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ทางผูว้จิยัไดศ้กึษาวจิยัเพื่อพยายามลดการเกดิไขของน ้ามนัจากธรรมชาตชินิดหนึ่งดว้ยการใชพ้อลเิมอร์ 
พบว่ามพีอลิเมอร์น้อยชนิดมากที่สามารถละลายในน ้ามนัได้  ส าหรบัยางพาราเองหากจะละลายในน ้ามนัจาก
ธรรมชาติต้องใชค้วามร้อนหรอืใช้เวลาในการทีย่างจะยอมเขา้เป็นเนื้อเดยีวกบัน ้ามนันานมาก ทางผู้วิจยัจึงได้
ท าการศกึษาเป็นการเบื้องตน้โดยอาศยัหลกัการแทนทีส่ารท าละลาย พบว่าประสบความส าเรจ็เป็นอย่างดใีนการ
ละลายยางในของเหลวและน ้ามนับางชนิดทีใ่ชท้างเภสชักรรม และระบบทีไ่ดซ้ึง่เป็นของเหลวทีม่คีวามหนืดมสีมบตัิ
ทีย่ดืและแผ่ตวัได้คล้ายฟิล์มที่พร้อมจะคลุมพื้นทีท่ี่ต้องการได้กว้าง อกีทัง้น ้ามนัหรอืของเหลวตวักลางเหล่านั ้น
หลายชนิดมสีมบตัเิขา้ไดก้บัรา่งกายหรอืใชเ้ป็นสารชว่ยในทางเภสชักรรม อกีทัง้บางชนิดทีเ่ป็นน ้ามนัจากธรรมชาติ
สามารถสลายตวัไดจ้งึน่าจะเหนี่ยวน าใหย้างพาราสลายตวัทางชวีภาพภายหลงัการใชง้านไดง้า่ยขึน้ อกีทัง้จะท าให้
ระบบมอีงคป์ระกอบเป็นสารจากธรรมชาตทิัง้หมดซึง่น่าสนใจในการน ามาใชง้านกบัรา่งกายมนุษย ์และจากสมบตัทิี่
ยดืตวัและแผเ่ป็นแผน่ฟิลม์ทีใ่สเหนียวจงึมศีกัยภาพในการน ามาใชเ้ป็นระบบน าส่งยาได้ เนื่องจากสามารถควบคุม
การปลดปล่อยยาหรอืสารออกฤทธิใ์หค้่อยๆ ปลดปล่อยออกมาได ้และยงัมสีมบตัทิีอ่าจน ามาใชเ้ป็นกาวชวีภาพได้
ในอนาคตอกีดว้ย นอกจากน ้ามนัและของเหลวทีก่ล่าวแลว้ ยงัพบว่าระบบ eutectic (สารสองชนิดทีม่ารวมกนัแลว้มี
จุดหลอมเหลวต ่าลงกว่าสารเดี่ยวแต่ละชนิด) ยงัสามารถกระจายยางได้ด้วยซึ่งเป็นที่น่าสนใจเพราะระบบนี้
ประกอบด้วยสารออกฤทธิด์้วยตวัสารที่เป็นองค์ประกอบเองได้ด้วย ดงันัน้ผู้วิจยัจึงสนใจศกึษาว่ามนี ้ามนัและ
ของเหลวชนิดใดบา้งทีน่ิยมใช้ไดท้างเภสชักรรม สามารถเป็นตวักลางทีย่างพาราชนิดแท่งสามารถกระจายตวัได ้
โดยเริม่จากการละลายยางแท่งในสารท าละลายชนิดทีล่ะลายยางแท่งนี้ได้งา่ยและระเหยจากระบบไดอ้ย่างรวดเรว็
เพราะมจีุดเดอืดต ่า รวมทัง้สามารถละลายน ้ามนัและของเหลวทีเ่ลอืกใช้ในระบบไดด้ว้ย หลงัจากนัน้ท าการระเหย
สารท าละลายแรกนัน้ออกไป ซึ่งหากจะเกบ็สารท าละลายดงักล่าวเพื่อหมุนเวยีนกลบัมาใช้ใหม่ก็สามารถท าได ้
ภายหลงัการระเหยระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัได้จะน ามาประเมนิสมบตัดิา้นต่างๆ คอื 
ความหนืด การยดึและแผ่เป็นฟิล์ม และทดลองบรรจุยาสองชนิดทีน่่าสนใจคอืยา  ibuprofen เพื่อทดสอบการน า
ส่งผ่านทางผวิหนัง และ azithromycin เพื่อทดลองน าส่งเป็นยาฆ่าเชือ้โรค เช่นเชือ้แบคทเีรยีก่อโรค periodontitis  
รวมทัง้ศกึษากลไกการควบคุมการปลดปล่อยยาทัง้สองโดยฟิตขอ้มลูการปลดปล่อยยากบัโมเดลการปลดปล่อยยา
รปูแบบต่างๆ ไดแ้ก่  zero oder, first order, higuchi’s และ power law equation เพื่ออธบิายการควบคุมการ
ปลดปล่อยยาจากระบบของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพารา 
 
วตัถปุระสงค ์คน้หาน ้ามนัและของเหลวทางเภสชักรรมทีส่ามารถใชเ้ป็นตวักลางทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็น
ของเหลวหนืดทีย่ดืและแผต่วัไดเ้พือ่บรรจุสารออกฤทธิท์างเภสชักรรมและควบคมุการปลดปล่อยยาไดเ้พือ่ใชเ้ป็น
ระบบน าสง่ยาชนดิใหม ่
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ผลการด าเนินงาน 
การใช ้diethyl ether (DE) สามารถละลายยางแท่ง (NR) ไดด้แีละสารละลายทีไ่ดไ้ม่หนืดมากเกนิไปและ

สามารถเทจากขวดไดง้า่ยกว่าการใช ้dichloromethane ดงันัน้การศกึษาต่อมาได้เตรยีมสารละลาย NR ในความ
เขม้ขน้ 5%w/w ใน DE ก่อนน ามาทดสอบเบื้องต้นในการผสมกบัของเหลวสองชนิดคอื light mineral oil และ 
eutectic mixture คอื menthol-camphor (1:1) เพื่อใหไ้ด ้NR ในน ้ามนัเหล่านี้ในความเขม้ขน้ 1.25, 2.5, 3.75 และ 
5 %w/w ภายหลงั DE ทีร่ะเหยออกไปแลว้ จากการศกึษา NR ความเขม้ขน้ที ่3.75% เป็นความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสม
โดยระบบยงัคงสามารถเทได้และไม่เหลวเกนิไป หลงัจากนัน้ได้เปลี่ยนแปลงของเหลวเป็นชนิดอื่นๆ ซึ่งแบ่ง
ออกเป็น 3 กลุ่ม คอื natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, clove 
oil และ eucalyptus oil), synthesis oil และของเหลวอื่นทีไ่ม่ใช่น ้ามนั (triacetin, triethyl citrate, isopropyl 
myristate, light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, 
silicone oil และ tetraethylene glycol) และกลุ่มeutectic mixture (1:1 menthol:camhor) พบว่าของเหลวทีท่ าให้
ส่วนผสมมลีกัษณะภายนอกใสที่เป็นน ้ามนัทีม่าจากธรรมชาตไิดแ้ก่ coconut oil , eucalyptus oil , olive oil และ 
sesame oil สว่นทีม่าจากการสงัเคราะหไ์ดแ้ก่  ethyl oleate, isopropyl myristate และ light mineral oil ส่วนทีเ่ป็น
ระบบ Eutectic ไดแ้ก ่1:1 menthol : camphor และเมือ่น ามาทดลองยดืดพูบว่า ไดล้กัษณะเป็นฟิลม์ทีย่ดืและแผ่ตวั
ได ้ 

จากการน า menthol:camphor(1:1) (E) หรอื light mineral oil (L) ผสมกบั NR (N) ในความความเขม้ขน้
ของยางพาราต่างๆ (EN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย E และ N และ LN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย L และ N โดยม ีN ใน
ความเขม้ขน้ต่างๆ) ไปปัน่เพื่อระเหย solvent ออกหมดแลว้ และน าไปประเมนิแรงยดึตดิของระบบโดยใช ้texture 
analyzer พบว่าเมื่อความเขม้ขน้ของ NR มากขึน้ แรงจะเพิม่มากขึน้ ทัง้นี้ light mineral oil เป็นของเหลวทีท่ าให้
ระบบสามารถยดืตวัไดด้ ีจากการก าหนดความเขม้ขน้ของ NR ใหค้งทีท่ี ่3.75% แลว้น าไปผสมกบัของเหลวทีย่าง
กระจายตวัไดจ้ากขอ้มลูขา้งตน้ พบว่า coconut oil มแีรงยดึตดิสงูทีสุ่ด ส่วนของเหลวทีท่ าใหร้ะยะยดืมากทีสุ่ดคอื 
menthol:ibuprofen แต่เนื่องจาก coconut oil อาจมปัีญหาเรื่องกลิน่หนืเมื่อเกบ็ไวจ้งึตอ้งน ามาพจิารณาดว้ยในการ
เลอืกใชต้่อไป ดงันี้ olive oil จงึเป็นน ้ามนัทีน่่าสนใจในการเป็นของเหลวเพือ่ใชศ้กึษาต่อไป อยา่งไรกต็ามพบปัญหา
ว่ายา ibuprofen ไมส่ามารถละลายไดด้ใีนน ้ามนันี้ ดงันัน้จงึไดใ้ช ้eutectic mixture เพื่อเป็นของเหลวตวักลางแทน 
และไดพ้บโดยบงัเอญิว่า NR สามารถกระจายตวัไดด้ใีน eutectic mixture โดยไมจ่ าเป็นตอ้งใช ้DE หรอืระเหย DE 
ออกไป ส าหรบัระบบ eutectic mixture ทีป่ระกอบดว้ย menthol:camphor ในสดัส่วน 1:1 ซึง่ NR สามารถกระจาย
ตวัไดด้ ีสว่นผสมทีส่ดัสว่น 1:1 นี้มลีกัษณะเป็นน ้ามนัทีม่คีวามหนืดทีต่ ่า ท าใหส้ามารถบรรจุสารอื่นลงไปอกีไดม้าก 
ทัง้ยาหรอืยางพารา และสว่นผสมนี้ยงัสามารถละลายยา ibuprofen รวมทัง้ azithromycin ไดด้ ีโดยสามารถบรรจไุด้
มากกว่า 15%w/w ดว้ย ผลการวเิคราะหส์มบตัเิชงิความรอ้นของระบบทีป่ระกอบมยีา ibuprofen ดว้ย Differential 
scanning calorimetry แสดงว่ายาทัง้สองชนิดยานี้กระจายตวัในตวักลางคอื eutectic mixture ในลกัษณะ
สารละลายซึง่ยากระจายอยู่ในระดบัโมเลกุลในตวักลางชนิดนี้ ส าหรบัการศกึษาดว้ย thermogramimetric analysi 
(TGA) ยา ibuprofen สลายตวัโดยมพีคีการสลายตวัสงูสดุทีอ่ณุหภมูปิระมาณ 210ºซ สว่นต ารบัทีเ่ป็นต ารบัควบคุม
ซึง่ไม่มยีางพาราจะสลายตวัเรว็กว่าต ารบัทีม่กีารเตมิยางพาราอย่างชดัเจน ส่วนการเตมิ NMP ท าใหค้วามคงตวั
ลดลงและใกลเ้คยีงกบัต ารบัทีไ่ม่มยีางพารา เมื่อปรมิาณของ NMP มากขึน้ความหนืดของต ารบัจะลดลง แสดงว่า 
NMP มผีลรบกวนการยดึสายโซ่โมเลกลุของยางพารา โดยทกุต ารบัมกีารไหลแบบ Newtonian  

การปลดปล่อยยา ibuprofen จากต ารบัผ่านเมมเบรน หรอืยา azithromycin ผ่าน dialysis tube เมื่อมี
ยางพาราจะท าใหย้าปลดปล่อยได้ชา้ลง อนัเนื่องมาจากยางท าหน้าทีค่วบคุมการปลดปล่อยยา ความหนืดจากยาง
จงึมผีลลดการแพร่ของยางจากระบบท าใหย้าออกฤทธิไ์ดน้าน การปลดปล่อยยา ibuprofen นี้จากต ารบัของเหลว
คลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราสอดคลอ้งกบัสมการการปลดปล่อยแบบ Higuchi’s ซึง่แสดง
ว่ายานี้ถกูควบคมุการปลดปล่อยดว้ยการแพรข่องยาผา่นเมมเบรนและเขา้สู่ตวักลาง ส่วนขอ้มลูการปลดปล่อยของ



 

 

 

ยา azithromycin สว่นใหญ่ฟิตไดด้กีบัสมการ first order ซึง่แสดงว่าอตัราการปลดปล่อยยานี้ข ึน้อยูก่บัความเขม้ขน้
ของยาทีเ่หลอือยู่ใน dialysis tube ต ารบัทัง้หมดทีบ่รรจุยา azithromycin สามารถยบัยัง้เชือ้โรคทัง้สามชนิด คอื S. 
aureus,   S. mutans และ P. ginggivalis โดยยบัยัง้ไดด้กีว่าต ารบัซึง่ไม่ไดบ้รรจุยา ซึง่มพีอลเิมอรน้์อยชนิดมากที่
สามารถละลายได้ในของเหลวประเภทน ้ามนั ดงันัน้ยางพาราจงึเป็นพอลเิมอรช์นิดทีล่ะลายได้ในของเหลวกลุ่มที่
ศกึษานี้ไดห้ลายชนิดและสามารถหน่วงการปลดปล่อยยาได ้ทัง้นี้หากจะท าใหต้ ารบัหนืดกว่านี้กส็ามารถท าไดโ้ดย
สามารถใชป้รมิาณยางเพิม่ได้อกีโดยยงัไดร้ะบบทีใ่สและยางละลายได ้แต่ความหนืดอาจสูงเกนิไปจากการทีย่าง
เป็นสารทีม่นี ้าหนกัโมเลกลุทีส่งูมากจะท าใหต้วักลางทีย่างละลายอยูม่คีวามหนืดสงูเกนิความเหมาะสมทีจ่ะแผ่ตวัได ้
อย่างไรกต็ามระบบในความเขม้ขน้สูงๆ สามารถเตรยีมได้ และอาจใช้ประโยชน์ในการกกัเก็บน ้ามนัใหก้ลิน่อยู่
คงทนได ้เป็นตน้ ซึง่อาจเป็นการประยุกต์ใชใ้นงานอื่นๆ ต่อไปได ้เนื่องจากตวักลางทีใ่ชท้ าละลายยางแมจ้ะมกีลิน่
แต่การระเหยนัน้ชา้มากจงึมผีลต่อการเปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ของยาและยางไม่มากนักและหากเลอืกใชบ้รรจุ
ภณัฑท์ีเ่หมาะสมจะป้องกนัการระเหยนี้ได ้
 
สรปุผลการวิจยั 

ยางพาราชนิดแท่งสามารถกระจายตวัและเพิม่ความหนืดใหก้บัของเหลวทีใ่ชใ้นทางเภสชักรรมได้หลาย
ชนิด โดยท าใหย้ดืและแผ่ตวัได ้ซึง่สามารถการเตรยีมผ่านการละลายยางใน diethyl ether ก่อน หรอื ละลายใน 
eutectic mixture ได้โดยตรง การเพิม่ความหนืดจากยางพาราดงักล่าวสามารถท าให้ยาออกฤทธิไ์ดย้าวนานขึน้ 
ระบบนี้สามารถบรรจุยาไดท้ัง้ยา ibuprofen และ azithromycin  โดยระบบทีบ่รรจุยา azithromycin สามารถยบัยัง้
เชื้อโรคทีก่่อโรคเยื่อหุ้มปรทินัต์อกัเสบได้ด้วย ดงันัน้การศกึษานี้ท าใหไ้ด้ผลติภณัฑ์ระดบัห้องปฏิบตัิการของ
ของเหลวทีค่ล้ายน ้ามนัทีย่ ืดและแผ่ตวัได้ทีม่สี่วนผสมของยางพาราเพื่อใชเ้ป็นระบบน าส่งยาใหม่โดยเริม่จากสอง
แนวทางกอ่นคอืการน าสง่ยาทางผวิหนงัเพือ่รกัษาอาการปวดเมือ่ยกลา้มเนื้อและเป็นวสัดุน าส่งยาฆ่าเชือ้แบคทเีรยี
ในร่องฟันเพื่อรกัษาโรค periodontitis รวมทัง้ได้ขอ้มูลของน ้ามนัหรอืของเหลวทีใ่ช้ทางเภสชักรรมที่ยางพารา
สามารถมคีวามเขา้กนัได้และสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนั สามารถพฒันาวธิีการเตรยีมด้วยเทคนิคการ
แทนทีส่ารท าละลายตวักลางส าหรบักระจายยางพาราใหอ้ยู่ในรูปสารละลายหรอืละลายในของเหลวบางชนิดได้
โดยตรง ซึง่อาจน าไปใชเ้ป็นแนวทางในการใชป้ระโยชน์ยางแทง่ในอตุสาหกรรมอืน่ๆไดต้่อไป  
 
ข้อเสนอแนะทีค่าดว่าควรวจิยัเพิม่ และวธิกีารทีค่วรพฒันาต่อยอดสูภ่าคปฏบิตัจิรงิ 
- จากการทีม่ขีองเหลวหลายชนิดทีก่ารศกึษายงัไม่ไดเ้ลอืกใชใ้นการบรรจุยา แต่ยางสามารถกระจายตวัได ้ โดย

เป็นของเหลวทีม่คีวามปลอดภยัและใชท้างเภสชักรรม จงึยงัมโีอกาสน าไปพฒันาหรอืทดสอบในดา้นอื่นๆ ได้
อกีดว้ย ในแงม่มุการใชป้ระโยชน์อืน่ๆ ต่อไป 

- การทดสอบประสทิธภิาพในสตัวท์ดลองหรอือาสาสมคัรอาจด าเนินการต่อไปเพือ่ทดสอบถงึประสทิธภิาพในรา่ง 
- เนื่องจากมีพอลิเมอร์น้อยชนิดมากที่มีศกัยภาพในการละลายเข้ากบัน ้ามนั ดังนัน้จึงเป็นช่องทางที่จะน า

ยางพาราไปใชป้ระโยชน์ในลกัษณะทีเ่กดิคุณค่าจากการทีย่างพาราละลายไดใ้นน ้ามนัหรอืของเหลวนี้ เช่นใน
อตุสาหกรรม อืน่ๆ 

- ระบบที่พฒันาขึ้นมีศกัยภาพในการพฒันาต่อเพื่อใช้เป็นกาวชีวภาพหรือระบบน าส่งยาหรือสารสกดัจาก
สมนุไพรทัง้ทีผ่า่นผวิหนงัหรอืใชป้กคลุมรกัษาแผลทีผ่วิหนัง เช่นแผลไฟไหมน้ ้ารอ้นลวก หรอือื่นๆ หากน ้ามนั
ทีใ่ชม้ฤีทธิท์างชวีภาพดว้ยจกัเป็นการผสมผสานใหไ้ดร้ะบบทีน่่าสนใจไดด้ว้ย 

ผลงานทางวิชาการท่ีคาดว่าจะเกิดขึน้ 
บทความตพีมิพใ์นวารสารนานาชาตอิยา่งน้อยสองเรือ่ง 
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บทคดัย่อ 

 
 ยางพาราแทง่ชนิด เอสทอีาร ์5L (NR) มสีิง่ปนเป้ือนต ่าไดถ้กูน ามาทดสอบในการเพิม่ความหนืดใหก้บั
ของเหลวหลายชนิดเพื่อเตรยีมเป็นของเหลวที่สามารถยดืตวัได้เพื่อน าส่งยา ของเหลวที่ใช้ในการศกึษานี้
ประกอบดว้ย น ้ามนัจากธรรมชาติ (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, 
clove oil และ eucalyptus oil) น ้ามนัจากการสงัเคราะหห์รอืของเหลวอื่น (triacetin, triethyl citrate, Isopropyl 
myristate, light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, 
silicone oil, tetra ethylene glycol) และ eutectic mixture (1:1 menthol:camhor)  เทคนิคการแทนทีส่ารท า
ละลายไดน้ ามาใชเ้ตรยีมระบบนี้โดยละลายยางแทง่ในไดเอธลิอเิธอรก์อ่นผสมกบัของเหลวขา้งตน้แลว้จงึระเหย
ไดเอธลิอเิธอรอ์อกไป เทคนิคนี้ใชไ้ดก้บั coconut oil, eucalyptus oil, olive oil, sesame oil, sesame oil, ethyl 
oleate, isopropyl myristate, light mineral oil และ 1:1 menthol:camphor   การเพิม่ความเขม้ขน้ NR ช่วย
เพิม่ความหนืดใหข้องเหลวอย่างชดัเจน อย่างไรกต็าม NR ละลายไดโ้ดยตรงในระบบยเูทคตกิทีป่ระกอบดว้ย 
1:1 menthol:camphor โดยความหนืดจะสูงขึน้ตามปรมิาณยางพารา ยาอะซโิทรมยัซนิและยาไอบูโปรเฟน
สามารถละลายในระบบยเูทคตกิในปรมิาณทีส่งูอยา่งมาก ซึง่การม ีNR ในระบบดว้ยจะท าใหย้าปลดปล่อยนาน
ขึน้  โดยระบบทีพ่ฒันาขึน้ทีบ่รรจุยาอะซโิทรมยัซนิสามารถยบัยัง้เชือ้ Staphylococcus aureus ATCC 6853P, 
Streptococcus mutans ATCC 27175 และ Porphyrommonas gingivalis ATCC 33277 ดงันัน้ต ารบันี้แสดง
ศกัยภาพในการใชเ้พื่อรกัษาโรคเยื่อหุม้ปรทินัต์อกัเสบ การศกึษาครัง้นี้สามารถพฒันาของเหลวคลา้ยน ้ามนัที่
ยดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราเพือ่ใชเ้ป็นระบบน าสง่ยาโดยการละลาย NR และยาในระบบยเูทคตกิ 
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Abstract 

Block natural rubber type STR 5L (NR) contained the low impurities was employed as viscosity 
inducing agent for various liquids to produce the extended oily natural rubber liquid as drug delivery 
system. The liquids were used in this study including: natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, 
peppermint oil, castor oil, clove oil and eucalyptus oil), synthesis oil and other liquids (triacetin, triethyl 
citrate, isopropyl myristate, light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-
pyrrolidone, silicone oil, tetra ethylene glycol) and eutectic mixture (1:1 menthol:camhor). Solvent 
displacement technique was used to prepare this system. NR was dissolved into diethyl ether (DE) prior to 
mixing with the above liquids individually then the DE was evaporated and NR was dispersed in that liquid. 
This technique was successful for coconut oil, eucalyptus oil, olive oil, sesame oil, sesame oil, ethyl oleate, 
isopropyl myristate, light mineral oil and 1:1 menthol:camphor. The increasing NR concentration apparently 
increased the viscosity of the liquid. However NR could dissolve directly in 1:1 menthol:camphor which its 
viscosity increased with NR concentration dependence. Apparent high amount of azithromycin and 
ibuprofen could dissolve in this eutectic mixture and an addition of NR could successfully sustain the drug 
release. The developed azithromycin systems could inhibit Staphylococcus aureus ATCC 6853P, 
Streptococcus mutans ATCC 27175 and Porphyrommonas gingivalis ATCC 33277 therefore they 
exhibited the potential use for periodontitis treatment. This investigation could develop the extended oily 
NR liquid as drug delivery systems by dissolving NR and drug in eutectic mixture. 
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ความเป็นมาและความส าคญัของเรื่อง  
ผูว้จิยัสนใจศกึษาว่ามนี ้ามนัและของเหลวทีไ่ม่ใช่น ้ามนัชนิดใดบา้งทีน่ิยมใชท้างเภสชักรรม ทีส่ามารถเป็น

ตวักลางทีย่างพาราชนิดแทง่สามารถกระจายตวัได ้โดยการละลายยางแท่งในสารท าละลายชนิดทีล่ะลายยางแท่งนี้
ไดแ้ละระเหยจากระบบไดอ้ยา่งรวดเรว็เพราะมจีุดเดอืดต ่า รวมทัง้สามารถละลายน ้ามนัและของเหลว ทีเ่ลอืกใชไ้ด้
ด้วย หลังจากนัน้ท าการระเหยสารท าละลายนัน้ออกไป ซึ่งหากจะเก็บสารท าละลายดงักล่าวกลับมาใช้ใหม่ก็
สามารถท าได้ ภายหลงัการระเหยระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัไดจ้ะน ามาประเมนิสมบตัิ
ดา้นต่างๆ คอื ความหนืด การยดึและแผ่เป็นฟิล์ม และทดลองบรรจุยาสองชนิดทีน่่าสนใจคอืยา  ibuprofen เพื่อ
ทดสอบการน าสง่ผา่นทางผวิหนงั และ azithromycin เพือ่ทดลองน าสง่เป็นยาฆ่าเชื้อโรค เช่น เชือ้แบคทเีรยีก่อโรค 
periodontitis  รวมทัง้ศกึษากลไกการควบคุมการปลดปล่อยยาโดยฟิตขอ้มูลการปลดปล่อยยากบัโมเดลการ
ปลดปล่อยยารปูแบบต่างๆ ไดแ้ก่  zero order, first order, higuchi’s และ power law equation เพื่ออธบิายการ
ควบคมุการปลดปล่อยยาจากระบบของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพารา จากการวจิยั
คาดว่าจะได้ขอ้มูลของน ้ามนัหรอืของเหลวทีใ่ชท้างเภสชักรรมทีย่างพาราสามารถมคีวามเขา้กนัได้และสามารถ
กระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัได้ สามารถพฒันาวธิกีารเตรยีมด้วยเทคนิคการแทนทีส่ารท าละลายตวักลางส าหรับ
กระจายยางพาราใหอ้ยู่ในรูปสารละลาย ซึ่งอาจน าไปใชเ้ป็นแนวทางในการใชป้ระโยชน์ยางแท่งในอุตสาหกรรม
อื่นๆไดต้่อไป จากโครงการจะพฒันาจนได้ผลติภณัฑ์ระดบัหอ้งปฏบิตักิารของของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผ่
ตวัไดท้ีม่สี่วนผสมของยางพาราเพื่อใชเ้ป็นระบบน าส่งยาโดยเริม่จากสองแนวทางก่อนคอืการน าส่งยาทางผวิหนัง
เพือ่รกัษาอาการปวดเมือ่ยกลา้มเนื้อและเป็นวสัดุน าสง่ยาฆา่เชือ้แบคทเีรยีในรอ่งฟันเพือ่รกัษาโรค periodontitis 
 
วตัถปุระสงคข์องการวิจยั 

1. ศกึษาเทคนิคการเตรยีม สว่นประกอบ และทราบขอ้มลูสมบตักิายภาพและเคมขีองของเหลวคลา้ยน ้ามนัที่
ยดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพารา 

ทฤษฎี แนวคิดในการท าวิจยั และผลงานท่ีเก่ียวข้อง 
ยางธรรมชาตมิสีมบตัหิลายประการทีไ่ด้รบัความสนใจ เช่น มคีวามสามารถในการยดืหยุ่นและโคง้งอสูง 

และเป็นสารก่อฟิล์มได ้(1) จงึมกีารน าไปใชป้ระโยชน์ไดห้ลากหลายเช่น ใชท้ าถุงมอื ถุงยางอนามยั บอลลูน และ
การประยุกต์ใชท้างการแพทย์ เป็นต้น ในทางเภสชักรรมมกีารน ายางพารามาใชใ้นระบบน าส่งยาโดยการบรรจุ
โปรตนี bovine serum albumin (BSA) ลงในสารละลายยางพาราเพื่อใชน้ าทางในการสรา้งกระดูกดว้ยการควบคุม
การปลดปล่อย BSA เป็นเวลา 18 วนั (2) นอกจากนี้ยงัสามารถควบคุมการปลดปล่อยยา metronidazole จากเมท
รกิซ์ฟิล์มไดเ้ป็นเวลา 310 ชัว่โมง (3) กระบวนการผลติผลติภณัฑ์ยางมกัมคีวามจ าเป็นตอ้งใชส้ารประเภทน ้ามนั
เป็นสว่นผสมในสตูรเคมยีาง เพือ่ชว่ยปรบัลดความหนืดของยางคอมพาวดใ์นกระบวนการผสม ท าใหแ้ปรรปูยางได้
งา่ยขึน้ ผสมสารตวัเตมิเขา้ไปในยางไดเ้รว็ขึน้และกระจายตวัในยางไดด้ขี ึน้ อกีทัง้ช่วยใหเ้ตมิสารตวัเตมิเขา้ไปใน
ยางได้ในปรมิาณทีม่ากขึน้ด้วย ส่งผลใหย้างวลัคาไนซ์มสีมบตัิบางประการทีด่ีข ึน้ เช่น ค่าการยดืตวั ณ จุดขาด 
(elongation at break) นอกจากนี้ อกีวตัถุประสงคข์องการใชน้ ้ามนัในยาง คอื ใชเ้พื่อท าใหค้วามแขง็ของยางวลัคา
ไนซ์ลดลง ซึ่งการใช้น ้ามนัในกรณีหลังนี้จ าเป็นต้องใช้ปริมาณน ้ามนัมากกว่าในกรณีแรก น ้ามนัที่นิยมใช้ใน
อุตสาหกรรมยางในปัจจุบนั ได้แก่ น ้ามนัแร่ (mineral oils) หรอืน ้ามนัทีไ่ด้จากปิโตรเลยีม เนื่องจากมรีาคาถูก 
สามารถเขา้กบัยางได้หลายชนิด การเลอืกใชน้ ้ามนัชนิดใดนัน้จ าเป็นต้องพจิารณาใหเ้หมาะสมกบัชนิดของยาง 
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น ้ามนัควรจะมคี่าการละลายใกล้เคยีงกบัยาง เพื่อใหผ้สมเขา้กบัยางได้ดทีีสุ่ด อย่างไรกต็ามน ้ามนัแร่ได้รบัความ
นิยมน้อยลงและไมไ่ดร้บัการยอมรบัใหใ้ชใ้นผลติภณัฑเ์พือ่สขุภาพในประเทศยโุรป 

การศกึษาการเตรยีมระบบน าส่งยาทางผวิหนังในรปูแบบฟิล์มยางพาราทีเ่ตมิสารเพิม่การดูดซมึยาต่างๆ 
คอื oleic acid, isopropyl palmitate, propylene glycol และ olive oil มคีวามเขา้กนัไดก้บัยางพาราทีเ่ตรยีมจากน ้า
ยางเขม้ขน้ โดยสารเหล่านี้มผีลลดค่า young’s modulus และ elongation at break มคี่าลดลง ยกเวน้ฟิล์มทีม่กีาร
เตมิ isopropyl palmitate 10 และ 15 phr ส่วนการยดึตดิมแีนวโน้มลดลงเมื่อสารเพิม่การดูดซมึมากขึน้ (4) สาร
กลุ่ม polyaromatic hydrocarbon-rich extender oil ไดถู้กต่อตา้นในการน ามาใชใ้นผลติภณัฑย์าง ท าใหม้คีวาม
พยายามน าน ้ามนัทีม่าจากแหล่งธรรมชาตมิาใชท้ดแทนมากขึน้ เชน่ neem oil และ kurunj oil ซื่งท าใหส้มบตัคิวาม
ต้านทานต่อการขดัถู (abrasion resistance) ดีขึน้ (5-7) นอกจากนี้ยงัมกีารน า rice bran oil มาใชใ้น
กระบวนการวลัคาไนซ์ดว้ย sulphur อกีดว้ย (8) ของเหลวทีม่กีารใชท้างเภสชักรรม เป็นสารท าละลายทีเ่ตมิเพื่อ
เพิม่การละลายของยา หรอืลดการสลายตวัของยาอนัเกดิจากปฏกิริยิาไฮโดรไลซสิ เป็นกระสายยาทีส่ามารถผสม
เขา้กบัน ้าไดด้ ีกระสายยาทีน่ิยมใชไ้ดแ้ก่ ethyl alcohol ใชเ้พือ่เพิม่ความสามารถในการละลายของตวัยา นอกจากนี้
ยงัม ีpropylene glycol ใชไ้ด้ในปรมิาณสูง เนื่องจากมพีษิต ่า สามารถถูกท าลายไดอ้ย่างรวดเรว็ในร่างกาย ทน
ความรอ้นไดสู้งหรอื glycerin นอกจากนี้ยงัมกีระสายยาอื่นๆ ไดแ้ก่ dioxolanes, dimethyl acetamide, N-(B-
hydroxyethyl)-lactamide และ butylenes glycol (9,10) นอกจากนี้ยงีมกีระสายยาทีไ่ม่สามารถกระจายเขา้เป็นเนื้อ
เดยีวกบัน ้า ไดแ้กน่ ้ามนัชนิดต่างๆ เช่น fixed oil, ethyl oleate, isopropyl myristate และ benzyl benzoate น ้ามนั
ทีใ่ชต้อ้งผา่นการตรวจสอบหา mineral oil เนื่องจากเป็นน ้ามนัทีไ่มส่ามารถถูกเมตาบอไลต์ได ้โดยน ้ามนัทีน่ ามาใช้
เป็นกระสายยาควรมคี่า saponification อยู่ในช่วง 185-200 และค่าไอโอดนีอยู่ในช่วง 79-128 ทัง้นี้เพื่อควบคุม
ไมใ่หม้ปีรมิาณกรดไขมนัไมอ่ิม่ตวัมากเกนิไป ซึง่จะท าใหเ้กดิอาการระคายเคอืงต่อเนื้อเยื่อ ส าหรบัน ้ามนัพชืทีน่ิยม
ใช ้ไดแ้ก่ น ้ามนัถัว่ลสิง (peanut oil หรอื arachis oil) น ้ามนัขา้วโพด (corn oil หรอื maize oil) น ้ามนัเมลด็ฝ้าย 
(cotton seed oil) น ้ามนัมะกอก (olive oil) และน ้ามนังา (sesame oil) โดยพบว่าน ้ามนัถัว่ลิสงจะมคีวามหนืด
เพิม่ขึน้เมือ่สมัผสักบัอากาศ และท าใหเ้กดิการเหมน็หนื ส าหรบัน ้ามนัทีน่ิยมใชม้ากทีสุ่ด คอืน ้ามนังา เพราะมคีวาม
คงตวัสงูสดุ และมสีารตา้นอนุมลูอสิระอยู่ (9,10) การน าของเหลวทีใ่ชเ้ป็นสารท าละลายทางยาหรอืเป็นกระสายยา
เพื่อเป็นตวักลางส าหรบัใหย้างพารากระจายตวัยงัไม่มรีายงานมาก่อนและมคีวามน่าสนใจในสมบตัขิองระบบทีไ่ด้
ซึง่หากสามารถเพิม่ความสามารถในการแผ่ตวัของของเหลวจากความหนืดทีเ่พิม่ขึน้จากการมยีางพาราจะท าให้
ครอบคลุมพืน้ทีก่ารน าสง่ยาและน่าจะท าใหค้วบคมุการปลดปล่อยยาใหย้าวนานขึน้ไดด้ว้ย 

เนื่องจากจุดหลอมเหลวของสารส่งผลต่อการดูดซมึยาได ้การท าใหย้ามจีุดหลอมเหลวต ่าลง เช่นการเกดิ 
eutectic ย่อมมผีลใหก้ารดูดซมึยาดดี้วย โดยการเกดิ eutectic ยบัยัง้การเกดิผลกึสาร ท าใหจุ้ดหลอมเหลวสาร
ต ่าลง การทีส่ารมจีุดหลอมเหลวต ่าลงใกลห้รอืต ่ากว่าอณุหภมูผิวิหนงัจะเพิม่การละลายของยาได้ สารทีส่ามารถเกดิ 
eutectic ได ้เช่น ibuprofen-terpene, propranolol-fatty acid, และ lignocaine-menthol (11) การใชร้ะบบ eutectic 
ทีป่ระกอบดว้ย menthol-camphor สามารถเพิม่การซมึผ่านของสารเขา้สู่สมองหนูทดลองไดด้กีว่าการใชส้ารเดีย่ว 
หรอืการใชร้ว่มกบั menthol หรอื camphor อยา่งเดยีว (12) การใชร้ะบบ eutectic  ในการละลาย captopril ในการ
เตรยีมยาเมด็ท าใหย้าเมด็มตีวัยากระจายตวั (content uniformity) อย่างสม ่าเสมอ และมกีารดูดซมึยาทีด่ผี่านล าไส้
ส่วน ileum ของหนูทดลอง (13,14)  การใช ้eutectic ทีป่ระกอบดว้ย menthol-camphor สามารถเพิม่การซมึผ่าน
ผวิหนังสตัว์ทดลองของยา fluconazole และระบบทีไ่ดส้ามารถยบัยัง้เชือ้ราไดด้ ี(15) การใชส้ารก่อฟิล์มคอื ethyl 
cellulose และ eudragit RS 100 ในการน าส่งยา fluconazole ทางผวิหนังในรปูสเปรย ์โดยใชร้ะบบ eutectic ที่
ประกอบดว้ย camphor-menthol  ต ารบัทีพ่ฒันาแลว้ใหฟิ้ลม์ภายหลงัการสเปรยท์ีย่ดืหยุน่และตดิผวิหนัง และระบบ 
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eutectic ช่วยส่งเสรมิการซมึผ่านของยาผ่านคราบง ูและต ารบัมคีวามคงตวัค่อนขา้งด ี(16) ดงันัน้เนื่องจากสมบตัิ
ของระบบ eutectic mixture ทีเ่ป็นของเหลวทีอุ่ณหภูมหิ้องจงึมศีกัยภาพในการเป็นของเหลวตวักลางในการ
กระจายยางพาราไดเ้ช่นกนั และน่าจะช่วยส่งเสรมิใหล้ะลายตวัยาไดด้มีาขึน้ในระบบทีพ่ฒันาขึน้เพื่อน าส่งยาทาง
ผวิหนงั 

โรคปริทนัต์อกัเสบเกิดจากเชื้อแบคทีเรีย Porphyromonas gingivaris, Prevotella intermedia, 
Fusabacterium nucleatum และ Actinobacillus actinomycetemcomitans เป็นตน้ ซึง่สามารถรกัษาไดด้ว้ยการใช้
ยาปฏชิวีนะชนิดต่างๆ รวมถงึ azithromycin ซึ่งในปัจจุบนัมกีารศกึษาการใช ้azithromycin ในการรกัษาโรคปริ
ทนัต์อกัเสบและจากผลการศกึษาพบว่าสามารถรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบในผูป่้วยได ้(17) เนื่องจาก azithromycin 
เป็นยาปฏชิวีนะทีอ่อกฤทธิก์วา้ง และจากการทดสอบในหลอดทดลอง พบว่ามฤีทธิต์า้นเชือ้แบคทเีรยีทีก่่อใหเ้กดิ
โรคปรทินัตอ์กัเสบไดด้ ี(18) สามารถสะสมในเนื้อเยื่อปรทินัต์ไดม้ากกว่าและมคี่าครึง่ชวีติยาวกว่ายา doxycycline 
ซึง่เคยใชเ้ป็นยาทีน่ิยมใชร้กัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบ หลกัในการรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบคอืการก าจดัจุลนิทรยี ์กรณีที่
ผูป่้วยมรีอ่งปรทินัตล์กึจะท าใหก้ารรกัษาดว้ยการขดูหนิปูนและการเกลารากฟันไม่สะดวก จงึมกีารน ายายบัยัง้เชือ้
แบคทเีรยีมาใชป้ระกอบ (19,20) แต่การให้ยาโดยการรบัประทานจะต้องใช้ยาในขนาดสูงเพื่อใหย้าดูดซึมได้
เพยีงพอต่อการออกฤทธิ ์การน าส่งยาโดยตรงยงัร่องลกึปรทินัต์จะท าใหโ้อกาสทีย่าจะออกฤทธิก์บัเชือ้ไดด้ขี ึน้และ
ใชย้าในปรมิาณทีต่ ่ากว่าการรบัประทาน และหากเลอืกรปูแบบทีย่าคอ่ยๆปลดปล่อยจะท าใหล้ดจ านวนครัง้ของการ
บรหิารยาได้ (21) ibuprofen เป็นยาแกป้วดในกลุ่ม NSAIDs ใชใ้นการลดไข ้แกป้วด และแกก้ารอกัเสบ  ยามกีาร
ละลายน ้าทีน้่อยคอื 1 มลิลกิรมั/มลิลลิติร ที ่ 25 องศาเซลเซยีส และมจีุดหลอมเหลวที่ 75-77 องศาเซลเซยีส 
สลายตวัทีอุ่ณหภูมปิระมาณ 252 องศาเซลเซยีส (22) จากสมบตัดิงักล่าวจงึมผีูส้นใจน ายานี้เพื่อน าส่งผ่านทาง
ผวิหนงัอยา่งมาก จากการศกึษาการเกดิพษิแบบเฉียบพลนั (acute toxicity) ของยางพาราในหนู rat โดยการป้อน
ใหก้นิของทมีอาจารยว์วิฒัน์ พชิญากร พบว่าให ้dose สงูสุดทีเ่ขาท าการทดสอบกนั 15,000 mg/kg พบว่าไม่มหีนู
ตายหรอืแสดงอาการผดิปกตใิดๆ แสดงว่าไมพ่บอาการพษิเฉียบพลนั ส าหรบัการยอ่ยสลายยางพาราจากธรรมชาต ิ
(poly(cis-1,4-isoprene)) พบว่ามยีนีของเอนไซม ์2 ชนิดจากเชือ้แบคทเีรยีบางชนิดทีส่ามารถท าการย่อยสลายยาง
ธรรมชาตไิด ้โดยพบยนีของ Xanthomonas sp. 35Y, RoxA สามารถท าปฏกิริยิา dioxygenase กบั poly(cis-1,4-
isoprene) ท าใหเ้กดิ short-chain isoprenoid (23) ส่วน Actinomycetes harbouring Lcp สามารถย่อย poly(cis-
1,4-isoprene) ได้เป็น isoprenoid ที่มคีวามยาว isoprene 20 หน่วยได้ (24) นอกจากนี้ยงัพบว่าเชื้อ 
Streptomyces strain La 7 สามารถย่อยสลายเสน้ยางธรรมชาตไิด ้30% ในระยะเวลา 70 วนั (25) ส าหรบั
แบคทเีรยีแกรมลบนัน้พบว่า Pseudomonas aeruginosa สามารถย่อยสลายยางธรรมชาตทิัง้ทีเ่ป็นน ้ายางเขม้ขน้ 
น ้ายางทีผ่่านกระบวนการ vulcanized ส าหรบัท าถุงมอืยาง หรอืแมแ้ต่ cis-1,4-polyisoprene สงัเคราะหไ์ด้อกีดว้ย 
(26) ดงันัน้การน ายางพารามาประกอบในระบบน าส่งยาส าหรบัยบัยัง้เชือ้โรคจงึน่าจะท าใหร้ะบบมโีอกาสจะระบบ
น าส่งนี้จะสลายตวัได้ทางชวีภาพจากการย่อยสลายได้ด้วยเชื้อโรคด้วยซึ่งเป็นขอ้ด ีอกีทัง้การเลอืกใชน้ ้ามนัจาก
ธรรมชาตเิป็นของเหลวเพือ่กระจายยางในระบบน่าจะชว่ยใหม้กีารสลายตวัของระบบเองไดง้า่ยขึน้อกีประการดว้ย 

ทางผูว้จิยัได้ศกึษาวิจยัเพื่อพยายามลดการเกดิไขของน ้ามนัจากธรรมชาตชินิดหนึ่ง ซึ่งได้พบว่ามพีอลิ
เมอรน้์อยชนิดมากทีจ่ะสามารถละลายในน ้ามนัได ้ ส าหรบัยางพาราเองหากจะละลายในน ้ามนัจากธรรมชาตจิะตอ้ง
ใชค้วามรอ้นหรอืใช้เวลาในการทีย่างจะยอมเขา้เป็นเนื้อเดยีวกบัน ้ามนันานมาก ทางผูว้จิยัจงึไดท้ าการศกึษาเป็น
การเบื้องต้นโดยอาศยัหลกัการแทนที่สารท าละลาย พบว่าประสบความส าเร็จเป็นอย่างดีในการละลายยางใน
ของเหลวทีไ่ม่ใช่น ้ามนัและน ้ามนับางชนิด และระบบทีไ่ดซ้ึง่เป็นของเหลวทีม่คีวามหนืดมสีมบตัทิีย่ดืและแผ่ตวัได้
คลา้ยฟิลม์ทีพ่รอ้มจะคลุมพืน้ทีท่ีต่อ้งการไดก้วา้ง อกีทัง้น ้ามนัหรอืของเหลวตวักลางเหล่านัน้หลายชนิดมสีมบตัเิขา้
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ไดก้บัรา่งกายหรอืใชเ้ป็นสารชว่ยในทางเภสชักรรม อกีทัง้บางชนิดทีเ่ป็นน ้ามนัจากธรรมชาตสิามารถสลายตวัไดจ้งึ
น่าจะเหนี่ยวน าใหย้างพาราสลายตวัไดง้า่ยขึน้ อกีทัง้จะท าใหร้ะบบมอีงคป์ระกอบเป็นสารจากธรรมชาตทิัง้หมดซึง่
น่าสนใจในการน ามาใช้งานกบัร่างกายมนุษย์ และจากสมบตัิที่ยดืตวัและแผ่เป็นแผ่นฟิล์มที่ใสและเหนียวจึงมี
ศกัยภาพในการน ามาใชเ้ป็นระบบน าสง่ยาได ้เนื่องจากสามารถควบคมุการปลดปล่อยยาหรอืสารออกฤทธิใ์หค้อ่ยๆ
ปลดปล่อยออกมาได้ และยงัมีสมบัติที่อาจน ามาใช้เป็นกาวชีวภาพได้ในอนาคตอีกด้วย นอกจากน ้ามนัและ
ของเหลวทีก่ล่าวแลว้ ยงัพบว่าระบบ eutectic (สารสองชนิดทีม่ารวมกนัแลว้มจีุดหลอมเหลวต ่าลงกว่าสารเดีย่วแต่
ละชนิด) ยงัสามารถกระจายยางไดด้ว้ยซึง่เป็นที่น่าสนใจเพราะระบบนี้ประกอบดว้ยสารออกฤทธิด์ว้ยตวัสารเองได้
ดว้ย  

ดงันัน้ผู้วจิยัจึงสนใจศกึษาว่ามนี ้ามนัและของเหลวทีไ่ม่ใช่น ้ามนัชนิดใดบ้างทีน่ิยมใช้ทางเภสชักรรม ที่
สามารถเป็นตวักลางทีย่างพาราชนิดแท่งสามารถกระจายตวัได้ โดยการละลายยางแท่งในสารท าละลายชนิดที่
ละลายยางแท่งนี้ได้และระเหยจากระบบได้อย่างรวดเร็วเพราะมีจุดเดือดต ่า รวมทัง้สามารถละลายน ้ามนัและ
ของเหลว ทีเ่ลอืกใชไ้ดด้ว้ย หลงัจากนัน้ท าการระเหยสารท าละลายนัน้ออกไป ซึง่หากจะเกบ็สารท าละลายดงักล่าว
กลบัมาใชใ้หมก่ส็ามารถท าได ้ภายหลงัการระเหยระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัไดจ้ะน ามา
ประเมนิสมบตัิด้านต่างๆ คอื ความหนืด การยดึและแผ่เป็นฟิล์ม และทดลองบรรจุยาสองชนิดที่น่าสนใจคอืยา  
ibuprofen เพื่อทดสอบการน าส่งผ่านทางผวิหนัง และ azithromycin เพื่อทดลองน าส่งเป็นยาฆ่าเชือ้โรค เช่นเชือ้
แบคทเีรยีกอ่โรค periodontitis  รวมทัง้ศกึษากลไกการควบคมุการปลดปล่อยยาโดยฟิตขอ้มลูการปลดปล่อยยากบั
โมเดลการปลดปล่อยยารปูแบบต่างๆ ไดแ้ก่  zero order, first order, higuchi’s และ power law equation เพื่อ
อธบิายการควบคุมการปลดปล่อยยาจากระบบของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผ่ตวัไดท้ีม่สี่วนผสมของยางพารา 
จากการวจิยัคาดว่าจะไดข้อ้มลูของน ้ามนัหรอืของเหลวทีใ่ชท้างเภสชักรรมทีย่างพาราสามารถมคีวามเขา้กนัไดแ้ละ
สามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัได้ สามารถพฒันาวธิกีารเตรยีมดว้ยเทคนิคการแทนทีส่ารท าละลายตวักลาง
ส าหรบักระจายยางพาราให้อยู่ในรูปสารละลาย ซึ่งอาจน าไปใช้เป็นแนวทางในการใช้ประโยชน์ยางแท่งใน
อตุสาหกรรมอืน่ๆไดต้่อไป จากโครงการจะพฒันาจนไดผ้ลติภณัฑร์ะดบัหอ้งปฏบิตักิารของของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนั
ทีย่ดืและแผ่ตวัไดท้ีม่สี่วนผสมของยางพาราเพื่อใชเ้ป็นระบบน าส่งยาโดยเริม่จากสองแนวทางก่อนคอืการน าส่งยา
ทางผวิหนังเพื่อรกัษาอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อและเป็นวสัดุน าส่งยาฆ่าเชื้อแบคทเีรยีในร่องฟันเพื่อรกัษาโรค 
periodontitis ระบบทีพ่ฒันาขึน้มศีกัยภาพในการพฒันาต่อเพื่อใชเ้ป็นกาวชวีภาพหรอืระบบน าส่งยาหรอืสารสกดั
จากสมนุไพรทัง้ทีผ่า่นผวิหนงัหรอืใชป้กคลุมรกัษาแผลทีผ่วิหนงั เชน่แผลไฟไหมน้ ้ารอ้นลวก หรอือืน่ๆ หากน ้ามนัที่
ใชม้ฤีทธิท์างชวีภาพดว้ยจกัเป็นการผสมผสานใหไ้ดร้ะบบทีน่่าสนใจไดด้ว้ย ผลงานจากการวจิยัน่าจะมศีกัยภาพใน
การจดเป็นอนุสทิธิบตัร รวมทัง้สามารถสรา้งบุคลากรสายงานวิจยัผ่านนักศกึษาเภสชัศาสตร์สายวทิยาการทาง
เภสชัศาสตรท์ีส่นใจงานวจิยัและพฒันาเภสชัภณัฑ ์
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วิธีการศึกษา 
สารเคมีและอปุกรณ์ 
สารเคมี 
- 2-Pyrrolidone (lot no. A0257476, Acros Organics, New Jersey, USA) 

- Azithromycin (Supplied by Government of Pharmaceutical Organization, Thailand) 
- Benzyl benzoate (Pharmaceutical Traders Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Brain Heart Infusion (BHI) (lot no. 0270845, BactoTM, USA) 
- Brain Heart Infusion Agar (BHA) (lot no. 0298038, BactoTM, USA) 
- Block natrual rubber (STR 5L, Chalong Latex Industry Co., Ltd., Songkhla Thailand) 

            Dirt (retained on 44 # aperture) 0.007% w/w 
            Ash 0.21%w/w 
            Volatile matter 0.30%w/w 
            Nitrogen 0.40%w/w 
            Colour (Lovibond scale) 4.5 
            Initial wallacc plasticity 40.7 P0, range 39-43 
            Plasticity retention index 80.8 PRI 

- Camphor  (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand) 
- Castor oil (supplied by SR Lab Co., Bangkok, Thailand) 
- Clove oil (Srichand United Dispensary Ltd. Partnership, Bangkok, Thailand) 
- Cold-pressed coconut oil (Tropicana Oil Co., Ltd., Nakhon Pathom, Thailand) 
- Dichloromethane (244777-P, Brightchem Sdn Bhd, Pulau Pinang, Malaysia) 
- Diethyl ether (lot. K37B19, J.T. Baker, U.S.A.) 

- Disodium hydrogen phosphate   (AR grade, Batch No. AF405300, Ajax finechem Pty. LTD., New 
South Wales, Australia) 

- Ethyl oleate (lot no. 1425705, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buch, UK) 
- Eucalyptus oil (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand) 
- Eugenol (batch no. DK8521, supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand)  
- Ibuprofen (batch no. IBU/0110/A-1296, P. C. Drug Center Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Isopropyl myristate  (Ake-Trong Chemical 1985 Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Light mineral oil  (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand) 
- Menthol (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand) 
- Methanol (HPLC grade) (HPLC grade, Batch No. 0000019710, Avantor Performance materials Inc., 

Pennsylvania, USA) 
- N-methyl-2-pyrrolidone (Lot No. SZBB3010V, Sigma-Aldrich Co., Missouri, USA) 
- Olive oil (lot no. L9126R H1336, Sino-Pacific Trading Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Peppermint oil (P. C. Drug Center Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Phosphoric acid 85% (MERCK™) 
- Potassium chloride (AR grade, Batch No. 0912453, Ajax finechem Pty. LTD., New South Wales, 

Australia) 
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- Potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4) (AR grade, Lot No. P5104-1-1000, QREC Chemical CO., 
LTD., Chonburi, Thailand) 

- Sodium hydroxide(NaOH) (AR grade, Batch No. 1188-04/05, P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, 
Thailand) 

- Sesame oil (Namsiang Co., Ltd., Bangkok, Thailand) 
- Silicone oil (batch no. 1104551, Ajax Finechem Pty Ltd, NSW, Australia) 
- Sodium chloride (batch no. AF407256, Ajax Finechem, Bangkok, Thailand) 

- Sulphuric acid (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand) 
- Teflon (PTFE) membrane 0.45 μm (Whatman®) 
- Triacetin (lot no. MKBG3776V, Sigma Aldrich, MO, USA) 
- Triethyl citrate (lot no. BCBBF0400, Sigma-Aldrich, MO, USA) 
- Tetra ethylene glycol (batch no. 04322BJ, Aldrich, MO, USA) 
- Tryptic Soy Agar (TSA) (lot no. 7341698, DifcoTM , USA)  
- Tryptic Soy Broth (TSB) (lot no. 8091999, DifcoTM , USA) 

 
เคร่ืองมือ อปุกรณ์ 
- Anaerobic incubator (Forma Anaerobic System, Thermo Scientific, Ohio, USA) 
- Analytical balance (CP2245 Satorious, Germany and PA214 Oharus, Oharus Corporation, USA) 
- Autoclave (Rexall model LS-2D, Rexall industries co., Ltd, Taiwan) 
- Brookfield DVIII Ultra programmable viscometer (Brookfield Engineering Laboratories.Inc., USA) 
- CO: 6,000 - 8,000, lot no. 32644, Spectrum 

Laboratories, Inc., CAL, USA) 
- Differential scanning calorimetry (DSC) (Pyris Sapphire DSC, Standard 115V, Perkin Elmer 

instruments, Japan) 
- Filter set and membrane filter 0.45 µm  
- Freeze dryer (Triad,Labconco, Missouri, USA) 
- Freezer -20°C (Sanden Intercool, Thailand), Freezer  -80°C 
- High performance liquid chromatography (HPLC) (1100 series, Agilent technology, Germany) 
- HPLC column ACE C18 (4.6 mm x 15 cm, Advanced Chromatography Technology, Scotland) 
- Magnetic stirrer (IKA RO10, IKA Works (Asia), Malaysia) and Magnetic bar 
- Micropipette (2-20 µL, 20-200 µL, 100-1000 µL, 1-5 mL) and micropipette tip 
- Shaking incubator (Shel Lab, Sheldon Manufacturing, Inc., Oregon, USA) 
- Sonication bath (Transsonic T890/H, Elma, New South Wales, Australia) 
- Texture analyzer (Charpa Techcenter, Godalming, Sตารางที ่micro Systems Ltd., UK) 
- Thermogravimetric analyzer (TGA) (Pyris/TGA, PerkinElmer, USA) 

 

Standard microbes  
- Staphylococcus aureus ATCC 6853P 
- Streptococcus mutans ATCC 27175  
- Porphyrommonas gingivalis ATCC 33277 
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วิธีการวิจยั 
1. การเตรยีมของเหลวคลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพารา 

1.1 การเตรยีมสารละลายยางพารา 
น ายางแท่ง STR 5L (Standard Thai Rubber 5 Light) ทีม่โีปรตนีต ่า โดยมกีารวเิคราะหส์มบตัิ

พืน้ฐานของยางนี้แลว้มายอ่ยขนาดและเตรยีมในรปูสารละลายในความเขม้ขน้ 1.25, 2.5, 3.75 และ 5 %w/w ในตวั
ท าละลายชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ dichloromethane (DCM) หรอื diethyl ether (DE)  ท าการศกึษาเบื้องตน้เพื่อหาระดบั
ความเขม้ขน้ของยางพาราชนิดแท่งทีล่ะลายในสารท าละลายอนิทรยี์ดงักล่าวทีย่างพาราสามารถละลายไดแ้ละให้
ความหนืดในระดบัทีเ่หมาะสมในการท าการทดลองต่อไปโดยไมใ่หห้นืดเกนิไปจนปัน่ผสมไม่ไดห้รอืเหลวเกนิไปจน
ท าใหส้ิน้เปลอืงสารท าละลาย 

1.2 การศกึษาการแทนทีด่ว้ยของเหลวทางเภสชักรรม 
ท าการผสมสารละลายยางพาราดงักล่าวกบัน ้ามนัและของเหลวชนิดต่างๆ ทีไ่ม่ใช่น ้ามนั โดยม ี3 

กลุ่มดงัรายการ A, B และ C ดา้นล่างนี้ ในปรมิาณรอ้ยละ 3.75 โดยน ้าหนักทีเ่ท่ากบัเนื้อยางพาราในสารท าละลาย 
แลว้ท าการผสม สงัเกตการเขา้กนัไดห้รอืการแยกตวัภายหลงัการปัน่ระเหยสารท าละลายเป็นเวลา 24 ชม 

A. Natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, clove oil และ 
eucalyptus oil) 

B. Synthesis oil และของเหลวอืน่ทีไ่มใ่ชน่ ้ามนั (triacetin, Triethyl citrate, Isopropyl myristate, light 
mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, silicone 
oil และ tetra glycol) 

C. Eutectic mixture (menthol:camhor) 
 

 1.3 การศกึษาการเปลีย่นแปลงปรมิาณยางพาราในระบบ 
  คดัเลอืกระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นสารละลายใสไดเ้พื่อเพิม่ปรมิาณยางพาราลงไป

อกี ในปรมิาณเนื้อยาง เป็น 1.25, 2.5, 3.75 และ 5%w/w  แลว้น ามาศกึษาเปรยีบเทยีบการยดืและแผ่เป็นฟิล์ม
เหนียว รวมทัง้แรงการยดึตดิ probe ของเครื่อง texture analyzer รวมทัง้ระยะทีฟิ่ล์มยดืไปได ้รวมทัง้ท าการเกบ็
ระบบทีม่คีวามเขา้กนัไดไ้วเ้พื่อดูการเปลีย่นแปลงความหนืด สภาวะการทดสอบดว้ย texture analysis (Charpa 
Techcenter, Godalming, Sตารางที ่micro Systems Ltd., UK) ซึง่ใช ้probe ชนิด P/20 ; 20mm DIA CYLINDER 
ALUMINIUM ม ีContact Area 314.66 mm  (n=5) 
 
 
2. เตรยีมของเหลวคลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราทีบ่รรจุตวัยาส าคญั 

คดัเลอืกระบบทีใ่หค้วามหนืดทีค่งทีไ่ม่เปลีย่นแปลงไป มาใชบ้รรจุยา ibuprofen และ azithromycin โดยศกึษา
ปรมิาณทีส่ามารถบรรจุยาได ้และประเมนิระบบทีไ่ดด้ว้ยวธิกีารขา้งตน้ ดงัวธิใีนขอ้ 1.2-1.3 และศกึษาเพิม่เตมิคอื 
การศกึษาระบบน าสง่ยา Ibuprofen จากระบบทีเ่ป็นของเหลวมคีวามหนืด โดยทุกระบบจะก าหนดใหม้ปีรมิาณยาง
แท่งประมาณ 3.75 % และจะเปลีย่นแปลงปรมิาณยา Ibuprofen ใหม้ทีัง้หมด 4 ความเขม้ขน้คอื 3.5 , 7 , 15 และ 
20 %  และม ีcontrol อกี 2 ต ารบั และศกึษาการเตมิ N-methyl pyrrolidone (NMP) ลงในต ารบัคาดว่าจะช่วยใน
การปลดปล่อยยา โดยการศกึษานี้ไดท้ดลองเปรยีบเทยีบทัง้หมด 4 สตูร โดยเปลีย่นแปลงความเขม้ขน้ของ NMP 
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ในสตูรในปรมิาณ 10, 20, 30, 40 %w/w กลุ่มควบคุมทีใ่ชไ้ดแ้ก่   Ibuprofen 7%w/w ในส่วนประกอบทีเ่ป็นยาง
แทง่ 3.75%w/w ใน Eutectic (C3) และ Ibuprofen 7%w/w ใน Eutectic (C4) รวมทัง้ไดใ้ช ้Cremophor ช่วยในการ
ปลดปล่อยยา โดยใชก้ารใช ้Cremophor 10%w/w และเตมิ NMP 40%w/w โดยทัง้ใช ้Ibuprofen 7%w/w ยางแท่ง 
3.75%w/w และใช ้Eutectic ปรบัปรมิาตรใหเ้ตม็ จากการศกึษาการละลายยา Azithromycin ในยางพาราโดยใช้
ระบบน ้ามนั ซึง่ตอ้งน ายางพาราละลายใน DE กอ่นแลว้จงึน ามาผสมกบัยาและน ้ามนั ดงันัน้การศกึษานี้จงึเลีย่งการ
ใช ้DE ซึง่เป็น Organic Solvent แต่ใชร้ะบบ Eutectic คอื Menthol:camphor 1:1 แทน เนื่องจาก Azithromycin 
และยางแท่ง สามารถละลายใน Eutectic ได ้ซึง่ไดท้ดลองเปรยีบเทยีบทัง้หมด 4 สตูร โดยความเขม้ขน้ของยาใน
สตูร คอื 3.5, 7, 15, 20% น าตวัอยา่งแต่ละสตูรไปประเมนิ ความหนืดด้วย Brookfield DVIII Ultra programmable 
viscometer (Brookfield Engineering Laboratories.Inc., USA) โดยใชเ้ขม็เบอร ์41 โดยวดัทีอุ่ณหภมูหิอ้ง (25ซ) 
(N=3) และสมบตัเิชงิความรอ้น และการปลดปล่อยยาโดยวธิกีารต่างๆ ดงันี้ 
 

2.1 สมบตัเิชงิความรอ้น 

   น าระบบทีเ่ตรยีมไดม้าวเิคราะหส์มบตัเิชงิความรอ้นดว้ยวธิ ีdifferential scanning calorimetry ในช่วง

อุณหภูม ิ-100 ถงึ 180 องศาเซลเซยีส และ thermogravimetric method (TGA) ในช่วงอุณหภูม ิ25 ถงึ 600 องศา

เซลเซยีส ซึง่เป็นชว่งอณุหภมูทิีค่าดว่าจะพบการเปลีย่นแปลงทัง้การหลอมเหลวและการสลายตวัได ้โดยบรรจุสาร

ใน pan ในปรมิาณ 10 mg กอ่นการทดสอบ 

2.2 ศกึษาการปลดปล่อยยาและกลไกการควบคมุการปลดปล่อยยา 
ส าหรบัการศกึษาการปลดปลอ่ยยา ibuprofen ท าการวเิคราะหย์านี้โดยใชว้ธิ ีHPLC โดยศกึษาการควบคมุ

การปลดปล่อยยาดว้ยเครือ่ง franz duffusion cell โดยใช ้Teflon membrane ทีม่ขีนาด pore size 0.45 m และ
ใชต้วักลางทีเ่ป็น phosphate buffer pH 7.4 ทีม่ ี tween 20 ความเขม้ขน้ 2%w/v ทีอุ่ณหภมูริา่งกาย และส าหรบั
การปลดปล่อยยา azithromycin ศกึษาดว้ยวธิ ี dialysis method  โดยใช ้ dialysis tube (Spectra / Pore 
membrane MWCO: 6,000 - 8,000, lot no. 32644, Spectrum Laboratories, Inc., CAL, USA) ในตวักลาง 
phosphate buffer pH 6.8 ซึง่เป็น pH ของรอ่งฟัน โดยตวักลางนี้ไดเ้ตมิ tween 20 ปรมิาณ 2%w/v ดว้ย ท าการ
เขยา่ทีค่วามเรว็รอบ 50 รอบต่อนาท ีท าการสุม่ตวักลางมาวดัหาปรมิาณยาทีป่ลดปล่อยโดยใชเ้ครือ่ง HPLC (1100 
series, Agilent technology, Germany) ดงัรายละเอยีดดงันี้  

2.2.1 การวเิคราะหก์ารปลดปล่อย ibuprofen  

        วเิคราะหห์าปรมิาณยาไอบโูปรเฟนดว้ยวธิ ีHPLC (n=6) โดยใช ้C18 column โดย mobile phase 
ประกอบดว้ย acetonitrile และ 0.01M Phosphoric acid อตัราสว่น 1:1 โดยปรมิาตร flow rate 1 มล/นาท ี
วเิคราะหท์ีช่ว่งความยาวคลื่น 220 nm โดยฉีดปรมิาณตวัอยา่ง 20 ไมโครลติร ท าการวเิคราะหห์าสมการมาตรฐาน
ในชว่งความเขม้ขน้ 5-120 ไมโครกรมั/มล และ 0.2-1.2 มก/มล สมการเสน้ตรงแสดงความสมัพนัธร์ะหว่างความ
เขม้ขน้กบัพืน้ทีใ่ตพ้คี คอื y = 43.91x + 18.377 โดยมคีา่ r2 0.9999 ขอ้มลูการปลดปลอ่ยยาต่อพืน้ทีน่ ามาฟิตกบั
สมการของ Higuchi’s  

2.2.2 การวเิคราะหก์ารปลดปล่อย Azithromycin 
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การเตรยีม Calibration curve ของสารละลายยา Azithromycin โดยน าสารละลายทีไ่ดไ้ปวดั Peak 
Area ดว้ยเครื่อง HPLC (1100 series, Agilent technology, Germany) โดยใช ้HPLC column ACE C18 (4.6 
mm x 15 cm, Advanced Chromatography Technology, Scotland) โดยสภาวะของการวดั คอื Stationary 
phase คอื Column C18 150x4.6 mm; Mobile phase คอื Methanol:Phosphate buffer pH 7.5 อตัราส่วน 80:20; 
Temperature:   50oC; Flow rate :2.0 mL/min; UV detector wavelength:210 nm โดยสมการเสน้ตรงแสดง
ความสมัพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้กบัพื้นทีใ่ต้พคี คอื y = 0.8368x-10.1 และ r2 คอื 0.9994 การศกึษาการ
ปลดปล่อยยาจากต ารบัด้วยวิธ ีDialysis membrane method (ท า 3 ซ ้า) โดยชัง่ต ารบัปรมิาณ 1 กรมั ลงใน 
Dialysis tube (MW cut off 6,000-8,000) และบรรจุในขวดแกว้ทีม่ ีPhosphate buffer pH 6.8 ปรมิาตร 100 mL 
หลงัจากนัน้น าขวดไปเขย่าใน Shaking incubator (Shel Lab, Sheldon Manufacturing, Inc., Oregon, USA) 
อุณหภูม ิ37oC ความเรว็ในการหมุน 50 rpm สุ่มตวัอย่างขึน้มา 10 mL ทีแ่ต่ละเวลา โดยเตมิ Phosphate buffer 
pH 6.8 คนืกลบัไป 10 mL ในทุกตวัอย่างทีสุ่่มและทุกครัง้ทีท่ าการสุ่ม และวเิคราะหป์รมิาณยาทีป่ลดปล่อยดว้ยวธิ ี
HPLC (n=6) ทดสอบหาความสมัพนัธ์ระหว่างขอ้มูลการปลดปล่อยยาและโมเดลการปลดปล่อยยาต่างๆ ได้แก ่
First order, Zero order, Powder law expression และ Higuchi’s เพื่อหาโมเดลทีเ่หมาะสมทีสุ่ดส าหรบัขอ้มลูการ
ปลดปล่อยยาจากระบบทีเ่ตรยีมขึน้ดว้ยโปรแกรม nonlinear computer programme, Scientist for Windows, 
version 2.1 และเปรยีบเทยีบความสามารถในการฟิต (goodness-of-fit) จากค่า coefficient of determination (r2) 
และคา่ model selection criteria (msc) ซึง่หากมคีา่ทีส่งูแสดงว่าขอ้มลูฟิตกบัสมการนัน้ๆ ไดด้ ี

 
2.2 การยบัยัง้เชือ้โรค 

      ศกึษาฤทธิใ์นการยบัยัง้เชือ้โรค คอื Steptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis, Staptococcus 
aureus โดยวธิ ีcup agar diffusion method (n=3) ดงัรายละเอยีดวธิกีารดงันี้ 
a. วธิเีตรยีมการเตรยีมเชือ้  โดยน าเชือ้แต่ละชนดิ มาเลีย้งในอาหารเลีย้งเชือ้ชนิดเหลว Brain Heart Infusion 

Broth (BHI) ส าหรบัเชือ้ Steptococcus mutans และ Porphyromonas gingivalis และ Triptic Soy Broth 
(TSB) ส าหรบัเชือ้ Staptococcus aureus  บ่มในสภาวะไรอ้อกซเิจนดว้ยเครือ่ง Anaerobic incubator 
(Forma Anaerobic System, Thermo Scientific, Ohio, USA) 

b. ทีอ่ณุหภมู ิ37 ๐ซ นาน 24-48 ชัว่โมง 
c. วธิทีดสอบการยบัยัง้เชือ้โรคของระบบโดยวธิ ี cup diffusion method  เตรยีม agar plate โดยใชอ้าหาร 

Brain Heart Infusion Agar (BHI) ส าหรบัเชือ้ Steptococcus mutans และ Porphyromonas gingivalis 
และ Triptic Soy Agar (TSA) ส าหรบัเชือ้ Staptococcus aureus  จากนัน้น าเชือ้ทีเ่ตรยีมไดจ้ากขา้งตน้ มา
เจอืจางดว้ยอาหารเลีย้งเชือ้ชนิดเหลว ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้เริม่ตน้ของเชือ้แต่ละชนิดคอื 1 x 108 cfu/ml โดย
เทยีบกบั calibration curve จากนัน้น า sterile swab จุ่มลงในเชือ้ทีท่ าการ dilute แลว้  หมนุ swab กบัผวิ
ดา้นในหลอดให ้ swab พอหมาด ๆ แลว้จงึใช ้ swab มาป้ายใหเ้ป็น 3 ระนาบ ใหเ้ชือ้กระจายทัว่ผวิหน้า
อาหาร ปล่อยใหผ้วิหน้าอาหารแหง้ประมาณ 3-5 นาท ีใช ้sterile forceps แลว้ปล่อยใหเ้ยน็จงึคบี cup มา
วางบนผวิของอาหาร โดยทีจ่ะวางในลกัษณะทีต่รงขา้มกนั น าตวัอยา่งและตวัควบคมุในปรมิาตร 150 l 
หยอดลงใน cup แต่ละอนั แลว้น าไปบ่มบ่มในสภาวะไรอ้อกซเิจน ทีอ่ณุหภมู ิ 37 ๐C นาน 24-48 ชัว่โมง 
การแปลผลการทดสอบวดัเสน้ผา่นศนูยก์ลางของ inhibition zone ทีเ่กดิขึน้ โดยใชห้น่วยเป็น cm (n=3) 
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3 วเิคราะหข์อ้มลูดว้ยสถติ ิ
ท าการวเิคราะหข์อ้มลูทีไ่ดจ้ากการทดลองต่างๆ ขา้งตน้ ดว้ยสถติ ิANOVA 

 
ผลการวิจยั 

จากการเปรยีบเทยีบการละลายยางพารา (NR) ในความเขม้ขน้ 1, 2.5, 3.75 และ 5 %w/w ในตวัท า
ละลายคอื dichloromethane (DCM) และ diethyl ether (DE) พบว่าตวัท าละลายทัง้สองสามารถละลาย NR ได ้แต่
เมื่อความเขม้ขน้ NR สงูมากกว่า 5%w/w พบว่าสารละลายทีไ่ดห้นืดมากจนเทออกจากขวดไดย้ากมาก และเมื่อ
เปรยีบเทยีบระหว่างการใชต้วัท าละลายทัง้สองชนิด การใช ้DE  สามารถละลาย NR ไดเ้รว็กว่าและสารละลายทีไ่ด้
ไมห่นืดมากเกนิไปและสามารถเทจากขวดไดง้า่ยกว่าการใช ้DCM ดงันัน้การศกึษาต่อมาได้เตรยีมสารละลาย NR 
ในความเขม้ขน้ 5%w/w ใน diethyl ether ในขวดทีม่ฝีาปิด กอ่นน ามาทดสอบเบื้องตน้ในการผสมกบั light mineral 
oil และ eutectic mixture คอื menthol-camphor (1:1) ก่อน เพื่อใหไ้ด ้NR ในน ้ามนัเหล่านี้ในความเขม้ขน้ 1.25, 
2.5, 3.75 และ 5 %w/w ภายหลงั DE ระเหยออกไปแลว้ โดยน า light mineral oil หรอื eutectic mixture ปรมิาณ 
19.75, 19.5, 19.25 และ 19 g ผสมกบั  NR5  5, 10, 15 และ 20 g ตามล าดบั แลว้น าไปปัน่โดยใช ้magnetic bar 
ให ้solvent ระเหยออกใหห้มดเป็นเวลา 24 ชม. ภายในตู้ดูดควนั จากการศกึษา NR ความเขม้ขน้ที ่3.75% 
(สารละลาย NR 15g) เป็นความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสมโดยระบบยงัคงสามารถเทไดแ้ละไม่เหลวเกนิไป หลงัจากนัน้ได้
เปลีย่นแปลง dispersing medium ซึง่แบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คอื natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, 
eugenol, peppermint oil, castor oil, clove oil และ eucalyptus oil), synthesis oil และของเหลวอื่นทีไ่ม่ใช่น ้ามนั 
(triacetin, Triethyl citrate, Isopropyl myristate, light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl 
pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, silicone oil และ tetraethylene glycol) และกลุ่มeutectic mixture (1:1 
menthol:camhor) 
 

จากการผสมสารละลาย NR 5%w/w กบั dispersing medium ชนิดต่างๆ โดยเมื่อใหส้ารท าละลายระเหย
ไปแลว้และใหม้เีนื้อยางกระจายในตวักลางอยู่ในความเขม้ขน้ 3.75% พบว่า dispersing medium ทีท่ าใหส้่วนผสม
มลีกัษณะภายนอกใสทีเ่ป็นน ้ามนัทีม่าจากธรรมชาตไิดแ้ก่ coconut oil , eucalyptus oil , olive oil และ sesame oil 
แต่ sesame oil จะไดส้่วนผสมทีม่สีเีหลอืง ส่วนทีม่าจากการสงัเคราะหไ์ดแ้ก่  ethyl oleate , isopropyl myristate 
และ light mineral oil ส่วนทีเ่ป็นระบบ Eutectic ไดแ้ก่ 1:1 Menthol : camphor และเมื่อน ามาทดลองยดืดูพบว่า 
ไดล้กัษณะเป็นฟิลม์ทีย่ดืและแผต่วัได ้ดงัรปูที ่1 นอกจากนี้ยงัพบว่า dispersing medium บางชนิดไม่สามารถผสม
เขา้กบัสารละลาย NR 5% w/w ได ้แต่เกดิการแยกตวัเป็นกอ้น ลกัษณะต่างๆ ดงัรปูที ่2 ซึง่แบ่งเป็น dispersing 
medium ออกเป็น มาจากธรรมชาตไิดแ้ก่ eugenol, peppermint oil, castor oil และ clove oil ส่วนทีม่าจากการ
สงัเคราะหไ์ดแ้ก่ triacetin, triethyl citrate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, tetra 
glycol และ silicone oil  จากการน า light mineral oil ผสมกบั NR ความเขม้ขน้ต่างๆ ไปปัน่เพื่อระเหย solvent 
ออกหมดแลว้ และน าไปประเมนิลกัษณะทางกายภาพโดยการสงัเกตความหนืดและความสามารถในการยืดทัง้แบบ
กอ่นและหลงัจากทัง้ไว ้3 เดอืน พบว่า สามารถผสมเขา้กนัไดทุ้กความเขม้ขน้ ส่วนความหนืดและความสามารถใน
การยดืเพิม่ขึน้ตามความเขม้ขน้ของ NR และเมือ่วดัหลงัจากทัง้ไว ้3 เดอืนพบว่าทัง้ความหนืดและความสามารถใน
การยดืลดลงเลก็น้อยเหมอืนกนัส่วนการทดลองทีใ่ช้ menthol:camphor(1:1) ยงัคงใหผ้ลการประเมนิเช่นเดยีวกนั
กบั light mineral oil  
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รปูที ่1 ฟิลม์ยางพาราในระบบทีใ่ช ้olive oil เป็น dispersing agent 
 

 
รปูที ่2 การแยกตวัของยางพาราเมือ่เทสารละลายยางพาราใน diethyl ether ลงในสารละลายต่างๆ 

 
จากการน า menthol:camphor(1:1) (E) หรอื light mineral oil (L) ผสมกบั NR (N) ในความความเขม้ขน้

ของยางพาราต่างๆ (EN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย E และ N และ LN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย L และ N โดยม ีN ใน
ความเขม้ขน้ต่างๆ) ไปปัน่เพื่อระเหย solvent ออกหมดแลว้ และน าไปประเมนิความแขง็และการยดึตดิของระบบ
โดยใช ้texture analyzer ซึง่วดัทัง้หมด 3 ค่าไดแ้ก่  Force 1 คอื  แรงสงูสุด, Force 2 คอืแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่าร
ขาดออกจากตวั probe และ Distance  คอืระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe พบว่าเมื่อ
ความเขม้ขน้ของ NR มากขึน้ Force 2 จะเพิม่มากขึน้เชน่กนั ส่วน Force 1 และ distance ของ menthol:camphor 



 

 

 

12 

 

(1:1) และ light mineral oil กย็งัคงเพิม่ขึน้ตามความเขม้ขน้ของ NR เชน่เดมิ แต่ light mineral oil จะมคี่าทีเ่พิม่ขึน้
มากกว่า menthol:camphor (1:1) แสดงว่า light mineral oil เป็น dispersing medium ทีท่ าใหร้ะบบสามารถยดืตวั
ไดด้ ีดงัแสดงในตารางที ่1 จากการก าหนดความเขม้ขน้ของ NR ใหค้งทีท่ี ่3.75% แลว้น าไปผสมกบั dispersing 
medium ชนิดต่างๆ ทีส่ามารถผสมเขา้กบั NR ได ้และน าไปประเมนิการยดึตดิ probe ของเจลโดยใช ้ texture 
analyzer ซึง่วดัทัง้หมด 3 ค่าเช่นกนั ผลดงัแสดงในตารางที ่2 พบว่า dispersing medium ทีใ่ห ้ Force 1 และ 
Force 2 มากทีสุ่ด คอื coconut oil ส่วน dispersing mediumทีใ่ห ้ Distance มากทีสุ่ดคอื menthol:ibuprofen แต่
จากภาพรวมของ dispersing medium ทุกชนิด สรุปไดว้่า coconut oil เป็น dispersing medium ทีใ่หท้ัง้ Force 1, 
Force 2 และ distance มากทีสุ่ด อย่างไรกต็ามการพจิารณาการน าน ้ามนั coconut มาใชอ้าจพบปัญหาเรื่องการ
ยอมรบัของกลิน่และการหนืได ้

 
ตารางที ่1  Film extension force and distance (n=5) 

(A) 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Force 1 คอืแรงสงูสุด 

 Force 2 คอืแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe 
Distance 1 คอืระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 

EN Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 
1.25 0.015+0.000 0.006+0.001 5.415+0.366 
2.5 0.017+0.000 0.007+0.001 5.737+0.001 
3.75 0.018+0.001 0.007+0.000 7.140+0.007 

5 0.017+0.007 0.009+0.007 9.276+0.134 
(B) 

LN Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 
1.25 0.015+0.001 0.005+0.001 5.472+0.377 
2.5 0.015+0.001 0.006+0.001 6.150+0.041 
3.75 0.019+0.001 0.007+0.001 11.229+0.3763 

5 0.023+0.000 0.009+0.008 12.246+0.3161 
หมายเหต:ุ EN คอื ระบบทีป่ระกอบดว้ย E และ N และ LN คอื ระบบที่
ประกอบดว้ย L และ N โดยม ีN ในความเขม้ขน้ตา่งๆ 

    ตารางที ่2  Film extension force and distance of system containing 
3.75%NR (n=5) 

Solvent Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 

Isopropyl myristate 0.016+0.001 0.006+0.001 6.334+0.038 

Coconut oil 0.024+0.001 0.011+0.001 11.414+0.003 
Menthol:ibuprofen 0.020+0.002 0.008+0.002 11.599+0.004 
Eucalyptus oil 0.015+0.001 0.005+0.001 5.250+0.208 
Sesame oil 0.016+0.000 0.006+0.000 5.817+0.111 
Olive oil 0.015+0.001 0.006+0.001 5.825+0.020 
Ethyl oleate 0.015+0.001 0.005+0.001 5.837+0.004 
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จากการทดลองการหาค่าการละลายยา Ibuprofen ใน DE ซึง่ผลการทดลองทีไ่ดค้อืยานัน้สามารถละลาย

ได้ดมีากใน DE คอืประมาณ 22 กรมัใน diethyl ether 20 กรมั ซึ่งจากผลการทดลองนี้ท าใหเ้ลอืกทีจ่ะน ายา 
Ibuprofen มาละลายใน DE เนื่องจากมคี่าการละลายยาทีด่เีมื่อเทยีบกบัการละลายยาใน olive oil จากการทดลอง
หาค่าการละลายยา ibuprofen ใน olive oil ซึง่ผลการทดลองทีไ่ดค้อื ยานัน้ไม่สามารถละลายในน ้ามนันี้ไดด้ว้ย
สภาวะปกต ิแต่หากมกีารน าไปใหค้วามรอ้นยานัน้จะสามารถละลายไดห้มดในน ้ามนัชนิดนี้ ไดเ้ป็นสารละลายใส แต่
เมือ่ทิง้ไวท้ีอ่ณุหภมูหิอ้งประมาณ 1 วนั ยาจะตกตะกอน จงึไมเ่ลอืกน า olive oil มาเป็นตวัท าละลายยาเนื่องจากยา
มกีารละลายทีไ่ม่ด ีจากการศกึษาขา้งต้นผูว้จิยัตดัสนิใจเลอืก eutectic mixture เพื่อเป็น dispersing medium 
เนื่องจากเป็นน ้ามนัทีม่คีวามนิยมใชท้างเภสชักรรม อกีทัง้ใหส้มบตัทิีด่โีดยพบโดยบงัเอญิว่า NR สามารถกระจาย
ตวัได้ด ีโดยไม่จ าเป็นต้องใช ้DE หรอืระเหย DE ออกไป ส าหรบัระบบ eutectic mixture ทีป่ระกอบด้วย 
menthol:camphor ในสดัสว่น 1:1 ซึง่ NR สามารถกระจายตวัไดด้ ีสว่นผสมทีส่ดัสว่น 1:1 นี้มลีกัษณะเป็นน ้ามนัทีม่ ี
ความหนืดทีต่ ่า (27) ท าใหส้ามารถบรรจุสารอื่นลงไปอกีได้มาก ทัง้ยาหรอืยางพารา และส่วนผสมนี้ยงัสามารถ
ละลายยา ibuprofen รวมทัง้ azithromycin ได้ดี โดยสามารถบรรจุได้มากกว่า 15%w/w จึงได้น ามาใช้เป็น 
dispersing medium ในการศกึษาต่อไปดว้ย จากการทดสอบแต่ละต ารบัพบว่า ต ารบั Ibu3.5 ซึง่มยีา ibuprofen 
3.5% ใหค้่าแรงสงูสุดในการดงึ โดยแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนที่
สงูสดุกอ่นทีจ่ะขาดออกจากตวัมากทีสุ่ด เนื่องจากต ารบั Ibu3.5 มคีวามหนืดมากทีสุ่ด (ไม่ไดแ้สดงผลในส่วนนี้)แต่
เมื่อปรมิาณยาสูงขึน้ยานัน้จะไปรบกวนความต่อเนื่องของระบบท าใหค้วามแขง็แรงลดลงและยดืตวัได้ต ่าลงตาม
ปรมิาณยาทีม่ากขึน้ 

 
ผลการวเิคราะหส์มบตัเิชงิความรอ้นของระบบทีป่ระกอบมยีา ibuprofen ดว้ย DSC (Differential scanning 

calorimetry) ผลทีไ่ดแ้สดงในรปูที ่3 และตารางสรปุที ่3 พบว่ายาเดีย่วจะมพีคีดดูกลนืความรอ้นของการหลอมตวัที่
ชดัเจนทีป่ระมาณ 78ซ ในขณะมรีะบบทีเ่ตรยีมขึน้ซึง่มยีา 3.5, 7 และ 15% ไม่พบพคียาเกดิขึน้แสดงไดว้่ายานี้
กระจายตวัในตวักลางคอื eutectic mixture ในลกัษณะสารละลายซึง่ยากระจายอยู่ในระดบัโมเลกุลในตวักลางชนิด
นี้ โดยมกีารปรากฏพคีเลก็ๆ ต่างๆ ชนิดการดูดความรอ้นทีอุ่ณหภูมติ ่ามากๆ และทีป่ระมาณ -15ซ ซึง่คลา้ยคลงึ
กบัของ eutectic mixture เทา่นัน้ ซึง่เป็นการเปลีย่นแปลงทางพลงังานของตวักลางเชน่การเป็นสถานะจากของแขง็
มาเป็นของเหลวจากปรากฏการณ์การเกดิ eutectic mixture  

 

รปูที ่3 DSC thermogram ของยา ibuprofen และระบบทีเ่ตมิยานี้ในความเขม้ขน้ต่างๆ จากการวเิคราะหด์ว้ย 
DSC โดยการใหค้วามรอ้นดว้ยอตัรา 10ซ/นาท ีโดยเริม่จากอณุหภมูหิอ้งและท าใหเ้ยน็ลงไปที ่-100◦C แลว้ค่อยๆ 
เพิม่อณุหภมูจินถงึ 180◦C 
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Onset Peak (°C)Enthalpy Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy 

(°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)

Ibuprofen 75.712 77.833 123.48

control buffer -78.859 -76 0.626 -53.01 -50.5 46.421 63.264 84.5 -470.548 102.238 105.166 -709.119

control oil -82.277 -77.167 -8.182 -54.502 -50.667 -4.568 -20.523 -14.667 71.37 14.196 45.5 84.821

Ibu_3.5 -83.844 -78.167 -6.11 -83.747 -78.17 -18.925 -55.142 -48.334 -10.552 -20.724 -15.334 64.199 20.793 33.166 17.993

Ibu_7 -81.393 -75.834 -8.469 -55.839 -43.667 -12.542 -22.472 -16.5 57.762 13.139 49.5 36.487

Ibu_15 -82.491 -76.334 -8.173 -55.917 -45.334 -11.405 -22.506 -16.667 59.473 11.319 50.333 37.048

Peak 6

Substances

Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4 Peak 5

 
ตารางที ่3 อณุหภมูแิละคา่พลงังานของพคีต่างๆ ของยา ibuprofen และระบบของเหลวทีเ่ตมิยานี้ในความเขม้ขน้
ต่างๆ จากการวเิคราะหด์ว้ย DSC โดยการใหค้วามรอ้นดว้ยอตัรา 10ซ/นาท ีโดยเริม่จากอณุหภมูหิอ้งและท าให้
เยน็ลงไปที ่-100◦C แลว้คอ่ยๆ เพิม่อณุหภมูจินถงึ 180◦C 
 

ส าหรบัการศกึษาดว้ย thermogravimetric analysis (TGA) 
ยา ibuprofen สลายตวัโดยมพีคีการสลายตวัสงูสุดทีอุ่ณหภูมปิระมาณ 210 ºซ ส่วนต ารบัทีเ่ป็นต ารบั

ควบคมุซึง่ไมม่ยีางพาราจะสลายตวัเรว็กว่าต ารบัทีม่กีารเตมิยางพาราอยา่งชดัเจน ดงัแสดงในรปูที ่4  ส่วนการเตมิ 
NMP ท าใหค้วามคงตวัลดลงและใกลเ้คยีงกบัต ารบัทีไ่มม่ยีางพารา 

 

  
 

  
 
รปูที ่ 4 TGA และ DTGA ของ ibuprofen และระบบทีบ่รรจุยา ibuprofen 
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Onset Onset Peak Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy Onset Peak Enthalpy 

(°C)  (°C) (°C)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)  (°C) (°C) (J/g)

Azithro 3.315 29 57.863 68.659 77.166 5.327

control -35.342 -30.667 -28.748 -5.036 1.833 26.615

Azi_3.5 -41.885 -37.834 -26.04 -3.35 2.166 28.261 -3.336 2.166 115.41

Azi_7 -74.892 -71.5 2.606 -35.25 -31.334 -28.409 -5.574 1.333 24.874

Azi_15 -19.712 -12 -8.927 -3.089 -0.334 3.144

Peak 5

Substances

Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak 4

Peak (°C)
Enthalpy 

(J/g)

Enthalpy 

(J/g)

ผลการวเิคราะหส์มบตัเิชงิความรอ้นของระบบทีบ่รรจุยา azithromycin ดว้ย DSC (Differential scanning 
calorimetry) ผลทีไ่ดแ้สดงในรปูที ่5 และตารางสรปุที ่4 พบว่ายาเดีย่วมพีคีดดูกลนืความรอ้นของการสลายตวัเริม่ที่
ประมาณ 160ซ สว่นระบบทีเ่ตรยีมขึน้ซึง่มยีา 3.5, 7,15 และ 20% ไมพ่บพคียาเกดิขึน้แสดงว่ายานี้กระจายตวัใน
ตวักลางคอื eutectic mixture ในลกัษณะสารละลายซึง่ยากระจายอยู่ในระดบัโมเลกุลในตวักลางชนิดนี้ โดยมกีาร
ปรากฏพคีเล็กๆ ต่างๆ ชนิดการคายความรอ้นทีอุ่ณหภูมติ ่ามากๆ และทีป่ระมาณ -15ซ ซึ่งคล้ายคลงึกบัของ 
eutectic mixture เทา่นัน้ ซึง่เป็นการเปลีย่นแปลงทางพลงังานของตวักลางเช่นการเป็นสถานะจากของแขง็มาเป็น
ของเหลวจากปรากฏการณ์การเกดิ eutectic mixture 

 
 

 
รปูที ่5 DSC thermogram ของยา azithromycin และระบบทีเ่ตมิยานี้ในความเขม้ขน้ต่างๆ จากการ
วเิคราะหด์ว้ย DSC โดยการใหค้วามรอ้นดว้ยอตัรา 10ซ/นาท ีโดยเริม่จากอุณหภูมหิอ้งและท าใหเ้ยน็ลง
ไปที ่-100◦C แลว้คอ่ยๆ เพิม่อณุหภมูจินถงึ 180◦C 

 
 
ตารางที ่4 อณุหภมูแิละคา่พลงังานของพคีต่างๆ ของยา azithromycin และระบบทีเ่ตมิยานี้ในความเขม้ขน้ต่างๆ 
จากการวเิคราะหด์ว้ย DSC โดยการใหค้วามรอ้นดว้ยอตัรา 10ซ/นาท ีโดยเริม่จากอณุหภมูหิอ้งและท าใหเ้ยน็ลง
ไปที ่-100◦C แลว้คอ่ยๆ เพิม่อณุหภมูจินถงึ 180◦C 
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ส าหรบัการศกึษาดว้ย thermogravimetric analysis (TGA) 
ยา azithromycin สลายตวัโดยมพีคีการสลายตวัสงูสุดทีอุ่ณหภูมปิระมาณ 300 ºซ แสดงว่ามคีวามคงตวั

ต่อความรอ้นสงูกว่ายา ibuprofen ส่วนต ารบัทีเ่ป็นต ารบัควบคุมซึง่ไม่มยีางพาราจะสลายตวัเรว็กว่าต ารบัทีม่กีาร
เตมิยางพาราอย่างชดัเจนเช่นกนั ดงัแสดงในรปูที ่6  รวมทัง้การเตมิ NMP ท าใหค้วามคงตวัลดลง ซึ่งผลทีไ่ด้
สอดคลอ้งกบัระบบทีบ่รรจุยา ibuprofen แสดงว่ายางพาราชว่ยใหร้ะบบสลายตวัดว้ยความรอ้นน้อยลง  

  
 
รปูที ่ 6 TGA และ DTGA ของ azithromycin และระบบทีบ่รรจุยา azithromycin 

 
การประเมินเม่ือน าต ารบัทัง้หมดไปวดัความหนืด (Viscosity) และรปูแบบการไหล (Rheology) 

จากตารางที ่5 พบว่าต ารบั Ibu 3.5 มคีวามหนืดมากกว่ากลุ่มต ารบัทีเ่ตมิ NMP  ส่วนกลุ่มต ารบัทีเ่ตมิ NMP 
เป็นต ารบัทีใ่ชร้ะบบ eutectic เป็น solvent ในการละลายยางแทง่ ท าใหต้ ารบั Ibu3.5 มคีวามหนืดมากกว่า และจาก
กลุ่มทีเ่ตมิ NMP ในต ารบัพบว่า เมื่อปรมิาณของ NMP มากขึน้ความหนืดของต ารบัจะลดลงตามล าดบั ส่วนต ารบั 
C3 ความหนืดมากกว่าต ารบั C4 เนื่องจากต ารบั C3 คอืต ารบัทีไ่ม่เตมิ NMP ส่วนต ารบั C4 คอืต ารบัทีไ่ม่เตมิ 
NMP และไมเ่ตมิยางแทง่ สง่ผลใหต้ ารบั C4 มคีวามหนืดน้อยกว่าต ารบั C3 จากผลทีไ่ดแ้สดงว่า NMP มผีลรบกวน
การยดึสายโซ่โมเลกลุของยางพารา โดยจากการวเิคราะหท์างสถติพิบว่ามคีวามแตกต่างกนัทางสถติ ิ(p<0.05) และ
ต ารบัทีม่กีารเตมิ NMP ทัง้หมดมคีวามหนืดภายหลงัเกบ็ไวเ้ป็นเวลา 6 เดอืนน้อยกว่าก่อนเกบ็โดยแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(p<0.05) เนื่องจาก NMP ไมไ่ดเ้ป็นสารท าละลายทีด่เีหมอืนกบัระบบ eutectic ดงัจะเหน็ไดจ้าก
การแยกตวัของยางพาราใน dispersing agent ทีเ่ป็น NMP กอ่นหน้านี้หลงัจากการระเหย DE ออกไปซึง่ยางจะจบั
ตวัเป็นกอ้น ดงันัน้จงึควรระวงัการใช ้NMP ในต ารบัทีม่ยีาง แมว้่า NMP จะเป็นสารท าละลายทีด่ทีางเภสชักรรม
และมคีวามเขา้ไดก้บัรา่งกาย และชว่ยใหส้ารดดูซมึไดด้ขี ึน้กต็าม (28-30) ส าหรบัตวัยาพืน้และต ารบัทีเ่ตมิเฉพาะยา
ยงัคงมคีวามหนืดคอ่นขา้งคงทีโ่ดยเมือ่น ามาวเิคราะหท์างสถติไิมพ่บความแตกต่างทางสถติริะหว่างความหนืดหลงั
การเตรยีมและภายหลงัการเกบ็ไว ้6 เดอืน 
 

ทกุต ารบัมกีารไหลแบบ Newtonian คอื ความหนืดมคี่าคงที ่ไม่ขึน้กบัอตัราเรว็ในการไหลของของเหลวนัน้
จากการทดสอบแต่ละต ารบั พบว่าต ารบั Ibu3.5 ใหค้า่แรงสงูสดุในการดงึ โดยแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจาก
ตวั probe และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวัมากทีสุ่ด เนื่องจากต ารบั Ibu3.5 มคีวาม
หนืดมากทีส่ดุดงัตารางที ่6  
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ตารางที ่5 ความหนืดของแต่ละต ารบักอ่นและหลงัการเกบ็ไวท้ีอ่ณุหภมูหิอ้งเป็นเวลา 6 เดอืน (n=3)  

Sample 

Viscosity (cps) 
Mean+SD 

Before After 

NMP10 491.67+7.02 422.91+3.49 

NMP20 326.37+2.22 310.41+5.82 

NMP30 215.30+4.25 202.72+6.20 

NMP40 145.87+5.61 119.39+10.91 

C3 626.17+13.78 619.42+5.84 

C4 14.67+2.14 14.01+0.37 

Ibu3.5 996.00+10.44 984.14+7.71 

Ibu7 944.90+17.89 936.02+8.21 

control oil 63.03+0.40 63.93+4.03 

 
 

ตารางที ่6 ผลการทดสอบ Texture analysis (n=6) 

  
Force  1(N) Force  2(N) 

Distance  
1(mm) 

NMP10Ibu 0.017±0.000 0.007±0.001 6.107±0.524 

NMP20Ibu 0.017±0.001 0.007±0.001 5.160±0.264 

NMP30Ibu 0.017±0.001 0.007±0.001 5.377±0.181 

NMP40Ibu 0.016±0.001 0.006±0.001 5.379±0.150 

C3 0.020±0.001 0.010±0.001 6.959±0.393 

C4 0.016±0.001 0.007±0.001 5.429±0.677 

Ibu3.5 0.023±0.002 0.009±0.002 40.919±0.3.391 

Ibu7 0.020±0.002 0.010±0.002 7.814±0.363 

Control Ibu 0.018±0.001 0.008±0.001 4.834±0.256 
 

หมายเหตุ Force 1 คอื แรงสงูสุด 
    Force 2 คอื แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวัprobe 

  Distance คอื ระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 
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จากการเตรยีมต ารบัซึง่ไดเ้ปลีย่นเฉพาะความเขม้ขน้ของยา azithromycin ทัง้หมด 4 ความเขม้ขน้ โดย
ละลายยางและยาในระบบ eutectic ทีป่ระกอบดว้ย 1:1 menthol: camphor พบว่าทกุต ารบัยางแท่งสามารถละลาย
ได้ และสามารถผสมเขา้เป็นเนื้อเดียวกนัได้ จากการเตรยีมต ารบัซึ่งใช้ NMP ช่วยในการปลดปล่อยยาโดย
เปลีย่นแปลงความเขม้ขน้ของ NMP ทัง้หมด 5 ความเขม้ขน้ พบว่าต ารบัทีใ่ช ้NMP 10-40%w/w ยางแท่งสามารถ
ละลายได ้ส่วนต ารบัทีใ่ช ้NMP 50% w/w ยางแท่งไม่ละลายจงึไม่สามารถน าไปทดสอบการปลดปล่อยยาได้ จาก
การทดลองใช ้Cremophor ELP 10%w/w ซึง่เป็นสารลดแรงตงึผวิ เพื่อช่วยในการปลดปล่อยยาในต ารบั พบว่า 
ยางแท่งสามารถละลายในต ารบัได้ ส่วนต ารบัทีใ่ช ้NMP 40%w/w และ Cremophor 10%w/w พบว่า ยางแท่งไม่
ละลายจงึไมส่ามารถน าไปทดลองการปลดปล่อยยา จากตารางที ่7 พบว่า ต ารบั azithromycin 20% ซึง่เป็นต ารบัที่
ไมม่ ีNMP ในต ารบัมคีวามหนืดมากทีสุ่ด และลดลงตามปรมิาณของ  azithromycin ซึง่กย็งัคงมากกว่าต ารบัทีเ่ตมิ 
NMP ในต ารบั โดยความหนืดลดลงเมือ่ปรมิาณของ NMP ในต ารบัมากขึน้ ต ารบัทีม่กีารเตมิ NMP ทัง้หมดมคีวาม
หนืดภายหลงัเกบ็ไว้เป็นเวลา 6 เดอืนน้อยกว่าก่อนเกบ็โดยแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ (p<0.05) การที ่
NMP สามารถแย่งการละลายของยางพาราในตวักลางทีเ่ป็นยเูทคตกิและ NMP เป็นสารท าละลายทีไ่ม่ดสี าหรบั
ยางพาราจึงท าให้ยางคลี่สายโซ่โมเลกุลในยูเทคติกได้น้อยท าให้ความหนืดของระบบน้อยลง หลังการของ 
antisolvent ทีม่ผีลต่อการละลายของพอลเิมอรแ์ละยา และมกีารน ามาใชเ้พือ่แยกวตัภาคยาหรอืพอลเิมอรจ์ากตวัท า
ละลายเดมิได้(31) ท าให ้ส่วน C1 มคีวามหนืดมากกว่า C2 เนื่องจาก C1 คอืต ารบัทีม่ยีางแท่ง แต่ต ารบั C2 ไม่มี
ยางแท่งในต ารบั โดยจากการวเิคราะหท์างสถติพิบว่ามคีวามแตกต่างกนัทางสถติ ิ(p<0.05) ส าหรบัตวัยาพืน้และ
ต ารบัทีเ่ตมิเฉพาะยายงัคงมคีวามหนืดค่อนขา้งคงทีโ่ดยเมื่อน ามาวเิคราะหท์างสถติไิม่พบความแตกต่างทางสถติิ
ระหว่างความหนืดหลงัการเตรยีมและภายหลงัการเกบ็ไว ้6 เดอืน 

 
ตารางที ่7 ความหนืดของตวัอยา่งต่างๆ ทีบ่รรจุยา azithromycin (n=3) 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Sample 
 

Viscosity (cps) 
Mean+SD 

Before After 

NMP10 249.30+7.24 228.91+6.60 

NMP20 182.13+1.40 175.39+2.93 

NMP30 76.10+0.87 62.02+4.82 

NMP40 19.20+0.36 10.82+2.81 

control 0.00+0.00 0.82+1.25 

C1 523.77+62.18 512.62+3.81 

C2 19.80+6.15 17.92+1.04 

Azithromycin 3.5 501.90+69.61 482.00+6.22 

Azithromycin 7 627.67+5.65 612.04+3.39 

Azithromycin 15 884.27+30.61 879.22+8.20 

Azithromycin 20 1042.33+17.79 1034.79+3.04 
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ส าหรบัการศกึษารปูแบบการไหลของแต่ละต ารบั พบวา่ทกุต ารบัมกีารไหลแบบ Newtonian คอื ความ

หนืดมคีา่คงที ่ไมข่ึน้กบัอตัราเรว็ในการไหลของของเหลวนัน้ (ไมไ่ดแ้สดงรปูประกอบ) จากการทดสอบแรงตดิกบั 
probe ของเครือ่ง texture analyzer พบว่าคา่แรงสงูสดุในการดงึ แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe 
และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสดุกอ่นทีจ่ะขาดออกจากตวั probe ไมแ่ตกต่างกนัมากนัก ดงัตารางที ่8 

 
ตารางที ่8 ผลการทดสอบ Texture analysis (n=5) 

  Force  1(N) Force  2(N) Distance  1(mm) 

NMP10 0.016±0.000 0.006±0.001 4.690±0.171 

NMP20 0.017±0.001 0.007±0.001 5.092±0.300 

NMP30 0.017±0.001 0.006±0.001 4.824±0.327 

NMP40 0.017±0.000 0.006±0.001 4.784±0.121 

Azi7NMP 0.019±0.001 0.006±0.001 5.300±0.212 

C1 0.017±0.001 0.008±0.001 5.262±0.325 

C2 0.016±0.001 0.006±0.001 4.724±0.153 

Azi3.5 0.017±0.001 0.007±0.002 5.705±0.172 

Azi7 0.018±0.001 0.008±0.001 6.219±0.300 

Azi15 0.019±0.000 0.008±0.001 7.249±0.193 

Azi20 0.019±0.001 0.009±0.000 6.740±0.360 

Azi7Eutec 0.016±0.001 0.006±0.000 4.634±0.0.38 
หมายเหตุ Force 1 คอื แรงสงูสุด 
   Force 2 คอื แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวัprobe 

  Distance คอื ระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 

 
การปลดปล่อยยา 

การหาปรมิาณยาไอบูโปรเฟนดว้ยวธิ ีHPLC โดยใชค้วามสมัพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้กบัพืน้ทีใ่ตพ้คี คอื
สมการ y = 43.91x + 18.377 ทัง้นี้ไม่สามารถใชว้ธิ ีUV spectrophotometer เนื่องจากไดพ้บว่ามกีารรบกวนการ
ดดูกลนืแสงจากสารทีเ่ป็นของเหลวในต ารบั ท าใหต้อ้งมาพฒันาวธิวีเิคราะหย์านี้ดว้ยวธิ ีHPLC และใชใ้นการศกึษา
การปลดปล่อยยานี้ผา่นเมมเบรนชนิดทีท่ าจาก Teflon เนื่องจากเป็นชนิดทีม่คีวามทนต่อน ้ามนั และไดเ้ตมิ tween 
20 ในตวักลางทีเ่ป็นสว่น receptor ซึง่คอืตวักลางซึง่เป็นบฟัเฟอรท์ีร่องรบัยาทีป่ลดปล่อยผา่นเมมเบรน ทัง้นี้เพื่อให้
สามารถตรวจวดัการปลดปล่อยยา ibuprofen ซึง่เป็นยาทีม่กีารละลายน ้าทีไ่ม่ดไีด ้เนื่องจาก tween 20 เป็นสารลด
แรงตงึผวิซึง่ชว่ยสง่เสรมิการเปียกและท าใหใ้นยาละลายในตวักลางไดม้ากขึน้ จากผลทีไ่ดส้รุปว่าต ารบั C4 ซึง่ไม่มี
ยางพาราเป็นสว่นผสมจะปลดปล่อยยาไดเ้รว็ทีส่ดุ (รปูที ่7) แต่เมือ่มยีางพาราในต ารบัที ่C3 พบว่ายาปลดปล่อยได้
ชา้ลง อนัเนื่องมาจากยางท าหน้าทีค่วบคุมการปลดปล่อยยา ความหนืดจากยางจงึมผีลลดการแพร่ของยางจาก
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ระบบท าใหย้าออกฤทธิไ์ดน้าน ซึง่มพีอลเิมอรน้์อยชนิดมากทีส่ามารถละลายไดใ้นของเหลวประเภทน ้ามนั  ดงันัน้
ยางพาราจงึเป็นพอลเิมอรช์นิดทีล่ะลายไดใ้นของเหลวกลุ่มทีศ่กึษานี้ไดห้ลายชนิดและสามารถหน่วงการปลดปล่อย
ยาได้ ทัง้นี้หากจะท าใหต้ ารบัหนืดกว่านี้กส็ามารถท าได้โดยสามารถใชป้รมิาณยางเพิม่ไดอ้กีโดยยงัได้ระบบทีใ่ส
และยางละลายได ้แต่ความหนืดอาจสงูเกนิไปจากการทีย่างเป็นสารทีม่นี ้าหนักโมเลกุลทีส่งูมากจะท าใหต้วักลางที่
ยางละลายอยู่มคีวามหนืดสูงเกนิความเหมาะสมทีจ่ะแผ่ตวัได้ อย่างไรกต็ามระบบในความเขม้ขน้สูงๆ สามารถ
เตรยีมได้ และอาจใชป้ระโยชน์ในการกกัเกบ็น ้ามนัใหก้ลิน่อยู่คงทนได้ เป็นต้น ซึง่อาจเป็นการประยุกต์ใชใ้นงาน
อืน่ๆ ต่อไปได ้เนื่องจากตวักลางทีใ่ชท้ าละลายยางแมจ้ะมกีลิน่แต่การระเหยนัน้ชา้มากจงึมผีลต่อการเปลีย่นแปลง
ความเขม้ขน้ของยาและยางไมม่ากนกัและหากเลอืกใชบ้รรจุภณัฑท์ีเ่หมาะสมจะป้องกนัการระเหยนี้ได้ ส าหรบัการ
เตมิ NMP พบว่าท าใหย้าปลดปล่อยไดช้า้ลง (รปูที ่7)  แต่เมือ่ปรมิาณ NMP มากขึน้มผีลลดความหนืดของต ารบัจงึ
ท าใหย้าสามารถแพร่ได้งา่ยขึน้จงึท าใหย้าปลดปล่อยไดเ้รว็ขึน้  ซึง่สอดคล้องกบัผลของความหนืดของต ารบัทีม่ ี
NMP ในปรมิาณทีส่งู  

 
เมื่อน าขอ้มูลการปลดปล่อยยามาพลอตในรูปแบบความสมัพนัธ์ระหว่างปรมิาณยาทีป่ลดปล่อยต่อพื้นที ่

และ t1/2 ซึง่เป็นการพลอตแบบ Higuchi’s พบว่าใหค้วามสมัพนัธ์ทีใ่กลเ้ป็นเสน้ตรง ดงัแสดงในรปูที ่8 ซึง่แสดงว่า
การปลดปล่อยยา ibuprofen นี้จากต ารบัของเหลวคล้ายน ้ามนัที่ยืดและแผ่ตวัได้ที่มีส่วนผสมของยางพารา
สอดคลอ้งกบัสมการการปลดปล่อยแบบ Higuchi’s ซึง่แสดงว่ายานี้ถูกควบคุมการปลดปล่อยดว้ยการแพร่ของยา
ผ่าน เมม เบรนและ เข้าสู่ ตัวกลางโ ดยมีอัตร าการปลดปล่อยยาดังที่กล่ าวไว้ข้า งต้น  คือจากต า รับ 
C4>NMP40>C3>NMP20 ตามล าดบั 

 
 
 

 
 
รปูที ่7 รอ้ยละการปลดปล่อยยา ibuprofen จากต ารบัต่างๆ ผา่น Teflon membrane (n=6) 
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       รปูที ่ 8 ปรมิาณการปลดปลอ่ยยา ibuprofen จากต ารบัต่างๆ ต่อพืน้ที ่ Teflon membrane เมือ่พลอตแบบ 
Higuchi’s (n=6) 

 
จากการศกึษาการปลดปล่อยของยา Azithromycin จากต ารบัเจลโดยใช ้Dialysis membrane method 

แลว้น ามาหาปรมิาณยาทีป่ลดปล่อยดว้ยเครือ่ง HPLC โดยใชส้มการเสน้ตรง y = 0.8368x-10.16 จะไดว้่า Sample 
1 ไดแ้ก ่ต ารบัทีม่ ีAzithromycin 7%w/w + Eutectic มกีารปลดปล่อยยาเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็ในชว่ง 0 – 2000 นาท ี
หลงัจากนัน้จะเริม่คงที่ และเป็นต ารบัทีป่ลดปล่อยยาออกมาได้มากทีสุ่ด ส าหรบั Sample 2 ได้แก่ ต ารบัที่ม ี
Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75%, Sample 3 ไดแ้ก่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + 
ยางพารา 3.75% + NMP20%, Sample 4 ไดแ้ก่ Azithromycin 15%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75%, Sample 
5 ไดแ้ก่ Azithromycin 20%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% และ Sample 6 ไดแ้ก่ Azithromycin 7%w/w + 
Eutectic + ยางพารา 3.75% + Cremophore 10% มลีกัษณะการปลดปล่อยยาเช่นเดยีวกบั Sample 1 โดย 
Sample 6 มกีารปลดปล่อยยาออกมาน้อยทีสุ่ด ดงันัน้จากการศกึษานี้ บ่งชีว้่าการมยีางพาราในระบบ ท าใหก้าร
ปลดปล่อยยานานขึน้ เนื่องจากสามารถลดการแพร่ของยาออกจากระบบสู่ตวักลางอนัเนื่องมาจากยางท าใหน้ ้ามนั
หนืดมากขึน้ การแพร่ของยาจงึชา้ลง ส่วนการเตมิ NMP และ Cremophor มผีลใหก้ารปลดปล่อยยาชา้ลง อนัอาจ
เนื่องจากสารทัง้สองไมส่ามารถแสดงผลในการชว่ยดงึใหย้าละลายออกจากระบบไดเ้รว็ขึน้ แมว้่าจะมผีลท าใหร้ะบบ
มคีวามหนืดต ่าลง เนื่องจากตอ้งกระจายตวัเองในตวักลางทีเ่ป็นน ้ามนัทีม่คีวามไม่ชอบน ้าสงู ท าใหไ้ม่สามารถช่วย
การละลายยาได ้ดงันัน้เมื่อพจิารณาจากขา้งมลูขา้งตน้ทัง้หมดประกอบกนั จะพบว่าระบบทีเ่หมาะสมคอืระบบทีม่ี
ยากระจายในน ้ามนัทีม่ยีางกระจายตวัอยูโ่ดยไมต่อ้งเตมิ NMP หรอื Cremophor โดยการเตมิสารทัง้สองนี้ยงัพบว่า
รบกวนการละลายของยางพาราด้วย โดยท าใหย้างพารามกีารจบัเป็นกอ้นเมื่อความเขม้ขน้ของ NMP มากกว่า 
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50% แสดงว่าเป็นสารท าละลายทีไ่มด่สี าหรบัยางพารางและท าใหก้ารคลีต่วัของสายโซ่โมเลกุลยางพาราลดลง การ
ทีม่ยีางพาราในระบบและท าใหร้ะบบมคีวามหนืดขึน้ดงัแสดงผลในการทดสอบความหนืดนัน้ทีเ่คยกล่าวในเบื้องตน้
แลว้นัน้จะชว่ยใชร้ะบบเมือ่ฉีดเขา้สูร่อ่งลกึปรทินัตแ์ลว้จะเหนียวตดิกบับรเิวณนี้ไดด้ว้ย 

 
รปูที ่8  การปลดปล่อยยา azithromycin ใน phosphate buffer pH 6.8 ทีเ่ตมิ  tween 20 ปรมิาณ 2% 
โดย Sample 1 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic  

Sample 2 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 3 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + NMP20% 
Sample 4  ไดแ้ก่ Azithromycin 15%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 5  ไดแ้ก่ Azithromycin 20%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 6  ไดแ้ก่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + Cremophore 10% 

 
 จากการฟิตขอ้มลูการปลดปลอ่ยยากบัสมการการปลดปล่อยยาต่างๆ พบวา่ขอ้มลูการปลดปล่อยสว่นใหญ่
ฟิตไดด้กีบัสมการ first order ซึง่แสดงว่าอตัราการปลดปล่อยยานี้ข ึน้อยูก่บัความเขม้ขน้ของยาทีเ่หลอือยูใ่น 
dialysis tube ซึง่อตัราการปลดปล่อยยาจากสตูรที ่ 1-6 เทา่กบั 106.8, 73.5, 38.2, 43.1, 45.2 และ 36.8 
ไมโครกรมั/นาท ี ซึง่แสดงวา่สตูรทีใ่สย่างพารามอีตัราการปลดปล่อยยาชา้กว่าสตูรทีไ่มม่กีารเตมิยางพารา ซึง่
สอดคลอ้งกบัการอภปิรายผลขา้งตน้นัน้ ขอ้มลูทัง้หมดคอ่นขา้งฟิตไดด้กีบัสมการ power law โดยมคีา่ r

2 ในชว่ง 
0.9653-0.9942 จากคา่  n ซึง่มคีา่มากกว่า 0.45  แสดงว่าระบบมกีารปลดปล่อยยาแบบ anomalous อยา่งไรกต็าม
มบีางสตูร 1 และ 6 ทีม่คีา่นี้ต ่ากว่า 0.45 โดยสตูรแรกมขีอ้มลูทีฟิ่ตไดด้กีบัสมการ first order สว่นสตูรที ่6 ฟิตได้
กบัสมการ Higuchi’s ไดด้กีว่า first order เลก็น้อย 
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ตารางที ่9 การเปรยีบเทยีบความสามารถในการฟิตขอ้มลูการปลดปล่อยยากบัสมการการปลดปล่อยยาต่างๆ 

Formula 
Zero First Higuchi’s Power law 

r
2
 msc r

2
 msc r

2
 msc r

2
 msc n 

1 0.5540 0.52 0.9378 4.02 0.9693 3.15 0.9791 3.37 0.4200 

2 0.7498 1.10 0.9969 5.51 0.9229 2.28 0.9942 4.66 0.5017 

3 0.7353 1.04 0.9864 2.49 0.9533 2.70 0.9673 2.96 0.4673 

4 0.8094 1.29 0.9699 3.14 0.9648 2.85 0.9670 2.66 0.5002 

5 0.7929 1.21 0.9613 2.89 0.9427 2.35 0.9653 2.61 0.6702 

6 0.7819 1.16 0.9358 2.38 0.9557 2.62 0.9727 2.93 0.4424 

 
ฤทธ์ิในการยบัยัง้เช้ือโรค  
 จากการทดสอบการยบัยัง้เชือ้โรคดว้ยวธิ ีcup agar diffusion แสดงในตารางที ่9 พบว่า ต ารบัทัง้หมดที่
บรรจุยา azithromycin สามารถยบัยัง้เชือ้โรคทัง้สามชนิด คอื S. aureus,   S. mutans และ P. gingivalis โดยยบัยัง้
ได้ดีกว่าต ารบั C5 ซึ่งไม่ได้บรรจุยา โดยความสามารถในการยบัยัง้ของสูตร C5 มาจากจากยูเทคติก ที่
สว่นประกอบคอื menthol และ camphor มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เชือ้โรคไดเ้ชน่กนัแต่น้อยกว่าตวัยาทีใ่ชใ้นการทดลองนี้ 
ส าหรบัการยบัยัง้เชือ้ P. gingivalis ของ positive control ทีน้่อยกว่าตวัอย่างทดสอบ เกดิไดจ้ากเชือ้ชนิดนี้มคีวาม
ไวต่อยา ampicillin ไมม่ากนกั ปัจจุบนัมรีายงานวจิยัการใช ้azithromycin ในการรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบ ซึง่พบว่า
สามารถรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบในผูป่้วยได(้17) เนื่องจาก azithromycin เป็นยาปฏชิวีนะทีอ่อกฤทธิก์วา้ง และจาก
การทดสอบในหลอดทดลองพบว่ามฤีทธิต์้านเชื้อแบคทเีรยีทีก่่อใหเ้กดิโรคปรทินัต์อกัเสบได้ดี สามารถสะสมใน
เนื้อเยื่อปรทินัต์ได้มากกว่าและมคี่าครึง่ชวีติยาวกว่ายา doxycycline ซึง่เคยใชเ้ป็นยาทีน่ิยมใชร้กัษาโรคปรทินัต์
อกัเสบ(18) โดยรวมจากผลการทดสอบนี้แสดงว่าระบบที่บรรจุยานี้สามารถยงัยัง้เชื้อโรคก่อโรคเยื่อหุ้มปรทินัต์
อกัเสบไดแ้ละจากการทดสอบการปลดปล่อยยาขา้งตน้บ่งชีว้่ายาสามารถปลดปล่อยไดย้าวนานเป็นเวลาหลายวนั 
ส าหรบัต ารบัทีบ่รรจุยา ibuprofen ไมไ่ดน้ ามาทดสอบการยบัยัง้เชือ้โรคเนื่องจากยานี้ไมไ่ดม้ขีอ้บ่งชีใ้นการยงัยัง้เชือ้
โรค 

 
ตารางที ่9 คา่ inhibition zone ของการยบัยัง้เชือ้โรคชนิดต่างๆ ของต ารบัทีม่ ีazithromycin บรรจุอยู ่(n=3) 

Formula 
Inhibition zone (cm) (mean + S.D.) 

Staptococcus aureus   Steptococcus mutans Porphyromonas gingivalis 
C1 3.5+0.3 5.6+0.4 4.9+0.1 
C2 3.6+0.4 5.5+0.3 4.4+0.2 
C5 1.8+0.1 2.6+0.3 2.0+0.1 
Cremophor 3.8+0.2 5.7+0.7 4.2+0.0 
Ampicillin disk 4.5+0.1 5.2+0.1 1.5+0.1 
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ส าหรบัฉลากประกอบผลติภณัฑย์าทัง้สองชนิดทีผู่ว้จิยัไดอ้อกแบบไวไ้ดแ้สดงไวด้งัรปูดา้นล่างนี้ โดยรปูที ่9 ส าหรบั

ระบบทีบ่รรจุยา ibuprofen และรปูที ่10 ส าหรบัยา azithromycin 

 

 

  

 

  

รปูที ่9 ภาพการออกแบบฉลากและบรรจุภณัฑเ์พือ่ใชบ้รรจรุะบบทีพ่ฒันาขึน้ทีม่ยีา ibuprofen บรรจุอยู ่
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รปูที ่10 ภาพการออกแบบฉลากและผลติภณัฑท์ีพ่ฒันาขึน้เพือ่บรรจุยา azithromycin และรปูแบบการบรหิารยานี้ 

สรปุ 

     ยางพาราชนิดแท่งสามารถกระจายตวัและเพิม่ความหนืดใหก้บัของเหลวทีใ่ชใ้นทางเภสชักรรมไดห้ลายชนิด 
โดยท าใหย้ดืและแผต่วัได ้ซึง่สามารถการเตรยีมผา่นการละลายยางใน diethyl ether ก่อน หรอื ละลายใน eutectic 
mixture ได้โดยตรง การเพิม่ความหนืดจากยางพาราดงักล่าวสามารถท าใหย้าออกฤทธิไ์ด้ยาวนานขึน้ ระบบนี้
สามารถบรรจุยาไดท้ัง้ยา ibuprofen และ azithromycin  โดยระบบทีบ่รรจุยา azithromycin สามารถยบัยัง้เชือ้โรคที่
กอ่โรคเยือ่หุม้ปรทินัตอ์กัเสบไดด้ว้ย 
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ข้อเสนอแนะ 

- จากการทีม่ขีองเหลวหลายชนิดทีก่ารศกึษายงัไม่ไดเ้ลอืกใชใ้นการบรรจุยา แต่ยางสามารถกระจายตวัได ้โดย
เป็นของเหลวทีม่คีวามปลอดภยัและใชท้างเภสชักรรม จงึยงัมโีอกาสน าไปพฒันาหรอืทดสอบในดา้นอื่นๆ ได้
อกีดว้ย ในแงม่มุการใชป้ระโยชน์อืน่ๆ ต่อไป 

- การทดสอบประสทิธภิาพในสตัวท์ดลองหรอือาสาสมคัรอาจด าเนินการต่อไปเพือ่ทดสอบถงึประสทิธภิาพในรา่ง 
- เนื่องจากมีพอลิเมอร์น้อยชนิดมากที่มีศกัยภาพในการละลายเข้ากบัน ้ามนั ดังนัน้จึงเป็นช่องทางที่จะน า

ยางพาราไปใชป้ระโยชน์ในลกัษณะทีเ่กดิคุณค่าจากการทีย่างพาราละลายไดใ้นน ้ามนัหรอืของเหลวนี้ เช่นใน
อตุสาหกรรม อืน่ๆ 
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1. การเตรยีมสารละลายยางพารา 

ละลายยางแท่งปรมิาณต่างๆ ใน dichloromethane และ diethyl ether 

100% ไดต้วัท าละลายทีเ่หมาะสมคอื diethyl ether ใน
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ชนิดทีแ่ทนที ่diethyl ether และยางกระจายตวั
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4. การศกึษาการเตมิตวัยา ibuprofen และ azithromycin 
100% ยา ibuprofen และ azithromycin สามารถละลาย

ไดด้ใีนระบบทีเ่ตรยีมขึน้ 

  5. การปลดปล่อยยาและกลไกการควบคุมการปลดปล่อยยา  
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บทคดัย่อ 

ยางพาราแทง่ชนิด เอสทอีาร ์5L (NR) ไดถู้กน ามาทดสอบในการเพิม่ความหนืดใหก้บัของเหลวหลาย
ชนิดเพือ่เตรยีมของเหลวทีส่ามารถยดืตวัไดเ้พื่อน าส่งยา ของเหลวทีใ่ชใ้นการศกึษานี้ประกอบดว้ย น ้ามนัจาก
ธรรมชาต ิ (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, clove oil และ 
eucalyptus oil) น ้ามนัจากการสงัเคราะหห์รอืของเหลวอื่น (triacetin, triethyl citrate, Isopropyl myristate, 
light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, silicone oil, 
tetra ethylene glycol) และ eutectic mixture (1:1 menthol:camhor)  เทคนิคการแทนทีส่ารท าละลายได้
น ามาใชเ้ตรยีมระบบนี้โดยละลายยางแทง่ในไดเอธลิอเิธอรก์่อนผสมกบัของเหลวขา้งตน้แลว้จงึระเหยไดเอธลิอิ
เธอรอ์อกไป เทคนิคนี้ใชไ้ดก้บั coconut oil, eucalyptus oil, olive oil, sesame oil, sesame oil, ethyl oleate, 
isopropyl myristate, light mineral oil และ 1:1 menthol:camphor การเพิม่ความเขม้ขน้ NR ช่วยเพิม่ความ
หนืดให้ของเหลวอย่างชดัเจน อย่างไรก็ตาม NR ละลายได้โดยตรงในระบบยูเทคติกที่ประกอบด้วย 1:1 
menthol:camphor โดยความหนืดจะสงูขึน้ตามปรมิาณยางพารา ยาอะซโิทรมยัซนิและยาไอบูโปรเฟนสามารถ
ละลายในระบบยเูทคตกิในปรมิาณสงูอย่างมาก ซึง่การม ีNR ในระบบดว้ยจะท าใหย้าปลดปล่อยนานขึน้ โดย
ระบบทีพ่ฒันาขึ้นทีบ่รรจุยาอะซโิทรมยัซนิสามารถยบัยัง้เชื้อ  Staphylococcus aureus ATCC 6853P, 
Streptococcus mutans ATCC 27175 และ Porphyrommonas gingivalis ATCC 33277 ดงันัน้ต ารบันี้แสดง
ศกัยภาพในการใชเ้พื่อรกัษาโรคเยื่อหุม้ปรทินัต์อกัเสบ การศกึษาครัง้นี้สามารถพฒันาของเหลวคลา้ยน ้ามนัที่
ยดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราเพือ่ใชเ้ป็นระบบน าสง่ยาโดยการละลาย NR และยาในระบบยเูทคตกิ 
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Abstract 

Block natural rubber type STR 5L (NR) was employed as viscosity inducing agent for various 
liquids to produce the extended oily natural rubber liquid as drug delivery systems. The liquids were 
used in this study including: natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, 
castor oil, clove oil and eucalyptus oil), synthesis oil and other liquids (triacetin, triethyl citrate, 
isopropyl myristate, light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-
pyrrolidone, silicone oil, tetra ethylene glycol) and eutectic mixture (1:1 menthol:camhor). Solvent 
displacement technique was used to prepare this system. NR was dissolved into diethyl ether (DE) 
prior to mixing with the above liquids individually then the DE was evaporated and NR was dispersed 
in that liquid. This technique was successful for coconut oil, eucalyptus oil, olive oil, sesame oil, 
sesame oil, ethyl oleate, isopropyl myristate, light mineral oil and 1:1 menthol:camphor. The 
increasing NR concentration apparently increased the viscosity of the liquid. However NR could 
dissolve directly in 1:1 menthol:camphor which its viscosity increased with NR concentration 
dependence. Apparent high amount of azithromycin and ibuprofen could dissolve in this eutectic 
mixture and an addition of NR could successfully sustain the drug release. The developed 
azithromycin system could inhibit Staphylococcus aureus ATCC 6853P, Streptococcus mutans ATCC 
27175 and Porphyrommonas gingivalis ATCC 33277 therefore it exhibited the potential use for 
periodontitis treatment. This investigation could develop the extended oily NR liquid as drug delivery 
systems by dissolving NR and drug in eutectic mixture. 

 

ค าน า 

ยางธรรมชาตมิสีมบตัหิลายประการทีไ่ดร้บัความสนใจ เช่น มคีวามสามารถในการยดืหยุ่นและโคง้งอ
สงู และเป็นสารก่อฟิล์มได ้(Suksaeree และคณะ, 2011) จงึมกีารน าไปใชป้ระโยชน์ไดห้ลากหลายเช่น ใชท้ า
ถุงมอื ถุงยางอนามยั บอลลูน และการประยุกต์ใชท้างการแพทย ์เป็นตน้ ในทางเภสชักรรมมกีารน ายางพารา
มาใชใ้นระบบน าสง่ยาโดยการบรรจุโปรตนี bovine serum albumin (BSA) ลงในสารละลายยางพาราเพื่อใชน้ า
ทางในการสรา้งกระดูกดว้ยการควบคุมการปลดปล่อย BSA เป็นเวลา 18 วนั (Herculano และคณะ, 2009) 
นอกจากนี้ยงัสามารถควบคุมการปลดปล่อยยา metronidazole จากเมทรกิซ์ฟิล์มได้เป็นเวลา 310 ชัว่โมง 
(Herculano และคณะ, 2011) กระบวนการผลติผลติภณัฑย์างมกัมคีวามจ าเป็นตอ้งใชส้ารประเภทน ้ามนัเป็น
สว่นผสมในสตูรเคมยีาง เพือ่ชว่ยปรบัลดความหนืดของยางคอมพาวดใ์นกระบวนการผสม ท าใหแ้ปรรปูยางได้
งา่ยขึน้ ผสมสารตวัเตมิเขา้ไปในยางไดเ้รว็ขึน้และกระจายตวัในยางไดด้ขี ึน้ อกีทัง้ช่วยใหเ้ตมิสารตวัเตมิเขา้ไป
ในยางไดใ้นปรมิาณทีม่ากขึน้ดว้ย ส่งผลใหย้างวลัคาไนซ์มสีมบตับิางประการทีด่ขี ึน้ เช่น ค่าการยดืตวั ณ จุด
ขาด (elongation at break) นอกจากนี้ อกีวตัถุประสงคข์องการใชน้ ้ามนัในยาง คอื ใชเ้พื่อท าใหค้วามแขง็ของ
ยางวลัคาไนซล์ดลง ซึง่การใชน้ ้ามนัในกรณีหลงันี้จ าเป็นตอ้งใชป้รมิาณน ้ามนัมากกว่าในกรณีแรก น ้ามนัทีน่ิยม
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ใชใ้นอตุสาหกรรมยางในปัจจุบนั ไดแ้ก ่น ้ามนัแร ่(mineral oils) หรอืน ้ามนัทีไ่ดจ้ากปิโตรเลยีม เนื่องจากมรีาคา
ถกู สามารถเขา้กบัยางไดห้ลายชนิด การเลอืกใชน้ ้ามนัชนิดใดนัน้จ าเป็นตอ้งพจิารณาใหเ้หมาะสมกบัชนิดของ
ยาง น ้ามนัควรจะมคีา่การละลายใกลเ้คยีงกบัยาง เพื่อใหผ้สมเขา้กบัยางไดด้ทีีสุ่ด อย่างไรกต็ามน ้ามนัแร่ไดร้บั
ความนิยมน้อยลงและไมไ่ดร้บัการยอมรบัใหใ้ชใ้นผลติภณัฑเ์พือ่สขุภาพในประเทศยโุรป 

การศกึษาการเตรยีมระบบน าส่งยาทางผวิหนังในรูปแบบฟิล์มยางพาราทีเ่ตมิสารเพิม่การดูดซมึยา
ต่างๆ คอื oleic acid, isopropyl palmitate, propylene glycol และ olive oil มคีวามเขา้กนัไดก้บัยางพาราที่
เตรยีมจากน ้ายางเขม้ขน้ โดยสารเหล่านี้มผีลลดค่า young’s modulus และ elongation at break มคี่าลดลง 
ยกเวน้ฟิลม์ทีม่กีารเตมิ isopropyl palmitate 10 และ 15 phr สว่นการยดึตดิมแีนวโน้มลดลงเมือ่สารเพิม่การดูด
ซมึมากขึน้ (Simchareona และคณะ, 2012) สารกลุ่ม polyaromatic hydrocarbon-rich extender oil ไดถู้ก
ต่อตา้นในการน ามาใชใ้นผลติภณัฑย์าง ท าใหม้คีวามพยายามน าน ้ามนัทีม่าจากแหล่งธรรมชาตมิาใชท้ดแทน
มากขึน้ เช่น neem oil และ kurunj oil ซื่งท าใหส้มบตัคิวามตา้นทานต่อการขดัถู (abrasion resistance) ดขีึน้ 
(Dasgupta และคณะ, 2007; Dasgupta และคณะ, 2008; 2009) นอกจากนี้ยงัมกีารน า rice bran oil มาใชใ้น
กระบวนการวลัคาไนซ์ด้วย sulphur อกีดว้ย (Kuriakose และ Rajendran, 1995.) ของเหลวทีม่กีารใชท้าง
เภสชักรรม เป็นสารท าละลายทีเ่ตมิเพื่อเพิม่การละลายของยา หรอืลดการสลายตวัของยาอนัเกดิจากปฏกิริยิา
ไฮโดรไลซสิ เป็นกระสายยาทีส่ามารถผสมเขา้กบัน ้าไดด้ ีกระสายยาทีน่ิยมใชไ้ดแ้ก่  ethyl alcohol ใชเ้พื่อเพิม่
ความสามารถในการละลายของตวัยา นอกจากนี้ยงัม ีpropylene glycol ใชไ้ดใ้นปรมิาณสงู เนื่องจากมพีษิต ่า 
สามารถถูกท าลายไดอ้ย่างรวดเรว็ในร่างกาย ทนความรอ้นไดส้งูหรอื glycerin นอกจากนี้ยงัมกีระสายยาอื่นๆ 
ไดแ้ก่ dioxolanes, dimethyl acetamide, N-(B-hydroxyethyl)-lactamide และ butylenes glycol (ภารุณี, 
2527; ปราโมทย,์ 2540) นอกจากนี้ยงีมกีระสายยาทีไ่ม่สามารถกระจายเขา้เป็นเนื้อเดยีวกบัน ้า ไดแ้ก่น ้ามนั
ชนิดต่างๆ เช่น fixed oil, ethyl oleate, isopropyl myristate และ benzyl benzoate น ้ามนัทีใ่ชต้อ้งผ่านการ
ตรวจสอบหา mineral oil เนื่องจากเป็นน ้ามนัทีไ่ม่สามารถถูกเมตาบอไลต์ได ้โดยน ้ามนัทีน่ ามาใชเ้ป็นกระสาย
ยาควรมคี่า saponification อยู่ในช่วง 185-200 และค่าไอโอดีนอยู่ในช่วง 79-128 ทัง้นี้เพื่อควบคุมไม่ให้มี
ปรมิาณกรดไขมนัไมอ่ิม่ตวัมากเกนิไป ซึง่จะท าใหเ้กดิอาการระคายเคอืงต่อเนื้อเยื่อ ส าหรบัน ้ามนัพชืทีน่ิยมใช ้
ไดแ้ก่ น ้ามนัถัว่ลสิง (peanut oil หรอื arachis oil) น ้ามนัขา้วโพด (corn oil หรอื maize oil) น ้ามนัเมลด็ฝ้าย 
(cotton seed oil) น ้ามนัมะกอก (olive oil) และน ้ามนังา (sesame oil) โดยพบว่าน ้ามนัถัว่ลสิงจะมคีวามหนืด
เพิม่ขึน้เมื่อสมัผสักบัอากาศ และท าใหเ้กดิการเหมน็หืน ส าหรบัน ้ามนัทีน่ิยมใชม้ากทีสุ่ด คอืน ้ามนังา เพราะมี
ความคงตวัสงูสดุ และมสีารตา้นอนุมลูอสิระอยู่ (ภารุณี, 2527; ปราโมทย์, 2540) การน าของเหลวทีใ่ชเ้ป็นสาร
ท าละลายทางยาหรอืเป็นกระสายยาเพือ่เป็นตวักลางส าหรบัใหย้างพารากระจายตวัยงัไม่มรีายงานมาก่อนและ
มคีวามน่าสนใจในสมบตัขิองระบบทีไ่ดซ้ึง่หากสามารถเพิม่ความสามารถในการแผ่ตวัของของเหลวจากความ
หนืดทีเ่พิม่ขึน้จากการมยีางพาราจะท าใหค้รอบคลุมพืน้ทีก่ารน าส่งยาและน่าจะท าใหค้วบคุมการปลดปล่อยยา
ใหย้าวนานขึน้ไดด้ว้ย 

เนื่องจากจุดหลอมเหลวของสารส่งผลต่อการดูดซมึยาได ้การท าใหย้ามีจุดหลอมเหลวต ่าลง เช่นการ
เกดิ eutectic ยอ่มมผีลใหก้ารดดูซมึยาดดีว้ย โดยการเกดิ eutectic ยบัยัง้การเกดิผลกึสาร ท าใหจุ้ดหลอมเหลว
สารต ่าลง การทีส่ารมจีุดหลอมเหลวต ่าลงใกล้หรอืต ่ากว่าอุณหภูมผิวิหนังจะเพิม่การละลายของยาได้ สารที่
สามารถเกดิ eutectic ได้ เช่น ibuprofen-terpene, propranolol-fatty acid, และ lignocaine-menthol 
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(Dhamecha และคณะ, 2009) การใชร้ะบบ eutectic ทีป่ระกอบดว้ย menthol-camphor สามารถเพิม่การซมึ
ผ่านของสารเขา้สู่สมองหนูทดลองไดด้กีว่าการใชส้ารเดีย่ว หรอืการใชร้่วมกบั menthol หรอื camphor อย่าง
เดยีว (Chai และคณะ, 2009) การใชร้ะบบ eutectic  ในการละลาย captopril ในการเตรยีมยาเมด็ท าใหย้าเมด็
มตีวัยากระจายตวั (content uniformity) อย่างสม ่าเสมอ และมกีารดูดซมึยาทีด่ผี่านล าไสส้่วน ileum ของหนู
ทดลอง (Gohel และ Nagori, 2009 a;b)  การใช ้eutectic ทีป่ระกอบดว้ย menthol-camphor สามารถเพิม่การ
ซมึผ่านผวิหนังสตัว์ทดลองของยา fluconazole และระบบทีไ่ดส้ามารถยบัยัง้เชือ้ราไดด้ ี(Gohel และ Nagori, 
2009 c) การใชส้ารกอ่ฟิลม์คอื ethyl cellulose และ eudragit RS 100 ในการน าสง่ยา fluconazole ทางผวิหนัง
ในรปูสเปรย ์โดยใชร้ะบบ eutectic ทีป่ระกอบดว้ย camphor-menthol  ต ารบัทีพ่ฒันาแลว้ใหฟิ้ล์มภายหลงัการ
สเปรย์ทีย่ดืหยุ่นและตดิผวิหนัง และระบบ eutectic ช่วยส่งเสรมิการซมึผ่านของยาผ่านคราบง ูและต ารบัมี
ความคงตวัค่อนขา้งด ี(Gohel และ Nagori, 2009 d) ดงันัน้เนื่องจากสมบตัขิองระบบ eutectic mixture ทีเ่ป็น
ของเหลวทีอ่ณุหภมูหิอ้งจงึมศีกัยภาพในการเป็นของเหลวตวักลางในการกระจายยางพาราไดเ้ช่นกนั และน่าจะ
ชว่ยสง่เสรมิใหล้ะลายตวัยาไดด้มีาขึน้ในระบบทีพ่ฒันาขึน้เพือ่น าสง่ยาทางผวิหนงั 

โรคปรทินัต์อกัเสบเกดิจากเชื้อแบคทเีรยี Porphyromonas gingivaris, Prevotella intermedia, 
Fusabacterium nucleatum และ Actinobacillus actinomycetemcomitans เป็นตน้ซึง่สามารถรกัษาไดด้ว้ยการ
ใชย้าปฏชิวีนะชนิดต่างๆ รวมถงึ azithromycin ซึง่ในปัจจุบนัมกีารศกึษาการใช ้azithromycin ในการรกัษาโรค
ปรทินัต์อกัเสบและจากผลการศกึษาพบว่าสามารถรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบในผูป่้วยได ้(Seyed and Nesheli, 
2010) เนื่องจาก azithromycin เป็นยาปฏชิวีนะทีอ่อกฤทธิก์วา้ง และจากการทดสอบในหลอดทดลอง พบว่ามี
ฤทธิต์า้นเชือ้แบคทเีรยีทีก่อ่ใหเ้กดิโรคปรทินัต์อกัเสบไดด้ ี(Haas และคณะ, 2012) สามารถสะสมในเนื้อเยื่อปริ
ทนัต์ไดม้ากกว่าและมคี่าครึง่ชวีติยาวกว่ายา doxycycline ซึง่เคยใชเ้ป็นยาทีน่ิยมใชร้กัษาโรคปรทินัต์อกัเสบ 
หลกัในการรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบคอืการก าจดัจุลนิทรยี ์กรณีทีผู่ป่้วยมรี่องปรทินัต์ลกึจะท าใหก้ารรกัษาดว้ย
การขดูหนิปูนและการเกลารากฟันไม่สะดวก จงึมกีารน ายายบัยัง้เชือ้แบคทเีรยีมาใชป้ระกอบ (Listgaten และ
คณะ, 1989; Nyman และคณะ, 1987) แต่การใหย้าโดยการรบัประทานจะตอ้งใชย้าในขนาดสงูเพื่อใหย้าดูดซมึ
ไดเ้พยีงพอต่อการออกฤทธิ ์การน าส่งยาโดยตรงยงัร่องลกึปรทินัต์จะท าใหโ้อกาสทีย่าจะออกฤทธิก์บัเชื้อได้ดี
ขึน้และใชย้าในปรมิาณทีต่ ่ากว่าการรบัประทาน และหากเลอืกรปูแบบทีย่าค่อยๆปลดปล่อยจะท าใหล้ดจ านวน
ครัง้ของการบรหิารยาได ้(Kornman, 1993) ibuprofen เป็นยาแกป้วดในกลุ่ม NSAIDs ใชใ้นการลดไข ้แกป้วด 
และแกก้ารอกัเสบ  ยามกีารละลายน ้าทีน้่อยคอื 1 มลิลกิรมั/มลิลลิติร ที ่25 องศาเซลเซยีส และมจีุดหลอมเหลว
ที ่75-77 องศาเซลเซยีส สลายตวัทีอุ่ณหภูมปิระมาณ 252 องศาเซลเซยีส (Pignatello และคณะ, 2002) จาก
สมบตัดิงักล่าวจงึมผีูส้นใจน ายานี้เพือ่น าสง่ผา่นทางผวิหนงัอยา่งมาก จากการศกึษาการเกดิพษิแบบเฉียบพลนั 
(acute toxicity) ของยางพาราในหนู rat โดยการป้อนใหก้นิของทมีอาจารยว์วิฒัน์ พชิญากร พบว่าให ้dose 
สงูสุดทีเ่ขาท าการทดสอบกนั 15,000 mg/kg พบว่าไม่มหีนูตายหรอืแสดงอาการผดิปกตใิดๆ แสดงว่าไม่พบ
อาการพษิเฉียบพลนั ส าหรบัการย่อยสลายยางพาราจากธรรมชาต ิ(poly(cis-1,4-isoprene)) พบว่ามยีนีของ
เอนไซม์ 2 ชนิดจากเชื้อแบคทเีรยีบางชนิดที่สามารถท าการย่อยสลายยางธรรมชาติได้ โดยพบยนีของ 
Xanthomonas sp. 35Y, RoxA สามารถท าปฏกิริยิา dioxygenase กบั poly(cis-1,4-isoprene) ท าใหเ้กดิ 
short-chain isoprenoid (Braaz และคณะ, 2004) ส่วน Actinomycetes harbouring Lcp สามารถย่อย 
poly(cis-1,4-isoprene) ไดเ้ป็น isoprenoid ทีม่คีวามยาว isoprene 20 หน่วยได ้(Ibrahim และคณะ, 2006) 
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นอกจากนี้ยงัพบว่าเชือ้ Streptomyces strain La 7 สามารถย่อยสลายเสน้ยางธรรมชาตไิด ้30% ในระยะเวลา 
70 วนั (Gallert, 2000) ส าหรบัแบคทเีรยีแกรมลบนัน้พบว่า Pseudomonas aeruginosa สามารถย่อยสลาย
ยางธรรมชาตทิัง้ทีเ่ป็นน ้ายางเขม้ขน้ น ้ายางทีผ่่านกระบวนการ vulcanized ส าหรบัท าถุงมอืยาง หรอืแมแ้ต่ 
cis-1,4-polyisoprene สงัเคราะห์ไดอ้กีด้วย (Linosa และคณะ, 2000) ดงันัน้การน ายางพารามาประกอบใน
ระบบน าส่งยาส าหรบัยบัยัง้เชื้อโรคจงึน่าจะท าใหร้ะบบมโีอกาสจะระบบน าส่งนี้จะสลายตวัไดท้างชวีภาพจาก
การยอ่ยสลายไดด้ว้ยเชือ้โรคดว้ยซึง่เป็นขอ้ด ีอกีทัง้การเลอืกใชน้ ้ามนัจากธรรมชาตเิป็นของเหลวเพื่อกระจาย
ยางในระบบน่าจะชว่ยใหม้กีารสลายตวัของระบบเองไดง้า่ยขึน้อกีประการดว้ย 

ระบบทีไ่ด้ซึ่งเป็นของเหลวทีม่คีวามหนืดมสีมบตัิทีย่ดืและแผ่ตวัได้คล้ายฟิล์มทีพ่รอ้มจะคลุมพื้นที่ที่
ตอ้งการไดก้วา้ง อกีทัง้น ้ามนัหรอืของเหลวตวักลางเหล่านัน้หลายชนิดมสีมบตัเิขา้ไดก้บัร่างกายหรอืใชเ้ป็นสาร
ช่วยในทางเภสชักรรม อกีทัง้บางชนิดที่เป็นน ้ามันจากธรรมชาติสามารถสลายตวัได้จึงน่าจะเหนี่ยวน าให้
ยางพาราสลายตวัไดง้า่ยขึน้ อกีทัง้จะท าใหร้ะบบมอีงคป์ระกอบเป็นสารจากธรรมชาตทิัง้หมดซึง่น่าสนใจในการ
น ามาใชง้านกบัรา่งกายมนุษย ์และจากสมบตัทิีย่ดืตวัและแผ่เป็นแผ่นฟิล์มทีใ่สและเหนียวจงึมศีกัยภาพในการ
น ามาใชเ้ป็นระบบน าสง่ยาได ้เนื่องจากสามารถควบคมุการปลดปล่อยยาหรอืสารออกฤทธิใ์หค้่อยๆ ปลดปล่อย
ออกมาได้ และยงัมสีมบตัทิีอ่าจน ามาใชเ้ป็นกาวชวีภาพได้ในอนาคตอกีด้วย นอกจากน ้ามนัและของเหลวที่
กล่าวแลว้ ยงัพบว่าระบบ eutectic (สารสองชนิดทีม่ารวมกนัแลว้มจีุดหลอมเหลวต ่าลงกว่าสารเดีย่วแต่ละชนิด) 
ยงัสามารถกระจายยางไดด้ว้ยซึง่เป็นทีน่่าสนใจเพราะระบบนี้ประกอบดว้ยสารออกฤทธิด์ว้ยตวัสารเองไดด้ว้ย  

ดงันัน้ผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาว่ามนี ้ามนัและของเหลวทีไ่ม่ใช่น ้ามนัชนิดใดบา้งทีน่ิยมใชท้างเภสชักรรม ที่
สามารถเป็นตวักลางทีย่างพาราชนิดแทง่สามารถกระจายตวัได ้โดยการละลายยางแท่งในสารท าละลายชนิดที่
ละลายยางแท่งนี้ไดแ้ละระเหยจากระบบไดอ้ย่างรวดเรว็เพราะมจีุดเดอืดต ่า  รวมทัง้สามารถละลายน ้ามนัและ
ของเหลว ที่เลือกใช้ได้ด้วย หลงัจากนัน้ท าการระเหยสารท าละลายนัน้ออกไป ซึ่งหากจะเก็บสารท าละลาย
ดงักล่าวกลบัมาใชใ้หมก่ส็ามารถท าได ้ภายหลงัการระเหยระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนั
ได้จะน ามาประเมนิสมบตัดิ้านต่างๆ คอื ความหนืด การยดึและแผ่เป็นฟิล์ม และทดลองบรรจุยาสองชนิดที่
น่าสนใจคอืยา  ibuprofen เพื่อทดสอบการน าส่งผ่านทางผวิหนัง และ azithromycin เพื่อทดลองน าส่งเป็นยา
ฆ่าเชือ้โรค เช่นเชือ้แบคทเีรยีก่อโรค periodontitis  รวมทัง้ศกึษากลไกการควบคุมการปลดปล่อยยาโดยฟิต
ขอ้มลูการปลดปล่อยยากบัโมเดลการปลดปล่อยยารปูแบบต่างๆ ไดแ้ก ่ zero order, first order, higuchi’s และ 
power law equation เพือ่อธบิายการควบคมุการปลดปล่อยยาจากระบบของเหลวทีค่ลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผ่ตวั
ได้ทีม่สี่วนผสมของยางพารา จากการวจิยัคาดว่าจะได้ขอ้มูลของน ้ามนัหรอืของเหลวที่ ใช้ทางเภสชักรรมที่
ยางพาราสามารถมคีวามเขา้กนัไดแ้ละสามารถกระจายตวัเป็นเนื้อเดยีวกนัได ้สามารถพฒันาวธิกีารเตรยีมดว้ย
เทคนิคการแทนทีส่ารท าละลายตวักลางส าหรบักระจายยางพาราใหอ้ยู่ในรูปสารละลาย ซึ่งอาจน าไปใชเ้ป็น
แนวทางในการใชป้ระโยชน์ยางแทง่ในอตุสาหกรรมอืน่ๆไดต้่อไป  
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อปุกรณ์และวิธีการ  

สารเคมทีีใ่ชใ้นการทดลอง 
2-Pyrrolidone (lot no. A0257476, Acros Organics, New Jersey, USA), azithromycin (Supplied by 

Government of Pharmaceutical Organization, Thailand), benzyl benzoate (Pharmaceutical Traders 
Co., Ltd., Bangkok, Thailand), Brain Heart Infusion (BHI) (lot no. 0270845, BactoTM, USA), Brain 
Heart Infusion Agar (BHA) (lot no. 0298038, BactoTM, USA), Block natrual rubber (STR 5L, Chalong 
Latex Industry Co., Ltd., Songkhla Thailand), camphor  (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., 
Bangkok, Thailand), castor oil (supplied by SR Lab Co., Bangkok, Thailand), clove oil (Srichand 
United Dispensary Ltd. Partnership, Bangkok, Thailand), cold-pressed coconut oil (Tropicana Oil Co., 
Ltd., Nakhon Pathom, Thailand, dichloromethane (244777-P, Brightchem Sdn Bhd, Pulau Pinang, 
Malaysia), diethyl ether (lot. K37B19, J.T. Baker, U.S.A.), disodium hydrogen phosphate   (AR grade, 
Batch No. AF405300, Ajax finechem Pty. LTD., New South Wales, Australia), ethyl oleate (lot no. 
1425705, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Buch, UK), eucalyptus oil (supplied by P.C. Drug Center CO., 
LTD., Bangkok, Thailand), eugenol (batch no. DK8521, supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., 
Bangkok, Thailand), ibuprofen (batch no. IBU/0110/A-1296, P. C. Drug Center Co., Ltd., Bangkok, 
Thailand), isopropyl myristate  (Ake-Trong Chemical 1985 Co., Ltd., Bangkok, Thailand), light mineral 
oil  (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand), menthol (supplied by P.C. Drug 
Center CO., LTD., Bangkok, Thailand), methanol (HPLC grade) (HPLC grade, Batch No. 0000019710, 
Avantor Performance materials Inc., Pennsylvania, USA), N-methyl-2-pyrrolidone (Lot No. 
SZBB3010V, Sigma-Aldrich Co., Missouri, USA), olive oil (lot no. L9126R H1336, Sino-Pacific Trading 
Co., Ltd., Bangkok, Thailand), peppermint oil (P. C. Drug Center Co., Ltd., Bangkok, Thailand), 
phosphoric acid 85% (MERCK™), potassium chloride (AR grade, Batch No. 0912453, Ajax finechem 
Pty. LTD., New South Wales, Australia), potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4) (AR grade, Lot 
No. P5104-1-1000, QREC Chemical CO., LTD., Chonburi, Thailand), sodium hydroxide(NaOH) (AR 
grade, Batch No. 1188-04/05, P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand), sesame oil 
(Namsiang Co., Ltd., Bangkok, Thailand), silicone oil (batch no. 1104551, Ajax Finechem Pty Ltd, 
NSW, Australia), sodium chloride (batch no. AF407256, Ajax Finechem, Bangkok, Thailand), sulphuric 
acid (supplied by P.C. Drug Center CO., LTD., Bangkok, Thailand), teflon (PTFE) membrane 0.45 
 m (Whatman®), triacetin (lot no. MKBG3776V, Sigma Aldrich, MO, USA), triethyl citrate (lot no. 
BCBBF0400, Sigma-Aldrich, MO, USA), tetra ethylene glycol (batch no. 04322BJ, Aldrich, MO, USA), 
tryptic Soy Agar (TSA) (lot no. 7341698, DifcoTM , USA) and tryptic Soy Broth (TSB) (lot no. 
8091999, DifcoTM , USA) 
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วิธีการทดลอง 
วิธีการวิจยั 

1. การเตรยีมของเหลวคลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพารา 

1.1 การเตรยีมสารละลายยางพารา 

น ายางแทง่ STR 5L (Standard Thai Rubber 5 Light) ทีม่โีปรตนีต ่า โดยมกีารวเิคราะหส์มบตัิ
พืน้ฐานของยางนี้แลว้มาย่อยขนาดและเตรยีมในรปูสารละลายในความเขม้ขน้ 1.25, 2.5, 3.75 และ 5 %w/w 
ในตวัท าละลายชนิดต่างๆ ไดแ้ก ่dichloromethane (DCM) หรอื diethyl ether (DE)  ท าการศกึษาเบือ้งตน้เพื่อ
หาระดบัความเขม้ขน้ของยางพาราชนิดแทง่ทีล่ะลายในสารท าละลายอนิทรยีด์งักล่าวทีย่างพาราสามารถละลาย
ไดแ้ละใหค้วามหนืดในระดบัทีเ่หมาะสมในการท าการทดลองต่อไปโดยไม่ใหห้นืดเกนิไปจนปัน่ผสมไม่ไดห้รอื
เหลวเกนิไปจนท าใหส้ิน้เปลอืงสารท าละลาย 

1.2 การศกึษาการแทนทีด่ว้ยของเหลวทางเภสชักรรม 

ท าการผสมสารละลายยางพาราดงักล่าวกบัน ้ามนัและของเหลวชนิดต่างซึง่ไม่ใช่น ้ามนั ซึง่ม ี3 
กลุ่มดงัรายการ A, B และ C ดา้นล่างนี้ ในปรมิาณรอ้ยละ 3.75 โดยน ้าหนักทีเ่ท่ากบัเนื้อยางพาราในสารท า
ละลาย แลว้ท าการผสม สงัเกตการเขา้กนัไดห้รอืการแยกตวัภายหลงัการปัน่ระเหยสารท าละลายเป็นเวลา 24 
ชม 

A. Natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, clove oil 
และ eucalyptus oil) 

B. Synthesis oil และของเหลวอืน่ทีไ่มใ่ชน่ ้ามนั (triacetin, Triethyl citrate, Isopropyl myristate, light 
mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, 
silicone oil และ tetra glycol) 

C. Eutectic mixture (menthol:camhor) 
 

 1.3 การศกึษาการเปลีย่นแปลงปรมิาณยางพาราในระบบ 

  ระบบทีย่างพาราสามารถกระจายตวัเป็นสารละลายใส จะท าการเพิม่ปรมิาณยางพาราลงไป
อกี ในปรมิาณเนื้อยาง เป็น 1.25, 2.5, 3.75 และ 5%w/w  แลว้น ามาศกึษาเปรยีบเทยีบการยดืและแผ่เป็นฟิล์ม
เหนียว รวมทัง้แรงการยดึตดิ probe ของเครื่อง texture analyzer รวมทัง้ระยะทีฟิ่ล์มยดืไปได ้รวมทัง้ท าการ
เกบ็ระบบทีม่คีวามเขา้กนัได้ไวเ้พื่อดูการเปลีย่นแปลงความหนืด สภาวะการทดสอบดว้ย texture analysis 
(Charpa Techcenter, Godalming, Stable micro Systems Ltd., UK) ซึง่ใช ้probe ชนิด P/20 ; 20mm DIA 
CYLINDER ALUMINIUM ม ีContact Area 314.66 mm  (n=5) 
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2. เตรยีมของเหลวคลา้ยน ้ามนัทีย่ดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราทีบ่รรจุตวัยาส าคญั 
คดัเลอืกระบบทีใ่หค้วามหนืดทีค่งทีไ่ม่เปลีย่นแปลงไป มาใชบ้รรจุยา ibuprofen และ azithromycin โดย

ศกึษาปรมิาณทีส่ามารถบรรจุยาได ้และประเมนิระบบทีไ่ดด้ว้ยวธิกีารขา้งต้น ดงัวธิใีนขอ้ 1.2-1.3 และศกึษา
เพิม่เติมคอื การศกึษาระบบน าส่งยา Ibuprofen จากระบบทีเ่ป็นของเหลวมคีวามหนืด โดยทุกระบบจะ
ก าหนดใหม้ปีรมิาณยางแท่งประมาณ 3.75 % และจะเปลีย่นแปลงปรมิาณยา Ibuprofen ใหม้ทีัง้หมด 4 ความ
เขม้ขน้คอื 3.5 , 7 , 15 และ 20 %  และม ีcontrol อกี 2 ต ารบั และศกึษาการเตมิ N-methyl pyrrolidone 
(NMP) ลงในต ารบัคาดว่าจะช่วยในการปลดปล่อยยา โดยการศกึษานี้ไดท้ดลองเปรยีบเทยีบทัง้หมด 4 สตูร 
โดยเปลีย่นแปลงความเขม้ขน้ของ NMP ในสตูรในปรมิาณ 10, 20, 30, 40 %w/w กลุ่มควบคุมทีใ่ชไ้ดแ้ก ่  
Ibuprofen 7%w/w ในส่วนประกอบทีเ่ป็นยางแท่ง 3.75%w/w ใน Eutectic (C3) และ Ibuprofen 7%w/w ใน 
Eutectic (C4) รวมทัง้ไดใ้ช ้Cremophor ชว่ยในการปลดปล่อยยา โดยใชก้ารใช ้Cremophor 10%w/w และเตมิ 
NMP 40%w/w โดยทัง้ใช ้Ibuprofen 7%w/w ยางแท่ง 3.75%w/w และใช ้Eutectic ปรบัปรมิาตรใหเ้ตม็ จาก
การศกึษาการควบคุมการปลดปล่อยยา Azithromycin  ในยางพาราโดยใชร้ะบบน ้ามนั ซึ่งตอ้งน ายางพารา
ละลายใน DE ก่อนแลว้จงึน ามาผสมกบัยาและน ้ามนั ดงันัน้การศกึษานี้จงึเลีย่งการใช ้DE ซึง่เป็น Organic 
Solvent แต่ใชร้ะบบ Eutectic คอื Menthol:camphor 1:1 แทน เนื่องจาก Azithromycin และยางแท่ง สามารถ
ละลายใน Eutectic ได ้ซึง่ไดท้ดลองเปรยีบเทยีบทัง้หมด 4 สตูร โดยความเขม้ขน้ของยาในสตูร คอื3.5, 7, 15, 
20% น าตวัอย่างแต่ละสตูรไปประเมนิ ความหนืดดว้ย Brookfield DVIII Ultra programmable viscometer 
(Brookfield Engineering Laboratories.Inc., USA) (N=3) และการปลดปล่อยยาโดยวธิ ีdialysis method 
(N=6) 
 

2.1 ศกึษาการปลดปล่อยยาและกลไกการควบคมุการปลดปล่อยยา 

ส าหรบัการศกึษาการปลดปลอ่ยยา ibuprofen ท าการวเิคราะหย์านี้โดยใชว้ธิ ี HPLC โดยศกึษาการ
ควบคมุการปลดปล่อยยาดว้ยเครือ่ง franz duffusion cell โดยใช ้Teflon membrane ทีม่ขีนาด pore size 0.45 
m และใชต้วักลางทีเ่ป็น phosphate buffer pH 7.4 ทีม่ ี tween 20 ความเขม้ขน้ 2%w/v ทีอุ่ณหภมูริา่งกาย 
และส าหรบัการปลดปล่อยยา azithromycin ศกึษาดว้ยวธิ ีdialysis method  โดยใช ้dialysis tube (Spectra / 
Pore membrane MWCO: 6,000 - 8,000, lot no. 32644, Spectrum Laboratories, Inc., CAL, USA) ใน
ตวักลาง phosphate buffer pH 6.8 ซึง่เป็น pH ของรอ่งฟัน โดยตวักลางนี้ไดเ้ตมิ tween 20 ปรมิาณ 2%w/v 
ดว้ย ท าการเขยา่ทีค่วามเรว็รอบ 50 รอบต่อนาท ี ท าการสุม่ตวักลางมาวดัหาปรมิาณยาทีป่ลดปล่อยโดยใช้
เครือ่ง HPLC (1100 series, Agilent technology, Germany) ดงัรายละเอยีดดงันี้  

2.1.1 การวเิคราะหก์ารปลดปล่อย ibuprofen  

        วเิคราะหห์าปรมิาณยาไอบโูปรเฟนดว้ยวธิ ี HPLC โดยใช ้ C18 column โดย mobile phase 
ประกอบดว้ย acetonitrile และ 0.01M Phosphoric acid อตัราสว่น 1:1 โดยปรมิาตร flow rate 1 มล/นาท ี
วเิคราะหท์ีช่ว่งความยาวคลื่น 220 nm โดยฉีดปรมิาณตวัอยา่ง 20 ไมโครลติร ท าการวเิคราะหห์าสมการ
มาตรฐานในชว่งความเขม้ขน้ 5-120 ไมโครกรมั/มล และ 0.2-1.2 มก/มล สมการเสน้ตรงแสดงความสมัพนัธ์
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ระหว่างความเขม้ขน้กบัพืน้ทีใ่ตพ้คี คอื y = 43.91x + 18.377 โดยมคีา่ r2 0.9999 ขอ้มลูการปลดปล่อยยาต่อ
พืน้ทีน่ ามาฟิตกบัสมการของ Higuchi’s  

2.1.2 การวเิคราะหก์ารปลดปล่อย Azithromycin 

การเตรยีม Calibration curve ของสารละลายยา Azithromycin โดยน าสารละลายทีไ่ด้ไปวดั 
Peak Area ดว้ยเครื่อง HPLC (1100 series, Agilent technology, Germany) โดยใช ้HPLC column ACE 
C18 (4.6 mm x 15 cm, Advanced Chromatography Technology, Scotland) โดยสภาวะของการวดั คอื 
Stationary phase คอื Column C18 150x4.6 mm; Mobile phase คอื Methanol:Phosphate buffer pH 7.5 
อตัราสว่น 80:20; Temperature:   50oC; Flow rate :2.0 mL/min; UV detector wavelength:210 nm โดย
สมการเสน้ตรงแสดงความสมัพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้กบัพืน้ทีใ่ต้พคี คอื y = 0.8368x-10.1 และ r2 คอื 
0.9994 การศกึษาการปลดปล่อยยาจากต ารบัดว้ยวธิ ีDialysis membrane method (ท า 3 ซ ้า) โดยชัง่ต ารบั
ปรมิาณ 1 กรมั ลงใน Dialysis tube (MW cut off 6,000-8,000) และบรรจุในขวดแกว้ทีม่ ีPhosphate buffer 
pH 6.8 ปรมิาตร 100 mL หลงัจากนัน้น าขวดไปเขย่าใน Shaking incubator (Shel Lab, Sheldon 
Manufacturing, Inc., Oregon, USA) อุณหภูม ิ37oC ความเรว็ในการหมุน 50 rpm สุ่มตวัอย่างขึน้มา 10 mL 
ทีแ่ต่ละเวลา โดยเตมิ Phosphate buffer pH 6.8 คนืกลบัไป 10 mL ในทุกตวัอย่างทีสุ่่มและทุกครัง้ทีท่ าการสุ่ม 
และวเิคราะหป์รมิาณยาทีป่ลดปล่อยดว้ยวธิ ีHPLCทดสอบหาความสมัพนัธร์ะหว่างขอ้มลูการปลดปล่อยยาและ
โมเดลการปลดปล่อยยาต่างๆ ไดแ้ก ่First order, Zero order, Powder law expression และ Higuchi’s เพื่อหา
โมเดลทีเ่หมาะสมทีส่ดุส าหรบัขอ้มลูการปลดปล่อยยาจากระบบทีเ่ตรยีมขึน้ดว้ยโปรแกรม nonlinear computer 
programme, Scientist for Windows, version 2.1 และเปรยีบเทยีบความสามารถในการฟิต (goodness-of-fit) 
จากค่า coefficient of determination (r2) และค่า model selection criteria (msc) ซึง่หากมคี่าทีส่งูแสดงว่า
ขอ้มลูฟิตกบัสมการนัน้ๆ ไดด้ ี

 

2.2 การยบัยัง้เชือ้โรค 

    ศกึษาฤทธิใ์นการยบัยัง้เชื้อโรค คือ Steptococcus mutans, Porphyromonas ginggivalis, 
Staptococcus aureus โดยวธิ ีcup agar diffusion method (n=3) ดงัรายละเอยีดวธิกีารดงันี้ 

a. วธิเีตรยีมการเตรยีมเชือ้  โดยน าเชือ้แต่ละชนิด มาเลีย้งในอาหารเลีย้งเชือ้ชนิดเหลว Brain Heart 
Infusion Broth (BHI) ส าหรบัเชือ้ Steptococcus mutans และ Porphyromonas ginggivalis และ 
Triptic Soy Broth (TSB) ส าหรบัเชือ้ Staptococcus aureus  บ่มในสภาวะไรอ้อกซเิจนดว้ยเครือ่ง 
Anaerobic incubator (Forma Anaerobic System, Thermo Scientific, Ohio, USA) 

b. ทีอ่ณุหภมู ิ37 ๐ซ นาน 24-48 ชัว่โมง 
c. วธิทีดสอบการยบัยัง้เชือ้โรคของระบบโดยวธิ ีcup diffusion method  เตรยีม agar plate โดยใชอ้าหาร 

Brain Heart Infusion Agar (BHI) ส าหรบัเชือ้ Steptococcus mutans และ Porphyromonas 
ginggivalis และ Triptic Soy Agar (TSA) ส าหรบัเชือ้ Staptococcus aureus  จากนัน้น าเชือ้ทีเ่ตรยีม
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ไดจ้ากขา้งตน้ มาเจอืจางดว้ยอาหารเลีย้งเชือ้ชนิดเหลว ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้เริม่ตน้ของเชือ้แต่ละชนิดคอื 
1 x 108 cfu/ml โดยเทยีบกบั calibration curve จากนัน้น า sterile swab จุ่มลงในเชือ้ทีท่ าการ dilute 
แลว้  หมนุ swab กบัผวิดา้นในหลอดให ้swab พอหมาด ๆ แลว้จงึใช ้swab มาป้ายใหเ้ป็น 3 ระนาบ 
ใหเ้ชือ้กระจายทัว่ผวิหน้าอาหาร ปล่อยใหผ้วิหน้าอาหารแหง้ประมาณ 3-5 นาท ี ใช ้ sterile forceps 
แลว้ปล่อยใหเ้ยน็จงึคบี cup มาวางบนผวิของอาหาร โดยทีจ่ะวางในลกัษณะทีต่รงขา้มกนั น าตวัอยา่ง
และตวัควบคมุในปรมิาตร 150 l หยอดลงใน cup แต่ละอนั แลว้น าไปบ่มบ่มในสภาวะไรอ้อกซเิจน ที่
อณุหภมู ิ37 ๐C นาน 24-48 ชัว่โมง การแปลผลการทดสอบวดัเสน้ผา่นศนูยก์ลางของ inhibition zone 
ทีเ่กดิขึน้ โดยใชห้น่วยเป็น cm (n=3) 

3 วเิคราะหข์อ้มลูดว้ยสถติ ิ

ท าการวเิคราะหข์อ้มลูทีไ่ดจ้ากการทดลองต่างๆ ขา้งตน้ ดว้ยสถติ ิANOVA 
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ผลการทดลอง 

จากการเปรยีบเทยีบการละลายยางพารา (NR) ในความเขม้ขน้ 1, 2.5, 3.75 และ 5 %w/w ในตวัท า
ละลายคอื dichloromethane (DCM) และ diethyl ether (DE) พบว่าตวัท าละลายทัง้สองสามารถละลาย NR ได ้
แต่เมือ่ความเขม้ขน้ NR สงูมากกว่า 5%w/w พบว่าสารละลายทีไ่ดห้นืดมากจนเทออกจากขวดไดย้ากมาก และ
เมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างการใช้ตวัท าละลายทัง้สองชนิด การใช้ DE สามารถละลาย NR ได้เรว็กว่าและ
สารละลายที่ได้ไม่หนืดมากเกนิไปและสามารถเทจากขวดได้ง่ายกว่าการใช้ DCM ดงันัน้การศกึษาต่อมาได้
เตรยีมสารละลาย NR ในความเขม้ขน้ 5%w/w ใน diethyl ether ในขวดทีม่ฝีาปิด ก่อนน ามาทดสอบเบื้องตน้
ในการผสมกบั light mineral oil และ eutectic mixture คอื menthol-camphor (1:1) ก่อน เพื่อใหไ้ด ้NR ใน
น ้ามนัเหล่านี้ในความเขม้ขน้ 1.25, 2.5, 3.75 และ 5 %w/w ภายหลงั DE ระเหยออกไปแลว้ โดยน า light 
mineral oil หรอื eutectic mixture ปรมิาณ 19.75, 19.5, 19.25 และ 19 g ผสมกบั  NR5  5, 10, 15 และ 20 g 
ตามล าดบั แลว้น าไปปัน่โดยใช ้magnetic bar ให ้solvent ระเหยออกใหห้มดเป็นเวลา 24 ชม. ภายในตูดู้ด
ควนั จากการศกึษา NR ความเขม้ขน้ที ่3.75% (สารละลาย NR 15g) เป็นความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสมโดยระบบ
ยงัคงสามารถเทไดแ้ละไม่เหลวเกนิไป หลงัจากนัน้ได้เปลีย่นแปลง dispersing medium ซึง่แบ่งออกเป็น 3 
กลุ่ม คอื natural oil (olive oil, sesame oil, coconut oil, eugenol, peppermint oil, castor oil, clove oil และ 
eucalyptus oil), synthesis oil และของเหลวอื่นทีไ่ม่ใช่น ้ามนั (triacetin, Triethyl citrate, Isopropyl myristate, 
light mineral oil, ethyl oleate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-pyrrolidone, silicone oil 
และ tetraethylene glycol) และกลุ่มeutectic mixture (1:1 menthol:camhor) 

จากการผสมสารละลาย NR 5%w/w กบั dispersing medium ชนิดต่างๆ โดยเมื่อใหส้ารท าละลาย
ระเหยไปแลว้และใหม้เีนื้อยางกระจายในตวักลางอยูใ่นความเขม้ขน้ 3.75% พบว่า dispersing medium ทีท่ าให้
ส่วนผสมมลีกัษณะภายนอกใสที่เป็นน ้ามนัทีม่าจากธรรมชาตไิดแ้ก่ coconut oil , eucalyptus oil , olive oil 
และ sesame oil แต่ sesame oil จะไดส้่วนผสมทีม่สีเีหลอืง ส่วนทีม่าจากการสงัเคราะหไ์ดแ้ก่  ethyl oleate , 
isopropyl myristate และ light mineral oil ส่วนทีเ่ป็นระบบ Eutectic ไดแ้ก่ 1:1 Menthol : camphor และเมื่อ
น ามาทดลองยดืดูพบว่า ไดล้กัษณะเป็นฟิล์มทีย่ดืและแผ่ตวัได ้นอกจากนี้ยงัพบว่า dispersing medium บาง
ชนิดไมส่ามารถผสมเขา้กบัสารละลาย NR 5% w/w ได ้แต่เกดิการแยกตวัเป็นกอ้น ลกัษณะต่างๆ ซึง่แบ่งเป็น 
dispersing medium ออกเป็น มาจากธรรมชาตไิดแ้ก่ eugenol, peppermint oil, castor oil และ clove oil ส่วน
ทีม่าจากการสงัเคราะหไ์ดแ้ก่ triacetin, triethyl citrate, benzyl benzoate, N-methyl pyrrolidone (NMP), N-
pyrrolidone, tetra glycol และ silicone oil  จากการน า light mineral oil ผสมกบั NR ความเขม้ขน้ต่างๆ ไป
ปัน่เพื่อระเหย solvent ออกหมดแล้ว และน าไปประเมนิลกัษณะทางกายภาพโดยการสงัเกตความหนืดและ
ความสามารถในการยดืทัง้แบบก่อนและหลงัจากทัง้ไว ้3 เดอืน พบว่า สามารถผสมเขา้กนัไดทุ้กความเขม้ขน้ 
สว่นความหนืดและความสามารถในการยดืเพิม่ขึน้ตามความเขม้ขน้ของ NR และเมื่อวดัหลงัจากทัง้ไว ้3 เดอืน
พบว่ าทัง้ความหนืดและความสามารถในการยืดลดลงเล็ก น้อยเหมือนกันส่วนการทดลองที่ ใ ช้ 
menthol:camphor(1:1) ยงัคงใหผ้ลการประเมนิเชน่เดยีวกนักบั light mineral oil  

จากการน า menthol:camphor(1:1) (E) หรอื light mineral oil (L) ผสมกบั NR (N) ในความความ
เขม้ขน้ของยางพาราต่างๆ (EN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย E และ N และ LN : ระบบทีป่ระกอบดว้ย L และ N โดย
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ม ีN ในความเขม้ขน้ต่างๆ) ไปปัน่เพือ่ระเหย solvent ออกหมดแลว้ และน าไปประเมนิความแขง็และการยดึตดิ
ของระบบโดยใช ้ texture analyzer ซึง่วดัทัง้หมด 3 ค่าไดแ้ก่  Force 1 คอื  แรงสงูสุด, Force 2 คอืแรงที่
เกดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe และ Distance  คอืระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออก
จากตวั probe พบว่าเมื่อความเขม้ขน้ของ NR มากขึน้ Force 2 จะเพิม่มากขึน้เช่นกนั ส่วน Force 1 และ 
distance ของ menthol:camphor (1:1) และ light mineral oil กย็งัคงเพิม่ขึน้ตามความเขม้ขน้ของ NR เช่นเดมิ 
แต่ light mineral oil จะมคี่าทีเ่พิม่ขึ้นมากกว่า menthol:camphor (1:1) แสดงว่า light mineral oil เป็น 
dispersing medium ทีท่ าใหร้ะบบสามารถยดืตวัไดด้ ีดงัแสดงในตารางที ่1 จากการก าหนดความเขม้ขน้ของ 
NR ใหค้งทีท่ี ่3.75% แลว้น าไปผสมกบั dispersing medium ชนิดต่างๆ ทีส่ามารถผสมเขา้กบั NR ได ้และ
น าไปประเมนิการยดึตดิ probe ของเจล ผลดงัแสดงในตารางที ่2 พบว่า dispersing medium ทีใ่ห ้ Force 1 
และ Force 2 มากที่สุด คอื coconut oil ส่วน dispersing mediumที่ให้ Distance มากที่สุดคือ 
menthol:ibuprofen แต่จากภาพรวมของ dispersing medium ทุกชนิด สรุปไดว้่า coconut oil เป็น dispersing 
medium ทีใ่หท้ัง้ Force 1, Force 2 และ distance มากทีสุ่ด อย่างไรกต็ามการพจิารณาการน าน ้ามนั coconut 
มาใชอ้าจพบปัญหาเรือ่งการยอมรบัของกลิน่และการหนืได ้

จากการทดลองการหาค่าการละลายยา Ibuprofen ใน DE ซึง่ผลการทดลองทีไ่ด้คอืยานัน้สามารถ
ละลายไดด้มีากใน DE คอืประมาณ 22 กรมัใน diethyl ether 20 กรมั ซึง่จากผลการทดลองนี้ท าใหเ้ลอืกทีจ่ะน า
ยา Ibuprofen มาละลายใน DE เนื่องจากมคี่าการละลายยาทีด่เีมื่อเทยีบกบัการละลายยาใน olive oil จากการ
ทดลองหาคา่การละลายยา ibuprofen ใน olive oil ซึง่ผลการทดลองทีไ่ดค้อื ยานัน้ไม่สามารถละลายในน ้ามนันี้
ได้ด้วยสภาวะปกติ แต่หากมกีารน าไปใหค้วามรอ้นยานัน้จะสามารถละลายได้หมดในน ้ามนัชนิดนี้ ได้เป็น
สารละลายใส แต่เมือ่ทิง้ไวท้ีอ่ณุหภูมหิอ้งประมาณ 1 วนั ยาจะตกตะกอน จงึไม่เลอืกน า olive oil มาเป็นตวัท า
ละลายยาเนื่องจากยามกีารละลายทีไ่ม่ด ีจากการศกึษาขา้งตน้ผูว้จิยัตดัสนิใจเลอืก eutectic mixture เพื่อเป็น 
dispersing medium เนื่องจากเป็นน ้ามนัทีม่คีวามนิยมใชท้างเภสชักรรม อกีทัง้ใหส้มบตัทิีด่โีดยพบโดยบงัเอญิ
ว่า NR สามารถกระจายตวัได้ด ีโดยไม่จ าเป็นต้องใช ้DE หรอืระเหย DE ออกไป ส าหรบัระบบ eutectic 
mixture ทีป่ระกอบดว้ย menthol:camphor ในสดัส่วน 1:1 ซึง่ NR สามารถกระจายตวัไดด้ ีส่วนผสมทีส่ดัส่วน 
1:1 นี้มลีกัษณะเป็นน ้ามนัทีม่คีวามหนืดทีต่ ่า (Tuntarawongsa และ Phaechamud, 2012) ท าใหส้ามารถบรรจุ
สารอื่นลงไปอีกได้มาก ทัง้ยาหรือยางพารา และส่วนผสมนี้ย ังสามารถละลายยา ibuprofen รวมทัง้ 
azithromycin ได้ด ีโดยสามารถบรรจุได้มากกว่า 15%w/w จงึได้น ามาใช้เป็น dispersing medium ใน
การศกึษาต่อไปดว้ย จากการทดสอบแต่ละต ารบัพบว่า ต ารบั Ibu3.5 ซึง่มยีา ibuprofen 3.5% ใหค้่าแรงสงูสุด
ในการดงึ โดยแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาด
ออกจากตวัมากทีสุ่ด เนื่องจากต ารบั Ibu3.5 มคีวามหนืดมากทีสุ่ด (ไม่ไดแ้สดงผลในส่วนนี้)แต่เมื่อปรมิาณยา
สงูขึน้ยานัน้จะไปรบกวนความต่อเนื่องของระบบท าใหค้วามแขง็แรงลดลงและยดืตวัได้ต ่าลงตามปรมิาณยาที่
มากขึน้ 
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Table 1  Film extension force and distance (n=5) 
(A) 

 

Force 1 คอืแรงสงูสุด 
 Force 2 คอืแรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั probe 

Distance 1 คอืระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 
 

จากตารางที ่3 พบว่าต ารบั Ibu 3.5 มคีวามหนืดมากกว่ากลุ่มต ารบัทีเ่ตมิ NMP  ส่วนกลุ่มต ารบัทีเ่ตมิ 
NMP เป็นต ารบัทีใ่ชร้ะบบ eutectic เป็น solvent ในการละลายยางแท่ง ท าใหต้ ารบั Ibu3.5 มคีวามหนืด
มากกว่า และจากกลุ่มทีเ่ตมิ NMP ในต ารบัพบว่า เมื่อปรมิาณของ NMP มากขึน้ความหนืดของต ารบัจะลดลง
ตามล าดบั สว่นต ารบั C3 ความหนืดมากกว่าต ารบั C4 เนื่องจากต ารบั C3 คอืต ารบัทีไ่ม่เตมิ NMP ส่วนต ารบั 
C4 คอืต ารบัทีไ่มเ่ตมิ NMP และไมเ่ตมิยางแทง่ สง่ผลใหต้ ารบั C4 มคีวามหนืดน้อยกว่าต ารบั C3 โดยจากการ
วเิคราะห์ทางสถติพิบว่าความหนืดมคีวามแตกต่างกนัทางสถติ ิ(p<0.05) จากผลทีไ่ด้แสดงว่า NMP มผีล
รบกวนการยดึสายโซ่โมเลกุลของยางพารา เนื่องจาก NMP ไม่ได้เป็นสารท าละลายที่ดีเหมอืนกบัระบบ 

EN Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 
1.25 0.015+0.000 0.006+0.001 5.415+0.366 
2.5 0.017+0.000 0.007+0.001 5.737+0.001 
3.75 0.018+0.001 0.007+0.000 7.140+0.007 

5 0.017+0.007 0.009+0.007 9.276+0.134 
(B) 

LN Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 
1.25 0.015+0.001 0.005+0.001 5.472+0.377 
2.5 0.015+0.001 0.006+0.001 6.150+0.041 
3.75 0.019+0.001 0.007+0.001 11.229+0.3763 

5 0.023+0.000 0.009+0.008 12.246+0.3161 
หมายเหตุ: EN คอื ระบบทีป่ระกอบดว้ย E และ N และ LN คอื ระบบทีป่ระกอบดว้ย L 
และ N โดยม ีN ในความเขม้ขน้ต่างๆ 

    Table 2  Film extension force and distance of system containing 3.75%NR 
(n=5) 

Solvent Force 1 (N) Force 2 (N) Distance (mm) 

Isopropyl myristate 0.016+0.001 0.006+0.001 6.334+0.038 

Coconut oil 0.024+0.001 0.011+0.001 11.414+0.003 
Menthol:ibuprofen 0.020+0.002 0.008+0.002 11.599+0.004 
Eucalyptus oil 0.015+0.001 0.005+0.001 5.250+0.208 
Sesame oil 0.016+0.000 0.006+0.000 5.817+0.111 
Olive oil 0.015+0.001 0.006+0.001 5.825+0.020 
Ethyl oleate 0.015+0.001 0.005+0.001 5.837+0.004 
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eutectic ดงัจะเหน็ไดจ้ากการแยกตวัของยางพาราใน dispersing agent ทีเ่ป็น NMP ก่อนหน้านี้หลงัจากการ
ระเหย DE ออกไปซึง่ยางจะจบัตวัเป็นกอ้น ดงันัน้จงึควรระวงัการใช ้NMP ในต ารบัทีม่ยีาง แมว้่า NMP จะเป็น
สารท าละลายทีด่ทีางเภสชักรรมและมคีวามเขา้ไดก้บัร่างกาย และช่วยใหส้ารดูดซมึไดด้ขี ึน้กต็าม (Babu and 
Pandit, 2005; Sanghvi และคณะ, 2008; Koizumi และคณะ, 2004) และต ารบัทีม่กีารเตมิ NMP ทัง้หมดมี
ความหนืดภายหลงัเกบ็ไวเ้ป็นเวลา 6 เดอืนน้อยกว่ากอ่นเกบ็โดยแตกต่างอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ(p<0.05) 
 
ตารางท่ี 5 ความหนืดของแต่ละต ารบัก่อนและหลงัการเกบ็ไว้ท่ีอณุหภมิูห้องเป็นเวลา 6 เดือน (n=3)  

Sample 

Viscosity (cps) 
Mean+SD 

Before After 

NMP10 491.67+7.02 422.91+3.49 

NMP20 326.37+2.22 310.41+5.82 

NMP30 215.30+4.25 202.72+6.20 

NMP40 145.87+5.61 119.39+10.91 

C3 626.17+13.78 619.42+5.84 

C4 14.67+2.14 14.01+0.37 

Ibu3.5 996.00+10.44 984.14+7.71 

Ibu7 944.90+17.89 936.02+8.21 

control oil 63.03+0.40 63.93+4.03 

 
ทุกต ารบัมีการไหลแบบ Newtonian คอื ความหนืดมีค่าคงที่ ไม่ขึ้นกบัอตัราเร็วในการไหลของ

ของเหลวนัน้จากการทดสอบแต่ละต ารบั พบว่าต ารบั Ibu3.5 ใหค้่าแรงสงูสุดในการดงึ โดยแรงทีเ่กดิขึน้ขณะที่
สารขาดออกจากตวั probe และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีสู่งสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวัมากทีสุ่ด เนื่องจาก
ต ารบั Ibu3.5 มคีวามหนืดมากทีสุ่ดดงัตารางที ่4 จากการเตรยีมต ารบัซึง่ไดเ้ปลีย่นเฉพาะความเขม้ขน้ของยา 
azithromycin ทัง้หมด 4 ความเขม้ขน้ โดยละลายยางและยาในระบบ eutectic ทีป่ระกอบดว้ย 1:1 menthol: 
camphor พบว่าทุกต ารบัยางแท่งสามารถละลายได ้และสามารถผสมเขา้เป็นเนื้อเดยีวกนัได้ จากการเตรยีม
ต ารบัซึง่ใช ้NMP ช่วยในการปลดปล่อยยาโดยเปลีย่นแปลงความเขม้ขน้ของ NMP ทัง้หมด 5 ความเขม้ขน้ 
พบว่าต ารบัทีใ่ช ้NMP 10-40%w/w ยางแท่งสามารถละลายได ้ส่วนต ารบัทีใ่ช ้NMP 50% w/w ยางแท่งไม่
ละลายจงึไม่สามารถน าไปทดสอบการปลดปล่อยยาได้ จากการทดลองใช ้Cremophor ELP 10%w/w ซึง่เป็น
สารลดแรงตงึผวิ เพื่อช่วยในการปลดปล่อยยาในต ารบั พบว่า ยางแท่งสามารถละลายในต ารบัได้ ส่วนต ารบัที่
ใช ้NMP 40%w/w และ Cremophor 10%w/w พบว่า ยางแท่งไม่ละลายจงึไม่สามารถน าไปทดลองการ
ปลดปล่อยยา จากตารางที ่5 พบว่า ต ารบั azithromycin 20% ซึง่เป็นต ารบัทีไ่ม่ม ีNMP ในต ารบัมคีวามหนืด
มากทีสุ่ด และลดลงตามปรมิาณของ  azithromycin ซึง่กย็งัคงมากกว่าต ารบัทีเ่ตมิ NMP ในต ารบั โดยความ
หนืดลดลงเมือ่ปรมิาณของ NMP ในต ารบัมากขึน้ สว่น C1 มคีวามหนืดมากกว่า C2 เนื่องจาก C1 คอืต ารบัทีม่ ี
ยางแทง่ แต่ต ารบั C2 ไมม่ยีางแทง่ในต ารบั 
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ตารางท่ี 4 ผลการทดสอบ Texture analysis (n=5) 

  Force  1(N) Force  2(N) Distance  1(mm) 

NMP10Ibu 0.017±0.000 0.007±0.001 6.107±0.524 

NMP20Ibu 0.017±0.001 0.007±0.001 5.160±0.264 

NMP30Ibu 0.017±0.001 0.007±0.001 5.377±0.181 

NMP40Ibu 0.016±0.001 0.006±0.001 5.379±0.150 

C3 0.020±0.001 0.010±0.001 6.959±0.393 

C4 0.016±0.001 0.007±0.001 5.429±0.677 

Ibu3.5 0.023±0.002 0.009±0.002 40.919±0.3.391 

Ibu7 0.020±0.002 0.010±0.002 7.814±0.363 

Control Ibu 0.018±0.001 0.008±0.001 4.834±0.256 
หมายเหตุ Force 1 คอื แรงสงูสุด 

    Force 2 คอื แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวัprobe 
  Distance คอื ระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 

 
ตารางที ่5 ความหนืดของตวัอยา่งต่างๆ ทีบ่รรจุยา azithromycin (n=3) 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

Sample 
 

Viscosity (cps) 
Mean+SD 

Before After 

NMP10 249.30+7.24 228.91+6.60 

NMP20 182.13+1.40 175.39+2.93 

NMP30 76.10+0.87 62.02+4.82 

NMP40 19.20+0.36 10.82+2.81 

control 0.00+0.00 0.82+1.25 

C1 523.77+62.18 512.62+3.81 

C2 19.80+6.15 17.92+1.04 

Azithromycin 3.5 501.90+69.61 482.00+6.22 

Azithromycin 7 627.67+5.65 612.04+3.39 

Azithromycin 15 884.27+30.61 879.22+8.20 

Azithromycin 20 1042.33+17.79 1034.79+3.04 
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ส าหรบัการศกึษารปูแบบการไหลของแต่ละต ารบั พบว่าทกุต ารบัมกีารไหลแบบ Newtonian คอื ความ
หนืดมคีา่คงที ่ไมข่ึน้กบัอตัราเรว็ในการไหลของของเหลวนัน้ (ไม่ไดแ้สดงรปูประกอบ) จากการทดสอบแรงตดิ
กบั probe ของเครื่อง texture analyzer พบว่าค่าแรงสงูสุดในการดงึ แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวั 
probe และ ระยะทางทีส่ารเคลื่อนทีส่งูสดุกอ่นทีจ่ะขาดออกจากตวั probe ไมแ่ตกต่างกนัมากนกั ดงัตารางที ่6 

 
ตารางท่ี 6 ผลการทดสอบ Texture analysis (n=5) 

  Force  1(N) Force  2(N) Distance  1(mm) 

NMP10 0.016±0.000 0.006±0.001 4.690±0.171 

NMP20 0.017±0.001 0.007±0.001 5.092±0.300 

NMP30 0.017±0.001 0.006±0.001 4.824±0.327 

NMP40 0.017±0.000 0.006±0.001 4.784±0.121 

Azi7NMP 0.019±0.001 0.006±0.001 5.300±0.212 

C1 0.017±0.001 0.008±0.001 5.262±0.325 

C2 0.016±0.001 0.006±0.001 4.724±0.153 

Azi3.5 0.017±0.001 0.007±0.002 5.705±0.172 

Azi7 0.018±0.001 0.008±0.001 6.219±0.300 

Azi15 0.019±0.000 0.008±0.001 7.249±0.193 

Azi20 0.019±0.001 0.009±0.000 6.740±0.360 

Azi7Eutec 0.016±0.001 0.006±0.000 4.634±0.0.38 
หมายเหตุ Force 1 คอื แรงสงูสุด 
   Force 2 คอื แรงทีเ่กดิขึน้ขณะทีส่ารขาดออกจากตวัprobe 

  Distance คอื ระยะทางทีส่ารเคลือ่นทีส่งูสุดก่อนทีจ่ะขาดออกจากตวั probe 

 
 
การปลดปล่อยยา 

การหาปรมิาณยาไอบูโปรเฟนดว้ยวธิ ีHPLC โดยใชค้วามสมัพนัธ์ระหว่างความเขม้ขน้กบัพืน้ทีใ่ตพ้คี 
คอืสมการ y = 43.91x + 18.377 ทัง้นี้ไม่สามารถใชว้ธิ ีUV spectrophotometer เนื่องจากไดพ้บว่ามกีาร
รบกวนการดดูกลนืแสงจากสารทีเ่ป็นของเหลวในต ารบั ท าใหต้อ้งมาพฒันาวธิวีเิคราะหย์านี้ดว้ยวธิ ีHPLC และ
ใชใ้นการศกึษาการปลดปล่อยยานี้ผา่นเมมเบรนชนิดทีท่ าจาก Teflon เนื่องจากเป็นชนิดทีม่คีวามทนต่อน ้ามนั 
และไดเ้ตมิ tween 20 ในตวักลางทีเ่ป็นส่วน receptor ซึง่คอืตวักลางซึง่เป็นบฟัเฟอรท์ีร่องรบัยาทีป่ลดปล่อย
ผ่านเมมเบรน ทัง้นี้เพื่อใหส้ามารถตรวจวดัการปลดปล่อยยา ibuprofen ซึง่เป็นยาทีม่กีารละลายน ้าทีไ่ม่ดไีด ้
เนื่องจาก tween 20 เป็นสารลดแรงตงึผวิซึง่ช่วยส่งเสรมิการเปียกและท าใหใ้นยาละลายในตวักลางไดม้ากขึน้ 
จากผลที่ได้สรุปว่าต ารบั C4 ซึ่งไม่มยีางพาราเป็นส่วนผสมจะปลดปล่อยยาได้เร็วที่สุด (รูปที่ 1) แต่เมื่อมี
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ยางพาราในต ารบัที ่C3 พบว่ายาปลดปล่อยไดช้า้ลง อนัเนื่องมาจากยางท าหน้าทีค่วบคุมการปลดปล่อยยา 
ความหนืดจากยางจงึมผีลลดการแพรข่องยางจากระบบท าใหย้าออกฤทธิไ์ดน้าน ซึง่มพีอลเิมอรน้์อยชนิดมากที่
สามารถละลายไดใ้นของเหลวประเภทน ้ามนั ดงันัน้ยางพาราจงึเป็นพอลเิมอรช์นิดทีล่ะลายไดใ้นของเหลวกลุ่ม
ทีศ่กึษานี้ไดห้ลายชนิดและสามารถหน่วงการปลดปลอ่ยยาได ้ทัง้นี้หากจะท าใหต้ ารบัหนืดกว่านี้กส็ามารถท าได้
โดยสามารถใชป้รมิาณยางเพิม่ไดอ้กีโดยยงัไดร้ะบบทีใ่สและยางละลายได ้แต่ความหนืดอาจสงูเกนิไปจากการ
ทีย่างเป็นสารทีม่นี ้าหนักโมเลกุลทีส่งูมากจะท าใหต้วักลางทีย่างละลายอยู่มคีวามหนืดสงูเกนิความเหมาะสมที่
จะแผต่วัได ้อยา่งไรกต็ามระบบในความเขม้ขน้สงูๆ สามารถเตรยีมได ้และอาจใชป้ระโยชน์ในการกกัเกบ็น ้ามนั
ใหก้ลิน่อยู่คงทนได ้เป็นตน้ ซึ่งอาจเป็นการประยุกต์ใชใ้นงานอื่นๆ ต่อไปได ้เนื่องจากตวักลางทีใ่ชท้ าละลาย
ยางแมจ้ะมกีลิน่แต่การระเหยนัน้ชา้มากจงึมผีลต่อการเปลีย่นแปลงความเขม้ขน้ของยาและยางไม่มากนักและ
หากเลอืกใชบ้รรจุภณัฑท์ีเ่หมาะสมจะป้องกนัการระเหยนี้ได ้ส าหรบัการเตมิ NMP พบว่าท าใหย้าปลดปล่อยได้
ชา้ลง (รปูที ่1)  แต่เมือ่ปรมิาณ NMP มากขึน้มผีลลดความหนืดของต ารบัจงึท าใหย้าสามารถแพร่ไดง้า่ยขึน้จงึ
ท าใหย้าปลดปล่อยไดเ้รว็ขึน้ ซึง่สอดคลอ้งกบัผลของความหนืดของต ารบัทีม่ ีNMP ในปรมิาณทีส่งู  

 
เมื่อน าขอ้มูลการปลดปล่อยยามาพลอตในรูปแบบความสมัพนัธ์ระหว่างปรมิาณยาที่ปลดปล่อยต่อ

พืน้ที ่และ t1/2 ซึง่เป็นการพลอตแบบ Higuchi’s พบว่าใหค้วามสมัพนัธท์ีใ่กลเ้ป็นเสน้ตรง ดงัแสดงในรปูที ่2 ซึง่
แสดงว่าการปลดปล่อยยา ibuprofen นี้จากต ารบัของเหลวคล้ายน ้ามนัทีย่ดืและแผ่ตวัได้ทีม่สี่วนผสมของ
ยางพาราสอดคลอ้งกบัสมการการปลดปล่อยแบบ Higuchi’s ซึง่แสดงว่ายานี้ถูกควบคุมการปลดปล่อยดว้ยการ
แพร่ของยาผ่านเมมเบรนและเขา้สู่ตวักลางโดยมอีตัราการปลดปล่อยยาดงัที่กล่าวไว้ขา้งต้น คอืจากต ารบั 
C4>NMP40>C3>NMP20 ตามล าดบั 

 
 
 

 
รปูที ่1 รอ้ยละการปลดปล่อยยา ibuprofen จากต ารบัต่างๆ ผา่น Teflon membrane (n=6) 
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       รปูที ่ 2 ปรมิาณการปลดปล่อยยา ibuprofen จากต ารบัต่างๆ ต่อพืน้ที ่ Teflon membrane เมือ่พลอตแบบ 
Higuchi’s (n=6) 

 
จากการศกึษาการปลดปล่อยของยา Azithromycin จากต ารบัเจล โดยใช้ Dialysis membrane 

method แลว้น ามาหาปรมิาณยาทีป่ลดปล่อยดว้ยเครื่อง HPLC โดยใชส้มการเสน้ตรง y = 0.8368x-10.16 ผล
การปลดปล่อยยาแสดงในรปูที ่3 โดย Sample 1 ไดแ้ก่ ต ารบัทีม่ ี Azithromycin 7%w/w + Eutectic มกีาร
ปลดปล่อยยาเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็ในชว่ง 0 – 2000 นาท ีหลงัจากนัน้จะเริม่คงที่ และเป็นต ารบัทีป่ลดปล่อยยา
ออกมาไดม้ากทีสุ่ด ส าหรบั Sample 2 ไดแ้ก่ ต ารบัทีม่ ีAzithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75%, 
Sample 3 ไดแ้ก่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + NMP20%, Sample 4 ไดแ้ก ่
Azithromycin 15%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75%, Sample 5 ไดแ้ก่ Azithromycin 20%w/w + Eutectic 
+ ยางพารา 3.75% และ Sample 6 ได้แก่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + 
Cremophore 10% มลีกัษณะการปลดปล่อยยาเช่นเดยีวกบั Sample 1 โดย Sample 6 มกีารปลดปล่อยยา
ออกมาน้อยที่สุด ดังนัน้จากการศึกษานี้ บ่งชี้ว่าการมียางพาราในระบบ ท าให้การปลดปล่อยยานานขึ้น 
เนื่องจากสามารถลดการแพร่ของยาออกจากระบบสู่ตวักลางอนัเนื่องมาจากยางท าใหน้ ้ามนัหนืดมากขึน้ การ
แพร่ของยาจงึชา้ลง ส่วนการเตมิ NMP และ Cremophor มผีลใหก้ารปลดปล่อยยาชา้ลง อนัอาจเนื่องจากสาร
ทัง้สองไม่สามารถแสดงผลในการช่วยดงึใหย้าละลายออกจากระบบไดเ้รว็ขึน้ แมว้่าจะมผีลท าใหร้ะบบมคีวาม
หนืดต ่าลง เนื่องจากตอ้งกระจายตวัเองในตวักลางทีเ่ป็นน ้ามนัทีม่คีวามไม่ชอบน ้าสงู ท าใหไ้ม่สามารถช่วยการ
ละลายยาได ้ดงันัน้เมื่อพจิารณาจากขา้งมลูขา้งตน้ทัง้หมดประกอบกนั จะพบว่าระบบทีเ่หมาะสมคอืระบบทีม่ี
ยากระจายในน ้ามนัทีม่ยีางกระจายตวัอยู่โดยไม่ตอ้งเตมิ NMP หรอื Cremophor โดยการเตมิสารทัง้สองนี้ยงั
พบว่ารบกวนการละลายขอยางพาราด้วย โดยท าใหย้างพารามกีารจบัเป็นก้อนเมื่อความเขม้ขน้ของ NMP 
มากกว่า 50% แสดงว่าเป็นสารท าละลายทีไ่ม่ดีส าหรบัยางพารางและท าใหก้ารคลี่ตวัของสายโซ่โมเลกุล

0

10000

20000

30000

40000

50000

0 10 20 30 40 50 60

NMP20 NMP40

C3 C4

Time 
1/2

 (min) 

R
el

ea
se

 (


g
/c

m
2

) 



โครงการ ของเหลวคล้ายน ้ามนัที่ยดืและแผต่วัไดท้ีม่สีว่นผสมของยางพาราเพื่อใชเ้ป็นระบบน าสง่ยา   สญัญาเลขท่ี RDG5650087            

 
 

ยางพาราลดลง การทีม่ยีางพาราในระบบและท าใหร้ะบบมคีวามหนืดขึน้ดงัแสดงผลในการทดสอบความหนืด
นัน้ทีเ่คยกล่าวในเบือ้งตน้แลว้นัน้จะชว่ยใชร้ะบบเมือ่ฉีดเขา้สูร่อ่งลกึปรทินัตแ์ลว้จะเหนียวตดิกบับรเิวณนี้ไดด้ว้ย 

 
รปูที ่3  การปลดปล่อยยา azithromycin ใน phosphate buffer pH 6.8 ทีเ่ตมิ  tween 20 ปรมิาณ 2% (n=6) 
โดย Sample 1 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic  

Sample 2 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 3 ไดแ้ก ่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + NMP20% 
Sample 4  ไดแ้ก่ Azithromycin 15%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 5  ไดแ้ก่ Azithromycin 20%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% 
Sample 6  ไดแ้ก่ Azithromycin 7%w/w + Eutectic + ยางพารา 3.75% + Cremophore 10% 

 
 จากการฟิตขอ้มลูการปลดปลอ่ยยากบัสมการการปลดปล่อยยาต่างๆ (ตารางที ่ 7) พบว่าขอ้มลูการ
ปลดปล่อยสว่นใหญ่ฟิตไดด้กีบัสมการ first order ซึง่แสดงว่าอตัราการปลดปล่อยยานี้ข ึน้อยูก่บัความเขม้ขน้
ของยาทีเ่หลอือยูใ่น dialysis tube ซึง่อตัราการปลดปล่อยยาจากสตูรที ่1-6 เทา่กบั 106.8, 73.5, 38.2, 43.1, 
45.2 และ 36.8 ไมโครกรมั/นาท ี ซึง่แสดงว่าสตูรทีใ่สย่างพารามอีตัราการปลดปล่อยยาชา้กว่าสตูรทีไ่มม่กีาร
เตมิยางพารา ซึง่สอดคลอ้งกบัการอภปิรายผลขา้งตน้นัน้ ขอ้มลูทัง้หมดคอ่นขา้งฟิตไดด้กีบัสมการ power law 
โดยมคีา่ r2 ในชว่ง 0.9653-0.9942 จากคา่  n ซึง่มคีา่มากกว่า 0.45  แสดงว่าระบบมกีารปลดปล่อยยาแบบ 
anomalous อยา่งไรกต็ามมบีางสตูร 1 และ 6 ทีม่คีา่นี้ต ่ากว่า 0.45 โดยสตูรแรกมขีอ้มลูทีฟิ่ตไดด้กีบัสมการ 
first order สว่นสตูรที ่6 ฟิตไดก้บัสมการ Higuchi’s ไดด้กีว่า first order เลก็น้อย 
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ตารางที ่7 การเปรยีบเทยีบความสามารถในการฟิตขอ้มลูการปลดปล่อยยากบัสมการการปลดปล่อยยาต่างๆ 

Formula 
Zero First Higuchi’s Power law 

r2 msc r2 msc r2 msc r2 msc n 

1 0.5540 0.52 0.9378 4.02 0.9693 3.15 0.9791 3.37 0.4200 

2 0.7498 1.10 0.9969 5.51 0.9229 2.28 0.9942 4.66 0.5017 

3 0.7353 1.04 0.9864 2.49 0.9533 2.70 0.9673 2.96 0.4673 

4 0.8094 1.29 0.9699 3.14 0.9648 2.85 0.9670 2.66 0.5002 

5 0.7929 1.21 0.9613 2.89 0.9427 2.35 0.9653 2.61 0.6702 

6 0.7819 1.16 0.9358 2.38 0.9557 2.62 0.9727 2.93 0.4424 

 
ฤทธ์ิในการยบัยัง้เช้ือโรค  
 จากการทดสอบการยบัยัง้เชือ้โรคดว้ยวธิ ีcup agar diffusion แสดงในตารางที ่8 พบว่า ต ารบัทัง้หมด
ทีบ่รรจุยา azithromycin สามารถยบัยัง้เชือ้โรคทัง้สามชนิด คอื S. aureus,   S. mutans และ P. ginggivalis 
โดยยบัยัง้ไดด้กีว่าต ารบั C5 ซึง่ไมไ่ดบ้รรจุยา โดยความสามารถในการยบัยัง้ของสตูร C5 มาจากจากยเูทคตกิ 
ทีส่่วนประกอบคอื menthol และ camphor มฤีทธิใ์นการยบัยัง้เชือ้โรคไดเ้ช่นกนัแต่น้อยกว่าตวัยาทีใ่ชใ้นการ
ทดลองนี้ ส าหรบัการยบัยัง้เชือ้ P. ginggivalis ของ positive control ทีน้่อยกว่าตวัอย่างทดสอบ เกดิไดจ้ากเชือ้
ชนิดนี้มคีวามไวต่อยา ampicillin ไมม่ากนกั โดยรวมจากผลการทดสอบนี้แสดงว่าระบบทีบ่รรจุยานี้สามารถยงั
ยัง้เชื้อโรคก่อโรคเยื่อหุ้มปรทินัต์อกัเสบได้และจากการทดสอบการปลดปล่อยยาขา้งต้นบ่งชี้ว่ายาสามารถ
ปลดปล่อยไดย้าวนานเป็นเวลาหลายวนั ส าหรบัต ารบัทีบ่รรจุยา ibuprofen ไม่ไดน้ ามาทดสอบการยบัยัง้เชื้อ
โรคเนื่องจากยานี้ไมไ่ดม้ขีอ้บ่งชีใ้นการยงัยัง้เชือ้โรค 

 
ตารางที ่8 คา่ inhibition zone ของการยบัยัง้เชือ้โรคชนิดต่างๆ ของต ารบัทีม่ ีazithromycin บรรจุอยู ่
(n=3) 

Formula 
Inhibition zone (mean + S.D.) 

Staptococcus aureus   Steptococcus mutans Porphyromonas ginggivalis 
C1 3.5+0.3 5.6+0.4 4.9+0.1 
C2 3.6+0.4 5.5+0.3 4.4+0.2 
C5 1.8+0.1 2.6+0.3 2.0+0.1 
Cremophor 3.8+0.2 5.7+0.7 4.2+0.0 
Ampicillin disk 4.5+0.1 5.2+0.1 1.5+0.1 
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สรปุ 

     ยางพาราชนิดแท่งสามารถกระจายตวัและเพิม่ความหนืดใหก้บัของเหลวทีใ่ชใ้นทางเภสชักรรมได้หลาย

ชนิด โดยท าใหย้ดืและแผต่วัได ้ซึง่สามารถการเตรยีมผา่นการละลายยางใน diethyl ether ก่อน หรอื ละลายใน 

eutectic mixture ไดโ้ดยตรง การเพิม่ความหนืดจากยางพาราดงักล่าวสามารถท าใหย้าออกฤทธิไ์ดย้าวนานขึน้ 

ระบบนี้สามารถบรรจุยาไดท้ัง้ยา ibuprofen และ azithromycin  โดยระบบทีบ่รรจุยา azithromycin สามารถ

ยบัยัง้เชือ้โรคทีก่อ่โรคเยือ่หุม้ปรทินัตอ์กัเสบไดด้ว้ย 
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