
การเปรียบเทียบความปลอดภัยและประสิทธิภาพของไคโตแซนภับสารอื่น 
ในการช่วยเพิ่มการดูดซึมทางจมูกของแซลมอนคัลซิโทนิน

นางสาวอรีสรา เมืองคุ้ม

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาเภสัซศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาเภสัชกรรม ภาควิชาเภสัชกรรม 
บัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปีการศึกษา 2541  
ISBN 9 7 4 - 6 3 9 - 5 9 4 - 7

สิฃสิทธิ้ฃองบัณฑิตวิทยาลัย จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

1 1 * 2 . น  2-f f



C O M P A R A T IV E  S A F E T Y  A N D  E F F IC A C Y  O F  C H IT O S A N  A S  N A S A L  
A B S O R P T IO N  E N H A N C E R  O F  S A L M O N  C A L C IT O N IN

MissArisara Muangkum

A  T h esis  S u b m itted  in  P a rtia l Fulfillm ent o f  th e  R eq u irem en ts  
fo r  th e  D eg re e  o f  M a s te r  o f  S c ience  ๒ P h arm acy  

D e p a rtm en t o f  P h arm acy  
G ra d u a te  S ch o o l 

C h u la lo n g k o m  U niversity  
A cadem ic  Y ear 1998 

IS B N  9 7 4 -6 3 9 -5 9 4 -7



T h esis  T itle C o m p a ra tiv e  S a fe ty  an d  E ffic acy  o f  C h ito san  as  N a sa l A b so rp tio n  
E n h a n c e r  o f  S a lm o n  C a lc ito n in  

B y M iss  A risa ra  M u an g k u m
D ep artm en t P h a rm a c y
T h esis  A d v iso r M r. P a rk p o o m  T e n g am n u ay , Ph.D .

A ccep ted  b y  th e  G rad u a te  S ch o o l, C h u la lo n g k o rn  U n iv e rs ity  in  p a r tia l fu lf illm e n t 
o f  th e  R eq u irem en ts  fo r th e  M a s te r ’ร D eg ree .

( P ro fe sso r S u p a w a t C h u tiv o n g se , M .D .)
D ean  o f  G rad u a te  S ch o o l

T h esis  C o m m ittee

( A sso c ia te  P ro fe sso r  P ra n o m  P o th iy an o n t, M.s.)
C h a irm an

T h e s is  A d v iso r
( A sso c ia te  P ro fe sso r  P a rk p o o m  T en g am n u ay , P h .D .)

/

( N a ru e p o rn  S u tan th av ib u l, P h .D .)
.......... M e m b e r

M e m b e r
( P rap asri S in sw a t, M.s.)



อริสรา เมืองคุ้ม : การเปรียบเทียบความปลอดภัยและประสิทธิภาพของไคโตแซนกับสารอื่นในการช่วยเพิ่มการ 
ดูดซึมทางจมูกของแซลมอนคัลซิโทนิน (COMPARATIVE SAFETY AND EFFICACY OF CHITOSAN AS NASAL 
ABSORPTION ENHANCER OF SALMON CALCITONIN) อ. ที่ปรีกษา : รศ.ดร. ภาคภูมิ เต็งอำนวย 187 หน้า 
ISBN 974-639-594-7

สารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาทางจมูก 5 ชนิดคือ ไคโตแซน J ไคโตแซน G ไดเมทีลเบต้าไซโคลเลกซดริน ไฮดรอกซี- 
โพรพิลเบล้าไซโคลเดกซดริน และ ลอโรอิลคาร์นิทีนคลอไรด์ไล้น้ามาศึกษาประสิทธิภาพ ความปลอดภัย (ความสามารถในการ 
ทีาลายเมมเบรน) และการกลับศึนสภาพเติมของเมมเบรน ซึ่งเป็นผลจากกลไกช่วยเพิ่มการดูดซึมของสารช่วยเพิ่มการดูดซึม 
เหล่านี้

การศึกษาอิน1ซิทู ประสิทธิภาพของสารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาประเมินโดยเปรียบเทียบฟอร์เซนต์ของสารไดเปป 
ไทด์ [L-Tyr-D-Arg] ที่เหลือ ในสารละลายเพอหิเวเซทซึ่งพบว่า 0.1% ลอโรอิลคาร์นิทีน คลอไรด์ 1.25% ไดเมทีลเบล้าไชโคล- 
เดกซดริน 0.5% ไคโตนชน J และ 0.5% ไคโตแชน G มิประสิทธิภาพเหนือกว่าไฮดรอกซึโพรพิลเบล้าไซโคลเดกชดรินและ 
กลุ่มควบคุม และ 0.1% ลอโรอิลคาร์นืทีนคลอไรล์ มิประสิทธิภาพในการเพิ่มการดูดซึมไดเปปไทด์มากกว่า 0.5% ไคโตแซน G ท่ี 
pH 6.0 ปริมาณความเสียหายของเมมเบรนประเมินโดยการวัดปริมาณเอนไซม์ภายในเซลล์ (แลคเตทดีไฮโดรจีเนส (LDH)) ท่ี 
ปลดปล่อยลงสู่สารละลายเพฮหิเวเชทระหว่างการทดลอง ความสัมพันธ์ความเสียหายของเมมเบรนจากสารช่วยเพิ่มการดูดซึม 
ยาเหล่านี้พบว่าลดลงตามสำดับต่อไปนี้ 0.1% ลอโรอิลคาร์นืทีนคลอไรล์ > 1.25%ไดเมทีลเบล้าไชโคลเลกซดริน 0.5% ไคโตแซน 
G และ 0.5%ไคโตแชน J > 5.0% ไฮดรอกซึโพรพิลเบล้าไซโคลเดกชตริน และกลุ่มควบคุม มิความสัมพันธ์กันอย่างมินัยสำคัญ 
(P < 0.05) ระหว่างฟอรเซนต์ฃองไดเปปไทล์ที่เหลืออยู่และปริมาณเอนไซม์แลคเตทติไฮโดรจีเนสที่พบในสารละลายเพอพิวเซฑ 
ที่เวลา 60 นาที ซึ่งซึ่ให้เห็นว่าสารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาเหล่านี้ สามารถเพิ่มการดูดซึมไดเปปไทด์ทางจมูกโดยมิปฎิกิริยาโดยตรง 
ต่อเมมเบรนภายในจมูก การกสับคนสภาพเติมของเมมเบรนจากการใช่'สารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาประเมินโดยเปรียบเทียบ
เปอร์เซนต์ของสารไดเปปไทล์ และปริมาณ LDH ในสารละลายเพอหิเวเชทก่อนและหลังจากขจัดสารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาออก 
พบว่า 0.1% ลฮโรอิลคาร์นืทีนคลอไรล์ 1.25% ไดเมทีลเบล้าไซโคลเลกซดริน 0.5% ไคโตแซน J และ 0.5% ไคโตแซน G มิผล 
ทีาให้เมมเบรนกลับศึนสภาพเติมไล้ติหลังจากถูกขจัดออกทั้งในรูปของความสมบูรณ์ของเชลล์และความสามารถในการซึมผ่าน 
ของไดเปปไทล์ ในทางตรงกันข้าม 5.0% ไฮลรอกซึโพรพิลเบล้าไซโคลเดกซดรินและกลุ่มควบคุมมิผลต่อเมมเบรนของจมูก 
เพิยงเล็กน้อยเท่านี้น ดังนั้นจึงไม่เห็นการคืนสภาพเติมของเนี้อเยื่อ อย่างไรกิตามไม่มิความสัมพันธ์กันระหว่างประสิทธิภาพ 
ในการกลับคืนสภาพเติมของเมมเบรน เมื่อประเมินจากการปลดปล่อยของ LDH และการดูด'ซึมของไดฟป'ใทด์(p>0.05)

สำหรับการศึกษาภายในร่างกายไล้เลือก 0.5% ไคโตแซน G เพิ่อเป็นตัวแทนของไคโตแซนในการประเมินการ 
ดูดซึมทางจมูกของแซลมอนคัลซิโทนินในมนุษย์เพศชาย หลังจากให้ยาทางจมูกร่วมกับ ไคโตแชน G พบว่าระดับแคลเซียมใน 
พลาสมาค่อยๆลดลงจนถึงระดับตํ่าสุลที่ 89.5% ของระดับแคลเซียมก่อนไล้รับยา ที่เวลา 6 ชั่วโมงหลังจากไล้รับยาระดับ 
แคลเซียมจะลดลงอย่างมินัยสำคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมและกลุ่ม 1.33%ไดเมทีลเบล้าไซโคลเดกซดริน ตลอดเวลา 
9 ชั่วโมงหลังจากไล้รับ ยา (P < 0.05)

ผลที่ไล้ชี้ให้เห็นว่ากลุ่มของไคโตแชน โดยเฉพาะไคโตแชน G มิความเป็นไปไต่ในการน้าไปใช่ เนื่องจากมิความ 
ปลอดภัยและมิประสิทธิภาพในการใช้เป ็นสารช่วยเพิ่มการดูดซึมยาในตำรับยาเตรียมทางจมูกซึ่งต้องการการทดสอบทาง 
คลินิกต่อไป
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CHITOSAN AS NASAL ABSORPTION ENHANCER OF SALM ON CALCITONIN. 
THESIS ADVISOR : PARKPOOM TENGAM NUAY, P h D . 187 pp. ISBN 974-639-594-7

F iv e  n a sa l en h an ce rs , ch ito san  Jap an  (C S  J), ch ito san  g lu ta m a te  (C S  G ), d im ethy l-P - 
cy c lo d ex trin  (D M -P -C D ), h y d ro x y p ro p y l-p -cy c lo d ex trin  (H P -P -C D ) and  lau ro y lcarn itin e  
c ld o rid e  (L C C ), w e re  in v es tig a ted  fo r  th e  efficacy, safe ty  (m em b ran e -d am ag in g  e ffec t) and  
reversib ility  o f  th e ir  a b so rp tio n  enhancing  activ ities.

U sin g  th e  in s itu  n a sa l p e rfu s io n , th e  efficacy  o f  th e ir  a b so rp tio n  enhan c in g  activ ities 
w a s  ev a lu a ted  b y  c o m p ariso n  o f  p e rc e n ta g e  d ip ep tid e  [D -A rg 2]-K y o to rp h in  rem ain in g  in  th e  
p e rfu sa te . I t  w a s  re v e a le d  th a t  0 .1 %  L C C , 1 .25%  D M -P -C D , 0 .5 %  C S  J  an d  0 .5 %  C S  G  w e re  
sign ifican tly  m o re  e ffec tiv e  th a n  5 .0 %  H P -P -C D  and  c o n tro l saline, w ith  0 .1 %  L C C  g av e  th e  
d ip ep tid e  a b so rp tio n  b e t te r  th a n  0 .5 %  C S  G  a t p H  6 .0 . T h e  m ag n itu d e  o f  th e  n a sa l m em b ran e­
dam ag in g  e ffec t w a s  e v a lu a ted  b y  m easu rin g  th e  ex ten t o f  in trace llu la r  enzym e (la c ta te  
d eh y d ro g en ase  (L D H ))  re lea se  in to  th e  n a sa l p e rfu sa te  du ring  p erfu s io n . T h e  re su lt w a s  sim ilar 
to  th a t o f  th e  a b so rp tio n  enhan c in g  activ ity . T h e  re la tiv e  m em b ran e-d am ag in g  effec t o f  th e se  
en h an ce rs  w a s  fo u n d  to  b e  in  th e  d escen d in g  o rd e r  o f  0 .1 %  L C C  >  1 .2 5 %  D M -P -C D , 0 .5 %  
C S  G  an d  0 .5 %  C S  J  >  5 .0 %  H P -P -C D  an d  c o n tro l g ro u p . T h e  sign ifican t c o rre la tio n  (p < 0 .0 5 )  
w a s  o b se rv e d  b e tw e e n  th e  p e rc e n t d ip ep tid e  rem ain ing  an d  th e  L D H  c o n te n t fo u n d  in  th e  n asa l 
p e rfu sa te  a t T 60. T h is  in d ica te s  th a t th e  en h an ce rs  u n d e r  s tu d y  w e re  ab le  to  en h an ce  th e  nasa l 
a b so rp tio n  o f  th e  m o d e l d ip ep tid e  b y  d irec t in te rac tio n  w ith  th e  n a sa l m em brane . T he 
en h an ce r 's  rev e rs ib ility  w a s  ev a lu a ted  b y  co m p arin g  th e  p e rc e n t d ip ep tid e  an d  L D H  co n ten t in 
th e  p e rfu sa te  b e fo re  an d  a fte r  rem o v a l o f  th e  enhancer. I t w a s  rev ea led  th a t  0 .1 %  L C C , 1 .25%  
D M -p -C D , 0 .5 %  C S  J  an d  0 .5 %  C S  G  exh ib ited  g o o d  m u c o sa l re c o v e ry  in  te rm s o f  b o th  
m em b ran e  in te g rity  an d  p e rm eab ility  to  d ip ep tid e  abso rp tion . O n  th e  o th e r  h a n d , 5 .0  %  H P -P - 
C D  an d  c o n tro l  sa line  ex h ib ited  v e ry  w e a k  e ffec ts  on  th e  n a sa l m u c o sa  and , th e re fo re , d id  n o t 
sh o w  any  reversib ility . H o w e v e r , th e  ran k in g  w a s  n o t  c o rre la ted  b e tw e e n  th e  efficacy  o f  
re co v e ry  b a se d  o n  th e  L D H  re lease  an d  th e  d ip ep tid e  ab so rp tio n  (p > 0 .0 5 ).

F o r  th e  in  v iv o  s tudy , 0 .5 %  C S G  w a s  se lec ted  as  a re p re se n ta tiv e  o f  ch ito san s  to  
ev a lu a te  sa lm o n  ca lc ito n in  n a sa l ab so rp tio n  (sC T ) in h ea lth y  m ale  v o lu n tee rs . I t  w a s  fo u n d  th a t 
a fte r  n a sa l ad m in is tra tio n  w ith  C S  G , th e  p la sm a  calc ium  d e c re a sed  g rad u a lly , and  reach in g  
m in im um  o f  8 9 .5 %  o f  in itia l v a lu e  a t 6 h o u rs  p o s t  dose . T h e  ca lc iu m  lev e l w a s  sign ifican tly  
lo w e r th a n  th e  c o n tro l  saline an d  1 .33%  D M -P -C D  even  a t 9 h r  a fte r  ad m in is tra tio n  (p < 0 .0 5 ).

T h e  re su lts  in d ica te  th a t ch ito san s  especia lly  C S  G , ap p e a r to  h av e  a p ro m isin g  
p o te n tia l fo r  u se  as  a safe  and  effec tive  n a sa l ab so rp tio n  en h an cer in n a sa l p e p tid e  fo rm u la tio n s  
p ro v id e d  th a t  m o re  clin ical te s tin g  b e  co n d u c ted .

(ทใ f l  ใ  Ttf ใ 1/ไสิโใ£ทไ)ใ| JJ
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C S G = C h ito sa n  G lu tam a te  S alt, fro m  P ro n o v a

B io p o ly m e r, D ra m m e n , N o rw a y

C S J = C h ito sa n , fro m  K y o w a  T ech o s  C o ., L td ., Jap an .

°c D eg ree  C e ls iu s

D M -p -C D = D im e th y l-  p -cy c lo d e x trin

d f = D e g re e  o f  fre e d o m

F ig = F ig u re

gm ะ= G ram

H P L C = H ig h  p e rfo rm a n c e  liq u id  ch ro m a to g rap h y

H P -p -C D = H y  d ro x y p ro p y  h  p -cy c lo d ex trin

h r = H o u r

IU = In te rn a tio n a l u n it

K D a = K ilo d a lto n
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kobs = A p p a re n t f irs t o rd e r  ra te  co n s tan t

L C C = L a u ro y lc a m itin e  ch lo rid e

L D H = L ac ta te  d e h y d ro g e n a se  en zy m e
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m in = M in u te
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m M  = M illim o la r

m o sm o le  = M illio sm o le

M S M e a n  sq u are

P H R P eak  h e ig h t ra tio

p P ro b a b ility

r = C o rre la tio n  co e ffic ien t

sC T S a lm o n  ca lc ito n in
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sec S eco n d
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T C F T e m p e ra tu re  c o rrec tio n  fac to r

u v U ltra v io le t

p g M ic ro g ra m

pi M ic ro lite r
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