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บทคัดยอ 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาไมโครอิมัลชันชนิดใหมที่มีดีอัลฟาโทโคฟริลโพลิเอทิลีนไกลคอล 

1000 ซัคซิเนท (วิตามินอีทีพีจีเอส) เปนสารลดแรงตึงผิว เพื่อเพิ่มการดูดซึมของเซเลโคซิบโดยการรับประทานและ

เพื่อศึกษากลไกการดูดซึมผานลําไสของไมโครอิมัลชันโดยการวัดคาทรานสอิพิเทเลียลอิเลคทริคัลรีซิสแทนท 

(transepithelial electrical resistance, TEER) การศึกษาน้ียังไดศึกษาปฏิกิริยาระหวางอนุภาคไมโครอิมัลชัน

และลําไสในแงของกระบวนการปลดปลอยและการเขาสูเน่ือเย่ือโดยใชกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสง

เลเซอร ไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดไดรับการตรวจสอบขนาดอนุภาค ประจุพื้นผิว รูปราง การปลดปลอย การดูดซึม

ผานลําไสและความเปนพิษตอเย่ือบุลําไส พบวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดมีรูปรางกลม มีขนาดไมเกิน 300 

นาโนเมตรและมีประจุเปนกลาง การปลดปลอยเซเลโคซิบจากไมโครอิมัลชันเปนจลนศาสตรอันดับศูนย ไมโคร

อิมัลชันน้ีสามารถเพิ่มการดูดซึมของเซเลโคซิบไดอยางมีนัยสาํคัญ จากการศึกษาโดยกลองจลุทรรศนชนิดสองกราด

ดวยแสงเลเซอรสันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่มีตัวยากักเก็บสัมผัสกับเย่ือบุลําไสกอนจะมีการปลดปลอยตัว

ยาออกมา คา TEER ของเย่ือบุลําไสที่ไดรับการทดสอบดวยไมโครอิมัลชันมีคาลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับ

กอนการทดสอบ ซึ่งช้ีใหเห็นถึงการเพิ่มการแพรผานตัวยาโดยการขนสงผานชองวางระหวางเซลล (paracellular 

pathway) การประเมินความเปนพิษตอเย่ือบุลําไสของไมโครอิมัลชันที่มีเซเลโคซิบพบวาไมแตกตางจากตัวทํา

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 

ความสําคัญและท่ีมาของปญหา 

 ในผูสูงอายุน้ัน มักมีโรคเรื้อรังที่พบไดบอย เชน โรคขอเสื่อม (osteoarthritis)  โรคขออักเสบรูมาตอยด 

(Rheumatoid arthritis)  โรคเกาต (Gout)  เปนตน โดยโรคเหลาน้ีผูปวยมักมีอาการปวดเปนอาการสําคัญซึ่ง

รบกวนการดําเนินกิจวัตรประจําวัน ทําใหเกิดความทุกขทรมานและสงผลตอคุณภาพชีวิตของผูปวยอยางมาก ยา

แกปวดและลดอาการอักเสบทีส่ามารถออกฤทธ์ิไดเร็ว มีระยะเวลาการออกฤทธ์ิยาวนานและมีผลขางเคียงนอยจงึมี

ความสําคัญตอผูปวยมาก 

 เซเลโคซบิ (celecoxib) จัดเปนยาในกลุมยาตานอาการอกัเสบที่ไมใชเสตียรอยด (NSAIDs) ชนิดหน่ึง ที่มี

ฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง (specific inhibitor) ยาน้ีมีฤทธ์ิบรรเทาอาการปวด

และอักเสบ ของโรคทีม่ักเกิดในผูสูงอายุ เชน โรคขอเสื่อม โรคขออักเสบรมูาตอยด โรคเกาต รวมถึงอาการปวด

เฉียบพลันอื่นๆ เชนการปวดจากการถอนฟน ปวดศีรษะไมเกรน เปนตน จากการออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม 

cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง ยาเซเลคอกซิบจึงไมกอใหเกิดอาการระคายเคืองกระเพาะอาหาร 

ดังเชนยาชนิดอื่นในกลุม NSAIDs  

 รูปแบบยาชนิดที่นําสงโดยการรบัประทานน้ัน (oral drug delivery system) เปนรปูแบบที่ไดรับความ

นิยมอยางแพรหลาย เน่ืองจากใหความสะดวกสบายแกผูปวย อยางไรก็ตามยาทีส่ามารถถูกดูดซึมโดยทางเดิน

อาหารเขาสูกระแสเลือดไปยังบรเิวณที่ออกฤทธ์ิไดน้ันจะตองสามารถละลายนํ้าไดดี รวมถึงตองมีคุณสมบัติทาง

ฟสิกสเคมทีี่เหมาะสมเชน นํ้าหนักโมเลกลุที่นอยกวา 500 ดาลตัน รวมถึงถูกทําลายที่ตับ (first pass 

metabolism) นอย  

 เซเลโคซบิ มีนํ้าหนักโมเลกุลเทากบั 381 ดาลตัน และมีคาการละลายนํ้าตํ่ามาก (∼5 µg/ml) [1] ทําให

เปนอปุสรรคตอการดูดซมึยาโดยการรับประทาน จําเปนตองมีระบบนําสงยาที่มปีระสิทธิภาพเพือ่ใชในการนําสง

และเพิม่ปริมาณการดูดซึมยาใหไดระดับยาในเลือดที่เพียงพอตอการรักษา 

 ไมโครอิมัลชัน (Microemulsion) เปนระบบคอลลอยดที่ประกอบดวย วัฏภาคนํ้ามัน (Oil phase) สาร

ลดแรงตึงผิว (Surfactant) สารลดแรงตึงผิวรวม (Co-surfactant) และวัฏภาคนํ้า (Water phase) ไมโครอิมัลชัน

1 
 



มีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตร มีลักษณะโปรงใส มีความคงตัวทางเทอรโมไดนามิกส สามารถเตรียมไดงายและ

สามารถผลิตไดในระดับอุตสาหกรรม ไมโครอิมัลชันจึงไดรับความนิยมในการใชเพื่อเพิ่มคาการละลายและนําสงยา

เขาสูรางกาย ทั้งโดยการรับประทาน [2] การฉีด [3] การใหผานผิวหนัง [4] และการนําสงผานดวงตา [5]  

 อยางไรก็ตามเน่ืองจากไมโครอิมัลชันน้ันประกอบดวยสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ซึ่งหาก

ไดรับในปริมาณสูงติดตอกันเปนเวลานานอาจทาํใหเกดิการระคายเคืองทางเดินอาหารได  ผูวิจัยจึงเล็งเห็นวาควรมี

การพัฒนาสูตรไมโครอิมัลชันที่มีความปลอดภัยตอผูปวย โดยการใชสารลดแรงตึงผิวที่รางกายสามารถยอยสลาย 

(biodegradable) และนําไปใชได 

 ดวยเหตุน้ีงานวิจัยน้ีจึงเลือกใชไมโครอิมัลชันเปนระบบนําสงยา เพื่อเพิ่มคาการละลายของยาเซเลโคซิบ 

โดยพัฒนาสูตรไมโครอิมัลชันข้ึนมาใหมใหสามารถใชในการรับประทานไดอยางปลอดภัยมากย่ิงข้ึน โดยเลือกใช

สารลดแรงตึงผิว (surfactant) ที่เปนอนุพันธของวิตามินอี (Vitamin E TPGS หรือ d-α-Tocopheryl 

polyethylene glycol 1000 succinate) และจากการทบทวนวรรณกรรมก็ยังไมพบวามีรายงานไมโครอิมัลชันที่

มีวิตามินอีทีพีจีเอสซึ่งสามารถเพิ่มการดูดซึมของยาผานทางการรับประทานได  

 วิตามินอีทีพีจีเอสเกิดจากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของ Vitamin E succinate และ polyethylene 

glycol 1000 เมื่อเขาสูรางกาย Vitamin E TPGS จะถูกยอยสลายโดยเอนไซม esterase ไดเปน vitamin E ซึ่ง

สามารถถูกดูดซึมและนําไปใชเปนประโยชนตอรางกายไดตอไป ทั้งน้ีสารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) ก็ได

เลือกใชสารที่ไมเปนพิษตอรางกาย เชน glycerine, propylene glycol และ PEG 400 เปนตน สวนวัฏภาค

นํ้ามันก็ไดเลือกใชไขมันที่สามารถรับประทานได เชน มีเดียมเชนไตรกลีเซอไรด นํ้ามันถ่ัวเหลือง นํ้ามันปลา เปนตน 

เพื่อใหสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่ไดมีความปลอดภัยและสามารถใชรับประทานไดติดตอกันเปนเวลานาน  

 ในทองตลาดเซเลคอกซบิเปนผงบรรจุในแคปซลูชนิดแข็ง (hard gelatin capsules) ขนาด 200 มิลลิกรัม

ตอแคปซูล ซึ่งขอเสียของยารูปแบบน้ีคือยาจะตองผานข้ันตอนการละลาย (dissolution) กอนจึงจะสามารถถูกดูด

ซึมเขาสูกระแสเลือดได ถาหากเตรียมยาเซเลโคซิบในรูปของไมโครอิมัลชันได ตัวยาจะมีการละลายที่ดีอยูแลวทํา

ใหสามารถถูกดูดซึมไดทันที จึงทําใหมีระยะเวลาเริ่มออกฤทธ์ิที่เร็วข้ึน (rapid onset) 

 เน่ืองจากผลิตภัณฑเซเลโคซิบที่มีจําหนายในทองตลาดน้ันเปนรูปแบบแคปซูลในขนาด 200 mg การวิจัย

น้ีจึงมุงเนนไปที่การพัฒนาใหไดสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่สามารถใหคาการละลายของยาเซเลคอกซิบไดในความ
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เขมขนไมตํ่ากวา 200 mg/ml ดวยเชนกัน เพื่อใหโรงงานผลิตยาสามารถนําไมโครอิมัลชันที่ไดไปบรรจุในแคปซูล

ชนิดน่ิม (soft gelatin capsules) ในปริมาณตอเม็ดที่ไมใหญเกินไป เพื่อใหผูปวยสามารถรับประทานได

โดยสะดวก 

ทบทวนวรรณกรรม 

เซเลโคซิบ (celecoxib) เปนยาตานอาการอักเสบในกลุมยาตานอาการอักเสบที่ไมใชเสตียรอยด 

(NSAIDS) โดยมีฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม cyclooxygenase 2 อยางจําเพาะเจาะจง ในทางการแพทยใชเปนยาตาน

อาการอักเสบและอาการปวดของโรคขอเสื่อม โรคขออักเสบรูมาตอยด โรคเกาท และอาการปวดเฉียบพลัน เชน

อาการปวดจากการผาตัด ปวดประจําเดือน เปนตน 

จากคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีพบวา เซเลโคซิบมีนํ้าหนักโมเลกุลเทากับ 381 ดาลตัน และมีคาการละลาย

นํ้าที่ตํ่ามาก (ประมาณ 5 µg/ml) [1] ซึ่งถาหากตัวยาละลายนํ้าไดนอย ก็จะไมสามารถถูกดูดซึมเขาสูรางกายได จึง

จําเปนตองมีระบบนําสงยาเพื่อเพิ่มคาการละลายใหตัวยาสามารถละลายนํ้าไดดีข้ึนและถูกดูดซึมไดดีย่ิงข้ึน 

ไมโครอิมัลชัน (Microemulsions) จัดเปนระบบคอลลอยดที่มีอนุภาคระดับนาโนเมตร ไมโครอิมัลชัน

ประกอบดวยวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิว (surfactant) สารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) และวัฏภาคนํ้า 

ไมโครอิมัลชันเปนระบบที่มีความคงตัวทางเทอรโมไดนามิกส สามารถเตรียมไดงายและเหมาะตอการผลิตในระดับ

อุตสาหกรรม ไมโครอิมัลชันสามารถเตรียมไดโดยวิธี water titration method โดยการเติมนํ้าลงในของผสม

ระหวางวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผวิรวม ของผสมที่มีความพอดีกันในสัดสวนของทั้งสามวัฏ

ภาคจึงเกิดเปนไมโครอิมัลชันข้ึนไดเอง (spontaneous formation) การเกิดไมโครอิมัลชันโดยของผสมทั้งสามวัฏ

ภาคน้ีจะแสดงโดยใช pseudoternary phase diagram 

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

succinate เปนสารลดแรงตึงผิวชนิดที่ไมมีประจุ (non-ionic surfactant) ที่เปนอนุพันธของวิตามินอี โดย

สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของวิตามินอี (vitamin E succinate) และ polyethylene glycol 

(PEG) โดยสารชนิดน้ีจัดเปนสารที่รางกายสามารถยอยสลายได (biodegradable) โดยเอนไซมเอสเทอรเรส 

นอกจากน้ีองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (USFDA) ยังจัดใหสารน้ีเปนสารที่มีความปลอดภัยสูง 

(Generally regarded as safe substance) สําหรับการใชในตํารับยา [6] 
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วิตามินอีทีพีจีเอส จึงเปนอนุพันธของวิตามินอีที่สามารถละลายนํ้าได โดยมีคา HLB เทากับ 13.2 ในทาง

เภสัชกรรมจึงใชเปนสารชวยเพิ่มการละลาย (solubilizer) และสารกออมิัลชัน (emulsifier) นอกจากน้ีวิตามินอีที

พีจีเอสยังมีฤทธ์ิยับย้ัง P-glycoprotein (P-gp) ทําใหสามารถเพิ่มคาชีวสมมูลของยาตานมะเร็งเชน paclitaxel ได 

[7] 

Ke และคณะ [8] ไดศึกษาพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันของโดยใชวิตามินอีทีพีจีเอสเปนสารลดแรงตึงผิว ใช 

C8/C10 triglycerides (Captex 300) เปนวัฏภาคนํ้ามัน และศึกษาชนิดของสารลดแรงตึงผวิรวมชนิดตางๆ ไดแก 

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 ที่สงผลตอพื้นที่ของการเกิดไมโครอิมัลชัน 

พบวาในระบบที่ประกอบดวย vitamin E TPGS/Glycerine อัตราสวน 1:2 ใหพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันสูงที่สุด 

อยางไรก็ตามปจจุบันน้ียังไมมีรายงานการใชไมโครอิมัลชันที่มีวิตามินอีทีพีจีเอสเพื่อเพิ่มการดูดซึมของยา

ใดๆ โดยการรับประทาน ในทางคลินิกไมโครอิมัลชันมีศักยภาพในการเพิ่มการดูดซึมยา cyclosporine ไดมากกวา

รูปแบบสารละลาย จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยา cyclosporine ในรูปแบบไมโครอิมัลชัน 

(Sandimmune® neoral) ซึ่งมี corn oil เปนวัฏภาคนํ้ามันและมี polyoxyl 40 hydrogenated castor oil 

เปนสารลดแรงตึงผิว น้ันสามารถเพิ่มการดูดซึมยา cyclosporine ไดดีกวา cyclosporine ในรูปแบบสารละลาย

ซึ่งใช ethanol และ corn oil เปนตัวทําละลาย [9, 10]  

การ uptake อนุภาคเขาสูเซลลน้ัน (endocytosis) แบงออกเปน 2 ประเภท คือ  phagocytosis และ  

pinocytosis ปจจุบัน pinocytosis ยังสามารถแบงออกไดเปน เปน 4 ประเภทคือ macropinocytosis, 

clathrin-dependent endocytosis (CDE), clathrin-independent (CIE) endocytosis หรือที่เรียกวา 

Caveolae-mediated endocytosis และ clathrin-, caveolin–independent endocytosis คาดกันวา CDE 

เปน endocytic pathway ที่สําคัญสําหรับอนุภาคที่มีขนาดไมเกิน 200 nm ซึ่งการศึกษาวาอนุภาคไมโครอิมัลชัน

จะเขาสูเซลลโดยกลไกใดน้ัน สามารถศึกษาโดยใช inhibitors ซึ่งไดแก amiloride และ wortmanin ใชยับย้ัง 

macropinocytosis, chlorpromazine ใชเปนสารยับย้ัง CDE สวน Methyl-β-cyclodextrin (MβCD), 

indomethacin, Filipin, Nystatin และ genistein ใชเปนสารยับย้ัง CIE นอกจากน้ียังมีสาร quercetin เปนสาร

ที่มีคุณสมบัติยับย้ัง caveolae และ clathrin-independent endocytosis [11] 
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กลไกการดูดซึมของสูตรตํารับยาที่ละลายในไขมัน (oily dispersion) น้ัน สามารถแบงออกไดเปน 1. การ

เพิ่มความยืดหยุน (fluidity) ของเซลลเมมเบรน ทําใหเพิ่มการดูดซึมแบบ transcellular 2. การเปดชองวาง

ระหวางเซลล (tight junction) เพื่อใหเกิดการดูดซึมแบบ paracellular transport 3. การยับย้ัง P-

glycoprotein ซึ่งมีหนาที่ขับยาออกจากเซลล รวมถึงเอนไซม CYP 450 บริเวณ gut membrane ที่สามารถ 

metabolism ยา 4. การเพิ่มการขนสงทางระบบนํ้าเหลือง เมื่อมีการกระตุนใหสราง lipoprotein/chylomicron 

[12] 

วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

1) เพื่อเพิม่คาการละลายของยาเซเลโคซบิโดยใชไมโครอมิัลชัน 

2) เพื่อพัฒนาสูตรตํารับไมโครอิมลัชันโดยใชวิตามินอีทีพจีีเอสเปนสารลดแรงตึงผิว 

3) เพื่อศึกษาผลของไมโครอิมลัชันที่มีวิตามินอทีีพีจเีอสเปนสารลดแรงตึงผิวตอการเพิ่มการซึมผานทางเดินอาหาร

ของยาเซเลโคซิบแบบภายนอกรางกาย 

ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1) ไดสูตรตํารับยาเซเลโคซิบซึ่งมีระยะเวลาการออกฤทธ์ิที่เร็วข้ึนและถูกดูดซึมไดมากข้ึน 

2) ทําใหผูปวยไดใชยาเซเลโคซิบที่สามารถออกฤทธ์ิแกปวดไดเร็ว มีการดูดซึมไดดีข้ึนและปลอดภัย 

3) เปนการสนับสนุนอุตสาหกรรมการผลิตยาภายในประเทศใหสามารถผลิตยาเทคโนโลยีนาโนไดเอง 

4) เพื่อสรางองคความรูเกี่ยวกับกลไกการถูกดูดซึมของไมโครอิมัลชันซึ่งเปนประโยชนตอวงการวิชาการและการ

ปรับปรุงพัฒนาไมโครอิมัลชันใหมีประสิทธิภาพมากย่ิงข้ึน 

5) เปนการพัฒนาศักยภาพในการทําวิจัยของอาจารยทีเ่ปนนักวิจัยรุนใหม 
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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 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

การศึกษาคาการละลายของ celecoxib ทําเพื่อเลือกสวนประกอบที่จะใชในสูตรตํารับ โดยศึกษาคาการ

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

ลดแรงตึงผิวรวม ไดแก PEG 400, ethanol และ propylene glycol การหาคาการละลายทําโดยเติมยาปริมาณ

มากลงในสารดังกลาวปริมาณ 2 ml ที่บรรจุในขวดสีชา จากน้ันจึงคนดวย magnetic stirrer ที่ 800 rpm เปน

เวลา 24 ช่ัวโมง ที่อุณหภูมิหอง จากน้ันจึงนําสารแขวนตะกอนของตัวยาที่ไดไปปนเหว่ียงที ่10,000 rpm เปนเวลา 

15 นาที ที่ 25 °C จากน้ันดูดเฉพาะสวนบน (supernatant) ไปเจือจางดวย methanol แลววิเคราะหโดยใช 

HPLC 

3.2 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

          3.2.1 การเลอืกสารลดแรงตึงผิวรวม 

เพื่อใหได pseudo-ternary phase diagram ที่มีพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันกวางที่สุด จึงจําเปนตองมี

การศึกษาเพื่อหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวม (co-surfactant) ที่เหมาะสมที่สุด โดยใชวัฏภาคนํ้ามันเปน 

Medium chain triglycerides และใชสารลดแรงตึงผิวเปน vitamin E TPGS กําหนดใหอัตราสวนระหวางสารลด

แรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1 สวนการสราง Pseudo-ternary phase diagram ทําโดยใช water 

titration method  

          3.2.2 การสราง pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชัน 

ช่ัง surfactant และ co-surfactant ผสมใหเขากัน จะไดสวนผสมที่เรียกวา surfactant mixture (Sm) 

จากน้ันจึงผสม oil phase และ Sm ใหเขากัน โดยที่อัตราสวนของ oil phase และ Sm มีคาต้ังแต 9:1 ถึง 1:9 

w/w จากน้ันจึงหยดนํ้ากลั่นลงในของผสมดังกลาวที่คนโดย magnetic stirrer จากน้ันจึงสังเกตความใส 
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(transparency) และบันทึกปริมาณนํ้าที่มากที่สุด ที่ยังทําใหของผสมยังคงมีลักษณะใส โดยของผสมระหวาง oil 

phase, Sm และนํ้า ที่ยังมีลักษณะใส จัดเปนไมโครอิมัลชัน 

         3.2.3 การหาคาการละลายของ celecoxib ในไมโครอิมัลชัน 

ช่ังยา celecoxib ในปริมาณมาก ลงในไมโครอิมัลชัน แลวคนโดยใช magnetic stirrer ที่อุณหภูมิหอง 

เปนเวลา 24 ช่ัวโมง จากน้ันจึงนําสารแขวนตะกอนที่ไดไปปนเหว่ียงที่ 10,000 rpm เปนเวลา 15 นาที ที่ 25 °C 

จากน้ันดูดเฉพาะสวนใส (supernatant) ไปเจือจางดวย methanol แลววิเคราะหโดยใช HPLC 

         3.2.4 การเตรียม celecoxib loaded microemulsion 

         เมื่อได pseudo-ternary phase diagrams ที่แสดงขอบเขตการเกิดไมโครอิมลัชันแลว จึงเลือกจุดจากเฟส

ไดอะแกรมเพื่อเตรียมไมโครอิมลัชัน โดยเลือกสูตรที่มีขนาดอนุภาคอยูในชวง 20-200 nm และไมมกีารแยกเฟส 

การเตรียมไมโครอิมลัชันทําโดยผสมวัฏภาคนํ้ามัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมและนํ้า คนผสมใหเขา

กันโดยใช magnetic stirrer จากน้ันจงึผสม celecoxib ลงไป คนตอไปจนเกิดการละลายสมบูรณ 

3.3 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

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

(size distribution) และคาการนําไฟฟา (electrical conductivity) 

วัดขนาดอนุภาคของ celecoxib loaded microemulsion  ประจุที่พื้นผิว (zeta potential) การ

กระจายขนาด คาการนําไฟฟาของ celecoxib loaded microemulsion โดยใช Dynamic Light Scattering 

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

3.4 การศึกษาการปลดปลอยยาแบบภายนอกรางกาย (In vitro drug release) 

ศึกษาการปลดปลอย celecoxib จากไมโครอิมัลชัน ของสูตรตํารับ ME 1 ME 6  และ ME 8 โดยใช 

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

microemulsion ปริมาณ 6 ml ใสลงใน dialysis bag แลวจึงปดสวนบนและลางโดย clamp จากน้ันใสลงในขวด
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แกว แลวเติม release medium ซึ่งเปน 50 % v/v ethanol:PBS ปริมาณ 180 ml แลวคนดวย magnetic 

stirrer ที่ 300 rpm ที่อุณหภูมิหอง จากน้ันเมื่อครบเวลาที่ 30 นาที 1 ช่ัวโมง 2 ช่ัวโมง 3 ช่ัวโมง 4 ช่ัวโมง 6 

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

แทนที่ลงไป นํา release medium ที่ไดไปวิเคราะหปริมาณ celecoxib โดย HPLC จากน้ันจึง plot กราฟ

ความสัมพันธระหวางเวลาและ % cumulative drug release โดยหาจลนศาสตรการปลดปลอยจากสมการ 

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 คือปริมาณยาที่ปลดปลอย Co คือปริมาณยาเริ่มตน K0 คือคาคงที่ของจลนศาสตรลําดับศูนย K1 คือ

คาคงที่ของจลนศาสตรลําดับหน่ึง Khคือคาคงที่ของจลนศาสตรฮิกูชิ   และ t คือเวลา 

3.5 การศึกษาการดูดซึมยาผานทางเดินอาหารแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption 

study) 

ศึกษาการดูดซึมของสูตรควบคุม คือเซเลโคซิบละลายใน PEG 400 และสูตรเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันที่

เตรียมไดจากข้ันตอน 3.2.4 โดยทดสอบการซึมผานโดยใช Franz diffusion cells ซึ่งใชลําไสหมู (pig intestine) 

สวน ileum เปนเย่ือกั้นการซึมผาน ซึ่งมีรายงานการวิจัยวาสามารถใชทํานายการดูดซึมผานลําไสของมนุษยได 

[13] ในสวน donor จะใสสูตรที่ตองการทดสอบปริมาณ 2 ml โดยสวน receiver น้ัน จะใสสารละลาย ethanol 

in PBS ในความเขมขน 50 % v/v ไว [14] และคนดวย magnetic stirrer พรอมกับควบคุมอุณหภูมิที่ 37 °C ไว

ตลอดการทดลอง โดยใช water circulating bath สวนใน donor part ก็จะใสสารที่ตองการทดสอบไว เมื่อถึง

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

ออกมาเพื่อวัดปริมาณเซเลคอกซิบโดย HPLC พรอมกับใส receiver medium ใหม แทนลงไปในปริมาตรเทากับที่

ดูดออกมา คํานวณหาคา Papp (apparent permeability) ซึ่งคาที่มากกวาจะแสดงใหเหน็วาสูตรน้ันชวยใหเซเลโค

ซิบสามารถดูดซึมไดดี โดยคํานวณจากสมการ 
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Papp = dQ/dt x [1/(A × C0)] 

เมื่อ dQ/dt คือความชันของกราฟที่เปนเสนตรงระหวางเวลาและปริมาณยา 

           A คือพื้นที่ผิวในการดูดซึมของ Franz cell 

          C0 คือความเขมขนของเซเลโคซิบใน donor part 

3.6 การประเมินความเปนพิษตอเยื่อบุลําไส (Evaluation of intestinal membrane cytotoxicity) 

เพื่อประเมินความปลอดภัยของสูตรตํารับไมโครอิมัลชันสําหรับการนําสงโดยการรับประทาน จึงทดสอบ

ความเสียหายตอเย่ือบุลําไสโดยใช Lactate dehydrogenase (LDH) cytotoxicity assay โดยสูตรที่ใชศึกษา

ไดแกสูตรไมโครอิมัลชันที่สามารถเพิ่มการซึมผานของ celecoxib ไดมากที่สุด จากข้ันตอนที่ 3.5, celecoxib in 

PEG 400, blank microemulsion และ blank PEG 400 โดยมี PBS เปน negative control และ 3% w/w 

Triton X-100 เปน positive control การทดสอบน้ีทําโดยใช ใช Franz diffusion cells ซึ่งใชลําไสหมู (pig 

intestine) สวน ileum เปนเย่ือกั้นการซึมผานแตไมมี receiver medium โดยใสสูตรที่ตองการทดสอบในสวน 

donor part ปริมาณ 2 ml เปนเวลา 2 ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนดจึงดูดเอาสูตรตํารับออกแลวลางเย่ือบุโดยการเติม 

PBS ปริมาณ 2 ml ลงใน donor part แลวนํา PBS น้ีมาปนเหว่ียงที่ 1,000× g เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส สวน supernatant น้ีจะนําไปวิเคราะห LDH activity โดยใชชุดทดสอบ LDH cytotoxicity 

detection kit แลววัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 492 nm และคํานวณคา percent cytotoxicity จาก

สมการ  

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

100 
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3.7 การศึกษาโดยกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอร (Confocal laser scanning microscopy 

study, CLSM) 

         3.7.1 การศึกษาปฏิกิริยาระหวางอนุภาคและลําไส (Particle-intestinal tissue interaction) 

เปนการศึกษากลไกการดูดซึมของอนุภาคไมโครอิมัลชันกับเน้ือเย่ือลําไสโดยใช colocalization 

technique โดยเปนเทคนิคที่ใชความแตกตางระหวางสีเรืองแสงของตัวยาที่ถูกกักเก็บและอนุภาคไมโครอิมัลชัน 

โดยใช nile red ซึ่งเปนสารเรืองแสงสีแดง เปนตัวแทนของยาละลายไขมันดีที่ถูกกักเก็บในอนุภาค สวน NBD-PE 

เปนสารลดแรงตึงผิวที่เรืองแสงไดโดยมีโครงสรางเปน phosphatidyl ethanolamine ตอกับ NBD ซึ่งเรืองแสงสี

เขียว โดย NBD-PE เปนสารลดแรงตึงผิวที่สามารถเรืองแสงสีเขียวไดและเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชัน 

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 แลวปรับปริมาตรดวยไมโครอิมัลชัน

ที่ใหคา Papp มากที่สุดจากการทดลองที่ 3.5 

         3.7.2 การศึกษาการดูดซึมผานลําไสแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption study) 

ศึกษาการซึมผานโดยใช Franz diffusion cells ดังที่อธิบายในข้ันตอนที่ 3.5 โดยไมใส release medium ใน

สวนของ donor compartment บรรจุ Nile red-loaded NBD-PE-labeled microemulsion particles 

ปริมาณ 500 µl และทดสอบเปนเวลา 2 และ 4 ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนดลางลําไสดวย PBS กอนนําไปศึกษาโดย 

CLSM 
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         3.7.3 การเตรียมเน้ือเย่ือลําไส (Intestine histology preparation) 

นําลําไสที่เตรียมไดจากข้ันตอนที่ 3.7.2 มาตัดแบบตัดขวาง (cross-sections) โดยใช cryomicrotome 

(Leica 1850, Leica Instruments GmbH, Nussloch, Germany) โดยนําช้ินสวนลําไสมาวางบน metal 

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

International, Waldorf, Germany) แลวตัดช้ินเน้ือใหมีความหนา 10 µm กอนวางลงบนไสลด(MENZEL-

GLÄSER®, SuperFrostTM Plus, Braunschweig, Germany) ทําการยอมนิวเคลียสโดยใช 4',6-diamidino-2-

phenylindole dihydrochloride (DAPI) ความเขมขน 10 µg/ml เปนเวลา 15 วินาที จากน้ันลางออกดวยนํ้า 

แลวนําไปศึกษาโดย CLSM 

         3.7.4 การศึกษาโดย CLSM  

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

Germany) ขนาด 22×50 mm สองดูดวยเลนสกําลังขยาย 10× โดย Zeiss LSM 800 inverted microscope 

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

เพื่อถายภาพ 

3.8 การประเมินคา Transepithelial electrical resistance (TEER) 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบกลไกของไมโครอิมัลชันในการเพิ่มการดูดซึมผานลําไสผานทาง

ชองวางระหวางเซลล (paracellular pathway) ซึ่งตรวจสอบโดยการวัดคา TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบ 

โดยศึกษาจากสูตรที่มีคา Papp มากที่สุด จากการทดลองที่ 3.5 โดยมี PBS และ celecoxib in PEG 400 เปนกลุม

ควบคุม 
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การวัดทําโดยการวางเน้ือเย่ือลําไสลงบน semipermeable membrane ของ 6-well hanging insert plates 

(well diameter=24 mm, membrane area=4.5 cm2) ซึ่งครอบคลุมพื้นที่ทั้งหมดและปองกันการเช่ือมตอกัน

ของตัวทําละลายระหวางดาน apical และ bisolateral จากน้ันเติม PBS ปริมาณ 1 ml ลงบนดาน apical และ 

bisolateral แลววัดคา TEER กอนการทดสอบโดยใช Millicell® ERS-2 volt-ohm meter (Millipore Corp., 

Bedford, USA) จากน้ันดูดเอา PBS ของดาน apical ออก แลวแทนดวยสูตร microemulsion เปนเวลา 3 

ช่ัวโมง เมื่อครบกําหนด 3 ช่ัวโมง จึงดูดเอา microemulsion ออก แลวเติม PBS 1 ml ลงไปแทน จากน้ันจึงวัดคา 

TEER ของเน้ือเย่ือภายหลังการทดสอบอีกครั้ง คา TEER (R) คํานวณไดจากสมการ 

R = (Rsample - Rblank)SA, 

เมื่อ Rsample คือคาความตานทานไฟฟาของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบ (Ω), 

Rblank คือคาความตานทานไฟฟาของ hanging insert plates (Ω) และ 

SA คือพื้นที่ผิวของ hanging insert plate membrane (cm2). 

3.9 การวิเคราะหปริมาณของเซเลโคซิบโดยใช High performance liquid chromatography (HPLC) 

3.9.1 การเตรียมกราฟมาตรฐานของเซเลโคซิบ (celecoxib standard curve) 

         ช่ังสารมาตรฐานของเซเลโคซิบปริมาณ 25 mg ลงใน volumetric flask แลวปรับปริมาตรดวย 

methanol จนครบ 25 ml จะไดเซเลโคซิบความเขมขน 1 mg/ml จากน้ันนําไปเจือจางจนไดความเขมขนต้ังแต 

0.05 µg/ml จนถึง 500 µg/ml  และนําไปวิเคราะหดวย HPLC 

3.9.2 การวิเคราะหดวย HPLC 

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

โดยมีเสนผานศูนยกลาง 5 µm ขนาด 4.6 x 250 mm สวน mobile phase ประกอบดวย acetonitrile:water 
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ในอัตราสวน 75:25 % (v/v) ใช UV detector ที่ 250 nm ฉีดตัวอยางครั้งละ 20 µl อัตราการไหลของ mobile 

phase คือ 1 ml/min 

3.10 การวิเคราะหโดยใชสถิติ 

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

โดยถือวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อ p-value นอยกวา 0.05 
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4. ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

4.1 การหาคาการละลายของ celecoxib 

         คาการละลายของ celecoxib ในวัฏภาคนํ้ามันและสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในตารางที่ 1 สําหรบันํ้ามัน

น้ัน celecoxib สามารถละลายไดใน Medium chain triglycerides มากที่สุด จงึไดเลอืก Medium chain 

triglycerides เปนวัฏภาคนํ้ามันสําหรบัการต้ังตํารบัไมโครอมิัลชันตอไป 

ตารางที่ 1 คาการละลายของ celecoxib ในนํ้ามันและสารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ  

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 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม 

 เพื่อใหได pseudoternary phase diagrams ที่มีขนาดมากที่สุด จึงจําเปนตองมีการศึกษาเพื่อเลือก

ชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมที่เหมาะสม สําหรับการเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมที่เหมาะสม จะใช 

Medium chain triglycerides เปนวัฏภาคนํ้ามัน ใช PEG 400, ethanol, propylene glycol และ glycerine 

เปนสารลดแรงตึงผิวรวมและนํ้า RO เปนวัฏภาคนํ้า โดยกําหนดใหอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1  ผลที่ไดแสดงในรูปที่ 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 

 

โดยพบวาพื้นที่การเกิดไมโครอิมัลชันมากที่สุด เมื่อใช VitE TPGS  และ ethanol เปนสารลดแรงตึงผิว

และสารลดแรงตึงผิวรวม รองลงมาคือ VitE TPGS  และ PEG 400 และ VitE TPGS  และ PG ตามลําดับ สวน 

VitE TPGS  และ glycerine น้ัน ไมสามารถเกิดไมโครอิมัลชันได 

จึงไดเลือกใช VitE TPGS  และ ethanol อัตราสวน 1:1 เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม 

ตามลําดับในการศึกษาตอไป โดยจะเลือกอัตราสวนซึ่งใหไมโครอิมัลชันที่มีขนาดไมเกิน 300 nm และมีความคงตัว

ดี ซึ่งอัตราสวนที่เลือกใชเพื่อศึกษาตอ ดังแสดงในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 สูตรตํารับไมโครอิมลัชัน 

สูตรตํารบั 

สัดสวน 

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 การศึกษาคาการละลายของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

คาการละลายของ celecoxib ในไมโครอิมัลชัน อยูระหวาง 131.4 ถึง 201.1 mg/ml  ดังแสดงในตาราง

ที่ 3 การพัฒนาสูตรตํารับเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อเตรียมเปนรูปแบบ soft gelatin capsules 

เพื่อใหสามารถกลืนไดสะดวก แคปซูลจึงควรมีขนาดเล็ก ดังน้ันจึงไดเตรียม celecoxib loaded microemulsion 

โดยใหมีความความเขมขนของเซเลโคซิบที่รอยละ 95 ของคาการละลาย โดยความเขมขนของเซเลโคซิบในไมโคร

อิมัลชันแสดงในตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3 สูตรตํารับไมโครอิมัลชัน คาการละลายของ 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 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

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

(size distribution) และคาการนําไฟฟา (electrical conductivity) 

การศึกษาคุณสมบัติของไมโครอิมัลชัน น้ีจะศึกษาทั้ งไมโครอิมัล ชันที่ ไมมี  celecoxib (Blank 

microemulsion) และไมโครอิมัลชันที่บรรจุยา celecoxib (celecoxib loaded microemulsion) ดังแสดงใน

ตารางที่ 4 
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           4.3.1.1 ขนาดของอนุภาค 

จากการศึกษาขนาดโดยใชเทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS) พบวาอนุภาคไมโครอิมัลชันที่ไมมี 

celecoxib มีขนาดอยูในชวง 162.03-229.07 nm ในขณะที่ไมโครอิมัลช่ันที่มี celecoxib มีขนาดอนุภาคอยู

ในชวง 106.12-268.57 nm  

           4.3.1.2 ประจุทีพ่ื้นผิว 

คาศักยซีตาของอนุภาคไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib มีคาอยูในชวง -0.108 – 0.004 mV สวนคาศักย

ซีตาของอนุภาคไมโครอิมัลชันที่มี celecoxib มีคาอยูในชวง -0.1085 – 0.0743 mV  

สูตรตํารับไมโครอิมัลชันประกอบดวยวัฏภาคนํ้ามันคือ MCT oil ซึ่งไมมีประจุ สวนสารลดแรงตึงผิวคือ 

vitamin E TPGS ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผวิที่ไมมีประจ ุและสารลดแรงตึงผิวรวมคือ PEG 400 ก็เปนสารที่ไมมีประจ ุ

ในสวนยาที่ถูกบรรจุคือ celecoxib ก็เปนยาที่ไมมีประจุเชนกัน ดังน้ัน celecoxib loaded microemulsion จึงมี

คาศักยซีตาที่เปนกลาง 

           4.3.1.3 การกระจายขนาด 

อนุภาคของไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib มีการกระจายขนาด (PDI) อยูระหวาง 0.329-0.765 สวน

อนุภาคของไมโครอิมัลชันที่มี celecoxib มีการกระจายขนาด (PDI) อยูระหวาง 0.261-0.444 แสดงวาไมโคร

อิมัลชันที่มี celecoxib มีการกระจายขนาดที่แคบกวาไมโครอิมัลชันที่ไมมี celecoxib  

           4.3.1.4 คาการนําไฟฟา 

คาการนําไฟฟาเปนสิ่งที่สามารถนํามาใชบอกถึงชนิดของไมโครอิมัลชันได (oil in water หรือ water in 

oil microemulsion)  

จากรายงานการวิจัยของ Subongkot และคณะ [15] ไดสันนิษฐานเกี่ยวกับชนิดของไมโครอิมัลชันจากคา

การนําไฟฟาไววา ถาอัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามันมากกวานํ้า จะเปนชนิด water-in-oil microemulsion ถา
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อัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามากกวาวัฏภาคนํ้ามัน โดยที่มีคาการนําไฟฟามากกวา 52.5 μS/cm จะเปนชนิด oil-in-

water microemulsion และเปนไมโครอิมัลชันชนิด bicontinuous microemulsion เมื่ออัตราสวนของวัฏภาค

นํ้าเทากับวัฏภาคนํ้ามันหรือมีอัตราสวนของวัฏภาคนํ้ามากกวาวัฏภาคนํ้ามัน โดยที่มีคาการนําไฟฟาไมเกินกวา 

52.5 μS/cm 

ดังน้ัน blank ME-3 และ blank ME-5 จึงเปน water-in-oil microemulsion สวน blank ME-1, 

blank ME-2 และ blank ME-4 เปน bicontinuous microemulsion  

Celecoxib load ME-3 และ celecoxib load ME-5 จึงเปน water-in-oil microemulsion สวน 

celecoxib loaded ME-1 และ celecoxib loaded ME-4 แมวาจะมีวัฏภาคนํ้ามากกวานํ้ามันแตมีคาการนํา

ไฟฟาไมเกิน 52.5 μS/cm จึงนาจะเปน water-in-oil microemulsion ในสวนของ celecoxib loaded ME-2 

แมวาจะมีอัตราสวนของวัฏภาคนํ้าเทากับนํ้ามัน แตจากการมองดูดวยกลองจุลทรรศนอิเลกตรอนพบวามีอนุภาค

เปนรูปทรงกลม ดังน้ันนาจะเปน water-in-oil microemulsion เชนกัน 
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ตารางที่ 4 ขนาดอนุภาค ประจุที่พื้นผิว การกระจายขนาดและคาการนําไฟฟาของไมโครอิมัลชันสูตร

ตางๆ 

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 การศึกษาการปลดปลอยยาแบบภายนอกรางกาย (In vitro drug release) 

จลนศาสตรการปลดปลอยเซเลโคซบิจากสูตรควบคุม (celecoxib in PEG 400) และเซเลโคซิบจากไมโคร

อิมัลชัน (ME-1 – ME-5) แสดงในตารางที่ 5 พบวาในรูปแบบสารละลาย (celecoxib in PEG 400) เซเลโคซิบมี

การปลดปลอยแบบจลนศาสตรอันดับศูนย สวนเซเลโคซบิในไมโครอิมลัชันทั้ง ME 1- ME 5 มกีารปลดปลอยแบบ

จลนศาสตรอันดับศูนยเชนกัน  

โดยพบวา ME-1, ME-3, ME-4 และ ME-5 มีอัตราการปลดปลอยนอยกวาสูตรควบคุมอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติ สวน ME-2 มีอัตราการปลดปลอยที่ไมแตกตางกับสูตรควบคุม 

ตารางที่ 5 จลนศาตรการปลดปลอยเซเลโคซิบจากสูตร 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 การศึกษาการดูดซึมยาผานทางเดินอาหารแบบภายนอกรางกาย (In vitro intestinal absorption 

study) 

คา Papp ของสูตรควบคุม (PEG 400) และเซเลโคซิบไมโครอิมัลชัน (ME-1 ถึง ME-5) แสดงในตารางที่ 6

จากการทดสอบพบวาสูตรตํารับไมโครอิมัลชันที่สามารถเพิ่มการแพรผานของเซเลโคซิบไดมากที่สุดคือ ME-4 โดย

สามารถเพิ่มการดูดซึมไดมากกวาสูตรควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ตารางที่ 6 ค่า apparent permeability (Papp) ของแตละสตูรตํารับ 

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 การประเมินความเปนพิษตอเยื่อบุลําไส 

ความเปนพิษของแตละสูตรตํารับแสดงในตารางที่ 7 โดยพบวา Celecoxib loaded ME-4 มีความเปน

พิษไมตางกับ Blank ME-4 แสดงวาเซเลโคซิบไมมีผลตอความเปนพิษของเย่ือบุลําไส Celecoxib loaded ME-4 

มีความเปนพิษไมแตกตางจาก Blank PEG 400 และ celecoxib in PEG 400 แสดงวา Celecoxib loaded ME-

4 มีความปลอดภัยเมื่อใหโดยการรับประทานเน่ืองจากมีความเปนพิษไมแตกตางจาก PEG 400 ซึ่งเปนตัวทํา

ละลายที่ใชกันเปนปกติในตํารับยานํ้าสําหรับรับประทาน 
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ตารางที่ 7 ความเปนพิษตอเย่ือบลุําไสของแตละสูตรตํารับ 

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  

จากผลการทดลองในขอที่ 4.5 พบวา ME-4 มีคา Papp ที่สูงที่สุด เพื่อเปนการยืนยันผลของการทดสอบ

การดูดซึมผานลําไส จึงไดเลือก ME-4 เพื่อบรรจุ Nile red โดยเปรียบเทียบ the penetration depths และ 

fluorescent intensities กับ Nile red in PEG 400 ซึ่งใชเปนสูตรควบคุม 

ภาพตอเน่ืองในแนวระนาบ x-z ที่ความลึกระดับตางๆ ของลําไสที่ไดรับการทดสอบดวย  Nile red in 

PEG 400 และ Nile red-loaded ME-4 แสดงในรูปที่ 5 a) และ b)  ตามลําดับ โดยพบวาการเรืองแสงสีแดงของ 

Nile red in PEG 400 อยูในชวง 15 µm ถึง 70 µm ขณะที่ ME-4 มีคาชัดเจนในชวง 15 µm ถึง 95 µm กราฟ

แสดง fluorescent intensity ของ Nile red ที่ระดับความลึดตางๆ สําหรับ PEG 400 ซึ่งเปนสูตรควบคุม และ

สูตร ME-4 แสดงในรูป 5 c) โดย ME-4 ยังแสดงใหเห็นคา fluorescent intensity ของ Nile red มากกวา PEG 

400 การวิเคราะหโดย CLSM โดยใช nile red น้ี สอดคลองกับผลการศึกษาการดูดซึมผานลําไสในข้ันตอนที่ 3.4 
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รูปที่ 4  ภาพ CLSM แสดงใหเห็นภาพในแนวระนาบ x-z แบบตอเน่ืองของลําไสหมซูึ่งไดรบัการทดสอบดวย  

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 ที่ความลึกตางๆ ของลําไสในรูปที ่4 a) (♦) 



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

units. 

4.8 การประเมินคา Transepithelial electrical resistance (TEER)            

คา TEER ของลําไสหมูกอนและหลังการทดสอบดวย PBS, celecoxib in PEG 400 และ celecoxib 

loaded ME-4 แสดงในตารางที่ 8 โดยพบวาคา TEER ของเน้ือเย่ือหลังจากทดสอบดวย PBS หรือ celecoxib in 

PEG 400 ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญกับกอนการทดสอบ ขณะที่คา TEER ของเน่ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย 

celecoxib-loaded ME-4 ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกอนการทดสอบ แสดงใหเห็นวา celecoxib-

loaded ME-4 สามารถลด tight junction integrity ได ในขณะที่ celecoxib in PEG 400 ไมสามารถลดได 

 

ตารางที่ 8 Transepithelial electrical resistance (TEER) ของลําไสหมูกอนและหลงัการทดสอบดวย 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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สําหรับการดูดซึมยาผานเย่ือบุลําไสน้ัน โมเลกุลจะถูกดูดซึมผาน enterocyte cells บน intestinal 

epithelium เขาสู blood circulation โดย passive diffusion ผาน cell membranes (transcellular 

pathway) โดยการแพรระหวางเซลลที่ติดกัน (paracellular pathway) และโดย carrier-mediated transport 

(carrier-mediated transcellular pathway) [16] 

การดูดซึมผาน paracellular route น้ันมีความสําคัญตอการแพรผานของไออนและการขนสงของ 

กลูโคส กรดอะมิโน เพปไทด และ small, hydrophilic and ionized drugs โดย Tight junctions ประกอบดวย 

transmembrane proteins ซึ่งไดแก occludin, claudins, tricellulin และ junctional adhesion 

molecules ซึ่งทําหนาที่เปน semipermeable barriers ตอการขนสงผานทาง paracellular ของไออน นํ้า และ

ยา [17]  

การขนสงผานทาง paracellular หรือ  intercellular pathways น้ันถูกจํากัดโดยความสมบูรณของ

cellular tight junctions การเพิ่มการแพรผานโดยทาง paracellular pathway มีสารเคมีหลายชนิดที่มีรายงาน

วาชวยเพิ่มการแพรผานได (paracellular permeability enhancers) เชน  bile salts, dimethyl β-

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

การวัดคา TEER เปนเทคนิคเชิงปริมาณที่ไดรับการยอมรับในการประเมินความสมบูรณของ tight 

junction dynamics ในเน้ือเย่ือและ cell culture models ของ epithelial monolayers การลดลงของคา 

TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib-loaded ME-4 เกิดข้ึนจากการลดลงของความสมบูรณของ 

cellular tight junctions โดยสันนิษฐานวาการลดลงของความสมบูรณของ tight junction เปนผลมาจาก

องคประกอบของไมโครอิมัลชันคือ vitamin E TPGS และ ethanol 

เน่ืองจาก celecoxib จัดเปน  lipophilic molecule เซเลโคซิบจึงสามารถแพรผานเน้ือเย่ือโดย 

transcellular pathway ได การลดลงของคา TEER ของเน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib-loaded 

ME-4 ช้ีใหเห็นวานอกเหนือจากการขนสงผาน transcellular pathway อนุภาคไมโครอิมัลชันยังสามารถเพิ่มการ

ดูดซึมผานลําไสของเซเลโคซิบโดยการเพิ่มการแพรผานของยาผานทาง paracellular pathway คา TEER ของ
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เน้ือเย่ือที่ไดรับการทดสอบดวย celecoxib in PEG 400 ไมแตกตางจากกอนการทดสอบบงช้ีใหเห็นวาการแพร

ของเซเลโคซิบจากสารละลายเขาสูเน้ือเย่ือเกิดข้ึนโดย transcellular pathway 

P-glycoprotein (P-gp) เปน efflux pump ที่พบไดใน hepatocytes, epithelial cells ของ blood 

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

ยาโดยการขับโมเลกุลยากลับเขาสูลําไส [21] โดยมีหลักฐานทางวิชาการแสดงใหเห็นวา vitamin E TPGS สามารถ

ยับย้ัง P-gp ใน Caco-2 cell และเพิ่มการดูดซึมยาในอาสาสมัครสุขภาพดีไดโดยการยับย้ังเอนไซม P-gp ATPase 

[22-23] โดยสรุปแลวไมโครอิมัลชันที่มี vitamin E TPGS สามารถเพิ่มการดูดซึมผานลําไสของเซเลโคซิบไดโดย

การเพิ่มการขนสงผาน transcellular pathway, paracellular pathway และการยับย้ัง P-gp 
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8. สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยน้ีสามารถเตรียมสูตรตํารับเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันข้ึนมาได โดยมี Vit E TPGS และ ethanol 

อัตราสวน 1:1 เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมตามลําดับ โดยเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันมีขนาด

อนุภาคในระดับนาโนเมตร มีจลนศาสตรการปลดปลอยเปนแบบอันดับศูนย และสามารถเพิ่มการซึมผานเย่ือบุ

ลําไสไดมากกวาสูตรควบคุม นอกจากน้ีเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันที่เตรียมไดยังมีความปลอดภัยตอการนําสงโดยการ

รับประทาน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

30 
 



9. ผลผลติ (output) 

 (ผลงานวิจัยที่ไดรบัการตพีิมพในวารสารทางวิชาการระดบันานาชาต)ิ 

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  
ประจําปงบประมาณ พ.ศ. 2561   

 

ชื่อโครงการ การพัฒนาและศึกษากลไกของไมโครอิมลัชันชนิดใหมเพือ่เพิม่การดูดซึมยาเซเลคอกซิบโดยการ
รับประทาน 

ชื่อหัวหนาโครงการวิจัยผูรับทุน ผศ.ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

รายงานในชวงต้ังแตวันท่ี 1 ตุลาคม 2561 ถึงวันที่  21 พฤษภาคม 2562 

ระยะเวลาดําเนินการ 1 ป 6 เดือน  

จํานวนเงินท่ีไดรับ 1,672,200 บาท 
       

รายจาย 
 

รายการ งบประมาณท่ีต้ังไว 

(บาท) 

งบประมาณท่ีใชจริง

(บาท) 

จํานวนเงินคงเหลือ 

(บาท) 

1. งบบุคคลากร 640,260 640,260 0 

2. งบดําเนินการ: คาตอบแทน 167,220 167,220 0 

    งบดําเนินการ: คาใชสอย 105,000 105,000 0 

    งบดําเนินการ: คาวัสดุ 592,500 592,500 0 

    งบดําเนินการ: 

คาธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 

167,220 167,220 0 

 

รวม 1,672,200 1,672,200 0 
 
 
 

 
 
 

(....................................................) 
         ผศ.ดร. ถิรพิทย สบุงกช 
           หัวหนาโครงการวิจัย 
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