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              การรักษาการตดิเชือ้ราท่ีผิวหนงัโดยใช้ยาทามกัจะใช้เวลานานในการรักษา การพฒันาตํารับ
ยาโดยใช้ระบบนําส่งอาจช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาของยาได้มากขึน้ งานวิจัยนีจ้ึงมี
จุดมุ่งหมายเพ่ือพฒันาตํารับยาคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัและศึกษาประสิทธิภาพในการต้านเชือ้รา
ของตํารับโดยทําการเตรียมยาพืน้นาโนอิมัลชันด้วยเทคนิคการใช้พลังงานต่ํา วิธีกลับวัฏภาคโดย
สดัสว่น ทดสอบในนํา้มนั 3 ชนิด คือcaprylic/capric triglyceride (CT),isopropyl myristate (IPM) 
และ sunflower oil (SO)ใช้สารทําอิมลัชนัผสม คือ Tween 80  และ Span 80 โดยเตรียม 36 สตูรตอ่
นํา้มนัหนึ่งชนิดคดัเลือกสตูรท่ีให้ขนาดอนภุาคระดบันาโนเมตรและคงสภาพท่ี 30oC และ 45oC เป็น
เวลา30 วนั หาคา่การละลายของตวัยาใน CT และ IPM ด้วยการเขย่าตวัยาในนํา้มนัท่ี 30oC เป็นเวลา 
72 ชัว่โมง และวิเคราะห์ปริมาณยาด้วยเทคนิคโครมาโตกราฟีของเหลวสมรรถนะสงูเตรียมตํารับคีโตโค
นาโซลนาโนอิมลัชนัโดยใช้ปริมาณยา สารทําอิมลัชนัผสม และนํา้มนั ในสดัสว่นท่ีเหมาะสม หาวิธีการ
สกัดยาจากตํารับนํามาศึกษาความคงสภาพทางกายภาพและทางเคมี และทดสอบฤทธ์ิต้านเชือ้ 
Candida albicansและ Trichophytonmentagrophytes โดยวิธี Agar well diffusionผลการทดลอง
พบว่าคา่การละลายของยาใน CT และ IPM คือ 1.620.07 และ 0.310.04 mg/ml ตามลําดบั  การ
สกดัยาจากตํารับโดยsonicate ใน methanol นาน 45 นาที พบว่าให้ปริมาณยาเท่ากบั 94.92  
0.39% ตํารับยา 0.5% (w/w) ในยาพืน้นาโนอิมลัชนัท่ีประกอบด้วย CT : สารทําอิมลัชนัผสม : นํา้ 
(40:10:50 w/w/w) มีขนาดอนภุาค 210.6  1.21 nm และศกัย์ไฟฟ้าซีต้า -29.65 1.13 mV เม่ือ
ศกึษาความคงสภาพท่ี 30oC และ 45oC เป็นเวลา 30 วนั พบว่ายงัมีความคงสภาพทางกายภาพ มี
ปริมาณยาท่ีเหลืออยู่คือ 97.60.04% และ 97.4  0.48% ตามลําดบั สําหรับการยบัยัง้เชือ้ 
C.albicansและ T.mentagrophytesพบวา่มีประสทิธิภาพมากกว่ายาครีมในท้องตลาด (2.0%)อย่างมี
นยัสําคญัทางสถิต ิ(p≤0.05)ดงันัน้ตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัท่ีพฒันาขึน้นีมี้แนวโน้มในการต้าน
เชือ้ราท่ีผิวหนงัได้อยา่งมีประสทิธิภาพ 
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Treatment of fungal skin infections using ketoconazole topical preparationsoften 
takes a long time. Development of ketoconazole delivery system may increase its treatment 
effectiveness.This research aims to develop ketoconazole nanoemulsion and to study 
antifungal efficacy of the formulation.Nanoemulsion baseswere prepared using low-energy 
emulsification method (PIC) in 3 oils, caprylic/capric triglyceride (CT), isopropyl myristate 
(IPM) and sunflower oil (SO). Mixed emulsifier of Tween 80 and Span 80 in oil phase was 
used to prepare 36 formulations each oil.A formula with nanoscale internal droplets was 
selected based on the stability at 30oC and 45oC for 30 days. Solubility of ketoconazole in 
CT and IPM was studied by shaking ketoconazole in oil at  30oC for 72 hours and the drug 
analyzed using high performance liquid chromatography (HPLC). Suitable extraction 
technique was studied and physical and chemical stability of 0.5%ketoconazole 
nanoemulsion was examined. Then, the developed formulation was tested for antifungal 
activity againstCandida albicans and Trichophytonmentagrophytes by agar well diffusion 
method. The results showed that solubility of the drug in CT and IPM were 1.68+ 0.18 mg/ml 
and 0.31+0.04 mg/ml, respectively. Selected extraction method using methanol and 
sonicating technique for 45 min gave % recovery of 94.92 + 0.41%. It was found that the 
0.5% formulation derived from nanoemulsion base of CT:mixedemulsifier:water (40:10:50 
w/w/w) contained droplets with the diameter of  210.6+1.21nmand the zeta potential of -
29.65+1.13 mV. The developed formula was physically stable over 30 days. The drug 
concentrations (% remaining) after storage at 30oC and 45oC for 30 days were 97.6% + 0.04 
and 97.4% + 0.48, respectively.Additionally, antifungal activity against C.albicans 
andT.mentagrophytes of the formulation wasfound to be significantly more effective than 
that of a commercially available cream (2.0%) (p< 0.05). Finally, it can be concluded that 
the ketoconazole nanoemulsion is a promising tool in the effective treatment of fungal skin 
infections 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ภมูหลัง 

    โรคเชือ้ราท่ีผิวหนงัท่ีพบบอ่ย ได้แก่ กลาก เกลือ้น เชือ้ราท่ีเล็บ เชือ้ราท่ีผม และฮ่องกงฟตุ ซึง่
การติดโรคเกิดจากการได้รับเชือ้จากการสมัผสัและมีปัจจยัเร่ืองผิวหนงัท่ีเส่ียงต่อการติดเชือ้ ปกติจะ
พบเชือ้ราได้ตามสิ่งแวดล้อมการติดเชือ้ราส่วนใหญ่เกิดขึน้บริเวณท่ีอบัชืน้(1)ในการรักษาโรคเชือ้ราท่ี
ผิวหนงัจะเร่ิมจากการใช้ยาทาในบริเวณท่ีตดิเชือ้ จนลกัษณะของโรคหายไปและทาตอ่อีกระยะหนึ่ง ซึง่
ข้อดีของการใช้ยารูปแบบทา คือลดความเส่ียงในการเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยารวมทัง้ลดโอกาสใน
การเกิดอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนแตถ้่าเป็นบริเวณกว้างหรือเรือ้รังจะต้องใช้ยารับประทานร่วมกบัการใช้ยา
ทา(1,2) สําหรับการรักษาด้วยการทายา (Topical treatments) ปัจจบุนัมีกลุ่มยาท่ีนิยมใช้(2,3)คือ กลุ่ม
Allylamine (เช่น Terbinafine), กลุม่ Benzylamine derivatives(เช่นButenafine) และTopical azole 
derivatives (เช่น Ketoconazole)สําหรับการรักษาด้วยการรับประทานยา (Systemic oral 
treatments) มีกลุม่ยาท่ีนิยมใช้คือAzole derivatives (Fluconazole), Triazole derivatives (เช่น
Itraconazole), Allyamine derivative (เช่น Terbinafine) และกลุม่อ่ืน ๆ เช่น Griseofulvin 

ยาคีโตโคนาโซล (Ketoconazole) เป็นยากลุม่Azole derivatives (Imidazole) มีฤทธ์ิในการ
ยบัยัง้เชือ้รา (Fungistatic) และออกฤทธ์ิกว้าง(Broad spectrum) มีฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเติบโตทัง้เชือ้
ราและยีสต์  มีจําหน่ายในรูปแบบตา่งๆ เช่น ยาเม็ดครีมหรือเจลในความแรง 2 %, แชมพใูนความแรง 
1% และ 2% นอกจากนีย้งัพบว่ามีการศึกษาและพฒันายาคีโตโคนาโซลในรูปแบบต่างๆ เช่น 
liposomes,(4) ethosomes,(5) microemulsion,(6) solid lipid nanoparticle (SLN) hydrogel(7)  เพ่ือเพิ่ม
การซึมผ่านของยาคีโตโคนาโซลเข้าสู่ผิวหนังให้ดียิ่งขึน้สําหรับการพัฒนาในรูปแบบนาโนอิมัลชัน  
(Nanoemulsion) นัน้ พบว่ามีเพียงรายงานเดียวจาก Patel และคณะ ในปี 2013(8)  ท่ีรายงานการ
เตรียมอิมลัชนัด้วยเทคนิคท่ีใช้พลงังานต่ํา ซึง่ยงัคงได้ขนาดอนภุาคภายในท่ีใหญ่ คือ 900.5 nm 

ในปัจจุบนัมีการใช้ประโยชน์จากนาโนอิมลัชนัมากขึน้ เน่ืองจากนาโนอิมลัชนัมีข้อได้เปรียบ
เม่ือเปรียบเทียบกับอิมัลชันทั่วๆไป ได้แก่ ใช้ความเข้มข้นของสารลดแรงตึงผิวในปริมาณตํ่า(9,10) มี
ขนาดอนุภาคภายในเล็กจนซึมผ่านเข้าสู่ชัน้ผิวหนังได้ดีมีเสถียรภาพท่ีดีเน่ืองจากมีขนาดอนุภาค
ภายในท่ีเล็กทําให้มีความคงตวัทางจลนศาสตร์สงู (High kinetic stability)(9,11)และยงัเป็นการเพิ่ม
ความสามารถในการนําสง่ยาท่ีละลายนํา้ได้น้อยหรือไมล่ะลายนํา้(12) 

 

 



2 

 ในการวิจัยครัง้นีผู้้ วิจัยได้ตัง้ความมุ่งหมายเพ่ือศึกษาพัฒนาตํารับยาคีโตโคนาโซลนาโน
อิมัลชัน ด้วยวิธีการเตรียมโดยใช้พลังงานต่ํา วิธีกลับวัฏภาคโดยสัดส่วน (Phase Inversion 
Composition, PIC)เพ่ือให้ได้อนภุาคภายในของอิมลัชนัขนาดเล็กระดบันาโนเมตร ซึง่ใช้วิธีเตรียมท่ีไม่
ซบัซ้อนเพ่ือให้มีความเป็นไปได้ในการนําไปใช้โดยมีต้นทนุท่ีไมส่งูนกั แนวทางในการศกึษาเร่ิมจากการ
ทดลองหาสดัสว่นท่ีเหมาะสมของนํา้มนั สารทําอิมลัชนัผสมและนํา้ ซึง่เตรียมด้วยวิธี PICและคดัเลือก
สตูรอิมลัชนัท่ีคงสภาพและมีอนุภาคภายในขนาดเล็กระดบันาโนเมตร นํามาบรรจุยาหรือการเตรียม
โดยให้มียาละลายอยู่ในวฏัภาคนํา้มนั และทําการวิเคราะห์หาปริมาณยาในตํารับ ตลอดจนศึกษา
ความคงสภาพของตํารับท่ีพัฒนาขึน้มา จากนัน้จึงนําไปทดสอบประสิทธิภาพการยับยัง้เชือ้ราใน
ห้องปฏิบตักิารเปรียบเทียบกบัผลติภณัฑ์ครีมในท้องตลาด  
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวจิัยท ี่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 คีโตโคนาโซล(Ketoconazole) 

 

 
 

ภาพประกอบ 1 โครงสร้างของ คีโตโคนาโซล 
 

2.1.1 คณุสมบตัทิางเคมีฟิสกิส์ 
                     คีโตโคนาโซล  มีความสามารถในการละลายนํา้ ต่ํา  สามารถเข้ากับนํา้มันได้ดี
(Lipophillic drug) มีคา่ log P เท่ากบั 4.35 สามารถละลายได้ดีในเมทานอล ดงัในตาราง 1คีโตโคนา
โซลในรูปสารละลายสามารถเส่ือมสลายทางเคมีได้ง่าย โดยอาจเกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชัน หรือ
เกิดปฏิกิริยาไฮเดรชนัโดยท่ี pH1-4 จะเร่งปฏิกิริยาการเส่ือมสลายได้มากและคีโตโคนาโซลเส่ือมสลาย
ได้โดยแสง(13) 

 
ตาราง 1 คณุสมบตัทิางเคมีฟิสกิส์ของยาคีโตโคนาโซล(14) 
 

คณุสมบตั ิ คีโตโคนาโซล 
pKa 
Melting point 
Solubility 
 
 
Lipophilic (log P) 
Density 

Weak base (6.51, 2.94)
146oC 
DMSO (20 mg/ml) 
Very slightly soluble in water (<1 mg/ml) 
Ethanol (20mg/ml), Methanol :freely soluble 
log P = 4.35 
1.38  mg/ml 
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2.1.2 ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา 
 คีโตโคนาโซลมีฤทธ์ิในการยับยัง้เชือ้รา (Fungistatic)(2,3)ครอบคลุมเชือ้กว้าง 

(Broad spectrum) ใช้ในการรักษาให้ผลทัว่ร่างกายและรักษาเฉพาะท่ีโดยเฉพาะโรคsuperficial 
fungal infection และโรคติดเชือ้ยีสต์ Candida albicans(2,15,16) ออกฤทธ์ิโดยการยบัยัง้เอนไซม์
cytochrome P450 14-alpha-demethylase (P-450,14DM) ซึง่เป็นเอนไซม์ท่ีจําเป็นในการเปล่ียน
lanosterol เป็น ergosterol ทําให้ยามีฤทธ์ิในการยับยัง้การสร้างergosterolซึ่งเป็นส่วนประกอบท่ี
สําคัญของเย่ือหุ้ มเซลล์ของเชือ้ราทําให้เย่ือหุ้ มเซลล์ของเชือ้ราไม่แข็งแรง ส่งผลให้เกิดการร่ัวของ
โปแทสเซียมอิออน (K+)รวมทัง้สารอ่ืน ๆ ออกจากเซลล์ของเชือ้รา(16) 

 
2.2  ผลิตภณัฑ์ยาคีโตโคนาโซลในปัจจุบนั 

2.2.1 รูปแบบรับประทาน   
                              ยาเม็ดคีโตโคนาโซลขนาด 200 มิลลิกรัม รับประทานวนัละ1 ครัง้ประมาณ 3-6 
วนั ระยะเวลาในการรักษาขา◌น้กบัชนิดและความรุนแรงของโรค(16) เช่น acute vulvovaginitis ท่ีเกิด
จากเชือ้ C.albicansใช้เวลา 5 วัน ส่วน esophageal candidiasis ใช้เวลา10-14 วัน ส่วน 
histoplasmosis และ blastomycosisใช้เวลา 6-12 เดือน เม่ือรับประทานประมาณ 84% ของยาจะจบั
กับพลาสมาโปรตีน 15% จับกับเม็ดเลือดแดง และประมาณ 1%อยู่ในรูปอิสระ คีโตโคนาโซลจะถูก
เปล่ียนแปลงอยา่งรวดเร็ว ได้ metabolite ท่ีไมมี่ฤทธ์ิในการรักษา ซึง่จะถกูขบัออกจากร่างกายทางนํา้ดี 
การเปล่ียนแปลงยาคีโตโคนาโซลจะเพิ่มขึน้ ถ้าให้ยานีร่้วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิเป็น enzyme inducer เช่น 
rifampin นอกจากนีย้งัพบว่า คีโตโคนาโซลสามารถยบัยัง้การทํางานของ cytochromes P450 
(โดยเฉพาะ cytochromes P450 กลุม่ 3A) ได้ด้วย  

อาการข้างเคียงของยาท่ีพบบ่อยได้แก่ คล่ืนไส้ อาเจียน เบ่ืออาหาร ซึ่งพบ
ประมาณ 20% ของผู้ ป่วยท่ีได้รับยา อาจแก้ไขได้โดยการให้ยาพร้อมอาหาร หรือให้ยาก่อนนอน โดย
อาจแบ่งให้หลายๆ ครัง้ นอกจากนีย้งัพบอาการข้างเคียงอ่ืนเช่น ผ่ืน (rash) คนั (pruritus) ด้วยมี
รายงานว่า คีโตโคนาโซลสามารถทําให้ระดบัของ aminotransferase ในพลาสมาเพิ่มขึน้ แตเ่ม่ือใช้ยา
ไประยะหนึ่งระดับของเอนไซม์จะกลับเข้าสู่สภาพปกติ นอกจากนีย้ังอาจทําให้เกิดตับอักเสบ 
(hepatitis)(2,) ได้ส่วนมากมกัพบในช่วง 2-3 วนั ของการรักษา หรือบางครัง้อาจพบหลงัจากได้รับการ
รักษามาเป็นเวลาหลายเดือน อาการแสดงท่ีสงัเกตเห็นช่วงแรก ได้แก่ เบ่ืออาหาร ปวดตามตวั คล่ืนไส้ 
อาเจียน ปวดท้อง ซึง่ผลการตรวจการทํางานของตบั (liver function test) จะคล้ายกบั hepatitis A 
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     นอกจากนี ้คีโตโคนาโซลยงัมีผลลดการสงัเคราะห์สเตียรอยด์ฮอร์โมนในคนเป็นผล
ให้มีประจําเดือนผิดปกติ หรือเกิดภาวะ gynecomastia, adrenal cortex suppressionและ
สมรรถภาพทางเพศลดลงในผู้ชาย  ไม่ควรให้ยานีใ้นหญิงตัง้ครรภ์ เพราะจากรายงานในสตัว์ทดลอง คี
โตโคนาโซลอาจทําให้เกิดความผิดปกติในตวัอ่อน (teratogenic effect) นอกจากนีย้ายงัสามารถขบั
ออกทางนํา้นม ดงันัน้จงึไมค่วรใช้ในหญิงท่ีกําลงัให้นมบตุรด้วยเช่นกนั(2) 

2.2.2  รูปแบบยาใช้ภายนอก  
                              คีโตโคนาโซลพบในรูปแบบครีมหรือเจล ความแรง 2% ใช้ทาวนัละ 1-2 ครัง้ 
บริเวณท่ีติดเชือ้รา เพ่ือรักษาการติดเชือ้ dermatophytes ท่ีผิวหนงัรวมทัง้ candidiasis ท่ีบริเวณเย่ือบุ
ต่าง ๆ ขึน้อยู่กบัชนิดของเชือ้(16)เช่น โรคเกลือ้น (Tineaversicolor)ใช้เวลา 2-3 สปัดาห์,โรคกลากท่ีขา
หนีบ (Tineacruris) ใช้เวลา 2-4 สปัดาห์, โรคกลากลําตวั (Tineacorporis) ใช้เวลา 3-4 สปัดาห์ สว่น
โรคกลากบริเวณเท้า (Tineapedis)ใช้เวลา 4-6 สปัดาห์ยาเตรียมในรูปแชมพูใช้สระผมป้องกันและ
รักษา seborrheic dermatitis ของหนงัศีรษะ รังแค 
 
2.3  งานวจิัยท ี่มีการพฒันาระบบนําส่งยาคีโตโคนาโซล 
                    มีการศกึษาพฒันารูปแบบการนําส่งยาคีโตโคนาโซลทางผิวหนงัโดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือ
เพิ่มความสามารถในการซมึผ่านของยาเข้าสูช่ัน้ stratum corneum (SC) ซึง่เป็นชัน้ท่ีมีเคราติน และ
เป็นชัน้ท่ีกีดขวางการเข้าออกของสารเข้าสูผิ่วหนงั ปัจจบุนัจึงมีการศกึษาและพฒันารูปแบบ colloidal 
carrier(3)เช่น ไมโครอิมลัชนั นาโนอิมลัชนั เป็นตวัช่วยการซมึผ่านของยา (enhancer) ลงสูช่ัน้ SCได้
ด้วยอนุภาคท่ีเล็กระดับนาโนเมตร(9)ซึ่งยาคีโตโคนาโซลเป็นยาท่ีเข้ากับนํา้มันได้ดี จึงมีการเตรียม
อิมลัชนัในรูปแบบ oil in water (o/w) ด้วยเทคนิคการเตรียมใช้พลงังานสงู โดยใช้เคร่ือง high 
pressure homogenizer ซึง่มีการใช้ polymeric surfactant(17)ช่วยเพิ่มความคงตวัของอิมลัชนั และมี
การเตรียมโดยใช้พลงังานต่ํา วิธีกลบัวฏัภาคโดยสดัส่วน(PIC)  ได้อนภุาคภายในขนาด 900.5 นาโน
เมตร(8)ซึ่งยงัมีขนาดอนุภาคภายในท่ีใหญ่ ในรายงานวิจยัมีผลการประเมินประสิทธิภาพการซึมผ่าน
ของยาเปรียบเทียบกบัยาครีมในท้องตลาดพบว่าปริมาณยาท่ีสามารถซมึผ่านในระยะเวลาเดียวกนัสงู
กวา่ตํารับยาครีมในท้องตลาด 

มีการศกึษาพฒันายารูปแบบ vesicular carrier(3)เช่น ลิโพโซม (Liposomes) เอทโธโซม 
(Ethosomes) และ นิโอโซม (Niosomes) ซึง่เป็นระบบนําส่งท่ีมีการเก็บยาไว้ภายในระบบ สามารถ
นําส่งยาผ่านชัน้ SC ได้ด้วยคณุสมบตัิท่ีมีความคล้ายคลงึกนั ซึง่ช่วยเพิ่มการซึมผ่านของยาคีโตโคนา
โซลทางผิวหนงัและสามารถควบคมุการปลดปล่อยยาจากระบบได้(4) และยงัพบว่ามีการพฒันายาใน
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รูปแบบ solid lipid nanoparticle (SLN)Hydrogelช่วยเพิ่มความคงตวัของยาคีโตโคนาโซลท่ีสามารถ
เส่ือมสลายได้ง่ายในนํา้และช่วยเพิ่มการซมึผา่นของยาเข้าสูผิ่วหนงัด้วยเช่นกนั(7) 

ในปี 2008Wooster.และคณะ(18)  ทําการศึกษาผลของชนิดของนํา้มนัท่ีมีต่อการเตรียม
และความคงตวัของระบบนาโนอิมลัชนั โดยระบบจะมีความคงสภาพด้วยอนภุาคภายในท่ีเลก็ระดบันา
โนเมตรทําให้สามารถต้านทานการเกิดความไม่คงสภาพทางกายภาพได้ ซึ่งความไม่คงสภาพของ
ระบบนาโนอิมลัชนั(Ostwald ripening) เกิดจากการแพร่ของอนภุาคภายในหยดเล็กๆ ไปท่ีอนภุาค
ขนาดใหญ่มีผลให้ขนาดอนภุาคใหญ่ขึน้ หรือเกิดการแยกชัน้ในท่ีสดุโดยสว่นใหญ่การเตรียมโดยใช้เฟส
นํา้มนัท่ีมีไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride oil) สามารถให้ขนาดอนภุาคภายในท่ีเล็กกว่า 120 นาโนเมตร 
และระบบมีความคงตวัท่ีดีขึน้ 

ในปี 2011Debnath และคณะ(12)ทําการศึกษาพัฒนายาท่ีมีคุณสมบัติขอบไขมัน 
(lipophilic drug)ในรูปแบบนาโนอิมลัชนัเพ่ือช่วยเพิ่มการละลาย พิจารณาเลือกสว่นประกอบท่ีสําคญั
เช่นวฏัภาคนํา้มนั ควรเลือกนํา้มนัท่ีละลายตวัยาได้ดีท่ีสดุในการเตรียมอิมลัชนัชนิดนํา้มนัในนํา้เพ่ือ
ช่วยให้สามารถใส่ยาได้ในปริมาณมากในตํารับ ซึ่งโดยทัว่ไปวฏัภาคนํา้มนัจะเลือกใช้กลุ่มไตรกลีเซอ
ไรด์ท่ีมี fatty acid ท่ีมีอนพุนัธ์สายคาร์บอน ในการเลือกนํา้มนัจะเลือกจากความสามารถในการละลาย
ตวัยาและความสามารถท่ีจะทําให้เกิดระบบนาโนอิมลัชนั ตวัอย่างเช่น การผสมระหว่าง fixed oil และ 
medium chain triglyceride เป็นทางเลือกในการพิจารณาเลือกวฏัภาคนํา้มนั 

ในปี 2013 Patelและคณะ(8) ทําการศึกษาพฒันาตํารับยาคีโตโคนาโซล รูปแบบนาโน
อิมัลชัน ด้วยเทคนิคการเตรียมนาโนอิมัลชันแบบใช้พลงังานต่ํา(PIC) โดยในวฏัภาคนํา้มันมีนํา้มัน
มะพร้าว (coconut oil) ซึง่เป็นนํา้มนัท่ียาสามารถละลายได้มากท่ีสดุ และใช้ ทวีน80 และ เอทานอล 
(สดัส่วน 3:1) พบว่าส่วนประกอบท่ีดีท่ีสดุมีสดัสว่นนํา้มนัต่อสารลดแรงตงึผิวผสม (2:45) ผสมให้เข้า
กนัดีแล้ว ค่อยๆหยดนํา้ด้วยอตัราเร็วคงท่ี ภายใต้อณุหภมูิคงท่ี ขนาดของหยดอนภุาค (globule size) 
ท่ีได้มีขนาดเท่ากบั 900.5 นาโนเมตร คา่ zeta potential เท่ากบั -2.06 mV และทําการศกึษาความคง
สภาพของระบบท่ีอณุหภมูิห้องและท่ีอณุหภมูิ 40 oCเป็นเวลา 1 เดือน อย่างไรก็ตามในรายงานวิจยัไม่
พบข้อมลูการประเมินขนาดของอนภุาคโดยพบว่าอนภุาคโดยเร่ิมต้นมีขนาดใหญ่ (900.5 นาโนเมตร) 
ซึง่โดยทัว่ไประบบนาโนอิมลัชนั ควรมีขนาดอนภุาคเลก็กวา่ 300 นาโนเมตร(9) 

 
2.4 นาโนอมิัลชัน  

2.4.1 อิมลัชนั และ การเกิดอิมลัชนั 
                            อิมลัชนั คือระบบท่ีประกอบด้วยของเหลวอย่างน้อย 2 ชนิดท่ีไม่สามารถเข้ากนัได้ 
โดยของเหลวชนิดหนึ่งกระจายตัวเป็นหยดเล็กๆ ในของเหลวอีกชนิดหนึ่ง ขนาดหยดใหญ่กว่า1 
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ไมครอน โดยมีสารลดแรงตึงผิวหรือสารอ่ืนท่ีเติมลงไปเพ่ือช่วยเพิ่มเสถียรภาพของอิมลัชนั เน่ืองจาก
อิมลัชนัไมมี่เสถียรภาพทางอณุหพลศาสตร์(19)การเกิดอิมลัชนัอาศยักระบวนการ 2 ขัน้ตอน คือ 

ก. การให้พลงังานเข้าไปเพ่ือทําให้ของเหลวท่ีเป็นวฏัภาคภายในแตกกระจาย
เป็นหยดเลก็ๆ ซึง่อาจใช้พลงังานเชิงกล (mechanical agitation) โดยการคนหรือเขย่า การสัน่สะเทือน
โดยคล่ืนเสียง (ultrasonic vibration) หรือใช้พลงังานความร้อน เป็นต้น  

ข. กลไกการทํางานของตัวทําอิมัลชันท่ีจะลดแรงตึงระหว่างผิว เป็นการลด
พลงังานอิสระท่ีพืน้ผิวและทําให้หยดของวฏัภาคภายในไม่มารวมตวักนันอกจากนีก้ารเรียงตวักนัของ
ตวัทําอิมลัชนัทําให้เกิดฟิล์มท่ีแข็งแรงรอบหยดวฏัภาคภายในซึง่ทําหน้าท่ีเป็นกนัชน ปอ้งกนัการสมัผสั
กนัโดยตรงของวฏัภาคภายในซึง่กลไกข้อนีสํ้าคญัท่ีสดุ(20) 

อิมลัชนัแบง่ตามขนาดอนภุาค ได้ 3 ประเภท คือ 
1. แมคโครอิมลัชนั:มีช่วงขนาดหยดอนภุาค 1-10 ไมโครเมตร(21,22) 
2. ไมโครอิมลัชนั:มีช่วงขนาดหยดอนภุาค 10 -100 นาโนเมตร(22,23) 
3. นาโนอิมลัชนั:มีขนาดหยดอนภุาคเลก็กวา่ 300 นาโนเมตร(9) 

 

ตาราง 2 เปรียบเทียบลกัษณะของอิมลัชนัแตล่ะชนิด(9,21,22) 

คุณสมบัต  ิ แมคโครอมิัลชัน ไมโครอมิัลชัน นาโนอมิัลชัน 
ลกัษณะทัว่ไป ของเหลวขาวทบึแสง สารละลายโปร่งใส

(Transparent) 
ของเหลวขาวโปร่งแสง 
(Translucent) 

ขนาดหยด 
อนภุาค 

1-10 ไมโครเมตร 10-100 นาโนเมตร < 300 นาโนเมตร 

ความคงตวั ไม่มีความคงตวัทาง 
อณุหพลวตั และมีความคง
ตวัทางจลนศาสตร์ต่ํา 

มีความคงตวัทาง 
อณุหพลวตัสงู
(Thermodynamically 
stable) 

มีความคงตวัทาง
จลนศาสตร์สงู(Kinetically 
stable) 

ความหนืด สงู ต่ํา ต่ํา 
การเตรียม เกิดขึน้เองไม่ได้ ต้องใช้

พลงังานอยา่งมากในการ
เตรียม 

เกิดขึน้เองทนัทีจากการ
ผสม นํา้-นํา้มนั-สารทํา
อิมลัชนั และสารช่วยทํา
อิมลัชนั ในอตัราสว่นท่ี
เหมาะสม 

เกิดขึน้เองไม่ได้ ต้องใช้
พลงังานช่วยในการเตรียม 
หรือโดยอาศยัเทคนิคพิเศษ
บางประการ 
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2.4.2 ลกัษณะของนาโนอิมลัชนั 

นาโนอิมัลชัน คือ อิมัลชันท่ีมีขนาดหยด (droplet)เล็กกว่า 300 นาโนเมตร(9)  
ประกอบด้วยนํา้มันนํา้ และสารลดแรงตึงผิว สามารถคงรูปอยู่ได้จากผิวฟิล์มของสารลดแรงตึงผิว 
โดยสารลดแรงตงึผิวท่ีนิยมใช้คือกลุม่สารลดแรงตงึผิวท่ีไม่มีประจ ุ(non-ionic surfactants) และกลุม่
สารลดแรงตงึผิวท่ีมีทัง้ประจบุวกและลบ (zwitterionic surfactants) ระบบสามารถนําสง่ทัง้ตวัยาหรือ
สารสําคญัท่ีมีคณุสมบตัิชอบนํา้ หรือไม่ชอบนํา้(12) สารลดแรงตึงผิวในตํารับสามารถทําปฏิกิริยากับ
ไขมนัท่ีอยูร่ะหวา่งเซลล์ของผิวหนงัทําให้สามารถเพิ่มการซมึผา่นของตวัยาหรือสารสําคญั(3,22,24) 

เสถียรภาพของนาโนอิมัลชันท่ีมีความคงตัวทางจลนศาสตร์สูง (kinetically 
stable) เกิดจากหยดอนุภาคภายในท่ีมีขนาดเล็กมากทําให้มีแรงการเคล่ือนท่ีแบบบราวเนียน 
(brownian motion) มากกว่าแรงตกรวมตวักนั (gravitational separation force) ซึง่การใช้สารก่อ
อิมลัชนัผสมจะทําให้เกิดฟิล์มเชิงซ้อน (complex film) ท่ีบริเวณผิวประจนัระหว่างนํา้กบันํา้มนั โดย
จดัเรียงตวัอย่างหนาแน่นท่ีผิวประจนั ซึ่งคู่ของสารก่ออิมลัชนัผสมระหว่างสารทําอิมลัชนัท่ีละลายนํา้
และสารทําอิมลัชนัท่ีละลายในนํา้มนัจะให้ผลดีท่ีสดุ(19) 

Ostwald ripening(25)เป็นความไม่คงสภาพของระบบนาโนอิมลัชนัท่ีเกิดจากการ
เคล่ือนย้ายมวลสารจากอนุภาคขนาดเล็กไปยงัอนุภาคขนาดใหญ่ โดยอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กมีความ
เข้มข้นของสารท่ีพืน้ผิวอนภุาคสงูกวา่อนภุาคขนาดใหญ่ จงึเกิดการแพร่ของโมเลกลุของสารจากพืน้ผิว
ท่ีมีความเข้มข้นมากไปยังพืน้ผิวท่ีมีความเข้มข้นน้อยส่งผลให้อนุภาคมีขนาดใหญ่ขึน้และมีการ
กระจายของขนาดอนภุาคมากขึน้ (size distribution)การลดการกระจายของขนาดอนภุาค และเพิ่ม
ความหนืดในสูตรตํารับเพ่ือกีดขวางการแพร่ของโมเลกุล เป็นแนวทางหนึ่งท่ีสามารถเพิ่มความคง
สภาพให้กบัระบบนาโนอิมลัชนั 

2.4.3 การเตรียมนาโนอิมลัชนั(10,11,12,26) 
การเตรียมนาโนอิมลัชนั สามารถแบง่ได้เป็น 2 วิธีได้แก่ 
2.4.3.1  วิธีพลงังานสงู (High-energy emulsification methods) 

                                             การเตรียมอิมลัชนัให้ได้หยดอนภุาคท่ีมีขนาดเล็กกว่าขนาดไมโครเมตร
ต้องใช้พลังงานสูง การแตกของหยดอนุภาคจะเกิดขึน้เม่ือให้พลังงานสูงเพียงพอเท่านัน้ หากให้
พลงังานสงูไม่เพียงพอจะไม่เกิดการแตกของหยดเป็นขนาดนาโนเมตร แต่พลงังานท่ีให้จะสญูเสียไป
เป็นความร้อน เช่น เม่ือใช้เคร่ืองคนสารในภาชนะซึง่มีพลงังานไม่เพียงพอ จะไม่เกิดการแตกของหยด
อนภุาคเป็นนาโนอิมลัชนั แตพ่ลงังานจะสญูเสียไปในรูปของความร้อนเป็นสว่นใหญ่ วิธีนีใ้ช้อปุกรณ์ใน
การผลิต เช่นเคร่ืองป่ันความเร็วสงู (High-shear stirring) เคร่ืองป่ันผสมเป็นเนือ้เดียวความดนัสงู 
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(High Pressure Homogenizer, HPH) และเคร่ืองอลัตราโซนิค (Ultrasound generator) เคร่ืองท่ีนิยม
ใช้เตรียมนาโนอิมลัชนั ได้แก่ เคร่ืองป่ันผสมเป็นเนือ้เดียวความดนัสงูท่ีใช้ในระดบัอตุสาหกรรมได้แก่ 
Microfluidic®, Nanojet®, Jet homogenizer®และ Emulsiflex® 

2.4.3.2 วิธีพลงังานต่ํา(Low-Energy emulsification methods) (9,26,27) 
                                              การเตรียมด้วยเทคนิคพิเศษ โดยท่ีไม่ต้องใช้เคร่ืองท่ีให้พลังงานสูง
สามารถเตรียมได้หลายวิธี เช่น วิธี solvent emulsification และวิธี spontaneous emulsificationซึง่
อาจเตรียมได้ด้วยวิธีการกลบัวฏัภาคโดยษุณหภมูิphase inversion temperature (PIT) และวิธี
กลบัวฏัภาคโดยสดัสว่นphase inversion composition (PIC) 

2.4.3.2.1 Solvent emulsification  
                                              เป็นการเติมตัวทําละลายลงในวัฏภาคนํา้มัน โดยจะทําให้วัฏภาค
นํา้มนัเกิดเป็นหยดอนภุาคขนาดเล็ก เน่ืองจากความไม่คงตวัของผิวประจนัท่ีเกิดจากตวัทําละลายเกิด
การแพร่อย่างรวดเร็วผ่านผิวประจันและลดแรงตึงระหว่างผิวลง(22)วิธีนีไ้ด้รับความสนใจเพิ่มขึน้
เน่ืองจากมีข้อดีคือสามารถทําได้ง่ายในระดบัการทดลอง (lab scale)ไม่จําเป็นต้องใช้เคร่ืองมือท่ี
ซับซ้อนไม่ต้องใช้อุณหภูมิสูงในการเตรียม และตํารับมีขนาดอนุภาคภายในเล็ก โดยขึน้กับปัจจัย
สําคญัได้แก่ ความหนืดของวฏัภาคนํา้มนัคา่ HLB ของสารลดแรงตงึผิวแรงตงึระหว่างผิว รวมทัง้ชนิด 
โครงสร้างทางเคมีและความเข้มข้นของตวัทําละลาย ซึ่งตวัทําละลายมีผลอย่างมากต่อขนาดหยด
อนภุาคและการกระจายของขนาดอนภุาค(22) 

2.4.3.2.2 Spontaneous emulsification(8,22,26,27) 
                                               เป็นวิธีการเตรียมอิมลัชันท่ีเกิดขึน้ได้เองโดยใช้หลกัการการกลบัวฏั
ภาค (phase inversion) ในการเตรียมอิมลัชนัสามารถทําได้ 2 วิธีได้แก่ 

ก. Transitional inversion เป็นการเหน่ียวนําโดยการ
เปล่ียนแปลงปัจจยัท่ีมีผลต่อ HLB ของระบบ เช่น อณุหภมูิ (phase inversion temperature, PIT) 
และ/หรือความเข้มข้นของอิเล็กโทรไลท์ นอกจากนีย้งัสามารถเหน่ียวนําโดยการเปลี่ยนแปลงคา่ HLB 
ของสารลดแรงตงึผิว (surfactant affinity difference)โดยใช้สารผสมของสารลดแรงตงึผิว 

ข. Catastrophic inversion เป็นการเหน่ียวนําโดยการเพิ่ม
สดัส่วนปริมาตรของวฏัภาคกระจาย(22) เช่น phase transition method หรือ phase inversion 
composition (PIC) โดยการคอ่ยๆเตมินํา้ลงในสารผสมของนํา้มนัและสารลดแรงตงึผิว ท่ีอณุหภมูิคงท่ี 
จนเกิดการกลบัวฏัภาค จดุท่ีเกิดอิมลัชนัเรียกว่า emulsion inversion point การเกิดอิมลัชนัคาดว่า
เก่ียวข้องกบัการเกิด lamella liquid crystallite และ/หรือ bi-continuous emulsion แต่ยงัไม่มี
หลกัฐานหรือการศกึษาท่ียืนยนักลไกแน่ชดั  
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ในการเตรียมอิมลัชนัโดยใช้พลงังานต่ําจะเตรียมในสภาวะท่ีมีแรงตงึ
ระหวา่งผิวท่ีต่ํามาก ซึง่จะทําให้เกิดการก่อตวัของหยดอนภุาคท่ีมีขนาดเล็กมากปัจจยัอ่ืนท่ีมีผลตอ่การ
เกิดอิมัลชัน เช่นสดัส่วนของของเหลวชัน้ภายในต่อสารลดแรงตึงผิวโดยเม่ือให้สัดส่วนมวล(mass 
ratio) ของสารลดแรงตงึผิวตอ่ของเหลวชัน้ภายนอกมีคา่คงท่ี เม่ือเพิ่มสดัสว่นปริมาณของของเหลวชัน้
ภายในมีผลให้ความเข้มข้นของสารลดแรงตงึผิวลดลง จงึทําให้ได้หยดอนภุาคท่ีมีขนาดใหญ่ขึน้ ในทาง
กลบักนัเม่ือให้สดัส่วนมวลของสารลดแรงตึงผิวต่อของเหลวชัน้ภายในมีค่าคงท่ีจะได้ขนาดอนุภาคท่ี
เลก็ลง(22) 

2.4.4 ปัจจยัท่ีสําคญัในการเตรียมนาโนอิมลัชนั(22,25) 
2.4.4.1 โมเลกุลของวัฏภาคกระจายต้องไม่ละลายในตัวกลางของวัฏภาค

ภายนอก 
2.4.4.2 การเลือกส่วนประกอบของสารลดแรงตึงผิว ท่ีไม่ทําให้เกิดการสร้างวฏั

ภาคนาโนอิมลัชนัท่ีเป็นผลึกของเหลวท่ีเข้ากับสารละลายได้ง่าย (Lyotropic liquid crystalline 
nanoemulsion  phase) 

2.4.4.3  ตวักลางของวฏัภาคภายนอกต้องมีปริมาณสารลดแรงตึงผิวท่ีมากเกิน
พอ ซึง่จะช่วยเคลือบพืน้ท่ีผิวของหยดของเหลวขนาดเล็กท่ีเกิดขึน้อย่างรวดเร็วระหว่างการเตรียม เป็น
การช่วยยบัยัง้การรวมหยดจากการเหน่ียวนําของแรงเฉือน  

2.4.4.4 แรงเค้นในรูปแบบท่ีเหมาะสมช่วยในการแตกหยดของเหลวระดับ
ไมโครเมตรให้มีขนาดเล็กลงในระดบันาโนเมตร โดยทัว่ไประดบัแรงเค้นนีต้้องมีคา่มากถึงคา่แรงดนัลา
ปลาซ (laplace  pressure) ของหยดของเหลวท่ีมีขนาดระดบันาโนอิมลัชนั 

2.4.5 ข้อดีของนาโนอิมลัชนั (9.10,22,25) 
ปัจจบุนัมีการใช้ประโยชน์จากนาโนอิมลัชนัมากขึน้ เน่ืองจากนาโนอิมลัชนัมีข้อ

ได้เปรียบเม่ือเปรียบเทียบกบัอิมลัชนัทัว่ๆไป ได้แก่ 
2.4.5.1  ใช้ความเข้มข้นของสารลดแรงตงึผิวในปริมาณต่ํา (3-10%) ก็สามารถ

ให้นาโนอิมลัชนัท่ีคงตวั แตถ้่าไมโครอิมลัชนัอาจต้องใช้สารลดแรงตงึผิว 20% ขึน้ไป 
2.4.5.2  มีขนาดอนุภาคภายในเล็กจนเข้าสู่ชัน้ผิวหนงัได้ดี เหมาะสําหรับการใช้

เป็นตวักลางในการนําสารสําคญัเข้าสูผิ่วหนงั 
2.4.5.3 นาโนอิมัลชันเป็นตํารับท่ีมีเสถียรภาพท่ีดีเน่ืองจากสมบัติท่ีมีขนาด

อนภุาคเลก็ร่วมกบัมีความคงตวัทางจลนศาสตร์ (kinetic stability) 
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2.4.5.4 เพิ่มความสามารถในการนําส่งยาท่ีละลายนํา้ได้น้อยหรือไม่ละลายนํา้ 
และเพิ่ม bioavailability ของตวัยาสําคญั สง่ผลให้เพิ่มประสิทธิภาพของตวัยาในการรักษาทางคลินิก
ได้ 

 
2.5 การซมึผ่านผิวหนัง 

2.5.1  ช่องทางการซมึผา่นผิวหนงั(22,24,28) 
การท่ีโมเลกลุของสารเคลื่อนท่ีซมึผ่านผิวหนงัได้นัน้ โมเลกลุของสารต้องละลาย

อยูใ่นกระสายยาท่ีเป็นของเหลว หรืออาจเป็นโมเลกลุของสารท่ีสามารถเกิดการไหลได้ด้วยตนเอง การ
ถ่ายโอนของมวลสาร เป็นไปตามกฎการแพร่ของฟิคส์ (Fick’s diffusion law) แรงขบัท่ีใช้เพ่ือให้เกิด
การแพร่นีเ้ป็นพลงังานทางเทอร์โมไดนามิกส์ของแกรเดียนต์ความเข้มข้น (concentration gradient) 
ซึง่เม่ือสารสมัผสักบัผิวหนงั สารจะถกูดดูซมึเข้าสูผิ่วหนงัโดยการแพร่ได้ 3 ทางคือ 

2.5.1.1 ผ่านเซลล์ของผิวหนงั (transcellular,intracellular route) โดยเซลล์ของ 
SC มีเส้นใยโปรตีนเป็นองค์ประกอบหลกั ซึง่มีทัง้สว่นท่ีมีขัว้และสว่นท่ีไม่มีขัว้ ดงันัน้สารท่ีจะแพร่ผ่าน
ได้ดีควรจะละลายได้ทัง้ในนํา้และนํา้มนั 

2.5.1.2 ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (intercellular route) ซึง่ในระหว่างเซลล์
ในชัน้ SC ประกอบด้วยของเหลวท่ีเป็นไขมนั สารท่ีจะซมึผ่านได้ดีจะต้องละลายได้บ้างในไขมนั แต่
ต้องไม่ละลายในไขมันดีจนเกินไป มิฉะนัน้ตวัยาจะถูกจับไว้ในชัน้ผิวหนัง ไม่ปล่อยให้ยาผ่านไปยัง
ผิวหนงัชัน้ถดัไป สารท่ีผ่านได้ดีควรจะมีคา่สมัประสิทธ์ิการแบง่ภาค (partition coefficient) ใกล้เคียง
หนึง่ 

2.5.1.3 ผ่านทางรูเปิดหรือท่อบนผิวหนัง (transappendageal) ได้แก่ ต่อม
ไขมนั รูขมุขนและตอ่มเหง่ือ ซึง่จะยอมให้สารท่ีมีขัว้และโมเลกลุใหญ่ซมึผา่นได้ดี อยา่งไรก็ตามพืน้ท่ีผิว
ของรูเปิดนบัวา่น้อยมาก ประมาณ 0.1 % จงึไมช่่วยการดดูซมึมากนกั 

 
2.5.2 ระบบนําสง่ท่ีช่วยในการซมึผา่นของยา(22,24,28-30) 

เส้นทางของสารในการซมึผา่นผิวหนงั (permeation) เป็นปรากฏการณ์ท่ีโมเลกลุ
ของสารสําคญัเคลื่อนท่ีเข้าสู่ผิวหนงั ซึง่มีวิธีการต่าง ๆ ท่ีช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการซมึผ่านของยาทาง
ผิวหนงั ดงันี ้

2.5.2.1 การเหน่ียวนําของสาร (Chemical enhancement)(22,28) เป็นการเพิ่ม
ประสิทธิภาพการนําส่งยาผ่านผิวหนงัโดยการเติมสารท่ีสามารถเปล่ียนแปลงคณุสมบตัิของผิวหนัง
โดยเฉพาะชัน้ SC ลงไปในตํารับ เช่น oleic acid, azone, sodium laurylsulfate เป็นต้น  ซึง่ในระบบ
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ไมโครอิมลัชนั และ นาโนอิมลัชนั ก็มีส่วนประกอบของสารก่ออิมลัชนัท่ีเป็นสารลดแรงตึงผิว ซึ่งช่วย
เพิ่มประสทิธิภาพการซมึผา่นผิวหนงัได้เช่นกนั(22,28) และเน่ืองจากระบบมีอนภุาคภายในเล็กระดบันาโน
เมตร ทําให้มีพืน้ท่ีผิวมาก และเกิดการแพร่ของสารสําคัญลงสู่ผิวหนังอย่างรวดเร็ว รวมทัง้หยด
ของเหลวท่ีมีขนาดเล็กนีส้ามารถทําให้เกิดการสะสมอย่างสม่ําเสมอบนผิว กระบวนการเปียกบนผิว 
การกระจายบนผิว และการแทรกซมึเข้าสูผิ่วเกิดขึน้ได้อยา่งมีประสทิธิภาพด้วย 

2.5.2.2  การดดัแปลงโครงสร้างทางเคมีของสารสําคญั (Change of the 
physical properties of drugs)เป็นการเพิ่มประสิทธิภาพการนําส่งยาผ่านผิวหนงัโดยการเปล่ียน
คณุสมบตัิทางกายภาพของยา เช่น prodrug ซึง่มีการเปล่ียนแปลง functional group ในโครงสร้าง
ของตวัยาเพ่ือให้ตวัยามีคณุสมบตัิเป็น lipophilic มากขึน้ ทําให้สามารถซมึผ่านผิวหนงัได้เพิ่มขึน้ แล้ว 
prodrug ก็จะถกู metabolize โดย enzyme ท่ีอยู่ในชัน้ผิวหนงั เปล่ียนให้เป็นยาท่ีสามารถออกฤทธ์ิได้
ตอ่ไป 

2.5.2.3 การเหน่ียวนําทางกายภาพ (Physical enhancement)ได้แก่(29,30) 
2.5.2.3.1 Phonophoresisเป็นการใช้คล่ืนเสียงความถ่ีสูงในการ

นําส่งยาผ่านชัน้ผิวหนงัเข้าสู่เนือ้เย่ือภายในร่างกาย เพ่ือให้สามารถออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีและออกฤทธ์ิทัว่
ร่างกาย สําหรับกลไกในการนําสง่ยายงัไมช่ดัเจน มกัใช้ในการนําสง่ยาท่ีมีคณุสมบตัเิป็น hydrophilic 

2.5.2.3.2 Iontophoresis เป็นการนําส่งยาท่ีมีประจุ โดยเฉพาะ
ประจบุวกจะผ่านผิวหนงัได้ดี โดยการใช้ low-voltage (<1 volt) constant electric fields เป็น
ระยะเวลานานหลายนาทีหรือเป็นชัว่โมง ทําให้โมเลกลุเคล่ือนท่ีเข้าสู่หรือผ่านผิวหนงัโดยกระบวนการ 
electrophoresis และ/หรือ electroosmosis เป็นหลกั ซึ่งเป็นการกระทําต่อยาโดยตรง โดยไม่มีการ
เปล่ียนแปลงโครงสร้างของผิวหนงั  ยาจะผ่านผิวหนงัทาง shunt เพราะบริเวณนีผิ้วหนงัจะมีความ
ต้านทานตอ่ permeation ต่ําท่ีสดุ แตก่ารนําสง่ยาผ่าน shunt มีข้อจํากดัคือ สว่นของ appendages มี
เพียง 0.1% ของพืน้ท่ีผิวทัง้หมดทําให้ประสทิธิภาพในการนําสง่ยาต่ํา 

2.5.2.3.3 Skin electroporation เป็นการเพิ่มประสิทธิภาพการ
นําสง่ยาผ่านผิวหนงั โดย high-voltage pulsed electric fields ในระยะเวลาสัน้ๆ ซึง่ทําให้เกิดการ
เปล่ียนแปลง permeability ของผิวหนงัอย่างมากแตเ่กิดขึน้เพียงชัว่ขณะ การใช้ skin electroporation 
เพ่ือเป็นระบบนําส่งยาทางผิวหนงัเป็นแนวทางท่ีได้รับความสนใจ เน่ืองจากความสามารถในการเพิ่ม
ปริมาณยาผ่านผิวหนงัได้อย่างชดัเจน มีระยะเวลาในการออกฤทธ์ิสัน้ ใช้กบัยาท่ีมีคณุสมบตัิแตกต่าง
กนัได้หลายชนิด เช่น hormone, DNA, vaccine และ peptide นอกจากนี ้พบว่ายายงัคงสามารถผ่าน
ผิวหนงัได้อีกเป็นเวลานานหลงัการให้ pulse รวมทัง้สามารถควบคมุปริมาณยาท่ีผ่านผิวหนงัได้โดย
ควบคมุท่ีสภาวะการให้กระแสไฟฟา้  
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2.5.3 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การซมึผา่นผิวหนงั(10,22,28) 
2.5.3.1  คุณสมบัติทางเคมีของสารท่ีจะผ่าน เช่น solubility, partition 

coefficient, pKa, molecular size, stability และ binding protein 
2.5.3.2 สว่นประกอบและความหนาของผิวหนงั รวมทัง้จํานวนต่อมเหง่ือและ รู

ขมุขน 
2.5.3.3  ความชืน้ของผิวหนงั (hydration) โดยทัว่ไป สารจะไม่สามารถผ่านทาง 

corneocytes ส่วนทาง shunt จะมีความต้านทานต่อการซมึผ่านต่ําท่ีสดุ สารต่างๆ โดยเฉพาะสารท่ี
ละลายนํา้ได้จะสามารถผา่นผิวหนงัโดยทางนีไ้ด้เร็วกว่าทางอ่ืน แตบ่ริเวณนีมี้เพียง 0.1% ของ พืน้ท่ีผิว
ทัง้หมด ดงันัน้การเพิ่มการนําสง่ยาผ่านผิวหนงั จึงมกัจะผลกัดนัให้ผ่าน SC ทาง intercellular lipids 
คือพยายามเปล่ียนแปลงการทําหน้าท่ีในการเป็น skin barrier ของ SC โดย เปล่ียนแปลงท่ี 
intercellular lipid structure ของ SC 

 
2.6 โรคเชือ้ราท ี่ผิวหนังตืน้ (Superficial fungal infection)(15,31,32) 

โรคในกลุม่ superficial fungal infection ประกอบด้วย 
2.6.1 โรคเกลือ้น  (Pityriasis versicolor, Tinea  versicolor) 

เป็นโรคเชือ้ราท่ีผิวหนงับริเวณชัน้นอกสดุ (stratrum corneum) โดยผู้ ป่วยมกัไม่
คอ่ยมีอาการและเป็นเรือ้รัง เชือ้ท่ีเป็นสาเหตขุองโรค คือ Malassezia furfur โดยมี lipophilic yeast 
คือ Pityrosporum ovaleซึง่เป็นเชือ้ท่ีพบได้ในธรรมชาตท่ีิผิวหนงัคนปกต ิพบมากบริเวณหน้าอก และท่ี
อ่ืน ๆ เช่น หนงัศีรษะ หลงั และหน้า จะแสดงอาการของโรคเม่ือมีเหตชุกันําหรือปัจจยัสง่เสริมทําให้เชือ้
ท่ีพบตามธรรมชาติ เปล่ียนแปลงไปเป็นเชือ้ก่อโรคขึน้ ตวัอย่างเช่น ผิวหนงัมีเหง่ือออกมาก ใส่เสือ้ผ้า
อบัชืน้ ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน ภาวะทพุโภชนาการ เป็นต้น 

ลกัษณะของโรคเกลือ้นจะเร่ิมจากเป็นผ่ืนราบ (macule) ท่ีบริเวณรูขมุขนตอ่มาจะ
ลามเป็นปืน้ขนาดใหญ่ได้ มีรูปร่างเป็นวงกลม หลายวง  โดยจะมีขยุละเอียด และมีสีตา่ง ๆกนั คือสีจาง
หรือขาว สีดําหรือนํา้ตาล สีแดง ผู้ ป่วยมกัไม่คอ่ยมีอาการ แต่จะมาพบแพทย์ด้วยเร่ืองสีผิวดา่ง ในการ
รักษาโรคเกลือ้นอาจหายได้เองแม้จะรักษาหรือไม่ก็ตาม ผู้ ป่วยมกัจะประสบปัญหาด้านความสวยงาม 
และเป็นๆ หายๆ ดงันัน้ในการรักษาควรปอ้งกนัไม่ให้เกิดโรคซํา้ และพยายามกําจดัสาเหต ุหรือปัจจยั
ส่งเสริมการเกิดโรค ยาท่ีใช้รักษาชนิดรับประทาน ได้แก่ ketoconazole, Itraconazole และยาทา
ภายนอก ได้แก่ selenium sulfite, kelatolytic agent, ยากลุม่ imidazole derivative 
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2.6.2 โรคกลาก หรือโรคผิวหนงัจากเชือ้รา (Dermatophytosis) 
จากการศึกษาทางระบาดวิทยาขององค์การอนามยัโลก พบว่าเชือ้ก่อโรคกลากท่ี

พบบ่อยในคน มี3 สกลุได้แก่ Trichophyton, Epidermophyton และ Microsporumโรคกลากจดัเป็น
กลุม่ cutaneous mycoses เน่ืองจากเชือ้ dermatophytes สามารถก่อพยาธิสภาพได้เฉพาะตําแหน่ง
ท่ีมีการสร้างเคราติน (keratin) เท่านัน้ เช่น ผิวหนงักําพร้าชัน้ขีไ้คล (stratum corneum) เส้นผม และ
เล็บ ลกัษณะทางคลินิกของโรคกลากมีความรุนแรงและมีช่ือเรียกจําเพาะท่ีแตกต่างกนั โดยจะมีคําว่า 
Tinea เป็นคําเร่ิมต้น แล้วตามด้วยคําเฉพาะท่ีบ่งชีอ้วยัวะท่ีติดเชือ้รา เช่น โรคกลากท่ีหนงัศีรษะและ
เส้นผมเรียกว่าTinea  capitisโรคกลากท่ีลําตวัเรียกว่าTinea  corporisเป็นต้น คําว่า Tinea เป็นภาษา
ละตนิแปลว่า การเคลื่อนท่ีของหนอน (Worm- like movement) ซึง่สอดคล้องกบัลกัษณะผ่ืนของคนไข้
ท่ีจะพบวงขอบนนูแดงเป็นวงกลมหรือรีหรือวงแหวน (Annular lesion) ท่ีลามออกได้ 

2.6.2.1 โรคกลากท่ีใบหน้า (Tinea faciei) 
ผู้ ป่วยโรคกลากท่ีใบหน้า ส่วนมากมกัมีประวตัิเก่ียวข้องกบัการสมัผสัสตัว์

เลีย้งบริเวณใบหน้า เช่น การให้สตัว์เลียใบหน้า หรือการนําสตัว์เลีย้งมาสมัผสัใบหน้าโดยตรง ลกัษณะ
ผ่ืนจะเป็นวง ขอบยกสีแดง บางครัง้พบขุยสีขาวบริเวณกลางวงของผ่ืน เชือ้ก่อโรคท่ีพบบ่อยคือ 
Trichophyton  rubrum, Trichophyton tonsurans และ Microsporum canis 

2.6.2.2 โรคกลากท่ีหนวดเครา (Tinea barbae หรือ Barber’sitch) 
ส่วนมากพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง บางครัง้เชือ้ก่อโรคสามารถ

แทรกตวัลงไปตามรูขมุขน (Hair follicle) ลกัษณะผ่ืนเป็นตุม่แดงหรือมีหนองตามรูขมุขน มีขยุสีขาว 
ลกัษณะวงผ่ืนไม่ชดัเจน เชือ้ก่อโรคท่ีพบบ่อยคือ Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton 
verrucosum และ Microsporum canis 

2.6.2.3 โรคกลากบริเวณขาหนีบ (Tinea cruris หรือ Jockitch) 
โรคกลากบริเวณขาหนีบ บางครัง้ผ่ืนอาจลุกลามถึงก้น อาการพบได้ทัง้

ชนิดเฉียบพลนัและเรือ้รัง โดยลกัษณะผ่ืนท่ีพบจะเป็นวงสีแดง ขอบยกชดัเจน ตรงกลางผ่ืนไม่พบรอย
แดง (central clearing) ตามขอบของผ่ืนอาจจะพบตุม่หนอง (pustules) หรือถงุนํา้เล็กๆ (vesicles) 
เน่ืองจากขาหนีบและก้นเป็นบริเวณท่ีมีความอบัชืน้มาก บางครัง้อาจพบลกัษณะผ่ืนผิวหนงัเป่ือยหรือมี
รอยคลํา้ดําได้ เชือ้ก่อโรคท่ีพบบอ่ยคือTrichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes  

2.6.2.4 โรคกลากบริเวณลําตวั (Tinea  corporis หรือ Ringworm) 
โรคกลากบริเวณลําตวั มักจะรวมถึงแขน ข้อมือ ขา ข้อเท้าคอและหลัง 

ส่วนมากมกัพบในเด็ก หรือผู้ ใหญ่ท่ีทํางานหนกัมีเหง่ือออกปริมาณมาก ลกัษณะผ่ืนมกัพบกระจาย มี
หลายผ่ืนในบริเวณท่ีเกิดพยาธิสภาพ ลกัษณะผ่ืนจะมีสีชมพูจนแดง มีขุยสีขาวขอบยกชัดเจน ตรง
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กลางผ่ืนไม่มีรอยแดง บางครัง้อาจพบตุ่มหนองบริเวณขอบผ่ืนเชือ้ก่อโรคท่ีพบบ่อยคือ Trichophyton 
rubrum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum และ Microsporum canis 

2.6.2.5 โรคกลากบริเวณมือ (Tinea manuum) 
ส่วนมากมกัจะพบผ่ืนบริเวณมือข้างใดข้างหนึ่งมากกว่าท่ีจะพบทัง้สอง

ข้าง ลกัษณะผ่ืนจะไม่ชัดเจน ส่วนมากมกัจะมีมือแห้งมีขุยปริมาณมาก ถ้าเป็นรุนแรงมีผิวหนังแฉะ 
แดงเป็นแผล เชือ้ก่อโรคท่ีพบบอ่ยคือ Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var. 
interdigitale และ Epidermophyton floccosum 

2.6.2.6 โรคกลากบริเวณเท้า (Tinea pedis หรือ Athlete’s foot) 
พบในกลุ่มนกักีฬา หรือผู้ ท่ีมีเหง่ือออกบริเวณเท้าปริมาณมาก และคนท่ี

ชอบใส่รองเท้าปิดมิดชิดและแน่นกว่าปกติจนไม่มีทางระบายของอากาศและเหง่ือ ลกัษณะผ่ืนจะไม่
ชดัเจนมกัมีผิวแห้งมาก มีรอยแตกตามบริเวณกดทบัท่ีส้นเท้า บางครัง้พบขยุสีขาวหรือผิวหนงัเป่ือยได้ 
สว่นมากมกัจะมีกลิ่นคอ่นข้างรุนแรง เชือ้ก่อโรคท่ีพบบอ่ยคือ Trichophyton rubrum, Trichophyton 
interdigitale และ Epidermophyton floccosum 

2.6.3 โรคตดิเชือ้ราท่ีเลบ็ (Onychomycosis) 
โรคเชือ้ราท่ีเล็บเกิดจากเชือ้ก่อโรคกลุ่ม dermatophytes และ non-

dermatophytic molds, ยีสต์ หรือ mixed infectionสว่นใหญ่ร้อยละ 80 ของผู้ ป่วยเกิดจากเชือ้ก่อโรค
กลุ่มdermatophytes มกัเกิดท่ีเล็บเท้ามากกว่าเล็บมือ โดยเชือ้ราจะเกิดพยาธิสภาพท่ีเนือ้เย่ือใต้เล็บ 
แล้วลามไปบริเวณด้านล่างของตวัเล็บ มักเกิดจากเชือ้ Tichophyton rubrumรองลงมาคือเชือ้ 
Trichophyton mentagrophyteและCandida albicanโดยแสดงอาการ คือ การหนาตวัของเนือ้ใต้เล็บ 
เลบ็แยก และเลบ็ผ ุเป็นขยุสีขาว 

การรักษามกัต้องใช้ยารับประทานเป็นหลกัเน่ืองจากมีสาเหตุจากเชือ้ก่อโรคได้
หลายชนิด การเลือกใช้ยาจําเป็นต้องพิจารณาถึงประสิทธิภาพของยาในการครอบคลมุเชือ้ด้วย ยา
รับประทานได้แก่ Griseofulvin, Ketoconazole, Itraconazole, Terbinafine 

2.6.4 โรคตดิเชือ้แคนดดิา (Candidiasis) 
Candidiasis เป็นการติดเชือ้จากเชือ้ยีสต์ใน genus Candida สว่นใหญ่เกิดจาก

เชือ้ก่อโรคCandida albicansโดยพบตามธรรมชาติในร่างกายได้บอ่ยท่ีระบบทางเดินอาหาร ช่องปาก 
ช่องคลอด  ผิวหนงั และท่ีระบบทางเดินปัสสาวะ โดยเชือ้จะทําให้เกิดโรคได้ขึน้อยู่กบัความรุนแรงและ
ความสามารถในการทําให้เกิดโรคของเชือ้ ภมูิต้านทานโรคของผู้ ป่วยเอง และปัจจยัร่วมหลายอย่าง
ได้แก่ โรคท่ีทําให้ภูมิต้านทานลดลง ภาวะขาดอาหาร การเกิดแผลและการบาดเจ็บของผิวหนัง 
สภาพแวดล้อมของอากาศ กลุม่ผู้ ป่วยวยัตา่ง ๆ เช่น เดก็ออ่น คนอ้วน ผู้สงูอาย ุหญิงตัง้ครรภ์ เป็นต้น 
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การตดิเชือ้ Candidiasis มกัพบบริเวณผิวหนงัท่ีอยูชิ่ดกนั มีความอบัชืน้ เช่น รักแร้ 
ขาหนีบ ใต้ราวนม ซอกสะโพก ง่ามนิว้ ลกัษณะทางคลินิกของการติดเชือ้ Cutaneous candidosis  มี
ลกัษณะผ่ืนเป็นขอบเขตชดัเจน มีการอกัเสบ หนงัแดงถลอก ผ่ืนรอบๆ มีการกระจายออกไป และพบใน
ผู้ ท่ีทํางานมือแช่นํา้หรือเปียกชืน้อยู่เสมอ จะมีอาการบวมแดงท่ีซอกเล็บ กดเจ็บ บางครัง้มีหนองออก
จากใต้เล็บ บางครัง้เกิดการติดเชือ้ร่วมกับแบคทีเรีย หากติดเชือ้เรือ้รังจะทําให้เล็บเสียและเปล่ียน
รูปร่าง มีร่องขวางขรุขระท่ีตวัเลบ็ 

2.6.5 แนวทางการรักษาโรคตดิเชือ้ราท่ีบริเวณผิวหนงั(2,3,15,31) 
การรักษาผู้ติดเชือ้ dermatophytes และ โรคติดเชือ้ candidiasis นิยมใช้ 2 วิธีคือ

การทายา (topical) และการรับประทานยา (systemic) ทัง้นีข้ึน้อยู่กับความรุนแรงของโรคและ
ภมูิคุ้มกนัของผู้ ป่วย สําหรับผู้ ป่วยท่ีมีภมูิคุ้มกนัปกติ และอาการแสดงไม่รุนแรง รวมถึงพืน้ท่ีของผ่ืนท่ี
เกิดขึน้ในร่างกายมีปริมาณไม่มาก นิยมรักษาโดยการทายา (topical antifungal treatments) แตใ่น
ผู้ ป่วยท่ีภมูิคุ้มกนับกพร่องจากโรคประจําตวั การใช้ยากลุม่สเตียรอยด์ หรือมีความผิดปกติอ่ืนๆ ท่ีมีผล
ตอ่การแพร่กระจายของเชือ้ รวมถึงกลุม่ท่ีใช้ยาทาแล้วไม่ตอบสนองตอ่การรักษานิยมรักษาด้วยวิธีการ
กินยา (systemic/oral antifungal treatment)  

โดยในปัจจุบันกลุ่มยาท่ีนิยมใช้รักษาแบบยาทา คือกลุ่ม Allylamine เช่น 
Terbinafineกลุ่ม Benzylamine derivativesเช่นButenafineกลุ่มtopical azole derivatives เช่น
Ketaconazole และกลุ่มอ่ืนๆเช่น Ciclopiroxolamine, Griseofulvin, Haloprogin, Tolnafte, 
Whitfield’s ointment และ Undecylenic acid เป็นต้น ส่วนกลุม่ยารับประทานท่ีนิยมใช้คือ Azole 
derivatives เช่นFluconazoleกลุ่ม Triazole derivatives เช่นItraconazoleกลุ่มAllylamines 
derivative เช่นTerbinafine และกลุม่อ่ืนๆเช่น Griseofulvin เป็นต้น 
 
2.7 การประเมินผลิตภณัฑ์ 

2.7.1  การวิเคราะห์หาปริมาณยาคีโตโคนาโซล(33-37) 
                             ในการวิเคราะห์เชิงปริมาณ (Quantitative Analysis) ของยาคีโตโคนาโซลด้วย
เทคนิค UV-Vis spectrophotometry ซึ่งในการวิเคราะห์เชิงปริมาณของยาคีโตโคนาโซลโดยใช้
หลกัการสเปกโตโฟโตเมทรีนัน้สามารถทําได้ ด้วยเน่ืองจากยาคีโตนาโซลสามารถดดูกลืนแสงในช่วงยวีู 
(200-400 นาโนเมตร) และมีค่าความสามารถในการดดูกลืนแสงท่ีสงู (Molar absorptivity) 5x105 
M/cm ในช่วงความเข้มข้นระหวา่ง 0.2136 – 1.7088 µg/ml  
                             เทคนิค High Performance Liquid Chromatography (HPLC) มีหลกัการแยก
สารประกอบ (Substances) โดยอาศยัความแตกต่างของอตัราการเคล่ือนท่ีของสารประกอบระหว่าง
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เฟส 2 เฟส คือ stationary phase เฟสอยูก่บัท่ี (column) กบั เฟสเคลื่อนท่ี (mobile phase) เป็นตวัพา
ไป ซึง่สารจะถกูแยกออกมาในเวลาท่ีต่างกนั โดยสารผสมท่ีอยู่ในตวัอย่างสามารถถกูแยกออกจากกนั
ได้นัน้ ขึน้อยู่กบัความสามารถในการเข้ากนัได้ดีของสารนัน้กบั mobile phase หรือ stationary phase 
สารท่ีสามารถเข้ากนัได้ดีกบั mobile phase จะเคล่ือนท่ีผ่าน columnได้เร็วสารนัน้ก็จะถกูแยกออกมา
ก่อน สว่นสารท่ีเข้ากนัได้ไมดี่กบั mobile phase หรือเข้ากนัได้ดีกบั stationary phase จะเคล่ือนท่ีผ่าน 
column ได้ช้า ก็จะถกูแยกออกมาทีหลงั โดยสารท่ีถกูแยกออกมาได้นีจ้ะถกูตรวจวดัสญัญาณด้วย
detector สญัญาณท่ีบนัทึกได้จะมีลกัษณะเป็นpeak ซึง่จะเรียกว่า โครมาโตแกรมโดยเทคนิคHPLC 
สามารถทดสอบได้ทัง้เชิงคณุภาพ และทดสอบเชิงปริมาณ โดยการเปรียบเทียบกบัสารมาตรฐาน 
                               การสกดัด้วยตวัทําละลายเป็นเทคนิคในการแยกสารออกจากของผสมโดยใช้ตวั
ทําละลายท่ีเหมาะสม ซึง่อาศยัหลกัการเลือกตวัทําละลายท่ีสามารถละลายสารท่ีต้องการแยกออกมา
ให้ได้ปริมาณ % recovery มากท่ีสดุจะถือว่าเป็นตวัทําละลายท่ีมีประสิทธิภาพในการสกดัสารนัน้ ซึง่
รวมทัง้กลไกและเคร่ืองมือท่ีใช้ในการสกดัด้วย เช่น การใช้เทคนิคการเขย่า (vortex) การใช้ความร้อน 
การใช้พลงังานคลื่นเสียงความถ่ีสงู (sonicator) เป็นต้น 
                                ในปี 1999 Low and Wangboonskul(34) ทําการศกึษาหวัข้อHPLC assay for 
the determination of ketoconazole in common pharmaceutical preparations. พบว่ามีวิธีการ
เตรียมตวัอย่างในแตล่ะรูปแบบก่อนการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC ด้วยการสกดัโดยใช้ตวัทําละลาย
เมทานอล ซึ่งอาศยัหลกัการของคล่ืนเสียงความถ่ีสูง (sonicator) ในการสกัดตวัยาคีโตโคนาโซล
ออกมาจากตํารับ และนํา ตวัอย่างไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC ท่ีใช้HPLC column (250 x 4.6 mm 
id) flow rate 1.5 ml  ฉีดตวัอย่างปริมาณ 20 µl  วดัท่ีความยาวคล่ืน 232 nm. โดยใช้เฟสเคลื่อนท่ี
สารละลายผสมระหว่าง 60% acetonitrile in 20 mM disodium hydrogen orthophosphate และ 
0.2% v/v diethylamine, ท่ี pH เท่ากบั 4 จากข้อมลูในรายงานวิจยัพบว่าวิธีการวิเคราะห์ให้ % 
recovery  ของตํารับยาเม็ด แชมพ ูและครีม เท่ากบั 92.5-107.5%, 103.6% และ 87.9-93.7% 
ตามลําดบั ซึง่ผา่นตามเกณฑ์มาตรฐานของเภสชัตํารับ (BP) 

  ในปี 2006  Rosa and Hackmann(35) ทําการศกึษาวิธีวิเคราะห์หาปริมาณยาคี
โตโคนาโซลในตํารับยาอิมัลชัน โดยเปรียบเทียบวิธีวิเคราะห์ First-derivative ultraviolet 
spectrophotometric (Method I) และวิธี High performance liquid chromatographic (HPLC) 
(Method II) ด้วยสภาวะ HPLC condition : Column  C18 (150x5 mm.), Mobile phase 
:triethylamine in methanol (1:500 v/v) และ ammonium   acetate solution in water 
(1:200w/v),75:25 v/v, Flow rate : 1.0 ml.min-1, UV Detection at 225 nm, Injection volume : 25  
µl สําหรับวิธี First-derivative ultraviolet spectrophotometric หาปริมาณยาคีโตโคนาโซลท่ีความ



18 

ยาวคล่ืน 257 นาโนเมตร อตัราเร็วในการสแกน 300 nm/min โดยทําการเตรียมสารละลายมาตรฐานท่ี
ความเข้มข้น 5.0-30.0 µg/ml ในเมทานอล  จากการทดลองพบว่าคา่correlation coefficient (r2) ได้ 
0.9997,0.9981 ในวิธีท่ี 1 และวิธีท่ี 2 ตามลําดบั ทัง้สองวิธีให้ผลท่ีเท่ียงตรง (precision) จากการ
ทดสอบซํา้ พบว่าคา่ relative standard deviation (RSD)ในการทดสอบด้วยวิธีท่ี 1 กบัสารตวัอย่าง
อิมลัชนั และแชมพ ูเป็น 0.56%,0.41% และในการทดสอบด้วยวิธีท่ี 2 มีค่า RSD2.13%,1.25%  
ดงันัน้การวิเคราะห์ตวัอย่างยาคีโตโคนาโซลสามารถใช้วิธีFirst-derivative UV spectrophotometric 
ซึง่ให้ผลท่ีเท่ียงตรง คา่ RSD อยูใ่นช่วงท่ียอมรับได้ 

ในปี 2008 Wang andTang(36)ทําการศึกษาโดยใช้เทคนิค HPLC ในการ
วิเคราะห์หาปริมาณยาคีโตโคนาโซล โดยใช้ HPLC column (250 x 4.6 mm id) ฉีดตวัอย่างอตัราเร็ว 
1.0 ml/min  วดัท่ีความยาวคล่ืน 244 nm. โดยใช้เฟสเคลื่อนท่ีสารละลายผสมacetonitrile : 0.5% 
triethylamine in water (60:40 v/v)ปรับให้คา่ pH ประมาณ 7.0 สารละลายมาตรฐานคีโตโคนาโซล
ความเข้มข้นช่วง 10.6-84.8 µg/ml 

  ในปี 2014 Popovska(37) ทําการศกึษาพฒันาวิธี UV-Vis Spectrophotometry 
ในการหาปริมาณยาคีโตโคนาโซลในตํารับเภสชัภณัฑ์ ทัง้รูปแบบยาเม็ด  ครีมและแชมพ ูโดยทําการ
เตรียมสารละลายมาตรฐานยาคีโตโคนาโซล ท่ีความเข้มข้น 1.0 mg/ml และทําการเจือจางให้มีความ
เข้มข้นอยู่ในช่วง 0.005-0.25 mg/ml โดยใช้เมทานอลเป็นตวัทําละลายและปรับปริมาตรสดุท้าย
เน่ืองจากยาคีโตโคนาโซลละลายในตวัทําละลายนีไ้ด้ดี และไม่ดดูกลืนแสงในช่วงการดดูกลืนแสงของ
ยาคีโตโคนาโซลในการทดลองมีการตรวจสอบความถกูต้องของวิธีวิเคราะห์ (Validation method) ใน
หวัข้อ linearity and range, precision, accuracy, limit of detection (LOD), limit of quantification 
(LOQ) และ robustness ตามมาตรฐานในข้อกําหนดของ ICH Guidelinesผลการศกึษาพบว่าท่ีความ
เข้มข้น 0.005-0.025 mg/ml มีการดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืนสงูสดุท่ี 244 นาโนเมตร และท่ีความ
เข้มข้น 0.05-0.25 mg/ml  ดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืนสงูสดุท่ี 296 นาโนเมตร ค่า correlation 
coefficient (r2) เท่ากบั 0.9996  ทัง้สองความยาวคล่ืน  ซึง่การวิเคราะห์ด้วยวิธีนีเ้ป็นวิธีท่ีง่ายและ
รวดเร็ว มีความไวในการวิเคราะห์ด้วยเน่ืองจากคา่ LOD และคา่ LOQ ท่ีได้ต่ํา ทัง้ท่ีความยาวคล่ืน 244 
และ 296 นาโนเมตร 
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2.7.2 การทดสอบฤทธ์ิต้านเชือ้จลุชีพ(Antimicrobial Susceptibility Test,AST) (38-42) 
การทดสอบฤทธ์ิต้านเชือ้จลุชีพสามารถทําได้หลายวิธี ดงันี ้

2.7.2.1  Diffusion method 
เป็นวิธีท่ีนิยมใช้ในงานทดสอบประจํา (routine) สามารถใช้

ทดสอบประสิทธิภาพในการยับยัง้เชือ้ได้หลายชนิด โดยอาศัยการวัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางท่ี
สามารถต้านเชือ้ราได้ (diameter of inhibition zone) วิธีการทดสอบ สามารถแบง่ได้ดงันี ้

2.7.2.2  วิธี Agar disc diffusion เป็นการทดสอบท่ียอมรับใน clinical and 
laboratory standard institute (CLSI) โดยใช้ filter paper discs ขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง 6 
มิลลเิมตร บรรจสุารท่ีจะทดสอบประสทิธิภาพในการยบัยัง้เชือ้ 

2.7.2.3 วิธี Agar well diffusion เป็นการทดสอบท่ีใช้กนัอย่างแพร่หลาย มี
หลกัการคล้ายกบัวิธี agar disc diffusion เป็นการเจาะหลมุบนอาหารเลีย้งเชือ้ให้มีขนาดเส้นผ่าน
ศนูย์กลาง 6-8 มิลลเิมตร และใสส่ารท่ีจะทดสอบประสทิธิภาพในการยบัยัง้เชือ้ลงไป  

2.7.2.4 วิธี Antimicrobial gradient เป็นวิธีการทดสอบท่ีอาศยัหลกัการของ
วิธี dilution และวิธี diffusion เพ่ือท่ีจะทดสอบหาคา่ Minimum Inhibitory Concentration (MIC) ซึง่
เป็นคา่ความเข้มข้นต่ําสดุท่ีมีประสทิธิภาพในการยบัยัง้เชือ้บนอาหารเลีย้งเชือ้แข็ง 

2.7.2.5 Dilution methods 
2.7.2.5.1 Micro – dilution (Broth Micro-dilution) 

เป็นวิธีทดสอบท่ีใช้หาค่าท่ีแท้จริงของค่าความเข้มข้น
ต่ําท่ีสดุยบัยัง้เชือ้จุลชีพได้ แต่มีค่าใช้จ่ายสงู  นิยมใช้สําหรับทดสอบเชือ้ Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., Bacillus spp., Corynebacterium spp., Enterobacteriaceae, Aeromonas 
spp., Vibrio spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. และ Sterotrophomonas spp. 

2.7.2.5.2 Agar dilution method 
เป็นวธีิทดสอบมาตรฐาน ( CLSI , EUCAST, CA-

SFM )ท่ีใช้สารทดสอบ ในการยบัยัง้เชือ้จลุชีพท่ีมีความเข้มข้นตา่งๆ กนั ในอาหารเลีย้งเชือ้แข็ง 
สามารถหาคา่ MIC จากการทดสอบได้ 

2.7.2.5.3 Semi-automated method 
                                                                       เป็นการทดสอบโดยใช้เคร่ืองมือทดสอบซึง่มีอยู่ 3 รุ่น 
คือ Siemens Microscan®,Biomerieux Vitek2®และ BD Phoenix®ใช้เป็นการทดสอบเทียบ 
(Validation) กบัวิธี micro-dilution method 
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บทที่ 3 
วธิ ีดาํเนินการวจิัย 

 
3.1  เครื่องมือ  

1) เคร่ือง UV-Visible Spectrophotometer ย่ีห้อ Shimadzu รุ่น UV1601 ประเทศญ่ีปุ่ น 
2) เคร่ือง HPLC ย่ีห้อ Agilent รุ่น 1260 ประเทศสหรัฐอเมริกา 
3) เคร่ือง Vortex mixer  ย่ีห้อ Scientific Industries รุ่น G560E ประเทศสหรัฐอเมริกา  
4) เคร่ือง Water bath shaker ย่ีห้อ Heto Lab Equipment รุ่น SB 22 ประเทศเดนมาร์ค 
5) เคร่ือง Centrifuge ย่ีห้อ Tomy รุ่น MX301 ประเทศญ่ีปุ่ น 
6) เคร่ือง Magnetic stirrer ย่ีห้อ IKA รุ่น C-MAG HS 7 ประเทศสหรัฐอเมริกา  
7) เคร่ือง Sonicator bath  ย่ีห้อ Power Sonicรุ่น 410 ประเทศสหรัฐอเมริกา 
8) เคร่ือง Particle size and zeta potential analyzer ย่ีห้อ Malvern รุ่น Nano ZS ประเทศ 

องักฤษ 
9) เคร่ือง Autoclave ย่ีห้อ Tomy รุ่น SX-500 ประเทศญ่ีปุ่ น  

10) Laminar hood (Biosafety cabinet class II ย่ีห้อ ESCO Air Stream รุ่น AC2-4E8   
ประเทศสหรัฐอเมริกา 

11) เคร่ือง Incubator ย่ีห้อ Memmertรุ่น BE600 ประเทศเยอรมนี 
12) กล้องจลุทรรศน์ (Optical Microscope) ย่ีห้อ Olympus รุ่น Bx 53 ประเทศเยอรมนี 
13) กล้องอิเลก็ตรอนแบบสอ่งผา่น(Transmission Electron Microscope) ย่ีห้อ TECNAI รุ่น  

T20G2ประเทศเนเธอร์แลนด์ 
14) ตู้อบ (Hot air oven) ย่ีห้อMemmert รุ่น SNB100ประเทศเยอรมนี 

 
3.2  สารเคมี 

1)  Ketoconazole powder บริษัท CLEO Singapore ประเทศสงิค์โปร์ 
2)  Polyoxyethylene sorbitan monooleate (Tween® 80) บริษัท หน่ําเซยีน ประเทศไทย 
3)  Sorbitan monooleate(Span® 80) บริษัท หน่ําเซียน ประเทศไทย 
4)  Caprylic/Capric triglyceride  บริษัท หน่ําเซียน ประเทศไทย 
5)  Isopropyl myristate  บริษัท หน่ําเซียน ประเทศไทย 
6)  Sunflower oil บริษัท หน่ําเซียน ประเทศไทย 
7)  Methanol analytical grade ย่ีห้อ Labscan บริษัท ทีทีเคซายน์ ประเทศไทย 

 



21 

8) Acetonitrile (HPLC grade) ย่ีห้อ Labscan บริษัท ทีทีเคซายน์ ประเทศไทย 
9) Triethylamine ย่ีห้อ Carlo Erba บริษัท ทีทีเคซายน์ ประเทศไทย 

10)  Propylene glycol บริษัท ที ซี สถาพร กรุ๊ป จํากดั ประเทศไทย 
11)  Phosphoric acid บริษัททีทีเคซายน์ ประเทศไทย 
12)  Agar (usage in Vitro) ย่ีห้อ Merck บริษัท เอส แอล คลอลตีิซ้พัพลาย ประเทศไทย 
13)  Sabouraud ‘s Dextrose agar medium ย่ีห้อ Difco บริษัท เอส แอล คลอลตีิซ้พัพลาย  

ประเทศไทย 
14)  Potato’s Dextrose medium ย่ีห้อ Difco บริษัท เอส แอล คลอลตีิซ้พัพลาย ประเทศไทย 
15)  Water irrigate  บริษัทเยเนอรัล ฮอลปิตลั โปรดคัส์ ประเทศไทย 
16)   Purified water คณะเภสชัศาสตร์ มหาวทิยาลยัศรีนครินทรวิโรฒองครักษ์ ประเทศไทย 
17)  ครีมคีโตโคนาโซล 2.0% จากร้านขายยา คลอง 3 ปทมุธานี ประเทศไทย 

 
3.3  เช ือ้จุลชีพท ี่ใช้ในการทดสอบ 

1) เชือ้ยีสต์ Candida albicansDMST 5815 (กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ ประเทศไทย) 
2) เชือ้รา Trichophyton mentagrophytes ATCC 9533 (American Type Culture  

Collection, USA) 
 
3.4 วธิ ีการทดลอง 

3.4.1 การศกึษาสดัสว่นท่ีเหมาะสมของสว่นประกอบในตํารับ ท่ีทําให้เกิดนาโนอิมลัชนั 
3.4.1.1 การเตรียม Pseudoternary phase diagram  

3.4.1.1.1 เตรียม Pseudoternary phase diagram ของนํา้มนั3 
ชนิด ได้แก่ CT(HLB=11), IPM (HLB=11.5) และ SO (HLB=7)สารลดแรงตงึผิวผสม tween 80 
(HLB=15.0) และspan 80 (HLB= 4.3) และ นํา้  

3.4.1.1.2  คํานวณปริมาณของสารลดแรงตึงผิวผสมให้ได้ตาม 
required HLB  โดยประกอบด้วยสดัสว่นนํา้มนัร้อยละ10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 และ 80 รวม
ทัง้หมด 36 สตูร ในนํา้มนัแตล่ะชนิด สําหรับเตรียมยาพืน้นาโนอิมลัชนั จํานวน 20 กรัมดงัตาราง 3-5 
ตามลําดบั 
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ตาราง 3 ปริมาณสว่นประกอบในการเตรียมยาพืน้นาโนอิมลัชนัด้วย CT 
 

สตูร CT. 
(g) 

Tween 80
(g) 

Span 80
(g) 

Water
(g) 

สดัสว่น 
Oil:Surfactant:Water 

1 2 10 6 2 10:80:10 
2 2 8.76 5.24 4 10:70:20 
3 2 7.5 4.5 6 10:60:30 
4 2 6.26 3.74 8 10:50:40 
5 2 5.0 3.0 10 10:40:50 
6 2 3.76 2.24 12 10:30:60 
7 2 2.5 1.5 14 10:20:70 
8 2 1.26 0.74 16 10:10:80 
9 4 8.72 5.24 2 20:70:10 
10 4 7.5 4.5 4 20:60:20 
11 4 6.26 3.74 6 20:50:30 
12 4 5.0 3.0 8 20:40:40 
13 4 3.76 2.24 10 20:30:50 
14 4 2.5 1.5 12 20:20:60 
15 4 1.26 0.74 14 20:10:70 
16 6 7.5 4.5 2 30:60:10 
17 6 6.26 3.74 4 30:50:20 
18 6 5.0 3.0 6 30:40:30 
19 6 3.76 2.24 8 30:30:40 
20 6 2.5 1.5 10 30:20:50 
21 6 1.26 0.74 12 30:10:60 
22 8 6.26 3.74 2 40:50:10 
23 8 5.0 3.0 4 40:40:20 
24 8 3.76 2.24 6 40:30:30 
25 8 2.5 1.5 8 40:20:40 
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ตาราง 3 (ตอ่) 
 

สตูร CT. 
(g) 

Tween 80
(g) 

Span 80
(g) 

Water
(g) 

สดัสว่น 
Oil:Surfactant:Water 

26 8 1.26 0.74 10 40:10:50 
27 10 5.0 3.0 2 50:40:10 
28 10 3.76 2.24 4 50:30:20 
29 10 2.5 1.5 6 50:20:30 
30 10 1.26 0.74 8 50:10:40 
31 12 3.76 2.24 2 60:30:10 
32 12 2.5 1.5 4 60:20:20 
33 12 1.26 0.74 6 60:10:30 
34 14 2.5 1.5 2 70:20:10 
35 14 1.26 0.74 4 70:10:20 
36 16 1.26 0.74 2 80:10:10 

 
ตาราง  4   ปริมาณสว่นประกอบในการเตรียมยาพืน้นาโนอิมลัชนัด้วย IPM 

 
สตูร IPM 

(g) 
Tween 80

(g) 
Span 80

(g) 
Water

(g) 
สดัสว่น 

Oil:Surfactant:Water 
1 2 10.72 5.28 2 10:80:10 
2 2 9.38 4.62 4 10:70:20 
3 2 8.04 3.96 6 10:60:30 
4 2 6.70 3.30 8 10:50:40 
5 2 5.36 2.64 10 10:40:50 
6 2 4.02 1.98 12 10:30:60 
7 2 2.68 1.32 14 10:20:70 
8 2 1.34 0.66 16 10:10:80 
9 4 9.38 4.62 2 20:70:10 
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ตาราง  4 (ตอ่) 
 

สตูร IPM 
(g) 

Tween 80
(g) 

Span 80
(g) 

Water
(g) 

สดัสว่น 
Oil:Surfactant:Water 

10 4 8.04 3.96 4 20:60:20 
11 4 6.70 3.30 6 20:50:30 
12 4 5.36 2.64 8 20:40:40 
13 4 4.02 1.98 10 20:30:50 
14 4 2.68 1.32 12 20:20:60 
15 4 1.34 0.66 14 20:10:70 
16 6 8.04 3.96 2 30:60:10 
17 6 6.70 3.30 4 30:50:20 
18 6 5.36 2.64 6 30:40:30 
19 6 4.02 1.98 8 30:30:40 
20 6 2.68 1.32 10 30:20:50 
21 6 1.34 0.66 12 30:10:60 
22 8 6.70 3.30 2 40:50:10 
23 8 5.36 2.64 4 40:40:20 
24 8 4.02 1.98 6 40:30:30 
25 8 2.68 1.32 8 40:20:40 
26 8 1.34 0.66 10 40:10:50 
27 10 5.36 2.64 2 50:40:10 
28 10 4.02 1.98 4 50:30:20 
29 10 2.68 1.32 6 50:20:30 
30 10 1.34 0.66 8 50:10:40 
31 12 4.02 1.98 2 60:30:10 
32 12 2.68 1.32 4 60:20:20 
33 12 1.34 0.66 6 60:10:30 
34 14 2.68 1.32 2 70:20:10 
35 14 1.34 0.66 4 70:10:20 
36 16 1.34 0.66 2 80:10:10 
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ตาราง 5 ปริมาณสว่นประกอบในการเตรียมยาพืน้นาโนอิมลัชนัด้วย SO 

 
 

สตูร SO 
(g) 

Tween 80
(g) 

Span 80
(g) 

Water
(g) 

สดัสว่น 
Oil:Surfactant:Water 

1 2 4.04 11.96 2 10:80:10 
2 2 3.5 10.5 4 10:70:20 
3 2 3.0 9.0 6 10:60:30 
4 2 2.5 7.5 8 10:50:40 
5 2 2.0 6.0 10 10:40:50 
6 2 1.5 4.5 12 10:30:60 
7 2 1.0 3.0 14 10:20:70 
8 2 0.5 1.5 16 10:10:80 

10 4 3.0 9.0 4 20:60:20 
11 4 2.5 7.5 6 20:50:30 
12 4 2.0 6.0 8 20:40:40 
13 4 1.5 4.5 10 20:30:50 
14 4 1.0 3.0 12 20:20:60 
15 4 0.5 1.5 14 20:10:70 
16 6 3.0 9.0 2 30:60:10 
17 6 2.5 7.5 4 30:50:20 
18 6 2.0 6.0 6 30:40:30 
19 6 1.5 4.5 8 30:30:40 
20 6 1.0 3.0 10 30:20:50 
21 6 0.5 1.5 12 30:10:60 
22 8 2.5 7.5 2 40:50:10 
23 8 2.0 6.0 4 40:40:20 
24 8 1.5 4.5 6 40:30:30 
25 8 1.0 3.0 8 40:20:40 
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ตาราง 5 (ตอ่) 

 
3.4.1.2 การเตรียมยาพืน้นาโนอิมลัชนัด้วยวิธีกลบัวฏัภาคโดยสดัสว่น (PIC) 

3.4.1.2.1 ชั่งนํา้มันตามปริมาณท่ีคํานวณได้จากข้อ3.4.1.1 ลงใน
บีกเกอร์ขนาด 50 ml ป่ันผสมด้วยเคร่ือง magnetic stirrer จากนัน้เติมtween 80 และ span 80  ป่ัน
ผสมนาน 1 นาที 

3.4.1.2.2 ชัง่นํา้ ตามปริมาณท่ีคํานวณได้จากข้อ 3.4.1.1  ค่อย ๆ 
หยดนํา้ลงในวฏัภาคนํา้มนัพร้อมกบัป่ันผสมด้วยเคร่ืองmagnetic stirrer นาน 2 นาที 

3.4.1.2.3 เก็บตวัอยา่งยาพืน้นาโนอิมลัชนัในหลอดทดลองขนาด 10 
ml จํานวน 2 หลอด   

 
3.4.1.3 การศกึษาความคงสภาพทางกายภาพของยาพืน้นาโนอิมลัชนั 

3.4.1.3.1 สงัเกตการแยกชัน้ ความใส ความหนืด โดยใช้สญัลกัษณ์ 
(+++++,++++,+++,++,+)แทนระดบัความหนืดมากไปน้อยตามลําดบั 

3.4.1.3.2 วดั pH ของตวัอย่างท่ี 0 วนั โดยแบง่ตวัอย่างมาจํานวน 3 
ml ใสใ่นบีกเกอร์ขนาด 10 ml แล้ววดั pH ด้วยเคร่ือง pH meter 

สตูร SO 
(g) 

Tween 80
(g) 

Span 80
(g) 

Water
(g) 

สดัสว่น 
Oil:Surfactant:Water 

26 8 0.5 1.5 10 40:10:50 
27 10 2.0 6.0 2 50:40:10 
28 10 1.5 4.5 4 50:30:20 
29 10 1.0 3.0 6 50:20:30 
30 10 0.5 1.5 8 50:10:40 
31 12 1.5 4.5 2 60:30:10 
32 12 1.0 3.0 4 60:20:20 
33 12 0.5 1.5 6 60:10:30 
34 14 1.0 3.0 2 70:20:10 
35 14 0.5 1.5 4 70:10:20 
36 16 0.5 1.5 2 80:10:10 



27 

3.4.1.3.3 วดัขนาดอนุภาคและค่าศกัย์ไฟฟ้าของตวัอย่าง ท่ี 0 และ
30 วนั ด้วยเคร่ือง zeta sizer โดยปิเปตตวัอย่างจํานวน 50 µl ลงในหลอดทดลอง และเจือจางด้วยนํา้
(water irrigate)จํานวน 1 ml เขย่าให้เข้ากนั แล้วใช้ syringe ดดูสารตวัอย่างใส ่cell  สําหรับทดสอบ
ด้วยเคร่ือง zeta sizer 

3.4.1.3.4 พิจารณาคดัเลือกสตูรท่ีไม่แยกชัน้ท่ี30 วนั และมีอนภุาค
ภายในขนาดเล็กระดบันาโนเมตร รวมทัง้มีปริมาณสดัสว่นวฏัภาคภายในสงูสดุ สําหรับพฒันาตํารับคี
โตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัตอ่ไป 

 
3.4.2 การศกึษาสภาวะการวเิคราะห์และหาคา่การละลายของยาคีโตโคนาโซล 

3.4.2.1 การหาความยาวคล่ืนท่ีเกิดการดูดกลืนแสงสงูสดุ ในการวิเคราะห์ ด้วย
เทคนิค Spectrophotometry 

ละลายยาคีโตโคนาโซลจํานวน  25 มิลลิกรัม ในตวัเมทานอลปริมาณ 
50 มิลลิลิตร จากนัน้ปิเปตสารละลาย 1 มิลลิลิตร ใส ่volumetric flask10 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรด้วย
เมทานอล (ความเข้มข้น 50 µg/ml) แล้วนําไปสแกนด้วยเทคนิค spectrophotometry ท่ีช่วงความยาว
คล่ืน 200-400 นาโนเมตร เพ่ือหาความยาวคล่ืนท่ีเกิดการดดูกลืนแสงสงูสดุ (λmax) 

3.4.2.2 ทดสอบสภาวะในการวิเคราะห์คีโตโคนาโซลด้วยเทคนิค HPLC 
 ในการศึกษาใช้สภาวะการวิเคราะห์ท่ีดดัแปลงจากงานวิจยัของ Wang 
and Tang (2008)(36) โดยใช้ HPLC column C18  ขนาด 150 mm และใช้เฟสเคลื่อนท่ี acetonitrile: 
0.5% triethylamine in water (pH7.0) ปรับ pH ด้วยกรดฟอสฟอริก(60:40 %v/v) อตัราเร็ว 1.0 
ml/min และปริมาณตวัอยา่งฉีด 10 µl ทดสอบท่ีความยาวคล่ืน 244 นาโนเมตร 

3.4.2.3 การเตรียมกราฟมาตรฐานของยาคีโตโคนาโซล 
3.4.2.3.1 ชัง่คีโตโคนาโซลจํานวน 10.0 mg ใส่ใน volumetric flask 

ขนาด 100 ml ละลายและปรับปริมาตรด้วยเมทานอล 
3.4.2.3.2 ปิเปตสารละลายท่ีเตรียมได้จากข้อ 3.4.2.3.1 จํานวน 1, 3, 

5, 7 และ 9 ml ใส่ใน volumetric flask ขนาด 10 ml  และปรับปริมาตรด้วยเมทานอล จะได้
สารละลายคีโตโคนาโซลความเข้มข้น 10, 30, 50, 70, 90 µg/ml  ตามลําดบั 

3.4.2.3.3 วิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC ท่ีความยาวคล่ืน244 nm บนัทึก
คา่ peak area แล้วสร้างกราฟมาตรฐาน ได้สมการเส้นตรงและคา่ r2เพ่ือใช้สําหรับคํานวณหาปริมาณ
ยาคีโตโคนาโซล 
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3.4.2.4 ทดสอบความเฉพาะเจาะจงของวิธีวเิคราะห์ (Method selectivity) 
3.4.2.4.1  ทดสอบนํา้มนั2 ชนิด คือ CT.และIPM 
3.4.2.4.2  เตรียมนํา้มันแต่ละชนิดมาละลายด้วยเมทานอล ในความ

เข้มข้น 100 µl/ml และนําไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC ท่ีความยาวคล่ืน 244 nm 
3.4.2.5 คา่การละลายของยาคีโตโคนาโซลในนํา้มนั 

3.4.2.5.1  ชัง่ยาคีโตโคนาโซล จํานวน 100 mg ละลายในนํา้มนั CTและ 
IPMปริมาณ 5 ml ในerlenmeyer flask ขนาด 25 ml ท่ีมีฝาปิดป่ันผสมด้วยเคร่ือง vortex mixer จนตวั
ยากระจายทัว่ในนํา้มนั โดยเตรียม3 ตวัอยา่งตอ่นํา้มนัแตล่ะชนิด 

3.4.2.5.2  เขย่าตวัอย่างท่ีเตรียมจากข้อ 3.4.2.5.1 ด้วยเคร่ือง water 
bath shaker ท่ีอณุหภมูิ 30oC นาน 72 ชัว่โมง 

3.4.2.5.3  นําตวัอย่างใสใ่น centrifuge tube และป่ันเหว่ียงด้วยเคร่ือง 
centrifuge ท่ี3,000 rpm นาน 15 นาที แล้วแยกเอาเฉพาะสว่นสารละลายใส (supernatant) มากรอง
ผา่น 0.22 µm membrane filter 

3.4.2.5.4  ปิเปตสารละลายจํานวน 1 ml เจือจางและปรับปริมาตรด้วย
เมทานอลจํานวน 10 mlทัง้ 2 ตวัอย่างนํา้มนั นํามาวิเคราะห์หาปริมาณยาด้วยเทคนิค HPLC ตามวิธี
ข้อ 3.4.2.2 
 

3.4.3 การเตรียมคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั (KNE) 
3.4.3.1  หาปริมาณยาท่ีเหมาะสมในการเตรียมตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 

3.4.3.1.1 เตรียมตํารับ 0.5% และ 1.0%w/w KNE ปริมาณ100 
กรัมโดยทดสอบซํา้3 ตวัอย่างด้วยเทคนิคการลดขนาดผงยาและลําดบัการละลายผงยา โดยชัง่ผงยา
จํานวน 0.5 กรัมหรือ 1.0 กรัม ละลายใน CT จํานวน 40 กรัม ผสมนาน 5 นาที และเติมสารลดแรงตงึ
ผิว tween 80 จํานวน 6.3 กรัม และ span 80 จํานวน 3.7 กรัม ผสมตอ่ 10 นาที จากนัน้คอ่ยๆ หยดนํา้ 
จํานวน 49.5 กรัม หรือ 49.0 กรัม ลงในวฏัภาคนํา้มนั เป็นเวลา 3 นาที จากนัน้ป่ันผสมตอ่อีก 10 นาที 

3.4.3.1.2 บันทึกลักษณะทางกายภาพ และนําตัวอย่างมาส่องดู
ผลกึยาโดยหยดตวัอย่างบนแผ่นสไลด์ 1 หยด ปิดแผ่นสไลด์ และหยดด้วยนํา้มนัสําหรับสอ่งเลนส์ใกล้
วตัถ ุ100x  แล้วนํามาสอ่งด้วยกล้องจลุทรรศน์ optical microscope ท่ีกําลงัขยาย 1000x 

3.4.3.2  ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ เพ่ือคดักรองตํารับคีโตโคนาโซลนา
โนอิมลัชนัจากข้อ 3.4.3.1  
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3.4.3.2.1 เก็บตวัอย่างใส่ในหลอดทดลองขนาด 10 ml จํานวน 2 
หลอด เก็บในตู้อบ30oC, 45oC นาน 30 วนั 

3.4.3.2.2 บนัทึกผลลกัษณะทางกายภาพของตํารับ ได้แก่ ความใส 
การแยกชัน้ ความหนืด pH  และวดัขนาดอนภุาค ท่ีจดุเร่ิมต้น และ เม่ือครบ 30 วนั (หมายเหต ุความ
หนืดใช้การสงัเกตโดยความหนืดมากใช้สญัลกัษณ์ (+++++) และความหนืดน้อยลงไปตามลําดบั 
(++++,+++,++.+) 

3.4.3.2.3 วดัขนาดอนภุาคภายใน โดยปิเปตตวัอย่างปริมาณ 50µl 
เจือจางด้วยนํา้(water irrigate) ปริมาณ 1 ml และนํามาทดสอบด้วยเคร่ือง zeta sizer บนัทึกผลทํา
การทดสอบซํา้ตวัอยา่งละ 2 ครัง้ ทัง้ขนาดอนภุาค และคา่ zeta potential 

3.4.3.3 ศกึษาขนาดและรูปร่างอนภุาคด้วยกล้องจลุทรรศน์อิเล็กตรอนแบบสอ่ง
ผา่น(Transmission Electron Microscope,TEM) 

สง่ตวัอย่างยาพืน้นาโนอิมลัชนั และตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั
ท่ีคดัเลือกไปตรวจสอบลกัษณะอนภุาคด้วยกล้อง TEM โดยใช้วิธีการย้อมแบบ negative stain เร่ิม
จากนําตวัอยา่งมากระจายตวัในของเหลวตวักลางทีปราศจากไอออน (DI water) จากนัน้หยดตวัอย่าง
1 หยดบน formvar film gridเป็นแผ่นรองรับแบบเคลือบด้วยฟิล์มพอลิเมอร์ชัน้เดียวชัน้ฟิล์มมีความ
หนาประมาณ 30-70 นาโนเมตรทิง้ไว้ประมาณ 2-3 นาที ซบัเบาๆด้านข้าง จากนัน้คว่ํา grid บน plate 
ท่ีมีสาร uranyl acetate นาน 20 วินาที และใช้กระดาษกรองซบัเบาๆ อีกครัง้ วางทิง้ไว้ให้แห้งในท่ีมืด
ประมาณ 15 นาที ก่อนนํา grid มาดดู้วยกล้อง TEM(สง่ตวัอย่างดท่ีูสถาบนั Center of nanoimaging  
คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล) 
 

3.4.4 การศกึษาวิธีการสกดัยาจากตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั (0.5% KNE) 
3.4.4.1 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การสกดัคีโตโคนาโซลจากตํารับ 

3.4.4.1.1 ปริมาณตวัอยา่งท่ีใช้ 
3.4.4.1.1.1 ชัง่ตวัอยา่งจํานวน 2.0กรัม และ 4.0กรัม ใน 

volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร กระจายตวัในเมทานอลจํานวน 70 มิลลิลิตร นําไปเขย่าด้วย
เคร่ือง sonicator  นาน 30 นาที ทําซํา้ 3 ตวัอยา่งจากนัน้ปรับปริมาตรด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.1.2 ปิเปตสารละลายจํานวน 5 มิลลิลิตรลงใน 
volumetric flask ขนาด10 มิลลลิติร และปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.1.3 วิ เคราะห์หาปริมาณยาท่ีสกัดได้ ด้วย
เทคนิค HPLC ตามวิธีท่ีระบใุนข้อ 3.4.2.2 
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3.4.4.1.2 การสกัดในตัวทําละลายเมทานอล ด้วยเคร่ือง sonicator 
หรือ water bath shaker ท่ีอณุหภมูิ 30oC นาน 30 นาที 

3.4.4.1.2.1 ชัง่ตวัอย่างจํานวน 2.0กรัม ใน volumetric 
flask ขนาด 100 มิลลิลิตร กระจายตวัในเมทานอลจํานวน 70 มิลลิลิตร นําไปเขย่าด้วยเคร่ือง 
sonicator หรือ water bath shaker นาน 30 นาที ทําซํา้ 3 ตวัอยา่งปรับปริมาตรด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.2.2 ปิเปตสารละลายจํานวน 5 มิลลิลิตรลงใน 
volumetric flask 10 มิลลลิติร และปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.2.3 วิ เคราะห์หาปริมาณยาท่ีสกัดได้ ด้วย
เทคนิค HPLC ตามวิธีท่ีระบใุนข้อ 3.4.2.2 

3.4.4.1.3 เวลาท่ีใช้ในการสกดัในเมทานอล ด้วยเคร่ือง sonicator นาน 
30 นาที และ 45 นาที 

3.4.4.1.3.1 ชัง่ตวัอย่างจํานวน 2.0กรัม ใน volumetric 
flask ขนาด 100 มิลลิลิตร กระจายตวัในเมทานอลจํานวน 70 มิลลิลิตร แล้วนําไปเขย่าด้วยเคร่ือง 
sonicator  นาน 30 นาที และ 45 นาที (ทําซํา้3 ตวัอยา่ง)ปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.3.2 ปิเปตสารละลายมาจํานวน 5 มิลลิลิตรลง
ใน volumetric flask 10 มิลลลิติรและปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทานอล 

3.4.4.1.3.3 วิ เคราะห์หาปริมาณยาท่ีสกัดได้ ด้วย
เทคนิค HPLC ตามวิธีท่ีระบใุนข้อ 3.4.2.2 
 
ตาราง 6 ศกึษาเปรียบเทียบปัจจยัท่ีมีผลตอ่การสกดัยาจากตํารับคีโตโคนาโซล 
 

ลําดบั เทคนิคการสกดั ปริมาณตวัอยา่ง เวลาในการสกดั (นาที)
 2 กรัม 4 กรัม 30 45
3.4.4.1.1 Sonicator    -
3.4.4.1.2 Water bath shaker  -  -
 Sonicator  -  -

3.4.4.1.3 Sonicator  -  
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3.4.5 ศกึษาประสทิธิภาพการยบัยัง้เชือ้ราของตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 
3.4.5.1 การเตรียมอาหารเลีย้งเชือ้ 

3.4.5.1.1  Sabouraud’s dextrose agar (SDA)  
3.4.5.1.1.1 เ ต รี ยมอาหาร เ ลี ย้ ง เ ชื อ้  จํ านวน  100 

มิลลิลิตรโดยชัง่ผง sabouraud ’s dextrose agar medium จํานวน 6.5 กรัมกระจายตวัในนํา้ 100 
มิลลลิติร ในขวดฝาเกลียว 

3.4.5.1.1.2 นําอาหารเลีย้งเชือ้ท่ีเตรียมได้ไปทําให้
ปราศจากเชือ้ด้วยวิธีนึง่ฆา่เชือ้ด้วยไอนํา้ท่ี121oC ความดนั 15 ปอนด์/ตารางนิว้ นาน 15 นาที 

3.4.5.1.1.3 เทอาหารเลีย้งเชือ้ท่ีผ่านการนึ่งฆ่าเชือ้แล้ว
ลงใน sterile petri dishปริมาณ 20 ml/dishแล้วทิง้ไว้ให้แข็งตวัเป็น agar plate  

3.4.5.1.2 Potato dextrose agar (PDA)  
3.4.5.1.2.1 เตรียมอาหารเลีย้งเชือ้ จํานวน 100 ml 

โดยชัง่ผง potato ’s dextrose medium จํานวน 2.4 กรัมและผง agar จํานวน 1.5 กรัมกระจายตวัใน
นํา้ 100 มิลลลิติรในขวดฝาเกลียว 

3.4.5.1.2.2 นําอาหารเลีย้งเชือ้ท่ีเตรียมได้ไปทําให้
ปราศจากเชือ้ด้วยวิธีนึง่ฆา่เชือ้ด้วยไอนํา้ท่ี121oC ความดนั 15 ปอนด์/ตารางนิว้ นาน 15 นาที 

3.4.5.1.2.3 เทอาหารเลีย้งเชือ้ท่ีผ่านการนึ่งฆ่าเชือ้แล้ว
ลงใน sterile petri dishปริมาณ 20 ml/dishแล้วทิง้ไว้ให้แข็งตวัเป็น agar plate  

3.4.5.2 การกระตุ้นเชือ้ทดสอบ 
3.4.5.2.1 โดยเชือ้ยีสต์ C. albicansเพาะเลีย้งใน sabouraud ‘s 

dextrose broth (SDB) ท่ี 37oC  เป็นเวลา 24 ชัว่โมง และเชือ้รา T. mentagrophytes  เพาะเลีย้งใน 
potato dextrose broth (PDB) ท่ี 28oC เป็นเวลา 7 วนั 

3.4.5.2.2 นําเชือ้ราและยีสต์ท่ีถกูกระตุ้นในอาหารเลีย้งเชือ้เหลวไป
กระจายตวัใน sterile water ให้มีความขุ่นเทียบเท่ากบัความขุ่นของ McFarland No.0.5 ซึง่มีปริมาณ
เชือ้อยูป่ระมาณ 1x108 CFU/ml 

3.4.5.3 การทดสอบตวัอยา่งบนอาหารเลีย้งเชือ้ ในตู้ปราศจากเชือ้ 
3.4.5.3.1  อาหารเลีย้งเชือ้ท่ีเตรียมแล้วจากข้อ 3.4.5.1. ใช้ cylinder 

cup เจาะช่องหลมุขนาดเส้นผ่านศนูย์กลาง 9 มิลลิเมตร  จํานวน 4 ช่องสําหรับใส่ (ก) ยาพืน้นาโน
อิมลัชนั (ตวัอย่างควบคมุ) (ข) ตวัอย่างคีโตโตนาโซลนาโนอิมลัชนั (ตวัอย่างทดสอบ)(ค) ตวัอย่างใน
ท้องตลาดท่ีมีการเจือจางให้มีความเข้มข้นเท่ากับตวัอย่างท่ี (ข) (ตวัอย่างทดสอบเชิงบวก) และ(ง) 
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ตวัอย่าง(2%)ครีมในท้องตลาด (ตวัอย่างทดสอบเชิงบวก) โดยทดสอบตวัอย่างจํานวน 3 plates ต่อ
เชือ้แตล่ะชนิด 

3.4.5.3.2 นําไม้พนัสําลีปราศจากเชือ้จุ่มเชือ้บีบข้างหลอดจนหมาด 
แล้วนําไปเกล่ียให้ทัว่ผิวหน้าของ agar  plate 

3.4.5.3.3 ใช้ sterile syringe ดดูตวัอย่าง ปริมาณ 100 ไมโครลิตร 
ลงไปในหลมุ  

3.4.5.3.4 นําไปบม่เพาะเลีย้งในตู้ 37oC เป็นเวลา 24 ชัว่โมง สําหรับ
เพาะเลีย้งเชือ้C. albicansและบม่เพาะเลีย้งเชือ้ T. mentagrophytes ท่ีตู้ 28oC เป็นเวลา 10 วนั 

3.4.5.3.5 บันทึก เ ส้นผ่านศูน ย์กลางของโซนยับยั ง้ เ ชื อ้ (mm) 
เปรียบเทียบผลของตวัอย่างทดสอบกับตวัอย่างควบคมุ และ ตวัอย่างครีมในท้องตลาด โดยใช้สถิติ
Student T-test โปรแกรมOrigin Pro 9.0 เปรียบเทียบความแตกตา่งของคา่เฉลี่ยเส้นผ่านศนูย์กลาง
ของโซนยบัยัง้เชือ้ โดยกําหนดให้คา่ p < 0.05 จงึจะยอมรับวา่มีนยัสําคญัทางสถิต ิ

 
3.4.6 การศกึษาความคงสภาพของตํารับ 0.5% KNE 

3.4.6.1  การเตรียมตวัอยา่งตํารับ 0.5% KNE(สตูรCT,40:10:50 w/w/w) 
3.4.6.1.1 เตรียมตํารับ จํานวน 100 กรัมด้วยเทคนิคการลดขนาดผง

ยาและลําดบัการละลายผงยา โดยชัง่ผงยาจํานวน 0.5 กรัมละลายใน CT จํานวน 40 กรัม ผสมนาน 5 
นาที และเติมสารลดแรงตงึผิว tween 80 จํานวน 6.3 กรัม และ span 80 จํานวน 3.7 กรัม ผสมตอ่ 10 
นาที จากนัน้ค่อยๆ หยดนํา้ จํานวน 49.5 กรัม หรือ 49.0 กรัมลงในวฏัภาคนํา้มนั เป็นเวลา 3 นาที 
จากนัน้ป่ันผสมตอ่อีก 10 นาที  

3.4.6.1.2 แบ่งตวัอย่างใส่ในหลอดทดลองขนาด 15 มิลลิลิตร
จํานวน 10 หลอด แบ่งเก็บท่ีตู้อบ30oC และ 45oC อย่างละ 5 หลอด เป็นเวลา 30 วนัเพ่ือใช้ในการ
วิเคราะห์ปริมาณยาท่ีคงเหลือท่ีเวลา 7,14,21,30 วนั อย่างละ 1 หลอด (ดงึมาวิเคราะห์ในเวลานัน้ๆ 
แล้วทิง้สว่นท่ีเหลือ) สว่นหลอดท่ี 5 ใช้ในการสงัเกตลกัษณะทางกายภาพณ ท่ีเวลาตา่ง ๆ 

3.4.6.2 การประเมนิผลความคงสภาพของตํารับ 
3.4.6.2.1 สมบตัทิางกายภาพ 

3.4.6.2.1.1 บันทึกผลลักษณะทางกายภาพ ได้แก่ ดู
การแยกชัน้ ความใส ความหนืด และวดัค่า pH ขนาดอนภุาคและค่าศกัย์ไฟฟ้า ท่ีจดุเร่ิมต้น และเม่ือ
ครบ 7,14, 21, 30 วนั  
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3.4.6.2.1.2 วดั pH ท่ีเวลาเร่ิมต้นด้วยเคร่ือง pH meter 
โดยแบ่งตวัอย่างมาจํานวน 3 มิลลิลิตรใส่ในบีกเกอร์ขนาด 10 มิลลิลิตรและนําหวัอิเล็กโทรดจุ่ม
จนกระทัง่คา่ท่ีได้คงท่ี  

3.4.6.2.1.3 วัดขนาดอนุภาคและค่าศักย์ไฟฟ้าของ
ตวัอย่าง ด้วยเคร่ือง zeta sizer โดยปิเปตตวัอย่างจํานวน 50 ไมโครลิตรในหลอดทดลอง และเจือจาง
ด้วยนํา้(water irrigate)จํานวน 1 มิลลิลิตรเขย่าให้เข้ากนั และใช้ syringe ดดูสารตวัอย่างใส่เซลล์
นํามาทดสอบในเคร่ือง zeta sizer 

 
3.4.6.2.2 วิเคราะห์ปริมาณยาในตํารับท่ีคงเหลือ (Remaining) 

3.4.6.2.2.1 นําตวัอย่างท่ีจะทดสอบ โดยชัง่มาจํานวน 
2.0 กรัมสกดัด้วยตวัทําละลายเมทานอล จํานวน 70 มิลลิลิตรใน volumetric flask 100 มิลลิลิตร บน
เคร่ือง sonicator เป็นเวลานาน 45 นาที ปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทานอล 

3.4.6.2.2.2  ปิ เปตสารละลาย ท่ี เต รียมได้จากข้อ 
3.4.6.2.2.1 จํานวน 1 มิลลิลิตรใสใ่น volumetric flask ขนาด 10  ml ปรับปริมาตรให้ครบด้วยเมทา
นอล 

3.4.6.2.2.3 ดดูตวัอย่างท่ีเตรียมด้วย syringe จํานวน 
1.0 มิลลิลิตรกรองผ่าน nylon membrane syringe filter ขนาด 0.22 mm บรรจลุงใน vial ก่อนนํามา
วิเคราะห์หาปริมาณยาคีโตโคนาโซลด้วยเทคนิค HPLC โดยใช้ HPLC Column C18  ขนาด 150 mm 
และใช้เฟสเคลื่อนท่ี acetonitrile (60%v/v) : 0.5% triethylamine in water (40%v/v) (pH7.0) ปรับ 
pH ด้วยกรดฟอสฟอริก  อตัราเร็ว 1.0 ml/min และปริมาณตวัอย่างฉีด 10 µl ทดสอบท่ีความยาวคล่ืน  
244 nm 

3.4.6.2.2.4  นําผลท่ีได้มาคํานวณหา % remaining  
ท่ีเวลา 0,7,14,21 และ 30 วนั 

3.4.6.2.2.5 เปรียบเทียบปริมาณยาท่ีคงเหลือโดยใช้
สถิติ Student T-test โปรแกรม Origin Pro 9.0  เปรียบเทียบความแตกตา่งของ % remaining ของ
จดุเร่ิมต้นและ % remaining ในแต่ละช่วงเวลา โดยกําหนดให้ค่า p < 0.05 จึงจะยอมรับว่ามี
นยัสําคญัทางสถิต ิ
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บทที่ 4 
ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 
4.1 สัดส่วนท ี่เหมาะสมของส่วนประกอบในตาํรับท ี่ทาํให้เกิดนาโนอมิัลชัน  

4.1.1 สมบตัทิางกายภาพของตํารับ 
4.1.1.1 อิมลัชนัท่ีเตรียมจาก caprylic/capric triglyceride(CT) 

ในการศึกษาสัดส่วนท่ีเหมาะสมของส่วนประกอบท่ีเหมาะสมใน
ตํารับท่ีเตรียมจากนํา้มนัCT (HLB 11.0)ทัง้หมด 36 สตูร พบว่าสตูรท่ีเตรียมได้มีค่า pH อยู่ในช่วง 
5.23 – 6.79  และสตูรท่ีไม่เกิดอิมลัชนั ได้แก่ 1, 2, 9,16, 22, 27, 34 และ 36 สตูรท่ีเกิดอิมลัชนั และมี
ความกึ่งแข็ง (ครีม) ได้แก่ 3, 4, 5, 6, 10-13, 17-19, 23, 24, 28, 29, 30-33 และ 35  สตูรท่ีเกิด
อิมลัชนัและมีความหนืดต่ํา (เหลว) ได้แก่ 7, 8, 14, 15, 20, 21, 25 และ 26  เน่ืองจากต้องการพฒันา
นาโนอิมลัชนัท่ีมีความหนืดต่ํา เม่ือตดิตามผลความคงสภาพท่ี 30oC และ 45oC มีสตูรท่ีไม่เกิดการแยก
ชัน้ท่ี30 วนั ได้แก่  8, 14, 15, 20, 21, 25, 26  ผลดงัตาราง 7และจากpseudoternary phase 
diagram ดงัภาพประกอบ 2เกิดอิมลัชนัเหลวเม่ือใช้ นํา้มนัสดัสว่น 10-40% และสารลดแรงตงึผิวผสม
สดัสว่น 10-20% 

 

  ตาราง 7 สมบตัทิางกายภาพของตํารับท่ีเตรียมจาก caprylic/capric triglyceride (CT) 
 

สตูร 
CT 
. 

ลกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X)
สี/ความ
ใส 

ความ
หนืด 

pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC
7 14 21 30 7 14 21 30

1 เหลืองใส +++ 5.75 - X  X  X  X  X  X  X  X 
2 เหลือง +++ 5.97 + X  X  X  X  X  X  X  X 
3 ขาวครีม ++++ 5.61 +         X  X  X 
4 ขาวครีม ++++ 6.79 +               

5 ขาวครีม ++++ 6.57 +    X  X   X  X  X 
6 ขาวครีม +++ 5.63 + X  X  X  X  X  X  X  X 
7 ขาว ++ 5.45 +         X  X  X 
8 ขาว ++ 5.78 +               

9 เหลืองใส +++ 5.42 - X  X  X  X  X  X  X  X 
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   ตาราง 7 (ตอ่) 
 

สตูร 
CT 
. 

ลกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X)
สี/ความ
ใส 

ความ
หนืด 

pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC 
7 14 21 30 7 14 21 30

10 ขาวครีม ++++ 5.60 + X  X  X  X  X  X  X  X 
11 ขาวครีม ++++ 5.89 +               

12 ขาวครีม ++++ 6.12 +              X 
13 ขาวครีม ++++ 6.24 + X  X  X  X  X  X  X  X 
14 ขาว ++ 5.89 +               

15 ขาว ++ 5.74 +               

16 เหลืองใส +++ 5.23 - X  X  X  X  X  X  X  X 
17 ขาวครีม ++++ 5.46 +    X  X  X  X  X  X 
18 ขาวครีม ++++ 5.82 +              X 
19 ขาวครีม +++ 6.36 +    X  X   X  X  X 
20 ขาว ++ 5.93 +               

21 ขาว ++ 5.81 +               

22 เหลืองใส +++ 5.46 - X  X  X  X  X  X  X  X 
23 ขาวครีม ++++ 5.93 +          X  X  X 
24 ขาวครีม +++++ 5.23 +          X  X  X 
25 ขาว ++ 5.68 +               

26 ขาว ++ 5.79 +               

27 เหลือง +++ 5.93 +               

28 ขาวครีม ++++ 5.46 +            X  X 
29 ขาวครีม ++++ 5.67 +               

30 ขาวครีม +++ 6.08 +               

31 ขาวครีม +++ 6.43 +               

32 ขาวครีม +++ 5.85 +               

33 ขาวครีม +++ 6.49 +               

34 แยกชัน้ +++ 5.28 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 
35 ขาวครีม +++ 5.34 + X  X  X  X  X  X  X  X 
36 แยกชัน้ +++ 5.66 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 

หมายเหต ุ ความหนืดใช้การสงัเกตโดยความหนืดมากใช้สญัลกัษณ์ (+++++) และความหนืดน้อยลงไป
ตามลําดบั (++++,+++,++.+)อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X)
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ภาพประกอบ 2  Pseudoternary phase diagram ของตํารับท่ีเตรียมจากCT ท่ีไมแ่ยกชัน้ 

 
 

4.1.1.2   อิมลัชนัท่ีเตรียมจาก Isopropyl myristate (IPM) 
Isopropyl myristate  มีค่า HLB 11.5 เม่ือนํามาเตรียมอิมลัชนั

ทัง้หมด 36 สตูร พบว่าสตูรท่ีเตรียมได้มีคา่ pH อยู่ในช่วง 5.3 – 6.6 และสตูรท่ีไม่เกิดอิมลัชนั ได้แก่ 1, 
2, 9, 16, 22, 27, 34 และ 36 สตูรท่ีเกิดอิมลัชนัและมีความกึ่งแข็ง ได้แก่ 3-6, 10-13, 17-19, 23-25, 
28, 29, 31, 32 และ 35 สตูรท่ีเกิดอิมลัชนัและมีความหนืดต่ํา ได้แก่ 7, 8, 14, 15, 20, 21, 26, 30, 33 
และเม่ือติดตามผลความคงสภาพอิมลัชนัท่ีมีความหนืดต่ํา พบว่าท่ี 30oC และ 45oC  มีสตูรท่ี 8, 14, 
15, 20, 21, 26, 30 และ 33 ท่ีอิมลัชนัไม่เกิดการแยกชัน้ภายท่ี30 วนั ผลดงัตาราง 8ซึง่สงัเกตจาก 
pseudo-ternary phase diagram และภาพประกอบ 3 จะเห็นเกิดอิมลัชนัเหลวเม่ือใช้สดัสว่นนํา้มนั 
10 - 60% และสารลดแรงตงึผิวผสม 10-20% 
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ตาราง  8 สมบตัทิางกายภาพของตํารับท่ีเตรียมจากIsopropyl myristate (IPM) 
 

สตูร 
IPM. 

มกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้ (X)
สี/ความ
ใส 

ความหนืด pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC 
7 14 21 30 7 14 21 30

1 เหลืองใส +++ 5.54 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
2 เหลืองขุน่ +++ 5.67 + X  X  X  X  X  X  X  X 
3 ขาวครีม ++++ 5.61 +             X  X 
4 ขาวครีม ++++ 6.19 +                

5 ขาวครีม ++++ 6.57 +                

6 ขาวครีม +++ 6.63 + X  X  X  X  X  X  X  X 
7 ขาวเหลว +++ 5.35 +  X  X  X   X  X  X 
8 ขาวเหลว ++ 5.98 +                

9 เหลืองใส +++ 5.42 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
10 เหลืองขุน่ ++++ 5.30 + X  X  X  X  X  X  X  X 
11 เหลืองขุน่ ++++ 5.72 +  X  X  X   X  X  X 
12 ขาวครีม ++++ 6.52 +                

13 ขาวครีม ++++ 6.34 + X  X  X  X  X  X  X  X 
14 ขาวเหลว ++ 5.69 +                

15 ขาวเหลว ++ 5.74 +                

16 เหลืองใส +++ 5.53 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
17 เหลืองขุน่ ++++ 5.86 + X  X  X  X  X  X  X  X 
18 ขาวครีม ++++ 5.82 +                

19 ขาวครีม +++ 6.36 +                

20 ขาวเหลว ++ 5.83 +                

21 ขาวเหลว ++ 5.84 +                

22 เหลืองใส +++ 5.56 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
23 เหลืองขุน่ ++++ 5.93 + X  X  X  X  X  X  X  X 
24 ขาวครีม +++++ 5.83 +                

25 ขาวครีม +++ 5.68 +               X
26 ขาวเหลว ++ 5.67 +                

27 เหลืองใส +++ 5.93 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
28 ขาวครีม ++++ 5.46 +                
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ตาราง  8 (ตอ่) 
 
สตูร 
IPM. 

ลกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้ (X)
สี/ความ
ใส 

ความ
หนืด 

pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC
7 14 21 30 7 14 21 30

29 ขาวครีม ++++ 5.67 +                

30 ขาว +++ 6.08 +                

31 เหลือง +++ 6.21 +                

32 ขาวครีม +++ 5.85 +           X  X  X 
33 ขาว +++ 6.28 +                

34 แยกชัน้ +++ 5.58 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 
35 ขาวครีม +++ 5.84 +             X  X 
36 แยกชัน้ +++ 5.66 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 

 
หมายเหต ุ ความหนืดใช้การสงัเกตโดยความหนืดมากใช้สญัลกัษณ์ (+++++) และความหนืดน้อยลง
ไปตามลําดบั (++++,+++,++.+)  อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X) 
 

 
 

ภาพประกอบ 3 Pseudoternary phase diagram ของตํารับท่ีเตรียมจากIPM ท่ีไมแ่ยกชัน้ 
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4.1.1.3 อิมลัชนัท่ีเตรียมจาก  Sunflower oil (SO) 
Sunflower oil ซึง่มีค่า HLB 7.0 ทําการเตรียมอิมลัชนัในจํานวน

ทัง้หมด 36 สตูร พบว่าสตูรท่ีได้มีคา่ pH อยู่ในช่วง 5.2 – 6.8 มีสตูรท่ีไม่เกิดอิมลัชนั ได้แก่ 1, 2, 9, 16, 
22, 27, 34 และ 36  สตูรท่ีเกิดอิมลัชนัและมีความกึ่งแข็ง ได้แก่ 3-6, 10-13, 17-19, 23, 24, 28-33 
และ 35 สตูรท่ีเกิดอิมลัชนัและมีความหนืดต่ํา ได้แก่ 7, 8, 14, 15, 20, 21, 25, 26 และ 30 เม่ือติดตาม
ความคงสภาพของอิมลัชนัท่ีมีความหนืดต่ําพบวา่ ท่ี 30oC และ 45oC ไมมี่สตูรใดคงสภาพได้ถึง 30 วนั 
ผลดงัตาราง 9และจากรูป pseudoternary phase diagram ดงัภาพประกอบ 4เกิดอิมลัชนัเหลวเม่ือ
ใช้สดัสว่นนํา้มนั 10-40% และสารลดแรงตงึผิวผสม 10-20% 

 
ตาราง 9 สมบตัทิางกายภาพของตํารับท่ีเตรียมจาก Sunflower oil  
 
สตูร 
SO 

ลกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X)
สี/ความ
ใส 

ความหนืด pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC 
7 14 21 30 7 14 21 30

1 เหลืองใส +++ 5.42 -                

2 เหลืองใส +++ 5.77 -                

3 ขาวครีม ++++ 5.81 +   X  X  X    X  X  X 
4 ขาวครีม ++++ 5.79 +   X  X  X    X  X  X 
5 ขาวครีม ++++ 5.57 +          X  X  X 
6 ขาวครีม +++ 5.63 +                

7 ขาวเหลว +++ 5.45 +  X  X  X   X  X  X 
8 ขาวเหลว ++ 5.78 + X  X  X  X  X  X  X  X 
9 เหลืองใส +++ 5.42 -  X  X  X  X  X  X  X  X 
10 เหลืองขุน่ ++++ 5.60 + X  X  X  X  X  X  X  X 
11 ขาวครีม ++++ 5.89 +         X  X  X  X 
12 ขาวครีม ++++ 5.22 +     X  X      X  X 
13 ขาวครีม ++++ 5.24 +             X  X 
14 ขาวเหลว ++ 5.89 +     X  X   X  X  X 
15 ขาวเหลว ++ 5.74 + X  X  X  X  X  X  X  X 
16 เหลืองใส +++ 5.53 - X  X  X  X  X  X  X  X 
17 ขาวครีม ++++ 5.56 +         X  X  X  X 
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ตาราง 9 (ตอ่) 
 
สตูร 
SO 

ลกัษณะทางกายภาพ (เร่ิมต้น) อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X)
สี/ความ
ใส 

ความหนืด pH การเกิด
emulsion 

30 oC 45 oC 
7 14 21 30 7 14 21 30

18 ขาวครีม ++++ 5.74 +         X  X  X  X 
19 ขาวครีม +++ 5.36 +                
20 ขาวเหลว ++ 5.63 +     X  X   X  X  X 
21 ขาวเหลว ++ 5.74 + X  X  X  X  X  X  X  X 
22 เหลืองใส +++ 5.46 - X  X  X  X  X  X  X  X 
23 ขาวครีม ++++ 5.63 +     X  X      X  X 
24 ขาวครีม ++++ 5.73 +         X  X  X  X 
25 ขาวเหลว ++ 5.68 + X  X  X  X  X  X  X  X 
26 ขาวเหลว ++ 5.74 + X  X  X  X  X  X  X  X 
27 เหลืองใส +++ 5.93 - X  X  X  X  X  X  X  X 
28 ขาวครีม ++++ 5.46 + X  X  X  X  X  X  X  X 
29 ขาวครีม ++++ 5.67 +  X  X  X   X  X  X 
30 ขาวครีม +++ 6.32 + X  X  X  X  X  X  X  X 
31 ขาวครีม +++ 6.23 + X  X  X  X  X  X  X  X 
32 ขาวครีม +++ 5.85 + X  X  X  X  X  X  X  X 
33 ขาวครีม +++ 6.48 +         X  X  X  X 
34 แยกชัน้ +++ 5.58 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 
35 ขาวครีม +++ 5.91 + X  X  X  X  X  X  X  X 
36 แยกชัน้ +++ 5.78 แยกชัน้ X  X  X  X  X  X  X  X 

 
หมายเหต ุ ความหนืดใช้การสงัเกตโดยความหนืดมากใช้สญัลกัษณ์ (+++++) และความหนืดน้อยลง
ไปตามลําดบั (++++,+++,++.+)  อิมลัชนัคงสภาพ () , แยกชัน้(X) 
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ภาพประกอบ 4  Pseudoternary phase diagram ของตํารับท่ีเตรียมจากSunflower oil ท่ีไมแ่ยกชัน้ 

 
 

ดงันัน้สรุปได้ว่าการเตรียมระบบนาโนอิมลัชนัด้วยเทคนิคการใช้พลงังานต่ําท่ีมีวฏัภาค
นํา้มนัเป็นCTหรือIPMสามารถทําให้ได้อิมลัชนัท่ีไมแ่ยกชัน้เป็นระยะเวลาอยา่งน้อย30 วนั ท่ี 30oC และ 
45oC  ในขณะท่ีอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก SOจะได้อิมลัชนัท่ีมีตํารับสว่นใหญ่เกิดการแยกชัน้ 
 

4.1.2 ขนาดอนภุาคและคา่ศกัย์ไฟฟา้ซีต้า (Zeta potential) 
4.1.2.1 อิมลัชนัท่ีเตรียมจาก CT 

      เม่ือทดสอบตวัอย่างด้วยเคร่ือง zeta sizer  พบว่าขนาดอนภุาคเร่ิมต้น
ของอิมลัชนัความหนืดต่ํา (เหลว) และมีความคงสภาพท่ี 30oC และ 45oC เป็นเวลา 30 วนั  อยู่ในช่วง
108.9 – 247.7 นาโนเมตร และเม่ือเวลาผ่านไป30 วนั พบว่ามีช่วงขนาดอนภุาคอยู่ในช่วง130.0 – 
295.1 นาโนเมตร ผลดงัตาราง  10 สว่นคา่ศกัย์ไฟฟ้าซีต้าเร่ิมต้นอยู่ในช่วง-9.25 mV ถึง -42.7 mV 
และเม่ือเก็บตวัอย่างเป็นเวลา 30 วนั ท่ี 30oC และ 45oC มีคา่อยู่ในช่วง-8.78mV ถึง -38.7 mV และมี
คา่อยูใ่นช่วง-8.19 mVถึง -38.2 mVตามลําดบั ผลดงัตาราง  11 
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ตาราง 10 ขนาดอนภุาคของตํารับอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก CT ท่ีมีความคงสภาพ  
 

สตูร 
CT. 

Initial  Stability 30 Days (30oC) Stability 30 Days (45oC)
Size(nm) 

(Mean+SD) 
PDI 

(Mean+SD)
Size(nm)

(Mean+SD)
PDI 

(Mean+SD)
Size(nm) 

(Mean+SD) 
PDI 

(Mean+SD)
CT8 108.9+3.1 0.22+0.06 130.0+2.0 0.25+0.01 145.5+2.2 0.15+0.01
CT14 127.8+0.8 0.23+0.00 181.7+3.4 0.19+0.01 295.1+1.9 0.18+0.01
CT15 140.9+1.4 0.15+0.00 166.4+0.9 0.20+0.01 169.7+3.3 0.18+0.02
CT20 135.4+0.7 0.18+0.00 156.6+3.8 0.22+0.02 198.5+3.1 0.23+0.02
CT21 182.0+1.7 0.18+0.05 236.1+3.3 0.25+0.01 231.5+3.1 0.22+0.02
CT25 143.4+3.1 0.25+0.00 156.0+2.4 0.25+0.00 208.0+3.0 0.24+0.03
CT26 247.7+6.1 0.27+0.07 256.8+1.8 0.27+0.02 278.0+3.0 0.23+0.03

 

หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้3 ตวัอยา่ง 
 

ตาราง  11   Zeta potential ของตํารับอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก CT 
 

สตูร 
CT 

Zeta potential (mean+sd)

Initial Stability 30 Days (30oC) Stability 30 Days (45oC)
CT8 -36.1+1.8 -21.4+2.2 -20.3+1.6 

CT14 -29.9+0.7 -23.5+1.2 -20.5+1.3 
CT15 -26.7+2.1 -18.4+1.3 -19.2+1.5 
CT20 -42.7+1.6 -19.0+1.9 -21.3+2.1 
CT21 -32.1+1.9 -14.7+2.3 -14.2+2.4 
CT25 -9.3+2.4 -8.8+2.1 -8.2+2.2 
CT26 -34.6+1.1 -38.7+1.8 -38.2+1.3 

   

หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
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4.1.2.2 อิมลัชนัท่ีเตรียมจาก Isopropyl myristate (IPM) 
เม่ือทดสอบตวัอย่างด้วยเคร่ือง Zeta sizer พบว่าขนาดอนุภาค

เร่ิมต้นของอิมลัชนัท่ีมีความหนืดต่ํา (เหลว) และมีความคงสภาพท่ี 30oC และ 45oC นาน 30 วนั อยู่
ในช่วง108.7 - 269.6 นาโนเมตร และเม่ือเวลาผ่านไป30 วนั  พบว่ามีขนาดอนภุาคอยู่ในช่วง109.4 – 
266.5 นาโนเมตร  ผลดงัตาราง 12 สว่นคา่ศกัย์ไฟฟ้าซีต้า ณ จดุเร่ิมต้น อยู่ในช่วง-26.7 mVถึง -40.8 
mVท่ี 30oC นาน 30 วนั  ตัง้แต ่-14.7 mVถึง -33.7 mV และท่ี 45oC นาน 30 วนั ตัง้แต ่-14.2 mV ถึง -
31.2 mV ผลดงัในตาราง 13 
 
ตาราง  12 ขนาดอนภุาคของตํารับอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก IPM ท่ีมีความคงสภาพ  
 

สตูร 
IPM. 

Initial  Stability 30 Days 
(30oC) 

Stability 30 Days
 (45oC) 

Size(nm) 
(Mean+SD) 

PDI 
(Mean+SD) 

Size(nm)
(Mean+SD)

PDI 
(Mean+SD)

Size(nm) 
(Mean+SD) 

PDI 
(Mean+SD) 

IPM 8 108.7+3.1 0.21+0.06 109.4+1.0 0.32+0.05 114.7+0.2 0.17+0.00
IPM14 127.8+0.8 0.28+0.00 115.1+2.4 0.27+0.00 130.5+0.8 0.15+0.01
IPM15 140.9+1.4 0.15+0.00 140.1+3.3 0.17+0.03 139.2+1.7 0.12+0.01
IPM20 135.4+0.7 0.18+0.00 128.4+0.4 0.19+0.03 134.4+1.4 0.15+0.03
IPM21 182.0+1.7 0.18+0.05 178.5+3.3 0.17+0.00 174.3+1.8 0.16+0.03
IPM26 247.7+6.1 0.27+0.07 223.9+5.0 0.20+0.00 223.9+2.4 0.20+0.01
IPM30 269.6+3.3 0.25+0.01 255.1+1.7 0.21+0.03 266.5+1.6 0.22+0.02
IPM33 211.2+4.9 0.27+0.01 219.2+2.6 0.25+0.01 217.7+1.8 0.20+0.01

 
หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้3 ตวัอยา่ง 
 
 
 
 
 
 
 



44 

ตาราง 13  Zeta potential จากตํารับท่ีเตรียมจากIPM 
 

สตูร 
IPM 

Zeta potential (Mean+SD)
Initial Stability 30 Days (30oC) Stability 30 Days (45oC)

IPM 8 -36.8+1.8 -31.4+2.2 -24.3+1.6 
IPM 14 -28.9+0.7 -23.5+1.2 -20.5+1.3 
IPM 15 -26.7+2.1 -18.4+1.3 -19.2+1.5 
IPM 20 -42.7+1.6 -19.0+1.9 -21.3+2.1 
IPM 21 -32.1+1.9 -14.7+2.3 -14.2+2.4 
IPM 26 -36.3+2.4 -33.7+2.1 -31.2+2.2 
IPM 30 -28.6+1.1 -20.7+1.8 -18.2+1.3 
IPM 33 -24.6+1.1 -22.7+1.8 -20.2+1.3 

 
หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
 

4.1.2.3 ขนาดอนภุาคภายในของตํารับอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก SO 
พบว่าสูตรท่ีเกิดอิมัลชัน และมีความหนืดต่ํา เม่ือนํามาทดสอบวัด

ขนาดอนภุาค ด้วยเคร่ือง zeta sizer ณ จดุเร่ิมต้น พบว่ามีช่วงขนาดอนภุาคตัง้แต่ 0.353 – 1.479  
ไมโครเมตร ซึ่งมีขนาดอนุภาคใหญ่กว่าตํารับท่ีเตรียมจาก CT และ IPM เม่ือนําตวัอย่างอิมลัชนัท่ี
เตรียมได้มาเก็บท่ีสภาวะอณุหภมูิ 30oC, 45oC เม่ือครบ 7 วนั พบวา่อิมลัชนัไม่คงสภาพ แยกชัน้ ผลดงั
ตาราง  14และมีคา่ศกัย์ไฟฟ้าซีต้า ณ จดุเร่ิมต้น ตัง้แต ่-2.1 mVถึง -9.7 mVผลดงัตาราง  15 ดงันัน้ใช้
นํา้มนัsunflower oil อาจไมเ่หมาะสมสําหรับการเตรียมนาโนอิมลัชนัด้วยเทคนิคใช้พลงังานต่ํา อยา่งไร
ก็ตามหากทําการเตรียมโดยเทคนิคใช้พลงังานสงู ในสดัส่วนท่ีเกิดอิมลัชนันี ้อาจจะทําให้ได้อิมลัชนัท่ี
เตรียมได้มีขนาดอนภุาคภายในเลก็ และมีความคงสภาพมากขึน้   
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ตาราง  14 ขนาดอนภุาคของตํารับอิมลัชนัท่ีเตรียมจากSO 
 
สตูร 
SO 

Initial  Stability 30 Days 
(30oC) 

Stability 30 Days
 (45oC) 

Size(nm)
(Mean+SD) 

PDI 
(Mean+SD)

Size(nm)
(Mean+SD)

PDI 
(Mean+SD)

Size(nm) 
(Mean+SD) 

PDI 
(Mean+SD)

SO 8 1479.9+3.1 0.34+0.1 - - - - 
SO 489.9+1.4 0,32+0.4 - - - - 
SO 353.5+1.7 0.35+0.7 - - - - 
SO 579.7+2.1 0.21+0.1 - - - - 
SO 1199.6+1.3 0.35+0.3 - - - - 

 
หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง(-) product มีการแยกชัน้ ไมไ่ด้ทําการวดั 
 
ตาราง 15 Zeta potential จากตํารับท่ีเตรียมจากSO 
 

สตูร 
SO 

Zeta potential (Mean+SD)
Initial Stability 30 Days (30oC) Stability 30 Days (45oC)

SO 8 -5.8+1.8 - - 
SO 15 -8.9+0.7 - - 
SO 21 -9.7+2.1 - - 
SO 26 -2.7+1.6 - - 
SO 30 -2.1+1.9 - - 

 
หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง  (-) product มีการแยกชัน้ ไมไ่ด้ทําการวดั 
 

 จากผลการศึกษาเตรียมอิมลัชนัจากนํา้มนัทัง้ 3 ชนิด ด้วยเทคนิคการใช้
พลงังานต่ํา (PIC) พบว่าอิมลัชนัมีความหนืดต่ําท่ีเตรียมจาก CTและ IPM มีสดัสว่นของนํา้มนั สารลด
แรงตึงผิว และนํา้ท่ีพอเหมาะ ท่ีจะเกิดอิมลัชนัท่ีมีอนุภาคภายในท่ีต่ํากว่า 300 นาโนเมตร  และคง
สภาพท่ีสภาวะอณุหภมูิ 30oC และ 45oC นาน 30 วนั สว่นอิมลัชนัท่ีเตรียมจาก SOนัน้ พบวา่อิมลัชนัท่ี
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เกิดขึน้มีอนภุาคภายในท่ีใหญ่กว่านํา้มนัทัง้ 2ชนิดข้างต้น และไม่คงสภาพ ซึง่สอดคล้องกบังานวิจยั
ของ Debnath และคณะ(12) ท่ีทําการพฒันายาเป็นlipophilic drugs ในรูปแบบนาโนอิมลัชนั ด้วย
เทคนิคการใช้พลงังานต่ํา(PIC)  พบว่าวฏัภาคนํา้มนักลุม่ไตรกลีเซอไรด์ สามารถทําให้เกิดระบบนาโน
อิมลัชนัได้ และสอดคล้องกบัผลงานวิจยัของWoosterและคณะ(18)  ซึง่ทําการศกึษาผลของชนิดนํา้มนัท่ี
มีต่อการเกิดระบบนาโนอิมลัชนั พบว่าการเตรียมจากนํา้มนัท่ีมีความหนืดสงูจะให้หยดอนุภาคขนาด
ใหญ่กว่าการเตรียมจากนํา้มนัท่ีมีความหนืดต่ํา ซึ่งจากผลการทดลองจะพบว่า นํา้มนั CT เป็น 
medium chain triglyceride สามารถเตรียมนาโนอิมลัชนัได้ ส่วนนํา้มนั SO ท่ีเป็น long chain 
triglyceride ไม่สามารถเตรียมได้ด้วยเทคนิคการใช้พลงังานต่ํา ซึง่สอดคล้องกบัผลการศกึษาท่ีเตรียม
ด้วยนํา้มนั SOมีความหนืดสงูจึงทําให้ได้อิมลัชนัท่ีมีขนาดอนภุาคใหญ่กว่าอิมลัชนัท่ีเตรียมจากนํา้มนั
อีก 2ชนิดท่ีมีความหนืดต่ํากวา่ 

จากการศกึษาเตรียมนาโนอิมลัชนัรูปแบบ O/W โดยใช้พลงังานต่ํา ด้วยเทคนิคการ
กลบัวฏัภาคโดยสดัสว่น (PIC) ซึง่มีการใสส่ารลดแรงตงึผิวทัง้หมดในวฏัภาคนํา้มนั และคอ่ย ๆ เติมวฏั
ภาคนํา้ลงไป โดยเม่ือสดัส่วนปริมาตรของนํา้เพิ่มมากขึน้จนถึงจุดใกล้กลบัวฏัภาค พบว่าอิมลัชันมี
ความหนืดสงูสดุ และเม่ือเกิดการกลบัวฏัภาคแล้วพบว่าอิมลัชนัมีความหนืดลดลง ซึ่งสอดคล้องกับ
หลกัการกลบัวฏัภาค ท่ีว่าเม่ือมีการเติมวฏัภาคภายนอกลงไปคา่ phase volume(Ø) หรือสดัสว่นโดย
ปริมาตรของวฏัภาคภายใน จะพบวา่เม่ือ Ø เพิ่มขึน้ ความหนืดของอิมลัชนัจะเพิ่มมากขึน้จนถึงคา่หนึ่ง 
จะเกิดการกลบัวัฏภาค และทําให้ความหนืดของอิมัลชันลดลงทันทีทันใด(19)โดยแรงตึงระหว่างผิว
ประจนัสงู ทําให้สารลดแรงตงึผิวห่อหุ้มรอบหยด เกิดเป็นอนภุาคภายในท่ีมีขนาดเล็กระดบันาโนเมตร
ได้  
 
4.2 การวเิคราะห์ยาคีโตโคนาโซล 

4.2.1 สภาวะในการวิเคราะห์ยาคีโตโคนาโซล 
จากการศึกษาการดูดกลืนแสงของยาคีโตโคนาโซล ท่ีช่วงความยาวคล่ืน  

200-400 nm ด้วยเทคนิค spectrophotometry โดยเตรียมสารละลายมาตรฐานคีโตโคนาโซลในเมทา
นอลท่ีความเข้มข้น 50 µg/mlพบว่าคีโตโคนาโซลมีคา่การดดูกลืนแสงสงูสดุ244 nm และ 296 nm ซึง่
ในการวิเคราะห์เลือกใช้ความยาวคล่ืนท่ี 244nm  เน่ืองจากท่ีความยาวคล่ืนนี ้มีความไว (sensitivity) 
ซึง่สอดคล้องกบัผลงานวิจยัของ  Popovskaและคณะ(33)สเปกตรัมแสดงดงัภาพประกอบ 5และจาก
การวิเคราะห์คีโตโคนาโซลด้วยเทคนิค HPLCColumn C18  ขนาด 150 mm และใช้เฟสเคล่ือนท่ี 
acetonitrile (60%v/v) : 0.5% triethylamine in water (40%v/v) (pH7.0) ปรับ pH ด้วยกรดฟอสฟอ
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ริก  อตัราเร็ว 1.0 ml/min ปริมาณตวัอย่างฉีด 10 µl ทดสอบท่ีความยาวคล่ืน 244 nm พบว่าคีโตโคนา
โซลมี retention time (Rt) เท่ากบั 3.8 min  โครมาโตแกรมแสดงดงัภาพประกอบ 6 

 

 
 
ภาพประกอบ 5 UV สเปกตรัมของยาคีโตโคนาโซลในเมทานอล (50 µg/ml) ช่วงความยาวคล่ืน    
        200-400 nm 
 

 
 

ภาพประกอบ 6 โครมาโตแกรม HPLC ของยาคีโตโคนาโซล (50 µg/ml) ท่ีความยาวคล่ืน 244 nm 
 

4.2.2 การสร้างกราฟมาตรฐาน (Calibration  curve) 
 ในการศึกษามีการเตรียมสารละลายมาตรฐานซํา้ 3 ชุดและวิเคราะห์ด้วย

เทคนิค HPLC ได้ผลการวิเคราะห์  แสดงในตาราง 16เม่ือนําข้อมลูทัง้หมดมาสร้างกราฟมาตรฐานได้
สมการเส้นตรง คือ Y =14.846X – 0.9756, r2 = 0.9991แสดงดงัภาพประกอบ 7 

 
 
 
 

240 280 320 360 400 

Abs. 244 nm

296 nm

Wavelength (nm)

min

Peak  area  

1.250 

2.500
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ตาราง 16 ผลการวิเคราะห์สารละลายมาตรฐานคีโตโคนาโซลในเมทานอลด้วยเทคนิค HPLC 
 

Conc. (µg/ml) Conc.ท่ีเตรียมได้ (µg/ml) Peak area 
ชดุท่ี 1 ชดุท่ี 2 ชดุท่ี 3 ชดุท่ี 1 ชดุท่ี 2 ชดุท่ี 3 

10 10.40 10.44 10.39 170.91 166.19 162.28 
30 31.20 31.32 31.17 448.83 451.22 451.39 
50 52.00 52.20 51.95 761.93 781.62 769.53 
70 72.80 73.08 72.73 1074.74 1065.70 1087.94 
90 93.60 93.96 93.51 1397.54 1392.93 1417.56 

 

 
 

ภาพประกอบ 7 กราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐานคีโตโคนาโซลในเมทานอล 
 

  จากข้อกําหนดในเภสชัตํารับ (BP 2015)(14)มีเกณฑ์การประเมินวิธีวิเคราะห์ใน
หวัข้อ linearity โดยคา่ r ควรมีคา่มากกว่า 0.99  เพ่ือแสดงถึงความสมัพนัธ์เชิงเส้นตรงของคา่peak 
area(แกน y)และคา่ความเข้มข้นของยาคีโตโคนาโซล (แกน x)ซึง่จากการเตรียมกราฟมาตรฐาน พบว่า
ได้ความสมัพนัธ์เชิงเส้นตรงท่ีมี r = 0.9995 ซึง่มากกว่าเกณฑ์ท่ีกําหนด ดงันัน้จึงสามารถนําสมการนี ้
ไปใช้ในการวิเคราะห์ปริมาณคีโตโคนาโซลในตวัอยา่งได้ 
 
 
 
 

Conc.(µg/ml) 

Peak area 
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4.2.3 การทดสอบความเฉพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห์ (Method selectivity) 
การศกึษาผลการรบกวนของนํา้มนัต่อการวิเคราะห์ยาคีโตโคนาโซลโดย

เทคนิค HPLC พบว่า CT และ IPM ไม่มี peak ปรากฏท่ี retention time เดียวกนัหรือใกล้เคียงกบัของ
ยาคีโตโคนาโซล (Rt. =3.8 min) โครมาโตแกรมของนํา้มนัทัง้ 2 ชนิด แสดงดงัภาพประกอบ 8และ 9
ตามลําดบั ดงันัน้การวิเคราะห์ปริมาณยาคีโตโคนาโซลจะไม่ถูกรบกวนจากนํา้มนัท่ีอยู่ในตํารับ จึง
สามารถวิเคราะห์ปริมาณยาด้วยเทคนิค HPLC ตามวิธีในข้อ 3.4.2.2 ได้ 

 

 
 

ภาพประกอบ 8 โครมาโตแกรมHPLC ของ Caprylic/Capric triglyceride ในเมทานอล 
 
 

 
 
 ภาพประกอบ 9 โครมาโตแกรมHPLC ของ Isopropyl myristate ในเมทานอล 
 

4.2.4 คา่การละลายของยาคีโตโคนาโซลในนํา้มนั 
4.2.4.1 นํา้มนั caprylic/capric triglyceride(CT) 

                                                             จากการวิเคราะห์ พบว่าค่าการละลายของยาคีโตโคนาโซล
ในนํา้มนั CT มีคา่เฉลี่ยเท่ากบั 1.62+ 0.07 mg/ml  ดงัแสดงในตาราง 17 
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ตาราง 17 ผลการวิเคราะห์ปริมาณและคา่การละลายของคีโตโคนาโซลในนํา้มนั CT 

 
4.2.4.2 นํา้มนั Isopropyl   myristate  (IPM)  

จากการวิเคราะห์ พบว่าค่าการละลายของยาคีโตโคนา
โซลในนํา้มนั IPM  มีคา่เฉลี่ยเท่ากบั 0.31+ 0.04 mg/ml  ดงัแสดงในตาราง 18 

 
ตาราง 18 ผลการวิเคราะห์ปริมาณและคา่การละลายของคีโตโคนาโซลในนํา้มนั IPM 
 

 
 

วิธีการทดลองตามข้อ 3.4.2.5 ท่ีใช้ในการศกึษานีด้ดัแปลงจากวิธีของChunhan และ
คณะ.(2013)(43)  ท่ีทําการทดลองหาคา่การละลายของคีโตโคนาโซลในนํา้มนั IPMท่ี 37oC เป็นเวลา 72 
ชัว่โมง ได้คา่การละลาย เท่ากบั 6 mg/ml แตใ่นงานวิจยันีทํ้าการหาคา่การละลายของยาคีโตโคนาโซล
ท่ี 30oC เป็นเวลา72 ชัว่โมง พบว่ายามีค่าการละลายต่ํากว่ามาก  เน่ืองจากอณุหภมูิมีผลต่อการ
ละลายของสารได้  อย่างไรก็ตามการเตรียมอิมัลชันในงานวิจัยนีไ้ม่มีการใช้ความร้อนเหมือนการ
เตรียมอิมลัชนัทัว่ไป ดงันัน้จึงทดสอบค่าการละลายท่ี 30oC ซึ่งเป็นอณุหภูมิห้อง เพ่ือให้ข้อมลูท่ีได้

Flask 
No. 

Peak area Peak area
Mean + SD 

Conc. 
( µg/ml) 

Solubility
 (mg/ml) Sample 1 Sample 2 Sample 3

1 1109.16 1074.08 1242.71 1141.98 + 8.89 76.99 1.54
2 1249.72 1444.62 1484.47 1392.93 + 12.56 93.89 1.88
3 1106.30 1241.71 1273.51 1207.17 + 8.80 81.38 1.63

Mean+SD 1.62+0.07

Flask 
No. 

Peak area Peak area
Mean + SD 

Conc. 
(µg/ml) 

Solubility
 (mg/ml) Sample 1 Sample 2 Sample 3

1 456.48 479.02 453.58 463.02 + 13.93 31.25 0.31
2 462.73 445.98 450.64 453.11 +  8.64 30.59 0.31
3 470.38 446.83 447.67 454.96 + 13.36 30.71 0.31

Mean+SD 0.31+0.04
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ใกล้เคียงกบัความเป็นจริงสําหรับการเตรียมตํารับ ทัง้นีไ้ม่พบรายงานการทดลองหาคา่การละลายของ
ยาคีโตโคนาโซลในนํา้มนั CT 

จากผลการทดลองพบวา่คีโตโคนาโซลมีคา่การละลายในนํา้มนั CT มากกว่าในนํา้มนั 
IPM ซึง่สอดคล้องกบัคา่ partition coefficient(log P) ท่ีเป็นคา่แสดงความชอบไขมนัของสาร เน่ืองจาก
ยาคีโตโคนาโซลซึง่มีคา่log P เท่ากบั 4.35 มีทัง้ functional group ท่ีมีขัว้และไม่มีขัว้ในโครงสร้างทาง
เคมี และ CT เป็น medium chain triglyceride มีคา่ log P เท่ากบั 3.96  สว่น IPM เป็น long chain 
fatty acid ester มีคา่ log P เท่ากบั 7.17 ดงัแสดงในภาพประกอบ 10(34,44,45.)  จะเห็นว่าคีโตโคนาโซล
และนํา้มนั CT มีคา่ Log P ใกล้เคียงกนัมากกวา่นัน้คือมีความชอบไขมนัใกล้เคียงกนัมากกวา่ จงึทําให้
ยาคีโตโคนาโซลสามารถละลายในนํา้มนั CT ได้มากกวา่ในนํา้มนั IPM  
 

 
ภาพประกอบ 10 โครงสร้างทางเคมีของยาคีโตโคนาโซล และนํา้มนั 

 
4.3 การเตรียมคีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
                 จากผลการศกึษาความคงสภาพของนาโนอิมลัชนั และค่าการละลายของยาคีโตโคนาโซล
ในนํา้มนัรวมทัง้สดัส่วนของนํา้มนัท่ีสูงและใช้สารลดแรงตึงผิวในปริมาณน้อย จึงทําให้สูตร26 ของ
นํา้มนั CT ซึง่มีสดัสว่นของ oil:surfactant:water เป็น40:10:50 ถกูเลือกมาใช้ในการพฒันาตํารับคีโต
โคนาโซลนาโนอิมลัชนั 

 
4.3.1 ปริมาณยาท่ีเหมาะสมในการเตรียมตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 

เม่ือเตรียมตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั โดยใช้สตูรท่ี 26 ของ CT ตาม
วิธี 3.4.3.1.1 โดยให้มีตวัยา 0.5%และ1.0%w/w พบว่าอิมลัชนัมีสีขาวขุ่น ความหนืดต่ํา มีค่า pH 
ประมาณ 6   มีขนาดอนภุาคเล็กกว่า 200 nm และมีคา่ zeta potential อยู่ในช่วง -25 mVถึง -29 mV  
ผลดงัในตาราง 19 - 20แต่จากการตรวจสอบด้วยกล้องจุลทรรศน์(1000x)พบว่าปรากฏผลึกยาท่ี
ละลายไม่หมดอย่างชดัเจนในตํารับ1.0 % ในขณะท่ีไม่ปรากฏผลกึยาดงักล่าวในตํารับ 0.5% ดงั
ภาพประกอบ 11 
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ตาราง 19 ลกัษณะทางกายภาพของตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั ณ จดุเร่ิมต้น 
 

ตํารับ ลกัษณะทางกายภาพ 
สี / ความใส ความหนืด pH การเกิดอิมลัชนั

0.5% สีขาวขุน่ ++ 5.94 + 
1.0% สีขาวขุน่  ++ 5.99 + 

 
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
 

ตาราง 20 ขนาดอนภุาคและคา่ศกัย์ไฟฟา้ของตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั ณ จดุเร่ิมต้น 
 
ตํารับยา Size (nm)

Mean + SD 
PDI

Mean + SD 
Zeta potential (mV)

Mean + SD 
0.5% 185.2+ 8.1 0.34+ 0.1  -27.5 + 4.4
1.0% 191.4+ 7.3 0.33+ 0.0  -28.9 + 6.1

           
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
 

 
(a)                                                        (b) 

 
ภาพประกอบ 11 ตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัเม่ือดดู้วยกล้องOptical Microscope (1000x)  

(a) ตํารับ 0.5% (b) ตํารับ1.0% ; ลกูศรชีตํ้าแหน่งผลกึยา (    )     
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จากผลการศกึษาความคงสภาพของตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 0.5% และ 
1.0% w/w ท่ี30oC และ 45oC  เป็นเวลา30 วนั พบว่าตํารับ 0.5% ไม่มีการเปลี่ยนแปลงสีและอนภุาค
ภายในมีขนาดเล็กกว่า 300 nm สว่นในตํารับ 1.0 % มีการเปลี่ยนแปลงสีจากสีขาวขุ่นเป็นสีขาวอม
ชมพอู่อน ท่ี 30oC มีสีขาวอมชมพชูดัเจนท่ี 45oC  พบตะกอนท่ีก้นหลอด เกิดcreamingบนผิวหน้าของ
อิมลัชนัและมีขนาดอนภุาคภายในใหญ๋ขึน้ ผลดงัในตาราง 21-22 

 
ตาราง 21 ลกัษณะทางกายภาพของตํารับKNE ท่ี 30oC เป็นเวลา30 วนั 
 

ตํารับยา ลกัษณะทางกายภาพ ตะกอน
ก้นหลอด สี / ความใส ความหนืด pH การเกิดอิมลัชนั 

0.5% ขาวขุน่ ++ 5.94 + ไมมี่
1.0% ขาวอมชมพอูอ่น  ++ 5.99 + มี 

 
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
 
ตาราง 22 ลกัษณะทางกายภาพของตํารับ KNE ท่ี 45oC เป็นเวลา30 วนั 
 

ตํารับยา ลกัษณะทางกายภาพ ตะกอนก้น
หลอด สี / ความใส ความหนืด pH การเกิดอิมลัชนั 

0.5% สีขาวขุน่ ++ 5.91 + ไมมี่
1.0% ขาวอมชมพอูอ่น  ++ 5.96 + มี 

 
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 

สว่นการศกึษาความคงสภาพของอนภุาคภายใน ของตํารับ 0.5% และ 1.0% ท่ี 
30oC และ 45oC เป็นเวลา 30 วนั พบว่าอิมลัชนัท่ีเตรียมอ้างอิงวิธีข้อ 3.4.3.1.1 มีอนภุาคภายในขนาด
ใหญ่ขึน้เลก็น้อย แตย่งัมีขนาดเลก็กวา่ 300 nm มีคา่ PDI อยูใ่นช่วง 0.32-0.36 สว่นคา่ zeta potential 
อยูใ่นช่วง -22.5 mV ถึง -24.6 mV ผลดงัในตาราง 23 – 24 
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ตาราง 23 ขนาดอนภุาคและคา่ศกัย์ไฟฟา้ของตํารับKNE ท่ี 30oC เป็นเวลา30 วนั 
 

ตํารับยา 
 

Size (nm)
Mean + SD 

PDI
Mean + SD 

Zeta potential (mV)
Mean + SD 

0.5%  215.2+ 8.1 0.32+ 0.05  -24.6 + 2.4 
1.0%  231.4+7.3 0.35+ 0.01  -22.9 + 1.1 

 
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 
ตาราง 24 ขนาดอนภุาคและคา่ศกัย์ไฟฟา้ของตํารับ KNE ท่ี 45oC เป็นเวลา30 วนั 
 

ตํารับยา 
 

Size (nm)
Mean + SD 

PDI
Mean + SD 

Zeta potential (mV)
Mean + SD 

0.5%  220.0+ 4.0 0.33+ 0.02  -23.4+ 1.7 
1.0%  245.3+ 5.2 0.38+ 0.04  -22.5+ 1.1 

  
หมายเหต ุ  ทําการทดสอบซํา้ 3 ตวัอยา่ง 

จากผลงานวิจยัของ Skiba และคณะ (2000)(13)  ท่ีทําการประเมินความคงสภาพ
ของยาคีโตโคนาโซลใน aqueous formulations  พบว่ายาเส่ือมสลายโดยปฏิกิริยา hydrolysis  ใน
aqueous solution ท่ี pH 1-4 และ pH มากกว่า 6  และจากงานวิจยัของ Rajendra and Shirish 
(2011)(46) พบว่าคีโตโคนาโซลสามารถเส่ือมสลายโดยปฏิกิริยา oxidation และ hydrolysis ทําให้ยามี
โครงสร้างทางเคมีเปล่ียนแปลงไป  ซึง่ตํารับ 1.0% ไมค่งสภาพเปล่ียนจากสีขาวขุน่เป็นสีขาวอมชมพ ูท่ี 
30 วนั อาจเน่ืองจากเกิดการเส่ือมสลายโดยปฏิกิริยา hydrolysis ในสภาวะ aqueous solution  

จากผลการศกึษาความคงสภาพของตํารับ 0.5% KNE สามารถเตรียมได้ด้วยวิธี 
PIC ท่ีให้อิมลัชนัท่ีมีอนภุาคภายในขนาดเล็กกว่า 300 nm  และอิมลัชนัคงสภาพทางกายภาพไม่น้อย
กว่า 30 วนั ท่ี 30oC และ 45oC แต่ตํารับ 1.0%KNE พบผลกึยาท่ีละลายไม่หมด เม่ือดดู้วยกล้อง
จลุทรรศน์ และเม่ือเก็บไว้ 30 วนั ท่ี 30oC และ 45oC มีขนาดอนภุาคภายในใหญ่ขึน้ มีสีชมพเูข้มขึน้ 
ดงันัน้ตํารับ0.5% w/w จงึมีความเหมาะสมสําหรับการศกึษาตอ่ไป 

4.3.2 การประเมินลกัษณะของอนภุาค 
จากการตรวจสอบลกัษณะของอนุภาคภายใต้กล้อง Transmission 

Electron Microscopic (TEM)พบว่าในตวัอย่างยาพืน้นาโนอิมลัชนั (NE)มีอนภุาครูปร่างกลม สีขาว  
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ขนาดเลก็กวา่ 200 nm ดงัภาพประกอบ 12 (a) และมีการกระจายของขนาดอนภุาคภายในท่ีแคบ สว่น
ในตวัอย่างตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั(KNE)มีอนภุาคภายในรูปร่างกลมมีสีดํา ขนาดเล็ก
กวา่ 200 nm  ดงัภาพประกอบ 12 (b) 

ขนาดอนุภาคท่ีได้จาก TEM และการวดัด้วยหลกัการ dynamic light 
scattering มีความใกล้เคียงกนัจงึเช่ือมัน่ได้วา่ตํารับ 0.5% KNE มีขนาดอนภุาคในระดบันาโนเมตร 

 

 
(a)                                          (b) 

ภาพประกอบ 12 ลกัษณะของอนภุาคภายใต้กล้อง TEM (29000x) 
(          มมุลา่งด้านซ้ายของรูป ขนาด 100 nm) 

(a) ตํารับยาพืน้นาโนอิมลัชนั   (b) ตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 
  

ในการศกึษาประสิทธิภาพการยบัยัง้เชือ้ราในห้องปฏิบตัิการ และการศกึษาความ
คงสภาพทางเคมีของตํารับจะเป็นการศกึษาตํารับ 0.5% KNE ตอ่ไป 
 
4.4 การสกัดยาจากตาํรับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  

4.4.1 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การสกดัคีโตโคนาโซลจากตํารับ 0.5%KNE 
4.4.1.1 ผลของปริมาณตวัอยา่งท่ีสกดั 

                                           เม่ือนําตวัอย่างตํารับ 0.5% KNE จํานวน4 กรัม มาสกดัด้วยเมทานอล 
เป็นเวลานาน 30 นาที ด้วยเคร่ือง sonicator อ้างอิงวิธีจากงานวิจยัของ Low and Wangboonskul 
(1999)(34) โดยใช้จํานวนตวัอย่าง  2 กรัม และ 4 กรัมแล้ววิเคราะห์ปริมาณยาท่ีสกดัได้โดยเทคนิค 
HPLC พบว่าการสกดัจากตวัอย่าง 4 กรัมมีคา่% recovery น้อยกว่าการสกดัจากตวัอย่าง 2 กรัม โดย 
% recovery เฉล่ียของการสกดัจากตวัอย่าง 4 กรัม และ 2 กรัม เท่ากบั 59.76% + 1.58และ75.89% 
+ 5.34ตามลําดบัผลดงัในตาราง 25 
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ตาราง 25 เปรียบเทียบ % recovery ของการสกดัจากตวัอยา่ง 4 กรัมและ 2 กรัม 
 

 
จากการศกึษาผลของปริมาณตวัอยา่งท่ีใช้สกดัพบว่าการลดปริมาณตวัอย่าง

จาก 4 กรัม เป็น2 กรัม ทําให้ % recovery สงูขึน้ อาจเน่ืองจากปริมาณตวัอย่างท่ีลดลง เป็นผลให้ตวั
ทําละลายสกดัยาออกมาได้ดี  ทําให้ยาสามารถละลายออกมาจากตํารับได้มากขึน้ ดงันัน้จึงได้ใช้ใน
การศกึษาผลของเทคนิคการสกดัตอ่ไป 

4.4.1.2 ผลของเทคนิคการสกดั 
เม่ือนําตวัอย่างตํารับ 0.5% KNE จํานวน2 กรัม มาสกดัโดย

ใช้เมทานอล เป็นเวลานาน 30 นาที ด้วยเคร่ือง sonicator  เปรียบเทียบกบัการสกดัด้วยเคร่ือง water 
bath shaker ตามวิธีในข้อ 3.4.4.1.2 และวิเคราะห์ปริมาณยาคีโตโคนาโซลโดยเทคนิค HPLC พบว่า 
% recoveryเฉล่ียของเทคนิคท่ีสกดัด้วยเคร่ือง sonicator  และเคร่ือง water bath shaker มีคา่เท่ากบั
75.89% + 5.34และ71.44% + 5.76 ตามลําดบัผลดงัในตาราง 26 

 
ตาราง 26 เปรียบเทียบ % recovery ของเทคนิคการสกดัด้วย sonicator และ water bathshaker 
 

 

No. Flask ตวัอยา่ง 4 กรัม ตวัอยา่ง  2 กรัม 
 (mg/100g) % Recovery (mg/100g) % Recovery
1 291.75 58.35 369.65 73.93
2 307.35 61.47 409.70 81.94
3 297.40 59.48 359.10 71.82

Mean +SD 59.76 + 1.58 75.89 + 5.34

No. Flask Sonicator Water bathshaker
 (mg/100g) % Recovery (mg/100g) % Recovery

1 369.65 73.93 323.90 64.80
2 409.70 81.94 375.85 75.17
3 359.10 71.82 371.70 74.34

Mean +SD 75.89 + 5.34 71.44+5.76
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จากการศึกษาผลของเทคนิคการสกดัพบว่าเทคนิคการสกัดด้วยsonicator ให้ % 

recovery ของยาคีโตโคนาโซลสงูกว่าเทคนิคท่ีสกดัด้วย water bath shaker  อาจเน่ืองจากการสกดั
ด้วย sonicator ใช้หลกัการคล่ืนเสียงความถ่ีสูง ซึ่งให้พลงังานสงูกว่า และสามารถทําให้เกิดการ
เคล่ือนท่ีชนกนัของสารได้ดีกว่าการสกดัด้วย water bath shaker ท่ีใช้หลกัการเขย่าด้วยแรงกลเท่านัน้ 
ดงันัน้จงึทําให้ประสทิธิภาพในการสกดัด้วย sonicator ดีกวา่การสกดัด้วย water bath shaker 

 
4.4.1.3 ผลของเวลาท่ีใช้ในการสกดั 

เม่ือสกดัตวัอย่างตํารับ 0.5% KNE โดยใช้ตวัทําละลายเมทานอล 
ด้วยเคร่ือง sonicator  ตามวิธีดงัข้อ 3.4.4.1.3 พบว่าการสกดัเป็นเวลา45 นาที ให้ ค่าเฉล่ียของ % 
recovery เท่ากบั 94.92%+0.39  สว่นการสกดัเป็นเวลา30 นาที ให้คา่เฉลี่ยของ % recovery เท่ากบั 
75.89% + 5.34  ผลดงัในตาราง 27 

 
ตาราง 27 เปรียบเทียบ % recovery ของเทคนิคการสกดั sonicatorเป็นเวลา 30 นาที และ 45 นาที 
 

 
จากการศกึษาผลของระยะเวลาท่ีใช้ในการสกดั พบว่าการสกดัเป็นเวลา 45 

นาที (ตามวิธีในข้อ3.4.4.1.3)ให้% recovery ของยาสงูกว่าการสกดัเป็นเวลา 30 นาที  ซึง่เป็นวิธีของ
Low and Wongboonskul (1999)(34)อาจเน่ืองจากยาคีโตโคนาโซลสามารถละลายในเมทานอลได้ดี 
ดงันัน้การเพิ่มเวลาในการสกดั จงึให้ผลการสกดัดีขึน้อยา่งชดัเจน  

จากการศึกษาปัจจยัต่างๆ ท่ีมีผลต่อการสกดัยาจากตํารับ สรุปได้ว่าวิธีท่ีดี
ท่ีสดุท่ีได้จากการศกึษา คือการสกดัจากตวัอย่าง 2 กรัม โดยใช้เมทานอล ด้วยเคร่ือง sonicator เป็น
เวลา 45 นาที เน่ืองจากให้คา่ % recovery ของยาคีโตโคนาโซลมากท่ีสดุ และใช้วิธีนีใ้นการศกึษา
ตอ่ไป 

No. Flask เวลา 30 นาที เวลา 45 นาที 
 (mg/100g) % Recovery (mg/100g) % Recovery

1 369.65 73.93 472.40 94.48
2 409.70 81.94 476.15 95.23
3 359.10 71.82 475.25 95.05

Mean +SD 75.89 + 5.34 94.92+0.39
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4.5 ประสิทธ ิภาพการต้านเชือ้ราของคีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
4.5.1 ประสทิธิภาพการต้านเชือ้ C. albicans 

จากการทดสอบประสิทธิภาพฤทธ์ิการต้านเชือ้ของตวัอย่าง 0.5% w/w KNE
และ ผลติภณัฑ์ในท้องตลาด 2.0% Cream™ พบวา่คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัทําให้เกิดโซนยบัยัง้เชือ้
กว้างกว่าตวัอย่างผลิตภณัฑ์ในท้องตลาดโดยมีค่าเฉล่ียเส้นผ่านศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ เท่ากับ 
22.5+0.5mm ผลดงัในตาราง 28และภาพประกอบ 13จากผลการทดสอบประสิทฺธิภาพยบัยัง้เชือ้ C. 
albicans พบว่า NEไม่เกิดโซนยบัยัง้เชือ้ สว่นตวัอย่างทดสอบ 0.5% KNE, 0.5% diluted Cream™ 
และ 2.0% Cream™  พบโซนยบัยัง้เชือ้มีขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางเฉล่ียเท่ากบั 22.5+0.5 mm, 
14.0+0.5 mm  และ 10.5+0.5 mm ตามลําดบั และเม่ือทดสอบข้อมลูเส้นผ่านศนูย์กลางของโซน
ยบัยัง้เชือ้ด้วยสถิติ T-test พบว่าตํารับ 0.5% KNE สามารถยบัยัง้เชือ้รา C. albicans ได้ดีกว่าตํารับ
2% Cream™  และ ตํารับครีมท่ีเจือจางให้มีความเข้มข้น 0.5% อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(p<0.05)  
 

ตาราง 28 เส้นผา่นศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ C. albicans  
 

Inhibition zone diameter (mm) 
Plate No. Nanoemulsion 

Base 
0.5%
KNE 

0.5%
(diluted creamTM) 

2.0% 
cream ™  

1 0 22.5 14.0 11.0
2 0 23.0 13.5 10.5
3 0 22.0 14.5 10.0

Mean.+ SD 0 + 0.0 22.5+0.5 14.0+0.5  10.5+0.5
 

 
 

 ภาพประกอบ 13 โซนยบัยัง้เชือ้ C.albicans  
(ก) ตํารับยาพืน้นาโนอิมลัชนั (NE Base), (ข) 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั (KNE), 

(ค) 0.5% diluted Cream™และ (ง) 2.0% Cream ™ 
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4.5.2 ประสทิธิภาพการต้านเชือ้ T. mentagrophytes 
 จากการทดสอบประสทิธิภาพฤทธ์ิการยบัยัง้เชือ้ของตวัอย่าง 0.5%KNE และตวัอย่าง

ผลติภณัฑ์ในท้องตลาด  2.0% Cream™ พบว่าคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัทําให้เกิดโซนยบัยัง้เชือ้ ท่ีมี
ค่าเฉล่ียเส้นผ่านศนูย์กลางโซนยบัยัง้เชือ้มากกว่าตวัอย่างผลิตภณัฑ์ในท้องตลาด ผลดงัในตาราง 29
และภาพประกอบ 14ผลการทดสอบตวัอย่าง ยาพืน้นาโนอิมลัชนั, 0.5% KNE, 0.5% diluted 
Cream™ และ 2.0% Cream™  พบคา่เฉลี่ยเส้นผ่านศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ราในตํารับ เท่ากบั 
11.5+1.0 mm, 42.66+1.61mm, 28.66+0.29 mm และ 29.0+0.5 mm ตามลําดบั  และเม่ือทดสอบ
ข้อมลูเส้นผ่านศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ด้วยโปรแกรมสถิติ T-test  พบว่าตํารับยา 0.5% KNE  
ยบัยัง้เชือ้รา T. mentagrophytes  ได้ดีกว่า 2.0% ครีมในท้องตลาดอย่างมีนยัสําคญัทางสถิต ิ
(p<0.05) และยบัยัง้เชือ้ได้ดีกว่าในตวัอย่างยาพืน้นาโนอิมลัชนัอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p<0.05) 
นอกจากนีย้งัพบว่าตํารับ 0.5% KNE สามารถยบัยัง้เชือ้รา T. mentagrophytes  ได้ดีกว่าตํารับ 2% 
Cream™ ท่ีเจือจางให้มีความเข้มข้น 0.5 % อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(p<0.05) 
 

ตาราง 29 เส้นผา่นศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ T. mentagrophytes   
 

Plate no. Inhibition zone diameter (mm) 
Nanoemulsion 

Base 
0.5% KNE 0.5% (Diluted) 

cream 
2.0% Cream™

1 12.5 42.0 28.5 29.0 
2 11.5 41.5 29.0 29.5 
3 10.5 44.5 28.5 28.5 

Ave.+SD 11.5+1.00 42.66+1.61 28.66+0.29 29.0+0.50
 

 
 

ภาพประกอบ 14 โซนยบัยัง้เชือ้รา T. mentagrophytes  
(ก) ตํารับยาพืน้นาโนอิมลัชนั (NE), (ข) 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั (KNE), 

(ค) 0.5% diluted Cream™และ (ง) 2.0% Cream ™ 
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Carolina และคณะ (2011)(47) พบว่าสารประเภทfatty acid มีประสิทธิภาพในการ
ยบัยัง้เชือ้ Trichophyton sp.ได้  ซึง่ในตวัอย่างยาพืน้นาโนอิมลัชนัมีสว่นประกอบของนํา้มนั caprylic/ 
capric triglyceride  ท่ีมีfatty acid จงึทําให้พบโซนการยบัยัง้เชือ้ T. mentagrophytesได้   

จากผลการทดสอบท่ีแสดงว่าตวัอย่าง 0.5% KNE มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้เชือ้
C.albicans และT. mentagrophytesมากกว่าตวัอย่าง0.5% diluted creamTMและ 2.0% creamTM

อาจเน่ืองมาจากตวัอยา่งทดสอบเป็นอิมลัชนัท่ีมีลกัษณะทางกายภาพเป็นโลชนั มียาละลายอยู่ในหยด
นํา้มนัท่ีมีขนาดอนภุาคระดบันาโนเมตรท่ีกระจายตวัอยู่ในวฏัภาคนํา้ มีความหนืดต่ํา และแผ่กระจาย
ได้ดี อาจทําให้สัมผัสกับผนังเซลล์ของเชือ้ได้ดี จึงทําให้มีการปลดปล่อยตัวยาออกมาได้อย่างมี
ประสทิธิภาพ 
 
4.6 ความคงสภาพของตาํรับคีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน   

4.6.1 ความคงสภาพทางกายภาพ  
ตํารับ 0.5% KNE ท่ีเตรียมขึน้ มีลกัษณะเป็นอิมลัชันเหลว สีขาวขุ่น มีค่า pH 

ประมาณ 6.2 และเม่ือเก็บตวัอย่างท่ี30oC และ 45oC เป็นเวลา30 วนั  พบว่าตํารับมีความคงสภาพ
โดยพบว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงของลกัษณะทางกายภาพ ความหนืด สี  และ pH  ผลดงัในตาราง 30
และภาพประกอบ 15 
 
ตาราง 30 บนัทกึลกัษณะทางกายภาพ การแยกชัน้ ความหนืด  และ pH ของตํารับ 0.5% KNE 
 
ลกัษณะ เร่ิมต้น 

(0 วนั) 
30oC 45oC 

7วนั 14วนั 21วนั 30วนั 7วนั 14วนั 21วนั 30วนั
สี ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่ ขาวขุน่

ความ
หนืด 

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

อิมลัชนั + +  +  +  +  +  +  +  + 
pH 6.24 6.21 6.23 6.27 6.28 6.30 6.23 6.27 6.20
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(a)                                              (b) 

ภาพประกอบ 15 ลกัษณะทางกายภาพของตํารับ 0.5% KNE 
(a) ลกัษณะเม่ือเตรียมเสร็จ    (b) ความคงสภาพเม่ือเก็บท่ี 30oC และ 45oCเป็นเวลา 30 วนั 

 
4.6.2 ความคงสภาพขนาดอนภุาคภายใน และคา่ศกัย์ไฟฟา้ของตํารับ 

ขนาดอนภุาคของตวัอย่างท่ีจดุเร่ิมต้นมีค่าเฉล่ียเท่ากบั  210.6+1.2 nm และ เม่ือ
เก็บท่ี30oC และ 45oC เป็นเวลา30 วนั พบว่าขนาดอนภุาคมีคา่เฉลี่ยเท่ากบั  214.8+1.1 nm และ 
228.2+1.2 nm ตามลําดบั ซึง่ขนาดอนภุาคเปล่ียนแปลงเพียงเล็กน้อย สว่นคา่ PDI ณ จดุเร่ิมต้นมี
คา่เฉล่ียประมาณ 0.23และยงัพบว่าอนภุาคภายในมีการกระจายตวัของขนาดไม่เปล่ียนแปลง  ผลดงั
ภาพประกอบ 16สว่นคา่ zeta potential เม่ือเก็บไว้นาน 30 วนั พบว่ามีคา่อยู่ในช่วง -21mV ถึง -29 
mV  ซึง่ศกัย์ไฟฟา้ยงัปรากฏคา่ท่ีใกล้เคียง -30 mV ท่ีแสดงถึงคา่ศกัย์ไฟฟา้ท่ีจะสง่ผลให้อิมลัชนัมีความ
คงสภาพ ผลดงัในตาราง 31และภาพประกอบ 17 

 

ตาราง 31 ขนาดอนภุาคภายใน และคา่ศกัย์ไฟฟา้ของตํารับ 0.5% KNE 
 

Parameter เร่ิมต้น 7 วนั 14 วนั 21 วนั 30 วนั
(0 วนั) 30oC 45oC 30oC 45oC 30oC 45oC 30oC 45oC

Size (nm) 
(Mean + SD) 

210.6 
+1.2 

208.9 
+1.2 

210.2
+1.1 

211.2
+1.1 

222.3
+1.2 

217.2 
+1.2 

221.4 
+1.9 

214.8
+1.1 

228.2
+1.2 

PDI 
(Mean + SD) 

0.23 
+0.03 

0.26 
+0.02 

0.21
+0.01 

0.28
+0.00 

0.20
+0.01 

0.29
+0.03 

0.22 
+0.02 

0.21
+0.00 

0.22
+0.01 

Zeta 
potential 

-29.6 
+1.1 

-21.4 
+1.1 

-29.6
+1.1 

-22.2
+1.5 

-21.4
+1.4 

-29.1 
+1.0 

-28.1 
+1.7 

-25.1
+1.4 

-21.1
+1.6 

 
หมายเหต ุทําการทดสอบซํา้ 3  ตวัอยา่ง 
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ภาพประกอบ 16 ขนาดอนภุาคของตํารับ 0.5% KNE  
                                            ท่ี30oC และ 45oC เป็นเวลา30 วนั 

 

 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 17 คา่ศกัย์ไฟฟา้ (Zeta potential) 
                           ของตํารับ 0.5% KNE ท่ี30oC และ 45oC เป็นเวลา30 วนั 

 
4.6.3 ความคงสภาพทางเคมี 

ผลการศกึษาความคงสภาพทางเคมีของตํารับ 0.5% KNE พบว่าท่ีสภาวะ 30oC  
ท่ีเวลา7,14, 21, 30 วนั ตํารับมี % remaining คือ 98.9%, 97.4%, 96.2%, 97.6% ตามลําดบั และท่ี
45oC มี % remaining เม่ือครบ 7, 14, 21, 30 วนั คือ 97.9%, 97.9%, 96.5%, 97.4% ตามลําดบั ผล
ดงัภาพประกอบ 18และในตาราง 32ตํารับ 0.5% KNEมีความคงสภาพทางเคมีไม่น้อยกว่า 30 วนั
พบวา่คีโตโคนาโซลในตํารับมี %remaining ท่ีมากกวา่ 90% ทัง้ 2 สภาวะ คือ 30oC และ 45oC  
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ภาพประกอบ 18 ปริมาณยาท่ีเหลืออยู ่(% remaining)ของตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั 

          ท่ี 30 วนั ท่ี 30oC และ 45oC  
 
ตาราง 32 ความคงสภาพทางเคมีของตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั เป็นเวลา30 วนั 
 
ปริมาณยา 
 

เริ่มต้น 
(0 วัน) 

30oC 45oC 
7 14 21 30 7 14 21 30 

(mg/100g) 
mean +SD 

473.7 
+0.8 

468.5
+0.3 

461.4
+0.1 

455.5
+0.4 

462.3
+0.1 

463.9
+0.4 

463.6
+0.2 

457.3
+0.2 

461.4
+0.5 

% remaining 
mean +SD 

100 
+0.8 

98.9 
+0.3 

97.4
+0.1 

96.2
+0.3 

97.6
+ 0.0 

97.9
+0.4 

97.9 
+0.1 

96.5
+0.1 

97.4
+ 0.5 

 
เม่ือนําข้อมลู % remaining ของตํารับ 0.5% KNE ทดสอบโดยใช้สถิติ T-test 

พบว่าปริมาณยาคงเหลือท่ี 30oC ท่ี7 วนั เม่ือเปรียบเทียบกบัปริมาณยาเร่ิมต้น ไม่แตกต่างอย่างมี
นยัสําคญัทางสถิติ (p =0.096) ส่วนท่ี 45oC ท่ี 7 วนั ปริมาณยาท่ีเหลืออยู่มีความแตกต่างอย่างมี
นยัสําคญัทางสถิติ (p=0.018) และเม่ือเก็บตํารับท่ี 14, 21, 30 วนั  พบว่าปริมาณยาท่ีเหลืออยู่ ท่ี 
30oC และ 45oC แตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ 
 
 
 



64 

บทที่ 5 

สรุปผลการทดลอง และข้อเสนอแนะ 

5.1 สัดส่วนท ี่เหมาะสมของส่วนประกอบในตาํรับท ี่ทาํให้เกิดนาโนอมิัลชัน  
               จากการศกึษานํา้มนัทัง้ 3 ชนิด คือ CT, IPMและ SOพบว่านํา้มนั CT, IPM สามารถเกิด
อิมลัชนัท่ีมีลกัษณะเป็นอิมลัชนัสีขาว เหลว มีขนาดอนภุาคท่ีต่ํากว่า 300 นาโนเมตร และมีความคง
สภาพได้นานกวา่ 30 วนั โดยในนํา้มนั CT ใช้สดัสว่นของ oil phase 10-40% และ mixed emulsifiers 
10-20% สว่น IPM ใช้สดัสว่นของ  oil phase 10-60% และ mixed emulsifiers 10-20%  แตใ่นขณะท่ี
เตรียมโดยใช้นํา้มนั SO พบว่าเกิดอิมลัชนัสีขาว เหลว มีขนาดอนุภาคตัง้แต่ 0.353 – 1.479  
ไมโครเมตร ซึง่มีขนาดอนภุาคใหญ่กวา่ตํารับท่ีเตรียมจาก CT และ IPM  และมีความคงสภาพน้อยกว่า 
30 วนั 
                ในการศึกษาการเตรียมนาโนอิมัลชันโดยวิธีใช้พลังงานตํ่าเทคนิคการกลับวัฏภาคโดย
สดัสว่น (PIC) โดยใช้นํา้มนั CT หรือ IPM สามารถเกิดอิมลัชนัท่ีมีขนาดเล็กระดบันาโนเมตร และมี
ความคงสภาพ  สว่นนํา้มนั SO หากมีการเตรียมนาโนอิมลัชนัด้วยวิธีการใช้พลงังานสงูอาจจะทําให้ได้
อิมลัชนัท่ีมีขนาดอนภุาคภายในท่ีเลก็ระดบันาโนเนตรและมีความคงสภาพมากขึน้ได้ 

 
5.2 การวเิคราะห์ยาคีโตโคนาโซล 
                จากการศึกษาสภาวะการวิเคราะห์ยาคีโตโคนาโซล ด้วยเทคนิค spectrophotometry 
พบว่ายาคีโตโคนาโซลมีการดดูกลืนแสงสงูสดุท่ีความยาวคล่ืน  244 nm  และ 296 nm  โดยความ
เข้มข้นของยาคีโตโคนาโซลท่ี 50 µg/ml  มีการดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน  244nm สงูกว่าท่ี 296 nm 
ซึง่แสดงให้เห็นถึงความไว (sensitivity) ในการดดูกลืนแสงท่ี  244nm   
                ดงันัน้ในการวิเคราะห์หาปริมาณยาคีโตโคนาโซลด้วยเทคนิค HPLC ใช้ HPLC column C 
18  (150 mmx 4.6 mm) เฟสเคลื่อนท่ีสารละลายระหว่าง acetonitrile (60%v/v) : 0.5% 
triethylamine in water (40%v/v) (pH7.0) ปรับ pH ด้วยกรดฟอสฟอริก  อตัราเร็ว 1.0 ml/min และ
ปริมาณตวัอยา่งฉีด 10 µl  ตรวจวดัท่ีความยาวคล่ืน244 nm พบวา่โครมาโตแกรมของยาคีโตโคนาโซล
มี Rtท่ี 3.8 นาที สามารถนําสภาวะนีไ้ปใช้ในการวิเคราะห์หาปริมาณยาคีโตโคนาโซลในตวัอยา่งได้ 
                ในการศกึษาความสามารถในการละลายของยาคีโตโคนาโซลในนํา้มนั CT และ IPM ด้วย
สภาวะการวิเคราะห์ดงักล่าว พบว่าค่าการละลายของยาคีโตโคนาโซลในนํา้มนั CT และ IPM คือ 
1.62+ 0.07 mg/ml และ 0.31+ 0.04 mg/mlตามลําดบั  ดงันัน้จากผลของค่าการละลายและ
ความสามารถในการเตรียมนาโนอิมลัชนั จึงพิจารณาเลือกนํา้มนั CT สตูรท่ี 26 ซึง่มีนํา้มนัมากเพ่ือให้
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ยาละลายได้ มีสารลดแรงตึงผิวปริมาณน้อยเพ่ือลดโอกาสของความเป็นพิษ ในสัดส่วนของ 
oil:surfactant:water คือ 40:10:50 ในการศกึษาการเตรียมตํารับ KNE 
 
5.3  การเตรียมคีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
                 การศึกษาหาความเข้มข้นท่ีเหมาะสมในการเตรียมได้ทําการทดลองเตรียมตํารับKNE ท่ี
ความเข้มข้น 0.5%,1.0% ด้วยวิธีการลดขนาดผงยาคีโตโคนาโซล ป่ันผสมในนํา้มนั CTนาน 5 นาที
และใสT่ween 80 และ Span 80 ผสมนาน 10 นาที  จากนัน้คอ่ย ๆ เติมนํา้ นาน 3 นาที และป่ันผสม
ตอ่ 10 นาที พบว่าอิมลัชนัมีสีขาวขุ่น ความหนืดต่ํา คา่ pH ประมาณ 6 และมีขนาดอนภุาคขนาดต่ํา
กว่า 200 nm  ค่า zeta potential อยู่ในช่วง -25mVถึง -29 mV  เม่ือนําตวัอย่างสอ่งดดู้วยกล้อง
จลุทรรศน์โดยใช้เลนส์ใกล้วตัถกํุาลงัขยาย 1000x  เพ่ือตรวจหาผลกึท่ีละลายไม่หมด พบว่าตํารับท่ี
ปริมาณยา 1.0%  เห็นผลกึยาได้ชดัเจน  สว่นตํารับ 0.5% ไมพ่บผลกึยา 
                  จากผลการศกึษาความคงสภาพของตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั ท่ีให้อิมลัชนั
ท่ีมีอนภุาคภายในขนาดเล็กกว่า 300 nm  และอิมลัชนัคงสภาพไม่น้อยกว่า30 วนั สว่นในตํารับ 1.0% 
เป็นเวลา 30 วนั พบวา่อิมลัชนัไมค่งสภาพ สีเปล่ียนจากสีขาวขุ่นเป็นสีชาวอมชมพอู่อน  และมีตะกอน
ท่ีก้นหลอดทกุหลอด  
                  ผลจากการวดัขนาดอนุภาคของตวัอย่าง 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั ด้วยเคร่ือง 
zeta sizer พบขนาดอนภุาคภายในท่ีใกล้เคียงกนัเล็กกว่า 300 nm และเม่ือนําตวัอย่างดลูกัษณะของ
อนภุาคเพ่ือยืนยนัผลด้วยเคร่ือง TEM  ปรากฏภาพอนภุาคภายในท่ีขนาดเล็กกว่า 200 nm และไม่พบ
ผลกึยาเช่นกนั 
                 ดงันัน้ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั ท่ีเตรียมได้มีขนาดอนภุาคระดบันาโนเมตรสง่ผล
ให้อิมัลชันมีความคงสภาพ ตวัยาละลายได้หมดในตํารับ และตํารับนีเ้ป็นนาโนอิมลัชันชนิดนํา้มัน
กระจายในนํา้ (O/W) 
 
5.4 การศกึษาวิธ ีการสกัดยาจากตาํรับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
                 ผลการศึกษาปัจจัยจากปริมาณของตัวอย่างท่ีใช้ในการสกัด พบว่าการใช้ตัวอย่างท่ี
ปริมาณ 2 กรัมจะให้ค่า % recovery มีคา่เฉล่ียเท่ากบั 75.89 + 5.34ซึง่มากกว่าการใช้ปริมาณ
ตวัอย่าง 4 กรัม ท่ีมีค่าเฉลี่ยเท่ากบั 59.76 + 1.58 ด้วยวิธีการสกดัเดียวกนัคือ ใช้ตวัทําละลายเมทา
นอลและสกดัด้วยเคร่ือง sonicator นาน 30 นาที 
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               เปรียบเทียบเทคนิคการสกดัด้วย sonicator กบัwater bath shaker ใช้ปริมาณตวัอย่าง  
2 กรัม ด้วยเมทานอล พบว่าเทคนิคการสกดัด้วยsonicator ให้ % recovery ของยาคีโตโคนาโซล
มากกว่าเทคนิคการสกดัด้วยwater bath shaker  อาจเน่ืองจากการสกดัด้วยเคร่ือง sonicator จะให้
พลงังานท่ีเกิดขึน้สงู สามารถทําให้เกิดการเคล่ือนท่ีชนกนัของสารได้ดีกว่าการสกดัด้วยเคร่ือง water 
bath shaker ท่ีใช้หลกัการเขยา่ด้วยแรงกลเท่านัน้ 
               ผลการศกึษาปัจจยัจากเวลาในการสกดัด้วยเคร่ือง sonicator ด้วยเมทานอล เป็นเวลา30 
นาที และ 45 นาที พบว่า % recovery ของยาคีโตโคนาโซลท่ีสกดัได้ คา่เฉลี่ยเท่ากบั 75.89 + 5.34
และ 94.92+0.39  ตามลําดบั ซึง่พบวา่การเพิ่มเวลาในการสกดัทําให้สามารถสกดัยาออกจากตํารับได้
มากขึน้ เทคนิคการสกดัด้วยเมทานอล บนเคร่ือง sonicator เป็นเวลา45 นาที ให้คา่ % recovery มาก
ท่ีสดุดงันัน้วิธีนีจ้ะใช้สําหรับการศกึษาตํารับคีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัตอ่ไป 
 

5.5 การศกึษาประสิทธ ิภาพการต้านเชือ้ราของยาคีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
                จากผลการทดสอบประสิทธิภาพในเชือ้ C. albicansนัน้ พบว่า NEไม่ปรากฏโซนยบัยัง้เชือ้ 
สว่นตวัอย่างทดสอบ 0.5% KNE, 0.5% diluted Cream™ และ 2.0% Cream™  พบโซนยบัยัง้เชือ้มี
ขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางเฉล่ียเท่ากบั 22.5+0.5 mm, 14.0+0.5 mm  และ 10.5+0.5 mm ตามลําดบั  
ซึง่โซนยบัยัง้เชือ้ในตวัอยา่ง 0.5% KNE กว้างกว่าในตวัอย่างครีมในท้องตลาดท่ี2.0% และครีมท่ีมีการ
เจือจางให้มีความเข้มข้นท่ี 0.5%อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(p<0.05) 
                 สว่นผลการทดสอบประสิทธิภาพในเชือ้ T. mentagrophytes พบว่า NE, 0.5% KNE, 
0.5% diluted Cream™ และ 2.0% Cream™  พบคา่เฉลี่ยเส้นผ่านศนูย์กลางของโซนยบัยัง้เชือ้ราใน
ตํารับ เท่ากบั 11.5+1.0 mm, 42.66+1.61mm, 28.66+0.29 mm และ 29.0+0.5 mm ตามลําดบั  ซึง่
จะพบวา่โซนยบัยัง้เชือ้ในตวัอยา่ง 0.5% KNE กว้างกวา่ในตวัอยา่งครีมในท้องตลาดท่ี2.0% และครีมท่ี
มีการเจือจางให้มีความเข้มข้นท่ี 0.5%อย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ (p<0.05) ส่วน NEปรากฏผลการ
ยบัยัง้เชือ้ราได้ เน่ืองจากมี caprylic/capric triglyceride ท่ีมีโครงสร้าง fatty acid ท่ีมีงานวิจยั 
Carolina และคณะ(47)พบว่าสามารถยบัยัง้เชือ้ Trichophyton sp.ได้แต่น้อยกว่าในตวัอย่าง 0.5% 
KNE อยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(p<0.05) 
                 จากผลการทดสอบประสิทธิภาพการยบัยัง้เชือ้ราในอาหารเลีย้งเชือ้ ทัง้ 2 เชือ้ พบว่า
ตวัอยา่ง 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัปรากฏโซนยบัยัง้เชือ้ได้กว้างกว่าในตวัอย่างครีม 2% คีโตโค
นาโซลในท้องตลาด และครีมท่ีมีการเจือจางให้มีความเข้มข้นท่ี 0.5% อย่างมีนยัสําคญัทางสถิต ิ
(p<0.05) อาจเน่ืองมาจากในตํารับท่ีพฒันาขึน้เป็นอิมลัชนัชนิด oil in water ท่ีมีอนภุาคหยดนํา้มนัท่ีมี
ยาอยู่ขนาดเล็กระดบันาโนเมตร สามารถแผ่กระจายได้ดีกว่ารูปแบบอิมลัชนัทัว่ไป ท่ีมีขนาดอนุภาค
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ภายในท่ีใหญ่ จึงทําให้ตํารับท่ีพฒันาขึน้มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้ทัง้ 2 เชือ้ได้ดีกว่ารูปแบบครีมใน
ท้องตลาด 
 

5.6 การศกึษาความคงสภาพของตาํรับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอมิัลชัน  
                 จากผลการศกึษาความคงสภาพของตวัอย่างตํารับท่ีพฒันาขึน้ ท่ี 30oC และ 45oC เป็น
เวลา30 วนั  พบวา่ตํารับมีความคงสภาพลกัษณะทางกายภาพ ความหนืด สี  pH  ไมเ่ปล่ียนแปลงสว่น
ความคงสภาพของขนาดอนภุาคภายในตวัอย่างท่ีสภาวะ 30oC พบว่ามีขนาดอนภุาคภายในเฉล่ีย ณ 
จดุเร่ิมต้น และท่ี30 วนั เท่ากบั  210.6+1.2 nm และ 214.8+1.1 nm ตามลําดบั  สว่นตวัอย่างท่ี45oC  
พบว่ามีขนาดอนภุาคภายในเฉล่ียท่ีเพิ่มขึน้เล็กน้อยเม่ือเก็บ เป็นเวลา30 วนั โดยมีขนาดเฉล่ียเท่ากบั  
228.2+1.2 nm 
                  สว่นผลการศกึษาความคงสภาพทางเคมีของตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนั เป็น
เวลา 30 วนั พบว่าตํารับท่ีสภาวะ 30oC ณ เวลา 7, 14, 21, 30 วนั มี % remaining คือ 98.9%, 
97.4%, 96.2%, 97.6% ตามลําดบั และท่ีสภาวะ 45oC มี % remainingณ เวลา 7, 14, 21, 30 วนั คือ 
97.9%, 97.9, 96.5%, 97.4% ตามลําดบัดงันัน้ตํารับ 0.5% คีโตโคนาโซลนาโนอิมลัชนัจึงมีความคง
สภาพทางเคมีไมน้่อยกวา่ 30 วนั ในทัง้สองอณุหภมูิ เน่ืองจากยงัมีตวัยาปริมาณมากกวา่ 90% 
                   จากการศกึษาได้พฒันาตํารับ 0.5% KNE ขึน้ด้วยเทคนิคการกลบัวฏัภาคโดยสดัส่วน
(PIC) อิมัลชันท่ีเตรียมได้มีขนาดอนุภาคภายในเล็กระดับนาโนเมตร และมีความคงสภาพทัง้ทาง
กายภาพและทางเคมี นานกว่า 30 วนั ทัง้ท่ี 30oC และ 45oC  รวมทัง้ยงัเป็นตํารับท่ีมีประสิทธิภาพใน
การยบัยัง้เชือ้ C. albicansและ T. mentagrophytes 
                    ข้อเสนอแนะในการพฒันาตํารับตอ่ไป ควรจะทําการทดสอบความคงสภาพในระยะเวลา
ท่ีนานขึน้ และทดสอบท่ีสภาวะอุณหภูมิ อ้างอิงใน ICH guideline รวมทัง้ทําการทดสอบการ
ปลดปลอ่ยยาจากตํารับ ทัง้ในตํารับท่ีพฒันาขึน้เปรียบเทียบกบัตํารับ 2.0% CreamTMในท้องตลาดเพ่ือ
ใช้เป็นผลเพิ่มเตมิในการยืนยนัถึงประสทิธิภาพท่ีเกิดขึน้ 
                    การศึกษานีมี้ประโยชน์ต่อการนําไปใช้ในแง่ของการใช้ปริมาณยาท่ีลดลง ทําให้ต้นทุน
ต่ําลง ขัน้ตอนการผลิตท่ีไม่ซบัซ้อน อย่างไรก็ตามความคงสภาพในระยะยาวและประสิทธิภาพในการ
ใช้ในมนษุย์ยงัต้องการศกึษาเพิ่มเตมิ 
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