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คำนำ 
 

ในปัจจุบันอุตสาหกรรมเครื่องสำอางมีความเจริญก้าวหน้าในหลาย ๆ ด้าน รวมทั้งการนำสาร
สกัดจากธรรมชาติมาผลิตเป็นผลิตภัณฑ์เครื่องสำอางมากขึ้น เนื่องจากผู้คนส่วนใหญ่มีความเชื่อว่า
การใช้สารสกัดที่ได้จากธรรมชาติจะมีประสิทธิภาพและมีความปลอดภัยมากกว่าสารสังเคราะห์หรือ
สารที่ถูกดัดแปลงขึ้น 

ทางคณะผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะพัฒนาสูตรตำรับเครื่องสำอางโดยใช้สารสกัดที่ได้มาจาก
ธรรมชาติคือเรสเวอราทรอลซึ่งเป็นสารที่สามารถสกัดได้จากพืชตระกูลองุ่น เนื่องจากสารดังกล่าวมี
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์ช่วยเพิ่มความขาวให้กับผิวหนังและลดเลือนริ้วรอยได้ จึงเหมาะสมที่จะ
นำมาเป็นส่วนประกอบที่สำคัญในผลิตภัณฑ์เครื่องสำอาง แต่เนื่องจากเรสเวอราทรอลมีคุณสมบัติซึม
ผ่านผิวหนังได้น้อย ไม่คงตัวต่อแสงและความร้อนจึงทำให้คณะผู้วิจัยมีความสนใจที่จะพัฒนาระบบ
นำส่งยาเพื่อช่วยเพิ่มการแพร่ผ่าน (Transdermal drug delivery systems) เข้าสู่ผิวหนังได้ โดยนำ           
นาโนเทคโนโลยีในรูปแบบพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ (Polymeric micelle) มาช่วยแก้ปัญหาดังกล่าว
ร่วมกับการใช้เอทานอลและเทอร์พีนส์เพื่อศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพการเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนัง 
การศึกษาวิจัยในครั้งนี้สามารถใช้เป็นหลักฐานทางวิชาการเพื่อสนับสนุนเกี่ยวกับระบบการนำส่งและ
ประสิทธิภาพของผลิตภัณฑ์ให้กับผู้ที่มีความสนใจที่จะทำการศึกษาต่อไป ดังนั้นทางคณะผู้วิจัยจึงหวัง
เป็นอย่างยิ่งว่าการศึกษาวิจัยในครั้งนี้จะสร้างประโยชน์ให้กับผู้ที่มีความสนใจไม่มากก็น้อย 
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บทคัดย่อ 

 
 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์ ได้แก่  
ดี-ลิโมนีน ซิทราล และซีเนโอล เพ่ือเพ่ิมการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอล พอลิเมอร์ริกไมเซลล์
ที่เตรียมได้ประกอบด้วยเทอร์พีนส์ร้อยละ 1 พอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 25 เอทานอลร้อยละ 5 
และน้ำร้อยละ 69  โดยสามารถบรรจุเรสเวอราทรอลได้ 25 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร พอลิเมอร์ริก       
ไมเซลล์ที่เตรียมได้มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 26.33 ถึง 31.06 นาโนเมตร มีประจุพื้นผิวเป็นกลาง และ
มีการกระจายขนาดที่แคบ จากการศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกายพบว่า พอลิเมอร์
ริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและดี-ลิโมนีนสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลได้อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรควบคุมคือเรสเวอราทรอลในสารละลายเอทานอล 
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ABSTRACT 

 
This study was aimed to develop novel polymeric micelles with ethanol and 

terpenes to improve skin penetration of resveratrol. The terpenes used for this study were 
d-limonene, citral and cineole. The prepared polymeric micelles composed of 1 % 
terpenes, 25 % poloxamer 184, 5 % ethanol and 69 % water. Resveratrol could be loaded 
in the polymeric micelles at a concentration of 25 mg/ml. The obtained polymeric micelles 
with ethanol and terpenes were characterized for their size, surface charge and size 
distribution. The obtained polymeric micelles with ethanol and terpenes had average 
particle size from 26.33 to 31.06 nm, neutral surface charge with narrow size distribution. 
The in vitro skin penetration study revealed that polymeric micelles with ethanol and           
d-limonene could significantly increase skin penetration of resveratrol compared to 
resveratrol in ethanolic solution as control. 
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กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 1:3       30 
รูปที่ 10 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 

กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 2:1       30 
รูปที่ 11 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 

กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 1:1       31 
รูปที่ 12 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 

กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 1:2       31 
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รูปที่ 13 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 
กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 1:3       32 

รูปที่ 14 Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 
กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 5:1       33 

รูปที่ 15 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 
กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 5:1       34 

รูปที่ 16 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 
กบัเอทานอลที่อตัราสว่น 5:1       34 
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สารบัญภาคผนวก 
 

หัวข้อ                   หน้า 

ตาราง 
 
ตารางที่ 1 การตรวจสอบความแม่นย าของกระบวนการทดลอง    45 
ตารางที่ 2 การตรวจสอบความถกูต้องของกระบวนการทดลอง    47 
ตารางที่ 3 การหากราฟมาตรฐาน        48 
ตารางที่ 4 การหา LOD และ LOQ        50 
ตารางที่ 5 ขนาดอนภุาคของสตูรต ารับต่าง ๆ      52 
ตารางที่ 6 การกระจายอนภุาคของสตูรต ารับต่าง ๆ     52 
ตารางที่ 7 ประจพุืน้ผิวของอนภุาคของสตูรต ารับต่าง ๆ     53 
ตารางที่ 8 ปริมาณเรสเวอราทรอลที่แพร่ผ่านผิวหนงัชัน้สตราตมั คอร์เนียมและ 
                Deeper skin ของสตูรพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเทอร์พีนส์ชนิดดี-ลิโมนีน  54 
ตารางที่ 9 การวิเคราะห์สถิติ One-way ANOVA โดยใช้โปรแกรม SPSS 26   55
  
รูปภาพ 
 
รูปที่ 1 กราฟมาตรฐานของเรสเวอราทรอลที่สร้างได้จากความเข้มข้นและค่า AUC เฉลี่ย 49
รูปที่ 2 HPLC โครมาโทรแกรมของเรสเวอราทรอล      54 
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บทท่ี 1 

บทนำ 
 

ความสำคัญและที่มาของปัญหา 
เรสเวอราทรอล (resveratrol) เป็นสารสกัดหลักที่ได้จากพืชตระกูลองุ่น (grapes) สายพันธุ์ 

Vitis vinifera เรสเวอราทรอลเป็นสารที ่มีศักยภาพในการนำมาใช้เป็นสารสำคัญของผลิตภัณฑ์
เครื่องสำอาง โดยมีรายงานว่าเรสเวอราทรอลมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ (anti-Inflammation) [1] มีฤทธิ์
ป้องกันการเกิดโรคทางระบบประสาท (neuroprotective) [2] มีฤทธิ ์ต ้านอนุมูลอิสระ (anti-
oxidant) [3] รวมทั้งมีฤทธิ์ช่วยเพิ่มความขาวให้กับผิวหนัง (skin whitening) [4,5] และลดเลือนริ้ว
รอย (Anti-aging) [6] ได้ ในทางทฤษฎีแล้วคุณสมบัติของสารที่สามารถแพร่ผ่านเข้าสู่ผิวหนังได้ดีนั้น 
ควรมีมวลโมเลกุลไม่เกิน 500 ดาลตัน และมีค่า log partition coefficient (log P) อยู่ระหว่าง 1 ถึง 
3 [7] อย่างไรก็ตามเรสเวอราทรอลมีมวลโมเลกุล 228.25 ดาลตัน และมีค่า log partition 
coefficient (log P) เท่ากับ 3.1 [8] ทำให้แพร่ผ่านผิวหนังได้น้อย จึงจำเป็นต้องพัฒนาระบบนำส่ง
เพ่ือช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลให้มากขึ้น  

พอลิเมอริกไมเซลล์ (Polymeric micelles) เป็นระบบนำส่งยาประเภทคอลลอยด์รูปแบบ
หนึ่งที่มีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตรที่เตรียมโดยใช้พอลิเมอร์ที่เป็นแอมฟิพอลิเมอร์ (amphi-
polymer) ซึ่งสามารถก่อตัวเป็นไมเซลล์ได้ด้วยตัวเองเช่นเดียวกับไมเซลล์ที่เกิดจากสารลดแรงตึงผิ ว 
ประกอบด้วย 2 ส่วน คือ ส่วนที่ไม่ชอบน้ำ (hydrophobic) และส่วนที่ชอบน้ำ (hydrophilic) โดย
แกนด้านในเป็นแบบไม่ชอบน้ำจึงสามารถกักเก็บยาที่ละลายน้ำได้น้อยไว้ภายในอนุภาคได้ [9] 

อย่างไรก็ตามพอลิเมอริกไมเซลล์ยังมีข้อจำกัดบางประการคือ ไม่สามารถบรรจุสารได้ใน
ปริมาณมาก อีกทั้งการทำพอลิเมอริกไมเซลล์ชนิดเดียวไม่สามารถนำส่งสารได้ดีเท่าที่ควรและสารที่
บรรจุในไมเซลล์จะไปสะสมบริเวณสตราตัม คอร์เนียม (stratum corneum) [10] เท่านั้น ดังนั้นจึง
จำเป็นต้องเพิ่มสารช่วยเพ่ิมการแพร่ผ่านผิวหนังให้กับพอลิเมอริกไมเซลล์ จากรายงานการวิจัยของ 
Kahraman และคณะ [10] ซึ่งใช้พอลิเมอริกไมเซลล์ (พอลอกซาเมอร์ 407 และ พอลอกซาเมอร์ 
181) ร่วมกับสารเพิ่มการแพร่ผ่านในกลุ่มเทอร์พีนส์ (terpenes) ในการเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของ 
Tacrolimus รายงานว่าพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีเทอร์พิโนลิน (terpinolene) ที่ความเข้มข้นร้อยละ 2 
v/v สามารถเพ่ิมการแพร่ผ่านได้ดีกว่ายูคาลิปทอล (Eucalyptol) ลิโมนิน (Limonene) ซึ่งอยู่ในกลุ่ม
โมโนเทอร์พีนส์ (monoterpenes) และนีโรลิดอล (Nerolidol) ซึ ่งอยู ่ในกลุ ่มเซสควิเทอร์พีนส์ 
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(sesquiterpenes) อย่างไรก็ตามยังไม่มีรายงานการวิจัยของพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีสารช่วยเพิ่มการ
แพร่ผ่าน 2 ชนิดร่วมกัน  

ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีแนวคิดในการพัฒนาระบบพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีสารช่วยเพิ่มการแพร่
ผ่านร่วมกัน 2 ชนิด เพื่อเพิ่มการแพร่ผ่านเรสเวอราทรอลทางผิวหนัง โดยใช้พอลอกซาเมอร์ 184 
ร่วมกับเอทานอลและโมโนเทอร์พีนส์ ซึ่งยังไม่เคยมีรายงานการวิจัยมาก่อน 

 

วัตถุประสงค ์
1. เพ่ือพัฒนาสูตรตำรับพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์เป็นสารเพิ่มการแพร่

ผ่านเพ่ือช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอล 
2. เพ่ือศึกษาคุณสมบัติทางฟิสิกส์เคมีของพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์ 

 
กรอบแนวคิด 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ตัวแปรต้น 
• อัตราส่วนสูตรตำรับของพอลิเมอรกิไมเซลล์ทีม่ีเอทานอลและเทอร์พนีส์ 

• ชนิดของเทอร์พีนส์ 
 

ตัวแปรควบคุม 
• ชนิดของพอลิเมอริกไมเซลล ์

• ปริมาณเรสเวอราทรอล 

• วิธีการเตรยีมไมเซลล ์
ตัวแปรตาม 

อัตราส่วนสูตรตำรับของพอลิเมอรกิไมเซลล์ที่มี
เอทานอลและเทอร์พีนส์ที่ทำให้ตำรับมีความคงตัวและ
สามารถนำส่งเรสเวอราทรอลให้แพร่ผ่านผิวหนังไดด้ีที่สุด 
 

คุณสมบัติทางกายภาพ 
• ขนาด และการกระจายขนาด 

• ประจุบนพ้ืนผิว 
 

คุณสมบัติทางเภสัชกรรม 
การแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกายของเรสเวอราทรอลที่บรรจุในพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มี

เอทานอลและเทอร์พีนส์ 
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สมมติฐาน  
คาดว่าพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์จะสามารถช่วยเพิ่มการแพร่ผ่าน

ผิวหนงัของเรสเวอราทรอลได้มากขึน้ 
 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 
1. ได้สตูรต ารับที่มีลกัษณะที่ดีของพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์ซึ่งเพิ่ม

การแพร่ผ่านผิวหนงัของเรสเวอราทรอล 
2. เพื่อเป็นองค์ความรู้ทางวิชาการในการศึกษาประสิทธิภาพของพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มี

เอทานอลและเทอร์พีนส์ซึง่เพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนงัของเรสเวอราทรอล 
3. ได้ผลิตภณัฑ์เคร่ืองส าอางท่ีมีฤทธ์ิเพิ่มความกระจ่างใสให้กบัผิวหนงั 
4. เพื่อน าผลที่ได้จากงานวิจัยไปพัฒนาและประยุกต์ใช้กับผลิตเคร่ืองส าอางโดยใช้

ความรู้ทางนาโนเทคโนโลยีและเผยแพร่เพื่อเป็นข้อมูลให้ผู้ที่สนใจสามารถน าไปใช้
ประโยชน์ต่อไป 
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บทท่ี 2 

วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
 

เมื่อปีคริสต์ศักราช 1940 มีการรายงานการพบเรสเวอราทรอลเป็นครั้งแรก ซึ่งสกัดได้จาก
รากของต้นอเมริกันเฮลเลอบอร์ (White hellebore) สายพันธุ์ Veratrum grandiflorum O. Loes 
[11–13]  ต่อมามีการค้นพบเรสเวอราทรอลในรากของ Polygonum cuspidatum ซึ่งเปน็สมุนไพรที่
ประเทศจีนและประเทศญี่ปุ ่นนำมาใช้เป็นยารักษาโรคกันอย่างแพร่หลาย [8,13,14] ดังนั้นจึงมี
การศึกษาฤทธิ์ทางการรักษาของเรสเวอราทรอลโดยพบว่าเรสเวอราทรอลมีฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
(Anti-Inflammation) [1] มีฤทธิ์ป้องกันการเกิดโรคทางระบบประสาท (neuroprotective) [2]  มี
ฤทธิ ์ต้านอนุมูลอิสระ (anti-oxidant) [3] รวมทั้งมีฤทธิ ์ช่วยเพิ ่มความขาวให้กับผิวหนัง (skin 
whitening) [4,5] และลดเลือนริ้วรอย (anti-aging) [6] ได้ ซึ่งมีการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ   
เรสเวอราทรอล ดังนี้ 

เรสเวอราทรอลมีกลไกการออกฤทธิ์ช่วยเพิ่มความขาวให้กับผิวหนัง โดยเรสเวอราทรอล
สามารถยับยั้ง Microphthalmia–associated transcription factor (MITF) และไทโรซิเนส 
(Tyrosinase) แบบ down regulation ผ่าน ERK pathway ซึ่งเพิ่มการแสดงออกของยีน SIRT1 
และ FOXO3a โดยยีน SIRT1 จะเกี่ยวข้องกับการป้องกันการเสื่อมสภาพของเซลล์และยีน FOXO3a 
จะยับยั้งการสร้างเมลานิน (melanin) โดย MITF เป็นตัวควบคุมหลักของการสร้างเมลานินซึ่งมีไทโร
ซิเนสทำหน้าที่เป็นเอนไซม์สำคัญของกระบวนการสร้างเม็ดสีโดยเอนไซม์จะทำการเปลี่ยนไทโรซีน  
(tyrosine) ให้เป็นเลโวโดปา (levodopa) หลังจากนั ้นจะถูกออกซิไดซ์กลายเป็นโดปาควิโนน 
(dopaquinone) ซึ่งเป็นตัวการสำคัญในการสังเคราะห์เมลานิน หากมีเมลานินจำนวนมากจะทำใหส้ี
ผิวเปลี่ยนเป็นลักษณะสีแทนมากขึ้น ดังนั้นจะต้องยับยั้งการทำงานของไทโรซิเนสเพ่ือลดกระบวนการ
สร้างเม็ดสี [5] 

เรสเวอราทรอลจะไปยับยั้งที่ตำแหน่ง active site ของไทโรซิเนสโดยยับยั้งแบบไม่แข่งขัน 
(non-competitive inhibitor) แล้วทำให้โครงสร้างและกลไกของไทโรซิเนสสูญเสียการทำงานไป
อย่างถาวร ดังนั้นผลจาก down regulation ของ MITF และไทโรซิเนสจะยับยั้งการสร้างเมลานิน
ส่งผลให้ผิวขาวหรือดูกระจ่างใสขึ้น อีกทั้งยังพบว่าสามารถลดการสะสมของเม็ดสีที่เกิดจากการ
กระตุ้นด้วยรังสี UVB ในหมู่ยูกาตาน (Yucatan) ในรัฐของประเทศเม็กซิโก อย่างไรก็ตามการใช้     
เรสเวอราทรอลแบบเดี ่ยวอาจให้ฤทธิ์ด้านการเพิ ่มความขาวและความกระจ่างใสไม่ดีเท่าที่ควร 
เนื่องจากกลไกการทำงานของเรสเวอราทรอลเอง ดังนั้นจึงจำเป็นต้องผสมกับสารสกัดตัวอื่นร่วมดว้ย 
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เช่น หม่อน (Morus alba) เพ่ือเสริมฤทธิ์ของเรสเวอราทรอลให้ดีขึ้น [4,5]  นอกจากนี้เรสเวอราทรอล
สามารถเพิ ่มการทำงานของ Nuclear factor-E2-related factor-2 หรือ Nrf2 ส่งผลให้เกิด
กระบวนการสังเคราะห์กลูตาไธโอน (glutathione synthetase หรือ GSH) โดยกลูตาไธโอนเป็นสาร
ที่มีฤทธิ์ช่วยเพิ่มความขาวให้กับผิวหนังได้ [6] 

เรสเวอราทรอลมีกลไกการออกฤทธิ์ช่วยลดเลือนริ้วรอยได้ เนื่องจากเรสเวอราทรอลมีกลไก
การยับยั้งการแสดงออกของยีน AP-1 และยีน NF-kB ซึ่งทั้งคู่จัดเป็น transcription factor ที่สำคัญ 
โดยยีน AP-1 เกี่ยวข้องกับกระบวนการผลิตเอนไซม์เมทาลโลโปรตีนเนส (metalloproteinases หรือ 
MMPs) ทำหน้าที่เป็นเอนไซม์ในการทำลายโครงสร้างคอลลาเจน (collagen) ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของ
การเกิดริ ้วรอย ส่วนยีน NF-kB เป็นตัวสร้างสารก่อการอักเสบ ส่งผลให้ผิวหนังถูกทำลายและ
ก่อให้เกิดริ้วรอยได้ นอกจากนี้เรสเวอราทรอลสามารถป้องกันการทำงานที่ผิดปกติของไมโทคอนเดรีย 
(mitochondrial dysfunction) ที่เกิดจากการกระตุ้นของสารต้านอนุมูลอิสระ (reactive oxygen 
species หรือ ROS) ส่งผลให้เกิดการชะลอการเจริญเติบโตของเซลล์ได้ [6,13] 

เรสเวอราทรอลจัดเป็นสารในกลุ่มพอลิฟีนอล (polyphenol) ที่สกัดได้จากพืชตระกูลถั่ว 
(Peanuts) สายพันธุ์ Arachis hypogaea พืชตระกูลบลูเบอร์รี่ (blueberries) สายพันธุ์ Vaccinium 
spp. พืชตระกูลแบล็คเบอร์รี่ (blackberries) สารพันธุ์ Morus spp. นอกจากนี้เรสเวอราทรอลยัง
เป็นสารหลักที ่สามารถพบได้ในไวน์องุ ่นแดง ซึ ่งได้มาจากพืชตระกูลองุ ่น (grapes) สายพันธุ์         
Vitis vinifera [15] (Vitaceae) โดยสามารถสกัดได้จาก เปลือกองุ่น เมล็ดองุ่น ก้านใบ และเปลือกไม้ 
อีกท้ังยังมีรายงานว่าปริมาณเรสเวอราทรอลในองุ่นแดง มีปริมาณมากกว่าในองุ่นขาวอีกด้วย [12] 

เรสเวอราทรอลมีชื่อทางเคมีว่า 3,5,4/-trihydroxystilbene เลข CAS 501-36-0 มีโครงสร้าง
ทางเคมีทั้งหมด 2 รูปแบบ คือซิส (cis- หรือ Z) และทรานส์ (trans- หรือ E) ดังรูปที่ 1 มีสูตรมวล
โมเลกุลเป็น C14H12O3 มีมวลโมเลกุล 228.25 ดาลตัน มีจุดหลอมเหลวประมาณ 253 องศาเซลเซียส 
ถึง 255 องศาเซลเซียส [13]  
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 1 โครงสร้างของทรานส์-เรสเวอราทรอลและซิส-เรสเวอราทรอล [13] 
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เรสเวอราทรอลมีลักษณะเป็นผงแห้งสีขาว สามารถละลายได้ในไขมัน สามารถละลายได้ใน  
เอทานอลที่ปริมาณประมาณ 50 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (ประมาณ 200 มิลลิโมลาร์) สามารถละลายได้
ใน DMSO (dimethyl sulfoxide) ที่ปริมาณประมาณ 16 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (ประมาณ 70    
มิลลิโมลาร์) และมีค่าการละลายน้ำที่ต่ำ โดยสามารถละลายได้ปริมาณประมาณ 3 มิลลิกรัมต่อ 100 
มิลลิลิตร (ประมาณ 0.13 มิลลิโมลาร์) ซึ่งมีค่า log partition coefficient (log P) เท่ากับ 3.1 [8] 

จากการศึกษาของ Rakhma และคณะ [13] รายงานว่าเรสเวอราทรอลที่มีโครงสร้างใน
รูปแบบทรานส์-เรสเวอราทรอลเป็นรูปแบบที่ออกฤทธิ์ (active form) และมีความคงตัวมากกว่า
รูปแบบซิส-เรสเวอราทรอล อีกทั้งยังพบว่าเมื่อโครงสร้างรูปแบบทรานส์-เรสเวอราทรอลถูกกระตุ้น
ด้วย แสง ความร้อน และรังสีเหนือม่วง (ultraviolet radiation หรือ UVR) จะเปลี่ยนเป็นรูปแบบ
ซิส-เรสเวอราทรอลได้ ซึ่งเป็นรูปแบบที่ไม่คงตัวและไม่มีฤทธิ์   อีกทั้งยังมีการศึกษาของ Abdelaziz 
และคณะ [12] รายงานว่า แสง หรือ รังสีเหนือม่วงที่มีความยาวคลื่นที่ 254 นาโนเมตร หรือ 366   
นาโนเมตร สามารถกระตุ้นให้โครงสร้างรูปแบบทรานส์ -เรสเวอราทรอลสามารถเปลี่ยนเป็นรูปแบบ
ซิส-เรสเวอราทรอลได้ นอกจากนี ้ย ังม ีการศึกษาของ Tosato และคณะ [16] รายงานว่า           
ทรานส์-เรสเวอราทรอลสามารถสลายตัวเมื่อสัมผัสกับรังสี UVA ที่มีความยาวคลื่น 365 นาโนเมตร 
และรังสี UVB ที่มีความยาวคลื่น 300 นาโนเมตร โดยอัตราการสลายตัวขึ้นอยู่กับคุณสมบัติของตัวทำ
ละลายด้วย ซึ่งในการศึกษารายงานว่าทรานส์-เรสเวอราทรอลสามารถละลายในเอทานอลได้ดีกว่าการ
ละลายในน้ำและเมื ่อทำการทดสอบการสลายตัวมีการรายงานว่าทรานส์ -เรสเวอราทรอลที ่ใช้           
เอทานอลเป็นตัวทำละลาย เมื่อสัมผัสกับรังสี UVA และรังสี UVB พบว่าเกิดการสลายตัวเปลี่ยนเป็น
รูปแบบซิส-เรสเวอราทรอลได้ทั้งในรังสี UVA และรังสี UVB ส่วนการใช้น้ำเป็นตัวทำละลายพบว่า เมื่อ
สัมผัสกับรังสี UVA ไม่พบการสลายตัวของสารแต่เมื ่อสัมผัสกับรังสี UVB พบว่ามีการสลายตัว
เปลี่ยนเป็นรูปแบบซิส-เรสเวอราทรอล นอกจานี้ยังมีการรายงานว่าทรานส์-เรสเวอราทรอลที่ใช้น้ำเป็น
ตัวทำละลายจะมีความคงตัวสูงเมื่ออยู่ในสภาวะที่เป็นกลางหรือกรดและจะเริ่มสลายตัวเมื่ออยู่ใน
สภาวะที่มี pH เท่ากับ 9 

จากการศึกษาของ Amri และคณะ [8] รายงานว่าทรานส์-เรสเวอราทรอลมีการสลายตัว
เปลี่ยนเป็นรูปแบบซิส-เรสเวอราทรอลประมาณร้อยละ 80 ถึงร้อยละ 90 เมื่อมีการสัมผัสกับแสงเป็น
เวลานาน 1 ชั่วโมง และเมื่อสัมผัสกับรังสี UV ที่มีความยาวคลื่น 366 นาโนเมตร เป็นเวลานาน 120 
นาที  พบว ่าร ั งส ี  UV สามารถเหน ี ่ยวนำให ้ทรานส์ - เรสเวอราทรอลเปล ี ่ยนเป ็นร ูปแบบ                      
ซิส-เรสเวอราทรอลร้อยละ 90.6 นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าหากป้องกันไม่ให้ทรานส์-เรสเวอราทรอล
สัมผัสกับแสงจะทำให้ทรานส์-เรสเวอราทรอลมีความคงตัวอยู่ที่ประมาณ 42 ชั่วโมง และถ้าป้องกัน
ไม่ให้ทรานส์-เรสเวอราทรอลสัมผัสกับแสงในช่วง pH 1 ถึง pH 7 ด้วยพบว่าสารจะมีความคงตัวอยู่
ประมาณ 28 วัน  
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จากการศึกษาของ Lavric และคณะ [17] ได้รายงานการทดลองเกี่ยวกับความคงตัวและค่า
การละลายของทรานส์-เรสเวอราทรอล ได้รายงานว่าทรานส์-เรสเวอราทรอลสามารถคงตัวอยู่ได้ 28 
วัน เมื่อมี pH เป็น 1, 3.5 และ 7 ในขณะที่ทรานส์-เรสเวอราทรอลสามารถคงตัวอยู่ได้ 1.6 ชั่วโมง 
เมื่อมี pH เป็น 10 อีกทั้งยังได้ทำการศึกษาเพื่อดูการสลายตัวของทรานส์-เรสเวอราทรอลที่อุณหภูมิ
ต่าง ๆ พบว่าที่อุณหภูมิ 125 องศาเซลเซียส ทรานส์-เรสเวอราทรอลพบการสลายตัวเปลี่ยนเป็น
รูปแบบ   ซิส-เรสเวอราทรอลประมาณร้อยละ 17 ที่อุณหภูมิ 150 องศาเซลเซียส ทรานส์-เรสเวอรา
ทรอลพบการสลายตัวเปลี่ยนเป็นรูปแบบซิส-เรสเวอราทรอลประมาณร้อยละ 39 และท่ีอุณหภูมิ 175        
องศาเซลเซียส ทรานส์-เรสเวอราทรอลพบการสลายตัวเปลี ่ยนเป็นรูปแบบซิส-เรสเวอราทรอล 
ประมาณร้อยละ 70 นอกจากนี้ยังพบว่าที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส มีการสลายตัวมากกว่าที่อุณหภูมิ 
30 องศาเซลเซียส และ 55 องศาเซลเซียส ภายในระยะเวลา 30 วัน ดังนั้นจึงกล่าวได้ว่าความคงตัว
ของทรานส์-เรสเวอราทรอลขึ้นอยู่กับค่า pH และอุณหภูมิโดยค่า pH ในสภาวะที่เป็นกรดจะทำให้
ทรานส์-เรสเวอราทรอลมีความคงตัวที่ดีกว่าสภาวะที่เป็นเบสและจะเริ่มสลายตัวหรือเปลี่ยนโครงสร้าง
เป็นรูปแบบซิส-เรสเวอราทรอลเมื่อมีค่า pH มากกว่า 6.8 อีกทั้งพบว่าอุณหภูมิที ่เพิ ่มขึ้นส่งผลให้ 
ทรานส์-เรสเวอราทรอลมีความคงตัวลดลง โดยสามารถทำการทดสอบเพื ่อดูความคงตัวของ          
เรสเวอราทรอล ด้วยเครื ่อง UV/VIS spectroscopy เครื ่อง High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) และใช้เครื่อง Ultra-Performance Liquid Chromatography (UPLC) 
สำหรับการวิเคราะห์แยกโครงสร้างของเรสเวอราทรอล  

จากการทบทวนวรรณกรรมข้างต้นพบว่าเรสเวอราทรอลมีคุณสมบัติที ่จำกัด คือมีค่าการ
ละลายที ่ต ่ำซึ่งสามารถละลายในเอทานอลได้ด ีกว ่าละลายในน้ำ  อีกทั ้งย ังมีความไวต่อแสง 
(photosensitivity) โดยขึ้นกับชนิดของตัวทำละลายและความยาวคลื่นของรังสีโดยสามารถสลายตัว
ที่ร้อยละ 80 ถึงร้อยละ 90 เมื่อสัมผัสกับรังสี UV เป็นเวลานาน 1 ชั่วโมง โดยรังสี UV ประกอบไป
ด้วย รังสี UVC (ความยาวคลื่นช่วง 280 นาโนเมตร ถึง 100 นาโนเมตร) UVB (ความยาวคลื่นช่วง 
315 นาโนเมตร ถึง 280 นาโนเมตร) แต่ไม่พบการสลายตัวเมื่อใช้น้ำเป็นตัวทำละลายและรังสี UVA 
(ความยาวคลื่นช่วง 400 นาโนเมตร ถึง 315 นาโนเมตร) ซึ่งสามารถสลายตัวได้ที่ร้อยละ 90.6 เมื่อมี
การสัมผัสเป็นเวลานาน 2 ชั่วโมง ดังนั้นจึงควรป้องกันทรานส์-เรสเวอราทรอลไม่ให้สัมผัสกับแสงซึ่ง
ช่วยให้ทรานส์-เรสเวอราทรอลสามารถคงตัวได้นาน 42 ชั่วโมง และควรเก็บทรานส์-เรสเวอราทรอล
ให้อยู่ในช่วง pH 1 ถึง pH 6.8 ที่อุณหภูมิห้อง ซึ่งจะช่วยเพิ่มความคงตัวให้ทรานส์-เรสเวอราทรอล 
โดยสามารถคงตัวอยู่ได้นานเป็นเวลา 28 วัน นอกจากนี้ทรานส์-เรสเวอราทรอลยังสามารถเกิดการ  
เมแทบอลิซึม (metabolism) ที่ตับได้ง่าย รวมทั้งมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ที่ต่ำมาก 
ดังนั้นเพื่อลดข้อจำกัดที่เกิดจากการสลายตัวของเรสเวอราทรอลเมื่อสัมผัสแสงและอุณหภูมิจึงได้มีการ
พัฒนารูปแบบการนำส่งเรสเวอราทรอลเข้าสู่ร่างกายในรูปแบบต่าง ๆ โดยในงานวิจัยฉบับนี้จะทำการ
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ทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับการส่งยาผ่านทางผิวหนัง (transdermal drug delivery systems) โดย
มีรายงานการวิจัย ดังนี้ 

จากการศึกษาของ Scalia และคณะ [18] ได้รายงานการทดลองเพื่อดูการสลายตัวหลังจาก
สัมผัสแสงของทรานส์-เรสเวอราทรอลเปรียบเทียบกับ Complex Lipid microparticles           
(LMs) - trans-resveratrol ทั้งในรูปแบบตำรับครีมและตำรับเจล (hydrogel) โดยใช้การเตรียม
อนุภาคในรูปแบบอนุภาคไขมันในระดับไมโคร (lipid microparticles หรือ LMs) เพื่อช่วยเพิ่มค่า
ความคงตัวต่อการสัมผัสแสง (photostability) ของตำรับยาทา (topical formulations) ซึ่งเตรียม
ด้วยเทคนิคอิมัลชันโดยใช้ไตรสเตียริน (tristearin) เป็นผลึกของไตรกลิเซอไรด์ (triglyceride)       
โดยทำหน้าท ี ่ เป ็นส ่วนของไขม ัน  ใช ้ไฮโดรจ ี เนช ัน ฟอสฟาทิด ิลโคล ิน (hydrogenated 
phosphatidylcholine) ทำหน้าที่เป็นสารลดแรงตึงผิวและใช้ทรานส์-เรสเวอราทรอลที่ความเข้มข้น
ร้อยละ 10.8 w/w จากการทดลองมีรายงานว่าตำรับครีมทรานส์-เรสเวอราทรอลมีค่าการสลายตัว
ร้อยละ 34.3 ส่วน Complex Lipid microparticles (LMs) - trans-resveratrol มีค่าการสลายตัว
ร้อยละ 19.9 และในตำรับเจลได้รายงานว่าทรานส์-เรสเวอราทรอลมีค่าการสลายตัวร้อยละ 15.4 ส่วน 
Complex Lipid microparticles (LMs) - trans-resveratrol มีค่าการสลายตัวร้อยละ 9.4 ซึ่งกล่าว
ได้ว่าการทำ Complex Lipid microparticles (LMs) - trans-resveratrol สามารถลดการสลายตัว
จากรังสี UV ในรูปแบบตำรับครีมได้ร้อยละ 42 และในรูปแบบตำรับเจลได้ร้อยละ 39 อีกทั้ง Scalia 
และคณะ [18] ได้รายงานเพิ่มเติมว่า จากการทบทวนวรรณกรรมจำนวนมากพบว่าการทำ Complex 
Lipid microparticles (LMs) - trans-resveratrol ช่วยลดการสลายตัวได้ดีกว่าการทำ Complex 
Cyclodextrin-trans-resveratrol และ Complex Lipid nanoparticles-trans-resveratrol ทั้งใน
รูปแบบตำรับเจลและอิมัลชัน นอกจากนี้ยังได้ทำการทดสอบเกี่ยวกับฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระในหลอด
ทดลอง (in vitro) และฤทธิ์ต้านการอักเสบในสิ่งมีชีวิต (in vivo) ได้รายงานว่า Complex Lipid 
microparticles (LMs) - trans-resveratrol ในรูปแบบตำรับครีม ยังคงมีฤทธิ์ทางการรักษาหรือไม่มี
การลดประสิทธิภาพของฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระและฤทธิ์ต้านการอักเสบอีกด้วย 

จากการศึกษาของ Juskaite และคณะ [19] มีรายงานเกี่ยวกับการทดสอบการเพิ่มความ
คงทนต่อการสลายตัวจากการสัมผัสกับแสงของเรสเวอราทรอลด้วยการทำในรูปแบบไมโครอิมัลชัน 
(microemulsion) รวมทั้งดูฤทธิ์ของเรสเวอราทรอลที่มีผลต่อเซลล์เคราติโนไซท์ (keratinocyte) ของ
มนุษย์ภายใต้สภาวะที่สัมผัสกับรังสี UV โดยมีรายงานว่าการทำไมโครอิมัลชันช่วยเพิ่มค่าความคงตัว
ต่อการสัมผัสแสงของเรสเวอราทรอลได้ รวมทั้งยังสามารถช่วยชะลอระยะเวลาในการสลายตัวเมื่อ
ส ัมผัสกับแสงได้อย่างมีน ัยยะสำคัญทางสถิต ิ  นอกจากนี ้ย ังได้รายงานว่าการทำในรูปแบบ               
ไมโครอิมัลชันสามารถปลดปล่อยเรสเวอราทรอลปริมาณร้อยละ 60 ภายในระยะเวลา 6 ชั่วโมงโดยมี
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อัตราการปลดปล่อยแบบคงที่ อีกทั้งยังพบผลการทดสอบที่บ่งบอกว่าเรสเวอราทรอลมีฤทธิ์เป็นสาร
อนุมูลอิสระและช่วยเพิ่มความอยู่รอดของเซลล์ (cell viability) ได้  

จากการศึกษาของ Naik และคณะ [7] มีการรายงานว่าระบบนำส่งยาผ่านผิวหนังเป็นการ
นำส่งยาเข้าสู่ผิวหนังชั้นหนังกำพร้าและชั้นหนังแท้โดยอัตราการแพร่เข้าสู่ผิวหนังขึ้นกับผิวหนังชั้น   
สตราตัม คอร์เนียม ซึ่งเป็นผิวหนังชั้นนอกสุดของชั้นหนังกำพร้าที่ทำหน้าที่ปกป้องร่างกายจาก     
เชื้อจุลชีพและสารเคมีจึงทำให้การแพร่ผ่านผิวหนังเกิดขึ้นได้น้อย โดยคุณสมบัติของสารหรือตัวยาที่
สามารถแพร่ผ่านเข้าสู่ผิวหนังได้ดีควรมีคุณสมบัติดังนี้  ควรมีค่า log partition coefficient (log P) 
อยู่ระหว่าง 1 ถึง 3 มีโมเลกุลไม่เกิน 500 ดาลตัน รวมถึงควรมีขนาดอนุภาคในระดับนาโนเมตร       
มีความสามารถในการละลายในน้ำมากกว่า 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร มีปริมาณในการนำส่งของสาร 
(dose deleverable) น้อยกว่า 10 มิลลิกรัมต่อวัน และมีค่าความเป็นกรดด่างของสารเมื่อละลายใน
น้ำโดยมีค่าอยู ่ระหว่างช่วง pH 5 ถึง pH 9 นอกจากนี ้ย ังมีการรายงานเพิ ่มเติมว่าการเพ่ิม
ความสามารถในการแพร่ผ่านสู่ผิวหนังสามารถทำได้ 2 วิธีหลัก ได้แก่ การเหนี่ยวนำด้วยเครื่องมือ 
(physical enhancers) และสารเคมี (chemical enhancers) โดยสารเคมีที่มักนิยมนำมาใช้ เช่น      
เอทานอล กรดไขมัน เทอร์พีนส์ สารลดแรงตึงผิวและฟอสโฟลิพิด เป็นต้น ซึ่งกลไกการทำงานของ
สารเคมีที่ช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังเหล่านี้ คือการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติการเป็นเยื่อเลือกผ่านของ
ผิวหนังขึ้นชั่วคราว จึงเพิ่มโอกาสในการแพร่ผ่านชั้นสตราตัมคอร์เนียมเข้าสู่ผิวหนังชั้นในได้มากยิ่งขึ้น 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Wei และคณะ [20] มีการรายงานว่าในชั้นสตราตัมคอร์เนียมมีการ
สะสมของไขมันที่มีคุณสมบัติเป็นประจุลบอยู่จำนวนมาก ซึ่งแสดงให้เห็นว่าผิวหนังของมนุษย์นั้น
จัดเป็นเนื้อเยื่อที่มีประจุลบ ดังนั้นตำรับยาที่จะสามารถแพร่ผ่านเข้าสู่ผิวหนังได้ดี ควรมีตำรับยาที่มี
คุณสมบัติเป็นประจุบวกและเมื่อทำการทดลองโดยใช้สารลดแรงตึงผิวที่มีประจุต่าง ๆ มาเป็นส่วนผสม
ในตำรับพบว่า ตำรับที่ใช้สารลดแรงตึงผิวที่มีคุณสมบัติเป็นประจุบวกสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านเข้าสู่
ผิวหนังเพิ่มขึ้นและทำให้ยามีการออกฤทธิ์ยาวนานขึ้น อีกทั้งทำให้ระบบการนำส่งยามีประสิทธิภาพ
มากขึ้นอีกด้วย 

อย่างไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมข้างต้นพบว่า เรสเวอราทรอลมีมวลโมเลกุล 228.25 
ดาลตัน และมีค่า log partition coefficient (log P) เท่ากับ 3.1 จึงทำให้แพร่ผ่านผิวหนังได้น้อย 
ดังนั้นจึงจำเป็นต้องพัฒนาระบบนำส่งเพื่อช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลให้มากขึ้น 
จากการศึกษาของ Tosato และคณะ [21] ได้มีรายงานเกี่ยวกับการทดสอบหาเทคโนโลยีการนำส่งใน
ระดับนาโนเมตร (nanocarriers) หรือระบบนำส่งผ่านทางผิวหนังของเรสเวอราทรอล โดยการศึกษา
เปรียบเทียบชนิดลิโพโซมในระดับนาโนเมตร (liposomal nanoparticles) ซึ่งทำหน้าที่ช่วยเพิ่มการ
แพร่ผ่านผิวหนังชั้นสตราตัมคอร์เนียม รวมถึงยังมีโครงสร้างที่คล้ายคลึงกับเยื่อหุ้มเซลล์ มีความเข้ากัน
ได้กับเนื้อเยื่อในร่างกาย (biocompatibility) น้อยและเป็นพิษต่อเซลล์ต่ำ นอกจากนี้ยังมีการรายงาน
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เพิ่มเติมว่าคอนเวนชันนอลลิโพโซม (conventional liposome) เป็นระบบที่ไม่เหมาะสมในการทำ
เป็นยาทาเพื่อแพร่ผ่านผิวหนัง เนื่องจากไม่สามารถผ่านเข้าไปในชั้นผิวหนังที่ลึกได้และจะไปกอง
รวมก ันท ี ่บร ิ เวณส ่วนบนของสตราต ัมคอร ์ เน ียมมากกว ่าการแพร ่ผ ่านเข ้าส ู ่ช ั ้นผ ิว หนัง                         
ดีฟอร์เมเบิลลิโพโซม (deformable liposome) หรือทรานสเฟอร์โซม (transfersome) มีการ
รายงานว่าระบบนี้ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของยาไฮโดรคอร์ติโซน (Hydrocortisone) เดกซาเมทาโซน 
(Dexamethasone) เมโธเทรกเซท (Methotrexate) ในการแพร่ผ่านเข้าสู่ชั้นผิวหนังชั้นที่ลึกได้ จึงทำ
ให้ยาสามารถไปถึงระดับการรักษา (therapeutic level) ได้ อีกทั้งยังช่วยเพิ่มความยืดหยุ่นให้กับ
ผิวหนังจึงทำให้สามารถแพร่ผ่านเข้าสู ่ผิวหนังชั ้นสตราตัมคอร์เนียมได้มากขึ ้นและเอทโธโซม 
(Ethosome) เป็นลิพิดเวสิเคิล (noninvasive lipid vesicles) ที่ผสมเอทานอลความเข้มข้นสูงเพ่ือ
ช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังให้ดีขึ้นซึ่งสามารถแพร่ผ่านได้ถึงชั้นผิวหนังแท้และสามารถเข้าสู่ระบบ
ไหลเวียนโลหิต (circulatory system) ได้เนื่องจากมีเอทานอลเป็นส่วนผสมสามารถช่วยให้ชั้น       
สตราตัมคอร์เนียมนุ่มจึงสามารถแพร่กระจายได้มากขึ้นโดยไม่สูญเสียความคงตัว  แต่จากการศึกษา
ของ Scognamiglio และคณะ [15] รายงานว่าเทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนเมตรที่มีส่วนผสม
ของสารลดแรงตึงผิวสามารถทำให้เกิดพิษ (toxicity) ที่รุนแรงได้ โดยมีการศึกษาในหลอดทดลอง 
พบว่าการใช้พอลิซอร์เบต (Polysorbate 80) และเอทานอลเป็นสารลดแรงตึงผิวก่อให้เกิดอันตราย
แก่เซลล์ได้ ดังนั้นจึงทำรายงานเกี่ยวกับการศึกษาเพิ่มเติมโดยทำการทดสอบเพื่อหาเทคโนโลยีการ
นำส่งยาในระดับนาโนเมตรที่สามารถช่วยขนส่งเรสเวอราทรอลเข้าสู่ผิวหนังได้อย่างมีประสิทธิภาพ
มากที ่ส ุด โดยเล ือกศ ึกษาเทคโนโลย ีการนำส ่งยาในระด ับนาโนเมตรจำนวนสองชน ิดคือ             
ทรานสเฟอร์โซมที่มีส่วนผสมของสารลดแรงตึงผิวที่แตกต่างกัน ประกอบไปด้วย พอลิซอร์เบต  80 
โซเดียมคลอเรต (sodium cholate) และโซเดียม ดีออสซิคลอเรต (sodium deossicholate) ส่วน
อีกชนิดคือ Ethanol-containing vesicle ที่มีส่วนผสมของลิพิดสองชนิดที่แตกต่างกัน ได้แก่       
สารสกัดฟอสฟาติดิลโคลีนที่สกัดได้จากถั่วเหลือง (soy phosphatidylcholine) และคอเลสเตอรอล 
(cholesterol) โดยจากการศึกษามีการรายงานว่าเทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนที่เป็นชนิด  
Ethanol-containing vesicle ที่ใช้ฟอสฟาติดิลโคลีนที ่สกัดได้จากถั่วเหลืองเท่านั้นที่ช่วยเพ่ิม
ประสิทธิภาพของเรสเวอราทรอลให้สามารถแพร่ผ่านเข้าสู่ผิวหนังได้ นอกจากนี้ยังได้ทำรายงาน
เกี ่ยวกับการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เพื ่อดูฤทธิ ์ต ้านการสร้างสารอนุมูลอิสระโดยมีการ
เปรียบเทียบฤทธิ์ระหว่างเรสเวอราทรอลที่ใช้และไม่ใช้เทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนเมตร โดย
รายงานว่าเรสเวอราทรอลที่ใส่เพียงพอลิซอร์เบต 80 หรือเอทานอล พบการเกิดพิษต่อเซลล์และส่งผล
ให้เกิดสารอนุมูลอิสระเพ่ิมขึ้น แตพ่บว่าเรสเวอราทรอลที่ใช้เทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนเมตร
สองชนิดคือ ทรานสเฟอร์โซม และ Ethanol-containing vesicle นั้นไม่พบการเกิดพิษต่อเซลล์และ
ไม่พบการเพ่ิมของสารอนุมูลอิสระ ดังนั้นจึงสามารถสรุปได้ว่าเรสเวอราทรอลที่ใช้เทคโนโลยีการนำส่ง
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ยาในระดับนาโนเมตรชนิด Ethanol-containing vesicle เป็นตำรับที่เหมาะสมที่จะนำมาใช้เป็น
ระบบนำส่งผ่านทางผิวหนังได้ดีท่ีสุดและยังคงมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระอีกด้วย 

จากการศึกษาของ Suktham และคณะ [22] ได้ทำการรายงานเกี่ยวกับการศึกษาระบบ
นำส่งเรสเวอราทรอลเข้าสู่ผิวหนังโดยใช้ sericin protein nanoparticle ซึ่งจัดเป็นเทคโนโลยี      
การนำส่งยาในระดับนาโนเมตรชนิดหนึ่งที่ใช้ใยไหม (silk protein) ในการเตรียมจากผีเสื้อกลางคืนชื่อ 
Bombyx mori หรือ Antheraea mylitta ซึ่งนิยมนำมาใช้เป็นสารเติมแต่งในวงการเครื่องสำอาง 
อาหาร และสารชีวภาพที่ทำหน้าที่เป็นสารดูดซับความชุ่มชื้น อีกท้ังยังมีความเข้ากันได้กับผิวหนังของ
มนุษย์ได้เป็นอย่างดี โดยเมื่อนำใยไหมดังกล่าวมาผสมกับน้ำที่ผ่านกระบวนการกำจัดไอออนแล้ว 
(deionized water หรือ DI water) โดยตั้งตำรับเป็นรูปแบบเซรัม (serum) พบว่าจะทำให้เกิด 
shielding effect คือทำให้ขนาดของอะตอมใหญ่ขึ้น ซึ่งส่วนทางกับค่า zeta potential ที่ติดลบมาก
ขึ้น จึงกล่าวได้ว่าการทำรูปแบบเซรัมที่มีส่วนผสมของใยไหมกับน้ำที่ผ่านขบวนการกำจัดไอออนแล้ว
จะทำให้ตำรับเกิดเป็นประจุลบในตำรับมากขึ้น ส่งผลให้ตำรับมีความคงตัวมากขึ้นอีกด้วย  [23] 
จากนั้นจึงได้ทดลองนำใยไหมชนิด sericin protein nanoparticle ซึ่งนำมาทำให้มีคุณสมบัติเป็น
ประจุพื้นผิวลบ (negative surface charges) มาเติมพลูโรนิก (pluronic) ร้อยละ 0.5 w/v ซึ่งทำ
หน้าที ่เป็นสารลดแรงตึงผิว แล้วนำไปทดสอบกับผิวหนังในบริเวณชั ้นใต้หนัง (normal skin 
fibroblasts) ชนิด CRL-2522 มีรายงานว่าไม่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย อีกทั ้งยังพบว่าการทำ
เทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนเมตรที่เตรียมได้จากใยไหม สามารถบรรจุขนาดอนุภาคได้ในช่วง 
200 นาโนเมตร ถึง 350 นาโนเมตร โดยมีระดับการห่อหุ้มในรูปแคปซูล (encapsulation) ที่ร้อยละ 
71 ถึงร้อยละ 75 และใช้ความเข้มข้นของอนุภาคนาโนที่ร้อยละ 0.6 w/v และร้อยละ 1.0 w/v      
ผลการทดสอบมีการรายงานว่าเรสเวอราทรอลยังคงมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ มีฤทธิ์ต้านการอักเสบของ
เซลล์และมีฤทธิ ์ต้านการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งบริเวณลำไส้ใหญ่และไส้ตรง (colorectal 
adenocarcinoma หรือ Caco-2 cell) โดยที่ไม่ทำลายผิวหนังในบริเวณชั้นหนังแท้ นอกจากนี้ยังมี
รายงานเพิ ่มเติมว่าการทำเทคโนโลยีการนำส่งยาในระดับนาโนเมตรที่เตรียมได้จากใยไหมกับ          
เรสเวอราทรอลช่วยให้เกิดการออกฤทธิ์เนิ่น (sustained release) โดยมีระยะเวลาการปลดปล่อย
มากกว่า 72 ชั่วโมง เมื่อเทียบกับเรสเวอราทรอล ซึ่งโดยปกติจะใช้ระยะเวลาการปลดปล่อยสาร
ออกมาทั้งหมดภายใน 8 ชั่วโมงรวมทั้งยังช่วยเพิ่มความคงตัว (stability) และช่วยเพิ่มค่าการละลาย 
(solubility) ของเรสเวอราทรอลได้อีกด้วย จึงเป็นประโยชน์อย่างมากในทางอุตสาหกรรมยาทั้งด้าน
การรักษา การพัฒนาตำรับและด้านเครื่องสำอาง 

จากการทบทวนวรรณกรรมข้างต้นจะเห็นได้ว่าการใช้นาโนเทคโนโลยีเป็นรูปแบบหนึ่งที่ช่วย
เพิ ่มความคงตัวให้กับเรสเวอราทรอลเมื ่อสัมผัสกับแสง ช่วยเพิ ่มค่าการละลาย รวมถึงช่วยเพ่ิม
ประสิทธิภาพการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอล อีกทั้งยังช่วยเพิ่มระยะเวลาในการปลดปล่อย
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ของเรสเวอราทรอลได้อีกด้วย จากการศึกษาของ Summerlin และคณะ [24] ได้ทำการทบทวน
วรรณกรรมจำนวนมากเกี่ยวกับการใช้นาโนเทคโนโลยีในการพัฒนาสูตรตำรับของเรสเวอราทรอลใน
ระยะ 10 ปีที่ผ่านมาได้รายงานว่า มีการศึกษามากมายและหลากหลายรูปแบบไม่ว่าจะเป็นการทำใน
รูปแบบของลิโพโซม (liposomes) อนุภาคนาโนจากพอลิเมอร์ (polymeric nanoparticles) อนุภาค
นาโนไขมัน (solid lipid nanoparticles หรือ lipospheres) และพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ (polymeric 
micelles) เป็นต้น ดังตารางที่ 1 มีการรายงานว่าลิโพโซมเป็นรูปแบบแรกที่นำมาศึกษาเรื่องระบบ
นำส่งยาของเรสเวอราทรอลโดยมีลักษณะเป็นถุงเวสิเคิลที่มีน้ำบรรจุอยู่ตรงแกนกลางแล้วหุ้มล้อมรอบ
ด้วยฟอสโฟลิพิด ไบแลย์ (phospholipid bilayer) เมื่อบรรจุเรสเวอราทรอลในลิโพโซมแล้วจากนั้น
จึงนำไปทดลองโดยการเก็บเรสเวอราทรอลให้พ้นแสงที่ช่วงอุณหภูมิระหว่าง 4 องศาเซลเซียส ถึง 37 
องศาเซลเซียส ได้รายงานการทดลองว่าไม่เกิดการสลายตัวของเรสเวอราทรอลภายในระยะเวลา 48 
ชั่วโมง  และเมื่อทำที่ปริมาณร้อยละ 70 ของการห่อหุ้มในรูปแคปซูล พบว่าช่วยป้องกันการสลายตัว
ของเรสเวอราทรอลได้ นอกจากนี้ยังมีการรายงานว่าเรสเวอราทรอลจะเริ่มพบการสลายตัวที่ประมาณ
ร้อยละ 10 เมื่อมีการสัมผัสกับแสงเป็นระยะเวลานาน 16 นาที นอกจากนี้ยังมีการรายงานว่าการทำ
อนุภาคนาโนจากพอลิเมอร์จะทำให้เกิดการปลดปล่อยแบบออกฤทธิ์เนิ ่นได้ สามารถป้องกันการ
สลายตัว รวมทั้งเพิ่มความสามารถในการแพร่ผ่านได้อีกด้วย โดยได้ทำการทดลองการห่อหุ้มในรูป
แคปซูลของเรสเวอราทรอลกับ poly (lactic-co-glycolic acid) หรือ PLGA ได้รายงานว่าที่ร้อยละ 
42 ถึงร้อยละ 72 ของการห่อหุ้มในรูปแคปซูลพบว่ามีประสิทธิภาพที่จะทำให้เรสเวอราทรอลค่อย ๆ 
ปลดปล่อยออกมาเป็นเวลามากกว่า 12 วัน และอนุภาคนาโนสามารถคงตัวอยู่ได้ยาวนานไม่ต่ำกว่า 6 
เดือน  

จากการศึกษาของ Jadhav และคณะ [25] ได้นำนาโนเทคโนโลยีในรูปแบบพอลิเมอร์ริก    
ไมเซลล์มาช่วยเพิ ่มค่าการละลาย เพิ ่มค่าช ีวประสิทธิผลและช่วยเพิ ่มฤทธิ ์ในการรักษาของ              
เรสเวอราทรอลได้ เนื่องจากพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ประกอบไปด้วย 2 ส่วน คือ ส่วนที่ชอบน้ำและส่วนที่
ไม่ชอบน้ำโดยตรงส่วนแกนกลางของโครงสร้างจะเป็นแบบไม่ชอบน้ำ  ซึ่งสามารถนำตัวยาที่ไม่ชอบ
ละลายในน้ำใส่ในชั้นนี้ได้และส่วนด้านนอกของโครงสร้างจะเป็นส่วนที่ชอบน้ำซึ่งจะช่วยในการป้องกัน
ไม่ให้ตัวยาสำคัญถูกทำลายได้ อีกทั้งพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ยังมีขนาดเล็กมากกว่า 200 นาโนเมตร จึง
ทำให้สามารถถูกแพร่เข้าสู ่เซลล์ได้ทั ่วทั ้งร่างกาย แต่เนื ่องจากการที ่มีขนาดที่เล็กมากจึงทำให้           
พอลิเมอร์ริกไมเซลล์มีข้อจำกัดที่สำคัญคือ ไม่สามารถบรรจุตัวยาสำคัญได้ในปริมาณมาก จาก
ข้อจำกัดดังกล่าวจึงทำให้มีการรายงานเกี่ยวกับการศึกษาการพัฒนาพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ให้เป็น
รูปแบบผสมพอลิเมอร์ร ิกไมเซลล์ (mixed Polymeric micelles) โดยการใส่โคพอลิเมอร์ 
(copolymer) หลายชนิดลงไปในระบบของพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ เช่น พอลอกซาเมอร์ 407 ซึ่งจะช่วย
ให้สามารถบรรจุตัวยาสำคัญได้มากขึ้นและยังช่วยเพิ่มความคงตัวของไมเซลล์ได้อีกด้วย  
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อย่างไรก็ตาม ระบบนำส่งยาผ่านทางผิวหนังที่ศึกษากันในปัจจุบันทั้งในรูปแบบพอลิเมอร์
และรูปแบบลิพิดนั้นพบว่ายังมีข้อจำกัดในเรื่องของการเพ่ิมค่าการละลายของตำรับในน้ำ การบรรจุตัว
ยาสำคัญลงไปในโครงสร้าง รวมไปถึงความคงตัวที่เพิ่มขึ้นไม่มากนั้น เนื่องด้วยสภาพโครงสร้างที่มีทั้ง
ส่วนชอบน้ำและไม่ชอบน้ำในโครงสร้างเดียวกันอาจทำให้เกิดภาวะความไม่เข้ากัน (incompatibility) 
ในตำรับรูปแบบน้ำ (aqueous solution) ได้ จากการศึกษาของ Pentek และคณะ [26] มีรายงาน
เกี่ยวกับการค้นคว้าเพ่ิมเติมเรื่องการใช้ Multifunctional delivery system ซึ่งสารตัวอย่างในกลุ่มนี้ 
คือเดนไดรเมอร์ (dendrimer) โดยมีจุดประสงค์ของการทดลองคือการนำเดนไดรเมอร์มาเตรียม
ตำรับร่วมกับเรสเวอราทรอลเพื่อช่วยเพิ่มค่าการละลาย ช่วยเพิ่มความคงตัว ช่วยลดการระคายเคือง
และอันตรายต่อผิวหนังที่เกิดจากการเติมสารช่วย เช่น ตัวทำละลายอินทรีย์ (organic solvent) หรือ 
น้ำมัน (oil) ในตำรับเครื่องสำอางและในตำรับยาครีมได้ เนื่องจากการทำตำรับแบบรวมกันระหว่าง
เดนไดรเมอร์กับเรสเวอราทรอลจะช่วยป้องกันการสลายตัวของเรสเวอราทรอลในตำรับรูปแบบน้ำได้ 
จึงทำให้ตำรับในรูปแบบน้ำไม่จำเป็นต้องเติมสารช่วยเพิ่มเติมอีก ดังนั้นจึงมีความปลอดภัยต่อผวิหนัง 
อีกทั้งการทำตำรับแบบรวมกันระหว่างเดนไดรเมอร์กับเรสเวอราทรอลยังช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทาง
ผิวหนังและยังสามารถเตรียมตำรับเป็นรูปแบบครีมน้ำ (aqueous cream) ซึ่งสามารถเพิ่มค่าความ
เข้มข้นของเรสเวอราทรอลได้ เพราะการทำเดนไดรเมอร์มีส่วนช่วยให้ตำรับสามารถบรรจุตัวยาสำคัญ
ลงไปได้มากขึ้นอีกด้วย นอกจากนี้ยังได้มีรายงานเกี่ยวกับการทดสอบเพ่ือดูความสามารถในการบรรจุ
ยา โดยรายงานกล่าวว่าการทำตำรับรวมกันระหว่างเดนไดรเมอร์กับเรสเวอราทรอลสามารถบรรจุ
ความเข้มข้นของตัวยาสำคัญได้มากกว่าตำรับทั ่วไปที ่วางขายตามท้องตลาดได้มากกว่า 5 เท่า 
กล่าวคือการเตรียมตำรับแบบรวมกันระหว่างเดนไดรเมอร์กับเรสเวอราทรอลมีปริมาณเรสเวอราทรอล 
50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรส่วนตำรับทั ่วไปมีปริมาณเรสเวอราทรอลร้อยละ 1 หรือเท่ากับ 10 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร อีกทั้งการรวมกันระหว่างเดนไดรเมอร์กับเรสเวอราทรอล ยังสามารถเตรียม
ตำรับได้ง่ายและไม่ต้องใช้ความร้อนในการเตรียมเหมือนกับระบบนำส่งยาในรูปแบบอ่ืน  
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ตารางที่ 1 การใช้นาโนเทคโนโลยีในการพัฒนาสูตรตำรับของเรสเวอราทรอล
  รูปแบบนาโน

เทคโนโลยี 
ขนาด 
(size) 

ส่วนประกอบ 
(composi-

tion) 

สัณฐานวิทยา 
(morphology) 

Zeta 
Potential 

(mV) 

Encapsu-
lation 

efficiency 
(%) 

คุณสมบัติ 
(properties) 

เอกสาร
อ้างอิง 

Liposomes 100 - 
120  
นาโน
เมตร  

P90G, DCP, 
CHOL, PC, 
DPPC, EPC, 

PEG 

Spherical 
oligolamellar 

vesicles 

-40 95 -ช่วยเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำของเรสเวอราทรอล
ได ้
-ช่วยป้องกันการถูกทำลายจากแสงของเรสเวอราทรอลได้ 
-ช่วยให้เรสเวอราทรอลปลดปล่อยช้าลงและเป็นการออก
ฤทธิ์เนิ่น (Sustained release) 
-ช่วยเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของเรสเวอ-
ราทรอล 
-มีความสามารถในการบรรจุยาที่ต่ำ สามารถบรรจุได้น้อย
กว่าร้อยละ 3 
-มีความคงตัวต่ำ 
-ช่วยลดความเป็นพิษของเรสเวอราทรอลได้ 

[8], [24], 
[27], 
[28] 

 

Polymeric 
nanoparti-

cles 

90 – 
365  
นาโน
เมตร  

mPEG-PCL Spherical 
shape, smooth 

surface 

-5.5 ถึง -6.5 42 – 98 -ช่วยเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำของเรสเวอราทรอล 
โดยใช้ Carboxymethyl chitosan nanoparticles ได ้
-มีความสามารถในการบรรจุยาปานกลาง 
-ช่วยเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของเรสเวอ-
ราทรอล  

[24], 
[27], 
[28] 
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Polymeric 
micelles / 
Micellar 
solution 

10 - 
200  
นาโน
เมตร  

mPEG-PDLA - - 89 -มีความสามารถในการบรรจุยาดี 
-ช่วยเพิ่มความสามารถในการละลายเรสเวอราทรอลด้วย 
3,7,12-triketocholic acid ได ้

[24], 
[29] 

Solid lipid 
nanoparti-
cles (SLN) 

150 – 
586 นา
โนเมตร  

Compritol, 
phospholip
on, lutrol 

Spherical -38 3 – 70 -สามารถสังเคราะห์ได้ง่ายและมีต้นทุนต่ำ 
-มีความสามารถในการบรรจุยาต่ำ 

[24], 
[27] 

Lipospheres 200 – 
350  
นาโน
เมตร  

Soybean 
PC, CHOL, 
coconut, 

perfluorocar
-bous 

Spherical and 
homogeneous 

-50 ถึง -80 75 – 99 -เพิ่มความสามารถในการละลายน้ำของเรสเวอราทรอลได้
ด้วยพอลอกซาเมอร์ 188 
-ช่วยเพิ่มความคงตัวให้เรสเวอราทรอลได้เป็นเวลานาน 2 
เดือน 
 

[24], 
[27] 

หมายเหตุ P90G = phospholipon 90G  DCP = dicetyl phosphate  CHOL = cholesterol  DPPC = dipalmitoyl phosphatidylcholine  EPC = egg-
phosphatidylcholine  PEG = poly (ethylene glycol)  mPEG-PCL = methoxy poly (ethylene glycol) -poly (caprolactone)  mPEG-PDLA –
=methoxylpoly (ethylene glycol) -poly (d,l-lactide) copolymer  PC = phosphatidylcholine
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ดังนั้น งานวิจัยนี้จึงมีแนวคิดในการพัฒนาระบบพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีสารช่วยเพิ่มการแพร่
ผ่าน 2 ชนิด เพื ่อเพิ ่มการนำส่งเรสเวอราทรอลทางผิวหนัง โดยใช้พอลอกซาเมอร์ 184 ร่วมกับ         
เอทานอลและโมโนเทอร์พีนส์  

พอลอกซาเมอร์ 184 ประกอบด้วย สายพอลิโพรไพลิน (propylene chain หรือ PPO) ซึ่ง
เป็นโครงสร้างส่วนแกนกลางที่ไม่ชอบน้ำถูกต่อเข้ากับส่วนที่ชอบน้ำ คือเอทิลินออกไซด์ (ethylene 
oxide หรือ PEO) ทำให้ได้โครงสร้างเป็น non-ionic triblock copolymer โดยมีเอทิลินออกไซด์อยู่
ที่ร้อยละ 47 และมีพอลิโพรไพลินอยู่ที่ร้อยละ 53 และมีการจัดเรียงลำดับเป็นเอทิลินออกไซด์-พอลิ
โพรไพลิน-เอทิลินออกไซด์ (PEO-PPO-PEO) มีคุณสมบัติเป็นแอมพิฟิลิค (amphiphilic) ซึ่งเป็น
คุณสมบัติที่แสดงความชอบทั้งน้ำและไขมัน โดยมีความสามารถในการละลายน้ำและเอทานอลได้ จึง
ทำหน้าที่เป็นตัวก่ออิมัลชัน (emulsifier) และช่วยเพ่ิมความคงตัว (stabilizer)  

 องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US Food and Drug Administration หรือ 
USFDA) กำหนดให้พอลอกซาเมอร์ 184 จัดเป็นสารช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางเภสัชกรรมที่ปลอดภัย 
ดังนั ้นจึงถูกนำมาใช้เพิ ่มการละลายและความคงตัวของตัวยาที ่ม ีค ่าการละลายน้ำต ่ำ โดย                
พอลอกซาเมอร์ 184 สามารถเกิดเป็นพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ได้เองเมื่อมีความเข้มข้นมากกว่าค่า critical 
micelle concentration (CMC) โดยสามารถวัดค่า CMC ได้เท่ากับ 4.8 x 10-4 M ที่อุณหภูมิ 37     
องศาเซลเซียส [30] ซึ่งจะเกิดการรวมตัวของส่วนที่ไม่ชอบน้ำสร้างเป็นส่วนแกนของโครงสร้างและ
ส่วนที่ไม่ชอบน้ำหันออกด้านนอกโครงสร้าง แล้วตัวยาจะเข้าไปสะสมในส่วนแกนกลางที่ไม่ชอบน้ำของ
พอลอกซาเมอร์ 184 และส่วนที่ชอบน้ำจะป้องกันตัวยาออกจากแกนกลาง ช่วยเพิ่มค่าการละลายใน
น้ำของตัวยาและเพิ่มค่าชีวประสิทธิผลของเรสเวอราทรอลได้ อีกทั้งพอลิเมอร์ริกไมเซลล์สามารถเพ่ิม
การแพร่ผ่านที่ผิวหนังของเรสเวอราทรอลได้ [31–34]  

จากการศึกษาของ Abbas และคณะ [35] ได้มีรายงานเกี่ยวกับการออกแบบและพัฒนา 
resveratrol-loaded colloidal system  โดยการทำในรูปแบบ compritol ATO-based 
resveratrol colloidal carriers (CCCs) ซึ ่งเตรียมโดยการให้ oil phase เป็นคอมพริทอล 
(compritol) กับเรสเวอราทรอลและให้ aqueous phase เป็นสารก่ออิมัลชันของสารลดแรงตึงผิว 
เช่น ทวีน 80 พอลอกซาเมอร์ 407 พอลอกซาเมอร์ 188 และการจับคู่สารมาผสมร่วมกันในอัตราส่วน 
1 ต่อ 1 โดยใช้น ้ำกลั ่นเป็นตัวทำละลาย ดังตารางที ่ 2 จากนั ้นให้ความร้อนที ่อ ุณหภูมิ 75             
องศาเซลเซียส และเมื่อได้นาโนอิมัลชันแล้วจึงตั้งทิ้งไว้ให้เย็นที่อุณหภูมิห้องที่มีสภาวะแห้งแล้วนำไป
ทดสอบฤทธิ์ต่าง ๆ ต่อไป 
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ตารางที่ 2 การออกแบบและพัฒนา resveratrol-loaded colloidal system 
 ในรูปแบบ Compritol ATO-based resveratrol colloidal carriers (CCCs) 

Formula Surfactant used PS (nm) PDI Z (mV) 
CCC1 T80 841.20±28.99 0.59±0.20 -35.1±7.20 
CCC2 P188 270.40±7.07 0.13±0.04 -6.3±0.28 
CCC3 P407 230.40±7.78 0.13±0.06 -16.6±5.23 
CCC4 T80/P188 521.00±50.61 0.22±0.07 -20.00±5.23 
CCC5 T80/P407 435.80±38.42 0.22±0.00 -27.20±5.30 
CCC6 P188/P407 248.10±2.12 0.07±0.02 -28.23±6.15 

T80 : Tween 80 
P188 : Poloxamer 188 
P407 : Poloxamer 407 
Values = mean±SD 
 

จากการทดสอบได้มีรายงานว่า Compritol ATO-based resveratrol colloidal carriers 6 
(CCC6) คือการใส่สารพอลอกซาเมอร์ 407 และพอลอกซาเมอร์ 188 ผสมร่วมกันในอัตราส่วน 1 ต่อ 
1 ซึ่งจัดเป็นสารลดแรงตึงผิวสองชนิดควบคู่กัน รายงานกล่าวว่าสารเหล่านี้ให้ผลดีในด้านการออกฤทธิ์
ทั้งในสิ่งมีชีวิตและในหลอดทดลอง อีกทั้งยังช่วยให้สามารถบรรจุตัวยาสำคัญได้มากขึ้น มีค่าแสดง
ประสิทธิภาพการปลดปล่อยตัวยาสำคัญที่ดีภายใน 24 ชั่วโมง มีฤทธิ์การรักษาความชุ่มชื้นภายใน 48 
ชั่วโมง และยังมีรายงานว่าตำรับที่ได้มีฤทธิ์ในการปกป้องผิวหนังจากแสงแดดที่ดีมาก นอกจากนี้ยังได้
มีการรายงานเกี่ยวกับการวัดค่าแสดงประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ต่าง  ๆ ทั้งฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 
ฤทธิ์ต้านการอักเสบและฤทธิ์ลดเลือนริ้วรอยผ่านการทดสอบในเซลล์สิ่งมีชีวิต รายงานกล่าวว่ามีค่าที่ดี
ขึ้นอย่างมีนัยยะสำคัญ 

ในส่วนของขั้นตอนการเตรียมตำรับยาบรรจุในพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ โดยทั่วไปจะมีทั้งหมด 5 
วิธีหลัก คือวิธีที่ 1 การละลายโดยตรง (direct dissolution) คือนำยากับพอลิเมอร์มาละลายร่วมกัน
ในน้ำซึ่งเป็นวิธีที่ง่ายที่สุดและเหมาะกับตัวยาที่ชอบละลายน้ำ วิธีที่ 2 การกรอง (dialysis) คือการนำ
พอลิเมอร์และยาไปละลายในตัวทำละลายอินทรีย์ จากนั้นนำสารละลายไปบรรจุใน dialysis bag 
จากนั้นนำมาละลายในน้ำ ซึ่งจะเกิดการกรองสารขึ้นเพื่อให้เกิดการบรรจุยา แล้วก่อตัวเป็นรูปร่าง    
ไมเซลล์ได้ โดยวิธีนี้เหมาะสำหรับตัวยาที่ไม่ชอบละลายน้ำ วิธีที่ 3 คือการทำอิมัลชันชนิดน้ำมันในน้ำ 
(oil in water emulsion) คือการนำยากับพอลิเมอร์มาละลายร่วมกัน จากนั้นนำไปละลายในสารก่อ
อิมัลชันชนิดชอบน้ำซึ่งละลายในน้ำไว้แล้ว จากนั้นค่อย ๆ เติมน้ำมันแล้วคนผสมให้เข้ากัน วิธีที่ 4 การ
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ใช้ตัวทำละลายร่วม (solvent evaporation) คือการใช้ตัวทำละลายที่สามารถระเหยได้มาใช้ในการ
ละลายยากับพอลิเมอร์ เมื่อเริ่มก่อตัวเป็นรูปร่างแล้วจึงนำตัวทำละลายนั้นไประเหยออกด้วยวิธีการ
ต่าง ๆ ต่อไป และวิธีที ่ 5 คือกระบวนการทำแห้งโดยการแช่แบบเยือกแข็ง (freeze drying or 
lyophilization) คือการนำยากับพอลิเมอร์มาละลายร่วมกัน จากนั้นนำไปบรรจุในของเหลวผสมที่
เตรียมในรูปแบบการทำแห้งโดยแช่แบบเยือกแข็งซึ่งเกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนสถานะของน้ำและการลด
ความดันให้ต่ำกว่าบรรยากาศปกติ [36] 

จากการใช้นาโนเทคโนโลยีในรูปแบบพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ตามที่ได้ทบทวนวรรณกรรมข้างต้น 
จึงอาจกล่าวได้ว่าพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถช่วยเพิ ่มประสิทธิภาพการแพร่ผ่านผิวหนังของ           
เรสเวอราทรอลได้ แต่จากการศึกษาของ  Kahraman และคณะ [10] มีการรายงานว่านาโนไมเซลล์
สามารถช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังได้ แต่ก็ยังมีข้อจำกัดบางประการคือการทำพอลิเมอร์ริกไม
เซลล์ไม่สามารถนำส่งสารได้ดีเท่าที่ควรและสารที่บรรจุในไมเซลล์จะไปสะสมบริเวณสตราตัม คอร์
เนียมของชั้นหนังกำพร้าเท่านั้น ส่งผลให้การออกฤทธิ์ไม่ดีเท่าที่ควร ดังนั้นจึงจำเป็นต้องมีการใส่สาร
อ่ืนเพื่อช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอล 
 เทอร์พีนส์ (terpenes) เป็นสารที่สกัดได้จากธรรมชาติชนิดหนึ่ง จัดเป็นสารที่สามารถช่วย
เพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังได้และได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาว่ามี
ความปลอดภัย ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อผิวหนังแล้วยังมีประสิทธิภาพที่ดีอีกด้วย [37] โครงสร้าง
ของเทอร์พีนส์เป็นการต่อกันลักษณะส่วนหัวและส่วนหางของไอโซพรีน ( isoprene) โดยหนึ่ง          
ไอโซพรีนจะมีคาร์บอน 5 โมเลกุล ซึ่งการต่อกันของไอโซพรีนหลาย ๆ โมเลกุลจะมีชื่อเรียกที่แตกต่าง
กันตามจำนวนของคาร์บอน สามารถจำแนกได้ดังนี้ คือคาร์บอน 10 โมเลกุล เรียกว่า โมโนเทอร์พีนส์ 
(monoterpenes) คาร์บอน 20 โมเลกุล เรียกว่า ไดเทอร์พีนส์ (diterpenes) คาร์บอน 30 โมเลกุล 
เรียกว่า ไตรเทอร์พีนส์ (triterpenes) และคาร์บอน 40 โมเลกุล เรียกว่า เตตระเทอร์พีนส์ 
(tetraterpenes) 
 จากการศึกษาของ Aqil และคณะ [38] มีรายงานว่าเทอร์พีนส์มีลักษณะโครงสร้างที ่มี
ความชอบไขมันสูงจึงสามารถเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังให้กับสารที่ชอบไขมันได้และเทอร์พีนส์ที่มี
โมเลกุลขนาดเล็กสามารถช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังได้ดีกว่าเทอร์พีนส์ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่ 

จากการศึกษาของ Lason และคณะ [39] มีรายงานว่าการใช้โมโนเทอร์พีนส์ ไดเทอร์พีนส์ 
และไตรเทอร์พีนส์ที่ผสมในตำรับอนุภาคนาโนไขมันสามารถช่วยเพิ่มความคงตัวให้กับตำรับได้ทั้ง 3 
ชนิด โดยมีประสิทธิภาพใกล้เคียงกัน อีกทั้งยังช่วยเรื่องการปลดปล่อยตัวยาสำคัญ ซึ่งในช่วงแรกจะ
ปลดปล่อยแบบรวดเร็ว (burst release) เพื่อเพิ่มการแพร่ผ่านของตัวยาสำคัญ จนเวลาผ่านไปหลาย
ชั่วโมงจะปลดปล่อยแบบออกฤทธิ์เนิ่น (sustained release) เพ่ือช่วยให้ตัวยาสำคัญออกฤทธิ์ได้นาน
ขึ้น อีกทั้งยังมีการศึกษาของ Kang และคณะ [40] มีรายงานว่าเทอร์พีนส์ชนิดโมโนเทอร์พีนส์หรือ    
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ไดเทอร์พีนส์ มีคุณสมบัติเป็นสารเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังได้ดีที่สุด ซึ่งสามารถทำให้อยู่ทั้งในรูปแบบ
สูตรเดี่ยวหรือรูปแบบสูตรผสมได้  
 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่างานวิจัยจำนวนมากสนับสนุนการใช้โมโนเทอร์พีนส์เป็นสาร
เพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนัง โดยพบการศึกษาของ Kahraman และคณะ [10] ได้มีรายงานเกี่ยวกับ
การศึกษาการนำเทอร์พีนส์มาเป็นสารเพ่ิมการแพร่ผ่านทางผิวหนัง โดยการผสมในตำรับนาโนไมเซลล์ 
มีรายงานว่าตำรับที่มีขนาดประมาณ 25 นาโนเมตร ถึง 30 นาโนเมตร มีค่าการกระจายตัวต่ำ          
มีคุณสมบัติเป็นประจุลบเล็กน้อยและมีค่าประสิทธิภาพการกักเก็บตัวยา (encapsulation efficacy) 
ที่สูง โดยเมื่อทำการทดสอบโดยใช้วิธีการลอกผิวหนังด้วยเทปกาว (tape stripping) มีรายงานว่าการ
ใช้เทอร์พีนส์ชนิดเทอร์พิโนลิน (terpinolene) ซึ่งจัดเป็นโมโนเทอร์พีนส์จะทำให้ยามีการสะสมในชั้น
ผิวหนังมากกว่าเมื่อผสมเทอร์พีนส์เข้าไปในตำรับและที่ความเข้มข้นเทอร์พิโนลินร้อยละ 2 จะทำให้
ตำรับมีความคงตัวมากที่สุด นอกจากนี้จากการศึกษาของ Lim และคณะ [41] มีรายงานว่าการใช้    
โมโนเทอร์พีนส์เป็นส่วนผสมในรูปแบบตำรับเจล (gel) สามารถช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนัง 
สามารถช่วยปรับความหนืดและการไหลของตำรับได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยไม่ส่งผลต่อความคงตัว
ทางด้านเคมีและโครงสร้างของตำรับ รวมไปถึงการศึกษาของ Liu และคณะ [42] มีรายงานว่าการใช้
โมโนเทอร์พีนส์ชนิดต่าง ๆ มาเป็นส่วนผสมในตำรับไมโครอิมัลชัน (microemulsion) ซึ่งมีส่วนผสม
ของพอลิซอร์เบท (Polysorbate) 80 น้ำ และเอทานอลร่วมด้วยนั้น พบว่าลิโมนีน (Limonene) 
สามารถช่วยพาสารสำคัญชื ่อเคอร์คิวมิน (Curcumin) แพร่ผ่านเข้าสู ่ผิวหนังได้ดีกว่าซีเนโอล        
(1,8-cineole) และเทอร์ปีนีโอล (Terpineol) ได้อย่างมีนัยยะสำคัญทางสถิติ และจากการศึกษาของ 
Cal และคณะ [43] ได้มีรายงานเกี่ยวกับการศึกษาการแพร่ผ่านทางผิวหนังในชั้นหนังแท้โดยการใช้    
โมโนเทอร์พีนส์ทั้งแบบเดี่ยวและแบบผสม รายงานว่าการใช้เทอร์พีนส์แบบผสม เรียกว่า ไดเพนทีน 
(dipentene) ซึ่งเป็นการผสมระหว่างไอโซเมอร์ของลิโมนีนทั้งดีฟอร์ม (d-limonene) และแอลฟอร์ม 
(d-limonene) สามารถช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังได้ดีกว่าแบบเดี่ยว อีกทั้งยังมีการสะสมของ
ตำรับในชั้นหนังกำพร้าที่ต่ำกว่าเทอร์พีนส์รูปแบบอื่น ซึ่งหมายความว่ามีการแพร่ผ่านเข้าผิวหนังในชั้น
ที่ลึกมากข้ึนนั้นเอง 
 จากการทบทวนวรรณกรรมจะพบว่าเทอร์พีนส์มีหลายชนิด ในงานวิจัยนี้จะทำการศึกษาการ
เพ่ิมการแพร่ผ่านโดยการหาโมโนเทอร์พีนส์ที่เหมาะสมที่สุดที่ช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านทางผิวหนังให้แก่
เรสเวอราทรอล 
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บทท่ี 3  

วิธีการดำเนินการวิจัย 
 

3.1 สารเคมีและเคร่ืองมือ 

3.1.1 สารเคมี 

3.1.1.1 Ethanol (QReC, Auckland, New Zealand) 
3.1.1.2 Methanol (Honeywell Burdick & Jackson, Cheoyong-ro Nam-gu, South 

Korea) 
3.1.1.3 Acetic acid (Glacial acetic acid 100%) (Merck Life Science OY, Espoo, 

Finland) 
3.1.1.4 Phosphate buffer (PBS; pH 7.4) 
3.1.1.5 D-limonene (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) 
3.1.1.6 Citral (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) 
3.1.1.7 Cineole (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) 
3.1.1.8 Citronellol (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) 
3.1.1.9 Resveratrol (Resveratrol > 99%) (Tokyo Chemical Industry Co.,Ltd., 

Tokyo, Japan) 
3.1.1.10 Poloxamer 184 (Synperonic PE/L64) (Croda International Plc, East 

Yorkshire, United Kingdom) 
 

3.1.1 เครื่องมือ 

3.1.1.1 Magnetic stirrer (IKA, Staufen, Germany) 
3.1.1.2 Centrifuge (SorvallTMLegendTM X1R Centrifuge)  

(ThermoScientificTM, Massachusetts, USA) 
3.1.1.3 HPLC (CTO – 10Asvp) (Shimadzu Corporation, Tokyo, Japan)  
3.1.1.4 HPLC Column InertSustain C18 (4.6 x 150 mm; 5 µm) (GLSciences, 

Tokyo, Japan) 

20 
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3.1.1.5 Sonicator bath (WUC-D22H) (DAIHAN Scientific, Gangwon-do, Korea)  
3.1.1.6 Tape strip (Scotch 3M Transparent Tape 500, 24 mm x 33 m) 
3.1.1.7 Dynamic light scattering (DLS) particle size analyzer (Zetasizer Nano-

ZS) (Malvern Instrument, Malvern, UK) 
3.1.1.8 Franz diffusion cells 
3.1.1.9 Kimwipes task wipers (KIMTECH Science, 21 cm x 12 cm) (Kimberly-

Clark Professional, Ontario, Canada) 
3.1.1.10 Circulating water bath (WiseCircu)  (DAIHAN Scientific, Gangwon-do, 

Korea) 

3.2 การสร้างกราฟมาตรฐานของเรสเวอราทรอลโดยใช้ HPLC 

การสร้างกราฟมาตรฐาน (standard curve) โดยการชั่งเรสเวอราทรอลในปริมาณที่ทราบ
น้ำหนักที่แน่นอนใช้เครื่องชั่งสำหรับการวิเคราะห์จากนั้นใส่เรสเวอราทรอลที่ชั่งได้ลงในขวดปรับ
ปริมาตร (volumetric flask) ขนาด 5 มิลลิลิตร แล้วจึงนำไปปรับปริมาตรด้วยเมทานอลให้ได้
ปริมาตร 5 มิลลิลิตร จากนั้นนำมาเตรียมเป็น stock solution ที่มีความเข้มข้น 5,000 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตรหลังจากนั้นนำมาเตรียมเป็นสารละลายมาตรฐาน (standard solution) ที่มีความเข้มข้น 20 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 15 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 5 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร 2.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 2 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 0.8 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 0.2 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 0.1 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร 0.05 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 0.02 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรและ 0.01 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
หลังจากนั้นนำไปวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance 
Liquid Chromatography หรือ HPLC)  

สำหรับ Condition ของการสร้างกราฟมาตรฐานโดยใช้เครื่องโครมาโทกราฟีของเหลว
สมรรถนะสูงซ่ึงใช้วัฏภาคเคลื่อนที่ (mobile phase) เป็นสารละลายกรดอะซิติค (acetic acid) ความ
เข้มข้นร้อยละ 0.5 v/v ในสารละลายเมทานอลในน้ำซึ่งมีความเข้มข้นร้อยละ 50 v/v ใช้คอลัมน์ชนิด 
C-18 ที่อัตราการไหล 1 มิลลิลิตรต่อนาที โดยมีปริมาตรการฉีด ( injection volume) 20 ไมโครลิตร 
อุณหภูมิของคอลัมน์อยู่ที่ 25 องศาเซลเซียส และใช้ UV detector ที่ความยาวคลื่น 303 นาโนเมตร 

 
 



22 
 

 

3.3 การหาค่าการละลายของเรสเวอราทรอลในสารละลายเอทานอลที่มีความเข้มข้น
ร้อยละ 5 ในน้ำ โดยปริมาตรต่อปริมาตร 

ชั่งเรสเวอราทรอลปริมาณมากเกินพอลงในตัวทำละลายเอทานอลที่มีความเข้มข้นร้อยละ 5 
ในน้ำปริมาตรต่อปริมาตร แล้วคนด้วย magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลานาน 24 ชั่วโมง
จากนั้นนำไปปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็วรอบ 10,000 rpm เป็นเวลา 30 นาที ที่
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส จึงเก็บสารละลายส่วนใส (supernatants) ไปวิเคราะห์หาปริมาณ      
เรสเวอราทรอลด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC) 

3.4 การสร ้ า ง  Pseudo-ternary phase diagram โดยใช ้ ว ิ ธ ี ไ ท เทรตด ้ วยน้ ำ      
(Water titration method) 

ชั่งพอลอกซาเมอร์ 184 ผสมกับเอทานอลให้เข้ากันซึ่งเป็นส่วนผสมของสารลดแรงตึงผิว 
(Sm) จากนั้นเติมเทอร์พีนส์แล้วคนให้เข้ากัน โดยมีอัตราส่วนน้ำหนักของเทอร์พีนส์ต่อส่วนผสมของ
สารลดแรงตึงผิว (Sm) ดังต่อไปนี้ 0.025:4.975, 0.05:4.95, 0.1:4.95, 0.2:4.8, 0.25:4.75, 0.5:4.5, 
1:4, 1.5:3.5, 2:3 และ 2.5:2.5 โดยคิดเป็นน้ำหนักต่อน้ำหนัก (w/w) จากนั ้นหยดน้ำบริส ุทธิ์         
(RO water) ครั้งละ 25 ไมโครลิตรลงในส่วนผสมดังกล่าวที่คนด้วย magnetic stirrer ตลอดเวลา 
จากนั้นสังเกตความใสและบันทึกปริมาณน้ำเพ่ือหาปริมาณน้ำที่มากที่สุดที่ยังทำให้ลักษณะใส เพ่ือหา
อัตราส่วนที่เหมาะสมในการเตรียมไมเซลล์ 

3.5 การเตรียมพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์ 

เมื่อได้ pseudo-ternary phase diagrams ที่แสดงขอบเขตการเกิดพอลิเมอร์ริกไมเซลล์
แล้ว จากนั ้นนำ pseudo-ternary phase diagrams ดังกล่าวมาเลือกจุดเพื ่อหาจุดที ่เหมาะสม
สำหรับการเตรียมพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่ทำให้ทุกตำรับที่มีเทอร์พีนส์แตกต่างกันมีลักษณะใสและไม่มี
การแยกเฟส  
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ตารางที่ 3 สูตรตำรับของพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ 

สูตร Resveratrol 
(% w/v) 

Poloxamer 184 
(%w/v) 

Ethanol 
(%w/v) 

Terpenes 
(%w/v) 

Water 
(ml) 

Ethanolic 
Poloxamer (EP) 

2.5 25 5 - qs 100 

EP with d-limonene 2.5 25 5 1 qs 100 
EP with cineole 2.5 25 5 1 qs 100 
EP with citral 2.5 25 5 1 qs 100 

 
เตร ียมพอล ิเมอร ์ร ิกไมเซลล ์ด ังส ูตรท ี ่แสดงในตารางท ี ่  3 การเตร ียมเอทานอลิค                   

พอลอกซาเมอร์ (Ethanolic Poloxamer หรือ EP) โดยชั่งพอลอกซาเมอร์ 184 หนัก 25 กรัมลงใน
บิกเกอร์จากนั้นเติมเอทานอลลงไป 5 กรัม คนให้พอลิเมอร์กระจายตัว หลังจากนั้นเติมน้ำลงไป 70 
กรัม แล้วคนให้เข้ากัน ทำการชั่งเรสเวอราทรอล 2.5 กรัมลงในขวดปรับปริมาตร 100 มิลลิลิตร แล้ว
ปรับปริมาตรด้วยเอทานอลิคพอลอกซาเมอร์ที่เตรียมได้ แล้วนำไปวางบน sonicator bath จนละลาย
หมด 

สำหรับการเตรียมเอทานอลิคพอลอกซาเมอร์ที่มีเทอร์พีนส์ชนิดต่าง ๆ สามารถเตรียมไดโ้ดย
การเติมเทอร์พีนส์ที่ต้องการลงในตำรับตามสัดส่วนตารางที่ 3 ก่อนปรับปริมาตรด้วยน้ำ จากนั้นนำไป
ผสมกับเรสเวอราทรอลและปรับปริมาตร 

3.6 การศึกษาคุณสมบัติทางฟิสิกส์เคมีของพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ 

3.6.1 การศึกษาขนาดอนุภาค การกระจายขนาดและประจุพื้นผิว   

ทำการวัดขนาด การกระจายขนาดและประจุพื้นผิวของพอลิเมอร์ริกไมเซลล์แต่ละตำรับโดย
ใช้เทคนิค Dynamic Light Scattering (DLS) โดยการปิเปตตัวอย่างประมาณ 1 ml ลงในคิวเวทท์ 
(cuvette) จากนั้นจึงนำไปวัดโดยเครื่อง photon correlation spectroscopy (PCS) particle size 
analyzer (Zetasizer Nano ZS, Malvern Instruments Ltd, Malvern, UK) โดยใช้มุมกระเจิงที่ 
173 องศา 
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3.7 การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin penetration 

test) 
3.7.1 การเตรียมผิวหนัง 

ใช้ผิวหนังส่วนหน้าท้องของลูกหมูแรกเกิดที่เสียชีวิตตามธรรมชาติแล้ว จากนั้นลอกส่วน
ของชั้นไขมันใต้ผิวหนังออก โดยใช้กรรไกรและมีดผ่าตัด ซึ่งจะใช้เฉพาะส่วนที่เป็นหนังกำพร้าและ
หนังแท้ โดยทำการลอกออกมาให้มีความหนาประมาณ 0.6 มิลลิเมตร ถึง 0.7 มิลลิเมตร จากนั้น
นำตัวอย่างผิวหนังที่ได้ไปแช่แข็งที่อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซียส เมื่อต้องการทำการทดสอบการ
แพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกายให้นำผิวหนังของลูกหมูที่ทำการลอกแล้วและแช่แข็งไว้ 
นำมาวางไว้ที่อุณหภูมิห้องแล้วล้างด้วยสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์  

3.7.2 การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนัง 

การศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลทำได้โดยการใช้ Franz diffusion 
cells ในส ่วนของ Receiver compartment เต ิมสารละลายร้อยละ 50 ของเอทานอลใน
สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์โดยน้ำหนักต่อน้ำหนัก ปริมาตร 6.5 มิลลิลิตร แล้วทำการคนด้วย 
Magnetic bar ที่อัตราเร็ว 500 รอบต่อนาที จากนั้นนำผิวหนังใส่ลงไปใน Diffusion chamber 
โดยให้ส่วนของชั้นสตราตัม คอร์เนียมสัมผัสกับ Donor compartment จากนั้นนำ Diffusion 
cell แต่ละเซลล์มาต่อกับ Circulating water bath เพื่อควบคุมอุณหภูมิให้เท่ากับ 32 องศา
เซลเซียสตลอดเวลาที่ทำการทดลอง ในส่วนของ Donor compartment ทำการใส่สูตรตำรับที่
ต้องการทดสอบและสูตรควบคุม (สารละลายของเรสเวอราทรอลความเข้มข้นร้อยละ 0.12 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรในสารละลายเอทานอลร้อยละ 5 ในน้ำ โดยปริมาตรต่อปริมาตร) ปริมาณ 2 
มิลลิลิตร เมื่อครบเวลา 6 ชั่วโมง จึงเอาผิวหนังที่ได้รับการทดสอบมาวัดปริมาณเรสเวอราทรอลใน
ผิวหนัง 

ใช้กระดาษทิชชูซับผิวหนังหมูด้านสตราตัม คอร์เนียมจากนั้นทำการลอก (tape strip 
method) ชั้นสตราตัม คอร์เนียมด้วยเทปกาว (tape strip method) ทั้งหมด 40 ครั้ง หลังจาก
นั้นนำเทปกาวทั้งหมดใส่ลงในขวดแล้วเติมเมทานอล 5 มิลลิลิตร แล้วไปวาง Sonicator baths 
เป็นเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลาย methanol 1 มิลลิลิตรที่ได้ไปปั่นเหวี่ยงด้วยความเร็ว 
10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที แล้วนำส่วนใส (supernatant) ไป
วิเคราะห์หาปริมาณเรสเทอราทรอลด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC) 

นำผิวหนังหมูที ่เหลือจากการลอกสตราตัม คอร์เนียมออกซึ ่งจะเหลือชั ้น Viable 
epidermis และ Dermis นำมาตัดเป็นชั้นเล็ก ๆ แล้วเติมเมทานอล 5 มิลลิลิตร จากนั้นนำไปวาง
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ลงใน Sonicator bath เป็นเวลา 15 นาที จากนั้นนำสารละลายเมทานอล 1 มิลลิลิตรที่ได้ไปปั่น
เหวี่ยงด้วยความเร็ว 10,000 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที แล้วนำส่วนใส
ไปวิเคราะห์หาปริมาณเรสเทอราทรอลด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC) 

SC (mcg/cm2)    = 
ปริมาณเรสเวอราทรอลที่อยู่ในผิวหนังช้ันสตราตัม คอร์เนียม (µg)

พื้นท่ีการแพร่ผ่านของ Donor compartment  (cm2)
        

(สมการที่ 1) 
 

Deeper skin (mcg/cm2)=
ปริมาณเรสเวอราทรอลที่อยู่ใน Viable epidermis และ Dermis (µg) 

พื้นท่ีการแพร่ผ่านของ Donor compartment  (cm2)
  

(สมการที่ 2) 

3.8 การวิเคราะห์เชิงปริมาณ 

วิเคราะห์ปริมาณเรสเวอราทรอลด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงตามวิธี
ซึ่งมีรายงานโดย Chen และคณะ [44] โดยใช้วัฏภาคเคลื่อนที่ (Mobile phase) เป็นสารละลาย
กรดอะซิติค (Acetic acid) ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 v/v ในสารละลายเมทานอลในน้ำที่มีความ
เข้มข้นร้อยละ 50 v/v ใช้คอลัมน์ชนิด C-18 ความกว้างของคอลัมน์ 4.6 มิลลิเมตร ความยาวของ
คอลัมน์ 150 มิลลิเมตร ที่อัตราการไหล 1 มิลลิลิตรต่อนาที โดยมีปริมาตรการฉีด ( Injection 
volume) 20 ไมโครลิตร อุณหภูมิของคอลัมน์อยู่ที่ 25 องศาเซลเซียส และใช้ UV detector ที่
ความยาวคลื่น 303 นาโนเมตร  

3.9 การวิเคราะห์เชิงสถิติ 

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้ Analysis of variance (One-way ANOVA) โดยใช้โปรแกรม 
SPSS 26 ตามด้วย Post hoc test โดยถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื ่อ p-
value ต่ำกว่า 0.05  
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บทท่ี 4 

ผลการวิจัยและวิจารณ์ผลการวิจัย 

4.1 การพัฒนาสูตรตำรับพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเอทานอลและเทอร์พีนส์เพื่อเพิ่มการ

แพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอล 

4.1.1   การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram โดยใช้วิธ ีไทเทรตด้วยน้ำ (Water 
titration method) 
การศึกษาเพื่อเลือกอัตราส่วนของพอลอกซาเมอร์ 184 เอทานอลและเทอร์พีนส์ที่ทำให้

ตำรับมีลักษณะใสและมีปริมาณเอทานอลในตำรับน้อยที่สุด ด้วยการสร้าง Pseudo-ternary 
phase diagram ระหว่างส่วนผสมของพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลซึ่งมีอัตราส่วนเป็น 2:1 , 
1:1, 1:2 และ 1:3 กับเทอร์พีนส์ที่เป็นวัฏภาคน้ำมัน โดยมีทั้งหมด 3 ชนิด คือ ซีเนโอล  ซิทราล
และดี-ลิโมนีน และใช้น้ำที่เป็นวัฏภาคน้ำ   

4.1.1.1 การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอล   
 

 
 

รูปที่ 2  Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอล โดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 2:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 3 Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอล โดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

  
 

 
 

รูปที่ 4 Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอล โดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:2 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 5 Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอล โดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:3 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 
4.1.1.2  การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราล 

 

 
 

รูปที่ 6 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 2:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 7 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 

 
 

รูปที่ 8 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:2 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 9 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:3 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 
4.1.1.3 การสร้าง Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีน 

 

 
 

รูปที่ 10 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 2:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 11 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 

 
 

รูปที่ 12 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:2 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 13 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 1:3 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 
จากการศึกษา Pseudo-ternary phase diagram ของพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่

อ ัตราส่วน 2:1, 1:1, 1:2 และ 1:3 ดังร ูปที่แสดงข้างต้น พบว่าการเพิ ่มหรือลดอัตราส่วนของ           
พอลอกซาเมอร์ 184 และเอทานอลมีผลต่อการเพิ ่มการละลายของเทอร์พีนส์ทั ้ง 3 ชนิด โดย
อัตราส่วนที่ดีที่สุดคือพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่ 2:1 เท่านั้นที่ทำให้เทอร์พีนส์ทั้ง 3 ชนิด มี
พื้นที่แสดงการเกิดตำรับที่มีลักษณะใสมากที่สุด ดังนั้นจึงสรุปได้ว่าตำรับที่ดีที ่สุดประกอบด้วย        
พอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่อัตราส่วน 2:1 คิดเป็นพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 10 ของตำรับ 
เอทานอลร้อยละ 5 ของตำรับ และเทอร์พีนส์ร้อยละ 1 ของตำรับ  

จากนั้นหาปริมาณการบรรจุเรสเวอราทรอลโดยการใส่เรสเวอราทรอลปริมาณมากเกินพอลง
ในสูตรตำรับที่ได้จากขั้นตอนการทำ Pseudo-ternary phase diagram ข้างต้น โดยสังเกตตะกอนที่
เกิดขึ้นและทำการคนด้วย magnetic stirrer นาน 24 ชั่วโมงจากนั้นนำไปวัดความเข้มข้นด้วยเครื่อง
โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC) พบว่าสูตรตำรับพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 10 ของ
ตำรับ เอทานอลร้อยละ 5 ของตำรับ และซีเนโอลร้อยละ 1 ของตำรับ สามารถบรรจุเรสเวอราทรอล
ได้เฉลี่ย 0.4124 มิลลิกรัม สูตรตำรับพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 10 ของตำรับ เอทานอลร้อยละ 5 
ของตำรับ และซิทราลร้อยละ 1 ของตำรับ สามารถบรรจุเรสเวอราทรอลได้เฉลี่ย 0.4773 มิลลิกรัม  
สูตรตำรับพอลอกซาเมอร์ 184  ร้อยละ 10 ของตำรับ เอทานอลร้อยละ 5 ของตำรับ และดี-ลิโมนีน 
ร้อยละ 1 ของตำรับ สามารถบรรจุเรสเวอราทรอลได้เฉลี่ย 0.5202 มิลลิกรัม จากการศึกษาการบรรจุ
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ปริมาณเรสเวอราทรอลพบว่าสูตรตำรับพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 10 ของตำรับ เอทานอลร้อยละ 
5 ของตำรับและเทอร์พีนส์ร้อยละ 1 ของตำรับสามารถบรรจุเรสเวอราทรอลได้ปริมาณที่น้อยมาก 
ดังนั้นจึงทำการศึกษาเพิ่มเติมโดยการเพิ่มอัตราส่วนของพอลอกซาเมอร์ 184 เป็นร้อยละ 15 ร้อยละ
20 ร้อยละ 30 และร้อยละ 40 ของสูตรตำรับ ด้วยการหาปริมาณการบรรจุเรสเวอราทรอลโดยการใส่
เรสเวอราทรอลปริมาณมากเกินพอ พบว่าสามารถบรรจุปริมาณเรสเวอราทรอลได้เพ่ิมข้ึนจริงแต่พบว่า
สูตรตำรับที่มีอัตราส่วนของพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 40 ของสูตรตำรับมีลักษณะเป็นเจลใสและ
สูตรตำรับที่มีอัตราส่วนของพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 30 ของสูตรตำรับมีลักษณะใสที่มีความหนืด
สูง ดังนั้นจึงเลือกศึกษาเพิ่มเติมที่อัตราส่วนของพอลอกซาเมอร์ 184 ที่ร้อยละ 25 ของสูตรตำรับ 
ระหว่างส่วนผสมร่วมของสารลดแรงตึงผิวพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่อัตราส่วน 5:1 ได้ 
Pseudo-ternary phase diagram ดังแสดงในรูปที่ 14 เทอร์พีนส์ชนิดซีเนโอล รูปที่ 15 เทอร์พีนส์
ชนิดซิทราล และรูปที่ 16 เทอร์พีนส์ชนิดดี-ลิโมนีน 

 

 
 

รูปที่ 14 Pseudo-ternary phase diagram ของซีเนโอลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 5:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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รูปที่ 15 Pseudo-ternary phase diagram ของซิทราลโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 5:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 

 

 
 

รูปที่ 16 Pseudo-ternary phase diagram ของดี-ลิโมนีนโดยมีพอลอกซาเมอร์ 184 กับเอทานอลที่
อัตราส่วน 5:1 (พ้ืนที่สีเทาแสดงอัตราส่วนที่ทำให้ตำรับมีลักษณะใส) 
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4.2 การศึกษาค่าการละลายของเรสเวอราทรอลในสารละลายเอทานอลร้อยละ 5 v/v 

จากการศึกษาโดยการเติมเรสเวอราทรอลปริมาณมากเกินพอลงในสารละลายเอทานอล
ร้อยละ 5 v/v และคนด้วย magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นนำไปปั่น
เหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge แล้วทำการเก็บสารละลายส่วนใสเพื่อนำไปวิเคราะห์หาปริมาณ         
เรสเวอราทรอล ซึ่งพบว่าสารละลายเอทานอลร้อยละ 5 v/v สามารถละลายเรสเวอราทรอล
ได้มากที่สุดปริมาณ 0.1252 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ดังนั้นการทดลองการแพร่ผ่านผิวหนังแบบ
ภายนอกร่างกาย จึงใช้ปริมาณของเรสเวอราทรอลที่ความเข้มข้น 0.12 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในการ
เตรียมตำรับสูตรควบคุม 

 

4.3 ผลการศึกษาคุณสมบัติทางฟิสิกส์เคมีของพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ 
4.3.1 ผลการศึกษาการวัดขนาด การกระจาย และประจุพื้นผิวของอนุภาคโดยใช้เครื่อง 

 Dynamic Light Scattering (DLS) 
 ขนาดอนุภาค การกระจายขนาด (PDI) และศักย ์ซ ีตาของส ูตร Blank polymeric 

micelles (EP with cineole, EP with citral และ  EP with d-limonene) แ ล ะส ู ต ร ต ำ รั บ 
resveratrol loaded polymeric micelles (EP with cineole, EP with citral และ  EP with 
d-limonene)  แสดงดังตารางที่ 4 

 Blank polymeric micelles (EP with cineole, EP with citral และ  EP with d-
limonene) มีขนาดอนุภาคเฉลี ่ยอยู ่ในช่วง 23.04 ถึง 28.53 นาโนเมตร ส่วน resveratrol 
loaded polymeric micelles (EP with cineole, EP with citral และ EP with d-limonene) 
มีขนาดอนุภาคเฉลี่ยอยู่ในช่วง 26.33 ถึง 31.06 นาโนเมตร 

 ขนาดอนุภาค การกระจายขนาด (PDI) และศักย์ซีตาของ Blank polymeric micelles 
(EP with cineole, EP with citral และ EP with d-limonene) ไม่แตกต่างกัน 

 ขนาดอน ุภาค การกระจายขนาด (PDI)  และศ ักย ์ซ ีตาของ resveratrol loaded 
polymeric micelles (EP with cineole, EP with citral และ  EP with d-limonene) ไ ม่
แตกต่างกัน 

 ขนาดอนุภาค การกระจายขนาด (PDI) และศักย์ซีตาระหว่าง Blank EP with cineole 
และ resveratrol loaded EP with cineole ไม่แตกต่างกัน 

 ขนาดอนุภาค การกระจายขนาด (PDI) และศักย์ซีตาระหว่าง Blank EP with cineole 
และ resveratrol loaded EP with citral ไม่แตกต่างกัน 
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 ขนาดอนุภาค การกระจายขนาด (PDI) และศักย์ซีตาระหว่าง Blank EP with cineole 
และ resveratrol loaded EP with d-limonene ไม่แตกต่างกัน 

 

ตารางที ่4  การวัดขนาด การกระจาย และประจุพ้ืนผิวของอนุภาคโดยใช้เครื่อง Dynamic Light 
Scattering (DLS) 

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

 

4.4 ผลการศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin 
penetration test) 

ปริมาณเรสเวอราทรอลที่แพร่ผ่านผิวหนังของแต่ละสูตรตำรับแสดงในตารางที่ 5 โดย
พบว่าสูตรควบคุม สูตรพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเทอร์พีนส์ชนิดซีเนโอลและสูตรพอลิเมอร์ริก        
ไมเซลล์ที่มีเทอร์พีนส์ชนิดซิทราล ไม่พบปริมาณเรสเวอราทรอลทั้งในชั้นสตราตัม คอร์เนียม  
รวมถึงViable epidermis และ dermis และมีเพียงสูตรพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ชนิดดี-ลิโมนีนเท่านั้น
ที่พบการแพร่ผ่านผิวหนังของปริมาณเรสเวอราทรอล ดังนั้นจึงสรุปได้ว่ามีเพียงพอลิเมอร์ริกไม
เซลล์ชนิดดี-ลิโมนีนเท่านั้นที่สามารถเพ่ิมการแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลได้ 

 
 
 
 
 
 

 
Formulations 

Particle size  
(nm) 

Polydispersity index 
(PDI) 

Zeta potential 
(mV) 

Blank Resveratrol 
loaded 

Blank Resveratrol 
loaded 

Blank Resveratrol 
loaded 

EP with cineole 25.87±0.77 28.02±7.17 0.356±0.01 0.349±0.02 0.18±0.02 0.13±0.04 
EP with citral 23.04±2.72 26.33±0.53 0.358±0.01 0.369±0.01 0.19±0.04 0.17±0.08 
EP with  
d-limonene 

28.53±1.23 31.06±1.45 0.345±0.01 0.346±0.01 0.15±0.02 0.15±0.05 
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ตารางที่ 5 ปริมาณเรสเวอราทรอลที่แพร่ผ่านผิวหนังในชั้นต่าง ๆ  

Formulations  Stratum 
corneum 
(mcg/cm2) 

Deeper skin 
(mcg/cm2) 

resveratrol in 5 % v/v ethanol solution 
(resveratrol 0.12 mg/ml) 

ND ND 

EP with cineole ND ND 
EP with citral ND ND 
EP with d-limonene 104.54±105.80 27.95±6.38 

Each value represents the mean±standard deviation (n=3)  
ND = Not detected 
Deeper skin = viable epidermis and dermis 
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บทท่ี 5  

สรุปผลการวิจัย 
 

เรสเวอราทรอลเป็นสารสกัดจากธรรมชาติที่มีประสิทธิภาพโดยมีฤทธิ์ช่วยเพิ่มความกระจ่าง
ใสให้กับผิวหนังและช่วยลดเรือนริ้วรอยได้ ดังนั้นจึงเหมาะสมที่จะนำมาใช้เป็นส่วนประกอบที่สำคัญใน
ผลิตภัณฑ์เครื่องสำอาง แต่เนื่องจากคุณสมบัติของเรสเวอราทรอลที่ไม่คงทนต่อแสง ความร้อน และมี
ค่าการละลายน้ำที่ต่ำ จึงทำให้เรสเวอราทรอลไม่สามารถแพร่ผ่านผิวหนังได้ ดีและสลายตัวได้ง่าย 
ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงได้พัฒนาระบบนำส่งรูปแบบพอลิเมอร์ริกไมเซลล์โดยใช้พอลอกซาเมอร์ 184 
ร่วมกับเอทานอลและโมโนเทอร์พีนส์ เพื่อช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านผิวหนังและเพิ่มความคงตัวให้กับ    
เรสเวอราทรอล  

การศึกษานี้สามารถเตรียมพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีขนาดในระดับนาโนเมตรได้ โดยมีเทอร์
พีนส์ร้อยละ 1 และพอลอกซาเมอร์ 184 ร้อยละ 25 และเอทานอลร้อยละ 5 และน้ำร้อยละ 69 โดย
สามารถบรรจุเรสเวอราทรอลได้ 25 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร พอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่เตรียมได้มีขนาด
อนุภาคอยู่ในช่วง 26.33 ถึง 31.06 นาโนเมตร มีประจุพื้นผิวเป็นกลาง และมีการกระจายขนาดที่แคบ 
จากการศึกษาการแพร่ผ่านผิวหนังพบว่ามีเพียงสูตรตำรับพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีดี-ลิโมนีนเท่านั้นที่
สามารถแพร่ผ่านผิวหนังของเรสเวอราทรอลเข้าสู่ชั้น viable epidermis และ dermis ได้ อย่างไรก็
ตามจำเป็นต้องมีการศึกษาประสิทธิภาพของตำรับในอาสาสมัครต่อไป 
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1.  การสร้างกราฟมาตรฐานของเรสเวอราทรอลโดยใช้ HPLC 

1.1 การตรวจสอบความแม่นยำของกระบวนการทดลอง 

ตารางที่ 1 การตรวจสอบความแม่นยำของกระบวนการทดลอง (The accuracy of assay method 
 of resveratrol) 
 

Resveratrol  
(g) 

Methanol 
Vol. 
(ml) 

Resveratrol 
Conc. 

(µg/ml) 

AUC Average Standard 
Deviation 

% 
RSD 

Conc. 
Yield 

(µg/ml) 

% 
Recovery 

 
0.00001 

 
0.25 

 
0.50 

 

27124  
27247.00 

 

 
112.28 

 

 
0.00 

 

 
0.50 

 

 
99.03 

 
27273 
27344 

 
0.00002 

 
0.20 

 
0.80 

42276  
42188.33 

 

 
263.67 

 

 
0.01 

 

 
0.73 

 

 
91.59 

 
41892 
42397 

 
0.00002 

 
0.25 

 
1.00 

 

55677  
55385.33 

 

 
441.00 

 

 
0.01 

 

 
0.94 

 

 
94.26 

 
54878 
55601 

 
0.00005 

 
0.20 

 
2.00 

 

111734  
112111.33 

 

 
399.03 

 

 
0.00 

 

 
1.84 

 

 
92.22 

 
112071 
112529 

 
0.00005 

 
0.25 

 
2.50 

 

138499  
138312.00 

 

 
242.50 

 

 
0.00 

 

 
2.26 

 

 
90.44 

 
138399 
138038 

 
0.0001 

 
0.25 

 
5.00 

 

286105  
285724.00 

 
370.49 

 

 
0.00 

 

 
4.60 

 

 
92.10 

 
285702 
285365 

 
0.0001 

 
0.50 

 
10.00 

612387  
612424.67 

 
286.36 

 
0.00 

 
9.80 

 
97.99 612728 
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 612159      
 

0.0001 
 

0.75 
 

15.00 
 

918395  
918211.00 

 

 
165.31 

 

 
0.00 

 

 
14.66 

 

 
97.74 

 
918075 
918163 

 
0.0001 

 
1.00 

 
20.00 

 

1254932  
1254420.00 

 

 
1527.76 

 

 
0.00 

 

 
20.01 

 

 
100.04 1255626 

1252702 

 
 

 
% Recovery ควรอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ คือ ระหว่างร้อยละ 80 ถึง ร้อยละ 110 
 
 

1.2 การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการทดลอง 
 
 
 
 
 
 

 

ความเข้มข้นของสารที่ต้องการวัด % recovery ที่ยอมรับได้ 
10 – 100 % 98 – 102 

≥ 1% 97 – 103 
≥ 0.1 % 95 – 105 

100 ppm (เท่ากับ 100 µg/ml ) 90 – 107 
10 ppm (เท่ากับ 10 µg/ml ) 80 – 110 
1 ppm (เท่ากับ 1 µg/ml ) 80 – 110 

100 ppb (เท่ากับ 0.1 µg/ml ) 80 – 110 
10 ppb (เท่ากับ 0.01 µg/ml ) 60 - 115 

1 ppb 40 - 120 
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ตารางที่ 2 การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการทดลอง (The precision of assay method 
of resveratrol) 

Average 
AUC 

Calculated concentration from calibration curve (µg/ml) 
No. 1 No. 2 No. 3 Average SD %RSD 

3931.00 0.12 0.13 0.13 0.12 0.003 2.29 
5132.33 0.14 0.14 0.15 0.14 0.002 1.12 
5849.67 0.16 0.16 0.15 0.15 0.001 0.60 
8114.67 0.19 0.19 0.20 0.19 0.004 2.05 
13732.67 0.28 0.28 0.28 0.28 0.001 0.50 
31089.67 0.55 0.56 0.56 0.56 0.002 0.36 
46796.33 0.80 0.81 0.81 0.81 0.002 0.28 
63072.67 1.07 1.06 1.06 1.06 0.008 0.77 
114579.67 1.89 1.88 1.88 1.88 0.005 0.28 
142547.00 2.33 2.33 2.33 2.33 0.002 0.10 
288730.67 4.66 4.66 4.64 4.65 0.010 0.21 
605368.67 9.67 9.69 9.70 9.69 0.017 0.17 
948809.33 15.14 15.14 15.16 15.15 0.010 0.06 
1263940.67 20.07 20.23 20.17 20.16 0.083 0.41 

% RSD ควรอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ คือ ระหว่างร้อยละ 5.3 ถึง ร้อยละ 21 

ความเข้มข้นของสารสำคัญ % RSD ที่ยอมรับได้ 
100 % 1.3 
10 % 2.8 
1 % 2.7 

0.1 % 3.7 
100 ppm (เท่ากับ 100 µg/ml ) 5.3 
10 ppm (เท่ากับ 10 µg/ml ) 7.3 
1 ppm (เท่ากับ 1 µg/ml ) 11 

100 ppb (เท่ากับ 0.1 µg/ml ) 15 
10 ppb (เท่ากับ 0.01 µg/ml ) 21 

1 ppb 30 
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1.3 การหากราฟมาตรฐาน (Standard curve) 
 

ตารางที่ 3 การหากราฟมาตรฐาน (Calibration curve ของ resveratrol TCI source) 

ความเข้มข้น (µg/ml) AUC 1 AUC 2 AUC 3 Average AUC 
0.01 3732 4079 3982 3931.00 
0.02 5105 5048 5244 5132.33 
0.05 5859 5903 5787 5849.67 
0.10 8094 7879 8371 8114.67 
0.20 13828 13714 13656 13732.67 
0.50 30968 31079 31222 31089.67 
0.80 46636 46890 46863 46796.33 
1.00 63628 62614 62976 63072.67 
2.00 114945 114309 114485 114579.67 
2.50 142690 142392 142559 142547.00 
5.00 289141 289014 288037 288730.67 
10.0 604205 605675 606226 605368.67 
15.0 948337 948585 949506 948809.33 
20.0 1258372 1268679 1264771 1263940.67 
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รูปที่ 1 กราฟมาตรฐานของเรสเวอราทรอลที่สร้างได้จากความเข้มข้นและค่า AUC เฉลี่ย 

 
 

1.4 การหาปริมาณต่ำสุดของสารทิ่วิเคราะห์ที่สามารถตรวจพบได้  (Limit of detection - 
LOD) และการหาปริมาณต่ำสุดของสารที่วิเคราะห์ที ่สามารถตรวจหาเชิงปริมาณได้ 
(Limit of quantitation - LOQ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

y = 62893x - 3894.5
R² = 0.9993
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 0.00 
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ตารางที่ 4 การหา LOD และ LOQ (LOD and LOQ of resveratrol assay method) 
Calibration 

curve 
Conc. Of 

resveratrol 
(µg/ml) 

Area under 
the Curve 

(AUC) 

Calibration 
equation 

Regression parameters 

Slop Intercept R² 

 
 
 
 
 

No. 1 

0.02 10733.00  
 
 
 
 

y = 65305x + 6897 

 
 
 
 
 

65305 

 
 
 
 
 

6897 

 
 
 
 
 

0.9997 

0.05 22671.50 
0.10 16257.50 
0.20 18093.50 
0.80 50979.00 
1.00 66580.00 
2.00 139039.00 
2.50 158234.00 
5.00 338109.50 
15.00 997463.50 
20.00 1305512.00 

 
 
 
 
 

No. 2 

0.02 6392.00  
 
 
 
 

y = 80526x - 8114.2 

 
 
 
 
 

80526 

 
 
 
 
 

8114.2 

 
 
 
 
 

0.9992 

0.05 2796.00 
0.10 6139.50 
0.20 12584.00 
0.80 56751.00 
1.00 69938.50 
2.00 132083.50 
2.50 159377.50 
5.00 419656.50 
15.00 1203662.00 
20.00 1599534.50 

 
 
 
 

0.02 5132.33  
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

0.05 5849.67 
0.10 8114.67 
0.20 13732.67 
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No. 3 

0.80 46796.33  
y = 63231x - 4517.6 

 
63231 

 
4517.6 

 
0.9995 1.00 63072.67 

2.00 114579.67 
2.50 142547.00 
5.00 288730.67 
15.00 948809.33 
20.00 1263940.67 

Average 69687.33333 6509.60000 0.99947 
Standard Deviation 9443.66933 1829.32828 0.00025 

Average±SD 69687.33 ± 
9443.67 

6509.60 ± 
1829.33 

0.99947 ± 
0.00025 

Limit of detection (LOD)           = 3.3(
𝑆𝐷

𝑆
)         = 3.3(

1829.33

69687.33
)     = 0.087      

Limit of quantitation (LOQ)      = 10 (
𝑆𝐷

𝑆
)         = 10 (

1829.33

69687.33
)     =0.263 

SD = SD of intercept form calibration curve 
S   = slope of calibration curve 
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2.  การศึกษาคุณสมบัตทิางฟิสิกส์เคมีของพอลเิมอร์ริกไมเซลล์ 

 2.1   การศึกษาการวัดขนาดของอนุภาคโดยใช้เคร่ือง Dynamic Light Scattering 
(DLS) 

ตารางที ่5 ขนาดอนุภาคของสูตรตำรับต่าง ๆ 

Formulation 
Particle size (nm) 
N1 N2 N3 

Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+cineole 1%  24.99 26.34 26.29 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+citral 1%  25.54 20.14 23.46 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+d-limonene 1%  29.03 27.12 29.43 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+cineole 1%  23.92 23.84 36.29 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+citral 1%  26.70 25.69 26.61 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+d-limonene 1%  32.71 30.52 29.96 

RSV = Resveratrol 
 

ตารางที ่6 การกระจายของอนุภาคของสูตรตำรับต่าง ๆ 

RSV = Resveratrol 

 

Formulation 

Polydispersity index 
(PDI) 

N1 N2 N3 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+cineole 1%  0.361 0.345 0.367 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+citral 1%  0.381 0.359 0.334 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+d-limonene 1%  0.341 0.324 0.370 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+cineole 1%  0.330 0.350 0.367 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+citral 1%  0.354 0.378 0.374 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+d-limonene 1%  0.347 0.350 0.340 
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ตารางที่ 7 ประจุพ้ืนผิวของอนุภาคของสูตรตำรับต่าง ๆ 

RSV = Resveratrol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Formulation 
Zeta potential (mV) 
N1 N2 N3 

Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+cineole 1%  0.20 0.17 0.16 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+citral 1%  0.23 0.20 0.15 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+d-limonene 1%  0.13 0.14 0.17 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+cineole 1%  0.12 0.18 0.10 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+citral 1%  0.12 0.13 0.26 
Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+RSV 25 mg/ml+d-limonene 1%  0.20 0.13 0.11 
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3. การแพร่ผ่านผิวหนังแบบภายนอกร่างกาย (in vitro skin penetration study) 

ตารางที่ 8 ปริมาณเรสเวอราทรอลที่แพร่ผ่านผิวหนังชั้นสตราตัม คอร์เนียมและ Deeper skin ของ 
 สูตรพอลิเมอร์ริกไมเซลล์ที่มีเทอร์พีนส์ชนิดดี-ลิโมนีน 

 

4. โครมาโทรแกรมของเรสเวอราทรอล 

 
 

รูปที่ 2 HPLC โครมาโทรแกรมของเรสเวอราทรอล 

 

 
Number 

Stratum corneum Deeper skin 
Resveratrol 
(mcg/ml) 

Surface 
area 
(cm2) 

Resveratrol/ 
Surface 

area 
(mcg/cm2) 

Resveratrol 
(mcg/ml) 

Surface 
area 
(cm2) 

Resveratrol/ 
Surface 

area 
(mcg/cm2) 

N1 25.2974 1.6331 77.4507 10.0028 1.6331 30.6246 
N2 62.5910 1.4145 221.2517 9.8973 1.4145 34.9859 
N3 4.3270 1.4505 14.9150 5.9978 1.4505 20.6743 
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5. การวิเคราะห์สถิติ One-way ANOVA 

ตารางที่ 9 การวิเคราะห์สถิติ One-way ANOVA โดยใช้โปรแกรม SPSS 26 
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* = The mean difference is significant at the 0.05 level. 
Zave = Particle size 
Zeta = Zeta potential 
PDI = Polydispersity index 
1 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+Resveratrol 25 mg/ml+cineole 1%  
2 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+Resveratrol 25 mg/ml+citral 1%  
3 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+Resveratrol 25 mg/ml+d-limonene 1% 
4 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+cineole 1% 
5 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+citral 1%  
6 = Polymeric micelle P184 25%+Ethanol 5%+d-limonene 1%  
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การตรวจสอบการคัดลอกของจุลนิพนธ์โดยใช้โปรแกรมอักขราวิสุทธิ์ 
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รายงานสรุปการเงิน 
โครงการวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายได้คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา  

ประจำปีงบประมาณ พ.ศ. .............................  มหาวิทยาลยับูรพา 
 

ชื่อโครงการ.................................................................................................................. ........................... 

.............................................................................................................................................. .................. 

ชื่อหัวหน้าโครงการวิจัยผู้รับทุน ............................................................................................................. 

รายงานในช่วงตั้งแต่วันที่......................................................ถึง.............................................................. 

ระยะเวลาดำเนินการ.................... เดือน ตั้งแต่วันที่  (วัน/เดือน/ปี)...................................................... 

 

รายรับ 
จำนวนเงินที่ได้รับ (100%) ..................................  บาท  เมื่อวันที ่...................................……………….. 
 

รายจ่าย 

รายการ งบประมาณท่ีตั้งไว้ งบประมาณท่ีใช้จริง 
จำนวนเงินคงเหลือ/

เกิน 
ค่าวัสดุ 8,000 8,000 0 

ค่าใช้สอย 1,000 1,000 0 

รวม 9,000 9,000 0 

 
 
 

 (....................................................) 
              อาจารย์ที่ปรึกษาโครงงานวิจัย  
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