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	 บทนำ�: การวจิยันีม้จีดุมุง่หมายเพือ่พฒันาตำ�รบัเจลทารกัษาสวิโดยใชต้วัยาสำ�คญั 2 ชนดิรว่มกนั คอื clindamycin 

phosphate ความเข้มข้น 1% w/w และ isotretinoin ความเข้มข้น 0.05 % w/w วัสดุและวิธีการทดลอง: ในขั้นตอนการ

ศึกษาก่อนการตั้งตำ�รับยา ได้เลือกสารช่วยต่างๆ ในการเตรียมเจลพื้นจำ�นวน 18 ตำ�รับ สารช่วยต่างๆ ได้แก่ gelling agent, 

preservative, antioxidant, chelating agent ที่ได้ทำ�การทดสอบความคงสภาพในสภาวะเร่งระยะสั้นเพื่อใช้ในการเลือกสาร 

พบว่ามี  3 สูตร ที่เหมาะสมที่นำ�มาศึกษาความคงสภาพในระยาว เพื่อทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ เคมี จุลชีววิทยา 

รวมทั้งการปลดปล่อยยา โดยใช้ Franz’s diffusion cell และความสามารถในการยับยั้งเชื้อ Propionibacterium acne เปรียบ

เทียบกับตำ�รับยาที่มีใช้ในท้องตลาด ผลการศึกษา: จากการศึกษาก่อนการตั้งตำ�รับยา พบว่าตำ�รับที่เตรียมโดยใช้สารก่อ

เจล carbopol 940, hydroxypropyl methylcellulose and methylcellulose มีลักษณะทางกายภาพที่ดี ปริมาณตัวยาสำ�คัญ

คงเหลอืไมม่กีารเปลีย่นแปลงเมือ่ทดสอบภายใตส้ภาวะเรง่ที ่45oC และ การทดสอบ hot and cold temperature cycling เปน็

เวลา 1 เดือน เมื่อนำ�มาศึกษาความสภาพระยะที่ 4+1oC, 45+1oC ที่อุณหภูมิห้อง และภายใต้แสง 3 เดือน พบว่าทั้ง 3 ตำ�รับ 

มีความคงสภาพดีทางกายภาพและเคมี โดยปริมาณตัวยาสำ�คัญคงเหลืออยู่ในช่วงร้อยละ 98-102 อัตราการปลดปล่อยยา 

clindamycin phosphate อยู่ในช่วงร้อยละ 73-75 และการปลดปล่อยของ isotrtinoin ประมาณร้อยละ 95 ที่เวลา 12 ชั่วโมง 

ใกล้เคียงกับยาที่มีจำ�หน่ายในท้องตลาด (Ref I® and Ref C®) และพบว่าเป็นไปตาม zero-ordered และ Higuchi release 

kinetics ผลการหาคา่ MIC ของ สารละลาย clindamycin phosphate (1% w/w) และ isotretinoin (0.05% w/w) ดว้ยวธิ ีbroth 

dilution พบว่ายับยั้งการเติบโตของเชื้อ Propionibacterium acne ในความเข้มข้น 31.25 µg/ml และ 625 µg/ml ตามลำ�ดับ 

ซึ่งตํ่ากว่าสารละลายของตัวยาสำ�คัญแต่ละตัวชนิดเดียวในความเข้มข้นเท่ากัน ผลของ zone of Inhibition ต่อ P. acne พบ

ว่า 3 ตำ�รับมีค่าเทียบเท่ากับตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญเป็น Ref C® แต่มีขนาดการยับยั้งเชื้อดีกว่า Ref I®  สรุปผล: ตำ�รับยาที่

พฒันาขึน้ใหก้ารปลดปลอ่ยยาทีด่ ีมคีวามคงตวัดภีายใตส้ภาวะเรง่ เมือ่เทยีบกบัตำ�รบัยาทีม่จีำ�หนา่ยในทอ้งตลาด และมคีวาม

สามารถในการยับยั้งเชื้อดีกว่า
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Abstract

Isotretinoin and Clindamycin Phosphate Combination Gel Preparation for Acne Treatment:

Formulation and Stability Evaluation

Wijittra Malad1, Detpon Preechagoon2*

IJPS, 2011; 7(2) : 12-21

	 Introduction: Combined formulations of antibiotics and retinoic acid have demonstrated advantageous 

results for topical acne treatment. The objective of this research was to develop a combination gel formulation 

of 1% w/w clindamycin phosphate and 0.05% w/w isotretinoin for acne treatment.  Materials and methods: In 

the preformulation study, eighteen formulations were prepared for the selection of appropriate additives i.e. gel-

ling agent, preservative, antioxidant, and chelating agent where a short-termed stability testing was performed. A 

long-term stability testing for the three most stable formulations was then done including physical, chemical, and 

biological stability, in vitro release of drug using a Franz’s diffusion cell and zone of inhibition to Propionibacterium 

acne compared to other marketed products. Results: In the preformulation study it was found that carbopol 940, 

hydroxypropyl methylcellulose and methylcellulose were the most appropriate gelling agents as a clear gel was 

obtained and the drug concentration remained unchanged after 1-month of accelerated testing at 45oC and hot and 

cold temperature cycling conditions. After a long-term stability study at 4+1oC, 45+1oC, room temperature and under 

light exposure for 3 months, the three developed preparations were found physically and chemically stable. Drug 

remaining in the developed formulations was between 98-102%. Clindamycin releases of the developed prepara-

tions ranged 73-75% whereas those of isotretinoin were approximately 95% after 12 h. These release results were 

comparable to the commercial products (Ref I® and Ref C®). The release kinetics of the developed and commercial 

products fitted zero-order and Higuchi equations. The investigation of MIC of clindamycin phosphate (1% w/w) and 

isotetrinoin (0.05% w/w) against Propionibacterium acne (P. acne) using broth dilution technique revealed the MIC 

concentration of 31.25 and 625 µg/ml, respectively, and  these results showed the combination drug was better 

than the individual drugs alone. The zone of inhibition to P. acne of the developed formulations was equal to Ref 

C® and better than Ref I®. Conclusion: The developed formulations demonstrated comparable results on drug 

release rate and stability under accelerated test condition compared to commercial products whereas inhibition 

activity gave better results.

Keywords: Clindamycin Phosphate, Isotretinoin, gel, stability

บทนำ�
	 ยาทาเฉพาะทีท่ีใ่ชใ้นการรกัษาสวิมหีลายกลุม่ เชน่ 

กลุ่มยาปฏิชีวนะ (antibiotics) กลุ่มกรดวิตามินเอ (retinoic 

acid) และสารสกดัจากธรรมชาต ิ(natural extracts) อยา่งไร

ก็ดีกลุ่มที่ถูกนำ�มาใช้บ่อยคือกลุ่มยาปฏิชีวนะและกลุ่มกรด

วติามนิเอ เนือ่งจากใหผ้ลในการรกัษาดแีละราคาไมแ่พง ยา

ปฏิชีวนะเช่น clindamycin มีกลไกการออกฤทธิ์คือ ยับยั้ง

หรือทำ�ลายเชื้อ Propionibacterium acne (P. acne) ที่

ทำ�ให้ลดการอักเสบของสิว (West, 2005) ส่วนยากลุ่มกรด

วิตามินเอ เช่น isotretinoin มีกลไกการออกฤทธิ์คือ ทำ�ให้

สภาพผวิหนงัไมเ่หมาะกบัการเจรญิเตบิโตของเชือ้ P. acne 

และทำ�ให้การสร้าง keratin กลับมาเป็นปกติ (Layton and 

Cunliff, 1992; Webster, 1998; White, 1999) เมื่อมีการ

สร้าง keratin การอุดตันท่อของต่อมไขมันลดลง ดังนั้นเมื่อ

ใชย้ากลุม่กรดวติามนิเอ รว่มกนักบัยา กลุม่อืน่ทำ�ใหส้ารหรอื

ตวัยาอืน่ผา่นผวิหนงัไดด้ขีึน้ ตำ�รบัยาทาเฉพาะทีท่ีใ่ชใ้นการ
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รักษาสิวมีทั้งตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญชนิดเดียวหรือมากกว่า 

1 ชนิดขึ้นไป โดยตำ�รับยาที่มีตัวยาสำ�คัญมากกว่า 1 ชนิด

ประกอบด้วยตัวยาสำ�คัญที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างกันแต่

ออกฤทธิ์เสริมกัน เมื่อยาทั้งสองตัวเสริมฤทธิ์กันจึงทำ�ให้

ประสิทธิภาพในการรักษาสิวดีกว่าตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญ

เพยีงชนดิเดยีว โดยเฉพาะยากลุม่กรดวติามนิเอและกลุม่ยา

ปฏชิวีนะ (Cambazard, 1998) เมือ่นำ�มาใชร้ว่มกนัพบวา่ลด

สิวได้ดีกว่าใช้ตัวยาสำ�คัญชนิดเดียว

	 ในการศึกษาครั้งนี้ได้พัฒนาตำ�รับยาในรูปแบบ

เจลที่ใช้ในการรักษาสิว โดยใช้ตัวยาสำ�คัญ 2 ชนิดร่วมกัน 

คือ clindamycin phosphate และ isotretinoin เนื่องจาก 

clindamycin phosphate มีคุณสมบัติเด่นในการยับยั้งเชื้อ     

P. acne และเป็นยารักษาสิวในรูปแบบทาเฉพาะที่ที่ให้ผล

ดีในกลุ่มยาปฏิชีวนะ ส่วน isotretinoin เป็นสารกลุ่มกรด

วิตามินเอ ซึ่งได้จากการสังเคราะห์เมื่อมีการใช้ในรูปแบบ

ทาเฉพาะทีใ่หผ้ลในการรกัษาสวิไดด้ ี(Hermes et al., 1998; 

Gollnick and Schramm, 1998) ดังนั้นการตั้งตำ�รับและ

ศึกษาประสิทธิภาพของยาร่วมดังกล่าวจึงคาดว่าจะได้ผล

ดีกว่าตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญชนิดเดียว ในการลดการอักเสบ

ของสิว อีกทั้งยังไม่พบว่ามีรายงานวิจัยที่ได้นำ�สารสำ�คัญ

ทั้งสอง ในปริมาณความเข้มข้นด้งกล่าวมาพัฒนาตำ�รับและ

ศึกษาประสิทธิภาพ 

วิธีดำ�เนินการวิจัย
วัสดุและอุปกรณ์

	 Isotretinoin (C
20
H

28
O

2
) (บรษิทั Premier Pharma 

Supply), clindamycin Phosphate (C
18
H

34
ClN

2
O

8
PS) (ได้

รับการอนุเคราะห์จากบริษัทสหแพทย์เภสัช), carbopol 

940, hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC 4000), 

butylated hydroxytoluene(BHT), disodiumethylenedi-

aminetetraacetic acid (EDTA) และ methyl cellulose (MC 

1500) (บริษัทเอกตรงเคมีคอลจำ�กัด, ประเทศไทย), trieth-

anolamine (AJAX Finechem; Australia), thioglycolate 

broth, tryptic Soy Agar (Fluga, Switzerland) และ tween 

20 (Sigma, USA)

	 pH meter (Accumet, Model 10 NY, USA), 

brookfield viscometer (Brookfield viscometer, Model 

DV-III, Brookfield Co.,Ltd., USA), sonicator (Elma Trans-

snonic 700/H, USA), UV-spectrophotometer (Shimadzu, 

UV-1700 model, Japan), HPLC System (Perkin Elmer 

series LC pump 200, USA; UV visible detector, Perkin 

Elmer, model 785A, USA;  Column C-18, particle size 4 

µm, 4.6 X 150 mm, Zorbax® Agilent Technology, USA), 

Franz diffusion cell (Crown glass company INC, model 

FDC-400, USA), autoclave (Biomed, USA) และ Incuba-

tor (Memmert®, Germany)

การศึกษาก่อนการตั้งตำ�รับ
การเลือกสารประกอบในตำ�รับ

	 การศกึษานีม้เีพือ่เลอืกชนดิและความเขม้ขน้ของ

สารประกอบในเจลพื้นของตำ�รับ Isotretinoin (0.05% w/w) 

ร่วมกับ Clindamycin Phosphate (1% w/w) โดยใช้สารก่อ 

เจล 5 ชนดิ ไดแ้ก ่methylcellulose, carbopol 940, hydroxy-

propylmethyl cellulose, sodium carboxymethyl-cellulose 

และ tragacanth  ชนิดละ 3 ความเข้มข้น (ร้อยละ 1-5 w/w) 

จำ�นวน 18 ตำ�รับ นำ�ตำ�รับที่ได้ไปทดสอบความคงสภาพ

ทางกายภาพและทางเคมีของตำ�รับเมื่อเก็บยาเตรียมไว้ใน 

2 สภาวะคือเก็บที่อุณหภูมิสูง (45±1ºC) และตํ่า (4±1ºC) 

รอบละ 24 ชั่วโมง สลับกัน 10 รอบ และเก็บไว้ที่ 45±1ºC 

เป็นเวลา 1 เดือน เปรียบเทียบความคงสภาพทางกายภาพ

ได้แก่ สี กลิ่น ความหนืด และปริมาณสารสำ�คัญคงเหลือทั้ง

สองชนดิ เปรยีบเทยีบกบัเมือ่เตรยีมเสรจ็ใหม่ๆ  เพือ่คดัเลอืก

ใหไ้ด ้3 ตำ�รบัทีด่ทีีส่ดุเพือ่นำ�ไปศกึษาความคงสภาพในระยะ

ยาวและประสทิธภิาพตอ่การยบัยัง้เชือ้ P. acne และการปลด

ปล่อยตัวยาจากเจลเปรียบเทียบกับยาที่มีจำ�หน่ายในท้อง

ตลาดต่อไป

กราฟมาตรฐานเพื่อใช้ในการวิเคราะห์

	 การศึกษานี้ใช้เทคนิคโครมาโตกราฟฟีของเหลว

สมรรถนะสูง (High performance liquid chromatography, 

HPLC) เพื่อนำ�มาสร้างกราฟมาตรฐาน โดยสภาวะที่ใช้

วิเคราะห์ isotretinoin มี methanol เป็น mobile phase 

อัตราการไหลของ mobile phase คือ 0.8 ml/min วัดที่

ความยาวคลื่น (λ) เท่ากับ 355 nm ความเข้มข้นของยาคือ 

5, 15, 30, 45 และ 50 µg/mL ส่วนการวิเคราะห์ปริมาณ 

clindamycin phosphate มี 50% methanol ร่วมกับ 50 % 

phosphate buffer pH 6.65 เป็น mobile phase อัตราการ

ไหลของ mobile phase เทา่กบั 1 ml/min วดัทีค่วามยาวคลืน่ 
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(λ) เท่ากับ 214 nm โดยความเข้มข้นของยาคือ 50, 100, 

150, 200 และ 250 µg/ml จากนัน้วเิคราะหข์อ้มลูโดยการหา

ค่าความเป็นเส้นตรง (linearity) ของความสัมพันธ์ระหว่าง

ความเขม้ขน้ของ isotretinoin และ clindamycin phosphate 

กบั peak area นำ�ไปใชเ้พือ่คำ�นวณหารอ้ยละทีต่รวจพบของ

ตัวยาสำ�คัญในตำ�รับ

การตั้งตำ�รับและการทดสอบตำ�รับที่เตรียมได้

การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมีใน

สภาวะเร่งระยะยาว

	 ทำ�การเลือกตำ�รับที่เหมาะสมที่สุด 3 ตำ�รับจาก

ขั้นตอนการศึกษาก่อนการตั้งตำ�รับ มาทดสอบความคง

สภาพ โดยนำ�ยาเตรียมแต่ละตำ�รับ มาทดสอบความคง

สภาพแบบเรง่(Rakwathin, 1997) โดยเกบ็ยาเตรยีมในขวด

แก้วใสขนาด 20 ml ที่ 3 สภาวะ คือ (1) สภาวะทดสอบ hot 

and cold temperature cycling โดยเก็บในตู้เย็น (4±1ºC) 

เป็นเวลา 24 ชั่วโมง สลับกับการเก็บที่ 45±1ºC เป็นเวลา 

24 ชั่วโมง จำ�นวน 10 รอบ (2) เก็บที่อุณหภูมิ 4±1ºC, (3) 

เก็บที่อุณหภูมิ 45±1oC และ (4) เก็บที่อุณหภูมิห้องเป็น

เวลา 90 วัน จากนั้นประเมินการคงสภาพและประสิทธิภาพ

ที่เปลี่ยนแปลงไปจากเริ่มต้น รวมทั้งหาปริมาณตัวยาสำ�คัญ

ที่เหลืออยู่ด้วย HPLC-UV detector ตามวิธีที่ได้พัฒนาไว้ 

ทำ�การทดลองตำ�รับละ 3 ตัวอย่าง

การทดสอบความคงสภาพต่อแสง

	 นำ�ตำ�รับ 3 ตำ�รับดังกล่าวมาทดสอบความคง

สภาพกับแสงจากหลอดฟลูออเรสเซนต์ชนิด cool white 

ขนาด 40 วัตต์ โดยวางห่างจากตำ�รับที่ต้องการทดสอบเป็น

ระยะทาง 40 เซนติเมตร จากหลอดไฟ (Rakwathin, 1997) 

เป็นเวลา 90  วัน จากนั้นนำ�ตำ�รับมาวิเคราะห์หาปริมาณ 

isotretinoin และ clindamycin phosphate ทีเ่หลอือยูใ่นตำ�รบั 

ที่เวลา 0, 45 และ 90 วัน ด้วย HPLC-UV detector ตามวิธี

ที่ได้พัฒนาไว้ ทำ�การทดลองตำ�รับละ 3 ตัวอย่าง

การทดสอบการต้านเชื้อแบคทีเรียที่ทำ�ให้เกิดสิว

	 ทำ�การศึกษาประสิทธิภาพของตำ�รับยาในการ

ยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย P. acne (DMST 14916 strain) ด้วย

วธิ ีdisc diffusion method เพือ่หาขนาดของ zone of Inhibi-

tion ของตำ�รับ และ broth micro-dilution method เพื่อหา

ค่า MIC ของสารละลายตัวยาสำ�คัญทั้งสองชนิด (Khunkitti 

et al., 2006) โดยเก็บตำ�รับยาทั้ง 3 ตำ�รับไว้ที่อุณหภูมิห้อง 

แล้วนำ�มาทดสอบประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อ P. acne ที่

เวลา 0, 45 และ 90 วนั โดยทดสอบเทยีบกบัตำ�รบัยาอา้งองิ 

ทำ�การทดลองตำ�รับละ 6 ตัวอย่าง

ทดสอบการปลดปล่อยตัวยา Isotretinoin และ Cli-

damycin Phosphate ออกจากตำ�รับ

	 ทดสอบการปลดปล่อยของ isotretinoin และ 

clindamycin phosphate ออกจากตำ�รับที่เตรียม ได้เปรียบ 

เทียบกับตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญแต่ละตัวชนิดเดียว คือ Ref 

I® (isotretinoin, 0.05% w/w) และ Ref C® (clindamycin 

phosphate, 1% w/w) ตามลำ�ดับ ที่เวลา 0, 45 และ 90 

วันหลังจากเตรียมเสร็จ โดยใช้เครื่องมือที่ทดสอบการปลด

ปลอ่ยตวัยาคอื Franz diffusion cell ทีม่ ีsynthetic cellulose 

acetate membrane filter ขนาด pore size เท่ากับ 0.2 µm 

เป็นตัวกลาง มี phosphate buffer pH 5.2 เป็นสารละลาย

ที่ receptor site ควบคุมอุณหภูมิของสารละลายตัวกลาง

ให้เท่ากับ 32±1oC เก็บตัวอย่างที่เวลา 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 

10 และ 12 ชั่วโมงโดยเก็บตัวอย่างครั้งละ 500 µL ทดแทน

ตัวอย่างที่เก็บด้วย phosphate buffer ในปริมาตรที่เท่ากัน 

เปรียบเทียบผลการทดลองที่ได้กับตำ�รับเปรียบเทียบที่มี

จำ�หน่ายในท้องตลาด ทำ�การทดลองตำ�รับละ 3 ตัวอย่าง

ผลการวิจัยและอภิปรายผล
ผลการศกึษากอ่นการตัง้ตำ�รบั : การเลอืกความเขม้ขน้

และชนิดของสารประกอบในเจลพื้น

	 ผลจากการศึกษาในขั้นตอนการศึกษาก่อนการ

ตั้งตำ�รับทั้ง 18 ตำ�รับพบว่า ได้เจลที่มีลักษณะเนียนใส มีสี

เหลืองอ่อนๆ มีความหนืดแปรโดยตรงกับความเข้มข้นของ

สารก่อเจล โดยมีค่า pH ของเจลที่เตรียมจาก methylcel-

lulose, carbopol 940, HPMC, tragacant และ sodium 

carboxymethylcellulose ประมาณ 5, 6, 6, 6 และ 8 ตาม

ลำ�ดับหลังจากการทดสอบความคงสภาพในสภาวะเร่งระยะ

สั้น พบว่ามีตำ�รับที่มีความคงสภาพทางกายภาพดี ไม่พบ

ว่ามีสี กลิ่น และความหนืดเปลี่ยนแปลงอย่างชัดเจน และ

มีปริมาณตัวยาคงเหลือทั้งสองชนิดไม่ต่างจากความเข้มข้น

เริ่มต้น 3 ตำ�รับ ซึ่งมีสารก่อเจลคือ carbopol 940, HPMC 

4000 และ MC 1500 โดยพบว่าแต่ละตำ�รับมีสารช่วยใน

ตำ�รับชนิดเดียวกันและปริมาณเท่ากันได้แก่ ethyl alcohol, 

methyl paraben, propyl paraben,  disodium EDTA และ 

BHT เป็นต้น ดังตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ตำ�รับ Isotretinoin และ Clindamycin phosphate gel ที่ผ่านการทดสอบในขั้นตอนก่อนการตั้งตำ�รับยา

	 สารเคมี		  ปริมาณ

		  ตำ�รับ 1	 ตำ�รับ 2	 ตำ�รับ 3

Isotretinoin (g)		  0.05	 0.05	 0.05

Clindamycin phosphate (g)	 1	 1	 1

Carbopol 940 (g)		  1	 -	 -

MC 1500 (g)		  -	 3	 -

HPMC 4000 (g)		  -	 -	 3

Triethanolamine (g)		  0.17	 -	 -

Disodium EDTA (g)		  0.1	 0.1	 0.1

BHT (g)		  0.05	 0.05	 0.05

Ethanol (ml)		  50	 50	 50

Methyl paraben (g)		  0.18	 0.18	 0.18

Propyl paraben (g)		  0.02	 0.02	 0.02

H2O qs. (g)		  100	 100	 100

กราฟมาตรฐานของตัวยาสำ�คัญ

	 ความสมัพนัธร์ะหวา่งความเขม้ขน้ของ isotretin-

oin กับ peak area โดยใช้ตัวทำ�ละลายคือ methanol เมื่อ

วิเคราะห์จาก linear regression analysis ของเส้นกราฟ

มาตรฐาน พบว่าในช่วงความเข้มข้น 5-50 µg/ml มีค่า cor-

relation coefficient (R2) เท่ากับ 0.999 โดยมีสมการแสดง

ความสมัพนัธค์อื y = 55675 x กำ�หนดใหก้ราฟตดัแกน x ที ่0 

(y=absorption, x=drug concentration, µg/ml) ความสมัพนัธ์

ระหวา่งความเขม้ขน้ของ clindamycin phosphate กบั peak 

area โดยวเิคราะหจ์าก linear regression analysis ของเสน้

กราฟมาตรฐาน พบว่าในช่วงความเข้มข้น 50-250 µg/ml มี

ค่า correlation coefficient (R2) เท่ากับ 0.999 โดยมีสมการ

แสดงความสัมพันธ์คือ y = 10046 x กำ�หนดให้กราฟตัด

แกน x ที่ 0 (y=absorption, x=drug concentration, µg/ml)  

การตั้งตำ�รับและการทดสอบตำ�รับที่เตรียมได้

ผลการศึกษาความคงสภาพทางเคมีในสภาวะเร่ง

	 ผลการศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ และ

ทางเคมี ในสภาวะเร่งในสภาวะการเก็บ ที่อุณหภูมิ 4±1oC, 

45±1oCและ อุณหภูมิห้องจริงเป็นเวลา 90 วัน พบว่าตำ�รับ

ทั้ง 3 สูตร มีความคงสภาพดี ปริมาณตัวยาสำ�คัญในตำ�รับ

เปรยีบเทยีบกบัตำ�รบัอา้งองิแสดงผลการศกึษาดงัตารางที ่2 

และ 3  
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ตำ�รับยาเจลไอโซเตรทติไนอิน และคลินดามัยซิน เพื่อใช้รักษาสิว: 

การตั้งตำ�รับและการประเมินความคงสภาพ

วิจิตรา มะลาด และคณะ
ปีที่ 7 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2554

ว. เภสัชศาสตร์อีสาน

ตารางที่ 2 ความสภาพต่อสภาวะการเก็บต่างๆ ของ Isotretinoin เมื่อเก็บไว้ 90 วัน

	 ตำ�รับที	่ % Isotretinoin		  % Isotretinoin ที่เวลา 90 วัน (Mean+S.D.) (n=3)

		  เมื่อเริ่มทำ�การทดลอง	 4ºC	 อุณหภูมิห้อง	 45ºC

		  (Mean+S.D.)

	 1	 101.8±1.73	 99.4±0.59	 101.2±2.10	 98.3±3.17

	 2	 100.0±0.84	 99.1±1.96	 100.1±1.59	 98.1±1.05

	 3	 100.7±1.71	 99.5±0.68	 99.1±1.70	 98.2±1.82

	 Ref I®	 102.6±1.37	 -	 102.0±1.91	 -

	 จากตารางที ่2 พบวา่ ตำ�รบัทีพ่ฒันาขึน้ทัง้ 3 สตูร 

เมื่อเก็บที่ 4±1ºC และอุณหภูมิห้อง มีปริมาณ Isotretinoin 

ไม่เปลี่ยนแปลงจากเดิม แต่เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 45±1ºC พบ

วา่ปรมิาณ Isotretinoin ลดลงจากตอนเริม่ทำ�การทดลองเลก็

นอ้ย (รอ้ยละ 2) แสดงวา่ตำ�รบัยามคีวามคงสภาพดใีนสภาวะ

ปกติและสภาวะเร่งเมื่อเก็บไว้ 90 วัน โดยไม่พบความแตก

ต่างระหว่างตำ�รับที่เตรียมกับตำ�รับในท้องตลาดเมื่อเก็บไว้

ที่อุณหภูมิห้องด้วย

ตารางที่ 3  ความคงสภาพต่อสภาวะการเก็บต่างๆ ของ clindamycin phosphate เมื่อเก็บไว้ 90 วัน

	 ตำ�รับ	 % clindamycin		  % clindamycin ที่เวลา 90 วัน (Mean+S.D.) (n=3)

		  เมื่อเริ่มทำ�การทดลอง	 4ºC	 อุณหภูมิห้อง	 45ºC

		  (Mean+S.D.)

	 1	 102.4±2.46	 99.7±1.18	 100.2±1.83	 101.5±2.81

	 2	 100.4±2.41	 99.4±2.52	 98.9±1.52	 99.1±0.38

	 3	 101.4±2.43	 99.4±0.52	 99.3±1.41	 99.8±0.33

	 Ref C®	 102.9±1.13	 -	 101.9±0.9	 -

	 จากตารางที่ 3 พบว่า ตำ�รับที่พัฒนาขึ้นทั้ง 3 

สตูร เมือ่เกบ็ที ่4±1ºC, 45±1ºC และอณุหภมูหิอ้ง มปีรมิาณ 

clidamycin ไมเ่ปลีย่นแปลงจากเดมิ แสดงวา่ตำ�รบัยามคีวาม

คงสภาพดีในสภาวะปกติและสภาวะเร่งเมื่อเก็บไว้ 90 วัน 

โดยไม่พบความแตกต่างระหว่างตำ�รับที่เตรียมกับตำ�รับใน

ท้องตลาดเมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องด้วย

ผลการทดสอบความคงสภาพทางกายภาพในสภาวะเรง่

	 เมื่อเก็บตำ�รับยาเตรียมทั้ง 3 สูตรไว้ที่อุณหภูมิ 

4ºC และ 45ºC และอณุหภมูหิอ้ง ผลการประเมนิลกัษณะทาง

กายภาพได้แก่ pH การวัดความหนืดของตำ�รับ การสังเกต

การเปลี่ยนแปลงของสีและกลิ่นของตำ�รับพบว่า pH ของทุก

ตำ�รับทุกการทดสอบ มีค่าคงที่เท่ากับ 6 ตลอดระยะเวลาที่

ทดสอบ ซึ่งเป็น ช่วงที่ตัวยา isotretinoin และ clindamycin 

phosphate มคีวามคงสภาพดทีีส่ดุ ผลการวดัความหนดืของ

ตำ�รับ พบว่าที่สภาวะเก็บทั้ง 3 อุณหภูมิ มีการเปลี่ยนแปลง

ความหนดืจากเมือ่เตรยีมตำ�รบัเสรจ็ใหม่ๆ  เลก็นอ้ย (ตารางที ่

4) ส่วนการเปลี่ยนแปลงของสีและกลิ่นของตำ�รับพบว่าไม่มี

การเปลีย่น แปลงจากเดมิ คอืสขีองตำ�รบัยงัเปน็สเีหลอืงออ่น

ใส เนือ้เจลกระจายตวัสมํา่เสมอด ีไมม่กีารตกตะกอนของอนุ

ภาคใดๆ และมกีลิน่ของแอลกอฮอลเ์ลก็นอ้ย ผลการประเมนิ

ลกัษณะความคงสภาพทางกายภาพของตำ�รบัทีม่จีำ�หนา่ยใน

ท้องตลาด ได้แก่ Ref I®  และ Ref C® เมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิ

หอ้งพบวา่ตำ�รบัยาทัง้ 2 ตำ�รบัมคีา่ความเปน็กรดดา่ง ความ

หนืด ลักษณะเนื้อเจล สีและกลิ่นของตำ�รับไม่เปลี่ยนแปลง

จากเดิม โดยพบว่าความหนืดของ Ref I®  มีความหนืดสูง

ที่สุดกว่าตำ�รับที่พัฒนาโดย Ref C® มีค่าความหนืดตํ่าที่สุด 
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ตารางที่ 4 ความหนืดของของตำ�รับยาเปรียบเทียบกับตำ�รับอ้างอิงเมื่อเก็บที่อุณหภูมิต่างๆ เป็นเวลา 90 วัน

	 ตำ�รับ	 ความหนืด   		 ความหนืดของแต่ละตำ�รับเมื่อเก็บไว้ที่สภาวะต่างๆที่เวลาต่างกัน (Ps) (Mean±S.D.) (n=3)

		  เมื่อเริ่มทดลอง (Ps) 		  4ºC			   อุณหภูมิห้อง			   45ºC

		  (Mean±S.D.) (n=3)	 45 วัน	 90 วัน	 45 วัน	 90 วัน	 45 วัน		  90 วัน

	 1	 320.1±1.31	 299.0±5.51	 291.9±3.31	 291.2±4.27	 313.0±4.17	 291.2±7.27	 303.6±4.72

	 2	 311.2±3.28	 312.2±5.06	 324.5±6.33	 312.1±3.41	 299.8±2.38	 302.1±5.40	 292.5±5.41

	 3	 300.8±4.24	 292.0±7.30	 292.3±4.27	 291.0±5.38	 302.0±6.21	 291.5±5.38	 307.6±3.98

	Ref I®	 440.3±5.42	 -	 -	 -	 437.6±3.28	 -	 -

	Ref C®	 220.1±4.22	 -	 -	 -	 232.5±2.18	 -	 -

ผลการทดสอบความคงสภาพต่อแสง
	 ผลการศึกษาความคงสภาพต่อแสง ของตัวยา 

isotretinoin และ clindamycin phosphate ของตำ�รับทั้ง 3 

สูตรเป็นเวลา 90 วัน ดังแสดงในตารางที่ 5 

ตารางที่ 5 ความคงสภาพต่อแสงของ Isotretinoin และ clindamycin phosphate ในตำ�รับเมื่อเก็บไว้เป็นเวลา 90 วัน

	 ตำ�รับ		 % Isotretinoin / clindamycin phosphate (Mean+S.D.) (n=3)

		  วันแรก	 วันที่ 45	 วันที่ 90

	 1	 100.4±1.23	 100.5±1.13	 100.9±1.82

		  99.7 ±1.95	 101.7±1.33	 99.6±1.61

	 2	 100.6±2.53	 99.0±2.52	 99.4±1.66

		  101.5±1.05	 100.7±2.62	 100.2±2.91

	 3	 101.5±1.05	 101.2±2.97	 99.5±2.49

		  100.4±1.23	 100.5±1.56	 99.6±2.25

    

	 พบว่า เมื่อให้ตำ�รับสัมผัสแสงเป็นเวลา 90 วัน 

ปรมิาณตวัยาทีเ่หลอือยูใ่นตำ�รบัไมเ่ปลีย่นแปลงจากวนัแรกที่

เตรียมตำ�รับ แสดงให้เห็นว่าตำ�รับที่พัฒนาขึ้นมีความคงทน

ตอ่สภาวะเรง่โดยแสงเปน็เวลาอยา่งนอ้ย 3 เดอืน ทำ�ใหม้ัน่ใจ

ได้ว่า ตำ�รับที่พัฒนาขึ้นน่าจะ มีความคงทนต่อแสงได้ดี

ทดสอบการตา้นเชือ้แบคทเีรยีทีท่ำ�ใหเ้กดิสวิ
	 จากการทดลองการต้านเชื้อแบคทีเรียของ

สารละลาย clindamycin phosphate และ isotretinoin 

ใน 50% ethanol สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ  

P. acne ในความเข้มข้น 31.25 µg/ml และ 625 µg/ml ตาม

ลำ�ดบั ซึง่เปน็ความเขม้ขน้ทีน่อ้ยกวา่ สารละลาย isotretinoin 

และ clindamycin phosphate แต่ละตัวชนิดเดียวใน 50% 

ethanol และเมื่อทดสอบหา ขนาดของ zone of inhibition 

ของตำ�รับยาทั้ง 3 สูตรเปรียบเทียบกับ Ref C® และ Ref I® 

พบว่า ขนาดของ zone of inhibition ของตำ�รับที่ 1, 2 และ 

3 สูตรมีขนาดไม่แตกต่างกัน และไม่แตกต่างกับ Ref C®  

โดยมีขนาดเท่ากับ 44.6±0.58, 44.6±0.29, 44.33±1.04, 

44.0±0.5 mm ตามลำ�ดับ ส่วน Ref I® มีขนาด zone of in-

hibition เท่ากับ 11.6±1.89 mm ซึ่งน้อยกว่าสูตรตำ�รับทั้ง 3 

สูตร เนื่องจากตัวยา isotretinoin ไม่ใช่ยาต้านเชื้อแบคทีเรีย 

(ตัวอย่างการแสดงรูปที่ 1 Inhibition zone ของตำ�รับ 1) จึง

ทำ�ใหพ้บการยบัยัง้เชือ้นอ้ยกวา่ และการทดสอบนีไ้ดท้ำ�การ

ศกึษาเปรยีบเทยีบกบัตวัอยา่งการควบคมุทีไ่มม่ตีวัยาใดๆ ก็

ไม่พบว่ามี zone of inhibition เกิดขึ้นแต่อย่างใด และไม่พบ

เชื้อแต่อย่างใด จากการทดสอบ negative control  

การทดสอบการปลดปลอ่ยตวัยา isotretinoin 

และ clidamycin phosphate ออกจากตำ�รับ
	 ผลการศกึษาการปลดปลอ่ยตวัยา isotretinoin ทีถ่กู

ปล่อยออกมาสะสมที่เวลาต่างๆ ตั้งแต่เวลา 0-12 ชั่วโมง จาก

เจลทั้ง 3 ตำ�รับและตำ�รับ Ref I® ผลการศึกษาแสดงดัง รูปที่ 2
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ตำ�รับยาเจลไอโซเตรทติไนอิน และคลินดามัยซิน เพื่อใช้รักษาสิว: 

การตั้งตำ�รับและการประเมินความคงสภาพ

วิจิตรา มะลาด และคณะ
ปีที่ 7 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2554

ว. เภสัชศาสตร์อีสาน

รูปที่ 1 Zone of inhibition ของสูตรที่ 1 ก่อนเริ่มทดสอบความคงตัว

ในสภาวะเร่ง

รูปที่ 2 	การปลดปล่อยตัวยา isotretinoin ออกจาก 3 ตำ�รับที่พัฒนา

และตำ�รับเปรียบเทียบ Ref I® ที่เวลาเริ่มต้น

	 จากรปูที ่2 พบวา่ตำ�รบั Ref I® มอีตัราการละลาย

ของยาเร็วกว่าตำ�รับที่พัฒนาขึ้นทั้ง 3 ตำ�รับ อย่างไรก็ดีที่

เวลา 12 ชั่วโมงพบว่ามียาปลดปล่อยออกมาใกล้เคียงกัน 

โดยตำ�รับที่ 1 ตำ�รับที่ 2 และ ตำ�รับที่ 3 มีการปลดปล่อย

ตัวยา isotretinoin ที่เวลา 12 ชั่วโมง ออกมาได้ร้อยละ 

95.8±1.13, 95.9±0.83 และ 95.6±1.19 ตามลำ�ดับ ส่วน 

ตำ�รบั Ref I® ทีเ่วลา 12 ชัว่โมง มกีารปลดปลอ่ยตวัยาสำ�คญั

ออกมาร้อยละ 95.6±1.97 ของตัวยาที่มีในตำ�รับ และเมื่อ

ทดสอบการปลดปลอ่ย isotretinoin เมือ่เกบ็ตำ�รบัไวเ้ปน็เวลา 

90 วัน แล้วเปรียบเทียบปริมาณที่ปลดปล่อยออกมากับเมื่อ

เตรียมเสร็จใหม่ พบว่าปริมาณตัวยาที่ปลดปล่อยออกมาที่ 

12 ชั่วโมง ของทั้ง 3 ตำ�รับลดลงเล็กน้อย แต่ตำ�รับ Ref I® 

ปริมาณตัวยาที่ปลดปล่อยออกมาที่ 12 ชั่วโมง ใกล้เคียงกับ

วันแรกที่เริ่มทำ�การวิเคราะห์และตำ�รับ (ไม่แสดงข้อมูล)

	 จากรูปที่ 3 แสดงผลการศึกษาการปลดปล่อยตัว

ยา clindamycin phosphate จากตำ�รับที่ถูกปลดปล่อยออก

มาสะสมที่เวลาต่างๆ ตั้งแต่เวลา 0-12 ชั่วโมง จากเจลทั้ง 3 

ตำ�รับและตำ�รับ Ref C® พบว่า ตำ�รับที่ 1, 3 และ Ref C® มี

การปลดปลอ่ยของยาออกมาใกลเ้คยีงกนั ขณะทีต่ำ�รบัที ่2 มี

อตัราการปลดปลอ่ยยาออกมาชา้ทีส่ดุซึง่ม ีmethyl cellulose 

เป็นสารก่อเจล อย่างไรก็ดีที่เวลา 12 ชั่วโมงพบว่ามียาปลด

ปล่อยออกมาใกล้เคียงกัน โดยพบว่าที่ 12 ชั่วโมง ตำ�รับที่ 

1 ตำ�รับที่ 2 และ ตำ�รับที่ 3 เมื่อเตรียมเสร็จปลดปล่อยตัว

ยา clindamycin phosphate ออกมาได้ร้อยละ 75.6±1.59, 

74.4±3.48 และ 77.4±1.00 ของตวัยาทีม่ใีนตำ�รบัตามลำ�ดบั 

ส่วน ตำ�รับ Ref C® มีการปลดปล่อยตัวยาสำ�คัญออกมา 

ร้อยละ 73.1±0.31 ของตัวยาที่มีในตำ�รับ

	 เมื่อทดสอบการปลดปล่อย clindamycin phos-

phate เมื่อเก็บตำ�รับไว้เป็นเวลา 90 วัน แล้วเปรียบเทียบ

ปริมาณที่ปลดปล่อยออกมากับเมื่อเตรียมเสร็จใหม่ พบว่า

ปรมิาณตวัยาทีป่ลดปลอ่ยออกมาที ่12 ชัว่โมง ของตำ�รบัที ่2 

ปรมิาณตวัยา clindamycin phosphate  ทีถ่กูปลดปลอ่ยใกล้

เคยีงกบัวนัแรกทีเ่ริม่ทำ�การวเิคราะห ์สว่นตำ�รบัที ่1 ตำ�รบัที ่

3 และตำ�รับ  Ref C® ปริมาณตัวยาสะสมที่ปลดปล่อยออก

มาที่ 12 ชั่วโมง ลดลงจากเดิมเล็กน้อย อย่างไรก็ดีตำ�รับยา

ทั้ง 3 สูตร มีการปลดปล่อยตัวยา clindamycin phosphate 

สะสมที่เวลา 12 ชั่วโมง ใกล้เคียงกัน แต่ตำ�รับ Ref C® มี

อัตราการปลดปล่อยตัวยา clindamycin phosphate ออก

มาช้ากว่า ทั้ง 3 สูตรตำ�รับที่เตรียม (ไม่แสดงข้อมูล) และ
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รูปที่ 3 	การปลดปล่อย Clindamycin phosphate ที่พัฒนาและตำ�รับ

เปรียบเทียบ Ref C® ที่เวลาเริ่มต้น
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เมื่อทดสอบอัตราการปลดปล่อยยาที่เวลา 1-6 ชั่วโมงพบว่า

มีการปลดปล่อยยาเป็นไปตาม zero-ordered และ Higuchi 

release kinetics (Khairuzzaman, et al., 2006; Wang et 

al., 2007) ซึ่งการปลดปล่อยที่เป็นไปตามรูปแบบทั้งสองนี้

แสดงให้เห็นว่าระบบสามารถควบคุมยาที่ออกมาจากตำ�รับ

ได้อย่างสมํ่าเสมอและคงที่ใน 3 ตำ�รับที่เตรียมและตำ�รับ

เปรยีบเทยีบโดยตำ�รบัทีพ่ฒันาขึน้ทัง้ 3 ตำ�รบัมคีา่เฉลีย่ของ 

r2 มากกว่า 0.94 ขณะที่ Ref I® และ Ref C® มีค่ามากกว่า 

0.97 และ 0.93 ตามลำ�ดับ

	 จากการทดลองพบวา่สารกอ่เจลทีใ่ชใ้นการพฒันา

ตำ�รับคือ MC 1500, HPMC 4000 และ Carbopol 940 ให้

ผลการทดสอบอัตราการปลดปล่อยยา ฤทธิ์การต้านเชื้อ

แบคทีเรียรวมทั้งคุณสมบัติทางกายภาพก็ไม่แตกต่างกัน 

เมือ่ทดสอบความคงตวัในระยะยาว (3 เดอืน) แสดงวา่สารกอ่

เจลทัง้สามชนดิสามารถใชไ้ดใ้นการตัง้ตำ�รบันีไ้ดด้ ีอยา่งไรก็

ดีปัจจัยที่มีผลที่ทำ�ให้ตัวยาคงตัวดีเนื่องมาจากการตั้งตำ�รับ

ที่ pH ที่ยาทั้งสองคงตัว ซึ่งอาจกล่าวได้ว่า pH เป็นปัจจัยที่

สำ�คัญที่สุด ที่ทำ�ให้ตำ�รับยาไม่มีการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติ

ตลอดระยะเวลาทีเ่กบ็ ดงันัน้อาจกลา่วไดว้า่ชนดิของสารกอ่

เจลทัง้ 3 ชนดิทีใ่ชเ้ตรยีมตำ�รบัไมม่ผีลตอ่ความคงสภาพของ

ตำ�รับยา แต่ก็ต้องทดสอบในระยะยาวเป็นเวลาอย่างน้อย 1 

ปี เพื่อทดสอบความคงสภาพต่อไป

สรุปผลการวิจัย
	 ตำ�รบัยารว่ม isotretinoin (0.05 %w/w) และ clin-

damycin phosphate (1% w/w) ที่เตรียมในงานวิจัยนี้เป็น 

ตำ�รับที่มีความคงสภาพดี มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อ

แบคทีเรียหลักที่เป็นสาเหตุที่ทำ�ให้เกิดสิว ดีกว่าหรือเท่ากับ

ตำ�รับที่มีตัวยาสำ�คัญแต่ละตัวเพียงชนิดเดียวที่มีจำ�หน่าย

ในท้องตลาด และเมื่อทดสอบความคงสภาพในสภาวะเร่ง

และสภาวะปกตินั้น มีความคงสภาพดีตลอดระยะเวลา 90 

วัน และคงสภาพดีเมื่อทดสอบภายใต้แสง อีกทั้งตำ�รับทั้ง 3 

สตูรมกีารปลดปลอ่ยตวัยา isotretinoin ออกมาจากตำ�รบัได้

ดเีทยีบเทา่กบัตำ�รบัทีม่ใีนทอ้งตลาดและมกีารปลดปลอ่ยตวั

ยา clindamycin phosphate ออกมาจากตำ�รบัไดด้กีวา่ตำ�รบั

ในท้องตลาดที่นำ�มาศึกษาเปรียบเทียบ และ pH ถือว่าเป็น

ปัจจัยที่สำ�คัญที่มีผลต่อความคงตัวของยา

กิตติกรรมประกาศ
	 งานวิจัยนี้ ได้รับการสนับสนุนจากทุนอุดหนุน

ทั่วไปของมหาวิทยาลัยขอนแก่น ประจำ�ปี 2550 และทุน

อุดหนุนการทำ�วิจัยจากคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น ขอขอบคุณ คณะเภสัชศาสตร์มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น เอื้อเฟื้อสถานที่ เครื่องมือ และอุปกรณ์ในการ

ทำ�งานวิจัย รวมทั้งสาขาวิชาพิษวิทยาที่ให้ความอนุเคราะห์

เครื่องตู้บ่มเพาะเชื้อแบคทีเรีย
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