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ในการพฒันาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ส าหรับรักษาโรคปานแดงในเด็ก

เล็กในรูปแบบยาทา จากงานวิจยัก่อนหน้าพฒันาต ารับครีมในรูปแบบต ารับอิมลัชนัชนิดน า้มนัใน
น า้โดยใช้น า้มนัร าข้าวเป็นวฏัภาคน า้มนั พบวา่ต ารับท่ีใช้น า้มนัร าข้าวเป็นวฏัภาคน า้มนัให้ผลการ
ซมึผา่นของตวัยาส าคญัท่ีดี แตมี่เสถียรภาพไมดี่ งานวิจยันีจ้ึงพฒันาต ารับดงักลา่วเพ่ือให้ได้ต ารับ
ครีมท่ีมีเสถียรภาพและหาสมัพนัธ์ระหวา่งพฤตกิรรมการไหลกบัเสถียรภาพทางกายภาพของต ารับ
ครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ พบว่าขนาดอนุภาคของต ารับท่ีมีการใช้พอลิเมอร์ poloxamer 
407 กับต ารับท่ีมีการปรับเปล่ียนสารก่ออิมลัชนั พบว่าขนาดอนุภาคเล็กลงแตกตา่งจากต ารับอ่ืน 
การใช้พอลิเมอร์ carbopol 940 และ poloxamer 407 ให้คา่ความหนืดเพิ่มขึน้ แต่การปลดปล่อย
ตวัยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ลดลง และการซึมผ่านของตวัยาส าคญัสงูท่ีสดุ คือ ต ารับ
ครีมน า้มันร าข้าวท่ีไม่มีการเติมพอลิเมอร์ สมบัติการไหลของต ารับครีม พบว่าค่า G’ มากกว่า 
G’’  แสดงสมบตัิเดน่เป็นของเหลวยืดหยุ่น ส่วนต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีไม่เติมพอลิเมอร์ เกิดการกลบั
พฤติกรรมการไหลท่ีอุณหภูมิต ่ากว่าต ารับอ่ืนซึ่งมีความสมัพันธ์กับเสถียรภาพทางกายท่ีต ่า  การ
ทดสอบเสถียรภาพทางเคมี พบว่าปริมาณตวัยาส าคญัของต ารับครีมน า้มนัร าข้าวลดลงมากกว่า
ต ารับน า้มนัแร่ การพัฒนาต ารับเพ่ือเพิ่มเสถียรภาพทางเคมีโดยการเพิ่ม glycolic acid เพ่ือปรับ
ความเป็นกรด-ด่างท าให้ต ารับครีมมีเสถียรภาพทางเคมีท่ีดี นอกจากนีย้งัพบว่าไม่มีผลต่อการซึม
ผา่นผิวหนงัอีกด้วย จากผลการวิจยัสรุปวา่ อณุหภมูิท่ีท าให้เกิดการกลบัพฤติกรรมการไหลสมัพนัธ์
กบัเสถียรภาพทางกายของต ารับครีม โดยการเติมพอลิเมอร์ในวฏัภาคภายนอกและการเพิ่มสาร
ก่ออิมลัชนัช่วยพฒันาเสถียรภาพทางกายของต ารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีใช้น า้มนัร าข้าว
ได้ เสถียรภาพทางเคมีและการซึมผ่านของตวัยาพฒันาด้วยการเพิ่ม glycolic acid และสามารถ
น าต ารับไปศกึษาทางคลินิกถึงผลในการรักษาโรคปานแดงในเด็กเล็กตอ่ไป 
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The previous study reported that rice bran oil could enhance permeation of 

propranolol HCl when rice bran oil has been used as an oil phase for o/w emulsion. 
However, the physical stability of cream was unstable. The objectives of this study were 
to enhance the physical stability of propranolol HCl cream using rice bran oil and to 
identify a relationship between stability and advanced rheological behavior. The particle 
size of the internal phase was reduced when poloxamer 407 was added and 
increased in emulsifier. Although the physical stability was enhanced by the addition of 
the a polymers in the water phase, the release of the drug decreased. The drug 
permeation of rice bran oil cream without the addition of a polymer was the highest. 
G’ was more than G’’ demonstrated elastic properties. The rice bran oil cream without 
the addition of polymer changed viscoelastic behavior at the lower temperature than 
other formulations. This findings related well with the low physical stability of the rice 
bran oil cream. The drug recovery of rice bran oil creams was less than the formulations. 
The chemical stability of propranolol HCl could be enhanced by adding glycolic acid. 
The addition did not influence on the drug permeation. In conclusion, the temperature of 
changing viscoelastic behavior related to physical properties of the cream. The addition 
of the polymers and the increase in emulsifier enhanced the physical stability of  rice 
bran oil cream. Chemical stability was enhanced by adding glycolic acid. This 
formulation of rice bran oil cream was appropriate for further studies in a clinical trial. 
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บทที่ 1  
บทน า 

 
1.1 ที่มาและความส าคัญของการวิจัย 

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์เป็นยาในกลุ่มเบต้าบล็อกเกอร์ท่ีใช้ในการรักษาโรคปานแดง
ในเด็กเล็ก (Infantile hemangioma) ซึ่งเป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกติของระบบหลอดเลือด 
ลกัษณะเป็นก้อนเนือ้งอกท่ีบริเวณหลอดเลือด ปัจจุบนัมีการให้ยาในรูปแบบการรับประทาน ซึ่ง
บางกรณีพบอาการข้างเคียง การพัฒนาต ารับยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในรูปแบบยาทา 
สามารถหลีกเล่ียงอาการจากการให้ในรูปแบบการรับประทานได้ มีงานวิจยัพัฒนาต ารับครีมโพ
รพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ในรูปแบบอิมัลเจล อิมัลชันชนิดน า้ในน า้มนั (W/O) และอิมัลชนัชนิด
น า้มนัในน า้ (O/W) พบว่าสมบตัิทางเคมีและทางกายภาพของต ารับครีมพืน้อิมลัชนัชนิด O/W มี
ลกัษณะเนือ้ครีมท่ีเนียนเป็นเนือ้เดียวกันมากกว่าต ารับอิมลัเจล อีกทัง้มีการปลดปล่อยผ่านเมม
เบรนและการซึมผ่านของตวัยาส าคญัผ่านหนงัหมูให้ผลดีท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบกับอิมลัเจล และ
อิมลัชนัชนิด W/O (จฑุาพร นามเสนาะ.  2558) 

น า้มนัร าข้าว (rice bran oil) เป็นผลิตภัณฑ์ทางธรรมชาติ ประกอบด้วยวิตามินอี กลุ่ม 
tocopherols tocotrienols และ gamma-oryzanol ซึ่งมีฤทธ์ิต้านอนมุลูอิสระ นอกจากจะมีคณุค่า
ทางอาหารต่อร่างกายแล้ว ยังได้รับความสนใจในทางเภสัชภัณฑ์ในการน ามาใช้พัฒนาต ารับ
ผลิตภณัฑ์เคร่ืองส าอางและยา โดยมีการศกึษาต่อเน่ืองจากงานวิจยัก่อนหน้า เพ่ือพฒันาต ารับโพ
รพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ โดยใช้น า้มันร าข้าวเป็นวัฏภาคน า้มัน พบว่าต ารับท่ีใช้น า้มันร าข้าว
เป็นวัฏภาคน า้มันให้ผลการซึมผ่านของตวัยาส าคัญท่ีดี แต่มีเสถียรภาพทางกายภาพไม่ดี โดย
ขนาดของอนุภาคของวฏัภาคภายในมีขนาดใหญ่ขึน้ และมีความหนืดลดลง (ภัคจีรา ลีสุ้วรรณ.  
2560) ดังนัน้ เพ่ือให้ได้ต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ส าหรับรักษาโรค  Infantile 
hemangioma ในเด็กเล็กท่ีมีการซึมผ่านผิวหนังได้ดีและมีเสถียรภาพ จึงควรมีการพัฒนาต ารับ
ครีมในรูปแบบต ารับอิมัลชนัชนิด O/W ต่อไป โดยใช้น า้มันร าข้าวเป็นวฏัภาคน า้มนั และมีตวัยา
ส าคญัคือโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์เพ่ือการรักษาโรคปานแดงในเดก็เล็ก 
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1.2 วัตถุประสงค์ 
1.2.1 . เพ่ือพัฒนาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ท่ีใช้น า้มันร าข้าวเป็น

ส่วนประกอบของวฏัภาคน า้มันให้มีเสถียรภาพดี โดยไม่ส่งผลต่อประสิทธิภาพด้านการซึมผ่าน
ผิวหนงั  

1.2.2. เพ่ือศึกษาผลของการปรับเปล่ียนอตัราส่วนของสารช่วยทางเภสชักรรมในต ารับ
ตอ่ประสิทธิภาพการซมึผา่นและเสถียรภาพของต ารับ 

1.2.3. เพ่ือหาความสมัพนัธ์ของการศึกษาพฤติกรรมการไหลท่ีส่งผลต่อเสถียรภาพทาง
กายภาพของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์  
 
1.3 สมมตฐิาน 

1.3.1 การปรับเปล่ียนอตัราส่วนของสารช่วยทางเภสชักรรมท่ีเหมาะสม ให้ได้ต ารับครีม
โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีใช้น า้มนัร าข้าวเป็นส่วนประกอบของวฏัภาคน า้มนัท่ีมีเสถียรภาพดี
และประสิทธิภาพการซมึผา่นดี 

1.3.2 พฤติกรรมการไหลของต ารับ ได้แก่ ความหนืด และสมบัติ viscoelastic บาง
รูปแบบสมัพนัธ์กบัเสถียรภาพทางกายภาพ 
 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
เพ่ือให้ได้ต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีมีเสถียรภาพ ได้รูปแบบพฤติกรรมการ

ไหลท่ีส่งผลให้เสถียรภาพทางกายภาพดี และประสิทธิภาพการซึมผ่านของตัวยาท่ีดี มีความ
เหมาะสมในการน าไปใช้ในการรักษาโรค Infantile hemangioma ในทารก 
 

1.5 ขอบเขตงานวิจัย 
งานวิจัยนีเ้ป็นการพัฒนาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีมีน า้มันร าข้าวเป็น

ส่วนประกอบในวฏัภาคน า้มนั โดยศึกษาเปรียบเทียบปริมาณการใช้สารช่วยทางเภสชักรรมเพิ่ม
ความหนืดในวฏัภาคภายนอก ได้แก่ carbopol 940 และ poloxamer 407 ในการพฒันาต ารับท่ีมี
การใช้น า้มนัร าข้าวเป็นวฏัภาคน า้มนักบัต ารับดัง้เดิม เพื่อให้ต ารับมีเสถียรภาพและมีประสิทธิภาพ
ด้านการซึมผ่านของตวัยาส าคญัท่ีดีขึน้ ท าการพฒันาต ารับโดยใช้สารช่วยทางเภสชักรรมจ าพวก
สารก่ออิมลัชนัชนิด o/w ตลอดจนการปรับเปล่ียนสารชว่ยทางเภสชักรรมอ่ืนท่ีท าให้เกิดเสถียรภาพ
ทางเคมีกบัตวัยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ จากนัน้ศกึษาสมบตัทิางกายภาพและทางเคมี ได้แก่ 
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ลกัษณะปรากฏของต ารับภายนอก ความหนืดและพฤติกรรมการไหล ขนาดและการกระจายของ
อนุภาค ค่าความเป็นกรดด่าง จากนัน้วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส าคัญในต า รับ ทดสอบการ
ปลดปล่อยตวัยาส าคญัผ่านเมมเบรน ทดสอบการซึมผ่านผิวหนงั ศึกษาเสถียรภาพทางกายภาพ
ด้วยวิธี heating and cooling cycle และการศึกษาเบือ้งต้นในสภาวะเร่งระยะสัน้ และศึกษา
เสถียรภาพทางเคมีโดยใช้อณุหภมูิสงูคงท่ี 3 อณุหภมูิ เป็นเวลา 8 สปัดาห์  
 

1.6 ตัวแปรที่ศึกษา 
ตวัแปรต้น : ชนิดของน า้มนัท่ีใช้ในวฏัภาคน า้มนั ได้แก่ น า้มนัแร่ (Mineral oil) และน า้มนั

ร าข้าว (Rice bran oil) 
       ชนิด viscosity enhancer ได้แก่ carbopol 940 และ poloxamer 407 
       การเตมิสารจ าพวกแอลฟ่าไฮดรอกซีแอซิค   

ตวัแปรตาม : สมบตัทิางเคมีและทางกายภาพ 
         การปลดปลอ่ยผา่นเมมเบรนของตวัยาส าคญั 
           การซมึผา่นของตวัยาส าคญั 
           เสถียรภาพทางเคมีและทางกายภาพ 

 

1.7 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 

เสถียรภาพของต ารับ 

การปลดปล่อยยาผา่นเมมเบรน 

ชนิดและปริมาณสารชว่ยทางเภสชั

กรรมของต ารับครีมโพรพาโนลอล

ไฮโดรคลอไรด์ท่ีใช้น า้มนัร าข้าวเป็น

สว่นประกอบในวฏัภาคน า้มนั การซมึผา่นของตวัยา

ส าคญั 

สมบตัทิางเคมีและกายภาพ 



 
 

บทที่ 2  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 Infantile hemangioma  

Infantile hemangioma หรือ Capillary hemangioma คือ โรคปานแดงในเด็กเล็ก มี
ความผิดปกตขิองบริเวณหลอดเลือด ลกัษณะเป็นเนือ้งอกท่ีเซลล์เย่ือบผุิวหนงัของหลอดเลือด โดย
เนือ้งอกท่ีพบไม่จัดเป็นเซลล์มะเร็ง โรค Infantile hemangioma พบได้ในทารกตัง้แต่ก าเนิด ใน
กลุ่มเด็กท่ีมีผิวขาว และพบการเกิดในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในอัตราส่วน 3:1 ความเส่ียงใน
การเพิ่มการเกิดโรค Infantile hemangioma มาจากภาวะน า้หนักทารกแรกเกิดน้อย เพศหญิง 
ภาวะคลอดก่อนก าหนด หรือมารดาท่ีมีอายมุากกว่า 30 ปี บริเวณท่ีพบมาก ได้แก่ ผิวหนงัในส่วน
ศีรษะ ล าคอ ใบหน้า และตามแขนขา หรือบางกรณีอาจเกิดกับอวัยวะภายในร่างกาย เช่น ตับ 
กล่องเสียง ระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น โรค Infantile hemangioma เป็นโรคท่ีหายได้เอง โดย
ลกัษณะของปานแดงจะมีการเติบโตอย่างรวดเร็วในทารกวยั 7 เดือนแรก เม่ือทารกมีอายุเพิ่มขึน้ 
การเติบโตของปานแดงจะช้าลง จึงสามารถหายได้เองในระยะเวลาไม่นาน แต่ยังมีผู้ ป่วยเพียง 
10% ท่ีต้องการการรักษาในขณะเซลล์มีการเตบิโต (Chen; et al.  2015)  

2.1.1 กลไกการเกิดโรค 
ได้มีการอธิบายทฤษฏีต่างๆ ในการเกิดโรค Infantile hemangioma แต่ยังไม่ มี

สมมติฐานท่ีแนช่ดัในการอธิบายโรคได้ เชน่ จากต้นก าเนิดรก ความผิดปกตหิรือการกลายพนัธุ์ของ
หลอดเลือด หรือ ปัจจัยในการเติบโตของเซลล์ กลไกการเกิดโรคเป็นเพียงแค่ข้อสนันิษฐาน โดย
เกิดจากเซลล์ต้นก าเนิดในเนือ้เย่ือรก เก่ียวข้องกับ vascular endothelial growth factor (VEGF) 
ซึง่ VEGF จะท าให้เกิดสร้างเส้นเลือดฝอยในรก แตถ้่ามีการตกค้างหรือมีอยูร่่างกายเด็กมากเกินไป
จะท าให้เกิด Infantile hemangioma เนื อ้เย่ือเซลล์ส่วนท่ีเก่ียวข้องกับการเกิดโรค Infantile 
hemangioma ประกอบด้วย endothelial cells  dentric cells และ mast cells (Chen ; et al.  
2015) 

2.1.2 ระยะการเจริญเติบโต 
Proliferative phase พบลักษณะเป็นก้อนเนือ้ มีการเพิ่มขนาดของ endothelial 

cells และการแบ่งเซลล์แบบ mitosis จ านวน mast cells เพิ่มขึน้ เนือ้เย่ือมีความซบัซ้อน ปัจจยัท่ี
เ ก่ี ย ว ข้ อ ง  คื อ  basic fibroblast growth factor (bFGF) แ ล ะ  vascular endothelial growth 
factor(VEGF) ลกัษณะของ hemangioma มีสีแดง พบความลกึได้ทัง้ 3 ระดบั  
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Stationary phase มีการเติบโตคงท่ี ลกัษณะของ hemangioma ไม่มีการขยายของ

ขนาด 
Involuting phase เป็นระยะท่ีไม่มีการเติบโตของเซลล์ แต่เป็นระยะท่ีเซลล์ค่อยๆ

ตาย ลักษณะเร่ิมแบน ไม่เกิดการกระตุ้นเซลล์ พบ endothelial cells ในชัน้แมทริกซ์ ซึ่งเรียกว่า 
fibrous-fatty tissue ลักษณ ะเป็ น ก้ อนพั ง ผื ดของไขมัน  จากนั น้ สี และ เนื อ้ เย่ื ออ่ อนล ง 
(Zimmermann; et al.  2010) 

2.1.3 ระดบัความลกึของ hemangioma  
Superficial เกิดจาก papillary dermis ซึ่งเป็นชัน้ผิวหนงัแท้ชัน้บนอยู่ชิดกับชัน้หนัง

ก าพร้า ลกัษณะของ hemangioma เป็นเนือ้สีแดง  
Deep เกิดจากชัน้  reticular dermis ซึ่ งเป็นชัน้ผิวหนังแท้ชัน้ ใน ท่ี มี เส้นใยอยู่

หนาแน่น หรือ ชัน้ subcutaneous tissue ซึ่งเป็นชัน้ไขมันใต้ผิวหนงั ลักษณะของ hemangioma 
มีสีมว่งเข้ม 

Mixed เกิดทัง้ระดบั superficial และ deep (Zimmermann ; et al.  2010) 
2.1.4 การรักษา 

โรค Infantile hemangioma มีความแตกต่างกันจากขนาดเล็กหรือระยะเร่ิมต้นการ
เติบโตจนถึงการเพิ่มขนาดระยะท่ีเป็นก้อนเนือ้ และสามารถหาได้เอง โดยใช้ระยะเวลาไม่ยาวนาน 
ขนาดจะค่อยๆลดลง ซึ่งถือว่ายงัไม่มีความจ าเป็นในการรับการรักษา เว้นแตต้่องการภาพลกัษณ์ 
ความสวยงาม หรือปัญหาจากภาวะระบบทางเดนิหายใจอดุตนั (Zimmermann ; et al.  2010)  

เร่ิมแรกมีการรักษาด้วย oral corticosteroids พบว่าการรักษามีประสิทธิผล แต่มี
ความเส่ียงในระยะยาว รบกวนระบบภูมิคุ้มกันและการเจริญเติบโต และมีส่วนน้อยท่ีใช้การรักษา
ด้วย interferon alpha vincristine และ cyclophosphamide เน่ืองจากเกิดผลข้างเคียงและความ
เป็นพิษ นอกจากนีย้งัมีรายงานการรักษาด้วยการฉีด steroid  การผ่าตดัเปิด การส่องกล้องผ่าตดั 
และการรักษาด้วยเลเซอร์ พบว่าการรักษาประสบผลส าเร็จ ปัจจุบนัมีการใช้ยาโพรพาโนลอล ใน
การรักษาโรค Infantile hemangioma อย่างแพร่พลาย มีสมมติฐานกลไกการรักษาท่ีเป็นไปได้ 
และ มี รายงานผลการ รักษ าโรค  Infantile hemangioma ได้ ใน ระยะ  proliferative phase  
(Callahan;&Yoon.  2012)  
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ปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับการรักษา ได้แก่ ขนาดและขอบเขตการเติบโต ความลึกแผล 
บริเวณท่ีพบ อตัราการเจริญเติบโต อายุแผล รูปแบบของยาและปริมาณในการรักษา และความ
เช่ียวชาญหรือประสบการณ์การรักษาของศลัแพทย์ (Callahan;&Yoon.  2012) 

2.1.5 ภาวะแทรกซ้อนของโรค 

มีการเกิดแผลเป็น การเกิดรอยแผลทิง้ไว้บริเวณผิวหนัง ซึ่งเกิดจากภาวะเส้นเลือด
ฝอยขยายตวัผิดปกติ หลอดเลือดผิวหนงัมีการอกัเสบ ท าให้เป็นท่ีสงัเกตเห็นได้ ส่งผลให้เกิดการ
เสียโฉม บริเวณแผลมีเลือดออก เน่ืองจากมีเส้นเลือดฝอยอยู่จ านวนมาก การเกิดภาวะเส้นเลือด
อดุตนั รบกวนระบบทางเดินหายใจ กรณีท่ีเกิดภายในหลอดลม รบกวนการมองเห็นหากก้อนเนือ้
เกิดขึน้บริเวณรอบดวงตาและมีการขยายขนาดขึน้ เกิดระบบหวัใจล้มเหลว รวมถึงกลุม่อาการของ 
PHACES syndrome และ PELVIS syndrome หรือจนกระทัง่เสียชีวิต (Drolet; et al.  2013) 
 
2.2 การรักษา Infantile hemangioma ด้วยยา 

2.1 รูปแบบยารับประทาน 
การรักษาโรค Infantile hemangioma โดยรูปแบบการรับประทานยาโพรพาโนลอล

ไฮโดรคลอไรด์มีรายงานศึกษาการใช้ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์กับการรักษาโรค Infantile 
hemangioma โดยก าหนดปริมาณการให้ยาขนาด 1 mg/kg/day ในเด็ก 24 คน อายุตัง้แต่ 4 ถึง 
17 เดือน พบว่าเด็ก 23 ใน 24 คน ( 95.8%) มีอาการดีขึน้ เม่ือเปล่ียนขนาดยาเป็น 2 mg/kg/day 
พบว่าเด็ก 22 ใน 24 คนทนต่อการรักษาดี มี 3 ใน 24 คน เร่ิมมีอาการหวัใจเต้นผิดจงัหวะและไม่
พบปัญหาหากลดปริมาณการให้ยาลง อาการข้างเคียงท่ีพบ คือ ง่วงและหลับ (McGee; et al.  
2013) นอกจากนีย้งัมีรายงานการให้ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในทารกอายุ 1 ถึง 5 เดือน 
พบว่าเม่ือให้ยาขนาด 3 mg/kg/day เป็นระยะเวลา 6 เดือน 88% ของผู้ ป่วยทัง้หมดได้รับยาโพ
รพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์มีอาการดีขึน้ใน 5 สปัดาห์ (Léauté-Labrèze; et al.  2015) และการให้
ยาในช่วงปริมาณ 2 ถึง 3 mg/kg/day พบว่าผู้ ป่วยมีอาการดีขึน้ภายใน 2 เดือนแรก และไม่พบ
อาการข้างเคียง (Aletaha; et al.  2012) ดงันัน้ในทางการค้าจึงมีการแนะน าปริมาณการให้ยา 
แนะน าการใช้ 1-3 mg/kg/day (20 mg/5 mL และ 40 mg/5 mL) 3 เวลา ในการรักษาโรค 
infantile hemangioma เพ่ือยบัยัง้การท างานของ beta receptor ให้เกิดประสิทธิผล และมีความ
ปลอดภยัในการรักษา (Drolet ; et al.  2013) 
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2.2 รูปแบบยาทา 
มีการศึกษาผลและความปลอดภัยของ 1% ยาทาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

( propranolol crushed pills/petroleum jelly: 1 0  mg/1  g) ใ น ก า ร รั ก ษ า โ ร ค  Infantile 
hemangioma บริเวณ superficial ในเด็กอายุเฉล่ีย 4 เดือน พบว่าบริเวณท่ีเกิดแผล 28 แผล 
หลงัจากได้รับการรักษาเป็นเวลา 21 สปัดาห์ มีการเปล่ียนแปลงขนาด สี และก้อนเนือ้ 57% มีผล
การตอบสนองท่ีดี 33% ตอบสนองบางส่วน และ 3% ไม่มีการตอบสนอง ซึ่งโดยรวมแล้วมีการ
ตอบสนองและตอบสนองบางส่วน 90% จากการรักษา และพบว่าไม่มีผลข้างเคียง โดยเห็นการ
เปล่ียนแปลงได้เม่ือเวลาผ่านไป 1 สัปดาห์ (Xu; et al.  2012)   ต่อมาจึงมีการพัฒนานาโน
เทคโนโลยี เป็นพฒันาประสิทธิภาพระบบน าส่งยา พบว่าผลข้างเคียงลดลง เกิดพิษต ่า และได้ผล
รักษามีประสิทธิภาพ จากรายงานปริมาณยาท่ีใช้ 0.5% ของต ารับ ขนาดท่ีใช้ทา 2 ml/cm2  3 เวลา
ตอ่วนั ศกึษาภายใน 2 สปัดาห์ ถึง 11 เดือน พบว่าให้ผลการรักษาในทางท่ีดีขึน้ ไม่มีผลข้างเคียง 
ไม่พบอาการดังต่อไป นี  ้โรคหัวใจ เต้นผิดจังหวะ(bradycardia) โรคความดัน โลหิ ตต ่ า 
(hypotension) ภาวะน า้ตาลในเลือดต ่า (hypoglycemia) หลอดลมตีบ (bronchospasm) ภาวะ
โพแทสเซียมสูง (hyperkalemia) อารมณ์แปรปรวน ง่วงนอน เป็นไข้ คล่ืนไส้ และท้องเสีย 
ขณะเดียวกันไม่พบอาการอักเสบ การลอก การเป่ือย และการเกิดแผลเป็น  แต่มีเพียง 4% ท่ีมี
อาการระคายเคือง ซึ่งได้รับการประเมินว่าอยูใ่นระดบัออ่น ซึง่ตอ่มามีการพฒันาระบบน าสง่ยาเข้า
สู่ผิวหนงั โดยการพฒันาการซึมผ่านผิวหนงัด้วย liposomal gel พบว่าเพิ่มการกระจายตวัของยา
โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์บนผิวหนงัได้ดี และลดปริมาณความเข้มข้นยาในเนือ้เย่ืออ่ืนๆ ส่งผล
ข้างเคียงต ่าตอ่ หวัใจ ตบั ม้าม ปอด และไต ไม่มีผลการระคายเคืองกบัผิวหนงัเม่ือทดสอบการแพ้
ในกระตา่ย (Chen ; et al.  2015) ดงันัน้ยาทาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์จึงจดัเป็นรูปแบบยาท่ีมี
การพัฒนาระบบน าส่งยาเพ่ือควบคุมการปลดปล่อยตัวยา ส่งผลต่อการลดสีและขนาดของ 
hemangioma และเพิ่มความสะดวกในการใช้งาน  

มีรายงานการใช้ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ร่วมกับยาทิโมลอลรักษา infantile 
hemangioma พบว่าให้ผลข้างเคียงต ่า ปริมาณการใช้ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์1.5 ถึง 2 
mg/kg/day และยาทิโมลอลมาเลต 0.5% (5mg/ml) รักษาแผลทัง้ชนิดตืน้และลึก พบว่าสามารถ
ยบัยัง้การเติบโตของ hemangioma ได้ โดยผลใช้ยาร่วมกนั ภายในระยะเวลา 6 เดือน ระดบัแผล
ลดลง 18% สีและแผลอ่อนลง และมีผู้ ป่วย 11 ใน 13 คน มีอาการดีขึน้ ระยะเวลาในการรักษา
ลดลง ยงัคงพบผลข้างเคียง หวัใจเต้นผิดจงัหวะ ความดนัโลหิตต ่า และภาวะน า้ตาลในเลือดต ่า 
(Matuszczak; et al.  2013; Ge; et al.  2016) 
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2.3 โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
สูตรโครงสร้างทางเคมี C16H21NO2HCl (ภาพประกอบ 1) และสมบตัิทางกายภาพ ดัง

แสดงในตารางท่ี 1  
 
 

  

 

 

ภาพประกอบ 1 แสดงโครงสร้างทางเคมีของโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

ท่ีมา: Venkata Srikanth, Meka; et al.  (2012).  Statistical Design and Evaluation of 
a Propranolol Hcl Gastric Floating Tablet. P.60  
 

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์เป็น beta-adrenergic receptor blocker หรือเบต้าบล็อก
เกอร์ชนิดแบบไม่จ าเพาะเจาะจง ออกฤทธ์ิต่อตวัรับหรือหน่วยรับท่ีมีช่ือว่า beta receptor ซึ่งถูก
พบบริเวณกล้ามเนือ้เรียบ กล้ามเนือ้หัวใจ หลอดลม หลอดเลือดฝอย หรือเซลล์ประสาท 
 (Drolet ; et al.  2013) 

โพ รพ าโนลอล ไฮ โด รคลอ ไร ด์ เป็ น  beta-adrenergic blocking agents beta-
adrenergic antagonists หรือ beta antagonists ชนิดแบบไม่จ าเพาะเจาะจง โครงสร้างของโพ
รพ าโนลอลสามารถจับกับ  beta 1 และ  2  ซึ่ งตัว เป็ น  adrenoreceptors ท่ี มี  membrane 
stabilizing activity ส่งผลให้ chronotropic inotropic ลดลง ส่งผลท าให้ heart rate (HR) ซึ่งเป็น
อัตราการเต้นของหัวใจต่อนาที และ blood pressure (BP) ซึ่งเป็นความดันโลหิตมีค่าลดลง 
(Drolet ; et al.  2013) ยารับประทานโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ มีการดดูซึมในระบบทางเดิน
อาหารเกือบทัง้หมด มีการดูดซึมเข้าสู่ ร่างกาย และก าจัดออกโดยกระบวนการ first pass 
metabolism ถูกก าจดัออกท่ีตบักว่า 90% ยาโพรพาโนลอลสามารถจบักบัโปรตีนในร่างกายได้สูง
ถึง 80-95% มีการแพร่กระจายไปทัว่ร่างกายโดยเฉพาะท่ีตบั ไต หวัใจ และสมอง 
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ตาราง 1 แสดงสมบตัโิพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

น า้หนกัโมเลกลุ 295.807 g/mol 

pKa 9.45 

จดุหลอมเหลว 163-164 องศาเซลเซียส 

สถานะ ของแข็ง 

ลกัษณะ เป็นผง สีขาว ไมมี่กลิ่น มีรสขม 

ตวัท าละลาย น า้และแอลกอฮอล์ 

การเก็บรักษา ทนความร้อน เก็บให้พ้นแสงและความชืน้ 

 

โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในการรักษาโรค Infantile hemangioma ออกฤทธ์ิโดย
ก า ร ล ด  basic fibroblast growth factor (bFGF) แ ล ะ  vascular endothelial growth factor 
(VEGF) ซึง่เป็นปัจจยัส าคญัของการสร้างเส้นเลือดแดงใหม ่อีกทัง้เพิ่มระดบัการตายของเซลล์แบบ 
apoptosis ในเซลล์เย่ือบุหลอดเลือดของเส้นเลือดฝอย นอกจากนีย้งัมีรายงานการยบัยัง้เอนไซม์
กลุ่ม MMP-9 เพ่ือยับยัง้การเติบโตของก้อนเนือ้ (Zimmermann ; et al.  2010) ดังนัน้ยาโพรพา
โนลอลไฮโดรคลอไรด์จึงเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพในการน ามาใช้รักษาโรค Infantile hemangioma 
ในเดก็ 

ปัจจบุนัยารับประทานโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์น ามาใช้ในการรักษาโรคความดนั
โลหิตสูง (hypertension) ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac arrhythmias) โรคหัวใจขาดเลือด 
(angina pectoris) และโรคไทรอยด์เป็นพิษ (hyperthyroidism) ท าให้เกิดอาการข้างเคียง ดงันี ้ 

โรคหวัใจเต้นผิดจงัหวะ และโรคความดนัโลหิตต ่า ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท า
ให้อัตราการเต้นของหัวใจและความดันโลหิตลดลงหลังจากให้ยาไปประมาณ 2 ชั่วโมง เม่ือ
รับประทานยาขนาด 2 mg/kg/day 3 เวลา  พบว่าไม่มีอาการ จากนัน้เปล่ียนอัตราการเต้นของ
หวัใจไม่มีการเปล่ียนแปลง เม่ือผู้ ป่วยได้รับยาในปริมาณ 4 mg/kg/day ในผู้ ป่วย 25 คน พบความ
ดนัโลหิตสงูผิดปกต ิ4/25 คน 
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ภาวะน า้ตาลในเลือดต ่า เกิดภาวะน า้ตาลในเลือดต ่าและอาการชกัในภาวะน า้ตาล
ในเลือดต ่า เม่ือรับประทานยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ กลไกในการลดน า้ตาลในเลือดเป็น 
Beta receptor คือ ยับยัง้ catecholamine ลด glycogenolysis gluconeogenesis และ lipolysis 
ปริมาณขัน้ต ่าท่ีได้รับ1.25-2.0 mg/kg/day ในเด็กและทารกเส่ียงต่อภาวะน า้ตาลในเลือดต ่า 
เน่ืองจากเดก็เหลา่นีมี้อตัราการใช้กลโูคสสงูและการสะสมไกลโคเจนท่ีตบัต ่า ภาวะน า้ตาลในเลือด
ต ่าจะแสดงอาการเหง่ือออก หวัใจเต้นเร็ว กังวล และหิว นอกจากนีโ้พรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์
อาจท าให้เกิดหลอดลมตีบ เกิดอาการหอบหืด หายใจมีเสียง หลอดลมอกัเสบ เป็นผลมาจากการ
ใช้ยา ซึง่เป็นผลโดยตรงกบัจากการยบัยัง้การขยายหลอดลม ดงันัน้จงึควรมีการใช้อยา่งระมดัระวงั 
(Drolet ; et al.  2013) 
 

2.4 น า้มันร าข้าว 

น า้มันร าข้าวได้จากการสกัดร าข้าว (rice bran) โดยร าข้าว คือ เย่ือหุ้ มเมล็ดของข้าว 
จดัเป็นวตัถุดิบส าหรับผลิตน า้มนัร าข้าวท่ีได้จากการกระบวนการขดัสีข้าว โดยร าข้าวมีน า้มนัอยู่
ประมาณ 20-25% กระบวนการสกัดน า้มันร าข้าวใช้ตัวท าละลายอินทรีย์ เช่น เฮกเซน หรือ 
กระบวนการทางเอนไซม์ เช่น โปรตีเอส เพ่ือให้ได้น า้มันร าข้าว ประกอบด้วยโปรตีน ลิปิด 
tocopherols และ bioactive compounds (Rohman.  2014) 
 

 
 

ภาพประกอบ 2 แสดงสว่นประกอบของเมล็ดข้าว 
 

ท่ี ม า : Rohman, Abdul. (2014). Chapter 37 - Rice Bran Oil’s Role in Health and 
Cooking.  In Wheat and Rice in Disease Prevention and Health. P. 483. 
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สว่นประกอบท่ีส าคญัในน า้มนัร าข้าว ได้แก่  

2.4.1 วิตามินอี ประกอบด้วยกลุ่ม tocopherols เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ได้แก่ alpha-
tocopherol beta-tocopherol delta-tocopherol tocopherol แ ล ะ  gamma- tocopherol ก ลุ่ ม 
tocotrienols (tocols หรือ vitamin E 0.10–0.14%) จัดอยู่ในกลุ่มวิตามินอี ประกอบด้วย alpha- 
tocotrienols  beta-tocotrienols delta-trienols แ ล ะ  gamma-tocotrienols โ ด ย  alpha-
tocopherols เป็น physiological activity ท่ีดีท่ีสุด ยับยัง้คอเลสเตอรอล และเป็นสารต้านอนุมูล
อิสระ (Rohman.  2014; Rigo; et al.  2014) 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
ภาพประกอบ 3 แสดงโครงสร้างของวิตามินอี 
 

ท่ีมา: Rohman, Abdul. (2014). Chapter 37 - Rice Bran Oil’s Role in Health and 
Cooking.  In Wheat and Rice in Disease Prevention and Health. P. 486. 
 

2.4.2 Gamma-oryzanol ซึ่งเป็นเอสเทอร์ของ trans-ferulic acid เป็นสายท่ีอยู่ร่วมกับ 
phytosterols คือ sterols และ triterpenic alcohols เป็นสารประกอบ cycloartenyl ferulate, 24-
methylenecycloartanyl ferulate, campesteryl ferulate, และ beta-sitostery ferulate มีสมบัติ
ต้านอนมุลูอิสระ และต้านการอกัเสบ  
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ภาพประกอบ 4 แสดงโครงสร้างของ gamma-oryzanol 
 

ท่ีมา: Rohman, Abdul. (2014). Chapter 37 - Rice Bran Oil’s Role in Health and 
Cooking.  In Wheat and Rice in Disease Prevention and Health. P. 485. 
 

2.4.3 กรดไขมนัอ่ิมตวัและกรดไขมนัชนิดไม่อ่ิมตวั เชน่ โอเมก้า 9 (oleic acid) โอเมก้า 6 
(linoleic acid), โอเมก้า 3 (linolenic acid) และยงัมีกรดไขมนัท่ีใกล้เคียงกบัผิวหนงัมนษุย์ 
 (ภคัจีรา ลีส้วุรรณ.  2560) ดงัแสดงในตารางท่ี 2  
 
ตาราง 2 แสดงกรดไขมนัในผิวหนงัมนษุย์ ไขปลาวาฬ และในน า้มนัร าข้าว 
 

 กรดไขมนั 

Myristic 
acid 

Palmitic 
acid 

Stearic 
acid 

Oleic acid Linoleic 
acid 

Human adipose 3 25 8 46 10 
Whale blubber 8 12 3 35 10 
Rice bran oil - 17 2 44 36 
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น า้มนัร าข้าวจดัเป็น bioactive phytochemicals ท่ีได้รับความสนใจทัง้ในทาง

อตุสาหกรรมอาหาร เคร่ืองส าอาง และทางการแพทย์ นอกจากน า้มนัร าข้าวจะมีคณุคา่ทางอาหาร
ตอ่ร่างกายแล้ว ยงัมีสรรพคณุในการลดระดบัคอเลสเตอรอลชนิด LDL ในเลือด จงึลดความเส่ียง
ของโรคหวัใจและหลอดเลือดอดุตนั มีฤทธ์ิในต้านอนมุลูอิสระ จงึมีการน ามาใช้ทางเภสชัภณัฑ์ ใน
การบริโภคเป็นผลิตภณัฑ์เสริมอาหาร การพฒันาต ารับในผลิตภณัฑ์เคร่ืองส าอาง ทางด้านความ
ชุม่ชืน้กบัผิวหนงั การลดเลือนริว้รอย เพิ่มอายกุารเก็บรักษายา และยงัชว่ยพฒันาชีวประสิทธิผล
ของสารส าคญัในการพฒันาระบบน าสง่ในการซมึผา่นผิวหนงั ด้วยระบบนาโนในทางเภสชักรรม 
ได้แก่ nanoemulsion, liposomes, solid lipid nanoparticle, polymeric nanoparticle, 
lipidcore nanocapsule, noisome และ nanosponge มีรายงานการน าน า้มนัร าข้าวซึง่มีฤทธ์ิเป็น
สารต้านอนมุลูอิสระ มาใช้ในเป็นสว่นประกอบในต ารับครีมรูปแบบ O/W ในอตัราสว่น 10:10:80 
(น า้มนัร าข้าว:สารลดแรงตงึผิว:น า้) ศกึษาความคงตวัของต ารับ พบวา่ต ารับมีความคงตวัทาง
กายภาพ droplet size มีความคงตวัสม ่าเสมอเป็นระยะเวลา 90 วนั ท่ีอณุหภมูิ 25±2°C 40 ± 
2°C และ 5 ± 2°C สว่นคา่ pH เทา่กบั 6 พบวา่อยูใ่นชว่งท่ีเหมาะสมกบัผิวหนงั (Bernardi; et al.  
2011) นอกจากนีย้งัมีรายงานฤทธ์ิการต้านริว้รอย โดยพฒันาต ารับครีมร่วมกบัน า้มนัร าข้าวนิโอ
โซมในรูปแบบเจลและครีม พบวา่ให้ผลในการเพิ่ม skin hydration และความยืดหยุ่นกบัผิวหนงัได้ 
(Bernardi ; et al.  2011; Manosroi; et al.  2012) 
 

2.5 ครีม (cream) 
ค รีม  เป็ น ระบบ อิมั ล ชันป ระกอบ ด้ วยของ เหลวสองวัฏ ภ าค ท่ี ไม่ เ ข้ ากัน ไ ด้ 

(Padilla;Palma;&Barroso.  2005) หยดของเหลวชนิดหนึ่งกระจายตัวในของเหลวอีกชนิดหนึ่ง 
(ชุติมา วีรนิชพงศ์.  2553) วัฏภาคภายใน (internal phase) อยู่ในรูปหยดเล็กๆ กระจายตัวอยู่
ในวฏัภาคภายนอก (external phase) (เกสร จนัทร์ศริิ.  2549)  

2.5.1 อิมลัชนัสามารถแบง่ประเภทตามขนาดดงันี ้
2.5.1.1 แมโครอิมัลชัน ประกอบด้วยอิมัลชันชนิดน า้มันในน า้ (O/W) น า้ในน า้มัน 

(O/W)  
2.5.1.3 ไมโครอิมลัชนั ประกอบด้วยไมโครอิมลัชนัชนิดน า้มนัในน า้ (O/W) น า้ใน 

น า้มนั (O/W) ขนาดอนภุาคเล็กกวา่100 nm  
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2.5.1.2 นาโนอิมัลชัน อิมัลชันมีขนาดอนุภาค 100-1000 nm อิมัลชันมีลักษณะใส
(เกสร จนัทร์ศริิ.  2549) 

 

 
 

ภาพประกอบ 5 แสดงโครงสร้างของอิมลัชนัชนิดน า้มนัในน า้ 
 

ท่ีมา: Kulkarni, Vitthal S.; & Shaw, Charles.  (2016).  Chapter 4 - Formulating 
Creams, Gels, Lotions, and Suspensions.  In Essential Chemistry for Formulators of 
Semisolid and Liquid Dosages. P.29. 

 
ต ารับยาอิมัลชันท่ีใช้กับผิวหนัง ตัวยาส าคญับรรจุอยู่ในวฏัภาคน า้หรือวัฏภาคน า้มัน 

ข้อดีของต ารับครีม คือ ให้ตวัยาซึมผิวได้ดีขึน้ ช่วยกลบกลิ่นไม่พึงประสงค์ของยา เล่ียงการสมัผสั
ตวัยาส าคญัโดยตรง ต ารับมีความหนืดตามประเภทของอิมัลชนั ลกัษณะสวยงาม ล้างออกง่าย 
กระจายตวัได้ดี ให้ความชุ่มชืน้ จึงได้รับความนิยมทางเภสชักรรมและเคร่ืองส าอาง (ชุติมา วีรนิช
พงศ์.  2553; เกสร จนัทร์ศริิ.  2549) 

2.5.2 สว่นประกอบของแมโครอิมลัชนั 
วัฏภาคน า้มัน (oil phase) ประกอบด้วยสารท่ีละลายในน า้มัน ไขมัน แวกซ์ และ

น า้มัน น า้มันท่ีนิยมใช้ คือ น า้มันพืช น า้มันแร่น า้มันสังเคราะห์ หรือน า้มันร าข้าว เพ่ือเพิ่มความ
หนืด ความชุม่ชืน้ และเสถียรภาพของต ารับ  

สารก่ออิมลัชนั (emulsifier) เพ่ือให้เกิดฟิล์มล้อมรอบหยดของวฏัภาคภายใน ลดแรง
ตงึผิว ปอ้งกนัการรวมหยดของวฏัภาคภายใน แบง่ออกเป็นชนิดตา่งๆ ดงันี ้

1. สารลดแรงตงึผิว ชนิดประจลุบ เม่ือละลายน า้เกิดการแตกตวัเป็นไอออนประจุ
ลบ ได้แก่ soap ชนิดประจบุวก เม่ือละลายน า้เกิดการแตกตวัเป็นไอออนประจบุวก ใช้ร่วมกบัสาร
ลดแรงตึงผิวชนิดไม่มีประจุ ได้แก่ quaternary ammonium compound ชนิดท่ีไม่มีประจุ นิยม
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น ามาใช้  ไม่ มีพิษ  และไม่ เกิดความระคายเคือง ได้แก่  glyceryl monostearate, sorbitan 
monostearate, polysorbate, fatty alcohol และ poloxamer  

งานวิจยัท่ีศึกษาเก่ียวกับการพัฒนาต ารับอิมัลชนัชนิดน า้ในน า้มนั พบว่ามี
การใช้สารสารลดแรงตึงผิวชนิดไม่มีประจุ เช่น polysorbate 80, polysorbate 60, sorbitan 
oleate และ PEG-30 castor oil ในต ารับครีมน า้มันร าข้าว ท าการทดสอบการระคายเคือง พบว่า
ไมก่่อให้เกิดการระคายเคือง 

2. พอลิเมอร์ ได้แก่ polysaccharide ท าให้เกิดฟิล์มท่ีมีความแข็งแรง 
3. ของแข็ง ท่ี มีขนาดอนุภาคละเอียด ได้แก่  colloidal hydroxide และ 

aluminium hydroxide  
สารให้ความชุ่มชืน้ (emollient) เป็นส่วนประกอบในวฏัภาคน า้มนั ท าหน้าท่ีให้ความ

นุ่ม ชุ่มชืน้ เพิ่มเนือ้ ความเหนียว และความหนืด ส่วนใหญ่เป็นสารจ าพวกไขมัน น า้มัน ทัง้จาก
ธรรมชาติและสงัเคราะห์ ได้แก่ น า้มนัพืช น า้มนัแร่ petrolatum, paraffin,  cetyl alcohol, stearyl 
alcohol และ lanolin  

สารคงความชุ่มชืน้ (humectant) เป็นส่วนประกอบในวฏัภาคน า้ ท าหน้าท่ีป้องกัน
การระเหยของน า้ ไม่ท าให้ผิวหน้าของต ารับครีมแห้งแตก เพิ่มความชุ่นชืน้ ได้แก่ propylene 
glycol, sorbitol mannitol และ glycerin 

สารต้านออกซิเดชัน (antioxidant) ได้แก่ butylated hydroxyanisole, butylated 
hydroxytoluene และ tocopherol ส่วนประกอบในต ารับท่ีไวตอ่ปฏิกิริยาออกซิเดชนั คือ สารแต่ง
กลิ่น รส น า้มนั และไขมนั 

สารกันเสีย (preservative) ท าหน้าท่ีป้องกันการเจริญของเชือ้จุลชีพในต ารับครีม 
สารกันเสียละลายอยู่ในวัฏภาคน า้และน า้มัน ประสิทธิภาพขึน้อยู่กับปริมาณท่ีเหมาะสมและ
เพี ย งพ อ  ส ารกั น เสี ย ท่ี นิ ย ม ใช้  ไ ด้ แ ก่  benzoic acid, sorbic acid, propylparaben แล ะ 
methylparaben (เกสร จนัทร์ศริิ.  2549; ชตุมิา วีรนิชพงศ์.  2553) 
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2.6 การดูดซึมผ่านทางผิวหนัง 
ผิวหนงัของมนษุย์แบง่เป็น 3 ชัน้หลกั คือ  

2.6.1 ชัน้หนงัก าพร้า (epidermis) เป็นชัน้ผิวหนงัท่ีอยู่ชัน้นอกสุด มีลกัษณะบาง มีเส้น
ขน และรูเหง่ือ บริเวณผิวหนงัด้านบนสดุมีฟิล์มไขมนับางเคลือบ ปอ้งกนัการสญูเสียน า้จากผิวหนงั 
องค์ประกอบส่วนใหญ่ ของหนังก าพ ร้า  คือ  คี ราติ โน ไซ ต์  ( keratinocytes) เมลาโนไซต์ 
(melanocytes) เซลล์แลงเกอร์ฮานส์ (langerhans cells) และเซลล์เมอร์เคลส์ (merkels cells) 
แบง่ชัน้หนงัก าพร้าได้เป็น 4 ชัน้ (ภาพประกอบ 6) คือ  

Stratum corneum เป็นชัน้ผิวหนงัท่ีไม่มีชีวิต มี corneocytes ท่ีตายแล้ว หรือเรียกว่า
ชัน้ขีไ้คล ประกอบด้วยชัน้ลิปิดไบเลเยอร์ ซึ่งเป็นชัน้ไขมนั ท าหน้าท่ีปกป้องผิวหนงั และขัดขวาง
การซมึผา่นของสารเข้าสูผ่ิวซึง่มีผลตอ่ระบบน าสง่ยาผา่นทางผิวหนงั ถดัลงมาเป็นชัน้  

Stratum granulosum เซลล์เรียงตวัประมาน 2-3 ชัน้ ประกอบด้วยเซลล์ท่ีมีลกัษณะ
แบน ภายในไซโทพลาซมึ จะมี keratohyaline granules ชัน้ถดัลงมาเป็นชัน้  

Stratum spinosum เป็นชัน้ท่ีมีเซลล์เรียงตวัหนาประมาณ 5-10 ชัน้ มีการสะสมเม็ด
สีอยู่ภายในเซลล์ มีการผลิตโปรตีนท่ีเรียกว่า keratin ซึ่งจะมีลักษณะเล็กเรียว และชัน้ผิวหนัง
ก าพร้าชัน้ลา่งสดุเป็นชัน้  

Statum basale อยู่ชัน้ล่างสุดติดกับผิวหนังแท้ จะเป็นชัน้ท่ีมีการแบ่งตัวและเพิ่ม
จ านวนเซลล์ keratinocyte เม่ือเซลล์มีการแบง่ตวัจะมีการเจริญขึน้ไปด้านบนและถกูผลดัออก 

2.6.2 ชัน้หนังแท้ (dermis) เป็นชัน้ผิวท่ีอยู่ถัดจากชัน้หนังก าพร้า เป็นชัน้ท่ีมีความหนา
และความยืดหยุ่น ประกอบด้วยน า้ คอลลาเจน อิลาสติน กรดไฮยาลูโรนิก เส้นเลือดฝอย 
เส้นประสาท ตอ่มน า้เหลือง และรากขน เนือ้เย่ือเก่ียวพนัท าให้ผิวมีความแข็งแรงและมีความชุม่ชืน้ 

2.6.3 ชัน้ไขมันใต้ผิวหนัง (subcutaneous) เป็นชัน้ไขมันท่ีอยู่ในสุดของชัน้ผิวหนัง 
ประกอบด้วยหลอดเลือด ตอ่มน า้เหลือง และไขมนั เป็นแหลง่ให้พลงังานและควบคณุอณุหภมูิของ
ร่างกาย ชัน้ไขมนัชว่ยปอ้งกนัและรับแรงกระแทกจากภายนอกร่างกาย  
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ภาพประกอบ 6 แสดงโครงสร้างของชัน้ผิวหนงั 
 

ท่ีมา: Trommer, H.; & Neubert, R. H.  (2006).  Overcoming the Stratum Corneum: 
The Modulation of Skin Penetration. A Review.  Skin Pharmacol Physiol. P.106. 
 

การดูดซึมผ่านผิวหนังของยานัน้  ชัน้หนังก าพ ร้าส่วน stratum corneum จัดเป็น
โครงสร้างท่ีมีผลต่อการซึมผ่านมากท่ีสุด สามารถอธิบายได้จากโครงสร้าง brick-mortar model 
ดงัแสดงในภาพประกอบ 7 โดยยาสามารถซึมผ่าน stratum corneum ได้อย่างน้อย 3 วิธี ได้แก่ 
(Pathan;&Setty.  2009) 

Transcellular permeation โมเลกุลจะผ่านไขมัน (motar) และเซลล์ (brick) ท่ีเป็น 
corneocyte ลงไป 

Intercellular permeation โมเลกุลจะผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ในขัน้ไขมัน การ
เคล่ือนท่ีจะแทรกผ่านบริเวณท่ีเป็นไขมนัเท่านัน้ เคล่ือนท่ีตามช่องว่างระหว่างเซลล์ และสามารถ
ซมึผา่นได้ดีในโมเลกลุท่ีชอบไขมนั 

Transappendageal การดูดซึมผ่านทางรูขุมขน เช่น ท่อต่อมไขมันท่ีมีรู โดยมีเส้นขน
หรือไม่ มี ก็ได้  ต่อมเหง่ือ เป็นต้น โมเลกุล ท่ีดูดซึมสามารถผ่านลึกลงไปยังชัน้ผิวหนังแท้  
(Pathan;&Setty.  2009) 



  

 

18 

 
 

 

 

ภาพประกอบ 7 แสดงกลไกการดดูซมึผา่นทางผิวหนงั 
 

ท่ีมา: Trommer, H.; & Neubert, R. H.  (2006).  Overcoming the Stratum Corneum: 
The Modulation of Skin Penetration. A Review.  Skin Pharmacol Physiol. P.107. 
 
2.7 วิทยากระแสขัน้สูง (Advanced rheology) 
เป็นการศกึษาสมบตักิารไหล (flow) และการเปล่ียนรูป (deformation) จากแรงท่ีมากระท า ได้แก่ 

ความเค้น (stress; σ) หมายถึง แรงท่ีมากระท าตัง้ฉากกบัผิวตอ่พืน้ท่ีหน้าตดั  

ความเค้นเฉือน (shear stress; τ) หมายถึง ความเค้นท่ีจากแรงเฉือนท่ีมากระท าให้เกิด
การเคล่ือนผา่นจากกนั หาคา่ได้จากอตัราสว่นของแรงเฉือน (shear force) กบัพืน้ท่ี 

ความเครียด (strain; ε) หมายถึง การเปล่ียนรูป (deformation) เม่ือมี stress มากระท า 
ความเครียดเฉือน (shear strain; γ) หมายถึง การเปล่ียนรูป เม่ือมีแรงเฉือนมากระท า 

(จฑุาพร นามเสนาะ.  2558; หทยัชนก เพ็ชรมาตศรี.  2555) 
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พฤตกิรรมการไหลของของไหลโดยไมข่ึน้กบัเวลาแบง่ได้ 2 แบบ 
 

 

 

ภาพประกอบ 8 แสดงพฤตกิรรมการไหลของของไหล 
 

ท่ีมา: Struble, Leslie J.; & Ji, Xihuang.  (2001).  9 - Rheology.  In Handbook of 
Analytical Techniques in Concrete Science and Technology.  Edited by Ramachandran, 
V. S.; &Beaudoin, James J.  pp. 333-367.  Norwich, NY: William Andrew Publishing. 
 

2.7.1 Newtonian flow  
เป็นพฤติกรรมการไหลท่ีเป็นไปตามกฎของนิวตนั ความหนืดมีคา่คงท่ี ไม่ขึน้กบัอตัรา

เฉือนหรือความเร็วในการกวน ณ อณุหภมูิหนึง่ เชน่ น า้ น า้มนั กลีเซอรีน แอลกอฮอล์ เป็นต้น 
2.7.2 Non Newtonian flow  

เป็นลักษณะการไหลท่ีไม่เป็นไปตามกฏของนิวตนั โดยค่าความหนืดไม่คงท่ี ขึน้อยู่
กบัอตัราเฉือน หรือความเร็วในการกวน สามารถแบง่ลกัษณะการไหลได้เป็น 3 ชนิด ได้แก่  

Pseudoplastic flow (check font) เป็นการไหลแบบซูโดพลาสติก ค่าความหนืด
ปรากฏของของไหลลดลง เม่ือเพิ่มอตัราเฉือนหรือความเร็วท่ีมากระท า ความหนืดของของไหลไม่
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คงท่ี เรียกพฤติกรรมการไหลแบบนีว้า่ shear thinning กราฟความสมัพนัธ์ระหวา่ง shear rate กบั 
shear stress ไม่เป็นเส้นตรง เช่น สารละลายพอลิเมอร์จากทัง้จากธรรมชาติหรือสังเคราะห์ เป็น
ต้น 

Dilatant flow เป็นพฤติกรรมการไหลแบบไดเลแทนต์ ค่าความหนืดปรากฏของของ
ไหลเพิ่มขึน้ เม่ือเพิ่มอัตราเฉือน หรือความเร็วท่ีมากระท า เรียกพฤติกรรมการไหลแบบนี ้ shear 
thickening กราฟความสมัพนัธ์ระหว่าง shear rate กบั shear stress ไม่เป็นเส้นตรง โดยระบบจะ
มีการต้านทานการไหลมากขึน้เม่ือได้รับอัตราเฉือนท่ีสูงขึน้ เกิดจากการขยายตัวของช่องว่าง
ระหวา่งอนภุาคแขวนลอย หากไมมี่แรงมากระท าจะท าให้มีการไหลท่ีดี เชน่ น า้แปง้ เป็นต้น  

Plastic flow เป็นพฤติกรรมการไหลแบบพลาสติก ของไหลจะเร่ิมไหลได้ เม่ือมีแรงมา
กระท ามากพอเพ่ือเอาชนะคา่ shear stress ณ จดุ yield stress 
 

Viscoelastic พฤตกิรรมการไหลของของไหลโดยขึน้กบัเวลา 

พฤติกรรมการไหลแบบ viscous เป็นพฤติกรรมการไหลเม่ือมีแรงมากระท า โดยขึน้กับ
ความหนืดของของไหลนัน้ พฤติกรรมการไหลแบบ elastic เป็นพฤติกรรมการไหลโดยสัมพันธ์
ระหว่าง stress กบั strain และพฤตกิรรมการไหลแบบ viscoelastic เป็นพฤติกรรมระหวา่ง solid-
like หรือของแข็งยืดหยุ่น (elasticity) กับ liquid-like หรือของเหลวหนืด (viscous) เป็นการวัด
ความสมัพนัธ์ระหวา่ง stress กบั strain  

การศึกษาสมบตัิการตอบสนองท่ีแตกต่างกันของสารท่ีเป็นของเหลวหนืดกับสารท่ีเป็น
ของแข็งยืดหยุ่น ใช้เทคนิคการทดสอบเชิงกลเชิงพลวัต จากภาพประกอบ 9 แสดง sinusoidal 
wave คือ stress ท่ีตอบสนองต่อ strain เม่ือให้ stress กับสารเป็นของแข็งยืดหยุ่น stress จะมี 
phase ตรงกนั strain สว่นสารท่ีเป็นของเหลวหนืด stress จะมี phase ตา่งจาก strain 90º  
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ภาพประกอบ 9 แสดง sinusoidal wave  
ที่มา: Koleske, Joseph V.  (1995).  Paint and Coating Testing Manual: Fourteeth 

Edition of Gardner-Sward Handbook America:  1916 Race street, Philadelphia, PA 
19103.  Retrieved. P.345. 

 
คา่ท่ีใช้ในการศกึษาสมบตักิารไหล คือ  
G’ (storage modulus) แสดงสมบตัิเป็นของแข็งยืดหยุ่น เป็นพลงังานท่ีถูกสะสมไว้ เม่ือ

หยดุให้แรงท่ีมากระท า วตัถสุามารถคืนรูปกลบัมาแบบเดมิได้  
 

G’ = τ’ / γ’  
 

G’’ (loss modulus) แสดงสมบตัิเป็นของเหลวหนืด เกิดการสญูเสียพลงังาน เม่ือเกิดการ
เปล่ียนรูปไมส่ามารถกลบัคืนรูปแบบเดมิได้  

 
G’ = τ’’ / γ’  

 
เม่ือคา่ G’ มากกวา่ G’’ แสดงวา่มีสมบตัเิป็นของแข็งยืดหยุน่มากกวา่เป็นของเหลวหนืด 

นัน่คือ มีสมบตัคิวามเป็นของแข็งยืดหยุน่เดน่ หาก G’’ มากกวา่ G’ แสดงวา่มีความเป็นของเหลว
หนืดท่ีเดน่กวา่ 
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Loss tangent (tan δ) ได้จากความสมัพนัธ์ระหว่าง G" / G' หาก tan δ มีคา่มาก แสดง
ความเป็นของเหลวหนืดมากกวา่ของแข็งยืดหยุน่ และมีการสญูเสียพลงังานมากกว่า (จฑุาพร 
นามเสนาะ.  2558; หทยัชนก เพ็ชรมาตศรี.  2555) 

 

tan δ = G" / G' 
 



 
 

บทที่ 3  
วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 อุปกรณ์และเคร่ืองมือ 
1. Hot plate and stirrer     (Kando, Germany)  

2. Electronic analytical balance   (Mettler Toledo, USA)  

3. pH meter      (Eutech Instruments, Singapore)  

4. Rheometer      (Thermo scientific, Germany)  

5. Homogenizer     (IKA laboratory, USA)  

6. High Performance Liquid Chromatography (HPLC) (Agilent technology, USA) 

7. Franz Diffusion Cell     (Perme gear, USA) 

8. UV-Visible Spectrophotometer   (Shimadzu, Japan)  

9. Mastersizer 2000     (Malvern, Instruments limited) 

10. Sonicater      (Powersonic410, Korea) 

15. UV-Visible Spectrophotometer   (UV-1601 Shimadzu, Japan) 

16. Vortex  mixer    (Vortex-2 Genie, USA)  

17. Optical microscope    (OLYMPUS BX 53, Japan) 

3.2 สารเคมี 
1. Petrolatum      (Hansen&Rosenthal, Germany) 
2. Beeswax      (TFA, Thailand) 
3. Cetyl alcohol     (TFA, Thailand) 
4. Stearyl alcohol     (TFA, Thailand) 
5. Sorbitan stearate (Span 60)   (UNIQMA, Thailand) 
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6.  Methylparaben     (Sasaki chemical, Japan) 
7. Propylparaben     (Sasaki chemical, Japan) 
8. Sodium borate (Borax)   (Sasaki chemical, Japan)  
9. Propylene glycol     (Shell chemical, Japan) 
10. Polysorbate 20 (Tween 60)   (UNIQMA, Thailand) 
11. น า้มนัร าข้าว (rice bran oil)    (Thai edible oil, Thailand) 
12. น า้มนัแร่ (mineral oil)   (Hansen&Rosenthal, Germany) 
13. Sterile water for injection (SWI)   (Thai nakorn patana, Thailand) 
14. Propranolol HCl     (Sigma, Germany) 
15. Acetonitrile (HPLC grade)   (Merck, Germany) 
16. Methanol (HPLC grade)   (Merck, Germany) 
17. Potassium Dihydrogen Phosphate (KH2PO4) (Merck, Germany) 
18. Carbopol 940     (Sasaki chemical, Japan) 
19. Triethanolamine       (Merck, Germany) 
20. Poloxamer 407       (Sasaki chemical, Japan) 

 
3.3 วิธีด าเนินงานวิจัย 

3.3.1 การเตรียมต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์  
เตรียมสารในวัฏภาคน า้ โดยละลายสารในวฏัภาคน า้และให้ความร้อนด้วย water 

bath จนได้อุณหภูมิเท่ากับ 75-78 องศาเซลเซียส พร้อมกับการเตรียมสารในวฏัภาคน า้มันโดย
ละลายสารในวฏัภาคน า้มันและให้ความร้อนด้วย water bath ให้ละลายเป็นเนือ้เดียวกัน จนได้
อณุหภูมิเท่ากับ 70-75 องศาเซลเซียส จากนัน้คอ่ยๆ เทส่วนผสมท่ีเป็นวฏัภาคน า้มนัลงในวฏัภาค
น า้ ผสมด้วย homogenizer ท่ี  14,000 rpm เป็นเวลา 15 นาที ในส่วนต ารับท่ีมีตัวยาส าคัญ 
ละลายตวัยาส าคญัลงในวฏัภาคน า้ก่อนท่ีจะผสมเข้ากับวฏัภาคน า้มัน (Bernardi ; et al.  2011; 
Manosroi ; et al.  2012) สตูรต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ดงัแสดงในตาราง 3  
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ตาราง 3 แสดงสตูรต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

สว่นประกอบ วฏัภาค 
% w/w 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

Propylene glycol  

Borax  

Tween 60 

Methylparaben  

Propranolol HCl 

Carbopol 940 

Triethanolamine 

Poloxamer 407 

Glycolic acid 

Purified water  

Beeswax  

Cetyl alcohol  

Stearyl alcohol  

Span 60  

Propylparaben  

 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้ 

น า้มนั 

น า้มนั 

น า้มนั 

น า้มนั 

น า้มนั 

 

5 

2 

3 

0.25 

2 

- 

- 

- 

- 

65.1 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

3 

0.25 

2 

- 

- 

- 

- 

65.1 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

4 

0.25 

2 

- 

- 

- 

- 

64.1 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

3 

0.25 

2 

0.2 

0.2 

- 

- 

64.7 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

3 

0.25 

2 

- 

- 

0.2 

- 

64.9 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

4 

0.25 

2 

- 

- 

0.2 

- 

64.9 

1 

3 

3 

4 

0.15 

 

5 

2 

4 

0.25 

2 

- 

- 

0.2 

0.2 

64.7 

1 

3 

3 

4 

0.15 
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ตาราง 3 (ตอ่) 
 

สว่นประกอบ วฏัภาค 
% w/w 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

Petrolatum 

น า้มนัร าข้าว 

น า้มนัแร่ 

น า้มนั 

น า้มนั 

น า้มนั 

3 

- 

8.5 

3 

8.5 

- 

3 

8.5 

- 

3 

8.5 

- 

3 

8.5 

- 

3 

8.5 

- 

3 

8.5 

- 

 

หมายเหต:ุ F1 คือ ต ารับน า้มนัแร่; F2 คือ ต ารับน า้มนัร าข้าวไมเ่ตมิพอลิเมอร์; F3 คือ ต ารับน า้มนั

ร าข้าวท่ีเตมิสารก่ออิมลัชนั; F4 คือ ต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีเตมิ 0.2% carbopol; F5 คือ ต ารับน า้มนั

ร าข้าวท่ีเตมิ 0.2% poloxamer; F6 คือ ต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีเตมิ 0.2% poloxamer เพิม่สารก่อ

อิมลัชนั; F7 คือ ต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีเตมิ glycolic acid 

3.3.2 การวิเคราะห์สมบตัทิางกายภาพและทางเคมี 

 สมบตัทิางกายภาพ 

1. ลกัษณะปรากฏของเนือ้ครีม 
สงัเกตลักษณะภายนอกเนือ้ครีม สี การแยกชัน้ และเนือ้สัมผัสการด้วยตา

เปลา่และการเกล่ียทา 
2. ความหนืดและพฤตกิรรมการไหล  

ค่าความหนืดและพฤติกรรมการไหลโดยใช้เคร่ืองมือวิเคราะห์ Rheometer 
(HAAKE Rheo stress 1, Thermo scientific, Germany) หัววัดชนิด plate-plate ใช้เทคนิคใน
การวิเคราะห์แบบ viscosity ท่ี shear rate 3 (1/s) และ shear rate 10 (1/s)  อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส วดัทัง้หมด 3 ครัง้ (Krstonošić; et al.  2009) 
Amplitude sweep: ก าหนด frequency 1 Hz อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

gap 1.0 mm  shear stress () = 1 Pa ค่า shear stress () ได้จากการทดสอบตวัอย่างในช่วง 

0.01-100 Pa เป็นช่วง linear viscoelastic region โดย elastic modulus (G’) และ viscous 

modulus (G”) เป็นเส้นขนาน จากภาพประกอบ 10 เพ่ือน าไปใช้ในขัน้ตอน frequency sweep 
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ต่อ ไป  (Vianna-Filho, Ricardo Padilha;Petkowicz, Carmen Lúcia Oliveira;&Silveira, Joana 

Léa Meira.  2013) 

 

 

 

ภาพประกอบ 10 แสดง amplitude sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

Frequency sweep: ก าหนดให้อุณหภูมิ  25 องศาเซลเซียส gap 1.0 mm 

frequency 0.1–100 Hz คา่ shear stress () = 1 Pa หาคา่ G’ และ G” 

Temperature sweep: ก าหนดให้อุณหภูมิ 25-95 องศาเซลเซียส gap 1.0 

mm frequency 0.1–100 Hz หาคา่ G’ และ G” (Lorenzo;Zaritzky;&Califano.  2013) 

3. การวดัขนาดและการกระจายของอนภุาค 
วดัขนาดและการกระจายของอนุภาคด้วย microscope (BX53,Olympus) 

กระจายครีมปริมาณเล็กน้อยบนสไลด์ด้วยน า้กลั่น ปิดด้วย cover slip ท าการวัดขนาดอนุภาค
ด้วยโปรแกรม cellSens Standard ท่ีก าลังขยาย 40X จ านวน 300 อนุภาค หาค่าเฉล่ียและค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐานของอนภุาค 



 28 
 

 

วัดขนาดและการกระจายของอนุภาคด้วยเค ร่ือง Mastersizer-2000 
(Malvern, Instruments limited) เตรียมตัวอย่างโดยน าตัวอย่างครีมกระจายในน า้ de-ionized 
ปริมาตร 40 มิลลิลิตร จากนัน้น าไป ultrasonic นาน 5 นาที เพ่ือให้ตวัอย่างกระจายตวัและเตรียม
เคร่ืองมือส าหรับการวิเคราะห์แบบเปียกโดยใช้น า้ de-ionized เป็นตัวกลาง เทตัวอย่างลงใน 
chamber และน าไปวัด เทคนิคท่ีใช้ในการวิเคราะห์เป็นแบบ laser diffusion technique โดยมี
สภาวะ (ภคัจีรา ลีส้วุรรณ.  2560) ดงันี ้

สภาวะท่ีใช้วิเคราะห์:  
Red light source: He-Ne laser source: 633 nm.  
Blue light source: Solid state light source  
Beam length: 2.35 nm.  
Particle size rang analysis: 0.02-2000 µm.  
Dispersion unit: Hydro 2000 S (A)  
Dispersing medium: De-ionized water  
Treatment: Ultrasound 5 นาที และ stirring at 2000 rpm 
คา่ดชันีหกัเหของตวัอยา่ง: 1.530 (คา่มาตรฐานแบบเปียก) 
Laser power: 86.6 

 สมบตัทิางเคมี 

1. คา่ความเป็นกรดดา่ง(pH)  
วดัค่าความเป็นกรดด่างด้วย pH meter (Eutech Instruments, Singapore) 

วดั pH 3 ครัง้ (Bernardi ; et al.  2011) 
3.3.3 การวิเคราะห์หาปริมาณตวัยาส าคญัในต ารับครีม 

ชั่งสารครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ปริมาณ 0.1 กรัม ละลายใน methanol 
ปริมาตร 10 มิลลิลิตร น าไปเขย่าด้วยเคร่ือง vortex นาน 5 นาที และและน าไปละลายด้วยเคร่ือง 
sonicate ต่อเป็นเวลา 10 นาที จนสารตวัอย่างละลายจนหมด เจือจาง 1 มิลลิลิตร ปรับปริมาตร
จนครบ 10 มิลลิลิตร กรองสารละลายด้วย filter membrane 0.45 micron น าไปวิเคราะห์หา
ปริมาณตวัยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ High Performance Liquid Chromotography 
(HPLC)(Lorenzo;Zaritzky;&Califano.2013) 
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สภาวะท่ีใช้ในการวิเคราะห์ของเคร่ือง HPLC  
Mobile phase: Acetonitrile: Phosphate Buffer (pH 3.8) 35 : 65 v/v  
Flow rate: 1.0 ml/min  
Column: Luna 5u C8 (2) 100 A column (150 x 4.6 mm.) (Agilent,USA)  
Guard column: Analytical guard column (4.6x12.5 mm, 5 micron) 

(Agilent,USA)  
UV-Detector: 289 nm  
Injection volume: 20 µl  
Stop time: 6 min 
ค านวณหาปริมาณตัวยาส าคัญในต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ด้วย

สมการเส้นตรงท่ีได้จากกราฟมาตรฐานครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
3.3.4 การทดสอบการปลดปลอ่ยตวัยาส าคญั 

การปลดปล่อยตวัยาส าคญัท าการศึกษาด้วย Franz-diffusion cells (Perme gear, 
USA) โดยทดสอบผ่านเมมแบรนชนิด cellulose acetate ขนาดรูเปิด 0.45 ไมครอน ตวักลางใน
การละลายท่ีใช้ใน receiver เป็น phosphate buffer pH 7.4 ท่ีอุณหภูมิ 32.5 องศาเซลเซียส ชั่ง
ครีมโพรพาโนลอลไฮโรคลอไรด์ เพ่ือบรรจใุน donor ปริมาณ 0.3 กรัม ลงในแตล่ะเซลล์ ทัง้หมด 5 
ครัง้ สุ่มตวัอย่างจาก receiver ปริมาตร 6 มิลลิลิตร โดยดูดสารละลายใน receiver phase แล้ว
เติม phosphate buffer pH 7.4 ใหม่  ปริมาตร 6 มิลลิลิตร ลงไปแทนท่ี น าตัวอย่างท่ีสุ่มไป
วิเคราะห์หาปริมาณโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีปลดปล่อยออกมาท่ีเวลาต่างๆ ด้วยเคร่ือง UV-
Visible spectrophotometer (UV-1601 Shimadzu, Japan) ท่ี  289 nm (ภั ค จี รา  ลี ้สุ ว ร รณ .  
2560) 

3.3.5 การทดสอบการซมึผา่นของตวัยาส าคญั 
การซึมผ่านของตัวยาส าคัญท าการศึกษาด้วยเคร่ือง Franz-diffusion cells โดย

ทดสอบผ่านหนังลูกหมูตายแรกคลอด โดยใช้ตัวกลางการละลายใน receiver เป็น phosphate 
buffer pH 7.4 ท่ีอุณหภูมิ 32.5 องศาเซลเซียส ชั่งครีมโพรพาโนลอลไฮโรคลอไรด์ เพ่ือบรรจุใน 
donor ปริมาณ 0.3 กรัม ลงในแต่ละเซลล์ ทัง้หมด 5 ครัง้ สุ่มตัวอย่างจาก receiver ปริมาตร 6 
มิลลิลิตร โดยดูดสารละลายใน receiver phase แล้วเติม  phosphate buffer pH 7.4 ใหม ่
ปริมาตร 6 มิลลิลิตร ลงไปแทนท่ี น าตัวอย่างท่ีสุ่มไปวิเคราะห์หาปริมาณโพรพาโนลอล 
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ไฮโดรคลอไรด์ท่ีปลดปล่อยออกมาท่ีเวลาตา่งๆ ด้วยเคร่ือง UV-Visible spectrophotometer (UV-
1601 Shimadzu, Japan) ท่ี 289 nm  (Sikora; et al.  2015) 

3.3.6 การทดสอบเสถียรภาพของต ารับครีม 
ทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพของต ารับด้วยวิธี heating and cooling cycle โดย

เร่ิมเก็บครีม ในตู้ เย็น 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชัว่โมง และน ามาเข้าตู้อบท่ี 45 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เป็น 1 วฏัจักร ท าการทดสอบรวมทัง้สิน้ 6 วฏัจกัร ประเมินผลทุก 2 วฏัจกัร 
โดยประเมินสมบตัิของต ารับ ได้แก่ ลกัษณะปรากฏภายนอก การวดัค่าความหนืด วดัขนาดและ
การกระจายของอนุภาค การวัดค่าความเป็นกรดด่าง  การศึกษาการปลดปล่อยตัวยาส าคัญ 
การศกึษาการซมึผา่นผิวหนงั (Bernardi ; et al.  2011; Manosroi ; et al.  2012) 

การทดสอบเสถียรภาพทางเคมีของต ารับ วิเคราะห์ปริมาณตวัยาส าคัญคงเหลือใน
ต ารับ ท าการทดสอบเสถียรภาพของตวัยาส าคญัของต ารับครีม ท่ีอณุหภูมิคงท่ี 3 สภาวะ (ตาราง 
4) ด้วยเทคนิค HPLC สภาวะเดียวกับการวิเคราะห์ปริมาณตวัยาส าคญั เป็นเวลา 8 สปัดาห์ และ
หาปริมาณตวัยาส าคญัด้วยเทคนิคและ HPLC ท่ีสภาวะเดียวกับการวิเคราะห์หาปริมาณตวัยา
ส าคญัในต ารับครีม 

 
ตาราง 4 แสดงสภาวะการทดสอบเสถียรภาพของตวัยาส าคญัในต ารับครีม 
 

สภาวะการเก็บ 
(องศาเซลเซียส) 

การสุม่ตวัอย่างทดสอบ 

4  เร่ิมต้น 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์  6 สปัดาห์ และ 8 สปัดาห์ 
30 เร่ิมต้น 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์ 6 สปัดาห์ และ 8 สปัดาห์ 

45  เร่ิมต้น 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์ 6 สปัดาห์ และ 8 สปัดาห์ 

 

3.3.7 การวิเคราะห์ทางสถิต ิ 
การวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติของความหนืดจากต ารับครีมโพรพาโนลอล

ไฮ โด รคลอไรด์  โดยโป รแกรม  IBM SPSS Statistics Base 19 ด้ วย  One Way Anova test 
(p≤0.05)  



 
 

บทที่ 4 
ผลการวิจัยและการอภปิรายผลการวิจัย 

 
การพฒันาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ชนิดน า้มนัในน า้ โดยใช้น า้มนัร าข้าว

เป็นวฏัภาคน า้มนั ส าหรับน ามาใช้รักษาโรคปานแดงในเด็กเล็ก ท าการศกึษาเปรียบเทียบระหว่าง
ต ารับน า้มนัแร่ ต ารับน า้มนัร าข้าว ผลของการเพิ่มพอลิเมอร์ ได้แก่ carbopol940 และ poloxamer 
407 พัฒนาต ารับโดยปรับเปล่ียนปริมาณสารก่ออิมัลชัน และพัฒนาต ารับครีมด้วยการเติม 
glycolic acid ซึ่งเป็นสารท่ีจดัอยู่ในกลุม่แอลฟ่าไฮดรอกซีแอซิค (AHA) เป็นสารท่ีมีสมบตัเิป็นกรด 
น ามาศึกษาเสถียรภาพทางกายภาพและทางเคมี ตลอดจนเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาและ
ประสิทธิภาพการซมึผา่นผิวหนงั  

 
4.1 สมบัตขิองต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

การพัฒนาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ชนิดน า้มันในน า้ ศึกษาสมบัติของ
ต ารับครีมเปรียบเทียบระหว่างต ารับน า้มันมันแร่ (F1) ต ารับน า้มันร าข้าว (F2) ต ารับ carbopol 
(F4) ต ารับ poloxamer 407 (F5) และต ารับ poloxamer 407 ปรับเปล่ียนสารก่ออิมัลชัน (F6) 
ลกัษณะปรากฏของเนือ้ครีมทกุต ารับพบว่าไม่มีการเปล่ียนแปลง สีของต ารับครีมทุกต ารับมีสีขาว
ขุ่น ยกเว้นต ารับน า้มนัร าข้าว (F2)  ท่ีมีน า้มนัร าข้าวในวฏัภาคน า้มนั พบว่าเนือ้ครีมขุ่น สีขาวออก
เหลืองเล็กน้อย มาสงัเกตท่ีเนือ้สมัผสัและการเกล่ีย พบวา่เนือ้เรียบเนียนเป็นเนือ้เดียวกนั เกล่ียง่าย 
นุ่ม การเติมพอลิเมอร์ลงในวัฏภาคภายนอกทัง้ carbopol 940 และ poloxamer 407 ส่งผลให้
ต ารับครีมมีการล้างน า้ออกยากขึน้เล็กน้อย ด้านความเหนอะของต ารับน า้มันร าข้าวท่ีเพิ่ม  
พอลิเมอร์ carbopol 940 (F4) ให้ความรู้สึกเหนอะขึน้ เม่ือเปรียบเทียบกับต ารับอ่ืนๆ (ตารางท่ี 5) 
ความหนืดของต ารับครีมท่ีมีการใช้พอลิเมอร์ คือ carbopol 940 (F4) และ poloxamer 407 (F5 
และ F6) พบว่าความหนืดมีคา่เพิ่มขึน้ เม่ือเปรียบเทียบกับต ารับท่ีไม่ได้ใช้พอลิเมอร์ (F1 และ F2) 
(ตาราง 5) เป็นผลเน่ืองมาจากพอลิเมอร์มีสมบตัิในการเพิ่มความหนืด จากการพองตวัของพอลิ
เมอร์กบัสารละลายในวฎัภาคภายนอก (Madan; et al.  2009; Di Giuseppe; et al.  2015)  
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ต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์มีความเป็นกรด-ด่างอยู่ในช่วง 7.84-7.96 ในทุก
ต ารับ (ตาราง 5) ผลของขนาดอนุภาคครีมหลงัเตรียมต ารับ พบว่าต ารับน า้มนัมันแร่ (F1) ต ารับ
น า้มันร าข้าว (F2) ต ารับ carbopol 940 (F4) ต ารับ poloxamer 407 (F5) และต ารับ poloxamer 
407 ท่ีปรับเปล่ียนสารก่ออิมลัชนั (F6) มีขนาดอนภุาคและการกระจายตวัของอนภุาค ดงัแสดงใน
ตารางท่ี 5 พบวา่ต ารับท่ีมีการใช้พอลิเมอร์  poloxamer 407 (F5) กบัต ารับท่ีมีการปรับเปล่ียนสาร
ก่ออิมลัชนั (F6) มีขนาดลดลงเม่ือเปรียบเทียบกบัต ารับอ่ืน (ตาราง 6) การเติมสารก่ออิมลัชนัมีผล
ตอ่ขนาดและการกระจายตวัของอนภุาค  

มีการศึกษาโดยการเติมพอลิเมอร์ท่ีเป็นพอลิแซกคาไรด์ ได้แก่ ไซโลกลูแคน กาแลกโต
แมนแนน และแซนแทนกมั ในอิมลัชนัชนิดน า้มนัในน า้ พบว่าพอลิเมอร์ถกูน ามาใช้ในการควบคมุ
ความหนืด เพิ่มเนือ้ให้ต ารับ ช่วยลดแรงตงึผิว และเพิ่มเสถียรภาพของอิมลัชนัได้ (Vianna-Filho, 
R. P.;Petkowicz, C. L.;&Silveira, J. L.  2013) ซึ่งส่งผลต่อต ารับเช่นเดียวกับการเติมพอลิเมอร์ 
carbopol และ poloxamer ลงในต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

 

ตาราง 6 แสดงขนาดและการกระจายของอนภุาคของต ารับครีมโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

ต ารับ 
D[4,3] 

ไมครอน* 

D(V,0.1) 

ไมครอน** 

D(V,0.5) 

ไมครอน*** 

D(V,0.9) 

ไมครอน**** 

น า้มนัแร่ (F1) 21.57±0.61 4.81±0.33 18.29±0.63 39.7±1.66 

น า้มนัร าข้าว (F2) 28.47±0.27 3.69±0.08 20.50±0.56 57.45±0.29 

0.2% carbopol 940 (F4) 25.62±0.82 3.59±0.07 16.84±0.41 55.42±1.78 

0.2% poloxamer 407 (F5) 7.65±0.07 7.65±0.07 7.65±0.07 7.65±0.07 

0.2% poloxamer 407r  

เพิ่มสารก่ออมิลัชนั (F6) 
3.94±0.03 1.14±0.00 2.65±0.01 7.38±0.11 
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*D[4,3] คือ คา่เฉล่ียเส้นผา่นศนูย์กลางในเชิงปริมาตร 

**D(V,0.1) คือ 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตรท่ีพบอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กกว่าหรือเท่ากับขนาดท่ี

วิเคราะห์เป็นไมครอน 

***D(V,0.5) คือ 50 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตรท่ีพบอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กกว่าหรือเท่ากับขนาดท่ี

วิเคราะห์เป็นไมครอน 

****D(V,0.9) คือ 90 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตรท่ีพบอนุภาคท่ีมีขนาดเล็กกว่าหรือเท่ากับขนาดท่ี

วิเคราะห์เป็นไมครอน 

 

ผลการศึกษาพฤติกรรมการไหลของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ จาก
ความสมัพันธ์ระหว่างอัตราเฉือนกับความเค้นเฉือน พบว่าทุกต ารับมีการไหลแบบซูโดพลาสติก 
(ภาพประกอบ 10 ก) ความสัมพันธ์ระหว่างอตัราเฉือนกับหนืด พบว่าความหนืดของของไหลไม่
คงท่ี เม่ือเพิ่มอตัราเฉือนหรือความเร็วท่ีมากระท า คา่ความหนืดปรากฏของของไหลไม่เป็นเส้นตรง 
(ภาพประกอบ 10 ข)  
 

(ก) 
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(ข) 

 

 

ภาพประกอบ 11 แสดงพฤติกรรมการไหลของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ (ก,ข) 
 

4.1.2 การปลดปล่อยตวัยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 การปลดปล่อยตัวยาส าคัญของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

(ภาพประกอบ 11) พบว่าต ารับครีมน า้มนัแร่มีการปลดปล่อยตวัยาส าคญัสงูท่ีสดุ อนัดบัท่ีสองคือ 
ต า รับครีมน า้มันร า ข้าว ส าห รับต า รับมี ทีการเติมพอลิ เมอร์ทั ง้  carbopol 940 (F4) และ 
poloxamer 407 (F5, 6) พบว่าผลการปลดปล่อยตวัยาส าคญัลดลงอย่างมีนัยส าคญั (p≤0.05) 
โดยเฉพาะต ารับ carbopol 940 (F4) มีการปลดปล่อยตวัยาส าคญัลดลง เน่ืองจากต ารับมีความ
หนืดท่ีเพิ่มขึน้จากการเติมพอลิเมอร์ทัง้ carbopol 940 และ poloxamer 407 (ตาราง 4) และอาจ
เป็นผลมาจากอนัตรกิริยาระหวา่งประจขุอง carbopol 940 ในต ารับกบัตวัยาส าคญัโพรพาโนลอล
ไฮโดรคลอไรด์ (Di Giuseppe ; et al.  2015)  
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ภาพประกอบ 12 แสดงการปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

4.1.3 การซมึผา่นของตวัยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
การศกึษาการซึมผ่านตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ พบว่า

ต ารับครีมน า้มันร าข้าว(F2) มีการซึมผ่านของตัวยาส าคัญมากท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบกับต ารับ
น า้มนัแร่ (F1) และต ารับท่ีมีการเตมิพอลิเมอร์ ดงัภาพประกอบ 12 ทัง้นีเ้กิดจากความแตกตา่งของ
ต ารับระหวา่งน า้มนัร าข้าว น า้มนัแร่ โดยน า้มนัร าข้าวมีส่วนประกอบของกรดไขมนัชนิดอ่ิมตวัและ
กรดไขมนัชนิดไม่อ่ิมตัว ได้แก่ oleic acid และ linoleic acid (Rohman.  2014) ในทางเภสชัภณัฑ์
กรดไขมันเป็นสารให้ความชุ่มชืน้กับผิวหนัง และเป็นสารเพิ่มการซึมผ่านผิวหนัง โดยไปรบกวน
ส่วนลิปิดในชัน้ผิวหนงัได้ มีผลต่อการซึมผ่านของสารในชัน้ลิปิดไบเลเยอร์ (Mittal; et al.  2009) 
นอกจากนีจ้ากการศึกษาก่อนหน้าเก่ียวกับความชอบของยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในวัฏ
ภาคน า้และน า้มัน พบว่าปริมาณยาอยู่ในชัน้น า้มันร าข้าวได้สูงกว่าน า้มันแร่ ตามหลักการ like 
dissolve like (ภคัจีรา ลีส้วุรรณ.  2560) 
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ภาพประกอบ 13 แสดงการซึมผา่นตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

การซึมผ่านของต ารับน า้มนัร าข้าว (F2) เปรียบเทียบกับต ารับ poloxamer 407 (F5) 
และต ารับ poloxamer 407 ท่ีปรับเปล่ียนสารก่ออิมลัชนั  (F6) พบว่าต ารับท่ีมีการปรับปรุงสารก่อ
อิมัลชันมีอัตราการซึมผ่านมากกว่าต ารับท่ีไม่มีการเพิ่มสารก่ออิมัลชัน (ภาพประกอบ 13) 
เน่ืองจากสารก่ออิมัลชนัท าให้ขนาดอนุภาคกระจายตวัได้ดี ยาสามารถกระจายตวัในวฏัภาคน า้
และน า้มนัได้ดี  
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ภาพประกอบ 14 แสดงการซึมผา่นตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์  
ต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีเตมิ poloxamer และต ารับท่ีปรับปรุงสารก่ออิมลัชนั 
 

4.2 เสถียรภาพของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์  
2.1. เสถียรภาพทางกายภาพ 

การศึกษาเสถียรภาพทางกายภาพของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ จาก
ลกัษณะปรากฏของเนือ้ครีมในทุกต ารับหลังทดสอบ heating-cooling 6 วัฏจักร พบว่าไม่มีการ
เปล่ียนแปลง เนือ้ครีมเรียบเนียนเป็นเนือ้เดียวกนั พบการเปล่ียนแปลงความเป็นกรด-ดา่งเล็กน้อย 
โดยค่าอยู่ในช่วง 7.50-7.90 (ตาราง 7) ขนาดอนุภาคหลังผ่านการทดสอบเสถียรภาพของต ารับ
น า้มนัมนัแร่ (F1) ต ารับน า้มนัร าข้าว (F2) ต ารับ carbopol (F4) ต ารับ poloxamer 407 (F5) และ
ต ารับ poloxamer 407 ปรับเปล่ียนสารก่ออิมัลชัน (F6) มีขนาดอนุภาคและการกระจายตวัของ
อนภุาค D[4,3] คา่เฉล่ียเส้นผ่านศนูย์กลางในเชิงปริมาตร มีการเปล่ียนแปลง ดงัแสดงในตารางท่ี 
8  ในต ารับ poloxamer 407 (F5) และต ารับ poloxamer 407 ปรับเปล่ียนสารก่ออิมัลชนั (F6) มี
ขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้เล็กน้อย อาจเกิดการการรวบหยดของอนุภาค ในขณะท่ีต ารับอ่ืนมีขนาด
อนุภาคลดลงจากวฏัภาคเร่ิมต้น เน่ืองจากขนาดและการกระจายตวัของอนุภาคในวัฏภาคแรก 
อาจเกิดการเกาะกลุม่กนั ท าให้ประสิทธิภาพในการกระจายตวัไมดี่ 
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มีงานวิจยัท่ีศกึษาเก่ียวกบัเสถียรภาพของต ารับอิมลัชนัโดยใช้พอลิเมอร์ poloxamer 
407 เป รียบเทียบต ารับ ท่ี มีการเติมพอลิ เมอร์ ได้แก่  methylcellulose และ gelatin พบว่า
เสถียรภาพของต ารับอิมลัชนัท่ีเติมพอลิเมอร์ poloxamer 407 สามารถช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการ
ลดแรงตงึผิวของอิมลัชนัได้ดีกวา่พอลิเมอร์ชนิดอ่ืนๆ (Zhang; et al.  2017) ซึ่งเป็นงานวิจยัท่ีให้ผล
ตรงกบัผลการทดลองท่ีได้ นอกจากการเติม poloxamer 407 จะช่วยลดขนาดอนภุาคของวฏัภาค
ภายในได้ดีกวา่ carbopol 940 แล้ว ยงัท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงขนาดอนภุาคน้อยท่ีสดุอีกด้วย 

การศึกษาการเปล่ียนแปลงความหนืดของต ารับ พบว่ามีค่าความหนืดแตกต่างกัน
อย่างมีนยัส าคญัเม่ือทดสอบครบ 6 วฏัภาค ในต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีไม่มีการเติมพอลิเมอร์ (ตาราง
ท่ี 9) ส่วนต ารับท่ีมีการเติม carbopol 940 (F4) และต ารับ poloxamer  407 ปรับเปล่ียนสารก่อ
อิมัลชัน (F6) พบว่าความหนืดมีค่าไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ (p≤0.05) หลังท าการศึกษา
เสถียรภาพทางกายภาพครบ 4 วฏัจกัร (ตาราง 9) เน่ืองจากการเพิ่มปริมาณสารก่ออิมลัชนัมีผล
ชว่ยลดแรงตงึผิวระหว่างวฏัภาคน า้และวฏัภาคน า้มนั เกิดแรงดงึดดูระหว่างโมเลกลุ ท าให้เกิดการ
กระจายตวัได้ดีและชว่ยปรับปรุงเสถียรภาพของต ารับครีม (เกสร จนัทร์ศริิ.  2549) 

2.2. การเปรียบเทียบพฤตกิรรมการไหลกบัเสถียรภาพทางกายภาพของครีม 
จากการทดสอบ frequency sweep พบว่า G’ และ G” แปรผันตรงกับความถ่ี หาก

ความถ่ีสงู G’ และ G” มีคา่สงู เม่ือความถ่ีลดลง G’ และ G” มีคา่ลดลง ครีมจากต ารับน า้มนัมนัแร่ 
(F1) ต ารับน า้มันร าข้าว (F2) ต ารับ carbopol 940 (F4) ต ารับ poloxamer 407 (F5) และต ารับ 
poloxamer 407 ปรับเปล่ียนสารก่ออิมลัชนั (F6)  มี G’ มากกวา่ G” ซึง่ในการศกึษาพฤตกิรรมการ
ไหล G’ แสดงสมบตัิเสมือนของแข็งยืดหยุ่น และ G’’ แสดงสมบัติเป็นของเหลวหนืด เม่ือค่า G’ 
มากกว่า G’’ แสดงว่ามีสมบตัิคล้ายของแข็งยืดหยุ่นมากกว่าเป็นของเหลวหนืด (ภาพประกอบ 14 
และ 15) สอดคล้องกบังานวิจยัศกึษาเก่ียวกบัสมบตัิการไหลของต ารับอิมลัชนัระหว่างการเติมพอ
ลิเมอร์จากธรรมชาติ ได้แก่ แซนแทนกมั กาแลกโตแมนแนน และเซลลโูลส และการเติมพอลิเมอร์
สงัเคราะห์ ได้แก่ carbopol 940 ในต ารับอิมลัชนั พบว่าพฤติกรรมการไหลของต ารับอิมลัชนัเป็น
แบบ Non Newtonian flow เป็นลกัษณะการไหลท่ีไม่เป็นไปตามกฎของนิวตนั วิทยากระแสของ
ทุกต ารับอิมัลชัน G’ มากกว่า G’’ แสดงสมบัติเป็นของแข็งยืดหยุ่น G’ และ G” ของพอลิเมอร์
สงัเคราะห์มีคา่มาก เม่ือเปรียบเทียบกบัพอลิเมอร์จากธรรมชาต ิ(Gilbert; et al.  2013) 

 
  



 40 
  

 

ตา
รา
ง 7

 แส
ดง
สม
บตั
ขิอ
งต
 ารั
บค
รีม
โพ
รพ
รา
โน
ลอ
ลไ
ฮโ
ดร
คล
อไ
รด์

 
 

ต า
รับ

 

ลกั
ษณ

ะป
รา
กฏ

 
คว
าม
เป็
นก
รด
 ด
า่ง

 

เร่ิม
ต้น

 
2 ว

ฏัจ
กัร

 
4 ว

ฏัจ
กัร

 
6 ว

ฏัจ
กัร

 
เร่ิม

ต้น
 

2 ว
ฏัจ
กัร

 
4 ว

ฏัจ
กัร

 
6 ว

ฏัจ
กัร

 

น า้
มนั
แร่
 (F
1)

 
- 

- 
- 

- 
7.9

6±
0.0

2 
7.9

0±
0.0

1 
7.8

4±
0.0

1 
7.7

8±
0.0

1 

น า้
มนั
ร า
ข้า
ว (

F2
) 

- 
- 

- 
- 

7.8
4±

0.0
2 

7.7
7±

0.0
1 

7.6
8±

0.0
2 

7.6
6±

0.0
2 

0.2
%

 ca
rb

op
ol 
94
0 (

F4
) 

- 
- 

- 
- 

7.8
6±

0.0
1 

7.8
1±

0.0
2 

7.7
6±

0.0
1 

7.7
2±

0.0
1 

0.2
%
 p

olo
xa

me
r 4

07
 (F

5)
 

- 
- 

- 
- 

7.8
7±

0.0
1 

7.8
5±

0.0
1 

7.6
3±

0.0
2 

7.5
0±

0.0
2 

0.2
%
 p

olo
xa

me
r 4

07
r  

เพ
ิ่มส
าร
ก่อ
อิม
ลัช
นั 
(F

6)
 

- 
- 

- 
- 

7.9
5±

0.0
1 

7.8
7±

0.0
1 

7.8
4±

0.0
2 

7.7
5±

0.0
1 

 * ก
าร
แย
กช
ัน้:

 - 
= 
เป็
นเ
นือ้
เดี
ยว
กนั
 ; -

 - 
= 
เป็
นเ
นือ้
เดี
ยว
มีน
 า้ม
นับ

ริเว
ณ
ผิว
หน้
า ;

 - 
- -

 =
 แย

กช
ัน้ 

 



 
  

41 

ตา
รา
ง 8
 แส

ดง
ขน
าด
แล
ะก
าร
กร
ะจ
าย
ขอ
งอ
นภุ

าค
ขอ
งต
 ารั
บค
รีม
โพ
รพ
รา
โน
ลอ
ลไ
ฮโ
ดร
คล
อไ
รด์
  

 

ต า
รับ

 
D[

4,3
] ไ
มค
รอ
น*

 
D(

V,
0.1

) ไ
มค
รอ
น*

*  
D(

V,
0.5

) ไ
มค
รอ
น*

** 
D(

V,
0.9

) ไ
มค
รอ
น*

***
 

วนั
แร
ก 

4 ว
ฏัจ
กัร

 
วนั
แร
ก 

4 ว
ฏัจ
กัร

 
วนั
แร
ก 

4 ว
ฏัจ
กัร

 
วนั
แร
ก 

4 ว
ฏัจ
กัร

 

น า้
มนั
แร่
 (F
1)

 
21

.57
±0

.61
 

10
.79

±0
.15

 
4.8

1±
0.3

3 
1.6

9±
0.0

0 
18

.29
±0

.63
 

9.0
±0

.04
 

39
.7±

1.6
6 

21
.13

±2
.16

 

น า้
มนั
ร า
ข้า
ว (

F2
) 

22
.47

±0
.92

 
22

.94
±0

.27
 

3.6
8±

0.1
4 

4.5
2±

0.0
9 

19
.19

±0
.80

 
21

.09
±0

.22
 

44
.88

±1
.77

 
42

.66
±0

.47
 

0.2
%

 ca
rb

op
ol 
94
0 (

F4
) 

25
.62

±0
.82

 
14

.87
±0

.35
 

3.5
9±

0.0
7 

1.3
9±

0.0
0 

16
.84

±0
.41

 
7.8

7±
0.0

4 
55

.42
±1

.78
 

31
.21

±1
.14

 

0.2
%
 p

olo
xa

me
r 4

07
 (F

5)
 

7.6
5±

0.0
7 

9.2
8±

0.2
1 

1.4
4±

0.0
0 

1.1
5±

0.0
1 

4.9
8±

0.0
1 

4.2
6±

0.0
8 

15
.25

±0
.12

 
21

.61
±0

.80
 

0.2
%
 p

olo
xa

me
r  

เพ่ิ
มส
าร
ก่อ
อิม
ลัช
นั 
(F

6)
 

3.9
4±

0.0
3 

9.5
2±

0.2
6 

1.1
4±

0.0
0 

1.5
9±

0.0
1 

2.6
5±

0.0
1 

6.6
9±

0.1
8 

7.3
8±

0.1
1 

21
.02

±0
.43

 

 *D
[4

,3]
 คื
อ 
คา่
เฉ
ล่ีย
เส้
นผ
า่น
ศนู
ย์ก
ลา
งใ
นเ
ชิง
ปริ
มา
ตร

 

**D
(V

,0.
1)

 คื
อ 

10
 เป
อร์
เซ
็นต
์โด
ยป
ริม
าต
รท่ี
พบ

อน
ภุา
คท่ี
มีข
นา
ดเ
ล็ก
กว
า่ห
รือ
เท
า่ก
บัข
นา
ดท่ี
วิเค

รา
ะห์
เป็
นไ
มค
รอ
น 

***
D(

V,
0.5

) คื
อ 

50
 เป
อร์
เซ
็นต
์โด
ยป
ริม
าต
รท่ี
พบ

อน
ภุา
คท่ี
มีข
นา
ดเ
ล็ก
กว
า่ห
รือ
เท
า่ก
บัข
นา
ดท่ี
วิเค

รา
ะห์
เป็
นไ
มค
รอ
น 

***
*D

(V
,0.

9)
 คื
อ 

90
 เป
อร์
เซ
็นต
์โด
ยป
ริม
าต
รท่ี
พบ

อน
ภุา
คท่ี
มีข
นา
ดเ
ล็ก
กว
า่ห
รือ
เท
า่ก
บัข
นา
ดท่ี
วิเค

รา
ะห์
เป็
นไ
มค
รอ
น 



 
  

42 

ตา
รา
ง 9
 แส

ดง
คา่
คว
าม
หนื
ด 
(c

P)
 ขอ

งต
 ารั
บค
รีม
โพ
รพ
าโ
นล
อล
ไฮ
โด
รค
ลอ
ไรด์

  
 

sh
ea

r r
ate

 (1
/s)

 
วฏั
จกั
ร 

น า้
มนั
แร่
 (F
1)

 
น า้
มนั
ร า
ข้า
ว (

F2
) 

0.2
%

 ca
rb

op
ol 
94
0 

(F
4)

 
0.2

%
 p

olo
xa

me
r 

40
7 (

F5
) 

0.2
%
 p

olo
xa

me
r 4

07
  

เพ
ิ่มส
าร
ก่อ
อมิ
ลัช
นั 

(F
6)

 

3 
เร่ิม

ต้น
 

27
98

.49
±3

5.4
9c 

44
82

.56
±2

02
.14

ab
 

14
47

1.5
4±

31
17

.39
 

18
11

6.4
9±

12
08

.20
a 

80
21

.16
±2

52
5.0

4b 

2 ว
ฏัจ
กัร

 
48

23
.93

±5
66

.04
a 

33
94

.08
±5

46
.56

c 
12

50
8.8

4±
26

80
.43

 
89

02
.05

±5
1.6

1b 
88

92
.54

±1
24

8.0
4b 

4 ว
ฏัจ
กัร

 
43

53
.53

±6
3.7

3a 
38

80
.99

±1
53

.03
bc

 
11

00
3.0

4±
20

9.5
0 

10
70

7.8
6±

25
49

.92
b 

95
64

.50
±3

29
.80

b 

6 ว
ฏัจ
กัร

 
34

18
.32

±8
5.1

6b 
48

07
.60

±6
20

.29
a 

99
95

.94
±4

52
5.8

3 
10

06
7.3

3±
86

3.1
2b 

13
46

2.7
7±

74
2.6

3a 

10
 

เร่ิม
ต้น

 
17

83
.16

±7
8.3

4b 
21

76
.39

±1
95

.41
a 

64
18

.37
±9

59
.50

 
91

83
.00

±7
55

.22
a 

56
02

.18
±9

07
.55

b 

2 ว
ฏัจ
กัร

 
21

81
.87

±1
17

.04
ab

 
18

11
.12

±1
31

.87
b 

67
30

.44
±1

90
.16

 
60

82
.67

±3
4.5

7b 
53

05
.66

±5
05

.91
b 

4 ว
ฏัจ
กัร

 
23

20
.92

±3
88

.32
a 

18
22

.10
±9

8.1
2b 

68
32

.68
±6

14
.19

 
55

55
.57

±5
02

.40
b 

68
92

.19
±3

62
.62

b 

6 ว
ฏัจ
กัร

 
17

75
.24

±1
59

.71
b 

21
40

.90
±4

1.1
2a 

51
08

.28
±2

36
3.3

4 
62

77
.64

±3
67

.69
b 

87
85

.99
±1

20
4.1

0a 

 a,b
,c,

d 
ตวั
เล
ขท่ี
อกั
ษร
ก า
กบั
ตา่
งก
นัจ
าก
แถ
วต
ัง้เดี

ยว
กนั
แต
กต
า่ง
อย
่าง
มีน
ยัส
 าค
ญั
 (p
≤
0.0

5)
 



 43 
 

 

 

 

ภาพประกอบ 15 แสดง frequency sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ (F2) 
 

 
 
ภาพประกอบ 16 แสดง frequency sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ (F6) 

 

จากการทดสอบ  temperature sweep ด้ วยการให้ อุณ หภู มิ กั บ ต า รับ ค รีม  
ช่วงอณุหภูมิตัง้แต ่25-95 องศาเซลเซียส เพ่ือดกูารเปล่ียนสมบตัิ viscoelasticity ท่ีอุณหภูมิตา่งๆ 
พบว่าท่ีอณุหภูมิต ่า G’ มีคา่มากกว่า G” (แสดงสมบตัิของแข็งยืดหยุน่) เม่ืออณุหภมูิสงูขึน้ G’ กลบั
น้อยกว่า G” (แสดงสมบตัิของเหลวหนืด) ในทุกต ารับ พบความแตกต่างของการกลับสมบตัิใน
ต ารับน า้มนัร าข้าว (F2) ซึ่งเกิดการกลบัพฤติกรรมการไหลท่ีอณุหภูมิประมาณ 48 องศาเซลเซียส 
โดยเปล่ียนสมบตัิเด่นจากของแข็งยืดหยุ่น (elastic) เป็นของเหลวหนืด (viscous) ท่ีอุณหภูมิต ่า
กว่า ต ารับน า้มันมันแร่ (F1) ต ารับ carbopol 940 (F4) ต ารับ poloxamer 407 (F5) และต ารับ 
poloxamer 407 ปรับเปล่ียนสารก่ออิมลัชนั (F6) ท่ีกลบัพฤติกรรมการไหลท่ีอณุหภูมิประมาณ 56 
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องศาเซลเซียส (ตาราง 10 ) ความแตกต่างระหว่างต ารับน า้มันร าข้าวและต ารับน า้มันแร่ คือ  
ในน า้มนัร าข้าวมีกรดไขมนัชนิดอ่ิมตวัและไม่อ่ิมตวัสูง (Rohman.  2014) เกิดการออกซิเดชนัได้
ง่ายกว่าต ารับน า้มนัแร่ ท่ีมีโครงสร้างเป็นสารประกอบไฮโดรคาร์บอนอ่ิมตวั ไม่มีการเส่ือมสภาพ 
และคงทนต่อการน ามาใช้ในต ารับเภสชัภัณฑ์ (Petry; et al.  2017) ต ารับท่ีมีการกลบัพฤติกรรม
การไหลท่ีอณุหภูมิสงูกว่ามีเสถียรภาพทางความหนืดท่ีดีกว่า ต ารับน า้มนัร าข้าวมีความคงสภาพ
ทางความหนืดต ่ากว่า เน่ืองจากขนาดอนุภาคและการกระจายตัวของต ารับครีมน า้มันร าข้าว 
(ตาราง 8) หลัง heating-cooling ครบ 4 วฏัจักร มีขนาดใหญ่ เม่ือเปรียบเทียบกับต ารับอ่ืนๆ อีก
ทัง้มีการกลับพฤติกรรมการไหลท่ีอุณหภูมิ ใกล้เคียงกับอุณหภูมิ  heating ของการทดสอบ 
heating-cooling ซึ่งเท่ากบั 45 องศาเซลเซียส จึงเพิ่มโอกาสการเกิดการเสียเสถียรภาพของต ารับ
ครีม  

มีงานวิจยัศกึษาสมบตัิการไหลของอิมลัเจลด้วย high acyl gellan gum ซึ่งเป็นพอลิ
เมอร์ท่ีเป็นพอลิแซกคาไรด์ ใช้ก่อเจลส าหรับผลิตภณัฑ์เคร่ืองส าอาง อาหาร และเภสชัภณัฑ์ มีการ
ทดสอบ temperature sweep เปรียบเทียบระหว่าง high acyl gellan gum และ low acyl gellan 
gum ทดสอบอุณหภูมิในช่วง 15-90 องศาเซลเซียส พบว่าโครงสร้างเจลของ high acyl gellan 
gum มีเสถียรภาพดีกว่า low acyl gellan gum อุณหภูมิการเปล่ียนสถานะ sol-gel transition 
ของ high acyl gellan gum สูงกว่า 70 องศาเซลเซียส ท าให้ต ารับอิมัลชนัมีความคงตวันาน ไม่
แยกชัน้ ขณะท่ี low acyl gellan gum เปล่ียนแปลงท่ีอณุหภูมิต ่ากว่า 50 องศาเซลเซียส อีกทัง้ยงั
พบว่าอิมลัเจลชนิด high acyl gellan gum มีโครงสร้างเจลท่ีแข็งแรงและมีค่า G’ คา่มากกว่า G” 
แสดงถึงเสถียรภาพท่ีดีของต ารับ (Lorenzo;Zaritzky;&Califano.  2013) 

 

 

 

ภาพประกอบ 17 แสดง temperature sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ (F2) 
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ตาราง 10 แสดง temperature sweep ของต ารับครีมโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

 

น า้มนัแร่ 

(F1) 

น า้มนั 

ร าข้าว (F2) 

0.2% 

carbopol 

940 (F4) 

0.2% 

poloxamer 

407 (F5) 

0.2% 

poloxamer 

407  

เพิ่มสารก่อ

อิมลัชนั (F6) 

ผลตา่ง G’ และ G” 

(T in ºC) 
56.20 48.30 56.04 56.03 56.03 

 

2.3. เสถียรภาพทางเคมี  
การศกึษาเสถียรภาพทางเคมีของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ พบปริมาณ

ตวัยาส าคญัในทกุต ารับครีมอยู่ในช่วง 95-105% หลงัการเตรียมครีมเสร็จ (ตาราง 11) เม่ือศกึษา
เสถียรภาพท่ีอณุหภูมิตา่งๆ เป็นระยะเวลา 2 สปัดาห์ พบว่าท่ีอณุหภมูิ 4 และ 30 °C ปริมาณตวัยา
ส าคญัในทกุต ารับครีมเปล่ียนแปลงเล็กน้อย ยกเว้นต ารับน า้มนัร าข้าว (F2) มีปริมาณตวัยาส าคญั
ต ่ากว่า 90% ในขณะท่ี 45 °C ทกุต ารับมีปริมาณตวัยาส าคญัต ่าลงอย่างชดัเจน เม่ือผ่านไปจน 4 
สัปดาห์ จนถึง 8 สัปดาห์ พบว่าทุกต ารับท่ีทุกอุณหภูมิ  มีปริมาณตัวยาส าคัญต ่ากว่า 90%  
ทกุต ารับ ยกเว้นท่ี 4 °C ของต ารับน า้มนัแร่ (F1) ท่ีมีปริมาณตวัยาส าคญัในช่วง 95-105% ตลอด
ระยะเวลาการเก็บรักษาทัง้หมด 8 สปัดาห์ ทัง้นีเ้กิดจากความแตกตา่งของส่วนประกอบของต ารับ
น า้มันแร่ท่ีมีโครงสร้างเป็นสารประกอบไฮโดรคาร์บอน อ่ิมตัว นิยมน ามาใช้ในทางเภสัชภัณฑ์
เพ่ือให้ความชุม่ชืน้ ปกปอ้งชัน้ผิวหนงั ไมมี่การเส่ือมสภาพ คงทน และไม่เกิดการหืน (Petry ; et al.  
2017) ท าให้ต่างจากต ารับน า้มันร าข้าวท่ีมีส่วนประกอบของวิตามินอี  gamma-oryzanol กรด
ไขมันอ่ิมตวัและกรดไขมันชนิดไม่อ่ิมตวั (Rohman.  2014) ต ารับเกิดการออกซิเดชันได้ง่ายกว่า
ต ารับน า้มนัแร่ จงึท าให้มีเสถียรภาพทางเคมีของต ารับน า้มนัแร่ดีกวา่ต ารับท่ีใช้น า้มนัร าข้าว ซึ่งผล
การศึกษาท่ีสอดคล้องกับงานวิจยัเก่ียวกับเสถียรภาพทางเคมีของต ารับน า้มันร าข้าวทัง้รูปแบบ
ครีมและเจล  เก็บต า รับครีม ท่ีอุณ หภูมิ  4 30 และ 45  °C เพ่ื อดูป ริมาณ ของ bioactive 
compounds ในต ารับน า้มนัร าข้าวซึ่งประกอบด้วย ferulic acid  gamma-oryzanol  และ phytic 
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acid พบว่าปริมาณ bioactive compounds มีปริมาณลดลงหลังการเก็บรักษา อุณหภูมิในการ
เก็บรักษายิ่งสูง ปริมาณ bioactive compounds ในต ารับยิ่งลดลง เน่ืองจากการเส่ือมสลายของ
ต ารับ (Manosroi ; et al.  2012) นอกจากนีมี้การศึกษาการเส่ือมสลายของตวัยาส าคญัโพรพา
โนลอลไฮโดรคลอไรด์ โดยเปรียบเทียบสภาวะการเส่ือมสลาย คือ การใช้กรด ด่าง hydrogen 
peroxide ความร้อน และแสง พบวา่เปอร์เซ็นต์ตวัยาส าคญัในสภาวะดา่งมีเปอร์เซ็นต์ต ่าท่ีสดุ หรือ
มีการเส่ือมสลายมากท่ีสดุ (Patel;Doshi;&Patel.  2012) ซึ่งต ารับท่ีเตรียมมีคา่ความเป็นกรด-ดา่ง
อยูใ่นชว่ง 7-8 (ตาราง 12) คอ่นไปทางดา่งจงึอาจสง่เสริมการเส่ือมสลายของตวัยาได้  
 
4.3 การปรับปรุงต ารับด้วย glycolic acid  

จากการศกึษาเสถียรภาพทางเคมี ต ารับท่ีเตรียมมีคา่ความเป็นกรด-ดา่งคอ่นไปทางดา่ง 
ท่ีอาจส่งเสริมการเส่ือมสลายของตัวยานัน้ จึงมีการปรับปรุงต ารับน า้มันร าข้าวด้วยการเติม 
glycolic acid ให้มีคา่ความเป็นกรด-ดา่งเท่ากับ 5 (F7) ซึ่งเป็นช่วงความเป็นกรด-ดา่งท่ีเหมาะสม 
ตวัยาส าคญัมีเสถียรภาพ (USP.  2002) พบว่าต ารับท่ีมีการปรับความเป็นกรด-ดา่งปริมาณตวัยา
ส าคัญอยู่ในช่วง 90-110% ตลอดการเก็บรักษาเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ท่ีอุณหภูมิสูง 45 °C 
(ตาราง 13) 

จากผลการซมึผ่านของตวัยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ข้างต้น (ภาพประกอบ 13, 14) 
ท าการศึกษาการซึมผ่านผิวหนังเพิ่มเติมโดยปรับสูตรต ารับน า้มันร าข้าวด้วยการเพิ่มสารก่อ
อิมลัชนัเพียงอย่างเดียว (F3) เพ่ือน ามาเปรียบเทียบกบัต ารับน า้มนัร าข้าวตัง้ต้น (F2) ต ารับท่ีเติม
พอลิเมอร์ 0.2% poloxamer (F6) และต ารับท่ีเพิ่ม glycolic acid (F7) เพ่ือดปัูจจยัความแตกต่าง
ท่ีมีผลต่อการซึมผ่านระหว่างการปรับสารก่ออิมลัชนัเพียงอย่างเดียว การเพิ่มพอลิเมอร์พร้อมกับ
เพิ่มสารก่ออิมัลชัน และการเพิ่ม glycolic acid พบว่าต ารับท่ีมีการเพิ่ม glycolic acid มีการซึม
ผา่นสงูท่ีสดุ (ภาพประกอบ 18)  
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ตาราง 11 แสดงปริมาณตวัยาส าคญัของต ารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีสภาวะและเวลา
ตา่งๆ 
 

ต ารับ 
สภาวะ 

(  °C ) 

เปอร์เซ็นต์ยา 

วนัแรก 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์ 6 สปัดาห์ 8 สปัดาห์ 

F1 

น า้มนัแร่ 

4 97.07±3.00 97.10±3.10 103.69±2.17 100.34±5.03 99.37±4.88 

30 97.07±2.84 90.83±3.09 73.41±1.16 89.18±1.29 85.79±1.26 

45 97.07±2.84 87.64±0.93 89.06±3.52 79.23±0.20 82.31±1.97 

F2 

น า้มนั 

ร าข้าว 

4 98.61±1.33 86.91±2.63 74.90±3.13 70.93±2.00 67.87±1.10 

30 98.61±1.33 80.39±5.77 60.82±1.15 61.01±0.45 57.10±1.70 

45 98.61±1.33 76.55±3.27 64.34±0.76 66.99±1.87 69.51±1.83 

F4 

carbopol 940 

4 102.72±3.09 92.97±1.77 81.52±1.55 81.59±2.32 81.21±1.13 

30 102.72±3.09 91.26±2.57 71.15±1.54 71.88±1.87 67.36±0.38 

45 102.72±3.09 68.84±1.56 56.35±3.24 59.10±5.13 59.42±0.97 

F5 

poloxamer 

407 

4 103.15±4.14 97.18±3.61 81.49±0.61 74.68±7.04 77.99±2.78 

30 103.15±4.14 96.24±5.22 72.18±2.45 58.78±2.74 52.44±2.07 

45 103.15±4.14 71.02±4.10 54.40±0.87 57.53±3.88 59.51±2.33 

F6 

poloxamer 

407 เพิ่มสาร

ก่ออิมลัชนั 

4 99.55±3.20 103.02±2.07 84.89±4.07 84.95±1.42 82.43±2.15 

30 99.55±3.20 95.76±1.80 72.54±1.09 69.91±1.11 61.18±1.14 

45 99.55±3.20 80.68±1.91 66.48±5.07 67.86±4.84 71.34±1.04 
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ตาราง 12 แสดงคา่ความเป็นกรด-ดา่งของต ารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ท่ีสภาวะและเวลา
ตา่งๆ 
 

ต ารับ 
สภาวะ 

(  °C ) 

ความเป็นกรด-ดา่ง 

วนัแรก 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์ 6 สปัดาห์ 8 สปัดาห์ 

F1 

น า้มนัแร่ 

4 7.86±0.01 7.87±0.02 7.64±0.03 7.33±0.03 7.19±0.02 

30 7.86±0.01 7.74±0.00 7.55±0.00 7.21±0.01 7.08±0.01 

45 7.86±0.01 7.61±0.01 7.56±0.03 7.21±0.01 7.11±0.02 

F2 

น า้มนั 

ร าข้าว 

4 7.76±0.02 7.70±0.01 7.53±0.03 7.31±0.01 7.09±0.02 

30 7.76±0.02 7.72±0.03 7.45±0.00 7.27±0.01 7.02±0.01 

45 7.76±0.02 7.73±0.01 7.50±0.00 7.35±0.02 7.08±0.01 

F4 

carbopol 940 

4 7.88±0.02 7.77±0.01 7.41±0.02 7.21±0.01 7.03±0.02 

30 7.88±0.02 7.67±0.01 7.46±0.02 7.15±0.02 7.03±0.01 

45 7.88±0.02 7.60±0.00 7.44±0.04 7.22±0.02 7.02±0.01 

F5 

poloxamer 

407 

4 7.77±0.02 7.69±0.02 7.52±0.03 7.35±0.01 7.10±0.01 

30 7.77±0.02 7.70±0.00 7.55±0.03 7.20±0.02 7.07±0.01 

45 7.77±0.02 7.61±0.01 7.56±0.01 7.27±0.01 7.02±0.01 

F6 

poloxamer 

407 เพิ่มสาร

ก่ออิมลัชนั 

4 7.85±0.01 7.75±0.03 7.62±0.03 7.37±0.04 7.08±0.01 

30 7.85±0.01 7.73±0.02 7.53±0.02 7.33±0.02 7.10±0.01 

45 7.85±0.01 7.66±0.04 7.59±0.01 7.31±0.03 7.04±0.01 
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ตาราง 13 แสดงปริมาณตวัยาส าคญัของต ารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

ต ารับ

น า้มนั

ร าข้าว 

สภาวะ 

( °C ) 

เปอร์เซ็นต์ยา 

วนัแรก 1 สปัดาห์ 2 สปัดาห์ 4 สปัดาห์ 8 สปัดาห์ 

pH 5 45 97.71±1.38 105.41±3.13 101.47±4.66 105.27±2.18 100.55±5.19 

 

เม่ือน าต ารับท่ีมีการเติม glycolic acid มาศกึษาเปรียบเทียบการซึมผ่านผิวหนงัระหว่าง
ต ารับน า้มันร าข้าวท่ีมีการเพิ่ม glycolic acid (F7) กับต ารับท่ีไม่มีการเพิ่ม glycolic acid (F6) 
พบว่าต ารับท่ีเพิ่ม glycolic acid มีการซึมผ่านสูงกว่าต ารับเดิมอย่างมีนัยส าคัญ (p≤0.05)  
(ภาพประกอบ 18) โดย glycolic acid ซึ่งเป็นสารท่ีจดัอยู่ในกลุ่มแอลฟ่าไฮดรอกซีแอซิค (AHA) 
เป็นสารท่ีมีสมบตัเิป็นกรด ได้จากกรดผลไม้ธรรมชาต ินิยมน ามาใช้ทางเภสชัภณัฑ์ ได้แก่ ครีม เจล 
และยา ช่วยลดริว้รอย ผลดัเซลล์ผิวหนงัชัน้นอก หรือเซลล์ผิวหนงัท่ีตายแล้วให้หลดุลอกออก ท าให้
ผิวไม่อุดตัน บ ารุงชัน้ผิวหนังให้แข็งแรงขึน้ ใช้กับผิวหนังท่ีมีปัญหาริว้รอย สิ ว จุดด่างด า และ
สามารถซมึผา่นเข้าสูผ่ิวหนงัได้ดี (Obagi;&Niamtu.  2018)  
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ภาพประกอบ 18 แสดงการซึมผา่นตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์  
ต ารับ F2 F3 F6 และ F7  



  

 

บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

จากการพัฒนาต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ชนิดน า้มันในน า้ โดยใช้น า้มัน 
ร าข้าวเป็นวฏัภาคน า้มัน ศึกษาสมบตัิของต ารับครีม ท าการเปรียบเทียบระหว่างต ารับน า้มนัแร่ 
ต ารับน า้มนัร าข้าว ต ารับท่ีมีการเพิ่มพอลิเมอร์ ได้แก่ carbopol 940 และ poloxamer 407 และ
การปรับเปล่ียนสารช่วยทางเภสชักรรมในต ารับ พบว่าเนือ้ครีมทุกต ารับมีเนือ้เรียบเนียนเป็นเนือ้
เดียวกัน ความเป็นกรด-ด่างอยู่ในช่วง 7.84-7.96 ขนาดอนุภาคและการกระจายตวัของอนุภาค 
D[4,3] คา่เฉล่ียเส้นผ่านศนูย์กลางในเชิงปริมาตร ต ารับท่ีมีการใช้พอลิเมอร์ poloxamer กบัต ารับ
ท่ีมีการปรับเปล่ียนสารก่ออิมัลชนั พบว่าขนาดอนุภาคเล็กลงแตกต่างจากต ารับอ่ืน การใช้พอลิ
เมอร์ carbopol 940 และ poloxamer 407 ให้คา่ความหนืดเพิ่มขึน้ มากกว่าต ารับครีมจากน า้มนั
ร าข้าวท่ีไม่มีการใช้พอลิเมอร์ ศกึษาการปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ พบว่า
ต ารับท่ีมีการปลดปล่อยตวัยาส าคญัสูงท่ีสุด คือ ต ารับน า้มนัแร่ แต่การซึมผ่านของตวัยาส าคญั 
โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์สูงท่ีสุด คือ ต ารับครีมน า้มนัร าข้าว เน่ืองจากสารประกอบในน า้มัน 
ร าข้าวและการละลายของตวัยาส าคญัในน า้มนัร าข้าว การเติมพอลิเมอร์ท าให้การซึมผ่านของตวั
ยาส าคญัโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ลดลง 

จากการทดสอบเสถียรภาพทางกายภาพของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
พบว่าความเป็นกรด-ด่างของต ารับครีมเปล่ียนแปลงเล็กน้อย ในต ารับน า้มันร าข้าวมีขนาดและ
การกระจายตวัของอนภุาคเปล่ียนแปลงมากท่ีสดุ ศกึษาสมบตักิารไหลของต ารับครีม พบวา่คา่ G’ 
มากกว่า G’’ แสดงว่ามีสมบัติเป็นของแข็งยืดหยุ่นมากกว่าเป็นของเหลวหนืด  การทดสอบ 
temperature sweep พบวา่ต ารับน า้มนัร าข้าวท่ีไมเ่ติมพอลิเมอร์ เกิดการกลบัพฤตกิรรมการไหลท่ี
อุณหภูมิต ่าท่ีสุดประมาณ 48 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็นอุณหภูมิท่ีใกล้เคียงกับอุณหภูมิท่ีท าการ
ทดสอบ heating-cooling จึงส่งผลต่อเสถียรภาพของสมบตัิทางกายภาพของต ารับน า้มนัร าข้าวท่ี
ไม่เติมพอลิเมอร์ ในการทดสอบเสถียรภาพทางเคมีของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
พบว่าปริมาณตัวยาส าคัญของต ารับครีมน า้มันร าข้าวลดลงมากกว่าต ารับน า้มันแร่ตลอด
ระยะเวลาการเก็บรักษาทัง้หมด 8 สปัดาห์ การเพิ่ม glycolic acid เพ่ือปรับความเป็นกรด-ดา่งท า
ให้ต ารับครีมมีปริมาณตวัยาส าคญัอยู่ในชว่ง 90-110% และมีสิทธิภาพการซมึผา่นผิวหนงัได้ดี  
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ข้อเสนอแนะ 
1. การพฒันาต ารับครีมโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ตอ่ไป ควรมีคา่ความเป็นกรด-ดา่ง

ให้เหมาะสมกบัตวัยาส าคญั เพ่ือให้ต ารับมีเสถียรภาพทางเคมีและการซมึผา่นท่ีดี 
2. น าต ารับครีมโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์จากน า้มันร าข้าวไปทดสอบการระคาย

เคืองตอ่ผิวหนงั และน าไปศกึษาทางคลินิกถึงผลในการรักษาโรคปานแดงในเด็กเล็ก 
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ภาพประกอบ 19 แสดง calibration curve ของตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดร
คลอไรด์ ในตวัท าละลายเมทานอลด้วยเทคนิค UV-Visible spectrophotometer ท่ี 289 nm 

 

ภาพประกอบ 20 แสดง calibration curve ของตวัยาส าคญัของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดร
คลอไรด์ ในตวัท าละลาย mobile phase acetonitrile: phosphate buffer (pH 3.8) 35 : 65 v/v  
ท่ี 289 nm 
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ภาพประกอบ 21 แสดง amplitude sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ก (F1) ข 
(F2) ค (F4) ง (F5) ฉ (F6)  
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ภาพประกอบ 22 แสดง frequency sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ก (F1) ข 
(F2) ค (F4) ง (F5) ฉ (F6) 
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ภาพประกอบ 23 แสดง temperature sweep ของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ก (F1) 
ข (F2) ค (F4) ง (F5) ฉ (F6)  
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ภาพประกอบ 24 แสดงพฤติกรรมการไหลความสมัพนัธ์ระหวา่งอตัราเฉือนกบัความเค้นเฉือนของ
ต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ก (F1) ข (F2) ค (F4) ง (F5) ฉ (F6)  
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(ก)  

 

(ข)  

 

(ค)  
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(ง)  

 

(จ)  

 

  

ภาพประกอบ 25 แสดงพฤติกรรมการไหลความสมัพนัธ์ระหวา่งอตัราเฉือนกบัหนืดของต ารับครีม
โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ก (F1) ข (F2) ค (F4) ง (F5) ฉ (F6)  
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ตาราง 14 แสดง temperature sweep ของต ารับครีมโพรพราโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

ผลตา่ง G’ และ 

G” 

(T in C) 

น า้มนัแร่ 

(F1) 

น า้มนัร าข้าว 

(F2) 

0.2% 

carbopol 

(F4) 

0.2% 

poloxamer 

(F5) 

0.2% 

poloxamer  

เพิ่มสารก่อ

อิมลัชนั (F6) 

25.00 2529.60 1493.49 4958.63 4368.38 2622.679 

32.78 1720.47 504.28 3399.24 2863.49 1568.065 

40.56 762.99 145.07 1550.34 1374.78 836.0555 

48.33 97.50 -0.37 78.41 35.65 37.69376 

56.10 -0.86 -0.06 -0.53 -0.31 -0.30612 

63.89 -0.11 0.11 -0.38 -0.16 -0.24904 

71.69 0.12 -0.28 -0.28 -0.14 -0.21406 

79.45 -0.01 0.06 -0.16 -0.06 -0.11018 

87.19 0.06 -0.13 -0.05 -0.32 0.007397 

95.02 -0.06 -0.39 -0.08 -0.02 -0.16675 
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ตาราง 15 แสดงตวัอยา่งอนภุาคของต ารับครีมโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ เพิ่มเตมิ ด้วยกล้อง
จลุทรรศน์ 
 

 

ต ารับ 

ขนาดอนุภาค (ไมครอน) 

เริ่มต้น 4 วัฏจักร 

น า้มนัแร่ 

(F1) 

  

น า้มนัร า

ข้าว (F2) 

  

0.2% 

carbopol 

940 (F4) 
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ตาราง 15 (ตอ่) 
 

ต ารับ 

ขนาดอนุภาค (ไมครอน) 

เริ่มต้น 4 วัฏจักร 

0.2% 

poloxamer 

407 (F5) 

  

0.2% 

poloxamer 

407  

เพิ่มสารก่อ

อิมลัชนั 

(F6) 
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ตาราง 16 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตกิารปลดปลอ่ยตวัยาส าคญัของต ารับโพรพา
โนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

Descriptives 

 N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for 
Mean 

Lower Bound Upper Bound 

F1 5 574.2613 90.56904 40.50371 461.8050 686.7176 

F2 5 485.4637 115.33375 51.57882 342.2579 628.6695 

F4 5 345.0547 47.08879 21.05875 286.5863 403.5232 

F5 5 342.8636 66.31847 29.65852 260.5183 425.2088 

F6 5 385.0460 49.59929 22.18147 323.4604 446.6316 

Total 25 426.5379 116.47701 23.29540 378.4585 474.6172 
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ตาราง 17 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมลูทางสถิตกิารปลดปล่อยตวัยาส าคญัของ
ต ารับโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 

 

Duncana 

formulation N 
Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

F5 5 342.8636   

F4 5 345.0547   

F6 5 385.0460 385.0460  

F2 5  485.4637 485.4637 

F1 5   574.2613 

Sig.  .430 .056 .088 
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ตาราง 18 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตกิารซมึผา่นตวัยาส าคญัของต ารับโพรพาโนลอล
ไฮโดรคลอไรด์ 

 

Descriptives 

 N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence Interval for 
Mean 

Lower Bound Upper Bound 

F1 5 110.9276 14.48523 6.47799 92.9418 128.9134 

F2 5 134.7987 11.79562 5.27516 120.1525 149.4449 

F4 5 152.7399 32.27539 14.43399 112.6647 192.8151 

F5 5 110.0065 10.85807 4.85587 96.5245 123.4886 

F5 5 113.5098 19.72393 8.82081 89.0193 138.0003 

F6 5 121.4627 13.25084 5.92596 105.0096 137.9158 

F7 5 237.0374 51.33046 22.95568 173.3023 300.7726 

Total 35 140.0689 48.75231 8.24065 123.3219 156.8159 
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ตาราง 19 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมลูทางสถิตกิารซมึผา่นตวัยาส าคญัของต ารับ
โพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์ 
 

Duncana 

formulation N 
Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

F5 5 110.0065   

F1 5 110.9276   

F5 5 113.5098   

F6 5 121.4627 121.4627  

F2 5 134.7987 134.7987  

F4 5  152.7399  

F7 5   237.0374 

Sig.  .187 .081 1.000 
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ตาราง 20 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) ของต ารับ 
F1  

Descriptive Statistics 

day Mean Std. Deviation N 

day0 2798.4937 35.48962 3 

day2 4823.9298 566.03811 3 

day4 4353.5259 63.72984 3 

day6 3418.3223 85.16191 3 

Total 3848.5679 860.66502 12 

 

ตาราง 21 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมูลทางสถิติเสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) 
ของต ารับ F1 
 

Duncana,b 

day N 
Subset 

1 2 3 

day0 3 2798.4937   

day6 3  3418.3223  

day4 3   4353.5259 

day2 3   4823.9298 

Sig.  1.000 1.000 .081 
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Means for groups in homogeneous subsets are 
displayed. 

 Based on observed means. 

 The error term is Mean Square(Error) = 83243.176. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000. 

b. Alpha = .05. 
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ตาราง 22 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติเสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) ของต ารับ F2  
 

Descriptive Statistics 

day Mean Std. Deviation N 

day0 4482.5622 202.14049 3 

day2 3394.0820 546.55616 3 

day4 3880.9884 153.03046 3 

day6 4807.5965 620.29105 3 

Total 4141.3073 677.90124 12 
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ตาราง 23 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมูลทางสถิติเสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) 
ของต ารับ F2 
 

Duncana,b 

day N 
Subset 

1 2 3 

day2 3 3394.0820   

day4 3 3880.9884 3880.9884  

day0 3  4482.5622 4482.5622 

day6 3   4807.5965 

Sig.  .205 .127 .384 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

 Based on observed means. 

 The error term is Mean Square(Error) = 186940.929. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000. 

b. Alpha = .05. 
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ตาราง 24 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) ของต ารับ 
F4 
 

Descriptive Statistics 

day Mean Std. Deviation N 

day0 14471.5417 3117.38847 3 

day2 12508.8428 2680.42526 3 

day4 11003.0378 209.49679 3 

day6 9995.9355 4525.82944 3 

Total 11994.8394 3147.75887 12 

 

ตาราง 25 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความ
หนืด) ของต ารับ F4 
 

Duncana,b 

day N 
Subset 

1 

day6 3 9995.9355 

day4 3 11003.0378 

day2 3 12508.8428 

day0 3 14471.5417 

Sig.  .131 



 81 

 

 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

 Based on observed means. 

 The error term is Mean Square(Error) = 9357452.879. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000. 

b. Alpha = .05. 

 

ตาราง 26 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) ของต ารับ 
F5 
 

Descriptive Statistics 

day Mean Std. Deviation N 

day0 18116.4850 1208.19863 3 

day2 8902.0475 51.60863 3 

day4 10707.8641 2549.92012 3 

day6 10067.3265 863.12097 3 

Total 11948.4308 3984.37477 12 
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ตาราง 27 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความ
หนืด) ของต ารับ F5 

 

Duncana,b 

day N 
Subset 

1 2 

day2 3 8902.0475  

day6 3 10067.3265  

day4 3 10707.8641  

day0 3  18116.4850 

Sig.  .188 1.000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

Based on observed means. 

The error term is Mean Square(Error) = 2177369.445. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000. 

b. Alpha = .05. 
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ตาราง 28 แสดงผลการวิเคราะห์ข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความหนืด) ของต ารับ 
F6 
 

Descriptive Statistics 

day Mean Std. Deviation N 

day0 8021.1618 2525.03748 3 

day2 8892.5355 1248.04406 3 

day4 8455.2832 1906.47558 3 

day6 13462.7744 742.62881 3 

Total 9707.9387 2726.52388 12 

 
ตาราง 29 แสดงผลการวิเคราะห์การเปรียบเทียบข้อมลูทางสถิตเิสถียรภาพทางกายภาพ (ความ
หนืด) ของต ารับ F6 
 

Duncana,b   

day N 
Subset 

1 2 

day0 3 8021.1618  

day4 3 8455.2832  

day2 3 8892.5355  

day6 3  13462.7744 

Sig.  .572 1.000 



 84 

 

 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

 Based on observed means. 

 The error term is Mean Square(Error) = 3029893.742. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000. 

b. Alpha = .05. 



 85 

 



 86 

 



 87 

 



 88 

 



 89 

 



 90 

 



 91 

 



 92 

 



 93 

 



 94 

 

 
 
 



 95 

 

ประวัติผ ู้เขียน 
 

ประวัตผู้ิเขียน 
 

ช่ือ-สกุล ไอรดา นาคยา 
วัน เดือน ปี เกิด 4 ตลุาคม พ.ศ.2535 
สถานที่เกิด โรงพยาบาลรวมแพทย์ 
วุฒกิารศึกษา ปริญญาตรี 
ท่ีอยู่ปัจจุบัน 145/6 ถนนรักการดี ต าบลอทุยัใหม่ อ าเภอเมือง จงัหวดัอทุยัธานี 61000 
ผลงานตีพมิพ์ Enhancing physical stability of propranolol hydrochloride cream 

prepared by using rice bran oil as oil phase   
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