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บทคัดย่อ 
 

 ไ ล โ ป ฟิ ลิ ซิ ต้ี เ ป็ น ส ม บั ติ ก่ึ ง ก า ย ภ า พ แ ล ะ เ ค มี อ ย่ า ง ห น่ึ ง ข อ ง ส า ร  ท่ี นิ ย ม ศึ ก ษ า ใ น

กระบวนการพฒันาและคน้หายาใหม่ สมบติัน้ีใชใ้นการอธิบายถึงความสามารถของสารในการซึมผ่าน

เยื่อหุ้มเซลล ์ถา้สารมีสมบติัไลโปฟิลิซิต้ีอยูใ่นช่วงท่ีเหมาะสม สารนั้นจะถูกพิจารณานาํมาพฒันาเป็นยา

ต่อไป โดยทัว่ไปแลว้สมบติัไลโปฟิลิซิต้ีจะรายงานในรูปของค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวั ในบทความน้ี 

จึงได้นําเสนอวิธีการหาค่าสัมประสิทธ์ิการกระจายของสารด้วยวิธีต่างๆ โดยอธิบายในเชิงหลกัการ

วเิคราะห์และวธีิการทดลอง รวมทั้งเปรียบเทียบขอ้ดีและขอ้จาํกดัของแต่ละวธีิ 

 

คาํสําคญั: ค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวั, ไลโปฟิลิซิต้ี 

 

Abstract 
 

 Lipophilicity is one of the physicochemical parameters usually studied in drug discovery and 

development.  This parameter can be described the capability of a compound to permeate through cell 

membrane.  If a compound has optimal lipophilicity, it is considered to be a potential drug candidate.  

Lipophilicity is generally reported in number of the partition coefficient.  In this article, a short 

overview of methods for determining the partition coefficient is presented.  The different methods were 

described in terms of principle and methodology.  Advantage and disadvantage of methods were also 

discussed. 
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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1. บทนํา 

ค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวั (partition coefficient; P) ของสาร คือ อตัราส่วนความเขม้ขน้ของ

สารท่ีกระจายอยู่ในชั้นสารอินทรียต์่อความเขม้ขน้ของสารท่ีกระจายอยูใ่นชั้นนํ้ า ณ สภาวะสมดุล หรือ

เขียนไดว้า่ 

 

                   …(1) 

 

 

ในด้านเภสัชศาสตร์ ค่า P สามารถใช้บ่งบอกถึงสมบัติไลโปฟิลิซิต้ี (lipophilicity) ของยา หรือ

ความสามารถของยาในการซึมผา่นเยือ่หุม้เซลล ์(cell membrane) โดยทัว่ไปแลว้การศึกษาค่าไลโปฟิลิซิต้ี 

จะเป็นการศึกษาอตัราส่วนในการกระจายตวัของยาในชั้นออกทานอลต่อชั้นนํ้ า  และใชส้ัญลกัษณ์เป็น 

POW (บางตาํราใช ้KOW) โดยที่ชั้นนํ้ า จะนิยมใชเ้ป็นสารละลายบฟัเฟอร์พีเอช 7.4 ซ่ึงเป็นค่าพีเอชของ

ของเหลวในร่างกาย ในขณะเดียวกันชั้ นออกทานอลจะเทียบเคียงได้กับฟอสโฟลิปิดเลเยอร์ 

(phospholipid layer) ของเยือ่หุม้เซลล ์นัน่คือประกอบไปดว้ยส่วนหัวท่ีมีขั้ว (hydroplilic head) และส่วน

หางท่ีเป็นสายไฮโดรคาร์บอนซ่ึงไม่ชอบนํ้ า (hydrophobic tail) ดงัรูปท่ี 1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1. การเปรียบเทียบโครงสร้างของฟอสโฟลิปิดเลเยอร์ในเยือ่หุ้มเซลลก์บั 1-ออกทานอล 

ค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวั (P)    =    ความเขม้ขน้สารท่ีอยูใ่นชั้นสารอินทรีย ์(CO)  

      ความเขม้ขน้สารท่ีอยูใ่นชั้นนํ้ า (CW) 
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ถา้ยามีค่า POW สูง แสดงวา่ ยานั้นสามารถกระจายตวัไดดี้ในชั้นของออกทานอล ซ่ึงหมายความ

วา่ยานั้นน่าจะมีความสามารถในการซึมผา่นเยือ่หุม้เซลลไ์ดดี้ดว้ย โดยทัว่ไปนิยมรายงานค่า POW ให้อยูใ่น

รูปของเลขลอการึทึม (log POW) เพือ่จะไดต้วัเลขท่ีมีค่านอ้ย นอกจากการใชอ้อกทานอลเป็นแบบจาํลอง

แทนเยื่อหุ้มเซลล์แลว้ บางงานวิจยัไดมี้การนาํเสนอการใชส้ารอินทรียต์วัอ่ืนๆ เช่น ไซโคลเฮกเซน [1], 

พอลิ(ไวนิลคลอไรด)์ [2] และลิโปโซม [3]  มาแทนการใชอ้อกทานอล อยา่งไรก็ดีสารเหล่าน้ีไดรั้บความ

นิยมน้อยเมื่อเทียบกบัการใชอ้อกทานอล เน่ืองจากออกทานอลเป็นสารที่กาํหนดใชใ้นวิธีมาตรฐาน จึง

เป็นสารท่ีนิยมใชแ้ละใหผ้ลท่ีน่ายอมรับมากการการใชส้ารเคมีอ่ืนๆ 

ค่า POW จะใชอ้ธิบายการกระจายตวัของสารท่ีไม่มีประจุ (uncharged specie) อยา่งไรก็ดี ยาบาง

ชนิดมีสมบติัเป็นกรดอ่อนหรือเบสอ่อน ซ่ึงสามารถแตกตวัไดดี้ในนํ้ า ณ พีเอชท่ีทาํการทดลอง ดงันั้นการ

หาค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวัของสารท่ีมีประจุ (charged specie)  จึงเป็นการหาอตัรา ส่วนของความ

เขม้ขน้สารท่ีไม่แตกตวัในชั้นออกทานอลต่อความเขม้ขน้รวมของสารทั้งท่ีแตกตวัและไม่แตกตวัในชั้น

นํ้ า และใชต้วัแปร D ซ่ึงยอ่มาจาก distribution coefficient แทน โดยค่า  D สามารถคาํนวณไดจ้ากค่า P ดงั

สมการท่ี (2) และ (3) [4]  

 

                    ...(2) 

 

 

           ...(3) 

 

 

ถา้สารนั้นแตกตวัไดดี้ นัน่คือ pH – pKa (กรณีกรดอ่อน) หรือ pKa– pH (กรณีเบสอ่อน)  มีค่ามากกวา่ 1 จะ

สามารถประมาณค่า D ไดจ้ากสมการท่ี (4) และ (5) [4] 

 

   log Dกรดอ่อน    ≈    log POW + pKa– pH               ...(4) 

 

   log Dเบสอ่อน    ≈    log POW - pKa+ pH              ...(5) 

 

และจะไดว้า่ log D ≈ log P เม่ือสารนั้นแตกตวัไดน้อ้ยมากนัน่เอง 

log Dกรดอ่อน    =    log POW + log           1   

           1 + 10
pH - pKa

 

log Dเบสอ่อน    =    log POW + log           1   

          1 + 10
pKa - pH
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ซ่ึงในขั้นตอนของการคน้หาและพฒันายาใหม่ (drug discovery) สารท่ีจะมีคุณสมบติัเป็นยาท่ีดี

ได ้ควรจะมีค่า log POW อยูใ่นช่วง 1-3 [5] ซ่ึงเป็นช่วงท่ีเหมาะสมสาํหรับการดูดซึมโดยระบบต่างๆ ใน

ร่างกาย ตารางท่ี 1 แสดงค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวัของยาท่ีมีผลต่อประสิทธิภาพการแพร่ผ่านเยื่อหุ้ม

เซลลโ์ดยระบบต่างๆ ในร่างกาย  
 

ตารางที ่1. ค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวัของยาต่อความสามารถในการแพร่ผา่นเยือ่หุ้มเซลลใ์นระบบต่างๆ ของร่างกาย [5] 

ค่าสัมประสิทธ์ิ 

การกระจายตัว  

(พเีอช 7.4) 

  

ผลของยาต่อระบบในร่างกาย 

ตํ่ากวา่ 0  -   มีปัญหาในการแพร่ผา่นเซลลใ์นระบบทางเดินอาหาร (intestinal system) และ

ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system; CNS) 

-   กาํจดัออกทางระบบปัสสาวะไดง่้าย 

0-1  -   มีความสามารถในการละลายและแพร่ผา่นเซลลไ์ดดี้ แต่ยงัมีปัญหาในการแพร่

ผา่นในระบบประสาทส่วนกลาง 

1-3  -   แพร่ผา่นเซลลใ์นระบบประสาทส่วนกลางไดดี้ 

-   เป็นช่วงท่ีเหมาะสมท่ีสุดสาํหรับการแพร่ผา่นเซลลใ์นระบบประสาทส่วนกลาง 

และระบบอ่ืนๆ (non-nervous system; non-CNS) 

-   เหมาะสาํหรับเป็นยารับประทาน 

-   ถูกเมตาบอไลตห์รือแปรสภาพไปเป็นรูปอ่ืนไดน้อ้ย 

3-5  -   ค่าการละลายมีแนวโนม้ลดลง 

-   มีแนวโนม้ในการเกิดเมตาบอไลตเ์พ่ิมข้ึน 

มากกวา่ 5  -   ถึงแมว้า่ประสิทธิภาพการแพร่ผ่านเซลลจ์ะสูง แต่ค่าการละลายตํ่ามาก ไม่

เหมาะสมเป็นยารับประทาน และถูกเมตาบอไลตไ์ดสู้ง 
 

 ในบทความน้ีจะกล่าวถึงวิธีการหาค่าสัมประสิทธ์ิการกระจายดว้ยเทคนิคต่างๆ ทั้งที่เป็นการ

วเิคราะห์โดยตรง (direct measurement) และการวิเคราะห์โดยออ้ม  (indirect measurement) รวมทั้ง

เปรียบเทียบจุดเด่นจุดดอ้ยของแต่ละวธีิ 

 

2. วธีิวเิคราะห์หาค่าสัมประสิทธ์ิการกระจายตัว  
 

       2.1. วธีิการเขย่า (shake-flask method) [6-7] 

 การหาค่า POW โดยวิธีการเขยา่ถือเป็นวิธีวิเคราะห์โดยตรง และเป็นวิธีมาตรฐานท่ีกาํหนดโดย 

Organization for Economic Cooperation and Development (OECD) [8] วิธีน้ีทาํไดโ้ดยการเติมสาร
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ตวัอยา่งยาลงในกรวยแยก (separatory funnel) ท่ีบรรจุตวัทาํละลายไดแ้ก่ ออกทานอลและนํ้ าไว ้จากนั้น

ทาํการเขยา่กรวยแยก จนกระทัง่การสกดัเขา้สู่สมดุล ตั้งท้ิงไวเ้พ่ือใหเ้ฟสทั้งสองเกิดการแยกชั้น จากนั้นหา

ความเขม้ขน้ของตวัอย่างยาในเฟสทั้ งสอง โดยอาศยัเทคนิคยูวี-วิสิเบิล สเปคโตรโฟโตเมทรี (UV-vis 

spectrophotometry) การหาความเขม้ขน้ของสารน้ี จาํเป็นตอ้งสร้างกราฟมาตรฐาน ซ่ึงเป็นการพล็อต

ระหว่างความเขม้ขน้และค่าการดูดกลืนแสงของสารมาตรฐานยา  ทั้งในชั้นของออกทานอลและชั้นนํ้ า 

เพ่ือนาํมาใชเ้ทียบหาความเขม้ขน้ของตวัอยา่งยาในทั้งสองเฟส ขั้นตอนการวเิคราะห์ดว้ยวธีิการเขยา่แสดง

ดงัรูปท่ี 2 

การหาค่า POW โดยอาศยัวธีิการเขยา่มีขอ้ดีคือ มีความน่าเช่ือถือ (reliability) และใชอุ้ปกรณ์ท่ีหา

ไดง่้าย มีใชใ้นห้องปฏิบติัการทัว่ไป แต่ขอ้เสียของวิธีน้ีคือ การเขยา่อาจก่อให้เกิดอิมลัชนัในชั้นนํ้ า (การ

เกิดหยดเล็กๆ ของออกทานอลกระจายอยู่ในชั้นนํ้ า) ทาํให้ชั้นนํ้ าเกิดความขุ่น ส่งผลให้การวิเคราะห์มี

ความคลาดเคล่ือน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ เม่ือสารนั้นละลายในชั้นนํ้ าไดน้อ้ย หรือมีค่า  log POW  สูงกวา่ 6 [7] 

นอกจากน้ี วธีิการเขยา่ยงัใชเ้วลาในการวิเคราะห์ค่อนขา้งนาน และใชส้ารละลายปริมาณมาก ดงันั้นวิธีน้ี

จึงไม่เหมาะสําหรับขั้นตอนการคดักรอง (screening) เพื่อคน้หายาใหม่ ซ่ึงมกัมีตวัอย่างยาท่ีรอการ

วเิคราะห์เป็นจาํนวนมาก 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.  ขั้นตอนการหาค่า POW โดยวิธีการเขยา่; (I) หลงัการเขยา่เม่ือระบบการสกดัเขา้สู่สมดุล (II) นาํตวัอยา่งยาท่ีกระจาย

อยูใ่นชั้นออกทานอลและนํ้าไปวดัค่าการดูดกลืนแสง และ (III) สร้างกราฟมาตรฐานสาํหรับนาํมาใชใ้นการเทียบหาความ

เขม้ขน้ของยาในชั้นออกทานอล (CO) และชั้นนํ้า (CW) เพ่ือนาํไปใชค้าํนวณหาค่า POW ต่อไป 

 

 

ยาที่กระจาย

ในชัน้ออกทานอล

ยาที่กระจาย

ในชั้นนํ้า

วัดคา่การดูดกลืนแสงของ

ยาในชัน้ออกทานอล; AO

วัดคา่การดูดกลืนแสงของ

ยาในชั้นนํ้า; AW

AO

CO

AW

CW

คา่การดดูกลืนแสง

ความเขม้ขน้ยา
POW =   CO

CW

(I) (II) (III)

คา่การดดูกลืนแสง

ความเขม้ขน้ยา
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         2.2 วธีิการป่ันกวน (stir-flask method หรือ slow stirring method) [6-7] 

 วธีิการป่ันกวนเป็นวิธีท่ีพฒันามาจากวิธีการเขยา่ เพื่อกาํจดัปัญหาการเกิดอิมลัชนัอนัเน่ืองจาก

การเขย่า วิธีน้ีเป็นการวิเคราะห์โดยตรง ทาํได้โดยการเตรียมตวัยาด้วยการละลายในชั้นออกทานอล 

จากนั้นเติมสารละลายตวัอยา่งยาท่ีเตรียมไดล้งในภาชนะท่ีบรรจุชั้นนํ้ าไวอ้ยา่งชา้ๆ เพ่ือลดโอกาสการเกิด

อิมลัชนัให้นอ้ยท่ีสุด ทาํการกวนสารละลายดว้ยเคร่ืองป่ันกวน (magmetic stirrer) อยา่งชา้ๆ จนกระทัง่

ระบบการสกดัเขา้สู่สมดุล จากผลการทดลองพบว่า การวิเคราะห์ตวัอย่างยาที่มีค่า POW สูงๆ จะมีความ

แม่น (accuracy) และความเท่ียง (precision) ท่ีดีข้ึน อยา่งไรก็ตาม การกวนสารละลายอยา่งชา้ๆ ทาํให้การ

เขา้สู่สมดุลของระบบการสกดัใชเ้วลานาน โดยมีการประมาณวา่ ถา้ตอ้งการวเิคราะห์ยาท่ีมีค่า log POW ตํ่า

กวา่ 5 อาจจะตอ้งใชเ้วลาในการกวนสารละลายอย่างนอ้ย 2-3 วนั ระบบจึงเขา้สู่สมดุล นอกจากน้ีตอ้งมี

การควบคุมอุณหภูมิของระบบให้คงที่ เพือ่ลดการเกิดอิมัลชันอนัเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงของ

อุณหภูมิ ระบบวเิคราะห์หาค่า POW ดว้ยวธีิการป่ันกวนแสดงดงัในรูปท่ี 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3. ระบบการป่ันกวนสาํหรับวิเคราะห์หาค่า POW 

 

          2.3 เทคนคิโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (high performance liquid chromatography; 

HPLC) [7, 9-10] 

 เทคนิค HPLC สามารถนาํมาประยกุตห์าค่าไลโปฟิลิซิต้ีของยาได ้โดยการนาํเวลาท่ีสารคงอยูใ่น

คอลมัน ์(retention time; tR) มาคาํนวณค่าคาพาซิต้ีแฟคเตอร์ (capacity factor; k') ตามสมการดงัน้ี 

       …(6) 

          

 

เม่ือ tO คือเวลาของสารท่ีไม่เกิดอนัตรกิริยากบัเฟสอยูน่ิ่งใชใ้นการเคลื่อนท่ีผ่านคอลมัน์ ซ่ึงค่า k' เป็นค่าท่ี

บ่งบอกสัดส่วนการกระจายตวัของสารในเฟสอยูน่ิ่ง (stationary phase) ต่อเฟสเคล่ือนท่ี (mobile phase) 

k'    =    tR  -  tO 

                tO 

ยาที่กระจาย
ในชัน้ออกทานอล

ยาที่กระจาย
ในชั้นนํ้า แท่งแม่เหลก็

เคร่ืองกวน
สารละลาย

กลอ่งควบคุม
อุณหภูมิ
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โดยทัว่ไป การวเิคราะห์จะทาํภายใตก้ารแยกแบบรีเวอร์สเฟส (reversed-phase HPLC) คือใชเ้ฟสอยูน่ิ่งซ่ึง

บรรจุอยู่ในคอลมัน์เป็นเฟสที่ไม่มีขั้ว เช่น C18 ส่วนเฟสเคล่ือนท่ีเป็นเฟสท่ีมีขั้ว เช่น สารละลายผสม

ระหวา่งนํ้ ากบัตวัทาํละลายอินทรีย ์เช่น เมทานอล หรืออะซีโตไนไตรล ์  

 ในการหาค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวัของยาดว้ยเทคนิคน้ี ทาํไดโ้ดยการศึกษาผลของปริมาณ

สารอินทรีย ์ (organic modifier) ท่ีเป็นองคป์ระกอบในเฟสเคลื่อนท่ี ต่อค่า k' ของยาท่ีตอ้งการวิเคราะห์ 

ดงันั้นในการทดลอง จะทาํไดโ้ดยการปรับเปลีย่นความเขม้ขน้ของสารอินทรียใ์นเฟสเคลือ่นที่  และ

บนัทึกผลค่า tR ที่ไดจ้ากการทดลอง จากนั้นนาํค่า tR มาคาํนวณเป็นค่า k' ของสาร เมื่อทาํการพล็อต

ความสมัพนัธ์ระหวา่ง log k' กบัความเขม้ขน้ของสารอินทรีย ์จะไดก้ราฟเสน้ตรงตามสมการท่ี (7) [10]   

 

         ...(7) 

 

โดยท่ี  φ   คือ  สดัส่วนของสารอินทรียท่ี์เป็นองคป์ระกอบในเฟสเคล่ือนท่ี  
  S   คือ  ความชนัของกราฟ ซ่ึงเป็นค่าคงท่ีของระบบวเิคราะห์ 

 k'W คือ  ค่าคาพาซิต้ีแฟคเตอร์ ในสภาวะท่ีมีนํ้ าเป็นเฟสเคล่ือนท่ีเท่านั้น (ไม่มีสารอินทรีย ์ 

             เป็น องคป์ระกอบร่วม) 
 

จากสมการท่ี (7) จะไดก้ราฟเสน้ตรงท่ีมีจุดตดัแกน y เป็น log k'W (รูปท่ี 4) ซ่ึงเรียกวา่ ค่าดชันีไลโปฟิลิซิต้ี 

(lipophilicity index) โดยค่า log k'W น้ีสามารถนาํมาเทียบเป็นค่า log POW ได ้โดยการเทียบกบักราฟ

มาตรฐานของสารอา้งอิง (reference standard) ซ่ึงเป็นสารท่ีทราบค่า log POW แน่นอน 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4. ความสมัพนัธ์เชิงเส้นระหวา่งสัดส่วนของสารอินทรียใ์นเฟสเคล่ือนท่ี 

กบั log k'  เพ่ือใชใ้นการประมาณหาค่า log k'W 

log k'    =    Sφ + log k'W 

                

log k'W

log k'

สัดส่วนของสารอินทรีย์

ในเฟสเคล่ือนที่ (φ)

x
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การสร้างกราฟมาตรฐานทาํไดโ้ดยนาํสารมาตรฐานยาท่ีทราบค่า log POW และมีโครงสร้าง

โมเลกลุ (molecular structure) คลา้ยคลึงกบัตวัอยา่งยาท่ีตอ้งการวิเคราะห์ มาทาํการทดลองเพื่อหาค่า log 

k'W จากนั้นทาํการพลอ็ตกราฟความสมัพนัธ์ระหวา่งค่า log k'W และ log POW เพ่ือสร้างกราฟมาตรฐานเม่ือ

นาํตวัอยา่งยาท่ีทราบค่า log k'W มาเทียบกบักราฟน้ี จะไดค้่า log POW ของตวัอยา่งยา 

อยา่งไรก็ตาม การหาค่า POW ดว้ยเทคนิค HPLC เป็นการวิเคราะห์โดยออ้ม ค่า log k'W ของยา 

ข้ึนอยูก่บัปัจจยัหลายอยา่ง เช่น สารอา้งอิงท่ีใชใ้นการสร้างกราฟมาตรฐาน และสภาวะท่ีใชใ้นการทดลอง 

เป็นตน้ ดงันั้น Finizio และคณะ [7] ไดเ้สนอแนะเพือ่ให้การวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค HPLC มีความถูกตอ้ง

และน่าเช่ือถือ ดงัน้ี 

(1) สารมาตรฐานท่ีนาํมาใชเ้ป็นสารอา้งอิงควรมีสูตรโครงสร้างใกลเ้คียง หรืออยูใ่นกลุ่มอนุพนัธ์เดียวกนั

กบัสารตวัอยา่ง 

(2) กราฟมาตรฐานควรสร้างจากสารอา้งอิงอยา่งนอ้ย 6 ตวั 

(3) เฟสเคล่ือนท่ีท่ีใชใ้นการทดลองควรมีนํ้ าเป็นองคป์ระกอบอยูไ่ม่นอ้ยกวา่ร้อยละ 25 

(4) เทคนิค HPLC จะมีความน่าเช่ือถือสาํหรับการวเิคราะห์ตวัอยา่งยามีค่า log POW อยูใ่นช่วง 0 ถึง 6  

(5) ค่า log POW ท่ีไดจ้ากเทคนิค HPLC ควรมีความแตกต่างจากเทคนิคการเขยา่ไม่เกิน +log 0.5 จึงจะถือ

วา่มีความน่าเช่ือถือ  

 ส่ิงเจือปน (impurity) ในสารตวัอยา่งมีผลต่อการวเิคราะห์นอ้ย เน่ืองจากเกิดการแยกในระหวา่ง

ท่ีสารตวัอยา่งเคล่ือนท่ีผ่านคอลมัน์ จึงถือวา่เป็นขอ้ดีหน่ึงสาํหรับการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค HPLC เพราะ

ในขั้นตอนของการคน้หายาใหม่ ยาท่ีคน้พบหรือท่ีสงัเคราะห์ได ้มกัจะยงัเป็นสารท่ีไม่บริสุทธ์ิ 

 

          2.4 เทคนคิโครมาโทกราฟีร่วมกบัเยือ่หุ้มเซลล์จาํลอง (immobilized artificial membrane (IAM) 

chromatography) [9,11] 

 เป้าหมายหลกัของการศึกษาค่า POW ในยาคือ เพื่อนาํไปใชใ้นการทาํนายสมบติัการแพร่ของยา

ผา่นเยือ่หุม้เซลล ์ดว้ยเหตุน้ีเทคนิครีเวอร์สเฟส HPLC จึงมีขอ้ดอ้ยท่ีวา่ คอลมัน ์C18 ยงัไม่ใช่แบบจาํลองท่ี

ดีของเยื่อหุ้มเซลล์  ดงันั้นจึงไดมี้การนาํเสนอการใชฟ้อสโฟลิปิดมายึดติดบนผิวอนุภาคของแข็งซิลิกา 

(silica solid support) เพือ่ใชเ้ป็นเฟสอยูน่ิ่งแทน C18 การยึดฟอสโฟลิปิดบนผิวของซิลิกา ทาํไดโ้ดยการ

เช่ือมพนัธะโควาเลนต์ระหว่างฟอสโฟลิปิดกบัหมู่โพรพิลอะมิโนที่อยู่บนผิวซิลิกา (รูปท่ี 5) และเรียก

คอลมันน้ี์วา่ คอลมัน ์IAM 

 ในปัจจุบนั บริษทั Regis Technologies [11] ไดมี้การผลิตและพฒันาคอลมัน์ IAM ออกมา

หลากหลายชนิด ที่นิยมมากที่สุดได้แก่ คอลัมน์ IAMPC (immobilized artificial membrane 
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phosphatidylcholine) ซ่ึงใชฟ้อสฟาทิดิลโคลีนเป็นเฟสอยูน่ิ่ง เน่ืองจากฟอสฟาทิดิลโคลีนเป็นฟอสโฟลิ

ปิดชนิดหน่ึงท่ีพบเป็นองค์ประกอบหลกัในเยื่อหุ้มเซลล์ คอลมัน์ IAMPC สามารถจาํแนกเป็น 3 ชนิด

หลกัๆ ไดแ้ก่ แบบฟอสฟาทิดิลโคลีนสายเด่ียว (IAMPC-DD), แบบฟอสฟาทิดิลโคลีนสายคู่ (IAMPC-

MG) และแบบฟอสฟาทิดิลโคลีนสายคู่ท่ีมีการปิด (end-capped) หมู่โพรพิลอะมิโนบนผิวซิลิกา (IAMPC-

DD-2) (รูปท่ี 5) จากรายงานผลการวจิยั [9] พบวา่ คอลมันท่ี์มีฟอสฟาทิดิลโคลีนแบบสายคู่เป็นเฟสอยูน่ิ่ง 

เป็นแบบจาํลองท่ีใกลเ้คียงกบัเยื่อหุ้มเซลลใ์นธรรมชาติมากท่ีสุด และให้ผลการวิเคราะห์ค่าไลโปฟิลิซิต้ี

ออกมาใกลเ้คียงกบัพฤติกรรมของยาในการแพร่ผา่นเซลลดี์กวา่คอลมันแ์บบอ่ืนๆ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 5. โครงสร้างของฟอสฟาทิดิลโคลีนท่ีเป็นเฟสอยูน่ิ่งในคอลมัน์ IAM ชนิดต่างๆ 

(a) ฟอสฟาทิดิลโคลีนสายเด่ียว (b) ฟอสฟาทิดิลโคลีนสายคู่ และ (c) ฟอสฟาทิดิลโคลีนสายคู่ท่ีมีการปิดหมู่ 

โพรพิลอะมิโนบนผิวซิลิกา [12] 

 

 นอกจากน้ีคอลมัน์ IAM ยงัมีขอ้ดีท่ีวา่ สามารถใชน้ํ้ าเป็นเฟสเคลื่อนท่ีได ้โดยไม่ตอ้งมีการเติม

สารอินทรีย ์ทาํให้สามารถวิเคราะห์หาค่า log kW ไดโ้ดยตรง และลดขั้นตอนของการทดลองใหน้อ้ยลง

silica support silica support silica support

IAMPC-DD IAMPC-MG IAMPC-DD-2
(a) (b) (c)
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ดว้ย อยา่งไรก็ตาม ในกรณีท่ีตวัอยา่งยาสามารถกระจายตวัไดดี้ในเฟสอยูน่ิ่ง การใชน้ํ้ าเป็นเฟสเคล่ือนท่ี

เพียงอย่างเดียว อาจใช้เวลาในการชะสารออกมาจากคอลัมน์นาน ดังนั้ นจึงจําเป็นต้องมีการเติม

สารอินทรียล์งในเฟสเคล่ือนท่ี เพื่อใหไ้ดค้่าคาพาซิต้ีแฟคเตอร์ท่ีเหมาะสมและไม่ใชเ้วลาในการวิเคราะห์

นานเกินไป ซ่ึงในกรณีน้ีจาํเป็นตอ้งอาศยัสมการท่ี (7) และทาํการทดลองดงัท่ีไดอ้ธิบายในหวัขอ้ 2.3 เพ่ือ

พลอ็ตกราฟหาค่า log kW  

ขอ้จาํกดัหน่ึงของคอลมัน ์IAM คือ ทนพีเอชไดใ้นช่วง 2.5 ถึง 7.4 ดงันั้นในหลายๆ งานวิจยั ได้

มีการเลือกใชพี้เอชของเฟสเคลื่อนท่ีเท่ากบั 7.0 เพื่อยืดอายกุารใชง้านของคอลมัน์ และในกรณีท่ีตอ้งใช้

สารอินทรียใ์นเฟสเคล่ือนท่ี ควรจะเลือกใชอ้ะซีโตไนไตรลเ์ท่านั้น เน่ืองจากเมทานอลสามารถทาํใหฟ้อส

โฟลิปิดเกิดการสลายตวัได ้(methanolysis) [9] 

 

          2.5 เทคนคิไมเซลลาร์อเิลก็โตรไคเนตกิโครมาโทกราฟี (micellar electrokinetic chromatography; 

MEKC) [5, 13-14] 

 MEKC เป็นหน่ึงในเทคนิคในกลุ่มของแคพิลลารีอิเล็กโตรโฟเรซีส (capillary electrophoresis) 

ซ่ึงสามารถแยกสารท่ีไม่มีประจุภายใตส้นามไฟฟ้าได ้ ในเทคนิค MEKC ไมเซลจะทาํหนา้ท่ีเสมือนเป็น

เฟสอยูน่ิ่ง (pseudo-stationary phase) ซ่ึงโดยทัว่ไปแลว้นิยมใชโ้ซเดียมโดเดคซิลซลัเฟต (sodium dodecyl 

sulfate; SDS) ในการสร้างเป็นไมเซล และใชส้ารละลายบฟัเฟอร์เป็นเฟสเคล่ือนท่ี  

 โครงสร้างและลกัษณะการเกิดไมเซลของ SDS แสดงดงัรูปท่ี 6 จากรูป ภายในไมเซลเป็นส่วนท่ี

ไม่ชอบนํ้ า ในขณะท่ีผวิรอบนอกของไมเซลมีสภาพประจุเป็นลบอนัเน่ืองจากหมู่ซลัเฟต ดงันั้นโครงสร้าง

ของไมเซลจึงเทียบเคียงไดก้บัฟอสโฟลิปิดเลเยอร์ของเยื่อหุ้มเซลล์ ดว้ยเหตุน้ีพฤติกรรมการกระจายตวั

ของยาระหวา่งภายในไมเซลกบัสารละลายบฟัเฟอร์ จึงสามารถนาํมาประเมินค่า POW ไดเ้ป็นอยา่งดี 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6. โครงสร้างของโซเดียมโดเดคซิลซลัเฟต และลกัษณะของไมเซล 

ส่วนท่ีไม่ชอบนํ้า หมู่ซลัเฟตท่ีมีประจลุบ

โครงสร้างของโซเดียมโดเดคซิลซัลเฟต (SDS) การเกิดไมเซล
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รูปที่ 7. แผนภาพแสดงการแยกสารดว้ยเทคนิค MEKC [16] 

 

 

  

 เม่ือทาํการให้ศกัยไ์ฟฟ้าคร่อมปลายทั้งสองของแคพิลลารีคอลมัน์ จะเกิดแรงเคลื่อนท่ีเรียกวา่อิ

เล็กโตรออสโมติก (electroosmotic flow; EOF) ทาํให้สารละลายภายในท่อแคพิลลารีเคล่ือนท่ีไปทางขั้ว

แคโทดซ่ึงเป็นขั้วลบ อยา่งไรก็ดี ไมเซลจะเคล่ือนท่ีไปไดช้า้กวา่แรง EOF เน่ืองจากมีแรงตา้นการไหลท่ี

เกิดจากแรงดึงดูดระหวา่งประจุลบบนผิวของไมเซลกบัขั้วแอโนดซ่ึงเป็นขั้วบวก แผนภาพแสดงหลกัการ

แยกดว้ยเทคนิค MEKC แสดงดงัรูปท่ี 7 ดงันั้นค่าคาพาซิต้ีแฟคเตอร์ของสารตวัอยา่ง สามารถคาํนวณได้

โดยอาศยัสมการท่ี (8) [5] 

         …(8) 

 
 

เม่ือ  tR     คือ  เวลาท่ีสารท่ีตอ้งการวเิคราะห์คงอยูใ่นคอลมัน์ 

tEOF คือ  เวลาของสารท่ีมีสภาพเป็นกลาง และไม่มีการกระจายตวัในไมเซลคงอยูใ่นคอลมัน์ 

โดยทัว่ไปนิยมใชเ้มทานอลในการระบุค่า tEOF  

tM    คือ  เวลาคงอยูใ่นคอลมัน์ของไมเซล โดยทัว่ไปนิยมใชส้ารท่ีกระจายตวัไดดี้ในไมเซล เช่น 

โดเดคคาโนฟีโนน (n-dodecanophenone) ในการระบุค่า tM  

 

 ค่า log k'MEKC หรือเรียกวา่ ค่าดชันีไมเกรชนั (migration index) สามารถนาํมาหาค่า log POW ได้

โดยการเทียบกบักราฟมาตรฐานซ่ึงเป็นกราฟความสัมพนัธ์ระหวา่ง ค่า log k'MEKC ท่ีไดจ้ากการทดลอง

ของสารมาตรฐานท่ีทราบ log POW เชานเดียวกบัวธีิในเทคนิค HPLC   

 เทคนิค MEKC สามารถใชว้เิคราะห์ค่า log POW ไดดี้ในช่วง -2.3 < log POW < 6.2 และมีค่าความ

คลาดเคล่ือนของการวเิคราะห์อยูใ่นช่วง + log 0.5 [15] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

k'MEKC     =         tR - tEOF               
                         1 - tR    tEOF 

                              tM 

คอลมัน์แคพลิลารี

= โซเดยีมโดเดคซลิซัลเฟต (SDS)

= ไมเซล

= สารท่ีวิเคราะห์

= แรงการไหล EOF = แรงการไหลเน่ืองจากการดงึดดู

   ระหว่างประจุ

ขั�วแคโทดขั�วแอโนด
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            2.6 เทคนคิไมโครอมิลัชัน อเิลก็โตรไคเนตกิโครมาโทกราฟี (microemulsion electrokinetic 

chromatography; MEEKC) [5, 13-14, 16] 

 หลกัการของ MEEKC ในการหาค่า POW จะคลา้ยกบัเทคนิค MEKC แต่ในเทคนิค MEEKC จะ

เปล่ียนจากการใชไ้มเซลเป็นการใชห้ยดนํ้ ามนัขนาดเลก็ในระดบันาโนเมตรแทน ท่ีนิยมใชไ้ดแ้ก่ เฮกเซน 

เฮปเทน และออกเทน เป็นตน้ โดยมีการเติมสารลดแรงตึงผิว (surfactant) เช่น SDS และสารร่วมลดแรง

ตึงผิว (co-surfactant) เช่น บิวทานอล ลงไปเพ่ือช่วยลดแรงตึงผิวระหวา่งหยดนํ้ ามนัซ่ึงทาํหนา้ท่ีเสมือน

เฟสอยู่น่ิง กับเฟสเคลื่อนที่ซ่ึงเป็นสารละลายบัฟเฟอร์  ทําให้หยดนํ้ ามันมีความเสถียรเพ่ิมข้ึนด้วย 

นอกจากน้ีสารลดแรงตึงผวิยงัทาํใหส้ภาพผวิของหยดนํ้ ามนัเป็นลบ ดงันั้นกลไกการแยกและการเคล่ือนท่ี

ภายใตส้นามไฟฟ้าจึงคลา้ยกบัเทคนิค MEKC ลกัษณะไมโครอิมลัชนัแสดงดงัรูปท่ี 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 8.  ลกัษณะไมโครอิมลัชนั โดยมีออกเทนเป็นหยดนํ้ามนั และใชโ้ซเดียมโดเดคซิลซลัเฟต (SDS) และบิวทานอล  

เป็นสารลดแรงตึงผิวและสารร่วมลดแรงตึงผิวตามลาํดบั [16] 

 

 เทคนิค MEEKC สามารถใชว้ิเคราะห์ค่า log POW ไดดี้ในช่วง -0.5 < log POW < 4.5 และมีค่า

ความคลาดเคลื่อนของการวิเคราะห์อยูใ่นช่วง + log 0.2 [15] เมื่อเปรียบเทียบการหาค่า POW ดว้ยเทคนิค 

MEKC และ MEEKC พบวา่ เทคนิค MEEKC จะใหผ้ลการวเิคราะห์ท่ีใกลเ้คียงกบัผลท่ีไดจ้ากวิธีการเขยา่

มากกวา่ [13] นอกจากน้ียงัไดมี้การพฒันาเทคนิค MEEKC โดยการใชลิ้โปโซมแทนหยดนํ้ ามนั และเรียก

เทคนิคน้ีว่า ลิโปโซมอิเล็กโตรไคเนติกโครมาโทกราฟี (liposome electrokinetic chromatography; 

LEKC) ซ่ึงลิโปโซมมีคุณสมบติัใกลเ้คียงกบัเยือ่หุม้เซลล ์ดงันั้นจึงใหผ้ลการวเิคราะห์ท่ีดีข้ึนดว้ย อยา่งไรก็

SDS 1-บิวทานอล

นํ้าหรือบัฟเฟอร์โซเดียมไอออน
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ตามเทคนิค LEKC ยงัไม่ไดรั้บความนิยมเท่าไรนกั เน่ืองจากการเตรียมหยดลิโปโซมให้มีความเสถียรทาํ

ไดย้าก ส่งผลใหก้ารวเิคราะห์ซํ้ าไดผ้ลไม่ใกลเ้คียงกนั 

 

         2.7 เทคนคิการไหล (flow –based techniques) [17-18] 

 เทคนิคการไหลไดถู้กนาํมาประยกุตใ์ชใ้นการหาค่า POW โดยอาศยัหลกัการสกดัภายในท่อขนาด

เลก็ท่ีมีการไหลอยา่งต่อเน่ือง ซ่ึงขอ้ดีของการนาํระบบการไหลมาช่วยในการสกดัคือ ใชส้ารตวัอยา่งและ

ตวัทาํละลายนอ้ย ทาํให้ระบบเขา้สู่สมดุลไดเ้ร็วข้ึน การทาํซํ้ าให้ผลการวิเคราะห์ท่ีใกลเ้คียงกนั เน่ืองจาก

ในระบบการไหลมกัจะกาํหนดใหอ้ตัราการไหลของสารละลายคงท่ี ดงันั้นการสกดัจึงเกิดภายใตส้ภาวะท่ี

คงท่ี และใชเ้วลาในการสกดัเท่ากนัทุกคร้ังก่อนจะทาํการตรวจวดั งานวจิยัท่ีใชร้ะบบการไหลในการหาค่า 

POW ไดถู้กนาํเสนอและพฒันามาอยา่งต่อเน่ือง ดงัตวัอยา่งต่อไปน้ี 

 Carlsson และ Karlberg [17] ไดพ้ฒันาระบบการสกดัภายในท่อแกว้แคพิลลารีขนาดเส้นผ่าน

ศูนยก์ลาง 250 ไมโครเมตร ควบคู่กบัการตรวจวดับนคอลมัน์ดว้ยยวูสีเปคโตรโฟโตมิเตอร์ (on-column 

UV spectrophotometer) ทาํใหส้ามารถวดัค่าการดูดกลืนแสงของยาท่ีกระจายอยูใ่นชั้นออกทานอลและนํ้ า

ไดใ้นคราวเดียวกนั รูปท่ี 9(a) แสดงระบบการสกดัซ่ึงประกอบดว้ยป๊ัม 2 ตวั ทาํหนา้ท่ีควบคุมทิศทางและ

อตัราการไหลของสารละลาย การทาํงานของระบบเร่ิมจาก ป๊ัมตวัท่ี 1 ทาํหน้าที่ดูดท่อนอากาศ, สาร

ตวัอยา่งยาท่ีละลายในนํ้ า, ออกทานอล ตามดว้ยท่อนอากาศอีกคร้ัง ผ่านปลายเปิดของท่อแคพิลลารีเขา้มา

ภายในระบบโดยมีนํ้ าเป็นสารละลายตวัพา (carrier) ท่อนอากาศจะทาํหนา้ท่ีป้องกนัไม่ให้ตวัทาํละลายทั้ง

สองเฟสสมัผสักบัสารละลายตวัพา ดงันั้นการสกดัจะเกิดระหวา่งท่อนโซนสารตวัอยา่งในชั้นนํ้ ากบัท่อน

โซนออกทานอลเท่านั้น ป๊ัมตวัท่ี 1 จะดูดท่อนโซนทั้งหมดให้เคลื่อนท่ีผ่านเคร่ืองสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ 

(จากรูป 9(a) ทิศทางการไหลจากซา้ยไปขวา) หลงัจากนั้นป๊ัมตวัท่ี 1 จะหยดุทาํงาน ขณะเดียวกนัป๊ัมตวัท่ี 

2 จะทาํหนา้ท่ีผลกัท่อนโซนทั้งหมดในทิศตรงขา้ม เพือ่ให้ท่อนโซนเคลื่อนท่ีผ่านเคร่ืองตรวจวดัอีกคร้ัง 

(จากรูป 9(a) ทิศทางการไหลจากขวาไปซ้าย) การบนัทึกสัญญาณจะเกิดข้ึนในขณะท่ีป๊ัมตวัท่ี 2 ทาํงาน 

ป๊ัมทั้งสองจะทาํงานสลบักนัไปเร่ือยๆ เปรียบไดก้บัการเขยา่สารละลาย จนกระทัง่ค่าการดูดกลืนแสงของ

ทั้งสองเฟสคงท่ี ซ่ึงหมายถึงระบบการสกดัเขา้สู่สมดุลแลว้ ตวัอยา่งรูปร่างสญัญาณท่ีบนัทึกไดแ้สดงดงัรูป

ท่ี 9(b) สําหรับการวิเคราะห์ตวัอย่างยาคร้ังต่อไป ทาํไดโ้ดยการดูดนํ้ าผ่านป๊ัมตวัที่ 2 ยอ้นกลบัไปยงั

ปลายเปิดของท่อแคพิลลารีเพ่ือทาํการลา้งระบบก่อนทุกคร้ัง 
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รูปที่ 9. (a) ระบบการไหลท่ีใชใ้นการวิเคราะห์หาค่า POW เม่ือ P1 และ P2 = ป๊ัมตวัท่ี 1 และ 2, 

D = สเปคโตรโฟโตมิเตอร์, S = สารตวัอยา่งในชั้นนํ้า, O = ออกทานอล,  

C = สารละลายตวัพา,W = ภาชนะบรรจุของเสีย และ aq = นํ้าสาํหรับลา้งระบบ 

และ (b) แสดงตวัอยา่งรูปร่างสญัญาณท่ีบนัทึกไดจ้ากเคร่ืองตรวจวดั [17] 

 

 การหาค่า POW ทาํไดโ้ดย นาํค่าการดูดกลืนแสงของยาในทั้งสองเฟสไปเทียบกบักราฟมาตรฐาน 

เพื่อคาํนวณเป็นความเขม้ขน้ของยาในทั้ งสองเฟสต่อไป จากผลการวิจยั เมื่อนาํระบบในรูป 9(a) ไป

วเิคราะห์ยาจาํนวน 5 ตวัอยา่ง พบวา่ ค่า log POW ท่ีไดไ้ม่แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเมื่อเปรียบเทียบกบัผลท่ี

ไดจ้ากวิธีการเขยา่และค่าอา้งอิงจากงานวิจยัอ่ืนๆ โดยมีค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานของการวิเคราะห์ในแต่ละ

ตวัอยา่งตํ่ากวา่ + log 0.2 ซ่ึง OECD ไดก้าํหนดไวว้า่ความเท่ียงของการวิเคราะห์ (precision) ควรมีค่า log 

POW ไม่เกิน + log 0.3 ดงันั้นจึงถือไดว้า่ระบบวิเคราะห์น้ีมีความน่าเช่ือถือ นอกจากน้ี งานวิจยัน้ียงัมีขอ้ดี

คือ มีความเป็นอตัโนมติั ใชส้ารตวัอยา่งน้อย (ประมาณ 250 ไมโครลิตร) ทาํให้ระบบเขา้สู่สมดุลไดเ้ร็ว 

ส่งผลให้ใชเ้วลาในการวิเคราะห์น้อย (ประมาณ 4 นาทีต่อหน่ึงการวิเคราะห์) ดงันั้นระบบน้ีจึงมีความ

เป็นไปไดใ้นการนาํไปประยกุตใ์ชเ้พ่ือคดักรอง หาค่า POW ของยาในขั้นตอนของการคน้หายาใหม่ 

ค่า
กา

รด
ูดก

ลืน
แส

ง

เวลา (นาที)

(a)

(b)

อากาศ อากาศ

ออกทานอล

นํ้า

ท่อแคพิลลารี
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 Marine และคณะ [18] ไดเ้สนอระบบปฏิบติัการบนช้ินงานขนาดเล็ก ที่เรียกว่า ไมโครชิป 

(microchip) เพ่ือหาค่า POW โดยในระบบน้ีจะใชส้ารในระดบัพิโคลิตร ทาํให้ระบบเขา้สู่สมดุลไดร้วดเร็ว

ภายใน 2 วินาที  โดยช้ินงานไมโครชิปน้ีทําจากพอลิเมอร์ที ่มี ชื ่อว่าโพลีไดเมทิลไซลอกเซน 

(Polydimethylsiloxane; PDMS) ประกบบนแผ่นแก้ว และออกแบบช่อง (channel) การไหลของ

สารละลายดงัแสดงในรูป 10(a) ซ่ึงขนาดความกวา้งและความสูงของช่องเท่ากบั 100 และ 30 ไมโครเมตร

ตามลาํดบั การทาํงานของระบบเร่ิมจากการป๊ัมออกทานอลและนํ้ าเขา้มาผสมกนัท่ีจุด T (รูป 10(a)) เกิด

เป็นท่อนโซนสองเฟสสลบักนัไป ในงานวิจยัน้ีไดใ้ชส้ารฟลูออเรสซีน (fluorescien) ท่ีละลายในนํ้ าเป็น

แบบจําลองแทนตวัอย่างยา และตรวจวดัแสงฟลูออเรสเซนต์โดยการถ่ายภาพด้วยกลอ้งซีซีดี (CCD 

camera) จากรูป 10(b) ท่อนโซนสวา่งคือชั้นนํ้ าท่ีมีฟลูออเรสซีนละลายอยู ่ส่วนท่อนโซนมืดคือชั้นออกทา

นอล การสกดัจะเร่ิมเกิดข้ึนท่ีจุด T ดงันั้นจะเห็นวา่ท่อนโซนนํ้ ามีความสวา่งลดลงเน่ืองจากฟลูออเรสซี

นเร่ิมกระจายตวัเขา้ไปในชั้นของออกทานอล เมื่อถึงสมดุลของการสกัด แถบสว่างของชั้นนํ้ าก็จะมี

ค่าคงท่ี  

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 10. (a) ระบบปฏิบติัการบนไมโครชิป และ (b) แสดงภาพถ่ายบนัทึกแสงฟลูออเรนเซนตข์องสารฟลูออเรสซีนใน

ขณะท่ีไหลอยูใ่นไมโครชิป [18] 

 

 สาํหรับงานวิจยัน้ีอนุมานวา่ ค่าความเขม้แสงฟลูออเรสเซนต ์(fluorescent intensicty) แปรตาม

ความเขม้ขน้ ดงันั้นการหาค่า POW ทาํไดโ้ดยการหาอตัราส่วนความเขม้แสงฟลูออเรสเซนตใ์นชั้นออกทา

นอลต่อชั้นนํ้ า แม้ว่าระบบปฏิบัติการบนไมโครชิปจะให้ผลการวิเคราะห์ที่รวดเร็ว แต่ระบบน้ียงัมี

ขอ้จาํกดัอยูห่ลายอยา่งเช่น การวเิคราะห์และการเก็บรักษาไมโครชิปควรทาํในห้องท่ีปราศจากฝุ่ นละออง 

(clean room) เน่ืองจากช่องการไหลมีขนาดเล็กจึงอาจเกิดการอุดตนัไดง่้าย และเม่ือใชก้ารตรวจวดัโดย

เทคนิคยวู-ีวสิิเบิล สเปคโตรโฟโตเมทรี อาจมีขอ้จาํกดัในแง่ของความไวในการตรวจวดั (sensitivity) ตํ่า 

เน่ืองจากระยะทางท่ีแสงผา่นสารละลายมีค่านอ้ย   

 

จุด T

ชอ่งบรรจอุอกทานอล

(octanol phase reservoir)

ช่องบรรจุนํ้า

(aqueous phase reservoir)

ของเสยี

(waste)

จุด T ท่อนโซนนํ้า ท่อนโซน

ออกทานอล

(a) (b)
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3. เปรียบเทยีบจุดเด่นและจุดด้อยของแต่ละวธีิ 

 โดยทัว่ไปแลว้ ค่าสมัประสิทธ์ิการกระจายตวัท่ีไดจ้ากวธีิการเขยา่และการป่ันกวนสารละลาย ยงั

ถือเป็นค่าท่ีดีและน่าเช่ือถือในการอธิบายสมบติัการแพร่ผ่านเยื่อหุ้มเซลลข์องยา แต่วิธีการเหล่าน้ีใชเ้วลา

ในการวิเคราะห์นาน และไม่มีความเป็นอตัโนมติั ตอ้งอาศยัแรงงานในการทาํการทดลอง และใชต้วัทาํ

ละลายในปริมาณมาก อยา่งไรก็ตาม ปัญหาน้ีสามารถแกไ้ขไดโ้ดยการอาศยัระบบการไหลมาช่วยในการ

วเิคราะห์ ทาํใหร้ะบบมีความเป็นอตัโนมติัและการวเิคราะห์ซํ้ าใหผ้ลใกลเ้คียงกนัมากข้ึน ในขณะท่ีเทคนิค

โครมาโทกราฟีและอิเลก็โทรโฟเรซีส ถือเป็นทางเลือกท่ีน่าสนใจ โดยมีจุดเด่นท่ีวา่ ส่ิงปนเป้ือนในยาไม่มี

ผลต่อการวิเคราะห์ เน่ืองจากถูกกาํจดัหรือแยกออกในกระบวนการแยกท่ีเกิดภายในคอลมัน์ แต่ทั้ งสอง

เทคนิคน้ีตอ้งอาศยัเคร่ืองมือท่ีมีราคาแพงและผูช้าํนาญในการใชเ้คร่ืองมือ จุดเด่นและจุดดอ้ยของแต่ละวิธี

สรุปไดด้งัตารางท่ี 2 

 

ตารางที ่2.  เปรียบเทียบจุดเด่นและจุดดอ้ยของแต่ละวิธีท่ีใชใ้นการหาค่า POW  

วธีิ/เทคนิค จุดเด่น จุดด้อย 

1. การเขยา่ และการกวน

สารละลาย 

- ค่า log POW ท่ีได ้ใชอ้ธิบายการดูดซึมยาใน

ลาํไส้ และหลอดเลือดฝอยในสมอง (blood 

brain barrier; BBB) ไดเ้ป็นอยา่งดี 

- ใชเ้วลาในการวิเคราะห์นาน 

- ไม่มีความเป็นอตัโนมติั 

- ส่ิงปนเป้ือนอาจส่งผลรบกวน 

ต่อการวิเคราะห์ 

- ใชส้ารตวัอยา่งค่อนขา้งมาก 

2. โครมาโทกราฟี และอิเลก็ 

โทรโฟเรซีส 

- ส่ิงปนเป้ือนไม่รบกวนต่อการวิเคราะห์ 

- อาศยัเคร่ืองมือในการวิเคราะห์ จึงมีความ

เป็นอตัโนมติัมากข้ึน และใชแ้รงงานนอ้ยลง 

- ใชเ้วลาในการวิเคราะห์ปานกลาง 

 

- จาํเป็นตอ้งเทียบมาตรฐาน 

(calibration) โดยอาศยักลุ่มยาท่ีมี

โครงสร้างทางเคมีคลา้ยคลึงกบัสาร

ตวัอยา่ง 

- การเปล่ียนคอลมัน์และสภาวะการ

ทดลองอาจส่งผลต่อผลการวิเคราะห์ 

3. ระบบการไหล - ใชเ้วลาในการวิเคราะห์นอ้ย 

- สามารถทาํให้ระบบมีความเป็น 

อตัโนมติัได ้

- ใชส้ารตวัอยา่งปริมาณนอ้ย 

- ส่ิงปนเป้ือนอาจส่งผลรบกวน 

ต่อการวิเคราะห์ 
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4. สรุปผลการวจัิย 

 การหาค่า POW เพื่อใชอ้ธิบายสมบติัไลโปฟิลิซิต้ีของยาสามารถทาํไดห้ลายวิธี เช่น วิธีการเขยา่ 

วธีิการกวนสารละลาย เทคนิคโครมาโทกราฟี เทคนิคอิเล็กโทรโฟเรซีส และเทคนิคการไหล เป็นตน้ ซ่ึง

ค่า POW น้ีเป็นเพียงตวัเลขแสดงแนวโน้มสมบติัไลโปฟิลิซิต้ีเท่านั้น การดูดซึมยาในร่างกายอาจเหมือน

หรือแตกต่างอยา่งส้ินเชิงจากค่า POW ท่ีไดจ้ากการทดลอง ดงันั้นจึงมีหลายงานวิจยัท่ีไดพ้ยายามปรับปรุง

ให้ค่าท่ีไดจ้ากการทดลองใกลเ้คียงกบัสมบติัจริงๆ ของยา โดยการจาํลองสภาวะการทดลองให้ใกลเ้คียง

กบัเยือ่หุ้มเซลลม์ากที่สุด เช่น การใชลิ้โปโซมเป็นแบบจาํลองแทนเยือ่หุ้มเซลล์ เป็นตน้ การจะระบุว่า

วิธีการใดเป็นวิธีการที่ดีที่สุดในการหาค่า POW คงทาํได้ยาก เน่ืองจากแต่ละวิธีอาจเหมาะสมต่อการ

วิเคราะห์กลุ่มยาท่ีแตกต่างกนัไป และหลายงานวิจยัมกัจะเสนอเฉพาะผลการทดลองที่ดีเท่านั้น ดงันั้น

หน่วยงานหรือองคก์รท่ีศึกษาวิจยัเก่ียวกบัการคน้หายาใหม่ อาจจาํเป็นตอ้งพิจารณาตน้ทุน ความสะดวก 

และเคร่ืองมือท่ีมีอยูเ่ป็นเกณฑห์ลกัในการเลือกวธีิวเิคราะห์ 
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