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       ยาฟิแนสเทอไรด์ (finasteride) เป็นยาในกลุ่ม 5-alpha reductase inhibitor ใช้รักษาโรคผม
ร่วงทางพันธุกรรมในเพศชาย โดยยาฟิแนสเทอไรด์อาจทำให้เกิดผลข้างเคียงหลายประการได้แก่ การเสื่อม
สมรรถภาพทางเพศ ปริมาณน้ำอสุจิลดลง ดังนั้นควรมีการถูกใช้ในรูปแบบยาทาหนังศีรษะเพื่อลดผลข้างเคียง
ดังกล่าว โดยการศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในเลือดและในชั้นผิวหนัง หลังการให้ยา
ความแรง 0.5% ด้วยการทาผิวหนังเพียงครั้งเดียว (single dose) และแบบทาผิวหนังหลายครั้ง (repeated 

dose) บนพื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตรของหนูแรทเพศผู้สายพันธุ์ Sprage-Dawley โดยมีการเก็บพลาสมาและ
ผิวหนังภายใน 24 ชั่วโมง หลังการทายาครั้งสุดท้ายและสกัดยาออกมาเพื่อตรวจวัดระดับยาฟิแนสเทอไรด์ด้วย
เครื่อง LC-MS/MS ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหลังการให้ยาด้วยการทา
ผิวหนังเพียงครั้งเดียวมีแนวโน้มการดูดซึมเข้ากระแสเลือดเพิ่มขึ้นตามปริมาตรยาที่ทา โดยเริ่มตรวจพบระดับยา
ที่เวลา 4 ชั่วโมง หลังทายาในปริมาตร 300 ไมโครลิตร เพียงครั้งเดียว แต่ไม่พบระดับยาในพลาสมาของกลุ่มท่ี
ได้รับยาปริมาตร 75 หรือ 150 ไมโครลิตร นอกจากนี้การทายาซ้ำวันละ 1 ครั้งและทายาซ้ำวันละ 2 คร้ัง 
ติดต่อกัน 7 วัน ไม่มีนัยสำคัญต่อระดับยาในพลาสมา ซึ่งเห็นได้ว่ายาฟิแนสเทอไรด์ถูกดูดซึมเข้ากระแสเลือดได้
น้อยหลังการให้ยาด้วยการทาผิวหนัง สำหรับอัตราส่วนระหว่างระดับยาในผิวหนังและระดับยาในพลาสมาท่ีเวลา 
24 ชั่วโมง หลังได้รับยาทางปากเพียงครั้งเดียวมีค่าประมาณ 2.6 เท่า โดยพบอัตราส่วนระหว่างระดับยาใน
ผิวหนังบริเวณที่ไม่สัมผัสยา (control sites) และระดับยาในพลาสมาเกินกว่า 2.6 เท่า ในหนูแรทกลุ่มที่ได้รับยา
ทางผิวหนังทุกกลุ่ม ทั้งนี้ค่าที่ตรวจพบระดับยาในพลาสมามีความแปรปรวนสูงมาก อย่างไรก็ตามผลการศึกษาน้ี
แสดงให้เห็นว่า ยาฟิแนสเทอไรด์สามารถสะสมอยู่ในผิวหนังช้ันหนังแท้ (dermis) และถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด
ได้น้อยหลังให้ยาด้วยการทาผิวหนัง ทั้งนี้จำนวนครั้งการทาทั้งการทาซ้ำวันละ 1 ครั้งและการทาซ้ำวันละ 2 คร้ัง
อาจไม่มีผลอย่างมีนัยสำคัญต่อการดูดซึมยาเข้าสู่กระแสเลือด 
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       Finasteride, a specific inhibitor of 5-alpha reductase, is used for treatment of androgenic 

alopecia. This drug may cause several side effects such as sexual dysfunction, abnormal 

ejaculation. Therefore, this drug should be administered topically on scalp. This study was to 

determine plasma and skin drug levels after single and repeated topical application of 0.5% 

finasteride solution on 4 cm2 skin area of male Sprage-Dawley rats. Plasma and skin were 

collected within 24 hours after last dose and extracted for finasteride prior to LC-MS/MS 

determination. The results demonstrated that plasma levels of finasteride after single 

application was likely to depend on the applied volume. The plasma drug levels were observed 

4 h after single applied volume at 300 µl, but not at 75 and 150 µl. In addition, repetitive 

application either 1 or 2 times daily for 7 days had no significant effect on plasma finasteride 

levels. Apparently, finasteride was very slightly absorbed into systemic circulation after topical 

administration. The skin-to-blood ratio at 24 h after oral administration was approximately 2.6. 

In rats with the topical administration, the skin-to-blood ratio at the “not-applied” skin area 

( control site)  were observed at the values of greater than 2.6 with the high variation of plasma 

finasteride. Nevertheless, this study suggested that finasteride could retain in the dermis and 

was poorly absorbed into systemic circulation after topical administration. Topical repetitive 

administration of finasteride for either 1 or 2 times daily might have no significant systemic 

effects. 
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บทที่ 1 

บทนำ 

1.1 ความสำคัญและท่ีมาของปัญหาการทำวิจัย  

          โรคผมร่วงจากพันธุกรรม (Androgenetic alopecia) เป็นโรคผิวหนังเรื้อรังชนิดหนึ่ง พบในกลุ่ม
เพศชายมากกว่าเพศหญิง ช่วงอายุ 50 ปีขึ้นไป สาเหตุหลักเกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรมร่วมกับ
อิทธิพลของฮอร์โมน androgen ซึ่งทำให้ลดระยะการเจริญเติบโตของผมและเข้าสู่ระยะเตรียมหลุดร่วง
เร็วกว่าปกติ อาการผมร่วงจะเพิ่มขึ้นตามอายุ ส่งผลให้ผู้ป่วยมีศีรษะล้าน สูญเสียความมั่นใจในการเข้า
สังคม เกิดความวิตกกังวลและความเครียด (Varothai et al., 2014) 

 กลไกการร่วงของเส้นผมส่วนหนึ่งเกิดจากเพิ่มขึ้นของฮอร์โมน dihydrotestosterone (DHT) ซ่ึง
พบได้ท่ีบริเวณหนังศีรษะ โดย DHT เป็นฮอร์โมนสำคัญท่ีทำให้ต่อมรากผม (hair follicles) มีขนาดเล็กลง 
เป็นผลให้เลือดและสารอาหารมาเลี้ยงเซลล์สร้างเส้นผม (dermal papilla) ได้น้อยลง ทำให้เกิดการหลุด
ร่วงของเส้นผมได้ ซึ่ง DHT นั้นเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมน testosterone โดยเอนไซม์ 5α-

reductase type 2 (Steiner, 1993) ปัจจุบันยาฟิแนสเทอไรด์ (Finasteride) ได้รับการรับรองจาก
องค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1997 ให้ใช้รักษาโรคผมร่วงจากพันธุกรรม
ในเพศชาย ซึ่งในการรักษาดังกล่าวจะใช้ยา finasteride รูปแบบรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวัน 
ติดต่อกันนาน 3-6 เดือน จึงเห็นผลการหยุดร่วงและพัฒนาการงอกใหม่ของเส้นผม ทั้งนี ้เมื ่อหยุด
รับประทานยาแล้ว ประสิทธิผลในการรักษาจะหายไป (Blumeyer et al., 2011) กลไกออกฤทธิ์ของยาฟิ
แนสเทอไรด์ ได้แก่ การยับยั้งเอนไซม์ 5α-reductase type 2 โดยไม่มีผลจับกับ androgen receptor 

ทำให้ยา finasteride ลดปริมาณฮอร์โมน DHT โดยไม่มีฤทธิ ์กระตุ ้น androgen receptor ที่รากผม 
(Libecco and Bergfeld, 2004) ข้อมูลผลข้างเคียงที่พบในการศึกษาทางคลินิกของยาฟิแนสเทอไรด์
ขนาด 1 มิลลิกรัม เมื่อใช้ต่อเนื่อง 12 เดือน ได้แก่ ความต้องการทางเพศลดลง ปริมาณน้ำอสุจิลดลง 
(Hirshburg et al., 2016) ดังนั้นนักวิจัยและบริษัทยาต่างๆ จึงได้พัฒนาตำรับยาฟิแนสเทอไรด์ในรูปแบบ
ทาหนังศีรษะขึ้น โดยหวังผลให้การออกฤทธ์ิของยาเป็นแบบเฉพาะที่ ทำให้ระดับ DHT ในชั้นหนังศีรษะ
ลดลง และช่วยลดอาการข้างเคียงทางระบบ systemic ลงเมื ่อเปรียบเทียบกับการให้ในรูปแบบ
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รับประทาน อย่างไรก็ตามในปัจจุบันในประเทศไทย ยังไม่มีตำรับยาฟิแนสเทอไรด์รูปแบบยาทาหนังศีรษะ
ที่ได้รับอนุมัติทะเบียนจากสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ให้ใช้เป็นยาใช้
ภายนอกสำหรับโรค androgenetic alopecia แต่อย่างใด ประกอบกับมีภาคเอกชนในประเทศไทยให้
ความสนใจที่จะพัฒนายาฟิแนสเทอไรด์ในรูปแบบทาหนังศีรษะ ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงมุ่งศึกษาผลทาง
เภสัชจลนศาสตร์และปริมาณยาสะสมที่ชั ้นผิวหนังหนูแรทเมื ่อให้ยาฟิแนสเทอไรด์ทางผิวหนัง โดย
เปรียบเทียบกับการให้ยาทางปากเพ่ือเป็นข้อมูลพ้ืนฐานสำหรับการศึกษาทางคลินิกต่อไป 
 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย  
      เพื่อศึกษาระดับยา finasteride ในเลือดและในชั้นผิวหนัง เมื่อให้ยาโดยการทาผิวหนังครั้งเดียว 
(single dose) และแบบทาผิวหนังหลายครั้ง (repeated dose) โดยเปรียบเทียบกับการให้ทางปากแก่
สัตว์ทดลอง 
 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย  
 ศึกษาในหนูแรทเพื่อหาระดับยา finasteride ในเลือดและในชั้นผิวหนัง ทั้ง Cmax และ Tmax 

เมื่อให้โดยการทาผิวหนัง โดยทำการศึกษาทั้งแบบการทาครั้งเดียวและทาซ้ำทุก 24 ชั่วโมงหรือทุก 12 

ช่ัวโมงติดต่อกันเป็นเวลา 7 วัน  
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1.4 กรอบแนวคิดการวิจัย  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ทางปาก 

 

ช้ันผิวหนัง กระแสเลือด 

ปริมาณการสะสมของยา 

ยาฟิแนสเทอไรด์ 

ทาคร้ังเดียว 
(single dose) 

 

 

 

 

 

 

ตัวแปรต้น 

ตัวแปรตาม 

รูปแบบการให้ยา 

ทางผิวหนัง 

 

ทาซ้ำ 
(repeated dose) 

 

 

 

 

ป้อนคร้ังเดียว 
(single dose) 

 

 

 

 

 

 

วันละ 1 คร้ัง วันละ 2 คร้ัง 
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1.5 สมมติฐานของงานวิจัย  
     ยาฟิแนสเทอไรด์เมื่อให้ในรูปแบบยาทาผิวหนังศีรษะจะถูกดูดซึมและสะสมอยู่ในผิวหนังชั้นหนังแท้ 
(dermis) ท่ีมี hair follicles และมีระดับการแพร่กระจายเข้าสู่กระแสเลือดต่ำ 
 

1.6 คำจำกัดความท่ีใช้ในการวิจัย 

 - Finasteride 

 - Pharmacokinetics 

 - Androgenetic alopecia 

 - Topical administration  

 

1.7 ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากการทำวิทยานิพนธ์   
     งานวิจัยนี้ทำให้ได้ข้อมูลเชิงการดูดซึมของยาฟิแนสเทอไรด์ในรูปแบบทาผิวหนังที่เข้าสู่กระแสเลือด 
เมื ่อให้ในจำนวนครั้งแตกต่างกัน ซึ่งจะสามารถนำไปใช้ประโยชน์เพื่อออกแบบงานวิจัยทางคลินิกท่ี
ต้องการประสิทธิผลในการลดผลข้างเคียงจากยารูปแบบรับประทานได้ 
  

 
 

 

 

 

 

 



 

บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง  
2.1 โครงสร้างผิวหนัง การกำเนิดของผมและวงจรชีวิตเส้นผม 
     2.1.1 โครงสร้างผิวหนัง 

        ผิวหนังแบ่งออกเป็น 2 ชั้น คือ ชั้นหนังกำพร้า (epidermis) ที่ปกคลุมอยู่ด้านบน ความ
หนาของหนังกำพร้าในแต่ละส่วนของร่างกายจะแตกต่างกันไป โดยส่วนของหนังกำพร้าที่มีความหนามาก
มักเป็นส่วนของผิวหนังที่ถูกใช้งานหนักหรือใช้งานเกือบตลอดเวลา เช่น ผิวหนังบริเวณอุ้งเท้า (footpad) 

ส่วนชั้นหนังแท้ (dermis or corium) เป็นชั้นผิวหนังที่อยู่ด้านในซึ่งเชื่อมติดกับเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน และอยู่
ร่วมกับเน้ือเย่ือไขมัน (adipose tissue) โดยช้ันหนังแท้บางแห่งจะมีเน้ือเย่ือไขมันแทรกอยู่ 

• ช้ันหนังกำพร้า (epidermis) 

                   ชั้นหนังกำพร้าเป็นส่วนของเนื้อเยื ่อบุผิวที่ปกคลุมอยู่ที ่ผิวหนังด้านนอกของร่างกาย 
โดยทั่วไปจะเป็นเนื้อเยื่อของผิวหนังที่เจริญเปลี่ยนแปลงมาจากเนื้อเยื่อชั้นนอก (ectoderm) ของตัวอ่อน 
ชั้นหนังกำพร้าจัดเป็นเนื้อเยื่อบุผิวชนิดเซลล์รูปร่างแบนตรงกลางป่องที่เรียงตัวซ้อนกันหลายชั้น และเป็น
ชั้นที่ไม่มีเส้นเลือดมาหล่อเลี้ยง ความหนาของชั้นหนังกำพร้าแตกต่างกันตามส่วนต่างๆของร่างกาย เซลล์
ช้ันบนสุดของหนังกำพร้าจะเป็นเซลล์ท่ีมีลักษณะแห้งและมีการตายเกิดข้ึนตลอดเวลา จึงเกิดการหลุดลอก
ออกของเซลล์จากผิวหนังของร่างกาย ชั้นหนังกำพร้าเป็นชั้นผิวหนังที่ไม่มีเส้นเลือดและเส้นน้ำเหลือง
ปรากฏอยู่ โดยสารอาหารท่ีมาหล่อเลี้ยงเซลล์ในชั้นนี้มาจากการแพร่ผ่านจากชั้นหนังแท้ นอกจากน้ี
ระหว่างชั้นต่างๆของหนังกำพร้าอาจจะมีส่วนของปลายประสาทรับความรู้สึก (free nerve ending) มา
แทรกอยู่ ส่วนประกอบของช้ันหนังกำพร้านับจากช้ันล่างสุดท่ีติดกับช้ันหนังแท้มีลำดับ ดังน้ี 
                       - Stratum basale เป็นชั้นหนังกำพร้าชั้นล่างสุดที่อยู่ติดกับชั้นหนังแท้ โดยเซลล์ใน
ชั ้นน้ีเป็นเซลล์รูปทรงกระบอก หรือเซลล์รูปลูกบาศก์และมีการแบ่งเซลล์แบบไมโตซีส (mitosis) 

ตลอดเวลา โดยเซลล์จะเจริญแล้วพัฒนาเป็นเซลล์ท่ีอยู่ในช้ันถัดข้ึนไป   
       - Stratum spinosum เซลล์ที่อยู่ในชั้นถัดขึ้นมามีรูปร่างแบนลง และมีเหลี่ยมมุมที่มี

ส่วนย่ืนมาเช่ือมต่อกัน 
         - Stratum granulosum เซลล์ในชั้นน้ีรูปร่างแบนและมีนิวเคลียสไม่เด่นชัด เรียงตัว

กัน 3-5 ชั้นซ้อนกัน และปรากฏ keratohyalin granules สีม่วงเข้มภายในไซโตพลาสซึม โดย granules 

เหล่าน้ีเก่ียวข้องในกระบวนการสร้าง keratin   
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       - Stratum lucidum เป็นชั้นบางๆที่มีเซลล์รูปร่างแบนจนแทบไม่เห็นไซโตพลาสซึม
ของเซลล์ มีสารท่ีทำให้เซลล์ใส ผิวหนังบางส่วนของร่างกายจะไม่มีช้ันน้ีปรากฏ 

       - Stratum corneum or cornified layer เป็นชั ้นบนสุดของชั ้นหนังกำพร้า มี
ความหนามากที่สุด เซลล์จะมีการตายและซ้อนทับกันของเซลล์ที่ตายแล้วจึงทำให้หนาขึ้นเรื่อยๆ การตาย
ของเซลล์เกิดขึ้นจากช้ันเซลล์นี้อยู่ไกลจากชั้นหนังแท้มากกว่าชั้นอื่นๆ จึงไม่ได้รับสารอาหารที่มาหล่อเลี้ยง 
การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจากเซลล์ที่ตายแล้วและทับถมกันอยู่ทางด้านบนจะมีการหลุดลอกออกไปได้
เรียกว่า keratinization หรือ cornification 

• ช้ันหนังแท้ (dermis หรือ corium) 

                   ชั้นล่างสุดของหนังกำพร้าจะพัฒนาเป็นแผ่นท่ีมีลักษณะคล้ายนิ้วมือ ท่ียื่นเข้าไปในเนื้อเย่ือ
เก่ียวพันของช้ันหนังแท้ เรียกว่า epidermal pegs ช้ันหนังแท้จะหนากว่าช้ันหนังกำพร้า โดยสามารถแบ่ง
ออกเป็น 2 ช้ันย่อย ได้แก่   
                    - Papillary layer อยู่ติดกับช้ันหนังกำพร้าช้ันล่างสุด มีลักษณะเป็นคล่ืนเว้าเข้าไปในช้ัน
หนังกำพร้าท่ีสอดรับกับ epidermal บริเวณน้ีจะพบปลายเส้นประสาทรับความรู้สึก (sensory nerve 

fibers) ท่ีเปล่ียนแปลงเป็นปลายประสาทรับสัมผัส (Meissners corpuscles) และเส้นเลือดฝอย เส้น
น้ำเหลืองได้   
                    - Reticular layer เป ็นช ั ้นหน ังแท ้ท ี ่อย ู ่ล ึกลงไปอย ู ่ต ิดก ับเน ื ้อเย ื ่อใต ้ผ ิวหนัง 
(subcutaneous tissues) ชั ้นนี ้จะมีเส้นใยคอลลาเจนวางตัวประสานกันเป็นลักษณะตาข่าย และมี
เส้นประสาท เส้นเลือดแดง arterioles ปลายประสาทรับสัมผัส (Paccinian corpuscles) นอกจากนี้ยังมี
ต่อมเหงื่อ (sweat glands) ส่วนปลายของรากขน (hair papilla) รูขุมขน (hair follicles) ต่อมน้ำมัน 
(sebaceous glands) และกล้ามเนื้อผิวหนัง (errector pili muscles) ปรากฏอยู่ด้วย ส่วนของหนังแท้
จะพบปลายประสาทของระบบซิมพาเทติกมากระตุ้นการทำงานของเส้นเลือด ต่อม และกล้ามเน้ือเรียบ  
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• เน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง (hypodermis or superficial or subcutaneous tissue) 

        เนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง ได้แก่ เนื้อเยื่อที่แยกส่วนของผิวหนังออกจากกล้ามเนื้อและกระดูก โดย
ชั้นนี้จะเกี่ยวข้องกับการทำให้ผิวหนังมีการเคลื่อนไหวได้อย่างอิสระไม่ฉีกขาดได้ง่าย เนื้อเยื่อใต้ผิวหนังจะ
เป็นตำแหน่งหน่ึงของร่างกายท่ีใช้เก็บสะสมไขมันเรียกว่า ไขมันใต้ผิวหนัง  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 ช้ันหนังกำพร้า ช้ันหนังแท้ เน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง ดัดแปลงจาก Frandson และคณะ (2009) 

 

          2.1.2 การกำเนิดของผมและวงจรชีวิตเส้นผม  
                   ขนกำเนิดมาจากต่อมขน (hair follicles) ซ่ึงเกิดจากช้ันหนังกำพร้าท่ีเว้าลึกลงไปในช้ัน
หนังแท้ส่วนโคนของต่อมขนมีลักษณะเป็นกระเปาะ มีช้ันหนังแท้เรียกว่า hair papilla เป็นแกน และมีช้ัน
หนังกำพร้าหุ้มล้อมรอบเป็นส่วนของ hair matrix รูปร่างของต่อมขนแตกต่างกันไปแต่ละบริเวณทำให้ขน
ท่ีสร้างมีลักษณะต่างกัน 
                   เส้นผมประกอบไปด้วยโครงสร้างหลัก 2 ส่วน ได้แก่ ส่วนท่ีมีชีวิต และส่วนท่ีไม่มีชีวิต 
สำหรับส่วนท่ีมีชีวิต คือ ส่วนของรากผม ซ่ึงฝังตัวอยู่ในต่อมรากผมและเป็นส่วนท่ีสร้างเซลล์เส้นผม ส่วนท่ี
ไม่มีชีวิต คือส่วนท่ีเห็นเป็นเส้นผมโผล่พ้นหนังศีรษะข้ึนมา (hair shaft) ประกอบไปด้วยโปรตีนเป็นหลัก 
โดยเจริญเติบโตมาจากรากผม (hair root) บนหนังศีรษะ รากผมเป็นส่วนท่ีทำให้เส้นผมหลุดร่วง เส้นผมมี
การงอกใหม่และหลุดร่วงเป็นวงจรทุกวัน สามารถแบ่งได้เป็น 3 ระยะ คือ  

• ระยะเจริญ (anagen) เส้นผมบนหนังศีรษะท้ังหมดอยู่ในระยะเจริญประมาณ
ร้อยละ 85-90 ในระยะน้ีต่อมรากผมจะสร้างเซลล์เส้นผม ทำให้เส้นผมงอกยาวข้ึน โดยใช้เวลาประมาณ 3-
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7 ปี จากน้ันจะเข้าสู่ระยะหยุด (catagen) ซ่ึงเป็นระยะท่ีเส้นผมจะหยุดเจริญเติบโต ดังน้ันหากระยะเจริญ 

(anagen) ยาวนาน ทำให้ต่อมรากผมผลิตเส้นผมได้นานข้ึน ผมจึงยาวและหนา แต่ถ้าระยะดังกล่าวส้ัน เส้น
ผมก็จะย่ิงเข้าสู่ระยะพักเร็วข้ึน ซ่ึงเป็นการร่นระยะเวลาให้เส้นผมย่ิงร่วงเร็ว ผมท่ีงอกใหม่ก็จะส้ัน บางและ
ไม่แข็งแรง จึงทำให้เกิดอาการศีรษะล้านก่อนวัยอันควร 

•        ระยะหยุด (catagen) เป็นระยะเวลาสั้นๆ ประมาณ 2-3 สัปดาห์ แล้วค่อยเข้าสู่
ระยะพัก ซึ่งฮอร์โมน DHT มีบทบาทสำคัญในระยะนี้โดย DHT จะกระตุ้นการสังเคราะห์ growth factor 

เช่น TGF-ß2  และมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์เส้นผม ทำให้ปลายรากผมจะเลื่อนตัวสู่ชั้นผิวหนัง 
เส้นผมจะเจริญช้าลงและค่อยๆ หยุดการเจริญเติบโตในที่สุด (Hibino and Nishiyama, 2004) จำนวน
เส้นผมในระยะน้ีคิดเป็นร้อยละ 1 ของจำนวนเส้นผมท้ังหมดบนหนังศีรษะ 

•         ระยะพัก หรือ ระยะสุดท้าย (telogen) รากผมในระยะนี้เป็นเซลล์ที่ไม่มีชีวิต
แล้ว เส้นผมจะเคลื่อนที่และฝังตัวใกล้กับพื้นผิวหนังเพื่อรอการหลุดร่วง ขณะเดียวกันจะมีผมเส้นใหม่ท่ี
กำลังเริ่มเข้าสู่ระยะเจริญมาดันผมเส้นเก่าที่ตายแล้วหลุดร่วงไป โดยปกติ เส้นผมจะหลุดร่วงประมาณ 70-

100 เส้นต่อวัน เส้นผมท้ังหมดบนหนังศีรษะจะมีประมาณร้อยละ 10-15 ท่ีอยู่ในระยะน้ี และแต่ละเส้นจะ
อยู่ในระยะนี้ประมาณ 2-3 เดือน การงอกและการหลุดร่วงของเส้นผมเกิดขึ้นเป็นประจำทุกวัน เมื่ออายุ
มากขึ้น เส้นผมชุดใหม่จะยิ่งบางและมีอายุสั้นลง รวมถึงหลุดร่วงมากกว่าปกติด้วย ซึ่งเป็นจุดเริ่มต้นของ
ผมบางท่ีอาจนำไปสู่ลักษณะของศีรษะล้านได้ 
 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 วงจรชีวิตเส้นผม ดัดแปลงจาก Justine และคณะ (2002) 

2.2 ความแตกต่างของผิวหนังคนและหนูแรท 
     สำหรับการศึกษาที ่เกี ่ยวข้องกับการดูดซึมของยาทางผิวหนัง (percutaneous absorption) ท่ี
ต้องการให้ยาออกฤทธิ์เฉพาะที่ผิวหนังในสัตว์ทดลองนั้น หนูแรทมักถูกนำใช้เป็นตัวแทนการศึกษาเพ่ือ
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นำไปใช้ประโยชน์ต่อคน เน่ืองจาก มีลักษณะโครงสร้างผิวหนังและวงจรชีวิตของเส้นผมคล้ายคลึงกับคน 
(Zendzian, 1989) อย่างไรก็ตาม You และ Maibach (2018) ได้ทำการศึกษาความแตกต่างระหว่าง
ผิวหนังคนและหนูแรท พบว่า ผิวหนังหนูแรทมีชั้นหนังกำพร้า (epidermis) และชั้นหนังแท้ (dermis) 

บางกว่าของคน แต่มีขนาดต่อมไขมัน (sebaceous glands)  จำนวนรูขุมขน (hair follicles) ต่อพื้นท่ี
หนังศีรษะ รวมถึงอัตราการดูดซึมมากกว่าของคนด้วย  

     

2.3 ข้อมูลท่ีเก่ียวข้องกับยาฟิแนสเทอไรด์ 
     2.3.1 คุณลักษณะเฉพาะของยาฟิแนสเทอไรด์  
                   สูตรทางเคมี : C23H36N2O2 

                   มวลโมเลกุล : 372.553  

                   ลักษณะยา  : ผลึกของแข็งสีขาว 
                   จุดหลอมเหลว : 252-254oC  

                   สัมประสิทธ์ิการกระจายตัว : 3.03 

                   คุณสมบัติการละลาย : ละลายได้ดีใน chloroform, DMSO, ethanol, methanol, n-

propanol ละลายได้น้อยใน hydrogen chloride, sodium hydroxide, water  

 

 

 
 
 

 

 

 

 

รูปท่ี 3 สูตรโครงสร้างโมเลกุลของยาฟิแนสเทอไรด์ (Gormley, 1997) 

 

     2.3.2 กลไกการออกฤทธ์ิของยาฟิแนสเทอไรด์ 
             ยาฟิแนสเทอไรด์ เป็นยากลุ่ม anti-androgens ออกฤทธ์ิต้านฮอร์โมนเพศชาย androgen 

ผ่านกลไกยับย้ังเอนไซม์ 5-alpha reductase type 2 ท่ีพบมากในต่อมลูกหมาก (prostate gland), ต่อม
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สร้างน้ำเลี้ยงอสุจิ (seminal vesicles), ถุงเก็บตัวอสุจิ (epididymis) และหนังศีรษะ (scalp) เอนไซม์ 5-

alpha reductase type 2 ทำหน ้ าท ี ่ สำค ัญในการเปล ี ่ ยนแปลงฮอร ์ โมน  testosterone เ ป็น 
dihydrotestosterone (DHT) ซึ่งสามารถจับกับเซลล์สร้างเส้นผมและลดขนาดต่อมรากผมบริเวณหนัง
ศีรษะ ดังน้ันถ้าบริเวณหนังศีรษะมีปริมาณฮอร์โมน DHT สูง จะมีผลให้เส้นผมเข้าสู่ระยะ telogen ซ่ึงเป็น
ระยะสุดท้ายของวงจรการเจริญเติบโตเร็วกว่าปกติ โดยเซลล์รากผมในระยะ telogen เป็นเซลล์ท่ีไม่มีชีวิต
จึงมีผลทำให้เส้นผมเคลื่อนที่และฝังตัวใกล้กับพื้นผิวหนังเพื่อรอการหลุดร่วง จากกลไกดังกล่าวนี้ ยาฟิแน
สเทอไรด์จึงถูกนำมาใช้รักษาโรคผมร่วงจากพันธุกรรม (Androgenetic alopecia) โดยมีขนาดที่แนะนำ
ให้รับประทานคือ 1 มิลลิกรัมต่อวัน ยาจะช่วยลดระยะ telogen ของวงจรเส้นผม และทำให้ระยะเวลา
ของช่วงที่มีการเจริญเติบโต คือ ระยะ anagen เพิ่มขึ้น เป็นผลให้ต่อมรากผมสามารถผลิตเส้นผมได้มาก
ข้ึน (Neste et al., 2000)  

 

     2.3.3 เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟิแนสเทอไรด์ 

•  การดูดซึมยา (Absorption) 

                  จากการศึกษาในกลุ ่มอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดี โดยให้ยาฟิแนสเทอไรด์รูปแบบ
รับประทานขนาด 5, 10, 20, 50 และ 100 มิลลิกรัม ชนิดให้ครั้งเดียว พบระดับความเข้มข้นของยาใน 
พลาสมาสูงสุด คือ 38.1, 81.5, 147.1, 442.0 และ 835.5 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำดับ และช่วงเวลา
ที ่มีระดับความเข้มข้นของยาสูงสุดคือ 1.8 ถึง 2.8 ชั ่วโมง สำหรับค่าเฉลี ่ยของชีวปริมาณออกฤทธ์ิ 
(bioavailability) คือร้อยละ 63 และอาหารไม่มีผลต่อชีวปริมาณออกฤทธิ ์ของยา (Ohtawa et al., 

1991) นอกจากนี้ยังมีรายงานการศึกษาค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ในหนูแรทที่ได้รับยาฟิแนสเทอไรด์ทาง
ปากขนาด 5 มิลลิกรัมต่อน้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม ชนิดให้คร้ังเดียว พบระดับยาในพลาสมาสูงสุด 300 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร และช่วงเวลาท่ีมีระดับความเข้มข้นของยาสูงสุดคือ 1 ช่ัวโมง โดยมีค่าคร่ึงชีวิตของยา 1.7 

ช่ัวโมง (Merck, 1989)    

• การกระจายยา (Distribution) 

                   ยาฟิแนสเทอไรด์รูปแบบรับประทาน ขนาด 5 มิลลิกรัม มี volume of distribution 

(Vd) 76 ลิตร  โดยพบการสะสมของยาปริมาณมากที่ต่อมลูกหมาก และยามีความสามารถในการจับกับ
โปรตีนในเลือดร้อยละ 90 (Ohtawa et al., 1991) 

 



  

 

11 

•  การเปล่ียนแปลงและขับยาออกจากร่างกาย (Metabolism and Elimination) 

                    ยาฟิแนสเทอไรด์ถูกเปลี่ยนแปลงได้อย่างรวดเร็วโดยเอนไซม์ CYP450 (3A4) ที่ตับ ได้
เป็นสารเมตาบอไลต์ 2 ชนิด คือ hydroxy finasteride (M1) และ carboxylic acid finasteride (M3) 

ซึ่งเป็นสาร inactive metabolite  การศึกษาในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดี (อายุ 39-53 ปี) จำนวน 6 

ราย ท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์รูปแบบรับประทานขนาด 38 มิลลิกรัม พบว่าปริมาณยาที่ถูกขับออกทาง
ปัสสาวะและอุจจาระในรูปสารเมตาบอไลต์ คือ carboxylic acid finasteride (M3) ร้อยละ 39 และ 
hydroxy finasteride (M1) ร ้อยละ 57 และม ีค ่าคร ึ ่ งช ีว ิต 5.9 ช ั ่วโมง (Carlin et al., 1992) ใน
อาสาสมัครเพศชายสุขภาพดีจำนวน 15 รายท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์ โดยฉีดเข้าทางเส้นเลือดดำ พบอัตรา
การกำจัดยาเฉลี่ย 165 มิลลิลิตรต่อนาที โดยมีค่าครึ่งชีวิตของยา 4.5 ชั่วโมง อัตราการกำจัดยาฟิแนสเทอ
ไรด์จะลดลงตามอายุหรือผู้ที่มีการทำงานของไตบกพร่อง นอกจากนี้ไม่พบรายงานการเกิดอันตรกิริยา
อย่างที่มีนัยสำคัญทางคลินิกระหว่างยาฟิแนสเทอไรด์ กับยาที่ถูกเปลี่ยนโดยเอนไซม์ CYP450 เช่น 
antipyrine (Steiner et al., 1993) 

   

     

 

 

 

รูปท่ี 4 finasteride และ metabolites (Carlin et al., 1992) 

 

2.4 ยาฟิแนสเทอไรด์ในการรักษาโรค Androgenetic alopecia   

      จากรายงานการศึกษาผลทางคลินิกของยาฟิแนสเทอไรด์ในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดี  
(อายุ 25-38 ปี) ท่ีได้รับประทานยาฟิแนสเทอไรด์ 5 มิลลิกรัม ต่อวันอย่างต่อเน่ืองนาน 28 วัน พบว่า  
ยาฟิแนสเทอไรด์ทำให้ระดับฮอร์โมน DHT ในอาสาสมัครลดลงจาก  1.1 ± 0.2 นาโนโมลต่อลิตร เป็น 0.15 

± 0.04 นาโนโมลต่อลิตร (Rittmaster et al., 1992) การศึกษาในผู้ป่วยเพศชายโรคผมบางแบบพันธุกรรม
จำนวน 1,553 ราย (อายุ 18-41 ปี) ท่ีได้รับประทานยาฟิแนสเทอไรด์ 1 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลาติดต่อกัน  
2 ปี  เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มท่ีรับยาฟิแนสเทอไรด์มีปริมาณเส้นผมเพ่ิมข้ึน
และระยะเวลาการหลุดร่วงของเส้นผมช้ากว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก (Kaufman et al., 1998) ท้ังน้ี
ความสัมพันธ์ระหว่างยาฟิแนสเทอไรด์กับการลดระดับฮอร์โมน DHT ท้ังในเลือดและหนังศีรษะของ 
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ยาฟิแนสเทอไรด์ได้ถูกแสดงในการศึกษาการใช้ยาน้ีในผู้ป่วยเพศชายจำนวน 249 ราย (อายุ 18-50 ปี) โดย
ผู้ป่วยได้รับยาในรูปแบบรับประทาน ขนาดยา 0.01-5 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์มีระดับ ฮอร์โมน DHT ในเลือดและหนังศีรษะลดลงจากค่าเร่ิมต้น คิด
เป็นร้อยละ 14.9-69.4 และร้อยละ 49.5-72.2  ตามลำดับ ข้ึนกับความเข้มข้นของยาท่ีศึกษา  
(Drake et al., 1999) นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของปริมาณเส้นผม ในผู้ป่วยศีรษะล้าน
ด้านหน้าเพศชายจำนวน 326 ราย (อายุ 18-40 ปี) ท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์ขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวัน อย่าง
ต่อเน่ืองระยะเวลา 1 ปี พบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับยามีปริมาณของเส้นผมเพ่ิมข้ึนภายใน 2 ปี หลังการศึกษา โดย
จะเร่ิมเห็นผลการเปล่ียนแปลงต้ังแต่ 6 เดือนแรกหลังใช้ยา (Leyden et al., 1999)  อย่างไรก็ตามการใช้
ยาในโรค female androgenetic alopecia ของผู้ป่วยเพศหญิงวัยหมดประจำเดือน จำนวน 137 ราย 
(อายุ 41-60 ปี) โดยผู้ป่วยได้รับยาฟิแนสเทอไรด์ขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวันอย่างต่อเน่ือง ระยะเวลานาน 1 ปี 
พบว่า ยาฟิแนสเทอไรด์ไม่ให้ผลทางการรักษา (Price et al., 2000) 

     สำหรับข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของผลิตภัณฑ์ฟิแนสเทอไรด์รูปแบบยาทาหนังศีรษะท่ีถูกพัฒนาข้ึน
โดยนักวิจัยกลุ่มต่างๆน้ัน ได้มีตัวอย่างรายงานการศึกษาโดย Mazzarella และคณะ (2009) ท่ีให้ผู้ป่วยโรค 
androgenetic alopecia จำนวน 52 ราย (อายุ 18-38 ปี) ใช้ยาฟิแนสเทอไรด์ ความแรง 0.005% รูปแบบ
ยาทาหนังศีรษะ โดยให้ผู้ป่วยทายาปริมาตร 1 มิลลิลิตร วันละ 2 คร้ัง เป็นเวลา 16 เดือน เปรียบเทียบกับ
กลุ่มท่ีได้รับยาหลอก พบว่า กลุ่มทดสอบมีจำนวนผมร่วงและพ้ืนท่ีของศีรษะล้านลดลงเม่ือเทียบกับกลุ่มท่ี
ได้รับยาหลอก (Mazzarella et al., 2009) นอกจากน้ีได้มีการศึกษาค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟิแน
สเทอไรด์และผลการลดระดับฮอร์โมน DHT  ในผู้ป่วยเพศชายจำนวน 24 ราย ท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์ 
ความแรง 0.25% รูปแบบยาทาหนังศีรษะ โดยทายาปริมาตร 1 มิลลิลิตร วันละ 2 คร้ัง นาน 7 วัน 
เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีรับยารูปแบบรับประทาน ขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวัน นาน 7 วัน พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยา
ในรูปแบบยาทาหนังศีรษะมีระดับยาในพลาสมาสูงสุด 0.46�0.28 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และมีระดับ
ฮอร์โมน DHT ในพลาสมาลดลงคิดเป็นร้อยละ 62 ในขณะท่ีกลุ่มท่ีได้รับยาฟิแนสเทอไรด์รูปแบบ
รับประทาน มีระดับยาในพลาสมาสูงสุด 6.86�1.78 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และมีระดับฮอร์โมน DHT ใน
พลาสมาลดลงคิดเป็นร้อยละ 68 ท้ังน้ีไม่พบรายงานการเกิดผลข้างเคียงทางคลินิกข้ึนในกลุ่มท่ีได้รับยา
รูปแบบทาหนังศีรษะ (Caserini et al., 2014) อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน ยังไม่มีตำรับยาฟิแนสเทอไรด์
รูปแบบยาทาหนังศีรษะ ท่ีได้รับการอนุมัติทะเบียนยาให้ใช้เป็นยาภายนอกสำหรับโรค androgenetic 

alopecia แต่อย่างใด 
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     การแพร่ผ่านของยารูปแบบทาหนังศีรษะเข้าสู ่ชั ้นผิวหนังจะขึ้นกับองค์ประกอบในสูตรตำรับยา  
(Pandey et al., 2014) ดังนั ้นสูตรตำรับยาท่ีแตกต่างกันอาจส่งผลต่อปริมาณยาท่ีแพร่ผ่านของ 
ยาฟิแนสเทอไรด์เข้าสู่ชั ้นผิวหนังและดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ดังเช่นตัวอย่างการศึกษาเปรียบเทียบ
อัตราส่วนของ propylene glycol ในสูตรตำรับต่อการแพร่ผ่านของฟิแนสเทอไรด์เข้าสู่ชั้นผิวหนังของหนู
แรทเพศผู้ โดยทายาฟิแนสเทอไรด์ ความแรง 0.25%  ในตำรับยาทาผิวหนังที่มี propylene glycol ใน
อัตราส่วนต่างๆ พบว่า ระดับความลึกของชั้นผิวหนังที่พบยาฟิแนสเทอไรด์ แปรผันตามอัตราส่วนของ 
propylene glycol ในสูตรตำรับ ทั้งนี ้ความถี ่ของการทายาไม่มีผลเพิ ่มปริมาณการสะสมของยาใน
ระดับชั้นผิวหนัง (Monti et al., 2014) ดังนั้นในการพัฒนาตำรับยาทาผิวหนังฟิแนสเทอไรด์จึงควรมี
ข้อมูลพรีคลินิกด้านการดูดซึมยาฟิแนสเทอไรด์เข้าสู่ร่างกายและการสะสมยาฟิแนสเทอไรด์ในบริเวณที่ทา 
เพ่ือใช้เป็นข้อมูลพ้ืนฐานสำหรับการศึกษาทางคลินิกต่อไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 3 

วิธีดำเนินการวิจัย 
3.1 สารเคมี เคร่ืองมือและอุปกรณ์ สัตว์ทดลอง 
     3.1.1 สารเคมี 
   - Finasteride solution ความเข้มข้น 0.5% ได้รับการอนุเคราะห์จากบริษัท สยามฟาร์มาซูติคอล   
   - Finasteride-D9 (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Mestanolone (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Sodium chloride, analytical grade (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Sucrose (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Paraformaldehyde (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Gelatin (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Chromium potassium sulfate (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

   - Hematoxylin & eosin (Sigma-Aldrich, MO, USA)  

   - Xylene, analytical grade (Sigma-Aldrich, MO, USA)  

   - Optimal cutting temperature compound (Bio-Optica, Milano, Italy) 

   - Ethanol, analytical grade (Merk, Darmstadt, Germany) 

   - Methanol, HPLC grade (Merk, Darmstadt, Germany) 

   - Acetonitrile, HPLC grade (Merk, Darmstadt, Germany) 

   - Methyl tert-butyl ether, analytical grade (Scharlau, Barcelona, Spain)  

   - Formic acid, HPLC grade (Scharlau, Barcelona, Spain)  

   - Rat plasma (National laboratory animal center, Nakhon Pathom, Thailand) 

 

    3.1.2 เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 

            3.1.2.1 เคร่ืองมือ 
        - Chromatographic system (Shimadzu, Tokyo, Japan), solvent delivery: LC-20AD,  

          degasser: DGU-20A, system controller: CBM-20A, auto sampler: SIL-20AC, valve  

          unit: FCV-11AL, column oven: CTO-20A 
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        - Mass spectrometer (API4000, AB Sciex, MA, USA) 

        - Column hypurity C18 4.0 x 150 mm i.d. 5 µm (Thermo scientific, MA, USA) 

        - Vortex mixer (G-560E, Scientific industries, NY, USA) 

        - Centrifuge (5804R, Eppendorf, Hamburg, Germany) 

        - CentriVap concentrator (Labconco, MO, USA) 

        - Deep freezer (VXS490, Jouan, Saint-Herblain, France) 

        - Refrigerator (MR-F26D, Mitsubishi Electric, Bangkok, Thailand) 

        - Sonicator (RK1028H, Bandelin electronic, Berlin, Germany) 

        - Cryostat microtome (CM1800, Leica, Baden-Württemberg, Germany) 

        - Homogenizer (Glas-col, IN, USA) 

        - Analytical balance (ME36S, Sartorius, Göttingen, Germany) 

        - Light microscope (Nikon Eclipse E600, Nikon corporation, Tokyo, Japan) 

          3.1.2.2 อุปกรณ์ 

- Potter-Elvehjem PTFE pestle and glass tube working volume 8 mL  

  (Sigma-Aldrich, MO, USA) 

- Microtome blades s35 (Pfm medical, CA, USA) 

- Glass microscope slides (Thomas scientific, NJ, USA)  
- Transpore surgical tape (3M™ Transpore™, 3M health care company, MN, USA) 

- ตุ้มน้ำหนัก 700 กรัม แสดงตามรูปท่ี 5 
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รูปท่ี 5 อุปกรณ์ตุ้มน้ำหนักท่ีใช้ในข้ันตอนการทดสอบ Tape stripping เพ่ือขจัดผิวหนังช้ันหนังกำพร้า 
 

     3.1.3 สัตว์ทดลอง 
             หนูแรทเพศผู้สายพันธุ์ Sprage-Dawley อายุ 9-10 สัปดาห์ น้ำหนักตัว 350-450 กรัม โดย
สัตว์ทดลองได้รับอาหารสำเร็จรูปสำหรับเลี้ยงหนูและน้ำอย่างเพียงพอต่อความต้องการของสัตว์ในแต่ละ
วัน สัตว์ทดลองจะถูกเลี้ยงสัตว์ใน mini clean room อย่างน้อย 5 วัน เพื่อให้สัตว์ทดลองได้ปรับตัวต่อ
สภาพแวดล้อมก่อนการศึกษา โดยห้องเลี้ยงสัตว์จะถูกควบคุมสภาพแวดล้อมให้มีอุณหภูมิ 22 ± 3 องศา
เซลเซียส ความชื้น 60 ± 10% อัตราการระบายอากาศ 15-20 รอบต่อชั่วโมง ระยะเวลาการให้แสงสว่าง 
12 ช่ัวโมง และมืด 12 ช่ัวโมง และความดังของเสียงไม่เกิน 85 เดซิเบล  
 

3.2 รูปแบบงานวิจัย 

      งานวิจัยเชิงทดลองในสัตว์ทดลอง (In vivo study) 

 

3.3 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม  
      งานวิจัยนี้ได้รับอนุญาตในการใช้สัตว์เพื่องานทางวิทยาศาสตร์ จากหน่วยวิจัยชีววิทยาโมเลกุลทาง
การแพทย์ อาคารไบโอเทค อุทยานวิทยาศาสตร์ประเทศไทย สำนักงานพัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี
แห่งชาติ (Biotech) เลขที่ BT-animal 16/2561 ในส่วนการศึกษาการให้ยาครั้งเดียวแก่สัตว์ทดลอง และ
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จากสำนักงานวิจัยและส่งเสริมวิชาการ ศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล เลขที่ RA2017-49 

ในส่วนการศึกษาการให้ยาซ้ำแก่สัตว์ทดลอง (ภาคผนวก ก) 
 

3.4 วิธีดำเนินการวิจัย 

  3.4.1 การพัฒนาวิธีเตรียมตัวอย่างผิวหนังหนูเพ่ือวิเคราะห์ปริมาณยาสะสม 
          ในช้ันหนังแท้ (dermis) 

              3.4.1.1 การศึกษาทางเน้ือเย่ือวิทยาเพ่ือประเมินความลึกของผิวหนังช้ันหนังกำพร้า  
                        (epidermis) มีข้ันตอนดังน้ี 

 • ตัดช้ินหนังหนูแรทบริเวณหลัง (dorsal site) ด้วยกรรไกรผ่าตัดจำนวน 5 ช้ิน 
จากหนูแรท 5 ตัว ให้มีขนาดพ้ืนท่ีช้ินละ 4 ตารางเซนติเมตร (กว้าง 2 เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร)    

         • แช่ช้ินหนังหนูแรทเพ่ือรักษาสภาพด้วย 4% formalin และ 30% sucrose  

           • ตัดช ิ ้นหนังหนูแรทตามแนวขวาง (cross section) ความหนาแผ่นละ 40 

ไมโครเมตร ด้วยเคร่ือง cryostat microtome (Leica, Baden-Württemberg, Germany)    

ภายใต้อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส    
         • ย้อมด้วยสีฮีมาทอกซีลินและอีโอชิน และศึกษาโครงสร้างชั้นผิวหนังด้วยกล้อง

จุลทรรศน์ (Nikon corporation, Tokyo, Japan) กำลังขยาย 10 เท่า ประเมินความลึกชั้นหนังกำพร้า
โดยโปรแกรม ImageJ เวอร์ช่ัน k 1.45 (U.S. National Institutes of Health, MD, USA) 

3.4.1.2 การศึกษาการขจัดผิวหนังช้ันหนังกำพร้า (epidermis) ด้วยวิธี Tape stripping 

มีข้ันตอนดังน้ี 

                       • ตัดชิ้นหนังหนูแรทบริเวณหลัง (dorsal site) ด้วยกรรไกรผ่าตัดจำนวน 24 ชิ้น ให้
มีขนาดพ้ืนท่ีช้ินละ 2 ตารางเซนติเมตร (กว้าง 1 ซม. ยาว 2 ซม.)  

                         • ทำก า รป ิ ด ด ้ ว ย  transpore tape ( 3M™ Transpore™, 3M health care 

company, MN, USA) ปิดทับบนหนังหนูให้ครอบคลุมพ้ืนท่ีท้ังหมด 

      • วางตุ้มน้ำหนัก 700 กรัม บนช้ินหนังหนู นาน 30 วินาที 
      • ครบเวลา ดึง transpore tape ออก ด้วยแรงดึงสม่ำเสมอ ทำซ้ำตาม 2 ข้ันตอน 
ข้างต้นโดยแบ่งเป็นจำนวนคร้ังการทำ tape stripping ดังน้ี 
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- ชุดท่ี 1  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 1 คร้ัง  
- ชุดท่ี 2  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 2 คร้ัง  
- ชุดท่ี 3  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 3 คร้ัง  
- ชุดท่ี 4  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 4 คร้ัง  
- ชุดท่ี 5  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 5 คร้ัง  
- ชุดท่ี 6  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 10 คร้ัง  
- ชุดท่ี 7  หนังหนู 3 ช้ิน ทดสอบ tape stripping ช้ินละ 15 คร้ัง  

         • แช่ช้ินหนังหนูแรทเพ่ือรักษาสภาพด้วย 4% formalin และ 30% sucrose  

           • ตัดช ิ ้นหนังหนูแรทตามแนวขวาง (cross section) ความหนาแผ่นละ 40 

ไมโครเมตร ด้วยเคร่ือง cryostat microtome (Leica, Baden-Württemberg, Germany)    

ภายใต้อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส    
         • ย้อมด้วยสีฮีมาทอกซีลินและอีโอชิน และศึกษาโครงสร้างชั้นผิวหนังด้วยกล้อง

จุลทรรศน์ (Nikon corporation, Tokyo, Japan) กำลังขยาย 10 เท่า ประเมินความคงเหลือของชั้นหนัง
กำพร้าโดยโปรแกรม ImageJ เวอร์ช่ัน k 1.45 (U.S. National Institutes of Health, MD, USA) 

 

      3.4.2 การศึกษาในสัตว์ทดลอง 

             การศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในเลือดและผิวหนังของหนูแรท แบ่งออกเป็น 2 ส่วน ได้แก่  
    3.4.2.1 การให้ยาคร้ังเดียว (single dose) 

                           3.4.2.1.1 การให้ยาคร้ังเดียว (single dose) รูปแบบการให้ทางปาก 

• หนูแรทได้รับยาทางปากในขนาด 5 มิลลิกรัมต่อน้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม  
ใช้สัตว์ทดลองจำนวน 3 ตัว  
                       3.4.2.1.2 การให้ยาเพียงคร้ังเดียว (single dose) รูปแบบการทาผิวหนัง  

•  หนูแรทจะถูกโกนขนบริเวณหลัง 3 บริเวณ ล่วงหน้า 1 วันก่อน
ทดสอบ เพื่อเป็นส่วนที่ทายา (FNS site) 1 บริเวณ และส่วนที่ไม่ทายา (control sites) 2 บริเวณ ซึ่งแต่
ละบริเวณมีพื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร (กว้าง 2 เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร) แสดงตามรูปที่ 6 โดยแบ่ง
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2 cm 

สัตว์ทดลองเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 7 ตัว เพื่อทายาฟิแนสเทอไรด์ความแรง 0.5% ปริมาตร 75, 150, 300 

ไมโครลิตร และยาจะถูกเกล่ียให้ท่ัวบริเวณพ้ืนท่ีท่ีกำหนด 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 6 ตำแหน่งการทายาฟิแนสเทอไรด์ (FNS site) และตำแหน่งท่ีไม่ทายา (control sites) 

 

              3.4.2.2 การให้ยาซ้ำ (repeated dose) รูปแบบการทาผิวหนังซ้ำ  

                        • หนูแรทจะถูกโกนขนบริเวณหลัง 3 บริเวณ ล่วงหน้า 1 วันก่อนทดสอบ เพื่อเป็น
ส่วนที่ทายา (FNS site) 1 บริเวณ และส่วนที่ไม่ทายา (control sites) ซึ่งแต่ละบริเวณมีพื้นที่ 4 ตาราง
เซนติเมตร (กว้าง 2 เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร) แสดงตามรูปที่ 6 เพื่อทายาฟิแนสเทอไรด์ความแรง 
0.5% ปริมาตร 150 ไมโครลิตร และยาจะถูกเกลี่ยให้ทั่วบริเวณพื้นที่ที่กำหนด หลังจากนั้นทำการปิด
ผิวหนังส่วนทายาด้วยผ้าก็อซและพันด้วยผ้าพันชนิดยืดหยุ ่นได้ (coban) (3M™ Transpore™, 3M 

health care company, MN, USA) ปิดทิ้งไว้เป็นเวลา 3 ชั่วโมง โดยการทายาจะทาท่ีตำแหน่งเดิมทุกครั้ง ใน
การทายาซ้ำจะมี 2 แบบ ได้แก่  
                      3.4.2.2.1 การทายาซ้ำทุก 24 ช่ัวโมง ติดต่อกัน 7 วัน ใช้สัตว์ทดลอง 8 ตัว 
                      3.4.2.2.2 การทายาซ้ำทุก 12 ช่ัวโมง ติดต่อกัน 7 วัน ใช้สัตว์ทดลอง 8 ตัว  
   

2 cm 

FNS site 

control sites 
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        3.4.3 การเก็บตัวอย่างเลือดและผิวหนัง 

               3.4.3.1 หนูแรทที่ได้รับยาครั้งเดียว (single dose) รูปแบบการให้ทางปากและการทา

ผิวหนัง 

               ตัวอย่างเลือดและผิวหนังจะถูกเก็บตามเวลาท่ีกำหนด ดังแผนภาพท่ี 1 และ 2 

  • ตัวอย่างเลือด จะถูกเก็บครั้งละ 300 ไมโครลิตร ด้วยการทำ catheterization 

บริเวณ carotid artery และใช้เคร่ืองเก็บเลือดอัตโนมัติ (CulexNxTä, Basi, IN, USA) ท่ีเวลา 0 (ก่อนให้
ยา) และที่เวลา 6 ชั่วโมง หลังจากการให้ยาครั้งสุดท้ายของหนูแรทกลุ่มที่ได้รับยาด้วยการทาผิวหนัง 
(n=3) และท่ีเวลา 1, 2, 4, 6, 10 และ 24 ช่ัวโมง หลังจากการให้ยาคร้ังสุดท้ายของหนูแรทกลุ่มท่ีได้รับยา
ทางปาก (n=3) และกลุ่มที่ได้รับยาด้วยการทาผิวหนัง (n=4) ตัวอย่างเลือดที่เก็บมาจะถูกแยกส่วน
พลาสมาด้วยการปั่นเหวี่ยง 4,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที และเก็บรักษาตัวอย่างพลาสมาท่ี
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส  
                        • ตัวอย่างผิวหนังทั้งส่วนที่ทายาและไม่ทายา (พื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร) จะถูกเก็บ
ตามเวลาที่ระบุด้วยกรรไกรผ่าตัด โดยหลังจาก sacrifice สัตว์ทดลองด้วยการใช้ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ 
(CO2) ผิวหนังบริเวณที่ต้องการเก็บตัวอย่างจะถูกเช็ดด้วยสำลีก้อนกลมที่หยด 70% EtOH 1 มิลลิลิตร 1 

ครั้ง แล้วเช็ดซ้ำด้วยน้ำกลั่น อีก 1 ครั้ง เพื่อป้องกันยาตกค้างอยู่บนผิวชั้นบนสุด (ภาคผนวก ข) ตัวอย่าง
ผิวหนังท่ีเก็บจะถูกเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
    3.4.3.2 หนูแรทท่ีได้รับยาซ้ำ (repeated dose) รูปแบบการทาผิวหนัง 

              ตัวอย่างเลือดและผิวหนังจะถูกเก็บตามเวลาท่ีกำหนด ดังแผนภาพท่ี 3 

                        • ตัวอย่างเลือด จะถูกเก็บครั้งละ 300 ไมโครลิตร ด้วยการเจาะเก็บจากเส้นเลือดดำ
ด้านข้างที่หาง (lateral tail vein) ที่เวลา 0 (ก่อนให้ยาครั้งแรกและครั้งสุดท้าย) และที่เวลา 1,3 และ 6 

ชั่วโมง หลังจากการให้ยาครั้งสุดท้ายในวันที่ 7 (n=4) และ 1, 3, 6, ,10 และ 24 ชั่วโมง หลังจากการให้
ยาครั้งสุดท้ายในวันที่ 7 (n=4) ตัวอย่างเลือดที่เก็บมาจะถูกแยกส่วนพลาสมาด้วยการปั่นเหวี่ยง 4,000 

รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที และเก็บรักษาตัวอย่างพลาสมาท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
• ตัวอย่างผิวหนังทั้งส่วนที่ทายาและไม่ทายา (พื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร) จะถูกเก็บ

ตามเวลาที่ระบุด้วยกรรไกรผ่าตัด โดยหลังจาก sacrifice สัตว์ทดลองด้วยการใช้ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ 
(CO2) ผิวหนังบริเวณที่ต้องการเก็บตัวอย่างจะถูกเช็ดด้วยสำลีก้อนกลมที่หยด 70% EtOH 1 มิลลิลิตร 1 
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ครั้ง แล้วเช็ดซ้ำด้วยน้ำกลั่น อีก 1 ครั้ง เพื่อป้องกันยาตกค้างอยู่บนผิวชั้นบนสุด (ภาคผนวก ข) ตัวอย่าง
ผิวหนังท่ีเก็บจะถูกเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

 

3.4.4 การเตรียมตัวอย่างพลาสมาและผิวหนังเพ่ือตรวจวิเคราะห์ 

   3.4.4.1 การเตรียมตัวอย่างพลาสมา 

                ตัวยาฟิแนสเทอไรด์ถูกสกัดออกจากพลาสมาด้วยวิธี liquid-liquid extraction  

ตามข้ันตอนดังน้ี 

•  ผสมตัวอย่างพลาสมา 80 ไมโครลิตร กับ mesthanolone 10 ไมโครลิตร 
(internal standard) และ tert-Butyl methyl ether (tBME) 4 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากันโดย vortex 

เป็นเวลา 1 นาที จากน้ันนำสารผสมไปทำการป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง centrifuge ท่ีความเร็วรอบ 5,500 

รอบต่อนาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
•  จากน้ันเก็บส่วนใสด้านบน (supernatant) ปริมาตรประมาณ 1.9 มิลลิลิตร 

มาระเหยแห้งท่ีอุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที 
•  นำชั้นที่แยกอยู่ชั ้นล่างมาผสมกับ tBME 4 มิลลิลิตร เพื่อสกัดยาซ้ำตาม 2 

ข้ันตอน ข้างต้นอีก 1 คร้ัง 
•  นำ residue ที่ได้จากการระเหยแห้ง มาเติมสารละลายผสมระหว่าง 0.1% 

formic acid ในน้ำ และ 0.1% formic acid ใน acetonitrile อัตราส่วน 30:70 ปริมาตร 200 ไมโครลิตร 
ผสมให้เข้ากันโดย vortex เป็นเวลา 1 นาที ก่อนนำไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง LC-MS/MS 

 

                 3.4.4.2 การเตรียมตัวอย่างผิวหนัง 

                            การเตรียมตัวอย่างผิวหนัง แบ่งออกเป็น 2 ข้ันตอน ได้แก่  
                            3.4.4.2.1 การขจัดผิวหนังช้ันหนังกำพร้า (epidermis) ด้วยวิธี  

                                       Tape stripping  

                                     • นำตัวอย่างผิวหนังที่เก็บมา ตัดแบ่งให้มีขนาดพื้นที่ชิ้นละ 2 ตารางเซนติเมตร  
(กว้าง 1 เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร) ทำการปิดด้วย transpore tape (3M™ Transpore™, 3M 

health care company, MN, USA) ปิดทับบนหนังหนูให้ครอบคลุมพ้ืนท่ีท้ังหมด 
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                                     • วางตุ้มน้ำหนัก 700 กรัม บนช้ินหนังหนู นาน 30 วินาที 
                  • ครบเวลา ดึง transpore tape ออก ด้วยแรงดึงสม่ำเสมอ ทำซ้ำตาม 2 

ข้ันตอน ข้างต้นอีก 3 คร้ัง 
                  3.4.4.2.2 การสกัดตัวยาฟิแนสเทอไรด์ออกจากผิวหนังด้วยวิธี Liquid-liquid   

                                        extraction มีข้ันตอนดังน้ี 

                                     • นำหนังหนูที่ผ่านการทำ tape stripping มาตัดแบ่งเป็นชิ้นเล็กๆ เพ่ือ
เตร ียม 10% skin homogenate โดยนำช ิ ้นหน ังหน ูบดให ้ละเอ ียดใน 0.9% NaCl ด ้วยเคร ื ่อง 
homogenizer 20 รอบ (น้ำหนักหนังหนู 350 กรัม ใน 0.9% NaCl 3.5 มิลลิลิตร) 

                  • ผ ส ม  10% skin homogenate ก ั บ  mesthanolone ( internal 

standard) และ tBME แล้วนำสารผสมไปทำการปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็วรอบ 5,500 

รอบต่อนาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
                                     • เก็บส่วนใสด้านบน (supernatant) เพื่อนำมาระเหยแห้งที่อุณหภูมิ 60 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที และนำชั้นที่แยกอยู่ชั้นล่างมาผสมกับ tBME เพื่อสกัดยาซ้ำตามขั้นตอน
ข้างต้นอีก 1 คร้ัง 
                   • ละลาย residue ที่ได้จากการระเหยแห้งในสารละลายผสมระหว่าง 
0.1% formic acid ในน้ำ และ 0.1% formic acid ใน acetonitrile อัตราส่วน 30:70 ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร แล้วปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็วรอบ 14,000 รอบต่อนาที อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที เพื ่อตกตะกอนเศษหนังและไขมันจากหนังหนู เก็บส่วนใสด้านบนนำไป
วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง LC-MS/MS 
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แผนภาพท่ี 1 รูปแบบการทดลองท่ีให้ยาเพียงคร้ังเดียว (single dose) ของยารูปแบบการให้ทางปาก 
และเวลาท่ีเก็บตัวอย่างเลือดและผิวหนัง 
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แผนภาพท่ี 2 รูปแบบการทดลองท่ีให้ยาเพียงคร้ังเดียว (single dose) ของยารูปแบบการให้ทางผิวหนัง 
และเวลาท่ีเก็บตัวอย่างเลือดและผิวหนัง 
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แผนภาพท่ี 3 รูปแบบการทดลองท่ีให้ยาซ้ำ (repeated dose) ติดต่อกัน 7 วัน ของยารูปแบบการให้ 
ทางผิวหนังและเวลาท่ีเก็บตัวอย่างเลือดและผิวหนัง 

 

3.5 การวิเคราะห์ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาและผิวหนังหนูแรทด้วยเคร่ือง Liquid 

chromatography-mass spectrometry 

     ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ที่สกัดได้จากพลาสมาและผิวหนัง ถูกวิเคราะห์ด้วย LC-MS/MS ที่ บริษัท  
ฟาร์มา นูวา จำกัด โดยวิธีวิเคราะห์ของงานวิจัยน้ี ได้ผ่านการตรวจรับรองความน่าเช่ือถือตามเกณฑ์เกณฑ์
ของ US FDA Guideline ที่ประกอบด้วย ความเป็นเส้นตรง (linearity), ความถูกต้อง (accuracy) และ
ความแม่นยำ (precision), ความเข้มข้นต่ำสุดที่สามารถวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาได้ (lower limit of 
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quantitation, LLOQ), สิ่งรบกวนที่มีผลต่อการวิเคราะห์ความเข้มข้นของยา (matrix effect), ค่าการคืน
กลับสมบูรณ์ของวิธีสกัดยา (recovery of extraction) และความคงสภาพของยา (stability) (ภาคผนวก 
ค) โดยมีระบบวิเคราะห์ยาฟิแนสเทอไรด์ด้วยเคร่ือง LC-MS/MS ดังน้ี 
 

 3.5.1 ระบบของเคร่ือง LC-MS/MS สำหรับการวิเคราะห์ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

         เฟสเคล่ือนท่ี            : 0.1% formic acid ในน้ำ และ 0.1% formic acid ใน acetonitrile  
                                             อัตราส่วน 30:70 
                   คอลัมน์               : C18 ขนาด 4.0 x 150 มิลลิเมตร บรรจุซิลิกา C18 ขนาด 5 ไมครอน  
                                             (Hypurity®, Thermo scientific, MA, USA)  
                   อุณหภูมิคอลัมน์     : 40 องศาเซลเซียส 
                   อัตราการไหล        : 0.5 มิลลิลิตรต่อนาที 
                   ปริมาณการฉีดสาร  : 10 ไมโครลิตร 
           3.5.2 ระบบของเคร่ือง LC-MS/MS สำหรับการวิเคราะห์ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 
                   เฟสเคล่ือนท่ี           : 0.1% formic acid ในน้ำ และ 0.1% formic acid ใน acetonitrile  
                                             อัตราส่วน 30:70 
                   คอลัมน์               : C18 ขนาด 2.1 x 50 มิลลิเมตร บรรจุซิลิกา C18 ขนาด 1.7 ไมครอน  
                                             (Kinetex UPLC®, Water, MA, USA)  
                   อุณหภูมิคอลัมน์     : 35 องศาเซลเซียส 
                   อัตราการไหล        : 0.5 มิลลิลิตรต่อนาที 
                   ปริมาณการฉีดสาร  : 10 ไมโครลิตร 
 
3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล 
         ค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ Cmax และ Tmax ใช้ข้อมูลจริงหาค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
สำหรับค่า AUC0-t คำนวณโดยหลัก trapezoidal rule ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในชั ้นผิวหนังของ
สัตว์ทดลองแต่ละกลุ่ม จะถูกแสดงในรูปค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน ข้อมูลจะถูกวิเคราะห์ทางสถิติ
โดยใช้ student’s t-test และ One-way ANOVA วิเคราะห์ความแตกต่างรายคู่ด้วย tukey’s post hoc 

test พิจารณาค่าความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ี P-value น้อยกว่า 0.05 (P< 0.05)



 

 
บทที่ 4  

ผลการทดลอง 

4.1 การศึกษาทางเน้ือเย่ือวิทยาเพ่ือประเมินความลึกของผิวหนังช้ันหนังกำพร้า (epidermis) 

     ในการศึกษาเบื้องต้นเพื่อประเมินความลึกของผิวหนังชั้นหนังกำพร้า (epidermis) ซึ่งนำไปสู่การ
พัฒนาวิธีการขจัดชั ้นหนังกำพร้าออกและสามารถวิเคราะห์ระดับยาในชั้นหนังแท้ (dermis) ที่เป็น
ตำแหน่งออกฤทธิ์ของยาฟิแนสเทอไรด์ พบว่าผิวหนังของหนูแรทตัวผู้ 5 ตัว มีความลึกของชั้นหนังกำพร้าเฉล่ีย 
37.584±1.79 ไมโครเมตร (ตารางท่ี 1) โดยพบต่อมรากพบ (hair follicles) อยู่เป็นจำนวนมาก (รูปท่ี 7) 

                      ตารางท่ี 1 ความลึกช้ันหนังกำพร้า (epidermis) (n=5) 

 

หนูแรท ความลึกช้ันหนังกำพร้า 
(ไมโครเมตร) 

1 38.122 

2 39.328 

3 37.547 

4 38.676 

5 34.249 

เฉล่ีย 37.584 

ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 1.79 
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     รูปท่ี 7 ลักษณะการย้อมติดสีฮีมาทอกซีลินและอีโอชิน  
               กำลังขยาย 10 เท่าของโครงสร้างช้ันผิวหนังหนูปกติ 

 4.2 การศึกษาการขจัดผิวหนังช้ันหนังกำพร้า (epidermis) ด้วยวิธี Tape stripping 

      จากผลการศึกษาวิธีขจัดผิวหนังชั้นหนังกำพร้า (epidermis) เพื่อให้เหลือเพียงชั้นหนังแท้ (dermis) 

ที่มีต่อมรากผมสะสมอยู่ พบว่าการทำ tape stripping จำนวน 4 ครั้ง (รูปที่ 8จ) สามารถขจัดผิวหนังช้ัน
หนังกำพร้าของหนูแรทออกได้หมด โดยไม่พบการคงเหลือของผิวหนังชั้นหนังกำพร้าเมื่อเปรียบเทียบกับ
ผิวหนังที่ไม่ผ่านการทำ tape stripping (ตารางที่ 2) อีกทั้งไม่มีผลทำให้เกิดความเสียหายต่อโครงสร้าง
ของช้ันหนังแท้ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

300um 
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รูปท่ี 8 ลักษณะการย้อมติดสีฮีมาทอกซีลินและอีโอชิน กำลังขยาย 10 เท่าของโครงสร้างช้ันผิวหนังหนู
แรทก่อนทดสอบ (รูป ก) และหลังทดสอบ tape stripping จำนวน 1, 2, 3, 4, 5, 10 และ 15 คร้ัง  

(รูป ข-ซ) 

ตารางท่ี 2 ความลึกของผิวหนังหนูช้ันหนังกำพร้า (epidermis) ก่อนและหลังทดสอบ tape stripping  

จํานวนครั)ง  
tape stripping 

 ความลึกช้ันหนังกำพร้า  
(ไมโครเมตร±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน)  

% การคงเหลือของ
ผวิหนังชั)นหนังกาํพร้า 

0 37.584 ± 1.79 100 
1 13.182 ± 3.02 35.07 
2 9.173 ± 1.94 24.41 
3 7.248 ± 1.19 19.28 
4 N/A N/A 
5 N/A N/A 
10 N/A N/A 
15 N/A N/A 

  

4.3 การตรวจรับรองความน่าเช่ือถือของวิธีวิเคราะห์ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาและผิวหนัง 
     หนูแรทด้วยเคร่ือง LC-MS/MS 

  4.3.1 การตรวจรับรองความน่าเช่ือถือของวิธีวิเคราะห์ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 
     4.3.1.1 ความเป็นเส้นตรง (Linearity) 

               ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นที่ระดับต่างๆของยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนู
กับอัตราส่วนพื้นที่ใต้กราฟโครมาโตรแกรมของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ต่อสารมาตรฐานภายใน มี
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ความเป็นเส้นตรงในช่วงความเข้มข้น 0.1-500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (R2) 

ของเส้นตรงมีค่ามากกว่า 0.99 คือ 0.9984 (รูปท่ี 9) และค่าความถูกต้อง (accuracy) ของทุกความ
เข้มข้นอยู่ในช่วงกำหนดคือ 85-115% ยกเว้นท่ีระดับ LLOQ อยู่ในช่วง 80-120%      

 
 

 

     

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 9 กราฟมาตรฐานของฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรท 

     4.3.1.2 ความถูกต้อง (Accuracy) และความแม่นยำ (Precision)  

                        ความถูกต้องและความแม่นยำของการวัดผลซ้ำภายใต้การทดสอบวันเดียวกัน 
(Within-run) และระหว่างวัน (Between-run) ของแต่ละชุดควบคุม (QC samples) ทุกความเข้มข้นมี
ค่าผ่านตามเกณฑ์ตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ ค่าความถูกต้อง (accuracy) อยู่ในช่วง 85-

115% และค่าความเท่ียงตรง (precision) ไม่เกิน 15% ยกเว้นท่ีระดับ LLOQ ไม่เกิน 20% 

   4.3.1.3 ความเข้มข้นต่ำสุดท่ีสามารถวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ได้  
             (Lower limit of quantitation, LLOQ) 

                                ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของฟิแนสเทอไรด์ที่วิเคราะห์ด้วย LC-MS/MS คือ 0.1 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร ดังตัวอย่างโครมาโตแกรมแสดงในรูปที่ 10 โดยมีค่าความถูกต้อง (accuracy) และค่า
ความเที่ยงตรง (precision) ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ 80-120% และ ไม่เกิน 20% 

ตามลำดับ  

y = 0.0114x + 0.0749
R² = 0.9984
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รูปท่ี 10 โครมาโตแกรมของยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาท่ีความเข้มข้นต่ำสุด (LLOQ) 

 

 4.3.1.4 สารรบกวนท่ีมีผลต่อการวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์  
           (Matrix effect) 

              ผลของสารรบกวนต่อการวิเคราะห์ความเข้มข้นของฟิแนสเทอไรด์ที่ระดับต่ำ (0.3 นา
โนกรัมต่อมิลลิลิตร) ระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) และ สารมาตรฐานภายใน (Mestanolone) มี
ค่าสัมประสิทธ์ิความแปรผันผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ ไม่เกิน 20% 

   4.3.1.5 ค่าการคืนกลับสมบูรณ์ของวิธีวิเคราะห์ (Recovery of extraction) 

                         ผลการวิเคราะห์ความเข้มข้นของฟิแนสเทอไรด์ที่ระดับต่ำ (0.3 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) 
ระดับกลาง (250 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) และระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ท่ีผ่านการสกัดด้วยวิธี 
liquid-liquid extraction โดยเทียบกับการวิเคราะห์สารละลายมาตรฐานที่เติมลงในตัวอย่างชีวภาพที่ไม่
ผ่านการสกัด มีค่าการคืนกลับสมบูรณ์ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ อยู่ในช่วง 85-115%    
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    4.3.1.6 ความคงสภาพของยาฟิแนสเทอไรด์ (Freeze and Thaw stability) 

                        ผลการวิเคราะห์ความคงสภาพของยาฟิแนสเทอไรด์ที่ความเข้มข้นระดับต่ำ (0.3 นา
โนกรัมต่อมิลลิลิตร) และระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ภายหลังการแช่แข็ง-ละลาย 0 และ 2 รอบ 
มีค่าความถูกต้อง (accuracy) ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ อยู่ในช่วง 85-115%  

4.3.2 การตรวจรับรองความน่าเช่ือถือของวิธีวิเคราะห์ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังหนูแรท 

  4.3.2.1 ความเป็นเส้นตรง (Linearity) 

                      ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นที่ระดับต่างๆของยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังหนูกับ
อัตราส่วนพื้นที่ใต้โครมาโตรแกรมของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ต่อสารมาตรฐานภายใน มีความเป็น
เส้นตรงในช่วงความเข้มข้น 0.1-500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (R2) ของ
เส้นตรงมีค่ามากกว่า 0.99 คือ 0.999 (รูปที่ 11) และค่าความถูกต้อง (accuracy) ของทุกความเข้มข้นอยู่
ในช่วงกำหนดคือ 85-115% ยกเว้นท่ีระดับ LLOQ อยู่ในช่วง 80-120%      
 

 

     

 

 

 

 

รูปท่ี 11 กราฟมาตรฐานของฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังหนูแรท 

4.3.2.2 ความถูกต้อง (Accuracy) และความแม่นยำ (Precision)  

ความถูกต้องและความแม่นยำของการวัดผลซ้ำภายใต้การทดสอบวันเดียวกัน 
(Within-run)  และระหว่างวัน (Between-run) ของแต่ละชุดควบคุม (QC samples) ทุกความเข้มข้นมี
ค่าผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ ค่าความถูกต้อง (accuracy) อยู่ในช่วง 85-115% และค่า
ความเท่ียงตรง (precision) ไม่เกิน 15% ยกเว้นท่ีระดับ LLOQ ไม่เกิน 20% 

y = 0.0032x - 0.0032
R² = 0.999
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  4.3.2.3 ความเข้มข้นต่ำสุดท่ีสามารถวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ได้  
                     (Lower limit of quantitation, LLOQ) 

                      ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีวิเคราะห์ได้คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
ดังตัวอย่างโครมาโตแกรมแสดงในรูปท่ี 12 โดยมีค่าความถูกต้อง (accuracy) และค่าความเท่ียงตรง 
(precision) ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ 80-120% และ ไม่เกิน 20% ตามลำดับ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 12 โครมาโตแกรมของยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังท่ีความเข้มข้นต่ำสุด (LLOQ) 

             4.3.2.4 สารรบกวนท่ีมีผลต่อการวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์  
                       (Matrix effect) 

                       ผลของสารรบกวนต่อการวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีระดับต่ำ (0.3 

นาโนกรัม ต่อมิลลิลิตร) ระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) และ สารมาตรฐานภายใน (Finasteride-

D9) มีค่าสัมประสิทธ์ิความแปรผันผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ ไม่เกิน 20% 

   4.3.2.5 ค่าการคืนกลับสมบูรณ์ของวิธีวิเคราะห์ (Recovery of extraction) 

                        ผลการวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีระดับต่ำ (0.3 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร) ระดับกลาง (250 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) และระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ท่ีผ่านการ
สกัดด้วยวิธี liquid-liquid extraction โดยเทียบกับการวิเคราะห์สารละลายมาตรฐานท่ีเติมลงในตัวอย่าง
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ชีวภาพท่ีไม่ผ่านการสกัด มีค่าการคืนกลับสมบูรณ์ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ อยู่ในช่วง 
85-115%    

   4.3.2.6 ความคงสภาพของยาฟิแนสเทอไรด์ (Freeze and Thaw stability) 

 ผลการวิเคราะห์ความคงสภาพของยาฟิแนสเทอไรด์ที่ความเข้มข้นระดับต่ำ (0.3 นา
โนกรัม ต่อมิลลิลิตร) และระดับสูง (400 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ภายหลังการแช่แข็ง-ละลาย 0 และ 2 

รอบ มีค่าความถูกต้อง (accuracy) ผ่านตามเกณฑ์ของ US FDA Guideline คือ อยู่ในช่วง 85-115%  

 

4.4 การศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในเลือดและผิวหนังของหนูแรท 
     4.4.1 การให้ยาคร้ังเดียว (single dose) รูปแบบการให้ทางปาก 

           ผลการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรท 3 ตัว ที่ได้รับยาทางปาก ขนาด 5 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม เพียงครั้งเดียว ที่เวลา 0 คือ ก่อนให้ยาและที่เวลา 1, 2, 4, 6, 10, 24 ชั่วโมงหลังให้
ยา (ตารางที่ 3) และกราฟความสัมพันธ์ระหว่างค่าเฉลี่ยระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมากับช่วงเวลา
ต่างๆ (รูปที่ 13)  พบว่า ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรทสูงสุดที่เวลา 6 ชั่วโมง (Tmax)  หลัง
ได้รับยา โดยมีค่าความเข้มข้น (Cmax) เฉลี ่ยอยู ่ที ่ 414.263 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า AUC0-t คือ 
3771.733 ± 577.899 นาโนกรัมนาทีต่อมิลลิลิตร สำหรับความเข้มข้นของยาในผิวหนัง พบว่า มีค่าเฉล่ีย 
13.527 นาโนกรัมต่อกรัม ซ่ึงมีค่าสูงกว่าระดับยาในพลาสมาท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง โดยเฉล่ีย 2.6 เท่า         
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ตารางท่ี 3 ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆ และในผิวหนังหนูแรท  
ท่ีได้รับยาทางปากขนาด 5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมเพียงคร้ังเดียว 

     หมายเหตุ 
      (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
          (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

 

 

 

 

 

 

 

หนูแรท 
ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา (นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร)  

ระดับยาใน

ผิวหนังที่เวลา 
24 ชม 

หลังรับยาทาง

ปาก  
(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

4 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0 110.202 159.942 290.811 383.61 87.64 7.896 16.015 

2 0 265.835 241.989 248.848 393.009 132.482 1.945 7.679 

3 0 316.602 286.328 307.437 466.17 227.747 9.701 16.888 

mean 0 230.879 229.419 282.365 414.263 149.289 6.514 13.527 

SD 0 107.548 64.124 30.194 45.198 71.55 4.058 5.083 
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รูปท่ี 13 ค่าเฉล่ียระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรทท่ีช่วงเวลาต่างๆ 
หลังให้ยาทางปากเพียงคร้ังเดียว 

    4.4.2 การให้ยาคร้ังเดียว (single dose) รูปแบบการทาผิวหนัง 
             ผลการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรท 21 ตัว ที่ได้รับยาทางผิวหนังความแรง 
0.5% ปริมาตรยา 75, 150 และ 300 ไมโครลิตร บริเวณหลังหนูแรทพื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร (กว้าง 2 

เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร) เพียงครั้งเดียว โดยศึกษาที่เวลา 0 คือ ก่อนทายาและที่เวลา 1, 2, 4, 6, 

10, 24 ชั่วโมงหลังทายา และเก็บตัวอย่างผิวหนังบริเวณที่ทายาและที่ไม่ได้ทายา ที่เวลา 6 และ 24 

ชั่วโมง ผลการศึกษาส่วนใหญ่ไม่พบระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาของหนูแรทกลุ่มที่ได้รับยาทา
ปริมาตร 75 และ 150 ไมโครลิตร (ตารางที่ 4 และ 5) และค่าที่ได้ในหนูแรทแต่ละตัวของกลุ่มทดสอบ
กลุ่มเดียวกัน มีความแปรปรวนสูงจึงไม่สามารถนำผลการศึกษามาคำนวณค่าเฉลี่ยได้ ขณะที่หนูแรทกลุ่ม
ที่ได้รับยาปริมาตร 300 ไมโครลิตร มีแนวโน้มที่จะเริ่มถูกตรวจพบระดับยาฟิแนสเทอไรด์ตั้งแต่เวลาที่ 4 

ชั่วโมง โดยมีค่าเฉลี่ยความเข้มข้นยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาที่เวลา 4, 6 และ 10 ชั่วโมง หลังทายา คือ 
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0.272 + 0.104, 0.233 + 0.079, และ 0.278 + 0.180 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำดับ (n = 4) (ตาราง
ท่ี 6)  

          ผลการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังหนูแรท พบระดับยาบริเวณท่ีทายาในผิวหนังช้ัน
หนังแท้ (dermis) ในปริมาณสูงทุกกลุ่มทดสอบและไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาท่ีตรวจพบกับ
ปริมาตรท่ีมีการทายาเพ่ิมข้ึน (ตารางท่ี 4, 5 และ 6)  สำหรับผิวหนังบริเวณท่ีไม่ทายา (control sites) 

พบว่า สามารถตรวจพบปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ได้เช่นกันแต่มีปริมาณน้อยกว่าผิวหนังบริเวณท่ีทายา 
อย่างไรก็ตามผลท่ีได้ความแปรปรวนสูงในทุกกลุ่มทดสอบท้ังน้ีการตรวจพบยาบริเวณผิวหนังท่ีไม่ทายา
แสดงให้เห็นว่า ยาถูกดูดซึมเข้าสู่ผิวหนังบริเวณทายาถึงระดับช้ันหนังแท้ (dermis) เข้าสู่กระแสเลือดและ
มีการกระจายของยาจากกระแสเลือดไปสู่ผิวหนังบริเวณอ่ืนๆท่ีไม่ได้ทายา เม่ือคำนวณอัตราส่วนระหว่าง
ระดับยาบริเวณผิวหนังท่ีไม่ทายากับระดับยาในพลาสมาท่ีเวลาสุดท้ายก่อนเก็บตัวอย่างผิวหนัง คือ 6 หรือ 
24 ช่ัวโมง หลังทายา พบว่าอยู่ในช่วง 10.89-164.94 เท่า (ตารางท่ี 7) ซ่ึงค่าท่ีได้สูงกว่าค่าอัตราส่วนท่ี
คำนวณได้จากการให้ยาทางปาก (2.6 เท่า) ในทุกกลุ่มทดสอบ 
 

ตารางท่ี 4 ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆและผิวหนังหนูแรท  
                      ท่ีได้รับยาด้วยการทาผิวหนังคร้ังเดียวในปริมาตรยา 75 ไมโครลิตร 

  

 

 

หนูแรท 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา  
(นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 

ระดับยาในผิวหนังบริเวณทายา
ท่ีเวลา 

สุดท้ายหลังทายา  
(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

4 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0    0.445   3430a 

2 0    0.414   5140a 

3 0    <0.1   5130a 

4 0 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.766 44250b 

5 0 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.213 20605b 

6 0 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 20425b 

7 0 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 6501.235b 
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 หมายเหตุ 

(1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
(LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

(2) a คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ีเวลา 6 ช่ัวโมง หลังทายา และ b คือ เก็บตัวอย่าง     
     ผิวหนังท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง หลังทายา 
 

ตารางท่ี 5  ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆและผิวหนังหนูแรท  
ท่ีได้รับยาด้วยการทาผิวหนังคร้ังเดียวในปริมาตรยา 150 ไมโครลิตร 

 

 หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
         (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

(2) a คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ีเวลา 6 ช่ัวโมง หลังทายา b คือ เก็บตัวอย่าง 
     ผิวหนังท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง หลังทายา 

 

 

หนูแรท 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา (นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ระดับยาในผิวหนังบริเวณ
ทายา ท่ีเวลาสุดท้าย 
หลังทายา  

(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

4 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0    8.411   86730a 

2 0    2.001   195560a 

3 0    3.426   265840a 

4 0 1.948 1.991 1.025 0.675 0.249 0.983 60160b 

5 0 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 46420b 

6 0 <0.1 <0.1 <0.1 0.184 0.531 12.621 2789305b 

7 0 <0.1 <0.1 <0.1 0.18 0.11 0.463 186335b 
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ตารางท่ี 6  ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆและผิวหนังหนูแรท  
ท่ีได้รับยาด้วยการทาผิวหนังคร้ังเดียวในปริมาตรยา 300 ไมโครลิตร 

    

 หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
        (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

(2) a คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ีเวลา 6 ช่ัวโมง หลังทายา และ b คือ เก็บตัวอย่าง 
      ผิวหนังท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง หลังทายา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หนูแรท 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา (นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ระดับยาในผิวหนังบริเวณ
ทายา ท่ีเวลาสุดท้าย 
หลังทายา  

(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

4 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0    5.619   300980a 

2 0    49.116   331310a 

3 0    1.596   27295a 

4 0 <0.1 0.11 0.355 0.305 0.218 0.811 24045b 

5 0 <0.1 0.11 0.355 0.305 0.218 0.811 76350b 

6 0 <0.1 <0.1 0.127 0.152 0.541 0.337 12517.5b 

7 0 <0.1 <0.1 0.263 0.184 0.135 0.169 70558b 
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ตารางท่ี 7 อัตราส่วนระดับยาฟิแนสเทอไรด์ระหว่างในผิวหนังบริเวณท่ีไม่ทายา (control sites)  

              กับในพลาสมาท่ีเวลาสุดท้ายหลังทายา ของหนูแรทท่ีได้รับยาทาเพียงคร้ังเดียว 
              ปริมาตร 75, 150 และ 300 ไมโครลิตร 
 

 

 

ปริมาตรยา 

(ไมโครลิตร) 

 ช่วงเวลาการเก็บตัวอย่าง 

 

หนูแรท 

6 ชั่วโมงหลังทายา 24 ชั่วโมงหลังทายา 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ 
ผิวหนังส่วน
ไม่ทายา 

พลาสมา อัตราส่วน ผิวหนังส่วน
ไม่ทายา 

พลาสมา อัตราส่วน 

 

 

 

75 

1 1.2878 0.445 2.892 - - - 

2 3.825 0.414 9.239 - - - 

3 0.483 <0.1 n.d - - - 

4 - - - <0.1 0.766 n.d 

5 - - - 35.132 0.213 164.939 

6 - - - 11.952 <0.1 n.d 

7 - - - 1120 <0.1 n.d 

 

 

 

150 

1 175.163 8.411 20.825 - - - 

2 66.184 2.001 33.075 - - - 

3 42.553 3.426 20.825 - - - 

4 - - - <0.1 0.983 n.d 

5 - - - <0.1 <0.1 n.d 

6 - - - 137.557 12.621 10.899 

7 - - - <0.1 0.463 n.d 

 

 

 

300 

1 325.579 5.619 57.943 - - - 

2 780 49.116 n.d - - - 

3 18.397 1.596 11.527 - - - 

4 - - - 34.489 0.811 42.527 

5 - - - <0.1 0.811 n.d 

6 - - - 9.291 0.337 27.57 

7 - - - <0.1 0.169 n.d 
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หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
         (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
    (2) n.d, คือ not determined ไม่สามารถนำมาคำนวณเป็นอัตราส่วนได้ 
 

4.4.3 การให้ยาซ้ำ (repeated dose) รูปแบบการทาผิวหนังซ้ำเปรียบเทียบระหว่างทาซ้ำทุก  
      24 ช่ัวโมงหรือ 12 ช่ัวโมง ติดต่อกัน 7 วัน  

          จากการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาหนูแรท 16 ตัว ที่ได้รับยาทางผิวหนังความแรง 
0.5%ปริมาตรยา 150 ไมโครลิตร ทุก 24 ชั่วโมง  รวมจำนวนครั้งการทา 7 ครั้ง (n=6) เพื่อเปรียบเทียบ
กับการทาในลักษณะที่ทาทุก 12 ชั่วโมง รวมจำนวนครั้งการทา 14 ครั้ง (n=8)  โดยทาบริเวณหลังหนู
แรทพื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร (กว้าง 2 เซนติเมตร ยาว 2 เซนติเมตร)  ทั้งนี้ทำการเก็บตัวอย่างพลาสมาท่ี
เวลา 0 (ก่อนทายาคร้ังสุดท้าย) และท่ีเวลา 1, 3, 6, 10, 24 ช่ัวโมงหลังทายาคร้ังสุดท้าย และเก็บตัวอย่าง
ผิวหนังบริเวณที่ทายาและที่ไม่ได้ทายา ที่เวลา 6 และ 24 ชั่วโมง  พบว่า ระดับยาที่เวลา 0 ก่อนให้ยาคร้ัง
สุดท้ายของทุกตัวอย่างในกลุ่มทาซ้ำทุก 12 ชั่วโมง มีค่าใกล้เคียงกับระดับยาที่เวลา 24 โมงหลังให้ยาคร้ัง
สุดท้าย ค่าเฉลี่ย 0.673 ± 0.011 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งอาจแสดงถึงระดับยาในพลาสมาเข้าสู่สภาวะ
คงที่ (steady state) แต่ระดับยาที่ช่วงเวลา 1, 3, 6, 10 ชั่วโมงหลังทายาครั้งสุดท้าย มีความแปรปรวน
สูงในทุกกลุ่มจึงไม่สามารถนำมาหาค่าเฉลี่ยได้ นอกจากนี้ยังไม่พบความแตกต่างของระดับยาในพลาสมา
ของท้ังสองกลุ่ม (ตารางท่ี 8 และ 9) 

           ผลการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนังหนูแรท พบว่า กลุ่มทาซ้ำทุก 24 ชั่วโมง พบระดับ
ยาบริเวณที่ทายาในผิวหนังชั้นหนังแท้ (dermis) มีปริมาณมากกว่ากลุ่มทาซ้ำทุก 12 ชั่วโมงประมาณ 2 

เท่า (ตารางที่ 8 และ 9) อย่างไรก็ตามมีความแปรปรวนของระดับยาภายในหนูแรทกลุ่มเดียวกัน แต่
สำหรับกลุ่มทาซ้ำทุก 12 ชั่วโมง พบระดับยาบริเวณที่ทายาในผิวหนังชั้นหนังแท้ (dermis) ใกล้เคียงกัน
ช่วงระหว่าง 10615-29518 นาโนกรัมต่อกรัม นอกจากนี้ยังสามารถตรวจพบปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์
บริเวณผิวหนังที่ไม่ทายา (control sites) ของหนูแรททั้งสองกลุ่ม แต่มีปริมาณน้อยกว่าผิวหนังบริเวณท่ี
ทายาและมีความแปรปรวนสูงในทุกกลุ่มทดสอบเช่นเดียวกับกลุ่มให้ยาเพียงครั้งเดียว ทั้งนี้การตรวจพบ
ยาบริเวณผิวหนังที่ไม่ทายาแสดงให้เห็นว่า ยาถูกดูดซึมเข้าสู่ผิวหนังบริเวณทายาถึงระดับชั้นหนังแท้ 

(dermis) เข้าสู่กระแสเลือดและมีการกระจายของยาจากกระแสเลือดไปสู่ผิวหนังบริเวณอื่นๆที่ไม่ได้ทายา 
เมื่อคำนวณอัตราส่วนระหว่างระดับยาบริเวณผิวหนังที่ไม่ทายากับระดับยาในพลาสมาที่เวลาสุดท้ายก่อน
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เก็บตัวอย่างผิวหนัง คือ 6 หรือ 24 ชั่วโมง หลังทายา พบว่าอยู่ในช่วง 3.382-75.091 เท่า (ตารางที่ 10) 

ซ่ึงค่าท่ีได้สูงกว่าค่าอัตราส่วนท่ีคำนวณได้จากการให้ยาทางปาก (2.6 เท่า) ในทุกกลุ่มทดสอบ 
 

ตารางท่ี 8  ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆและผิวหนัง 
                         หนูแรทท่ีได้รับยาด้วยการทาผิวหนังรูปแบบทาซ้ำ (repeated dose) ทุก 24 ช่ัวโมง  
                         ติดต่อกัน 7 วัน รวมจำนวนคร้ังการทา 7 คร้ัง 

 

 หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
        (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
    (2) a คือ ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ก่อนทายาคร้ังแรก และ b คือ ความเข้มข้นของ 
        ยาฟิแนสเทอไรด์ก่อนทายาคร้ังสุดท้าย 
    (3) c คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ีเวลา 6 ช่ัวโมง หลังทายาคร้ังสุดท้ายและ d คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ี  
        เวลา 24 ช่ัวโมง หลังทายาคร้ังสุดท้าย 
    (4) หนูแรทตาย 2 ตัว ในวันท่ี 3 ของการทดสอบ 

 

 

 

หนูแรท 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา (นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ระดับยาในผิวหนัง
บริเวณทายา  

ท่ีเวลาสุดท้ายหลัง
ทายา  

(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0pre a 

 

0pre b 

 

1 

 

3 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0 0.599 11.497 25.1 8.753   54263c 

2 0 0.75 9.834 24.726 9.322   53625c 

3 0 0.647 24.761 40.436 9.773   55150c 

4 0 1.13 64.833 42.87 13.856 6.56 0.571 19777.5d 

5 0 132.442 120.6 20.179 9.986 3.887 0.689 18790d 

6 0 1.548 24.63 69.786 39.512 9.843 0.781 42480d 
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ตารางท่ี 9  ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ในตัวอย่างพลาสมาท่ีเวลาต่างๆและผิวหนัง 
                         หนูแรทท่ีได้รับยาด้วยการทาผิวหนังรูปแบบทาซ้ำ (repeated dose) ทุก 12 ช่ัวโมง        
                         ติดต่อกัน 7 วัน รวมจำนวนคร้ังการทา 14 คร้ัง 

 

หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
        (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
    (2) a คือ ความเข้มข้นของยาฟิแนสเทอไรด์ก่อนทายาคร้ังแรก และ b คือ ความเข้มข้นของ 
        ยาฟิแนสเทอไรด์ก่อนทายาคร้ังสุดท้าย 
    (3) c คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ีเวลา 6 ช่ัวโมง หลังทายาคร้ังสุดท้ายและ d คือ เก็บตัวอย่างผิวหนังท่ี.    
         เวลา 24 ช่ัวโมง หลังทายาคร้ังสุดท้าย 
 

   

 

 

 

หนูแรท 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา (นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ระดับยาในผิวหนัง
บริเวณทายา  

ท่ีเวลาสุดท้ายหลัง
ทายา  

(นาโนกรัมต่อกรัม) 

เวลา (ช่ัวโมง) 

 

0pre a 

 

0pre b 

 

1 

 

3 

 

6 

 

10 

 

24 

1 0 0.834 49.566 41.536 21.86   29518c 

2 0 0.478 32.21 30.648 14.299   26807.5c 

3 0 0.356 44.379 38.615 15.975   20758c 

4 0 0.621 16.011 24.437 11.204   22017.5c 

5 0 0.983 9.596 11.356 6.688 1.989 0.65 10615d 

6 0 0.502 9.775 13.206 13.608 6.918 1.399 12937.5d 

7 0 0.615 67.051 67.93 21.72 14.978 2.737 20127.5d 

8 0 0.69 67.649 37.141 11.507 7.269 0.69 11255d 
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ตารางท่ี 10 อัตราส่วนระดับยาฟิแนสเทอไรด์ระหว่างในผิวหนังบริเวณท่ีไม่ทายา (control sites) 

                กับในพลาสมาท่ีเวลาสุดท้ายหลังทายา ของหนูแรทท่ีได้รับยาทาซ้ำทุก 24 ช่ัวโมงและ 
                    12 ช่ัวโมง ติดต่อกัน 7 วัน ปริมาตรยา 150 ไมโครลิตร 
                      

 

 

ความถ่ีการ
ทายา 

 ช่วงเวลาการเก็บตัวอย่าง 

 

หนูแรท 
6 ช่ัวโมงหลังทายา 24 ช่ัวโมงหลังทายา 

ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ ระดับยาฟิแนสเทอไรด์ 
ผิวหนัง
ส่วนไม่
ทายา 

พลาสมา อัตราส่วน ผิวหนังส่วน
ไม่ทายา 

พลาสมา อัตราส่วน 

 

 

 

ทุก 24 

ช่ัวโมง 

1 128.07 8.753 14.632 - - - 

2 700 9.322 75.091 - - - 

3 207.05 9.773 21.186 - - - 

4 - - - 12.345 0.571 21.620 

5 - - - 15.425 0.689 22.388 

6 - - - 23.819 0.781 30.498 

 

 

 

ทุก 12 

ช่ัวโมง 

1 73.928 21.86 3.382 - - - 

2 153.228 14.299 10.716 - - - 

3 283.208 15.975 17.728 - - - 

4 287.038 11.204 25.619 - - - 

5 - - - 5.525 0.65 8.513 

6 - - - 18.996 1.399 13.578 

7 - - - 17.534 2.737 6.406 

8 - - - 117.314 0.69 10.195 

หมายเหตุ 
    (1) ความเข้มข้นต่ำสุดของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีสามารถวิเคราะห์ได้  
         (LLOQ) คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร



 

บทที่ 5 

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 

          ยาที่ให้โดยการทาผิวหนังอาจถูกดูดซึมผ่านชั้นผิวหนังเข้าสู่กระแสเลือด สำหรับยาทาผิวหนังเพ่ือ
การออกฤทธิ์เฉพาะที่ มุ่งหวังให้ยาแพร่ผ่านผิวหนังชั้นหนังกำพร้า (epidermis) เข้าสะสมในช้ันผิวหนังแท้ 
(dermis) ซึ่งเป็นบริเวณที่ต้องการให้ยาออกฤทธิ์ โดยที่ยาถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้น้อย ในการศึกษา
ด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาผิวหนังเพื่อออกฤทธิ์เฉพาะที่ในสัตว์ทดลอง จึงจำเป็นต้องศึกษาความหนา
ของผิวหนังชั้นต่างๆและวิธีที่กำจัดชั้นหนังกำพร้า (epidermis) เพื่อวิเคราะห์หาปริมาณยาที่สะสมในช้ัน
ผิวหนังแท้ ซึ่งผลการศึกษาในงานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า ผิวหนังชั้นหนังกำพร้าของหนูแรทตัวผู้สายพันธ์ุ 
Sprague- Dawley มีความหนาเฉล่ีย 37.584±1.79 ไมโครเมตร (n=3) ซ่ึงหนากว่าผิวหนังช้ันหนังกำพร้า
ของหนูแรทตัวผู้สายพันธุ์ hairless ที่มีความลึกเฉลี่ย 30.81±2.83 ไมโครเมตร (n=6) (Monti et al., 

2014) ทั้งน้ีหนูแรทสายพันธุ์ hairless เป็นสายพันธุ์ที่นิยมใช้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารที่ให้โดยการ
ทาผิว โดยมีอัตราการดูดซึมของยาเข้าสู ่ผิวหนังที ่คงที ่และใกล้เคียงกับมนุษย์ (Shah et al., 1991) 

นอกจากนี้ยังมีรายงานความลึกของผิวหนังชั้นหนังกำพร้าของคนและหูหมูที่ 43 และ 60 ไมโครเมตร 
ตามลำดับ (Jung and Maibach, 2018) 

 ขั้นตอนการแยกชั้นผิวหนังกำพร้าออกจากชั้นหนังแท้ เป็นขั้นตอนแรกที่สำคัญในการวิเคราะห์
ปริมาณยาที่สะสมอยู่ตามชั้นผิวหนัง ซึ่งโดยทั่วไปมีหลายวิธีอาทิ radiochemical, surface scrapping, 

biopsies เป็นต้น (Nair et al., 2013) ในการศึกษาน้ีได้เลือกใช้วิธี tape stripping ซ่ึงเป็นเทคนิคท่ีมีข้อดี
ได้แก่ สะดวก ประหยัด ลดการบาดเจ็บต่อสัตว์ทดลองและได้ผลที่ค่อนข้างแม่นยำ ทั้งนี้หลักการของ
เทคนิคนี้คือ การใช้เทปปิดทับบนผิวหนังหนูแล้วใช้วัสดุที่มีน้ำหนักวางทับด้านบน หลังจากนั้นดึงเทปออก
เพื่อเป็นการลอกผิวหนังชั้นหนังกำพร้า (Lademann et al., 2009) ซึ่งความแตกต่างในด้านวัสดุเทปที่ใช้ 
ชนิดของหนัง ความหนาของชั้นหนังกำพร้า น้ำหนักที่กดทับบนหนังและและแรงขณะดึงเทปออกออกจาก
ผิวหนัง เป็นตัวแปรสำคัญที่มีผลต่อการแยกชั้นหนังกำพร้ากับชั้นหนังแท้ออกจากกัน (Bashir et al., 

2001, Praça et al., 2018) ดังนั้นในการศึกษานี้จำเป็นต้องพัฒนาเทคนิค tape stripping ขึ้นโดยได้
ประยุกต์ใช้ตุ้มน้ำหนัก 700 กรัม ที่ประดิษฐ์ขึ้นเองให้มีการกระจายของน้ำหนักต่อพื้นที่ผิวเท่ากันและ
ครอบคลุมขนาดพื ้นที ่ของตัวอย่างในการศึกษา ชนิดของเทปที ่ ใช ้ค ือ transpore tape (3M™ 

Transpore™, 3M health care company, MN, USA) ซึ่งผลการศึกษาชี้ให้เห็นว่าการใช้ตุ้มน้ำหนักวาง
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บนเทปเป็นเวลานานครั้งละ 30 วินาที พบว่าจำนวน 4 ครั้ง เป็นสภาวะที่เหมาะสมมากที่สุดในการขจัด
ผิวหนังชั้นหนังกำพร้าได้หมด โดยไม่ก่อความเสียหายต่อชั้นผิวหนังแท้ซึ่งเป็นชั้นผิวหนังที่ต้องการวัด
ปริมาณยา จึงช่วยป้องกันความคลาดเคล่ือนในการวิเคราะห์ระดับยาในผิวหนังของหนูแรทได้ 

งานวิจัยนี้ทำการศึกษาระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในเลือดและผิวหนังของหนูแรทตัวผู้สายพันธ์ุ 
Sprage-Dawley อายุ 9-10 สัปดาห์ 350-450 กรัม โดยแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลองออกเป็น 3 กลุ่มคือ กลุ่มท่ี
ได้ยาทางปากและทางผิวหนังเพียงครั้งเดียว และกลุ่มที่ได้ยาทางผิวหนังรูปแบบทาซ้ำ ซึ่งการเลือกใช้หนู
แรทตัวผู้เนื่องจากยาฟิแนสเทอไรด์เป็นยาที่ออกฤทธิ์ต้านฮอร์โมนเพศชาย androgen ผ่านกลไกยับย้ัง
เอนไซม์ 5-alpha reductase type 2 ที่ชั้นผิวหนังแท้ ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้ยาทางปากขนาด 5 

มิลลิกรัมต่อน้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม เพียงครั้งเดียว มีระดับยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาสูงสุดที่เวลา 6 

ชั่วโมง (Tmax) หลังรับยา และมีความเข้มข้นสูงสุด 414.263 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (Cmax) สำหรับกลุ่ม
ที่ได้ยาทางผิวหนัง ความแรงยา 0.5% เพียงครั้งเดียวในปริมาตรแตกต่างกันคือ 75, 150, 300 ไมโครลิตร 
(ปริมาณยา 0.375, 0.75 และ 1.5 มิลลิกรัม ต่อพื้นที่ 4 ตารางเซนติเมตร ตามลำดับ) นั้น ผลการศึกษา
แสดงให้เห็นว่า ยาถูกดูดซึมเข้ากระแสเลือดได้น้อย อย่างไรก็ตามแนวโน้มการดูดซึมเข้ากระแสเลือด
เพิ่มขึ้นตามปริมาตรยาที่ทา ซึ่งผลการศึกษานี้สอดคล้องกับรายงานการศึกษาของ Monti และคณะ 
(2014) ที่พบการดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้น้อยโดยอยู่ในระดับที่ต่ำกว่าความเข้มข้นต่ำสุดที่สามารถ
วิเคราะห์จากการทายาฟิแนสเทอไรด์ความแรงยา 0.25% ปริมาตร 200 ไมโครลิตร บนหลังหนูแรทเพศผู้ 
(Monti et al., 2014) นอกจากนี้กลุ่มที่ได้รับยารูปแบบทาผิวหนัง ความแรงยา 0.5% โดยทาซ้ำทุก 24 

ชั่วโมงหรือทุก 12 ช่ัวโมง ติดต่อกัน 7 วัน พบว่า ยามีการสะสมในกระแสเลือดน้อยและไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติของระดับยาในพลาสมาที่เวลา 24 ชั่วโมง หลังทายาครั้งสุดท้ายของท้ัง 
2 กลุ่ม อาจเป็นเพราะระดับยาที่ได้รับในพลาสมาจากการให้ยาซ้ำทั้ง 2 แบบ อยู่ในสภาวะ steady state 

ไม่แตกต่างกัน ทั้งนี้ข้อสันนิษฐานดังกล่าวคาดประมาณจากค่าครึ่งชีวิต (half-life) ของยาที่ 10 ชั่วโมง 
ดังนั้นระดับยาในพลาสมาน่าจะเข้าสู่สภาวะ steady state ในช่วง 2 วันแรกของการศึกษา (ประมาณ 

30-40 ชั่วโมงหลังให้ยา) ผลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการทาซ้ำ 1 ครั้ง หรือ 2 ครั้งต่อวัน แสดงให้
เห็นว่าจำนวนคร้ังดังกล่าวไม่มีผลต่อการดูดซึมยาเข้าสู่กระแสเลือด  

ในส่วนของการศึกษาระดับยาในชั้นผิวหนังนั้น พบว่าระดับยาสะสมอยู่ในผิวหนังที่ 24 ชั่วโมง 
หลังจากหนูแรทได้ร ับยาทางปากเพียงครั ้งเดียวมีปริมาณน้อย โดยสามารถประมาณอัตราส่วน
เปรียบเทียบระหว่างระดับยาในผิวหนังและระดับยาในพลาสมาที่เวลา 24 ชั่วโมง มีค่าประมาณ 2.6 เท่า 
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ทั้งนี้ข้อมูลดังกล่าวบ่งบอกถึงการแพร่ของยาจากพลาสมาเข้าสู่ผิวหนังชั้นหนังแท้ ซึ่งนำมาใช้อ้างอิง
สำหรับผลการศึกษาระดับยาในผิวหนังบริเวณที่ไม่สัมผัสยา (control sites) ของกลุ่มที่ได้รับยาทาง
ผิวหนังได้ เน่ืองจากระดับยาท่ีพบในผิวหนัง control sites น้ีสัมพันธ์กับการดูดซึมของยาจากผิวหนังเข้าสู่
กระแสเลือดและแพร่ผ่านจากกระแสเลือดเข้าสู่ผิวหนังช้ันหนังแท้ ดังน้ันค่าอัตราส่วนเปรียบเทียบดังกล่าว
ที่ control sites ไม่ควรเกินกว่า 2.6 เท่า ซึ่งผลการศึกษากลุ่มทดสอบที่ได้รับยาทางผิวหนังทุกกลุ่มท้ัง
กลุ่มที่ทายาเพียงครั้งเดียวและกลุ่มที่ทายาซ้ำ มีค่าอัตราส่วนดังกล่าวเกินกว่า 2.6 เท่า และค่าระดับยาท่ี
ตรวจพบในพลาสมามีค่าสูงกว่าระดับที่คาดการณ์ไว้โดยมีค่าเกินกว่า 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งเป็น
ระดับความเข้มข้นต่ำสุดท่ีสามารถวิเคราะห์ได้ นอกจากนี้ค่าท่ีตรวจพบท้ังในพลาสมาและท่ีผิวหนังบริเวณ
ที่ไม่สัมผัสยามีความแปรปรวนสูงมาก ตลอดจนการพบระดับยาบริเวณผิวหนังที่ทายาของกลุ่มทาซ้ำทุก 
24 ชั่วโมง มากกว่ากลุ่มทาซ้ำทุก 12 ชั่วโมง ติดต่อกัน 7 วัน ประมาณ 2 เท่า ทำให้ไม่สามารถสรุปได้ว่า
จำนวนครั้งการทายามีผลต่อการสะสมของยาในชั้นผิวหนัง แต่คาดการณ์ว่าไม่ควรมีระดับยาในผิวหนัง
แตกต่างกัน ทั้งนี ้คุณสมบัติของยาฟิแนสเทอไรด์ที ่มีโครงสร้างเป็น steroid ละลายน้ำได้ไม่ดี (Log 

P=3.03) ทำให้ล้างออกได้ยากด้วยน้ำหรือแอลกอฮอล์ กอรปกับการใช้วิธีการตรวจวัดด้วยเครื่อง LC-

MS/MS ที่มีความไวสูง สามารถตรวจวิเคราะห์ยาในปริมาณน้อยได้ ซึ่งผู้วิจัยได้ทำการศึกษาเบื้องต้น
เกี่ยวกับการทำความสะอาดเครื่องมือเพื่อป้องกันปัญหาการปนเปื้อนระหว่างการเตรียมตัวอย่างเพื่อการ
วิเคราะห์ พบว่าขั้นตอนในการล้างที่เหมาะสมต้องใช้อะซิโตไนไตรล์ (Acetonitrile) ร่วมกับเอทธิลอะซี
เตท (Ethyl acetate) (ภาคผนวก ง) จึงตรวจไม่พบการปนเปื้อน (ความเข้มข้นต่ำสุดท่ีสามารถวิเคราะห์
ได้คือ 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ดังนั้นปัจจัยที่มีผลกระทบต่อความแปรปรวนของค่าที่ตรวจวิเคราะห์ได้
ในการศึกษานี้น่าจะมาจากขั้นตอนของการศึกษาในสัตว์ทดลองและการเก็บตัวอย่าง โดยอาจมีสาเหตุ
เกี่ยวข้องกับพฤติกรรมของสัตว์ทดลองในการแต่งขน (grooming) การเลียเท้าหรือวัสดุรองนอน ซึ่งมัก
แสดงออกบ่อยขึ้นหลังจากการสัมผัสสารที่มีส่วนประกอบของแอลกอฮอล์ (Taylor et al., 1987) และใน
ขั้นตอนการศึกษาที่ทายาซ้ำติดต่อกันหลายวันซึ่งได้มีการเล็มขนหนูแรทด้วยปลายกรรไกรทุกวันก่อนการ
ทายา อาจทำให้เกิดความระคายเคืองที่ผิวหนัง หนูจึงไถลตัวไปกับวัสดุรองนอนเพื่อลดความระคายเคือง 
หรือในขั้นตอนที่ใช้ผ้าพันชนิดยืดหยุ่นได้ (coban) (3M™ Transpore™, 3M health care company, 

MN, USA) ปิดตำแหน่งที่ทายาโดยหวังผลลดการปนเปื้อนที่บริเวณที่ทา มีผลทำให้หนูเกิดความรำคาญ
และระคายเคืองจนด้ินไปมาทำให้ผ้าพันหลุดออก และหนูอาจเลียผ้าพันบริเวณท่ีมียาอยู่  

          การศึกษาครั้งนี้สรุปได้ว่าเมื่อให้ยาทาฟิแนสเทอไรด์ทางผิวหนังยาถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้
น้อย โดยยาสะสมอยู่ในผิวหนังชั้นหนังแท้ (dermis) ซึ่งเป็นเป้าหมายการออกฤทธิ์ของยาฟิแนสเทอไรด์ท่ี
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ต้องการให้ยาออกฤทธิ์เฉพาะที่ชั้นผิวหนัง อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้วัดระดับไดไฮโดรเทสโทสเทอ
โรน (Dihydrotestosterone, DHT) เนื ่องจากระดับของฮอร์โมน DHT จะมีปริมาณน้อยมากทั ้งใน
พลาสมาและในผิวหนังโดยระดับ DHT  ในพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีมีรายงานนั้นอยู่ที่ระดับ 
0.66±0.18 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (Caserini et al., 2014) ตลอดจนการให้ยาฟิแนสเทอไรด์มีผลไป
ยับยั้งการสร้างขึ้นของฮอร์โมน DHT (Drake et al., 1999) ทำให้ปริมาณ DHT ลดลงจนอาจไม่สามารถ
วิเคราะห์หาปริมาณได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่ความเข้มข้นของ DHT มีค่าน้อยกว่า 0.1 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร ซ่ึงเป็นความเข้มข้นต่ำสุดท่ีสามารถวิเคราะห์ได้จากวิธีวิเคราะห์ของเคร่ือง LC-MS/MS
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ภาคผนวก ก 

เอกสารรับรองโครงการวิจัยในสัตว์ทดลอง 
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ภาคผนวก ข 

ตัวอย่างภาพตัดขวางของหนังหนูก่อนและหลังการเช็ดด้วย 70% EtOH และน้ำกล่ันก่อนทำการเก็บ

ตัวอย่างผิวหนังเพ่ือป้องกันยาตกค้างอยู่บนผิวช้ันบนสุดและการหลุดลอกของช้ันหนังกำพร้า 
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รูปท่ี 14 ลักษณะการย้อมติดสีฮีมาทอกซีลินและอีโอชิน กำลังขยาย 10 เท่าของโครงสร้างช้ันผิวหนัง 
           หนูแรทก่อน (รูป ก) และหลัง (รูป ข) การเช็ดด้วย 70% EtOH และน้ำกล่ัน 

ก่อนเก็บตัวอย่างผิวหนังเพ่ือป้องกันยาตกค้างอยู่บนผิวช้ันบนสุดและการหลุดลอกของช้ันหนังกำพร้า 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

epidermis 

dermis 

hair follicles hair follicles 

dermis 

ก ข 



  

 

60 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ค 

การตรวจรับรองความน่าเช่ือถือของวิธีวิเคราะห์ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาและในผิวหนัง 

   หนูแรทด้วยเคร่ือง LC-MS/MS 
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ตารางท่ี 11 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

ท่ีช่วงความเข้มข้น 6 ความเข้มข้นของความเป็นเส้นตรง (Linearity) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Peak area  

Peak area 

ratio 

  

Calculation 

concentration 

(ng/mL) 

 

%Accuracy 

  
finasteride 

methenolone 

(IS) 

0.1 2313.033 1747939.952 0.00132329 0.1 100 

5 104439.360 1902423.033 0.05489807 5.073 101.46 

30 617701.454 1870695.322 0.33019886 30.626 102.09 

100 2106371.807 1865331.225 1.12922133 104.791 104.79 

300 6130277.852 1831524.075 3.34709106 310.652 103.55 

500 10032092.659 2112402.093 4.74913971 440.789 88.16 
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ตารางท่ี 12 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) และความแม่นยำ (Precision) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

ภายใต้การทดสอบวันเดียวกัน (Within-run)  

 

QC 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Peak Area 

Peak area 

ratio  

 

Calculation 

concentration 
(ng/mL) 

 

Average 

%Accuracy 

  

  

Precision 

(%CV) finasteride methenolone  

(IS) 

SD 

LLOQ-01 0.1 2587.001 1875166.366 0.00137961 0.105    

LLOQ-02 0.1 2339.816 2067451.305 0.00113174 0.082 88 14.93 16.97 

LLOQ-03 0.1 2088.399 1934445.58 0.00107959 0.077    

LQC-01 0.3 6085.289 2149331.103 0.00283125 0.240    

LQC-02 0.3 6476.780 1843101.216 0.00351407 0.303 89 10.82 12.15 

LQC-03 0.3 5806.201 1919349.732 0.00302509 0.258    

MQC-01 250 3668137.882 1525475.015 2.40458732 223.169    

MQC-02 250 4921231.586 1899100.258 2.59134902 240.504 96 6.63 6.91 

MQC-03 250 4819568.035 1745226.686 2.76157136 256.304    

HQC-01 400 7411085.378 1771267.297 4.18405815 388.338    

HQC-02 400 8297968.725 1798795.903 4.61306850 428.159 99.26 6.96 7.01 

HQC-03 400 7689141.039 1905263.558 4.03573616 374.571    
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ตารางท่ี 13 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) และความแม่นยำ (Precision) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

ภายใต้การทดสอบระหว่างวัน (Between-run)  

 

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

 

Calculation concentration 
(ng/mL) 

 

Average 

concentration 

 

Average 

%Accuracy 

  

  

Precision 

(%CV) 
SD 

Day1 Day2  

0.1 0.1 0.1 0.1 100 0 0 

5 5.073 5.422 5.25 104.95 0.25 4.7 

30 30.626 34.130 32.38 107.93 2.48 7.65 

100 104.791 98.304 101.55 101.54 4.59 4.52 

300 310.652 278.042 294.35 98.11 23.06 7.83 

500 440.789 435.038 437.91 87.59 4.07 0.93 
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ตารางท่ี 14 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) และค่าความแม่นยำ (Precision) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

ท่ีระดับความเข้มข้นต่ำสุด (LLOQ)  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

QC 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Calculation 

concentration 
(ng/mL) 

%Accuracy 

  

Average 

%Accuracy 

 

SD 

  

Precision 

(%CV) 

LLOQ-01 0.1 0.105 105.00 

88.00 14.933 16.97 LLOQ-02 0.1 0.082 82.00 

LLOQ-03 0.1 0.077 77.00 
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ตารางท่ี 15 ค่าสัมประสิทธ์ิความแปรผันของสารรบกวนท่ีมีผลต่อการวิเคราะห์ (Matrix effect) 
ความเข้มข้นของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QC 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

 

Peak area Matrix effect 

of finasteride 
Average 

 

SD 

  

%CV 

Solution Post-spiked 

LOQ-01 0.3 6871.40 7199.52 104.78  

4.384 4.34 LOQ-02 0.3 7178.98 6906.03 96.20 101.01 

LOQ-03 0.3 7005.31 7149 102.05  

HQC-01 400 9162195 8551355.6 93.33  

2.958 

 

HQC-02 400 8801407.22 8690135.1 98.74 96.73 3.06 

HQC-03 400 9167224.58 8994013.73 98.11   
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ตารางท่ี 16 ค่าการคืนกลับสมบูรณ์ (Recovery of extraction) ของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมาท่ีผ่านการสกัด 

ด้วยวิธี Liquid-liquid extraction 

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QC 

samples 

Finasteride 

concentration (ng/mL) 

Peak Area  

%Recovery 

Average 

%Recovery Pre-spiked Post-spiked 

LQC-1 0.3 6085.289 7199.524 84.52  

LQC-2 0.3 6476.780 6906.032 93.78 86.51 

LQC-3 0.3 5806.201 7149.001 81.22  

MQC-1 250 3668137.882 5545475.574 66.15  

MQC-2 250 4921231.586 5263296.384 93.50 83.79 

MQC-3 250 4819568.035 5254392.977 91.72  

HQC-1 400 7411085.378 8551355.590 86.67  

HQC-2 400 8297968.725 8690135.056 95.49 89.21 

HQC-3 400 7689141.039 8994013.729 85.49  
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ตารางท่ี 17 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) ของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในพลาสมา 
ภายหลังการแช่แข็ง-ละลาย 0 และ 2 รอบ (Freeze and Thaw stability) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

Set 
number 

 
 

Finasteride 
concentration 

 (ng/mL) 
100 

 
 

Calculation 
concentration 

(ng/mL)0! 

 

%Change 

 0 cycle 2 cycles  
LQC-01 0.3 0.240 0.230  
LQC-02 0.3 0.256 0.249  
LQC-03 0.3 0.258 0.314  

 

Average 
concentration  0.251 

 
0.264 5.17 

Average 
%Accuracy 83.78 

 
88.11  

HQC-01 400 385.227 385.93  
HQC-02 400 452.564 395.39  
HQC-03 400 367.417 372.65  

 

Average 
concentration  401.74 

 
384.66 -4.25 

Average 
%Accuracy 100.43 

 
96.16  
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ตารางท่ี 18 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 

   ท่ีช่วงความเข้มข้น 6 ความเข้มข้นของความเป็นเส้นตรง (Linearity)  

 

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Peak area 
Peak area 

ratio  

Calculation 

concentration 
(ng/mL) 

%Accuracy 

  finasteride 
finasteride-D9 

(IS) 

0.1 1154.021 2914858.750 0.00039591 0.1 100 

5 40897.074 2368119.750 0.01726985 5.331 106.62 

30 243472.703 2602034.500 0.09357013 28.986 96.62 

100 856177.500 2756062.000 0.31065248 96.287 96.29 

300 2288780.250 2357792.000 0.97073035 300.928 100.31 

500 4296268.000 2656493.250 1.61727044 501.372 100.27 
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ตารางท่ี 19 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) และความแม่นยำ (Precision) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 

ภายใต้การทดสอบวันเดียวกัน (Within-run)  

 

Qc 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Peak Area 

Peak area 

ratio  

 

Calculation 

concentration 
(ng/mL) 

Average 

%Accuracy 

  

 

SD 

 

Precision 

(%CV) 
finasteride 

finasteride-D9  

(IS) 

LLOQ-01 0.1 809.344 2318117.75 0.00034914 0.088    

LLOQ-02 0.1 829.629 2400476.75 0.00034561 0.087 0.088 1.0 1.14 

LLOQ-03 0.1 860.269 2439917 0.00035258 0.089    

LQC-01 0.3 2829.431 2597958.5 0.00108910 0.315    

LQC-02 0.3 2301.570 2116774.75 0.00108730 0.314 0.311 6.984 7.13 

LQC-03 0.3 2399.761 2268884.25 0.00105768 0.305    

MQC-01 250 2060733.875 2362634.000 0.87221883 270.387    

MQC-02 250 1703772.250 2176060.250 0.78296189 242.715 258.42 1.916 1.98 

MQC-03 250 1730526.875 2046342.500 0.84566825 262.156    

HQC-01 400 3381826.5 2531652.500 1.33581781 414.115    

HQC-02 400 2532289.75 2013613.000 1.25758512 389.861 422.77 1.981 1.99 

HQC-03 400 2805729.75 1873258.625 1.49778024 464.327    
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ตารางท่ี 20 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) และค่าความแม่นยำ (Precision) ของการวิเคราะห์สารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 

ท่ีระดับความเข้มข้นต่ำสุด (LLOQ)  

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

QC 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

Calculation 

concentration 
(ng/mL) 

%Accuracy 

  

Average 

%Accuracy 

 

SD 

  

Precision 

(%CV) 

LLOQ-01 0.1 0.088 88 

88 1 1.14 LLOQ-02 0.1 0.087 87 

LLOQ-03 0.1 0.089 89 
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ตารางท่ี 21 ค่าสัมประสิทธ์ิความแปรผันของสารรบกวนท่ีมีผลต่อการวิเคราะห์ (Matrix effect)  

              ความเข้มข้นของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

QC 

samples 

  

Finasteride 

concentration 

 (ng/mL) 

 

Peak area Matrix effect 

of finasteride 
Average 

 

SD 

  

%CV 

Solution Post-spiked 

LOQ-01 0.3 5039.69 4286.76 85.06  

8.015 9.93 LOQ-02 0.3 4801.78 4110.57 85.61 80.71 

LOQ-03 0.3 4784.35 3418.94 71.46  

HQC-01 400 4618071 4592581 99.45  

6.343 

 

HQC-02 400 4456178 4575404.5 102.68 97.52 6.50 

HQC-03 400 4625612 4183603.25 90.44   
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ตารางท่ี 22 ค่าการคืนกลับสมบูรณ์ (Recovery of extraction) ของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ 

ในผิวหนังท่ีผ่านการสกัดด้วยวิธี Liquid-liquid extraction 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QC 

sample 

Finasteride 

concentration (ng/mL) 

Peak Area 
%Recovery 

Average 

%Recovery Pre-spiked Post-spiked 

LQC-1 0.3 2950.729 4286.763 68.83  

LQC-2 0.3 2921.927 4110.566 71.08 75.35 

LQC-3 0.3 2945.060 3418.936 86.14  

MQC-1 250 2169644.750 3147321.000 68.94  

MQC-2 250 2164963.500 3033777.750 71.36 70.40 

MQC-3 250 2281725.750 3217507.000 70.92  

HQC-1 400 2305427.250 4592581.000 50.20  

HQC-2 400 2759578.250 4575404.500 60.31 60.10 

HQC-3 400 2919203.500 4183603.250 69.78  
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ตารางท่ี 23 ค่าความถูกต้อง (Accuracy) ของสารมาตรฐานฟิแนสเทอไรด์ในผิวหนัง 
ภายหลังการแช่แข็ง-ละลาย 0 และ 2 รอบ (Freeze and Thaw stability) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

Set 
number 

 
 

Finasteride 
concentration 

 (ng/mL) 
100 

 
 

Calculation 
concentration 

(ng/mL)0! 

 

%Change 

 0 cycle 2 cycles  
LQC-01 0.3 0.309 0.306  
LQC-02 0.3 0.306 0.299  
LQC-03 0.3 0.309 0.284  

 

Average 
concentration  0.308 

 
0.296 -3.89 

Average 
%Accuracy 102.67 

 
98.78  

HQC-01 400 404.606 376.416  
HQC-02 400 390.847 375.054  
HQC-03 400 384.773 374.065  

 

Average 
concentration  393.41 

 
375.18 -4.63 

Average 
%Accuracy 98.35 

 
93.79  



  

 

74 

 
 
 
 
 

 
 

ภาคผนวก ง 
การทดสอบการล้างอุปกรณ์ให้ปราศจากยาฟิแนสเทอไรด์ 
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ข้ันตอนการล้างอุปกรณ์ท่ีสัมผัสยาฟิแนสเทอไรด์ 
1. นำอุปกรณ์ที่สัมผัสสารละลายยาฟิแนสเทอไรด์ความแรงยา 0.5% ล้างทำความสะอาดด้วยน้ำผสม    
    น้ำยา tepol จากนั้นวางลงในเครื่องล้างความถี่สูง (Ultrasonic cleaner, Branson, CT, USA) เป็น 
    เวลา 40 นาที 
 
2. แช่อุปกรณ์ต่อด้วย 100% อะซิโตไนไตรล์ (Acetonitrile) ปริมาตร 200 มิลลิลิตร พร้อมวางลงใน 
   เคร่ืองล้างความถ่ีสูง (Ultrasonic cleaner, Branson, CT, USA) เป็นเวลา 40 นาที และล้างทำความ 
   สะอาดต่อด้วยน้ำผสมน้ำยา tepol  
 
3. แช่อุปกรณ์ต่อด้วย 100% เอทธิลอะซีเตท (Ethyl acetate) ปริมาตร 100 มิลลิลิตร เป็นเวลา 30 นาที  
    และล้างทำความสะอาดด้วยน้ำผสมน้ำยา tepol   
 
4. ชะล้างอุปกรณ์ด้วย 70% เอทานอล (Ethanol) ปริมาตร 100 มิลลิลิตร 
 
5. เก็บสารละลาย 70% เอทานอล นำไปวิเคราะห์ปริมาณยาฟิแนสเทอไรด์ท่ีตกค้างบนอุปกรณ์ด้วย 
    เคร่ือง LC-MS/MS ซ่ึงสามารถวิเคราะห์ความเข้มข้นต่ำสุดท่ี 0.1 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
 
              ผลการศึกษาพบว่า การล้างอุปกรณ์ที่สัมผัสสารละลายยาฟิแนสเทอไรด์ด้วยวิธีดังกล่าวพบ
อัตราส่วนพื้นที ่ใต้โครมาโตรแกรมของยาฟิแนสเทอไรด์ความแรงยา 0.5% ต่อสารมาตรฐานภายใน 
(Mestanolone) ที่ 157000 โดยน้อยกว่าอัตราส่วนของยาฟิแนสเทอไรด์ที่ระดับความเข้มข้นต่ำสุดท่ี
เครื่อง LC-MS/MS สามารถวิเคราะห์ได้ซึ่งมีค่า 254000 ดังนั้นการล้างอุปกรณ์ด้วยวิธีนี้จึงมีประสิทธิภาพ
ต่อการนำไปใช้สำหรับการศึกษาคร้ังน้ี 
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ประวตัิผู้เขียน 
ช่ือ-สกุล    สุธีรา ภูมิภักดี 
วัน เดือน ปี เกิด   28 กุมภาพันธ์ 2532 
สถานท่ีเกิด   โรงพยาบาลรามาธิบดี กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา   สำเร็จการศึกษาปริญญาตรีสาขาวิชาการแพทย์แผนไทยประยุกต์   
                                          คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 
ท่ีอยู่ปัจจุบัน   89/28 หมู่ 8 ตำบลอ้อมน้อย อำเภอกระทุ่มแบน จังหวัดสมุทรสาคร 
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