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บทคัดยอ 

 งานวิจัยนี้ศึกษาการเตรียมแผนแปะนําสงยาไนอะซินซ่ึงเปนยาสําหรับโรคไขมันในเลือดสูง 
โดยวัสดุสําหรับใชเปนแผนแปะยา คือ เจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล เพ่ือศึกษาสัดสวนท่ี
เหมาะสม เจลาตินและพอลิอะคริลาไมดถูกข้ึนรูปท่ีสัดสวนตางๆ (gelatin: polyacrylamide 0:100, 
5:95, 10:90, 15:85, 20:80 %wt) และทําการศึกษาพฤติกรรมการซึมผานยาของสัดสวนเจลาตินและ
พอลิอะคริลาไมด 10:90 %wt ท่ีสัดสวนการเชื่อมขวางตางๆ (MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001, 0.005,               
0.01, 0.035 สําหรับ GE_PAM_0.001, GE_PAM_0.005, GE_PAM_0.01 และ GE_PAM_0.035) โดย
ใช Modified franz diffusion cell ท่ี pH 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 24 ชั่วโมง ท้ังในระบบท่ีมี
และไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด จากผลการ
ทดลองการบวมตัวของไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด พบวาอัตราการบวมตัว และน้ําหนักท่ี
หายไป (%weight loss) ในไฮโดรเจลผสมนี้เพ่ิมข้ึน เม่ือความเขมขนของเจลาตินเพ่ิมข้ึน  
 ในการศึกษาพฤติกรรมการซึมผานของยาไนอะซิน พบวาปริมาณการซึมผานของยามี
แนวโนมท่ีเพ่ิมข้ึนตามเวลา และจะเริ่มคงท่ีในชวง 5 ชั่วโมงแรกของการซึมผานยา แผนแปะยาท่ีสัดสวน
การเชื่อมขวาง MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001 นั้นมีปริมาณยาท่ีสามารถปลดปลอยออกมาไดมากท่ีสุด ท้ังนี้
ในระบบท่ีมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาท่ี 0.1, 0.3, 0.5 และ 1 โวลตจะมีปริมาณการซึมผาน
ของยาเพ่ิมมากข้ึนกวาระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา เนื่องจากแรงผลักทางไฟฟาท่ี
กระทําตอแผนแปะยา เม่ือใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 40 กิโลเฮิรตซ มาชวยเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสง
ยา ปริมาณการซึมผานยาเพ่ิมข้ึนเม่ือระยะเวลาท่ีใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงนานข้ึน เนื่องจากผลกระทบ
จากความรอนจากการใชคลื่นเหนือเสียง ท้ังนี้ในระบบไฮบริดท่ีใชความตางศักยไฟฟารวมกับความถ่ีคลื่น
เหนือเสียงมีปริมาณการซึมผานของยา 78.24% ซ่ึงมากกวาระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟาและความถ่ี
คลื่นเหนือเสียงเพียงอยางเดียว  
 ดังนั้น แผนแปะยาไฮโดรเจลผสมจากเจลาติน และพอลิอะคริลาไมดมีประสิทธิภาพการ     
ซึมผานยาไนอะซิน และสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการซึมผานของยาไดดีข้ึน เม่ือกระตุนดวยความตาง
ศักยไฟฟา และคลื่นเหนือเสียง ซ่ึงสามารถพัฒนาเปนแผนแปะนําสงยาโรคไขมันในเลือดสูงได  

คําสําคัญ:  เจลาติน พอลิอะคริลาไมด  ระบบนําสงยาผานหนัง  โรคไขมันในเลือดสูง  การปลดปลอยยาท่ี

ควบคุมดวยไฟฟา  ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 
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ABSTRACT 

 The study investigated the transdermal niacin drug delivery patch for 

hyperlipidemia treatment.  The gelatin and polyacrylamide were used as a patch matrix. 

The swelling property and the permeation characteristic were investigated. This study 

aimed to investigate the suitable gelatin and polyacrylamide ratios, 

gelatin/polyacrylamide hydrogel was prepared at various hydrogel ratios (gelatin: 

polyacrylamide 0:100, 5:95, 10:90, 15:85, 20:80). The permeation characteristic of 

gelatin/polyacrylamide hydrogel at the gelatin and polyacrylamide ratio of 10:90 % wt 

was investigated by using modified Franz diffusion cells at pH 7.4 and a temperature of 

37ºC for 24 h with or without external electrical potential, ultrasound, and a hybrid 

system. To investigate the effect of crosslinking ratio on the permeation characteristic, 

gelatin/polyacrylamide hydrogel was prepared at various crosslinking ratio 

(MolMBAA/MolAM at 0.001, 0.005, 0.01, 0.035 for GE_PAM_0.001, GE_PAM_0.005, 

GE_PAM_0.01 and GE_PAM_0.035). The results showed that the swelling and % weight 

loss of the hybrid hydrogel increased with the higher level of gelatin concentration.  

 From the investigation on the drug permeation, the amount of drug permeation 

tended to increase correlated with different periods of time and reach the equilibrium 

value at the 5th hour. At the GE PAM of 0.001, the amount of drug permeation was 

higher than other crosslinking ratio due to the highest % swelling. The amount of drug 

permeation increased with increasing electrical potential because of electric repulsive 

force. When being applied with the 40 kHz ultrasound to increase the drug delivery 

efficiency, the amount of drug permeation highly increased with the longer duration of 
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ultrasound due to thermal effects. In the hybrid system that combined the electrical 

potential with the ultrasound, the amount of drug permeation was 78.24%, which was 

higher than that of either the electrical potential or only the ultrasound. 

 Thus Gel/PAAM hydrogel, which was efficient in the drug permeation can be 

developed to become the niacin transdermal patch when being controlled by the 

external electrical potential, and ultrasound.  

Keywords:  gelatin, polyacrylamide, transdermal drug delivery system, hyperlipidemia, 

electrical controlled drug release, ultrasound 
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บทท่ี 1 

บทนํา 
 

1.1 ที่มาและความสําคัญ 

 ระบบนําสงยาผานผิวหนัง (Transdermal drug delivery systems) เปนระบบนําสงยาท่ีตัว

ยาสามารถแทรกซึมผานผิวหนัง และถูกดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนเลือดเพ่ือไปออกฤทธิ์ [1] ระบบนําสง

ยาผานผิวหนังนี้ไดรับความนิยมอยางแพรหลาย สงผลใหขนาดของตลาดระบบนําสงยาผานผิวหนังท่ัว

โลกในป ค.ศ. 2020 อยูท่ี 52.48 พันลานดอลลาร และคาดวาจะถึง 87.32 พันลานดอลลารในป ค.ศ. 

2030 โดยมีอัตราการเติบโตตอปท่ี 4.9% [2] ระบบนําสงยาผานผิวหนังนั้นไดรับความนิยม เนื่องจาก

เปนวิธีท่ีไมลวงล้ํารางกาย หลีกเลี่ยงการเกิดเมเทบอลิซึมครั้งแรกท่ีตับ และสามารถควบคุมการใชยาเกิน

ขนาดได แตระบบนี้ก็ยังมีขอจํากัด ไดแก การประยุกตใชยาท่ีมีโมเลกุลขนาดใหญ หรือยา กลุมท่ีมีสมบัติ

ไฮโดรฟลิกส (Hydrophilic) เนื่องจากชั้นสตราตัมคอรเนียม (Stratum Corneum) ของผิวหนังมี

คุณสมบัติเปนตัวก้ันผานท่ีมีประสิทธิภาพสูง จึงมีการพัฒนาระบบนําสงยาทางผิวหนังเพ่ือแกปญหา

ขอจํากัดเหลานี้ เชน การเปลี่ยนแปลงชั้นสตราตัมคอรเนียมดวยกระบวนการทางเคมี การเตรียมอนุภาค

ของวัสดุนําสงใหมีอนุภาคท่ีเล็กมากๆ การใชกระแสไฟฟาในการกระตุน เปนตน [3] พบวาระบบท่ีไดรับ

ความนิยมอยางมากในอุตสาหกรรมการแพทยนั้น ไดแก ระบบการกระตุนการนําสงยาผานผิวหนังดวย

ไฟฟา (Iontophoresis Transdermal Drug Delivery) ระบบชวยนําสงยาผานผิวหนังโดยใชคลื่นเหนือ

เสียง (Sonophoresis Transdermal Drug Delivery) การนําสงยาโดยเข็มขนาดเล็ก (Microneedle 

Transdermal Drug Delivery) ทะลุผานผิวหนัง และระบบการนําสงยาอนุภาคนาโน (Nanoparticle 

Transdermal Drug Delivery) [4]     

 การกระตุนการนําสงยาผานผิวหนังดวยไฟฟา ( Iontophoresis Transdermal Drug 

Delivery) เปนวิธีการเพ่ิมการประสิทธิภาพการซึมผานของยาโดยใชสนามไฟฟากระตุน หลักการทํางาน

คือ ใชประจุไฟฟาท่ีมีประจุเหมือนกันกับตัวยาผลักยาผานชั้นผิวหนังดวยแรงผลักทางไฟฟา ทําใหยา

สามารถซึมผานผิวหนังเขาสูกระแสเลือดไดมากข้ึน [5] ดังนั้นการกระตุนการนําสงยาผานผิวหนังดวย

ไฟฟานั้นมีจุดเดน คือ ความสามารถในการควบคุมปริมาณของยาไดดวยการปรับคาความตางศักยไฟฟา 

และยังใชรวมกับวิธีการเพ่ิมประสิทธิภาพทางผิวหนังอ่ืนๆ 

 ระบบชวยนําสงยาผานผิวหนังโดยใชคลื่นเหนือเสียง (Sonophoresis) เปนระบบท่ีใชคลื่น

เหนือเสียงชวยนําสงยาผานผิวหนัง และถายโอนยาอยางมีประสิทธิภาพ วิธีนี้ใชความถ่ีคลื่นเสียงไป
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รบกวนชั้น Lipid Bilayers ของผิวหนัง และเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางผิวหนัง ทําใหตัวยาสําคัญซึม

ผานผิวหนังไดดีข้ึน เพ่ิมการดูดซึมของยาผานรูขุมขน ตอมเหง่ือ โดยความถ่ีท่ีใชนั้นสามารถใชไดท้ัง

ความถ่ีสูงและความถ่ีต่ํา โดยมากความถ่ีท่ีนิยม คือ 20–150 กิโลเฮิรทซ เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพของการ

นําสงยา จึงมีการนําระบบชวยนําสงยามาผสมผสานกัน เชน การนําสงยาดวยคลื่นเหนือเสียงรวมกับ

ระบบการกระตุนดวยสนามไฟฟา หรือการใชการกระตุนดวยสนามไฟฟาผสมกับการใช Microneedle 

[6] 

 แผนแปะยาผานผิวหนัง (Transdermal Drug Delivery Patch) เปนแผนแปะสําหรับติดกับ

ผิวหนัง เพ่ือใหตัวยาถูกปลดปลอยจากแผนแปะ และถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือดผานผิวหนัง ขอดีของ

ระบบแผนแปะยาผานผิวหนัง คือ ใชงาย สะดวก ลดจํานวนครั้งในการใชยาโดยเฉพาะในโรคเรื้อรังท่ี

ตองใหยาเปนเวลานานหรือผูปวยไมสะดวกจะรับประทานยาและหลีกเลี่ยงความเจ็บปวดจากการใชยา

ฉีด [7] สมบัติท่ีเหมาะสมของวัสดุท่ีจะนํามาพัฒนาเปนแผนแปะยาผานผิวหนังสมควรมีความยืดหยุน 

นุม จับงาย ไมกอใหเกิดการบาดเจ็บแกผูปวย และควรปลอยยาในลักษณะท่ีควบคุมได ดังนั้น จึงมี

งานวิจัยมากมายท่ีศึกษาและพัฒนาวัสดุท่ีใชในการทําแผนแปะยาข้ึนมาหลากหลาย ซ่ึงไฮโดรเจล 

(Hydrogel) นั้นเปนวัสดุท่ีมีสมบัติท่ีโดดเดน มีสมบัติในการดูดซับน้ําไดสูงถึง 600 เทาของน้ําหนักตัวเอง 

และยอมใหโมเลกุลตางๆสามารถแพรผานได สามารถเกิดการบวมตัวและการหดตัวอยางเหมาะสมเพ่ือ

อํานวยความสะดวกในการปลดปลอยยาได ท้ังนี้ไฮโดรเจลสวนใหญยังมีความเขากันไดกับเนื้อเยื่อหรือ

รางกายของมนุษย (Biocompatibility) อีกดวย [8] ไฮโดรเจลสามารถเตรียมไดจาก พอลิเมอร

สังเคราะห (Synthetic Polymer) เชน พอลิอะคริลาไมด (Polyacrylamide) พอลิเมทาคริลิคแอซิด 

(Polymethacrylic Acid) พอลิเอทธิลีนออกไซด (Polyethylene Oxide) หรือ วัสดุจากธรรมชาติ 

(Natural Resource) เชน เซลลูโลส แปง ไคโตซาน โปรตีน เปนตน [9] 

 เจลาติน (Gelatin) เปนไฮโดรเจลจากวัสดุจากธรรมชาติ สามารถเตรียมไดจากการสลาย

คอลลาเจนของเนื้อเยื่อใน เอ็น หนัง และกระดูกของสัตว [10] เจลาตินนิยมนํามาใชในดานการแพทย

เปนอยางมาก เนื่องจาก ไมมีกลิ่น ไมมีสี หรือสีเหลืองเล็กนอย ละลายน้ําได อีกท้ังยังสามารถดูดซับน้ํา 

5–10 เทาของน้ําหนัก มีความสามารถในการเกิดเจล และมีความเขากันไดทางชีวภาพของมนุษย [11] 

แตเจลาตินมีขอดอยในสมบัติเชิงกลและเสถียรภาพในการเก็บรักษา มีงานวิจัยรายงานเก่ียวกับการเพ่ิม

ประสิทธิภาพของเจลาตินโดยผสมกับพอลิเมอร อ่ืนๆ เชน พอลิอะคริลาไมด (Polyacrylamide)         

พอลิไวนิลแอลกอฮอล (Polyvinyl Alcohol) คารบอกซิเมทิลเซลลูโลส (carboxymethyl cellulose) 

[12] 

http://nb.pcbu.ac.th/wp-content/uploads/2013/09/Vol_1No_1.pdf
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 โรคไขมันในเลือดสูง (Hyperlipidemia) เปนโรคท่ีพบไดบอยมากโรคหนึ่งและมีแนวโนมท่ีจะ

พบเพ่ิมมากข้ึนเรื่อยๆ แรกเริ่มโรคไขมันในเลือดสูงมักไมมีอาการแสดงใหเห็น ผูปวยจึงไมทราบวา 

ตนเองมีระดับไขมันในเลือดสูง ซ่ึงยาท่ีใช ในการรักษาโรคไขมันในเลือดสูง ไดแก ไนอะซิน                   

หรือกรดนิโคตินิก เปนยาท่ีถูกใชบอยในการลดระดับคอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอไรดในเลือด ชวย

ปองกันไขมันในเลือดสูง [13, 14]  

 ดังนั้นงานวิจัยนี้จะศึกษา และพัฒนาแผนไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด

โดยใชยาไนอะซินเปนยาตนแบบ เพ่ือข้ึนรูปเปนแผนแปะยาท่ีมีความยืดหยุน ไมเจ็บปวดกับผิวหนัง และ

ซึมผานยาในลักษณะท่ีควบคุมได โดยมุงเนนท่ีจะศึกษาผลของความตางศักยไฟฟา ความถ่ีคลื่นเหนือ

เสียง และระบบผสมตอสมบัติกายภาพและเคมี รวมถึงพฤติกรรมการปลดปลอยของยาโรคไขมันในเลือด

สูงของแผนแปะยา   

 

1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย          

 1.2.1 เพ่ือข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดโดยใชยาไนอะซินเปน

ยาตนแบบ 

 1.2.2 เพ่ือศึกษาผลของความตางศักยไฟฟา, ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด          

ตอสมบัติกายภาพและเคมีของแผนแปะยาไนอะซินจากเจลาติน/พอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล 

 1.2.3 เพ่ือศึกษาผลของความตางศักยไฟฟา, ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด         

ตอพฤติกรรมการซึมผานยาไนอะซินจากเจลาติน/พอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล 

 

 1.3 ขอบเขตของโครงการวิจัย          

 1.3.1 ข้ึนรูปแผนแปะยาไนอะซินจากเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล ท่ีสัดสวนโดย

น้ําหนักของ Gelatin:Polyacrylamide 0:100, 5:95, 10:90, 15:85, 20:80 และศึกษาสัดสวนการ

เชื่อมขวาง โดยใช N,N’-methylenebisacrylamide (MBAA) เปนสารเชื่อมขวาง (สัดสวนจํานวนโมล

สารเชื่อมขวาง MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001, 0.005, 0.01, 0.035)  

 1.3.2 ศึกษาสมบัติทางกายภาพและเคมี ในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาจากภายนอกท่ี 0, 0.1, 0.3, 0.5 และ 1 V, ความถ่ีคลื่นเหนือเสียงท่ี 40 kHz และระบบไฮบริด 

 1.3.3 ศึกษาผลพฤติกรรมการซึมผานยา ในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาจากภายนอกท่ี 0, 0.1, 0.3, 0.5 และ 1 V, ความถ่ีคลื่นเหนือเสียงท่ี 40 kHz และระบบไฮบริด  
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1.4 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 1.4.1 ไดแผนแปะไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดโดยใชยาไนอะซิน        

เพ่ือนําไปเปนแผนแปะเพ่ือควบคุมการซึมผานยา 

 1.4.2 ไดขอมูลของสมบัติทางกายภาพ เคมี และพฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยา

ไนอะซินจากเจลาติน/พอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล ท้ังในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาจากภายนอก ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทท่ี 2 

ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกีย่วของ 
 

2.1  ทฤษฎทีี่เกี่ยวของ 

 2.1.1  ระบบนําสงยาผานผิวหนัง (Transdermal Drug Delivery System, TDDS)  

   ระบบนําสงยาผานผิวหนัง โดยยาที่จายจะถูกดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียนผานหลอด

เลือดในผิวหนังแลวไหลเวียนไปทั่วรางกาย ซึ่งมีจุดเดนแตกแตงจากระบบนําสงยารูปแบบอื่น เชน การ

จัดการความเจ็บปวยจึงสามารถใหยาแกเด็กหรือผูสูงอายุไดอยางสะดวกและปลอดภัย ระบบนี้ไม

เก่ียวของกับทางเดินอาหาร ดังนั้นทําใหสามารถหลีกเลี่ยงการเกิดเมตาบอลิซึมรอบแรก (First-Pass 

Metabolism) ที่ตับได และยาสามารถสงไดโดยปราศจากการรบกวนจาก pH เอนไซม และแบคทีเรีย

ในลําไส ดังแสดงในรูปที่ 2.1 นอกจากนี้ ยังใชสําหรับการนําสงยาหลายชนิด ทั้งสารประกอบที่ชอบน้ํา

และไมชอบน้ํา ดังนั้นระบบนําสงยาผานผิวหนังจึงไดรับความนิยมอยางมากในทศวรรษที่ผานมา             

[15, 16] แตระบบนําสงยาผานผิวหนังนั้นยังมีขอจํากัดจากชั้นผิวหนังทําใหประสิทธิภาพการนําสงยาไม

แสดงศักยภาพเต็มที่ โดยผิวหนังนั้นมีโครงสรางหลายชั้น ชั้นหนังกําพรามีหนาที่ปองกัน และชั้นหนังแท

ซึ่งเปนที่ตั้งของหลอดเลือดและผลิตเซลลผิวหนัง และแตละชั้นจึงมีองคประกอบท่ีขัดขวางการนําสงผาน

ผิวหนัง โดยชั้น Stratum Corneum นั้นเปนสวนที่ปดก้ันสารภายนอก สงผลกระทบกีดขวางสารที่มี

น้ําหนักโมเลกุลมากในระบบนําสงยา ดังนั้นการแกปญหาขอจํากัดนี้จึงมีการพัฒนาอยางมากในการชวย

และปรับปรังระบบการนําสงยาใหมีประสิทธิภาพมากยิ่งข้ึน [17]
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รูปท่ี 2.1  การเปรียบเทียบการนําสงยา 3 รูปแบบที่แตกตางกัน ทางปาก การฉีดเขาเสนเลือดดํา และ

ทางผิวหนัง แกไขจาก Delly, R et al. (2022). [15] 

 

 2.1.2  โครงสรางและหนาที่ของผิวหนัง 

  ผิวหนังเปนอวัยวะท่ีใหญที่สุดในรางกาย มีพื้นที่ประมาณ 1.5–2.0 ตารางเมตร และ

คิดเปนน้ําหนักประมาณ 16% ของน้ําหนักตัว ผิวหนังทําหนาที่ปกปองรางกายจากการถูกรบกวนจาก

ภายนอก ทั้งทางกายภาพ ทางกล ทางเคมี และรังสีอัลตราไวโอเลต (Ultraviolet) ดวย นอกจากนี้

ผิวหนังยังมีหนาที่ที่สําคัญในการรักษาสภาวะสมดุลผานระบบควบคุมอุณหภูมิของรางกาย ผิวหนังยังมี

หนาที่ในการขับถายของสารตางๆออกมาดวย ในระบบนําสงยาผานผิวหนังนั้น ผิวหนังเปนแหลงดูดซึม

ยาทั้งรูปแบบระบบนําสงยาสูเปาหมาย (Target Drug Delivery) และการนําสงยาทั่วไป โดยนําสงยา

ผานเสนเลือดฝอยจํานวนมากที่อยูในชั้นหนังแท โครงสรางผิวหนังโดยละเอียดแสดงในรูปที่ 2.2  
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รูปท่ี 2.2  โครงสรางของผิวหนัง [17] 

 

  โครงสรางผิวหนังนัน้สามารถแบงออกได 3 ชั้น คือ [1,17] 

  2.1.2.1  ชั้นหนังกําพรา (Epidermis) ผิวหนังชั้นนี้มีความหนา 50-150 µm เปน

ผิวหนังชั้นนอกสุด ชั้นหนังกําพราประกอบดวยหาชั้นที่แตกตางกัน ไดแก ชั้น Stratum Corneum, 

Stratum Lucidum, Stratum Granulosum, Stratum Spinosum และ Stratum Basale โดยแตละ

ชั้นพัฒนาขึ้นมาตามลําดับจากดานลางข้ึนมาสูผิวหนังดานนอก ดังแสดงในรูปท่ี 2.3 ตั้งแตชั้น Stratum 

Basale ข้ึนมาจนถึงชั้น Stratum Lucidum เปนเซลลผิวหนังที่ยังคงมีชีวิตอยู ชั้น Stratum Corneum 

ชั้นนี้เปนชั้นนอกสุดของผิวหนังกําพรามีความหนา 10–20 µm ผิวหนังท่ีหนาที่สุดมีความหนาประมาณ 

100 µm จะอยูบริเวณ ฝามือ และฝาเทา เซลลผิวหนังในชั้นนี้เปนเซลลที่ตายแลว และไมมีนิวเคลียส   

ซึ่งหลุดลอกออกไปตลอดเวลากลายเปนข้ีไคล ชั้น Stratum Corneum ประกอบดวยน้ํา 20 เปอรเซ็นต 

โปรตีน 40 เปอรเซ็นต และไขมัน 40 เปอรเซ็นต เนื่องจากเปนชั้นนอกสุดของรางกาย ผิวหนังชั้นนี้จึงทํา

หนาที่กําหนดปริมาณการซึมผานของสารตางๆ เขาสูรางกายผานทางผิวหนัง (Rate Limiting Barriers) 

กลาวคือ สารชนิดใดที่สามารถซึมผานผิวหนังชั้น Stratum Corneum ได จะสามารถซึมผานเขาสู

ผิวหนังชั้นอื่นๆ ไดเชนกัน หลังจากนั้นสารชนิดนั้นๆ ก็จะเขาสูระบบไหลเวียนเลือดตอไป 
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รูปท่ี 2.3  สวนประกอบชั้นหนังกําพรา [17] 

 

  2.1.2.2  ชั้นหนังแท (Dermis) ชั้นที่สองของผิวหนัง มีความหนา 3000-5000 µm 

เปนเนื้อเยื่อเก่ียวพัน (Connective Tissues) ที่เปนเสนใยโปรตีน ผิวหนังชั้นนี้มี 2 ชั้นเรียกวาชั้น 

Papillary และ Reticular ผิวหนังชั้นนี้มีบทบาทสําคัญในการทํางานของภูมิคุมกัน เนื่องจากการมีอยู

ของฟาโกไซต (Phagocytes) เซลลไฟโบบลาสต (Fibroblasts) ลิวโคไซต (Leucocytes) และแมสต

เซลล (Mast Cell) นอกจากนี้ยังมีรูขุมขน ตอมไขมัน และตอมเหงื่อจํานวนมากในผิวหนังชั้นหนังแท  

อันเปนผลมาจากบทบาทในการขับเหงื่อ และกลไกการหลั่งไขมันภายใตชั้นหนังกําพรา  

  2.1.2.3  ชั้นใตผิวหนัง (Subcutaneous หรือ Hypodermis) ชั้น Subcutaneous 

หรือท่ีเรียกวาชั้นใตผิวหนังหรือแผนพังผืดตื้น เปนชั้นผิวหนังที่อยูถัดจากชั้นหนังแท มีเนื้อเยื่อไขมันเปน

สวนประกอบหลัก ทําหนาที่ในการพยุงผิวหนังชั้นหนังกําพรา และชั้นหนังแท ทั้งนี้ยังเปนที่สะสมของ

ไขมันในรางกาย ไขมันในชั้นนี้ยังชวยปองกันแรงกระแทกหรือสั่นสะเทือนจากภายนอก และเปนฉนวน

กันความรอนเพ่ือใหความอบอุนแกรางกาย ภายในชั้นนี้มีเสนเลือดสําหรับขนสงสารอาหาร ออกซิเจน 

และขับของเสียออกจากผิวหนัง นอกจากนี้ยังมีเสนประสาทมากมายสําหรับรับความรูสึกตอแรงกด   
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ตารางที่ 2.1  หนาที่ของผิวหนัง [18]  

หนาที ่ โครงสราง/เซลลที่เก่ียวของ 

ปองกัน:  

    สารเคมี, อนุภาค เซลลช้ันนอกสุด (Stratum Corneum) 

    รังสีอัลตราไวโอเลต เซลลเมด็สี (Melanocytes) 

    แอนติเจน (Antigens), แฮปเทน (Haptens) เซลลลางเกอรฮันส (Langerhans Cell) 

    จุลินทรีย เซลลลางเกอรฮันส (Langerhans Cell) 

การรักษาสภาพแวดลอมภายในที่สมดลุ เซลลช้ันนอกสุด (stratum Corneum) 

ปองกันการสูญเสียน้ํา อิเล็กโทรไลต และโมเลกุลขนาด

ใหญ 

เซลลช้ันนอกสุด (stratum Corneum) 

ลดแรงกระแทก และดูดซับแรงสั่น แข็งแรง แตยืดหยุน ชั้นหนังแท และไขมันใตผิวหนัง  

การควบคุมอุณหภมู ิ
หลอดเลือด 

ตอมเหงื่อ Eccrine 

ฉนวน ไขมันใตผิวหนัง (Subcutaneous Fat) 

ประสาทสัมผัส, รับความรูสึก ปลายประสาทเฉพาะ (Specialized Nerve Endings) 

การหลอลื่น ตอมไขมัน (Sebaceous Glands) 

การปองกันและ Prising เล็บ 

แคลอรีสํ่ารอง ไขมันใตผิวหนัง (Subcutaneous Fat) 

สังเคราะหวติามินด ี เคราตโินไซต (Keratinocytes) 

กลิ่นตัว/ ฟโรโมน ตอมเหงื่ออะพอคริน (Apocrine Sweat Glands) 

จิตสังคม/การแสดง ผิวหนัง ริมฝปาก ผมและเล็บ 

 

 2.1.3  การดูดซึมผานผิวหนัง 

   การดูดซึมผานผิวหนัง คือ กลไกการดูดซึมของยาผานทางผิวหนังเพ่ือออกฤทธิ์

เฉพาะที่ผิวหนัง หรือเขาสูระบบไหลเวียนของเลือด และออกฤทธิ์ท่ัวรางกายหรือที่อวัยวะเปาหมาย 

กลไกในการควบคุมการดูดซึมผานผิวหนัง คือ กลไกการแพร (Diffusion) เนื่องจากผิวหนังเปนอวัยวะที่

มีพ้ืนท่ีมากท่ีสุด เหมาะสมกับการเลือกใหเปนพ้ืนที่นําสงยา แตก็ยังมีอุปสรรคจาก ผิวหนังชั้น Stratum 

Corneum ซึ่งประกอบดวย Keratinocytes ที่ตายแลวซึ่งประกอบกับองคประกอบ Ceramide Lipid 

ทําใหสรางโครงสรางชั้นนี้หนาแนนกีดขวางประสิทธิภาพการทําใหยาถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด  

   2.1.3.1 เสนทางการดูดซึมผานผิวหนัง ถึงแมวาชั้น Stratum Corneum จะมีสวนที่

กีดขวางประสิทธิภาพการนําสงยาอยู แตอยางไรก็ตาม ยาก็ยังสามารถซึมผานผิวหนังได ผานสองทาง
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หลักคือ Transepidermal Route และ Transappendageal Route ดังแสดงในรูปท่ี 2.4 โดยเสนทาง

หลัก คือ เสนทางผานผิวหนัง (Transepidermal)  

   1)  เสนทางผานผิวหนัง (Transepidermal Route) คือ เสนทางผานเซลล

ผิวหนัง เปนชองทางหลักในการดูดซึมผานผิวหนัง แบงได 2 ชองทาง [1, 15] 

   -  เสนทางผานเซลลโดยตรง (Transcellular Route) เสนทางนีเ้ปน

เสนทางหลักในการดูดซึมผานผิวหนัง โดยการซึมผานของยาโดยตรงผานเซลลผิวหนัง โดยที่ตัวยาสําคัญ

ที่ชอบไขมันจะแพรผานเซลลเมมเบรนของเซลลผิวหนังที่เปนไขมัน และยาที่มีประจุหรือยาท่ีมีขั้ว

สามารถซึมผานไดดวยโปรตีนที่แทรกอยูในชั้นผิวหนัง 

   -  เสนทางผานระหวางเซลล (Intercellular Route) โดยปกติชั้นผิวหนัง

จะมีการจัดเรียงตัวของเซลลผิวหนัง และมีชองวางระหวางเซลล โดยมีลักษณะเปนชั้นน้ํามันเรียงตัวสลับ

กับชั้นน้ํา และมี Fatty Acid, Cholesterol และ Ceramide แทรกอยู ตัวยาสําคัญจะแพรผานระหวาง

ชองวางระหวางเซลลนี้  

   2)  เสนทางผานตอมและทอ (Transappendageal Route) ซึ่งเปนการนําสง

ยาผานผิวหนังทางทอในผิวหนัง โดยยาที่มีสมบัติผานชองทางเหลานี้ได คือ ยาที่มีสมบัติมีข้ัว มีประจุ   

ตัวยาที่ชอบไขมัน หรือยาที่มโีมเลกุลขนาดเล็กมากๆ ซึ่งยาเหลานี้จะสะสมที่รูขุมขนแลวปลดปลอยตัวยา

ออกมาเปนระยะ และมีการปลดปลอยตัวยาสูงถึงระดับของการรักษาทันทีหลังไดรับยา แตเสนทางนี้ก็

ไมใชเสนทางหลักในการซึมผานยาเขาสูผิวหนัง เนื่องจากมีพ้ืนที่นอย โดยมีพื้นที่เพียง ~ 0.1% ของ

ผิวหนังทั้งหมด ทั้งนี้เสนทางผานตอมและทอจะสวนทางกับทางเดินปกติของสารคัดหลั่งอีกดวย   

 

 
รูปท่ี 2.4  เสนทางการดูดซึมผานผิวหนัง [15] 
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  2.1.3.2  ปจจัยท่ีมีผลตอการดูดซึมผานผิวหนัง  

   ปจจัยที่มีผลตอการดูดซึมผานผิวหนังโดยเสนทางทั้ง 2 เสนหลัก ไดแก    

ตัวยาที่ชอบไขมันมีแนวโนมที่จะใชเสนทาง Transepidermal Route เปนหลัก และตัวยาที่มีความชอบ

น้ําหรือมีข้ัวจะมีแนวโนมที่จะใชเสนทาง Transappendageal Route เปนหลัก [19] นอกจากความเปน

ขั้วของยาแลว ยังมีปจจัยอ่ืนๆ ที่มีผลตอการซึมผานของยาดวย ไดแก 

   1)  ผิวหนัง 

   -  การชุมน้ําของผิวหนัง (Skin Hydration)  

   -  อุณหภูมิผิวหนัง  

   -  ลักษณะของผิวหนัง  

   2)  ตัวยาสําคัญ และรูปแบบตํารับ (Dosage Forms) 

   -  สมบัติของตัวยาสําคัญ ไดแก คา log P (คาสัมประสิทธิ์การกระจาย

ตัวระหวาง Octanol ซึ่งเปนตัวแทนของสวนที่ไมชอบละลายในน้ําหรือ Hydrophobic และน้ําซึ่งเปน

ตัวแทนของสวนท่ีละลายไดในน้ําหรือ Hydrophilic) ถาตัวยามีคา log P ระหวาง 1-3 (ชอบไขมัน)    

การซึมผานผิวหนังจะดี  

   -  ปริมาณ และความเขมขนของยาในตํารับ หากมีปริมาณยามาก      

จะทําใหความตางระดับของความเขมขนมาก การซึมผานยาเขาสูผิวหนังมากตามไปดวย  

   -  รูปแบบตํารับ การปลดปลอยตัวยาออกจากตํารับขึ้นอยูกับคาการ

ละลายของตัวยาสําคัญในตํารับ และสัมประสิทธิ์การกระจายตัว (Partition Coefficient) ของตัวยา

สําคัญระหวางชั้นผิวหนังและรูปแบบตํารับยา  

  3)  ตัวเพ่ิมการซึมผาน (Penetration Enhancer) [20, 21] 

   -  ตั ว เ พ่ิ มก า ร ซึ มผ า น ด ว ย ส า ร เ คมี  ( Chemical Penetration 

Enhancers) เปนการใชสารเคมีเพ่ิมการดูดซึมยาผานผิวหนังแบบไมทําลายผิวหนังแบบถาวร โดยทําให

ผิวหนังชุมน้ํามากขึ้น กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางผิวหนัง ลดไขมันที่เปนโครงสรางของผิวหนัง

ลง ทําใหไขมันที่ผิวหนังออนตัวลง (Fluidization) หรือเปลี่ยนแปลงโครงสรางชองวางระหวางเซลล 

หลักเกณฑสําคัญในการเลือกสารเพ่ิมการซึมผานดวยสารเคมี คือ จะตองไมกอใหเกิดความระคายเคือง

หรือมพิีษตอรางกาย ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และจะตองทําลายผิวหนังแบบไมถาวร  

   -  ตัวเพิ่มการซึมผานทางกลไกกายภาพ (Physical Penetration 

Enhancers) เปนการใชตัวกระตุนทางกายภาพในการเพ่ิมการดูดซึมยาผานผิวหนัง ตัวอยางตัวกระตุน

ไดแก กระแสไฟฟา (Iontophoresis), การใชคลื่นเหนือเสียง (Sonophoresis) หรือการใชคลื่นเหนือ

เสียงรวมกับการนวดที่ผิวหนัง (Phonophoresis), การใชเข็มขนาดเล็ก (Microneedle) หรือระบบ
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นําสงยาอนุภาคนาโน (Nano Particle) ไดแก ลิโปโซม (Liposome) นาโนอิมัลชัน (Nano Emulsion) 

หรือไขมันอนุภาคนาโน (Lipid Nanoparticle) เปนตน  

  

 2.1.5  ตัวเพ่ิมการซึมผานโดยใชคลื่นเหนือเสียง (Sonophoresis)  

  ตัวเพ่ิมการซึมผานโดยใชคลื่นเหนือเสียง เปนการนําสงโมเลกุลของยาผานผิวหนัง

ภายใตอิทธิพลของคลื่นเหนือเสียง (Ultrasound) มีการขนสงยาเขาและผานผิวหนังระหวางหรือหลัง

การใชอัลตราซาวด โดยการใชอัลตราซาวดไปรบกวนชั้น Lipid Bilayers ของผิวหนัง และเกิดการ

เปลี่ยนแปลงโครงสรางผิวหนัง ทําใหตัวยาสําคัญซึมผานผิวหนังไดดีข้ึน เพิ่มการดูดซึมของยาผาน         

รูขุมขน ตอมเหงื่อ ดังแสดงในรูปที่ 2.5 

  2.1.5.1  สมบัติของคลื่นเหนือเสียง [22]  

  1)  ความถี่ของคลื่น (Frequency) สามารถแบงออกเปน 3 ชวง 

 ความถี่สูง (Diagnostic Ultrasound) เปนความถี่ ในชวง 3-10 MHz ใช กับงาน Clinical 

Imaging 

 ความถี่ปานกลาง (Therapeutic Ultrasound)  เปนความถ่ีในชวง 0.7-2 MHz ใชในงาน

กายภาพบําบัด 

 ความถี่ต่ํา (Power Ultrasound) เปนความถ่ีในชวง 20-100 kHz เปนชวงที่นิยมใชในมาก

ในทางการแพทย สําหรับการนําสงผานยาทางผิวหนังนิยมใชความถี่ชวงนี ้

 2)  ความสูงของคลื่น (Amplitude) ความสูงของคลื่นเสียงชวงท่ีนิยมใชใน

การนําสงยา คือ 0.1-3 W/cm2 เนื่องจากหากใชความสูงของคลื่นเสียงมากเกินไปจะเกิดความรอนมาก

ขึ้น 

  3)  ลักษณะของการเปลงคลื่น วาเปนแบบตอเนื่อง (Continuous Wave) 

หรือพัลส (Pulse Wave) ถาเปนแบบพัลสสัดสวนเวลาที่คลื่นเหนือเสียงเปดใชอยูเทียบกับเวลาท้ังหมด

จะสูง และต่ําซ้ํากันไปเรื่อยๆ ถาเปนแบบตอเนื่อง อุณหภูมิของระบบจะสูงข้ึนมากกวาแบบพัลส ดังนั้น

โดยทั่วไปจึงนิยมใชแบบพัลส 

  ในการสงผานพลังงานจากคลื่นเหนือเสียงเขาสูรางกายนั้น สิ่งสําคัญ คือ 

ตัวกลางเชื่อมระหวางแหลงกําเนิดคลื่นเหนือเสียงเรียกวา Coupling Medium หรือ Contact Medium 

อาจเปนประเภทน้ํามนั อิมัลชันชนิดน้ําในน้ํามัน เจลชนิดที่ตัวกลางเปนน้ํา (Aqueous Gel) และยาขี้ผึ้ง 

(Ointment)  
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  2.1.5.2   กลไกการเพ่ิมการซึมผานโดยใชคลื่นเหนือเสียง กลไกที่คลื่นเหนือเสียงชวย

เพ่ิมการซึมผานของผิวหนัง ไดแก การเกิดโพรงอากาศอะคูสติก (Acoustic Cavitation) ผลกระทบจาก

ความรอน (Thermal Effects) แรงแผรังสี (Radiation Forces) และการพาความรอน (Convection) 

กลไกที่สําคัญที่สุดในการเพ่ิมประสิทธิภาพการซึมผานของผิวหนัง คือ กลไกการเกิดโพรงอากาศ          

อะคูสติก เปนกระบวนการที่สรางฟองอากาศในของเหลวเมื่อถูกกระทําโดยแรงที่เกินคาความตานทาน

แรงดึง อัลตราซาวดที่แพรกระจายผานของเหลวสงผลใหเกิดฟองอากาศเล็กๆ เกิดการสั่น และการหด 

ขยาย ที่คลื่นความถ่ีสูง ฟองอากาศท่ีเกิดนิวเคลียสจะมีขนาดเล็ก (รัศมี ~3 ไมโครเมตร ที่ 1 เมกะเฮิรตซ) 

ในทางกลับกัน เม่ือใชคลื่นความถี่ต่ํา ฟองอากาศที่เกิดนิวเคลียสจะมีขนาดใหญ (รัศม ี~150 ไมโครเมตร 

ที่ 20 กิโลเฮิรตซ) การใชคลื่นเหนือเสียงความถ่ีต่ําจะสงผลใหการซึมผานดีขึ้นมากกวาคลื่นเหนือเสียง

ความถี่สูง [23]  

  การดูดซับพลังงานคลื่นเหนือเสียงและผลกระเจิงในเนื้อเยื่อจะทําใหเกิด

พลังงานความรอน ซึ่งจะทําใหเนื้อเยื่อที่สัมผัสรอนข้ึน ผลกระทบจากความรอนจะเพ่ิมข้ึนตามความถี่ 

อยางไรก็ตาม การสัมผัสกับอุณหภูมิที่เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญเปนเวลานานอาจทําใหเกิดผลเสียตอ

เนื้อเยื่อ ซึ่งรวมถึงแผลไฟไหม เนื้อราย และการลอกออกจากผิวหนังชั้นนอก เพ่ือลดผลกระทบจากความ

รอน แนวทางปฏิบัติทั่วไปคือการรักษาอุณหภูมิผิวใหต่ํากวา 40 องศาเซลเซียส 

 

 
 

รูปท่ี 2.5  การเพ่ิมการซมึผานโดยใชคลื่นเหนือเสียง [24] 
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 2.1.6  ระบบการนําสงยาผานผิวหนังดวยไฟฟา ( Iontophoresis Transdermal Drug 

Delivery) [25]  

  การพัฒนาระบบนําสงยาทางผิวหนังมีหลากหลายวิธี เชน การเปลี่ยนแปลงชั้น        

สตราตัมคอรเนียม การเตรียมอนุภาคของวัสดุนําสงใหมีอนุภาคที่เล็กมากๆ การใชกระแสไฟฟาในการ

กระตุน เปนตน พบวาในปจจุบันระบบการกระตุนการนําสงยาผานผิวหนังดวยไฟฟา (Iontophoresis) 

ไดรับความนิยมเปนอยางมาก ระบบนี้เปนวิธีการเพ่ิมการซึมผานของสาร หรือยาที่แตกตัวเปนไอออน 

ซึ่งสารหรือยาจะถูกผลักเขาสูผิวหนังดวยกระแสไฟฟา อาศัยหลักการวาประจุไฟฟาเหมือนกันจะผลักกัน 

สวนประจุไฟฟาตางกันจะดึงดูดกัน ยาที่มีประจุบวกจะเขาสูผิวหนังจากดานขั้วบวก (Anode) สวนยาที่มี

ประจุลบจะเขาสูผิวหนังจากดานข้ัวลบ (Cathode) ดังแสดงในรูปที่ 2.6 ระบบนี้จะมีความแตกตางจาก

ระบบอื่น เนื่องจากเปนการขนสงยาแบบแอคทีฟทรานสปอรท (Active Transport) ที่ใชพลังงานจาก

กระแสไฟฟา โดยแรงหลักท่ีใชสงผานยาเขาสูผิวหนังคือ อิเล็กโตรไมเกรชัน (Electromigration) และ  

อิเล็กโตรออสโมซิส (Electroosmosis) 

  2.1.6.1  ขอดี ขอจํากัด และขอควรระวังในการใชระบบนําสงยาผานผิวหนังโดยใช

ไอออนโตโฟเรซิส  

   ระบบนี้มีขอดี คอื หลีกเลี่ยงการเมแทบอลิซึมที่ตับ สามารถควบคุมอัตราการ

นําสงยาได และไมลวงล้ํารางกาย ในขณะท่ีขอจํากัดของระบบนี้ อาจจะทําใหผิวหนังเกิดรอยแดง หรือ

รอยไหม เกิดอาการแพ เชน รูสึกแสบหรือคัน และราคาแพง ทายท่ีสุด ขอควรระวังในการใชระบบนี้ คือ

ผูที่ไวตอการกระตุนดวยกระแสไฟฟาหรือใชกระแสไฟฟาไมไดควรระวัง อาจทําใหเกิดการเจ็บปวดหรือมี

แผลได หลีกเลี่ยงการวางขั้วไฟฟาในบริเวณที่มีกระแสไฟฟาผาน เชน สมองหรือหัวใจ 

  2.1.6.2  กลไกของไอออนโตโฟเรซิสในการนําสงยาทางผิวหนัง 

   การสงยาผานทางผิวหนังนั้นเกิดไดจาก 3 กลไกไดแก อิเล็กโตรไมเกรชัน 

อิเล็กโตรออสโมซิส และการแพรแบบธรรมดา ดังรายละเอียดตอไปนี้ 

  1)  อิเล็กโตรไมเกรชัน (Electromigration) เปนกระบวนการสงยาที่มี

ประจุ เมื่อไดรับความตางศักยไฟฟาประจุของยาจะเคลื่อนยายไปยังอิเล็กโทรดข้ัวตรงขาม 

  2)  อิเล็กโตรออสโมซิส (Electro-Osmosis) เปนการเคลือ่นที่ของน้ําเมื่อให

กระแสไฟฟา ซึ่งจะเคลื่อนที่จากข้ัวบวกไปขั้วลบ ดังนั้นการสงยาที่ไมมีประจุหรือมีขนาดใหญจะถูกสง    

ดวยกลไกนี ้

  3)  การแพรแบบธรรมดา (Passive Permeability) เปนการเคลื่อนที่ของ

ยาจากดานที่มีความเขมขนสูงไปดานที่ความเขมขนต่ํากวา  
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  จากกลไกของไอออนโตโฟเรซิสในการนําสงยาทางผิวหนังขางตน พบวา   

การเคลื่อนย ายโมเลกุลของยาที่ซึมผ านเข าสู ผิวหนังนั้น กลไกท้ัง 3 จะเกิดข้ึนรวมกัน โดยมี         

อิเล็กโตรไมเกรชัน และอิเล็กโตรออสโมซิสเปนกลไกหลัก   

 

 
 

รูปท่ี 2.6  การนําสงยาผานผิวหนังดวยไฟฟา [26]  

 

 2.1.7  ไฮโดรเจล (Hydrogel) [27]  

  ไฮโดรเจล เปนพอลิเมอรประเภทชอบนํ้าที่เปนโครงรางตาขาย 3 มิติ เนื่องจาก              

ไฮโดรเจลมีโครงรางตาขายท่ีเกิดจากการรวมตัวของพอลิเมอรที่มีหมู ฟงกชันที่ชอบนํ้าประกอบกัน       

เปนสายโซยาวจํานวนมาก และขดตัว จึงทําใหโครงสรางเกิดเปนรูพรุนและรองขนาดเล็กๆ มากมาย 

สงผลใหไฮโดรเจลมีสมบัติดูดซับน้ําไดดี และยอมใหโมเลกุลตางๆ เชน น้ํา แกสออกซิเจน แกส

คารบอนไดออกไซด โปรตีน ยา สามารถซึมผานได สําหรับวิธีการเตรียมไฮโดรเจลสามารถเตรียมได

หลายวิธี ไดแก การเชื่อมขวางทางกายภาพ (Physical Crosslink) การเชื่อมขวางทางเคมี (Chemical 

Crosslink) การสังเคราะหโคพอลิเมอร (Copolymer) และการฉายรังสีผานสารละลายพอลิเมอรเพื่อ

กระตุนใหสายโซเกิดการเชื่อมขวางกันเปนโครงรางตาขาย 

  2.1.7.1  การจําแนกประเภทของไฮโดรเจล แบงได 4 ประเภทใหญๆ ตามลักษณะ

ของการสังเคราะห และใชงานที่แตกตางกัน [27,28] 
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  1)  ไฮโดรเจลแบบแผนฟลม (Cast Film) โครงสรางของไฮโดรเจลประเภท

นี้ประกอบดวยสวนที่ชอบน้ําและไมชอบน้ํา สวนที่ไมชอบน้ําจะชวยปองกันไมใหพอลิเมอรละลายใน    

ตัวทําละลายตางๆ โครงสรางของไฮโดรเจลชนิดนี้แสดงดังรูปที่ 2.7  

 

 
 

รูปท่ี 2.7  โครงสรางของไฮโดรเจลแบบแผนฟลม [28]  

 

  2)  ไฮโดรเจลแบบโครงรางตาขาย (Crosslinked Network) เตรียมไดจาก

ปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชัน (Polymerisation) ของสารละลายผสมของมอนอเมอร (Monomer) ตัวริเริ่ม

ปฏิกิริยา (Initiator) และสารเชื่อมขวาง (Crosslinking Agent) จากนั้นนําไปเทลงในแมพิมพ โครงสราง

ของไฮโดรเจลชนิดนี้แสดงดังรูปที่ 2.8  

 

 
 

รูปท่ี 2.8  โครงสรางของไฮโดรเจลแบบโครงรางตาขาย [28] 

 

  3)  ไฮโดรเจลแบบกราฟทบนพื้นผิว (Surface Grafted Polymer) เตรียม

ไดจากการใหไฮโดรเจลเกิดพันธะบนพอลิเมอรอ่ืนที่ไมสามารถละลายน้ําได ซึ่งพิจารณาจากอุณหภูมิ

วิกฤติลางที่ทําใหพอลิเมอรไมรวมตัวกับนํ้า (Lower Critical Solution Temperature: LCST) จะแสดง
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พฤติกรรมการบวมตัว สวนที่อุณหภูมิสูงกวา LCST แสดงพฤติกรรมการหดตัว การเตรียมวิธีนี้สามารถ

ปรับปรุงสมบัติของไฮโดรเจลใหตรงกับความตองการและสามารถสมบัติเชิงกลใหดีขึ้น โครงสรางของ

ไฮโดรเจลชนิดนี้แสดงดงัรูปที่ 2.9  

 

 
 

รูปท่ี 2.9  โครงสรางของไฮโดรเจลแบบกราฟทบนพื้นผิว [28] 

 

  4)  ไ ฮ โ ด ร เ จล แบ บ อิน เ ต อ ร  เ พ เ น เ ต ร ตติ ง พอลิ เ มอ ร เ น็ ต เ วิ ร  ก 

(Interpenetrating Polymer Network, IPN) เปนไฮโดรเจลที่มีโครงรางตาขาย 2 ชนิดแทรกกันอยู     

ไมสามารถแยกออกจากกัน โดยอยางนอยจะตองมีโครงรางตาขายหนึ่งเกิดข้ึนมากอนหรือถูกสังเคราะห

ขึ้นมากอนแลว จากนั้นสายโซของพอลิเมอรอีกตัวหนึ่งจะเขาไปแทรกสอด นอกจากนี้ยังมีไฮโดรเจลชนิด

ที่เปนแบบก่ึงอินเตอรเพเนเตรตติงพอลิเมอรเน็ตเวิรก (Semi IPN) คือ ไฮโดรเจลที่มีพอลิเมอรโครงราง

ตาขายกับพอลิเมอรที่ไมมีโครงรางตาขายสอดแทรกกันอยู โครงสรางของไฮโดรเจลชนิดนี้แสดงดังรูปที่ 

2.10  

 

 
 

รูปท่ี 2.10  โครงสรางของไฮโดรเจลแบบ Interpenetrating Polymer Network [28] 
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  2.1.7.2  สมบัติของไฮโดรเจล (Properties of Hydrogels) [9,28] 

  ไฮโดรเจลประกอบดวยสวนที่ชอบน้ําและไมชอบน้ํา ทําใหมีสมบัติเฉพาะ 

คือ สามารถบวมตัวและไมละลายในน้ํา โมเลกุลของน้ําสามารถแทรกเขาไปอยูในบริเวณรูพรุนและแพร

ผานไดดวยแรงดันออสโมติก (Osmotic Pressure) โมเลกุลน้ําบางสวนจะเกิดอันตรกิริยากับสายโซ     

พอลิเมอรแลวผลักดันใหสายโซพอลิเมอรเกิดการขยายตัวหรือเกิดการบวมตัวข้ึน เม่ือไฮโดรเจลเกิดการ

ขยายตัวเต็มที่จะไมสามารถแยกขาดออกจากกันได เนื่องจากภายของในไฮโดรเจลประกอบดวย              

พอลิเมอรที่มีความยาวจํากัดและยึดกันดวยพันธะโคเวเลนซโดยมีตัวเชื่อมตอสายโซ เปนตัวยึดเกาะ

ระหวางสายพอลิเมอรไว แสดงดงัรูปที่ 2.11  

 

 
 

รูปท่ี 2.11  การเปลี่ยนแปลงของสายโซพอลิเมอรในโครงสรางของไฮโดรเจลเม่ือเกิดการบวมตัว [28] 

 

 2.1.8  เจลาติน (Gelatin) 

  เจลาตินเปนพอลิเมอรของสายพอลิเพปไทด คือ สายแอลฟา (α-chain) ซึ่งเปนสวน

หนึ่งของสายคอลลาเจนที่หมุนพันเปนเกลียว มีขนาดมวลโมเลกุล 50,000-200,000 ดาลตัน เจลาติน    

มีหนวยยอยเปนกรดอะมิโน ไดแก ไกลซีน (Glycine) โพรลีน (Prolein) และไฮดรอกซีโพรลีน 

(Hydroxylprolein) ดังโครงสรางท่ีแสดงในรูปที่ 2.12 เจลาตินเกิดจากการสลายคอลลาเจนดวยกรด

หรือดาง วัตถุดิบที่นํามาสกัดเจลาติน ไดแก หนัง กระดูก และเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของสัตว [29] เจลาตินจะ

มีลักษณะหลากหลายทั้งเปนแผน เกล็ด ชิ้น หรือผง มีสีเหลืองออน สามารถละลายไดในน้ํารอน และเมื่อ

นําไปแชในน้ําเย็นจะไมละลาย แตจะบวมตัว และอุมน้ําได 5-10 เทาของน้ําหนักเดิม สมบัติโดดเดนของ

เจลาติน คือ การเกิดเจล (Gelation) เกิดจากการสรางรางแหในระดับจุลภาค (Micro-Structural 

Network) [30] เจลาตินสามารถกอเจลรวมกับน้ํา เกิดเปนเจลท่ียอนกลับไดดวยความรอน (Thermally 

Reversible Gel) 
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รูปท่ี 2.12  โครงสรางทางเคมีของเจลาติน [31] 

 

 2.1.9  พอลิอะคริลาไมด (Polyacrylamide) [32-34] 

   พอลิอะคริลาไมด (PAM) เปนพอลิเมอรเชิงเสน มีสูตรทางเคมีคือ (C3H5NO)n ดังรูปที่ 

2.13 เปนของแข็งคลายแกวแข็งที่อุณหภูมิหอง มีเสถียรภาพทางความรอนที่ดี และสามารถละลายน้ําได 

พอลิอะคริลาไมดสังเคราะหไดจากการเกิดพอลิเมอไรเซชันจากอนุมูลอิสระของอะคริลาไมด สมบัติทาง

กายภาพของโมโนเมอรอะคริลาไมดแสดงในตารางที่ 2.2 

 

ตารางที่ 2.2  สมบัติทางกายภาพของอะคริลาไมด [32] 

 

Molecular Weight 71.08 g/mol 

Melting Point 84.5 ±  3 ◦C 

Boiling Point 

87 ◦C (2 Torr) 

103 ◦C (5 Torr) 

116.5 ◦C (10 Torr) 

136 ◦C (25 Torr) 

App. Density 1.122 g/cm3 (30◦C) 

Solubility 

(g/100 g at 30 ◦C) 

Acetone 63.1 

Benzene 0.346 

Methanol 155 

Water 215.5 
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  พอลิอะคริลาไมด (PAM) ยังเปนพอลิเมอรท่ีไดรับความสนใจดานชีวการแพทย และ

เภสัชกรรมที่ศึกษาอยางกวางขวางวาเปนไฮโดรเจลสําหรับวัสดุที่เขากันไดกับเลือด PAM สามารถทํา

ปฏิกิริยากับหมูฟงกฺชันอ่ืนๆได เชน -COOH, -NH2 และ –C=O เนื่องจากหวงโซกระดูกสันหลัง 

(Backbone Chain) มีกลุมอะมิโดหลักหลายกลุม ดวยวัตถุประสงคในการผลิตวัสดุพอลิเมอรชนิดใหมที่

มีท้ังคุณสมบัติทางกลที่ดี และความเขากันไดทางชีวภาพ พอลิอะคริลาไมด (PAM) เปนศัพทเคมีทั่วไป    

ซึ่งหมายถึงสารประกอบประเภทกวางๆ มีสูตรผสม PAM จําเพาะหลายรอยชนิดที่แปรผันในความยาว

และจํานวนสายพอลิเมอรและชนิดของการแทนที่หมูฟงกชัน [34] เพ่ือใหไดตัวอยางพอลิอะคริลาไมด

เชิงเสน (PAM) ที่ละลายไดงายและมีน้ําหนักโมเลกุลสูง พอลิเมอไรเซชันกับน้ํามีขอไดเปรียบที่ชัดเจนใน

การผลิตพอลิเมอรเชิงเสนท่ีละลายน้ําไดอยางสมบูรณ นอกจากนี้สามารถรับน้ําหนักโมเลกุลที่สูงไดโดย

ใชสารผสมแอลกอฮอลในน้ําแบบตางๆ เปนตัวกลางพอลิเมอไรเซชัน ไมมีตัวเริ่มตน หรือไอออนที่ตกคาง

อยูในพอลิเมอร อยางไรก็ตาม การซาพอนนิฟเคชัน (Saponification) เปนปฏิกิริยาขางเคยีงท่ีจะเกิดข้ึน

หากทําปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชันที่อุณหภูมิเกิน 70 องศาเซลเซียส หลังจากการเก็บรักษาเปนเวลานาน 

ความหนืดของสารละลายจะลดลง เนื่องจากการเสื่อมสภาพของพอลิเมอร โดยเฉพาะอยางยิ่งเมื่อ

สภาวะการเก็บรักษาไมด ี 

 

 
 

รูปท่ี 2.13  โครงสรางทางเคมีของพอลิอะคริลาไมด 

 

 2.1.10  โรคไขมันในเลือดสูง (Hyperlipidemia) [35-37] 

  โรคไขมันในเลือดสูง เปนโรคที่รางกายมีปริมาณไขมันในเลือดมากกวาปกติ ไขมันที่

สูงนั้นอาจเปนโคเลสเตอรอล (Cholesterol) หรือไตรกลีเซอไรด (Triglyceride) หากในรางกายมี

คอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอไรดมากเกินไป อาจทําใหเกิดโรคตางๆ หรือภาวะแทรกซอนได เชน         

โรคความดันโลหิตสูง โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมองตีบ โดยเกณฑที่ใชวัดระดับไขมันในเลือด

โดยทั่วไปแบงระดับเปน 3 รูปแบบดังนี ้
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ตารางที่ 2.3  เกณฑตรวจระดับไขมันในเลือด [37] 

ชนิดไขมันในเลือด 

ระดับเกณฑไขมัน 

มาตรฐาน 

(Ml/dL.) 

สูง-ต่ํากวามาตรฐาน 

(Ml/dL.) 

เสี่ยงตอสุขภาพ 

(Ml/dL.) 

ไขมันคอลเลสตอรอลชนิดดี (HDL) 60 35-45 < 35 

ไขมันคอลเลสตอรอลชนิดเลว (LDL) 60-130 130-159 160-189 

ไตรกลีเซอไรด (Triglyceride) < 150 150-199 200-499 

ปริมาณไขมันทั้งหมด < 200 200-239 240 

   

 2.1.11  ไนอะซิน (Niacin หรือ Nicotinic acid) [38,39]  

  ไนอะซิน หรือ กรดนิโคตินิก เปนวิตามินที่ละลายน้ํา (vitamin B3) เปนยาที่ถูกใช

บอยในการลดระดับคอเลสเตอรอล และไตรกลีเซอไรดในเลือด ชวยปองกันไขมันในเลือดสูง มี

ประสิทธิภาพในการลดไตรกลีเซอไรด ไดรอยละ 20-50 ลด LDL-C ไดรอยละ 5-25 และสามารถเพ่ิม 

HDL-C ไดรอยละ 10-25 โดยสูตรโครงสรางของยาไนอะซิน แสดงในรูปที่ 2.14 ไนอะซินมีกลไกการออก

ฤทธิ์ที่เกิดจากยาไปยับยั้งการปลอยกรดไขมันอิสระ (Non-Esterified Fatty Acids, NEFAs) จาก

เนื้อเยื่อไขมัน (Adipose Tissue) ทําใหมีระดับ NEFAs ในเลือดลดลง ลดการกักเก็บ NEFAs มาที่ตับ 

และลดการสังเคราะหไตรกลีเซอไรดในตับ สงผลใหตับสรางไลโปโปรตีนท่ีชื่อ VLDL (Very-Low-

Density Lipoprotein) ไดลดลง ดังนั้นจึงมีผลทําใหไขมันเลว (LDL-C) ลดลงดวย นอกจากนี้ยังมีผล

ยับยั้งการกําจัดโปรตีนท่ีมีบทบาทที่จําเพาะตอการเผาผลาญไขมัน (Apoprotein-AI) ทําใหมีไขมันดี 

(HDL-C) เพ่ิมข้ึน โดยปริมาณการใชยาไนอะซิน จะแตกตางกันออกไปตามเงื่อนไขของผูปวยแตละราย 

โดยมีปริมาณการใชยาที่เหมาะสม ตามอายุของผูปวย โดยขนาดยาเริ่มตนที่รับประทานที่ขนาด 250 

มิลลิกรัม/วัน สูงสุด 3,000 มิลลิกรัม/วัน  

 

 

 

รูปท่ี 2.14  สูตรโครงสรางของยาไนอะซิน [38]   
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 2.1.12  จลศาสตรการซึมผานยาทางผิวหนัง (Kinetic of Drug Permeation) [40-42] 

  ทําการศึกษาผลของความแรงของสนามไฟฟาตอจลนศาสตรการซึมผานของ         

ยาไนอะซินที่บรรจุอยูในไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด ซึ่งมีหลายแบบจําลองท่ี

สามารถตีความพฤติกรรมการซึมผานที่ควบคุมได หนึ่งในนั้นคือ Ritger and Peppas (1987) และ 

Korsmeyer and Peppas (1984) ไดพัฒนาสมการเชิงประจักษเพ่ือวิเคราะหทั้งการปลดปลอยยาของ 

Fickian และไมใช Fickian จากการบวมและระบบการนําสงพอลิเมอรที่ไมบวม สมการแสดงเปน 

 
Mt

M∞
= Ktn                                                  (2.1) 

 

เมื่อ   Mt  คือ ปริมาณยาที่ซึมผานออกมาที่เวลาใดๆ (t) 

   M∞  คือ ปริมาณยาที่ซึมผานออกมาที่เวลาอนันต (∞) 

   K  คอื คาคงที ่  

  n  คือ คา Release Exponent บอกถึงกลไกการซึมผาน 

จากสมการที่ 2.1 สามารถเขียนใหอยูในรูปลอการึทึมไดดังสมการที่ 2.2 

 

log 
Mt

M∞
=n log t+ log K                                         (2.2) 

  ทําการพล็อตกราฟความสัมพันธระหวาง log Mt/M∞ และ log ของเวลา เพ่ือหาคา 

n ซึ่งเปนคาที่สามารถระบุลักษณะการซึมผานของยา ที่ไดจากความชันของกราฟ คา n ใชเพื่อกําหนด

ลักษณะการปลดปลอยที่แตกตางกันตามรูปทรงเรขาคณิต อธิบายไวในตารางท่ี 2.4 และหาคาคงที่การ

แพร (Diffusion coefficient) ดังสมการท่ี 2.3 

 

Q =2C0(Dt/π)1/2                                         (2.3) 

 

เมื่อ   Q  คือ ปริมาณยาที่เคลื่อนท่ีผานพื้นที่หนาตัดของแผนแปะยาที่เวลา t (mg.cm/s) 

   C0  คือ ปริมาณยาที่อยูในแผนแปะยา (mg/cm3) 

    D  คือ คาคงที่การแพร (cm2s-1) 
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ตารางที่ 2.4  เลขชี้กําลังการแพรของ Ritger-peppas และกลไกการซึมผานยาที่มีรูปทรงเรขาคณิต 

แตกตางกัน [42] 

Diffusion exponent, n 
Drug release mechanism 

Thin film Cylindrical sample Spherical sample 

0.50 0.45 0.43 Fickian diffusion 

0.50 < n < 1.00 0.45 < n < 0.89 0.43 < n < 0.85 Non-Fickian 

1.0 0.89 0.85 Case-II transport 

 

 2.1.13  การหาอัตราการบวมตัว (Degree of Swelling) [40] 

  การบวมตัวของไฮโดรเจลแสดงถึงความสามารถในการดูดซับน้ําของไฮโดรเจล 

สามารถหาคาไดโดย การชั่งน้ําหนักแหงของไฮโดรเจล แลวหาผลตางน้ําหนักเมื่อทําใหไฮโดรเจลนั้นเกิด

การบวมน้ําอิ่มตัว ตามสมการ (2.4) ดังนี้ 

 

Degree of Swelling (%) = 
Ms–Md

Md
 x 100                           (2.4) 

 

โดยที ่ Ms   คือ น้ําหนักของชิ้นงานบวมตัว 

 Md   คือ น้ําหนักของชิ้นงานท่ีแหง 

 Mi   คือ น้ําหนักของชิ้นงานเริ่มตน 

 2.1.14  การคํานวณหาขนาดของรูพรุน (Porousity) 

  ขนาดของรูพรุนของไฮโดรเจล คํานวณไดจากสมการที่ (2.5) 

 

         ξ = v2,s
-1/3 ቂCn(

2Mതc

Mr
)ቃ

1/2

l     (2.5) 

 

โดยที ่ ξ คือ ขนาดรูพรุนของไฮโดรเจล 

 Mതc คือ น้ําหนักโมเลกุลระหวางสายโซที่ถูกเชื่อมขวาง (g/mol) 

 Mr คือ น้ําหนักโมเลกุลของมอนอเมอร (g/mol) 

 Cn คือ Flory characteristic ratio (Cn= 8.8) 

 V2,s คือ สัดสวนโดยปริมาตรของพอลิเมอรที่บวมน้ํา 

 l คือ ความยาวพันธะระหวางคารบอน-คารบอน (l = 1.54 Å) 
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คาของน้ําหนักโมเลกุลระหวางสายโซ สามารถคํานวณไดจากสมการท่ี (2.6) 

 

                    
1

Mതc
 = 

2

Mതn
–

ቀ
v̅

V1
ቁൣln൫1–v2,s൯ + v2,s + xv2,s

2 ൧

v2,r൤(v2,s/v2,r)
1
3 – 

1

2
(v2,s/v2,r)൨

     (2.6)  

 

โดยที ่ Mതn คอื น้ําหนักโมเลกุลเฉลี่ยของพอลิเมอรกอนเชื่อมขวาง 

 v ̅ คอื ปริมาตรเฉพาะของไฮโดรเจล (v ̅= 0.741 cm3/g) 

 V1 คือ ปริมาตรดวยโมลของน้ํา (V1= 18.1 cm3/mol) 

 V2,s คือ สัดสวนโดยปริมาตรของพอลิเมอรที่บวมน้ํา 

 V2,r คือ สัดสวนของพอลิเมอรตอปริมาตรในสภาวะปกติ 

 x คือ Interaction Parameter of PAM - water (X= 0.48)  

 

 2.1.15  การศึกษาการซึมผานผิวหนังแบบนอกรางกาย (In Vitro Skin Permeation Study) 

[43]  

  การศึกษาการขนสงยาทางผิวหนังมีวัตถุประสงคเพ่ือใหเขาใจการปลดปลอย หรือ

การแพรผานของยาจากผิวหนังเขาไปสูรางกาย ซึ่งการออกแบบการทดลองแบบภายนอกรางกาย        

(In Vitro) วิธีนี้สามารถวัดไดอยางถูกตอง การขนสงยาทางผิวหนังสามารถประเมินคาไดโดยใช                   

Two-Compartment Diffusion Cell Assemble ภายใตสภาวะเดียวกัน ทําไดโดยวางตัวอยางผิวหนัง

แตละชิ้นบน Diffusion Cell แนวตั้งหรือแนวขวาง ระบบขนสงยาทางผิวหนังของยาไดจากการสุมจาก

สารละลายตัวรับ (Receptor Solution) ที่เวลากําหนดไว และวิเคราะหความเขมขนของยาในตัวอยาง 

ดังนั้นสวนประกอบที่สําคัญสําหรับการประเมินการขนสงยาแบบภายนอกรางกาย คือ เครื่องมือ 

Diffusion Cell และผิวหนังจําลอง โดยทั่วไปเครื่องมือสําหรับวัดการซึมผานของผิวหนังแบบภายนอก

รางกาย แบงไดเปน 2 ประเภท ไดแก ระบบการแพรผานผิวหนังชนิดแนวตัง้ (The Vertical-Type Skin 

Permeation System) และเครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวนอน (Side by Side Diffusion Cell 

หรือ Horizontal Cell)  

  เครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวตั้ง พัฒนาโดย Franz, Keshary และ Chien 

ถูกใชบอยสําหรับการศึกษาจลศาสตรการดูดซึมยาผานผิวหนังเซลล หรือการปลดปลอยของสารสําคัญ

ทางยา เครื่องสําอางผานเมมเบรน ผิวหนังสิ่งมีชีวิต หรือผิวหนังสังเคราะห โดยทั่วไปการศึกษาการซึม

ผานทางผิวหนังแบบแบบนอกรางกาย ระบบนี้จะมีสวนของตัวรับ (Receptor Compartment) ซึ่งมี
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ปริมาตรและพ้ืนท่ีผิวที่มีประสิทธิภาพ สารละลายในสวน Receptor Compartment ถูกเขยาโดยแทง

แมเหล็กรูปยาว อุณหภูมิของสารละลายสามารถรักษาใหอยูในระดับคงที่โดยการไหลเวียนของน้ําผาน 

Water Jacket รอบๆ Receptor Compartment ดังแสดงในรูปที่ 2.15 

  เครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวนอน ถูกพัฒนาโดย Villia และ Chien เซลลนี้

ออกแบบสวนของสารละลาย (Solution Compartment) ใหในแตละครึ่งเซลลมีปริมาตรขนาดเล็ก

สําหรับความไวในการวิเคราะหไดมากที่สุด และคอนขางเล็กกวาพ้ืนท่ีแผนเมมเบรน เพ่ือใหสะดวกกับ

ตัวอยางผิวหนังที่หามาไดงาย ทั้งสารละลายสวนตัวให (Doner Solution) และสารละลายตัวรับจะถูก

เขยาภายในระบบปดทั้งหมด อุณหภูมิของระบบสามารถควบคุมใหสภาวะเทากันหรือไมเทากัน         

โดยอาศัยการไหลเวียนของน้ําผาน Water Jascket รอบๆสวนของสารละลาย  

 

 
 

รูปท่ี 2.15  เครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวตั้ง (Modified Franz Diffusion Cell) 

 

  สวนประกอบของเครื่อง ไดแก สวนบรรจุสารละลายดานรับ (Receptor Chamber) 

สวนบรรจุสารละลายดานใหหรือตัวยา (Donor Chamber) แทงแมเหล็กสําหรับคน (Stirrer Bars)    

เยื่อก้ันผาน (Membrane) ชองสําหรับสุมและเติมตัวอยาง (Sampling and Refill Port) ชองสําหรับน้ํา

หลอ (Water Jacket) เครื่องควบคุมอุณหภูมิแบบไหลวน (Heater Circulator) ปุมและตัวยึดเซลล 

(Tension Knop and Cell Clamp) โดยการศกึษาการซึมผานทางผิวหนังแบบนอกรางกาย ข้ันแรก คอื 

วางตัวอยางผิวหนังระหวางเซลลทั้ง 2 ดานของ Diffusion Cell ซึ่งตออยูกับอางควบคุมอุณหภูมิ       

โดยผิวหนังดานบนจะถูกวางประกบกับสวนบรรจุสารละลายดานใหหรือตัวยา สวนชองบรรจุสารละลาย

ดานรับจะถูกเติมดวยสารละลายบัฟเฟอร และทั้ง 2 ฝงจะถูกคนดวยแทงแมเหล็กเพื่อใหสารละลายเขา
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กันเปนเนื้อเดียวตลอดเวลา สารละลายดานรับจะถูกสุมที่เวลาตางๆ และถูกเติมดวยสารละลายบัฟเฟอร

ใหมในปริมาณท่ีเทากัน [44] 

2.1.16  Scanning Electron Microscope (SEM) [45-47] 

  กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด (Scanning Electron Microscope, 

SEM) ถูกนํามาใชศึกษาลักษณะสัณฐาน และโครงสรางภายนอกหรือพื้นผิวของตัวอยาง เชน ลักษณะ

หนาตัดของโลหะและวัสดุ พื้นผิวดานนอกของเนื้อเยื่อและเซลล เปนตน ภาพที่ไดจากกลอง SEM เปน

ภาพเสมือน 3 มิติ จะแสดงภาพของตัวอยางที่กําลังขยายสูง ทําใหสามารถระบุลักษณะพื้นผิวของ

ตัวอยางไดอยางชัดเจน   

  สวนประกอบของเครื่อง SEM แสดงในรูปท่ี 2.16 สวนบนสุดเปนแหลงกําเนิด

อิเล็กตรอน หรือปนอิเล็กตรอน (Electron Gun) โดยอิเล็กตรอนจากแหลงกําเนิดถูกเรงใหเคลื่อนท่ีไป

ตามคอลัมนในสภาพสูญญากาศ โดยเลนสแมเหล็กไฟฟา (Electromagnetic Lens) 2 ชุด หรือมากกวา 

เปนตัวกําหนดทิศทาง เลนสแมเหล็กไฟฟาชุดแรก เรียกวา เลนสคอนเดนเซอร (Condenser Lens) 

เปนอุปกรณท่ีมีความสําคัญที่สุด เพราะเปนเลนสที่ทําหนาที่บีบอิเล็กตรอนท่ีลงมาจากแหลงกําเนิดให    

เปนลําที่มีขนาดพื้นที่หนาตัดเล็กลง สวนเลนสชุดทายคือ เลนสวัตถุ (Objecttive Lens) จะทําหนาที่

โฟกัสลําอิเล็กตรอน (Electron Beam) ใหไปตกบนผิวของตัวอยาง ซึ่งพ้ืนที่ผิวของตัวอยางบริเวณที่ถูก

ยิงดวยลําอิเล็กตรอนจะเกิดสัญญาณ (Signal) ตางๆข้ึน อุปกรณตรวจจับสญัญาน (Detector) ชนิดนั้นๆ 

จะสงสัญญาณไปประมวลผลเปนภาพแสดงบนหนาจอภาพ  

 

 
 

รูปท่ี 2.16  สวนประกอบของเครื่อง Scanning Electron Microscope (SEM) [47] 
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2.1.17  Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR Spectroscopy) [48-50] 

  เปนเครื่องมือที่ใชวิเคราะหวัสดุที่เปนสารอินทรียหรืออนินทรีย สามารถใชไดกับ

ตัวอยางทั้งที่เปนของแข็ง ของเหลว และแกส เพื่อตรวจวิเคราะหหาโครงสราง และองคประกอบของ

โมเลกุลรวมกับเทคนิคอ่ืน โดยอาศัยหลักการดูดกลืนคลื่นรังสีชวงกลางอินฟราเรด (Middle Infrared 

Region) ประมาณ 400 - 4000 cm-1
 เมื่อโมเลกุลไดรับพลังงานจากคลื่นรังสีอินฟราเรดที่มีความถี่ตรง

กับความถี่ของการสั่น (Stretching) หรือการหมุน (Bending) ของพันธะโควาเลนซในโมเลกุล จะทําให

เกิดการดูดกลืนแสง และมีการเปลี่ยนแปลงคาโมเมนตข้ัวคู (Dipole Moment) ของโมเลกุล จากนั้น

เครื่องมือจะวัดคาความเขมแสงตอความถ่ีหรือความยาวคลื่น (Wave Number) ไดผลเปนสเปคตรัม ซึ่ง

ในแตละพันธะของหมูฟงกชันจะแสดงคาความยาวคลื่นเฉพาะตางกัน 

 

 
 

รูปท่ี 2.17  สวนประกอบของเครื่อง  Fourier Transform Infrared Spectroscopy [50] 

 

 2.1.18  UV-Vis Spectroscopy [51] 

 เทคนิค UV-Vis Spectroscopy เปนเทคนิคที่เก่ียวของกับแสงที่มีความยาวคลื่นอยู

ในชวง Ultraviolet (UV) จนถึงชวง Visible Light หรือแสงขาว รูปท่ี 2.18 โดยเครื่องมือที่ใชในการ

วิเคราะหดวยเทคนิคนี้ คือ เครื่อง UV-Vis Spectrophotometer ซึ่งเปนเครื่องมือที่ใชในวิเคราะหสาร

โดยอาศัยหลักการดูดกลืนรังสีของสารที่ความยาวคลื่นแสงจะมีความสัมพันธกับปริมาณและชนิดของ

สารที่อยูในตัวอยาง สวนใหญจะใชวิเคราะหสารอินทรีย สารประกอบเชิงซอน หรือสารอนินทรีย ทั้งที่มี

สีและไมมีสี สารแตละชนิดจะดูดกลืนรังสีในชวงความยาวคลื่นที่แตกตางกันและปริมาณการดูดกลืนรังสี

ก็ขึ้นอยูกับความเขมของสารนั้น การดูดกลืนแสงของสารตางๆเปนสัดสวนโดยตรงกับความเขมขนของ

สาร จึงสามารถวิเคราะหไดในเชิงคุณภาพและปริมาณ เปนเทคนิคที่ใหสภาพไวที่ดี และใชกันอยาง

แพรหลาย  
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รูปท่ี 2.18  ชวงยาวคลื่น Ultraviolet (UV) จนถึงชวง Visible Light [52] 

 

2.2  ทบทวนวรรณกรรม 

 สุพนิต จึงแยมปน [41] ไดพัฒนาแผนแปะยาจากเจลาตินและเชลแลค เพ่ือใชเปนแผนแปะยา 

โดยใชกรดกาลิคเปนยาตนแบบ โดยทําการศึกษาผลของปริมาณเชลแลค ปริมาณของสัดสวนสารเชื่อม

ขวาง ผลของความตางศักยไฟฟาตอสมบัติทางกายภาพ ทางเคมี และพฤติกรรมการซึมผานยา โดยผสม

เจลาตินกับเชลแลคที่สัดสวนตางๆ พบวาอัตราสวนของการบวมตัวจะลดลงเมื่อปริมาณเชลแลคเพ่ิมข้ึน 

และปริมาณการซึมผานยาเพ่ิมขึ้นเม่ือเพ่ิมปริมาณเชลแลค ทั้งนี้กลูตารอลดีไฮดถูกเติมลงไปเปนสาร

เชื่อมขวางในไฮโดรเจลผสมเพื่อเพ่ิมเสถียรภาพของไฮโดรเจลในปริมาณตางๆ ผลท่ีไดคือเมื่อเพ่ิม

ปริมาณกลูตารอลดีไฮดสงผลใหปริมาณยาซึมผานออกมาลดลง และในระบบที่กระตุนดวยสนามไฟฟา

จากภายนอก ยาจะมีปริมาณออกมาจะเพ่ิมข้ึน เนื่องจากแรงผลักทางไฟฟา และการขยายของรูขุมขน   

 Hiep X. Nguyen และ Ajay K. Banga [53] ศึกษาการนําสง Methotrexate ผานผิวหนัง

ดวยใช Sonophoresis และ iontophoresis เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสงยา ใชไอออนโตโฟรีซิสเปน

เวลา 60 นาทีที่ความหนาแนนกระแสไฟ 0.4 ม. A/sq·cm ในขณะที่ใชโซโนโฟเรซิสความถี่ต่ําที่ความถ่ี 

20 kHz (การใชงาน 2 นาที และความเขม 6.9 W/sq·cm) ผิวหนังที่ผานการบําบัดมีลักษณะเฉพาะดวย

การยอมสี การสูญเสียน้ําผานผิวหนัง ความตานทานไฟฟาของผิวหนัง และการวัดอุณหภูมิของผิวหนัง 

ทั้ง Sonophoresis และ Iontophoresis สงผลใหความตานทานไฟฟาของผิวหนังลดลงอยางมีนัยสําคัญ 

ตลอดจนคาการสูญเสียน้ําในผิวหนังที่เพิ่มขึ้นอยางเห็นไดชัด (p < 0.05) นอกจากนี้ อุณหภูมิผิวจะเกิด

ซ้ํา (p < 0.05) ในการศึกษาการซึมผาน การใชอิออนทําใหการซึมผานของยาสูงกวากลุมที่ไมไดรับการ

รักษาอยางมีนัยสําคัญ (n = 4, p < 0.05) ผิวหนังสามารถซึมผาน Methotrexate ไดอยางชัดเจนหลัง

การรักษาโดยโซโนโฟเรซิส มากกวาโดยไอออโตโฟรีซิส (p < 0.01) นอกจากนี้ยังสังเกตเห็นผลเสริมฤทธิ์

กันสําหรับการใชโซโนโฟเรซิสและไอออโตโฟรีซิสรวมกัน การกระจายตัวของยาในชั้นผิวหนังเผยใหเห็น
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ระดับของ Methotrexate ในผิวหนังที่มีคลื่นเสียงความถ่ีสูงอยางมีนัยสําคัญมากกวาระดับของไอออน

โตโฟรีซิสและกลุมที่ไมไดรับการรักษา Iontophoresis และ Sonophoresis ความถ่ีต่ําพบวาชวยเพ่ิม

การนําสง Methotrexate ทางผิวหนังไดดีข้ึน ดังแสดงในรูปที่ 2.19 

 
 

รูปท่ี 2.19  ระดับ Methotrexate ในผิวหนัง (คาเฉลี่ย ±SD, n=4, p<0.05) [53] 

 

 สุมนมาลยและคณะ [40] ศกึษาผลกระทบของขนาดตาขายของไฮโดรเจล พอลิเมอรที่เปนสื่อ

กระแสไฟฟา และความแรงของสนามไฟฟาตอการนําสงยาที่ควบคุมโดยใชไฮโดรเจลพอลิอะคริลาไมดที่

บรรจุยา ซึ่งเตรียมในอัตราสวนการเชื่อมขวางตางๆ ทั้งที่มีและไมมีกระแสไฟฟา Poly(p-Phenylene 

Vinylene), PPV เปนพอลิเมอรนําไฟฟาแบบจําลอง ถูกใชเพ่ือศึกษาความสามารถในการควบคุม        

อะโลอินที่ซึมผานจากพอลิพาราเฟนิลีนไวนิลีน (p-Phenylene Vinylene)/พอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล 

(PPV/PAM ที่เจืออะโลอิน) ในการซึมผานแบบ Passive การแพรกระจายของอะโลอินจากระบบ           

ไฮโดรเจล PPV/PAM ท่ีเจือดวยอะโลอินหาอัตราสวน โดยซึมผานอยางชาๆตั้งแตในชวงสามชั่วโมงแรก

จนถึงในชวง 14 ชั่วโมงแรก ดังแสดงในรูปที่ 2.20 เนื่องจากอันตรกิริยาของไอออนิกระหวางยาที่มีประจุ

ลบและ PPV หลังจากเวลาผานไป อะโลอินสามารถแพรกระจายอยางตอเนื่องในสารละลายบัฟเฟอร

ผาน PAM Matrix ปริมาณของอะโลอินท่ีปลอยออกมาจาก PPV/PAM ที่เจือดวยอะโลอินเพิ่มข้ึนตาม

ความแรงของสนามไฟฟาที่เพ่ิมขึ้นอันเปนผลมาจากกลไกทั้งสาม ไดแก การขยายตัวของสายโซ PPV 

ภายในไฮโดรเจล การแตกตัวเปนไอออน และการแยกอิเล็กโตรโพเรชันของขนาดรูพรุนของเมทริกซ

รวมกัน นอกจากนี้พอลเิมอรที่เปนสื่อกระแสไฟฟาและสนามไฟฟาสามารถใชรวมกันเพ่ือควบคุมปริมาณ

ของยาที่ซึมผานออกมาในระดับท่ีตองการ เพ่ือควบคุมอัตราการซึมผาน และเพ่ือเปดปดการนําสงยา 
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รูปท่ี 2.20  ปริมาณของ Aloin ที่ซึมผานจาก Aloin/PAM Hydrogel ที่ เวลา t (h) ที่ อัตราสวน

Crosslink ตางๆ, E=0 V, pH= 5.5 และที่ 37 ◦C [40] 

 

  Long Le และคณะ [54] ไดทําการศึกษาการอัลตราซาวนดภายใตสภาวะความถี่ต่ํ า          

(20 kHz) เพ่ือชวยเพิ่มการลําเลียงเฮปาริน (Heparin) รวมกับการนําสงยาผานผิวหนังดวยไฟฟา 

(Iontophoresis) เฮปารินไดรับเลือกใหเปนโมเลกุลตนแบบสําหรับการศึกษานี้เนื่องจากมีคุณคาทางการ

รักษาสูง โดยเฉพาะอยางยิ่ง มันเปนหนึ่งในสารตานการแข็งตัวของเลือดที่ใชกันมากที่สุด สําหรับการ

ทดสอบประสิทธิภาพของอัลตราซาวนดกับไอออนโตโฟรีซิสสําหรับการนําสงโมเลกุลขนาดใหญทาง

ผิวหนัง จากผลการทดสอบพบวาการผสมผสานระหวางสองวิธีนี้มีขอไดเปรียบท่ีสําคัญกวาวิธีใดวิธีหนึ่ง

เพียงอยางเดียว โดยเฉพาะ 

1) การเพ่ิมประสิทธิภาพ transdermal flux: แสดงดังรูปที่ 2.21 การรวมกันของอัลตราซาวนด

และกระแสไฟฟามีประสิทธิภาพสูงกวาการใชรูปแบบเดียวภายใตสภาวะเดียวกัน 

2) สารลดแรงดัน/กระแสที่ตองการเพื่อใหไดฟลักซที่ตองการ เนื่องจากการปรับสภาพดวย             

อัลตราโซนิกชวยลดความตานทานของผิวหนัง จึงจําเปนตองใชแรงดันไฟฟาที่ต่ํากวา 

3) การนําสงโมเลกุลขนาดใหญทางผิวหนัง เนื่องจากการปรับสภาพดวยอัลตราซาวนดทําใหเกิด

เสนทางการขนสงใหมซึ่งชวยใหสามารถขนสงโมเลกุลขนาดใหญได  

4) การควบคุมการขนสงยาผานผิวหนัง อาจใชอัลตราซาวนดรวมกับอิออนโทโฟรีซิสรวมกันเพ่ือ

พัฒนาวิธีการนําสงยา ซึ่งใชการปรับสภาพดวยอัลตราซาวนดเพื่อซึมผานผิวหนัง และ

กระแสไฟฟาใชเพื่อควบคุมฟลักซ วิธีนี้อาจเปนประโยชนในการควบคุมการไหลผานผิวหนัง

ชั่วคราวอยางรวดเร็ว 
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รูปที่ 2.21  แสดงผลฟลักซเฮปารินทางผิวหนัง โดย ก. ใช Sodium Lauryl Sulfate (SLS) เปนสารลด

แรงตึงผิว ข. ใช Dodecyl Pyridinium Chloride (DPC) เปนสารลดแรงตึงผิว [54] 

 

  Zhen Qiao และคณะ [55] ไดทําการศึกษาไฮโดรเจลท่ียืดหยุนสูงและเหนียวซึ่งทําจาก      

เจลาตินและพอลิอะคริลาไมดตอการนําสงยาทางผิวหนัง การประเมินใชสารประกอบยาสี่ชนิด ไดแก 

นิโคติน ลิโดเคน ดิลไทอาเซม และไดโคลฟแนกโซเดียม อัตราการปลดปลอยสารเหลานี้เปนไปดังนี:้ 

Lidocaine > Diltiazem > Nicotine > Diclofenac ซึ่งแสดงความสัมพันธกันอยางชัดเจนระหวาง

อัตราการปลดปลอยกับความสามารถในการละลายในน้ําที่ pH 5.5 การศึกษาจลนศาสตรแสดงใหเห็น

การปลดปลอยยาที่ทดสอบทั้งหมดเปนเสนตรงและยั่งยืนใน 8 ชั่วโมงแรก ดังแสดงในรูปที่ 2.22 การ

ทดลองไดดําเนินการในหลอดทดลองบนผิวหนังมนุษยจําลอง การศึกษาความเปนพิษตอเซลลระบุวา

ไฮโดรเจลไมเปนพิษตอเซลลของมนุษย ความแข็งแรงของไฮโดรเจลที่ยืดหยุนไดสูงและมีความเหนียวจะ

ลดความรุนแรงของปญหาการสึกหรอเมื่อเวลาผานไปสําหรับการปลดปลอยยาผานผิวหนัง 

 

 
รูปที่ 2.22  การปลดปลอยยาจากไฮโดรเจลเปนเปอรเซ็นตของยาที่บรรจุ (ซาย) และในหนวย Mt/M∞  

เทียบกับเวลา (ขวา) [55] 
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 สุมนมาลยและคณะ [56] ไดทําการข้ึนรูปและศึกษาแผนแปะยากรดซาลิไซลิก โดยทําการขึ้น

รูปแผนแปะยา คอื แผนแปะยาซาลิไซลิกพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล และแผนแปะยาซาลิไซลิกพอลิฟนิ

ลีนไวนิลีนพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล ทําการศึกษาการซึมผานยาทั้งในระบบที่มีและไมมีสนามไฟฟา

กระตุน ผลการศึกษาพบวาแผนแปะยาซาลิไซลิกพอลิฟนิลีนไวนิลีนพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจลมีการซึม

ผานยาออกมาภายหลังสามชั่วโมงแรกของการซึมผานยา แตเมื่อการกระตุนดวยสนามไฟฟาจาก

ภายนอก แผนแปะยาซาลิไซลิกพอลิฟนิลีนไวนิลีนพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล ปริมาฯยาซึมผานออกมา 

84% 

 สุมนมาลยและคณะ [57] ไดทําการข้ึนรูปแผนแปะยาเบนโซอิกพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล    

แลวศึกษาสัดสวนสารเชื่อมขวาง คาคงท่ีการแตกตัวของกรด ขนาดโมเลกุลของยา และความแรงของ

แรงดันไฟฟาที่สงผลตอพฤติกรรมการซึมผานของยาที่มีฤทธิ์รักษาโรคทองรวงในลูกสุกร ทั้งในระบบที่มี

และไมมีการกระตุนดวยแรงดันไฟฟา พบวาพฤติกรรมการซึมผานยาจากพอลิอะคริลาไมดไฮโดรเจล     

มีพฤติกรรมการซึมผานยาที่เหมือนกัน ปริมาณยาที่ซึมผานออกมามีแนวโนมเพิ่มขึ้น และคงที่เม่ือเวลา

ประมาณ 10 ชั่วโมง ปริมาณยาที่ซึมผานออกมาเพ่ิมข้ึนตามขนาดของรูพรุนในไฮโดรเจล รูพรุนมีขนาด

ใหญตัวยาจึงสามารถเคลื่อนที่ออกมาไดงายกวา เมื่อเพ่ิมแรงดันไฟฟา ปริมาณการซึมผานยาจะสูงข้ึน 

เนื่องจากแรงผลักทางไฟฟาที่มากขึ้น และทําใหเกิดการขยายตัวของรูขุมขนบนผิวหนังชั้นนอก อีกทั้ง

คาคงที่การแตกตัวของกรดมีผลตอปริมาณของยาที่ซึมผานออกมา ดังนั้นปริมาณยาท่ีซึมผานสามารถ

ควบคุมไดโดยควบคุมความดันไฟฟา คาคงท่ีการแตกตัวของกรด และขนาดรูพรุนของไฮโดรเจล 

 พิชชาพร จารุเฉลิมรัตน [58] ไดพัฒนาแผนแปะนําสงยาไฮโดรเจลจากพอลิไวนิลแอลกอฮอล

ผสมแปงขาวโพดที่อัตราสวนตางๆ โดยใชยาไฮโดรคลอโรไทอะไซดเปนยาตนแบบ เพ่ือศึกษาผลของ

สัดสวนสารเชื่อมขวาง สมบัติทางกายภาพและทางเคมี รวมถึงพฤติกรรมการซึมผานยา โดยใช 

Modified Franz Diffusion Cell ที่ pH 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 48 ชั่วโมง ในระบบที่มีและไม

มีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก จากผลการทดลองพบวาเมื่อกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาบนแผนแปะยาพอลิไวนิลแอลกอฮอลผสมแปงขาวโพดมีปริมาณการซึมผานของยามากกวา

แผนแปะยาพอลิไวนิลแอลกอฮอล เนื่องจากแรงผลักทางไฟฟาจากอิเล็กโทรดและขั้วของยา โดยใน

ระบบที่มีแปงขาวโพดปริมาณการซึมผานของยาสามารถออกมาไดมากถึง 98% ที่ 0.01V หลังจากนั้น

นําผลมาศึกษาจลศาสตรการแพรพบวา กลไกการแพรออกจากแผนแปะยาพอลิไวนิลแอลกอฮอลและ

พอลิไวนิลแอลกอฮอลผสมแปงขาวโพดเปนการแพรแบบ Non-Fickian จึงสรุปไดวาไฮโดรเจลพอลิไวนิล

แอกอฮอลผสมแปงขาวโพดมีประสิทธิภาพการซึมผานยาไดดี ควบคุมไดจากการใชความตางศักยไฟฟา

ภายนอก และสัดสวนสารเชื่อมขวาง ซึ่งสามารถพัฒนาเปนแผนแปะยาควบคุมดวยสนามไฟฟาจาก

ภายนอกสําหรับรักษาโรคความดันโลหิตสูงได 
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 Juhyun Park แล ะคณะ  [6] ไ ด คิ ด ค น อุ ป ก รณ ที่ ป ร ะยุ ก ต ใ ช  Sonophoresis ห รื อ 

Iontophoresis ในครั้งเดียวเทานั้น และสามารถใชงานไดพรอมกันดวย ดังรูปท่ี 2.23 โดยใชเซลล 

Franz Diffusion การประยุกตใชพรอมกันมีอัตราการเพ่ิมประสิทธิภาพที่สูงกวาการใชโซโนโฟเรซิสหรือ

ไอออโตโฟรีซิสเพียงอยางเดียวอยางมีนัยสําคัญ นอกจากนี้ ยังไดรับการเพ่ิมประสิทธิภาพการแทรกซึม

ของผิวหนังของยาเวชสําอางตางๆ ที่มีความเขมขนต่ํากวาและใชเวลาในการใชงานสั้น นอกจากนี้      

การรวมกันของ Sonophoresis และ Iontophoresis ทําใหเกิดผลรวมกันโดยไมสูญเสียหนาที่ของ

ตัวเอง การประยุกตใชพรอมกันเปนวิธีที่มีแนวโนมดีเนื่องจากกลยุทธนี้บรรลุการเพิ่มประสิทธิภาพทาง

ผิวหนังที่ความหนาแนนของพลังงานต่ํา เม่ือพิจารณาถึงความปลอดภัยแลว การใชงานพรอมกันนี้มีขอดี

ในการลดการระคายเคืองของผิวหนัง เนื่องจากกลยุทธนี้ชวยเพ่ิมการนําสงยาผานผิวหนังที่ความ

หนาแนนของพลังงานต่ํา  

 

 
 

รูปท่ี 2.23  อุปกรณและการทดลองการสงผานผิวหนัง ก.ภาพอุปกรณประดิษฐสําหรับโซโนโฟเรซิสและ

ไอออโตโฟรีซิส ข.การประยุกตใชอัลตราซาวนดและไอออนโตโฟรีซิส ค.การทดลองสงผาน

ผิวหนังโดยใช Franz Diffusion Cell [6] 

 

 Agustı´n Martı´nez-Ruvalcaba แ ล ะ ค ณ ะ  [ 59] ไ ด ทํ า ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห ไ ฮ โ ด ร เ จ ล                      

พอลิอะคริลาไมด-เจลาติน (PAM-G) ที่อัตราสวนตางๆกัน โดยใช N,N’-Methylenbisacrylamide เปน

สารเชื่อมขวาง เพ่ือศึกษาการบวมตัวของวัสดุที่ pH ตางกัน ผลการทดสอบที่ไดคือการบวมตัวของ 

ไฮโดรเจลเพ่ิมขึ้นเม่ือความเขมขนของเจลาตินเพ่ิมขึ้น รูปที่ 2.24 ในขณะที่ยังยังโมดูลัส (ที่สมดุลการ

บวม) ลดลงเล็กนอย ดังนั้นเจลาตินจึงมีผลเล็กนอยใน Young โมดูลัส ซึ่งแตกตางจากอิทธิพลของ

ความสามารถในการบวม การทดลองการบวมเผยใหเห็นวาไฮโดรเจล PAM-G เพ่ิมความสามารถในการ

บวมตัวในตัวกลางท่ีเปนดาง จากโครงสรางเจลาติน สามารถสรุปไดวาความเขมขนของเจลาตินและตัว
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ทําละลายทําใหบวมตัวเปนตัวกําหนดพฤติกรรมจลนพลศาสตรของการดูดซึมน้ํา เมื่อความเขมขนของ  

เจลาตินในโครงขายโพลีเมอรเพ่ิมขึ้น ความสามารถในการบวมตัวในไฮโดรเจลจะเพ่ิมขึ้น  และทําใหดูด

ซับน้ําไดสูงขึ้นเชนกัน ความสามารถในการบวมตัวนี้ไมพบในไฮโดรเจลทั่วไป (ไฮโดรเจลที่ไมมีเจลาติน) 

โดยที่ pH ของตัวกลางไมมีอิทธิพล  

 

 
 

รูปท่ี 2.24  การบวมตัวของไฮโดรเจลที่ความเขมขนของเจลาตินตางกัน [58] 

 

 ไพโรจน กลิ่นพิทักษ และ ฉันทนา อินจันทร [60] ไดทําการเตรียมและศึกษาลักษณะของ

ไฮโดรเจลอะคริลาไมดและกรดมาเลอิก ที่เตรียมไดโดยปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชันแบบอนุมูลอิสระในน้ํา

ของอะคริลาไมดกับกรดมาเลอิกซึ่งเปนมอนอเมอรและโคมอนอเมอร โดยใชระบบตัวริเริ่มโปแทสเซียม

เปอร ซั ล เฟต  (KPS) และ เตตร ะ เมทิ ล เ อทิ ลี น ไ ด เ อมี น  (TEMED) แล ะ ใช  Ethylene Glycol 

Dimethacrylate (EGDMA) และ N,N’Methylenebisacrylamide (MBA) เปนตัวเชื่อมโยงพันธะ 

ศึกษาการศึกษาพบวาไฮโดรเจลท่ีมี 1%MBA เปนตัวเชื่อมโยงพันธะที่มีคาการบวมตัวอยูในชวง 3,160-

3560% คาปริมาณน้ําสมดุลในน้ําของไฮโดรเจล 0.9630-0.9727 ไฮโดรเจลมีคา Fswp อยูในชวง 31-36 

เมี่อใช 1%MBA เปนตัวเชื่อมโยงพันธะตามลําดับ ไฮโดรเจลที่มีการบวมตัวมากกวา 3,000% ขึ้นไปมี

การแพรแบบ Non-Fickian Type สวนไฮโดรเจลที่มีการแพรของน้ํานอยกวา 3,000% ไมสามารถสรุป

ชนิดการแพรได จากการนําไฮโดรเจลมาศึกษาการบวมตัวในน้ํา พบวาเม่ือเวลาเพ่ิมขึ้นการบวมตัวของ

ไฮโดรเจลเพ่ิมขึ้นจนถึงคงที่ในที่สุด ความสัมพันธของการบวมตัวของไฮโดรเจลเมื่อปรับเปลี่ยนปริมาณ

ตางๆ พบวาการบวมตัวของไฮโดรเจลเริ่มสมดุลที่เวลา 36 ชั่วโมง 

 



46 
 

 สุนทรี นาคแท [61] ไดศกึษาการกําหนดสัดสวนการเชื่อมขวาง ขนาดโมเลกุลของยา คาคงที่

ของการแตกตัวของกรด ความแรงของแรงดันไฟฟาตอพฤติกรรมการแพรของยา จากพอลิอะคริลาไมด

ไฮโดรเจลทั้งในระบบที่มีและไมมีการกระตุนดวยสนามไฟฟา ทําการวิจัยโดยใชกรดเมตาฟอสฟอริก   

กรดฟอสฟอริก กรดแลคติก และกรดเบนโซอิก เปนยาตนแบบ และศึกษาพฤติกรรมการแพรของยาโดย

กําหนด pH 5.5 32 องศาเซลเซียส เวลา 48 ชั่วโมง จากการทดลองพบวาการแพรของยาทุกชนิด

เหมือนกัน ปริมาณยาที่แพรออกมาคอย ๆ เพ่ิมขึ้นและคงที่โดยปริมาณยาที่ออกมาเพิ่มขึ้น เมื่อลด

สัดสวนสารเชื่อมขวางลง สัดสวนสารเชื่อมขวางท่ีต่ําทําใหขนาดของรูพรุนใหญข้ึน ทําใหยาเคลื่อนที่

ออกมาไดงาย เมื่อเพิ่มแรงดันไฟฟาทําใหอัตราการแพรของยาสูงข้ึน เนื่องจากเกิดแรงผลักทางไฟฟา  

 Long He และคณะ [62] ไดทําการศึกษากลไกการปลอยเปปไทดสารตานอนุมูลอิสระที่เกิด

จากอัลตราโซนิก สารละลายเจลาตินออกซีไซดไดรับการรักษาดวยคลื่นเสียงความถี่สูง ตามดวย

กระบวนการไฮโดรไลซิสดวยเอนไซม และการวิเคราะหโครงสรางและสัณฐานวิทยา ผลการวิจัยพบวา 

Ultrasonication ยับยั้งการสรางพันธะไฮโดรเจน ลดการเชื่อมขวางระหวางโมเลกุลคอลลาเจน เปลี่ยน

สวนของโครงสรางที่พับเปนโครงสรางเปนเกลียว และลดความเสถียรทางความรอนของโมเลกุล      

คอลลาเจน การวิเคราะหทางจุลสัณฐานพบวา Ultrasonication ทําใหพื้นผิวเจลาตินหลวมและเกิดรอย

แตก รูปที่ 2.25 และเมื่อพลังของ Ultrasonication เพ่ิมขึ้น ระยะหางของชวงการทําซ้ํา (dÅ) ก็เพ่ิมขึ้น

เชนกัน นอกจากนี้ Ultrasonication ยังปรับปรุงการละลาย ความไมชอบน้ําของพื้นผิว และลักษณะ

การเชื่อมตอ  ตลอดจนเพิ่มปริมาณกรดอะมิโนพ้ืนฐานและอะโรมาติกในไฮโดรไลเสต โดยสรุปโดยการ

ปรับเปลี่ยนโครงสรางโปรตีน Ultrasonication จะเพ่ิมการเขาถงึของเอนไซมไปยังพันธะเปปไทดของ

โปรตีน และชวยเพ่ิมการปลดปลอยเปปไทด  

  

 
 
รูปท่ี 2.25  SEM ก.ตัวอยางออกไซดเจลาติน (Oxhide Gelatin) และ (ข.- ง.) กลุมที่บําบัดดวยคลื่น

เสียงความถี่สูง 200 W, 300 W, 400 W [62] 



 
 

บทท่ี 3 

วิธีการดําเนินการวิจัย 
 

 เพ่ือศึกษาการข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด โดยใชยาไนอะซิน 

เปนยาตนแบบ สําหรับใชเปนแผนแปะนําสงยา โดยข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมท่ีสัดสวนตางๆ เพ่ือนําไป

เปนแผนแปะยาท่ีมีความยืดหยุน ไมเจ็บปวดกับผิวหนัง และซึมผานยาในลักษณะท่ีควบคุมได โดยใช

ตัวกระตุนคือสนามไฟฟาจากภายนอก (Iontophoresis) และความถ่ีคลื่นเหนือเสียง (Ultrasound) โดย

มุงเนนท่ีจะศึกษาผลของความตางศักยไฟฟา ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด ตอสมบัติ

กายภาพและเคมี รวมถึงพฤติกรรมการซึมผานของยาโรคไขมันในเลือดสูงของแผนแปะยาโดยมีข้ันตอน

การดําเนินงานวิจัยดังนี้ 

 

3.1  สารเคมีและอุปกรณที่ใชในงานวิจัย 

 3.1.1  สารเคมีท่ีใชในงานวิจัย 

 

ตารางท่ี 3.1  สารเคมีท่ีใชในงานวิจัย 

สารเคม ี เกรด บริษัท หนาท่ี 

Acrylamide (AM) AR Loba Chemie™ ข้ึนรูปแผนไฮโดรเจล 

Gelatin  AR KemAus™ ข้ึนรูปแผนไฮโดรเจล 

tetramethylethylenediamine 

(TEMED) 

AR Sigma Aldrich, Co. ตัวทําปฏิกิริยาในการข้ึนรูป

แผนไฮโดรเจล 

N,N’-methylenebisacrylamide 

(MBAA) 

AR Sigma Aldrich, Co. ตัวทําปฏิกิริยาในการข้ึนรูป

แผนไฮโดรเจล 

Ammonium persulfate AR Sigma Aldrich, Co. ตัวริเริม่ทําปฏิกิริยาในการข้ึน

รูปแผนไฮโดรเจล 

Niacin AR Himedia™ ยาตนแบบ 

Potassium Chloride AR Ajax Finechem Pty.,Ltd สารละลายบัฟเฟอร 

Potassium Phosphate 

Monobase 

AR Ajax Finechem Pty.,Ltd สารละลายบัฟเฟอร 

Sodium Phosphate Dibasic AR Ajax Finechem Pty.,Ltd สารละลายบัฟเฟอร 

Sodium Chloride AR Ajax Finechem Pty.,Ltd สารละลายบัฟเฟอร 
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 3.1.2  อุปกรณ  

 3.1.2.1  บีกเกอร 

 3.1.2.2  กระบอกตวง 

  3.1.2.3  จานเพาะเชื้อ ขนาด 5 เซนติเมตร 

 3.1.2.4  เครื่องชั่ง 

 3.1.2.5  ขวดปริมาตร ขนาด 1000 มิลลิลิตร 

 3.1.2.6  เครื่องกวนสาร (Hotplate Stirrer) 

 3.1.2.7  แทงแมเหล็กกวนสาร (Magnetic stirring bars) 

 3.1.2.8  เครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวตั้ง 

 3.1.2.9  อุปกรณจายไฟ (Power Supply) 

 3.1.2.10  ขวดสีชา ขนาด 3 มิลลิลิตร 

 3.1.2.11  เข็มฉีดยาขนาด 1 มิลลิลิตร 

 3.1.2.12  เครื่องอัลตราซาวด 

 

3.2  ข้ันตอนการดําเนินการวิจัย  

 ข้ันตอนการดําเนินงานวิจัยของการศึกษาการพัฒนาแผนแปะนําสงยาไนอะซิน ดวยแผน

ไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดสําหรับโรคไขมันในเลือดสูง แสดงในรูปท่ี 3.1  
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รูปท่ี 3.1  ข้ันตอนการดําเนินการวิจัย 

ผสมเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนโดยนํ้าหนัก GE:PAM 0:100, 5:95, 10:90, 15:85 และ 20:80   

และใชสัดสวนสารเชื่อมขวาง N,N’-methylenebisacrylamide (MolMBAA/MolAM ท่ี 0.01) 

ผสมเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดโดยใชนํ้าเปนตัวทําละลาย 

ผสมใหเปนเน้ือเดียวกัน ท่ีอุณหภูมิ 45 ◦C เปนเวลา 40 นาที 

ผสมเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนท่ีเลือกมา ใชสัดสวนสารเชื่อมขวาง MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001, 0.005, 0.01, 0.035 

 ผสมใหเปนเน้ือเดียวกัน เทลงในแมพิม เสนผานศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร และท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง  

 

เทลงในแมพิม เสนผานศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร 

และท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง  

Modified Franz Diffusion cell ท่ี pH 7.4 

อุณหภูมิ 37 ◦C เปนเวลา 24 ช่ัวโมง 

ศึกษา Shelf Life Stability ท่ีระยะ 30 และ 60 วัน ท่ี

อุณหภูมิ 5 และ 25 ◦C 

Modified Franz Diffusion cell ท่ี pH 7.4 

อุณหภูมิ 37 ◦C เปนเวลา 24 ชั่วโมง 

กระตุนดวยคล่ืนเหนือเสียง (Ultrasound) 

40 kHz 

กระตุนดวยสนามไฟฟาจากภายนอก (Iontophoresis) 

ท่ี 0, 0.1, 0.3, 0.5, 1 V 

กระตุนดวยคล่ืนเหนือเสียง (Ultrasound) และ

สนามไฟฟาจากภายนอก (Iontophoresis) รวมกัน  

● ศึกษาการบวมตัว (Swelling Test) 

● วิเคราะหโครงสรางของแผนแปะยา (FT-IR spectrophotometer) 

● ศึกษาลักษณะทางกายภาพ (SEM) 

● ศึกษาปริมาณยาท่ีมีอยูจริง และปริมาณยาท่ีซึมผาน (UV-Vis spectrophotometer) 

นําสัดสวนท่ีดีท่ีสุดของ GE:PAM มาศึกษาสัดสวนสารเช่ือม

  

● ศึกษาการบวมตัว (Swelling Test) 

● ศึกษาลักษณะทางกายภาพ (SEM) 

เตรียมสารละลายยา (ยาไนอะซิน 25 mg ละลายในนํ้า 10 ml) แลวนําสารละลายยาเติม

ลงไปในสารละลายเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีเตรียมไว  
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3.3  วิธีการทดลอง 

 3.3.1  การข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

 ข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด ท่ีสัดสวนโดยน้ําหนักของเจลาตินและ   

พอลิอะคริลาไมด GE:PAM 0:100, 5:95, 10:90, 15:85 และ 20:80 ตามลําดับ โดยนํามาละลายใหเปน

เนื้อเดียวกันในน้ํา 10 มิลลิลิตร ท่ีอุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส เปน 40 นาที ผสมกันจนเปนเนื้อเดียวกัน 

แลวเทลงในแมพิมพ เสนผานศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร ท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 12 ชั่วโมง ใช 

N,N’-methylenebisacrylamide (MBAA) เ ป น ส า ร เ ชื่ อ ม ข ว า ง โ ด ยสั ด ส ว น ส า ร เ ชื่ อ ม ข ว า ง 

MolMBAA/MolAM ท่ี 0.01 และใช Tetramethylethylenediamine (TEM) เปนตัวเรงปฏิกิริยาเชื่อม

ขวาง เติมแอมโมเนียมเปอรซัลเฟต (Ammonium Persulfate) เปนตัวริเริ่มปฏิกิริยา จากนั้นทดสอบ

อัตราการบวมตัวและลักษณะทางกายภาพ เพ่ือหาสัดสวนโดยน้ําหนักของเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด

ท่ีดีท่ีสุด นํามาข้ึนรูปเปนแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด โดยผสมเจลาตินและ         

พอลิอะคริลาไมดตามสัดสวนท่ีเลือก ผสมกับสารละลายยาไนอะซิน และใชสัดสวนสารเชื่อมขวาง 

MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001, 0.005, 0.01, 0.035 ผสมใหเปนเนื้อเดียวกัน เทลงในแมพิมพ เสนผาน

ศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร และท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง    

 3.3.2  การวิเคราะหสมบัติของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

   ศึกษาสมบัติตางๆ ของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดโดยทําการศึกษา

ท่ีสัดสวนโดยน้ําหนักของเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดตางๆ ดังนี้ 

 3.3.2.1  การหาอัตราการบวมตัว (Degree of swelling) ศึกษาการบวมตัวของแผน

ไฮโดรเจลผสมท่ีสังเคราะหได โดยการตัดแผนไฮโดรเจลใหมีขนาด 2 x 2 เซนติเมตร แชในสารละลาย

บัฟเฟอรท่ีมีความเปนกรดดาง 7.4 เปนเวลา 48 ชั่วโมง นําไปชั่งน้ําหนัก เพ่ือหาคาการบวมตัว (Degree 

of Swelling) ซ่ึงคํานวณไดดังสมการท่ี 3.1 และคํานวณหาน้ําหนักท่ีหายไปไดจากสมการท่ี 3.2  

 

Degree of swelling (%) = 
Ms–Md

Md
 x 100    (3.1) 

 

Weight loss (%) = 
Mi–Md

Md
 x 100     (3.2) 

 

โดยท่ี Ms คือ น้ําหนักชิ้นงานบวมตัว 

 Md คือ น้ําหนักชิ้นงานท่ีแหง 

 Mi คือ น้ําหนักชิ้นงานเริ่มตน 
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  3.3.2.2  ศึกษาลักษณะทางกายภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด

ตาง ๆ โดยใชยาไนอะซิน 

  1)  ระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอกและคลื่น

เหนือเสียง  

  2)  ระบบท่ีมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

   3)  ระบบท่ีมีการกระตุนดวยคลื่นเหนือเสียง 

   4)  ระบบท่ีมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอกรวมกับการ

กระตุนดวยคลื่นเหนือเสียง 

 3.3.2.3  การวิเคราะหโครงสรางของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

ศึกษาโครงสรางของแผนไฮโดรเจล และศึกษาหมูฟงกชันท่ีเปลี่ยนไปเม่ือมีการเติมยาเขาไป โดย

วิเคราะหดวยเครื่อง Fourier Transform Infrared Spectrophotometer โหมดการทํางานแบบ   

ATR-FTIR ซ่ึงเปนโหมดการทํางานสําหรับชิ้นงานประเภทเจลหรือฟลม 

  3.3.2.4  การหาปริมาณยาท่ีมีอยูจริงในแผนแปะยา ทดสอบโดยนําแผนไฮโดรเจลท่ี

ข้ึนรูปได ตัดเปนชิ้นเล็กๆ แลวนําไปแชในสารละลาย DMSO (Dimethyl sulfoxide) เปนเวลา 48 

ชั่วโมง จากนั้นนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง UV-Visible spectroscopy เพ่ือศึกษาปริมาณยา

ไนอะซินท่ีมีอยูจริงในแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด  

  3.3.3  การศึกษาพฤติกรรมการซึมผานของยา  

 การศึกษาพฤติกรรมการซึมผานของยา สามารถทําไดโดยนําแผนไฮโดรเจลเจลาติน

ผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีอัตราสวนตางๆ มาทดลองใชกับเครื่องทดสอบการซึมผานผิวหนังแนวต้ัง หรือ

Modified Franz Diffusion Cell โดยการนําหนังหมูวางลงบนสารละลายบัฟเฟอรท่ีอยูใน Modified 

Franz Diffusion Cell ใหหนังหมูสัมผัสกับสารละลายบัฟเฟอร ท่ีมีคา pH 7.4 และนําแทงแมเหล็กคน

ในสารละลายบัฟเฟอรตลอดการทดลองเปนเวลา 24 ชั่วโมง 37 องศาเซลเซียส จากนั้นกระตุนดวย

ไฟฟาโดยใชความตางศักยไฟฟาท่ี 0, 0.1, 0.3, 0.5 และ 1 โวลต นําทองแดงมาใชเปนวัสดุในการนํา

ไฟฟา โดยวางข้ัวแคโทดบนหนังหมู สวนข้ัวแอโนดจะจุมลงไปในสารละลายบัฟเฟอร สารละลาย

บัฟเฟอรปริมาณ 2 มิลลิลิตร จะถูกดูดออกและสารละลายลายบัฟเฟอรใหมจะถูกใสเขาไป ทุก ๆ 15 

นาที ในระหวางชั่วโมงแรกของการทดลอง สามารถคํานวณหาปริมาณยาท่ีออกมาโดยใชเครื่อง UV-Vis 

spectroscopy โดยจะศึกษาท้ังระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา ความถ่ีคลื่นเหนือ

เสียง และระบบไฮบริด 

  3.3.3.1  การเตรียมสารละลายบัฟเฟอร สารละลายบัฟเฟอร ท่ีมีคา pH 7.4 เตรียม

ไดจากสารละละลายโซเดียมคลอไรดความเขมขน 0.41 โมลลาร สารละลายไตรโซเดียมฟอสเฟต ความ
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เขมขน 10 มิลลิโมลลาร สารละลายโพแทสเซียมคลอไรดความเขมขน 2.68 มิลลิโมลลาร และ

สารละลายโพแทสเซียมฟอสเฟตโมโนเบสิกความเขมขน 1.84 มิลลิโมลลาร ปริมาตร 1000 ลูกบาศก

เซนติเมตร  

 3.3.3.2  การเตรียมหนังหมู ทําการเตรียมหนังหมูโดยใชหนังหมูบริเวณหนาทอง 

เนื่องจากผิวบริเวณนี้มีความบางใกลเคียงกับผิวหนังมนุษยมากท่ีสุด นําหนังหมูบริเวณนี้มาลอกไขมัน

ออก ใหผิวหนังมีความหนาประมาณ 1 มิลลิเมตร จากนั้นลางทําความสะอาดดวยน้ําเกลือ และนําไปหอ

อลูมิเนียมฟอยล และเก็บไวท่ีอุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียส 

 3.3.3.3  ศึกษาจลศาสตรการแพรออกของยาจากปริมาณท่ีออกมา ณ เวลาตางๆ โดย

หากลไกลการแพรและคาคงท่ีการแพรออกมาจากไฮโดรเจลท่ีข้ึนรูปได ดังสมการท่ี 2.1, 2.2 และ 2.3 

  3.3.4  การกระตุนการนําสงยาผานผิวหนัง 

  มีการกระตุนจากภายนอก 2 กระบวนการในการนําสงยาผานผิวหนัง ไดแก การ

กระตุนดวยคลื่นเหนือเสียง (Ultrasound) และกระตุนดวยสนามไฟฟาจากภายนอก (Iontophoresis) 

 3.3.4.1 การกระตุนดวยคลื่นเหนือเสียง (Ultrasound) โดยนําหนังหมูบริเวณหนา

ทองท่ีทําความสะอาดแลว มากระตุนดวยคลื่นเหนือเสียงท่ีความถ่ี 40 กิโลเฮิรตซ เปนเวลา 2, 10, 30 

และ 60 นาที 

 3.3.4.2 การกระตุนดวยสนามไฟฟา (Iontophoresis) กระตุนดวยไฟฟาโดยใช

แรงดันไฟฟา ท่ี 0, 0.1, 0.3, 0.5 และ 1 โวลต ในขณะท่ีทําการทดลอง Modified Franz Diffusion 

Cell 
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3.4  ระยะเวลาและแผนการดําเนินงานวิจัย  

 

ตารางท่ี 3.2  ระยะเวลาและแผนการดําเนินงานวิจัย 

การดําเนินงาน 
ระยะเวลา (เดือน) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1.เตรียมวัสดุ / สารเคมี / อุปกรณ

และศึกษางานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

            

2.ข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสม

พอลิอะคริลาไมดท่ีอัตราสวนตางๆ 

และทดสอบสมบัติของไฮโดรเจลท่ีข้ึน

รูปได 

        

 

    

3.ทดสอบสมบัติทางกายภาพและทาง

เคมี และพฤติกรรมการซึมผานยาใน

ระบบท่ีมีและไม มีการกระตุนดวย

ความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบ

ไฮบริด  

            

4.วิเคราะหขอมูล 
            

5.สรุปผลและเขียนรายงาน 
            

 

 

 

 

 

แผนการดําเนินงาน 

การดําเนินงานจริง 



 
 

บทท่ี 4 

ผลการทดลองและการวิเคราะหผล 
 

 ในบทนี้จะกลาวถึงผลการทดลอง และวิเคราะหผลท่ีไดจากการข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมจาก

เจลาตินและพอลิอะคริลาไมด โดยใชยาไนอะซินเปนยาตนแบบ ทําการข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมท่ี

สัดสวนตางๆ ในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก ความถ่ีคลื่นเหนือ

เสียง และระบบไฮบริด ทําการศึกษาผลของสัดสวนสารเชื่อมขวางตอขนาดรูพรุน สมบัติทางกายภาพ

และเคมี รวมถึงพฤติกรรมการซึมผานของยาโรคไขมันในเลือดสูง ไดผลการดําเนินการดังนี้ 

 

4.1  สมบัติทางกายภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

 4.1.1  ศึกษาผลของสัดสวนเจลาตินและสัดสวนสารเชื่อมขวางตอสมบัติทางกายภาพของ

แผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

 เพ่ือศึกษาผลของสัดสวนเจลาตินตอสมบัติทางกายภาพของไฮโดรเจลเจลาตินผสม   

พอลิอะคริลาไมด  จึ ง ทําการ ข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด  ท่ีสัดสวน                  

โดยน้ําหนักของเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด GE:PAM 0:100, 5:95, 10:90, 15:85 และ 20:80                       

(GE_100PAM, 5GE_95PAM, 10GE_90PAM, 15GE_85PAM และ  20GE_80PAM) ตามลํ า ดั บ  ท่ี

สัดสวนสารเชื่อมขวาง MolMBAA/MolAM 0.01 โดยนําเจลาตินและพอลิอะคริลาไมดมาละลายใหเปนเนื้อ

เดียวกันในน้ํา 10 มิลลิลิตร อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส เปนเวลา 40 นาที ผสมกันจนเปนเนื้อเดียวกัน 

แลวเทลงในแมพิมพ เสนผานศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร ท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 12 ชั่วโมง ดัง

แสดงในตารางท่ี 4.1 แสดงลักษณะของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีเตรียมไดทุก

สัดสวน มีลักษณะเปนแผนเจลใส แสงสามารถสองผานได ผิวสัมผัสนิ่ม ยืดหยุนได   

 แผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด โดยผสมเจลาตินและ             

พอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนโดยน้ําหนักของเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด GE:PAM 10:90 %wt.          

ผสมกับสารละลายยาไนอะซินปริมาณ 12.5 มิลลิกรัม ท่ีละลายในน้ํา 10 มิลลิลิตร และใชสัดสวน         

สารเชื่อมขวาง MolMBAA/MolAM ท่ี 0.001, 0.005, 0.01, 0.035 (GE_PAM_0.001, GE_PAM_0.005, 

GE_PAM_0.01, และ GE_PAM_0.035) ตามลําดับ ผสมใหเปนเนื้อเดียวกัน เทลงในแมพิมพ เสนผาน

ศูนยกลางขนาด 5 เซนติเมตร และท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 12 ชั่วโมง แสดงดังตารางท่ี 4.2 

พบวา แผนแปะยามีลักษณะเปนแผนเจลใสท่ีแสงสามารถสองผานได ผิวสัมผัสของแผนแปะยาจะนิ่ม 

ยืดหยุนได แตจะมีสีขุน และแผนแปะยาเหนียวข้ึนเม่ือสารเชื่อมขวางเพ่ิมข้ึน 
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ตารางท่ี 4.1  ลักษณะทางกายภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนตางๆ 

ตัวอยาง 

สัดสวนของเจลาติน

และพอลิอะคริลาไมด 

GE:PAM 

สัดสวนสาร

เชื่อมขวาง 

(mol) 

ลักษณะ รูป 

GE_100PAM 0:100 0.01 

แผนเจลใส 

แสงสงผานได 

นิ่ม ยืดหยุน 

 

5GE_95PAM 5:95 0.01 

แผนเจลใส 

แสงสงผานได 

นิ่ม ยืดหยุน 

 

10GE_90PAM 10:90 0.01 

แผนเจลใส 

แสงสงผานได 

นิ่ม ยืดหยุน 

 

15GE_85PAM 15:85 0.01 

แผนเจลใส 

แสงสงผานได 

นิ่ม ยืดหยุน 

 

20GE_80PAM 20:80 0.01 

แผนเจลใส 

แสงสงผานได 

นิ่ม ยืดหยุน 
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ตารางท่ี 4.2  ลักษณะทางกายภาพของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด 

ตัวอยาง 

สัดสวนสาร

เชื่อมขวาง 

(mol) 

ปริมาณยา 

(mg) 
ลักษณะ รูป 

GE_PAM_0.001 0.001 25 

แผนเจลใส  

แสงสงผานได 

 นิ่ม ยืดหยุน 

 

GE_PAM_0.005 0.005 25 

แผนเจลใส  

แสงสงผานได  

นิ่ม ยืดหยุน 

 

GE_PAM_ 0.01 0.01 25 
แผนเจลใส  

สีขาวขุนมากข้ึน 

 

GE_PAM_ 0.035 0.035 25 

แผนเจลใส 

สีขาวขุนมากข้ึน

เหนียวข้ึน 
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 4.1.2  ขนาดของรูพรุนและความหนาแนนของสายโซของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสม        

พอลิอะคริลาไมด 

  ขนาดรูพรุนของไฮโดรเจลเปนปจจัยท่ีสําคัญของการซึมผานยาของแผนไฮโดรเจล 

ขนาดรูพรุนสามารถวิเคราะหและคํานวณดวยสมการ 2.5 และ 2.6 จากการทดลองพบวา ในระบบท่ีไม

มีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา สัดสวนสารเชื่อมขวางมีผลตอขนาดของรูพรุน (Mesh size) โดย

เม่ือเพ่ิมสัดสวนสารเชื่อมขวางจะทําใหขนาดรูพรุนเล็กลง ดังตารางท่ี 4.3 แสดงวาสารเชื่อมขวางมีผลทํา

ใหโครงสรางของโซพอลิเมอรมีการเชื่อมขวางมากข้ึน และเม่ือปริมาณของสารเชื่อมขวางมากข้ึนก็จะทํา

ใหโครงสรางของโซพอลิเมอรมีความแข็งตึงและความยืดหยุนลดลง ทําใหไมสามารถขยายตัวจึงทําให

ขนาดรูพรุนเล็กลงตามปริมาณของสัดสวนสารเชื่อมขวาง  

    

ตารางท่ี 4.3  ขนาดรูพรุนของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนสารเชื่อม

ขวางตางๆในระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ตัวอยาง 
สัดสวนการเชื่อมขวาง (mol) 

MolMBAA/MolAM 

ขนาดรูพรุน (Å) 

0 V 

GE_PAM_0.001 0.001 241.38 ± 3.29 

GE_PAM_0.005 0.005 207.68 ± 3.54 

GE_PAM_0.01 0.01 154.50 ± 7.38 

GE_PAM_0.035 0.035 99.73 ± 12.34 

 

  นําแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวาง 

0.001 มากระตุนดวยความตางศักยไฟฟา เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการซึมผานของยา ผลการหาคาของ

ขนาดรูพรุน (Mesh size) ของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีกระตุนดวยความ

ตางศักยไฟฟาจากภายนอกท่ี 0.1 0.3 0.5 และ 1 โวลต มีคาเทากับ 405.41 ± 6.58, 413.77 ± 12.90, 

427.78 ± 9.10 และ 448.33 ± 15.36 ตามลําดับ ดังตารางท่ี 4.4 แสดงใหเห็นวา เม่ือเพ่ิมความแรง

ของความตางศักยไฟฟาจากภายนอกทําใหรูพรุนมีขนาดใหญข้ึน  
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ตารางท่ี 4.4  ขนาดรูพรุนของสายโซของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดในระบบท่ี

มีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ตัวอยาง 
ความตางศักยไฟฟา 

(V) 
ขนาดรูพรุน (Å) 

GE_PAM_0.001 

0.1 405.41 ± 6.58 

0.3 413.77 ± 12.90 

0.5 427.78 ± 9.10 

1 448.33 ± 15.36 

 

 ท้ั งนี้ ได ทํ าการ ศึกษาลักษณะสัณฐานวิทยาของแปะยาไฮโดรเจล เจลาตินผสม                    

พอลิอะคริลาไมด โดยนําแผนแปะยาแชในสารละลายบัฟเฟอร เปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นนําไปเขา

เครื่อง Freeze dry เพ่ือทําใหแผนไฮโดรเจลแหง แลวนําไปถายภาพลักษณะสัณฐานภายในแผนไฮโดร

เจล เพ่ือศึกษาลักษณะสัณฐานของแผนแปะยา พบวาแผนไฮโดรเจลท่ีข้ึนรูปไดมีลักษณะมีลักษณะเปน

โครงรางตาขาย มีรูพรุนจํานวนมาก ซ่ึงรูพรุนนี้เกิดจากการรวมตัวของพอลิเมอรท่ีมีหมูฟงกชันท่ีชอบน้ํา 

โดยระหวางสายโซพอลิเมอรจะเชื่อมตอกันดวยพันธะโคเวเลนต พันธะไฮโดรเจนหรือ อันตรกิริยา

ระหวางหมูฟงกชันตางๆในสายโซ ประกอบกันเปนสายโซยาวจํานวนมากท่ีรวมตัวกันและขดตัว [63]  

 

4.2  การศึกษาการบวมตัว (Degree of swelling) ของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลา

ไมด  

 สมบัติการบวมตัวเปนสมบัติท่ีสําคัญของไฮโดรเจล ซ่ึงตองทําการศึกษาสําหรับการใชวัสดุท่ี

เปนแผนแปะนําสงยาผานผิวหนัง เปนปจจัยสําคัญท่ีสงผลตอการดูดซับและซึมผานยา โดยการบวมตัว

ของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดไดรับการประเมินในสารละลายบัฟเฟอรท่ีมีความเปน

กรดดาง 7.4 เปนเวลา 48 ชั่วโมง และนําผลทดสอบไปคํานวณในสมการท่ี 3.1 และ 3.2  

 การบวมตัวของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด พบวาการบวมตัวของแผน

ไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด GE_100PAM , 5GE_95PAM, 10GE_90PAM, 15GE_85PAM 

และ 20GE_80PAM มีคาเทากับ 631.69%, 643.36%, 650.23%, 656.63% และ 664.21% ตามลําดับ 

แสดงในรูปท่ี 4.1 ท้ังนี้การบวมตัวในไฮโดรเจลผสมนี้เพ่ิมข้ึน เม่ือความเขมขนของเจลาตินเพ่ิมข้ึน 

เนื่องมาจากคุณลักษณะท่ีชอบน้ําท่ีมีนัยสําคัญของหมู NH2 และ COO- ท่ีเชื่อมโยงกับสายพอลิเมอรปฐม
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ภูมิของเจลาติน ดังนั้น การเปลี่ยนแปลงความเขมขนของเจลาตินในโครงขายผสมเจลาตินและ            

พอลิอะคริลาไมด ปรับเปลี่ยนคุณลักษณะท่ีชอบน้ําของไฮโดรเจล [59] 

 

 
 

รูปท่ี 4.1  ผลการบวมของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนตางๆ 

 

 ผลการหาน้ํ าหนัก ท่ีหายไป (Weight loss (%))  ของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสม                 

พอลิอะคริลาไมดท่ีอัตราสวนตาง ๆ พบวานําหนักท่ีหายไปของของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสม           

พอลิอะคริลาไมด  GE_100PAM , 5GE_95PAM, 10GE_90PAM, 15GE_85PAM และ 20GE_80PAM   

มีคาเทากับ 1.05%, 2.35%, 3.51%, 6.23% และ 9.54% ตามลําดับ แสดงในรูปท่ี 4.2 โดยน้ําหนักท่ี

หายไปจะลดลงเม่ือความเขมขนของเจลาตินลดลง แสดงใหเห็นวามีการสูญเสียเจลาตินในแผนไฮโดรเจล

ผสมนี้ขณะอยูในสารละลายหรือของเหลวท่ีเปนตัวกลาง 
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รูปท่ี 4.2  ผลน้ําหนักท่ีหายไปของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนตาง ๆ  

 

4.3  การวิเคราะหโครงสรางของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดและยาไนอะซิน 

 การวิเคราะหโครงสรางทางเคมีระหวางแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดและยา

ไนอะซิน เพ่ือทดสอบหมูฟงกชั่นท่ีเปลี่ยนไปของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด เม่ือมีการ

บรรจุยาลงไป ทําการทดสอบดวยเครื่อง Fourier Transform Infrared Spectrophotometer โดย 

spectra ของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลอิะคริลาไมดและเม่ือเติมยาไนอะซิน แสดงดังตารางท่ี 4.5

และรูปท่ี 4.3 จากการวิเคราะหพบวา พบพีคตางๆท่ีเลขคลื่นดังนี ้แผนแปะยามีพีคเกิดข้ึนท่ี 3355 cm-1 

ซ่ึงแสดงหมูฟงกชั่นของ N-H stretching พบพีคท่ี 3197 cm-1 แสดงหมูฟงกชั่น O-H stretching       

พบพีคท่ี 1656 cm-1 แสดงหมูฟงกชั่น -C=C-stretching พบพีคท่ี 1359 cm-1 แสดงหมูฟงกชั่นของ    

C-H rocking และ N-O symmetric stretching และพบพีคเกิดข้ึนท่ี 1106 cm-1 ซ่ึงแสดงหมูฟงกชั่น

ของ C-N/C-O stretching  
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ตารางท่ี 4.5  ผลการวิเคราะหโครงสรางทางเคมีของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด และ

ยาไนอะซิน 

Identification Chemical group Wavenumber (cm-1) 

1 PAM+GE N-H stretching v 3355-3334 

2 
PAM+NA 

O-H stretching v 3199-3044 

-C=C-stretching v 1708-1610 

3 PAM+MBA C-H rocking v 1359-1283 

4 GE+NA C-N/C-O stretching v 1106-1019 

 

 จากกราฟจะเห็นวาแผนแปะยาไฮโดรเจลไมมีพีคใหมเกิดข้ึน แสดงใหเห็นวา ยาไนอะซินทํา

พันธะรวมกับแผนไฮโดรเจลเจลาติน และพอลิอะคริลาไมด โดยไมเกิดปฏิกิริยาเคมีท่ีทําใหเปลี่ยนแปลง

หมูฟงกชันหรือเกิดเปนสารอ่ืน 

 

 
 

รูปท่ี 4.3  ผลการวิเคราะหโครงสรางของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดและยาไนอะซินท่ี                   

สัดสวนสารเชื่อมขวางตางๆ  
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4.4  การศึกษาพฤติกรรมการซึมผานของยา 

 ศึกษาพฤติกรรมการซึมผานยาไนอะซินของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ี

สัดสวนสารเชื่อมขวางตาง ๆ ท้ังในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด ทําการทดลองดวยสารละลายบัฟเฟอร pH 7.4 ท่ีอยูใน 

Modified Franz Diffusion Cell โดยการทดสอบการปลดปลอยยา จะใชหนังหมูบริเวณหนาทองเปน

เมมเบรนในการนําสงยาแทนผิวหนังมนุษย สามารถเตรียมไดโดยนําผิวหนังบริเวณหนาทองของหมูมา

ลอกไขมันออกจนหมด และควบคุมความหนา 1-2 มิลลิเมตร ควบคุมสภาวะการทดลองท่ีอุณหภูมิ 37 

องศาเซลเซียส เวลา 24 ชั่วโมง ยาไนอะซินท่ีอยูในบัฟเฟอรท่ีซึมผานออกมาถูกวัดดวยเครื่อง UV-Vis 

Spectrophotometer ท่ีความยาวคลื่น 263 นาโนเมตร ปริมาณยาท่ีซึมผานตามเวลาพบวาในระบบท่ี

ไมมีการกระตุนดวยไฟฟา มีปริมาณยาท่ีออกมาจากแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด

ท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวาง GE_PAM_0.001, GE_PAM_0.005, GE_PAM_0.01 และ GE_PAM_0.035 

คือ 32.78%, 25.38%, 24.55% และ 14.78% ตามลําดับ ดังรูปท่ี 4.4 ปริมาณยาท่ีออกมามากท่ีสุดท่ี

สัดสวนสารเชื่อมขวาง 0.001 ซ่ึงเปนสัดสวนท่ีนอยท่ีสุด ซ่ึงแสดงใหเห็นวาปริมาณยาท่ีออกมาลดลง เม่ือ

สัดสวนสารเชื่อมขวางเพ่ิมข้ึน เนื่องจากสารเชื่อมขวางมีหนาท่ีเปนตัวเชื่อมสายโซพอลิเมอรและทําให

โครงสรางภายในของแผนแปะยาแข็งแรง เกิดการจับตัวกัน ยึดกันอยางหนาแนนของสายโซ  

 จากรูปท่ี 4.5 แสดงผลปริมาณการซึมผานยาไนอะซินของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสม

พอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีมีการกระตุนดวยไฟฟา ปริมาณยาท่ีซึมผานออกมามีปริมาณมากกวาระบบท่ี

ไมมีการกระตุนดวยสนามไฟฟา จากการวิจัยพบวาปริมาณยาท่ีซึมผานออกมามีแนวโนมท่ีเพ่ิมข้ึนตาม 

เวลาและจะเริ่มคงท่ีในชวง 5 ชั่วโมงแรกของการซึมผานยา ปริมาณยาท่ีออกมามากท่ีสุดเม่ือใชความตาง

ศักยไฟฟาท่ี 1 โวลต มีปริมาณยาออกมา 75.11% ปริมาณยาท่ีซึมผานออกมาท่ีความตางศักยไฟฟาท่ี 

0.1, 0.3 และ 0.5 คือ 65.04%, 69.32% และ 70.41% ซ่ึงแสดงใหเห็นวาเม่ือเพ่ิมความแรงของความ

ตางศักยไฟฟาสามารถเพ่ิมปริมาณการซึมผานของยา เนื่องจากแรงผลักทางไฟฟาของข้ัวท่ีเหมือนกับตัว

ยา ทําใหยาซึมผานไดมากข้ึน และเม่ือเพ่ิมความแรงของศักยไฟฟา ก็จะทําใหเกิดแรงผลักมากข้ึน สงผล

ใหปริมาณยาออกมาเพ่ิมมากข้ึน [57] 
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รูปท่ี 4.4  พฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีไม

มีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา 

 

 
 

รูปท่ี 4.5  พฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีมี

การกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา 
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 ความถ่ีคลื่นเหนือเสียงเปนอีกวิธีท่ีนํามาใชเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการซึมผานยาทางผิวหนัง 

วิธีนี้ใชคลื่นเสียงความถ่ีไปรบกวนชั้น Lipid Bilayers ของผิวหนัง และเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสราง

ผิวหนัง ทําใหตัวยาสําคัญซึมผานผิวหนังไดดีข้ึน เพ่ิมการดูดซึมของยาผานรูขุมขน ตอมเหง่ือ ทําการ

ทดลองโดยใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงท่ีความถ่ี 40 กิโลเฮิรตซ เปนเวลา 2, 10, 30 และ 60 นาที แสดงใน

รูปท่ี 4.6 ผลของปริมาณยาท่ีออกมาจากแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวน

สารเชื่อมขวาง 0.001 ในระบบท่ีใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียง พบวาเม่ือใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงเปนเวลา 

60 นาที สามารถเพ่ิมปริมาณการซึมผานยาออกมามากท่ีสุดคือ 36.04% โดยท่ีปริมาณยาท่ีออกมาจาก

แผนแปะยาท่ีใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงเปนเวลา 2, 10 และ 30 นาที คือ 33.05%, 33.30% และ 

34.54% ตามลําดับ จากผลการทดลองพบวา เม่ือเปรียบเทียบเวลาท่ีใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงนานข้ึน 

จะทําใหปริมาณการซึมผานยาเพ่ิมข้ึน เนื่องจากผลจากความรอนจากการใชคลื่นเหนือเสียงเม่ือใช

เวลานานข้ึนจะทําใหเกิดความรอนท่ีบริเวณผิวหนังเพ่ิมข้ึนจึงทําใหรูขุมขนของผิวหนังเกิดการขยายตัว

ไดมากข้ึน [64, 65] 

 จากรูปท่ี 4.7 แสดงผลปริมาณการซึมผานยาไนอะซินของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสม

พอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอกรวมกับความถ่ีคลื่นเหนือ

เสียง โดยทําการศึกษาการซึมผานยาจากแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวน

สารเชื่อมขวาง 0.001 ในระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟาท่ี 1 โวลตรวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 40 

กิโลเฮิรตซ เวลา 60 นาที พบวาในระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟารวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียงมีปริมาณ

การซึมผานของยา 78.24% ซ่ึงมากกวาระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟาและความถ่ีคลื่นเหนือเสียงเพียง

อยางเดียว แสดงใหเห็นวาเม่ือใชสองระบบท่ีกลาวมารวมกันสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสงยาได 
 



65 
 

 
 

รูปท่ี 4.6  พฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีใช

ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 

 

 
 

รูปท่ี 4.7  พฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดในระบบท่ีมี

การกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอกรวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 
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4.5  ศึกษาจลศาสตรการซึมผานของยา  (Kinetic of Drug Permeation) 

 ทําการศึกษาผลจลนศาสตรการปลดปลอยของยาไนอะซินท่ีบรรจุอยูในไฮโดรเจลผสมจาก 

เจลาตินและพอลิอะคริลาไมด ท้ังในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด โดยใชโมเดลคณิตศาสตร ของ Ritger and Peppas (1987) 

และ Korsmeyer and Peppas (1984) ดังสมการท่ี 2.1, 2.2 และ 2.3 ซ่ึงเปนคาท่ีบงบอกถึงกลไกการ

ซึมผานของยา และคาคงท่ีการแพร  

 

ตารางท่ี 4.6  กลไกการซึมผานและคาคงท่ีการแพรของยาไนอะซินจากไฮโดรเจลเจลาตินผสม            

พอลิอะคริลาไมด 

Samples System n 
D 

(cm2/s) 

t 

(hr) 

GE_PAM_0.001 

Passive  

0.68 8.36 x 10-11 5 

GE_PAM_0.005 0.40 5.00 x 10-11 5 

GE_PAM_0.01 0.44 4.21 x 10-11 4 

GE_PAM_0.035 0.75 1.70 x 10-11 4 

GE_PAM_0.001 

Iontophoresis 

0.1 V 0.46 1.46 x 10-10 5 

0.3 V 0.45 1.66 x 10-10 6 

0.5 V 0.48 1.71 x 10-10 6 

1 V 0.47 1.99 x 10-10 6 

Ultrasound 

2 Min 0.34 1.67 x 10-11 7 

10 Min 0.28 1.70 x 10-11 8 

30 Min 0.32 1.83 x 10-11 8 

60 Min 0.46 1.99 x 10-11 9 

Iontophoresis + Ultrasound 1 V + 60 Min 0.36 1.18 x 10-10 10 

 

 กลไกการซึมผานของยาไนอะซินจากไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีมีการ        

นําสงยาในรูปแบบฟลมบาง มีคา n ดังตารางท่ี 4.6 แผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด

ท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวางตางๆ ท้ังในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก 

ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด มีคา n<0.5 ซ่ึงเปนระบบควบคุมนําสงยาแบบ Fickian 

Diffusion คือการแพรท่ีเปนไปตามกฎของฟก (Fick’s law) ซ่ึงเปนกลไกการแพรท่ีอัตราการแพรเขาสู

พอลิเมอรจะชากวาอัตราการแพรออกจากพอลิเมอร ดังแสดงในแผนภาพ (Schematic diagram)      

รูปท่ี 4.8 ท้ังนี้คงท่ีการแพร (Diffusion coefficient: D) ของการซึมผานยาในระบบท่ีมีการกระตุนดวย
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ความตางศักยไฟฟามีคามากกวาระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟา ซ่ึงจะสอดคลองกับ

ขนาดของรูพรุนและปริมาณการซึมผานของยา เม่ือการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจะทําใหเกิด      

รูพรุนท่ีกวางข้ึน ทําใหปริมาณยาท่ีซึมผานไดมากข้ึน คา D เพ่ิมข้ึน สามารถสรุปไดวาคา D แปรผัน

ตรงกันกับคาความตางศักยไฟฟา ท้ังนี้ระยะเวลาการซึมผานของยาในระบบท่ีมีการกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาจะมีปริมาณยาออกมาไดอยางมีประสิทธิภาพภายใน 6 ชั่วโมงแรก ในขณะท่ีระบบท่ี        

กระตุนดวยคลื่นเหนือเสียงจะปริมาณยาออกมาไดอยางมีประสิทธิภาพภายใน 8 ชั่วโมงแรก โดยปริมาณ

ยาจะซึมผานอออกมาอยางชาๆ ท้ังนี้ในระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟารวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียงมี

ระยะเวลาการซึมผานของยาท่ีมีประสิทธิภาพนานท่ีสุดถึง 10 ชั่วโมง 

 

 
 

รูปท่ี 4.8  กลไกการซึมผานยาแบบ Fickian Diffusion  

 

4.6  การศึกษาความคงสภาพของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีระยะเวลา

ตาง ๆ 

 ศึกษาความคงสภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด โดยนําตัวอยางมาเก็บ

ไวท่ีอุณหภูมิ 5 และ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 และ 2 เดือน พบวาลักษณะทางกายภาพของแผน

แปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีเก็บไวในอุณหภูมิ 5 องศาเซลเซียส แผนแปะยาไมมี

การเปลี่ยนแปลงจากเดิม มีสีขาวใส แสงสามารถสองผานได แตผิวสัมผัสของแผนแปะยาท่ี 2 เดือน        

จะเหนียวข้ึนกวา 1 เดือน และท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ลักษณะของแผนแปะยาจะมีสีเหลืองใส 

และมีความนิ่มลดลง มีความเหนียวเพ่ิมข้ึน ตามระยะเวลาท่ีเพ่ิมข้ึน ดังแสดงในตารางท่ี 4.7 
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ตารางท่ี 4.7  ลักษณะทางกายภาพของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีระยะเวลา

ตาง ๆ 

ตัวอยาง 
อุณหภูมิ 

(◦C) 

เวลา 

(เดือน) 
ลักษณะ รูป 

GE_PAM_0.001_1 

5 

1 
สีขาวใส, 

เหนียวนุม 

 

GE_PAM_0.001_2 2 
สีขาวใส, 

เหนียวนุม 

 

GE_PAM_0.001_3 

25 

1 

สีขาวเหลือง

ใส, เหนียว

นุม 

 

GE_PAM_0.001_4 2 
สีเหลืองใส, 

เหนียว 

 
  

 ศึกษาพฤติกรรมการซึมผานยาไนอะซินจากแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสม                 

พอลิอะคริลาไมดท่ีเก็บไว ท่ีอุณหภูมิ 5 และ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 และ 2 เดือน ในระบบท่ีไมมี

การกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก ทําการทดลองดวย Modified Franz Diffusion Cell 

ซ่ึงมีสารละลายบัฟเฟอร pH 7.4 อยูดานใน เปนเวลา 24 ชั่วโมง 37 องศาเซลเซียส  

 หลังจากไดทําการศึกษาผลของพฤติกรรมการซึมผานยาในระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความ

ตางศักยไฟฟาภายนอก พบวา ผลของปริมาณยาท่ีซึมผานออกมาจากแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสม

พอลิอะคริลาไมดท่ีเก็บไวในอุณหภูมิ 5 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 เดือน และ 2 เดือน คือ 32.51% 

และ 31.93% ตามลําดับ ในขณะท่ีแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีเก็บไวใน
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อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ท่ีเวลา 1 เดือน และ 2 เดือน คือ 29.92% และ 26.17% ตามลําดับ             

ดังแสดงในรูปท่ี 4.9 โดยปริมาณของยาท่ีถูกซึมผานออกมาจะลดลง เม่ืออุณหภูมิการเก็บแผนแปะยา

สูงข้ึน ท้ังนี้ระยะเวลาการเก็บแผนแปะยาก็สงผลตอการซึมผานของยาเชนเดียวกัน เม่ือเก็บเปน

ระยะเวลาท่ีนานข้ึนประสิทธิภาพของแผนไฮโดรเจลนั้นจะลดลง แสดงใหเห็นวาการเสื่อมสภาพของแผน

ยาจากการเก็บรักษาในสภาพแวดลอมท่ีไมเหมาะสม เชน อุณหภูมิ แสงแดด ความชื้น เปนตน รวมถึง

ระยะเวลาในการเก็บรักษา  

 

 
 

รูปท่ี 4.9  พฤติกรรมการซึมผานยาของแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด ท่ีอุณหภูมิ 5 

และ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 และ 2 เดือน ในระบบท่ีไมมีการกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟาภายนอก 

 

 

 

 

 

 

 
 



 
 

บทท่ี 5 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

 ผลการศึกษาและพัฒนาแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดโดยยาไนอะซินเปนยา

ตนแบบ โดยข้ึนรูปแผนไฮโดรเจลผสมท่ีสัดสวนตางๆ ศึกษาสมบัติกายภาพและเคมี รวมถึงพฤติกรรม

การซึมผานยาในระบบท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก ความถ่ีคลื่นเหนือ

เสียง และระบบไฮบริด สามารถสรุปไดดังนี้ 

 

5.1  สรุปผลการวิจัย 

 จากการศึกษาลักษณะทางกายภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด       

โดยศึกษาผลของสัดสวนเจลาตินและสัดสวนสารเชื่อมขวาง พบวาแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสม                 

พอลิอะคริลาไมดมีลักษณะเปนแผนเจลใส แสงสามารถสองผานได ผิวสัมผัสนิ่ม ยืดหยุนได เม่ือเติมสาร

เชื่อมขวางลงไป แผนแปะยาจะมีสีขาวขุนข้ึน เหนียวข้ึน ท้ังนี้ยังมีผลตอขนาดของรูพรุน (Mesh size) 

โดยเม่ือสัดสวนสารเชื่อมขวางเพ่ิมข้ึนจะทําใหรูพรุนมีขนาดเล็กลง เนื่องจากสัดสวนสารเชื่อมขวางทําให

สายโซพอลิเมอรมีการเชื่อมขวางมากข้ึน ความแข็งตึงและความยืดหยุนลดลง ทําใหไมสามารถขยายตัว

จึงทําใหขนาดรูพรุนเล็กลงไปดวย  
 แผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวนตางๆ มีพฤติกรรมการบวมตัวและ

น้ําหนักท่ีหายไปแตกตางกันตามสัดสวนของเจลาติน กลาวคือการบวมตัวในไฮโดรเจลผสมนี้เพ่ิมข้ึน  

เม่ือความเขมขนของเจลาตินเพ่ิมข้ึน เนื่องมาจากคุณลักษณะท่ีชอบน้ําท่ีเชื่อมโยงกับสายพอลิเมอรปฐม

ภูมิของเจลาตินปรับเปลี่ยนคุณลักษณะท่ีชอบน้ําของไฮโดรเจล และน้ําหนักท่ีหายไปลดลง แสดงใหเห็น

วามีการสูญเสียเจลาตินในแผนไฮโดรเจลผสมนี้ขณะอยูในสารละลายหรือของเหลวท่ีเปนตัวกลาง  

 พฤติกรรมการซึมผานยาไนอะซินของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีสัดสวน

โดยน้ําหนักของเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด GE:PAM 10:90 ถูกศึกษาโดยใช Modified franz 

diffusion cell ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส pH 7.4 เปนเวลา 24 ชั่วโมง ปริมาณยาท่ีซึมผานออกมามี

แนวโนมท่ีเพ่ิมข้ึนตามเวลา และจะเริ่มคงท่ีในชวง 5 ชั่วโมงแรกของการซึมผานยา โดยปริมาณยาท่ี

ออกมามากท่ีสุดท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวาง 0.001 ปริมาณยาออกมา 32.78% ในขณะท่ีเม่ือมีการกระตุน

ดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก มีปริมาณการซึมผานของยามากกวาระบบท่ีไมมีการกระตุนดวย

ความตางศักยไฟฟา และปริมาณยาท่ีซึมผานออกมามากท่ีสุดท่ี 1 โวลต มีปริมาณยาออกมา 75.11% 

แสดงใหเห็นวาเม่ือเพ่ิมความแรงของความตางศักยไฟฟาสามารถเพ่ิมปริมาณการซึมผานของยา เม่ือนํา
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ความถ่ีคลื่นเหนือเสียงมาชวยเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสงยา พบวาเวลาท่ีใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียงนาน

ข้ึนทําใหปริมาณการซึมผานยาเพ่ิมข้ึน เนื่องจากผลกระทบจากความรอนจากการใชคลื่นเหนือเสียง ท้ังนี้

ในระบบไฮบริดท่ีใชความตางศักยไฟฟาท่ี 1 โวลตรวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียง 40 กิโลเฮิรตซ เวลา 60 

นาที พบวาในระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟารวมกับความถ่ีคลื่นเหนือเสียงมีปริมาณการซึมผานของยา 

78.24% ซ่ึงมากกวาระบบท่ีใชความตางศักยไฟฟาและความถ่ีคลื่นเหนือเสียงเพียงอยางเดียว แสดงให

เห็นวา เม่ือใชสองระบบท่ีกลาวมารวมกันสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสงยาได และกลไกการซึมผาน

ของยาไนอะซินจากไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมดท่ีท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวางตางๆ ท้ังในระบบ

ท่ีมีและไมมีการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาจากภายนอก ความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และระบบไฮบริด   

มีคา n<0.5 ซ่ึงเปนระบบควบคุมนําสงยาแบบ Fickian Diffusion และคาคงท่ีการแพร (Diffusion 

coefficient: D) ของยาท่ีซึมผานออกมาจาก 8.36 x 10-11 เปน 1.18 x 10-10 เม่ือกระตุนดวยความตาง

ศักยไฟฟา 0 และ1 โวลต 

 ความคงสภาพของแผนไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด มีลักษณะทางกายภาพของ

แผนแปะยาจะมีสีเหลืองใส และมีความนิ่มลดลง ความเหนียวเพ่ิมข้ึน ตามระยะเวลาท่ีเพ่ิมข้ึน และ

ปริมาณยาท่ีซึมผานออกมาจะมีปริมาณท่ีลดลง เม่ืออุณหภูมิในการเก็บแผนแปะยาสูงข้ึน ท้ังนี้ระยะเวลา

การเก็บแผนแปะยาก็สงผลตอการซึมผานของยาเชนเดียวกัน เม่ือเก็บเปนระยะเวลาท่ีนานข้ึน

ประสิทธิภาพของแผนไฮโดรเจลนั้นจะลดลง  

 ดังนั้นแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสมพอลิอะคริลาไมด โดยใชยาไนอะซินเปนยาตนแบบ 

ท่ีสัดสวนสารเชื่อมขวางท่ีเหมาะสม และใชความตางศักยไฟฟาภายนอก คลื่นเหนือเสียง สามารถเพ่ิม

ประสิทธิภาพการนําสงยาผานผิวหนังไดดีข้ึน ท้ังนี้สามารถนําแผนแปะยาไฮโดรเจลเจลาตินผสม        

พอลิอะคริลาไมดไปประยุกตใชสําหรับรักษาโรคไขมันในเลือดได  

 

5.2  ขอเสนอแนะ 

 งานวิจัยนี้ไดทําการศึกษาและพัฒนาแผนไฮโดรเจลผสมจากเจลาตินและพอลิอะคริลาไมด เพ่ือ

นําไปข้ึนรูปเปนแผนแปะยาท่ีมีความยืดหยุน และซึมผานยาในลักษณะท่ีควบคุมได จากผลการทดลอง 

สามารถข้ึนรูปแผนแปะยาท่ีมีลักษณะนิ่มเหนียวได ในการกระตุนดวยความตางศักยไฟฟาและคลื่นเหนือ

เสียงสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพการนําสงยาได ท้ังนี้ข้ึนอยูกับการเลือกใชยา และวัตถุประสงคในการให

ยา ซ่ึงในอนาคตอาจจะตองศึกษาความแรงของความตางศักยไฟฟาท่ีเพ่ิมข้ึนและเหมาะสม รวมถึงศึกษา

เวลาในการใชความถ่ีคลื่นเหนือเสียง และเลือก coupling medium ใหเหมาะสม เพ่ือไมกอใหเกิดการ

เจ็บปวดแกผิวหนัง และหากจะพัฒนาแผนแปะยารักษาโรคไขมันในเลือดสูงในเชิงพาณิชย จะตองมีการ

ทดสอบเก่ียวกับมาตรฐานของผลิตภัณฑท่ีใชกับผิวหนัง 
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