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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรม 

2.1 ผวิหนัง 

ผวิหนงัเป็นอวยัวะท่ีใหญ่ท่ีสุด มีพื้นท่ีผวิมากท่ีสุดและอยูส่่วนนอกสุดของร่างกาย ท าหนา้ท่ีรับ
ความรู้สึก ปกคลุม ป้องกนัอวยัวะต่างๆไม่ให้ถูกท าลายจากอนัตรายภายนอกร่างกาย ป้องกนัสาร
แปลกปลอมจากส่ิงแวดลอ้มไม่ให้เขา้สู่ร่างกาย ควบคุมอุณหภูมิของร่างกาย และรักษาน ้ าในร่างกาย
ไม่ให้สูญเสียมากเกินไป ในแต่ละแห่งของร่างกายผิวหนงัจะหนาบางไม่เท่ากนั ส่วนท่ีบางท่ีสุดคือ
เปลือกตา หนา 0.2-0.6 mm ส่วนหนาท่ีสุดคือ ฝ่ามือและฝ่าเทา้ หนา 2-4 mm [4, 17-19]  

2.1.1 โครงสร้างของผวิหนัง  

ผิวหนงัประกอบดว้ยสตราตมัคอร์เนียม (หนา 10-20 µm) ชั้นหนงัก าพร้าท่ีมีชีวิต (หนา
ประมาณ 100 µm) ชั้นหนังแท ้(0.1-0.5 cm) และเน้ือเยื่อไขมนัซ่ึงอยู่ติดกบัชั้นของกล้ามเน้ือ 
ผิวหนงัแบ่งเป็น 3 ชั้น ไดแ้ก่ ชั้นหนงัก าพร้า (epidermis) ชั้นหนังแท ้(dermis) และชั้นรองรับ
ผวิหนงั (hypodermis) [4, 17] ดงัแสดงในภาพที ่2.1 

1) ช้ันหนังก าพร้า (epidermis)  

เป็นผวิหนงัชั้นนอกสุด แบ่งเป็น 5 ชั้นยอ่ย ไดแ้ก่ สตราตมัคอร์เนียม (stratum 
corneum) สตราตมัลูซิดมั (stratum lucidum) สตราตมัแกรนูโลซมั (stratum 
granulosum) สตราตมัสไปโนซมั (stratum spinosum) และสตราตมัเบซาล (stratum 
basale) ซ่ึงในแต่ละชั้นมีลกัษณะโครงสร้างและหนา้ท่ีต่างกนั ดงัน้ี [4, 17] 

 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%84%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%80%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%A5%E0%B8%B9%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B9%81%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%99%E0%B8%B9%E0%B9%82%E0%B8%A5%E0%B8%8B%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%AA%E0%B9%84%E0%B8%9B%E0%B9%82%E0%B8%99%E0%B8%8B%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
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ภาพที ่2.1 โครงสร้างผวิหนงั [20] 

1.1) ช้ันสตราตัมคอร์เนียม  

เป็นเซลลผ์วิหนงัชั้นนอกท่ีไม่มีชีวติ ไม่มีนิวเคลียสจึงไม่มีกระบวนการ   
เมทาบอลิซึม ท าหนา้ท่ีส าคญัในการเป็นตวักั้นการซึมผา่นของสารต่างๆ เรียก
เซลลใ์นชั้นผวิน้ีวา่ “เซลลค์อร์นิโอไซต”์ (corneocytes) มีลกัษณะแบนและ      
หกเหล่ียม เรียงซอ้นกนั 15-35 เซลล ์ แต่ละเซลลเ์รียงต่อกนัโดยมีไขมนัผสาน
ระหวา่งเซลลใ์หย้ดึติดกนัคลา้ยโครงสร้างอิฐและปูน (brick and mortar model) 
แต่ละเซลลป์ระกอบดว้ยมดัของคีราตินร้อยละ 70 และไขมนัร้อยละ 20 ห่อหุม้
ผนงัเซลล ์ระหวา่งเซลลเ์ป็นไขมนัและเดสโมโซม (desmosomes) ซ่ึงท าใหเ้ซลล์
ยดึติดกนั ส่วนของไขมนัระหวา่งเซลลป์ระกอบดว้ยคอเลสเตอรอล (cholesterol) 
ร้อยละ 27 เซราไมด ์ (ceramides) ร้อยละ 4 กรดไขมนัอิสระร้อยละ 9 
คอเลสเตอรอลเอสเทอร์ (cholesterol ester) ร้อยละ 10 และคอเรสเตอรอลซลัเฟต 

(cholesterol sulfate) ร้อยละ 2 ซ่ึงสัดส่วนของสารประกอบเหล่าน้ีมีปริมาณท่ี
แตกต่างกนัข้ึนกบัต าแหน่งบนร่างกาย [4, 17-19] 

 

 

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%84%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%80%E0%B8%99%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
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1.2) ช้ันสตราตัมลูซิดัม 

ชั้นผิวน้ีประกอบดว้ยหยดน ้ ามนัอิลิดิน (eleidin) ชั้นน้ีมีความหนามากเม่ือ
อยูท่ี่ฝ่ามือ ฝ่าเทา้ และหนงัท่ีหนาดา้น นอกจากน้ีต าแหน่งล่างสุดของชั้นน้ีมีเยื่อ   
คีราตินบางๆ เรียกว่า “Rein’s barrier” ท าหน้าท่ีแบ่งกั้นประจุบวกและลบ จึง
แบ่งกั้นความเป็นกรด-ด่าง (pH) ของผิวท าให้ชั้นผิวขา้งบนมีค่าความเป็นกรด-
ด่างอยู่ท่ี 5 และชั้นผิวท่ีอยูลึ่กลงมามีความเป็นด่างมากข้ึน และนอกจากน้ียงัท า
หนา้ท่ีเป็นตวักั้นการซึมผา่นเขา้ออกของน ้า และอิเล็กโทรไลต ์[4] 

1.3) ช้ันสตราตัมแกรนูโลซัม 

ชั้นผวิน้ีมีเซลลท่ี์มี keratohyalin ในไซโตพลาสซึม ท าหนา้ท่ีช่วยสะทอ้น
แสงท าใหผ้วิดูขาวผดุผอ่งหรือทึบแสง เซลลใ์นชั้นน้ีอาจเรียงตวัเป็นชั้นเดียว 
หรือ 4 ชั้น ข้ึนอยูก่บัแต่ละบริเวณของร่างกาย เม่ือเวลาผา่นไปเซลลผ์วิชั้นน้ีจะ
พฒันาไปเป็นเซลลผ์วิชั้นบนเร่ือยๆ โดยภายในเซลลป์ระกอบดว้ยสเตียรอยด์ 
ไขมนั และเอนไซม ์ ไดแ้ก่ lipase glycosidase และ acid phosphatase จึงท าให้
ไขมนัในเซลลเ์ปล่ียนจากไขมนัมีขั้ว หรือ glycoceramides ไปเป็นไขมนัท่ีไม่มี
ขั้ว หรือ ceramides และเม่ือไขมนัไม่มีขั้วเกิดการตกผลึกเป็นชั้นๆ ท่ีเรียกวา่ 
“lipid lamella” อยูร่ะหวา่งเซลลค์อนิโอไซต ์ ส่งผลใหเ้กิดชั้นท่ีมีคุณสมบติักั้นน ้า 
(waterproof barriers) [4] 

1.4) ช้ันสตราตัมสไปโนซัม 

เซลลผ์วิชั้นน้ีมีขนาด 100-300 nm เรียงเป็นชั้นสูงต ่าไม่เท่ากนั มีลกัษณะ
หลายเหล่ียม มีนิวเคลียสท่ีชดัเจนทุกเซลล ์ในเซลลมี์เมด็สีผวิท่ีเพิ่งสร้างเสร็จ ซ่ึง
เคล่ือนยา้ยมาจากเซลลเ์มลาโนไซตท่ี์อยูใ่นชั้นสตราตมัเบซาล [4] 

1.5) ช้ันสตราตัมเบซาล  

เซลล์ผิวชั้ นน้ีมีลักษณะรูปทรงกระบอก เรียงกันเป็นแถวเดียว มีเซลล ์      
คีราติโนไซต์ (keratinocytes) ท่ีเม่ือเกิดการแบ่งตวัมาสู่ผิวชั้นบนแล้วท าให้เกิด
การผลดัเซลล์ผิว (keratinization) โดยโปรตีนในเซลล์น้ีจะค่อยเปล่ียนสภาพเป็น 
คีราติน จนตวัเซลล์สูญเสียนิวเคลียสจึงแบนลงเร่ือยๆ และเม่ือเซลล์เกิดการ
แบ่งตัวข้ึนไปยงัผิวชั้ นบนเร่ือยๆจะถูกเรียกว่า “คอนิโอไซต์” จนหลุดลอก

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%A5%E0%B8%B9%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%94%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B9%81%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%99%E0%B8%B9%E0%B9%82%E0%B8%A5%E0%B8%8B%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AA%E0%B8%95%E0%B8%A3%E0%B8%B2%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%A1_%E0%B8%AA%E0%B9%84%E0%B8%9B%E0%B9%82%E0%B8%99%E0%B8%8B%E0%B8%B1%E0%B8%A1&action=edit&redlink=1
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ออกเป็นข้ีไคล นอกจากนั้ นในชั้ นผิวน้ียงัประกอบด้วยเซลล์แลงเกอฮานส์ 
(Langerhan’s cells) ท าหน้าท่ีคล้าย macrophage ซ่ึงมีบทบาทส าคัญต่อระบบ
ภูมิคุม้กนัของผวิหนงั เซลล์เมอเคิล (merkel cells) ท าหนา้ท่ีเป็นเซลล์ประสาทใน
หนงัก าพร้า และเซลลเ์มลาโนไซต์ มีหนา้ท่ีผลิตเมลานิน (melanin) หรือเม็ดสีผิว
โดยใช้ไทโรซีน (tyrosine) เป็นสารตั้งตน้ เมลาโนไซต์มีปริมาณท่ีแตกต่างกัน
ตามต าแหน่งของร่างกาย โดยต าแหน่งผิวหนงัร่างกายท่ีมีโอกาสสัมผสัแสงแดด
มากจะถูกเหน่ียวน าให้เพิ่มจ านวนมากข้ึน และในคนผิวเขม้ก็อาจมีเมลาโนไซต์
ในจ านวนเท่าเทียมกบัคนผิวสีอ่อนได้ เพียงแต่เมลาโนไซต์ในคนผิวเขม้อาจมี
ประสิทธิภาพและท าหนา้ท่ีสร้างเมลานินไดดี้กวา่ [4, 17] 

2) ช้ันหนังแท้ (dermis)  

มีความหนาประมาณ 0.1-0.5 cm มีต าแหน่งอยูร่ะหวา่งชั้นหนงัก าพร้าและชั้น
รองรับผวิหนงั ประกอบดว้ยชั้นร่างแหของคอลลาเจน เซลลส่์วนใหญ่เป็นเซลลไ์ฟโบ
รบลาสท ์ (fibroblasts) ซ่ึงท าหนา้ท่ีในการสร้างเน้ือเยือ่เก่ียวพนั (connective tissue) ท่ี
ประกอบดว้ย คอลลาเจน (collagen) ลามินิน (laminin) ไฟโบรนิน (fibronin) และ        
ไวโทรเนกติน (vitronectin) หนงัแทเ้ป็นแหล่งสารอาหาร ระบบภูมิคุม้กนั และระบบ   
ค  ้าจุนชั้นหนงัก าพร้า รวมทั้งเก่ียวขอ้งในการควบคุมอุณหภูมิ ความดนั และความ
เจบ็ปวด ชั้นหนงัแทติ้ดต่อกบัเส้นเลือดแดง ต่อมน ้าเหลือง ปลายประสาท ต่อมไขมนั
และตอมเหง่ือ ร่างแหของเส้นเลือดจ านวนมากท าหนา้ท่ีในการเป็นแหล่งสารอาหาร 
ออกซิเจน ซ่อมแซม และการตอบสนองภูมิคุม้กนัใหก้บัผิวหนงั [17-19] 

3) ช้ันรองรับผวิหนัง (hypodermis)  

เป็นผวิหนงัชั้นลึกสุดประกอบดว้ยเซลลไ์ขมนั ไฟโบรบลาสท ์  และแมคโครฟาจ 
ซ่ึงท าหนา้ท่ีเป็นฉนวนร่างกายและปกป้องผวิหนงัจากแรงกระแทกภายนอก [17] 

2.1.2 เส้นทางของสารในการซึมผ่านผวิหนัง 

การซึมผา่น (permeation) ในการน าส่งสารทางผวิหนงั เป็นปรากฏการณ์ท่ีโมเลกุลของ
สารส าคญัเคล่ือนท่ีเขา้สู่ผวิหนงั โมเลกุลของสารน้ีตอ้งละลายอยูใ่นกระสายยาท่ีเป็นของเหลว 
หรืออาจเป็นโมเลกุลของสารท่ีสามารถเกิดการไหลไดด้ว้ยตวัเอง การถ่ายโอนของมวลสารเป็น
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ตามกฎการแพร่ของฟิคส์ (Fick’s diffusion law) โดยส่ิงท่ีตอ้งการเพื่อให้เกิดการแพร่นัน่คือ
ความแตกต่างของความเขม้ขน้ (concentration gradient) [17] 

เม่ือสารท่ีมีคุณสมบติัละลายน ้า และ/หรือละลายไขมนัสมัผสับนผวิหนงั สารดงักล่าวจะ
เกิดการซึมผา่นผวิโดยการแพร่ไปยงัชั้นผวิท่ีลึกลงไป ทั้งน้ีความสามารถของสารในการซึมผา่น
ผวิชั้นสตราตมัคอร์เนียมข้ึนอยูก่บัความมีขั้วของสาร และขนาดโมเลกุล แต่อยา่งไรก็ตามมี
การศึกษาท่ีพบวา่ สารท่ีมีความเป็นขั้วสูงมากสามารถซึมผา่นผวิชั้นสตราตมัคอร์เนียมไดท้ั้ง
บริเวณท่ีมีขั้วของคอนิโอไซตแ์ละไขมนัระหวา่งเซลล ์ ซ่ึงเส้นทางการซึมผา่นของสารสามารถ
แบ่งออกเป็น 2 เส้นทางหลกั ไดแ้ก่ การซึมผา่นของสารทางเซลลส์ตราตมั        คอร์เนียม และ
การซึมผา่นของสารทางท่อหรือรูเปิดทางผวิหนงั [17, 21-22] 

1) การซึมผ่านของสารทางเซลล์สตราตัมคอร์เนียม (transepidermal route) 

เน่ืองจากชั้นสตราตมัคอร์เนียมมีโครงสร้างท่ีเกิดจากการเรียงตวัของเซลล์คลา้ย
อิฐและปูนดังท่ีกล่าวข้างต้น จึงท าให้โมเลกุลของสารสามารถซึมผ่านได้ 2 รูปแบบ 
ไดแ้ก่ แทรกผ่านทางระหว่างเซลล์คอนีโอไซต์ (intercellular route) และ แพร่ผ่านทาง
คอร์นีโอไซต ์(transcellular route) [17, 21-22] ดงัแสดงในภาพที ่2.2 

2) การซึมผ่านของสารทางช่องเปิดหรือท่อบนผวิหนัง (transappendageal route) 

ช่องเปิดหรือท่อทางผิวหนงัประกอบดว้ย รูขุมขน (hair follicles) ติดอยู่กบัต่อม
ไขมัน (sebaceous gland) ต่อมเหง่ือขับออก (eccrine sweat gland) ต่อมเหง่ือไร้ท่อ 
(apocrine sweat gland) และเล็บ สารสามารถซึมสู่ผิวทางช่องเปิดหรือท่อทางผิวหนัง
ดงักล่าวได้ โดยพื้นท่ีเหล่าน้ีคิดเป็นร้อยละ 0.1 ของผิวหนงัทั้งหมดท่ีเอ้ือต่อการขนส่ง
สาร ดงันั้น เส้นทางน้ีจึงส่งผลนอ้ยต่อการแพร่ผา่นของสารในสภาวะคงท่ี แต่เส้นทางน้ี
เป็นเส้นทางส าคญัของการซึมผา่นผวิของสารประเภทไอออนและโมเลกุลขนาดใหญ่ท่ีมี
ขั้ว ซ่ึงไม่สามารถซึมผ่านผิวหนงัชั้นสตราตมัคอร์เนียมได ้นอกจากนั้นพอลิเมอร์และ
อนุภาคคอลลอยด์สามารถน าส่งสู่เป้าหมายทางช่องรูเปิดเหล่าน้ีได ้[17, 21-22] ดงัแสดง
ในภาพที ่2.2 

เม่ือสารแพร่กระจายผ่านช่องทางต่างๆไปยงัชั้ นผิวท่ีอยู่ลึกลงไปก็จะเข้าสู่ระบบ
หมุนเวียนเลือดโดยผา่นทางเส้นเลือดฝอย ซ่ึงสารท่ีเขา้สู้เส้นเลือดฝอยไดต้อ้งมีขนาดเล็กกว่า
ภาพตดัขวางของเส้นผา่นศูนยก์ลางของเส้นเลือดฝอยท่ีเล็กท่ีสุด ซ่ึงมีค่าประมาณ 200 nm จาก
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เส้นทางการขนส่งสารดังกล่าว ท าให้ระบบน าส่งยาท่ีมีขนาดอนุภาคอยู่ในระดับ    นาโน 

สามารถแทรกผ่านผิวหนังและท่อบนผิวหนังได้ เน่ืองจากรูพรุนท่ีอยู่บนพื้ นผิวและ         
เมมเบรนส่วนใหญ่มีช่องเปิด หรือทางเขา้ในระดบัเซลล์ หรือระดบัเล็กวา่เซลล์ในขนาดนาโน
เช่นกนั [16] ดงันั้น อนุภาคขนาดนาโนท่ีมีขนาดมากกวา่ 200 nm ข้ึนไปอาจไม่สามารถขนส่ง
สารส าคญัท่ีกกัเก็บไวไ้ปถึงเส้นเลือดฝอยได ้แต่อาจมีความสามารถในการน าส่งสารท่ีกกัเก็บ
ไวไ้ปถึงผิวชั้นหนงัก าพร้าได ้ จากขอ้มูลดงักล่าวท าใหก้ารศึกษาคร้ังน้ีจึงเลือกใชร้ะบบน าส่ง
ยาท่ีมีขนาดอนุภาคอยูใ่นระดบันาโน   เพื่อการน าส่งสารสกดัดาวเรืองไปยงัเซลล์เมลาโนไซต ์
ซ่ึงมีต าแหน่งอยูท่ี่หนงัก าพร้าชั้นสตราตมัเบซาล และเป็นเซลลเ์ป้าหมายของการศึกษาคร้ังน้ี 

 

ภาพที ่2.2  เส้นทางการซึมผา่นของสารท่ีผิวหนงั [23] 

2.1.3 สีผวิและเมลานิน 

สีผิวเป็นลักษณะของผิวหนังท่ีปรากฏให้เห็นภายนอกอย่างหน่ึง แต่ละคนมีสีผิวท่ี
ต่างกนัข้ึนอยูก่บัองคป์ระกอบท่ีมีสีในผิวหนงัและปัจจยัท่ีมีผลต่อองคป์ระกอบ องคป์ระกอบท่ี
มีสีในผวิหนงั ไดแ้ก่ oxyhemoglobin (สีแดง) reduced hemoglobin (สีน ้ าเงินแดง) เมลานิน (มีสี
น ้ าตาล แดง) melanoid (สีน ้ าตาลอ่อน) keratohyalin (สีขาวทึบแสง) corneal layer (สีเหลืองอม
เทา) และ carotene (สีเหลือง) เป็นตน้ ซ่ึงองคป์ระกอบท่ีมีสีเหล่าน้ีจะผสมผสานกนัให้เกิดโทน
สีผิวข้ึนมา โดยความมากน้อยของสารแต่ละชนิดข้ึนอยู่กบัปัจจยัภายในร่างกาย และภายนอก
ร่างกายท่ีมากระตุน้ ปัจจยัภายในร่างกาย เช่น เช้ือชาติ กรรมพนัธ์ุ ฮอร์โมน เป็นตน้ ส่วนปัจจยั
ภายนอกร่างกาย เช่น รังสียวูจีากแสงแดด ทั้งน้ี เมลานินถูกจดัเป็นเม็ดสีผวิท่ีมีบทบาทส าคญัต่อ
การเปล่ียนแปลงสีผิวท่ีเด่นชัด เน่ืองจากมีหน้าท่ีป้องกันผิวหนังจากส่ิงแวดล้อมหรือปัจจยั
ภายนอก นัน่คือ รังสียวูีจากแสงแดดท่ีสัมผสัผิวมากเกินไปนั้นเป็นตวัการส าคญัท่ีก่ออนัตราย
ต่อผิวหนงัและท าให้สีผิวหมองคล ้ า โดยเมลานินจะดูดซับรังสียูวีเอาไวไ้ม่ให้เป็นอนัตรายต่อ
ผวิ [3-5, 24]   
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เมลานิน (melanin) เป็นเมด็สีท่ีสร้างข้ึนและเก็บไวใ้น melanosome ท่ีอยูใ่น melanocyte 
ซ่ึงเป็นเซลลใ์นผวิหนงัชั้น stratum basale และถูกส่งมาเกบ็ไวท่ี้เซลล ์ keratinocyte ในชั้นผวิท่ี
ใหสี้ผวิหนงั ผม และตา เป็นตน้ (ดงัภาพที ่2.3) เมลานินแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด คือ eumelanin มีสี
ด าหรือน ้าตาล และ pheomelanin มีสีเหลืองแดง ทั้งน้ี eumelanin มีประสิทธิภาพในการปกป้อง
ผวิจากรังสียวูไีดดี้กวา่ pheomelanin [3-5, 24] 

 

ภาพที ่2.3 แสดงเซลลส์ร้างสี และการกระจายของเม็ดสีในเซลลผ์วิหนงั                        
ชั้นหนงัก าพร้า [25] 

1) ทฤษฏีการเกดิเมลานิน 

1.1) การกระตุ้นการผลติเอนไซม์ไทโรซิเนส  

การผลิตเอนไซม์ไทโรซิเนสจากการท่ีผิวหนงัถูกกระตุน้ดว้ยรังสียูวี เพื่อ
สังเคราะห์เมลานินท่ีเมลาโนไซต์ของผิวหนัง สามารถแบ่งออกเป็น 3 เส้นทาง
หลัก  (ดังแผนภาพที่  2.1) ได้แ ก่  cyclic adenosine monophosphate (cAMP) - 
dependent signal pathway,  Wnt (β-catenin)   signal   pathway   แ ล ะ    
extracellular signal - regulated kinase (ERK) signaling pathway ซ่ึงทุกเส้นทาง
การสังเคราะห์เมลานิน ของผิวหนังเก่ียวข้องกับ microphthalmia associated 
transcription factor (MITF) เน่ืองจากเป็นตัวควบคุมการแสดงออกของยีน
เอนไซมไ์ทโรซิเนส ดงันั้น หากเซลล์เมลาโนไซตมี์ปริมาณ MITF มาก ส่งผลให้
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มีเอนไซม์ไทโรซิเนสท่ีผลิตมากข้ึนตามกลไกการกระตุ้นการผลิตเอนไซม์        
ไทโรซิเนส โดยสังเขปมีดงัน้ี [26] 

1.1.1) cAMP-dependent signal pathway  

Alpha-melanocyte stimulation hormone (α-MSH) ซ่ึงอยูน่อกเซลล์
เมลาโนไซตจ์ะไปกระตุน้ท าใหเ้กิดการสร้าง MITF ปริมาณมากในเซลล ์        
เมลาโนไซต ์จึงท าให้เกิดการผลิตเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีมากข้ึน [26] 
 

1.1.2) Wnt signal pathway 

การสังเคราะห์ β-catenin ปริมาณมากในเซลล์เมลาโนไซต์จะไป
กระตุ้นให้ เกิดการส ร้าง MITF มาก ข้ึน  ท าให้ มีการส ร้างเอนไซม ์             
ไทโรซิเนสปริมาณมากตาม [26]  

1.1.3) ERK signaling pathway 

extracellular signal-regulated kinase (ERK)  ซ่ึ ง อ ยู่ น อ ก เซ ล ล ์       
เมลาโนไซต์ โดยปกติแลว้ ERK ถา้มีปริมาณมากจะท าลาย MITF ท่ีอยูใ่น
เซลล์เมลาโนไซต์ ดงันั้น หาก ERK มีปริมาณน้อยลง ส่งผลให้การสร้าง
เอนไซมไ์ทโรซิเนสปริมาณมากข้ึน [26] 
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แผนภาพที ่2.1 เส้นทางการผลิตเอนไซมไ์ทโรซิเนสจากการท่ีผวิหนงั                                       
ถูกกระตุน้ดว้ยรังสียวู ี[26] 

1.2) การสังเคราะห์เมลานิน 

กระบวนการสร้างเมลานินดงัแสดงในแผนภาพที ่ 2.2 แบ่งออกเป็น 2 ระยะ ใน
ระยะแรก tyrosine หรือ dihydroxyphenylalanine (DOPA) ถูกเปล่ียนไปเป็น 
dopaquinone โดยปฏิกิริยา oxidation ซ่ึงมีเอนไซม ์tyrosinase (TYR) เป็นตวัเร่งปฎิกิริยา 
dopaquinone ท่ีสร้างข้ึนน้ีจะถูกเปล่ียนไปเป็น dopachrome ไดด้ว้ยปฏิกิริยา cyclization 
โดยหมู่ NH2 จะท าหนา้ท่ีเป็น nucleophile ไดเ้ป็น leucodopachrome ซ่ึงจะถูกออกซิไดซ์ 
(oxidized) ต่อไปให ้dopachrome ส่วนในระยะท่ีสอง dopachrome ท่ีเกิดข้ึนสูญเสีย CO2 
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แลว้ถูกเปล่ียนเป็น 5,6-dihydroxyindole (DHI) และต่อไปเป็น  5,6-indolequinone (IQ) 
ในอีกทางหน่ึง dopachrome อาจเกิดปฏิกิริยา tautomerization ไดเ้ป็น 5,6-
dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA) ซ่ึงจะถูกเปล่ียนเป็น indole-2-carboxylic 
acid-5,6-quinone (ICAQ) โครงสร้าง IQ และ ICAQ จดัเป็นหน่วยยอ่ย ซ่ึงเม่ือ
เกิดปฏิกิริยา polymerization ต่อไปไดเ้ป็น eumelanin ท่ีมีสีด าหรือน ้าตาล [3-5] 

ในกระบวนการสร้าง pheomelanin นั้น หลงัจาก tyrosine หรือ DOPA ถูก
เปล่ียนเป็น dopaquinone แลว้จะเกิดปฏิกิริยากบัหมู่ SH ของ cystein (Cys) หรือ 
glutathione ไดเ้ป็น cysteinyldopa จากน้ีจะเกิดปฏิกิริยา cyclization และ 
decarboxylation ไดเ้ป็น 5-hydroxy-1,4-benzothiazinylalanine (HBTA) ซ่ึงต่อมา
เกิดปฏิกิริยา polymerization ไดเ้ป็น pheomelanin ซ่ึงมีสีเหลืองแดง กระบวนการสร้าง
เมด็สีทั้งหมดน้ีเกิดในส่วน melanosome และเมด็สีท่ีถูกผลิตข้ึนน้ีจะถูกส่ง หรือขนยา้ย
ไปยงั เซลล ์keratinocyte ดว้ย melanosome dendrites [3-5, 27] 

 

แผนภาพที ่2.2 ชีวสังเคราะห์ของเมลานิน [24] 
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2) กลไกการขจัดเมลานิน  

สีผวิท่ีปรากฏใหเ้ห็นนั้นเป็นองคป์ระกอบรวมของสารต่างๆในผวิ โดยเฉพาะจาก
สีของเมลานิน ดงันั้น การขจดัสีผวิ (depigmentation) จึงมุ่งเนน้ท่ีกระบวนการสร้างเมลา
นิน ซ่ึงสามารถท าไดห้ลายขั้นตอน ดงัน้ี 

1. การท าลายเซลลส์ร้างเมด็สีผวิ (melanocytes) 
2. การรบกวนชีวสังเคราะห์ของเมลานินและสารเร่ิมตน้ของเมลานิน 
3. การยบัย ั้งหรือต่อตา้นปฏิกิริยาของเอนไซมไ์ทโรซิเนส 
4. การรบกวนการส่งผา่น melanosome ไปยงั malpighian cell โดยระงบั 

phagocytosis ของ melanocytic dendrite หรือโดยท าใหเ้กิด intercellular 
edema 

5. การเปล่ียนแปลงเมลานินท่ีสร้างแลว้ใน melanosome จาก oxidized form ท่ีมี
สีเขม้ ไปเป็น reduced form ท่ีมีสีจางลง 

จากวธีิการดงักล่าว วธีิยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนสเป็นวธีิท่ีนิยมใชม้ากท่ีสุดเพราะ
ช่วยขจดัสีผวิไดผ้ลดีในเวลาท่ีนาน ท าใหใ้นปัจจุบนัมีการวจิยัมากมายเพื่อคน้หาสารท่ีใช้
รบกวนการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส หรือสารท่ีเรียกวา่ “depigmenting agent” 
หรือ “สารต่อตา้นกลไกการสร้างสีผวิ” [4] 

2.2  เอนไซม์ไทโรซิเนส  

เอนไซม์ไทโรซิเนสเป็นเอนไซม์ท่ีพบได้ในส่ิงมีชีวิตต่างๆ ตั้ งแต่แบคทีเรีย รา พืชชั้ นสูง 
รวมทั้งสัตว ์ในพืช เอนไซมไ์ทโรซิเนส ช่วยเร่งปฏิกิริยาการสร้างสารสีน ้ าตาลด า ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการ
หมองคล ้ าของสีผิวและผกัผลไม้ ในสัตว์พวกแมลงบางชนิดเอนไซม์น้ี มีความส าคัญต่อการ
เจริญเติบโตจากตัวอ่อนเป็นตัวเต็มวยั เอนไซม์ไทโรซิเนสในมนุษย์ สังเคราะห์จากไรโบโซม 
(ribosome) พบท่ี rough endoplasmic recticulum และถูกขนส่งด้วย golgi ไปยงั เมลาโนโซม เพื่อมี
หนา้ท่ีสังเคราะห์เมลานิน ดงันั้น จึงเก่ียวขอ้งกบักระบวนการสร้างสีด าหรือสีน ้ าตาลของผิวหนงัหรือ
เส้นผม โดยเอนไซมน้ี์มีการท างานใน 2 ลกัษณะ โดยใชอ้อกซิเจนในรูปโมเลกุล (molecular oxygen) 
[5, 27] ดงัน้ี 

1. Monophenolase activity เป็นการเร่งปฏิกิริยา ortho-hydroylation ของ substrate ท่ีมี
โครงสร้างเป็น monophenol ใหเ้ป็น ortho-dihydroxyphenol 
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2. Diphenolase activity เป็นการเร่งปฏิกิริยา oxidation ของ orho-dihydroxyphenol ใหเ้ป็น 

ortho-quinone 

เอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีพบในส่ิงมีชีวติต่างกนัจะมีลกัษณะต่างกนั เอนไซมน้ี์ประกอบดว้ยกรด 
อะมิโน (amino acid) ตั้งแต่ 276-706 โมเลกุล มีโครงสร้างเป็นหน่วยเดียว (monomer) แต่ปรากฏอยู่
ไดห้ลายรูป (isoform) นอกจากน้ียงัพบวา่เอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีพบในพืชและมนุษยแ์มจ้ะแตกต่างกนั 
แต่ก็มีลกัษณะโครงสร้างเป็นหน่วยเดียวและมีลายรูปเช่นเดียวกนั โดยในมนุษยน์ั้นพบวา่เอนไซมน้ี์
เป็นไกลโคโปรตีน (glycprotein) ซ่ึงเกาะอยูก่บัเยือ่หุม้เซลล ์(cell membrane) [5] 

2.2.1 ต าแหน่งออกฤทธ์ิของเอนไซม์ไทโรซิเนส 

ต าแหน่งออกฤทธ์ิ (active site) ของเอนไซมป์ระกอบดว้ย Cu จ านวน 2 อะตอม ลกัษณะ
การวางตวัและอิเล็คตรอนของ Cu ทั้งสองอะตอมมีผลต่อการท างานของเอนไซม ์ โดยท าให้
เอนไซมป์รากฏอยูใ่นรูปต่างๆ (isoform) จ านวน 3 รูป ซ่ึงมีช่ือเรียกดงัน้ี oxytyrosinase 
deoxytyrosinase และ mettyrosinase [5] 

Oxytyrosinase เอนไซมรู์ปน้ีท่ีต าแหน่งออกฤทธ์ิมีโครงสร้างซ่ึงประกอบไปดว้ย Cu2+ 
จ  านวน 2 อะตอมเกาะกบัอะตอมของออกซิเจนจ านวน 2 อะตอม โดยแต่ละอะตอมอยูท่ี่มุมของ
รูปส่ีเหล่ียม (tetragonal) ดงัภาพที ่ 2.4 ทั้งน้ี Cu2+ แต่ละอะตอมจะถูกยดึเกาะดว้ยอะตอม
ไนโตรเจนใน histidine ของเอนไซม ์ ออกซิเจนท่ีอยูใ่นต าแหน่งออกฤทธ์ิ อยูใ่นรูปของ           
เปอร์ออกไซด ์ (peroxide) เอนไซมใ์นรูป oxytyrosinase สามารถเร่งปฏิกิริยาของ substrate ทั้ง
ท่ีเป็น monophenol และ ortho-diphenol [5] 

Mettyrosinase มีต าแหน่งออกฤทธ์ิ ซ่ึงโครงสร้างประกอบดว้ย 2 อะตอมของ Cu2+ โดย
เช่ือมกบัอะตอมออกซิเจนเพียงอะตอมเดียวในรูปของ OH ดงัภาพที ่ 2.4 เอนไซมใ์นรูปน้ีช่วย
เร่งปฏิกิริยาไดเ้ฉพาะปฏิกิริยา oxidation ของ ortho-diphenol ใหเ้ป็น ortho-quinone เท่านั้น แต่
ไม่สามารถเร่งปฏิกิริยา oxidation ของ monophenol ได ้[5] 

Deoxytyrosinase มีต าแหน่งออกฤทธ์ิ (active site) ซ่ึงประกอบไปดว้ยอะตอมของ Cu 
ในสถานะ Cu+ และไม่มีอะตอมของออกซิเจนดงัภาพที่ 2.4 เอนไซมใ์นรูปน้ีไม่สามารถเร่ง
ปฏิกิริยาใดๆได ้ แต่สามารถเปล่ียนรูปไปเป็น oxytyrosinase ไดโ้ดยปฏิกิริยากบัโมเลกุล
ออกซิเจน [5] 



 

17 

 

 

ภาพที ่2.4 แสดงโครงสร้างทางเคมีของ Oxytyrosinase, Mettyrosinase และ Deoxytyrosinase  

2.3  กลไกการออกฤทธ์ิยับยั้ งเอนไซม์ไทโรซิ เนสของสาร (mechanism of tyrosinase enzyme   
inhibitor)  

กลไกการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนสของสาร สามารถแบ่งไดห้ลายแบบ ดงัน้ี 

2.3.1) แบ่งตามลกัษณะของสารประกอบ 
 ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสแบ่งตามลกัษณะของสารประกอบได ้2 

ชนิด [3] ไดแ้ก่ 
1. specific tyrosinase inactivators หรือเรียกวา่ suicide substrates สารน้ีสามารถเกิดพนัธะ   

โควาเลนทก์บัเอนไซมไ์ทโรซิเนส จึงท าใหเ้อนไซมไ์ทโรซิเนสเสียสภาพและไม่สามารถ
กลบัไปท างานได ้ 

2. specific tyrosinase inhibitor ไดแ้ก่ สารประกอบท่ีสามารถจบักบัเอนไซม์ไทโรซิเนสแบบ
ผนักลบัได ้และลดความสามารถในการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซมไ์ทโรซิเนสได ้

2.3.2) แบ่งตามกลไกการยบัยั้งเอนไซม์ 

หากแบ่งสารท่ีให้ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสตามกลไกการยบัย ั้ง
เอน ไซม์  ส าม ารถแบ่ งออก เป็ น  4 ช นิ ด  ได้แ ก่  competitive inhibitors, uncompetitive 
inhibitors, mixed type (competitive/ uncompetitive) inhibitors แ ล ะ  non-competitive 
inhibitors [3] ดงัแสดงในแผนภาพที ่2.3 
1. competitive inhibitor คือ สารท่ีไปจบักบัเอนไซมเ์พื่อไม่ใหส้ารตั้งตน้ไปจบักบัเอนไซมท่ี์ 

active side ท่ีเดียวกนั inhibitor ชนิดน้ีเป็น copper chelator, non-metabolizable analogs 
หรืออนุพนัธ์ของสารตั้งตน้นั้นๆ 

2. uncompetitive inhibitor คือ สารท่ีไปจบักบั enzyme-substrate complex 
3. mixed type inhibitor คือ สารท่ีจบักบัเอนไซมท่ี์ต าแหน่งออกฤทธ์ิ และสามารถจบักบั 

enzyme-substrate complex ได ้โดยมี equilibrium binding constants ในการจบัต่างกนั 
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4. non-competitive inhibitor คือ สารท่ีจบักบัเอนไซมอิ์สระและสามารถจบักบั enzyme-
substrate complex ได ้โดยมี equilibrium binding constants ในการจบัเหมือนกนั 

 
แผนภาพที ่2.3 กลไกการยบัย ั้งของ inhibitor  [3] 

หมายเหตุ E, S, I และ P คือ Enzyme, Substrate, Inhibitor และ Product ตามล าดบั โดย ES คือ Enzyme-
Substrate complex, EI คือ Enzyme-Inhibitor complex และ ESI คือ Enzyme-Substrate-Inhibitor complex  

2.4  กลุ่มสารทีม่ีฤทธ์ิยบัยั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนส  

ในปัจจุบนั ภาคอุตสาหกรรมเคร่ืองส าอางไดน้ าสารท่ีมีคุณสมบติัยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์
ไทโรซิเนสมาใชเ้ป็นสารออกฤทธ์ิในผลิตภณัฑเ์คร่ืองส าอางท่ีช่วยเพิ่มความกระจ่างใสใหผ้วิ ซ่ึงสาร
ออกฤทธ์ิท่ีนิยมในผลิตภณัฑ์ดงักล่าว เช่น กรดโคจิก อาร์บูติน และ กรดอะเซลาลิก เป็นตน้ อยา่งไรก็
ตามปัจจุบนัมีการคน้พบสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีมากข้ึน โดยสามารถ
แบ่งประเภทสารดงักล่าวตามแหล่งท่ีมาได ้ 2 กลุ่มใหญ่ ไดแ้ก่ สารจากธรรมชาติ และสารสังเคราะห์ 
[3, 27-28] 

2.4.1 สารจากธรรมชาติ 

1)  สารกลุ่มฟีนอลกิ  

1.1) อาร์บูติน และอนุพนัธ์  

อ า ร์ บู ติ น  (arbutin ห รื อ  hydroquinone-0-β-D-glucopyranoside) มี
โครงสร้างดงัแสดงในตารางที่ 2.1 เป็น hydroquinone glycoside พบไดใ้นผลสด
ของ California buckeye (Aesculus californica) ใบของ Bergenia crassifolia และ 
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bearberry plant (Arctostaphylos uvaursi)       อาร์บูตินให้ฤทธ์ิยบัย ั้งออกซิเดชั่น
ของ L-DOPA ท่ีเกิดจากการถูกเร่งปฏิกิริยาโดยเอนไซมไ์ทโรซิเนสและเน่ืองจาก
อาร์บูตินมีโครงสร้างท่ีคล้ายคลึงกับไฮโดรคิวโนนจึงยบัย ั้ งการท างานของ
เอนไซม์ไทโรซิเนสได้ จึงมีประสิทธิภาพในการรักษาผิวหนังท่ีมีการผลิตเม็ดสี
ผิวท่ีมากเกินไปได้ โดยทัว่ไปแล้ว   อาร์บูตินเม่ือเขา้สู่ร่ายกายจะถูก hydrolyze 
ก่อนท าให้ได้โครงสร้าง aglycone หรือ ส่วนไฮโดรควิโนนท่ีให้ฤทธ์ิยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส โดยเขา้จบักบั Cu2+ หรือต าแหน่งท าปฏิกิริยา ของ
เอนไซม์ไทโรซิเนส แบบ  competitive inhibition อาร์บูตินมีหลายรูปแบบ เช่น  
β-arbutin (4-hydroxyphenyl-β-D-glucopyranoside) แ ล ะ  α-arbutin                     
(4-hydroxyphenyl-α-D-glucopyranoside) ชนิด β-arbutin พบไดใ้นธรรมชาติ เช่น 
ในแบร์เบอร่ี (bearberry) ส่วนชนิด α-arbutin ได้มาจากการสังเคราะห์ ซ่ึงให้
ประสิทธิภาพยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสไดดี้กว่า β-arbutin ถึง 20 
เท่า เน่ืองมาจากการมีโครงสร้างท่ีถูก hydrolyze ดว้ยเซลล์ ไดง่้ายกวา่ นอกจากน้ี 
มีการสังเคราะห์ deoxyarbutin ข้ึนเพื่อขจดัหมู่ OH ออกจากโครงสร้าง จึงช่วยท า
ให้มีความสามารถซึมสู่ผิวได้ดี และมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานเอนไซม์ไทโรซิเน
สท่ีดีอีกดว้ย [27-28] 

1.2) โคจิก และอนุพนัธ์  

โคจิก (kojic หรือ 5-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4-H-pyran-4-one) มี
โครงสร้างดงัแสดงในตารางที ่2.1 พบในราหลายชนิด เช่น สกุล Aspergillus และ 
Penicillium  มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส โดยท าหนา้ท่ีเป็น 
chelating agent ไปจบักบั Cu2+บริเวณต าแหน่งออกฤทธ์ิของเอนไซม ์ และดกัจบั
อนุมูลอิสระ (scavenging free radicals) อยา่งไรก็ตามโคจิกมีรายงานท าใหเ้กิด
การแพใ้นผูบ้ริโภค และใหผ้ลดีในระดบัปานกลางเม่ือทดสอบทางคลินิก       
ทั้งน้ี ไดมี้การสังเคราะห์อนุพนัธ์โคจิกข้ึนเพื่อช่วยเพิ่มการซึมผา่นผวิหนงัใหดี้ข้ึน
ยกตวัอยา่ง เช่น kojyl-APPA (5-(3-aminopropyl)-phosphino-oxy-2-
(hydroxymethyl)-4H-l-pyran-4-one) ท่ีสังเคราะห์จากการน า pyran ring มาเช่ือม
กนั 2 วงดว้ย ethylene linkage [27] 
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1.3) เจนติซิก และอนุพนัธ์  

เจนติซิก (gentisic acid หรือ 2,5-dihydrobenzoic acid) มีโครงสร้างดงั
แสดงในตารางที ่ 2.1 พบในรากของพืชจ าพวกดีมงักร (gentian) มีฤทธ์ิยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสไดดี้ อนุพนัธ์พวก alkyl ester เช่น methyl 
gentisate ท่ีพฒันาข้ึนภายหลงัมีประสิทธิภาพท่ีมากกวา่เจนติซิกและเทียบเท่ากบั
โคจิก และอาร์บูติน มีความเป็นพิษต่อเซลลแ์ละก่อใหเ้กิดกลายพนัธ์ุท่ีต ่ากวา่ 
hydroquinone [27] 

1.4) อนุพนัธ์ของกรดไฮดรอกซ่ีซินนามิก 

อนุพนัธ์ของกรดไฮดรอกซ่ีซินนามิก (มีโครงสร้างดงัแสดงในตารางที ่2.1) 
ใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการผลิตเมลานิน ยกตวัอยา่งเช่น  p-coumaric acid พบในใบโสม 

ยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสทั้งในการท างานของ monophenolase 
และ diphenolase  สารเฟอรูริก (ferulic acid) ใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซม ์  ไทโรซิเนสจากเห็ดในขั้นตอนการเกิดออกซิเดชัน่ของ L-DOPA แบบ 

non-competitive inhibition  สาร N-feruloyserotonin และ N-(p-coumaryl)  
serotonin พบในเมล็ดดอกค าฝอย (Carthamus tinctorius L.) ใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการ
ผลิตเมลานินท่ีดีมาก นอกจากน้ียงัมีอนุพนัธ์กรดซินนามิกท่ีสังเคราะห์โดยการ
เติมหมู่ methyl หรือ OH ในโครงสร้างท่ีใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์              
ไทโรซิเนสเช่นเดียวกนั [27] 
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ตารางที ่2.1 แสดงโครงสร้างสารกลุ่มฟีนอลท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์     
ไทโรซิเนส [27] 

2) สารกลุ่มโพลฟีีนอล (polyphenols)  

จดัเป็นกลุ่มสารท่ีใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีใหญ่ท่ีสุด มกัพบในดอกไม้
มีสี ประกอบดว้ยสารกลุ่มยอ่ย ไดแ้ก่ กลุ่ม flavonols เช่น quercetin, myricetin, 
kaempferol, galangin และ morin กลุ่ม flavones เช่น nobiletin, neohesperidin และ
norartocarpetin กลุ่ม flavanones เช่น naringin, streppogenin, dihydromorin, 
artocarpetin, kurarinone และ kurarinol กลุ่ม flavanols เช่น taxifolin, glabridine, 
glabrene และ glyasperin C กลุ่ม isoflavonoids เช่น haginnin A, dalbergioidin และ 
calycosin กลุ่ม chalcones และอนุพนัธ์ของ chalcones เช่น licuraside, isoliquiritin, 
licochalcone A, kuraridin และ kuraridinol กลุ่ม stilbenes เช่น oxyresveratrol, 
resveratrol, และ dihydrognetol และกลุ่ม coumarins เช่น aloesin และ cleomiscosin A 
[3, 27] โครงสร้างทางเคมีของสารกลุ่มน้ีบางตวัแสดงในตารางที ่2.2 

2.1)  ฟลาโวนอยด์ (flavonoids) 

ฟลาโวนอยด์มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นฟีนิลเบนโซไพโรน (2-phenyl-
benzo-γ-pyrone) ซ่ึงประกอบดว้ยวงเบนซีน 2 วง (วง A และ B) เช่ือมต่อกนัดว้ย 
วง heterocyclic pyran (วง C) เน่ืองจากฟลาโวนอยด์มีหมู่ methoxy hydroxyl 
และ glycoside มาเกาะตามต าแหน่งคาร์บอนอะตอมท่ีแตกต่างกนั จึงสามารถแบ่ง      

 

1. Arbutin 
 

2. Kojic acid 

 

3. Gentisic acid 
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ฟลาโวนอยด์ออกเป็นกลุ่มย่อยไดห้ลายกลุ่มท่ีส าคญั ไดแ้ก่ ฟลาโวน (flavones) 
ฟลาวาโนน  (flavanones) ฟลาโวนอล  (flavonols) ฟลาวานอล  (flavanols)        
ไ อ โ ซ ฟ ล าโ วน  (isoflavones) แ ล ะ แ อน โท ไซ ย า นิ ดิ น  (anthocyanidin)               
ฟลาโวนอยด์มีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสโดยข้ึนอยู่กบัความ 
สามารถในการเป็นตวัจบั (chelating agent) กบั Cu2+ แบบ competitive inhibitors 
ท่ีบริเวณท าปฏิกิริยา (active site) ต าแหน่งโครงสร้างของฟลาโวนอยด์ท่ี มี
ความส าคญัต่อการออกฤทธ์ิคือ ต าแหน่งวง A และ B ยกตวัอย่างเช่น quercetin 
(3, 3’, 4’, 5, 7 - pentahydroxyflavone) พบในหอมใหญ่ และดอกไม้ quercetin 
ให้ฤทธ์ิดังกล่าวได้ดีกว่า  kaempferol และ morin ซ่ึงมีโครงสร้างคล้ายคลึงกัน  

kaempferol พบไดใ้นหญา้ฝร่ัน (Crocus sativus) morin ไม่มีความสามารถในการ
ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนส นอกจากน้ี mulberroside F (moracine 
M-6) พบไดใ้นใบหม่อน (Morus alba) มีความสามารถลดการผลิตเมลานินในเม
ลาโนไซตไ์ด้ ฟลาโวนอยด์อ่ืนๆท่ีมีรายงานการให้ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานเอนไซม์
ไทโรซิเนส เช่น galangin, luteolin, chrysin และ baicalein เป็นตน้ [27, 29] 

2.2) อโลซิน (aloesin)  

aloesin (2-acetonyl-8-D-glucopyranosyl-7-hydroxy-5-methylchromone) 
มีโครงสร้างดงัแสดงในตารางที่ 2.2 พบไดใ้นวา่นหางจระเข ้ มีโครงสร้างเคมีท่ี
คลา้ยคลึงกบั flavone ใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสแบบ 

competitive inhibition ในระดบัปานกลาง  แต่เม่ือน า aloesin มาผสมกบั arbutin 
พบวา่มีการเสริมฤทธ์ิกนัในการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส และมี
การยบัย ั้งแบบทั้ง non-competitive และ competitive inhibition [27]  

2.3) กรดแกลลกิ (gallic acid) และอนุพนัธ์  

กรดแกลลิก (มีโครงสร้างดงัแสดงในตารางที่ 2.2) หลายตวัเป็นอนุพนัธ์
ของ hydroxyflavanols พบไดใ้นชาเขียว ยกตวัอยา่งเช่น ECG [(-) 
epigallocatechin-3-O-gallate] GCG [(-)gallocatechin-3-O-gallate] EGCG [(-) 
epigallocatechin-3-O-gallate] (มีโครงสร้างดงัแสดงในตารางที ่ 2.2) EGC [(-) 
epigallocatechin] [26]  
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อนุพันธ์ของกรดแกลลิกบางตัวมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์          
ไทโรซิเนสท่ีดีมาก กรดแกลลิกและอนุพนัธ์ท่ีมีสายโซ่คาร์บอนเอสเทอร์ขนาด
สั้ น (<C10) เม่ือถูกออกซิไดซ์ด้วยเอนไซม์ไทโรซิเนสจะได้ผลิตภัณฑ์ท่ีมีสี
เหลือง ส่วนกรดแกลลิกและอนุพนัธ์ท่ีมีสายโซ่คาร์บอนเอสเทอร์ท่ียาว (>C10) 
เม่ือถูกออกซิไดซ์ดว้ยเอนไซมไ์ทโรซิเนสจะไดผ้ลิตภณัฑ์ท่ีมีสีคลา้ยเม็ดสีผิว จึง
บ่งช้ีไดว้า่ความยาวของสายโซ่คาร์บอนมีผลต่อการออกฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซมไ์ทโรซิเนส [27]  

2.4) โปรไซยานิดิน (procyanidins)  

โปรไซยานิดินพบไดใ้นชา แอปเป้ิล องุ่น ให้ฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างเมลานิน 

โดยยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนส และยบัย ั้งอนุมูลอิสระไม่ให้ไป
เหน่ียวน าการเพิ่มจ านวนเมลาโนไซต ์[27] 

2.5) อนุพนัธ์ไฮดรอกซ่ีสติลบิน (hydroxystilbene derivatives)  

 อนุพัน ธ์ไฮดรอกซ่ีสติลบิน  เช่น  resveratol และ oxyresveratorol (มี
โครงสร้างดงัแสดงในตารางที่ 2.2) มีประสิทธิภาพในการเป็นสารท่ีท าให้ผิวขาว 
(whitening agent) เพราะมีความสามารถจบักับเอนไซม์ไทโรซิเนสได้สูง โดย 
oxyresveratrol มีฤทธ์ิท่ีดีกวา่ resveratol นอกจากน้ียงัพบวา่สาร 2-oxyresveratrol 
พบในสารสกดัจากก่ิงอ่อนของหม่อน (Morus alba) มีฤทธ์ิยบัย ั้งการผลิตเมลานิน 
[27] 

2.6) กรดเอลลาจิก (ellagic acid)  

กรดเอลลาจิก (มีโครงสร้างดังแสดงในตารางที่  2.2) เป็นสารในกลุ่ม       
โพลีฟีนอล พบใน ผลไมก้ลุ่มเบอร์ร่ี ชาเขียว และทบัทิม เป็นตน้ ให้ฤทธ์ิยบัย ั้ง
การท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสท่ีดีมาก เพราะสามารถคีเลต Cu2+ ท่ีบริเวณ
เกิดปฏิกิริยาของเอนไซมไ์ด ้และยงัสามารถยบัย ั้งการสังเคราะห์เมลาโนไซต์ดว้ย 
[27] 
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3) สารกลุ่ ม เบนซาลดิ ไฮด์  (benzaldehydes) และอนุพันธ์ เบนโซเอท  (benzoate 
derivatives)   

ย ก ตั ว อ ย่ า ง เ ช่ น   benzoic acid,  benzaldehyde,  anisic acid, anisaldehyde, 
flourobenzaldehydes, salicylic acid, hydroxybenzaldehydes, 4-β-D-
glucopyranosyloxybenzoate, protocatechualdehyde, prtocatechuic aldehyde แ ล ะ 
protocatechuic acid [3] 

4) สารกลุ่มไขมันทีม่ีโซ่ยาวและ สเตียรอยด์  

ยกตวัอยา่งเช่น  triacylglycerol  (trilinolein  และ tritriacontenoate), 
glycosphingolipid  (soyaacerebroside  I  และ  cerebroside B),  steroids (stigmast-5-
ene-3-β-2,6-diol) และ long-chain ester (2-β- (2S)-hydroxyl-7(E)-tritriacontenoate) [3] 

5) สารกลุ่มอืน่ๆ  

ยกตวัอยา่งเช่น isoimperatorin และ imperatorin (มีโครงสร้างดงัแสดงในตาราง
ที ่ 2.2) พบไดใ้นโกศสอ (Angelica dahurica) มีรายงานถึงการมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างาน
ของเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีสูง [27] 

2.4.2 สารสังเคราะห์  

ตวัอยา่งเช่น N-phenylthiourea, N-(phenylalkyl) cinnamides, N-subsituted-N-
nitrosohydroxylamines, sildenafil, oxadiazole, oxazolones, tetraketones, 4,4’-
dihyldroxybiphenyl, S-phenyl N-phenylthiocarbmate และ 4-(2’,4’-dihydroyphenyl)-(E)-3-
buten-2-one  นอกจากน้ี ยงัมีสารสังเคราะห์ท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมอ์ยา่งถาวร 
(irriversible inactivators) เช่น  captopril, cetylpyridinium chloride, 3,5-dihyroxyphenyl 
decaoate และ    p-hydroxybenzyl alcohol [3] 
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ตารางที ่2.2 แสดงโครงสร้างสารกลุ่มโพลีฟีนอลท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์         
ไทโรซิเนส [27] 

 

 

2. Kuraridin 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

7. Aloesin  

 

 

 

 



 

26 

 

ตารางที ่2.2 (ต่อ) แสดงโครงสร้างสารกลุ่มโพลีฟีนอลท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์ 
ไทโรซิเนส [27] 

2.5 ความสัมพนัธ์ของโครงสร้างของสารกลุ่มฟลาโวนอลและการออกฤทธ์ิยบัยั้งการท างานของ
เอนไซม์ไทโรซิเนส 

 

ก) ข)           ค)  

ภาพที ่2.5 แสดง ก)โครงสร้างพื้นฐานของ flavonol [29]  
ข) quercetagetin [30]  และ ค) benzo- ɣ -pyrone [31]       

 quercetagetin (ภาพที่ 2.5 ข)  เป็นสารประกอบหลกัของสารสกดัดอกดาวเรืองท่ีสกัดด้วย
เอทิลอะซิเตทท่ีใชใ้นการศึกษาคร้ังน้ีและเป็นสารกลุ่มฟลาโวนอล ซ่ึงโดยทัว่ไปแลว้ฟลาโวนอลมี

 

 

8. Gallic acid 

 

 

10. Ellagic acid 
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ฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสแบบ competitive inhibitor ในขั้นตอนท่ี 2 ของการ
เกิดปฏิกิริยาในระยะแรกของการสร้างเมลานิน (หรือขั้นตอนการเกิด   oxidation   ของ  L-DOPA  
ดว้ยไทโรซิเนส)  โดยส่วนของโครงสร้าง flavonol ท่ีท าหนา้ท่ีเป็น copper chelation หรือไปจบักบั 
Cu คือโครงสร้างส่วน 3-hydroy-4-keto moiety ของ benzo-ɣ-pyrone (ภาพที ่2.5 ค) [3] 

 นอกจากน้ี จากการศึกษาของ Chang ถึงความสามารถของสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีดีของสารกลุ่ม flavonol สามารถเรียงล าดบัจากมากไปนอ้ยไดด้งัน้ี quercetin 
> myricetin > kaempferol > galangin >> morin และเม่ือเปรียบเทียบฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ
เอนไซม์ไท โรซิ เนส ส่ วน  aglycones ของ  flavonol กับ  flavonol glycoside พบว่า  flavonol 
glycoside ใหฤ้ทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีอ่อนกวา่ส่วน aglycones [3] 

2.6 กลไกการยบัยั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสของ o-diphenol [3]  

กลไกการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสจากการเกิดออกซิเดชัน่ของ monophenols 
ดว้ยเอนไซม ์ cresolase และ จากการเกิดออกซิเดชัน่ของ diphenols ดว้ยเอนไซม ์ catecholase เม่ือ 
monophenols และ/หรือ diphenols เกิดการออกซิเดชัน่ อะตอมออกซิเจนในโมเลกุลจะใหอิ้เล็กตรอน
แก่ Cu2+ จนท าให ้Cu2+ มีเลขออกซิเดชัน่เป็น 0 (zero-valency copper) และท าให ้Cu ไม่สามารถจบั
กบั N อะตอมของกรดอะมิโนฮีสทีดีน (histidine) ได ้ดงัแสดงในแผนภาพที ่2.4 [3] 
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แผนภาพที ่2.4 กลไกการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนสจากการเกิดออกซิเดชัน่ของ
สารตั้งตน้ o-diphenol ดว้ยการท างานของเอนไซม ์cresolase และ catecholase [3] 
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2.7 วธีิการทดสอบฤทธ์ิยบัยั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนส  

วธีิการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส แบ่งเป็น 2 วธีิใหญ่คือ วธีิทดสอบ
ในหลอดทดลอง (In vitro test)   และในสัตวท์ดลอง (In vivo test) ตวัอยา่งการทดสอบทาง In vitro 
เช่น mushroom tyrosinase inhibitory assay [5,32] และ cellular  tyrosinase inhibitory assay [33] ส่วน
การทดสอบทาง In vivo เป็นการทดสอบ depigmenting activity ในส่ิงมีชีวติ ยกตวัอยา่งเช่น mouse 
model system [34-35]  zebrafish model system [34] และ human skin [36-37] เป็นตน้ 

วิ ธี ท่ี เลื อ ก ใช้ ใน ก าร ศึ ก ษ าค ร้ั ง น้ี คื อ วิ ธี  mushroom tyrosinase inhibitory assay ซ่ึ ง ว ัด
ประสิทธิภาพการย ับย ั้ งเอนไซม์ไทโรซิ เนสจากการย ับย ั้ งการเกิด dopachrome ด้วยเทคนิค 
spectrophotometry ท่ีเป็นวธีิท่ีไดรั้บความนิยมในหลายๆงานวิจยั โดยเอนไซมไ์ทโรซิเนสท่ีใชท้ดลอง 
สกดัมาจากเห็ดแชมปิญอง (Agaricus bisporus) มีคุณสมบติัท่ีใกลเ้คียงกบัเอนไซมใ์นมนุษยม์ากกว่า
เอนไซมท่ี์สกดัจากแบคทีเรีย (Streptomyces glausescens) และรา (Neurospora crassa) อีกทั้งเอนไซม์
จากเห็ดน้ีมีจ  าหน่ายตามท้องตลาดทัว่ไป หาซ้ือได้ง่าย และเป็นท่ีนิยมน ามาใช้ศึกษาวิจยัทัว่ไป [3] 
นอกจากน้ี วิธีการศึกษาน้ีเป็นวิธีการท่ีใช้สารสกัดในการทดสอบน้อย มีขั้นตอนการทดลองท่ีไม่
ซบัซ้อน เกิดปฏิกิริยาท่ีมีความต่อเน่ือง และสามารถแปรผลไดร้วดเร็ว  อยา่งไรก็ตาม การทดลองน้ีมี
ขอ้จ ากดั ไดแ้ก่ ไม่สามารถวดัผลสารท่ีมีความสามารถยบัย ั้งเอนไซม์ไทโรซิเนสไดอ้ยา่งรวดเร็ว ไม่
สามารถวดัผลิตผลท่ีมีความคงตัวต ่ าได้ และบางคร้ังอาจมีการรบกวนระบบจากสารตัวกลาง 
(intermediate) ท่ีอาจเกิดข้ึน ซ่ึงจะท าใหไ้ดผ้ลการทดลองท่ีคลาดเคล่ือน [33]  

2.8 ดาวเรือง 

 

ภาพที ่2.6 ดอกดาวเรือง (Tagetes erecta L.) [38] 
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2.8.1 อนุกรมวธิานของดาวเรือง (Tagetes erecta Linn.) [39-41] 

อาณาจกัร (kingdom): Plantae 

ดีวชีัน่ (division): Magnoliophyta 

ชั้น (class): Magnoliopsida 

อนัดบั (order): Asterales 

วงศ ์(family): Asteraceae 

สกุล (genus): Tagetes 

ชนิด (species): Tagetes erecta (T. erecta) 

2.8.2 ข้อมูลทางพฤกษศาสตร์และทางเคมี 

1)  ช่ือวทิยาศาสตร์: Tagetes erecta Linn. 

2) ช่ืออืน่ๆ: ค  าปูจูห้ลวง ค าปู้  ค  าพูจู่ ้ (ภาคเหนือ), ดาวเรืองใหญ่ (ภาคกลาง), พอทู 
(กะเหร่ียงแม่ฮ่องสอน), บ่วงส่ิวเก็ก; เฉาหู่ยง้; กิมเก็ก (ภาษาจีน), African marigold, 
Marigold [39] 

3) ลกัษณะทางพฤกษศาสตร์: ไมล้ม้ลุก มีกล่ินเฉพาะ สูง 15-60 cm ล าตน้เป็นร่อง สี
เขียว แตกก่ิงกา้นมากท่ีโคนตน้ ใบประกอบแบบขนนก ปลายใบค่ี ออกเรียงตรงขา้มกนั 
ใบยอ่ยมี 11-17 ใบ ใบยอ่ยรูปรี กวา้ง 0.5-1.5 cm ปลายใบแหลม โคนใบสอบ เน้ือใบน่ิม
ขอบใบหยกัฟันเล่ือย ดอกช่อออกท่ีปลายก่ิง ดอกยอ่ยสีเหลืองเขม้ มี 2 ลกัษณะ คือ ดอก
ไม่สมบูรณ์เพศอยูร่อบนอกจ านวนมากสีเหลืองหรือเหลืองส้ม ลกัษณะคลา้ยล้ินบานแผ่
ออกปลายมว้นลง ซอ้นกนัหลายชั้น ดอกสมบูรณ์เพศมีลกัษณะเป็นหลอดเล็กๆจ านวน
มาก รวมกลุ่มอยูบ่ริเวณกลางช่อดอก กลีบเล้ียงสีเขียวเช่ือมติดกนัหุม้โคนช่อดอก กา้นชู
ช่อดอกยาว ผลเป็นผลแหง้สีด า ไม่แตก ดอกจะแหง้ติดกบัผล (ดงัภาพที ่2.6) [39, 42] 

4) องค์ประกอบทางเคมี  

ไดแ้ก่ phenolic compounds (syringic acid, gallic acid), thiophene derivatives (α-  
terthienyl), terpenoids (β-amyrin, erythrodiol, oplodiol), steroids (β-sistosterol, β- 
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daucosterol, stigmasterol), alkaloids (6-ethoxy-2,4-dimethylquinoline), flavonoids 
(quercetagetin, kaempferol, kaempferitrin, quercetin), carotenoids (lutein, β-carotene, 
zeaxanthin), อ่ืนๆ ไดแ้ก่ monolinoleoyl glycerol, uracil, mannitol, vitamin E, palmitin 
[10]  

Rui-hua และคณะ มีการศึกษาน ้ามนัหอมระเหยในส่วนต่างๆของดาวเรือง         
(T. erecta) ไดแ้ก่ ส่วน ดอก ใบ  และล าตน้ของดาวเรือง   แต่ละส่วนถูกสกดัดว้ยวธีิ   
Simultaneous   distillation   extraction  (SDE)   จากนั้นใช ้  Gas Chromatography (GC)   
แยกส่วนประกอบแลว้วเิคราะห์สารดว้ย    Mass Spectrometer (MS)    พบวา่ส่วนดอกมี
น ้ามนัหอมระเหยมากท่ีสุดถึงร้อยละ 3.7   รองลงมาคือส่วนใบร้อยละ 3.5 และส่วนล า
ตน้ร้อยละ 2.9 น ้ามนัหอมระเหยท่ีสกดัไดมี้สารประกอบท่ีหลากหลาย  ซ่ึงสารหลกัคือ 
limonene [43] 

Rosa และคณะ ศึกษาสารประกอบในน ้ามนัหอมระเหยจากส่วนดอกซ่ึงสกดัดว้ย 
light petroleum ดว้ยวธีิ soxhlet extraction แลว้น ามาวเิคราะห์สารประกอบดว้ย         
Gas Chromatography - Mass Spectrometry (GC-MS) ซ่ึงสามารถวเิคราะห์สารประกอบ
หลกัไดห้ลายชนิด ยกตวัอยา่งเช่น beta-caryophyllene, limonene, methyleugenol,     
(E)-ocimene piperetone, piperitone และ terpinolene เป็นตน้ [44] 

จากการศึกษาของ Kaisoon และคณะ พบวา่สารสกดัดว้ยเอทานอลของดาวเรือง 
(T. erecta)  มีปริมาณฟีนอลิกสูงกวา่ดาวกระจาย  (Conos sulphureus)  พวงชมพ ู
(Antigonon leptopus) และเฟ่ืองฟ้า (Bougainvillea glabra) จากการตรวจวเิคราะห์ดว้ย 
HPLC พบสารประกอบกลุ่มฟีนอลิก ไดแ้ก่ gallic acid, chlorogenic acid, vanilic acid, 
caffeic acid, ferulic acid และ sinapic acid สารกลุ่มฟลาโวนอยดท่ี์พบ ไดแ้ก่ rutin, 
myricetin, quercein, apigenin และ kaempferol โดยท่ี kaempferol มีปริมาณสูงสุด [45] 

2.8.3) สรรพคุณทางยา ฤทธ์ิทางเภสัชวทิยา และพษิวทิยา 

1) สรรพคุณทางยา 

ท้ังต้น ใชข้บัลมในล าไส้ แกป้วดทอ้ง และแกจุ้กเสียด ใบ ใชแ้กฝี้หนอง รักษา
อาการบวมไม่รู้สาเหตุ ฝีหวัขาด โรคเก่ียวกบัเลือดลม ริดสีดวงทวารโรคไต  อาการปวด 
กลา้มเน้ือ บาดแผลต่างๆ น ำ้ค้ันใบ  แกหู้เจบ็ และ ดอก แกริ้ดสีดวงทวาร เป็นยาฟอก
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เลือด แกไ้อกรน แกป้วดฟัน แกต้าเจบ็ บ ารุงตบั ขบัร้อน ขบัลม ละลายเสมหะ แกเ้วยีน
หวั แกต้าแดง ตาเจบ็ เน่ืองจากลมและไฟ แกไ้อหวดั ต่อมน ้านมอกัเสบ แกแ้ผลมีหนอง   
ขบัของเสีย ไล่ยงุ นอกจากน้ียงัใชด้อกแหง้บดเป็นผงผสมอาหารไก่เพื่อช่วยใหไ้ข่แดงมี
สีเขม้ข้ึน [39, 42] 

2) ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา: 

2.1) ฤทธ์ิต้านจุลชีพ 

Rhama และ Mahavan ศึกษาฤทธ์ิตา้นแบคทีเรียของสารสกดัจากดอก
ดาวเรือง (T. erecta) ท่ีสกดัดว้ยตวัท าละลายหลายชนิด ผลการทดลองพบวา่
แบคทีเรียท่ีสารสกดัจากดอกดาวเรืองสามารถตา้นได ้ ไดแ้ก่ Alcaligens faecalis, 
Bacillus cereus, Campylobacter coli, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, 
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Streptococcus mutans และ            
S. pyogenes โดยเฉพาะสารสกดัท่ีมีกลุ่มสาร flavonoid สามารถตา้นแบคทีเรียได้
ทุกชนิดท่ีทดสอบ โดยเฉพาะแบคทีเรียชนิด K. pneumonia ท่ีสามารถตา้นไดม้าก
ท่ีสุด มีค่า inhibition zone กวา้งถึง 29.50 mm และสาร patulitrin เป็นสารกลุ่ม 
flavonoid ตวัหน่ึงท่ีมีศกัยภาพในการตา้นแบคทีเรียไดดี้ [46-47] 

Ruddock และคณะ ศึกษาฤทธ์ิตา้นจุลินทรียช์นิด Neisseria gonorrhoeae 
ของพืชทั้งหมด 19 ชนิด ดว้ยวธีิ disc susceptibility assay พบวา่ดอกดาวเรือง     
(T. erecta) ซ่ึงเป็นพืชชนิดหน่ึงในจ านวนพืชทั้งหมดท่ีน ามาทดสอบมีฤทธ์ิยบัย ั้ง
จุลินทรียช์นิดน้ีไดสู้งสุด [46-47] 

2.2) ฤทธ์ิต้านอนุมูลอสิระ 

Chivde และคณะ ศึกษาฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระจากสารสกดัดว้ยเอทานอล
ของดอกดาวเรือง (T. erecta) โดยวธีิ DPPH   reducing power และ superoxide 
radical scavenging activity ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ พบวา่ สารสกดัน้ีใหฤ้ทธ์ิ 
reducing power มากกวา่สารมาตรฐาน (เช่น ascorbic acid) ส่วนฤทธ์ิ superoxide 
anion และ ฤทธ์ิ DPPH scavenging activity มีนอ้ยกวา่สารมาตรฐาน อยา่งไรก็
ตาม สรุปไดว้า่สารสกดัเอทานอลของดอกดาวเรืองให้ฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระได ้
[47, 49] 
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Li และคณะ น าเอาสารสกดัจากดอกดาวเรือง (Tagetes erecta) ท่ีสกดัดว้ย
ตวัท าละลาย 3 ชนิด ซ่ึงไดแ้ก่ เฮกเซน เอทิลอะซิเตท และเอทานอล มาหา
ปริมาณฟีนอลิก ดว้ยวธีิ Folin-ciocalteu พบวา่สารสกดัดว้ยเอทานอลมีปริมาณฟี
นอลิกสูงสุด และสอดคลอ้งกบัฤทธ์ิตา้นออกซิเดชัน่เม่ือศึกษาดว้ยวธีิ DPPH [50] 

Phrutivorapongkul และคณะ ไดศึ้กษาฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระในดอก
ดาวเรือง (T. erecta) โดยวธีิ DPPH   reducing power เปรียบเทียบกบัปริมาณ       
ฟีนอลิก (total phenolic content) และพบวา่ สารสกดัหยาบเอทิลอะซิเตทและสาร
สกดัแยกส่วนล าดบัท่ี 8 และ 9 ซ่ึงแยกไดจ้ากการน าสารสกดัเอทิลอะซิเตทไป
แยกดว้ยเทคนิค Vacuum Column Chromatography (VCC) มีปริมาณปริมาณ     
ฟีนอลิกสูง และมีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ DPPH ท่ีสูงเช่นกนั เม่ือเปรียบเทียบกบั
สารสกดัหยาบ และสารสกดัแยกส่วนตามล าดบั โดยสารสกดัเอทิลอะซิเตทมี
ปริมาณฟีนอลิกเป็น 318.05±3.18 mg gallic acid/ g extract มีฤทธ์ิตา้นอนุมูล
อิสระ DPPH ท่ีค่าIC50=15.71±0.24 µg/ml ส่วนสารสกดัแยกส่วนล าดบัท่ี 8 และ 9 
มีปริมาณฟีนอลิกเป็น 518.50±6.45 และ 461.70±5.12 mg gallic acid/g extract 
ตามล าดบั มีฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ DPPH ท่ีค่า IC50=7.80±0.49 และ 7.64±0.10  
µg/ml ตามล าดบั [13] 

2.3) ฤทธ์ิฆ่าแมลง 

Nikkon และคณะไดน้ าดอกดาวเรือง (T. erecta) มาสกดัดว้ยคลอโรฟอร์ม
เพื่อศึกษาฤทธ์ิการฆ่ามอดแป้ง (Tribolium castaneum) ซ่ึงเป็นศัตรูพืชท่ีส าคัญ 
โดยเฉพาะในผลผลิตทางการเกษตร  และจากการศึกษาพบว่า สารสกัดด้วย
คลอโรฟอร์มให้ฤทธ์ิฆ่ามอดแป้งชนิดน้ีไดท้ั้งในระยะตวัอ่อนและโตเต็มวยัไดดี้
ท่ีสุด รองลงมาเป็น สารสกัดด้วยปิโตรเลียมอีเทอร์ และสารสกัดเอทานอล
ตามล าดบั ซ่ึงค่า LC50 ของตวัอ่อนในระยะท่ี 1, 2, 3, 4, 5 และ 6 มีค่าเป็น 11.64, 
14.23, 19.26, 29.02, 36.66 และ 59.51 µg/cm2 ตามล าดับ (ในระยะเวลาท าการ
ทดลอง 72 ชัว่โมง) และในตวัโตเต็มวยั มีค่าเป็น 65.93 µg/cm2 (ในระยะเวลาท า
การทดลอง 72 ชัว่โมง) โดยท่ีกลุ่มควบคุมของการทดลองไม่มีตวัใดตายเลย สรุป
ไดว้า่สารสกดัจากดอกดาวเรืองเป็นยาฆ่ามอดแป้งชนิด T. castaneum ได้  [47, 51] 
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Nikkon และคณะศึกษาฤท ธ์ิการฆ่ ายุงของสารสกัดด้วยเอทานอล 
คลอโรฟอร์ม และ ปิโตรเลียมอีเทอร์จากดอกดาวเรือง (T. erecta) ในตวัอ่อนยุง
ชนิด Culex quinquefasciatus แต่ละระยะของตวัอ่อน ได้แก่ ระยะ 1, 2, 3 และ 4 
พบว่าสารสกดัดว้ยคลอโรฟอร์มให้ค่าความเป็นพิษต่อตวัอ่อนสูงสุด มีค่า LC50 

เป็น 14.14, 17.06, 36.88 และ 75.48 µg/ml  ตวัอ่อนท่ีอายุมากข้ึนมีความคงทนต่อ
สารสกดัไดดี้ สรุปไดว้า่สารสกดัดาวเรืองมีฤทธ์ิฆ่ายงุไดดี้  [47-48] 

2.4) ฤทธ์ิรักษาแผล 

Kiranmai และคณะ ศึกษาฤทธ์ิการรักษาแผลของ carbopol gel ท่ีผสมสาร
สกดัน ้าของ Gymnema sylvestre และ  ดาวเรือง (T. erecta)  ทดสอบในหนูเผือก
ดว้ยวธีิ excision wound model และ burn wound model พบวา่ในทั้ง 2 การ
ทดสอบน้ีแผลท่ีไดรั้บการรักษาโดยทาเจลท่ีผสมสารสกดัดงักล่าวทั้ง 2 ชนิด
รวมกนั ใหฤ้ทธ์ิรักษาแผลท่ีดีท่ีสุดอาจเป็นเพราะการมีฤทธ์ิเสริมกนัของสารสกดั
ทั้ง 2 ชนิด ซ่ึงการท าให้แผลประสานกนั อาจเป็นเพราะฤทธ์ิตา้นอนุมูลอิสระ 
และการมีสารประกอบฟลาโวนอยดท่ี์มีในพืชทั้งสองชนิดน้ี หรือฤทธ์ิเสริมการ
รักษาแผล [47, 52] 

2.5) ฤทธ์ิยบัยั้งเอนไซม์ไทโรซิเนส 

Vallisuta และคณะ  น าสารสกัดดอกดาวเรือง (T. erecta) ท่ีสกัดด้วย         
เอทานอลและเอทิลอะซิเตทมาศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม์ไทโรซิเนส ด้วยวิธี 
dopachrome method พบว่าสารสกัดเอทานอลและเอทิลอะซิเตทมีค่า IC50 เป็น 
1,078 µg/ml และ 1,467 µg/ml ตามล าดบั [53]  

 Phrutivorapongkul และคณะ ได้ศึกษาฤทธ์ิย ับย ั้ งไทโรซิเนสในดอก
ดาวเรือง (T. erecta) และพบว่า สารสกดัหยาบเอทิลอะซิเตทและสารสกดัแยก
ส่วน ซ่ึงแยกได้จากการน าสารสกัดเอทิลอะซิเตทไปแยกด้วยเทคนิค Vacuum 
Column Chromatography (VCC) มีฤทธ์ิยบัย ั้งไทโรซิเนสท่ีดี ทั้ งในขั้นตอนท่ี 1 
และ 2 ของกระบวนการสร้างเม็ดสีผิว โดยสารสกดัหยาบเอทิลอะซิเตทมีฤทธ์ิ
ย ับ ย ั้ ง ไ ท โ ร ซิ เน ส  เม่ื อ ใ ช้  L-tyrosine แ ล ะ  L-DOPA เป็ น ส ารตั้ ง ต้ น ท่ี 
IC50=186.39±6.95µg/ml และ IC50=140.31±7.99 µg/ml  ตามล าดบั ส่วนสารสกดั
แยกส่วนล าดับท่ี 7, 8, 9, 10 และ 11 มีฤทธ์ิยบัย ั้งไทโรซิเนส เม่ือใช้ L-tyrosine 
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เป็ น ส า ร ตั้ ง ต้ น ท่ี ค่ า  IC50 เ ป็ น  164.49±3.88, 186.39±6.95, 291.83±21.76, 
460.93±19.12 และ 390.76±14.19 µg/ml ตามล าดบั และเม่ือใช ้L-DOPA เป็นสาร
ตั้งตน้ สารสกดัแยกส่วนล าดบัท่ี 7, 8, 9, 10 และ 11 มีฤทธ์ิยบัย ั้งไทโรซิเนสท่ีค่า 
IC50 เ ป็ น  352.22±32.40, 140.36±7.99, 193.17±27.35, 488.85±23.70 แ ล ะ 
470.47±29.79 µg/ml ตามล าดบั [13] 

3) พษิวทิยา: 

Nikkon และคณะ  ศึกษาฤทธ์ิความเป็นพิษเฉียบพลนั (subacute toxicity)จากสาร
สกดัคลอโรฟอร์ม ซ่ึงเป็น fraction ท่ีไดจ้าก solvent-solvent partitioning method ของ
สารสกดัเอทานอลจากดอกดาวเรือง โดยหนู Long Evan’s rat ถูกฉีดสารสกดัดงักล่าวเขา้
ไปในร่างกายท่ีความเขม้ขน้ 200 และ 400 mg/kg ผลการทดลองพบวา่ขนาดความ
เขม้ขน้ท่ีใหด้งักล่าวไม่มีนยัส าคญัใดๆ ต่อการเปล่ียนแปลงทางโลหิตวทิยา และชีววทิยา
ในหนู แมเ้ปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแลว้ก็ตาม และการทดสอบน้ียงัแสดงถึงการไม่
พบการเปล่ียนแปลงใดๆในตบั ไต หวัใจ และปอด ของหนูท่ีไดรั้บสารสกดัน้ี จึงสรุปได้
วา่สารสกดัคลอโรฟอร์มไม่มีความเป็นพิษต่อหนูท่ีน ามาทดสอบ [47, 54] 

Vallisa และคณะ ศึกษาความเป็นพิษของสารสกัดดอกดาวเรืองท่ีสกัดด้วย          
เอทานอลและเอทิลอะซิเตทต่อเซลลเ์พาะเล้ียงชนิด H460 lung cancer cell line และชนิด 
Caco-2 cell line ผลการทดลองพบวา่ สารสกดัทั้งสองชนิดไม่เป็นพิษต่อเซลลเ์พาะเล้ียง
ดงักล่าว [53] 

Phrutivorapongkul และคณะ ไดศึ้กษาความเป็นพิษของสารสกดัดอกดาวเรืองต่อ
เซลล์ fibroblasts ด้วย Sulphorodamine B (SRB) assayโดยใช้สารสกดัหยาบเอทิลอะซิ
เตท และสาร quercetagetin ซ่ึงเป็นองค์ประกอบในดอกดาวเรืองทดสอบ ผลการศึกษา
พบว่า ท่ีความเข้มข้น สูงท่ี สุด 1 mg/ml  สารสกัดหยาบ เอทิลอะซิ เตท และสาร 
quercetagetin มี  % ก า ร มี ชี วิ ต ร อ ด ข อ ง เซ ล ล์  fibroblasts ท่ี  109.89±31.56 แ ล ะ 
85.22±21.16 ตามล าดบั ดงันั้น สารสกดัหยาบเอทิลอะซิเตท และสาร quercetagetinไม่มี
ความเป็นพิษต่อเซลล ์ fibroblasts [13] 

นอกจากน้ีมีการใช้สารสกัดดอกดาวเรืองเป็นเคร่ืองส าอางและผลิตภัณฑ์ใช้
ภายนอก และยงัไม่มีรายงานความเป็นพิษในคน โดยส่วนใหญ่แลว้จะใช้ดอกดาวเรือง
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ในอุตสาหกรรมสัตว ์ เช่น ช่วยเพิ่มสีของไข่แดงในไข่ไก่ ซ่ึงยงัไม่มีรายงานความเป็นพิษ
เช่นกนั [55] 

2.9 ตัวพาอนุภาคไขมันระดับนาโน หรือ Nanostructured lipid carriers (NLC)  

 

ภาพที ่2.7 ลกัษณะ wall material ของ NLC และการแลกเปล่ียนสาร 
ท่ีกกัเก็บภายในกบัส่ิงแวดลอ้ม [17, 56] 

NLC ยอ่มาจาก Nanostructured Lipid Carrier หรือ อนุภาคไขมนัระดบันาโนท่ีมีขนาด 100-
500 nm ไดจ้ากการผสมกบัระหวา่งไขมนัแขง็ ไขมนัเหลว และสารลดแรงตึงผวิ โดย NLC มีสถานะ
เป็นของแขง็ท่ีกระจายอยูใ่นสารละลายน ้า และท าใหค้งตวัดว้ยการใชส้ารลดแรงตึงผิวสร้างเป็นฟิลม์
รอบอนุภาคไขมนั NLC ถูกคิดคน้ข้ึนในปีคริสตศกัราช 1999-2000 โดยนกัวจิยัช่ือ Muller เป็นชาว
เยอรมนั และ Gasco ชาวอิตาลี  ซ่ึงพฒันา NLC มาจากขอ้จ ากดัของ Solid Lipid Nanoparticle (SLN) 
ท่ีใชไ้ขมนัเหลวเพียงอยา่งเดียวจึงกกัเก็บสารไดน้อ้ย ท าให ้  NLC ถูกเรียกวา่ “the second generation 
of nanoparticles” NLC สามารถช่วยใหส้ารท่ีกกัเก็บอยูภ่ายในมีความคงตวัทางเคมีท่ีดีข้ึนได ้เน่ืองจาก 
wall material มีสถานะเป็นของแขง็ท่ีอุณหภูมิหอ้ง จึงช่วยป้องกนัไม่ใหส้ารส าคญัท่ีกกัเก็บขา้งใน
สัมผสัหรือแลกเปล่ียนกบัส่ิงแวดลอ้มภายนอก (ดงัภาพที่ 2.7)  ยกตวัอยา่งเช่น  การศึกษาของ 
Riangianapatee และ Okonoki  ไดน้ าสาร lycopene มากกัเก็บใน NLC จากผลการทดสอบความคงตวั
พบวา่ สาร lycopene ท่ีกกัเก็บใน NLC มีความคงตวัท่ีดีกวา่เม่ือเทียบกบัสารละลาย lycopene [57] 

นอกจากน้ี ยงัมีขอ้ไดเ้ปรียบอ่ืนๆ ไดแ้ก่ สามารถขนส่งสารผ่านผิวหนังชั้นหนังก าพร้าได้ จึง
น่าจะขนส่งสารส าคญัท่ีกักเก็บสู่เมลาโนไซต์ท่ีมีต าแหน่งอยู่ในชั้นสตราตมัเบชาลและเป็นเซลล์
เป้าหมายได้ช่วยควบคุมความชุ่มช้ืนของผิวโดยการเกิด occlusion effect และเพิ่มการซึมผ่านของ
สารส าคญัสู่ผวิได ้    ช่วยควบคุมหรือยกระดบัการออกฤทธ์ิของสารให้นานข้ึน และมีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ต ่าจึงถูกเรียกว่า  “a nanosave carrier”   เน่ืองจาก NLC นิยมใช้ fatty acid และ glycerol ซ่ึงเป็น
ประกอบชนิดไขมนัท่ีมีในร่างกายจึงสามารถยอ่ยสลายในร่างกายได ้ทั้งน้ีระยะเวลาของการยอ่ยสลาย
ข้ึนอยูก่บัธรรมชาติหรือชนิดของไขมนัและ stabilizer ท่ีเลือกใช้ [17, 56] 
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2.9.1 เทคนิคการเตรียม NLC  

การเตรียม NLC สามารถท าไดห้ลายวธีิ แต่ละวธีิก็มีขอ้ดีขอ้เสียท่ีแตกต่างกนั ดงัต่อไปน้ี 

1) การป่ันผสมโดยใช้ความดันสูง (High pressure homogenization)  

วธีิน้ีมีหลกัการลดขนาดอนุภาคโดยการกระท าใหผ้า่นช่องแคบ (cavitation) และ
การป่ันป่วน (turbulences) สามารถแบ่งออกเป็น 2 วธีิยอ่ย ไดแ้ก่ เทคนิคการผสมให้
เป็นเน้ือเดียวกนัท่ีอุณหภูมิสูง (hot homogenization techniques) และเทคนิคการผสมให้
เป็นเน้ือเดียวกนัท่ีอุณหภูมิต ่า (cold homogenization techniques) [17, 58] 

ข้อดี: ขยายขนาดการผลิตไดง่้าย ไม่ใชต้วัท าละลายอินทรีย ์ ใหค้วามสม ่าเสมอใน
การผลิต ผลิตไดใ้นปริมาณท่ีมากและใชเ้วลาผลิตนอ้ย สามารถใชค้วามร้อนหรือ        
ไม่ใชค้วามร้อนก็ได ้ ใชแ้รงเฉือนสูง และการกระจายแรงท่ีเหมาะสมท่ีจะแตกอนุภาค           
ใหมี้ขนาดเล็กท่ีนอ้ยกวา่ 500 nm อนุภาคท่ีไดมี้การกระจายตวัของขนาดท่ีแคบ                   
(ค่า polydispersion index (PdI) < 0.2) เหมาะสมกบัตวัยาท่ีเส่ือมสลายง่าย โดยการใช้
อุณหภูมิต ่า ดงันั้น เทคนิคน้ีจึงนิยมใชใ้นภาคอุตสาหกรรมยาและเคร่ืองส าอาง [17, 58] 

ข้อเสีย: ห่อหุม้ต่อตวัยาท่ีชอบน ้าต ่าและมีการใชอุ้ณหภูมิระหวา่งการผสมใหเ้ป็น
เน้ือเดียวอาจท าใหส้ารส าคญัสลายตวัจากความร้อนได้ [17, 58] 

1.1) เทคนิคการป่ันผสมทีอุ่ณหภูมิสูง  

เทคนิคการป่ันผสมท่ีอุณหภูมิสูงนั้นท าไดโ้ดยการหลอมตวัยากบัไขมนัท่ี
อุณหภูมิสูงกว่าจุดหลอมเหลวของไขมนั 5 ºC และผสมเขา้กบัสารละลายน ้ าของ
สารลดแรงตึงผิวท่ีอุณหภูมิเดียวกนั บดผสมดว้ยความเร็วสูงจนเกิดเป็นอิมลัชั่น
เร่ิมต้น (pre-emulsion) ชนิด o/w emulsion ท่ีร้อน แล้วน าไปผ่านเคร่ืองผสมให้
เป็นเน้ือเดียวกนัความเร็วสูงท่ีอุณหภูมิควบคุม โดยทัว่ไปใช้ความดนั 500 บาร์ 
จ  านวน 3 รอบ หรือ 800 บาร์ จ  านวน 2 รอบ จนกลบัมาตกผลึกระหวา่งการทิ้งไว้
ให้เย็นท่ีอุณหภูมิห้องเพื่อให้เกิดเป็น emulsion droplets crystallize จึงได้ NLC 
[17, 58] 

โดยทัว่ไปมกัใชไ้ขมนัส าหรับการเตรียม NLC ดว้ยวิธีน้ีสูงถึงร้อยละ 5-10 
และบางกรณีสูงถึงร้อยละ 40 มีอตัราส่วนของไขมนัชนิดแข็ง: ไขมนัชนิดเหลว
เป็นไปไดต้ั้งแต่ 70:30 ถึง 99.9:0.1 ข้ึนอยูก่บัของผสมท่ีไดน้ั้นจะตอ้งเป็นของแข็ง
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ท่ีอุณหภูมิร่างกาย แมว้า่อาจมีจุดหลอมเหลวท่ีลดลงเม่ือเทียบกบัไขมนัชนิดแข็ง  
เทคนิคการเตรียมวิธีน้ีมีปัจจยัท่ีส่งผลต่อการกระจายขนาดอนุภาคไดแ้ก่ ประเภท
เคร่ืองผสมให้เป็นเน้ือเดียวกนั ความดนั จ านวนรอบการผสมให้เป็นเน้ือเดียวกนั 
และอุณหภูมิ [17, 58] 

1.2) เทคนิคการผสมให้เป็นเนื้อเดียวกนัทีอุ่ณหภูมิต ่า  

วิธีน้ีเหมาะกบัตวัยาท่ีสลายตวัไดง่้ายและชอบน ้ า วิธีการเตรียม NLC ดว้ย
เทคนิคการผสมให้เป็นเน้ือเดียวกนัท่ีอุณหภูมิต ่าเร่ิมจากน าไขมนัและตวัยาหลอม
รวมกนัในไนโตรเจนเหลวเพื่อเกิดเป็นไมโครพาร์ทิเคิลไขมนัแข็ง (solid lipid 
micropartices) น าไปป่ันดว้ยความเร็วสูงในสารละลายน ้ าของสารลดแรงตึงผิวท่ี
เยน็จนไดเ้ป็นอิมลัชัน่เร่ิมตน้ (pre-emulsion) จากนั้นน าไปผา่นเคร่ืองผสมใหเ้ป็น
เน้ือเดียวกนัท่ีสภาวะความดนัสูงและอุณหภูมิเท่ากบัหรือต ่ากวา่อุณหภูมิห้องโดย
ใชค้วามดนั 1500 บาร์จ านวน 5-10 รอบ จนได ้NLC [17, 58] 

2) เทคนิคไมโครอมิัลช่ัน (Microemulsion technique)  

เตรียมไมโครอิมลัชัน่ร้อนดว้ยการคนผสมไขมนัหลอมร้อยละ 10 ร่วมกบัสารลด
แรงตึงผิวร้อยละ 15 และสารลดแรงตึงผิวร่วม (cosurfactant) ร้อยละ 10 จากนั้น ท าการ
กระจายไมโครอิมลัชัน่ร้อนท่ีเตรียมไดใ้นน ้าเยน็ (อตัราส่วนไมโครอิมลัชัน่:น ้าเยน็ เป็น 

1:50 ) พร้อมการผสมตลอดเวลา แลว้จึงก าจดัน ้าออกดว้ยวธีิ ultrafiltration หรือโดยการ
ท า lyophilization เพื่อใหส้ารละลายมีความเขม้ขน้เพิ่มข้ึน [17, 58] 

ข้อดี: สามารถผลิตในปริมาณท่ีมาก ไม่ใช้พลงังาน ห่อหุ้มไดท้ั้งยาชอบน ้ าและ
ไขมนั ใชเ้คร่ืองมือธรรมดาทัว่ไปในการผลิต [17, 58] 

ข้อ เสีย : ต้องใช้ส ารลดแรงตึงผิวในป ริมาณ ท่ี สูง อาจท าให้ ได้ป ริมาณ                
ไมโครอิมลัชนัจ านวนนอ้ยต่อคร้ังการผลิต เน่ืองจากตอ้งท าการเจือจางระหวา่งการผลิต 
[17, 58] 
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3) การท าให้เกิดอิมัลชันด้วยตัวท าละลายและการระเหย (Solvent emulsification and 
evaporation)  

วธีิน้ีใชห้ลกัการตกตะกอนในสารละลายท่ีเหมาะสม โดยการท าละลายไขมนัใน
สารละลายอินทรียท่ี์ไม่เขา้กบัน ้ า เช่น โทลูอีน และคลอโรฟอร์ม เติมในสารละลายน ้ า
จนเกิดเป็นอิมัลชัน แล้วระเหยเอาตัวท าละลายออกภายใต้สภาวะการลดความดัน 

ระหวา่งท่ีท าการระเหยตวัท าละลาย ไขมนัจะตกตะกอนออกมาจนไดเ้ป็น NLC [17] 

ข้อดี: ไดอ้นุภาคขนาดเล็ก และหลีกเล่ียงการใชอุ้ณหภูมิสูงจึงเหมาะกบัการใชก้กั
เก็บตวัยาท่ีสลายตวัไดง่้าย [17] 

ข้อเสีย: อาจมีการตกคา้งของตวัท าละลายอินทรีย์ และมีขอ้จ ากดัเร่ืองขนาดการ
ผลิต [17] 

4) วธีิอมิัลช่ันซ้อนชนิดน า้ในน า้มันในน า้ (w/o/w Double emulsion method)  

วธีิการน้ีใชห้ลกัการตกตะกอนในสารละลายท่ีเหมาะสม โดยการท าละลายไขมนั
ในสารละลายอินทรียท่ี์ไม่เขา้กบัน ้า (เช่น โทลูอีน และคลอโรฟอร์ม) เติมในสารละลาย
น ้ าจนเกิดเป็นอิมลัชัน แล้วระเหยเอาตวัท าละลายออกภายใตส้ภาวะการลดความดัน 

ระหวา่งท่ีท าการระเหยตวัท าละลายไขมนัจะตกตะกอนออกมาจนได ้NLC [17] 

ข้อดี: ไม่ใชค้วามร้อนระหวา่งการเตรียม [17] 

ข้อเสีย: มีการตกคา้งของตวัท าละลาย [17] 

2.9.2 รูปแบบของ NLC  

NLC ท่ีพฒันาได้จาก SLN มีรูปแบบท่ีมีช่องว่างส าหรับบรรจุยาและป้องกนัยาถูกขบั
ออกจากอนุภาค ทั้งหมด 3 รูปแบบ (ดงัภาพที่ 2.8) ไดแ้ก่ รูปแบบผลึกไม่สมบูรณ์ (imperfect 
crystal type)  รูปแบบอสัณฐาน (amorphous type) และรูปแบบซอ้น (multiple type) [17]  

1) รูปแบบผลกึไม่สมบูรณ์  

ไดจ้ากการผสมไขมนัต่างชนิดท่ีมีโครงสร้างผลึกต่างกนัเขา้ดว้ยกนั เช่น การผสม
ไขมนัชนิด กลีเซอรอลท่ีมี หน่ึง สอง และสาม สายโซ่ จากความแตกต่างของสายโซ่
ไขมนัในส่วนผสมน้ีท าใหเ้กิดการเรียงตวัของผลึกไม่สมบูรณ์จึงเกิดเป็นช่องวา่งท่ี
รองรับใหต้วัยาอยูใ่นเมทริกซ์ได ้ดงัแสดงในภาพที ่2.8 (ก) [17] 
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2) รูปแบบอสัณฐาน   

ไดจ้ากการขดัขวางกระบวนการตกผลึก (crystallization) โดยการเติมไขมนัพิเศษ
บางชนิดลงไปท าให้ไขมันอยู่ในรูปอสัณฐาน เช่น การผสม Hydroxyoctacosanyl-
hydroxylstearate ร่วมกับ isopropylmyristate  ซ่ึงการไม่สามารถเกิดเป็นผลึกและลด
การขับไล่ตัวยาออกจากเมทริกซ์นั้ นเน่ืองมาจากเมทริกซ์ไขมันคงสภาพอยู่ในรูป         
อสัณฐานชนิดแอลฟ่า (ทรงกลม) ดงัแสดงในภาพที ่2.8 (ข) [17] 

3) รูปแบบซ้อน   

มีลักษณะเป็นสารกระจายของน ้ าในไขมันแข็งในน ้ า (water -in solid lipid-in 
water) โดยมีหยดน ้ ามนัขนาดจ๋ิวเป็นห้องนาโน (nanocompartment) อยูใ่นเมทริกซ์ของ
ไขมนัแข็ง รูปแบบน้ีช่วยเพิ่มการบรรจุยาได้เพราะยาส่วนใหญ่ละลายในน ้ ามนัหรือ
ไขมนัเหลวไดดี้กวา่ไขมนัแขง็ [17] 

การผลิต NLC ในรูปแบบซ้อนท าได้โดยการผสมไขมันแข็งเข้ากับน ้ ามันใน
ปริมาณท่ีมากพอ ถ้าหากใช้น ้ ามนัในปริมาณน้อยเกินไป น ้ ามนัจะละลายหรือกระจาย
เป็นโมเลกุลเล็กๆ ในเมทริกซ์ไขมนัแขง็โดยไม่เกิดเป็นห้องขนาดนาโนของน ้ ามนั ซ่ึงจะ
เกิดข้ึนในระหวา่งการท าให้เยน็หลงัการผลิตดว้ยการป่ันผสมเป็นเน้ือเดียวกนัดว้ยความ
ร้อน แสดงให้เห็นว่าการผสมน ้ ามนัเขา้กบัไขมนัแข็งช่วยลดการตกผลึกของไขมนัแข็ง 
โดยท่ีเม่ือเพิ่มสัดส่วนปริมาณน ้ ามนัท่ีผสมในท าให้ดัชนีการตกผลึก (crystallization 
index) มีค่าลดลง ตวัอยา่งเช่น การใชไ้ตรกลีเซอไรด์สายโซ่ขนาดกลาง (Myglyol® 821) 
ร้อยละ 0, 5, 10, 30 และ 50 ใน cetyl palmitate มีดชันีการตกผลึกเป็นร้อยละ 100, 79.48, 
61.94, 37.85 และ 22.23 ตามล าดบั ดงัแสดงในภาพที ่2.8 (ค) [17] 

 

ก) รูปแบบผลึกไม่สมบูรณ์  ข) รูปแบบอสัณฐาน   ค) รูปแบบซอ้น 

ภาพที ่2.8 รูปแบบของ NLC [17] 
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2.9.3 ข้อดีและประโยชน์ของ NLC ทางยาและเคร่ืองส าอาง 

1) ช่วยเพิม่ความคงตัวทางเคมีของสารส าคัญ 

เน่ืองจากตวัพาอนุภาคไขมนัระดบันาโน ชนิด NLC มี wall material ท่ีมีสถานะ
เป็นของแขง็ท่ีอุณหภูมิห้อง จึงท าใหส้ารส าคญัท่ีจุอยูข่า้งใน wall material ไม่สามารถ
สัมผสักบัส่ิงแวดลอ้มภายนอกได ้ หรืออาจเกิดการแลกเปล่ียนกบัส่ิงแวดลอ้มภายนอก
ไดช้า้ลง ดงัภาพที ่2.9 [56] 

 
                (ก)                   (ข) 

ภาพที ่2.9  เปรียบเทียบการแลกเปล่ียนระหวา่งส่ิงแวดลอ้มขา้งนอกอนุภาคกบั
สารส าคญัท่ีถูกกกัเก็บไวใ้นอนุภาคชนิด emulsion o/w (ก) และ NLC (ข) [56] 

2) NLC มีประสิทธิภาพในการกกัเกบ็สารส าคัญได้ในปริมาณมากกว่า SLN 

เน่ืองจาก SLN ประกอบดว้ยไขมนัชนิดแข็งเพียงอยา่งเดียวจึงท าให้มีการจดัเรียง
ตวัของโมเลกุลเรียงกนัไดดี้ (crystalline structure) ดงัภาพที่ 2.10 (ก) ส่วน NLC เป็นการ
ผสมกนัของไขมนัชนิดแข็งและเหลวเขา้ดว้ยกนั จึงท าให้มีการจดัเรียงตวัของโมเลกุล
เกิดเป็นช่องหรือร่องข้ึนคล้ายลักษณะตาข่าย (crystal lattice) หรือมีการเรียงตัวของ
โมเลกุลไขมนัไม่สมบูรณ์ดงัภาพที่ 2.10 (ข) จึงช่วยเพิ่มพื้นท่ีการจุสารส าคญัไดม้ากกวา่ 
[56, 58] 

 

 

                    (ก)                                             (ข) 

ภาพที ่2.10 การจดัเรียงตวัของโมเลกุลไขมนัแบบ crystalline structure (ก)   
และแบบ crystal lattice (ข) [56, 58] 
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3) ช่วยควบคุมความชุ่มช้ืนของผวิโดยการเกดิ occlusion effect และเพิม่การซึมผ่านของ
สารส าคัญสู่ผวิได้ 

เน่ืองจาก NLC มีอนุภาคขนาดนาโน หรือขนาดเล็ก ท าใหมี้ช่องวา่งระหวา่ง
อนุภาคท่ีนอ้ยจึงท าใหมี้การเกาะติดผวิไดดี้ และดว้ยความท่ีมีคุณสมบติัเป็นไขมนัจึงท า
ใหเ้กิด occlusion effect บนผวิจึงช่วยลดการสูญเสียน ้าของผวิหนงั ท าใหผ้วิหนงัชุ่มช้ืน
อยูเ่สมอ และดว้ยความท่ีผวิมีความชุ่มช้ืนอยูสู่งจึงท าใหก้ารเรียงตวัของเซลลผ์วิหนงั 
(corneocyte) หลวมข้ึนและเพิ่มช่องวา่งระหวา่งเซลล ์ สารส าคญัแทรกซึมผา่นผวิหนงั
ชั้นลึกไดดี้ยิง่ข้ึน [17, 56] 

4)  ช่วยท าให้มีการซึมผ่านสารส าคัญไปยังผวิได้มากขึน้และตรงเป้าหมายมากขึน้   

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง สารส าคญัท่ีอยู่ในต ารับเคร่ืองส าอาง ท่ีมีเป้าหมายการออก
ฤทธ์ิอยูท่ี่ผวิหนงั [17, 56] 

5)  มีความเป็นพษิต่อเซลล์ที่ต ่าจึงถูกเรียกว่า “a nanosave carrier”  

เน่ืองจาก NLC ประกอบดว้ยไขมนัชนิดท่ีเป็นองคป์ระกอบในร่างกายจึงสามารถ
ยอ่ยสลายในร่างกายได ้ (biodegradable lipid) ซ่ึงระยะเวลาของการยอ่ยสลายข้ึนอยูก่บั
ธรรมชาติหรือชนิดของไขมนัและ stabilizer ท่ีเลือกใช ้ส าหรับ fatty acid และ glycerol 
พบไดใ้นร่างกายจึงมกัถูกเลือกใชท้  า NLC [17] 

6) ช่วยควบคุมหรือยกระดับการออกฤทธ์ิของสารให้นานขึน้   

 NLC มีลกัษณะเฉพาะท่ีสามารถใหก้ารปลดปล่อยแบบออกฤทธ์ิเน่ิน (sustained 
release) ได ้ จึงนิยมน ามาใชก้บัน ้าหอม ยาไล่แมลง เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของระยะเวลา
การออกฤทธ์ิไดน้านข้ึน [17, 59]  

2.9.4 ข้อเสียของ NLC ทางยาและเคร่ืองส าอาง [17] 

1) วิธีท่ีใช้ตัวท าละลายอินทรีย์ในการผลิต อาจท าให้มีการตกค้างของตัวท าละลาย
ดงักล่าว 

2) NLC อาจท าให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ไดจ้ากการท่ีอนุภาคไปเกาะติดท่ีผนงัเซลล ์
จากนั้นสลายตวัแลว้ปลดปล่อย cytotoxic degradation products ออกมา หรืออาจเกิด
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จากอนุภาคท่ีเขา้ไปอยูข่า้งในเซลล ์ซ่ึงเขา้ไปแลว้สลายตวัใหส้ารพิษ ข้ า ง ใน เซ ล ล์
โดยตรง 

3) เทคนิคการเตรียม NLC บางเทคนิคมีความยากในการขยายขนาดการผลิต 

2.9.5 การตรวจสอบคุณลกัษณะของอนุภาคไขมันแข็งขนาดนาโน  

วิธีท่ีนิยมใช้ส าหรับการตรวจสอบคุณลกัษณะของอนุภาคไขมนัแข็งขนาดนาโนเมตร 
ไดแ้ก่ การวดัขนาดอนุภาค การศึกษาสัณฐานวิทยาและโครงสร้างภายในของอนุภาค การวดัค่า
ประจุไฟฟ้าท่ีผิว การศึกษาความเป็นผลึกและโครงร่างผลึก และการศึกษาอนัตรกิริยาของสาร
ออกฤทธ์ิกบัอนุภาคไขมนั [59] 

1) การวดัขนาดอนุภาค  

ขนาดอนุภาคเป็นปัจจยัส าคญัต่อประสิทธิภาพระบบน าส่ง โดยขนาดอนุภาคท่ี
เหมาะสมต่อการน าส่งทางผิวหนังควรมีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 100-200 นาโนเมตร 
เพื่อให้ระบบสามารถดูดซึมเขา้ทางช่องว่างระหว่างเซลล์ผิวหนังได้ นอกจากน้ีขนาด
อนุภาคยงัส่งผลโดยตรงต่อความสามารถในการกกัเก็บสารส าคญั และความสามารถใน
การควบคุมอตัราเร็วในการปลดปล่อยสารนั่นคือ อนุภาคขนาดเล็กจะกกัเก็บตวัยาไว้
ภายในได้น้อยกว่าอนุภาคขนาดใหญ่ แต่อย่างไรก็ตาม อนุภาคขนาดเล็กให้พื้นท่ี
ผิวสัมผสัท่ีมากกว่าส่งผลให้มีอัตราเร็วปลดปล่อยยาท่ีมากกว่า ทั้ งน้ี ขนาดอนุภาค
สามารถใชท้  านายความคงตวัทางกายภาพของระบบได ้[59] 

การวดัขนาดอนุภาคสามารถแบ่งออกเป็น วิธีตรง และวิธีอ้อม การวดัขนาด
อนุภาควิธีตรง คือการใชก้ลอ้งจุลทรรศน์ ส่วนการวดัขนาดอนุภาควิธีออ้มนั้นมีหลายวิธี 
ยกตวัอยา่งเช่น การวดัโดยอาศยัหลกัการของแสง  การวดัโดยใชว้ธีิการแยกอนุภาคแบบ
ไหลภายใตส้นาม และการวดัดว้ยวธีิทางไฟฟ้า เป็นตน้ [59] 

ในท่ีน้ีจะยกตัวอย่างการวดัขนาดอนุภาคโดยอาศยัหลักการของแสง ด้วยวิธี      
โฟตอนคอร์รีเลชนัสเปกโทรสโกปี (Photon correlation spectroscopy, PCS) เพราะวิธีน้ี
เป็นท่ีนิยมใช้อย่างแพร่หลาย ซ่ึงหลกัการอย่างง่ายของเคร่ืองมือน้ีคือการกระเจิงแสง 
โดยมีแห ล่งก าเนิดแสง ได้แก่  ฮี เลียม-นีออน  ห รือ อาร์กอนไอออน ซ่ึ งจะให้
ล าแสงเลเซอร์ เม่ือล าแสงน้ีตกกระทบกบัอนุภาคแขวนลอย ซ่ึงเคล่ือนท่ีแบบไร้ทิศทาง 
(brownian movement) ในสารตวักลางอยู่ตลอดเวลา ท าให้เกิดการกระเจิงแสงข้ึน โดย
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อนุภาคขนาดเล็กจะสามารถเคล่ือนท่ีได้เร็วกว่าอนุภาคขนาดใหญ่ จึงท าให้มีการ
เปล่ียนแปลงความผนัผวนของความเขม้แสงท่ีวดัไดเ้ร็วกวา่อนุภาคขนาดใหญ่ ซ่ึงสุดทา้ย
น้ีเคร่ืองมือจะรายงานผลเป็นค่าเฉล่ียอนุภาค หรือค่าเฉล่ียเส้นผา่นศูนยก์ลางของอนุภาค 
(z-average diameter) [59] 

นอกจากหลกัการน้ีจะใช้วดัขนาดอนุภาคไดแ้ล้วยงัสามารถวดัค่าความกวา้งใน
การกระจายตวัของขนาดอนุภาค (Polydispersity index หรือ PdI) ได้อีกด้วย ซ่ึงค่าการ
กระจายอนุภาคจะสามารถอยูใ่นช่วง  0-1 โดยค่าท่ีเขา้ใกล ้0 บ่งบอกถึงการมีการกระจาย
ตวัของขนาดอนุภาคท่ีสม ่าเสมอกนั และในทางกลบักัน ค่าท่ี เขา้ใกล้ 1 แสดงถึงการ
กระจายตวัของขนาดอนุภาคแตกต่างกนั ทั้งน้ีค่า PdI ท่ีดีควรนอ้ยกวา่ 0.4 และค่า PdI ท่ีดี
มากควรมีค่านอ้ยกวา่ 0.2 จึงจะถือวา่มีการกระจายขนาดอนุภาคอยูใ่นเกณฑท่ี์ดี [59] 

อยา่งไรก็ตามประสิทธิภาพของผลการวิเคราะห์ขนาดอนุภาค และการกระจายตวั
ของขนาดอนุภาคท่ีได้ อาจมีปัจจยัท่ีส าคญัเก่ียวขอ้ง เช่น วิธีและเคร่ืองมือท่ีใช้ การสุ่ม
ตวัอยา่ง ปริมาณตวัอยา่ง การเตรียมตวัอยา่งและระยะเวลาท่ีใชใ้นการวดั เป็นตน้ [59] 

2) การศึกษาสัณฐานวทิยาและโครงสร้างภายในของอนุภาค  

สามารถศึกษาโดยการใชก้ลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด (Scanning 
electron microscope หรือ SEM) กลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องผา่น 

(Transmission electron microscope หรือ TEM)  และกลอ้งจุลทรรศน์แบบแรงอะตอม 

(Atomicforce microscope หรือ AFM) [59] 

 ยกตวัอย่างเช่น กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด ซ่ึงมีก าลังขยาย และ
ประสิทธิภาพสูงกวา่กลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องผา่น ภาพท่ีไดมี้ลกัษณะ 2 มิติ
ของรูปร่าง ขนาด และโครงสร้างของสารตวัอยา่ง การเตรียมตวัอยา่งนั้นจะตอ้งใช ้กริด
คาร์บอนท่ีเคลือบด้วยทองแดง โดยหยดตวัอย่างท่ีเจือจางลงบนกริดแล้วทิ้งให้แห้ง 
จากนั้นยอ้มตวัอยา่งดว้ย 1% phosphotungstic acid หรือ อาจใช ้uranyl acetate [59] 

3) การวดัค่าประจุไฟฟ้าทีผ่วิอนุภาค (Zeta potential)  

โดยปกติแลว้ต ารับระบบแขวนลอยต่างๆ จะมีประจุไฟฟ้าท่ีผิวของอนุภาค ซ่ึงเกิด
จากการดูดซบัประจุ หรือเกิดการแตกตวัของประจุท่ีพื้นผวิจากสภาพแวดลอ้มของระบบ
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นั้น ซ่ึงประจุท่ีผิวน้ีส่งผลให้เกิดความต่างศกัยไ์ฟฟ้าข้ึนรอบๆอนุภาค และมีค่าน้อยลง
เม่ือมีระยะห่างจากผวิของอนุภาคมากข้ึน [59] 

ค่าความแตกต่างของประจุไฟฟ้าระหว่างชั้ นความหนาแน่นของไอออนท่ีอยู่
รอบๆอนุภาคกบัประจุในของเหลวท่ีอยูล่อ้มรอบอนุภาค คือ ค่าประจุไฟฟ้าท่ีผิวอนุภาค 
ซ่ึงค่าน้ีสามารถใชป้ระเมินคุณสมบติัทางกายภาพของระบบท่ีเป็นอนุภาคแขวนลอย โดย
อนุภาคท่ีมีประจุไฟฟ้าจะเกิดแรงผลกัระหวา่งกนัท าให้ระบบมีเสถียรภาพ จึงไม่เกิดการ
รวมตวัของอนุภาค ค่าประจุไฟฟ้าท่ีผิวอนุภาค (mV) ช่วง 0 ถึง ±5 แสดงถึง อนุภาคไม่มี
ความคงตัว ช่วง ±10 ถึง ±30 แสดงถึง อนุภาคมีความคงตัวพอใช้ ช่วง ±30 ถึง ±40 
แสดงถึง อนุภาคมีความคงตวัปานกลาง ช่วง ±40 ถึง ±60 แสดงถึง อนุภาคมีความคงตวั
ดี และ ค่ามากกวา่ ±61 แสดงถึง อนุภาคมีความคงตวัดีมาก [59] 

 

4) การกระจายตัวของสารส าคัญใน NLC  

การกระจายตวัของสารส าคญัใน NLC มีรูปแบบแตกต่างกนัข้ึนอยู่กบัปัจจยัซ่ึง
ได้แก่ คุณสมบติัทางเคมีของสารส าคญัและไขมนั ความสามารถในการละลายของ
สารส าคญัในไขมนัหลอม ชนิดและความเขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิว วิธีการผลิต และ
อุณหภูมิท่ีใชใ้นการเตรียม ซ่ึงแต่ละแบบมีผลต่อการปลดปล่อยสารส าคญัจาก NLC แต่
อย่างไรก็ตาม การปลดปล่อยสารส าคญัจาก NLC ยงัคงได้รับอิทธิพลจากปัจจยัอ่ืนๆ 

เช่น การเปล่ียนสภาพของเมทริกซ์ไขมนั เป็นตน้ [17, 58-59] 

การกระจายตวัของสารส าคญัใน NLC สามารถการกระจายตวัของสารส าคญัใน 
NLC ได ้3 แบบ (ดงัแสดงในภาพที่ 2.11) คือ แบบเมทริกซ์เน้ือเดียวกนั (homogeneous 
matrix) แบบตัวยาเข้มข้นท่ีเปลือก (active – free lipid core) และแบบตัวยาเข้มข้นท่ี
แกนกลาง (active-enriched core with active-free lipid shell) [17, 58-59] 

4.1) แบบเมทริกซ์เนือ้เดียวกนั  

รูปแบบเมทริกซ์เน้ือเดียวกนั (ดงัภาพที่ 2.11 (ก)) น้ีมกัได้จากสารละลาย
ของแข็งระหวา่งไขมนัและสารส าคญัท่ีไดจ้ากการผลิตโดยวิธีการป่ันผสมโดยใช้
ความดนัสูงและอุณหภูมิต ่า สารส าคญัละลายหรือกระจายระดบัโมเลกุลในไขมนั
ไดเ้ป็นของผสมท่ีเม่ือท าให้แข็งและบดในสภาวะของแข็งจะช่วยหลีกเล่ียงหรือ
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ลดการเกิดการสะสมของตัวสารส าคัญในส่วนใดส่วนหน่ึงของอนุภาค [17, 
56,58]  

4.2) แบบตัวยาเข้มข้นทีเ่ปลอืก  

รูปแบบตวัยาเขม้ขน้ท่ีเปลือก (ดงัภาพที ่2.11 (ข)) น้ีไดจ้ากการผลิตโดยวิธี 
การป่ันผสมโดยใชค้วามดนัสูงและอุณหภูมิสูง และมีความเขม้ขน้ของสารส าคญั
ท่ีต ่ากวา่ขีดการละลายในไขมนัหลอมอยา่งมาก โดยระหวา่งการวางต ารับให้เยน็
ตวัลงท่ีอุณหภูมิห้อง (หลงัจากผ่านกระบวนการการป่ันผสมโดยใช้ความดนัสูง
และอุณหภูมิสูง) ไขมนัจะเกิดการตกตะกอนก่อนจากการแยกวฏัภาคของไขมนั 

ในขณะเดียวกนัเกิดการเพิ่มความเขม้ขน้ของสารส าคญัในไขมนัหลอมข้ึนเร่ือยๆ 

เม่ือการละลายของสารส าคญัในไขมนัหลอมเขา้สู่จุดอ่ิมตวั จะเกิดการตกตะกอน
พร้อมไขมนัส่วนเปลือกและเคลือบอยู่บนแกนกลางไขมนัท่ีไม่มีสารส าคญัซ่ึง
ตกตะกอนก่อนหน้าน้ี ส่งผลให้ NLC รูปแบบน้ีมีการปลดปล่อยฉบัพลนั (brust 
release) นอกจากน้ีหากมีการเปล่ียนแปลงปัจจยัการผลิตอาจท าให้มีปริมาณการ
สะสมสารส าคญัท่ีเปลือกดา้นนอกเปล่ียนไปได้ อยา่งไรก็ตาม ยงัมีปัจจยัอ่ืนๆท่ี
ส่งผลให้เกิดการปลดปล่อยฉบัพลนั ไดแ้ก่ อนุภาคขนาดเล็ก หรืออนุภาคมีพื้นท่ี
ผิวมาก ค่าสัมประสิทธ์ิการแพร่ (diffusion coefficient) ท่ีสูง จากการมีโมเลกุล
ขนาดเล็กของสารส าคญั การท่ีเมทริกซ์มีค่าความหนืดต ่าและมีระยะการแพร่ของ
สารส าคญัจากเมทริกซ์ท่ีสั้น [17, 58-59] 

4.3) แบบตัวยาเข้มข้นทีแ่กนกลาง   

รูปแบบตวัยาเขม้ขน้ท่ีแกนกลาง (ดังภาพที ่2.11 (ค))  น้ีเกิดจากการเตรียม
ท่ีใชค้วามเขม้ขน้ของสารส าคญัในไขมนัหลอมในปริมาณท่ีสูงระดบัท่ีเทียบเคียง
หรือเทียบเท่ากับค่าการละลายอ่ิมตวัของสารส าคัญในไขมนั เม่ือไขมนัท่ีถูก
หลอมเย็นตวัลงท าให้การละลายของสารส าคญัลดลงจนเกิดขีดค่าการละลาย
อ่ิมตวั ท าให้เกิดการตกตะกอนของสารส าคญัข้ึนก่อน แลว้สร้างเป็น NLC ชนิด
ตวัยาเขม้ขน้ท่ีแกนกลาง รูปแบบน้ีให้การปลดปล่อยเป็นแบบทยอย (sustained 
release) เน่ืองจากมีระยะทางแพร่ผ่านของสารส าคญัสูง และการกั้นขวางของ
ไขมนัท่ีเปลือก [17, 58-59] 
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(ก)   (ข)   (ค) 
ก) เมทริกซ์เน้ือเดียวกนั   

 ข) สารส าคญัเขม้ขน้ท่ีเปลือก   
ค)  สารส าคญัเขม้ขน้ท่ีแกนกลาง   

ภาพที ่2.11 การกระจายตวัของสารส าคญัใน NLC [17, 58] 

5. การศึกษาอตัราเร็วในการปลดปล่อย  

การศึกษาการปลดปล่อยสารส าคญัออกจากตวัพาอนุภาคไขมนัระดบันาโนมี 3 
วธีิ ไดแ้ก่ การใชถุ้งไดอะไลซีส (dialysis tubing) การศึกษาดว้ยการแพร่ผา่นฟรานส์
เซลล ์(Franz diffusion cell) การศึกษาโดยวธีิไม่ใชเ้ยือ่กั้น (Membrane-free model) [59]  

ยกตวัอยา่งเช่น วธีิการแพร่ผา่นฟรานส์เซลล ์(Franz diffusion cell) ซ่ึงวธีิน้ีใชเ้ยือ่
กั้นท่ีท าจากวสัดุต่างๆ ไดแ้ก่ เซลโลโฟน เซลลูโลสอะซิเตท เซลลูโลสไนเตท และ  
เทฟลอน (PTFE) เป็นตน้ ทั้งน้ีสามารถใชห้นงัส่วนทอ้งของสุกรเกิดใหม่ เน่ืองจากมี
ลกัษณะการยอมใหส้ารผา่นใกลเ้คียงกบัผวิหนงัมนุษยม์ากท่ีสุด [59] 

2.10 การพฒันาต ารับและการทดสอบความคงตัว  

การพฒันาต ารับเวชส าอางท่ีดีจ าเป็นตอ้งมีการทดสอบความคงตวัของต ารับเพื่อเป็นการสร้าง
ความมัน่ใจใน คุณภาพ (quality) ความปลอดภยั (safety) และประสิทธิภาพ (efficacy) ตลอดจนอายุ
การเก็บรักษา (shelf life) ของผลิตภณัฑท่ี์พฒันาได ้และอยา่งนอ้ยถือเป็นส่ิงจ าเป็นต่อการยอมรับและ
การอนุมติัผลิตภณัฑ์ทางเวชส าอางตามท่ีองค์การอนามยัโลก (World Health Organization-WHO) 
หรือ International Conference on Harmonization (ICH) ก าหนด [60-61]  

ความคงตวัของผลิตภณัฑ์เวชส าอาง คือ ความสามารถโดยเฉพาะของต ารับในภาชนะท่ี
เฉพาะเจาะจงและหรือในระบบปิดท่ีมีการควบคุม  เพื่อคงสภาพทางกายภาพ เคมี จุลชีววทิยา 
พิษวทิยา การป้องกนั และขอ้มูลเฉพาะ หรืออาจหมายถึง ขอบเขตท่ีผลิตภณัฑย์งัคงสภาพตามท่ี
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ก าหนดไว ้ ตลอดจนระยะเวลาการเก็บรักษา และการใชง้านของผลิตภณัฑท่ี์จะยงัคงคุณสมบติัและ
ลกัษณะเม่ืออยูใ่นบรรจุภณัฑ์ [60-61] 

2.10.1 วธีิการทดสอบความคงตัว 

การทดสอบความคงตวัสามารถแบ่งตามวตัถุประสงคไ์ดเ้ป็น 4 แบบ ไดแ้ก่ การทดสอบความ
คงตัวตามเวลาจริง (Real-time stability testing) การทดสอบความคงตวัในสภาวะเร่ง (Accelerated 
stability testing) การทดสอบความความคงตัวสะสม (Retained sample stability testing) และการ 
ทดสอบสภาวะเร่งจากอุณหภูมิแบบวงจร (Cyclic temperature stress testing) [60-61]  

1) การทดสอบความคงตัวตามเวลาจริง 

เป็นการทดสอบความคงตวัท่ีสภาวะอุณหภูมิห้อง ช่วงเวลายาวนานจนสามารถดู
การเสียสภาพ (degradation) ของผลิตภณัฑไ์ดอ้ยา่งมีนยัส าคญัภายใตส้ภาวะท่ีก าหนด 
ดงันั้นระยะเวลาการทดสอบควรมีระยะเวลานานพอท่ีจะแสดงใหเ้ห็นอยา่งชดัเจนวา่เกิด
การเสียสภาพข้ึนหรือไม่สามารถวดัได ้ ทั้งน้ี ขอ้มูลความคงตวัของผลิตภณัฑท่ี์ไดจ้าก
การทดสอบน้ีใชเ้ป็นขอ้มูลเสริมกบัการทดสอบความคงตวัในสภาวะเร่งท่ีใชท้  านาย
ความคงตวัของผลิตภณัฑใ์นทอ้งตลาดในเบ้ืองตน้ [60-61] 

2) การทดสอบความคงตัวในสภาวะเร่ง  

การทดสอบความคงตวัในสภาวะเร่งจะเก็บผลิตภณัฑไ์วท่ี้สภาวะเร่ง หรือสภาวะ
อุณหภูมิสูงกวา่อุณหภูมิห้อง การทดสอบสภาวะน้ีมกัจะท าภายใตอุ้ณหภูมิ 37 ºC 40 ºC 
หรือ 45 ºC เป็นเวลา 3 เดือน ทั้งน้ี อุณหภูมิท่ีใชแ้ละระยะเวลาการทดสอบอาจข้ึนอยูก่บั
ชนิดของผลิตภณัฑ์ นอกจากอุณหภูมิท่ีใชเ้ป็นสภาวะเร่งแลว้ยงัมี ความช้ืน แสง การกวน 
(agitation) แรงโนม้ถ่วง (gravity) ความเป็นกรด-ด่าง (pH) และบรรจุภณัฑ ์เป็นตน้ วธีิน้ี
เปรียบเสมือนการจ าลองสภาวะเร้าต่างๆใหแ้ก่ผลิตภณัฑ์ เพื่อใชท้  านายความคงทนของ
ผลิตภณัฑต่์อสภาวะเร้านั้น ยกตวัอยา่งเช่น สภาวะมีแสง มกัใชท้ดสอบความคงตวัต่อ
แสงของผลิตภณัฑท่ี์บรรจุในบรรจุภณัฑโ์ปร่งใส [60-61] 

3) การทดสอบความความคงตัวสะสม 

วธีิการน้ีใชก้บัผลิตภณัฑท่ี์ออกจ าหน่ายสู่ทอ้งตลาดไปแลว้ โดยมีการเก็บตวัอยา่ง
ผลิตภณัฑอ์ยา่งนอ้ย 1 คร้ังการผลิต (batch) ไวเ้ป็นเวลา 1 ปี แต่หากมีการผลิต 50 คร้ังท่ี
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ออกสู่ตลาด จะตอ้งเก็บตวัอยา่งอยา่งนอ้ย 2 คร้ังการผลิต เพื่อจดัท าขอ้มูลความคงตวัใน
ระหวา่งการจ าหน่าย โดยตวัอยา่งท่ีเก็บไวจ้ะถูกน ามาทดสอบความคงตวัตามช่วงเวลาท่ี
ก าหนด ยกตวัอยา่งเช่น หากผลิตภณัฑมี์อายกุารเก็บรักษา 5 ปี จะมีการทดสอบความ    
คงตวัเม่ือครบก าหนดเดือนท่ี 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 หากตวัอยา่งดงักล่าวมี
ความคงตวัลดลงเกินกวา่ช่วง 2-5% ถือวา่เสียสภาพ หรือไม่มีความคงตวั [60-61] 

4) การทดสอบสภาวะเร่งจากอุณหภูมิแบบวงจร 

วิธีการทดสอบน้ีเป็นการทดสอบความคงตวัของผลิตภณัฑ์ในสภาวะท่ีแตกต่าง
กนัของอุณหภูมิอยา่งสุดขั้ว โดยจะทดสอบเป็นวงจร สามารถแบ่งออกเป็น 2 วงจรไดแ้ก่ 
freeze-thaw testing และ heating-cooling testing [60-61] 

freeze-thaw cycles และ heating-cooling testing เป็นการทดสอบความคงตวัของ
ผลิตภณัฑ์ในสภาวะอุณหภูมิ 45ºC สลบักบั -20ºC และอุณหภูมิ 45ºC สลบักบั 5ºC โดย
มีช่วงเวลาของวงจร (cycle) ท่ีทดสอบนาน 48 ชัว่โมงต่อวงจร และยาวนาน 6 วงจร [60-
61] 

วิธีการทดสอบน้ีเน้นดูความคงตวัทางกายภาพ เช่น การตกตะกอน การเกิดการ
แยกชั้นของต ารับครีม อิมลัชนั รวมไปถึงการหด ขยาย หรือการเสียหายของบรรจุภณัฑ์
ท่ีอาจเกิดข้ึน [60-61] 

2.10.2 ตัวแปรทีใ่ช้ทดสอบความคงตัว  

การทดสอบความคงตวัของผลิตภณัฑเ์คร่ืองส าอางโดยทัว่ไป มกัทดสอบปัจจยัต่างๆซ่ึง
ไดแ้ก่ สี กล่ิน ลกัษณะภายนอก หรือลกัษณะทางกายภาพ ความคงตวัของสารส าคญัในต ารับ 
การเปล่ียนแปลงของบรรจุภณัฑ์ กรด-เบส (pH) ความหนืด น ้าหนกั จุลินทรีย ์และขอ้มูลเฉพาะ
ของแต่ละผลิตภณัฑ์ เช่น หากเป็นผลิตภณัฑ์อิมลัชนั ควรทดสอบ การแยกชั้น ความหนืด 
ขนาดของอนุภาค และการกระจายตวัของขนาดอนุภาค เป็นตน้ [60-61] 

 


