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ค าน า 
 

ในปัจจุบนัประเทศไทยมีอตัราการเจริญเติบโตและขยายตวัของอุตสาหกรรมเคร่ืองส าอาง
อยา่งตอ่เน่ืองทกุปี เน่ืองจากประชากรปัจจุบนัทัง้เพศหญิงและเพศชายในทกุๆช่วงวยั ตา่งให้ความ
สนใจเก่ียวกับสขุภาพ ความงาม และผิวพรรณ รวมถึงการดูแลตวัเองมากยิ่งขึน้ โดยผลิตภัณฑ์
ดแูลผิวแตล่ะรูปแบบมีผลตอ่ประสทิธิภาพในการน าสง่สารส าคญัผา่นเข้าสูผิ่วหนงั  

ทางคณะผู้ วิจัยจึงสนใจเก่ียวกับระบบน าส่งยาผ่านผิวหนัง (dermal drug delivery 
system) โดยจะศึกษาถึงประสิทธิภาพของอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมชนิดใหม่คือ อัลตราดีฟอร์
เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมันในการน าส่งสารส าคัญคือกรดโรสมารินิกผ่านทางผิวหนัง  ซึ่ง
สารส าคัญดังกล่าวมีฤทธ์ิในการยับยัง้เอนไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinase enzyme) จึงมีผลลดการ
สร้างเม็ดสีผิวเมลานินท าให้มีศักยภาพในการพฒันาเป็นเคร่ืองส าอาง การศึกษาวิจัยในครัง้นีจ้ะ
เป็นหลกัฐานทางวิชาการเพื่อสนบัสนนุประสิทธิภาพของผลติภณัฑ์ นอกจากนัน้ยงัเป็นการช่วยให้
เกษตรกรไทยสามารถเพาะปลูกโรสแมรี  เพื่อเก็บเก่ียวน าไปสกัดกรดโรสมารินิกเพื่อใช้ใน
อุตสาหกรรมเคร่ืองส าอาง ซึ่งจะช่วยเพิ่มรายได้แก่เกษตรกรและอุตสาหกรรมเคร่ืองส าอาง โดย
หวงัวา่การศกึษาวิจยัในครัง้นีจ้ะเป็นประโยชน์และเป็นองค์ความรู้ในทางวิชาการตอ่ไป 
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บทคัดย่อ 
 

 งานวิจัยนีมี้วัตถุประสงค์เพื่อพฒันาอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมชนิดใหม่ท่ีมีกรดไขมัน
ได้แก่ กรดโอเลอิก กรดไลโนเลนิก และกรดไลโนเลอิก เพื่อเพ่ิมการผา่นทางผิวหนงัของกรดโรสมาริ
นิก โดยได้ศกึษาอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีเตรียมได้ทัง้ขนาดอนุภาค ประจุพืน้ผิว การกระจาย
ขนาดและการแพร่ผ่านผิวหนงัทัง้แบบภายนอกร่างกาย โดยพบว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ี
กรดไขมนัมีขนาดอนภุาคเฉลีย่ในช่วง นาโนเมตร มีศกัย์ซีตาเป็นลบ และมีการกระจายขนาดท่ีแคบ 
จากการศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนงัพบวา่อลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดโอเลอิกสามารถเพิ่ม
การแพร่ผ่านผิวหนงัของกรดโรสมารินิกได้มากกว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมอย่างมีนยัส าคัญ
ทางสถิติ 
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ABSTRACT 
 
 This study was aimed to develop novel ultradeformable liposomes that 
contained fatty acids to improve skin penetration of rosmarinic acid. The fatty 
acids used for this study were oleic acid, linolenic acid and linoleic acid. The 
prepared ultradeformable liposomes with fatty acids were characterized for their 
size, size distribution and surface charge. The obtained ultradeformable 
liposomes with fatty acids had average size between 50 -130 nm with narrow size 
distribution and negative surface charge. The in vitro skin penetration study 
revealed that ultradeformable liposomes with oleic acid could significantly 
increase skin penetration of rosmarinic acid compared to ultradeformable 
liposomes.  
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บทที่ 1 
บทน า 

 
ความส าคัญและที่มาของปัญหา 

การดูดซึมผ่านทางผิวหนัง (percutaneous absorption) ของยาหรือสารส าคัญนัน้ถูก
จ ากัดด้วยผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียม (stratum corneum) ซึ่งท าหน้าท่ีเป็นชัน้ก าหนดการซึม
ผา่น (rate limiting step) สตราตมั คอร์เนียมเป็นผิวหนงัชัน้บนสดุของชัน้หนงัก าพร้า (epidermis) 
ท่ีได้รับการออกแบบมาเพื่อท าหน้าท่ีปกป้องร่างกายจากเชือ้จุลชีพ สารเคมี เป็นต้น ด้วยการ
ออกแบบเพื่อการปกป้องนีท้ าให้ปริมาณการดูดซึมตัวยาผ่านผิวหนังเกิดขึน้ได้น้อย จึงส่งผล
กระทบตอ่ประสทิธิภาพของรูปแบบยาชนิดน าสง่ผา่นผิวหนงัและเคร่ืองส าอาง 

กรดโรสมารินิก (rosmarinic acid) เป็นสารประกอบกลุ่มฟีโนลิก ซึ่งพบได้ในธรรมชาติ
จากพืชตระกูลลาเมียซี  (Lamiaceae) เช่น โรสแมรี (Rosmarinus officinalis) เสจ (Salvia 
officinalis) กะเพรา (Ocimum sanctum) เลมอนบาล์ม (Melissa officinalis) เป็นต้น  โดยมี
รายงานการวิจัยพบว่ากรดโรสมารินิกมีฤทธ์ิยบัยัง้สารก่อการอักเสบ มีฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระและ
สามารถยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinase enzyme) ซึ่งมีผลท าให้การสร้างเม็ดสีผิวน้อยลงได้ 
ด้วยเหตุนีก้รดโรสมารินิกจึงมีศักยภาพในการน ามาพัฒนาเป็นสารส าคัญในผลิตภัณฑ์
เคร่ืองส าอางท่ีมีฤทธ์ิท าให้ผิวแลดูกระจ่างใสและลบเลือนริว้รอยได้ อย่างไรก็ตามจากคุณสมบติั
ทางฟิสิกส์เคมี พบว่ากรดโรสมารินิกมีมวลโมเลกุลเท่ากับ 360.31 ดาลตัน log P=1.82 และ
pka=3.13  

ประสิทธิภาพของเคร่ืองส าอางนัน้ขึน้อยู่กับความสามารถในการแพร่ผ่านของสารส าคญั
เข้าสูช่ัน้หนงัก าพร้าและหนงัแท้ เน่ืองจากผิวหนงัมีค่าความเป็นกรดด่าง (pH) ประมาณ 5 สง่ผล
ให้โมเลกุลของกรดโรสมารินิกมีการแตกตัวมาก ท าให้เกิดการแพร่ผ่านผิวหนังได้ไม่ดี จึง
จ าเป็นต้องมีระบบน าสง่เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการดูดซึมผ่านผิวหนงั คณะผู้ท าการวิจัยจึงได้
พฒันาอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมันซึง่เป็นระบบน าสง่ชนิดใหม่ท่ียงัไม่เคยมีรายงาน
การวิจัยมาก่อน เพื่อช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านกรดโรสมารินิกผ่านทางผิวหนงัและพฒันาคุณภาพของ
ผลติภณัฑ์เคร่ืองส าอางให้มีประสทิธิภาพมากขึน้ 
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วัตถุประสงค์ 
1. เพื่อศกึษาคณุสมบติัทางฟิสกิส์เคมีของอนภุาคอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรด

ไขมนัซึง่บรรจุกรดโรสมารินิก 
2. เพื่อพฒันาอลัตราดีฟอร์เมเบิลลโิพโซมท่ีมีกรดไขมนัในการน าสง่กรดโรสมารินิกผา่น

ทางผิวหนงั 
3. เพื่อศกึษาผลของความเข้มข้นและชนิดของกรดไขมนัจ าเป็นในอตัราดฟีอร์เมเบิลลโิพ

โซมตอ่การเพิ่มการแพร่ผา่นผิวหนงัของกรดโรสมารินิก 
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กรอบแนวคิด 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

คุณสมบัติทางเภสัชกรรม 
การแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย
ของกรดโรสมารินิกในต ารับอัลตราดีฟอร์ 
เมเบิลลิโพโซม  

อัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพ
โซม 
▪ ชนิดของกรดไขมัน 
o Oleic aid 
o Linoleic acid 
o Linolenic acid 

คุณสมบัติทางกายภาพ 
- ขนาด และ การกระจายขนาด 
- ประจุบนพื้นผิว 
- %Entrapment efficiency (%EE) 
- %Loading efficiency (%LE) 

 

อัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมี
ความสามารถในการน าส่ง 
กรดโรสมารินิกได้ดีท่ีสุด 
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สมมติฐาน  
1. คาดวา่อลัตราดีฟอร์เมเบิลลโิพโซมทีมีกรดไขมนัจะสามารถชว่ยในการดดูซมึผา่น

ผิวหนงัได้มากขึน้   

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. ได้สตูรต ำรับอลัตรำดีฟอร์เมเบิลลโิพโซมท่ีมีกรดไขมนัซึง่สำมำรถเพ่ิมกำรซมึผำ่น

ผิวหนงัของกรดโรสมำรินิกได้ 
2. ได้ผลติภณัฑ์เคร่ืองส ำอำงท่ีมีฤทธ์ิเพ่ิมควำมกระจ่ำงใสของผิวหนงั 
3. เพื่อสง่เสริมให้อุตสำหกรรมในประเทศสำมำรถผลติเคร่ืองส ำอำงโดยใช้นำโน

เทคโนโลยีได้ 
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บทที่ 2 
วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

 
ระบบน าสง่ยาผ่านผิวหนงั (dermal drug delivery system) เป็นระบบเพื่อน าสง่ยาเข้าสู่

ผิวหนงัชัน้หนงัก าพร้า(epidermis) และชัน้หนงัแท้(dermis) อยา่งไรก็ตามอุปสรรคส าคญัท่ีก าหนด
อัตราการดูดซึมเข้าสูผิ่วหนงัคือผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียม (stratum corneum) ซึ่งเป็นผิวหนงั
ชัน้บนสดุของชัน้หนงัก าพร้า ท่ีท าหน้าท่ีปกป้องร่างกายจากเชือ้จุลชีพ สารเคมี เป็นต้น จึงท าให้
การดูดซึมยาหรือสารส าคญัผ่านผิวหนงัเกิดขึน้ได้น้อย โดยคุณสมบติัของสารท่ีสามารถซึมผ่าน
ผิวหนงัได้ดีนัน้ควรมีคา่ Log P อยูใ่นช่วง 1-3 และมีน า้หนกัโมเลกลุไม่เกิน 500 ดาลตนั [1] 

จากการศกึษาของ Menon และคณะ [2] พบวา่ผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียมมีความหนา
ประมาณ 15 ไมโครเมตร ประกอบไปด้วยเซลล์คอร์นีโอไซต์ (corneocyte) จัดเรียงตวัแทรกอยูใ่น
ชัน้ไขมันและโปรตีน การแพร่ของสารผ่านชัน้สตราตัม คอร์เนียมสามารถเกิดได้หลายช่องทาง 
ได้แก่ 1.ช่องทางระหว่างเซลล์ (intercellular) 2.ช่องทางผ่านเซลล์ (transcellular) และ 3.ช่อง
ทางผ่านรูหรือท่อต่างๆ (appendageal) ของผิวหนงั โดยสนันิษฐานว่าช่องทางผ่านรูหรือท่อนัน้
ไม่ใช่เส้นทางหลกัในการผ่านของสารหรือยาเน่ืองจากต่อมเหงื่อหรือรูขุมขนมีพืน้ท่ีรวมคิดเป็น 
0.1% ของพืน้ท่ีผิวกายของมนุษย์ทัง้หมด [3] อย่างไรก็ตามการขนส่งยาผ่านช่องทางนีก็้ยังมี
ความส าคญัส าหรับอนุภาคเช่น อนุภาคระดบันาโนเมตร โดยการน าสง่สารชนิดนีม้ักต้องใช้กลไก
ทางกายภาพร่วมด้วย เช่น กลไกการแพร่แบบฟาซิลเิทตของโมเลกลุท่ีมีประจุโดยใช้ไอออนโตโฟเร
ซิส (iontophoresis) นอกจากนัน้การผา่นของสารผ่านรูหรือทอ่จะเร่ิมด้วยการแพร่อยา่งรวดเร็วใน
ช่วงแรกก่อนจะช้าลงและเข้าสูช่่วงสถานะคงท่ี (steady-state) โดยสามารถอธิบายได้จากสมการ
ของ Fick’s first law  

การน ายาหรือสารเข้าสูผิ่วหนงัเกิดหลงัจากทาต ารับลงบนผิว ตวัยาจะเร่ิมถูกปลดปลอ่ย
จากตวักลาง โมเลกุลของสารจะเกิดการแพร่เป็นผลมาจากความแตกต่างของความเข้มข้นก่อน
เกิดการพาร์ทิชนัเข้าสูผิ่วหนงัชัน้หนงัก าพร้าจนถึงชัน้ผิวหนงัแท้ จากนัน้จะเข้าสูร่ะบบหลอดเลอืด
และน า้เหลือง ส่งผลให้เกิดการก าจัดยาออกจากผิวหนัง ขณะเกิดการแพร่ผ่านผิวหนังนัน้มัก
เกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับโครงสร้างบางอย่างในผิวหนังเป็นผลให้การซึมผ่านถูกจ ากัด โดย
ปฏิกิริยาท่ีเกิดขึน้สามารถเป็นได้ทัง้ชนิดผนักลบัได้หรือผนักลบัไม่ได้ เป็นเหตใุห้เกิดการตอบสนอง
ทางกายภาพ เช่น การตอบสนองตอ่ผลทางการรักษาของยา การตอบสนองตอ่ปฏิกิริยาการแพ้ยา 
นอกจากนัน้อาจพบการสะสมของยาใต้ผิวหนงั ซึง่มกัพบในยาท่ีมีลกัษณะชอบไขมันหรือมีค่าพาร์
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ทิชันสงู สง่ผลให้ยามีความสามารถในการแพร่ช้า จากลกัษณะของสารหรือยาต่างๆเหลา่นีท้ าให้
ผิวหนงัมีความสามารถเป็นแหลง่สะสมสารหรือยาบางอยา่งได้ โดยเฉพาะสเตียรอยด์  

ปัจจุบนัมีการพฒันาเทคนิคต่างๆ เพื่อใช้เพิ่มการดูดซึมผ่านผิวหนงั โดยวิธีทางกายภาพ
ได้แก่ ไอออนโตโฟเรซิส  [4] โซโนโฟเรซิส  (sonophoresis) [5] ไมโครนีเดิลส์ (microneedles) [6] 
และระบบอนภุาค เช่น ลโิพโซม (liposomes) [7] นิโอโซม (niosomes) [8] ไมเซลล์ (micelles) [9] 
เป็นต้น 

อัลตราดีฟอ ร์ เมเบิลลิโพโซม (ultradeformable liposomes)  ห รือทรานส์เฟอร์โซม 
(transfersomes) หรืออลัตราเฟลก็ซิเบิลลโิพโซม (ultraflexible liposomes) เป็นระบบอนภุาคลโิพ
โซมชนิดหนึ่งถูกน าเสนอขึน้เป็นครัง้แรกโดย Cevc และ Blume [10] อัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซม
ประกอบด้วยฟอสโฟลิพิด (phospholipid) และเอจแอคติเวเตอร์ (edge activator) โดยเอจแอ
คติเวเตอร์มกัเป็นสารลดแรงตงึผิวชนิดสายโซเ่ด่ียว (single chain surfactant) แม้วา่อลัตราดีฟอร์
เมเบิลลโิพโซมมีประสทิธิภาพดีกวา่คอนเวนชนันอลลโิพโซม (conventional liposomes) อยา่งไรก็
ตามจากรายงานการวิจัยของ Subongkot และคณะ [11] พบว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมมี
ประสิทธิภาพในการเพิ่มการซึมผ่านผิวหนงัท่ีน้อยกว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลท่ีมีสารกลุม่เทอร์พีนส์
เพื่อให้เกิดการเพิ่มการซมึผา่นผิวหนงัของสารส าคญัได้มากขึน้ จึงจ าเป็นต้องมีสารเพิ่มการซมึผา่น
ให้กับระบบอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการดูดซึมผ่านผิวหนังของ
สารส าคญั 

ปัจจุบนัมีรายงานการใช้สารเคมีเพื่อใช้เป็นสารเพิ่มการซมึผา่นผิวหนงัหลายชนิด เช่น สาร
ลดแรงตึงผิว แอลกอฮอล์ เอไมด์ กรดไขมัน ไกคอล ไพโรลิโดล เทอร์พีนส์ เป็นต้น [12] โดยกรด
ไขมันท่ีน ามาใช้เป็นสารเพิ่มการซึมผ่านผิวหนัง ได้แก่ Lauric acid, Linoleic acid, Linolenic 
acid, Myristic acid, Oleic acid, Palmitic acid, Stearic acid และ Isostearic acid  

กรดไขมันแบ่งออกได้ 2 ประเภทคือ 1. กรดไขมันไม่จ าเป็น (non-essential fatty acids) 
ได้แก่ Lauric acid, Myristic acid และ Palmitic acid เป็นต้น อย่างไรก็ตามกรดไขมันดงักลา่วมี
รายงานว่าสามารถท าให้เกิดการระคายเคืองผิวหนงัได้ [15] 2.กรดไขมันจ าเป็น (essential fatty 
acids) ได้แก่ ไลโนเลนิก (linolenic acid หรือ omega-3) ไลโนเลอิก (linoleic acid หรือ omega-
6) โอเลอิก (oleic acid หรือ omega-9) ซึ่งเป็นกรดไขมนัท่ีร่างกายไม่สามารถสงัเคราะห์ขึน้เองได้ 
โดยมีรายงานวา่กรดไขมนัจ าเป็นสามารถเพิ่มความชุ่มชืน้และความยืดหยุน่ให้กบัผิวหนงัได้ [16] 
และยงัไม่เคยมีรายงานการศกึษาถึงประสทิธิภาพของกรดไขมันจ าเป็นร่วมกับอลัตราดีฟอร์เมเบิล
ลโิพโซมในการเพิ่มการซมึผา่นผิวหนงั 

https://www.doctor.or.th/article/detail/1370
https://estella-clinic.com/%E0%B9%82%E0%B8%9F%E0%B9%82%E0%B8%99%E0%B9%82%E0%B8%9F%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%AA-phonophoresis-%E0%B8%84%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B9%84%E0%B8%A3/
http://www.kmutt.ac.th/jif/public_html/article_detail.php?ArticleID=169574
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Arati Naik และคณะ [3] ได้ศึกษาถึงกลไกของกรดโอเลอิกในการเพิ่มการซมึผ่านผิวหนงั
ในมนุษย์ (in vivo) โดยท าการศึกษาในอาสาสมัครท่ีมีอายุ 25-50 ปี ไม่เคยมีประวัติเป็นโรค
ผิวหนงั การทดลองจะท าบริเวณท้องแขนของปลายแขนด้านในพืน้ท่ี 12 ตารางเซนดิเมตร แขน
ด้านหนึ่งจะถูกทาด้วยสารละลายกลุม่ควบคุม สว่นแขนอีกข้างจะถูกทาด้วยสารละลายทดสอบ 
ก่อนท าการทดสอบจะใช้แผ่นส าลีชุบน า้หมาดๆเช็ดบริเวณท้องแขนก่อนท่ีจะทาสารละลาย
ดังกล่าวทัง้สองข้างรวมถึงจะให้อาสาสมัครอยู่ในห้องท่ีควบคุมอุณหภูมิท่ี 21±1oC มีความชืน้
สัมพัทธ์ร้อยละ 30-40 เป็นเวลา 45 นาที และใช้เทคนิคอินฟราเรดสเปคโตรสโคปี (ATR-IR 
spectroscopy) ซึ่งเป็นวิธีแบบ non-invasive ตรวจสเปกตราบริเวณผิวท่ีเวลา 25, 35 และ 45 
นาที หลงัจากครบเวลา 45 นาทีจะเร่ิมการทดสอบโดยทาสารละลายควบคุมคือเมทานอลบริเวณ
ท้องแขนข้างหนึ่งกว้าง 12 ตารางเซนติเมตร สว่นแขนอีกข้างหนึ่งทาด้วยสารทดสอบคือ [2H] OA 
(deuterated oleic acid) ในเอทานอลเป็นบริเวณกว้าง 12 ตารางเซนติเมตรเช่นเดียวกันกับแขน
อีกข้าง วิธีทาจะท าโดยจะเทต ารับสารละลายดงักลา่วลงบนแผ่นส าลีท่ีใช้ส าหรับการผ่าตดักว้าง 
1.5x8 เซนติเมตร  หลงัจากนัน้แปะทับด้วย Tegaderm® ขนาด 10x12 เซนติเมตร เป็นเวลา 16 
ชั่วโมง เม่ือครบเวลาจะน าแผ่นส าลีออกและเช็ดท าความสะอาดผิวด้วยแผ่นส าลีชุบเอทอนอล
จากนัน้ให้บริเวณท่ีท าการทดสอบโดนอากาศและปลอ่ยให้แห้งเอง 2 ชัว่โมง หลงัจากนัน้เร่ิมท าการ
วดัสเปกตราบริเวณท่ีทดสอบและใช้เทปกาวยี่ห้อ  Scotch ® Book Tape no. 845 (3M, St. Paul, 
MN) ในการแปะและลอกผิว (stripping procedure) บริเวณท่ีท าการทดสอบหลงัตรวจวัดสเปก
ตราเสร็จทุกครัง้โดยปริมาณครัง้มากท่ีสุดคือ 20 ครัง้ เพื่อให้แน่ใจว่าผิวหนงับริเวณชัน้สตราตัม 
คอร์เนียมถกูน าออกไปกบัเทปกาวจริงจึงมีการวดัน า้หนกัของเทปกาวทัง้ก่อนและหลงัการลอก ผล
การทดลองพบว่าน า้หนักของเทปกาวซึ่งลอกมากจากแขนข้างท่ีใช้ต ารับท่ีมี [2H] OA มีปริมาณ
มากกว่าน า้หนกัของเทปกาวท่ีลอกมากจากข้างท่ีทาต ารับสารละลายควบคุมอาจเป็นผลมาจาก 
[2H] OA เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของไขมนัชัน้สตราตมั คอร์เนียมในสว่นของชัน้ท่ีลกึขึน้นัน้ผลของ
ทัง้สองต ารับไม่แตกตา่งกันอาจเป็นผลเน่ืองมาจากความเข้มข้นของ [2H] OA ลดลงในชัน้ผิวหนงัท่ี
ลกึลงไป จากการทดลองดงักลา่วทางผู้วิจยัพบกลไกท่ีท าให้การไขมนัโอเลอิกสามารถเพิ่มการซมึ
ผ่านผิวหนงัมนุษย์ 2 กลไก คือ 1.Lipid fluidization 2. Lipid phase separation โดยกลไกท่ีหนึ่ง
พบว่ามีผลท าให้ไขมนัมีความหนืดลดลงเพียงชัน้ไขมนัชัน้บนเท่านัน้ สว่นกลไกท่ีสองเกิดจากกรด
โอเลอิกซึง่เป็นกรดไขมันไม่อ่ิมตวัมีการจัดเรียงตวัแบบ cis-unsaturated fatty acid รวมตวัเข้ากับ
เยื่อหุ้มเซลล์ท่ีมีลกัษณะเป็นไขมันอ่ิมตัวซึ่งอยู่ระหว่างชัน้ไขมันท่ี มีลกัษณะเป็นของเหลวและ
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ของแข็ง จึงท าให้กรดไขมันโอเลอิกสามารถช่วยเพิ่มการซึมผ่านจากกลไกดงักลา่วได้โดยกลไกท่ี
สองพบวา่อาจเป็นกลไกหลกัของกรดโอเลอิกในการเพิ่มการซมึผา่นของผิวหนงั 

กรดโรสมารินิก (rosmarinic acid) เป็นสารประเภทฟิโนลิก มักพบในพืชตระกูลลาเมียซี 
(Lamiaceae) เช่น โรสแมรี (Rosmarinus officinalis) เสจ (Salvia officinalis) กระเพรา (Ocimum 
tenuiflorum) เลม่อน บาล์ม (Melissa officinalis) มีการศกึษาพบวา่โรสมารินิกมีฤทธ์ิยบัยัง้สารก่อ
การอกัเสบ เป็นสารต้านอนมุลูอิสระ [21] และสามารถยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinase) มีผล
ท าให้เกิดการสร้างเม็ดสผิีวท่ีน้อยลง [17] จึงมีศกัยภาพในการน ามาเป็นสารส าคญัในเคร่ืองส าอาง
ท่ีมีฤทธ์ิท าให้ผิวแลดูกระจ่างใส อย่างไรก็ตามจากคุณสมบติัทางฟิสิกส์เคมีกรดโรสมารินิกมีมวล
โมเลกุลเท่ากับ 360.31 g/mol, log P=3, pka=3.13 [18] แต่เน่ืองจากผิวหนงัมีค่าความเป็นกรด
ด่าง (pH) ประมาณ 5 ท าให้กรดโรสมารินิกสามารถแตกตวัได้มาก จึงเกิดการแพร่ผ่านผิวหนงัได้
น้อยลง จึงจ าเป็นต้องมีระบบน าสง่เพื่อเพิ่มประสทิธิภาพในการดดูซมึผา่นผิวหนงั   

 

 

 

รูปท่ี 1 โครงสร้างกรดโรสมารินิก [13] 

จากการศึกษาของ Moon DO และคณะ [19] พบว่ากรดโรสมารินิกสามารถเพิ่มการ
ท างานของ TNF-alpha ในการท าให้เซลล์ leukemia U937 มนุษย์ตายแบบ apoptosis โดยการ
กดการท างานของ nuclear transcription factor-kappaB (NF-kappaB) และ reactive oxygen 
species (ROS) และพบวา่เม่ือเพิ่มปริมาณของกรดโรสมารินิกจะยิ่งท าให้การตอบสนองของ TNF-
alpha มากยิ่ งขึน้  ได้ในเซลล์ไฟโบรบลาสผิวหนังของมนุษย์โดยการยับยัง้กระบวนการ 
phosphorylation และ degradation ของ IkappaBalpha  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/oxygen
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiY_aWZufHeAhUKQI8KHZtkAnsQjRx6BAgBEAU&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Rosmarinic_acid.png&psig=AOvVaw3A4f8MkVj4fRoDHRU9uVhm&ust=1543300681697621
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จากการศึกษาของ Lee JS และคณะ [20] พบว่ากรดโรสมารินิกมีความสามารถในการ
ยับยั ง้กระบวนการอักเสบได้ทัง้ทาง classical pathway C3-convertase และ alternative 
pathway convertase แตมี่ผลกบั classical pathway convertase มากกวา่ ผลดงักลา่วเป็นแบบ 
dose-dependent โดยการศกึษาดงักลา่วได้ท าแบบ in vitro คือซีรัมของมนษุย์และกระตา่ย  

 จากการศกึษาของ Kang MA และคณะ [21] พบวา่โรสมารินิกมีฤทธ์ิต้านการอักเสบและ
ยับยัง้อนุมูลอิสระ ในการศึกษาก่อนหน้านีพ้บว่ากรดโรสมารินิกสามารถยับยัง้ T-cell antigen 
receptor (TCR) ท่ีมีผลต่อการแสดงออกของ interleukin2 (IL-2) และสามารถยบัยัง้การแบ่งตัว
ของ T-cell ได้ ส่วนในการทดลองนีไ้ด้ท าการประเมินกลไกของกรดโรสมารินิกท่ีมีผลต่อการสง่
สญัญาณ TCR พบว่ากรดโรสมารินิกกดการส่งสญัญาณของ TCR ซึ่งน าไปสู่การเคลื่อนท่ีของ
แคลเซียมไอออนและมีผลยบัยัง้การท างานของ NF-AT โดยปิดกัน้เยื่อหุ้มเซลล์บริเวณสว่นปลาย
นอกจากนัน้ยัง้มีผลยบัยัง้กระบวนการ tyrosine phosphorylation ของ inducible T cells kinase 
(Itk) และ PLC-gamma 1  

 จากการศึกษาของ Lee JS และคณะ [22] ได้พิจารณาผลของกรดโรสมารินิกในการเพิ่ม
เม็ดสผิีว พบวา่เม่ือเพิ่มปริมาณของกรดโรสมารินิกจะท าให้ปริมาณของเมลานินและการแสดงออก
ของเอนไซม์ไทโรซิเนสเพิ่มมากขึน้จากการกระตุ้นสญัญาณ protein kinase A (PKA)  

 จากการศึกษาของ Lee JS และคณะ [23] ในการประเมินผลของกรดโรสมารินิกต่อโรค
ผิวหนังอักเสบ (atopic dermatitis) โดยทา Rosmarinic acid (0.3%) emulsion บริเวณข้อศอก
ของผู้ ป่วย 2 ครัง้ตอ่วนัคือตอนเช้าและตอนเย็นหลงัจากนัน้ท าการติดตามผลหลงัจากให้การรักษา
ไป 4และ8 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่ารอยแดงบริเวณด้านในของข้อพับแขนลดลงอย่างมี
นยัส าคญั (p<0.05)  

 จากการศกึษาของ Ortensia และคณะ [24] เพื่อดูประสิทธิภาพและความปลอดภยัของ
สารต้านอนุมูลอิสระกรดโรสมารินิกท่ีจับอยู่กับสารประกอบพอลิเมอร์ชนิดใหม่คือเดกแทรน 
(dextran) การประเมินประสิทธิภาพในการยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinase) ท าใน in vitro 
สว่นการศกึษาความคงตวัท าแบบ in vivo และการศกึษาความเข้ากนัระหวา่งเดกแทรนและกรดโร
สมารินิก วิ เคราะห์โดยใช้สาร 3-[4,5-Dimethylthiaoly]-2,5-diphenyltetrazoliumbromide 
(MTT) และ EPISKIN™ model จากผลการศึกษาพบว่าการเพิ่มเดกแทรนท าให้สารต้านอนุมูล
อิสระสามารถออกฤทธ์ิได้นานมากกวา่และมีความคงตวัมากกวา่ไม่มีสารพอลเิมอร์ดงักลา่ว  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/tyrosine
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จากการศกึษาของ Subongkot และคณะ [25] ได้ศกึษาการแพร่ผา่นผิวหนงัของ Sodium 
fluorescein (NaFI) ซึง่เป็นสารละลายน า้ดี (hydrophillic) ผา่นทางผิวหนงั โดยใช้อลัตราดีฟอร์เม
เบิลลิโพโซมท่ีมีเทอร์พีนเป็นสารเพิ่มการซึมผ่านทางผิวหนัง โดยจะท าการศึกษาถึงผลของ 
liposome formulation, functional groups ของโมโนเทอร์พีนซึ่งจะมีผลต่อลกัษณะทางเคมีและ
กายภาพ (physiochemical characteristic) เช่น ขนาดของอนุภาค ประจุบนพืน้ผิว entrapment 
efficiency (%EE) และ loading efficiency (%LE) กับการเพิ่มการซึมผ่านทางผิวหนงัใน in vitro 
โดยใช้ confocal laser scanning microscopy (CLSM) ในการศกึษาการซมึผา่นทางผิวหนงั จาก
การศึกษาพบว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีประกอบไปด้วย Phosphatidylcholine(PC) 
Cholesterol และ Tween 20 โดยมีเทอร์พีนเป็นสารเพิ่มการซึมผ่านทางผิวหนงั สามารถเพิ่มการ
ซมึผา่นของ NaFI ทางผิวหนงัได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในการศกึษาในหนงัหม ู 

ส าหรับกลไกการผ่านผิวหนงัของลิโพโซมนัน้ ได้มีการศึกษาของ Subongkot และคณะ 
[11] โดยมีจุดประสงค์เพื่อพิจารณากลไกการผ่านผิวหนังหมูของลิโพโซมท่ีถูกดดัแปลงด้วยการ
เติมเทอร์พีนเพื่อช่วยให้ผ่านผิวหนงัได้ดีขึน้ ในการทดลองจะใช้การติดตามอนุภาคลิโพโซมด้วย
ด้วยสาร  1,2-dihexadecanoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine triethylammonium salt 
(Rh-PE) และNaFl โดยใช้เคร่ือง TEM และ CLSM ในการตรวจวิเคราะห์ ผลการศึกษาพบว่าอัล
ตราดีฟอร์เมเบิลลโพโซมมีกลไกในการซมึผ่านผิวหนงัได้ทัง้ 2 กลไก คือ เป็นทัง้ตวัช่วยเพิ่มการซึม
ผา่นของผิวหนงัและเป็นระบบน าสง่ยา อธิบายได้จากอลัตราดีฟอร์เมเบิลลโพโซมจะท าให้เกิดการ
เสียสภาพของโปรตีนในเซลล์และคอร์นีโอเดสโมโซม (corneodesmosomes) รวมถึงรบกวนการ
จบักนัของไขมนัระหวา่งเซลล์จึงเป็นผลท าให้อลัตราดีฟอร์เมเบิลลโพโซมดงักลา่วมีผลช่วยซึมผ่าน
ผิวหนังได้ทัง้ช่องทางระหว่างเซลล์และภายในเซลล์ นอกจากนีย้ัง มีการศึกษาเพื่อหากลไกต่อ
ผิวหนังท่ีใช้ในการขนส่งสารด้วยอัลตราดีฟอร์เมเบิลลโพโซมของ Subongkot และคณะ [27] 
พบว่าลิโพโซมจะสมัผสักับผิวหนงัก่อนปลดปลอ่ยตวัยาออกมา หลงัจากนัน้ลิโพโซมจะซึมเข้าสู่
ผิวหนงัทางรูขุมขนและท าการปลอดปลอ่ยตวัยาออกมาในชัน้ผิวหนงัท่ีลกึลงไป อย่างไรก็ตามมีลิ
โพโซมบางส่วนท่ีซึมผ่านเข้าสู้ ผิวหนังทางอ่ืนท่ีไม่ใช่ทางรูขุมขนแต่มีเพียงส่วนน้อยเท่านัน้ จึง
สามารถสรุปได้ว่าการขนส่งยาผ่านทางผิวหนังส่งด้วยอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมนัน้ใช้ 
transfollicular pathway เ ป็นช่องทางหลัก  โดยมี  intercellular pathway และ transcellular 
pathway เป็นช่องทางรองในการขนสง่ 

ส าหรับวิธีในการวิเคราะห์กรดโรสมาริกนิกจากการศกึษาของ Jing Liu และคณะ [28] ได้
ท าการเปรียบเทียบวิธีการวิเคราะห์สารระหว่างการวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลว
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สมรรถนะสงูและ Gas chromatography–mass spectrometry (GC-MS) พบวา่การวิเคราะห์ด้วย
เคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงเป็นวิธีท่ีง่าย สะดวกรวดเร็ว และเหมาะสมต่อการ
วิเคราะห์กรดโรสมารินิกมากท่ีสุด ส าหรับเงื่อนไขในการวิเคราะห์นัน้ ผู้ ศึกษาได้เลือกใช้ UV 
detection ท่ีความยาวคลื่น 330 nm วัฏภาคเคลื่อนท่ี (mobile phase) เป็น 0.1% (v/v) formic 
acid in water : acetonitrile ในสดัสว่น 88 : 12 ใน 30 นาทีแรก แล้วจึงปรับเปลีย่นสดัสว่นเป็น 80 
: 20 เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้จึงเปลี่ยนเป็น 70 : 30 เป็นเวลาอีก 15 นาที รวมทัง้หมด 60 นาที 
โดยมีอัตราการไหลของวฏัภาคเคลื่อนท่ีอยู่ท่ี 1.0 ml/min ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ตลอดทัง้
การวิเคราะห์ 

นอกจากนีย้งัมีการศึกษาการวิเคราะห์กรดโรสมารินิก จากการศึกษาของ Sara Baptista 
da Silva และคณะ [29] ได้ท าการศกึษาพฒันาวิธีการวิเคราะห์เควอซิทิน (quercetin) และกรดโร
สมารินิกทัง้ในรูปแบบ สารบริสทุธ์ิ สารสกดัจากพืช (sage และ savoury) และอนภุาคขนาดนาโน
ท่ีสร้างจาก encapsulated chitosan โดยใช้เคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงในการ
วิเคราะห์ในคอลัมชนิด C-18 เป็นวัฏภาคคงท่ี (stationary phase) และใช้  methanol:formic 
acid:water 92.5:2.5:5 (v/v) เป็นวัฏภาคเคลื่อนท่ี (mobile phase) อัตราการไหลเท่ากับ 0.75 
ml/min โดยใช้แสงท่ีความยาวคลืน่ 280 nm ในการวิเคราะห์ จากวิธีการวิเคราะห์นีพ้บวา่ สามารถ
วิเคราะห์สารได้อยา่งแม่นย าท่ีความเข้มข้น 0.05–1 mg/ml (R2 = 1.00) ทัง้ระดบัใน interday และ 
intraday โดยมีความถกูต้องอยูท่ี่อตัราการ recovery เทา่กบั 90.5±0.6%  จึงสรุปได้วา่ สามารถใช้
วิธีและเงื่อนไงดงักลา่วในการวิเคราะห์เควอซิทินและกรดโรสมารินิกในทัง้สารสกัดจากธรรมชาติ
และในอนภุาคไคโตซานชนิดนาโนได้อยา่งมีประสทิธิภาพ 
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2.2 สารเคมีและเคร่ืองมือ 
สารเคมี 

1. Rosmarinic acid (Rosmarinic acid 96%) (Rosmarinic acid , Sigma-Aldrich, St. 

Louis, Missouri, USA ) 

2. Phospholipid (Phosphatidyl Choline>94%) (Phospholipon 90 G, Lipoid, 

Cologne, Germany) 

3. Cholesterol (Cholesterol from lanolin ≥ 99.0% GC) (Cholesterol, Sigma-

Aldrich, USA) 

4. Tween 20 (Tween 20, Ajax Finechem, Auckland, New Zealand) 

5. Ethanol (Denatured ethanol 99.9%) (Ethanol, QReC, New Zealand) 

6. Methanol (Methyl alcohol HPLC Grade) (Methanol, Honeywell Burdick & 

Jackson, Cheoyong-ro Nam-gu, Korea) 

7. Acetonitrile (Acetonitrile isocratic grade for liquid chromatography) 

(Acetonitrile, LiChosolv, China) 

8. Chloroform (Chloroform) (Chloroform, RCI Labscan Limited, Samutprakan 

province, Thailand ) 

9. Formic acid (Formic acid 98-100%) (Merck Emsure, Finland ) 

10. Phosphate buffer (PBS; pH 7.4) 

11. Oleic acid (Oleic acid) (Oleic acid, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) 

12. Linoleic acid (Linoleic acid) (Linoleic acid, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, 

USA) 

13. Linolenic acid (Linolenic acid > 70%) (Linolenic acid, Tokyo Chemical 

Industry Co.,Ltd., Toshima, Kita-Ku, Tokyo, Japan) 

14. Triton X-100 (Triton-X 100 Reagent Grade) (Triton X-100, VWR Life Science 

AMRESCO biochemical, Ohio, USA) 
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เคร่ืองมือ 

1. Magnetic stirrer (IKA) 

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

7. Dynamic light scattering (DLS) particle size analyzer (Zetasizer Nano-ZS; 

Malvern Instrument, Malvern, UK) 

8. Franz diffusion cell 

9. Transmission Electron Microscopy (TEM) 

10. High intensity ultrasonic processor with temperature controller (SON-1 VCX-

750Z, SONICS&Materials.lnc, Connecticut, USA) 
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บทที่ 3  
วิธีการด าเนินการวิจัย 

 
3.1 การสร้างกราฟมาตรฐานของกรดโรสมารินิก 

การสร้างกราฟมาตรฐานท าโดยการชั่งกรดโรสมารินิก ในปริมาณท่ีทราบน า้หนกัแนน่อน 
โดยเคร่ืองชัง่ส าหรับการวิเคราะห์ (Analytical balance) ลงในขวดปรับปริมาตรขนาด 5 มิลลิลิตร 
แล้วจึงปรับปริมาตรด้วยเมทานอลจากนัน้น ามาเตรียมเป็นสารละลายท่ีมีความเข้มข้น 50ng/ml 
100ng/ml 200ng/ml 500ng/ml 800ng/ml 1mcg/ml 2mcg/ml 10mcg/ml 20 mcg/ml 50 
mcg/ml 80 mcg/ml 100 mcg/ml 200 mcg/ml 400 mcg/ml 500 mcg/ml 800 mcg/ml และ  1 
mg/ml แล้วจึงน าไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสงู (High Performance 
Liquid Chromatography, HPLC) 

3.2  การเตรียมต ารับ 

สูตรต ารับลิโพโซมแสดงในตารางท่ี 1 โดยสารละลายของกรดโรสมารินิก (rosmarinic 

acid solution หรือ Sol) เตรียมโดยชั่งกรดโรสมารินิก 6.39 มิลลิกรัมลงในขวดปรับปริมาตร 

จากนัน้เติมเอทานอล 0.15 มิลลลิติร เขยา่จนละลายและปรับปริมาตรด้วยน า้จนครบ 5 มิลลลิติร 

การเตรียมคอนเวนชันนอลลิ โพโซม  (Conventional liposomes, CL) เต รียมจาก

สารละลายของกรดโรสมารินิก (rosmarinic acid stock solution) สารละลายของฟอสโฟลิพิด 

และสารละลายของโคเลสเตอรอล โดยสารละลายของกรดโรสมารินิกเตรียมโดยชัง่กรดโรสมารินิก 

125 มิลลิกรัมลงในขวดปรับปริมาตรขนาด 5 มิลลิลิตร แล้วปรับปริมาตรด้วยเมทานอลจนครบ 5 

มิลลลิติร จะได้สารละลายของกรดโรสมารินิกในเมทานอลความเข้มข้น 25 mg/ml สารละลายของ

ฟอสโฟลิพิดเตรียมโดยชั่งฟอสโฟลิพิด 0.773 กรัม แล้วจึงเติมสารละลายของคลอโรฟอร์ม :เม

ทานอล อัตราส่วน 2:1 v/v ปริมาตร 5 มิลลิลิตรเพื่อท าละลาย จะได้สารละลายเข้มข้น (stock 

solution) ของฟอสโฟลพิิด สารละลายของโคเลสเตอรอลเตรียมโดยชัง่โคเลสเตอรอล 0.0618 กรัม 

แล้วจึงเติมสารผสมของคลอโรฟอร์ม:เมทานอล อัตราส่วน 2:1 v/v ปริมาตร 8 มิลลิลิตรเพื่อท า

ละลาย จะได้สารละลายเข้มข้น (stock solution) ของโคเลสเตอรอล จากนัน้จึงปิเปตสารละลาย
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กรดโรสมานรินิก 255.6 ไมโครลิตร สารละลายของฟอสโฟลิพิด 250 ไมโครลิตร และสารละลาย

ของโคเลสเตอรอล 500 ไมโครลติร ลงในหลอดทดลองจากนัน้จึงน าไประเหยตวัท าละลายออกโดย

ใช้แก๊สไนโตรเจนเพื่อให้เกิดเป็นฟิล์มบางรอบหลอดทดลอง แล้วจึงน าฟิล์มบางท่ีได้ไปเก็บใน

โถดูดความชืน้ (Desiccator) เป็นเวลา 12 ชั่วโมง ต่อมาจึงเติมน า้ 5 กรัมลงในหลอดทดลอง ก่อน

จะน าไปเขยา่ด้วยเคร่ืองผสมสารละลาย (vortex mixer) เป็นเวลา 5 นาที จากนัน้น าลิโพโซมท่ีได้

วางลงใน ice bath แล้วน าไปลดขนาดโดยใช้ probe sonicator ท่ี 10,000 จูล 20% แอมพลิจูด ท่ี

อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาที จากนัน้น าไปป่ันเหวี่ยงท่ี 15,000 rpm 4 องศาเซลเซียส 15 นาที 

แล้วดดูเอาเฉพาะสว่น supernatant ไปใช้ศกึษาตอ่ 

การเตรียมอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซม (Ultradeformable liposomes, UL) เตรียมโดยน า

ฟิล์มบางท่ีได้มาจากการผสมของสารละลายกรดโรสมารินิก ฟอสโฟลิพิดและโคเลสเตอรอล 

จากนัน้เติม tween 20 โดยมีสดัส่วนตามตารางท่ี 1 แล้วจึงปรับน า้หนักด้วยน า้ให้ครบ 5 กรัม 

จากนัน้น าไปท าการผสมด้วยเคร่ืองผสมสารละลาย และลดขนาดโดยใช้ probe sonicator ดงัท่ีได้

บรรยายไปแล้วข้างต้น ส าหรับการเตรียมอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมนันัน้ เตรียมโดย

เติมกรดไขมันท่ีต้องการในสดัสว่นตามตารางท่ี 1 ลงในต ารับพร้อมกับ tween 20 ก่อนน าไปปรับ

น า้หนกัด้วยน า้และน าไปลดขนาดด้วย probe sonicator ตามท่ีได้บรรยายไป 

ตารางที่ 1 แสดงสตูรต ารับของลโิพโซม 

สตูรต ารับ 
โรสมารินิก 
(%w/w) 

ฟอสโฟลพิิด
(%w/w) 

โคเลสเตอรอล 
(%w/w) 

Tween 20 
(%w/w) 

กรดไขมนั 
(%w/w) 

น า้ (g) 

Conventional 
liposomes (CL) 

0.1278 0.69 0.078 - - qs  100 

Ultradeformable 
liposomes (UL) 

0.1278 0.69 0.078 2 - qs 100 

UL with oleic aid 0.1278 0.69 0.078 2 0.5 qs 100 
UL with linoleic acid 0.1278 0.69 0.078 2 0.5 qs 100 
UL with linolenic acid 0.1278 0.69 0.078 2 0.5 qs 100 
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3.3  การประเมนิคุณลักษณะของอัลตราดีฟอร์เมเบลิลิโพโซม 

3.3.1    การวดัขนาด ประจุพืน้ผิวและการกระจายขนาด 
วดัคา่เฉลีย่ของขนาดอนภุาค ศกัย์ซีตาและการกระจายขนาด โดยใช้เคร่ือง photon 

correlation spectroscopy (PCS) particle size analyzer (Zetasizer Nano ZS, Malvern 
Instruments Ltd, Malvern, UK) โดยใช้มมุกระเจิงท่ี 173 องศา 

3.3.2 การหา % Entrapment efficiency (%EE) และ % Loading efficiency (%LE) 
ค านวณ %EE ของกรดโรสมารินิกท่ีบรรจุอยู่ในลิโพโซม โดยหาอตัราสว่นระหวา่งปริมาณ

กรดโรสมารินิกท่ีบรรจุอยู่ในลิโพโซมกบัปริมาณกรดโรสมารินิกทัง้หมดท่ีใสล่งไปในต ารับ โดยการ
น าลโิพโซมปริมาตร 0.5 มิลลลิติร ใสล่งใน ultrafiltration tube with a molecular weight cutoff of 
3,000 ดาลตัน จากนัน้น าไปป่ันเหวี่ยงท่ี 4°C ความเร็วรอบ 10,000 ×g  เป็นเวลา 60 นาที ทิง้
สารละลายท่ีกรองออกมาได้แล้วจึงเติมน า้ 0.25 มิลลิลิตรลงใน retentate device ก่อนท่ีจะน าไป
ป่ันเหวี่ยงท่ี 4 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 10,000×g  เป็นเวลา 40 นาที จากนัน้จึงท าให้อนุภาค
ลิโพโซมท่ีบรรจุกรดโรสมารินิกแตกออกโดยการเติม 0.1% w/v Triton X-100 ปริมาตร 0.2 
มิลลิลิตร  แล้วจึงน าไปป่ันเหวี่ยงท่ี 4°C ความเร็วรอบ 10,000×g  เป็นเวลา 10 นาที จากนัน้น า
สารละลายท่ีได้ไปวิเคราะห์หาปริมาณกรดโรสมารินิกด้วยเคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะ
สงู (HPLC) โดยจะค านวณ %EE จากสมการท่ี 1 

%EE=
CL 

Ci
 ×100 (สมการท่ี 1) 

โดย CL คือ ปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีบรรจุอยูใ่นลโิพโซม และ  
       Ci คือ ปริมาณกรดโรสมารินิกทัง้หมดท่ีใสล่งไปในต ารับ 
และค านวณหา %LE จากสมการท่ี 2 

%LE=
Dt

Lt
×100 (สมการท่ี 2) 

โดย Dt คือ ปริมาณของกรดโรสมารินิกในลโิพโซม  
       Lt  คือ ปริมาณของโคเลสเตอรอลและฟอสโฟลพิิดท่ีบรรจุในลโิพโซม 

3.3.3 การศกึษาการแพร่ผา่นผิวหนงัแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin penetration 

test) 

3.3.3.1 การเตรียมผิวหนงั 
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ใช้ผิวหนงัสว่นหน้าท้องของลกูหมท่ีูตายแรกเกิด โดยลอกขัน้ไขมนัออก ใช้เฉพาะ
สว่นหนงัก าพร้าและหนงัแท้  

3.3.3.2 การศกึษาการแพร่ผา่นผิวหนงั  

ศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนงัของกรดโรสมารินิกโดยใช้ Franz diffusion cells โดย
ในสว่น receiver compartment บรรจุ 50% v/v เอทานอลในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ 
ซึ่งคนด้วย magnetic bar โดย diffusion cell แต่ละเซลล์ นัน้จะต่อกับ circulating water 
bath เพื่อควบคุมอุณหภมิูให้เท่ากับ 32 องศาเซลเซียสตลอดเวลา โดยจะเก็บสารละลาย
ใน receiver compartment ปริมาตร 0.5 มิลลลิติร ท่ีเวลา 6 ชัว่โมง จากนัน้น าสารละลาย
ท่ีเก็บมาไปวิเคราะห์หาปริมาณกรดโรสมารินิกด้วยเคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลว
สมรรถนะสงู (HPLC) จากนัน้จึงท าการวิเคราะห์หาปริมาณกรดโรสมานิริกท่ีอยู่ท่ีผิวหนงั
ของหมูในชัน้สตราตัม คอร์เนียมกับชัน้ของ viable epidermis และ dermis  โดยใช้
กระดาษทิชชูซบัผิวหนงัหมูด้านสตราตมั คอร์เนียม 20 ครัง้ แล้วน าผิวหนงัไปชั่งน า้หนัก
และวัดความหนา จากนัน้น าไปลอกชัน้สตราตัม คอร์ เนียมออกโดยวิธี Tape strip 
method โดยใช้เทปกาวยีห้อ  Scotch 3M Transparent Tape 500 ขนาด 24 mm x 33 
mm แนบลงบนผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียมแล้วลอกออกทัง้หมด 40 ครัง้ จากนัน้น าเทป
กาวทัง้หมดใสล่งในขวดแล้วเติมเอทานอล 10 มิลลิลิตรลงไปแล้วน าไปวางใน sonicator 
baths เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้น าสารละลายเอทานอลท่ีได้ 1 มิลลิลิตร ไปป่ันเหวี่ยง
ด้วยความเร็ว 15,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที แล้วน า
สารละลายท่ีได้ไปวดัปริมาณกรดโรสมารินิกด้วยเคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะ
สงูเพื่อหาปริมาณสารในผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียมส าหรับการวิเคราะห์หาปริมาณกรด
โรสมานิริกท่ีอยูท่ี่ผิวหนงัของหมูในชัน้ viable epidermis และชัน้หนงัแท้นัน้หาได้จากการ
น าหนงัหมท่ีูเหลอืจากการลอกสตราตมั คอร์เนียมออก ซึง่ผิวหนงัจะเหลอืเพียงชัน้ viable 
epidermis และชัน้หนงัแท้มาตดัเป็นชิน้เลก็ๆ แล้วเติมเอทานอล 3 มิลลลิติร จากนัน้น าไป
วางใน sonicator baths เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้น าสารละลายเอทานอลท่ีได้ 1 
มิลลลิติร ไปป่ันเหวี่ยงด้วยความเร็ว 15,000 rpm อุณหภมิู 25 องศเซลเซียส เป็นเวลา 15 
นาที แล้วน าสารละลายท่ีได้ไปวัดปริมาณกรดโรสมารินิกด้วย เคร่ืองโครมาโทกราฟี
ของเหลวสมรรถนะสงูเพื่อหาปริมาณของกรดโรสมารินิกในผิวหนงัชัน้ viable epidermis 
และชัน้หนงัแท้ 
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3.4 การวิเคราะห์เชิงปริมาณ 

วิเคราะห์ปริมาณกรดโรสมารินิก โดยใช้เคร่ืองโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง  
(HPLC) ท่ีความยาวคลื่น 330 นาโนเมตร โดยใช้วัฏภาคเคลื่อนท่ีเป็น Acetonitrile:0.5% v/v 
formic acid อัตราส่วน 30:70 v/v ใช้คอลัมน์ชนิด C-18 ท่ีอัตราการไหล 1 ml/min โดยมีปริ
มาตรการฉีด (injection volume) 20 ไมโครลติร  
 
3.5 การวิเคราะห์เชิงสถิต ิ

ใช้ Analysis of variance (One way ANOVA) ตามด้วย Post hoc test โดยถือวา่มีความ
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือ P-value ต ่ากวา่ 0.05 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัยและวิจารณ์ผลการวจิัย 

4.1 การประเมนิคุณลักษณะของอัลตราดีฟอร์เมเบลิลิโพโซม 

4.1.1    ขนาดอนภุาค การกระจายขนาดและประจุพืน้ผิว (ศกัย์ซีตา) 
ค่าเฉลี่ยของขนาดอนุภาค การกระจายขนาดและประจุพืน้ผิว (ศกัย์ซีตา) แสดง

ในตารางท่ี 2 จากการศึกษาพบว่าขนาดอนุภาคของลิโพโซมจากทุกสตูรต ารับอยู่ในช่วง 
50.37 - 130.37 นาโนเมตร CL มีคา่เฉลีย่ของขนาดอนุภาคท่ีมากกวา่ UL, UL with oleic 
acid, UL with linolenic acid และ UL with linoleic acid อย่างมีนัยส าคัญ และ UL มี
ค่าเฉลี่ยขนาดอนุภาคท่ีมากกว่า UL with linolenic acid และ UL with linoleic acid 
อย่างไรก็ตามค่าเฉลี่ยขนาดอนุภาคของ UL ไม่แตกต่างจาก UL with oleic acid ในสว่น
ของอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมันนัน้มีค่าเฉลี่ยของขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 
50.37 - 59.82 นาโนเมตร ค่าเฉลี่ยของขนาดอนุภาคของ UL with oleic acid, UL with 
linolenic acid และ UL with linoleic acid ไม่แตกต่างกัน เน่ืองจาก UL มีค่าเฉลี่ยขนาด
อนุภาคมากกว่า CL อย่างมีนยัส าคญั แสดงให้เห็นว่าการเติม tween 20 มีผลให้ขนาด
อนุภาคลิโพโซมเล็กลง นอกจากนัน้การเติมกรดไลโนเลอิกและกรดไลโนเลนิกส่งผลให้
ค่าเฉลี่ยขนาดอนุภาคของอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีเตรียมได้ลดลงอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ 

ขนาดของอนภุาคลิโพโซมท่ีเตรียมได้ในทกุสตูรต ารับมีค่าการกระจายขนาดแคบ 
(PDI < 0.4 ) แสดงให้เห็นวา่ในแตล่ะสตูรอนภุาคลโิพโซมท่ีเตรียมได้มีขนาดท่ีสม ่าเสมอ 

ศกัย์ซีตาของสตูรต ารับลิโพโซมทุกสตูรมีค่าเป็นลบอยู่ในช่วง -13.20 ถึง -18.20 
mV ค่าเฉลี่ยศกัย์ซีตาของ CL ไม่แตกต่างจาก UL โดย UL มีค่าศกัย์ซีตาเป็นลบน้อยกวา่ 
UL with oleic acid และ linoleic acid สว่นคา่เฉลีย่ศกัย์ซีตาของสตูรต ารับ UL with oleic 
acid และ UL with linoleic acid ไม่แตกต่างกัน  โมเลกุลของฟอสฟาทิดิลโคลีนนัน้มี
ลกัษณะเป็น zwitterionic compound คือมีทัง้ประจุลบจากหมู่ฟอสเฟตและประจุบวก
จากหมู่โคลีน โดยมีค่า isoelectric point (pI) อยู่ระหว่าง 6-6.7 เน่ืองจากการเตรียมลิโพ
โซมนัน้ใช้น า้เป็นตวัท าละลายโดยมีคา่ความเป็นกรดดา่งท่ีเป็นกลาง (pH~7) ซึง่สงูกวา่คา่ 
pI ท าให้โมเลกุลของฟอสฟาทิดิลโคลีนแสดงประจุลบ พืน้ผิวอนุภาคลิโพโซมจึงมีประจุ
เป็นลบจากหมู่ฟอสเฟตในโครงสร้างของฟอสฟาทิดิลโคลีน นอกจากนีก้รดโรสมารินิกมีค่า 
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pka=3.13 ในสภาวะดงักลา่วกรดโรสมารินิกจึงแตกตวัให้ประจุลบด้วย ค่าศกัย์ซีตาของ 
CL และ UL จึงเป็นลบ 

เน่ืองจากโมเลกลุของกรดไขมัน (oleic acid, linolenic acid, linoleic acid) มีหมู่
คาร์บอกซิลกิท่ีสามารถแตกตวัแสดงประจุลบได้ จึงท าให้คา่ศกัย์ซีตาของสตูรลโิพโซมท่ีมี
กรดไขมนัมีประจุเป็นลบมากกวา่ CL และ UL 

ตารางที่ 2 แสดงคา่เฉลีย่ของขนาดอนภุาค การกระจายของขนาดอนภุาคและประจุพืน้ผิว  
Formulation  Particle size  

(nm) 
Polydispersity index  

(PDI) 
Zeta potential  

(mV) 
CL 130.37 ± 5.06 0.3977 ± 0.0699 -15.57 ± 0.21 
UL  71.28 ± 7.50 0.2787 ± 0.0238 -14.80 ± 0.78 
UL with 0.5% oleic acid 59.82 ± 17.27 0.3217 ± 0.1001 -18.03 ± 0.35 
UL with 0.5% linoleic acid 50.37 ± 0.31 0.2447 ± 0.0078 -18.20 ± 2.43 
UL with 0.5% linolenic acid 53.39 ± 2.34 0.2653 ± 0.0140 -13.20 ± 0.70 

  Each value represents the mean ± standard deviation (n = 3). 

4.1.2 % Entrapment efficiency (%EE) และ % Loading efficiency (%LE) 
%EE และ %LE ของปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีบรรจุอยูใ่นลโิพโซม แสดงในรูปท่ี 2

พบว่า %EE มีค่าอยู่ในช่วงระหว่างร้อยละ 0.89  ถึงร้อยละ 9.00  เม่ือดูจากค่า %EE 
พบว่ามีแนวโน้มท่ีเพิ่มขึน้จากร้อยละ 4.96  ท่ีความเข้มข้นของกรดโรสมารินิกร้อยละ 5.5  
จนถึงร้อยละ 9.00  ท่ีความเข้มข้นของกรดโรสมารินิกร้อยละ16.64 หลังจากนัน้จึงมี
แนวโน้มของ %EE ท่ีลดลงเม่ือมีความเข้มข้นของกรดโรสมารินิกมากขึน้  เม่ือพิจารณา
ค่า %LE พบว่ามีแนวโน้มเป็นไปในแนวทางเดียวกันกับ %EE คือมีค่าร้อยละ 0.01  ท่ี
ความเข้มข้นร้อยละ 5.55 และเพิ่มสูงสุดท่ีร้อยละ 1.5 ท่ีความเข้มข้นของกรดโรสมารินิ
กร้อยละ 16.64 เช่นเดียวกัน และความเข้มข้นท่ีมากขึน้ก็พบว่า %LE มีแนวโน้มท่ีลดลง 
ดงันัน้ ในงานวิจัยนีจ้ึงเลือกใช้ปริมาณการบรรจุกรดโรสมารินิกในลิโพโซมความเข้มข้น
ร้อยละ 16.64  w/w เม่ือเทียบกับน า้หนักของไขมันท่ีใช้ในการเตรียมลิโพโซม ซึ่งให้
คา่ %EE และ %LE มากท่ีสดุ 

%EE และ %LE ของปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีความเข้มข้น 16.64 %w/w ท่ีถูก
บรรจุอยู่ในลิโพโซมในแต่ละสตูรต ารับ แสดงในรูปท่ี 3 พบว่า %EE มีค่าอยู่ในช่วงร้อยละ 
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9.00 ถึงร้อยละ 18.47 ส่วนค่า %LE อยู่ในช่วงร้อยละ 1.50 ถึงร้อยละ 3.07 เม่ือดูจาก
ค่า %EE พบว่า CL มีค่าน้อยกว่า UL, UL with linolenic acid, UL with oleic acid และ 
UL with linoleic acid อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดย UL มี %EE น้อยกวา่ UL with oleic 
acid และ UL with linoleic acid ส่วน UL with linolenic acid, UL with oleic acid และ 
UL with linoleic acid มีค่า %EE ไม่แตกต่างกัน เม่ือดูค่า %LE พบว่า CL มีค่าน้อยกว่า 
UL, UL with linolenic acid, UL with oleic acid และ  UL with linoleic acid อย่า ง มี
นยัส าคญัทางสถิติ โดย UL มีคา่ %LE น้อยกวา่ UL with oleic acid และ UL with linoleic 
acid สว่น UL with linolenic acid, UL with oleic acid และ UL with linoleic acid มี %LE 
ไม่แตกต่างกัน  เน่ืองจากกรดโรสมารินิกสามารถละลายได้ดีในไขมัน การเติม tween 20 
และกรดไขมนัจึงสามารถเพ่ิมการกกัเก็บของกรดโรสมารินิกในลโิพโซมได้  

 

 
รูปท่ี 2 แสดง% Entrapment efficiency (กราฟแทง่) และ % Loading efficiency (กราฟเส้น) ของ
กรดโรสมารินิกท่ีร้อยละตา่งๆของการบรรจุกรดโรสมารินิกในลโิพโซม 
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รูปท่ี 3 แสดง % Entrapment efficiency (กราฟแทง่) และ % Loading efficiency (กราฟเส้น) ของ
การบรรจุกรดโรสมารินิกในลโิพโซมสตูรต ารับตา่งๆ 

4.1.3 การแพร่ผา่นผิวหนงัแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin penetration study) 

ตารางท่ี 3  แสดงปริมาณการแพร่ผ่านผิวหนงัของกรดโรสมารินิกแบบ

ภายนอกร่างกายของสูตร Sol, UL, UL with 0.5% oleic acid, UL with 0.5% 

linoleic acid และ UL with 0.5% linolenic acid 

ตารางที ่3 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผ่านผิวหนงั 

Formulation  
SC  

(mcg/cm2) 
Deeper skin 
(mcg/cm2) 

ER1 ER2 

Sol 2.70 ± 0.53 0.19 ± 0.03 - - 
UL  0.38 ± 0.16 0.43 ± 0.22 2.26 - 

UL with 0.5% oleic acid 1.13 ± 0.10 1.76 ± 0.41 9.26 4.09 

UL with 0.5% linoleic acid 0.46 ± 0.16 1.40 ± 0.72 7.37 3.26 

UL with 0.5% linolenic acid 1.91 ± 0.64 1.11 ± 0.99 5.84 2.58 

Each value represents the mean ± standard deviation (n = 3).  
หมายเหตุ 

- Deeper skin = viable epidermis and dermis 
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- ER1 = ปริมาณของกรดโรสมารินิกท่ีอยู่ในผิวหนงัชัน้ Deeper skin  (mcg/cm2) / ปริมาณ
ของกรดโรสมารินิกท่ีอยูใ่นผิวหนงัชัน้ Deeper skin ของต ารับ Sol (mcg/cm2) 

- ER2 = ปริมาณของกรดโรสมารินิกท่ีอยู่ในผิวหนงัชัน้ Deeper skin  (mcg/cm2) / ปริมาณ
ของกรดโรสมารินิกท่ีอยูใ่นผิวหนงัชัน้ Deeper skin ของต ารับ UL (mcg/cm2) 

สตูรต ารับของลโิพโซม ได้แก่ UL, UL with 0.5% oleic acid, UL with 0.5% linoleic acid 
และ UL with 0.5% linolenic acid สามารถเพ่ิมการแพร่ผา่นผิวหนงัของกรดโรสมารินิกได้มากกวา่ 
Sol ได้อย่างมีนยัส าคญั มีเพียง UL with 0.5% oleic acid ท่ีสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัของ
กรดโรสมารินิกได้มากกว่า UL อย่างมีนยัส าคญั และพบว่าไม่มีความแตกต่างกันในการเพิ่มการ
แพร่ผ่านผิวหนังของกรดโรสมารินิกระหว่าง UL with 0.5% oleic acid, UL with 0.5% linoleic 
acid และ UL with 0.5% linolenic acid  

เม่ือพิจารณาจาก ER 1 พบว่า UL with 0.5% oleic acid, UL with 0.5% linoleic acid 
และ UL with 0.5% linolenic acid สามารถเพ่ิมการแพร่ผา่นผิวหนงัของกรดโรสมารินิกได้มากกวา่ 
Sol 9.88, 8.10 และ 6.56 เทา่ตามล าดบั เม่ือพิจารณาจาก ER 2 พบวา่ UL with 0.5% oleic acid, 
UL with 0.5% linoleic acid และ UL with 0.5% linolenic acid สามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงั
ของกรดโรสมารินิกได้มากกวา่ UL 5.78, 4.42 และ 4.58 เทา่ตามล าดบั  

การแพร่ของสารผ่านชัน้ผิวหนงัสามารถเกิดได้หลายช่องทางได้แก่ ช่องทางระหว่างเซลล์ 
(Intercellular pathway) ช่องทางผ่านเซลล์ (Transcellular pathway) และช่องทางผ่านรูหรือท่อ
ตา่งๆ (transappendageal pathway) จากการศกึษาของ Subongkot และคณะ [11,25] พบวา่อลั
ตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีประกอบไปด้วยเทอร์พีนสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนงัของ NaFl ได้
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยน าส่งผ่านทาง Appendage เป็นช่องทางหลัก และผ่านทาง 
Intercellular และ Transcellular เป็นช่องทางรอง สนันิษฐานว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ี
ประกอบด้วยกรดโอเลอิกจะสามารถน าสง่กรดโรสมารินิกทางผิวหนงัผา่นช่องทาง Appendageal 
เป็นช่องทางหลกัเช่นกัน โดยกรดโอเลอิกจะช่วยเพิ่มการแพร่ผา่นผิวหนงัจากการท าให้โปรตีนและ
คอร์นีโอเดสโมโซม (corneodesmosome) เสียสภาพ นอกจากนีย้งัท าให้การจดัเรียงตวัของไขมนั
ในชัน้ผิวหนังหละหลวมขึน้ ส่งผลให้อัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีประกอบด้วยกรดโอเลอิก
สามารถเพ่ิมการแพร่ผา่นผิวหนงัของกรดโรสมารินิก 

เน่ืองจาก UL with 0.5% oleic acid สามารถเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนงัของกรดโรสมา
รินิกได้มากท่ีสดุจึงเลอืกสตูรต ารับนีไ้ปท าการศกึษาตอ่ 
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บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัย 

 
งานวิจัยนีป้ระสบความส าเร็จในการเตรียมอลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมนัเพื่อ

น าสง่กรดโรสมารินิกผ่านทางผิวหนงั อนุภาคอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมันนัน้มีขนาด
อนุภาคอยู่ในช่วง 50 - 60 นาโนเมตร มีประจุพืน้ผิวเป็นลบและมีการกระจายขนาดท่ีแคบ จาก
การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนงัของกรดโรสมารินิกพบวา่อลัตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมนั
สามารถเพิ่มการซึมผ่านผิวหนังได้มากกว่ารูปแบบสารละลายและอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซม 
แสดงให้เห็นว่าอัลตราดีฟอร์เมเบิลลิโพโซมท่ีมีกรดไขมันมีประสิทธิภาพในการเพิ่มการแพร่ผ่าน
ผิวหนงัของกรดโรสมารินิก และมีศกัยภาพในการพฒันาเป็นสตูรต ารับเคร่ืองส าอางตอ่ไป 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



25 
 

เอกสารอ้างอิง 
 

1. Naik A, Kalia YN, Guy RH. Transdermal drug delivery: overcoming the 
skin's barrier function. Pharm Sci Technolo Today. 9 (2000) 318-326. 
2. Menon GK, Cleary GW, Lane ME. The structure and function of the stratum corneum. 
Int J Pharm. 435 (2012) 3-9. 
3.  Naik A, Pechtold LARM, Potts RO, Guy RH. Mechanism of oleic acid-induced skin 
penetration enhancement in vivo in humans. J Control Release. 37 (1995) 299-306. 
4. Lobo S, Yan G. Improving the direct penetration into tissues underneath the skin with 
iontophoresis delivery of a ketoprofen cationic prodrug. Int J Pharm. 535 (2018) 238-
236. 
5. Souza J, Meira A, Volpato NM, Mayorga P, Gottfried C. 
Effect of phonophoresis on skin permeation of commercial antiinflammatory gels: sodiu
m diclofenac and ketoprofen. Ultrasound Med Biol. 39 (2013) 1623-1630. 
6.  Ripolin A, Quinn J, Larrañeta E, Vicente-Perez EM, Barry J, Donnelly RF. Successful 
application of large microneedle patches by human volunteers. Int J Pharm. 521 (2017) 
92-101. 
7. Shah SM, Ashtikar M, Jain AS, Makhija DT, Nikam Y, Gude RP, et.al. 
LeciPlex, invasomes, and liposomes: A skin penetration study. Int J Pharm. 490 (2015) 
391-403. 
8. Balakrishnan P, Shanmugam S, Lee WS, Lee WM, Kim JO, Oh DH, et al. 
Formulation and in vitro assessment of minoxidil niosomes for enhanced skin delivery. 
Int J Pharm. 377 (2009) 1-8. 
9. Laredj-Bourezg F, Bolzinger MA, Pelletier J, Valour JP, Rovère MR, Smatti B, et.al. 
Skin delivery by block copolymer nanoparticles (block copolymer micelles). Int J 
Pharm. 496 (2015) 1034-1046. 
10. Cevc G, Blume G. Lipid vesicles penetrate into intact skin owing to the transdermal 
osmotic gradients and hydration force. Biochim Biophys Acta. 1104 (1992) 226-232. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10996573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalia%20YN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10996573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guy%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10996573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10996573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Menon%20GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22705878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cleary%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22705878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lane%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22705878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10996573
https://scholar.google.co.th/citations?user=lVMA33gAAAAJ&hl=en&oi=sra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souza%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23820249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meira%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23820249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Volpato%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23820249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mayorga%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23820249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottfried%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23820249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+Phonophoresis+on+Skin+Permeation+of+Commercial+Anti-inflammatory+Gels%3A+Sodium+Diclofenac+and+Ketoprofen
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ripolin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quinn%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larra%C3%B1eta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vicente-Perez%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barry%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donnelly%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28216463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ashtikar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jain%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makhija%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikam%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gude%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26002568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LeciPlex%2C+invasomes%2C+and+liposomes%3A+A+skin+penetration+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balakrishnan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shanmugam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Formulation+and+in+vitro+assessment+of+minoxidil+niosomes+for+enhanced+skin+delivery
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laredj-Bourezg%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolzinger%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelletier%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valour%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rov%C3%A8re%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smatti%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26602293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cevc%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1550849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blume%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1550849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipid+vesicles+penetrate+into+intact+skin+owing+to+the+transdermal+osmotic+gradients+and+hydration+force


26 
 

11. Subongkot T, Duangjit S, Rojanarata T, Opanasopit P, Ngawhirunpat T. 
Ultradeformable liposomes with terpenes for delivery of hydrophilic compound. J 
Liposome Res. 22 (2012) 254-262. 
12. Lane ME.Skin penetration enhancers. Int J Pharm. 447 (2013) 12-21. 
13. Parisi OI, Puoci F, Restuccia D, Farina G. Polyphenols and Their Formulations: 
Different Strategies to Overcome the Drawbacks Associated with Their Poor Stability and 
Bioavailability. Academic press. 1 (2014) 29-45. 
14.  Williams AC, Barry BW. Terpene and the lipid-protein-partitoning theory of skin 
penetration enhancement. Pharm Res. 8 (1991) 17-24. 
15. NOAA Office of Response and Restoration U. Lauric acid CAMEO Chemicals 
[database on the Internet]. Cameochemicals.noaa.gov. 2018 [cited 30 March 2018]. 
Available from: https://cameochemicals.noaa.gov/chemical/17822 
16. Declair V. The usefulness of topical application of essential fatty acids (EFA) to 
prevent pressure ulcers. Ostomy Wound Manage. 43 (1997) 48-52. 
17. Lin L, Dong Y, Zhao H, Wen L, Yang B, Zhao M. Comparative evaluation of 
rosmarinic acid, methyl rosmarinate and pedalitin isolated from Rabdosia serra 

(MAXIM.) HARA as inhibitors of tyrosinase and α-glucosidase. Food Chem. 129 (2011) 
884-889. 
18. Showing Compound Rosmarinic acid (FDB002427). FooDB [database on the 
Internet]. Foodb.ca. 2018 [cited 30 March 2018]. Available from: 
http://foodb.ca/compounds/FDB002427 
19. Moon D, Kim M, Lee J, Choi Y, Kim G. Rosmarinic acid sensitizes cell death through 

suppression of TNF-α-induced NF-κB activation and ROS generation in human 
leukemia U937 cells. Cancer Letters. 288 (2010) 183-191. 
20. Peake P, Pussell B, Martyn P, Timmermans V, Charlesworth J. The inhibitory effect of 
rosmarinic acid on complement involves the C5 convertase. Int J Immunopharmacol. 13 
(1991) 853-857. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subongkot%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duangjit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rojanarata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Opanasopit%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngawhirunpat%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22663352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lane%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23462366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2014203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barry%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2014203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Declair%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9233238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9233238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25212314
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+evaluation+of+rosmarinic+acid%2C+methyl+rosmarinate+and+pedalitin+isolated+from+Rabdosia+serra+(MAXIM.)+HARA+as+inhibitors+of+tyrosinase+and+%CE%B1-glucosidase
http://foodb.ca/compounds/FDB002427


27 
 

21. Kang M. Rosmarinic acid inhibits Ca2+-dependent pathways of T-cell antigen 
receptor-mediated signaling by inhibiting the PLC-gamma 1 and Itk activity. Blood. 101 
(2003) 3534-3542. 
22. Lee J, Kim Y, Park D. Rosmarinic acid induces melanogenesis through protein 
kinase A activation signaling. Biochem Pharmacol. 74 (2007) 960-968. 
23. Lee J, Jung E, Koh J, Kim Y, Park D. Effect of rosmarinic acid on atopic dermatitis. J 
Dermatol. 35 (2008) 768-771. 
24. Parisi O, Malivindi R, Amone F, Ruffo M, Malanchin R, Carlomagno F, et al. Safety 
and Efficacy of Dextran-Rosmarinic Acid Conjugates as Innovative Polymeric 
Antioxidants in Skin Whitening: What Is the Evidence. Cosmetics. 4 (2017) 28. 
25. Subongkot T, Pamornpathomkul B, Rojanarata T, Opanasopit P, Ngawhirunpat T. 
Investigation of the mechanism of enhanced skin penetration by ultradeformable 
liposomes. Int J Nanomedicine. 9 (2014) 3539-3550. 
26. Subongkot T, Ngawhirunpat T. Effect of liposomal fluidity on skin permeation of 
sodium fluorescein entrapped in liposomes. Int J Nanomedicine. 10 (2010) 4581-4529. 
27. Subongkot T, Wonglertnirant N, Songprakhon P, Rojanarata T, Opanasopit P, 
Ngawhirunpat T. Visualization of ultradeformable liposomes penetration pathways and 
their skin interaction by confocal laser scanning microscopy. Int J Pharm. 441 (2013) 
151-161. 
28. Liu J, Wan Y, Zhao Z, Chen H. Determination of the content of rosmarinic acid by 
HPLC and analytical comparison of volatile constituents by GC-MS in different parts of 
Perilla frutescens (L.) Britt. Chem Cent J. 7 (2013) 61. 
29. da Silva S, Oliveira A, Ferreira D, Sarmento B, Pintado M. Development and 
Validation Method for Simultaneous Quantification of Phenolic Compounds in Natural 
Extracts and Nanosystems. Phytochem Anal. 24 (2013) 638-644. 
 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17651699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19239556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19239556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subongkot%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pamornpathomkul%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rojanarata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Opanasopit%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngawhirunpat%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subongkot%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26229462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngawhirunpat%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26229462
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25114524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23247017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23548079
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23716364


28 
 

 
 
 
 
 
 

 
ภาคผนวก 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



29 
 

1. การเตรียมกราฟมาตรฐาน (Standard curve) ของกรดโรสมารินิก 

ตารางที่ 4 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่เฉลีย่ของพืน้ท่ีใต้กราฟ (average peak area) กบัความ
เข้มข้นของกรดโรสมารินิกในช่วงความเข้มข้น 0.1 – 10 mcg/ml 

ความเข้มข้น (mcg/ml) Average peak area  
0.1 3.85 
0.1 7.9 
0.8 33.75 
1 41.25 
2 79.4 
10 423.3 

 
น าคา่ท่ีได้มาสร้างกราฟความสมัพนัธ์หาสมการเส้นตรงของ average peak area กบั

ความเข้มข้นของกรดโรสมารินิก 
 

 
รูปท่ี 4 แสดงกราฟมาตรฐานของกรดโรสมารินิกในช่วงความเข้มข้น 0.1 – 10 mcg/ml 
 

จากกราฟจะได้สมการแสดงความสมัพนัธ์ของความเข้มข้นของกรดโรสมารินิกกบั 
average peak area เป็น  y = 42.407x - 1.4137 (R² = 0.9998) 

y = 42.407x - 1.4137
R² = 0.9998

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

0 2 4 6 8 10 12

P
e

a
k
 a

re
a

Concentration of Rosmarinic acid (mcg/ml)



30 
 

ตารางที่ 5 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งคา่เฉลีย่ของพืน้ท่ีใต้กราฟ (average peak area) กบัความ
เข้มข้นของกรดโรสมารินิกในช่วงความเข้มข้น 1 – 1000 mcg/ml 

ความเข้มข้น (mcg/ml) Average peak area 
1 41.25 
2 79.4 
10 423.3 
20 983.45 
50 2306.45 
80 3810.4 
100 4770.1 
200 9841.05 
400 20509.1 
500 26019.75 
1000 51921.45 

น าคา่ท่ีได้มาสร้างกราฟความสมัพนัธ์หาสมการเส้นตรงของ average peak area กบั
ความเข้มข้นของกรดโรสมารินิก 

 
รูปท่ี 5 แสดงกราฟมาตรฐานของกรดโรสมารินิกในช่วงความเข้มข้น 1 – 1000 mcg/ml 

จากกราฟจะได้สมการแสดงความสมัพนัธ์ของความเข้มข้นของกรดโรสมารินิก กบั 
average peak area เป็น  y = 52.085x - 215.53 (R² = 0.9999) 

y = 52.085x - 215.53
R² = 0.9999
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2. ขนาดอนุภาค การกระจายของขนาดอนุภาค ประจุพืน้ผิว และค่าการน า
ไฟฟ้าของสูตรต่างๆ 

ตารางที่ 6  แสดงขนาดอนภุาคของสตูรต ารับตา่งๆ 

Formulation  
Particle size (nm) 

N1 N2 N3 

Conventional liposomes (CL) 125.50 130.00 135.60 

Ultradeformable liposome (UL)  63.75 71.33 78.75 

UL with 0.5% oleic acid 49.28 50.44 79.75 

UL with 0.5% linoleic acid 50.20 50.72 50.18 

UL with 0.5% linolenic acid 50.83 53.90 55.43 

 
 
ตารางที่ 7 แสดงการกระจายขนาดอนภุาคของสตูรต ารับตา่งๆ 

Formulation 
 

Polydispersity index (PDI) 

N1 N2 N3 

Conventional liposomes (CL) 0.3170 0.4370 0.4390 

Ultradeformable liposome (UL) 0.2830 0.2530 0.3000 

UL with 0.5% oleic acid 0.2500 0.2790 0.4360 

UL with 0.5% linoleic acid 0.2470 0.2510 0.2360 

UL with 0.5% linolenic acid 0.2520 0.2800 0.2640 
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ตารางที่ 8 แสดงคา่ศกัย์ซีตาของสตูรต ารับตา่งๆ 

Formulation 
   

Zeta potential (mV) 

N1 N2 N3 

Conventional liposomes (CL) -15.8 -15.5 -15.4 

Ultradeformable liposome (UL)  -14.3 -15.7 -14.4 

UL with 0.5% oleic acid -18 -17.7 -18.4 

UL with 0.5% linoleic acid -15.4 -19.5 -19.7 

UL with 0.5% linolenic acid -12.4 -13.5 -13.7 

 
 
3. % Entrapment efficiency (%EE) และ % Loading efficiency (%LE) 

ตารางที ่9 แสดง % Entrapment efficiency (%EE) และ % Loading efficiency (%LE) ของ CL 
ท่ีบรรจุกรดโรสมารินิกท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 

%Rosmarinic acid of lipid weight  
(%w/w) 

%EE %LE 

5.55 4.96 ± 0.25 0.01 ± 0.01 
11.09 6.75 ± 0.04 0.75 ± 0.00 
16.64 9.00 ±  0.46 1.50 ± 0.08 
19.41 4.32 ±  0.29 0.85 ± 0.07 
22.19 3.46 ±  0.43 0.77 ± 0.10 
44.37 0.89 ± 0.06   0.40 ± 0.03 
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ตารางที ่10 แสดง %Entrapment efficiency และ % Loading efficiency ของการบรรจุกรดโร
สมารินิกในลิโพโซมสตูรต ารับตา่งๆ 

Formulation %EE %LE 

CL 9.00 ± 0.46 1.50 ± 0.08 

UL 12.73 ± 4.16 2.12 ± 0.69 

UL with 0.5% linolenic acid 14.91 ± 0.84 2.48 ± 0.03 

UL with 0.5% oleic acid 17.30 ± 1.00 2.88 ± 0.17 

UL with 0.5% linoleic 18.47 ± 0.16 3.07 ± 0.14 
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4. การแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin penetration study) 

ตารางที่ 11 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC และ Deeper skin ของสตูร 
16.64% Rosmarinic acid solution (Sol)  

 SC  
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 76 1.825493433 2.139107 2.560171276 
N2 70.7 1.700514066 2.270714 2.246668756 
N3 98.1 2.34663381 2.139107 3.291046886 

avg 2.69929564 
 

 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 5.38079 0.160220954 2.139107 0.22470258 
N2 3.93985 0.12624213 2.270714 0.166787358 
N3 3.60247 0.118286368 2.139107 0.165891236 

avg 0.185793725 
 
 
ตารางที่ 12 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC 
และ Deeper skin ของสตูรต ารับ Conventional liposome (CL)  

SC 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 5.7 0.167748249 2.689107 0.187141957 
N2 3.4 0.11351192 2.270714 0.149968583 
N3 2.4 0.089930908 2.270714 0.118814048    

avg 0.151974863 
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 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 42.2 1.028455208 2.689107 1.147356957 
N2 18.4 0.467227109 2.270714 0.617286601 
N3 40.6 0.990725588 2.270714 1.308917267 

avg 1.024520275 
 
 
ตารางที่ 13 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC และ Deeper skin ของสตูรต ารับ 
Ultradeformable liposome (UL)  

SC 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 19 0.481375716 2.689107 0.537028519 
N2 10.6 0.283295211 2.139107 0.397308612 
N3 6.1 0.177180654 2.40625 0.220900556 

avg 0.385079229 
 

 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 18 0.457794704 2.689107 0.510721258 
N2 4.2 0.13237673 2.139107 0.185652326 
N3 19.1 0.483733818 2.40625 0.603096708 

avg 0.433156764 
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ตารางที ่14 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC และ Deeper skin ของสตูรต ารับ 
UL with 0.5% Oleic acid   

SC 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 36.8 0.90111774 2.689107 1.005297751 
N2 36.8 0.90111774 2.270714 1.190530036 
N3 38.8 0.948279765 2.40625 1.182270876 

avg 1.126032888 
 

 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 50.9 1.233610017 2.689107 1.376230121 
N2 68.7 1.653352041 2.270714 2.184359687 
N3 57.4 1.386886599 2.40625 1.72910537 

avg 1.763231726 
 
 
ตารางที่ 15 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC และ Deeper skin ของสตูรต ารับ 
UL with 0.5%Linoleic acid  

SC 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 19.1 0.483733818 2.689107 0.539659245 
N2 15.6 0.401200274 2.139107 0.562665084 
N3 7.6 0.212552173 2.270714 0.280817628 

avg 0.461047319 
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 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 20.9 0.52617964  2.689107  0.587012313 
N2 48.3 1.172299385 2.139107 1.644096417 
N3 61.6 1.485926852 2.270714 1.963162492 

avg 1.398090407 
 
 
ตารางที่ 16 แสดงปริมาณกรดโรสมารินิกท่ีแพร่ผา่นหนงัชัน้ SC และ Deeper skin ของสตูรต ารับ 
UL with 0.5%Linolenic acid  

SC 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 82.7 1.983486217 2.270714 2.620523171 
N2 58.3 1.40810951 2.40625 1.755565104 
N3 39.7 0.969502676 2.139107 1.359683283 

avg 1.911923853 
 

 Deeper skin 
auc conc(mcg/ml) Surface area (cm2)  mcg/cm2 

N1 5.7 0.167748249 2.270714 0.221624012 
N2 72.8 1.750034192 2.40625 2.181860811 
N3 26.7 0.662949513 2.139107 0.929756454 

avg 1.111080426 
 

 
 
 



 
 

 
รายงานสรุปการเงิน 

โครงการวิจยัประเภทงบประมาณเงินรายได้คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา  
ประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. 2561 มหาวิทยาลยับรูพา 

 
ช่ือโครงการ 

การพฒันาอลัตราดีฟอร์เมเบิลลโิพโซมท่ีมีกรดไขมนัเพื่อน าสง่กรดโรสมารินิกผา่นทางผิวหนงั 

ช่ือหวัหน้าโครงการวิจยัผู้ รับทนุ ภก.ผศ.อ.ดร. ถิรพิทย์ สบุงกช 

รายงานในช่วงตัง้แตว่นัท่ี  1 มกราคม ถึงวนัท่ี  20 ธันวาคม 2561  

ระยะเวลาด าเนินการ 11 เดือน 20 วนั ตัง้แตว่นัท่ี 1 มกราคม 2561  

 

รายรับ 
จ านวนเงินท่ีได้รับ 10,500  บาท  เม่ือวนัท่ี 4 กนัยายน 2561  
 

รายจ่าย 

รายการ งบประมาณท่ีตัง้ไว้ งบประมาณท่ีใช้จริง จ านวนเงินคงเหลอื/เกิน 
1. คา่วสัด ุ 10,500 10,500 0 
รวม 10,500 10,500 0 

 
 
 

 (....................................................) 
                  อาจารย์ท่ีปรึกษาโครงงานวิจยั 
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