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ซิลิมารินเป9นสารจากธรรมชาติที่สกัดได'จากต'นมิลค�ทิสเทิล
ตํารับยาพื้นบ'านในทวีปยุโรปมีการนําซิลิมารินมาใช'เพื่อรักษาอาการผิดปกติของตับและถุงน้ําดี มีการศึกษาทาง
วิทยาศาสตร�จํานวนมากที่ยืนยันฤทธิ์ในการปกปEองตับของซิลิมาริน 
การต'านอนุมูลอิสระ การเพิ่มเสถียรภาพของเยื่อ
การยับยั้งการสร'างเส'นใยในเซลล�ตับซ่ึงนําไปสู$การเกิดตับแข็งได'
ลิกแนนไอโซเมอร� ประกอบด'วยซิลิบิน 
ร'อยละ 5 ซิลิบินเป9นองค�ประกอบหลักของซิลิมารินและเป9นสารที่
การรับประทาน พบว$า ซิลิมารินจะถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารได'เพียงร'อยละ 
การซึมผ$านผนังลําไส'ต่ําและถูกเมแทบอไลซ�และขับถ$าย
ซิลิมารินต่ํา ดังนั้นจึงได'นําระบบนําส$งยามาช$วย
สามารถละลายน้ําได'ดีด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�สชัน 
สารประกอบเชิงซ'อนกับฟอสฟาทิดิลโคลีน การเตรียมในรูปแบบลิโพโซม โพรลิโพโซม
นําส$งยาเกิดไมโครอิมัลชันเอง ไฮโดรเจล 
เพิ่มค$าชีวประสิทธิผลของซิลิมาริน สามารถปลดปล$อยซิลิมารินได'นานถึง 
เปEาหมายเพื่อเพิ่มการนําส$งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�ตับ 
กับตัวรับบนผิวเซลล�ตับได' ดังนั้นระบบนําส$งยารูปแบบต$าง
การปลดปล$อยและนําส$งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�เปEาหมายได'
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บทคัดย	อ 
ซิลิมารินเป9นสารจากธรรมชาติที่สกัดได'จากต'นมิลค�ทิสเทิล (milk thistle, Silybum marianum 

ตํารับยาพื้นบ'านในทวีปยุโรปมีการนําซิลิมารินมาใช'เพื่อรักษาอาการผิดปกติของตับและถุงน้ําดี มีการศึกษาทาง
ทธิ์ในการปกปEองตับของซิลิมาริน ซ่ึงพบว$ากลไกการออกฤทธิ์นั้นมีได'หลายกลไก

พิ่มเสถียรภาพของเยื่อหุ'มเซลล� การต'านการอักเสบ การกระตุ'นการสร'างเซลล�ตับทดแทน
บซ่ึงนําไปสู$การเกิดตับแข็งได' เป9นต'น ซิลิมารินเป9นกลุ$มสารประกอบฟลาโวโน
 ร'อยละ 60-70  ซิลิคริสทิน ร'อยละ 20  ซิลิไดอะนิน ร'อยละ 

ซิลิบินเป9นองค�ประกอบหลักของซิลิมารินและเป9นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาแรงที่สุด 
ซิลิมารินจะถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารได'เพียงร'อยละ 20 – 50 เนื่องจากมีค$าการละล
และถูกเมแทบอไลซ�และขับถ$ายยาออกจากร$างกายได'อย$างรวดเร็ว ส$งผลให'ชีวประสิทธิผลของ

ซิลิมารินต่ํา ดังนั้นจึงได'นําระบบนําส$งยามาช$วยเพิ่มชีวประสิทธิผลของซิลิมาริน เช$น การกระจายซิลิมารินในสารที่
ได'ดีด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�สชัน การทําให'เกิดสารประกอบเชิงซ'อนกับเบต'าไซโคลเดกซ�ทริน 

ะกอบเชิงซ'อนกับฟอสฟาทิดิลโคลีน การเตรียมในรูปแบบลิโพโซม โพรลิโพโซม นาโนพาร�ทิเคิลไขมันแข็ง
นําส$งยาเกิดไมโครอิมัลชันเอง ไฮโดรเจล หรือไมเซลล� เป9นต'น คาโอและคณะได'เตรียมตํารับยาซิลิมารินออกฤทธิ์เนิ่นเพื่

มารถปลดปล$อยซิลิมารินได'นานถึง 3 วัน นอกจากนี้มีการพัฒนาระบบนําส$งยาสู$
งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�ตับ โดยการบรรจุซิลิมารินในตํารับลิโพโซมที่มีลิแกนด�ซิโตจีซ่ึงสามารถจับ

นระบบนําส$งยารูปแบบต$าง ๆ สามารถนํามาประยุกต�ใช'ในการเพิ่มชี
และนําส$งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�เปEาหมายได' 

ชีวประสิทธิผล 
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วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร� นครปฐม 

Silybum marianum (L.) Gaertn)  
ตํารับยาพื้นบ'านในทวีปยุโรปมีการนําซิลิมารินมาใช'เพื่อรักษาอาการผิดปกติของตับและถุงน้ําดี มีการศึกษาทาง

ไกการออกฤทธิ์นั้นมีได'หลายกลไก ได'แก$  
ารกระตุ'นการสร'างเซลล�ตับทดแทน และ

ซิลิมารินเป9นกลุ$มสารประกอบฟลาโวโน 
ร'อยละ 10  และไอโซซิลิบิน 

มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาแรงที่สุด เม่ือให'ซิลิมารินทาง 
เนื่องจากมีค$าการละลายน้ําและ

ส$งผลให'ชีวประสิทธิผลของ 
การกระจายซิลิมารินในสารที่

เชิงซ'อนกับเบต'าไซโคลเดกซ�ทริน การทําให'เกิด
นาโนพาร�ทิเคิลไขมันแข็ง ระบบ

คาโอและคณะได'เตรียมตํารับยาซิลิมารินออกฤทธิ์เนิ่นเพื่อ
นอกจากนี้มีการพัฒนาระบบนําส$งยาสู$

การบรรจุซิลิมารินในตํารับลิโพโซมที่มีลิแกนด�ซิโตจีซ่ึงสามารถจับ
สามารถนํามาประยุกต�ใช'ในการเพิ่มชีวประสิทธิผล  ควบคุม
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DRUG DELIVERY SYSTEMS OF SILYMARIN 
 

Wajee Wajee Wajee Wajee TipparosTipparosTipparosTipparos1111, , , , Praneet OpanasopitPraneet OpanasopitPraneet OpanasopitPraneet Opanasopit2222,,,,****    
    

1
 Bangkok Lab & Cosmetic Co., Ltd., Ratchaburi  

2
 Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Silpakorn University, Sanamchandra Palace Campus,  

 Nakhon Pathom 

*  Corresponding author: opanasopit_p@su.ac.th 

 

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

Silymarin is a natural compound extracted from milk thistle (Silybum marianum (L.) Gaertn). It has 

been used as a folk medicine in Europe for a long time to treat liver and gallbladder disorders. Many pieces 

of research have confirmed that silymarin is a hepatoprotective agent. The mechanisms of action include 

antioxidation, cell membrane stabilization, anti-inflammation, liver regeneration and antifibrotic effects. 

Silymarin consists of flavonolignan isomers, namely silybin 60-70%, silychristin 20%, silydianin 10% and 

isosilybin 5%. Among these isomers, silybin is the major and the most active component. However, only 20-

50% of orally administered silymarin can be absorbed by the gastrointestinal tract. The therapeutic effect of 

silymarin is limited by its poor bioavailability due to low solubility, low permeability, extensive metabolism 

and rapid excretion.  In order to improve the bioavailability of silymarin, drug delivery systems such as solid 

dispersions, complexation inclusion with beta-cyclodextrin, complexation with phosphatidylcholine, 

liposomes, proliposomes, solid lipid nanoparticles (SLN), nanostructured lipid carriers (NLC), self-emulsifying 

drug delivery systems (SEDDS), self-microemulsifying drug delivery systems (SMEDDS), and hydrogel 

matrices, micelles, have been employed. Cao and coworkers prepared a silymarin 3-day release formulation 

to improve the oral bioavailability and develop a sustained-release formulation. Moreover, targeted delivery 

systems have been used to carry silymarin to target sites, especially to hepatic cells leading to induction of 

cellular uptake. Elmowafy and coworkers have demonstrated how to improve the delivery of silymarin to 

hepatic cells by loading silymarin into liposomes with hepatic targeting ligands (Sito G). In conclusion, several 

drug delivery systems are used for increasing bioavailability, controlling release and aiming silymarin at 

target sites of action. 

 

KeywordKeywordKeywordKeywordssss: : : : silymarin, drug delivery systems, bioavailability 
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บทนํา 
ซิลิมาริน (Silymarin) เป9นสารสกัดจากธร

มีฤทธิ์ในการปกปEองตับ และมีการนําไปใช'ประโยชน�เป9นยา
และผลิตภัณฑ�เสริมอาหารอย$างแพร$หลาย
จํานวนมากที่ยืนยันประสิทธิภาพในการปกปEองตับของ
ซิลิมาริน รวมถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอ่ืน
ซิลิมารินยังมีความปลอดภัยค$อนข'างสูง 
เป9นสารที่มีความน$าสนใจเป9นอย$างยิ่ง แต$เนื่องจาก
ทางกายภาพและทางเคมีของซิลิมารินที่มีค$าการละลายน้ํา
ต่ํา การดูดซึมผ$านผนังลําไส'ต่ํา และการถูกกําจั
ร$างกายได'อย$างรวดเร็ว ทําให'ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยานั้นจํากัด 
ปbจจุบันจึงได'มีการนําระบบนําส$งยารูปแบบต$าง ๆ
ประยุกต�ใช'เพื่อลดข'อจํากัดของซิลิมารินโดยการเพิ่มการ
ละลาย เพิ่มการดูดซึมผ$านผนังลําไส' ลดเมแทบอลิซึม 
ควบคุมการปลดปล$อยให'สามารถออกฤทธิ์ได'ยาวนานข้ึน 
รวมถึงใช'ตัวพาเพื่อนําส$งยาสู$เปEาหมายได'อย$างจําเพาะ
เจาะจง ซ่ึงระบบนําส$งยาในรูปแบบต$าง
ชีวประสิทธิผลและประสิทธิภาพในการรักษาของซิลิมาริน
ได' บทความนี้กล$าวถึงความเป9นมา องค�ประกอบทางเคมี
ของซิลิมาริน และระบบนําส$งยาที่เก่ียวข'อง
 

ความเป$นมาของซิลิมาริน 
ซิลิมารินเป9นสารสกัดจากต'นมิลค�ทิสเทิล 

thistle, Silybum marianum (L.) Gaertn)
มีลําต'นหนา มีใบสีเขียวเข'ม เส'นใบสีขาว
อมม$วง (รูปที่ 1) มิลค�ทิสเทิสเป9นพืชที่มีถ่ินกําเนิดอยู$ใน
แถบ เมดิ เตอร� เ ร เนี ยนและแอฟ ริกา เหนื อ
แพร$กระจายไปยังทวีปยุโรป อเมริกา 
ในแถบยุโรปต'นมิลค�ทิสเทิลถูกนําไปใช'เป9นยา
เวลานานมากกว$าพันปc  เพื่อ รักษาอาการตับอักเสบ  
ถุงน้ําดีอักเสบ ดีซ$าน ต'านสารพิษจากเห็ดพิษ
เพียงฤทธิ์ที่ใช'ในการรักษาความผิดปกติของตับและการ
ต'านสารพิษ เข' าสู$ ตับ เท$ านั้ นที่ ได' รับการยืนยันทาง
วิทยาศาสตร�4,5 

                                                                                                                                         

เป9นสารสกัดจากธรรมชาติที่
และมีการนําไปใช'ประโยชน�เป9นยา

ลิตภัณฑ�เสริมอาหารอย$างแพร$หลาย มีงานวิจัย
จํานวนมากที่ยืนยันประสิทธิภาพในการปกปEองตับของ 

รวมถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอ่ืน ๆ นอกจากนี้ 
ซิลิมารินยังมีความปลอดภัยค$อนข'างสูง จึงทําให'ซิลิมาริน
เป9นสารที่มีความน$าสนใจเป9นอย$างยิ่ง แต$เนื่องจากสมบัติ

ลิมารินที่มีค$าการละลายน้ํา
และการถูกกําจัดออกจาก

ทําให'ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยานั้นจํากัด 
งยารูปแบบต$าง ๆ มา

ซิลิมารินโดยการเพิ่มการ
เพิ่มการดูดซึมผ$านผนังลําไส' ลดเมแทบอลิซึม 

ให'สามารถออกฤทธิ์ได'ยาวนานข้ึน 
เปEาหมายได'อย$างจําเพาะ

รูปแบบต$าง ๆ สามารถเพิ่ม
ธิภาพในการรักษาของซิลิมาริน

บทความนี้กล$าวถึงความเป9นมา องค�ประกอบทางเคมี
ของซิลิมาริน และระบบนําส$งยาที่เก่ียวข'อง 

ลิมารินเป9นสารสกัดจากต'นมิลค�ทิสเทิล (milk 
(L.) Gaertn) ซ่ึงเป9นพืชที่

มีลําต'นหนา มีใบสีเขียวเข'ม เส'นใบสีขาว และดอกสีชมพู
มิลค�ทิสเทิสเป9นพืชที่มีถ่ินกําเนิดอยู$ใน

เมดิ เตอร� เ ร เนี ยนและแอฟ ริกา เหนื อ  และได' 
แพร$กระจายไปยังทวีปยุโรป อเมริกา และออสเตรเลีย3  

ไปใช'เป9นยาพื้นบ'านเป9น
เพื่อ รักษาอาการตับอักเสบ   

ดีซ$าน ต'านสารพิษจากเห็ดพิษ แต$พบว$ามี
เพียงฤทธิ์ที่ใช'ในการรักษาความผิดปกติของตับและการ
ต'านสารพิษ เข' าสู$ ตับ เท$ านั้ นที่ ได' รับการยืนยันทาง

ในปbจจุบันซิลิมารินได'จากการสกัดเมล็ดของมิลค�
ทิสเทิลโดยใช'ตัวทําละลายกลุ$มแอลกอฮอล� และนํามาใช'
ในการบํารุงและปกปEองตับ โดยพบว$าสามารถรักษาอาการ
ตับอักเสบจากการติดเชื้อไวรัส ฟefนฟูตับในผู'ปgวยที่ดื่ม
แอลกอฮอล�มาเป9นเวลานาน3 และใช'ต'
สารพิษต$างๆ เช$น สารพิษจากเห็ด 
เป9นต'น4,5  ปbจจุบันในท'องตลาดมีผลิตภัณฑ�ซิลิมารินหลาย
รูปแบบ ทั้งที่เป9นยาและผลิตภัณฑ�เสริมอาหาร  
 

 

รูปท่ี 1 ต'นมิลค�ทิสเทิล (Milk Thistle)
 

องค(ประกอบทางเคมี 
ซิลิมารินเป9นกลุ$มสารฟลาโวโนลิกแนนไอโซเมอร�  

(flavonolignan isomers) 
(silybin) ได'แก$ ซิลิบินเอและซิลิบินบี
B) ร'อยละ 60 - 70 ซิลิคริสทีน (silychristin
ทีนเอและซิลิคริสทีนบี  (silychristin A, silychristin B)
ร'อยละ 20 ซิลิไดอะนิน (silydianin
ลิบิน (isosilybin) ได'แก$ ไอโซซิลิบินเอและไอโซซิลิบินบี
(isosilybin A, isosilybin B) ร'อยละ 
องค�ประกอบหลักและเป9นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาแรง
ที่สุด2,4  สารที่เป9นองค�ประกอบของซิลิมาริน
ทา ง เค มี แสดง ใน รู ปที่  2 โ ดย มี ฟลา โ ว โนลิ
(flavonolignan skeleton)  
โครงสร'างของฟลาโวโนลิกแนน
ฟลาโวนอลแทกซิโฟลิน (dihydroflavonol
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ในปbจจุบันซิลิมารินได'จากการสกัดเมล็ดของมิลค�
ทิสเทิลโดยใช'ตัวทําละลายกลุ$มแอลกอฮอล� และนํามาใช'
ในการบํารุงและปกปEองตับ โดยพบว$าสามารถรักษาอาการ
ตับอักเสบจากการติดเชื้อไวรัส ฟefนฟูตับในผู'ปgวยที่ดื่ม

และใช'ต'านพิษจากยาหรือ
สารพิษจากเห็ด Amanita phalloides 

ปbจจุบันในท'องตลาดมีผลิตภัณฑ�ซิลิมารินหลาย
รูปแบบ ทั้งที่เป9นยาและผลิตภัณฑ�เสริมอาหาร   

 

(Milk Thistle)1 

ซิลิมารินเป9นกลุ$มสารฟลาโวโนลิกแนนไอโซเมอร�  
isomers) ประกอบไปด'วย ซิลิบิน 

ซิลิบินบี (silybin A, silybin 
silychristin) ได'แก$ ซิลิคริส

(silychristin A, silychristin B)  
silydianin) ร'อยละ 10 และไอโซซิ

ได'แก$ ไอโซซิลิบินเอและไอโซซิลิบินบี 
ร'อยละ 5 โดยมีซิลิบินเป9น

องค�ประกอบหลักและเป9นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาแรง
ารที่เป9นองค�ประกอบของซิลิมารินมีโครงสร'าง

โ ดย มี ฟลา โ ว โนลิ กแนน 
     เป9นโครงสร'างร$วมกัน  

ลิกแนนประกอบไปด'วยหมู$ไดไฮโดร 
dihydroflavonol taxifolin) 
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เชื่อมต$อกับหมู$โคนิเฟอริลแอลกอฮอล� (coniferyl alcohol) 
ผ$านทางวงแหวนออกซิแรน (oxeran ring) โดยวงแหวน
ออกซิแรนจะเป9นส$วนที่มีผลต$อฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ 
ซิลิมาริน หากส$วนนี้ถูกทําลาย ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาจะถูก
ทําลายไปด'วย2 
 

สมบัติทางเคมีกายภาพ 
ลักษณะทางกายภาพของซิลิมารินเป9นผงสีเหลือง  

มีกลิ่นเฉพาะตัว มีค$าการละลายน้ําต่ํา ประมาณ 0.04 
มิลลิกรัมต$อมิลลิลิตร9 สลายตัวได'เม่ือถูกกระตุ'นด'วยแสง 
สารออกซิไดซ� และอุณหภูมิที่สูงกว$า 100 องศาเซลเซียส  
ดังนั้นควรเก็บรักษาซิลิมารินให'พ'นแสง และหลีกเลี่ยงการ
สัมผัสกับสารออกซิไดซ�   

ปbจจุบันผลิตภัณฑ�จากซิลิมารินในท'องตลาดส$วน
ใหญ$อยู$ในรูปแบบที่ให'โดยการรับประทาน  แต$เนื่องจาก 
ซิลิมารินเป9นสารที่มีค$าการละลายน้ําต่ํา ดูดซึมผ$านผนัง
ลําไส'ได'น'อย  เม่ือให'ซิลิมารินโดยการรับประทานจะดูดซึม 
จากทางเดินอาหารได'เพียงร'อยละ 20 – 50 เท$านั้น3,9,10  
รวมถึงซิลิมารินจะแปรสภาพและขับออกจากร$างกายได' 
อย$างรวดเร็ว ทําให'ค$าชีวประสิทธิผลของซิลิมารินที่ให'โดย
การรับประทานมีค$าต่ําและทําให'ประสิทธิภาพในการรักษา
จํากัดไปด'วย นอกจากนี้การถูกกําจัดออกจากร$างกายอย$าง
รวดเร็วของซิลิมารินทําให'ต'องเพิ่มความถ่ีในการให'ยา 

แต$ละวัน โดยต'องให'วันละ 2 - 3 คร้ัง ซ่ึงซิลิมารินเป9นยาที่
ต'องใช'ต$อเนื่องเป9นระยะเวลานานเพื่อฟefนฟูตับ การที่ต'อง
ให'ยาวันละหลายคร้ังเป9นเวลานานอาจเกิดปbญหาการให'
ความร$วมมือของผู'ปgวย จึงได'มีการนําระบบนําส$งยาใน
รูปแบบต$าง ๆ มาช$วยเพิ่มค$าชีวประสิทธิผล ควบคุมการ
ปลดปล$อยยา รวมถึงสามารถนําส$งซิลิมารินเข'าสู$อวัยวะ
เปEาหมายได'มากข้ึน 
 

กลไกการออกฤทธิ์ของซิลิมาริน 
       มีงานวิจัยจํานวนมากที่ได'ศึกษากลไกการออกฤทธิ์
ของซิลิมาริน พบว$า ซิลิมารินออกฤทธิ์ผ$านหลายกลไก3,4,5  
ได'แก$ 
การต.านอนุมูลอิสระ3-5   
        ซิลิมารินสามารถยับยั้งอนุมูลอิสระส$งผลให'การ
ทําลายตับลดลง รวมถึงสามารถลดการเกิดกระบวนการ
ลิพิดเพอร�ออกซิเดชัน (lipid peroxidation) และกลูต'า 
ไทโอนออกซิเดชัน (glutathione oxidation) ในตับได' 
 
การป3องกันสารพิษเข.าสู	เซลล(ตับ3,5 

ซิลิมารินเพิ่มเสถียรภาพให'กับเยื่อหุ'มเซลล�และ
ควบคุมการเข'าออกของสาร โดยซิลิมารินจะยับยั้งการจับ
ของสารพิษกับตัวรับที่อยู$บนเยื่อหุ'มเซลล�และปEองกัน
สารพิษเข'าสู$เซลล� 

 

    
 

รูปที่ 2 โครงสร'างทางเคมีของสารที่เป9นองค�ประกอบของซิลิมาริน2 

  

Oxeran ring 

dihydroflavonotaxifolin Coniferyl alcohol 
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การต.านการอักเสบ3-5 
ซิลิมารินยับยั้งเอนไซม�ไลพอซิจีเนส (lipoxygenase) 

ทําให'การสร'างลิวโคไทรอีน (leukotriene) และโพรสตา
แกลนดิน (prostaglandin) ซ่ึงเป9นสารที่ก$อให'เกิดการอักเสบ
ลดลง ส$งผลให'การอักเสบที่เกิดในตับลดลง นอกจากนี้ยัง
สามารถยับยั้งการหลั่งสารต$าง ๆ ออกมาจากมาสต�เซลล� 
(mast cell stabilizer) และยับยั้งการเคลื่อนย'ายของเซลล�
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟvล (neutrophil) มายังตําแหน$ง
ที่เกิดการอักเสบ 
 

การต.านการเกิดพังผืดที่ตับ4,5 
พังผืดเกิดมาจากการสะสมของเส'นใยคอลลาเจนใน

ตับ ซ่ึงหากมีคอลลาเจนสะสมมากอาจทําให'เกิดภาวะตับ
แข็งได' กระบวนการเกิดพังผืดนั้นเกิดจากเซลล�เฮพาทิก 
สเทลเลท (hepatic stellate cell) ในตับถูกกระตุ'นให'
เปลี่ยนแปลงเป9นเซลล�ไมโอไฟโบรบลาสต� (myofibroblast) 
ซ่ึงทําให'เกิดคอลลาเจนสะสมในตับ ซิลามารินสามารถ
ยับยั้งการเปลี่ยนจากเซลล�เฮพาทิก สเทลเลทไปเป9นเซลล�
ไมโอไฟโบรบลาสต� และลดการแบ$งตัวของเซลล�เฮพาทิก 
สเทลเลท ทําให'สามารถต'านการเกิดพังผืดที่ตับได' 

 

การกระตุ.นการสังเคราะห(โปรตีนในตับ3-5 
ซิลิมารินสามารถกระตุ'นเอนไซม�ไรโบโซมอล อาร�

เอ็นเอ พอลิเมอเรส (ribosomal RNA polymerase)   
ทําให'เกิดการสร'างโปรตีนในตับ ซ่ึงนําไปสู$กระบวนการ
ฟefนฟูตับที่ถูกทําลายได' 

นอกเหนือจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาในการปกปEอง
ตับแล'ว ยังพบว$าซิลิมารินยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอ่ืน ๆ อีก 
เช$น ลดระดับน้ําตาลและไขมันในเลือด ปกปEองหัวใจ6 ไต7 
และยับยั้ งการเจริญของเซลล�มะเร็ง3,6,8 รวมถึงในทาง
เคร่ืองสําอางมีผลในการต'านร้ิวรอยได' จะเห็นได'ว$า 
ซิลิมารินเป9นสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่หลากหลายจึงมี
ความน$าสนใจที่จะนํามาพัฒนาเป9นผลิตภัณฑ�ต$าง ๆ ได' 
 
 

ระบบนําส	งยา 
ระบบนําส$งยาเป9นการพัฒนาสูตรตํา รับหรือ

เคร่ืองมืออุปกรณ�เพื่อเพิ่มประสิทธิผลในการออกฤทธิ์ของ
ยา ช$วยลดผลข'างเคียงและเพิ่มความปลอดภัยในการใช'ยา
ได' โดยระบบนําส$งยาสามารถควบคุมอัตราเร็วในการ
ปลดปล$อยยา ระยะเวลาในการปลดปล$อย ตําแหน$ง
จําเพาะที่ยาจะถูกปลดปล$อยยาและออกฤทธิ์ ได'  ซ่ึง
กระบวนการที่เ ก่ียวข'องกับระบบนําส$งยานี้จะรวมถึง  
วิธีการในการให'ยา ลักษณะการปลดปล$อยยา และการ
ลําเลียงยาผ$านเยื่อบุต$าง ๆ ในร$างกายเพื่อไปยังอวัยวะ
เปEาหมายที่ต'องการ11 

วัตถุประสงค�ในการนําระบบนําส$งยามาใช'กับ 
ซิลิมารินคือ เพื่อเพิ่มค$าชีวประสิทธิผล โดยการเพิ่มการ
ละลาย เพิ่ มการดูด ซึมผ$านผนังลํ า ไส'  ควบคุมการ
ปลดปล$อยยาให'สามารถปลดปล$อยได'ในระยะเวลาที่
ยาวนานข้ึน รวมถึงมีการพัฒนาระบบให'มีความจําเพาะ
เจาะจงกับตัวรับที่อยู$บนเยื่อหุ'มเซลล�ตับ เพื่อนําส$งยาเข'าสู$
เซลล�ตับได'มากข้ึน 

เทคนิคที่นํามาใช'ในการเตรียมระบบนําส$งยาของ 
ซิลิมารินนั้นมีหลายรูปแบบ9,12 ได'แก$   

1. การเพิ่มการละลายของซิลิมารินด'วยการ
กระจายหรือทําให'เกิดสารประกอบเชิงซ'อนกับสารที่ละลาย
น้ําได'ดี เช$น การเตรียมในรูปแบบโซลิดดิสเพอร�ชัน (solid 
dispersion) กับพอลิเอทีลีนไกลคอล (PEG)9 การทําให'เกิด
สารประกอบเชิงซ'อนกับเบต'าไซโคลเดกซ�ทริน10,13  เป9นต'น 

2. การควบคุมการปลดปล$อยของตัวยาให'นานข้ึน  
เช$น การเตรียมให'อยู$ในรูปไฮโดรเจลแมทริกซ�6 ช$วยลด
ความถ่ีในการให'ยาได' 

3. การเพิ่มการดูดซึมของยาผ$านผนังลําไส' โดย
เตรียมในรูปแบบอนุภาคขนาดนาโน9 เช$น ลิโพโซม  
โพรลิโพโซม อนุภาคนาโนไขมัน นาโนอิมัลชัน ไมโคร
อิมัลชัน3,12 และไมเซลล�14 เป9นต'น และยังช$วยเพิ่มการ
ละลายและชีวประสิทธิผลของยาได'ด'วย   
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4. การนําส$งสู$อวัยวะเปEาหมาย โดยการเติมหมู$ 
ต$าง ๆ ที่สามารถจับกับตัวรับที่อยู$บนผนังเซลล�ตับเข'าไปใน
ระบบนําส$งยา เช$น หมู$ซิโตจี (Sito-G) ช$วยเพิ่มการนําส$ง
ยาเข'าสู$เซลล�ตับได'15,17 

5. การลดการถูกกําจัดออกจากร$างกาย เช$น การ
กักเก็บตัวยาซิลิมารินไว'ในอนุภาค การเติมหมู$พอลิเอทิลีน
ไกลคอล (polyethylene glycol) เข'าไปในระบบนําส$งยา
เพื่อให'อยู$ในกระแสเลือดได'นานข้ึน เป9นต'น16,17 

จากตัวอย$างที่กล$าวมา จะเห็นได'ว$าระบบนําส$งยามี
บทบาทในการพัฒนาตํารับซิลิมารินเป9นอย$างยิ่ง โดย
สามารถลดข'อจํากัดของซิลิมาริน และช$วยให'ซิลิมารินออก
ฤทธิ์ได'ดียิ่งข้ึนได' ในบทความนี้จะได'ยกตัวอย$างงานวิจัยที่
นําระบบนําส$งยาในรูปแบบต$าง ๆ มาใช'ในการเพิ่มค$า 
ชีวประสิทธิผลของซิลิมาริน  ควบคุมการปลดปล$อยให'ออก
ฤทธิ์ได'นานข้ึน เพื่อลดความถ่ีในการบริหารยา และเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการนําส$งยาไปยังเปEาหมายได'มากข้ึน 

 

การศึกษาการเพ่ิมค	าชีวประสิทธิผลของซิลิมารินที่ให.โดยการ
รับประทานด.วยการพัฒนาสูตรตํารับที่มีการปลดปล	อย
ยาเป$นระยะเวลา 3 วัน รูปแบบนาโนซิลิกาที่มีรูพรุน16 

Cao และคณะได'พัฒนาระบบนําส$งซิลิมารินเพื่อ
ควบคุมการปลดปล$อยยา  โดยบรรจุตัวยาลงไปในช$องว$าง
ภายในอนุภาคนาโนซิลิกาที่ มี รูพรุน (porous silica 
nanoparticles, PSNs) ซ่ึงมีขนาดอนุภาคเฉลี่ย 56.3 
นาโนเมตร แล'วนําไปเตรียมตํารับที่สามารถปลดปล$อยยา
ได'นานเป9นเวลา 3 วัน โดยเร่ิมจากการสังเคราะห�อนุภาค 
นาโนซิลิกาที่มีรูพรุนหรือช$องว$างภายในจํานวนมาก จากนั้นจึง
บรรจุซิลิมารินลงไปในช$องว$างหรือรูพรุนของซิลิกา ตํารับ 
ซิลิมารินออกฤทธิ์เนิ่นเป9นเวลา 3 วัน ประกอบด'วยซิลิมา
รินที่กระจายในสารที่ละลายน้ําได'ดีด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�ส
ชัน พอลิเมอร�และอนุภาคซิลิกาที่มีรูพรุนซ่ึงบรรจุซิลิมาริน
ในอัตราส$วนต$าง ๆ แล'วนําไปทดสอบการปลดปล$อยยา
โดยวัดระดับยาในเลือดของสัตว�ทดลอง จากนั้นเลือกสูตร 

ตํารับที่สามารถควบคุมการปลดปล$อยได'ดีที่สุดมาทดสอบ
เทียบกับตํารับ 3 รูปแบบ ได'แก$ ผลิตภัณฑ�ที่มีในท'องตลาด 
ซิลิมารินที่เตรียมด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�สชัน และซิลิมารินที่
บรรจุในอนุภาคซิลิกาที่มีรูพรุน โดยทําการวัดระดับยาใน
เลือดของสัตว�ทดลอง ณ เวลาต$าง ๆ เป9นเวลา 72 ชั่วโมง 

ผลการทดลองพบว$าผลิตภัณฑ�ในท'องตลาดและ 
ซิลิมารินที่เตรียมด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�สชันปลดปล$อยยา
อย$างรวดเร็วในช$วงแรก และลดลงอย$างรวดเร็วภายใน
เวลา 6 ชั่วโมง ในขณะที่ซิลิมารินที่บรรจุในอนุภาคซิลิกาที่
มีรูพรุนมีการปลดปล$อยยาอย$างช'า ๆ และต$อเนื่องได'ถึง  
72 ชั่วโมง ส$วนตํารับซิลิมารินชนิดออกฤทธิ์เนิ่นที่
ประกอบด'วยซิลิมารินที่เตรียมด'วยวิธีโซลิดดิสเพอร�สชัน
ผสมกับซิลิมารินที่บรรจุในอนุภาคซิลิกาที่มีรูพรุนสามารถ
ปลดปล$อยยาได'อย$างรวดเร็วในช$วงแรก และควบคุมการ
ปลดปล$อยตัวยาได'ยาวนานถึง 72 ชั่วโมง ทําให'สามารถ
ตรวจพบซิลิมารินในเลือดได'เป9นเวลานานถึง 3 วัน ซ่ึงการ
เตรียมระบบนําส$งยานี้ช$วยเพิ่มค$าชีวประสิทธิผลของ 
ซิลิมารินและควบคุมการปลดปล$อยได' โดยอาศัยการเพิ่ม
การละลายของซิลิมารินด'วยการเตรียมในรูปแบบโซลิด 
ดิสเพอร�สชัน และการควบคุมการปลดปล$อยของตัวยาด'วย
กลไกการละลายและปลดปล$อยตัวยาช'า ๆ   ออกจาก 
รูพรุนของซิลิกา 

นอกจากนี้ คณะผู' วิ จั ย ได' ศึ กษาค$ าทาง เภสั ช
จลนศาสตร�ในสัตว�ทดลองที่ได'รับตํารับซิลิมารินออกฤทธิ์
เนิ่นที่เตรียมได' และเปรียบเทียบกับซิลิมารินที่เตรียมเป9น
ระบบนําส$งยารูปแบบอ่ืน ได'แก$ โพรลิโพโซม และระบบ
นําส$งยาเกิดไมโครอิมัลชันเอง (self-microemulifying 
drug delivery systems, SMEDDs) พบว$าระบบนําส$งยา
แบบออกฤทธิ์เนิ่นที่เตรียมได'สามารถเพิ่มค$าคร่ึงชีวิตของ 
ซิลิมารินช$วยให'ซิลิมารินอยู$ในกระแสเลือดได'นานข้ึน  และ
สามารถเพิ่มค$าชีวประสิทธิผลได'มากกว$าระบบนําส$งยาที่
เคยมีการศึกษามาก$อน  
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การศึกษาการบรรจุซิลิมารินในลิโพโซมเพ่ือนําส	ง 
ซิลิมารินเข.าสู	เซลล( HepG217 

Elmowafy และคณะได'เตรียมระบบนําส$งยาสู$
เปEาหมายโดยบรรจุซิลิมารินเข'าไปในอนุภาคของลิโพโซมที่
มีลิแกนด�ที่จําเพาะกับเซลล�ตับอยู$บนผิวอนุภาคเพื่อเพิ่ม
การนําส$งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�ตับ ซ่ึงลิแกนด�ที่ใช'ในงานวิจัย
นี้คือ เบต'าซิโทสเตียรอล เบต'าดีกลูโคไซด� β-sitosterol  
β-D-glucoside หรือซิโตจี (Sito-G) โมเลกุลของซิโตจีมี
น้ําตาลที่สามารถจับกับตัวรับอะเซียโลไกลโคโปรตีน 
(asialoglycoprotein receptor, ASGPR) ที่อยู$บนผิว
เซลล�ตับได' และนําส$งยาเข'าสู$เซลล�โดยกระบวนการเอนโด
ไซโทซิส (endocytosis) นอกจากนี้ Elmowafy และคณะ
ยังได'ศึกษาผลของการเติมหมู$พอลิเอทิลีนไกลคอลบนผิว
ของลิโพโซมเพื่อเพิ่มความคงตัว โดยเตรียมลิโพโซม  
4 ชนิด คือ (1) ลิโพโซมที่ไม$มีการเติมหมู$พอลิเอทิลีนไกล
คอลและซิโตจี (2) ลิโพโซมที่ไม$มีการเติมหมู$พอลิเอทิลีน
ไกลคอลแต$มีซิโตจี (3) ลิโพโซมที่มีการเติมหมู$พอลิเอทิลีน
ไกลคอลแต$ไม$มีซิโตจี และ (4) ลิโพโซมที่มีการเติมหมู$พอลิ
เอทิลีนไกลคอลและซิโตจี และนํามาทดสอบความคงตัว
ของลิโพโซมเม่ืออยู$ในสารละลายโบไวน� ซีรัมอัลบูมิน 
(bovine serum albumin, BSA)  เนื่องจากโปรตีน BSA 
จะดูดซับบนผนังของลิโพโซมได' ซ่ึงจะทําให'ลิโพโซมมี
ขนาดอนุภาคใหญ$ ข้ึนและส$งผลให' ถูกกําจัดออกจาก
ร$างกายได'อย$างรวดเร็ว ผลการทดสอบพบว$า ลิโพโซมที่มี
การเติมพอลิเอทิลีนไกลคอลดูดซับโปรตีนได'น'อยกว$า 
ลิโพโซมที่ไม$มีพอลิเทิลีนไกลคอล เนื่องจากโมเลกุลของ 
พอลิเอทิลีนไกลคอลที่อยู$บนผนังลิโพโซมขัดขวางการจับ
กับโมเลกุลของโปรตีน  ทําให'ไม$เกิดการดูดซับของโปรตีน
บนผนังลิโพโซม 

การทดสอบการนําส$ง ซิลิมารินเข' าสู$ เซลล�ตับ 
(HepG2)  โดยเปรียบเทียบระหว$างซิลิมารินกับลิโพโซมที่
เตรียมได'ทั้ง 4 ชนิด พบว$า ลิโพโซมที่มีซิโตจีเพิ่มการนําส$ง
ซิลิ มา ริน เข' าสู$ เ ซลล� ตั บ ไ ด' สู ง สุ ด  ส$ วนลิ โ พ โซมที่ มี 
พอลิเอทิลีนไกลคอลนําส$งซิลิมารินเข'าเซลล�ได'น'อยกว$า 

ทั้งนี้เนื่องจากโมเลกุลของพอลิเอทิลีนไกลคอลขัดขวางการ
จับกันของซิโตจีกับตัวรับ ASGP ที่อยู$บนผิวเซลล� อย$างไรก็
ตามหากมีการเติมหมู$ซิโตจีปริมาณที่มากพอในลิโพโซมที่มี
พอลิเอทิลีนไกลคอลก็จะสามารถช$วยเพิ่มการนําส$งยาเข'าสู$
เซลล�ได'อย$างมีนัยสําคัญ 

การศึกษานี้แสดงให'เห็นว$าการติดลิแกนด�ที่จําเพาะ
กับผิวเซลล�ในสัดส$วนที่เหมาะสมเข'ากับระบบนําส$งยา  
ช$วยเพิ่มการนําส$งซิลิมารินเข'าสู$เซลล�เปEาหมายได'อย$างมี
ประสิทธิภาพ  และองค�ประกอบอ่ืน ๆ ในตํารับมีผลต$อ
ประสิทธิภาพในการนําส$งยาเข'าสู$เซลล�เปEาหมายได' 

 

สรุป 
การนําระบบนําส$งยามาใช'เพิ่มประสิทธิภาพและลด

ข'อจํากัดของซิลิมารินต'องมีการออกแบบและพัฒนาที่
เหมาะสม ซ่ึงระบบนําส$งซิลิมารินที่ดีควรแก'ไขปbญหาการ
ละลายน้ําที่ต่ํา การดูดซึมผ$านระบบทางเดินอาหารที่น'อย  
และการถูกกําจัดออกจากร$างกายอย$างรวดเร็วของยาได'  
โดยจะเ ห็นว$ าระบบนํ าส$ งยาที่นํ ามาใช' มี รูปแบบที่
หลากหลายและแต$ละรูปแบบมีจุดมุ$งหมายที่แตกต$างกัน
ออกไป อย$างไรก็ตามระบบนําส$งยาดังกล$าวมีส$วนช$วยเพิ่ม
ชีวประสิทธิผลและประสิทธิภาพในการรักษาได' 
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