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 เมนทอลสามารถกระตุ้นตัวรับสัญญาณชั่วคราว M8 ซึ่งมาสิ้นสุดที่ผิวหนังชั้นหนังก าพร้าด้านล่าง
และท าให้รู้สึกเย็น สดชื่นชั่วขณะได้ น่าเสียดายที่สารนี้มีข้อจ ากัดคือ ละลายน้ าได้น้อยและระเหิดอย่าง
รวดเร็วภายใต้สภาวะปกติการพัฒนาตัวพาขนาดนาโนเมตร ที่สามารถกักเก็บสารชนิดนี้ไว้ภายใน
อนุภาคเพ่ือให้ละลายน้ าได้ลดการระเหิด และเพ่ิมการซึมผ่านผิวหนังอย่างรวดเร็วจึงเป็นสิ่งจ าเป็น 
ดังนั้น งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือสร้างเมนทอลในนาโนแคปซูลเพ่ือปรับปรุงความสามารถในการ
ละลายน้ า ลดการระเหิด และส่งเสริมการส่งเมนทอลสู่ผิวอย่างรวดเร็วเพ่ือใช้เป็นสเปรย์เพ่ือความสด
ชื่น การผลิตระบบน าส่งนาโนแคปซูลกักเก็บเมนทอลใช้เทคนิคการตกตะกอนนาโน ตัวแปรอิสระ       

ที่ศึกษาประกอบด้วยสัดส่วนของ menthol poly (ε-caprolactone) และ poloxamer 188 ขณะที่
ขนาดอนุภาค ศักย์ซีตา และร้อยละการกักเก็บสารก าหนดเป็นการตอบสนอง ออกแบบการทดลอง
ด้วยแบบแผนบ๊อก-เบห์นกิ้น ร่วมกับวิธีโครงข่ายประสาทเทียม และ K-fold cross-validation 
จากนั้นจึงน าฟังก์ชันความพอใจมาใช้เพ่ือก าหนดเงื่อนไขที่เหมาะสมส าหรับสูตรต ารับ จากนั้น
ตรวจสอบคุณสมบัติของนาโนแคปซูล ได้แก่ คุณสมบัติเชิงอุณหภูมิ คุณสมบัติประจุที่ผิวอนุภาค อันตร
กิริยาระหว่างสารที่ใช้เป็นส่วนประกอบในต ารับ กลไกและระยะเวลาการดูดซึมเข้าสู่ผิวหนัง ความเป็น
พิษต่อเซลล์ และการระคายเคืองที่อาจเป็นไปได้ 
 ผลการศึกษาพบว่าโครงสร้างของโครงข่ายประสาทเทียมที่เหมาะสมคือ 3-8-8-3 ส าหรับชั้น
น าเข้าข้อมลู ชั้นซ่อนที่หนึ่ง ชั้นซ่อนที่สอง และชั้นน าออก ตามล าดับ โดยส่วนประกอบที่เหมาะสมของ

เมนทอลบรรจุ ในนาโนแคปซูลประกอบด้วย menthol 150 mg.   poly (ε-caprolactone)      
84.mg.poloxamer 188 125 mg. caprylic/capric triglycerides 300 mg. sorbitanmonooleate 
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80 mg. acetone  25 mL polysorbate 80 80 mg. และ น้ ากลั่น 50 mL จะได้นาโนแคปซูลที่มี
ขนาดอนุภาคเฉลี่ย เท่ากับ 205.11 ± 12.73 nm ศักย์ซีตาร์ เท่ากับ -26.61 ± 2.32 mV และร้อยละ
การกักเก็บเมนทอล เท่ากับ 98.18 ± 0.15 ซึ่งไม่แตกต่างจากค่าที่ท านายไว้ (p >0.05) ปัจจัยส าคัญที่
มีผลต่อเมนทอลบรรจุ ในนาโนแคปซูลมากที่สุดคือ ปริมาณ menthol รองลงมาคือ poly                          

(ε-caprolactone)และ poloxamer 188 โดยมีค่าเท่ากับร้อยละ 59.7  59.3 และ  24.8 ตามล าดับ
ผลการวิเคราะห์คุณสมบัติเชิงอุณหภูมิแสดงให้เห็นว่านาโนแคปซูลมีประสิทธิภาพในการป้องกันการ
ระเหิดของเมนทอล อินฟราเรดสเปกโทรสโกปี บ่งชี้ว่าประจุลบของระบบน าส่งเป็นผลมาจากหมู่คาร์
บอกซิลของพอลิเมอร์ห่อหุ้ม การทดสอบความสามารถในการซึมผ่านหนังสุกร พบว่า นาโนแคปซูล
ช่วยให้เมนทอลสามารถซึมผ่านชั้นผิวหนังเป้าหมายได้อย่างรวดเร็วภายใน 5 นาที ผ่านกลไก 
transepidermal และ transfollicular pathway การประเมินความเป็นพษิของนาโนแคปซูลในเซลล์
เพาะเลี้ยงผิวหนังของมนุษย์ชนิดไฟโบรบลาสต์ พบว่า นาโนแคปซูลที่บรรจุเมนทอลและนาโนแคปซูล
เปล่าเข้ากันได้ทางชีวภาพกับเซลล์ทดสอบที่ความเข้มข้นระหว่าง 3.125 ถึง 5,000 µg/mL 
 การประเมินการระคายเคืองที่อาจเกิดขึ้น พบว่า  ผลิตภัณฑ์สเปรย์ที่มีส่วนผสมของเมนทอลกัก
เก็บในนาโนแคปซูลเข้ากันได้กับระบบหลอดเลือด คะแนนการระคายเคืองส าหรับผลิตภัณฑ์ที่ทดสอบ
และสเปรย์เปล่าเท่ากับ 2.15 ± 1.91 และ 2.84 ± 1.65 ตามล าดับในขณะที่สารละลายเมนทอลอิสระ
มีคะแนนการระคายเคืองสูงกว่า (3.92 ± 0.75) (p <0.05) คะแนนการระคายเคืองของกลุ่มควบคุมที่
เป็นบวก (0.1 N NaOH) เท่ากับ 17.63 ± 0.31 และของกลุ่มควบคุมลบ (น้ าเกลือปกติ ) เท่ากับ     
0.00 ± 0.00 (p <0.001) 
 ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า เมนทอลที่บรรจุในนาโนแคปซูลโดยใช้วิธีการตกตะกอนนาโน
ประสบความส าเร็จ กระบวนการกักเก็บสารในอนุภาคขนาดนาโนเมตร ไม่เพียงช่วยเพ่ิมการซึมผ่าน
ของสารลงไปในผิวหนัง แต่ยังช่วยลดความเป็นพิษต่อเซลล์และลดการระเหิดของเมนทอลได้ โดย
สเปรย์เพ่ือเพ่ิมความสดชื่นที่มีส่วนผสมของนาโนแคปซูลกักเก็บเมนทอลที่ พัฒนาขึ้นนี้ มีการระคาย
เคืองต่ าต่อเยื่อหุ้มคอริโออัลแลนโทอิกของไข่ไก่ฟัก ผลการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์ในการขออนุมัติการ
วิจัยด้านจริยธรรมเกี่ยวกับประสิทธิภาพของผลิตภัณฑ์ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีในอนาคต  
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 Menthol can activate the transient potential receptor channel M8 at the end of 
the nerves located in the basal epidermal layer to provide a momentary cooling effect. 
Unfortunately, this substance has some limitations, as it has low aqueous solubility and 
quickly sublimates under ambient conditions.  Therefore, it is essential to develop 
nanocarriers capable of incorporating this substance inside the particles to make it 
soluble, reduce sublimation and quickly increase skin permeability. This research aimed 
to fabricate menthol in nanocapsules to improve its water solubility, minimize 
evaporation, and promote rapid delivery of menthol to the skin for use as a refreshing 
spray.  Menthol was encapsulated in nanocapsules using a nanoprecipitation method. 
The independent variables were the proportions of menthol, poly                                   

( ε- caprolactone) , and poloxamer 188, while particle size, zeta potential, and 
entrapment efficiency were defined as responses.  A Box- Behnken design was 
implemented in the experiments.  An artificial neural network and K- fold cross-
validation were also used.  The desirable functionality was then applied to determine 
the optimal conditions for the formulation.  These nanocapsule properties were then 
characterized, including their thermal properties, surface charge attributes, interaction 
among formula ingredients, skin permeation pathway, cytotoxicity, and potential 
irritation. 
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  The results showed that the best artificial neural network architecture was               
3-8-8-3 for the input, first hidden, second hidden, and output layers, respectively. The 
optimum nanocapsule formulations contained 150 mg menthol, 84 mg poly                               

(ε- caprolactone) , 125 mg poloxamer 188, 300 mg caprylic/ capric triglycerides, 80 mg 
sorbitan monooleate, 25 mL acetone, 80 mg polysorbate 80, and 50 mL distilled water. 
These proportions yielded nanocapsules with a mean particle size of 205. 11 ± 12. 73 
nm, a zeta potential of -26.61 ± 2.32 mV and a menthol entrapment efficiency of 98.18 
± 0. 15%.  These values were not statistically different from the predicted values (p> 
0.05). The most important factors influencing the menthol-loaded nanocapsules were 

the amount of menthol, followed by poly (ε-caprolactone and poloxamer 188, with Ij 
values of 59.7%, 59.3%, and 24.8%, respectively 
 The results of thermogravimetric analysis demonstrated that the nanocapsules 
were effective in preventing menthol sublimation. Infrared spectroscopy indicated that 
the negative charge of the nanocarriers was the result of the actions group within the 
wall material and that the interaction among the substances were not detected in the 
test.  The pigskin permeability test revealed that nanocapsules facilitate menthol to 
quickly penetrate the target skin layers within 5 min of application through the 
transepidermal and transfollicular pathways. The cytotoxicity of the nanocapsules was 
evaluated in normal human dermal fibroblasts.  Both menthol- loaded nanocapsules 
and empty nanocapsules were found to be biocompatible with the test cells at 
concentrations between 3.125 and 5,000 µg/mL. 
  Potential irritant assessments showed that spray products containing menthol-
loaded nanocapsules were compatible with the vascular system.  The irritation scores 
for the tested product and the blank spray were 2. 15 ± 1. 91 and 2. 84 ± 1. 65, 
respectively, while the free menthol solution had a higher irritation score (3.92 ± 0.75) 
(p <0.05). Irritation scores of the positive control group (0.1 N NaOH)) were17.63 ± 0.31 
and those of the negative control group (normal saline solution was 0. 00 ± 0. 00 (p 
<0.001). 
  In summary, the development of menthol loaded in nanocapsules using the 
nanoprecipitation method was successful.  Nanoencapsulation not only facilitates the 
improvement of skin permeation but also reduces cytotoxicity with the reduction of 
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menthol sublimation.  The developed refreshing spray containing menthol- loaded 
nanocapsules caused low irritation to the hen’s egg chorioallantoic membrane. These 
findings will be useful in the future submission of the human ethical research protocol 
on cooling product efficacy in healthy volunteers. 
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l 
บทท่ี  1 
บทน ำ 

 
1.1  ที่มำและควำมส ำคัญของกำรวิจัย 
 เมนทอล (menthol) (ภาพท่ี 1.1) เป็นสารออกฤทธิ์ส าคัญชนิดหนึ่งท่ีมีราคาไม่สูง มีมูลค่าทาง
การตลาดสูงและได้รับความนิยมใช้อย่างมาก สารชนิดนี้เป็นท่ีต้องการท้ังในอุตสาหกรรมอาหาร เครื่องด่ืม 
น้ าหอม เครื่องส าอาง และการประยุกต์ใช้ในทางเภสัชศาสตร์ เนื่องจากคุณสมบัติท่ีกระตุ้นให้รู้สึกเย็นและ
ท าให้ผู้ใช้รู้สึกสดช่ืนช่ัวขณะซึ่งเป็นคุณสมบัติท่ีเป็นเอกลักษณ์ (Patel, Ishiuji, & Yosipovitch, 2007) ท า
ให้อุปสงค์ของเมนทอลเพิ่มสูงขึ้นเรื่อย ๆ การใช้เมนทอลเพื่อเพิ่มความสดช่ืนเป็นอีกวิธีหนึ่งท่ีสามารถ
น ามาใช้ประโยชน์ได้ หนึ่งในนั้นคือ การเพิ่มความสดช่ืนให้แก่ผู้ขับรถ แต่เมนทอลมีข้อจ ากัดเรื่องค่าขีดการ
ละลายน้ าท่ีต่ ามากและเมื่อสัมผัสความร้อนจะเกิดการระเหยได้อย่างรวดเร็ว (Yingngam et al., 2019) 
 ปัญหาดังกล่าวท าให้เกิดแนวคิดเกี่ยวกับผลิตภัณฑ์ท่ีช่วยเพิ่มความสดช่ืนและกระตุ้นการต่ืนตัวจาก
ความเหนื่อยล้าให้แก่ผู้ขับรถ โดยใช้ฤทธิ์ในการสร้างความรู้สึกเย็นท่ีผิวหนังของเมนทอล ซึ่งผลิตภัณฑ์นี้ถูก
ออกแบบเพื่อตอบสนองความสะดวกในการใช้งานคือ สามารถใช้งานง่ายเพียงฉีดพ่นท่ีบริเวณใบหน้า อีก
ท้ังยังพกพาสะดวกขณะเดินทาง รวมถึงไม่มีส่วนประกอบท่ีจะท าให้เกิดการระคายเคืองต่อผิวหนัง โดยใช้
สารองค์ประกอบท่ีใช้ในเครื่องส าอางได้ ท้ังนี้เนื่องจากเมนทอลซึ่งเป็นองค์ประกอบหลักของผลิตภัณฑ์เป็น
สารท่ีไม่เข้ากันกับน้ าจึงได้มีการเตรียมต ารับในรูปแบบนาโนแคปซูลโดยใช้พอลิเมอร์สังเคราะห์ท่ีเข้ากันได้
กับร่างกาย คือ poly (ε-caprolactone) ท าหน้าท่ีเป็นสารห่อหุ้มนาโนแคปซูลท่ีมีความคงตัวสูงและบรรจุ
เมนทอลไว้ภายในอนุภาค กระจายตัวอยู่ในน้ าซึ่งเป็นวัตภาคภายนอก จะท าให้ต ารับมีลักษณะโปร่งแสง
โดยกระบวนการผลิตท้ังหมดจะต้องเป็นกรรมวิธีท่ีง่ายและใช้ต้นทุนต่ า ดังนั้นการศึกษานี้จึงมุ่งเน้นการ
ค้นคว้าและพัฒนาสภาวะในการทดลองเพื่อให้ได้มาซึ่งกรรมวิธีท่ีเหมาะสม เพื่อให้เป็นไปตามวัตถุประสงค์
โดยใช้เทคโนโลยีสมัยใหม่ส าหรับพัฒนาผลิตภัณฑ์เพิ่มความสดช่ืนแก่ผู้ขับรถ 
 งานวิจัยนี้มีความโดดเด่นและข้อแตกต่างจากงานวิจัยใกล้เคียง จากการสืบค้นวรรณกรรมท่ีตีพิมพ์
เผยแพร่ในประเทศและต่างประเทศ รวมทั้งสิทธิบัตรพบว่า โครงการวิจัยมีความใหม่คือ การใช้วิธีผลิต 
นาโนแคปซูลท่ีผลิตจากพอลิเมอร์สังเคราะห์ท่ีเตรียมให้เมนทอลอยู่ในรูปสารละลายในน้ ามันและเก็บไว้
ภายในอนุภาคเพื่อให้พร้อมส าหรับออกฤทธิ์ สารองค์ประกอบท่ีใช้จัดเป็น biodegradable polymer 
และวิธี ท่ีใช้สามารถขยายการผลิตจากระดับห้องปฏิบั ติการเข้าสู่การผลิตขนาดกลางและขนาด
อุตสาหกรรมได้ ความแตกต่างจากงานวิจัยท่ีมีการต่อยอดเทคโนโลยีเพื่อผลิตสินค้าภายใต้ ช่ือสินค้า 
“ละอองเย็น” ซึ่งใช้เซลลูโลสเป็นสารห่อหุ้มเมนทอลและมีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่มความเย็นและคลายร้อน 
คือ ส่วนผสมท่ีใช้เป็นคนละชนิด และกรรมวิธีการผลิตท่ีจะใช้ในการวิจัยนี้จะมีข้ันตอนการผลิตท่ีง่าย เร็ว 
และได้ผลผลิตสูงกว่า อีกท้ังยังเปล่ียนให้เมนทอลเปล่ียนสถานะจากผลึกเป็นสารละลายเพื่อให้พร้อม
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ส าหรับออกฤทธิ์ท่ีปลายประสาทรับสัมผัสความเย็นในช้ันหนังก าพร้า (Journigan & Zaveri, 2013) และ
เป้าหมายของงานวิจัยมุ่งใช้ระบบน าส่งท่ีผลิตขึ้นมาได้เพื่อเป็นผลิตภัณฑ์ส าหรับเพิ่มความสดช่ืนแก่ผู้ขับรถ 
 

 
 

ภำพที่  1.1  โครงสร้ำงเคมีของเมนทอลชนิด(1R, 2S, 5R) -2-isopropyl-5-methylcyclohexanol  
         หรือ (-)-menthol ซ่ึงเป็นไอโซเมอร์ที่ใชใ้นกำรศึกษำนี้ 
 
1.2  วัตถุประสงค์กำรวิจัย 
 เพื่อพัฒนาการผลิตนาโนแคปซูลกักเก็บเมนทอลโดยศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro study) ทดสอบ
คุณสมบัติของระบบน าส่ง ประสิทธิผลการน าส่งสารเข้าสู่ช้ันผิวหนังและน าไปใช้ในการผลิตสเปรย์ส าหรับ
เพิ่มความสดช่ืน 
 
1.3  สมมติฐำนของกำรวิจัย 
 การกักเก็บเมนทอลในนาโนแคปซูลจะช่วยท าให้เมนทอลละลายน้ าได้ดีขึ้น ซึ่งจะช่วยลดการระเหย
ของเมนทอล ช่วยให้เมนทอลสามารถซึมเข้าสู่ผิวหนังช้ันหนังก าพร้าท่ีมีชีวิตได้อย่างรวดเร็วเพื่อช่วยให้ผู้ใช้
รู้สึกสดช่ืนได้ 
 
1.4  ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
 ได้กระบวนการในการพัฒนาสูตรต ารับสเปรย์เมนทอลนาโนแคปซูลท่ีลดการระเหยของเมนทอลช่วย
ให้เมนทอลถูกดูดซึมผ่านช้ันผิวหนังก าพร้าท่ีมีชีวิตได้อย่างรวดเร็ว 
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5 
บทท่ี  2 

ทบทวนวรรณกรรม 
 

2.1  คุณสมบัติของเมนทอล 
 Menthol (p-menthan-3-ol; C10H20O) เป็นสารประเภท cyclic terpene alcohol ท่ีพบได้ท้ังใน
ธรรมชาติจากพืชสกุลMentha sp. และจากการสังเคราะห์ทางเคมีจาก -pinene ซึ่งถูกใช้อย่าง
แพร่หลายมาเป็นเวลานาน โดยต้ังแต่อดีต เมนทอลน ามาใช้เพื่อเป็นสารปรุงแต่งกล่ินรสในต ารับยารวมไป
ถึงขนมหวาน เนื่องจากเป็นสารท่ีมีกล่ินหอมและมีฤทธิ์ให้ความเย็น (Patel et al., 2007) โครงสร้างทาง
เคมีของเมนทอลนั้น ประกอบไปด้วยอะตอมคาร์บอนท่ีไม่สมมาตร (asymmetric carbon) จ านวน        
3 อะตอมในวงแหวน cyclohexane จึงท าให้ โครงสร้ างมี คุณสมบั ติ เป็นสเตอริ โอไอโซ เมอร์
(stereoisomer) โดยมีออปติคัลไอโซเมอร์ (optical isomer) จ านวน 4 คู่ ดังแสดงในภาพท่ี 2 ออปติคัล
ไอโซเมอร์แต่ละโครงสร้างต่างมีฤทธิ์ที่แตกต่างกันออกไป โดยมีเฉพาะ (-)-menthol ท่ีมีกล่ินหอมและฤทธิ์
ให้ความเย็นรวมถึงสามารถกระตุ้นความสดช่ืนได้ดี (Etzold, Jess, & Nobis, 2009) โดย l-(-)-menthol 
กระตุ้นให้เกิดความเย็นในการทดสอบแบบนอกร่างท่ีค่า EC50 (effective concentration) เท่ากับ 66.7 
 3.3 M (Journigan & Zaveri, 2013) 
 

 
 

ภำพที่  2.1  โครงสร้ำงออปติคัลไอโซเมอร์ของเมนทอล 
 ที่มำ: Etzold et al. (2009) 
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2.2  กลไกกำรออกฤทธิ์ของเมนทอลต่อกำรรับสัมผัสเย็น 
 กลไกการออกฤทธิ์ในการสร้างความเย็นบริเวณผิวหนังและเย่ือบุต่าง ๆ ของเมนทอลเกิดขึ้นผ่านการ
กระตุ้นตัวรับ cold-and menthol-sensitive receptor-1 (CMR1) หรือ transientreceptor potential 
channel M8 (TRPM8)ซึ่งเป็นตัวรับชนิดเดียวกับท่ีตอบสนองเมื่ออุณหภูมิภายนอกร่างกายต่ ากว่า 25°C 
ท่ีอยู่บริเวณปลายประสาทอิสระ (free nerve ending) ตามบริเวณต่างๆของร่างกาย ส่งผลให้เกิดการเปิด
ไอออนแชนแนล (ion channel) แคลเซียมไหลเข้าสู่เซลล์เกิดดีโพลาไรเซช่ันส่งสัญญาณประสาทไปตาม 
dorsal root ganglion (DRG) เข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system) จากไขสันหลัง
ไปยังสมองเพื่อรับรู้ความรู้สึกเย็นนอกจากกระตุ้นให้แคลเซียมจากภายนอกเซลล์ไหลเข้าสู่เซลล์แล้ว 
เมนทอลยังสามารถกระตุ้นให้มีการหล่ังของแคลเซียมภายในเซลล์ ( intracellular calcium) จากบริเวณ 
presynaptic neuron ส่งผลเพิ่มการหล่ังกลูตาเมท (glutamate) ซึ่งเป็นสารส่ือประสาทท่ีกระตุ้นการส่ง
สัญญาณประสาท (stimulatory neurotransmitter) (Journigan & Zaveri, 2013) เมนทอลยังสามารถ
ลด threshold ของปฏิกิริยาการควบคุมอุณหภูมิของร่างกายการใช้ในความเข้มข้นสูงสามารถยับยั้งการ
ท างานของ cold-sensitive peripheral vasoactive C nociceptive ท าให้หลอดเลือดขยายและเพิ่ม
การไหลเวียนของเลือด กระตุ้น cold-specific A-delta fibers ส่งสัญญาณความรู้สึกเย็นและลดความ
เจ็บปวด (counterirritant) ท่ีเกิดจากการอักเสบของปลายประสาท(Patel et al., 2007; Yin & Lee, 
2020) 
 
2.3  กระบวนกำรเมตำบอลิสมของเมนทอล 
 เมนทอลเป็นสารท่ีละลายได้ดีในตัวท าละลายอินทรีย์หรือไขมันโดยเมื่อถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด
แล้วจะถูกน าส่งไปท่ีตับ โดยกระบวนการเมตาบอลิซึมท่ีตับเริ่มต้นจากการเติมหมู่ไฮดรอกซิล โดย 
microsomal enzyme (CYP2C9 และ  CYP 3A4 เป็นห ลัก )  ไ ด้ เป็น  p–menthane-3,8diol หรื อ             
3,-dihydroxyl-p-menthane-7-carboxylic acid เป็นหลัก แล้วจึงเกิดเมตาบอลิสมโดยกระบวนการเติม 
glucuronic acid (glucuronidation) โดยเอนไซม์ UDP-glucuronyltransferase  เพื่อให้ได้สารท่ีละลาย
ในน้ าได้ดีขึ้นแล้วถูกขับออกทางปัสสาวะนอกจากท่ีตับแล้วยังพบว่ามีกระบวนการเมตาบอลิสมบางส่วน
เกิดขึ้นได้ท่ีบริเวณผิวหนังและทางเดินอาหารแต่ก็พบเพียงเล็กน้อยเท่านั้น  
 
2.4  ฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำ 
 2.4.1  ระบบทำงเดินหำยใจ 
       เมนทอลเป็นสารท่ีถูกใช้อยู่ในต ารับยาส าหรับบรรเทาอาการคัดจมูก และยังคงมีใช้อยู่ใน
ปัจจุบันแม้ว่าจะมีการศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์ในการบรรเทาการขัดขวางทางเดินหายใจโดย Burrow และคณะ 
(1983) ท่ีพบว่าแท้จริงแล้ว เมนทอล การบูร รวมถึงยูคาลิปตัส ไม่มีฤทธิ์ดังกล่าวจากการวัดข้อมูลแบบโดย
เครื่องมือ rhinomanometerและวิธีท่ีลดอาการคัดจมูกได้อย่างมีประสิทธิภาพคือการออกก าลังกาย แต่
จากการสอบถามอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมการศึกษาพบว่าท้ังหมดให้ข้อมูลว่าการสูดดม เมนทอลและสาร
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ดังกล่าวข้างต้นช่วยให้เกิดความรู้สึกเย็นและหายใจได้สะดวกขึ้น ต่อมามีการศึกษาของ (Eccles et 
al., 2003) ซึ่งพบว่าเมนทอลมีฤทธิ์ในการลดอาการคัดจมูก ช่วยให้การหายใจสะดวกขึ้น และบรรเทา
อาการหายใจไม่ปกติในผู้ป่วยปอดอุดกันเรื้อรังผ่านกลไกการจับกับตัวรับท่ี trigeminal nerve บริเวณ
ทางเดินหายใจส่วนบนและก่อให้เกิดสัมผัสเย็นขึ้น 
 2.4.2  ระบบผิวหนัง 
          ฤทธิ์ท่ีเกี่ยวข้องกับระบบผิวหนังท่ีส าคัญของเมนทอลคือฤทธิ์ในการกระตุ้นความรู้สึกเย็น 
นอกจากฤทธิ์ดังกล่าวแล้วเมนทอลยังสามารถออกฤทธิ์ในการบรรเทาอาการปวดเฉพาะท่ีได้ โดยออกฤทธิ์
ยับยั้งการท างาน voltage-gated Na+ channel ท่ีบริเวณ dorsal root ganglion (DRG) โดยจากการ
กระตุ้น fast และ slow inactivation state (Eccles et al., 2003) 
 2.4.3  ระบบทำงเดินอำหำร 
          ต ารับยาท่ีใช้ส าหรับรักษาอาการล าไส้แปรปรวน ( irritable bowel syndrome) มักจะมี
น้ ามันสะระแหน่ (peppermint oil) เป็นองค์ประกอบอยู่ โดยท่ีในน้ ามันสะระแหน่นั้นมี เมนทอลเป็น
สารส าคัญ จากการศึกษาของ Hills และคณะ (1991) ในหนูตะเภาท่ีถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการหดตัวของ
ล าไส้โดย carbacholพบว่าน้ ามันสะระแหน่มีฤทธิ์ในการคลายกล้ามเนื้อเรียบของล าไส้ใหญ่ของหนูท่ีเกิด
การหดตัวจากการตอบสนองฤทธิ์ ของ acetylcholine, histamine, 5-hydroxytryptamine และ 
substance P โดยลดการเกิดดีโพลาไรเซชันจากการไหลออกของโพแทสเซียมและการหดตัวของกล้ามเนื้อ
เรียบท่ีเกิดจากการท่ีแคลเซียมไหลเข้าเซลล์ โดยการออกฤทธิ์คล้ายคลึงกับกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม 
dihydropyridine calcium channel blockers และด้วยกลไกท่ีคลายกล้ามเนื้อเรียบบริเวณทางเดิน
อาหารและหูรูดนี้ท าให้เมนทอลมีฤทธิ์ในการขับลมอีกด้วย   
 2.4.4  ฤทธิ์ต้ำนแบคทีเรีย 
          จากการศึกษาของ Karapinar et al. (1987) เกี่ยวกับฤทธิ์ในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรียท่ี
ก่ อ ให้ เ กิ ดอ าหา ร เ ป็ นพิ ษ  (Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus และ  Vibrio 
parahaemolyticus) ในน้ ามันหอมระเหย 4 ชนิดได้แก่ eugenol, thymol, menthol และ anethole  
พบว่าน้ ามันท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรีย โดยท่ี eugenol มีฤทธิ์ดีท่ีสุดนอกจากนี้แล้วจาก
การศึกษาของ (Moleyaret al,1992) เกี่ยวกับฤทธิ์ของน้ ามันหอมระเหย cinnamic aldehyde, 
citral,geraniol,eugenol และ menthol ในการยับยั้งเช้ือStaphylococcus sp. , Micrococcus sp. , 
Bacillus sp.และEnterobacter sp. พบว่าน้ ามันท้ัง 4 ชนิดมีฤทธิ์ในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรีย โดยท่ี 
cinnamic aldehyde มีฤทธิ์ดีท่ีสุด 
 2.4.5  คุณสมบัติอื่นๆ 
       สารประกอบจ าพวกเทอร์พีน (terpenes) ได้ถูกน ามาใช้อย่างแพร่หลายในต ารับยาเฉพาะท่ี
เนื่องจากมีคุณสมบัติในการเป็นสารน าพา (penetration enhancer)  จากการศึกษาเกี่ยวกับกลไกในการ
ออกฤทธิ์โดยรวมพบว่าเทอร์พีนจะออกฤทธิ์โดยรบกวนการจัดเรียงตัวของไขมันในผิวหนังช้ัน stratum 
corniumท าให้โครงสร้างเกิดการแปรปรวนและเพิ่มสภาพความเป็นของไหล (fluidity) ของเซลล์บริเวณ
นั้น รวมถึงอาจรบกวนบริเวณเช่ือมต่อของเย่ือหุ้มเซลล์ (desmosome) นอกจากนี้ส าหรับเมนทอลพบว่า
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กลไกการเป็นสารน าพามีความเกี่ยวข้องกับ transientreceptor potential channel M8 (TRPM8) จาก
การศึกษาของ Amit และคณะ (2017) โดยทดสอบการซึมผ่านผิวหนังของเจล 4 ต ารับ ท่ีประกอบด้วย    
1. ต ารับท่ีมีเพียงยา (diphenhydramine หรือ lidocain) 2. ต ารับท่ีมียาและเมนทอล 3. ต ารับท่ีมียา
เมนทอลและยาท่ีปิดกั้นตัวรับของแคลเซียม (calcium channel blockers) ได้แก่ diltiazem หรือ 
verapamil 4. ต ารับท่ีมีเพียงยาและยาท่ีปิดกั้นตัวรับของแคลเซียม (calcium channel blockers)  เพื่อ
พิสูจน์สมมติฐานเกี่ยวกับผลของแคลเซียมในการเพิ่มการซึมผ่านของสารสู่ผิวหนัง โดยพบว่าต ารับเจลท่ีมี
เพียงยาและเมนทอลมีระดับความเข้มข้นของยาในผิวหนังสูงกว่าต ารับท่ีไม่มีเมนทอลอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ ขณะท่ีต ารับท่ีมียาปิดกั้นตัวรับของแคลเซียมด้วยจะมีระดับความเข้มข้นของยาในผิวหนังไม่ต่างจาก
ต ารับท่ีมีเมนทอล จึงสรุปว่าการลดระดับของแคลเซียมนอกเซลล์ (extracellular calcium) อันเป็นผล
จากการจับกับตัวรับของเมนทอลรบกวนการท างานของ cadherin โปรตีนที่ท าหน้าท่ีตรงบริเวณเช่ือมต่อ
ระหว่างเซลล์ในช้ันผิวหนัง (Joshi et al., 2017) 
 
2.5  พิษวิทยำของเมนทอล 
 องค์การอาหารและเกษตรแห่งสหประชาชาติ (FAO) และองค์การอนามัยโลก (WHO) ได้ระบุปริมาณ
ท่ียอมรับได้ในแต่ละวัน (acceptable daily intake) เท่ากับ 0-0.2 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
ข้อมูลจาก Martindale, The extra pharmacopoeiaได้ระบุขนาดท่ีท าให้เกิดอันตรายถึงชีวิต (fatal 
dose) ของเมนทอล ไว้ที่ 2 กรัม หรือประมาณ 28 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
 จากการศึกษากระบวนการเมตาบอลิซึมของเมนทอลในหนูของ (Madyastha et al,1988)ทดสอบ
โดยป้อนหนูด้วยl-menthol ขนาด 800 มก./กก. พบว่าจากการกินต่อเนื่องติดต่อกัน 3 วันพบว่าหนูมีการ
เพิ่มขึ้นของการท างานของเอนไซม์ตับ ได้แก่ liver microsomal cytochrome P-450 และ NADPH 
cytochrome c reductaseท้ังนี้ไม่พบความผิดปกติอื่นท่ีรุนแรงแม้ให้เมนทอลต่อเนื่องเป็นระยะเวลา              
20 วัน 
 จากการศึกษาของ Noriyasu et al. (2013) เกี่ยวกับพิษของบุหรี่ท่ีมีเมนทอลเป็นองค์ประกอบโดย
ใช้แบบจ าลองในส่ิงมีชีวิต (bioassays model) 2 แบบจ าลอง คือ plant cells (tobacco Bel-W3 cells) 
และ human cells (alveolar epithelial A549 cells) โดยให้เซลล์สัมผัสกับควันบุหรี่ชนิดท่ีมีและไม่มี
เมนทอลเป็นส่วนประกอบ พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับบุหรี่ท่ีผสมเมนทอล (mentholated cigarettes) และกลุ่ม
ท่ีได้รับบุหรี่ท่ีไม่ได้ผสมเมนทอล (non-mentholated cigarettes) มีองค์ประกอบของสารอินทรีย์ในเซลล์
แตกต่างกัน แต่เมื่อเปรียบเทียบเปอร์เซ็นต์ต่อการตายของเซลล์ (%cell death) ในแบบจ าลองท้ัง 2 ชนิด 
กลุ่มท่ีได้รับบุหรี่ท่ีผสมเมนทอล (mentholated cigarettes) มีเซลล์ตายมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับบุหรี่ท่ีไม่ได้
ผสมเมนทอล (non-mentholated cigarettes) ท้ังนี้เปอร์เซ็นต์การตายของเซลล์ ขึ้นกับขนาดของควัน
บุหรี่ท่ีให้ นอกจากนี้ใน tobacco Bel-W3 cells ยังพบว่ายิ่งขนาดสูงยิ่งมีความแตกต่างระหว่างเปอร์เซ็นต์
ของเซลล์ท่ีตายแตกต่างกันมากขึ้นในทั้ง 2 กลุ่ม เช่น ท่ีการให้บุหรี่ 3 มวน จ านวนของเซลล์ท่ีตายของกลุ่ม
ท่ีได้รับบุหรี่ท่ีไม่ได้ผสมเมนทอลเท่ากับร้อยละ34ขณะท่ีกลุ่มท่ีได้รับบุหรี่ท่ีผสมเมนทอลเท่ากับร้อยละ 69
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ท้ังนี้อาจเกิดจากการท่ีเมนทอลมีฤทธิ์ในเปล่ียนแปลงความไว (sensitivity) ของเซลล์ต่อสารประกอบท่ีอยู่
ในควันบุหรี่ 
 
2.6  โครงสร้ำงของผิวหนังมนุษย์ 
 ผิวหนังเป็นอวัยวะท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกาย เป็นส่ิงกีดขวางทางกายภาพ (physical barriers) ของเซลส์
ส่ิงมีชีวิตจากสภาพแวดล้อมภายนอกช่วยควบคุมสมดุลในร่างกายท้ังสมดุลน้ าและอุณหภูมิร่างกายผิวหนัง
จึงเป็นอีกหนึ่งอวัยวะท่ีมีประโยชน์ในการใช้น าส่งสารผ่านผิวหนังเพื่อเป็นประโยชน์ในการหลีกเล่ียงการ
สลายของสารเมื่อให้ผ่านทาง ทางเดินอาหารหรือการลดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ (Graaff, 2002)โดย
การน าส่งของสารผ่านผิวหนังขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายชนิด การทดสอบการซึมผ่านของสารในหลอดทดลอง
กับในส่ิงมีชีวิตพบว่ามีความแตกต่างกันเนื่องจากผิวหนังในต าแหน่งท่ีแตกต่างกันของร่างกายจะมีความ
หนาของช้ันผิวหนังไม่เหมือนกัน หลอดเลือดท่ีมาเล้ียงบริเวณผิวหนังและอุณหภูมิต่างส่งผลต่อการซึมผ่าน
ของสารผ่านผิวหนังท่ีแตกต่างกัน โครงสร้างผิวหนังท่ีมีความชุ่มช้ืนหรือผิวแห้ง และการเกิด occlusion 
effect จะส่งผลต่อการซึมผ่านของสารผ่านผิวหนัง ถ้าหากผิวหนังเกิดบาดแผลจะท าให้ส่ิงกีดขวางทาง
กายภาพถูกท าลายเป็นช่องทางให้สารสามารถผ่านเข้าสู่ร่างกายได้มากขึ้น และพบว่าช้ันผิวหนังจะมี
ส่วนประกอบท่ีแตกต่างกันไปตามช่วงอายุท่ีแตกต่างกัน การหลุดลอกของผิวหนังโดยช้ัน stratum 
corneumจะมีการผลัดเปล่ียนผิวทุก 2 สัปดาห์จะส่งผลให้มีความแปรผันของการซึมผ่านของสารและ
คุณสมบัติของสารได้ท้ังความมีขั้วการแตกตัวเป็นประจุความหนืดและขนาดโมเลกุลถึงแม้ว่าการน าส่งสาร
ผ่านผิวหนังจะหลีกเล่ียงการถูกสันดาปท่ีตับได้ (hepatic metabolism) แต่ในบริเวณช้ันของผิวหนังยัง
สามารถเกิดการสันดาปได้ (skin metabolism) ส่งผลให้ระดับสารเมื่อซึมผ่านสู่ช้ันผิวหนังเปล่ียนแปลงไป
และหากมีการใช้สารลดแรงตึมผิวท่ีมีผลท าให้โครงสร้างของช้ันผิวเกาะกลุ่มกันน้อยลงท าให้สามารถเพิ่ม
การดูดซึมได้ (Brisson, 1974; Kissel et al., 2018) 
 2.6.1  ช้ันหนังก ำพร้ำ 
       มีความหนา 0.007 ถึง0.12 mm ส่วนใหญ่ประกอบด้วยชั้นที่ตายแล้วไม่มีหลอดเลือดมาเล้ียง               
ช้ันล่างสุดคือ stratum basaleเป็น ช้ัน single layer มี เซลส์ 4 ชนิดประกอบรวมอยู่ ใน ช้ัน และ
Langerhans cells ท าหน้าท่ีเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน ช้ันถัดมาคือ stratum spinosumเจริญมาจาก
ช้ัน stratum basaleต่อมาเป็นช้ัน stratum granulosum เป็นช้ันท่ีมีลัษณะแบนและบางประกอบด้วย 
keratohyalin granule ซึ่ ง เ ป็ น สาร ต้ั ง ต้น ในการ สั ง เ คราะห์ เ ค รา ตินสะสมอยู่  ถั ดม า เป็น ช้ัน 
strarumlucidumเป็นช้ันท่ีเริ่มมีลักษณะโปร่งใส ไม่มีนิวเคลียสมีขนาดแบนมากขึ้น keratinocytes       
อยู่อย่างหนาแน่นร่วมกับ eleidinช้ันนอกสุดคือช้ัน stratum corneumเป็นช้ันท่ีตายแล้ว ไม่มีนิวเคลียส 
ประกอบด้วยช้ันท่ีมีขนาดแบนมากเรียงกัน 25-30 ช้ัน เป็นช้ันนอกสุดคอยหลุดลอกออกเป็นขี้ไคลท า
หน้าท่ีปกป้องผิวมีเคราตินสะสมอยู่เป็นจ านวนมากเพื่อลดการสูญเสียน้ า (Graaff, 2002) 
 2.6.2  ชั้นหนังแท้ 
       เป็นช้ันท่ีอยู่ลึกและหนากว่าช้ันหนังแท้ภายในประกอบด้วยเส้นใยโปรตีน collagen และ 
elastinโดยจะพบ elastic fibers มากในช่วงวัยหนุ่มและจะลดลงในวัยชรา ในช้ันนี้มีหลอดเลือดมา
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ไหลเวียนเพื่อเล้ียงเซลส์ท่ีมีชีวิต และยังมีต่อมเหงื่อต่อมไขมันรูขุมขน และเส้นประสาท อยู่ในช้ันนี้ด้วย 
(Graaff, 2002)  
 2.6.3  ชั้นใต้ผิวหนัง 
       เป็นช้ันท่ีอยู่ถัดลงมาจากช้ันหนังแท้ประกอบด้วย loose connective tissue และ เนื้อเยื่อ
ไขมัน(adipose cells)เป็นส่วนใหญ่และยังมีเส้นเลือดและเส้นประสาทมาเล้ียง เป็นต าแหน่งท่ีมีการบริหาร
ยาทางผิวหนังโดยเป็นยาฉีดเข้าใต้ผิวหนังและฝังอุปกรณ์ทางการแพทย์ (Graaff, 2002) 
  ผิวหนังยังมีส่วนประกอบเพิ่มเติมประกอบด้วย เส้นผมหรือขนท่ีปกคลุมตามร่างกายซึ่งเป็นการ
รวมตัวกันของ keratinized cells ประกอบด้วยโครงสร้าง 2 ส่วนคือเส้นขน (shaft) และรากขน (root)  
รูขุมขนมีลักษณะเป็นทรงกระบอกยืดยาวลงไปถึงช้ัน epidermis ในช้ัน stratum basaleมีหลอดเลือดมา
เล้ียงจ านวนมากจะมีการสร้างเส้นขนหรือผมเส้นใหม่ ในบริเวณรูขุมขนจะมีกล้ามเนื้อเรียบ arrector pili 
muscles ท าหน้าท่ีเกี่ยวข้องกับการยึดจับส่งผลต่อการตอบสนองต่อการอุณหภูมิร่างกายด้วยการเกิด
ภาวะขนลุก (Saladin, 2014) นอกจากนี้แล้วผิวหนังยังมีต่อมมีท่อ(exocrine glands) ท่ีอยู่บริเวณผิวหนัง
มีหลายชนิดคือ ต่อมไขมัน(sebaceous gland)ท าหน้าท่ีสร้างไขมันท่ีเรียกว่า sebum ซึ่งช่วยให้ผิวหนัง
และขนมีความอ่อนนุ่ม ต่อมเหงื่อ(sudoriferous gland)ท าหน้าท่ีสร้างเหงื่อซึ่งมีบทบาทส าคัญในการ
ควบคุมอุณหภูมิของร่างกายและต่อมน้ ามัน(ceruminous gland) ท าหน้าท่ีสร้างไขในการปกคลุมผิวหนัง
ท่ีเรียกว่า cerumen (Saladin, 2014) 
 
2.7  กำรดูดซึมสำรผ่ำนผิวหนัง 
 การน าสารผ่านเข้าสู่ช้ันผิวหนัง stratum corneum ท่ีเป็นช้ันท่ีส าคัญท่ีสุดในการควบคุมการน าสาร
เข้าสู่ร่างกายผ่านผิวหนังเนื่องจากเป็นช้ันท่ีก าหนดอัตรา (rate-determining layer) ซึ่งมีการจัดเรียงตัว
เป็นโครงสร้างคล้าย bricks and mortar wall (Bolzinger et al., 2012) กระบวนการแพร่ของสารจะ
ผ่านได้ 3 ช่องทางท่ีแตกต่างกัน คือ 1). ช่องทางระหว่างเซลส์ (iIntercellular route) คือการท่ีสารจะ
เคล่ือนผ่านบริเวณช่องว่างระหว่างเซลส์ท่ีมีการเรียงตัวสลับไปมาเกาะกันอย่างหลวมๆและจะมีการแพร่
ผ่าน lipid matrix ท่ีมีท้ังช้ันของเหลวท่ีละลายในนั้นและน้ ามัน 2). ช่องทางผ่านเซลส์ (intracellular 
route, transcellular route) คือสารจะเคล่ือนผ่านจากเซลส์หนึ่งไปอีกเซลส์หนึ่งต่อไปเรื่อยๆโดยสารท่ี
สามารถผ่านทางช่องทางนี้ได้ดีจะมีลักษะละลายได้ท้ังน้ าและน้ ามัน 3). ช่องทางผ่านรูขุมขนและต่อมมีท่อ 
(transappendageal route) คือสารจะสามารถผ่านไปในบริเวณรูขุมขนท่อต่อมเหงื่อท่อต่อมไขมันแต่จะ
เกิดขึ้นน้อยมากเนื่องจากหากเทียบสัดส่วนจะมีปริมาณน้อยกว่าพื้นท่ีผิวหนังท้ังหมดโดยในช่องทางนี้สาร
จะผ่านทะลุลงไปสู่ช้ัน dermis ได้โดยตรง (Ehrhardt and Kim, 2008) อัตราเร็วในการดูดซึมทางผิวหนัง
อธิบายจากสมการ Fick’s law of diffusion (Idson, 1975) ดังสมการท่ี 2.1 
 

     J = ∆C            (2.1) 
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 เมื่อ J คือ อัตราการแพร่ผ่านของสารต่อหนึ่งตารางหน่วย (flux)  D คือ ค่าสัมประสิทธิ์การแพร่ของ
สาร∆C  คือ ความต่างของระดับความเข้มข้นของสารคือ ความหนาของช้ัน stratum corneumท าให้
ทราบว่าสารท่ีสามารถซึมผ่านเข้าสู่ช้ันผิวหนังได้ดีจะต้องมีคุณสมบัติคือมีขนาดโมเลกุลเล็ก มีความสามารถ
ในการละลายน้ าและไขมัน ความเป็นกรด-ด่างของสารท่ีส่งผลต่อการแตกตัวเป็นประจุ ณ ต าแหน่งท่ีดูดซึม 
และสามารถเพิ่มการดูดซึมของได้ถ้าหากมีการเพิ่มความเข้นข้นของสารแต่ต้องค านึงถึงความเป็นพิษของ
สารชนิดนั้นด้วย 
 
2.8  นำโนแคปซูล 
 นาโนแคปซูล (nanocapsules) เป็นระบบน าส่งสารท่ีมีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 10-1000 นาโนเมตร 
(Kothamasu et al., 2012)ประกอบด้วยโครงสร้างเปลือก (wall) ซึ่งสร้างขึ้นจากสารกลุ่มพอลิเมอร์ 
(polymers) ท าหน้าท่ีห่อหุ้มยาหรือสารออกฤทธิ์ไว้ภายใน โดยบริเวณผิวของเปลือกหุ้มพอลิเมอร์นั้นจะถูก
ล้อมรอบด้วยสารลดแรงตึงผิว (surfactant) ท่ีช่วยเพิ่มความมั่นคงให้แก่โครงสร้าง ดังนั้นอนุภาคของนาโน
แคปซูลจะมีโครงสร้างท่ีค่อนข้างคงรูป (rigid) ท าให้สามารถคงทนอยู่ได้เมื่อน ามาเตรียมเป็นต ารับ และยัง
สามารถเป็นเสมือนแอ่งกักเก็บ (reservoir) สารออกฤทธิ์เพื่อควบคุมการปลดปล่อยได้อีกด้วย ดังนั้นจึง
เป็นระบบท่ีเหมาะสมในการน ามาพัฒนาผลิตภัณฑ์ท่ีใช้บริเวณผิวหนัง (Poletto et al., 2011) 
 2.8.1  ประโยชน์ของนำโนแคปซูล 
       นาโนแคปซูลเริ่มมีการน ามาใช้ในอุตสาหกรรมยาและเครื่องส าอางมากขึ้นเนื่องจากต ารับ
สามารถเพิ่มความคงตัวของสารเพิ่มระยะเวลาในการเก็บรักษา ลดการเกิดการสลายตัวเนื่องจากแสง เพิ่ม
ชีวประสิทธิผลของยาได้ สามารถบรรจุสารลงไปในนาโนแคปซูลได้มาก พัฒนาให้ต ารับสามารถไปออกฤทธิ์
ได้ท่ีบริเวณท่ีต้องการ ควบคุมการปลดปล่อยของสารเพื่อมีระดับความเข้มข้นของสารท่ีต้องการได้ 
 2.8.2  กำรเพิ่มควำมคงตัวของต ำรับ 
       จากการศึกษาของ Brum et al. (2017) ได้มีการศึกษาความคงตัวของต ารับ lutein 
nanocapsulesซึ่งสาร lutein เป็นสารต้านอนุมูลอิสระท่ีออกฤทธิ์แรง แต่มีความไม่เสถียรของโมเลกุล
มากและมีค่าชีวประสิทธิผลต่ า (bioavailability) และละลายน้ ายาก ท าให้มีปัญหาเมื่อจะน าไปใช้เป็นสาร
ออกฤทธิ์ในผลิตภัณฑ์ยาและอาหาร จึงมีการพัฒนาต ารับโดยสนใจปัจจัยท่ีมีผลต่อความคงตัวต่าง ๆ เช่น
อุณหภูมิแสงความช้ืน เป็นต้น การเตรียม lutein nanocapsulesท าด้วยวิธี interfacial deposition of 
the preformed polymer (nanoprecipitation)  ใน วั ตภาคสารละ ล ายอิ น ทรี ย์ ป ร ะก อ บ ด้ ว ย 
polycaprolactone (PCL), sorbitanmonostearate, medium chain triglycerides และ lutein 92% 
ละลายอยู่ใน acetone และ ethanol ส่วนวัตภาคน้ าประกอบด้วยน้ าและpolysorbate 80 น าไปทดสอบ
ความคงตัวที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสและ 4 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 90 วัน พบว่าไม่มีการเปล่ียนแปลง
ให้เห็นถึงความแตกต่าง (p> 0.05) และมีการเปรียบเทียบความคงตัวของต ารับlutein nanocapsules
และสารละลาย lutein เก็บท่ีอุณหูมิ 4 องศาเซลเซียสและ 25 องศาเซลเซียส พบว่าต ารับ lutein 
nanocapsulesภายหลังจากผ่านไป 90 วันท่ีอุณหภูมิ 25 และ 4 องศาเซลเซียสเหลือปริมาณ lutein อยุ่
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ท่ี 21% และ 33.71% ตามล าดับ แต่สารละลาย lutein พบว่าท่ีอุณหภูมิ 25 และ 4 องศาเซลเซียส กลับ
ลดลงอย่างมากภายใน 10-40 วัน 
 2.8.3  กำรเพิ่มควำมคงตัวต่อแสง 
       จากงานวิจัยของ Ourique et al. (2008) ได้มาการศึกษาพัฒนาต ารับ tretinoin-loaded 
nanocapsulesเพื่อเพิ่มความคงตัวต่อแสงเนื่องจาก tretinoin (all-trans-retinoic acid) ซึ่งเป็นสารเมตา
บอไลท์ของวิตามินเอ มีค่าการละลายน้ าท่ีต่ ามีการระคายเคืองต่อผิวไม่คงตัวต่อแสงและสารเคมี การ
เตรียมต ารับท าด้วยวิธี interfacial deposition of preformed polymer (nanoprecipitation) วัตภาค
สารละลายอินทรีย์ประกอบด้วย tretinoinวัตภาคน้ ามัน capric/caprylic triglyceride mixture (CCM) 
หรื อน้ ามั น เม ล็ดทานตะวัน ( sun flower oil,SFO) , sorbitanmonooleate polymer (PLC)  และ 
acetone ส่วนวัตภาคน้ าประกอบด้วยน้ า และ polysorbate 80 การศึกษาความไวต่อแสงใช้หลอดไฟ UV 
(Phillips TUV lamp–UVC long life, 30 W) แบ่งกลุ่มทดลองเป็น3 กลุ่มคือ สารละลายเมทานอลท่ีมี 
tritinoi (MS)นาโนแคปซูล (NC)นาโนอิมัลชัน (NE) โดยน าต ารับไปให้แสงนาน 1 ช่ัวโมงพบว่า MS มีค่า
ครึ่งชีวิตอยู่ท่ี 40 นาที แต่ค่าครึ่งชีวิตของ NC มีมากกว่าเป็น 2 เท่าของ MS (p< 0.05) หรือท่ีช่วง 85-100 
นาที ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตมากกว่า NE (p< 0.05) ท่ีค่าอยู่ท่ี 69-82 นาที 
 จากงานวิจัยของ Savian et al. (2015) ได้มีการศึกษาพัฒนาต ารับ dithranol-loaded lipid-core 
nanocapsulesเพื่อเพิ่มความคงตัวต่อแสงและลดการระคายเคือง เนื่องจาก dithranol (DIT) เมื่อน ามาใช้
เป็นยาทาภายนอกส าหรับรักษาสะเก็ดเงินจะท าให้เกิดการระคายเคืองมากเนื่องจากเกิดปฏิกิริยา
ออกซิไดซ์อย่างรวดเร็วจากแสงอากาศค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ท่ีสูง และตัวยามีคุณสมบัติละลายน้ าต่ า 
ดูดซึมเข้าสู่ผิวหนังยาก การเตรียมต ารับท าด้วยวิธี interfacial deposition of preformed polymer 
(nanoprecipitation) วัตภาคสารละลายอินทรีย์ประกอบด้วย polymer (PCL) caprylic/capric 
triglyceride mixture (CCM) sorbitanmonostearate DITและ acetone ส่วนวัตภาคน้ าประกอบด้วย
น้ าชนิดนี้เป็นน้ าท่ีมีความบริสุทธิ์สูงสุด (ultrapure water) และpolysorbate 80 นอกจากนี้ยังมีการเติม 
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) และascorbic acid (AA) ซึ่ ง เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ 
การศึกษาแบ่งกลุ่มการทดลองเพื่อเปรียบเทียบความคงตัวของต ารับพบว่าการศึกษาต ารับ lipid-core 
nanocapsulesท่ีมี EDTA (DIT-LCNCEDTA) เปรียบเทียบกับสารละลาย dithranolท่ีมีEDTA (DIT-
SEDTA) พบว่าเมื่อผ่านไป 5 ช่ัวโมงlipid-core nanocapsulesท่ีมี EDTA เหลืออยู่ 40% แต่สารละลาย 
dithranolเมื่อผ่านไป  1.5 ช่ัวโมงพบว่าเหลือสารอยู่ 30% และการศึกษา lipid-core nanocapsulesท่ีมี 
AA (DIT-LCNCAA) เปรียบเทียบกับสารละลาย dithranolท่ีมี AA (DIT-SAA) พบว่าในช่วงเวลาท่ีเหลือสาร 
40% เท่ากันสารละลาย dithranolท่ีมี AA จะใช้เวลา 9 ช่ัวโมง แต่ในขณะท่ี lipid-core nanocapsules
ท่ีมี AA ใช้เวลา 20 ช่ัวโมง 
  2.8.4  กำรควบคุมกำรปลดปล่อย 
       จากงานวิจัยของ Hoffmeister et al. (2012) ได้มีการศึกษาพัฒนาการน าส่งผ่านผิวหนังโดย
ใช้ระบบนาโนแคปซูลเพื่อควบคุมการปลดปล่อยของเมลาโทนินเพื่อใช้ควบคุมอารมณ์และวงจรการนอน
หลับโดยเมลาโทนินมีค่าครึ่งชีวิต (half-life) ท่ีส้ันมากมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ท่ีต่ าและยังมี
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คุณสมบัติการละลายน้ าท่ีต่ า จึงมีการพัฒนาเป็นต ารับ melatonin-loaded polymeric nanocapsules 
suspension (NC)  โ ดยการ เตรี ยม ด้ วยวิ ธี  interfacial deposition of the preformed polymer 
(nanoprecipitation) วัตภาคสารละลายอินทรีย์ประกอบด้วย melatonin caprylic/capric triglyceride 
mixture Eudragit S100 Span 80 และacetone ส่วนวัฏภาคน้ าประกอบด้วยน้ าและpolysorbate 80 
และมีการเตรียม hydrophilic gels โดยใช้ carbopol 940 diazolinidyl urea และ triethanolamine
เตรียมลงไปใน nanocapsule suspension (G-NC) และเตรียมลงไปในสารละลายเมลาโทนินท่ี
มีpolysorbate ร้อยละ  80 0.77เพื่อเตรียมเป็น preformed hydrogels (G-M) น าไปทดลองการ
ปลดปล่อยโดยใช้ cellulose dialysis bag พบว่า เมลาโทนินนาโนแคปซูล (NC) เปรียบเทียบกับ
สารละลายเมลาโทนิน และ G-M เปรียบเทียบ G-NC ไม่มีความแตกต่างกัน (p>0.05) แต่การเปรียบเทียบ
การดูดซึมผ่านผิวหนังโดยใช้เครื่อง Franz-type diffusion cell และหนังหมูบริเวณท้องท่ีอุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียสพบว่า G-NC มีการซึมผ่านผิวหนังน้อยกว่า G-M อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(p<0.05) โดย
การควบคุมอัตราการปลดปล่อยเกิดจากการชะลอการซึมผ่านผิวหนัง 
 2.8.5  กำรออกฤทธิ์ที่ต ำแหน่งที่ต้องกำร 
       จากงานวิจัยของ Molloy et al. (2017) ได้มีการศึกษาพัฒนาการน าส่งยาเพื่อไปถึงเป้าหมาย
คือบริเวณท่ีเกิดล่ิมเลือดอุดตัน การเกิดล่ิมเลือดจะเกิดในบริเวณท่ีมีช่องว่างขนาดเล็กและมีอัตราเฉือน 
( shear rate)  มาก โดยการ ศึกษาใ ช้  phosphatidylcholine (PC) -based nanocapsulesส าหรับ 
eptifibatideในการต้านเกล็ดเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพโดยลดการเกิดอาการข้างเคียงคือภาวะ
เลือดออก การเตรียมนาโนแคปซูลท าด้วยวิธี thin film hydration ท าการทดลองในหนูทดลองโดยท าให้
ห นู เ กิ ด ล่ิ ม เ ลื อ ด ท่ี  carotid artery ผลก า ร ทดสอ บ พ บ ว่ า  eptifibatidenanocapsules ( E- NC)                     
มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเกิดล่ิมเลือดท่ีต าแหน่ง stenotic (8000 วินาที) และไม่มีผลต่อล่ิมเลือดใน
บริเวณท่ีมีอัตราเฉือน 1000 วินาทีและมีการศึกษาภาวะเลือดด้วยวิธี Tail bleeding time พบว่า E-NC      
มีค่า Tail bleeding time อยู่ ท่ี200 วินาทีซึ่งน้อยกว่า eptifibatideซึ่งมีค่า tail bleeding time อยู่ท่ี 
800 วินาที (p<0.001) 
 2.8.6  กำรบรรจุสำรได้ปริมำณมำก 
       จ า ก ง าน วิ จั ย ข อ ง  Ouyang et al.  ( 2011)  ไ ด้ มี ก า ร ศึ ก ษาพั ฒนา  polyurethane 
nanocapsulesเพื่อบรรจุ triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA) เพื่อใช้เป็นสารยึดเกาะฟัน 
เตรียมนาโนอิมัลชันด้วยวิธี interfacial polycondensationหลังจากนั้นเตรียมต ารับเป็น 5 กลุ่มโดยใส่ 
Prime & Bond NT (Dentsply De Trey, Germany) ลงไปในต ารับ TEGDMA nanocapsulesซึ่งมีความ
เข้มข้นร้อยละ 0 (A)ร้อยละ 3 (B) ร้อยละ 6 (C) ร้อยละ 9 (D) และร้อยละ12 (E) โดยพบว่า NTท่ีร้อยละ9 
TEGDMA nanocapsulesแสดงถึงความสามารถในการบรรจุสารได้มาก มี  micro-tensile bond 
strength (mTBS) มากกว่าต ารับอื่น (p<0.001)  
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2.9  โครงข่ำยประสำทเทียม 
 โครงข่ายประสาทเทียม(artificial neural network)เป็นแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ท่ีพัฒนาขึ้นเพื่อ
จ าลองการท างานของโครงข่ายประสาทในสมองมนุษย์ โดยท่ีโครงข่ายประสาทของมนุษย์ประกอบด้วย
เซลล์ประสาทท่ีเรียกว่า นิวรอน (neuron) และไซแนปส์ (synapses) ซึ่งเป็นจุดประสานประสาท การ
เช่ือมต่อระหว่างเซลล์ประสาทหลายพันล้านเซลล์ ท าให้เกิดเป็นโครงสร้างของการส่งสัญญาณ เซลล์
ประสาทแต่ละเซลล์ประกอบด้วยแขนงรับสัญญาณประสาทซึ่งเป็นเสมือนหน่วยรับข้อมูลป้อนเข้าท่ีเรียกว่า 
“เดนไดรท์”(dendrites) และส่วนปลายของเซลล์ประสาทในการส่งสัญญาณประสาทซึ่งเป็นเสมือนหน่วย
ส่งข้อมูลออกของเซลล์ เรียกว่า “แอคซอน”(axon) 

 
ภำพที่  2.2  ภำพโครงสร้ำงระบบประสำทส ำหรับสร้ำงเป็นโครงข่ำยประสำทเทียม 

                             ที่มำ: http proyectoeducere.wordpress.com 
 

 โครงข่ายประสาทเทียมมีคุณลักษณะคล้ายกับการส่งผ่านสัญญาณประสาทในสมองมนุษย์โดย มี
ความสามารถในการรวบรวมความรู้ (Knowledge) โดยผ่านระบวนการเรียนรู้ (learning process) และ
ความรู้จะถูกจัดเก็บอยู่ในรูปแบบค่าน้ าหนัก(weight) ซึ่งสามารถปรับเปล่ียนค่าได้เมื่อมีการเรียนรู้ส่ิงใหม่.ๆ 
เข้าไป ค่าน้ าหนักท าหน้าท่ีเปรียบเสมือนความรู้ท่ีรวบรวมไว้เพื่อใช้ในการแก้ปัญหาเฉพาะอย่างของมนุษย์ 
โครงข่ายประสาทเทียมประกอบด้วย 5 องค์ประกอบดังนี้ 
 (1)  ข้อมูลป้อนเข้า (input) เป็นข้อมูลท่ีเป็นตัวเลข หากเป็นข้อมูลเชิงคุณภาพ ต้องแปลงให้อยู่ในรูป
เชิงปริมาณท่ีโครงข่ายประสาทเทียมยอมรับได้ 

https://proyectoeducere.wordpress.com/2014/07/06/las-neuronas/
https://proyectoeducere.wordpress.com/2014/07/06/las-neuronas/
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 (2)  ข้อมูลส่งออก (output) เป็นข้อมูลท่ีเกิดขึ้นจริง (actual output) จากกระบวนการเรียนรู้ของ
โครงข่ายประสาทเทียม 
 (3)  ค่าน้ าหนัก (weights) คือส่ิงท่ีได้จากการเรียนรู้ของโครงข่ายประสาทเทียม หรือเรียกอีกอย่าง
หนึ่งว่า ค่าความรู้ (knowledge) ค่านี้จะถูกเก็บเป็นทักษะเพื่อใช้ในการจดจ าข้อมูลอื่นๆท่ีอยู่ในรูปแบบ
เดียวกัน 
 (4)  ฟังก์ช่ันผลรวม (summation function, s) เป็นผลรวมของข้อมูลป้อนเข้า (ai) และค่าน้ าหนัก 
(wi) 

     (2.2) 
 

 (5)  ฟังก์ชันการแปลง (transfer function) เป็นการค านวณการจ าลองของโครงข่ายประสาทเทียม
เช่น ซิกมอยด์ฟังก์ชัน (sigmoid function) ฟังก์ชันไฮเปอร์โบลิกแทนเจต์ (hyperbolic tangent  
function) 
 2.9.1  ลักษณะของโครงข่ำยประสำทเทียม 
       โครงข่ายประสาทเทียมประกอบด้วยเซลล์ประสาทเทียม หรือโหนด (node) จ านวนมาก
เช่ือมต่อกัน ซึ่งการเช่ือมต่อแบ่งออกเป็นกลุ่มย่อย เรียกว่า ช้ัน (layer) ช้ันแรกเป็นช้ันน าข้อมูลเข้าเรียกว่า 
ช้ันรับข้อมูลป้อนเข้า (input layer) ช้ันสุดท้ายเรียกว่าช้ันส่งข้อมูลออก (output layer) และช้ันท่ีอยู่
ระหว่างช้ันรับข้อมูลป้อนข้อมูลเข้าและช้ันส่งข้อมูลออกเรียกว่า ช้ันแอบแฝง (hidden layer) ซึ่งโดยท่ัวไป
ช้ันแอบแฝงอาจมีมากกว่า 1 ช้ันก็ได้ ดังนั้นจึงสามารถแบ่งประเภทของโครงข่ายประสาทเทียมได้ 2 แบบ 
ดังนี้ 
 2.9.2  โครงข่ำยแบบชั้นเดียว  
       เป็นโครงข่ายประสาทเทียมอย่างง่ายท่ีมีเพียงช้ันรับข้อมูลป้อนเข้าและช้ันส่งข้อมูลออกเท่านั้น  

 
ภำพท่ี 2.3 โครงข่ำยประสำทแบบชั้นเดียว (single layer) 
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 2.9.3  โครงข่ำยแบบหลำยชั้น  
       โครงข่ายแบบหลายช้ันเป็นโครงข่ายท่ีมีช้ันแอบแฝงต้ังแต่ 1 ช้ันขึ้นไป โครงข่ายแบบหลายช้ัน
จะใช้ในกรณีท่ีปัญหามีความซับซ้อน ซึ่งโครงข่ายช้ันเดียวไม่สามารถแก้ปัญหาได้ จึงเพิ่มจ านวนโหนดท่ีมี
การค านวณ หรือช้ันแอบแฝงให้กับโครงข่ายตัวอย่างของโครงข่ายหลายช้ัน เช่น การแพร่ย้อนกลับ (back 
Propagation) เซลฟ์ออร์แกไนซิ่งแมปซ์ (self organizing maps)และเคาน์เตอร์พรอพะเกช่ัน (counter 
propagation) 
 

 
ภำพที่ 2.4 โครงข่ำยประสำทแบบหลำยชั้น (multi layer) 

 
 หลักกำรทดสอบ 
 โครงข่ายประสาทเทียมมีการเรียนรู้ได้ด้วยการรับข้อมูลตัวอย่างเข้ามาจ านวนหนึ่งแล้วค่อยๆท าการ
ปรับค่าน้ าหนักจนกว่าจะได้ผลลัพธ์ท่ีใกล้เคียงกับค่าผลลัพธ์ท่ีต้องการ ความสามารถของโครงข่ายประสาท
เทียม สามารถเรียนรู้ได้จากตัวอย่างข้อมูลท่ีมีอยู่เป็นจ านวนมากได้เป็นอย่างดีและมีความเท่ียงตรงสูง 
ถึงแม้จะมีกระบวนการหรือมีรูปแบบในการปฏิบัติงานท่ีซับซ้อนและมีความยุ่งยากในการประมวลผลก็ตาม 
ซึ่งสามารถท่ีจะตอบปัญหาท่ียุ่งยากและค้นหาความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลหรือสร้างแบบจ าลองทาง
คณิตศาสตร์ท่ีซับซ้อนได้ดี จึงมีความเหมาะสมท่ีจะน ามาท านายหรือพยากรณ์ (สะอาด , 2552)จาก
ความสามารถของโครงข่ายประสาทเทียม ท่ีมีความเหมาะสมกับกระบวนการผลิตท่ีซับซ้อนและให้ความ
แม่นย าในการท านายผลต่างๆ (Assidjo, Yao, Kisselmina, & Amane,2008) จึงได้มีการน าตัวแปรท่ี
ต้องการศึกษาจากสูตรต ารับสเปรย์เพิ่มความสดช่ืนท่ีมีส่วนผสมของmentholบรรจุนาโนแคปซูล ได้แก่
( Menthol)  X1 ( Poly (ε- caprolactone)  X2 ( Poloxamer188)  X3 ( Particle size)  Y1 ( Zeta 
potential) Y2 (Entrapment efficiency (%)) Y3 มาใช้ในการออกแบบการทดลอง(experimental 
design) โดยใช้เทคนิคทางสถิติขั้นสูงเพื่อปรับค่าสภาวะของกระบวนการให้ได้ค่าท่ีเหมาะสมท่ีสุดและ
ผลตอบสนองเป็นไปตามท่ีเราต้องการ และสามารถหาความสัมพันธ์ของตัวแปรนั้นๆได้ 
 
2.10  กำรทดสอบกำรระเคืองของสำรต่อเยื่อบุไข่ฟัก 
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   การระคายเคืองของสารต่อหลอดเลือด (vascular irritation) เป็นวิธีทดสอบท่ีก้ ากึ่งระหว่าง         
in vivoและ ex vivo test system เรียกว่า In ovo ใช้เป็นวิธีทางเลือกของการทดสอบในสัตว์ทดลอง 
(alternative animal model) เพื่อประเมินความเป็นพิษหรือความเข้ากันของสารต่อ capillary plexus 
ของ granulation tissue และ tissue damage เรียก การทดสอบนี้ว่ าhen’s egg chorioallatoic 
membrane (HET-CAM test)โมเดลทดสอบ HET-CAM จะวัดปฏิกิริยา 3 อย่าง คือ ภาวะเลือดออก 
(vascular hemorrhage) การแตกของหลอดเลือด (vascular lysis) และการเกาะกลุ่มกันของ chorio-
allantoic membrane บนเนื้อเยื่อไข่ไก่ฟัก (fertilized chicken egg) ณ วันท่ี 9 ของอายุไข่ ซึ่งเป็นระยะ
ท่ีเนื้อเยื่อเส้นประสาท (nerve tissue) และตัวรับความเจ็บปวดของเอมบริโอ (pain perception) ยังไม่
พัฒนา และไม่จัดเป็นสัตว์ทดลองตาม พ.ร.บ.สัตว์ทดลอง มีหลายการศึกษาท่ีใช้โมเดลนี้เพื่อศึกษา
คุณสมบัติการระคายเคืองของสารและแยกความแตกต่างระหว่างสารท่ีระคายเคืองและไม่ระคายเคืองได้ 
โดยสามารถใช้ได้กับสารท่ีใช้เป็นส่วนประกอบของต ารับหรือต ารับผลิตภัณฑ์ การประเมินว่า สารหรือ
ผลิตภัณฑ์มีความปลอดภัยต่อการใช้ (safe for application) เมื่อพบว่าสารท่ีทดสอบให้ผลแบบ medium 
irritation และ mild irritation ต่อ HET-CAM จัดเป็นผลิตภัณฑ์ท่ีมีความปลอดภัย ขณะท่ีสารท่ีให้ผล
แบบ severe irritation ควรหลีกเล่ียงการใช้ (ICCVAM, 2010) 
 
2.11  สิทธิบัตร/อนุสิทธิบัตรที่เก่ียวข้อง 
   2.11.1  สิทธิบัตรท่ีเกี่ยวข้องคือ EP 988852 ได้ยื่นจดเกี่ยวกับส่วน ประกอบของเครื่องส าอางท่ีให้
ความรู้สึกเย็นต่อผิวหนังประกอบด้วย menthol, isopulegol, 3-(menthoxy)propane-1,2-diol, p-
menthane-3,8-diol และ vanillyl butyl ester ซึ่งให้ความรู้สึกเย็นได้นานถึง 90 นาที 
   2.11.2  สิทธิบัตร WO 03/007909 ได้บรรยายเกี่ยวกับผลให้ความเย็นของ methyl palmitate ท่ี
ออกฤทธิ์นานตลอดช่วยที่ใช้ 
   2.11.3  สิทธิบัตร U.S. Pat. No. 6,267,974 ได้เปิดเผยเกี่ยวกับส่วนผมของสารท่ีให้ความเย็นแบบ
ออกฤทธิ์นาน ได้แก่ menthyl lactate, isopulegolและ menthoxypropane 

 
บทท่ี  3 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
 
 การวิจัยครั้งนี้เป็นการวิจัยเชิงทดลองเพื่อผลิตเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล และพัฒนาต ารับสเปรย์ท่ีมี
ส่วนผสมของเมนทอลกักเก็บในนาโนแคปซูลเพื่อเพิ่มความสดช่ืน ทดสอบประสิทธิภาพการซึมผ่านเข้าไป
ในช้ันผิวหนังของระบบน าส่งและสารออกฤทธิ์ และทดสอบการระคายเคืองในเย่ือบุไข่ฟัก เพื่อน าข้อมูลท่ี
ได้ไปใช้ส าหรับวางแผนการทดลองเพื่อทดสอบประสิทธิผลและความพึงพอใจในอาสาสมัครสุขภาพดีต่อไป 
โดยมีระเบียบวิธีวิจัยดังต่อไปนี้ 
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3.1  สถำนที่ท ำกำรวิจัย 
 ห้องปฏิบัติการวิจัยกลางช้ัน 4 คณะเภสัชศาสตร์ และศูนย์เครื่องมือวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัย
อุบลราชธานี ต าบลเมืองศรีไค อ าเภอวารินช าราบ จังหวัดอุบลราชธานี 34190 
 
3.2  เคร่ืองมืออุปกรณ์ที่ใช้ในกำรวิจัย 
      3.2.1  เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
   3.2.1.1 .เครื่องวัดขนาดอนุภาค ค่าการกระจายอนุภาค และศักย์ซีต้าร์ (Nano ZS Zetasizer 
Malvern Instruments Worcestershire UK) และโปรแกรมประมวลผล Zetasizer version 7.02 
  3.2.1.2  เครื่องปั่นเหวี่ยงความเร็วสูงชนิดควบคุมอุณหภูมิ (Refrigerated Centrifuge, 
Eppendorf Company, Germany) 
  3.2.1.3  กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Field Emission Scanning Electron 
Microscope, JEOL JSM-5800, Tokyo, Japan) 
  3.2.1.4  กล้องจุลทรรศน์แรงอะตอม (Atomic Force Microscope, AFM XE-100, Park 
Systems Corp., Suwon, Korea) 
  3.2.1.5  กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องผ่าน (JEOL JEM 1010, Tokyo, Japan) 
  3.2.1.6  เครื่องวัดความเป็นกรด-ด่าง (pH 21, Mettler Toledo, Switzerland) 
            3.2.1.7  เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (rotary evaporator) 
  3.2.1.8  หลอดป่ันเหวี่ยง (Ultracel, 10K regenerated cellulose membrane, Milliore, 
Germany) 
  3.2.1.9  เครื่องโครมาโทกราฟีเหลวสมรรถนะสูงต่อเช่ือมกับเครื่องตรวจวัดปริมาณสารด้วย
หลักการวัดดัชนีการหักเหแสง (High Performance Liquid Chromatography- refractive Index 
Detector) (Dionex Ultimate 3000 UHPLC, Thermo Fisher Scientific Company, USA) เช่ือมต่อ
กับโปรแกรมวิเคราะห์และประมวลผล Chromeleon Chromatographic Data system Software 
(version 7.2) (Thermo Fisher Scientific Company, USA) 
  3.2.1.10  เครื่องHPLC (binary pump, auto-sampler)-RI detector (Dionex Ultimate 
3000 UHPLC, Thermo Fisher Scientific Company, USA)เช่ือมต่อกับ C18 Luna reverse-hase 
column (250 mm × 4.6 mm, 5 µm particle size) (Phenomenex, Torrance, USA) ประมวลผล
การวิเคราะห์ท าโดยใช้โปรแกรม Chromeleon Chromatographic Data System (version 7.2) 
  3.2.1.11  เครื่องวิเคราะห์การดูดกลืนรังสีอินฟาเรด (FTIR spectrometer, Nicolet 6700, 
Thermo Fisher Scientific Inc., Massachusetts, USA) 
  3.2.1.12  เครื่อง thermalgravimetric analyzer และประมวลการการทดสอบด้วย
โปรแกรม STAR SW 9.01 (TGA/SDTA851, Mettler-Toledo Corporation, Switzerland) 
  3.2.1.13  เครื่องวัดคุณสมบัติการไหลrheometer (MARSIII, Haake, Germany) 
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  3.2.1.14  เครื่องทดสอบการซึมผ่านผิวหนังนอกรา่งกาย (Franz diffusion cells, Crown 
Glass Company, NJ, USA) 
  3.2.1.15  เครื่อง platinum sputter (JEOL Jee 4B SVG IN, Tokyo, Japan) 
  3.2.1.16  เครื่องวัดค่าการดูดกลืนแสง (PowerWave XS2 microplate reader, BioTeck, 
Winooski, VT, USA) 
  3.2.1.17  เครื่องฟักไข่ไก่อัตโนมัติ (Nanchang Alex Electric Factory, Jiangxi, China) 
  3.2.1.18  โปรแกรมส าเร็จรูป JMP Pro 14 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, 
USA) 
  3.2.1.19  ไฟฉาย 
  3.2.1.20  Syringe gauge 27G 
  3.2.1.21  Micropipette (1-10, 10-200, 100-1000,และ 1000-10,000 µL) 
 3.2.2  สำรเคมี 
  3.2.2.1  Menthol [1R,2S,5R)-(-)-menthol] (refractive index 1.46) (melting point 
41-43°C) (Fisher Chemical Company, Leicestershire, USA) 
  3.2.2.2  Nile red (9-diethylamino-5-benzo [α] phenoxazinone (molecular 
weight 318.4 Da) (Log P 3.8)(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
  3.2.2.3  Poloxamer 188 (Kolliphor P188) (molecular weight 7680-9510 
Da)(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
  3.2.2.4  Poly (ε-caprolactone) (semicrystalline polymer) (molecular weight 
80,000 g/mol) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
  3.2.2.5  Polysorbate 80 (Tween80) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
  3.2.2.6  Sorbitan monooleate(Span 80) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
  3.2.2.7  Caprylic triglyceride (LexolGT-865) (INOLEX Company, Bangkok, 
Thailand) Fresh and cool, ozone, ocean fragrance (บริษัทอุตสาหกรรมเครื่องหอมไทย-จีนจ ากัด) 
  3.2.2.8  น้ ากล่ันและน้ าปราศจากไอออน ห้องปฏิบัติการวิจัย คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย
อุบลราชธานี 
 
 3.3  วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
   3.3.1  กำรออกแบบสูตรต ำรับเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
            การผลิตเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลในการศึกษานี้ใ ช้เทคนิคการตกตะกอนนาโน 
(nanoprecipitation) โดยดัดแปลงจากวิธีของ Ferreira et al. (Ferreira et al., 2018) ซึ่งมีขั้นตอนการ
เตรียมดังแสดงในภาพท่ี 6ดังนี้ แยกเตรียมวัตภาคน้ ามันและวัตภาคน้ า โดยวัตภาคน้ ามันประกอบด้วย 
menthol poly(ε-caprolactone) sorbitan monooleate และ caprylic/capric triglyceridesละลาย
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ใน acetone ปริมาตร 20 mL ส่วนวัตภาคน้ าประกอบด้วย polyxamer 188 polysorbate 60 และ น้ า
กล่ัน จากนั้นเติมวัตภาคน้ ามันลงในกระบอกฉีดท่ีท าด้วยแก้วต่อกับเข็มขนาด 27 G และฉีดลงในวัตภาคน้ า 
สภาวะการผลิตเป็นดังนี้ อัตราเร็วการฉีดสารเท่ากับ 4 มิลลิลิตร/นาที อัตราเร็วการปั่นผสมสารเท่ากับ 
1000 รอบต่อนาที อุณหภูมิ 25 ± 2°C เวลาการผสม 10 นาที จากนั้นน าไประเหย acetone ออกโดยวิธี
ลดความดันด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (rotary evaporator) ท่ีอุณหภูมิ 35°C จนได้ปริมาตร
ของเมนทอลนาโนแคปซูลเท่ากับ 35 มิลลิลิตร ส าหรับการผลิตต ารับท่ีติดฉลากด้วยฟลูออเรสเซนต์จะท า
เช่นเดียวกันโดยเพิ่มเฉพาะสาร nile red ลงไปท่ีความเข้มข้นเท่ากับ 0.4 mg/mL 
 

 
 

ภำพที่  3.1  กำรผลิตเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูลด้วยเทคนิคกำรตกตะกอนนำโน 
 
 การออกแบบการทดลอง (design of experiments, DOE) ใช้วิธีการทางสถิติในศึกษาสภาวะของ
กระบวนการเพื่อให้ได้ค่าสัดส่วนของปัจจัยท่ีเหมาะสมท่ีสุด และได้มาซึ่งผลตอบสนองท่ีต้องการ โดยเป็น
การปรับปัจจัยทุกปัจจัยไปพร้อมกันด้วยแผนการทดลองแบบบอกซ์-เบห์นกิ้น (Box-Behnken Design, 
BBD) ก าหนดปัจจัยตัวแปรต้นท่ีต้องการในการพัฒนาต ารับนาโนแคปซูล 3 ปัจจัย ได้แก่ปริมาณ
menthol(X1: 50 – 150 mg) ปริมาณ poly (ε-caprolactone) (X2: 80 – 125 mg) และปริมาณ 
poloxamer 188 (X3: 125 – 375 mg) ดังแสดงในตารางท่ี 3.1 
 ตัวแปรตามท่ีต้องการศึกษาคือคุณสมบัติของต ารับท่ีได้จากการเตรียม ได้แก่ ขนาดอนุภาคนาโน
แคปซูล (Y1) ค่าศักย์ซีต้าร์ (Y2) และร้อยละการกักเก็บเมนทอลในนาโนแคปซูล (encapsulation 
efficiency; %EE) (Y3) (ท้ังนี้ค่าดัชนีการกระจายอนุภาคไม่ได้น ามาใช้ในการวิเคราะห์ เพราะการ
เปรียบเทียบแต่ละสูตรต ารับโดยการวิเคราะห์ความแปรปรวนพบว่าไม่แตกต่างกันทางสถิติ(p > 0.05)โดย
ในการทดลองจะท าแบบสุ่มเพื่อลดปัจจัยกวนท่ีอาจเกิดขึ้นในระหว่างการทดลอง แผนการทดลองแสดงใน
ตารางท่ี 3.2 และท าการทดลอง 3 ซ้ า ส าหรับแต่ละชุดข้อมูล 
 
ตำรำงที่  3.1  ปริมำณส่วนประกอบของสำรที่ใช้ผลิตเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูลที่จะน ำไปออกแบบ 



19 

          กำรทดลองด้วยแบบแผนบอกซ์-เบห์นก้ิน 
 

ตัวแปรอิสระ สัญลักษณ์ 
ระดับกำรทดลอง 

หน้ำที่ในต ำรับ 
-1 0 +1 

วัตภาคน้ ามัน 

menthol (mg)  50 100 150 
สารเพิ่มความรู้ สึก
เย็น 

poly(ε-caprolactone) (mg)  80 102.5 125 พอลิเมอร์ห่อหุ้ม 
caprylic/capric triglycerides(mg) 
sorbitan monooleate (mg) 
acetone (mL) 

 
 

 300 
80 
25 

 น้ ามัน 
สารลดแรงตึงผิว 
ตัวท าละลาย 

วัตภาคน้ า 
poloxamer 188 (mg)  125 250 375 สารลดแรงตึงผิว 
polysorbate 80 (mg)   80  สารลดแรงตึงผิว 
distilled water (g)   50  น้ ากระสาย 
ตัวแปรตำม เป้ำหมำยที่ต้องกำร 
ขนาดเฉล่ียของอนุภาคนาโนแคปซูล 
(nm) 

 ต่ าสุด 

ศักย์ซีตาร์ (mV)  สูงสุด (ค่าลบ) 
ร้อยละการบรรจุ menthol (%)  สูงสุด 

 
 
ตำรำงที่  3.2  สภำวะของกำรทดลองด้วยแบบแผนบอกซ์-เบห์นก้ินส ำหรับผลิตเมนทอลบรรจใุนนำโน 
          แคปซูล 
 

ล ำดับท่ี 
ค่ำจริง (ค่ำรหัสระดับกำรทดลอง) 

menthol 
(X1, mg) 

poly(-caprolactone) 
(X2, mg) 

poloxamer 188 
(X3, mg) 

1 50.00 (-1) 80.00 (0) 250.00 (0) 
2 100.00 (0) 125.00 (+1) 125.00 (-1) 
3 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 
4 150.00 (+1) 125.00 (+1) 250.00 (0) 
5 100.00 (0) 80.00 (-1) 125.00 (-1) 
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6 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 
7 50.00 (-1) 102.50 (0) 375.00 (+1) 
8 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 
9 150.00 (+1) 80.00 (-1) 250.00 (0) 
10 150.00 (+1) 102.50 (0) 375.00 (+1) 
11 100.00 (0) 80.00 (-1) 375.00 (+) 
12 50.00 (-1) 102.50 (0) 125.00 (0) 
13 100.00 (0) 125.00 (+1) 375.00 (+1) 
14 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 
15 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 
16 50.00 (-1) 125.00 (+1) 250.00 (0) 
17 150.00 (+1) 102.50 (0) 125.00 (-1) 

 

หมำยเหตุ : ค่าท่ีอยู่ในวงเล็บ -1  0  และ +1 หมายถึง ระดับการทดลอง 
 
 3.3.2  กำรหำสภำวะที่เหมำะสมของกำรผลิตนำโนแคปซูลด้วยวิธีโครงข่ำยประสำทเทียม 
  งานวิจัยนี้ใช้วิธีโครงข่ายประสาทเทียม (artificial neural network, ANN) และ K-fold 
cross-validationโดยใช้โปรแกรม JMP Pro 14 (SAS Institute Inc. , Cary, North Carolina, USA)
ก าหนดให้ช่วงของช้ันซ่อน(hidden layer)  มีจ านวนหน่วยย่อย (node) ในช้ันซ่อนอยู่ระหว่าง 5-10 
หน่วยย่อย (node) และก าหนดฟังก์ชันถ่ายโอน (transfer function) ของโครงข่ายประสาทเทียมในช้ัน
ซ่อน (hidden layer) และช้ันส่งออก (output layer) เป็นแบบ exponential logistic TanH และ 
identity เพื่อคัดเลือกฟังก์ชันถ่ายโอนท่ีเหมาะสมต่อไปตัวแปรข้อมูลน าเข้าท่ีใช้กับโครงข่ายประสาทเทียม
ต้องมีการแปลงค่าข้อมูล (data transformation)เพื่อเป็นการปรับขอบเขตของข้อมูลให้อยู่ในช่วงท่ี
เหมาะสมต่อการน าไปใช้ฝึกสอนให้โครงข่ายประสาทเทียม ข้อมูลน าเข้า (input layer) และข้อมูลส่งออก 
(output) ของโครงข่ายประสาทเทียมประกอบด้วย 
  3.3.2.1 .ข้อมูลน าเข้า (input layer) คือ.สัดส่วนของ menthol (X1) Poly(ε-caprolactone) 
(X2) และ poloxamer 188 (X3) 
  3.3.2.2  ข้อมูลส่งออก (output layer) คือขนาดอนุภาคเฉล่ียของนาโนแคปซูล (Y1) ศักย์ซี
ตาร์ (Y2) และค่าร้อยละการกักเก็บเมนทอลในระบบน าส่งนาโนแคปซูล (Y3) 
 
 การประเมินประสิทธิภาพการท านายค่าของแบบจ าลองท่ีสร้างขึ้นมาว่ามีความเหมาะสมหรือไม่นั้น 
ในการศึกษานี้ใ ช้สถิ ติ 3 ค่า ได้แก่ determination coefificent (R2)  mean absolute deviation 
(MAD) และ root mean squared error (RMSE) จากนั้นจะค านวณหาสภาวะท่ีเหมาะสมของการผลิต
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เมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลโดยใช้ฟังก์ชันความพึงพอใจ(Yingngam et al., 2019; Yingngam et al., 
2018) 
 
 3.3.3  กำรตรวจสอบคุณสมบัติของเมนทอลกักเก็บในนำโนแคปซูล 
     3.3.3.1  การวัดขนาดอนุภาค ดัชนีการกระจายอนุภาค และศักย์ซีตาร์ของนาโนแคปซูล               
การวัดขนาดอนุภาคเฉล่ีย ค่าดัชนีการกระจายอนุภาค และศักย์ซีตาร์ของนาโนแคปซูลวิเคราะห์ด้วย
เครื่องมือNano ZS Zetasizer และประมวลผลด้วยโปรแกรมZetasizer version 7.02 มีข้ันตอนดังนี้ น า
ตัวอย่างท่ีทดสอบมาเจือจางด้วย ultrapure water ในอัตราส่วน 1:300 (v/v) เพื่อให้เกิดการกระเจิง
ล าแสงเลเซอร์ได้อย่างอิสระและเหมาะสมในการวัด จากนั้นค านวณค่าเฉล่ียเส้นผ่านศูนย์กลางอนุภาค    
ค่าดัชนีการกระจายอนุภาค และค่าศักย์ซีตาร์ การวิเคราะห์ท าท่ีอุณหภูมิ 25 °C และวัดตัวอย่างทดสอบ
อย่างน้อย 3 ซ้ า 
     3.3.3.2  การวิเคราะห์ค่าร้อยละการกักเก็บmentholในนาโนแคปซูล การวัดปริมาณของ
เมนทอลท่ีกักเก็บไว้ในนาโนแคปซูลใช้วิธีวิเคราะห์ทางอ้อม.(indirect method) จากการค านวณหา
ปริมาณของเมนทอลอิสระหรืออยู่ในส่วนของเหลวใส(supernatant) ท่ีได้ภายหลังการปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง
ปั่ น เหวี่ ย ง  ก า ร วิ เ ค ร าะห์ ใ ช้ วิ ธี  high performance liquid chromatography- refractive index 
detector (HPLC-RI detector) เพราะเมนทอลเป็นสารท่ีไม่ดูดกลืนรังสีอัลตราไวโอเลตและแสงปกติท่ีตา
มนุษย์มองเห็นได้ (ultraviolet-visible light) ในช่วงความยาวคล่ืน 200 – 800 nm จึงไม่สามารถ
วิเคราะห์ด้วยวิธี  HPLC-UV/Visdetector หรือ HPLC-Fluorescent detector ได้ (Shaikh & Patil, 
2010) อีกท้ังการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค gas chromatography ท าได้ยากและมีขึ้นตอนท่ีซับซ้อนเพราะ
องค์ประกอบของสารในต ารับมีผลต่อ capillary column จึงไม่สามารถฉีดเข้าไปในคอลัมน์ได้โดยตรง 
การค านวณหาปริมาณร้อยละการกักเก็บmentholในนาโนแคปซูล (encapsulation efficiency, %EE) 
ค านวณโดยใช้สมการท่ี 3.1 ดังนี้ 
 

%EE =               X 100                       (3.1) 
 

   
   การแยกเมนทอลอิสระจากเมนทอลท่ีกักเก็บในนาโนแคปซูลจะไม่สามารถแยกได้
ด้วยการปั่นเหวี่ยงภายใต้สภาวะยิ่งยวด (ultracentrifugation) ได้เพราะระบบน าส่งท่ีพัฒนาขึ้นมานั้นเป็น
ชนิด lipid-core nanocapsulesซึ่งอนุภาคนาโนแคปซูลท่ีมีน้ ามันเป็นส่วนประกอบจะลอยอยู่ด้านบนของ
ห ลอ ดปั่ น เ ห วี่ ย ง ดั ง นั้ น จ า เป็ น ต้ อ ง ใ ช้ เ ทคนิ ค ก า รปั่ น แ ย ก ผ่ า น เ ยื่ อ กั้ น  เ รี ย ก ว่ า  เ ทคนิ ค 
centrifugation/filtration มีวิธีท าดังนี้ 
   1)  การสกัดเมนทอลท้ังหมดจากต ารับ ใช้ปิเปตดูดต ารับเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล
มา 0.2 mL จากนั้นเติมเมนทอล 9.8 mL ลงไปและน าไปสกัดด้วยคล่ืนเสียงความถี่สูงเป็นเวลา 30 นาที 
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จากนั้นน าไปปั่นเหวี่ยงท่ีความเร็ว 3,800 รอบต่อนาที นาน 20 นาที และเก็บส่วนใส(supernatant) ไป
กรองด้วยชุดกรองขนาด 0.22 ไมครอน ส าหรับน าไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC-RI detector 
   2)  การสกัดเมนทอลอิสระจากต ารับ ใช้ปิเปตดูดต ารับเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล
มา 0.5 mL จากนั้นเติมลงในหลอดปั่นเหวี่ยง (Ultracel, 10K regenerated cellulose membrane) 
อุปกรณ์ชนิดนี้จะคัดขนาดอนุภาคท่ีสูงกว่า 10 นาโนเมตรไม่ให้ผ่านลงไปด้านล่าง จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงท่ี
ความเร็ว 3,800 รอบต่อนาที ท่ี 25°C นาน 20 นาที และเก็บส่วนใส (supernatant) เทคนิคนี้ได้ตรวจสอบ
เบ้ืองต้นโดยผู้วิจัยแล้วพบว่าไม่มีผลดูดซับสารท่ีต้องการวิเคราะห์ไว้ที่แผ่นกรอง และสามารถน าสารส่วนใส
ด้านล่างไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC-RI detector ได้ 
   3)  การวิเคราะห์เมนทอลด้วยเทคนิค HPLC-RI  การวิเคราะห์เมนทอลด้วยเทคนิค 
HPLC-RI (Shaikh & Patil, 2010)มีสภาวะการวิเคราะห์ดังนี้เครื่องมือวิเคราะห์ท่ีใช้คือ HPLC (binary 
pump, auto- sampler) - RI detector( Dionex Ultimate 3000 UHPLC, Thermo Fisher Scientific)
วัตภาคเคล่ือนท่ีคือ สารผสมระหว่าง methanol:water อัตราส่วน 70:30 โดยปริมาตร ก าหนดอัตราเร็ว
การไหลเท่ากับ 1 mL/min จากนั้นฉีดตัวอย่างปริมาตร 80 µL ผ่านเข้าไปใน guard column                           
(4 mm × 2 mm)  ท่ี เ ช่ือมต่อกับ C18 Luna reverse-hase column (250 mm × 4.6 mm, 5 µm 
particle size) การประมวลผลการวิเคราะห์ท าโดยใช้โปรแกรม Chromeleon Chromatographic Data 
System(version 7.2) 
 3.3.4  กำรตรวจสอบคุณสมบัติทำงเคมีกำยภำพของเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล 
  3.3.4.1  สัณฐานวิทยาของระบบน าส่ง  ลักษณะนาโนแคปซูลของระบบน าส่งท่ีผลิตขึ้น
ตรวจสอบด้วยเทคนิค ( transmission electron microscopy, TEM) ดังนี้  น า ตัวอย่ าง ไปย้อมใน
สารละลาย 1% sodium phosphotunstic acid จากนั้นหยดลงบน copper grid และน าไปตรวจสอบ
ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องผ่าน(JEOL JEM 1010, Tokyo, Japan) 
  3.3.4.2  การทดสอบการเปล่ียนแปลงพันธะเคมี  การทดสอบการเปล่ียนแปลงพันธะเคมีของ
สารท่ีน ามาเตรียมเป็นนาโนแคปซูลได้ตรวจสอบโดยใช้เทคนิคฟูเรียร์ทรานสฟอร์มอินฟราเรดสเปกโทรสโก
ปี (Fourier transform infrared spectroscopy, FTIR) (FTIR spectrometer)วิเคราะห์การดูดกลืนรังสี
อินฟราเรดในช่วงเลขคล่ืนระหว่าง 4,000 ถึง 400 cm-1โดยก าหนดขนาดการสแกนเท่ากับ 32 และความ
ละเอียดของการสแกนเท่ากับ 4 cm-1จากนั้นประมวลผลการทดสอบด้วยโปรแกรม OMNIC 
  3.3.4.3  คุณสมบัติเชิงอุณหภูมิ  การทดสอบคุณสมบัติของนาโนแคปซูลในการป้องกันการ
ระเหยของ methol ออกจากระบบน า ส่ง เมื่ อ สัม ผัสกับอุณหภูมิ ไ ด้ตรวจสอบโดยใช้ เทคนิค 
thermalgravimetric analysis (TGA) มีวิธีท าดังนี้ น าสารตัวอย่างหนักน้ าท่ีช่ังอย่างแม่นย า 15 mg มา
วางลงใน crucible จากนั้นน าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง thermalgravimetric analyzer และประมวลการ
ก า ร ทดสอ บ ด้ ว ย โ ป รแ ก รม  STAR SW 9. 01 ( TGA/ SDTA851, Mettler- Toledo Corporation, 
Switzerland) ก าหนดสภาวะการวิเคราะห์ดังนี้ ช่วงอุณหภูมิวิเคราะห์ระหว่าง 25°C ถึง 600°C และอัตรา
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การเพิ่มขึ้นของอุณหภูมิเท่ากับ 10°C/min การวิเคราะห์ท าภายใต้สภาวะแก๊สไนโตรเจน และแสดงผลใน
รูปร้อยละมวลท่ีหายไป 
  3.3.4.4  ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH value)  ความเป็นกรด-ด่างของระบบน าส่งmenthol 
บรร จุ ในนาโนแคปซู ลวั ด ด้ วย เทคนิค  potentiometryดั งนี้  น า ตั วอย่ า งมาวั ด ด้วย เครื่ อ ง วั ด 
potentiometer (model pH 21, Mettler Toledo, Switzerland) โดยจุ่มหัววัดลงไปในตัวอย่างท่ีเป็น
ของเหลวโดยตรง การวัดท าท่ีอุณหภูมิ 25°C ตัวอย่างละ 3 ซ้ า ปรับความเป็นกรด-ด่างด้วยสารละลาย1N 
NaOH หรือ0.1%v/v HCl  
  3.3.4.5  คุณสมบัติการไหล  วัดความหนืดของตัวอย่างมาวัดความหนืดด้วยเครื่อง
rheometer (MARSIII)และควบคุมอุณหภูมิท่ี25°C และบันทึกผลท่ีวัดได้ 
 3.3.5  กำรทดสอบกำรซึมผ่ำนผิวหนังของเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
  3.3.5.1  การวิเคราะห์วิถี (pathway) การน าส่งสารเข้าสู่ผิวหนังของนาโนแคปซูล การ
วิเคราะห์วิถีการน าส่งสารเข้าสู่ผิวหนังของระบบน าส่งนาโนแคปซูลทดสอบโดยการติดฉลากสาร nile red 
ซึ่งเป็นสารกลุ่มฟลูออเรสเซนต์ท่ีละลายในไขมันลงไปในนาโนแคปซูล โดยก าหนดให้ nile red มีความ
เข้มข้นเท่ากับ 0.4 mg/mL และก าหนดให้ nile red ท่ีความเข้มข้นเดียวกันเป็นกลุ่มควบคุมโดยละลายใน 
caprylic/capric triglyceridesมีวิธีท าดังนี้ น าผิวหนังส่วนหูของสุกรท่ีได้รับจากโรงฆ่าสัตว์มาล้างท าความ
สะอาด จากนั้นตัดให้มีความหนาเท่ากับ 1.0  0.1 mm และน าไปขึงลงบนเครื่องทดสอบการซึมผ่าน
ผิวหนังนอกร่างกาย(Franz diffusion cells, Crown Glass Company, NJ, USA) ท่ีมีพื้นการซึมผ่าน
ผิวหนังเท่ากับ 1.72 cm2สารละลายตัวกลางส าหรับรับสารท่ีซึมผ่านผิวลงมาคือ phosphate buffer 
saline solution pH 7.4 ก าหนดอุณหภูมิของสารละลายตัวกลางด้านล่างเท่ากับ 37°Cซึ่งจะมีผลท าให้
ผิวหนังด้านบนมีอุณหภูมิเท่ากับ 32°Cและอัตราเร็วในการคนสารละลายด้านล่างเท่ากับ 600 รอบต่อนาที 
เมื่อเตรียมผิวหนังก่อนเริ่มการทดสอบแล้วประมาณ 30 นาที จึงน าสารตัวอย่างมา 0.25 mL เติมลงไปใน
ช่องรับสารส่วนบนจากนั้นบ่มเป็นเวลา 0  5  15  และ 30 นาที โดยผิวหนังท่ีบ่มเสร็จจะน ามา ล้างสาร
ตัวอย่างออกแล้วตัดผิวหนังทันทีด้วยเครื่องตัดเนื้อเยื่อ และน าไปตรวจสอบภายใต้กล้องจุลทรรศน์ชนิด
ฟลูออเรสเซนต์ 
  3.3.5.2  การวิเคราะห์การกระจายตัวของนาโนแคปซูลและการซึมผ่านลงผิวหนังของ
เมนทอล การตรวจสอบลักษณะการกระจายตัวของนาโนแคปซูลบรรจุเมนทอลบนผิวหนังสุกรใช้เทคนิค
การวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด (field emission-scanning electron 
microscopy, FE-SEM)(JEOL JSM-5800, Tokyo, Japan) มีวิธีท าดังนี้  น าผิวหนังสุกรขึงบนเครื่อง
ทดสอบการซึมผ่านผิวหนังนอกร่างกาย (Franz diffusion cell) โดยให้ผิวหนังส่วนล่างสัมผัสกับ
สารละลาย phosphate buffersalineส่วนผิวหนังด้านบนสัมผัสกับสารตัวอย่าง (0.5 mL) ก าหนด
อุณหภูมิของสารละลายตัวกลางด้านล่างเท่ากับ 37°Cซึ่งจะมีผลท าให้ผิวหนังด้านบนมีอุณหภูมิเท่ากับ 
32°Cและอัตราเร็วในการคนสารละลายด้านล่างเท่ากับ 600 รอบต่อนาที จากนั้นบ่มเป็นเวลา 30 นาที จึง
น าผิวหนังด้านบนออก ซับสารตัวอย่างออกจากผิวหนังและตรึงเนื้อเยื่อด้วยน้ ายา10%v/v phosphate 
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buffered formalinท่ีอุณหภูมิ 4°C แล้วน าตัวอย่างผิวหนังสุกรไปท าให้แห้ง จากนั้นน าผิวหนังไปวางลง
บน carbon adhesive tape และปล่อยให้แห้งท่ีอุณหภูมิห้อง จากนั้นน าไปเคลือบด้วยทองค าขาว 
(platinum) ด้วยเครื่อง platinum sputter (JEOL Jee 4B SVG) โดยก าหนด accelerating volate 
เท่ากับ 1 kV และวิเคราะห์ภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด 
  ส่วนปริมาณของเมนทอลท่ีซึมลงไปในช้ันผิวหนังทดสอบวิเคราะห์ปริมาณเมนทอลภายหลัง
การบ่มสารตัวอย่างบนผิวหนัง ณ เวลา 0  5  15  และ 30 นาที เมื่อครบก าหนดแต่ละช่วงเวลาตามท่ี
ก าหนดไว้จะน าผิวหนังมาล้างสารตัวอย่างออก จากนั้นใช้เทปแยกช้ันผิวหนังช้ัน stratum corneum ออก
โดยท าซ้ า 20 ครั้ง เทปท่ีดึงครั้งท่ี 1 ให้ท้ิงไป ส่วนเทปท่ีได้จากการดึงครั้งท่ี 2 ถึง 20 นั้นจะน ามารวมกัน
แล้วน าไปสกัดด้วยเมนทอลเพื่อน าไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC-RI ตามวิธีท่ีกล่าวข้างต้น เทคนิคนี้จะ
สามารถแยกผิวหนังช้ัน stratum corneum ได้ประมาณร้อยละ 70 ส่วนปริมาณเมนทอลท่ีดูดซึมเข้าสู่
ผิวหนังช้ันหนังก าพร้าและหนังแท้นั้นจะวิเคราะห์รวมกันโดยตัดลดขนาดผิวหนังให้ละเอียดจากนั้นจึงน าไป
สกัดด้วยเมทานอลและวิเคราะห์ด้วยเทคนิค HPLC-RI 
 3.3.6  กำรทดสอบควำมเป็นพิษของระบบน ำส่งนำโนแคปซูลต่อเซลล์ไฟโบรบลำสต์ 
        การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของเมนทอลบรรจุในระบบน าส่งนาโนแคปซูลและระบบ
น าส่งเปล่าประเมินโดยทดสอบในเซลล์ normal human dermal fibroblasts (NHDF cells) โดยส่ง
ตัวอย่างทดสอบท่ีภาควิชาเภสัชวิทยา วิทยาลัยเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยรังสิตมีวิธีท าดังนี้ เล้ียงเซลล์ให้
เจริญเติบโตและพร้อมส าหรับทดสอบ จากนั้นก าหนดปริมาณเซลล์ต่อหลุมทดสอบชนิด 96-well plate
เท่ากับ 5,000 cells/well และบ่มเป็นเวลา 24 ชม. เพื่อให้เซลล์เกาะผิวภาชนะเล้ียงเซลล์ จากนั้นน า
ตัวอย่างทดสอบเจือจางในอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีความเข้มข้นตั้งแต่ 0 – 5,000 µg/mL และบ่มเป็นเวลา 24 
ชม. เมื่อครบก าหนดจะวิเคราะห์ค่าร้อยละการรอดชีวิตของเซลล์เทียบกับเซลล์ท่ีไม่ได้รับการทดสอบใช้วิธี 
3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)  เพื่ อ ท า ให้ เอน ไซม์  
mitochondrial dehydrogenase ในเซลล์ท่ีมี ชีวิตเป ล่ียนสารละลาย MTT ท่ีมี สี เหลืองเป็นผ ลึก 
formazan ท่ีมีสีม่วง จากนั้นจึงละลายผลึกสีม่วงท่ีได้ด้วย dimethyl sulfoxide (100 µL) แล้วน าไปวัด
ค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืนเท่ากับ 570 nm (PowerWave XS2 microplate reader, BioTeck, 
Winooski, VT, USA)ส าหรับกลุ่มควบคุมผลบวกทดสอบด้วย 0.5 mM H2O2 
 3.3.7  กำรเตรียมผลิตภัณฑ์ที่ใช้ส ำหรับทดสอบศักย์ระคำยเคือง 
       สเปรย์ท่ีใช้ในการศึกษานี้ประกอบด้วยผลิตภัณฑ์ 2 ชนิด คือ สเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอล
บรรจุนาโนแคปซูลและสเปรย์พื้น มีส่วนประกอบส าคัญ ได้แก่ สารออกฤทธิ์เพิ่มความรู้สึกเย็น เมนทอล
ความเข้มข้นร้อยละ 1.4 โดยน้ าหนัก ตัวท าละลายร่วม สารกันเสีย สารหล่อล่ืนผิว น้ าหอม และน้ ากล่ัน   
กรณีท่ีเป็นผลิตภัณฑ์สเปรย์พื้นจะแทนท่ีปริมาณของเมนทอลท่ีบรรจุในนาแคปซูลด้วยน้ ากล่ัน ซึ่งระบบ
น า ส่ ง เมนทอลบรร จุนาโนแคปซู ล เตรี ยม ด้วยวิ ธี ก ารตกตะกอนนาโน  ( nanoprecipitation)                           
(Ferreira et al. , 2018)  และ คัด เ ลื อกสภาว ะ ท่ี เหมาะสม ในการผ ลิต ด้ วย เทคนิ ค โ คร งข่ าย                                  
ประสาทเทียมร่วมกับการประยุกต์ใช้ฟังก์ชันความพึงพอใจประกอบด้วยสารดังต่อไปนี้  menthol                   
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poly. (- caprolactone) caprylic. / capric triglycerides sorbitan monooleate poloxamer. 188 
polysorbate 80 และน้ ากล่ัน (ทางผู้วิจัยขออนุญาตไม่เปิดเผยข้อมูลสัดส่วนของสารท่ีใช้ในต ารับ
ผลิตภัณฑ์สเปรย์โดยละเอียดได้เนื่องจากการศึกษานี้เป็นโครงวิจัยท่ีท าร่วมกับผู้ประกอบการภาคเอกชน 
ซึ่งได้ผ่านการอนุญาตใช้สิทธิ์โดยมหาวิทยาลัยอุบลราชธานี และถ่ายทอดสูตรต ารับและกรรมวิธีการผลิต              
สู่เชิงพาณิชย์แล้ว) 
 3.3.8  กำรทดสอบศักย์ระคำยเคืองต่อเยื่อบุไข่ฟัก 
       ศักย์การระคายเคืองของสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลและสเปรย์พื้น
ประเมินโดยการทดสอบการระคายเคืองต่อเยื่อบุไข่ฟัก(hen’s egg test-chlorioallantoic membrane, 
HET-CAM)ตามแนวทางของ NICEATM-ICCVAM (Casey & Lowit, 2019)ดังนี้น าไข่ไก่ฟัก สายพันธุ์
โรดไอร์แลนด์ น้ าหนักระหว่าง 50 ถึง 60 กรัม มาบ่มในเครื่องฟักไข่ไก่อัตโนมัติ (Nanchang Alex 
Electric Factory) สภาวะการบ่มไข่ฟักก าหนดดังนี้ อุณหภูมิภายในเครื่องฟักไข่เท่ากับ 37.8 ± 0.3°C 
ความช้ืนสัมพัทธ์เท่ากับร้อยละ 58.0 ± 2.0 อัตราการกลับไข่ทุก 2 ช่ัวโมง เป็นนานครั้งละ 15 วินาที เมื่อ
ไข่ฟักอายุครบ 9 วัน เปิดเปลือกไข่ด้วยเครื่องเจาะเปลือกไข่ ลอกเยื่อบุด้านนอกออก จากนั้นน าสารละลาย
ตัวอย่างท่ีจะทดสอบ ปริมาตร 300 µLเติมลงบนผิวเยื่อบุไข่ฟัก แต่ละกลุ่มประกอบด้วยไข่ฟัก 6 ฟอง 
การศึกษานี้ก าหนดให้ความเข้มข้นของเมนทอลท่ีอยู่ในสูตรต ารับและสารละลายเมนทอลอิสระมีปริมาณ
เท่ากัน กลุ่มท่ีทดสอบด้วยสารละลายโซดาไฟละลายในน้ าปราศจากไอออนความเข้มข้น 0.1 นอร์มอล ท า
หน้าท่ีเป็นตัวควบคุมผลบวกและสารละลายน้ าเกลือความเข้มข้น 0.9%w/v ท าหน้าท่ีเป็นตัวควบคุมผลลบ 
จากนั้น บันทึกเวลาครั้งแรกท่ีตรวจพบ การแตกของเม็ดเลือดแดง การฉีกขาดของหลอดเลือดและการ
เกาะกลุ่มของโปรตีน เป็นระยะเวลา 300 วินาที ภายใต้กล้องจุลทรรศน์สเตอริโอ (Nikon ZMZ 745T, 
Nikon Instruments Inc. , Melville, NY, USA) ควบคู่กับกล้องบันทึกภาพ Canon DSLR แปลผลโดยใช้
โปรแกรม Image Frame Work และประเมินศักยภาพการระคายเคืองโดยวิธีการให้คะแนนแบบกึ่ง
ปริมาณซึ่งค านวณโดยใช้สมการท่ี 2 ดังนี้ 
 

Irritation score =  
5×(301−h)

300
+

7×(301−l)

300
+

9×(301−c)

300
               (3.2) 

 
 เมื่อ h, l และ c แสดงถึง ระยะเวลาการแตกของเม็ดเลือดแดง การฉีกขาดของหลอดเลือด และการ
เกาะกลุ่มของโปรตีน การประเมินผลคะแนนท่ีค านวณได้ ก าหนดดังนี้ คะแนน 0.0-0. 9 หมายถึง ไม่ระคาย
เคืองคะแนน 1.0-4.9 หมายถึงระคายเคืองเล็กน้อยคะแนน 5.0-8.9  หมายถึง ระคายเคืองปานกลาง และ
คะแนน 9.0-21.0 หมายถึง ระคายเคืองรุนแรงส าหรับไข่ท่ีผ่านการทดสอบแล้วจะน าไปแช่เยือกแข็งท่ี
อุณหภูมิ -20 °C ข้ามคืนเพื่อท าลายเอ็มบริโอไข่ (chicken embryo) 
 3.3.9  กำรวิเครำะห์ข้อมูลทำงสถิติ 
  ข้อมูลผลการทดลองแสดงเป็นค่าเฉล่ีย±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน การออกแบบการทดลองด้วย
แบบแผนบอกซ์-เบห์นกิ้นและการสร้างแบบจ าลองเพื่อท านายสภาวะท่ีเหมาะสมด้วยอัลกอรึทึมใช้
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โปรแกรมส าเร็จรูปJMP Pro 14 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)วิเคราะห์ข้อมูลด้วย
การวิเคราะห์ความแปรปรวน (analysis of variance, ANOVA) และวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างกลุ่ม
ด้วยสถิติ Tukey’s test โดยก าหนดค่าระดับความเช่ือมั่นท่ี (p<0.05) ถือว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีน ามาเปรียบเทียบ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5 
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0 
บทท่ี  4 

ผลกำรศึกษำและอภิปรำยผล 
 
 การศึกษานี้มุ่งเน้นผลิตและทดสอบประสิทธิผลของสเปรย์เพิ่มความสดช่ืนท่ีมีส่วนผสมของเมนทอล
บรรจุนาโนแคปซูล โดยการศึกษานี้จะท าเฉพาะการทดสอบในหลอดทดลองเท่านั้น เพื่อให้ได้ระบบน าส่งท่ี
มีคุณสมบัติตามต้องการ มีเสถียรภาพทางเคมีกายภาพ และมีประสิทธิผลในการน าส่งเมนทอลลงไปยังช้ัน
ผิวหนังท่ีมีตัวรับ TRPM8 ได้อย่างรวดเร็ว ซึ่งจะท าให้ได้ข้อมูลเพียงพอส าหรับน าไปใช้วางแผนการ
ศึกษาวิจัยในอาสาสมัครสุขภาพดีในอนาคต โดยมีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 
 
4.1  กำรออกแบบสูตรต ำรับเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
 การศึกษานี้ได้เลือกปัจจัยสูตรต ารับมาศึกษาจ านวน 3 ปัจจัย ได้แก่ ปริมาณ menthol (50 100 
และ 150 mg) poly(ε-caprolactone) (80  102.5 และ 125 mg) และ poloxamer 188 (125  250 
และ 375 mg) ดังแสดงในตารางท่ี 3ก าหนดให้เมนทอลเป็นสารออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ TRPM8 poly(ε-
caprolactone) ท าหน้าท่ีเป็นพอลิเมอร์ห่อหุ้มระบบน าส่งนาโนแคปซูล และ poloxamer 188 ท าหน้าท่ี
เป็นสารลดแรงตึงผิวชนิดไม่มีประจุเพื่อรักษาเสถียรภาพทางกายภาพให้แก่ระบบน าส่ง เหตุผลท่ีเลือก
ปัจจัยดังกล่าวมาศึกษา เพราะข้อมูลผลทดสอบโดยผู้วิจัยพบว่ามีอิทธิพลต่อคุณสมบัตินาโนแคปซูลอีกท้ัง
ต้องการใหเ้มนทอลอยู่ในรูปสารละลายจึงเติม caprylic/capric triglyceridesลงไป ซึ่งเมนทอลเป็นสารท่ี
ไม่ละลายน้ าและจะเข้าไปละลายอยู่ในcaprylic/capric triglycerides และจะได้ระบบน าส่งนาโนแคปซูล
ท่ีมีไขมันเป็นแกนกลาง เรียกว่า lipid-core nanocapsules 
 ผลการศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพของนาโนแคปซูลแสดงไว้ในตารางท่ี 4พบว่าต ารับท่ีผลิตได้มีสี
ขาวขุ่นและเกิดการกระเจิงแสงได้เนื่องจากเกิดปรากฎการณ์ tyndall ระหว่างอนุภาคคอลลอยด์ท่ี
แขวนลอยในน้ า(colloidal suspension)ท่ีสัมผัสแสงจะกระเจิงแสงออกมา (ภาพท่ี7)(P. S. Kumar, 
Jeyalatha, Malathi, & Ignacimuthu, 2018)เมื่อน าต ารับท่ีได้ไปวัดขนาดอนุภาคด้วยเทคนิคการกระเจิง
แสงเลเซอร์พบว่ามีเส้นผ่านศูนย์กลางขนาดอนุภาคเฉล่ียเท่ากับ 122 nm ถึง 354 nm จะเห็นได้ว่าอนุภาค
ของสูตรต ารับท่ีศึกษามีค่าเฉล่ียต่ ากว่า 500 nm ซึ่งเป็นช่วงขนาดอนุภาคนาโนแคปซูลท่ีต้องการส าหรับ
การน าส่งสารเข้าสู่ช้ันผิวหนัง เพราะหากมีขนาดอนุภาคสูงกว่า 500 nm ระบบน าส่งท่ีพัฒนาขึ้นมาจะ
กระจายอยู่บนชั้นผิวหนังและมีโอกาสดูดซึมลงไปในช้ันผิวหนังได้น้อย หรือไม่ถูกดูดซึมเข้าไปยังช้ันท่ีลึกลง
ไป (Yingngam et al., 2019) 
 สูตรต ารับเมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลทุกสูตรมี ค่าดัชนีการกระจายอนุภาคเท่ากับ 0.148 ถึง 
0.284 ซึ่งบ่งบอกว่าอนุภาคท่ีผลิตได้ค่อนข้างสม่ าเสมอกันเนื่องจากค่าดังกล่าวต่ ากว่า 0.3 ซึ่งโดยปกติแล้ว
ค่าดัชนีการกระจายอนุภาคจะมีค่าอยู่ระหว่าง 0 ถึง 1 ค่าท่ีต่ ากว่า 0.3 บ่งช้ีว่าอนุภาคคอลลอยด์มีความ
สม่ าเสมอใกล้เคียงกัน(Vasconcelos et al., 2020)เมื่อน าไปวิเคราะห์ความแปรปรวน(ANOVA) พบว่า ค่า
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ดัชนีการกระจายอนุภาคไม่แตกต่างกัน (p> 0.05) สาเหตุท่ีเป็นเช่นนี้เพราะว่าระบบน าส่งนาโนแคปซูลท่ี
ศึกษามีการใช้ปริมาณสารลดแรงตึงผิวในต ารับท่ีเพียงพอส าหรับรักษาเสถียรภาพของอนุภาคนาโนแคปซูล
ท่ีเกิดขึ้นให้คงตัวอยู่ได้ 
 ส าหรับค่าศักย์ซีตาร์ (zeta potential) นั้นพบว่ามีค่าเฉล่ียอยู่ระหว่าง -22.47 ถึง -30.86 mV ค่านี้
จะเป็นการวัดประจุท่ีช้ัน Stern ของนาโนแคปซูลท่ีอยู่ในรูปสารคอลลอยด์และใช้ท านายเสถียรภาพทาง
กายภาพของนาโนแคปซูล โดยทฤษฎีแล้วระบบน าส่งท่ีมีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วงนาโนเมตรและมี
เสถียรภาพทางกายภาพควรจะมีค่าศักย์ซีตาร์สูงกว่า ±25 mV (ค่า 0 mV ถึง ±5 mV หมายถึง อนุภาคมี
แนวโน้มจะจับตัวเป็นกลุ่มก้อน (flocculation)หรือเกาะกลุ่มตกตะกอน (coagulation)ค่า ±10mVถึง 
±30mV หมายถึง มีแนวโน้มเกิดความไม่เสถียรค่า ±30 mV ถึง ±40mVหมายถึง มีเสถียรภาพทาง
กายภาพปานกลาง ค่า ±40 mV ถึง ±60mV หมายถึงมีเสถียรภาพทางกายภาพท่ีดี และค่าท่ีสูงกว่า 
±60mV หมายถึง มีเสถียรภาพทางกายภาพท่ีดีเย่ียม) (A. Kumar & Dixit, 2017) ดังนั้น เมื่อพิจารณาจาก
หลักเกณฑ์ข้างต้น ระบบน าส่งท่ีพัฒนาขึ้นมาจึงคาดว่าจะมีเสถียรภาพทางกายภาพ 
 ส่วนการกักเก็บเมนทอลในระบบน าส่งนาโนแคปซูล พบว่ามีค่าอยู่ระหว่างร้อยละ 93.44 ถึง 98.99
บ่งช้ีว่าเมนทอลสามารถกักเก็บเข้าไปอยู่ในระบบน าส่งได้สูงมาก ท่ีเป็นเช่นนี้คาดว่าเกิดจากคุณสมบัติการ
ละลายในน้ าต่ า ซึ่ง menthol มีค่าขีดการละลายน้ าท่ีอุณหภูมิ 25°Cเท่ากับ 0.4 mg/L (Phunpee et al., 
2016)จึงท าให้สารชนิดนี้เข้าไปละลายอยู่ใน caprylic/capric triglyceridesและถูกกักเก็บไว้ภายใน
อนุภาคนาโนแคปซูลแทนการไปละลายอยู่ในวัตภาคภายนอกท่ีมีน้ าเป็นส่วนประกอบหลัก 
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ตำรำงที่  4.1  ปริมำณส่วนประกอบของสำรที่ใช้ผลิตเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูลที่จะน ำไปออกแบบ 
           กำรทดลองด้วยแบบแผนบอกซ์-เบห์นก้ิน 
 

ตัวแปรอิสระ สัญลักษณ์ 
ระดับกำรทดลอง 

หน้ำที่ในต ำรับ 
-1 0 +1 

วัตภาคน้ ามัน 
Menthol (mg) 

 50 100 150 
สารเพิ่มความรู้ สึก
เย็น 

Poly (ε-caprolactone) (mg) 
Caprylic/capric triglycerides(mg) 
Sorbitan monooleate (mg) 
Acetone (mL) 

 

80 102.5 125 พอลิเมอร์ห่อหุ้ม 
 300  น้ ามัน 

80 สารลดแรงตึงผิว 
25 ตัวท าละลาย 

วัตภาคน้ า 
Poloxamer 188 (mg)  125 250 375 สารลดแรงตึงผิว 
Polysorbate 80 (mg)   80  สารลดแรงตึงผิว 
Distilled water (g)   50  น้ ากระสาย 

ตัวแปรตำม เป้ำหมำยที่ต้องกำร 
ขนาดเฉล่ียของอนุภาคนาโนแคปซูล 
(nm)  ต่ าสุด 

ศักย์ซีตาร์ (mV)  สูงสุด (ค่าลบ) 
ร้อยละการบรรจุ menthol (%)  สูงสุด 
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ตำรำงที่  4.2  กำรออกแบบกำรทดลองด้วยแบบแผน Box-Behnken ส ำหรับผลิต menthol บรรจุนำโนแคปซูล และคุณสมบัติของต ำรับที่ 
              เตรียมได้ 
 

ล ำดับที่ 
ค่ำจริง (ค่ำรหัส) ค่ำกำรตอบสนอง 

Menthol 
(X1, mg) 

Poly(-caprolactone) (X2, 
mg) 

Poloxamer 188 
(X3, mg) 

ค่ำเฉลี่ยขนำดอนุภำค 
(Y1, nm) 

ศักย์ซีต้ำร์ (Y2, mV) 
ร้อยละกำรกักเก็บ 

menthol (Y3, %) 
1 50.00 (-1) 80.00 (0) 250.00 (0) 259.27±4.24 -30.86±1.44 95.76±3.50 
2 100.00 (0) 125.00 (+1) 125.00 (-1) 269.70±8.57 -27.17±1.21 97.67±1.01 
3c 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 200.83±0.12 -23.40±1.08 96.24±1.50 
4 150.00 (+1) 125.00 (+1) 250.00 (0) 354.77±2.96 -30.07±2.51 97.67±2.57 
5 100.00 (0) 80.00 (-1) 125.00 (-1) 220.57±0.81 -23.8 ±0.76 98.92±1.08 
6c 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 215.90±2.59 -22.47±0.50 96.39±0.75 
7 50.00 (-1) 102.50 (0) 375.00 (+1) 122.00±1.50 -26.03±0.70 93.43±0.84 
8c 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 199.53±0.42 -23.09±0.06 96.53±1.75 
9 150.00 (+1) 80.00 (-1) 250.00 (0) 265.87±1.53 -26.03±0.81 97.86±0.68 
10 150.00 (+1) 102.50 (0) 375.00 (+1) 271.83±6.31 -25.30±0.10 97.53±0.89 
11 100.00 (0) 80.00 (-1) 375.00 (+1) 195.07±1.02 -25.00±0.35 94.57±0.78 
12 50.00 (-1) 102.50 (0) 125.00 (0) 201.30±0.53 -24.23±0.83 95.45±1.05 
13 100.00 (0) 125.00 (+1) 375.00 (+1) 205.10±1.67 -24.40±0.56 98.99±1.29 
14c 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 205.60±1.04 -23.53±0.38 97.36±1.35 
15c 100.00 (0) 102.50 (0) 250.00 (0) 203.43±1.68 -23.77±0.75 96.83±0.40 
16 50.00 (-1) 125.00 (+1) 250.00 (0) 199.07±1.42 -27.70±0.87 98.87±1.80 
17 150.00 (+1) 102.50 (0) 125.00 (-1) 211.87±1.53 -27.87±2.15 97.37±1.86 

cระดับกลางข้อมูลแสดงในรูปค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานจากการทดลอง 3 ซ้ า (n = 3)
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ภำพที่  4.1  กำรเปรียบเทียบลักษณะทำงกำยภำพของน้ ำกลั่น (ภำพซ้ำย) และต ำรับเมนทอลกกัเก็บในระบบ
น ำส่งนำโนแคปซูล (ภำพขวำ) 
 
4.2  กำรสร้ำงแบบจ ำลองเพื่อหำสภำวะท่ีเหมำะสมของนำโนแคปซูลด้วยโครงข่ำยประสำทเทียม 
 การสร้างแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์เพื่อท านายคุณสมบัตินาโนแคปซูลในการวิจัยนี้ท าโดยใช้อัลกอริทึม
โครงข่ายประสาทเทียมโดยน าข้อมูลการทดลองท้ัง 17 ชุดข้อมูล ดังแสดงในตารางท่ี 4.2 ข้างต้นมาวิเคราะห์ 
เหตุผลท่ีเลือกใช้อัลกอริทึมนี้เนื่องจากโครงข่ายประสาทเทียมเป็นแบบแผนท่ีสามารถสร้างแบบจ าลองไม่เป็นเชิง
เส้นตรงระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรตามได้ดีเมื่อเปรียบเทียบกับผลการศึกษาท่ีได้เทียบกับระเบียบวิธีพื้นผิว
ตอบสนอง (response surface methodology)(Faisal, Nassir, Naji, Naushad, & Ahamad, 2020) 
 เทคนิคท่ีน ามาใช้วิเคราะห์คือ K-fold cross-validation ซึ่งจัดเป็นเทคนิคมาตรฐาน หรือเรียกว่า gold 
standard ส าหรับใช้ในการสร้างและทดสอบการเรียนรู้ของโครงข่ายประสาทเทียม เพราะใช้เทคนิคท่ีเรียกว่า การ
สุ่มซ้ า (resampling technique) ซึ่งจะท าให้แต่ละชุดของข้อมูลกระจายใกล้เคียงกันและช่วยลดอคติ อีกท้ังยัง
ช่วยป้องกันการเกิดการท านายท่ีดีเกินไป (overfitting) ของแบบจ าลองได้โดยค่า K ท่ีนิยมทดสอบคือ K = 5  และ 
K = 10 (Faisal et al., 2020)ในการศึกษานี้ได้ใช้เทคนิคการลองผิดลองถูก (trial and error) เพื่อสร้างแบบจ าลอง
โดยก าหนดค่า K อยู่ระหว่าง 3 ถึง 20 พบว่าค่า K ท่ีเหมาะสมคือ K = 5 นั่นคือ เมื่อแบ่งข้อมูลเสร็จแล้วจะมีการ
ทดสอบโมเดลจ านวน 5 รอบด้วยชุดข้อมูลท่ีน ามาฝึก (training fold) และทดสอบโมเดลท้ัง 5 รอบด้วยการ
ตรวจสอบความถูกต้อง (validation fold) ท้ังนี้ในแต่ละรอบ (iteration) จะบันทึกค่าความคลาดเคล่ือนของการ
ตรวจสอบ (validation error) เพื่อน ามาสรุปภายหลังส้ินสุดกระบวนการ cross-validation ส่วนเทคนิค cross-
validation ทางเลือกประเภท                อื่น ๆ เช่น jackknife test (leave-one-out) bootstrapping Monte 
Carlo test, three-way split test และ disjoint set test ไม่ได้น ามาใช้ในการศึกษานี้ 
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 การทดสอบแบบ K-fold cross-validation (K = 5) นี้จะแบ่งข้อมูลออกแบบ 2 ชุดข้อมูลคือ ข้อมูลส าหรับ
การฝึกร้อยละ 80 (training and validation dataset) และข้อมูลส าหรับทดสอบร้อยละ 20 (testing dataset) 
จากนั้นเลือกใช้ฟังก์ชัน TanH ส าหรับสร้างโครงร่างของโครงข่ายประสาทเทียมขึ้นมา ซึ่งฟังก์ชันนี้มีข้อดีคือ การ
แสดงของข้อมูลน าออก (output) จะมีค่าอยู่ระหว่าง -1 และ 1 จึงเป็นฟังก์ชันท่ีท าให้ข้อมูลมีความสมดุลเพราะมี
ค่าเฉล่ียจะเท่ากับ 0 ท าให้สามารถหาสภาวะท่ีเหมาะสมได้ง่าย                 ไม่ซับซ้อนเกินไป และการแปลผลให้
เข้าใจท าได้ง่าย 
 ระเบียบวิธีสร้างแบบจ าลองด้วยอัลกอรึทึมนั้น จ านวนของช้ันซ่อน (hidden layer) และจ านวนโครงข่าย 
(neuron) เป็นปัจจัยท่ีส่งผลต่อความสามารถในการท านายค่าของแบบจ าลองท่ีสร้างขึ้น การสร้างโครงข่ายท่ีมี
จ านวนช้ันซ่อนและจ านวนโครงข่ายท่ีมีจ านวนน้อยเกินไป อาจจะส่งผลท าให้แบบจ าลองมีประสิทธิภาพในการ
ท านายค่าได้ไม่ดี ในทางตรงกันข้ามหากจ านวนช้ันซ่อนและจ านวนโครงข่ายมีค่ามากเกินไปจะส่งผลท าให้
แบบจ าลองท่ีสร้างขึ้นมานั้นมีความซับซ้อนและท าได้ยาก ดังนั้น จึงจ าเป็นต้องหาสภาวะท่ีเหมาะสมโดยใช้เทคนิค
การลองผิดลองถูก 
 ผลการศึกษาพบว่า โครงร่างท่ีเหมาะสมส าหรับช้ันน าเข้า ( input lalyer) ช้ันซ่อน (hidden layer) ท่ี 1ช้ัน
ซ่อน (hidden layer) ท่ี 2และช้ันผลลัพธ์ (output layer) คือ 3-8-8-3 ดังแสดงในภาพท่ี 4.1ซึ่งเป็นโครงร่างท่ีให้
ประสิทธิภาพการท านายเหมาะสมท่ีสุดและมีค่าความคลาดเคล่ือนต่ า โดยมีค่า R2 สูงกว่า 0.75(ภาพท่ี 4.2) อีกท้ัง
ยังมีค่า MAD และ RMSE ต่ า ส าหรับทุกชุดข้อมูลท่ีน ามาฝึก(training dataset) และข้อมูลส าหรับทดสอบ 
(testing dataset)(ตารางท่ี 4.3) ซึ่งแสดงให้เห็นว่าแบบจ าลองท่ีพัฒนาขึ้นช่วยลดปัญหาการเกิดการท านายท่ีดี
เกินไปได้ (overfitting)สามารถเขียนเป็นความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรในช้ันน าเข้า (input layer) และช้ันซ่อน 
(hidden layer) ได้ดังต่อไปนี้ 
 

 
 

ภำพที่  4.2  ผังโครงสร้ำงของโครงข่ำยประสำทเทียมที่เหมำะสม (3-8-8-3) ส ำหรับสร้ำงแบบจ ำลองท ำนำย
คุณสมบัติของเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล 
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ภำพที่  4.3  ค่ำ R2 ของชุดข้อมูลที่น ำมำฝึกและข้อมูลส ำหรับตรวจสอบควำมถูกต้องส ำหรับสร้ำงแบบจ ำลอง
ท ำนำยคุณสมบัติของเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล 
 
 ฟังก์ชัน TanH แสดงความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต้นและช้ันซ่อนท่ี 1 แสดงในสมการท่ี (4.1) – (4.8) ดังนี้ 
 
H1 = TanH(0.5(0.0103068115066717X1-0.042956743046402X2-0.00163853525414455 
X3+3.23390746597682                      (4.1) 
 
H2 = TanH(0.5(0.00587243581774941X1-0.0324208590876487X2-0.00565676681432105 
X3+4.12924037901135            (4.2) 
 
H3 = TanH(.5(-0.0332219660404928X1-0.0130271605242845X2+0.00538247024922714 
X3+2.65194499903653             (4.3) 
 
H4 = TanH(0.5(0.0380100557754298X1+0.0465476920020161X2-0.0051367202249681 
X3-8.02022321088381             (4.4) 
 
H5 = TanH(0.5(-0.00147374953243669X1-0.011624292675493X2+0.0140268689654147 
X3-2.30389506455566             (4.5) 
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H6 = TanH(0.5(0.021286859199495X1-0.00163277787463914X2-0.00755985816747422 
X3+0.948873006478389            (4.6) 
 
H7 =TanH(0.5(0.0131904108364851X1+0.0737199786452804X2+0.00473029947402788 
X3-8.85157365138812             (4.7) 
 
H8 =TanH(0.5(-0.0129459174415221X1-0.101134048251944X2-0.00672854220799969 
X3+13.9835668207438              (4.8) 
 
 ฟังก์ชัน TanH แสดงความสัมพันธ์ระหว่างช้ันซ่อนท่ี 1 และช้ันซ่อนท่ี 2แสดงในสมการท่ี                     (4.9) 
– (4.16) เป็นดังนี้ 
 
HH1 = TanH(0.5(0.0824387629673298H1+0.423785866579208H2-0.446968675771875 
H3+0.184485573842866H4-0.717422525178891H5+0.970162734536538 
H6-0.259422819156442H7+0.0435846868963398H8+1.14651176924334      (4.9) 
 
HH2 = TanH(0.5(-0.315503179766834H1-0.201630437660092H2 -0.638246258774863H3+ 
0.12003877732995H4+ 0.307622835999698H5+0.266203799821021H6+ 0.556784443382964H7-
0.631279398220077H8+ 0.511625429836302     (4.10) 
 
HH3 = TanH(0.5(-0.168915392759593H1-0.0803085278868904H2-0.250586668891787 
H3-0.0371048320203291H4+0.743014536501128H5-0.0148551436247029 
H6-0.00743114722456239H7-0.452019167536003H8+0.671400818519061    (4.11) 
 
HH4 = TanH(0.5(0.727594707140409H1+0.405146595630959H2-0.278863440074121 
H3+1.26647624477123H4-0.305489015216205H5-0.0136785932839413 
H6+0.0926404004599945H7+0.244636557480673H8-0.48398076823738   (4.12) 
 
HH5 = TanH(0.5(0.181897315171208H1+0.69168238775912H2+0.694963617819721 
H3+0.256435503301775H4-0.12093652887442H5-0.456566922380782 
H6-0.329818579866086H7-0.333523999283395H8+0.952870415340341    (4.13) 
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HH6 = TanH(0.5(0.809411919535502H1+0.469338991792833H2-0.916267837685723 
H3+-0.190356228345599H4-0.881809627177955H5+0.153213523718917 
H6-0.148019420305889H7+0.722395303746602H8-1.43385274397934    (4.14) 
 
HH7 = TanH(0.5(0.33662560946677H1-0.0140268932402472H2 -0.194887914660192 
H3+0.147725240611948H4+0.0813295776846605H5+0.535875639575287 
H6-1.2698552368338H7-0.772185411870193H8+0.258504869085479      (4.15) 
 
HH8 = TanH(0.5(0.0446404466529525H1+0.125622318421367H2+0.120481327035935 
H3+0.0283995998747116H4-0.1225141003485H5-0.114216500118345 
H6-0.0566764748325492H7+0.234392072272717H8+0.0716902813687533    (4.16) 
 
 เมื่อน าความสัมพันธ์ของช้ันซ่อนท่ี 2 ข้างต้นมาแสดงความสัมพันธ์กับตัวแปรตามจะได้สมการแสดง
ความสัมพันธ์ (19) - (21) ดังต่อไปนี้ 
 
ขนาดอนุภาคของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล (Y1) (nm) = 148.426394863557HH1 + 
2.24421990371873HH2 + 63.509040664959HH3 + 33.9993076728498HH4 + 179.010818705517HH5 
- 126.799042684808HH6 +145.379838173161HH7 + 4.24013685619427HH8 + 71.0757234225039 
              (4.17) 
 
ศักย์ซีต้าร์ของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล (Y2) (mV) = -9.88101693540562HH1- 4.71812012401674HH2- 
14.0509096528718HH3- 6.28165556946776HH4 - 42.2846041329898HH5 + 2.47805069194714HH6 
+ 4.2000301104528HH7-2.90332020446707HH8 - 8.63100573973574      (4.18) 
 
ร้อยละการกักเก็บเมนทอลในระบบน าส่งนาโนแคปซูล =10.9946972242681HH1 + 11.6508308309627HH2 
+ 17.2247902135992HH3 - 7.73773265405683HH4 + 29.0282984967683HH5 + 
10.6528820959258HH6 - 0.586605031968911HH7 + 0.932426993865547HH8 + 79.3873885467459 
              (4.19) 
  
 ความสัมพันธ์ระหว่างค่าการทดลองและค่าท านายแสดงไว้ในภาพท่ี 4.3 นั้น พบว่าผลการวิเคราะห์ พบว่า ค่า
การทดลองของการตอบสนองของตัวแปรท่ีทดลองและท านายได้มีความสอดคล้องกันโดยทุกจุดจัดเรียงตามเรียง
กันเป็นเชิงเส้นและมีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (determination coefficient, R2> 0.75) (ตารางท่ี 4.3) 
นอกจากนี้แล้วยังพบว่าค่าส่วนเหลือ (residuals) มีการกระจายต่ าซึ่งบ่งช้ีว่าค่าความคลาดเคล่ือนมีผลกระทบเพียง
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เล็กน้อย ดังนั้น ผลการสร้างแบบจ าลองดังกล่าวจึงสามารถน ามาใช้เพื่อท านายค่าของตัวแปรตามของนาโนแคปซูล
ได้ 
 
ตำรำงที่  4.3  ค่ำสถิติส ำหรับกำรประเมินควำมเหมำะสมของแบบจ ำลองโครงข่ำยประสำทเทียม 
 

พำรำมิเตอร์ทำงสถิติ 
ชุดข้อมูลกำรฝึก 

(training dataset) 
ชุดข้อมูลตรวจสอบควำมถูกต้อง 

(validation dataset) 
ขนำดอนุภำคของ menthol บรรจุนำโนแคปซูล 
R2 0.9924 0.8032 
RMSE 3.2462 27.7560 
MAD 1.3978 21.2506 
-LogLikelihood 33.7537 18.9696 
SSE 136.7537 3081.5733 
ศักย์ซีตำร์ของ menthol บรรจุนำโนแคปซูล 
R2 0.9915 0.8544 
RMSE 0.2089 1.0126 
MAD 0.0884 0.9028 
-LogLikelihood 0.5673 4.1015 
SSE 0.5673 4.1015 
ร้อยละกำรกักเก็บ menthol ในนำโนแคปซูล 
R2 0.9843 0.7657 
RMSE 0.2057 0.3160 
MAD 0.0935 0.2545 
-LogLikelihood -2.1133 1.0680 
SSE 0.5499 0.3995 
ภำพรวมของพำรำมิเตอร์ทำงสถิติ 
Generalized R2 1.0000 0.9933 
-LogLikelihood 29.7300 25.734 

 
4.3  กำรวิเครำะห์อิทธิพลของตัวแปรต้นต่อคุณสมบัติของนำโนแคปซูล 

 การวิ เคราะห์อิทธิพลของตัวแปรต้นท่ี ศึกษาท้ัง 3 ชนิด คือ ปริมาณ menthol ปริมาณpoly(-
caprolactone และปริมาณ poloxamer 188 จะแสดงโดยใช้ค่าสัมพัทธ์ร้อยละความส าคัญของตัวแปร j 
(relative percentage of important j (Ij))โดยการใช้ค่าดังกล่าวนั้นมีหลักการคือ ค่า Ijจะอยู่ระหว่าง 0 ถึง 100 
หากค่าท่ีค านวณได้มีค่าเท่ากับ 0 หมายถึงตัวแปรต้นไม่มีผลต่อตัวแปรตาม และหากค่าท่ีค านวณได้เท่ากับ 100 
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หมายถึง ตัวแปรต้นดังกล่าวมีอิทธิพลต่อตัวแปรตามมากท่ีสุด(Faisal et al., 2020) ผลการค านวณค่า Ijแสดงใน
ภาพท่ี 4.4ดังนี้ เมื่อพิจารณาอิทธิพลของตัวแปรต้นตามคุณสมบัติของนาโนแคปซูลในภาพรวม พบว่าปัจจัยท่ีมีผล
ต่อเมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลมากท่ีสุดคือ ปริมาณ menthol รองลงมาคือ ปริมาณ poly(-caprolactone 
และ ปริมาณ poloxamer 188 โดยมีค่า Ijเท่ากับร้อยละ 59.7 59.3 และ  24.8 ตามล าดับ เมื่อพิจารณา
รายละเอียดของตัวแปรต้นท่ีมีผลต่อตัวแปรตามย่อย พบว่า ตัวแปรต้นท่ีศึกษามีผลต่อคุณสมบัติของนาโนแคปซูล
แตกต่างกัน ดังนี้ ปัจจัยท่ีมีผลกระทบต่อค่าเฉล่ียของขนาดอนุภาคนาโนแคปซูลมากท่ีสุดคือ ปริมาณ menthol 
(ร้อยละ 64.1) รองลงมาคือ ปริมาณ poly(-caprolactone) (ร้อยละ 52.2) และ ปริมาณ poloxamer 188 
(ร้อยละ 18.9) ผลกระทบดังกล่าวมีแนวโน้มคล้ายคลึงกับผลต่อค่าศักย์ซีตาร์ ซึ่งแตกต่างจากผลท่ีมีต่อค่าร้อยละ
การกักเก็บเมนทอลในนาโนแคปซูลซึ่งพบว่าปัจจัยท่ีมีผลมากท่ีสุดคือปริมาณ poly(-caprolactone)  (ร้อยละ 
70.7) ปริมาณ menthol (ร้อยละ 41.5) และปริมาณ poloxamer 188 (ร้อยละ 35.0) และเพื่อให้เข้าใจ
รายละเอียดมากขึ้น ผู้วิจัยจึงได้น าความสัมพันธ์ของตัวแปรต้นในช้ันน าเข้า ช้ันซ่อน และช้ันแสดงผล มาค านวณ
และสร้างเป็นกราฟสามมิติโดยรายละเอียดดังหัวข้อย่อยด้านล่าง ดังนี้ 
 

 
 

ภำพที่  4.4  ค่ำสัมพัทธ์ร้อยละควำมส ำคัญของตัวแปร (Ij)ของตัวแปรต้นต่อคุณสมบัติ 
                         ของเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
 4.3.1  ผลต่อขนำดอนุภำคนำโนแคปซูล 
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        ค่าเฉล่ียของขนาดอนุภาคนาโนแคปซูลเป็นปัจจัยส าคัญท่ีมีผลกระทบต่อการดูดซึมของนาโนแคปซูล
ท่ีบรรจุเมนทอลโดยอนุภาคนาโนแคปซูลขนาดเล็กแทรกซึมลึกลงไปในช้ันผิวได้มากกว่าอนุภาคขนาดใหญ่(Wolf 
et al., 2018)ผลการศึกษาแสดงในภาพท่ี 4.5 พบว่าการเพิ่มสัดส่วนของmenthol มากขึ้นจากเริ่มต้นคือ 50 mg
ส่งผลท าใหค่้าเฉล่ียขนาดอนุภาคของนาโนแคปซูลเพิ่มขึ้นและขนาดอนุภาคจะเพิ่มขึ้นอย่างชัดเจนในช่วง 100 mg 
ถึง 150 mg(ภาพท่ี 4.5aและb) โดยมีแนวโน้มท่ีคล้ายกันกับการเพิ่มสัดส่วนของpoly(-caprolactone) (ภาพท่ี 
11a และ c) ในทางตรงกันข้าม poloxamer 188 มีความสัมพันธ์เชิงบวกโดยมีผลต่อขนาดอนุภาคเช่นเดียวกัน ท่ี
สัดส่วนของ poloxamer 188 ต่ าระหว่าง 100 ถึง 250 mgและในขณะท่ีช่วงความเข้มข้นสูงขึ้นส่งผลท าให้ขนาด
อนุภาคลดลง ลักษณะเช่นนี้สามารถอธิบายได้จากปริมาณท่ีสูงขึ้นของเมนทอลในนาโนแคปซูลท าให้สารเข้ากักเก็บ
ไว้ภายในอนุภาคระบบน าส่งจึงท าให้เพิ่มขนาดอนุภาค ผลของการศึกษานี้สอดคล้องกันกับข้อมูลท่ีได้รายงานไว้
ก่อนหน้านี้โดย Alkholiefส าหรับอนุภาคนาโนพาร์ทิเคิลท่ีบรรจุ doxorubicin และ piperine ท่ีพบว่าการเพิ่ม
ปริมาณของสารออกฤทธิ์ลงไปจะส่งผลท าให้อนุภาคของระบบน าส่งมีขนาดใหญ่ขึ้น (Alkholief, 2019) 
 

(a) (b) 

  
(c) 

 
 
ภำพที่  4.5  ภำพสำมมิติแสดงอิทธิผลของตัวแปรต้นต่อค่ำเฉลี่ยขนำดอนุภำคของเมนทอลบรรจุนำโน 
                แคปซูล เม่ือ (a) คือ ผลของปริมำณ menthol และ poly(-caprolactone) (b) คือ  
                ผลของปริมำณ menthol และ poloxamer 188 และ (c) คือ ผลของ  
                poly (-caprolactone) และ poloxamer 188 
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 4.3.2  ผลต่อศักย์ซีตำร ์
       ผลของตัวแปรต้นต่อศักย์ซีตาร์ของเมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลแสดงในภาพท่ี 4.6 พบว่าค่าศักย์ซี
ตาร์ของนาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอลมีค่าอยู่ระหว่าง -22.47 ถึง -30.86 mV ตัวแปรอิสระท่ีมีผลกระทบคือ 
สัดส่วนปริมาณของ menthol โดยการเพิ่ม menthol มากขึ้นท าให้ศักย์ซีตาร์ลดลง ในทางตรงกันข้ามการเพิ่ม
ปริมาณ poly(-caprolactone) ลงไปท าให้ศักย์ซีตาร์เพิ่มขึ้นไปอย่างมากซึ่งคาดว่าหมู่ carboxyl ของพอลิเมอร์ช
นิดนี้มีผลท าให้เพิ่มสัดส่วนของ carboxyl ion (COO-) ในช้ัน Stern ของนาโนแคปซูล ท้ังนี้ช่วงของค่าศักย์ซีตาร์
ของระบบน าส่งท่ีศึกษาสอดคล้องกับผลการศึกษาท่ีใกล้เคียงกันซึ่งรายงานไว้โดยนักวิจัยกลุ่มอื่นก่อนหน้านี้(Badri 
et al., 2018) 
(a) (b) 

  
(c) 

 
 

ภำพที่  4.6  ภาพสามมิติแสดงอิทธิผลของตัวแปรต้นต่อค่าศักย์ซีตาร์ของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล             
        เมื่อ คือ ผลของปริมาณ menthol และ poly (-caprolactone) (b) คือ ผลของ   
        ปริมาณ menthol และ poloxamer 188 และ (c) คือ ผลของ poly (-caprolactone)  
        และ poloxamer 188                                 
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 4.3.3  ผลต่อร้อยละกำรกักเก็บเมนทอลในนำโนแคปซูล 
           ผลของตัวแปรต้นต่อค่าร้อยละการกักเก็บเมนทอลในนาโนแคปซูลแสดงในภาพท่ี 4.7 พบว่า สัดส่วน
น้ าหนักของ menthol และ poly(-caprolactone) มีผลต่อค่าร้อยละการกักเก็บ menthol เมื่อเพิ่มสัดส่วนของ 
menthol ให้สูงขึ้นมากกว่าต้ังแต่ 80 mg จนถึง 150 mg ส่งผลให้ร้อยละการกักเก็บสารสูงขึ้น ในทางตรงกันข้าม
สัดส่วนของปริมาณpoloxamer 188 ค่อนข้างมีอิทธิพลน้อยมากต่อประสิทธิภาพในการกักเก็บสาร ท้ังนี้เนื่องจาก 
menthol เป็นสารท่ีไม่ชอบน้ า จึงคาดว่าจะกระจายตัวไปยังวัตภาคน้ ามันของนาโนแคปซูล ผลลัพธ์ท่ีได้คือ 
menthol จะถูกกักเก็บในส่วนแกนกลางท่ีมี caprylic/capric triglyceridesท าให้มีประสิทธิภาพในการกักเก็บ
สูงขึ้น(Phunpee et al., 2016)ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการกักเก็บสารท่ีมีคุณสมบัติละลายได้ดีในไขมันชนิด
อื่น ๆ เมื่อน ามากักเก็บไว้ในระบบน าส่งประเภทนาโนพาร์ทิเคิลจะมีความชอบในการเข้าไปกักเก็บไว้ในวัตภาค
ภายในมากกว่าการละลายอยู่ในวัตภาคภายนอกท่ีเป็นน้ า(Wolf et al., 2018) 
 

 
ภำพที่  4.7  กรำฟสำมมิติแสดงอิทธิผลของตัวแปรต้นต่อค่ำร้อยละกำรกักเก็บเมนทอลในนำโน 
        แคปซูล เม่ือ (a) คือ ผลของปริมำณ menthol และ poly(-caprolactone)                          
        (b) คือ ผลของปริมำณ menthol และ poloxamer 188 และ  
        (c) คือ ผลของ poly (-caprolactone) และ poloxamer 188 
 

(a) (b) 

  
(c) 
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4.4  กำรหำสภำวะท่ีเหมำะสมของกำรเตรียมเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
 การวิจัยนี้ได้เลือกใช้ฟังก์ชันความพึงพอใจ (desirability function) เพื่อหาสภาวะท่ีเหมาะสมของการผลิต
เมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูล โดยก าหนดสภาวะท่ีเหมาะสมคือ ระบบน าส่งท่ีได้ควรมีขนาดอนุภาคเล็ก มีค่าศักย์
ซีตาร์สูง (ค่าติดลบ) และมีค่าร้อยละการกักเก็บสารในระบบน าส่งสูง และก าหนดค่าฟังก์ชันความพึงพอใจระหว่าง 
0 ถึง 1 หากค่าท่ีค านวณได้เท่ากับ 0 หมายถึง จะได้คุณสมบัติของนาโนแคปซูลท่ีไม่ต้องการ ในทางตรงกันข้าม
หากค่าท่ีค านวณได้เท่ากับ 1 หมายถึง สภาวะดังกล่าวเป็นสภาวะท่ีต้องการมากท่ีสุด (Yingngam et al., 2018) 
 ผลการทดลองแสดงในภาพท่ี 4.8 พบว่า ค่าฟังก์ชันความพึงพอใจเท่ากับ 0.87 ซึ่งสูงกว่า 0.70 แสดงว่าเป็น
ค่าท่ียอมรับได้ โดยมีสัดส่วนของ menthol เท่ากับ 150 mg ปริมาณ poly(-caprolactone) เท่ากับ 84 mg 
และ poloxamer 188 เท่ากับ 125 mg ซึ่งจะได้ค่าท านายของค่าเฉล่ียขนาดอนุภาคนาโนแคปซูลเท่ากับ 216 nm 
ศักย์ซีตาร์เท่ากับ -27.08 mV และ ร้อยละการกักเก็บ menthol เท่ากับ 97.37 เพื่อเป็นการตรวจสอบความ
ถูกต้องของสภาวะท่ีค านวณได้จึงได้ทดลองผลิตสูตรต ารับดังกล่าวเพิ่มเป็นจ านวน 3 ซ้ า พบว่าระบบน าส่งท่ีผลิตได้
มีค่าเฉล่ียของอนุภาคเท่ากับ 205.11  12.73 nm ศักย์ซีตาร์ เท่ากับ -26.61  2.32 mV และร้อยละการกัก
เก็บ menthol เท่ากับ 98.18  0.15 ซึ่งไม่แตกต่างจากค่าท่ีท านายไว้ (p > 0.05) แสดงว่าสภาวะท่ีท านายไว้มี
ความเหมาะสมและสามารถใช้ก าหนดสภาวะในการผลิตต ารับได้ 
 

 
 

ภำพที่  4.8  กำรค ำนวณค่ำฟังก์ชันควำมพึงพอใจเพือ่หำสภำวกำรณ์ผลิตระบบน ำส่ง 
        นำโนแคปซูลบรรจุ menthol 
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4.5  กำรตรวจสอบคุณสมบัติของเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
 4.5.1  สัณฐำนวิทยำของเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูล 
           สูตรท่ีได้ปรับให้เหมาะสมจากการออกแบบการทดลองด้วยแบบแผนบอกซ์-เบห์นกิ้น(Box-
Behnken)ร่วมกับโครงข่ายประสาทเทียมนั้นพบว่า เป็นสภาวะท่ีสามารถท าการผลิตซ้ าได้ดี (reproducibility) 
เมื่อผลิตซ้ า 3 รุ่นการผลิตพบว่ามีขนาดอนุภาคของนาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอล    เส้นผ่านศูนย์กลางเฉล่ียอยู่ท่ี 
205.11 ± 16.71 nm มีค่าดัชนีการกระจายอนุภาค<0.3 ดังแสดงในภาพท่ี 4.9ในขณะท่ีขนาดอนุภาคของนาโน
แคปซูลเปล่ามีขนาดเล็กกว่าเล็กน้อย (182.37 ± 7.29 นาโนเมตร, p <0.05)  
 

 
ภำพที่  4.9  กำรกระจำยอนุภำคของเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล 3 รุ่นกำรผลิต  
                เม่ือวัดด้วยเทคนิคกำรกระเจิงล ำแสงเลเซอร์ 
 
 เมื่อน านาโนแคปซูลท่ีพัฒนาแล้วไปศึกษาสัณฐานวิทยาภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่าน 
(transmission electron microscope, TEM)พบว่านาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอล มีลักษณะเป็นรูปทรงกลมมี
ขนาดเฉล่ียของนาโนแคปซูลใกล้เคียงกับการวัดโดยใช้เทคนิคการกระเจิงแสงเลเซอร์และมีลักษณะเป็นแคปซูลท่ี
ห่อหุ้มด้วยพอลิเมอร์ท่ีใช้คือ poly(-caprolactone) ดังแสดงในภาพท่ี 4.10 ซึ่งบ่งช้ีให้เห็นชัดเจนว่าการวิจัยนี้
ประสบผลส าเร็จในการผลิตระบบน าส่งชนิดนาโนแคปซูล 
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ภำพที่  4.10  กำรตรวจสอบโครงสร้ำงระดับนำโนเมตรของ menthol บรรจุนำโนแคปซูลภำยใต้ 
                 กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบสอ่งผ่ำน 
 
 4.5.2  คุณสมบัติเชิงอุณหภูมิ 
        การตรวจสอบคุณสมบัติเชิงอุณหภูมิของระบบน าส่งในการศึกษานี้ตรวจสอบโดยใช้เทคนิคthermal 
gravimetric analysis (TGA) โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินผลของอุณหภูมิต่อการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติของ
ระบบน าส่ง และประเมินศักยภาพของระบบน าส่งในการป้องกันการระเหยของ menthol ออกสู่บรรยากาศ
ภายนอกโดยวัดการสูญเสียมวลสารเมื่อเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้น การศึกษานี้จ าเป็นต้องทดสอบในช่วงอุณหภูมิสูง
ในช่วง 25°C ถึง 600°C เพราะหากทดสอบในช่วงอุณหภูมิต่ ากว่า 100°C จะพบการเปล่ียนแปลงได้ไม่ชัดเจน 
          ผลการศึกษาแสดงในภาพท่ี 4.11พบว่า เมนทอลระเหยท่ีอุณหภูมิเริ่มจาก 76°C ขึ้นไป และระเหย
อย่างรวดเร็วในช่วงอุณหภูมิ 81°C ถึง 171°C โดยมีการสูญเสียมวลมากถึงร้อยละ 99สาเหตุท่ีเป็นเช่นนี้คาดว่าเกิด
เนื่องจากการได้รับความร้อนส่งผลท าให้เมนทอลระเหยออกไป  และเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้นจะเกิดการสลายตัว ผล
การศึกษานี้สอดคล้องกับการรายงานโดยนักวิจัยก่อนหน้านี้ (Yildiz, Celebioglu, Kilic, Durgun, & Uyar, 2018)
เมื่อพิจารณาคุณสมบัติเชิงอุณหภูมิของพอลิเมอร์ poly(-caprolactone) ท่ีใช้เป็นสารห่อหุ้มนาโนแคปซูลนั้น 
พบว่ามีการสูญเสียมวลอย่างมีนัยส าคัญระหว่างอุณหภูมิ303°Cถึง455°Cซึ่งสอดคล้องกับการสลายตัวของพอลิ
เมอร์ด้วยความร้อนจากการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ส าหรับสารผสมระหว่างเมนทอลและนาโนแคปซูลเปล่าจะพบ
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การสูญเสียมวลเริ่มต้นท่ีอุณหภูม9ิ8°C และส้ินสุดท่ี 230°C ซึ่งคาดว่าเป็นผลมาจากการสลายตัวของmentholและ
การแตกออกของเปลือกนาโนแคปซูลเปล่าและส้ินสุดท่ีอุณหภูมิ38°Cส่วนระบบน าส่งนาโนแคปซูลเปล่า และนาโน
แคปซูลท่ีบรรจุเมนทอลจะแสดงการสูญเสียมวลแบ่งเป็น 3 ระยะ โดยท่ีเส้นกราฟของนาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอล 
เล่ือนขึ้นไปเปล่ียนแปลงท่ีอุณหภูมิที่สูงขึ้นแสดงว่านาโนแคปซูลช่วยเพิ่มความสามารถในการป้องกันการ
สูญเสียของเมนทอลได้ ดังนั้น ผลการศึกษานี้ได้พิสูจน์ให้เห็นถึงข้อดีของการห่อหุ้มเมนทอลไว้ในนาโน
แคปซูลซึ่งช่วยรักษาเสถียรภาพทางเคมีของสารต่ออุณหภูมิได้ 

 
ภำพที่  4.11  กำรตรวจสอบคุณสมบัติเชิงอุณหภูมิของระบบน ำส่งโดยใช้                                    
         เทคนิค thermal gravimetric analysis ในช่วงอุณหภูมิ 25°C ถึง 600°C 
  
 4.5.3  Fourier transform infrared spectroscopy 
        จากข้อมูลคุณสมบัติทางกายภาพของนาโนแคปซูลข้างต้นจะพบว่าศักย์ซีตาร์ของระบบน าส่งท่ี
พัฒนาขึ้นมามีค่าเท่ากับ -26.61  2.32 mV ในขณะท่ีสารลดแรงตึงผิวที่ใช้ในการเตรียมระบบน าส่งนาโนแคปซูล
เป็นสารกลุ่มไม่มีประจุ (non-ionic surfactant) 2 ชนิด คือ poloxamer 188 และ polysorbate 80 ดังนั้น 
ระบบน าส่งท่ีเกิดขึ้นควรจะมีค่าศักย์ซีตาร์เข้าใกล้เลข0หรือไม่มีประจุเกิดขึ้น ดังนั้น เพื่อพิสูจน์ว่าประจุท่ีเกิดขึ้นนั้น
เกิดจากสารชนิดใดผู้วิจัยจึงได้น าระบบน าส่งท่ีผ่านการท าให้แห้งแล้วด้วยเทคนิคการระเหิดแห้งแบบเยือกแข็ ง
(freeze drying) มาทดสอบด้วยเทคนิค Fourier transform infrared spectroscopy(FTIR) ผลการศึกษาแสดง
ในภาพท่ี 4.12โดยแสดงสเปกตรัมเหล่ือมกันในแนวแกน Y เพื่อให้เห็นลักษณะการเปล่ียนแปลงแต่ละช่วงเลขคล่ืน 
พบว่าmentholบริสุทธ์ิมีการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดที่เลขคล่ืน3240 cm-1(เนื่องจากการส่ันแบบยืดของO-H) 
และ 2869-2954 cm-1 (การส่ันของการยืด C-H) 1025-104 cm-1 (การส่ันแบบยืดของ C-O) และ 1364 
cm-1                                 (กลุ่มไอโซโพรพิล) และที่ เลขคล่ืน986, 920,878, 843 และ 669 cm-1 (การ
ส่ันสะเทือนของโครงสร้างแกนวงแหวน) 
  ส าหรับพอลิเมอร์ poly (-caprolactone) ซึ่งเป็นสารกลุ่มaliphatic polyestersพบการดูดกลืน
รังสีอินฟราเรดท่ีเลขคล่ืน 2947 cm-1 (sp3การยืด C-H แบบไม่สมมาตร) ท่ีเลขคล่ืน2866 cm-1 (sp3 การยืด C-H 
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แบบสมมาตร) 1731 cm-1 (C = O การส่ันของหมู่ carbonyl) 1468 cm-1 (CH2การดัด) 1365 cm-1 (CH3การดัด) 
1294 cm-1 (COและการยืด C-C) 1240 cm-1 (การยืดแบบไม่สมมาตรของ C-O-C) 1170cm-1 (การยืดแบบ
สมมาตร C-O-C) และ 730 cm-1 (การโยกโครงสร้างแกนของ C-C) 
 สเปกตรัมการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดของ poloxamer 188 แสดงแถบการดูดกลืนรังสีท่ีเลขคล่ืน 3600-3400 
cm-1 (O-Hstretching) 2890 cm-1(C-H sp3 stretching) และ 1080 cm-1 (C-O stretching) 
  สเปกตรัม FTIR ของนาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอลแสดงให้เห็นว่ามีสารท่ีใช้ในการเตรียมระบบน าส่ง
เป็นส่วนประกอบ และการหายไปของค่าดูดกลืนรังสีอินฟราเรดท่ีเลขคล่ืน 29552922 2870 987 920 878843 
และ 669 cm-1เป็นไปได้ว่า menthol ถูกห่อหุ้มไว้โดยการกระจายตัวอยู่ภายในโพรงของนาโนแคปซูลซึ่ง
สอดคล้องกับผลการวิเคราะห์ร้อยละการกักเก็บสารในระบบน าส่งท่ีพบว่ามีค่าใกล้เคียงร้อยละ 100 
  ส่ิงท่ีน่าสนใจระบบน าส่งนาโนแคปซูลเปล่าและนาโนแคปซูลท่ีบรรจุเมนทอล ในการศึกษานี้คือ พบ
แถบการดูดกลืนรังสีอินฟราเรดเกิดขึ้นท่ีเลขคล่ืน1743 cm-1ซึ่งเป็นผลมาจากการส่ันสะเทือนของการยืดของหมู่    
C = O จาก poly(-caprolactone) ท าให้สามารถพิสูจน์ได้ว่าประจุลบท่ีเกิดขึ้นนั้นเป็นผลมาจาก COO-ของพอลิ
เมอร์ท่ีใช้ ดังจะเห็นได้จากการเพิ่มสัดส่วนของ poly(-caprolactone) ลงไปในสูตรต ารับส่งผลท าให้ระบบน าส่งท่ี
ผลิตได้มีค่าศักย์ซีตาร์เป็นลบเพิ่มข้ึน 
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ภำพที่  4.12  กำรตรวจสอบคุณสมบัติกำรดูดกลืนรังสี infrared ของระบบน ำส่งเมนทอลบรรจุใน 
         นำโนแคปซูลและส่วนประกอบของต ำรับ เม่ือ  (a)  คือ menthol  
         (b)  คือ poly (-caprolactone) (c)  คือ poloxamer 188  
         (d) คือ สำรผสมทำงกำยภำพระหว่ำงเมนทอลและระบบน ำส่งเปล่ำ  
         (e) คือ ระบบน ำส่งเปลำ่และ (f)  คือ เมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล 
 
4.6  กำรทดสอบกำรซึมผ่ำนผิวหนัง 
 การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลในการศึกษานี้เป็นการศึกษานอกร่างกาย (ex 
vivo study) โดยใช้ผิวหนังส่วนหู (ส่วนหลังของใบหู) ของสุกรท่ีได้รับจากโรงฆ่าสัตว์ (ไม่จัดเป็นสัตว์ทดลองทาง
วิทยาศาสตร์) เหตุผลท่ีเลือกใช้ผิวหนังหูของสุกรเพราะว่ามีโครงสร้างทางกายภาพท่ีคล้ายคลึงกับผิวหนังมนุษย์ 
โดยผิวหนังช้ัน stratum corneum มีความหนาประมาณ 17-28 µm ช้ันหนังก าพร้าท่ีมีชีวิต (viable epidermis) 
หนาประมาณ 60-85 mและผิวหนังท่ีเหลือ (ช้ันผิวหนังแท้และช้ันไขมันใต้ผิวหนัง) หนาประมาณ1.44-2.21 mm 
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มีเส้นขนประมาณ 11-25 เส้น/cm2นอกจากนี้แล้วผิวหนังส่วนหูของสุกรยังประกอบด้วยเส้นขนท่ียาวลงไปใน
ผิวหนังช้ันหนังแท้ท่ีความลึก 0.96-1.38 mm และมีช่องเปิดของรูขุมขนกว้างประมาณ 200 µm(Jacobi et al., 
2007) 
 ภาพท่ี 4.13 แสดงให้เห็นถึงการซึมผ่านผิวหนังท่ีมีความหนา 1,000 µmของ nile red ซึ่งเป็นสารฟลูออเรส
เซนต์ท่ีละลายในไขมัน และใช้เป็นสารท่ีกักเก็บลงไปในนาโนแคปซูล หรือละลายใน caprylic/capric 
triglyceridesเพื่อประเมินการซึมผ่านของสารกรณีท่ีอยู่ในรูปอิสระและการกักเก็บในระบบน าส่งนาโนแคปซูล 
และเหตุผลท่ีเลือกใช้ nile red อีกประการคือ menthol เป็นสารท่ีไม่มีคุณสมบัติวาวแสง ในการศึกษานี้ได้เลือก
สภาวะการทดสอบระยะเวลาต้ังแต่เริ่มต้นจนถึง 30 นาที เพื่อประเมินการซึมผ่านของสารอย่างรวดเร็วลงไปยัง
ต าแหน่งเป้าหมายคือ ผิวหนังช้ันหนังก าพร้าท่ีมีชีวิต ซึ่งเป็นบริเวณท่ีมีเส้นประสาทรับสัมผัสTRPM8มาส้ินสุดผล
การศึกษาพบว่าผิวหนังของสุกรแทบจะไม่พบการเกิด autofluorescence โดยลักษณะการซึมผ่านผิวหนังของ 
nile red ท่ีละลายอยู่ใน caprylic/capric triglyceridesพบกระจายเฉพาะอยู่บนผิวหนัง แต่ไม่พบการซึมผ่านผิว
ด้วยกลไก trans-epidermal route(transcellular & intercellular route) ภายหลังการบ่มเป็นเวลา 30 นาที
โดยการซึมผ่านของ nile red ในรูปอิสระนี้พบผ่านช่องรูขุมขนภายหลังการบ่มเป็นเวลา 15 นาที และความเข้ม
ของการวาวแสงฟลูออเรสเซนต์เพิ่มขึ้น ณ เวลา 30 นาที ดังนั้น สารละลายในรูปอิสระจึงมีกลไกการซึมผ่าน
ช่องทางรูขุมขนเป็นเส้นทางหลัก  
 ในทางตรงข้ามเมื่อเปรียบเทียบกับ nile red ท่ีบรรจุไว้ในนาโนแคปซูลจะพบการวาวแสงฟลูออเรสเซนต์ท่ี
เข้มกว่าในรูปอิสระ ณ เวลา 5  15  และ 30 นาที ภายหลังการบ่มไว้บนผิวหนัง ผลการศึกษานี้เป็นไปได้ว่านาโน
แคปซูลสามารถหลอมรวมกันกับองค์ประกอบไขมันบนผิวหนังช้ัน stratum corneum หรือท้ัง nile red และนา
โนแคปซูลซึมผ่านเข้าไปในผิวหนังช้ันท่ีอยู่ลึกลงไปได้ ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับรายงานการศึกษาโดยนักวิ จัย
กลุ่มอื่นท่ีได้แสดงให้เห็นว่าอนุภาคขนาดนาโนเมตร (nanoparticles) ท่ีมีขนาดเล็กสามารถเพิ่มการซึมผ่านของ
สารลงไปในช้ันผิวหนังได้ดี(Liu et al., 2018) 
 เมื่อวัดระยะการซึมผ่านลงไปในผิวหนังท่ีความลึก 600 µm (ภาพท่ี 4.14) พบว่า การกักเก็บสาร nile red 
ลงในนาโนแคปซูลจะท าให้การซึมผ่านผิวหนังนั้นเกิดผ่านเส้นทางรูขุมขน (trans-follicular pathway)เกิดขึ้น
อย่างชัดเจน ซึ่งผลการศึกษานี้สอดคล้องกับรายงานวิจัยโดย Kurtz และ Lawson (Kurtz & Lawson, 2018)ท่ี
พบว่าการซึมผ่านของ nile red ซึ่งเป็นสารท่ีละลายได้ดีในไขมันจะซึมผ่านผิวหนังผ่านรูขุมขน (transductal 
route) นอกจากนี้แล้วยังพบว่าท่ีเวลา 30 นาทีของการบ่ม nile red กักเก็บในนาโนแคปซูลพบการวาวแสงฟลูออ
เรสเซนต์ท่ัวทั้งบริเวณผิวหนังช้ัน stratum corneum และช่องว่างระหว่างเซลล์ corneocyte (intercorneocyte) 
ซึ่งเป็นไปได้ว่าการน าส่งผ่านผิวหนังนั้นยังสามารถเกิดผ่านวิธีผ่านเซลล์ (transepidermal pathway) ได้เช่นกัน 
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ภำพที่  4.13  เปรียบเทียบกำรซึมผ่ำนผิวหนังหูสุกรของ nile red ที่อยู่ในรูปสำรละลำยอิสระใน   
                 caprylic/capric triglyceridesและกักเก็บในนำโนแคปซูล ณ เวลำต่ำงกัน 
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ภำพที่  4.14  เปรียบเทียบกำรซึมผ่ำนผิวหนังหูสุกรลงไปในผิวหนังที่ระดับควำมลึกต่ำงกันของ  
         nile red ที่อยู่ในรูปสำรละลำยอิสระใน caprylic/capric triglyceridesและใน 
         นำโนแคปซูล ณ เวลำต่ำงกัน 
 
 นอกจากนี้แล้วงานวิจัยนี้ยังได้ตรวจสอบลักษณะของนาโนแคปซูลท่ีพบผิวหนังสุกรโดยการบ่มเป็นเวลา 30 
นาทีก่อนท่ีจะตรึงตัวอย่างด้วยน้ ายาตรึงตัวอย่างแล้วน าไปท าให้แห้งและน าไปตรวจสอบภายใต้กล้องจุลทรรศน์
อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (scanning electron microscope) ผลการศึกษาแสดงในภาพท่ี 4.15 ซึ่งพบว่าอนุภาค
นาโนแคปซูลส่วนมากกระจายอยู่บนผิวหนังด้านบนและมีบางส่วนสามารถพบได้ในรูขุมขน สาเหตุท่ีเป็นเช่นนี้
เป็นไปได้ว่าช่องรูขุมขนนั้นมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 100-200 µm ซึ่งมีขนาดใหญ่กว่าขนาดของนาโน



 49 
 
แคปซูล (205.116.71 nm) ประมาณ 500 ถึง 1,000 เท่า ดังนั้น                จึงคาดว่าลักษณะดังกล่าวส่งผลท า
ให้สารท่ีบรรจุไว้ในระบบน าส่งสามารถซึมเข้าไปยังช้ันหนังก าพร้าท่ีมีชีวิตและช้ันหนังแท้ และส่งผลท าให้เมนทอล
เข้าไปจับกับตัวรับ TRPM8 ในผิวหนังได้ 
 

 
 
ภำพที่  4.15  เปรียบเทียบกำรซึมผ่ำนผิวหนังหูสุกรลงไปในผิวหนังที่ระดับควำมลึกต่ำงกันของ 
         เมนทอลที่บรรจุในนำโนแคปซูล และผิวหนังปกติ ณ เวลำ 30 นำทีภำยหลังกำรบ่ม  
         เม่ือภำพ a และ b คือ ผิวหนังปกติ ส่วนภำพ c และ d คือ ผิวหนังที่บ่มด้วยเมนทอล 
         บรรจุในนำโนแคปซูล 
 เพื่อพิสูจน์ให้เห็ดชัดเจนว่าเมนทอลสามารถซึมลงไปในช้ันผิวหนังได้จึงได้ทดสอบเพิ่มเติมโดยบ่ม เมนทอลท่ี
บรรจุไว้ในนาโนแคปซูลเป็นเวลา 5  15  และ 30 นาที จากนั้นใช้เทคนิคการแยกช้ันผิวหนังด้วยเทป (tape 
stripping) จ านวน 20 ครั้ง (การแยกด้วยเทปครั้งท่ี 1 ท้ิงไปและน าเฉพาะเทปท่ีแยกครั้ง                      2 – 20 
มารวมกัน) ซึ่งจะครอบคลุมช้ัน stratum corneum ประมาณร้อยละ 70 ขณะท่ีผิวหนังส่วนท่ีเหลือจะ
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ประกอบด้วยช้ันหนังก าพร้าและหนังแท้ (epidermis & dermis) จากนั้นวิเคราะห์ปริมาณเมนทอลด้วยเทคนิค 
HPLC-RI ผลการศึกษาแสดงในภาพท่ี 4.16 พบว่าเมนทอลสามารถตรวจพบในผิวหนังท้ัง 2 ช้ัน ณ เวลา 5  15  
และ 30 นาที อยู่ในช่วง 500 – 600  µg/cm2ซึ่งการศึกษานี้สามารถพิสูจน์ให้เห็นว่า menthol ท่ีบรรจุอยู่ใน
อนุภาคนาโนแคปซูลท่ีมีขนาดเล็กกว่า 500 nm สามารถลงไปในผิวหนังช้ันท่ีต้องการให้ออกฤทธิ์ได้อย่างรวดเร็ว 
 

 
ภำพที่  4.16  เปรียบเทียบกำรซึมผ่ำนผิวหนังสุกรของเมนทอลที่บรรจุไว้ในนำโนแคปซูลที่ 
         ชั้น stratum corneum และช้ันหนังก ำพร้ำและหนังแท้ ณ เวลำ 5  15   
         และ 30 นำที ภำยหลังกำรบ่ม 
 
4.7  กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ 
 ความปลอดภัยมีบทบาทส าคัญในการพัฒนาผลิตภัณฑ์ใหม่ การศึกษานี้จึงได้ทดสอบความเป็นพิษของระบบ
น าส่งต่อเซลล์โดยวิเคราะห์ในเซลล์normal human dermal fibroblasts โดยบ่มเป็นเวลา                   24 
ช่ัวโมงและวิเคราะห์การรอดชีวิตของเซลล์ด้วยเทคนิค MTT ผลการศึกษาแสดงในภาพท่ี 4.17 พบว่า ระบบน าส่ง
เมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลและนาโนแคปซูลเปล่า มีผลต่อการรอดชีวิตของเซลล์ใกล้เคียงกัน โดย ณ ความ
เข้มข้น 5,000 µg/mL ให้ค่าการรอดชีวิตมากกว่าร้อยละ 85 ซึ่งหากต่ ากว่าร้อยละ 70 จะมีพิษต่อเซลล์ [ISO 
10993-5: 2009 (Biological evaluation of medical devices - part 5 : tests for vitro cytotoxicity)]และ
การวิเคราะห์ลักษณะสัณฐานวิทยาของเซลล์ผ่านกล้องจุลทรรศน์ชนิดหัวกลับพบว่าเซลล์ไม่มีการเปล่ียนแปลง
สัณฐานวิทยา ณ ความเข้มข้นท่ีตรวจสอบ ขณะท่ีกลุ่มควบคุมผลบวกคือ เซลล์ท่ีทดสอบด้วย0.5 mM H2O2 มีค่า
การรอดชีวิตเท่ากับร้อยละ 52.01 ± 2.61 ดังนั้น ต ารับท่ีพัฒนาขึ้นจึงเข้ากันได้กับเซลล์ผิวหนังมนุษย์เพาะเล้ียง 
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ภำพที่  4.17  กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ normal human dermal fibroblasts ของระบบ 
         น ำส่งเมนทอลบรรจุในนำโนแคปซูลและนำโนแคปซูลเปล่ำ ณ เวลำ 24 ช่ัวโมง 
 
4.8  กำรผลิตสเปรย์เพื่อเพิ่มควำมสดชื่นและทดสอบกำรระคำยเคืองของสเปรย์เพิ่มควำมสดชื่น 
 สเปรย์ท่ีใช้ในการศึกษานี้ประกอบด้วยผลิตภัณฑ์ 2 ชนิด คือ สเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของ เมนทอลบรรจุนาโน
แคปซูลและสเปรย์พื้น มีส่วนประกอบส าคัญ ได้แก่ สารออกฤทธิ์เพิ่มความรู้สึกเย็นท่ีมีเมนทอลความเข้มข้นร้อยละ 
1.4 โดยน้ าหนัก ตัวท าละลายร่วม สารกันเสีย สารหล่อล่ืนผิว น้ าหอม และน้ ากล่ัน  กรณีท่ีเป็นผลิตภัณฑ์สเปรย์
พื้นจะแทนท่ีปริมาณของเมนทอลท่ีบรรจุในนาแคปซูลด้วยน้ ากล่ัน ซึ่งระบบน าส่งเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล
เตรียมด้วยวิธีการตกตะกอนนาโน (nanoprecipitation) ประกอบด้วยสารดังต่อไปนี้  mentholpoly(-
caprolactone)  caprylic/capric triglyceride  sorbitan monooleate  poloxamer 188  polysorbate 80 
และน้ ากล่ัน  (ทางผู้วิจัยขออนุญาตไม่เปิดเผยข้อมูลสัดส่วนของสารท่ีใช้ในต ารับผลิตภัณฑ์สเปรย์โดยละเอียดได้
เนื่องจากการศึกษานี้เป็นโครงวิจัยท่ีท าร่วมกับผู้ประกอบการภาคเอกชน) 
 เมนทอลมีคุณสมบัติเพิ่มความรู้สึกเย็นให้แก่ผิวหนังผ่านกลไกกระตุ้นตัวรับศักย์ไอออนช่ัวคราวของช่องทาง 
metastatin ชนิ ดย่ อ ย ท่ี8 ( transient receptor potential ion channel metastatin subtyp 8 )  ท่ี ปลา ย
ประสาทรับสัมผัสบริเวณผิวหนังช้ันหนังก าพร้าท่ีมีชีวิต  (Yildiz et al., 2018) การใช้เมนทอลเป็นสารออกฤทธิ์ให้
ความเย็นแก่ผิวหนังมีข้อจ ากัดส าคัญคือ เมนทอลมีค่าขีดการละลายน้ าต่ า ปัญหาดังกล่าวท าให้เกิดแนวคิดเกี่ยวกับ
การพัฒนาผลิตภัณฑ์ท่ีช่วยสร้างความรู้สึกเย็นท่ีผิวหนังท่ีช่วยท าให้เมนทอลละลายน้ าและลดอัตราการระเหยลงได้
โดยกักเก็บสารออกฤทธิ์ในนาโนแคปซูล จากนั้นจึงน านาโนแคปซูลท่ีได้มาพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์ในรูปแบบสเปรย์
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เพื่อเพิ่มความสะดวกในการใช้งานคือสามารถใช้งานง่ายเพียงฉีดพ่นท่ีบริเวณใบหน้าหรือส่วนอื่นของร่างกาย พกพา
สะดวกขณะเดินทางและไม่ระคายเคืองต่อผิวหนัง ต้นแบบผลิตภัณฑ์ดังกล่าวได้พัฒนาเสร็จส้ินแล้วโดยกลุ่ม
คณะผู้วิจัย  
 อย่างไรก็ตามการน าผลิตภัณฑ์ดังกล่าวไปใช้จ าเป็นต้องทราบข้อมูลด้านการระคายเคือง ดังนั้น การศึกษานี้มี
วัตถุประสงค์เพื่อประเมินศักย์ระคายเคืองของสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลโดยทดสอบใน
เยื่อบุไข่ฟัก ก าหนดให้เยื่อบุไข่ฟักท่ีทดสอบด้วยสารละลายโซดาไฟความเข้มข้นเท่ากับ 0.1 N  ลายและสารละ
น้ าเกลือปกติ (normal saline solution)เป็นกลุ่มควบคุมผลบวกและผลลบตามล าดับ ปฏิกิริยาการระคายเคืองท่ี

ประเมินประกอบด้วยภาวะการแตกของเม็ดเลือดแดง การฉีกขาดของหลอดเลือดและการตกตะกอนของโปรตีน 
จากนั้นค านวณค่าศักย์ระคายเคืองผลท่ีได้จากการศึกษานี้จะน าไปใช้เป็นข้อมูลประกอบการขออนุมัติจริยธรรมการ
ศึกษาวิจัยในมนุษย์เกี่ยวกับประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์ท่ีพัฒนาขึ้นเพื่อกระตุ้นให้เกิดความรู้สึกเย็นในอาสาสมัคร
สุขภาพดีต่อไป 
 ผลการศึกษาพบว่าคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของระบบน าส่งเมนทอลท่ีบรรจุในนาโนแคปซูล มีค่าร้อยละ
การกักเก็บสารออกฤทธิ์สูงเท่ากับ 98.18 ± 1.05 เมื่อน ามาเตรียมเป็นผลิตภัณฑ์สเปรย์และวัดค่าความเป็นกรด-
ด่างของผลิตภัณฑ์ท่ีอุณหภูมิ 25°C พบว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลมีค่าเท่ากับ 5.32 ± 

0.84 ขณะท่ีสเปรย์พื้นมีค่าเท่ากับ 5.34 ± 0.97 ค่าความเป็นกรด-  ภผลิตด่างของ  ัณฑ์สองชนิดดังกล่าวไม่แตกต่าง
กันทางสถิติ (p > 0.05) และอยู่ในช่วงระหว่าง 4.5 – 6.5 ซึ่งเป็นค่าความเป็นกรด-ด่างท่ีใกล้เคียงกับผิวหนังของ
มนุษย์ 
 การประเมินศักย์ระคายเคืองของผลิตภัณฑ์ต่อเย่ือบุไข่ไก่ฟักแสดงในภาพท่ี 24 ผลการศึกษา พบว่าสเปรย์ท่ีมี
ส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลมีภาวะการแตกของเม็ดเลือดแดงท่ีเวลา 51.6 ± 6.2 วินาที ขณะท่ีสเปรย์
พื้นพบท่ีเวลา 55.5 ± 3.5 วินาที ผลิตภัณฑ์ท่ีน ามาทดสอบท้ังสองชนิดข้างต้นไม่มีผลท าให้เกิดการฉีกขาดของ
หลอดเลือดและไม่ท าให้โปรตีนเสียสภาพเมื่อตรวจสอบในช่วงเวลาต้ังแต่ 0 ถึง 300 วินาทีตามแนวทางของ 
NICEATM-ICCVAM (Casey & Lowit, 2019)ส าหรับกลุ่มควบคุมผลบวกพบว่าสารละลายโซดาไฟความเข้มข้น 
0.1 นอร์มอล ท าให้เกิดการแตกของเม็ดเลือดแดงท่ีเวลา12.8 ± 3.3 วินาที การฉีกขาดของหลอดเลือดท่ีเวลา 71.2 
± 8.2 วินาที และโปรตีนเกาะกลุ่มกันท่ีเวลา 52.6 ± 7.5 วินาที ไม่พบการระคายเคืองเกิดขึ้นในกลุ่มควบคุมผลลบ
ท่ีทดสอบด้วยสารละลายเกลือแกงปกติ โดยมีค่าคะแนนการระคายเคืองเท่ากับ 0.00 ± 0.00 จากนั้นเมื่อน าค่า
ระยะเวลาการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดและโปรตีนเย่ือบุไข่ฟักมาค านวณเป็นคะแนนระคายเคือง สามารถสรุป
ผลได้ดังแสดงในภาพท่ี 24 พบว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูลและสเปรย์พื้นมีคะแนนการ
ระคายเคืองเท่ากับ                 2.15 ± 1.91 และ 2.84 ± 1.65 ตามล าดับ  ) p > 0.05) คะแนนการระคายเคืองท่ี
สูงขึ้น (3.92 ± 0.75) พบในสารละลายเมนทอลอิสระ ขณะท่ีกลุ่มผลบวกควบคุมและผลลบควบคุมมีค่าเท่ากับ  
17.63 ± 0.31 และ 0.00 ± 0.00 ตามล าดับ (p < 0.001)  ) (ภาพท่ี 4.18) 
 การทดสอบศักย์ระคายเคืองของผลิตภัณฑ์ต่อเย่ือบุไข่ไก่ฟักจัดเป็นวิธีทดสอบทางเลือกท่ีไม่ใช้สัตว์ทดลองทาง
วิทยาศาสตร์ การศึกษานี้ได้น าวิธีการดังกล่าวเพื่อตรวจสอบความเข้ากันได้ทางชีวภาพของสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของ
เมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล การศึกษานี้เลือกใช้ไข่ไก่ฟักอายุ 9 วัน เป็นเยื่อบุส าหรับทดสอบเพราะมีเนื้อเยื่อท่ี
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สมบูรณ์ประกอบด้วยหลอดเลือดแดงหลอดเลือดด าและหลอดเลือดฝอย แต่เอมบริโอของไก่ยังเจริญเติบโตไม่ถึง
ร้อยละ 50 ซึ่งเหมาะส าหรับใช้ตรวจสอบการระคายเคืองหรือบาดเจ็บท่ีเกิดจากสารเคมีตามแนวทางของ 
NICEATM-ICCVAM (2015)(Casey & Lowit, 2019)โดยผู้วิจัยได้เลือกใช้วิธีนี้เพราะสามารถท าได้รวดเร็ว มี
ค่าใช้จ่ายไม่สูง และจัดเป็นทางเลือกท่ีได้รับการยอมรับส าหรับการทดลองในสัตว์หรือมนุษย์ ผลการศึกษาข้างต้น
จะเห็นได้ชัดเจนว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลและสเปรย์พื้นมีคะแนนการระคายเคืองจัด
อยู่ในเกณฑ์ระคายเคืองเล็กน้อย (คะแนนอยู่ในช่วง 1.0-4.9) ซึ่งต่ ากว่า 9 ช้ีให้เห็นว่าเป็นผลิตภัณฑ์ท่ีมีความ
ปลอดภัยส าหรับการใช้เฉพาะท่ีได้ (Pandey et al., 2019) ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการทดสอบความเป็นพิษ
ต่อเซลล์ผิวหนังมนุษย์เพาะเล้ียงชนิด normal human dermal fibroblasts (NHDF cells) ด้วยวิธี MTT ซึ่ง
ผู้วิจัยพบว่าระบบน าส่งเมนทอลท่ีบรรจุในนาโนแคปซูลและระบบน าส่งนาโนแคปซูลเปล่าไม่เป็นพิษต่อเซลล์ในช่วง
ความเข้มข้นระหว่าง 3 ถึง 5000 µg/mL ดังนั้น การศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอล
บรรจุนาโนแคปซูลไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองและสามารถใช้เป็นผลิตภัณฑ์ภายนอกท่ีมีความปลอดภัยได้ 
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ภำพที่  4.18  ภำพถ่ำยหลอดเลือดของเยือ่บุไข่ไก่ฟักอำยุ 9 วัน เม่ือทดสอบ ณ เวลำ 0  30  120   
         และ 300 วินำที ตำมล ำดับ เม่ือ (a)คือ สเปรย์ที่มีส่วนผสมของเมนทอลบรรจ ุ
         นำโนแคปซูล  (b) คือ สเปรย์พืน้ (c) คือ สำรละลำยโซเดียมคลอไรด์ควำมเข้มข้น  
         0.1 นอร์มอล และ (d) คือ สำรละลำยน้ ำเกลือ (n = 6) 
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ภำพท่ี  4.19  คะแนนศักย์ระคำยเคืองของผลิตภัณฑ์สเปรย์ที่มีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุ 
         นำโนแคปซูลและสเปรยพ์ื้น เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมผลบวกและผลลบ ตำมล ำดับ  
         เม่ือ a คือ สเปรย์ที่มีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนำโนแคปซูล  b คือ สเปรยพ์ื้น   
         c คือ สำรละลำย เมนทอลอิสระ  d คือสำรละลำยโซดำไฟควำมเข้มข้น 0.1 นอร์มอล  
         และ e คือ สำรละลำยเกลือแกงปกติ (n = 6) 
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f 
บทท่ี 5 

สรุปผลและข้อเสนอแนะ 
 
 การศึกษานี้ได้พัฒนาระบบน าส่งนาโนแคปซูลเพื่อบรรจุเมนทอลส าหรับใช้ผลิตเป็นสเปรย์เพิ่มความสดช่ืน 
การพัฒนาต ารับใช้วิธีการออกแบบตามแบบแผนบอกซ์-เบห์นกิ้น (Box-Behnken) ร่วมกับอัลกอริทึมโครงข่าย
ประสาทเทียม พบว่า สามารถก าหนดคุณสมบัติของต ารับท่ีต้องการได้ เมื่อน าต ารับเมนทอลบรรจุในนาโนแคปซูล
มาผลิตในรูปแบบสเปรย์ได้คุณสมบัติของสเปรย์ท่ีดี การทดสอบศักย์ระคายเคืองของผลิตภัณฑ์ต่อเยื่อบุไข่ไก่ฟัก
จัดเป็นวิธีทดสอบทางเลือกท่ีไม่ใช้สัตว์ทดลองทางวิทยาศาสตร์ การศึกษานี้ได้น าวิธีการดังกล่าวเพื่ อตรวจสอบ
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพของสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูล การศึกษานี้เลือกใช้ไข่ไก่ฟักอายุ 
9 วัน เป็นเย่ือบุส าหรับทดสอบ เพราะมีเนื้อเยื่อท่ีสมบูรณ์ประกอบด้วยหลอดเลือดแดง หลอดเลือดด า และหลอด
เลือดฝอย แต่เอมบริโอของไก่ยังเจริญเติบโตไม่ถึงร้อยละ 50 ซึ่งเหมาะส าหรับใช้ตรวจสอบการระคายเคืองหรือ
บาดเจ็บท่ีเกิดจากสารเคมี ผู้วิจัยได้เลือกใช้วิธีนี้เพราะสามารถท าได้รวดเร็ว มีค่าใช้จ่ายไม่สูง และจัดเป็นทางเลือก
ท่ีได้รับการยอมรับส าหรับการทดลองในสัตว์หรือมนุษย์ ผลการศึกษาข้างต้นจะเห็นได้ชัดเจนว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสม
ของเมนทอลบรรจุนาโนแคปซูลและสเปรย์พื้นมีคะแนนการระคายเคืองจัดอยู่ในเกณฑ์ระคายเคืองเล็กน้อย 
(คะแนนอยู่ในช่วง 1.0-4.9) ซึ่งต่ ากว่า 9 ช้ีให้เห็นว่าเป็นผลิตภัณฑ์ท่ีมีความปลอดภัยส าหรับการใช้เฉพาะท่ีได้ ผล
การศึกษานี้สอดคล้องกับการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ผิวหนังมนุษย์เพาะเล้ียงnormal human dermal 
fibroblasts (NHDF cells) ด้วยวิธี 3-(4,5-diethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) 
ซึ่งผู้วิจัยพบว่าระบบน าส่งเมนทอลท่ีบรรจุในนาโนแคปซูลและระบบน าส่งนาโนแคปซูลเปล่าไม่เป็นพิษต่อเซลล์
ในช่วงความเข้มข้นระหว่าง 3 ถึง 5,000 µg/mL ดังนั้น การศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่าสเปรย์ท่ีมีส่วนผสมของเมล
ทอลบรรจุนาโนแคปซูลไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองและสามารถใช้เป็นผลิตภัณฑ์ภายนอกท่ีมีความปลอดภัยได้ ผล
ท่ีได้จากการศึกษานี้จะน าไปใช้เป็นข้อมูลประกอบการขออนุมัติจริยธรรมการศึกษาวิจัยในมนุษย์เกี่ยวกับ
ประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์ท่ีพัฒนาขึ้นเพื่อกระตุ้นให้เกิดความรู้สึกเย็นในอาสาสมัครสุขภาพดีต่อไป 
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