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ABSTRACT 

 

Lycopene shows the powerful antioxidant activity and rapidly reacts with 

singlet oxygen, and free radicals. However, due to its structure which contains many 

conjugated double bonds, it is easily degraded by oxidation and isomerization. 

Nanostructured lipid carriers (NLC) have gained high interest as enhancing stability 

of many active substances from environmental stress. The aims of this study are to 

develop and characterize lycopene-loaded NLC and to evaluate lycopene-loaded NLC 

for cosmeceutical applications. The highest lycopene solubility values in melted solid 

lipids and liquid lipids were 12.0 mg/g and 4.2 mg/mL form orange wax and rice bran 

oil, respectively. Lycopene melts at 171.03°C and shows crystalline nature under 

wide angle X-ray scattering (WAXS). The TEAC (Trolox equivalent antioxidant 

capacity) and IC50 value of lycopene is 2646.2±3.8 µM/mg and 0.078±0.001 mg/mL,  
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respectively. All typical sharp peaks were disappeared under WAXS resulting from 

the degradation of lycopene when exposed to light and oxygen. 

Different type of solid lipids which demonstrated the smallest particle size was 

obtained from the formulation by using orange wax. The production parameters were 

optimized. Three cycles at 500 bar was chosen to reach a balance between the 

efficacy and economy of the homogenization process. The study of contact angle on 

the particle size demonstrated the smaller contact angle gave the smaller particle size 

which resulting from the high capacity in decreasing interfacial free energy between 

the two immiscible lipid and aqueous phases during emulsion forming process. 

Moreover, the smaller particle size obtained is corresponding to the small molecular 

size of the surfactant. The chemical stability of lycopene entrapped in the NLC was 

significantly enhanced. The different oil yielded the NLC with different property. 

Formulation using rice bran oil yields the smaller particle size when compared with 

other oils. In comparison of NLC and nanoemulsion (NE) with lycopene and without 

lycopene, the particle size of all 4 formulas remained lower than 250 nm with a 

relatively narrow size distribution. Entrapment efficiencies were 97.63% and 67.85% 

for lycopene-loaded NLC and NE, respectively indicated the potent utilization of 

NLC to increase the stability of lycopene. From the in vitro antioxidant activities; 

ABTS and DPPH assay, the lycopene-loaded NLC had superior potential antioxidant 

activity to the lycopene-loaded NE. The effect of surfactant on NLC stability showed 

that the electrostatic stabilizer caused by EumulginTM SG gave the highest stability of 

over 1 year. Therefore, EumulginTM SG was selected as a promising surfactant to 

provide long term stability for NLC production. 
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The preparations and the characterizations of the NLC were explored in 

comparison with NE and solid lipid nanoparticle (SLN). Particle size expressed as LD 

(0.99) for the SLN, the NLC without cholesterol, and the NLC with cholesterol were 

405 nm, 350 nm, and 287 nm, respectively. Rice bran oil and cholesterol rendered the 

formation of smaller particles, but cholesterol also reduced the stability in the NLC 

preparation. To preserve the chemical stability of lycopene in the NLC, cholesterol 

should be avoided and the storage should be at 4°C or at room temperature (25°C). By 

using the DSC, NE revealed no observed on melting temperature, enthalpy, and 

crystallinity index (CI%). Preparing the systems of SLN and NLC, the CI values after 

1 day’s storage at room temperature (25°C) were 15.60 and 0.11%, respectively. The 

electron diffraction (ED) pattern from TEM revealed the internal structure of NE is an 

amorphous form, whereas, SLN and NLC organize as polycrystalline structures. 

At the highest lycopene concentration (0.050%), the relatively small particle 

size of NLC was obtained, providing the evidence that lycopene nanocarrier is a soft 

material. The in vitro release studies demonstrated the biphasic release pattern which 

revealed a fast release at the initial stage and followed by a prolonged release. The in 

vitro occlusion test found that the occlusion factor increased by the increasing amount 

of lycopene incorporation. From the in vitro antioxidant activities, the 0.050% 

lycopene-loaded NLC formulation exhibited the highest antioxidant activity 

corresponding to the amount of lycopene incorporation. The degradation profile of 

lycopene was extremely retarded when incorporated in NLC and stored at 4°C. 

In evaluation of topical dosage form, the occlusion properties of cream 

containing NLC dispersions yielded a higher occlusion effect than base creams 

resulting from the advantage of film formation of lipid nanoparticle. The good 
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chemical stability of lycopene was obtained after incorporating lycopene-loaded NLC 

into the base cream formulations. The in vitro antioxidant tests provided the evidences 

that incorporation of lycopene-loaded NLC dispersion into the base creams were 

significantly improved the antioxidant capacities. 

It can be concluded that the lycopene-loaded NLC was potentially developed. 

The chemical stability of lycopene entrapped in the NLC was drastically enhanced. 

This study emphasized the success on the utilization of NLC to retard the degradation 

profile of lycopene. Lycopene-loaded NLC and its cosmeceutical formulations 

provided efficacy occlusive and efficacious in anti-oxidative properties. 
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บทคัดย่อ 

 

ไลโคปีนแสดงฤทธิ Í ต้านอนุมูลอิสระทีÉมีประสิทธิภาพและทําปฏิกิริยากับออกซิเจนอะตอม

เดีÉยวและอนุมูลอิสระอย่างรวดเร็ว อย่างไรก็ตามเนืÉองจากโครงสร้างทีÉมีคอนจูเกตของพันธะคู่หลาย

ตําแหน่ง  ส่งผลให้มันสลายตัวโดยออกซิเดชันและไอโซเมอไรเซชันได้อย่างง่ายดาย ไขมันตัวพา

โครงสร้างนาโน (เอ็นแอลซี) ได้รับความนิยมสูงในการใช้เพืÉอเพิÉมความเสถียรของสารออกฤทธิ Í

หลายชนิ ดจากสภาวะเครียดจากสิÉงแวดล้อม จุดมุ่งหมายของการศึกษาครั Ê งนีÊ เพืÉอพัฒนาและตรวจ

คุณลักษณะของเอ็นแอลซีทีÉกักเก็บไลโคปีนและประเมินเอ็นแอลซีกักเก็บไลโคปีนเพืÉอการ

ประยุกต์ใช้ทางเวชสําอาง ค่าการละลายสูงสุดของไลโคปีนในไขมันแข็งและไขมันเหลวทีÉ 12.0 

มิลลิกรัมต่อกรัม และ 4.2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร มาจากไขส้มและนํ Ê ามันรําข้าวตามลําดับ ไลโคปีน

หลอมเหลวทีÉอุณหภูมิ řşř.Řś องศาเซลเซียส และบ่งชีÊ ถึงความเป็น ผลึกภายใตรู้ปแบบการเลี Êยวเบน

ของรังสีเอกซ ์ค่า TEAC และค่า ICŝŘ ของไลโคปีนคือ Ś,ŞŜŞ.Ś ± ś.Š ไมโครโมลาร์ต่อมิลลิกรัมและ 

Ř.ŘşŠ ± Ř.ŘŘř มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรตามลําดับ ไลโคปีนสลายตัวเมืÉอสัมผ ัสกับแสงและออกซิเจนจึง

ไม่ปรากฏพีคเฉพาะของไลโคปีนในรูปแบบการเลี Êยวเบนของรังสีเอกซ ์
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ในการศึกษาชนิดของไขมันพบว่าขนาดของอนุภาคนาโนไขมันแข็งทีÉเตรียมจากไขส้มให้

อนุภาคขนาดเล็กกว่าไขอืÉนอย่างมีนัยสําคัญ พารามิเตอร์ทีÉใช้ในการผลิตทีÉดีทีÉสุดคือการผ่าน

กระบวนการสามรอบทีÉความดัน ŝŘŘ บาร์เพืÉอใหส้มดุลระหว่างประสิทธิภาพและต้นทุนในการผลิต 

ในการศึกษาผลของมุมสัมผ ัสกับขนาดอนุภาคของเอ็นแอลซีพบว่า มุมสัมผ ัสขนาดเล็กให้เอ็นแอลซี

ทีÉมีขนาดเล็กเนืÉองจากความสามารถในการลดพลังงานอิสระทีÉพืÊนผิวระหว่างพืÊนผิวไขมันกับนํ Ê าทีÉ

ไม่เข้ากันในระหว่างกระบวนการก่ออิมัลชัน นอกจากนีÊ ขนาดอนุภาคทีÉเล็กย ัง มีความสอดคล้อง

สัมพันธ์กับขนาดของโมเลกุลสารลดแรงตึงผิวทีÉเล็ก เสถียรภาพทางเคมีของไลโคปีนทีÉกักเก็บใน

เอน็แอลซีเพิÉมขึ Êนอย่างมีนัยสําคัญ ในการศึกษาผลของนํ Ê ามันพบว่า นํ Ê ามันรําข้าวให้อนุภาคขนาด

เล็กทีÉสุด ในการเปรียบเทียบเอ็นแอลซีกับนาโนอีมัลชันทีÉกักเก็บไลโคปีนและไม่ กักเก็บไลโคปีน

พบว่าขนาดอนุภาคของทั Ê ง Ŝ ต ํารับย ังคงตํ Éากว่า ŚŝŘ นาโนเมตรและมีการกระจายขนาดค่อนข้าง

แคบหลังจากการผลิต ประสิทธิภาพในการกักเก็บไลโคปีนของเอ็นแอลซีและนาโนอีมัลชันเป็น 

šş.Şś เปอร์เซ็นต์ และ Şş.Šŝ เปอร์เซ็นตต์ามลําดับ จากการทดสอบโดยวิธี ABTS และ DPPH เอ็น

แอลซีกักเก็บไลโคปีนมีฤทธิ Í ต้านอนุมูลอิสระทีÉมีศักยภาพเหนือกว่าไลโคปีนทีÉกักเก็บด้วยนาโน

อีมัลชัน สารลดแรงตึงผิวยูมัลจิน เอสจี รักษาความคงสภาพของสูตรมากกว่า ř ปี ดังนั Êนยูมัลจิน 

เอสจี จึงถูกเลือกให้เป็นสารลดแรงตึงผิวทีÉมีแนวโน้มดีทีÉสุดเพืÉอใหร้ะบบเอ็นแอลซีมีเสถียรภาพใน

ระยะยาว 

ในการพัฒนา เอ็นแอลซีกักเก็บไลโคปีนคุณสมบัติของเอ็นแอลซีถูกเปรียบเทียบกับนาโน

อีมัลชันแบบดั Êงเดิมและอนุภาคนาโนไขมันแข็งในรุ่นแรกนั Éนคือเอสแอลเอ็น พบว่าระบบเอสแอล

เอ็น, เอ็นแอลซีทีÉไม่มีและมีคอเลสเตอรอลมีอนุภาคน้อยกว่า 405, 350, ŚŠş นาโนเมตรตามลําดับ 

นํ Ê ามันรําข้าวและคอเลสเตอรอลช่วยลดขนาดของอนุภาค แต่คอเลสเตอรอลย ังลดเสถียรภาพของ

ระบบเอ็นแอลซี เพืÉอเพิÉมความคงตัวทางเคมีของไลโคปีนในระบบเอ็นแอลซีควรหลีกเลีÉยง

คอเลสเตอรอลและควรเก็บไว้ทีÉอุณหภูมิ Ŝ องศาเซลเซียสและทีÉอุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส)

โดยใชดี้เอสซี นาโนอีมัลชันไม่แสดงจุดหลอมเหลว, ค่าการเปลีÉยนแปลงพลังงานและเปอร์เซ็นต์ค่า

ความเป็นผลึก ในขณะทีÉเปอร์เซ็นต์ค่าความเป็นผลึกของเอ็สแอลเอ็นและเอ็นแอลซีหลังจากเก็บไว้ 

1 ว ันทีÉอุณหภูมิห้อง พบว่ามีค่า řŝ.ŞŘ และ Ř.řř เปอร์เซ็นต์ตามลําดับ รูปแบบการเลี Ê ยวเบนของ



xii 

อิเล็กตรอนโดยกล้องจุลทรรศ์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านเผยถึงโครงสร้างภายในของนาโนอีมัลชัน

เป็นรูปแบบอสัณฐานในขณะทีÉเอ็สแอลเอ็นและเอ็นแอลซีจัดเรียงเป็นแบบพหุผลึก  

ขนาดอนุภาคของเอ็นแอลซีทีÉมีไลโคปีนความเข้มข้นสูงทีÉสุด (ร้อยละ Ř.ŘŝŘ) ย ังคงค่อนข้าง

เล็กซึÉ งแสดงหลักฐานว่าระบบตัวพาขนาดนาโนนําส่งไลโคปีนเป็นวัสดุทีÉอ่อน การศึกษาการ

ปลดปล่อยยาในหลอดทดลองพบว่า การปลดปล่อยเป็นแบบ 2 ระยะซึÉงเผยให้เห็นถึงการปลดปล่อย

อย่างรวดเร็วในระยะเริÉ มต้นและตามมาด้วยการปลดปล่อยแบบเนิÉนช้า การทดสอบคุณสมบัติ

เคลือบคลุมในหลอดทดลองพบว่าการเคลือบคลุมดียิ Éงขึ ÊนเมืÉอความเข้มข้นของไลโคปีนเพิÉมขึ Êน จาก

การทดสอบฤทธิ Í ต้านออกซิเดชันโดย หลอดทดลองพบว่า เอ็นแอลซีกักเก็บไลโคปีนเข้มข้นร้อยละ 

0.050 มีค่าฤทธิ Í ต้านออกซิเดชันทีÉสูงทีÉสุด ซึÉงสัมพันธ์กับปริมาณไลโคปีนทีÉกักเก็บ การสลายตัว

ของไลโคปีนลดช้าลงอย่างมากเมืÉอถูกกักเก็บไว้ในเอ็นแอลซีและเก็บไว้ทีÉอุณหภูมิ Ŝ องศาเซลเซียส 

ในการประเมินรูปแบบยาใช้ทางผิวหนัง คุณสมบัติการเคลือบคลุมของครีมทีÉมีส่วนผสม

เอ็นแอลซีนั Êนสูงกว่าครีมฐานซึÉงเป็นผลประโยชน์อันเนืÉองมาจากการเกิดแผ่นฟิลมข์องอนุภาคนา

โนไขมัน ไลโคปีนมีเสถียรภาพทางเคมีทีÉดีเมืÉอผสมเอ็นแอลซีกักเก็บไลโคปีนลงในครีมฐาน การ

ทดสอบฤทธิ Íต้านออกซิเดชันในหลอดทดลองได้แสดงหลักฐานว่าการ ผสมไขมันตัวพาโครงสร้าง

นาโนกักเก็บไลโคปีนลงในครีมฐานสามารถเพิÉมความสามารถในฤทธิ Íต้านออกซิเดชันอย่างมี

นัยสําคัญ 

ดังนั Êน สามารถสรุปได้ว่า ไขมันตัวพาโครงสร้างนาโนกักเก็บไลโคปีนได้ถูกวิจัยพัฒนาขึ Êน

อย่างมีศักยภาพ ความเสถียรภาพทางเคมีของไลโคปีนเพิÉมสูงขึ Êนเป็นอย่างมากเมืÉอไลโคปีนถูกกัก

เก็บในระบบไขมันตัวพาโครงสร้างนาโน ในงานวิจัยนีÊตอกย ํ Ê าความสําเร็จในการใช้ประโยชน์จาก

ไขมันตัวพาโครงสร้างนาโนเพืÉอการชะลอการสลายตัวของไลโคปีน ไขมันตัวพาโครงสร้างนาโน

กักเก็บไลโคปีนและสูตรตํารับทางเวชสําอางของไขมันตัวพาโครงสร้างนาโนกักเก็บไลโคปีน 

แสดงผลเพืÉอการประยุกต์ใช้ทางเวชสําอาง อย่างมีประสิทธิภาพตามทีÉต้องการ 
 


