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บทนํา: การพัฒนาแผนฟลมยึดเกาะเยื่อเมือกของเมลาโตนินในรูปแบบแผนฟลม มีวัตถุประสงคเพ่ือการนําสงเมลาโตนินเขา
สูรางกายผานเยื่อบุกระพุงแกม โดยแผนฟลมสองชั้นคือแผนฟลมชั้นชอบน้ําซึ่งมีเมลาโตนินประกอบดวยสารกอฟลมไฮดรอกซี่โพรพิล
เมทิลเซลลูโลส1.5%, โซเดียมอัลจิเนต 0.5% และ โพลีไวนิลไพโรลิโดน 0.5% สารเพ่ิมความยืดหยุนและเรงการดูดซึม กลีเซอริน และโพ
รพีลีนไกลคอล และพอลิเมอรชวยยึดเกาะกับเย่ือเมือก ไคโตซาน ติดอยูกับชั้นฟลมท่ีไมชอบนํ้า วิธีการดําเนินการวิจัย: แผนฟลม
เตรียมโดยวิธีเทสารละลายพอลิเมอรบนแมพิมพและทําใหแหงกอนลอกแผนฟลมออกจากแมพิมพ คุณสมบัติทางกายภาพของ
แผนฟลมวัดโดยเครื่อง texture analyzer การดูดซึมของเมลาโตนินผานผานเยื่อบุกระพุงแกม ศึกษาโดย Franz diffusion cell และใชหลอด
อาหารของหมูแทนเยื่อบุกระพุงแกม และวิเคราะหปริมาณเมลาโตนินโดย HPLC ผลการศึกษาวิจัย: กลีเซอรินทําใหฟลมออนนุม และ
ยืดหยุนมากขึ้นมากกวาไมมีสารเพิ่มความยืดหยุน หรือมีโพรพิลีนไกลคอล โดยแรงที่ใชในการฉีกแผนฟลมลดลงและรอยละของ
ระยะทางที่ยืดออกเมื่อดึงฟลมเพ่ิมขึ้น พบวาเมลาโตนินดูดซึมผานเยื่อเมือกจากฟลมท่ีมีสวนผสมของไคโตซาน และสารเพ่ิมความ
ยืดหยุน คือกลีเซอริน และโพรพิลีนไกลคอล ไดดีกวาตํารับท่ีไมมีไคโตซาน และอัตราเร็วในการดูดซึมแปรผันตามปริมาณของสารเพ่ิม
ความยืดหยุนท่ีเติมลงไป โดยเฉพาะเมื่อตํารับมีสวนผสมของโพรพิลีนไกลคอล ซึ่งคาสัมประสิทธิ์การซึมผานจะเพิ่มขึ้นตามปริมาณท่ี
เติมเขาไป สรุปผลการวิจัย: ฟลมท่ีประกอบดวยกลีเซอริน สามารถเพิ่มความออนนุมและความยืดหยุนแกแผนฟลม ในขณะท่ีโพรพิ
ลีนไกลคอล จะมีสัมประสิทธิ์การซึมผานและสัมประสิทธิ์การแพรท่ีสูง ทําใหไดฟลมเมลาโตนินท่ีมีคุณสมบัติตามตองการ 
 

คําสําคัญ: เมลาโตนิน แผนฟลมยึดเกาะ การนําสงผานกระพุงแกม 
 

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
ประสาทท่ีถูกสังเคราะหจากตอมไพเนียล และหล่ังเขาสูระบบ
หมุนเวียนโลหิตตามจังหวะรอบวัน คือมีระดับเมลาโตนินใน
โลหิตสูงในเวลากลางคืน และลดระดับลงในเวลากลางวัน 
(Berra et al., 2009) มีบทบาทสําคัญในการควบคุมระบบเวลา
ของรางกายท่ีเกี่ยวของกับการตื่นและการนอนหลับ เมลาโต
นินจากภายนอกรางกายจึงถูกนํามาใชในผูท่ีมีปญหาในการ
นอนหลับ โดยเฉพาะผู ท่ีนอนหลับในเวลาที่ไมปกติ ในผู ท่ี
จังหวะรอบวันถูกรบกวนทําใหระบบตางๆของรางกายมีการ
ทํางานท่ีเปล่ียนไป การใหเมลาโตนินจากภายนอก ในขนาด 
3-5 mg จะชวยทําใหนอนหลับไดเร็วขึ้น เพ่ิมระยะเวลาในการ
นอน และทําใหนอนหลับสนิท (Reiter, 2003) อยางไรก็ตามเม
ลาโตนินจะถูกทําลายโดยขบวนการเมตาบอลิซึมท่ีตับเมื่อดูด
ซึมผานทางเดินอาหารกวา 90% (Fourtillan, et al., 2000) 
พบวารูปแบบรับประทานมีชีวประสิทธิผลต่ํามาก (F = 0.01-
0.37) และมีความแตกตางสูง ในอาสาสมัครแตละคน เมลา
โตนินท่ีใหโดยการรับประทานมีการกําจัดออกจากรางกายสูง
กวายาฉีด (1.27 L/h/kg และ 0.90 L/h/kg ตามลําดับ) มีคาครึ่ง
ชี วิตประมาณ  40 นาที และมีปริมาตรการกระจายตัวใน
รางกาย (Vd) 0.99 L/kg ซึ่งแสดงใหเห็นวาเมลาโตนินกระจาย
ไปอยูตามเนื้อเย่ือตางๆนอกเหนือจากระบบหมุนเวียน ซึ่งถา
สามารถหลีกเล่ียงการทําลายนี้ได จะสามารถใชเมลาโตนินใน
ขนาด 0.3-0.5 mg เทานั้น (Revell et al., 2006) ดังนั้นจึงมีการ
พยายามพัฒนาเมลาโตนินรูปแบบใหมๆ เชนเตรียมเปนยาฉีด 
ระบบควบคุมการปลดปลอยโดยการรับประทาน ระบบนําสง
ยาผานเยื่อเมือก (Benes et al., 1997) การพนเขาทางเดิน
หายใจ (Mao et al., 2004) หรือการเตรียมในรูปแบบอนุภาคนา
โน (Hafner et al., 2009) ซึ่งเปนการศึกษาในหองปฏิบัติการ 
และยังไมไดถูกนํามาใชในทางคลินิก 

 การนําสงผานเยื่อบุกระพุงแกม (buccal delivery) เปน
ชองทางหนึ่งในการใหยาสูระบบหมุนเวียนโลหิต ซึ่งควบคุม
การดูดซึมและใหยาดูดซึมอยางตอเนื่องไดเปนระยะเวลานาน 
(Hoogstraate et al., 1998) และเปนเสนทางท่ีผูใชยาสามารถ
ใชไดงายและสะดวก (Patel et al. 2011, Shojaei, 1998) เซล
ของเยื่อบุกระพุงแกม เปนเซล non-keratinized ซึ่งจะยอมใหสาร
ท่ีชอบนํ้าผานเขาออกไดดี ทําใหเย่ือบุกระพุงแกมมีสัมประ
สิทธิการซึมผานดีกวาผิวหนังถึง 4-4000 เทา (Galey et al. 

1976) นอกจากนี้เซลยังถูกลอมรอบดวยเยื่อเมือก ซึ่งสามารถ
ยึดเกาะกับโมเลกุลบางชนิดได จึงมีการพัฒนารูปแบบยา
เตรียมท่ีสามารถยึดเกาะกับเยื่อบุกระพุงแกมไดแนนและ
ยาวนาน คุณสมบัติในการยึดเกาะเยื่อเมือก (mucoadhesive 

property) เกิดจากพอลิเมอร ท่ีมีคุณสมบัติในการยึดเกาะ 
(bioadhesive polymers) (Salamat-Miller et al., 2005) นอกจากนี้ 
ระบบควรมีความยืดหยุนสูง และใหตัวยาดูดซึมไดดี จึงมักมี
การเติมสารเพิ่มความยืดหยุน (plasticizer) สารเรงการดูดซึม 
(permeation enhancer) ในปจจุ บัน  ยาท่ี ถูกพัฒนาขึ้น ในรูป
แผนฟลม เพ่ือใช ในชองปาก  เชน  lidocaineHCl, miconazole 
nitrate, cetylpyridunum chloride, acyclovir, calcitonin, clotrimazole
และ sumatriptan succinate โดยพบวาแผนฟลมจะชวยเพิ่มเวลา
ท่ีตัวยาอยูในรางกาย ความสม่ําเสมอของระดับยาในเลือด และ
มีคาชีวประสิทธิผลสัมพัทธท่ีดีกวายาท่ีใหในรูปแบบหรือ
เสนทางอื่นๆ (Patel et al., 2011) และสามารถพัฒนาเปน
แผนฟลมหลายชั้น โดยประกอบดวยชั้นท่ีปกปองตัวยาจาก
ภายนอก ชั้นท่ีกักเก็บตัวยาและควบคุมการปลดปลอยและยึด
เกาะเย่ือเมือก ทําใหฟลมเปนรูปแบบท่ีเหมาะสมในการนํามา
พัฒนาเพ่ือการนําสงยาผานเนื้อเย่ือกระพุงแกม 

 เมลาโตนินท่ีใหทางกระพุงแกม เคยถูกพัฒนาใน
รูปแบบ transmucosal patch เพ่ือเปรียบเทียบระดับของเมลา
โตนินและเมตาโบไลต กับการรับประทาน และแผนแปะทาง
ผิวหนัง (Benes et al., 1997) แตไมไดศึกษาถึงชนิดของพอลิ
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เมอรและปจจัยท่ีมีผลคุณสมบัติของแผนฟลม และการดูดซึม
ผานเยื่อบุกระพุงแกม การศึกษาคร้ังนี้ จึงเปนครั้งแรกท่ีมีการ
พัฒนาเมลาโตนินในรูปแบบของแผนฟลมยึดเกาะเพ่ือนํา
สงผานกระพุงแกม และมีการศึกษาปจจัยตางๆท่ีมีผลตอ
คุณสมบัติของแผนฟลมและการดูดซึมของเมลาโตนิน เพ่ือให
ออกฤทธิ์ท่ัวท้ังรางกายตอไป 

 
 

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) 

สารเคมีทุกชนิดเปน analytical grade ยกเวนอะซีโตรไนไตรล และ
เมทานอลเปน HPLC grade 

การเตรียมแผนฟลมท่ีใชในการศึกษา 

สวนประกอบของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ประกอบดวยสาร
กอฟลมไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลส (HPMC), โซเดียมอัลจิ
เนต (SA) และ โพลีไวนิลไพโรลิโดน (PVP) สารเพ่ิมความยืดหยุน
และเรงการดูดซึมผานเยื่อเมือก  กลีเซอริน (Gly), โพรพิลีนไกล
คอล (PG) และสารชวยเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือก 
ไดแก ไคโตซาน มีขั้นตอนคือ เตรียมสารละลายของพอลิเมอรท่ี
ใชในการศึกษาในความเขมขนตางๆในน้ํา ใหพอลิเมอรเกิดการ
พองตัวอยางสมบูรณ จากน้ันจะชั่งสารละลายที่เตรียมไวนํามา
ผสมกันใหไดความเขมขนตามตองการแลวเทลงบนแมพิมพ
พลาสติก ทําใหสารละลายพอลิเมอรกระจายบนแมพิมพอยาง
สม่ําเสมอ แลวนําแมพิมพไปเขาตูอบท่ีอุณหภูมิ 40 C จนได
เปนแผนฟลมท่ีแหง สวนแผนฟลมท่ีไมชอบนํ้า ประกอบดวย
เอทิลเซลลูโลส (EC) ทําหนาท่ีเปนสารกอฟลมและเซโตสเตีย
ริลอัลกอฮอล (CA) ชวยเพ่ิมความแข็งแรงและความยืดหยุน
ใหกับฟลม โดยมีวิธีการเตรียมเชนเดียวกับแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
แตจะใชแอลกอฮอลเปนตัวทําละลายสารตางๆ และในการ
เตรียมแผนฟลม 2 ชั้น จะเตรียมแผนฟลมชั้นท่ีไมชอบน้ํากอน
และทําใหแหง จากนั้นจะละลายเมลาโตนินลงในสารละลายของ
ชั้นแผนฟลมท่ีชอบน้ํา แลวทําใหแหงบนแผนฟลมชั้นไมชอบน้ํา
ท่ีเตรียมไวแลว 
 

การวิเคราะหปริมาณเมลาโตนิน 

 การวิเคราะหปริมาณเมลาโตนินโดยวิธี 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) 

เปนวัฏภาคคงที่ และสารละลายท่ีประกอบดวยเมทานอล 400 

ml, อะซีโตรไนไตรล 100 ml, ultrapure water 500 ml และ กรดอะซิ
ติก 2.5 ml เปนวัฏภาคเคล่ือนท่ีซึ่งจะเคล่ือนท่ีผานคอลัมน ดวย
อัตราเร็ว 0.5 ml/min สารละลายท่ีนํามาวิเคราะหจะถูกฉีดเขา
คอลัมนครั้งละ 20 μl ซึ่งจะสามารถพบเมลาโตนินท่ี retention time 

8.3 นาที 

การทดสอบคณุสมบัติของแผนฟลม 

 ความหนาของฟ ลม  หาโดยเครื่อง microprocessor 

coating-thickness gauge (ElektroPhysik, Germany) ความแข็งแรงและ
ความยืดหยุนของแผนฟลมโดยเครื่อง texture analyzer (TA.XT2 

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

เชนเดียวกัน โดยในการทดสอบความแข็งแรงและความยืดหยุน
ของแผนฟลมจะดัดแปลงจากการศึกษาของ Khan และคณะ 
(2000) โดยใชชุดอุปกรณ tensile grip เพ่ือทดสอบแรงตานการฉีก
ขาด และความยืดหยุนของแผนฟลมกอนการฉีกขาด แผนฟลม
จะถูกตัดใหมีขนาด 5 cm x 2 cm แลวนําไปยึดเกาะบนที่ ยึด      
2 ดาน โดยที่ยึดดานบนจะเชื่อมตอกับ load cell ขนาด 50 kg และ
ท่ียึดดานลางจะอยูกับท่ี จากนั้นท่ียึดดานบนจะเคล่ือนท่ีขึ้นดวย
อัตราเร็ว 0.3 mm/sec เพ่ือดึงใหฟลมขาด และอานคาแรงสูงสุดท่ี
ใชในการดึงแผนฟลม และความยาวของแผนฟลมท่ียืดออกกอน
ขาด และอุปกรณ puncture test grip เพ่ือหา puncture strength และ
ความยืดหยุนของแผนฟลม โดยแผนฟลมจะถูกตัดใหมีขนาด 2 

cm x 2 cm แลวนําไปยึดบน platform ท่ีมีรูเปดเปนทรงกระบอก
เสนผาศูนยกลาง 1 cm ใช load cell ขนาด 50 kg เชื่อมตอกับหัว
อุปกรณชนิดทรงกลม เสนผาศูนยกลาง 6 mm แลวคอยๆกดหัว
ทรงกลมลงบนแผนฟลมท่ี ยึดไวดวยอัตราเร็ว 0.1 mm/sec 

จนกระทั่งแผนฟลมถูกดันจนขาด แลวอานคาแรงท่ีใชกดให
แผนฟลมเพ่ือนํามาคํานวณ puncture strength และความยาวของ
ฟลมท่ียืดออก เพ่ือหา percent elongation โดยมีสูตรท่ีใชในการ
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) โดยใชหลอดอาหารของหมูเปนตัวแทน
ของเยื่อเมือกในการศึกษา เย่ือเมือกท่ีแชใน phosphate buffer pH 

7.0 จะถูกตัดใหมีขนาด  2cm x 2 cm แลวขึงไวบน Perspex 

support ดานลางของเคร่ืองมือ และแผนฟลมท่ีจะทดสอบจะนําไป
ติดกับหัวทรงกระบอก และเชื่อมตอกับ load cell ขนาด 50 kg 

จากน้ันหัวทรงกระบอก จะเคล่ือนลง จนกระท่ังแผนฟลมสัมผัส
กับเยื่อเมือกดวยแรง 1 N เปนเวลา 120 วินาที แลววัดแรงท่ีใช
ในการดึงแผนฟลมใหหลุดออกจากเย่ือเมือกดวยอัตราเร็ว 1 

mm/s และหาคา work of adhesion ซึ่งไดแกพ้ืนท่ีใตกราฟของแรง
และระยะทาง และคา peak detachment force ซึ่งเปนแรงสูงสุดท่ีใช
ในการดึงแผนฟลมออกจากเย่ือเมือก 
 
การดูดซึมของเมลาโตนินผานเยื่อเมือก 

 เย่ือเมือกจากหลอดอาหารของหมู ถูกนํามาใชเพ่ือ
แทนเย่ือกระพุงแกม เนื่องจากมีรายงานท่ีระบุความคลายคลึง
ของโครงสรางเนื้อเย่ือท้ังสอง (Consuelo et al., 2005) และมีการ
ใชในการศึกษายาท่ีใหทางกระพุงแกม (Consuelo et al., 2007) 
หลอดอาหารจะถูกนํามาเลาะไขมันและกลามเนื้อรอบๆออก จน
เหลือเฉพาะเมมเบรนของหลอดอาหารและแชใน PBS pH 7.0 
เปนเวลา 30 นาทีกอนการศึกษา การดูดซึมของเมลาโตนินทํา
โดยใชเครื่อง Franz diffusion cell โดยใน receptor compartment จะ
เติม PBS pH 7.0 จนเต็ม แลวขึงเมมเบรนเนื้อเย่ือหลอดอาหาร
เหนือ receptor compartment คอยๆวางแผนฟ ลม ท่ี ศึกษาลง
ดานบนของเนื้อเย่ือ แลววาง donor compartment ทับบนแผนฟลม 
แลวใชคลิปหนีบใหให donor department และ receptor compartment 

อยูกับท่ี จากนั้นเก็บตัวอยางสารละลายใน receptor compartment 

ท่ีเวลาตางๆจนครบ 360 นาที diffusion cell จะควบคุมอุณหภูมิท่ี 
37 C และมี แท งแม เห ล็ก  ผสมให สารละลายใน  receptor 

compartment เปนเนื้อเดียวกันตลอดระยะเวลาที่ ศึกษา โดย
แผนฟลมแตละสูตร จะถูกนํามาหาการดูดซึมของเมลาโตนิน 5 
ครั้ง 
 สารละลายท่ีถูกเก็บตัวอยางไป จะนําไปหาปริมาณเม
ลาโตนินโดย HPLC และสรางกราฟระหวางปริมาณเมลาโตนินท่ี
ถูกดูดซึมสะสมตอพ้ืนท่ี และเวลาเพ่ือหา steady state flux หรือ
อัตราการแพรผานเมมเบรนตามกฏการแพรของ Fick จากความ
ชันของกราฟ ซึ่งจะสามารถหา Lag time (tL) ของการดูดซึม 
สัมประสิทธิ์การดูดซึม (permeation coefficient; P) และสัมประสิทธิ์
การแพร (Diffusion coefficient; D) ไดจากสมการ ดังตอไปนี้  
 

dQ/Adt  = PC0 

 โดย dQ/Adt คือ steady state flux ซึ่งหาไดจากความชัน
ของกราฟความสัมพันธของปริมาณเมลาโตนินท่ีถูกสะสมใน 
receptor compartment ตอพ้ืนท่ีการแพรและเวลา ในสวนท่ีเปน
เสนตรง C0คือความเขมขนของเมลาโตนินในฟลม  P หรือ
สัมประสิทธิ์การซึมผานได และ 

tL  =     h2/6D 

 โดย tLเปน lag time และ h เปนความหนาของเมม
เบรนหรือเนื้อเย่ือหลอดอาหารท่ีใชศึกษา ซึ่งจะทําใหสามารหา 
D หรือสัมประสิทธิ์การแพรได 
 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

 ขอมูลท่ีไดจากการศึกษาจะถูกนํามาหาคาเฉล่ีย 
(mean) และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (S.D.)และแสดงผลในรูป 
mean + S.D.การทดสอบนัยสําคัญทางสถิติ ทําไดโดยใชสถิติ one 

way ANOVA หรือ independent T-test  โดยจะถือวาแผนฟลมมี
ความแตกตางกันเมื่อ p<0.05 
 

ผลการศึกษาวิจัย   
การพัฒนาแผนฟลม 
 แผนฟ ลม ท่ี เตรียมจาก  HPMC จะเปนฟ ลม ใส  บาง 
ยืดหยุนดี แตฉีกขาดงายและมีผิวท่ีไมเรียบ แตเมื่อผสมกับ 
SA ในอัตราสวนระหวาง HPMC และ SA 1.5% ตอ 0.5% 
และมี 0.5% PVP จะไดแผนฟลมท่ีเหนียวขึ้นและสามารถยึด
เกาะบนแผนฟลมท่ีไมชอบน้ําได เมื่อเติมของเหลวที่เพ่ิมความ
ยืดหยุนไดแก Gly และ PG ในปริมาณ 1%-3% แผนฟลมจะมี
ความยืดหยุนและออนนุมมากขึ้น แตจะมีความหนาและ
ความชื้นเพ่ิมขึ้นตามปริมาณของเหลวที่ เติม และฟลมมี
ลักษณะขุนขึ้นเล็กนอย และเมื่อเติมไคโตซาน ในความเขมขน 
0.05%-0.2% ฟลมท่ีไดมีความหนาเพ่ิมขึ้น ไมเรียบ และมี
ฟองอากาศจํานวนมากตามปริมาณของไคโตซาน จึงสามารถ
ใชไคโตซาน ไดในความเขมขนไมเกิน 0.2% สวนแผนฟลมท่ี
ไมชอบนํ้า จะประกอบดวย 2% EC 0.5% CA และ 0.5% PVP 
โดยพบวาถาไมมี PVP อยูในแผนฟลมท้ังสองชั้น แผนฟลมจะ
เล่ือนออกจากกันไดงาย จึงจําเปนตองเติม PVP เพ่ือให
แผนฟลมท้ังสองชั้นประกบติดกันได  
 
 
 



The 7th Annual Northeast Pharmacy Research Conference of 2015 
“Challenges and Opportunities of the Pharmacy Profession in Post-Millennium Development Agenda” 

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon Kaen University, Thailand 
 

 

~ 226 ~ 

คุณสมบัติของแผนฟลม 
 คุณสมบัติฟลมท่ีชอบน้ําจะแสดงในตารางที่ 1 โดย
การเพ่ิมปริมาณสารตางๆ ลงในสารละลายที่ใชเตรียมฟลม จะ
ทําใหความหนาของฟลมเพ่ิมขึ้นตามปริมาณของสารที่เพ่ิมเขา
ไป โดยเฉพาะอยางย่ิง Gly และไคโตซาน จะทําใหความหนา
ของฟลมเพ่ิมขึ้นอยางชัดเจน ในขณะที่ การวัดคุณสมบัติ
เชิงกล พบวาแรงที่ใชในการดึงฟลมใหขาด จะมีคานอยลงใน
ขณะท่ีความยาวของฟลมท่ียืดออกกอนขาดออกจากกันมีมาก
ขึ้นตามปริมาณของ Gly และ PG แสดงใหเห็นวาสารเพ่ิม
ความยืดหยุน ทําใหฟลมมีความออนนุมมากขึ้น เหนียว
นอยลง และยืดหยุนมากขึ้น โดยเฉพาะฟลมท่ีผสม Gly จะ

เห็นผลไดอยางชัดเจนกวา PG สวนในการวัดแรงเจาะใหฟลม
ทะลุ พบวา Gly จะใชแรงในการกดนอยลง แต PG จะใชแรงที่
เพ่ิมขึ้น แสดงใหเห็นวาฟลมท่ีมี Gly จะออนนุมมากกวาฟลมท่ี
มี PG ในขณะที่ท้ัง Gly และ PG จะชวยเพิ่มความยืดหยุนของ
ฟลม สวนการเติมไคโตซาน ในแผนฟลมท่ีประกอบดวย 2% 
Gly ก็ทําใหความแข็งแรงและความยืดหยุนของฟลมลดลงจาก
สูตรท่ี มี  2% Gly ท่ี ไม มี ไค โตซาน  อย างไรก็ ต าม  การ
เปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางๆนี้ แมจะสามารถเห็นแนวโนมการ
เปล่ียนแปลง แต ยังไมมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ
แผนฟลมเริ่มตน (p>0.05) 

 
ตารางที่ 1 คุณสมบัติของแผนฟลมชั้นท่ีชอบน้ํา ไดแก ความหนา (thickness) ความแข็งแรง (tensile force และ puncture strength) และ

ความยืดหยุน (elongation at break และ percent elongation) ของแผนฟลมท่ีวัดโดย tensile test grip ละ puncture test grip ของ
เครื่อง texture analyzer โดยสารกอฟลมจะประกอบดวย 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP 

 

สวนประกอบ 

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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สําหรับการยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
พบวาไมเปนไปตามสมมุติฐานท่ีวางเอาไว โดยฟลมท่ีมี 2% 

Gly และมีการเติมไคโตซาน ต้ังแต 0.05%-0.2%  จะใชแรงใน
การดึงใหหลุดจากเยื่อเมือก และงานที่เกิดจากการทําใหหลุด
จากเย่ือเมือกนอยลงเมื่อเทียบกับฟลมท่ีไมมีไคโตซาน ดัง
แสดงในตารางที่ 2 แสดงใหเห็นวาไมไดเพ่ิมความสามารถใน
การยึดเกาะเย่ือเมือก และอาจจะทําใหการยึดเกาะลดลง และ
เมื่อศึกษาความสามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลม
สองชั้น ผลการศึกษาจะสอดคลองกับการศึกษาการยึดเกาะ
ของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ดังแสดงในตารางที่ 3  คือเมื่อมีไคโต
ซาน จะทําใหการยึดเกาะเยื่อเมือกนอยลง แตเมื่อเพ่ิม Gly 

และ PG ในแผนฟลมจะทําใหการยึดเกาะเย่ือเมือกมีแนวโนม
มากขึ้น โดยแรงในการยึดเกาะจะมากท่ีสุดเมื่อใชความเขมขน
ของ Gly และ PG ท่ี 2% 
  
การดูดซึมของเมลาโตนินจากแผนฟลมผานเยื่อเมือก  

เมลาโตนินมีการดูดซึมผานผนังหลอดอาหาร ซึ่งเปน
ตัวแทนของเยื่อเมือกในการศึกษาที่เวลาตางๆ ดังแสดงในรูป
ท่ี 1 ในชวงท่ีการดูดซึมอยูในภาวะสมดุล สามารถคํานวณหา
พารามิเตอรท่ีเกี่ยวของกับการดูดซึม ตามกฏการแพรของ 
Fick ดังแสดงในตารางที่ 4 พบวาเมื่อใชไคโตซาน รวมกับ Gly 

และ PG จะสามารถชวยปรับปรุงพารามิเตอรท่ีเกี่ยวกับการดูด
ซึ ม เหล านี้ ให ดี ขึ้ น ได  เมื่ อ เป รียบ เที ยบ ในแผ นฟ ลม ท่ี
ประกอบดวย 0.05% ไคโตซาน พบวา 1% PG จะแสดงคาอัตรา
ดูดซึม และสัมประสิทธิ์การแพรสูงสุด และคา lag time ตํ่าท่ีสุด 
ในขณะที่ 3% PG จะมีสัมประสิทธิ์การซึมผานสูงท่ีสุด อยางไร
ก็ตาม แมการดูดซึมจากแผนฟลมท่ีมีไคโตซานสูงกวาเมื่อไมมี
ไคโตซาน แตก็ไมไดแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p>0.05) 

การพัฒนาฟลมยึดเกาะเย่ือเมือกของเมลาโตนิน 

สําหรับการนําสงผานทางกระพุงแกม เปนการพัฒนาเมลาโต
นิน  ใหอยู ในรูปแบบแผนฟลมสองชั้น   โดยชั้นแรกเปน
แผนฟลมท่ีชอบน้ํา ซึ่งเมลาโตนินกระจายอยูในเมตริกซของ
แผนฟลมท่ีมีหนาท่ีควบคุมการปลดปลอยและการดูดซึมของ
เมลาโตนิน และยึดเกาะกระพุงแกมเพ่ือใหแผนฟลมอยูกับท่ี
และดูดซึมอยางตอเนื่อง และชั้นท่ีสองเปนแผนฟลมไมชอบน้ํา 
ทําหนาท่ีเปนชั้นรองรับ เพ่ิมความแข็งแรงใหกับฟลม และ
ปกปองเมลาโตนินในแผนฟลม ไมใหถูกชะลางดวยน้ําลาย
เวลาติดแผนฟลมกับกระพุงแกมหรือในระหวางการใช และทํา
ใหเมลาโตนิน ถูกปลดปลอยผานทางดานชั้นฟลมท่ีชอบนํ้า
เพียงดานเดียว 

  
รูปท่ี 1 การดูดซึมของเมลาโตนิน จากแผนฟลม 2 ชั้นผานเยื่อเมือก 
จากการศึกษาภายนอกรางกาย โดย (A) แผนฟลมที่ประกอบดวย Gly  
และ (B) แผนฟลมที่ประกอบดวย PG โดยสัญลักษณสีขาวเปน 
แผนฟลมที่ไมมีไคโตซาน และแผนฟลมสีดําเปนแผนฟลมที่มีไคโตซาน  
0.05% 

พอลิเมอรหลักท่ีใชในแผนฟลมท่ีชอบน้ํา คือ 1.5% 

HPMC และ 0.5% SA และมีสารเพ่ิมความยืดหยุน ไดแก Gly 

และ PG อยางละ 1%-3% เพ่ือใหแผนฟลมยืดหยุน แตเมื่อนํา
แผนฟลมท่ีชอบน้ําและไมชอบน้ํามาประกอบกัน แผน ฟลมจะ
เล่ือนหลุดออกจากกันไดงาย จึงมีการเติม 0.5% PVP ซึ่งเปน
พอลิเมอรท่ีละลายไดท้ังในน้ําและแอลกอฮอลลงในฟลมท้ัง
สองชั้น เพ่ือใหแผนฟลมติดกันแนนขึ้น นอกจากน้ี จะเติมไค
โตซาน ซึ่งเปนพอลิเมอรประจุบวกเขากับแผนฟลมท่ีชอบน้ํา 
เนื่องจากเนื้อเย่ือกระพุงแกมมีประจุลบ จึงเกิดแรงดึงดูดกับไค
โตซาน และทําใหแผนฟลมยึดเกาะกับกระพุงแกมไดนานขึ้น 
จากการศึกษาคุณสมบัติของฟลมโดยเครื่อง Texture analyzer 

พบวา Gly และ PG เพ่ิมความยืดหยุนใหกับแผนฟลม แตไปลด
ความแข็งแรงของแผนฟลม เนื่องจากสารเพิ่มความยืดหยุนซึ่ง
เปนของเหลวหนืด จะไปแทรกตัวระหวางพอลิเมอรท่ีใช ทําให
การเชื่อมโยงหรือการพันกันของสายพอลิเมอรนอยลง แตจะ
โคงงอไดมากขึ้น การเพิ่มไคโตซานในฟลม พบวาท้ังความ 
แข็งแรงและความยืดหยุนของฟลม ลดลงจากกอนเติมอยาง
มาก ในขณะที่ความสามารถในการยึดเกาะเยื่อเมือกไมได
เพ่ิมขึ้น ท้ังนี้อาจเนื่องจากไคโตซานที่ใชในการศึกษา เปน
ชนิดหนืดมาก (highly viscous) ซึ่งเปนเกรดท่ีมีความหนืดสูงสุด 
และใชไดในปริมาณเล็กนอยเทานั้น คือไมเกิน 0.2% เนื่องจาก
เมื่อเพ่ิมปริมาณไคโตซาน จะทําใหความหนืดของสารละลายที่
เตรียมฟลมเพ่ิมขึ้น ทําใหไดฟลมท่ีมีฟองอากาศแทรกอยู การ
ใชไคโตซานในปริมาณนอย อาจทําใหไคโตซานไมสามารถ
สัมผัสกับเย่ือเมือกอยางท่ัวถึง จึงไมสามารถเพิ่มประสิทธิภาพ
ในการยึดเกาะไดตาม ท่ีคาดหวังนอกจากนี้ การเต รียม
สารละลายไคโตซาน จะตองเตรียมในสารละลายกรดเพื่อใหไค
โตซานพองตัว ซึ่งการที่ pH ลดลง อาจทําใหการพองตัวและ
คุณสมบัติพอลิเมอรอ่ืนๆ เปล่ียนไป 

(A) (B)
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ตารางที่ 2 การยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมท่ีชอบน้ํา ไดแกแรงที่ใชในการดึงฟลมใหหลุดจากเยื่อเมือก (detachment force) และงาน
ในการยึดเกาะกับเย่ือเมือก (work of adhesion) โดยแผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP และสาร
เพ่ิมความยืดหยุน 2% glycerin 

สวนประกอบ 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 การยึดเกาะเย่ือเมือกของแผนฟลมสองชั้นท่ีมีเมลาโตนิน ไดแกแรงที่ใชในการดึงฟลมใหหลุดจากเยื่อเมือก (detachment 

force) และงานในการยึดเกาะกับเย่ือเมือก (work of adhesion) โดยแผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 
0.5% PVP และสารชวยยึดเกาะ 0.05% chitosan 

สวนประกอบช้ันฟลมท่ีชอบนํ้า 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 พารามิเตอรของการดูดซึมเมลาโตนินจากแผนฟลมผานเยื่อเมือกจากการศึกษาการดูดซึมภายนอกรางกาย โดย

แผนฟลมจะมีสารกอฟลม 1.5% HPMC, 0.5% SA และ 0.5% PVP และสารชวยยึดเกาะ 0.05% ไคโตซาน 
สวนประกอบชั้นฟลมที่ชอบนํ้า 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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หลังจากพัฒนาไดฟลมท่ีมีคุณสมบัติตามตองการแลว 
จะเติมเมลาโตนินในแผนฟลมชั้นท่ีชอบน้ํา และศึกษาการดูด
ซึมของเมลาโตนิน จากแผนฟลมผานเยื่อเมือก โดยเครื่อง 
Franz diffusion cell โดยใชเนื้อเย่ือจากหลอดอาหารหมู เปน
ตัวแทนเนื้อเย่ือกระพุงแกมเพ่ือเปนเมมเบรนสําหรับการแพร
ของเมลาโตนิน เนื่องจากมีรายงานท่ีระบุความคลายคลึงของ
โครงสรางเนื้อเย่ือหลอดอาหารและเนื้อเย่ือกระพุงแกม และ
ใหผลการศึกษาการดูดซึมผานเนื้อเย่ือท่ีใกลเคียงกัน (Consuelo 

et al, 2005) โดยแผนฟลมท่ีประกอบดวย 2% Gly หรือ 2% PG มี
อัตราการแพรเขาผานเนื้อเย่ือคอนขางนอย แตเมื่อมี 0.05% ไค
โตซานในแผนฟลมกลับทําใหอัตราการแพรสูงขึ้น ท้ังๆท่ีความ 
สามารถในการยึดเกาะเย่ือเมือกไม ได เพ่ิมขึ้น  ท้ั งนี้ อาจ
เนื่องจากการศึกษาการดูดซึมใชเวลาในการศึกษา 6 ชั่วโมง ซึ่ง
แผนฟลมจะสัมผัสกับเยื่อเมือกเปนเวลานาน ทําใหไคโตซาน
สามารถยึดเกาะ และสอดแทรกสายพอลิเมอรเขาไปภายในเยื่อ
เมือกมากข้ึน จึงสามารถพาเมลาโตนิน ใหแพรผานเย่ือเมือกได
มากข้ึน นอกจากนี้ ความเปนกรดของแผนฟลมท่ีมี chitosan 

อาจสงผลลดความตานทานการแพรของเยื่อเมือก และทําใหเม
ลาโตนินแพรผานไดเร็วขึ้น พบวาปริมาณเมลาโตนิน ท่ีแพร
ผานในฟลมท่ีมีไคโตซาน มีแนวโนมจะมีอัตราการแพรแปรตาม
ปริมาณ Gly และ PG ในตํารับ โดยดูจากคาสัมประสิทธิ์การซึม
ผาน และสัมประสิทธิ์การแพร พบวาในฟลมท้ังท่ีมี Gly และ PG 

มีคาสัมประสิทธิการซึมผานสูงกวาเมื่อไมมีสารท้ังสอง ซึ่งแสดง
ถึงความสามารถของสารทั้งสอง ในการเรงการดูดซึมผาน
ผิวหนัง (enhancer) โดยเฉพาะอยางย่ิง PG ซึ่งเปนตัวทําละลาย
ของเมลาโตนิน จึงสามารถทําหนาท่ีเปนตัวพา (carrier) และเรง
การดูดซึมเขาสูผิวหนังได   

จากการพัฒนาแผนฟลมสองชั้นของเมลาโตนินเพ่ือนํา
สงผานเยื่อเมือก เปนเพียงการศึกษานํารอง แผนฟลมยังไม
อาจจะนําไปใชไดจริง โดยตองพัฒนาตอไป เชนการใช Gly 

รวมกับ PG เนื่องจาก Gly เปนสารเพ่ิมความยืดหยุนท่ีดีใน
ขณะท่ี PG ทําหนาท่ีเรงการดูดซึมผานเยื่อเมือก หรือการ
เลือกใชไคโตซานท่ีมีความหนืดลดลงแตใชในปริมาณมากขึ้น 
เพ่ือเพ่ิมความสามารถในการยึดเกาะกับเยื่อเมือกใหมากขึ้น 
การใชตัวอยางท่ีมากขึ้น เพ่ือใหเกิดความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญ
ทางสถิ ติ  และการศึกษาในอาสาสมัครเพ่ื อศึกษาเภ สัช
จลนศาสตรของเมลาโตนินท่ีถูกดูดซึมเขาสูรางกายผานกระพุง
แกม และลักษณะของแผนฟลมวาสามารถใชไดสะดวก ไมเกิด
ความรําคาญ และติดอยูบริเวณกระพุงแกมโดยไมเคล่ือนท่ีใน
ระหวางการใช 

สรุปผลการวิจัย 
แผนฟลมสองชั้นสําหรับยึดเกาะเยื่อเมือกของเมลา

โตนินเพ่ือนําสงทางกระพุงแกมไดพัฒนาขึ้น คุณสมบัติของ
แผนฟลม ขึ้นอยูกับปริมาณ Gly และ PG ในชั้นท่ีชอบน้ําของ
แผนฟลม โดย Gly จะทําใหแผนฟลมมีความออนนุมและ
ยืดหยุนมากขึ้น และยึดเกาะกับเยื่อเมือกไดดีกวาฟลมซึ่งไมม ี

Gly ในขณะท่ี PG จะแสดงประสิทธิภาพในการเพ่ิมการดูดซึมท่ี
ดีจากการทดสอบการดูดซึมผานเยื่อเมือกโดยการศึกษา
ภายนอกรางกาย ทําใหไดฟลมเมลาโตนินท่ีมีคุณสมบัติตาม
ตองการ 
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