famitalia Carlo ERBA, Italy) 
12. Sodium lauryl sulphate (Srichand United Dispensaty,Thailand) 

เครื่องมือ 
1. Air compressor (PP-35, PUMA Industeial Co., Ltd., Taiwan) 
2. Burette 50 ml  
3. CKD Filter regulator  W3000 (SM 16510, Sartorius, Germany) 
4. Conventional coating pan  
5. Microscopic, equipped with camera (Nikon® elipses E400, Nikon Instech Co., 

Ltd., Japan) 
6. pH meter (model MP 220, Mettler Toledo, Switzerland) 
7. Pneumatic air brush gun 
8. Sieve No. 18 , No. 20 
9. Spectrophotometer (DU® 650i spectrophotometer, Becman, USA)                                               
10. Submicron particle analyzer model N4 MD (Coulter® model N4 MD, Coulter     
      Corporate Communicate, USA) 
11.  Ultracentrifuge (Sorvall® RC-5C PLUS, Kendro Laboratory Products, USA) 
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วิธีการดําเนินงาน 
 
1.  การจัดเตรียมอุปกรณและเครื่องมือที่ใชในการเตรียมไลโปโซมดวยวิธีโปร
ไลโปโซม  
 จัดเตรียมอุปกรณและเครื่องมือสําหรับใชเตรียมโปรไลโปโซม โดยประยุกตใชเครื่อง
เคลือบยาเม็ด (conventional pan coater) ดังรูปที่ 5 
 
2.  ออกแบบสูตรตํารับโปรไลโปโซม 
 ในการทดลองนี้สารที่ใชเปนตัวพา (carrier material) คือ Granule ของ Mannitol และ 
Acyclovir ซึ่งมี PVP K-30 เปน binder รายละเอียดสวนประกอบของแกรนูล แมนนิทอล
และอะซัยโคลเวีย และของ structural lipids แสดงในตารางที่ 1 structural lipids คือ เลซิตินและ
โคเลสเตอรอล ในอัตราสวน 5:5 และ 7:3 และ hydration solution คือ ฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 
 

ตารางที่ 1 แสดงการออกแบบสูตรตํารับอะซัยโคลเวยีโปรไลโปโซม 
 

ตํารับที ่ อะซัยโคลเวยี : แมนนิทอล เลซิติน : โคเลสเตอรอล 
1 1 : 1 5 : 5 
2 1 : 3 5 : 5 
3 1 : 1 7 : 3 
4 1 : 3 7 : 3 

 
3.  การเตรียมไลโปโซมอะซัยโคลเวียโดยวิธีโปรไลโปโซม 
 3.1.  การเตรียมแกรนูล 

 3.1.1.  ชั่งอะซัยโคลเวีย และแมนนิทอลตามอัตราสวนตามที่กําหนดในแตละ
ตํารับ 
  3.1.2.  บดผสมใหเขากันโดยผสมอะซัยโคลเวีย และแมนนิทอลลงในโกรงโดยวิธี 
geometric dilution 

 3.1.3.  เตรียม  PVP K-30 10% w/w ในน้ํา 
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Burette 

Stainless tube 

Conventional 
coating pan 

Pneumatic air 
brush gun 

Baffle 

air 
compressor 

รูปที่ 5  ภาพวาดแสดงเครือ่งมือสําหรับเตรียมอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมแกรนูล 
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3.1.4.  คอย ๆ เติมสารละลายยึดเกาะจาก (3.1.3) ลงใน (3.1.2) นวดใหเขากัน
จนไดเปน damp mass  
  3.1.5.  นํา damp mass ที่ไดผานลงบนแรงขนาด 18 mesh จะไดแกรนูลเปยก 
  3.1.6.  นําแกรนูลเปยกไปอบในตูอบที่อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส ใชเวลาอบ
ประมาณ 2 ชั่วโมง 
  3.1.7.  นําแกรนูลแหงผานแรงขนาด 18 mesh จากนั้นนําแกรนูลที่ไดผานแรง
ขนาด 20 mesh เพื่อกําจัดเศษผงออก 
  3.1.8.  เก็บแกรนูลที่คางอยูบนแรงขนาด 20 mesh เพื่อนําไปเคลือบดวย 
structural lipids 
 
 3.2.  การเตรียมโปรไลโปโซมแกรนูล 

3.2.1.  นําเลซิติน และโคเลสเตอรอลในอัตราสวนตาง ๆ กันตามที่กําหนด (รวม
ใช structural lipids ทั้งหมด  5  กรัม)  มาละลายในไดคลอโรมีเทน (dichloromethane) จํานวน 
50 มล. 

3.2.2.  ใช pneumatic air brush gun ฉีดพนสารละลายที่ไดลงบนแกรนูล 
จํานวน 10 กรัม ซึ่งกลิ้งอยูในหมอเคลือบแกวที่หมุนรอบตลอดเวลาโดยประกอบเขากับเครื่อง
conventional pan coater 

3.2.3.  ทิ้งไวใหสารละลายที่เคลือบระเหยแหงที่อุณหภูมิหอง  
 

 3.3.  การเตรียมไลโปโซม 
3.3.1.  นําโปรไลโปโซมที่เตรียมไดซึ่งมีปริมาณอะซัยโคลเวีย 200 ก. มากระจาย

ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 จํานวน 100 มล. ใน shaker water bath อุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส จะไดไลโปโซมที่มีลักษณะเปนคอลลอยดรวมทั้งหมด 4 ตํารับ 
  3.3.2.  นําไลโปโซมที่ไดจํานวน 25 มล. มา centrifuge ที่ความเร็ว 12,000 rpm 
นาน 30 นาที 
  3.3.3.  ดูด supernatant ทิ้ง เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 เพื่อลาง
ตะกอนและแยกยาที่ไมถูกกักเก็บ 

3.3.4.  นําไป centrifuge ที่ความเร็ว 12,000 rpm นาน 20 นาที แลวลางตะกอน
ซ้ําจนครบ 4 คร้ัง 
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  3.3.5.  นําตะกอนไลโปโซมที่ไดมากระจายในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 
6.8  
  3.3.6.  บรรจุสารแขวนลอยไลโปโซมลงใน vial ขนาด 25 มล. แลวนํามาเก็บไวที่
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 
4.  การประเมินคุณสมบัติ (Characterization) 
 
 4.1. การประเมินคุณสมบัติของอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมแกรนูล 
  4.1.1.  การตรวจสอบลักษณะทางกายภาย (Physical appearance) 
   ตรวจคุณลักษณะภายนอกของโปรไลโปโซมแกรนูลที่เตรียมไดทั้ง 4 
ตํารับ  ดวยตาเปลา 
  4.1.2.  % Compressibility (16) 
   นําโปรไลโปโซมแกรนูลที่เตรียมไดในแตละตํารับมาหา bulk density 
และ tapped density  โดยใชเครื่อง jolting volumeter จากนั้นนําคาที่ไดมาคํานวณตามสมการ
ตอไปนี้ 
 
         % Compressibility =       (1) 
   
  4.1.3.  ความพรุนของแกรนูล  ( % Porosity)  
   นําโปรไลโปโซมแกรนูลที่เตรียมไดในแตละตํารับมาหา bulk density 
และ true density โดยใช pycnometer (17) จากนั้นนําคาที่ไดมาคํานวณตามสมการตอไปนี้ 
   

     % Porosity =          (2)  
   
 
 4.2. การประเมินคุณสมบัติของอะซัยโคลเวียไลโปโซม 
  4.2.1.  การตรวจสอบคุณลักษณะภายนอก (Microscopic appearance) 

 ตรวจคุณลักษณะภายนอกของไลโปโซมที่ไดจากขอ 3.3.6. โดยสอง
กลองจุลทรรศน 
  4.2.2.  ปริมาณยาทั้งหมด (drug content) 

(tapped density –  bulk density ) x 100 
tapped density 

(true density – bulk density ) x 100 
true density 
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  4.2.2.1.  เตรียมกราฟมาตรฐานของอะซัยโคลเวียที่ความเขมขนเทากับ
4, 6, 8, 10 และ 12 มคก./มล. 

4.2.2.2.  ละลายและเจือจางไลโปโซมที่ไดจากขอ 3.3.1. ใหเปน 200 
เทา ดวยสารละลาย 2% sodium lauryl sulphate รวมทั้งหมด 4 ตํารับ 
   4.2.2.3.  วัดคาดูดกลืนแสง (absorbance) ที่ความยาวคลื่นเทากับ 251 
นาโนเมตร โดยใชเครื่อง spectrophotometer 
   4.2.2.4.  นําคา  absorbance  ที่ไดมาเทียบกับกราฟมาตรฐานอะซัย-
โคลเวีย 
 

 ปริมาณยาทั้งหมด  = ความเขมขนของอะซัยโคลเวยี x 100 x 200   (3) 
 

  4.2.3.  ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping efficiency)  
  4.2.3.1.  ละลายและเจือจางตะกอนไลโปโซมที่ไดจากขอ 3.3.6 ใหเปน 

100 เทา ดวยสารละลาย 2% sodium lauryl sulphate รวมทั้งหมด 4 ตํารับ 
  4.2.3.2.  วัดคาดูดกลืนแสง (absorbance) ที่ความยาวคลื่นเทากับ 251 

นาโนเมตร โดยใชเครื่อง spectrophotometer 
 
ปริมาณยาที่ถูกกักเก็บในไลโปโซม = ความเขมขนของอะซัยโคลเวีย x 100 x 25 x 4 (4) 

 

 
 ประสิทธิภาพการกักเก็บตัวยา (%) =      (5)  
 
  4.2.4.  การวัดขนาด (Particle size measurement) 

  ขนาดอนุภาคและการกระจายของขนาดอนุภาคไลโปโซมที่เตรียมไดวัด
ดวยเครื่อง submicron particle analyzer model N4 MD 

 
5.  การเตรียมตํารับยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
 5.1.  ตํารับยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
  5.1.1.  เลือกตํารับอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมที่มีประสิทธิภาพการกักเก็บตัวยาดี
ที่สุดมาทําการตอกเปนเม็ดดังสูตรตํารับตอไปนี้ 
 

ปริมาณยาที่ถกูกักเก็บในไลโปโซม  x 100 
ปริมาณยาทั้งหมด 
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 -  อะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม (มีปริมาณอะซัยโคลเวีย 200 มล.) 
  -  Explotab    10% 
  -  Avicel PH 101   15% 
  -  Magnesium stearate    1% 
  5.1.2.  นําอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม, Explotab และ Avicel PH 101 มาผสมกัน
หลังจากนั้นเติม magnesium stearate ตามปริมาณที่ระบุในตํารับ ผสมเปนเวลา 2 นาที 
  5.1.3.  นําสวนผสมที่ไดไปตอกเปนเม็ดยาโดยใชเครื่องตอกยาเม็ดชนิดสากเดียว 
EKO 
  5.1.4.  ประเมินผล ความหนา (thickness), น้ําหนักยาเม็ด และเวลาที่ใชในการ
แตกตัวของยาเม็ด (disintegration time) 
 
 5.2.  การเตรียมไลโปโซม 

   5.2.1.  นํายาเม็ดที่เตรียมไดจากขอ 5.1.3. มากระจายในสารละลายฟอสเฟต
บัฟเฟอร pH 6.8 จํานวน 100 มล. ใน shaker water bath อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส จะไดไลโปโซมที่มี
ลักษณะเปนคอลลอยด 
   5.2.2.  นําไลโปโซมที่เตรียมได ทําตามวิธีในขอ 3.3.2. - 3.2.6. 
 
  5.3.  การประเมินคุณสมบัติ (Characterization) ของอะซัยโคลเวียไลโปโซม 
   5.3.1.  ปริมาณยาทั้งหมด (Drug content) ตามวิธีในขอ 4.2.2. 
   5.3.2.  ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping efficiency) ตามวิธีในขอ 
4.2.3. 
   5.3.3.  การวัดขนาด (Particle size measurement) ตามวิธีในขอ 4.2.4. 
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ผลการวิจัย 

 
1.  แกรนูลโปรไลโปโซม (Proliposome Granules) 
 1.1.  การตรวจสอบคุณลักษณะทางกายภาพ (Physical Appearance) 
  แกรนูลโปรไลโปโซมที่ผลิตขึ้นในแตละตํารับมีรูปรางกลมรีเล็กนอย เมื่อมองจาก
ลักษณะภายนอก สําหรับตํารับที่ 1 และ 2 มีสีขาวนวล สามารถไหลไดดี สวนตํารับที่ 3 และ 4 มีสี
เหลืองออน คอนขางเหนียวและเกาะรวมกันเปนกลุม ดังแสดงในรูปที่ 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 6  ภาพแสดงลักษณะทางกายภาพของแกรนูลโปรไลโปโซม (physical  appearance). 
      (A) ตํารับที่ 1, (B) ตํารับที่ 2, (C) ตํารับที่ 3 และ(D) ตํารับที่ 4. 
 
 
 

A B 

C D 
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1.2.  % Compressibility 
  ตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุน (% porosity) ของ
แกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวียที่เตรียมไดทั้ง 4 ตํารับ  พบวา ตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มีคา         
% compressibility  เทากับ 2.22%, 2.22%,  6.67% และ 10.00% ตามลําดับ โดย                   
% compressibility จะแปรผกผันกับ ความสามารถในการไหล (flowability)  ดังนั้น  ตํารับที่มีการ
ไหลดีที่ สุดคือตํารับที่ 1 และ  2  รองลงมาคือ ตํารับที่  3 และ  4 ตามลําดับ แตพบวา  % 
Compressibility ของตํารับที่ 3 และ 4 ก็ยังคงอยูในชวงที่แสดงความสามารถในการไหลที่ดีอยู 
(16) ซึ่งสอดคลองกับลักษณะพื้นผิวที่คอนขางเหนียวของตํารับที่ 3 และ 4 
 
 1.3.  คาความพรุนของแกรนูล (% Porosity) 
  จากตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโป
โซมอะซัยโคลเวีย จะเห็นไดวาทั้ง 4 ตํารับมีคาความพรุนใกลเคียงกัน โดยตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มี
คาความพรุน เทากับ 66.39%, 68.26%, 73.73% และ 62.98% ตามลําดับ 
 
ตารางที่ 2  แสดง % Compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวยี 

 
ตํารับที ่ % Compressibility คาความพรนุ (%) 

1 2.22 66.39 
2 2.22 68.26 
3 6.67 73.73 
4 10.00 62.98 
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2.  ไลโปโซมอะซัยโคลเวีย 
 2.1.  การตรวจสอบคณุลกัษณะภายนอก (Microscopic Appearance) 

 จากการตรวจสอบคุณลักษณะภายนอกของไลโปโซมโดยกลองจุลทรรศน จะเห็น
ถุงอนุภาคกลมเล็ก ๆ  (vesicles)  ของไลโปโซมที่เกิดจากการเรียงตัวเปนโครงสรางเมนเบรน 2 ชั้น 
(phospholipids bilayers) และมีชั้นของเมนเบรนหลายชั้น (multilamellars vesicles) ดังแสดงใน
รูปที่ 7 

 
2.2.  ปริมาณยาทั้งหมด (Drug Content) 
 รูปที่ 8 คือ กราฟมาตรฐานของอะซัยโคลเวียในน้ํากลั่น ที่ความยาวคลื่น 251 นา

โนเมตร และรูปที่ 9 กราฟแสดงปริมาณยาทั้งหมด (drug content) ของไลโปโซมทั้ง 4 ตํารับ 
พบวา จากการชั่งแกรนูลโปรไลโปโซมในปริมาณที่เทากันทั้ง 3 คร้ัง โดยใหมีปริมาณอะซัยโคลเวีย 
200 มก. เมื่อนํามากระจายตัวในน้ํา และนํามาหาปริมาณอะซัยโคลเวียที่มีอยูในแตละตํารับ  
ปริมาณอะซัยโคลเวียที่ไดไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ โดยมีปริมาณอะซัยโคลเวียอยูในชวง 
198.2 – 232.2 มก. 

 
2.3. ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping Efficiency) 

  ตารางที่ 3 แสดงปริมาณอะซัยโคลเวียที่กักเก็บในไลโปโซมซึ่งมีอัตราสวนเลซิติน
ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอลเทากับ 1:1 
และ 1:3 และรูปที่ 10 กราฟแสดงประสิทธิภาพในการกักเก็บ (trapping efficiency) ของอะซยัโคล
เวียไลโปโซมเฉลี่ยโดยวิธีโปรไลโปโซม ซึ่งมีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 
7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 พบวา ตํารับที่ 3 มี
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาเฉลี่ยมากที่สุด เทากับ 32.87% (SD=8.55) สวนตํารับที่ 1 และ 2 
มีประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยารองลงมา และกักเก็บไดในปริมาณที่ใกลเคียงกัน เทากับ 
23.88% (SD=7.56), 23.07% (SD=2.70)  ตามลําดับ ในขณะที่ตํารับที่ 4 มีประสิทธิภาพในการ
กักเก็บตัวยาต่ําที่สุด เทากับ 15.75% (SD=5.43) 
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รูปที่ 7  ภาพแสดงลักษณะภายนอก (microscopic appearance) ของอะซัยโคลเวีย 
       ไลโปโซม. (A) ตํารับที ่1, (B) ตํารับที ่2, (C) ตํารับที่ 3 และ(D) ตํารับที่ 4. 

 
 
 
 
 
  
 
 
 

a bA B 

C D 



 
 

26 
 

 
 
 

 
 
 
 



 
 

27 
 

 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 9  กราฟแสดงปริมาณยาทัง้หมด (drug content) ของไลโปโซมทั้ง 4 ตํารับ 
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รูปที่ 10  กราฟแสดงประสทิธิภาพในการกักเก็บ (trapping efficiency) ของอะซัยโคลเวีย 
                  ไลโปโซมเฉลี่ยโดยวิธีโปรไลโปโซม ซึง่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ  
                   5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวยี ตอ แมนนทิอล เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 
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2.4.  การวัดขนาดอนุภาคไลโปโซม (Particle Size Measurement) 
 ตารางที่ 4 และรูปที่ 11 แสดงการกระจายขนาดอนุภาคของอะซัยโคลเวียไลโป

โซมที่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย 
ตอ แมนนิทอล เทากับ 1:1 และ 1:3 พบวา ขนาดเสนผานศูนยกลางของอะซัยโคลเวียไลโปโซมที่
เตรียมไดจากตํารับที่ 1 ซึ่งมีอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1 : 1 และ เลซิทิน ตอ 
โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 มีขนาดเสนผานศูนยกลางอนุภาคเฉลี่ยใหญที่สุด เทากับ 21,160 นา
โนเมตร (SD=10,740 นาโนเมตร) และตํารับที่ 3 ซึ่งมีอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล 
เทากับ 1 : 1 และ เลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 7 : 3 มีขนาดอนุภาคเสนผานศูนยกลางเฉลี่ย
เล็กที่สุด เทากับ 703 นาโนเมตร (SD=111 นาโนเมตร) และยังพบวาขนาดอนุภาคในตํารับที่ 3 
และ 4 มีขนาดเล็กกวาแตกตางจากตํารับที่ 1 และ 2 อยางชัดเจน 
  รูปที่ 12  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคและประสิทธิภาพในการกักเก็บตัว
ยาของอะซัยโคลเวียไลโปโซมที่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และ
อัตราสวน อะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1:1 และ 1:3 พบวา อะซัยโคลเวียไลโปโซมที่
เตรียมไดจากตํารับที่ 1 มีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยใหญที่สุด และใหญกวาตํารับที่ 2 แต
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาของตํารับที่ 1 และตํารับที่ 2 ไมแตกตางกัน ขณะที่ตํารับที่ 3 มี
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยามากที่สุด แตมีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยเล็กที่สุด 
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รูปที่ 11  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคของอะซัยโคลเวยีไลโปโซมทีม่ีอัตราสวนเลซิติน  
   ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซยัโคลเวีย ตอ แมนนทิอล   
              เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 
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รูปที่ 12  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคและประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา 
 ของอะซัยโคลเวียไลโปโซมทีม่ีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 
 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวน อะซัยโคลเวีย ตอ แมนนทิอล เทากับ 1:1 

  และ 1:3 
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3.  ตํารับยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
 3.1.  การประเมินคุณสมบัติยาเม็ด 
  ตารางที่ 5 แสดงน้ําหนัก, ความหนา และ เวลาที่ใชในการแตกตัวของยา
เม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม จํานวน 6 เม็ด พบวา น้ําหนักเฉลี่ยของยาเม็ดมีคา เทากับ 630
มิลลิกรัม (%RSD = 0.79), ความหนาเฉลี่ย เทากับ 6.600 มิลลิเมตร (%RSD =1.106) และ เวลา
ที่ใชในการแตกตัวเฉลี่ย (Disintegration time) เทากับ 76.46 นาที (%RSD = 69.92) 
 
 3.2.  ปริมาณยาทั้งหมด (Drug Content) 
  จากการหาปริมาณยาทั้งหมดที่มีอยูในยาเม็ดอะซัยโคลเวียโดยใชวิธีการเดียวกับ
การหาปริมาณยาทั้งหมดในโปรไลโปโซมแกรนูล มีคาเทากับ 226.0 มิลลิกรัม 
 

3.3.  ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping Efficiency) 
 ปริมาณยาที่กักเก็บอยูในไลโปโซมที่ไดจากยาเม็ดอะซัยโคลเวีย มีคาเทากับ  

44.08 มิลลิกรัม คิดเปนประสิทธิภาพในการกักเก็บยาได เทากับ 19.50 % 
 
3.4.  การวัดขนาดอนุภาคไลโปโซม (Particle Size Measurement) 
 ขนาดเสนผานศูนยกลางอนภุาคเฉลี่ยของไลโปโซมที่ไดจากยาเม็ดอะซัยโคลเวยี 
มีคาเทากับ 884.88 นาโนเมตร (%RSD = 19.290) 
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ตารางที่ 5 น้ําหนัก, ความหนา และ เวลาที่ใชในการแตกตัวของยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
 

Tablet No. Weight  (mg) Thickness  (mm) 
Disintegration Time 

(min) 
1 632 6.700 34.58 
2 625 6.560 65.51 
3 634 6.645 144.13 
4 621 6.508 29.28 
5 625 6.545 144.22 
6 630 6.639 41.41 

Mean 630 6.600 76.46 
SD 5.0 0.07298 53.46 

% RSD 0.79 1.106 69.92 
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ผลการวิจัย 

 
1.  แกรนูลโปรไลโปโซม (Proliposome Granules) 
 1.1.  การตรวจสอบคุณลักษณะทางกายภาพ (Physical Appearance) 
  แกรนูลโปรไลโปโซมที่ผลิตขึ้นในแตละตํารับมีรูปรางกลมรีเล็กนอย เมื่อมองจาก
ลักษณะภายนอก สําหรับตํารับที่ 1 และ 2 มีสีขาวนวล สามารถไหลไดดี สวนตํารับที่ 3 และ 4 มีสี
เหลืองออน คอนขางเหนียวและเกาะรวมกันเปนกลุม ดังแสดงในรูปที่ 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 6  ภาพแสดงลักษณะทางกายภาพของแกรนูลโปรไลโปโซม (physical  appearance). 
      (A) ตํารับที่ 1, (B) ตํารับที่ 2, (C) ตํารับที่ 3 และ(D) ตํารับที่ 4. 
 
 
 

A B 

C D 
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1.2.  % Compressibility 
  ตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุน (% porosity) ของ
แกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวียที่เตรียมไดทั้ง 4 ตํารับ  พบวา ตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มีคา         
% compressibility  เทากับ 2.22%, 2.22%,  6.67% และ 10.00% ตามลําดับ โดย                   
% compressibility จะแปรผกผันกับ ความสามารถในการไหล (flowability)  ดังนั้น  ตํารับที่มีการ
ไหลดีที่ สุดคือตํารับที่ 1 และ  2  รองลงมาคือ ตํารับที่  3 และ  4 ตามลําดับ แตพบวา  % 
Compressibility ของตํารับที่ 3 และ 4 ก็ยังคงอยูในชวงที่แสดงความสามารถในการไหลที่ดีอยู 
(16) ซึ่งสอดคลองกับลักษณะพื้นผิวที่คอนขางเหนียวของตํารับที่ 3 และ 4 
 
 1.3.  คาความพรุนของแกรนูล (% Porosity) 
  จากตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโป
โซมอะซัยโคลเวีย จะเห็นไดวาทั้ง 4 ตํารับมีคาความพรุนใกลเคียงกัน โดยตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มี
คาความพรุน เทากับ 66.39%, 68.26%, 73.73% และ 62.98% ตามลําดับ 
 
ตารางที่ 2  แสดง % Compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวยี 

 
ตํารับที ่ % Compressibility คาความพรนุ (%) 

1 2.22 66.39 
2 2.22 68.26 
3 6.67 73.73 
4 10.00 62.98 
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2.  ไลโปโซมอะซัยโคลเวีย 
 2.1.  การตรวจสอบคณุลกัษณะภายนอก (Microscopic Appearance) 

 จากการตรวจสอบคุณลักษณะภายนอกของไลโปโซมโดยกลองจุลทรรศน จะเห็น
ถุงอนุภาคกลมเล็ก ๆ  (vesicles)  ของไลโปโซมที่เกิดจากการเรียงตัวเปนโครงสรางเมนเบรน 2 ชั้น 
(phospholipids bilayers) และมีชั้นของเมนเบรนหลายชั้น (multilamellars vesicles) ดังแสดงใน
รูปที่ 7 

 
2.2.  ปริมาณยาทั้งหมด (Drug Content) 
 รูปที่ 8 คือ กราฟมาตรฐานของอะซัยโคลเวียในน้ํากลั่น ที่ความยาวคลื่น 251 นา

โนเมตร และรูปที่ 9 กราฟแสดงปริมาณยาทั้งหมด (drug content) ของไลโปโซมทั้ง 4 ตํารับ 
พบวา จากการชั่งแกรนูลโปรไลโปโซมในปริมาณที่เทากันทั้ง 3 คร้ัง โดยใหมีปริมาณอะซัยโคลเวีย 
200 มก. เมื่อนํามากระจายตัวในน้ํา และนํามาหาปริมาณอะซัยโคลเวียที่มีอยูในแตละตํารับ  
ปริมาณอะซัยโคลเวียที่ไดไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ โดยมีปริมาณอะซัยโคลเวียอยูในชวง 
198.2 – 232.2 มก. 

 
2.3. ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping Efficiency) 

  ตารางที่ 3 แสดงปริมาณอะซัยโคลเวียที่กักเก็บในไลโปโซมซึ่งมีอัตราสวนเลซิติน
ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอลเทากับ 1:1 
และ 1:3 และรูปที่ 10 กราฟแสดงประสิทธิภาพในการกักเก็บ (trapping efficiency) ของอะซยัโคล
เวียไลโปโซมเฉลี่ยโดยวิธีโปรไลโปโซม ซึ่งมีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 
7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 พบวา ตํารับที่ 3 มี
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาเฉลี่ยมากที่สุด เทากับ 32.87% (SD=8.55) สวนตํารับที่ 1 และ 2 
มีประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยารองลงมา และกักเก็บไดในปริมาณที่ใกลเคียงกัน เทากับ 
23.88% (SD=7.56), 23.07% (SD=2.70)  ตามลําดับ ในขณะที่ตํารับที่ 4 มีประสิทธิภาพในการ
กักเก็บตัวยาต่ําที่สุด เทากับ 15.75% (SD=5.43) 

 
 
 
 
 



 
 

25 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 7  ภาพแสดงลักษณะภายนอก (microscopic appearance) ของอะซัยโคลเวีย 
       ไลโปโซม. (A) ตํารับที ่1, (B) ตํารับที ่2, (C) ตํารับที่ 3 และ(D) ตํารับที่ 4. 

 
 
 
 
 
  
 
 
 

a bA B 

C D 
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รูปที่ 9  กราฟแสดงปริมาณยาทัง้หมด (drug content) ของไลโปโซมทั้ง 4 ตํารับ 
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รูปที่ 10  กราฟแสดงประสทิธิภาพในการกักเก็บ (trapping efficiency) ของอะซัยโคลเวีย 
                  ไลโปโซมเฉลี่ยโดยวิธีโปรไลโปโซม ซึง่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ  
                   5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวยี ตอ แมนนทิอล เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 
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2.4.  การวัดขนาดอนุภาคไลโปโซม (Particle Size Measurement) 
 ตารางที่ 4 และรูปที่ 11 แสดงการกระจายขนาดอนุภาคของอะซัยโคลเวียไลโป

โซมที่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซัยโคลเวีย 
ตอ แมนนิทอล เทากับ 1:1 และ 1:3 พบวา ขนาดเสนผานศูนยกลางของอะซัยโคลเวียไลโปโซมที่
เตรียมไดจากตํารับที่ 1 ซึ่งมีอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1 : 1 และ เลซิทิน ตอ 
โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 มีขนาดเสนผานศูนยกลางอนุภาคเฉลี่ยใหญที่สุด เทากับ 21,160 นา
โนเมตร (SD=10,740 นาโนเมตร) และตํารับที่ 3 ซึ่งมีอัตราสวนอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล 
เทากับ 1 : 1 และ เลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 7 : 3 มีขนาดอนุภาคเสนผานศูนยกลางเฉลี่ย
เล็กที่สุด เทากับ 703 นาโนเมตร (SD=111 นาโนเมตร) และยังพบวาขนาดอนุภาคในตํารับที่ 3 
และ 4 มีขนาดเล็กกวาแตกตางจากตํารับที่ 1 และ 2 อยางชัดเจน 
  รูปที่ 12  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคและประสิทธิภาพในการกักเก็บตัว
ยาของอะซัยโคลเวียไลโปโซมที่มีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และ
อัตราสวน อะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล เทากับ 1:1 และ 1:3 พบวา อะซัยโคลเวียไลโปโซมที่
เตรียมไดจากตํารับที่ 1 มีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยใหญที่สุด และใหญกวาตํารับที่ 2 แต
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาของตํารับที่ 1 และตํารับที่ 2 ไมแตกตางกัน ขณะที่ตํารับที่ 3 มี
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยามากที่สุด แตมีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉลี่ยเล็กที่สุด 
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รูปที่ 11  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคของอะซัยโคลเวยีไลโปโซมทีม่ีอัตราสวนเลซิติน  
   ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวนอะซยัโคลเวีย ตอ แมนนทิอล   
              เทากับ 1 : 1 และ 1 : 3 
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รูปที่ 12  กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคและประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา 
 ของอะซัยโคลเวียไลโปโซมทีม่ีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 
 5 : 5 และ 7 : 3 และอัตราสวน อะซัยโคลเวีย ตอ แมนนทิอล เทากับ 1:1 

  และ 1:3 
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3.  ตํารับยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
 3.1.  การประเมินคุณสมบัติยาเม็ด 
  ตารางที่ 5 แสดงน้ําหนัก, ความหนา และ เวลาที่ใชในการแตกตัวของยา
เม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม จํานวน 6 เม็ด พบวา น้ําหนักเฉลี่ยของยาเม็ดมีคา เทากับ 630
มิลลิกรัม (%RSD = 0.79), ความหนาเฉลี่ย เทากับ 6.600 มิลลิเมตร (%RSD =1.106) และ เวลา
ที่ใชในการแตกตัวเฉลี่ย (Disintegration time) เทากับ 76.46 นาที (%RSD = 69.92) 
 
 3.2.  ปริมาณยาทั้งหมด (Drug Content) 
  จากการหาปริมาณยาทั้งหมดที่มีอยูในยาเม็ดอะซัยโคลเวียโดยใชวิธีการเดียวกับ
การหาปริมาณยาทั้งหมดในโปรไลโปโซมแกรนูล มีคาเทากับ 226.0 มิลลิกรัม 
 

3.3.  ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (Trapping Efficiency) 
 ปริมาณยาที่กักเก็บอยูในไลโปโซมที่ไดจากยาเม็ดอะซัยโคลเวีย มีคาเทากับ  

44.08 มิลลิกรัม คิดเปนประสิทธิภาพในการกักเก็บยาได เทากับ 19.50 % 
 
3.4.  การวัดขนาดอนุภาคไลโปโซม (Particle Size Measurement) 
 ขนาดเสนผานศูนยกลางอนภุาคเฉลี่ยของไลโปโซมที่ไดจากยาเม็ดอะซัยโคลเวยี 
มีคาเทากับ 884.88 นาโนเมตร (%RSD = 19.290) 
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ตารางที่ 5 น้ําหนัก, ความหนา และ เวลาที่ใชในการแตกตัวของยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
 

Tablet No. Weight  (mg) Thickness  (mm) 
Disintegration Time 

(min) 
1 632 6.700 34.58 
2 625 6.560 65.51 
3 634 6.645 144.13 
4 621 6.508 29.28 
5 625 6.545 144.22 
6 630 6.639 41.41 

Mean 630 6.600 76.46 
SD 5.0 0.07298 53.46 

% RSD 0.79 1.106 69.92 
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ผลการวิจัย 

 
1.  แกรนูลโปรไลโปโซม (Proliposome Granules) 
 1.1.  การตรวจสอบคุณลักษณะทางกายภาพ (Physical Appearance) 
  แกรนูลโปรไลโปโซมที่ผลิตขึ้นในแตละตํารับมีรูปรางกลมรีเล็กนอย เมื่อมองจาก
ลักษณะภายนอก สําหรับตํารับที่ 1 และ 2 มีสีขาวนวล สามารถไหลไดดี สวนตํารับที่ 3 และ 4 มีสี
เหลืองออน คอนขางเหนียวและเกาะรวมกันเปนกลุม ดังแสดงในรูปที่ 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 6  ภาพแสดงลักษณะทางกายภาพของแกรนูลโปรไลโปโซม (physical  appearance). 
      (A) ตํารับที่ 1, (B) ตํารับที่ 2, (C) ตํารับที่ 3 และ(D) ตํารับที่ 4. 
 
 
 

A B 

C D 
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1.2.  % Compressibility 
  ตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุน (% porosity) ของ
แกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวียที่เตรียมไดทั้ง 4 ตํารับ  พบวา ตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มีคา         
% compressibility  เทากับ 2.22%, 2.22%,  6.67% และ 10.00% ตามลําดับ โดย                   
% compressibility จะแปรผกผันกับ ความสามารถในการไหล (flowability)  ดังนั้น  ตํารับที่มีการ
ไหลดีที่ สุดคือตํารับที่ 1 และ  2  รองลงมาคือ ตํารับที่  3 และ  4 ตามลําดับ แตพบวา  % 
Compressibility ของตํารับที่ 3 และ 4 ก็ยังคงอยูในชวงที่แสดงความสามารถในการไหลที่ดีอยู 
(16) ซึ่งสอดคลองกับลักษณะพื้นผิวที่คอนขางเหนียวของตํารับที่ 3 และ 4 
 
 1.3.  คาความพรุนของแกรนูล (% Porosity) 
  จากตารางที่ 2 แสดง % compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโป
โซมอะซัยโคลเวีย จะเห็นไดวาทั้ง 4 ตํารับมีคาความพรุนใกลเคียงกัน โดยตํารับที่ 1, 2, 3 และ 4 มี
คาความพรุน เทากับ 66.39%, 68.26%, 73.73% และ 62.98% ตามลําดับ 
 
ตารางที่ 2  แสดง % Compressibility และ คาความพรุนของแกรนูลโปไลโปโซมอะซัยโคลเวยี 

 
ตํารับที ่ % Compressibility คาความพรนุ (%) 

1 2.22 66.39 
2 2.22 68.26 
3 6.67 73.73 
4 10.00 62.98 
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สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 

 จากการศึกษาวิจัยมุงเนนศึกษาการเตรียมและการพัฒนายาในรูปแบบไลโปโซม ซึ่งเปน
สวนหนึ่งของระบบนําสงยาตรงเปา  (drug targeting)   ซึ่งใชวิธีการผลิตโปรไลโปโซมโดยใชแกร-
นูลของอะซัยโคลเวีย และแมนนิทอล เปนตัวพา (carrier material) ในอัตราสวน 1 : 1 และ 1 : 3  
สวนตัวทําละลายที่ใช คือ สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 และอัตราสวนของเลซิติน ตอ 
โคเลสเตอรอล เทากับ 5 : 5 และ 7 : 3 รวมทั้งหมด  4 ตํารับ  
 สรุปปจจัยที่มีผลตอคุณสมบัติของไลโปโซม ดังนี้ 
 1.  ปริมาณของโคเลสเตอรอลมีผลตอขบวนการเกิด lipid film hydration โดย 
  - หากกระบวนเกิด lipid film hydration เกิดไดอยางสมบูรณแลว ความแปรผัน
ของขนาดอนุภาคจะเกิดขึ้นนอย ดังนั้น ขนาดอนุภาคที่ไดจากการเตรียมไลโปโซมจากแกรนูล หรือ
ยาเม็ดจะไมแตกตางกัน ในทางตรงกันขามหากกระบวนการเกิด lipid film hydration เกิดไดชา จะ
มีความแปรผันของขนาดอนุภาคมาก และขนาดอนุภาคที่ไดจากการเตรียมไลโปโซมจากแกรนูล 
หรือ ยาเม็ด จะใหผลแตกตางกัน 
 2.  อัตราสวนของอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล ในตัวพามีผลตอประสิทธิภาพในการกัก
เก็บตัวยาหากขบวนการเกิด lipid film hydration เกิดไดอยางสมบูรณ   
 3.  ปริมาณของโคเลสเตอรอลใน lipid bilayers membranes มีผลตอลักษณะพื้นผิว และ
การไหลของแกรนูลโปรไลโปโซม ซึ่งอาจมีผลขบวนการในการตอกเม็ด 
 4.  พื้นที่ผิว (surface area) ที่ลดลงของยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม มีผลตอ
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาของไลโปโซม 
 จากการศึกษาอาจกลาวไดวา การพัฒนาตํารับโปรไลโปโซมนั้น ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
ในเรื่องตอไปนี้ 
 1.  ปริมาณของโคเลสเตอรอลที่เหมาะสมในการตั้งตํารับอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม 
เพื่อใหไดไลโปโซมที่มีคุณภาพ คือ มีประสิทธิภาพในการกักเก็บสูง และขนาดอนุภาคที่สม่ําเสมอ 
 2.  ควรศึกษาหาปจจัยที่อาจมีผลทําใหการเตรียมโปรไลโปโซมที่ไดในแตละครั้งไมคงที่ 
 3.  ควรมีการศึกษาถึงความคงตัวของโปรไลโปโซมในสภาวะตาง ๆ  
 4.  ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับปริมาณสารที่ใชละลายเลซิติน และโคเลสเตอรอลที่
ตกคางอยูในโปรไลโปโซมซึ่งอาจเปนอันตรายตอรางกาย และหาวิธีการกําจัดตัวทําละลาย
ดังกลาวกอนนําไปใชจริง 
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วิจารณผลการทดลอง 
 

 ในการวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาระบบนําสงยาตรงเปา (drug targeting) ซึ่งไล
โปโซมสามารถทําหนาที่เปนระบบนําสงยาตรงเปานี้ได  โดยศึกษาวิธีการผลิตซึ่งเตรียมเปนโปรไล
โปโซม จากการศึกษาพบวาการใชปริมาณของเลซิติน (lecithin) และ โคเลสเตอรอล (cholesterol) 
ซึ่งตางเปนองคประกอบของฟอสโฟไลปดฟลม (phospholipids film) ในอัตราสวนตางกัน ปริมาณ
อะซัยโคลเวีย (acyclovir) และ แมนนิทอล (mannitol) ซึ่งเปนองคประกอบของแกน (water 
soluble core)  และ การตอกเม็ดลวนมีผลตอคุณสมบัติของไลโปโซม 
 จากการตรวจลักษณะทางกายภาพของโปรไลโปโซมอะซัยโคลเวียแกรนูลที่เตรียมไดมี
ขนาดใกลเคียงกันเมื่อมองดวยตาเปลา แตจะแตกตางกันที่พื้นผิวแกรนูล โดยตํารับที่ 3 และ 4 มี
ลักษณะคอนขางเหนียวเนื่องมาจากผลของโคเลสเตอรอล พบวา การใชโคเลสเตอรอลในปริมาณ
มากจะทําใหพื้นผิวของแกรนูลมีลักษณะแข็ง เนื่องจาก lipid bilayers membrane ที่เตรียมไดจะมี 
Tm (transition temperature) สูง ซึ่งจะมีผลใหแกรนูลมีการไหลที่ดีกวา (% compressibility ตํ่า) 
ดังนั้นองคประกอบของ lipid bilayers membrane ที่มีปริมาณโคเลสเตอรอลนอย จะทําใหพื้นผิว
ของแกรนูลมีความเปน fluidity มากกวา การไหลจึงไมดี 
 เมื่อนําโปรไลโปโซมแกรนูลมาไฮเดรทในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 และนํามา
หาศึกษาประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา (trapping efficiency) และ ขนาดอนุภาคไลโปโซม 
พบวา ตํารับที่ 1 ขนาดเสนผานศูนยกลางอนุภาคเฉลี่ยใหญที่สุด รองลงมาคือ ตํารับที่ 2, 4 และ 3 
ตามลําดับ ขณะที่ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาของตํารับที่ 3 มีคาสูงสุด รองลงมาคือ ตํารับที่  
1, 2 และ 4 ตามลําดับ  ทั้งนี้เนื่องมาจากในกระบวนการไฮเดรทแกรนูลที่เคลือบดวยฟอสโฟไลปด 
ประกอบดวยกลไก 2 ข้ันตอน คือ 
 1.  การเกิด Lipid film hydration 
 2.  การละลายของ Water soluble core 
 โดยพบวาตํารับที่  1 และ 2 มีอัตราสวนของเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ  5 : 5 จะ
เกิดผลในการทําใหแข็ง (rigidifying effect) จากโคเลสเตอรอลที่ทําใหการโคงของ vesicles เกิด
ไดยาก โดยโคเลสเตอรอลจะไปแทรกระหวางชั้นของฟอสโฟไลปดทําใหความโคงของ vesicles 
นอย ไลโปโซมที่ไดจึงมีขนาดใหญ และการที่ตํารับที่ 1 ขนาดอนุภาคใหญกวาตํารับที่ 2 มาก ทั้ง ๆ 
ที่มีอัตราสวนของเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล  เทากัน เนื่องมาจาก ปริมาณโคเลสเตอรอลที่มากทํา
ใหกระบวนการเกิด lipid film hydration เกิดยาก และใชเวลานานกวาการละลายของแกนแมนนิ-
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ทอล ดังนั้น ตํารับที่ 1 ซึ่งมีปริมาณอะซัยโคลเวียมากกวา อะซัยโคลเวียบางสวนอาจเคลื่อนที่ไปอยู
ในสวนของ non-polar chain ของ Phospholipid มากกวาตํารับที่ 2 จึงมีผลใหความโคงของ 
vesicles นอยกวาเดิม เปนผลให ไลโปโซมที่ไดจากตํารับที่ 1 จะมีขนาดใหญกวาตํารับที่ 2  แต
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา ของตํารับทั้งสองกลับไมมีความแตกตางกัน เนื่องจาก ผลของ
ข้ันตอนการละลายแกนแมนนิทอลที่เร็วกวาขั้นตอนการเกิด lipid film hydration ทําใหปริมาณยา
ที่ถูกกักเก็บไมแตกตางกัน  
 ในสวนของตํารับที่ 3 และ 4 ซึ่งมีอัตราสวนเลซิติน ตอ โคเลสเตอรอล เทากับ 7:3 
เนื่องจากมีโคเลสเตอรอลนอย จึงทําใหกระบวนการเกิด lipid film hydration เปนไปอยางสมบูรณ
กอนที่แกนของแมนนิทอลจะละลายหมด ดังนั้น จึงไมมีผลตอขนาดไลโปโซม แตจะมีผลตอ
ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยา เนื่องจากอัตราสวนของอะซัยโคลเวีย ตอ แมนนิทอล ในตํารับที่ 
3 มากกวา ตํารับที่ 4  จึงทําใหตํารับที่ 3 มีประสิทธิภาพในการกักเก็บดีกวาตํารับที่ 4   
 เมื่อเปรียบเทียบความแปรผันของขนาดอนุภาค ( particle size variation)  พบวา ตํารับที่ 
1 และ 2 มีความแปรผันของขนาดอนุภาคมากกวาตํารับที่ 3 และ 4  แสดงใหเห็นวา ปริมาณ
โคเลสเตอรอลที่มากทําใหการโคงเปน vesicles  ยาก จึงทําใหมีความแปรผันมาก เมื่อเทียบกับ
ตํารับที่ 3 และ 4 ที่มีปริมาณโคเลสเตอรอลนอย ความแปรผันจึงนอยเนื่องจากสามารถโคงเปน 
vesicles ไดงายกวา 
 ในสวนของตํารับยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม ในขั้นแรกใชสูตรในการตอกเม็ด คือ 

 -  อะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม (มีปริมาณอะซัยโคลเวีย 200 mg) 
  -  Explotab    5% 
  -  Magnesium stearate    1% 
 พบวายาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมใชเวลามากกวา 4 ชั่วโมงจึงแตกตัวและ hydrate 
ไดหมด จึงปรับปรุงสูตร โดยเพิ่ม Explotab เปน 10% และ Avicle PH 101 15% เพื่อชวยในการ
แตกตัวและเมื่อนําไปทดสอบหาเวลาในการแตกตัว (disintegration time) พบวา ใชเวลาเฉลี่ย 
76.46 นาที (%RSD = 69.92) แตมีบางเม็ดใชเวลาในการแตกตัวของยาเม็ดภายใน 30 นาที จาก
ผลดังกลาวอาจสรุปไดวา ความแปรผันของเวลาในการแตกตัวอาจเกิดจากการผสมที่ไมสม่ําเสมอ 
(uniformity) ของผงยากอนตอกเม็ด เนื่องจากปริมาณที่เตรียมนอยมาก 
 เมื่อนํายาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซมไปเตรียมเปนไลโปโซม พบวา ขนาดของไลโปโซม
ที่ไดจากยาเม็ดอะซัยโคลเวียโปรไลโปโซม และแกรนูลโปรไลโปโซม มีขนาดใกลเคียงกัน เนื่องจาก 
ข้ันตอนการเกิด lipid film hydration เกิดไดเร็วและสมบูรณกวาการละลายของแกนแมนนิทอล ทํา
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ใหไมวาจะอยูในรูปแบบแกรนูลหรือเม็ด ขนาดอนุภาคของไลโปโซมก็ไมแตกตางกัน แสดงวาการ
แกรนูลโปรไลโปโซมมาตอกเม็ดไมมีผลตอขนาดของไลโปโซมที่ได ในขณะที่ประสิทธิภาพในการ
กักเก็บตัวยาที่ไดนอยลง อาจเนื่องมาจากยาเม็ดมีพื้นที่ผิว (surface area) นอยกวาแกรนูลและ
ตองผานขั้นตอนการแตกตัวกอนเกิด lipid film hydration ปริมาณยาที่ละลายออกมาจึงนอยกวา 
ทําใหเมื่อเกิดการ form vesicles เปนไลโปโซม อาจไมไดกักเก็บตัวยาที่ออกมามากเทากับปริมาณ
ที่ละลายออกมาจากแกรนูลโปรไลโปโซม 
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