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1. บทนํา 

ปัจจุบันประชาชนท่ัวโลกหันมานิยมใช้สมุนไพรและผลิตภัณฑ์ธรรมชาติเพ่ือเสริมสุขภาพมากข้ึนท้ังในแง่เป็นยา 

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารและเคร่ืองสําอาง ประเทศไทยก็เป็นหนึ่งในประเทศท่ีนิยมการใช้สมุนไพรและผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมาเป็น

เวลายาวนาน ท้ังนี้เนื่องจากมีความเชื่อว่าสิ่งท่ีมาจากธรรมชาติย่อมมีความปลอดภัย โดยในด้านเคร่ืองสําอางมีการวิจัยและ

พัฒนาสมุนไพรเพ่ือใช้เป็นส่วนผสมกันอย่างแพร่หลาย โดยการประยุกต์ใช้ในรูปแบบสารสกัด เนื่องจากสะดวกต่อการผลิตใน

ระดับอุตสาหกรรม และยังทําให้ผลิตในรูปแบบท่ีทันสมัย สวยงามน่าใช้ ตรงตามความต้องการผู้บริโภคมากท่ีสุด  

สมุนไพรและผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ อาทิเช่น เปลือกและเมล็ดผลไม้ท่ีผ่านการสกัดโดยวิธีการระเหยด้วยตัวทําละลาย

หรือใช้เทคนิค super critical fluid ก็ตามส่วนใหญ่จะอยู่ในรูปสารสกัด ซ่ึงมีสารสําคัญในกลุ่มโพลีฟินอล โพลีแซคคาร์ไรด์ 

แอนโทไซยานิน แคโรทีนอยด์ เทอร์ปีน และโปรตีน เป็นต้น ข้ันตอนต่อมาจึงพัฒนาเป็นสารสําคัญ (active ingredients) ใน

สูตรตํารับของผลิตภัณฑ์เคร่ืองสําอาง เนื่องจากสารสกัดจากสมุนไพรและสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมีฤทธ์ิทางชีวภาพและเภสัช

วิทยาท่ีโดดเด่น เช่น ฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบ และต้านจุลินทรีย์ก่อโรค เป็นต้น แต่ในปัจจุบันพบว่าการใช้สารสกัด

เพียงอย่างเดียว ยังมีข้อจํากัดหลายประการ อาทิเช่น ความไม่คงตัว (instability) ของสารสกัดจากปัจจัยภายนอก ได้แก่ แสง 

อุณหภูมิ หรือ ความชื้น ส่งผลให้สารสําคัญเกิดการเสื่อมสลาย (degradation) ไปอย่างรวดเร็ว ตัวอย่างเช่น สารต้านอนุมูล

อิสระ(anti-oxidant) สารกลุ่มรงควัตถุ (pigment) สารต้านการอักเสบ (Anti-inflammation) และสารต้านจุลินทรีย์ก่อโรค 

(Anti-microbial) เป็นต้น ส่งผลให้ประสิทธิภาพและอายุของผลิตภัณฑ์ลดตํ่าลง นอกจากนี้ยังพบว่าสารสกัดจากผลิตภัณฑ์

ธรรมชาติมีอัตราการซึมผ่านผิวหนังท่ีตํ่า (low skin delivery) ทําให้ประสิทธิภาพในการนําส่งสารสําคัญกลุ่มต่างๆ ได้แก่ โพ

ลีฟินอล โพลีแซคคาร์ไรด์ แอนโทไซยานิน แคโรทีนอยด์ เทอร์ปีน และโปรตีน ไปยังบริเวณเป้าหมายท่ีต้องการน้อยลง 

ตลอดจนไม่สามารถควบคุมการปลดปล่อยสารสําคัญได้  

คําสําคัญ (keywords) ของโครงการวิจัย 

ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล (Micro/Nanoparticles), ไมโครเอนแคปซูเลชัน (Microencapsulation), ระบบนําส่งผ่าน
ผิวหนัง (skin delivery system), ความคงตัว (stability) 
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2. เทคโนโลยีระบบนําส่งสารทางเครื่องสําอาง 
  เทคโนโลยีระบบนําส่งสารทางเคร่ืองสําอาง (Cosmetic delivery systems) เป็นอีกหนึ่งทางเลือกท่ีนิยมใช้ใน

ปัจจุบันสําหรับการเพ่ิมประสิทธิภาพการกักเก็บและนําส่งผ่านผิวหนังของสารสําคัญจากสมุนไพรและผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ 

เนื่องจากระบบดังกล่าวอาศัยหลักการไมโคร/นาโนเทคโนโลยีมาประยุกต์ใช้ ซ่ึงเป็นหนึ่งในเทคโนโลยีท่ีกําลังอยู่ในความสนใจ

ของท่ัวโลก โดยเทคโนโลยีระบบนําส่งสารทางเครื่องสําอางมีข้อดีหลายประการ ตัวอย่างเช่น สามารถเพิ่มอัตราการดูดซึมของ

สารสําคัญให้นําส่งสารไปยังบริเวณเป้าหมาย (target) ได้อย่างมีประสิทธิภาพ ช่วยปกป้องสารสําคัญ (preventing of active 

ingredients) ซ่ึงอาจถูกทําลายจากเอนไซม์ เพ่ิมความปลอดภัยโดยลดความเป็นพิษของสาร และยังสามารถป้องกันการเสื่อม

สลายหรือเสียความคงตัวของสารสกัด จากปัจจัยภายนอก ได้แก่ แสงแดด อุณหภูมิ และความชื้น เป็นต้น ตัวอย่างรูปแบบของ

ระบบนําส่งสารทางเครื่องสําอางท่ีอาศัยหลักการไมโคร/นาโนเทคโนโลยี ได้แก่ไลโปโซม (liposome) ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล 

(micro/nanoparticles) ไมโคร/นาโนอิมัลชัน (micro/nanoemulsions) อนุภาคไมโคร/นาโนชนิดไขมันแข็ง (solid lipid 

nanoparticles) นิโอโซม (Niosomes) ทรานสเฟอร์โซม (transfersomes) เอทโธโซม (ethosomes) นาโนเจล (nanogels) 

และ นาโนไฟเบอร์ (Nanofibers) เป็นต้น 

ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล (micro/nanoparticles) คืออนุภาคของแข็งท่ีมีขนาดเล็กในระดับไมโครหรือนาโนเมตร ซ่ึง

เป็นเทคโนโลยีสําหรับการบรรจุหรือห่อหุ้มสารซ่ึงอาจมีสถานะเป็นของแข็ง ของเหลวหรือแก๊ส ด้วยสารท่ีก่อตัวเป็นผนังได้ สาร

เหล่านี้อาจเป็นพอลิเมอร์ (ไคโตแซน เพคติน หรือ แอลจิเนต เป็นต้น)  ข้ีผึ้ง ไขมัน หรือสารอ่ืนๆ สําหรับสารท่ีถูกบรรจุอาจถูก

บรรจุอยู่ภายในอนุภาคหรืออาจถูกดูดซับอยู่บนพ้ืนผิวอนุภาคได้ โดยท่ัวไปมีขนาดอยู่ในช่วง 1 ถึง 1000 นาโนเมตร ซ่ึงไมโคร/

นาโนพาร์ทิเคิลท่ีเตรียมได้อาจอยู่ในรูปของระบบคอลลอยด์ (Colloid) มีลักษณะเป็นสารแขวนลอยกระจายในสารละลาย หรือ

เตรียมอยู่ในรูปอนุภาคของแข็งท่ีมีอนุภาคทรงกลม ข้ึนอยู่กับเทคนิคและกรรมวิธีการเตรียม  ซ่ึงเทคโนโลยีนี้เป็นหนึ่งในวิธีการ

กักเก็บสารสําคัญ หรือท่ีเรียกว่ากระบวนการไมโคร/นาโนเอ็นแคปซูเลชัน (micro/nanoencapsulation)  

สําหรับประโยชน์ของเทคโนโลยีไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลในด้านการพัฒนาเคร่ืองสําอาง พบว่าถูกนํามาใช้ในการพัฒนา

รูปแบบการนําส่งสารสําคัญทางเคร่ืองสําอาง การควบคุมการปลดปล่อยสารทางเคร่ืองสําอาง ทําให้เพ่ิมระยะการออกฤทธ์ิต่อ

ผิวหนัง การกลบกลิ่นของสารสําคัญ การเพ่ิมความคงตัวของสารสกัดให้ฤทธ์ิยังคงมีประสิทธิภาพ โดยป้องกันสารสําคัญจาก

สภาพแวดล้อม เช่น การออกซิเดชัน ความชื้น แสง ความร้อน การลดการระเหยของสารสําคัญ การเปลี่ยนรูปแบบสารสําคัญ

จากของเหลวเป็นของแข็ง เป็นต้น วิธีการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล ได้แก่ วิธีการท่ีอาศัยวิธีทางเชิงกล (mechanical 

process) วิธีการท่ีอาศัยวิธีทางเคมีกายภาพ (ยhysicochemical process) และวิธีการท่ีอาศัยวิธีทางเคมี (chemical 

process) มีรายงานการศึกษาการเตรียมโคโตซาน/อัลจิเนตในรูปไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล เพ่ือแก้ปัญหาความไม่คงตัวของ

สารสําคัญและใช้เป็นระบบนําส่งสารสําคัญอย่างมีประสิทธิภาพ โดยใช้อัลจิเนตเป็นโคโพลิเมอร์และแคลเซียมคลอไรด์เป็นสาร

ท่ีทําให้เกิดการครอสลิงค์ (Cross link) สารประกอบท่ีเตรียมได้มีคุณสมบัติป้องกันการสลายตัวและสามารถจับสารสําคัญไว้

ภายในโมเลกุลของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล  
ทางผู้วิจัยเล็งเห็นถึงความสําคัญและความเป็นไปได้สําหรับการยกระดับคุณภาพและพัฒนานวัตกรรมด้านเทคโนโลยี

การกักเก็บสารสกัดจากเมล็ดและเปลือกผลไม้รูปแบบไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล(micro/nanoparticles) โดยอาศัยกระบวนการ

ไมโครเอนแคปซูเลชัน (microencapsulation process)  เพ่ือเพ่ิมความคงตัวและนําส่งสารสําคัญจากเมล็ดและเปลือกผลไม้

สําหรับผลิตภัณฑ์ผิวหนังและเส้นผมของผู้ป่วยมะเร็ง โดยเร่ิมจากการศึกษาสภาวะท่ีเหมาะสมในการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิ
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เคิลจากพอลิเมอร์ธรรมชาติ ได้แก่ ไคโตแซน อัลจิเนต เพคติน หรือเชลแล็ก เป็นต้น โดยใช้เคร่ืองเอนแคปซูเลเตอร์ 

(encapsulator) เพ่ือจําลองเทคนิคการเตรียมในระดับอุตสาหกรรม จากนั้นศึกษาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพ ความคงตัว 

ความสามารถในการกักเก็บสารสําคัญ การปลดปล่อยสารสําคัญ ประสิทธิภาพของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลในการนําส่งผ่าน

ผิวหนัง (skin permeation) ตลอดจนศึกษาความปลอดภัยของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลทางด้านพิษวิทยาระดับนาโน 

(nanotoxicology) ความปลอดภัยระดับเซลล์ (การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์) โมเลกุล (ความผิดปกติท่ีเกิดในระดับสาร

พันธุกรรมหรือดีเอ็นเอ) และในสัตว์ทดลอง (การก่อความระคายเคืองและการก่ออาการแพ้ทางผิวหนัง)  

อีกท้ังมีการศึกษากลไกเชิงลึกสําหรับการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ(biological activity) และเภสัชวิทยา

(Pharmacology)ของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลเปรียบเทียบกับสารสกัดในด้านการเสริมสร้างของเซลล์ผิวหนังและฟ้ืนฟูเซลล์ราก

ผม  จากนั้นนําเทคโนโลยีท่ีเตรียมได้ไปต่อยอดในการพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์เคร่ืองสําอางเพ่ือเสริมสร้างเซลล์ผิวหนังและฟ้ืนฟู

เซลล์รากผมสําหรับผู้ป่วยมะเร็งระยะแรกท่ีผ่านการรักษาด้วยเคมีบําบัดและรังสีรักษาในผู้ป่วยต่อไป 

โครงการการวิจัยนี้จะดําเนินการภายใต้ขอบเขตของการนําเทคโนโลยีไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลมาประยุกต์ใช้สําหรับกัก

เก็บสารสําคัญกลุ่มโพลีฟินอล แอนโทไซยานิน โพลีแซคคาร์ไรด์และโปรตีน ตลอดจนศึกษาประสิทธิภาพในการนําส่งผ่าน

ผิวหนังสาํหรับสารสกัดจากเมล็ดและเปลือกผลไม้ โดยนําสารพฤกษเคมี (phytochemicals)  ท่ีผ่านการวิจัยมาแล้ว เพ่ือพิสูจน์

ฤทธ์ิทางชีวภาพและเภสัชวิทยา  ตลอดจนศึกษาองค์ประกอบทางเคมีและปริมาณสารสําคัญ (phytochemicals) และ

ประเมินผลด้านพิษวิทยา (toxicity) เพ่ือคัดเลือกตัวอย่าง (extracts) ท่ีมีความปลอดภัยโดยใช้การทดสอบระดับเซลล์ ได้แก่ 

ความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity test) ตรวจสอบการก่อความระคายเคืองของสารสกัดต่อผิวหนังกระต่าย (skin irritation 

test) และการก่ออาการแพ้ทางผิวหนัง (acute dermal toxicity test) ในสัตว์ทดลอง 

จากนั้นนําข้อมูลท่ีได้จากการตรวจสอบฤทธ์ิข้างต้น   มาคัดเลือกสารชีวภาพสําหรับพัฒนาให้อยู่ในรูปไมโคร/นาโน

พาร์เคิลด้วยเคร่ืองเอนแคปซูเลเตอร์ (encapsulor) เพ่ือจําลองกระบวนการผลิตในระดับอุตสาหกรรม โดยอาศัยหลักการ 

ionotropic gelation โดยศึกษาสภาวะท่ีเหมาะสมในการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล โดยประเมินผลคุณสมบัติทางเคมี

กายภาพของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล ได้แก่  

 ขนาดอนุภาค(particle size)   

 รูปร่าง(morphology)  

 ศักย์ไฟฟ้าท่ีพ้ืนผิว (Zeta potential)  

 โครงสร้างทางเคมี (FTIR spectroscopy)  

 คุณสมบัติเชิงความร้อน (Thermal analysis)  

 ความสามารถในการกักเก็บสารสําคัญ (Encapsulation efficiency)  

 การปลดปล่อยสารสําคัญ (Active ingredient release)  

 ประสิทธิภาพของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลในการนําส่งผ่านผิวหนังด้วยเคร่ือง Franz diffusion cell เปรียบ

เทียบกัารสกัด 
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อีกท้ังมีการศึกษากลไกเชิงลึกสําหรับการออกฤทธ์ิทางชีวเคมีและเภสัชวิทยาของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลเปรียบเทียบ

กับสารสกัด ในด้านการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ (biological activity) ได้แก่ 

 การเสริมสร้างเซลล์ผิวหนัง(fibroblast proliferation, skin barrier functions, endothelium barrier 

functions และ anti-inflammation)  

 การฟ้ืนฟูเซลล์รากผม (ฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระ anti-oxidant, cell proliferation by colorimetric assay, 

วัดการยับย้ัง NF-kB และ anti-apoptotic activity)   

ตลอดจนศึกษาความปลอดภัยของไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลโดยการตรวจสอบทางด้านพิษวิทยาระดับนาโน (Nano-

toxicology) และความปลอดภัยระดับเซลล์ (การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์) โมเลกุล (ความผิดปกติท่ีเกิดในระดับสาร

พันธุกรรมหรือดีเอ็นเอ) และในสัตว์ทดลอง (การก่อความระคายเคืองและการก่ออาการแพ้ทางผิวหนัง) และศึกษาพยาธิสภาพ

ในสัตว์ทดลองหลังจากได้รับไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล เม่ือได้ข้อมูลทางด้านความปลอดภัยของเทคโนโลยีนี้ จากนั้นนําเทคโนโลยี

ท่ีเตรียมได้ไปพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์สําหรับเสริมสร้างสุขภาพผิวและผลิตภัณฑ์พ้ืนฟูเซลล์รากผมสําหรับผู้ป่วยมะเร็งระยะเร่ิมต้น

ท่ีผ่านการรักษาด้วยวิธีเคมีบําบัดและรังสีรักษาในผู้ป่วยต่อไป  

 
3. การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ (information) ท่ีเก่ียวข้อง  
 

ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล (Micro/nanoparticles) คืออนุภาคของแข็งท่ีมีขนาดเล็กในระดับไมโครหรือนาโนเมตร ซ่ึง

เป็นเทคโนโลยีสําหรับการบรรจุหรือห่อหุ้มสารซ่ึงอาจมีสถานะเป็นของแข็ง ของเหลวหรือแก๊ส ด้วยสารท่ีก่อตัวเป็นผนังได้ สาร

เหล่านี้อาจเป็นพอลิเมอร์ (ไคโตแซน เพคติน หรือ อัลจิเนต เป็นต้น)  ข้ีผึ้ง ไขมัน หรือสารอ่ืนๆ สําหรับสารท่ีถูกบรรจุอาจถูก

บรรจุอยู่ภายในอนุภาคหรืออาจถูกดูดซับอยู่บนพ้ืนผิวอนุภาคได้ โดยท่ัวไปมีขนาดอยู่ในช่วง 1 ถึง 1000 นาโนเมตร ซ่ึงไมโคร/

นาโนพาร์ทิเคิลท่ีเตรียมได้อาจอยู่ในรูปของระบบคอลลอยด์ (Colloid) มีลักษณะเป็นสารแขวนลอยกระจายในสารละลาย หรือ

เตรียมอยู่ในรูปอนุภาคของแข็งท่ีมีอนุภาคทรงกลม ข้ึนอยู่กับเทคนิคและกรรมวิธีการเตรียม  ซ่ึงเทคโนโลยีนี้เป็นหนึ่งในวิธีการ

กักเก็บสารสําคัญ หรือท่ีเรียกว่ากระบวนการไมโคร/นาโนเอ็นแคปซูเลชัน (Micro/nanoencapsulation) [1-5] ลักษณะของ

นาโนพาร์ทิเคิลดัง รูปท่ี 1  
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รูปท่ี 1 ลักษณะของอนุภาคนาโนพาร์ทิเคิล [1] 
 
 
 ชนิดของสารก่อผนัง  
 

1. โพลิเมอร์ท่ีได้จากธรรมชาติ (natural polymer) ได้แก่ สารพวกโปรตีน (albumin, casein, gelatin, gluten) 

สารพวกโพลีแซคคาร์ไรด์ (agar, acacia, alginate, caragenan, dextran, starch, chitosan) สารพวกไขมัน 

(beeswax)  

2. โพลิเมอร์กึ่งสังเคราะห์ (semi-synthetic polymer) ได้แก่ cellulose esters และ ethers (methyl 

cellulose, ethyl cellulose, cellulose acetate) และ Fatty acid derivatives (glyceryl mono, di หรือ 

tri-stearate, stearic acid, aluminum monostearate, glyceryl mono and di-palmitate  

3. โพลิเมอร์สังเคราะห์ (synthetic polymer) เช่น Vinyl polymers and copolymers (polyvinyl alcohol, 

polyacrylamide), polyamides และ polyesters (polylysine) เป็นต้น 

4. สารอนินทรีย์ (Inorganic materials) ได้แก่ calcium sulfate, clays และ silicates เป็นต้น [2]  
 

 เทคนิคการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล [3] 
 

 วิธีการในการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล อาจแบ่งได้ 3 ประเภท  
 

1. วิธีการท่ีอาศัยวิธีเชิงกล (mechanical process) เช่น pan coating, air suspension และ spray drying  

2. วิธีการท่ีอาศัยทางเคมีกายภาพ (physicochemical process) เช่น simple และ complex coacervation  

3. วิธีท่ีอาศัยวิธีทางเคมี (chemical process) เช่น interfacial polymerization, in-situ polymerization  
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Ionotropic gelation  
 
 เป็นวิธีท่ีนิยมใช้ในการเอนแคปซูเลชันเซลล์พืชและเซลล์สัตว์  โดยไม่เป็นการทําอันตรายเซลล์ ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล

จะถูกออกแบบให้ป้องกันเซลล์จากสิ่งแวดล้อมภายนอก  และนิยมใช้เทคนิคนี้ทางอุตสาหกรรมอีกด้วย ตัวอย่างสารก่ออนุภาค

ในระบบน้ีคือ Sodium alginate และ calcium chloride ข้ันตอนการผลิตทําโดยหยดสารละลาย alginate ลงในสารละลาย 

CaCl2 จะเกิดอนุภาคข้ึนทันที เนื่องจาก Ca จะ crosslink ภายในช่องว่างในโมเลกุล alginate ทําให้เกิดฟิล์มท่ีแข็งแรงข้ึน 

จากนั้นมีการ Coated ด้วย chitosan อีกชั้นเพ่ือเพ่ิมความแข็งแรงของอนุภาคท่ีเตรียมข้ึน [3]  
 
 
งานวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับวิธีการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล 

 
มานี เหลืองธนะอนันต์และคณะ ศึกษาการเตรียมไคโตแซนไมโครพาร์ทิเคิลโดยใช้เทคนิค ionotropic gelation ผล

การศึกษาพบว่าชนิดและความเข้มข้นท่ีเหมาะสมของไคโตแซนมีผลต่อการเกิดอนุภาคไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล สําหรับวิธีการ

เตรียมทําโดยการครอสลิงค์ไคโตแซนซ่ึงมีประจุบวกกับ tripolyphosphate (TPP)ซ่ึงมีประจุลบส่งผลให้เกิดอนุภาคข้ึน   โดย

ความเข้มข้นของไคโตแซนและTPP ท่ีเกิดไมโครพาร์ทิเคิลคือ 0.4% w/v และ 0.1% w/v ตามลําดับ ไมโครพาร์ทิเคิลถูก

เตรียมข้ึนโดยการหยด 5 ml ของ  0.1% w/v TPP ในน้ําของ 10 ml ของสารละลาย chitosan glutamate ใน stirring ท่ี 

1,000 rpm  ไมโครพาร์ทิเคิลถูกปั่นเป็นเวลา 30 นาที จากนั้นบรรจุ BSA ในไมโครพาร์ทิเคิล โดยเติม สารละลาย BSA 1 ml 

[4] นอกจากนี้ มานี เหลืองธนะอนันต์และคณะยังได้ศึกษาการเพิ่มความคงตัวของไคโตแซนไมโครพาร์ทิเคิลโดยการเติมสารลด

แรงตรึงผิว ซ่ึงจากกงานวิจัยศึกษาเปรียบเทียบโดยใช้ PEG 200 โดยทดสอบความคงตัวของไคโตแซนไมโครพาร์ทิเคิลท่ี 25 0C 

คุณสมบัติทางเคมีกายภาพที่ใช้ประเมินผลได้แก่ ขนาดอนุภาค ศักย์ไฟฟ้าท่ีพ้ืนผิว พ่ีเอช รูปร่าง การกักเก็บโปรตีน ผล

การศึกษาพบว่าการเติม PEG 200 สามารถช่วยเพ่ิมความคงตัวจากการตกตะกอนของไคโตแซนไมโครพาร์ทิเคิลได้ [5]   
ปกรณ์ ไกรสิทธ์ิและคณะ ได้ศึกษาการเตรียมนาโนพาร์ทิเคิลจาก 2 พอลิเมอร์ธรรมชาติ ได้แก่ ไคโตแซนและเชลแล็ก

ด้วยวิธี polyelectrolyte complex (ระหว่างประจุบวกของไคโตแซนและประจุลบของเชลแล็ก) โดยการบรรจุ BSA ซ่ึงการ

เกิดอนุภาคนาโนพาร์ทิเคิลข้ึนอยู่กับความเข้มข้นของไคโตแซน เชลแล็ก และ BSA การศึกษาความเข้มข้นของ 3 ปัจจัยมีผลให้

เกิดนาโนพาร์ทิเคิล การตกตะกอน (Aggregation) และเกิดสารละลาย (solution) [6]  
Fundueanu และคณะ ศึกษาผลของเทคนิคท่ีใช้ในการเตรียมแคลเซียมอัลจิเนตไมโครพาร์ทิเคิลท่ีมีความพรุนของ

อนุภาค (porosity) ปริมาตรการซึมผ่าน และการพองตัว  ในการศึกษาใช้การเตรียมแคลเซียมอัลจิเนตไมโครพาร์ทิเคิล 2 

เทคนิค ได้แก่ การเตรียมโดยหลักการอิมัลซิฟิเคชันเปรียบเทียบการใช้ครอสลิงค์ ได้แก่ แคลเซียมคลอไรด์ กับ 

epichlorohydrin และการเตรียมโดยการหยด จากหลักการอิมัลซิฟิเคชัน ได้ไมโครพาร์ทิเคิลท่ีมีเส้นผ่านศูนย์กลางเฉลี่ย 220 

ไมโครเมตร มีลักษณะ ทรงกลม และมีโครงสร้างภายในท่ีแน่นสําหรับเทคนิคการหยดได้ไมโครพาร์ทิเคิลท่ีมีเส้นผ่านศูนย์กลาง 

1-1.4 มิลลิลิตร ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางเท่ากับ 1.2 มิลลิเมตร ผลการเตรียมพบว่าขนาดโมเลกุลท่ีตํ่าของอัลจิเนต และ ขนาด

โมเลกุลท่ีสูงของอัลจิเนต มีปริมาณความเข้มข้นในการเตรียมอยู่ท่ีร้อยละ 8 (w/v) และร้อยละ 1 (w/v) และระยะห่างของหยด

ท่ีเหมาะสมอยู่ท่ี 6 เซนติเมตร ระยะห่างท่ีน้อยกว่านี้จะทําให้เกิดไมโครพาร์ทิเคิลท่ีมีหางส้ัน [7]  
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Ko และคณะ ศึกษาการเตรียมอนุภาคขนาดไมโครพาร์ทิเคิลของไคโตซานเพ่ือใช้ควบคุมการปลดปล่อยยา 

felodipine ด้วยเทคนิคการครอสลิงค์ด้วยพันธะไอออนิกโดยใช้ไตรพอลิฟอสเฟต (TPP) ในข้ันตอนแรกเป็นการเตรียมไค

โตแซนในกรดอะซิติก 1 % (v/v) ท่ีมี Tween 80 เป็นสารลดแรงตรึงผิว ซ่ึงนําไปผสมกับยาท่ีละลายในไดคลอโรมีเทน ทําให้ได้

อิมัลชันน้ํามันในน้ํา ก่อนนําไปเติมในสารละลาย TPP จากผลการทดลองพบว่ามีขนาดในช่วง 500 -710 ไมโครเมตร สามารถ

กักเก็บยาไว้ได้ 90% และพบอัตราการปลดปล่อยยาข้ึนกับพีเอชและความเข้มข้นของ TPP [8]  
Kimberly และ Maryam ศึกษาการเตรียมโคโตซาน-อัลจิเนตในรูปไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล โดยวิธี ionic gelation 

เพ่ือแก้ปัญหาความไม่คงตัวของยาและใช้เป็นระบบนําส่งตัวยาอย่างมีประสิทธิภาพ โดยใช้อัลจิเนตเป็นโคโพลิเมอร์และ

แคลเซียมคลอไรด์เป็นสารทําให้เกิดครอสลิงค์ (Cross-link agent) โดยสารประกอบเชิงซ้อนท่ีเตรียมได้ดังกล่าวได้เกิดจากการ

ทําปฏิกิริยาระหว่างหมู่คาร์บอกซิล (carboxyl group) ของอัลจิเนตและหมู่เอมีนของไคโตซาน สารประกอบเชิงซ้อนท่ีได้มี

คุณสมบัติ คือป้องกันการสลายตัวทางกายภาพของตัวยาหรือสารสําคัญท่ีถูกจับไว้ ในสารประกอบเชิงซ้อน สามารถเข้ากันได้ดี

กับสิ่งมีชีวิต สลายตัวได้โดยกระบวนการทางชีวภาพในสิ่งมีชีวิต    และมีการปลดปล่อยตัวยาหรือสารสําคัญท่ีถูกจับไว้ใน

สารประกอบเชิงซ้อนดีกว่าการใช้ไคโตซานหรืออัลจิเนตเพียงอย่างเดียว [9]  
 

Chan และคณะศึกษาการเตรียมแคลเซียมอัลจิเนตไมโครพาร์ทิเคิลโดยวิธีการก่ออิมัลชันและใช้วิธีก่อ     เจลของ 

alginate ด้วยวิธี gelation ภายนอก ผลการศึกษาพบว่าการเติมแคลเซียมคลอไรด์ลงไปในข้ันตอนสุดท้ายของกระบวนการไม

โครเอ็นแคปซูเลชัน (microencapsulation) จะทําให้เกิดการแตกหักหรือความเสียหายต่ออนุภาคในขณะท่ีมีการปั่นและส่งผล

ให้เกิดการจับกลุ่มเป็นก้อนของอนุภาค ดังนั้นจึงได้ศึกษาวิธีการเตรียมด้วยวิธี gelation ภายในคือการผสมสารละลาย

แคลเซียมคาร์บอเนตในปริมาณต่างๆ ลงในสารละลายโซเดียมอัลจิเนต โดยพบว่าความเข้มข้นสุดท้ายของ อัลจิเนต ท่ี 2% 

w/w จากนั้นนําสารผสมเติมด้วย กรดอะซิติก ทําให้อนุภาคแห้งด้วยการอบท่ีอุณหภูมิ 45 0C หรือทําให้แห้งโดยวิธีการทําแห้ง

แบบเย็นผลจากการศึกษาเปรียบเทียบการเตรียมท้ัง 2 วิธีพบว่าการใช้ครอสลิงค์เป็นแคลเซียมคาร์บอเนต [10]  
  
ณัฐกรณ์ ใบแสง ศึกษาการเตรียมไคโตแซน-อัลจิเนต ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลท่ีไม่มีสารสกัดบัวบกและท่ีมีสารสกัด

บัวบกเทคนิคการเตรียมไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลสามารถทําโดยการทําปฏิกิริยาระหว่างประจุบวกของไคโตแซนและประจุลบ

ของอัลจิเนต และพบว่าความเป็นกรด-ด่างและความเข้มข้นของสารละลายไคโตแซนและอัลจิเนต มีผลต่อขนาดอนุภาคและ

การเกิดไคโตแซน-อัลจิเนต ไมโครพาร์ทิเคิล จากผลการศึกษาพบว่าวิธีท่ีสามารถเตรียมไคโตแซน-อัลจิเนต ไมโคร/นาโนพาร์ทิ

เคิลท่ีไม่มีสารสกัดใบบัวบกขนาดอนุภาคเล็กท่ีสุดเท่ากับ331.40 nm สามารถเตรียมได้โดยการหยดสารละลายแคลเซียมคลอ

ไรด์ 18 mM ปริมาตร 0.3 ml ลงในสารละลายอัลจิเนต 0.03 % w/v และตามด้วยหยดสารละลายไคโตแซน 0.05% w/v 

และเม่ือศึกษาการกักเก็บ (encapsulation) และการปลดปล่อย (release) สารสกัดใบบัวบก โดยผลการศึกษาพบว่าไคโตแซน

ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล สามารถเก็บกักสารสกัดบัวบกได้ 19.64 % และพบว่าอนุภาคดังกล่าวสามารถปลดปล่อยสารสกัด

บัวบกท่ี 4 ชั่วโมง เม่ือศึกษาลักษณะรูปร่าง พบว่าอนุภาคท่ีเตรียมได้มีลักษณะทรงกลม จากการศึกษาความคงตัวของไคโต

แซนอัลจิเนต ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลท่ีมีสารสกัดบัวบกเปรียบเทียบกับสารสกัดบัวบกที่ไม่ถูกเก็บในไคโตแซน-อัลจิเนตไมโคร/

นาโนพาร์ทิเคิลมีความคงตัวทางกายภาพมากกว่าสารสกัดท่ีไม่ถูกกักเก็บในไคโตแซน-อัลจิเนตไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล [11]  
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Tang และคณะ ศึกษาการเตรียมนาโนพาร์ทิเคิลโดยวิธี polyelectrolyte complex ระหว่างไคโตแซนและโพลีเปป

ไทด์ เช่น poly(g-glutamic acid) (g-PGA)  สาร catechins เป็นสารท่ีมีฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระ โดยทําการกักเก็บสารสําคัญนี้

ในนาโนพาร์ทิเคิล ซ่ึงความสามารถในการกักเก็บข้ึนอยู่กับพีเอช  การปลดปล่อยสารต้านอนุมูลอิสระจากสารกลุ่ม catechins 

ในนาโนพาร์ทิเคิลเป็นแบบค่อยๆปลดปล่อย (Sustain release) นอกจากนี้ยังพบว่าการเตรียมนาโนพาร์ทิเคิลโดยวิธี 

polyelectrolyte complex ระหว่างไคโตแซนและโพลีเปปไทด์ เช่น poly(g-glutamic acid) (g-PGA) ท่ีบรรจุ catechins 

ยังสามารถเปิด tight junctions ของ Caco-2 cells และเพ่ิมการซึมผ่านแบบ  paracellular transport [12]  
 
ข้อดีของการประยุกต์ใช้ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิล  
 

เทคโนโลยีไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลในด้านการพัฒนาเคร่ืองสําอาง พบว่าถูกนํามาใช้ในพัฒนารูปแบบการนําส่ง
สารสําคัญทางเครื่องสําอาง การควบคุมการปลดปล่อยสารทางเครื่องสําอาง ทําให้เพ่ิมระยะการออกฤทธ์ิต่อผิวหนัง การกลบ
กลิ่นของสารสําคัญ การเพ่ิมความคงตัวของสารสกัดให้ฤทธ์ิยังคงมีประสิทธิภาพ โดยป้องกันสารสําคัญจากสภาพแวดล้อม เช่น 
การออกซิเดชัน ความชื้น แสง ความร้อน การลดการระเหยของสารสําคัญ การเปลี่ยนรูปแบบสารสําคัญจากของเหลวเป็น
ของแข็ง เป็นต้น [3]  

 
โครงสร้างและหน้าท่ีของผิวหนัง 
 

โครงสร้างและหน้าท่ีของผิวหนัง แบ่งเป็น 3 ชั้น คือ ชั้นหนังกําพร้า (Epidermis หรือ Cuticle) ชั้นหนังแท้ (dermis) 

และชั้นรองผิวหนัง (subcutaneous tissue) โดยชั้นท่ีมีความสําคัญสําหรับระบบนําส่งผิวหนังคือชั้นหนังกําพร้า ประกอบด้วย

ส่วนประกอบ 5 ชั้นย่อยคือ 1) Stratum corneum หรือ horny layerเป็นเซลล์แบนๆ ไม่มีสี เรียงเป็นแถวขนานกับผิวแบบ

หลังคาบ้าน อยู่ชั้นนอกสุดมีความหนาประมาณ 10-20 μm 2) Stratum lucidum พบเฉพาะตามฝ่ามือ ฝ่าเท้า เซลล์มี

ลักษณะแบน3) Stratum granulosum ภายในเซลล์เกิดเป็นแกรนูล แล้วถูกขับออกมานอกเซลล์กลายเป็นสารท่ีอยู่ระหว่าง

เซลล์ในชั้นบนสุด ส่วนเซลล์จะกลายเป็น SC 4) Stratum spinosum เป็นเซลล์ท่ีมีลักษณะกลม หรือหลายเหลี่ยมแล้วค่อยๆ 

เปลี่ยน เป็นเซลล์แบน นิวเคลียสจะหดตัว เซลล์เชื่อมต่อกัน มีการสร้างโปรตีน keratohyalinและ 5) Stratum 

germinativum (Basal layer) เป็นเซลล์รูปไข่เรียงตัวเป็นแถวชั้นเดียว ซ่ึงบริเวณท่ีสําคัญสําหรับการนําส่งสารทาง

เคร่ืองสําอางคือบริเวณ Stratum corneum [13-14] 
 

การนําส่งไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลผ่านระบบผิวหนัง (Skin delivery)  
 
การนําส่งไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลของสําคัญในเครื่องสําอางสามารถนําส่งไปยังบริเวณชั้นหนังกําพร้าในส่วน Stratum 

corneum หรือ horny layer ได้ดีท่ีสุด ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีลักษณะเป็นเซลล์บางๆ เรียงเป็นแถวขนานกับผิวแบบแนวหลังคา

บ้าน โดยเรียงตัวอยู่ชั้นนอกสุดของผิวหนังชั้นหนังกําพร้ามีความหนาประมาณ 10-20 μm เป็นเป็นชั้นท่ีมี ความสําคัญท่ีสุด

สําหรับกีดกันการนําส่งสารสําคัญทางเครื่องสําอางผ่านผิวหนัง เนื่องจากประกอบด้วยกลุ่มของ keratinized cells รูปร่างแบน

ท่ีไม่มีชีวิต เรียกว่า corneocytes มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 30 μm หนาประมาณ 1-2 μm เม่ือชั้น Stratum 
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corneum เกิดการเปียกน้ํา corneocytes จะเกิดการดูดซับน้ําได้ถึง 60 -70 % โดยน้ําหนัก ของ stratum corneum  ส่วน 

keratinized cells เหล่านี้จะถูกแทนท่ีตลอดเวลาจากการแบ่งเซลล์ของ viable epidermis ท้ายท่ีท่ีสุดจะได้เซลล์เรียงตัวมี

ลักษณะแบนๆ ท่ีซ้อนทับกัน ประกอบด้วย fibrous keratin ซ่ึง เส้นใยเหล่านี้มีประจุเป็นลบ เม่ือ pH ของสภาวะทาง

สรีรวิทยาเท่ากับ 7.4 และ keratohyalin ล้อมรอบด้วยextracellular lipid matrix โครงสร้างลักษณะนี้อาจเรียกว่าเป็น 

protein bricks เรียงตัวซ้อนอยู่ใน lipid mortar  

 

โครงสร้างของ epidermal intercellular lipid matrix ค่อนข้างซับซ้อนประกอบด้วยส่วน ท่ีเป็น hydrophobic 

และ hydrophillic สลับกัน ส่วนใหญ่มักเรียงตัวเป็น bilayers ส่วนของ hydrophobic ใน Stratum corneum ประกอบด้วย 

hydrocarbon chain ของ lipid ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีสารต่างๆ  รวมท้ังน้ําผ่านได้ยาก lipid ในชั้น epidermis จะประกอบด้วย 

ceramide type III 33%, ceramide type IV 22%, cholesterol 25%, cholesterol sulfate 5%, และ several fatty 

acids 15% อาจแตกต่างกันตามความลึกของชั้นผิวหนังท่ีบริเวณผิวหนังจะมี pH ประมาณ 5 ซ่ึง pKa ของ SC lipid เท่ากับ 8 

นั่นคือ headgroups ของ lipid จะแตกตัว (ionized) ได้เล็กน้อย ในชั้น SC ท่ีลึกลงไป pH จะเพิ่มข้ึนเป็น 7.4 ซ่ึงทําให้ head 

groups ของ lipid แสดงประจุลบ การแตกตัวของ head groups นี้จะเพิ่มข้ึนจาก  10% ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีอยู่ส่วนนอกของ 

Stratum corneumเป็น 90% (ส่วนด้านในของ Stratum corneum) ความต้านทานของ Stratum corneum จะเพิ่มข้ึนตาม

ความยาวของสายโซ่ ของสปิงโกลิปิดท่ีอุณหภูมิห้อง lipid เหล่านี้จะเป็น quasi-crystalline phase จึงมีผลทําให้เย่ือเลือกผ่าน

แข็ง [13-14] 
 

กลไกการดูดซึมผ่านผิวหนัง (Mechanism of skin permeation)  
 

ไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลสารสามารถดูดซึมผ่านผิวหนังได้ 3 ช่องทาง คือผ่านเซลล์ของผิวหนัง (transcellular route) 

ผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ (intracellular route) และ ผ่านช่องหรือท่อเปิดบริเวณผิวหนัง (appendageal route) ดังรูปท่ี 2 

เม่ือสารสัมผัสกับผิวหนัง สารจะถูกดูดซึมเข้าสู่ผิวหนังโดยการแพร่ได้ 3 ทาง คือ 

 

1.  ผ่านเซลล์ของผิวหนัง (transcellular, transcorneocytes หรือ intracellular  route) 

โดยเซลล์ของ Stratum corneum มีส่วนประกอบท่ีเป็นเส้นใยโปรตีนเป็นองค์ประกอบหลัก จึงมีส่วนท่ีมีข้ัวและไม่มี

ข้ัวเป็นองค์ประกอบ ดังนั้นสารท่ีจะแพร่ผ่านในบริเวณน้ีได้ดีควรจะละลายได้ท้ังในน้ําและน้ํามัน  

 

2.  ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (intercellular route)  

ซ่ึงในระหว่างเซลล์ในชั้น stratum corneum ประกอบด้วยส่วนท่ีเป็นของเหลวท่ีเป็นไขมัน ดังนั้นสารท่ีจะสามารถ

ซึมผ่านได้ดีจะต้องมีคุณสมบัติท่ีสามารถละลายในไขมันได้บางส่วน แต่ต้องไม่ละลายในไขมันดีจนเกินไป เนื่องจากการละลาย

ในไขมันได้ดีเกินไปมีผลให้ตัวยาหรือสารสําคัญอาจถูกจับไว้ในชั้นของผิวหนังส่งผลให้ไม่เกิดการปลดปล่อยยาหรือสารสําคัญให้

ผ่านไปยังผิวหนังชั้นถัดไป สารท่ีผ่านได้ดีควรจะมีค่าสัมประสิทธ์ิการแบ่งภาค (partition coefficient) ใกล้เคียงหนึ่ง 
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3.  ผ่านทางรูเปิดหรือท่อบนผิวหนัง (transappendageal) ได้แก่ บริเวณต่อมไขมัน รูขุมขน และ ต่อมเหงื่ อ  ซ่ึ ง

บริเวณน้ีจะจะยอมให้สารท่ีมีข้ัวและโมเลกุลใหญ่ซึมผ่านได้ดี แต่อย่างไรก็ตามพื้นท่ีผิวของรู เปิดนับว่าน้อยมาก ประมาณ 0.1% 

จึงไม่ช่วยการดูดซึมมากนักในบริเวณน้ี [15 -19]  

 
 

รูปท่ี 2 กลไกการดูดซึมสารผ่านผิวหนัง [15]  
 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการซึมผ่านสารผ่านผิวหนัง  

การซึมผ่านของสารจะผ่านทางใดข้ึนอยู่กับคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของสารที่จะผ่าน เช่น การละลาย 

(solubility), สัมประสิทธ์ิการแบ่งภาค (partition coefficient), pKa, ขนาดโมเลกุล (molecular size), ความคงตัว 

(stability) และ การจับ (binding)  ส่วนประกอบและความหนาของของเย่ือเลือกผ่าน (membrane) ตลอดจนจํานวนต่อม

เหงื่อและ รูขุมขน นอกจากนี้ยังพบว่าความชื้นของเยื่อเลือกผ่าน โดยท่ัวไปสารจะไม่สามารถผ่านทาง  corneocytes ส่วน

บริเวณ shunt นั้นจะมีความต้านทานต่อการการซึมผ่าน (penetration) ตํ่าท่ีสุด สารต่างๆ โดยเฉพาะสารท่ีละลายน้ําได้จะ

สามารถผ่านผิวหนังโดยทางน้ีได้เร็วกว่าผ่านทางอ่ืน แต่บริเวณน้ีมีเพียง 0.1% ของพ้ืนท่ีผิวท้ังหมด ดังนั้นในการท่ีจะเพิ่มการ

นําส่งยาผ่านผิวหนัง จึงมักจะผลักดันให้ผ่านผิวหนังชั้น Stratum corneum ทาง intercellular lipids คือพยายาม

เปลี่ยนแปลงหน้าท่ีในการเป็นการกั้นของผิวหนัง(skin barrier) ของผิวหนังชั้น Stratum corneum โดยเปล่ียนแปลงท่ี

โครงสร้างภายในของชั้นไขมัน(intercellular lipid structure) ของผิวหนังชั้น Stratum corneum [15-19]  
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Şenyiğit และคณะได้ศึกษาการกักเก็บ clobetasol-17-propionate (CP) ใน lecithin/chitosan นาโนพาร์ทิเคิล

เพ่ือใช้ในการขนส่งสารสําคัญเข้าสู่ผิวหนัง (Skin in vitro)  การศึกษาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพนาโนพาร์ทิเคิลได้แก่ ขนาด

อนุภาค ศักย์ไฟฟ้าท่ีพ้ืนผิว ประสิทธิภาพในการบรรจุ สําหรับรูปร่างของนาโนพาร์ทิเคิล ถูกตรวจสออบโดยเคร่ือง  

transmission electron microscopy  ผลการศึกษาพบว่าประสิทธิภาพการบรรจุของ clobetasol-17-propionate (CP) 

ในlecithin/chitosan นาโนพาร์ทิเคิลมีค่าเท่ากับ 92.2% ซ่ึงเป็นข้อดีสําหรับการนําไปพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์สําหรับทาผิวหนัง 

การทดสอบการซึมผ่านของผิวหนังโดยใช้หูหมูเป็นแบบจําลอง ด้วยเคร่ือง Franz diffusion cells โดยศึกษาเปรียบเทียบ

ระหว่างเจลไคโตแซนกับครีมของยา clobetasol-17-propionate ผลการศึกษาพบว่า การ incorporate ยาเข้าไปภายในนา

โนพาร์ทิเคิลเป็นการเหนี่ยวนําให้ clobetasol-17-propionate มีผลเพ่ิมการซึมผ่านชั้นผิวหนังเม่ือเปรียบเทียบกับเจลไค

โตแซนกับครีมของยา clobetasol-17-propionate [20]        

   

Sonavane และคณะ ได้ศึกษาการซึมผ่านของ gold nanoparticles (NPs) ผ่านทาง isolated rat skin และ 

intestine นอกจากนี้ยังได้ศึกษาผลของขนาดอนุภาคต่อการซึมผ่าน โดยใช้เคร่ือง Franz diffusion cells สําหรับประเมินการ

ซึมผ่านของ gold NP จากผิวหนังหนู ในขณะท่ี intestinal sac ถูกใช้ในการทดสอบการซึมผ่านระบบลําไส้ ความหนาแน่น

ของ  gold NP ถูกตรวจวัดโดยเครื่อง UV–vis spectroscopy ในขณะท่ี gold ท่ีซึมผ่านสามารถตรวจวัดโดย ICP mass 

spectrometry การดูดซึมและการจําเพาะของ gold NP ผ่านทางผิวหนังหนูด้วยเคร่ือง TEM การตรวจวัดเชิงคุณภาพของ 

gold ภายในผิวหนังหนูถูกตรวจวัดโดย energy dispersive X-ray spectroscopy (EDS) Gold NP แสดงประจุลบ   การซึม

ผ่านของผิวหนังของ Gold NP ข้ึนอยู่กับขนาดอนุภาค ขนาดอนุภาคท่ี15 nm ของ gold NP แสดงการซึมผ่านท่ีสูงท่ีสุด 

showed higher permeation เม่ือเปรียบเทียบกับขนาดของ gold ท่ี 102 nm และ 198 nm เม่ือขนาดของ gold NP 

เพ่ิมข้ึน มีผลให้ค่าสัมประสิทธ์ิการซึมผ่านและค่าสัมประสิทธ์ิการแพร่ผ่านมีค่าลดลง [21]  

 
4. เอกสารอ้างอิงของโครงการวิจัย 
 

1. Mahato, M. Pal, P. Tah, B. Ghosh, M. and Talapatra. G.B. Study of silver nanoparticle–
hemoglobin interaction and composite formation. Colloids and Surfaces B: 
Biointerfaces. 2011, 88, 141– 149. 

2. Finch CA. Industrial Microencapsulation : polymer for microcapsule walls. In: Stephenson 
DR. Encapsulation and controlled release. Cambridge: The Royal Society of Chemistry. 
1993. P1-11. 

3. Mathiowitz E. Microencapsulation. In: Mathiowitz E. Encyclopedia of Kreitz MR Controlled 
drug delivery, Vol. 2, New York; John Wiley & Sons. Brannon-Peppas L. 1999, p 493 -
523. 

 
 



 

12 
 

4. Luangtana-anan, M. Opanasopit, P. Ngawhirunpat, T. Nunthanid, J. Sriamornsak, P. 
Limmatvapirat, S. and Lim, L.Y. Effect of chitosan salts and molecular weight on a 
nanoparticulate carrier for therapeutic protein, Pharmaceutical Development 
Technology,2005, 10, 189-196. 

5. Luangtana-anan, M. Limmatvapirat, S. Nunthanid, J. Chalongsuk, R. and Yamamoto, K. 
Polyethylene Glycol on Stability of Chitosan Microparticulate Carrier for Protein. AAPS 
PharmSciTech. 2010, 11, 1376-1382. 

6. Kraisit, P. Limmatvapirat, S. Nunthanid, J. Sriamornsak, P. and Luangtana-anan, M. 
Nanoparticle formation by using shellac and chitosan for a protein delivery system. 
Pharmaceutical development and Technology. 2013, 18, 686-693. 

7. Fundueanu, G. Nastruzzl, G. Carpor, A. Desbrieres, J. and Rinaudo, M. Physicochemical 
characterization of Ca-alginate microparticles produced with different methods. 
Biomaterials. 1999, 20, 147-1435.  

8. Ko, J.A. Park, H.J. Hwang, S.J. Park, J.B. and Lee, J.S. Preparation and characterization of 
chitosan microparticels intended for controlled drug delivery. International of 
Pharmaceutics. 2002, 249, 65-174.  

9. Kimberly, L.D. and Maryam, T. Effect of experimental parameters on the formation of 
alginate-chitosan nanoparticles and evaluation of their potential application as DNA 
carrier. J. Biomater. Sci. Polymer Edn. 2005, 16, 1, 43-56.  

10. Chan, L.W. Lee, H.Y. Heng, P.W.S. Production of alginate microspheres by internal gelation 
using an emulsification method. International Pharmaceutics. 2002, 242, 259-262. 

11. ณัฐกรณ์ ใบแสง. การเตรียมและการศึกษาสมบัติทางกายภาพของไคโตซาน-อัลจิเนตไมโคร/นาโนพาร์ทิเคิลท่ี
มี ส ารสกั ดบั วบก . วิ ทยานิพน ธ์  สาขา วิชา วิทยาศาสต ร์ เภสั ชกรรม  คณะ เภ สัชศาสต ร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่.  2550, 86 แผ่น. 

12. Tang, D. Yu, S. Ho, Y. Huang, B. Tsai, G. Hsieh, H. Sung, H. and Mi, F. Characterization of tea 
catechins-loaded nanoparticles prepared from chitosan and an edible polypeptide.  
Food Hydrocolloids. 2013, 30, 33-41. 

13. Hamid, R.M., Adrian, C.W. Brain, W.B. A lamellar matrix model for stratum corneum 
intercellular lipids.II; Effect of geometry of the stratum corneum on  permeation of 
model drug 5-fluorouracil and oestradiol. Int.J.Pharm. 1996, 131, 117-129.  

14. Pliquett U. Mechanistic studies of molecular transdermal transport due to skin 
electroporation. Advanced Drug Delivery Reviews. 1999; 35: 41-60.  

15. Hamid, R.M., Adrian, C.W. and Brain, W.B. A lamellar matrix model for stratum corneum 
intercellular lipids.II; Effect of geometry of the stratum corneum on permeation of 
model drug 5-fluorouracil and oestradiol. Int.J.Pharm. 1996, 131, 117-129.  

16. Edward, D.A. Prausnitz, M.R. and Langer, R. Analysis of enhanced transdermal transport by 
skin electroporation. J. Controlled. Release. 1995, 34, 211- 221.  



 

13 
 

17. Chien Y. Advances in transdermal systemic medication. In: Tradermal controlled systemic 
medications. Edited by Chien Y. New York: Marcel Dekker, 1987: 1-6.  

18. Wang, S. Kara, M. and Krishnan, T.R. Transdermal delivery of cyclosporin-A using 
electroporation. J. Controlled. Release. 1998, 50, 61-70. 

19. Riviere, J.E. and Heit, M.C. Electrically-assisted transdermal drug delivery. Pharm. Res. 1997, 
14, 6, 687-697. 

20. Şenyiğit, T. Sonvico, F. Barbieri, S. Özer, Ö. Santi, P. and Colombo, P. Lecithin/chitosan 
nanoparticles of clobetasol-17-propionate capable of accumulation in pig skin Journal 
of Controlled Release. 2010, 142, 368–373. 

21. Sonavane, G. Tomoda, K. Sano, A. Ohshima, H. Terada, H. and Makino K. In vitro permeation 
of gold nanoparticles through rat skin and rat intestine: Effect of particle size Colloids 
and Surfaces B: Biointerfaces. 2008, 65, 1–10. 


