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บทคดัย่อ 
 ปญัหาของยาที่มคี่าการละลายน ้าต ่าที่ให้โดยการรบัประทานคือการดูดซึมในระบบทางเดินอาหาร               
มขีดีจ ากดั ส่งผลให้ยามชีวีประสทิธผิลต ่า การแกไ้ขปญัหาดงักล่าวจงึมเีทคนิคจ านวนมากในการเพิม่การละลาย
ของยาเช่น การลดขนาด การใชส้ารลดแรงตงึผวิ ไซโคลเดก็ซ์ทรนิและอนุพนัธ ์สารช่วยเพิม่การดูดซมึ และการใช้
เทคนิคโซลดิดสิเพอชนั ต่อมามกีารน าไขมนัมาใชอ้ย่างแพร่หลายเพื่อเป็นระบบน าส่งยาละลายน ้ายากทีใ่หโ้ดยการ
รบัประทาน ระบบน าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้เอง เป็นของเหลวผสมทีป่ระกอบดว้ยน ้ามนั สาร
ลดแรงตึงผวิและตวัท าละลาย สามารถเกดิเป็นอิมลัชนัขนาดเลก็หรอืไมโครอิมลัชนัได้เองเมื่อมกีารเคลื่อนที่ของ
ระบบทางเดนิอาหารและผสมกบัของเหลวในระบบทางเดนิอาหาร ระบบน าส่งยาชนิดอิมลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนั
เกดิขึน้เองจงึเหมาะกบัยาทีล่ะลายน ้ายากโดยยาสามารถละลายไดเ้พิม่ขึน้ในน ้ามนัหรอืของผสมระหว่างน ้ามนัและ
สารลดแรงตงึผวิ ท าใหย้าดดูซมึไดม้ากขึน้และเพิม่ชวีประสทิธผิลของยาไดเ้มือ่ใหโ้ดยการรบัประทานโดยผ่านหลาย
กลไก ไดแ้ก่ การเปลีย่นแปลงองค์ประกอบและคุณสมบตัขิองสภาพแวดลอ้มในล าไสเ้ล็ก กระตุ้นการหลัง่เอนไซม ์
ไลเปสหรอืเอนไซม์จากตบัอ่อน มกีารขนส่งยาผ่านทางระบบทางเดินอาหารและระบบน ้าเหลอืง และยบัยัง้การ
ท างานของพ-ีไกลโคโปรตนีท าใหล้ดกระบวนการเมตาบอลซิมึของยาได ้อย่างไรกต็าม ระบบน าส่งยาชนิดอิมลัชนั
หรอืไมโครอิมลัชนัเกดิขึ้นเองเป็นของเหลวซึ่งมขีอ้ด้อยเมื่อเทียบกบัของแขง็คอืเรื่องความคงตวัของยาที่ไวต่อ
ออกซเิจนหรอืความชื้น ยิง่ไปกว่านัน้ผลติภณัฑ์ส าเรจ็รูปของระบบน าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้
เองทีเ่ป็นของเหลวบรรจุในแคปซูลเจลาตนิชนิดนิ่ม มขีอ้จ ากดัในเรื่องการรัว่ของผลติภณัฑ์ยา ต้นทุนในการผลติสูง
เนื่องจากตอ้งใชเ้ครือ่งมอืในการผลติทีเ่ฉพาะ เพื่อสะดวกในการผลติในระดบัอุตสาหกรรมจงึเตรยีมระบบน าส่งยา
ชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้เองใหเ้ป็นของแขง็ ซึ่งเตรยีมไดห้ลายวธิไีดแ้ก่ การดดูซบับนตวัดูดซบัทีเ่ป็น
ของแขง็ ท าให้แห้งโดยวธิกีารพ่นให้แห้ง การท าให้แห้งแบบเยอืกแขง็ การท าเป็นเพลเลต ดงันัน้การท าให้ระบบ
น าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้เองอยู่ในรูปแบบของแขง็จงึเป็นแนวทางทีม่คีวามเป็นไปไดส้งูในการ
ผลติในระดบัอุตสาหกรรม เนื่องจากเป็นวธิทีีม่ตีน้ทุนการผลติต ่าและยามคีวามคงตวัมากขึน้ 
 
ค ำส ำคญั: ระบบน าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้เอง การละลาย ชวีประสทิธผิล รปูแบบของแขง็ของ

ระบบน าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโครอมิลัชนัเกดิขึน้เอง 
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Abstract 
 The drawback of drug display low solubility in water with oral delivery is the limitation in GI 
absorption, which leads to poor bioavailability. To overcome such problems, various formulation strategies 
are addressed including size reduction, the use of surfactants, cyclodextrins and derivatives, permeation 
enhancers and solid dispersion technique.  Recently, the increasing in an application of lipid as a carrier 
for the poorly water soluble drug has been explored for the oral drug delivery. Self 
emulsifying/microemulsifying drug delivery system is a liquid mixture of oils, surfactants and solvents that 
has been ability to form fine emulsion or microemulsion upon gentle agitation of gastrointestinal 
movement following dilution with the GI fluid. This renders SEDDS/SMEDDS a good candidate for 
hydrophobic drugs with increasing solubility in oils or oil/surfactant mixture. As such, SEDDS/SMEDDS 
enhance drug absorption and bioavailability after oral administration via many mechanisms. The 
investigated mechanisms are the alteration of the composition and character of the intestinal milieu, the 
stimulation of lipase/pancreases secretion, the mobilization of intestinal lymphatic drug transport and the 
inhibition of P-glycoprotein function resulting in the reduction of drug metabolism.  However, 
SEDDS/SMEDDS is a liquid mixture which has the disadvantage in comparison with the solid e.g. stability 
concerns with compounds susceptible to oxygen or moisture. Additionally, the finished product of liquid 
SEDDS/SMEDDS contained in the soft gelatin capsules that the limitations include the leakage of drug 
product, the higher manufacturing cost regarding the requirements of specialized manufacturing 
equipments. To facilitate the manufacturing production, solid self emulsifying/microemulsifying drug 
delivery (solid SEDDS/SMEDDS) systems are explored. Many approaches for preparing solid 
SEDDS/SMEDDS are demonstrated such as the adsorption on solid carrier, spray drying, freeze drying 
and pelletization. Therefore, the solid SEDDS/SMEDDS is a potential approach for the manufacture 
regarding the low production costs and increasing drug stability.    
   
Keywords: self emulsifying/microemulsifying drug delivery system; dissolution, bioavailability; solid self 

emulsifying/microemulsifying drug delivery system 
 
บทน ำ 

ยาที่ให้โดยการรบัประทานมกัมปีญัหาเรื่อง
การดูดซึม โดยเฉพาะยาที่ล ะลายน ้ ายากท าให้
ประสทิธภิาพในการรกัษาไมด่เีท่าทีค่วรและการดดูซมึ
ในระบบทางเดนิอาหารมคีวามแปรปรวนสูง ขึน้อยู่กบั
อาหาร อารมณ์ จติใจ และภาวะโรคของผูป้ว่ย ในกรณี
ที่ตัวยาละลายน ้ าได้น้อย โดยมากมกัมีปญัหาเรื่อง
ชวีประสทิธผิล การเพิม่การละลายของยาประเภทนี้จงึ
เป็นสิง่ส าคญัมาก เทคนิคทีช่่วยเพิม่การละลายของยา
ในรูปแบบยาเตรยีมชนิดของแขง็ได้แก่ การลดขนาด 
การใช้ตวัท าละลายร่วม การเตรยีมให้อยู่ในรูปเกลือ 

การใช้สารลดแรงตึงผิว [1, 2] การเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนกับไซโคลเด็กซ์ทริน  [3] การใช้เทคนิค              
โซลดิดสิเพอชนั [4] การใชเ้ทคนิค co-grinding [5] แต่
ละวธิมีขีอ้ด ีขอ้เสยีทีแ่ตกต่างกนั เช่น การลดขนาดมกั
ก่อให้เกิดปญัหาความไม่คงตัวของตัวยาหรือการ
เตรยีมให้อยู่ในรูปเกลืออาจท าได้ยากในทางปฏิบัต ิ
นอกจากนี้ยาทีอ่ยู่ในรปูเกลอืมกัเกดิปฏกิริยิายอ้นกลบั
ท าใหไ้ดย้าทีอ่ยู่ในรปู free acid หรอื free base ซึง่ท า
ให้ยาตกตะกอนในระบบทางเดินอาหาร การใช้สาร 
ลดแรงตงึผวิ หรอืสารประกอบเชงิซอ้น อาจเกดิพษิต่อ
ร่างกายได้ [6] ในช่วง 20 ปีที่ผ่านมาเทคนิคการเพิ่ม
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การละลายและชวีประสทิธผิลของยาโดยใชไ้ขมนั เป็น
ทีน่ิยมอย่างแพร่หลาย [7] ยาตวัแรกที่ใชเ้ทคนิคนี้ใน
ก ารผ ลิ ต แ ล ะมี จ าห น่ าย ใน ท้ อ งต ล าด คื อ ย า 
cyclosporine A มีชื่อการค้าว่า Sandimmuneและ 
Neoralเป็นยาทีอ่ยู่ในรูปของเหลวบรรจุในแคปซูลเจ
ลาตนิชนิดนิ่ม (soft  gelatincapsule) [8] เรยีกระบบนี้
ว่ าระบบน าส่ งยาชนิดอิม ัลชัน เกิดขึ้น เอง  (Self-
emulsifying drug delivery systems, SEDDS) กลไก
การเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาของระบบนี้มีหลาย
กลไก เช่นไขมนัช่วยกระตุน้การหลัง่เกลอืน ้าดฟีอสโฟ
ลพิิดและคอเลสเตอรอลเกิดเป็นไมเซลล์ซึ่งช่วยเพิ่ม
การละลายของยาในระบบทางเดนิอาหาร ไขมนัช่วย
ท าให้ยาอยู่ในระบบทางเดินอาหารนานขึ้นส่งผลให้
เพิ่มเวลาที่ยาถูกดูดซึม นอกจากนี้พบว่า ไขมนัและ
ผลผลติที่ได้จากการย่อย รวมทัง้สารลดแรงตึงผวิ มี
คุณสมบตัิช่วยเพิ่มการซึมผ่านของยาและยบัยัง้การ
ท างานของ P-glycoprotein ท าใหก้ารขจดัยาออกจาก
ล าไสเ้ลก็ลดลง จงึท าใหย้าถูกดดูซมึไดม้ากขึน้ [9, 10] 

ระบบน าส่งยาอิมลัชันชนิดเกิดขึ้นเอง เป็น
ระบบน าส่งยาทีเ่ป็นของเหลวบรรจุในแคปซูลเจลาติน
ชนิดนิ่ม หรอืกึ่งแขง็/ของแขง็บรรจุในแคปซูลเจลาติน
ชนิดแขง็ (hard gelatin capsule) หรอืตอกอดัเป็นเมด็ 
ประกอบด้วยตัวยาส าคัญ น ้ ามัน สารลดแรงตึงผิว              
ตวัท าละลายและหรอืตวัท าละลายร่วม เมือ่รบัประทาน
ยาเตรียมรูปแบบนี้  ระบบทางเดินอาหารมีการ

เคลื่อนไหวขณะเดยีวกนัเมือ่ต ารบัยาเตรยีมสมัผสักบั
ของเหลวในทางเดินอาหารจะเกิดเป็นอิมลัชันชนิด
น ้ามนัในน ้า (oil in water (o/w) emulsion) เรยีกระบบ
นี้ ว่ า Self-emulsifying drug delivery systems 
(SEDDS) ห รื อ ถ้ า เ กิ ด เ ป็ น ไ ม โ ค ร อิ ม ั ล ชั น 
(microemulsions) เ รี ย ก ร ะ บ บ นี้ ว่ า Self-
microemulsifying drug delivery systems 
(SMEDDS) [11] ตวัยาทีล่ะลายน ้ายากจะละลายไดใ้น
หยดน ้ามนัขนาดเลก็ และแพร่กระจายอย่างรวดเรว็ใน
ระบบทางเดินอาหาร เนื่องจากมีอนุภาคขนาดเล็ก
ตัง้แต่ 50 nm (SMEDDS) ถึง 200 nm(SEDDS) ท า
ให้ไม่มีข ัน้ตอนการละลายซึ่งเป็น rate limiting step 
ของการดูดซึมยาที่ละลายน ้ายาก ส่งผลให้การดูดซึม
ยาและชวีประสทิธผิลของยาดขีึน้ [12, 13] นอกจากนี้
ทัง้ SEDDS และ SMEDDS สามารถเตรยีมไดง้า่ยและ
มคีวามคงตวัมากกว่าอมิลัชนัทัว่ไป 
 

ประ เภ ท ขอ งระบบน ำ ส่ งย ำ ท่ี มี ไขมัน เป็ น
องคป์ระกอบ  

จ าแนกตามจ านวนและชนิดของสารทีม่ใีนสตูร
ต ารับ [11, 14] แบ่งได้เป็น 4 ประเภท คือ Type I, 
Type II, Type IIIA, Type IIIB แ ล ะ  Type IV โ ด ย
เรยีงล าดบัความชอบน ้า (hydrophilicity) จากน้อยไป
มาก ดงัตารางที ่1 

ตำรำงท่ี 1 ประเภทของระบบน าส่งยาทีม่ไีขมนัเป็นองคป์ระกอบ [7] 
 

ส่วนประกอบ ความชอบน ้าจากน้อยไปมาก (%) 
Type I Type II Type IIIA Type IIIB Type IV 

Triglycerides and mixed 
glycerides  

100 40-80 40-80 <20 - 

Water insoluble surfactants 
(HLB < 12) 

- 20-60 - - 0-20 

Water soluble surfactants 
(HLB > 12) 

- - 20-40 20-50 30-80 

Hydrophilic cosolvents - - 0-40 20-50 0-50 
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1. ประเภทที่มีไขมนัเป็นองค์ประกอบเดียว 
(Type I) โดยน ายามาละลายหรอืกระจายตวัในน ้ามนั
เพียงชนิ ด เดียวหรือส่ วนผสมของน ้ ามันหลาย               
ชนิด แล้วบรรจุในแคปซูลเจลาตินชนิดนิ่ม ระบบนี้
เหมาะกบัยาที่มคี่าสมัประสิทธิก์ารแบ่งภาคระหว่าง
น ้ ามัน และน ้ า  (oil-water partition coefficient ห รือ 
LogPow) ม า ก ก ว่ า  4  ย า ดู ด ซึ ม ไ ด้ โ ด ย ผ่ า น
กระบวนการย่อยไขมนัโดยเกลอื น ้าด ีphospholipids 
หรอืเอนไซม์ที่ช่วยย่อยไขมนัในร่างกายเพื่อช่วยลด
แรงตงึผวิ ท าใหน้ ้ามนักระจายตวัในร่างกายไดง้่ายขึน้ 
ตัวอย่างยาที่มีจ าหน่ายในท้องตลาดและน ้ ามนัที่ใช้
ไ ด้ แ ก่  Clomethiazole ใ น medium chain 
triglycerides, Dronabinol ใ น  sesame oil, Ethyl 
icosapentate ใ น  -tocopherol, Progesterone ใ น
peanut oil, Testosterone undecanoate ใ น  oleic 
acid, Valproic acid ใน  corn oil, Valproic acid ใน 
medium chain triglycerides, Calcitriol ใ น 
fractionated medium chain triglyceride of coconut 
oil, Calcitriol ใ น  fractionated medium chain 
triglyceride ข อ ง  palm seed oil, Dutasteride ใ น 
capric/caprylic mono และ diglycerides ขนาดของ
หยดอมิลัชนัทีเ่กดิขึน้จากระบบนี้มขีนาดใหญ่ทีสุ่ด 

2. ประเภทที่ม ี2 องค์ประกอบ (Type II) คือ
น ้ามนัและสารลดแรงตงึผวิชนิดทีไ่มช่อบน ้า (lipophilic 
surfactants) ซึ่งทัง้ 2 องค์ประกอบมีสารเพียงชนิด
เดยีวหรอืมากกว่าก็ได้ บรรจุในแคปซูลเจลาตินชนิด
นิ่ม สารลดแรงตงึผวิใชใ้นปรมิาณ 20-60% ของต ารบั 
สามารถเกิดเป็นอิม ัลชันได้เมื่อสัมผัสกับน ้ าย่อยใน
กระเพาะอาหาร อย่างไรกต็ามระบบนี้ท าใหไ้ดอ้มิลัชนั
ที่มขีนาดใหญ่ และการใช้สารลดแรงตึงผวิในปรมิาณ
มากกว่า 50% อาจท าให้เกิด liquid crystalline gel 
บรเิวณที่น ้าและน ้ามนัสมัผสักนั ซึ่งขดัขวางการเกิด
อิมลัชนัได้ [15] ตวัอย่างยาที่มจี าหน่ายในท้องตลาด 
รวมทั ้งน ้ ามัน และสารลดแรงตึ งผิวที่ ใช้  ได้แก่ 
Alfacalcidol ใ น sesameoil แ ล ะ -tocopherol, 
Menatetrenone ใน propylene glycol esters of fatty 
acid แ ล ะ  glyceryl monooleate โ ด ย ทั ่ว ไ ป ห ย ด
อมิลัชนัทีเ่กดิขึน้มขีนาดประมาณ 100-250 nm 

3. ประเภทที่มี 3 องค์ประกอบ (Type IIIA, 
IIIB) ไดแ้ก่ น ้ามนั สารลดแรงตงึผวิทีช่อบน ้าและตวัท า
ละลายร่วม ส าหรบัชนิด IIIB จะมปีรมิาณน ้ามนัน้อยลง
และมปีรมิาณตวัท าละลายร่วมมากขึ้น เกดิเป็นระบบ
น าส่งยาชนิดอมิลัชนัเกดิขึน้เองได้อย่างรวดเร็วและมี
ขนาดเลก็ โดยทัว่ไปมขีนาดหยดอมิลัชนัประมาณ 50-
100 nm ตัวอย่างยาที่มจี าหน่ายในท้องตลาด น ้ามนั 
สารลดแรงตึงผิวและตัวท าละลายร่วมที่ ใช้ได้แก่ 
Amprenavir ใน  TPGS, PEG 400 และ propylene 
glycol, Bexarotene ใน  polysorbate 20 แ ล ะ  PEG 
400 ระบบนี้เตรยีมอยู่ในรูปของเหลวบรรจุในแคปซูล
เจลาตินชนิดนิ่ม มีการพัฒนาเพื่อป้องกันไม่ให้ยา
ตกตะกอนและเตรียมในรูปกึ่งแข็งหรือของแข็งเพื่อ
เพิม่ความคงตวัและสามารถบรรจุในแคปซูลเจลาติน
ชนิดแข็งได้ ตัวอย่างเช่น SEDDS ของยา Ritonavir 
[16] ซึ่งเป็นตัวยาที่ใช้รกัษาโรคภูมิคุ้มกันบกพร่อง 
โดยมฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม ์protease มคี่าการละลายใน
น ้ าต ่ าม ากป ระมาณ  1 .0  g/mL แ ต่ เดิม ระบ บ
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  caprylic/capric medium chain 
triglycerides และ polyoxyl 35 castor oil เป็นวตัภาค
น ้ามนั ส่วนสารลดแรงตึงผิวที่ใช้คือ polysorbate 80 
เกิดการตกตะกอนของตัวยา Ritonavir เมื่อตัง้ทิ้งไว้
ดังนัน้จึงปรับปรุงสูตรต ารับโดยใช้ oleic acid แทน
น ้ ามัน มี cremophor EL เป็นสารลดแรงตึงผิวและ 
ethanol เป็นตวัท าละลาย สามารถช่วยแก้ปญัหาการ
ตกตะกอนของตัวยาได้  ต่ อมาได้พัฒ นาต ารับ 
Lopinavir แ ล ะ  Ritonavir โ ด ย ใ ช้  oleic acid, 
cremophor EL แ ล ะ  propylene glycol บ ร ร จุ ใ น
แคปซูลชนิดอ่อนและต้องเกบ็ยาไวใ้นตู้เยน็ทีอุ่ณหภูม ิ
2-8 C ดงันัน้เพื่อความสะดวกในการเกบ็รกัษายา จงึ
ผลิตเป็นยาเม็ดสูตรผสมที่ประกอบด้วย Lopinavir 
ขนาด 200 mg และ Ritonavir ขนาด 50 mg ใช้สาร
ช่ ว ย ท า ง เภ สั ช ก ร ร ม ต่ า ง  ๆ  อ า ทิ  sorbitan 
monolaurate (Span 20) povidone, sodium stearyl 
fumarate และ silicon dioxide ผลิตโดยกระบวนการ 
melt extrusion สามารถเก็บยาเม็ดได้ที่อุณหภูมหิ้อง
และผูป้ว่ยสะดวกในการบรหิารยา 
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4. ประเภทที่มี 4 องค์ประกอบ (Type IV) 
ไดแ้ก่ สารลดแรงตงึผวิทีไ่ม่ชอบน ้า สารลดแรงตงึผวิที่
ชอบน ้ า และตัวท าละลายร่วม โดยไม่มีน ้ ามันเป็น
องค์ประกอบ เกิดเป็นระบบน าส่งยาอิม ัลชันชนิด
เกดิขึน้เองไดอ้ย่างรวดเรว็และอมิลัชนัมขีนาดน้อยกว่า 
50 nm ตวัอย่างเภสชัภณัฑ์ที่มจี าหน่ายในท้องตลาด
ไ ด้ แ ก่  Tipranavir, Clofazimine, Indomethacin 
farnesil, Isotretinoin, Tretinoin 

 

ข้อควรพิจำรณำในกำรเลือกใช้สำรเพ่ือ
เตรียมเป็น SEDDS 

ระบบ SEDDS เป็นระบบที่ต้องใช้ชนิดและ
สัดส่ วนขององค์ประกอบของระบบที่ เหมาะสม 
สามารถละลายตัวยาส าคัญได้ดี เกิดอิม ัลชันอย่าง
รวดเรว็เมือ่สมัผสักบัน ้าย่อยในทางเดนิอาหาร อมิลัชนั
มีขน าด เล็ก  มีค วามคงตัว และต้ อ งไม่ท าให้ ย า
ตกตะกอน  ดังนั ้น ในการเลือกสารที่ ใช้ในระบบ 
SEDDS ควรมขีอ้พจิารณาดงันี้ 

1. คุณสมบตัิของตัวยาส าคญัและสารช่วยใน
ต ารบัเช่น น ้ามนั สารลดแรงตึงผิว และตัวท าละลาย
ร่วม คุณสมบัติของตัวยาส าคัญเช่น ขีดการละลาย 
(solubility) ขอ งยาในน ้ ามัน  ยาที่ ล ะลายน ้ าย าก
สามารถละลายได้ดใีนน ้ามนัหลายชนิด น ้ามนัที่ใชใ้น
ระบบน าส่งยาอิม ัลชันชนิดเกิดขึ้นเอง ส่วนใหญ่
ประกอบดว้ยกรดไขมนัทีม่คีารบ์อน 6-18 คาร์บอนซึ่ง
มสีถานะเป็นของเหลว มคีวามหนืดต ่า ท าใหล้ะลายยา
ได้ดีช่วยเพิ่มการดูดซึมยาผ่านทางระบบน ้ าเหลือง 
ตัวอย่างกรดไขมนัเช่น caproic acid, caprylic acid, 
capric acid, stearic acid, oleic acid, linoleic acid 
และ linolenic acid เป็นต้น นิยมใช้น ้ ามันที่ได้จาก
ธ ร ร ม ช า ติ  เ ช่ น  corn oil, olive oil, peanut oil, 
rapeseed oil, sesame oil, soybean oil, 
hydrogenated soybean oil, hydrogenated 
vegetable oils แ ล ะ  medium chain triglycerides 
ปจัจุบนันิยมใช้น ้ามนัชนิดที่มกีารปรบัเปลี่ยน degree 
of saturation ท าให้ลดการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน 
ส่วนสารลดแรงตงึผวิ (surfactants) ช่วยใหย้าซมึผ่าน
เยื่อบุเซลล์เพิม่ขึน้ นิยมใชส้ารลดแรงตงึผิวชนิดทีไ่ม่มี
ประจุ (non-ionic surfactant) มคี่า HLB สงูและมคีวาม

ปลอดภยั เช่น polysorbate 80 (tween 80), polyoxyl 
35 castor oil (cremophor EL), polyoxyl 
hydrogenated 40 castor oil (cremophor RH 40) 
เป็นต้น การที่ใช้สารลดแรงตึงผิวที่มีค่า HLB สูง
เนื่องจากจะท าให ้SEDDS เกดิเป็นอมิลัชนัชนิดน ้ามนั
ในน ้ า (o/w) อย่างรวดเร็วเมื่อสัมผัสกับน ้ า และยา
ละลายได้ในวตัภาคของน ้ามนัจนกว่าจะถูกดูดซมึและ
ช่วยป้องกนัการตกตะกอนของยา ตัวท าละลายร่วม 
(cosolvents) มีหน้าที่เพิ่มการละลายของตัวยาหรือ
สารลดแรงตึงผิวในต ารบั ตัวท าละลายร่วมบางชนิด
อ าจท าห น้ าที่ เ ป็ น ส ารล ด แ รงตึ งผิ ว ร่ ว ม  (co-
surfactants) ดว้ย ตวัท าละลายร่วมทีน่ิยมใชเ้ช่น เช่น 
propylene glycol (PG),  polyethylene glycol 400 
(PEG 400) ขอ้แตกต่างระหว่างสารลดแรงตึงผวิและ
สารช่วยลดแรงตงึผวิคอื สารลดแรงตงึผวิประกอบดว้ย
ส่วนที่มขี ัว้และไม่มขี ัว้ เมื่ออยู่ในของผสมของน ้าและ
น ้ามนั โมเลกุลของสารลดแรงตึงผิวจะเรียงตัวที่ผิว
ประจันระหว่างน ้ าและน ้ ามัน ท าให้น ้ าและน ้ ามัน
ประสานเข้ากนัได้ สามารถเกิดเป็นไมเซลล์ได้ ส่วน
สารช่วยลดแรงตึงผิวใช้มากในระบบ SMEDDS [17] 
โมเลกุลของสารช่วยลดแรงตึงผวิประกอบด้วยส่วนที่
ชอบน ้าและชอบน ้ามนั สามารถเรยีงตัวที่ผิวประจนั
ระหว่างน ้าและน ้ามนัร่วมกบัสารลดแรงตงึผวิได ้แต่ไม่
สามารถเกิดเป็นไมเซลล์ได้ ตัวอย่างได้แก่ medium 
chain length alcohol ช่วยลดแรงตงึระหว่างผวิของน ้า
และน ้ามนั ขณะเดียวกันจะช่วยเพิ่มการละลายของ      
วตัภาคน ้าและน ้ามนัเนื่องจากโมเลกุลสามารถแพร่ได้
ทัง้สองวัตภาค นอกจากนี้น ้ ามนับางชนิดเช่น ethyl 
esters of fatty acids ท าหน้าที่เป็นสารช่วยลดแรงตึง
ผิวได้ [18] อย่างไรก็ตามยาที่อยู่ในระบบ SEDDS 
อาจเกิดความไม่คงตัวทางเคมีได้เนื่องจากระบบมี
องค์ประกอบที่เป็นสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก 
และสารลดแรงตึงผิวนี้อาจก่อให้เกิดการระคายเคอืง
กระเพาะอาหารได้ ยิ่งไปกว่านัน้ตัวยาอาจเกิดการ
ตกตะกอนไดถ้า้ระบบมตีวัท าละลายร่วมทีร่ะเหยได้ 

2. องค์ประกอบทีเ่ลอืกใชส้ามารถละลายยาได้
ในระบบทางเดนิอาหารและเขา้กนัไดก้บัเกลอืน ้าดแีละ 
phospholipids ซึ่งช่วยเพิ่มการละลายให้กับยา และ
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ควบคุมให้ยาละลายได้ขณะเกดิการย่อยโดยเอนไซม์
จากกระเพาะอาหารและตบัอ่อน 

3. องค์ประกอบที่เลอืกใช้สามารถกระตุ้นการ
ดูดซึมผ่านทางระบบน ้าเหลอืงและลดการเกดิ efflux 
metabolism ที ่enterocyte 
 
กำรประเมินคณุสมบติั (in vitro) ของ SEDDS และ 
SMEDDS 

วธิทีีใ่ชป้ระเมนิคุณสมบตัขิอง SEDDS และ 
SMEDDS ไดแ้ก ่

1. การเกดิเป็นอิมลัชนัหรอืไมโครอิมลัชนัได้
เอง (spontaneity of self emulsification) [19] โดยวดั
การเกิดพ ลังงาน อิส ระ  (free energy) ซึ่ งขึ้ น กับ
พลงังานทีใ่ชใ้นการเกดิพืน้ผวิใหม ่ดงัสมการ 

 
 

โดย G คอืพลงังานอสิระ N คอืจ านวน
อนุภาคทีม่รีศัม ี คอื Interfacial energy 
 

เมื่อเวลาผ่านไปพบว่าขนาดของหยดวตัภาค
ภายในจะใหญ่ขึน้จนเกดิการแยกชัน้ของน ้าและน ้ามนั
เนื่องจากระบบต้องการลดพลงังานอิสระ ซึ่งการเติม
สารท าอมิลัชนัเพือ่ต้องการท าใหเ้กดิเป็นฟิล์มลอ้มรอบ
หยดวตัภาคภายในป้องกนัการเกดิ coalescence ของ
อิม ัลชันได้ ในกรณีของ SEDDS พลังงานอิสระที่
ต้องการเพื่อก่อให้เกิดเป็นอิม ัลชันนั ้นมีค่าเป็นลบ
เนื่องจากเป็นการเกิดแบบ spontaneous ซึ่งการเกิด
ลกัษณะนี้รวมถงึอตัราการเกดิสามารถประเมนิไดด้ว้ย
ตาเปล่าหรอืใช้เครื่องมอืวดัการเปลีย่นแปลงความขุ่น 
การสงัเกตดว้ยตาเปล่าทดลองโดยหยด SEDDS ลงใน
น ้าที่ทราบปรมิาตรแน่นอน คนเบา ๆ ที่อุณหภูมิห้อง 
SEDDS ควรเกดิเป็นอมิลัชนัไดง้่าย เรว็ และไดข้นาด
อนุภาคเลก็ สม ่าเสมอไม่เกดิการแยกชัน้ จงึบนัทกึผล
ว่าเป็นต ารับ SEDDS ที่สามารถเกิดอิม ัลชันได้เอง 
[2 0 ]  ห รื อ ใ ช้ วิ ธี  dispersibility test โ ด ย ห ย ด 
SEDDS/SMEDDS ป ร ะ ม า ณ  1  มิ ล ลิ ลิ ต ร  ใ น 
dissolution apparatus II (paddle) ที่บรรจุน ้าหรอื 0.1 

N HCl ปรมิาตร 200-500 มลิลลิติร ควบคุมอุณหภูมทิี ่
37 C มอีตัราการหมุนของใบพัดที่ 50 รอบต่อนาท ี
สังเกตลักษณะอิมัลชันที่เกิดขึ้น โดยมีเกณฑ์การ
สงัเกตว่าเกดิเป็นอมิลัชนัหรอืไมแ่ละใหค้ะแนนการเกดิ
เป็นระดบั A ถงึ F ดงันี้ [13], [21] 
Grade A - เกิดอิม ัลชันขนาดเล็ก (nanoemulsion) 
อย่างรวดเร็วภายใน 1 นาที มีล ักษณะใสหรือสีฟ้า
อ่อนๆ 

Grade B - เกดิอมิลัชนัสฟ้ีาขาว 
Grade C - เกดิอมิลัชนัสขีาวคลา้ยน ้านม

ภายใน 2 นาท ี
Grade D - เกดิอมิลัชนัสเีทา เวลาในการ

เกดิมากกว่า 2 นาท ี 
Grade F - เกดิหยดน ้ามนัลอยบนผวิหน้า 

ต ารับที่ เกิดลักษณะอิมัลชันตาม Grade A และ B 
สามารถเกิดเป็นอิมลัชันขนาดเล็ก (nanoemulsion) 
ได้ในระบบทางเดินอาหาร ขณะที่ต ารบัที่มีลกัษณะ
ต าม  Grade C จัด เป็ น  SEDDS [22] น อก จากนี้
สามารถติดตามการเกิดอิมลัชนัอย่างต่อเนื่องโดยใช้
เครื่อง Nephelometer [21] เพื่อหาเวลาในการเกิด
อิม ัลชันและหาขนาดของอิม ัลชันโดยใช้เทคนิค 
Photon Correlation Spectroscopy (PCS) โดยก าร
ประเมินต ารบั SEDDS ที่ประกอบด้วย Miglyol 840 
(MCT) และ Tween 85 สัดส่วนต่าง ๆ พบว่าการใช ้
Tween 85 ในสัดส่วน 25-40% ท าให้เกิดอิม ัลชัน
ขนาดเลก็อย่างรวดเรว็ 

2. ขนาดและการกระจายขนาดของอมิลัชนัที่
เกิดขึ้น เทคนิคที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายได้แก่ 
Photon Correlation Spectroscopy (PCS) ซึ่ ง ใ ช้
หลกัการกระเจงิของแสง (light scattering) ทีค่วามแรง 
(intensity) ของแสงที่กระเจิงมคีวามผนัผวนเมื่อแสง
ชนกบัอนุภาคที่มกีารเคลื่อนที่แบบ Brownian ขนาด
อนุภาควดัไดจ้ากสมการ Stokes-Einstein 

 
 
โดยที ่ d(H) คอื Hydrodynamic diameter 

k คอื Boltzmann’s constant 
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T คอื Absolute temperature 
 คอื viscosity  
D คอื diffusion coefficient 

ขนาดของอนุภาคทีส่ามารถวดัไดอ้ยู่ในช่วง 3 
nm ถึง 3 m อย่างไรก็ตามวธิีนี้ไม่เหมาะที่จะใช้วดั
อ นุภาคขนาดใหญ่ ที่ เกิดจาก coalescence ของ
อิมลัชัน [23] อนุภาคขนาดใหญ่ควรวัดด้วยเทคนิค 
Laser diffraction ซึ่งว ัดขนาดอนุภาคได้ในช่วง 0.5 
nm ถึง 200 m และเป็นเทคนิคที่มีประโยชน์ใน
การศึกษาการกระจายขนาด (size distribution) ของ
อมิลัชนั [24] 

3. การวดัประจุทีผ่วิของอมิลัชนั โดยการวดัค่า 
Zeta potential ซึ่ ง เกี่ ยวข้อ งกับ แรงผลัก ระหว่ าง
อนุภาค เพื่อศึกษาความไม่คงตัวทางกายภาพของ
อมิลัชนั ถา้มคี่าน้อยแสดงว่าอมิลัชนัมแีรงผลกัระหว่าง
อนุภาคน้อย มีแนวโน้มที่หยดอิมลัชันเกิดการเกาะ
กลุ่มกนัแล้วรวมตวักนัจนมขีนาดใหญ่ขึ้นจนเกิดการ
แยกชัน้ในทีสุ่ด 

4. ความหนื ด  เนื่ อ งจากความหนื ดของ 
SEDDS มีผลต่อการบรรจุยาลงในแคปซูลเจลาติน
ชนิดนิ่ม  ดังนั ้น  SEDDS ควรมีความหนืดไม่มาก
เกนิไป [25] 

5. การตรวจสอบ Microstructure ใน SEDDS 
เนื่ องจากองค์ประกอบของ SEDDS สามารถเกิด 
liquid crystal ท าใหร้ะบบมคีวามหนืดมากขึน้และมผีล
ต่อความยากง่ายของการเกดิอมิลัชนัเมื่อสมัผสักบัน ้า
หรือของเหลวในร่างกาย ทดสอบโดยใช้ polarized 
microscope เพื่อพสิูจน์การเกดิขึ้นของ liquid crystal 
ในระบบ SEDDS [21] 

6. รปูร่างของอมิลัชนัทีเ่กดิขึน้โดยใช ้electron 
microscopy, Cryo-TEM [26], [27] 

7. การทดสอบความคงตัว (Thermodynamic 
stability testing) มีว ัต ถุประสงค์ เพื่ อทดสอบการ
ตกตะกอนของยาในระบบ SEDDS หรอืประเมนิความ
เข้ากนัได้ของตัวยากบัองค์ประกอบต่าง ๆ ในระบบ
หรอืเปลอืกแคปซูลทีใ่ชบ้รรจุยา การทดสอบอาจท าได้
โดยเก็บที่อุณหภูมริอ้น-เยน็สลบักนั (heating cooling 
cycle) เช่นเก็บที่อุณหภูมิ 4C นาน 48 ชัว่โมงและ 

45 C นาน 48 ชัว่โมง นับเป็น 1 รอบ ทดลอง 6 รอบ 
ถ้าระบบยงัคงตัวอยู่ ให้น ามาป ัน่เหวี่ยง (centrifuge) 
ต่อที่ความเร็ว 3500 rpm ที่อุณหภูมิ 21-25 C ถ้า
ระบบยังคงตัวอยู่ให้น ามาทดสอบต่อด้วย Freeze 
thaw cycle โดยเกบ็ทีอุ่ณหภมู ิ-21C นาน 48 ชัว่โมง
และ 25 C นาน 48 ชัว่โมง นับเป็น 1 รอบ ทดลอง 3 
รอบ ระบบทีค่งตวัจะไมเ่กดิการแยกชัน้ของน ้ามนั [22] 
 
กลไกกำรเกิดอิมลัชนัในระบบทำงเดินอำหำร 

เมื่อร ับประทานอาหารที่มีไขมันหรือยาที่มี
ไขมนัเป็นองค์ประกอบ เอนไซมไ์ลเปสจะหลัง่มาจาก
ต่อมน ้ าลายและเยื่อบุกระเพาะอาหาร เพื่ อย่อย 
triglyceride (TG) เป็น diglyceride [28] และกรดไขมนั 
(fatty acid, FA) จากนั ้น เกิด เป็นอิม ัลชันหยาบใน
กระเพาะอาหาร เมือ่เคลือ่นทีไ่ปยงัล าไสเ้ลก็ส่วนต้นจะ
เกิดกระบวนการ lipolysis โดยเอนไซม์ไลเปสที่หลัง่
จากตับอ่อนและเกลอืน ้าดทีี่หลัง่จากถุงน ้าด ีเกดิเป็น 
FA และ monoglycerides (MG) และท าให้ขนาดหยด
อิมัลชันจะลดลง [29] นอกจากเกิดกระบวนการ 
lipolysis แล้ว ยงัเกิดโครงสร้างที่เป็น multi-lamellar, 
liquid crystalline ทีบ่รเิวณผวิหน้าของหยดน ้ามนัดว้ย 
[30] ซึ่ งยาที่ละลายน ้ ายากสามารถละลายได้ใน 
intermediate phase ดั งก ล่ า ว  น อ ก จ าก นี้  liquid 
crystalline สามารถเกดิเป็น swollen mixed micelles 
เมื่อสมัผสักบัเกลอืน ้าด ีเสมอืนเป็นทีก่กัเก็บยาก่อนที่
ยาจะถูกดูดซึม ซึ่งอตัราเรว็ในการแพร่ของตวัยาจาก
วตัภาคน ้ามนัไปสู่วตัภาคน ้าหรอืของเหลวในล าไสเ้ลก็ 
ขึ้นอยู่ก ับขีดการละลาย (solubility) ของยานั ้นใน 
mixed micelles แ ล ะ อั ต ร า เร็ ว ใน ก า ร เกิ ด เ ป็ น 
intermediate phase ในกระบวนการ lipolysis และ
เป็นทีท่ราบกนัว่าอตัราการเกดิ lipolysis ขึ้นกบัขนาด
ของอมิลัชนั ดงันัน้เพื่อเป็นการเพิม่อตัราการแพร่ของ
ยาจากวตัภาคน ้ามนัสู่ของเหลวในล าไส้เล็กและเพิ่ม
การดูดซึมยาที่ละลายน ้ ายาก ควรตั ้งต าร ับยาที่
สามารถแพร่กระจายตัวได้อย่ างรวดเร็ว ซึ่งระบบ 
SEDDS และ SMEDDS มกีลไกทีเ่กดิการแพร่กระจาย
ตวัอย่างรวดเรว็จงึเป็นทางเลอืกหนึ่งที่ช่วยเพิม่อตัรา
การดดูซมึยา 
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SEDDS มีลกัษณะเป็นของเหลวใส มีความ
หนืดน้อยสามารถเกดิเป็นอิมลัชนัหรอืไมโครอิมลัชนั
อย่างรวดเรว็เมื่อสมัผสักบัของเหลวในระบบทางเดิน
อาหารขึ้นกบัองค์ประกอบในสูตรต ารบั ปจัจยัที่มผีล
ต่อการปลดปล่อยยาออกจากระบบ SEDDS ได้แก่ 
ขนาดอนุภาคทีเ่ลก็และความเป็นขัว้ของวตัภาคน ้ามนั 
ยาทีล่ะลายน ้ายากจะละลายอยู่ในวตัภาคน ้ามนัจนกว่า
จะถูกดูดซึม  กลไกการเกิดอิม ัลชันของ SEDDS 
คลา้ยคลงึกบักลไกของการย่อยและดดูซมึของไขมนัใน

ร่างกาย เมือ่ยารปูแบบ SEDDS อยู่ในกระเพาะอาหาร
และสมัผสักบัน ้าย่อยในระบบทางเดนิอาหารจะเกดิการ
กระจายตัวเป็นหยดน ้ามนัขนาดเล็กเกิดเป็นอิมลัชนั
ชนิดน ้ ามันในน ้ าขึ้น เนื่ องจากการเคลื่อนไหวของ
ทางเดนิอาหารและพลงังานทีใ่ชใ้นการเกดิเป็นอมิลัชนั
มคี่าต ่ามาก เมื่อต ารบัเคลื่อนทีไ่ปทีล่ าไสเ้ลก็ น ้ามนัใน
ต ารบัจะกระตุ้นให้หลัง่เกลอืน ้าดเีกดิเป็นไมเซลล์ เมื่อ
เกิดกระบวนการย่อยไขมนัขึ้น จะปลดปล่อยตัวยา
ออกมาและเกิดการดูดซึมตัวยาได้  ดังรูป ที่  1

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 

 รปูท่ี 1 กลไกการเกดิอมิลัชนัจากระบบ SEDDS [31] 
 
กลไกกำรดดูซึมยำของระบบ Self emulsifying 
drug delivery system (SEDDS) 

จากรูปที่  2 เมื่อร ับประทาน  SEDDS ที่ม ี
Triglyceride (TG) เขา้ไปในกระเพาะอาหาร เอนไซม์
ไลเปสจะหลัง่ออกมาเพื่อย่อย TG ให้เป็น diglyceride 
[28] และ fatty acid (FA) เมือ่ DG และ FA เคลื่อนที่สู่ 
duodenum เกลอืน ้าดแีละของเหลวจากตบัอ่อนจะหลัง่

ออกมาเพือ่ท าใหไ้ขมนัเกดิเป็นอมิลัชนัหยาบโดยตวัยา
ที่ละลายน ้ ายากจะอยู่ในหยดน ้ ามันซึ่งเป็นวัตภาค
ภายใน เมื่อมี phospholipids (PL) และ cholesterol 
ester จบัอยู่ทีผ่วิหน้าของอมิลัชนัหยาบ ท าใหอ้มิลัชนั
มขีนาดเล็กลงและมคีวามคงตวัมากขึน้ อย่างไรกต็าม
ดว้ยองค์ประกอบของ SEDDS สามารถเกดิโครงสรา้ง
ต่าง ๆ ในระบบทางเดินอาหารได้อีก เช่น vesicles, 
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mixed micelles และ micelles จากนัน้การย่อยไขมนั
จะเกดิขึ้นเมื่อเอนไซม์ไลเปสจากตบัอ่อนหลัง่ออกมา 
โดยย่อย DG เป็น monoglyceride (MG) และ FA ซึ่ง
ยาจะถูกปลดปล่อยออกมาอยู่ในรูปอสิระ กลไกการดูด
ซมึยาเขา้สู่กระแสเลอืดและระบบน ้าเหลอืง มดีงันี้ 

- Transcellular absorption เ นื่ อ ง จ า ก 
SEDDS เป็นระบบทีม่สีารลดแรงตงึผวิในปรมิาณมาก 
ท าให้เมมเบรนมี fluidity มากขึ้น ยาที่ชอบไขมัน
สามารถผ่านไดง้า่ย 

- Paracellular transport โดยผ่านทาง tight 
junction (TJ) ซึ่งยาที่ผ่านทางนี้ เป็นยาที่มปีระจุหรือ
เป็น hydrophilic macromolecules 

- ยบัยัง้การท างานของ P-glycoprotein และ 
CYP450 จงึลดการขจดัยาออกจากเซลล ์ความเขม้ขน้
ของยาในเซลลจ์งึมากขึน้ 

- ก ร ะ ตุ้ น ก า ร ส ร้ า ง  lipoprotein แ ล ะ 
chylomicron ซึ่ งส่ วน ให ญ่ ดูดซึ มผ่ านท างระบบ
น ้าเหลอืง ซึ่งการดูดซึมผ่านระบบน ้าเหลอืงมขีอ้ดคีอื
ยาไม่ผ่าน first pass metabolism ที่ตับ เนื่องจากท่อ
น ้าเหลอืงเชื่อมต่อโดยตรงที่ jugular vein การที่ยาดูด
ซมึผ่านทางระบบน ้าเหลอืงจงึท าใหเ้พิม่ชวีประสทิธผิล
ของยามากขึ้น ยาที่ดูดซึมผ่านทางนี้ ได้ดีควรมีค่า 
LogPow มากกว่า 4.7 และมขีดีการละลายในไขมนั
มากกว่า 50 mg/mL [32] 

-  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รปูท่ี 2 กลไกการดดูซมึยาจากระบบ SEDDS[33] 
 

หมำยเหตุ: ABL = Aqueous boundary layer, D = Drug, D- = ionized drug, ME = microemulsion, FA = Fatty 

acid, MG = monoglyceride, LCFA = Long chain fatty acid, TG = Triglyceride, TJ = Tight 

junction 
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ดังนั ้น  การเพิ่มชีวประสิทธิผลของต ารับ 
SEDDS เกดิจากกลไกดงัต่อไปนี้ร่วมกนั 

1. ยาไปสู่บรเิวณทีด่ดูซมึไดเ้รว็ขึน้เนื่องจาก
ไม่มีข ัน้ตอนการละลายยาซึ่งเป็น rate limiting step 
ของยาทีล่ะลายน ้ายาก 

2. ลดการท าลายตัวยาด้วยเอนไซม์ใน
ทางเดนิอาหารเนื่องจากยาละลายอยู่ในวตัภาคน ้ามนั 

3. เพิ่มการละลายของตัวยาในล าไส้ โดย
การกระตุน้การหลัง่เกลอืน ้าดทีีช่่วยท าใหเ้กดิ micelles 

4. ย าดู ด ซึ ม ผ่ าน ท างระบ บน ้ า เห ลือ ง
หลกีเลีย่งการเกดิ first-pass metabolism 

5. เ ป ลี่ ย น แ ป ล ง  biochemical barrier 
ใน ท างเดิน อ าห าร โดยลดการ uptake ยาขอ ง                
P-glycoprotein เข้าสู่ phase I metabolism เนื่องจาก
มีการศึกษาพบว่าสารลดแรงตึงผิวบางชนิดเช่น 
cremophore EL ยั บ ยั ้ ง ก า ร ท า ง า น ข อ ง                         
P-glycoprotein ได ้

6. เป ลี่ ย น แ ป ล ง  physical barrier ใ น   
ทางเดินอาหาร ส่งผลให้ยาซึมผ่านเซลล์ได้เพิ่มขึ้น 
เนื่องจากคุณสมบตัขิองสารลดแรงตงึผวิทีม่ผีลต่อการ
จัด เรีย งตัวข อ งโค รงสร้าง glycocalyx ห รือก าร
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ lipid bilayer ของผนัง
เซลล ์
 
 
 
 
 
 

 

กำรพฒันำ Solid self-emulsifying 
/microemulsifying drug delivery system (Solid-
SEDDS/SMEDDS) เพ่ือใช้เป็นยำรบัประทำน 

เดมิรูปแบบ SEDDS อยู่ในรูปของเหลวบรรจุ
ในแคปซูลเจลาตินชนิดนิ่ม ซึ่งมขี้อจ ากดัคอืมตี้นทุน
การผลติสูง มกัเกดิปญัหาเรื่องความไมค่งตวัของตวัยา 
การเตรยีมในรปูแบบของเหลวจ าเป็นตอ้งใชส้ารลดแรง
ตงึผวิในปรมิาณมาก อาจก่อใหเ้กดิการระคายเคอืงต่อ
เยื่อบุทางเดินอาหารได้และสารลดแรงตึงผิวอาจท า
ปฏกิริยิากบัส่วนประกอบของเปลอืกแคปซูลท าใหเ้กดิ
การรัว่ซึมของของเหลวที่บรรจุในแคปซูล [34] จึงมี
การพฒันาใหอ้ยู่ในรูปแบบของแขง็ดว้ยเทคนิคต่าง ๆ 
เพื่อแก้ปญัหาที่กล่าวมาข้างต้น ต ารบัที่ได้จะอยู่ใน
รูปแบบของแข็งซึ่งมขี้อดีหลายประการ ซึ่งนอกจาก
ข้อดีที่ เป็นคุณสมบัติของ SEDDS/SMEDDS แล้ว              
ยงัมขีอ้ดขีองยาในรูปแบบของแขง็ ไดแ้ก่ ผลติไดง้่าย 
ต้นทุนการผลติลดลง ช่วยเพิ่มความคงตวัของต ารบั 
ผู้ป่วยนิยมใช้ ขนาดการใช้มีความแน่นอน สามารถ
พฒันาเป็นยารบัประทานรูปแบบของแขง็ต่าง ๆ หรอื
ควบคุมการปลดปล่อยตัวยาได้ และช่วยลดอาการ
ขา้งเคยีงที่เกดิจากสารลดแรงตึงผวิได้ อย่างไรก็ตาม
จ าเป็นตอ้งควบคุมปจัจยัทีม่ผีลต่อกระบวนการผลติยา
รูปแบบของแขง็ เช่น อัตราส่วนของ SEDDS ที่ผสม
กั บ solid carrier ค ว า ม เ ข้ า กั น ไ ด้ ข อ ง 
SEDDS/SMEDDS กับ solid carrier, คุณสมบัติการ
ไหลของผงแหง้ เป็นตน้ 

เทคนิคการเตรียม SEDDS ที่อยู่ในรูปแบบ
ของเหลวใหอ้ยู่ในรูปแบบกึง่แขง็หรอืของแขง็แสดงดงั
รปูที ่3 
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รปูท่ี 3 เทคนิคการเตรยีม SEDDS ทีอ่ยู่ในรปูแบบของเหลวใหอ้ยู่ในรปูแบบกึง่แขง็หรอืของแขง็ 
 

เทคนิคการเตรียมต ารบั SEDDS/SMEDDS 
ใหอ้ยู่ในรปูแบบของแขง็ไดแ้ก่ 

1. การพ่นใหแ้หง้ (spray drying) ท าโดยผสม

ต ารบั SEDDS/SMEDDS กบั solid carrier แลว้น าไป

สเปรย์ผ่าน atomizer ให้เป็น droplet ในเครื่อง spray 

dryer เพื่อระเหยน ้ าที่ เป็นองค์ประกอบในอิมัลชัน 

คุณสมบตัิของผงแหง้ที่ได้จากการท าให้แห้งด้วยวธินีี้

ข ึ้นกบั atomizer อุณหภูม ิทิศทางของกระแสอากาศ

และการออกแบบ chamber เป็นต้น จากนัน้น าผงแหง้

ที่ได้ไปผลิตเป็นยาเม็ดหรือน าไปบรรจุในแคปซูล          

เจลาตนิชนิดแขง็ต่อไป [35] 

2. การดูดซับบนตัวดูดซับ (solid carriers) 
เป็นวธิทีี่ท าได้ง่ายโดยการผสมต ารบั SEDDS กบัตัว
ดูดซับในเครื่องผสมหรือใช้ตัวดูดซับเป็นสารเพิ่ม
ปรมิาณในกระบวนการท าใหแ้หง้โดยวธิกีารพ่นใหแ้หง้
หรอืการท าใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ (freeze drying) วธินีี้

มขี้อดีคือมีความสม ่าเสมอของตัวยาส าคัญสามารถ
ผสม SEDDS/SMEDDS ได้ปริมาณมากถึง 70% 
อย่างไรกต็ามการเลอืกใช้ solid carrier ควรพจิารณา
ถึงประสิทธิภาพในการดูดซับ SEDDS/SMEDDS          
ที่เป็นของเหลว ควรมปีระสิทธิภาพในการดูดซับสูง 
โดยทีผ่งแหง้ทีไ่ดต้้องมกีารไหลทีด่ ีมคีวามสามารถใน
การตอกอดัเป็นเมด็ และปลดปล่อยยาออกจากระบบ
ไดง้า่ยเมือ่น าผงแหง้กระจายในน ้าหรอืตวักลางอกีครัง้ 
ประเภทของตวัดดูซบัทีใ่ชท้างเภสชักรรมมดีงันี้ 

2.1 Porous silica เป็นตัวดูดซับที่นิ ยมใช้           

กนัมาก เพราะมคีวามพรุนสูง นอกจากจะใชใ้นการดูด

ซับ SEDDS/SMEDDS แล้ว สามารถใช้ดูดซับต ารบั

ประเภทอิมลัชัน โปรลิโพโซม (proliposomes) หรือ

โปรนิ โอโซม (proniosomes) ได้เช่นกัน ตัวดูดซับ

ประเภทนี้มีหลายชนิดขึ้นกับขนาด ความพรุนและ

พืน้ทีผ่วิ ท าใหม้ปีระสทิธภิาพในการดดูซบัแตกต่างกนั 

ตวัอย่างแสดงดงัตารางที ่2 
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ตำรำงท่ี 2 ตวัอย่างสารดดูซบัประเภท porous silica ทีใ่ชท้างเภสชักรรม [36] 
 

ชนิด ขนำดเฉล่ีย 

(m) 

ขนำดเฉล่ีย
ของรพูรนุ 

[27] 

พ้ืนท่ีผิว
เฉพำะ  
  (m2/g) 

ควำมสำมำรถใน
กำรดดูซบัน ้ำมนั 

(g/100g) 
Aerosil 200 fumed silica (Evonik Degussa) 0.012 - 20025 - 
Aerosil 380 fumed silica (Evonik Degussa) 0.007 - 38030 - 
Syloid 244 FP silica (Grace) 2.5-5.5 16-20 32010 38050 
Silysia 350  (Fuji Silysia) 4 21 300 320 
Neusilin US2 magnesium aluminium silicate 
granules (Fuji) 

44-177 5-6 300 30535 

Neusilin UFL2 magnesium aluminium silicate 
powder (Fuji) 

3-5 - 300 30535 

Neosyl GP (Banner Chemical) 19.5 >30 200 285 
Florite calcium silicate (Eisai) 26 150 100 - 
     

 
จากตารางที่ 2 อนุภาคที่มีขนาดใหญ่ มี

ความพรุนสูงและมพีื้นที่ผิวเฉพาะ (specific surface 
area) สูง พบว่ามีประสิทธิภาพในการดูดซับดีกว่า
อนุภาคที่มีขนาดเล็ก และจากงานวิจยัของ Sarwar 
Beg และคณะพบว่า SEDDS ทีถู่กดูดซบัโดย porous 
silica มกีารไหลทีด่ ี[36] 

2.2 Polysaccharide ห รื อ carbohydrate 

ตัวอย่าง polysaccharide ที่มีน ้ าหนักโมเลกุลน้อย

ไ ด้ แ ก่  mannitol, sorbitol, sucrose, lactose, 

trehalose ส่วน polysaccharide ที่มีน ้ าหนักโมเลกุล

ม าก  ได้ แ ก่  maltodextrin, cyclodextrins, dextrins 

เป็นต้น สารกลุ่มนี้ใช้เป็น cryo-protectant ในการท า

ให้  SEDDS หรือ  SMEDDS อยู่ ใน รูปผงแห้งโดย

วธิกีารพ่นให้แหง้หรอืการท าให้แหง้แบบเยอืกแขง็ ผง

แห้งที่เกิดขึ้นเป็นอสัญฐาน (amorphous) สูงและดูด

ความชื้นไดง้่าย นอกจากนี้ถ้าใชส้ารทีดู่ดความชืน้ง่าย 

เช่น lactose หรอื sucrose ควรควบคุมความชื้นขณะ

เกบ็รกัษา เพราะอาจก่อใหเ้กดิ re-crystallisation ของ

สารดงักล่าว ท าใหผ้งแหง้เกาะกลุ่มกนั เมือ่กระจายใน

น ้ าอีกครัง้  ขนาดของ SEDDS หรือ  SMEDDS ที่

เกดิขึน้จะมขีนาดใหญ่ขึน้ [37] 

2.3 Polymeric carriers ตวัอย่างสารทีน่ิยม

ใชไ้ดแ้ก่ poloxamers (หรอืpluronics), hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC), carboxymethylcellulose 

sodium (sodium CMC), polyvinylpyrrolidone (PVP) 

เป็นต้น เนื่องจากสารกลุ่มนี้เป็น polymer ทีล่ะลายน ้า

ได้ด ีนิยมใช้ในการเพิ่มการละลายของยาที่ละลายน ้า

ยาก ดงันัน้สารกลุ่มนี้จงึท าหน้าทีเ่ป็นสารทีป้่องกนัการ

ตกตะกอนของยาหรือช่วยเพิ่มการละลายยาจนเกิด

สภาวะอิ่มตัวยิ่งยวด (supersaturation) เช่นการใช ้

HPMC เ ป็ น  supersaturation promoter ร่ ว ม กั บ 

lactose เป็น solid carrier ในการท าให้ยา docetaxel 

SEDDS อยู่ในรูปผงแห้งโดยกระบวนการพ่นให้แห้ง 

พบว่าการเตรยีมโดยกระบวนการดงักล่าวท าให้อตัรา

การละลายและชวีประสิทธผิลของยาดกีว่ายาที่อยู่ใน

รูป ขอ งเห ลว  SEDDS และ solid SEDDS ที่ ไม่ ม ี

HPMC [38] 
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2.3 Protein carrier เนื่ องจากโครงสร้างของ
โปรตนีมสี่วนทีช่อบน ้าและชอบไขมนัจงึท าหน้าทีเ่ป็น
สารท าอิมลัชัน (emulsifier) ได้ ตัวอย่างโปรตีนที่ใช้
เป็น solid carrier ได้แก่ gelatin สามารถพองตวัและ
ละลายไดใ้นน ้า เมือ่ผสมกบั SEDDS จะอยู่ในรูปแบบ
ของเหลวหรือกึ่งแข็ง ขึ้นกับอัตราส่ วนระหว่าง 
SEDDS กับ gelatin ท าให้บรรจุยาได้ทัง้ในแคปซูล    
เจลาตนิชนิดนิ่มหรอืแคปซูลเจลาตนิชนิดแขง็ เช่นการ
เตรยีมไมโครแคปซูลของยา flurbiprofen ที่ละลายใน
ไข มัน  Labrafil M 1944 CS, Labrasol, Transcutol 
HP ความเข้มข้น 12.5, 80 และ 7.5% ตามล าดบั ได ้
SMEDDS รปูแบบของเหลว เมือ่ใช ้gelatin เป็น solid 
carrier ใน ก ร ะ บ ว น ก า ร  coacervation เพื่ อ หุ้ ม 
SMEDDS ใหอ้ยู่ในรปูไมโครแคปซูล พบว่าการละลาย
และชีวประสิทธิผลของยาดงักล่าวเพิ่มขึ้น [39] ส่วน 
glycine ใชเ้ป็นสารช่วยเพิม่ปรมิาณในกระบวนการท า
ใหแ้หง้ของอมิลัชนัดว้ยวธิกีารท าใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ 

3. Melt granulation เป็นการใช้สารยึดเกาะ 
(binder) ที่หลอมเหลวที่อุณหภูมติ ่าแล้วผสมในต ารบั 
SEDDS  วธินีี้ไมม่ขี ัน้ตอนการท าใหแ้หง้เหมอืนการท า
แกรนูลแหง้ (wet granulation) เนื่องจากสารยดึเกาะนี้
สามารถแข็งตัวที่อุณหภูมิห้อง ปจัจยัที่ต้องควบคุม 
ได้แก่อัตราเร็วของเครื่องผสม เวลาที่ใช้ในการผสม
ขนาดอนุภาคของสารยึดเกาะ ความหนืดของสาร           
ยดึเกาะ สามารถเลอืกใชส้ารยดึเกาะทีม่คีุณสมบตัเิป็น 
self emulsifier ไ ด้  เ ช่ น  Gelucire® (mixtures of 
mono-/di-/tri-glycerides and polyethylene glycols 
(PEG) esters of fatty acids), lecithin, polysorbates 

4. Melt extrusion/extrusion spheronization 
[40] เป็นการผสมแห้งของสารช่วยกับยาให้เข้ากัน 
แ ล้ ว ท า ใ ห้ เ ปี ย ก ด้ ว ย ส า ร ยึ ด เ ก า ะ ห รื อ 
SEDDS/SMEDDS จากนัน้อดัเป็นเสน้โดยใชเ้ครือ่งอดั
เส้น  (extruder) แล้วน าไปป ัน้ เป็นเม็ดกลมเล็ก ๆ              
ในเครื่อง spheronizer ให้เป็นเพลเลต (pellet) อบ  
เพลเลตให้แหง้ คดัแยกขนาด จะได้ SEDDS pellet ที่

มคีวามสม ่าเสมอของตวัยาส าคญั สามารถบรรจุยาได้
ปริม าณ มาก  (60%) ป ัจจัยที่ ต้ อ งควบคุ ม ได้แก่ 
อุณหภูม ิความเร็วและแรงดนัที่ใช้ในการอัดเป็นเส้น 
ขนาดรเูปิดของเครือ่งอดัเสน้ ปรมิาณและส่วนประกอบ
ของสารยดึเกาะหรอื SEDDS เป็นตน้ 

 

กำรประเมินคณุลกัษณะของ SEDDS/SMEDDS ท่ี
อยู่ในรปูแบบของแขง็ 

เมือ่น า SEDDS/SMEDDS รูปแบบของเหลวมา
เตรียมให้อยู่ ในรูปแบบของแข็งหรือผงแห้ง มักมี
ค าถามว่าผงแห้งที่เตรียมได้ จะมีคุณลักษณะทาง
กายภาพ เคมแีละชวีเภสชักรรมเช่นเดยีวกบั SEDDS 
หรอื SMEDDS ทีอ่ยู่ในรปูแบบของเหลวหรอืไม ่ดงันัน้
จ า เ ป็ น ต้ อ ง ป ร ะ เมิ น ทั ้ ง คุ ณ ลั ก ษ ณ ะ ข อ ง 
SEDDS/SMEDDS รู ป แ บ บ ข อ ง แ ข็ ง แ ล ะ เมื่ อ 
SEDDS/SMEDDS รูปแบบของแข็งกระจายตัวในน ้า
หรอืตวักลางทีเ่ป็นของเหลว การประเมนิแบ่งออกเป็น 
3 ดา้นดงันี้ 

- การประเมนิคุณสมบตัทิางเคมกีายภาพของ
ของแข็งและคุณสมบัติการกระจายตัว มีทัง้การ
ประเมนิคุณสมบตัทิางกายภาพและทางเคม ี

- การประเมนิทาง in vitro performance 
- การประเมนิทาง in vivo performance 
1. การประเมนิคุณสมบตัทิางเคมกีายภาพของ

ของแขง็และคุณสมบตักิารกระจายตวั 
1.1 การประเมนิคุณสมบตัทิางกายภาพ เช่น 

รูปร่างและลกัษณะภายนอกของผงแห้ง โดยใช้เครื่อง 

scanning electron microscope (SEM) พบว่าผงแห้ง

ทีเ่ตรยีมโดยวธิกีารพ่นให้แห้งม ีpolysaccharide และ 

polymer เป็น solid carrier ให้ผงแหง้ที่มลีกัษณะกลม 

พื้นผวิเรยีบ ขณะทีผ่วิหน้าของผงแห้งทีเ่ตรยีมโดยใช ้

silica จะมคีวามหยาบกว่าและมรีปูร่างทีไ่มแ่น่นอนเมือ่

เตรยีมโดยวธิกีารท าใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็หรอื rotary 

evaporation หรอื coacervation ดงัรปูที ่4 [28] 
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รปูท่ี 4 SEM ของ Solid SEDDS/SMEDDS ทีเ่ตรยีมโดยวธิต่ีาง ๆ [28] 

a: spray dried sucrose-HPMC dry emulsion 

b: spray dried Aerosil200 solid SEDDS 

c: cross section of spray dried microparticle 

d: dried proliposomes prepared by rotary evaporation 

 
- ขนาดและการกระจายขนาดของอิม ัลชันที่

เกดิขึ้นเมื่อน าผงแห้งมากระจายตัวในตัวกลางที่เป็น
ข อ ง เห ล ว  โ ด ย ใช้ เท ค นิ ค  Photon correlation 
spectroscopy (PCS) ซึ่งขนาดที่แตกต่างกันขึ้นกับ
ส่วนประกอบของระบบ SEDDS/SMEDDS เช่นชนิด
ของไขมัน สารลดแรงตึงผิว solid carrier ที่ใช้หรือ
วิธีการท าให้แห้ง จากรูปที่ 5 [28] แสดงขนาดของ
ระบบน าส่งยาที่ ใช้ไขมันชนิดต่าง ๆ ทั ้งรูปแบบ

ของเหลวและของแข็ง เมื่อกระจายในตวักลางที่เป็น
ของเหลว ระบบน าส่งที่มีองค์ประกอบที่เหมาะสม            
ทัง้ชนิดและปรมิาณของไขมนั/น ้ามนั สารลดแรงตงึผวิ 
ตวัท าละลายร่วม ตลอดจนการเลือกใช้ solid carrier 
และเทคนิคการท าใหแ้หง้ทีเ่หมาะสม จะท าใหไ้ดข้นาด
ของอมิลัชนัทีเ่กดิขึน้เมือ่กระจายระบบน าส่งยารูปแบบ
ผงแห้งในตวักลางไม่แตกต่างจากระบบน าส่งรูปแบบ
ของเหลว 
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รปูท่ี 5 ขนาดอนุภาคเฉลีย่ของระบบน าส่งยาทีใ่ชไ้ขมนัชนิดต่าง ๆ รปูแบบของเหลว (แท่งสขีาว) และของแขง็  
(แท่งสเีทา)เมือ่กระจายระบบน าส่งยาในตวักลางทีเ่ป็นของเหลว [28] 

 
- การประเมินรูปผลึกตัวยาส าคัญ โดยใช้

เท คนิ ค  Powder X-ray diffraction เนื่ อ งจ าก เมื่ อ
เตรียมเป็นผงแห้งรูปผลึกของตัวยามักเกิดการ
เปลี่ยนแปลงจากสณัฐาน (crystalline) เป็นอสณัฐาน 
(amorphous) เมื่อเพิ่มปริมาณไขมนัหรอืสารลดแรง 
ตงึผวิในระบบ 

- การวดัความสามารถในการไหลของผงแหง้ 
โดยการวดั angle of repose 

1.2 การวเิคราะห์ปรมิาณตวัยาส าคญัทีบ่รรจุ
ในระบบน าส่งเนื่องจากการเตรยีมในรูปแบบของแขง็ 
มกีารใช ้solid carrier ท าใหป้รมิาณยาทีบ่รรจุน้อยกว่า
การบรรจุในรปูแบบของเหลว  

2. การประเมนิทาง in vitro performance 
การประเมนิการปลดปล่อยยาหรอืวเิคราะห์

ปริมาณยาที่ละลาย โดยเปรียบเทียบปริมาณยาที่
ละลายออกมาและอตัราเรว็ในการละลาย เมือ่ยาอยู่ใน 
SEDDS รูปแบบของเหลวและของแขง็ เครื่องมอืทีใ่ช้
คือ  dissolution apparatus ซึ่ งป จัจัยที่มีผลต่อการ
ละลายของยาเมื่ออยู่ ใน  SEDDS รูปแบบของแข็ง

ได้แก่ ชนิดและปริมาณของ solid carrier และการ
เกดิปฏกิริยิาระหว่างโมเลกุลของยากบัไขมนัหรอืสาร
ลดแรงตงึผวิหรอื solid carrier 

3. การประเมนิทาง in vivo performance 
เป็นการศึกษาเพื่อหาชีวประสิทธิผลของ SEDDS 
รูปแบบของแข็งเมื่อให้โดยการรับประทานโดยหา 
pharmacokinetic parameter เ ช่ น relative 
bioavailability (F), maximum plasma concentration 
(Cmax) และ (tmax) โดยเปรยีบเทยีบกบัยาที่มจี าหน่าย
ในทอ้งตลาด 
 
ปัจจยัท่ีมีผลต่อกำรปลดปล่อยยำจำก SEDDS/ 
SMEDDS ท่ีอยู่ในรปูแบบของแขง็ 

ชนิดของ solid carriers ที่ ใช้ ตัวอย่างเช่น
การศึกษาการละลายของยา griseofulvin SEDDS 
รูปแบบของเหลวและของแขง็ [41] ซึ่งระบบ SEDDS 
ประกอบด้วย Captex 355, Labrasol และ Tween 80 
ในอัตราส่วน 1:6:9 ตามล าดับ และมี griseofulvin
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1.2% w/w เมื่อน า SEDDS ที่อยู่ ในรูปของเหลวมา
กระจายในตวักลางพบว่าเกดิเป็นอิมลัชนัขนาด 7.25 
nm ระบบนี้ช่วยเพิ่มทัง้อัตราและปรมิาณการละลาย
ของยานี้ได้ โดยยาสามารถละลายได้ 86.5% ภายใน 
15 นาที ขณะที่ผงยาเดี่ยวสามารถละลายได้เพียง 
8.6% ที่เวลาเดียวกัน และเมื่อน า SEDDS รูปแบบ
ของเหลวมาผสมกบั Neusilin®UFL2 silicate (ขนาด 5 
m) ในอตัราส่วน SEDDS:Neusilin®UFL2 silicate = 
1:1 ตัวยาจะค่อย ๆ ถูกปลดปล่อยออกมาพบว่ายา

ละลายได ้86% ภายใน 30 นาท ี(ดงัรูปที่ 6) แต่ถ้าใช ้
Neusilin®US2 silicate (ขนาด 80 m) ในสดัส่วนเดมิ 
พบว่ายาละลายได้น้อยกว่า 40% ภายใน 60 นาท ี
แม้ว่า solid carrier ทัง้สองชนิดมี specific surface 
area ใกล้เคยีงกนั แต่ Neusilin®US2 silicate มคีวาม
คดเคี้ยวและความยาวของรูพรุนมากกว่าท าให้ยาถูก
ปลดปล่อยออกมาไดน้้อยกว่า 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

รปูท่ี 6 กราฟแสดงการละลายของยา griseofuvin SEDDS รปูแบบของเหลว, Solid SEDDS ทีด่ดูซบับน Mg Al  

silicate ขนาด 5 และ 50 m และผงแหง้ของยาเดีย่ว ในน ้าทีอุ่ณหภมู ิ37C [41] 
 

เมื่อใช้ solid carriers เช่น calcium silicate ขนาด 25 
m และ silicon dioxide ขนาด 3, 6, 20 และ 300 
m ดดูซบั SEDDS รปูแบบของเหลว พบว่า calcium 

carbonate ปลดปล่อยยาออกมาช้าทีสุ่ด เมื่อเทยีบกบั 
silicon dioxide ทีม่ขีนาดใหญ่กว่า 
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รปูท่ี 7 กราฟแสดงการละลายของยา griseofuvin SEDDS รปูแบบของเหลว, SEDDS ทีด่ดูซบับน  

solid carriers ชนิดต่าง ๆ และผงแหง้ของยาเดีย่ว ในน ้าทีอุ่ณหภมู ิ37C [41] 
 

อาจกล่าวไดว้่าสมบตัขิอง solid carriers มผีล
ต่อความสามารถในการดูดซบัและการปลดปล่อยยา 
ดงันี้ 

- ขนาดของอนุภาค ความคดเคี้ยวและความ
ยาวของรพูรุนในอนุภาค ถา้ solid carrier มขีนาดใหญ่
และมคีวามคดเคี้ยวหรอืมคีวามยาวของรูพรุนมาก จะ
ท าให้ปลดปล่อยยาช้า เพราะสมัผสักบัตวักลางที่เป็น
ของเหลวไดช้า้ลง 

- พื้ น ที่ ผิว เฉพ าะ (specific surface area, 
m2/g) ถ้ า  solid carrier มี พื้ น ที่ ผิ ว เฉ พ า ะ น้ อ ย 
ของเหลวจะถูกดูดซับบนอนุภาคได้น้อยกว่า solid 
carrier ทีม่พี ืน้ทีผ่วิเฉพาะมากกว่า 

1. ผงแห้งที่มีปริมาณไขมนัมากเกินไปหรือ
สารลดแรงตึงผวิน้อยเกนิไป เมื่อสมัผสักบัตวักลางที่
เป็น ของเหลวท าให้การกระจายตัวไม่สมบู รณ์                  
ซึ่งสงัเกตไดจ้ากขนาดของอิมลัชนัทีเ่กดิขึน้มขีนาดไม่
สม ่าเสมอและยาละลายออกมาไดล้ดลง 

2. การระเหยของตัวท าละลายที่สามารถ
ระเหยได้ เช่น ethanol ซึ่งตัวท าละลายมีผลต่อการ
ละลายของยา ถ้ามกีารสูญเสยีตวัท าละลายจากต ารบั 
อาจท าให้ยาตกตะกอน ท าให้การละลายและการ
ปลดปล่อยยาลดลงได ้ 
 

กำรประยุกต ์SEDDS/SMEDDS ทำงเภสชักรรม 
1. เพิม่การละลายและชวีประสทิธผิลของยาที่

ละลายน ้ายาก  
2. ยาที่ละลายน ้ ายากจดัอยู่ใน BCS class II 

และ IV ยาทีล่ะลายน ้ายากแบ่งเป็น 2 ลกัษณะคอืยาที่
มีการจัดเรียงตัวของผลึกอย่างแข็งแรง ตัวยาที่มี
ลกัษณะนี้จะละลายในไขมนัไดน้้อย แต่สามารถละลาย
ไดใ้นระบบทีม่สีารลดแรงตงึผวิหรอืระบบตวัท าละลาย
ร่วม อีกลักษณะหนึ่งคือตัวยาส าคัญมีค่า partition 
coefficient (LogP) สูงและมีจุดหลอมเหลวต ่ า จึง
ละลายในระบบที่เป็นไขมนัได้ดี เทคนิคการเพิ่มการ
ละลายโดยใช้ไขมนัจงึเหมาะกบัยากลุ่มนี้  เช่น ตวัยา 
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cyclosporine A ใน ท้ อ งต ล าด มี  2  รู ป แ บ บ คื อ 
Sandimmuneแ ล ะ  Neoral Sandimmuneเ ป็ น
รปูแบบสารละลายซึ่งตวัยา cyclosporine A ละลายใน 
corn oil, Labrafil M-2125-CS แ ล ะ  ethanol ส่ ว น 
Neoralตั ว ย า  cyclosporine A ล ะ ล าย ใน ร ะบ บ 
SMEDDS ซึ่งประกอบด้วยน ้ ามัน MCT, cremophor 
RH 40, propylene glycol, ethanol แ ล ะ  DL--
tocopherol เกิดเป็นไมโครอิมลัชนัชนิดน ้ามนัในน ้ามี
ขนาดอนุภาคเล็กกว่า 100 nm [42] และพบว่าตัวยา 
cyclosporine ในผลิตภัณฑ์ Neoral มกีารดูดซึมใน
ปรมิาณที่มากกว่าในผลติภณัฑ์ Sandimmune โดย 
Neoral มคี่า Cmaxมากกว่า 2 เท่า และมชีีวประสทิธิ
ผล 74-139% [43, 44] และพบว่าอาหารไมม่ผีลต่อการ
ดูดซึมของ Neoral ส่วน vinpocetine เป็นยารกัษา 
cerebro-vascular เกิ ด  first pass metabolism 75% 
และมีค่ าชีวประสิท ธิผลต ่ ามากเมื่ อ ให้ โดยการ
รบัประทาน (ประมาณ 7% ที่สภาวะอดอาหาร) เมื่อ
เ ต รี ย ม ใ น รู ป  pellet SEDDS ส า ม า ร ถ เพิ่ ม 
bioavailability ได ้เมือ่ทดสอบในหนู [45] ช่วยป้องกนั

การเสื่อมสลายของตัวยาในระบบทางเดินอาหาร 
ปญัหาความไม่คงตัวของยาในระบบทางเดินอาหาร
เกดิขึน้เนื่องจาก pH ทีเ่ป็นกรดในกระเพาะอาหารหรอื
จากเอนไซม์ในระบบทางเดินอาหาร ระบบ SEDDS 
ประกอบด้วยโครงสร้างที่เป็น liquid crystalline ซึ่ง
ช่วยป้องกนัไม่ให้ยาสมัผสักบัสิ่งแวดล้อมที่ท าให้ยา
สลายตวัได ้ตวัอย่างเช่น carmustine (BCNU) ซึ่งเป็น 
chemotherapeutic agent ใช้ร ักษา malignant brain 
tumors  มีค่ าครึ่งชีวิต สั ้น  (น้ อยกว่ า 20 นาที ใน
พลาสมา) เมือ่ศกึษาความคงตวัใน phosphate buffer 
pH 7.4 พบว่า BCNU ในระบบ SEDDS มคี่าครึง่ชวีติ
สงูขึน้ (130 นาท)ี เมือ่เทยีบกบัสารละลาย BCNU (45 
นาท)ี [46] นอกจากนี้ช่วยเพิ่มความคงตวัให้กบัยาที่
สลายตวัได้ง่ายเมื่อถูกแสง เช่น การเตรียม SEDDS 
ของ Coenzyme Q10 (CoQ10) ให้อยู่ในรูปของแข็ง
โดยวิธี  spray drying มี  MCT, sucrose ester และ 
HPMC เ ป็ น ส่ ว น ป ร ะ ก อ บ  พ บ ว่ า ก า ร เกิ ด 
photodegradation ลดลงเมือ่เทยีบกบั CoQ10 ทีอ่ยู่ใน
รปูแบบ nano emulsion [47] 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
รปูท่ี 8 การสลายตวัโดยแสงของ CoQ10 ทีอ่ยู่ในรปูแบบต่าง ๆ เมือ่ทดสอบทีค่วามเขม้แสง 250 W/m2 [47] 

 
3. ควบคุมการปลดปล่อยยา ตวัอย่างเช่นการ

เ ต รี ย ม cyclosporine SEDDS ใ ห้ อ ยู่ ใ น รู ป 
nanocapsule โดยใช้ poly-DL-lactide เป็น polymer 
ห่อหุ้ม  พบว่าค่าชีวประสิทธิผลมากกว่าเมื่ออยู่ใน
รปูแบบ SEDDS ทีเ่ป็นของเหลว และสามารถควบคุม

ให้ระดับยาในเลือดมากกว่า 500 ng/mL ได้นานถึง 
14-20 ชัว่โมง ขณะทีร่ปูแบบ SEDDS ทีเ่ป็นของเหลว
ควบคุมได ้7.33 ชัว่โมง [48] 
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บทสรปุ 
ปญัหาส าคญัของยาที่ละลายน ้ายากที่ให้โดย

การรบัประทานคอืมกีารดูดซมึในระบบทางเดนิอาหาร
ต ่าส่งผลใหม้ชีวีประสทิธผิลของยาไม่ดเีท่าที่ควร จงึมี
เทคนิคมากมายในการเพิม่การละลายของยาเช่นการ
ลดขนาด การใช้สารลดแรงตึงผิว  ไซโคลเด็กซ์ -             
ทรนิและอนุพันธ์สารช่วยเพิ่มการดูดซึม และการใช้
เทคนิคโซลิดดิสเพอชัน (solid dispersion) เป็นต้น 
ต่อมามกีารน าไขมนัมาใช้เพิ่มการละลายยาที่ละลาย
น ้ายากอย่างแพร่หลายเพื่อเป็นระบบน าส่งยาทีใ่หโ้ดย
การรบัประทาน ระบบน าส่งยาชนิดอมิลัชนัหรอืไมโคร
อิมลัชนัเกิดขึ้นเองจงึเป็นระบบที่ช่วยเพิม่การละลาย
และชีวประสิทธิผลของยาที่ละลายน ้ ายาก ระบบ
ประกอบดว้ยน ้ามนั สารลดแรงตงึผวิและตวัท าละลาย 
เมื่อรบัประทานเขา้ไปน ้าย่อยในกระเพาะอาหารและ
การเคลื่อนที่ของระบบทางเดินอาหารท าให้เกิดเป็น
อมิลัชนัทีม่ขีนาดเลก็ ท าใหย้าทีล่ะลายน ้ายากสามารถ
ละลายได้เพิม่ขึ้นในวตัภาคน ้ามนั นอกจากนี้  ยงัช่วย
เพิ่มความคงตัวให้กับตัวยาสามารถดูดซึมผ่านทาง 
เยื่อบุล ้าไสเ้ลก็โดยมกีลไกการดูดซมึคลา้ยคลงึกบัการ           
ดูดซึมไขมนั กลไกการเพิ่มการดูดซึมยาของระบบนี้
ไดแ้ก่ การกระตุ้นการหลัง่เอนไซม์ไลเปส กระตุ้นการ
หลัง่เกลอืน ้าด ีหรอืสารลดแรงตงึผวิบางชนิดสามารถ
ยบัยัง้การท างานของพีไกลโครโปรตีนได้ ท าให้ลด
กระบวนการเมตาบอลิซึมของยาได้ กล่าวโดยสรุป
กลไกการดูดซมึตวัยาของระบบ SEDDS เกดิขึน้ผ่าน 
3 ช่องทางหลกั ไดแ้ก่  
 1.  Microemulsion pathway เมื่อต ารบัเกดิ
เป็นหยดของอิมลัชนัขนาดเล็ก การดูดซึมผ่านเซลล์
เกดิขึ้นได้ด้วยวธิ ีtranscellular หรอืเกดิกระบวนการ 
lipolysis ตวัยาถูกปลดปล่อยออกมาในวตัภาคน ้า แลว้
ดดูซมึผ่าน aqueous pathway 

 2.  Aqueous pathway ตัวยาที่ อ ยู่ ใน รูป
อสิระทีล่ะลายในน ้าถูกดูดซึมเขา้สู่เซลล์โดยตรง เขา้สู่
เสน้เลอืด Portal vein หรอืเขา้สู่ระบบน ้าเหลอืง 
 3. Bile acid mixed micelle pathway 
(BAMM) เกลอืน ้าดจีะจดัเรยีงตวัเป็นไมเซลและยาจะ
อยู่ในโครงสรา้งของไมเซลนัน้ ไมเซลสามารถดดูซมึได้
โดยตรง หรือเมื่อเกิดกระบวนการย่อย triglyceride 
ด้ วยน ้ าย่ อ ย จาก ตับ อ่ อน  จะได้  fatty acid แล ะ 
monoglyceride และปลดปล่อยตัวยาอิสระเข้ามาใน 
วตัภาคน ้า และยาสามารถถูกดูดซมึผ่านทาง aqueous 
pathway ไดด้ว้ย 

เพื่อสะดวกในการผลติในระดบัอุตสาหกรรม 
การเตรยีมยาระบบนี้สามารถเตรยีมให้อยู่ในรูปแบบ
ของแข็งโดยการดูดซับบนตัวดูดซับที่เป็นของแข็ง
น าไปท าใหแ้หง้โดยวธิกีารพ่นใหแ้หง้ การท าแหง้แบบ
เยือกแข็ง การดูดซับบน solid carriers หรือการท า
เป็นเพลเลต ซึง่มปีจัจยัหลายประการทีค่วรพจิารณาใน
การเตรียม SEDDS/SMEDDS ให้อยู่ในรูปของแข็ง
เช่น ชนิดและปรมิาณของ solid carriers ปจัจยัด้าน
สูตรต ารบัหรือองค์ประกอบของ SEDDS/SMEDDS 
ปจัจยัทีม่ผีลต่อกระบวนการผลติรูปแบบของแขง็ดว้ย
วธิีต่าง ๆ เช่น อัตราเร็วในการสเปรย์ อุณหภูมิที่ใช ้
เมื่อใช้วิธกีารพ่นแห้ง หรือแรงดนัในการอัดเป็นเส้น 
ขนาดรเูปิดของเครือ่งอดัเป็นเสน้ ความเรว็ในการหมุน
ของเครื่อง spehronizer อุณหภูมิที่ใช้ในการอบแห้ง
เมื่ อ ใช้วิธี  Melt extrusion/extrusion spheronization 
เป็นต้น ดังนัน้การท าให้ระบบน าส่งยาอิม ัลชันหรือ             
ไมโครอมิลัชนัชนิดเกดิขึน้เองอยู่ในรปูแบบของแขง็จงึ
เป็นแนวทางทีม่คีวามเป็นไปไดสู้งในการผลติในระดบั
อุตสาหกรรม เนื่องจากเป็นวธิีที่มตี้นทุนการผลิตต ่า
และช่วยเพิม่ความคงตวัแก่เภสชัภณัฑไ์ด ้ 
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ตำรำงท่ี 3 เภสชัภณัฑร์ปูแบบ SEDDS ทีม่จี าหน่ายในทอ้งตลาด  
 

ตวัยำส ำคญั ช่ือกำรค้ำ ข้อบ่งใช้ รปูแบบยำ 
Cyclosporin A Neoral Immunosuppressant, prophylaxis for 

organ transplant  rejection 
Soft gelatin capsule, 25 and 100 mg 

  Oral solution, 100 mg/mL 
Cyclosporin A Gengraf 

 
Immunosuppressant, prophylaxis for 
organ transplant rejection 

Hard gelatin capsule, 25 and 100 mg 

Tretinoin Vesanoid Anti-neoplastic Soft gelatin capsule, 10 mg 
Bexarotene Targretin Anti-neoplastic Soft gelatin capsule, 75 mg 
Isotretinoin Accutane Anti-comedogenic Soft gelatin capsule, 10, 20 mg 
Eldecalcitol Edirol Treatment of Osteoporosis Soft gelatin capsule 0.5, 0.75 g 
Menatetrenone Glakay Treatment of Osteoporosis Soft gelatin capsule, 15 mg 
Calcitriol Rocaltrol Calcium regulator Soft gelatin capsule, 0.25 and 0.5 g 
Amprenavir Agenerase HIV antiviral Soft gelatin capsule, 50,150 mg 
   Oral solution 15 mg/mL 

Ritonavir Norvir HIV antiviral Soft gelatin capsule, 100 mg 
Tipranavir Aptivus HIV antiviral Soft gelatin capsule, 250 mg 
Efavirenz Sustiva HIV antiviral Oral solution, 30 mg/mL 
   Oral solution, 1 g/mL 
Lopinavir and 
Ritonavir 

Kaletra  HIV antiviral Soft gelatin capsule, Lopinavir 133.33 
mg and Ritonavir 33.3 mg 

   Oral solution, 80 mg/mL Lopinavir and 
20 mg/mL Ritonavir 

Sanquinavir Fortovase HIV antiviral Soft gelatin capsule, 200 mg 
Clomethiazole Heminevrin treatment of insomnia Soft gelatin capsule, 192 mg 
Dronabinol Marinol Appetite Stimulation, Antiemetic: Soft gelatin capsule, 2.5, 5, 10 mg 
Doxercalciferol Hectorol Management of secondary 

hyperparathyroidism associated with 
chronic renal dialysis 

Soft gelatin capsule, 0.5, 2.5 g 

Clofazimine Lamprene Treatment of leprosy in combination 
with dapsone and rifampicin 

Soft gelatin capsule,50, 100 mg 

Indomethacin 
farnesil 

Infree Anti-inflammatory and analgesic Soft gelatin capsule, 200 mg 
Hard gelatin capsule 100 mg 

Morphine 
sulfate 

MXL Analgesic Prolonged release hard gelatin 
capsule, 30, 60, 90, 120, 150, and 200 
mg 

Ibudilast Ketas Asthma, cerebovascular disorders Sustained release hard gelatin capsule, 
10 mg 

 

http://www.choiceandmedication.org/oxfordhealth/conditions/13/


80  วารสารวทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลย ีมหาวทิยาลยัอุบลราชธานี ปีที ่17 ฉบบัที ่1 มกราคม – เมษายน 2558      

 

ตำรำงท่ี 3 (ต่อ) เภสชัภณัฑร์ปูแบบ SEDDS ทีม่จี าหน่ายในทอ้งตลาด  
    

ตวัยำส ำคญั ช่ือกำรค้ำ ข้อบ่งใช้ รปูแบบยำ 
Tolterodine 
Tartrate 

Detrol LA treatment of overactive bladder with 
symptoms of urge urinary 
incontinence, urgency, and frequency 

Extended release hard gelatin capsule, 
2 and 4 mg 

Fenofibrate Fenogal Antihyper-lipoproteinemia hard gelatin capsule, 200 mg 

   Oral solution, 100 mg/mL 

Ciprofloxacin Cipro Antibiotic Microcapsules for oral suspension, 50 
and 100 mg/mL in suspension 
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