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ยาสมานแผลในช่องปากประสิทธิภาพสูง 

1. ชื่อผลงาน 
ยาสมานแผลในช่องปากประสิทธิภาพสูง 

2. ชื่อผู้จัดทำ 
ผศ.ดร.ทพ. จิตจิโรจน์ อิทธิชัยเจรญิ  คณะทันตแพทยศาสตร ์

รศ.ดร.ภญ.สุพร จารุมณ ี   คณะเภสัชศาสตร ์   

รศ.ทพ.สุรวุฒน์ พงษ์ศิริเวทย ์   คณะทันตแพทยศาสตร ์

ผศ.ดร.ภก.ทรงวุฒิ ยศวิมลวัฒน ์  คณะเภสัชศาสตร ์

อ.ดร.ภญ.เทพิน จันทร์มหเสถยีร  คณะเภสัชศาสตร ์

3. ที่มาของงานนวัตกรรม/สิ่งประดิษฐ์ 
รอยโรคของเนื้อเยื่ออ่อนในช่องปาก บางรอยโรคเกดิอย่างเฉียบพลัน อาจมีสาเหตุมาจากการกัดโดนกระพุ้งแก้ม การ

ฉีกขาดจากการรับประทานอาหารแข็ง หรือร้อน จากการใส่ฟันปลอมที่ไม่พอดีกับสันเหงือก หรือบางรอยโรคก็เกดิโดยไม่

ทราบสาเหตุ ได้แก่ แผลร้อนใน ผูป้่วยมักจะหาซื้อยาทาแผลในช่องปากได้ในท้องตลาดที่มีส่วนผสมของตัวยา ไตรแอ

มซิโนโลน แต่มีประสิทธิภาพในการรักษาค่อนข้างต่ำ ต้องใช้ยาในปรมิาณมาก ตัวยามีความเหนยีวติดผวิฟันและบริเวณ

อืน่ท่ีไม่มีรอยโรคโดยไม่จำเป็น อยา่งไรก็ตาม บางรอยโรคเป็นโรคทีก่่อให้เกิดการอักเสบเรื้อรังในช่องปาก มีแผลในช่อง

ปากท่ีรุนแรง เช่น โรคไลเคนแพลนัสช่องปาก โรคเพมพิกัส โรคมิวคสัเมมเบรนเพมพิกอยด์ เป็นต้น ซึ่งจำเป็นต้องใช้ยาที่

มีฤทธ์ิในการลดการอักเสบ ร่วมกบัมีการกดภูมิคุ้มกันท่ีมีประสิทธิภาพค่อนข้างสูง ท้ังในรูปแบบที่ให้ทางระบบ หรือ

เฉพาะที่ สำหรับการให้ยาแบบเฉพาะที่ในผู้ป่วยกลุม่นี้ มีการใช้ยาในรูปแบบข้ีผึ้งทาปาก (Orabase®) ที่มีส่วนผสมของ

ตัวยา ฟลูโอซโินโลน อะเซตโตไนด์ (Fluocinolone acetonide) ความแรง 0.1% ได้ให้ผลการรักษาที่ดี ผู้ป่วยพอใจ แต่

จำเป็นต้องใช้อย่างต่อเนื่อง เป็นระยะเวลานาน ผู้ป่วยไมส่ามารถหาซื้อในท้องตลาดได้ ดังนั้นทางคณะทันตแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ จึงจำเป็นตอ้งจัดซื้อมาจาก คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ในอัตราการใช้

มากกว่า 6,000 ตลับ ตอ่ปี ตลับละ 5 กรัม คิดเป็นปริมาณ 30 กิโลกรัม ต่อ ปี อีกท้ังยังประสบปญัหาในการจัดซื้อต่าง ๆ 

และในบางครั้งจำนวนยาทีม่ีไว้ ไมพ่อกับความต้องการของผู้ป่วย รวมถึงผู้ป่วยในโรงพยาบาลต่าง ๆ ท่ีมีศักยภาพในการ

รักษาผู้ป่วยเหล่านีไ้ด้ แต่ขาดยาในการรักษา ทางคณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จึงได้ประสานขอความ

ร่วมมือจากคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ในการผลิตตำรบัยาในรูปแบบเจลยดึติดเยื่อบุช่องปากของโคลเบทา

ซอล ความแรง ร้อยละ 0.05 (0.05% Clobetasol in oromucoadhesive gel) เพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วยเหล่านี้ ทำให้

คณะทันตแพทยศาสตร์มยีาที่มีประสทธิภาพสูงใช้อย่างเพียงพอ อีกทั้งยังลดรายจา่ยจากการสั่งซื้อยามาจากภายนอก ได้

เสรมิสร้างความร่วมมือในการผลตินวัตกรรมใหม่ ๆ กับคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่นอกจากนี้ ตำรับยาใน

รูปแบบเจลยึดติดเยื่อบุช่องปากของโคลเบทาซอล ความแรง ร้อยละ 0.05 นี้ ได้รับการรับรองให้เป็นยาสามญั และกำลัง

เข้าสู่การผลิตในเชิงพาณิชย์ เพื่อให้สามารถผลิต และจำหน่ายได้ทั่วประเทศ ทำให้ทันตแพทย์ในโรงพยาบาลต่าง ๆ มียา

ที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษาผูป้่วยท่ีมีการอักเสบเรื้อรังในช่องปาก 

4. วัตถุประสงค์ 
4.1   เพื่อพัฒนาตำรับยาในรูปแบบเจลยดึติดเยื่อบุช่องปากของโคลเบทาซอล ความแรง ร้อยละ 0.05 
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4.2   เพื่อประเมินความพึงพอใจ และประเมินผลการรักษาในผู้ป่วยที่มีรอยโรคแผลเรื้อรังในช่องปาก ณ คณะทันต

แพทยศาสตร ์

4.3   เพื่อพัฒนาตัวยาไปสู่ผลิตภณัฑ์หลักท่ีใช้ในการรักษาผู้ป่วยท่ีมรีอยโรคแผลเรื้อรังในช่องปาก 

5. ขอบเขตของงาน 
5.1.  การศึกษาก่อนการพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล 

5.2.  การพัฒนาสูตรตำรับ และการประเมินตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล 

5.3.  การศึกษาความคงสภาพของตำรบัเจลชนิดยดึตดิเยื่อบุช่องปากท่ีมตีัวยาโคลเบทาซอล 

5.4.  การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 

6. ทฤษฏีและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง (ถ้ามี) 
รอยโรคของเนื้อเยื่ออ่อนในช่องปาก บางรอยโรคเป็นโรคที่ก่อให้เกดิการอักเสบ และเป็นแผลเรื้อรังในช่องปาก รอย

โรคดังกล่าวอาจมสีาเหตุจากการกดัโดนกระพุ้งแก้ม การฉีกขาดจากการรับประทานอาหารแข็ง หรือรอ้น จากการใส่ฟัน

ปลอมที่ไม่พอดีกับสันเหงือก เป็นแผลร้อนใน รวมถึงแผลเรื้อรังตา่ง ๆ ท่ีไม่ทราบสาเหตุ โดยมีอุบัติการณ์การเกดิ 

มากกว่า ร้อยละ 30 ของประชากรในวัยหนุ่มสาว และจะมากข้ึนตามอายุ ยิ่งในกลุ่มผูป้่วยท่ีไดร้ับรังสรีักษาบริเวณศีรษะ 

และลำคอ จะมีอุบัติการณ์การเกิดการอักเสบของเยื่อบุผิวในช่องปากสูงถึง ร้อยละ 85 และผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอายุ 

ประมาณ 60 ปี ข้ึนไป ทั้งในเพศชายและหญิง ผู้ป่วยมักมาพบทันตแพทย์ด้วยอาการ เจ็บ แสบรุนแรง มีแผลในช่องปาก 

เป็น ๆ หาย ๆ นอกจากนี้อาการจะรุนแรงมากขึ้นโดยเฉพาะเมื่อเวลารับประทานอาหารเผ็ด หรือมีรสจัด ผู้ป่วยมักมา

พร้อมด้วยความวิตกกังวลเนื่องจากกลัวว่าจะเป็นมะเร็งในช่องปาก ซึ่งรอยโรคแผลเรื้อรังในช่องปากบางโรค จัดว่าเป็น

รอยโรคที่อาจเปลีย่นแปลงเป็นมะเร็ง (Potentially malignant disorders) ที่พบได้บ่อย ได้แก่ โรคไลเคนแพลนสัช่อง

ปาก ชนิดแผล (Erosive oral lichen planus) การรักษาจึงเน้นทีก่ารบรรเทาอาการ ลดการอักสบ ซึ่งหากไดร้ับการ

รักษา และติดตามอาการอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับให้ความรู้ และปรับทัศนคติ จะทำให้ผูป้่วยสูงอายสุามารถดำเนินชีวิต

ต่อไปได้อย่างมีความสุข  

ในปจัจุบันการรักษาแผลเรื้อรังในช่องปาก เช่น แผลร้อนใน (Recurrent aphthous stomatitis)  ผูป้่วยมักจะหา

ซื้อยาทาแผลในช่องปากได้ในท้องตลาดทีม่ีส่วนผสมของตัวยา ไตรแอมซิโนโลน ซึ่งมีประสิทธิภาพในการรักษาค่อนข้าง

ต่ำ ต้องใช้ยาในปริมาณมาก ตัวยามีความเหนยีวติดผิวฟัน และบริเวณอื่นที่ไมม่ีรอยโรคโดยไม่จำเป็น อย่างไรก็ตาม 

ผู้ป่วยท่ีมีแผลในช่องปากท่ีรุนแรงมากขึ้น เช่น โรคไลเคนแพลนัสช่องปาก จำเป็นต้องใช้ยาที่มีฤทธิ์ในการลดการอักเสบ 

ร่วมกับมีการกดภมูิคุ้มกันท่ีมีประสิทธิภาพค่อนข้างสูง ท้ังในรูปแบบที่ให้ทางระบบ หรือเฉพาะที่ สำหรับการให้ยาแบบ

เฉพาะที่ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ มีการใช้ยาในรูปแบบข้ีผึ้งทาปาก (Orabase) ที่มีส่วนผสมของตัวยา ฟลูโอซโินโลน อะเซตโตไนด์ 

(Fluocinolone acetonide) ความแรง 0.1% ได้ให้ผลการรักษาทีด่ี ผู้ป่วยพอใจ แต่จำเป็นต้องใช้อย่างต่อเนื่อง เป็น

ระยะเวลานาน โดยทีไ่ม่สามารถหาซื้อในท้องตลาดได้ ทางคณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จึงจำเป็นต้อง

จัดซื้อมาจาก คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ในอัตราการใช้มากกว่า 6,000 ตลับ ต่อปี อีกทั้งยัง

ประสบปัญหาในการจัดซื้อต่าง ๆ และในบางครั้งจำนวนยาทีม่ีไว้ ไมพ่อกับความต้องการของผู้ป่วย รวมถึงผู้ป่วยใน

โรงพยาบาลต่าง ๆ ในเขตภาคเหนอื ที่มีศักยภาพในการรักษาผู้ป่วยเหล่านี้ได้ แต่ขาดยาดังกล่าว  

อย่างไรก็ตามมีหลายการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการรักษาระหว่างโคลเบทาซอล กับ ฟลูโอซิโนโลน อะ

เซตโตไนด์ ซึ่งยาโคลเบทาซอลได้ให้ผลในการรักษาที่เทียบเท่า หรือดีกว่า ยิ่งไปกว่านั้นด้วยรูปแบบยาทาแผลในช่องปาก

ปัจจุบันท่ีเป็นขี้ผึ้ง ตัวยาจะถูกผสมลงในรูปแบบขี้ผึ้งทาปาก แม้ว่าจะให้การยึดเกาะผิวเยื่อบุช่องปากได้ดี แต่ข้อเสียคือตัว
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ยายังไปเกาะกับผิวฟัน หรือบริเวณอื่น ๆ ท่ีไมม่ีรอยโรค สิ้นเปลืองปริมาณยาที่ใช้ทาในแต่ละครั้ง และตัวยาหลุดออกได้

ในเวลาไม่นาน ยิ่งไปกว่านั้น ผู้ป่วยจำเป็นต้องใช้ยาอยู่เป็นประจำ ในระยะเวลานาน อย่างต่อเนื่อง จึงมักจะก่อให้เกิดโรค

เชื้อราในช่องปาก โดยเฉพาะกับผูป้่วยท่ีมีน้ำลายน้อย ซึ่งมักพบบ่อยในผู้สูงอายุ จึงมีความจำเป็นอย่างยิ่งในการพัฒนาตัว

ยาในรูปแบบใหม่ที่ให้ประสิทธิภาพในการรักษาที่ดี และผู้ป่วยพึงพอใจ ปัจจุบันมีการศึกษาถึงการใช้ไมโครอิมลัชันเบสใน

การผสมกับตัวยาต่าง ๆ ซึ่งยังไม่มกีารใช้ในรูปแบบยาทาแผลในช่องปาก ดังนั้นทางคณะผู้วิจยั จึงต้องการทำการศึกษา 

และพัฒนาตำรับไมโครอิมัลชันของตัวยาโคลเบทาซอล ประเมินคุณลักษณะของไมโครอิมัลชันท่ีได้ นำไปเตรียมตำรับอิน

ซิทูเจลที่สามารถเปลีย่นสภาพจากของเหลวเป็นเจลได้ที่อุณหภูมิภายในช่องปาก และสามารถยึดตดิเยือ่บุภายในช่อง

ปากได้ดี รวมไปถึงการนำไปใช้กับผู้ป่วยในคณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่  

ดังนัน้ทางคณะผู้วจิัย อันประกอบไปด้วย คณะทันตแพทยศาสตร์ และคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ ได้

ร่วมมือกันพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล จนได้ผลิตภณัฑ์ที่พร้อมใช้ในผู้ป่วยจริง ใน

ระดับ TRL 8 (Actual deliverable qualified through test and demonstration) และพร้อมที่จะทำการศึกษาต่อ

ยอด เข้าสู่ TRL 9 (Operational use of deliverable) เพื่อพัฒนาสูตรตำรับยาต่อไป โดยเก็บข้อมูลผลสำเร็จในการ

รักษาผู้ป่วยในคลินิก และประเมินความพึงพอใจในการใช้ยาของผู้ป่วยในด้านต่าง ๆ นอกจากน้ี ทางคณะผู้วิจัยยังจะ

ทำการศึกษาการเปลี่ยนแปลงในระดับชีวโมเลกุล เพื่อเป็นการยืนยนัผลการรักษาในระดับชีวภาพ เพือ่ยืนยัน

ผลการรักษาในทางคลินิก เป็นภาพรวมที่ครบสมบูรณ์ พร้อมผลักดนัเข้าสู่เชิงพาณิชย์ ยิ่งไปกว่าน้ัน ผลการศึกษาท่ีได้นี้ 

จะถูกเผยแพร่ทั้งในการประชุมระดับต่าง ๆ และจะส่งตีพิมพ์เพื่อเผยแพร่ผลงานในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ สิ่ง

สำคัญสูงสุดที่คณะผู้วิจัยคาดหวังจากการศึกษาครั้งนี้ คือ ได้ตำรบัยาที่ใช้รักษาโรคแผลเรื้อรังในช่องปากอย่างมี

ประสิทธิภาพ ท่ีเกิดจากความร่วมมือจากหลายภาคส่วนของมหาวิทยาลัยเชียงใหม่  

7. วิธีการดำเนินงาน 
7.1.  การศึกษาก่อนการพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล  

- การหาค่าการละลายของตัวยาโคลเบทาซอลในน้ำมัน สารลดแรงตงึผิว และสารลดแรงตึงผิวร่วมชนิดต่าง ๆ 

เพื่อคัดกรองตัวทำละลายที่เหมาะสม 

- การพัฒนาวิธีวิเคราะห์ตัวยาโคลเบทาซอลด้วยวิธี HPLC 

7.2.  การพัฒนาสูตรตำรับ และการประเมินตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล  

7.3.  การศึกษาความคงสภาพของตำรบัเจลชนิดยดึตดิเยื่อบุช่องปากท่ีมตีัวยาโคลเบทาซอล 

ศึกษาความคงสภาพของตำรับเจล ท่ีสภาวะเร่ง โดยเก็บไว้ท่ีอุณหภูม ิ45 องศาเซลเซียส นาน 30 วัน และผา่น

วงจรร้อนสลับเย็นที่อณุหภูมิ 4 และ 45 องศาเซลเซยีส นาน 8 รอบ เปรียบเทียบกับการเก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

ประเมินคุณภาพของตำรับเมื่อสิ้นสุดระยะเวลาทดสอบความคงสภาพ ทางด้านกายภาพ และวิเคราะห์ปริมาณตัวยาใน

ตำรับ 

7.4.  การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาจากตำรับเจล 

ประเมินการปลดปล่อยตัวยาจากตำรับเจลในหลอดทดลอง โดยใช้ Franz diffusion cell ที่อุณหภมูิ 37 องศา

เซลเซียส ในสารละลายบัฟเฟอร์ pH 6.8  

7.5.  การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 

-   การคัดเลือกผูป้่วย 
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การศึกษานี้ประกอบไปด้วยผู้ป่วยทั้งหมด 30 ราย ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการตรวจรอยโรคในช่องปากโดย

ผู้ตรวจคนเดยีวท่ีมีความชำนาญทางเวชศาสตร์ช่องปาก และผู้ป่วยทุกคนจะไดร้ับการช้ีแจงรายละเอยีดต่าง ๆ ใน

การศึกษา พร้อมท้ังลงลายมือช่ือ แสดงความยินยอมเป็นอาสาสมัครร่วมโครงการวิจยั การศึกษาน้ีไดร้ับอนุมัติจาก

คณะกรรมการพิทักษ์สิทธิ์ และสวสัดิภาพฯ คณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่

-   เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเขา้ร่วมงานวิจัย (Inclusion criteria) 

เป็นผู้ป่วยท่ีเข้ามารับการตรวจ รักษาในคลินิกพิเคราะห์โรคในช่องปาก คณะทันตแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ และไดร้ับการวินิจฉัยว่าเป็นรอยโรคไลเคนแพลนัส  ด้วยลักษณะทางจลุพยาธวิิทยา 

- เกณฑ์การปฏิเสธผูป้่วยในการเข้าร่วมการศึกษา (Exclusion criteria) 

- ผู้ป่วยปฏเิสธการเข้าร่วมงานวิจัย 

- ผู้ป่วยเป็นโรคทางระบบ หรือได้รบัยาที่ส่งผลต่อการเกิด Lichenoid drug reaction  

- ผู้ป่วยมีวสัดุบูรณะทีส่ัมพันธ์กับ Lichenoid contact lesion 

- มีความบกพร่องของระบบภมูิคุ้มกนั 

- สูบบุหรี่  

- ตั้งครรภ์ หรือให้นมบุตร 

- ได้รับยาต้านเชื้อรา หรือยาปฏิชีวนะเป็นระยะเวลามากกว่า 6 เดือน  

- ใส่ฟันปลอมชนิดตดิแน่น หรือถอดได้  

หลังจากนั้น ผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการ จะได้รับการจัดระดับความรุนแรงของรอยโรคทางคลินิก โดยสามารถแบ่ง

ออกเป็น 5 ระดับ ตามเกณฑ์ Thongprasom et al., 1992 ได้แก ่

ระดับ 1 – พบลักษณะ Wickham’s striae  เล็กน้อย ไม่พบรอยแดง  

ระดับ 2 – พบลักษณะ Wickham’s striae ร่วมกับบริเวณทีม่ีการฝ่อลีบ ขนาดไม่เกิน 1 ตร.ซม. 

ระดับ 3 – พบลักษณะ Wickham’s striae  ร่วมกับบรเิวณที่มีการฝ่อลีบ ขนาดมากกว่า 1 ตร.ซม. 

ระดับ 4 – พบลักษณะ Wickham’s striae  ร่วมกับบรเิวณที่มีแผลถลอก ขนาดไม่เกิน 1 ตร.ซม. 

ระดับ 5 – พบลักษณะ Wickham’s striae  ร่วมกับบรเิวณที่มีแผลถลอก ขนาดมากกว่า 1 ตร.ซม. 

*กรณีตรวจพบรอยโรคหลายตำแหน่งจะพิจารณาบันทึกระดับของรอยโรคที่มีความรุนแรงมากสดุ 

 

-   การแบ่งกลุ่มผู้ป่วย 

ผู้ป่วยจะถูกแบ่งเป็น 2 กลุม่แบบสุม่ กลุ่มละ 15 ราย โดยจะทำการคัดเลือกผู้ป่วยในแตล่ะกลุ่มจะจัดให้มี

จำนวนเพศ อายุเท่าเทียมกัน และมีลักษณะทางคลินิกท่ีใกล้เคียงกันตามการแบ่งกลุ่มอาการทางคลินิกที่ระบุไว้

ข้างต้น ท้ัง 2 กลุ่ม ประกอบไปด้วย 

1. ผู้ป่วยไลเคนแพลนัสช่องปาก ที่ไดร้ับการรักษาด้วยตัวยาฟลูโอซโินโลนอะเซทโตไนด์ ความแรง 0.1%  

2. ผู้ป่วยไลเคนแพลนัสช่องปาก ที่ไดร้ับการรักษาด้วยเจลชนิดยดึติดเยือ่บุที่มีตัวยาโคลเบทาซอล ความแรง 

0.05% 

ผู้ป่วยจะไดร้ับคำอธิบายการใช้ยา โดยให้ทายาทีไ่ด้รบับนรอยโรควันละ 4 ครั้ง แบ่งเป็น หลังอาหาร 3 มื้อ 

และก่อนนอน เป็นระยะเวลา 6 สปัดาห์ โดยจะนัดผู้ป่วยเพื่อติดตามอาการทุก ๆ 2 สัปดาห์ จนครบ 6 สัปดาห์ ใน

แต่ละครั้งจะทำการเก็บข้อมลูเกี่ยวกับ 
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1. รอยโรคได้แก่ ลักษณะ ขนาด ระดบัความรุนแรง และบรเิวณที่มรีอยโรค 

2. อาการของผู้ป่วย โดยจะทำการบนัทึกคะแนนความเจ็บ โดยอาศยั Visual analog scale (VAS) 

3. ประเมินระดับความพึงพอใจในการใช้ยาชนิดจะประเมินในสัปดาห์ที ่6 หลังการรักษา โดยประเมินเปน็ 

มาตรการประเมิน (Rating Scale) 5 มาตรา (scales) ของ Likert Scale คะแนนเฉลีย่ระดับความพงึ

พอใจ 

4.21-5.00 มากที่สุด 

3.41-4.20 มาก 

2.61-3.40 ปานกลาง 

1.81-2.60 น้อย 

1.00-1.80 น้อยที่สุด 

จากนั้นนำข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์และเปรียบเทียบประสิทธิภาพ โดยใช้สถิติ Independent T Test และ 

Mann-Whitney U Test 

8. ผลการดำเนินงาน/ผลการใชน้วัตกรรม (พร้อมภาพประกอบนวัตกรรม – ถ้ามี) 
8.1 การศึกษาก่อนการพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล  

- การละลายของตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท ในตัวทำละลายตา่ง ๆ  

 พบว่าตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท ละลายในน้ำไดเ้พียง 0.04 mg/mL แต่ละลายได้ดีใน IPA  83.29 ± 

0.07 µg/mL ซึ่งใช้เป็นสารช่วยละลาย และ co-surfactant ในตำรับ สำหรับ oil phase พบว่าตัวยาละลายได้ดีทีสุ่ดใน 

Caprylic/capric triglyceride เทา่กับ 2.13 ± 0.00 mg/mL และ สารลดแรงตึงผิว ได้แก่ Tween 20 รองลงมาคือ Tween 

80 โดยมีค่าการละลายเท่ากับ 56.04 ± 2.67 และ 29.19 ± 1.39 mg/mL ตามลำดบั ดังนั้นจึงเลือกสารที่มีคา่การละลายของ

ยาสูงสดุทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ Caprylic/capric triglyceride  Tween 20 และ IPA มาพัฒนาตำรับตัวยาต่อไป 

-  การพัฒนาวิธีวิเคราะห์ตัวยาโคลเบทาซอลด้วยวิธี HPLC  

 เป็นการศึกษาเพือ่หาสารมาตรฐานภายในท่ีเหมาะสม หลังจากนำตวัอย่างสารสกดัที่ได้จากตำรับเจลชนิดยึดติด

เยื่อบุในช่องปาก ทั้งที่มีและไม่มตีวัยา (ยาพื้นเจล) พบว่าในสภาวะการวิเคราะห์ด้วยวิธี HPLC ดังกลา่ว พีคของตัวยาโคลเบทา

ซอล พรอพิออเนท แยกตัวของออกจากพีคขององค์ประกอบอ่ืนได้ แสดงว่าสภาวะการวิธีวิเคราะห์โดยวิธี HPLC ที่ใช้มี

ความจำเพาะเจาะจง (specificity) และมีความเหมาะสมท่ีจะนำไปใช้ในการวิเคราะหห์าปรมิาณของตวัยาโคลเบทาซอล 

พรอพิออเนท ซึ่งพบว่าพีคของ Betamethasone 17-valerate เกิดขึ้นในเวลาหน่วงที่ไม่แตกต่างจากเวลาหน่วงของพีคตัวยา

โคลเบทาซอล พรอพิออเนท มากนัก ดังนั้น Betamethasone 17-valerate จึงเป็นสารมาตรฐานภายในท่ีเหมาะสม และจะ

ถูกนำไปใช้ในการวิเคราะห์หาปริมาณตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท โดยวิธี HPLC ตอ่ไป 

ขั้นตอนแรกเป็นการศึกษาก่อนการพัฒนาตำรับ ได้แก่ การหาค่าการละลายของตัวยาทั้งสองชนิดในตวัทำละลาย 

และตัวทำละลายร่วมชนิดต่าง ๆ และความเข้ากันได้ระหว่างตัวยากบัสารที่เป็นองค์ประกอบในตำรบั จากการศึกษา ได้วิธีการ

วิเคราะห์ทีม่ีขั้นตอน และสภาวะทีเ่หมาะสม ในการวเิคราะห์ปรมิาณตัวยาในรูปสารเคมี และวิเคราะหป์ริมาณตัวยาในตำรับ ท่ี

มีความถูกต้อง แม่นยำ และมีความจำเพาะเจาะจง สามารถนำไปใช้ในการศึกษาความคงสภาพทางเคมีของตัวยาในตำรับต่อไป 

8.2 การพัฒนาสูตรตำรับ และการประเมินตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล 

ใช้พอลิเมอร์ในตำรับเพียงชนิดเดียว คือ Carbopol ETD 2020 ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 
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8.3 การศึกษาความคงสภาพของตำรบัเจลชนิดยดึตดิเยื่อบุช่องปากท่ีมตีัวยาโคลเบทาซอล 

ด้านกายภาพ ลักษณะปรากฎของตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุในช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล พรอพอิอเนทความ

แรงร้อยละ 0.05 ที่สภาวะเก็บที่ 4-8 องศาเซลเซียส มีลักษณะเนื้อเจลใส หนืดเล็กน้อย ค่าความเป็นกรด-ด่างเท่ากับ 

5.68±0.17 เมื่อเปรียบเทียบกับตำรับท่ีเก็บไว้ท่ีอณุหภมูิ 30 และ 40 องศาเซลเซียส พบว่า เนื้อเจลจะมีลักษณะขุ่นข้ึนเล็กน้อย 

แต่ความหนืดไม่แตกต่างกัน มีค่าความเป็นกรด-ด่าง เท่ากับ 5.50±0.14 และ 5.56±0.3 ตามลำดับ คุณสมบัติของสามารถยดึ

เกาะเยื่อบไุดด้ี แต่เมื่อเปรียบเทียบกับผลติภณัฑ์ที่มีจำหนา่ยในท้องตลาด คือ Kamistad® Gel N พบว่า มีแรงยึดเกาะเยื่อบุ

น้อยกว่า จึงทำการพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุในช่องปากให้มีความข้นหนืดมากข้ึน และยดึติดเยื่อบุได้ดีขึ้นต่อไป 

ด้านเคมี พบว่า ความเข้มข้นของตัวยาหลังเก็บไว้ท่ีอุณหภูมิ 4°C และ 30°C เป็นเวลา 14 วันและ 30 วัน ไม่มีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิตกิับตัวอย่างในเวลาเริ่มต้นก่อนการศึกษาความคงสภาพ (p < 0.05) ซึ่งแสดงว่า ตำรับยา

สามารถคงสภาพทางเคมีอย่างน้อย 30 หลังจากเตรียมขึ้น อย่างไรกต็าม จากข้อมลูที่ได้จากการศึกษาไม่สามารถนำมาใช้ใน

การประเมินอายุของยาที่แน่นอนได้ เนื่องจากระยะเวลาในการศึกษาความคงสภาพค่อนข้างสั้น และพบการสลายตัวของตัวยา

เกิดขึ้นค่อนข้างน้อยในการประเมนิอายุของยาจะต้องอาศัยการศึกษาความคงสภาพในระยะเวลานานกว่านี้ 

8.4 การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาจากตำรับเจล 

จากการศึกษาพบว่า ตำรับเจลมีการปลดปล่อยตัวยา 2.53 % (0.01 mg/mL) เมื่อเวลาผ่านไป 20 นาที แล้วเมื่อ

เวลาผา่นไป 2 ช่ัวโมง ตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท ตำรับเจล 10.14% ยิ่งไปกว่าน้ัน ตำรับเจล สามาถปลดปล่อยตัวยาได้ 

45.14 % ในระยะเวลา 24 ช่ัวโมง ดังนั้นสามารถประยุกต์ใช้ตำรับเจล เมื่อต้องการออกแบบการควบคมุการปลดปล่อยตัวยา

ตามความต้องการการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก 

8.5 การศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยโรคโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 

จากผลการศึกษาพบว่า ก่อนการได้รับยา โคลเบทาซอล โพรพโิอเนตเจล ผู้ป่วยมีความเจ็บปวดตาม VAS score 

เฉลี่ยอยู่ที่ 3.83±2.11 แต่หลังไดร้บัยารักษา มีค่า VAS score ที่ 0.16±0.25 ยาโคลเบทาซอล โพรพิโอเนตเจล สามารถลด

การอักเสบ และทำให้ผู้ป่วยมีความเจ็บแสบลดลงอย่างมีนัยสำคัญ (p<0.05) โดยมีประสิทธิภาพในการลดการอักเสบ และทำ

ให้ผู้ป่วยมีความเจ็บแสบลดลงเทียบเท่ากับตัวยาฟลโูอซิโนโลน อย่างไรก็ตาม จากการศึกษานี้พบว่ากลุม่ตัวอย่างมคี่าความพึง

พอใจตาม Likert scale ในการใช้ระหว่าง ยาโคลเบทาซอล โพรพิโอเนตเจล และ ฟลโูอซิโนโลน อยูท่ี ่4.35±0.70 และ 

3.78±0.67 ตามลำดับ มากกว่ายาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโตไนด์เจล อีกทั้งพบว่าค่าความเป็นกรด-ดา่ง และความเข้มข้นของ

โซเดียมในน้ำลาย ในกลุ่มที่ได้รับยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโตไนด์เจลไปแล้ว 1 สัปดาห์ เพิ่มขึ้นอยา่งมีนยัสำคญั เปรียบเทียบกับ

กลุ่มควบคุม อีกท้ังเฉพาะความเขม้ข้นของโซเดียมในน้ำลายของผู้ปว่ยกลุ่มนี้ เพิ่มขึ้นอย่างมีนยัสำคัญ เปรียบเทยีบกับกลุ่มที่

ได้รับยาโคลเบทาซอล โพรพิโอเนตเจล ไปแล้ว 1 สัปดาห์ ยิ่งไปกว่านั้นพบว่าระดับคอร์ติซอลในน้ำลายหลังการใช้ยา ลดลง

อย่างมีนัยสำคญั 

9. วิเคราะห์และสรุปสาระสำคัญ 
จากการพัฒนาตำรับเจลชนิดยึดตดิเยื่อบุในช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท พบว่าท้ังการพัฒนาสูตร และ

เทคนิคในการวิเคราะหต์ัวยา เป็นไปตามมาตรฐานการผลติยา และเมื่อนำมาใช้ในผู้ป่วยพบว่าผู้ป่วยมคีวามพึงพอใจ อีกทั้ง

ให้ผลในการรักษาท่ีดี เทียบเท่ากับยาท่ีใช้ในปัจจุบัน ยิ่งไปกว่าน้ันตำรับยาดังกล่าวยังไดร้ับรองจาก อ.ย. เป็นยาสามัญ 

(ภาคผนวก) ทำให้สามารถนำสูตรตำรับดังกล่าวต่อยอดในเชิงพาณิชย์ต่อไปได้ อย่างไรก็ตาม กำลังการผลิตยังอยู่ในระดับ

ห้องปฏิบัติการทางเภสัชวิทยา ทำให้ปริมาณการผลติเพียงพอเฉพาะใช้งานภายในคณะทันตแพทยศาสตร์เท่านั้น และ
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การศึกษาความคงสภาพของยาจึงทำได้จำกดั แต่สตูรยาดังกล่าวกำลังเข้าสู่การดำเนินการในระดับอุตรสาหกรรม ด้วยความ

ร่วมมือกับ อุทยานวิทยาศาสตรแ์ละเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ (CMU STeP) เพื่อผลิตในเชิงพาณิชย์ต่อไป 

จากผลทีไ่ด้นี้ คณะทันตแพทยศาสตร์ จึงได้ขอความร่วมมือจากคณะเภสัชศาสตร์ ในการผลิตตำรับเจลชนิดยึดติดเยื่อบุ

ในช่องปากท่ีมีตัวยาโคลเบทาซอล พรอพิออเนท เพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วย ซึ่งถูกจ่ายให้กับผู้ป่วยไปอยา่งต่อเนื่อง สามารถลด

การจัดซื้อยาที่ต้องซื้อจากแหล่งอืน่ไปได้ จัดเป็นความร่วมมือในการแลกเปลีย่นความรู้ และสามารถนำมาใช้ได้ในทางคลินิก ซึ่ง

มีผลกระทบในขบวนการที่เปลี่ยนแปลงมาตรฐานการรักษา รวมทั้งมีคุณค่าในเชิงพาณิชย ์

จะเห็นได้ว่าโครงการนี้เป็นการแลกเปลี่ยนความรู้ ความสามารถ และเทคโนโลยรีะหว่างกัน ซึ่งท้ังสองคณะมีองค์ความรู้

ที่เข้มแข็ง และมีศักยภาพในการทำงานสูง การได้แลกเปลี่ยนความรูก้ันทำให้เกิดการประสานความร่วมมือในการผลิต

ผลิตภณัฑ์ต่างๆ ต่อไปในอนาคต 

10. ผลกระทบที่เป็นประโยชน์และสร้างคุณค่า 
10.1.  ผู้ป่วยสูงอายุที่มรีอยโรคแผลเรื้อรงัในช่องปากได้รับการรักษาท่ีเหมาะสม และมีประสิทธิภาพ 

10.2.  สามารถจัดหายาให้กับผู้ป่วยได้อยา่งพอเพียง 

10.3.  สามารถลดรายจา่ย และเพิ่มรายได้ ให้กับคณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่  

10.4.  สามารถต่อบอดการผลิตยาต่าง ๆ ใช้เอง โดยความร่วมมือกันระหวา่งคณะ หรือหน่วยงานต่าง ๆ ใน

มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่

10.5.  มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ มีชื่อเสยีงในการผลิตยาทีส่ามารถรักษาโรคแผลเรื้อรังในช่องปากได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
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