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บทคดัย่อ 
 

 วิทยานิพนธ์น้ีศึกษาการข้ึนรูปยางโปรตีนต ่าท่ีมีพลาสติไซเซอร์ชนิดต่างๆส าหรับน าไป
ประยุกต์ใช้เป็นแผ่นแปะยา โดยน ้ ายางเขม้ขน้ถูกน ามาลดโปรตีนดว้ยกระบวนการสปอนนิฟิเคชั่น  
โดย ชนิดพลาสติกไซเซอร์ท่ีสนใจ คือ น ้ ามนัซิลิโคน ไดบิวทิลพาทาเลต เอทิลีนไกลคอล โพรไพลีน
ไกลคอล พอลิเอทิลีนไกลคอล และ กลีเซอรีน นอกจากน้ียงัไดศึ้กษาผลของแรงดนัไฟฟ้าต่อสมบติั
ทางกายภาพ ความเป็นพิษ และพฤติกรรมการแพร่ผ่านออกของยา โดยศึกษาด้วยการใช้ Modified 
franz diffusion cell ท่ี pH 7.4 อุณหภูมิ 37 °C เป็นเวลา 72 ชัว่โมง ภายใตก้ารกระตุน้ดว้ยสนามไฟฟ้า 
แรงดนั 0 -  9 V ซูลินแดคถูกเลือกเป็นยามีขั้วตน้แบบ 
 ปริมาณธาตุไนโตรเจนเพื่อยืนยนัความส าเร็จในการเตรียมน ้ ายางโปรตีนต ่า โดยน ้ ายาง
โปรตีนต ่าท่ีเตรียมไดน้ั้นมีปริมาณไนโตรเจนเหลือเพียง  0.01431 %w/w และน ้ ามนัซิลิโคนถูกเลือก
เป็นพลาสติกไซเซอร์ตน้แบบในการข้ึนรูปแผ่นแปะยา เน่ืองจากมีลกัษณะทางกายภาพท่ีเหมาะสม
กว่าพลาสิติกไซเซอร์ตวัอ่ืน และไม่พบความเป็นพิษต่อเซลล์มนุษย ์ในระบบท่ีไม่มีการกระตุน้ดว้ย
สนามไฟฟ้าจากภายนอก พฤติกรรมการซึมผ่านของยาซูลินแดคมีปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมา
จากแผน่แปะยาเพิ่มข้ึนอยา่งรวดเร็วและคงท่ีเม่ือเวลาผา่นไป 20 ชัว่โมง ในระบบท่ีมีการกระตุน้ดว้ย
สนามไฟฟ้าจากภายนอก ปริมาณและอตัราเร็วในการซึมผา่นยามากกว่าระบบท่ีไม่มีการกระตุน้ดว้ย
สนามไฟฟ้า เน่ืองจากเม่ือมีการกระตุน้ดว้ยสนามไฟฟ้าจากภายนอกเกิดแรงผลกัทางไฟฟ้าผลกัยา
ออกมา และขณะเดียวกนัก็เกิดรูพรุนในยางธรรมชาติข้ึนดว้ย เม่ือเพิ่มแรงดนัทางไฟฟ้า แรงผลกัทาง
ไฟฟ้าและรูพรุนท่ีเกิดข้ึนก็มากข้ึนท าใหย้าท่ีออกมามีปริมาณมากข้ึน  
 ดงันั้นปริมาณปริมาณยาและอตัราการซึมผ่านของยา สามารถควบคุมไดด้ว้ยการควบคุม
แรงดนัไฟฟ้าท่ีใชใ้นการกระตุน้ระบบน าส่งยาส าหรับประยกุตใ์ชเ้ป็นแผน่แปะยาท่ีไม่เป็นพิษได ้
 
ค าส าคัญ:  ยาท่ีมีขั้วเป็นลบทางไฟฟ้า ซูลินแดค ระบบน าส่งยาดว้ยสนามไฟฟ้า แผน่แปะยา     



 

(4) 

Thesis Title    Electrically Controlled Transdermal Drug Delivery from Natural Rubber  
    Latex 
Name-Surname   Mr. Apisit  Banpean 
Program   Materials Engineering 
Thesis Advisor   Miss Sumonman Niamlang, Ph.D. 
Academic Year   2016 
 

ABSTRACT 
 This research aimed to study the fabrication of deprotienized natural rubber (DPNR) latex 
using various types of plasticizer for drug patch application. This latex was deproteinized its protein 
by saponification process. The focus plasticizers were silicon oil, dibutyl phthalate, ethylene glycol, 
propylene glycol, polyethylene glycol, and glycerin. Besides, the effect of electrical potential on 
physical property, cytotoxicity and drug permeation was investigated by using modified franz 
diffusion cell at pH 7.4, 37°C for 72 hours with 0 - 9 electrical potential. Sulindac was selected as 
model anionic drug. 
 The successful of DPNR preparation was confirmed by the amount of nitrogen at 
0.01431% wt. Silicone oil was selected as a suitable plasticizer model for transdermal drug delivery 
drug patch application because its physical property was more suitable and there was no toxicity on 
human cell. Without applying external electric field, the amount of Sulindac drug permeation 
rapidly increased and remained constant after 20 hours. Under the application of external electric 
field, the amount and rate of drug permeation were greater than non-electric field system. When the 
external electric field was applied, the repulsive force between electrode and anioic drug and pore 
formation in DPNR were generated. When increasing electrical potential, drug permeation and pore 
formation also increased resulting in greater amount of permeation drug. 
  Consequently, the amount and rate of drug permeation could be controlled by adjusting 
the electrical potential for drug delivery system used in nontoxic patch application. 
 
Keywords: anionic drug, sulindac, iontophoresis drug delivery, patch 
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บทที ่1 
บทน ำ 

 
1.1  ทีม่ำและควำมส ำคญั 
 การศึกษาเทคโนโลยีระดับสูงส าหรับการรักษามนุษย์ด้วยการควบคุมการน าส่งยา 
(Controlled drug delivery ; CDD) มีประโยชน์และขอ้ดีหลายประการ โดยการรักษาสามารถจ าแนก
ระบบช่องทางการน าส่งยาไดห้ลายช่องทาง เช่น หลอดเลือดด า, ผวิหนงั, และทางช่องปาก [1] ส าหรับ
การรักษาดว้ยระบบทางผวิหนงั แผน่ท่ีบรรจุยาจะเรียกวา่ “แผน่แปะยา” เป็นแผน่ท่ีแปะอยูบ่นผิวหนงั
เพื่อให้เกิดการซึมผ่านของยาท่ีปลดปล่อยออกมาตามระยะเวลาลงสู้ระบบไหลเวียนเลือดใตผ้ิวหนงั 
โดยทัว่ไปจะเรียกระบบการรักษาน้ีวา่ “ระบบการน าส่งยาผ่านผิวหนงั (Transdermal drug delivery 
system ; TDDS)” ขอ้ดีของการรักษาดว้ยระบบน าส่งยาผา่นผิวหนงัมีขอ้ดีท่ีโดดเด่นกวา่การรักษาดว้ย
วธีิการฉีดยา และการรับประทานทางช่องปากคือ การช่วยลดการสูญเสียความเขม้ขน้ของยาในระบบ
ทางเดินอาหารเขา้สู้ระบบไหลเวียนโลหิต โดยการหลีกเล่ียงการเผาผลาญอาหารในระบบทางเดิน
อาหารของร่างการ [2] และช่วยให้ยาสามารถซึมผา่นชั้นผิวหนงัลงสู่ระบบไหลเวียนโลหิตโดยผูป่้วย
ไม่จ  าเป็นตอ้งไดรั้บยาบ่อยคร้ัง ช่วยควบคุมความสม ่าเสมอของการไดรั้บยา ท าให้เกิดประสิทธิภาพ
การรักษาท่ีดีท่ีสุดเพราะช่วยลดผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนกบัผูป่้วยในกรณีใชย้าเกิดขนาด  
 

.  
รูปที ่ 1.1  แผน่แปะยา (Transdermal patch) [3]  

 
TDDS เป็นวิธีการรักษาท่ีทนัสมยัและก าลงัเป็นท่ีตอ้งการจ านวนมากส าหรับระบบเชิง

พาณิชยใ์นปับจุบนั แต่อยา่งไรก็ตามแผน่แปะยาในเชิงพาณิชยย์งัคงจ ากดัในเร่ืองความหลากหลายของ
ยาท่ีสามารถใชรั้กษาอย่างเต็มประสิทธิภาพดว้ยวิธีการดงักล่าวได ้เพราะมีความจ ากดัส าหรับยาท่ีมี
ประจุไม่สามารถผา่นเขา้ไปในชั้นผิวหนงัเน่ืองจากชั้นผิวหนงัไม่มีความเป็นขั้ว (Hydrophobic skin) 
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ท าให้ยาไม่สามารถแตกตวัและซึมผ่านชั้นผิวหนังลงสู่ระบบไหลเวียนเลือดได้ง่าย การรักษาด้วย
วธีิการน้ีจึงเกิดประสิทธิภาพส าหรับการรักษาไดน้อ้ย ซ่ึงขอ้จ ากดัน้ีสามารถปรับปรุงไดโ้ดยวิธีการใช้
กระแสไฟฟ้ากระตุน้จากภายนอกเพื่อช่วยให้ยาสามารถซึมผา่นชั้นผิวหนงัลงสู่ระบบไหลเวียนโลหิต
ได้ดีข้ึน เรียกระบบการน าส่งยาผ่านผิวหนังโดยใช้กระแสไฟฟ้ากระตุ้นว่า “ไอออนโทฟอรีซีส 
(Iontophoresis method)” [4]       

ไอออนโทฟอรีซีสเป็นวิธีการท่ีเก่ียวข้องกับการซึมผ่านของยาชนิดแปะบนผิวหนัง 
(Topically transdermal drug delivery) โดยการประยุกตใ์ชส้นามไฟฟ้ากบัผิวหนงัโดยตรงเป็นส่ิงเร้า
กระตุน้จากภายนอก เพื่อควบคุมปริมาณของยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาอยา่งแม่นย  า [5] 

โดยปกติวสัดุท่ีใช้เป็นแผ่นแปะยาในระบบ TDDS นั้นจะใช้พอลิเมอร์ประเภทไฮโดรเจล 
(Hydrogel polymer) เน่ืองจากมีสมบติัท่ีโดดเด่นในเร่ืองของความสามารถในการดูดซบัน ้ าซ่ึงสามารถ
ดูดซับน ้ าได้สูงถึง 600 เท่าของน ้ าหนักตัวเอง และการยอมให้โมเลกุลสารต่างๆ เช่น น ้ า, แก๊ส
ออกซิเจน, แก๊สคาร์บอนไดออกไซด,์ โปรตีน, และ ยา สามารถซึมผา่นไดดี้ [6] ในดา้นการแพทยจึ์งมี
การประยุกต์ใช้วสัดุประเภทไฮโดรเจล เป็นแผ่นปิดแผลและเป็นแผ่นน าส่งยาผ่านผิวหนงั [7] แต่
อยา่งไรก็ตามก็มกัมีปัญหาในการใชว้สัดุประเภทไฮโดรเจลเป็นแผน่แปะยาในระบบ TDDS คือวสัดุ
ประเภทไฮโดรเจลไม่สามารถยึดเกาะบนผิวหนังมนุษยไ์ดน้านเน่ืองจากผิวหนังของมนุษยมี์ความ
ยืดหยุน่สูงโดยเฉาะในเวลาท่ีมนุษยท์  ากิจกรรมต่างๆในชีวิตประจ าวนั ดว้ยขอ้จ ากดัในความสามารถ
เชิงกลของวสัดุประเภทไฮโดรเจล จึงมีความพยายามท่ีจะพฒันาระบบน าส่งยาจากวสัดุอ่ืนท่ีมีความ
ยดืหยุน่สูงและมีประสิทธิภาพในการน าส่งยาเป็นแผน่แปะยาในระบบ TDDS 
 ยางธรรมชาติเป็นอีกหน่ึงวสัดุท่ีสามารถใช้เป็นแผ่นแปะยาส าหรับระบบน าส่งยาผ่าน
ผวิหนงั   น ้ายางธรรมชาติ (Natural rubber latex; NRL) ไดม้าจากตน้ยางพารา (Hevea brasiliensis) [8] 
สามารถน ามาผลิตเป็นแผน่ยางในระบบเชิงพาณิชยไ์ดดี้ท่ีสุด ยางธรรมชาติถูกน ามาใชเ้ป็นผลิตภณัฑ์
เน่ืองจากมีการใชง้านอยา่งกวา้งขวางร่วมถึงการประยุกตก์ารใชง้านอยา่งใดอยา่งหน่ึงเพียงอยา่งเดียว
ร่วมกบัวสัดุประเภทอ่ืนๆ เพราะยางธรรมชาติมีอตัราการยืดตวัท่ีดีเป็นอยา่งมาก ในปีท่ีผา่นมาน้ี NRL 
ไดถู้กน ามาผสมกบัวสัดุชนิดอ่ืนๆ เพื่อเป็นเน้ือวสัดุหลกัส าหรับการท าแผน่แปะยาในระบบการน าส่ง
ยาผ่านผิวหนัง ส าหรับตวัอย่าง คือ การข้ึนรูปแผ่นแปะยาจากยางธรรมชาติใช้ส าหรับควบคุมการ
ปลดปล่อยยาเมโทรนิดาโซ (Metronidazole) [9]  แต่เน่ืองจากในน ้ ายางธรรมชาติมีโปรตีนบางชนิดท่ี
ท าใหเ้กิดอาการแพส้ าหรับบางคน จึงไดมี้การใชน้ ้ายางท่ีผา่นการก าจดัโปรตีน (Deproteinized natural 
rubber latex; DPNR) ผสม ไฮดรอกซีเมทิลเซลลูโลส (Hydroxy propyl methyl cellulose; HPMC) 
และ ไดบิวทิลพาธาเลท (Dibuthyl phathalate; DBP) เพื่อเตรียมเป็นแผ่นแปะยาส าหรับปลดปล่อยยา
ผา่นผวิหนงัโดยบรรจุสารสกดันิโคติน (Nicotine Transdermal Patch) [10]  
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 ดงันั้นงานวิจยัน้ีจึงตอ้งการท่ีจะศึกษาการข้ึนรูปแผ่นแปะยาจากน ้ ายางท่ีผา่นกระบวนการ
ก าจดัโปรตีน (Deproteinized natural rubber latex; DPNR) โดยผา่นการคงรูปดว้ยระบบการฉายรังสี 
ยูวี (UV-Radiation curing system) เป็นแผน่ควบคุมการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดค (Sulindac-loaded 
DPNR- Patch) ภายใตก้ารควบคุมดว้ยกระแสไฟฟ้าและศึกษาผลของพลาสติกไซเซอร์ (Plasticizers) 
ชนิดต่างๆไดแ้ก่ Silicone oil, Dibuthylphathalate, Ethylene glycol, Propylene glycol, Polyethylene 
glycol, และ Glycerin ท่ีส่งผลต่อการข้ึนรูปและปริมาณการปลดปล่อยยาจากแผน่แปะยาง Sul-DPNR-
P ท่ีข้ึนรูปได ้   
 

1.2  วตัถุประสงค์ 
1.2.1  เพื่อศึกษาความเป็นไปได้ในการข้ึนรูปแผ่นแปะยาจากน ้ ายางธรรมชาติท่ีผ่าน

กระบวนการก าจดัโปรตีน (Deproteinized natural rubber latex; DPNR) น ามาข้ึนรูปเป็นแผน่แปะยา
ผสมกบัพลาสติกไซเซอร์บรรจุยาชนิดซูลินแดค (SulDPNRP) 

1.2.2  เพื่อศึกษาผลของชนิดพลาสติกไซเซอร์ (Plasticizer) ท่ีส่งผลต่อการข้ึนรูปแปะยา
SulDPNRP และปริมาณการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคจากแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปได ้

1.2.3  เพื่อศึกษาหาปริมาณการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคจากแผน่แปะยา SulDPNRP ท่ี
ข้ึนรูปได้ทั้งในระบบท่ีมีการควบคุมด้วยกระแสไฟฟ้าท่ีค่าแรงดนัต่างๆ และในระบบท่ีไม่มีการ
ควบคุมดว้ยกระแสไฟฟ้า 

1.2.4  เพื่อศึกษาหาค่าคงท่ีการแพร่ (Diffusion coefficient) และลกัษณะจลศาสตร์การแพร่
ของยาชนิดซูลินแดคท่ีถูกปลดลปล่อยออกมาจากแผน่แปะยา SulDPNRP 

1.2.5  เพื่อศึกษาลกัษณะทางสัณฐานวิทยาบนพื้นผิวของแผน่แปะยาทั้งก่อนและหลงัการ
ปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดค 

 

1.3  ขอบเขตงำนวจิัย 
1.3.1  ลดปริมาณโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติ (Deproteinization) ดว้ยวิธีสะปอนฟินิเคชนั 

(Sponification) ก่อนน าไปใชเ้ตรียมเป็นแผน่แปะยาชนิดซูลินแดค 
1.3.2  ข้ึนรูปยางท่ีผา่นการก าจดัโปรตีนแลว้ (DPNR) ผสมกบัพลาสติกไซเซอร์ชนิดต่างๆ

ไดแ้ก่ Silicone oil, Dibuthylphathalate, Ethylene glycol, Propylene glycol, Polyethylene glycol, และ 
Glycerin โดยบรรจุยาชนิดซูลินแดคปริมาณ 200 มิลลิกรัม คงรูปแผน่แปะยาดว้ยระบบการฉายรังสียูวี 
(UV-Radiation curing system) 
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1.3.3  ทดสอบหาค่าความเป็นพิษ (Cytotoxicity) ของแผน่แปะยา DPNRP และ Sul-DPNR-
P กบัเซลลใ์ตผ้วิหนงัหนู (Mouse fibroblast cells) สายพนัธ์ุ L929, ATCC CCL1, และ NCTC 929  

1.3.4  วเิคราะห์ลกัษณะทางกายภาพของแผน่แปะยา DPNRP และ SulDPNRP ท่ีมีค่าความ
เป็นพิษต ่า 

1.3.5  ทดสอบหาปริมาณการปลดปล่อยยาจากแผน่แปะยา SulDPNRP กบัหนงัสุกร เป็น
ระยะเวลา 72 ชัว่โมง โดยทดสอบการปลดปล่อยยาในระบบท่ีไม่มีการควบคุมดว้ยกระแสไฟฟ้าและ
ระบบการปลดปล่อยยาท่ีมีการควบคุมด้วยกระแสไฟฟ้าท่ี (0.1, 0.3, 0.5, 1, 3, 5, 7, และ 9 V) 
ตามล าดบั  

1.3.6  วิเคราะห์หาจลศาสตร์การแพร่และอตัราเร็วของยาท่ีถูกปลดปล่อยจากแผ่นแปะยา
Sul-DPNR-P ท่ีข้ึนรูปได ้

1.3.7  วิเคราะห์ลกัษณะทางสัณฐานวิทยาบนพื้นผิวของแผน่แปะยาทั้งก่อนและหลงัการ
ปลดปล่อยยา 

 

1.4  ผลทีค่ำดว่ำจะได้รับ  
1.4.1  ทราบลกัษณะการแพร่ผา่นหนงัสุกรของยาชนิดซูลินแดค อตัราเร็วการปลดปล่อยยา

ชนิดซูลินแดค และปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่นแปะยา SulDPNRP ในระบบการ
ปลดปล่อยยาท่ีมีการควบคุมด้วยกระแสไฟฟ้าเปรียบเทียบกับระบบการปลดปล่อยยาท่ีไม่มีการ
ควบคุมดว้ยกระแสไฟฟ้าจากภายนอก  

1.4.2  สามารถใชก้ระแสไฟฟ้าช่วยกระตุน้ให้ยาชนิดท่ีมีประจุสามารถปลดปล่อยออกมา
จากแผน่แปะยา Sul-DPNR-P แพร่ผา่นผวิหนงัสุกรไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ 
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บทที ่2 
ทฤษฏีและวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

 

2.1  ยำงธรรมชำติ (Natural rubber; NR) 
 ยางธรรมชาติส่วนมากเป็นยางท่ีไดม้าจากตน้ยาง Hevea Brazilliensis ซ่ึงมีตน้ก าเนิดจากลุ่ม
แม่น ้าอเมซอนในทวปีอเมริกาใตด้งัแสดงในรูปท่ี 2.1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่2.1 ตน้ยางธรรมชาติ [11]  

 
 น ้ายางสดท่ีกรีดไดจ้ากตน้ยางมีลกัษณะสีขาวขน้ และมีเน้ือยางแห้ง (Dry rubber) ประมาณ     
ร้อยละ 30 แขวนลอยอยูใ่นน ้ ายาง ถา้น าน ้ ายางท่ีไดน้ี้ไปผา่นกระบวนการป่ันเหวี่ยง (Centrifuge) และ   
แยกน ้ าออก จนกระทัง่ได้น ้ ายางท่ีมีปริมาณเน้ือยางแห้งเพิ่มข้ึนเป็นร้อยละ 60 เรียกว่า น ้ ายางขน้ 
(Concentrated latex) และมีการเติมสารแอมโมเนียลงไปเพื่อช่วยรักษาสภาพของน ้ ายางขน้ให้เก็บไว ้      
ในระยะเวลานานข้ึน น ้ ายางธรรมชาติเป็นสารไม่บริสุทธ์ิเม่ือกรีดจากตน้ยางจะมีปริมาณของเน้ือยาง
แห้งอยู่ระหว่างร้อยละ 25-45 สารท่ีเป็นของแข็งทั้งหมด ระหว่างร้อยละ 27-48 และส่วนประกอบ
อ่ืนๆ แสดงในตารางท่ี 2.1 
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ตำรำงที ่ 2.1  องค์ประกอบของน ำ้ยำงธรรมชำติ [11]   
ส่วนประกอบ ร้อยละ (โดยน ำ้หนัก) 

สารท่ีเป็นของแขง็ทั้งหมด (Total Solid Content, TSC) 27-48 
เน้ือยางแหง้ (Dry Rubber Content, DRC) 25-45 

สารพวกโปรตีน 1-1.5 
สารพวกเรซิน 1-1.25 

น ้าตาล 1-2 
ปริมาณทั้งหมด 100 

   
 น ้ ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า (Deproteinized natural rubber latex; DPNR) โดยปกติแลว้น ้ า
ยางธรรมชาติ (Natural rubber latex; NRL) ท่ีผา่นการป่ันเหวี่ยงแยกน ้ าออกแลว้ประกอบไปดว้ยเน้ือ
ยางประมาณร้อยละ 60 ของน ้ ายาง โดยโครงสร้างของยางธรรมชาติ คือ Cis-1,4-polyisoprene แสดง
ดงัรูปท่ี 2.2 ในน ้ ายางธรรมชาติมีโปรตีนบางชนิดเช่น อิมมูโนโกลบูลิน (Immunoglobulin) ท่ีอยู่บน
ผิวของอนุภาคยางในน ้ ายาง ซ่ึงบางคร้ังอาจท าให้เกิดอาการแพส้ าหรับบางคนท่ีมีความละเอียดอ่อน
ของผิวหนัง ซ่ึงมกัจะเกิดความไวต่ออาการแพเ้น่ืองจากเกิดการเปล่ียนแปลงทางปฏิกิริยาเคมีของ
โปรตีนในน ้ายางธรรมชาติกบัผิวหนงั (Natural rubber; NR) [12] วิธีการผลิตน ้ ายางธรรมชาติโดยการ
ก าจดัโปรตีนออก (Deproteinization) จะไดว้สัดุยางธรรามชาติท่ีมีปริมาณโปรตีนต ่า (DPNR) เม่ือน า
วสัดุดงักล่าว มาใชก้บัมนุษยจ์ะช่วยลดอาการแพซ่ึ้งเป็นอนัตรายกบัร่างกายของมนุษยไ์ด ้[13]  
 

 
 

รูปที ่ 2.2  สูตรโครงสร้างของยางธรรมชาติ (Cis-1,4-polyisoprene) [14] 
 
 นอกจากจะลดสารท่ีรบกวนร่างกายมนุษย์แล้ว DPNR ยงัมีเน้ือยางส่วนท่ีเป็น
ไฮโดรคาร์บอน  มากข้ึน มีสมบติัทางกายภาพเทียบเท่า NR และมีสมบติัพลวตั (Dynamic properties) 
ท่ีดีกวา่ NR อีกดว้ย โครงสร้างของ NRL และ DPNR แสดงในรูปท่ี 2.3 
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รูปที ่ 2.3  อนุภาคของ ก. NRL และ ข. DPNR [15] 

 
2.2  กำรคงรูปด้วยกำรฉำยรังสียูว ี(UV radiation curing)  
 การคงรูปยางดว้ยการฉายรังสียูวีเป็นเทคโนโลยีคงรูปยางดว้ยการฉายรังสียูวีท่ีมีความยาว
คล่ืน 254 นาโนเมตร โดยจะสามารถท าให้ยางคงรูปไดจ้ากการแตกตวัของสารริเร่ิมปฏิกิริยาดว้ยแสง
(Photoinitiator) เ ม่ือสารริเ ร่ิมปฏิกิริยาสัมผ ัสกับรังสียูวีจะเกิดการแตกตัวเป็นจุดอนุมูลอิสระ                   
ซ่ึงจุดอนุมูลอิสระเหล่าน้ีมีความวอ่งไวตอ้งการเกิดปฏิกิริยาท่ีต าแหน่งพนัธะคู่บนสายโซ่โมเลกุลของ   
ยางธรรมชาติท าให้เกิดการเช่ือมขวางระหว่างสายโซ่โมเลกุลยางจึงสามารถท าให้ยางเกิดการคงรูป        
จากการเช่ือมขวางระหว่างสายโซ่โมเลกุลได ้โดยปกติแลว้การคงรูปยางสามารถท าไดห้ลายวิธี เช่น      
การคงรูปยางดว้ยก ามะถนั, การคงรูปยางดว้ยเปอร์ออกไซด์, การคงรูปยางดว้ยโลหะออกไซด์, การคง
รูปยางด้วยสารตวัเร่งปฏิกิริยา, และการรูปยางด้วยปฏิกิริยาการเส่ือมสภาพจากความร้อนและ
ออกซิเจน เป็นต้น แต่การคงรูปยางด้วยวิธีท่ีกล่าวมาแล้วข้างต้นล้วนแต่มีปัญหาท่ีอาจเกิดข้ึนกับ
ช้ินงานยาง เช่น การบลูมออกมาท่ีผิวของก ามะถนั, ยางมีกล่ินท่ีไม่พึงประสงค,์ ใชร้ะยะเวลานานใน
การคงรูป, สารบางชนิดท่ีใชส้ าหรับการคงรูปเป็นมีความเป็นพิษต่อร่างกายมนุษย ์เป็นตน้ ดว้ยเหตุน้ี
การคงรูปยางดว้ยการฉายรังสียวูจึีงกลายมาเป็นเทคโนโลยท่ีีถูกใชใ้นการคงรูปยางอยา่งกวา้งขวาง ซ่ึง
ไดพ้บวา่มีความหลากหลายทางดา้นการใชง้านในระบบอุตสาหกรรมเพราะมีจุดเด่นท่ีเป็นเอกลกัษณ์
มากกวา่วิธีการคงรูปยางในวิธีอ่ืนๆดงัท่ีไดก้ล่าวมาแลว้ขา้งตน้ [16] การคงรูปยางดว้ยการฉายรังสียูว ี
แสดงให้เห็นถึงการเพิ่มอตัราเร็วในการผลิต, การเช่ือมโยงของพนัธะท่ีดีกว่า, เพิ่มความตา้นทาง
สารละลาย, และ ลดรอยขีดข่วนท่ีอาจเกิดข้ึนในระหวา่งการคงรูปได ้[17] การเช่ือมขวางท่ีแข็งแรง
ของสายโซ่โมเลกุลบน กลุ่มฟังก์ชนัของพอลิเมอร์สามารถเกิดข้ึนไดอ้ยา่งง่ายดายดว้ยการฉายรังสียูว ี
ดงัแสดงในรูปท่ี 2.4 โดยสารริเร่ิมปฏิกิริยาการคงรูปดว้ยแสงเป็นส่ิงท่ีส าคญัท่ีท าให้เกิดอนุมูลอิสระ
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ของอนุภาคโปรตอนในระบบการคงรูปดว้ยการฉายรังสียูวี ซ่ึงจะเร่ิมเกิดปฏิกิริยาท่ีสายโซ่โมเลกุล
ของพอลิเมอร์ท าใหเ้กิดการเช่ือมขวางระหวา่งสายโซ่โมเลกุล [18]  

 

 
 

รูปที ่ 2.4  การเกิดการเช่ือมโยงของมอนอเมอร์ดว้ยสารริเร่ิมการแตกตวัดว้ยแสง [19]  
 
ดงัท่ีไดก้ล่าวมาแลว้ขอ้ดีท่ีหลากหลายของการใชรั้งสียูวีในการคงรูป ส่งผลท าให้การคงรูป      

ดว้ยการฉายรังสียวูเีป็นเทคโนโลยีท่ีถูกพบวา่มีตวัเลขการเจริญเติบโตในดา้นการใชง้านท่ีหลากหลาย     
ในอุตสาหกรรม เช่น อุตสาหกรรมการเคลือบ, ศิลปะภาพพิมพ,์ ไมโครอิเล็กทรอนิคส์, ไมส้ าเร็จรูป, 
เคร่ืองใชไ้ฟฟ้า/อุปกรณ์ไฟฟ้า, การใชง้านดา้นการตกแต่ง, การตกแต่งบรรจุภณัฑ์, ทนัตกรรมบูรณะ, 
พื้น, และกาว เป็นตน้ [20]  
 

2.3  ระบบกำรน ำส่งยำผ่ำนผวิหนัง (Transdermal drug delivery system; TDDS) 
ระบบการน าส่งยาผ่านผิวหนัง (TDDS) เป็นการปลดปล่อยปริมาณยาออกมาบนผิวหนัง

ของมนุษยเ์พื่อการรักษาอย่างมีประสิทธิภาพ เพราะช่วยลดการปฏิบติัของมนุษยใ์นการบริหารยา 
นอกจากน้ียงัยงัเป็นวิธีน าส่งยาเขา้สู่ระบบไหลเวียนโลหิตได้โดยตรงซ่ึง ไม่ท าให้ยาสูญเสียความ
เขม้ขน้ และไม่สร้างความเจ็บปวดให้กบัมนุษย ์ดงันั้น TDDS จึงเป็นระบบน าส่งยาท่ีสะดวกมากกวา่
วธีิการฉีดยาหรือการรับประทานยาทางช่องปาก [21] ซ่ึง TDDS มีขอ้ดีหลายประการเม่ือเทียบกบัการ
ฉีดยาหรือการรับประทานยาทางช่องปาก ระบบการน าส่งยาแบบ TDDS ท่ีช่วยลดการสูญเสียความ
เขม้ขน้ของยาในเส้นทางของระบบทางเดินอาหารและการถูกเอมไซดจ์ากตบัยอ่ย นอกจากน้ียงัช่วยลด
อาการคา้งเคียงจากการใชย้าเกิดขนาดเน่ืองจากระบบการรักษาน้ีสามารถควบคุมปริมาณยาท่ีร่างกาย
ควรไดรั้บอยา่งเหมาะสม [22] ขอ้ดีอ่ืนๆ จากการรักษาดว้ยระบบการน าส่งยาผา่นผิวหนงัคือมีการใช้
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ยาในการรักษาท่ีเรียบง่ายโดยเฉพาะอย่างยิ่งแพทยท่ี์ตอ้งใช้ยารักษาเพียงคร้ังเดียวหรือเป็นคร้ังต่อ
สัปดาห์ ท าใหผู้ป่้วยเกิดความเช่ือมัน่ในการรักษาดว้ยยา [23]  

 

 
 

รูปที ่ 2.5  ช่องทางในชั้นผวิหนงัท่ียาสามารถเคล่ือนท่ีลงสู่ระบบไหลเวยีนโลหิต [24] 
 

การดูซึมยาผา่นทางผวิหนงัข้ึนอยูก่บัหลายปัจจยั [25] เช่น ยาท่ีถูกประยุกตใ์ชใ้นการรักษา, 
ขนาดของโมเลกุลของยาท่ีจะสามารดูดซึมไดดี้, ความสามารถการซึมผ่านของเยื่อเลือกผา่นในแผ่น
แปะยา, ความชุ่มช้ืนของผวิหนงั, ค่า pH ของยา, ความสามารถละลายไดข้องไขมนัใตผ้วิหนงั, การเก็บ
สะสมยาในผวิหนงั และ อ่ืนๆ ซ่ึงเส้นทางของยาทีจะซึมผา่นผิวหนงัลงสู่ระบบไหลเวียนโลหิตมีสาม
เส้นทางหลกัๆ คือ ทรานเซลลูลาร์, อินเตอร์เซลลูลาร์ และ ฟอลลิ์เซลลูลาร์ [26] ดงัแสดงในรูปท่ี 2.5 

TDDS เป็นระบบท่ีสามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยของยาสู่ผิวหนงัตามระยะเวลาท่ี
ก าหนดได ้ซ่ึงลกัษณะพฤติกรรมการปลดปล่อยยาจะมีสองพฤติกรรมหลกัๆ ดงัแสดงให้เห็นในรูปท่ี 
2.6แบบแรกคือ ลกัษณะการปลดปล่อยยาแบบดั้งเดิมคือ อตัราการปลดปล่อยยาเขา้สู่ร่างกายโดยความ
เขม้ขน้ของยาจะค่อยๆลดลงตามระยะเวลาจนกระทัง่ถึงรอบต่อๆไป (Dash) ปัจจยัท่ีส าคญัคือระดบั
ของเลือด และประสิทธิภาพการควบคุมการปลดปล่อยยา ซ่ึงแตกต่างกับในแบบท่ีสองคือ มีการ
ปลดปล่อยยาออกมาโดยสามารถควบคุมปริมาณยาต่อระยะเวลาท่ียาวนานไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ 
โดยแผนภูมิรูปภาพท่ีแสดงใหเ้ห็นจะทราบถึงการควบคุมระดบัยาในเลือดอยา่งมีประสิทธิภาพ (Zero- 
order controlled drug release) ท่ีดีมากกวา่ระดบัยาในเลือดท่ีถูกปลดปล่อยในแบบดัง่เดิม (Traditional 
drug release) [27]  

 

Horny cells Follicular route Ecrine route Lipid matrix 

Plasma membrane Cell cytoplasm 

Keratin 
Intercelullar  

space 

Lipids Aqueous Cholesterol Lipid 

Fatty acid Aqueous Ceramide 
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รูปที ่ 2.6  ระดบัยาในโลหิตจากการปลดปล่อยแบบดัง่เดิมและระดบัยาในโลหิตจากการปลดปล่อย
แบบควบคุม [28]  

 
แผน่แปะยาบนผิวหนงั (Transdermal patch or skin patch) เป็นอุปกรณ์ทางการแพทยท่ี์จะ

ถูกบรรจุไปดว้ยยา เพื่อการน าไปใชง้านบนผิวหนงัและการน าส่งยาท่ีเฉพาะเจาะจงทัว่ผิวหนงัให้ไหล            
ลงสู่ระบบการไหลเวียนโลหิต [29] โดยแผ่นแปะยาจะถูกแบ่งเป็นชั้นๆ ชั้นแผ่นท่ีเป็นกาวท าหนา้ท่ี
หลกัๆสองอยา่งคือ เป็นแผน่ท่ีสร้างการยึดติดกบัผิวหนงัและเป็นชั้นแขวนลอยท่ีเก็บยา แต่ปัญหาท่ี
เก่ียวขอ้งกบัแผน่กาวน้ีก็คือ ถา้ปริมาณยาท่ีถูกสะสมในแผน่กาวมีมากจะส่งผลท าให้ความเหนียวของ
กาวเพื่อการยึดติดกบัผิวหนังลดลง ดงันั้นจึงตอ้งมีการน ามาแปะใหม่อีกคร้ังหรือท าการขยายแผ่น
เพื่อให้ไดรั้บการรักษาท่ีครบถว้นตามความเขม้ขน้ของยาท่ีอยูใ่นแผ่นแปะยา ยาหลายประเภทมกัจะ
รวมสารไวห้ลายๆตวั จึงไดมี้การติดวงจรกระแสไฟฟ้าเขา้ไปในแผน่แปะยาเพื่อปรับปรุงการซึมผา่น
ของยาสู่ผวิหนงั [30] 

รูปแบบของแผ่นแปะยาผ่านผิวหนัง โดนทั้วไปการแบ่งรูปแบบของแผ่นแปะยาผ่าน
ผิวหนงัสามารถท าไดห้ลายวิธี แต่โดยหลกัการพื้นฐานสามารถแบ่งออกไดเ้ป็น 3 ชนิด ไดแ้ก่ตวัยา
บรรจุในกาว (Drug in adhesive) ตวัยาบรรจุในเมทริกซ์ (Drug in matrix) และตวัยาบรรจุในสารกกั
เก็บ (Drug in reservoir) 

ตวัยาบรรจุในกาว รูปแบบน้ีเป็นรูปแบบท่ีง่ายท่ีสุดโดยตวัยาจะกระจายตวัอยูใ่นส่วนของ 
Adhesive polymer ซ่ึงชั้นของ Adhesive จะเป็นส่วนท่ีมีบทบาทส าคญัคือ ท าให้แผน่แปะยายึดติดกบั
ผิวหนงั นอกจากน้ียงัเป็นตวัควบคุมการปลดปล่อยของยาออกจากแผ่นแปะยาโดยจะมีลกัษณะเป็น 
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First order kinetic คือ การปลดปล่อยยาจะลดลงเม่ือความเขม้ขน้ของยาในชั้นกาวลดลงดงัแสดงในรูป
ท่ี 2.7 ก 

ตวัยาบรรจุในเมทริกซ์ แผ่นแปะยาในรูปแบบน้ียาจะกระจายตวัอยู่ใน Lipophilic matrix 
หรือ Hydrophilic matrix ซ่ึงทัว่ไปจะเป็น Polymer matrix ดงันั้นส่วนประบอกท่ีส าคญัส าหรับแผน่
แปะยาชนิดน้ีคือ ชั้นของ Matrix ท่ีจะท าหน้าท่ีในการควบคุมการปลดปล่อยยาจากแผน่แปะยาและ
เช่นเดียวกบั Drug in adhesive patch การปลกปล่อยยาจะลดลงเม่ือความเขม้ขน้ของยาใน Matrix 
ลดลง ซ่ึงแผน่แปะยาชนิดน้ีเป็นชนิดเดียวกบัแผน่แปะยาท่ีใชใ้นงานวจิยัน้ี ดงัแสดงในรูปท่ี 2.7 ข 

ตวัยาบรรจุในสารกกัเก็บ แผน่แปะยาชนิดน้ีมีลกัษณะท่ีส าคญัแตกต่างไปจากสองชนิดแรก
คืออตัราการปลดปล่อยยาออกจากแผ่นแปะยาจะถูกควบคุมด้วย Membrane ดงันั้นการออกแบบ 
Membrane จึงมีความส าคญัมาก และตวัยานั้นจะถูกเก็บอยูใ่นส่วนท่ีเรียกวา่ Reservoir ในรูปของเจล 
หรือ สารละลาย นอกจากน้ี Drug in reservoir patch ยงัมีขอ้ดีท่ีเหนือกวา่แผน่แปะยาท่ีบรรจุยาในกาว
และบรรจุยาในเมทริกซ์ คือ การปลดปล่อยยาจาก Reservoir patch จะคงท่ีเป็น Zero order kinetic ท่ี
ความเขม้ขน้ของยาใน Reservoir อยูใ่นระดบัอ่ิมตวั (Saturate concentration) ดงัแสดงในรูปท่ี 2.7 ค 
[31] 

 
 

รูปที ่ 2.7  ส่วนประกอบของแผน่แปะยาทั้ง 3 ชนิด [32]  
 

2.4  ระบบกำรกระตุ้นกำรน ำส่งยำผ่ำนผวิหนังด้วยไฟฟ้ำ  (Iontophoresis transdermal 
drug delivery) 

ดงัท่ีได้กล่าวมาแล้วถึงขอ้จ ากดัของระบบน าส่งยาผ่านผิวหนังจึงได้มีการพฒันาระบบ
น าส่งยาผา่นผวิหนงัใหมี้ประสิทธิภาพในการน าส่งยาท่ีดีข้ึนมีวิธีการมากมายท่ีจะแกไ้ขขอ้จ ากดัน้ีเช่น
การใช้สารเคมีช่วยในการซึมผ่าน (Chemical enhancer) การใช้สนามแม่เหล็กน าส่งยา  
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(Magnetophoresis) และการใช้ระบบการกระตุน้การน าส่งยาผ่านผิวหนงัดว้ยไฟฟ้า (Iontophoresis) 
เป็นตน้ แต่วิธีการท่ีนิยมใช้มากท่ีสุดคือการใช้ระบบการกระตุน้การน าส่งยาผ่านผิวหนงัดว้ยไฟฟ้า
เน่ืองจากวิธีน้ีง่ายและสะดวกในการควบคุมปริมาณยาท่ีจะถูกน าส่งโดยสามารถควบคุมไดด้ว้ยการ
ปรับระดบัความต่างศกัยไ์ฟฟ้าแต่ขอ้จ ากดัของระบบน้ีคือ การใชไ้ฟฟ้าช่วยในการน าส่งยาอาจท าให้
เกิดการระคายเคืองท่ีผวิหนงั หรืออาจท าให้เกิดอาการเจ็บปวดท่ีผิวหนงัได ้และการใชแ้รงดนัไฟฟ้าท่ี
มากเกินไป อาจท าใหผ้วิหนงัไหม ้เป็นแผล หรืออาจท าใหเ้กิดผืน่แดงท่ีผวิหนงับริเวณนั้นได ้เป็นตน้ 

หลกัการท างานของระบบน้ีคือการใชป้ระจุไฟฟ้าท่ีมีประจุเหมือนกบัตวัยาท่ีมีขั้วทางไฟฟ้า
ผลกัตวัยาผา่นทาง Stratum corneum ดว้ยแรงผลกัทางไฟฟ้าเพื่อช่วยในการกระตุน้การน าส่งยาท่ีมีขั้ว
ผ่านชั้นไขมนั ซ่ึงแผ่นแปะยานั้นจะมีขั้วไฟฟ้าหน่ึงขั้วโดยอีกขั้วไฟฟ้าหน่ึงนั้นแปะอยู่บนผิวหนัง
บริเวณอ่ืนเพื่อใหไ้ฟฟ้าครบวงจร [33] 
 

 
 
รูปที ่ 2.8  ระบบการกระตุน้การน าส่งยาผา่นผวิหนงัดว้ยไฟฟ้า [34] 

 
ตำรำงที ่ 2.2  ตวัอยา่งแผน่แปะยาผา่นผวิหนงัในระบบต่างๆ [35-38] 
Year Model drug Matrix Indication Method of 

TDDS 
Ref. 

1996 Estradiol TDEs Postmenopausal Passive diffusion William et al. 
(1996) 

1998 Testosterone TTD Hypogonadism Passive diffusion Douglas et al. 
(1998) 
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ตำรำงที ่ 2.2  ตวัอยา่งแผน่แปะยาผา่นผวิหนงัในระบบต่างๆ (ต่อ)  [39-46] 
Year Model drug Matrix Indication Method of 

TDDS 
Ref. 

1999 Estradiol TDEs Ore venting 
postmenopausal 
bone loss 

Passive diffusion S.R Weiss et al. 
(1999) 

2006 Oxybutynin TDO Overactive 
Bladder 

Passive diffusion G. Willy Davila 
et al. (2006) 

2007 Clonidine Poly(2-hydroxy-
3-
phenoxypropyla
crylate 

Antihypertensive Passive diffusion Xiaoping Zhan et 
al. (2007) 

2009 Salicylic acid Polyacrylamide - Iontophoresis  Niamlang et al. 
(2009) 

2009 Sulfosalicylic 
acid 

Polyacrylic acid - Iontophoresis P. Chansai et al. 
(2009) 

2010 Scopolamine TDS Motion sickness Passive diffusion Christian et al. 
(2010) 

2011 Lidocaine, 
nicotine 

Dodecyl 2-(N,N-
dimethylamino) 
propionate 

- Iontophoresis Longsheng et al. 
(2011) 

2012 Nicotine Deproteinized 
natural rubber 
latex 

Smoking 
cessation 

Passive diffusion Jirapornchai et 
al. (2012) 

2013 Aloe-Vera 
Extraction 

Polyacrylamide - Iontophoresis S. Niamlang et 
al. (2011) 

2014 Buprenorphine 
and Clonidine 

- - Sonophoresis Richard et al. 
(2014) 
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2.5  โครงสร้ำงและหน้ำทีข่องผวิหนังมนุษย์ (Structure and function of human skin)   
ผิวหนงันบัว่าเป็นอวยัวะท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกายมนุษยมี์ความส าคญัต่อร่างกายไม่น้อยไป

กว่าอวยัวะส าคญัอย่างสมองหรือหัวใจ ซ่ึงถือว่ามีความส าคญัต่อการด ารงชีวิตเป็นอยา่งมากผิวหนงั
ประกอบดว้ย 2 ชั้นท่ีส าคญัคือ ชั้นหนงัก าพร้า (Epidermis) และชั้นหนงัแท ้(Dermis) ส่วนชั้นท่ีอยูลึ่ก
ลงมาเป็นชั้นใตผ้วิหนงัซ่ึงเป็นชั้นไขมนั (Subcutaneous tissue, Sub cutis, and Panniculus)  

 

 
 

รูปที ่ 2.9  ลกัษณะโครงสร้างของผวิหนงั [47] 
 
ผิวหนงัทุกบริเวณของร่างกายจะประกอบดว้ยชั้นต่างๆ เหมือนกนัแต่อาจมีความแตกต่าง

กนัดา้นความหนาบาง เช่น ชั้นหนงัก าพร้าจะหนาท่ีสุดท่ีฝ่ามือฝ่าเทา้ประมาณ 1.5 มิลลิเมตร ขณะท่ี
เปลือกตาหนาประมาณ 0.1 มิลลิเมตร ชั้นหนงัแทห้นาท่ีสุดท่ีหลงัและชั้นไขมนัจะมีมากท่ีหนา้ทอ้ง
และกน้ 
 

2.5.1  โครงสร้างของผวิหนงั (Structure of skin) 
ชั้ นหนังก าพร้า (Epidermis) เป็นชั้ นผิวหนังท่ีอยู่นอกสุดและสัมผสักับ

ส่ิงแวดล้อมโดยตรงชั้ นหนังก าพร้าเป็นบริเวณท่ีมีการผลิตเซลล์ผิวเป็นท่ีอยู่ของเมลาโนไซต ์
(Melanocytes) ซ่ึงท าหนา้ท่ีในการผลิตเม็ดสีหรือเมลานินเป็นท่ีเกิดกระบวนการผลดัเซลล์ผิว ซ่ึงจะมี
การทดแทนเซลล์ผิวท่ีตายแลว้ดว้ยการผลิตเซลล์เกิดใหม่ตลอดเวลา โดยจะมีการผลดัเซลล์ผิวท่ีตาย
แลว้ให้ไปอยูท่ี่ชั้นบนสุดซ่ึงเราเรียกผิวชั้นนั้นวา่ “Horny layer” หรือ “Stratum corneum” ซ่ึงเป็นชั้น
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ผิวท่ีมีอายุราว 14 วนั หลงัจากนั้นจะหลุดลอกออกไปในรูปของข้ีไคลและผิวหนงัจะสร้างเซลล์ผิว
ใหม่ๆ ข้ึนมาแทนเซลล์ผิวท่ีหลุดลอกออกไปดงักล่าวซ่ึงกระบวนการสร้างเซลล์ใหม่ดงักล่าวจะกิน
เวลาอีก 14 วนั เช่นกนัเม่ือสัมผสัแล้วจะรู้สึกว่าผิวไม่เรียบเนียนและขาดความยืดหยุ่น ผิวชั้นหนัง
ก าพร้าเกิดจากเซลล์ชั้นเดียวซ่ึงแบ่งตวัหนาข้ึน เกิดเป็น เซลล์ผิวหนงั (Keratonocyte) และ Epidermal 
appendages (Adnexal structures) เช่น รูขุมขน ต่อมเหง่ือ ต่อมไขมนั เป็นตน้ ชั้นหนังก าพร้ามี
ความส าคญัในระบบน าส่งยาผ่านผิวหนังเน่ืองจากชั้นหนังก าพร้าประกอบด้วยชั้นของ Stratum 
corneum ซ่ึงส่วนประกอบไปดว้ยเซลลผ์วิหนงัท่ีตายแลว้ โปรตีนและไขมนั เป็นผิวหนงัชั้นท่ีสามารถ
ขดัขวางการซึมผา่นของสารต่างๆ ไดซ่ึ้งเป็นอุปสรรคท่ีส าคญัส าหรับการน าส่งยาผา่นผวิหนงั 

ชั้นหนงัแท ้(Dermis) เป็นชั้นท่ีอยูต่  ่ากวา่ผิวชั้นนอกลงมามีความหนามากกวา่ผิว
ชั้ นนอก  20-40 เท่า เป็นชั้นท่ีมีความหนามากถึง 90% ของโครงสร้างผิวทั้ งหมดผิวชั้ นหนังแท้
ประกอบไปดว้ยปลายประสาทรับความรู้สึก ต่อมไขมนั ต่อมเหง่ือ รากขน เส้นเลือด และ ต่อมไขมนั 
ท่ีอยู่ในชั้นหนังแทจ้ะท าหน้าท่ีในการผลิตน ้ ามนัและเหง่ือออกไปเคลือบผิวหนังชั้นนอกไวบ้างๆ 
น ้ ามนัและเหง่ือดงักล่าวมีประโยชน์ในการช่วยรักษาน ้ าให้ผิวหนงัและมีฤทธ์ิในการป้องกนัเช้ือโรค
แบคทีเรียและเช้ือรา หนงัแทป้ระกอบดว้ยส่วนท่ีเป็นเส้นใยคือ Collagen fibers, Elastic fibers และ 
Reticulum fibers ซ่ึงเส้นใยจะมีลกัษณะละเอียดและอยูก่นัแบบหลวมๆ ในชั้นบนท่ีอยูชิ่ดกบัชั้นหนงั
ก าพร้าเรียกว่าชั้น “Papillary dermis” ส่วนในชั้นลึกเส้นใยมีลกัษณะหยาบกว่าและอยู่กนัอย่าง
หนาแน่นเรียกวา่ชั้น Reticular dermis นอกจากนั้นในชั้นหนงัแทย้งัมีเส้นเลือด กลา้มเน้ือ เส้นประสา 
ทและปุ่มประสาทพิเศษ ท่ีรับความรู้สึกต่างๆ เช่น รับความรู้สึกสัมผสัความกดดนั ความร้อน ความ
เยน็เป็นตน้ และในชั้นหนงัแทย้งัมี Mast cell ซ่ึงเป็นเซลล์ท่ีมี Granules ท่ีบรรจุดว้ยสารหลายชนิดเช่น 
Heparin, Histamine, Neutrophil Chemotactic Factor, Eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis 
และ Kinin เป็นตน้ 

ชั้นไขมนัใตผ้ิวหนัง (Subcutis) ลึกลงมาจากชั้นหนังแทจ้ะเป็นชั้นไขมนัใต้
ผิวหนงัซ่ึงจะแบ่งโดยผนงักั้นบางๆ ซ่ึงประกอบดว้ย เส้นใย คอลลาเจน (Collagen) และเส้นเลือดท า
ใหไ้ขมนัมีลกัษณะเป็นกลุ่มๆ (Lobules) ชั้นน้ีเป็นส่วนรองรับผวิหนงัใหค้งรูปร่างรับแรงกระแทกและ
สะสมพลงังานแก่ร่างกายเป็นส่วนล่างสุดของโครงสร้างผวิหนงัเป็นชั้นท่ีช่วยสร้างความยดืหยุน่ให้แก่
ผิวช่วยรักษาแรงกระแทกและสะสมพลงังานส่วนใหญ่จะประกอบไปดว้ยไขมนัและไฟเบอร์ ซ่ึงมี
หนา้ท่ีในการปกป้องอวยัวะท่ีอยูลึ่กลงไป [48] 

2.5.2 หนา้ท่ีของผวิหนงั 
ผวิหนงัเป็นอวยัวะท่ีมีขนาดใหญ่และมีน ้าหนกัมากท่ีสุดในร่างกายและท าหนา้ท่ี

ห่อหุ้มร่างกายไวมี้หน้าท่ีท่ีส าคญัคือ ห่อหุ้มร่างกายให้คงรูปร่างอยู่ได,้ ป้องกนัอนัตรายต่างๆ จาก
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ส่ิงแวดลอ้มเช่นอุณหภูมิท่ีเปล่ียนแปลง ความแห้ง ความช้ืน เช้ือโรคต่างๆ, ควบคุมอุณหภูมิโดยการ
ท างานของต่อมเหง่ือ และขุมขน, รับความรู้สึกต่างๆ เช่น ความเจ็บปวด ร้อนหนาว รับน ้ าหนกักดทบั 
รับรู้และต่อตา้นส่ิงแปลกปลอมจากภายนอกดว้ยระบบภูมิคุม้กนัร่างกายผวิหนงั [49] 

 

2.6  จลศำสตร์กำรซึมผ่ำนผวิหนังของยำ (Kinetic of drug permeation)  
ดงัท่ีไดก้ล่าวมาแลว้วา่กลไกการน าส่งยาผา่นผิวหนงันั้น ใชห้ลกัการแพร่ของสารออกจาก

วสัดุท่ีมีความเขม้ขน้มากไปน้อย ดงันั้นปริมาณของยาท่ีจะแพร่ออกมาจากเมทริก (ยางธรรมชาติ) ท่ี
เวลา t (Mt) และปริมาณของยาเร่ิมตน้ (M∞) นั้นจะแปรผนัตรงกบัเวลา (t) ท่ียาแพร่ออกมาจากยาง
ธรรมชาติยกก าลงั  n ซ่ึงสามารถเขียนไดด้งัสมการท่ี 2.1 

 
                                     2.1 

 
 

เม่ือ n คือ ค่า Diffusion scaling exponent โดยท่ีค่า n นั้นจะบ่งบอกไดถึ้งกลไกการเคล่ือนท่ี
ของยาออกมาจากยางธรรมชาติ โดยการเคล่ือนท่ีของยาจะเป็น Fickian, Non-fickian(Linear) และ 
Super case II transport เม่ือ n มีค่า เท่ากบั 0.5, มากกวา่ 0.5 หรือเท่ากบั 1 และ มากกวา่ 1 ตามล าดบั
โดยทัว่ไปการอธิบายการแพร่ของยาออกจากเมทริกของยางนั้นจะควบคุมด้วยกลไกการแพร่แบบ 
Fickian, Non-fickian(Linear) และ Super case II transport ซ่ึงสามารถน ามาค านวณหาความสัมพนัธ์
ระหวา่ง ค่าคงท่ีการแพร่ (Diffusion coefficient) กบัปริมาณยาท่ีถูกน าส่งและเวลาไดด้งัสมการท่ี 2.2 
 

Q = 2C0 (Dt/π)1/2                                 2.2 
 

โดยท่ี Q คือ ปริมาณยาท่ีเคล่ือนท่ีผา่นพื้นท่ีหนา้ตดัของยางธรรมชาติท่ีเวลา t (mg.cm/s) , 
C0 คือปริมาณยาท่ีบรรจุอยูใ่นยางธรรมชาติ (mg/cm3) และ D คือค่าคงท่ีการแพร่ (cm2s-1) [50] 
 

2.7  เคร่ืองวดักำรดูดกลืนแสง (UV-Visible spectrophotometer) 
 เคร่ืองวดัการดูดกลืนแสง UV-Visible spectrophotometer เป็นเคร่ืองมือท่ีใชใ้นการวดัการ

ดูดกลืนแสงหรือรังสีท่ีอยู่ในช่วงอลัตราไวโอเลตและวิสิเบิล มีความยาวคล่ืนอยู่ในช่วงประมาณ                                   
190-800 นาโนเมตร ของสารเคมีนั้น ไดแ้ก่พวกสารอนินทรีย ์(Organic compound) สารประกอบ

nt kt
M

M
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เชิงซ้อน (Complex compound) หรือ สารอนินทรีย ์(Inorganic compound) ทั้งท่ีมีสีและไม่มีสี ซ่ึง
สมบติัของสารดงักล่าวน้ีไดน้ ามาใชใ้นการวเิคราะห์ทั้งในเชิงคุณภาพ และเชิงปริมาณ เพราะวิธีน้ีเป็น
วิธีท่ีเท่ียงตรงและแม่นย  า และ มีสภาพไว (Sensitivity) สูง สมบติัในการดูดกลืนแสงของสาร เม่ือ
โมเลกุลของตวัอยา่งถูกฉายดว้ยแสงท่ีมีพลงังานเหมาะสมจะท าให้อิเล็กตรอนภายในอะตอมเกิดการ
ดูดกลืนแสงแลว้เปล่ียนสถานะไปอยูใ่นชั้นท่ีมีระดบัพลงังานสูงกวา่เม่ือท าการวดัปริมาณของแสงท่ี
ผ่านหรือสะทอ้นมาจากตวัอย่างเทียบกบัแสงจากแหล่งก าเนิดท่ีความยาวคล่ืนค่าต่างๆ ตามกฎของ 
Beer-Lambert ค่าการดูดกลืนแสง (Absorbance) ของสารได ้โดยจะแปรผนักบัจ านวนโมเลกุลท่ีมีการ
ดูดกลืนแสงดงันั้นจึงสามารถใชเ้ทคนิคน้ีในระบุชนิดและปริมาณของสารต่างๆ ท่ีมีอยูใ่นตวัอยา่งได ้
[51][52]  

 

 
 

รูปที่  2.10  เคร่ืองวดัการดูดกลืนแสง (UV-Visible spectrophotometer)  
 

  ส่วนประกอบและหลักการท างานภายในเคร่ือง UV-Visible spectrophotometer จะ
ประกอบดว้ยส่วนต่างๆ ดงัแสดงในรูปท่ี 2.11 ซ่ึงประกอบดว้ยแหล่งก าเนิดแสง 2 ชนิดคือ Deuterium 
(D2) lamp ซ่ึงให้คล่ืนแสงในช่วง  UV และ Tungsten (W) lamp ซ่ึงให้คล่ืนแสงในช่วง Visible 
หลกัการท างานเม่ือแสงจากแหล่งก าเนิดแสงตกกระทบท่ี Mirror 1 ล าแสงจะผา่นไปยงั Slit และไปตก
กระทบท่ี Diffraction grating ซ่ึงอุปกรณ์ชนิดน้ีจะถูกออกแบบให้สามารถหมุนเพื่อเลือกความยาว
คล่ืนแสงท่ีเฉพาะเจาะจงหลงัจากนั้น Monochromatic light (แสงซ่ึงมีความยาวคล่ืนเดียว) จะผา่นไป
ยงั Slit และ Filter จะท าหนา้ท่ีกรองแสงท่ีรบกวนออกจากนั้นล าแสงจะตกกระทบ Mirror 2 ก่อนท่ีจะ
สะทอ้นและแบ่งออกเป็นสองส่วนโดย Half mirror โดยคร่ึงหน่ึงของล าแสงจะสะทอ้นจะผา่นไปยงั 
Reference cuvette ซ่ึงการวิเคราะห์โดยใช ้UV-Visible spectrophotometer สามารถวิเคราะห์ไดท้ั้ง
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ทางด้านคุณภาพและปริมาณโดยความยาวคล่ืนของแสงท่ีถูกดูดกลืนจะสามารถใช้ในการ Identify 
ชนิดของสารในขณะท่ีปริมาณการดูดกลืนแสงจะใชใ้นการบอกปริมาณของสารท่ีน ามาวเิคราะห์ [53] 

 

 
 

รูปที ่ 2.11  ส่วนประกอบภายในเคร่ือง UV-Visible spectrophotometer [54]  
 

2.8  Fourier transform infrared spectrophotometer (FT–IR spectrophotometer) 
เป็นเทคนิคหน่ึงท่ีใชใ้นการจ าแนกประเภทของสารอินทรีย ์สารอนินทรียแ์ละพนัธะเคมีใน

โมเลกุลรวมถึงสามารถท่ีจะบอกถึงปริมาณองคป์ระกอบท่ีมีอยูใ่นโมเลกุลของสารผสมตวัอย่างท่ีไม่
ทราบชนิด โดยท าการตรวจวดัการดูดกลืนรังสีอินฟาเรดของตวัอยา่งท่ีความถ่ีต่างๆ ซ่ึงเป็นลกัษณะ
เฉพาะตวัของแต่ละพนัธะ [55]  

ส่วนประกอบและหลกัการท างาน เคร่ือง FT-IR Spectroscopy มีส่วนประกอบท่ีส าคญัคือ
เม่ือรังสีอินฟราเรดท่ีมีหลายความถ่ีจากแหล่งคล่ืนรังสีอินฟราเรดผา่นเขา้ไปยงัอินเทอร์โฟโรมิเตอร์
ล าแสงจะถูกแบ่งเป็น 2 ส่วนส่วนท่ีเป็น Beam splitter ล าแสงคร่ึงหน่ึงจะผา่นไปยงักระจกท่ีตรึงอยูก่บั
ท่ี และกระจกท่ีเคล่ือนท่ีไดด้ว้ยความเร็วคงท่ีเม่ือล าแสงสะทอ้นกลบัมาท่ี  Beam splitter จะเกิดการ
แทรกสอดแบบเสริมกนัหรือการแทรกสอดแบบหักล้างของแต่ละความยาวคล่ืนเม่ือแสงผ่านสาร
ตวัอยา่งไปยงัตวัวดัสัญญาณท่ีอ่านไดทุ้กความถ่ีพร้อมกนักบัช่วงสแกนของกระจก โดยท่ีอตัราการสุ่ม
วดัสัญญาณและความเร็วของกระจกท่ีเคล่ือนท่ีได้จะถูกควบคุมให้มีความถูกตอ้งและคงท่ี เรียก
สัญญาณอา้งอิงจากตวัวดัสัญญาณท่ีเกิดจากหลอด He-Ne laser วา่ “Internal reference laser” [56] 
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รูปที ่ 2.12  เคร่ือง Fourier Transform Infrared spectrophotometer [57] 
 

 
 

รูปที ่ 2.13  ส่วนประกอบภายในเคร่ือง FT-IR spectrophotometer [58]  
 

2.9  ยำซูลนิแดค (Sulindac) 
ยาซู ลินแดค (Sulindac)  เป็นยาต้านการอักเสบประเภทไม่ใช่สเตียรอยด์  NSAIDs 

(Nonsteroidal anti-inflammatory drug) ไดถู้กน าเขา้มาขายในช่ือ “Arylalkanoic acid” ในคร้ังแรกท่ี
ประเทศองักฤษและสหรัฐอเมริกาโดย เมอร์ค (Merck) ส าหรับช่ืออ่ืนๆเช่น คลินอริว (Clinoril) โดย
บริษทั M & H Manufacturing และ เซนลิแดค (Cenlidac) โดยบริษทั Central poly trading ซูลินแดคมี
สูตรโครงสร้างทางเคมี คือ (1Z)-5-fluoro-2-methyl-1-[4-(methylsulfinyl)benzylidene]-1H-indene-3-
yl acetic acid แสดงดงัรูปท่ี 2.14 ยาน้ีไม่สามารถออกฤทธ์ิไดท้นัทีตอ้งผ่านการดูดซึมเขา้ระบบ
ไหลเวียนโลหิตก่อน การออกฤทธ์ิของยาน้ีสามารถอยู่ไดน้าน 16.4 ชัว่โมงในระบบไหลเวียนโลหิต
ก่อนท่ีจะถูกก าจดัออกคร่ึงหน่ึงโดยผา่นทางปัสสาวะและอุจาระ  
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ขนาดปกติของยาน้ีคือ 150-200 มิลลิกรัม วนัละสองคร้ังไม่ควรใชก้บัผูป่้วยท่ีมีประวติัการแพ ้
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ (ภูมิแพ ้และ ลมพิษ) NSAIDs สามารถลดอาการอกัเสบไดโ้ดย COX (Neutralizing 
cyclooxygenase) ซ่ึงจะช่วยเสริมการสร้างการสังเคราะห์สารตา้นการอกัเสบ นอกเหนือจากน้ียงัมีฤทธ์ิ 
การตา้นการเจริญเติมโตของเน้ืองอก, การตา้นมะเร็ง, และแผลในล าไส้ใหญ่  [59][60]  
 

 
 
รูปที ่ 2.14  สูตรโครงสร้างทางเคมีของซูลินแดค 
 

2.10  ทบทวนวรรณกรรม (Literature review) 
 2.10.1  การก าจดัโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติ (Deproteinization natural rubber)  

Klinklai et al. (2003) ศึกษาการเตรียมยางอีพอคซิไดซ์เหลว (Liquid epoxidized 
natural rubber; ENR) จากยางธรรมชาติโดยลดปริมาณโปรตีน Depolymerization ในน ้ ายางธรรมชาติ 
ดว้ยการใช้ปริฏิกิริยาออกซิเดชัน จาก (NH4)2S2O8 ในโพพานอล (Propanal) เขาได้ท าการทดลอง
ปฏิกิริยาอิพอคซิเดชนั (Epoxidation) ในน ้ายางธรรมชาติสดเพื่อลดปริมาณโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติ
ดว้ยเอมไซมท่ี์ยอ่ยโปรตีน (Proteolytic enzyme) ผสมกบัสารลดแรงตึงผิว (Surfactant) เพื่อให้โปรตีน
แยกชั้นกบัส่วนท่ีเป็นเน้ือยางไดง่้ายข้ึน โดยใช้ระยะเวลาในการบ่ม 12 ชัว่โมง ผลการศึกษาพบว่า
ปริมาณไนโตรเจนลดลงเหลือ 0.02 เปอร์เซ็นตโ์ดยน ้าหนกั และปริมาณไฮโดรคาร์บอนส่วนท่ีเป็นเน้ือ
ยางเพิ่มข้ึนหลงัจากผา่นปฏิกิริยาอีพอคซิเดชนั แต่วา่ใชร้ะยะเวลานานในการบ่ม ซ่ึงทั้งสองอยา่งข้ึนอยู่
กบัปริมาณกรดเปอร์อะซิติก (Peracetic acid) ท่ีใชใ้นกระบวนการก าจดัโปรตีนในยางธรรมชาติ [61]   

Kawahara et al. (2004) ศึกษาการก าจดัปริมาณโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติ 
(Deproteinization) ดว้ยวธีิการบ่มดว้ยยเูรีย (Urea) ร่วมกบัการใชส้ารลดแรงตึงผิว (Surfactant) เพื่อลด
อาการแพท่ี้เกิดข้ึนกบัผิวหนังมนุษย ์(Latex-allergy) จากโปรตีนท่ีอยู่ในน ้ ายางธรรมชาติ ในการ
ทดลองมีการควบคุม ค่าความเป็นกรด-ด่าง ให้มีค่า pH เท่ากบั 7, และใชร้ะยะเวลา 1 ชัว่โมง ในการ
บ่มให้อยูใ่นสภาวะท่ีเหมาะสม เพื่อท าให้การก าจดัโปรตีนในน ้ ายางมีประสิทธิภาพมากท่ีสุด ผลการ
ทดลองพบว่าปริมาณไนโตเจน (Nitrogen) ในน ้ ายางธรรมชาติลดลงจาก 0.38 เปอร์เซ็นต์เป็น 0.02 
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เปอร์เซ็นต์โดยน ้ าหนัก นอกจากน้ีจ านวนของสารก่อภูมิแพย้งัลดลงน้อยกว่า  0.7 ไมโคกรัมต่อ
มิลลิลิตร ซ่ึงเป็นปริมาณท่ีน้อยมากเม่ือเปรียบเทียบกับยางท่ีผ่านกระบวนการก าจดัโปรตีนแบบ
ทัว่ๆไป [62] 

Pukkate et al. (2008) ศึกษากลไกลของการสังเคราะห์โคพอลิเมอร์แบบกราฟ
ระหว่าง สไตรีนกบัน ้ ายางธรรมชาติท่ีผ่านกระบวนการก าจดัโปรตีนแล้ว (Deproteinized natural 
rubber; DPNR) ดว้ยสัดส่วนโดยน ้ าหนกัของพอลิสไตรีน 12.8 และ 32.8 %w/w ตามล าดบั ต่อยาง 90 
%w/w โดยเตรียมการสังเคราะห์โคพอลิเมอร์แบบกราฟระหว่าง เทริท-บิวทิล ไฮโดรเปอร์ออกไซด์/
เตรตราเอทธิลีนเพนทามีน (Tert-butyl hydroperoxide / Tetraethylenepentamine) เป็นตวัเร่ิมการ
เกิดปฏิกิริยา (Initiator) หลงัจากท่ียางธรรมชาติไดผ้า่นกระบวนการก าจดัโปรตีนดว้ยการบ่มจากยูเรีย 
(Urea) จะกราฟพอลิสไตรีนดว้ยปฎิกิริยาโอโซโนสิส (Ozonolysis reaction) โดยใชโ้คมาโตกราฟฟี 
(Chromatography) ในการพิจารณาน ้ าหนกัโมเลกุลของพอลิสไตรีนแบบกราฟ และสังเกตโครงสร้าง
ท่ีเกิดข้ึนกบัโคพอลิเมอร์ระหวา่งสไตรีนกบัยางธรรมชาติเพื่อวิเคราะห์สมบติัทางกลจากโครงสร้างดงั
รูปท่ี 2.15 โดยสรุปวา่ยางธรรมชาติโปรตีนต ่าท่ีมีการกราฟดว้ยพอลิสไตรีน 12.8 % w/w มีค่ามอดุลสั
สูงสุดเม่ือเทียบกบัสูตรอ่ืนๆ [63] 

 

 
 

รูปที่  2.15  ภาพ TEM ของ ก DPNR-graft-PS-12.8 %w/w, ข DPNR-graft-PS-32.8 %w/w ก่อนน าไป 
Mastication ดว้ยเคร่ือง Internal mixer และ ค DPNR-graft-PS-12.8 %w/w, ง DPNR-
graft-PS-32.8 %w/w หลงัจาก Mastication แลว้ท่ีก าลงัขยาย 200 นาโนเมตร. 
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Che-Man et al. (2008) ศึกษาการดดัแปลงกระบวนการก าจดัปริมาณโปรตีนใน

น ้ ายางธรรมชาติ (Deproteinization natural rubber; DPNR) ดว้ยกระบวนการสังเคราะห์โคพอลิเมอร์                                             
(Graft copolymerization) แบบกราฟระหว่างสไตรีน (Styrene) กับเมทิลเมทาคริเลต                                     
(Methyl methacrylate; MMA) ใส่ลงไปในยางธรรมชาติ โดยคงรูปน ้ ายางธรรมชาติดว้ยการฉายรังสียู
วใีชแ้อมโมเนียมเปอร์ออกไซด์ไดซลัเฟส (Ammonium peroxy disulfate; (NH4)2S2O8) เป็นตวัเร่ิม
ปฏิกิริยา (Initiator) ส่วนการก าจดัโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติผลถูกยืนยนัดว้ยการวิเคราะห์ดว้ยเคร่ือง                              
FTIR spectrophotometer หลงัจากศึกษาผลการทดลองพบวา่ความเขม้ขน้ของมอนอเมอร์ของสไตรีน
และเมทิลเมทาคริเลตท่ีรวมกบัยางโปรตีนต ่าท่ีเกิดการคงรูปเรียบร้อยแล้ว รวมไปถึงการวิเคราะห์
สมบติัเชิงกล แสดงให้เห็นวา่ ระยะเวลาท่ีใชใ้นการคงรูป (Cure time) และระยะเวลาก่อนการคงรูป 
(Scorching time) ของยางธรรมชาติเพิ่มข้ึนเม่ือมีจ านวนมอนอเมอร์โคพอลิเมอร์กราฟมากข้ึน [64] 

Simchareon et al. (2012) ศึกษาฟิล์มผสมระหวา่งน ้ ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า 
(DPNR), ไฮดรอกซิลโพรพิลเมทิลเซลูโลส (Hydroxyl propylmethyl cellulose; HPMC), ไดบิวทิลพา
ทาเลต (Dibutyl phthalate; DBP), และสารอ่ืนๆ ไดแ้ก่ กรดโอลีอิก (Oleic acid), ไอโสโพรพิลแพลมิ-
เตต (Isopropyl palmitate; IPP), โพรพิลีนไกลคอล (Propylene glycol; PG) ,และโอลีฟออย (Olive 
oil), และเทอร์พีน (Terpene) โดยศึกษาสมบติัทางกายภาพและสมบติัเชิงกลของฟิล์มท่ีข้ึนรูปได ้ผล
จากการศึกษาแสดงให้เห็นว่าน ้ ายางธรรมชาติสามารถเข้ากนัได้ดีกับสารเคมีทุกชนิดท่ีใส่เข้าไป 
รวมถึงไดท้  าการวิเคราะห์ความแข็งแรงของฟิล์มท่ีข้ึนรูปไดด้ว้ย Ultimate tensile strength; UTS, 
ทดสอบสมบติัความยืดหยุน่ (Elongation at break), และ ความเหนียวแน่นดว้ยเทคนิก Peel strength 
and tack adhesive ซ่ึงสมบติัเหล่าน้ีข้ึนอยูก่บัชนิดและความเขม้ขน้ของการเพิ่มสารแต่ละตวัเขา้ไปใน
ยางธรรมชาติดว้ย [65] 

Suksaeree et al. (2012) ศึกษาการเตรียมแผ่นแปะยาไนโคติน (Nicotine 
transdermal patch; NTPs) ดว้ยการผสมน ้ ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า (Deproteinized natural rubber 
latex; DNRL) กบั ไฮดรอกซิลโพรพิลเมทิลเซลูโลส (Hydroxyl propylmethyl cellulose; HPMC) และ 
ไดบิวทิลพาทาเลต (Dibutyl phthalate; DBP) เป็นเยื่อเลือกผา่น (Membrane) ส าหรับการน าส่งยาไน-
โคติน (NCT)                               
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รูปที่  2.16  ก ปริมาณ NCT ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่น NTPs ท่ี Blacking layer ชนิดต่างๆ         
(ข และ ค) SEM micrographs ของ NTPs ข ก่อนการปลดปล่อย NCT และ ค หลงัการ
ปลดปล่อย NCT.  

การวิเคราะห์สมบติัการเขา้กนัไดข้องแต่ละส่วนผสมถูกตรวจสอบโดยเทคนิค 
FT-IR, XRD, DSC, และ SEM ในส่วนประกอบของแผน่แปะยาท่ีท ามาจากน ้ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า
จะมีชั้นท่ีท าหนา้ท่ีช่วยป้องกนัการระเหย (Blacking layer) ของยา NCT เป็นชั้นท่ีมีอตัราความช้ืนไอ
น ้ าสูง (Moisture vapor transdermal rate; MVTR) และมีสมบติัให้ออซิเจนผ่านต ่ามาก (Oxygen 
transmission; OT) จากการศึกษาพบวา่แผนแปะยาไนโคตินท่ีไม่มีการใช่แผ่น Backing Layer จะ
ส่งผลให้การปลดปล่อยยาผ่านผิวหนงัมีอตัราเร็วในการปลดปล่อยชา้กว่าแผ่นแปะยาท่ีมีการใชแ้ผ่น 
Backing Layerดงัแดงในรูปท่ี 2.16 [66] 

Pichayakorn et al. (2012) พบวา่พอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (Polyvinyl alcohol; 
PVA) เป็นพอลิเมอร์ท่ีใชผ้สมกบัไนโคติน (Nicotine) ส าหรับใชเ้ป็นยาในระบบการรักษาผา่นผิวหนงั
ได้ดีท่ีสุด โดยได้ท าการศึกษาการเตรียมไนโคตินส าหรับใช้เป็นยาในการรักษาผ่านผิวหนัง ศึกษา
ปริมาณยาท่ีถูกปลกปล่อยออกมาดงัแสดงในรูปท่ี 2.17 
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รูปที ่ 2.17  เปรียบเทียบปริมาณ NCT ท่ีถูกปลดปล่อยจากแผน่แปะยา ก DNRL/SCMC , ข 
DNRL/MC, และ ข DNRL/PVA ท่ีไม่ผสมและผสมกบัพลาสติกไซเซอร์ชนิดต่างๆ 

 
โดยใชน้ ้ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า (Deproteinized natural rubber; DPNR) ข้ึนรูป

แผ่นแปะยาไนโคตินผสมกบัเซลลูโลสชนิดต่างๆ ไดแ้ก่ SCMC, MC, และ PVA เพื่อเปรียบเทียบ
อตัราเร็วในการปลดปล่อยยา นอกจากน้ียงัเปรียบเทียบแผน่แปะยาผสมเซลลูโลสท่ีข้ึนรูปได ้ผสมกบั
พลาสติกไซเซอร์ 2 ชนิด ได้แก่  ไดบิวทิลพาทาเลต (Dibutyl phthalate; DBP) และ กลีเซอร์รีน 
(Glycerin; GLY)  เพื่อเปรียบเทียบอตัราเร็วการปลดปล่อยยาของแผน่แปะยาท่ีใชพ้ลาสติกไซเซอร์ต่าง
ชนิดกนัและแผน่แปะยาท่ีไม่มีการเติมพลาสติกไซเซอร์ จากการศึกษาพบวา่การเติมพลาสติกไซเซอร์
ลงไปท าใหแ้ผน่แปะยา มีอตัราการปลดปล่อยยาไดเ้ร็วข้ึน และแผน่แปะยา DPNR ท่ีผสมพลาสติกไซ
เซอร์ชนิดกลีเซอร์รีน มีอตัราเร็วการปลดปล่อยาไนโคตินสูงกวา่แผ่นแปะยาท่ีใช้ไดบิวทิลพาทาเลต
เป็นพลาสติกไซเซอร์ เน่ืองจากท าให้เกิดสมบติัการชอบน ้ า (Hydrophibicity) ของยาซ่ึงยืนยนัดว้ยจล
ศาสตร์การแพร่ของภายใต ้Higuchi’s model วา่การซึมผ่านของ NCT จากแผ่นแปะยาผา่นผิวหนงั
เพิ่มข้ึน [67] 
 

2.10.2  ระบบการคงรูปดว้ยการฉายรังสียวู ี(UV-Radiation curing system) 
Phinyocheep and Duangthong (2000) ศึกษาการคงรูปยางธรรมชาติดว้ยรังสียูว ี

(UV-radiation) ของน ้ายางธรรมชาติ (Natural rubber latex; NRL) โดยปรับเปล่ียนแสงท่ีท าใหเ้กิด 
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ความวอ่งไวของโมเลกุลในน ้ ายางธรรมชาติ (NRL) โดยไดท้ าการเตรียม NRL จากวิธีการ Oxidative 
degradation)  NRL จะถูกปรับเปล่ียนดว้ยกรด เป็นอีพอ็คซิไดซ์ยางธรรมชาติ (Epoxidized natural 
rubber latex; ENRL) จากผลการศึกษาน้ีแสดงถึง การเกิดปฏิกิริยาท่ีวงแหวนอีพอกไซด์ (Epoxide ring 
opening reaction) ของ ENRL ท่ีอุณหภูมิสูงซ่ึงเกิดข้ึนไดเ้สร็จสมบูรณ์ภายใน 2 ชัว่โมงซ่ึงไวกวา่เม่ือ
เทียบกบัปฏิกิริยาน้ีท่ีเกิดในสภาวะอุณหภูมิต ่า การเกิดการเช่ือมโยงในสายโซ่โมเลกุลยางเกิดข้ึนอยา่ง
รวดเร็วเม่ือฉายรังสียูวีภายใตก้ารท างานของสาร Photo initiator นอกจากน้ียงัไดท้  าการตรวจสอบจล
ศาสตร์การคงรูปของอีลาสโตเมอร์ (Elastomer) พบวา่ความเขม้ขน้ของสารริเร่ิมการแตกตวัดว้ยแสง
เป็นส่ิงท่ีส าคญัส าหรับอตัราเร็วและประสิทธิภาพของการเกิดปฏิกิริยาคงรูปยาง [68] 

Deker and Viet (2001) ศึกษาการเช่ือโยงโครงสร้างตาข่ายของพอลิอะคริโลไน
ไตร-บล็อก-พอลิบิวทาไดอีน-บล็อก-พอลิอะคริโลไนไตร (Polyacrylonitrile-block-polybutadiene-
block-polyacrylonitrile; ABA) ด้วยการฉายรังสียูวี โดยได้ใช้รังสีอินฟราเรดสเปคโทร-สโคปี 
(Infrared spectroscopy) ในการคงรูป พบวา่การคงรูปยางอะคริโลไนไตรบิวทาไดอีน (Acrylonitrile-
butadiene rubbers) เกิดการเช่ือมโยงแบบตาข่ายของพอลิเมอร์บนพนัธะคู่ไวนิล (Vinyl) และบนส่วน
บิวเทน (Butane) ไดง่้ายข้ึน นอกจากน้ี ABS ท่ีคงรูปดว้ยระบบการฉายรังสียูวีมีสมบติัการทนสารเคมี
และความร้อนจะเพิ่มข้ึนในขณะท่ีสมบติัความยดืหยุน่ก็ยงัสูงอยู ่[69] 

Choi et al. (2006) ศึกษาการใชไ้ฟฟ้าสถิตและการคงรูปยาง Butadiene rubber; 
BR ด้วยรังสียูวีโดยใช้ไฟฟ้าในการท าให้เกิดการเช่ือมโยงระหว่างสายโซ่โมเลกุลยางและสายโซ่
โมเลกุล      พอลิบิวทาไดอีน  เน่ืองจากยาง BR เป็นพอลิเมอร์ท่ีมีสมบติัคลา้ยยาง มี Tg ต ่ากว่า
อุณหภูมิห้องมาก ซ่ึงสมบติัเหล่าน้ีอาจจะถูกท าลายทนัทีจากคงรูปดว้ยการหล่อเยน็ ดงันั้นการคงรูป
ดว้ยระบบการฉายรังสียูวีจึงถูกเลือกมาเพื่อใช้สร้างการเช่ือมโยงของสายโซ่โมเลกุลท่ีสูงข้ึน ท าให้
เปอร์เซ็นตม์อดูลสั, ความแข็งแรงต่อการทนแรงดึง, และการยืดตวั ณ จุดขาดถูกปรับปรุงให้เพิ่มข้ึน
ดว้ย [70] 

Chou and Huang (2008) คน้พบวา่การฉายรังสียูวีช่วยปรับปรุงสมบติัความแข็ง, 
และ มอดูลสัแรงดึง ของยางนีโอพรีน (Neoprene rubber) เพิ่มข้ึน รวมไปถึงการยืดตวั ณ จุดขาด, 
ความแข็งแรงต่อการทนแรงดึง, และ Elongation at bleak เพิ่มข้ึน โดยศึกษาจากมอดูลสัสะสม 
(Storage modulus) และ มอดูลสัสูญเสีย (Loss modulus) ก่อนและหลงัการได้รับแรงเฉือนแบบ
พลวฒัน์ (Dynamic shear), ปัจจยัท่ีควบคุม คือ ระยะเวลามาจากการฉายรังสียูวี เพราะระยะเวลาของ
การฉายรังสียวูส่ีงผลใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงโครงสร้างโมเลกุลของยาง [71] 

Do et al. (2008) สังเคราะห์พอลิอะคริเลต (Polyacrylates) จากการคงรูปดว้ย
รังสียูวี เพื่อใช้เป็นกาว (Pressure sensitive adhesives; PSAs) และใช้ Hydrogenated rosin epoxy 
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methacrylate (HREM) เป็นสารท่ีท าให้ยางเหนียวติดกนั โดยผสม HREM กบั พอลิอะคริเลท ท่ี
สังเคราะห์จากการคงรูปด้วยการฉายรังสียูวี เพื่อท าเป็นวสัดุ PSAs พบว่า ค่า (Glass transition 
temperature; Tg) ของ HREM มีค่าต ่ากวา่สารท่ีท าให้ยางเหนียวติดกนัทัว่ไป ผลจากการวิเคราะห์ดว้ย 
(Fourier transfer infrared; FTIR) แสดงให้เห็นถึงความหนาแน่นของการเช่ือมโยงสายโซ่ท่ี ระหวา่ง 
HREM กบั พอลิอะคลิเลตมีประสิทธิภาพดีเยีย่มเม่ือผา่นการคงรูปดว้ยการฉายรังสียวู ี[72] 

 
2.10.3  ระบบน าส่งยาผา่นผวิหนงั (Transdermal drug delivery system; TDDS) 

Guyot and Fawaz (2000) ศึกษาความเขา้กนัของโพรพรานอลไฮโดรคลอริด 
(Propranolol hydrochloride) กบัยาท่ีสามารถละลายน ้ าไดใ้นระบบ TDDS โดยสารสามตวัคือ ยูซีคริล 
(Ucecryl), พอลิไอโซบิวทิลีน (Polyisobutylene; PIB), และ ตวัสุดทา้ยไดแ้ก่ ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิล
เซลลูโลส (Hydroxy propyl methyl cellulose; HPMC) พวกเขาไดศึ้กษาผลท่ีเกิดจากหลายปัจจยั เช่น 
วสัดุพอลิเมอร์, ความแข็งแรงของเมทริก, เน้ือยา, ความแข็งแรงของชั้นท่ีท าหนา้ท่ีเป็นแผน่ยึดเกาะ 
(Adhesive layer), และ ความเขา้กนัไดข้องสารละลายท่ีถูกเพิ่มเขา้ไป ส าหรับสารท่ีสามารถละลายได้
ดีในการทดลอง จะน าไปศึกษาการปลดปล่อยยาจากเมทริก HPMC โดยไม่เคลือบชั้นท่ีท าหนา้ท่ีเป็น
กาวยึดเกาะกบัผิวหนงั การปลดปล่อยยาจากเมทริกท่ีไม่มีการเคลือบดว้ยชั้นยูซีคริลมีปริมาณสูงกว่า
เม่ือเปรียบเทียบกบัเมทริกท่ีถูกเคลือบดว้ยชั้นยซีูคริลหนา 12 ไมโคเมตร การปลดปล่อยยาแสดงดงัรูป
ท่ี 2.18 พวกเขาไดต้ั้งขอ้สังเกตหาการปลดปล่อยยาท่ีดีท่ีสุดจากเมทริกยูซิคริลและจลศาสตร์การแพร่
จากเมทริกทุกชนิดโดยการอธิบายดว้ยโมเดลของฮิกูชิ (Square-rood model, Higuchi) [73] 

 
 

 
 

รูปที ่ 2.18  เปอร์เซ็นตก์ารปลดปล่อยยา จาก Hydroxyl propyl methyl cellulose devices (HPMC) ท่ี
ถูกเคลือบดว้ย Ucecryl ท่ีความหนาต่างๆ . 
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Naim et al. (2004) ศึกษาผลของยาประจุบวก ได้แก่ ยารักษาเบาหวาน 
(Metformin) ท่ีมีกรด HCl เป็นส่วนประกอบ กระบวนการปลดปล่อยโพแทสเซียมคลอไรด์และยาจาก
เมทริกคาราจีแนน (Carrageenan) ซ่ึงเป็นสารท่ีใชเ้ป็นตวัสร้างชั้นเจลเคลือกระเพาะอาหาร สรุปวา่ยาท่ี
มีประจุบวกไดรั้บผลกระทบจากการดูดซึมน ้ าและการเส่ือมสภาพของเมทริกคาราจีแนน พวกเขาได้
พบวา่ความเขม้ขน้ของ HCl จากเมทริกธรรมดาท่ีไม่ใช่คาราจีแนนเพิ่มข้ึนเม่ือมีการดูดซึมของน ้ าใน
เมทริกเป็นเวลา 2 ชัว่โมง แต่การเส่ือมสภาพของชั้นเมทริกไม่ส่งผลกระทบตามความเขม้ขน้ HCl ซ่ึง
ในการใชย้ารักษาเบาหวานท่ีมี HCl เป็นส่วนประกอบน้ี ท าให้แผน่เมทริกมีสมบติัการยึดเกาะท่ีลดลง
เม่ือมี HCl ผสมอยู ่5 เปอร์เซ็นตข์องน ้าหนกั [74] 

Thein-Han and Stevens (2004) ได้ท าการพฒันาแผ่นแปะยาไคโตซาน 
(Chitosan) ดว้ยการใชเ้ยือ่เลือกผา่นไฮโดรเจลไคโตซาน (Chitosan hydrogel) ผลจากการวิจยัแสดงให้
เห็นถึงการปลดปล่อยยาท่ีมีระยะเวลานานสุด เม่ือไฮโดรเจลไคโตซานมีปริมาณไคตินสูง 95 
เปอร์เซ็นต ์(Degree of deacetylation; DD) โดยจะใชเ้ป็นอตัราการควบคุมของเยือเลือกผา่นไคโตซาน 
ซ่ึงกลไกลของการน าส่งยาสามารถอธิบายไดด้ว้ยดว้ยจลศาสตร์การแพร่แบบ non-Fickian พวกเขาได้
ท าการศึกษาผลกระทบภายใตก้ารน าส่งยาผ่านผิวหนงัมนุษย ์โดยแผ่นแปะยาจะใช้เยื่อเลือกผ่านท่ี
ปริมาณ DD ตั้งแต่ 70 เปอร์เซ็นตถึ์ง 95 เปอร์เซ็นต์ พบวา่การปลดปล่อยยาจะเพิ่มข้ึนเม่ือมีการเพิ่ม
เปอร์เซ็นต์ของ DD เพราะเกิดการรวมตวักนัของเยื่อเลือกผ่านไคโตซานและไฮโดรเจลไคโตซานมี
ความเขา้กนัไดดี้มาก [75] 

Mohamadnia et al. (2007) ได้ออกแบบเม็ดไฮโดรเจลพอลิแซคคาไรด ์
(Polysaccharide hydrogel beads) ด้วยพอลิเมอร์ท่ีมีโครงสร้างแบบตาข่ายร่างแห ,คาราจีแนน 
(Carrageenan) และ โซเดียมอาจีเนต (Sodium alginate; Caralgi IPN) เม็ดไฮโดรเจลท่ีเต็มไปดว้ยเบตา
เมธาโซนอะซิเตต (Betamethasone acetate) โดยท าการศึกษาผลของอุณหภูมิและสภาวะความเป็น
กรดด่าง pH ของยาท่ีใส่ลงไปส่งผลอย่างไรต่อการปลกปล่อยยาจากเม็ดไฮโดรเจล พบว่าไม่มี
ผลกระทบท่ีส าคัญใดๆต่อการปลดปล่อยยาซ่ึงเป็นผลมาจาก IPN นอกจากน้ีพวกเขาได้ท าการ
เปรียบเทียบพฤติกรรมการปลดปล่อยยาจาก เม็ด IPN กบั Non-IPN alginate-Ca2+ และ Carrageenan-
K+ hydrogels ตามล าดบั ท่ีค่า pH 1.2 และ 7.4 จากผลการศึกษาสรุปวา่การควบคุมการน าส่งยาสามารถ
เป็นไปไดส้ าหรับยาท่ีสามารถละลายน ้ าได้อย่างเช่น ยาลดความดนัโลหิต (Diltiazam) ด้วยระบบ 
Natural-based IPN hydrogel. [76] 

Ramanathan and Block (2001) ไดต้รวจสอบการใชเ้จลไคโตซาน (Chitosan 
gels) เป็นเมทริกส าหรับการส่งถ่ายยาดว้ยกระแสไฟฟ้า เจลไคโตซานจะถูกเตรียมดว้ยอะซิติลเรชนั 
(Acetylation) ของไคโตซาน และ ไฮเดรด (Hydrated) โดยศึกษาการเปล่ียนแปลงมวลของเจล, การ
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เปล่ียนแปลงค่า pH ท่ีพื้นผิวของชั้นเจล, และ เวลาท่ีใชใ้นการปลดปล่อยทั้งหมดส าหรับสารท่ีเป็น
กลางทางไฟฟ้าไฮโดรโครไทซัน (Neutral; hydrocortisone), สารท่ีมีประจุลบ (Anionic; Benzoic 
acid), และ สารท่ีมีประจุบวก (Cationic; Lidocaine hydrochloride) พบวา่โมเลกุลยามีการตอบสนอง
กบัค่าการปลดปล่อยท่ีเวลาต่างๆ อตัราการปลดปล่อยยาจะเพิ่มข้ึนเม่ือเพิ่มระยะเวลาการปลดปล่อยดงั
แสดงในรูปท่ี 2.19 [77] 

 

 
 

รูปที ่ 2.19  ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาท่ีกระแสไฟฟ้าต่างๆ 
  

Juntanon et al. (2008) ศึกษาการเตรียมไฮโดรเจลซ่ึงเตรียมไดจ้ากกรดซลัฟอซา
ลิไซลิค (Sulfosalicylic acid) ใส่เขา้ไปในพอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (Poly vinyl alcohol; PVA) ท่ี
อตัราส่วนการเช่ือมขวางต่างๆ เพื่อหาค่าสัมประสิทธ์ิการแพร่ (Diffusion coefficient) และกลไกลการ
ปลดปล่อยของยา ทั้งแบบใชก้ระแสไฟฟ้าและไม่ใชก้ระแสไฟฟ้าดงัแสดงรูปท่ี 2.20 
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รูปที ่ 2.20  ปริมาณการบวมตวั (%) ของ Poly(vinyl alcohol) hydrogels ท่ีอตัราส่วนการเช่ือมขวาง
ต่างๆ  

 
จากรูปท่ี 2.20 พบว่าความหนาแน่นของการเช่ือมโยงของสายโซ่โมเลกุลมาก 

ส่งผลต่อการปลดปล่อยยาลดลง และขนาดของรูพรุนท่ีเกิดข้ึนบนไฮโดรเจล PVA  จะลดลงเม่ือมีการ
เพิ่มอตัราส่วนการเช่ือมโยงของสายโซ่โมเลกุล แสดงดงัรูปท่ี 2.21 และ 2.23 ตามล าดบั ค่า
สัมประสิทธ์ิการแพร่จะแปรผกผนักบัอตัราการเช่ือมโยงของสายโซ่โมเลกุล แต่จะแปรผนัตามขนาด
ของรูพรุน, ปริมาณกระแสไฟฟ้า, และ ความเป็นขั้วของแผ่นอิเล็กโทรด ผลของปริมาณยาท่ี
ปลดปล่อยออกมาและขนาดรูพรุนเพิ่มข้ึนเม่ือค่าแรงดนัไฟฟ้าเพิ่มข้ึนดงัแสดงในรูปท่ี 2.22 และ 2.24 
[78] 
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รูปที่  2.21  ลกัษณะทางสัณฐานวิทยาจาก SEM หลงัจากทดสอบการบวมตวัท่ีอตัราการเช่ือมขวาง
ต่างๆของ Poly(vinyl alcohol)   ก PVA 0, ข PVA 0.5, ค PVA 2.5, และ ง PVA 5.0 ท่ี
ก าลงัขยาย 350 เท่า 

 

 
 

รูปที ่ 2.22  ลกัษณะทางสัณฐานวทิยาจาก SEM หลงัจากการบวมตวัของ Poly(vinyl alcohol) (PVA 0) 
ภายใตค้่าแรงดนัไฟฟ้าต่างๆ ก 0 V, ข 1.0 V, ค 5 V ท่ีก าลงัขยาย 1500 เท่า 

 

 
 
รูปที ่ 2.23  ปริมาณยา Sulfosalicylic acid ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจาก Sulfosalicylic acid-loaded 

poly(vinyl alcohol) hydrogel ต่อระยะเวลา ท่ีอตัราการเช่ือมขวางต่างๆ , E = 0V, pH 5.5, 
ท่ีอุณหภูมิ 37 ◦C 
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รูปที ่ 2.24  ปริมาณยา Sulfosalicylic acid release จาก Sulfosalicylic acid-loaded poly(vinyl alcohol)  
hydrogel ต่อ เวลา1/2 ท่ีแรงดนัไฟฟ้าต่างๆ อตัราส่วนการเช่ือมขวางเป็น 0 , pH 55, 
อุณหภูมิ 37 ◦C. 

 
Keppeler et al. (2009) เตรียมการคงรูปดว้ยการเช่ือมขวางระหว่างสายโซ่

โมเลกุลของเมด็คาราจีแนน (Carrageenan) เพื่อใชใ้นการศึกษาระบบควบคุมการปลดปล่อยยา ผลของ
ความเขม้ขน้ของสารท่ีใชท้  าให้เกิดการคงรูป (Crosslinker) และ อิทธิพลของขนาดเม็ดพอลิเมอร์ท่ีได้
จากกระบวนการสังเคราะห์แบบ Bulk ส่งผลอยา่งไรต่อการปลกปล่อยยา พวกเขาไดท้  าการพิจารณา
กลไกลของการเช่ือมขวางของสายโซ่โมเลกุลระหวา่งอีพิคลอโรไฮดราย (Epichlorohydrin) และ พอลิ
แซคชาริด (Polysaccharide) ท่ีอตัราส่วนความหนาแน่นของการเช่ือมขวางระหว่างสายโซ่โมเลกุล
ต่างๆ และ ศึกษาลกัษณะทางสัณฐานวิทยาท่ีพื้นผิวของเม็ดคาราจีแนน ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า
ความเหมาะสมของอตัราส่วนการเช่ือมขวางระหวา่งสายโซ่โมเลกุลท่ีท าให้ปริมาณการปลกปล่อยยา
เพิ่ม คือ เมด็คาราจีแนนท่ีมีขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลาง 76 ไมโครเมตร  นอกจากน้ี ผลของพฤติกรรมการ
บวมตวัเม่ือมีการลดลงของอตัราการเช่ือมขวางระหว่างสายโซ่โมเลกุลของไมโครเจลท่ีถูกแช่ใน
สารละลายซาลิน (Saline) เพิ่มข้ึน แสดงให้เห็นศกัยภาพการใชง้านท่ีดีของไมโครเจล เพื่อเป็นระบบ
การปลดปล่อยยา [79] 

Shivarat et al. (2010) ท าการพฒันาและท าการศึกษาผลของชนิดเมทริกเพื่อท า
เป็นแผ่นบรรจุยาใชใ้นระบบการรักษาทางผิวหนงัโดยยาท่ีใชเ้ป็นยาแกภู้มิแพ ้(Ketotifen fumarate) 
กับศึกษาอัตราส่วนต่างๆของพอลิเมอร์ผสมไฮโดรฟิลิค (Hydrophilic) และไฮโดรโฟบิค 
(Hydrophobic) ดว้ยเทคนิคการระเหยของสารละลาย โดยไดว้ิเคราะห์ความเขา้กนัไดร้ะหวา่งยาและ
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พอลิเมอร์ดว้ยอินฟราเรดสเปคโทรสโกปี (Infrared spectroscopy) ผลจากการศึกษาแสดงให้เห็นความ
เข้ากนัได้ระหว่างพอลิเมอร์และยาเข้ากันได้ดี นอกจากน้ีพวกเขาได้เตรียมแผ่นแปะยาเพื่อน าไป
ทดสอบการปลดปล่อยยา, การดูดซึมความช้ืน, การสูญเสียความช้ืน, และสมบติัเชิงกล โดยการศึกษา
การปลดปล่อยยา โดยใช้อุปกรณ์ท่ีถูกประดิษฐ์ข้ึน (Modified franz diffusion cells) ผลการศึกษา
สามารถตรวจสอบจากผลจลศาสตร์การแพร่ของฮิกูชิ (Higuchi kinetics) พบว่า ความเขา้กนัของยา
และพอลิเมอร์ท่ีดีมีผลต่อการปลดปล่อยยาได้มากข้ึน มีอตัราเร็วในการปลดปล่อยสูงข้ึน จึงพฒันา
แผน่แปะยาใหมี้ประสิทธิภาพมากข้ึนส ารับโรคภูมิแพ,้ โรคหอบห่ืน, และโรคอ่ืนๆ [80] 

Leong et al. (2011) ท าการเตรียมและวิเคราะห์ลกัษณะเฉพาะของยาอินซูลิน 
(Insulin) ท่ีถูกบรรจุในคาร์บอกซี-เมทิลเลท เค-คาราจีแนนอนุภาคไมโค (Caboxy-methylated K-
carrageenan microparticles) ซ่ึงใช้เป็นแคปซูนท่ีหุ้มจากดา้นนอก และ ประเมินประสิทธิภาพการ
รักษาในหลอดทดลอง พบวา่การเตรียมยาอินซูลินแคปซูนเสร็จสมบูรณ์ไดโ้ดยการใชว้ิธีเตรียมเจลป
ระจุลบและมีการเพิ่มประสิทธิภาพการห่อหุ้มเป็นแคปซูนเพื่อให้เกิดความเหมาะสมกบัการน าไปใช้
งาน โดยยาน้ีมีหนา้ท่ีลดระดบัน ้ าตาลในเลือดโดยใชเ้วลาในการรักษา 12-24 ชัว่โมง ส าหรับในหนูท่ี
เป็นโรคเบาหวาน ผลการศึกษาแสดงให้เห็นวา่การปลดปล่อยยาอนุภาคระดบัไมโค เกิดความเป็นพิษ
ต่อหนูทดลองต ่า จึงสรุปวา่ คาร์บอกซี-เมทิลเลท เค-คาราจีแนนอนุภาคไมโคสามารถปรับปรุงให้เป็น
ระบบการน าส่งยาอินซูลินทางช่องปากไดโ้ดยท่ีไม่ท าใหเ้กิดอาการแพย้า [81]  

Pavli et al. (2011) ไดท้  าการตรวจสอบการเกิดพนัธะทางเคมีระหวา่งยารักษา
โรคความดนัเลือดสูง (Doxazosin mesylate; DM) ซ่ึงถูกใช้เป็นตน้แบบยาประจุบวกและใช้คารา
จีแนน (Carrageenan) เป็นเยื่อเลือกผา่นอิเล็กโทรด ผลการวิจยัแสดงให้เห็นถึงการเกิดพนัธะร่วมกนั
ของไอออนอย่างแข็งแรง นอกจากน้ียงัเกิดการปลดปล่อยของ DM จากเมทริกคาราจีแนน (Solid 
carrageenan matrix; CARRs) และพบว่าการบวมตวัและการเปล่ียนแปลงโครงสร้างของเมทริกท่ี
เกิดข้ึนหลงัการปลดปล่อยาจากเมทริก และยงัพบว่าการเกิดพนัธะทางเคมีระหว่างไฮโดรโฟบิกกบั
โมเลกุลของ DM (Self-association) และ CARRs มีส่วนท าให้เกิดการเพิ่มการปลดปล่อยของ DM 
เพิ่มข้ึน [82] 
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รูปที ่ 2.25  ปริมาณยา DM ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากเมทริก CARR ชนิดต่างๆ ท่ีอุณหภูมิ 37 ◦C,  
pH 7.0  

 
Sittiwong et al. (2012) ท าการเตรียม ไฮโดรเจลพอลิไวนิลแอลกอฮอล์ (PVA 

hydrogels) ดว้ยโซลูชนัแคสติง (Solution casting) ท่ีอตัราส่วนการเช่ือมขวางต่างๆเพื่อใชเ้ป็นแผ่น
ควบคุมการปลดปล่อยกรดแบนโซอิก (Benzoic acid) และ ซัลฟานิลาไมด์ (Sulphanilamide) จาก 
PVA โดยไดต้รวจสอบลกัษณะเฉพาะของการปลดปล่อยอยา่เช่น ระดบัการบวมตวั, น ้ าหนกัโมเลกุล
ระหวา่งการเช่ือมขวาง, และ ขนาดของรูพรุนท่ีเกิดข้ึนบนพื้นผวิของ PVA หลงัจากการปลดปล่อยกรด
ทั้งสองชนิดขา้งตน้ พบวา่เม่ือมีอตัราส่วนการเช่ือมขวางของโมเลกุล PVA ท่ีลดลงจะท าให้เกิดรูพรุน
ขนาดใหญ่เกิดข้ึน และสัมประสิทธ์ิของการแพร่ของยาและปริมาณการปลดปล่อยยาจากไฮโดรเจล 
PVA จะเพิ่มข้ึนดว้ย [83]  

Suksaeree et al. (2015) เตรียมแผ่นแปะยาจากการผสมระหว่าง Crude Z 
cassumunar oil, ไคโตซาน (Chitosan), และ ไฮดรอกซิลโพรพิลเมทิลเซลูโลส (Hydroxyl 
propylmethyl cellulose; HPMC) กบัพลาสติกไซเซอร์กลีเซอริน (Glycerine) ส าหรับน าไปใชเ้ป็นแผน่
แปะยา (Medicine) โดยวเิคราะห์กระบวนการควบคุมการปลกปล่อยยาภายสมบติัการดูดซึมความช้ืน, 
อตัราส่วนการบวมตวั, การกดักร่อน, และ รูพรุนท่ีเกิดข้ึนบน HPMC ภายหลงัจากการปลดปล่อยและ
ปริมาณของพลาสติกไซเซอร์ท่ีใช้ในขั้นตอนการข้ึนรูปแผ่นแปะยา ซ่ึงทั้งหมดน้ีถูกตรวจสอบและ
วเิคราะห์ผลดว้ย FT-IR, XRD, และ DSC พบวา่เม่ืออตัราการบวมตวัของแผน่แปะยาเพิ่มข้ึน ปริมาณรู
พรุน และ ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผน่แปะยาจะเพิ่มข้ึน [84] 
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2.10.4  ยาซูลินแดค (Sulindac) 
Jing Zuo et al. (2014) ศึกษาการเพิ่มประสิทธิภาพส าหรับระบบน าส่งยาผา่น

ผิวหนงัของยาในกลุ่มไม่ใช่สเตียรอยด์ (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs) เป็นยาใน
กลุ่มเดียวกนักบัยาซูลินแดค (Sulindac) เพื่อตา้นอาการองัเสพของกลา้มเน้ือ โดยศึกษาความสัมพนัธ์
ทางฟิสิกส์เคมีของการใชก้ระแสไฟฟ้าน าส่งยาผา่นผวิหนงั ซ่ึงไดแ้ก่ยา ไอบูโปรเฟน (Ibuprofen) และ 
อินโดเมทาซิน (Indomethacin) นอกจากน้ียงัตรวจสอบค่าสัมประสิทธ์ิการแพร่ของยาผ่านน ้ าและ
น ้ ามนั ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่นแปะยาไฮโดรเจล (Carbomer-based hydrogels) และเพิ่ม
ประสิทธิภาพการน าส่งยาผา่นผิวหนงัโดยใชก้ระแสไฟฟ้ากบัผิวหนงัของหนู ตวัยาจะถูกใส่ลงไปใน
แผน่แปะยาไฮโดรเจลเพื่อรักษาอาการอกัเสบของกลา้มเน้ือหนู จากผลการศึกษาพบวา่การซึมผา่นของ
ยาผา่นผิวหนงัโดยใชก้ระแสไฟฟ้ากระตุน้จากภายนอก สามารถรักษาอาการอกัเสบของกลา้มเน้ือได้
อย่างมีประสิทธิภาพ โดยยาสามารถซึมผ่านชั้นหนงัก าพร้า, ชั้นหนงัแท ้(Stratum corneum)  เม่ือ
เปรียบเทียบกบัระบบน าส่งยาท่ีไม่มีการกระตุน้กระแสไฟฟ้าจากภายนอก  จึงสรุปว่าการปรับปรุง
ระบบส่งน าส่งยาผา่นผิวหนงัโดยใชก้ระแสไฟฟ้ากระตุน้จากภายนอกเป็นระบบการปลดปล่อยยาท่ีมี
ประสิทธิภาพและมีความปลอดภยัสูง [85] 

Cheng Yiyun et al. (2007) ศึกษาระบบการน าส่งยาผา่นผวิหนงัโดยใชย้าในกลุ่ม
ไม่ใช่สเตียรอยด์ (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs) เพื่อตา้นอาการองัเสพของ
กลา้มเน้ือจากพอลิเอไมด์โดเอมิน (Polyamidoamine; PAMAM) ในการศึกษาน้ีจะประเมินความสาม
รถในการปลดปล่อยของยาจาก  PAMAM  ท่ีท  าหน้าท่ีเป็นเมทริกซ์ในแผ่นแปะยาเพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพส าหรับการน าส่งยา NSAIDs ผ่านผิวหนงั โดยยาท่ีใช้คือ  คีโตโปรเฟน (Ketoprofen) 
และ ไดฟลูนิซัล (Diflunisal) ในการศึกษาการปลดปล่อยยาผ่านผิวหนังของหนู พบว่าการใช ้
PAMAM เป็นเมทริกซ์ท าให้มีการสะสมการปลดปล่อยยามากข้ึนหลงัจาก 24 ชัว่โมง เม่ือเทียบกบั
กรณีท่ีไม่ใช้ PAMAM เป็นเมทริกซ์ในการบรรจุยาส าหรับการศึกษาการต่อตา้นความเจ็บปวด เม่ือ
ตรวจสอบความเขม้ขน้ของยาในเลือดพบว่ายา คีโตโปร-เฟน เพิ่มข้ึน 2.73 เท่า และยาไดฟลูนิซัล
เพิ่มข้ึน 2.48 เท่า เม่ือใช ้PAMAM เป็นเมทริกซ์ในการบรรจุยา แสดงให้เห็นวา่ PAMAM สามารถเพิ่ม
ประสิทธิภาพส าหรับการน าส่งยาในกลุ่ม NSAIDs ผา่นผวิหนงัใหมี้ศกัยภาพท่ีสูงข้ึนมาก [86]  

Sandeep et al. (2013) ศึกษาผลของยาชนิดซูลินแดค (Sulindac) ซ่ึงเป็นยาใน
กลุ่มท่ีไม่ใช่เสตียรอยล ์(NO-NSAIDs) ในการรักษาเซลลผ์วิหนงัท่ีเป็นมะเร็ง โดยไดท้  าการสังเคราะห์
ยาน้ีข้ึนมาใชท้ดลองกบัหนู หลงัจากทายาลงไปท่ีผวิหนงัของหนู หนูจะถูกฉายดว้ยรังสี UVB  SKH-1 
จากผลการศึกษาพบวา่ ยาซูลินแดคมีผลการยบัย ั้งเซลล์เน้ืองอกจ านวน (p < 0.05 - 0.005) ท่ีเกิดจาก 
UVB เพียงอย่างเดียว นอกจากน้ี NO-Sulindac สามารถลดแผลมะเร็งท่ีผิวหนงั, ป้องกนัการรุกราม
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ของเน้ืองอกเป็นบริเวณกว้าง, และย ังสามารถชรอการเปล่ียนแปลงของเยื่อบุผิวได้อีกด้ว ย 
(Mesenchymal) [87] 
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บทที ่3 
วธีิกำรด ำเนินงำน 

 

3.1  กำรก ำจัดปริมำณโปรตีนในน ำ้ยำงธรรมชำติ 
  3.1.1  สารเคมี 
     รายละเอียดเก่ียวกบัสารเคมีท่ีใช้ในการเตรียมและวิเคราะห์การก าจดัปริมาณ
โปรตีนในน ้ายางธรรมชาติ ดงัแสดงในตารางท่ี 3.1 
 
ตำรำงที ่ 3.1  แสดง บริษทั และหนา้ท่ีของสารเคมีท่ีใชใ้นการลดปริมาณโปรตีนในน ้ายางธรรมชาติ   

สำรเคมี บริษัท หน้ำที่ 
น ้ายางธรรมชาติชนิด Double 

centrifuged (DCNR) 
Thai Eastern Rubber Co.,ltd. น ้ายางส าหรับข้ึนรูปแผน่แปะยา 

โซเดียมโดเดคซิลซลัเฟต 
(Sodium dodecyl sulfate; SDS) 

Ajax Finechem Pty.,ltd. สารลดแรงตึงผวิ (Surfactant) 

โซเดียมไฮดรอกไซด ์(NaOH) Ajax Finechem Pty.,ltd. สารละลายเบส 
 
  3.1.2  อุปกรณ์ท่ีใชใ้นการด าเนินงานวิจยั 
  รายละเอียดเก่ียวกบัอุปกรณ์ท่ีใช้ในการเตรียมและวิเคราะห์การก าจดัปริมาณ
โปรตีนในน ้ายางธรรมชาติ ดงัแสดงในตารางท่ี 3.2 
 
ตำรำงที ่ 3.2  แสดงบริษทัและหนา้ท่ีของอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการก าจดัปริมาณโปรตีนในน ้ายางธรรมชาติ   

เคร่ืองมือ บริษัท หน้ำที่ 
เคร่ืองวเิคราะห์ธาตุคาร์บอน 
ไฮโดรเจน และไนโตรเจน 

(CHN Analyzer) 

The GMI Advantage - 
Gearhart McKee Inc.          
(Nicolet NEXUS 670) 

วเิคราะห์ธาตุคาร์บอน  
ไฮโดรเจน และไนโตรเจน 

การทดสอบค่าความเป็นพิษ Metrology Technical 
Co.,Ltd 

ตรวจสอบค่าความเป็นพิษ 

 

http://th4.ilovetranslation.com/mYFs_vBS8Cl=d/
http://www.gearhartmckeeinc.com/advantage.html
http://www.gearhartmckeeinc.com/advantage.html
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  3.1.3  วธีิการก าจดัปริมาณโปรตีนในน ้ายางธรรมชาติ (DPNR) 
  เน่ืองจากโครงการวิจยัน้ีใช้น ้ ายางธรรมชาติชนิด Double centrifuged natural 
rubber (DCNR) จากบริษทั THAI EASTERN RUBBER CO., LTD ดงันั้นจึงก าจดัปริมาณโปรตีนใน
น ้ ายางก่อนการน าไปใช้เตรียมแผ่นปลดปล่อยยาและแผ่นอิเล็กโทรดแปรรูปด้วยวิ ธีการ                         
สะปอนฟินิเคชัน (Sponification) [88] โดยการน าน ้ ายางธรรมชาติผสมกับสารลดแรงตึงผิวและ
สารละลายเบสท่ีอตัราส่วนความเขม้ขน้ 2.0 กรัม/น ้ ายาง 100 มิลลิลิตร และ 1.5 กรัม/น ้ ายาง 100 
มิลลิลิตร ตามล าดับ จากนั้นหาปริมาณโปรตีนในน ้ ายางจากปริมาณไนโตรเจนท่ีมีอยู่ในน ้ ายาง
ธรรมชาติก่อนและหลงัการก าจดัปริมาณโปรตีนดว้ยเทคนิค CHN และตรวจสอบค่าความเป็นพิษของ
น ้ ายางธรรมชาติท่ีผา่นกระบวนการก าจดัปริมาณโปรตีนท่ี MTEC ดว้ยวิธี MTT Cytotoxicity assay 
โดยใชเ้ซลลช์นิด mouse fibroblast cells (ATCC CCL1, NCTC 929, of Starain) 
 
  3.1.4   วธีิการทดสอบค่าความเป็นพิษของน ้ายางธรรมชาติท่ีผา่นการก าจดัโปรตีนแลว้ 
  การทดสอบค่าความเป็นพิษจากศูนย์เทคโนโลยีโลหะและวัสดุแห่งชาติ 
(MTEC) ดว้ยเทคนิค MTT Cytotoxicity assay โดยใช้เซลล์ชนิด Mouse fibroblast cells, L929, 
(ATCC CCL1, NCTC 929, of Starain) ซ่ึงมีขั้นตอนในการทดสอบดงัน้ี คือ ตวัอยา่งท่ีน ามาทดสอบ
จะตอ้งผ่านการฆ่าเช้ือดว้ยการน่ึงดว้ยความร้อน 121 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 15 นาที น าเซลล์
แขวนลอย ชนิด L929 ท่ีมีความสมบูรณ์แข็งแรงใน MEM จ านวน 1×105 เซลล์/มิลลิลิตร หยอดลงใน
แผน่หลุมท่ีมีตวัอยา่งจ านวน 96 หลุม ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 37±1 องศาเซลเซียส, ความช้ืนสัมพทัธ์ 95±5 
เปอร์เซ็นต ์เป็นระยะเวลา 24±2 ชัว่โมง เพื่อให้เกิดการรวมตวักนัของเซลล์ Monolayers หลงัจากนั้น 
จะถูกน าไปทดสอบกบัสารสกดัโดยมี 3 ระดบั ไดแ้ก่ แผ่นเปรียบเทียบว่างเปล่าไม่ช้ินงานทดสอบ ,
แผ่นทดสอบควบคุมเซลล์แกมลบโดยสารสกดั Thermanox (Nunc) coverslip (อตัราส่วนการสกดั
พื้นท่ีต่อปริมาตร 6 ตารางเซนติเมตร/มิลลิลิตร) และ แผน่ทดสอบควบคุมเซลล์แกมบวกโดยสารสกดั 
ฟิล์มยูรีเทนท่ีมี 0.1 เปอร์เซ็นต ์สังกะสี Diethyldithiocarbamate (ZDEC): RM-A Z (อตัราส่วนการ
สกดัพื้นท่ีต่อปริมาตรของ 3 ตารางเซนติเมตร/มิลลิลิตร) 
  โดยตัวอย่างการทดสอบท่ีอัตราส่วนการสกัดพื้นท่ีต่อปริมาตร 3 ตาราง
เซนติเมตร/มิลลิลิตร จะถูกน ามาใช้ (ทั้งหมดจะทดสอบท่ีสภาวะอุณหภูมิ 37±1 องศาเซลเซียส เป็น
ระยะเวลา 24±2 ชัว่โมง โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงใดๆ) เม่ือเซลล์ท่ีทดสอบถูกบ่มเป็นระยะเวลา 24±2 
ชัว่โมง แลว้จะท าการยอ้มสีเซลล์ดว้ย MTT (3- (4,5-dimethylthiosol-2-yI)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide) จากนั้นจะถูกบ่มต่ออีก 2 ชัว่โมง หลงัจากนั้นน าไปใส่สาร MTT และ DMSO เพื่อน าไป
ทดสอบการดูดกลืนคล่ืนแสงดว้ยเคร่ืองอ่านไมโครเพลนท่ีความยาวคล่ืน 570 นาโนเมตร 
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3.2  แผ่นบรรจุยำซูลนิแดคจำกยำงธรรมชำติ 
  3.2.1  สารเคมี  
  รายละเอียดเก่ียวกบัสารเคมีท่ีใชใ้นการเตรียม วเิคราะห์ และทดสอบการ
ปลดปล่อยยาซูลินแดคดงัแสดงในตารางท่ี 3.3 
 
ตำรำงที ่ 3.3  แสดงบริษทั และ หนา้ท่ีของสารเคมีท่ีใชส้ าหรับเตรียมแผน่แปะยาซูลินแดค 

สำรเคมี บริษัท หน้ำที่ 
น ้ายางธรรมชาติชนิด Double 

centrifuged (DCNR) 
Thai Eastern Rubber 

Co.,ltd 
แผน่บรรจุยา  

(Matrix) 
ไตรเมทิลออลโพรเพนทริส (3-เมอร์
เคบโทโพรไพโอเนต) (TMPTMP) 

Sigma-Aldrich Co.,ltd สารเช่ือมโยง  
(Crosslinking agent) 

2-เมทิล-4-(เมทิลไทโอ)-2-มอร์โพลิโน
โพรไพโอฟีโนน (MMMP) 

Sigma-Aldrich Co.,ltd สารริเร่ิมการแตกตวัดว้ยแสง 
(Photoinitiator) 

ซูลินแดค (Sulindac) Sigma-Aldrich Co.,ltd ยาบรรเทาอาการปวดกลา้มเน้ือ 
โพแทสเซียมคลอไรด์ Ajax Finechem Pty.,ltd. เตรียมสารละลายบฟัเฟอร์  

pH 7.4 
โพแทสเซียมฟอสเฟตมอนอเบสิก Ajax Finechem Pty.,ltd. เตรียมสารละลายบฟัเฟอร์  

pH 7.4 
โซเดียมฟอสเฟตไดเบสิก Ajax Finechem Pty.,ltd. เตรียมสารละลายบฟัเฟอร์  

pH 7.4 
โพแทสเซียมโซเดียมคลอไรด์ Ajax Finechem Pty.,ltd. เตรียมสารละลายบฟัเฟอร์  

pH 7.4 
ซิลิโคน (Silicone oil viscosity100; Si) Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 

เอททิลีนไกลคอล (EG) POCH พลาสติกไซเซอร์ 
โพพิลลีนไกลคอล (PG) Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 

 Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 
ไดบิวทิลพทาเลท  

(Dibuthylphthalate; DBP) 
Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 
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ตำรำงที ่ 3.3  แสดงบริษทั และ หนา้ท่ีของสารเคมีท่ีใชส้ าหรับเตรียมแผน่แปะยาซูลินแดค (ต่อ) 
สำรเคมี บริษัท หน้ำที่ 

พอลิลีนเอททิลลีนไกลคอล 
(Polyethyleneglycol; PEG) 

Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 

กลีเซอรอล (Glycerol; GLY) Sigma-Aldrich Co.,ltd พลาสติกไซเซอร์ 
  
 3.2.2  อุปกรณ์ท่ีใชใ้นการด าเนินงานวิจยั  
  รายละเอียดเก่ียวกบัอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการเตรียม วเิคราะห์ และทดสอบการ
ปลดปล่อยยาซูลินแดคดงัแสดงในตารางท่ี 3.5 
 
ตำรำงที ่ 3.4  แสดงชนิด บริษทั และหนา้ท่ีของอุปกรณ์ท่ีใชส้ าหรับเตรียมแผน่แปะยาซูลินแดค 

เคร่ืองมือ บริษัท หน้ำที่ 
เคร่ืองกลอ้งก าลงัขยาย 800 เท่า USB Digital Microscope , 

ZZ006 
วเิคราะห์ลกัษณะทางสัณฐาน

วทิยา 
เคร่ืองวดัการดูดกลืนแสง Tecan, The Infinite 200 

PRONanoQuant 
วเิคราะห์ปริมาณยา 

อุปกรณ์ศึกษาการแพร่ผา่นยา Custom built ทดสอบการแผร่ผา่นของยา 
เคร่ืองฉายรังสียวูี Custom built ข้ึนรูปช้ินงานยาง Matrix A 

การทดสอบค่าความเป็นพิษ Metrology Technical 
Co.,Ltd 

ตรวจสอบค่าความเป็นพิษ 

FTIR spectrophotometer 
 

Thermo Nicolet, Nexus 
670 

การทดสอบลกัษณะ
โครงสร้างทางเคมี 

  
  3.2.3  วธีิการเตรียมแผน่แปะยาซูลินแดคจากยางธรรมชาติ 
   ช้ินงานยางเตรียมข้ึนจากการละลายสารริเร่ิมการแตกตวัดว้ยแสง (MMMP) และ 
สารเช่ือมโยง (TMPTMP) เข้าด้วยกันในอัตราส่วนดังแสดงในตารางท่ี 3.6 จากนั้นเติมน ้ ายาง
ธรรมชาติและยาซูลินแดคลงในสารละลายสารริเร่ิมการแตกตวัด้วยแสงและสารเช่ือมโยง ผสม
สารละลายดังกล่าวท่ีอุณหภูมิห้องจนได้เป็นสารเน้ือเดียว จากนั้ นน าสารละลายผสมข้างต้น                 
มาผสม พลาสติกไซเซอร์ตามอตัราส่วนดงัแสดงในตารางท่ี 3.6 และป่ันท่ีอุณหภูมิห้องจนไดเ้ป็น
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สารละลายเน้ือเดียว แลว้จึงน าน ้ายางผสมเทลงในจานเพาะเช้ือ ท่ีท  าจากแกว้ขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลาง 5 
เซนติเมตรเพื่อน าไปฉายรังสียวูดีว้ยเคร่ืองฉายรังสียวู ี(UV curing) รุ่น F400Al ก าเนิดรังสียูวีดว้ยก าลงั
ไฟ 400 วตัตจ์ากหลอดไฟชนิดหลอดปรอท (Mercury lamp) ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า 200 โวลต ์ความถ่ี 
50 เฮริตซ์ มีความยาวคล่ืน 254 นาโนเมตรและระบายความร้อนดว้ยอากาศ (Air cooling) เป็นเวลา 3 
นาที [89] 
 
ตำรำงที ่ 3.5  แสดงปริมาณสารเคมีท่ีใชใ้นการเตรียมแผน่แปะยาซูลินแดค 
Sample code Ratio of 

DPNR : 
Plasticizer 

DPNR MMMP 
(Photonitiator) 

TMPTMP 
(Crosslinker) 

Plasticizer 

mL g %wt of 
dry NR 

g %wt of 
dry NR 

g Type mL 

DPNR 5:0 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 - - 
5DPNR1Si 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 Si 0.20 

5DPNR1EG 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 EG 0.19 
5DPNR1PG 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 PG 0.20 

5DPNR1PEG 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 PEG 0.20 
5DPNR1GLY 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 GLY 0.19 
5DPNR1DBP 5:1 1.00 0.565 0.1 0.0028 0.6 0.0182 DBP 0.19 
 
  3.2.4   การวเิคราะห์แผน่แปะยาซูลินแดคจากยางธรรมชาติ 

  3.2.4.1   การวเิคราะห์ความหนาแน่นของการเช่ือมโยง (Crosslink density)  
   ความหนาแน่นของพันธะเช่ือมโยงในช้ินงานยางวิเคราะห์ด้วย

เทคนิคการบวมตวั (Swelling test) โดยการน าช้ินงานยางมาทดสอบตามมาตรฐาน ASTM D6814 โดย
การเตรียมช้ินงานเป็นส่ีเหล่ียมจตุัรัสขนาด 1 ตารางเซนติเมตร มาแช่ในสารละลายโทลูอีน ปริมาตร 
150 มิลลิลิตร เป็นเวลา 72 ชัว่โมง ซ่ึงเป็นสภาวะเขา้สู่สมดุล แลว้ท าช้ินงานยางให้แห้งโดยการอบท่ี
อุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 12 ชัว่โมง ซ่ึงไดมี้การเก็บค่าน ้ าหนกัของช้ินงานยางในช่วงเวลา
ต่างๆ เพื่อน ามาค านวณหาความหนาแน่นของพนัธะเช่ือมโยงในช้ินงานยาง ซ่ึงมีสูตรค านวณดงัน้ี 

สูตรความหนาแน่นของพนัธะเช่ือมโยงโมเลกุลยาง ตามสมการของ Flory-Rehner ดงั
สมการ 3.1 
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2

r r 1 r

e 1/3

1 r r

ln 1 V V V
v

V V V / 2

x     
 
 

                                      3.1 

 
เม่ือ ev     =  ความหนาแน่นของการเช่ือมโยงโมเลกุลยาง (โมล/ลูกบาศกเ์ซนติเมตร) 

rV     =  สัดส่วนโดยปริมาตรของเน้ือสารท่ีบวมในสารละลายบริสุทธ์ิท่ีสภาวะสมดุล 
x       =  ค่าคงท่ีของปฏิกิริยาระหวา่งยางกบัตวัท าละลายมีค่าเท่ากบั 0.391 

1V     =  ปริมาตรของโมเลกุลสารละลาย (106.20 ลูกบาศกเ์ซนติเมตร/โมล)  
 

สูตร สัดส่วนโดยปริมาตรของเน้ือสารท่ีบวมในสารละลายบริสุทธ์ิท่ีสภาวะสมดุล (Vr) 
แสดงในสมการ 3.2  
 

r

Weight of dry rubber/Density of dry rubber
V

Weight of dryrubber Weight of solvent absorbed by sample

Density of dryrubber Density of solvent


   

   
   

           3.2 

 
และสามารถหาความหนาแน่นของยางแหง้ดว้ยสมการท่ี 3.3 
 

 ð A
Density at 23±2 C g/mL  = 0.7913 x

A-B
                        3.3 

 
เม่ือ A      =  น ้าหนงัของสารตวัอยา่งในอากาศ (กรัม) 
 B     =    น ้าหนกัตวัอยา่งในตวัท าละลายโทลูอีน (กรัม) 

0.7913=    ค่าความหนาแน่นของตวัท าละลายโทลูอีน ท่ี อุณหภูมิ  23±2 องศาเซลเซียส
(กรัม/มิลลิลิตร) 

   3.2.4.2  การวเิคราะห์ลกัษณะทางสัณฐานวทิยา 
   เคร่ือง Optical Microscopy (Custom built) ใชศึ้กษาลกัษณะพื้นผิว

ของช้ินงานยางก่อนและหลงัการทดสอบการแพร่ผา่นของยา โดยตวัอยา่งช้ินงานถูกทดสอบดว้ยกลอ้ง
ก าลงัขยาย 200 เท่า 
  3.2.4.3  วธีิการทดสอบค่าความเป็นพิษของแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปได ้
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   การทดสอบค่าความเป็นพิษจากศูนย์เทคโนโลยีโลหะและวสัดุ
แห่งชาติ (MTEC) ดว้ยเทคนิค MTT Cytotoxicity assay โดยใชเ้ซลล์ชนิด mouse fibroblast cells, 
L929, (ATCC CCL1, NCTC 929, of Starain) ซ่ึงมีขั้นตอนในการทดสอบดงัแสดงในหวัขอ้ 3.1.4  

  3.2.4.4  การทดสอบการปลดปล่อยยาซูลินแดคจากแผน่แปะยา 
   การปลดปล่อยยาซูลินแดคจากแผ่นแปะยาศึกษาด้วยอุปกรณ์ 

Modified Franz Diffusion Cell ดงัแสดงในรูปท่ี 3.1 ภายในอุปกรณ์บรรจุสารละลายบฟัเฟอร์ pH 7.4  
ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยดา้นบนของอุปกรณ์ เหนือสารละลายบฟัเฟอร์วางหนงัทอ้งหมูขนาด
พื้นท่ี 28.25  ตารางเซนติเมตร ความหนา 0.23 เซนติเมตร ดา้นบนของหนังทอ้งหมูวางแผ่นแปะยา 
ขนาดพื้นท่ี 12.57 ตารางเซนติเมตร ส าหรับกรณีท่ีมีการใชก้ระแสไฟฟ้าเป็นตวัควบคุมการปลดปล่อย
ยาจากแผน่แปะยา จะวางแผน่อิเล็คโทรดขั้วแคโทดบนแผน่แปะยา แลว้ต่อระบบจ่ายไฟเขา้กบัเคร่ือง
จ่ายไฟกระแสตรง ส าหรับปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่นแปะยาท่ีเวลาต่างๆ จะถูกวดัค่า
การดูดกลืนแสงดว้ยเคร่ืองวดัค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 265 นาโนเมตร และน าค่าดงักล่าวมา
ค านวณหาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาต่อไป 

 

 
 

รูปที ่ 3.1  แสดงอุปกรณ์ส าหรับศึกษาการปลดปล่อยยา (Modified franz diffusion cells) 
 

การค านวณปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่นแปะยาถูก
ค านวณเพื่อศึกษาจลศาสตร์การแพร่ของยา ดงัสมการ 3.3  
 

ntM
= kt

M

                                                         3.3 
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โดยค่า n เป็นค่าท่ีบอกกลไกการปลดปล่อยยาจากแผน่แปะยา ถา้ค่า n 
นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 0.5 แสดงวา่เป็นกลไกการปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion คือ การปลดปล่อย
ยาท่ีเกิดจากการแพร่ของยาโดยท่ีปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจะมีอตัราเร็วการปลดปล่อยสูงใน
ช่วงแรกหลงัจากนั้นจะเร่ิมคงท่ีเม่ือยาเกิดสภาวะอ่ิมตวัของสาร  ถา้  0.5 < n < 1.0 แสดงวา่กลไกการ
ปลดปล่อยยาเป็นแบบ non-Fickian diffusion นัน่คือ เกิดการแพร่ของยาออกจากแผน่แปะยาท่ีเกิดการ
บวมตวัท าใหเ้กิดการปลดปล่อยยาออกมาจากช้ินงานแผน่แปะยา  และ ถา้ n > 1.0 กลไกการแพร่ผา่น
ของยาเป็นแบบเส้นตรง นัน่คือ การปลดปล่อยยาออกมาจากแผน่แปะยาท่ีเกิดจากการคลายสายโซ่พอ
ลิเมอร์ (Relaxation of polymer) และ เกิดจากการกร่อนของช้ินงานแผน่แปะยา (Erosion)[90] อธิบาย
การแพร่ของยาออกจากเมทริกของยาง ไม่ว่าจะควบคุมด้วยกลไกการแพร่แบบ Fickian, Non-
fickian(Linear) และ Super case II transport ซ่ึงสามารถน ามาค านวณหาความสัมพนัธ์ระหวา่ง ค่าคงท่ี
การแพร่ (Diffusion coefficient) กบัปริมาณยาท่ีถูกน าส่งและเวลาไดด้งัสมการท่ี 3.4 
 
 

Q = 2C0 (Dt/π)1/2                                 3.4 
 

โดยท่ี Q คือ ปริมาณยาท่ีเคล่ือนท่ีผา่นพื้นท่ีหนา้ตดัของยางธรรมชาติ
ท่ีเวลา t (mg.cm/s) , C0 คือปริมาณยาท่ีบรรจุอยูใ่นยางธรรมชาติ (mg/cm3) และ D คือค่าคงท่ีการแพร่ 
(cm2s-1) [50] 

 
  3.2.4.5  การเตรียมสารละลายบฟัเฟอร์ใชใ้นการทดสอบการปลดปล่อยยา 
   สารละลายบฟัเฟอร์ pH 7.4 เตรียมข้ึนในปริมาตร 1000 ลูกบาศก์

เซนติเมตร จากการผสมระหว่างสารละลายโซเดียมคลอไรด์ความเขม้ขน้ 0.41 โมลลา สารละลาย
โซเดียมฟอสเฟตความเขม้ขน้ 10 มิลลิโมลลาร์ สารละลายโพแทสเซียมคลอไรด์ความเขม้ขน้ 2.68 
มิลลิโมลลา และสารละลายโพแทสเซียมฟอสเฟตความเขม้ขน้ 1.84 มิลลิโมลลาร์ จากนั้นปรับค่า pH 
ของสารละลายใหเ้ป็น 7.4 ดว้ยกรดไฮโดรคลอริกความเขม้ขน้ 0.1 โมลลาร์ 
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3.3  แผนกำรด ำเนินงำนวจิัย 
ตำรำงที ่ 3.6  แผนการด าเนินงานวจิยั 

การด าเนินงานวิจยั 
ระยะเวลา (เดือนเมษายน 59 – เดือนเมษายน 60) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9  10  11  12 
 สารเคมี/อุปกรณ์ท่ีใช้ในงานวิจยัและ
คา้ควา้วรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้ง 

            

ลดปริมาณโปรตีนในน ้ ายางธรรมชาติ 
พร้อมตรวจสอบปริมาณโปรตีนในน ้ า
ยางธรรมชาติ 

            

ข้ึนรูปและวิ เคราะห์สมบัติแผ่นยาง
ธรรมชาติส าหรับใชเ้ป็นแผน่บรรจุยา 

            

ทดสอบความเป็นพิษ (Cytotoxicity) 
ของแผน่บรรจุยา 

            

ทดสอบและวเิคราะห์ผลการปลดปล่อย
ยาแบบไม่ใช้ กระแสไฟฟ้า พร้อมท า
การ Repeatability 

            

ทดสอบและวเิคราะห์ผลการปลดปล่อย
ยาแบบใช้กระแสไฟฟ้า พร้อมท าการ 
Repeatability 

            

ทดสอบความคงสภาพ (Stability  test) 
ของแผ่นบรรจุยาภายในระยะเวลา 9 
เดือน  

            

วิเคราะห์ลกัษณะเฉพาะทางโครงสร้าง
เคมีของแผน่บรรจุยาดว้ยเทคนิค FTIR 

            

วเิคราะห์ลกัษณะทางสัณฐานวิทยาของ
แผน่บรรจุยา 

            

รวบรวมขอ้มูลจากการสรุปผลให้แล้ว
เสร็จพร้อมเขียนรายงานผลการวจิยั 

            

Act   Plan  
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บทที ่4 

ผลกำรทดลองและกำรวเิครำะห์ 
 

 เพื่อเป็นการพฒันาแผ่นแปะยาซึมผ่านผิวหนังโดยใช้น ้ ายางธรรมชาติถูกเตรียมข้ึนใน
วทิยานิพนธ์น้ี เพื่อลงปริมาณโปรตีนท่ีอาจก่อใหเ้กิดความระคายเคืองต่อผิวหนงัผูใ้ช ้น ้ ายางธรรมชาติ
ถูกน ามาลดปริมาณโปรตีนและน าไปทดลองหา สภาวะการข้ึนรูปท่ีเหมาะสมทั้งลกัษณะทางกายภาพ
และพฤติกรรมการปลดปล่อยยา มีหลกัการทดลองดงัน้ี 
 

4.1  ผลกำรลดปริมำณโปรตีนในน ำ้ยำงธรรมชำติ 
 เน่ืองจากปริมาณโปรตีนตามธรรมท่ีมีอยู่น ้ ายางสดมีความว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยา
โดยตรงกับผิวหนังของมนุษย์เม่ือถูกสัมผสั [91] ส่งผลท าให้เกิดอาการแพก้ับผิวหนังมนุษย์ จึง
จ าเป็นตอ้งลดปริมาณโปรตีนท่ีอยูใ่นน ้ ายางธรรมชาติ เพื่อน าไปใชเ้ตรียมเป็นแผน่แปะยาท่ีไม่ท าให้
เกิดความละคายเคืองหรือการแพก้บัผิวหนงัมนุษย ์[92][93] น ้ ายางธรรมชาติชนิด Double centrifuged 
natural rubber (DCNR) ถูกน ามาลดปริมาณโปรตีนด้วยวิธีการสะปอนนิฟินิเคชนั (Sponification) 
พบว่าการลดปริมาณโปรตีนโดยการใช้สารลดแรงตึงผิวชนิด Sodiumdodecyl sulfate (SDS) ใน
ปริมาณ 2 กรัม ผสม Sodium hydroxide (NaOH) 1.5 กรัมต่อปริมาณน ้ ายางธรรมชาติ 100 มิลลิลิตร 
สามารถลดปริมาณไนโตรเจนลงได ้90% นัน่คือปริมาณไนโตรเจนลดลงจาก 0.21748%โดยน ้ าหนกั 
เหลือ 0.01431%โดยน ้าหนกั ดงัแสดงในตารางท่ี 4.1 นอกจากน้ีการลดปริมาณไนโตรเจนดว้ยวิธีน้ียงั
ส่งผลใหป้ริมาณไนโตรเจนท่ีเหลืออยูมี่ค่าต ่ากวา่ปริมาณไนโตรเจนในน ้ายาง DPNR  
 เม่ือน าน ้ ายางท่ีลดปริมาณโปรตีนไปทดสอบค่าความเป็นพิษดว้ยวิธี MTT Assay พบวา่ค่า
ความเป็นพิษของน ้ ายางธรรมชาติหลงัลดปริมาณโปรตีนส่งผลให้ค่า  % Cell viability มีค่ามากว่า 
65% เม่ือเปรียบเทียบกบัน ้ ายางธรรมชาติก่อนลดปริมาณโปรตีน ดงันั้นการลดปริมาณโปรตีนดว้ย
วิธีการสะปอนนิฟินิเคชนัโดยใช้ Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) เป็นสารลดแรงตึงผิวผสมกบั 
Sodium Hydroxide (NaOH) ท่ีเป็นสารละลายเบส จึงเป็นวิธีท่ีสามารถผลิตน ้ ายางชนิดท่ีมีปริมาณ
โปรตีนต ่า (Deproteinized natural rubber: DPNR) ไดดี้ 
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ตำรำงที ่ 4.1  ปริมาณไนโตรเจนในน ้ายางธรรมชาติก่อนและหลงัการลดปริมาณโปรตีน 
ปริมำณสำรลดแรงตึงผวิ 

(กรัม/น ำ้ยำง 100 มล) 
ปริมำณ NaOH 

(กรัม/น ำ้ยำง 100 มล) 
ปริมำณไนโตรเจน 

(%wt) 
Cell viability (%) 

2.0 1.5 0.01431 116 
น ้ายางธรรมชาติก่อนการท าสะปอนฟินิเคชนั 0.21748 <50 

น ้ายางธรรมชาติท่ีผา่นการก าจดัโปรตีนแลว้ (DPNR)  0.01431 >65 
 

4.2  กำรขึน้รูปแผ่นแปะยำชนิดซูลนิแดค (Sulindac) 
 4.2.1  การข้ึนรูปและการวเิคราะห์สมบติัของแผน่แปะยาชนิดซูลินแดค 
  แผ่นแปะยาชนิดซูลินแดคถูกเตรียมข้ึนจากวิธีการเช่ือมขวางระหว่างพนัธะ 
(Crosslink) ภายในสายโซ่โมเลกุลของยางธรรมชาติดว้ยวิธีการฉายรังสียูวี (UV-Curing) โดยวิธีการ
ท าแผน่แปะยา สามารถท าโดยน าน ้ายาง DPNR ผสมกบัสารเช่ือมขวาง (Crosslinker) คือ Trimethylol-
propane tris(3-mercaptopropionate) (TMPTMP), สารริเร่ิมการแตกตวัดว้ยแสง (Photoinitiator) คือ 2-
Methyl-4’-(methylthio)- 2- morpholino propiophenone (MMMP), พลาสติกไซเซอร์, และยาชนิดซูลิ
นแดคในปริมาณต่างๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 4.2 จากนั้นเทลงบนจานเพาะเช้ือเพื่อน าไปคงรูปโดยเขา้
เคร่ืองฉายรังสียูวีเป็นเวลา 3 นาที หลงัจากการคงรูปแผน่แปะยาดว้ยการฉายรังสียูวีพบวา่ ชนิดของ
พลาสติกไซเซอร์มีผลต่อการข้ึนรูปแผ่นแปะยาชนิดซูลินแดค พบว่าการใช้พลาสติกไซเซอร์ ชนิด 
Ethylene glycol (EG), Propylene glycol (PG), Polyethylene glycol 200 (PEG200), Polyethylene 
glycol 400 (PEG400), Polyethylene glycol 600 (PEG600), และ Glycerol (GLY) ไม่สามารถข้ึนรูป
แผน่แปะยาไดเ้น่ืองจากมีลกัษณะเป็นกอ้น ดงัแสดงในรูปท่ี 4.1 ซ่ึงแผน่แปะยาท่ีผสมกบัพลาสติกไซ
เซอร์ชนิด Silicone oil (Si) และ Dibuthylphthalate (DBP) สามารถข้ึนรูปเป็นแผน่แปะยาได ้แต่เม่ือ
ใส่ยาลงไปท่ีปริมาณ 200 มิลลิกรัม กบัแผน่แปะยาทั้งสองแบบ พบวา่มีเพียงแผน่แปะยาท่ีใชพ้ลาสติก
ไซเซอร์ชนิด Si เพียงแบบเดียวท่ีสามารถข้ึนรูปไดเ้ป็นแผน่แปะยาท่ีมีความหนา 0.35-0.40 มิลลิเมตร 
โดยมีค่าความหนาแน่นของการเช่ือมขวางพนัธะ (Crosslink density)  1.12×10-6 ±  0.1×10-6 mole/cm3 
นอกจากน้ีแผน่แปะยาท่ีใชพ้ลาสติกไซเซอร์ชนิด Si มีความยืดหยุน่ ข้ึนรูปง่าย มีความสวยงามเหมาะ
กบัการน าไปใชเ้ป็นเวชภณัฑ์ ส าหรับแผน่แปะยาท่ีใช ้ DBP เป็นพลาสติกไซเซอร์ เม่ือใส่ยาลงไปใน
แผน่แปะยาไม่สามารถข้ึนรูปต่อได ้  เน่ืองจากตวัยาจบักนัเป็นก่อนท าให้แผน่แปะยาบิดเบ้ียวและมี
ความมนัท่ีเกิดจาก DBP บริเวณผิวหนา้ของแผน่แปะยาท าให้แผน่แปะยาล่ืนไม่เหมาะกบัการยึดเกาะ
บนผวิหนงั จึงไม่สามารถน าไปใชง้านทางเวชภณัฑไ์ด ้แสดงดงัรูปท่ี 4.2  
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ตำรำงที่  4.2  การข้ึนรูปแผน่แปะยาผสมพลาสติกไซเซอร์ชนิดต่างๆและยาชนิดซูลิน-แดค ปริมาณ 
200 มิลลิกรัม ความหนาของแผน่ฟิลม์ยาง 0.35-0.40 มิลลิเมตร 
ตัวอย่ำง 
 

อตัรำส่วนของ
DPNR:Plasticizer 

ปริมำณ
น ำ้ยำง 
DPNR 
(mL) 

Plasticizers ปริมำณยำ
Sulindac 

(mg) 

Cell 
viability 

(%) 
ชนิด (mL) 

DPNR 1:0 1.00 - 0 0 65 
5DPNR1DBP 5:1 1.00 DBP 0.20 0 69 
5DPNR1Si 5.1 1.00 Si 0.20 0 99 
200Sul5DPNR1Si 5:1 1.00 Si 0.20 200 41 
200Sul5DPNR1DBP 5:1 1.00 DBP 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1EG 5:1 1.00 EG 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1PG 5:1 1.00 PG 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1PEG200 5:1 1.00 PEG200 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1PEG400 5:1 1.00 PEG400 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1PEG600 5:1 1.00 PEG600 0.20 200 - 
200Sul5DPNR1GLY 5:1 1.00 GLY 0.20 200 - 
 

 

 
200Sul5DPNR1EG 

 
200Sul5DPNR1PG 

 
200Sul5DPNR1GLY 

 
200Sul5DPNR1PEG200 

 
200Sul5DPNR1PEG400 

 
200Sul5DPNR1PEG600 

 
รูปที ่ 4.1  ลกัษณะแผน่แปะยาผสมพลาสติกไซเซอร์ชนิดต่างๆ ท่ียาปริมาณ 200 มิลลิลิตร 
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DPNR 

 
5DPNR1Si 

 
5DPNR1DBP 

200Sul5DPNR1Si 
 

200Sul5DPNR1DBP 

 
 

 

รูปที ่ 4.2  ลกัษณะแผน่แปะยาผสมพลาสติกไซเซอร์ชนิด Si  และ DBP ท่ีปริมาณยา 200 มิลลิกรัม 
 
  จากตารางท่ี 4.2 เม่ือมีการน าแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดไ้ปทดสอบค่าความเป็นพิษ 
พบวา่ %Cell viability ของแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดจ้ากการใช้ Si เป็นพลาสติกไซเซอร์(5DPNR1Si)  มี 
%Cell viability มากกวา่ 90% แต่เม่ือน าแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดจ้ากการใช้ Si ผสมยาชนิดซูลินแดค 
200 มิลลิกรัมลงไปแลว้ (200Sul5DPNR1Si) ไปทดสอบค่าความเป็นพิษ พบวา่ %Cell viability ลดลง
เน่ืองจาก ยามีฤทธ์ิค่าเช้ือ ดงัท่ีแสดงไวแ้ลว้ในตารางท่ี 4.2  หลงัจากนั้นจึงน าแผน่แปะยา 5DPNR1Si 
ท่ีเตรียมไดม้าศึกษาความสามารถในการบรรจุยาท่ีปริมาณยาชนิดซูลินแดค 300 และ 400 มิลลิกรัม ดงั
แสดงในตารางท่ี 4.3 พบวา่แผน่แปะยาท่ีเตรียมข้ึนจากน ้ ายางธรรมชาติผสม Si สามารถบรรจุยาไดท้ั้ง 
300 และ 400 มิลลิกรัม โดยแผ่นแปะยาทั้งหมดจะถูกข้ึนรูปโดยใช้อตัราส่วนระหว่าง DPNR : 
Plasticizer เป็น 5:1 มิลลิลิตร เน่ืองจากมีความหนาของแผน่แปะยาใกลเ้คียงกบั Commercial ดงัแสดง
ในรูปท่ี 4.3 
 
ตำรำงที ่ 4.3  การข้ึนรูปแผน่แปะยาชนิดซูลินแดคโดยบรรจุยาปริมาณต่างๆ 
ตัวอย่ำง 
 

อตัรำส่วนของ
DPNR:Plasticizer 

ปริมำณ
น ำ้ยำง 

DPNR (mL) 

Plasticizers ปริมำณยำ 
Sulindac 

(mg) 

ควำม
หนำ

(mm) 
ชนิด (mL) 

300Sul5DPNR1Si 5:1 1.00 Si 0.20 300 0.38 
400Sul5DPNR1Si 5:1 1.00 Si 0.20 400 0.39 
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300Sul5DPNR1Si 

 
400Sul5DPNR1Si 

 

รูปที ่ 4.3  ลกัษณะแผน่แปะยาจากยางธรรมชาติท่ีบรรจุยาชนิดซูลินแดคปริมาณต่างๆ  
 

  ปริมาณยาท่ีถูกบรรจุอยูใ่นแผน่แปะยาแต่ละแผน่สามารถหาไดโ้ดยน าแผน่แปะ
ยาท่ีบรรจุยาแลว้มาสกดัในตวัท าละลายไดเมททิลซัลฟรอกไซด์ (DMSO) จากนั้นจึงใช้วิธีการวดัค่า
การดูดกลืนแสงเพื่อค านวณหาปริมาณยาท่ีมีอยู่จริงในแผน่แปะยาแต่ละแผ่น ซ่ึงปริมาณยาท่ีแทจ้ริง
ของแผน่แปะยาแต่ละแผน่แสดงในตารางท่ี 4.4 
 
ตำรำงที ่ 4.4  ปริมาณยาซูลินแดคท่ีมีอยูจ่ริงในแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดจ้ากพลาสติกไซเซอร์ ชนิด Si ท่ี
ปริมาณยาต่างๆ 

ตัวอย่ำง ปริมำณยำซูลนิเเดค 
ทีบ่รรจุในแผ่น

ปลดปล่อยยำ (mg) 

ปริมำณยำชนิด       
ซูลนิแดคทีม่ีอยู่จริง 

(mg) 
200Sul5DPNR1Si 200 154.64 
300Sul5DPNR1Si 300 244.38 
400Sul5DPNR1Si 400 304.62 

 
 เน่ืองจากแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดจ้ากพลาสติกไซเซอร์ชนิด Si สามารถบรรจุยาไดม้ากท่ีสุด 
คือ 400 มิลลิกรัม ดงันั้นศึกษาการปลดปล่อยยาภายใตอิ้ทธิพลของปริมาณยาจากการใชพ้ลาสติกไซเซ
อร์ชนิด Si รวมทั้งการศึกษาการปลดปล่อยยาโดยไม่ใชก้ระแสไฟฟ้าจากตวัอยา่ง 200Sul5DPNR1Si , 
300Sul5DPNR1Si, และ 400Sul5DPNR1Si 
 4.2.2  ผลการวเิคราะห์โครงสร้างทางเคมีของแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปได ้
  การวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของแผ่นแปะยาท่ีข้ึนรูปด้วยเทคนิค FT-IR 
Spectroscopy เพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงโครงสร้างทางเคมีของยาและการท าพนัธะกนัระหว่าง
โครงสร้างโมเลกุลของยางธรรมชาติและยาซูลินแดคท่ีอาจเกิดข้ึนใหม่ จึงจ าเป็นต้องวิเคราะห์
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โครงสร้างทางเคมีของแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปไดด้ว้ยเทคนิค FT-IR Spectroscopy จากผลการวิเคราะห์
พบวา่มีพีคท่ีส าคญัของยาแสดงในแผน่แปะยา คือ 1187 และ1696 cm-1 ส าหรับ Carboxyl angular และ  
Carboxyl stretching ตามล าดบั แสดงลกัษณะเฉพาะของยาซูลินแดค [94] นอกจากน้ียงัพบพีคท่ีส าคญั
ท่ีแสดงลกัษณะเฉพาะของยางธรรมชาติคือ 2960-2850 และ 840 cm-1 ส าหรับ Ethyl group , Methyl 
group, และ Isoprene  ตามล าดบั [95] แสดงดงัรูปท่ี 4.4 ดงันั้นจึงสรุปไดว้่ายายงัคงคุณลกัษณะ
โครงสร้างเดิมในแผน่แปะยาและไม่เกิดพนัธะทางเคมีใหม่กบัโครงสร้างโมเลกุลของยางธรรมชาติ   

Wavenumbers (cm-1)
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รูปที ่ 4.4  FT- IR Spectrum ของ ก DPNR, ข 5DPNR1Si, ค Sulindac powder, และ  

ง 200Sul5DPNR1Si 

 

4.3  กำรปลดปล่อยยำซูลนิแดคจำกแผ่นแปะยำแบบไม่ใช้กระแสไฟฟ้ำ 
 การศึกษาการปลดปล่อยยาซูลินแดคแบบไม่ใช้กระแสไฟฟ้าภายใตอิ้ทธิพลของพลาสติก
ไซเซอร์ พบวา่การใช ้ Si เป็นพลาสติกไซเซอร์ในการเตรียมแผ่นแปะยาชนิดซูลินแดคสามารถเพิ่ม
ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาไดม้ากข้ึน เน่ืองจากพลาสติกไซเซอร์ท าให้เกิดการเคล่ือนท่ีของสาย
โซ่ภายในโมเลกุล (Chain mobility)[96] ยาจึงถูกปลดปล่อยออกมาได้ง่ายข้ึน ซ่ึงปริมาณยาท่ีถูก
ปลดปล่อยออกมากจะเพิ่มข้ึนตามปริมาณยาท่ีบรรจุลงไปในแผน่แปะยา โดยยาถูกปลดปล่อยออกมา
ในปริมาณ 12.90, 26.00,และ 61.11 มิลลิกรัม ตามล าดบั จากปริมาณยาท่ีบรรจุไว ้200, 300, และ 400 

ก 

ข 

ค 

ง 
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มิลลิกรัม ตามล าดับ เม่ือใช้ Si เป็นพลาสติกไซเซอร์ นอกจากน้ียงัพบว่าเวลาท่ียาเร่ิมหยุดการ
ปลดปล่อย (Time to drug equilibrium) เร็วท่ีสุด คือ 32 ชัว่โมง เม่ือใช ้Si เป็นพลาสติกไซเซอร์ ดงั
แสดงในตารางท่ี 4.5 และรูปท่ี 4.5 แต่เน่ืองจากลกัษณะทางกายภาพของแผ่นแปะยาท่ีใช ้Si เป็น
พลาสติกไซเซอร์ ท่ีขนาดยาท่ีบรรจุ 200 มิลลิกรัม มีความยืดหยุน่ และข้ึนรูปง่าย ดงันั้นจึงเลือก แผน่
แปะยา 200SulDPNRSi เพื่อศึกษาอิทธิพลของปริมาณความต่างศกัยไ์ฟฟ้าท่ีมีผลต่อการปลดปล่อยยา
ต่อไป  
 
ตำรำงที่  4.5  ปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปล่อยออกมาจากแผน่แปะยาท่ีเตรียมไดจ้ากพลาสติกไซเซอร์ 
ชนิด Si ท่ีปริมาณยาต่างๆโดยไม่ไดใ้ชก้ระแสไฟฟ้า 

ตัวอย่ำง พลำสติก 
ไซเซอร์ 
(0.2 mL) 

ปริมำณยำที่
บรรจุลงไป 
(mg/12.57 

cm2) 

Amount of 
effective 

permeation 
(mg) 

Amount of 
effective 

permeation 
(%) 

Effective 
permeation 

time (hr) 

200Sul5DPNR1Si Si 200 12.90±4.01 8.34±2.59 4 
300Sul5DPNR1Si Si 300 26.00±4.01 10.64±2.59 8 
400Sul5DPNR1Si Si 400 61.11±1.35 20.06±0.87 11 

Time (hr)
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รูปที ่ 4.5  ปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปลดปล่อยจากแผน่แปะยาท่ีใช ้Si เป็นพลาสติกไซเซอร์ ท่ีปริมาณ

ยาต่างๆโดยไม่ใชก้ระแสไฟฟ้า 
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เม่ือท าการทดสอบปลดปล่อยยาจากผ่าฟิล์มยางธรรมชาติท่ีบรรจุยาชนิดซูลินแดค ลงไป
ปริมาณ 200 มิลลิกรัม โดยผสมพลาสติกไซเซอร์ชนิด Si ผา่นหนงัสุกรท่ีท าการน าชั้นไขมนัออก ซ่ึง
ยาจะปลดปล่อยผา่นหนงัสุกรลงไปในสารละลายบฟัเฟอร์ค่า pH = 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสท่ี
อยูใ่ตห้นงัสุกร เป็นเวลา 72 ชัว่โมง เม่ือเวลาผา่นไปไดท้  าการเก็บตวัอยา่งสารละลายบฟัเฟอร์น าไปหา
ค่าปริมาณของยาดว้ยวธีิหาค่าการดูดกลืนแสง UV- Visible ของปริมาณยาซูลินแดค ท่ีปลดปล่อยออก
ผา่นหนงัสุกรลงสารละลายบฟัเฟอร์นั้นออกมาร้อยละ 8.34 ของแผน่แปะยาท่ีใช ้Si เป็นพลาสติกไซ-
เซอร์ 
 

4.4  กำรปลดปล่อยยำซูลนิแดคจำกแผ่นยำงธรรมชำติแบบใช้กระแสไฟฟ้ำ 
 เน่ืองจากแผ่นแปะยาท่ีเตรียมข้ึนจากการใช้ Si เป็นพลาสติกไซเซอร์และบรรจุยาชนิด        
ซูลินเดค 200 มิลลิกรัม (200Sul5DPNR1Si) มีความยืดหยุน่ และข้ึนรูปง่าย ดงันั้นจึงท าการศึกษาการ
ปลดปล่อยยาซูลินแดคแบบใช้กระแสไฟฟ้าจากแผ่นแปะยาในระบบดังกล่าว โดยการวางแผ่น
อิเล็กโทรดชนิดขั้วแคโทดไวด้า้นบนแผน่แปะยาซูลินแดค พบวา่ยาแพร่ออกมาในปริมาณมากข้ึนและ
เร็วข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบัระบบท่ีไม่ใชก้ระแสไฟฟ้าดงัแสดงในตารางท่ี 4.6 และรูปท่ี 4.6  
 

ตำรำงที่  4.6  ปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปล่อยออกมาจากแผ่นแปะยา 200Sul5DPNR1Si แบบใช้
กระแสไฟฟ้ากระตุน้ท่ีความต่างศกัยต่์างๆ 
ตัวอย่ำง 
 

ควำมต่ำงศักย์ 
(V) 

Amount of effective 
permeation (mg) 

Amount of effective 
permeation (%) 

Effective permeation 
time (hr) 

200Sul5- 
DPNR1Si 

0 12.90±4.01 8.34±2.59 4 
0.1 15.71±1.21 10.16±0.78 8 
0.3 18.34±0.76 11.86±0.49 8 
1.0 30.68±0.97 19.84±0.63 8 
3.0 84.65±1.09 54.75±0.71 16 
5.0 109.62±11.30 70.89±7.31 15 
7.0 127.20±7.139 82.26±4.62 14 
9.0 128.38±11.18 83.02±7.22 9 
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รูปที ่ 4.6  ความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปลดปล่อย กบั การใชก้ระแสไฟฟ้าท่ีค่า 

แรงดนัไฟฟ้าปริมาณต่างๆ 
 
 การศึกษาอิทธิพลของค่าความต่างศกัยไ์ฟฟ้าต่างๆท่ีส่งผลต่อปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อย
ออกมาจากแผน่แปะยาผา่นหนงัสุกรลงในสารละลายบฟัเฟอร์สามารถท าไดโ้ดยน าแผน่แปะยาชนิด 
ซูลินแดค ท่ีปริมาณยา 200 มิลลิกรัม ท าการทดลองโดยมีการใส่ค่าแรงดนัไฟฟ้าเพิ่มข้ึนจาก 0 เป็น 0.1, 
0.3, 1, 3, 5, 7, และ 9 โวลต ์ตามล าดบั โดยใชต้วัอิเล็กโทรดเป็นทองแดง ท าการทดลองเวลา 72 
ชัว่โมง เม่ือหาปริมาณยาซูลินแดคท่ีปลดปล่อยออกมาสู่สารละลายบฟัเฟอร์ท่ีอยูใ่ตห้นงัสุกรดว้ยวิธีหา
ค่าการดูดกลืนแสง (UV-Visible) ของยา พบวา่ยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาผา่นหนงัสุกรลงสู่สารละลาย
บฟัเฟอร์ มีปริมาณยาร้อยละ 10.16, 11.86, 19.84, 54.75, 70.89, 82.26, และ 83.02 ตามล าดบั 
 จากผลการศึกษาพบวา่ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาไดน้ั้นจะเพิ่มข้ึนเม่ือเพิ่มความต่าง
ศกัยไ์ฟฟ้าในระบบปลดปล่อยยา เน่ืองจากกระแสไฟฟ้าท าให้เกิดแรงผลกัระหวา่งประจุลบของยากบั
ประจุลบของขั้วไฟฟ้าแคโทดท่ีถูกติดตั้งบนแผ่นแปะยา ซ่ึงแรงผลกัน้ีช่วยเพิ่มความสามารถในการ
เคล่ือนท่ีของยาออกมาจากแผ่นแปะยาท าให้ยาแพร่ออกมาผ่านหนงัสุกรปริมาณมากข้ึนและเร็วข้ึน
ตามค่าความต่างศกัยท่ี์ใชใ้นระบบท่ีเพิ่มข้ึน [97] ดงัแสดงในรูปท่ี 4.6 และอีกเหตุผลหน่ึงก็คือ เม่ือมี
การกระตุน้ระบบปลดปล่อยยาด้วยกระแสไฟฟ้าจากภายนอกแล้วนั้นท าให้เกิดรูพรุนข้ึนในช้ินงาน
ของแผ่นแปะยา เน่ืองจากมีการหลุดของพลาสติกไซเซอร์ออกมา ท าให้เม่ือกระตุ้นระบบการ
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ปลดปล่อยยาดว้ยความต่างศกัยท่ี์สูงข้ึน จึงมีปริมาณยาท่ีสามารถปลดปล่อยออกมาจากแผน่แปะยาได้
มากข้ึนด้วย และรูพรุนท่ีเกิดข้ึนเร่ิมคงท่ีหลังจาก 20 ชั่วโมงเป็นต้นไป  ซ่ึงก็สอดคล้องกบัผลการ
วิเคราะห์ปริมาณยาท่ีปลดปล่อยออกมาหลงัจาก 20 ชัว่โมงไปแลว้ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมา
เร่ิมคงท่ีโดยจะอธิบายในหวัขอ้ท่ี 4.5 ต่อไป 
 

4.5  ผลกำรศึกษำจลศำสตร์กำรแพร่ของยำชนิดซูลแิดคจำกแผ่นแปะยำทีม่กีำรกระตุ้นด้วย
กระแสไฟฟ้ำจำกภำยนอกทีค่่ำควำมต่ำงศักย์ไฟฟ้ำต่ำงๆ 

 การศึกษาจลศาสตร์การแพร่ของยาท่ีเกิดจากการปลดปล่อยยาออกมาจากแผน่แปะยา โดย
การแพร่ของยาจะเกิดข้ึนไดจ้ากการเคล่ือนท่ีของอนุภาคยาท่ีเคล่ือนท่ีผา่นหนงัสุกรโดยมีแรงผลกัจาก
ประจุไฟฟ้า ดงันั้นจึงมีความจ าเป็นตอ้งศึกจลศาสตร์การแพร่เพื่อศึกษาพฤติกรรมการปลดปล่อยของ
ยา ปริมาณของยาท่ีจะถูกปลกปล่อยออกมาจากเมทริก (ยางธรรมชาติ) ท่ีเวลา t (Mt) และปริมาณของ
ยาเร่ิมตน้ (M∞) นั้นจะแปรผนัตรงกบัเวลา (t) ท่ียาแพร่ออกมาจากยางธรรมชาติยกก าลงั n ซ่ึงสามารถ
เขียนไดด้งัสมการท่ี 4.1  
 

ntM
= kt

M

                                                                4.1 

 
 จากท่ีไดก้ล่าวไวใ้นบทท่ี 2 ค่า n เป็นค่าท่ีบอกกลไกการปลดปล่อยยาจากช้ินงานยาง
ธรรมชาติ ถา้ค่า n ≤ 0.5 แสดงวา่กลไกการปลดปล่อยยาเป็นแบบ Fickian diffusion คือ การปลดปล่อย
ยาเกิดจากการแพร่ของยาออกการช้ินงานโดยอตัราเร็วของการปลดปล่อยยาจะสูงในช่วงแรกหลงั
จากนั้นจะเร่ิมคงท่ีในสภาวะเกิดการอ่ิมตวัของสาร ถา้ 0.5 < n < 0.1 แสดงวา่กลไกการปลดปล่อยยา
เป็นแบบ non-Fickian diffusion นัน่คือการแพร่ของยาออกจากช้ินงานท่ีมีการบวมตวัของช้ินงานท า
ใหเ้กิดการปลดปล่อยยาออกมาจากช้ินงาน  และถา้ n > 0.1 กลไกการแพร่ผา่นของยาเป็นแบบเส้นตรง 
นัน่คือ การปลดปล่อยยาออกมาจากช้ินงานเกิดจากการคลายสายโซ่ (Relaxation of polymer) และการ
กร่อนของช้ินงาน (Erosion) [90] ซ่ึงทั้งหมดสามารถน ามาค านวณหาความสัมพนัธ์ระหวา่งค่าคงท่ีการ
แพร่ (Diffusion coefficient) กบัปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยและเวลาไดด้งัสมการท่ี 4.2 
 

  Q = 2C0 (Dt/π)0.5                                           4.2 
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 โดยท่ี Q  คือ ปริมาณยาท่ีเคล่ือนท่ีผา่นพื้นท่ีหนา้ตดัของยางธรรมชาติท่ีเวลา t (mg.cm/s) , 
C0 คือปริมาณยาท่ีบรรจุอยูใ่นยางธรรมชาติ (mg/cm3) และ D คือค่าคงท่ีการแพร่    (cm2s-1) [50] 
 
ตำรำงที่  4.7  เปรียบเทียบค่า n ค่า k และ ค่า คงท่ีการแพร่ ของการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคจาก
แผน่แปะยาในระบบท่ีมีการกระตุน้ดว้ยกระแสไฟฟ้าจากภายนอก 

ขนำด
อนุภำค
ยำ (Å) 

Power Law Higuchi 

E(V) 
n k r2 

Thickness 
of DPNR 
film (cm) 

Volume of 
Patch (cm3) 

Actual of 
Drug  in 
matrix 
(mg) 

r2 
D 

(cm2/s) 

13.9 

0.50 0.014 0.91 

0.05±0.002 0.6235±0.03 154.64 

0.95 2.25×10-10 0.0 
0.49 0.017 0.96 0.96 4.13×10-10 0.1 
0.49 0.019 0.90 0.97 5.70×10-10 0.3 
0.45 0.044 0.88 0.96 2.21×10-9 0.5 
0.45 0.049 0.97 0.96 2.24×10-9 1.0 
0.45 0.086 0.96 0.95 2.86×10-9 3.0 
0.45 0.171 0.97 0.95 2.76×10-8 5.0 
0.45 0.185 0.95 0.96 2.71×10-8 7.0 
0.50 0.014 0.95 0.95 2.25×10-8 9.0 

  
จากตารางท่ี 4.7 พบว่า ค่า n ของแผ่นแปะยาในระบบการปลดปล่อยยาท่ียงัไม่ใช้

กระแสไฟฟ้ากระตุน้จากภายนอก และ ระบบท่ีมีการใชก้ระแสไฟฟ้ากระตุน้จากภายนอก มีค่า n อยู่
ในช่วง 0.45-0.50 แสดงให้เห็นวา่ การปลดปล่อยของยาชนิดซูลินแดคจากแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปมาจาก
น ้ ายางธรรมชาติโปรตีนต ่า เป็นการปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion ทั้งหมด คือ ปริมาณยาท่ีถูก
ปลดปล่อยออกมาจากแผน่แปะยาจะมีปริมาณมากในช่วงแรก และภายหลงัการปลดปล่อย 20 ชัว่โมง 
ปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจะเร่ิมคงท่ีเน่ืองจากเขา้สู้สภาวะอ่ิมตวัของยา [90] ซ่ึงกลไกทั้งหมดท่ี
กล่าวมาเป็นการแพร่ของสารแบบพื้นฐาน เม่ือหาค่าคงท่ีการแพร่ (ค่า D ;Diffusion coefficient)  ดว้ย
สมการท่ี 4.2 พบวา่ ค่า D ของการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคในระบบท่ีใชก้ระไฟฟ้า มีค่า D มากกวา่ 
ระบบท่ีไม่ใชก้ระแสไฟฟ้า เน่ืองจาก การปลดปล่อยยาในระบบท่ีใชก้ระแสไฟฟ้าท าใหมี้รูพรุนเกิดข้ึน
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ท่ีตวัแผ่นแปะยา เน่ืองจากมีการหลุดของพลาสติกไซเซอร์ นอกจากน้ีขนาดรูพรุนจะใหญ่ข้ึนและมี
จ านวนเพิ่มข้ึนตามค่าความต่างศกัยไ์ฟฟ้า ซ่ึงแสดงดงัรูปท่ี 4.7 และ 4.8 จึงท าให้ยาถูกปลดปล่อย
ออกมาไดง่้ายข้ึน เพราะเกิด Pathway ข้ึน [98]  ค่า D จึงเพิ่มข้ึน  จึงสรุปไดว้า่ค่า D แปรผนัตรงกบั ค่า
ความต่างศกัยไ์ฟฟ้าและขนาดรูพรุนท่ีเกิดข้ึนในแผน่แปะยา 
 

 
 
รูปที ่ 4.7  แสดงรูพรุนท่ีเกิดข้ึนบนแผน่แปะยาท่ีเวลา 0, 12, 24 และ 74 ชัว่โมงท่ีความต่างศกัย ์0-9 V 
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รูปที ่ 4.8  แสดงร้อยละรูพรุนท่ีเกิดข้ึนบนแผน่แปะยาท่ีเวลา 0, 12, 24 และ 74 ชัว่โมงท่ีความต่างศกัย ์
0-9 V 

 

4.6  ผลกำรศึกษำกำรปลดปล่อยยำเม่ือเกบ็รักษำแผ่นแปะยำทีเ่วลำต่ำงๆ (Shelf life) 
 เพื่อศึกษาความเสถียรภาพของแผ่นแปะยาเม่ือเก็บไวท่ี้เวลา 1 และ 3 เดือน จากการศึกษา
พบวา่พฤติกรรมการปลดปล่อยยาออกมานั้นเหมือนเดิม ดงัแสดงในตารางท่ี 4.7 และ รูปท่ี 4.9  
 
ตำรำงที ่ 4.8  ปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปล่อยออกมาจากแปะยา 200Sul5DPNR1Si ท่ีเวลาต่างๆ  
ตัวอย่ำง Shelf life 

(month) 
ปริมำณยำ
(mg/12.57 

cm2) 

Amount of 
effective 

permeation 
(mg) 

Amount of 
effective 

permeation 
(%) 

Effective 
permeation 

time (hr) 

200Sul5DPNR1Si 
0 154.64 12.90 8.34 4 
1 151.25 13.23 8.56 4 
3 150.16 10.65 6.893 4 
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รูปที ่ 4.9  ความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณยาซูลินแดคท่ีถูกปลดปล่อยออกมาท่ีระยะเวลาการเก็บแผน่
แปะยาต่างๆ 
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บทที ่5 
สรุปผลกำรวจิยัและข้อเสนอแนะ 

 
 ในการศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคจากแผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปจากวสัดุน ้ า
ยางธรรมชาติโปรตีนต ่า โดยใช้กระแสไฟฟ้าเป็นตวัควบคุมมีการด าเนินการจกัท างานวิจยัไดส้ าเร็จ
ลุล่วง ผลการด าเนินการวจิยันั้นท าใหไ้ดข้อ้สรุปดงัน้ี 
 

5.1  สรุปผลกำรวจิัย 

 จากการศึกษาการข้ึนรูปแผน่แปะยาชนิดซูลินแดคท่ีข้ึนรูปจากน ้ ายางธรรมชาติท่ีผ่านการ
ลดปริมาณโปรตีนภายใตอิ้ทธิพลของชนิดพลาสติกไซเซอร์ พบวา่พลาสติก   ไซเซอร์ท่ีสามารถใชข้ึ้น
รูปแผน่แปะยาชนิดซูลินแดคไดดี้ท่ีสุด  คือ Silicone oil  เพื่อน าแผน่แปะยาชนิดซูลินแดคท่ีข้ึนรูปไดน้ี้ 
น าไปศึกษาพฤติกรรมการปลดปล่อยยาในระบบท่ีไม่ใช้กระแสไฟฟ้าและระบบท่ีใช้กระแสไฟฟ้า
กระตุน้จากภายนอกท่ีค่าความต่างศกัยไ์ฟฟ้า 0.1, 0.3, 0.5, 1, 3, 5, 7, และ 9 V โดยทดลองการ
ปลดปล่อยยาทั้งหมด 72 ชัว่โมง เพื่อหาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกมา จากการตรวจสอบดว้ยเคร่ือง 
UV-Visible spectrophotometer พบว่าปริมาณยาซูลินแดคจะถูกปลดปล่อยออกมาจากเมทริกซ์ยาง
ธรรมชาติอยา่งรวดเร็วในช่วง 0-20 ชัว่โมงแรกของการปลดปล่อยยา หลงัจากนั้นปริมาณยาจะเร่ิมคงท่ี
หลงัจากเวลาผา่นไป 20 ชัว่โมง ทั้งหมดเป็นพฤติกรรมการปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion ทั้งใน
ระบบท่ีไม่มีการกระตุน้ดว้ยกระแสไฟฟ้าและระบบท่ีมีการกระตุน้ดว้ยกระแสไฟฟ้าจากภายนอก ใน
กรณีของระบบการปลดปล่อยยาท่ีมีการกระตุน้ดว้ยกระแสไฟฟ้า พบว่าการใช้ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า
สามารถท าให้ยาปลดปล่อยออกมาจากเมทริกซ์ยางธรรมชาติได้มากข้ึน และ ปริมาณยาท่ีถูก
ปลดปล่อยออกมาจะเพิ่มข้ึนตามค่าความต่างศกัยไ์ฟฟ้าเน่ืองจาก การใชก้ระแสไฟฟ้าเขามากระตุน้การ
ปลดปล่อยยาชนิดซูลินแดคท าใหแ้ผน่แปะยาท่ีข้ึนรูปจากน ้ายางธรรมชาติเกิดรูพรุนขนาดใหญ่ข้ึนและ
มีจ านวนรูพรุนเกิดมากข้ึนในเมทริกซ์ของยางธรรมชาติ จึงท าให้เกิดช่องทางการปลดปล่อยยา 
(Pathway) ท าให้ยาชนิดซูลินแดคซ่ึงเป็นยาท่ีมีขั้วเป็นลบทางไฟฟ้าถูกประจุลบของอิเล็กทรอนท่ีเกิด
จากการใชก้ระแสไฟฟ้ากระตุน้ผลกัอนุภาคยาออกมาจากแผ่นแปะยาไดง่้ายข้ึน ส่งผลต่อค่าคงท่ีการ
แพร่ (Diffusion coefficient) ของยาท่ีถูกปลดเพิ่มข้ึน จาก 2.25×10-10 เป็น  2.25×10-8 cm2/s  เม่ือใชค้่า
ความต่างศกัยไ์ฟฟ้า 0 และ 9 V  
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5.2  ข้อเสนอแนะ  
 เน่ืองจากวสัดุท่ีเลือกใชท้  าเป็นแผน่แปะยา เป็นวสัดุประเภทอิลาสโตเมอร์ ดงันั้นงานวิจยัท่ี
คาดว่าจะศึกษาต่อ คือ การศึกษาพฤติกรรมการปลดปล่อยยาภายใต้อิทธิพลความหนาแน่นของ
เช่ือมโยงสายโซ่โมเลกุลท่ีความหนาแน่นการเช่ือมโยงต่างๆ และประดิษฐ์เป็นแผน่ อิเล็กโทรดแปร
รูปท่ีน าไปใชเ้ป็นเวชภณัฑด์า้นเภสัชในการรักษามนุษย ์  
 
  
   
 



 

73 
 

บรรณานุกรม 
 
[1] Asija, R., Gupta, A., and Maheshwari, B.S. (2014). Transdermal drug delivery system:a review 

on transdermal patch. Journal of Drug Discovery and Therapeutics, 21, 13-18. 
[2] Xie, Y., Xu, B.H., and Gao, Y. (2005). Controlled transdermal deliverly of model drug 

compounds by MEMS microneedle array. Nanonedicine, 1, 184-190. 
[3] Transdermal patch (online), (viewed 8 September, 2016), Available from: 

http://medpluspro.com  
[4] Murdan, S. (2003). Electro-responsive drug delivery from hydrogels. Journal of Controlled 

Release,92, 1-17. 
[5] Bose, S.,Ravis, W.R., Lin, Y.J., Zhang, L., Hofmann, G.A., and Banga, A.K. (2001). 

Electrically-assisted transdermal delivery of buorenorphine. Journal of Controlled 
Release,73, 197-203. 

[6] Paeos, George A. What are hydrogels. In: White Papers (online). Pittsburgh Plastics 
Manufacturing Inc. 2012. (viewed 23 September 2016). Available from: 
http://pittsburghplastics.com/assets/files/What%20Are%20Hydrogels.pdf  

[7] Wong, V. “Hydrogels : Water-Absorbing-Polymers. In: Catalyst: Secondary Science Review” 
(online). National STEM Centre: Gatsby Science Enhancement Programme, September 
2007, Vol. 18, Issu.1, p. 18-21. (viewed 23 September 2016). Available from : 
http://www.nationalstemcentre.org.uk/elibrary/resource/2658/hydrogels-waterabsorbing-
polymers 

[8] Rippel, M.M., Leite, C.A.P., Lee, L.T., and Galembeck, F. (2005). Formation of calcium 
crystallites in dry natural rubber particles. Journal of Colloid and Interface Science,  
288, 449-456. 

[9] Herculanoa, R.D., Silvaa, C.P., Erenob, C., Guimaraes, S.A.C., Kinoshita, A., and Graeff, 
C.F.O. (2009). Natural rubber latex used as drug delivery system in guided bone 
regeneration (GBR).  Materials Research,12,  253-256. 

 

 



 

74 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[10] Suksaeree, J., Boonme, P., Taweepreda, W., Ritthidej, G.C., and Pichayakorn, W. (2012). 

Characterization, in vitro release and permeation studies of nicotine transdermal patches 
prepared from deproteinized natural rubber latex blends. Chemical Engineering 
Research and Design, 90, 906-914. 

[11] Natural rubber (online), (viewed 10 September, 2016). Available from : 
https://en.wikipedia.org/File:Latex_-_Hevea_-_Cameroun.JPG. 

[12] Jaeger, D., Kleinhans, D., Czuppon, A.B., and Baur, X. (1992). Latex-specific proteins causing 
immediate-type cutaneous, nasal, bronchial, and systemic reactions. Journal of Allergy 
and Clinical Immunology, 89, 759-768. 

[13] Sansatsadeekul, J., Sakdapipanich, J., and Rojruthai, P. (2011). Characterization of associated 
proteins and phospholipids in natural rubber latex. Journal of Bioscience and 
Bioengineering,  111, 628-634. 

[14] Chemical structure of NR (online), (viewed 2 September, 2016) Available from: 
http://www.sahavicha.com/UserFiles/Image/373.jpg  

[15] Deproteinization of natural rubber. (online), (viewed 2 September, 2016) Available from: 
http://hybrid.srigroup.co.jp  

[16] Hancock, A., and Lin, L.(2004). Challenges of UV curable ink-jet printing inks-a formulator’s 
perspective. Pigment and Resin Technology, 33, 280-286. 

[17] Tang, Z., Weil, J., Yung, L., Ma, B.H., Qiu, C., Yoon, K., Wan, F., Fang, D., Hsiao, B.S. 
(2009) UV-cured poly)vinyl alcohol (ultrafiltration nanofibrous membrane based on 
electrospun nanofiber scaffolds. Journal of Membrane Sciences, 328, 1-5. 

[18] Decker, C. (2002). Kinetic study and new application of UV radiation curing. 
Macromolecular Rapid Communication, 23, 1067-1093. 

[19] (online), (viewed 2 September 2016) Available from: http://intechopen.com/source/html.  
[20] Decker, C 2002 .( ) Light-induced crosslinking polymerization. Polymer International, 51, 

1141-1150. 

 



 

75 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[21] Paudel, M., K.S., Milewski, M., Swadley, C.L., Brogden, N.K., Ghosgh, P., and Stinchcomb, 

A.L. (2010). Challendes and opportunities in dermal/transdermal delivery. Therapeutic 
Delivery, 1, 109-131. 

[22] Gordon, R.D., and Peterson, T.A. (2003). Four myths about transdermal drug delivery. Drug 
Delivery Technology, 3, 1-7. 

[23] Kesarwani, A., Yadav, A.K., Singh, A.S., Gautam, H., Singh, A.S, and Yadav, H. (2013). 
Theoretical aspects of transdermal drug delivery system. Bulletin of Pharmaceutical 
Research, 3,78-89.  

[24] (online), (viewed 2 Septemble, 2016) Available from: http:// intechopen.com/source/html  
[25] Kumar, S., Tarun, P., and Kumar, T.A. (2013). Transdermal drug delivery for non-steroidal 

anti flammatory drugs: A review. Indo American Journal of Pharmaceutical 
Research, 3, 2231-6876. 

[26] Barry, B.W. (2001). Novel mechanisms and devices to enable successful transdermal drug 
delivery. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 14, 101-114. 

[27] Ummadi, S., Sharavani, B., Rao, N.G., Reddy, M.S., Nayak B.S. (2013). Overview on 
controlled release dosage form. Journal of Pharma Sciences, 3, 258-269. 

[28] (online), (3 September, 2016) Available frome: http://image.slidesharecdn.com  
[29] Prochazka, A.V. (2000). New developments in smoking cessation. CHEST journal, 117, 175-

189. 
[30] Im, J.S., Bai, B.C., and Lee, Y.S. (2010). The effect of carbon nanotubes on drug delivery in an 

electro-sensitive transdermal drug delivery system. Biomaterials, 31, 1414-1419. 
[31] Photiphukana. R, (2009). Transdermal Drug Delivery System. Journal for research and 

Development of R&D Newsletter, 2, 18-26. 
[32] (online), (3 September, 2016) Available frome: http://image.slidesharecdn.com.  
[33] Longsheng Hu, Priya Batheja, Victor Meidan, Bozena B. Michniak-Kohn. (2010). 

Iontophoretic Transdermal Drug Delivery. Handbook of Non-Invasive Drug Deiery 
Systems, 95-118. 



 

76 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[34] (online), (viewed 3 September, 2016) Available frome: http://img.deusm.com/planetanalog 

/2013/06/560184/212538_921431.png  
[35] William R. Good, Vivian A. John, Maria Ramirez, James E. Higgins, Behalf of the Alora Study 

Group. (1996). Double-masked, multicenter study of an estradiol matrix transdermal 
delivery system (Alora™) versus placebo in postmenopausal women experiencing 
menopausal symptoms. Clinical Therapeutics, 18, 1093-1105. 

[36] Douglas E. Wilson, Kays Kaidbey, Steven C. Boike, Diane K. Jorkasky. (1998).  
Use of topical corticosteroid pretreatment to reduce the incidence and severity of skin 
reactions associated with testosterone transdermal therapy. Clinical Therapeutics, 20, 
299-306. 

[37] Weiss S.R, Ellman  H, Dolker M, Transdermal Estradiol Investigator Group. (1999). A 
randomized controlled trial of four doses of transdermal estradiol for preventing 
postmenopausal bone loss. Obstetrics & Gynecology, 94, 330-336.  

[38] Willy Davila G., Jonathan S. Starkman, Roger R. Dmochowski. (2006). Transdermal 
Oxybutynin for Overactive Bladder. Urologic Clinics of North America, 33, 455-463. 

[39] Zhan X., Chen S., Tang G., Mao Zhenmin. (2007). A new poly(2-hydroxy-3-
phenoxypropylacrylate, 4-hydroxybutyl acrylate, diethyl maleate) membrane controlled 
clonidine linear release in the transdermal drug delivery system. European Polymer 
Journal, 1588-1598. 

[40] Niamlang S., Sirivat A., (2009). Electrically controlled release of salicylic acid from poly(p-
phenylene vinylene)/polyacrylamide hydrogels. International Journal of 
Pharmaceutics, 371, 129-133. 

[41] Chansai P., Sirivat A., Niamlang S., Chotpattananont D., Viravaidya-Pasuwat K., (2009). 
Controlled transdermal iontophoresis of sulfosalicylic acid from polypyrrole/poly(acrylic 
acid) hydrogel. International Journal of Pharmaceutics, 381, 25-33. 

 

http://img.deusm.com/planetanalog


 

77 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[42] Christian C. Apfel, Zhang K., George E., Shi S., Jalota L., Hornuss C., Katherine E. Fero, 

Heidrich F., Joseph V. Pergolizzi, Ozlem S. Cakmakkaya, Kranke P., (2010). 
Transdermal scopolamine for the prevention of postoperative nausea and vomiting: A 
systematic review and meta-analysis. Clinical Therapeutics, 32, 1987-2002. 

[43] Longsheng Hu, Sérgio M.C. Silva, Bassam B. Damaj, Richard Martin, Bozena B. Michniak-
Kohn. (2011). Transdermal and transbuccal drug delivery systems: Enhancement using 
iontophoretic and chemical approaches. International Journal of Pharmaceutics, 421, 
53-62. 

[44] Niamlang S., Buranut T., Niansiri A., (2011). Electrically Controlled Aloe-Vera Extraction 
Release from Poly Acrylamide Hydrogel. Energy Procedia, 9, 478-473. 

[45] Suksaeree J., Boonme P., Taweepreda W., Garnpimol C. Ritthidej, Pichayakorn W., (2012). 
Characterization, in vitro release and permeation studies of nicotine transdermal patches 
prepared from deproteinized natural rubber latex blends. Chemical Engineering 
Research and Design, 90, 906-914. 

[46] Begoña Delgado-Charro M., Richard H. Guy. (2014). Effective use of transdermal drug 
delivery in children. Advanced Drug Delivery Reviews, 73, 63-82. 

[47] (online), (viewed 2 September, 2016) Available from : https://classconnection.s3. 
amazonaws.com/263/flashcards/1170263/jpg.  

[48] Ro BI, Dawson TL. (2005). The role of sebaceous gland activity and scalp microoral 
metabolism in the etiology of seborrheic dermatitis and dandru. Journal Investigative 
Dermatol SP, 10: 187-201.  

[49] (online), (viewed 3 September, 2016) Available from: http://courses.washington.edu/bioen327 
/Labs/Lit_SkinStruct_Bensouillah_Ch01.pdf.  

[50] Niamlang S., Sirivat A., (2008) Electric field sensitive of polyacrylamide hydrogels drug 
delivery application in SmartMat, Chiang Mai, Thailand. 

[51] Gawkrodger DJ. Dermatology. (2002). An Illustrated Colour Text. 3rd ed. Edinburgh: 
Churchill Livingstone. 

http://courses.washington.edu/bioen327


 

78 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[52] Skoog, Douglas A.; Holler, F. James; Crouch, Stanley R. (2007). Principles of Instrumental 

Analysis (6th ed.),(pp.169–173), Belmont CA: Thomson Brooks/Cole.  
[53] Metha, Akul (22 Apr 2012). Derivation of Beer-Lambert Law. PharmaXChange.info 
[54] (online), (viewed 20 September, 2016). Available frome: https://bouman.chem.georgetown.edu 

/S00/handout/spectrometer.htm.  
[55] Griffiths P., Hasseth J.A., (18 May 2007). Fourier Transform Infrared Spectrometry (2 nd 

ed.). Wiley-Blackwell. ISBN 0-471-19404-2. 
[56] Smith, D.R.; Morgan, R.L.; Loewenstein, E.V. (1968). Comparison of the Radiance of Far-

Infrared Sources. J. Opt. Soc. Am. (58 (3):pp. 433–434), doi:10.1364/JOSA.58.000433. 
[57] (online), (viewed 20 September, 2016). Available frome: https://en.wikipedia.org/wiki/ 

Fourier_transform_infrared_spectroscopy#/media/File:SpectrumBX.jpg  
[58] (online), (viewed 20 September, 2016). Available from: https://science.kmutt.ac.th/sic 

/index.php/chemistry.  
 [59] Scheper MA, Nikitakis NG, Chaisuparat R, Montaner S, Sauk JJ (2007). Sulindac induces 

apoptosis and inhibits tumor growth in vivo in head and neck squamous cell carcinoma. 
Neoplasia. 9 (3): 192-199. 

[60] Shiff SJ., Qiao L., Tsai  LL., Rigas B. (1995). Sulindac sulfide, an aspirin-like compound, 
inhibits proliferation, causes cell cycle quiescence, and induces apoptosis in HT-29 colon 
adenocarcinoma cells. J. Clin. Invest. 96 (1): 491–503. 

[61] Klinklai W., Kawahara S., Mizumo T., Yoshizawa M., Sakdapipanich J.T., Isono, Y., and 
Ohno, H. (2003). Depolymerization and ionic conductivity of enzymatically deprotenized 
natural rubber having epoxy group. European Polymer Journal, 39, 1707-1712.  

[62] Kawahara S., Klinklai W., Kuroda H., and Isano Y. (2004). Removal of proteins from natural 
rubber with urea. Polymers for Advanced Technologies, 15, 181-184. 

[63] Pukkate N., Yamamoto Y., and Kawahara S. (2009). Mechanism of graft copolymerization of 
styrene onto deproteinized natural rubber. Colloid and Polymer Science, 286, 411-416. 

 

https://bouman.chem.georgetown.edu/


 

79 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[64] Man C., S.H., Hashim, A.S., and Akill, H.Md. (2008). Studies on the curing behavior and 

mechanical properties of styrene/methyl methacrylate drafted deprotienized natural 
rubber latex. Journal of Polymer Research, 15, 357-364.      

[65] Simchareon W., Amnuaikit T., Boonme P., Taweepreda, W., and Pichayakorn, W. (2012). 
Characterization of natural rubber latex film containing various enhancers. Procedia 
Chemistry, 4, 308-312. 

[66] Suksaeree, J., Boonme, P., Taweepreda, W., Ritthidej, G.C., and Pichayakorn, W. (2012). 
Characterization, in vitro release and permeation studies of nicotine transdermal patches 
prepared from deprotienized natural rubber latex blends. Chemical Engineering 
Research and Design, 90, 906-914. 

[67] Pichayakorn, W., Suksaeree, J., Boonme, P., Amnuaikit, T., Taweepreda, W., and Ritthidej, 
G.C. (2012). Nicotine transdermal patches using polymeric natural rubber as the matrix 
controlling system: Effect of polymer and plasticzer blends. Journal of Membrane 
Science, 412, 81-90. 

[68] Phinyocheep, P., and Duangthong, S. (2000). Ultraviolet-curable liquid natural rubber. Jouenal 
of Applied Polymer Science, 78, 1478-1485. 

[69] Decker, C., and Viet, N.T. (2001). Photocrosslinking of functionalized rubbers. X. butadiene-
acrylonitrile copolymers. Journal of Applied Polymer Science, 82, 2204-2216. 

[70] Choi, S.S., Hong, J.P., Seo, Y.S., Chung, S.M., and Nah, C. (2006). Fabrication and 
characterization of electrospun polybutadiene fibers crosslinked by UV irradiation. 
Journal of Applied Polymer Science, 101, 2333-2337. 

[71] Chou, H.W., and Huang, J.S. (2008). Effects of ultraviolet irradiation on the static and dynamic 
properties of neoprene rubbers. Journal of Applied Polymer Science, 82, 2204-2216. 

[72] Do, H.S., Park, J.H., and Kim, H.J. (2008). UV-curing behavior and adhesion performance of 
polymeric photoinitiators blended with hydrogenated rosin epoxy methacrylate for UV-
crosslinkable acrylic pressure sensitive adhesives. European Polymer Journal, 44, 
3871-3882.  



 

80 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[73] Guyot, M., and Fawaz, F. (2000). Design and in vitro evaluation of adhesive matrix for 

transdermal delivery of propranolol. International Journal of Pharmaceutics, 204, 171-
182. 

[74] Naimlang, S., Samuel, B., Chauhan, B., and Paradkar, A. (2004). Effect of potassium chloride 
and cationic drug on swelling, erosion and release from k-carrageenan matrices. AAPS 
PharmSciTech, 5, 1-8. 

[75] Thein-Han, W.W., and Stevens, W.F. (2004). Transdermal delivery controlled by a chitosan 
membrane. Drug Development and Industrial Pharmacy, 30, 397-404. 

[76] Mohamadnia, Z., Zohuriaan-Mehr, M.J., Janshidi, A., and Mobedi, H. (2007). pH-sensitive 
IPN hydrogel beads of carrageenan-alginate for controlled drug delivery. Journal of 
Bioactive and Compatible Polymer, 22, 342-356. 

[77] Ramanathan, S., and Block, L.H. (2001). The use of chitosan gels as matrices for electrically-
modulated drug delivery. Journal of Controlled Release, 70, 109-123.  

[78] Juntanon, K., Niamlang, S., Rujiravanit, R., and Sirivat, A. (2008). Electrically controlled 
release of sulfosalicylic acid from crosslinked poly(vinyl alcohol) hydrogel. 
International Journal of Pharmaceutics, 356, 1-11. 

[79] Keppeler, S., Ellis, A., and Jacquier, J.C. (2009). Cross-linked carrageenan beads for controlled 
release delivery systems. Carbohydrate Polymers, 78, 973-977. 

[80] Shivarat, A., Selvam, R.P., Mani, T.T., and Sivakumar, T. (2010). Design and evaluation of 
transdermal drug delivery of ketotifen fumarate. International Journal of 
Pharmaceutical and Biomedical Research, 2, 42-47. 

[81] Leong, K.H., Chung, L.Y., Noordin, M.I., Onuki, Y., Morishita, M., and Takayama, K. (2011). 
Depolymerization and ionic conductivity of enzymatically deprotenized natural rubber 
having epoxy group. Carbohydrate Polymers, 39, 555-565. 

[82] Pavli, M., Baumgartner, S., Kos, P., and Kogej, K. (2011). Doxazosin-carrageenan interaction: 
A novel approach for studying drug-polymer interactions and relation to controlled drug 
release. International Journal of Pharmaceutics, 421, 110-119. 



 

81 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[83] Sittiwong, J., Niamlang, S., Paradee, N., and Sirivat, A. (2012). Electric field-controlled 

benzoic acid and sulphanilamide delivery from poly(vinyl alcohol) hydrogel. AAPS 
PharmSciTech, 4, 1407-1415.  

[84] Suksaeree, J., Monton, C., Madaka, F., Chusut, T., Saingam, W., Pichayakorn, W., and 
Boonme, P. (2015). Formulation, physicochemical characterization, and in vitro study of 
chitosan/HPMC blends-based herbal blended patches. AAPSPharmSciTech, 16, 171-
181. 

[85] Zuo J., Du L., Miao Li, Liu B., Zhu W., Jin Y., (2014). Transdermal enhancement effect and 
mechanism of iontophoresis for non-steroidal anti-inflammatory drugs. International 
Journal of Pharmaceutics, 466, 76-82. 

[86] Yiyun C., Na M., Tongwen X., Rongqiang F., Xueyuan W., Xiaomin W., Longping W., 
(2007). Transdermal Delivery of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs Mediated by 
Polyamidoamine (PAMAM) Dendrimers. Journal of Pharmaceutical Sciences, 96, 595-
602.  

[87] Sandeep C. Chaudhary, Singh T., Kapur P., Weng Z., Arumugam A., Craig A. Elmets, 
Kopelovich L., Athar M., (2013). Nitric oxide-releasing sulindac is a novel skin cancer 
chemopreventive agent for UVB-induced photocarcinogenesis. Toxicology and Applied 
Pharmacology, 268, (3), 249-255.  

[88] Nawamawat K., Jitladda T. Sakdapipanich, Chee C.Ho, Ma Y., Song J., Julius G. Vancso, 
(2011). Surface nanostructure of Hevea brailiensis natural rubber latex particles. Colloids 
and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 390, 157-166. 

[89] Hancock, A., and Lin, L. (2004). Challenges of UV curable ink-jet printing inks-a formulator’s 
perspective. Pigment and Resin Technology, 33, 280-286. 

[90] Siepmann J., Nicholas A. Peppas. (2011) Higuchi equation : Derivation, applications, use and 
misuse. International Journal of Pharmaceutics. 418, 6-12. 

[91] Perrella, F.W. and Gaspari, A. A. ,(2002) Natural rubber latex protein reduction 
  with an emphasis on enzyme treatment, [Methods] 27: 77–86. 



 

82 
 

บรรณานุกรม (ต่อ) 
 
[92] Pichayakorn, W., Suksaeree, J., Boonme, P., Amnuaikit, T. Taweepreda, W.,  
 Ritthidej, G.C.,(2012) Nicotine transdermal patches using polymeric  
 natural rubber as the matrix controlling system: Effect of polymer and  
 plasticizer blends. Journal of Membrane Science, 411–412, 81–90. 
[93] Prasertkittikul, S., Chisti, Y., and  Hansupalak, N., (2013) Deproteinization of  
 Natural Rubber Using Protease Immobilized on Epichlorohydrin Cross-linked Chitosan 

Beads Industrial & Engineering. Chemistry Research , 52, 11723-11731.   
[94] Otavio M. Gil, Michele A. Rocha, Vera R.L. Constantino, Ivan H.J. Koh, Dalva L.A. de Faria 

(2016) Midified drug release system based on Sulindac and layered double hydroxide : 
An in vivo Raman investigation. Journal of Vibrational Spectroscopy, 87, 60-66. 

[95] T.A. Dick, L.A. dos Santos. (2017) In situ synthesis and characterization of 
hydroxyapatite/natural rubber composited for biomedical application. Journal of 
Materials Science and Engineering C ,77, 874-882. 

[96] Meier, M.M., Kanis, L.A., Soldi, V. (2004) Characterization and drug-permeation profiles of 
microporous and dense cellulose acetate membranes: Influence of plasticizer and pore 
forming agent. International Journal of Pharmaceutics, 278, 99–110. 

 [97] Paradee  N., Sirivat A., Niamlang, S., Prissanaroon-Ouajai, W. (2012) Effects of crosslinking 
ratio, model drugs, and electric field strength on electrically controlled release for 
alginate-based hydrogel. Journal of Material Science: Material in Medicine, 23, 999-
1010. 

[98] Pichayakorna W., Suksaereea J., Boonmea P., Amnuaikita T., Taweepredab W., Ritthidej G.C., 
(2012) Nicotine transdermal patches using polymeric natural rubber as the matrix 
controlling system: Effect of polymer and plasticizer blends. Journal of Membrane 
Science, 411–412, 81–90.  

 
  



 

83 
 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

84 
 

  

 

 

 

 

 

 

ผลงานตีพมิพ์และเผยแพร่ 

 

 

 

 

 

 



 

85 
 

 

 



 

86 
 

 



 

87 
 

 

 



 

88 
 

 

 



 

89 
 

 

 



 

90 
 

 

 



 

91 
 

 

 



 

92 
 

 

 



 

93 
 

 

 



 

94 
 

 

 



 

95 
 

 

 



 

96 
 

 

 



 

97 
 

 

 



 

98 
 

ประวตัผิู้เขยีน 

ช่ือ-สกุล   อภิสิทธ์ิ บาลเพียร 
วนั เดือน ปีเกดิ  13 ธนัวาคม 2535 
ทีอ่ยู่   2/359 หมู่ 13 ต าบลวดัไทร อ าเภอเมือง  
   จงัหวดันครสวรรค ์60000 
การศึกษา   ปริญญาตรี คณะวศิวกรรมศาสตร์ 
   สาขาวศิวกรรมพอลิเมอร์ มหาวทิยาลยัเทคโนโลยรีาชมงคลธญับุรี 
ประสบการณ์การท างาน 1.  นกัวจิยัโครงการของสถานประกอบการ โครงการสนบัสนุนการ

พฒันาเทคโนโลยขีองอุตสาหกรรมไทย (i-TAP) 
ส านกังานพฒันาวทิยาศาสตร์ และเทคโนโลยแีห่งชาติ (สวทช.) 
ร่วมกบั บริษทั โกลบอล คอนเน็คชัน่ส์ จ  ากดั (มหาชน) 
(ระยะเวลา 1 กรกฎาคม 2559 ถึง 23 กรกฎาคม 2560)   
2.  นกัวจิยัทุนซากุระ (SAKURA Exchange Program in Science) 
ท างานวจิยัท่ีประเทศญ่ีปุ่น Advance Industrial Science and 
Technology (AIST), Ikeda, Osaka, Japan. 
(ระยะเวลา 23 ตุลาคม 2559 ถึง 12 พฤศจิกายน 2559)    

เบอร์โทรศัพท์  08-7985-8556 
อเีมลล์   apisit@mail.rmutt.ac.th 


	หน้าปกนอก
	หน้าปกใน
	หน้าอนุมัติ
	บทคัดย่อ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ
	บทที่ 1
	บทที่ 2
	บทที่ 3
	บทที่ 4
	บทที่ 5
	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก
	ประวัติผูุ้เขียน

