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บทคดัย่อ 

ระบบน าส่งยาสู่ล าไส้ใหญ่ได้รับการพัฒนาให้มีหลากหลายรูปแบบและท าให้มีประสทิธิภาพดียิ่งขึ้ นในการน าส่งตัวยาให้สามารถออก

ฤทธิ์เฉพาะที่ในการรักษาโรคล าไส้อกัเสบชนิดต่างๆ ได้อย่างมีประสทิธิผล สามารถช่วยลดปริมาณยาในการรักษาโรคและลดผลข้างเคียง

จากการที่ยาถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดได้ บทความน้ีน าเสนอเกี่ยวกับการน าหลักการที่ส าคัญของระบบน าส่งยาสู่ล าไส้ใหญ่คือ 

“จะต้องปกป้องตัวยาไม่ให้ถูกปลดปล่อยและถูกย่อยหรือดูดซึมเกดิขึ้นในบริเวณกระเพาะอาหารและล าไส้เลก็ แต่การปลดปล่อยตัวยาจะ

เกดิขึ้นเมื่อยาได้ผ่านมาถึงบริเวณล าไส้ใหญ่แล้วเท่านั้น” หลักการนี้ ได้ถูกน าไปใช้ในการพัฒนาระบบน าส่งแป้งข้าวเหนียวดิบไปล าไส้ใหญ่

เพ่ือเป็นอาหารเสริมสขุภาพ  โดยการเคลือบแกรนูลแป้งด้วยเพกตินชนิด LC-710 ซ่ึงสามารถทนต่อการถูกย่อยด้วยน า้ยาที่มีสภาวะกรด

ที่เหมือนน า้ย่อยในกระเพาะอาหารรวมถึงการทนต่อสภาวะที่มีสภาพเหมือนในล าไส้เลก็ เมื่อผ่านไปถึงล าไส้ใหญ่เพกตินกจ็ะถูกย่อยสลาย

และท าให้แป้งถูกปลดปล่อยออกมาได้ โดย Lactobacillus  amylovorus ซ่ึงเป็นจุลินทรีย์ที่ดีต่อสุขภาพชนิดหน่ึงที่อาศัยอยู่บริเวณล าไส้

ใหญ่สามารถย่อยสลายแป้งดิบนี้ ได้  

 

ค าส าคญั:  ระบบน าส่งยาสู่ล าไส้ใหญ่ แป้ง เพกติน อาหารเสริมสขุภาพ         
 

Abstract 

Colon-specific drug delivery system has been developed via several approaches and make it more efficient to deliver drug 

performing local effect and enable treatment of various inflammatory bowel disease.  From such the delivery system, it can reduce 

doses and prevent side-effects of the drug that eventually are absorbed to blood circulation.  This article focuses on the important 

principle of colon-specific drug delivery system, i.e. “the drug needs to be protected from digestion and/or absorption at the 

stomach and small intestine and then be immediately released into the colon.”  This principle is applied to colon-specific raw 

glutinous rice starch (GS) delivery system as nutraceutical product.  GS, was prepared in granule form and coated with pectin LC 

710, which is able to tolerate simulated stomach acids and small intestine enzymes and then release the starch when exposed to 

simulated colonic fluid.  GS has been approved to be hydrolyzed by Lactobacillus amylovorus, which is one of the probiotic bacteria 

located in the colon.  

 

Keywords: colon-specific drug delivery system, starch, pectin, nutraceutical product 

 
บทน า 

 
John Lock ได้กล่าวไว้ว่า “จิตใจที่แจ่มใส ย่อมอยู่ใน

ร่างกายที่สมบูรณ ์(A sound mind is in a sound body)” 

เป็นค ากล่าวที่สามารถช่วยกระตุ้นให้คนเรารู้ จักหันมา

ดูแลและเอาใจใส่สุขภาพของตนเองมากยิ่งขึ้น โดยการ

เลือกบริโภคทั้งอาหารหลักและอาหารเสริมสุขภาพที่มี

ประโยชน์ต่อร่างกาย ปัจจุบันอาหารเสริมสุขภาพก าลัง

เป็นที่นิยมของผู้บริโภคทุกเพศทุกวัย แต่เนื่องจากอาหาร

เสริมสุขภาพหลายชนิดมีต้นทุนในการผลิตสูงและมีการ
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น าเข้าจากต่างประเทศส่งผลให้อาหารเสริมสขุภาพมรีาคา

ค่อนข้างแพง ท าให้เกิดข้อจ ากัดที่ท  าให้กลุ่มผู้มีรายได้

น้อยไม่สามารถซื้ ออาหารเสริมสุขภาพมาบริโภคได้ การ

พัฒนาอาหารเสริมสขุภาพโดยการน าแป้งซึ่งเป็นผลิตผล

ทางการเกษตรที่สามารถผลิตได้มากภายในประเทศและ

ราคาถูกมาแปรรูปและพัฒนาเป็นอาหารเสริมสขุภาพที่มี

ต้นทุนในการผลิตต ่าแต่มีประโยชน์เทยีบเท่าอาหารเสริม

สุขภาพที่มีราคาแพง จึงเป็นแนวทางหนึ่งในการเพ่ิม

โอกาสให้ผู้มีรายได้น้อยมีสทิธิ์ในการบริโภคอาหารเสริม

สขุภาพได้เช่นเดยีวกนักบักลุ่มผู้มรีายได้สงูและปานกลาง 

 

ระบบน าส่งยาไปล าไสใ้หญ่ 

 

1. กายวิภาคศาสตรส์รีรวิทยา และระบบการย่อย

ของทาง เ ดินอาหาร  (Guyton, & Hall, 2006, pp. 

808-818)  

 เมื่ อรับประทานและเคี้ ยวอาหาร สารอาหาร

ประเภทคาร์โบไฮเดรตจะถูกย่อยโดยผ่านอวัยวะต่างๆ 

ของระบบทางเดินอาหารดังแสดงในรูปที่  1 แป้ง 

(starch) จะถูกย่อยตั้งแต่อยู่ในปากโดยเอนไซม์อัลฟา 

อะมเิลส (α-amylase) ส่วนที่เหลือของอาหารจะถูกกลืน

ผ่านเข้าสู่หลอดอาหารลงสู่กระเพาะอาหารโดยอาศัย

กลไกการบบีตวัที่มลัีกษณะแบบคล่ืน (peristaltic waves) 

ของหลอดอาหาร  โปรตีนจะถูกย่อยโดยเอนไซม์เปปซิน 

(pepsin) ซึ่ งจะท างานได้ดีในสภาวะที่น ้าย่อยบริเวณ

กระเพาะอาหารมค่ีาความเป็นกรดด่าง (pH) ประมาณ 2 

จากกรดไฮโดรคลอริค (HCl) อาหารจะถูกส่งผ่านเข้าไป

ย่อยต่อบริเวณล าไส้เลก็ ส่วนไขมัน โปรตีนและแป้งส่วน

ที่เหลือ จะถูกย่อยต่อโดยเอนไซม์ที่สร้างมาจากตับอ่อนที่

หลั่งเข้าสู่ล าไส้เลก็บริเวณดูโอดินัม (duodenum) น า้ย่อย

บริเวณนี้ มีค่า pH ประมาณ 6.5 จากไบคาร์บอเนต 

(bicarbonate) และเนื่องจากบริเวณล าไส้เลก็มีโครงสร้าง

ที่เรียกว่าไมโครวิลไล (microvilli) ช่วยเพ่ิมพ้ืนที่ผิวใน

การดูดซึม ท าให้สารอาหาร น า้ และเกลือแร่รวมทั้งยามี

การดูดซึมเกิดขึ้ นที่ล าไส้เล็กและเข้าสู่ระบบไหลเวียน

เลือด 

 ล าไส้ใหญ่เป็นบริเวณที่ต่อจากล าไส้เลก็ส่วนปลาย 

(ileum) โดยรอยต่อบริเวณนี้จะมกีล้ามเนื้อหูรดูที่เรียกว่า

อีลิโอ-ซีคอล สฟิงซ์ เตอร์ (ileo-cecal sphincter) ใน

สภาวะปกติจะหดตัวเพ่ือไม่ให้อาหารเข้าไปในไส้ตัน 

(cecum) ล าไส้ใหญ่แบ่งออกเป็น 3 ส่วนดังนี้  ส่วนแรก

เรียกว่าไส้ตัน ซึ่งส่วนปลายไส้ตันจะมีไส้ติ่ง (appendix) 

ย่ืนออกมา ส่วนที่สองเป็นล าไส้ใหญ่ที่แบ่งออกเป็น 4 

ส่วนย่อยเรียกว่าล าไส้ใหญ่ส่วนขึ้ น (ascending colon) 

ส่ ว นขว า ง  ( transverse colon) ส่ ว นลง  ( descending 

colon) และส่วนทอดโค้งคล้ายรูปตัวเอส S  (sigmoid 

colon) ล าไ ส้ใหญ่ส่วนสุดท้ายที่ ต่อกับทางเปิดของ

อุจจาระออกสู่ทวารหนักเรียกว่าไส้ตรง (rectum) ส่วน

ของกากอาหารที่เหลือจากการย่อยจะผ่านเข้าสู่ล าไส้ใหญ่

ที่มีค่า pH ประมาณ 7.4 ที่เป็นผลมาจากสารคัดหล่ังที่

เคลือบผนังล าไส้ใหญ่  กากอาหารจะถูกจุลินทรีย์

หลากหลายชนิดที่ล าไส้ใหญ่ย่อยและถูกขับออกเป็น

อจุจาระทางทวารหนัก   

 

 

                            รูปท่ี 1 กายวภิาคศาสตร์ของระบบทางเดินอาหาร (Ru, 2013) 
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2. การน าส่งยาไปล าไสใ้หญ่โดยวิธีรบัประทาน  

 การน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่โดยการให้ทางทวารหนกั 

(rectal administration) จะค่อนข้างยุ่งยาก จึงไม่เป็นที่

นิยม เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ยาโดยวิธีรับประทาน 

(oral dosage forms) ซึ่งสะดวก ไม่เจบ็ปวด ราคาถูกและ

ได้รับความร่วมมือจากผู้ ป่วยดีกว่า (Watts, & Illum, 

1997, pp. 893-913) แต่การให้ยาโดยวิธีรับประทาน

ยังมีอุปสรรคเนื่ องจากมียาจ านวนมากจัดอยู่ในกลุ่ม

โปรตีนและเปปไทด์ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่ที่ไม่คงตัวใน

สภาวะความเป็นกรดในกระเพาะอาหารและเอนไซม์จาก

ตั บ อ่ อ น  ( Vinaykumar, Sivakumar, Tamizhmani,  

Rajan, & Chandran,  2011, pp. 11-19) ประกอบกับ

ผลของกระบวนการที่ตับสามารถท าลายยาได้ส่วนหนึ่ง

ระหว่างการดูดซึมก่อนที่ยาเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดที่

เรียกว่าผลแรกผ่าน (hepatic first pass effect) ส่งผลให้

ค่าชีวประสทิธผิลของยา (drug bioavailability) ลดลงต ่า

กว่าระดับที่จะให้ผลในการรักษา (therapeutic efficacy) 

(Lin, & Lu, 1997, pp. 403-449)        

 ล าไส้ใหญ่เป็นบริเวณที่เหมาะสมในการดูดซึม

ยากลุ่มโปรตีนและเปปไทด์เนื่องจากเยื่อเมือกในล าไส้

ใหญ่มีเอนไซม์ที่ย่อยสลายโปรตีนน้อยกว่าในล าไส้เลก็ 

ดงันั้นระบบน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่จึงสามารถปกป้องยาใน 

กลุ่มโปรตีนและเปปไทด์จากปฏิกิริยาที่มีน า้เข้าไปสลาย

พันธะที่เรียกว่าไฮโดรไลซิส (hydrolysis) (Chourasia, & 

Jain, 2003, pp. 33-66) จากอปุสรรคที่ได้กล่าวมาแล้ว

ข้างต้น จึงจ าเป็นที่จะต้องท าการคิดค้นและพัฒนาวิธกีาร

น าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ในรปูแบบต่างๆ โดยมวีัตถุประสงค์

เ พ่ือช่วยลดปริมาณยาในการรักษาโรค เ พ่ิมค่าชีว

ประสทิธผิลของยาชนิดโปรตีนและเปปไทด์ต่อการรักษา

ผู้ป่วยให้มีประสทิธิภาพสงูที่สดุและเกิดผลข้างเคียงจาก

การที่ยามกีารดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด (systemic 

side effect) น้ อ ยที่ สุ ด  (Mcleod, Friend, & Thoma, 

1994, pp. 1284-1288)     

3. หลกัการน าส่งยาไปล าไสใ้หญ่ 

 จากผลที่การให้ยาโดยวิธีรับประทานสามารถถูก

ท าลายได้จากความเป็นกรดและเอนไซม์บริเวณกระเพาะ

อาหารและล าไส้เลก็ และจากผลที่ตับสามารถท าลายยา

ระหว่างการดูดซึมก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด ท าให้

การน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ที่มจุีดประสงคข์องการรักษาโรค

ล าไส้ใหญ่อกัเสบ (inflammatory bowel disease) แบบที่

ต้องการให้ยาเกดิผลเฉพาะที่ เช่น โรคล าไส้ใหญ่อักเสบ

เร้ือรังที่มักพบบริเวณไส้ตรงแล้วแพร่กระจายไปทั้งล าไส้

ใหญ่ (ulcerative colitis) โรคล าไส้ใหญ่อักเสบที่มักเกดิ

บริเวณล าไส้เลก็ส่วนปลายที่ต่อกับล าไส้ใหญ่ (Crohn’s 

disease) และโรคมะเรง็ล าไส้ใหญ่ เป็นต้น   

 ดังนั้นเพ่ือให้ได้ผลในการรักษาโรคเฉพาะที่ได้ดี

ที่สุด จึงต้องอาศัยหลักการน าส่งยาไปสู่ล าไส้ใหญ่ที่ ว่า 

“จะต้องสามารถปกป้องตัวยาไม่ให้ถูกปลดปล่อยและ

ไม่ให้ถูกย่อยหรือถูกดูดซึมเกดิขึ้นบริเวณกระเพาะอาหาร

และล าไส้เลก็ แต่การปลดปล่อยตัวยาจะเกดิขึ้ นเมื่อยาได้

ผ่านมาถึงบริเวณล าไส้ใหญ่แล้วเท่านั้น” (Chourasia, & 

Jain, 2003, pp. 33-66) 

4. รูปแบบระบบน าส่งยาไปล าไสใ้หญ่  

 จากหลักการน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ การที่ตัวยา

ส าคัญจะถูกปกป้องไม่ให้ถูกย่อยและถูกดูดซึมบริเวณ

กระเพาะอาหารและล าไส้เลก็ แต่สามารถปลดปล่อยตัว

ยาเพ่ือให้มีผลในการรักษาโรคที่ล าไส้ใหญ่ จะต้องมีการ

ดดัแปลงรปูแบบการปลดปล่อยตวัยา (modified-release 

dosage forms) ให้มีการปลดปล่อยตัวยาแบบเฉพาะที่ 

สิ่งส าคัญที่ต้องตระหนักเพ่ือให้วิธีการน าส่งยาไปล าไส้

ใหญ่ประสบผลส าเรจ็คอื การเลือกรปูแบบในการน าส่งยา

ที่เหมาะสมและการเลือกใช้สารเคลือบยาที่เปรียบเสมือน

ตัวพาที่เหมาะสมที่สามารถปกป้องตัวยาไม่ให้ถูกท าลาย

ในระหว่างการน าส่ง และสารเคลือบที่เป็นตัวพายานั้น

ต้องสามารถละลายหรือแตกตัวและปลดปล่อยตัวยาให้

ออกฤทธิ์ที่อวัยวะเป้าหมายได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

ตัวอย่างรูปแบบระบบน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่โดยวิธีการ

รับประทานที่มีนักวิจัยพยายามพัฒนาและน าไปศึกษามี

ดงัต่อไปนี้  

4.1  pH-Dependent System  

 ระบบน าส่งยาวิธีการนี้ อาศัยหลักการความ

แตกต่างของค่า pH ในส่วนต่างๆ ของระบบทางเดิน

อาหาร ที่กระเพาะอาหารมีค่าประมาณ 2 (Rubinstein, 

1995, pp. 101-149) ล าไส้เลก็ส่วนต้นประมาณ 6.5, 

ล าไส้เลก็ส่วนปลายประมาณ 7.5 (Evans, et al., 1988, 

pp. 1035-1041) ไส้ตันประมาณ 6.4, ล าไส้ใหญ่ส่วน

ขึ้นประมาณ 5.7, ล าไส้ใหญ่ส่วนขวางประมาณ 6.6, และ

ล าไส้ใหญ่ส่วนลงประมาณ 7.0 (Bussemer, Otto, & 
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Bodmeier, 2001, pp. 433-458) จากการศึกษาของ 

Chan, Boswell, & Zhang. (2001, pp. 26-32) ที่ ได้

ท าการเคลือบยาเม็ดหรือแกรนูลด้วยพอลิเมอร์ เช่น 

Eudragit
®
 ซึ่ งเป็นสารเคลือบที่ไม่ละลายที่  pH ต ่า แต่

สามารถละลายได้เมื่อค่า pH เพ่ิมขึ้นเป็นประมาณ 5 ถึง 

7 การเคลือบยาเมด็ด้วยวิธกีารนี้จะเหมอืนรปูแบบยาเมด็

เคลือบเอนเทอริค (enteric-coated tablet) ซึ่ งเป็นการ

เคลือบยาเมด็ด้วยฟิล์มที่ไม่ละลายในกระเพาะอาหาร แต่

ละลายได้ดใีนล าไส้เลก็ ดงันั้นการเคลือบยาทั้งสองวิธกีาร

นี้ จึงมีความแตกต่างกันที่อวัยวะเป้าหมายที่ยาออกฤทธิ์

และชนิดของพอลิเมอร์ที่ ใ ช้เคลือบยา (Gazzaniga, 

Iamartino, Maffino, & Sangalli, 1994, p. 77;  Fukui, 

Miyamura, Verma, & Kobayashi, 2000, p. 7) มี

ก ารศึ กษา ในผู้ ป่ วย  ulcerative colitis และ  Crohn’s 

disease จ านวน 13 คนที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมด็เมซา

ล า ซี น ; Mesalazine (5-aminosalicylic acid; 5-ASA) 

ที่เคลือบด้วยพอลิเมอร์ Eudragit
®
 L-100 ซึ่งทนต่อการ

ละลายที่ ค่า pH 6.0 ศึกษาโดยการติดฉลากรังสีและ

ติดตามการเปล่ียนแปลงของเม็ดยาในทางเดินอาหาร

ส่วนต่างๆ โดยใช้วิธ ีgamma scintigraphic พบว่ามากกว่า 

70% ของยาเมด็ที่รับประทาน จะเริ่มเกดิการละลายของ

พอลิเมอร์ที่บริเวณส่วนต้นของล าไส้เลก็ที่มีค่า pH 6.6 ที่

เวลาเฉล่ีย 3 ชั่วโมง 20 นาที หลังจากยาผ่านออกจาก

กระเพาะอาหาร (gastric emptying) และสามารถน าส่ง

ตั ว ยาส าคัญที่ ออกฤทธิ์ ไ ปสู่ ล า ไ ส้ ใหญ่ ไ ด้อ ย่ างมี

ประสทิธภิาพ (Vinaykumar, et al., 2011, pp. 11-19) 

4.2 Time-Dependent System 

 หลักการน าส่ งยาไปล าไ ส้ใหญ่ระบบนี้

พัฒนาขึ้ นเพ่ือป้องกันไม่ให้มีการปลดปล่อยยาจนกว่า

เวลาจะผ่านไปประมาณ 3-4 ชั่วโมงหลังจากยาผ่านออก

จากกระเพาะอาหาร (Chourasia, & Jain, 2003, pp. 

33-66) เ ช่น รูปแบบยาออกฤทธิ์ เนิ่ น  (sustained-

release dosage forms) ที่ออกแบบให้มกีารปลดปล่อยยา

ออกมาจ านวนหนึ่งก่อน ส่วนยาที่เหลือจะถูกควบคุมให้มี

การปลดปล่อยออกมาอย่างช้าๆ หรือรูปแบบยาหน่วง

การปลดปล่อย (delayed-release dosage forms) ที่ ใช้

เวลาเป็นตวัก าหนดการปลดปล่อยยา เช่น enteric coated 

timed-release press coated tablet (ETP tablet) เ ป็ น

รูปแบบการเคลือบเม็ดยาเพ่ือน าส่งไปสู่ล าไส้ใหญ่ที่

ประกอบด้วย 3 ส่วนคือ  enteric coating layer ซึ่ งเป็น

สารเคลือบตัวยาชั้นนอกสุดที่ทนต่อความเป็นกรดที่

กระ เพาะอาหาร ชั้ น ต่อไปเ ป็นชั้ น  hydroxy propyl 

cellulose layer (HPC) ชั้นนี้ พอลิเมอร์จะถูกกัดกร่อน

อย่างช้าๆ ประมาณ 5-6 ชั่วโมงหลังผ่านออกมาจาก

กระเพาะอาหาร ส่วนชั้นแกนในสุดที่บรรจุตัวยา (drug 

containing core tablet) เมื่อพอลิเมอร์ที่เคลือบเมด็ยาถูก

กดักร่อนจนถึงชั้นตัวยา ท าให้ตัวยาถูกปลดปล่อยออกมา

ทันทีอย่างรวดเรว็ที่ล าไส้ใหญ่ (Gazzaniga, et al., 1994, 

p. 77; Hita, Singh, & Jain, 1997, pp. 19-22)  

4.3 Microbially Triggered System 

 วิธีน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่วิธีนี้ อาศัยหลักการ

คือ บริเวณล าไส้ใหญ่มีจุลินทรีย์อาศัยอยู่ในปริมาณสูง

ประมาณ 10
11

-10
12

 colony forming unit (cfu/g) และ

หลากหลายสายพันธุ์ (ประมาณ 400 ชนิด) ที่พบมาก 

เช่น ไบฟิโดแบคทเีรียม (Bifidobacterium) แบคทรีอยด์ 

(Bacteroids) และยูแบคทีเรียม (Eubacterium) เป็นต้น 

( Vassallo, Camilleri, Phillip, Brow, Chapman, & 

Thomforde, 1992, pp. 102-108) จุลินทรีย์ที่ อ ยู่ ใน

ล าไ ส้ใหญ่ได้รับพลังงานมาจากกระบวนการหมัก 

(fermentation) สารตั้งต้น เช่น พอลิแซก็คาไรด์ที่ไม่ถูกย่อย 

(undigested polysaccharide) และไม่ถูกดูดซึมบริเวณ

ล าไส้เล็ก แต่สามารถผ่านเข้ามาถึงบริเวณล าไส้ใหญ่ 

( Rubunstein, 1990, pp. 465-475; Cummings, & 

Englyst, 1987, pp. 1243-1255) จุลินทรีย์ที่อาศัยอยู่

ในล าไส้ใหญ่เหล่านี้ สามารถผลิตเอนไซม์ได้หลายชนิด 

กลุ่มเอนไซม์หลักที่ส  าคัญมี 2 กลุ่มคือ กลุ่มรีดิวซ์ซิง

เ อน ไ ซม์  ( reducing enzyme) เ ช่ น  เ อ โ ซ รี ดั ค เทส 

(azoreductase), ไนโตรรีดัคเทส (nitroreductase), และ

ไฮโดรจีเนส (hydrogenase) เป็นต้น โดยผ่านปฏกิริิยาที่

ท  า ใ ห้ เ กิดการลดลงของ พันธะที่ เ รี ยก ว่ า รีดักชัน 

(reduction) ส่วนอีกกลุ่มหนึ่งคือ ไฮโดรไลติกเอนไซม์ 

(hydrolytic enzyme) เช่น ไกลโคซิเดส (glycosidase), 

เอสเทอเรส (esterase), และอะมิเดส (amidases) เป็น

ต้น โดยผ่านปฏิกริิยาไฮโดรไลซิส (Vinaykumar, et al., 

2011, pp. 11-19) เนื่องจากเฉพาะในบริเวณล าไส้ใหญ่

เท่านั้นที่มีจุลินทรีย์ที่มีเอนไซม์ที่สามารถย่อยสลาย

ส า ร ชี ว ภ า พ ไ ด้  ( biodegradable enzyme) ก า ร ใ ช้ 

พอลิเมอร์ที่มีความทนต่อค่า pH บริเวณกระเพาะอาหาร
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และล าไส้เลก็ แต่สามารถผ่านเข้ามาถึงบริเวณล าไส้ใหญ่

และถูกย่อยสลายโดยเอนไซมจ์ากจุลินทรีย์ในล าไส้ใหญ่ที่

ผลิตขึ้น และเป็นเอนไซม์ชนิดที่มีความเฉพาะเจาะจงต่อ

การย่อยสลายพอลิเมอร์แต่ละชนิดที่เป็นตัวพาในการ

น าส่งยาไปที่ล าไส้ใหญ่เท่านั้นจึงดูเหมือนว่า วิธกีารน าส่ง

ยาไปล าไส้ใหญ่วิธีนี้ จะมีความเฉพาะเจาะจงต่อการที่ยา

สามารถออกฤทธิ์ ไ ด้พิเศษเฉพาะที่ ไ ด้มากกว่าเมื่ อ

เปรียบเทียบกับวิธีการน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่วิธีการอื่นๆ 

(Gliko, Yagen, & Penhasi, 1998, p. 1019) ตัวอย่าง

รูปแบบการน าส่งยาแบบ microbially triggered system 

อย่างเช่น การใช้บรรพเภสชั (prodrug) ซึ่งเป็นสารเคมทีี่

ถูกเปล่ียนแปลงโครงสร้างโดยการเติมส่วนของโมเลกุลที่

ไม่เกิดปฏิกิริยา (inactive moiety) หรือเติมตัวพา เช่น 

azo conjugates, glucuronide conjugates เ ป็ น ต้ น  ใ ห้

เชื่อมติดกบัตัวยาต้นแบบ (parent drug) ด้วยพันธะทาง

เคมีท าให้สมบัติของตัวยาเปล่ียนเป็นรูปอื่น เมื่อยาเข้าสู่

ร่างกายยาจะถูกเปล่ียนกลับมาเป็นยาตัวเดิมโดยอาศัย

กระบวนการทางเคมีหรือเอนไซม์ที่สร้างขึ้นโดยจุลินทรีย์

ในล าไส้ใหญ่ที่สามารถแยกตัวยาและตัวพาออกจากกัน 

การน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ในรปูบรรพเภสชัเพ่ือไม่ให้ยาถูก

สลายโดยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสจากเอนไซม์ในกระเพาะ

อาหารและล าไ ส้เล็ก (Friend, & Chang, 1985, pp. 

51-57) เช่น 5-ASA ที่ ถูกพัฒนาให้อยู่ในรูปบรรพ

เภสัชคือ ซัลฟาซาลาซีน (sulfasalazine) (รูปที่ 2) ซึ่ง

ประกอบด้วย 5-ASA ที่เป็นตวัยา เชื่อมต่อกบัซัลฟาไพริ

ดีน (sulfapyridine) ที่เป็นตัวพา ด้วยพันธะที่เรียกว่าเอ

โซบอนด์ (azo bond) เมื่อซัลฟาซาลาซีนที่มีความทนต่อ

สภาวะกรดด่างของทางเดินอาหารส่วนบนและผ่านเข้าถงึ

บริเวณล าไส้ใหญ่ จะเกิดปฏิกิริยารีดักชันโดยเอนไซม์เอ

โซรีดัคเทสที่สร้างจากจุลินทรีย์ในล าไส้ใหญ่จะท าลายเอ

โซบอนด์ที่เชื่อมระหว่าง 5-ASA และซัลฟาไพริดีน ท า

ให้ซัลฟาไพริดีนถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดและ

ถูกขับออก ส่วน 5-ASA ซึ่งเป็นตัวยาส าคัญจะออกฤทธิ์

เฉพาะที่ในการรักษาโรคล าไส้ใหญ่อกัเสบ (Hita, et al., 

1997, pp. 19-22)   

 

 
 

                                     รูปท่ี 2  การเปล่ียนแปลงโครงสร้างซัลฟาซาลาซีนที่เกดิการสลายเอโซบอนด ์

                                                 โดยเอโซรีดัคเทส (Filho, Polli, Filho, Garcia, & Ferreira, 2010) 

 

5. วิธีการทดสอบระบบการน าส่งยาไปล าไสใ้หญ่ 

 การทดสอบระบบการน าส่งยาหรือสารส าคัญไป

ล าไส้ใหญ่ทั้งแบบภายในร่างกาย ( in vivo) และแบบ

ภายนอกร่างกายหรือในหลอดทดลอง ( in vitro) มี

จุดประสงค์เพ่ือต้องการทดสอบประสิทธิภาพของระบบ

น าส่งและความคงสภาพของยาหรือสารส าคัญ (Philip, 

& Philip, 2010, pp. 79-87) แต่รปูแบบวิธกีารทดสอบ

ซึ่งเป็นที่นิยมใช้ในการทดสอบระบบการน าส่งยาไปล าไส้

ใหญ่คือ  in vitro dissolution test ซึ่งเป็นการทดสอบใน

หลอดทดลอง ที่ใช้ทดสอบหาตัวยาที่มีการละลายออก

จากระบบที่มีการพัฒนาเพ่ือน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ โดย

อาศัยเครื่องมือในเภสชัต ารับของประเทศสหรัฐอเมริกา 
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(United States Pharmacopoeia) ตามวิธีที่เรียกว่า USP 

dissolution apparatus I (basket method) โ ด ย ใ ช้

ส า รละล ายฟอส เฟตบั ฟ เฟอร์  ( phosphate buffer 

solution; PBS) ที่มีค่า pH  และเวลาในการทดสอบที่มี

สภาพเหมือนน ้า ย่อยในระบบทางเดินอาหารส่วน

กระเพาะอาหาร ล าไส้เล็กและล าไส้ใหญ่ (Ahmed, 

2005, pp. 465-470) เช่น การทดสอบการละลายของ 

enteric-coated capsule ที่ถูกน าไปทดสอบประสิทธภิาพ

ของระบบน าส่งยาในตวัท าละลาย ที่มสีภาพเหมอืนระบบ

ทางเดินอาหาร ณ pH  และเวลาที่แตกต่างกนั 3 สภาวะ

คือ สภาพเหมือนบริเวณกระเพาะอาหาร: pH 1.2 (2 

ชั่ วโมง) สภาพเหมือนบริเวณล าไส้เล็ก: pH 6.8 (1 

ชั่วโมง) และสภาพเหมือนบริเวณล าไส้ใหญ่: pH 7.4 (1 

ชั่ ว โ ม ง )  (Cole, Scott, Connor, Wilding, Petereit, & 

Schminke, 2002, pp. 83-95) 

 

การพฒันาระบบน าส่งแป้งไปล าไสใ้หญ่ 

เพือ่เป็นอาหารเสริมสุขภาพ 

 

1. แป้งดิบ (Raw starch, Native starch) 

 แป้งเป็นคาร์โบไฮเดรตชนิดโฮโมพอลิแซก็คาไรด์ 

(homopolysaccharide) ซึ่ ง เ ป็นพอลิ เมอร์ของหน่วย

กลูโคสที่เชื่อมต่อกันด้วยพันธะไกลโคซิดิก (glycosidic 

linkage)  แป้งประกอบด้วยพอลิเมอร์หลักสองชนิดคือ 

อะมิโลส (amylose) เป็นพอลิเมอร์เชิงเส้นที่เชื่อมต่อกนั

ด้วยพันธะ α-1,4 ไกลโคซิดิก และอะมิโลเพกติน 

(amylopectin) เป็นพอลิเมอร์เชิงกิ่งที่เชื่อมต่อกันด้วย

พันธะ α-1,6 ไกลโคซิดิก (French, 1973, pp. 1048-

1061) พืชจะเกบ็แป้งในรูปเม็ดแป้ง (starch granule) 

แป้งจากพืชต่างชนิดกัน จะมีลั กษณะเฉพาะของ

โครงสร้างทางเคมี กายภาพ รวมทั้งขนาดและรูปร่างที่

แตกต่างกัน จากการใช้เทคนิค X-ray diffraction  ใน

การวิเคราะห์เมด็แป้ง พบว่าเมด็แป้งมีโครงสร้างแบบกึ่ง

ผลึก (semi-crystalline) ประกอบด้วยส่วนอสัณฐาน 

(amorphous regions) ซึ่งเป็นส่วนที่โมเลกุลมกีารจัดเรียง

ตัวกันอย่างไม่เป็นระเบียบ และส่วนผลึก (crystalline 

regions) ที่โมเลกุลมีการจัดเรียงตัวกนัอย่างเป็นระเบยีบ 

โครงสร้างทั้งสองนี้จะมกีารเรียงตวัซ้อนกนัเป็นชั้นในแนว

รัศมโีดยมจุีดเร่ิมต้นที่จุดศูนย์กลางของเมด็แป้งที่เรียกว่า

ไฮลัม (hilum) (Tester, 1997, pp. 163-171) เมื่อน า

เมด็แป้งดิบไปส่องดูภายใต้กล้องจุลทรรศน์แบบใช้แสง

โพลาไรซ์ (polarized light) เมด็แป้งจะแสดงคุณสมบัติ

ของการบิดระนาบแสงโพลาไรซ์  (birefringence)  ท าให้

มองเหน็เมด็แป้งในลักษณะที่เป็นรูปกากบาท  (maltese  

cross)  ซึ่งเกิดจากลักษณะโครงสร้างที่เป็นระเบียบของ

เมด็แป้ง (Kerr, 1950, p. 158)  

2. การย่อยและการดูดซึมแป้ง 

 แป้งมีส่วนประกอบอยู่ 2 ส่วนคือ แป้งส่วนที่ถูก

ย่อยและแป้งส่วนที่ไม่ถูกย่อย ส่วนของแป้งที่ถูกย่อยจะ

แบ่งออกได้เป็น 2 กลุ่มคือ แป้งที่ถูกย่อยได้เรว็ (rapidly 

digestible starch) และแ ป้ งที่ ถู ก ย่อยไ ด้ ช้ า  ( slowly  

digestible  starch) (Englyst, & Hudson, 1992, pp. 

15-21) มีแป้งส่วนน้อยเท่านั้นที่จะถูกย่อยตั้งแต่อยู่ใน

ปาก โดยเอนไซม์อัลฟาอะมิเลสหรือไทยาลิน (ptyalin) 

ได้เดก็ซ์ตริน (dextrin) ซึ่งเป็นคาร์โบไฮเดรตที่มีโมเลกุล

เลก็กว่าแป้งแต่ใหญ่กว่าน า้ตาล แป้งส่วนใหญ่ที่เหลือต้อง

ถูกส่งผ่านไปที่กระเพาะอาหารและถูกย่อยต่อที่ล าไส้เลก็

โดย เ อน ไซม์ อั ลฟ าอะมิ เ ลสที่ ส ร้ า ง จ ากตับ อ่อน 

(pancreatic amylase) ท าให้แป้งส่วนที่เหลือถูกย่อยและ

ได้กลูโคสที่เป็นน า้ตาลโมเลกุลเดี่ยว ถูกดูดซึมผ่านเซลล์ 

ของล าไส้เล็กเข้าสู่หลอดเลือดด า  (portal vein) ที่น า

เลือดมาจากระบบทางเดินอาหาร เ พ่ือเ ข้าสู่ระบบ

ไหลเวียนเลือดที่ตบัต่อไป (Guyton, & Hall, 2006, pp. 

808-818)   

 ส่ วนของแป้งที่ ไ ม่ ถูกย่อยจะมีป ริมาณน้อย

ป ร ะ ม า ณ  10% (Stephen, 1991, pp. 615-618) 

เรียกว่าแป้งต้านทานการย่อย หรือ resistant starch ซึ่งไม่

ถูกย่อยโดยเอนไซม์และไม่ถูกดูดซึมที่ล าไส้เล็กแต่

สามารถผ่านเข้าสู่ล าไส้ใหญ่ โดยท าหน้าที่เสมือนเป็น

อาหารส าหรับจุลินทรีย์หรือพรีไบโอติก (prebiotic) เพ่ือ

การเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ที่ดีต่อสุขภาพ กลุ่มพอลิ

แซ็กคาไรด์ที่ ไม่ถูกย่อย (undigested polysaccharide) 

เช่น เซลลูโลส  อินนูลิน ฟลุคโตโอลิโกแซ็กคาไรด์  

รวมทั้งแป้งดิบบางชนิด เช่น แป้งกล้วยดิบ แป้งมันฝรั่ง

ดิบ ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มแป้งต้านทานการย่อยประเภทที่ 2 

ในจ านวนแป้งต้านทานการย่อย 4 ประเภท (Englyst, & 

Hudson, 1992, pp. 15-21) จะถูกจุลินทรีย์ที่อาศัยอยู่

บริเวณล าไส้ใหญ่หลากหลายสายพันธุใ์ช้เป็นสารตั้งต้นใน
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การเกดิกระบวนการหมกัแบบไม่ใช้ออกซิเจน (anaerobic 

fermentation) โดยจุลินทรีย์จะปล่อยเอนไซม์ออกมาย่อย

สา รกลุ่ มดั ง ก ล่ า วท า ใ ห้ ไ ด้ผลิ ตภัณฑ์  เ ช่ น  แก๊ส

คาร์บอนไดออกไซด์ พลังงาน และกรดไขมันสายสั้น 

(short chain fatty acid) เช่น อะซิเตท (acetate: C2),     

โพรพิโอเนต (propionate: C3) และบวิไทเรต (butyrate: 

C4) (Ewing, & Cole, 1994)  

3. โพรไบโอติกท่ีสามารถย่อยแป้งดิบ 

 โพรไบโอติก (probiotic) คืออาหารเสริมซึ่งเป็น

จุลินทรีย์ที่มีชีวิตสามารถก่อประโยชน์ต่อร่างกายของ

สิ่งมีชีวิตที่มันอาศัยอยู่ด้วยโดยช่วยปรับสมดุลของ

จุลินทรีย์ในร่างกาย (Fuller, 1989, pp. 365-378) ใน

ระบบทางเดินอาหารส่วนต่างๆ จะมีปริมาณจุลินทรีย์ที่

แตกต่างกนั บริเวณกระเพาะอาหารมสีภาวะกรดที่แรงท า

ให้จุลินทรีย์ที่ไม่ทนต่อสภาวะกรดอาศัยอยู่ไม่ได้จึงมี

จุลินทรีย์บริเวณนี้ ในปริมาณน้อย (ประมาณ 10
1
-10

3
 

cfu/g) บริเวณล าไส้เล็กมีค่า pH สูงขึ้ น จึงมีปริมาณ

จุลินทรีย์ เ พ่ิมขึ้ นเป็นประมาณ 10
4
-10

8
 cfu/g ส่วน

บริเวณล าไส้ใหญ่จะมีจุลินทรีย์เพ่ิมสูงขึ้ นถึงประมาณ 

10
12 

 cfu/g  เนื่ องจากกากอาหารส่วนใหญ่จะค้างอยู่

บริเวณล าไส้ใหญ่นาน จึงท าให้ล าไส้ใหญ่เป็นแหล่งอาหาร

ที่สมบูรณ์และเหมาะสมส าหรับการเจริญเติบโตของ

จุลินทรีย์ (Tannock, 1997, pp. 270-274)   

 ในระบบทางเดินอาหารจะมีจุลินทรีย์อาศัยอยู่ 2 

กลุ่มคือ กลุ่มจุลินทรีย์ที่ดีต่อสขุภาพ เช่น แลกติกแอซิด

แบคทีเรีย (lactic acid bacteria) เป็นแบคทีเรียแกรม

บวกที่มีรูปร่างทั้งแบบกลมและแบบแท่ง (Holzapfel, 

Haberer, Geisen,  Bjortroth,  &  Schillinger, 2 001 , 

pp. S365-373) เช่น กลุ่มแลคโตบาซิลลัส (Lactobacillus), 

สเตรปโตคอคคัส (Streptococcus), ไบฟิโดแบคทีเรียม  

และ เ อน เทอ โ รคอคคั ส   (Enterococcus) เ ป็ น ต้น  

( Prasad, Gill, Smart, & Gopal, 1 9 9 8 , pp. 993-

1002)  แลคโตบาซิลลัสชนิดที่นิยมใช้เป็นโพรไบโอติก 

ในมนุษย์คือ  L. acidophilus, L. amylovorus, L. bulgaricus,  

L. casei, L. crispatus, L. gallinarum, L. gasseri, L.   

johnsonii, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus, L. 

salivarius (Collins, Thornton, & Sullivan, 1998, pp. 

487-490; Tannock,  1 9 99 b, pp. 1-4) เ ป็ น กลุ่ ม

จุลินทรีย์ประจ าถิ่น (normal flora) ที่สามารถหมกัน า้ตาล

กลูโคสแล้วได้กรดแลกติกที่ช่วยเพ่ิมความเป็นกรดใน

ล าไส้ใหญ่ท าให้ pH ลดลงน้อยกว่า 4  จึงมีความส าคัญ

ในการช่วยป้องกันการบุกรุกและสามารถยับยั้ งการ

เจริญเติบโตของจุลินทรีย์ก่อโรค (pathogenic bacteria) 

( Reddy, Altaf, Naveena, Venkateshwar, &  Kumar, 

2008, pp. 22-23) โดยการแย่งอาหารและแหล่งยึด

เกาะเซลล์เยื่ อบุผิว (epithelium cell) ของล าไส้จาก

จุลินทรีย์ก่อโรค ท าให้จุลินทรีย์ก่อโรคไม่สามารถแบ่งตวั

เพ่ิมปริมาณได้และยังสามารถหล่ังสารที่เรียกว่าแบคเทอ

ริโอซิน (bacteriocins)  เช่น L.  acidophilus สร้างอะซิโด

ซิน (acidocin) ที่มีฤทธิ์ ยับย้ังจุลินทรีย์ก่อโรคได้หลาย

ชนิด (Mcnaught, & Macfie, 2001, pp. 343-353) 

ส่วนอกีกลุ่มหนึ่งคอื   จุลินทรีย์ก่อโรค  เช่น  

เอสเชอริเชีย โคไล (Escherichia coli), ซัลโมเนลลา ไทฟี 

(Samonella typhi), สแตป ฟิ โ ล คอคคั ส  อ อ เ รี ย ส 

(Staphylococcus aureus), และ วิ บ ริ โ อ  คลอ เ ร ลล า 

(Vibrio cholera) เป็นต้น (Cummings, & Macfarlane,  

2002, pp. S145-151) ร่างกายจึงต้องมีสมดุลที่

พอเหมาะระหว่างจุลินทรีย์ทั้ งสองกลุ่มนี้  โดยต้องมี

ปริมาณจุลินทรีย์ที่ดีต่อสุขภาพมากกว่าจุลินทรีย์ก่อโรค

จึงจะท าให้เรามีสุขภาพที่แข็งแรง ดังนั้นสมบัติของ 

โพรไบโอติกที่ส  าคัญคือ ต้องทนต่อสภาวะกรดด่างและ

เกลือน า้ดีในระบบทางเดินอาหาร มีสมบัติที่เกาะติดกับ

เซลล์เยื่อบุผิวของล าไส้ได้ดี ตลอดจนเจริญเติบโตได้ทั้ง

ในที่มีและไม่มีออกซิเจน อีกทั้งยังสามารถย่อยโปรตีน 

ไ ขมั น แล ะ แ ป้ ง ไ ด้  ( Tuomola, Crittenden, Playne, 

Isolauri, & Salminen, 2001, pp. S393 –398) 

 อะมโิลไลตกิ แลกตกิแอซิดแบคทเีรีย (amylolytic 

lactic acid bacteria) สามารถสร้างเอนไซม์อัลฟาอะมิเลส 

ที่มีสมบัติในการย่อยแป้งให้เป็นแลกติกแอซิดได้ เช่น L.  

amylovorus, L. amylophilus, L. acidophilus แ ล ะ  L.  

cellobiosus เ ป็ น ต้น  (Rodriguez, et al.,  2 0 00 , pp. 

3350-3356)  จ า ก การศึ กษาของ Ratithammatorn,  

Thongwai, Yotsawimonwat, Sirithunyalug, & 

Sirithunyalug (2012, pp. 29-42) พบว่า Lactobacillus  

amylovorus TISTR 1110 เจริญเติบโตได้ดีบนอาหารแขง็ที่

มีแป้งข้าวเหนียวดิบและแป้งข้าวโพดดิบเป็นแหล่ง

คาร์บอนแทนกลูโคส (starch agar) และมีความสามารถ

ในการย่อยแป้งได้จนเกดิวงใส (clear zone)  ซึ่งเกดิจาก
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การที่  L. amylovorus ส ร้าง เอนไซม์อัลฟาอะมิ เลส 

ภ า ยนอก เ ซลล์  ( extracellular amylase) ที่ มี ค ว า ม

เฉพาะเจาะจงในการย่อยแป้งดิบได้บางชนิดเท่านั้น 

(Nakamura, 1981, pp. 56-63) จึงคาดว่าจุลินทรีย์ที่ดี

ต่อสขุภาพในล าไส้ใหญ่น่าจะใช้แป้งดิบเป็นสารตั้งต้นใน

กระบวนการหมกัได้ 

4. การเคลือบแป้งดว้ยเพกติน 

 เพกตินเป็นพอลิเมอร์จากธรรมชาติประเภท

คาร์โบไฮเดรตเช่นเดียวกับแป้งและเซลลูโลส พบได้ใน

ส่วนผนังเซลล์ของพืช (Christensen, 1984, pp. 105-

143) โครงสร้างของเพกตนิเป็นพอลิแซก็คาไรดเ์ส้นตรง

ซึ่งประกอบด้วยหน่วยย่อยคือ กรดกาแลกตูโรนิก (D-

galacturonic acid) และต่อเป็นสายโซ่ด้วยพันธะ α-1,4 

ไกลโคซิดิกระหว่างวงแหวนไพราโนส (pyranose rings) 

ของกรดกาแลกตู โรนิ ก  (Mukhiddinov, 2000, pp. 

171-176) 

 เพกตินแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิดคือ เพกตินชนิดที่

มีเมทอกซิลสูง (high methoxyl pectin) มีดีกรีการเกิด

เอสเทอร์ (degree of esterification, %DE) ไม่ต ่ ากว่า 

50% การเกดิเจลของเพกตินที่มีเมทอกซิลสงูจะเกิดเจล

ได้ดีในภาวะที่มีกรดและน ้าตาล  ส่วนเพกตินชนิดที่ม ี

เมทอกซิลต ่า (low methoxyl pectin)   มีดีกรีการเกิด

เอสเทอร์ต ่ากว่า 50% เพกตินชนิดนี้สามารถเกดิเจลได้ที่

อุ ณหภูมิ ห้ อ ง  ( Rolin, & de Vries,  1990, p. 401)  

กลไกการเกดิเจลของเพกตินที่มีหมู่เมทอกซิลต ่าเกดิจาก

การสร้างพันธะเชื่อมขวาง (cross-link) ระหว่างหมู่คาร์

บ อ ก ซิ ล  ( carboxyl group) 2 ห มู่ กั บ แ ค ล เ ซี ย ม 

อิออน (Ca
2+

) ซึ่งแทรกเข้าไปในช่องว่างระหว่างสายโซ่

ของกาแลกตโูรนิกแอซิดที่มลัีกษณะเป็นเกลียวเรียงขนาน

กันและเกาะกับอะตอมของออกซิเจนของห่วงโซ่ทั้งสอง

ท าให้เกิดร่างแหโมเลกุลขนาดใหญ่ (Charley, & Weaver,  

1998, p. 581 ) ที่ มีแบบจ าลองเหมือนกล่องใส่ไ ข่

เรียกว่า “egg  box-model” (Morris, Powell, Gidley, 

& Rees, 1982, pp. 507-516) ดงัแสดงในรปูที่ 3 

 
 

                                                  รูปท่ี 3 แบบจ าลอง “egg box-model” แสดงการแทรกของ Ca2+  

                                                             เข้าไปในช่องว่างระหว่างห่วงโซ่ของกาแลกตูโรนิกแอซิด  

                                               (Morris, et al., 1982, pp. 507-516) 

 

 จากการที่เพกตินสามารถใช้เป็นสารก่อเจลเพ่ือ

ชะลอการปลดปล่อยตวัยา สามารถใช้ในการปกป้องหรือ

น าส่งยาชนิดโปรตีนหรือเปปไทด์เพ่ือน าส่งตัวยาให้ไป

ออกฤทธิ์เฉพาะที่ โดยอาจใช้เพกตินเป็นองค์ประกอบ

เดี่ยวหรืออาจจะใช้คู่กบัพอลิเมอร์สงัเคราะห์ที่ไม่ละลายน า้ 

(Sande, 2005, pp. 441-450) นอกจากนี้ เพกตินยัง

สามารถทนต่อการถูกย่อยโดยเอนไซมใ์นบริเวณกระเพาะ

อาหารและล าไส้เลก็ เมื่อผ่านเข้าถงึล าไส้ใหญ่เพกตนิกจ็ะ

ถูกย่อยสลายโดยจุลินทรีย์ที่อ ยู่ในล าไส้ใหญ่ (Liu, 

Fishman, Kost, & Hicksd, 2003, pp. 3333-3343)  

จึงมีการน าเพกตินมาประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์ดังเช่น

ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  Sriamornsak, Nunthanid, Wan, & 

Luangtana-Anan, (2003, pp. 311-318) ที่ ศึ ก ษ า  

การเตรียมยาเมด็แกนที่มี 5-ASA เป็นตัวยาส าคัญและ

เคลือบเม็ดยาด้วยส่วนผสมระหว่าง Eudragit
®
 S และ

เพกตินแล้วน าไปทดสอบการละลายทั้งในสารละลายที่มี
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สภาพเหมือนทางด้าน pH และเวลาที่ยาเคล่ือนที่ผ่านใน

ทางเดินอาหารส่วนต่างๆ (transit time) พบว่าในช่วง 5 

ชั่วโมงแรกซึ่งเป็นช่วงเวลาที่ยาเคล่ือนที่ผ่านกระเพาะ

อาหารและล าไส้เลก็ตัวยาจะถูกละลายออกมาน้อยมาก 

และเมื่อทดสอบสภาพเหมือนที่ล าไส้ใหญ่โดยใช้เอนไซม์

เพกตเินส (pectinase) ที่ pH 6.8 พบว่ามกีารละลายออก

ของตัวยา 5-ASA จากการที่เพกตินถูกย่อยสลายโดย

เอนไซม์เพกติเนสและเกิดการแตกออกของฟิล์ ม  

ส อดค ล้ อ ง กั บ ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  Chambin, Dupuis,    

Champion, Voilley, & Pourcelot (2006, pp. 86-93) 

ได้ท าการเตรียมเม็ดบีส (beads) เล็กๆ ที่มีตัวยาคีโต

โพเฟน (ketoprofen) พบว่าการเตรียมเมด็บีสจากการ

หยดตวัยา และเพกตนิลงในสารละลายเกลือซิงคอ์ะซิเตท 

(zinc acetate) ในความเข้มข้น 10% จะได้เม็ดบีสที่มี

โครงสร้างแขง็แรง จึงท าการบรรจุเมด็บีสลงในแคปซูล

และเคลือบด้วยฟิล์มที่ป้องกันไม่ให้มีการแตกออกของ

แคปซลูที่กระเพาะและล าไส้เลก็แต่สามารถแตกออกได้ที่

ล าไส้ใหญ่ ท าให้สามารถปลดปล่อยตัวยาออกมาจากเมด็

บสีได้โดยอาศัยเอนไซมเ์พกตเินส 

เนื่องจากเพกตินมีสมบัติเหมาะสมในการน าส่งยาไป

ล าไส้ใหญ่ได้อย่างมีประสิทธิภาพดังที่ได้กล่าวมาแล้ว

ข้างต้น จึงมกีารน าเพกตนิชนิด LC-710  ซึ่งเป็นเพกตนิ

ชนิดที่มีเมทอกซิลต ่ามาใช้เคลือบแป้งข้าวเหนียวดิบที่ถูก

เตรียมขึ้นในรูปแกรนูล โดยน าหลักการของระบบน าส่ง

ยาไปล าไส้ใหญ่มาประยุกตใ์ช้คอื “จะต้องปกป้องแป้งดบิ

ไม่ให้ถูกปล่อยออกมาในสภาวะเหมือนบริเวณกระเพาะ

อาหารและล าไส้เลก็ แต่แป้งจะต้องถูกปล่อยออกมาทนัที

ในสภาวะเหมอืนบริเวณล าไส้ใหญ่” โดยการเคลือบแกรนูล 

แป้งด้วยเพกตินที่ระดับความเข้มข้น 5, 6, 7, 8, และ 9% 

(จักรพันธ์ ศิริธัญญาลักษณ์, บุษบัน ศิริธัญญาลักษณ์, 

แ ล ะ ธ น า ภ ร  ร ติ ธ ร ร ม ธ ร , 2553, น .  2 7 - 3 8 ; 

Ratithammatorn, et al., 2012, pp. 143-156) โดยใ ช้

วิ ธี  Ionotropic gelation technique ซึ่ ง ดั ด แ ป ร จ า ก 

Sriamornsak, & Nunthanid. (1998, pp. 207-212) 

ตัวอย่างลักษณะแกรนูลแป้งที่ถูกห่อหุ้มด้วยเพกตินที่

ระดบัความเข้มข้น 9% แสดงไว้ในรปูที่ 4 

 

                   
 

            รูปท่ี 4 ลักษณะแกรนูลแป้งข้าวเหนียวที่เคลือบด้วยเพกตินที่ระดับความเข้มข้น 9% :     (รปูบนซ้าย)   หลังการแช่ในสาร 

                      ละลายแคลเซียมคลอไรด์ (CaCl2) เป็นเวลา 20  นาท:ี (รปูบนขวา) หลังการอบแห้งที่อุณหภมูิ 37 องศาเซลเซียส                          

                      เป็นเวลา 12  ช่ัวโมง; หมายเหต ุลูกศรแสดงแกรนูลแป้ง (Ratithammatorn, et al., 2012, pp. 143-156) 

 

5. การทดสอบการรัว่ออกของแป้งในการทดสอบ

แบบ in vitro 

 แกรนูลแป้งที่ เคลือบด้วยเพกติน ถูกน าไป

ประเมินประสิทธิภาพในการน าส่งแป้งไปยังล าไส้ใหญ่

โดยการทดสอบการรั่วออกของแป้งแบบ in vitro  โดยใช้

หลักการเดียวกับวิธีการทดสอบระบบการน าส่งยาไป

ล าไส้ใหญ่แบบ in vitro ซึ่งได้ดัดแปรจากวิธีการทดลอง

ของ  Mura, Maestrelli, Cirri, & Rabasco (2003, pp. 

365-371) ในสภาพเหมือนทางสรีรวิทยาที่ค่า pH และ

เวลาที่ยาผ่านบริเวณกระเพาะอาหาร (0.1  N. HCl, pH  

1.2, 2 ชั่วโมง)  ล าไส้เลก็ (PBS; pH  6.8, 2  ชั่วโมง) 

และล าไส้ใหญ่ (PBS; pH  7.4, 4 ชั่วโมง)  พบว่าระดับ

ความเข้มข้นของเพกตินที่ใช้เคลือบแป้งมีผลโดยตรงต่อ

การละลายหรือกร่อนออกของเพกตนิ จากการทดสอบใน

สภาพเหมือนทั้ง 3 สภาวะ แกรนูลแป้งที่ เคลือบด้วย

เพกตินในระดับความเข้นข้น 9% จะคงทนในสภาพ

เหมือนที่กระเพาะอาหารและล าไส้เล็กและปลดปล่อย

แป้งออกมาในสภาพเหมือนที่ล าไส้ใหญ่ได้ดีที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับแกรนูลแป้งที่เคลือบด้วยเพกตินที่ใช้

เพกตินระดับความเข้นข้น 5, 6, 7, และ 8% (จักรพันธ ์
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ศิริธญัญาลักษณ์, บุษบัน ศิริธญัญาลักษณ์,   และธนาภร 

รติธรรมธร, 2553, น. 27-38; Ratithammatorn, et al., 

2012, pp. 143-156)  ดังแสดงในรูปที่ 5  สรุปได้ว่า

การใช้เพกตินเป็นสารเคลือบแป้งเพ่ือให้มีประสทิธิภาพ

ในการน าส่งแป้งไปล าไส้ใหญ่ จะต้องใช้เพกตินในระดับ

ความเข้มข้นและชั้นเคลือบต้องเคลือบให้มีความหนาที่

พอเหมาะที่สามารถทนต่อสภาพเหมือนของสภาวะกรด

ด่างในระบบทางเดินอาหารส่วนบนได้ดี   ดัง เ ช่น

การศึกษาของ Fernandez-Hervas, & Fell (1998, pp. 

115-119) ที่พบว่าการใช้เพกตนิเพียงอย่างเดยีวเคลือบ

ยา Indomethacin ในการน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่ ต้องท า

การเคลือบเพกตินให้มีชั้นความหนาที่เพียงพอเท่านั้นจึง

จะได้ผล เมื่อเปรียบเทยีบกบัการเคลือบยาที่ใช้พอลิเมอร์

ผสมระหว่างเพกตินและไคโตซานที่ใช้ชั้นความหนาใน

การเคลือบบางกว่าแต่สามารถทนต่อ pH ในระบบ

ทางเดนิอาหารส่วนบนได้ดี 

 

       0.1 N HCl pH 1.2 (2 ชม.)     PBS pH 6.8 (2 ชม.)   PBS pH 7.4 (4 ชม.) 

       สภาพเหมือนท่ีกระเพาะอาหาร     สภาพเหมือนท่ีล าไสเ้ล็ก   สภาพเหมือนท่ีล าไสใ้หญ่ 

                  
 

        รูปท่ี  5   การทดสอบการร่ัวออกของแป้งแบบ in vitro ของแกรนูลแป้งที่เคลือบด้วยเพกตินที่ 9% (Ratithammatorn, et al.,      

                     2012, pp. 143-156) 

 

6. ประโยชนข์องการน าส่งแป้งเขา้สู่ล าไสใ้หญ่  

 การรับประทานอาหารที่มีแป้งเป็นส่วนประกอบ 

แป้งส่วนใหญ่จะถูกย่อยและดูดซึมที่ล าไส้เล็ก แต่จะมี

แป้งส่วนน้อยที่เรียกว่าแป้งต้านทานการย่อย ที่สามารถ

ทนต่อการถูกย่อยโดยเอนไซมแ์ละไม่ถูกดูดซึมที่ล าไส้เลก็ 

แต่สามารถผ่านเข้าไปจนถึงบริเวณล าไส้ใหญ่ ท าให้

จุลินทรีย์ที่อาศัยอยู่บริเวณล าไส้ใหญ่หลากหลายชนิด

สามารถใช้แป้งต้านทานการย่อยเป็นสารตั้งต้นในการเกดิ

กระบวนการหมกัได้ผลิตภัณฑ์หลายชนิด แต่ผลิตภัณฑท์ี่

ส  าคญัที่สดุ  เป็นกรดไขมนัสายสั้น  3  ชนิดคอื  อะซิเตท  

โพรพิโอเนต และบวิไทเรต ที่ช่วยท าให้ล าไส้ใหญ่มสีภาพ

เป็นกรดจึงมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ก่อ

โรค แต่กลับมีผลกระตุ้ นการเจริญเติบโตของกลุ่ม

จุลินทรีย์ที่ดี ต่อสุขภาพ (Cummings, & Macfarlane, 

2002, pp. S145-151) สอดคล้องกบัการศึกษาที่พบว่า 

อะซิเตท โพรพิโอเนต และบวิไทเรต เป็นแหล่งพลังงานที่

ดีส  าหรับเซลล์บริเวณล าไส้ใหญ่ (colonocytes) ท าให้มี

เลือดมาเลี้ ยงบริเวณเยื่อบุล าไส้ใหญ่มากขึ้น เป็นการช่วย

กระตุ้นการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเยื่อบุล าไส้

ใหญ่ เพ่ือช่วยเสริมสร้างภูมิคุ้มกันให้กับระบบทางเดิน

อาหารในการป้องกนัและลดอตัราเสี่ยงของการเกดิมะเรง็

ล าไส้ได้อกีทางหนึ่ง (Wong, Souza, Kendall, Emam, & 

Jenkins, 2006, pp. 235-243; Clark, Topping, Bird, 

Young, & Cobiac, 2008, pp. 2190-2194)          

 จากการที่ จุลินทรีย์ที่อาศัยอยู่บริเวณล าไส้ใหญ่

สามารถใช้แป้งเป็นสารตั้งต้นในกระบวนการหมกั และได้

กรดไขมันชนิดสายสั้นที่มีประโยชน์อย่างมากต่อร่างกาย 

แต่เนื่ องจากลักษณะทางกายวิภาคและสรีรวิทยาของ

ระบบทางเดินอาหาร แป้งส่วนใหญ่ที่สามารถถูกใช้เป็น

สารตั้งต้นในกระบวนการหมักส าหรับจุลินทรีย์ในล าไส้

ใหญ่จะถูกย่อยและดูดซึมก่อนไปถึงล าไส้ใหญ่ จึงเหลือ

เพียงแป้งต้านทานการย่อยเพียงส่วนน้อยเท่านั้นที่

สามารถผ่านเข้าสู่ล าไส้ใหญ่ได้  ดังนั้นจึงได้มีการน า

หลักการของระบบน าส่งยาไปล าไส้ใหญ่มาพัฒนา โดย
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การใช้สารเคลือบแป้งที่มีความทนต่อสภาวะเหมือนของ

น า้ย่อยในระบบทางเดินอาหารส่วนต้น เพ่ือน าส่งแป้งไป

ล าไส้ใหญ่ให้ได้ในปริมาณที่เพ่ิมขึ้ น ท าให้จุลินทรีย์ใน

ล าไส้ใหญ่สามารถใช้แป้งเป็นสารตั้งต้นในกระบวนการ

หมักได้ในปริมาณที่เพ่ิมขึ้น ช่วยเพ่ิมกรดไขมันชนิดสาย

สั้นที่มผีลกระตุ้นการเจริญเตบิโตของกลุ่มจุลินทรีย์ที่ดีต่อ

สขุภาพในทางเสริมสร้างความแขง็แรงให้กบัล าไส้ใหญ่ได้

ดยีิ่งขึ้น  

 

บทสรุปและขอ้เสนอแนะ 

 

การน าหลักการที่ส  าคัญของระบบน าส่งยาไปล าไส้

ใหญ่มาเป็นแนวทางการพัฒนาระบบน าส่งแป้งข้าว

เหนียวดิบไปล าไส้ใหญ่เพ่ือเป็นอาหารเสริมสขุภาพ โดย

ใช้เพกตินชนิด LC-710 ซึ่งมีความทนต่อการถูกย่อยใน

สภาวะเหมือนของน ้าย่อยในกระเพาะอาหารและล าไส้

เล็ก แต่จะถูกย่อยเมื่ออยู่ในสภาพเหมือนบริเวณล าไส้

ใหญ่ ท าให้แป้งถูกปลดปล่อยออกมา และจากการที่แป้ง

ข้ า ว เหนี ยวดิบสามารถ ถูก ย่อย โดย  Lactobacillus  

amylovorus ซึ่ งเป็นจุลินทรีย์ที่ดีต่อสุขภาพชนิดหนึ่ งที่

อาศัยอยู่บริเวณล าไส้ใหญ่ จึงเป็นแนวทางในการน าแป้ง

ดบิที่ผลิตได้ภายในประเทศมาพัฒนา โดยแปรรปูแป้งดบิ

ให้อยู่ในรูปพรีไบโอติคที่มีต้นทุนในการผลิตต ่า เพ่ือช่วย

เสริมสร้างการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ที่มีประโยชน์ต่อ

สขุภาพโดยเฉพาะบริเวณล าไส้ใหญ่ 

ดังนั้นในอนาคตจึงควรส่งเสริมให้มีการศึกษากลุ่ม

จุลินทรีย์ที่ดีต่อสุขภาพอีกหลากหลายสายพันธุ์ที่อาจจะ

สามารถย่อยสลายแป้งดบิชนิดอื่นๆได้อกี และควรศึกษา

ชนิดของสารตัวพาที่ใช้ในการน าส่งแป้งที่มีความทนทาน

ต่อสภาวะกรดด่างในส่วนต้นของระบบทางเดินอาหารได้

ดโีดยไม่จ าเป็นต้องใช้สารที่เป็นตวัพาในการน าส่งแป้งใน

ระดับความเข้มข้นที่สูง หรือใช้ชั้นความหนาของสารตัว

พาที่ห่อหุ้มแป้งที่หนามาก แต่สามารถกักเกบ็แป้งได้ดี

และนานขึ้นตามเวลาที่ก  าหนดเพ่ือสามารถน าส่งแป้งไป

ล าไส้ใหญ่ได้อย่างมปีระสทิธภิาพ  
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