
 

 

 

 

 

 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ 

การพัฒนาสูตรตำรับและศึกษากลไกการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชันท่ีมีพีอีจีหก

คาไพรลิกคาพริกกลีเซอรไรดเปนสารลดแรงตงึผิวเพ่ือเพ่ิมการนำสงผานผิวหนังของ

เซเลโคซิบ 

Formulation and skin penetration mechanism evaluation of 

microemulsion containing PEG-6 caprylic/capric glycerides as surfactant 

for dermal delivery enhancement of celecoxib 

 

ผูชวยศาสตราจารย ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

 

 

 

โครงการวิจัยประเภททุนอุดหนุนการวิจัย งบประมาณเงินรายได 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบูรพา 

ประจำปงบประมาณ พ.ศ. 2563 



สัญญาเลขที่ Rx4/2563 

 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ 

การพัฒนาสูตรตำรับและศึกษากลไกการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมลัชันที่มีพอีีจีหกคา

ไพรลิกคาพริกกลีเซอรไรดเปนสารลดแรงตึงผิวเพื่อเพิ่มการนำสงผานผวิหนังของเซเลโคซิบ 

Formulation and skin penetration mechanism evaluation of microemulsion 

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

enhancement of celecoxib 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผูชวยศาสตราจารย ดร. ถิรพิทย สุบงกช 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยบูรพา 



กิตติกรรมประกาศ 

งานวิจัยนี้ไดรับทุนสนับสนุนการวิจัยจากงบประมาณเงินรายได คณะเภสัชศาสตร เลขท่ีสัญญา Rx4/2563 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทคัดยอ 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือพัฒนาไมโครอิมัลชันชนิดใหมท่ีมี พีอีจีหกคาพริลิกคาพริกกลีเซอรไรด เปน

สารลดแรงตึงผิวเพ่ือเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบ นอกจากนี้ยังไดมีการใชกลองจุลทรรศนชนิดสองกราด

ดวยแสงเลเซอรเพ่ือศึกษาเสนทางในการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชันโดยใชเทคนิคโคโลคัลไลเซชัน 

(colocalization สูตรตำรับไมโครอิมัลชันท่ีเตรียมไดไดรับการประเมินในเรื่องของขนาด ประจุท่ีพ้ืนผิว การ

กระจายขนาด และชนิดของไมโครอิมัลชัน ไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 48-214 นาโน

เมตร มีประจุเปนกลาง และสามารถเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบได จากการศึกษาโดยกลองจุลทรรศน

ชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรพบวาไมโครอิมัลชันนาจะสัมผัสกับผิวหนังกอนจะปลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรผาน

ผิวหนัง การแพรผานทางรูขุมขน (transfollicular pathway นาจะเปนเสนทางหลักท่ีไมโครอิมัลชันแพรผาน

ผิวหนัง ในขณะท่ี intercellular และ transcellular pathway นาจะเปนเสนทางรองของการแพรผานผิวหนัง 

คำสำคัญ ไมโครอิมัลชัน เซเลโคซิบ พีอีจีหกคาพริลิกคาพริกกลีเซอรไรด การแพรผานผิวหนัง 

 

 

 

 

 

 

 

 



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. ความสำคัญและท่ีมาของปญหา 

เซเลโคซิบจัดเปนยาตานการอักเสบท่ีไมใชเสตียรอยดชนิดหนึ่ง (nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs หรือ NSAIDs) ท่ีสามารถยับยั้งเอนไซมไซโคลออกซิจีเนส (cyclooxygenase ไดอยางจำเพาะเจาะจง เซเล

โคซิบเปนยาท่ีไดรับการรับรองใหสามารถรักษาอาการปวดของกลามเนื้อเฉียบพลันได รวมถึงโรคของขอเชน โรค

ขอเสื่อม โรคขออักเสบรูมาตอยด เปนตน [1] อยางไรก็ตามการรับประทานเซเลโคซิบติดตอกันเปนเวลานาน

สามารถเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได เชน ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด [2] อาการไม

พึงประสงคท่ีอาจเกิดไดจากการใชเซเลโคซิบเชน การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury ท่ีเกิด

จากการลดการไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงไตลง [3] 

การใชยาตานการอักเสบท่ีไมใชเสตียรอยดแบบเฉพาะท่ี (Topical administration of NSAIDs  คือการ

นำสงยาผานผิวหนังเขาสูบริเวณท่ีมีการอักเสบใตผิวหนังโดยตรง เชน กลามเนื้อ เอ็น กระดูกออน และน้ำเลี้ยงไข

ขอ การใชยาแบบเฉพาะท่ีนั้นมีขอดีเหนือกวาการใหยาแบบอ่ืน ไดแก การหลีกเลี่ยงการถูกทำลายท่ีตับ (first pass 

metabolism การลดผลขางเคียงท่ีเกิดจากการดูดซึมยาเขาสูระบบไหลเวียนโลหิต  รวมถึงไมทำใหเกิดการ

เจ็บปวด [4] อยางไรก็ตามการดูดซึมยาเขาสูผิวหนังนั้นถูกจำกัดโดยผิวหนังชั้นบนสุดคือ stratum corneum ตาม

ทฤษฎีแลวคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของยาท่ีสามารถถูกดูดซึมไดดีผานผิวหนังนั้น ควรมีคา log P อยูระหวาง 1-3 

และมีน้ำหนักโมเลกุลไมเกิน 500 ดาลตัน [5] เซเลโคซิบเปนยาท่ีมีคา log P เทากับ 3.53 และมีน้ำหนักโมเลกุล 

381.37 ดาลตัน [6] ดังนั้นเซเลโคซิบจึงแพรผานผิวหนังไดไมดี 

ไมโครอิมัลชันจัดเปนระบบคอลลอยดท่ีมีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตร ประกอบดวยวัฏภาคน้ำมัน สาร

ลดแรงตึงผิว (surfactant สารลดแรงตึงผิวรวม ( co-surfactant และน้ำ ไมโครอิมัลชันมีขอดีกวายาในรูปแบบ

อ่ืน เชน สามารถเตรียมไดงาย สามารถบรรจุยาท้ังชนิดละลายไขมันดีและละลายน้ำดีไดสูง การศึกษานี้จึงไดเลือก

ไมโครอิมัลชันเปนระบบเพ่ือเพ่ิมการดูดซึมเซเลโคซิบผานทางผิวหนัง ไมโครอิมัลชันท่ีตั้งตำรับข้ึนใหมนี้

ประกอบดวย PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว ซ่ึงยังไมเคยมีรายงานมากอน แมวาจะมี

รายงานการใชไมโครอิมัลชันในการเพ่ิมการแพรผานผิวหนัง (dermal and transdermal drug delivery 

จำนวนมาก [7-11] แตยังไมเคยมีรายงานถึงวิถีทางในการแพรผานผิวหนัง (skin penetration pathway  
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การศึกษาวิถีทางในการแพรผานผิวหนังนั้นมีความสำคัญในการวิจัยและพัฒนาระบบนำสงยาผานทางผิวหนัง 

การศึกษานี้จึงไดศึกษาเสนทางในการแพรผานผิวหนังของอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีมีการติดสารเรืองแสงโดยใชกลอง

จุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอร (confocal laser scanning microscopy หรือ CLSM) 

งานวิจัยนี้ มีวัตถุประสงคท่ีจะพัฒนาระบบไมโครอิมัลชันชนิดใหม โดยใช PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว (surfactant) ซ่ึงสารนี้ยังไมเคยมีรายงานการเกิดไมโครอิมัลชันมากอน 

นอกจากนี้งานวิจัยนี้ยังไดศึกษาถึงวิถีทาง (skin penetration pathway ของของไมโครอิมัลชันท่ีใชในการแพร

ผานผิวหนังซ่ึงยังไมเคยมีรายงานมากอนเชนกัน 

2. วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

    1) เพ่ือพัฒนาสูตรตำรับไมโครอิมัลชันชนิดใหม เพ่ือเพ่ิมการซึมผานเซเลโคซิบทางผิวหนัง 

    2) เพ่ือศึกษาวิถีทางการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชัน  

     3. ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

         1  ไดสูตรตำรับท่ีเพ่ิมการซึมผานของเซเลโคซิบทางผิวหนังโดยใชไมโครอิมัลชันท่ีมี PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว  

         2 ทราบถึงวิถีทางในการแพรผานผิวหนัง (skin penetration pathway  ของไมโครอิมัลชัน 

         3 เพ่ือใหผูปวยหายจากอาการปวดไดอยางมีประสิทธิภาพและมีผลขางเคียงจากการใชยานอยท่ีสุด  

     4. ขอบเขตของโครงการวิจัย 

         1) วัฏภาคน้ำมันท่ีใชคือ isopropyl myristate  

         2) สารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชไดแก PEG 7 glyceryl cocoate, Kolliphor EL และ PEG 400 

         3) อัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 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) 

 

 

 

 

 

 



4 
 

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 ดวยเครื่องชั่งสำหรับงานวิเคราะห 

(Analytical balance) ลงขวดปรับปริมาตร (Volumetric flask) แลวปรับปริมาตรดวย methanol จนครบ 25 

มิลลิลิตร จากนั้นนำไปเจือจางจนไดความเขมขนตั้งแต 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรจนถึง 500 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร และนำไปวิเคราะหดวย High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

3.2 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

 ศึกษาคาการละลายของเซเลโคซิบ เพ่ือเลือกสวนประกอบท่ีจะใชในสูตรตำรับไมโครอิมัลชันในตัวกลาง

ชนิดตาง ๆ ท้ังวัฏภาคน้ำมันและสารลดแรงตึงผิว โดยปเปตสารแตละชนิดมา 2 มิลลิลิตร จากนั้นเติมเซเลโคซิบท่ี

มากเกินพอสำหรับการละลาย จากนั้นคนติดตอกัน 24 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิหอง จากนั้นนำสารแขวนตะกอนท่ีไดมา

ปนเหวี่ยง ท่ีความเร็ว 10,000 รอบตอนาที เปนเวลา 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เก็บสารละลาย

สวนบน (Supernatants) มาเจือจางดวย Methanol จากนั้นมาวัดความเขมขนดวย HPLC  

3.3 การเตรียมไมโครอิมัลชัน 

3.3.1 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม (Co-surfactant) สำหรับการเตรียมตำรับไมโครอิมัลชัน 

เพ่ือใหได Pseudo-ternary phase diagram ท่ี มี พ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันท่ีกวางท่ีสุด จึงตองมี

การศึกษาเพ่ือหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมท่ีสุด โดยเลือกจากสารลดแรงตึงผิวท่ีใหคาการละลาย

เชเลคอกซิบมากท่ีสุด 4 อันดับแรกจากข้ันตอนท่ี 3.2 โดยเลือกวัฏภาคน้ำมันจากน้ำมันท่ีใหคาการละลายเซเลโค

ซิบสูงท่ีสุด โดยกำหนดอัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1:1 โดยสารลดแรงตึงผิวท่ีใช 

คือ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และสารลดแรงตึงผิวรวม ไดแก PEG 400, PEG-7 glyceryl cocoate 

และ PEG-35 castor oil สวนการสราง Pseudo-ternary phase diagram ทำโดยการหยดน้ำทีละหยดจนไดไม

โครอิมัลชัน 
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3.3.2 การสราง Pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชัน 

ชั่งสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมผสมใหเขากัน จะไดสวนผสมสารลดแรงตึงผิว (Sm) จากนั้น

จึงผสม Sm และวัฏภาคน้ำมันใหเขากัน โดยอัตราสวนของวัฏภาคน้ำมันและ Sm มีคาตั้งแต 1:19 ถึง 9:1 น้ำหนัก

ตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงหยดน้ำลงสวนผสมดังกลาวโดยคนดวย Magnetic stirrer จากนั้นสังเกตความใส 

(Transparency) และบันทึกปริมาณน้ำท่ีมากท่ีสุดท่ียังทำใหสวนผสมมีลักษณะใส โดยสวนผสมท่ีไดท่ีมีลักษณะใส

จัดเปนไมโครอิมัลชัน 

3.3.3 การหาอัตราสวนท่ีเหมาะสมของสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวมสำหรับไมโครอิมัลชัน 

โดยเปรียบเทียบอัตราสวนของสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวมเปน 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 

น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงผสมวัฏภาคน้ำมันและ Sm ใหเขากัน โดยอัตราสวนของวัฏภาคน้ำมันและ 

Sm มีคาต้ังแต 1:19 ถึง 9:1 น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) จากนั้นจึงหยดน้ำกลั่นลงในสวนผสมดังกลาวโดยคนดวย 

Magnetic stirrer จากนั้นสังเกตความใส (Transparency) เลือกอัตราสวนสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิว

รวมท่ีมีพ้ืนท่ีของไมโครอิมัลชันใน Pseudo-ternary phase diagram มากท่ีสุดมาใช 

3.3.4 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

       ชั่ งเซเลโคซิบปริมาณมากเกินพอลงในไมโครอิมัลชัน แลวคนดวย Magnetic stirrer ท่ี

อุณหภูมิหอง เปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นนำสารแขวนตะกอนท่ีไดไปปนเหวี่ยง ท่ีความเร็ว 10,000 รอบตอนาที 

เปนเวลา 15 นาที ท่ี อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เก็บสารละลายสวนใส (Supernatants) มาเจือจางดวย 

Methanol จากนั้นมาวัดความเขมขนดวยเครื่อง HPLC สูตรไมโครอิมัลชันท่ีจะนำไปศึกษาตอจะตองสามารถ

ละลายเซเลโคซิบไดอยางนอยรอยละ 2 น้ำหนักตอน้ำหนัก (w/w) 

3.3.5 การเตรียมเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

       เม่ือได Pseudo-ternary phase diagrams ท่ีแสดงขอบเขตการเกิดไมโครอิมัลชันแลว จึงเลือก

จุดจากเฟสไดอะแกรมเพ่ือเตรียมไมโครอิมัลชัน โดยเลือกสูตรท่ีมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 20-200 นาโนเมตร และ

ไมมีการแยกเฟส การเตรียมไมโครอิมัลชันทำโดยผสมวัฏภาคน้ำมัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมและ

น้ำ คนใหเขากัน จากนั้นผสมเซเลโคซิบลงไป คนตอจนเกิดการละลายสมบูรณ  
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3.4 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

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

distribution) และคาการนำไฟฟา (Electrical conductivity) 

การวัดขนาดของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน ศักยซีตา (Zeta potential) การกระจายขนาด คาการนำ

ไฟฟาของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน โดยใช Dynamic Light Scattering (DLS) particle size analyzer ท่ีมี 4 

mW Helium-neon laser ท่ีมุม 173 องศา ทำการวัดอยางนอย 3 ครั้งตอสูตรไมโครอิมัลชัน 

3.5 การศึกษาการแพรผานผิวหนังแบบภายนอกรางกาย (In vitro skin penetration study) 

การศึกษาการแพรผานผิวหนังของสูตรตำรับไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบและสูตรควบคุม  (สารละลาย

ของเซเลโคซิบใน PEG 400 ความเขมขนรอยละ 2  น้ำหนักตอน้ำหนัก ทดสอบโดยใช Franz diffusion cell โดย

ใชผิวหนังหมูท่ีตายดวยสาเหตุทางธรรมชาติเปนเยื่อก้ันการแพรผาน โดยเอาผิวหนังสวนทองมาลอกเอาชั้น 

subcutaneous ออก จากนั้นใช Phosphate buffer pH 7.4 ลาง นำผิวหนังไปวางในเครื่องบนสวน receiver  

compartment โดยหันชั้น stratum corneum ข้ึนไปสู  donor compartment ของ Franz diffusion cell 

ควบคุมอุณหภูมิของ Circulating bath ไวท่ี 37 องศาเซลเซียส โดยสวนของ donor compartment ใสไมโคร

อิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบท่ีจะทำการทดสอบปริมาณ 2 มิลลิลิตร สวน receiver compartment จะบรรจุ

สารละลาย รอยละ 50 ของ Ethanol ใน PBS (v/v) เม่ือครบเวลาท่ีกำหนด 6 ชั่วโมง จึงดูดสารละลายในชั้น 

receiver compartment 1 มิลลิลิตร แลวนำสารละลายไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย HPLC 

ใชกระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูดาน stratum corneum 15 ครั้ง แลวนำผิวหนังไปชั่งน้ำหนักและวัดความ

หนา จากนั้นนำไปลอก (tape strip method) ชั้น stratum corneum ดวยเทปกาว (tape strip method) 

ท้ังหมด 35 ครั้ง จากนั้นนำเทปกาวท้ังหมดใสลงในขวดแลวเติม Methanol 5 มิลลิลิตร ลงไปแลวนำไปวางใน 

sonicator baths เปนเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีไดไปปนเหวี่ยงดวยความเร็ว 

10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที แลวนำสารละลายท่ีไดไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย 

HPLC 

นำผิวหนังหมูท่ี เหลือจากการลอก stratum corneum ออก ซ่ึงผิวหนังจะเหลือเพียงชั้น viable 

epidermis และ dermis นำมาตัดเปนชิ้นเล็ก ๆ แลวเติม Methanol 3 มิลลิลิตร จากนั้นนำไปวางใน sonicator 
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bath เปนเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีไดไปปนเหวี่ยงดวยความเร็วรอบ 10,000 

rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที แลวนำสารละลายท่ีไดไปวัดปริมาณเซเลโคซิบดวย HPLC 

 

หาปริมาณยาใน receiver medium หาไดจากสมการท่ี 1 

ปริมาณยาในสวน  receiver medium (µg/cm2) = Qr / P (สมการท่ี 1) 

            Qr = ปรมิาณยาในสวน receiver medium (µg) 

             P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 

 

         หาปริมาณยาใน strartum corneum หาไดจากสมการท่ี 2 

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

                      Qs = ปรมิาณยาในชั้น stratum corneum (µg) 

              P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 

 

จากนั้นเปรียบเทียบสูตรตำรับท่ีสามารถเพ่ิมการแพรผานของเซเลโคซิบไดมากท่ีสุด โดยพิจารณาจาก

ปริมาณยาของผิวหนังในชั้น viable epidermis และ dermis (Qvd) ตอพ้ืนท่ีผิวการแพรผานของผิวหนังหมู 

ปริมาณยาใน viable epidermis และ dermis หาไดจากสมการท่ี 3 

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

                     Qvd = ปริมาณยาในชั้น viable epidermis และ dermis (µg) 

               P = พ้ืนท่ีผิวการแพรผาน (cm2) 
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3.8 การวิเคราะหโดยใชสถิติ 

ใช Analysis of variance (One way ANOVA ตามดวย Post hoc test โดยถือวามีความแตกตาง

อยางมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือ p-value นอยกวา 0.05 

3.9 การวิเคราะหดวย High performance liquid chromatography (HPLC  

วิเคราะหปริมาณของเซเลโคซิบดวย HPLC โดยใชอัตราสวนระหวาง Acetonitrile:Water เทากับ 75:25 

ปริมาตรตอปริมาตร (v/v เปนวัฏภาคเคลื่อนท่ี ใชคอลัมน C18 โดยกำหนดอัตราการไหลของวัฏภาคเคลื่อนท่ี

เทากับ 1 มิลลิลิตรตอนาที โดยฉีดตัวอยางครั้งละ 20 ไมโครลิตร วิเคราะหท่ีความยาวคลื่น 250 นาโนเมตร 
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4. ผลการวิจัย 

4.1 การหาคาการละลายของเซเลโคซิบ 

4.1.1 การเลือกวัฏภาคน้ำมัน 

          ตารางท่ี 1 คาการละลายเซเลโคซิบในวัฏภาคน้ำมัน 

วัฏภาคน้ำมัน ความเขมขนเฉลี่ย (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 ท่ีมีคาการละลายของเซเลโคซิบเทากับ 4.87±0.41 mg/ml ซ่ึง

ละลายเซเลโคซิบไดมากท่ีสุด ในการใชเปนวัฏภาคน้ำมัน  
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4.1.2 การเลือกสารสารลดแรงตึงผิวรวม 

 ตารางท่ี 2 คาการละลายเซเลโคซิบในสารลดแรงตึงผิว (PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และสารลดแรงตึง

ผิวรวม 

สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ความเขมขนเฉลี่ย (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 การเลือกสารลดแรงตึงผิวรวม 

 เพ่ือใหได pseudo-ternary phase diagram ของการเกิดไมโครอิมัลชันท่ีมีพ้ืนท่ีมากท่ีสุด จึง

จำเปนตองมีการศึกษาเพ่ือเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสม 

 สำหรับการเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมใช Isopropyl myristate เปนวัฏภาค

น้ำมัน ใช PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว โดยมี PEG 400, PEG-35 castor oil และ 

PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 1:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

จากการศึกษาการเกิดไมโครอิมัลชันเม่ือใช PEG 400 เปนสารลดแรงตึงผิวรวม ไมพบการเกิดไมโครอิมัลชัน 

สวน pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชันซ่ึงมี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสาร

ลดแรงตึงผิวและมี PEG-35 Castor oil เปนสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในรูปท่ี 1 สวน pseudo-ternary phase 

diagram ของไมโครอิมัลชันซ่ึงมี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิวและมีPEG-7 

glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวมแสดงในรูปท่ี 2 โดยพบวาการใช PEG-7 glyceryl cocoate เปนสาร

ลดแรงตึงผิวรวม มีพ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันมากกวาการใช PEG-35 Castor oil จึงเลือกใชระบบซ่ึง

ประกอบดวย Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึง

ผิว PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวมและ water เปนวัฏภาคน้ำ ในการศึกษาตอไป 
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4.2.2 การสราง pseudo-ternary phase diagram 

 ในการศึกษานี้ pseudo-ternary phase diagram ประกอบดวย Isopropyl myristate 

เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว PEG-7 Glyceryl Cocoate เปน

สารลดแรงตึงผิวรวม และ water เปนวัฏภาคน้ำ โดยกำหนดอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึง

ผิวรวมเทากับ 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 ตามลำดับ ซ่ึง water ถูกหยดลงในของผสมระหวางวัฏภาคน้ำมัน สารลด

แรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม พ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันแสดงดังรูปท่ี 3-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 2:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

PEG-7 Glyceryl Cocoate อัตราสวน 4:1 (พ้ืนท่ีสีเทาคือพ้ืนท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมัลชัน  

 

การเพ่ิมอัตราสวนระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมจาก 1:1 เปน 2:1 3:1 และ 4:1 ดัง

แสดงในรูปท่ี 3, 4, 5 และ 6 ตามลำดับนั้น ไมสามารถเพ่ิมพ้ืนท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันได โดยพบวาอัตราสวน

ระหวาง PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เทากับ 1:1 ใหพ้ืนท่ีในการเกิดไมโคร

อิมัลชันมากท่ีสุด 

ดังนั้นไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิวรวม (อัตราสวน PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เทากับ 1:1 และ water เปนวัฏภาคน้ำจะถูกนำไปใช

ในการศึกษาตอไป โดยจะเลือกอัตราสวนซ่ึงใหไมโครอิมัลชันท่ีมีขนาดไมเกิน 200 นาโนเมตรและมีความคงตัวดี 

ซ่ึงอัตราสวนท่ีเลือกใชเพ่ือศึกษาตอแสดงในตารางท่ี 3 จากการศึกษาฤทธิ์ในการตานการอักเสบของเซเลโคซิบ
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แบบภายในรางกาย [7, 8] พบวา 2 % w/w celecoxib microemulsion สามารถตานอาการอักเสบไดดีกวา

กลุมควบคุม ดังนั้นการศึกษานี้จึงเตรียมเซเลโคซิบไมโครอิมัลชันท่ีความเขมขนรอยละ 2  

     ตารางท่ี 3 สูตรตำรับ อัตราสวนของไมโครอิมัลชันและความเขมขนของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน 

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 การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชัน 

การศึกษาคุณสมบัติทางฟสิกสเคมีของไมโครอิมัลชันจะศึกษาท้ังไมโครอิมัลชันท่ีไมบรรจุเซเลโคซิบ (Blank  

microemulsion และไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบ (Celecoxib loaded microemulsion  

          4.3.1. ผลการศึกษาการวัดขนาด ศักยซีตา และชนิดของอนุภาค 

จากการศึกษาขนาดโดยใชเทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS ดังแสดงในตารางท่ี 4

พบวา  blank microemulsion มีขนาดอนุภาคอยู ในช วง 40.01-571.68 นาโน เมตร ในขณ ะท่ี  

celecoxib loaded microemulsion มีขนาดอนุภาคอยูในชวง 47.9-213.65 นาโนเมตร ขนาดอนุภาค

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

แตกตางจาก blank microemulsion อยางมีนัยสำคัญ มีเพียงแค PDI ของ celecoxib loaded MC3 ท่ี

แตกตางจาก blank MC3  

คาศักยซีตาของ blank MC1 จนถึง blank MC5 อยูในชวง -0.094 ถึง 0.25 mV ไมมีความ

แตกตางอยางมีนัยสำคัญระหวาง คาศักยซีตาของ blank MC และ celecoxib loaded MC ดวยเหตุนี้
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ท้ัง blank microemulsion และ celecoxib loaded microemulsion มีประจุเปนกลาง องคประกอบ

ของไมโครอิ มัลชันไดแก  isopropyl myristate, PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และ PEG-7 

glyceryl cocoate เปนโมเลกุลท่ีไมมีประจุ blank MC จึงมีประจุเปนกลาง แมวา celecoxib มีหมู 

sulfonamide ในโครงสราง ในสภาวะของไมโครอิมัลชัน ท่ี เปนกลาง การเติม  celecoxib ลงใน 

microemulsion จึงไมมีผลตอประจุของอนุภาค 

ตามทฤษฎีแลว ไมโครอิมัลชันแบงออกไดเปน 3 ชนิด ข้ึนกับอัตราสวนของน้ำมันและน้ำ ไดแก 

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

microemulsions [14-16] oil-in water microemulsion เกิด ข้ึน เม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ ำมี

มากกวาวัฏภาคน้ำมัน ในขณะท่ี water-in oil microemulsions เกิดข้ึนเม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ำมัน

มากกวาน้ำ สวน bicontinuous microemulsions เกิดข้ึนเม่ืออัตราสวนของวัฏภาคน้ำเทากับวัฏภาค

น้ำมัน การวัดคาการนำไฟฟาจัดเปนเทคนิคท่ีใชประเมินชนิดของไมโครอิมัลชัน อยางไรก็ตามไมมีรายงาน

คาท่ีแนนอนในการประเมินชนิดของไมโครอิมัลชัน Krauel และคณะ [17] ไดเตรียมไมโครอิมัลชัน 3 ชนิด

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

microemulsions โดยไมโครอิมัลชัน ท่ี มีคาการนำไฟฟ าต่ำกวา 1 µS/cm จัด เปน  water-in oil 

microemulsions ในขณะท่ีระบบท่ีมีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 1-10 µS/cm จัดเปน bicontinuous 

microemulsions สวนไมโครอิมัลชันท่ีมีคาการนำไฟฟามากกวา 10 µS/cm ไดจัดเปน oil-in water 

microemulsion 

Blank microemulsion มีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 3.68-133.33 µS/cm ขณะท่ี celecoxib 

loaded microemulsion มีคาการนำไฟฟาอยูในชวง 8.99-117.83 µS/cm จากเกณฑท่ีไดกลาวไป

ดานบน จึงสันนิษฐานวา blank MC 1 และ blank MC 4 จัดเปน 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 จัดเปน bicontinuous microemulsion ในขณะท่ี celecoxib loaded MC 
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2, celecoxib loaded MC3, celecoxib loaded MC4 และ celecoxib loaded MC 5 จัดเปน oil-in 

water microemulsion 

ตารางท่ี 4 คาเฉลี่ยของขนาดอนุภาค การกระจายของขนาด ประจุพ้ืนผิวและคาการนำไฟฟาของไมโครอิมัลชัน

สูตรตางๆ 

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 ,  

*  คือมีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญเม่ือเทียบกับกอนบรรจุเซเลโคซิบ (p-value<0.05  
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4.5 การศึกษาการแพรผานผิวหนังแบบภายนอกรางกาย (In vitro skin penetration study  

การศึกษานี้ไดวัดปริมาณของเซเลโคซิบในแตละชั้นของผิวหนังโดยใช tape stripping technique ซ่ึงเปน

เทคนิคท่ีใชกันอยางกวางขวางในการนำ stratum corneum ออกจากผิว [18, 19] 

ปริมาณของเซเลโคซิบท่ีแพรผานแตละชั้นของผิวหนัง ไดแก 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 เปนเพียงไมโครอิมัลชันเพียงสูตรเดียวท่ีมีปริมาณของเซเลโคซิบในผิวชั้น viable epidermis and 

dermis มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสำคัญ ดังนั้นจึงไดเลือกสูตร MC2 เพ่ือใชในการศึกษาตอไป 

     กลไกของสารเพ่ิมการซึม (penetration enhancers ท่ีสามารถเพ่ิมการซึมผานผิวหนังไดนั้นเกิดจาก การทำ

ใหโปรตีนเคราตินภายในเซลลคอรนีโอไซตเกิดการเสียสภาพ (denaturation การสลายตัวของคอรนีโอเดสโมโซม

และการทำลายการจัดเรียงตัวของ intercellular lipid ภายใน stratum corneum [20] สารลดแรงตึงผิว 

(surfactants จัดเปนสารเพ่ิมการซึมผานผิวชนิดหนึ่งซ่ึงใชกันกวางขวางในผลิตภัณฑสำหรับผิวหนังเพ่ือเพ่ิมการ

แพรผานผิวหนังไดโดยการทำใหโปรตีนเคราตินภายในเซลลคอรนีโอไซตเกิดการเสียสภาพและโดยการทำให การ

จัดเรียงตัว intercellular lipids ของ stratum corneum ไม เปนระเบียบ [21] เนื่องจากไมโครอิมัลชันมี

องคประกอบเปนสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก ดังนั้นไมโครอิมัลชันจึงนาจะเพ่ิมการแพรผานผิวหนังไดจากกลไก

ดังกลาว 
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ตารางท่ี 5 แสดงปริมาณเซเลโคซิบท่ีแพรผานผิวหนังของสูตรควบคุมและสูตรไมโครอิมัลชันตาง 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  

 *  คือแตกตางอยางมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (p-value<0.05  

ND คือ ไมสามารถวัดปริมาณสารได (non-detect  
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4.6 การศกึษาเสนทางการแพรผานผิวหนังของไมโครอิมัลชัน (skin penetration pathways  

Stratum corneum ซ่ึงเปน rate limiting step ของการแพรผานผิวหนังนั้น ประกอบดวยคอรนีโอไซต 

(keratin-filled cells ฝงตัวใน intercellular lipid lamellae แบบ brick and mortar 

เสนทางท่ี เปนไปไดของสารท่ีแพรผานผิวหนัง ผาน stratum corneum นั้นไดแก intercellular, 

transcellular และ transfollicular pathways โดย intercellular pathway คือการแพรผาน intercellular 

lipids ซ่ึงอยูระหวางเซลลคอรนีโอไซต สวน transcellular pathway คือการแพรผานเซลลคอรนีโอไซตโดยตรง 

สวน transfollicular pathway คือการแพรผานรูขุมขนซ่ึงสามารถแพรขาม stratum corneum ได 

การศึกษานี้ไดใช colocalization technique โดยใชสารเรืองแสงเกาะติดกับอนุภาคไมโครอิมัลชันเพ่ือ

ศึกษาเสนทางการแพรผานผิวหนัง โดย rhodamine B base ซ่ึงเปนสารเรืองแสงสีแดงท่ีมีคา log P ใกลเคียงกับ

เซเลโคซิบไดถูกใชเปนตัวยาท่ีถูกกักเก็บในอนุภาค NBD-PE เปนสารลดแรงตึงผิวชนิดฟอสโฟลิปด ท่ีมีการเรืองแสง

สีเขียว ไดถูกใชในเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชัน โดยโครงสรางของ rhodamine B base-loaded NBD-

PE-labeled microemulsion แสดงในรูปท่ี 2 a สวนรูป 2 b แสด งภาพตัดขวางของผิวหนังหมูท่ียอมดวย DAPI 

 

 

รูปท่ี 7 a) โครงสรางของ rhodamine B base-loaded NBD-PE-labeled microemulsion b) แสดง

ภาพตัดขวางของผิวหนังหมูท่ียอมดวย DAPI 
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รูปท่ี 8 แสดงผิวหนังหมูซ่ึงไดรับการทดสอบดวย rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled 

microemulsion สีแดงของ rhodamine B base ซ่ึงเปนตัวแทนของยาท่ีถูกกักเก็บปรากฎอยางชัดเจนท่ีรูขุมขน

ดังแสดงในรูปท่ี 8 a สีเขียวของ NBD-PE ซ่ึงเปนตัวแทนของอนุภาคไมโครอิมัลชันปรากฎอยางชัดเจนท่ีรูขุมขนดัง

แสดงในรูปท่ี 8 b) สันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันแพรผานผิวหนังผานทางรูขุมขนเปนหลัก 

การเรืองแสงสีแดงของ rhodamine B base และการเรืองแสงสีเขียวของ NBD-PE มีรูปแบบการติดใน

ลักษณะเดียวกันบนผิวหนัง จนเกิดเปนสีใหม (สีสม ดังแสดงในรูป 8 c การคนพบนี้สามารถใชศึกษาปฏิกิริ ยา

ระหวางอนุภาคและผิวหนังได 

โดยมีการสันนิษฐานถึงกลไกในการทำปฏิกิริยาระหวางอนุภาคและผิวหนังไว 2 กลไกคือ อนุภาคท่ีกักเก็บ

ตัวยาอาจจะสัมผัสผิวหนังกอนจะปลดปลอยตัวยาหรืออนุภาคท่ีกักเก็บตัวยาอาจจะปลดปลอยตัวยาออกกอน

สัมผัสกับผิวหนัง ถาอนุภาคท่ีบรรจุยาปลดปลอยยากอนสัมผัสและแพรเขาสูผิวหนัง สีเรืองแสงจะไมติดท่ีบริเวณ

เดียวกัน อยางไรก็ตามสีเรืองแสง 2 ชนิดไดติดท่ีบริเวณเดียวกัน จนทำใหเกิดสีเรืองแสงสีสมข้ึนดังแสดงในรูป 8c 

ดังนั้นการศึกษานี้จึงสันนิษฐานวาอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุยานาจะสัมผัสกับสวนใดสวนหนึ่งของผิวหนังกอนท่ี

จะมีการแลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรผานผิวหนัง การศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยาระหวาง 

ultradeformable liposomes กับผิวหนัง ตามท่ีไดรายงานโดย Subongkot และคณะ [23] ซ่ึงลิโพโซมนาจะ

สัมผัสกับสวนใดสวนหนึ่งของผิวหนังกอนท่ีจะมีการปลดปลอยตัวยาเพ่ือแพรเขาสูผิวหนัง 

 

 



24 
 

 

รูปท่ี 8 ภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรของผิวหนังท่ีไดรับการทดสอบดวย 

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

rhodamine B Base b การเรืองแสงสีเขียวของ NBD-PE-labeled microemulsion c ภาพซอนทับของ a 

และ b  

ภาพตัดขวางของผิวหนังท่ีไดรับการทดสอบดวย 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 ซ่ึงสะทอนยาท่ีถูกกักเก็บและอนุภาคไมโครอิมัลชัน ตามลำดับ ถูก

พบท่ี stratum corneum และรูขุมขน ท่ีเวลา 2 ชั่วโมง สารเรืองแสงสีแดงและสีเขียวใน stratum corneum, 

dermis และโดยเฉพาะในรูขุมขนมีสีท่ีเขมข้ึนกวาท่ีเวลา 1 ชั่วโมง ดังแสดงในรูปท่ี 9b สารเรืองแสงสีเขียวยัง

ปรากฎในบริเวณรูขุมขนดังแสดงในรูปท่ี 9b) ซ่ึงแสดงใหเห็นถึงกลุมของอนุภาคไมโครอิมัลชันเปลาท่ีไดมีการ

ปลดปลอยตัวยาออกไปแลว 

การศึกษานี้ชี้ใหเห็นวาอนุภาคไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุยาสวนใหญแพรผานผิวหนังโดยทางรูขุมขนเปน

เสนทางหลัก ขณะท่ีอนุภาคบางสวนแพรผาน intercellular pathway และ transcellular pathway หลังจาก

นั้นโมเลกุลของยาจึงถูกปลดปลอยจากอนุภาคและแพรเขาสูเนื้อเยื่อ ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการประเมิน 

skin penetration pathway ของ ultradeformable liposomes โดยใชเทคนิค multifluorescent probed 

vesicle ซ่ึงสันนิษฐานวาเสนทางหลักท่ีใชแพรผานผิวหนังของ ultradeformable liposomes ท่ีมีขนาดอนุภาค 
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39.45 นาโน เมตร คื อ  transfollicular pathway ในขณ ะท่ี  intercellular pathway และ transcellular 

pathway เปนเสนทางรอง [23]  

ผิวหนังเปนอวัยวะท่ีจำกัดการดูดซึมยาจาก stratum corneum อยางไรก็ตามรูขุมขนจัดเปนชองทาง

ธรรมชาติท่ียอมใหยามีการแพรผานผิวหนังโดยการหลีกเลี่ยง stratum corneum เขาไปสูผิวชั้น dermis แมวารู

ขุมขนจะครอบคลุมพ้ืนท่ีโดยสวนนอยของผิวหนัง [24] รูขุมขนมีบทบาทสำคัญในการเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของ

อนุภาคระดับนาโนเมตรดังเชนลิโพโซมและไมโครอิมัลชัน การศึกษานี้สันนิษฐานวาไมโครอิมัลชันเพ่ิมการแพรผาน

ผิวหนังของยาท่ีถูกกักเก็บไดโดยการเปนสารเพ่ิมการซึมผานและเปนอนุภาค ไมโครอิมัลชันสามารถเปนสารเพ่ิม

การซึมผานผิวหนังเนื่องมาจากการมีสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมาก สวนในการเปน drug carrier นั้นไมโคร

อิมัลชันเพ่ิมการแพรผานผิวของยาท่ีถูกกักเก็บไดโดยการหลีกเลี่ยง stratum corneum โดยการแพรผานรูขุมขน 

 

 

รูปท่ี 9 ภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดสองกราดดวยแสงเลเซอรของผิวหนังในภาคตัดขวางท่ีไดรับการ

ทดสอบดวย rhodamine B base-loaded NBD-PE labeled microemulsion และยอมดวย DAPI ท่ีเวลา 1 

ชั่วโมง และ 2 ชั่วโมง 
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5. สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยนี้สามารถเตรียมไมโครอิมัลชันชนิดใหมข้ึนมาได โดยมี Isopropyl myristate เปนวัฏภาคน้ำมัน 

มี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เปนสารลดแรงตึงผิว มี PEG-7 glyceryl cocoate เปนสารลดแรงตึงผิว

รวม (อัตราสวน  PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เท ากับ  1:1) และ water 

เปนวัฏภาคน้ำ ไมโครอิมัลชันสามารถเพ่ิมการแพรผานผิวหนังของเซเลโคซิบได โดยการแพรผานทางรูขุมขน

จัดเปนเสนทางหลักท่ีอนุภาคใชแพรผานผิวหนัง ในขณะท่ื intercellular pathway และ transcellular 

pathway จัดเปนเสนทางรองท่ีอนุภาคใชแพรผานผิวหนัง 
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