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 การใหโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดทางการรับประทานเพื่อรักษาโรคเนื้องอกหลอดเลือดใน

ทารก (Infantile hemangioma) อาจทําใหเกิดผลขางเคียง การใหยาในรูปแบบยาทาเฉพาะที่เปนวิธี

หนึ่งที่จะลดผลขางเคียงได ดังนั้นงานวิจัยนี้มีจุดมุงหมายเพื่อพัฒนายาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดใน

รูปแบบอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําที่มีประสิทธิภาพในการซึมผานผิวหนังและมีเสถียรภาพ โดยศึกษา

เปรียบเทียบระหวางการใชน้ํามันแรและน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน และการใชกรดโอเลอิกรวม

ในวัฏภาคน้ํามันเพื่อเพิ่มการซึมผานผิวหนัง นําไปศึกษาสมบัติทางกายภาพไดแก การสังเกตลักษณะ

ภายนอก การวัดคาความหนืดและพฤติกรรมการไหล การวัดขนาดและการกระจายของอนุภาค การ

ปลดปลอยยา และการซึมผาน และศึกษาสมบัติทางเคมี ไดแกการวัดคากรด-ดาง ตลอดจนเสถียรภาพ

ทางกายภาพเคมีพบวาตํารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันมี

อัตราการซึมผานดีที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกันทั้ง 4 ตํารับ เนื่องจากกรดไขมันที่เปนองคประกอบของ

น้ํามันรําขาวที่คลายคลึงกับชั้นไขมันในผิวหนังมนุษยและปริมาณตัวยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด

ในวัฏภาคน้ํามันสูงกวาตํารับอ่ืนๆ แตเสถียรภาพทางกายภาพและเสถียรภาพทางเคมีไมดีเทาตํารับอ่ืน 

ในขณะที่ตํารับที่มีกรดโอเลอิกเปนสวนประกอบในวัฏภาคน้ํามันทําใหอัตราการปลดปลอยตัวยา

สําคัญต่ํา และมีการซึมผานที่ไมดีเนื่องจากตํารับมีความหนืดสูง แตเสถียรภาพทางเคมีสูงกวาตํารับที่

ไมมีกรดโอเลอิก ดังนั้นเพื่อใหไดตํารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดที่มีประสิทธิภาพการซึมผาน

ผิวหนังและเสถียรภาพที่ดี ตํารับอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันเปนตํารับที่

เหมาะสมถาพัฒนาเสถียรภาพของตํารับตอไป  
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The systemic side effects of propranolol HCl are a disadvantage when treating 

Infantile Hemangioma with oral dosage forms. The systemic side effects could be reduced 

when preparing Propranolol HCl in the form of topical preparations. The objectives of this 

study were to develop and compare between using mineral oil and rice bran oil as a 

component of oil phase in o/w emulasion and to study effects of oleic acid as a permeation 

enhancer in propranolol HCl cream for the treatment of Infantile Hemangioma. There was 

2% w/w of propranolol HCl in the form of o/w emulsion and was formulated in different 

compositions of the oil phase. The physical properties (particle size in the internal phase, 

viscosity, rheological behavior and appearance) and the chemical properties (pH) of 

propranolol HCl creams were evaluated. The releases of the drug and permeation studies 

were performed. Moreover, stability tests were performed to study both physical and 

chemical stability. The results showed that propranolol HCl cream with rice bran oil as oil 

phase was the greatest formulation for propranolol HCl permeation due to fatty acids in the 

rice bran oil and amount of propranolol HCl used in the oil phase. The fatty acids in rice 

bran oil are close to human fats, thus better permeation according to “like dissolves like” 

theory. Additionally, the amount of partitioning of the propranolol HCl in the rice bran oil 

phase was higher in compared to other oils. This finding found it facilitated the drug more 

than the permeation of rice bran oil. In contrast to permeation, the stability of propranolol 

HCl cream with rice bran oil was the worst. The addition of oleic acid in the oil phases could 

enhance chemical stability. Due to the increase in viscosity when adding oleic acid, drug 

permeation and drug release from the formulation with oleic acid were not satisfactory. In 

conclusion, the formulation of propranolol HClcream using rice bran oil in the oil phase 

enhanced drug permeation though skin. The stability of the formulation should be improved 

to achieve an affective and stable formulation of topical dosage form.  
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ในการทํางานวิจัยครั้งนี้ ใหสําเร็จลุลวงไปดวยดี 

 และสุดทายนี้ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่สนับสนุน และเปนกําลังใจการใน

การศึกษาตลอดมา 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ที่มาและความสําคัญของการวิจัย 

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด (PropranololHCl) เปนยาในกลุมเบตาบล็อกเกอรใชรักษาโรค

ในกลุมอาการที่เกี่ยวของกับโรคระบบหลอดเลือดและหัวใจนิยมนํามาใชในการรักษาโรคเนื้องอก

หลอดเลือดในทารก(Infantile hemangioma)ซึ่งเปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบหลอดเลือด 

พบมากในเด็กทารก โดยยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดที่ใชในการรักษาเนื้องอกหลอดเลือดในทารกนี้

ใหยาทางการรับประทานทําใหเกิดอาการขางเคียงหรืออาการไมพึงประสงคตามมาได[1]มีงานวิจัยที่

พัฒนายาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดเพื่อหลีกเลี่ยงอาการไมพึงประสงค โดยพัฒนาใหอยูในรูปแบบ

ยาเฉพาะที่ซึ่งจะทําใหสามารถหลีกเลี่ยงการเกิดอาการไมพึงประสงคที่รายแรงไดโดยเตรียมยา 

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดในรูปแบบยาขี้ผ้ึง (ointment) ที่ความเขมขน 1% w/w โดยยาเตรียม

ดังกลาวสามารถลดขนาดของกอนหรือหยุดการเจริญเติบโตของโรคเนื้องอกหลอดเลือดในทารก[2] 

จากงานวิจัยที่ศึกษาตอยอดจากงานวิจัยขางตนพบวาหากพัฒนายาใหอยูในรูปแบบอิมัลชันชนิด

น้ํามันในน้ํา (o/w emulsion) เปนรูปแบบที่เหมาะสมที่สุดสําหรับยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด เมื่อ

เปรียบเทียบกับยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดในรูปแบบอิมัลชันชนิดน้ําในน้ํามัน (w/oemulsion)และ

อิมัลเจล[3] 

เนื่องจากยังไมพบการศึกษาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการซึมผานของยาโพรพาโนลอลไฮโดร-

คลอไรดจากตํารับยาเฉพาะที่จึงไดทําการศึกษาตอเนื่องเพื่อพัฒนาตํารับยาใหมีประสิทธิภาพการซึม

ผานที่ดี และจากการศึกษาเพิ่มเติมพบวาน้ํามันรําขาวซึ่งเปนผลิตภัณฑจากธรรมชาติที่สปานิยมใช

เพื่อเปนน้ํามันตัวพาน้ํามันหอมระเหยเขาสูผิวหนัง[4] และน้ํามันรําขาวยังไดถูกนํามาประยุกตในทาง

เภสัชกรรมและเวชสําอางตางๆ โดยเฉพาะในรูปแบบอิมัลชัน[5]รวมไปถึงพบวากรดโอเลอิก (oleic 

acid) มีความเปนที่นิยมในการนํามาใชเปนสารเพิ่มการซึมผาน[6]จึงไดมีแนวคิดที่จะพัฒนายาฉพาะที่

ในรูปแบบครีมo/w อิมัลชัน โดยการปรับเปลี่ยนวัฏภาคน้ํามันในตํารับครีมจากน้ํามันแร มาเปนน้ํามัน

รําขาวเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพดานการซึมผาน และศึกษาเปรียบเทียบกับการใชกรดโอเลอิก ในการเปน

สารเพิ่มการซึมผานในตํารับดวย 

 
วัตถุประสงค 

1. เพื่อพัฒนาตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม ที่มีประสิทธิภาพดานการซึมผานของ

ตัวยาสําคัญที่ดี และมีเสถียรภาพ 



2 

 

2. เพื่อศึกษาผลการการซึมผานของตัวยาสําคัญ ในใชน้ํามันรําขาวในการเปนวัฏภาคน้ํามัน

เปรียบเทียบกับการใชน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามัน 

3.  เพื่อศึกษาผลของการใช กรดโอเลอิก ในการเปนสารเพิ่มการซึมผาน เปรียบเทียบกับตํารับ

ที่ไมมีสารเพิ่มการซึมผานในตํารับ 

 

ขอบเขตการวิจัย 
 งานวิจัยนี้เปนงานวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) โดยศึกษาเปรียบเทียบสมบัติทาง

กายภาพและทางเคมี ของโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดครีมชนิด o/w อิมัลชัน ที่มีวัฏภาคน้ํามันตาง

ชนิดกันไดแก น้ํามันแรน้ํามันแรกับโอเลอิคเอซิค น้ํามันรําขาว และน้ํามันรําขาวกับโอเลอิคเอซิคโดย

สมบัติที่ศึกษา ไดแก สมบัติทางกายภาพภายนอกซึ่งสังเกตไดดวยตาเปลา การทดสอบความหนืดและ

พฤติกรรมการไหลวัดขนาดและการกระจายของอนุภาคทดสอบสมบัติทางเคมี ไดแก การวัดคาความ

เปนกรด-ดาง ศึกษาหาปริมาณสารสําคัญในตํารับ จากนั้นทดสอบประสิทธิภาพของตํารับดวยการ

ทดสอบการปลดปลอยยาผานเมมเบรน และทดสอบการซึมผานผิวหนัง ศึกษาเสถียรภาพทางกายภาพ

ดวยวิธี heating and cooling cycle และศึกษาเสถียรภาพทางเคมีโดยใชอุณหภูมิสูงคงที่เปนเวลา 8 

สัปดาห 

 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 1. ไดตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีประสิทธิภาพโดยตัวยาสําคัญสามารถซึม

ผานไดดี และมีเสถียรภาพ 

 2. ทราบประสิทธิภาพและประโยชนของการใชน้ํามันรําขาวในการเปนสารชวยทางเภสัช

กรรมในวัฏภาคน้ํามันของอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา 

 
 
ตัวแปรที่ศึกษา 

ตัวแปรตน:  สารชวยทางเภสัชกรรมในวฏัภาคน้ํามนั 

ตัวแปรตาม:  สมบัติตางๆของตํารับ ไดแก สมบัติทางเคมี สมบัติทางกายภาพ อัตรา

การปลดปลอยของตัวยาสําคัญ การซึมผานของยาผานผิวหนัง และเสถียรภาพของตํารับ 
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กรอบแนวคิดในการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

สมมุติฐานในการวิจัย 
 1. การปรับเปลี่ยนวัฏภาคน้าํมนัมีผลตอสมบัติตางๆ ของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด 

รวมถึงมีเสถยีรภาพที่ดีและมีประสิทธิภาพในการซึมผานผิวหนงัในหลอดทดลองทีด่ี 

 2. การใชน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันอาจมีผลในการเพิ่มประสิทธิภาพดานการซึมผาน

ของตัวยาสําคัญในตํารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมชนิดอิมัลชันน้ํามันในน้ํา 

 3. การใชกรดโอเลอิกในตํารับอาจมีผลตอสมบัติตางๆ และประสิทธิภาพของตํารับโพรพา

โนลอลไฮโดรคลอไรดครีม 

พัฒนาสูตรตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม

ปรับเปลี่ยนวัฏภาคน้ํามัน

ทดสอบสมบัติทางกายภาพ ทดสอบสมบัติทางเคมี ทดสอบประสิทธิภาพ

ทดสอบเสถียรภาพ

วิเคราะหปริมาณตัวยาสําคญั 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
1. โรคเนื้องอกหลอดเลือดในทารก[7-9] 

โรคเนื้องอกหลอดเลือดในทารกเปนเนื้องอกของเสนเลือดที่พบบอยในชวงทารก อัตราสวนใน

การเกิดโรคตออัตราการเกิดของเด็กทารกมีอัตราสวน 1 ตอ 100 โดยเนื้องอกชนิดนี้มีขนาดโตขึ้นอยาง

รวดเร็วหลังการเกิด และหยุดโตหลังจากนั้น โดยขนาดจะคอยๆ เล็กลงเมื่อผูปวยมีอายุมากขึ้น มักพบ

บอยในทารกแรกเกิดชนชาติคอรเคเชียน (caucasian) โอกาสการเกิดในทารกเพศหญิงสูงกวาเพศชาย 

โดยเฉพาะทารกที่คลอดกอนกําหนดและมีน้ําหนักตัวนอย อาจพบในทารกที่เกิดในมารดาอายุมากและ

มีภาวะรกเกาะต่ํา ตําแหนงเกิดโรคที่พบบอยที่สุดคือ ศีรษะ ลําคอ ลําตัว แขน และขา สวนใหญแลวมัก

พบกอนเดียว รอยละ 20 พบไดที่หลายตําแหนง สวนใหญแลวมักตรวจไมพบหลังเกิดแตคอยๆ ปรากฏ

ชัดเจนขึ้นหลังจาก 2-3 สัปดาหตอมา ลักษณะเปนกอนสีแดง นูน (raised erythema)  โดยที่ชนิดของ 

hemangiomaแบงเปน ชั้นลึก (deep) ชั้นพื้นผิว (superficial) หรือ มีทั้งสองชนิดรวมกัน (combined) 

กลไกในการเกิดโรคยังไมเปนที่เขาใจชัดเจนผลของการศึกษาพบวา highly expressed ของ 

glucose transporter isoform 1 (GLUT1) และ placenta associated vascular antigens (Fc-

gammareceptor II, merosin, และ Lewis Y antigen) เมื่อยอมเซลล endothelium ในระยะ 

proliferative และ involution phase ซึ่งในภาวะปกติไมพบ marker เหลานี้ 

 

ระยะการเจริญเติบโตของเนื้องอกหลอดเลือด ดังนี ้

1.  Proliferative phase: กอนเนื้องอกจะโตขึ้นอยางรวดเร็วในระยะเวลา 4-6 เดือน ลักษณะ

ผิวจะแดงมาก ขนาดโตขึ้นทั้งชั้นพื้นผิวและชั้นลึก ชั้นลึกอาจมีขนาดโตขึ้นไดถึงอายุ 2 ป 

2.  Stationary phase: กอนเนื้องอกมีขนาดเทาเดิม ไมโตขึ้น 

3.  Involuting phase: ระยะนี้กอนเนื้องอก สามารถคงอยูไดนานถึง 5-6 ป ลักษณะที่สําคัญ

คือสีกอนจะคล้ําและจางลง รอยละ 50 ของเด็กที่มีภาวะนี้หายไดเมื่ออายุ 5 ป รอยละ 70 ของเด็กที่มี

ภาวะนี้หายไดเมื่อ อายุ 7 ป รอยละ 90 ของเด็กที่มีภาวะนี้หายไดเมื่ออายุ 9 ป 

ผูปวยสวนใหญไมคอยมีภาวะแทรกซอนตามมารอยละ 20-40 ของผูปวยอาจมีรองรอยการ

เปลี่ยนแปลง ของผิวหนังเหลืออยูเชน การเปลี่ยนสีของผิวหนังบริเวณกอน แผลเปน กอนพังผืดไขมัน 

(fibro-fatty) รอยรอยของเสนเลือด (telangiectasia)  
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ภาวะแทรกซอน อาการที่อาจเกิดได คือ ulceration มักเกิดในชวงการเติบโตของของกอน

อาจพบภาวะเลือดออกได เกร็ดเลือดต่ําและความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด และ fibrinogen 

ต่ํา และหัวใจลมเหลวแบบ high output เนื่องจากการมีการ ลัดของระบบไหลเวียนของเลือด 

เปาหมายของการรกัษาเปาหมายหลักในการรักษาโรคก็เพื่อปองกนัผลแทรกซอนที่อาจทาํ
ใหผูปวยมีโอกาสเสียชวีิตหรอืการทาํงานของอวัยวะที่สําคัญบกพรองหรือเพื่อปองกนัภาวะผิดรูปจาก

การเปลี่ยนแปลงของผิวหนงัเมื่อการดําเนนิของโรคสงบ และลดภาวะความวิตกกงัวลของพอแมและ

ครอบครัว 

การรกัษา 
การรักษาโรคเนื้องอกของหลอดเลือดในทารก มวีิธีการรักษาไดหลายวธิีดังนี ้

1.  การใชยารักษา 

 1.1  รักษาดวยยาในกลุม corticosteroid และ imiquimodทั้งรูปแบบรับประทานและใช

ภายนอก แตพบอาการขางเคียงที่รุนแรงจากการใชยา เชน พัฒนาการในการเจริญเติบโตของทารกชา

กวาปกติ กดการทํางานของตอมหมวกไต ความดันโลหิตสูง และเกิดการติดเชื้อแทรกซอนในบางราย  

 1.2  การใชยากลุม beta-blocker โดยการใหยาในรูปแบบของการรับประทาน ไดแก 

propranolol, timolol, atenolol, acevutololและ nadolol กลไกการออกฤทธิ์ไมชัดเจน โดยมี

สมมติฐานคือ ยามีฤทธิ์ยับยั้ง adrenergic มีผลทําใหหลอดเลือดหดตัวทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของสี

กอนเนื้องอกและคลําพบกอนเนื้องอกนุมข้ึนภายใน 24 ชั่วโมงแรก ของการใหยาแตพบผลขางเคียงที่

อาจเกิดขึ้นไดคือหัวใจเตนชาลง ความดันโลหิตต่ํา น้ําตาลในเลือดต่ํา หลอดลมหดเกร็ง 

 1.3  การใชยา vincristine ใชเมื่อผูปวยลมเหลวหรือไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

steroid โดย vincristine มีฤทธิ์ยับยั้งกลไก mitotic spindle microtubule ทําใหเซลลเนื้องอกตายโดย

มีผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นคือเสนประสาทสวนปลายผิดปกติ (peripheral neuropathy) ทองผูก ปวด

กราม กระสับกระสาย ความผิดปกติของอิเลคโตไลต 

 1.4  การใชยา interferon ซึ่งมีฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเสนเลือด (anti-angiogenesis) 

ซึ่งมีผลทําใหลดการแบงตัวของเซลล endothelium จากการลด (downregulating) fibroblast growth 

factor ปจจุบันเนื่องจากยานี้มีผลทําใหเกิดอาการขางเคียงทางระบบประสาทคือสมองพิการแบบ 

spastic diplopia จึงไมไดนํามาใช 

2.  การผาตัดเอากอนเนื้องอก โดยสวนใหญจะทําตอนอายุ 3-5 ป ซึ่งมักพบผลขางเคียงจาก

การผาตัด เชน อาการเลือดออกจากการผาตัด เนื่องจากเปนเนื้องอกที่มีเสนเลือดอยูมาก 

 3.  การรักษาดวยเลเซอร ทุก 2-4 สัปดาห จํานวนครั้งขึ้นกับขนาดของเนื้องอก 
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การรักษาโรคเนื้องอกหลอดเลือดในทารกดวยยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดโดยการ

รับประทาน พบมีอาการไมพึงประสงคตามมา เนื่องจากไดมีรายงานการศึกษาทดลองทางคลินิกได

พบวา ระหวางการทดลองรักษาผูปวย ดวยการใหยาทางการรับประทานในปริมาณ 2 มิลลิกรัมตอ

น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม เปนเวลา 4 เดือน พบวาการรักษาใหผลที่ดี แตมีผูปวยบางรายที่อาการไมพึง

ประสงค เชน arterial hypotension[1] จึงมีการพัฒนาใหอยูในรูปแบบยาเตรียมที่เปนขี้ผ้ึงโดยมีโพรพา

โนลอลไฮโดรคลอไรดปริมาณ 1% w/w ในตํารับ เพื่อลดอาการขางเคียงของการใหยาในรูปแบบ

รับประทาน โดยทาวันละ 2 คร้ัง โดยหลังจากการทดสอบพบวา ยาสามารถลดขนาดของกอนหรือหยุด

การเจริญเติบโตลงไดภายใน 6 เดือนแตจากผลการศึกษาที่ไดอาจวิเคราะหไดวาระยะเวลาที่ยา

สามารถออกฤทธิ์รักษา เปนชวงเวลาเดียวกับที่กอนเนื้องอกสามารถหายไดเอง จึงตองมีการศึกษาการ

เพิ่มการซึมผานของตัวยาสําคัญทางผิวหนัง และพัฒนารูปแบบตํารับยาที่ใชเฉพาะที่ตอไป [2] 

 
3. อิมัลชัน รูปแบบครีม [11-14] 

ครีม เปนอิมัลชันชนิดหนึ่งที่ประกอบดวยของเหลวตั้งแต 2 ชนิดขึ้นไปแบงเปนวัฏภาคภายใน 

และวัฏภาคภายนอก โดยที่ทั้งสองวัฏภาคนั้นไมละลายเขากัน และถูกทําใหละลายเขากันจนเปนเนื้อ

เดียวกันดวยการเติมสารกออิมัลชัน (emulsifier) โดยทั่วไปแลวครีมจะประกอบไปดวย วัฏภาคน้ํามัน

และวัฏภาคน้ําโดยวัฏภาคน้ําในครีมไมไดประกอบดวยน้ําเพียงอยางเดียว จะมีสารอื่นกระจายตัวอยู

ดวยอาจประกอบไปดวยสารตางๆที่สามารถละลายในน้ําได เชน สารเพิ่มความชุมชื้น สารเพิ่มความ-

หนืด สารกันเสีย และสารเติมแตงสี กลิ่น รส เปนตน และวัฏภาคน้ํามันในครีมก็จะประกอบดวยน้ํามัน

เปนหลักโดยมีทั้งน้ํามันที่เปนของเหลว ไดแก fix oil, volatile oil,น้ํามันแร (mineral oil) เปนตน และ

น้ํามันที่เปนของแข็ง ไดแก ไขมัน(fat) หรือไขแข็ง(waxes) เปนตน หรืออาจประกอบดวยยาหรือสาร

ตางๆที่ละลายในน้ํามัน เชนวิตามินบางชนิด และสารตานออกซิเดชัน(antioxidant) 
กลไกการเกดิอิมัลชัน 
เกิดจากการทําใหของเหลว 2 ชนิด ทั้งที่เปนน้ํา และน้ํามัน แตกตัวออกจากกัน กระจายเปน

หยดขนาดเล็กๆ เพื่อชวยเพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัสระหวางของเหลว 2 ชนิด สามารถทําไดดวยการใชแรงกล 

เชน การผสม (mixing) ดวยเครื่องผสม (mixer) การฮอโมจิไนซ (homogenization) ดวยเครื่องฮอโมจิ-

ไนซ (homogenizer)  เครื่องบดคอลลอยด (colloid mill) โดยที่การจะทําใหอิมัลชันคงตัว เพื่อไมให

แยกชั้นเมื่อต้ังทิ้งไว ตองมีการเติมสารกออิมัลชัน เพื่อลดแรงตึงผิวของของเหลวทั้งสองสวน 
สารกออิมัลชัน (emulsifier) 
คือสารที่ใชลดแรงตึงผิว (surface tension) ของของเหลว โดยชวยปองกันอิมัลชันไมใหแยก

เปนชั้น ซึ่งในโมเลกุลของสารกออิมัลชัน มีทั้งสวนที่ชอบน้ํา (hydrophillic) และสวนที่ไมชอบน้ํา 
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(hydrophobic) โดยจะหันสวนที่ชอบน้ําเขาหาน้ํา และหันสวนที่ไมชอบน้ําเขาหาน้ํามัน เกิดเปนฟลม

หุมสวนที่เปนวัฏภาคภายในไว 

วัฏภาคภายในของอิมัลชันมีผลตอการกระจายตวัของของเหลวในระบบ วัฏภาคภายในควรมี

ขนาดอยูในชวง 0.1-10 ไมครอนจะทาํใหระบบมีเสถยีรภาพและหากจัดแบงอิมลัชันตามขนาดของ

อนุภาคของวฏัภาคภายในจะแบงออกไดเปน 3 แบบ ไดแก 

1.  อิมัลชัน (emulsion) 

เปนอิมัลชันทีม่ีขนาดอนุภาคของวัฏภาคภายในอยูในชวง 0.25-10 ไมครอน ซึง่หากมองดวย

ตาเปลาจะเหน็อิมัลชันชนิดนี้มีสีขาวขุนเหมือนสีของน้ํานมสามารถแบงไดเปน 2 ชนิดตามการกระจาย

ตัวของวัฏภาค ไดแก 

1.1 อิมัลชัน สามารถแบงออกไดเปน 2 ชนิด คอื 

 1.1.1 อิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา (o/w) มีน้ํามันเปนวัฏภาคภายใน และมีน้ําเปนวัฏ

ภาคภายนอก สามารถลางออกงายดวยน้ํา นิยมใชในผลิตภัณฑเครื่องสําอาง เนื่องจากไมเหนียว

เหนอะหนะ 

 1.1.2  อิมัลชันชนิดน้ําในน้ํามัน (w/o)มีวัฏภาคภายในเปนน้ํา และมีวัฏภาคภายนอก

เปนน้ํามัน ซึ่งอิมัลชันชนิดนี้ลางน้ําออกยาก นิยมใหเปนครีมกันแดด หรือเครื่องสําอางกันน้ํา เนื่องจาก

ลางออกดวยน้ําไดยาก 

 1.2  อิมัลชันแบบซับซอน (multiple emulsions) สามารถแบงออกไดเปน 2 ชนิด คือ 

  1.2.1 อิมัลชันชนิดน้ําในน้ํามันในน้ํา (w/o/w): มีการกระจายตัวของอิมัลชัน แบบ น้ํา

ในน้ํามันในวัฏภาคน้ําอีกทีหนึ่ง 

  1.2.2  อิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําในน้ํามัน (o/w/o): มีการกระจายตัวของ simple 

อิมัลชัน แบบน้ํามันในน้ํา ในวัฏภาคน้ํามันอีกทีหนึ่ง 

 2.  ไมโครอิมัลชัน (Microemulsion) 

 เปนอิมัลชันทีม่ีขนาดอนุภาคของวัฏภาคภายใน ระหวาง10-75 นาโนเมตร ทําใหเมื่อมองดวย

ตาเปลาจะเหน็ลักษณะเปนโปรงใส (transparent) หรืออาจเหน็เปนโปรงแสง (translucent) เนื่องจาก

ขนาดหยดของอนุภาคมีขนาดที่เล็กมาก อาจพบไดในรูปแบบของของเหลวใส หรือเจลใสที่เปนกึง่แข็ง 

 3.  นาโนอิมัลชัน (Nanoemulsion) 

เปนอิมัลชันที่มีขนาดอนุภาคของวฏัภาคภายในอยูในชวง 100-600 นาโนเมตร อาจมีชื่อเรียก

ไดหลายชื่อ เชน มินิอิมัลชัน (miniemulsion) อิมัลซอย (emulsoid) และทรานสลูเซนต อิมัลชัน 

(translucent อิมัลชัน) เปนตน เปนอิมัลชันที่มีความโปรงใส มีเสถียรภาพ ไมเกิดการแยกชั้นแบบครีม

มิ่ง (creaming) นิยมใชในระบบนําสงยาและผลิตภัณฑเครื่องสําอาง 
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ครีมเปนอิมัลชันที่มีความหนืดสูงกวาโลชัน เนื่องจากครีมประกอบไปดวยสารที่เปนไขแข็ง

และกรดไขมัน (fatty acid or fatty alcohol) ซึ่งเปนสารที่ทําใหเกิดความหนืด และบางครั้งอาจใชสาร

เพิ่มเนื้อครีม หรือใสสารเพิ่มความหนืดรวมดวย 

Interfacial phenomena กับการลดแรงตึงผิว (interfacial tension) ทีท่ําใหเกิดอิมัลชัน [15] 

 Interfacial phenomena เปนปรากฏการณที่เกิดระหวางพื้นผิวของสสารตางชนิดกันที่มา

สัมผัสกันเกิดเปนแรงตึงผิวโดยที่แรงดังกลาวกระทําตอพื้นผิวของสสารซึ่งแรงตึงผิวเปนสมบัติอยาง

หนึ่งของของเหลว ความตึงผิวทําใหผิวหนาของของเหลวเปนแผนฟลมบางๆ คลุมของเหลวขางในไว 

โดยของเหลวแตละชนิดจะมีคาแรงตึงผิวที่แตกตางกันไป และอีกหนึ่งปจจัยที่มีผลตอแรงตึงผิวก็คือ

อุณหภูมิ ซึ่งเมื่ออุณหภูมิที่สูงขึ้นจะสงผลใหแรงยืดเหนี่ยวระหวางโมเลกุลของของเหลวมีคาลดลง เปน

เหตุใหแรงตึงผิวของของเหลวมีคาลดลงตามไปดวย และการที่หยดของเหลวจะคงสมดุลไดภายในหยด

ของของเหลวจะตองมีความดันเพื่อทําใหเกิดแรงดันตอแรงตึงผิว 

ในกรณีที่ของเหลวตางชนิดกันคาแรงตึงระหวางผิว(interfacial tension) ที่แตกตางกันจะทํา

ใหของเหลวทั้งสองชนิดนี้ไมสามารถรวมเขาดวยกันเนื่องจากการที่สสารจะรวมเขาดวยกัน

องคประกอบและความเขมขนของของเหลวตองมีความใกลเคียงกัน จึงตองทําการลดคาแรงตึง

ระหวางผิว ที่เกิดขึ้น เพื่อใหของเหลวทั้งสองชนิดรวมเขาดวยกันได ดังนั้นในการเกิด อิมัลชัน เราจึงตอง

ใชสารลดแรงตึงผิว เพื่อลดแรงตึงผิวระหวางของเหลวซึ่งเปนตัวชวยที่ทําใหเกิดความตอเนื่องของ

อนุภาคทั้งสองทําใหทั้งสองอนุภาคเขารวมตัวกัน โดยโมเลกุลของสารลดแรงตึงผิวจะเขาไปเรียงตัวหัน

สวนที่มีข้ัวเขาหาน้ํา และหันดานที่ไมมีข้ัวเขาหาน้ํามันจากนั้นโมเลกุลของของเหลวรวมตัวกันเปนไม

เซลล (micelle)  

ซึ่งสารทีจ่ะนํามาใชลดแรงตึงผิวนั้น ควรมสีมบัติ คือ  

1.  ตองมี surface activity ที่ดี สรางแรงตึงผิวไดต่ํา สามารถ migrate พื้นผิวของของเหลวได 

และตองประกอบดวยสวนที่ชอบน้ํา และสวนที่ไมชอบน้ําในตัวเอง เพื่อที่จะสามารถทําใหทั้งน้ําและ

น้ํามันรวมตัวเขาดวยกัน  

2.  พื้นที่ผิวตองเปนฟลมที่สามารถรวมกับสารตัวอื่นๆได  

3. โมเลกุลตองมีความสามารถในการดูดซับ โดยการดูดซับ คือ ลักษณะของโมเลกุลจาก

สภาวะปกติไปสูสภาวะที่ยึดติดบนพื้นผิวของสารอีกชนิดหนึ่ง ซึ่งการดูดซับเปนกระบวนการที่เกี่ยวของ

กับการสะสมตัวของสาร หรือความเขมขนของสารที่บริเวณพื้นผิวหรือระหวางผิวหนา (interface) 

ปจจัยสําคัญในการบอกชนิดของกระบวนการดูดซับจะพิจารณาจากแรงยึดเหนี่ยวระหวางโมเลกุลที่ถูก

ดูดซับกับผิวของสารดูดซับ  
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4.  ตองสามารถ migrate interface ไดรวดเร็วพอเพื่อใหมัน่ใจวาแรงตึงระหวางผวิ มีคาต่ําใน

ขณะที่เกิด อิมลัชัน  

สารกออิมัลชันเปนสารละลายที่มีความพิเศษ ถาละลายในน้ํามันจะเปนอิมัลชันชนิดน้ําใน

น้ํามัน ซึ่งมีน้ําหนักโมเลกุลที่ต่ํา แตถาเปนสารกออิมัลชันที่ชอบน้ํา ใหเปนอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา จะ

มีโมเลกุลขนาดใหญ แตถาใชรวมกันทั้งสองชนิดจะทําใหอิมัลชันมีความเสถียรมากขึ้นกวาการใชเพียง

เดี่ยวๆ  

จากการศึกษาสมบัติของสารลดแรงตึงผิวจากงานวิจัย พบวาการสารกออิมัลชันมีผลตอ

เสถียรภาพและความหนืดของผลิตภัณฑ โดยงานวิจัยศึกษาเกี่ยวกับกับผลิตภัณฑ สเปรดฟกทอง 

พบวาสารกออิมัลชันมีผลตอสมบัติทางกายภาพของผลิตภัณฑ สามารถทําใหเนื้อฟกทองกับสวนผสม

ตางๆเขากันไดดี เมื่อเทียบกับสูตรที่ไมมีสารกออิมัลชันแลวพบวาสูตรที่ใชสารกออิมัลชันมีเสถียรภาพ

สูงกวา มีความหนืดคอนขางดี [16] นอกจากนี้ยังมีอีกหนึ่งงานวิจัยที่ใหผลสอดคลองกับทฤษฎี วาการใช

สารลดแรงตึงผิวรวมกันสองชนิดจะทําให อิมัลชัน มีความเสถียรมากขึ้นกวาการใชเพียงเดี่ยวๆ จาก

งานวิจัยศึกษาผลของการใชสารกออิมัลชันที่ชอบน้ํา ไดแก Tween 80 กับสารกออิมัลชันที่ชอบไมชอบ

น้ํา ไดแก Span 20 ในการพัฒนาสูตรอิมัลชันน้ํามันกานพลูในน้ํา พบวาทําใหอนุภาคเฉลี่ยไม

เปลี่ยนแปลงตามอายุการเก็บ เนื่องจากโดยโครงสรางตัวทําอิมัลชันที่นํามาใชรวมกันทําใหเกิดการ

เรียงตัวของอิมัลชันรอบอนุภาคน้ํามันที่แนนมากจนเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหเกิดความเสถียรของ

อิมัลชัน[17] 
การประเมินสมบัติตางๆ ของตํารับครมี[12] 
 โดยการประเมินสมบัตทิางกายภาพและทางเคมีหลกัๆ ที่ควรประเมนิไดแก 

1. สมบัติทางกายภาพ ไดแก ความหนืดและพฤติกรรมการไหล ขนาดและการกระจายของ

อนุภาค และลักษณะทางกายภาพภายนอก 

2.  สมบัติทางเคมี ไดแก การวดัคากรด-ดาง 

 
การทดสอบเสถียรภาพ[11-12] 

การทดสอบเสถียรภาพจัดวาเปนการทดสอบที่มีความสําคัญมาก ทั้งนี้ก็เพื่อศึกษาวา

ผลิตภัณฑนั้นๆจะสามารถเก็บไวไดนาน หรือเมื่อเผชิญกับสภาวะแวดลอมตางๆแลวจะยังสามารถคง

สภาพไดเหมือนกับตอนที่เปนผลิตภัณฑใหมไดหรือไม โดยทั่วไปแลวหากทดสอบเสถียรภาพในสภาวะ

ปกติอาจตองใชเวลาในการทดสอบนาน ทําใหอาจเกิดความไมสะดวกหลายๆอยางจึงไดมีการทดสอบ

ภายใตสภาวะเรง โดยจะสรางสถานการณเลียนแบบโดยการเรงดวย อุณหภูมิ แสง ความชื้น ซึ่งจะ

สามารถรนระยะเวลาในการทดสอบได 
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1. การทดสอบเสถียรภาพภายใตสภาวะเรงดวยอุณหภูม ิโดยใชอุณหภูมติ่ํา สลับสูง ในการ

ทดสอบ แบงเปน 2 ลักษณะ คือ 

 1.1 heating cooling cycle: เกบ็ครีมในตูเย็น 4°C สลับกับการนาํเขาตูอบ ที ่45°C แลว

นํามาประเมนิผล 

 1.2 freeze and thaw cycle: เก็บในชองแชแข็ง -20°C จากนัน้นาํเขาตูอบที ่ 25°C แลว

นํามาประเมนิผล 

2. การทดสอบเสถียรภาพภายใตสภาวะเรงดวยแสงซึง่แสงอาจทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของสี กลิน่ หรืออาจทาํใหเกดิปฏิกิริยาทางเคมีของสวนประกอบในสตูรตํารับได 

3.  การทดสอบเสถียรภาพภายใตสภาวะเรงโดยใชแรงโนมถวงโลก ดวยการปนเหวี่ยง 

(centrifuge) หรือการเขยาจะทําใหเรงการตกตะกอนของตํารับได 

 

4. ระบบนําสงยาผานผิวหนัง [18-19] 
ผิวหนังของคนเราแบงออกไดเปน 3 ชั้น (ภาพประกอบ 2) คือ 

1. หนังกําพรา (epidermis) 

เปนผิวหนังที่อยู ชั้นบนสุด มีลักษณะบางมาก ประกอบไปดวยเซลลเรียงซอนกันเปนชั้นๆอีก 

5 ชั้น โดยเซลลชั้นในสุด ไดแก stratum basal ซึ่งอยูติดกับหนังแท ซึ่งจะแบงตัวเติบโตขึ้นแลวคอยๆ 

เล่ือน มาทดแทนเซลลที่อยูชั้นบนจนถึงชั้นบนสุด ไดแกชั้นชั้นสตราตัมคอรเนียม (stratum corneum) 

แลวก็กลายเปนขี้ไคลหลุดออกไปนอกจากนี้ในชั้นหนังกําพรายังมีเซลลเรียกวา เมลานิน ปะปนอยูดวย 

เมลานินมีมากหรือนอยขึ้นอยูกับบุคคลและเชื้อชาติ จึงทําใหสีผิวของคนแตกตาง กันไป ในชั้นของหนัง

กําพราไมมีหลอดเลือดเสนประสาท และตอมตางๆ นอกจากเปนทางผานของรูเหงื่อ เสนขน และไขมัน

เทานั้น 

2. หนังแท (dermis) 

เปนผิวหนังที่อยูชั้นลาง ถัดจากหนังกําพรา และหนากวาหนังกําพรามากผิวหนังชั้นนี้

ประกอบไปดวยเนี้อเยื่อคอลลาเจน (collagen) และอีลาสติน (elastin) หลอดเลือดฝอย เสนประสาท

กลามเนื้อเสนขน ตอมไขมัน ตอมเหงื่อ และรูขุมขนกระจายอยูทั่วไป 

3. ชั้นไขมนัใตผิวหนัง (hypodermis) 

เปนชั้นในสุดของผิว สวนประกอบหลักคือไขมัน ชั้นนี้มีหนาที่ในการนําอาหารมาเลี้ยงผิว 

ขับถายของเสีย และปรับอุณหภูมิ ซึ่งหัวใจสําคัญคือ เซลลไขมัน หรือ adipocyte ซึ่งมีหนาที่ให

พลังงานและเปนตัวควบคุมอุณหภูมิของรางกาย  ทั้ งยัง เปนตัว รับแรงกระแทกเมื่อมีการ

กระทบกระเทือนจากภายนอก 
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ภาพประกอบ 2แสดงโครงสรางของผิวหนงั 

 

 ที่มา: https://bodysystemm.wikispaces.com 
 

จากโครงสรางของผิวหนังนัน้ ยาสามารถดูดซึมผานเขาผิวหนังได 3 วธิี 

1.  การดูดซึมผานทางตอมเหงื่อ ซึ่งเปนรูขุมขนที่อยูติดกับตอมไขมัน ซึ่งเปนชองทางผิวหนังที่

เปดชองและสารสามารถผานไดแตชองทางเปดนี้มีนอยเมื่อเทียบกับพื้นที่ของผิวหนังทั้งหมด และ

ชองทางนี้เหมาะสําหรับสารที่โมเลกุลขนาดใหญและมีข้ัว 

2.  การดูดซึมผานเซลลของชั้นสตราตัมคอรเนียม โดยสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็กสามารถแทรก

ตัว และแพรผานชองวางระหวางเซลล (intercellular route) ได โดยระหวางเซลลผิวหนังชั้นนี้ มีชั้น

น้ํามันเรียงตัวสลับกับช้ันน้ําและมีกรดไขมันบางชนิด เชน cholesterol glucosylceramideและ 

ceramideอยูดวย โดยยาที่ละลายในน้ํา และน้ํามันจะสามารถแพรผานไปตามชองวางนี้ 

3.  ดูดซึมผานทางชองวางระหวางเซลล ซึ่งโดยปกติเซลลของผิวหนัง จะมีโครงสรางของเซลล

เรียงตอกันเหมือนอิฐและยึดติดกันดวยไขมันผานรูขุมขน โดยยาอาจซึมผานเขามาตามชองเปดที่

รางกาย ขับเหงื่อและของเสียสูภายนอกรางกาย 

การนําสงยาผานทางผิวหนังนั้นเปนวิธีใชที่งายสะดวก และยาไมถูกกําจัดออกทางตับ 

หลีกเลี่ยง firstpass metabolism นอกจากนี้การนําสงยาผานผิวหนังทําใหผูปวยมีการบาดเจ็บจาก

การใชยาไดนอยกวาแบบฉีด  พบวาการซึมผานทางผิวหนังนั้นเกิดโดยกระบวนการแพร ซึ่งสารจะ

เคลื่อนที่จะบริเวณที่มีความเขมขนสูงไปบริเวณที่มีความเขมขนต่ํา แตผิวหนังมีคุณสมบัติในการ

ปองกันสารเขาออก  โดยผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียม ประกอบไปดวย cholesterol free fatty acid 

และ ceramidesวางตัวเปนชั้นๆ องคประกอบเหลานี้ลวนเปนตัวกลาง และเปนอุปสรรคในการซึมผาน

ผิวหนัง ซึ่งการเพิ่มการซึมผานผิวหนังนิยมใชกรดไขมันที่ไมอ่ิมตัวในการเปนสารเพิ่มการซึมผาน [20] 
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5. กรดโอเลอิก (Oleic acid) 
 กรดโอเลอิก(Oleic acid)มีชื่อทางเคมีวา octadecenoic acidมีจํานวนคารบอน 18 อะตอม 
มีพันธะคู (double bond) 1 อัน ที่คารบอนตําแหนงที่ 9 จัดเปนกรดไขมันไมอ่ิมตัวเชิงเดี่ยว 
(monounsaturated fatty acid, MUFA) เปนกรดไขมันที่รางกายสามารถสรางไดเอง น้ํามันที่มีกรด
โอเลอิกจะไดมาจากการกระบวนการหมักทางชีวภาพจากพืชที่มีกรดโอเลอิก ซึ่งกรดโอเลอิกมีความทน
ตอการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันทั้งที่อุณหภูมิหองและที่อุณหภูมิสูงไดดีกวากรดไขมันไมอ่ิมตัวเชิงซอน 
(polyunsaturated fatty acid, PUFA)[21] นอกจากนี้กรดโอเลอิกเปนกรดไขมันที่พบมากที่สุดในเนื้อเยื่อ
ไขมันของมนุษย [22] สวนมากจะนิยมใชเปนสารเพิ่มการซึมผานผิวหนัง โดยมีความเสถียรตอการเกิด 
oxidation และมีความสามารถในการเปนสาร emollient ได [20]จากการศึกษากลไกลการเพิ่มการซึม
ผานผิวหนังแบบ in vivo study ของกรดโอเลอิกพบวา กรดโอเลอิกเพิ่มการซึมผานดวยการรบกวน
โครงสรางชั้นไขมันในผิวหนังและ extracellular ผานชองทางขนาดเล็กของผิวหนัง ทําใหสามารถเพิ่ม
อัตราการซึมผานได[23] และผลการศึกษาเกี่ยวกับอิทธิพลของกรดโอเลอิกเมื่อใชรวมกับ propylene 
glycol ในการเปน co-enhancer ตอการซึมผานผิวหนังของยา tenoxicamในรูปแบบเจล พบวากรด
โอเลอิกมีความเหมาะสมในการใชเปนสารเพิ่มการซึมผานของยา และเมื่อใชรวมกับ propylene 
glycol ยิ่งทําใหการซึมผานดียิ่งขึ้น [24] 
 

6. น้ํามันรําขาว [4] [25-35] 
น้ํามันรําขาวเปนน้ํามันที่สกัดไดจากรําขาวซึ่งเปนสวนที่ถูกสีออกจากขาวเปลือกหลังจากการ

เก็บเกี่ยว ซึ่งขาวเปนพืชเศรษฐกิจสําคัญของไทยและอีกหลายประเทศในทวีปเอเชีย เดิมรําขาวใชเปน
สวนผสมของอาหารสัตวตอมาไดมีการนําเอารําขาวไปสกัดเปนน้ํามันรําขาวเพื่อใชในอุตสาหกรรม-
อาหารในประเทศไทยมีการผลิตน้ํามันรําขาวเพื่อใชในอุตสาหกรรมอาหาร และผลิตภัณฑเสริมอาหาร 
น้ํามันรําขาวเปนแหลงสะสมของ โปรตีน ไขมัน วิตามินอี และสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่มีประโยชนที่
สําคัญไดแก แกมมาโอรีซานอล(γ-oryzanol) ซึ่งเปนสารตานอนุมูลอิสระ[25] ในน้ํามันรําขาวมีสารตาน
อนุมูลอิสระตามธรรมชาติที่สําคัญ 3 ชนิด ไดแก 

1. วิตามินอ ีกลุมโทโคฟรอล (Tocopherol) 
วิตามินอีเปนสารตานอนุมูลอิสระที่สําคัญในรางกาย ชวยเสริมสรางระบบภูมิคุมกัน เพิ่ม

จํานวนเซลลเม็ดเลือดขาว และแอนติบอดีรักษาสมดุลของกลไกการทํางานของฮอรโมนในรางกายให
ปกติ รักษาโรคโลหิตจาง โดยเฉพาะในทารกแรกเกิดที่มีเม็ดเลือดแตก บํารุงรางกาย รักษาโรคขาด
สารอาหาร หากไดรับวิตามินอีก็มักไดรับไขมันดวย เนื่องจากวิตามินอีสามารถละลายไดดีในไขมัน 
ชวยรักษาอาการปวดเมื่อยกลามเนื้อขา จากสาเหตุการตีบตันของหลอดเลือดทําใหกลามเนื้อขาด
ออกซิเจน และใชเปนสวนผสมของเครื่องสําอางประเภทครีมสําหรับลดร้ิวรอย และจุดดางดํา เนื่องจาก 
เปนสารตานอนุมูลอิสระ และชวยกําจัดเซลลที่ตายแลว และสารอนุมูลบริเวณจุดดางดําไดดี 
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2. วิตามินอ ีกลุมโทโคไตรอีนอล (Tocotrienols) 

โทโคไตรอีนอลจากการศึกษาพบวามีฤทธิ์ตอตานมะเร็ง ลดโคเลสเตอรอลในเลือด LDL-C, 

apo-B, thromboxane B2 และ platelet factor IV โดยเฉพาะ y-tocotrienolและ δ-tocotrienolจะมี

ฤทธิ์สูงมากในการลดโคเลสเตอรอลในเลือด และใน thromboembolic disorders สวน desmethyl-

tocotrienolและ didesmethyl-tocotrienolก็ลดโคเลสเตอรอลไดดีเชนกัน 

3. แกมมาโอรซีานอล (γ-oryzanol) 

แกมมาโอรีซานอลพบมากในผิวของเมล็ดขาวกลองหรือที่เรียกวารําขาว และสามารถพบสาร

แกมมาโอรีซานอลไดเฉพาะในน้ํามันรําขาวเทานั้นโดยแกมมาโอรีซานอลเปนสารที่มีคุณสมบัติ

เชนเดียวกับวิตามินอีในการตานอนุมูลอิสระ และยังเปนสายโซธรรมชาติที่ดีในการปองกันการเกิดออก

ซิเดชั่น (Antioxidant) ของน้ํามัน ที่สําคัญสามารถปองกันการออกซิเดชั่นของกรดไขมันอิ่มตัวไดดีกวา

วิตามินอีกลุมโทโคฟรอล และกลุมโทโคไตรอีนอลชวยปรับสมดุลของระดับฮอรโมนในสตรีวัยทอง ลด

อาการวูบวาบ (Hot flashes) ปองกันแสงยูวี ทาใหผิวหนังชุมชื้น ใชตานการอักเสบ 

การศึกษาทางดานวิทยาศาสตรเกี่ยวกับน้ํามันรําขาวเทียบกับน้ํามันจากพืชชนิดอื่น พบวามี

การเพิ่มจํานวนของงานวิจัยที่เกี่ยวของกับน้ํามันรําขาวขึ้นเรื่อยๆโดยศึกษาเกี่ยวกับประโยชนของ

น้ํามันรําขาว และการประยุกตใชในรูปแบบตางๆ และพบวา น้ํามันรําขาวไดถูกนํามาใชประโยชนใน

รูปแบบตางๆมากมาย เชน ยารักษาโรค (pharmaceutical) เครื่องสําอาง (cosmetic) และโภชนเภสัช

(nutraceutical)โดยในปจจุบันมีการนําน้ํามันรําขาวมาใชประโยชนโดยใชเปนสวนประกอบใน

เครื่องสําอาง[26] และใชรวมกับผลิตภัณฑสปา เพราะมีสารตานอนุมูลอิสระสูง ชวยตอตานการเกิดออก

ซิเดชั่นของเซลลผิวหนังทําใหสามารถชะลอการเกิดร้ิวรอยได และยังมีสมบัติในการปองกันแสงยูวีและ

ทําใหผิวหนังชุมชื้น โดยมีสมบัติพิเศษคือสามารถซึมผานผิวหนังไดดี [4] 

น้ํามันรําขาวมีประโยชนทางดานการแพทยคือสามารถบรรเทาอาการของวัยหมดประจํา เดือน 

โดยมีการศึกษาพบวารอยละ 90 ของหญิงในวัยหมดประจําเดือนที่บริโภคน้ํามันรําขาว สามารถชวย

ลดอาการวูบวาบที่เกิดจากอาการวัยทองได โดยเชื่อวาสารแกมมาออรีซานอลในน้ํามันรําขาว สามารถ

ชวยลดอาการดังกลาว และยังสามารถชวยลดโคเลสเทอรอลในรางกาย ทําใหชวยลดและปองกันการ

เกิดโรคเกี่ยวกับระบบหลอดเลือดและหัวใจ เชนความดันโลหิตสูงได และที่นาสนใจก็คือ น้ํามันรําขาว

เปนแหลงของโทโคฟนอลและโทโคไตรอีนอลซึ่งทั้งสองลวนมีฤทธิ์ตานการกลายพันธุ (antimutagenic) 

ที่สามารถตานอนุมูลอิสระจึงสามารถปองกันการเกิดมะเร็งได นอกจากนี้ยังไดรับการยอมรับวาเปน

สารที่ดีตอผิว ทําใหผิวมีสุขภาพดี โดยทําใหผิวมีความชุมช้ืน ตอตานการเสื่อมของผิวหนัง ลดการเกิด

ร้ิวรอย และสามารถปองกันแสงแดดได และสามารถเปนสารเสริมสรางภูมิคุมกัน(immune booster) 
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โดยมีการวิเคราะหวาหากรับประทานอาหารที่ปรุงดวยน้ํามันรําขาวจะสามารถทําใหรางกายมีสารตาน

อนุมูลอิสระที่จะตอสูกับโรคได และทายที่สุดเชื่อวามีผลดีตอการทํางานของตอมไรทอ โดยไปชวยทําให

การทํางานของฮอรโมนดีข้ึน [27] 

ในดานของผลตอผิวหนังพบวาผลิตภัณฑจากน้ํามันรําขาวในรูปแบบตางๆ อาทิเชน ครีม

บํารุงผิวผสมน้ํามันรําขาวสกัดและนําไปทดสอบความชุมช้ืนเปรียบเทียบกับครีมพื้นธรรมดาใน

อาสาสมัครสุขภาพดี 20 คน เปนเวลา 6 สัปดาห ก็พบวาครีมที่มีสวนผสมของน้ํามันรําขาวมี

ความสามารถในการเพิ่มความชุมช้ืนแกผิวหนังไดดีเมื่อเปรียบเทียบกับครีมที่ไมมีสวนผสมของน้ํามัน

รําขาว[28] และในรูปแบบของ นาโนอิมัลชัน ไดถูกทําการทดลองใชในผูปวยภูมิแพผิวหนัง 5 คน เปน

ผูหญิงอายุ 21-30 ปและผูปวยสะเก็ดเงิน 4 คน เปนผูชาย 1 คน และ ผูหญิง 3 คน อายุระหวาง 28-56 

ป เปรียบเทียบกับในอาสาสมัครสุขภาพดีทั่วไป17 คน เปนผูหญิงอายุ 20-29 ปโดยใชCorneometer 

CM 820, Sebumeter SM 810และSkin-pH-meter PH 900พบวาสามารถใหผลที่ดีในดานของการ

เปนสารเพิ่มความชุมช้ืนแกผิวหนังไดอยางมีนัยสําคัญ[29] และผลจากการทดสอบประสิทธิภาพการ

ตอตานริ้วรอยของผลิตภัณฑเจล และครีมที่มีสวนผสมของน้ํามันรําขาวในรูปแบบ นิโอโซม 

(niosomes) พบวา หลังจากทดสอบเจลและครีมที่มีสวนประกอบของ นิโอโซมจากน้ํามันรําขาวที่สกัด

แบบไมบริสุทธิ์ ในกระตายทดลอง จากการทํา closepatch test การตรวจสอบดวยการทํา 

mexameterและสังเกตดวยตาเปลาพบวาไมทําใหเกิดอาการขางเคียงใดๆ จึงไดนําไปทดสอบใน

อาสาสมัครจํานวน 30 คน ดวยcorneometercutometervisiometer และmexameterและพบวา

สามารถเพิ่มความชุมชื้นใหแกผิวหนังได เพิ่มความยืดหยุนใหแกผิวหนังและลดความหยาบกรานของ

ผิวภายใน 28 วัน [30] 

นอกจากนี้น้ํามันรําขาวยังมีสมบัติดานความสามารถปองกันรังสีจากแสงแดด จึงเชื่อวาอาจ

ชวยลดปจจัยเรงจากแสงแดดตอการเกิดของโรคได โดยมีขอมูลสนับสนุนเกี่ยวกับประสิทธิภาพตางๆ

ของน้ํามันรําขาวจากการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับผลการตานรังสีจากแสงแดดจากการพัฒนาในรูปแบบ

ตางๆ เชนจากการศึกษาพัฒนาน้ํามันรําขาวและน้ํามันเมล็ดราสเบอรี่สกัดในผลิตภัณฑปองกัน

แสงแดดในรูปแบบlipid nano carriers โดยใช โดยที่น้ํามันทั้งสองชนิดลวนมีสมบัติในการตานอนุมูล

อิสระ โดยมีจุดประสงคเพื่อนําไปพัฒนาเปนเครื่องสําอางปองกันแสงแดด ซึ่งพบวาหลังจากไดทําการ

พัฒนาแลวในดานความคงของสภาพของตํารับพบหยดน้ํามันที่คอนขางมีเสถียรภาพ โดยผลิคภัณฑ

รูปแบบดังกลาวที่ใชมีประสิทธิภาพการกักเก็บสารปองกันรังสี UV ไดดี โดยหลังจากการทดสอบฤทธิ์

การตานรังสีในหลอดทดลองพบวาสูตรครีมกันแดดที่มีสวนผสมของน้ํามันรําขาวมีฤทธิ์ตานอนุมูล

อิสระ และสามารถดูดซับรังสี UVA และ UVB ได[31] และเภสัชภัณฑที่มีน้ํามันรําขาวเปนสวนผสมในรูป
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ของนาโนแคปซูลที่มีแกนเปนไขมัน (lipid-core nanocapsules) ในไฮโรเจล (hydrogel) ที่ไดนํามา

ทดลองการตานการอักเสบจากรังสี UV ในหนูทดลองพบวาผลิตภัณฑดังกลาวสามารถตานการเกิด

การอักเสบบวมแดงจากรังสี UVB ในหนูได[32] 

เนื่องจากตํารับยาครีมที่ตองการพัฒนานั้นกับผิวหนัง ในสวนของอาการแพและอาการระคาย

เคืองที่ไดศึกษามาพบวา การศึกษาพิษวิทยาของน้ํามันรําขาวในหลอดทดลอง(in vitro study) ผลการ

ทดลองพบวาการใชน้ํามันรําขาวกับผิวหนัง ไมกอใหเกิดอาการแพ หรือระคายเคือง และไมทําใหเกิด

การระคายเคืองตอดวงตา[33]จึงสรุปไดวาหากนํามาใชรวมในตํารับจะมีความปลอดภัยตอผูใช และใน

ดานการศึกษาสมบัติทางกายภาพของน้ํามันรําขาวที่ใชเปนสวนผสมในเภสัชภัณตางๆ พบวาไดมีการ

พัฒนาเภสัช-ภัณฑในรูปแบบของbenzophenoneเจลครีม(gel-cream) โดยมีน้ํามันรําเปนสวนผสม 

หลังการพัฒนาพบวาตํารับที่มีสวนผสมของน้ํามันรําขาว มีผลตอการกระจายตัวของเจลครีม โดยทําให

กระจายตัวไดดี[34] และหากเมื่อจะนําไปพัฒนาในรูปแบบครีมน้ํามันรําขาวอาจตองสัมผัสกับความรอน

ซึ่งอาจมีผลตอเสถียรภาพของตํารับครีม จึงไดศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพโดยเปรียบเทียบกับ

น้ํามันปาลมพบวา ที่อุณหภูมิ 30-90°C ความหนืดของน้ํามันลดลงตามการเพิ่มมากขึ้นของอุณหภูมิ 

และศึกษาการเปลี่ยนแปลงออกซิเดชันแบบเรงเพื่อทําใหโครงสรางทางเคมีเกิดการเสียสภาพ โดยการ

ใหความรอนสูงเปนเวลานานพบวาการใหความรอนที่สูงๆเปนเวลานานสามารถเปลี่ยนแปลงคาความ

หนืด และคาความหนาแนน ของน้ํามันปาลมอยางเห็นไดชัดเนื่องจากการเกิดไขมันอิ่มตัวในโครงสราง

น้ํามันเพิ่มข้ึน โดยที่น้ํามันรําขาวมีแทบจะไมมีการเปลี่ยนแปลงของคาความหนืด และความหนาแนน

ใดๆ ทําใหคา adiabatic ไมทําใหน้ํามันรําขาวเสียสภาพจนเปนเหตุใหตํารับครีมเสียสภาพ[3
 



บทที่ 3 
ระเบียบและวิธีวิจัย 

 
1. อุปกรณ เครื่องมือ และสารเคมี 

1.1 อุปกรณและเครื่องมอื 
1. Hot plate and stirrer     (Kando, Germany)  
2. Electronic analytical balance    (Mettler Toledo, Switzerland)  
3. pH meter       (Eutech Instruments, Singapore)  
4. Rheometer      (Thermo scientific, Germany)  
5.Homogenizer      (IKA laboratory, Germany)  
6.High Performance Liquid Chromatography   (HPLC) (Agilent technology, USA)  
7. Franz Diffusion Cell     (Perme gear, USA) 
8. UV-Visible Spectrophotometer    (Shimadzu, Japan) 
9. Mastersizer 2000      (Malvern, Instruments limited, UK) 

1.2 สารเคมี 
1. Petrolatum     (Hansen&Rosenthal KG, Germany)  
2. น้าํมนัแร (mineral oil)     (Hansen&Rosenthal KG, Germany) 
3. Beeswax     (TFA,Thailand) 
4. Cetyl alcohol     (TFA,Thailand) 
5. Stearyl alcohol     (TFA,Thailand) 
6.Polysorbate 20 (Tween 60)   (UNIQMA, Malaysia) 
7.Methylparaben     (Sasaki chemical, Japan) 
8. Propylparaben     (Sasaki chemical, Japan) 
9.Propyleneglycol    (Shell chemical, Thailand) 
10. Sodium borate (Borax)   (Sasaki chemical, Japan) 
11. Sorbitan stearate (Span 60)   (UNIQMA, Malaysia)  
12.Rice bran oil     (Thai edible oil, Thailand) 
13. Sterile water for injection (SWI)   (Thai nakorn patana, Thailand) 
14. Propranolol HCl    (Sigma, Germany) 
15. Acetonitrile (HPLC grade)   (Merck, Germany) 
16. Methanol(HPLC grade)    (Merck, Germany) 
17. Dichloromethane    (Merck, Germany) 
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2. การดําเนินงานวิจัย 
2.1 การเตรยีมตํารับครีม [3] 
ละลายสารในวัฏภาคน้ําพรอมกับละลายสารในวัฏภาคน้ํามัน (ตาราง 1)บนอางน้ําควบคุม

อุณหภูมิ (water bath) ใหละลายจากนั้นคนใหเปนเนื้อเดียวกันอุนสายละลายวัฏภาคน้ําไวจนได
อุณหภูมิเทากับ 75°C และอุนสารละลายวัฏภาคน้ํามันจนไดอุณหภูมิเทากับ 70°C จากนั้นคอยๆเท
สวนผสมที่เปนวัฏภาคน้ํามันลงในวัฏภาคน้ําแลวปนกวนดวยเครื่องฮอโมจิไนซ ระดับ 4 เปนเวลา      
15 นาที โดยในตํารับครีมที่มีสวนผสมของตัวยาสําคัญ ใหใสตัวยาสําคัญลงในวัฏภาคน้ํากอนที่จะผสม
เขากับวัฏภาคน้ํามัน 

 
ตาราง 1 แสดงสูตรสําหรับกาเตรียมตํารับยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดในรูปแบบอิมัลชันครีมชนิด 
 น้ํามนัในน้าํ 
 

Ingredients Phase RxM RxMO RxR RxRO
Propylene glycol 
Borax 
Tween 60 
Metylparaben 
Propranolol HCl 
Purified water  
น้ํามันแร 
Beeswax 
Cetylalcohol 
Stearyl alcohol 
Span 60  
Propylparaben 
Rice bran oil 
Oleic acid 
Petrolatum 

water 
water 
water 
water 
water 
water 
oil 
oil 
oil 
oil 
oil 
oil 
oil 
oil 
oil 

5.00%
2.00% 
3.00% 
0.25% 
2.00% 

67.10% 
8.50% 
1.00% 
3.00% 
3.00% 
4.00% 
0.15% 

- 
- 

3.00%

5.00%
2.00% 
3.00% 
0.25% 
2.00% 

67.10% 
5.00% 
1.00% 
3.00% 
3.00% 
4.00% 
0.15% 

- 
3.50% 
3.00%

5.00% 
2.00% 
3.00% 
0.25% 
2.00% 

67.10% 
- 

1.00% 
3.00% 
3.00% 
4.00% 
0.15% 
8.50% 

- 
3.00% 

5.00%
2.00% 
3.00% 
0.25% 
2.00% 

67.10% 
- 

1.00% 
3.00% 
3.00% 
4.00% 
0.15% 
5.00% 
3.50% 
3.00%

 

หมายเหต:ุ RxMคือตํารับที่มนี้ํามนัแรเปนวฏัภาคน้ํามนั 
 RxMOคือตํารับที่มนี้ํามนัแรกับกรดโอเลอกิเปนวัฏภาคน้ํามนั 
 RxRคือตํารับที่มีน้าํมนัรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามนั 
 RxROคือตํารับที่มนี้ํามนัรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน 
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2.2 ตรวจสอบและวิเคราะหสมบัติทางกายภาพและทางเคมีของตาํรับ 
1. สมบัติทางกายภาพ 

 1.1 การศึกษาลักษณะเนื้อครีมภายนอก 

 สังเกตลักษณะเนื้อครีม การแยกชั้น และสีของตํารับอิมัลชันครีมชนิดน้ํามันในน้ํา 

ดวยตาเปลา  

 1.2 การศึกษาความหนืดและพฤติกรรมการไหล 

 ศึกษาความหนืดและพฤติกรรมการไหลโดยใชเครื่องวัดความหนืด (Rheometer) 

(HAAKE Rheo stress 1, Thermo scientific, Germany) ที่มีหัววัดเปนชนิด plate-plate โดยมีเทคนิค

ในการวิเคราะหแบบ Viscosityโดยกําหนดชวงในการวัดมีคา 0.1-500รอบตอนาที ที่อุณหภูมิ25°C 

โดยวัดทั้งหมด 3 คร้ัง 

 1.3 การศึกษาขนาดและการกระจายของอนุภาค 

 เตรียมเครื่องมือสําหรับการวิเคราะหแบบเปยกโดยใชน้ํา De-ionized เปนตัวกลาง

ปรับความเร็วรอบการกวนของอุปกรณ Hydro 2000 S (A) ไปที่ 2,000 rpm นําตัวอยางครีมกระจาย

ในน้ําDe-ionizedปริมาตร 20 มิลลิลิตรและนําไปเขาเครื่อง ultrasonic bath นาน 3 นาที เพื่อให

ตัวอยางกระจายตัวเทตัวอยางลงใน chamber Hydro 2000 S (A)แลวทําการวัดตัวอยางดวยเครื่อง 

Mastersizer-2000 (Malvern, Instruments limited)ที่มีเทคนิคในการวิเคราะหแบบ Laser diffraction 

technique โดยมีคลื่นแสงที่ใชในการวิเคราะห ไดแก Red light source ที่เปน He-Ne laser โดยมี

ความยาวคลื่นแสงเทากับ 633 นาโนเมตรและ Blue light source ที่เปน Solid state light source ซึ่ง

มีคา Beam length เทากับ 2.35 นาโนเมตรโดยอุปกรณสามารถวัดขนาดอนุภาคไดตั้งแต 0.02-2000 

ไมโครเมตร คาดัชนีหักเหของตัวอยางที่ 1.530 และLaser power เทากับ 82.4  
2. สมบัติทางเคมี 

 วัดคาความเปนกรด-ดางของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมจากขวดที่บรรจุตัวอยาง 

ดวยเครื่อง pH meter(Eutech Instruments, Singapore)ที่มหีัววัดเปนแทงแกวสาํหรับวัดครีม โดยทํา

การวัดตัวอยางละ 3 ซ้ํา 
2.3 การวิเคราะหหาปริมาณตัวยาสาํคัญในครีม [37-39] 

1. การเตรียมสารตวัอยาง 
 ชั่งสารตัวอยางครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดปริมาณ 0.1 กรัมละลายในตัวทําละลาย

ผสมระหวางเมทานอล (methanol) และ อะซีโตไนไตรล(acetonitrile)ในอัตราสวน 65 : 35 ปริมาตร 

10 มิลลิลิตร นําไปเขยาดวยเครื่อง vortex นาน 5 นาที จนสารตัวอยางละลายหมด กรองสารละลาย

ดวย filter membrane 0.45 ไมครอนนําไปวิเคราะหปริมาณตัวยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดดวย
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เทคนิคHPLCใชเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase)ไดแก เมทานอล, อะซีโตไนไตรลและphosphate 

bufferpH 3.0ในอัตราสวน 30: 30: 40 v/v ตามลําดับและกําหนดใหมีคา flow rateเทากับ 1.0 มิลลิตร/

นาทีใชเฟสคงที่ (stationary phase)เปน columnC8ขนาด150 x 4.6 มิลลิเมตร (Luna 5u (2) 100 A, 

Pheonix, USA) และใช Guard column แบบ analytical guard columnขนาด 4.6x12.5 มิลลิเมตร ที่

มีขนาดรูพรุน 5 ไมครอน(Agilent, USA) และใช UV-detector ที่266นาโนเมตรกําหนดใหฉีดสารครั้งละ 

20 ไมโครลิตร[38]และคํานวณปริมาณตัวยาสําคัญในตํารับ ดวยสมการเสนตรงที่ไดจากกราฟมาตรฐาน

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด 

2.4 การทดสอบการปลดปลอยตัวยาสําคัญ [3][39] 
ศึกษาการปลดปลอยตัวยาสําคัญดวยFranz-diffusion cells(Perme gear, USA) โดยทดสอบ

ผานเมมแบรนชนิด cellulose acetate ขนาดรูเปด 0.45ไมครอน โดยใชตัวกลางการละลายใน receiver 

เปน phosphate buffer pH 7.4ที่อุณหภูมิ 37°C ชั่งครีมโพรพาโนลอลไฮโรคลอไรดเพื่อบรรจุใน donor 

ปริมาณ 0.3กรัม ลงในแตละเซลล (n=3) สุมตัวอยางจาก receiverปริมาตร 5 มิลลิลิตร โดยดูดสารละลาย

ใน receiver phase แลวเติม phosphate buffer pH 7.4 ปริมาตร 5มิลลิลิตร ใหมลงไปแทนที่ นําไป

วิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญ ดวยเครื่อง UV-Visible spectrophotometerUV-1601(Shimadzu, 

Japan)ที่ 289นาโนเมตรเพื่อวัดหาปริมาณตัวยาสําคัญที่ปลดปลอยออกมาที่เวลาตางๆ 

2.5 การทดสอบการซึมผานของตัวยาสาํคัญ [3] [39] 
ศึกษาการซึมผานของตัวยาสําคัญดวยเครื่อง Franz-diffusion cells โดยทดสอบผานหนังลูก

หมูตายแรกคลอด โดยใชตัวกลางการละลายใน receiver เปน phosphate buffer pH 7.4ที่อุณหภูมิ 

37°Cชั่งครีมโพรพาโนลอลไฮโรคลอไรดเพื่อบรรจุใน donor ปริมาณ 0.3กรัม ลงในแตละเซลล (n=3) 

สุมตัวอยางจาก receiverปริมาตร 5 มิลลิลิตร โดยดูดสารละลายใน receiver phase แลวเติม 

phosphate buffer pH 7.4 ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใหมลงไปแทนที่ นําสารละลายไปวิเคราะหดวย

เทคนิค HPLC สภาวะเดียวกับการวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญเพื่อวัดหาปริมาณตัวยาสําคัญที่

ปลดปลอยออกมาที่เวลาตางๆ 
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2.6 การทดสอบเสถียรภาพของตํารับครีม 
ทดสอบเสถียรภาพของตํารับดวยวิธี heating and cooling cycle โดยเก็บครีม ในตูเย็น 4°C 

นาน 24 ชั่วโมง และนํามาเขาตูอบที่ 45°C อีก 24 ชั่วโมง เปน 1รอบทําการทดสอบรวมทั้งสิ้น 4รอบ 

แลวนํามาประเมินผลโดยการประเมินสมบัติทางกายภาพของตํารับ ไดแก การสังเกตลักษณะภายนอก 

การวัดคาความหนืดและพฤติกรรมการไหล วัดขนาดและการกระจายของอนุภาค และประเมินสมบัติ

ทางเคมีของตํารับ ไดแก การวัดคากรด-ดาง และทดสอบหัวขออ่ืนๆ ไดแก การศึกษาการปลดปลอยตัว

ยาสําคัญ ศึกษาการซึมผานผิวหนัง นอกจากนี้ตรวจสอบเสถียรภาพของตัวยาสําคัญภายในตํารับ ที่

อุณหภูมิ4°C 30°Cและ 45°C(ตาราง 2) ตรวจวัดปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือในตํารับดวยเทคนิค 

HPLC สภาวะเดียวกับการวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญ 

 

ตาราง 2 แสดงสภาวะการทดสอบเสถียรภาพของตวัยาสาํคัญภายในตาํรับครีม[37][39] 

 

สภาวะการทดสอบ การเก็บตัวอยาง

4 ๐C ± 3๐C  วันแรก, 2 สัปดาห, 6 สัปดาห 

45 ๐C ± 2๐C วันแรก, 2 สัปดาห, 6 สัปดาห 

30 ๐C ± 2๐C วันแรก, 2 สัปดาห, 6 สัปดาห, 8 สัปดาห 

 
2.7 การศึกษาเปรียบเทียบความชอบของยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดกบัภาคน้ํา 

และวฏัภาคน้ํามันชนิดตางๆ (apparent partition coefficient)[36] [40] 
ละลายโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด ปริมาณ 5 กรัม ในน้ํากลั่นปริมาณ 100 มิลลิลิตรจน

ละลายหมดจากนั้นใสลงในกรวยแยก (separatory funnel) เทน้ํามันที่ใชเปนวัฏภาคน้ํามันปริมาตร 

100 มิลลิลิตรลงในกรวยแยก ทําการเขยากรวยแยกโดยเขยาและหยุดเปนเวลา 6 ชั่วโมงเพื่อใหเขาสู

สมดุลจนกระทั่งการสกัดเขาสูสมดุล ตั้งทิ้งไวเพื่อใหเฟสทั้งสองเกิดการแยกชั้น นําสารละลายทั้งสอง

เฟสไปวิเคราะห โดยวิธีUV-Vis spectrophotometry ที่ความยาวคลื่น289นาโนเมตรนําคาดูดกลืนแสง

ของสาร(absorbance) มาคํานวณความหาเขมขนจากกราฟมาตรฐาน  

 



บทที่ 4 
ผลและวิจารณผลการวิจัย 

 
1. สมบัติทางกายภาพ และสมบัติทางเคม ี

จากการพัฒนาตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม ที่มีวัฏภาคน้ํามันตางชนิดกัน ไดแก 

น้ํามันแร(RxM)น้ํามันแรกับกรดโอเลอิก(RxMO)น้ํามันรําขาว(RxR)และน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิก

(RxRO) เปนวัฏภาคน้ํามัน ผลการประเมินสมบัติทางกายภาพภายนอกที่สามารถมองเห็นและสัมผัส

ไดไดแก ประเมินสีของเนื้อครีม เนื้อสัมผัสของครีม การเกลี่ยครีมบนผิวหนัง และการลางน้ํา พบวา

ตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามันมีเนื้อครีมสีขาว เนื้อครีมนุมล่ืน มีความบางเบา เกลี่ยใหซึมเขาสู

ผิวหนังไดงาย ไมเหนอะผิว สามารถลางออกดวยน้ําไดงาย เชนเดียวกันกับเนื้อครีมของตํารับที่มีน้ํามัน

รําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันที่เนื้อครีมบางเบา สามารถเกลี่ยไดงาย ไมรูสึกเหนอะผิว และสามารถลางน้ํา

ออกไดงายเชนเดียวกัน โดยตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน มีสีของเนื้อครีมออกเปนสีเหลือง

เล็กนอย เมื่อเปรียบเทียบกับสีของตํารับที่ใชน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามัน โดยสีของตํารับที่มีน้ํามันรํา

ขาวเปนวัฏภาคน้ํามันจะมีสีที่ใกลเคียงกับตํารับที่ใชน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน แตเนื้อ

ครีมของตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามันจะมีความมันรูสึกหนัก และเหนอะผิว

มากกวาแตทั้งนี้ก็ยังสามารถลางน้ําออกไดซึ่งตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามันเมื่อ

เปรียบเทียบกับตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวักภาคน้ํามัน เนื้อครีมจะมีลักษณะใกลเคียง

กัน แตสีของตํารับที่มีน้ํามันรําขาวและกรดโอเลอิกนั้นมีสีขาวออกเหลืองอยางชัดเจนกวาตํารับอ่ืนโดย

พบวาวัฎภาคน้ํามันมีผลตอสีของอิมัลชันทําใหแตกตางกันไป[41]เมื่อพิจารณาแลวพบวาความเขมของสี

เนื้อครีมเปนไปตามสีของวัฏภาคน้ํามันที่ถูกปรับเปลี่ยน กลาวคือตํารับที่มีน้ํามันแรจะมีสีขาวเนื่องจาก

น้ํามันแรเปนน้ํามันที่ไมมีสี ในสวนของน้ํามันรําขาวเพียงอยางเดียว และมิเรอรอลออยที่ผสมกับกรด

โอเลอิกแลว มีสีเหลืองใสจึงทําใหเนื้อครีมมีสีขาวออกเหลืองเล็กนอย และน้ํามันรําขาวที่เดิมเปนสี

เหลืองใสเมื่อผสมรวมกับกรดโอเลอิกทําใหเปนสีเหลืองเขมจนออกน้ําตาล ทําใหเนื้อครีมที่มีน้ํามันตัว

ดังกลาวเปนวัฏภาคน้ํามันจึงมีขาวออกเหลืองที่ดูชัดเจนกวาตํารับอ่ืน (ภาพประกอบ 3) 

การประเมนิสมบัติทางเคมดีวยการวัดคากรด-ดาง ของครีมแตละตํารับพบวาตาํรับที่มนี้ํามนั

แร น้าํมันรําขาว มิเนอรอยออยกับกรดโอเลอิก และน้าํมันรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน มีคา

กรด-ดาง อยูในชวง 7.0-7.9 (ตาราง 3) แมครีมแตละตํารับจะมีคากรด-ดาง ที่แตกตางกนัแตทําใหโพร- 

พาโนลอลไฮโดรคลอไรดซึ่งเปนตัวยาสําคญัเกิดการแตกตัว โดยมีรอยละการแตกตัวของตัวยาสาํคัญ

ในปริมาณใกลเคียงกนัทีม่คีามากกวา 97% (ตาราง 4) ดังนัน้คากรด-ดาง ที่แตกตางกนัของครมีแตละ

ตํารับไมเปนปจจัยทาํใหผลการแตกตัวของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดตางกนั 
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ตาราง 3 แสดงสมบัติทางกายภาพ และทางเคมีของตาํรับโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาค 

 น้ํามนัตางชนดิกัน 

 

วัฏภาคน้ํามัน สี* เนื้อสัมผัสครีม-การเกลี่ย การลางน้าํ** คากรด-ดาง

น้ํามนัแร +++ เนื้อบางเบา เกลี่ยงาย ไมเหนอะ / 7.83±0.02

น้ํามนัรําขาว ++ เนื้อบางเบา เกลี่ยงาย ไมเหนอะ / 7.73±0.02

น้ํามนัแรผสมกรดโอเลอิก ++ เนื้อหนัก เกลีย่งาย เหนอะ // 7.52±0.02

น้ํามนัรําขาวผสมกรดโอเลอิก + เนื้อหนัก เกลีย่งาย เหนอะ // 7.05±0.04

 

*สี: + ขาวเหลอืง; ++ ขาวออกเหลืองเล็กนอย; +++ ขาว 

**การลางน้าํ:  //ลางออกยาก; / ลางออกงาย 

 

 

 

ภาพประกอบ 3 แสดงสีของวัฏภาคน้ํามันชนิดตางๆ (ก) มิเนรอลออย (ข) น้ํามนัรําขาว (ค) มิเนรอ 

 ลออยแลกรดโอเลอิก และ(ง) น้ํามันรําขาวและกรดโอเลอิก 
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ตาราง 4 แสดงรอยละการแตกตัวของปริมาณตัวยาสําคัญในครีมแตละตํารับที่มีคากรด-ดาง ตางกนั 

 

ตํารับ คากรด-ดาง รอยละการแตกตัว 

น้ํามนัแร 7.83±0.02 97.66±0.11 

น้ํามนัรําขาว 7.73±0.02 98.11±0.10 

น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก 7.52±0.02 98.84±0.03 

น้ํามนัรําขาวกบักรดโอเลอิก 7.05±0.04 99.60±0.03 

 

จากการประเมินความหนืดและพฤติกรรมการไหล พบวา ทุกตํารับมีพฤติกรรมการไหลเปน

แบบ pseudo plastic flow คือความหนืดของเนื้อครีมมีคาลดลง เมื่อเพิ่มอัตราความเคนเฉือน 

(ภาพประกอบ 4) ซึ่งเปนพฤติกรรมการไหลของอิมัลชันรูปแบบครีม และเมื่อเปรียบเทียบคาความหนืด

ของตํารับทั้ง 4 ตํารับ ที่ shear rateเทากับ 10 พบวาตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับโอเลอิกเอซิดเปนวัฏภาค

น้ํามันมีคาความหนืดสูงที่สุดตามดวยตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกตํารับที่มีน้ํามันแรและตํารับที่มี

น้ํามันรําขาว เปนวัฏภาคน้ํามัน (ตาราง 5) การใชกรดโอเลอิกในตํารับ จะสามารถชวยเพิ่มความหนืด

ของครีม[42]  ดังนั้นจึงทําใหตํารับโพรพาโนลอลไฮโรคลอไรดครีมที่มีสวนผสมของกรดโอเลอิกในวัฏภาค

น้ํามันทั้งสองตํารับ มีคาความหนืดสูงกวาตํารับที่ไมมีกรดโอเลอิกในวัฏภาคน้ํามัน 

หลังจากวัดขนาดและการกระจายของอนุภาค โดยวัดขนาดและการกระจายของวัฏภาค

ภายในของครีมซ่ึงไดแกวัฏภาคน้ํามันโดยเทคนิค Laser diffraction พบแตละตํารับที่มีวัฏภาคน้ํามัน

ตางชนิดกันมีผลของขนาดและการกระจายของอนุภาคที่แตกตางกัน โดยตํารับที่มีคาเฉลี่ยเสนผาน

ศูนยกลางในเชิงปริมาตรมากที่สุดไดแกตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxR) และพบคา 

D(V,0.9)ที่18.54±0.02 ไมครอน ตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฎภาคน้ํามัน(RxM) มีขนาดเฉลี่ยของอนุภาคที่

ใหญรองลงมาในขณะที่ตํารับที่มีกรดโอเลอิกในตํารับทั้งสองตํารับไดแกตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเล

อิก (RxMO) และตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิก(RxRO) เปนวัฏภาคน้ํามันมีขนาดอนุภาคที่เล็ก

กวาตํารับที่ไมใสกรดโอเลอิกโดยตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามันมีคาเฉลี่ยเสนผาน

ศูนยกลางในเชิงปริมาตรอยูที่ 3.91±0.11 และพบD(V,0.9)เพียง 7.74±0.31ไมครอน และตํารับที่มี

น้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามันพบขนาดอนุภาคที่D(V,0.9)ใกลเคียงกันโดยพบที่ขนาด 
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7.93±0.13 ไมครอน (ตาราง 6) ซึ่งเห็นไดชัดวาขนาดอนุภาคของตํารับที่มีกรดโอเลอิกในตํารับมีขนาด

อนุภาคเล็กกวาตํารับที่ไมมีกรดโอเลอิก โดยขนาดของอนุภาคสงผลตอความหนืด การที่ขนาดอนุภาค

มีขนาดเล็กกวาจะทําใหตํารับมีคาความหนืดสูงกวา ทําใหตํารับที่มีกรดโอเลอิกในตํารับทั้งสองที่มี

ขนาดอนุภาคเล็กกวา มีคาความหนืดที่สูงกวาตํารับที่ไมมีกรดโอเลอิกในวัฏภาคน้ํามัน 

 

ภาพประกอบ 4  แสดงพฤติกรรมการไหลของโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้ํามนัตาง 

 ชนิดกนั 

 

ตาราง 5แสดงคาความหนืด(cP)ของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้าํมนัตางชนิดกนั 

 

shear rate (1/s) น้ํามนัแร น้ํามนัรําขาว น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก 
น้ํามนัรําขาวกบั

กรดโอเลอิก 

10 4277±217 4205±317 5546±256 7985±128
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ตาราง 6 แสดงคาขนาดและการกระจายของอนุภาคของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอรครีมที่มวีัฎภาค 

 น้ํามนัตางชนดิกัน 

 

วัฏภาคน้ํามัน D[4,3]* D(V,0.1)** D(V,0.5)*** D(V,0.9)****

น้ํามนัแร 6.36±0.02 1.38±0.00 5.62±0.02 12.20±0.05

น้ํามนัรําขาว 8.62±0.03 1.38±0.01 6.79±0.08 18.54±0.02

น้ํามนัแร กับกรดโอเลอิก 3.91±0.11 1.07±0.01 2.93±0.04 7.74±0.31

น้ํามนัรําขาว กับกรดโอเลอกิ 3.87±0.05 1.08±0.00 2.91±0.02 7.93±0.13

 

*D [4, 3] คือ คาเฉลี่ยเสนผานศนูยกลางในเชิงปริมาตร 

**D (V, 0.1) คือ 10 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเล็กวาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะห

เปนไมครอน 

*** D (V, 0.5) คือ 50 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเล็กวาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะห

เปนไมครอน 

**** D (V, 0.9) คือ 90 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเลก็วาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะห

เปนไมครอน 

 

2. การปลดปลอยตัวยาสําคัญ 
การศึกษาการปลดปลอยตัวยาสําคัญในแตละตํารับพบวาในชวงเวลา 4 ชั่วโมง ตํารับที่มี

น้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxM) มีการปลดปลอยยาในปริมาณสูงที่สุด อันดับรองลงมาไดแกตํารับที่

มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน (RxR) และในสวนของตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิก (RxMO) และ

ตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิก(RxRO) มีอัตราการปลดปลอยที่ใกลเคียงกันแตสามารถ

ปลดปลอยตัวยาสําคัญออกมาไดนอย (ภาพประกอบ 5) หลังการทดสอบการศึกษาเปรียบเทียบ

ความชอบของยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดกับภาคน้ํา และวัฏภาคน้ํามันชนิดตางๆของยาโพรพา

โนลอลไฮโดรคลอไรดในชั้นน้ําและน้ํามันชนิดตางๆที่นํามาใชเปนวัฏภาคน้ํามัน พบวาน้ํามันแรมีรอย

ละของปริมาณยาที่สามารถละลายในชั้นน้ําสูงกวาชนิดอ่ืนๆ (ตาราง 7) เนื่องจากน้ํามันแรเปนน้ํามัน
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ตาราง  7 แสดงรอยละของปริมาณยาที่สามารถละลายในชั้นน้ํา 

 

ตํารับ รอยละของปริมาณยาในชัน้น้ํา 

น้ํามนัแร 93.20 ± 3.40 

น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก 87.52 ± 3.33 

น้ํามนัรําขาว 86.19 ± 2.46 

น้ํามนัรําขาว กับกรดโอเลอกิ 87.32 ± 2.24 

 

3. การซึมผานผิวหนัง 
การทดสอบการซึมผานผิวหนังในหลอดทดลอง (in vitro permeation study) โดยใชผิวหนัง

ลูกหมูตายแรกคลอด พบวาตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxR) มีอัตราการซึมผานผิวหนังที่

สูงกวาตํารับอ่ืน ในชวง 4 ชั่วโมง ตามดวยตํารับที่มีน้ํามันแร(RxM) และตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเล

อิกเปนวัฎภาคน้ํามัน(RxMO) ซึ่งมีอัตราการซึมผานที่ใกลเคียงกัน และสุดทายคือตํารับที่มีน้ํามันรํา

ขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxRO) ที่มีอัตราการซึมผานที่นอยสุด (ภาพประกอบ 6 ) โดย

จากการพิจารณาคารอยละของยาที่ละลายในชั้นน้ํามันจากการทดสอบการศึกษาเปรียบเทียบ

ความชอบของยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดกับภาคน้ําและวัฏภาคน้ํามันชนิดตางๆพบปริมาณ 

โพรพาโลอลไฮโดรคลอไรดในชั้นน้ํามันรําขาวไดสูงกวาน้ํามันชนิดอื่นๆ ที่ถูกนํามาใชเปนวัฏภาค 

(ตาราง 7) เนื่องดวยน้ํามันรําขาว เปนน้ํามันจากพืชที่มีกลุม ester ที่ไมละลายน้ําแตไมไรข้ัว[25][42] และ

น้ํามันรําขาวมีองคประกอบของกรดไขมันที่ใกลเคียงกับกับกรดไขมันของผิวหนัง (ตาราง 9) [6][44]ตาม

หลักการ like dissolve like คือสารที่มีข้ัวใกลเคียงกันจะสามารถละลายดวยกันไดดีกวาสารที่มีข้ัว

แตกตางกัน [45] ดวยเหตุนี้จึงทําใหน้ํามันรํา-ขาวที่มีความเปนขั้วใกลเคียงกับไขมันที่เปนสวนประกอบที่

ผิวหนังมีปริมาณโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดในวัฏภาคน้ํามันที่มากที่สุด สงเสริมการซึมผานของตัวยา

ทําใหยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดซึมผานไดสูงที่สุดจากตํารับที่ใชน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน 

สวนตํารับที่น้ํามันแรกับกรดโอเลอิก และตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามันนั้นมีอัตราการซึมผานที่

คอนขางใกลเคียงกันทั้งที่ตํารับที่น้ํามันแรและกรดโอเลอิกมีคารอยละของปริมาณยาในชั้นน้ํามันที่

มากกวาแตเนื่องมาจากมีอุปสรรคที่เปนปจจัยทําใหความสามารถในการซึมผานถูกลดลงไดแกปจจัย
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คาความหนืดของตํารับมีคาความหนืดที่สูงกวาจึงทําใหอัตราการซึมผานลดลง ทําใหการปลดปลอย

ของทั้งสองตํารับมีอัตราการปลดปลอยออกมาใกลเคียงกัน สําหรับตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเล

อิกเปนวัฏภาคน้ํามันมีคาความหนืดที่มากที่สุด (ตาราง 5) และมากกวาตํารับอ่ืนมาก จึงสงผลใหเปน

อุปสรรคตอการซึมผานทําใหตัวยาซึมผานไดยากจึงมีอัตราการซึมผานนอยที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกันทั้ง 

4 ตํารับ 

 

ภาพประกอบ 6แสดงการซึมผานของตวัยาสําคัญในโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดครีมที่มวีัฏภาค 

 น้ํามนัตางชนดิกัน 

 

ตาราง 8 แสดงรอยละของปริมาณยาที่สามารถละลายในชั้นน้ํามัน 

 

ตํารับ รอยละของปริมาณยาในชัน้น้ํามนั 

น้ํามนัแร 6.81 ± 3.86 

น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก 12.78 ± 2.48 

น้ํามนัรําขาว 19.69 ± 3.31 

น้ํามนัรําขาว กับกรดโอเลอกิ 15.41 ± 1.17 
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ตาราง  9  แสดงกรดไขมันในผิวหนงัมนุษย ไขปลาวาฬ และในน้าํมันรําขาว [ดัดแปลงจาก 6] 
 

 
Fatty acid

Myristic acid Palmitic acid Stearic acid Oleic acid Linoleic acid 

Human adipose 3 25 8 46 10 

Whale blubber 8 12 3 35 10 

Rice bran oil - 17 2 44 36 

 
4. การศึกษาเสถียรภาพของตํารับโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดครีม 
 จากการทดสอบเสถียรภาพของโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดครีม ที่มีวัฏภาคน้ํามันตางชนิด
กัน ดวยวิธี heating cooling cycle ผานไป 4 วัฏจักร ไมพบการแยกชั้นของเนื้อครีม จากการสังเกต
ดวยตาพบวาสีของเนื้อครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxM) จาก
เดิมในวันแรกที่มีสีขาว หลังจากผานการทดสอบเสถียรภาพแลวพบวามีสีขาวออกเหลืองเล็กนอย 
ในขณะที่สีของตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน (RxR) ไมมีการเปลี่ยนแปลงของสีเนื้อครีมที่
เขมข้ึนแตอยางใด โดยเนื้อสัมผัสของตํารับที่มีน้ํามันแร และตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน
เนื้อครีมมีความมันเพิ่มข้ึนเล็กนอย แตยังสามารถเกลี่ยไดงาย และลางออกไดงาย ในขณะที่ตํารับที่มี
กรดโอเลอิกในวัฏภาคน้ํามันทั้งสองตํารับ(RxMOและ RxRO)มีการเปลี่ยนแปลงของสีเนื้อครีมและมี
ความเหนอะหนะเพิ่มข้ึน ทําใหลางน้ําออกยากกวาเดิม มีความเปนมันมากขึ้น คากรด-ดาง ในทุกตํารับมี
การเปลี่ยนแปลงลดลงเล็กนอย (ตาราง10)คลายกับผลการทดลองของการทดสอบเสถียรภาพ นาโน
อิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําที่มีสวนผสมของน้ํามันรําขาวที่คา pH มีคาลดลงหลังจากเก็บที่สภาวะตางๆ[46] 
 เมื่อศึกษาเสถียรภาพของขนาดของอนุภาคครีมที่วัดไดพบวามีขนาดอนุภาคภายในใหญข้ึน
(ตาราง 11)คาเฉลี่ยคาความหนืดของทุกตํารับที่มีการเปลี่ยนแปลงลดลงจากวันแรก (ตาราง 12)ซึ่ง
พบวาความสัมพันธระหวางขนาดของอนุภาคของอิมัลชันจะแปรผกผันกับความหนืด[47]ทําใหเมื่อ
ขนาดของอนุภาคเพิ่มมากขึ้น จะทําใหพบความหนืดที่ลดลงโดยตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิก
เปนวัฏภาคน้ํามันยังคงเปนตํารับที่มีคาความหนืดสูงที่สุด รองลงมาคือตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเล
อิกเปนวัฏภาคน้ํามัน ตามดวยตํารับที่มีน้ํามันรําขาว และตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามันเชนเดิม 
เมื่อผานการทดสอบเสถียรภาพวัฏภาคภายในของครีมเกิด Ostwald Ripening ทําใหอนุภาคมีขนาด
ใหญข้ึน และทําใหสีของครีมมีความเขมข้ึนตามไปดวย [48]และครีมที่เปนมันมากขึ้นกวาเดิมและมี
ความเหนอะขึ้นอาจเกิดจากที่ครีมสูญเสียน้ําในตํารับ เกิดphase inversion จาก o/w กลายเปน w/o  [41] 
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ตาราง 10 แสดงการเปลีย่นแปลงของสมบัติทางกายภาพ และสมบัตทิางเคมีของโพรพาโนลอลไฮโดร 

 คลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้าํมนัตางชนิดกนั หลังทดสอบเสถียรภาพ 

  

วัฏภาคน้ํามัน วัฏจักรที ่ สี* 
เนื้อสัมผัสครีม

และการเกลีย่ 
การลางน้าํ** การแยกชัน้*** คากรด-ดาง

น้ํามนัแร 
วันแรก +++ 

เนื้อบางเบา เกลี่ยงาย 

ไมเหนอะ 
/ 

x 
7.83±0.02 

4 ++ เนื้อมนั เกลี่ยงาย / x 7.73±0.01 

น้ํามนัรําขาว 
วันแรก ++ 

เนื้อบางเบา เกลี่ยงาย 

ไมเหนอะ 
/ 

x 
7.73±0.02 

4 ++ เนื้อมนั เกลี่ยงาย / x 7.58±0.02 

น้ํามนัแรกับ

กรดโอเลอิก 

วันแรก ++ 
เนื้อหนัก เกลีย่งาย 

เหนอะ 
// 

x 
7.52±0.02 

4 + 
เนื้อเหนียว เหนอะ 

เกลี่ยยาก 
// 

x 
7.47±0.01 

น้ํามนัรําขาว 

กับกรดโอเลอกิ 

วันแรก + 
เนื้อหนัก เกลีย่งาย 

เหนอะ 
// 

x 
7.05±0.04 

4 - 
เนื้อเหนียว เหนอะ 

เกลี่ยยาก 
// 

x 
7.04±0.01 

 

*สี: --สม; -เหลือง; +ขาวเหลือง; ++ ขาวออกเหลือกเลก็นอย; +++ ขาว 

 **การลางน้ํา: // ลางออกยาก; / ลางออกงาย 

***การแยกชัน้:xไมแยกชั้น; xx แยกชั้น เลก็นอย; xxx แยกชั้น อยางชดัเจน 



ตาราง 11 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคครมีหลังทดสอบเสถียรภาพ 

 

วัฏภาคน้ํามัน D[4,3]* D(V,0.1)** D(V,0.5)*** D(V,0.9)****

วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร 

น้ํามนัแร 6.36±0.02 7.81±0.01 1.38±0.00 1.61±0.00 5.62±0.02 7.04±0.02 12.20±0.05 14.91±0.01 

น้ํามนัรําขาว 8.62±0.03 10.71±0.03 1.38±0.01 1.45±0.01 6.79±0.08 8.67±0.10 18.54±0.02 23.19±0.11 

น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก 3.91±0.11 4.29±0.09 1.07±0.01 0.65±0.00 2.93±0.04 2.47±0.05 7.74±0.31 9.08±0.44 

น้ํามนัรําขาวกบักรดโอเลอิก 3.87±0.05 5.44±0.13 1.08±0.00 1.20±0.01 2.91±0.02 3.97±0.11 7.93±0.13 11.92±0.56 

 

*D [4, 3] คือ คาเฉลี่ยเสนผานศนูยกลางในเชิงปริมาตร 

**D (V, 0.1) คือ 10 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเล็กวาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะหเปนไมครอน 

*** D (V, 0.5) คือ 50 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเล็กวาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะหเปนไมครอน 

**** D (V, 0.9) คือ 90 เปอรเซ็นตโดยปริมาตรที่พบอนุภาคที่มีขนาดเลก็วาหรือเทากบัขนาดทีว่ิเคราะหเปนไมครอน 
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ตาราง 12 แสดงคาความหนืดของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้าํมนัตางชนิดกนั หลังทดสอบเสถียรภาพ 

 

Viscosity (cP) 

shear rate (1/s) 
น้ํามนัแร น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก น้ํามนัรําขาว น้ํามนัรําขาวกบักรดโอเลอิก 

วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร วันแรก 4 วัฏจักร 

10 4277±217 3950±590 5546±256 4715±1463 4205±317 3040±25 7985±128 6971±101 
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5. การศึกษาความเสถียรภาพของตัวยาสําคัญ 
 จากการพัฒนาตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้าํมนัตางชนิดกนั 

ตรวจสอบปริมาณสารสําคัญในตํารับดวยเทคนิค HPLC หลังเตรียมครีมเสร็จภายใน 24 ชั่วโมง พบวา

แตละตํารับมีปริมาณสารสําคัญอยูในชวง 90-110% เมื่อนํายาครีมแตละตํารับไปเก็บรักษาไวที่

อุณหภูมิตางๆ ตรวจสอบปริมาณตัวยาสําคัญคงเหลือในแตละตํารับ พบวาตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฏ

ภาคน้ํามัน ที่ระยะ2 สัปดาห ที่อุณหภูมิการเก็บรักษา4 °C และที่ระยะ6 สัปดาห ที่อุณหภูมิการเก็บ

รักษา45 °C และตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามัน ที่อุณหภูมิการเก็บรักษาที่30 °Cที่ระยะเวลา 

6 สัปดาห มีปริมาณตัวยาสําคัญคลาดเคลื่อนเพิ่มข้ึน เนื่องจากเกิดจากการเสื่อมสลายตัวของตัวยา

สําคัญ และสารประกอบบางชนิดในตํารับ สภาวะที่ใชจึงวิเคราะห ไมสามารถแยกโครมาโตแกรมออก

จากกันไดจึงทําใหไมสามารถคํานวณปริมาณตัวยาสําคัญที่แทจริงและไมสามารถนํามาคํานวณคา

คร่ึงชีวิต(shelf life) ได จากงานวิจัยที่เกี่ยวของ พบวาปริมาณตัวยาสําคัญอาจจะมีการเปลี่ยนแปลง 

เนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงของสารบางชนิดในครีมพื้น[3] 

 หลังทดสอบเสถียรภาพของตัวยาสําคัญเมื่อระยะเวลาผานไป 2 สัปดาห การเก็บรักษาที่

อุณหภูมิ 4°C ทําใหทุกตํารับมีเสถียรภาพทางเคมีที่ดีใกลเคียงกันที่ 90-105%และเมื่อเวลาผานไปใน

สัปดาหที่ 4-8 ปริมาณตัวยาสําคัญก็คอยๆ เส่ือมสลายและลดลงปริมาณลงไป โดยที่ระยะเวลา

เดียวกันที่อุณหภูมิ30 °Cเมื่อพิจารณาปริมาณเปอรเซ็นตตัวยาสําคัญคงเหลือ พบวาตํารับที่มีน้ํามันแร

(RxM) และตํารับที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxMO) มีเสถียรภาพทางเคมีไดดีกวา

ตํารับที่มีน้ํามันรําขาว(RxR) และตํารับที่มีน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน(RxRO)ตํารับ

ที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน เปนตํารับสามารถคงเสถียรภาพทางเคมีไดดีที่สุด

เนื่องจากตรวจพบปริมาณตัวยาสําคัญไดมากที่สุด (ตาราง 13)โดยจากการพิจารณาผลการทดลอง

พบวาตํารับที่มีความเสถียรภาพทางเคมีสูงจะเปนตํารับที่มีคา pH ต่ํากวา เนื่องจากตัวยาสําคัญคง

สภาพไดดีกวาที่สภาวะกรด และสลายตัวอยางรวดเร็วที่สภาวะดาง[3] ดังนั้นจึงทําใหตํารับที่มีคากรด-

ดาง ต่ํากวามีความเสถียรภาพทางเคมีมากกวา 
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ตาราง 13 แสดงปริมาณสาระสําคัญของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีวัฏภาคน้ํามันตาง 
 ชนิดกนัที่สภาวะและเวลาตางๆ 
 

ตํารับ 
สภาวะ 

(°C) 

เปอรเซ็นตยา

วันแรก 2 สัปดาห 6สัปดาห 8สัปดาห

น้ํามนัแร 4 100±2.16 104.33±0.70* 74.75±4.15 - 

30 100±2.16 93.40±0.81 66.91±4.15 52.13±0.78

45 100±2.16 69.09±3.16 73.69±0.43* - 

น้ํามนัรําขาว 4 100±4.71 95.09±0.58 75.21±10.17 - 

30 100±4.71 79.30±0.85 43.11±0.09 56.15±4.11*

45 100±4.71 60.73±3.85 45.60±3.43 - 

น้ํามนัแรและ
กรดโอเลอิก 

4 100±6.91 97.26±2.60 88.45±2.21 - 

30 100±6.91 98.91±1.99 93.18±5.48 65.10±0.49

45 100±6.91 88.41±3.15 88.16±0.04 - 

น้ํามนัรําขาว
และกรดโอเล

อิก 

4 100±6.29 95.42±1.61 76.76±1.98 - 

30 100±6.29 75.32±7.84 61.66±1.03 65.00±7.44*

45 100±6.29 89.80±1.30 68.19±4.68 - 

 



บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย 

 
จากพัฒนาตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดที่มีวัฏภาคน้ํามันที่แตกตางกันทั้ง 4 ชนิด ไดแก 

น้ํามันแร น้ํามันรําขาว น้ํามันแรกับกรดโอเลอิก และน้ํามันรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน 

พบวาทุกตํารับมีคากรด-ดาง ใกลเคียงกัน แตตํารับที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาคน้ํามันมีการปลดปลอยตัว

ยาสําคัญออกมาไดดีกวาตํารับอ่ืน เนื่องจากมีความหนืดต่ําที่สุดทําใหตัวยาที่อยูในวัฏภาคน้ํา

ปลดปลอยออกมาไดดี สําหรับการซึมผานของตัวยาสําคัญพบวาตํารับที่มีการซึมผานไดดีไดแกตํารับที่

มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันเนื่องจากมีปริมาณยาในวัฏภาคน้ํามันสูง ประกอบกับน้ํามันรําขาวมี

องคประกอบไขมันใกลเคียงกับไขมันที่ผิวหนังจึงทําใหพาตัวยาสําคัญที่อยูในวัฏภาคน้ํามันเขาสูผิว- 

หนังไดดีกวาตํารับอ่ืน โดยตํารับที่มีโอเลอิคเอซิคเปนสวนผสมในวัฏภาคน้ํามันมีความหนืดสูง จึงพบ

อัตราการซึมผานต่ํา ซึ่งสอดคลองกับผลการปลดปลอยตัวยาสําคัญที่ชา  

จากการทดสอบเสถียรภาพพบวาตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมทั้ง 4 ตํารับมีการ

เปลี่ยนแปลง โดยขนาดของอนุภาคของวัฏภาคภายในมีขนาดใหญข้ึน และทําใหความหนืดลดลง 

รวมถึงคากรด-ดาง ก็มีการเปลี่ยนแปลงลดลงเชนกัน โดยตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันมีการ

เปลี่ยนแปลงของความหนืดลดลงมากที่สุด และขนาดอนุภาคมีขนาดใหญข้ึนอยางชัดเจน แตไมพบ

การเปลี่ยนแปลงของสีเนื้อครีม ในขณะที่ตํารับอ่ืนๆ มีการเปลี่ยนแปลงของสีเนื้อครีมที่เขมขึ้น โดยทั้ง 4 

ตํารับมีความมันและเหนอะมากขึ้น ปริมาณตัวยาสําคัญในตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่

น้ํามันแรกับโอเลอิคเปนวัฏภาคน้ํามัน มีเสถียรภาพทางเคมีมากที่สุด เนื่องจากมีปริมาณตัวยาสําคัญ

คงเหลือมากที่สุดในการศึกษาเสถียรภาพทางเคมีที่อุณหภูมิตางๆ 

จากผลการศึกษาทั้งหมดพบวาผลการซึมผานของตํารับที่มีน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันมี

อัตราการซึมผานที่ดีกวาตํารับอ่ืนๆแตมีเสถียรภาพทางเคมีไมดีเนื่องจากปริมาณตัวยาสําคัญเสื่อม

สลายอยางรวดเร็ว และเสถียรภาพทางกายภาพก็มีคาความหนืดและขนาดอนุภาคเปลี่ยนแปลงอยาง

ชัดเจนดังนั้นหากจะมีการพัฒนาตํารับตอไป ควรปรับปรุงตํารับที่ใชน้ํามันรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามันใหมี

เสถียรภาพทางเคมีและกายภาพเพิ่มข้ึนเพื่อลดการเสื่อมสลายของตัวยาสําคัญ และทําใหตํารับครีมมี

เสถียรภาพมากยิ่งขึ้น 
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ภาพประกอบ 7แสดงพฤติกรรมการไหลของวัฏภาคน้าํมันทัง้ 4 ชนิด 

 

 
 

ภาพประกอบ 8 แสดงพฤติกรรมการไหลของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีน้ํามันแรเปนวัฏภาค 

น้ํามนัที่วนัแรกและหลงัการทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพดวยวิธ ีheating cooling cycle ที่ 2 

และ  4 วัฏจักร 
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ภาพประกอบ 9 แสดงพฤติกรรมการไหลของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีน้ํามันแรกับกรดโอเลอิก 

 เปนวัฏภาคน้าํมัน ทีว่นัแรกและหลังการทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพดวยวิธี heating cooling  

 cycle ที่ 2 และ  4 วัฏจักร 

 

 
 

ภาพประกอบ 10 แสดงพฤตกิรรมการไหลของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีน้ํามันรําขาวเปน   

 วัฏภาคน้ํามัน ที่วนัแรกและหลังการทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพดวยวิธ ีheating cooling  

 cycle   ที ่2 และ  4 วัฏจักร 
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ภาพประกอบ 11 แสดงพฤตกิรรมการไหลของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีมที่มีน้ํามันรําขาวกับ 

กรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้าํมนัทีว่ันแรกและหลังการทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพดวยวิธ ี

heating cooling cycle ที่ 2 และ  4 วัฏจักร 

 

 

ภาพประกอบ 12 กราฟแสดงสมการเสนตรงของตวัยาสาํคญั ในตวัทาํละลาย mobile phase methanol  

 30: acetonitrile 30: buffer (pH 3) 40ที่วิเคราะหดวยเทคนิค HPLC 

y = 12.68x - 10.56
R² = 0.999
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ภาพประกอบ 13 กราฟแสดงสมการเสนตรงของตัวยาสาํคัญในตัวทําละลาย phosphate buffer 

  pH 7.4 ทีว่ิเคราะหดวยเทคนิค HPLC 

 

ภาพประกอบ 14 กราฟแสดงสมการเสนตรงของตัวยาสาํคัญในตัวทําละลายเมทานอลที่วิเคราะหดวย 

 เทคนิค UV-Visible spectrophotometer UV-1601ที่ 289 นาโนเมตร 

y = 10.62x - 1.902
R² = 0.999
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การคํานวณรอยละการแตกตัวของตัวยาสาํคัญ คํานวณไดจากสามการ: 

Percentage ionization = 100/ (1+antilog (pH –pKw + pKb)) 

ตัวอยางการคาํนวณ 

คํานวณรอยละการแตกตัวของ โพรพาโนลอล ที่อยูในรูปสารละลาย โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด ที่ 

pH 7.05 ( pKbของโพรพาโนลอล= 4.55) 

Percentage ionization = 100/ (1+antilog (pH – pKw + pKb)) 

Percentage ionization = 100/ (1+antilog (7.05 – 14.00 + 4.55)) 

  = 99.60% 
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ตาราง14 แสดงคากรด-ดาง และรอยละของการแตกตัวของตัวยาสําคญั ในตํารับโพรพราโนลอล  ไฮโดรคลอไรดครีม ที่มวีัฏภาคน้ํามนัตางชนิดกัน 

น้ํามนัแร น้ํามนัแรกับกรดโอเลอิก น้ํามนัรําขาว น้ํามนัรําขาวกบักรดโอเลอิก 

 
ตัวอยาง คากรด-ดาง 

รอยละการ

แตกตัว 
ตัวอยาง คากรด-ดาง 

รอยละการ

แตกตัว 
ตัวอยาง คากรด-ดาง

รอยละการ

แตกตัว 

วันแรก 

1 7.85 97.55 7.53 98.81 7.76 98.00 7.02 99.63 

2 7.81 97.76 7.51 98.86 7.72 98.17 7.05 99.60 

3 7.83 97.66 7.52 98.84 7.72 98.17 7.09 99.57 

เฉลี่ย 7.83±0.02 97.66±0.11 7.75±0.01 98.84±0.03 7.73±0.02 98.11±0.1 7.05±0.04 99.60±0.03 

2วัฏจักร 

1 7.75 98.04 7.46 98.99 7.64 98.47 7.09 99.57 

2 7.74 98.09 7.47 98.96 7.65 98.44 7.12 99.53 

3 7.76 98.00 7.47 98.96 7.64 98.47 7.10 99.53 

เฉลี่ย 7.75±0.01 98.04±0.05 7.47±0.01 98.97±0.02 7.64±0.01 98.46±0.02 7.10±0.02 99.54±0.02 

4 วัฏจักร 

1 7.73 98.13 7.48 98.94 7.56 98.73 7.03 99.62 

2 7.74 98.09 7.46 98.99 7.59 98.64 7.03 99.62 

3 7.73 98.13 7.46 98.99 7.59 98.64 7.05 99.60 

เฉลี่ย 7.73±0.01 98.12±0.02 7.47±0.01 98.97±0.03 7.58±0.02 98.67±0.05 7.04±0.01 99.61±0.01 
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ภาพประกอบ 15 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม      

       ที่มนี้ํามนัแรเปนวัฏภาคน้ํามนั (วันแรก) 
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ภาพประกอบ 16 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน (วนัแรก) 
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ภาพประกอบ 17 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามนั (วนัแรก) 
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ภาพประกอบ 18 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวฏัภาคน้ํามนั (วันแรก) 
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ภาพประกอบ 19 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัแรเปนวัฏภาคน้ํามนั (4 วัฏจกัร) 
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ภาพประกอบ 20 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัแรกับกรดโอเลอิกเปนวัฏภาคน้ํามัน (4 วัฏจักร) 
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ภาพประกอบ 21 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม  

       ที่มนี้ํามนัรําขาวเปนวัฏภาคน้ํามนั (4 วัฏจักร) 
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 ภาพประกอบ 22 แสดงขนาดและการกระจายของอนุภาคของตํารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรดครีม   

       ที่มนี้ํามนัรําขาวกับกรดโอเลอิกเปนวฏัภาคน้ํามนั (4 วัฏจักร) 
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