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บทนํา: การพัฒนาแผนฟลมยึดเกาะเยื่อเมือกของเมลาโตนินในรูปแบบแผนฟลม มีวัตถุประสงคเพ่ือการนําสงเมลาโตนินเขา
สูรางกายผานเยื่อบุกระพุงแกม โดยแผนฟลมสองชั้นคือแผนฟลมชั้นชอบน้ําซึ่งมีเมลาโตนินประกอบดวยสารกอฟลมไฮดรอกซี่โพรพิล
เมทิลเซลลูโลส1.5%, โซเดียมอัลจิเนต 0.5% และ โพลีไวนิลไพโรลิโดน 0.5% สารเพ่ิมความยืดหยุนและเรงการดูดซึม กลีเซอริน และโพ
รพีลีนไกลคอล และพอลิเมอรชวยยึดเกาะกับเย่ือเมือก ไคโตซาน ติดอยูกับชั้นฟลมท่ีไมชอบนํ้า วิธีการดําเนินการวิจัย: แผนฟลม
เตรียมโดยวิธีเทสารละลายพอลิเมอรบนแมพิมพและทําใหแหงกอนลอกแผนฟลมออกจากแมพิมพ คุณสมบัติทางกายภาพของ
แผนฟลมวัดโดยเครื่อง texture analyzer การดูดซึมของเมลาโตนินผานผานเยื่อบุกระพุงแกม ศึกษาโดย Franz diffusion cell และใชหลอด
อาหารของหมูแทนเยื่อบุกระพุงแกม และวิเคราะหปริมาณเมลาโตนินโดย HPLC ผลการศึกษาวิจัย: กลีเซอรินทําใหฟลมออนนุม และ
ยืดหยุนมากขึ้นมากกวาไมมีสารเพิ่มความยืดหยุน หรือมีโพรพิลีนไกลคอล โดยแรงที่ใชในการฉีกแผนฟลมลดลงและรอยละของ
ระยะทางที่ยืดออกเมื่อดึงฟลมเพ่ิมขึ้น พบวาเมลาโตนินดูดซึมผานเยื่อเมือกจากฟลมท่ีมีสวนผสมของไคโตซาน และสารเพ่ิมความ
ยืดหยุน คือกลีเซอริน และโพรพิลีนไกลคอล ไดดีกวาตํารับท่ีไมมีไคโตซาน และอัตราเร็วในการดูดซึมแปรผันตามปริมาณของสารเพ่ิม
ความยืดหยุนท่ีเติมลงไป โดยเฉพาะเมื่อตํารับมีสวนผสมของโพรพิลีนไกลคอล ซึ่งคาสัมประสิทธิ์การซึมผานจะเพิ่มขึ้นตามปริมาณท่ี
เติมเขาไป สรุปผลการวิจัย: ฟลมท่ีประกอบดวยกลีเซอริน สามารถเพิ่มความออนนุมและความยืดหยุนแกแผนฟลม ในขณะท่ีโพรพิ
ลีนไกลคอล จะมีสัมประสิทธิ์การซึมผานและสัมประสิทธิ์การแพรท่ีสูง ทําใหไดฟลมเมลาโตนินท่ีมีคุณสมบัติตามตองการ 
 

คําสําคัญ: เมลาโตนิน แผนฟลมยึดเกาะ การนําสงผานกระพุงแกม 
 

Abstract 
The Development of Melatonin Mucoadhesive Film for Buccal Delivery  
Narin Chansri1*, Jomjai Peerapattana1 

IJPS, March 2015; 11(Supplement) : 222-230 

 

Introduction:  The development of melatonin mucoadhesive film has the objective for delivering melatonin into 
systemic circulation through buccal mucosa. The bilayer composite film composed of the hydrophilic layer which includes 
1 .5%  hydroxypropyl methylcellulose, 0 .5%  sodium alginate and 0 .5%  polyvinylpyrrolidone as film formers; glycerin and 
propylene glycol as plasticizers and permeation enhancers; and chitosan as a mucoadhesive polymer adhere to the 
hydrophobic layer.  Materials and Method: The film was prepared by pouring polymer solution on the mold and casting the 
dry film from the mold.  The physical properties of the film were evaluated by texture analyzer. The in vitro trans-mucosa 
absorption of melatonin through pig esophageal membrane that represents buccal mucosa was performed by using Franz 
diffusion cell and melatonin content was analyzed by HPLC.  Results: The addition of glycerin into the film make the film 
softer and improve elasticity by decrease tensile force and increase percent elongation when compared with the film with 
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propylene glycol or without plasticizers.  Transmucosa absorption of melatonin in the films composed of chitosan together 
with plasticizers like glycerin and propylene glycol were more than the film without chitosan.  Moreover, the rate of 
absorption was depended on the concentration of plasticizer in the film especially increasing concentration of propylene 
glycol in the film resulted in increasing permeation. Conclusion: Glycerin improved the softness and elasticity of the film 
while propylene glycol provided high permeability and diffusion coefficient.  Altogether, the melatonin film properties were 
improved to achieve our goal. 
 
Keywords: Melatonin, Mucoadhesive film, Buccal delivery  
 
บทนํา 
 เมลาโตนิน  (Melatonin) เป นฮอร โมนของระบบ
ประสาทท่ีถูกสังเคราะหจากตอมไพเนียล และหล่ังเขาสูระบบ
หมุนเวียนโลหิตตามจังหวะรอบวัน คือมีระดับเมลาโตนินใน
โลหิตสูงในเวลากลางคืน และลดระดับลงในเวลากลางวัน 
(Berra et al., 2009) มีบทบาทสําคัญในการควบคุมระบบเวลา
ของรางกายท่ีเกี่ยวของกับการตื่นและการนอนหลับ เมลาโต
นินจากภายนอกรางกายจึงถูกนํามาใชในผูท่ีมีปญหาในการ
นอนหลับ โดยเฉพาะผู ท่ีนอนหลับในเวลาที่ไมปกติ ในผู ท่ี
จังหวะรอบวันถูกรบกวนทําใหระบบตางๆของรางกายมีการ
ทํางานท่ีเปล่ียนไป การใหเมลาโตนินจากภายนอก ในขนาด 
3-5 mg จะชวยทําใหนอนหลับไดเร็วขึ้น เพ่ิมระยะเวลาในการ
นอน และทําใหนอนหลับสนิท (Reiter, 2003) อยางไรก็ตามเม
ลาโตนินจะถูกทําลายโดยขบวนการเมตาบอลิซึมท่ีตับเมื่อดูด
ซึมผานทางเดินอาหารกวา 90% (Fourtillan, et al., 2000) 
พบวารูปแบบรับประทานมีชีวประสิทธิผลต่ํามาก (F = 0.01-
0.37) และมีความแตกตางสูง ในอาสาสมัครแตละคน เมลา
โตนินท่ีใหโดยการรับประทานมีการกําจัดออกจากรางกายสูง
กวายาฉีด (1.27 L/h/kg และ 0.90 L/h/kg ตามลําดับ) มีคาครึ่ง
ชี วิตประมาณ  40 นาที และมีปริมาตรการกระจายตัวใน
รางกาย (Vd) 0.99 L/kg ซึ่งแสดงใหเห็นวาเมลาโตนินกระจาย
ไปอยูตามเนื้อเย่ือตางๆนอกเหนือจากระบบหมุนเวียน ซึ่งถา
สามารถหลีกเล่ียงการทําลายนี้ได จะสามารถใชเมลาโตนินใน
ขนาด 0.3-0.5 mg เทานั้น (Revell et al., 2006) ดังนั้นจึงมีการ
พยายามพัฒนาเมลาโตนินรูปแบบใหมๆ เชนเตรียมเปนยาฉีด 
ระบบควบคุมการปลดปลอยโดยการรับประทาน ระบบนําสง
ยาผานเยื่อเมือก (Benes et al., 1997) การพนเขาทางเดิน
หายใจ (Mao et al., 2004) หรือการเตรียมในรูปแบบอนุภาคนา
โน (Hafner et al., 2009) ซึ่งเปนการศึกษาในหองปฏิบัติการ 
และยังไมไดถูกนํามาใชในทางคลินิก 

 การนําสงผานเยื่อบุกระพุงแกม (buccal delivery) เปน
ชองทางหนึ่งในการใหยาสูระบบหมุนเวียนโลหิต ซึ่งควบคุม
การดูดซึมและใหยาดูดซึมอยางตอเนื่องไดเปนระยะเวลานาน 
(Hoogstraate et al., 1998) และเปนเสนทางท่ีผูใชยาสามารถ
ใชไดงายและสะดวก (Patel et al. 2011, Shojaei, 1998) เซล
ของเยื่อบุกระพุงแกม เปนเซล non-keratinized ซึ่งจะยอมใหสาร
ท่ีชอบนํ้าผานเขาออกไดดี ทําใหเย่ือบุกระพุงแกมมีสัมประ
สิทธิการซึมผานดีกวาผิวหนังถึง 4-4000 เทา (Galey et al. 

1976) นอกจากนี้เซลยังถูกลอมรอบดวยเยื่อเมือก ซึ่งสามารถ
ยึดเกาะกับโมเลกุลบางชนิดได จึงมีการพัฒนารูปแบบยา
เตรียมท่ีสามารถยึดเกาะกับเยื่อบุกระพุงแกมไดแนนและ
ยาวนาน คุณสมบัติในการยึดเกาะเยื่อเมือก (mucoadhesive 

property) เกิดจากพอลิเมอร ท่ีมีคุณสมบัติในการยึดเกาะ 
(bioadhesive polymers) (Salamat-Miller et al., 2005) นอกจากนี้ 
ระบบควรมีความยืดหยุนสูง และใหตัวยาดูดซึมไดดี จึงมักมี
การเติมสารเพิ่มความยืดหยุน (plasticizer) สารเรงการดูดซึม 
(permeation enhancer) ในปจจุ บัน  ยาท่ี ถูกพัฒนาขึ้น ในรูป
แผนฟลม เพ่ือใช ในชองปาก  เชน  lidocaineHCl, miconazole 
nitrate, cetylpyridunum chloride, acyclovir, calcitonin, clotrimazole
และ sumatriptan succinate โดยพบวาแผนฟลมจะชวยเพิ่มเวลา
ท่ีตัวยาอยูในรางกาย ความสม่ําเสมอของระดับยาในเลือด และ
มีคาชีวประสิทธิผลสัมพัทธท่ีดีกวายาท่ีใหในรูปแบบหรือ
เสนทางอื่นๆ (Patel et al., 2011) และสามารถพัฒนาเปน
แผนฟลมหลายชั้น โดยประกอบดวยชั้นท่ีปกปองตัวยาจาก
ภายนอก ชั้นท่ีกักเก็บตัวยาและควบคุมการปลดปลอยและยึด
เกาะเย่ือเมือก ทําใหฟลมเปนรูปแบบท่ีเหมาะสมในการนํามา
พัฒนาเพ่ือการนําสงยาผานเนื้อเย่ือกระพุงแกม 

 เมลาโตนินท่ีใหทางกระพุงแกม เคยถูกพัฒนาใน
รูปแบบ transmucosal patch เพ่ือเปรียบเทียบระดับของเมลา
โตนินและเมตาโบไลต กับการรับประทาน และแผนแปะทาง
ผิวหนัง (Benes et al., 1997) แตไมไดศึกษาถึงชนิดของพอลิ
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เมอรและปจจัยท่ีมีผลคุณสมบัติของแผนฟลม และการดูดซึม
ผานเยื่อบุกระพุงแกม การศึกษาคร้ังนี้ จึงเปนครั้งแรกท่ีมีการ
พัฒนาเมลาโตนินในรูปแบบของแผนฟลมยึดเกาะเพ่ือนํา
สงผานกระพุงแกม และมีการศึกษาปจจัยตางๆท่ีมีผลตอ
คุณสมบัติของแผนฟลมและการดูดซึมของเมลาโตนิน เพ่ือให
ออกฤทธิ์ท่ัวท้ังรางกายตอไป 

 
 

วิธีการดําเนินการวิจัย 

สารเคมี 
เมลาโตนิน ซื้อจาก HuanggangSaikang Pharmaceutical 

(China) ไค โตซาน  (Highly viscous) ซื้ อจาก  Fluka Biochemicals 

(USA) ซีโตสเตียริลอัลกอฮอล, เอทิลเซลลูโลส, กลีเซอริน, ไฮดอก
ซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส, โพลีไวนิลไพโรลิโดน, โพรพิลีนไกล
คอล, โซเดียมอัลจิเนต ซื้อจากเอกตรงเคมีภัณฑ (ประเทศไทย) 
อะซีโตรไนไตรล และเมทานอลซื้อจาก Carlo Erba Reagents (USA) 

สารเคมีทุกชนิดเปน analytical grade ยกเวนอะซีโตรไนไตรล และ
เมทานอลเปน HPLC grade 

การเตรียมแผนฟลมท่ีใชในการศึกษา 

สวนประกอบของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ประกอบดวยสาร
กอฟลมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส (HPMC), โซเดียมอัลจิ
เนต (SA) และ โพลีไวนิลไพโรลิโดน (PVP) สารเพ่ิมความยืดหยุน
และเรงการดูดซึมผานเยื่อเมือก  กลีเซอริน (Gly), โพรพิลีนไกล
คอล (PG) และสารชวยเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือก 
ไดแก ไคโตซาน มีขั้นตอนคือ เตรียมสารละลายของพอลิเมอรท่ี
ใชในการศึกษาในความเขมขนตางๆในน้ํา ใหพอลิเมอรเกิดการ
พองตัวอยางสมบูรณ จากน้ันจะชั่งสารละลายที่เตรียมไวนํามา
ผสมกันใหไดความเขมขนตามตองการแลวเทลงบนแมพิมพ
พลาสติก ทําใหสารละลายพอลิเมอรกระจายบนแมพิมพอยาง
สม่ําเสมอ แลวนําแมพิมพไปเขาตูอบท่ีอุณหภูมิ 40 C จนได
เปนแผนฟลมท่ีแหง สวนแผนฟลมท่ีไมชอบนํ้า ประกอบดวย
เอทิลเซลลูโลส (EC) ทําหนาท่ีเปนสารกอฟลมและเซโตสเตีย
ริลอัลกอฮอล (CA) ชวยเพ่ิมความแข็งแรงและความยืดหยุน
ใหกับฟลม โดยมีวิธีการเตรียมเชนเดียวกับแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
แตจะใชแอลกอฮอลเปนตัวทําละลายสารตางๆ และในการ
เตรียมแผนฟลม 2 ชั้น จะเตรียมแผนฟลมชั้นท่ีไมชอบน้ํากอน
และทําใหแหง จากนั้นจะละลายเมลาโตนินลงในสารละลายของ
ชั้นแผนฟลมท่ีชอบน้ํา แลวทําใหแหงบนแผนฟลมชั้นไมชอบน้ํา
ท่ีเตรียมไวแลว 
 

การวิเคราะหปริมาณเมลาโตนิน 

 การวิเคราะหปริมาณเมลาโตนินโดยวิธี High Pressure 

Liquid Chromatography (HPLC) ดัดแปลงจากงานวิจัยของ Lin และ
คณะ (2012) โดยใช เครื่อง Agilent 1100 Series HPLC Value 

System (Agilent Technologies, Germany) UV spectrophotometer ท่ี
ความยาวคล่ืน 250 nm โดยมีคอลัมน YMC-Pack ODS-A ขนาด 
150 x 4.6 mm บรรจุอนุภาค  S-5 μm, 120 A (YMC, Inc., Japan) 

เปนวัฏภาคคงที่ และสารละลายท่ีประกอบดวยเมทานอล 400 

ml, อะซีโตรไนไตรล 100 ml, ultrapure water 500 ml และ กรดอะซิ
ติก 2.5 ml เปนวัฏภาคเคล่ือนท่ีซึ่งจะเคล่ือนท่ีผานคอลัมน ดวย
อัตราเร็ว 0.5 ml/min สารละลายท่ีนํามาวิเคราะหจะถูกฉีดเขา
คอลัมนครั้งละ 20 μl ซึ่งจะสามารถพบเมลาโตนินท่ี retention time 

8.3 นาที 

การทดสอบคณุสมบัติของแผนฟลม 

 ความหนาของฟ ลม  หาโดยเครื่อง microprocessor 

coating-thickness gauge (ElektroPhysik, Germany) ความแข็งแรงและ
ความยืดหยุนของแผนฟลมโดยเครื่อง texture analyzer (TA.XT2 

stable microsystem, UK) และคุณสมบัติในการยึดเกาะเยื่อเมือก 
โ ด ย ใ ช เ ค รื่ อ ง  texture analyzer (TA.XT2  stable microsystem) 

เชนเดียวกัน โดยในการทดสอบความแข็งแรงและความยืดหยุน
ของแผนฟลมจะดัดแปลงจากการศึกษาของ Khan และคณะ 
(2000) โดยใชชุดอุปกรณ tensile grip เพ่ือทดสอบแรงตานการฉีก
ขาด และความยืดหยุนของแผนฟลมกอนการฉีกขาด แผนฟลม
จะถูกตัดใหมีขนาด 5 cm x 2 cm แลวนําไปยึดเกาะบนที่ ยึด      
2 ดาน โดยที่ยึดดานบนจะเชื่อมตอกับ load cell ขนาด 50 kg และ
ท่ียึดดานลางจะอยูกับท่ี จากนั้นท่ียึดดานบนจะเคล่ือนท่ีขึ้นดวย
อัตราเร็ว 0.3 mm/sec เพ่ือดึงใหฟลมขาด และอานคาแรงสูงสุดท่ี
ใชในการดึงแผนฟลม และความยาวของแผนฟลมท่ียืดออกกอน
ขาด และอุปกรณ puncture test grip เพ่ือหา puncture strength และ
ความยืดหยุนของแผนฟลม โดยแผนฟลมจะถูกตัดใหมีขนาด 2 

cm x 2 cm แลวนําไปยึดบน platform ท่ีมีรูเปดเปนทรงกระบอก
เสนผาศูนยกลาง 1 cm ใช load cell ขนาด 50 kg เชื่อมตอกับหัว
อุปกรณชนิดทรงกลม เสนผาศูนยกลาง 6 mm แลวคอยๆกดหัว
ทรงกลมลงบนแผนฟลมท่ี ยึดไวดวยอัตราเร็ว 0.1 mm/sec 

จนกระทั่งแผนฟลมถูกดันจนขาด แลวอานคาแรงท่ีใชกดให
แผนฟลมเพ่ือนํามาคํานวณ puncture strength และความยาวของ
ฟลมท่ียืดออก เพ่ือหา percent elongation โดยมีสูตรท่ีใชในการ
คํานวณคือ 
Puncture strength   = breaking force (N)/area (mm2) 
Percent elongation = Increase in length at breaking x100 
                Original length 
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 การทดสอบการยึดเกาะเยื่อเมือกจะดัดแปลงมาจาก 
Peh และ Wong (1999) โดยใชหลอดอาหารของหมูเปนตัวแทน
ของเยื่อเมือกในการศึกษา เย่ือเมือกท่ีแชใน phosphate buffer pH 

7.0 จะถูกตัดใหมีขนาด  2cm x 2 cm แลวขึงไวบน Perspex 

support ดานลางของเคร่ืองมือ และแผนฟลมท่ีจะทดสอบจะนําไป
ติดกับหัวทรงกระบอก และเชื่อมตอกับ load cell ขนาด 50 kg 

จากน้ันหัวทรงกระบอก จะเคล่ือนลง จนกระท่ังแผนฟลมสัมผัส
กับเยื่อเมือกดวยแรง 1 N เปนเวลา 120 วินาที แลววัดแรงท่ีใช
ในการดึงแผนฟลมใหหลุดออกจากเย่ือเมือกดวยอัตราเร็ว 1 

mm/s และหาคา work of adhesion ซึ่งไดแกพ้ืนท่ีใตกราฟของแรง
และระยะทาง และคา peak detachment force ซึ่งเปนแรงสูงสุดท่ีใช
ในการดึงแผนฟลมออกจากเย่ือเมือก 
 
การดูดซึมของเมลาโตนินผานเยื่อเมือก 

 เย่ือเมือกจากหลอดอาหารของหมู ถูกนํามาใชเพ่ือ
แทนเย่ือกระพุงแกม เนื่องจากมีรายงานท่ีระบุความคลายคลึง
ของโครงสรางเนื้อเย่ือท้ังสอง (Consuelo et al., 2005) และมีการ
ใชในการศึกษายาท่ีใหทางกระพุงแกม (Consuelo et al., 2007) 
หลอดอาหารจะถูกนํามาเลาะไขมันและกลามเนื้อรอบๆออก จน
เหลือเฉพาะเมมเบรนของหลอดอาหารและแชใน PBS pH 7.0 
เปนเวลา 30 นาทีกอนการศึกษา การดูดซึมของเมลาโตนินทํา
โดยใชเครื่อง Franz diffusion cell โดยใน receptor compartment จะ
เติม PBS pH 7.0 จนเต็ม แลวขึงเมมเบรนเนื้อเย่ือหลอดอาหาร
เหนือ receptor compartment คอยๆวางแผนฟ ลม ท่ี ศึกษาลง
ดานบนของเนื้อเย่ือ แลววาง donor compartment ทับบนแผนฟลม 
แลวใชคลิปหนีบใหให donor department และ receptor compartment 

อยูกับท่ี จากนั้นเก็บตัวอยางสารละลายใน receptor compartment 

ท่ีเวลาตางๆจนครบ 360 นาที diffusion cell จะควบคุมอุณหภูมิท่ี 
37 C และมี แท งแม เห ล็ก  ผสมให สารละลายใน  receptor 

compartment เปนเนื้อเดียวกันตลอดระยะเวลาที่ ศึกษา โดย
แผนฟลมแตละสูตร จะถูกนํามาหาการดูดซึมของเมลาโตนิน 5 
ครั้ง 
 สารละลายท่ีถูกเก็บตัวอยางไป จะนําไปหาปริมาณเม
ลาโตนินโดย HPLC และสรางกราฟระหวางปริมาณเมลาโตนินท่ี
ถูกดูดซึมสะสมตอพ้ืนท่ี และเวลาเพ่ือหา steady state flux หรือ
อัตราการแพรผานเมมเบรนตามกฏการแพรของ Fick จากความ
ชันของกราฟ ซึ่งจะสามารถหา Lag time (tL) ของการดูดซึม 
สัมประสิทธิ์การดูดซึม (permeation coefficient; P) และสัมประสิทธิ์
การแพร (Diffusion coefficient; D) ไดจากสมการ ดังตอไปนี้  
 

dQ/Adt  = PC0 

 โดย dQ/Adt คือ steady state flux ซึ่งหาไดจากความชัน
ของกราฟความสัมพันธของปริมาณเมลาโตนินท่ีถูกสะสมใน 
receptor compartment ตอพ้ืนท่ีการแพรและเวลา ในสวนท่ีเปน
เสนตรง C0คือความเขมขนของเมลาโตนินในฟลม  P หรือ
สัมประสิทธิ์การซึมผานได และ 

tL  =     h2/6D 

 โดย tLเปน lag time และ h เปนความหนาของเมม
เบรนหรือเนื้อเย่ือหลอดอาหารท่ีใชศึกษา ซึ่งจะทําใหสามารหา 
D หรือสัมประสิทธิ์การแพรได 
 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

 ขอมูลท่ีไดจากการศึกษาจะถูกนํามาหาคาเฉล่ีย 
(mean) และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (S.D.)และแสดงผลในรูป 
mean + S.D.การทดสอบนัยสําคัญทางสถิติ ทําไดโดยใชสถิติ one 

way ANOVA หรือ independent T-test  โดยจะถือวาแผนฟลมมี
ความแตกตางกันเมื่อ p<0.05 
 

ผลการศึกษาวิจัย   
การพัฒนาแผนฟลม 
 แผนฟ ลม ท่ี เตรียมจาก  HPMC จะเปนฟ ลม ใส  บาง 
ยืดหยุนดี แตฉีกขาดงายและมีผิวท่ีไมเรียบ แตเมื่อผสมกับ 
SA ในอัตราสวนระหวาง HPMC และ SA 1.5% ตอ 0.5% 
และมี 0.5% PVP จะไดแผนฟลมท่ีเหนียวขึ้นและสามารถยึด
เกาะบนแผนฟลมท่ีไมชอบน้ําได เมื่อเติมของเหลวที่เพ่ิมความ
ยืดหยุนไดแก Gly และ PG ในปริมาณ 1%-3% แผนฟลมจะมี
ความยืดหยุนและออนนุมมากขึ้น แตจะมีความหนาและ
ความชื้นเพ่ิมขึ้นตามปริมาณของเหลวที่ เติม และฟลมมี
ลักษณะขุนขึ้นเล็กนอย และเมื่อเติมไคโตซาน ในความเขมขน 
0.05%-0.2% ฟลมท่ีไดมีความหนาเพ่ิมขึ้น ไมเรียบ และมี
ฟองอากาศจํานวนมากตามปริมาณของไคโตซาน จึงสามารถ
ใชไคโตซาน ไดในความเขมขนไมเกิน 0.2% สวนแผนฟลมท่ี
ไมชอบนํ้า จะประกอบดวย 2% EC 0.5% CA และ 0.5% PVP 
โดยพบวาถาไมมี PVP อยูในแผนฟลมท้ังสองชั้น แผนฟลมจะ
เล่ือนออกจากกันไดงาย จึงจําเปนตองเติม PVP เพ่ือให
แผนฟลมท้ังสองชั้นประกบติดกันได  
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คุณสมบัติของแผนฟลม 
 คุณสมบัติฟลมท่ีชอบน้ําจะแสดงในตารางที่ 1 โดย
การเพ่ิมปริมาณสารตางๆ ลงในสารละลายที่ใชเตรียมฟลม จะ
ทําใหความหนาของฟลมเพ่ิมขึ้นตามปริมาณของสารที่เพ่ิมเขา
ไป โดยเฉพาะอยางย่ิง Gly และไคโตซาน จะทําใหความหนา
ของฟลมเพ่ิมขึ้นอยางชัดเจน ในขณะที่ การวัดคุณสมบัติ
เชิงกล พบวาแรงที่ใชในการดึงฟลมใหขาด จะมีคานอยลงใน
ขณะท่ีความยาวของฟลมท่ียืดออกกอนขาดออกจากกันมีมาก
ขึ้นตามปริมาณของ Gly และ PG แสดงใหเห็นวาสารเพ่ิม
ความยืดหยุน ทําใหฟลมมีความออนนุมมากขึ้น เหนียว
นอยลง และยืดหยุนมากขึ้น โดยเฉพาะฟลมท่ีผสม Gly จะ

เห็นผลไดอยางชัดเจนกวา PG สวนในการวัดแรงเจาะใหฟลม
ทะลุ พบวา Gly จะใชแรงในการกดนอยลง แต PG จะใชแรงที่
เพ่ิมขึ้น แสดงใหเห็นวาฟลมท่ีมี Gly จะออนนุมมากกวาฟลมท่ี
มี PG ในขณะที่ท้ัง Gly และ PG จะชวยเพิ่มความยืดหยุนของ
ฟลม สวนการเติมไคโตซาน ในแผนฟลมท่ีประกอบดวย 2% 
Gly ก็ทําใหความแข็งแรงและความยืดหยุนของฟลมลดลงจาก
สูตรท่ี มี  2% Gly ท่ี ไม มี ไค โตซาน  อย างไรก็ ต าม  การ
เปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางๆนี้ แมจะสามารถเห็นแนวโนมการ
เปล่ียนแปลง แต ยังไมมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ
แผนฟลมเริ่มตน (p>0.05) 

 
ตารางที่ 1 คุณสมบัติของแผนฟลมชั้นท่ีชอบน้ํา ไดแก ความหนา (thickness) ความแข็งแรง (tensile force และ puncture strength) และ

ความยืดหยุน (elongation at break และ percent elongation) ของแผนฟลมท่ีวัดโดย tensile test grip ละ puncture test grip ของ
เครื่อง texture analyzer โดยสารกอฟลมจะประกอบดวย 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP 

 

สวนประกอบ 

Tensile test Puncture test

Thickness Force Elongation at break Puncture strength 

Percent 

elongation 

(μm) (N) (%) (mN.mm-2) (%)

HPMC, SA, PVP 66.2 ± 12.3 30.6 ± 6.5 8.5 ± 3.0 324.1 ± 129.7 3.93 ± 0.35

HPMC, SA, PVP, 1% Gly 84.6 ± 19.4 17.9 ±1.9 28.1 ± 5.9 267.8 ± 54.8 5.34 ± 1.00

HPMC, SA, PVP, 2% Gly 117.4 ± 27.8 13.1 ± 3.3 38.8 ± 6.8 158.7 ± 65.3 6.54 ± 1.19

HPMC, SA, PVP, 3% Gly 146.1 ± 24.4 12.3 ± 3.5 39.4 ± 9.1 171.5 ± 51.1 6.74 ± 0.28

HPMC, SA, PVP, 1% PG 71.2 ± 19.7 28.5 ±4.9 22.3 ± 7.7 362.2 ± 95.5 4.45 ± 0.57

HPMC, SA, PVP, 2% PG 69.5 ± 20.2 26.1 ± 7.2 25.5 ± 10.6 442.7 ± 194.7 5.57 ± 1.24

HPMC, SA, PVP, 3% PG 84.7 ± 20.8 22.8 ± 4.3 41.6 ± 14.8 741.1 ± 191.9 4.93 ± 0.28

HPMC, SA, PVP, 2% Gly, 0.05% Chitosan 133.7 ± 40.2 4.8 ± 2.1 21.8 ± 2.7 79.2 ± 15.4 7.09 ± 1.05

HPMC, SA, PVP, 2% Gly, 0.1% Chitosan 139.6 ± 38.7 4.6 ± 2.3 18.5 ± 4.1 51.1 ± 10.2 5.22 ± 0.25

HPMC, SA, PVP, 2% Gly, 0.2% Chitosan 141.2 ± 36.6 8.3 ± 2.0 37.5 ± 11.0 66.3 ± 12.0 5.67 ± 0.72
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สําหรับการยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
พบวาไมเปนไปตามสมมุติฐานท่ีวางเอาไว โดยฟลมท่ีมี 2% 

Gly และมีการเติมไคโตซาน ต้ังแต 0.05%-0.2%  จะใชแรงใน
การดึงใหหลุดจากเยื่อเมือก และงานที่เกิดจากการทําใหหลุด
จากเย่ือเมือกนอยลงเมื่อเทียบกับฟลมท่ีไมมีไคโตซาน ดัง
แสดงในตารางที่ 2 แสดงใหเห็นวาไมไดเพ่ิมความสามารถใน
การยึดเกาะเย่ือเมือก และอาจจะทําใหการยึดเกาะลดลง และ
เมื่อศึกษาความสามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลม
สองชั้น ผลการศึกษาจะสอดคลองกับการศึกษาการยึดเกาะ
ของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ดังแสดงในตารางที่ 3  คือเมื่อมีไคโต
ซาน จะทําใหการยึดเกาะเยื่อเมือกนอยลง แตเมื่อเพ่ิม Gly 

และ PG ในแผนฟลมจะทําใหการยึดเกาะเย่ือเมือกมีแนวโนม
มากขึ้น โดยแรงในการยึดเกาะจะมากท่ีสุดเมื่อใชความเขมขน
ของ Gly และ PG ท่ี 2% 
  
การดูดซึมของเมลาโตนินจากแผนฟลมผานเยื่อเมือก  

เมลาโตนินมีการดูดซึมผานผนังหลอดอาหาร ซึ่งเปน
ตัวแทนของเยื่อเมือกในการศึกษาที่เวลาตางๆ ดังแสดงในรูป
ท่ี 1 ในชวงท่ีการดูดซึมอยูในภาวะสมดุล สามารถคํานวณหา
พารามิเตอรท่ีเกี่ยวของกับการดูดซึม ตามกฏการแพรของ 
Fick ดังแสดงในตารางที่ 4 พบวาเมื่อใชไคโตซาน รวมกับ Gly 

และ PG จะสามารถชวยปรับปรุงพารามิเตอรท่ีเกี่ยวกับการดูด
ซึ ม เหล านี้ ให ดี ขึ้ น ได  เมื่ อ เป รียบ เที ยบ ในแผ นฟ ลม ท่ี
ประกอบดวย 0.05% ไคโตซาน พบวา 1% PG จะแสดงคาอัตรา
ดูดซึม และสัมประสิทธิ์การแพรสูงสุด และคา lag time ตํ่าท่ีสุด 
ในขณะที่ 3% PG จะมีสัมประสิทธิ์การซึมผานสูงท่ีสุด อยางไร
ก็ตาม แมการดูดซึมจากแผนฟลมท่ีมีไคโตซานสูงกวาเมื่อไมมี
ไคโตซาน แตก็ไมไดแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p>0.05) 

การพัฒนาฟลมยึดเกาะเย่ือเมือกของเมลาโตนิน 

สําหรับการนําสงผานทางกระพุงแกม เปนการพัฒนาเมลาโต
นิน  ใหอยู ในรูปแบบแผนฟลมสองชั้น   โดยชั้นแรกเปน
แผนฟลมท่ีชอบน้ํา ซึ่งเมลาโตนินกระจายอยูในเมตริกซของ
แผนฟลมท่ีมีหนาท่ีควบคุมการปลดปลอยและการดูดซึมของ
เมลาโตนิน และยึดเกาะกระพุงแกมเพ่ือใหแผนฟลมอยูกับท่ี
และดูดซึมอยางตอเนื่อง และชั้นท่ีสองเปนแผนฟลมไมชอบน้ํา 
ทําหนาท่ีเปนชั้นรองรับ เพ่ิมความแข็งแรงใหกับฟลม และ
ปกปองเมลาโตนินในแผนฟลม ไมใหถูกชะลางดวยน้ําลาย
เวลาติดแผนฟลมกับกระพุงแกมหรือในระหวางการใช และทํา
ใหเมลาโตนิน ถูกปลดปลอยผานทางดานชั้นฟลมท่ีชอบนํ้า
เพียงดานเดียว 

  
รูปท่ี 1 การดูดซึมของเมลาโตนิน จากแผนฟลม 2 ชั้นผานเยื่อเมือก 
จากการศึกษาภายนอกรางกาย โดย (A) แผนฟลมที่ประกอบดวย Gly  
และ (B) แผนฟลมที่ประกอบดวย PG โดยสัญลักษณสีขาวเปน 
แผนฟลมที่ไมมีไคโตซาน และแผนฟลมสีดําเปนแผนฟลมที่มีไคโตซาน  
0.05% 

พอลิเมอรหลักท่ีใชในแผนฟลมท่ีชอบน้ํา คือ 1.5% 

HPMC และ 0.5% SA และมีสารเพ่ิมความยืดหยุน ไดแก Gly 

และ PG อยางละ 1%-3% เพ่ือใหแผนฟลมยืดหยุน แตเมื่อนํา
แผนฟลมท่ีชอบน้ําและไมชอบน้ํามาประกอบกัน แผน ฟลมจะ
เล่ือนหลุดออกจากกันไดงาย จึงมีการเติม 0.5% PVP ซึ่งเปน
พอลิเมอรท่ีละลายไดท้ังในน้ําและแอลกอฮอลลงในฟลมท้ัง
สองชั้น เพ่ือใหแผนฟลมติดกันแนนขึ้น นอกจากน้ี จะเติมไค
โตซาน ซึ่งเปนพอลิเมอรประจุบวกเขากับแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
เนื่องจากเนื้อเย่ือกระพุงแกมมีประจุลบ จึงเกิดแรงดึงดูดกับไค
โตซาน และทําใหแผนฟลมยึดเกาะกับกระพุงแกมไดนานขึ้น 
จากการศึกษาคุณสมบัติของฟลมโดยเครื่อง Texture analyzer 

พบวา Gly และ PG เพ่ิมความยืดหยุนใหกับแผนฟลม แตไปลด
ความแข็งแรงของแผนฟลม เนื่องจากสารเพิ่มความยืดหยุนซึ่ง
เปนของเหลวหนืด จะไปแทรกตัวระหวางพอลิเมอรท่ีใช ทําให
การเชื่อมโยงหรือการพันกันของสายพอลิเมอรนอยลง แตจะ
โคงงอไดมากขึ้น การเพิ่มไคโตซานในฟลม พบวาท้ังความ 
แข็งแรงและความยืดหยุนของฟลม ลดลงจากกอนเติมอยาง
มาก ในขณะที่ความสามารถในการยึดเกาะเยื่อเมือกไมได
เพ่ิมขึ้น ท้ังนี้อาจเนื่องจากไคโตซานที่ใชในการศึกษา เปน
ชนิดหนืดมาก (highly viscous) ซึ่งเปนเกรดท่ีมีความหนืดสูงสุด 
และใชไดในปริมาณเล็กนอยเทานั้น คือไมเกิน 0.2% เนื่องจาก
เมื่อเพ่ิมปริมาณไคโตซาน จะทําใหความหนืดของสารละลายที่
เตรียมฟลมเพ่ิมขึ้น ทําใหไดฟลมท่ีมีฟองอากาศแทรกอยู การ
ใชไคโตซานในปริมาณนอย อาจทําใหไคโตซานไมสามารถ
สัมผัสกับเย่ือเมือกอยางท่ัวถึง จึงไมสามารถเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการยึดเกาะไดตาม ท่ีคาดหวังนอกจากนี้ การเต รียม
สารละลายไคโตซาน จะตองเตรียมในสารละลายกรดเพื่อใหไค
โตซานพองตัว ซึ่งการที่ pH ลดลง อาจทําใหการพองตัวและ
คุณสมบัติพอลิเมอรอ่ืนๆ เปล่ียนไป 

(A) (B)
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ตารางที่ 2 การยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ไดแกแรงที่ใชในการดึงฟลมใหหลุดจากเยื่อเมือก (detachment force) และงาน
ในการยึดเกาะกับเย่ือเมือก (work of adhesion) โดยแผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP และสาร
เพ่ิมความยืดหยุน 2% glycerin 

สวนประกอบ Detachment force (N) Work of adhesion (N.mm.) 

HPMC, SA, PVP, Gly 1.42 ± 0.58 1.26 ± 1.20 

HPMC, SA, PVP, Gly, 0.05% Chitosan 1.03 ± 0.56 0.68 ± 0.24 

HPMC, SA, PVP, Glyc, 0.1% Chitosan 0.79 ± 0.10 0.71 ± 0.29 

HPMC, SA, PVP, Gly, 0.2% Chitosan 0.75 ± 0.09 0.83 ± 0.13 

 

ตารางที่ 3 การยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมสองชั้นท่ีมีเมลาโตนิน ไดแกแรงที่ใชในการดึงฟลมใหหลุดจากเยื่อเมือก (detachment 

force) และงานในการยึดเกาะกับเย่ือเมือก (work of adhesion) โดยแผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 
0.5% PVP และสารชวยยึดเกาะ 0.05% chitosan 

สวนประกอบช้ันฟลมท่ีชอบนํ้า Detachment force (N) Work of adhesion (N.mm.) 

HPMC, SA, PVP, 2% Gly 1.88 ± 0.43 0.42 ± 0.19 

HPMC, SA, PVP, 2% PG 2.06 ± 1.00 1.15 ± 0.17 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 1% Gly 1.31 ± 0.36 0.48 ± 0.15 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 2% Gly 1.94 ± 0.66 0.75 ± 0.34 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 3% Gly 1.35 ± 0.51 0.83 ± 0.50 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 1% PG 1.29 ± 0.86 0.65 ± 0.19 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 2% PG 1.52 ± 0.32 0.76 ± 0.39 

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 3% PG 1.48 ± 0.56 0.71 ± 0.32 

 
ตารางที่ 4 พารามิเตอรของการดูดซึมเมลาโตนินจากแผนฟลมผานเยื่อเมือกจากการศึกษาการดูดซึมภายนอกรางกาย โดย

แผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP และสารชวยยึดเกาะ 0.05% ไคโตซาน 
สวนประกอบชั้นฟลมที่ชอบนํ้า Flux Permeability coefficient Lag time Diffusion coefficients

 (μg.cm-2.min-1) (x 10-6 cm.min-1) (min) (x 10-6 cm2.min-1)

HPMC, SA, PVP, 2% Gly 0.101 ± 0.07 1.14 ± 0.86 100.5 ± 22.5 0.71 ± 0.20

HPMC, SA, PVP, 2% PG 0.118 ± 0.04 1.26 ± 0.38 92.4 ± 25.6 0.81 ± 0.32

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 1% Gly 0.249 ± 0.16 2.27 ± 1.41 81.0 ± 14.1 0.85 ± 0.16

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 2% Gly 0.149 ± 0.05 1.55 ± 0.51 86.6 ± 26.5 0.85 ± 0.25

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 3% Gly 0.228 ± 0.16 2.28 ± 1.63 67.0 ± 22.3 1.10 ± 0.33

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 1% PG 0.364 ± 0.32 1.78 ± 0.60 50.4 ± 39.3 1.65 ± 1.20

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 2% PG 0.212 ± 0.07 1.71 ± 0.59 76.8 ± 22.3 0.95 ± 0.28

HPMC, SA, PVP, Chitosan, 3% PG 0.227 ± 0.07 2.35 ± 0.73 94.7 ± 9.13 0.71 ± 0.07
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หลังจากพัฒนาไดฟลมท่ีมีคุณสมบัติตามตองการแลว 
จะเติมเมลาโตนินในแผนฟลมชั้นท่ีชอบน้ํา และศึกษาการดูด
ซึมของเมลาโตนิน จากแผนฟลมผานเยื่อเมือก โดยเครื่อง 
Franz diffusion cell โดยใชเนื้อเย่ือจากหลอดอาหารหมู เปน
ตัวแทนเนื้อเย่ือกระพุงแกมเพ่ือเปนเมมเบรนสําหรับการแพร
ของเมลาโตนิน เนื่องจากมีรายงานท่ีระบุความคลายคลึงของ
โครงสรางเนื้อเย่ือหลอดอาหารและเนื้อเย่ือกระพุงแกม และ
ใหผลการศึกษาการดูดซึมผานเนื้อเย่ือท่ีใกลเคียงกัน (Consuelo 

et al, 2005) โดยแผนฟลมท่ีประกอบดวย 2% Gly หรือ 2% PG มี
อัตราการแพรเขาผานเนื้อเย่ือคอนขางนอย แตเมื่อมี 0.05% ไค
โตซานในแผนฟลมกลับทําใหอัตราการแพรสูงขึ้น ท้ังๆท่ีความ 
สามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือกไม ได เพ่ิมขึ้น  ท้ั งนี้ อาจ
เนื่องจากการศึกษาการดูดซึมใชเวลาในการศึกษา 6 ชั่วโมง ซึ่ง
แผนฟลมจะสัมผัสกับเยื่อเมือกเปนเวลานาน ทําใหไคโตซาน
สามารถยึดเกาะ และสอดแทรกสายพอลิเมอรเขาไปภายในเยื่อ
เมือกมากข้ึน จึงสามารถพาเมลาโตนิน ใหแพรผานเย่ือเมือกได
มากข้ึน นอกจากนี้ ความเปนกรดของแผนฟลมท่ีมี chitosan 

อาจสงผลลดความตานทานการแพรของเยื่อเมือก และทําใหเม
ลาโตนินแพรผานไดเร็วขึ้น พบวาปริมาณเมลาโตนิน ท่ีแพร
ผานในฟลมท่ีมีไคโตซาน มีแนวโนมจะมีอัตราการแพรแปรตาม
ปริมาณ Gly และ PG ในตํารับ โดยดูจากคาสัมประสิทธิ์การซึม
ผาน และสัมประสิทธิ์การแพร พบวาในฟลมท้ังท่ีมี Gly และ PG 

มีคาสัมประสิทธิการซึมผานสูงกวาเมื่อไมมีสารท้ังสอง ซึ่งแสดง
ถึงความสามารถของสารทั้งสอง ในการเรงการดูดซึมผาน
ผิวหนัง (enhancer) โดยเฉพาะอยางย่ิง PG ซึ่งเปนตัวทําละลาย
ของเมลาโตนิน จึงสามารถทําหนาท่ีเปนตัวพา (carrier) และเรง
การดูดซึมเขาสูผิวหนังได   

จากการพัฒนาแผนฟลมสองชั้นของเมลาโตนินเพ่ือนํา
สงผานเยื่อเมือก เปนเพียงการศึกษานํารอง แผนฟลมยังไม
อาจจะนําไปใชไดจริง โดยตองพัฒนาตอไป เชนการใช Gly 

รวมกับ PG เนื่องจาก Gly เปนสารเพ่ิมความยืดหยุนท่ีดีใน
ขณะท่ี PG ทําหนาท่ีเรงการดูดซึมผานเยื่อเมือก หรือการ
เลือกใชไคโตซานท่ีมีความหนืดลดลงแตใชในปริมาณมากขึ้น 
เพ่ือเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะกับเยื่อเมือกใหมากขึ้น 
การใชตัวอยางท่ีมากขึ้น เพ่ือใหเกิดความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญ
ทางสถิ ติ  และการศึกษาในอาสาสมัครเพ่ื อศึกษาเภ สัช
จลนศาสตรของเมลาโตนินท่ีถูกดูดซึมเขาสูรางกายผานกระพุง
แกม และลักษณะของแผนฟลมวาสามารถใชไดสะดวก ไมเกิด
ความรําคาญ และติดอยูบริเวณกระพุงแกมโดยไมเคล่ือนท่ีใน
ระหวางการใช 

สรุปผลการวิจัย 
แผนฟลมสองชั้นสําหรับยึดเกาะเยื่อเมือกของเมลา

โตนินเพ่ือนําสงทางกระพุงแกมไดพัฒนาขึ้น คุณสมบัติของ
แผนฟลม ขึ้นอยูกับปริมาณ Gly และ PG ในชั้นท่ีชอบน้ําของ
แผนฟลม โดย Gly จะทําใหแผนฟลมมีความออนนุมและ
ยืดหยุนมากขึ้น และยึดเกาะกับเยื่อเมือกไดดีกวาฟลมซึ่งไมม ี

Gly ในขณะท่ี PG จะแสดงประสิทธิภาพในการเพ่ิมการดูดซึมท่ี
ดีจากการทดสอบการดูดซึมผานเยื่อเมือกโดยการศึกษา
ภายนอกรางกาย ทําใหไดฟลมเมลาโตนินท่ีมีคุณสมบัติตาม
ตองการ 
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ศูนยเครื่องมือกลางคณะเภสัชศาสตรมหาวิทยาลัยขอนแกน  ท่ี
อนุญาต และชวยเหลือในการใชเครื่องมือตางๆ และสถานท่ีใน
การทําวิจัย 
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