
ผลงานเอกสารวิชาการเรือ่ง 

ต ารบัยา 4% Erythromycin gel เพือ่ใชร้กัษาสิว : 

การประเมินความคงสภาพและฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรียก่อสิว 

Formulation of 4% Erythromycin gel for acne treatment: 

Assessment of stability and antibacterial activity on acne-causing bacteria 

 

 

 

 

 

 

 

โดย 

 
 

อารียา นมิิตรปัญญา 

 

 

 

 

 

 

 

สถาบนัราชประชาสมาสยั กรมควบคุมโรค 

กระทรวงสาธารณสุข 

 



      สารบญั 

    เรือ่ง       หนา้ 

 

บทที่ 1. บทน ำ 

 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญ         4 

 วัตถุประสงค์กำรวิจัย          5 

 กรอบแนวคิดกำรวิจัย          5 

ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับจำกกำรวิจัย        6 

ขอบเขตและข้อจ ำกดัของกำรวิจัย         6 

นิยำมศัพทเ์ฉพำะ          6 

บทที่ 2. เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 สวิ            7 

 กำรวินิจฉัย อำกำรแสดง และลักษณะทำงคลินิก       7 

 แนวทำงกำรรักษำสวิมำตรฐำน         7 

 กำรตั้งต ำรับเจลเฟสเดียว        12 

 ปัญหำควำมคงสภำพและกำรทดสอบควำมคงสภำพ     15 

 นิยำมศัพทท์ี่เกี่ยวข้องกบัควำมคงสภำพยำ (Drugs stability)    18 

 ปัจจัยที่มีผลต่อควำมคงสภำพของเภสชัภัณฑ์      20  

 กำรทดสอบฤทธิ์ในกำรต้ำนเช้ือแบคทเีรีย ด้วยวิธี agar disc diffusion    11 

 งำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง         21 

บทที่ 3. วัสดุและวิธดี ำเนินกำรวิจัย        23 

บทที่ 4. ผลกำรวิจัย           26 

บทที่ 5. สรุปผลและอภิปรำย           31 

เอกสำรอ้ำงองิ           34 

ภำคผนวก           36 

 

 

 

 

 

 



สารบญัตาราง 

ตารางที ่           ชื่อตาราง     หนา้ 

1. ตำรำงแสดงข้อมูลเปรียบเทยีบฤทธิ์ทำงเภสชัวิทยำของยำรักษำสวิชนิดยำทำเฉพำะที่  10 

2. ตำรำงแสดงระยะเวลำกำรใช้งำนของเภสชัภัณฑ์ที่ไม่ปรำศจำกเช้ือ  

บรรจุในภำชนะปิดแน่น และเกบ็ในอุณหภมิูห้องที่ควบคุม      19 

3. ตำรำงแสดงค่ำ pH ของต ำรับตำมวันและสภำวะต่ำงๆ     26 

 4. ตำรำงแสดงสขีองต ำรับตำมวันและสภำวะต่ำงๆ      26 

 5.   ตำรำงแสดงกล่ินของต ำรับตำมวันและสภำวะต่ำงๆ      26 

 6. ตำรำงแสดงขนำดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ (mm.)      27 

ของเช้ือ S. aureus และ S. epidermidis ตำมระยะเวลำ ที่อุณหภมิูห้อง  

โดยวิธี Agar disc diffusion  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    สารบญัภาพ 

  ภาพที ่     ชื่อภาพ     หนา้ 

1. โครงสร้ำงยำ Erythromycin        13 

2. โครงสร้ำง Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC)     14 

3. โครงสร้ำง Disodium EDTA        14 

4. โครงสร้ำง Butylated hydroxytoluene (BHT)      14 

5. โครงสร้ำง Ethanol         15 

6. โครงสร้ำง Methyl paraben, Propyl paraben       15 

7. แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ ต่อ S. aureus      29 

เมื่อวำง disc แบบวำงรวมและแบบวำงเด่ียว 

8. แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ ต่อ S. epidermidis     30 

เมื่อวำง disc แบบวำงรวมและแบบวำงเด่ียว 

 



1 
 

 

ต ำรบัยำ 4% Erythromycin gel เพือ่ใชร้กัษำสิว : 

กำรประเมินควำมคงสภำพและฤทธ์ิตำ้นเช้ือแบคทีเรียก่อสิว 

Formulation of 4% Erythromycin gel for acne treatment: 

Assessment of stability and antibacterial activity on acne-causing bacteria 

 

อำรียำ นมิิตรปัญญำ    Areeya Nimitpanya 

สถาบันราชประชาสมาสัย   Raj Pracha Samasai Institute, 

 กรมควบคุมโรค   Department of Disease Control 

 

บทคดัย่อ 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือประเมินและเปรียบเทียบความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยาของ

ต ารับยา 4% erythromycin gel เตรียมต ารับยา 4% erythromycin gel โดยใช้สารก่อเจล hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC) ท าการทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ เคมี ได้แก่ pH, สี และกล่ินที่ อุณหภมิู 2-

8C, อุณหภมูิห้อง 25 C, อุณหภมู ิ45±1C และภายใต้แสง ที่ระยะเวลา 0, 45 และ 90 วัน ทดสอบความคง

สภาพทางจุลชีววิทยาโดยทดสอบฤทธิ์ในการต้านเช้ือ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ที่

เป็นเช้ือสาเหตุในการก่อสิว ด้วยวิธี agar disc diffusion หาขนาดของบริเวณโซนใสๆรอบแผ่นยาที่เวลา 0, 45 

และ 90 วัน ผลการศึกษาพบว่า ด้านความคงสภาพทางเคมี ค่า pH ของต ารับที่ทุกสภาวะเปล่ียนแปลงไปจาก

ตอนต้ังต ารับ แต่ยังคงอยู่ในช่วงที่ต้องการ คือ pH 5-8 ด้านความคงสภาพทางกายภาพ สีของต ารับที่ทุกสภาวะ

ยังคงไม่เปล่ียนแปลงจากตอนต้ังต ารับ และไม่พบการเปล่ียนแปลงของกล่ินในต ารับ มีเพียงตัวอย่างผลิตภัณฑ์ที่

เกบ็ภายใต้แสงที่เวลา 90 วัน สเีปล่ียนแปลงจากใสเป็นสเีหลือง ด้านความคงสภาพทางจุลชีววิทยา พบว่า ต ารับที่

เกบ็ไว้ที่อุณหภมิูห้อง 25C ตั้งทิ้ งไว้ระยะเวลา 45 และ 90 วันยังคงสามารถต้านเช้ือ S. aureus, S. epidermidis 

ได้ไม่แตกต่างจากตอนตั้งต ารับอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.076) ดังน้ัน ควรแนะน าผู้ป่วยให้เกบ็

ผลิตภัณฑย์าที่อุณหภมิูต ่ากว่า 25C และพ้นแสง และเพ่ือให้ทราบถึงความคงสภาพในระยะยาว ควรศึกษาต่อไป

เม่ือทิ้งระยะเวลา 1 ปี ในสภาวะแวดล้อมจริงที่ผู้ป่วยน ายาไปเปิดใช้และเกบ็รักษายาเองที่บ้าน 

ติดต่อผูน้พินธ ์: อำรียำ นมิิตรปัญญำ         อีเมล : ayapharm@gmail.com 
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Abstract 

Objective of this study was to measure the stability of 4% erythromycin gel based on its physical, 

chemical and microbiological by testing activity against infection such as Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis that cause acne. In which 4% erythromycin gel was prepared by using gelling 

agent hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) in term of study in comparing the physical and chemical 

stability such as pH, color and odor. The stability was compared in varies temperature; 2-8 degree 

Celsius, room temperature 25 degree Celsius, 45 ±1 degree Celsius and under sunlight in a period of 0, 

45 and 90 days. The stability of microbiology is also being tested by testing the activity of antimicrobial 

S. aureus, S. epidermidis in agar disc diffusion way in order to find zone of inhibition size at 0, 45 and 

90 days and found that chemical stability pH remains the same at all conditions. The results shown a 

changed from the original formula but there were acceptable range between pH 5-8. There were 

unchanged both of physical and odor stability after 90 days tested. However, the color of sample was 

turned slight yellow in sample kept under sunlight  after 90 days tested. There were significant susceptible 

to S. aureus and S. epidermidis on day 45 and 90 at room temperature (p-value = 0.076). This study 

can conclude that 4% erythromycin gel should be keep at temperature or lower than 25 degree Celsius and 

keep away from sunlight. The further study should be continued over a year and studied in the real 

environment where patients store the medication. 

 

ค ำส ำคญั Keywords 

ความคงสภาพ,ฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรีย,สิว Erythromycin gel, stability, antibacterial activity, acne 
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บทที ่1. บทน ำ  

ควำมเป็นมำและควำมส ำคญั 

 สถาบันราชประชาสมาสัย เป็นสถาบันที่มีผู้ป่วยรักษาโรคผิวหนังเป็นอันดับ 1 ของผู้รับบริการทั้งหมด     

จากสถิติผู้ป่วยนอกโรคผิวหนัง 5 ปีย้อนหลัง ที่มารับบริการต้ังแต่ปี 2558 - 2562 เรียงตามล าดับดังน้ี 

41,672, 42,633, 44,867, 49,970 และ 44,497 ราย โดยมารักษาสิว (acne) เป็นล าดับที่ 3 ในปี 2558 

จ านวน 2,398 ราย, ปี2561 จ านวน 4,636 ราย และปี 2562 จ านวน 2,635 ราย และจัดเป็นล าดับที่ 4 ในปี 

2559 จ านวน 2,117 ราย และปี 2560 จ านวน 2,745 ราย
(1)

 สิว คือ การอักเสบของหน่วยรูขุมขนและต่อม

ไขมัน (pilosebaceous unit) โดยมากมักเป็นบริเวณหน้า คอ และล าตัวส่วนบน ซ่ึงเป็นต าแหน่งที่มีต่อมไขมัน

ขนาดใหญ่อยู่หนาแน่น ถึงแม้ว่าสิวจะเป็นโรคที่ไม่รุนแรง แต่สิวก่อให้เกิดความกังวลด้านบุคลิกภาพ สิวจึงเป็น

สาเหตุส าคัญที่ท  าให้ผู้ป่วยมาพบแพทย์ผิวหนัง สิวจะปรากฏอาการในผู้หญิงช่วงอายุ 14-17 ปี และในผู้ชายช่วง

อายุ 16-19 ปี ความรุนแรงของสิวจะมากขึ้ น 3-5 ปี หลังจากเร่ิมเป็นสิว และมักหายไปในช่วงอายุ 20-25 ปี 

ร้อยละ 85 ของผู้เป็นสิวจะเป็นชนิดไม่รุนแรง มีเพียงร้อยละ 15 ที่เป็นสิวอักเสบรุนแรง แนวทางการรักษาสิว

มาตรฐาน แบ่งตามระดับความรุนแรงเป็น 3 ระดับ คือ สิวเลก็น้อย สิวปานกลาง และสิวรุนแรง และมีหลักฐาน

การใช้ยาทาต้านจุลชีพเฉพาะที่ (topical antibiotics) มีหลักฐานระดับ1, ค าแนะน าระดับ A ในระดับสิวเลก็น้อย

และปานกลาง รวมทั้งมีฤทธิ์ต้านการเคล่ือนที่ของเมด็เลือดขาว (anti chemotaxis) และ ต้านการเกิดสิว (anti 

comedogenic) เป็นข้อบ่งช้ีในสิวอักเสบทุกชนิด โดยเฉพาะที่อักเสบไม่มากจนต้องให้ยารับประทาน ขนาดและ

ผลิตภัณฑ์ยาที่ใช้มาก ได้แก่ 1% Clindamycin phosphate lotion หรือ gel, 1-2% Erythromycin base solution 

หรือ 2-4% Erythromycin gel โดย Clindamycin และ Erythromycin ให้ผลการรักษาใกล้เคียงกัน ซ่ึง 

clindamycin มีรายงานท าให้เกิด Bloody diarrhea & colitis เหมือนที่เกิดกับยารับประทานบ้างแต่อาการจะหาย

อย่างรวดเร็วหลังหยุดยา ในขณะที่ Erythromycin ไม่ท าให้เกิดการระคายเคืองหรือการแพ้สัมผัส ค่อนข้าง

ปลอดภัย ผลข้างเคียงเฉพาะที่ของยาเหล่าน้ีมีบ้างได้แก่ แดง ลอก และแสบ โดยเฉพาะรอบตา ซ่ึงมักเกิดจากตัว

ท าละลาย (vehicle) และไม่ควรใช้ยายาทาต้านจุลชีพเฉพาะที่ (topical antibiotics) ตัวเดียวติดต่อกันนานเกิน 

3-4 สปัดาห์ เพราะจะท าให้เกดิการดื้อยา  

 ในการรักษาสวิส าหรับสวิเลก็น้อยและปานกลาง ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 85 ของผู้ป่วยที่เป็นสวิ ได้รับการรักษา

ด้วยยาทาเฉพาะที่ แบ่งเป็น 7 กลุ่ม ตามหลักฐานและระดับค าแนะน า ดังน้ี  

1.Benzoyl peroxide 2.5%-5%   ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

2.Topical retinoids 0.01%-0.1%   ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

3.Clindamycin 1% solution    ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

4.Erythromycin 2%-4% solution หรือ gel  ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

5.Salicylic acid     ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

6.Azelaic acid      ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ C ) 

7.Sulfur, Resorcinol     ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ C ) 

 หน่วยงานเภสชักรรม สถาบันราชประชาสมาสัย จัดหาและผลิตยาทั้ง 7 กลุ่มดังกล่าว ให้บรรจุอยู่ในบัญชียา

ของสถาบันฯ ปัจจุบันเหลือเพียง 6 กลุ่ม ที่มีใช้ในการรักษาผู้ป่วยสิว เน่ืองจากรายการยา 4% Erythromycin gel     

( Eryacne® gel, Erazit anti acne gel® ) ที่มีหลักฐานระดับ1 ค าแนะน าระดับ A ที่เป็นผลิตภัณฑ์ส าเรจ็รูป

ยกเลิกจ าหน่าย เน่ืองจากเป็นรายการทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันที่ถูกยกเลิกโดยส านักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา กระทรวงสาธารณสขุ เน่ืองจากไม่ได้ผลิตหรือน าเข้าฯ 2 ปี ติดต่อกนั (ปี พ.ศ. 2555–2556) ตามมาตรา 

85 วรรคสองแห่งพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 ซ่ึงแก้ไขเพ่ิมเติมเติมโดย พระราชบัญญัติยา (ฉบับที่ 3)     
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พ.ศ. 2552 บัญญัติยา “ยาที่ข้ึนทะเบียนต ารับยาไว้แล้วต ารับยาใดมิได้ มีการผลิตหรือสั่งยาเข้าในราชอาณาจักร

เป็นเวลา 2 ปี ติดต่อกัน ให้ทะเบียนน้ันเป็นอันยกเลิก”
 (2)

 อย่างไรกต็าม แพทย์แผนกโรคผิวหนัง สถาบันราช

ประชาสมาสัย ยังคงมีความต้องการใช้ยา 4% Erythromycin gel ในการรักษาสิว เน่ืองจากแนวทางการรักษา

มาตรฐาน ไม่แนะน าให้ใช้ Clindamycin หรือ Erythromycin ตัวเดียวติดต่อกันนานเกิน 3-4 สัปดาห์ เพราะจะ

ท าให้เกดิการดื้อยา
(3)

 

 ในการศึกษาน้ี งานผลิตยา กลุ่มงานเภสัชกรรม สถาบันราชประชาสมาสัย จึงจ าเป็นต้องตั้งต ารับยา 4% 

Erythromycin gel ทดแทนผลิตภัณฑใ์นท้องตลาด เพ่ือให้แพทย์แผนกผิวหนัง มีรายการยาทาต้านจุลชีพเฉพาะที่

ในการรักษาสิวครบตามแนวทางการรักษามาตรฐานและป้องกันเช้ือดื้ อยา และในการศึกษาตั้งต ารับเป็นเภสัช

ภัณฑ์รูปแบบเจล เพ่ือให้เกิดความหลากหลายของเภสัชภัณฑ์ ให้มีรูปแบบยาทางเลือกในการรักษาในกลุ่มยาทา

ต้านจุลชีพเฉพาะที่เพ่ิมขึ้น เน่ืองจากเจลมีคุณสมบัติ กึ่งแขง็ ใส ทาง่าย เชด็ออกง่าย และปลดปล่อยยาได้เรว็กว่า

ยาครีมหรือยาขี้ผึ้ ง โดยต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่เตรียมน้ันจัดเป็นชนิด เจลเฟสเดียว (single-phase 

gel) ซ่ึงขั้นตอนหลักในการเตรียมเจลชนิดเฟสเดียว
(4)
 คือ น าน า้ในต ารับแบ่งเป็น 2 ส่วน โดยส่วนที่ 1  ท าการ

โปรยสารก่อเจล จนขึ้นเป็นรูปเจลแล้วปรับ pH ให้อยู่ในช่วง 6-7 โดยการหยดสารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นด่างลงไป และ

น า้ในส่วนที่ 2 น ามาละลายส่วนประกอบอื่นในต ารับ หลังจากน้ันเทส่วนที่ 2 ลงในเจล ผสมให้เข้ากันแล้วจึงเติม

สารกันเสีย เป็นล าดับสุดท้ายพร้อมแต่งสีและกล่ิน
(5) 

เพ่ือเป็นการยืนยันประสิทธิภาพยาเตรียมที่ผลิตใช้เอง

ภายในสถาบันราชประชาสมาสัย  จึงศึกษาประเมินความคงสภาพต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่มีสารก่อ      

เจลประกอบไปด้วย hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) ซ่ึงเป็นสูตรยาต้นแบบ Eryacne
®
 gel เลือกใช้ 

และสามารถต้ังต ารับได้จากการใช้เคมีภัณฑ์ที่มีอยู่ในสถาบันราชประชาสมาสัย (ภาคผนวก : ตารางที่ 1) โดย

ศึกษาความคงสภาพ คือ ความคงสภาพทางกายภาพ เคมี ที่สภาวะต่างๆ และความคงสภาพทางจุลชีววิทยาโดย

ทดสอบฤทธิ์ ในการต้านเช้ือแบคทีเรียที่ท  าให้เกิดสิวว่าสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ S.aureus, 

S.epidermidis ที่มีรายงานว่าเป็นสาเหตุของการเกิดสิว ด้วยวิธี agar disc diffusion เพ่ือหาขนาดของบริเวณโซน

ใสรอบๆแผ่นยา ซ่ึงเป็นบริเวณที่ยาสามารถยับย้ังเช้ือได้ โดยเกบ็ยาไว้ที่อุณหภมิูห้อง แล้วน ามาทดสอบฤทธิ์ใน

การต้านเช้ือ S.aureus, S.epidermidis ที่เวลา 0,45,90 วันตามล าดับ
(6,7,8) 

 

วัตถุประสงค์การวิจัย 

เพ่ือประเมินและเปรียบเทยีบความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยาของต ารับยา 4% erythromycin gel 

 

กรอบแนวคิดการวิจัย  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตัวแปรต้น ตัวแปรตาม 

 ระยะเวลา 

 อุณหภมิูที่เกบ็รักษายา 

 แสง 

 

 ความคงสภาพทางกายภาพของผลิตภัณฑย์าเตรียม 

 ความคงสภาพทางเคมขีองผลิตภัณฑย์าเตรียม 

 ความคงสภาพทางจุลชีววิทยาของผลิตภัณฑย์าเตรียม 
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ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

 1. ได้ต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่มีความคงสภาพ และมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ือแบคทเีรียก่อ

สวิได้ภายในระยะเวลาที่ก  าหนด 

       2. ทมีสหสาขาวิชาชีพมีความมั่นใจในคุณภาพด้านความคงตัวทางกายภาพ เคมี และประสิทธิภาพในการ

ยับย้ังเช้ือแบคทีเรียก่อสิวของต ารับยา 4% Erythromycin gel และมีต ารับยาทาต้านจุลชีพเฉพาะที่ เพ่ือเป็น

ทางเลือกในการรักษาเพ่ิมข้ึนตามแนวทางมาตรฐานในการรักษาสวิ 

 

ขอบเขตและข้อจ ากดัของการวิจัย 
(9) 

 แบคทีเรียที่เป็นสาเหตุของการเกิดสิว คือ Propionibacterium acnes (P.acne), S.aureus, S.epidermidis 

ส าหรับข้อจ ากัดของการศึกษาน้ีที่เลือกศึกษาใน S.aureus, S.epidermidis ไม่ศึกษาในเช้ือแบคทีเรีย P.acne 

เน่ืองจากเช้ือน้ีเจริญเติบโตช้า ใช้เวลาในการเพาะเล้ียงอย่างน้อย 72 ช่ัวโมง ต้องใช้อาหารพิเศษเพ่ือช่วยให้เช้ือ

เจริญรวดเร็วข้ึน การเพาะเช้ือต้องน าไปใส่ในภาชนะที่มีบรรยากาศที่ปราศจากออกซิเจน เช่น ตู้ไร้ออกซิเจน 

(anaerobic chamber) และหรือกระป๋องไร้ออกซิเจน (anaerobic jar) การเตรียม anaerobic jar ให้อยู่ในสภาพที่

ไม่มีออกซิเจนท าได้หลายทาง วิธีหน่ึงที่ท  าได้ คือ ใช้ hydrogen-carbon dioxide generator (GasPak Anaerobic 

jar) หรือโดยการแทนที่อากาศด้วย N2 85%, H2 10% และ CO2 5% ซ่ึงเป็นวิธีที่สิ้นเปลืองค่าใช้จ่ายน้อยกว่าการ

ใช้ gas generator และยังท าให้เกดิสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการเจริญเพ่ิมจ านวนของ anaerobe ได้รวดเรว็กว่า  

 ในขณะที่ S.aureus เป็นเช้ือที่เจริญเติบโตได้ง่ายจึงไม่ต้องการอาหารเล้ียงเช้ือพิเศษ สามารถข้ึนได้ดีแม้บน

อาหารเล้ียงเช้ือชนิดธรรมดาที่สดุ จัดเป็นแบคทเีรียที่มีความทนทานมาก เป็นพวก facultative เจริญเติบโตได้ดีที่ 

37°C แต่สามารถเจริญเติบโตได้ในอุณหภมูิระหว่าง 8-48°C สร้าง pigment ได้ดีที่ 25°C   

 ส าหรับ S.epidermidis น้ันสามารถเติบโตได้ง่ายโดยวางบนผิวหน้าอาหารเล้ียงเช้ือ nutrient agar (NA) ใน

จานเพาะเช้ือที่เตรียมไว้โดยให้ห่างจากขอบจานเพาะเช้ือ 15 มิลลิเมตร บ่มเช้ือที่อุณหภูมิ37°C เป็นเวลา 24 

ช่ัวโมง แล้ววัดขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (inhibition zone) 

  

นิยามศัพทเ์ฉพาะ 

 เพ่ือให้เข้าใจความหมายของค าที่ใช้ในการวิจัยคร้ังน้ีตรงกัน ผู้วิจัยได้นิยามความหมายของค าต่างๆที่

เกี่ยวข้องกบัการวิจัยคร้ังน้ี ดังน้ี 

-ฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทเีรีย  หมายถึง ฤทธิ์ในการต้านเช้ือแบคทเีรีย S.aureus, S.epidermidis ที่ท  าให้เกดิสวิ  

-เจล (gel) หมายถึง เจลเฟสเดียว (single phase gel) ใช้สารก่อเจลเป็น hydroxypropyl methylcellulose 

(HPMC) 

-ระยะเวลา หมายถึง ระยะเวลาที่ใช้ทดสอบความคงสภาพของผลิตภัณฑย์าเตรียมที่เวลา 0, 45 และ 90 วัน 

-อุณหภมิูที่เกบ็รักษายา หมายถึง ท าการทดลองเกบ็ยาที่อุณหภมูิ 4°C, อุณหภมูิห้อง, และอุณหภมูิ 45°C  

 -แสง  หมายถึง แสงจากหลอดฟลูออเรสเซนต์ชนิด cool white ขนาด 40 วัตต์ โดยวางห่างจากต ารับที่

ต้องการทดสอบเป็นระยะทาง 40 เซนติเมตร จากหลอดไฟ ภายใต้อุณภมูิห้อง
 (5) 

-ความคงสภาพทางกายภาพของผลิตภัณฑ์ยาเตรียม หมายถึง ผลิตภัณฑย์าเตรียมมี สแีละกล่ินของต ารับไม่

เปล่ียนแปลงไปจากตอนต้ังต ารับเม่ือทดสอบในสภาวะที่แตกต่างกนั 

-ความคงสภาพทางเคมีของผลิตภัณฑ์ยาเตรียม หมายถึง ผลิตภัณฑ์ยาเตรียมมีค่า pH ของต ารับไม่เปล่ียนแปลง

ไปจากตอนตั้งต ารับเม่ือทดสอบในสภาวะที่แตกต่างกนั 
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-ความคงสภาพทางจุลชีววิทยาของผลิตภัณฑ์ยาเตรียม หมายถึง ผลิตภัณฑ์ยาเตรียมมีความสามารถในการยับย้ัง

เช้ือ S.aureus และ S.epidermidis ไม่เปล่ียนแปลงจากตอนต้ังต ารับ เม่ือระยะเวลาผ่านไปที่อุณหภมิูห้อง 
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บทที ่2. เอกสำรและงำนวิจยัทีเ่กีย่วขอ้ง 

การศึกษาเร่ือง ต ารับยา 4% Erythromycin gel เพ่ือใช้รักษาสวิ : การประเมินความคงสภาพและฤทธิ์

ต้านเช้ือแบคทเีรียก่อสวิ ได้ศึกษาเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้องดังน้ี 

  สิว คือ การอักเสบของหน่วยรูขุมขนและต่อมไขมัน (pilosebaceous unit) โดยมากมักเป็นบริเวณหน้า 

คอ และล าตัวส่วนบน ซ่ึงเป็นต าแหน่งที่มีต่อมไขมันขนาดใหญ่อยู่หนาแน่น ถึงแม้ว่าสิวจะเป็นโรคที่ไม่รุนแรง แต่

สิวก่อให้เกิดความกังวลด้านบุคลิกภาพ สิวจึงเป็นสาเหตุส าคัญที่ท  าให้ผู้ป่วยมาพบแพทย์ผิวหนัง สิวจะปรากฏ

อาการในผู้หญิงช่วงอายุ 14-17 ปี และในผู้ชายช่วงอายุ 16-19 ปี ความรุนแรงของสิวจะมากขึ้ น 3-5 ปี 

หลังจากเร่ิมเป็นสิว และมักหายไปในช่วงอายุ 20-25 ปี ร้อยละ 85 ของผู้เป็นสิวจะเป็นชนิดไม่รุนแรง มีเพียง

ร้อยละ 15 ที่เป็นสิวอักเสบรุนแรง
(2)
 ซ่ึงแบคทีเรียที่เป็นสาเหตุของการเกิดสิว ได้แก่ Propionibacterium หรือ 

Corynebacterium เป็น anaerobic พบได้ทั่วไปตามผิวหนัง ผม ขน ช่องปาก ใน closed comedone มี P.acne 

มากกว่าใน open comedone ในขณะที่ open comedone มี Pityrosporum และ cocci มากกว่า closed comedone 

เน่ืองจากเช้ือพวก aerobes รวมตัวกนัอยู่ที่บริเวณปากรูขุมขนและส่วนใหญ่เป็นพวก cocci ส่วนเช้ือแบคทเีรียที่อยู่

ลึกลงไปในท่อขุมขนเป็นพวก diphtheroids รวมทั้งเช้ือที่ท  าให้เกิดฝีหนองได้แก่ S.aureus เป็นเช้ือแบคทเีรีย    

แกรมบวก พบตามผิวหนัง กรดไขมันจากต่อมเหง่ือ และต่อมไขมันจากผิวหนัง บริเวณใบหน้าหรือผิวหนัง มัก

พบ S.epidermidis ซ่ึงถ้าสวิเกดิการติดเช้ือเพ่ิม จะท าให้สวิอกัเสบรุนแรงขึ้นและมีหนอง
(8)

 

  การวินิจฉัย อาการแสดง และลักษณะทางคลินิก
(3) 

ลักษณะทางคลินิกของสวิ บริเวณที่พบสิวได้บ่อย คือ ใบหน้า รองลงมา คือ คอ หลังและอกส่วนบน แบ่งลักษณะ

สวิได้ 2 ลักษณะ คือ 

-ชนิดไม่อักเสบ คือ สิวที่เกิดจากการอุดตันของรูขุมขน เรียกว่า comedone (Ductal hypercornification) มี 2 

ชนิด คือ closed comedone เป็นตุ่มกลมเลก็แขง็สีขาวจะเหน็ชัดขึ้นเมื่อดึงผิวหนังให้ตึงหรือโดยการคล า, open 

comedone เป็นตุ่มกลมเลก็แขง็คล้าย closed comedone แต่ตรงยอดมีรูเปิดและมีก้อนสดี าอุดอยู่ 

-ชนิดอกัเสบ ได้แก่ papule ตุ่มสีแดงขนาดเลก็, pustule ได้แก่ superficial และ deep pustule, nodule ก้อนสีแดง

ภายในมีหนองปนเลือด บางคร้ังอาจเป็นหลายหัวติดกัน, cyst ก้อนนูนแดง น่ิม ภายในมีหนองปนเลือด เมื่อสิว

หายอาจจะเหลือร่องรอยได้หลายแบบ ได้แก่ รอยแดง, รอยด า, หลุมแผลเป็น, แผลเป็นนูน 

 แนวทางการรักษาสวิมาตรฐาน แบ่งตามระดับความรุนแรงเป็น 3 ระดับ คือ  

1.สิวเลก็น้อย (mild acne) มีหัวสิวไม่อักเสบ (comedone) เป็นส่วนใหญ่ หรือมีสิวอักเสบ (papule, pustule) ไม่

เกนิ 10 จุด 

2.สิวปานกลาง (moderate acne) มี papule และ pustule ขนาดเลก็จ านวนมากกว่า 10 จุด และหรือ มี nodule 

น้อยกว่า 5 จุด 

3.สิวรุนแรง (severe acne) มี papule และ pustule มากมาย มี nodule หรือ cyst เป็นจ านวนมาก หรือมี nodule 

อกัเสบอยู่นานและกลับเป็นซ า้หรือมีหนองไหล มี sinus tract 

 หลักในการรักษาสิว ข้ึนกับความรุนแรงของสิว รอยแผลเป็นที่เกิดข้ึนและผลกระทบต่อสภาวะจิตใจของ

ผู้ป่วยเป็นเกณฑต์ัดสนิใจในการรักษา และต้องอธิบายถึงสาเหตุและปัจจัยกระตุ้น การด าเนินไปของโรคสิว สิวจะ

เร่ิมดีขึ้นในเวลาประมาณ 2-3 เดือน และจะดีขึ้ นมากในเวลา 4-8 เดือน และวิธีการปฏบัิติตัวระหว่างการรักษา 

เช่น การท าความสะอาดใบหน้า การหลีกเล่ียงเคร่ืองส าอาง
(3)
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การรักษาสวิโดยไม่ใช้ยา (nonpharmacologic therapy) 

 จากการที่สวิมักเป็นในช่วงอายุต้ังแต่วัยรุ่น และจะค่อยๆดีข้ึนได้ การเป็นสิวเพียงเลก็น้อยอาจไม่จ าเป็นต้อง

ใช้ยา มีความเข้าใจคลาดเคล่ือนหลายประการเกี่ยวกับการดูแลรักษาสิว เช่น การจัดหน้าด้วยผลิตภัณฑ์ขัดผิว 

(scrubbing agent) หรือการล้างหน้าบ่อยๆ ไม่ได้ท าให้ลดการเกดิสวิเน่ืองจากการเกดิสวิอยู่ในระดับที่ลึก คือ การ

อักเสบในรูขุมขน (follicle) และต่อมไขมัน (sebaceous gland) และยังอาจท าให้เกิดการระคายเคืองผิว การล้าง

หน้าด้วยสบู่หรือน า้ช่วยลดปริมาณไขมัน (sebum) ตลอดจนแบคทเีรียบนผิวหน้าได้ แต่กม็ีผลเพียงเลก็น้อยกับ  

รูขุมขน รวมทั้งการใช้ผลิตภัณฑช์ าระล้างต่างๆ ควรระวังเกี่ยวกบัการระคายเคืองและการเกดิผิวแห้ง ซ่ึงจะกระตุ้น

ให้ผิวหน้าสร้างไขมันมากข้ึน ดังน้ันควรเลือกใช้ผลิตภัณฑท์ี่อ่อนโยนและไม่ท าให้ผิวแห้งเป็นหลัก 

การใช้ยารักษาสวิ (Pharmacologic therapy)  

 การใช้ยารักษาสวิ มีเป้าหมายส าคัญคือป้องกนัการเกดิสิว ก าจัดสวิที่เกิดข้ึน ลดการผลิตไขมันจากต่อมไขมัน 

เร่งให้การอกัเสบหายเรว็ขึ้น และรักษาแผลเป็นให้ดูดีขึ้น โดยการรักษาสวิด้วยการใช้ยานั้นมีดังน้ี 

1.การใช้ยาทาหรือการรักษาเฉพาะที่  

2.การรับประทานยารักษาสวิ  

3.การใช้ยาฉีด ใช้ในกรณีการรักษาสวิชนิดที่มีความรุนแรงมาก เช่น มีถุงหนอง  

4.การรักษาโดยใช้เคร่ืองมือ เช่น เคร่ืองกดหัวสวิ  

 ในการรักษาสวิส าหรับสวิเลก็น้อยและปานกลาง ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 85 ของผู้ป่วยที่เป็นสวิ ได้รับการรักษา

ด้วยยาทาเฉพาะที่ แบ่งเป็น 7 กลุ่ม ตามหลักฐานและระดับค าแนะน า ดังน้ี  

1.Benzoyl peroxide 2.5%-5%    ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

2.Topical retinoids 0.01%-0.1%   ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

3.Clindamycin 1% solution    ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

4.Erythromycin 2%-4% solution หรือ gel  ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

5.Salicylic acid     ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ A ) 

6.Azelaic acid      ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ C ) 

7.Sulfur, Resorcinol     ( หลักฐานระดับ 1, ค าแนะน าระดับ C ) 
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ตำรำงที ่1 แสดงขอ้มูลเปรียบเทียบฤทธ์ิทำงเภสชัวิทยำของยำรกัษำสิวชนิดยำทำเฉพำะที่ 

ยาทารักษาสวิ 

ฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา ผลข้างเคียง

และอาการ

ไม่พึง

ประสงค์ 

การใช้ในหญิง

ตั้งครรภ์และ 

ให้นมบุตร 

วิธใีช้และค าแนะน า 

ในการใช้ 
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1.Benzoyl 

peroxide 

2.5%-5% 

  

+++ ++ - + ผิวแห้ง และ

ระคายเคือง 

โดยเฉพาะ

บริเวณผิว

อ่อนบาง  

Pregnancy risk 

factor : C 

ควร เ ร่ิ ม ใ ช้ ย าที่ ค ว า ม

เข้มข้นต ่าๆก่อน หรืออาจ

ใช้วันเว้นวัน แล้วเพ่ิมเป็น

ทุกวัน และวันละ 2 คร้ัง 

ไ ม่ควรใ ช้ เกิน วันละ 2 

ค ร้ั ง  และเมื่ อมีอาการ

ระคายเคืองควรหยุดยา

แ ล ะ ล้ า ง อ อ ก ทั น ท ี

เร่ิมแรกที่ใช้ยา อาจทาทิ้ ง

ไว้ 15 นาทีแล้วล้างออก 

เมื่อใช้ไปสกัระยะไม่มีการ

ระคายเคืองแล้วจึงไม่ต้อง

ล้างออก 

2.Topical 

retinoids 

0.01%-0.1% 

- + - +++ ระคายเคือง

ผิว ผิวแดง 

(Erythema) 

และหลุด

ลอก 

(peeling) 

Pregnancy risk 

factor : C ไม่มี

หลักฐานแน่ชัด

ว่าก่อให้เกดิ

ทารกวิรูป โดย

การใช้แบบ

ภายนอกน้ีไม่ 

พบว่ามีผลต่อ

ระดับยาใน

พลาสมา การใช้

ในหญิงตั้งครรภ์

ควรพิจารณา

ความเสี่ยงและ

ประโยชน์ที่

ได้รับโดยทั่วไป 

ไม่แนะน าให้ใช้

โดยเฉพาะการ

ตั้งครรภ์ 3 

เดือนแรก หญิง

ที่มีแนวโน้มจะ

การระคายเคืองแปรผัน

ตามลักษณะผิว โดยผิว

แพ้ ง่าย หรือผิวแห้ง มี

แน ว โ น้ มระคาย เคื อ ง

มากกว่า  

รูปแบบของยาแบบครีม

ก่อให้เกิดการระคายน้อย

กว่า 

การใช้ topical retinoids 

ก่ อ น น อ น  ค ว บ คู่ กั บ 

Benzoyl peroxide ตอน

เช้าเพ่ิมประสิทธิภาพใน

การรักษาสวิ  

หลีกเล่ียงแสงแดด หรือ

ทายาป้องกนัแสงแดด 
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ยาทารักษาสวิ ฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา ผลข้างเคียง

และอาการ

ไม่พึง

ประสงค์ 

การใช้ในหญิง

ตั้งครรภ์และ 

ให้นมบุตร 

วิธใีช้และค าแนะน า 

ในการใช้ ตั้งครรภ์และ

ไม่ได้คุมก าเนิด

ในหญิงให้นม

บุตร ไม่ทราบ

แน่ชัดว่ายาขับ

ออกทางน า้นม

หรือไม่ ควร

ระมัดระวังการ

ใช้ โดยเฉพาะไม่

ควรทายาบริเวณ

หน้าอก 

3.Clindamycin 

1% solution 

+++ + + + แพ้ระคาย

เคือง 

Pregnancy risk 

factor : B 

ทาบริเวณที่เป็นวันละ 2 

คร้ัง 

4.Erythromycin 

2%-4% 

solution หรือ 

gel 

+++ + + + แพ้ระคาย

เคือง 

Pregnancy risk 

factor : B 

ทาบริเวณที่เป็นวันละ 2 

คร้ัง 

5.Salicylic acid - - - + ระคายเคือง 

บวมแดง 

ผิวลอก 

Pregnancy risk 

factor : C 

ทาบริเวณที่เป็นวันละ  

1-2 คร้ัง 

6.Azelaic acid 

  

++ + + ++ ระคายเคือง 

แสบร้อนคัน 

Pregnancy risk 

factor : B 

ทาบริเวณที่เป็นวันละ 2 

คร้ัง บนผิวที่แห้งและ

สะอาด และน ามาใช้

ภายหลังการอกัเสบของ

สวิเพ่ือลดรอยด าจากการ

เกดิสวิ

(hyperpigmentation)จาก

คุณสมบัติที่เป็น skin-

lightening 

7.Sulfur, 

Resorcinol 

- - - + แพ้ระคาย

เคือง 

ไม่แนะน าให้ใช้

ในหญิงตั้งครรภ์

และให้นมบุตร 

ทาบริเวณที่เป็นวันละ  

1-2 คร้ัง 

หมายเหตุ - No activity; + low activity; ++ moderate activity; +++ high activity 

 การรักษาโดยใช้ยารับประทาน ได้แก่การใช้ยาปฏิชีวนะชนิดรับประทาน ได้แก่ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม 

tetracycline, doxycycline, และ macrolide ยาปฏชีิวนะน้ันมีที่ใช้ในสิวระดับความรุนแรงปานกลาง ซ่ึงมีตุ่มหนอง 

pustular หรือตุ่มแดงใหญ่ลักษณะ nodule เพ่ือลด Propionibacterium acnes ยาปฏชีิวนะกลุ่ม macrolides ที่มี
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การใช้เพ่ือรักษาสิวได้แก่ erythromycin, azithromycin, clindamycin ส่วน co-trimoxazole  มีที่ใช้ในรายที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วย tetracycline หรือ erythromycin  

 ยารับประทานอีกชนิดที่มีการใช้กันแพร่หลายคือ oral retinoid เช่น isotretinoin ใช้ในรายที่เป็นสิวระดับ

รุนแรงประกอบด้วยตุ่มแดงใหญ่หรือตุ่มหนองขนาดใหญ่ เป็น treatment of choice ใน severe nodulocystic 

acne หรือในรายที่ใช้ยารักษาสวิทั่วไปไม่ได้ผล 

 มีการใช้ฮอร์โมนเพศที่มีฤทธิ์ antiandrogen ในการรักษาสิวในเพศหญิง ได้แก่ cyproterone acetate รวมทั้ง

การใช้ spironolactone เน่ืองจากมีฤทธิ์  antiandrogen และมีการรักษาโดยใช้ยาฉีด เช่น การฉีด steroid 

suspension เข้าไปใน cystic lesion เช่น triamcinolone acetonide (2.5ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  

 งานเภสัชกรรม สถาบันราชประชาสมาสัย จัดหาและผลิตยาทาเฉพาะที่ทั้ง 7 กลุ่มดังกล่าว ให้บรรจุอยู่ใน

บัญชียาของสถาบันราชประชาสมาสยั ปัจจุบันเหลือเพียง 6 กลุ่ม ที่มีใช้ในการรักษาผู้ป่วยสิว เน่ืองจากรายการยา 

Eryacne® gel  ที่มีหลักฐานระดับ1 ค าแนะน าระดับ A ที่เป็นผลิตภัณฑ์ส าเรจ็รูปยกเลิกจ าหน่าย จึงเตรียมต ารับ

ยา 4% Erythromycin gel เพ่ือทดแทนผลิตภัณฑใ์นท้องตลาด  โดยเตรียมเป็นรูปแบบเจลเฟสเดียว  

  การตั้งต ารับเจลน้ันประกอบไปด้วยอนุภาคของสารอนินทรีย์ขนาดเลก็ (small inorganic particle) หรือ

สารอินทรีย์ที่มีโมเลกุลใหญ่ กระจายอยู่โดยมีลักษณะเป็นโครงสร้างที่มีตัวกลางท ากระจายที่เป็นของเหลวแทรก

อยู่ภายในโครงสร้างน้ัน เจลแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท คือ 1.เจลเฟสเดียว (single-phase gel) ประกอบด้วย

สารอินทรีย์ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่กระจายอยู่ในตัวกลางของเหลว และไม่ปรากฏขอบเขตระหว่างอนุภาคและ

ของเหลว ตัวอย่างสารที่ใช้ เช่น carboxymethylcellulose, tragacanth, gelatin เจลเฟสเดียวมีการใช้ทั้งในทางยา

และเคร่ืองส าอาง และมักใช้ภายนอกร่างกาย (external use) เน่ืองจากคุณสมบัติ เช่น กึ่งแขง็ ใส ทาง่าย เชด็ออก

ง่าย และปลดปล่อยยาได้เร็วกว่ายาครีมหรือยาข้ีผ้ึง ปัจจุบันมีต ารับที่ใช้ทางตา ทางผิวหนัง ใช้เป็นสารหล่อล่ืน

ส าหรับสายสวน และใช้ในการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหัวใจ เป็นต้น 2.เจลสองเฟส (single-phase system) 

ประกอบด้วยสารอนินทรีย์ที่มีขนาดเลก็ละเอียดจับรวมกลุ่มกันเป็นฟลอ็กคูล (floccule) หรือมีแรงยึดกันอย่าง

อ่อนๆ มักมีคุณสมบัติของระบบ คือ คืนรูปช้า (thixotropy) คือมีการเปล่ียนสภาพเป็นเจล-ซอล (gel-sol 

transformation) ที่อุณหภูมิคงที่ โดยมีลักษณะของโครงสร้างที่แข็งแรงกว่าหรือมีความหนืดสูงขณะวางทิ้ งไว้ 

(gel) เมื่อเขย่าโครงสร้างจะถูกท าลายเป็นของเหลวไหลได้ (sol) และเมื่อวางทิ้งไว้ระยะเวลาหน่ึงจะกลับมาจับตัว

กนัเป็นโครงสร้างใหม่อกี ดังน้ันก่อนใช้จึงควรเขย่าเพ่ือให้อนุภาคกระจายอย่างสม ่าเสมอ และควรติดฉลากเตือน

ให้เขย่าขวดก่อนใช้ เช่น Aluminium Hydroxide Gel USP และถ้าอนุภาคกระจายตัวใหญ่ขึ้นเรียกเป็น magma 

หรือ milk เช่น Bentonite Magma
(4)

 

 

กำรตั้งต ำรบัเจลเฟสเดียว 

  เน่ืองจากเจลมีคุณสมบัติ กึ่งแขง็ ใส ทาง่าย เชด็ออกง่าย และปลดปล่อยยาได้เรว็กว่ายาครีมหรือยาขี้ผึ้ ง โดย

ต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่เตรียมข้ึนจัดเป็นชนิด เจลเฟสเดียว (single-phase gel)  

  คุณสมบัติทางเคมีของตัวยาส าคัญ Erythromycin น้ัน ผลิตจากเช้ือ  Streptomyces erythreus จัดอยู่ในกลุ่ม

ยาปฏชีิวนะ Macrolides ที่ใช้รักษาโรคติดเช้ือจากแบคทเีรีย กลไกการออกฤทธิ์ มีฤทธิ์ยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีน

ของแบคทีเรีย โดยแทรกซึมผ่านผนังเซลล์ของแบคทีเรียและจับกับ 50S ribosome subunit จึงยับย้ังการ

เคล่ือนย้าย (translocation) ของ aminoacyl transfer RNA ที่มีผลต่อการสงัเคราะห์โปรตีน
(10)

 องค์ประกอบส่วน 
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 ใหญ่เป็น erythromycin A โดยลักษณะทางกายภาพ เป็นผงหรือผลึกสีขาว หรือเหลืองเลก็น้อย และสามารถดูด

ความช้ืนได้เลก็น้อย
(10,11)

  ยามีความสามารถในการละลายได้เลก็น้อยในน า้ และละลายได้เพ่ิมขึ้ นเมื่ออุณหภูมิ

เพ่ิมขึ้น การละลายในalcoholคือ 1:5 ส่วน, ละลายได้ดีในchloroform, methyl alcohol และ hydrochloric acid 

โดยสารละลายของ Erythromycin ในน า้น้ัน มีค่า pH 8-10.5 ค าแนะน าการเกบ็รักษายา ต้องเกบ็ในภาชนะปิด

แน่นสนิท เกบ็ให้พ้นแสง อุณหภมูิไม่เกนิ 30°C  

 
ภาพที่ 1 : โครงสร้างยา Erythromycin 

  คุณสมบัตขิอง  hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
(10) 

 ช่ือพ้อง : Benecel MHPC; E464; hydroxypropyl methylcellulose; HPMC; Methocel; methylcellulose 

propylene glycol ether ; methyl hydroxypropylcellulose; Metolose; Tylopur  

ลักษณะภายนอก เป็นผงแกรนูลหรือเส้นใยสคีรีมขาว ไม่มีรส ไม่มีกล่ิน   

หน้าที่ : สารเพ่ิมความหนืด (viscosity-increasing agent), สารเคลือบ(coating agent),  สารก่อฟิล์ม (film 

former) ,  พอลิเมอร์ควบคุมการปลดปล่อยยา (rate-controlling polymer for sustained), สารเพ่ิมความคงตัว 

(stabilizing agent), สารแขวนตะกอน (suspending agent), สารยึดเกาะ (tablet binder)  

การประยุกต์ใช้ทางเภสัชกรรมและเทคโนโลยีน าส่งยา : HPMC ถูกน ามาใช้แพร่หลายในต ารับยารับประทาน ยาตา 

และยาใช้ภายนอก ยารับประทานจะนิยมใช้ HPMC เป็นสารยึดเกาะ สารเคลือบ และสารก่อเมทริกซ์ ส่วนรูปแบบ

ยาออกฤทธิ์เน่ิน ถ้าใช้เป็นสารยึดเกาะจะใช้ความเข้มข้น 2-5% ในกรณีของ HPMC ที่มีความหนืดสูงจะนิยม

น าไปใช้เป็นสารชะลอการปลดปล่อยยา โดยใช้ความเข้มข้น 10-80% ของต ารับยาเมด็หรือแคปซูล HPMC ยังใช้

เป็นสารเพ่ิมความเข้มข้น (thickening agent) ในต ารับยาใช้ภายนอก เมื่อเปรียบเทียบกับ methylcellulose จะ

พบว่า HPMC มีความใสกว่าและมีเส้นใยที่ไม่ละลายน้อยกว่า ดังน้ันจึงนิยมใช้ HPMC ในต ารับตา โดยใช้ที่ความ

เข้มข้น 0.45-1.0% w/w นอกจากน้ี HPMC ยังใช้เป็นสารก่ออมิัลช่ัน, สารช่วยแขวนตะกอน และสารเพ่ิมความคง

ตัวในต ารับเจลและ ointment 
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ภาพที่ 2 : โครงสร้าง Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC) 

 

   ข้ันตอนหลักในการเตรียมเจลชนิดเฟสเดียว คือ น าน ้าในต ารับแบ่งเป็น 2 ส่วน โดยส่วนที่ 1  ท าการ

โปรยสารก่อเจล โดยใช้ hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) จนขึ้นเป็นรูปเจลแล้วปรับ pH ให้อยู่ในช่วง 

6-7 เน่ืองจากความเป็นกรด-ด่างของต ารับสามารถเร่งอตัราการเสื่อมสลายของตัวยาส าคัญได้ โดยทั่วไปยาจะคง

ตัวที่ค่าpH ในช่วง 4-8 ต้องมีการปรับความเป็นกรด-ด่างของต ารับให้เหมาะสมกับยาแต่ละตัว เพ่ือป้องกันการ

สลายตัวของยา ดังน้ันจึงควรเตรียมต ารับให้เป็นสารละลายบัฟเฟอร์ที่มีค่าความเป็นกรด-ด่างที่เหมาะสม โดย

การหยดสารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นด่างลงไป และน า้ในส่วนที่ 2 น ามาละลายส่วนประกอบอื่นในต ารับ หลังจากน้ันเท

ส่วนที่ 2 ลงในเจล ผสมให้เข้ากนัแล้วจึงเติมสารกันเสีย เป็นล าดับสุดท้ายพร้อมแต่งสีและกล่ิน
(4) 
และสามารถตั้ง

ต ารับได้จากการใช้เคมีภัณฑท์ี่มีอยู่ในบัญชีของสถาบันราชประชาสมาสยั (ภาคผนวก : ตารางที่ 1)  

  คุณสมบัติของ  Disodium EDTA ท าหน้าที่เป็นสารคีเลต(chelating agent) ในต ารับ สามารถจับประจุใน

น า้โดยการจับกบัแร่ธาตุประจุบวก(แร่ธาตุส่วนใหญ่)
(10)

 

 
ภาพที่ 3 : โครงสร้าง Disodium EDTA 

 คุณสมบัติของ Butylated hydroxytoluene (BHT) ใช้เป็นสารต้านออกซิเดช่ัน (antioxidant)
 (10)

 

 
 ภาพที่ 4 : โครงสร้าง Butylated hydroxytoluene (BHT) 
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 คุณสมบัติของ Ethanol เป็นตัวท าละลาย 
(10)

 สามารถละลายน า้ได้ดี 

 
ภาพที่ 5 : โครงสร้าง Ethanol 

 คุณสมบัติของ Methyl paraben และ Propyl paraben เป็นสารกันเสียที่ใช้ต้านการเจริญเติบโตของ

เช้ือจุลินทรีย์อย่างแบคทเีรียและเช้ือรา 
(10) 

  
ภาพที่ 6 : โครงสร้าง Methyl paraben (ซ้าย) , Propyl paraben (ขวา) 

 

หลังกระบวนการต้ังต ารับยาเตรียมที่สนใจศึกษาเสรจ็แล้วน้ัน ต้องศึกษาถึงความคงสภาพทางกายภาพ ที่

สภาวะต่างๆ จากคุณสมบัติทางเคมีของตัวยา Erythromycin ดังที่ได้กล่าวไว้แล้วน้ัน ตามค าแนะน าการเกบ็รักษา

ยา ต้องเกบ็ในภาชนะปิดแน่นสนิท เกบ็ให้พ้นแสง อุณหภูมิไม่เกิน 30°C น้ัน จึงต้องท าการศึกษาถึงสภาวะการ

เกบ็ภายใต้แสง เพ่ือทดสอบว่าแสงส่งผลต่อความความคงตัวของต ารับ และความคงสภาพทางจุลชีววิทยาโดย

ทดสอบฤทธิ์ ในการต้านเช้ือแบคทีเรียที่ท  าให้เกิดสิวว่าสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ S.aureus, 

S.epidermidis ที่มีรายงานว่าเป็นสาเหตุของการเกิดสิว ด้วยวิธี agar disc diffusion เพ่ือหาขนาดของบริเวณโซน

ใสรอบๆแผ่นยา ซ่ึงเป็นบริเวณที่ยาสามารถยับย้ังเช้ือได้
(5,6,7,8,12,13)

 

 

ปัญหำควำมคงสภำพและกำรทดสอบควำมคงสภำพ
(13)

  

  ความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ยา (Stability) หมายถึง ขอบเขตหรือความสามารถของยาหรือผลิตภัณฑ์ที่

จะรักษาสภาพทั้งคุณสมบัติทางเคมี ทางกายภาพ ทางชีวภาพ ผลการรักษา และความเป็นพิษ ให้อยู่ในเกณฑ์ที่

ก  าหนดตลอดระยะเวลาการเกบ็รักษาและการใช้งาน เม่ือเกบ็ในสภาพและภาชนะตามที่ระบุไว้ มีความส าคัญใน

ทุกขบวนการที่เกี่ยวข้อง เร่ิมต้ังแต่กระบวนบวนการผลิตจนถึงสภาวะเกบ็รักษาในโรงงานที่ผลิต ในรถที่ขนส่ง ใน

ร้านยา และสภาพแวดล้อมที่พักอาศัยของผู้บริโภค ความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ยา สื่อความหมายได้หลายอย่าง 

ความหมายที่ใช้กนัมากที่สดุ คือ ความคงสภาพทางเคมีของตัวยาส าคัญ อย่างไรกต็ามความคงสภาพของยาไม่ได้

ขึ้นกบัตัวยาส าคัญเพียงอย่างเดียว แต่ยังขึ้นอยู่กบัคุณสมบัติทางเภสัชกรรมอื่นๆด้วย เช่น สีของเมด็ยา ความแขง็

ของเมด็ยา  การละลายของยา เป็นต้น ดังน้ันการตรวจสอบความคงสภาพของยา  จึงต้องตรวจสอบคุณสมบัติ

อื่นๆของยาด้วย 
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 แนวทางการตรวจสอบความคงสภาพของยา สภาวะที่ใช้ในการศึกษาความคงสภาพของยา ท าการศึกษาอย่าง

น้อย 2 สภาวะ ได้แก่ 

 1.สภาวะเร่ง (Accelerated storage condition) เป็นการศึกษาเพ่ือที่จะเร่งปฏกิิริยาการสลายตัวหรือการ

เปล่ียนแปลงทางเคมีหรือฟิสิกส์ของยา โดยการเกบ็ตัวอย่างที่ทดสอบในสภาวะที่รุนแรงมากกว่าความเป็นจริง 

วัตถุประสงค์ในการที่จะหาตัวแปรทางจลนศาสตร์ เพ่ือที่จะท านายระยะเวลาของการสิ้นอายุของยาโดยประมาณ 

และจะท าการศึกษาความคงสภาพที่อุณหภมิู 40°C + 2°C ความช้ืนสัมพัทธ์ 75% RH + 5% RH ช่วงเวลา

การศึกษาความคงสภาพตามขนาดการผลิตดังน้ี  

  1.1 ขนาดการผลิตเลก็หรือในระดับห้องปฏบัิติการ ช่วงเวลาของการศึกษาความคงสภาพ 0,1,3 และ 6 

เดือน 

  1.2 ขนาดการผลิตในระดับทดลองผลิตหรือในระดับผลิตจริง ช่วงเวลาของการศึกษาความคงสภาพ 0, 3 

และ 6 เดือน 

 2. สภาวะการเกบ็รักษาจริง ( Real time Storage condition) เป็นการศึกษาความคงสภาพ เพ่ือที่จะยืนยัน

ถึงคุณภาพของผลิตภัณฑ์ ตลอดระยะเวลาที่น าออกจ าหน่าย จะท าการศึกษาความคงสภาพที่อุณหภูมิ 30°C + 

2°C ความช้ืนสมัพัทธ ์75% RH + 5% RH ช่วงเวลาของการศึกษาความคงสภาพจะแบ่งเป็น 0,3,6,12,18 และ 

24 เดือน และทุกปีจนกว่าจะสิ้นอายุ  

 ความคงสภาพของผลิตภัณฑย์า แบ่งเป็นประเภทต่างๆได้ดังน้ี 

1.ความคงสภาพทางเคมี หมายถึง การที่ผลิตภัณฑจ์ะต้องมีตัวยาส าคัญอยู่ครบตามปริมาณที่บ่งไว้ในฉลาก 

เภสชัภัณฑ์ที่มีความคงสภาพทางเคมี หมายถึง สตูรต ารับที่ไม่เกิดการสลายตัวทางเคมีขององค์ประกอบทุกชนิด

ในต ารับ อนัได้แก่ ตัวยาส าคัญ สารกนัเสยี รวมถึงสารช่วยอื่นๆ หากเกดิการสลายตัวทางเคมีจะส่งผลต่อทั้ง 

ลักษณะทางกายภาพและลักษณะความคงตัวทางเคมีของผลิตภัณฑ์ ซ่ึงการทดสอบทางด้านเคมี (Chemical test) 

ท าการทดสอบให้หัวข้อ ดังน้ี  

 -ปริมาณของตัวยาส าคัญ (Content) 

 -ปริมาณสารกนัเสยี (Preservative) หรือสาร Antioxidant 

 -ปริมาณของสารปนเป้ือน และสารสลายตัว (Impurity and Degradation product) 

 

กลไกการสลายตัวทางเคมี 

1.ไฮโดรไลสสิ (Hydrolysis) 

ปฏกิิริยาไฮโดรไลสิสคือการเกิดการสลายตัวได้ด้วยน า้ เกิดจากโมเลกุลของน า้ท าปฏิกิริยากับอนุภาคของตัวยาที่

ละลายอยู่ในน า้ โดยหมู่ฟังกช่ั์นของโครงสร้างทางเคมีที่พบการเกดิปฏกิริิยาไฮโดรไลสิสได้บ่อย ได้แก่ 

-esters ตัวอย่างยาเช่น aspirin, alkaloids, dexamethasone sodium phosphate, nitroglycerin, procaine 

-lactones ตัวอย่างยาเช่น pilocarpine, spironolactone 

-amides ตัวอย่างยาเช่น chloramphenicol, procainamide 

-lactams ตัวอย่างยาเช่น penicillins, cephalosporins 

-malonic ureas ตัวอย่างยาเช่น barbiturates 

2.ออกซิเดช่ัน (oxidation) 

ปฏกิิริยาออกซิเดช่ัน เกิดจากการที่ระบบสูญเสียอิเลก็ตรอน (electrons) หรือสูญเสียอะตอมของไฮโดรเจน โดย

หมู่ฟังกชั์นของโครงสร้างทางเคมีที่พบการเกดิปฏกิริิยาออกซิเดช่ันได้บ่อย ได้แก่ 

-hydroxyl bonded aromatic ring ตัวอย่างยาเช่น catecholamines (dopamine), morphine 
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-conjugated dienes ตัวอย่างยาเช่น vitamin A, unsaturated free fatty acid 

-heterocyclic aromatic rings ตัวอย่างยาเช่น pyrantel, pyrimidine 

-nitroso and nitrite derivatives 

-aldehydes ตัวอย่างยาเช่น flavoring agents  

3.การเสื่อมสลายด้วยแสง (photochemical decomposition, photolysis) 

ยาอาจเกิดการเสื่อมสลายตัวจากแสงได้ โดยเรียงล าดับแสงที่ท  าให้ยาเกิดการสลายตัวจากมากไปน้อย ได้แก่ 

ultraviolet, visible และ infrared ตามล าดับ ซ่ึงพิจารณาได้จากพลังงานที่แสงแต่ละชนิดปลดปล่อยออกโดยแสง

ที่ปลดปล่อยพลังงานออกมามากจะสามารถท าให้ยาเสื่อมสลายได้มากเช่นกัน ตัวอย่างยาที่เกิดการเสื่อมสลายตัว

ได้ด้วยแสง ได้แก่ nifedipine, nitroprusside, riboflavin, และ phenothiazines  

ปัจจัยที่มีผลต่ออตัราการเสื่อมสลายทางเคมี และการป้องกนัผลกระทบที่เกดิข้ึน 

1.ความเป็นกรด-ด่าง (pH) 

ความเป็นกรด-ด่างของสารละลาย สามารถเร่งอัตราการเสื่อมสลายของตัวยาส าคัญได้ โดยทั่วไปยาจะคงตัวที่ค่า

ความเป็นกรด-ด่าง ในช่วง pH 4-8 ดั้งน้ันจึงต้องมีการปรับความเป็นกรด-ด่างของสารละลายให้เหมาะสมกับยา

แต่ละตัว เพ่ือป้องกนัการสลายตัวของยา ตัวอย่างเช่น ยา aspirin สามารถคงตัวได้ดีที่สุดที่ค่าความเป็นกรด-ด่าง 

2.4 แต่พบว่าหากค่าความเป็นกรด-ด่างมากกว่า 10 ขึ้ นไป ยา aspirin จะมีอัตราการสลายตัวเพ่ิมขึ้ นอย่าง

รวดเรว็ ดังน้ันจึงควรเตรียมต ารับให้เป็นสารละลายบัฟเฟอร์ที่มีค่าความเป็นกรด-ด่างที่เหมาะสม 

2.การเกดิสารประกอบเชิงซ้อน (complexation) 

หากตัวยาส าคัญเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกับตัวยาอื่นหรือสารช่วยในต ารับ จะสามารถลดอัตราการ

เกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลสิสและออกซิเดช่ันได้ ตัวอย่างเช่น สารประกอบเชิงซ้อนของ caffeine กับยาชาเฉพาะที่ 

(local anesthetics) เช่น benzocaine และ tetracaine สามารถลดอตัราการสลายตัวที่เกดิจากการสมัผัสกบัน า้ได้ 

3.สารลดแรงตึงผิว (surfactant) 

หากใช้สารลดแรงตึงผิวไม่ว่าจะเป็นชนิด ไม่มีประจุ ประจุบวก หรือประจุลบ เติมลงในสารละลายของยาจนเกิด

เป็นไมเซลล์ (micelle) ยาจะถูกกักเกบ็เข้าไปอยู่ภายในไมเซลล์ ท าให้ตัวยาส าคัญไม่สัมผัสกับสารที่จะเร่งอัตรา

การเกดิไฮโดรไลสสิ จึงลดปฏกิริิยาไฮโดรไลสสิได้ 

4.โลหะหนัก  

โลหะหนักเช่น ทองแดง (copper) เหลก็ (iron) โคบอลต์ (cobalt) และนิกเกิล (nickle) สามารถเร่งอัตราการ

เกดิอนุมูลอสิระ (free radical) ท าให้เพ่ิมอัตราการสลายตัวจากปฏกิิริยาออกซิเดช่ันได้ อย่างไรกต็ามเราสามารถ

ป้องกนัได้โดยใช้สารคีเลต (chelating agent) ซ่ึงสามารถเกดิเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกบัโลหะหนัก ท าให้ป้องกัน

ไม่ให้โลหะหนักไปเร่งการเสื่อมสลายของปฏกิิริยาออกซิเดช่ันได้ ตัวอย่างของสารคีเลต ได้แก่ ethylenediamine 

tetracetic acid (EDTA) , Citric acid และ tartaric acid เป็นต้น 

5.ตัวท าละลาย 

ตัวท าละลายในทางเภสัชกรรมไม่ได้จ ากัดแค่น า้เพียงอย่างเดียว แต่อาจประกอบด้วยตัวท าละลายอินทรีย์อื่นๆ ที่

เข้ากับน ้าได้ เช่น เอทานอล กลีเซอรอล เป็นต้น ซ่ึงการใช้ตัวท าละลายผสมจะท าให้ค่าคงที่ไดอิเล็กตริก 

(dielectric constant) ซ่ึงเกี่ยวข้องกับความสามารถในการละลายของตัวท าละลายเปล่ียนแปลงไป อาจส่งผลต่อ

ความคงตัวของสารละลาย หรือตัวยาส าคัญอาจเกิดปฏกิิริยาบางชนิดกับตัวท าละลายได้ การเลือกตัวท าละลายที่

เหมาะสมจะสามารถลดอัตราการเกิดปฏกิิริยา เช่น ไฮโดรไลสิส ได้ โดยหากตัวยาส าคัญเสื่อมสลายได้ด้วยตัวท า

ละลายชนิดใด ให้หลีกเล่ียงตัวท าละลายชนิดน้ัน 
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6.แสง 

แสงอาจเร่งให้ยาสลายตัวได้เรว็ขึ้น โดยเฉพาะแสง ultraviolet ที่ท  าให้เกิดปฏกิิริยาโฟโตไลสิสได้มากกว่าแสงชนิด

อื่น ซ่ึงปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อการสลายตัวของยาเน่ืองจากแสง ได้แก่ ขนาดและพ้ืนผิวของอนุภาคยา สีและ

โครงสร้างของผลึกยา ความหนาของตัวอย่าง และส่วนประกอบอื่นๆ ในต ารับ ตัวยาส าคัญหรือสารช่วยในต ารับที่

มีความไวต่อแสงควรเกบ็รักษาในภาชนะบรรจุสีชาที่มีความหนาเพียงพอต่อการป้องกันแสง หรืออาจใช้การ

ห่อหุ้มด้วยแผ่นเปลวอลูมิเนียม (aluminium foil) เพ่ือลดการสมัผัสแสง 

7.อุณหภมูิ  

เภสชัภัณฑทุ์กประเภทควรเกบ็รักษาในสภาวะอุณหภมิูที่เหมาะสม เพ่ือหลีกเล่ียงการเร่งอัตราการเสื่อมสลายของ

ตัวยาส าคัญจากอุณหภูมิที่เปล่ียนแปลงไป โดยอุณหภูมิที่แนะน าส าหรับการเกบ็รักษาเภสัชภัณฑ์มี 3 สภาวะ 

ได้แก่ อุณหภูมิห้อง (20-25 องศาเซลเซียส) ที่เยน็ (8-15 องศาเซลเซียส) และที่เยน็จัด (ไม่เกิน 8 องศา

เซลเซียส) ขึ้นกับเภสัชภัณฑ์แต่ละชนิด ตัวอย่างเช่น ยาฉีดอินซูลิน ถ้าเกบ็ในตู้ เยน็ (2-8 องศาเซลเซียส) จะมี

อายุได้ถึง 2 ปี แต่ถ้าเกบ็ที่อุณหภมิูห้องจะมีอายุได้ 1 เดือน แต่ในบางกรณีการเกบ็ยาที่อุณหภมิูต ่า เช่น การน ายา

น า้ไปเกบ็ในตู้เยน็จะเกดิการตกผลึกของยาท าให้ปริมาณยาลดน้อยลงเมื่อน าไปใช้ 

8.ความช้ืน 

ความช้ืนหรือน า้ท าให้เกดิการเร่งปฏกิริิยาออกซิเดช่ันและไฮโดรไลสิสได้ รวมถึงยังท าให้เช้ือจุลชีพเจริญเติบโตได้

ดี ดังน้ันจึงควรเลือกวัสดุของบรรจุภัณฑ์ให้เหมาะสมเพ่ือป้องกันไม่ให้ความช้ืนซึมผ่านเข้าไปสัมผัสกับผลิตภัณฑ์

ได้ง่าย โดยวัสดุประเภทแก้วจะกนัความช้ืนได้ดีกว่าพลาสติก  

9.กา๊ซออกซิเจนในอากาศ 

กา๊ซออกซิเจนในอากาศท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดช่ันกับตัวยาส าคัญบางชนิดได้ เราอาจป้องกันโดยใช้วิธีการ

บรรจุสารละลายยาให้เหลือพ้ืนที่ระหว่างสารละลายกับฝาปิดให้น้อยที่สุด เพ่ือลดปริมาณอากาศให้มีน้อยที่สุด 

หรือใช้การเติมกา๊ซเฉ่ือยหรือเติมสารต้านออกซิเดช่ัน (antioxidant) ลงไปในต ารับ เป็นต้น  

2.ความคงสภาพทางกายภาพ หมายถึง คุณสมบัติทางกายภาพของผลิตภัณฑ์ เช่น รูปร่างลักษณะภายนอกของยา 

รสชาติ และการละลายไม่มีการเปล่ียนแปลง จะท าการวิเคราะห์หัวข้อต่างๆตามรูปแบบของผลิตภัณฑ์ยา หัวข้อที่

ท  าการวิเคราะห์ เช่น Appearance, Odor, Color test, pH, Viscosity, % Water content, Dissolution, 

Disintregration time, Hardness, Friability, Deliverable volume, Particulate matter เป็นต้น 

3.ความคงสภาพทางจุลชีววิทยา หมายถึง ผลิตภัณฑ์จะต้องคงความปราศจากเช้ือ หรือความสามารถในการ

ต้านทานการเจริญของจุลินทรีย์ไว้ได้ในระดับที่ก  าหนด และประสิทธิภาพของสารต้านจุลชีพที่มีอยู่ในต ารับยังคง

อยู่ในระดับที่ต้องการ 

4.ความคงสภาพของประสทิธภิาพในการรักษา 

5.ความคงสภาพทางพิษวิทยา หมายถึงระดับความเป็นพิษของผลิตภัณฑย์าไม่มีการเปล่ียนแปลง 

 

นยิำมศพัทที์เ่กีย่วขอ้งกบัควำมคงสภำพยำ (Drug stability)  

อำยุกำรเก็บรกัษำ (shelf life) หมายถึงช่วงเวลาที่เภสัชภัณฑ์ยังคงอยู่บนช้ัน ในภาชนะบรรจุเดิม ภายใต้สภาวะ

แวดล้อมปกติ และยังคงความแรงต้ังแต่แรกเร่ิมไว้อยู่ในระดับที่ยอมรับได้ รวมถึงคงคุณลักษณะต่างๆไว้อย่าง

ครบถ้วน การสญูเสยีความแรงของตัวยาส าคัญไปปริมาณ 10% ของปริมาณยาที่ระบุบนฉลาก (ความเข้มข้นของ

ยาลดลงเหลือ 90%) ถือว่าเป็นการเปล่ียนแปลงมากที่สดุที่ยอมรับได้ ในช่วงอายุการเกบ็รักษาของยาน้ัน  
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วนัหมดอำยุหรือวนัส้ินอำยุ (expiration date) หมายถึงวันสุดท้ายที่เภสัชภัณฑ์ยังมีคุณสมบัติหรือคุณลักษณะที่

ยอมรับได้ เม่ือมีการเกบ็รักษาในสภาวะที่ก  าหนด วันหมดอายุควรปรากฏอยู่บนภาชนะที่สัมผัสยาโดยตรง และ

บริเวณด้านนอกของกล่องบรรจุ  

เภสชัภัณฑท์ี่คงสภาพจนถึงวันหมดอายุจะมีลักษณะ ดังน้ี 

-ตัวยาส าคัญเสื่อมสลายไปไม่เกนิ 5% ภายใน 2 ปี 

-ตัวยาส าคัญเสื่อมสลายไปไม่เกนิ 10% ตลอดอายุการเกบ็รักษา 

-หากระบุวันหมดอายุเป็น เดือน ปี ให้ถือว่าวันหมดอายุคือวันสดุท้ายของเดือนน้ัน 

ระยะเวลำกำรใชง้ำน (beyond-use date) ระยะเวลาการใช้งาน จะก าหนดขึ้นเพ่ือใช้กับการเตรียมยาให้แก่ผู้ป่วย

เฉพาะราย โดยเร่ิมนับต้ังแต่วันที่เตรียมเภสชัภัณฑไ์ปจนถึงวันที่ก  าหนดตามเภสชัต ารับ ดังแสดงในตาราง 

 

ตำรำงที ่2 แสดงระยะเวลำกำรใชง้ำนของเภสชัภณัฑที์่ไม่ปรำศจำกเช้ือ บรรจุในภำชนะปิดแน่น และเก็บใน

อุณหภูมิหอ้งทีค่วบคุม 

รูปแบบเภสชัภณัฑ ์ ระยะเวลำกำรใชง้ำน (beyond-use date) 

ยาเตรียมที่ไม่มีน า้ในสตูรต ารับ ตามวันหมดอายุของส่วนประกอบในต ารับที่ มีอายุสั้นที่สุด หรือ 6 

เดือน (ขึ้นอยู่กบัเวลาใดสั้นกว่า) 

ยารับประทานที่มีน า้ในสตูรต ารับ ไม่เกนิ 14 วัน เมื่อเกบ็ในตู้เยน็ 

ยาใช้ภายนอก และยารูปแบบกึ่งแขง็ ไม่เกนิ 30 วัน 

 

สภำวะอุณหภูมิทีร่ะบุในเภสชัต ำรบั  

-ช่องแข่แขง็ (freezer) คือ สถานที่ที่มีการควบคุมอุณหภมิูไว้ระหว่าง -20 ถึง -10 องศาเซลเซียส  

-ที่เยน็จัด (cold) คือ อุณหภมูิไม่เกนิ 8 องศาเซลเซียส 

-ตู้ เยน็ (refrigerator) คือ สถานที่เยน็ (cold) ที่มีการควบคุมอุณหภมิูไว้ระหว่าง 2 องศาเซลเซียส ถึง 8 องศา

เซลเซียส  

-ที่เยน็ (cool) คือ อุณหภมูิระหว่าง 8 ถึง 15 องศาเซลเซียส ยาเตรียมที่ระบุให้เกบ็ในสถานที่เยน็ (cool place) 

อาจเกบ็ไว้ในตู้เยน็ ยกเว้นกรณีที่มีการระบุเป็นอย่างอื่น 

-อุณหภมูิห้อง (room temperature) คือ อุณหภมูิในสภาวะการท างานปกติ 

-อุณหภมิูห้องที่ควบคุม (controlled room temperature) อุณหภมูิระหว่าง 20 ถึง 25 องศาเซลเซียส เมื่อน ามา

ค านวณค่าเฉล่ียอุณหภูมิจลนศาสตร์ (mean kinetic temperature) จะได้ไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส โดยอยู่

ระหว่าง 15 ถึง 30 องศาเซลเซียส ยาเตรียมที่มีการระบุให้เกบ็ที่อุณหภมิูห้องที่ควบคุมหรือเกบ็ที่อุณหภมิูไม่เกิน 

25 องศาเซลเซียส อาจเกบ็ในสถานที่เยน็ (cool place) กไ็ด้ นอกจากระบุเป็นอย่างอื่น 

-ที่อุ่น (warm) คือ อุณหภมูิระหว่าง 30 ถึง 40 องศาเซลเซียส 

-ที่ร้อนหรืออุณหภมิูสงูเกนิ (excessive heat) คือ อุณหภมูิสงูกว่า 40 องศาเซลเซียส 

-ป้องกนัจากการเยือกแขง็ (protect from freezing) ควรระบุในกรณีที่ภาชนะบรรจุมีความเสี่ยงต่อการแตก หรือ

ยาเตรียมที่อาจสญูเสยีความแรง หรือมีการท าลายลักษณะของยาเตรียม เม่ือเกบ็ในสภาวะแช่แขง็ 

-ป้องกนัจากความช้ืน (protection from moisture) คือ สภาวะความช้ืนไม่เกนิร้อยละ 60 ของความช้ืนสมัพัทธ ์ 

ในกรณีที่ไม่ระบุสภาวะการเกบ็ การเกบ็รักษาและการแจกจ่ายเภสัชภัณฑ์ควรป้องกันความช้ืน การแช่แขง็และที่

อุณหภมูิไม่เกนิ 40 องศาเซลเซียส  
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ปัจจยัทีม่ีผลต่อควำมคงสภำพของเภสชัภณัฑ ์

1.ปัจจัยจากสิ่งแวดล้อม ได้แก่ อุณหภมูิ แสง กา๊ซออกซิเจน กา๊ซคาร์บอนไดออกไซด์ ความช้ืน เป็นต้น 

2.ปัจจัยจากรูปแบบเภสชัภัณฑ ์ได้แก่ 

 -ขนาดอนุภาคของยา โดยเฉพาะในระบบยาอมิัลช่ัน (emulsions) และยาแขวนตะกอน (suspensions) 

 -ความเป็นกรด-ด่าง (pH) 

 -ส่วนประกอบของระบบตัวท าละลาย (เช่นความมีขั้วของตัวท าละลาย) 

 -ความเข้ากนัได้ของประจุบวกและประจุลบ 

 -ค่าความแรงไอออน (ionic strength) ของสารละลาย 

 -บรรจุภัณฑท์ี่ต้องสมัผัสกบัยาโดยตรง  

 -สารเคมีที่มีการเติมลงไปในต ารับ 

 -การจับกนัระหว่างโมเลกุลและการแพร่ของตัวยาส าคัญและสารช่วยในต ารับ 

3.การปนเป้ือนของเช้ือจุลชีพ 

4.การปนเป้ือนโลหะหนัก 

5.การร่ัวซึมของภาชนะบรรจุ 

 การสงัเกตลักษณะของยาเสื่อมสภาพ การสญูเสยีความแรงของยามักมีผลจากการเปล่ียนแปลงทางเคมี และ

มีผลให้เกดิการเปล่ียนแปลงทางกายภาพได้ การเปล่ียนแปลงเช่นน้ีช้ีให้ถึงปัญหาความไม่คงสภาพของยา และไม่

ควรจ่ายยาน้ันให้คนไข้ การเปล่ียนแปลงทางกายภาพที่สามารถสังเกตได้ และบ่งบอกความไม่คงสภาพของยามี

ดังน้ี 

1.การสังเกตการเล่ือมสภาพของยารูปแบบของแขง็ ควรเกบ็ในบริเวณที่มีความช้ืนต ่า จึงควรเกบ็ในภาชนะปิด

สนิท (Tight container)  

รูปแบบยำ  ลกัษณะควำมไม่คงสภำพทำงกำยภำพ 

เมด็ไม่เคลือบ 

(Uncoated tablets) 

มีผงยาออกมาจากเมด็ยาจ านวนมาก เมด็ยาแตกหัก เมด็ยาบวม รอยด่างที่เมด็

ยา เมด็ยาเปล่ียนส ีเมด็ยาเกาะติดกนั 

เมด็เคลือบ (Coated tablets)  มีรอยร้าว รอยด่างที่เมด็ยา สารที่เคลือบเหนียวข้ึน และเมด็ยาเกาะกนัเป็นก้อน 

ผงยา (Powder) ผงยา และแกรนูล เกาะกนัเป็นก้อนแขง็ หรือเปล่ียนส ี

ยาเหนบ็ (Suppository)  ยาเหนบ็ที่อ่อนนุ่มเกนิไป แห้ง แขง็ หรือเห่ียวแห้ง 

แคปซูล (Capsule) เปลือกแคปซูลน่ิม และติดกนั หรือแขง็และแตกแม้มีแรงกดอ่อนๆ 
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 2.การสงัเกตการเสื่อมสภาพของยาในรูปแบบของเหลว  

สิ่งส าคัญคือ ความสม ่าเสมอของยา และความปราศจากการปนเป้ือนของเช้ือจุลินทรีย์ ความไม่คงสภาพสังเกต

จากการที่สารละลายขุ่น หรือมีตะกอน อีมัลช่ันแยก ยาน ้าแขวนตะกอนไม่แขวนลอยหลังจากเขย่าขวด             

การเปล่ียนแปลงของส ีกล่ิน และรส 

รูปแบบยำ  ลกัษณะควำมไม่คงสภำพทำงกำยภำพ 

ยาน า้ใสหรือยาน า้เช่ือม(Solution or syrup) ขุ่น การเจริญของเช้ือ การเกดิกา๊ซ การเปล่ียนแปลงของส ีกล่ิน 

อมีัลช่ัน (Emulsion)  การแยกช้ันของผลิตภัณฑ์ 

ยาแขวนตะกอน (Suspension) ผงยาตกตะกอน ไม่สามารถกลับแขวนลอยได้ด้วยแรงเขย่า 

ทงิเจอร์ (Tincture)  สเีข้มข้ึน การตกตะกอน 

ของเหลวปราศจากเช้ือ (Sterile liquid) ลักษณะหมอกบางๆ ขุ่น การเปล่ียนสี การเกิดฟิล์มที่ผิวหน้า      

การเกาะกนัของผงยา การเกดิกา๊ซ 

 

3.การสงัเกตการเสื่อมสภาพของยากึ่งแขง็กึ่งเหลว ลักษณะที่แสดงถึงความไม่คงสภาพ คือ ส ีกล่ิน หรือความ

หนืดเปล่ียนไป 

รูปแบบยำ  ลกัษณะควำมไม่คงสภำพทำงกำยภำพ 

ครีม (Cream) การแยกช้ัน การหดตัวของเน้ือครีม เน่ืองจากการระเหยของน ้า     

การปนเป้ือนของเช้ือจุลินทรีย์ 

ขี้ผึ้ ง (Ointment)  การแยกช้ันของผลิตภัณฑ์ 

เจล (Gel) การหดตัวของเน้ือเจล เน่ืองจากการะเหยของน ้า ความหนืด

เปล่ียนไป 

  

กำรทดสอบฤทธ์ิในกำรตำ้นเช้ือแบคทีเรีย ดว้ยวิธี agar disc diffusion  

ท าได้โดย การน าเช้ือจุลินทรีย์ที่เตรียมไว้ ใช้ไม้พันส าลีปลอดเช้ือ ชุบอาหารเล้ียงเช้ือที่มีเช้ือจุลินทรีย์เจริญอยู่เกล่ีย 

(swap) ท าให้ทั่วผิวหน้าอาหารที่เทไว้ในจานเล้ียงเช้ือแล้ว ใช้อาหาร nutrient agar น าแผ่น paper disc ชุบสารที่

ต้องการทดสอบ วางบนผิวอาหารวุ้นที่มีการ swap เช้ือไว้แล้ว โดยกดแผ่น paper disc ให้สัมผัสกับผิวหน้าของ

อาหารทั้งแผ่น บ่มที่อุณหภมิูห้องนาน 24 ช่ัวโมง สังเกตวงใสรอบๆแผ่นยา (inhibition zone) ที่เกิดข้ึน หรือ

บริเวณที่ไม่มีการเจริญของเช้ือรอบๆแผ่น paper disc บันทกึผลโดยการวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของบริเวณใสรอบๆ

แผ่นยา (inhibition zone)
(14,15) 

 

งำนวิจยัทีเ่กีย่วขอ้ง 

 การศึกษาของวิจิตรา มะลาดและเดชพล ปรีชากุล
(5)
  ศึกษาถึงต ารับยาเจลไอโซเตรทติโนอิน และคลินดามัย

ซิน เพ่ือใช้รักษาสิว : การตั้งต ารับและการประเมินความคงสภาพ เพ่ือพัฒนาต ารับเจลทารักษาสิวโดยใช้ตัวยา

ส าคัญ 2 ชนิดร่วมกัน คือ Clindamycin phosphate ความเข้มข้น1% W/W และ Isotretinoin ความเข้มข้น  

0.05% W/W ในขั้นตอนการศึกษาก่อนตั้งต ารับยาได้เลือกสารช่วยต่างๆ ในการเตรียมเจลพ้ืน สารช่วยต่างๆ

ได้แก่ gelling agent, preservative, antioxidant, chelating agent ที่ได้ท าการทดสอบความคงสภาพในสภาวะเร่ง

ระยะสั้นเพ่ือใช้ในการเลือกสารพบว่ามี 3 สูตร ที่เหมาะสมที่น ามาศึกษาความคงสภาพในระยะยาว เพ่ือทดสอบ

ความคงสภาพทางกายภาพ เคมี จุลชีววิทยา พบว่าต ารับที่ เตรียมโดยใช้สารก่อเจล carbopol 940, 

hydroxypropyl methylcellulose และ methylcellulose มีลักษณะทางทางกายภาพที่ดี ปริมาณตัวยาส าคัญ
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คงเหลือไม่มีการเปล่ียนแปลงเม่ือทดสอบภายใต้สภาวะเร่งที่ 45ºC และการทดสอบ hot and cold temperature 

cycling เป็นเวลา 1 เดือน เมื่อน ามาศึกษาความคงสภาพที่ 4±1 ºC, 45±1 ºC ที่อุณภมิูห้อง และภายใต้แสง 3 

เดือน พบว่าทั้ง 3 ต ารับมีความคงสภาพดีทางกายภาพและเคมี และมีประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ื อแบคทีเรีย

หลักที่เป็นสาเหตุที่ท  าให้เกดิสวิ และ pH ถือว่าเป็นปัจจัยส าคัญที่มีผลต่อความคงตัวของยา ในการศึกษาต ารับยา            

4% Erythromycin gel เพ่ือใช้รักษาสิวน้ี จึงเลือกใช้ HPMC เป็นสารก่อเจล เน่ืองจากมีความคงสภาพที่ดีทั้งทาง

กายภาพ เคมี และจุลชีววิทยา และเป็นเคมีภัณฑ์ที่มีใช้สถาบันราชประชาสมาสัย สอดคล้องกับสารก่อเจลในสูตร

ต ารับยาต้นแบบ  

 โดยฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทเีรียก่อสิวของสารต ารับยาแผนไทยรักษาสิว THF –AC003 ประกอบด้วย เหงือก

ปลาหมอ ขมิ้ นชัน และเบญกานี  ในการศึกษาของ กัลยาณี ธรรมติรัตน์ ,กิ่งกาญจน์ บันลือพืช และสุรศักด์ิ ล้ิม

สุวรรณ
(15)

 ศึกษาฤทธิ์ต้านเช้ือ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ที่แยกได้จากรอยสิว ชนิด

ละ 5 สายพันธุ์ และ Propionibacterium acne 1 สายพันธุ์ และเช้ือสายพันธุ์มาตรฐาน S. aureus ATCC23235 

และ  S. epidermidis ATCC12228  ผลการศึกษาด้วยวิธี Agar disc diffusion พบว่าสารสกัดมีฤทธิ์ยับยังเช้ือ         

S. aureus, S. epidermidis และ P. acne โดยมีค่า Inhibition zones อยู่ในช่วง 16-25, 16-27, และ 36 mm. 

ตามล าดับ และพบค่า Inhibition zones ต่อเช้ือ  S. aureus ATCC23235 และ S. epidermidis ATCC12228  

เท่ากับ 21 และ 15 mm.  ตามล าดับ สอดคล้องกับการศึกษาต ารับยา 4% Erythromycin gel เพ่ือใช้รักษาสิวน้ี 

ได้ท าทดสอบเพ่ือหาค่า Inhibition zones ต่อเช้ือ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ที่เป็น

เช้ือแบคทีเรียก่อสิว เช่นเดียวกับการศึกษาของ มณฑล เลิศคณาวนิชกุล, กมลทิพย์ เต๊ะซ่วน, ปัทมาสน์ ล่ิมวร

พันธ์ และอัญชลี  สงวนพงศ์
 (7)

การทดลองเจลแต้มสิวที่มีส่วนผสมของโปรตีนชีวสารกึ่งบริสุทธิ์จากน า้เล้ียงเช้ือ 

Brevibacillus laterosporus ที่มีความเข้มข้นของโปรตีนเท่ากับ 0.087 mg/ml  แสดงฤทธิ์ในระดับหลอดทดลอง

ต้าน S. aureus และ S. epidermidis ที่มีรายงานว่าเป็นสาเหตุของการเกิดสิว ได้ดีกว่า P. acne
 
 และออกฤทธิ์ต้าน

แบคทีเรียใกล้เคียงกับเจลแต้มสิวทางการค้าที่มีส่วนผสมของยาคลินดามัยซิน อีกทั้งไม่ก่อให้เกิดอาการผ่ืนแพ้

เมื่อทดสอบด้วยวิธ ีopen patch test   

 เมื่อเตรียมต ารับยาไว้แล้วน้ัน ต้องศึกษาถึงความคงสภาพของต ารับเพ่ือให้ผู้สั่งใช้ยาเกิดความเช่ือมั่นใน

คุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมที่ได้ตามการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ของ Sanjay Bajai, Dinesh 

Singla และ Neha Sakhuja
(17)

 ได้แนะน าการทดสอบความคงตัว (stability test) เป็นกระบวนการพัฒนา

และทดสอบคุณสมบัติของตัวผลิตภัณฑ์ใ ห้คงคุณภาพตลอดอายุการใ ช้งาน ไม่มีการเป ล่ียนแปลง

ลักษณะทางกายภาพ คุณสมบัติทางเคมี และ ขั้นตอนการทดสอบความคงตัวของ เภสัชภัณฑ์จะเก ็บ

ตัวอย่างตามสภาวะที่ก  าหนด ดังการศึกษาของบัลกีส มามะ, นูรีซัน นิสัน, ศุภรัตน์ ดวนใหญ่, สุชาดา มานอก
(6)
 เร่ืองการพัฒนาผลิตภัณฑ์เคร่ืองส าอางจากใบมะรุมที่พบในชุมชนศรีภูมิในพ้ืนที่ฝั่งธนบุรี พบว่าสารสกัดใบ

มะรุมน ามาพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์เจลบ ารุงผิวต้านอนุมูลอิสระและศึกษาความคงตัวของต ารับในสภาวะเร่งด้วยวิธ ี

hot and cold temperature cycle และสภาวะเร่งระยะยาวที่อุณหภมิู 45ºC พบว่า สภาวะเร่งในรอบที่ 8 ต ารับมี

ความคงตัวทางเคมีโดยให้ค่าการต้านอนุมูลอิสระ DPPH ไม่แตกต่างกับค่าเร่ิมต้น (IC50 = 138.04 ± 3.84 

µg/ml) และในสภาวะเร่งระยะยาวต ารับที่ผสมการสกดัใบมะรุมมีความคงตัวทางเคมีและทางกายภาพดีเมื่อเทยีบ

กับต ารับควบคุม มีค่า IC50 อยู่ในช่วง 97.72-123.89 µg/ml ในระหว่างเวลา 90 วัน โดย ณ วันที่ 90 

ประสทิธภิาพการต้านอนุมูลอสิระของเจล (IC50 = 104.71 ± 4.83 µg/ml) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 

0.05) เมื่อเทยีบกับเร่ิมต้น (IC50 = 97.72 ± 5.25 µg/ml) ดังน้ันต ารับน้ีจะมีความคงตัวในช่วงระยะเวลา 3 

เดือน  

 



23 
 

 

บทที ่3. วสัดุและวิธีด ำเนินกำรวิจยั 

 

ประชำกรและกลุ่มตวัอย่ำง 
(18,19,20,21)

 

 การค านวณกลุ่มตัวอย่างโดยโปรแกรมส าเร็จรูป G*POWER ส าหรับการทดสอบความแปรปรวนทาง

เดียว One-way Anova การวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียวหรือทดสอบความแตกต่างของค่าเฉล่ีย เพ่ือ

ทดสอบปัจจัยที่ส่งผลต่อตัวแปรตามในมาตรวัดอันตรภาคช้ันข้ึนไป (Interval scale or Ratio scale) และตัวแปร

ต้นเป็นตัวแปรเชิงกลุ่ม (Norminal or Ordinal scale) จากเกณฑ์ในการประมาณขนาดกลุ่มตัวอย่าง ค านวณได้ 

46 -72 ตัวอย่าง  

สถำนทีศึ่กษำวิจยัและระยะเวลำศึกษำวิจยั 

 เตรียมต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่ผลิตโดยกระบวนการ เคร่ืองมือ อุปกรณ์ บุคลากร และสถานที่

ที่ใช้ปฏิบัติงานจริงของหน่วยผลิตยา งานเภสัชกรรม สถาบันราชประชาสมาสัย เพ่ือทดสอบความคงสภาพทาง

กายภาพและเคมี ในสภาวะที่ก  าหนด และส่งตรวจความคงสภาพทางจุลชีววิทยาด้วยวิธี Agar disc diffusion ที่

ศูนย์ภมูิปัญญาทางเภสชัศาสตร์ ”ประโชติ เปล่งวิทยา” คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร 

สูตรกำรเตรียมต ำรบัยำ 4% Erythromycin gel ดงันี้  

Working Formula : สตูรต ารับยา 4% Erythromycin gel ที่มีสารก่อเจลเป็น Hydroxypropyl methylcellulose 

ปริมาณ 100 กรัม
(5,7)

 

สารเคมี ปริมาณ 

HPMC 4000 (g) 3 

Disodium EDTA (g) 0.1 

BHT (g) 0.05 

Ethanol (ml) 50 

Methyl paraben (g)  0.18 

Propyl paraben (g) 0.02 

H2O qs (g) 100 

 

ขั้นตอนกำรเตรียมยำ 4% Erythromycin  จ ำนวน 5,000 กรมั ตำม Working Formula ดงันี้   

1. น าน า้ในต ารับแบ่งเป็น 2 ส่วน โดยส่วนที่ 1  ท าการโปรยสารก่อเจล HPMC จนขึ้นเป็นรูปเจลแล้วปรับ pH ให้

อยู่ในช่วง 5-8 โดยการหยดสารเคมีที่มีฤทธิ์เป็นด่างลงไป 

2. น า้ในส่วนที่ 2 น ามาละลายส่วนประกอบอื่นในต ารับ  

3. หลังจากน้ันเทส่วนที่ 2 ลงในเจล ผสมให้เข้ากนัแล้วจึงเติมสารกนัเสยีเป็นล าดับสุดท้าย  

4. น าเจลที่เตรียมได้ 5000 กรัม มาแบ่งบรรจุในภาชนะใส มีฝาปิดสนิท ขวดละ 15 กรัม แบ่งเป็น 4 กลุ่มตาม

สภาวะทดลองกลุ่มละ 6 ขวด 

5. แบ่งตัวอย่างผลิตภัณฑ ์จ านวนกลุ่มละ 6 ขวด แบ่งเป็น 4 กลุ่ม ตามสภาวะต่างๆ ดังน้ี 

กลุ่มที่ 1 เกบ็ที่อุณหภมิูห้อง 2-8°C  

กลุ่มที่ 2 เกบ็ที่อุณหภมูิห้อง 25°C  
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กลุ่มที่ 3 เกบ็ที่อุณหภมิู 45+1°C  เพ่ือเป็นการทดสอบในสภาวะที่ร้อนหรืออุณหภมิูสงูเกนิที่ระบุในเภสชั

ต ารับ 

กลุ่มที่ 4 เกบ็ภายใต้แสง ท าโดยน าต ารับยาเตรียมที่ได้ มาทดสอบความคงสภาพกับแสงจากหลอดฟลูออ

เรสเซนต์ชนิด cool white ขนาด 40 วัตต์ โดยวางห่างจากต ารับที่ต้องการทดสอบเป็นระยะทาง 40 เซนติเมตร 

จากหลอดไฟ ภายใต้อุณภมูิห้อง
 (5) 

6. วัดค่า pH, ส,ีกล่ิน ของกลุ่มตัวอย่างทุกกลุ่ม วันที่ 0, 45 และ90 

7. ทดสอบฤทธิ์การต้านเช้ือแบคทเีรีย S. aureus และ S. epidermidis หาขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา 

ของกลุ่มตัวอย่างที่เกบ็ที่อุณหภมิูห้อง 25°C  วันที่ 0, 45 และ90 

 

 เครือ่งมือทีใ่ชใ้นกำรวิจยั ประกอบดว้ย 

1. ตัวยาส าคัญ Erythromycin  

2. สารก่อเจล และสารช่วยในต ารับ ดังน้ี HPMC, Disodium EDTA, BHT, Ethanol, Methyl paraben, Propyl 

paraben, Water 

3. โตะ๊ปฏบัิติการ, บีกเกอร์, แทง่แก้ว, Homogenizer, Disposable syringe, ภาชนะบรรจุผลิตภัณฑย์าเตรียม

ชนิดป้องกนัแสง และปิดแน่นสนิท, Thermometer, ฉลากช่ือยาเตรียมที่ระบุ : เลขที่ผลิต วันที่เตรียมยา 

วันที่ควรใช้ก่อน  

4. pH Meter 

5. pH Buffer Solution 4,7,10 และ Standard solution 

6. หมวก ถุงมือ ชุดแต่งกาย 

7. ถาดเกบ็เรียงผลิตภัณฑย์าเตรียมตัวอย่างพร้อมระบุหมายเลข 

 

เครือ่งมือทีใ่ชใ้นกำรเก็บรวบรวมขอ้มูล 

1. แบบบันทกึความคงสภาพทางกายภาพและเคมีของต ารับยา 4% Erythromycin gel  ตามสภาวะทดสอบ ใช้

ติดตามความเป็นกรด – ด่าง (pH), ส,ี กล่ิน ของผลิตภัณฑย์า ในวันที่ 0, 45 และ 90 (ภาคผนวก : ตารางที่ 

2-4) 

2. แบบบันทกึการทดสอบฤทธิ์การต้านเช้ือแบคทเีรีย S. aureus และ S. epidermidis ของต ารับยา 4% 

Erythromycin gel เพ่ือหาขนาดของหาขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ที่อุณหภมิูห้อง โดยวิธ ี

Agar disc diffusion (ภาคผนวก : ตารางที่ 5) 

กำรเก็บรวบรวมขอ้มูล 

1.ตรวจวัดค่าความเป็นกรด – ด่าง (pH)  และสงัเกตการเปล่ียนแปลงของสแีละกล่ิน ทุกสภาวะในวันที่ 0, 

45, และ 90 

2.เกบ็ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ยาเตรียมส่งทดสอบการต้านเช้ือ S.aureus และ S.epidermidis เพ่ือหาขนาดของ

บริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ ตามระยะเวลา ที่อุณหภมิูห้อง ในวันที่ 0, 45, และ 90 โดยวิธี Agar 

disc diffusion 

 

กำรควบคุมกำรวิจยั (ถำ้มี) 

1.ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ยาเตรียมจะส่งท าลายตามกระบวนการทิ้งสารเคมีของสถาบันราชประชาสมาสยั 
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กำรวิเครำะหข์อ้มูล  

การศึกษาน้ีเป็นการวิจัยเชิงทดลอง (Experimental Research) วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติวิเคราะห์ความ

แปรปรวนทางเดียว (one – way ANOVA) เพ่ือทดสอบปัจจัยที่ส่งผลต่อความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และ

จุลชีววิทยาของต ารับยา 4% Erythromycin gel ก าหนดให้งานวิจัยมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อค่า p-value < 0.05 
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บทที4่. ผลกำรวิจยั 

ผลการศึกษาในขั้นตอนการเตรียมต ารับ 4% erythromycin gel พบว่าได้เจลที่มีลักษณะเนียนใส ไม่มีส ี

ไม่มีกล่ิน pH ของต ารับหลังจากเตรียมเสรจ็วัดค่าได้ pH = 5.8 ซ่ึงอยู่ในช่วงที่ต้องการ จากการศึกษาความคง

สภาพของต ารับทางกายภาพ และทางเคมี ในสภาวะการเกบ็ที่อุณหภมิู 2-8C, อุณหภมูิห้อง25 C
 
, อุณหภมูิ 

45±1C และภายใต้แสง เป็นเวลา 90 วัน พบว่า 

 

1.ดำ้นควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel 

ตำรำงที ่3 ตำรำงแสดงค่ำ pH ของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

วนัที ่
ค่ำ pH ของต ำรบัทีส่ภำวะ (Mean + S.D.)  

2-8C อุณหภูมิหอ้ง25 C 45+1C ภำยใตแ้สง 

0 5.8±0.0 5.8±0.0 5.8±0.0 5.8±0.0 

45 5.5±0.1 5.6±0.1 5.2±0.1 5.6±0.1 

90 5.5±0.1     5.6±0.1  5.1±0.1     5.6±0.1  

ผลการวัดค่า pH ของต ารับในวันที่ 0 ที่อุณหภูมิ 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีค่าเท่ากับ

5.8 ที่ทุกสภาวะ ในวันที่ 45 ที่อุณหภูมิ 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีค่าเท่ากับ 5.5±0.1, 

5.6±0.1, 5.2±0.1, 5.6±0.1 และในวันที่ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีค่าเท่ากับ

5.5±0.1, 5.6±0.1, 5.1±0.1, 5.6±0.1 ตามล าดับ 

จากการทดสอบทางสถิติวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (one – way ANOVA) ของการศึกษาที่วัน 

0, 45 และ 90 ที่อุณหภูมิแตกต่างกัน พบว่าค่าเฉล่ียของ pHในทุกสภาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ0.05 (p-value = 0.129) แสดงถึงความสามารถในการคงสภาพทางเคมีของต ารับ 

4% erythromycin gel ต้ังแต่ตอนเร่ิมต้น จนถึงวันที่ 90 ในทุกสภาวะ 

จากตารางที่ 1 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C และสภาวะภายใต้แสง สามารถรักษา pH 

ของต ารับไว้ได้ใกล้เคียงกับอุณหภูมิห้อง 25 C และในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 45±1C ต ารับมีสภาวะที่

เป็นกรดมากขึ้น แต่ยังคงอยู่ในช่วง pH ที่ต้องการ คือช่วง pH 5-8 

 

ตำรำงที ่4 ตำรำงแสดงสีของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

วนัที ่
สีของต ำรบัทีส่ภำวะ (Mean + S.D.)  

2-8C อุณหภูมิหอ้ง25 C 45±1C ภำยใตแ้สง 

0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 

45 0±0.0  0±0.0 0±0.0 0±0.0 

90 0±0.0 0±0.0 0±0.0 1.0±0.5 

หมำยเหตุ ใส =0 , เหลือง = 1, เหลืองเข้ม =2 

ผลการแสดงสขีองต ารับในวันที่ 0 ที่อุณหภมิู 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีสีใสที่ทุกสภาวะ 

ในวันที่ 45 ที่อุณหภูมิ 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีสีใสที่ทุกสภาวะ และในวันที่ 90 ที่อุณหภูมิ  

2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง มีสใีสทุกสภาวะ ยกเว้นต ารับภายใต้แสงเปล่ียนเป็นสเีหลือง ตามล าดับ 
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จากการทดสอบทางสถิติวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (one – way ANOVA) ของการศึกษาที่วัน 

0, 45 และ 90 ที่อุณหภมิูแตกต่างกนั พบว่าสขีองต ารับในทุกสภาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติที่ระดับ0.05 (p-value = 0.073) แสดงถึงความสามารถในการคงสภาพทางกายภาพของต ารับ 4% 

erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเร่ิมต้น จนถึงวันที่ 90 ในทุกสภาวะ 

จากตารางที่ 2 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภูมิ 2-8C, อุณหภูมิห้อง 25 C และ 45±1C 

ต ารับยังคงมีสใีส ไม่เปล่ียนแปลงไปจากตอนเร่ิมต้นต้ังต ารับ แต่พบว่าเม่ือต้ังทิ้งต ารับไว้ที่เวลา 90 วันภายใต้แสง 

พบสขีองต ารับที่เปล่ียนแปลงไปจากใสเป็นเหลือง  

 

ตำรำงที ่5 ตำรำงแสดงกลิน่ของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

วนัที ่
กลิน่ของต ำรบัทีส่ภำวะ (Mean ± S.D.)  

2-8C อุณหภูมิหอ้ง25 C 45±1C ภำยใตแ้สง 

0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 

45 0±0.0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 

90 0±0.0 0±0.0 0±0.0 0±0.0 

หมำยเหตุ ไม่มีกล่ิน =0 , กล่ินเหมน็ = 1, กล่ินเหมน็รุนแรง =2 

ผลการแสดงกล่ินของต ารับในวันที่ 0 ที่อุณหภมิู 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง ไม่มีกล่ินที่ทุก

สภาวะ ในวันที่ 45 ที่อุณหภมิู 2-8C , 25 C, 45+1C,ภายใต้แสง ไม่มีกล่ินที่ทุกสภาวะ และในวันที่ 90 ที่

อุณหภมูิ 2-8C , 25 C, 45+1C, ภายใต้แสง ไม่มีกล่ินทุกสภาวะ ตามล าดับ 

จากการทดสอบทางสถิติวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (one – way ANOVA) ของการศึกษาวันที่ 

0, 45 และ 90 ที่อุณหภมิูแตกต่างกัน พบว่ากล่ินของต ารับในทุกสภาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติที่ระดับ0.05 (p-value = 0.072) แสดงถึงความสามารถในการคงสภาพทางกายภาพของต ารับ 4% 

erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเร่ิมต้น จนถึงวันที่ 90 ในทุกสภาวะ 

จากตารางที่ 3 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C ,อุณหภมูิห้อง 25 C ,อุณหภมูิ 45±1C 

และภายใต้แสง ต ารับยังคงมีไม่มีกล่ิน ไม่เปล่ียนแปลงไปจากตอนเร่ิมต้นต้ังต ารับ 

หมายเหตุ การวางภายใต้แสง ท าโดยน าต ารับยาเตรียมที่ได้ มาทดสอบความคงสภาพกบัแสงจากหลอด

ฟลูออเรสเซนต์ชนิด cool white ขนาด 40 วัตต์ โดยวางห่างจากต ารับที่ต้องการทดสอบเป็นระยะทาง 40 

เซนติเมตร จากหลอดไฟ ภายใต้อุณภมูิห้อง
(5) 
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2.ดำ้นควำมคงสภำพทำงจุลชีววิทยำ  โดยทดสอบฤทธ์ิกำรตำ้นเช้ือแบคทีเรียทีท่ ำใหเ้กิดสิวของต ำรบั     

4% Erythromycin gel 

 

ตำรำงที ่6 ตำรำงแสดงขนำดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ (mm.) ของเช้ือ S. aureus และ                

S. epidermidis ตำมระยะเวลำ ทีอุ่ณหภูมิหอ้ง โดยวิธี Agar disc diffusion  

เวลำ 

(วนัที)่ 

S. aureus (n=3) S. epidermidis (n=3) 

ขวดที ่ Mean ± 

SD 
P-Value 

ขวดที ่ Mean ± 

SD 
P-Value 

1 2 3 1 2 3 

0 28 28 28 28.0±0.0  30 29 29 29.3±0.6  

45 28 27 28 27.7±0.6 0.374 29 29 29 29.0±0.0 0.374 

90 27 27 28 27.3±0.6 0.116 28 29 29 28.7±0.6 0.230 

 

ผลการวัดขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ S. aureus ในวันที่ 0 มีค่าเท่ากับ 28.0 

mm. วันที่ 45 มีค่าเทา่กบั 27.7±0.6 mm. และในวันที่ 90 มีค่าเทา่กบั 27.3±0.6 mm. ตามล าดับ 

ผลการวัดขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ S. epidermidis ในวันที่ 0 มีค่าเท่ากับ 

29.3±0.6 mm. วันที่ 45 มีค่าเทา่กบั 29.0 mm. และในวันที่ 90 มีค่าเทา่กบั 28.7±0.6 mm. ตามล าดับ 

จากการทดสอบทางสถิติเปรียบเทยีบค่าเฉล่ีย (t-test) ของขนาดบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ที่

อุณหภมูิห้อง ของเช้ือ S. aureus ในวันที่ 0 และ 45 ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ0.05 

(p-value = 0.374) และในวันที่ 0 และ 90 ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ0.05       

(p-value = 0.116) 

จากการทดสอบทางสถิติเปรียบเทยีบค่าเฉล่ีย (t-test) ของขนาดบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ที่

อุณหภมูิห้อง ของเช้ือ S. epidermidis ในวันที่ 0 และ 45 ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ

0.05 (p-value = 0.374) และในวันที่ 0 และ 90 ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ0.05 

(p-value = 0.230) 

จากการทดสอบทางสถิติวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (one – way ANOVA) ของการศึกษาที่วัน 

0, 45 และ 90 ที่อุณหภูมิห้อง พบว่า ขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ S. aureus และ     

S. epidermidis ตามระยะเวลา ไม่มีความแตกต่างกนั อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ0.05 (p-value = 0.076) 

แสดงถึงความสามารถในการคงสภาพทางจุลชีววิทยาของต ารับ 4% erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเร่ิมต้น จนถึง

วันที่ 90 ในทุกสภาวะ 
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ภำพที ่7 แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ ต่อ S. aureus เมือ่วำง disc แบบวำงรวม 

และแบบวำงเดีย่ว 

ลกัษณะกำรวำง disc S. aureus 

วนัที ่0 (n=3) วนัที ่45(n=3) วนัที ่90(n=3) 

แบบวำงรวม 

   
 

แบบวำงเดีย่ว 

   
 

 

ภำพที ่8 แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ ต่อ S. epidermidis เมือ่วำง disc แบบวำงรวม 

และแบบวำงเดีย่ว 

ลกัษณะกำรวำง disc S. epidermidis 

วนัที ่0 (n=3) วนัที ่45(n=3) วนัที ่90(n=3) 

แบบวำงรวม 

   
 

แบบวำงเดีย่ว 

   
 

จากตารางที่4 การศึกษาความคงสภาพทางจุลชีววิทยา โดยการทดสอบฤทธิ์การต้านเช้ือแบคทเีรียที่ท  าให้

เกิดสิว ต่อเช้ือ S. aureus และ S. epidermidis ที่อุณหภมิูห้อง พบว่า เช้ือ  S. aureus มีความไวต่อยา 4% 

erythromycin gel สามารถวัดขนาดบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยาในวันที่ 0, 45 และ 90 ดังน้ี 28.0 ± 0.0 mm., 

27.7± 0.6 mm. และ27.3 ± 0.6mm. ตามล าดับ ซ่ึงมีฤทธิ์ในการต้านเช้ือเม่ือทิ้งไว้เป็นระยะเวลา 90  วัน ไม่

แตกต่างจากวันที่ 0 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (p-value = 0.116) และเช้ือ S. epidermidis มี

ความไวต่อยา 4% erythromycin gel สามารถวัดค่าบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่น ในวันที่ 0, 45 และ 90 ดังน้ี             

29.3 ± 0.6 mm., 29.0 ± 0.0 mm.และ28.7 ± 0.6 mm.ตามล าดับ ซ่ึงมีฤทธิ์ในการต้านเช้ือเม่ือทิ้งไว้เป็น

ระยะเวลา 90  วัน ไม่แตกต่างจากวันที่ 0  อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (p-value = 0.230)  จากผล
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ในตารางพบว่า วันที่ 0 พบขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา ต่อเช้ือ S. epidermidis มีค่า 29.3 ± 0.6 mm. 

มากกว่าเช้ือ S. aureus มีค่า 28.0 ± 0.0 mm. ในวันที่ 45 พบขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา ต่อเช้ือ S. 

epidermidis มีค่า 29.3 ± 0.0 mm. มากกว่าเช้ือ S. aureus มีค่า 27.7 ± 0.6 mm. ในวันที่ 90 พบขนาดของ

บริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา ต่อเชื้อ S. epidermidis มีค่า 28.7 ± 0.6 mm. มากกว่าเช้ือ S. aureus มีค่า 27.3 ± 

0.6 mm. ขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา เช้ือ  S. epidermidis มีความไวต่อยามากกว่า เช้ือ S. aureus ใน

ทุกช่วงเวลา และเม่ือเวลาผ่านไป พบว่าฤทธิ์ในการต้านเช้ือทั้ง S. aureus และ S. epidermidis ลดลงตาม

ระยะเวลาที่ต้ังทิ้งไว้ แต่ไม่แตกต่างกนั อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05  (p-value = 0.076) 

การแสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา แบบวางdiscเด่ียวน้ันเพ่ือการอ่านผล Susceptible, 

sensitive (S) หมายถึง ยาที่ให้ในขนาดหรือความเข้มข้นปกติหรือขนาดที่แนะน าแล้วมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ

ได้จะสังเกตเหน็โซนใสรอบรอบๆแผ่นยา วางdiscเด่ียวเพ่ือควบคุมความผิดพลาดที่อาจเกิดจากการการค านวณ

ปริมาตรยาผิด การใช้ยาปฏชีิวนะผิดชนิด หรืออาจมาจากความผิดพลาดในการเตรียมยาปฏชีิวนะที่อาจจะเกิดข้ึน

ได้ ใช้เปรียบเทยีบผลกับการแบบวางdiscรวมตามเช้ือแต่ละชนิด ซ่ึงจะมีวางยาเป็นแบบแผนตามมาตรฐานสากล 

และแปลผลขนาดโซนใสรอบๆแผ่นยาตามค่ามาตรฐานน้ัน 
(9)
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บทที ่5. สรุปผลและอภิปรำย 

 

สรุปผล 

 ความคงสภาพของเภสชัภัณฑ ์มีความส าคัญในทุกกระบวนการที่เกี่ยวข้อง เร่ิมต้ังแต่กระบวนการผลิต จนถึง

สภาวะการเกบ็รักษา ถือเป็นประเดน็หลักที่ต้องระมัดระวัง ดังน้ันเภสชักรจึงควรก าหนดสภาวะที่เหมาะสมส าหรับ

การเตรียมยาเพ่ือผู้ป่วยและท าตามข้อก าหนด เพ่ือให้มั่นใจถึงความคงสภาพของยา ส่งผลต่อผลการรักษาและ

ผลข้างเคียงของยาได้ 

 ผลการศึกษาในคร้ังน้ีพบว่าผลิตภัณฑ์ยา 4% erythromycin gel ที่เตรียมโดยงานผลิตยา หน่วยงานเภสัช

กรรม มีความคงสภาพทางกายภาพ เคมีและจุลชีววิทยาดังน้ี 

1.ดำ้นควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel 

ค่ำ pH ของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C และสภาวะภายใต้แสง สามารถรักษา pH ของต ารับไว้ได้

ใกล้เคียงกบัอุณหภมูิห้อง 25 C และในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 45±1C ต ารับมีสภาวะที่เป็นกรดมากข้ึน 

แต่ยังคงอยู่ในช่วง pH ที่ต้องการ คือช่วง pH 5-8 

สีของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C, อุณหภูมิห้อง 25 C และ 45±1C ต ารับยังคงมีสีใส 

ไม่เปล่ียนแปลงไปจากตอนเร่ิมต้นต้ังต ารับ แต่พบว่าเม่ือต้ังทิ้งต ารับไว้ที่เวลา 90 วันภายใต้แสง พบสีของต ารับที่

เปล่ียนแปลงไปจากใสเป็นเหลือง 

กลิน่ของต ำรบัตำมวนัและสภำวะต่ำงๆ 

พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภมิู 2-8C ,อุณหภมูิห้อง 25 C ,อุณหภมูิ 45±1C และภายใต้

แสง ต ารับยังคงมีไม่มีกล่ิน ไม่เปล่ียนแปลงไปจากตอนเร่ิมต้นต้ังต ารับ 

2.ดำ้นควำมคงสภำพทำงจุลชีววิทยำ  โดยทดสอบฤทธ์ิกำรตำ้นเช้ือแบคทีเรียที่ท ำใหเ้กิดสิวของต ำรบั     

4% Erythromycin gel 

ขนำดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยำ (mm.) ของเช้ือ S. aureus และ S. epidermidis ตำมระยะเวลำ ที่

อุณหภูมิหอ้ง โดยวิธี Agar disc diffusion  

ผลการวัดขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ S. aureus ในวันที่ 0 มีค่าเท่ากับ 28.0 

mm. วันที่ 45 มีค่าเทา่กบั 27.7±0.6 mm. และในวันที่ 90 มีค่าเทา่กบั 27.3±0.6 mm. ตามล าดับ 

ผลการวัดขนาดของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา (mm.) ของเช้ือ S. epidermidis ในวันที่ 0 มีค่าเท่ากับ 

29.3±0.6 mm. วันที่ 45 มีค่าเทา่กบั 29.0 mm. และในวันที่ 90 มีค่าเทา่กบั 28.7±0.6 mm. ตามล าดับ 

พบว่ามีความคงสภาพทางจุลชีววิทยาของต ารับ 4% erythromycin gel ต้ังแต่ตอนเร่ิมต้น จนถึงวันที่ 90 

ในทุกสภาวะ 

 การศึกษาในคร้ังน้ีสรุปได้ว่าผลิตภัณฑย์า 4% erythromycin gel ที่เตรียมโดยงานผลิตยา หน่วยงานเภสัช

กรรม มีความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยา ในระยะเวลา 90 วันที่สภาวะเกบ็พ้นแสง คือ ยังคงใส 

ไม่มีกล่ิน และมี pH อยู่ในช่วงที่ต้องการ คือ 5-8 และสามารถต้านเช้ือแบคทเีรียสาเหตุก่อสิวคือ  S. aureus และ 

S. epidermidis ได้ โดยเภสชักรสามารถเตรียมต ารับเพ่ือใช้ส าหรับผู้ป่วยในช่วงแรกที่ยังไม่ทราบอัตราการใช้ โดย

ผลิตในจ านวนน้อยสุดก่อนเพ่ือให้มีเพียงพอจ่ายและไม่เกิดมูลค่าสูญเสีย หน่วยบริการจ่ายยา สามารถน าข้อมูล

การเกบ็รักษายา เพ่ิมเติมในฉลากยา รวมถึงอธิบายผู้ป่วยขณะรับยา ว่าควรเกบ็รักษายาที่อุณหภมิูต ่ากว่า 25 C  
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และพ้นแสง โดยการเลือกใช้ภาชนะบรรจุยาเตรียมน้ี ต้องบรรจุในภาชนะป้องกันแสงและปิดแน่นสนิท เพ่ือให้มี

ความคงสภาพยาเตรียมได้ใกล้เคียงกับเมื่อเตรียมเสรจ็ และหากต้องการให้มีความเช่ือมั่นถึงความคงสภาพของ

ต ารับ ทั้งทางด้านกายภาพ เคมีและจุลชีววิทยาในระยะเวลาที่ยาวนานข้ึน ควรทดสอบซ า้ผลิตภัณฑ์ในระยะยาว

เป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปี รวมถึงการทดสอบในสภาวะแวดล้อมจริงที่ผู้ป่วยน ายากลับไปใช้เองที่บ้าน และเพ่ือการ

พัฒนาและปรับปรุงผลิตภัณฑ์ งานเภสัชกรรมต้องมีการเกบ็ข้อมูลเกี่ยวกับผลิตภัณฑ์และผลไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ผลิตภัณฑด์ังกล่าวเพ่ือความปลอดภัยต่อผู้ป่วย 

 

อภิปรำย 

 การศึกษาความคงสภาพทางด้านกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยา ของต ารับยา 4% erythromycin gel แสดง

ให้เหน็ว่าควรเกบ็รักษายาที่อุณหภมิูต ่ากว่า 25 C  และพ้นแสง จะท าให้ต ารับยาคงตัวมากที่สุดในระยะเวลา 90 

วัน ต ารับสามารถคงสภาพด้านเคมีรักษาช่วง pH 5-8 ไว้ได้ และความคงสภาพทางกายภาพ คือ ไม่มีกล่ิน และ

เจลยังคงใส สามารถต้านเช้ือแบคทเีรียสาเหตุก่อสิวคือ  S. aureus และ S. epidermidis ได้ ซ่ึงสอดคล้องกับ

การศึกษาของวิจิตรา มะลาดและเดชพล ปรีชากุล
(5)
 พบว่า การพัฒนาต ารับเจลไอโซเตรทติโนอิน และคลินดามัย

ซิน ที่เตรียมโดยสารก่อเจล HPMC มีลักษณะทางกายภาพที่ดี ปริมาณตัวยาส าคัญคงเหลือไม่มีการเปล่ียนแปลง 

ท าการทดสอบที่สภาวะต่างๆ เม่ือระยะเวลาผ่านไป 90 วัน  พบว่ามีความคงสภาพทั้งทางกายภาพและเคมี 

รวมถึงความคงสภาพด้านจุลชีววิทยา มีประสิทธิภาพในการยับย้ังเช้ือแบคทเีรียหลักที่เป็นสาเหตุที่ท  าให้เกิดสิว 

รวมถึง pH ถือว่าเป็นปัจจัยส าคัญที่มีผลต่อความคงตัวของยา สอดคล้องกับการวิจัยในคร้ังน้ี ต ารับที่ต้ังทิ้ งไว้เม่ือ

ระยะเวลาผ่านไป ยา erythromycin ที่เป็นตัวยาส าคัญ (active ingredient) ในต ารับมีความคงสภาพด้านจุล

ชีววิทยา ยังคงออกฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทเีรียสาเหตุก่อสิวคือ S. aureus และ S. epidermidis ได้ ตามการศึกษาของ 

มณฑล เลิศคณาวนิชกุล, กมลทิพย์ เต๊ะซ่วน, ปัทมาสน์ ล่ิมวรพันธ์ และอัญชลี สงวนพงศ์
(7)
 ได้ท าการทดลอง       

เจลแต้มสิวที่มีส่วนผสมของโปรตีนชีวสารกึ่งบริสุทธิ์จาก Brevibacillus laterosporus ที่มีความเข้มข้นของโปรตีน

เท่ากับ 0.087 mg/ml  แสดงฤทธิ์ในระดับหลอดทดลองต้าน S. aureus และ S. epidermidis ที่มีรายงานว่าเป็น

สาเหตุของการเกิดสิว ได้ดีกว่า P. acne  และออกฤทธิ์ต้านแบคทีเรียใกล้เคียงกับเจลแต้มสิวทางการค้าที่มี

ส่วนผสมของยาคลินดามัยซิน อกีทั้งไม่ก่อให้เกดิอาการผื่นแพ้เมื่อทดสอบด้วยวิธ ีopen patch test   

 โดยฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรียก่อสิวของต ารับยาแผนไทยในการศึกษาของ กัลยาณี ธรรมติรัตน์, กิ่งกาญจน์ 

บันลือพืช และสุรศักด์ิ ล้ิมสุวรรณ
(15)

 ศึกษาฤทธิ์ต้านเช้ือ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis 

ที่แยกได้จากรอยสิว ชนิดละ 5 สายพันธุ์ และ Propionibacterium acne 1 สายพันธุ์ และเช้ือสายพันธุ์มาตรฐาน 

S. aureus ATCC23235 และ S. epidermidis ATCC12228  ด้วยวิธี Agar disc diffusion พบว่าสารสกัดยา

รักษาสิว THF –AC003 ประกอบด้วย เหงือกปลาหมอ ขมิ้ นชัน และเบญกานี  มีฤทธิ์ยับยังเช้ือ S. aureus,                

S. epidermidis และ P. acne โดยมีค่า Inhibition zones อยู่ในช่วง 16-25, 16-27, และ 36 mm. ตามล าดับ 

และพบค่า Inhibition zone ต่อเช้ือ  S. aureus ATCC23235 และ S. epidermidis ATCC12228  เท่ากับ 21 

และ 15 mm.  ตามล าดับ เช่นเดียวกับผลการศึกษาของ นลิน วงศ์ขัตติยะ, ทวินันท ์หาญประเสริฐ, พันธุ์ชนะ 

สงวนเสริมศรี, รุ่งทพิย์ กาวารี, Ian H. Fraser และดลฤดี สงวนเสริมศรี
(12)

 ศึกษาฤทธิ์ของน า้มันหอมระเหยสกัด

จากเหง้ามหาหงส์ พบฤทธิ์ในการยับย้ังเช้ือแบคทีเรียที่เป็นสาเหตุหลักของการเกิดสิว ได้แก่ Propionibacterium 

acnes และ Staphylococcus epidermidis โดยทดสอบฤทธิ์ต้านเช้ือด้วยวิธี disc diffusion ได้เช่นเดียวกับยา 

Amoxicillin และ Erythromycin 

 ทั้งน้ีในส่วนของทมีสหสาขาวิชาชีพผู้ให้การดูแลรักษาและผู้ป่วยต้องได้รับประโยชน์สูงสุดจากการใช้ยา จาก

ผลการศึกษาแสดงให้เหน็ว่าเมื่อตั้งต ารับแล้ว ตามการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ของ Sanjay Bajai, 
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Dinesh Singla และ Neha Sakhuja
(17)

 ได้แนะน าการทดสอบความคงตัว (stability test) เป็น

กระบวนการพัฒนาและทดสอบคุณสมบัติของตัวผลิตภัณฑ์ให้คงคุณภาพตลอดอายุการใช้งาน ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงลักษณะทางกายภาพ คุณสมบัติทางเคมี และ ข้ันตอนการทดสอบความคงตัวของเภสัช

ภัณฑ์จะเก ็บตัวอย่างตามสภาวะที่ก  าหนด ดังการศึกษาของบัลกีส มามะ, นูรีซัน นิสัน, ศุภรัตน์ ดวนใหญ่, 

สชุาดา มานอก
(6)
 เร่ืองการพัฒนาผลิตภัณฑเ์คร่ืองส าอางจากใบมะรุมที่พบในชุมชนศรีภมิูในพ้ืนที่ฝั่งธนบุรี พบว่า

สารสกดัใบมะรุมน ามาพัฒนาเป็นผลิตภัณฑเ์จลบ ารุงผิวต้านอนุมูลอสิระและศึกษาความคงตัวของต ารับในสภาวะ

เร่งด้วยวิธ ีhot and cold temperature cycle และสภาวะเร่งระยะยาวที่อุณหภมิู 45ºC พบว่า สภาวะเร่งในรอบที่ 8 

ต ารับมีความคงตัวทางเคมีโดยให้ค่าการต้านอนุมูลอิสระ DPPH ไม่แตกต่างกับค่าเร่ิมต้น (IC50 = 138.04 ± 

3.84 µg/ml) และในสภาวะเร่งระยะยาวต ารับที่ผสมการสกัดใบมะรุมมีความคงตัวทางเคมีและทางกายภาพดี

เมื่อเทยีบกบัต ารับควบคุม มีค่า IC50 อยู่ในช่วง 97.72-123.89 µg/ml ในระหว่างเวลา 90 วัน โดย ณ วันที่ 90 

ประสทิธภิาพการต้านอนุมูลอสิระของเจล (IC50 = 104.71 ± 4.83 µg/ml) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 

0.05) เมื่อเทยีบกับเร่ิมต้น (IC50 = 97.72 ± 5.25 µg/ml) ดังน้ันต ารับน้ีจะมีความคงตัวในช่วงระยะเวลา 3 

เดือน ดังเช่นผลการศึกษาความคงสภาพยาเตรียมในการศึกษาน้ีแนะน าการเกบ็รักษาต ารับยา 4% erythromycin 

gel ของงานผลิตยา หน่วยงานเภสัชกรรม ควรบรรจุยาผลิตเสรจ็ในภาชนะที่ป้องกันแสงและปิดแน่นสนิท และ

เกบ็ที่อุณหภูมิที่ต ่ากว่า 25
 C  เพ่ือความคงสภาพของต ารับ และทีมสหสาขาวิชาชีพผู้ให้การดูแลรักษามีความ

ม่ันใจในผลิตภัณฑ์ที่เตรียมเองเพ่ือใช้ทดแทนผลิตภัณฑ์ในท้องตลาด รวมถึงเพ่ิมบัญชียาของสถาบันให้มีความ

หลากหลายของเภสัชภัณฑ์ เพ่ือให้แพทย์แผนกผิวหนัง สถาบันราชประชาสมาสัย มีรูปแบบยาทางเลือกที่เป็นยา

ทาต้านจุลชีพเฉพาะที่เพ่ิมข้ึนในการรักษาสิวครบตามแนวทางการรักษามาตรฐานและป้องกันเช้ือด้ือยา ซ่ึงเภสัช

ภัณฑท์ี่ได้เป็นรูปแบบเจลเฟสเดียว (single-phase gel) เน่ืองจากเจลมีคุณสมบัติ กึ่งแขง็ ใส ทาง่าย เชด็ออกง่าย 

และปลดปล่อยยาได้เรว็กว่ายาครีมหรือยาขี้ผึ้ ง  
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ภำคผนวก  

 

ตำรำงที ่1 รำยกำรเคมีภณัฑที์ใ่ชใ้นกำรตั้งต ำรบัยำ 4% Erythromycin gel 

 

ล ำดบั รำยกำรเคมีภณัฑ ์

1.  BUTYLATED HYDROXYTOLUENE  (B-H-T) 

2.  ETHYL ALCOHOL 95% 

3.  ERYTHROMYCIN 

4.  HYDROXYPROPYL METHYLCELLULOSE 

5.  METHYL PARABEN  

6.  PROPYL PARABEN 

7.  TITRIPLEX III BP/USP (Disodium EDTA) 

8.  TRIETHANOLAMINE  
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ตำรำงที ่2 แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่0 

 

แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่0 

วนัที ่

0 
ควำมเป็น กรด-ด่ำง pH 

สี 

ใส=0, เหลือง=1 

เหลืองเขม้ =2 

กลิน่ 

ไม่มีกลิน่=0, กลิน่เหม็น=1 

กลิน่เหม็นรุนแรง =2 

ขวดที ่
สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

1             

2             

3             

4             

5             

6             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

หมำยเหตุ 

สภำวะที ่1 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 2-8°C , 

สภำวะที ่2 คือ เกบ็ที่อุณหภมิูห้อง 25°C  

สภำวะที ่3 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 45+1°C  

สภำวะที ่4  คือ เกบ็ภายใต้แสง  
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ตำรำงที ่3 แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่45 

แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่45  

วนัที ่

45 

ควำมเป็น กรด-ด่ำง pH สี 

ใส=0, เหลือง=1 

เหลืองเขม้ =2 

กลิน่ 

ไม่มีกลิน่=0, กลิน่เหม็น=1 

กลิน่เหม็นรุนแรง =2 

ขวดที ่
สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

1             

2             

3             

4             

5             

6             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

หมำยเหตุ 

สภำวะที ่1 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 2-8°C , 

สภำวะที ่2 คือ เกบ็ที่อุณหภมิูห้อง 25°C  

สภำวะที ่3 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 45+1°C  

สภำวะที ่4  คือ เกบ็ภายใต้แสง  
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ตำรำงที ่4 แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่90 

แบบบนัทึกควำมคงสภำพทำงกำยภำพและเคมีของต ำรบั 4% Erythromycin gel วนัที ่90 

วนัที ่

90 

ควำมเป็น กรด-ด่ำง pH สี 

ใส=0, เหลือง=1 

เหลืองเขม้ =2 

กลิน่ 

ไม่มีกลิน่=0, กลิน่เหม็น=1 

กลิน่เหม็นรุนแรง =2 

ขวดที ่
สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

สภำวะ

1 

สภำวะ

2 

สภำวะ

3 

สภำวะ

4 

1             

2             

3             

4             

5             

6             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

หมำยเหตุ 

สภำวะที ่1 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 2-8°C , 

สภำวะที ่2 คือ เกบ็ที่อุณหภมิูห้อง 25°C  

สภำวะที ่3 คือ เกบ็ที่อุณหภมิู 45+1°C  

สภำวะที ่4  คือ เกบ็ภายใต้แสง  
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ตำรำงที ่4แบบบนัทึกกำรทดสอบฤทธ์ิกำรตำ้นเช้ือแบคทีเรีย ของต ำรบั 4%Erythromycin gel 

เพือ่หำขนำดของ zone of inhibition (mm.) ทีอุ่ณหภูมิหอ้ง โดยวิธี Agar disc diffusion 

แบบบนัทึกกำรทดสอบฤทธ์ิกำรตำ้นเช้ือแบคทีเรีย ของต ำรบั 4%Erythromycin gel 

เพือ่หำขนำดของ zone of inhibition (mm.) ทีอุ่ณหภูมิหอ้ง โดยวิธี Agar disc diffusion 

ขวดที ่

S. aureus S. epidermidis 

วนัที ่ วนัที ่

0 

 

45 

 

90 

 

0 

 

45 

 

90 

 

1       

2       

3       
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