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บทคัดย่อ
	 การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินและเปรียบเทียบความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมีและทางจุล

ชีววิทยาของต�ำรับยา 4% Erythromycin gel เตรียมต�ำรับยา 4% Erythromycin gel โดยใช้สารก่อเจล Hydroxy-

propyl methylcellulose (HPMC) ท�ำการทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ และทางเคมี ได้แก่ pH, สี และกลิ่น

ที่ อุณหภูมิ 2-8oC, อุณหภูมิห้อง 25oC, อุณหภูมิ 45±1oC และภายใต้แสง ที่ระยะเวลา 0, 45 และ 90 วัน ทดสอบ

ความคงสภาพทางจุลชวีวิทยาโดยทดสอบฤทธิใ์นการต้านเชือ้ Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ที่

เป็นเชื้อสาเหตุในการก่อสิว ด้วยวิธี Agar disc diffusion หาขนาดของบริเวณโซนใสๆ รอบแผ่นยาที่เวลา 0, 45 และ 

90 วัน ผลการศึกษาพบว่า ความคงสภาพทางเคมี ค่า pH ของต�ำรับที่ทุกสภาวะเปลี่ยนแปลงไปจากตอนตั้งต�ำรับ 

แต่ยังคงอยู่ในช่วงที่ต้องการ คือ pH=5-8 ด้านความคงสภาพทางกายภาพ สีของต�ำรับที่ทุกสภาวะยังคงไม่

เปลี่ยนแปลงจากตอนตั้งต�ำรับ และไม่พบการเปลี่ยนแปลงของกลิ่นในต�ำรับ มีเพียงตัวอย่างผลิตภัณฑ์ที่เก็บภายใต้

แสงที่เวลา 90 วัน สีเปล่ียนแปลงจากใสเป็นสีเหลือง ด้านความคงสภาพทางจุลชีววิทยา พบว่า ต�ำรับที่เก็บไว้ท่ี

อุณหภูมิห้อง 25oC ตั้งทิ้งไว้ระยะเวลา 45 และ 90 วันยังคงสามารถต้านเชื้อ S. aureus, S. epidermidis ได้ไม่แตก

ต่างจากตอนต้ังต�ำรับอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value=0.076) ดังน้ัน ควรแนะน�ำผู้ป่วยให้เก็บผลิตภัณฑ์ยาที่

อุณหภูมิต�่ำกว่า 25oC และพ้นแสง เพื่อให้ทราบถึงความคงสภาพในระยะยาว ควรศึกษาต่อไปเมื่อทิ้งระยะเวลา 1 ปี 

ในสภาวะแวดล้อมจริงที่ผู้ป่วยน�ำยาไปเปิดใช้และเก็บรักษายาเองที่บ้าน
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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, Staphylo-

coccus epidermidis that cause acne. In which 4% erythromycin gel was prepared by using gelling agent hy-

droxypropyl 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 tempera-
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ture 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 con-

tinued over a year and studied in the real environment where patients store the medication.

Correspondence: Areeya Nimitpanya	 E-mail: pupaepharm@hotmail.com
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บทน�ำ
	 สิว (ance) คือ การอักเสบของหน่วยรูขุมขน

และต่อมไขมัน (pilosebaceous unit) โดยมากมักเป็น

บริเวณหน้า คอ และล�ำตัวส่วนบน ซึ่งเป็นต�ำแหน่งที่มี

ต่อมไขมนัขนาดใหญ่อยูห่นาแน่น ถงึแม้ว่าสวิจะเป็นโรค

ที่ไม่รุนแรง แต่สิวก่อให้เกิดความกังวลด้านบุคลิกภาพ 

ท�ำให้เกิดความเครียด วิตกกังวล ซึมเศร้า สูญเสียความ

มั่นใจในการเข้าสังคม นอกจากน้ีสิวส่งผลให้ผู้ป่วยเกิด

รอยแผลเป็น และเกดิความเจบ็ปวดบรเิวณสวิ สวิจงึเป็น

สาเหตุส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยมาพบแพทย์ผิวหนัง สิวจะ

ปรากฏอาการในผู้หญิงช่วงอายุ 14-17 ปี และในผู้ชาย

ช่วงอายุ 16-19 ปี ความรนุแรงของสวิจะมากข้ึน 3-5 ปี 

หลังจากเริ่มเป็นสิว และมักหายไปในช่วงอายุ 20-25 ปี 

ร้อยละ 85 ของผู้เป็นสิวจะเป็นชนิดไม่รุนแรง มีเพียง 

ร้อยละ 15 ที่เป็นสิวอักเสบรุนแรง(1) สถาบันราชประชา

สมาสัย มีผู ้ป่วยรักษาโรคผิวหนังเป็นอันดับ 1 ของ            

ผู้รับบริการทั้งหมด  จากสถิติผู้ป่วยนอกโรคผิวหนัง 5 ปี

ย้อนหลัง ที่มารับบริการตั้งแต่ปี 2558-2562 เรียงตาม

ล�ำดับดังนี้ 41,672, 42,633, 44,867, 49,970 และ 

44,497 ราย โดยมารักษาสิวเป็นล�ำดับที่ 3 ในปี 2558 

จ�ำนวน 2,398 ราย ปี 2561 จ�ำนวน 4,636 ราย และ   

ปี 2562 จ�ำนวน 2,635 ราย และจัดเป็นล�ำดับที่ 4        

ในปี 2559 จ�ำนวน 2,117 ราย และปี 2560 จ�ำนวน 

2,745 ราย แนวทางการรกัษาสวิมาตรฐาน แบ่งตามระดบั 

ความรุนแรงเป็น 3 ระดับ คือ สิวเล็กน้อย สิวปานกลาง 

และสิวรุนแรง และมีหลักฐานการใช้ยาทาต้านจุลชีพ

เฉพาะที่ (topical antibiotics) มีหลักฐานระดับ 1 และ

ค�ำแนะน�ำระดับ A ในระดับสิวเล็กน้อยและปานกลาง 

รวมท้ังมีฤทธิ์ต้านการเคลื่อนท่ีของเม็ดเลือดขาว (anti 

chemotaxis) และต้านการเกิดสิว (anti comedogenic) 

เป็นข้อบ่งชี้ในสิวอักเสบทุกชนิด โดยเฉพาะสิวท่ีอักเสบ

มากจนต้องให้ยารับประทาน ขนาดและผลิตภัณฑ์ยา          

ที่ใช้มาก ได้แก่ 1% Clindamycin phosphate lotion หรือ 

gel, 1-2% Erythromycin base solution หรือ 2-4% 

Erythromycin gel โดย Clindamycin และ Erythromycin 

ให้ผลการรักษาใกล้เคียงกัน ซึ่ง Clindamycin มีรายงาน

ท�ำให้เกิด อุจจาระเป็นเลือดและล�ำไส้อักเสบ (Bloody 

diarrhea and colitis) เหมือนที่เกิดกับยารับประทานแต่

อาการจะหายอย่างรวดเร็วหลังหยุดยา ในขณะที่ Eryth-

romycin ไม่ท�ำให้เกิดการระคายเคืองหรือการแพ้สัมผัส 

ค่อนข้างปลอดภัย ผลข้างเคียงเฉพาะที่ของยาเหล่าน้ี

ได้แก่ ผิวหนังแดง ลอก และแสบ โดยเฉพาะรอบดวงตา 
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ซึง่มกัเกดิจากตัวท�ำละลาย (vehicle) และไม่ควรใช้ยาทา

ต้านจุลชพีเฉพาะท่ีตวัเดยีวตดิต่อกนันานเกนิ 3-4 สัปดาห์ 

เพราะจะท�ำให้เกิดการดื้อยา 

	 ในการรกัษาสวิส�ำหรับสวิเลก็น้อยและปานกลาง 

ซึง่คิดเป็นร้อยละ 85 ของผู้ป่วยทีเ่ป็นสวิ ได้รบัการรกัษา

ด้วยยาทาเฉพาะที่ แบ่งเป็น 7 กลุ่ม ตามหลักฐานและ

ระดับค�ำแนะน�ำของแนวทางการดูแลรักษาโรคสิว ดังนี้ 

		  1. Benzoyl peroxide 2.5%-5% 													             (หลกัฐานระดบั 1, ค�ำแนะน�ำระดับ A)

		  2. Topical retinoids 0.01%-0.1%												           (หลกัฐานระดบั 1, ค�ำแนะน�ำระดับ A)

		  3. Clindamycin 1% solution 															              (หลกัฐานระดบั 1,  ค�ำแนะน�ำระดบั A)

		  4. Erythromycin 2%-4% solution หรือ gel 								       (หลกัฐานระดบั 1,  ค�ำแนะน�ำระดบั A)

		  5. Salicylic acid 																				                   (หลกัฐานระดบั 1, ค�ำแนะน�ำระดับ A)

		  6. Azelaic acid 																				                    (หลกัฐานระดบั 1, ค�ำแนะน�ำระดับ C)

		  7. Sulfur, Resorcinol 																	                 (หลกัฐานระดบั 1, ค�ำแนะน�ำระดับ C)(1)

	 หน่วยงานเภสัชกรรม สถาบันราชประชา         

สมาสัย มีหน้าที่จัดหาและผลิตยาทั้ง 7 กลุ่มดังกล่าว         

ให้บรรจุอยู ่ในบัญชียาของสถาบันราชประชาสมาสัย 

ปัจจุบันเหลือเพียง 6 กลุ่ม ที่มีใช้ในการรักษาผู้ป่วยสิว 

เนื่องจากรายการยา 4% Erythromycin gel (Eryacne® 

gel) ที่มีหลักฐานระดับ 1 และค�ำแนะน�ำระดับ A ที่เป็น

ผลิตภัณฑ์ส�ำเร็จรูปยกเลิกจ�ำหน่าย อย่างไรก็ตาม            

แพทย์แผนกโรคผิวหนัง สถาบันราชประชาสมาสัย              

ยงัคงมคีวามต้องการใช้ยา 4% Erythromycin gel ในการ

รกัษาสวิ เน่ืองจากแนวทางการรกัษามาตรฐาน ไม่แนะน�ำ

ให้ใช้ Clindamycin หรือ Erythromycin ตัวเดียวติดต่อ

กนันานเกนิ 3-4 สปัดาห์ เพราะจะท�ำให้เกดิการด้ือยา(1)

	 ในการศกึษาน้ี งานผลิตยา หน่วยงานเภสชักรรม 

สถาบันราชประชาสมาสัย จึงจ�ำเป็นต้องตั้งต�ำรับยา 4% 

Erythromycin gel เพื่อให้แพทย์แผนกผิวหนังมีรายการ

ยาทาต้านจุลชพีเฉพาะที ่ในการรักษาสวิครบตามแนวทาง

การรักษามาตรฐานและป้องกันเช้ือดื้อยา และใน          

การศึกษาต้ังต�ำรับเป็นเภสัชภัณฑ์รูปแบบเจล เพื่อให้        

เกิดความหลากหลายของเภสัชภัณฑ์ ให้มีรูปแบบยา            

ทางเลือกในการรักษาในกลุ่มยาทาต้านจุลชีพเฉพาะ          

ที่เพิ่มข้ึน เน่ืองจากเจลมีคุณสมบัติ กึ่งแข็ง ใส ทาง่าย  

เช็ดออกง่าย และปลดปล่อยยาได้เร็วกว่ายาครีมหรือ             

ยาขี้ผึ้ง โดยต�ำรับยา 4% Erythromycin gel ที่เตรียมนั้น

จัดเป็นชนิด เจลเฟสเดียว (single-phase gel)(2)                 

เพื่อเป็นการยืนยันประสิทธิภาพยาเตรียมท่ีผลิตใช้เอง

ภายในสถาบันราชประชาสมาสัย ก่อให้เกิดความเชื่อมั่น

ในคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมที่ได้ ท้ังในส่วนของ

ทีมสหสาขาวิชาชีพผู้ให้การดูแลรักษาและผู้ป่วยต้องได้

รับประโยชน์สูงสุดจากการใช้ยา จึงศึกษาประเมินความ

คงสภาพยา 4% Erythromycin gel ท่ีมีสารก่อเจล

ประกอบไปด้วย Hydroxypropyl methylcellulose 

(HPMC)(2) ซึ่ ง เป ็นสารก ่อเจลที่สูตรยาต ้นแบบ                    

Eryacne® gel เลือกใช้ โดยศึกษาความคงสภาพ 2 ด้าน 

คือ ความคงสภาพทางกายภาพ และเคมี ที่สภาวะต่างๆ 

และความคงสภาพทางจุลชวีวิทยาโดยทดสอบฤทธิใ์นการ

ต้านเชือ้แบคทเีรยีทีท่�ำให้เกดิสวิว่าสามารถยบัยัง้การเจรญิ 

เติบโตของเชื้อ S. aureus, S. epidermidis ที่มีรายงานว่า

เป็นสาเหตุของการเกิดสิว ด้วยวิธี Agar disc diffusion 

เพือ่หาขนาดของบรเิวณโซนใสรอบๆ แผ่นยาซึง่เป็นบรเิวณ 

ท่ียาสามารถยับยั้งเช้ือได้ โดยเก็บยาไว้ที่อุณหภูมิห้อง 

แล้วน�ำมาทดสอบฤทธิ์ในการต้านเช้ือ S. aureus, S. 

epidermidis ที่เวลา 0, 45, 90 วัน ตามล�ำดับ(3-9)

วัสดุและวิธีการศึกษา
	 การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงทดลอง (experi-

mental research)(10-11) โดยเตรียม 4% Erythromycin 

gel ตาม working formula : สูตรต�ำรับยา 4% Erythro-

mycin gel ที่มีสารก่อเจลเป็น Hydroxypropyl methyl-

cellulose (HPMC) ปริมาณ 100 กรัม(2-6,8-9) ดังนี้
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โดยขั้นตอนการเตรียมต�ำรับยา 4% Erythromycin gel 

ดังนี้(2-3)

	 1.1 	น�ำน�้ำในต�ำรับแบ่งเป็น 2 ส่วน โดยส่วนที่ 

1  ท�ำการโปรยสารก่อเจล HPMC จนขึ้นเป็นรูปเจลแล้ว

ปรับ pH ให้อยู่ในช่วง 5-8 โดยการหยดสารเคมีที่มีฤทธิ์

เป็นด่างลงไป

	 1.2 	น�ำ้ในส่วนท่ี 2 น�ำมาเป็นตวัท�ำละลายส่วน

ประกอบอื่นในต�ำรับ 

	 1.3 	หลังจากนั้นเทส่วนที่ 2 ลงในเจล ผสมให้

เข้ากันแล้วจึงเติมสารกันเสียเป็นล�ำดับสุดท้าย 

	 น�ำผลิตภัณฑ์ยาท่ีเตรียมได้ มาแบ่งบรรจุลง

ภาชนะป้องกันแสง ทั้งหมด 42 ตัวอย่าง(10-11) โดยแบ่ง

ตัวอย่างศึกษาความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมี

ตามระยะเวลา ได้แก่ pH, ส ีและกลิน่ ทีอ่ณุหภมู ิ2-8oC, 

อุณหภูมิห้อง 25oC, อุณหภูมิ 45±1oC และภายใต้แสง 

ที่เวลา 0, 45, 90 วัน โดยใช้ pH meter รุ่น HI2211 

pH/ORP meter HANNA Instruments ของหน่วยผลิต

ยา งานเภสัชกรรม สถาบันราชประชาสมาสัย เป็นเครื่อง

ตรวจสอบสภาวะละ 6 ตัวอย่าง(10-11) และศึกษาความ            

คงสภาพทางจุลชีววิทยา โดยการทดสอบฤทธิก์ารต้านเช้ือ

แบคทีเรียทีท่�ำให้เกดิสวิ ว่าสามารถยบัยัง้การเจรญิเตบิโต

ของเชื้อ S. aureus, S. epidermidis  ด้วยวิธี Agar disc 

diffusion เพื่อหาขนาดของบริเวณโซนใส ๆ  รอบแผ่นยา

โดยเกบ็ยาไว้ทีอ่ณุหภมิูห้องแล้วน�ำมาทดสอบฤทธิใ์นการ

ต้านเชื้อ S. aureus, S. epidermidis ที่เวลา 0, 45, 90 

วัน จ�ำนวน 3 ตัวอย่าง(10-11) โดยส่งทดสอบการต้านเชื้อ

ของผลติภณัฑ์ยาเตรียม ท่ีศนูย์ภมิูปัญญาทางเภสชัศาสตร์ 

“ประโชติ เปล่งวิทยา” คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ศลิปากร ตัวอย่างผลติภณัฑ์ยาเตรียมท่ีแตกเสยีหาย และ

ไม่ได้เก็บอยู ่ในสภาวะท่ีก�ำหนดตลอดระยะเวลาการ             

เก็บข้อมูล หรือพบการเปื้อนในระหว่างการเก็บข้อมูล           

จะไม่ถูกน�ำมาใช้ในการวิจัยคร้ังน้ี  การวิเคราะห์ข้อมูล

ครัง้น้ีใช้สถติ ิค่าเฉลีย่ ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน ค่าสงูสดุ-

ต�่ำสุด เพื่อเปรียบเทียบขนาดบริเวณโซนใสรอบๆ                                                                                             

แผ่นยา (mm) ที่อุณหภูมิห้อง ของเช้ือ S. aureus,                       

S. epidermidis ในวันที่ 0 และ 45 และในวันที่ 0 และ 

90 วิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว (One-way  

ANOVA) หาความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมีของ

ต�ำรับ 4% Erythromycin gel ท่ี pH ส ีกลิน่ ของต�ำรับตาม

วันและสภาวะต่างๆ และความคงสภาพทางจุลชีววิทยา 

เพือ่หาขนาดของบรเิวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา (mm) ของ

เชื้อ S. aureus และ S. epidermidis ตามระยะเวลาต่าง

กันที่อุณหภูมิห้อง และการวิจัยครั้งนี้ทางคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัย สถาบันราชประชาสมาสัย ได้มีมติว่า

เป็นการวิจัยท่ีไม่เกี่ยวกับมนุษย์ ตามหนังสือท่ี สธ.

0416.7.1/1420 ลงวันที่ 16 ตุลาคม 2562

ผลการศึกษา
	 ผลการศึกษาในข้ันตอนการเตรียมต�ำรับ               

4% Erythromycin gel พบว่าได้เจลที่มีลักษณะเนียนใส 

ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น pH ของต�ำรับหลังจากเตรียมเสร็จวัดค่า

ได้ 5.8 ซึ่งอยู่ในช่วงที่ต้องการ จากการศึกษาความ            

คงสภาพของต�ำรับทางกายภาพ และทางเคมี ในสภาวะ

การเกบ็ท่ีอุณหภมู ิ2-8oC, อณุหภมูห้ิอง 25oC , อุณหภมูิ 

45±1oC และภายใต้แสง เป็นเวลา 90 วัน พบว่า

	 สารเคมี	 ปริมาณ 
	 Erythromycin (g)	 4.00
	 HPMC 4000 (g)	 3.00
	 Triethanolamine (g)	 -
	 Disodium EDTA (g)	 0.10
	 BHT (g)	 0.05
	 Ethanol (ml)	 50.00
	 Methyl paraben (g) 	 0.18
	 Propyl paraben (g)	 0.02
	 H2O qs (g)	 100.00
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1. ด้านความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมีของต�ำรับ 4% Erythromycin gel

	 จากการทดสอบทางสถิ ติ วิ เคราะห ์ความ

แปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA) ของการศกึษา

ที่วัน 0, 45 และ 90 ที่อุณหภูมิแตกต่างกัน พบว่า           

ค่าเฉลีย่ของ pH ในทุกสภาวะ ไม่มคีวามแตกต่างกนั อย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 (p-value=0.129) 

แสดงถงึความสามารถในการคงสภาพทางเคมขีองต�ำรบั 

4% Erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเริ่มต้น จนถึงวันที่ 90 

ตารางที่ 1 แสดงค่า pH ของต�ำรับตามวันและสภาวะต่าง ๆ

วันที่

0

45

90

2-8oC

5.8±0.0

5.5±0.1

5.5±0.1

อุณหภูมิห้อง 25oC

5.8±0.0

5.6±0.1

         5.6±0.1	

45±1oC

5.8±0.0

5.2±0.1

5.1±0.1

ภายใต้แสง

5.8±0.0

5.6±0.1

         5.6±0.1	

ค่า pH ของต�ำรับที่สภาวะ (Mean + SD) (N=6)

ในทุกสภาวะ

	 จากตารางที่ 1 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่

อุณหภูมิ 2-8oC และสภาวะภายใต้แสง สามารถรักษา 

pH ของต�ำรับไว้ได้ใกล้เคียงกับอุณหภูมิห้อง 25oC และ

ในวันที่ 45 และ 90 ที่อุณหภูมิ 45±1oC ต�ำรับมีสภาวะ

ที่เป็นกรดมากขึ้น แต่ยังคงอยู่ในช่วง pH ที่ต้องการ คือ

ช่วง pH=5-8

ตารางที่ 2 แสดงสีของต�ำรับตามวันและสภาวะต่าง ๆ

วันที่

0

45

90

2-8oC

0±0.0

0±0.0 

0±0.0

อุณหภูมิห้อง 25oC

0±0.0

0±0.0

0±0.0

45±1oC

0±0.0

0±0.0

0±0.0

ภายใต้แสง

0±0.0

0±0.0

1.0±0.5

สีของต�ำรับที่สภาวะ (Mean + SD) (N=6)

	 จากการทดสอบทางสถิ ติ วิ เคราะห ์ความ

แปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA) ของการศกึษา

ที่วัน 0, 45 และ 90 ท่ีอุณหภูมิแตกต่างกัน พบว่าสี           

ของต�ำรับในทุกสภาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (p-value=0.073) แสดง

ถึงความสามารถในการคงสภาพทางกายภาพของต�ำรับ 

4% Erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเริ่มต้น จนถึงวันที่ 90 

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

ในทุกสภาวะ

	 จากตารางที่ 2 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่

อณุหภมิู 2-8oC, อณุหภมิูห้อง 25oC และ 45±1oC ต�ำรบั

ยังคงมีสีใส ไม่เปลี่ยนแปลงไปจากตอนเริ่มต้นต้ังต�ำรับ 

แต่พบว่าเม่ือตั้งทิ้งต�ำรับไว้ท่ีเวลา 90 วันภายใต้แสง            

พบสีของต�ำรับที่เปลี่ยนแปลงไปจากมีสีใสเป็นสีเหลือง

ตารางที่ 3 แสดงกลิ่นของต�ำรับตามวันและสภาวะต่าง ๆ

วันที่

0

45

90

2-8oC

0±0.0

0±0.0 

0±0.0

อุณหภูมิห้อง 25oC

0±0.0

0±0.0

0±0.0

45±1oC

0±0.0

0±0.0

0±0.0

ภายใต้แสง

0±0.0

0±0.0

0±0.0

กลิ่นของต�ำรับที่สภาวะ (Mean + SD) (N=6)

หมายเหต ุไม่มีกลิ่น=0, กลิ่นเหม็น=1, กลิ่นเหม็นรุนแรง=2
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	 จากการทดสอบทางสถิ ติ วิ เคราะห ์ความ

แปรปรวนทางเดียว (One-way ANOVA) ของการศกึษา

ที่วัน 0, 45 และ 90 ที่อุณหภูมิแตกต่างกัน พบว่ากลิ่น

ของต�ำรับในทุกสภาวะ ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (p-value=0.072) แสดง

ถึงความสามารถในการคงสภาพทางกายภาพของต�ำรับ 

4% Erythromycin gel ตั้งแต่ตอนเริ่มต้นจนถึงวันที่ 90 

ในทุกสภาวะ

	 จากตารางที่ 3 พบว่า ในวันที่ 45 และ 90 ที่

อุณหภูมิ 2-8oC อุณหภูมิห้อง 25oC อุณหภูมิ 45±1oC 

และภายใต้แสง ต�ำรับยังคงมีไม่มีกลิ่น ไม่เปลี่ยนแปลง

ไปจากตอนเริ่มต้นตั้งต�ำรับ

2. ด้านความคงสภาพทางจุลชีววิทยา  โดยทดสอบ

ฤทธ์ิการต้านเช้ือแบคทีเรียที่ท�ำให้เกิดสิวของต�ำรับ 

4% Erythromycin gel

ตารางที ่4 แสดงขนาดของบริเวณโซนใสรอบ ๆ แผ่นยา (mm) ของเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis ตามระยะเวลา ท่ีอณุหภมิูห้อง 	

	 โดยวิธี Agar disc diffusion 

เวลา

(วันที่)

0

45

90

1

28

28

27

2

28

27

27

3

28

28

28

Mean±SD

28.0±0.0

27.7±0.6

27.3±0.6

p-value

0.374

0.116

1

30

29

28

2

29

29

29

3

29

29

29

Mean±SD

29.3±0.6

29.0±0.0

28.7±0.6

p-value

0.374

0.230

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

ขวดที่ ขวดที่

	 จากการทดสอบทางสถิติเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย 

(t-test) ของขนาดบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา (mm) 

ทีอ่ณุหภมิูห้อง ของเชือ้ S. aureus ในวันท่ี 0 และ 45 ไม่มี 

ความแตกต่างกนั อย่างมนัียส�ำคัญทางสถติทิีร่ะดบั 0.05 

(p-value=0.374) และในวันที่ 0 และ 90 ไม่มีความ

แตกต่างกัน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 

(p-value=0.116)

	 จากการทดสอบทางสถิติเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย 

(t-test) ของขนาดบริเวณโซนใสรอบ ๆ แผ่นยา (mm) 

ที่อุณหภูมิห้อง ของเชื้อ S. epidermidis ในวันที่ 0 และ 

45 ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่

ระดับ 0.05 (p-value=0.374) และในวันที่ 0 และ 90 

ไม่มีความแตกต่างกัน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 

0.05 (p-value=0.230)

	 จากการทดสอบทางสถิ ติ วิ เคราะห ์ความ

แปรปรวนทางเดยีว (One-way ANOVA) ของการศกึษา

ที่วัน 0, 45 และ 90 ที่อุณหภูมิห้อง พบว่า ขนาดของ

บริเวณโซนใสรอบ ๆ แผ่นยา (mm) ของเชื้อ S. aureus 

และ S. epidermidis ตามระยะเวลา ไม่มีความแตกต่างกนั 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 (p-value= 

0.076) แสดงถึงความสามารถในการคงสภาพทางจุล

ชีววิทยาของต�ำรับ 4% Erythromycin gel ต้ังแต่ตอน          

เริ่มต้น จนถึงวันที่ 90 ในทุกสภาวะ
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	 จากตารางที ่4 การศกึษาความคงสภาพทางจุล

ชีววิทยา โดยการทดสอบฤทธิ์การต้านเชื้อแบคทีเรียที่

ท�ำให้เกิดสิว ต่อเชื้อ S. aureus และ S. epidermidis ที่

อุณหภูมิห้อง พบว่า เชื้อ S. aureus มีความไวต่อยา 4% 

Erythromycin gel สามารถวัดขนาดบรเิวณโซนใสรอบ ๆ  

แผ่นยาในวันที่ 0, 45 และ 90 ดังนี้ 28.0±0.0 mm, 

27.7±0.6 mm และ 27.3±0.6 mm ตามล�ำดับ ซึง่มฤีทธิ์

ในการต้านเช้ือเมื่อทิ้งไว้เป็นระยะเวลา 90 วัน ไม่แตก

ต่างจากวันที่ 0 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 

(p-value=0.116) และเชื้อ S. epidermidis มีความไว

ต่อยา 4% Erythromycin gel สามารถวัดค่าบริเวณโซน

ใสรอบๆ แผ่น ในวันที่ 0, 45 และ 90 ดังนี้ 29.3±0.6 

mm, 29.0±0.0 mm และ 28.7±0.6 mm ตามล�ำดับ  

ซึ่งมีฤทธิ์ในการต้านเชื้อเมื่อทิ้งไว้เป็นระยะเวลา 90  วัน 

ไม่แตกต่างจากวันที่ 0 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ 

0.05 (p-value=0.230) และจากผลการทดสอบพบว่า 

ลักษณะการวาง disc				               S. aureus

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

แบบวางรวม

แบบวางเดี่ยว

ภาพที่ 1 แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา ต่อ S. aureus เมื่อวาง disc แบบวางรวมและแบบวางเดี่ยว

แบบวางรวม

แบบวางเดี่ยว

ลักษณะการวาง disc				            S. epidermidis		          

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

ภาพที่ 2 แสดงผลของบริเวณโซนใสรอบๆแผ่นยา ต่อ S. epidermidis เมื่อวาง disc แบบวางรวมและแบบวางเดี่ยว
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วันที่ 0 พบขนาดของบริเวณโซนใสรอบ ๆ แผ่นยา ต่อ

เชื้อ S. epidermidis มีค่า 29.3±0.6 mm มากกว่าเชื้อ 

S. aureus มีค่า 28.0±0.0 mm ในวันท่ี 45 พบขนาดของ

บริเวณโซนใสรอบ ๆ แผ่นยา ต่อเชื้อ S. epidermidis มี

ค่า 29.3±0.0 mm มากกว่าเชื้อ S. aureus มีค่า 

27.7±0.6 mm ในวันที่ 90 พบขนาดของบริเวณโซนใส

รอบๆ แผ่นยา ต่อเชื้อ S. epidermidis มีค่า 28.7±0.6 

mm มากกว่าเชื้อ S. aureus มีค่า 27.3±0.6 mm ขนาด

ของบริเวณโซนใสรอบๆ แผ่นยา เชื้อ S. epidermidis มี

ความไวต่อยามากกว่า เชือ้ S. aureus ในทกุช่วงเวลา และ

เมื่อเวลาผ่านไป พบว่าฤทธิ์ในการต้านเชื้อทั้ง S. aureus 

และ S. epidermidis ลดลงตามระยะเวลาท่ีตั้งทิ้งไว้             

แต่ไม่แตกต่างกนั อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติทิีร่ะดับ 0.05 

(p-value=0.076)

วิจารณ์
	 การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี 

และทางจุลชีววิทยา ของต�ำรับยา 4% Erythromycin gel 

แสดงให้เห็นว่าควรเก็บรักษายาท่ีอุณหภูมิต�่ำกว่า 25oC  

และพ้นแสง จะท�ำให้ต�ำรับยาคงตวัมากท่ีสดุในระยะเวลา 

90 วัน ต�ำรบัสามารถคงสภาพทางเคมีรกัษาช่วง pH=5-8 

ไว้ได้ และความคงสภาพทางกายภาพ คือ ไม่มีกลิ่น และ

เจลยังคงใส ซึง่สอดคล้องกบัการศกึษาของวิจิตรา มะลาด

และเดชพล ปรชีากลุ(3) พบว่าต�ำรบัเจลไอโซเตรทติโนอนิ 

และคลินดามัยซิน  ที่เตรียมโดยสารก่อเจล HPMC มี

ลกัษณะทางกายภาพทีด่ ีปริมาณตัวยาส�ำคัญคงเหลอืไม่มี

การเปลีย่นแปลง ท�ำการทดสอบท่ีสภาวะต่าง ๆ  เมือ่ระยะ

เวลาผ่านไป 90 วัน  และความคงสภาพทางจุลชีววิทยา 

ต�ำรับที่ตั้งทิ้งไว้เมื่อระยะเวลาผ่านไป ยา Erythromycin 

ทีเ่ป็นตัวยาส�ำคัญ (active ingredient) ในต�ำรบัยังคงออก

ฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรียสาเหตุก่อสิวคือ S. aureus และ  

S. epidermidis ได้ จึงเป็นการยืนยันประสิทธิภาพยา

เตรียมท่ีผลิตใช้เองภายในสถาบันราชประชาสมาสัย            

และเชื่อมั่นในคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมที่ได้             

ตามการศึกษาของ มณฑล เลิศคณาวนิชกุล และคณะ            

ได้ท�ำการทดลองเจลแต้มสิวที่มีส่วนผสมของโปรตีน        

ชวีสารก่ึงบริสทุธิจ์าก Brevibacillus laterosporus พบฤทธิ์

ทางจุลชวีวิทยาในการต้าน S. aureus และ S. epidermidis  

ที่มีรายงานว่าเป็นสาเหตุของการเกิดสิว(12)  

	 ทัง้น้ีในส่วนของทมีสหสาขาวิชาชีพผู้ให้การดูแล

รักษาและผู้ป่วยต้องได้รับประโยชน์สูงสุดจากการใช้ยา 

จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าเม่ือต้ังต�ำรับแล้ว                  

ตามการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ของ Bajaj 

S, et al.(7) ได้แนะน�ำการทดสอบความคงตัว (stability 

test) เป็นกระบวนการพัฒนาและทดสอบคุณสมบัติของ

ตวัผลติภณัฑ์ให้คงคุณภาพตลอดอายุการใช้งาน ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพ คุณสมบัติทางเคมี 

และข้ันตอนการทดสอบความคงตวัของเภสชัภณัฑ์จะเกบ็

ตัวอย่างตามสภาวะท่ีก�ำหนด โดยผลการศึกษาแนะน�ำ

การเก็บรักษาต�ำรับยา 4% Erythromycin gel ของงาน

ผลิตยา หน่วยงานเภสัชกรรม ควรบรรจุยาผลิตเสร็จใน

ภาชนะที่ป้องกันแสง และเก็บที่อุณหภูมิท่ีต�่ำกว่า 25oC  

เพื่อความคงสภาพของต�ำรับ และสามารถใช้ทดแทน

ผลิตภัณฑ์ในท้องตลาด และเพิ่มบัญชียาของสถาบันให้ 

มีความหลากหลายของเภสัชภัณฑ์ เพื่อให้แพทย์แผนก

ผิวหนัง สถาบันราชประชาสมาสัย มีรูปแบบยาทางเลือก

ทีเ่ป็นยาทาต้านจลุชีพเฉพาะทีเ่พิม่ข้ึนในการรักษาสวิครบ

ตามแนวทางการรักษามาตรฐานและป้องกันเช้ือดื้อยา  

ซึง่เภสชัภณัฑ์ทีไ่ด้เป็นรปูแบบเจลเฟสเดียว (single-phase 

gel) เน่ืองจากเจลมคุีณสมบติั กึง่แข็ง ใส ทาง่าย เชด็ออกง่าย 

และปลดปล่อยยาได้เร็วกว่ายาครีมหรือยาขี้ผึ้ง 

สรุป
	 การศึกษาในครั้งน้ีสรุปได้ว่าผลิตภัณฑ์ยา 4% 

Erythromycin gel ท่ีเตรียมโดยงานผลิตยา หน่วยงาน

เภสัชกรรม มีความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และ

ทางจุลชีววิทยา ในระยะเวลา 90 วันที่สภาวะเก็บพ้นแสง 

คือ ยังคงใส ไม่มีกลิ่น และมี pH อยู่ในช่วงที่ต้องการ           

คือ 5-8 และสามารถต้านเชื้อแบคทีเรียสาเหตุก่อสิวคือ 

S. aureus และ S. epidermidis ได้โดยเภสัชกรสามารถ

เตรยีมต�ำรับเพือ่ใช้ส�ำหรับผู้ป่วยในช่วงแรกทียั่งไม่ทราบ

อัตราการใช้ โดยผลิตในจ�ำนวนน้อยสุดก่อนเพื่อให้มี
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4% Erythromycin gel เพ่ือใช้รักษาสวิ 

เพียงพอจ่ายและไม่เกิดมูลค่าสูญเสีย หน่วยบริการ        

จ่ายยา สามารถน�ำข้อมูลการเก็บรักษายา เพิ่มเติมใน

ฉลากยา รวมถงึอธบิายผู้ป่วยขณะรบัยา ว่าควรเกบ็รกัษา

ยาท่ีอุณหภูมิต�่ำกว่า 25oC และพ้นแสง เพื่อให้มีความ 

คงสภาพยาเตรียมได้ใกล้เคียงกับเม่ือเตรียมเสร็จ และ

หากต้องการให้มคีวามเชือ่มัน่ถงึความคงสภาพของต�ำรบั 

ทัง้ทางกายภาพ ทางเคม ีและทางจุลชีววิทยาในระยะเวลา

ที่ยาวนานข้ึน ควรทดสอบซ�้ำผลิตภัณฑ์ในระยะยาว        

เป็นเวลาอย่างน้อย 1 ปี รวมถึงการทดสอบในสภาวะ

แวดล้อมจริงที่ผู้ป่วยน�ำยากลับไปใช้เองที่บ้าน

กิตติกรรมประกาศ
	 ขอขอบพระคุณท่านผู ้อ�ำนวยการสถาบัน           

ราชประชาสมาสัย และหัวหน้ากลุ่มสนับสนุนบริการ

สขุภาพ ท่ีสนับสนุนให้ศกึษาวิจยัอย่างต่อเน่ือง ขอขอบคุณ 

ทีมงานเภสัชกรรม หน่วยผลิตยา งานเภสัชกรรม และ          

ผู้ท่ีมีส่วนเกี่ยวข้องกับการศึกษาวิจัยคร้ังน้ีทุกท่าน ท่ีให้

ความช่วยเหลือ สนับสนุน และเป็นก�ำลังใจโดยตลอด 

คุณค่าที่พึงมีจากการวิจัยในคร้ังน้ี ผู้วิจัยขอมอบให้เป็น

ประโยชน์ต่อผู้ป่วยของสถาบนัราชประชาสมาสยัทุกท่าน
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