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บทคัดยอ 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาไมโครอิมัลชันชนิดใหมที่มีดีอัลฟาโทโคฟริลโพลิเอทิลีนไกลคอล 

1000 ซัคซิเนท (วิตามินอีทีพีจีเอส) เปนสารลดแรงตึงผิว เพื่อเพิ่มการดูดซึมของเซเลโคซิบโดยการรับประทานและ

เพื่อศึกษากลไกการดูดซึมผานลําไสของไมโครอิมัลชันโดยการวัดคาทรานสอิพิเทเลียลอิเลคทริคัลรีซิสแทนท 

(transepithelial electrical resistance, TEER) การศึกษาน้ียังไดศึกษาปฏิกิริยาระหวางอนุภาคไมโครอิมัลชัน

และลําไสในแงของกระบวนการปลดปลอยและการเขาสูเน่ือเย่ือโดยใชกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสง

เลเซอร ไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดไดรับการตรวจสอบขนาดอนุภาค ประจุพื้นผิว รูปราง การปลดปลอย การดูดซึม

ผานลําไสและความเปนพิษตอเย่ือบุลําไส พบวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดมีรูปรางกลม มีขนาดไมเกิน 300 

นาโนเมตรและมีประจุเปนกลาง การปลดปลอยเซเลโคซิบจากไมโครอิมัลชันเปนจลนศาสตรอันดับศูนย ไมโคร

อิมัลชันน้ีสามารถเพิ่มการดูดซึมของเซเลโคซิบไดอยางมีนัยสาํคัญ จากการศึกษาโดยกลองจลุทรรศนชนิดสองกราด

ดวยแสงเลเซอรสันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่มีตัวยากักเก็บสัมผัสกับเย่ือบุลําไสกอนจะมีการปลดปลอยตัว

ยาออกมา คา TEER ของเย่ือบุลําไสที่ไดรับการทดสอบดวยไมโครอิมัลชันมีคาลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับ

กอนการทดสอบ ซึ่งช้ีใหเห็นถึงการเพิ่มการแพรผานตัวยาโดยการขนสงผานชองวางระหวางเซลล (paracellular 

pathway) การประเมินความเปนพิษตอเย่ือบุลําไสของไมโครอิมัลชันที่มีเซเลโคซิบพบวาไมแตกตางจากตัวทํา

ละลายที่รับประทานได (PEG 400) 

 

 

 



Abstract 

This study aimed to develop a novel microemulsion that contains D-α-tocopheryl 

polyethylene glycol 1000 succinate (vitamin E TPGS) as a surfactant to increase the oral 

absorption of celecoxib and to investigate the intestinal absorption enhancement mechanism of 

this microemulsion by measuring transepithelial electrical resistance (TEER) values. This study 

also evaluated microemulsion particle-intestine interactions in terms of release and attachment 

processes using confocal laser scanning microscopy (CLSM). The prepared microemulsion was 

evaluated for its particle size, shape, zeta potential, in vitro release, in vitro intestinal absorption 

and intestinal membrane cytotoxicity. The obtained microemulsion particles were spherical in 

shape with a size of less than 300 nm and a neutral surface charge. The in vitro release of the 

celecoxib-loaded microemulsion was best fit with the zero-order model. This microemulsion 

significantly improved the intestinal absorption of celecoxib. The CLSM study suggested that 

microemulsion particles with entrapped drugs might attach to the intestinal epithelium before 

releasing the entrapped drug into tissues. The TEER value of the intestinal tissues treated with 

the celecoxib-loaded microemulsion was significantly decreased compared to the value before 

treatment, indicating an increase in drug transport via the paracellular pathway. The intestinal 

membrane cytotoxicity of the celecoxib-loaded microemulsion did not differ from that of an 

edible solvent (PEG 400). 

 

Keywords: microemulsion, celecoxib, oral absorption enhancement mechanism, vitamin E TPGS 
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1. บทนํา 

ความสําคัญและท่ีมาของปญหา 

 ในผูสูงอายุน้ัน มักมีโรคเรื้อรังที่พบไดบอย เชน โรคขอเสื่อม (osteoarthritis)  โรคขออักเสบรูมาตอยด 

(Rheumatoid arthritis)  โรคเกาต (Gout)  เปนตน โดยโรคเหลาน้ีผูปวยมักมีอาการปวดเปนอาการสําคัญซึ่ง

รบกวนการดําเนินกิจวัตรประจําวัน ทําใหเกิดความทุกขทรมานและสงผลตอคุณภาพชีวิตของผูปวยอยางมาก ยา

แกปวดและลดอาการอักเสบทีส่ามารถออกฤทธ์ิไดเร็ว มีระยะเวลาการออกฤทธ์ิยาวนานและมีผลขางเคียงนอยจงึมี

ความสําคัญตอผูปวยมาก 

 เซเลโคซบิ (celecoxib) จัดเปนยาในกลุมยาตานอาการอกัเสบที่ไมใชเสตียรอยด (NSAIDs) ชนิดหน่ึง ที่มี

ฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง (specific inhibitor) ยาน้ีมีฤทธ์ิบรรเทาอาการปวด

และอักเสบ ของโรคทีม่ักเกิดในผูสูงอายุ เชน โรคขอเสื่อม โรคขออักเสบรมูาตอยด โรคเกาต รวมถึงอาการปวด

เฉียบพลันอื่นๆ เชนการปวดจากการถอนฟน ปวดศีรษะไมเกรน เปนตน จากการออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม 

cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง ยาเซเลคอกซิบจึงไมกอใหเกิดอาการระคายเคืองกระเพาะอาหาร 

ดังเชนยาชนิดอื่นในกลุม NSAIDs  

 รูปแบบยาชนิดที่นําสงโดยการรบัประทานน้ัน (oral drug delivery system) เปนรปูแบบที่ไดรับความ

นิยมอยางแพรหลาย เน่ืองจากใหความสะดวกสบายแกผูปวย อยางไรก็ตามยาทีส่ามารถถูกดูดซึมโดยทางเดิน

อาหารเขาสูกระแสเลือดไปยังบรเิวณที่ออกฤทธ์ิไดน้ันจะตองสามารถละลายนํ้าไดดี รวมถึงตองมีคุณสมบัติทาง

ฟสิกสเคมทีี่เหมาะสมเชน นํ้าหนักโมเลกลุที่นอยกวา 500 ดาลตัน รวมถึงถูกทําลายที่ตับ (first pass 

metabolism) นอย  

 เซเลโคซบิ มีนํ้าหนักโมเลกุลเทากบั 381 ดาลตัน และมีคาการละลายนํ้าตํ่ามาก (∼5 µg/ml) [1] ทําให

เปนอปุสรรคตอการดูดซมึยาโดยการรับประทาน จําเปนตองมีระบบนําสงยาที่มปีระสิทธิภาพเพือ่ใชในการนําสง

และเพิม่ปริมาณการดูดซึมยาใหไดระดับยาในเลือดที่เพียงพอตอการรักษา 

 ไมโครอิมัลชัน (Microemulsion) เปนระบบคอลลอยดที่ประกอบดวย วัฏภาคนํ้ามัน (Oil phase) สาร

ลดแรงตึงผิว (Surfactant) สารลดแรงตึงผิวรวม (Co-surfactant) และวัฏภาคนํ้า (Water phase) ไมโครอิมัลชัน

1 
 



มีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตร มีลักษณะโปรงใส มีความคงตัวทางเทอรโมไดนามิกส สามารถเตรียมไดงายและ

สามารถผลิตไดในระดับอุตสาหกรรม ไมโครอิมัลชันจึงไดรับความนิยมในการใชเพื่อเพิ่มคาการละลายและนําสงยา

เขาสูรางกาย ทั้งโดยการรับประทาน [2] การฉีด [3] การใหผานผิวหนัง [4] และการนําสงผานดวงตา [5]  

 อยางไรก็ตามเน่ืองจากไมโครอิมัลชันน้ันประกอบดวยสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ซึ่งหาก

ไดรับในปริมาณสูงติดตอกันเปนเวลานานอาจทาํใหเกดิการระคายเคืองทางเดินอาหารได  ผูวิจัยจึงเล็งเห็นวาควรมี

การพัฒนาสูตรไมโครอิมัลชันที่มีความปลอดภัยตอผูปวย โดยการใชสารลดแรงตึงผิวที่รางกายสามารถยอยสลาย 

(biodegradable) และนําไปใชได 

 ดวยเหตุน้ีงานวิจัยน้ีจึงเลือกใชไมโครอิมัลชันเปนระบบนําสงยา เพื่อเพิ่มคาการละลายของยาเซเลโคซิบ 

โดยพัฒนาสูตรไมโครอิมัลชันข้ึนมาใหมใหสามารถใชในการรับประทานไดอยางปลอดภัยมากย่ิงข้ึน โดยเลือกใช

สารลดแรงตึงผิว (surfactant) ที่เปนอนุพันธของวิตามินอี (Vitamin E TPGS หรือ d-α-Tocopheryl 

polyethylene glycol 1000 succinate) และจากการทบทวนวรรณกรรมก็ยังไมพบวามีรายงานไมโครอิมัลชันที่

มีวิตามินอีทีพีจีเอสซึ่งสามารถเพิ่มการดูดซึมของยาผานทางการรับประทานได  

 วิตามินอีทีพีจีเอสเกิดจากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของ Vitamin E succinate และ polyethylene 

glycol 1000 เมื่อเขาสูรางกาย Vitamin E TPGS จะถูกยอยสลายโดยเอนไซม esterase ไดเปน vitamin E ซึ่ง

สามารถถูกดูดซึมและนําไปใชเปนประโยชนตอรางกายไดตอไป ทั้งน้ีสารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) ก็ได

เลือกใชสารที่ไมเปนพิษตอรางกาย เชน glycerine, propylene glycol และ PEG 400 เปนตน สวนวัฏภาค

นํ้ามันก็ไดเลือกใชไขมันที่สามารถรับประทานได เชน มีเดียมเชนไตรกลีเซอไรด นํ้ามันถ่ัวเหลือง นํ้ามันปลา เปนตน 

เพื่อใหสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่ไดมีความปลอดภัยและสามารถใชรับประทานไดติดตอกันเปนเวลานาน  

 ในทองตลาดเซเลคอกซบิเปนผงบรรจุในแคปซลูชนิดแข็ง (hard gelatin capsules) ขนาด 200 มิลลิกรัม

ตอแคปซูล ซึ่งขอเสียของยารูปแบบน้ีคือยาจะตองผานข้ันตอนการละลาย (dissolution) กอนจึงจะสามารถถูกดูด

ซึมเขาสูกระแสเลือดได ถาหากเตรียมยาเซเลโคซิบในรูปของไมโครอิมัลชันได ตัวยาจะมีการละลายที่ดีอยูแลวทํา

ใหสามารถถูกดูดซึมไดทันที จึงทําใหมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธ์ิที่เร็วข้ึน (rapid onset) 

 เน่ืองจากผลิตภัณฑเซเลโคซิบที่มีจําหนายในทองตลาดน้ันเปนรูปแบบแคปซูลในขนาด 200 mg การวิจัย

น้ีจึงมุงเนนไปที่การพัฒนาใหไดสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่สามารถใหคาการละลายของยาเซเลคอกซิบไดในความ
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เขมขนไมตํ่ากวา 200 mg/ml ดวยเชนกัน เพื่อใหโรงงานผลิตยาสามารถนําไมโครอิมัลชันที่ไดไปบรรจุในแคปซูล

ชนิดน่ิม (soft gelatin capsules) ในปริมาณตอเม็ดที่ไมใหญเกินไป เพื่อใหผูปวยสามารถรับประทานได

โดยสะดวก 

ทบทวนวรรณกรรม 

เซเลโคซิบ (celecoxib) เปนยาตานอาการอักเสบในกลุมยาตานอาการอักเสบที่ไมใชเสตียรอยด 

(NSAIDS) โดยมีฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง ในทางการแพทยใชเปนยาตาน

อาการอักเสบและอาการปวดของโรคขอเสื่อม โรคขออักเสบรูมาตอยด โรคเกาท และอาการปวดเฉียบพลัน เชน

อาการปวดจากการผาตัด ปวดประจําเดือน เปนตน 

จากคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีพบวา เซเลโคซิบมีนํ้าหนักโมเลกุลเทากับ 381 ดาลตัน และมีคาการละลาย

นํ้าที่ตํ่ามาก (ประมาณ 5 µg/ml) [1] ซึ่งถาหากตัวยาละลายนํ้าไดนอย ก็จะไมสามารถถูกดูดซึมเขาสูรางกายได จึง

จําเปนตองมีระบบนําสงยาเพื่อเพิ่มคาการละลายใหตัวยาสามารถละลายนํ้าไดดีข้ึนและถูกดูดซึมไดดีย่ิงข้ึน 

ไมโครอิมัลชัน (Microemulsions) จัดเปนระบบคอลลอยดที่มีอนุภาคระดับนาโนเมตร ไมโครอิมัลชัน

ประกอบดวยวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิว (surfactant) สารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) และวัฏภาคนํ้า 

ไมโครอิมัลชันเปนระบบที่มีความคงตัวทางเทอรโมไดนามิกส สามารถเตรียมไดงายและเหมาะตอการผลิตในระดับ

อุตสาหกรรม ไมโครอิมัลชันสามารถเตรียมไดโดยวิธี water titration method โดยการเติมนํ้าลงในของผสม

ระหวางวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผวิรวม ของผสมที่มีความพอดีกันในสัดสวนของทั้งสามวัฏ

ภาคจึงเกิดเปนไมโครอิมัลชันข้ึนไดเอง (spontaneous formation) การเกิดไมโครอิมัลชันโดยของผสมทั้งสามวัฏ

ภาคน้ีจะแสดงโดยใช pseudoternary phase diagram 

วิตามินอีทีพีจีเอส (vitamin E TPGS) หรือ d-alpha-Tocopheryl polyethylene glycol 1000 

succinate เปนสารลดแรงตึงผิวชนิดที่ไมมีประจุ (non-ionic surfactant) ที่เปนอนุพันธของวิตามินอี โดย

สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของวิตามินอี (vitamin E succinate) และ polyethylene glycol 

(PEG) โดยสารชนิดน้ีจัดเปนสารที่รางกายสามารถยอยสลายได (biodegradable) โดยเอนไซมเอสเทอรเรส 

นอกจากน้ีองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (USFDA) ยังจัดใหสารน้ีเปนสารที่มีความปลอดภัยสูง 

(Generally regarded as safe substance) สําหรับการใชในตํารับยา [6] 

3 
 



วิตามินอีทีพีจีเอส จึงเปนอนุพันธของวิตามินอีที่สามารถละลายนํ้าได โดยมีคา HLB เทากับ 13.2 ในทาง

เภสัชกรรมจึงใชเปนสารชวยเพิ่มการละลาย (solubilizer) และสารกออมิัลชัน (emulsifier) นอกจากน้ีวิตามินอีที

พีจีเอสยังมีฤทธ์ิยับย้ัง P-glycoprotein (P-gp) ทําใหสามารถเพิ่มคาชีวสมมูลของยาตานมะเร็งเชน paclitaxel ได 

[7] 

Ke และคณะ [8] ไดศึกษาพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันของโดยใชวิตามินอีทีพีจีเอสเปนสารลดแรงตึงผิว ใช 

C8/C10 triglycerides (Captex 300) เปนวัฏภาคนํ้ามัน และศึกษาชนิดของสารลดแรงตึงผวิรวมชนิดตางๆ ไดแก 

Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80, PEG 400, PEG 600, ethanediol, 1,2-propanediol, 1,3-

propanediol, 1,3-butanediol, 1,4-butanediol และ glycerin ที่สงผลตอพื้นที่ของการเกิดไมโครอิมัลชัน 

พบวาในระบบที่ประกอบดวย vitamin E TPGS/Glycerine อัตราสวน 1:2 ใหพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันสูงที่สุด 

อยางไรก็ตามปจจุบันน้ียังไมมีรายงานการใชไมโครอิมัลชันที่มีวิตามินอีทีพีจีเอสเพื่อเพิ่มการดูดซึมของยา

ใดๆ โดยการรับประทาน ในทางคลินิกไมโครอิมัลชันมีศักยภาพในการเพิ่มการดูดซึมยา cyclosporine ไดมากกวา

รูปแบบสารละลาย จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยา cyclosporine ในรูปแบบไมโครอิมัลชัน 

(Sandimmune® neoral) ซึ่งมี corn oil เปนวัฏภาคนํ้ามันและมี polyoxyl 40 hydrogenated castor oil 

เปนสารลดแรงตึงผิว น้ันสามารถเพิ่มการดูดซึมยา cyclosporine ไดดีกวา cyclosporine ในรูปแบบสารละลาย

ซึ่งใช ethanol และ corn oil เปนตัวทําละลาย [9, 10]  

การ uptake อนุภาคเขาสูเซลลน้ัน (endocytosis) แบงออกเปน 2 ประเภท คือ  phagocytosis และ  

pinocytosis ปจจุบัน pinocytosis ยังสามารถแบงออกไดเปน เปน 4 ประเภทคือ macropinocytosis, 

clathrin-dependent endocytosis (CDE), clathrin-independent (CIE) endocytosis หรือที่เรียกวา 

Caveolae-mediated endocytosis และ clathrin-, caveolin–independent endocytosis คาดกันวา CDE 

เปน endocytic pathway ที่สําคัญสําหรับอนุภาคที่มีขนาดไมเกิน 200 nm ซึ่งการศึกษาวาอนุภาคไมโครอิมัลชัน

จะเขาสูเซลลโดยกลไกใดน้ัน สามารถศึกษาโดยใช inhibitors ซึ่งไดแก amiloride และ wortmanin ใชยับย้ัง 

macropinocytosis, chlorpromazine ใชเปนสารยับย้ัง CDE สวน Methyl-β-cyclodextrin (MβCD), 

indomethacin, Filipin, Nystatin และ genistein ใชเปนสารยับย้ัง CIE นอกจากน้ียังมีสาร quercetin เปนสาร

ที่มีคุณสมบัติยับย้ัง caveolae และ clathrin-independent endocytosis [11] 
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กลไกการดูดซึมของสูตรตํารับยาที่ละลายในไขมัน (oily dispersion) น้ัน สามารถแบงออกไดเปน 1. การ

เพิ่มความยืดหยุน (fluidity) ของเซลลเมมเบรน ทําใหเพิ่มการดูดซึมแบบ transcellular 2. การเปดชองวาง

ระหวางเซลล (tight junction) เพื่อใหเกิดการดูดซึมแบบ paracellular transport 3. การยับย้ัง P-

glycoprotein ซึ่งมีหนาที่ขับยาออกจากเซลล รวมถึงเอนไซม CYP 450 บริเวณ gut membrane ที่สามารถ 

metabolism ยา 4. การเพิ่มการขนสงทางระบบนํ้าเหลือง เมื่อมีการกระตุนใหสราง lipoprotein/chylomicron 

[12] 

วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

1) เพื่อเพิม่คาการละลายของยาเซเลโคซบิโดยใชไมโครอมิัลชัน 

2) เพื่อพัฒนาสูตรตํารับไมโครอิมลัชันโดยใชวิตามินอีทีพจีีเอสเปนสารลดแรงตึงผิว 

3) เพื่อศึกษาผลของไมโครอิมลัชันที่มีวิตามินอทีีพีจเีอสเปนสารลดแรงตึงผิวตอการเพิ่มการซึมผานทางเดินอาหาร

ของยาเซเลโคซิบแบบภายนอกรางกาย 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1) ไดสูตรตํารับยาเซเลโคซิบซึ่งมีระยะเวลาการออกฤทธ์ิที่เร็วข้ึนและถูกดูดซึมไดมากข้ึน 

2) ทําใหผูปวยไดใชยาเซเลโคซิบที่สามารถออกฤทธ์ิแกปวดไดเร็ว มีการดูดซึมไดดีข้ึนและปลอดภัย 

3) เปนการสนับสนุนอุตสาหกรรมการผลิตยาภายในประเทศใหสามารถผลิตยาเทคโนโลยีนาโนไดเอง 

4) เพื่อสรางองคความรูเกี่ยวกับกลไกการถูกดูดซึมของไมโครอิมัลชันซึ่งเปนประโยชนตอวงการวิชาการและการ

ปรับปรุงพัฒนาไมโครอิมัลชันใหมีประสิทธิภาพมากย่ิงข้ึน 

5) เปนการพัฒนาศักยภาพในการทําวิจัยของอาจารยทีเ่ปนนักวิจัยรุนใหม 
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2. สารเคมีและเครื่องมือ 

2.1 สารเคม ี

1. Celecoxib (China) 

2. Medium chain triglycerides or Caprylic/Capric Triglyceride (Lexol GT865, Inolex, 

Philadelphia, PA, USA) 

3. d-alpha-Tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (vitamin E TPGS) (Antares Health 

Products Inc., Illinois, USA) 

4. Absolute ethanol 

5. Polyethylene glycol 400 

6. Propylene glycol 

7. Methanol 

8. Acetonitrile 

 

2.2 เคร่ืองมือ 

1. Dynamic Light Scattering particle size analyzer (Zetasizer Nano-ZS, Malvern Instrument, 

Worcestershire, UK) 

2. Magnetic stirrer  (IKA R0 10, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Germany) 

3. Centrifuge (Sorvall™ Legend™ XT/XF Centrifuge, Thermo Scientific™, MA, USA) 

4. HPLC (Agilent 1260 infinity II LC systems, Agilent Technology, Santa Clara, CA, USA) 

5. LDH cytotoxicity detection kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 

6. Confocal laser scanning microscope (Zeiss LSM 800, Carl Zeiss, Jena, Germany) 

7. Millicell® ERS-2 volt-ohm meter (Millipore Corp., Bedford, USA) 
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3. วิธีดําเนินการวิจัย 

3.1 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

การศึกษาคาการละลายของ celecoxib ทําเพื่อเลือกสวนประกอบที่จะใชในสูตรตํารับ โดยศึกษาคาการ

ละลายของ celecoxib ในวัฏภาคนํ้ามัน คือ Medium chain triglycerides, oleic acid และ fish oil และสาร

ลดแรงตึงผิวรวม ไดแก PEG 400, ethanol และ propylene glycol การหาคาการละลายทําโดยเติมยาปริมาณ

มากลงในสารดังกลาวปริมาณ 2 ml ที่บรรจุในขวดสีชา จากน้ันจึงคนดวย magnetic stirrer ที่ 800 rpm เปน

เวลา 24 ช่ัวโมง ที่อุณหภูมิหอง จากน้ันจึงนําสารแขวนตะกอนของตัวยาที่ไดไปปนเหว่ียงที ่10,000 rpm เปนเวลา 

15 นาที ที่ 25 °C จากน้ันดูดเฉพาะสวนบน (supernatant) ไปเจือจางดวย methanol แลววิเคราะหโดยใช 

HPLC 

3.2 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

          3.2.1 การเลอืกสารลดแรงตึงผิวรวม 

เพื่อใหได pseudo-ternary phase diagram ที่มีพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันกวางที่สุด จึงจําเปนตองมี

การศึกษาเพื่อหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) ที่เหมาะสมที่สุด โดยใชวัฏภาคนํ้ามันเปน 

Medium chain triglycerides และใชสารลดแรงตึงผิวเปน vitamin E TPGS กําหนดใหอัตราสวนระหวางสารลด

แรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1 สวนการสราง Pseudo-ternary phase diagram ทําโดยใช water 

titration method  

          3.2.2 การสราง pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชัน 

ช่ัง surfactant และ co-surfactant ผสมใหเขากัน จะไดสวนผสมที่เรียกวา surfactant mixture (Sm) 

จากน้ันจึงผสม oil phase และ Sm ใหเขากัน โดยที่อัตราสวนของ oil phase และ Sm มีคาต้ังแต 9:1 ถึง 1:9 

w/w จากน้ันจึงหยดนํ้ากลั่นลงในของผสมดังกลาวที่คนโดย magnetic stirrer จากน้ันจึงสังเกตความใส 
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(transparency) และบันทึกปริมาณนํ้าที่มากที่สุด ที่ยังทําใหของผสมยังคงมีลักษณะใส โดยของผสมระหวาง oil 

phase, Sm และนํ้า ที่ยังมีลักษณะใส จัดเปนไมโครอิมัลชัน 

         3.2.3 การหาคาการละลายของ celecoxib ในไมโครอิมัลชัน 

ช่ังยา celecoxib ในปริมาณมาก ลงในไมโครอิมัลชัน แลวคนโดยใช magnetic stirrer ที่อุณหภูมิหอง 

เปนเวลา 24 ช่ัวโมง จากน้ันจึงนําสารแขวนตะกอนที่ไดไปปนเหว่ียงที่ 10,000 rpm เปนเวลา 15 นาที ที่ 25 °C 

จากน้ันดูดเฉพาะสวนใส (supernatant) ไปเจือจางดวย methanol แลววิเคราะหโดยใช HPLC 

         3.2.4 การเตรียม celecoxib loaded microemulsion 

         เมื่อได pseudo-ternary phase diagrams ที่แสดงขอบเขตการเกิดไมโครอิมลัชันแลว จึงเลือกจุดจากเฟส

ไดอะแกรมเพื่อเตรียมไมโครอิมลัชัน โดยเลือกสูตรที่มีขนาดอนุภาคอยูในชวง 20-200 nm และไมมกีารแยกเฟส 

การเตรียมไมโครอิมลัชันทําโดยผสมวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมและนํ้า คนผสมใหเขา

กันโดยใช magnetic stirrer จากน้ันจงึผสม celecoxib ลงไป คนตอไปจนเกิดการละลายสมบูรณ 

3.3 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

          3.3.1. การวัดขนาดอนุภาค (Mean droplet size) ประจพุื้นผิว (surface charge) การกระจายขนาด 

(size distribution) และคาการนําไฟฟา (electrical conductivity) 

วัดขนาดอนุภาคของ celecoxib loaded microemulsion  ประจุที่พื้นผิว (zeta potential) การ

กระจายขนาด คาการนําไฟฟาของ celecoxib loaded microemulsion โดยใช Dynamic Light Scattering 

(DLS) particle size analyzer ที่มี 4 mW He–Ne laser ที่มุม 173◦ 

3.4 การศึกษาการปลดปลอยยาแบบภายนอกรางกาย (In vitro drug release) 

ศึกษาการปลดปลอย celecoxib จากไมโครอิมัลชัน ของสูตรตํารับ ME 1 ME 6  และ ME 8 โดยใช 

Dialysis bag ที่มี molecular weight cut off ระหวาง 6,000-8,000 ดาลตัน โดยนํา celecoxib loaded 

microemulsion ปริมาณ 6 ml ใสลงใน dialysis bag แลวจึงปดสวนบนและลางโดย clamp จากน้ันใสลงในขวด

8 
 



แกว แลวเติม release medium ซึ่งเปน 50 % v/v ethanol:PBS ปริมาณ 180 ml แลวคนดวย magnetic 

stirrer ที่ 300 rpm ที่อุณหภูมิหอง จากน้ันเมื่อครบเวลาที่ 30 นาที 1 ช่ัวโมง 2 ช่ัวโมง 3 ช่ัวโมง 4 ช่ัวโมง 6 

ช่ัวโมง 8 ช่ัวโมง และ 24 ช่ัวโมง จึงเก็บ release medium ครั้งละ  1 ml แลวรีบเติม 50 % v/v ethanol:PBS 

แทนที่ลงไป นํา release medium ที่ไดไปวิเคราะหปริมาณ celecoxib โดย HPLC จากน้ันจึง plot กราฟ

ความสัมพันธระหวางเวลาและ % cumulative drug release โดยหาจลนศาสตรการปลดปลอยจากสมการ 

C = Co – K0t for zero-order kinetics 

LogC = logCo – K1t/2.303 for first-order kinetics 

C = Kht
1/2  for Higuchi diffusion model 

เมื่อ C คือปริมาณยาที่ปลดปลอย Co คือปริมาณยาเริ่มตน K0 คือคาคงที่ของจลนศาสตรลําดับศูนย K1 คือ

คาคงที่ของจลนศาสตรลําดับหน่ึง Khคือคาคงที่ของจลนศาสตรฮิกูชิ   และ t คือเวลา 

3.5 การศึกษาการดูดซึมยาผานทางเดินอาหารแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption 

study) 

ศึกษาการดูดซึมของสูตรควบคุม คือเซเลโคซิบละลายใน PEG 400 และสูตรเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันที่

เตรียมไดจากข้ันตอน 3.2.4 โดยทดสอบการซึมผานโดยใช Franz diffusion cells ซึ่งใชลําไสหมู (pig intestine) 

สวน ileum เปนเย่ือกั้นการซึมผาน ซึ่งมีรายงานการวิจัยวาสามารถใชทํานายการดูดซึมผานลําไสของมนุษยได 

[13] ในสวน donor จะใสสูตรที่ตองการทดสอบปริมาณ 2 ml โดยสวน receiver น้ัน จะใสสารละลาย ethanol 

in PBS ในความเขมขน 50 % v/v ไว [14] และคนดวย magnetic stirrer พรอมกับควบคุมอุณหภูมิที่ 37 °C ไว

ตลอดการทดลอง โดยใช water circulating bath สวนใน donor part ก็จะใสสารที่ตองการทดสอบไว เมื่อถึง

เวลาที่กําหนดคือ 1 ช่ัวโมง 2 ช่ัวโมง 4 ช่ัวโมง 6 ช่ัวโมง 8 ช่ัวโมง และ 24 ช่ัวโมง จึงดูด receiver medium 

ออกมาเพื่อวัดปริมาณเซเลคอกซิบโดย HPLC พรอมกับใส receiver medium ใหม แทนลงไปในปริมาตรเทากับที่

ดูดออกมา คํานวณหาคา Papp (apparent permeability) ซึ่งคาที่มากกวาจะแสดงใหเหน็วาสูตรน้ันชวยใหเซเลโค

ซิบสามารถดูดซึมไดดี โดยคํานวณจากสมการ 
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Papp = dQ/dt x [1/(A × C0)] 

เมื่อ dQ/dt คือความชันของกราฟที่เปนเสนตรงระหวางเวลาและปริมาณยา 

           A คือพื้นที่ผิวในการดูดซึมของ Franz cell 

          C0 คือความเขมขนของเซเลโคซิบใน donor part 

3.6 การประเมินความเปนพิษตอเยื่อบุลําไส (Evaluation of intestinal membrane cytotoxicity) 

เพื่อประเมินความปลอดภัยของสูตรตํารับไมโครอิมัลชันสําหรับการนําสงโดยการรับประทาน จึงทดสอบ

ความเสียหายตอเย่ือบุลําไสโดยใช Lactate dehydrogenase (LDH) cytotoxicity assay โดยสูตรที่ใชศึกษา

ไดแกสูตรไมโครอิมัลชันที่สามารถเพิ่มการซึมผานของ celecoxib ไดมากที่สุด จากข้ันตอนที่ 3.5, celecoxib in 

PEG 400, blank microemulsion และ blank PEG 400 โดยมี PBS เปน negative control และ 3% w/w 

Triton X-100 เปน positive control การทดสอบน้ีทําโดยใช ใช Franz diffusion cells ซึ่งใชลําไสหมู (pig 

intestine) สวน ileum เปนเย่ือกั้นการซึมผานแตไมมี receiver medium โดยใสสูตรที่ตองการทดสอบในสวน 

donor part ปริมาณ 2 ml เปนเวลา 2 ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนดจึงดูดเอาสูตรตํารับออกแลวลางเย่ือบุโดยการเติม 

PBS ปริมาณ 2 ml ลงใน donor part แลวนํา PBS น้ีมาปนเหว่ียงที่ 1,000× g เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส สวน supernatant น้ีจะนําไปวิเคราะห LDH activity โดยใชชุดทดสอบ LDH cytotoxicity 

detection kit แลววัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 492 nm และคํานวณคา percent cytotoxicity จาก

สมการ  

% Cytotoxicity = [(tested formulation – negative control)/(positive control – negative control)] × 

100 
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3.7 การศึกษาโดยกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอร (Confocal laser scanning microscopy 

study, CLSM) 

         3.7.1 การศึกษาปฏิกิริยาระหวางอนุภาคและลําไส (Particle-intestinal tissue interaction) 

เปนการศึกษากลไกการดูดซึมของอนุภาคไมโครอิมัลชันกับเน้ือเย่ือลําไสโดยใช colocalization 

technique โดยเปนเทคนิคที่ใชความแตกตางระหวางสีเรืองแสงของตัวยาที่ถูกกักเก็บและอนุภาคไมโครอิมัลชัน 

โดยใช nile red ซึ่งเปนสารเรืองแสงสีแดง เปนตัวแทนของยาละลายไขมันดีที่ถูกกักเก็บในอนุภาค สวน NBD-PE 

เปนสารลดแรงตึงผิวที่เรืองแสงไดโดยมีโครงสรางเปน phosphatidyl ethanolamine ตอกับ NBD ซึ่งเรืองแสงสี

เขียว โดย NBD-PE เปนสารลดแรงตึงผิวที่สามารถเรืองแสงสีเขียวไดและเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชัน 

การเตรียม Nile red-loaded NBD-PE-labeled microemulsion particles ทําโดยการช่ัง nile red และ NBD-

PE ปริมาณ 1 และ 5.4 mg ตามลําดับ ลงใน volumetric flask ขนาด 2 ml แลวปรับปริมาตรดวยไมโครอิมัลชัน

ที่ใหคา Papp มากที่สุดจากการทดลองที่ 3.5 

         3.7.2 การศึกษาการดูดซึมผานลําไสแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption study) 

ศึกษาการซึมผานโดยใช Franz diffusion cells ดังที่อธิบายในข้ันตอนที่ 3.5 โดยไมใส release medium ใน

สวนของ donor compartment บรรจุ Nile red-loaded NBD-PE-labeled microemulsion particles 

ปริมาณ 500 µl และทดสอบเปนเวลา 2 และ 4 ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนดลางลําไสดวย PBS กอนนําไปศึกษาโดย 

CLSM 
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         3.7.3 การเตรียมเน้ือเย่ือลําไส (Intestine histology preparation) 

นําลําไสที่เตรียมไดจากข้ันตอนที่ 3.7.2 มาตัดแบบตัดขวาง (cross-sections) โดยใช cryomicrotome 

(Leica 1850, Leica Instruments GmbH, Nussloch, Germany) โดยนําช้ินสวนลําไสมาวางบน metal 

sample holder ภายใน cryomicrotome จากน้ันจึงใส cryo-embedding medium (Neg 50, MICROM 

International, Waldorf, Germany) แลวตัดช้ินเน้ือใหมีความหนา 10 µm กอนวางลงบนไสลด(MENZEL-

GLÄSER®, SuperFrostTM Plus, Braunschweig, Germany) ทําการยอมนิวเคลียสโดยใช 4',6-diamidino-2-

phenylindole dihydrochloride (DAPI) ความเขมขน 10 µg/ml เปนเวลา 15 วินาที จากน้ันลางออกดวยนํ้า 

แลวนําไปศึกษาโดย CLSM 

         3.7.4 การศึกษาโดย CLSM  

นําช้ินเน้ือเย่ือจากข้ันตอนที่ 3.7.2 วางลงบน coverslip (MENZEL-GLÄSER®, Braunschweig, 

Germany) ขนาด 22×50 mm สองดูดวยเลนสกําลังขยาย 10× โดย Zeiss LSM 800 inverted microscope 

(Carl Zeiss, Jena, Germany) ซึ่งตอกับ diode lasers (excitation wavelength = 405, 488 and 561 nm) 

เพื่อถายภาพ 

3.8 การประเมินคา Transepithelial electrical resistance (TEER) 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบกลไกของไมโครอิมัลชันในการเพิ่มการดูดซึมผานลําไสผานทาง

ชองวางระหวางเซลล (paracellular pathway) ซึ่งตรวจสอบโดยการวัดคา TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบ 

โดยศึกษาจากสูตรที่มีคา Papp มากที่สุด จากการทดลองที่ 3.5 โดยมี PBS และ celecoxib in PEG 400 เปนกลุม

ควบคุม 
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การวัดทําโดยการวางเน้ือเย่ือลําไสลงบน semipermeable membrane ของ 6-well hanging insert plates 

(well diameter=24 mm, membrane area=4.5 cm2) ซึ่งครอบคลุมพื้นที่ทั้งหมดและปองกันการเช่ือมตอกัน

ของตัวทําละลายระหวางดาน apical และ bisolateral จากน้ันเติม PBS ปริมาณ 1 ml ลงบนดาน apical และ 

bisolateral แลววัดคา TEER กอนการทดสอบโดยใช Millicell® ERS-2 volt-ohm meter (Millipore Corp., 

Bedford, USA) จากน้ันดูดเอา PBS ของดาน apical ออก แลวแทนดวยสูตร microemulsion เปนเวลา 3 

ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนด 3 ช่ัวโมง จึงดูดเอา microemulsion ออก แลวเติม PBS 1 ml ลงไปแทน จากน้ันจึงวัดคา 

TEER ของเน้ือเย่ือภายหลังการทดสอบอีกครั้ง คา TEER (R) คํานวณไดจากสมการ 

R = (Rsample - Rblank)SA, 

เมื่อ Rsample คือคาความตานทานไฟฟาของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบ (Ω), 

Rblank คือคาความตานทานไฟฟาของ hanging insert plates (Ω) และ 

SA คือพื้นที่ผิวของ hanging insert plate membrane (cm2). 

3.9 การวิเคราะหปริมาณของเซเลโคซิบโดยใช High performance liquid chromatography (HPLC) 

3.9.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของเซเลโคซิบ (celecoxib standard curve) 

         ช่ังสารมาตรฐานของเซเลโคซิบปริมาณ 25 mg ลงใน volumetric flask แลวปรับปริมาตรดวย 

methanol จนครบ 25 ml จะไดเซเลโคซิบความเขมขน 1 mg/ml จากน้ันนําไปเจือจางจนไดความเขมขนต้ังแต 

0.05 µg/ml จนถึง 500 µg/ml  และนําไปวิเคราะหดวย HPLC 

3.9.2 การวิเคราะหดวย HPLC 

          ใช C18 reversed phase column (Symmetry®, VertiSepTM, Vertical, Nonthaburi, Thailand) 

โดยมีเสนผานศูนยกลาง 5 µm ขนาด 4.6 x 250 mm สวน mobile phase ประกอบดวย acetonitrile:water 
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ในอัตราสวน 75:25 % (v/v) ใช UV detector ที่ 250 nm ฉีดตัวอยางครั้งละ 20 µl อัตราการไหลของ mobile 

phase คือ 1 ml/min 

3.10 การวิเคราะหโดยใชสถิติ 

ใช paired t-test และ Analysis of variance (one way ANOVA) ตามดวย post hoc test (LSD) 

โดยถือวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ p-value นอยกวา 0.05 
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4. ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

4.1 การหาคาการละลายของ celecoxib 

         คาการละลายของ celecoxib ในวัฏภาคนํ้ามันและสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในตารางที่ 1 สําหรบันํ้ามัน

น้ัน celecoxib สามารถละลายไดใน Medium chain triglycerides มากที่สุด จงึไดเลอืก Medium chain 

triglycerides เปนวัฏภาคนํ้ามันสําหรบัการต้ังตํารบัไมโครอมิัลชันตอไป 

ตารางที่ 1 คาการละลายของ celecoxib ในนํ้ามันและสารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ  

Oils/co-surfactants Solubility (mg/ml) 

Medium chain triglycerides  11.62±3.08 

Fish oil 3.25±0.16 

Oleic acid 0.73±0.06 

PEG 400 433.26±31.66 

Ethanol 79.15±10.25 

Propylene glycol (PG) 24.25±0.99 

Glycerine 0.42±0.01 

          

    Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 

4.2 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

 4.2.1 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม 

 เพื่อใหได pseudoternary phase diagrams ที่มีขนาดมากที่สุด จึงจําเปนตองมีการศึกษาเพื่อเลือก

ชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมที่เหมาะสม สําหรับการเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมที่เหมาะสม จะใช 

Medium chain triglycerides เปนวัฏภาคนํ้ามัน ใช PEG 400, ethanol, propylene glycol และ glycerine 

เปนสารลดแรงตึงผิวรวมและนํ้า RO เปนวัฏภาคนํ้า โดยกําหนดใหอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1  ผลที่ไดแสดงในรูปที่ 1-3   บริเวณสีเทา (shed area) คือบริเวณที่เกิดไมโครอิมัลชัน 
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รูปที่ 1 Pseudo-ternary phase diagram of MCT oil, VitE TPGS:PEG400 (1:1) and water 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 Pseudo-ternary phase diagram of MCT oil, VitE TPGS:ethanol (1:1) and water 
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รูปที่ 3 Pseudo-ternary phase diagram of MCT oil, VitE TPGS:PG (1:1) and water 

 

โดยพบวาพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันมากที่สุด เมื่อใช VitE TPGS  และ ethanol เปนสารลดแรงตึงผิว

และสารลดแรงตึงผิวรวม รองลงมาคือ VitE TPGS  และ PEG 400 และ VitE TPGS  และ PG ตามลําดับ สวน 

VitE TPGS  และ glycerine น้ัน ไมสามารถเกิดไมโครอิมัลชันได 

จึงไดเลือกใช VitE TPGS  และ ethanol อัตราสวน 1:1 เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม 

ตามลําดับในการศึกษาตอไป โดยจะเลือกอัตราสวนซึ่งใหไมโครอิมัลชันที่มีขนาดไมเกิน 300 nm และมีความคงตัว

ดี ซึ่งอัตราสวนที่เลือกใชเพื่อศึกษาตอ ดังแสดงในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 สูตรตํารับไมโครอิมลัชัน 

สูตรตํารบั 

สัดสวน 

Oil 
Mixture of 

surfactant 
Water 

ME-1 10 80 10 

ME-2 10 75 15 

ME-3 10 85 5 

ME-4 15 75 10 

ME-5 15 80 5 

 

4.2.2 การศึกษาคาการละลายของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

คาการละลายของ celecoxib ในไมโครอิมัลชัน อยูระหวาง 131.4 ถึง 201.1 mg/ml  ดังแสดงในตาราง

ที่ 3 การพัฒนาสูตรตํารับเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อเตรียมเปนรูปแบบ soft gelatin capsules 

เพื่อใหสามารถกลืนไดสะดวก แคปซูลจึงควรมีขนาดเล็ก ดังน้ันจึงไดเตรียม celecoxib loaded microemulsion 

โดยใหมีความความเขมขนของเซเลโคซิบที่รอยละ 95 ของคาการละลาย โดยความเขมขนของเซเลโคซิบในไมโคร

อิมัลชันแสดงในตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3 สูตรตํารับไมโครอิมัลชัน คาการละลายของ celecoxib และปริมาณของ celecoxib ในสูตร

ตํารับไมโครอิมัลชัน 

Formulation  

Ratio 
Solubility of 
celecoxib 
(mg/ml)* 

celecoxib 
loaded in 

microemulsion 
(mg/ml) 

Oil 
Surfactant 
mixture 

Water 

ME-1 
 

10 75 15 196.4±18.8 187 

ME-2 
 

10 80 10 131.4±10.7 125 

ME-3 
 

10 85 5 201.1±14.7 191 

ME-4 
 

5 80 15 153.4±0.7 146 

ME-5 
 

15 80 5 191.1±1.3 181 

    *Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 

4.3 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

          4.3.1 การวัดขนาดอนุภาค (Mean droplet size) ประจุพื้นผิว (surface charge) การกระจายขนาด 

(size distribution) และคาการนําไฟฟา (electrical conductivity) 

การศึกษาคุณสมบัติของไมโครอิมัลชัน น้ีจะศึกษาทั้ งไมโครอิมัล ชันที่ ไมมี  celecoxib (Blank 

microemulsion) และไมโครอิมัลชันที่บรรจุยา celecoxib (celecoxib loaded microemulsion) ดังแสดงใน

ตารางที่ 4 
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           4.3.1.1 ขนาดของอนุภาค 

จากการศึกษาขนาดโดยใชเทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS) พบวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่ไมมี 

celecoxib มีขนาดอยูในชวง 162.03-229.07 nm ในขณะที่ไมโครอิมัลช่ันที่มี celecoxib มีขนาดอนุภาคอยู

ในชวง 106.12-268.57 nm  

           4.3.1.2 ประจุทีพ่ื้นผิว 

คาศักยซีตาของอนุภาคไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib มีคาอยูในชวง -0.108 – 0.004 mV สวนคาศักย

ซีตาของอนุภาคไมโครอิมัลชันที่มี celecoxib มีคาอยูในชวง -0.1085 – 0.0743 mV  

สูตรตํารับไมโครอิมัลชันประกอบดวยวัฏภาคนํ้ามันคือ MCT oil ซึ่งไมมีประจุ สวนสารลดแรงตึงผิวคือ 

vitamin E TPGS ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผวิที่ไมมีประจ ุและสารลดแรงตึงผิวรวมคือ PEG 400 ก็เปนสารที่ไมมีประจ ุ

ในสวนยาที่ถูกบรรจุคือ celecoxib ก็เปนยาที่ไมมีประจุเชนกัน ดังน้ัน celecoxib loaded microemulsion จึงมี

คาศักยซีตาที่เปนกลาง 

           4.3.1.3 การกระจายขนาด 

อนุภาคของไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib มีการกระจายขนาด (PDI) อยูระหวาง 0.329-0.765 สวน

อนุภาคของไมโครอิมัลชันที่มี celecoxib มีการกระจายขนาด (PDI) อยูระหวาง 0.261-0.444 แสดงวาไมโคร

อิมัลชันที่มี celecoxib มีการกระจายขนาดที่แคบกวาไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib  

           4.3.1.4 คาการนําไฟฟา 

คาการนําไฟฟาเปนสิ่งที่สามารถนํามาใชบอกถึงชนิดของไมโครอิมัลชันได (oil in water หรือ water in 

oil microemulsion)  

จากรายงานการวิจัยของ Subongkot และคณะ [15] ไดสันนิษฐานเกี่ยวกับชนิดของไมโครอิมัลชันจากคา

การนําไฟฟาไววา ถาอัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามันมากกวานํ้า จะเปนชนิด water-in-oil microemulsion ถา
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อัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามากกวาวัฏภาคนํ้ามัน โดยที่มีคาการนําไฟฟามากกวา 52.5 μS/cm จะเปนชนิด oil-in-

water microemulsion และเปนไมโครอิมัลชันชนิด bicontinuous microemulsion เมื่ออัตราสวนของวัฏภาค

นํ้าเทากับวัฏภาคนํ้ามันหรือมีอัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามากกวาวัฏภาคนํ้ามัน โดยที่มีคาการนําไฟฟาไมเกินกวา 

52.5 μS/cm 

ดังน้ัน blank ME-3 และ blank ME-5 จึงเปน water-in-oil microemulsion สวน blank ME-1, 

blank ME-2 และ blank ME-4 เปน bicontinuous microemulsion  

Celecoxib load ME-3 และ celecoxib load ME-5 จึงเปน water-in-oil microemulsion สวน 

celecoxib loaded ME-1 และ celecoxib loaded ME-4 แมวาจะมีวัฏภาคนํ้ามากกวานํ้ามันแตมีคาการนํา

ไฟฟาไมเกิน 52.5 μS/cm จึงนาจะเปน water-in-oil microemulsion ในสวนของ celecoxib loaded ME-2 

แมวาจะมีอัตราสวนของวัฏภาคนํ้าเทากับนํ้ามัน แตจากการมองดูดวยกลองจุลทรรศนอิเลกตรอนพบวามีอนุภาค

เปนรูปทรงกลม ดังน้ันนาจะเปน water-in-oil microemulsion เชนกัน 
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ตารางที่ 4 ขนาดอนุภาค ประจุที่พื้นผิว การกระจายขนาดและคาการนําไฟฟาของไมโครอิมัลชันสูตร

ตางๆ 

Formulation 

number 

Particle size (nm) 
Zeta potential 

(mV) 

Polydispersity 

index (PDI) 

Conductivity 

(µS/cm) 

Blank 

ME 

Celecox

ib 

loaded 

ME 

Blank 

ME 

Celecox

ib 

loaded 

ME 

Blank 

ME 

Celecox

ib 

loaded 

ME 

Blank 

ME 

Celecox

ib 

loaded 

ME 

ME-1 
216.73±
68.15 

186.7-
57.8 

0.004±0
.066 

-
0.0562±
0.0314 

0.729±0
.079 

0.403±0

.068 

10.8±15
.1 

5.66±3.

94 

ME-2 
178.47±
42.21 

268.57-
154.92 

-
0.108±0

.313 

-
0.0587±
0.0222 

0.329±0
.098 

0.443±0

.176 

8.09±0.
24 

6.59±0.

62 

ME-3 
162.03±
71.42 

184.22-
123.37 

-
0.042±0

.073 

-
0.0706±
0.0503 

0.706±0
.153 

0.394±0

.088 

6.17±1.
24 

8.83±10

.19 

ME-4 
229.07±
83.45 

106.12-
10.39 

-
0.103±0

.117 

0.0743±
0.5522 

0.594±0
.057 

0.261±0

.023 

7.38±1.
14 

12.28±9

.98 

ME-5 
191.23±
45.75 

257.47-
75.47 

-
0.038±0

.083 

-
0.1085±
0.0453 

0.765±0
.049 

0.444±0

.059 

14.88±1
2.66 

2.76±0.

61 

    Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 
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4.4 การศึกษาการปลดปลอยยาแบบภายนอกรางกาย (In vitro drug release) 

จลนศาสตรการปลดปลอยเซเลโคซบิจากสูตรควบคุม (celecoxib in PEG 400) และเซเลโคซิบจากไมโคร

อิมัลชัน (ME-1 – ME-5) แสดงในตารางที่ 5 พบวาในรูปแบบสารละลาย (celecoxib in PEG 400) เซเลโคซิบมี

การปลดปลอยแบบจลนศาสตรอันดับศูนย สวนเซเลโคซบิในไมโครอิมลัชันทั้ง ME 1- ME 5 มกีารปลดปลอยแบบ

จลนศาสตรอันดับศูนยเชนกัน  

โดยพบวา ME-1, ME-3, ME-4 และ ME-5 มีอัตราการปลดปลอยนอยกวาสูตรควบคุมอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ สวน ME-2 มีอัตราการปลดปลอยที่ไมแตกตางกับสูตรควบคุม 

ตารางที่ 5 จลนศาตรการปลดปลอยเซเลโคซิบจากสูตร celecoxib in PEG 400 และไมโครอิมลัชัน 

(ME1-ME5) 

Release 

kinetics 

PEG 400 ME-1 ME-2 ME-3 ME-4 ME-5 

Zero order 

R2 

0.9665±0.0171 0.9952±0.0053 0.985±0.0219 0.9927±0.0032 0.9965±0.0037 0.9946±0.0016 

First order 

R2 

0.6279±0.0304 0.7721±0.0197 0.7752±0.0737 0.7882±0.0154 0.9225±0.0207 0.7397±0.0371 

Higushi R2 0.9519±0.0045 0.9164±0.0275 0.8911±0.0615 0.9055±0.0107 0.7602±0.0371 0.9389±0.0302 

Zero order 

release rate 

(h-1) 

1.0127±0.0724 0.5602±0.1805 0.9925±0.5461 0.4482±0.0081 0.5584±0.1592 0.4088±0.1036 

Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 
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4.5 การศึกษาการดูดซึมยาผานทางเดินอาหารแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption 

study) 

คา Papp ของสูตรควบคุม (PEG 400) และเซเลโคซิบไมโครอิมัลชัน (ME-1 ถึง ME-5) แสดงในตารางที่ 6

จากการทดสอบพบวาสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่สามารถเพิ่มการแพรผานของเซเลโคซิบไดมากที่สุดคือ ME-4 โดย

สามารถเพิ่มการดูดซึมไดมากกวาสูตรควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ตารางที่ 6 ค่า apparent permeability (Papp) ของแตละสตูรตํารับ 

Formulations 
(Celecoxib concentration, 

mg/ml) 
Papp (x 10-7 cm/s) 

PEG 400 (200) 3.32±0.74 
ME-1(187) 2.51±0.26 
ME-2 (125) 4.13±0.81 
ME-3 (191) 2.78±0.78 
ME-4 (146) 4.46±0.67 
ME-5 (181) 2.68±0.61 

Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 

 

4.6 การประเมินความเปนพิษตอเยื่อบุลําไส 

ความเปนพิษของแตละสูตรตํารับแสดงในตารางที่ 7 โดยพบวา Celecoxib loaded ME-4 มีความเปน

พิษไมตางกับ Blank ME-4 แสดงวาเซเลโคซิบไมมีผลตอความเปนพิษของเย่ือบุลําไส Celecoxib loaded ME-4 

มีความเปนพิษไมแตกตางจาก Blank PEG 400 และ celecoxib in PEG 400 แสดงวา Celecoxib loaded ME-

4 มีความปลอดภัยเมื่อใหโดยการรับประทานเน่ืองจากมีความเปนพิษไมแตกตางจาก PEG 400 ซึ่งเปนตัวทํา

ละลายที่ใชกันเปนปกติในตํารับยานํ้าสําหรับรับประทาน 
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ตารางที่ 7 ความเปนพิษตอเย่ือบลุําไสของแตละสูตรตํารับ 

Formulations % cytotoxicity 

Blank ME-4 14.97±8.95 

Celecoxib loaded ME-4 9.88±12.06 

Blank PEG 400 5.06±2.35 

Celecoxib in PEG 400 9.12±1.88 

                 Each value represents the mean± standard deviation (n=3). 

4.7 การศึกษาโดย CLSM  

จากผลการทดลองในขอที่ 4.5 พบวา ME-4 มีคา Papp ที่สูงที่สุด เพื่อเปนการยืนยันผลของการทดสอบ

การดูดซึมผานลําไส จึงไดเลือก ME-4 เพื่อบรรจุ Nile red โดยเปรียบเทียบ the penetration depths และ 

fluorescent intensities กับ Nile red in PEG 400 ซึ่งใชเปนสูตรควบคุม 

ภาพตอเน่ืองในแนวระนาบ x-z ที่ความลึกระดับตางๆ ของลําไสที่ไดรับการทดสอบดวย  Nile red in 

PEG 400 และ Nile red-loaded ME-4 แสดงในรูปที่ 5 a) และ b)  ตามลําดับ โดยพบวาการเรืองแสงสีแดงของ 

Nile red in PEG 400 อยูในชวง 15 µm ถึง 70 µm ขณะที่ ME-4 มีคาชัดเจนในชวง 15 µm ถึง 95 µm กราฟ

แสดง fluorescent intensity ของ Nile red ที่ระดับความลึดตางๆ สําหรับ PEG 400 ซึ่งเปนสูตรควบคุม และ

สูตร ME-4 แสดงในรูป 5 c) โดย ME-4 ยังแสดงใหเห็นคา fluorescent intensity ของ Nile red มากกวา PEG 

400 การวิเคราะหโดย CLSM โดยใช nile red น้ี สอดคลองกับผลการศึกษาการดูดซึมผานลําไสในข้ันตอนที่ 3.4 
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รูปที่ 4  ภาพ CLSM แสดงใหเห็นภาพในแนวระนาบ x-z แบบตอเน่ืองของลําไสหมซูึ่งไดรบัการทดสอบดวย  

a) Nile red in PEG 400 และ b) Nile red-loaded ME-4 ภายหลังเวลา 3 ช่ัวโมง (Scale bar มีขนาด 50 µm) 

c) การเปรียบเทียบ fluorescence intensity profiles ของ Nile red ที่ความลึกตางๆ ของลําไสในรูปที ่4 a) (♦) 



และ รูปที ่4 b) (■). All data represent the mean±standard deviation. A.U. is defined as arbitrary 

units. 

4.8 การประเมินคา Transepithelial electrical resistance (TEER)            

คา TEER ของลําไสหมูกอนและหลังการทดสอบดวย PBS, celecoxib in PEG 400 และ celecoxib 

loaded ME-4 แสดงในตารางที่ 8 โดยพบวาคา TEER ของเน้ือเย่ือหลังจากทดสอบดวย PBS หรือ celecoxib in 

PEG 400 ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญกับกอนการทดสอบ ขณะที่คา TEER ของเน่ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย 

celecoxib-loaded ME-4 ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกอนการทดสอบ แสดงใหเห็นวา celecoxib-

loaded ME-4 สามารถลด tight junction integrity ได ในขณะที่ celecoxib in PEG 400 ไมสามารถลดได 

 

ตารางที่ 8 Transepithelial electrical resistance (TEER) ของลําไสหมูกอนและหลงัการทดสอบดวย PBS, 

celecoxib in PEG 400 และ celecoxib-loaded ME-4 

Formulations TEER (Ωcm2) 
Before After 

 
PBS 

 

 
407.5±55.6 

 
294.00±173.14 

 
Celecoxib in PEG 400 

 
 

 
909.99±252.93 

 
746.49±178.34 

 
Celecoxib loaded ME-4 

 

 
1425.00±241.55 

 
678.48±30.74 

Each value represents the mean±standard deviation (n=3). 
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สําหรับการดูดซึมยาผานเย่ือบุลําไสน้ัน โมเลกุลจะถูกดูดซึมผาน enterocyte cells บน intestinal 

epithelium เขาสู blood circulation โดย passive diffusion ผาน cell membranes (transcellular 

pathway) โดยการแพรระหวางเซลลที่ติดกัน (paracellular pathway) และโดย carrier-mediated transport 

(carrier-mediated transcellular pathway) [16] 

การดูดซึมผาน paracellular route น้ันมีความสําคัญตอการแพรผานของไออนและการขนสงของ 

กลูโคส กรดอะมิโน เพปไทด และ small, hydrophilic and ionized drugs โดย Tight junctions ประกอบดวย 

transmembrane proteins ซึ่งไดแก occludin, claudins, tricellulin และ junctional adhesion 

molecules ซึ่งทําหนาที่เปน semipermeable barriers ตอการขนสงผานทาง paracellular ของไออน นํ้า และ

ยา [17]  

การขนสงผานทาง paracellular หรือ  intercellular pathways น้ันถูกจํากัดโดยความสมบูรณของ

cellular tight junctions การเพิ่มการแพรผานโดยทาง paracellular pathway มีสารเคมีหลายชนิดที่มีรายงาน

วาชวยเพิ่มการแพรผานได (paracellular permeability enhancers) เชน  bile salts, dimethyl β-

cyclodextrin, surfactants, medium chain fatty acids, ethanol and chitosan derivatives [16, 18-20] 

การวัดคา TEER เปนเทคนิคเชิงปริมาณที่ไดรับการยอมรับในการประเมินความสมบูรณของ tight 

junction dynamics ในเน้ือเย่ือและ cell culture models ของ epithelial monolayers การลดลงของคา 

TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib-loaded ME-4 เกิดข้ึนจากการลดลงของความสมบูรณของ 

cellular tight junctions โดยสันนิษฐานวาการลดลงของความสมบูรณของ tight junction เปนผลมาจาก

องคประกอบของไมโครอิมัลชันคือ vitamin E TPGS และ ethanol 

เน่ืองจาก celecoxib จัดเปน  lipophilic molecule เซเลโคซิบจึงสามารถแพรผานเน้ือเย่ือโดย 

transcellular pathway ได การลดลงของคา TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib-loaded 

ME-4 ช้ีใหเห็นวานอกเหนือจากการขนสงผาน transcellular pathway อนุภาคไมโครอิมัลชันยังสามารถเพิ่มการ

ดูดซึมผานลําไสของเซเลโคซิบโดยการเพิ่มการแพรผานของยาผานทาง paracellular pathway คา TEER ของ
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เน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib in PEG 400 ไมแตกตางจากกอนการทดสอบบงช้ีใหเห็นวาการแพร

ของเซเลโคซิบจากสารละลายเขาสูเน้ือเย่ือเกิดข้ึนโดย transcellular pathway 

P-glycoprotein (P-gp) เปน efflux pump ที่พบไดใน hepatocytes, epithelial cells ของ blood 

brain barrier, renal proximal tubular cells และใน intestinal epithelial cells โดยสามารถลดการดูดซึม

ยาโดยการขับโมเลกุลยากลับเขาสูลําไส [21] โดยมีหลักฐานทางวิชาการแสดงใหเห็นวา vitamin E TPGS สามารถ

ยับย้ัง P-gp ใน Caco-2 cell และเพิ่มการดูดซึมยาในอาสาสมัครสุขภาพดีไดโดยการยับย้ังเอนไซม P-gp ATPase 

[22-23] โดยสรุปแลวไมโครอิมัลชันที่มี vitamin E TPGS สามารถเพิ่มการดูดซึมผานลําไสของเซเลโคซิบไดโดย

การเพิ่มการขนสงผาน transcellular pathway, paracellular pathway และการยับย้ัง P-gp 
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8. สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยน้ีสามารถเตรียมสูตรตํารับเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันข้ึนมาได โดยมี Vit E TPGS และ ethanol 

อัตราสวน 1:1 เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมตามลําดับ โดยเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันมีขนาด

อนุภาคในระดับนาโนเมตร มีจลนศาสตรการปลดปลอยเปนแบบอันดับศูนย และสามารถเพิ่มการซึมผานเย่ือบุ

ลําไสไดมากกวาสูตรควบคุม นอกจากน้ีเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดยังมีความปลอดภัยตอการนําสงโดยการ

รับประทาน 
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9. ผลผลติ (output) 

 (ผลงานวิจัยที่ไดรบัการตพีิมพในวารสารทางวิชาการระดบันานาชาต)ิ 

Subongkot T. Development and mechanistic study of a microemulsion containing vitamin E 
TPGS for the enhancement of oral absorption of celecoxib. International Journal of 
Nanomedicine. 2019:14;3087-3102. 
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รายงานสรุปการเงิน 
 

โครงการวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายได (เงินอุดหนุนจากรัฐบาล) มหาวิทยาลยับูรพา  
ประจําปงบประมาณ พ.ศ. 2561   

 

ชื่อโครงการ การพัฒนาและศึกษากลไกของไมโครอิมลัชันชนิดใหมเพือ่เพิม่การดูดซึมยาเซเลคอกซิบโดยการ
รับประทาน 

ชื่อหัวหนาโครงการวิจัยผูรับทุน ผศ.ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

รายงานในชวงต้ังแตวันท่ี 1 ตุลาคม 2561 ถึงวันที่  21 พฤษภาคม 2562 

ระยะเวลาดําเนินการ 1 ป 6 เดือน  

จํานวนเงินท่ีไดรับ 1,672,200 บาท 
       

รายจาย 
 

รายการ งบประมาณท่ีต้ังไว 

(บาท) 

งบประมาณท่ีใชจริง

(บาท) 

จํานวนเงินคงเหลือ 

(บาท) 

1. งบบุคคลากร 640,260 640,260 0 

2. งบดําเนินการ: คาตอบแทน 167,220 167,220 0 

    งบดําเนินการ: คาใชสอย 105,000 105,000 0 

    งบดําเนินการ: คาวัสดุ 592,500 592,500 0 

    งบดําเนินการ: 

คาธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 

167,220 167,220 0 

 

รวม 1,672,200 1,672,200 0 
 
 
 

 
 
 

(....................................................) 
         ผศ.ดร. ถิรพิทย สบุงกช 
           หัวหนาโครงการวิจัย 
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