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 เนื่องจากปจจุบันครีมยาชาที่ใชทางผิวหนังมีระยะเวลาในการเริ่มออกฤทธิ์ที่ชาและเสถียรภาพต่ํา
ดังนั้นการศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาและปรับปรุงตํารับยาชาที่นําทางผิวหนังในรูปแบบของเจล
ใหสามารถออกฤทธิ์ไดเร็วขึ้นและมีเสถียรภาพที่ดี โดยศึกษาเปรียบเทียบเจลที่แตกตางกัน3 รูปแบบ คือ 
ไฮโดรเจลอิมัลเจล และนาโนเจลและทดสอบสมบัติทางกายภาพ  การปลดปลอยยา การซึมผานผิวหนัง  การ
ทดสอบประสิทธิภาพในมนุษยรวมถึงศึกษาเสถียรภาพของตํารับยา จากการศึกษาพบวาตํารับเจลลิโดรเคน
ไฮโดรคลอไรดในรูปแบบของนาโนเจลไดอนุภาคที่มีขนาดเปน submicron สามารถปลดปลอยยา
ออกมาไดเร็วกวาตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจล แมจะมีความหนืดของตํารับที่สูง เนื่องดวยอันตรกิริยา
ระหวางสารกอเจลของตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจลกับตัวยา ซ่ึงคารโบพอลในตํารับอิมัลเจลและไฮโดร
เจลสามารถเกิดอันตรกิริยากับลิโดรเครไฮโดรคลอไรด  จึงเปนผลใหปริมาณของลิโดรเคนไฮโดรคลอ
ไรดในตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจลออกมาไดชา  ในตํารับอิมัลเจลซึ่งมีวัฏภาคน้ํามันทําใหยาซึมผาน
ทางผิวหนังไดดีที่สุดเมื่อเทียบกับไฮโดรเจลและนาโนเจลจากผลการซึมผานผิวหนังจึงเลือกตํารับอิมัล
เจลมาใชในการศึกษาประสิทธิภาพการลดความเจ็บปวดในมนุษย โดยเปรียบเทียบยาหลอก(อิมัลเจล
เบส) กับยาตามทองตลาด (EMLA Cream) พบวา ที่เวลา 20 นาที อิมัลเจลและEMLA Cream ไม
สามารถลดความเจ็บปวดไดเชนเดียวกันที่เวลา 60 นาทีอิมัลเจลสามารถลดความเจ็บปวดไดดีกวายา
หลอก แตยังมีประสิทธิภาพลดความเจ็บปวดไดดอยกวา EMLA Cream และจากการทดสอบเสถียรภาพ
ของตํารับยาทั้ง 3 รูปแบบพบวาตํารับตัวยาสําคัญในตํารับไฮโดรเจลมีเสถียรภาพดีที่สุดในขณะที่ตํารับ
ที่เปนอิมัลเจลมีเสถียรภาพของยาต่ําที่สุด 
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  The objective of this study,local anesthetic gelswere developedandimproved which have the 

fastest onset and good stability. For study of physical properties, drugs release, permeability, clinical 
trial, and stability were evaluated as compare with difference gels (Hydrogel Emulgel and 
Nanogel).LidocaineHClnanogel got particle size as submicron and showed the highest viscosity and 
drugs release. The interaction oflidocaineHClwith gelling agent (carbopol 940) in other formulations 
(hydrogel and emulgel) effected on drugs release. But emulgelshows penetrate to the porcine skin. 
Emulgel have oil phase as permeation enhancers. Also we choosedemulgel for clinical trials. The 
effecton pain relief was evaluated as compare with commercial product (EMLA Cream) and placebo. 
For 20 minute application, the pain score was no difference. All formulationscannot painrelief as 
same as. Emulgel reduce pain better than placebo within 60 application. However, EMLA Cream was 
the best for effective local anestheticswithin 60 application. Finally, we found hydrogel was good 
stability and emulgel was bad stability. 
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ประกาศคณุูปการ 

 
 ปริญญานิพนธฉบับนี้สําเร็จลุลวงตามความมุงหมายได  ดวยความชวยเหลือจากดร.ภญ. 
จิตติมา มานะกิจ อาจารยที่ปรึกษาหลัก ดร.ภญ.ดวงรัตน ชูวิสิฐกุล อาจารยที่ปรึกษารวม และ อ.นพ.ทัศ
นัย ปริตโตทกพร อาจารยที่ปรึกษารวม ซ่ึงไดเสียสละเวลาอันมีคา เพื่อมาดูแลเอาใจใสการดําเนินงาน
วิจัยทุกขั้นตอนอยางไมเหน็ดเหนื่อยตลอดจนใหคําแนะนํา, ขอเสนอแนะตางๆเพื่อใชในการแกปญหาและ
ความรูตางๆ ที่เปนประโยชนตองานวิจัย  ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณเปนอยางสูงในความกรุณาของอาจารยที่
ปรึกษาปริญญานิพนธทั้งสามทานไว ณ โอกาสนี้  
 ขอกราบขอบพระคุณ ผูชวยศาสตราจารยดร.ภก.วัลลภ วีชรังสรรค ที่ใหความกรุณาเปน
ประธานการสอบปากเปลาปริญญานิพนธ 
 ขอกราบขอบพระคุณAssist. Prof. Dr. Joana Portugal Motaที่ใหความกรุณาเปนกรรมการ
สอบปากเปลาปริญญานิพนธ 
 ขอกราบขอบพระคุณคณาจารยคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒทุกทานที่ทํา
ใหผูวิจัยมีความรู และความสามารถนําความรูที่ไดนั้นมาใชเพื่อใหเกิดประโยชน ตลอดจนทําใหงานวิจัย
สําเร็จลุลวงไปดวยดี 
 ขอขอบพระคุณเจาหนาที่ในหองปฏิบัติการคณะเภสัชศาสตรมหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ
ทุกทานที่คอยชวยเหลือและอํานวยความสะดวกในการเบิกจายอุปกรณและสารเคมีมาโดยตลอด 
 ขอขอบพระคุณคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ ที่เอื้อเฟอสถานที่ในการ
ทํางานวิจัยใหสําเร็จลุลวงไปดวยดี 
 สุดทายนี้ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ใหโอกาส ใหการสนับสนุน ตลอดจนเปน
กําลังใจในการศึกษากับผูวิจัยเปนอยางดีเยี่ยมเสมอมา 
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 บทที่ 1 
บทนํา 

 

ภูมิหลัง 
 ปจจุบันมีการใช EMLA cream หรือครีมยาชาทาบริเวณผิวหนัง ในบริเวณที่ผูปวยตองฉีดยา  
เจาะเลือด  หรือการกระทําที่ตองเปดหลอดเลือดดํา รวมถึงผูปวยทางดานศัลยกรรมความงาม และผูปวย
ที่กลัวเจ็บจากเข็มฉีดยา  แตการนําสงยาผานทางผิวหนังก็มีขอจํากัดในการซึมผาน  โดยเฉพาะอยางยิ่งยา
หรือสารที่มีโมเลกุลขนาดใหญ ทําใหการดูดซึมยาชาเฉพาะที่ผานทางผิวหนังคอนขางชา และปริมาณ
ตัวยาสําคัญที่สามารถซึมผานผิวหนังไมแนนอน  จึงเปนผลทําใหการบริหารยาสําหรับใชภายนอกนั้น
ตองใชยาชาในปริมาณความเขมขนที่สูงกวายาชาที่ใชสําหรับฉีด ทําใหประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ชา
ไมดีเทารูปแบบยาฉีด[1] จึงทํายังไมไดรับการยอมรับอยางแพรหลาย เนื่องดวยวิธีใชที่ยุงยากและ
ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ที่ชา (ประมาณ 1 ช่ัวโมง)  นอกจากนี้ EMLA Cream ยังมีเสถียรภาพ (stability) 
ของยาที่ต่ํา ดังนั้นการศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อพัฒนาและปรับปรุงตํารับยาชาที่นําสงผานผิวหนังใน
รูปแบบของเจล  ใหสามารถออกฤทธิ์ไดเร็วขึ้นและมีความคงตัวที่ดี  โดยจะเปรียบเทียบยาชาในรูปแบบ
ของเจลที่แตกตางกันออกไป  เนื่องจากเจลเปนรูปแบบเภสัชภัณฑที่ไดรับความนิยม เนื้อเจลใส  
ไมเหนอะแหนะ ลางออกงาย และเจลยังสามารถพัฒนาไปเปนhydroalcoholic gel ที่มี alcohol เปน
สวนประกอบในตํารับดวย  ทําใหเจลนั้นมีประสิทธิภาพในการยับยั้งการตานเชื้อแบคทีเรียภายในตํารับ
เดียวกันได  จึงทําใหเจลเปนรูปแบบเภสัชภัณฑที่นาสนใจในการศึกษาครั้งนี้ 
 

วัตถุประสงค 
พัฒนาเจลยาชาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดที่ออกฤทธิ์ไดเร็วและมีเสถียรภาพที่ดีโดยศึกษา

เปรียบเทียบเจลเบส 3 ชนิด ไดแก ไฮโดรเจล(hydrogel) นาโนเจล (nanogel) และอิมัลเจล (emulgel) 
 

สมมติฐาน   
สมบัติของเจลซึ่งเกิดจากองคประกอบในตํารับที่แตกตางกันมีผลตอการดูดซึมผานทางผิวหนัง

ของเจลยาชาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด ระยะที่ยาเวลาเริ่มออกฤทธิ์ รวมถึงเสถียรภาพของตํารับเจล 
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ปจจัยและตัวแปรที่ศึกษา 
⋅  ตัวแปรตน : ประเภทตํารับเจล (hydrogel, nanogelและemulgel) 

⋅ ตัวแปรตาม : ปริมาณลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดที่ซึมผานทางผิวหนัง, ระยะเวลาที่ยาเริ่มออก 
ฤทธิ์และระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์, เสถียรภาพของตัวยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดในตํารับและรวมถึง
เสถียรภาพของตํารับเจล 
 

ขอบเขตของการวิจัย 
งานวิจัยนี้เปนงานวิจัยเชิงทดลอง โดยศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์และเสถียรภาพ

ของเจลยาชาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดที่ประเภทตางกัน ไดแก ไฮโดรเจล นาโนเจล และอิมัลเจล    
ซ่ึงไดนํามาประเมินคุณลักษณะทั้งทางกายภาพและทางเคมี รวมถึงศึกษาถึงความคงตัวของตํารับ  และ
คัดเลือกสูตรตํารับที่มีประสิทธิภาพที่ดีที่สุด  เพื่อนํามาศึกษาในกลุมตัวอยางโดยเทียบกับยาชาตาม
ทองตลาด (EMLA Cream) 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
1. ตํารับยาเจลยาชาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดสามารถออกฤทธิ์ไดเร็วและมีเสถียรภาพที่ดี เมื่อ 

เทียบกับ EMLA Cream ซ่ึงเปนยาชาเฉพาะที่ที่มีจําหนายอยูในปจจุบัน 
2. เพื่อเพิ่มประสทิธิภาพในการรักษา จากการที่ผูปวยใหความรวมในการรักษาเพิ่มมากขึน้ 

และลดตนทนุในการรักษาอกีดวย 
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บทที่ 2 
แนวคิด ทฤษฎีและ งานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

1. ระบบนําสงยาผานทางผิวหนัง 
จากโครงสรางของผิวหนังนัน้ ยาสามารถดูดซึมผานเขาผิวหนังได 3 วิธี    

                   1. ดูดซึมผานทางตอมเหงื่อ รูขุมขนที่อยูติดกบัตอมไขมัน ซ่ึงชองทางการซึมผานผิวหนังที่
เปดชอง เปดนีม้ีนอย เมื่อเทยีบกับพื้นที่ของผิวหนังทั้งหมด แตชองทางนี้เหมาะสําหรบัสารที่โมเลกุล
ขนาดใหญและมีขั้ว  
                   2. ดูดซึมผานเซลลของชั้นสตราตัมคอรเนียม (stratum corneum) 
                   3. ดูดซึมผานทางชองวางระหวางเซลล (โดยปกติเซลลของผิวหนัง จะมีโครงสรางของเซลล
เรียงตอกันเหมือนอิฐ และยดึติดกนัดวยไขมัน) [2] 
 

 
 

ภาพประกอบ 1 แสดงเสนทางการดูดซึมผานทางผิวหนัง [3] 
 

การนําสงยาผานทางผิวหนังนั้นเปนวิธีใชที่งาย สะดวก  และยาไมถูกกําจัดออกทางตับ  
นอกจากนี้การนําสงยาผานผิวหนังทําใหผูปวยมีการบาดเจ็บจากการใชยาไดนอยกวาแบบฉีด  พบวาการ
ซึมผานทางผิวหนังนั้นเกิดโดยกระบวนการแพร ซ่ึงสารจะเคลื่อนที่จะบริเวณที่มีความเขมขนสูงไป
บริเวณที่มีความเขมขนต่ํา แตผิวหนังมีสมบัติในการปองกันสารเขาออก โดยผิวหนังชั้นสตาตรัมคอร
เนียมที่ทําหนาที่เปนตัวขวางกันจึงเปนชั้นที่สารมีการซึมผานยากที่สุด [4] ดังนั้นสารที่จะสามารถผาน
ผิวหนังไดตองมีลักษณะทางเคมี-กายภาพดังนี้ (ตารางที่ 1) 

 

1 3

2
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ตาราง 1 แสดงลักษณะทางเคมี-กายภาพที่สามารถซึมผานทางผิวหนังได [5] 
 

ขอจํากัด ขอจํากัดในการซึมผานผิวหนัง 
การละลายน้ํา › 1mg/ml 

ความชอบไขมัน 10 ‹ Ko/w ‹ 1000 
มวลโมกุล ‹ 500 Daltons 
จุดหลอมเหลว ‹ 200 ºC 
คาความเปนกรด-ดางที่เหมาะสม 5-9 

 

2. เจล (Gel) 
เจล รูปแบบเภสัชภัณฑที่ใชผานทางผิวหนัง มีลักษณะเปนกึ่งแข็ง ที่ไดจากการกระจายตัวของ

พอลิเมอรในน้ําที่สม่ําเสมอจนเปนเนื้อเดียวกัน และเกิดเปนโครงรางตาขายสามมิติ  โดยปกติตํารับยาที่
เปนรูปแบบเจลนั้นจะมีการปลดปลอยยาที่เร็วกวาเมื่อเทียบกับตํารับยาขี้ผ้ึง และครีม [6] และสามารถดูด
ซึมขาสูกระแสเลือดไดดี  แตอยางไรก็ตามดวยของจํากัดของผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียม  จึงทําใหตอง
มีสารที่ชวยในการดูดซึมยาใหผานผิวหนัง นอกจากนี้ เจลยังเปนรูปแบบเภสัชภัณฑที่มีสมบัติที่
หลากหลาย ขึ้นอยูกับวัตถุประสงคของการพัฒนาตํารับวาตองการใหเจลนั้นมีสมบัติอยางไร เชน
สามารถพัฒนาใหอยูในรูปแบบของเจลที่ใชสําหรับฆาเชื้อเจลที่มีสมบัติในการหลอล่ืนได [6] 

  มีการศึกษาถึงการประยุกตbacterial cellulose membranes (BC) สําหรับระบบนําสงยาผาน
ทางผิวหนัง ในการศึกษาครั้งนี้มีตนแบบของยา 2 กลุม กลุม1 เปนตนแบบของยาที่ละลายไดดีในน้ํา คือ
lidocaine hydrochloride และกลุมที่ 2 ใช ibuprofen ซ่ึงเปนยาตนแบบของยาที่ละลายไดดีในไขมัน โดย
จะบรรจุยาลงไปใน BC membrane และนํามาศึกษาการซึมผานทางผิวหนังของตัวยาสําคัญดวย franz 
diffusion cell โดยจะเปรียบเทียบกับยารูปแบบทั่วไป (รูปแบบเจล)  พบวา ibuprofen ที่บรรจุใน BC 
membrane มีปริมาณการซึมผานของตัวยาสําคัญที่ออกมาสูงสุดยารูปแบบทั่วไป และlidocaineที่บรรจุ
ใน BC membrane ตามลําดับ [7] 
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3. นาโนเจล (Nanogel) 
 นาโนเจล เปนเจลที่มีอนุภาคขนาดนาโน เกิดจาการเชื่อมตอกันของสายพอลิเมอรโดยอาจจะ
เปนการเชื่อมตอกันทางดานกายภาพหรือทางดานเคมีของพอลิเมอร ซ่ึงทําใหเกิดการพองตัวในตัวทํา
ละลายที่เหมาะสม  นาโนเจลจึงเปนระบบนําสงยาที่มีผลโดยตรงกับอวัยวะเปาหมายมากกวาระบบอื่นๆ  
เนื่องจากขนาดของอนุภาคทําใหสามารถซึมผานผิวหนังไดทั้งแบบ paracellularและ transcellular ไมทํา
ใหผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียมเสียสมดุลหรือถูกทําราย [2] มีความสามารถในกักเก็บยาสูง  ทําใหยามี
ประสิทธิภาพในการรักษา  นอกจากนี้นาโนเจลยังมีสมบัติของความเขากันไดกับเนื้อเยื่อในรางและ
สามารถยอยสลายไดในรางกายการปลดปลอยยาจากนาโนเจลมีหลายกระบวนการขึ้นอยูกับปจจัย
แวดลอมตางๆ  เชน การแพรผาน (diffusion) การสลายตัวของนาโนเจล(nanogel degradation) และการ
เคล่ือนที่ของไอออน (displacement by ions) เปนตน (รูปที่ 2) [8] 
 

 
 

ภาพประกอบ 2 แสดงการปลดปลอยยาจากนาโนเจล [8] 
 

เพื่อใหยามีประสิทธิ์ในการออกฤทธิ์และมีคาชีวประสิทธิผลที่เพิ่มขึ้น โมเลกุลของยาจําเปนที่
ตองถูกนําสงใหตรงกับอวัยวะเปาหมาย ไมวาโมเลกุลของยาจะมีขนาดเทาไร ดังนั้นการดูดซึมผานทาง
ผิวหนังของอนุภาคขนาดนาโน  จึงเกิดขึ้นเพื่อใหโมเลกุลของตัวยาถูกดูดซึมผานเขาไปในชั้นผิวหนัง  
และเกิดกระบวนการแพรของสาระสําคัญเขาสูระบบตอไป [2] 

 มีการศึกษาถึงประสิทธิการของการนําสงโปรตีนที่ละลายน้ํา โดยการใชไคโตซานกับ Pluronic 
F127 ใหเปนอนุภาคขนาดนาโน มีการทดลองการซึมผานทางผิวหนังของอนุภาคระดับนาโนนี้ โดยมีตัว
แปรในการศึกษาคือขนาดของโปรตีนที่ละลายน้ําที่ตางกัน โดยใช FITC – BSA (67 กิโลดาลตัน)  
และ FITC – insulin (6 กิโลดาลตัน) เปนตัวแปรที่ทําใหขนาดของโปรตีนตางกัน และศึกษาผลการซึม
ผานผิวหนังของโปรตีนจากเบตากลูแล็คโตซิเดส และจากผลการศึกษาพบวาไคโตซานเปนพอลิเมอรที่
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นาสนใจสําหรับการเตรียมอนุภาคขนาดนาโน  เพื่อการนําสงของสารที่โมเลกุลขนาดใหญที่มีความชอบ
น้ําผานทางผิวหนัง [9] 

 

4. อิมัลเจล(Emulgel) 
เปนระบบนําสงเฉพาะที่ มีลักษณะกึ่งแข็ง ประกอบดวยอิมัลชันกระจายตัวในเจล จึงทําใหมี

การควบคุมการปลดปลอยทั้งแบบเจลและอิมัลชันโดยปกติอิมัลชันจะมีวัฏภาคภายในและวัฏภาค
ภายนอก ซ่ึงวัฏภาคภายในจะทําหนาที่กักเก็บยาไว และคอยๆปลดปลอยยาออกสูวัฏภาคภายนอกแลว
ดูดซึมเขาสูผิวหนัง  และเจลเปนโครงรางแหซึ่งสามารถเพิ่มความคงตัว ทําใหอิมัลเจลมีความคงตัวที่ดี
[10]และสามารถจับกับอนุภาคของยาที่กระจายอยูในเจล ทําใหยาถูกควบคุมการปลดปลอยดวย [5, 11] 
จากการศึกษาพบวาโดยมากอิมัลเจลมีวัตถุประสงคหลักเพื่อนําสงยาที่ไมชอบน้ําผานทางผิวหนัง 
              สมบัติของอิมัลเจล [5] 

⋅  เปน thixotropic และ greaseless 

⋅ กระจายตัวบนผิวหนังและลางออกไดงาย 

⋅ เพิ่มความชุมชืน่ใหกับผิว 

⋅ ละลายน้ําได 
⋅ มีอายุการเก็บรักษานานขึ้น 

 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพประกอบ 3 แสดงการซึมผานทางผิวหนังของอิมัลเจล [11] 

 
 
 
 



7 

 

5. ลิโดเคนและลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด (Lidocaine and  Lidocaine HCl) 
 

 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 4     ภาพประกอบ 5 
แสดงโครงสรางของลิโดเคน [12]  แสดงโครงสรางของลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด [13] 

 
ลิโดรเคน (Lidocaine) เปนยาชาเฉพาะที่มีฤทธิ์เปนเบสออนละลายในน้ํามัน  ไมละลายน้ําและมี

ความคงตัวต่ํา ตรงขามกับลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด (C14H22N2O.HCl)  เปนอนุพันธของ hydrochloride 
ซ่ึงละลายในน้ํา และมีความคงตัวดี  โดยมากการนําสงยาผานทางผิวหนังตองคํานึงถึงคา pKaเนื่องจาก
คา pKa ของยาชาเฉพาะที่สวนใหญอยูระหวาง 7.5-9.0  และลิโดรเคนมีคา pKa =7.68  แตคาความเปน
กรด-ดาง (pH) ของเนื้อเยื่อที่ผิวหนังมีคาเทากับ 5 ดังนั้นตัวยาที่มีสมบัติเปนไอออนจะสามารถนํา
สงผานทางผิวหนังไดต่ํากวา [1, 14, 15] 
 
สมบัติของลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด (lidocaineHCl :C14H22N2O.HCl) [13] 

⋅ เปนผลึกสีขาว, จุดหลอมเหลว  127-129°C   

⋅ อนุพันธของmonohydrate จะมีจุดหลอมเหลว 77-78°C 

⋅ ละลายไดในน้าํ, แอลกอฮอล (alcohol),คลอโรฟอรม (chloroform) 

⋅ ไมละลายในอีเธอร(ether) 

⋅  คาความเปนกรด-ดาง (pH ) ในสารละลายน้ํา ประมาณ  4.0-5.5 
 
พบวาลิโดรเคน (lidocaine)มีความสามารถในการซึมผานผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียมที่ต่ํา  จึง

ทําใหตองใชปริมาณลิโดรเคน ในความเขมขนที่สูง  เพื่อใหยามีประสิทธิภาพในการชา  ดังนั้นจึงทําให
ตํารับครีมยาชาเฉพาะที่  ที่มีลิโดรเคนเปนตัวยาสําคัญเพียงตัวเดียวนั้น  มีประสิทธิภาพในการชาต่ํา 
เนื่องยาตัวยาสําคัญไมสามารถซึมผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียม [16] 
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6. ยาชาเฉพาะที่นําสงทางผิวหนัง[1] 
 ยาชาเฉพาะที่ เปนสารประกอบของสารกลุม –ester และ –amidesโครงสรางพื้นฐาน
ประกอบดวย lipophilic ring และ amine hydrophilic group เชื่อมตอกันดวยพันธะไฮโดรคารบอน ซ่ึงยา
ชาทั้ง 2 กลุมนี้มีความแตกตางกันที่ความคงตัวของตัวยาสําคัญ สวนใหญยาชาในกลุม –ester จะไมคงตัว
ในสารละลายและสลายไดงายใน plasma cholinesterase และ esterasesตัวอ่ืนๆ  ตรงกันขามยาชาในกลุม 
–amides เปนกลุมที่มีความคงตัวมากและสลายตัวเมื่อไดรับเอนไซนจากตับ 
 
ตาราง 2 แสดงยาชาเฉพาะทีสํ่าหรับผิวหนงั [1] 
 

Agent Concentration Onset of action Duration 
EMLA Cream  2.5% lidocaine + 2.5% 

prilocaine 
60-120 min 180 min 

Ela-Max Cream 4% lidocaine No clinical studies No clinical studies 
Amethocaine Gel 4% tetracaine 40 min 240 min 
Lidocaine Acid mantle 
Velvachol 

 
30-40% lidocaine 

 
20 min 

 
30-60 min 

Ethyl chloride Spray Skin refrigerant ‹1min Transient 

  
EMLA เปนยาชาเฉพาะที่  รูปแบบครีม  มีตัวยา 2 ชนิด พริโลเคน (Prilocaine) ความเขมขน 

2.5% และ ลิโดรเคน ความเขมขน 2.5%  ที่ผสมกันดวยเทคนิค Eutectic mixture และ จัดเปนวัฏภาค
น้ํามันในตํารับ[17][18]จากการศึกษาพบวายาชาทั้ง 2 ชนิดนี้จะมีความคงตัวในของเหลวที่อยูในรูปของ
น้ํามันมากกวารูปแบบผลึก  ซ่ึงจะออกฤทธิ์ทําใหเกิดการชาบริเวณผิวหนัง ซ่ึงระยะเวลาในการออกฤทธิ์
นั้นขึ้นอยูกับลักษณะทางกายวิภาคของแตละบุคคล และบริเวณที่ทาครีมยาชานั้น  เชน บริเวณที่เปน
หนาและตนขา  จะใชเวลาในการออกฤทธิ์นอยกวา  25 นาที  แตสําหรับบริเวณที่ เปนเยื่อบุผิว  
(ปาก อวัยวะเพศ) จะออกฤทธิ์ในเวลาที่นอยกวาประมาณ 5-15 นาที  แตระดับความลึกของการชา
บริเวณนั้นจะขึ้นอยูกับระยะเวลาที่ใชในการทา  พบวาถาทาทิ้งไวประมาณ 1 ช่ัวโมงแรก ความลึก
ประมาณ 3 มิลลิเมตร และถาทาทิ้งไวประมาณ 2 ช่ัวโมง จะไดความลึกประมาณ 5 มิลลิเมตร เปนตน[1] 
ซ่ึงตามมีคําแนะนํามาตรฐานของระยะเวลาในการทา EMLA Cream ควรทาอยางนอยประมาณ 60 นาที 
(ประมาณ 1 ช่ัวโมง) และปดทับดวยวัสดุหุมยา [19] 
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 ELA-Maxเปนยาชาเฉพาะที่  มีตัวยาสําคัญ คือ ลิโดรเคนความเขมขน 4% ลิโดรเคน จะถูก
เตรียมใหบรรจุอยูในลิโพโซม (liposome) ซ่ึงลิโพโซมจะชวยเพิ่มอัตราการดูดซึมของยา และเพิ่มความ
คงสภาพใหกับตัวยา (ปกปองตัวยาสําคัญจากการถูก  metabolized) จากการศึกษาทางคลินิกของ 
Lawrence F. Eichenfileและคณะ ไดศึกษาทางคลินิกถึงการประเมินความปลอดภัยและประสิทธิภาพ
การออกฤทธิ์ยาของ ELA-Max โดยเทียบกับ EMLA เพื่อลดความเจ็บปวดจากการเจาะหลอดเลือดดําใน
เด็กจากกลุมตัวอยางทั้งหมด 120 คน โดยแบงการทดสอบตามระยะเวลาที่ใช กลุมแรกที่เวลา 30 นาที 
ใช ELA-Max ที่ไมมีการปดดวยวัสดุหอหุมใดๆ เทียบกับ EMLA Cream ที่ปดทับดวยวัสดุหอหุม   
กลุมที่ 2  ที่เวลา 60 นาที ใช ELA-Max ที่ปดดวยวัสดุหอหุมใดๆ เทียบกับ EMLA Cream ที่ปดทับดวย
วัสดุหอหุม  พบวาการใช ELA-Max ที่ไมมีการปดดวยวัสดุหอหุมใดๆที่30 นาที มีความปลอดภัยและ
สามารถลดความเจ็บปวดเทียบกับการใช EMLA Cream ที่ปดทับดวยวัสดุหอหุมที่เวลา 60 นาที [19] 
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บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

1. อุปกรณ  เครื่องมือและสารเคมี(Materials, Instrument and Reagents) 
     1.1 อุปกรณ เครื่องมือ 

1. Franz-diffusion  cell             Perme gear, USA 
2. Cellulose acetate membrane 0.45 micron          Merck, Germany 
3. High Performance Liquid Chromatography (HPLC)  Agilent technology, USA 
4. Vacuum Filter             Merck, Germany   
5. Sonicater             Crest Ultrasonic Cleaners, New York 
6. UV – spectrophotometer  (50UV-VIS)        Vankel, USA 
7. Centrifuge            Scan Speed mini, China 
8. Hot-air oven            Memmert ,Germany 
9. pH meter            Thermo scientific, Germany 

10. Rheometer            Thermo scientific, Germany 
11. Hot plate and stirrer           Jenway, USA 
12. Zetasizer            Malvern, England 
13. เครื่องชั่งสาร 4 ตําแหนง          Mettler Toledo, USA 
14. Homogenizer (Ultra-turrax T8)         IKA laboratory, USA 

     1.2 สารเคมี 
1. LidocaineHCl           Sigma, USA 
2. Prilocaine            D-BASF, Switzerland 
3. Chitosan from crab shells (high viscosity)        Sigma, Japan 
4. Bovine serum albumin          Sigma, USA 
5.  Span 20                   Merck, Germany 
6. Tween 20            บริษัทซีพี ดรัก เซ็นเตอร, 
                                                                                         ประเทศไทย 
7. Light liquid paraffin           บริษัททีซี สถาพร กรุป,  
                                                                                         ประเทศไทย 
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8. Propylene glycol            บริษัทซีพี ดรัก เซ็นเตอร,  
                                                                                          ประเทศไทย 
9. Ethanol              Merck, Germany 

10. Methyl cellulose             บริษัททีซี สถาพร กรุป, ประเทศไทย 
11. Carbopol 940              บริษัทซีพี ดรัก เซ็นเตอร,  
                                                                                           ประเทศไทย 

12. Paraben concentrate 
13. Acetonitrile (HPLC grade)             LAB SCAN, Poland 
14. Methanol               J.T. Baker,Poland 
15. Sterile water for injection (SWI)           Thai nakorn patina co.LTD,   
                                                                                           Thailand 

16. 50%w/w Acetic acid             วิทยาศรม, ประเทศไทย 
17. Gacial acetic acid                QRëC, New Zealand 

18. Na2PO4⋅2H2O             Univar reagent, Australia 

19. NaPO4⋅2H20             Univar reagent, Australia 
20. NaOH              QRëC,New Zealand 
 

2. วิธีการศึกษา 
1.  การเตรียมเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรดสําหรับใชภายนอก ไดแก ไฮโดรเจล  

(hydrogel) นาโนเจล (nanogel) และอิมัลเจล (emulgel) 
1.1. การเตรียมไฮโดรเจล (Hydrogel) 

⋅ กระจายคารโบพอล 940 (carbopol 940) ลงในน้ําจนเปนเนื้อเดยีวกัน 

⋅ เตรียมสารละลายยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด (lidocaineHCl)โดยแยงละลายยาลิโดร 
เคนไฮโดรคลอไรดในน้าํ 

⋅ เติมพรอพโพรลีนไกคอล (propylene glycol) เอทานอล (ethanol)และสารละลายยาลิ 
โดรเคนไฮโดรคลอไรดตามลําดับลงในสารละลายคารโบพอล 

⋅ ปรับคาความเปนกรด-ดาง(pH)ดวยไตรเอทาโนลาไมด(triethanolamine) (ตารางที่ 3) 
              1.2  การเตรียมนาโนเจล (Nanogel)[20] 

⋅ กระจายไคโตซาน(chitosan)ลงใน 0.75%w/w acetic acid จนเปนเนื้อเดยีวกัน  
จากนั้นจึงเติมยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดลงไป  
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⋅ ละลายอัลบูมิน (Bovine serum albumin) ลงในน้ําที่อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส 

⋅ ใหไตเตรทสารละลายไคโตซานลงใน สารละลายอัลบูมินสัดสวน 35:25  
(ตางรางที่ 3)(ขณะไตเตรทใหวางสารละลายอัลบูมินไวบนเครื่องปนกวนสาร(stirrer)จนครบ 1 ช่ัวโมง ) 

⋅ เตรียมเจลเมททิลเซลลูโลส (methyl cellulose)โดยการนําเมททิลเซลลูโลสไปละลาย 
ในน้ําทีใ่หความรอนจนไดอุณหภูม ิ60 องศาเซลเซียสจนเปนเนื้อเดยีวกัน 

⋅ นํานาโนเจลทีไ่ดมาผสมลงในเมททิลเซลลูโลสเจล ผสมจนเปนเนื้อเดยีวกัน และเตมิ 
เอทานอลคนใหเขากัน (อัตราสวนนาโนเจลตอเมททิลเซลลูโลสตอเอทานอล= 60 : 30 :10) 

 
1.3 การเตรียมอิมัลเจล (Emulgel)[16] 

              เตรียมเจล (Gel phase) 

⋅ กระจายคารโบพอล 940 ลงในน้ําจนเปนเนื้อเดียวกนั  ปรับคาความเปนกรด-ดางดวย 
ไตรเอทาโนลาไมดใหได pH 6-6.5 
               เตรียมอิมัลชัน (Emulsion phase) 

⋅ วัฎภาคน้ํา (water phase)เติมทวีน20 (tween 20) ลงในสารละลายยาลิโดรเคนไฮโดร 
คลอไรดที่ละลายดวยน้ําในตํารับ ผสมสารกันเสีย (paraban concentration) ลงในพรอพโพรลีนไกคอ
ลกอนเติมในสารละลายขางตน และนําไปใหความรอนจนไดอุณหภมูิ75 องศาเซลเซียส 

⋅ วัฎภาคน้ํามนั (oil phase)ละลายสแปน20(span 20)ลงในขี้ผ้ึงเหลว(light mineral oil) 
และใหความรอนจนอณุหภมูิถึง 70 องศาเซลเซียส 

⋅ เมื่อวัฎภาคน้ําและน้ํามันไดอุณหภูมิที่เหมาะสมแลวนําวฎัภาคน้ํามันมาผสมลงในวัฎ 
ภาคน้ํา คนจนอิมัลชันลดอุณหภูมิลงเติมเอทานอลลงไปคนใหเขากัน  หลังจากนัน้จึงเทอิมัลชันรวมลง
ไปในเจล คนจนเปนเนื้อเดยีวกัน(อัตราสวนเจลตออิมัลชัน = 1:1 ) (ตารางที่ 3) 
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ตาราง 3 แสดงสูตรตํารับเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรด 
 

Hydrogel Nanogel Emulgel 

Ingredient % w/w Ingredient % w/w Ingredient % w/w 
LidocaineHCl 4 LidocaineHCl 4 LidocaineHCl 4 

Carbopol 940 1 Chitosan 0.75 Carbopol 940 1 

Propylene Glycol 5 Albumin 0.2 Mineral oil 17.5 

Ethanol 30 0.75%Acetic acid 30.25 Tween 20 0.5 

Triethanolamine 5 Ethanol 15 Span 20 1 

Purified water q.s. Methyl cellulose 1 Propylene glycol (PG) 5 

  Purified water q.s. Ethanol 7.5 

    Parabene Concentration 0.04 

    Purified water q.s. 

 
 
 

2.  การศึกษาลกัษณะเฉพาะของตํารับเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรด 
       (Characterization Study) 
        2.1 การศึกษาสมบัติทางกายภาพ 

2.1.1. การศึกษาความหนืด 
                     ทดสอบความหนืดของแตละสูตรตํารับ  ดวยเครื่อง Rheometer (Thermo scientific, 
Germany) ที่อุณหภูมิ 25 ºC  Shear rate ในชวง 0.1-500 รอบตอนาที 

2.1.2. การศึกษาความเปนกรด-ดาง 
       ทดสอบความเปนกรด-ดางของแตละสูตรตํารับ โดยใชเครื่องวัดกรด-ดางอัตโนมัติ  

(DigitalpH-meter) (Thermo scientific, Germany)แลวจดบันทึก 
2.1.3.  การวัดขนาดอนุภาคของนาโนเจล[19] 
การศึกษาขนาดอนุภาคของนาโนเจลดวยเครื่องวัดขนาดอนุภาค  

Zetasizer (Malvern, England)นําตัวอยางมาละลายเพื่อกระจายความหนาแนนและจึงนําไปวดัที่อุณหภูม ิ
25ºC  แปลผลออกมาเปนคาขนาดอนุภาคและpolydispersity index (PI) 
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        2.2 การศึกษาสมบัติทางเคมี 
          2.2.1. การทดสอบหาปริมาณตัวยาสําคัญในตํารับ 
                      ช่ังตํารับเจลยาชาแตละประเภทหนักประมาณ 1 กรัม เติมเมทานอล (Methanol) ปริมาตร 
30 มิลลิลิตร เพื่อทําใหเจลเสียสภาพ และนําไปปนเหวี่ยงเพื่อใหเจลตกตะกอนแยกชั้น ที่ ความเร็วรอบ 
12,000 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที แลวจึงนําสวนใสไปวิเคราะหหาปริมาณยาดวยเทคนิค HPLC  
(,Agilent technology, USA) 

       2.2.2. การวิเคราะหดวยHigh Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
      นําสารตัวอยางมากรองดวยเข็มตอหัวกรอง polyvinylidenefluovid (PVDF)  

ขนาด 0.45 μM  และนํามาวิเคราะหดวยเทคนิค  HPLC (Agilent technology, USA) 
   สภาวะของเครื่อง HPLC ท่ีใชในการวิเคราะห 

⋅ flow rate :0.8ml/min 

⋅ Detector: UV detector  (254nm) 

⋅ Column:Column C 18Phenomenex (250 mm×4.6 mm x 5μm) 

⋅ Mobie phase: Giacial acetic acid  50 ml ในน้ํา 930 ml (pH 3.4) และ acetonitrile  
(80:20 v/v) 

 

3. การศึกษาการปลดปลอยยา 
                    เตรียมตํารับสูตรตางๆ เพื่อทดสอบการปลดปลอยยาดวย Franz  diffusion  cell(Perme gear, 
USA)  โดยใช membrane และสวน receptor จะบรรจุฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.4 ทดสอบโดยใชอุณหภูมิ 
37 ºC จาใสตัวอยางน้ําหนัก 0.3 กรัมที่ ใน donor  และจะเก็บตัวอยางออกมาศึกษาในนาทีตางๆ   
(20, 40,60, 120, 240,360  นาที) จนครบ 6 ช่ัวโมง จากนั้นจึงนํามาวัดปริมาณยาที่ซึมผานมาดวยเทคนิค 
UV-VIS ที่ความยาวคลื่น 260nm แลวจึงนําไปคํานวณปริมาณยาที่ถูกปลดปลอยออกมา 

 

4. การศึกษาซึมผานทางผิวหนังของตํารับเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรด 
4.1.  การเตรียมหนังเพื่อใชในการศึกษาการซึมผาน[20] 
หนังลูกหมแูรกเกิด นําหนังมาโกนขน ลอกเอาชั้นที่เปนไขมันออก แลวลางดวยน้ําสะอาด  

หลังจากนัน้นาํหนังหอดวยอลูมินัมฟอยด เก็บภายใตอุณหภูมิ -20 ºC  
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4.2.  การศึกษาการซึมผานทางผวิหนังดวย Franz  diffusion cell[20] 
  เตรียมตํารับสูตรตางๆ เพื่อทดสอบการปลดปลอยยาดวย Franz  diffusion  cell(Perme gear,  

USA)โดยใช หนังลูกหมแูรกเกิด และสวน receptor จะบรรจุฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 7.4 ทดสอบโดยใช
อุณหภูมิ 37 ºC จากนัน้ใสตวัอยางน้ําหนกั 0.3 กรัมที่ ใน donor  และจะเก็บตวัอยางออกมาศึกษาในนาที
ตางๆ (20, 40,60, 120, 240,360 นาที) จนครบ 6 ช่ัวโมง จากนั้นจึงนาํมาวัดปริมาณยาที่ซึมผานมาดวย
เทคนิค HPLC  แลวจึงนําไปคํานวณปริมาณยาที่ถูกปลดปลอยออกมา 

 

5. การศึกษาเสถียรภาพของตํารับเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรด 
การศึกษาความคงตัวดวยวิธี freeze–thaw cycle-20 ºC/48ช่ัวโมง-และ  45 ºC/48 ช่ัวโมง จํานวน   

4 วัฏจักร และนํามาศึกษาลักษณะทางดานกายภาพ (เปลี่ยนแปลงของสี เนื้อเจล การแยกชั้น คาความเปน
กรด-ดาง รวมถึงความหนืด) และลักษณะทางดานเคมี จะศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของปริมาณตัวยา
สําคัญ โดยทําใหเจลเสียสภาพเพื่อแยกยาออกจากเนื้อเจล และ วิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญดวย
เทคนิค HPLC (Agilent technology, USA) 

 

6. การทดสอบประสิทธิภาพการลดความเจ็บปวดของตํารับเจลยาชาลิโดเคนไฮโดรคลอไรด 
       วัตถุประสงค 
       เพื่อทดสอบประสิทธิภาพการลดความเจ็บปวดที่ผิวหนังของเจลยาชาที่พัฒนาขึน้ เมื่อเทียบกบั  

EMLA Cream  โดยการทดสอบทางคลินิก 
        การเลือกกลุมตัวอยาง 
        สุมกลุมตัวอยางจากนกัศึกษาคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศรนีครินทรวิโรฒ  อายุ 20-25 ป   

จํานวน  30 คน 
a. จากการสํารวจพบวา ศูนยการแพทยสมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ คณะแพทยศาสตร

ใน 1 วันมีผูปวยมาใชบริการเจาะเลือดประมาณ 500 ราย และใน 1 ป จะมีผูปวย
ประมาณ  100,000 รายเมื่อคํานวณแลวพบวากลุมตัวอยางที่ใชในการศึกษาควรมีอยาง
นอย 200 ราย  แตเนื่องจากขอจํากัดในดานงบประมาณ ระยะเวลาในการศึกษา และ
จํานวนกลุมประชากรในการศึกษาครั้งนี้  ดังนั้นผูวิจัยจึงเลือกศึกษาในกลุมตัวอยาง
ขนาดเล็ก จํานวน  34ราย เพื่อใหไดผลการศึกษาในเบื้องตน และหากผลการทดสอบ
ในครั้งนี้เปนที่นาพอใจ ผูวิจัยจะเพิ่มกลุมตัวอยางในการศึกษาใหครบตามจํานวน
ตอไปในอนาคต 

b. Inclusion criteria  นักศึกษาที่สุขภาพแข็งแรง ชวงอายุ 20-25 ป และยินยอมใหทําการ
ทดสอบ 
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c. Exclusion criteria นักศึกษาที่มีโรคประจําตัว เปนโรคติดตอรายแรง เปนโรคผิวหนัง
โดยเฉพาะบริเวณทองแขนทีใ่ชในการทดสอบ มีภาวะวกิลจริต มีภาวะกลัวของแหลม
คม และมีประวัติแพยาชาหรือสวนประกอบของยาชา 

                ขั้นตอนการทดสอบ 
1.  การเตรียมเครือ่งมือ  

1.1.  การเตรียมตํารับเจลยาชาที่ใชในการทดสอบ 
1.2.  Monofilament (กานพลาสติกปลายมน) เปนเครื่องมือทดสอบความรูสึกบริเวณ              

ผิวหนังในผูปวยเบาหวาน  ทําจากพลาสติก  ปลายมน  มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 0.1 เซนติเมตร  
ยาว 4-5 เซนติเมตร ปกติเครื่องมือนี้จะใชทดสอบในทางคลินิกเพื่อวัดความรูสึกชาบริเวณผิวหนัง 
(cutaneous sharp sensation) เนื่องจากวัตถุประสงคของการทดลองตองการตรวจสอบฤทธิ์ยาชา
ในขณะเจาะเลือด หรือฉีดยา แตเนื่องจากเปนวิธีการที่รุกลํ้าเขาไปในรางกาย (invasive) ทางผูวิจัยจึง
เลือกกานพลาสติกปลายมน (monofilament) เพื่อจิ้มผานผิวหนังและกระตุนปลายประสาทความ
เจ็บปวดบริเวณผิวหนัง แทนการใชเข็มโลหะปลายแหลม  และเพื่อใหรักษามาตรฐานในการจิ้ม 
monofilament ทางผิวหนัง ผูวิจัยจึงไดประดิษฐปากกากานพลาสติกปลายมน(monofilament pen)
ภาพประกอบ 6 ที่มีความคงที่ในเรื่องแรงที่ใชในการจิ้มผานผิวหนังแตละครั้ง (คลายปากกาเจาะเลือด
ปลายนิ้วสําหรับผูปวยที่ใชเครื่องวัดปริมาณน้ําตาลในเลือดดวยตนเอง) 

 หมายเหตุ: ในการทดสอบกับอาสาสมัครแตละคน จะมีการเปลี่ยนหวั monofilament ทุกครั้ง  
และมีการทําความสะอาดดวยแอลกอฮอลกอนการใชทกุครั้ง 

 
 
 
 
 

ภาพประกอบ  6 แสดงปากกากานพลาสติกปลายมน (monofilament pen) 
 

              1.3 แบบสอบถามพรอมมาตรวัดความเจ็บปวด ผูวิจัยใชมาตรวัดความเจ็บปวดแบบ 
มาตรฐาน (ดังอกสารแนบในภาคผนวก) คะแนนความเจ็บปวดที่คาตั้งแต 1-10 เพื่อเปนการประเมิน
ความรูสึกเจ็บปวด โดยอาสาสมัครใหคะแนนความเจ็บปวดกอนและหลังการทายา ซ่ึงจะบันทึกอยูใน
แบบสอบถามขอมูลเบื้องตนของอาสาสมัครและขอเสนอแนะ 
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1.4 แผนพลาสเตอร เนื่องจากทําการทดสอบความเจ็บปวดบริเวณผิวหนังของแขนทั้ง 
2 ขาง  ซ่ึงเปนตําแหนงที่มีการเจาะเลือดในเวชปฏิบัติ ผูวิจัยจึงคิดออกแบบพลาสเตอร 1 แผน     
ที่สามารถบรรจุยาเจลได 1ตํารับ (ภาพประกอบ 7) เพื่อนําแผนมาแปะบริเวณผิวหนังที่ตองการจะ
ทดสอบ  เปนระยะเวลา 20 นาที และ 60 นาทีในแตละขาง 

 
 
 
 

   ภาพประกอบ 7 แสดงตัวอยางพลาสเตอรที่บรรจุยาชา 
 

1.5 นาฬิกาจับเวลา ใชในการจับเวลาในการแปะแผนเจลยาชาใหกับอาสาสมัครพรอม 
กับเสียงเตือนเมื่อครบกําหนดเวลา เพื่อเปนการควบคุมใหเวลาเทากันในอาสาสมัครทุกคน 

2.   ขั้นตอนการทดลอง 
2.1. อธิบายคําชี้แจงแกอาสาสมัคร  และใหเซ็นเอกสารยินยอมรวมงานวจิัย 
2.2. ใหอาสาสมัครตอบแบบสอบถามขอมูลพื้นฐาน และเลือกแขนที่จะทําการทดสอบ 
2.3. ทําการทดสอบในทองแขนทั้ง 2 ขาง ตําแหนงทองแขน หางจากขอพับขอศอกลงมา 

ปลายมือ 1 นิ้ว (ภาพประกอบ 8) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพประกอบ 8 แสดงบริเวณขอพับแขนดานในที่ใชในการทดสอบ (บริเวณที่ทําการเจาะเลือด) 
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2.4. เตรียมเจลที่จะใชในการทดสอบ 3ตัวอยาง (EMLA Cream/Sample/Placebo) 
2.5. ช่ังเจลหนัก 1กรัมตอ 1 ตํารับ  เกลี่ยใหทั่วแผนพลาสเตอร โดยวางตําแหนงของตํารับ 

เจลบริเวณแนวขวางกับทองแขน  ทิ้งไวประมาณ 20 นาท ีและ 60 นาที 
2.6. ทองแขนแตละขางจะมกีารทดสอบดวยพลาสเตอรที่มีตัวอยางอยูขางละ 1 ตํารับ โดย 

ที่อาสาสมัครไมทราบ (Single blind test study) 
2.7. การเตรียมอาสาสมัคร 

2.7.1. Preconditional study อธิบายใหอาสาสมัครเขาใจในเกีย่วกับการทดสอบจะได 
คุนเคยกับอุปกรณ 

2.7.2. ทดสอบความรูสึกเจ็บปวดในภาวะปกติของบริเวณทองแขน 
2.7.3. ใช monofilament pen จิ้มลงไปบริเวณทองแขน จํานวน 3 คร้ังโดยผูวิจยั ขาง 

ขวาแลวใหอาสาสมัครกากบาทลงในชองของ มาตรวัดความรูสึกเจ็บปวด ที่อยูในชวง 1-10 
2.7.4.  Relative study   การทดสอบความรูสึกเจ็บปวดครั้งแรก  โดยใชปากกากาน 

พลาสติกปลายมน จิ้มกอน3 คร้ัง โดยผูวิจัย เพื่อใหอาสาสมัคร จําความรูสึกของความเจ็บปวดและ
บันทึกไวที่  5 คะแนน  เพื่อใหผูวิจัยไดศึกษาถึงระดับคะแนนที่เปลี่ยนแปลงไปจากเดิมหลังจากทดสอบ
กับตัวอยาง แลวนําไปวิเคราะหหาคาความแตกตาง 

                  2.8  แปะพลาสเตอรยาเจลบริเวณทองแขนขางขวา เปนเวลา 20 นาที  แลวแกะออกเมื่อ 
ครบเวลา  หลังจากนั้นทดสอบโดยการจิ้ม monofilament จํานวน 3 ครั้งโดยผูวิจัย เพื่อความแนใจ และ
ใหอาสาสมัครบันทึกคาความรูสึกเจ็บปวด และทําซํ้ากับอีก 1 จุดทันที และบันทึกคาความรูสึกเจ็บปวด  
หลังจากนั้นใหอาสาสมัครปดแผนเจลตอเปนเวลา 40 นาทีแลวทดสอบโดยการจิ้ม ปากกากานพลาสติก
ปลายมนอีกครั้งหนึ่ง หลังจากนั้นจึงใหอาสาสมัครพักเปนเวลา 30 นาที 

                  2.9 ทําซํ้ากับทองแขนขางซายในขั้นตอนเหมอืนกันตั้งแตขัน้ตอนการเตรยีมอาสาสมัคร  
รวมถึงการทดสอบ 

                  2.10 เมื่อการทดสอบทั้ง 2 ขางเสร็จสิ้น ใหอาสาสมัครตอบแบบสอบถาม ขอเสนอแนะ  
และผูวิจยัสังเกตการณอาการแพเจล หลังการทดสอบ 1 ช่ัวโมง /24 ช่ัวโมง /72 ช่ัวโมง (โดยช้ัวโมงที่ 24 
และ 72 ผูวิจัยจะใหเบอรติดตอกับอาสาสมัครไวหากมีอาการแพใหอาสาสมัครติดตอกลับมา เชนอาการ
ซีด แดง บวม แสบ คัน หรือ พุพอง บริเวณผิวหนัง ที่ทําการทดสอบ เปนตน) 

        งานวิจัยนี้เปนสวนหนึ่งของโครงงานวิจัยการศึกษาการลดความเจ็บปวดขณะแทงเข็มผาน
ผิวหนัง โดยการใชเจลยาชาและอุปกรณผลักดันตัวยาผานผิวหนัง โดย นายแพทยทัศนัย ปริตโตทกพร 
เปนผูวิจัย ซ่ึงไดรับทุนจากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 2556-2557 และไดรับการ
อนุมัติ ใหทํ าการทดสอบในอาสาสมัครและผานจริยธรรมทางการแพทยของมหาวิทยาลัย 
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ศรีนครินทรวิโรฒ  ดังนั้นผูวิจัยจึงสามารถทําการทดสอบทางคลินิกไดที่คณะเภสัชศาสตร ภายใตการ
ดูแลควบคุม ของ อาจารย นายแพทยทัศนัย ปริตรโตทกพร 
                ขั้นตอนการวิเคราะหทางสถิต ิ

1.  เปนการศึกษาแบบ Randomized control study โดย single blind test 
2.  กลุมประชากร เปน normal healthy subject 
3.  จํานวนอาสาสมัคร = 34 ราย (68 ตัวอยาง) 
4. การประเมิน ใชแบบสอบถาม คําถามปดและเปด ใชมาตรวัดความเจ็บปวด (Pain  

score;1-10) 
5. Control factors: ตําแหนงของทองแขน ระยะเวลาการปดพลาสเตอร ขั้นตอนการทดสอบ  

คาคะแนนความเจ็บปวดเริ่มตน(control pain threshold)ที่คะแนน 5 เทากัน 
6. Variable factors: ชนิดของเจลที่มี และไมมสีวนผสมของยาชา  
7. ขอมูล (Data)คาคะแนนความเจ็บปวด(pain score)ที่ลดลงหรือเพิ่มขึ้นจากคะแนนควบคุม 

ที่ (control) = 5 เปนตัวเลขจาํนวนเต็ม 1-10 
8. การวิเคราะห ใช โปรแกรม SPSS(One way ANOVA test)  เพื่อหาคาทางสถิติและ 

ประเมินขอมูล 
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บทที่ 4 
ผลและวจิารณผลการวิจัย 

 

1. การศึกษาเปรียบเทียบตํารับเจลตางชนิด 
การศึกษาประเมินสมบัติทางกายภาพของนาโนเจล ไดแก ขนาดอนุภาค และการกระจายขนาด

อนุภาค  จากการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนเมตรดวยการจับกันของไคโตซานและอัลบูมิน ไดขนาด
อนุภาคเฉลี่ยที่ 556.1 nm และมีคาการกระจายขนาดอนุภาคเทากับ 0.751 และเมื่อเตรียมเปนเจลโดยใช 
methyl cellulose เปนสารกอเจลดวยการกระจายนาโนพารทิเคิลดังกลาวใน methyl cellulose พบวาจะ
ไดขนาดอนุภาคที่  604.2 nm และมีคาการกระจายขนาดอนุภาคเทากับ 0.644 ซ่ึงทําใหอนุภาคจะมีขนาด
ใหญขึ้นเล็กนอย ดังนั้นการกระจายนาโนพารทิเคิลลงใน methyl cellulose ไมสงผลใหขนาดนาโนพาร
ทิเคิลเปลี่ยนแปลง การเติมสารกอเจลจําพวก methyl cellulose ไมรบกวนนาโนพารทิเคิลท่ีเกิดขึ้นแลว
ในระบบ สารกอเจลทําหนาที่เพียงเพิ่มความหนืดใหกับตํารับนาโนเจลเทานั้น เมื่อบรรจุดวยลิโดรเคน
ไฮโดรคลอไลนลงในนาโนพารทิเคล พบวาขนาดอนุภาคลดลงเล็กนอย (ตารางที่ 4) เนื่องจากความมี
ประจุของลิโดรเคนไฮโดรคลอไลนอาจสงผลลดการเกาะกลุมกันของอนุภาคขนาดนาโนที่ได สงผลให
ขนาดอนุภาคลดลงเล็กนอย 

 
ตาราง 4 แสดงขนาดอนุภาค และ การกระจาย (Pdi) ขนาดอนุภาคของนาโนเจล 
 

Sample Z-Average (nm) Pdi 
Chitosan + Albumin 556.1 0.751 

Chitosan + Albumin in MC 604.2 0.644 

Chitosan + Albumin + LidocaineHCl   475.5 0.573 

Chitosan + Albumin + LidocaineHCl  in MC  438.8 0.486 
 

                การศึกษาการปลดปลอยยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดออกจากยาพื้นตางชนิด (ภาพประกอบ 9) 
พบวา ลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดในรูปแบบนาโนเจลจะถูกปลดปลอยออกมาไดมากกวาลิโดรเคนไฮโดร
คลอไรดในรูปแบบอิมัลเจลและไฮโดรเจล แมความหนืดของนาโนเจลจะสูงที่สุดเมื่อเปรียบ เทียบ
กับอิมัลเจลและไฮโดรเจล (ภาพประกอบ 10) ซ่ึงการปลดปลอยยาของอิมัลเจลและไฮโดรเจลใน 1 
ช่ัวโมงแรกไมแตกตางกันเทาไหรนัก เมื่อเร่ิมชั่วโมงที่ 2 ไฮโดรเจลจะปลดปลอยยาไดปริมาณที่มากกวา
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อิมัลเจลเล็กนอย เนื่องดวยลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดในอิมัลเจลที่อยูช้ันถัดจากบริเวณที่ติดกับแผนกรอง
จําเปนตองแพรผานทั้งเฟสเจลและเฟสน้ํามันทําใหยาปลดปลอยออกมาชากวาไฮโดรเจลเล็กนอย  
 

 
 

ภาพประกอบ  9 แสดงปริมาณลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด ที่เวลาตางๆ 
 

 การศึกษาพฤติกรรมการไหลของทั้งไฮโดรเจล อิมัลเจล นาโนเจล พบวาความสัมพันธ
ระหวางคาเคนเฉือน (shear stress) และ อัตราความเคนเฉือน (rate of shear) ของตํารับเจลทั้ง 3 ไม
เปนเสนตรง (ภาพประกอบ 10ก) แสดงใหเห็นวาเมื่อเพิ่มแรงเคนเฉือนที่ทําใหเจลเกิดการเคลื่อนที่
มากขึ้น จะมีผลทําใหอัตราเร็วที่กระทําใหเจลเคลื่อนที่นั้นเพิ่มขึ้น แตไมเปนสัดสวนโดยตรงกับแรง
ที่ให เรียกการไหลแบบนี้วา pseudoplastic flow และความหนืดของเนื้อเจลจะลดลงเมื่อเพิ่มอัตรา
ความเคนเฉือน (ภาพประกอบ 10ข)  อยางไรก็ตามจากการเตรียมตํารับลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด
เจลครั้งนี้ พบวานาโนเจล เปนเจลที่มีความหนืดมากที่สุด อิมัลเจล และ ไฮโดรเจล มีความหนืดลด
นอยลงตามลําดับ 

 ความหนืดไมสงผลตอการปลดปลอยยาแมความหนืดของไฮโดรเจลและอิมัลเจลจะต่ํากวา
นาโนเจล แตนาโนเจลมีการปลดปลอยยาที่มากกวา (ภาพประกอบ 9 และ 10) ดังนั้นการเกิดอันตร
กิริยาระหวางลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดกับคารโบพอล 940 (ปวีตา ล้ิมปบุญสงและคณะ:2556) สงผล
ตอการปลดปลอยยามากกวาความหนืดที่สูงกวาของนาโนเจลจึงทําใหเกิดการปลดปลอยยาที่ชากวา
ทั้งไฮโดรเจลและอิมัลเจล ซ่ึงทั้งไฮโดรเจลและอิมัลเจลใชคารโบพอล 940 เปนสารกอเจลเชนกัน 
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ภาพประกอบ 10 ก. ความสมัพันธระหวางคาความเคนเฉือนและอัตราเคนเฉือนของเจลทั้ง 3 รูปแบบ 
                                   (ไฮโดรเจล อิมัลเจล นาโนเจล) 

    ข. ความสัมพันธระหวางคาความหนดืและอัตราเคนเฉอืนของเจลทั้ง 3  รูปแบบ    
        (ไฮโดรเจล อิมัลเจล นาโนเจล) 

 

การศึกษาการซึมผานของยา พบยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดซึมผานหนังลูกหมูแรกเกิดซึ่งใช
จําลองผิวหนังมนุษยที่เวลา 6 ช่ัวโมง ตามตารางที่ 5 พบวา ตํารับที่อยูในรูปแบบของอิมัลเจลมีปริมาณ
ยาที่ซึมผานผิวหนังออกมาไดเชนเดียวกับผลิตภัณฑยาที่มีขายอยูในปจจุบัน (EMLA) ที่เวลา 6 ช่ัวโมง 
แตปริมาณยาลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดจากอิมัลเจลออกมาในปริมาณที่ต่ํากวาปริมาณลิโดรเคนไฮโดร
คลอไรดของ EMLA ซ่ึงตํารับ EMLA เปนครีมยาชาที่ประกอบไปดวยตัวยาสําคัญสองชนิดไดแกลิ
โดรเคนกับพิโลเคน จากการทดลองพบเพิ่มเติมตัวยาสําคัญที่ซึมผานออกมากอนสําหรับผลลิตภัณฑ 
EMLA ไดแก พิโลเคน ดังนั้นตํารับที่เตรียมขึ้นมีตัวยาลิโดเคนออกมาครั้งแรกที่เวลาเดียวกับ EMLA 
ซ่ึงเปนผลิตภัณฑยาชาเฉพาะที่เดียวที่มีขายในประเทศไทย ณ ขณะนี้ ในทางกลับกันกับอิมัลเจลตํารับ
ที่อยูในรูปแบบของไฮโดรเจลและนาโนเจลไมพบปริมาณยาที่ซึมผานเลยแมทําการศึกษาจนครบ 6 
ช่ัวโมง 

 
    ตางราง 5 แสดงปริมาณลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดซึมผานผิวหนังที่เวลาตางๆ 
 

Time 
(hr.) 

Amount of lidocaine HCl ( mg/cm2 ) 

Hydrogel Emulgel Nanogel EMLA 

0.3 0 0 0 0 
0.6 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 

ก ข 
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2 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 

6 0 0.024 ± 18.23 0 0.0048 ± 0.0074 

 
จากการศึกษาขางตนจึงเลือกตํารับลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัลเจลมาทําการศึกษาใน

มนุษยเปรียบเทียบกับ EMLA โดยศึกษาการลดความเจ็บปวดในกลุมอาสาสมัครสุขภาพดี เพศหญิง
จํานวน 20 คน และ เพศชาย จํานวน 14 คน ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ อาสาสมัคร 1 คน จะทดสอบ
ตัวอยางไดคนละ 2 ตัวอยาง ซ่ึงการเลือกตัวอยางนั้นจะใชวิธีสุมเลือก จากนั้นทดสอบโดยการ
เปรียบเทียบความรูสึกเจ็บปวดที่ลดลงเมื่อจิ้มวัตถุปลายแหลมกอนทายาและหลังทายาเปนเวลา 20 
นาที และ 60 นาที ตามลําดับ การศึกษาครั้งนี้อาศัยสถิติเชิงพรรณนา พบวาเมื่อหลังจากทายาไปแลว 
20 นาที จากการทดสอบทั้งหมด 68 ตัวอยาง (34 คน คนละ 2 ตัวอยาง) พบการแพยา ตองคัดออก
จํานวน 3 ตัวอยาง คิดเปน 4.4% และ ความสามารถในการลดความเจ็บปวดของยาที่เวลา 20 นาที 
(ตารางที่ 6) พบวา ระดับความเจ็บปวดเทาเดิมไมลดลงเลย (0 คะแนน) คือ EMLA จํานวน 25 คน ลิ
โดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัลเจล จํานวน 18 คน และ ยาหลอกจํานวน 8 คน และเมื่อวิเคราะหคา
ความแปรปรวนระหวางกลุม พบวา คา Sig เทากับ 0.597 ซ่ึงมากกวา ระดับนัยสําคัญ แสดงวาที่เวลา 
20 นาที ยาแตละชนิดสามารถลดความเจ็บปวดไดเทากันที่ระดับความเชื่อมั่น 95% คือที่เวลา 20 นาที
ทั้ง EMLA ลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัลเจล และยาหลอกไมสามารถลดความเจ็บปวดได หลังทายา
เปนเวลา 20 นาที 
 
ตาราง 6 แจกแจงความถี่ของกลุมตัวอยางในระหวางการทดสอบประสิทธิภาพของยาชาในมนุษย   
       โดย (ก) เมื่อทายาชาทิ้งไวที่เวลา 20 นาที (ข) เมื่อทายาชาทิ้งไวที่เวลา 60 นาที 
 

 
 
 

 
 
เมื่อทายาไปแลว 60 นาท ี พบวาจากการทดสอบทั้งหมด 68 ตวัอยาง (34 คน คนละ 2 

ตัวอยาง) พบวามีการแพยา ตองคัดออกเพิ่มอีก 4 คน รวมเปน จํานวน 7 ตัวอยาง คิดเปน 10.3%  และ

(ก)

(ข)
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ความสามารถในการลดความเจ็บปวดของยาแตละชนิด คือ EMLA สามารถลดความเจ็บปวดไดมาก
ที่สุดโดย pain score ลดลงเทากับ 5 คะแนน จํานวน 4 คน ในขณะที่ลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัล
เจลสามารถลดความเจ็บปวดไดมากที่สุดที่ pain score ลดลง 4 คะแนน จํานวน 1 คน และเมื่อเมื่อ
วิเคราะหคาความแปรปรวนระหวางกลุม พบวา คา Sig เทากับ 0.002 ซ่ึงนอยกวา ระดับนยัสําคัญ 
แสดงวาที่เวลา 60 นาที ยาแตละชนิดมีสามารถลดความเจ็บปวดไดไมเทากันที่ระดับความเชื่อมั่น 95 
% โดย EMLA ลดความเจบ็ไดมากที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัลเจลและยา
หลอกอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ และลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดอิมัลเจลลดความเจ็บปวดไดมากกวายา
หลอก 

 
ตาราง 7 แจกแจงความถี่ของระดับคะแนนการลดความเจ็บปวด โดย (ก) เมื่อทายาชาทิ้งไวที ่  
       เวลา 20 นาที (ข) เมื่อทายาชาทิ้งไวที่เวลา 60 นาที 

 

(ก). 
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ตาราง 8 วิเคราะหความแปรปรวน (ANOVA) ของกลุมตัวอยาง  เมื่อทายาชาทิ้งไวที่เวลา 20 นาท ี 

       และ 60 นาที (p-value>0.050) 

 
 

 
 

(ข). 

ตาราง 9 วิเคราะหสถิติเชิงพรรณา (Descriptive Statistics) ของกลุมตัวอยาง  เมื่อทายาชาทิ้งไวที ่

       เวลา 20 นาที และ 60 นาที 
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2. การศึกษาเสถียรภาพของเจลยา 
จากการเตรียมตํารับเจลทั้ง 3 รูปแบบ เพื่อศึกษาความคงตัวดวยวิธี freeze–thaw cycle -20 ºC 

/24ช่ัวโมง และ  45 ºC /24 ช่ัวโมง จํานวน 4 วัฏจักร พบวาลักษณะทางดานกายภาพของเจลทั้ง 3 
รูปแบบ มีความเปนเนื้อเดียว จะมีเพียงแตรูปแบบนาโนเจลที่ลักษณะเนื้อเจลมีความขุนมากขึ้นตั้งแตวัฏ
จักรที่ 2 คาความเปนกรด-ดาง (pH) จะอยูในชวง 5.0 -6.5 (ตารางที่ 10) pH ของตํารับเปลี่ยนแปลงเพียง
เล็กนอย และทุกตํารับ pH มีคาต่ํากวา pKa ของลิโดรเคนไฮโดรคลอไรด ทําใหตัวยาอยูในรูป ionized 
อาจสงผลใหการซึมผานต่ําได ซ่ึงผลการทดลองก็สอดคลองกับการศึกษาการซึมผานของยาขางตน 

 
ตารางที่ 10 คาความเปนกรด-ดาง (pH) ของเจลทั้ง 3 ชนิด ที่สภาวะเรง 
 

ตํารับเจล Cycle 0 Cycle 2 Cycle 4 

ไฮโดรเจล  6.49 6.38 6.24 

อิมัลเจล 5.11 5.08 5.08 

นาโนเจล 6.58 6.52 6.49 

 
การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของปริมาณตัวยาสําคัญ โดยสกัดลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดออก

จากเนื้อเจล และ วิเคราะหหาปริมาณตัวยาสําคัญดวยเทคนิค HPLC     ตามตารางที่ 11 พบวาปริมาณยา
ในไฮโดรเจลมี recovery ลดลงเล็กนอย นาโนเจลมี recovery ลดลง เหลือประมาณ 70% สวนตํารับอิมัล
เจลมี recovery ลดลงมากที่สุด เหลือเพยีง 20% ดังนั้นการมีเฟสน้ํามันเปนสวนประกอบในตํารับนาจะ
ลดเสถียรภาพของตัวยาสําคญั 

 
ตาราง 11 แสดงปริมาณยาที่เวลาตางๆของการศึกษาเสถยีรภาพ (% recovery) 
 

ตํารับเจล Cycle 0 Cycle 2 Cycle 4 

ไฮโดรเจล 100 ± 1.40 89.69 ± 0.40 82.9472 ± 0.09 

อิมัลเจล 100 ± 0.53 20.87379 ± 0.14 18.96915 ± 0.06 

นาโนเจล 100 ± 2.58 69.76454 ± 0.04 66.66321 ± 0.24 
 

 จากการศึกษาคาความหนืดของตํารับเจลเมื่อถูกเก็บในสภาวะเรงที่อุณหภูมิตางๆ พบวา เจลจะมี
ความหนืดเพิ่มขึ้น แตยังแสดงพฤติกรรมการไหลเชนเดิม (ภาพประกอบ 11) และพบวานาโนเจล ก็มี
ความหนืดเพิ่มขึ้นเชนเดียวกับไฮโดรเจลและอิมัลเจล และเสนกราฟความหนืดมีรูปรางที่เปลี่ยนแปลง
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ในวัฏจักรที่ 2 ตรงกับการสังเกตที่พบความหนืดของตํารับนาโนเจลที่ลดลง เมื่อผานไปสูวัฏจักรที่ 4 
กลับพบความหนืดที่เพิ่มขึ้น เนื่องดวยการระเหยของตัวทําละลายในตํารับที่มีความหนืดลดลงทีมีอัตรา
การระเหยของตัวทําละลายที่เร็วขึ้น จึงพบความหนืดที่เพิ่มขึ้นในวัฏจักรสุดทาย (ภาพประกอบ 11ค) 
 

 
 

ภาพประกอบ  11 แสดงความสัมพันธระหวางคาความหนืด คาความเคนเฉือนและอัตราเคนเฉือนของ        
        เจลชนิดตางๆ เมื่อถูกเก็บในสภาวะเรง   ก. ไฮโดรเจล   ข. อิมัลเจล   ค. นาโนเจล 
 
 

(ก)

(ข) 

(ค) 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย 
 
  ตํารับเจลลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดในรูปแบบของนาโนเจลไดอนุภาคที่มีขนาดเปน submicron 
มีความหนืดสูงกวาตํารับไฮโดรเจลและอิมัลเจลแตสามารถปลดปลอยยาออกมาไดเร็วกวาตํารับอิมัลเจล
และไฮโดรเจล เนื่องดวยอันตรกิริยาระหวางสารกอเจลของตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจล ซ่ึงคารโบพอล
ในตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจลสามารถเกิดอันตรกิริยากับลิโดรเครไฮโดรคลอไรด  จึงเปนผลให
ปริมาณของลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดในตํารับอิมัลเจลและไฮโดรเจลออกมาไดชา  โดยความหนืดที่สูง
กวาของนาโนเจลไมสงผลตอลําดับการปลดปลอยยา  ทั้งนี้การเกิดอันตรกิริยาไมสงผลตอการซึมผานยา
ทางผิวหนังที่ใชหนังหมูแรกเกิดจําลองผิวหนังมนุษย เนื่องจากในตํารับอิมัลเจลมีวัฏภาคสวนที่เปน
น้ํามันที่เปนตัวชวยในการเพิ่มการซึมผานทางผิวหนังได จึงทําใหปริมาณลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดซึม
ผานทางผิวหนังออกมาได ในขณะที่ตํารับนาโนเจลไมสามารถสงผานตัวยาผานผิวหนังได จากผลการ
ซึมผานผิวหนังจึงเลือกตํารับอิมัลเจลมาใชในการศึกษาประสิทธิภาพการลดความเจ็บปวดในมนุษย โดย
เปรียบเทียบกับยาหลอก และยาตามทองตลาด (EMLA Cream) พบวา ที่เวลา 20 นาที อิมัลเจลและ
EMLA Cream ไมสามารถลดความเจ็บปวดไมเทากันอิมัลเจลสามารถลดความเจ็บปวดไดดีกวายาหลอก 
แต EMLA Cream สามารถลดความเจ็บปวดไดดีที่สุดที่เวลา 60 นาที 
     เมื่อทดสอบความคงสภาพของตํารับยาทั้ง 3 รูปแบบ พบวานาโนเจลมีลักษณะทางกายภาพ
ของเนื้อเจลเปลี่ยนแปลงคือที่มีความขุนมากขึ้นที่เวลาที่วัฏจักรที่ 2 ของการศึกษาเสถียรภาพ แตคาความ
เปนกรด-ดาง (pH) ของทุกตํารับ จะอยูในชวง 5.0 - 6.5 ไมเปลี่ยนแปลง และตํารับตัวยาสําคัญในตํารับ
ไฮโดรเจลมีเสถียรภาพดีที่สุด ในขณะที่ตํารับที่เปนอิมัลเจลมีเสถียรภาพของยาต่ําที่สุด 
 อยางไรก็ตามหากมีการพัฒนารูปแบบอิมัลเจล ใหสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการซึมผานไดดี
ขึ้น เพิ่ม pH ของตํารับใหสูงขึ้นเพื่อใหยาอยูในรูป non-ionized และเพิ่มความเสถียรภาพของตัวยาสําคัญ
นาจะทําใหไดเจลลิโดรเคนไฮโดรคลอไรดมีประสิทธิและออกฤทธิ์ไดดี 
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