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คาํนํา 

 

ในปัจจุบันประเทศไทยมีจํานวนผู้ สูงอายุเพิ่มมากขึน้ ซึ่งสามารถเกิดโรคต่างๆได้เป็น

จํานวนมาก เชน่ โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ โรคข้อเส่ือม ข้ออกัเสบเก๊าท์ อาการปวดเฉียบพลนั โดย

ยาท่ีมกัใช้รักษาโรคท่ีกลา่วมาข้างต้น คือ ยาท่ีใช้ต้านการอกัเสบกลุ่ม NSAIDs ซึ่งมีผลข้างเคียงท่ี

สําคญั คือ ระคายเคืองกระเพาะอาหาร ทําให้มีการพฒันายาท่ียบัยัง้เอนไซม์ cyclooxygenase-

2 ได้จําเพาะมากย่ิงขึน้ เพ่ือลดการระคายเคืองกระเพาะอาหารคือ ยาประเภท Specific COX-2 

inhibitors เช่น เซเลโคซิบ (Celecoxib) ซึ่งตวั เซเลโคซิบ ละลายนํา้ได้ไม่ดี ทําให้การดดูซึมน้อย 

และยงัมีผลตอ่ผู้ ป่วยโรคตบัและผู้ ท่ีเส่ียงเป็นโรคตบั อีกทัง้เม่ือมีการรับประทานยานีเ้ป็นเวลานาน 

ยายงัสามารถทําให้เกิด โรคไตวายเฉียบพลนั 

ดงันัน้จงึสนใจศกึษาวิจยัเก่ียวกบัระบบนําสง่ยาผา่นผิวหนงั (Transdermal drug delivery 

system) โดยใช้ผลร่วมของไมโครอิมลัชนัชนิดใหม่และโซโนโฟเรซิสต่อการแพร่ผ่านทางผิวหนงั

ของเซเลโคซิบ เพ่ือหลีกเล่ียงการถกูทําลายของยาท่ีทางเดินอาหารและท่ีตบั สามารถควบคมุการ

ปลดปล่อยของยา เพิ่มคร่ึงชีวิตของยา ทําให้ยาอยู่ในร่างกายได้นานขึน้ ลดอาการข้างเคียงเช่น 

อาการคล่ืนไส้อาเจียน สามารถใช้ในผู้ ป่วยท่ีไม่สามารถกลืนยาได้นอกจากนีผู้้ ป่วยยังสามารถ

บริหารยาได้ด้วยตนเอง และหวงัว่าการศกึษาวิจยัในครัง้นีจ้ะเป็นประโยชน์เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพ

ในการรักษาให้กบัผู้ ป่วยและเป็นองค์ความรู้ในทางวิชาการตอ่ไป 
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บทคัดย่อ 

งานวิจยันีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือพฒันาไมโครอิมลัชนัชนิดใหม่ท่ีประกอบด้วย พีอีจี-6 คา

ไพรลิก/คาพริก กลีเซอไรด์เป็นสารลดแรงตงึผิว การศึกษาสภาวะโซโนโฟเรซิสท่ีสามารถเพิ่ม

การแพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบและเพ่ือศกึษาผลร่วมระหว่างไมโครอิมลัชนัชนิดใหม่และโซ

โนโฟเรซิสตอ่การแพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบ ไมโครอิมลัชนัชนิดใหม่ท่ีได้รับการพฒันาขึน้นี ้

ได้รับการประเมินทัง้ขนาดอนุภาค ศกัย์ซีตา การกระจายขนาด ชนิดของไมโครอิมลัชนั การ

ปลดปล่อยยาแบบภายนอกร่างกาย และการแพร่ผ่านผิวหนงัแบบภายนอกร่างกาย โดยพบว่า

ไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบมีขนาดอนภุาคอยูร่ะหวา่ง 48 ถึง 269 นาโนเมตร มีประจพืุน้ผิว

เป็นกลาง มีการปลดปล่อยเซเลโคซิบจากไมโครอิมลัชนัเป็นจลนศาสตร์อนัดบัศนูย์ ซึ่งไมโคร

อิมลัชนัชนิดใหมนี่ส้ามารถเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนงัของเซเลโคซิบได้มากกว่าสตูรควบคมุ

อย่างมีนยัสําคญั ส่วนสภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้นัน้

พบวา่เท่ากบั 30 วตัต์ตอ่ตารางเซนติเมตร เม่ือศกึษาผลร่วมของสตูรไมโครอิมลัชนัและสภาวะ

โซโนโฟเรซิสท่ีเพิ่มการแพร่ผา่นของเซเลโคซิบได้มากท่ีสดุด้วยกนัพบวา่การแพร่ผ่านผิวหนงัของ

เซเลโคซิบลดลงอยา่งมีนยัสําคญัเม่ือเทียบกบัการใช้เพียงแคไ่มโครอิมลัชนั 
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ABSTRACT 

 

This study was aimed to develop a novel microemulsion that contained PEG-6 

caprylic/capric glycerides as surfactant, to evaluate the optimum condition of 

sonophoresis for skin penetration enhancement of celecoxib and to study the 

combination effect of this novel microemulsion and sonophoresis on dermal delivery of 

celecoxib. The created microemulsion was evaluated for their size, zeta potential, 

polydispersity index, microemulsion types, in vitro release and in vitro skin penetration 

test. The celecoxib loaded microemulsion had a particle size in range of 48-269 nm 

with a neutral surface charge. The in vitro release of celecoxib loaded microemulsion 

was best fitted with the zero-order model. The microemulson significantly improved the 

skin penetration of celecoxib.  The energy of sonophoresis for skin penetration 

enhancement of celecoxib was 30 watt/cm2. The microemulsion formulation and 

sonophoresis condition which provided the highest amount of celecoxib in the skin 
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were selected to investigate the combination effect on dermal delivery of celecoxib. 

However, the combination effect of microemulsion and sonophoresis resulted in the 

decrease of the celecoxib penetration into the skin comparing to microemulsion. 
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บทที่ 1 

บทนํา 

 

1.1 ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหา 

          ในปัจจุบันประเทศไทยมีจํานวนผู้ สูงอายุเพิ่มมากขึน้ จนเร่ิมเข้าสู่สังคมผู้ สูงอายุ ซึ่ง

สามารถเกิดโรคต่างๆ ได้เป็นจํานวนมาก โดยโรคท่ีพบบ่อย เช่น โรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ โรคข้อ

เส่ือม ข้ออกัเสบเก๊าท์ อาการปวดเฉียบพลนั ซึ่งโรคเหล่านีทํ้าให้เกิดความทุกข์ทรมานและทําให้

คณุภาพชีวิตของผู้ ป่วยแย่ลง [1] โดยยาท่ีมักใช้รักษาโรคท่ีกล่าวมาข้างต้น คือ ยาท่ีใช้ต้านการ

อักเสบ ซึ่งก็คือยากลุ่ม Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ยาในกลุ่มนีแ้บ่ง

ออกเป็น 3 ประเภท ได้แก่ Non selective COX inhibitors, Selective COX-2 inhibitors และ 

Specific COX-2 inhibitors ซึ่งยาในประเภท Non selective COX inhibitors จะมีผลข้างเคียงท่ี

สําคญั คือ ระคายเคืองกระเพาะอาหาร ทําให้มีการพฒันายาท่ียบัยัง้เอนไซม์ COX-2 ได้จําเพาะ

มากย่ิงขึน้ ซึ่งจะทําให้ลดการระคายเคืองกระเพาะอาหาร โดยประเภทท่ีจําเพาะต่อการยับยัง้ 

COX-2 มากท่ีสดุ คือ ยาประเภท Specific COX-2 inhibitors เชน่ เซเลโคซิบ (Celecoxib) 

เซเลโคซิบในท้องตลาดปัจจุบนั มีรูปแบบแคปซูลขนาด 200 และ 400 มิลลิกรัม [2] ซึ่ง

เม่ือรับประทานยารูปแบบแคปซูลจะต้องมีการละลายของแคปซูลก่อน จากนัน้ยาท่ีอยู่ด้านใน

จะต้องละลายนํา้แล้วจึงจะมีการดดูซึมเข้าสู่กระแสเลือด ซึ่งตวัเซเลโคซิบ ละลายนํา้ได้ไม่ดี (ค่า

การละลายของเซเลโคซิบในนํา้เทา่กบั 3.3 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร) [3] เม่ือยามีการละลายนํา้น้อย

ก็จะทําให้การดดูซึมน้อยตามไปด้วย จากนัน้เม่ือยาถกูดดูซึมยาจะเข้าสู่กระบวนการเมตาบอลิซึม

รอบแรก (First pass metabolism) ท่ีตบั โดยผ่านเอนไซม์ CYP2C9 (major) และ CYP3A4 

(minor) ทําให้มีผลตอ่ผู้ ป่วยโรคตบัและผู้ ท่ีเส่ียงเป็นโรคตบั นอกจากนีเ้ซเลโคซิบยงัสามารถเพิ่ม

ร ะ ดับ  A L P  แ ล ะ ร ะ ดับ  A S T  ซึ่ ง เ ป็ น ค่ า ท่ี บ่ ง บ อ ก ถึ ง ก า ร ถู ก ทํ า ล า ย ข อ ง ตับ  [ 4 ] 
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รวมถึงทําให้เกิดภาวะคัง่ของนํา้ดี (Cholestatic hepatitis) [5] อีกทัง้เม่ือมีการรับประทาน

ยานีเ้ป็นเวลานานยายังสามารถทําให้เกิดโรคไตวายเฉียบพลัน (Acute kidney injury) [6] ได้ 

เน่ืองจากมีการยบัยัง้ พรอสตาแกลนดิน (Prostaglandin) บริเวณเส้นเลือดแดงขาเข้าท่ีหน่วยไต 

(Afferent arteriole) ทําให้หลอดเลือดบริเวณนัน้หดตวั เลือดจึงไปท่ีไตน้อยลง ทําให้ไตเกิดความ

เสียหายจากการขาดเลือด 

ระบบนําสง่ยาผา่นผิวหนงั (Transdermal drug delivery system) เป็นระบบท่ีมีการนําส่ง

ยาผา่นผิวหนงัเข้าสูร่ะบบไหลเวียนเลือด การนําสง่ยาผา่นผิวหนงัมีข้อดี คือ สามารถหลีกเล่ียงการ

ถูกทําลายของยาท่ีทางเดินอาหารจากความเป็นกรดของกระเพาะอาหารหรือจากเอนไซม์ต่างๆ 

สามารถหลีกเล่ียงการถกูทําลายของยาท่ีตบั สามารถควบคมุการปลดปล่อยของยา เพิ่มคร่ึงชีวิต

ของยา ทําให้ยาอยู่ในร่างกายได้นานขึน้ ลดอาการข้างเคียง เช่น อาการคล่ืนไส้อาเจียน โดย

สามารถใช้ในผู้ ป่วยท่ีไมส่ามารถกลืนยาได้นอกจากนีผู้้ ป่วยยงัสามารถบริหารยาได้ด้วยตนเอง [7] 

ผิวหนงัของมนษุย์แบ่งได้เป็น 3 ชัน้ คือ หนงักําพร้า (Epidermis) หนงัแท้ (Dermis) และ

ชัน้ไขมันใต้ผิวหนัง (Subcutaneous tissue) โดยชัน้ท่ีเป็นขัน้กําหนดอัตราการแพร่ผ่านเข้าสู่

ผิวหนงั (Rate limiting step) คือ สตราตมัคอร์เนียม (Stratum corneum) [8] ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของ

ชัน้หนงักําพร้า มีความหนาประมาณ 10-15 ไมโครเมตร มีการเรียงตวัแบบ Brick and mortar 

system [9] ตามทฤษฎีแล้วยาท่ีแพร่ผ่านผิวหนงัได้ดีควรมีค่าการละลายมากกว่า 1 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร มีค่า Log P อยู่ในช่วง 1-3 และมีนํา้หนกัโมเลกุลน้อยกว่า 500 ดาลตนั [8] เซเลโคซิบ

เป็นยาท่ีมีค่าการละลายนํา้ต่ํา (3.3 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) มีค่า Log P เท่ากับ 3.47 นํา้หนัก

โมเลกุลเท่ากับ 381.373 กรัมต่อโมล [3] ดงันัน้เซเลโคซิบจึงแพร่ผ่านผิวหนังไม่ดี จําเป็นต้องมี

ระบบนําสง่เพ่ือชว่ยเพิ่มการแพร่ผา่นทางผิวหนงั 

การเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังมี 2 วิธี คือ ทางกายภาพและเพิ่มการแพร่ผ่านโดยใช้

ระบบอนุภาคระดับนาโนเมตร  โดยการเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังทางกายภาพ เช่น 

Microneedle [10], Iontophoresis [11], Sonophoresis [12], Electroporation [13] เป็นต้น การ

เพิ่มการแพร่ผ่านโดยใช้ระบบอนุภาคระดบันาโนเมตร เช่น Liposome [14], Dendrimer [15], 

Microemulsion [16] 
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ไมโครอิมลัชนัจดัเป็นระบบคอลลอยด์มีขนาดอนุภาคระดบันาโนเมตร  ประกอบด้วย วฏั

ภาคนํา้มนั วฏัภาคนํา้ สารลดแรงตงึผิว และสารลดแรงตงึผิวร่วม โดยไมโครอิมลัชนัสามารถแบ่ง

ได้ 3 ประเภท ตามการกระจายตวัของวฏัภาคนํา้มนัและวฏัภาคนํา้ คือ ประเภทนํา้มนัในนํา้ (Oil in 

water หรือ o/w ) ประเภทนํา้ในนํา้มัน (Water in oil หรือ w/o) และประเภทต่อเน่ืองแบบคู ่

(Bicontinuous) [17] ไมโครอิมลัชนัมีข้อดี คือ ช่วยเพิ่มการดดูแพร่ยา เพิ่มชีวประสิทธิผล เตรียม

ง่าย สามารถผลิตได้ในระดบัอุตสาหกรรม และนําไปประยุกต์ใช้ได้หลายรูปแบบ เช่น รูปแบบ

รับประทาน รูปแบบทา และรูปแบบฉีด [18] 

โซโนโฟเรซิส (Sonophoresis) คือ การนําส่งโมเลกลุของสารผ่านผิวหนงัโดยใช้คล่ืนเหนือ

เสียง (Ultrasound) โดยโซโนโฟเรซิสแบ่งเป็น 3 ประเภท คือ 1) ความถ่ีสูง หรือ Diagnostic 

ultrasound (3-10 MHz) 2) ความถ่ีปานกลาง หรือ Therapeutic ultrasound (0.7-3 MHz) 3) 

ความถ่ีต่ํา หรือ Power ultrasound (20-100 kHz) ซึ่งใช้ในการนําส่งยาผ่านทางผิวหนงั โดยกลไก

ท่ีใช้ในการเพิ่มการแพร่ผา่น คือ Microscopic bubble (Cavitation) เป็นการทําให้เกิดโพรงอากาศ

ในตวักลางเป็นจํานวนมากและมีการพองตวัและหดตวัอย่างรวดเร็ว การหดตวัของโพรงอากาศจะ

ปลดปลอ่ยคล่ืน Shock wave ซึง่สามารถทําให้โครงสร้างของเนือ้เย่ือรอบๆ เปล่ียนไปจึงทําให้เพิ่ม

การแพร่ผ่านทางผิวหนังได้ และโซโนโฟเรซิสยังมีข้อดีคือไม่ทําให้ผิวหนังถูกทําลาย (Non-

invasive) จงึไมทํ่าให้เกิดการเจ็บปวด [19,20,21] 

เน่ืองจากยังไม่เคยมีการรายงานการวิจัยถึงการใช้ไมโครอิมัลชันร่วมกับโซโนโฟเรซิส 

รวมทัง้ในการตัง้สตูรตํารับไมโครอิมลัชนันัน้มีการใช้สารลดแรงตงึผิวในปริมาณสงู [22] งานวิจยันี ้

จึงสนใจท่ีจะศึกษาผลของไมโครอิมลัชนัท่ีใช้สารลดแรงตงึผิวชนิดใหม่ร่วมกบัโซโนโฟเรซิสตอ่การ

แพร่ผ่านทางผิวหนังของเซเลโคซิบ เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาให้กับผู้ ป่วยและเป็นองค์

ความรู้ในทางวิชาการตอ่ไป 
 

1.2 วัตถุประสงค์ 

        1. เพ่ือพฒันาสตูรตํารับไมโครอิมลัชนัชนิดใหม ่เพ่ือเพิ่มการแพร่ผา่นเซเลโคซิบทางผิวหนงั 

        2. เพ่ือศกึษาปัจจยัของโซโนโฟเรซิสท่ีสง่ผลตอ่การเพิ่มการแพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบ 
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        3. เพ่ือศกึษาผลร่วมของโซโนโฟเรซิสและไมโครอิมลัชนัตอ่การแพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบ 

1.3 กรอบแนวคิดการวจิัย 

              

                                                 

1.4 สมมตฐิานการวิจัย 

        คาดวา่ผลร่วมของโซโนโฟเรซิสและไมโครอิมลัชนัจะเพิ่มการแพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบ

ได้ 

 

1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

        1. ได้สตูรตํารับท่ีเพิ่มการแพร่ผา่นของเซเลโคซิบทางผิวหนงั 

        2. ทราบสภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผา่นของเซเลโคซิบทางผิวหนงัได้ 

        3. เพ่ือเป็นองค์ความรู้ทางวิชาการถึงผลร่วมของการใช้ไมโครอิมลัชนัร่วมกบัโซโนโฟเรซิสใน

การเพิ่มการแพร่ผา่นทางผิวหนงั 

 

                 ไมโครอิมลัชนั 

 - สารลดแรงตงึผิวชนิดไมมี่ประจท่ีุ 

  ยอ่ยสลายได้ทางชีวภาพ 

- สารลดแรงตงึผิวร่วม 

- วฏัภาคนํา้มนั 

              โซโนโฟเรซิส 

-  พลงังานของโซโนโฟเรซิส                                                
 

 การแพร่ผา่นของยา 
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บทที่ 2  

วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

2.1 การทบทวนวรรณกรรม 

เซเลโคซิบเป็นยากลุ่ม Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) มีกลไกยบัยัง้

เอนไซม์ COX-2 แบบ Specific โดยเซเลโคซิบมีคุณสมบตัิทางฟิสิกส์เคมี คือ มีนํา้หนกัโมเลกุล 

381.373 กรัมต่อโมล ค่าการละลายในนํา้ 3.3 มิลลิกรัมต่อลิตร และมี Log P เท่ากับ 3.47 [3] 

รูปแบบของเซเลโคซิบในท้องตลาดปัจจบุนัมีเพียงชนิดเดียว คือ รูปแบบแคปซูล [2] ส่วนรูปแบบท่ี

เคยมีการศึกษาแต่ยังไม่มีการนําออกสู่ท้องตลาด ได้แก่ รูปแบบไมโครอิมัลชันชนิดเจล [22] 

รูปแบบนาโนอิมลัชนั [23] รูปแบบเจล [24] และรูปแบบครีม [25] โดยมีรายละเอียดดงันี ้

รูปแบบไมโครอิมัลชันชนิดเจล จากการศึกษาของ Sol iman และคณะ [22] ไ ด้

ทําการศึกษาเซเลโคซิบในรูปแบบไมโครอิมัลชันชนิดเจล โดยตํารับท่ีมีการใช้  Isopropyl 

myristate ร้อยละ 19.6 เป็นวัฏภาคนํา้มัน Tween 80 ร้อยละ 25.07 เป็นสารลดแรงตึงผิว 

Cremophor RH40 ร้อยละ 20.66 เป็นสารลดแรงตงึผิวร่วม นํา้ร้อยละ 32.67 เป็นวฏัภาคนํา้ และ

เซเลโคซิบร้อยละ 2 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั (w/w) เป็นสตูรตํารับท่ีให้ผลการปลดปล่อยยาดีท่ีสดุ 

รูปแบบนาโนอิมลัชนั จากการศกึษาของ Baboota และคณะ [23] ได้ทําการศกึษาเซเลโค

ซิบเซเลโคซิบในรูปแบบนาโนอิมลัชนั โดยสูตรตํารับประกอบด้วยเซเลโคซิบร้อยละ 2 นํา้หนกัต่อ

นํา้หนกั (w/w) Sefsol 218 และ Triacetin (อตัราส่วน 1:1) ร้อยละ 10 นํา้หนกัต่อนํา้หนกั (w/w) 

เป็นวฏัภาคนํา้มนั Tween-80 และ Transcutol-P (อตัราส่วน 1:1) ร้อยละ 50 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั 

(w/w) เป็นสารลดแรงตงึผิว และวฏัภาคนํา้ร้อยละ 40 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั (w/w) เป็นสตูรตํารับท่ีมี 

การปลดปล่อยยาและมีฤทธ์ิต้านการอกัเสบได้มากท่ีสดุ
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รูปแบบเจล จากการศึกษาของ Tavakoli และคณะ [24] ได้ทําการศึกษาเซเลโคซิบใน

รูปแบบเจลร่วมกับไอออนโตโฟเรซิส โดยใช้ Sodium alginate, Sodium carboxymethyl 

cellulose, Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) และ Carbopol 934P ในการตัง้สตูรตํารับ 

โดยตํารับท่ีใช้ HPMC มีการปลด ปลอ่ยยาได้มากท่ีสดุ 

รูปแบบครีม จากการศกึษาของ Geannyne และคณะ [25] ได้ทําการศกึษาประสิทธิภาพ

ของเซเลโคซิบรูปแบบครีมในการบรรเทาอาการปวดmพบว่าเซเลโคซิบรูปแบบครีมความเข้มข้น

ร้อยละ 2 สามารถบรรเทาอาการปวดได้ 

โซโนโฟเรซิส คือ การนําส่งโมเลกุลของสารผ่านผิวหนังโดยใช้คล่ืนเหนือเสียง 

(Ultrasound) ซึง่ความถ่ีท่ีใช้แบง่เป็น 3 ช่วง คือ 1) ความถ่ีสงู หรือ Diagnostic ultrasound (3-10 

MHz) ใช้กับงาน Clinical imaging 2) ความถ่ีปานกลาง หรือ Therapeutic ultrasound (0.7-3 

MHz) ใช้ในงานกายภาพบําบดั 3) ความถ่ีต่ํา หรือ Power ultrasound (20-100 kHz) นิยมใช้มาก

ทางการแพทย์ เชน่ การดดูไขมนั การรักษามะเร็ง การขดูฟัน การตรวจระดบัสารในร่างกาย รวมถึง

การนําสง่ยาผา่นทางผิวหนงั [19] 

จากการศกึษาของ Herwadkar และคณะ [26] ได้ศกึษาการใช้ระบบนําส่งยาแบบโซโนโฟ

เรซิสเพ่ือเพิ่มการแพร่ผ่านของคีโตโปรเฟน (Ketoprofen) เปรียบเทียบกับวิธีการแพร่แบบไม่ใช้

พลงังาน (Passive diffusion) ผ่านผิวหนงัของหนูท่ีไร้ขน พบว่าปัจจยัของโซโนโฟเรซิสท่ีเพิ่มการ

แพร่ผา่นได้ดีท่ีสดุ คือ ใช้เวลา 2 นาที Duty cycle ร้อยละ 100 ระยะหา่งระหวา่ง Horn และผิวหนงั 

คือ 0.3 เซนตเิมตร และใช้ Sodium Lauryl Sulfate (SLS) ร้อยละ 1 เป็น Medium 

จากการศึกษาของ Sintov [27] พบว่าการใช้ไมโครอิมัลชันประเภทนํา้ในนํา้มัน ในการ

นําสง่เคอร์คมูินผา่นทางผิวหนงั ทําให้ยาสามารถผ่านผิวหนงัได้มากกว่าการใช้  Micellar system 

การใช้ Water-free surfactants และ Oil mixture 

สารลดแรงตึงผิวท่ีใช้ คือ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides จดัเป็นสารลดแรงตงึผิว

ประเภทไม่มีประจ ุประกอบด้วยพนัธะเอสเทอร์ และสามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ มีลกัษณะ

เป็นของเหลวใสหนืดเล็กน้อย ไมมี่สีถึงสีเหลือง [28,29] 
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       จากงานวิจยัของ Manikkath และคณะ [15] ได้ศกึษาการใช้ Peptide dendrimers และ

โซโนโฟเรซิสในการแพร่ผ่านทางผิวหนงัของคีโตโปรเฟน โดยใช้เคร่ือง Vertical Franz diffusion 

cells ในการทดสอบการแพร่ผ่านของผิวหนงัท่ีใช้ผิวหนงัหนูนาไร้ขน โดยใช้ Receptor medium 

HEPES buffer pH 7.4 โดยจะหนัผิวหนงัชัน้นอกสดุไปด้าน Donor compartment ใช้พืน้ท่ีผิวหนงั 

0.64 ตารางเซนติเมตร ใน Donor medium จะใช้สารละลายคีโตโปรเฟน  HEPES buffer pH 7.4 

ความเข้มข้น 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร เติมลงส่วน Donor compartment 2 มิลลิลิตร จากนัน้ดูด 

Receptor medium 0.5 มิลลิลิตรเพ่ือนํามาวัดปริมาณยาใน 24 ชั่วโมง แล้วเติม Receptor 

medium เท่ากบัปริมาณท่ีดดูออกไป จากนัน้วดัปริมาณยาด้วยเคร่ือง High performance liquid 

chromatography (HPLC) 

 จากการศกึษาของ Oliesia และคณะ [32] ได้มีการศกึษาการแพร่ผ่านเซเลโคซิบผ่านทาง

ผิวหนงัโดยทําสูตรตํารับในรูปแบบเจล มีการใช้วิธี Tape strip method ในการแยกชัน้ Stratum 

corneum ออกจากชัน้ Epidermis และ Dermis โดยเทปกาวท่ีได้จากการ Tape strip method จะ

เป็นชัน้ Stratum corneum   จะมีการเตมิ Methanol : Water (72:28) ลงในเทปกาวปริมาณ 5 mL 

และนําไป Sonicate 15 นาที จากนัน้นําไปป่ันเหว่ียงท่ีความเร็ว 2,500 rpm เป็นเวลา 3 นาที และ

นําไปวดัปริมาณยาด้วยเคร่ือง HPLC  

ส่วนผิวหนังของหูหมูหลังจากการ Tape strip method  จะเป็นชัน้ Epidermis และ 

Dermis  มีการตดัผิวหนงัเป็นชิน้เล็กๆ และเตมิ Methanol : Water (72:28) ปริมาณ 3 mL จากนัน้

นําไป Sonicate 15 นาที แล้วนําไปเข้าเคร่ืองป่ันผสมด้วยความเร็วสงู (Ultra-Turrax) 1 นาทีแล้ว

นําไปกรองโดยใช้ตวักรองขนาด 0.45 ไมครอน จากนัน้นําสารละลายท่ีได้ไปวัดปริมาณยาด้วย

เคร่ือง HPLC 
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2.2 สารเคมีและเคร่ืองมือ 

สารเคมี 

1. Celecoxib 

2. PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides 

3. PEG 400 

4. PEG-7 Glyceryl Cocoate (Marconol HE) 

5. PEG-35 Castor oil (Cremophor EL) 

6. Methanol 

7. 50% Ethanol in PBS (v/v) 

8. Medium chain triglyceride (Lexol GT865) 

9. Isopropyl myristate (IPM) 

10. Isononyl isononanoate 

11. Octyldodecanol 

12. Oleic acid 

13. TGI 20 (PEG-20 glyceryl triisostearate)  

14. Absolute ethanol 

15. Labrafil M 

16. Propylene glycol (PG) 

17. Labrafac 

18. Glycerin 

 

เคร่ืองมือ  

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

2. Centrifuge (SorvallTMLegendTM X1R Centrifuge, Thermo ScientificTM,  MA, USA) 
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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 with heating (C-MAG HS7, Becthai Bangkok 

Equipment&Chemical, Bangkok, Thailand) 

8. Dialysis bag (CelluSep T2®; Membrane Filtration Products Inc., Seguin, TX, USA) 

9. Tape strip (Scotch 3M Transparent Tape 500 24 mm x 33 m)  

10. Digital Caliper (AD-5764A-150; AND,  Japan) 
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บทที่ 3 

วธีิการดาํเนินการวิจัย 

 

3.1 การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) ของเซเลโคซบิ 

       การเตรียมกราฟมาตรฐานทําโดยการชัง่เซเลโคซิบ 25 มิลลิกรัม ด้วยเคร่ืองชัง่สําหรับงาน

วิเคราะห์ (Analytical balance) ลงขวดวดัปริมาตร (Volumetric flask) แล้วปรับปริมาตรด้วย 

Methanol จนครบ 25 มิลลิลิตร จากนัน้นําไปเจือจางจนได้ความเข้มข้นตัง้แต ่ 0.1 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตรจนถึง 500 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และนําไปวิเคราะห์ด้วย High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) 

  

3.2 การหาค่าการละลายของเซเลโคซบิ 

       ศกึษาคา่การละลายของเซเลโคซิบ เพ่ือเลือกสว่นประกอบท่ีจะใช้ในสตูรตํารับ 

ไมโครอิมลัชนัในตวั กลางชนิดตา่งๆทัง้วฏัภาคนํา้มนัและสารลดแรงตงึผิว โดยปิเปตสารแตล่ะชนิด 

มา 2 มิลลิลิตร จากนัน้เติมเซเลโคซิบท่ีมากเกินพอสําหรับการละลาย จากนัน้คนติดต่อกัน 24 

ชัว่โมง ท่ีอุณหภูมิห้อง จากนัน้นําสารแขวนตะกอนท่ีได้มาป่ันเหว่ียง ท่ีความเร็ว 10,000 รอบต่อ

นาที เป็นเวลา 15 นาที ท่ีอณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส เก็บสารละลายสว่นบน (Supernatants) มา 

เจือจางด้วย Methanol จากนัน้มาวดัความเข้มข้นด้วย HPLC
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3.3 การเตรียมไมโครอมัิลชัน 

3.3.1 การเลือกสารลดแรงตงึผิวร่วม (Co-surfactant) สําหรับการเตรียมตํารับไมโคร    

อิมลัชนั 

เพ่ือให้ได้ Pseudo-ternary phase diagram ท่ีมีพืน้ท่ีการเกิดไมโครอิมลัชนัท่ีกว้างท่ีสุด 

จึงต้องมีการศกึษาเพ่ือหาชนิดของสารลดแรงตงึผิวร่วมท่ีเหมาะสมท่ีสดุ โดยเลือกจากสารลดแรง

ตงึผิวท่ีให้คา่การละลายเชเลคอกซิบมากท่ีสดุ 4 อนัดบัแรกจากขัน้ตอนท่ี 2 โดยเลือกวฏัภาคนํา้มนั

จากนํา้มนัท่ีให้คา่การละลายเซเลโคซิบสงูท่ีสดุ โดยกําหนดอตัราส่วนของสารลดแรงตงึผิวตอ่สาร

ลดแรงตึงผิวร่วมเท่ากับ 1:1 โดยสารลดแรงตึงผิวท่ีใช้ คือ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides 

และสารลดแรงตงึผิวร่วม ได้แก่ PEG 400, PEG-7 Glyceryl Cocoate (Cetiol HE) และ PEG-35 

Castor oil (Cremophor EL) สว่นการสร้าง Pseudo-ternary phase diagram ทําโดยการหยดนํา้

ทีละหยดจนได้ไมโครอิมลัชนั 

  

3.3.2 การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมลัชนั 

ชัง่สารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วมผสมให้เข้ากนั จะได้สว่นผสมสารลดแรงตงึผิว 

(Sm) จาก นัน้จงึผสม Sm และวฏัภาคนํา้มนัให้เข้ากนั โดยอตัราส่วนของวฏัภาคนํา้มนัและ Sm มี

คา่ตัง้แต ่5:95 ถึง 90:10 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั (w/w) จากนัน้จึงหยดนํา้กลัน่ลงส่วนผสมดงักล่าวโดย

คนด้วย Magnetic stirrer จากนัน้สงัเกตความใส (Transparency) และบนัทึกปริมาณนํา้ท่ีมาก

ท่ีสดุท่ียงัทําให้สว่นผสมมีลกัษณะโปร่งใส โดยสว่นผสมท่ีได้ท่ีมีลกัษณะใสจดัเป็นไมโครอิมลัชนั 

3.3.3 การหาอตัราส่วนท่ีเหมาะสมของสารลดแรงตงึผิวกบัสารลดแรงตงึผิวร่วมสําหรับไม

โครอิมลัชนั 

โดยเปรียบเทียบอตัราส่วนของสารลดแรงตงึผิวกบัสารลดแรงตงึผิวร่วมเป็น 1:1, 2:1, 3:1 

และ 4:1 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั (w/w) จากนัน้จึงผสมวฏัภาคนํา้มนัและ Sm ให้เข้ากนั โดยอตัราส่วน

ของวฏัภาคนํา้มนัและ Sm มีคา่ตัง้แต ่5:95 ถึง 90:10 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั (w/w) จากนัน้จึงหยดนํา้

กลัน่ลงในสว่นผสมดงักลา่วโดยคนด้วย Magnetic stirrer จากนัน้สงัเกตความใส (Transparency) 



12 
 

 
 

เลือกอตัราส่วนสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวร่วมท่ีมีพืน้ท่ีของไมโครอิมลัชนัใน Pseudo-

ternary phase diagram มากท่ีสดุมาใช้ 

3.3.4 การหาคา่การละลายของเซเลโคซิบในไมโครอิมลัชนั 

       ชั่งเซเลโคซิบปริมาณมากลงในไมโครอิมัลชัน แล้วคนด้วย Magnetic stirrer ท่ี

อณุหภมูิห้อง เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนัน้นําสารแขวนตะกอนท่ีได้ไปป่ันเหว่ียง ท่ีความเร็ว 10,000 

รอบต่อนาที  เ ป็นเวลา 15 นาที  ท่ีอุณหภูมิ  25 องศาเซลเซียส เ ก็บสารละลายส่วนใส 

(Supernatants) มาเจือจางด้วย Methanol จากนัน้มาวดัความเข้มข้นด้วยเคร่ือง HPLC สูตรไม

โครอิมลัชนัท่ีจะนําไปศกึษาตอ่จะต้องสามารถละลายเซเลโคซิบได้อยา่งน้อยร้อยละ 2 นํา้หนกั 

ตอ่นํา้หนกั (w/w) 

       3.3.5 การเตรียมเซเลโคซิบในไมโครอิมลัชนั 

       เม่ือได้ Pseudo-ternary phase diagrams ท่ีแสดงขอบเขตการเกิดไมโครอิมลัชนัแล้ว จึง

เลือกจดุจากเฟสไดอะแกรมเพ่ือเตรียมไมโครอิมลัชนั โดยเลือกสตูรท่ีมีขนาดอนภุาคอยู่ในช่วง 20-

200 นาโนเมตร และไม่มีการแยกเฟส การเตรียมไมโครอิมลัชนัทําโดยผสมวฏัภาคนํา้มนั สารลด

แรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วมและนํา้ คนให้เข้ากนั จากนัน้ผสมเซเลโคซิบลงไป คนตอ่จนเกิด

การละลายสมบรูณ์  

  

3.4 การศึกษาคุณสมบตัทิางฟิสิกส์เคมีของไมโครอิมัลชัน 

การวดัขนาดอนุภาค (Mean droplet size) ประจุพืน้ผิว (Surface charge) การกระจาย

ขนาด (Size distribution) และคา่การนําไฟฟ้า (Electrical conductivity) 

การวดัขนาดของเซเลโคซิบในไมโครอิมลัชนั ศกัย์ซีตา (Zeta potential) การกระจายขนาด 

ค่าการนําไฟฟ้าของเซเลโคซิบในไมโครอิมัลชัน โดยใช้ Dynamic Light Scattering (DLS) 

Partical size analyzer ท่ีมี 4 mW Helium-neon laser ท่ีมุม 173 องศา ทําการวดัอย่างน้อย 3 

ครัง้ตอ่สตูรไมโครอิมลัชนั 
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3.5 การศึกษาการปลดปล่อยยาแบบภายนอกร่างกาย (In vitro drug release 

studies) 

ศกึษาการปลดปล่อยเซเลโคซิบจากไมโครอิมลัชนัของสตูรตํารับจากขัน้ตอนท่ี 3.4 โดยใช้ 

Dialysis bag ท่ีมี Molecular weight cut off ระหว่าง 6,000-8,000 Dalton โดยนําเซเลโคซิบ    

ไมโครอิมลัชนัปริมาณ 6 มิลลิลิตร ใส่ลง Dialysis bag แล้วจึงปิดส่วนบนและล่างโดยใช้ Clamp 

จากนัน้ใส่ลงในขวดแก้ว แล้วเติม Receiever medium ซึ่งเป็นร้อยละ 50 ปริมาตรต่อปริมาตร 

Ethanol ตอ่ PBS (v/v) ปริมาณ 180 มิลลิลิตร แล้วคนด้วย Magnetic stirrer ท่ี 300 รอบตอ่นาที 

ท่ีอณุหภูมิห้อง จากนัน้เม่ือครบเวลา 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 และ 24 ชัว่โมง จึงเก็บ Release 

medium ครัง้ละ 1 มิลลิลิตร ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC และเติมร้อยละ 50 ปริมาตรต่อ

ปริมาตร Ethanol ต่อ PBS (v/v) เท่ากับปริมาตรท่ีเก็บมาลง Release medium จากนัน้พลอต 

กราฟความสมัพนัธ์ระหว่างเวลาและร้อยละ Cumulative drug release โดยหาจลนศาสตร์การ

ปลดปลอ่ยจากสมการ  

Ct  = C0 - Kt สําหรับ Zero-order kinetic 

Log Ct = log  C0 - Kt/2.303 สําหรับ First order kinetic 

Q = Kt1/2 สําหรับ Higuchi diffusion model 

เม่ือ Q คือ ปริมาณเซเลโคซิบท่ีปลดปล่อย และ t คือ เวลา 

      C0 คือ ความเข้มข้นของเซเลโคซิบท่ีเวลาเร่ิมต้น 

      Ct คือ ความเข้มเข้นของเซเลโคซิบท่ีเวลาตา่งๆ 

      K คือ คา่คงท่ี 

 

3.6 การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (In vitro skin 

penetration studies) 

การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังของสูตรตํารับไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุเซเลโคซิบและสูตร

ควบคุม  (สารละลายของเซเลโคซิบใน PEG 400 ความเข้มข้นร้อยละ 2 นํา้หนักต่อนํา้หนัก) 

ทดสอบโดยใช้ Franz diffusion cell โดยใช้ผิวหนงัหมูท่ีตายด้วยสาเหตทุางธรรมชาติเป็นเย่ือกัน้
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การแพร่ผ่าน โดยเอาผิวหนงัส่วนท้องมาลอกเอาชัน้ Subcutaneous ออก จากนัน้ใช้ Phosphate 

buffer pH 7.4 ล้าง นําผิวหนังไปวางในเคร่ืองบนส่วน Receiever  compartment โดยหันชัน้ 

Stratum corneum ขึน้ไปสู ่Donor compartment ของ Franz diffusion cell ควบคมุอณุหภูมิของ 

Circulating bath ไว้ท่ี 37 องศาเซลเซียส โดยส่วนของ Donor compartment ใส่ไมโครอิมลัชนัท่ี

บรรจุเซเลโคซิบท่ีจะทําการทดสอบปริมาณ 2 มิลลิลิตร ส่วน Receiver compartment จะบรรจุ

สารละลาย ร้อยละ 50 ของ Ethanol ใน PBS (v/v) เม่ือครบเวลาท่ีกําหนด 6 ชั่วโมง จึงดูด

สารละลายในชัน้ Receiver compartment 1 มิลลิลิตร แล้วนําสารละลายไปวดัปริมาณเซเลโคซิบ

ด้วย HPLC 

ใช้กระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูด้าน Stratum corneum 15 ครัง้ แล้วนําผิวหนังไปชั่ง

นํา้หนกัและวดัความหนา จากนัน้นําไปลอก (Tape strip method) ชัน้ Stratum corneum ด้วย

เทปกาว (Tape strip method) ทัง้หมด 35 ครัง้ จากนัน้นําเทปกาวทัง้หมดใส่ลงในขวดแล้วเติม 

Methanol  5 มิลลิลิตร ลงไปแล้วนําไปวางใน Sonicator baths เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นํา

สารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็ว 10,000  rpm อณุหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนําสารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC 

 นําผิวหนงัหมท่ีูเหลือจากการลอก  Stratum corneum ออก ซึ่งผิวหนังจะเหลือเพียงชัน้ 

Viable epidermis และ Dermis นํามาตดัเป็นชิน้เล็กๆ แล้วเติม Methanol 3 มิลลิลิตร จากนัน้

นําไปวางใน Sonicator bath เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นําสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้

ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็วรอบ 10,000 rpm อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนํา

สารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC 

หาปริมาณยาใน Receiver medium หาได้จากสมการท่ี 1 

ปริมาณยาในสว่น  Receiver medium (µg/cm2) = Qr / P (สมการท่ี 1) 

 

Qr = ปริมาณยาในส่วน Receiver medium  (mcg) 

P = พืน้ท่ีผิวการแพร่ผา่น (cm2) 
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หาปริมาณยาใน Strartum corneum หาได้จากสมการท่ี 2 

ปริมาณยาในชัน้ Strartum corneum (µg/cm2) = Qs / P (สมการท่ี 2) 

 

Qs = ปริมาณยาในชัน้ Stratum corneum (µg) 

P = พืน้ท่ีผิวการแพร่ผา่น (cm2) 

 

จากนัน้เปรียบเทียบสตูรตํารับท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้มากท่ีสุด โดย

พิจารณาจากปริมาณยาของผิวหนงัในชัน้ Viable epidermis และ Dermis (Qvd) ตอ่พืน้ท่ีผิวการ

แพร่ผา่นของผิวหนงัหม ู

ปริมาณยาใน Viable epidermis และ Dermis หาได้จากสมการท่ี 3 

 ปริมาณยาใน Viable epidermis และ Dermis (µg/cm2) = Qvd / P  (สมการท่ี 3) 

 

Qvd = ปริมาณยาในชัน้ Viable epidermis และ Dermis (µg) 

P = พืน้ท่ีผิวการแพร่ผา่น (cm2) 

 

3.7 การศึกษาสภาวะของโซโนโฟเรซสิที่เพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซบิ 

        3.7.1 การเตรียมสารละลายของเซเลโคซิบ 

ชัง่เซเลโคซิบละลายใน PEG 400 ให้ได้ความเข้มข้นร้อยละ 2 นํา้หนกัตอ่นํา้หนกั  

3.7.2 การคํานวณพลงังานสําหรับใช้ในการให้โซโนโฟเรซิส 

W = J / (A x T) 

W คือ พลงังานในหนว่ย (watt/cm2)  

J คือ พลงังานในหนว่ย (Joule) 

A คือ พืน้ท่ีการแพร่ผา่นของผิวหนงั (cm2) 

T คือ ระยะเวลาท่ีให้พลงังานของเคร่ืองโซโนโฟเรซสิ (s) 
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3.7.3 พลงังานของโซโนโฟเรซิส 

เพ่ือศึกษาพลังงานท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้มากท่ีสุด โดยศึกษา

เปรียบเทียบพลงังานท่ี 6, 8, 10, 15, 30, 60, 90 และ 120 watt/cm2 โดยมีสตูรควบคมุคือ

สารละลายเซเลโคซิบใน PEG 400 ตามข้อ 7.1 (Passive diffusion) โดยใช้ Franz diffusion cells 

ท่ีมีผิวหนังหมูเป็นเย่ือกัน้การแพร่ผ่านและใช้นํา้ปริมาณ 1.5 มิลลิลิตร เป็น Coupling medium 

จากนัน้ตัง้คา่พลงังานตามท่ีต้องการ และจุ่ม Probe ท่ีมีเส้นผ่านศนูย์กลางขนาด 6 มิลลิเมตร โดย

มีระยะห่างระหว่างปลาย Probe กบัผิวหนงั (Horn) เท่ากบั 3 มิลลิเมตร เป็นระยะเวลา 2 นาที ท่ี

แอมพลิจูดเท่ากับร้อยละหนึ่งร้อยและรอบการทํางาน (Duty cycle) เท่ากับร้อยละหนึ่งร้อย 

จากนัน้ดดูนํา้ออก แล้วใช้กระดาษทิชชซูบันํา้ส่วนเกินบนผิวหนงัออก นําไปศกึษาการแพร่ผ่านโดย

เติมสารละลายของเซเลโคซิบท่ีเตรียมได้ในขัน้ตอนท่ี 7.1 ปริมาณ 2 มิลลิลิตร โดยในส่วน 

Receiver compartment เติมสารละลายร้อยละ 50 ของ Ethanol ใน PBS (v/v) เม่ือครบเวลา 6 

ชัว่โมง จงึดดูสารละลายใน Receiver compartment 1 มิลลิลิตร แล้วนําสารละลายไปวดัปริมาณ

เซเลโคซิบด้วย HPLC 

ใช้กระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูด้าน Stratum corneum 15 ครัง้ แล้วนําผิวหนังไปชั่ง

นํา้หนกัและวดัความหนา จากนัน้นําไปลอก (Tape strip method) ชัน้ Stratum corneum ด้วย

เทปกาว (Tape strip method) ทัง้หมด 35 ครัง้ จากนัน้นําเทปกาวทัง้หมดใส่ลงในขวดแล้วเติม 

Methanol 5 มิลลิลิตร ลงไปแล้วนําไปวางใน Sonicator baths เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นํา

สารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็ว 10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนําสารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC หาปริมาณ

ยาใน Stratum corneum (QS) จากสมการท่ี 2 

 นําผิวหนังหมูท่ีเหลือจากการลอก Stratum corneum ออก ซึ่งผิวหนังจะเหลือเพียงชัน้ 

Viable epidermis และ Dermis นํามาตดัเป็นชิน้เล็กๆ แล้วเติม Methanol 3 มิลลิลิตร จากนัน้

นําไปวางใน Sonicator bath เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นําสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้

ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็วรอบ 10,000 rpm อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนํา

สารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC  
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จากนัน้เปรียบเทียบพลงังานของโซโนโฟเรซิสท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้

มากท่ีสดุ โดยพิจารณาจากปริมาณยาของผิวหนงัในชัน้ Viable epidermis และ Dermis (Qvd) ตอ่

พืน้ท่ีผิวการแพร่ผา่นของผิวหนงัหมดูงัสมการท่ี 3 

 

3.8 การศึกษาผลร่วมระหว่างไมโครอิมัลชันและโซโนโฟเรซสิ 

       ศกึษาผลร่วมระหวา่งไมโครอิมลัชนัและโซโนโฟเรซิสตอ่การเเพร่ผา่นผิวหนงัของเซเลโคซิบ 

โดยใช้ Franz diffusion cells ท่ีมีผิวหนงัหมเูป็นเย่ือกัน้การแพร่ผ่าน ใช้สภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ี

ได้จากขัน้ตอนท่ี 3.7.3 ท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้มากท่ีสดุ โดยให้โซโนโฟเรซิส

กบัผิวหนงั โดยใช้สภาวะเชน่เดียวกบัขัน้ตอน 3.7.3 จากนัน้นําไปศกึษาการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบ

โดยเติมสูตรตํารับไมโครอิมัลชันท่ีเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบจากขัน้ตอนท่ี 3.6 ปริมาณ 2 

มิลลิลิตร ลงใน Donor compartment สําหรับ Receiver compartment  เติมสารละลายร้อยละ 

50 ของ Ethanol ใน PBS (v/v) เ ม่ือครบเวลา 6 ชั่วโมง จึงดูดสารละลายใน Receiver 

compartment 1 มิลลิลิตร แล้วนําสารละลายดงักล่าวไปวัดปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC หา

ปริมาณยาใน Receiver medium (Qr) จากสมการท่ี 1 

ใช้กระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูด้าน Stratum corneum 15 ครัง้ แล้วนําผิวหนังไปชั่ง

นํา้หนกัและวดัความหนา จากนัน้นําไปลอก (Tape strip method) ชัน้ Stratum corneum ด้วย

เทปกาว (Tape strip method) ทัง้หมด 35 ครัง้ จากนัน้นําเทปกาวทัง้หมดใส่ลงในขวดแล้วเติม 

Methanol  5 มิลลิลิตร ลงไปแล้วนําไปวางใน Sonicator baths เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นํา

สารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็ว 10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนําสารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC หแล้วนํา

สารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC หาปริมาณยาในชัน้ Stratum corneum (QS) 

จากสมการท่ี 2 

 นําผิวหนังหมูท่ีเหลือจากการลอก Stratum corneum ออก ซึ่งผิวหนังจะเหลือเพียงชัน้ 

Viable epidermis และ Dermis นํามาตดัเป็นชิน้เล็กๆ แล้วเติม Methanol 3 มิลลิลิตร จากนัน้

นําไปวางใน Sonicator bath เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้นําสารละลาย Methanol 1 มิลลิลิตรท่ีได้
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ไปป่ันเหว่ียงด้วยความเร็วรอบ 10,000 rpm อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วนํา

สารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณเซเลโคซิบด้วย HPLC  

จากนัน้เปรียบเทียบพลงังานของโซโนโฟเรซิสท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบได้

มากท่ีสุด โดยพิจารณาจากปริมาณยาของผิวหนงัในชัน้  Viable epidermis และ Dermis (Qvd) 

ตอ่พืน้ท่ีผิวการแพร่ผา่นของผิวหนงัหมดูงัสมการท่ี 3 

 

3.9 การวิเคราะห์โดยใช้สถติ ิ

ใช้ Analysis of variance (One way ANOVA) ตามด้วย Post hoc test โดยถือว่ามี

ความแตกตา่งอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิตเิม่ือ P-value น้อยกวา่ 0.05 

  

3.10 การวิเคราะห์ด้วย High performance liquid chromatography (HPLC) 

วิเคราะห์ปริมาณของเซเลโคซิบด้วย HPLC โดยใช้อตัราส่วนระหว่าง Acetonitrile:Water 

เท่ากับ 75:25 ปริมาตรต่อปริมาตร (v/v) เป็นวฏัภาคเคล่ือนท่ี ใช้คอลมัน์ C18 โดยกําหนดอตัรา

การไหลของวัฏภาคเคล่ือนท่ีเท่ากับ 1 มิลลิลิตรต่อนาที โดยฉีดตวัอย่างครัง้ละ 20 ไมโครลิตร 

วิเคราะห์ท่ีความยาวคล่ืน  250 นาโนเมตร 
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 

 

4.1 การหาค่าการละลายของเซเลโคซบิ 

4.1.1 การเลือกวฏัภาคนํา้มนั 

 

ตารางท่ี 1 แสดงคา่การละลายเซเลโคซิบในวฏัภาคนํา้มนั 

วฏัภาคนํา้มนั ความเข้มข้นเฉล่ีย±SD (mg/ml) 

Medium chain triglyceride 11.62±3.08 

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 represents mean±SD (n=3) 

จากตารางเลือก Isopropyl mysritate ท่ีมีคา่การละลายของเซเลโคซิบเท่ากบั 4.87±0.41 

mg/ml ซึง่ละลายเซเลโคซิบได้ดี ในการใช้เป็นวฏัภาคนํา้มนั เน่ืองจากมีคา่การละลายท่ีสงูอนัดบั 2 

และเป็นนํา้มันท่ีเหนอะหนะผิวน้อยกว่า Medium chain triglyceride จึงเลือกใช้ Isopropyl 

myristate เป็นวฏัภาคนํา้มนั 
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4.1.2 การเลือกสารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วม 

 

 ตารางท่ี 2 แสดงคา่การละลายเซเลโคซิบในสารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วม 

สารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วม ความเข้มข้นเฉล่ีย (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 

Labrafil M 41.73±0.08 

PG 23.43±0.10 

 Lipophile WL 12.24±0.02 

50% Ethanol in PBS 1.39±0.01 

Glycerin 0.42±0.01 

Each value represents mean±SD (n=3) 

จากการศึกษาค่าการละลายดังตารางท่ี 2 จึงเลือกใช้ PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิว เน่ืองจากเป็นสารลดแรงตงึผิวท่ีให้คา่การละลายของเซเลโคซิบ

มากท่ีสดุ 
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4.2 การเตรียมไมโครอมัิลชัน 

 4.2.1 การเลือกสารลดแรงตงึผิวร่วม 

 เพ่ือให้ได้ Pseudo-ternary phase diagram ของการเกิดไมโครอิมลัชนัท่ีมีพืน้ท่ี

มากท่ีสดุ จงึจําเป็นต้องมีการศกึษาเพ่ือเลือกชนิดของสารลดแรงตงึผิวร่วมท่ีเหมาะสม 

 สําหรับการเลือกชนิดของสารลดแรงตึงผิวร่วมท่ีเหมาะสมใช้ Isopropyl 

myristate เป็นวฏัภาคนํา้มนั ใช้ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิว โดยมี 

PEG 400, PEG-35 castor oil และ PEG-7 glyceryl cocoate เป็นสารลดแรงตงึผิวร่วม 

 
รูปท่ี 1 แสดง pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-35 Castor oil อตัราส่วน 1:1 

 พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 
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รูปท่ี 2 แสดง Pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate อตัราสว่น 1:1 

 พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 

 

จากการศกึษาการเกิดไมโครอิมลัชนัเม่ือใช้ PEG 400 เป็นสารลดแรงตงึผิวร่วมไม่พบการ

เกิดไมโครอิมัลชัน ส่วน Pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชันซึ่งมี PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิวและมี PEG-35 Castor oil เป็นสารลดแรงตึง

ผิวร่วมแสดงในรูปท่ี 1 ส่วน Pseudo-ternary phase diagram ของไมโครอิมัลชันซึ่งมี PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิวและมี PEG-7 Glyceryl Cocoate เป็นสารลด

แรงตึงผิวร่วมแสดงในรูปท่ี 2 โดยพบว่าการใช้ PEG-7 Glyceryl Cocoate เป็นสารลดแรงตึงผิว

ร่วม มีพืน้ท่ีการเกิดไมโครอิมัลชันมากกว่าการใช้ PEG-35 Castor oil จึงเลือกใช้ระบบซึ่ง

ประกอบด้วย Isopropyl myristate เป็นวฏัภาคนํา้มนั PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เป็น

สารลดแรงตงึผิว PEG-7 Glyceryl Cocoate เป็นสารลดแรงตงึผิวร่วมและ Water เป็นวฏัภาคนํา้ 

ในการศกึษาตอ่ไป 
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4.2.2 การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram 

 ในการศึกษานี ้Pseudo-ternary phase diagram ประกอบด้วย Isopropyl 

myristate เป็นวฏัภาคนํา้มนั PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิว PEG-7 

Glyceryl Cocoate เป็นสารลดแรงตึงผิวร่วม และ Water เป็นวัฏภาคนํา้ โดยกําหนดอตัราส่วน

ระหว่างสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วมเท่ากบั 1:1, 2:1, 3:1 และ 4:1 ตามลําดบั ซึ่ง 

Water ถูกหยดลงในของผสมระหว่างวฏัภาคนํา้มัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวร่วม 

พืน้ท่ีการเกิดไมโครอิมลัชนัแสดงดงัรูปท่ี 3-6 

 

 
รูปท่ี 3 แสดง Pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate อตัราสว่น 1:1 

 พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 
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รูปท่ี 4 แสดง Pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate อตัราสว่น 2:1 

 พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 
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รูปท่ี 5 แสดง Pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate อตัราสว่น 3:1 

 พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 
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รูปท่ี 6 แสดง Pseudo-ternary phase diagram ของสารลดแรงตงึผิว PEG-6 Caprylic/Capric 

Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate อตัราสว่น 4:1 

พืน้ท่ีสีเทา คือ พืน้ท่ีแสดงการเกิดไมโครอิมลัชนั 

   

การเพิ่มอตัราสว่นระหวา่งสารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตงึผิวร่วมจาก 1:1 เป็น  2:1 3:1 

และ 4:1 ดงัแสดงในรูปท่ี 3, 4, 5 และ 6 ตามลําดบันัน้ ไม่สามารถเพิ่มพืน้ท่ีการเกิดไมโครอิมลัชนั

ได้ โดยพบว่าอตัราส่วนระหว่าง PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate 

เทา่กบั 1:1 ให้พืน้ท่ีในการเกิดไมโครอิมลัชนัมากท่ีสดุ 

ดงันัน้ไมโครอิมัลชันท่ีประกอบด้วย Isopropyl myristate เป็นวัฏภาคนํา้มัน PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตงึผิว PEG-7 glyceryl cocoate เป็นสารลดแรงตึง

ผิวร่วม (อตัราส่วน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl cocoate เท่ากบั 1:1) 

และ water เป็นวัฏภาคนํา้จะถูกนําไปใช้ในการศึกษาต่อไป โดยจะเลือกอัตราส่วนซึ่งให้ไมโคร
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อิมลัชนัท่ีมีขนาดไม่เกิน 200 นาโนเมตรและมีความคงตวัดี ซึ่งอตัราส่วนท่ีเลือกใช้เพ่ือศึกษาต่อ

แสดงในตารางท่ี 3 

 

ตารางท่ี 3 แสดงอตัราส่วนของสตูรตํารับไมโครอิมลัชนั 

Formulation IPM Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides:PEG-7 glyceryl 

cocoate เท่ากบั 1:1) 

Water 

MC 1 0.1 0.8 0.1 

MC 2 0.1 0.7 0.2 

MC 3 0.1 0.6 0.3 

MC 4 0.1 0.5 0.4 

MC  5 0.2 0.7 0.1 

MC 6 0.2 0.6 0.2 

MC 7 0.3 0.6 0.1 

  

4.3 ผลการศึกษาคุณสมบัตทิางฟิสิกส์เคมีของไมโครอิมัลชัน 

การศกึษาคณุสมบตัทิางฟิสิกส์เคมีของไมโครอิมลัชนั 

การศึกษาคณุสมบตัิไมโครอิมลัชนัจะศึกษาทัง้ไมโครอิมลัชนัท่ีไม่บรรจุเซเลโคซิบ (Blank 

microemulsion) และไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ (Celecoxib loaded microemulsion) 

4.3.1 ผลการศกึษาการวดัขนาดของอนภุาค 

จากการศึกษาขนาดโดยใช้เทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS) พบว่าอนุภาคไม

โครอิมัลชันท่ีไม่บรรจุเซเลโคซิบมีขนาดอยู่ในช่วง 40.01-571.68 nm ในขณะท่ีไมโครอิมัลชันท่ี

บรรจุเซเลโคซิบมีขนาดอยู่ในช่วง 47.90-268.52 nm โดยพบว่าขนาดของไมโครอิมัลชันท่ีบรรจุ

เซเลโคซิบมีขนาดเล็กกว่าไมโครอิมัลชันท่ีไม่บรรจุเซเลโคซิบอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติในสูตร    

MC 1, MC 2, MC 3 และ MC 4 สําหรับ MC 5 และ MC 7 นัน้ไมโครอิมลัชนัท่ีไม่บรรจเุซเลโคซิบ
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นัน้มีขนาดท่ีไมแ่ตกตา่งจากไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ ส่วน MC 6 มีขนาดของไมโครอิมลัชนั

ท่ีบรรจเุซเลโคซิบใหญ่กวา่ไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบอยา่งมีนยัสําคญั 

4.3.2 ผลการศกึษาการวดัประจท่ีุพืน้ผิว 

ไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบมีคา่ศกัย์เซตาในช่วง -0.094 ถึง 0.086 mV ในขณะท่ีไม

โครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบมีคา่ศกัย์เซตาในช่วง -0.111 ถึง 0.25 mV เน่ืองจากองค์ประกอบของ

ตํารับไมโครอิมลัชนัมีสารลดแรงตึงผิวท่ีใช้คือ PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides และ PEG-7 

Glyceryl Cocoate ซึง่เป็นสารท่ีไมมี่ประจ ุ(Non-ionic surfactant) นอกจากนีเ้ซเลโคซิบยงัเป็นยา

ท่ีไม่มีประจุ ดังนัน้ในสภาวะของไมโครอิมัลชันท่ีมีค่า pH เป็นกลาง จึงสรุปว่าอนุภาคไมโคร

อิมลัชนัมีประจเุป็นกลาง (Neutral charge) 

4.3.3 ผลการศกึษาการวดัการกระจายขนาด 

อนภุาคของไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบมีการกระจายขนาด (PDI) อยู่ระหว่าง 0.36-

0.95 สว่นอนภุาคของไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบมีการกระจายขนาด (PDI) อยู่ระหว่าง 0.41-

0.66  

อนุภาคของไมโครอิมลัชนัท่ีไม่บรรจเุซเลโคซิบและไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจุเซเลโคซิบ มีการ

กระจายขนาดท่ีไมแ่ตกตา่งกนั ดงันัน้การเติมเซเลโคซิบปริมาณร้อยละ 2 ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการ

กระจายขนาดไมโครอิมลัชนั 

4.3.4 ผลการศกึษาการวดัคา่การนําไฟฟ้า 

คา่การนําไฟฟ้าเป็นสิ่งท่ีสามารถนํามาใช้บอกถึงชนิดของไมโครอิมลัชนัได้ (Oil in water, 

Water in oil หรือ Bicontinuous microemulsion) 

จากรายงานการวิจยัของ Subongkot และ Ngawhirunpat [30] ได้สรุปว่าไมโครอิมลัชนัท่ี

อตัราสว่นของวฏัภาคนํา้มากกว่าวฏัภาคนํา้มนั และมีคา่ Conductivity มากกว่า 52.5 µS/cm จะ

จดัเป็น Oil in water microemulsion (O/W) แตถ้่ามีคา่ Conductivity น้อยกว่า 52.5 µS/cm จะ

จัดเป็น Bicontinuous microemulsion ส่วนไมโครอิมัลชันท่ีอัตราส่วนของวัฏภาคนํา้มัน

มากกวา่วฏัภาคนํา้ จะจดัเป็น Water in oil microemulsion (W/O) 
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ดงันัน้สูตร ME 3 และ ME 4 จึงจดัเป็น Oil in water microemulsion (O/W) เน่ืองจากมี

อตัราสว่นของวฏัภาคนํา้มากกวา่วฏัภาคนํา้มนัและมีคา่ Conductivity เท่ากบั 63.85 และ 117.83 

ตามลําดบั ส่วนสตูร MC 1, MC 2 และ MC 6 จดัเป็น Bicontinuous microemulsion เน่ืองจากมี

อตัราส่วนของวฏัภาคนํา้มากกว่าหรือเท่ากับวฏัภาคนํา้มนัและมีค่า Conductivity เท่ากับ 8.99, 

23.15 และ 21.15 ตามลําดบั ส่วนสูตร ME 5 และ ME 7 จดัเป็น Water in oil microemulsion 

(W/O) เน่ืองจากมีปริมาณของวัฏภาคนํา้มันมากกว่านํา้และมีค่า Conductivity เท่ากับ 18.63 

และ 11.21 ตามลําดบั 
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ตารางท่ี 4 คา่เฉล่ียของขนาดอนภุาค การกระจายของขนาด ประจพืุน้ผิวและคา่การนําไฟฟ้าของ

ไมโครอิมลัชนัสตูรตา่งๆ 

Formulation 

number 

Particle size (nm) Polydispersity 

index (PDI) 

Zeta potential  

(mV) 

Conductivity (µS/cm) 

Blank 

micro 

emulsion 

Celecoxib 

loaded 

micro 

emulsion 

Blank 

micro 

emulsion 

Celecoxib 

loaded 

micro 

emulsion 

Blank 

micro 

emulsion 

Celecoxib 

loaded 

micro 

emulsion 

Blank 

micro 

emulsion 

Celecoxib 

loaded 

micro 

emulsion 

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 2 249.27 

±33.91 

229.5 

±86.71 

0.36 

±0.03 

0.49 

±0.141 

0.007 

±0.393 

-0.111 

±0.062 

27.45 

±1.48 

23.15 

±1.35* 

MC 3 115.32 

±14.32 

77.88 

±10.73* 

0.37 

±0.16 

0.55 

±0.061 

-0.094 

±0.224 

0.09997 

±0.362 

71.08 

±2.47 

63.85 

±2.74* 

MC 4 40.01 

±4.02 

47.90  

± 2.95* 

0.95 

±0.07 

0.64  

±0.146* 

-0.014 

±0.217 

-0.0029  

±0.209 

133.33 

±2.25 

117.83  

±1.94* 

MC 5 245.97 

±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 6 128.08  

± 32.06 

268.52  

±49.51* 

0.45 

±0.13 

0.41 

 ±0.081 

-0.086 

±0.246 

0.00013  

±0.355 

39.08 

±2.80 

21.15 

 ±5.09* 

MC 7 120.20  

±25.10 

109.87  

±11.03 

0.48 

±0.15 

0.47 

±0.061 

-0.017 

±0.272 

0.25 

±0.456 

19.58 

±6.18 

11.21 

 ±2.59* 

Each value represents mean±SD (n=3) 

 *  คือ Significant เม่ือเทียบกบั Control (p-value < 0.05 ) 
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จากข้อมูลดงัแสดงในตารางท่ี 4 จึงเลือกสูตร MC 1, MC 3, MC 4, MC 5 และ MC 7   

มาเตรียมเป็น 2% w/w Celecoxib loaded microemulsion เน่ืองจากมีขนาดอนภุาคไม่เกิน  200  

นาโนเมตรและมีความคงตวัดี จากนัน้จึงศกึษาคณุสมบตัิทางฟิสิกส์เคมีของ Celecoxib loaded 

MC 1, MC 3, MC 4, MC 5 และ MC 7 ได้ข้อมลูดงัตางรางท่ี 4 

 

4.4 การศึกษาการปลดปล่อยยาแบบภายนอกร่างกาย (In vitro drug release 

studies) 

 จากการทดสอบการปลดปล่อยเซเลโคซิบจาก MC 3 พบว่ารูปแบบการปลดปล่อย       

เซเลโคซิบจาก MC 3 เป็นจลนศาสตร์อนัดบัศนูย์ ดงัแสดงในตารางท่ี 5 และ รูปท่ี 7 

 

ตารางท่ี 5 จลนศาสตร์ของการปลดปล่อยเซเลโคซิบจาก MC 3 

Release kinetic MC 3 

Zero order R2 0.9724 

First order R2 0.8630 

Higushi R2 0.8459 

Release rate (h-1) 1.6238 
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รูปท่ี 7 กราฟแสดงการปลดปลอ่ยเซเลโคซิบสะสมของ MC 3 

 

4.5 การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (In vitro skin 

penetration studies) 

 จากการทดสอบการแพร่ผ่านเซเลคอกซิบผ่านผิวหนงัแบบภายนอกร่างกายของไมโคร

อิมลัชนั สตูร MC 1, MC 3, MC 4, MC 5, MC 7 และสตูรควบคมุ แสดงในตารางท่ี 6 
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ตารางท่ี 6 แสดงปริมาณเซเลโคซิบท่ีแพร่ผา่นผิวหนงัของสตูรควบคมุและสตูรไมโครอิมลัชนั 

Formulation code Stratum corneum 

(µg/cm2) 

Viable epidermis + 

dermis (µg/cm2) 

Receiver medium 

(µg/cm2) 

Control 50.45±28.10 18.13±10.80 ND 

MC 1 36.73±15.92 24.54±24.54 2.13±1.17 

MC 3 97.58±51.24* 160.44±33.32* 1954.24±3272.39 

MC 4 16.60±7.56 20.62±5.65 0.72±0.44 

MC 5 40.48±18.19 15.28±5.28 0.27±1.46 

MC 7 65.59±17.61 21.06±12.73 ND 

 Each value represents mean±SD (n=3) 

 *  คือ Significant เม่ือเทียบกบั Control (p-value < 0.05 ) 

ND คือ ไมส่ามารถวดัปริมาณสารได้ (Non-detect) 

  

สูตรควบคมุมีปริมาณยาในชัน้ Stratum corneum อยู่ท่ี 50.45 µg/cm2 ส่วนสูตรไมโคร

อิมลัชนัมีคา่อยูร่ะหวา่ง 16.60 ถึง 97.58 µg/cm2   

โดยสูตรควบคมุมีปริมาณยาในผิวหนงัชัน้ Viable epidermis และ Dermis อยู่ท่ี 18.13 

µg/cm2 ขณะท่ีสตูรไมโครอิมลัชนัมีคา่อยูร่ะหวา่ง 15.28 ถึง 160.44 µg/cm2  

ส่วนใน Receiver medium นัน้สูตรควบคุมไม่พบปริมาณเซเลโคซิบ ส่วนสูตรไมโคร

อิมลัชนัมีทัง้ท่ีไมส่ามารถตรวจพบและตรวจพบปริมาณเซเลโคซิบได้ โดยสตูรไมโครอิมลัชนัท่ีตรวจ

พบปริมาณยาใน Receiver medium มีคา่อยูร่ะหวา่ง  0.27 ถึง 1954.24 µg/cm2   

แต่การทดสอบการแพร่ผ่านผิวหนังนัน้จะพิจารณาปริมาณเซเลโคซิบในผิวชัน้ Viable 

epidermis และ Dermis เท่านัน้ เน่ืองจากเป็นชัน้ผิวหนงัท่ีมีเส้นเลือดสามารถเกิดการแพร่ผ่าน
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ของเซเลโคซิบเข้าสูก่ระแสเลือดได้ พบวา่มีเฉพาะสตูร MC 3 เทา่นัน้ท่ีมีปริมาณยาในผิวชัน้ Viable 

epidermis และ Dermis มากกวา่สตูรควบคมุอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (p-value < 0.05)  ดงันัน้

จงึเลือกสตูร MC 3 ไปศกึษาตอ่ 

 

4.6 การศึกษาสภาวะของโซโนโฟเรซสิที่เพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซบิ 

การศึกษาสภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ีเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบท่ีมากท่ีสุด โดยการ

เปรียบเทียบพลงังานของโซโนโฟเรซิสท่ีให้กบัผิวหนงั 
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ตารางท่ี 7 แสดงปริมาณเซเลโคซิบท่ีแพร่ผา่นผิวหนงัของสภาวะโซโนโฟเรซิสตา่งๆ 

Formulation 

number 

Stratum corneum 

(µg/cm2) 

Viable epidermis + 

Dermis (µg/cm2) 

Receiver medium 

(µg/cm2) 

Control 50.45±28.10 18.13±10.80 ND 

6 watt/cm2 20.38±4.90* 5.24±0.33 13.70±0.64 

8 watt/cm2 26.11±14.72 6.40±2.60 ND 

10 watt/cm2 33.43±20.82 10.47±5.83 132.11±171.62* 

15 watt/cm2 23.27±13.45* 21.15±25.82 9.80±15.36 

30 watt/cm2 34.77±6.75 45.72±27.50* 3.21±1.05 

60 watt/cm2 59.87±25.50 37.22±15.95 11.88±12.57 

90 watt/cm2 29.76±13.39 24.07±13.18 16.26±25.11 

120 watt/cm2 27.76±8.18 32.79±4.13 1.69±1.42 

Each value represents mean±SD (n=3) 

 *  คือ Significant เม่ือเทียบกบั Control (p-value < 0.05 ) 

 ND คือ ไมส่ามารถวดัปริมาณสารได้ (Non-detect) 

 

สตูรควบคมุมีปริมาณยาในชัน้ Stratum corneum อยูท่ี่ 50.45 µg/cm2 สว่นการใช้ 

โซโนโฟเรซิสมีคา่อยูร่ะหวา่ง 20.38 ถึง 34.77 µg/cm2   

โดยสูตรควบคมุมีปริมาณยาในผิวหนงัชัน้ Viable epidermis และ Dermis อยู่ท่ี 18.13 

µg/cm2 ขณะท่ีการใช้โซโนโฟเรซิสมีคา่อยูร่ะหวา่ง 5.24 ถึง 45.72 µg/cm2  
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สว่นใน Receiver medium นัน้ในสตูรควบคมุไมพ่บปริมาณเซเลโคซิบ สว่นการใช้ 

โซโนโฟเรซิสมีทัง้ท่ีไมส่ามารถตรวจพบและตรวจพบปริมาณเซเลโคซิบได้ โดยการใช้โซโนโฟเรซิสท่ี

ตรวจพบปริมาณยาใน Receiver medium มีคา่อยูร่ะหวา่ง 1.69 ถึง 132.11 µg/cm2 

การใช้โซโนโฟเรซิสจะมีการให้พลงังานเป็นตวัแปรท่ีมีผลต่อการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบ

มาก โดยพบว่าการใช้โซโนโฟเรซิสท่ีพลงังานเท่ากับ 30 watt/cm2 พบการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบ

มากท่ีสุด โดยในชัน้ Viable epidermis และ Dermis มีปริมาณยาเท่ากับ 45.72 µg/cm2 ซึ่ง

มากกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(p-value < 0.05)  

 

4.7 การศึกษาผลร่วมระหว่างไมโครอิมัลชันและโซโนโฟเรซสิ 

การศกึษาผลร่วมของไมโครอิมลัชนัและโซโนโฟเรซิสตอ่การแพร่ผ่านของเซเลโคซิบ โดยใช้

สูตรไมโครอิมัลชันและสภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ีเพิ่มการแพร่ผ่านของเซเลโคซิบท่ีมากท่ีสุดมา

ศกึษาร่วมกัน ซึ่งจากขัน้ตอนท่ี 4.5 สูตรไมโครอิมลัชนัท่ีให้การแพร่ผ่านมากท่ีสุด คือ สูตร MC 3 

และจากขัน้ตอนท่ี 4.6 สภาวะโซโนโฟเรซิสท่ีให้การแพร่ผ่านของเซเลโคซิบมากท่ีสดุ คือ พลงังาน 

30 watt/cm2 จงึใช้สภาวะดงักลา่วในการทดลอง 

โดยเป็นการเปรียบเทียบปริมาณเซเลโคซิบในผิวชัน้ Stratum corneum, Receiver 

medium, Viable epidermis และ Dermis ของสูตรไมโครอิมลัชันร่วมกับโซโนโฟเรซิสเทียบกับ

สตูรควบคมุ ไมโครอิมลัชนัสตูร MC 3 และ โซโนโฟเรซิสพลงังาน 30 watt /cm2   
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ตารางท่ี 8 แสดงการเปรียบเทียบผลร่วมการแพร่ผา่นของเซเลโคซิบโดยใช้ไมโครอิมลัชนัร่วมกบั 

โซโนโฟเรซิส 

Formulation number Stratum corneum 

(µg/cm2) 

Viable epidermis + 

dermis (µg/cm2) 

Receiver medium 

(µg/cm2) 

Control 50.45±28.10 18.13±10.80 ND 

MC 3 97.58±51.24 160.44±33.32 1954.24±3272.39 

Sonophoresis 30 

watt/cm2 

34.77±6.75 45.72 ± 27.50 3.21±1.05 

MC 3 + 

Sonophoresis 30 

watt/cm2 

60.35±27.48 65.97±6.01* 2.33±3.10 

Each value represents mean±SD (n=3) 

 *  คือ Significant เม่ือเทียบกบั Control (p-value < 0.05 ) 

 ND คือ ไมส่ามารถวดัปริมาณสารได้ (Non-detect) 

 Sonophoresis 30 watt/cm2 คือ สภาวะโซโนโฟเรซิสท่ีได้จากขัน้ตอนท่ี 4.6  

 

 ประสิทธิภาพของวิธีการเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัแต่ละวิธีนัน้ พิจารณาจากปริมาณยาท่ี

พบในชัน้  Viable epidermis และ Dermis ดงัแสดงในตารางท่ี 8  

พบว่าผลร่วมของการใช้โซโนโฟเรซิสกบัไมโครอิมลัชนัมีปริมาณของเซเลโคซิบในผิวหนงั

ชัน้ Viable epidermis และ Dermis เท่ากบั 65.97±6.01 µg/cm2  ซึ่งมากกว่าสูตรควบคมุอย่างมี

นยัสําคญัทางสถิต ิ(p-value < 0.05)  

ผลร่วมของการใช้โซโนโฟเรซิสกับไมโครอิมัลชันมีปริมาณยาในผิวหนังชัน้ Viable 

epidermis และ Dermis ไมแ่ตกตา่งกบัการใช้โซโนโฟเรซิสเพียงอยา่งเดียว  
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แตเ่ม่ือเปรียบเทียบผลร่วมของการใช้โซโนโฟเรซิสกบัการใช้ไมโครอิมลัชนักบัการใช้ไมโคร

อิมลัชนัเพียงอย่างเดียว (MC 3) พบว่ามีปริมาณยาท่ีพบในผิวหนงัชัน้  Viable epidermis และ 

Dermis ลดลงอย่างมีนยัสําคญั ดงันัน้การเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัโดยใช้วิธีโซโนโฟเรซิสร่วมกับ 

ไมโครอิมลัชนั มีประสิทธิภาพน้อยกวา่การใช้ไมโครอิมลัชนั (MC 3) เพียงอยา่งเดียว 

จากงานวิจยัของ Rangsimawong และคณะ ท่ีได้ศึกษาการใช้ Sonophoresis ร่วมกับ 

Liposomes (Sodium fluorescein-loaded PEGylated liposomes และ d-limonene) พบว่า    

โซโนโฟเรซิสทําให้รูขุมขน (Hair follicle) [31] บางส่วนอุดตนัและลดการดูดซึมผ่านทางรูขุมขน 

ดงันัน้การท่ีผลร่วมของโซโนโฟเรซิสและไมโครอิมลัชนัมีปริมาณยาในผิวหนงัน้อยกว่าการใช้ไมโคร

อิมัลชันเพียงอย่างเดียว อาจเกิดจากการท่ีอนุภาคไมโครอิมลัชนัมีการแพร่ผ่านผิวหนังโดยทาง 

Transfollicular pathway เป็นหลกั แตก่ารใช้โซโนโฟเรซิสทําให้รูขมุขนเกิดการอดุตนั อนภุาค      

ไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบจงึผา่นผิวหนงัได้ลดลง ทําให้ปริมาณยาท่ีพบในผิวหนงัชัน้                                                                                                           

Viable epidermis และ Dermis ลดลง 
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บทที่ 5 

สรุปและวจิารณ์ผลการวจิัย 

 

งานวิจัยนีส้ามารถเตรียมไมโครอิมลัชันชนิดใหม่ขึน้มาได้ โดยมี Isopropyl myristate 

เป็นวัฏภาคนํา้มัน มี PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides เป็นสารลดแรงตึงผิว มี PEG-7 

glyceryl cocoate เป็นสารลดแรงตงึผิวร่วม (อตัราส่วน PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides : 

PEG-7 glyceryl cocoate เท่ากับ 1:1) และ water เป็นวฏัภาคนํา้ ซึ่งยงัไม่เคยมีรายงานการใช้ 

PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides ในการเตรียมไมโครอิมลัชนัมาก่อน ระบบไมโครอิมลัชนัท่ี 

เตรียมได้นีส้ามารถเพิ่มคา่การละลายของเซเลโคซิบและสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัของ 

เซเลโคซิบได้มากกว่ากลุ่มควบคุม อย่างไรก็ตามการใช้ไมโครอิมัลชันร่วมกับโซโนโฟเรซิสไม่

สามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัของเซเลโคซิบได้ โดยอาจมีสาเหตจุากโซโนโฟเรซิสทําให้รูขมุขน

เกิดการอดุตนั ยาเซเลโคซิบจงึแพร่ผา่นรูขมุขนเข้าสูผ่ิวหนงัได้น้อยลง 
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1. การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) ของเซเลโคซิบ 

 

ตารางท่ี 9 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่เฉล่ียของ peak area กบัความเข้มข้นของเซเลโคซิบ

ในชว่ง 0.1- 500 µg/ml  

ความเข้มข้น (µg/ml) Average peak area±SD 

0.09964 6.17±0.55 

0.19928 13.13±0.46 

0.4982 33.83±1.79 

0.9964 60.07±0.9 

1.9928 131.2±4.01 

4.982 263.8±2.96 

9.964 544.7±1.3 

39.856 2205.97±3.75 

49.82 2880.9±15.44 

59.784 3239.33±6.93 

79.712 4455.93±24.13 

99.64 5745.03±26.81 

199.28 10792.53±16.13 

398.56 21785.13±53.34 

498.2 27480.1±433.42 

นําคา่ท่ีได้มาพลอดกราฟหาความสมัพนัธ์สมการเส้นตรงของ peak area กบั ความ

เข้มข้นของเซเลโคซิบ 
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รูปท่ี 8 แสดงกราฟมาตรฐานของเซเลโคซิบในชว่งความเข้มข้น 0.1- 500 µg/ml 

 

โดยจากการสร้างกราฟมาตรฐานของเซเลโคซิบ ได้สมการ y= 54.896x + 26.065  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

 
 

2. การเตรียมไมโครอิมลัชนั 

 

ตารางท่ี 10 แสดงปริมาณ Isopropyl myristate, Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides : PEG-35 Castor oil เท่ากบั 1:1) และ Water ในอตัราสว่นตา่งๆ 

สําหรับสร้าง pseudo-ternary phase diagram 

อตัราสว่น Isopropyl myristate : 

Mixture of surfactant 

ปริมาณ Isopropyl 

myristate 

Mixture of 

surfactant 

ปริมาณ Water 

1:9 0.2 1.8 1.25 

2:8 0.4 1.6 0.95 

3:7 0.6 1.4 0.85 

4:6 0.8 1.2 0.5 

5:5 1.0 1.0 0.15 
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ตารางท่ี 11 แสดงปริมาณ Isopropyl myristate, Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate เทา่กบั 1:1) และ Water ในอตัราสว่น

ตา่งๆ สําหรับสร้าง pseudo-ternary phase diagram 

อตัราสว่น Isopropyl myristate : 

Mixture of surfactant 

ปริมาณ Isopropyl 

myristate 

Mixture of 

surfactant 

ปริมาณ Water 

1:19 0.1 1.9 ∞ 

1:9 0.2 1.8 ∞ 

2:8 0.4 1.6 2.75 

3:7 0.6 1.4 0.9 

4:6 0.8 1.2 0.4 

5:5 1.0 1.0 0.25 
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ตารางท่ี 12 แสดงปริมาณ Isopropyl myristate, Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate เทา่กบั 2:1) และ Water ในอตัราสว่น

ตา่งๆ สําหรับสร้าง pseudo-ternary phase diagram 

อตัราสว่น Isopropyl myristate : 

Mixture of surfactant 

ปริมาณ Isopropyl 

myristate 

Mixture of 

surfactant 

ปริมาณ Water 

1:19 0.25 4.75 ∞ 

1:9 0.5 4.5 ∞ 

2:8 1.0 4.0 4.7 

3:7 1.5 3.5 1.9 

4:6 2.0 3.0 0.9 

5:5 2.5 2.5 0.2 

5:5 2.5 2.5 0.4 
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ตารางท่ี 13 แสดงปริมาณ Isopropyl myristate, Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate เทา่กบั 3:1) และ Water ในอตัราสว่น

ตา่งๆ สําหรับสร้าง pseudo-ternary phase diagram 

อตัราสว่น Isopropyl myristate : 

Mixture of surfactant 

ปริมาณ Isopropyl 

myristate 

Mixture of 

surfactant 

ปริมาณ Water 

1:19 0.25 4.75 ∞ 

1:9 0.5 4.5 ∞ 

2:8 1.0 4.0 3.75 

3:7 1.5 3.5 1.55 

4:6 2.0 3.0 1.05 

5:5 2.5 2.5 0.2 

5:5 2.5 2.5 0.25 
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ตารางท่ี 14 แสดงปริมาณ Isopropyl myristate, Mixture of surfactant (อตัราสว่น PEG-6 

Caprylic/Capric Glycerides : PEG-7 Glyceryl Cocoate เทา่กบั 4:1) และ Water ในอตัราสว่น

ตา่งๆ สําหรับสร้าง pseudo-ternary phase diagram 

อตัราสว่น Isopropyl myristate : 

Mixture of surfactant 

ปริมาณ Isopropyl 

myristate 

Mixture of 

surfactant 

ปริมาณ Water 

1:19 0.25 4.75 ∞ 

1:9 0.2 4.5 ∞ 

2:8 1.0 4.0 3.6 

3:7 1.5 3.5 1.5 

4:6 2.0 3.0 0.8 
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3. การศกึษาคณุสมบตัทิางฟิสิกส์เคมีของไมโครอิมลัชนั 

ตารางท่ี 15 แสดงขนาดอนภุาคไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Particle size (nm) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 456.4 367.6 421.9 699.6 897.2 587.4 

MC 2 273.7 227.5 291.5 272.8 214.7 215.4 

MC 3 107.1 121.4 131.2 115 91.6 125.6 

MC 4 37.23 41.31 33.84 44.24 43.94 39.96 

MC 5 467.8 200.3 127.6 238.9 158.6 282.6 

MC 6 88.57 100.3 120.9 172.9 130.5 155.3 

MC 7 135.1 150.1 104.8 112.4 81.99 136.8 
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ตารางท่ี 16 แสดงขนาดอนภุาคไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Particle size (nm) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 166.3 183.7 234 178.7 156.2 153.2 

MC 2 209.5 309.4 354.1 214.2 164.1 125.7 

MC 3 107.1 121.4 131.2 115 91.6 125.6 

MC 4 37.23 41.31 33.84 45.84 53.37 49 

MC 5 467.8 200.3 127.6 238.9 158.6 282.6 

MC 6 88.57 100.3 120.9 172.9 130.5 155.3 

MC 7 135.1 150.1 104.8 112.4 81.99 136.8 
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ตารางท่ี 17 แสดงการกระจายอนภุาคไมโครอิมลัชนัท่ีไม่บรรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Polydispersity index (PDI) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 0.43 0.459 0.458 0.674 0.743 0.665 

MC 2 0.343 0.384 0.331 0.368 0.33 0.407 

MC 3 0.352 0.296 0.245 0.372 0.687 0.283 

MC 4 0.896 0.824 0.98 1 1 1 

MC 5 0.506 0.446 0.317 0.288 0.575 0.39 

MC 6 0.542 0.589 0.364 0.33 0.547 0.305 

MC 7 0.479 0.529 0.62 0.43 0.613 0.209 
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ตารางท่ี 18 แสดงการกระจายอนภุาคไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Polydispersity index (PDI) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 0.132 0.859 0.99 0.556 0.756 0.679 

MC 2 0.285 0.36 0.533 0.653 0.526 0.592 

MC 3 0.572 0.512 0.524 0.532 0.51 0.67 

MC 4 0.57 0.587 0.571 0.936 0.566 0.611 

MC 5 0.675 0.529 0.49 0.342 0.282 0.28 

MC 6 0.413 0.439 0.526 0.323 0.309 0.437 

MC 7 0.415 0.446 0.435 0.533 0.522 0.456 
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ตารางท่ี 19 แสดงศกัย์เซตาไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบ                               

Formulation code 

Zeta potential (mV) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 -0.16 1.09 -0.726 0.223 0.141 -0.0498 

MC 2 -0.487 0.659 -0.222 0.0643 -0.143 0.168 

MC 3 0.0954 0.167 -0.0136 -0.165 -0.448 -0.199 

MC 4 0.177 -0.212 0.0143 -0.0689 -0.278 0.281 

MC 5 0.477 0.0332 -0.302 -0.0571 -0.111 -0.0454 

MC 6 -0.187 -0.0207 -0.438 0.135 0.223 -0.226 

MC 7 0.0055 0.113 0.241 -0.373 -0.325 0.239 
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ตารางท่ี 20 แสดงศกัย์ซีตาไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Zeta potential (mV) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 0.0765 -0.11 0.0866 0.1 -0.0508 0.279 

MC 2 -0.0806 -0.119 -0.144 -0.208 -0.085 -0.027 

MC 3 0.438 0.513 0.075 -0.476 -0.088 0.138 

MC 4 -0.0657 -0.0714 0.0133 0.303 -0.202 0.005 

MC 5 -0.275 0.0673 0.126 0.333 0.155 -0.0966 

MC 6 -0.315 -0.506 -0.0212 0.407 0.305 0.131 

MC 7 0.748 0.147 -0.184 0.642 0.52 -0.356 
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ตารางท่ี 21 แสดงการนําไฟฟ้าของไมโครอิมลัชนัท่ีไมบ่รรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Conductivity (µS/cm) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 14.6 14.3 -0.56.93 12.7 12.5 24.9 

MC 2 26.3 29.5 26.6 26.4 29.2 26.7 

MC 3 70.4 71.6 71.6 68 75.3 69.6 

MC 4 131 135 135 130 134 135 

MC 5 6.17 6.56 9.23 6.23 7.59 6.2 

MC 6 38.4 41.9 38.8 36 36.5 42.9 

MC 7 27.1 26.8 18.89 18.2 13.3 13.2 
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ตารางท่ี 22 แสดงการนําไฟฟ้าของไมโครอิมลัชนัท่ีบรรจเุซเลโคซิบ 

Formulation code 

Conductivity (µS/cm) 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 

MC 1 6.62 6.64 5.91 5.94 22.9 5.92 

MC 2 22.5 25.9 22.6 22.7 22.7 22.5 

MC 3 62.2 69.3 63.2 61.9 63.5 63 

MC 4 115 120 119 116 118 119 

MC 5 17.8 16.2 16.2 16 29.6 16 

MC 6 18.4 30.8 18.3 18.2 23 18.2 

MC 7 9.48 14.8 9.14 14.1 9.03 10.7 
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4. การศกึษาการปลดปลอ่ยยาแบบภายนอกร่างกาย (In vitro drug release study) 

ตารางท่ี 23 แสดงความสมัพนัธ์พืน้ท่ีการปลดปล่อยยาระหวา่งปริมาณยาสะสมกบัเวลา 

เวลา (h) N1 N2 N3 คา่เฉล่ียปริมาณยา

สะสม±คา่เบ่ียงเบน

มาตรฐาน (mg) 

0.5 0.40 0.50 0.21 0.37±0.15 

1 0.72 0.60 0.35 0.55±0.19 

2 1.12 1.04 0.73 0.97±0.20 

3 1.44 1.25 1.09 1.26±0.17 

4 2.22 1.15 1.54 1.64±0.55 

6 5.95 2.87 3.60 4.14±1.61 

8 10.45 5.29 6.07 7.27±2.78 

24 44.32 30.13 37.87 37.44±7.10 
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5. การศกึษาการแพร่ผา่นผิวหนงัแบบภายนอกร่างกาย (In vitro skin penetration studies) 

ตารางท่ี 24 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน receiver medium 

Formulation code N1 N2 N3 

Control 0.26 -0.12 -0.77 

MC 1 0.81 2.54 3.05 

MC 3 131.47 5732.09 -0.84 

MC 4 1.15 0.72 0.28 

MC 5 -0.85 -0.27 1.93 

MC 7 0.33 -0.63 -0.52 
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ตารางท่ี 25 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน strip 

Formulation code N1 N2 N3 

Control 67.77 39.58 43.99 

MC 1 53.75 34.21 22.21 

MC 3 152.12 90.16 50.45 

MC 4 7.89 21.48 20.42 

MC 5 32.57 27.59 61.28 

MC 7 74.01 77.40 45.35 
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ตารางท่ี 26 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน viable epidermis และ dermis 

Formulation code N1 N2 N3 

Control 23.19 5.74 25.48 

MC 1 66.21 18.60 32.10 

MC 3 145.69 137.03 198.59 

MC 4 27.14 21.48 20.45 

MC 5 9.24 18.96 17.66 

MC 7 34.23 20.13 8.81 
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6. การศกึษาสภาวะของโซโนโฟเรซิสท่ีเพิ่มการแพร่ผา่นของเซเลโคซิบ 

ตารางท่ี 27 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน receiver medium  

Formulation code N1 N2 N3 

Control 0.26 -0.12 -0.77 

6 watt/cm2 13.35 14.43 13.31 

8 watt/cm2 -1.05 -1.79 -1.26 

10 watt/cm2 309.47 12.85 11.57 

15 watt/cm2 3.04 -1.01 27.37 

30 watt/cm2 2.50 2.72 4.42 

60 watt/cm2 9.32 25.54 -2.21 

90 watt/cm2 1.70 1.82 45.26 

120 watt/cm2 1.95 2.96 0.15 
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ตารางท่ี 28 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน strip  

Formulation code N1 N2 N3 

Control 67.77 39.58 43.99 

6 watt/cm2 15.62 20.12 25.40 

8 watt/cm2 41.59 24.44 12.29 

10 watt/cm2 35.69 11.57 53.03 

15 watt/cm2 38.68 17.20 13.93 

30 watt/cm2 42.08 33.46 28.76 

60 watt/cm2 46.13 44.19 -1.78 

90 watt/cm2 24.64 44.95 19.68 

120 watt/cm2 35.92 19.58 27.77 
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ตารางท่ี 29 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน viable epidermis  และ dermis 

Formulation code N1 N2 N3 

Control 23.19 5.74 25.48 

6 watt/cm2 4.88 5.50 5.35 

8 watt/cm2 9.06 6.30 3.86 

10 watt/cm2 17.11 8.06 6.23 

15 watt/cm2 50.65 2.67 10.12 

30 watt/cm2 47.61 72.22 17.32 

60 watt/cm2 41.00 50.94 19.71 

90 watt/cm2 38.98 19.27 13.96 

120 watt/cm2 36.08 28.16 34.14 
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7. การศกึษาผลร่วมระหวา่งไมโครอิมลัชนัและโซโนโฟเรซิส 

ตารางท่ี 30 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน receiver medium  

Formulation code N1 N2 N3 

Control 0.26 -0.12 -0.77 

MC 3 131.47 5732.09 -0.84 

Sonophoresis 30 watt/cm2 2.50 2.72 4.42 

MC 3 + Sonophoresis 30 

watt/cm2 

0.79 5.90 0.29 

 

ตารางท่ี 31 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน strip  

Formulation code N1 N2 N3 

Control 67.77 39.58 43.99 

MC 3 152.12 90.16 50.45 

Sonophoresis 30 watt/cm2 42.08 33.46 28.76 

MC 3 + Sonophoresis 30 

watt/cm2 

89.33 34.68 57.03 
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ตารางท่ี 32 แสดงปริมาณเซเลโคซิบตอ่พืน้ท่ีผิว (µg/cm2) ท่ีพบใน viable epidermis  และ dermis  

Formulation code N1 N2 N3 

Control 23.19 5.74 25.48 

MC 3 145.69 137.03 198.59 

Sonophoresis 30 watt/cm2 47.61 72.22 17.32 

MC 3 + Sonophoresis 30 

watt/cm2 

71.02 67.59 59.32 

      

 


