
 

 

 

 

 

 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ 

การพัฒนาสูตรตำรับและศึกษากลไกการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชันท่ีมีพีอีจีหก

คาไพรลิกคาพริกกลีเซอรไรดเปนสารลดแรงตงึผิวเพ่ือเพ่ิมการนำสงผานผิวหนังของ

เซเลโคซิบ 

Formulation and skin penetration mechanism evaluation of 

microemulsion containing PEG-6 caprylic/capric glycerides as surfactant 

for dermal delivery enhancement of celecoxib 

 

ผูชวยศาสตราจารย ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

 

 

 

โครงการวิจัยประเภททุนอุดหนุนการวิจัย งบประมาณเงินรายได 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบูรพา 

ประจำปงบประมาณ พ.ศ. 2563 



สัญญาเลขที่ Rx4/2563 

 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ 

การพัฒนาสูตรตำรับและศึกษากลไกการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมลัชันที่มีพอีีจีหกคา

ไพรลิกคาพริกกลีเซอรไรดเปนสารลดแรงตึงผิวเพื่อเพิ่มการนำสงผานผวิหนังของเซเลโคซิบ 

Formulation and skin penetration mechanism evaluation of microemulsion 

containing PEG-6 caprylic/capric glycerides as surfactant for dermal delivery 

enhancement of celecoxib 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผูชวยศาสตราจารย ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบูรพา 



กิตติกรรมประกาศ 

งานวิจัยนี้ไดรับทุนสนับสนุนการวิจัยจากงบประมาณเงินรายได คณะเภสัชศาสตร เลขท่ีสัญญา Rx4/2563 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทคัดยอ 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือพัฒนาไมโครอิมัลชันชนิดใหมท่ีมี พีอีจีหกคาพริลิกคาพริกกลีเซอรไรด เปน

สารลดแรงตึงผิวเพ่ือเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบ นอกจากนี้ยังไดมีการใชกลองจุลทรรศนชนิดสองกราด

ดวยแสงเลเซอรเพ่ือศึกษาเสนทางในการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชันโดยใชเทคนิคโคโลคัลไลเซชัน 

(colocalization สูตรตำรับไมโครอิมัลชันท่ีเตรียมไดไดรับการประเมินในเรื่องของขนาด ประจุท่ีพ้ืนผิว การ

กระจายขนาด และชนิดของไมโครอิมัลชัน ไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 48-214 นาโน

เมตร มีประจุเปนกลาง และสามารถเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบได จากการศึกษาโดยกลองจุลทรรศน

ชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรพบวาไมโครอิมัลชันนาจะสัมผัสกับผิวหนังกอนจะปลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรผาน

ผิวหนัง การแพรผานทางรูขุมขน (transfollicular pathway นาจะเปนเสนทางหลักท่ีไมโครอิมัลชันแพรผาน

ผิวหนัง ในขณะท่ี intercellular และ transcellular pathway นาจะเปนเสนทางรองของการแพรผานผิวหนัง 

คำสำคัญ ไมโครอิมัลชัน เซเลโคซิบ พีอีจีหกคาพริลิกคาพริกกลีเซอรไรด การแพรผานผิวหนัง 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

This study aimed to develop a microemulsion using PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides as 

a surfactant to enhance the dermal delivery of celecoxib. Confocal laser scanning microscopy 

(CLSM) using the colocalization technique was also used to investigate the skin penetration 

pathway of the microemulsion. The prepared microemulsion formulations were characterized in 

terms of size, surface charge, size distribution and type. The celecoxib-loaded microemulsion 

had particle sizes ranging from 48-214 nm with neutral charge and significantly increased the 

skin penetration of celecoxib. According to the CLSM study, the microemulsion might attach to 

any part of the skin before releasing the entrapped drug to penetrate the tissue. The 

transfollicular pathway might be the major skin penetration pathway for the microemulsion, 

whereas the intercellular and transcellular pathways are minor ones. 

Keywords: microemulsion, celecoxib, skin penetration pathway, dermal delivery 
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บทนำ 

1. ความสำคัญและท่ีมาของปญหา 

เซเลโคซิบจัดเปนยาตานการอักเสบท่ีไมใชเสตียรอยดชนิดหนึ่ง (nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs หรือ NSAIDs) ท่ีสามารถยับยั้งเอนไซมไซโคลออกซิจีเนส (cyclooxygenase ไดอยางจำเพาะเจาะจง เซเล

โคซิบเปนยาท่ีไดรับการรับรองใหสามารถรักษาอาการปวดของกลามเนื้อเฉียบพลันได รวมถึงโรคของขอเชน โรค

ขอเสื่อม โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนตน [1] อยางไรก็ตามการรับประทานเซเลโคซิบติดตอกันเปนเวลานาน

สามารถเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด [2] อาการไม

พึงประสงคท่ีอาจเกิดไดจากการใชเซเลโคซิบเชน การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury ท่ีเกิด

จากการลดการไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงไตลง [3] 

การใชยาตานการอักเสบท่ีไมใชเสตียรอยดแบบเฉพาะท่ี (Topical administration of NSAIDs  คือการ

นำสงยาผานผิวหนังเขาสูบริเวณท่ีมีการอักเสบใตผิวหนังโดยตรง เชน กลามเนื้อ เอ็น กระดูกออน และน้ำเลี้ยงไข

ขอ การใชยาแบบเฉพาะท่ีนั้นมีขอดีเหนือกวาการใหยาแบบอ่ืน ไดแก การหลีกเลี่ยงการถูกทำลายท่ีตับ (first pass 

metabolism การลดผลขางเคียงท่ีเกิดจากการดูดซึมยาเขาสูระบบไหลเวียนโลหิต  รวมถึงไมทำใหเกิดการ

เจ็บปวด [4] อยางไรก็ตามการดูดซึมยาเขาสูผิวหนังนั้นถูกจำกัดโดยผิวหนังชั้นบนสุดคือ stratum corneum ตาม

ทฤษฎีแลวคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของยาท่ีสามารถถูกดูดซึมไดดีผานผิวหนังนั้น ควรมีคา log P อยูระหวาง 1-3 

และมีน้ำหนักโมเลกุลไมเกิน 500 ดาลตัน [5] เซเลโคซิบเปนยาท่ีมีคา log P เทากับ 3.53 และมีน้ำหนักโมเลกุล 

381.37 ดาลตัน [6] ดังนั้นเซเลโคซิบจึงแพรผานผิวหนังไดไมดี 

ไมโครอิมัลชันจัดเปนระบบคอลลอยดท่ีมีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตร ประกอบดวยวัฏภาคน้ำมัน สาร

ลดแรงตึงผิว (surfactant สารลดแรงตึงผิวรวม ( co-surfactant และน้ำ ไมโครอิมัลชันมีขอดีกวายาในรูปแบบ

อ่ืน เชน สามารถเตรียมไดงาย สามารถบรรจุยาท้ังชนิดละลายไขมันดีและละลายน้ำดีไดสูง การศึกษานี้จึงไดเลือก

ไมโครอิมัลชันเปนระบบเพ่ือเพ่ิมการดูดซึมเซเลโคซิบผานทางผิวหนัง ไมโครอิมัลชันท่ีตั้งตำรับข้ึนใหมนี้

ประกอบดวย PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว ซ่ึงยังไมเคยมีรายงานมากอน แมวาจะมี

รายงานการใชไมโครอิมัลชันในการเพ่ิมการแพรผานผิวหนัง (dermal and transdermal drug delivery 

จำนวนมาก [7-11] แตยังไมเคยมีรายงานถึงวิถีทางในการแพรผานผิวหนัง (skin penetration pathway  
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การศึกษาวิถีทางในการแพรผานผิวหนังนั้นมีความสำคัญในการวิจัยและพัฒนาระบบนำสงยาผานทางผิวหนัง 

การศึกษานี้จึงไดศึกษาเสนทางในการแพรผานผิวหนังของอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีมีการติดสารเรืองแสงโดยใชกลอง

จุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอร (confocal laser scanning microscopy หรือ CLSM) 

งานวิจัยนี้ มีวัตถุประสงคท่ีจะพัฒนาระบบไมโครอิมัลชันชนิดใหม โดยใช PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว (surfactant) ซ่ึงสารนี้ยังไมเคยมีรายงานการเกิดไมโครอิมัลชันมากอน 

นอกจากนี้งานวิจัยนี้ยังไดศึกษาถึงวิถีทาง (skin penetration pathway ของของไมโครอิมัลชันท่ีใชในการแพร

ผานผิวหนังซ่ึงยังไมเคยมีรายงานมากอนเชนกัน 

2. วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

    1) เพ่ือพัฒนาสูตรตำรับไมโครอิมัลชันชนิดใหม เพ่ือเพ่ิมการซึมผานเซเลโคซิบทางผิวหนัง 

    2) เพ่ือศึกษาวิถีทางการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชัน  

     3. ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

         1  ไดสูตรตำรับท่ีเพ่ิมการซึมผานของเซเลโคซิบทางผิวหนังโดยใชไมโครอิมัลชันท่ีมี PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว  

         2 ทราบถึงวิถีทางในการแพรผานผิวหนัง (skin penetration pathway  ของไมโครอิมัลชัน 

         3 เพ่ือใหผูปวยหายจากอาการปวดไดอยางมีประสิทธิภาพและมีผลขางเคียงจากการใชยานอยท่ีสุด  

     4. ขอบเขตของโครงการวิจัย 

         1) วัฏภาคน้ำมันท่ีใชคือ isopropyl myristate  

         2) สารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชไดแก PEG 7 glyceryl cocoate, Kolliphor EL และ PEG 400 

         3) อัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 
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2. สารเคมีและเคร่ืองมือ 

2.1 สารเคมี 

1) Celecoxib 

2) PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides 

3) PEG 400 

4) PEG-7 Glyceryl Cocoate (Marconol HE  

5) PEG-35 castor oil (Kolliphor EL  

6) Methanol 

7) 50% Ethanol in PBS (v/v  

8) Isopropyl myristate (IPM  

9) Isononyl isononanoate 

10) Octyldodecanol 

11) Oleic acid 

12) Absolute ethanol 

13) Acetonitrile 

14) Rhodamine B base 

15) 1,2-Dihexadecanoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine triethylammonium salt (NBD-PE) 

16) 4ʹ,6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride (DAPI) 
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2.2 เครื่องมือ  

1) Magnetic stirrer (ST-900EC, Scilution, Bangkok, Thailand  

2) Centrifuge (SorvallTMLegendTM X1R Centrifuge, Thermo ScientificTM,  MA, USA  

3) HPLC (Agilent 1260 infinity II LC systems, Agilent Technology, Santa Clara, CA, USA  

4) C18 reversed-phase column (VertiSep UPS C18, Vertical Chromatography, Nonthaburi, 

Thailand  

5) Sonicator bath (WUC-D22H, DAIHAN Scientific, Gangwon-do, Korea  

6) Dynamic light scattering (DLS particle size analyzer (Zetasizer Nano -ZS; Malvern 

Instrument, Malvern, UK  

7) Magnetic stirrer (IKA  

8) Tape strip (Scotch 3M Transparent Tape 500, 24 mm x 33 m  

9) Digital Caliper (AD-5764A-150, AND, Japan  

10) Confocal laser scanning microscope (Zeiss LSM 800, Carl Zeiss, Jena, Germany) 
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3. วิธีการดำเนินการวิจัย 

3.1 การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) ของเซเลโคซิบ 

การเตรียมกราฟมาตรฐานทำโดยการชั่งเซเลโคซิบ 25 มิลลิกรัม ดวยเครื่องชั่งสำหรับงานวิเคราะห 

(Analytical balance) ลงขวดปรับปริมาตร (Volumetric flask) แลวปรับปริมาตรดวย methanol จนครบ 25 

มิลลิลิตร จากนั้นนำไปเจือจางจนไดความเขมขนตั้งแต 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรจนถึง 500 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร และนำไปวิเคราะหดวย High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

3.2 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

 ศึกษาคาการละลายของเซเลโคซิบ เพ่ือเลือกสวนประกอบท่ีจะใชในสูตรตำรับไมโครอิมัลชันในตัวกลาง

ชนิดตาง ๆ ท้ังวัฏภาคน้ำมันและสารลดแรงตึงผิว โดยปเปตสารแตละชนิดมา 2 มิลลิลิตร จากนั้นเติมเซเลโคซิบท่ี

มากเกินพอสำหรับการละลาย จากนั้นคนติดตอกัน 24 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิหอง จากนั้นนำสารแขวนตะกอนท่ีไดมา

ปนเหวี่ยง ท่ีความเร็ว 10,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เก็บสารละลาย

สวนบน (Supernatants) มาเจือจางดวย Methanol จากนั้นมาวัดความเขมขนดวย HPLC  

3.3 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

3.3.1 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม (Co-surfactant) สำหรับการเตรียมตำรับไมโครอิมัลชัน 

เพ่ือใหได Pseudo-ternary phase diagram ท่ี มี พ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันท่ีกวางท่ีสุด จึงตองมี

การศึกษาเพ่ือหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมท่ีสุด โดยเลือกจากสารลดแรงตึงผิวท่ีใหคาการละลาย

เชเลคอกซิบมากท่ีสุด 4 อันดับแรกจากข้ันตอนท่ี 3.2 โดยเลือกวัฏภาคน้ำมันจากน้ำมันท่ีใหคาการละลายเซเลโค

ซิบสูงท่ีสุด โดยกำหนดอัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1 โดยสารลดแรงตึงผิวท่ีใช 

คือ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และสารลดแรงตึงผิวรวม ไดแก PEG 400, PEG-7 glyceryl cocoate 

และ PEG-35 castor oil สวนการสราง Pseudo-ternary phase diagram ทำโดยการหยดน้ำทีละหยดจนไดไม

โครอิมัลชัน 
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3.3.2 การสราง Pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชัน 

ชั่งสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมผสมใหเขากัน จะไดสวนผสมสารลดแรงตึงผิว (Sm) จากนั้น

จึงผสม Sm และวัฏภาคน้ำมันใหเขากัน โดยอัตราสวนของวัฏภาคน้ำมันและ Sm มีคาตั้งแต 1:19 ถึง 9:1 น้ำหนัก

ตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงหยดน้ำลงสวนผสมดังกลาวโดยคนดวย Magnetic stirrer จากนั้นสังเกตความใส 

(Transparency) และบันทึกปริมาณน้ำท่ีมากท่ีสุดท่ียังทำใหสวนผสมมีลักษณะใส โดยสวนผสมท่ีไดท่ีมีลักษณะใส

จัดเปนไมโครอิมัลชัน 

3.3.3 การหาอัตราสวนท่ีเหมาะสมของสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวมสำหรับไมโครอิมัลชัน 

โดยเปรียบเทียบอัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวมเปน 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 

น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงผสมวัฏภาคน้ำมันและ Sm ใหเขากัน โดยอัตราสวนของวัฏภาคน้ำมันและ 

Sm มีคาต้ังแต 1:19 ถึง 9:1 น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงหยดน้ำกลั่นลงในสวนผสมดังกลาวโดยคนดวย 

Magnetic stirrer จากนั้นสังเกตความใส (Transparency) เลือกอัตราสวนสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิว

รวมท่ีมีพ้ืนท่ีของไมโครอิมัลชันใน Pseudo-ternary phase diagram มากท่ีสุดมาใช 

3.3.4 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

       ชั่ งเซเลโคซิบปริมาณมากเกินพอลงในไมโครอิมัลชัน แลวคนดวย Magnetic stirrer ท่ี

อุณหภูมิหอง เปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นนำสารแขวนตะกอนท่ีไดไปปนเหวี่ยง ท่ีความเร็ว 10,000 รอบตอนาที 

เปนเวลา 15 นาที ท่ี อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เก็บสารละลายสวนใส (Supernatants) มาเจือจางดวย 

Methanol จากนั้นมาวัดความเขมขนดวยเครื่อง HPLC สูตรไมโครอิมัลชันท่ีจะนำไปศึกษาตอจะตองสามารถ

ละลายเซเลโคซิบไดอยางนอยรอยละ 2 น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) 

3.3.5 การเตรียมเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

       เม่ือได Pseudo-ternary phase diagrams ท่ีแสดงขอบเขตการเกิดไมโครอิมัลชันแลว จึงเลือก

จุดจากเฟสไดอะแกรมเพ่ือเตรียมไมโครอิมัลชัน โดยเลือกสูตรท่ีมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 20-200 นาโนเมตร และ

ไมมีการแยกเฟส การเตรียมไมโครอิมัลชันทำโดยผสมวัฏภาคน้ำมัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมและ

น้ำ คนใหเขากัน จากนั้นผสมเซเลโคซิบลงไป คนตอจนเกิดการละลายสมบูรณ  
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3.4 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

การวัดขนาดอนุภาค (Mean droplet size) ประจุพ้ืนผิว (Surface charge) การกระจายขนาด (Size 

distribution) และคาการนำไฟฟา (Electrical conductivity) 

การวัดขนาดของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน ศักยซีตา (Zeta potential) การกระจายขนาด คาการนำ

ไฟฟาของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน โดยใช Dynamic Light Scattering (DLS) particle size analyzer ท่ีมี 4 

mW Helium-neon laser ท่ีมุม 173 องศา ทำการวัดอยางนอย 3 ครั้งตอสูตรไมโครอิมัลชัน 

3.5 การศึกษาการแพรผานผิวหนังแบบภายนอกรางกาย (In vitro skin penetration study) 

การศึกษาการแพรผานผิวหนังของสูตรตำรับไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบและสูตรควบคุม  (สารละลาย

ของเซเลโคซิบใน PEG 400 ความเขมขนรอยละ 2  น้ำหนักตอน้ำหนัก ทดสอบโดยใช Franz diffusion cell โดย

ใชผิวหนังหมูท่ีตายดวยสาเหตุทางธรรมชาติเปนเยื่อก้ันการแพรผาน โดยเอาผิวหนังสวนทองมาลอกเอาชั้น 

subcutaneous ออก จากนั้นใช Phosphate buffer pH 7.4 ลาง นำผิวหนังไปวางในเครื่องบนสวน receiver  

compartment โดยหันชั้น stratum corneum ข้ึนไปสู  donor compartment ของ Franz diffusion cell 

ควบคุมอุณหภูมิของ Circulating bath ไวท่ี 37 องศาเซลเซียส โดยสวนของ donor compartment ใสไมโคร

อิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบท่ีจะทำการทดสอบปริมาณ 2 มิลลิลิตร สวน receiver compartment จะบรรจุ

สารละลาย รอยละ 50 ของ Ethanol ใน PBS (v/v) เม่ือครบเวลาท่ีกำหนด 6 ชั่วโมง จึงดูดสารละลายในชั้น 

receiver compartment 1 มิลลิลิตร แลวนำสารละลายไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย HPLC 

ใชกระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูดาน stratum corneum 15 ครั้ง แลวนำผิวหนังไปชั่งน้ำหนักและวัดความ

หนา จากนั้นนำไปลอก (tape strip method) ชั้น stratum corneum ดวยเทปกาว (tape strip method) 

ท้ังหมด 35 ครั้ง จากนั้นนำเทปกาวท้ังหมดใสลงในขวดแลวเติม Methanol 5 มิลลิลิตร ลงไปแลวนำไปวางใน 

sonicator baths เปนเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีไดไปปนเหวี่ยงดวยความเร็ว 

10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที แลวนำสารละลายท่ีไดไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย 

HPLC 

นำผิวหนังหมูท่ี เหลือจากการลอก stratum corneum ออก ซ่ึงผิวหนังจะเหลือเพียงชั้น viable 

epidermis และ dermis นำมาตัดเปนชิ้นเล็ก ๆ แลวเติม Methanol 3 มิลลิลิตร จากนั้นนำไปวางใน sonicator 
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bath เปนเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีไดไปปนเหวี่ยงดวยความเร็วรอบ 10,000 

rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที แลวนำสารละลายท่ีไดไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย HPLC 

 

หาปริมาณยาใน receiver medium หาไดจากสมการท่ี 1 

ปริมาณยาในสวน  receiver medium (µg/cm2) = Qr / P (สมการท่ี 1) 

            Qr = ปรมิาณยาในสวน receiver medium (µg) 

             P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 

 

         หาปริมาณยาใน strartum corneum หาไดจากสมการท่ี 2 

ปริมาณยาในชั้น strartum corneum (µg/cm2) = Qs / P (สมการท่ี 2) 

                      Qs = ปรมิาณยาในชั้น stratum corneum (µg) 

              P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 

 

จากนั้นเปรียบเทียบสูตรตำรับท่ีสามารถเพ่ิมการแพรผานของเซเลโคซิบไดมากท่ีสุด โดยพิจารณาจาก

ปริมาณยาของผิวหนังในชั้น viable epidermis และ dermis (Qvd) ตอพ้ืนท่ีผิวการแพรผานของผิวหนังหมู 

ปริมาณยาใน viable epidermis และ dermis หาไดจากสมการท่ี 3 

 ปริมาณยาใน viable epidermis และ dermis (µg/cm2) = Qvd/P  (สมการท่ี 3) 

                     Qvd = ปริมาณยาในชั้น viable epidermis และ dermis (µg) 

               P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 
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3.8 การวิเคราะหโดยใชสถิติ 

ใช Analysis of variance (One way ANOVA ตามดวย Post hoc test โดยถือวามีความแตกตาง

อยางมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือ p-value นอยกวา 0.05 

3.9 การวิเคราะหดวย High performance liquid chromatography (HPLC  

วิเคราะหปริมาณของเซเลโคซิบดวย HPLC โดยใชอัตราสวนระหวาง Acetonitrile:Water เทากับ 75:25 

ปริมาตรตอปริมาตร (v/v เปนวัฏภาคเคลื่อนท่ี ใชคอลัมน C18 โดยกำหนดอัตราการไหลของวัฏภาคเคลื่อนท่ี

เทากับ 1 มิลลิลิตรตอนาที โดยฉีดตัวอยางครั้งละ 20 ไมโครลิตร วิเคราะหท่ีความยาวคลื่น 250 นาโนเมตร 
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4. ผลการวิจัย 

4.1 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

4.1.1 การเลือกวัฏภาคน้ำมัน 

          ตารางท่ี 1 คาการละลายเซเลโคซิบในวัฏภาคน้ำมัน 

วัฏภาคน้ำมัน ความเขมขนเฉลี่ย (mg/ml  

Isopropyl myristate 4.87±0.41 

Isononyl isononanoate 3.20±0.01 

Octyldodecanol 0.99±0.02 

Oleic acid 0.74±0.07 

           Each value represent mean±SD (n=3) 

จากตารางจึงเลือก Isopropyl myristate ท่ีมีคาการละลายของเซเลโคซิบเทากับ 4.87±0.41 mg/ml ซ่ึง

ละลายเซเลโคซิบไดมากท่ีสุด ในการใชเปนวัฏภาคน้ำมัน  
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4.1.2 การเลือกสารสารลดแรงตึงผิวรวม 

 ตารางท่ี 2 คาการละลายเซเลโคซิบในสารลดแรงตึงผิว (PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และสารลดแรงตึง

ผิวรวม 

สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ความเขมขนเฉลี่ย (mg/ml  

PEG 400 410.28±0.52 

PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides 330.63±2.89 

PEG-35 castor oil 302.47±0.16 

PEG-20 glyceryl triisostearate  225.45±1.84 

PEG-7 glyceryl cocoate 224.73±0.39 

Absolute ethanol 79.15±10.25 

 Lipophile WL 12.24±0.02 

Glycerine 0.42±0.01 

Each value represent mean±SD (n=3) 
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4.2 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

4.2.1 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม 

 เพ่ือใหได pseudo-ternary phase diagram ของการเกิดไมโครอิมัลชันท่ีมีพ้ืนท่ีมากท่ีสุด จึง

จำเปนตองมีการศึกษาเพ่ือเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสม 

 สำหรับการเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมใช Isopropyl myristate เปนวัฏภาค

น้ำมัน ใช PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว โดยมี PEG 400, PEG-35 castor oil และ 

PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-35 Castor oil อัตราสวน 1:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  
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รูปท่ี 2 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 1:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

จากการศึกษาการเกิดไมโครอิมัลชันเม่ือใช PEG 400 เปนสารลดแรงตึงผิวรวม ไมพบการเกิดไมโครอิมัลชัน 

สวน pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชันซ่ึงมี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสาร

ลดแรงตึงผิวและมี PEG-35 Castor oil เปนสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในรูปท่ี 1 สวน pseudo-ternary phase 

diagram ของไมโครอิมัลชันซ่ึงมี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิวและมีPEG-7 

glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในรูปท่ี 2 โดยพบวาการใช PEG-7 glyceryl cocoate เปนสาร

ลดแรงตึงผิวรวม มีพ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันมากกวาการใช PEG-35 Castor oil จึงเลือกใชระบบซ่ึง

ประกอบดวย Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึง

ผิว PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวมและ water เปนวัฏภาคน้ำ ในการศึกษาตอไป 
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4.2.2 การสราง pseudo-ternary phase diagram 

 ในการศึกษานี้ pseudo-ternary phase diagram ประกอบดวย Isopropyl myristate 

เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว PEG-7 Glyceryl Cocoate เปน

สารลดแรงตึงผิวรวม และ water เปนวัฏภาคน้ำ โดยกำหนดอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึง

ผิวรวมเทากับ 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 ตามลำดับ ซ่ึง water ถูกหยดลงในของผสมระหวางวัฏภาคน้ำมัน สารลด

แรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม พ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันแสดงดังรูปท่ี 3-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 1:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  
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รูปท่ี 4 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 2:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 5 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 3:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  
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รูปท่ี 6 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตึงผิว PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 4:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

 

การเพ่ิมอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมจาก 1:1 เปน 2:1 3:1 และ 4:1 ดัง

แสดงในรูปท่ี 3, 4, 5 และ 6 ตามลำดับนั้น ไมสามารถเพ่ิมพ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันได โดยพบวาอัตราสวน

ระหวาง PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เทากับ 1:1 ใหพ้ืนท่ีในการเกิดไมโคร

อิมัลชันมากท่ีสุด 

ดังนั้นไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวม (อัตราสวน PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เทากับ 1:1 และ water เปนวัฏภาคน้ำจะถูกนำไปใช

ในการศึกษาตอไป โดยจะเลือกอัตราสวนซ่ึงใหไมโครอิมัลชันท่ีมีขนาดไมเกิน 200 นาโนเมตรและมีความคงตัวดี 

ซ่ึงอัตราสวนท่ีเลือกใชเพ่ือศึกษาตอแสดงในตารางท่ี 3 จากการศึกษาฤทธิ์ในการตานการอักเสบของเซเลโคซิบ
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แบบภายในรางกาย [7, 8] พบวา 2 % w/w celecoxib microemulsion สามารถตานอาการอักเสบไดดีกวา

กลุมควบคุม ดังนั้นการศึกษานี้จึงเตรียมเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันท่ีความเขมขนรอยละ 2  

     ตารางท่ี 3 สูตรตำรับ อัตราสวนของไมโครอิมัลชันและความเขมขนของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

Formulations Ratio Celecoxib loaded 
microemulsion  

(% w/w) 
IPM  Mixture of surfactants Water 

MC 1 0.1 0.8 0.1 2 
MC 2 0.1 0.6 0.3 2 
MC 3 0.1 0.5 0.4 2 
MC 4 0.2 0.7 0.1 2 
MC 5 0.3 0.6 0.1 2 

 

4.3 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชันจะศึกษาท้ังไมโครอิมัลชันท่ีไมบรรจุเซเลโคซิบ (Blank  

microemulsion และไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบ (Celecoxib loaded microemulsion  

          4.3.1. ผลการศึกษาการวัดขนาด ศักยซีตา และชนิดของอนุภาค 

จากการศึกษาขนาดโดยใชเทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS ดังแสดงในตารางท่ี 4

พบวา  blank microemulsion มีขนาดอนุภาคอยู ในช วง 40.01-571.68 นาโน เมตร ในขณ ะท่ี  

celecoxib loaded microemulsion มีขนาดอนุภาคอยูในชวง 47.9-213.65 นาโนเมตร ขนาดอนุภาค

เฉลี่ยของ celecoxib loaded MC1, celecoxib loaded MC2 และ celecoxib loaded MC3 มีความ

แตกตางจาก blank microemulsion อยางมีนัยสำคัญ มีเพียงแค PDI ของ celecoxib loaded MC3 ท่ี

แตกตางจาก blank MC3  

คาศักยซีตาของ blank MC1 จนถึง blank MC5 อยูในชวง -0.094 ถึง 0.25 mV ไมมีความ

แตกตางอยางมีนัยสำคัญระหวาง คาศักยซีตาของ blank MC และ celecoxib loaded MC ดวยเหตุนี้
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ท้ัง blank microemulsion และ celecoxib loaded microemulsion มีประจุเปนกลาง องคประกอบ

ของไมโครอิ มัลชันไดแก  isopropyl myristate, PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และ PEG-7 

glyceryl cocoate เปนโมเลกุลท่ีไมมีประจุ blank MC จึงมีประจุเปนกลาง แมวา celecoxib มีหมู 

sulfonamide ในโครงสราง ในสภาวะของไมโครอิมัลชัน ท่ี เปนกลาง การเติม  celecoxib ลงใน 

microemulsion จึงไมมีผลตอประจุของอนุภาค 

ตามทฤษฎีแลว ไมโครอิมัลชันแบงออกไดเปน 3 ชนิด ข้ึนกับอัตราสวนของน้ำมันและน้ำ ไดแก 

oil-in water microemulsion, water-in oil microemulsions แ ล ะ  bicontinuous 

microemulsions [14-16] oil-in water microemulsion เกิด ข้ึน เม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ ำมี

มากกวาวัฏภาคน้ำมัน ในขณะท่ี water-in oil microemulsions เกิดข้ึนเม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ำมัน

มากกวาน้ำ สวน bicontinuous microemulsions เกิดข้ึนเม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ำเทากับวัฏภาค

น้ำมัน การวัดคาการนำไฟฟาจัดเปนเทคนิคท่ีใชประเมินชนิดของไมโครอิมัลชัน อยางไรก็ตามไมมีรายงาน

คาท่ีแนนอนในการประเมินชนิดของไมโครอิมัลชัน Krauel และคณะ [17] ไดเตรียมไมโครอิมัลชัน 3 ชนิด

คื อ  oil-in water microemulsion, water-in oil microemulsions แ ล ะ  bicontinuous 

microemulsions โดยไมโครอิมัลชัน ท่ี มีคาการนำไฟฟ าต่ำกวา 1 µS/cm จัด เปน  water-in oil 

microemulsions ในขณะท่ีระบบท่ีมีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 1-10 µS/cm จัดเปน bicontinuous 

microemulsions สวนไมโครอิมัลชันท่ีมีคาการนำไฟฟามากกวา 10 µS/cm ไดจัดเปน oil-in water 

microemulsion 

Blank microemulsion มีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 3.68-133.33 µS/cm ขณะท่ี celecoxib 

loaded microemulsion มีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 8.99-117.83 µS/cm จากเกณฑท่ีไดกลาวไป

ดานบน จึงสันนิษฐานวา blank MC 1 และ blank MC 4 จัดเปน bicontinuous microemulsion 

ขณ ะ ท่ี  blank MC2, blank MC3 และ blank MC5 จั ด เป น  oil-in water microemulsion ส วน 

celecoxib loaded MC 1 จัดเปน bicontinuous microemulsion ในขณะท่ี celecoxib loaded MC 
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2, celecoxib loaded MC3, celecoxib loaded MC4 และ celecoxib loaded MC 5 จัดเปน oil-in 

water microemulsion 

ตารางท่ี 4 คาเฉลี่ยของขนาดอนุภาค การกระจายของขนาด ประจุพ้ืนผิวและคาการนำไฟฟาของไมโครอิมัลชัน

สูตรตางๆ 

Formulations  Particle size (nm  Polydispersity index 

(PDI  

Zeta potential  

(mV  

Electrical conductivity 

(µS/cm  

Blank MC 

 

Celecoxib-

loaded MC 

 

Blank MC 

 

Celecoxib-

loaded MC 

 

Blank MC 

 

Celecoxib-

loaded MC 

 

Blank MC 

 

Celecoxib-

loaded MC 

 

MC 1 571.68  

± 199.97 

178.68  

± 83.76* 

0.57 

±  0.14 

0.66 ± 

0.299 

0.086 

± 0.595 

0.064 ± 

0.135 

3.68 

± 30.05 

8.99 

 ± 6.82 

MC 2 115.32  

± 14.32 

77.88 

 ± 10.73* 

0.37 

± 0.16 

0.55  

± 0.061 

-0.094 

± 0.224 

0.099  

± 0.362 

71.08 

± 2.47 

63.85  

± 2.74* 

MC 3 40.01  

± 4.02 

47.90  

± 2.95* 

0.95 

± 0.07 

0.64  

± 0.146* 

-0.014 

± 0.217 

-0.003  

± 0.209 

133.33 

± 2.25 

117.83  

± 1.94* 

MC 4 245.97 

± 121.93 

213.65 ± 

18.03 

0.42 

± 0.11 

0.43 ± 

0.158 

-0.001 

± 0.260 

0.033 

 ± 0.209 

7.00 

± 1.22 

18.63  

± 5.42* 

MC 5 120.20  

± 25.10 

109.87 ± 

11.03 

0.48 

± 0.15 

0.47 ± 

0.061 

-0.017 

± 0.272 

0.25 

± 0.46 

19.58 

± 6.18 

11.21 

 ± 2.59* 

Each value represent mean±SD (n=3 ,  

*  คือมีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญเม่ือเทียบกับกอนบรรจุเซเลโคซิบ (p-value<0.05  
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4.5 การศึกษาการแพรผานผิวหนังแบบภายนอกรางกาย (In vitro skin penetration study  

การศึกษานี้ไดวัดปริมาณของเซเลโคซิบในแตละชั้นของผิวหนังโดยใช tape stripping technique ซ่ึงเปน

เทคนิคท่ีใชกันอยางกวางขวางในการนำ stratum corneum ออกจากผิว [18, 19] 

ปริมาณของเซเลโคซิบท่ีแพรผานแตละชั้นของผิวหนัง ไดแก stratum corneum, viable epidermis and 

dermis ของไมโคอิมัลชันท่ีมีเซเลโคซิบ สูตร MC 1, MC 2, MC 3, MC 4, MC 5 และสูตรควบคุม (celecoxib in 

PEG 400  แสดงในตารางท่ี 5 

     MC2 เปนเพียงไมโครอิมัลชันเพียงสูตรเดียวท่ีมีปริมาณของเซเลโคซิบในผิวชั้น viable epidermis and 

dermis มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสำคัญ ดังนั้นจึงไดเลือกสูตร MC2 เพ่ือใชในการศึกษาตอไป 

     กลไกของสารเพ่ิมการซึม (penetration enhancers ท่ีสามารถเพ่ิมการซึมผานผิวหนังไดนั้นเกิดจาก การทำ

ใหโปรตีนเคราตินภายในเซลลคอรนีโอไซตเกิดการเสียสภาพ (denaturation การสลายตัวของคอรนีโอเดสโมโซม

และการทำลายการจัดเรียงตัวของ intercellular lipid ภายใน stratum corneum [20] สารลดแรงตึงผิว 

(surfactants จัดเปนสารเพ่ิมการซึมผานผิวชนิดหนึ่งซ่ึงใชกันกวางขวางในผลิตภัณฑสำหรับผิวหนังเพ่ือเพ่ิมการ

แพรผานผิวหนังไดโดยการทำใหโปรตีนเคราตินภายในเซลลคอรนีโอไซตเกิดการเสียสภาพและโดยการทำให การ

จัดเรียงตัว intercellular lipids ของ stratum corneum ไม เปนระเบียบ [21] เนื่องจากไมโครอิมัลชันมี

องคประกอบเปนสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก ดังนั้นไมโครอิมัลชันจึงนาจะเพ่ิมการแพรผานผิวหนังไดจากกลไก

ดังกลาว 
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ตารางท่ี 5 แสดงปริมาณเซเลโคซิบท่ีแพรผานผิวหนังของสูตรควบคุมและสูตรไมโครอิมัลชันตาง ๆ 

Formulations Stratum corneum 

(µg/cm2  

Viable epidermis 

and dermis 

(µg/cm2  

Receiver medium 

(µg/cm2  

Enhancement 

ratio 

Control  50.45±28.10 18.13±10.80  ND  - 

MC 1  36.73±15.92 24.54±24.54 2.13±1.17  1.35 

MC 2 97.58±51.24* 160.44±33.32*  1,954.24±3,272.39 8.85 

MC 3 16.60±7.56  20.62±5.65 0.72±0.44  1.14 

MC 4 40.48±18.19  15.28±5.28  0.27±1.46  0.84 

MC 5 65.59±17.61  21.06±12.73  ND 1.16 

 

 Each value represent mean±SD (n=3  

 *  คือแตกตางอยางมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (p-value<0.05  

ND คือ ไมสามารถวัดปริมาณสารได (non-detect  
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4.6 การศกึษาเสนทางการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชัน (skin penetration pathways  

Stratum corneum ซ่ึงเปน rate limiting step ของการแพรผานผิวหนังนั้น ประกอบดวยคอรนีโอไซต 

(keratin-filled cells ฝงตัวใน intercellular lipid lamellae แบบ brick and mortar 

เสนทางท่ี เปนไปไดของสารท่ีแพรผานผิวหนัง ผาน stratum corneum นั้นไดแก intercellular, 

transcellular และ transfollicular pathways โดย intercellular pathway คือการแพรผาน intercellular 

lipids ซ่ึงอยูระหวางเซลลคอรนีโอไซต สวน transcellular pathway คือการแพรผานเซลลคอรนีโอไซตโดยตรง 

สวน transfollicular pathway คือการแพรผานรูขุมขนซ่ึงสามารถแพรขาม stratum corneum ได 

การศึกษานี้ไดใช colocalization technique โดยใชสารเรืองแสงเกาะติดกับอนุภาคไมโครอิมัลชันเพ่ือ

ศึกษาเสนทางการแพรผานผิวหนัง โดย rhodamine B base ซ่ึงเปนสารเรืองแสงสีแดงท่ีมีคา log P ใกลเคียงกับ

เซเลโคซิบไดถูกใชเปนตัวยาท่ีถูกกักเก็บในอนุภาค NBD-PE เปนสารลดแรงตึงผิวชนิดฟอสโฟลิปด ท่ีมีการเรืองแสง

สีเขียว ไดถูกใชในเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชัน โดยโครงสรางของ rhodamine B base-loaded NBD-

PE-labeled microemulsion แสดงในรูปท่ี 2 a สวนรูป 2 b แสด งภาพตัดขวางของผิวหนังหมูท่ียอมดวย DAPI 

 

 

รูปท่ี 7 a) โครงสรางของ rhodamine B base-loaded NBD-PE-labeled microemulsion b) แสดง

ภาพตัดขวางของผิวหนังหมูท่ียอมดวย DAPI 
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รูปท่ี 8 แสดงผิวหนังหมูซ่ึงไดรับการทดสอบดวย rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled 

microemulsion สีแดงของ rhodamine B base ซ่ึงเปนตัวแทนของยาท่ีถูกกักเก็บปรากฎอยางชัดเจนท่ีรูขุมขน

ดังแสดงในรูปท่ี 8 a สีเขียวของ NBD-PE ซ่ึงเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชันปรากฎอยางชัดเจนท่ีรูขุมขนดัง

แสดงในรูปท่ี 8 b) สันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันแพรผานผิวหนังผานทางรูขุมขนเปนหลัก 

การเรืองแสงสีแดงของ rhodamine B base และการเรืองแสงสีเขียวของ NBD-PE มีรูปแบบการติดใน

ลักษณะเดียวกันบนผิวหนัง จนเกิดเปนสีใหม (สีสม ดังแสดงในรูป 8 c การคนพบนี้สามารถใชศึกษาปฏิกิริ ยา

ระหวางอนุภาคและผิวหนังได 

โดยมีการสันนิษฐานถึงกลไกในการทำปฏิกิริยาระหวางอนุภาคและผิวหนังไว 2 กลไกคือ อนุภาคท่ีกักเก็บ

ตัวยาอาจจะสัมผัสผิวหนังกอนจะปลดปลอยตัวยาหรืออนุภาคท่ีกักเก็บตัวยาอาจจะปลดปลอยตัวยาออกกอน

สัมผัสกับผิวหนัง ถาอนุภาคท่ีบรรจุยาปลดปลอยยากอนสัมผัสและแพรเขาสูผิวหนัง สีเรืองแสงจะไมติดท่ีบริเวณ

เดียวกัน อยางไรก็ตามสีเรืองแสง 2 ชนิดไดติดท่ีบริเวณเดียวกัน จนทำใหเกิดสีเรืองแสงสีสมข้ึนดังแสดงในรูป 8c 

ดังนั้นการศึกษานี้จึงสันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุยานาจะสัมผัสกับสวนใดสวนหนึ่งของผิวหนังกอนท่ี

จะมีการแลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรผานผิวหนัง การศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยาระหวาง 

ultradeformable liposomes กับผิวหนัง ตามท่ีไดรายงานโดย Subongkot และคณะ [23] ซ่ึงลิโพโซมนาจะ

สัมผัสกับสวนใดสวนหนึ่งของผิวหนังกอนท่ีจะมีการปลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรเขาสูผิวหนัง 
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รูปท่ี 8 ภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรของผิวหนังท่ีไดรับการทดสอบดวย 

rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled microemulsion ท่ีเวลา 2 ชั่วโมง a การเรืองแสงสีแดงของ 

rhodamine B Base b การเรืองแสงสีเขียวของ NBD-PE-labeled microemulsion c ภาพซอนทับของ a 

และ b  

ภาพตัดขวางของผิวหนังท่ีไดรับการทดสอบดวย rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled 

microemulsion ท่ีเวลา 1 ชั่วโมง และ 2 ชั่วโมง แสดงในรูป 9a และ 9b ตามลำดับ ท่ีเวลา 1 ชั่วโมง สีแดงของ 

rhodamine B base และสีเขียวของ NBD-PE ซ่ึงสะทอนยาท่ีถูกกักเก็บและอนุภาคไมโครอิมัลชัน ตามลำดับ ถูก

พบท่ี stratum corneum และรูขุมขน ท่ีเวลา 2 ชั่วโมง สารเรืองแสงสีแดงและสีเขียวใน stratum corneum, 

dermis และโดยเฉพาะในรูขุมขนมีสีท่ีเขมข้ึนกวาท่ีเวลา 1 ชั่วโมง ดังแสดงในรูปท่ี 9b สารเรืองแสงสีเขียวยัง

ปรากฎในบริเวณรูขุมขนดังแสดงในรูปท่ี 9b) ซ่ึงแสดงใหเห็นถึงกลุมของอนุภาคไมโครอิมัลชันเปลาท่ีไดมีการ

ปลดปลอยตัวยาออกไปแลว 

การศึกษานี้ชี้ใหเห็นวาอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุยาสวนใหญแพรผานผิวหนังโดยทางรูขุมขนเปน

เสนทางหลัก ขณะท่ีอนุภาคบางสวนแพรผาน intercellular pathway และ transcellular pathway หลังจาก

นั้นโมเลกุลของยาจึงถูกปลดปลอยจากอนุภาคและแพรเขาสูเนื้อเยื่อ ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการประเมิน 

skin penetration pathway ของ ultradeformable liposomes โดยใชเทคนิค multifluorescent probed 

vesicle ซ่ึงสันนิษฐานวาเสนทางหลักท่ีใชแพรผานผิวหนังของ ultradeformable liposomes ท่ีมีขนาดอนุภาค 
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39.45 นาโน เมตร คื อ  transfollicular pathway ในขณ ะท่ี  intercellular pathway และ transcellular 

pathway เปนเสนทางรอง [23]  

ผิวหนังเปนอวัยวะท่ีจำกัดการดูดซึมยาจาก stratum corneum อยางไรก็ตามรูขุมขนจัดเปนชองทาง

ธรรมชาติท่ียอมใหยามีการแพรผานผิวหนังโดยการหลีกเลี่ยง stratum corneum เขาไปสูผิวชั้น dermis แมวารู

ขุมขนจะครอบคลุมพ้ืนท่ีโดยสวนนอยของผิวหนัง [24] รูขุมขนมีบทบาทสำคัญในการเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของ

อนุภาคระดับนาโนเมตรดังเชนลิโพโซมและไมโครอิมัลชัน การศึกษานี้สันนิษฐานวาไมโครอิมัลชันเพ่ิมการแพรผาน

ผิวหนังของยาท่ีถูกกักเก็บไดโดยการเปนสารเพ่ิมการซึมผานและเปนอนุภาค ไมโครอิมัลชันสามารถเปนสารเพ่ิม

การซึมผานผิวหนังเนื่องมาจากการมีสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก สวนในการเปน drug carrier นั้นไมโคร

อิมัลชันเพ่ิมการแพรผานผิวของยาท่ีถูกกักเก็บไดโดยการหลีกเลี่ยง stratum corneum โดยการแพรผานรูขุมขน 

 

 

รูปท่ี 9 ภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรของผิวหนังในภาคตัดขวางท่ีไดรับการ

ทดสอบดวย rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled microemulsion และยอมดวย DAPI ท่ีเวลา 1 

ชั่วโมง และ 2 ชั่วโมง 
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5. สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยนี้สามารถเตรียมไมโครอิมัลชันชนิดใหมข้ึนมาได โดยมี Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน 

มี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว มี PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิว

รวม (อัตราสวน  PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เท ากับ  1:1) และ water 

เปนวัฏภาคน้ำ ไมโครอิมัลชันสามารถเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบได โดยการแพรผานทางรูขุมขน

จัดเปนเสนทางหลักท่ีอนุภาคใชแพรผานผิวหนัง ในขณะท่ื intercellular pathway และ transcellular 

pathway จัดเปนเสนทางรองท่ีอนุภาคใชแพรผานผิวหนัง 
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