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บทที่ 1

บทนํา

การเก็บรักษาอาหารไวไมใหเนาเสีย หรือการถนอมอาหารนั้นเปนการยับยั้งจุลินทรียที่ทํา

ใหเกิดการเปลี่ยนแปลงรสชาติและรสสัมผัสของอาหารไปในทางที่ไมดี นอกจากนี้ยังสามารถ

ปองกันการเกิดโรคจากจุลินทรียกอโรคที่ปนเปอนลงไปในอาหาร  เทคนิคการถนอมอาหารนั้นเริ่ม

ขึ้นเมื่อหลายพันปมาแลว ไดแก ชาวอียิปตเก็บรักษาน้ํานมดวยการหมักเปนเนยแข็งและชาวกรีซ

นําเมล็ดธัญพืชที่เหลือจากการเก็บเกี่ยวมาหมักเปนเครื่องดื่มแอลกอฮอล  ซึ่งเทคนิคการถนอม

อาหารในอดีตมักประสบปญหาคุณภาพของผลิตภัณฑไมคงที่และยังคงเกิดการเนาเสียของอาหาร

อยู  ภายหลังในป ค.ศ.1861 หลุยส ปาสเตอร ไดคนพบวาจุลินทรียเปนสาเหตุของการเนาเสียของ

อาหาร  จึงทําใหเทคนิคการถนอมอาหารมุงเนนมายังการยับยั้งจุลินทรียเปนหลัก ไดแก การใช

ความรอน   การอาบรังสี  การเก็บรักษาอาหารในอุณหภูมิต่ํา และการใชสารเคมี เปนตน             

(สุมณฑา วัฒนสินธุ, 2545)  อยางไรก็ตามการใชเทคนิคเหลานี้มักทําใหเกิดการสูญเสียรสชาติ

และคุณคาของอาหารไป  อีกทั้งอาจเกิดอันตรายจากการบริโภคสารเคมีที่เติมลงไปในอาหารได  

ดวยสาเหตุนี้สารถนอมอาหารที่มีแหลงที่มาจากธรรมชาติ (Natural food preservatives) จึงเริ่ม

เขามามีบทบาทในการยับยั้งการเจริญของจุลินทรียในอาหารแทนเทคนิคที่ไดกลาวมาขางตน   

ดังนั้นนักวิทยาศาสตรจึงไดสนใจสารจําพวกเพปไทดหรือโปรตีนที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งจุลินทรียซึ่ง

สรางมาจากแบคทีเรีย โดยสารดังกลาวถูกเรียกวา “แบคเทอริโอซิน” (Bacteriocin)      

ปจจุบันแบคเทอริโอซินเปนที่รูจักดีในแงของการเปนสารตานจุลินทรีย และสารถนอม

อาหาร การใชแบคเทอริโอซินในอุตสาหกรรมอาหารสวนใหญไดมาจากแบคทีเรียแกรมบวกจําพวก

แบคทีเรียกรดแลคติก โดยเฉพาะไนซินซึ่งมีสวนประกอบของแลนไธโอนีน (lanthionine) ที่จัดอยูใน

กลุมแบคเทอริ โอซินแลนติไบโอติก (lantibiotic) โดยเปนกลุมของสารตานจุลินทรียที่มี               

หมูแลนไธโอนีนเปนองคประกอบ  โครงสรางของไนซินประกอบดวยกลุมกรดอะมิโนที่ไมพบใน

ธรรมชาติ (unusual amino acid) ไดแก ดีไฮโดรอะลานีน (Dha)  ดีไฮโดรบิวทิรีน (Dhb)         

แลนไธโอนีน และบีตาเมทิลแลนไธโอนีน (-methyllanthionine)  (Hansen, 1993) ซึ่งมีกลไกใน

การทําลายแบคทีเรีย โดยการทําใหเกิดรูบริเวณเยื่อหุมเซลลของแบคทีเรียเปาหมาย (Chen และ 

Hoover, 2003)  และสามารถยับยั้งแบคทีเรียไดกวางโดยเฉพาะแบคทีเรียแกรมบวกทั้งที่สรางและ

ไมสรางสปอร ตัวอยางเชนแบคทีเรียในสกุลตาง ๆ ไดแก  Enterococcus, Lactobacillus, 



Leuconostoc, Pediococcus, Lactococcus, Staphylococcus, Clostridium และ          

Listeria เปนตน

ไนซินเปนสารถนอมอาหารที่มีแหลงที่มาจากธรรมชาติที่นาสนใจเนื่องมาจากเปนสาร

ปฏิชีวนะชนิดแรกที่ไดรับอนุญาตใหใชเปนสารถนอมอาหาร  โดยในป 1969 องคการอนามัยโลก 

(WHO) รับรองวาไนซินมีความปลอดภัยและอนุญาตใหใชเติมในอาหารเพื่อถนอมอาหารได   จาก

ความสามารถในการยับยั้งแบคทีเรียไดหลายชนิดโดยเฉพาะจําพวกที่ทําใหอาหารเนาเสียและกอ

โรคตางๆ  โดยเฉพาะเชื้อ Listeria monocytogenes  ที่มีความไวตอการยับยั้งของไนซิน ซึ่งเปน

ปญหาการปนเปอนในอุตสาหกรรมอาหารหลายประเภท (Ross และคณะ, 2002) ทําใหปจจุบันไดมี

การใชไนซินอยางแพรหลายในอุตสาหกรรมอาหารมากกวา 50 ประเทศทั่วโลก ในหลายประเทศไดมี

การประยุกตใชไนซินในการเก็บรักษาผลิตภัณฑที่มาจากนม และปองกันการเนาเสียในอาหาร

กระปองจากแบคทีเรียและสปอรของแบคทีเรียที่ทนความรอน   นอกจากนี้ยังใชในอุตสาหกรรมการ

ผลิตเบียร และไวน โดยเติมไนซินในการผลิตเพื่อลดการปนเปอนจากเชื้อแบคทีเรียกรดแลกติกที่ทํา

ใหเกิดกรดในผลิตภัณฑเบียร และไวน (De Vuyst และ Vandamme, 1994)   

อยางไรก็ตามแมวาจะมีการเติมไนซินลงในอาหารหลายประเภทเพื่อใชเปนสารถนอมอาหาร 

แตแอกทิวิตีการยับยั้งแบคทีเรียของไนซินจะลดลงอยางมากเมื่อเติมลงในอาหาร ขณะที่การทดลอง

ยับยั้งแบคทีเรียในอาหารเลี้ยงเชื้อแอกทิวิตีของไนซินยังคงมีอยู (Schillinger และคณะ,1996) 

เนื่องจากเกิดการสูญเสียไนซินในระบบอาหารขึ้นหลายกรณี เชน อุณหภูมิและความเปนกรด-เบสที่

ไมเหมาะสมตอเสถียรภาพของโมเลกุลไนซินในระหวางกระบวนการผลิตและหลังกระบวนการผลิต   

การจับกันระหวางไนซินกับองคประกอบทางเคมีของอาหาร เชน โปรตีนและไขมัน  การสูญเสีย

แอกทิวิตีชีวภาพโดยการทําปฏิกิริยากับเอนไซมตางๆ ภายในอาหาร และการที่ ไนซินไมสามารถ

ละลายเปนเนื้อเดียวกับอาหารจึงเกิดการตกตะกอนและทําใหไมสามารถสัมผัสกับแบคทีเรีย

เปาหมายได (Antonio และคณะ, 2007)    จากสาเหตุดังกลาวทําใหตองมีการเติมไนซินในอาหาร

ปริมาณมากเพื่อใหสามารถยับยั้งแบคทีเรียไดตามเปาหมาย ซึ่งอาจทําใหสิ้นเปลืองไนซินและอาจ

ทําใหเกิดการดื้อไนซินของแบคทีเรียได   โดยแบคทีเรียจะปรับเปลี่ยนสภาพของผนังเซลลทําใหไนซิน

ไมสามารถจับกับผนังเซลลไดหรือสามารถสรางเอนไซมไนซิเนส (Nisinase) มาทําลาย  ไนซินได 

แบคทีเรียที่มักดื้อตอปริมาณไนซินที่เพิ่มขึ้นไดแก Listeria monocytogenes, Sterptococcus 

bovis, Clostridium botulinum  โดยเฉพาะสปอรของ Clostriduim  จะมีการดื้อตอไนซินสูงกวา

เซลลของแบคทีเรีย (vegetative cell) (Mazzotta และคณะ, 1997)   Chi-Zhang และ คณะ (2003) 

ไดทําการทดสอบประสิทธิภาพการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes ในอาหารเลี้ยงเชื้อดวยการ

ใชปริมาณไนซินอิสระที่แตกตางกันและควบคุมใหมีเติมไนซินลงไปทีละนอยอยางตอเนื่อง พบวา



ประสิทธิภาพการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes จะขึ้นอยูกับการสัมผัสกันของไนซินกับเชื้อ 

Listeria monocytogenes (mode of delivery) โดยทําการทดลองศึกษาการเติม      ไนซินลงไปใน

อาหารเลี้ยงเชื้อ  3  ภาวะดวยกัน ไดแก การเติมไนซินลงไปในอาหารเลี้ยงเชื้อทันที  การเติมไนซินลง

อาหารเลี้ยงเชื้อในปริมาณนอยอยางตอเนื่องโดยใชปมควบคุม และการเติมไนซินลงไปในปริมาณ

หนึ่งกอนแลวคอยเติมไนซินลงไปอีกอยางตอเนื่องโดยใชปมควบคุม จากผลการทดลองพบวาการ

เติมไนซินลงไปในปริมาณ 200 หนวยสากล/มิลลิลิตร ทันทีจะทําใหจํานวนเชื้อ Listeria 

monocytogenes ลดลงอยางรวดเร็วประมาณ 4 log CFU/มิลลิลิตร เมื่อเทียบกับชุดทดลองควบคุม 

แตภายหลัง 40 ชั่วโมงจํานวนเชื้อกลับเพิ่มขึ้น สวนการเติมไนซินลงไปในปริมาณที่ตอเนื่องโดยเริ่ม

จาก 200 หนวยสากล/มิลลิลิตร จนมีปริมาณทั้งหมดเปน 1000 หนวยสากล/มิลลิลิตร จะสามารถ

ยับยั้งเชื้อได 2-3 log CFU/มิลลิลิตร  ในขณะที่การเติมไนซินลงไป 200 หนวยสากล/มิลลิลิตร ทันที

กอนแลวคอยเติมไนซินลงไปอีกอยางตอเนื่อง 200 หนวยสากล/มล. และการเติมไนซินลงไป 200 

หนวยสากล/มิลลิลิตร ทันทีกอนแลวคอยเติมไนซินลงไปอีกอยางตอเนื่อง 500 หนวยสากล/มิลลิลิตร 

ตามเวลาที่กําหนดจะใหผลการทดลองเหมือนกันคือสามารถลดปริมาณเชื้อลงอยางรวดเร็วประมาณ 

4 log CFU/มิลลิลิตร และจํานวนเชื้อจะคงที่ตลอดการทดลอง ผูทําการทดลองยังแสดงใหเห็นวาการ

เติมไนซินลงไปอาหารเลี้ยงเชื้อทันทีจะมีการสูญเสียไนซินรอยละ 50 เนื่องจากถูกเซลลแบคทีเรียดูด

ซึมไวและเกิดการดื้อไนซินของเชื้อ Listeria monocytogenes  (Chi-Zhang et al., 2003) 

จากปญหาที่เกิดขึ้นในการใชไนซินเปนสารถนอมอาหารดังที่กลาวมาขางตนนั้นเปนการ

แสดงใหเห็นวา การเพิ่มความเสถียรใหกับไนซินและการทําใหไนซินสัมผัสกับเชื้อแบคทีเรียใน

อาหารจึงมีความสําคัญมาก   ดังนั้นจึงมีแนวคิดที่จะนําเอาอนุภาคนาโน (Nanoparticles) มา

ประยุกตใชในการเพิ่มความเสถียรของไนซิน  โดยการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนเมตรที่มีไนซิน 

บรรจุอยูภายในเพื่อปองกันการสูญเสียไนซินจากการทําปฏิกิริยากับองคประกอบตางๆ ของอาหาร

และควบคุมใหมีการปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคนาโนอยางตอเนื่องโดยคาดวาจะทําให     

แอกทิวิตีชีวภาพของไนซินคงอยูไดนานในอาหาร    เทคโนโลยีการเตรียมอนุภาคนาโนนั้นสามารถ

ทําไดหลายวิธีขึ้นกับความเหมาะสมในการนําเอาไปใชงานจึงทําใหเกิดอนุภาคนาโนหลายรูปแบบ

ขึ้น เชน นาโนอิมัลชัน (Nanoemulsion)  ไลโพโซม (Liposome) สารแขวนลอยอนุภาคนาโน

(Nanosuspension)  อนุภาคนาโนชนิดพอลิเมอร (Polymeric nanoparticles) และอนุภาคนาโน

ชนิดไขมันแข็ง (Solid lipid nanoparticles ) เปนตน  ในงานวิจัยนี้เลือกที่จะใชอนุภาคนาโนชนิด

ไขมันแข็งเพื่อบรรจุไนซิน เนื่องจากอนุภาคชนิดนี้มีความคงตัวสูงและสามารถกักเก็บสารออกฤทธิ์

ไดปริมาณมาก  และมีการควบคุมการปลดปลอยสารออกจากอนุภาคไดดี  นอกจากนี้วัตถุดิบที่

นํามาใชในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งเปนสารที่มีความปลอดภัยสําหรับผูบริโภค



เนื่องจากถูกยอยสลายไดดีในรางกายมนุษย และไมมีการใชตัวทําละลายอินทรียในขั้นตอนการ

เตรียมอนุภาค

งานวิจัยนี้มีจุดมุงหมายในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซิน เพื่อเพิ่ม

ความเสถียรของโมเลกุลไนซินและคงแอกทิวิตีทางชีวภาพในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียใหอยูไดนาน

กวาไนซินอิสระ พรอมทั้งศึกษาความคงตัวของอนุภาคนาโนและการปลดปลอยไนซินออกจาก

อนุภาคนาโนชนิดชนิดไขมันแข็ง



บทที่ 2

วารสารปริทัศน

การถนอมอาหารเปนการเก็บรักษาอาหารไมใหเนาเสีย โดยเปนการยับยั้ง ทําลาย และลด

ปริมาณจุลินทรียในอาหาร การถนอมอาหารมีหลายวิธีเชน  การใชความรอน การใชความเย็น การ

ทําใหแหง การใชสารเคมี และการใชรังสี เปนตน แตวิธีการเหลานี้มักประสบปญหา                       

อันเนื่องมาจากแบคทีเรียบางชนิดสามารถทนความรอนได เชน แบคทีเรียสรางสปอร ไดแก 

Bacillus cereus และ Clostridium  sp. หรือการที่แบคทีเรียบางชนิดสามารถเจริญไดที่อุณหภูมิ

ต่ํา เชน Listeria monocytogenes เปนตน นอกจากนี้ยังพบวาสารเคมีที่ใสไปในอาหารเพื่อถนอม

อาหารบางชนิด เชน ไนเตรต มีผลขางเคียงทําใหเปนมะเร็งได (นงลักษณ สุวรรณพินิจ และปรีชา

สุวรรณพินิจ, 2541) และวิธีการถนอมอาหารที่กลาวมาแลวนั้นตองเสียตนทุนสูง จากสาเหตุเหลานี้

ทําใหนักวิทยาศาสตรพยายามศึกษาวิธีการถนอมอาหารแบบใหม จึงทําใหเกิดการคนพบสารตาน

จุลินทรียจําพวกเพปไทดที่สรางมาจากแบคทีเรียกรดแลกติก ภายหลังใหชื่อสารนี้วา     แบคเทอริ

โอซิน (Bacteriocin) ซึ่งมีสมบัติในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย จึงเปนอีกทางเลือกหนึ่งที่นํามาใชใน

การถนอมอาหารไดอยางมีประสิทธิภาพ เนื่องจากมีความปลอดภัยสามารถถูกยอยไดอยาง

รวดเร็วดวยเอนไซมโปรตีเอสในระบบทางเดินอาหารของมนุษย (Chen และ Hoover, 2003)และ

สามารถยับยั้งแบคทีเรียไดหลายชนิด การใชสารแบคเทอริโอซินในการถนอมอาหารจะเปนการใช

ในรูปสารบริสุทธิ์ สารกึ่งบริสุทธิ์ หรือหัวเชื้อแบคทีเรียกรดแลคติกในการหมักเพื่อใหผลิตสารแบ

คเทอริโอซิน (Cintas และคณะ, 2001)

2.1 แบคเทอริโอซิน

แบคเทอริโอซิน (bacteriocin) เปนเพปไทดที่มีความสามารถในการยับยั้งแบคทีเรียที่ไวตอ

สารนี้ แบคเทอริโอซินถูกคนพบครั้งแรกในแบคทีเรียแกรมลบ คือ โคลิซิน (colicin)  ที่ผลิตจาก 

Escherichia coli ซึ่งโคลิซินนี้มีผลยับยั้งแบคทีเรียเฉพาะกลุมที่มีสายพันธุใกลเคียงกับสายพันธุที่

สราง (Oscariz และ Pisabarro, 2001) แบคเทอริโอซินมีสมบัติคลายกับสารปฏิชีวนะ (antibiotic) 

แตก็มีความแตกตางของสมบัติการยับยั้งแบคทีเรีย โดยแบคเทอริโอซินจะมีขอบเขตการยับยั้งที่

แคบและยับยั้งไดในกลุมสายพันธุที่ใกลเคียงกันเทานั้น ดังนั้นแบคเทอริโอซินจึงนิยมใชใน



อุตสาหกรรมอาหารเพื่อปองกันการเจริญของแบคทีเรียที่ทําใหเกิดการเนาเสีย ในขณะที่สาร

ปฏิชีวนะสวนใหญจะใชเพื่อยับยั้งหรือรักษาโรคติดเชื้อ (Cintas และคณะ, 2001)       

2.1.1 การจําแนกประเภทของแบคเทอริโอซิน (Chen and Hoover, 2003)

สามารถแบงชนิดของแบคเทอริโอซินตามน้ําหนักโมเลกุล และโครงสรางทางกายภาพ 

และทางเคมี ไดเปน 3 กลุม ไดแก

    (1) แลนติไบโอติก (Lantibiotics)

 แบคเทอริโอซินกลุมนี้เปนสายเพปไทดสายสั้น ๆ ประกอบดวยกรดอะมิโนประมาณ 19-

50  หมู  มีสมบัติทนความรอนและมีกรดอะมิ โนที่ ถู กดัดแปลงเปนองคประกอบ เชน                          

แลนไธโอนีน (lanthionine) บีตาเมทิลแลนไธโอนีน (-methyl-lanthionine) ดีไฮโดรบิวทิวรีน 

(dehydrobutyrine, Dhb) และ ดีไฮโดรอะลานีน (dehydroalanine, Dha)  ดังนั้นแบคเทอริโอซิน 

กลุมนี้จึงตองมีกระบวนการดัดแปลงหลังการแปลรหัสเพื่อใหไดกรดอะมิโนที่สามารถใชงานได 

ปฏิกิริยาเคมีของการดัดแปลงนี้เกี่ยวของกับการกําจัดน้ํา (dehydration) ที่ปลายเซรีน (serine) 

และธรีโอนีน (threonine) ไดเปน Dha และ Dhb ตามลําดับ หลังจากนั้นหมูซัลฟไฮดริล 

(sulphydryl) ของปลายซิสเตอีน (cysteine) จะเกิดปฏิกิริยากับ Dha และ Dhb สรางเปนสะพาน

ซัลไฟดของแลนไธโอนีน (Ala-s-Ala) หรือวงแหวนเมทิลแลนไธโอนีน (Ala-s-Aba) (รูปที่ 2.1)

รูปที่ 2.1 ปฏิกิริยาเคมีของการดัดแปลงกรดอะมิโนของไนซิน (De Vuyst and Vandamme, 1994)  



ปฏิกิริยานี้เรงโดยเอนไซมอยางนอย 2 ชนิด ซึ่งยีนที่ถอดรหัสเอนไซมเหลานี้มักจะอยูบริเวณใกลกับ

ยีนโครงสราง (structural gene)  นอกจากนี้เมื่อมีการขนสงแบคเทอริโอซินชนิดนี้ดวยวิธี ABC 

transport system ออกนอกเซลลจะมีการกําจัดเพปไทดสายนําดวยเอนไซมโปรตีเอส 

ภายในกลุมแลนติไบโอติกยังมีความแตกตางทางโครงสรางและกลไกในการยับยั้งทําให

แยกแลนติไบโอติกไดอีกเปน 2 กลุม คือ

(1.1) แลนติไบโอติกที่มีโครงสรางสายเพปไทดเปนเสนตรง มีสมบัติไมชอบน้ําและ

มีประจุบวก มีกลไกในการยับยั้งโดยการทําใหเกิดรูบริเวณเยื่อหุมเซลลของแบคทีเรียเปาหมาย 

แลนติไบโอติกกลุมนี้ที่คนพบครั้งแรก คือ ไนซิน (nisin) ซึ่งปจจุบันมีความสําคัญในแงของการเปน

สารถนอมในอุตสาหกรรมอาหาร เนื่องจากมีฤทธิ์การยับยั้งแบคทีเรียไดหลายชนิด 

(1.2) แลนติไบโอติกที่มีโครงสรางสายเพปไทดเปนรูปรางกลม (globular) ไมมี

ประจุหรือมีประจุลบ กลไกการยับยั้งเกี่ยวของกับการยับยั้งเอนไซมที่มีความจําเพาะ และมีฤทธิ์

การยับยั้งแบคทีเรียคอนขางหลายชนิดทําใหเปนที่สนใจไดในอนาคตซึ่งอาจเปนสารตานจุลชีพที่

เปนจุดเดนของแบคทีเรียแลคติกที่สําคัญในอุตสาหกรรมอาหาร

(2) แบคเทอริโอซินที่มีโมเลกุลขนาดเล็กและทนตอความรอน 

 กลุมนี้เปนสายเพปไทดที่ไมมีการดัดแปลง มีมวลโมเลกุลต่ํากวา 10 กิโลดัลตัน และทน

ความรอนได 60-100 องศาเซลเซียส มากกวา 30 นาที แบคเทอริโอซินกลุมนี้สามารถแบงเปน 3 

กลุมยอยไดแก

(2.1) แบคเทอริโอซินที่มีสมบัติเหมือนเพดิโอซิน (pediocin-like peptide)

(2 .2)  แบคเทอริ โอซินที่ประกอบดวยเพปไทดที่ แตกตางกัน  2  สวน ซึ่ ง                 

แบคเทอริโอซินกลุมนี้จะทํางานไดก็ตอเมื่อเพปไทดทั้ง 2 สวนนี้ทํางานรวมกัน

(2.3) แบคเทอริโอซินที่ตองการโปรตีน sec ในการสงแบคเทอริโอซินชนิดนี้ออก

นอกเซลลแบคทีเรียที่สรางแบคเทอริโอซิน

นอกจากนั้นยังพบแบคเทอริโอซินใหมอีก 2 กลุมท่ีมีโมเลกุลขนาดเล็กและทนตอความรอน 

กลุมแรกเปนแบคเทอริโอซินที่ประกอบดวยซิสเตอีนหนึ่งหรือสองชิ้นสวน คือ ไธออลไบโอติก 

(thiolbiotics) และซิสติไบโอติก (cystibiotics) ตามลําดับ แบคเทอริโอซินในกลุมนี้ไดแก         แลค

โตคอคซิน เอ (lactococcin A) และอีกกลุมคือแบคเทอริโอซินที่ไมมีสวนประกอบของซิสเตอีน 

ไดแก แลคโตคอคซิน บี (lactococcin B) (Oscariz และ Pisabarro, 2001)

(3) แบคเทอริโอซินที่มีโมเลกุลขนาดใหญแตไมทนตอความรอน 



 แบคเทอริโอซินกลุมนี้เปนโปรตีนที่มีขนาดใหญมีมวลโมเลกุลมากกวา 30 กิโลดาลตัน 

สูญเสียประสิทธิภาพการทํางานเมื่อถูกความรอน 100 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที หรือ

มากกวานั้น 

ตารางที่ 2.1 ตัวอยางแบคเทอริโอซินในกลุมตาง ๆ (Chen และ Hoover, 2003)

แบคเทอริโอซิน จุลินทรียที่สราง

กลุม 1 (แลนติไบโอติก)
1.1 แลนติไบโอติกที่มีโครงสรางสายเพปไทดเปนเสนตรง

ไนซิน (nisin)

แลคโตซิน เอส (lactocin S)

อีพิเดอรมิน (epidermin)

กอลลิเดอรมิน (gallidermin)

แลคทิซิน 481 (lacticin 481)

1.2 แลนติไบโอติกที่มีโครงสรางสายเพปไทดเปนรูปรางกลม      
เมอรซาซิดิน (mersacidin)

ซินนามัยซิน (cinnamycin)

แอนโควีนิน (ancovenin)

ดูรามัยซิน (duramycin)

แอคตาการดิน (actagardin)

Lactococcus lactis 

Lactobacillus sakei

Staphylococcus epidermidis 

Staphylococcus gallinarum
Lactococcus lactis

Bacillus subtilis

Streptomyces cinnamoneus 

Streptomyces sp. 

Streptomyces cinnamoneus

Actinoplanes sp.



ตารางที่ 2.1(ตอ) ตัวอยางแบคเทอริโอซินในกลุมตาง ๆ (Chen และ Hoover, 2003)

แบคเทอริโอซิน จุลินทรียที่สราง

กลุม 2 (โมเลกุลขนาดเล็กทนความรอน)
2.1 แบคเทอริโอซินที่มีสมบัติเหมือนเพดิโอซิน

เพดิโอซิน PA-1 (pediocin PA-1) 

ซาคาซิน A (sakacin A)

ซาคาซิน P  

ลิวโคซิน A-UAL 187  (leucocin A-UAL 187)

มีเซนเทอริซิน Y105 (mesentericin Y105)

เอนเทอโรซิน A (enterocin A) 

ไดเวอรซิน V41 (divercin V41) 

แลคโตคอกซิน MMFII (lactococcin MMFII)

2.2 แบคเทอริโอซินที่ประกอบดวยเพปไทดที่แตกตางกัน 2 สวน

แลคโตคอกซิน G (lactococcin G) 

แลคโตคอกซิน M (lactococcin M) 

แลคตาซิน F (lactacin F) 

แพนทาริซิน A (plantaricin A)

แพนทาริซิน EF (plantaricin EF) 

แพนทาริซิน JK (plantaricin JK) 

2.3 แ บ ค เ ท อ ริ โ อ ซิ น ที่ ต อ ง ก า ร โ ป ร ตี น  sec ใ น ก า ร ส ง                  

แบคเทอริโอซินชนิดนี้ออกนอกเซลล

อะซิโดซิน B (acidocin B) 

คารโนแบคเทอริโอซิน (carnobacteriocin)

ไดเวอรจิซิน A (divergicin A) 

เอนเทอโรซิน P (enterocin P)

เอนเทอโรซิน B (enterocin B) 

Pediococcus acidilactici

Lactobacillus. sakei

Lactobacillus. sakei

Leuconostoc gelidum

Leuconostoc mesenteroides
Enterococcus faecium

Carnobacterium divergens

Lactococcus lactis

Lactococcus lactis 
Lactococcus lactis 

Lactobacillus johnsonii 

Lactobacillus plantarum 

Lactobacillus. plantarum

Lactobacillus. plantarum

Lactobacillus acidophilus

Carnobacterium piscicola 

Carnobacterium divergens

Escherichia faecium 
Escherichia faecium



กลุม 3 (โมเลกุลขนาดใหญไมทนความรอน)
เฮลวีติซิน J (helveticin J) 

เฮลวีติซิน V-1829 (helveticin V-1829)

Lactobacillus helveticus 
Lactobacillus helveticus

2.2 ไนซิน

ไนซินเปนแบคเทอริโอซินชนิดหนึ่งซึ่งรูจักมากกวา 50 ป ไนซินถูกคนพบครั้งแรกโดย 

Rogers และคณะ ในป ค.ศ.1928 โดยพบวาแบคทีเรียในกลุม Lactococcus มีความสามารถใน

การยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียกรดแลคติกชนิดอื่น ๆ  หลังจากนั้นไดมีการศึกษาโดย 

Whitehead และคณะในป ค.ศ. 1933 พบวานมที่เก็บไวเพื่อเตรียมเปนเนยแข็งจะเปนกรดชา โดย

พบวาสาเหตุที่เกิดการเปนกรดชาก็เนื่องมาจากหัวเชื้อที่เติมลงไปเพื่อใชในการเตรียมเนยแข็งสราง

สารบางอยางที่ยับยั้งการเจริญของจุลินทรียที่สรางกรด จากนั้นไดทําการทดลองแยกสารที่มีฤทธิ์

ในการยับยั้งจากนมและพบวาสารนั้นมีสมบัติเปนโปรตีน  ตอมาในป ค.ศ.1943 Shattock และ 

Mattick ไดศึกษาแบคทีเรียในกลุม Lactococcus ที่สามารถสรางสารยับยั้งแบคทีเรียได โดย

พบวามีแอนติเจนที่ผิวเซลลสามารถทําปฏิกิริยาแลวเกิดการตกตะกอนกับแอนติซีรัมในกลุม N    

จึงจัดแบคทีเรียสายพันธุนี้ตามลักษณะทางเซรุมวิทยาในกลุม N เชนเดียวกับ Lactococcus

cremoris  Lactococcus diacetylactis Lactobacillus hordniae และ L. xylosus    ซึ่ง

แบคทีเรีย Lactococcus สายพันธุนี้มีสมบัติในการยับยั้งแบคทีเรียกอโรคหลายชนิด จึงใหเรียก

สารตานแบคทีเรียนี้วา ไนซิน (nisin) ซึ่งมาจากคําวา “Group N Inhibitory Substance”          

(De Vuyst and Vandamme, 1994)

ไนซินเปนสารตานจุลชีพชนิดเพปไทดที่สรางขึ้นโดยแบคทีเรียในสายพันธุ Lactococcus 

lactis เนื่องจากไนซินมีสวนประกอบของแลนไธโอนีน จึงจัดไนซินอยูในกลุมแลนติไบโอติก 

โครงสรางของไนซิน ประกอบดวยกลุมกรดอะมิโนที่ไมพบในธรรมชาติ ไดแก ดีไฮโดรอะลานีน

(Dha), ดีไฮโดรบิวเทอรีน (Dhb), แลนไธโอนีน และบีตาเมทิลแลนไธโอนีน (รูปที่ 2.2)  (De Vuyst 

and Vandamme, 1994)



รูปที่ 2.2 โครงสรางของดีไฮโดรอะลานีน(Dha), ดีไฮโดรบิวเทอรีน (Dhb), แลนไธโอนีน และบีตา

เมทิลแลนไธโอนีน (De Vuyst and Vandamme, 1994)

ไนซินสามารถแบงออกไดเปนสามชนิดโดยอาศัยความแตกตางของกรดอะมิโน ไดแก    ไน

ซิน A ไนซิน Z และ ไนซิน Q  โดยไนซิน A เปนไนซินชนิดแรกที่ถูกคนพบ ซึ่งแยกไดจาก

Lactobacillus lactis subsp lactis NCFB 49, Lactobacillus lactis ssp lactis ATCC 11454 

และ Lactobacillus lactis ssp lactis BB24  ไนซิน A มีมวลโมเลกุลเทากับ 3.35 กิโลดาลตัน    

(De Vuyst and Vandamme, 1994) ลําดับกรดอะมิโนของไนซิน A เปนดังที่แสดงไวในรูปที่ 2.3

รูปที่ 2.3 ลําดับกรดอะมิโนของไนซิน A จาก Lactobacillus lactis ssp lactis (De Vuyst  and    

Vandamme, 1994)

แลนไธโอนีน ดีไฮโดรอะลานีน

บีตาเมทิลแลนไธโอนีน ดีไฮโดรบิวเทอรีน



ตอมาในปค.ศ.1991 ไดมีการคนพบไนซินที่มีความแตกตางจากไนซิน A โดยมีกรดอะมิโน

ตําแหนงที่ 27 เปนแอสพาราจีน ซึ่งตางจากไนซิน A ที่เปนฮิสติดีนและเรียกไนซินชนิดนี้วาไนซิน Z 

ดังแสดงในรูปที่ 2.4 ซึ่งแยกไดจาก Lactobacillus lactis ssp lactis NIZO 22186, Lactobacillus 

lactis  ssp lactis N8, Lactobacillus lactis ssp lactis SIK-83 และ Lactobacillus lactis ssp 

lactis สายพันธุอื่นๆ  ไนซิน Z มีมวลโมเลกุลเทากับ 3.33 กิโลดาลตัน โดยมีสมบัติการละลายที่คา

ความเปนกรด-เบสเปนกลางไดดีกวาไนซิน A  ทั้งไนซิน A และไนซิน Z มีฤทธิ์ในการทําลาย

แบคทีเรียแกรมบวกไดหลายชนิดเหมือนกัน เชน กลุมแบคทีเรียที่ทําใหเกิดการเนาเสียในอาหาร 

และแบคทีเรียที่กอโรคในมนุษย (De Vuyst และ Vandamme, 1994) 

รูปที่ 2.4  ลําดับรดอะมิโนของไนซิน Z  (De Vuyst และ Vandamme, 1994)

ในป ค.ศ. 2003 Zendo และคณะ ไดคนพบไนซิน Q ซึ่งเปนไนซินชนิดใหมที่มีกรดอะมิโน

แตกตางจากไนซิน A โดยในสวนของเพปไทดสายหลักมีกรดอะมิโนแตกตางจากไนซิน A 4 หมู 

ไดแก กรดอะมิโนวาลีนในตําแหนงที่ 15 กรดอะมิโนลิวซีนในตําแหนงที่ 21 กรดอะมิโนแอสพารา

จีนในตําแหนงที่ 27 และกรดอะมิโนวาลีนในตําแหนงที่ 30 และในสวนของเพปไทดสายนําใน

โมเลกุลของไนซินกอนการดัดแปลงจะมีกรดอะมิโนแตกตางจากไนซิน A 2 ตัว ไดแก ทริปโตเฟน 

และ ไทโรซีน  ไนซิน Q สังเคราะหจาก  Lactobacillus lactis สายพันธุ 61-14 ซึ่งแยกจากแมน้ําใน

ประเทศญี่ปุน ขนาดมวลโมเลกุลของไนซิน Q เทากับ 3.32 กิโลดาลตัน และมีลําดับกรดอะมิโน

ดังที่แสดงไวในรูปที่ 2.5



รูปที่ 2.5 ลําดับกรดอะมิโนของไนซิน Q (Zendo และคณะ, 2003)

ตารางที่ 2.2 แบคทีเรียที่สามารถผลิตไนซินได

แบคทีเรียสายพันธุที่สรางไนซิน ชนิดของไนซิน อางอิง

Lactococcus lactis ssp lactis INRA 415

Lactococcus lactis ssp lactis ITAL 383

Lactococcus lactis BB24

Lactococcus lactis ssp lactis ATCC 11454

Lactococcus lactis ssp lactis NCFB 49

Lactococcus lactis ssp lactis MF2

Lactococcus lactis BFE 1500

Lactococcus lactis ssp lactis  WNC 20

Lactococcus lactis ssp lactis A164

Lactococcus lactis ssp lactis HPB 1688

Lactococcus lactis ssp lactis NIZO 22186

Lactococcus lactis  ssp lactis N8

Lactococcus lactis ssp lactis NCFB 894

Lactococcus lactis ssp lactis LDV 22186

Lactococcus lactis 61-14

ไนซิน A

ไนซิน A

ไนซิน A

ไนซิน A

ไนซิน A

ไนซิน A

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Z

ไนซิน Q

Garde และคณะ, 2000

Moreno และคณะ, 2000

Rodriguez และคณ, 1995

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

Kaewsarmsri, 2007

Olasupo และคณะ, 1999

Noopakdee และคณะ, 2002

Choi และคณะ, 2000

Cai และคณะ, 1997

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

Zendo และคณะ, 2003



2.3 สมบัติทางกายภาพและเคมีของไนซิน

โครงสรางปฐมภูมิของไนซินไดถูกนําเสนอขึ้นเปนครั้งแรกโดย Gross และคณะ ในป    

ค.ศ. 1971  ไนซินประกอบดวยกรดอะมิโน 34 หมู โดยมีไอโซลิวซีนที่ปลายอะมิโน (N-terminal)

และไลซีนที่ปลายคารบอกซี (C-terminal) ไนซินประกอบดวยกรดอะมิโนที่ถูกดัดแปลงแอลฟา, 

บีตาแบบไมอิ่มตัว (� , �  unsaturated) ไดแก ดีไฮโดรอะลานีน (Dha) (ตําแหนงกรดอะมิโนที่ 5 

และ 33) ดีไฮโดรบิวทิรีน (Dhb) (ตําแหนงกรดอะมิโนที่ 2) และมีกรดอะมิโนที่สรางพันธะไธโอ

อีเทอร (thioether linkage) ไดแก แลนไธโอนีน (Lan,Ala-s-Ala) (ตําแหนงกรดอะมิโนที่ 3-7) และ  

บีตา–เมทิลแลนไธโอนีน (Ala-s-Aba; Aba, กรดอะมิโนบิวทิรีน) (ตําแหนงกรดอะมิโนที่ 8-11, 13-

19, 23-26 และ 25-28) ดังนั้นโมเลกุลไนซินจึงประกอบดวยกรดอะมิโนแอลฟา,บีตาแบบไมอิ่มตัว 

(� , �  unsaturated) 3 หมู และวงแหวนซัลเฟอรระหวางโมเลกุล (intramolecular sulfur ring)   

5 วง ซึ่งถูกสรางโดยปลายแลนไธโอนีน 1 วง (ring a) ปลายบีตา–เมทิลแลนไธโอนีน 4 วง(ring b, 

c, d, e)

 นอกจากนี้กรดอะมิโนที่สรางพันธะไธโออีเทอร (thioether linkage) ยังเกิดเปนโครงแบบ

มีโซ (meso–configuration) สวนแอลฟาคารบอนของปลายอะมิโน (N-terminal) ของ             

แลนไธโอนีนและบีตา-เมทิลแลนไธโอนีนมีโครงแบบ D (D- configuration) ขณะที่บีตาคารบอนมี

โครงแบบ L (L-configuration) เนื่องจากผลการเปลี่ยนแปลงสเตอริโอเคมีของการเติมหมู       ซัลฟ

ไฮดริลในปฏิกิริยาการดัดแปลงหลังการแปลรหัส โครงสรางที่สมบูรณนี้สงผลตอสมบัติของ   ไนซิน

เชน การทนตอกรดและความรอน (เปนผลมาจากการเชื่อมกันของพันธะไธโออีเทอรที่เสถียรมาก)  

ตอมาในป ค.ศ. 1991 ไดมีผูพบการเปลี่ยนแปลงลําดับกรดอะมิโนของไนซินซึ่งสกัดไดจาก 

Lactococcus lactis ssp lactis NIZO 22186 จากกรดอะมิโนฮิสติดีนไปเปนแอสพาราจีนที่

ตําแหนง 27 โดยที่ยังมีสมบัติเหมือนเดิม จึงไดใหชื่อไนซินที่มีลําดับกรดอะมิโนเปนฮิสติดีนวา     

ไนซิน A สวนไนซินที่มีลําดับกรดอะมิโนเปนแอสพาราจีนวาไนซิน Z  เมื่อทราบลําดับกรดอะมิโนทํา

ใหทราบวาไนซินมีสมบัติเปนทั้งโมเลกุลที่ชอบน้ําและไมชอบน้ํา (amphiphilic) (รูปที่ 2.7) คือ ที่

ปลายอะมิโน (N-terminal) จะมีกลุมของกรดอะมิโนที่เปนสวนที่ไมชอบน้ํา และกรดอะมิโน         4 

หมูที่ปลายคารบอกซี (C-terminal) จะมีสมบัติเปนโมเลกุลที่ชอบน้ํา (Liu และ Hansen., 1990) 

โดยโมเลกุลของไนซินจะมีกรดอะมิโน ฮีสติดีน 2 หมู  ไลซีน 3 หมู  ไอโซลิวซีน 1 หมูที่ปลายอะมิโน 

และ ไลซีน 1 หมูที่ปลายคารบอกซี ซึ่งแสดงคา pKa ที่ 6.0, 10.53, 9.68 และ 2.18 ตามลําดับ    

(De Vuyst และ Vandamme, 1994)



Van de ven และคณะ (1991) ไดเสนอโครงสรางแบบสามมิติของไนซิน A เปนครั้งแรกใน

ป ค.ศ. 1991 จาการศึกษาโครงสรางสามมิติดวยเครื่อง NMR พบวาโครงสรางของไนซินมีความ

ยืดหยุนสูงและประกอบดวยโครงสรางท่ีเปนวงแหวน 5 วง (รูปที่ 2.6)

รูปที่ 2.6 โครงสราง 3 มิติของไนซิน A (ตัวเลขที่แสดงคือตําแหนงกรดอะมิโนที่ถูกดัดแปลง)     

(Van de ven และคณะ, 1996)

รูปที่ 2.7 สวนที่ชอบน้ํา (hydrophilic) (สีเขม) และสวนที่ไมชอบน้ํา (hydrophobic) (สีจาง) ของ

โมเลกุลไนซิน A (Van de ven และคณะ, 1991) 

ปลายคารบอกซี

ปลายอะมิโน

ปลายอะมิโน

ปลายคารบอกซี



Rollema และคณะ (1995) พบวาความสามารถในการละลายของไนซินจะขึ้นอยูกับความ

เปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือ (ionic strength) ของสารละลาย ซึ่งจากผลการทดลองคาความ

เปนกรด-เบสที่เพิ่มขึ้นจาก 3 ถึง 8 ในแตละความเขมขนเกลือที่ 0.01-0.5 โมลาร จะทําใหไนซิน

ละลายไดนอยลง โดยไนซินจะละลายไดมากสุดประมาณ 45 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในสารละลายเกลือ

โซเดียมคลอไรดความเขมขนประมาณ 0.01 โมลาร ที่คาความเปนกรด-เบส 3 และเมื่อคาความเปน

กรด-เบสของสารละลายนี้เพิ่มขึ้นจาก 3 เปน 8 ไนซินจะมีการละลายลดลงประมาณ 10 เทา ขณะที่

ความเขมขนเกลือมากกวา 1.0 โมลาร  ผลของการละลายไนซินจะไมขึ้นกับความเปนกรด-เบสที่

เพิ่มขึ้น อยางไรก็ตามที่ความเขมขนเกลือนี้ไนซินจะละลายไดนอยกวา 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  (รูปที่ 

2.8)

รูปที่ 2.8 ความสามารถในการละลายของไนซินที่ความเปนกรด-เบส 3 ถึง 8 ในสารละลายเกลือ  

เขมขน ก. 0-0.2 โมลาร  และ ข. 0.2-1.5 โมลาร (Rollema และคณะ, 1995)

Rollema และคณะ (1995) ยังไดทําการทดลองผลของความเปนกรด-เบสที่คา 2 ถึง 8 ตอ

ความเสถียรของโมเลกุลไนซินที่อุณหภูมิ 20, 37 และ 75 องศาเซลเซียส พบวาที่อุณหภูมิ 20 องศา

เซลเซียส ไนซินจะมีความเสถียรที่คาความเปนกรด-เบส 3, 4 และ 5 ใกลเคียงกัน และที่คาความ

เปนกรด-เบส 2 และ 6 ไนซินจะมีความเสถียรลดลงเล็กนอย ขณะที่คาความเปนกรด-เบส 7 และ 8 

ความเสถียรของโมเลกุลไนซินจะลดลงอยางรวดเร็ว และที่อุณหภูมิ 37 และ 75  องศาเซลเซียส ไน

ซินจะมีความเสถียรมากสุดที่คาความเปนกรด-เบส 3 ในขณะที่คาความเปนกรด-เบส  2, 4 และ 5 

ไนซินจะความเสถียรลดลงมากกวารอยละ 40-80 และที่คาความเปนกรด-เบส 6, 7 และ 8 ไนซิน

ก ข

การละลาย 

(มก./มล.)
การละลาย 

(มก./มล.)

ความเปนกรด-เบส ความเปนกรด-เบส



จะมีความเสถียรลดลงมากกวารอยละ 80 (รูปที่ 2.9)

รูปที่ 2.9 ความเสถียรของโมเลกุลไนซินที่อุณหภูมิ  ก. 20 องศาเซลเซียส   ข. 37 องศาเซลเซียส      

และ  ค. อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ในชวงคาความเปนกรด-เบส 2 ถึง 8              

(Rollema และคณะ, 1995)

ก ข

ค

ไนซิน

(รอย

ละ)

ไนซิน

(รอย

ละ)

เวลา (วัน)เวลา (วัน)

ไนซิน

(รอย

ละ)

เวลา (วัน)



นอกจากนี้ ไนซินยังถูกทําให เสียสภาพไปไดดวย เอนไซมแอลฟา -ไคโมทริปซิน               

(�-chymotripsin) และ โปรตีเนสเค (proteinase-K) แตจะไมถูกยับยั้งดวยคารบอกซีเพปทิเดส

(carboxypeptidase)  อีลาสเทส (elastase) เพปซิน (pepsin) และทริปซิน (trypsin) ในบาง

ภาวะพบวามีแบคทีเรียที่สามารถทนตอไนซินได โดยการสรางไนซิเนส (nisinase) ซึ่งเปนเอนไซมที่

สามารถยอยสลายไนซินได เชน Lactobacillus plantarum, Lactococcus. lactis ssp cremoris,

Leuconostoc spp., Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

thermophilus, Bacillus polymyxa และ Bacillus cereus (De Vuyst and Vandamme, 1994)

2.4 ฤทธิ์ในการยับยั้งแบคทีเรียของไนซิน

ไนซินมีฤทธิ์การยับยั้งแบคทีเรียไดหลายชนิด (ตารางที่ 2.3) โดยเฉพาะแบคทีเรียแกรม

บวกทั้งที่สรางสปอรได และไมสรางสปอร เชน แบคทีเรียในสกุล Enterococcus, Lactobacillus, 

Leuconostoc, Pediococcus, Lactococcus, Staphylococcus และ Listeria  โดยเฉพาะ 

Listeria monocytogenes  ซึ่งเปนแบคทีเรียที่กอโรคในอาหารซึ่งพบทั่วไปในสิ่งแวดลอมและ

ควบคุมยาก สําหรับแบคทีเรียแกรมบวกที่สรางสปอรพบวาไนซินมีฤทธิ์ปองกันการสรางสปอรใน 

Clostridia และ Bacilli เปนตน (Chen และ Hoover, 2003) สวนแบคทีเรียแกรมลบ รา ยีสต และ 

ไวรัสไมสามารถถูกยับยั้งดวยไนซิน อยางไรก็ตามไดมีการรายงานวา ยีสต และรา ถูกยับยั้งแบบไม

จําเพาะเมื่อใชไนซินที่ความเขมขนสูง (De Vuyst และ Vandamme, 1994) ไนซินไมสามารถยับยั้ง

แบคทีเรียแกรมลบได แตในปจจุบันไดมีการประยุกตใชไนซินรวมกับสารคีเลต สารเคมี และสาร

ถนอมอาหารจากธรรมชาติชนิดอื่น เชน EDTA ไลโซไซม (lysozyme) โซเดียมซิเตรต (sodium 

citrate) และ ซินนามอน (cinnamon) เปนตน เพื่อชวยในการทําลายเยื่อหุมเซลลของแบคทีเรีย   

แกรมลบ (Delves-broughton J. 1993, Branen และคณะ, 2003, Long และคณะ, 2003, Yuste 

และคณะ, 2004)



ตารางที่ 2.3 แบคทีเรียที่ถูกยับยั้งไดดวยไนซิน

แบคทีเรีย เอกสารอางอิง

แบคทีเรียแกรมบวก
Carnobacterium divergens

Lactobacillus casei

Lactobacillus  sakei
Lactobacillus brevis

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus curvatus

Lactococcus lactis ssp cremoris

Leuconostoc cremoris

Leuconostoc mesenteroides

Pediococcus acidilactici

Listeria monocytogenes

Listeria innocua

Listeria murrayi
Bacillus subtilis

Bacillus cereus

Micrococcus luteus

Clostridium butyricum

Clostridium perfringens
Staphylococcus aureus

Oenococcus oeni

Broxchotrix thermospacta

แบคทีเรียแกรมลบ (เมื่อใชรวมกับสารเสริมฤทธิ์)
Pseudomonas flurescens

Escherichia. coli  O157:H7

Salmonella typhimurium

Arcobacter butzleri

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Cintas และคณะ, 2001

Beatriz และคณะ, 2007

Tjakko และคณะ, 1995

Branen และคณะ, 2003

Yuste และคณะ, 2004

Yuste และคณะ, 2004

Long และคณะ, 2003



ตารางที่ 2.3 เชื้อแบคทีเรียที่ถูกยับยั้งไดดวยไนซิน (ตอ)

แบคทีเรีย เอกสารอางอิง

สปอรทนรอนของแบคทีเรีย

Clostridium thermosaccharolyticum Delves และคณะ, 1996

Bacillus stearothermophilus Delves และคณะ, 1996

2.5 กลไกการยับยั้งแบคทีเรียของไนซิน

กลไกในการยับยั้งแบคทีเรียของไนซินมีเปาหมายอยูที่การทําลายเยื่อหุมเซลลของ

แบคทีเรีย ซึ่งมีอยู 2 กลไกดวยกัน กลไกแรกจะคลายกับสารเคมีพวกดีเทอรเจนต คือ ไนซินจะใช

สวนที่ชอบน้ําหรือประจุบวกที่บริเวณปลายอะมิโน (N-terminal) ทําปฏิกิริยากับสวนที่เปนประจุลบ

ที่อยูบนเยื่อหุมเซลลทําใหเกิดชองผานเขา-ออกของสารบริเวณที่มีประจุลบ เชน กรดไทโคอิก 

(teichoic acid) กรดไลโพไทโคอิก (lipoteichoic acid) และฟอสฟอลิพิด (phospholipids) เปนผล

ใหเกิดรูที่เยื่อหุมเซลลทําใหสูญเสียสภาพบริเวณเยื่อหุมเซลลสารที่มีมวลโมเลกุลต่ํา เชน โปแทส

เซียม, โปรตอน, กรดอะมิโน, นิวคลีโอไทด จึงรั่วออกมานอกเซลล และสูญเสียความตางศักยบน

เยื่อหุมเซลลทําใหไมสามารถสรางพลังงานได ในที่สุดกระบวนการสังเคราะหชีวโมเลกุลตางๆ ก็จะ

หยุด เปนสาเหตุใหเซลลตาย (Van Hensden และคณะ, 1998)

  สําหรับกลไกที่สองนั้นนอกจากไนซินจะทําใหเกิดรูบนเยื่อหุมเซลลเชนเดียวกับกลไกแรก

แลวนั้น ยังสามารถยับยั้งการสังเคราะหผนังเซลลของแบคทีเรียไดอีกดวย เนื่องจากไนซินจะจับกับ

ลิพิด II คอมเพลกซ (Lipid II-complex) ซึ่งเปนโมเลกุลที่จะนําเพปทิโดไกลแคนซับยูนิตไป

สังเคราะหเปนผนังเซลล (รูปที่ 2.10)   จากรูปที่ 2.11 โมเลกุลไนซินจะเขามาใกลบริเวณเยื่อหุม

เซลล  จากนั้นจะใชสวนปลายอะมิโนที่มีโครงสรางเปนวงจับกับ ลิพิด II คอมเพลกซ (Lipid II -

complex) แลวแทรกตัวลงไปในเยื่อหุมเซลล โดยไนซิน 2 โมเลกุลจะจับกับ ลิพิด II คอมเพลกซ

(Lipid II - complex) 1 โมเลกุล ทําใหเกิดรูบนเยื่อหุมเซลลและไมสามารถนําหนวยยอยของ   

เพปทิโดไกลแคนไปสังเคราะหเปนผนังเซลลได (Wiedemann และคณะ, 2001)  สําหรับกลไก

ยับยั้งการสรางสปอรนั้น  ไนซินจะไปเปลี่ยนแปลงหมูซัลฟไฮดริล (sulfhydryl groups) ของโปรตีน

ที่อยูในสวนประกอบของเยื่อหุมสปอรซึ่งจะอยูในระยะที่จะเกิดการงอกของสปอรทําใหไมสามารถ

เกิดเปนสปอรที่สมบูรณได (De Vuyst และ Vandamme, 1994)



รูปที่ 2.10 การสังเคราะหผนังเซลลของแบคทีเรียแกรมบวก (Breukink และ Kruijff, 2004)

รูปที่ 2.11 กลไกการยับยั้งแบคทีเรียของไนซินโดยการจับกับลิพิด II คอมเพลกซ (Breukink และ

Kruijff, 2004)



2.6 ประโยชนของไนซิน และการประยุกตใชในอุตสาหกรรมอาหาร

ไนซินเปนสารตานจุลินทรียชนิดแรกที่ใชเปนสารถนอมอาหาร โดยถูกใชครั้งแรกในป ค.ศ.

1950 โดยเติมลงไปในเนยแข็งเพื่อปองกันการเนาเสียที่เกิดจาก Clostridium butyricum    

ปจจุบันไดมีการนําไนซินมาใชเปนสารถนอมอาหารอยางแพรหลาย เนื่องจากไนซินมีสมบัติที่

นาสนใจ ไดแก 

1) จัดอยูในบัญชีสารที่ทราบวาปลอดภัย (Generally recognized as safe substances)

2) ไมเปนพิษตอเซลลยูคาริโอตและถูกยอยสลายดวยเอนไซมโปรตีเอสในน้ํายอยอาหาร 

3) สามารถยับยั้งแบคทีเรียไดกวาง โดยเฉพาะที่เปนสาเหตุกอโรคที่ปนเปอนมาในอาหาร    

4) ทนความรอนไดดี

 

 จากสมบัติที่กลาวมาขางตน  ไนซินจึงถูกนํามาใชเปนสารถนอมอาหารเพื่อ

 1) เก็บรักษาและยืดอายุผลิตภัณฑอาหาร

 2) ลดปญหาการกอโรคจากจุลินทรียที่ปนเปอนมาในอาหาร

 3) คงคุณคาและรสชาติของอาหารไมใหเสียไปเนื่องจากกระบวนการถนอมอาหารดวย 

ความรอน

 4) หลีกเลี่ยงการใชสารเคมีอันตรายเปนสารถนอมอาหาร 

  โดยประเภทของอาหารที่นิยมใชไนซินเปนสารถนอมอาหารไดแก นมพาสเจอรไรซ ชีส 

อาหารกระปอง เนื้อ ไสกรอก อาหารทะเล ผัก และเครื่องดื่มแอลกอฮอล เปนตน (ตารางที่ 2.4) ซึ่ง

ลักษณะการประยุกตใชไนซินในอุตสาหกรรมอาหารสวนใหญจะเปนการเติมผงไนซินที่ถูกทําให

บริสุทธิ์จากเชื้อผูผลิตเปนสวนผสมของอาหาร ในปริมาณที่กฎหมายในแตละประเทศกําหนด โดย

ปจจุบันไดใชไนซินเปนสารเติมแตงอยางแพรหลายในอุตสาหกรรมอาหารมากกวา 50 ประเทศทั่ว

โลก (ตารางที่ 2.5) และยังมีการใชเชื้อผลิตไนซินที่มีชีวิตรวมกับหัวเชื้อเริ่มตนในการผลิตเพื่อสราง

ไนซินออกมาเปนสารถนอมอาหาร โดยการใชเชื้อมีชีวิตที่สรางไนซินนี้จะมีขอดีคือไมมีการกําหนด

ปริมาณของไนซินที่เชื้อสรางขึ้น แตมีขอจํากัดคือ เชื้อที่สรางไนซินจะตองไมยับยั้งหัวเชื้อเริ่มตนใน

การผลิต (Degan และคณะ, 2005)  นอกจากนี้ยังมีการเคลือบไนซินบนแผนฟมลมที่ใชเปน



ภาชนะในการบรรจุอาหารเพื่อใหไนซินสามารถปลดปลอยออกมาในระหวางการเก็บรักษาอาหาร 

แตวิธีนี้การควบคุมการปลดปลอยของไนซินจะทําไดยาก (Mauriello และคณะ, 2005) 

ตารางที่ 2.4 ตัวอยางผลิตภัณฑที่ใชไนซินเปนสารถนอมอาหารและแบคทีเรียเปาหมายในการยับยั้ง

ประเภทอาหาร แบคทีเรียเปาหมาย ความเขมไนซินที่ใช

(หนวยสากล/กรัม)

เอกสารอางอิง

ผลิตภัณฑนม
ชีสพาสเจอรไรซ

ชีสแชแข็ง

ชีสแชแข็ง

คอดทเตส ชีส

ริโคทตา ชีส

นมพาสเจอรไรซ

เนื้อสัตว
ไสกรอก

เนื้อวัว

เนื้อวัว

เนื้อวัว

เนื้อหมู

อาหารกระปอง
ผักกระปอง

ถั่วกระปอง

มะเขือเทศ

กระปอง

ซุปขาวโพด

สปอร Clostridium spp

และ Bacillis spp

Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes

สปอร Bacillus cereus

Lactobacillus sake

Brochothrix 

thermosphacta

สปอร Clostridium sp

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes

สปอร Clostridium sp. 

และ Bacillis sp.

สปอร Clostridium sp. 

และ Bacillis sp.

สปอร Clostridium sp. 

และ Bacillis sp.

สปอร Clostridium sp.

200-600

100

300

2,000

100

4000

1,000

5,000

3,000

1,0000

10,000

200

200

200

500

De Vuyst และคณะ, 1994

Zottola และคณะ, 1994

Zottola และคณะ, 1994

Ferreira และ Lund ,1996

Davies และคณะ, 1997

Wanding และคณะ,1999

Delves และคณะ, 1996

Delves และคณะ, 1996

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

De Vuyst และคณะ, 1994

Delves และคณะ, 1996

Delves และคณะ, 1996

Delves และคณะ, 1996

De Vuyst และคณะ, 1994



ตารางที่ 2.4 ตัวอยางผลิตภัณฑที่ใชไนซินเปนสารถนอมอาหารและแบคทีเรียเปาหมายในการยับยั้ง 

(ตอ)

ประเภทอาหาร เชื้อเปาหมาย ความเขมไนซินที่ใช

(หนวยสากล/กรัม)

เอกสารอางอิง

อาหารทะเล
แซลมอนรมควัน

ผักผลไม
กิมจิ

เมลอน

เครื่องดื่ม
แอลกอฮอล
ไวน

เบียร

Listeria monocytogenes

Lactobacillus sp.

Listeria monocytogenes

Lactic acid bacteria

Lactic acid bacteria

100

100

50

100

100

Nilsson และคณะ, 1997

Choi และคณะ, 2000

Ukuku และคณะ, 2005

Beatriz และคณะ, 2007

Ogden และคณะ, 1988



ตารางที่ 2.5 ปริมาณการใชไนซินเปนสารถนอมอาหารในประเทศตางๆ (Cleveland และคณะ, 

2001)

ประเทศ ประเภทของอาหารที่อนุญาต

ใหมีการเติมไนซิน

ปริมาณไนซินสูงสุดที่อนุญาตใหใช 

(หนวยสากล/กรัม)

อารเจนตินา

ออสเตรเลีย

เบลเยียม

ไซปรัส

ฝรั่งเศส

อิตาลี

เม็กซิโก

เนเธอรแลนด

เปรู

รัสเซีย

อังกฤษ

สหรัฐอเมริกา

ชีส

ชีส, มะเขือเทศกระปอง

ชีส

ชีส, ผักกระปอง

ชีส

ชีส

ไมจํากัดประเภทอาหาร

ชีส

ไมจํากัดประเภทอาหาร

ชีส, ผักกระปอง

ชีส, อาหารกระปอง, ครีม

ชีส

500

ไมจํากัด

100

ไมจํากัด

ไมจํากัด

500

500

800

ไมจํากัด

8,000

ไมจํากัด

10,000

อยางไรก็ตามประสิทธิภาพในการยับยั้งแบคทีเรียของไนซินที่เติมลงไปในอาหารนั้น อาจมี

ประสิทธิภาพลดลง หรือตองการไนซินเปนจํานวนมากขึ้นจึงสามารถยับยั้งเชื้อเปาหมายได ซึ่ง

เหตุการณนี้อาจเกิดจากการสูญเสียไนซิน เนื่องจากความรอนของกระบวนการผลิตอาหาร 

ตัวอยางเชน การใชความรอนในการหลอมเหลวของชีสในขบวนการผลิตจะทําใหสูญเสียไนซินที่เติม

ลงไปรอยละ 15-20 และขบวนการทําใหปลอดเชื้อดวยความรอนอยางเฉียบพลัน (Ultra high 

temperature treatment ) ในอุตสาหกรรมผลิตนมนั้นจะมีการสูญสลายไนซินถึงรอยละ 40 (Delves 

และ คณะ, 1996) นอกจากนี้การสูญเสียไนซินอาจมาจากการจับกับสวนประกอบของอาหาร เชน 

โปรตีน และไขมัน เนื่องจากโมเลกุลของไนซินมีประจุเปนทั้งบวกและลบ (Amphiphilic molecule) 

และมีโครงสรางบางสวนที่ไมชอบน้ํา (Hydrophobic) จึงอาจทําใหไนซินสามารถจับกับประจุหรือ

สวนที่ไมชอบน้ําของโปรตีนและไขมันได (Aasen และคณะ, 2003) จากรายงานการวิจัยพบวาการ

สูญเสียไนซินจากการจับกับโปรตีนจะมีมากกวาการจับกับไขมัน โดยไนซินจะจับกับโปรตีนในอาหาร

มากถึงรอยละ 80 (Aasen และคณะ, 2003)   Chung และคณะ (1989) พบวาไนซินปริมาณ 155 



หนวยสากล/กรัม ที่ใชในการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes ที่เติมลงในเนื้อวัวจะมีปริมาณ

ลดลงเหลือ 8 หนวยสากล/กรัม เมื่อเวลาผานไป 4 วัน   สวนการจับกันของไนซินกับไขมันจะเกิดขึ้น

มากในอาหารที่เปนของเหลว ซึ่งไนซินจะถูกกักอยูบริเวณรอยตอระหวางเฟสของน้ําและไขมัน จาก

รูปที่ 2.12 รอยละไขมันนมที่เพิ่มขึ้นจะทําใหแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินลดลง (Jung และคณะ, 

1992)    

รูปที่ 2.12 แอกทิวิตีของไนซินที่ลดลงเนื่องจากการเพิ่มปริมาณไขมันนม (Dong-Sun และคณะ, 

1992)

และการสูญเสียไนซินยังมีสาเหตุมาจากเอนไซมที่อยูในอาหารที่สามารถทําปฏิกิริยาไนซิน

ได โดยเฉพาะอาหารที่ไมไดผานความรอน (Dong-sun  และคณะ, 1992 และ Aasen และคณะ, 

2003) ROSe และ คณะ (2003) ไดทําการศึกษาเอนไซมกลูตาไธโอน เอส-ทรานสเฟอเรส 

(Glutathione S-Transferase) ซึ่งมีไนซินเปนสารตั้งตน พบวาเอนไซมนี้จะเรงการจับกันของกลูตาไธ

โอน (Glutathione) กับไนซิน ทําใหไนซินสูญเสียแอกทิวิตีชีวภาพไป แตเอนไซมนี้สามารถถูกทําลาย

ไดดวยความรอน 



2.7 การนํานาโนเทคโนโลยีมาใชในการกักเก็บไนซิน

จากปญหาการสูญเสียไนซินที่ใชเติมเปนสารถนอมอาหารดังที่กลาวมาขางตนนั้น ทําให

การเพิ่มความคงตัวของโมเลกุลไนซินมีความสําคัญมาก ดังนั้นจึ งนําเอาอนุภาคนาโน 

(Nanoparticles) มาประยุกตใชในการเพิ่มความคงตัวของไนซิน โดยคาดวาการบรรจุไนซินลงใน 

อนุภาคนาโนจะสามารถปองกันไมใหไนซินทําปฏิกิริยากับสวนประกอบตางๆ ในอาหาร และยัง

ควบคุมการปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคใหมีปริมาณไนซินในอาหารคงที่อีกดวย (ตารางที่ 

2.6)

           นาโนเทคโนโลยี คือ เทคโนโลยีที่เกี่ยวของกับกระบวนการสราง การสังเคราะหวัสดุ

อุปกรณ เครื่องจักรหรือผลิตภัณฑ ซึ่งมีขนาดเล็กมากในระดับนาโนเมตรเทียบเทากับระดับอนุภาค

ของโมเลกุลหรืออะตอม (1 นาโนเมตรถึง 100 นาโนเมตร) รวมถึงการออกแบบหรือการใชเครื่องมือ

สรางวัสดุอยูในระดับที่เล็กมาก หรือการเรียงอะตอมและโมเลกุลในตําแหนงที่ตองการไดอยาง

แมนยํา และถูกตอง ทําใหโครงสรางของวัสดุหรือสสารมีสมบัติพิเศษไมวาทางดานฟสิกส เคมี หรือ

ชีวภาพสงผลใหมีประโยชนตอผูใชสอย โดยเทคโนโลยีการผลิตอนุภาคนาโนนั้นสามารถทําได

หลายวิธีขึ้นกับความเหมาะสมในการนําเอาไปใชงาน ทําใหเกิดอนุภาคนาโนหลายรูปแบบขึ้น เชน 

1. ไมโครอิมัลชัน (microemulsion) คือ อนุภาคที่เกิดจากผสมและรวมตัวของสารลดแรง

ตึงผิวในเฟสของน้ํา (self-assembly) โดยมีสวนที่ชอบน้ําเรียงตัวอยูรอบนอกอนุภาค

และสวนที่ไมชอบน้ําหันเขาขางในอนุภาค อนุภาคชนิดนี้จะเหมาะสําหรับการเก็บสาร

ออกฤทธิ์ที่ไมละลายน้ํา ซึ่งจะแทรกตัวกันอยูในสวนที่ไมชอบน้ําภายในอนุภาค        

(รูปที่ 2.13 ก.)

2. ไลโพโซม (liposome) คือ อนุภาคที่มีลักษณะเปนถุงกลมมีเยื่อหุม 2 ชั้น ซึ่งเตรียมได

จากฟอสฟอลิพิด (phospholipid) อนุภาคชนิดนี้สามารถกักเก็บสารออกฤทธิ์ไดทั้งที่

ละลายน้ําและไมละลายน้ํา โดยสารที่ลายน้ําจะถูกบรรจุอยูระหวางเยื่อหุมซึ่งเปนสวน

ชอบน้ําของอนุภาค สวนสารที่ไมละลายน้ําจะถูกบรรจุอยูในบริเวณที่ไมชอบน้ํา

ภายในอนุภาค (รูปที่ 2.13 ข.)

3. นาโนอิมัลชัน (nanoemulsion) คือ อนุภาคที่เกิดจากรวมตัวของน้ําและน้ํามัน ดวย

การปนผสมน้ํามันใหจะกระจายตัวไปในเฟสของน้ําและมีสารลดแรงตึงผิวเปนตัวทํา

ใหน้ํากับน้ํามันรวมตัวกันได ซึ่งสารลดแรงตึงผิวนี้จะลอมรอบอยูที่ชั้นนอกของอนุภาค 

โดยสารออกฤทธิ์จะถูกกักเก็บอยูในอนุภาคขึ้นอยูกับความสามารถในการละลายของ

สารนั้นกับน้ํามัน (รูปที่ 2.13 ค.)



4.  อนุภาคนาโนชนิดพอลิเมอร (polymeric nanoparticle)  คือ อนุภาคที่ประกอบดวย     

พอลิเมอรชีวภาพซึ่งมีการสลายตัวเองได (biodegradable polymer) ซึ่งเตรียมดวย

การตกตะกอนดวยตัวทําละลายอินทรีย โดยสารออกฤทธิ์ที่บรรจุอยูภายในจะถูก

ควบคุมการปลดปลอยจากการสลายตัวของพอลิเมอร (รูปที่ 2.13 ง.)  

              

รูปที่ 2.13    อนุภาคนาโนชนิดตางๆ ก.ไมโครอิมัลชัน (microemulsion), ข.ไลโพโซม (liposome), 

ค.นาโนอิมัลชัน (nanoemulsion), ง.อนุภาคนาโนชนิดพอลิเมอร (polymeric 

nanoparticle)  

ตารางที่ 2.6 ตัวอยางชนิดของอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซิน

ชนิดอนุภาคนาโน เอกสารอางอิง

ไลโพโซม Laridi และคณะ, 2002

Benech และคณะ, 2003

นาโนไลโพโซม Colas และคณะ, 2007

อนุภาคนาโนพอลิ-แอล-แลกไทด

(poly-L-lactide nanoparticle)

Salmaso และคณะ, 2004

2.8 การเพิ่มประสิทธิภาพการยับยั้งแบคทีเรียของไนซินดวยอนุภาคนาโน

Benech และ คณะ (2002) ไดศึกษาแอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อ Listeria innocua  ของไนซิน

ที่บรรจุในอนุภาคไลโพโซม เปรียบเทียบกับไนซินที่สรางจากหัวเชื้อผสม (Mixed culture) ในการ

หมัก Cheddar Cheese เปนเวลา 6 สัปดาห พรอมทั้งศึกษาสมบัติของไนซินที่ถูกบรรจุและการ

ปลดปลอยไนซินจากอนุภาคไลโพโซม จากผลการทดลองพบวา แอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อของไนซินที่

บรรจุภายในไลโพโซมลดลงเพียงรอยละ 10  ในขณะที่ไนซินที่สรางจาก Lactococcus lactis ssp.

ก ข ค ง



lactis biovar diacetylactis UL 719 จะมีแอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อลดลงถึงรอยละ 88  ไนซินจะถูก

บรรจุภายในอนุภาคไลโพโซมดวยการเอาสวนที่ไมชอบน้ํา ซึ่งเปนสวนสําคัญในการแสดงแอกทิวิตี

ชีวภาพแทรกไปในผนังหุมไลโพโซมที่เปนสวนของฟอสฟอลิพิด ดังนั้นจึงสามารถปกปองไนซินจาก

เอนไซมและการทําปฏิกิริยากับสวนประกอบทางเคมีในอาหารทําใหไนซินที่ถูกบรรจุมีความคงตัว

มากขึ้น (Benech และคณะ, 2002)   นอกจากนี้ Laridi และคณะ (2002) ไดทําศึกษา

ประสิทธิภาพการบรรจุไนซินลงในอนุภาคไลโพโซม  (encapsulation efficiencies) พบวาการใช 

โพร-ไลโพโซม H ในการบรรจุไนซิน 5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร จะมีประสิทธิภาพการบรรจุสูงสุดรอย

ละ 47 และมีขนาดอนุภาคเฉลี่ย 740 นาโนเมตร เนื่องจาก โพร-ไลโพโซม H ประกอบดวยไขมัน

ประเภท ฟอสฟาทิดิลอิโนซิทอล (phosphatidylinositol) ซึ่งแสดงประจุลบอยูปริมาณมาก          

ไนซินซึ่งมีประจุบวกจึงสามารถจับกับประจุลบของโพร-ไลโพโซม H ไดดี มีผลใหประสิทธิภาพการ

บรรจุไนซินสูงขึ้นเมื่อเทียบกับโพร-ไลโพโซม ชนิดอื่น และยังพบวาการบรรจุไนซินที่คาความเปน

กรด-เบสต่ําจะทําใหประสิทธิภาพการบรรจุเพิ่มขึ้นอีกดวย แตขอจํากัดของการบรรจุไนซินใน 

อนุภาคไลโพโซม คือ ความคงตัวของไลโพโซม และการปลดปลอยไนซินออกจากไลโพโซมจะ

ขึ้นอยูกับภาวะแวดลอม แรงกระทําระหวางประจุ  และอันตรกิริยาของสวนที่ ไมชอบน้ํา 

(hydrophobic interaction) ระหวางไนซินกับสวนประกอบของไลโพโซมทําใหคุณภาพของ        ไล

โพโซมไมคงที่ (Laridi และคณะ, 2002)   ตอมา Salmaso, และ คณะ (2004) ไดนําเทคนิคการ

บรรจุไนซินลงในพอลิเมอรที่ยอยสลายได โดยการตกตะกอนใหเกิดอนุภาคระดับนาโนเมตรดวย

แอนติโซลเวนต (anti-solvent) ซึ่งมีหลักการคือ ละลายไนซินรอยละ 20 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) และพอ

ลิ-แอล-แลกไทด (poly-L-lactide) รอยละ1 (น้ําหนัก/ปริมาตร) ในตัวทําละลายผสมรอยละ 50 ตอ 

50 ของไดเมทิลซัลฟอกไซด/ไดคลอโรมีเทน  หลังจากนั้นผานสารละลายลงไปในหัวฉีด (Nozzle) ที่

มีขนาดเสนผานศูนยกลาง 50 ไมโครเมตร ดวยอัตราการไหล 1 มิลลิลิตร/นาที ภายใตอุณหภูมิ 

288 เคลวิน และความดัน 15 เมกะพาสคาล เมื่อทําการให CO2 ซึ่งทําหนาที่เปนแอนติโซลเวนต  

ลงไปอยางรวดเร็วในระบบแอนติโซลเวนต จะละลายตัวทําละลายออกไปจากระบบ ทําใหของแข็ง

ซึ่ ง ใ นที่ นี้ คื อ  พ อ ลิ เ มอ รมี ค ว าม ห นา แ นน น อย ล งจ น อิ่ ม ตั ว ถึ ง ขั้ นอิ่ ม ตั ว อ ย า ง ยิ่ ง ย ว ด 

(supersaturation) พอลิเมอรจะตกตะกอนเปนอนุภาคขนาดเล็กและเกิดการบรรจุไนซินเขาไป

ภายในอนุภาค หลังจากนั้นกําจัดตัวทําละลายสวนเกินออกจากระบบ โดยการชะดวย CO2 ใน

อัตราการไหล 1,500 นิวตัน.ลิตร/ชั่วโมง อีกเปนเวลา 1 ชั่วโมง  (รูปที่ 2.14)



รูปที่ 2.14  การเตรียมอนุภาคนาโนดวยการตกตะกอนดวยแกสแอนติโซลเวนต (Salmaso, และ

คณะ  2004)

ขอดีของการเตรียมอนุภาคนาโนดวยวิธีนี้คืออนุภาคที่ไดจะมีความคงตัวไมเปลี่ยนแปลง

สมบัติตามภาวะแวดลอม อนุภาคที่เตรียมไดสามารถควบคุมขนาดและคุณภาพในการผลิตแตละ

ครั้งใหคงที่ไดเนื่องจากมีการควบคุมตัวแปรในขบวนการผลิต เชน อุณหภูมิ, ความดัน, อัตราการ

ไหลของสารละลายและขนาดเสนผานศูนยกลางของทอนําสารละลาย เปนตน ในงานวิจัยนี้อนุภาค

นาโนชนิดพอลิเมอรที่บรรจุไนซินมีขนาดระหวาง 200-400 นาโนเมตร อนุภาคมีรูปรางทรงกลม ผิว

เรียบ และ มีไนซินรอยละ 84 บรรจุอยูในอนุภาคจากปริมาณไนซินเริ่มตน ผูวิจัยไดทําการศึกษาการ

ปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนพบวา รอยละของการปลดปลอยไนซินขึ้นอยูกับคาความเปน

กรด-เบส และความเขมขนของเกลือ โดยการเพิ่มคาความเปนกรด-เบสและความเขมขนของเกลือ

จะทําใหรอยละการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนลดลง เนื่องจากคาความเปนกรด-เบสและ

ความเขมขนของเกลือที่เพิ่มขึ้นจะทําใหการละลายของไนซินลดลง ทําใหสวนที่ไมชอบน้ําของไนซิน

จับกับพอลิเมอรไดดีขึ้นทําใหการปลดปลอยไนซินออกมาจากอนุภาคนอยลง และเมื่อผูวิจัยทําการ

ทดสอบแอกทิวิตีทางชีวภาพในการยับยั้งเชื้อทดสอบ (Lactobacillus delbrueckeii) ของไนซินที่

บรรจุอยูในอนุภาคนาโนปรากฏวาไนซินที่ปลอยออกมาจากอนุภาคนาโนนั้นสามารถยับยั้งเชื้อ

ทดสอบไดนานถึง 45 วัน ขณะที่ไนซินอิสระยับยั้งเชื้อทดสอบไดเพียง 5 วัน (Salmaso, และ คณะ  

2004)

สารละลาย

หัวฉีด

ตัวทําละลาย

อนุภาคแหง ตัวทําละลาย



อยางไรก็ตามวิธีการประดิษฐอนุภาคนาโนดวยเทคนิคการตกตะกอนดวยแอนติโซลเวนต 

มีขอเสีย คือ การใชเครื่องมือประดิษฐอนุภาคที่ซับซอน มีการควบคุมตัวแปรหลายตัว และตองใช

ตัวทําละลายอินทรียในปริมาณมาก ซึ่งอาจกําจัดออกจากผลิตภัณฑไมหมดทําใหมีสารพิษตกคาง

ซึ่งอาจเกิดอันตรายกับผูบริโภคได ดังนั้น ในการใชไนซินเปนสารถนอมอาหารจึงควรคํานึงถึงความ

ปลอดภัยของผูบริโภคเปนหลัก จึงไดเกิดแนวคิดที่จะนําไนซินบรรจุลงในอนุภาคนาโนที่ทํามาจาก

ไขมันแข็ง (solid lipid nanoparticles; SLN) ซึ่งไขมันแข็งที่นํามาใชนั้นปลอดภัยสําหรับผูบริโภค 

สามารถยอยสลายไดดีในในรางกายมนุษย และมีวิธีการเตรียมที่ทําไดงาย

2.9 อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง (Solid lipid nanoparticles)

อนุภาคนาโนไขมันชนิดแข็ง (solid lipid nanoparticle) เปนอนุภาคนาโนอีกชนิดหนึ่งที่ใช

เก็บกักสารออกฤทธิ์ ซึ่งมีขอดีกวาอนุภาคนาโนที่กลาวมาขางตน คือ สามารถควบคุมการปลอย

สารออกฤทธิ์ไดนาน มีความปลอดภัยสามารถนํามาใชในอาหารได และสามารถถายทอด

เทคโนโลยีจากหองปฏิบัติการไปสูระดับอุตสาหกรรมได  อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งจะมีขนาด

อนุภาคอยูในชวง 50 ถึง 1,000 นาโนเมตร สามารถเตรียมไดโดยหลอมเหลวสารหอหุมประเภท

ไขมัน (ตารางที่ 2.7) เชน กลีเซอรไรดและแวกซ เปนตน รวมกับสารลดแรงตึงผิว (ตารางที่ 2.8) ที่

ผสมลงไปเพื่อไมใหไขมันแข็งจับกันเปนกอนขณะเตรียมอนุภาคและสามารถรวมไขมันกับน้ําเปน

เนื้อเดียวกันได จากนั้นทําการลดขนาดอนุภาคลงในระดับนาโนเมตร เมื่อเตรียมเสร็จและปลอยให

เย็นตัวลงที่อุณหภูมิหอง สารหอหุมจะเปลี่ยนสถานะมาเปนของแข็งและหุมสารออกฤทธิ์เอาไวขาง

ใน ลักษณะโครงสรางของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งจะมีชั้นของสารลดแรงตึงผิวหอหุมเรียงตัว

กันชั้นเดียว (monolayer) อยูภายนอก แต ณ อุณหภูมิหอง อนุภาคนาโนที่อยูในสถานะของไขมัน

แข็งจะมีการสลายตัวที่ชาจึงสามารถควบคุมการปลดปลอยสารออกฤทธิ์ไดดี โดยสารออกฤทธิ์จะ  

คอย ๆ ถูกปลดปลอยออกมา ทําใหสามารถชวยยืดระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของสารออกฤทธิ์

ภายในไดดีกวาอนุภาคนาโนอิมัลชันซึ่งประกอบดวยไขมันเหลวที่มีการสลายตัวเร็วกวา             

(Wolfgang และคณะ, 2001) (รูปที่ 2.15) ทําใหมีผูวิจัยสนใจบรรจุสารออกฤทธิ์ลงในอนุภาคนาโน

ชนิดไขมันแข็งอยางแพรหลาย (ตารางที่ 2.9)



ตารางที่ 2.7 ชนิดของไขมันที่ใชเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง ชวงอุณหภูมิหลอมเหลวและชื่อ

ทางการคา (Wolfgang และคณะ, 2001)

ไขมันแข็ง ชวงอุณหภูมิ
หลอมเหลว

(องศาเซลเซียส)

ชื่อทางการคา

กลีเซอไรด
กลีเซอริลโมโนไทรแคพริเนต

กลีเซอริลโมโนไทรลอเรต

กลีเซอริลไทรมายริสเทรต

กลีเซอริลไทรพามมิเทรต

กลีเซอริลไทรสเตียเรต

กลีเซอริลพาลมิโทสเตียเรต

กลีเซอริลโมโนสเตียเรต

กลีเซอริลเบนฮีเนต

ไฮโดรจีเนเตด โคโคกลีเซอไรด

ไฮโดรจีเนเตด โคโคกลีเซอไรด

ไฮโดรจีเนเตด โคโคกลีเซอไรด

ไฮโดรจีเนเตด โคโคกลีเซอไรด

ไฮโดรจีเนเตด โคโคกลีเซอไรด

กรดไขมัน
กรดพาลมิติก

กรดสเตียริก

กรดเบนฮีเนต

ขี้ผึ้ง
เซทิลพาลมิเทต

ไขมันชนิดอื่น
โพรพิลีนไกลคอลโมโนสเตียเรต

พอลิเอทิลีนไกลคอล 6-สเตียเรต

31-32

46.5

55-58

61-65

70-73

53-57

54-64

69-74

42-44

33.5-35.5

33.5-35.5

41-43

42-44

63-64

69-71

77-80

46-51

34-37.5

33-37

Tricaprin

Trilaurin

Dynasan 114

Dynasan 116

Dynasan 118

Precirol ATO 5

Imwitor 900

Compritol 888 ATO

Sofisan 142

Witepsol W 35

Witepsol H 35

Witepsol H42

Witepsol E 48

Palmitic acid

Stearic acid

Behenic acid

Cutina CP

Monosteol

Superpolystate



ตารางที่ 2.8 ชนิดของสารลดแรงตึงผิวและวิธีซึ่งใชในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง

(Wolfgang และคณะ, 2001)

สารลดแรงตึงผิว วิธีเตรียม
สารลดแรงตึงผิวจากธรรมชาติ
เลซิทินจากถั่วเหลือง

เลซิทินจากไข

สารลดแรงตึงผิวสังเคราะห
พอล็อกซาเมอร188

พอล็อกซาเมอร 182

พอล็อกซาเมอร 407

พอล็อกซามีน 908

ไทล็อกซาพอล

พอลิซอรเบต 20

พอลิซอรเบต 60

พอลิซอรเบต 80

โซเดียมโคเลต

โซเดียมดีออกซีโคเลต

กรดเกลือโซเดียมเทารอโคลิก

กรดเทารอดีออกซีโคลิก

บิวทานอล

กรดบิวทาริก

ไดออกทิล โซเดียมซัลโฟซัคซิเนต

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/ไมโครอิมัลชัน

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/ไมโครอิมัลชัน

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/แบบเย็น

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็น

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/การเตรียมอนุภาคเปน

เนื้อเดียวกันดวยตัวทําละลายอินทรีย

ไมโครอิมัลชัน

ไมโครอิมัลชัน

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/แบบเย็น

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็น

ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน/แบบเย็น

ไมโครอิมัลชัน

ไมโครอิมัลชัน

ไมโครอิมัลชัน

ไมโครอิมัลชัน

ไมโครอิมัลชัน



รูปที่ 2.15 แบบจําลองการปลดปลอยสารออกฤทธิ์จากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

ตารางที่ 2.9 ตัวอยางสารออกฤทธิ์ประเภทเพปไทดที่บรรจุในอนุภาคนาโนชนิดมันแข็ง

เพปไทด/โปรตีน วิธีเตรียม เอกสารอางอิง

แอลบูมิน การเตรียมอนุภาคเปนเนื้อเดียวกัน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย

Gualbert และคณะ, 2003

ไซโคลสปอริน ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน Muller และคณะ, 2007

อินซูลิน การเตรียมอนุภาคเปนเนื้อเดียวกัน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย

Zhang และคณะ, 2006

โอวาลบูมิน การเตรียมอนุภาคเปนเนื้อเดียวกัน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย

Videira และคณะ, 2002

คีโทโคนาโซล ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน Souto และคณะ, 2005

อิมิดาโซล ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน Souto และคณะ, 2005

คลอทริมาโซล ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน Souto และคณะ, 2004

ไลโซไซม ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็น Almeida และคณะ, 1997

ไทโมเพนทิน ไมโครอิมัลชัน Morel และคณะ, 1996

ไรแฟมพิซิน              

ไอโซไนอะซิด และ     

ไพราซินาไมด

การเตรียมอนุภาคเปนเนื้อเดียวกัน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย

Pandey และคณะ, 2005

โกนาโดเรลิน การเตรียมอนุภาคเปนเนื้อเดียวกัน

ดวยตัวทําละลายอินทรีย

Hu และคณะ, 2003

คลอซาพีน ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน Venkateswarlu และคณะ, 2004

ไฮโดรคอรทิโซน และ

โพรแจสเทอโรน

ไมโครอิมัลชัน Cavalli และคณะ, 1999

ชั้นของสารลดแรงตึงผิว สารออกฤทธิ์

ไขมันแข็ง

ไขมันแข็งจะสลายตัวชาทําให

ควบคุมการปลอยสารออกฤทธิ์ไดดี



2.10 วิธีการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง

การเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งมีวิธีหลักๆ 4 วิธี (Wolfgang และคณะ, 2001) คือ

1. ฮอมอจีไนเซชันความเร็วสูงและการใชคลื่นเสียงความถี่สูง (High speed homogenization )  

วิธีฮอมอจีไนเซชันความเร็วสูงเปนวิธีการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดมันแข็งโดยการตีปน

ไขมันที่หลอมเหลวกับสารลดแรงตึงผิวดวยความเร็วสูงเพื่อกระจายไขมันใหรวมตัวกับน้ําเกิดเปน

อนุภาคนาโนขึ้น การเตรียมอนุภาคดวยวิธีนี้มีขั้นตอนการเตรียมที่งาย แตอนุภาคที่ไดจะมีขนาด

แตกตางกัน โดยมีขนาดอยูระหวาง 80-800 นาโนเมตร

2. การเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยกระบวนการทําใหเปนเนื้อเดียวกันดวยตัวทํา

ละลายอินทรีย (SLN prepared by solvent emulsification)

วิธีการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยกระบวนการทําใหเปนเนื้อเดียวกันดวยตัวทํา

ละลายอินทรียเริ่มจากการละลายสารออกฤทธิ์ในตัวทําละลายอินทรียที่ไมสามารถรวมกับน้ําได 

เชน ไซโคลเฮกเซน คลอโรฟอรม และ ไดเอทิลอีเทอร เปนตน แลวจึงเทสวนของตัวทําละลาย

อินทรียที่มีสารออกฤทธิ์ละลายอยูลงในสารละลายสารลดแรงตึงผิว ทําการผสมใหเปนเนื้อเดียวกัน 

จากนั้นทําการระเหยเอาตัวทําละลายออกซึ่งในขั้นตอนนี้ไขมันจะเกิดการตกตะกอนไดเปนอนุภาค

นาโนที่มีสารออกฤทธิ์บรรจุอยูภายใน อนุภาคนาโนที่เตรียมดวยวิธีนี้จะมีขนาดอยูระหวาง 30-100 

นาโนเมตร และเปนวิธีที่สามารถหลีกเลี่ยงการสลายตัวของสารออกฤทธิ์จากความรอนไดดี แต

อยางไรก็ตามอาจเกิดปญหาการกําจัดตัวทําละลายออกไมหมดทําใหเกิดความเปนพิษตอ

ผลิตภัณฑได

 

3. ไมโครอิมัลชัน (Microemulsion based SLN preparation)

วิธีไมโครอิมัลชันเปนการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยการเจือจางไมโครอิมัลชัน

ในน้ํา เริ่มจากการละลายสารออกฤทธิ์ในไขมันหลอมเหลว และเทลงในสารลดแรงตึงผิวที่ละลาย

ในน้ํารอนซึ่งมีอุณหภูมิเดียวกันกับไขมันหลอมเหลว ทําการกวนอยางชาๆ โดยควบคุมอุณหภูมิให

คงที่เทากับอุณหภูมิที่ใชในการหลอมเหลวไขมัน จากนั้นนําอิมัลชันที่ไดเทลงในน้ําเย็น (2-3 องศา



เซลเซียส) ทันที ในอัตราสวน 1:25 หรือ 1:50 ซึ่งเหตุการณนี้จะทําใหเกิดการแตกตัวของไมโคร

อิมัลชันเปนนาโนอิมัลชัน และเกิดการแข็งตัวทําใหสารออกฤทธิ์ถูกบรรจุอยูภายในอนุภาค

4. ฮอมอจีไนเซชันความดันสูง (High pressure homogenization)

วิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงเปนวิธีที่นิยมใชกันมากในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมัน

แข็ง เนื่องจากเปนวิธีที่มีประสิทธิภาพสูง ไมมีการใชตัวทําละลายอินทรีย และสามารถขยายขนาด

การผลิตไดงาย โดยอาศัยหลักการทํางานของเครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูง คือ เครื่องจะอัด

ของเหลวดวยแรงดัน 100-2,000 บาร ผานชองขนาดเล็ก ของเหลวจะกลายเปนของไหลที่มี

ความเร็วสูง ทําใหเกิดแรงเฉือนอยางมากจนไปลดขนาดอนุภาคที่ละลายอยูลงจนถึงระดับนาโน

เมตร และพบวาสามารถใชไขมันแข็งไดมากถึงรอยละ 40 ในการเตรียมอนุภาค สวนวิธีฮอมอจีไน

เซซันความดันสูง ยังแบงเปน 2 แบบ ไดแก วิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน และวิธีฮอมอจี

ไนเซชันความดันสูงแบบเย็น (รูปที่ 2.16)

4.1 ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน (Hot homogenization)

วิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอนมีขั้นตอนการเตรียมอนุภาคคือ ละลายสารออก

ฤทธิ์ในไขมันที่ถูกหลอมเหลว จากนั้นเติมสารลดแรงตึงผิวซึ่งทําใหละลายในน้ํารอนแลว ลงไปใน 

ไขมันหลอมเหลวที่มีสารออกฤทธิ์ละลายอยู แลวนําไปตีปนดวยเครื่องฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูง

เพื่อทําใหสวนน้ําและไขมันเขากันเปนอิมัลชันและเปนการลดขนาดอนุภาคเบื้องตน กอนนํา

อิมัลชันที่ไดเขาเครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูงเพื่อลดขนาดอนุภาคใหอยูในระดับนาโนเมตร ซึ่ง

สวนใหญจะผานเครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูงซ้ํา 3-5 รอบ ที่ความดันประมาณ 500-1,500 

บาร ขึ้นกับชนิดของไขมันและสารออกฤทธิ์ที่ใช เมื่อเสร็จแลวจะไดผลิตภัณฑในรูปของนาโน

อิมัลชัน ตั้งทิ้งไวใหเย็นที่อุณหภูมิหอง ไขมันที่อยูในรูปนาโนอิมัลชันจะเกิดการแข็งตัวทําใหสาร

ออกฤทธิ์ถูกบรรจุเขาสูภายในอนุภาคนาโน โดยในระหวางขั้นตอนการตรียมจะตองรักษาอุณหภูมิ

ในระบบใหสูงกวาจุดหลอดเหลวของไขมันอยูตลอดเวลาเพื่อปองกันการแข็งตัวของไขมันกอนที่จะ

มีการบรรจุสารออกฤทธิ์ วิธีนี้จะใหขนาดอนุภาคนาโนที่เล็กและมีขนาดในแตละอนุภาคใกลเคียง

กันแตจะไมเหมาะสําหรับการบรรจุสารออกฤทธิ์ที่ไมทนความรอน เนื่องจากอาจเกิดการสลายตัว

ระหวางการเตรียมอนุภาคได



4.2 ฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็น (Cold homogenization)

วิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็นนั้น ในขั้นตอนแรกจะเหมือนกับวิธีฮอมอจีไนเซชัน

ความดันสูงแบบรอนคือ การละลายสารออกฤทธิ์ในไขมันที่ถูกหลอมเหลว แตหลังจากนั้นจะทําให

เย็นลงทันทีดวยไนโตรเจนเหลว ชวงนี้สารออกฤทธิ์จะแพรเขาไปเปนเนื้อเดียวกับไขมันเนื่องจาก

การใหความเย็นโดยฉับพลัน  ทําการบดเพื่อใหไดอนุภาคขนาดเล็กลงและเติมสารลดแรงตึงผิวลง

ไป ความเย็นจะชวยทําใหอนุภาคแตกเปนอนุภาคเล็กยิ่งขึ้น จากนั้นนําเขาเครื่องฮอมอจีไนเซอร

ความดันสูงที่อุณหภูมิหอง ซึ่งวิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็นจะมีขอไดเปรียบคือ ทําใหสาร

ออกฤทธิ์สัมผัสกับความรอนนอยลงซึ่งเปนการหลีกเลี่ยงการสลายตัวของสารออกฤทธิ์ แตดวยวิธีนี้

ขนาดอนุภาคที่ไดจะมีขนาดใหญกวาวิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน 

ฮอมอจีไนเซชันแบบรอน ฮอมอจีไนเซชันแบบเย็น



รูปที่ 2.16 วิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน และวิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบเย็น

2.11 ปจจัยที่มีผลตอการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยวิธีฮอมอจีไนเซชันความ
ดันสูง

1. ชนิดของไขมันแข็ง

อิทธิพลจากชนิดของไขมันแข็งมีผลกระทบตอขนาดและความคงตัวของอนุภาค โดยขนาด

เฉลี่ยของอนุภาคจะใหญขึ้นเมื่อมีการใชไขมันที่มีจุดหลอมเหลวสูง เนื่องจากความหนืดที่เกิดขึ้นใน

ขั้นตอนการเตรียมอนุภาค จากการทดลองของ Wissing และคณะ (2003) พบวาขนาดของอนุภาค

จากไขมันแข็งชนิดไวเทปซอล W35 (117 นาโนเมตร) มีขนาดเล็กกวาชนิดไดนาแซน 118 (275 นา

โนเมตร) ซึ่งไขมันแข็งชนิดไวเทปซอล W35 นั้นจะมีจุดหลอมเหลวที่ต่ํากวาไขมันแข็งชนิดไดนา

แซน 118 (ตารางที่ 2.6) และยังพบวาการใชปริมาณไขมันแข็งเกินกวารอยละ 10 จะทําใหไดขนาด

อนุภาคที่ใหญขึ้น เนื่องจากเกิดความหนืดสูงในระบบเชนกัน นอกจากนี้ไขมันแข็งที่ประกอบดวย

โมเลกุลของกรดไขมันที่มีโครงสรางซับซอนจะทําใหประสิทธิภาพในการบรรจุสารออกฤทธิ์ลดลง 

ละลายสารออกฤทธิ์ในไขมัน
หลอมเหลว

เติมสารออกฤทธิ์ซึ่งละลายอยูใน
ไขมันลงในสารละลายลดแรงตึงผิวที่

ทําใหเปนอิมัลชันดวยการปนผสม
ดวยฮอมอจิไนเซอรความเร็วสูง

ผานฮอมอจีไนเซอรความดันสูงที่
อุณหภูมิสูงกวาจุดหลอมเหลวไขมัน

นาโนอิมัลชันที่รอน

ทําใหเย็นลงที่อุณหภูมิหอง
อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง

(SLN)

ทําใหสารออกฤทธิ์ซึ่งละลายอยูใน
ไขมันแข็งตัวดวยไนโตรเจนเหลว

บดเปนผงดวยเครื่องบด

ละลายในสารละลายลดแรงตึงผึวแลวปน
ผสมดวยฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูง

ผานฮอมอจิไนเซอรความดันสูงที่
อุหณหภูมหิอง



เนื่องจากการเกิดผลึกไขมันที่รวดเร็วและมีหนาแนนสูงทําใหสารออกฤทธิ์แทรกตัวในอนุภาคได

นอย 

2. สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม

การเลือกใชชนิดและปริมาณความของสารลดแรงตึงผิวที่เหมาะสมมีผลตอความคงตัว

ของอนุภาค โดยการเลือกใชสารลดแรงตึงผิวชนิดไอออนนิก (ionic surfactant) ไดแก อีพิคูรอน 

100 ในการเตรียมอนุภาคนาโนจากกรดไขมันสเตียริก อนุภาคที่เตรียมไดจะมีขนาดเล็กกวาการใช

ทวีน 80 ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวชนิดที่ไมใชไอออนนิก (nonionic surfactant) (Wolfgang และ

คณะ, 2001) และการศึกษาผลของความเขมขนสารลดแรงตึงผิวตอขนาดอนุภาคพบวาเมื่อเพิ่ม

ความเขมของสารลดแรงตึงผิวจะทําใหอนุภาคมีขนาดลดลง ซึ่งเกิดจากปริมาณสารลดแรงตึงผิวที่

เพิ่มขึ้นจะไปลดแรงตึงผิวทําใหการกระจายตัวของอนุภาคดีขึ้น และทําใหปริมาณประจุไฟฟาที่อยู

บนพื้นผิวของอนุภาคหรือคาความตางศักยไฟฟาที่ผิวอนุภาค (zeta-potential) มีปริมาณมากขึ้น 

ซึ่งประจุบนผิวอนุภาคนี้จะสงแรงผลักกันระหวางอนุภาค ทําใหอนุภาคมีการเกาะกลุมลดลง  จาก

การใชความเขมขนของสารลดแรงตึงผิวรอยละ 5 จะทําใหความตางศักยไฟฟาที่บริเวณผิวของ

อนุภาค (zeta-potential) ลดลงอยูในชวง -30 ถึง -40 มิลลิโวลต ซึ่งเปนคาความตางศักยที่ต่ํา

พอที่จะลดการเกาะกันระหวางอนุภาคได  นอกจากนี้ยังพบวาการใชสารลดแรงตึงผิวรวมจะชวยให

ขนาดอนุภาคลดลงและอนุภาคมีความคงตัวสูง เนื่องจากจะชวยเพิ่มความหนาของชั้นสารลดแรง

ตึงผิวที่ลอมรอบอนุภาค (Wissing และคณะ, 2003)

3. ความดันและจํานวนรอบที่ใชในการเตรียมอนุภาคนาโนของเครื่องฮอมอจีไนเซอร

ความดันสูง

การใชเลือกใชความดันและจํานวนรอบของเครื่องฮอมอจีไนเซอรที่เหมาะสมเพื่อเตรียม

อนุภาคใหมีขนาดเล็กและมีความคงตัวสูงจะขึ้นอยูกับชนิดของไขมันแข็งและสารลดแรงตึงผิวที่ใช 

โดยทั่วไปการเพิ่มความดันและจํานวนรอบของเครื่องฮอมอจีไนเซอรจะมีผลทําใหอนุภาคมีขนาด

เล็กลง อยางไรก็ตามการใชความดันสูงและจํานวนรอบในการเตรียมอนุภาคที่มากเกินไปจะไมทํา

ใหอนุภาคมีขนาดเล็กลงแตกลับจะมีขนาดใหญขึ้น เนื่องในระบบอนุภาคจะมีพลังงานจลนที่สูงทํา

ใหอนุภาคเกิดการชนกันและจับกลุม นอกจากนี้ผลของพลังงานที่สูงจะไปทําลายชั้นของสารลด

แรงตึงผิวที่ลอมรอบอนุภาคทําใหอนุภาคมีความคงตัวนอยลง ดังเชนผลจากการศึกษาขนาดของ



อนุภาคนาโนโดยใชไขมันแข็งชนิดไทรสเตียริน ไทรปาลมิติน และ กลีเซอรอลบีฮีเนต เพื่อบรรจุ    

ทาโมซิเฟนลงในไขมันแตละชนิด พบวาการใชความดัน 15,000 psi และจํานวนรอบของเครื่อง 

ฮอมอจีไนเซอร 3 รอบ จะทําใหอนุภาคที่เตรียมไดจากไขมันแข็งทั้งสามชนิดมีขนาดเล็กที่สุด (รูปที่ 

2.17) (Reddy และคณะ, 2006)

รูปที่ 2.17 ก. ความดันของเครื่องฮอมอจีไนเซอร    ข. จํานวนรอบของตัวอยางที่ผานเครื่องฮอมอจี

ไนเซอรที่มีผลตอขนาดของอนุภาคนาโนไขมันแข็งชนิดไทรสเตียริน (TSSLN) ไทรปาล

มิติน (TPSLN) และ กลีเซอรอลบีฮีเนต (GBSLN) ที่บรรจุทาโมซิเฟน (Reddy และคณะ,

2006)

ก

ข

ความดันของเครื่องฮอมอจิไนเซอร (psi)

จํานวนรอบของตัวอยางที่ผานเครื่องฮอมอจีไนเซอร

ขนาด 

(ไมโครเมตร)

ขนาด 

(ไมโครเมตร)



4. อุณหภูมิ

การใชอุณหภูมิที่สูงในขณะการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยวิธีฮอมอจีไนเซชัน

ความดันสูงจะทําใหประสิทธิภาพการบรรจุสารออกฤทธิ์ลดลงและอนุภาคจะมีการปลดปลอยสาร

ออกฤทธิ์ออกมาอยางรวดเร็ว เนื่องจากการเตรียมอนุภาคดวยการฮอมอจีไนเซชันความดันสูงจน

เกิดเปนนาโนอิมัลชันที่รอน การใชอุณหภูมิสูงจะทําใหสารออกฤทธิ์มีความสามารถในการละลาย

ในชั้นน้ําไดดีขึ้น และเมื่อทิ้งอนุภาคใหเย็นสารออกฤทธิ์จะกลับมาแทรกตัวในชั้นไขมันแข็งไดนอย 

แตจะแบงแยกอยูในชั้นน้ําเปนสวนใหญ และนอกจากนี้สารออกฤทธิ์จะแทรกตัวอยูบริเวณเปลือก

นอกของอนุภาคทําใหมีการปลดปลอยสารออกฤทธิ์จากเปลือกอนุภาคออกมาอยางรวดเร็ว 

(Muller และคณะ, 2000)

5. ความเปนกรด-เบส

คาความเปนกรด-เบสของสารละลายจะมีผลตอความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) 

ของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง โดยคาความเปนกรด-เบสที่ลดลงจะทําใหอนุภาคมีความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) เพิ่มขึ้น (ประจุลบมีปริมาณนอยลง) (รูปที 2.18) เนื่องจากที่ความ

เปนกรด-เบสต่ําจะทําใหหมูฟงกชันที่บริเวณผิวของอนุภาคเกิดการแตกตัวใหประจุบวกมากขึ้น ซึ่ง

เปนสาเหตุใหความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) เปลี่ยนไปจนเกิดการเกาะกลุมของอนุภาค

ทําใหอนุภาคมีขนาดใหญขึ้น (Zimmermann และคณะ, 2001)

รูปที่ 2.18  ความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งใน

สารละลายคาความเปนกรด-เบส ที่ 1-7  

ความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิว 

(มิลลิโวลต)

ความเปนกรด-เบส



ความเขมขนของเกลือ

สารละลายที่มีความเขมขนของเกลือสูงจะมีคา ionic strength สูง ซึ่งจะไปทําลายชั้นของ

สารลดแรงตึงผิวที่หุมอนุภาคอยูดวยปฏิกิริยาการดึงน้ําออก (dehydration) ทําใหชั้นของสารลด

แรงตึงผิวมีความหนาลดลงสงผลใหอนุภาคมีวามคงตัวนอยลงและมีขนาดใหญขึ้น เนื่องจากความ

ตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) มีคาเพิ่มขึ้น (ประจุลบมีปริมาณนอยลง) (รูปที่ 2.19 )

(Zimmermann และคณะ, 2001) 

รูปที่ 2.19  ผลของการเพิ่มความเขมขนเกลือชนิดตางๆ ตอความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-

potential) ของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งที่เตรียมดวยสารลดแรงตึงผิว พอล็อกซา

เมอร 188 (PLX 188) โซเดียม โดเดซิล ซัลเฟต (SDS) พอล็อกซาเมอร 407 (PLX 407) 

ทวีน 80 (Tween 80) และโทโคฟริล พอลิเอทิลีนไกลคอล ซักซิเนต (TPGS)

ความเขมขนเกลือ (โมลาร)



  ดังนั้นผูวิจัยจึงสนใจที่จะเลือกใชอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งในการบรรจุไนซิน แทน

อนุภาคนาโนชนิดอื่นที่มีผูบรรจุไนซินลงไปแลว (ตารางที่ 2.6) เนื่องจากขอไดเปรียบของอนุภาคใน

การควบคุมการปลดปลอยไดนานและมีความปลอดภัยสามารถนํามาใชในอาหารไดตามที่ไดกลาว

มาแลวขางตน  โดยมีจุดประสงคของงานวิจัยคือ สามารถเตรียมอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินดวย

วิธีฮอมอจีไนเซซันแบบรอนที่มีความคงตัว จากการแปรผันภาวะในการเตรียมอนุภาคไดแก ความ

ดันของเครื่องวิธีฮอมอจีไนเซเซอร และความเขมขนของสารลดแรงตึงผิว พรอมทั้งหาปริมาณไนซิน

ที่เหมาะสมในการบรรจุลงอนุภาคอีกดวย นอกจากนี้ยังศึกษาผลของความเปนกรด-เบสและความ

เขมขนเกลือตอการปลดปลอยไนซิน และแอกทิวิตีชีวภาพในการยับยั้งแบคทีเรียทดสอบของไนซิน

ที่ถูกปลดปลอยออกมา เพื่อเปนแนวทางในการประยุกตใชในอุตสาหกรรมอาหารตอไป 



บทที่ 3

อุปกรณและวิธีดําเนินงานวิจัย

3.1 อุปกรณที่ใชในการทดลอง
1. เครื่องนึ่งอบฆาเชื้อ (autoclave) รุน MLS3020 ของบริษัท Sanyo, ญี่ปุน

2. ตูอบฆาเชื้อ (hot air oven) รุน D06063 ของบริษัท Memmert, เยอรมัน

3. อางน้ําควบคุมอุณหภูมิพรอมเครื่องเขยา รุน PL-08 (waterbath shaker) ของบริษัท 

Memmert, เยอรมัน

4. เครื่องชั่ง รุน PG2002-S และ AG285 ของบริษัท Mettler toledo, สวิสเซอรแลนด

5. เครื่องปนผสม (vortex mixer) รุน G-560E ของบริษัท Scientific Industries, 

สหรัฐอเมริกา

6. ตูบมเชื้อ (incubator) รุน D06061 ของบริษัท Memmert, เยอรมัน

7. เครื่องปนเหวี่ยงชนิดควบคุมอุณหภูมิ (refrigerated centrifuge) รุน 1920 ของบริษัท 

Kubota, ญี่ปุน

- หัวปนเหวี่ยง (rotor) ขนาดเล็ก รุน RA50J

- หัวปนเหวี่ยง (rotor) ขนาดใหญ รุน RA228J

8. เครื่องปนเหวี่ยงชนิดควบคุมอุณหภูมิ (refrigerated centrifuge) รุน 6500 ของบริษัท 

Kubota, ญี่ปุน

- หัวปนเหวี่ยง (rotor) ขนาดกลาง รุน AG-506R

- หัวปนเหวี่ยง (rotor) ขนาดใหญ รุน  AG-2506

9. ตูเขี่ยเชื้อรุน Clean model. V4 ของบริษัท LAB Service, ไทย

10. เครื่องวัดความเปนกรด-เบส (pH meter) รุน 240 ของบริษัท สหรัฐอเมริกา

11. ไมโครปเปตต (micropipette) รุน P10, P20, P200 และ P1000  ของบริษัท Gilson,            

ฝรั่งเศส

12. ชุดกรองสําเร็จรูปชนิดเซลลูโลสอะซีเตต ขนาดความกวางรู 0.45 ไมโครเมตร เสนผาน

ศูนยกลาง 25 มิลลิเมตร รุน DISMIC-25SC ของบริษัท Tokyo Roshi Kaisha, ญี่ปุน

13. กระบอกฉีดยาพลาสติก ขนาด 1 มิลลิลิตร และ 5 มิลลิลิตร ของบริษัท Nissho Nipro, 

ญี่ปุน



14. เครื่องฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูง (High speed homogenizer) รุน Ultra turrax T25 ของ

บริษัท IKA werke, เยอรมัน

15. เครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูง (High pressure homogenizer) รุน Emulsiflex C3 

ของบริษัท Avestin, เยอรมัน

16. เครื่องนาโนไซเซอร (Nanosizer) รุน NanoZS ของบริษัท Malvern, สหราชอาณาจักร

17. กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบกราด (Scanning electron microscopy) รุน S-3400 N   

ของบริษัท Hitachi, ญี่ปุน

18. เครื่องแยกสารโครมาโทกราฟสมรรถนะสูง (High Performance Liquid  

Chromatography ; HPLC) รุน Water 1283 ของบริษัท Water, เยอรมัน 

19. เครื่องโซนิเคต รุน SA203 ของบริษัท Misonix, สหรัฐอเมริกา

20. ชุดกรองสําเร็จรูปชนิดไนลอนขนาดความกวางรู 0.45 ไมโครเมตร เสนผาน

ศูนยกลาง 47 มิลลิเมตร และ 25 มิลลิเมตร รุน DISMIC-25SC ของบริษัท Tokyo Rosh  

Kaisha, ญี่ปุน

21. หลอดอัลตราฟลเทรชัน (ultra-filtration tube) ที่สามารถคัดแยกโมเลกุลขนาดน้ําหนัก 

30,000 ดาลตันได รุน Amicon Ultra 4 ของบริษัท Milipore, ไอรแลนด

3.2 เคมีภัณฑและชุดทดสอบสําเร็จ
1. ทริปโตน (tryptone) ของบริษัท Difco Laboratories, สหรัฐอเมริกา

2. ผงสกัดจากยีสต (yeast extract) ของบริษัท Difco Laboratories, สหรัฐอเมริกา

3. พอลิเพปโตน (polypeptone) ของบริษัท Difco Laboratories, สหรัฐอเมริกา

4. โซเดียมไฮดรอกไซด (NaOH) ของบริษัท Merck, เยอรมัน

5. โซเดียมคลอไรด (NaCl) ของบริษัท Merck, เยอรมัน

6. ไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตโดเดคะไฮเดรต (Na2HPO4·12H2O) ของบริษัท Carlo 

ERBA, อิตาลี

7. ไดโปแทสเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต (K2HPO4) ของบริษัท J.T. Baker, สหรัฐอเมริกา

8. แมกนีเซียมซัลเฟตเฮปทะไฮเดรต (MgSO4·7H2O) ของบริษัท Merck, เยอรมัน

9. กรดไฮโดรคลอริก (HCl) ของบริษัท BDH Chemical, อังกฤษ

10. กลูโคส (glucose) ของบริษัท Merck, เยอรมัน

11. ไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900 (Imwitor 900) ของบริษัท Sasol, เยอรมัน

12. ไขมันแข็งชนิดเซทิลพาลมิเทต (Cetyl palmitate) ของบริษัท Sasol, เยอรมัน



13. ไขมันแข็งชนิดซอฟทิแซน 154 (Softisan 154) ของบริษัท Sasol, เยอรมัน

14. ไขมันแข็งชนิดซอฟทิแซน 378 (Softisan 378) ของบริษัท Sasol, เยอรมัน

15. ไขมันแข็งชนิดไวเทปซอล E85 (Witepsol E85) ของบริษัท Sasol, เยอรมัน

16. พอล็อกซาเมอร 188 (Poloxamer 188) ของบริษัท BASF, เยอรมัน

17. โซเดียมดีออกซีโคเลต (Sodium deoxycholate) ของบริษัท Fluka, สวิสเซอรแลนด

18. กรดไทรฟลูโรอะซีติก (Trifuroacetic acid) ของบริษัท Fluka, สวิสเซอรแลนด

19. อะซิโตรไนไตรล (Acetronitrile) ของบริษัท BDH Chemical, สหราชอาณาจักร

20. ไนซิน A บริสุทธิ์ น้ําหนักโมเลกุล 3.35 กิโลดัลตัน แอกทิวิตีชีวภาพ 1,000,000 หนวย

สากลตอกรัม ผลิตจากเชื้อ Lactococcus lactis ของบริษัท Sigma, สหราชอาณาจักร

หมายเหต ุ สารเคมีที่ใชในการทดลองทุกชนิดเปนชนิดเพื่อการวิเคราะห (Analytical grade)

3.3 ทดสอบการละลายของไนซินในไขมันแข็งชนิดตางๆ

ละลายผงไนซินลงในไขมันแข็งหลอมเหลวที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียสแตละชนิด ไดแก       

เซทิลพาลมีเทต ซอฟทิแซน 154 ซอฟทิแซน 378 อิมวิเตอร 900 และไวเทปซอล E85 โดยเพิ่ม

ปริมาณของไนซินขึ้นจนเห็นแขวนลอยอยูในไขมัน บันทึกปริมาณไนซินมากสุดที่สามารถละลายได

ในไขมันแข็งแตละจากการสังเกตดวยตาเปลา โดยทําการทดลองการละลายเปนเวลา 60 นาที

  

3.4 หาภาวะที่เหมาะสมในการเตรียมอนุภาคนาโนจากไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 เพื่อ   
บรรจุไนซิน

เตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยวิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูงแบบรอน (hot high 

pressure homogenization) โดยหลอมเหลวไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900 ปริมาณ 5.0 กรัม ที่

อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส และละลายสารลดแรงตึงผิวพอล็อกซาเมอร 188 และโซเดียมดีออกซี

โคเลตซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวรวมในน้ํารอนปริมาตร 50 มิลลิลิตร  จากนั้นเทสารลดแรงตึงผิวที่

ละลายแลวลงในไขมันแข็งที่หลอมเหลว จึงนําไปปนดวยเครื่องฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูง (รูปที่

3.1 ) ที่ความเร็ว 6,500 รอบตอนาที เปนเวลา 1 นาที เพื่อใหสารละลายมีลักษณะเปนอิมัลชัน นํา

อิมัลชันที่ไดผานเครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูง   (รูปที่ 3.2) จํานวน 3 รอบ เพื่อลดขนาดอนุภาค 

ทําการแปรผันความดันที่ใชในแตละตัวอยาง โดยใชความเขมขนสารลดแรงตึงผิวพอล็อกซาเมอร 

188 รอยละ  2.5  และ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร)  ดังตารางที่ 3.1 หลังจากนั้นกวนทิ้งไวใหเย็นที่



อุณหภูมิหอง เก็บตัวอยางที่ไดไวในขวดใสที่อุณหภูมิหอง จากนั้นนําตัวอยางไปหาขนาดอนุภาค

Polydispersity index (PDI) การกระจายขนาดอนุภาค (size distribution) ความตางศักยไฟฟาที่

ผิว (zeta potential) และการกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential distribution) ดวย

เครื่องนาโนไซเซอร หลังจากเก็บตัวอยางไวเปนเวลา 0, 7, และ 14 วัน เพื่อเปรียบเทียบความคงตัว

ของอนุภาคในแตละภาวะสําหรับใชในการบรรจุไนซินตอไป  

รูปที่ 3.1 เครื่องฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูง

รูปที่ 3.2 เครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูง



ตารางที่ 3.1 ภาวะที่ใชในการเตรียมอนุภาคนาโนจากไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900

ไขมัน (น้ําหนัก/ปริมาตร) ความดัน (บาร) สารลดแรงตึงผิว (น้ําหนัก/ปริมาตร)

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 500 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 1,000 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 1,500 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 500 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 1,000 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

อิมวิเตอร 900 รอยละ 10 1,500 พอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 และ

โซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 

3.5 ศึกษาความคงตัวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ที่บรรจุไนซิน

เตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 บรรจุไนซิน โดยบรรจุไนซินที่ความ

เขมขนแตกตางกันในแตละสูตรดังนี้ รอยละ 0.5, รอยละ1.0, รอยละ 2.0  และ รอยละ 3.0 

น้ําหนัก/น้ําหนัก  ชั่งไนซินละลายลงในไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 หลอมเหลวที่อุณหภูมิ 80 องศา

เซลเซียส ตามสูตรในตารางที่ 3.2  ละลายสารลดแรงตึงผิวพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5 น้ําหนัก/

ปริมาตร และโซเดียมดีออกซีโคเลตซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวรวมรอยละ  0.125 น้ําหนัก/ปริมาตร ใน

น้ํารอนปริมาตร 42.45  มิลลิลิตร   จากนั้นเทสารลดแรงตึงผิวที่ละลายแลวลงในไขมันแข็ง

หลอมเหลว จึงนําไปปนดวยเครื่องฮอมอจีไนเซอรความเร็วสูงที่ความเร็ว 6,500 รอบตอนาที เปน

เวลา 1 นาที เพื่อใหสารละลายมีลักษณะเปนอิมัลชัน นําอิมัลชันที่ไดผานเครื่องฮอมอจีไนเซอร

ความดันสูงจํานวน 3 รอบภายใตความดัน 1500 บาร เพื่อลดขนาดอนุภาค กวนทิ้งไวใหเย็นที่

อุณหภูมิหอง เก็บตัวอยางที่เตรียมไดไวในขวดใสที่อุณหภูมิหอง นําตัวอยางไปหาขนาดอนุภาค

Polydispersity index (PDI) การกระจายขนาดอนุภาค (size distribution)  ความตางศักยไฟฟาที่



ผิว (zeta potential) และการกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential distribution) ดวย

เครื่องนาโนไซเซอร หลังจากเก็บตัวอยางเปนเวลา 0, 7, 14 และ 28 วัน  จากนั้นแยกสวนที่เปน

อนุภาคนาโนจากสวนสารละลายดวยการปนเหวี่ยงที่ 22,000 x g อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสเปน

เวลา 10 นาที ลางอนุภาคนาโนดวยน้ํากลั่น 2 รอบทดสอบผลของความเปนกรด-เบสและความ

เขมขนเกลือตอการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งพรอมทั้งทดสอบการยับยั้งเชื้อ

Lactobacillus plantarum TISTR 850 และ Listeria monocytogenes DMST 2871  เพื่อศึกษา

ความคงตัวของอนุภาคนาโน  ผลของความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือตอการปลดปลอย

ไนซินและแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินซึ่งปลอยออกจากอนุภาคนาโน ตามลําดับ

ตารางที่ 3.2 สูตรการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซิน

สูตร ไนซิน 

(มิลลิกรัม)

อิมวิเตอร 

900 (กรัม)

พอล็อกซาเมอร

188 (กรัม)

โซเดียมดีออกซีโค-

เลต (มิลลิกรัม)

น้ํา 

(มิลลิลิตร)

1.อนุภาคนาโน

บรรจุไนซิน

รอยละ 0.5

25 4.975 2.5 65 42.45

2.อนุภาคนาโน

บรรจุไนซิน

รอยละ 1.0

50 4.950 2.5 65 42.45

3.อนุภาคนาโน

บรรจุไนซิน

รอยละ 2.0

100 4.900 2.5 65 42.45

4.อนุภาคนาโน

บรรจุไนซิน

รอยละ 3.0

150 4.850 2.5 65 42.45



3.6 ทดสอบประสิทธิภาพการบรรจุไนซินดวยอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

ชั่งอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซิน 50 มิลลิกรัม นํามาสกัดไนซินดวยการเติม    

เมทานอล 1 มิลลิลิตร และตามดวยกรดไฮโดรคลอริกเขมขน 0.02 โมลารปริมาตร 1 มิลลิลิตร  ทํา

การกรองไนซินที่สกัดไดดวยชุดกรองสําเร็จรูปชนิดเซลลูโลสอะซีเตต ขนาดเสนผานศูนยกลาง 25 

มิลลิเมตรที่มีความกวางของรู 0.45 ไมโครเมตร  แลวจึงดูดสารละลายใส 700 ไมโครลิตร ที่ไดจาก

การกรองมาทําการทดสอบประสิทธิภาพการบรรจุไนซินในอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง วิเคราะห

ปริมาณไนซินดวยเครื่องแยกสารโครมาโทกราฟสมรรถนะสูงแบบรีเวิรสเฟส (Revese phase 

HPLC) ที่มีคอลัมน C-18 เปนตัวยึดเกาะ โดยใชกรดไทรฟลูโรอะซีติก (TFA) รอยละ 0.05 

(ปริมาตร/ปริมาตร) ซึ่งละลายในน้ําเปนตัวชะคอลัมนตัวที่หนึ่ง (สารละลาย A) และกรดไทรฟลู

โรอะซีติก (TFA) รอยละ 0.05 (ปริมาตร/ปริมาตร) ซึ่งละลายในอะซิโตไนไตรลเปนตัวชะคอลัมนตัว

ที่สอง (สารละลาย B)  ในชวง 5 นาทีแรกของการวิเคราะห ทําการชะคอลัมนดวยสารละลาย A 

และ สารละลาย B ในปริมาณเทากับรอยละ 20 และ รอยละ 80 ตามลําดับ จากนั้นที่เวลา 5-20 

นาที คอยๆปรับใหความเขมขนของสารละลาย A เพิ่มขึ้นจากรอยละ 20 ไปจนถึงรอยละ 80 และ

สารละลาย B คอยๆ ลดลงจากรอยละ 80 ไปจนถึงรอยละ 20 โดยใชอัตราไหล 1 มิลลิลิตรตอนาที  

วิเคราะหปริมาณไนซินโดยการวัดคาการดูดกลืนแสงที่ 220 นาโนเมตรดวยเครื่องวัดการดูดกลืน

แสงอัลตราไวโอเลต  และคํานวณหาปริมาณไนซินจากพื้นที่ใตกราฟ  โดยใชกราฟมาตรฐานที่มี

ความเขมขนของไนซินระหวาง 0.125 - 2.00  มิลลิกรัม./มิลลิลิตร (ภาคผนวก) และคํานวณคา

ประสิทธิภาพการบรรจุไนซิน (Encapsulation Efficiency) จากสมการ

ประสิทธิภาพการบรรจุไนซิน   = ปริมาณไนซินที่คํานวนไดจากกราฟมาตรฐาน

                                                         ปริมาณไนซินเริ่มตนที่ใชบรรจุลงในอนุภาค
  X   100



                                                                   

3.7 การศึกษาผลของความเปนกรด-เบสตอการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิด
ไขมันแข็ง 

ละลายอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซินรอยละ 2 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) ปริมาณ 50 

มิลลิกรัม ลงในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่มีความเขมขนเกลือโซเดียมคลอไรด 0.15 

โมลาร ปริมาณ 1 มิลลิลิตรที่มีการปรับคาความเปนกรด-เบสเทากับ 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 

ตามลําดับ นําสารแขวนลอยขางตนไปทําใหกระจายตัวดวยคลื่นเสียงความถี่สูงที่อุณหภูมิ                 

37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที จากนั้นกวนสารแขวนลอยดวยเครื่องเขยาควบคุมอุณหภูมิ

ความเร็ว 150 รอบตอนาทีที่อุณหภูมิอุณหภูมิหองเปนเวลา 25 วัน  ทําการเก็บตัวอยางตามเวลาที่

กําหนดไว คือ 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20 และ 25 วัน ตามลําดับ จากนั้นนําไปปนแยกตะกอนดวย

หลอดอัลตราฟลเทรชัน (ultra-filtration tube) ที่สามารถคัดแยกโมเลกุลขนาดน้ําหนัก 30,000 ดาลตัน

ได โดยใชความเร็วรอบ 6,000 รอบตอนาที  ที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําสวน

สารละลายใส 700 ไมโครลิตร นําไปวิเคราะหหาปริมาณไนซินดวยเครื่องแยกสารโครมาโทกราฟ

สมรรถนะสูงแบบรีเวิรสเฟส (Revese phase HPLC) ตอไป

3.8 การศึกษาผลของความเขมขนเกลือตอการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิด
ไขมันแข็ง 

ละลายอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซินรอยละ 2 (น้ําหนัก/น้ําหนัก)ปริมาณ 50 กรัม 

ลงในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่มีคาความเปนกรด-เบส 5  ปริมาณ 1 มิลลิลิตรที่มี คา

ความเขมขนเกลือโซเดียมคลอไรด 0.05, 0.15, 0.25 และ 0.5 โมลาร ตามลําดับ นําสารแขวนลอย

ขางตนไปทําใหกระจายตัวดวยคลื่นเสียงความถี่สูง  ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที 

จากนั้นกวนดวยเครื่องเขยาควบคุมอุณหภูมิความเร็ว 150 รอบตอนาทีที่อุณหภูมิอุณหภูมิหองเปน

เวลา 25 วัน ทําการเก็บตัวอยางตามเวลาที่กําหนดไว คือ 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20 และ 25 วัน 

ตามลําดับ จากนั้นนําไปปนแยกตะกอนดวยหลอดอัลตราฟลเทรชัน (ultra-filtration tube) ที่สามารถ

คัดแยกโมเลกุลขนาดน้ําหนัก 30,000 ดาลตันได โดยใชความเร็วรอบ 6,000 รอบตอนาที ที่ 

อุณหภูมิหอง เปนเวลา 10 นาที จากนั้นนําสวนสารละลายใส 700 ไมโครลิตร นําไปวิเคราะหหา

ปริมาณไนซินดวยเครื่องแยกสารโครมาโทกราฟสมรรถนะสูงแบบรีเวิรสเฟส (Revese phase HPLC) 

ตอไป



3.8 ทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของไนซินที่ถูกปลดปลอยจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

ชั่งไนซินอิสระ 5 มิลลิกรัม และอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งซึ่งบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 

2.0, 3.0 มา 200 มิลลิกรัม, 100 มิลลิกรัม, 50 มิลลิกรัม และ 25 มิลลิกรัม ตามลําดับ นํามา

กระจายในอาหารเลี้ยงเชื้อ MRS และ BHI ปลอดเชื้อ (ภาคผนวก) ปริมาณ 5 มิลลิลิตรจากนั้นเติม   

หัวเชื้อทดสอบ Lactobacillus plantarum TISTR 850 ที่มีอายุ 24 ชั่วโมง ปริมาณรอยละ 1 

(ปริมาตร/ปริมาตร) ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อ MRS และเติมเชื้อ  Listeria monocytogenes DMST 

2871 ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อ BHI   จากนั้นนําไปบมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 25 วัน  

โดยมีชุดการทดลองควบคุม 2 ชุด คือชุดการทดลองที่ไมเติมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งและชุด

ทดลองควบคุมที่เติมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งที่ไมไดบรรจุไนซินปริมาณ 50 มิลลิกรัม ทําการ

เก็บตัวอยางในวันที่ 1, 2, 3, 5, 7, 10,15, 20 และ 25 วัน  ตามลําดับ โดยดูดสารละลายตัวอยาง  

100 ไมโครลิตร  ทําการเจือจางในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรเขมขน 0.02 โมลาร ที่มีโซเดียม

คลอไรดเขมขน 0.15 โมลาร ความเปนกรด-เบส 7.4  ใหมีความเขมขนเจือจางเปน  10-1, 10-2, 10-

3, 10-4, 10-5, 10-6 และ 10-7 ตามลําดับ และนําไปเกลี่ยลงในจานอาหารเลี้ยงเชื้อ MRS สําหรับเชื้อ

Lactobacillus plantarum TISTR 850 และอาหารเลี้ยงเชื้อ BHI สําหรับเชื้อ Listeria-

monocytogenes DMST 2871 จากนั้นนําไปบมที่อุณหภูมิ  37  องศาเซลเซียส  เปนเวลา  24 

ชั่วโมง จึงนับหาจํานวนโคโลนีตอมิลลิลิตร (CFU/ml) โดยทําการเกลี่ยเชื้อซ้ํา 2 ครั้ง ตามวิธีขางตน

เพื่อยืนยันความถูกตองของผลการทดลอง

3.9   การศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาและความคงตัวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

ทําการศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยกลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด (Scanning electron microscopy) ในวันที่ 0, 7, 14 และ 28 

ของการเตรียมอนุภาค นําอนุภาคนาโนมาหยดบนแทนสองตัวอยางทิ้งไวใหแหง จากนั้นเคลือบ

ตัวอยางดวยทอง แลวจึงนํามาสองดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนที่กําลังขยาย 25,000 เทา 



บทที่4

ผลการทดลอง

4.1 ทดสอบการละลายของไนซินในไขมันแข็งชนิดตางๆ

        ศึกษาความสามารถการละลายของไนซินในไขมันแข็งชนิดตางๆ เพื่อหาชนิดของไขมันแข็งที่

ไนซินสามารถละลายไดดี ซึ่งจะทําใหปริมาณการกักเก็บไนซินในอนุภาคนาโนเปนไปไดสูง จาก

การทดสอบการละลายของไนซินในไขมันแข็งชนิดตางๆ ที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียสเปนเวลา 60 

นาทีนั้น ไนซินที่ความเขมขนรอยละ 0.5, 1.0, 2.0, และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) สามารถละลายไดดี

ในไขมันชนิดอิมวิเตอร 900 หรือกลีเซอริลโมโนสเตียเรต (Glyceryl monostearate) นอกจากนี้   

ไนซินรอยละ 0.5 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) สามารถละลายไดปานกลางในไขมันแข็งชนิดไวเทปซอล E85 

และไนซินไมสามารถละลายไดในไขมันแข็งชนิดเซทิลพาลมีเทต ดังแสดงในตารางที่ 4.1   ดังนั้นจึง

เลือกไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900 เพื่อเปนตัวกักเก็บไนซินตอไป   

ตารางที่ 4.1 ความสามารถในการละลายของไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/

น้ําหนัก) ในไขมันแข็งชนิดตางๆ ที่ 80 องศาเซลเซียสเปนเวลา 60 นาที

 ชนิด  

ไขมันแข็ง

ไนซินรอยละ 0.5 ไนซินรอยละ 1.0 ไนซินรอยละ 2.0 ไนซินรอยละ 3.0
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มีเทต
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อิมวิเตอร 
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ไวเทปซอล

E85
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หมายเหตุ I คือ ไมละลาย (Insoluble), M คือ ละลายไดปานกลาง (moderately soluble), S คือ ละลายไดดี 

(soluble)



4.2 การหาภาวะที่เหมาะสมในการเตรียมอนุภาคนาโนจากไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 เพื่อ
บรรจุไนซิน

เตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งดวยวิธีฮอมอจีไนเซชันความดันสูง โดยแปรผันภาวะตางๆ 

ไดแก ความดันของเครื่องฮอมอจีไนเซอรความดันสูงที่ใชในการเตรียม และความเขมขนของสาร

ลดแรงตึงผิวพอล็อกซาเมอร 188 เพื่อหาภาวะที่เหมาะสมในการบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนโดย

ศึกษาความคงตัวของขนาดอนุภาค  Polydispersity index (PDI value)  การกระจายขนาด

อนุภาค (size distribution)  ความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) และการกระจายความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential distribution) หลังการเตรียมอนุภาคเปนเวลา 0, 7, และ 14 วัน 

ดวยเครื่องนาโนไซเซอร  จากผลการทดลองสามารถเตรียมอนุภาคระดับนาโนเมตรจากไขมันแข็ง

ชนิดอิมวิเตอร 900 ที่มีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึง

ผิวรวม จะมีคา Polydispersity index (PDI value) นอยกวา 0.5 (ภาคผนวก) และอนุภาคมีขนาด

เสนผานศูนยกลางระหวาง 120 ถึง 430 นาโนเมตร ขึ้นอยูกับภาวะที่ใชเตรียม 

 จากผลการทดลองพบวาในการใชพอล็อกซาเมอร 188 เขมขนรอยละ 2.5  (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวในการเตรียมอนุภาคในวันที่ 0  ผลของการเพิ่มความดันของ                 

เครื่องฮอมอจีไนเซอรจาก 500 บาร เปน 1,000 บาร อนุภาคที่เตรียมไดจะมีขนาดเล็กลงจาก 256 

นาโนเมตร เปน 140 นาโนเมตร แตการเพิ่มความดันขึ้นเปน 1,500 บารจะไมทําใหขนาดอนุภาค

เล็กลงอีก ซึ่งอนุภาคจะมีขนาด 153 นาโนเมตร  นอกจากนี้การใชความดัน 500, 1,000 และ 

1,500 บาร จะมีผลทําใหคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคมีคาเปน          

-32.3, -37.5 และ -24.4 มิลลิโวลต ตามลําดับ   ขณะที่การใชพอล็อกซาเมอร 188 เขมขนรอยละ 

5.0  (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวในการเตรียมอนุภาค ในวันที่ 0  ผลของการเพิ่มความ

ดันของเครื่องฮอมอจีไนเซอรจะทําใหขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential)

ลดลง โดยการใชความดัน 500, 1,000 และ 1,500 บาร อนุภาคจะมีขนาด 165, 121, และ 119           

นาโนเมตร ตามลําดับ และมีความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) จะมีคา -18.3, -28.0 และ     

-34.0 มิลลิโวลต ตามลําดับ  

จากการเพิ่มความเขมขนพอล็อกซาเมอร 188 ซึ่งเปนสารลดแรงตึงผิวจากความเขมขน    

รอยละ 2.5 เปนเขมขนรอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) จะมีผลใหขนาดอนุภาคที่เตรียมไดในวันที่ 0 

ลดลง โดยการใชความดัน 500 บารของเครื่องฮอมอจีไนเซชัน จะทําใหอนุภาคมีขนาดลดลงจาก 

256 เปน 165 นาโนเมตร ที่ความดัน 1,000 บารจะมีขนาดลดลงจาก 140 เปน 121 นาโนเมตร 

และที่ความดัน 1,500 บารจะมีขนาดลดลงจาก 153 เปน 119 นาโนเมตร  ขณะที่ผลของการเพิ่ม



ความเขมขนสารลดแรงตึงผิวตอคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ที่ความดัน 500 และ 

1,000 บาร จะทําใหความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) เพิ่มขึ้นจาก -32.3 เปน -18.3 มิลลิ

โวลต และ -37.5 เปน -28.0 มิลลิโวลต ตามลําดับ ขณะที่การใชความดัน 1,500 บาร ผลของการ

เพิ่มความเขมขนสารลดแรงตึงผิวจะทําใหความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ลดลงจาก -

24.4 เปน -34.0 มิลลิโวลต 

จากผลการทดลองในรูปที่ 4.1 และ 4.2 เมื่อเก็บอนุภาคนาโนไวที่อุณหภูมิหองนาน 14 วัน 

การใชความดัน 1500 บารของเครื่องฮอมอจีไนเซอร และเติมพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0

(น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวจะสามารถเตรียมอนุภาคที่มีขนาดเล็กและมีการ

เปลี่ยนแปลงความตางศักยไฟฟาที่ผิวนอยที่สุด เมื่อเทียบกับการใชความดันและความเขมขนสาร

ลดแรงตึงผิวอื่นๆ โดยมีขนาดอนุภาคเปน 119, 197 และ 203 นาโนเมตร และมีความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) เปน -34.0, -29.4 และ -30.2 มิลลิโวลต หลังจากการเตรียม

อนุภาค 0, 7 และ 14 วันตามลําดับ นอกจากนี้การใชภาวะดังกลาวจะใหกราฟการกระจายขนาด

อนุภาค (size distribution) และกราฟการกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential

distribution) ของอนุภาคที่แคบอีกดวย (รูปที่ 4.3, 4.4, 4.5,  4.6, 4.7 และ 4.8 ) ดังนั้นในการ

บรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนจากไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900 จึงเลือกใชความดัน 1500 บารของ

เครื่องฮอมอจีไนเซอร และ ใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) และ โซเดียมดี

ออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม 

ตามลําดับ     



รูปที่ 4.1   ขนาดของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ซึ่งเตรียมโดยใชพอล็อกซาเมอร 188 

รอยละ 2.5 และ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิว ที่ความดัน 500, 1,000 

และ 1,500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสาร

ลดแรงตึงผิวรวม ในวันที่ 0, 7 และ 14



รูปที่ 4.2 ความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร

900 ซึ่งเตรียมโดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 และ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปน

สารลดแรงตึงผิว ที่ความดัน 500, 1,000 และ 1,500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลต

รอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม ในวันที่ 0, 7 และ 14
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Record 233: imw itor900-co P500 sonicated  3
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Record 145: imw itor 900-co P500
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Record 209: imw itor900-co  P1500
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รูปที่ 4.3 การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง    

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรง

ตึงผิว ที่ความดัน 500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) 

เปนสารลดแรงตึงผิวรวม  ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การกระจายขนาด

อนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0  ง. การกระจาย

ความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14
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Record 231: imw itor900-co P500 sonicated  1
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Record 126: imw itor 900-co P1000
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Record 277: imw itor900-co 5.0% sonicated  P1000
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รูปที่ 4.4  การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง    

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลด

แรงตึงผิว ที่ความดัน 1,000 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม   ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การ

กระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0     

ง. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14
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Record 268: imw itor900-co 5.0% sonicated P1500

0

5

10

15

0.1 1 10 100 1000 10000

I
n
t
e
n
s
it
y
 
(
%

)

Size (d.nm)

Size Distribution by Intensity

Record 265: imw itor900-co 5.0% sonicated P1500  2
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ก                                                               ข

ค                                                                 ง

รูปที่ 4.5  การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง    

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 2.5 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลด

แรงตึงผิว ที่ความดัน 1,500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม   ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การ

กระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0     

ง. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14
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Record 198: imw itor900-co 5.0% P500  2
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Record 275: imw itor900-co 5.0% sonicated P1000  3
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Record 260: imw itor900 -co 5.0% P500

ก                                                             ข
 

ค                                                               ง

รูปที่ 4.6  การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง    

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลด

แรงตึงผิว ที่ความดัน 500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม   ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การ

กระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0     

ง. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14

Size distribution Size distribution 
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Record 216: imw itor900-co P1000  2
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Record 256: imw itor900 -co 5.0%  P500 sonicated  2
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Record 262: imw itor900 -co 5.0% P500
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ก                                                               ข

ค                                                                ง

รูปที่ 4.7  การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง    

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลด

แรงตึงผิว ที่ความดัน 1,000 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม   ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การ

กระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0     

ง. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14.
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ก                                                              ข

รูปที่ 4.8 การกระจายขนาดอนุภาคและความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง     

อิมวิเตอร 900 โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลด

แรงตึงผิว ที่ความดัน 1,500 บาร โดยมีโซเดียมดีออกซีโคเลตรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวรวม   ก. การกระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 0  ข. การ
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กระจายขนาดอนุภาคในวันที่ 14  ค. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 0     

ง. การกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวในวันที่ 14.

4.3 ศึกษาความคงตัวดานขนาดและคาความตางศักยฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาค  
นาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ที่บรรจุไนซิน ในระยะเวลา 28 วัน

               
ในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดแข็งมันแข็งอิมวิเตอร 900 ที่บรรจุไนซิน โดยการใชภาวะความ

ดัน 1500 บารของเครื่องฮอมอจีไนเซอร และมีพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) 

กับ โซเดียมดีออกซีโคเลต 0.125% (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิว

รวม ตามลําดับ อนุภาคที่เตรียมไดนั้นมีลักษณะเปนของเหลวและมีความหนืดเล็กนอย มีคา

Polydispersity index อยูระหวาง 02-0.4 (ภาคผนวก) ซึ่งแสดงถึงความเปนเนื้อเดียวกันของ

อนุภาค (รูปที่ 4.9 ) 

รูปที่ 4.9 อนุภาคนาโนไขมันแข็งบรรจุไนซิน ซึ่งเตรียมไดจากภาวะความดัน 1500 บารของเครื่อง 

ฮอมอจีไนเซอร และมีพอล็อกซาเมอร 188 รอยละ 5.0 (น้ําหนัก/ปริมาตร) และ             

โซเดียมดีออกซีโคเลต 0.125% (น้ําหนัก/ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรง

ตึงผิวรวม ตามลําดับ

จากการวัดขนาดของอนุภาคดวยเครื่องนาโนไซเซอร ในวันแรกของการเตรียมอนุภาคนาโนที่

บรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะมีขนาดเทากับ 160, 159, 161 และ 



167 นาโนเมตร ตามลําดับ (รูปที่ 4.8)  โดยอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินจะมีขนาดอนุภาคใหญกวา

อนุภาคนาโนที่ไมไดบรรจุไนซิน ซึ่งมีขนาด119 นาโนเมตรที่เตรียมดวยการใชความดันและความ

เขมขนสารลดแรงตึงผิวเดียวกัน (รูปที่ 4.1)  เมื่อเก็บรักษาอนุภาคนาโนไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 

28 วัน โดยทําการวัดขนาดอนุภาคทุกๆ 7 วัน เพื่อดูการเปลี่ยนแปลงขนาดของอนุภาคนาโน พบวา

หลังจากการเก็บอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินเปนเวลา 21 วัน อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 0.5  

1.0 และ 2.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะมีการขนาดอนุภาคใหญขึ้นเล็กนอย ขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุ

ไนซินรอยละ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะมีขนาดที่เปลี่ยนไปมากที่สุดจากขนาด 167            นาโน

เมตร ในวันที่ 0 เปน 173, 184 และ 211 ในวันที่ 7, 14 และ 21 ลําดับ  และหลังจากการเก็บ

อนุภาคนาโนไวนาน 28 วัน พบวาอนุภาคนาโนบรรจุไนซินปริมาณรอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 

(น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะมีขนาดใหญขึ้นเปน 226, 214, 224 และ 245 นาโนเมตร ตามลําดับ         

(รูปที่ 4.10 )

รูปที่  4.10 ขนาดของอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก)

หลังจากเก็บไวที่อุณหภูมิหองในวันที่ 0, 7, 14, 21 และ 28 ตามลําดับ



 สวนคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 0.5, 

1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) ในวันแรกของการเตรียมอนุภาคมีคาเทากับ -29.2, -28.3,     -

28.8, -28.5 มิลลิโวลตตามลําดับ โดยมีคาเพิ่มขึ้นจากคาความตางศักยไฟฟา (zeta-potential) 

ของอนุภาคนาโนที่ไมไดบรรจุไนซิน ซึ่งมีคา -34.0 มิลลิโวลต (รูปที่ 4.2) ที่การใชภาวะเดียวกันใน

การเตรียมอนุภาค  จากนั้นทําการวัดคาความตางศักยไฟฟา (zeta-potential) ทุกๆ 7 วันเปนเวลา 

28 วัน เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงคาความตางศักยไฟฟาของอนุภาคนาโนเชนเดียวกับขนาด

อนุภาค จากผลการทดลองที่ไดจากเครื่องนาโนไซเซอร พบวาคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-

potential) จะมีคาเพิ่มขึ้นเล็กนอยภายใน 21 วัน ในการบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนปริมาณรอย

ละ 0.5, 1.0 และ 2.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) ขณะที่การบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนปริมาณรอยละ 

3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) คาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) จะเพิ่มขึ้นอยางเห็นไดชัด

ตั้งแตวันที่ 14  หลังจากเก็บอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินไวเปนเวลา 28 วัน พบวาอนุภาคจะมีคา

ความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) เพิ่มขึ้นอยางชัดเจนในทุกความเขมขนของการบรรจุ  ไน

ซินลงในอนุภาค โดยคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ในการบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 

1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะเพิ่มขึ้นจาก  -29.2, -28.3, -28.8, -28.5 มิลลิโวลต เปน -

25.9, -24.4, -21.7 และ -21.6 มิลลิโวลต ตามลําดับ (รูปที่ 4.11) ซึ่งผลการทดลองนี้สอดคลอง

ขนาดของอนุภาคนาโนที่ใหญขึ้นในวันที่ 28 (รูปที่ 4.10) เนื่องจากคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว 

(zeta-potential) ที่เพิ่มขึ้นจะทําใหประจุที่ผิวของอนุภาคลดลงทําใหแรงผลักกันระหวางอนุภาค

ลดลงเปนสาเหตุใหอนุภาคเกาะกันมากขึ้น อนุภาคจึงมีขนาดใหญขึ้น โดยอนุภาคนาโนที่บรรจุไน

ซินรอยละ 3 จะมีขนาดใหญขึ้นมากที่สุดในวันที่ 28 โดยเพิ่มขึ้นจาก 167 นาโนเมตร เปน 245 นา

โมเมตร ซึ่งสอดคลองกับคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ที่เพิ่มขึ้นมากที่สุดเปน -

21.6 มิลลิโวลต ดวย (รูปที่ 4.10 และ 4.11)



รูปที่  4.11 คาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 

1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) หลังจากเก็บไวที่อุณหภูมิหองในวันที่ 0, 7, 14, 21 

และ 28 ตามลําดับ



4.4  ทดสอบประสิทธิภาพการบรรจุไนซินดวยอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

คํานวณหาปริมาณไนซินที่บรรจุในอนุภาคนาโนจากกราฟมาตรฐานของไนซิน พบวา

อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินที่เตรียมไดนั้น มีประสิทธิภาพการบรรจุไนซินอยูระหวาง

รอยละ 69.2 ถึง 73.6 (ตารางที่ 4.2) โดยอนุภาคที่ทําการบรรจุไนซินรอยละ 2 (น้ําหนักไนซิน/

น้ําหนักไขมัน) นั้นสามารถบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนไดมากที่สุด 73.6 มิลลิกรัม หรือมี

ประสิทธิภาพในการบรรจุเทากับรอยละ 73.6 ในขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 3 

(น้ําหนักไนซิน/น้ําหนักไขมัน) จะมีประสิทธิภาพในการบรรจุต่ําที่สุดเทากับรอยละ 69.2 

ตารางที่ 4.2    แสดงประสิทธิภาพการบรรจุไนซินดวยอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง

ปริมาณไนซินที่ใสลง

ในอนุภาคนาโน

 (รอยละน้ําหนักไนซิน/

น้ําหนักไขมัน)

ปริมาณไนซินที่ใส

เริ่มตน (มิลลิกรัม)

ปริมาณไนซินเฉลี่ยที่

ตรวจพบจากเครื่อง

HPLC (มิลลิกรัม)

ประสิทธิภาพในการ

บรรจุไนซิน (รอยละ)

0.5 25 18.1 72.3

1.0 50 35.1 70.1

2.0 100 73.6 73.6

3.0 150 103.5 69.2

4.5   การศึกษาผลของความเปนกรด-เบสตอการปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมัน 
แข็ง

ศึกษาผลของความเปนกรด-เบสตอการปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง              

อิมวิเตอร 900 ที่บรรจุไนซินรอยละ 2 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) ดวยการบมอนุภาคนาโนกับสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.02 โมลารที่มีเกลือโซเดียมคลอไรด 0.15 โมลาร โดยทําการแปรผันคาความ

เปนกรด-เบสที่ 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4  จากรูป 4.11 พบวาอนุภาคนาโนสามารถปลอยไนซิน 



ออกมาไดตั้งแตเริ่มตนบมอนุภาคกับบัฟเฟอร โดยในวันที่ 0 ปริมาณไนซินเริ่มตนที่ตรวจพบในแต

ละคาความเปนกรด-เบสของบัฟเฟอรจะมีปริมาณใกลเคียงกัน คือ 0.125, 0.127, 0.125, 0.128 

และ 0.127 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ที่คาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ 

(ตารางที่ 4.3 ) และจะมีปริมาณสะสมเพิ่มขึ้น เมื่อเวลาผานไปในวันที่ 1, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 15, 20, 

และ 25 โดยที่ปริมาณไนซินสะสมในการบมอนุภาคกับบัฟเฟอรที่มีคาความเปนกรด-เบสต่ําจะมี

ปริมาณไนซินสะสมมากกวาการบมอนุภาคกับบัฟเฟอรที่มีคาความเปนกรด-เบสสูง(รูปที่ 4.12) ซึ่ง

ในวันที่ 25 จะมีปริมาณไนซินสะสมสูงที่สุด 0.596, 0.469, 0.420, 0.378 และ 0.281 มิลลิกรัม ที่

คาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ (ตารางที่ 4.3 )   นอกจากนี้คาความ

เปนกรด-เบสยังมีผลตอการลดลงของอัตราการปลอยไนซินจากอนุภาคอีกดวย ซึ่งในวันที่ 1 จะมี

อัตราการปลอยไนซินเปน 0.0684, 0.0402, 0.0241, 0.0115 และ 0.0112 มิลลิกรัม/วัน ที่คาความ

เปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ และจะมีอัตราการปลอยไนซินเพิ่มขึ้นในวันที่ 

2 คือ 0.1120, 0.1067, 0.1053, 0.0800 และ 0.0405 มิลลิกรัม/วัน ที่คาความเปนกรด-เบส 2.0, 

3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ ซึ่งเปนอัตราการปลอยไนซินสูงท่ีสุดในการทดลอง (ตารางที่ 4.4) 

หลังจากนั้นอัตราการปลอยไนซินจะลดลงแบบเอกซโพเนนเชียลโดยการบมอนุภาคกับบัฟเฟอรที่มี

คาความเปนกรด-เบสต่ําจะมีอัตราการการปลอยไนซินลดลงแบบเอกซโพเนนเชียลที่เร็วกวา อัตรา

การการปลอยไนซินที่ลดลงของการบมอนุภาคกับบัฟเฟอรที่มีคาความเปนกรด-เบสสูง (รูปที่ 4.13 

) โดยในวันที่ 25 อัตราการปลอยไนซินจะลดลงเหลือ 0.0020, 0.009, 0.0011 และ 0.0008 

มิลลิกรัม/วัน ที่คาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ   (ตารางที่ 4.4 )



รูปที่ 4.12  การปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 

0.02 โมลาร ที่มีเกลือโซเดียมคลอไรด 0.15 โมลาร แปรผันคาความเปนกรด-เบส 2.0, 

3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตามลําดับ



ตารางที่ 4.3 ปริมาณไนซิน (มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ที่ปลอยจากอนุภาคนาโนในสารละลายฟอสเฟต

บัฟเฟอร 0.002 โมลาร ที่มีคาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 เปน

เวลา 25 วัน

ปริมาณไนซิน

                มก./มล.

ความเปนกรด-เบส

เวลา (วัน)

0 1 2 3 5 7 10 15 20 25

ความเปนกรด-เบส

2.0

0.125 0.193 0.305 0.351 0.438 0.476 0.528 0.572 0.582 0.596

ความเปนกรด-เบส 

3.0

0.127 0.167 0.294 0.336 0.348 0.384 0.398 0.441 0.465 0.469

ความเปนกรด-เบส 

5.0

0.125 0.149 0.284 0.323 0.330 0.374 0.380 0.401 0.415 0.420

ความเปนกรด-เบส 

6.0

0.128 0.140 0.220 0.254 0.275 0.345 0.351 0.362 0.371 0.378

ความเปนกรด-เบส 

7.4

0.127 0.138 0.178 0.210 0.223 0.254 0.264 0.273 0.278 0.281



รูปที่4.13 ผลของคาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 ตออัตราการปลดปลอย         

ไนซินจากอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 2

    



ตารางที่ 4.4 อัตราการปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนอนุภาคนาโน ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 

0.02 โมลาร ที่มีคาความเปนกรด-เบส 2.0, 3.0, 5.0, 6.0 และ 7.4 เปนเวลา 25 วัน

  อัตรา (มก./วัน)

เวลา (วัน)

ความเปน

กรด-เบส

2.0

ความเปน

กรด-เบส

3.0

ความเปน

กรด-เบส

5.0

ความเปน

กรด-เบส

6.0

ความเปน

กรด-เบส

7.4

1 0.0684 0.0402 0.0241 0.0115 0.0112

2 0.1120 0.1067 0.1053 0.0800 0.0405

3 0.0460 0.0415 0.0384 0.0345 0.0314

5 0.0233 0.0061 0.0096 0.0104 0.0064

7 0.0193 0.0181 0.0169 0.0151 0.0150

10 0.0173 0.0047 0.0020 0.0019 0.0031

15 0.0088 0.0084 0.0042 0.0022 0.0018

20 0.0028 0.0040 0.0030 0.0019 0.0010

25 0.0020 0.0009 0.0011 0.0014 0.0008

4.6   การศึกษาผลของความเขมขนเกลือตอการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิด
ไขมันแข็ง

ศึกษาการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ที่บรรจุไนซิน   

2% (น้ําหนัก/น้ําหนัก) ดวยการบมอนุภาคนาโนกับสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่มี

คาความเปนกรด-เบสที่ 5.0 ทําการแปรผันความเขมขนของเกลือโซเดียมคลอไรดที่ 0.05, 0.15, 

0.25 และ 0.50 โมลาร   จากรูป 4.14 พบวาอนุภาคนาโนสามารถปลอยไนซินออกมาไดตั้งแต

เริ่มตนบมอนุภาคกับบัฟเฟอร โดยในวันที่ 0 ปริมาณไนซินเริ่มตนที่ปลอยออกมาในความเขมขน



เกลือ 0.05, 0.15, 0.25 จะมีปริมาณใกลเคียงกัน คือ 0.125, 0.126 และ 0.146 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

ตามลําดับ ในวันที่ 1 ของการทดลอง ที่ความเขมขนเกลือ 0.05 โมลาร อนุภาคนาโนจะมีปริมาณ

ไนซินสะสมเพิ่มเปน 0.250 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งมากกวาปริมาณไนซินสะสมที่ความเขมขนเกลือ 

0.15 และ 0.25 ที่มีปริมาณไนซินสะสมใกลเคียงกันคือ 0.149 และ 0.148 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร

ตามลําดับ(ตารางที่ 4.5) ตอมาในวันที่ 2 และ 3 ของการทดลอง ที่ความเขมขนเกลือ 0.15 โมลาร

จะมีปริมาณไนซินสะสมเพิ่มขึ้นใกลเคียงกับความเขมขนเกลือ 0.05 โมลาร  จากนั้นในวันที่ 5 ถึง

วันที่ 25 ของการทดลอง ผลของความเขมขนเกลือตอปริมาณไนซินสะสมจะแยกกันใหเห็นชัดเจน 

โดยที่ความเขมเกลือ 0.05 โมลาร จะมีปริมาณไนซินสะสมมากกวาความเขมขนเกลือ 0.15 โมลาร 

และ ความเขมขนเกลือ 0.15 โมลาร จะมีปริมาณไนซินสะสมมากกวาความเขมขนเกลือ 0.25 โม

ลาร ตามลําดับ (รูปที่ 4.14)   จากตาราง 4.6 พบวาในวันแรกของการทดลองความเขมเกลือ 0.05    

โมลารจะมีอัตราการปลอยไนซินจากอนุภาคเปน 0.1254 มิลลิกรัม/วัน ซึ่งสูงกวาที่ความเขมขน

เกลือ 0.15 และ 0.25 โมลาร ที่มีอัตราการปลอยไนซินจากอนุภาคเปน 0.0241และ 0.0014 

มิลลิกรัม/วัน ตามลําดับ ตอมาในวันที่ 2 ของการทดลอง ที่ความเขมขนเกลือ 0.05 โมลารจะมี

อัตราการปลอยไนซินลดลงเปน 0.0482 มิลลิกรัม/วัน    ในขณะที่อัตราการปลอยไนซินที่ความ

เขมขนเกลือ 0.15 และ 0.25 โมลาร จะมีคาเพิ่มขึ้นเปน 0.1053 และ 0.095 มิลลิกรัม/วัน

ตามลําดับ  หลังจากนั้นอัตราการปลอยไนซินจะลดลงแบบเอกซโพเนนเชียลโดยการบมอนุภาคกับ

บัฟเฟอรที่มีความเขมขนเกลือ 0.05 จะมีอัตราการการปลอยไนซินลดลงแบบเอกซโพเนนเชียลเร็ว

กวา ที่ความเขมขนเกลือ 0.15 และ 0.25 โมลาร ตามลําดับ (รูปที่ 4.14)   โดยในวันที่ 25   อัตรา

การปลอยไนซินจะลดลงเหลือ 0.0003, 0.0011และ 0.0011 มิลลิกรัม/วัน ที่คาความเขมขนเกลือ 

0.05, 0.15, 0.25 โมลาร ตามลําดับ (ตารางที่ 4.6 )  

สวนความเขมขนเกลือโซเดียมคลอไรด 0.50 โมลาร  เมื่อเริ่มตนบมไนซินกับอนุภาคนาโน

ไนซินจะถูกปลอยออกมาจากอนุภาคในปริมาณสูงกวาความเขมขนเกลือคาอื่นๆ มาก โดยมี

ปริมาณเทากับ 0.352 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร จากนั้นปริมาณ   ไนซินจะลดลงทันทีในวันที่ 1 ของการ

ทดลอง โดยเหลือปริมาณไนซิน 0.214  มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ตอมาในวันที่ 2 และ 3 ของการทดลอง

ปริมาณไนซินจะลดลงอีก โดยมีปริมาณไนซิน 0.210 และ 0.199 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ ซึ่ง

ในชวงเวลานี้แสดงใหเห็นวาไนซินไมสามารถปลอยออกมาจากอนุภาคได และเกิดการสลายตัว

ของไนซินเนื่องจากปริมาณไนซินสะสมลดลงที่อัตรา -0.138, -0.0038 และ -0.0106 มิลลิกรัม/วัน 

ตามลําดับ  ซึ่งปริมาณไนซินจะเพิ่มขึ้นอีกเล็กนอยในวันที่ 5 ของการทดลอง แตปริมาณไนซินจะ

ลดลงอีกครั้งในวันท่ี 7 ที่อัตราการสลายตัว -0.0025 มิลลิกรัม/วัน  จากนั้นปริมาณไนซินจะเพิ่มขึ้น

ในวันที่ 10, 15 และ 20 ของการทดลอง โดยมีอัตราการปลอยไนซินเปน 0.013, 0.013 และ 0.004 



มิลลิกรัม/วัน ตามลําดับ  และในวันที่ 25 ของการทดลองจะมีปริมาณไนซินลดลงเหลือ 0.204 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือคิดเปนอัตราการสลายตัว -0.045 มิลลิกรัม/วัน  

รูปที่  4.14 การปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 

0.02 โมลาร คาความเปนกรด-เบส 5.0 โดยแปรผันความเขมขนของเกลือโซเดียมคลอ

ไรด 0.05, 0.15, 0.25 และ 0.50 โมลาร ตามลําดับ

ตารางที่ 4.5 ปริมาณไนซิน (มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ที่ปลอยจากอนุภาคนาโนในสารละลายฟอสเฟต

บัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่มีความเขมขนเกลือ 0.05, 0.15, 0.25 และ 0.5 โมลาร เปน

เวลา 25 วัน



รูปที่ 4.15 ผลของความเขมขนเกลือ 0.05, 0.15, 0.25 และ 0.5 โมลาร ตออัตราการปลดปลอย  ไน

ซินจากอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 2

ปริมาณไนซิน

                     (มก./

มล.) 

เกลือ (โมลาร)

เวลา (วัน)

0 1 2 3 5 7 10 15 20 25

0.05 0.125 0.250 0.298 0.342 0.398 0.432 0.454 0.465 0.468 0.470

0.15 0.126 0.149 0.284 0.323 0.335 0.374 0.380 0.401 0.415 0.420

0.25 0.146 0.148 0.243 0.272 0.281 0.327 0.351 0.368 0.379 0.384

0.5 0.352 0.214 0.210 0.199 0.218 0.214 0.218 0.225 0.226 0.204



ตารางที่ 4.6 อัตราการปลอยไนซิน (มิลลิกรัม/วัน) จากอนุภาคนาโนในสารละลายฟอสเฟต

บัฟเฟอร 0.02 โมลาร ที่มีความเขมขนเกลือ 0.05, 0.15, 0.25 และ 0.5 โมลาร เปน

เวลา 25 วัน

    อัตรา (มก./วัน)

เวลา (วัน)

ความเขมขนเกลือ     

0.05 โมลาร 0.15 โมลาร 0.25 โมลาร 0.50 โมลาร

1 0.1254 0.0241 0.0014 -0.1382

2 0.0482 0.1053 0.0950 -0.0038

3 0.0436 0.0384 0.0289 -0.0106

5 0.0280 0.0096 0.0092 0.0096

7 0.0169 0.0169 0.0233 -0.0025

10 0.0074 0.0020 0.0078 0.0013

15 0.0022 0.0042 0.0034 0.0013

20 0.0007 0.0028 0.0021 0.0004

25 0.0003 0.0011 0.0010 -0.0045

4.7 ทดสอบแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินที่ปลดปลอยจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งตอ 
Listeria monocytogenes DMST 2871  

ทําการทดสอบแอกทิวิตีชีวภาพของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 

2.0 และ 3.0 เปรียบเทียบกับไนซินอิสระตอ Listeria monocytogenes DMST 2871 ในอาหาร

เลี้ยงเชื้อ BHI  โดยมีอาหารเลี้ยงเชื้อ BHI ที่เติมเชื้อ แตไมมีการเติมอนุภาคนาโนเปนชุดควบคุม 

และอาหารเลี้ยงเชื้อที่เติม Listeria monocytogenes DMST 2871 และมีการเติมอนุภาคนาโนซึ่ง

ไมมีไนซินบรรจุอยูเปนชุดควบคุมลบ  จากผลการทดลองในรูปที่ 4.16 พบวาภายในวันแรกของการ

ทดลองไนซินอิสระสามารถลดปริมาณ Listeria monocytogenes DMST 2871 ไดประมาณ       6 

log CFU/มิลลิลิตร จากเชื้อในชุดทดลองควบคุมซึ่งมีปริมาณเชื้อ 7.6x108 CFU/มิลลิลิตร และ

สามารถคงแอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อไดนาน 3 วัน หลังจากนั้นในวันที่ 5 เชื้อจะเริ่มกลับมาเจริญใหม



และเจริญสูงสุดในวันที่ 10 โดยมีปริมาณเชื้อ 7.1x107 CFU/มิลลิลิตร จากนั้นปริมาณเชื้อจะเริ่ม

คงที่และลดลงเล็กนอยในวันที่ 20  ขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 1.0, 2.0 และ 3.0 

(น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะไมสามารถยับยั้ง Listeria monocytogenes DMST 2871 ไดทันทีในวันที่ 1 

และ 2 ของการทดลอง แตจะเริ่มยับยั้งเชื้อไดเล็กนอยประมาณ 1 log CFU/มิลลิลิตร เมื่อเทียบกับ

ชุดควบคุม ในวันที่ 3  และจะเริ่มยับยั้งเชื้อไดอยางชัดเจนในวันที่ 5  โดยจะมีปริมาณเชื้อลดลง

ประมาณ 3 log CFU/มิลลิลิตร เมื่อเทียบกับชุดควบคุม จากนั้นอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 

2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะทําใหปริมาณเชื้อลดลงอีกเล็กนอยและคงแอกทิวิตีชีวภาพการ

ยับยั้งเชื้อจนถึงวันที่ 20  โดยอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 2 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะสามารถยับยั้ง

เชื้อไดดีที่สุดประมาณ 4 log CFU/มิลลิลิตร เมื่อเทียบกับชุดควบคุมในวันที่ 15  ขณะที่อนุภาคนา

โนบรรจุไนซินรอยละ 1.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะมีการแอกทิวิตีชีวภาพการยับยั้งเชื้อคงที่จากวันที่ 5 

ถึงวันที่ 15  และเชื้อจะเริ่มกลับมาเจริญอีกเล็กนอยในวันที่ 20 

 สวนอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 0.5 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะสามารถลดปริมาณเชื้อได

เล็กนอยประมาณ 1 log CFU/มิลลิลิตร เมื่อเทียบกับชุดควบคุมในวันที่ 3 ถึงวันที่ 7  จากนั้น

ปริมาณเชื้อ Listeria monocytogenes DMST 2871 จะเพิ่มขึ้นใกลเคียงกับชุดทลองควบคุม และ

ปริมาณเชื้อจะลดลงอยางชัดเจนในวันที่ 20  โดยจะยับยั้งเชื้อไดประมาณ 2.3 log CFU/มิลลิลิตร 

เมื่อเทียบกับชุดควบคุม  นอกจากนี้ชุดทดลองควบคุมลบยังแสดงใหเห็นวาอนุภาคนาโนที่ไมมีไนซิ

นบรรจุอยูจะไมสามารถการยับยั้ง Listeria monocytogenes DMST 2871 ซึ่งแสดงวาไขมันแข็ง

ชนิดอิมวิเตอร 900 ไมมีผลกระทบตอแอกทิวิตีของการยับยั้ง Listeria monocytogenes DMST 

2871  ซึ่งจากผลการทดลองขางตนจะเห็นวาอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินรอยละ 1.0, 

2.0 และ 3.0 จะมีแอกทิวิตีของการยับยั้ง Listeria monocytogenes DMST 2871 ไดนาน

ประมาณ 20 วัน ซึ่งสามารถคงแอกทิวิตีไดนานกวาไนซินอิสระที่มีแอกทิวิตีของการยับยั้ง Listeria 

monocytogenes DMST 2871 ไดเพียง 3 วัน เทานั้น  



รูปที่  4.16 การยับยั้ง Listeria monocytogenes DMST 2871 ของอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 

0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 เทียบกับไนซินอิสระในระยะเวลา 20 วัน



4.8 ทดสอบแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินที่ปลดปลอยจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งตอ
Lactobacillus plantarum TISTR 850

ทําการทดสอบแอกทิวิตีชีวภาพของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 

2.0 และ 3.0 เปรียบเทียบกับไนซินอิสระตอ Lactobacillus plantarum TISTR 850 ในอาหารเลี้ยง

เชื้อ MRS โดยมีอาหารเลี้ยงเชื้อ MRS ที่เติม Lactobacillus plantarum TISTR 850 แตไมมีการ

เติมอนุภาคนาโนเปนชุดควบคุม และอาหารเลี้ยงเชื้อที่เติมเชื้อและมีการเติมอนุภาคนาโนซึ่งไมมีไน

ซินบรรจุอยูเปนชุดควบคุมลบ จากรูปที่ 4.17 ไนซินอิสระสามารถยับยั้งเชื้อไดเพียงในวันแรกของ

การทดลอง จากนั้นเชื้อจะกลับมาเจริญขึ้นอีกในวันที่ 2 และคอยๆ เจริญเพิ่มขึ้นจนถึงวันที่ 7 ซึ่งมี

ปริมาณเชื้อสูงสุด 7.9x107 CFU/มิลลิลิตร และปริมาณเชื้อจะลดลงอีกอยางชา ๆ จนถึงวันที่ 20 

โดยจะมีปริมาณเชื้อเหลืออยู 5.8 x 102 CFU/มิลลิลิตร ขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 

0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) จะเริ่มมีแอกทิวิตีการยับยั้ง Lactobacillus plantarum 

TISTR 850 เล็กนอยในวันที่ 2 และการยับยั้งจะเห็นไดอยางชัดเจนในวันที่ 3  โดยอนุภาคนาโนที่

บรรจุไนซินรอยละ 3.0 จะสามารถยับยั้งเชื้อใหมีปริมาณลดลงจากชุดควบคุมไดมากที่สุดประมาณ 

4  log CFU/มิลลิลิตร และอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 2.0, 1.0, และ 0.5 จะมีการยับยั้งเชื้อ

ไดนอยลงมาตามลําดับ ซึ่งอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 0.5 จะสามารถยับยั้งเชื้อไดประมาณ 

2.5 log CFU/มิลลิลิตร   แตเมื่อเวลาผานไปในวันที่ 7 อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 2.0 กลับ

สามารถยับยั้งเชื้อไดมากกวาอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 3.0, 1.0 และ 0.5 ตามลําดับ และ

จะคงแอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อจนถึงวันที่ 10  อยางไรก็ตามในวันที่ 15 แมอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซิน

รอยละ 0.5,1.0, 2.0 และ 3.0 จะไมทําใหปริมาณ Lactobacillus plantarum TISTR 850 เพิ่มขึ้น 

แตปริมาณเชื้อของชุดทดลองควบคุมจะลดลงมาใกลเคียงกับอนุภาคนาโนบรรจุไนซิน ทําใหไม

สามารถสรุปไดวาผลของการยับยั้งเชื้อมาจากไนซินที่ปลอยจากอนุภาคหรือไม และเมื่อถึงวันที่ 20 

Lactobacillus plantarum TISTR 850 ของชุดควบคุมลบ และอนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 

0.5, 1.0, 2.0, และ 3.0 จะลดลงจนเปนศูนย ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจาก Lactobacillus plantarum 

TISTR 850 เปนเชื้อแบคทีเรียที่ตองการสารอาหารที่สมบูรณในการเจริญ จึงมีความออนแอกวา

Listeria monocytogenes DMST 2871 และจากผลการทดลองขางตนจะเห็นวาอนุภาคนาโนชนิด

ไขมันแข็งบรรจุไนซินรอยละ 0.5 1.0, 2.0 และ 3.0 จะมีแอกทิวิตีของการยับยั้ง Lactobacillus 

plantarum TISTR 850 ไดนานประมาณ 10 วัน ซึ่งสามารถคงแอกทิวิตีไดนานกวาไนซินอิสระที่มี

แอกทิวิตีของการยับยั้ง Lactobacillus plantarum TISTR 850 ไดเพียง 2 วัน เทานั้น  



รูปที่ 4.17 การยับยั้ง Lactobacillus plantarum TISTR 850 ของอนุภาคนาโนบรรจุไนซิน   รอยละ 

0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 เทียบกับไนซินอิสระในระยะเวลา 20 วัน



4.9  การศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาและความคงตัวของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง 

จากการศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาของอนุภาคนาโนดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน

แบบกราด หลังจากการเก็บอนุภาคนาโนไวในอุณหภูมิหองเปนเวลา 0, 7, 14 และ 28 วันพบวา

รูปรางของอนุภาคจะมีลักษณะเปนทรงกลม มีผิวเรียบ โดยในวันที่ 0 และวันที่ 7 ของการเตรียม

อนุภาค อนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 จะมีขนาดใกลเคียงกัน ซึ่งมีขนาด

อยูระหวาง 87-165 นาโนเมตร จากนั้นเมื่อในวันที่ 14 อนุภาคนาโนจะมีขนาดใหญขึ้นเล็กนอย แต

ยังคงมีลักษณะเปนทรงกลม เมื่อเวลาผานไปในวันที่ 28 อนุภาคนาโนจะมีการบวมตัวทําใหมี

ขนาดใหญขึ้น โดยมีขนาดอยูระหวาง 258-437 นาโนเมตรโดยที่อนุภาคนาโนบรรจุ     ไนซินรอย

ละ 3 จะมีขนาดใหญขึ้นมากที่สุด และจะเห็นวาผิวของอนุภาคเริ่มมีการสลายตัวทําใหรูปทรงกลม

ของอนุภาคเสียไป (รูปที่ 4.18-4.21)  



รูปที่ 4.18 อนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 0.5  ก. 0 วัน, ข. 7 วัน, ค. 14 วัน และ ง. 28 วัน

ก ข

ค ง



รูปที่ 4.19 อนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 1.0  ก. 0 วัน, ข. 7 วัน, ค. 14 วัน และ ง. 28 วัน

ขก

งค



 

รูปที่ 4.20 อนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 2.0  ก. 0 วัน, ข. 7 วัน, ค. 14 วัน และ ง. 28 วัน

ก ข

ค ง



รูปที่ 4.21 อนุภาคนาโนบรรจุไนซินรอยละ 3.0  ก. 0 วัน, ข. 7 วัน, ค. 14 วัน และ ง. 28 วัน

ก ข

ค ง



บทที่ 5
สรุปและวิจารณผลการทดลอง

ไนซินเปนแบคเทอริโอซินที่มีฤทธิ์เปนสารปฏิชีวนะ สามารถยับยั้งแบคทีเรียแกรมบวกและ

สปอรของแบคทีเรียแกรมบวกได นอกจากนี้องคการอนามัยโลก (WHO) ยังรับรองใหไนซินเปน

สารที่มีความปลอดภัยสามารถนํามาใชเปนสารถนอมอาหารได ดังนั้นจึงไดมีการนําไนซินมาใช

ปองกันการเนาเสียของอาหารและปองกันเชื้อกอโรคในอาหารตางๆ  ดวยสาเหตุนี้ไนซินจึงเปนที่

ตองการของอุตสาหกรรมอาหารตางๆ ในปริมาณมาก แตการเติมไนซินลงไปอาหารโดยตรงนั้นได

จําเปนตองใชไนซินปริมาณมากเพื่อที่จะสามารถคงฤทธิ์ในการยับยั้งแบคทีเรียไวไดนาน เนื่องจาก

ไนซินจะทําปฏิกิริยากับเอนไซมและองคประกอบตางๆ ของอาหารทําใหสูญเสียแอกทิวิตีในการ

ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียไป (Antonio และคณะ, 2007)   ดังนั้นงานวิจัยนี้มีจุดมุงหมายเพื่อเพิ่มความ

เสถียรของไนซิน และทําใหแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินคงอยูไดนานโดยบรรจุไนซินลงในอนุภาคนา

โนชนิดไขมันมันแข็งและทําการทดสอบการปลดปลอยของไนซินออกจากอนุภาคนาโนรวมทั้ง

ทดสอบแอกทิวิตีชีวภาพของไนซินที่ถูกบรรจุอยูในอนุภาคนาโนเทียบกับไนซินอิสระ

 ขั้นตอนแรกของการทดลองนี้ คือการเลือกชนิดไขมันที่มีความเหมาะสมในการนํามาบรรจุ

ไนซิน โดยทําการทดสอบความสามารถในการละลายของไนซินในไขมันชนิดตางๆ ทั้งนี้เนื่องจาก

ไขมันที่ไนซินละลายไดดีจะสามารถเก็บไนซินเอาไวภายในอนุภาคไดในปริมาณสูง (Muller และ

คณะ, 1999) จากผลการทดลองพบวา    ไนซินสามารถละลายไดในไขมันแข็งชนิดอิมวิเตอร 900 

หรือ กลีเซอริลโมโนสเตียเรต (รูปที่ 5.1) ที่ความเขมขน    รอยละ 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 ที่เปน

เชนนี้อาจเกิดจากการที่โมเลกุลของอิมวิเตอร 900 มีปริมาณ                  โมโนกลีเซอไรดสูง

ประมาณรอยละ 40-50 (Soukharev, 2007) ทําใหโมเลกุลของไขมันชนิดนี้ประกอบดวยสวนที่มีขั้ว

มากกวาไขมันจําพวกที่มีปริมาณของไดกลีเซอไรด และไทรกลีเซอไรดสูง จึงทําใหสามารถละลาย

โมเลกุลของไนซินซึ่งประกอบดวยทั้งสวนที่มีขั้วและไมมีขั้วไดดีกวาไขมันชนิดอื่นที่นํามาใชในการ

ทดลองนี้   โดยมีรายงานการวิจัยกอนหนานี้ไดใชกลีเซอริลโมโนสเตียเรตเปนไขมันแข็งในการ

บรรจุไลโซไซม (Almeida และคณะ, 1997) โกนาโดรีลิน (Gonadorelin) (Hu และคณะ, 2003)  

อินซูลิน (Trotta และคณะ, 2004) และ ไซโคลสปอรีน (Cyclosporine) (Muller และคณะ 2007)

ลงในอนุภาคนาโน ซึ่งสารเหลานี้เปนสารจําพวก   เพปไทดเชนเดียวกับไนซิน   



 

รูปที่ 5.1 โครงสรางของกลีเซอริลโมโนสเตียเรต

หลังจากเลือกไขมันที่เหมาะสมในการบรรจุไนซินไดแลวก็ทําการศึกษาภาวะที่เหมาะสม

ในการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งเพื่อบรรจุไนซินจากไขมันอิมวิเตอร 900 โดยทําการแปร

ผันภาวะที่เปนปจจัยสําคัญตอความคงตัวดานขนาดและความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-

potential) ของอนุภาคนาโน ไดแก ความดันของเครื่องฮอมอจีไนเซอรที่ใชในการเตรียมอนุภาคนา

โนและความเขมขนของสารลดแรงตึงผิว  จากผลการทดลองพบวา การใชเครื่องฮอมอจิไนเซอรที่

ความดัน 1,500 บาร จํานวน 3 รอบ โดยใชพอล็อกซาเมอร 188 เขมขนรอยละ 5.0  (น้ําหนัก/

ปริมาตร) เปนสารลดแรงตึงผิว และโซเดียมดีออกซีโคเลตเขมขนรอยละ 0.125 (น้ําหนัก/ปริมาตร) 

เปนสารลดแรงตึงผิวรวม ตามลําดับ จะใหขนาดอนุภาคที่เล็กและมีความตางศักยไฟฟาที่ผิว 

(zeta-potential) ต่ํา นอกจากนี้ยังมีการเปลี่ยนแปลงขนาดและประจุบนพื้นผิวนอยที่สุดเมื่อเก็บ

อนุภาคไวที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 14 วัน เทียบกับการใชภาวะอื่นๆ ในการเตรียมอนุภาค  

การใชเครื่องฮอมอจีไนเซอรที่ระดับคามดันสูงจะสามารถเตรียมอนุภาคใหมีขนาดเล็กลง 

เนื่องจากสารผสมจะถูกอัดดวยแรงดันสูง ในขณะที่สารผสมเคลื่อนที่ผานชองเปดของเครื่องฮอมอ

จีไนเซอร อยางไรก็ตาม Reddy และคณะ (2006) ไดแสดงใหเห็นวาการใชเครื่องฮอมอจีไนเซอรที่

ระดับความดันสูงกวา 1,500 บาร ในระหวางการเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งเพื่อบรรจุทาม

อกซิเฟน (tamoxifen) อนุภาคมีขนาดใหญขึ้นเนื่องจากการเพิ่มความดันที่สูงขึ้นอาจทําลายเสถียร

สภาพของสารลดแรงตึงผิวที่หุมอยูรอบนอกอนุภาค ทําใหอนุภาคเกิดการรวมตัวกันเองจนมีขนาด

ใหญขึ้น   นอกจากนี้การเตรียมอนุภาคดวยภาวะนี้ยังใหลักษณะของการกระจายขนาดอนุภาค

และการกระจายความตางศักยไฟฟาที่ผิวแคบ ซึ่งแสดงถึงอนุภาคที่เตรียมไดมีขนาด และคาความ

ตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ที่ใกลเคียงกันในแตละอนุภาคอีกดวย

 จากการเพิ่มความเขมขนของสารลดแรงตึงผิวและการเติมสารลดแรงตึงผิวรวมจะทําให

ความตึงตัวของผิวหนา (surface tension) ระหวางเฟสที่เปนน้ําและเฟสที่เปนไขมันลดลง ซึ่งมีผล

ทําใหอนุภาคมีขนาดลดลงดวย (Reddy และ Murthy, 2005) และการที่อนุภาคคอลลอยดสามารถ

กระจายตัวคงสภาพอยูในของเหลวไดนั้น เนื่องมาจากประจุบนผิวสงแรงผลักทําใหอนุภาคไมเขา



ใกลกัน และไมเกิดการรวมตัวกันขึ้น โดยคาประจุบนผิวสามารถวัดไดจากสนามไฟฟาที่เกิดขึ้นรอบ 

ๆ อนุภาค ซึ่งคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta- potential) นี้ จะมีคาลดลงตามระยะหางจากผิว

สงผลใหความหนาแนนของไอออนที่มีประจุตรงกันขามบริเวณรอบ ๆ อนุภาคลดลงตามระยะทาง

เชนเดียวกัน โดยเมื่ออนุภาคมีการเคลื่อนที่ก็จะทําใหไอออนที่มีประจุตรงขามที่อยูรอบ ๆ อนุภาค

ถูกนําพาไปพรอมกับอนุภาคดวย ซึ่งคาความตางศักย ณ จุดที่แยกระหวางเฟสที่เคลื่อนที่กับเฟสที่

ไมเคลื่อนที่นี้  คือ คาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) นั่นเอง  ดังนั้นคาความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิวนี้จะสงผลโดยตรงตอความคงตัวและขนาดของอนุภาคกลาวคือ ถาคาความตาง

ศักยไฟฟาที่ผิว  มีคาสูงหรือมีคาเพิ่มขึ้นอนุภาคจะเกิดการเกาะตัวทําใหมีขนาดใหญขึ้น และอาจ

เกิดการแยกตัวระหวางชั้นน้ําและไขมันหรือเกิดการตกตะกอนของอนุภาคได 

เมื่อบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ในปริมาณรอยละ 0.5, 

1.0, 2.0 และ 3.0 (น้ําหนัก/น้ําหนัก) พบวาขนาดของอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินมีขนาดอยูระหวาง

159-167 นาโนเมตร ซึ่งเปนขนาดที่ใหญขึ้นเล็กนอยเมื่อเทียบกับอนุภาคนาโนที่ไมไดบรรจุไนซิน  

แสดงวาภาวะที่เหมาะสมที่ไดจากการเตรียมอนุภาคนาโนซึ่งไมไดบรรจุไนซินสามารถนํามาใชใน

การบรรจุไนซินลงในอนุภาคนาโนได โดยขนาดของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินที่เตรียม

ไดจากงานวิจัยนี้จะมีขนาดเล็กกวาอนุภาคไลโพโซมที่บรรจุไนซินซึ่งมีขนาด 740 นาโนเมตร 

(Laridi และคณะ, 2002) และอนุภาคนาโนพอลิ-แอล-แลกไทดที่บรรจุ         ไนซินซึ่งมีขนาด 254 

นาโนเมตร (Salmaso และคณะ, 2004)  

สําหรับการทดสอบความคงตัวตอการเปลี่ยนแปลงขนาดอนุภาคที่เก็บไว ณ อุณหภูมิหอง

เปนเวลา 28 วัน พบวาอนุภาคนาโนมีขนาดใหญขึ้นหลังจากเก็บไวเปนเวลา 21 และ 28 วัน ทั้งนี้

อาจเกิดจากการที่อนุภาคมีคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ลดลงทําใหอนุภาคเกิด

การรวมกัน ซึ่งอาจมีสาเหตุมาจากการเก็บอนุภาคนาโนที่เตรียมไดไวในภาวะไมเหมาะสม  

 Reddy และ คณะ (2006) ไดทําการทดลองอิทธิพลของแสงและอุณหภูมิตอการ

เปลี่ยนแปลงขนาดของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็ง พบวาอนุภาคมีขนาดใหญขึ้นจาก 235 นาโน

เมตรในวันแรกของการเตรียมอนุภาคเปน 539 นาโนเมตร หลังจาการเก็บรักษาอนุภาคไวที่

อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียสเปนเวลา 30 วัน ขณะที่การเก็บรักษาอนุภาคนาโนไวที่อุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส จะทําใหขนาดอนุภาคเปลี่ยนจาก 235 นาโนเมตรในวันแรกเปน 304 นาโนเมตร

หลังเก็บรักษาอนุภาคไว 30 วัน สําหรับการศึกษาผลกระทบของแสง พบวา อนุภาคจะมีขนาดใหญ

ขึ้นจาก 235 นาโนเมตร เปน 1,235 นาโนเมตร หลังจากการเก็บรักษาอนุภาคไวในสภาพที่สัมผัส

กับแสงอัลตราไวโอเลต  ในขณะที่การเก็บรักษาอนุภาคไวในที่มืดอนุภาคจะมีการเปลี่ยนแปลง

ขนาด 235 นาโนเมตร เปน 382 นาโนเมตร ที่เปนเชนนี้อาจเกิดจากการที่อนุภาคนาโนรับพลังงาน



จากภายนอกเขามา (อุณหภูมิและแสง) ทําใหอนุภาคมีพลังงานจลนสูงขึ้น อนุภาคจึงมีการวิ่งชน

กันมากขึ้นทําใหเกิดการเกาะกลุมกันของอนุภาค นอกจากนี้พลังงานที่แตละอนุภาครับเขามายังมี

ผลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงสภาพชั้นของสารลดแรงตึงผิวที่ลอมอยูที่บริเวณผิวของอนุภาค ทําให

คาความตางศักยไฟฟาที่ผิวเพิ่มสูงขึ้น ซึ่งการทดลองผลของแสงและอุณหภูมิตอความคงตัวของ

อนุภาคในลักษณะเดียวกันนี้ยังสอดคลองกับงานวิจัยของ Freitas และ Muller ในป ค.ศ.1998 อีก

ดวย 

ประสิทธิภาพการบรรจุสารออกฤทธิ์ลงในอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งจะขึ้นอยูกับ

ความสามารถในการละลายของสารออกฤทธิ์ในไขมันที่ถูกหลอมเหลว ซึ่งในการทดลองนี้พบวา

อนุภาคนาโนที่บรรจุไนซินรอยละ 2.0 จะมีประสิทธิภาพการบรรจุสูงสุด คือ สามารถบรรจุไนซินได

รอยละ 73.6 ของปริมาณไนซินเริ่มตนที่ใชในการบรรจุ อยางไรก็ตามการทดลองนี้ไดใชปริมาณ

ไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 รอยละ 10 (น้ําหนัก/ปริมาตร) ในขณะที่มีการเติมสารลดแรงตึงผิวถึงรอย

ละ 5 ทําใหสัดสวนปริมาณไขมันแข็งตอสารลดแรงตึงผิวมีนอย จึงอาจทําใหไนซินบางสวนไมถูก

บรรจุลงในอนุภาคแตจะแยกตัวอยูในชั้นน้ําหรือเกาะอยูบริเวณสารลดแรงตึงผิวที่ลอมรอบอนุภาค 

ดังนั้นการเพิ่มประสิทธิภาพการบรรจุไนซินอาจทําไดโดยปรับปริมาณสัดสวนของไขมันแข็งกับสาร

ลดแรงตึงผิวใหเหมาะสม ซึ่งจะเปนการทําใหไนซินละลายในไขมันแข็งไดมากขึ้น โดยเพิ่มปริมาณ

สัดสวนของไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ใหมากขึ้น ดังตัวอยางงานวิจัย การเพิ่มปริมาณรอยละของ

ไขมันแข็งไดนาแซน (dynasan) เซทิลพาลมีเทต (cetylpalmitate) และ คอมพริทอล (compritol) 

ในการบรรจุอีโตมีเดต (etomidate) ลงในอนุภาคนาโนจะทําใหประสิทธิภาพการบรรจุสารออกฤทธิ์

ดังกลาวเพิ่มขึ้น (Schwarz และ Mehnert., 1999)  นอกจากนี้คุณสมบัติเชิงเคมีและกายภาพของ

ไขมันแข็งเองยังสงผลถึงประสิทธิภาพการบรรจุสารออกฤทธิ์  เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงรูปแบบ

ของการเกิดผลึกไขมันแข็งหลังจากที่อนุภาคนาโนเย็นตัวลงหลังขั้นตอนการเตรียมดวยวิธีฮอมอจี

ไนเซชันแบบรอน โดยการเปลี่ยนแปลงรูปแบบของการเกิดผลึกไขมันแบบบีตา จะทําใหเกิดโครง

รางผลึกแลคติสที่สมบูรณซึ่งสามารถจะกีดกันไมใหสารออกฤทธิ์ถูกบรรจุลงในอนุภาคนาโน 

ในขณะที่การเปลี่ยนแปลงรูปแบบของการเกิดผลึกไขมันแบบแอลฟา จะทําใหโครงรางผลึกมีความ

สมบูรณลดลงทําใหมีที่วางใหสารออกฤทธิ์แทรกตัวลงในอนุภาคได จากการศึกษาพบวาการใช

ไขมันแข็งที่มีสัดสวนของโมโนกลีเซอไรด และไดกลีเซอไรดสูงกวาปริมาณไทรกลีเซอไรดจะทําให

อนุภาคไขมันแข็งที่เตรียมขึ้นมีความสมบูรณของโครงรางผลึกลดลง ซึ่งสารออกฤทธิ์จะสามารถ

แทรกตัวเขาไปภายในอนุภาคไดดีขึ้น (Heurtault er al., 2003) 

จากการศึกษาการปลดปลอยไนซินจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งในสารละลายบัฟเฟอร

ที่มีความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือที่แตกตางตางกัน พบวาอนุภาคมีอัตราการ



ปลดปลอยไนซินที่สูงในชวงเวลา 3 วันแรก ในทุกคาความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือ 

ยกเวนที่ความเขมขนเกลือ 0.5 โมลาร หลังจากนั้นอนุภาคจะมีการปลดปลอยไนซินออกมาใน

อัตราที่ชาลงจนถึงวันที่ 25   ซึ่งการปลอยสารออกฤทธิ์ที่เปนสารจําพวกเพปไทดที่บรรจุลงใน

อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งในงานวิจัยอื่นๆ จะมีลักษณะการปลดปลอยสารอยางรวดเร็วใน

ชวงเวลาแรกเชนเดียวกับงานวิจัยนี้ (Trotta และคณะ, 2004, Hu และคณะ, 2004, Souto และ

คณะ, 2004 และ Zhang และคณะ, 2006) โดยปรากฏการณดังกลาวนี้สามารอธิบายจาก

แบบจําลองการสะสมสารออกฤทธิ์ไวที่บริเวณเปลือกนอกอนุภาคนาโนที่ Muller และคณะ (2000) 

ไดตั้งสมมุติฐานไววา สวนที่ชอบน้ําของสารจําพวกเพปไทดบางโมเลกุลจะไมสามารถแทรกผาน

เขาไปในแกนของไขมันแข็ง ขณะที่ทิ้งใหอนุภาคเย็นในขั้นตอนการบรรจุสารออกฤทธิ์ได หรือการใช

ไขมันแข็งชนิดที่มีลักษณะการเกิดผลึกไขมันใหมหลังจากทิ้งใหอนุภาคเย็น (recrystalization) 

อยางรวดเร็ว จึงทําใหไขมันซึ่งเปนแกนกลางของอนุภาคเกิดการแข็งตัวกอนที่สารออกฤทธิ์จะถูก

บรรจุลงภายในอนุภาค ทําใหเกิดการสะสมสารออกฤทธิ์ไวที่บริเวณเปลือกนอกของอนุภาค 

จากนั้นจะมีการปลดปลอยสารออกฤทธิ์ที่บริเวณนี้ออกมากอนในอัตราที่รวดเร็ว ขณะที่สารออก

ฤทธิ์ที่กระจายอยูภายในอนุภาคจะถูกปลดปลอยออกมาในอัตราที่ชากวา อยางไรก็ตามการที่ไน

ซินสามารถปลดปลอยจากอนุภาคนาโนไดในปริมาณหนึ่งอยางรวดเร็วในชวงระยะเวลาแรกของ

การทดลอง อาจมีประโยชนตอประสิทธิภาพในการยับยั้งแบคทีเรียเปาหมาย เนื่องจากมีปริมาณ

ไนซินที่มากเพียงพอที่จะสามารถยับยั้งแบคทีเรียเปาหมายไดอยางรวดเร็ว ดังเชนงานวิจัยของ 

Chi-Zhang และ คณะ (2003)  ซึ่งพบวาการเติมไนซินลงไป 200 หนวยสากล/มิลลิลิตร ทันทีกอน

แลวจึงคอยเติมไนซินลงไปในปริมาณนอยๆ อีกอยางตอเนื่องตลอดระยะเวลาการทดลอง จะมี

ประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes ไดดีกวาการควบคุมใหมีการเติมไนซินป

ริมาณนอยๆ อยางตอเนื่องตลอดระยะเวลาการทดลอง 



รูปที่ 5.2 แบบจําลองการสะสมและการปลดปลอยไนซินที่บริเวณเปลือกนอกอนุภาคนาโนชนิด

ไขมันแข็ง (drug-enriched shell model) (Muller และคณะ, 2000)

จากการทดลองผลของคาความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือตอการปลดปลอยไน

ซิน พบวาคาความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือของบัฟเฟอรที่สูงขึ้นจะใหอัตราเร็วในการ

ปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งมีอัตราเร็วลดลง ซึ่งผลที่ไดจากการทดลองนี้

มีความสอดคลองกับผลการทดลองการปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคนาโนชนิด พอลิ-แอล-

แลกไทด ที่การปลดปลอยไนซินจะลดลงเมื่อคาความเปนกรด-เบสและความเขมขนเกลือเพิ่มขึ้น

เชนเดียวกัน (Salmaso และคณะ 2004) ซึ่งอาจจะเกิดจากการที่ความสามารถในการละลายของ

ไนซินที่ลดลงเมื่ออยูในสารละลายที่มีคาความเปนกรด-เบส และคา ionic strength สูง จากผลการ

ทดลองของ  Rollema และคณะ (1995) ระบุวาคาความเปนกรด-เบสที่เพิ่มขึ้นจาก 2 ถึง 7 ในแต

ละความเขมขนเกลือที่ 0.01-0.5 โมลาร ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส จะทําใหไนซินละลายได

นอยลงรอยละ 60  ไนซินจึงเกิดการตกตะกอนทําใหปลอยออกมาจากอนุภาคไดนอยและการที่

ภายในโมเลกุลของไนซิน A ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโนฮิสติดีน 2 หมู ที่มีคา pKa  6.0 กรดอะมิ

โนไลซีน 3 หมู ที่มีคา pKa 10.53 กรดอะมิโนไอโซลิวซีน 1 หมูที่ปลายอะมิโน ที่มีคา pKa 9.68 

และ กรดอะมิโนไลซีน 1 หมู ที่ปลายคารบอน  ที่มีคา pKa 2.18  เมื่อคาความเปนกรด-เบสของ

สารละลายที่สูงกวา 5 และคา ionic strength ที่สูงจะทําใหลดการเกิดประจุ (deprotonation) ที่

หมูอิมิโน และหมูอะมิโน ของกรดอะมิโนดังกลาว ทําใหสวนไมชอบน้ําของโมเลกุลไนซินเพิ่มขึ้น

และเกิดปฏิกิริยาจับกับสวนที่ไมชอบน้ําของไขมันทําใหไนซินไมสามารถปลอยออกมาจากอนุภาค

ได  ซึ่งมีรายงานการวิจัยกอนหนานี้ยืนยันวาไนซินสามารถเกิดการจับกับไขมันไดโดยอาศัยสวนที่

ไมชอบน้ํา (El Jatzumi และ Lafleur., 1999)  ขณะที่ในภาวะความเปนกรด-เบสของสารละลายที่

ไนซินที่ถูกปลดปลอยจากบริเวณเปลือกอนุภาค

ไนซินที่ถูกสะสมบริเวณเปลือกอนุภาค



ต่ํามาก (คาความเปนกรด-เบสเทากับ 2) ไนซินจะถูกปลดปลอยออกจากอนุภาคในอัตราเร็วที่สูง

กวาคาความเปน   กรด-เบสอื่นๆ คอนขางมาก อาจเปนเพราะในภาวะแวดลอมของสารละลายที่

เปนกรดสูงจะเรงการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรลิซิสทําใหไขมันแข็งเกิดสลายตัว (Barrault  และคณะ, 

2002) และปลดปลอยไนซินออกมาปริมาณมาก Trotta และ คณะ (2004) พบวา อินซูลินรอยละ 

20 จะถูกปลดปลอยจากอนุภาคนาโนไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 ภายในเวลา 2 ชั่วโมงหลังจากการ

บมอนุภาคกับสารละลายบัฟเฟอรที่มีความเปนกรด-เบสที่ 1.1   

สวนผลของเกลือโซเดียมคลอไรดที่ความเขมขน 0.5 โมลารตอการปลดปลอยไนซินจาก

อนุภาคนาโนในงานวิจัยนี้ พบวาไนซินถูกปลดปลอยออกจากอนุภานาโนเปนปริมาณมากใน

ระยะเวลาอันรวดเร็วหลังจากบมอนุภาคนาโนไวในบัฟเฟอรที่มีความเขมขนเกลือสูงมาก ที่เปน

เชนนี้อาจเกิดจากบัฟเฟอรมีคา ionic strength สูงมากซึ่งสามารถจะไปทําลายชั้นของสารลดแรง

ตึงผิวที่หุมอนุภาคอยูดวยปฏิกิริยาการดึงน้ําออก (dehydration) สงผลใหไนซินที่สะสมอยูบริเวณ

เปลือกนอกของอนุภาคถูกปลอยออกมาในสารละลายเปนปริมาณมาก นอกจากนี้ความเขมขน

ของเกลือที่สูงมากทําใหคาความตางศักยไฟฟาที่ผิว (zeta-potential) ของอนุภาคลดลงทําให

อนุภาคมีการเกาะกลุมกันซึ่งเปนสาเหตุใหพื้นที่ผิวสัมผัสของอนุภาคลดลง อนุภาคจึงมีการ

ปลดปลอยไนซินในอัตราที่นอยในเวลาตอมา (Zimmermann และคณะ, 2001)

จากผลการยับยั้งเชื้อทดสอบ Listeria monocytogenes DMST 2871 และ 

Lactobacillus plantarum TISTR 850  ของอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซิน  พบวาเชื้อทั้ง 

2 จะเริ่มถูกยับยั้งในวันที่ 3  ซึ่งเมื่อพิจารณารวมกับผลทดลองการปลดปลอยไนซินในสารละลาย

บัฟเฟอรจะพบวาในวันที่ 0 ถึง 3 ปริมาณไนซินสะสมที่ปลดปลอยออกมาจากอนุภาคมีปริมาณ 

0.1-0.2 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งเปนปริมาณที่ไมสามารถยับยั้งเชื้อไดในทันที (ความเปนกรด-เบส

ของอาหารเลี้ยงเชื้อ MRS และ BHI คือ 6.2 และ 7.0 ตามลําดับ)  หลังจากนั้นเมื่ออนุภาคมีการ

ปลอยไนซินสะสมออกมาเพิ่มขึ้นเปน 0.275 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในวันที่ 5 (คาความเปนกรด-เบส

ของบัฟเฟอรเปน 6.0) จึงสามารถยับยั้งเชื้อทดสอบทั้งสองได และการปลดปลอยไนซินออกมา

อยางตอเนื่องจะรักษาปริมาณไนซินในสารละลายบัฟเฟอรใหคงที่จนถึงวันที่ 20 ซึ่งเปนการยืนยัน

ความสามารถในการคงแอกทิวิตีชีวภาพของอนุภาคนาโนบรรจุไนซินสามารถยับยั้งเชื้อทดสอบได

นาน 20 วัน และแสดงใหเห็นวาอนุภาคนาโนสามารถควบคุมปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคนา

โนชนิดไขมันแข็งไดอยางตอเนื่องทําใหสามารถคงประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อทดสอบไดดีกวาไน

ซินอิสระซึ่งสามารถยับยั้งเชื้อทดสอบทั้งสองไดเพียง 3 วัน   อยางไรก็ตามการที่อนุภาคนาโนที่

บรรจุไนซินเขมขนรอยละ 0.5 ที่เริ่มแสดงแอกทิวิตีการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes DMST 

2871 ไดชากวาอนุภาคนาโนบรรจุไนซินความเขมขนอื่นนั้นอาจเปนเพราะ ปริมาณไนซินเริ่มตนที่



นอยสามารถละลายไดดีในไขมันทําใหไนซินถูกบรรจุลงในสวนแกนของอนุภาค ทําใหตองใชเวลา

ในการปลดปลอยไนซินออกจากอนุภาคเปนเวลานานกวาอนุภาคที่มีความเขมขนเริ่มตนของไนซิน

ที่สูงกวาทําใหปริมาณไนซินสะสมไมเพียงพอในการยับยั้งเชื้อ  การทดลองนี้สรุปไดวาการบรรจุไน

ซินลงอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งจะสามารถปองกันการสลายตัวของไนซินที่บรรจุอยูภายในและ

สามารถควบคุมใหมีการปลดปลอยไนซินออกมาอยางชาๆ โดยไนซินที่ปลอยออกมานั้นสามารถ

คงแอกทิวิตีในการยับยั้งเชื้ออยูไดนานกวา 20 วัน นอกจากนี้การใชวิธีฮอมอจีไนเซชันแบบรอนใน

การเตรียมอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินจะไมทําใหไนซินที่ปลอยออกมาสูญเสียแอกทิวิตี

การยับยั้งเชื้อไป 

จากผลการวิจัยครั้งนี้อาจนําอนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งบรรจุไนซินไปประยุกตใชในการ

ยืดอายุของผลิตภัณฑอาหารได  เนื่องจากสวนประกอบตางๆ ที่ใชในการเตรียมอนุภาคไดแก 

ไขมันแข็งอิมวิเตอร 900 (กลีเซอริลโมโนสเตียเรต) ซึ่งไขมันที่ไดจากพืช และพอล็อกซาเมอร 188 

ลวนแลวแตมีความปลอดภัยตอผูบริโภคและไดรับการรับรองใหเปนสารที่มีความปลอดภัย 

(Generally recognized as safe substances) สามารถใชเปนสารเติมแตงในอาหารได (US 

FDA/CFSAN: Listing of Food Additive Status 2006) ขณะที่องคการอนามัยโลก (WHO) ได

กําหนดปริมาณของโซเดียมดีออกซีโคเลตซึ่งใชเปนสารลดแรงตึงผิวรวมในการทดลองนี้ที่อนุญาต

เติมลงในอาหารไดไมเกิน 1.25 มิลลิกรัมตอกรัม (FAO/WHO Expert Committee SERIES NO. 

5., 1974) โดยคาดวานาจะประยุกตใชอนุภาคนาโนบรรจุไนซินกับผลิตภัณฑอาหารจําพวกนมและ

เนื้อสัตวได เนื่องจากผลิตภัณฑเหลานี้มีการสูญเสียไนซินปริมาณมากไปกับการเกิดปฏิกิริยากับ

องคประกอบของอาหารและตองการอายุในการเก็บรักษาผลิตภัณฑจากแบคทีเรียไมนานนัก  ซึ่ง

ตองมีการทดลองประสิทธิภาพการคงแอกทิวิตีของไนซินที่ปลดปลอยจากอนุภาคนาโนชนิดไขมัน

แข็งในระบบอาหารตอไปเพื่อยืนยันวาสามารถนําเอาอนุภาคชนิดนี้ไปใชไดจริง และปรับปรุงภาวะ

ที่เหมาะสมในการเก็บรักษาอนุภาคเพื่อเพิ่มความคงตัวของอนุภาคใหนานขึ้น
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ภาคผนวก



ภาคผนวก ก

สูตรและวิธีการเตรียมอาหารเลี้ยงเชื้อ

1. อาหารเลี้ยงเชื้อ MRS

โปรติเอสเพปโตน 10.0 กรัม

เนื้อวัวสกัด 10.0 กรัม

ผงสกัดจากยีสต  5.0 กรัม

กลูโคส 20.0 กรัม

ไดโพแทสเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต  2.0 กรัม

ไดแอมโมเนียมซิเตรต  2.0 กรัม

แมกนีเซียมซัลเฟต  0.2 กรัม

แมงกานีสซัลเฟต 0.05 กรัม

ทวีน 80  1.0 มิลลิลิตร

ละลายสารทั้งหมดในน้ํากลั่นปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร ปรับคาความเปนกรด-เบสให

เทากับ 6.2 จากนั้นนําไปนึ่งฆาเชื้อดวยความดันไอ 15 ปอนดตอตารางนิ้ว อุณหภูมิ 110°ซ เปน

เวลา 20 นาที

2. อาหารเลี้ยงเชื้อสําเร็จรูป BHI

ละลายอาหารเลี้ยงเชื้อสําเร็จรูป BHI 37 กรัม ลงในน้ํากลั่น 1,000 มิลลิลิตรปรับคาความเปน

กรด-เบสใหเทากับ 6.7 จากนั้นนําไปนึ่งฆาเชื้อดวยความดันไอ 15 ปอนดตอตารางนิ้ว อุณหภูมิ 121°ซ 

เปนเวลา 20 นาที



ภาคผนวก ข

สารเคมีและอุปกรณที่ใชในการทดลอง

1. สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร 0.10 โมลาร ที่มีเกลือเขมขน 0.15 โมลาร (PBS) ความ
เปนกรด-เบส 2.0

ไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตโดเดคะไฮเดรต                                 2.528    กรัม     

ไดโพแทสเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต                                              0.353     กรัม

                  โซเดียมคลอไรด                                                                          4.383     กรัม

ละลายสารทั้งหมดในน้ํากลั่นปลอดประจุปรับปริมาตรเปน 500 มิลลิลิตรดวยขวดวัด

ปริมาตร  จากนั้นนําไปนึ่งฆาเชื้อดวยความดันไอ 15 ปอนดตอตารางนิ้ว อุณหภูมิ 121°ซ เปนเวลา 

15 นาที

2. สารละลาย A (กรดไทรฟลูโรอะซิติก 0.05% ปริมาตร/ปริมาตร ในน้ํา)

เติมกรดไทรฟลูโรอะซิติกปริมาตร 250 ไมโครลิตร ในน้ําปลอดประจุสําหรับฉีด HPLC 

ปรับปริมาตรเปน 500 มิลลิลิตร ดวยขวดวัดปริมาตร จากนั้นนําไปกรองดวยชุดกรองสําเร็จรูปชนิด

เซลลูโลส  อะซีเตต ขนาดความกวางรู 0.45 ไมโครเมตร เสนผานศูนยกลาง 47 มิลลิเมตร แลวจึง

นําไปโซนิเคตเปนเวลา 1 ชั่วโมง

3. สารละลาย B (กรดไทรฟลูโรอะซิติก 0.05% ปริมาตร/ปริมาตร ในอะซิโตรไนไตรล)

เติมกรดไทรฟลูโรอะซิติกปริมาตร 250 ไมโครลิตร ในอะซิโตรไนไตรลปรับปริมาตรเปน 

500 มิลลิลิตร ดวยขวดวัดปริมาตร จากนั้นนําไปกรองดวยชุดกรองสําเร็จรูปชนิดเซลลูโลสอะซีเตต

ขนาดความกวางรู 0.45 ไมโครเมตร เสนผานศูนยกลาง 47 มิลลิเมตร แลวจึงนําไปโซนิเคตเปน

เวลา 1 ชั่วโมง



4. กลีเซอรอล

นํากลีเซอรอลมานึ่งฆาเชื้อดวยความดันไอ 15 ปอนดตอตารางนิ้ว  อุณหภูมิ 121Oซ  เปน

เวลา 20 นาที  ตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง  แลวนึ่งฆาเชื้อซ้ําอีกรอบหนึ่ง



ภาคผนวก ค

ขอมูลผลการทดลอง

1.ขอมูลการทดลองวัดขนาดอนุภาคนาโนที่ไมบรรจุไนซิน ดวยเครื่องนาโนไซเซอร

ตัวอยาง

ขนาดอนุภาคเฉลี่ย            

(นาโนเมตร)

สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(size SD)

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 14

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 500 บาร 256 334 429 12.5 16.4 25.2

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,000 บาร 140 201 406 29.1 10.86 24.1

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,500 บาร 153 193 221 37.8 13.77 12.7

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 5.0   ความดัน 500 บาร 165 246 404 11.3 20.2 24.2

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,000 บาร 121 196 261 15.4 23.2 19

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,500 บาร 119 197 203 15.1 19.3 14.1



2.ขอมูลการทดลองวัด Polydispersity index (PDI value) ของอนุภาคนาโนที่ไมบรรจุไนซิน 
ดวยเครื่อง     นาโนไซเซอร

ตัวอยาง

Polydispersity index 

(PDI value) 

สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(PDI SD)

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่14 วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่14

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 500 บาร 0.517 0.504 0.436 0.051 0.083 0.067

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,000 บาร 0.332 0.424 0.478 0.081 0.031 0.034

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,500 บาร 0.324 0.429 0.453 0.076 0.019 0.023

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 5.0   ความดัน 500 บาร 0.351 0.424 0.451 0.040 0.021 0.023

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,000 บาร 0.395 0.43 0.429 0.023 0.016 0.027

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,500 บาร 0.384 0.367 0.401 0.031 0.032 0.019



3.ขอมูลการทดลองวัดความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนที่ไมบรรจุไนซิน ดวย
เครื่อง      นาโนไซเซอร

ตัวอยาง

ความตางศักยไฟฟาที่ผิว

เฉลี่ย (มิลลิโวลต)

สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(Zeta SD)

day 0 day 7 day 14 day 0 day 7 day 14

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 500 บาร -32.3 -26.7 -28 0.41 0.58 0.43

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,000 บาร -37.5 -31.1 -27.8 0.76 0.48 0.46

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 2.5  ความดัน 1,500 บาร -24.4 -31.9 -27.5 1.56 1.6 0.54

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188    

เขมขนรอยละ 5.0   ความดัน 500 บาร -18.3 -19.27 -20.1 0.321 0.43 0.43

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,000 บาร -28 -22.7 -21.8 0.43 0.52 0.48

อิมวิเตอร 900 พอล็อกซาเมอร 188   

เขมขนรอยละ 5.0  ความดัน 1,500 บาร -34 -29.4 -30.2 0.31 0.34 0.39



4.ขอมูลการทดลองวัดขนาดอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซิน ดวยเครื่องนาโนไซเซอร

ตัวอยาง

ขนาดอนุภาคเฉลี่ย (นาโนเมตร)

(วันที่)

สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (size SD)

(วันที่)

 0  7  14  21  28  0 7 14 21 28

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 0.5

160 163 164 175 220 5.30 5.35 11.2 6.54 10.7

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 1.0

159 169 175 173 214 6.43 14.5 15.1 7.54 10.8

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 2.0

161 173 177 203 224 5.54 8.40 10.6 7.50 9.10

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 3.0

167 173 184 211 245 8.56 7.95 14.2 8.13 15.7



5.ขอมูลการทดลองวัดการกระจายตัวของอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซิน ดวยเครื่องนาโนไซ
เซอร

ตัวอยาง

Polydispersity index (PDI value) สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (PDI  SD)

(วันที่)

 0  7  14  21  28  0 7 14 21 28

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 0.5

0.252 0.342 0.325 0.351 0.378 0.032 0.011 0.033 0.023 0.048

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 1.0

0.278 0.289 0.256 0.344 0.376 0.042 0.023 0.012 0.029 0.036

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 2.0

0.256 0.321 0.324 0.401 0.391 0.012 0.033 0.039 0.011 0.035

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 3.0

0.250 0.354 0.376 0.381 0.385 0.043 0.065 0.031 0.045 0.065



6.ขอมูลการทดลองวัดความตางศักยไฟฟาที่ผิวของอนุภาคนาโนที่บรรจุไนซิน ดวย
เครื่อง      นาโนไซเซอร

ตัวอยาง

ความตางศักยฟาที่ผิวเฉลี่ย 

(มิลลิโวลต) (วันที)่

สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  (zeta 

SD) (วันที่)

0 7 14 21 28 0 7 14 21 28

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 0.5

-29.2 -30.4 -31.0 -31.2 -25.9 0.12 0.34 0.39 0.32 0.34

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 1.0

-28.3 -29.3 -31.0 -28.1 -24.4 0.15 0.25 0.75 0.51 0.41

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 2.0

-28.8 -27.2 -29.2 -27.0 -21.7 0.11 0.54 0.47 0.56 0.76

อนุภาคนาโน

ที่บรรจุไนซิน

รอยละ 3.0

-28.5 -29.2 -23.9 -24.5 -21.6 0.23 0.26 0.31 0.59 0.43



7. กราฟมาตรฐานไนซิน

ละลายไนซิน A บริสุทธิ์ไนซิน A จากบริษัท Sigma ปริมาณ 2.0 มิลลิกรัม ลงในน้ํากลั่น

ปลอดประจุสําหรับ 1 มิลลิลิตร จากนั้นเจือจางใหมีความเขมขน 1.0, 0.5, 0.25 และ 0.125 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ นําไปวิเคราะหปริมาณไนซินในแตละปริมาณความเขมขนดวย

เครื่องแยกสารโครมาโทกราฟสมรรถนะสูงแบบรีเวิรสเฟส (Revese phase HPLC) ที่มีคอลัมน C-

18 เปนตัวยึดเกาะ โดยใชกรด      ไทรฟลูโรอะซีติก (TFA) รอยละ 0.05 (ปริมาตร/ปริมาตร) ซึ่ง

ละลายในน้ําเปนตัวชะคอลัมนตัวที่หนึ่ง (สารละลาย A) และกรดไทรฟลูโรอะซีติก (TFA) รอยละ

0.05 (ปริมาตร/ปริมาตร) ซึ่งละลายใน  อะซิโตไนไตรลเปนตัวชะคอลัมนตัวที่สอง (สารละลาย B) 

ในชวง 5 นาทีแรกของการวิเคราะห ทําการชะคอลัมนดวยสารละลาย A และ สารละลาย B ใน

ปริมาณเทากับรอยละ 20 และ รอยละ 80 ตามลําดับ ที่เวลา    5-20 นาที คอยๆปรับใหความ

เขมขนของสารละลาย A เพิ่มขึ้นจากรอยละ 20 ไปจนถึงรอยละ 80 และสารละลาย B คอยๆ 

ลดลงจากรอยละ 80 ไปจนถึงรอยละ 20 โดยใชอัตราไหล 1 มิลลิลิตรตอนาที  บันทึกพื้นที่ใตกราฟ

จากโปรแกรมของเครื่องแยกสารโครมาโทกราฟสมรรถนะสูง(รุน Water 1283 ของบริษัท Water) 

จากนั้นสรางกราฟมาตรฐานไนซินจากพื้นที่ใตกราฟดังกลาว

ตารางที่ 1 พื้นที่ใตกราฟมาตรฐานไนซิน 

ความเขมขนไนซิน

(มก./มล.)
พื้นที่ใตกราฟ

พื้นที่ใตกราฟ

( /105 )

2.0 27,532,852 275.3285

1.0 12,975,554 129.75554

0.5 5,448,830 54.48830

0.25 1,966,892 19.66892

0.125 354,417 3.54417



รูปที่ 1  กราฟมาตรฐานไนซิน



8.ขอมูลการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes DMST 2871 (CFU/มล.) ของอนุภาคนาโน
   ชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซิน

วัน

Listeria monocytogenes (CFU/มล.)

ชุด

ควบคุม

ชุดควบคุม

ลบ
ไนซินอิสระ

ไนซิน    

รอยละ 0.5

ไนซิน    

รอยละ 1.0

ไนซิน    

รอยละ 2.0

ไนซิน    

รอยละ 3.0

0 2.4x107 3.1x107 2.6x107 2.7x107 3.4x107 3.8x107 3.9x107

1 7.6x108 1.42x109 1.5x102 7.7x108 1.79 x109 9.8x108 2.1x108

2 5.2x107 4.5x107 2.1x102 2.2 x107 6.7x106 5.3x106 4.1x106

3 8.0x106 4.7x106 3.0x102 7.1x105 7.3x105 3.5x105 2.4x105

5 5.2x106 3.6x106 4.0x104 6.9x105 7.8x103 4.1x103 4.8x103

7 5.5x106 3.2x106 8.7x106 3.7x105 5.2x103 3.6x103 3.3x103

10 4.1x106 1.8x106 7.1x107 2.6x106 2.0x103 7.2x102 1.5x103

15 3.4x106 1.1x106 6.3x107 9.4x105 2.3x103 5.4x102 9.1x102

20 1.3x106 2.8x105 9.5x106 7.5x103 8.5x103 6.5x102 8.8x102

25 2.7x105 2.2x105 4.9x105 1.2x104 1x106 4.1x105 2.4x107



9. ขอมูลการยับยั้งเชื้อ Listeria monocytogenes DMST 2871 (log CFU/มล.) ของอนุภาคนาโน
   ชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซิน 

  

วัน

Listeria monocytogenes (log CFU/มล.)

ชุดควบคุม
ชุดควบคุม

ลบ

ไนซิน

อิสระ

ไนซิน    

รอยละ 0.5

ไนซิน      

รอยละ 1.0

ไนซิน      

รอยละ 2.0

ไนซิน      

รอยละ 3.0

0 7.38 7.49 7.41 7.43 7.53 7.58 7.59

1 8.81 9.15 2.17 8.89 9.25 8.99 8.32

2 7.71 7.65 2.32 7.34 6.82 6.72 6.62

3 6.90 6.67 2.47 5.85 5.86 5.54 5.38

5 6.71 6.55 4.6 5.83 3.89 3.61 3.68

7 6.74 6.5 6.94 5.56 3.71 3.55 3.51

10 6.61 6.25 7.85 6.41 3.30 2.86 3.17

15 6.53 6.04 7.80 5.97 3.36 2.73 2.96

20 6.11 5.45 7.0 3.87 3.93 2.81 2.94

25 5.43 5.34 5.69 4.08 6.0 5.63 7.38



10. ขอมูลการยับยั้งเชื้อ Lactobacillus plantarum TISTR 850 (CFU/มล.) ของอนุภาคนาโน
ชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซิน 

วัน

Lactobacillus plantarum (CFU/มล.)

ชุด

ควบคุม

ชุดควบคุม

ลบ

ไนซิน

อิสระ

ไนซิน     

รอยละ 0.5

ไนซิน     

รอยละ 1.0

ไนซิน     

รอยละ 2.0

ไนซิน       

รอยละ 3.0

0 1.9x107 2.6x107 6.5x106 8.7x106 7 x 106 5.7x106 7.6x106

1 1.1x109 9.1x108 1.0 2.4x108 5.3 x108 1.52x109 1.2x108

2 6.7x107 8.3x107 3.1x102 4.3x106 2.0x106 1.2x106 6.0x 105

3 8.6x106 7.3x106 4.1x104 3.2x104 8.5x103 3.7x103 2.5x103

5 7.8x106 6.6x106 2.7x106 1.3x104 4.4x103 1.7x103 7.0x102

7 6.2x105 6.1x105 7.9x107 7.9x102 5.6x102 2.1x102 3.8x102

10 4.6x105 4.3x105 5.2x106 6.4x102 5.2x102 9.5x10 1.4x102

15 2.1x102 1.4x102 6.3x105 4.2x10 3.2x10 3.0x10 2.7x10

20 0 0 5.8x102 0 0 0 0

25 0 0 0 0 0 0 0



11 ขอมูลการยับยั้งเชื้อ Lactobacillus plantarum TISTR 850 (log CFU/มล.) ของอนุภาคนาโน
ชนิดไขมันแข็งที่บรรจุไนซิน 

วัน

Lactobacillus plantarum (log CFU/มล.)

ชุดควบคุม
ชุดควบคุม

ลบ

ไนซิน

อิสระ

ไนซิน      

รอยละ 0.5

ไนซิน     

รอยละ 1.0

ไนซิน     

รอยละ 2.0

ไนซิน     

รอยละ 3.0

0 7.27 7.41 6.81 6.94 6.85 6.75 6.88

1 9.04 8.95 0 8.38 8.72 9.18 8.08

2 7.83 7.92 2.49 6.63 6.30 6.08 5.78

3 6.93 6.86 4.61 4.50 3.93 3.57 3.40

5 6.89 6.81 6.43 4.11 3.64 3.23 2.84

7 5.79 5.78 7.89 2.89 2.75 2.32 2.58

10 5.66 5.63 6.7 2.80 2.71 1.98 2.15

15 2.32 2.14 5.8 1.62 1.51 1.48 1.89

20 0 0 2.76 0 0 0 0

25 0 0 0 0 0 0 0



ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นายพินิตพล  พรหมบุตร เกิดเมื่อวันที่ 7 กุมภาพันธ พ.ศ. 2526 ที่เขตบางพลัด กรุงเทพฯ 

สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีวิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาจุลชีววิทยา ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะ

วิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2547 และเขารับการศึกษาตอในระดับ

ปริญญามหาบัณฑิต สาขาจุลชีววิทยาทางอุตสาหกรรม ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2548
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