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        สารสกัดทับทิมประกอบดวยอิลลาจิคแอซิดที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส ที่มี

บทบาทสําคัญในกระบวนการสังเคราะหเมลานิน อยางไรก็ตามอิลลาจิคแอซิดมีคาการละลายนํ้าและตัวทําละลาย

อินทรียหลายชนิดตํ่าและสามารถซึมผานผิวหนังไดนอย ทางคณะผูวิจัยจึงมีแนวคิดในการใชโซลิดลิปดนาโนพาร

ทิเคิล (SLNs) ในการกักเก็บอิลลาจิคแอซิด เน่ืองจากเปนระบบที่มีขนาดอนุภาคเล็ก ชวยเพ่ิมการนําสงสารเขาสู

ผิวหนัง ใหความชุมช้ืนแกผิวหนังได และสามารถนําเอา SLNs มาใชทางเครื่องสําอางไดหลายรูปแบบ ดังน้ัน

การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือหาชนิดและปริมาณของสวนประกอบที่ใชในการเตรียม SLNs ดวยเทคนิคไมโคร

อิมัลชัน พบวาสูตรตํารับที่เหมาะสมประกอบดวย GMS, Myrj® 52, ethanol และนํ้า ในอัตราสวนโดยนํ้าหนัก 10: 

25: 25: 40 ตามลําดับ SLNs ที่เตรียมไดมีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง มีขนาดอนุภาคในชวง 122.23 ± 

1.59 นาโนเมตร คาดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค 0.59 ± 0.01 เมื่อทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน ไมเกิดการ

แยกช้ันหรือตกตะกอน เมื่อทําการเตรียม SLNs ที่บรรจุสารสกัดทับทิมความเขมขน 0.05% SLNs มีลักษณะเปน

สารละลายสีขาว โปรงแสง มีขนาดอนุภาคในชวง 126.67 ± 2.20 นาโนเมตร คาดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค 

0.49 ± 0.03 และมีประสิทธิภาพการกักเก็บอิลลิจิคแอซิด 65.53% ผลการทดสอบความคงตัวในสภาวะเรงโดยการ

ปนเหว่ียง พบวาไมเกิดการแยกช้ันหรือตกตะกอน อยางไรก็ตามเมื่อวัดขนาดอนุภาคหลังผานสภาวะเรงพบวา

ขนาดอนุภาคเพ่ิมขึ้น 
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รูปท่ี 9  ความแตกตางของคุณสมบัติปกคลุมผิว (occlusive effect)       26 

ของอนุภาคขนาดนาโนและอนุภาคขนาดไมครอน 

รูปท่ี 10  ลักษณะของผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดได       46 

รูปท่ี 11 ลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและ      50 
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ไขมันแข็งในสภาวะของแข็ง (อุณหภูมิหอง) 

 

 

 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 13 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52)     53 

ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol) 

รูปท่ี 14 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว      54 

(dioctyl sodium sulfosuccinate) ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol) 

รูปท่ี 15 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Tween® 80)    54 

ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol  

และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว  

(Tween® 80) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

รูปท่ี 16 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว      55 
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(แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40)  

และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

รูปท่ี 17 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165)   55 

 ในสารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน)  

ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) และสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน 

 (ethanol, n-butyl alcohol และ benzyl alcohol) 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 18  แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,     56 

 สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

รูปท่ี 29  แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      57 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆกัน  

(butanol,isopropyl alcohol, benzyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 20 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      58 

สารลดแรงตึงผิว (DSS), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ  

(ethanol, butanol, benzyl alcohol) และน้ํา  

รูปท่ี 21 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      59 

สารลดแรงตึงผิว (DSS), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 22 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      59 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

รูปท่ี 23 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      60 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, butyl alcohol, isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 24 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      61 

สารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, butanol, isopropyl alcohol) และน้ํา 

 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 24 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      62 

สารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165), สารลดแรงตึงผิวรวม  

(isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 26 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 1-9 หลังเตรียมไดทันที       67 

รูปท่ี 27 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 10-18หลังเตรียมไดทันที       68 

รูปท่ี 28 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 19-28 หลังเตรียมไดทันที       68 

รูปท่ี 29 ลักษณะของ SLN ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและท่ีบรรจุ     70 

สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1%  

และ 0.2% กอนผานสภาวะเรง 

รูปท่ี 30 ลักษณะของ SLN ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและท่ีบรรจุ     71 

สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1%  

และ 0.2% หลังผานสภาวะเรง 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 1 

บทนํา 

1.1 ความสําคัญ ท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย 

  ทับทิมเปนสมุนไพรท่ีสามารถพบไดท่ัวไปในประเทศไทย มีการเพาะปลูกในหลายพื้นท่ี ใหผลได

ตลอดป เปนพืชสมุนไพรท่ีนํามาใชประโยชนอยางแพรหลายตั้งแตอดีตจนปจจุบัน และมีการศึกษาพบวาใน

ทับทิมนั้นมีสารสําคัญในกลุม polyphenol หลายชนิดท่ีมีฤทธ์ิเปน antioxidant หนึ่งในนั้นคือ ellagic acid ท่ี

นอกจากจะมีฤทธ์ิเปน antioxidant แลวยังมีฤทธ์ิเปนสารทําใหผิวขาว นอกจากนี้ยังมีรายงานเกี่ยวกับ

สรรพคุณของสารสกัดทับทิมวาสามารถชวยกระตุนการสรางคอลลาเจนโดยไมมีผลตอการเพิ่มจํานวนของ

เซลลเคราติโนไซตและมีสวนชวยใหเกิดการสรางเซลลผิวใหมอีกดวย(1) เม่ือเปรียบเทียบปริมาณสารสําคัญ

ท่ีไดจากสวนเปลือก, เนื้อและเมล็ดของทับทิม พบวาสารสกัดท่ีไดจากเปลือกมีปริมาณสารสําคัญมากท่ีสุด(2)  

ดังนั้นการนําเปลือกผลทับทิมท่ีเปนส่ิงเหลือใชจากการบริโภคหรืออุตสาหกรรมมาสกัดเพื่อใหไดสารสําคัญ

จึงเปนทางเลือกท่ีนาสนใจเนื่องจากสามารถหาไดงายในราคาถูก และยังเปนการเพิ่มมูลคาของเปลือกผล

ทับทิมใหเกิดประโยชนทางเคร่ืองสําอางได  ellagic acid อาจอยูในรูปกรดอิสระหรือในรูป ellagitannin 

glycoside สามารถพบไดในพืชหลายชนิด เชน สตรอวเบอรร่ี ราสเบอรร่ี แบล็กเบอรร่ี วอลนัท เปนตน(3)  

โดยมีรายงานวาเม่ือทา ellagic acid ลงบนผิวของหนูตะเภาแลว สามารถเกิดการยับยั้งการสรางเม็ดสีท่ีเกิด

จากการเหนี่ยวนาํดวยรังสียูวีได(4)  เม่ือเปรียบเทียบ ellagic acid กับไฮโดรควิโนนซ่ึงเปนสารท่ีกอใหเกิดพิษ

ตอเซลลเมลาโนไซต ทําใหไมเกิดการสรางเมลานินท่ีผิวหนัง สงผลใหมีปญหาในดานความปลอดภัย มีการ

จํากัดการใชในหลายประเทศ ellagic acid สามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดดีเทียบเทากับ

ไฮโดรควิโนนและไมเปนพิษตอเซลลเมลาโนไซต จึงมีความปลอดภัยมากกวาในการนํามาใชเปน

เคร่ืองสําอาง และเม่ือทําการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ ellagic acid, kojic acid และ arbutin พบวา 

ellagic acid มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการสรางเม็ดสีไดดีกวา เม่ือใชความเขมขนท่ีเทากัน (1%) ในตัวทํา

ละลายเดียวกัน(5) แตเนื่องดวย ellagic acid ละลายน้ําไดนอย(6)  ไมละลายในตัวทําละลายอินทรียหลายชนิด 

และมีความสามารถในการแพรผานนอย จึงตองมีการพัฒนาระบบนําสงสารเพื่อท่ีจะนําสง ellagic acid ให

สามารถซึมผานเขาสูผิวหนังไดมากข้ึน 

  solid lipid nanoparticles (SLNs) เปนระบบนําสงสารท่ีมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 50 ถึง 1,000 นาโน

เมตร(7) เตรียมโดยใชหลักการเดียวกันกับการเตรียมอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา โดยวัฏภาคน้ํามันจะเตรียมจาก



ไขมันท่ีมีจุดหลอมเหลวสูงกวา 37 ๐C เชน ไตรกลีเซอไรด, กรดไขมัน, สเตียรอยด, แว็กซ เปนตน ทําใหได

อนุภาคแมทริกซไขมันแข็งท่ีมีช้ันของสารลดแรงตึงผิวเรียงตัวช้ันเดียวหอหุมแกนไขมันไวดานในทําใหได

อนุภาคท่ีมีความคงตัว สามารถกักเก็บสารท่ีชอบไขมันไวได โดยสารลดแรงตึงผิวท่ีใช นิยมสารลดแรงตึง

ผิวในกลุมไมมีประจุท่ีสามารถเขาไดกับรางกาย เชน ethylene oxide หรือ propylene oxide copolymers, 

sorbitan esters เปนตน การใชระบบนําสงสารแบบ SLNs  มีขอดีหลายประการ ไดแก สามารถนําสงสารเขา

สูผิวหนังไดดี ชวยเพิ่มพื้นท่ีผิวสัมผัสในการนําสงสารเนื่องจากมีขนาดอนุภาคเล็ก สามารถควบคุมการ

ปลดปลอยสารสําคัญได ชวยเพิ่มความชุมช้ืนใหกับผิว (occlusive effect) สามารถนํามาใชในทาง

เคร่ืองสําอางไดหลายรูปแบบโดยนํามาเตรียมใหอยูในรูปโลชัน ครีม หรือเจล นอกจากนี้ยังสามารถขยาย

ขนาดการผลิตไปในระดับอุตสาหกรรมไดไมยาก(7, 8) อีกท้ังอุตสาหกรรมเคร่ืองสําอางของไทยและท่ัวโลกมี

แนวโนมในการใชวัตถุดิบท่ีเปนสารสกัดจากธรรมชาติเปนสวนผสมมากยิ่งข้ึน เพราะมีความเช่ือม่ันวามี

ความปลอดภัยมากกวาการใชสารเคมี และผูบริโภคยังใหความสนใจเกี่ยวกับนาโนเทคโนโลยีเปนอยางมาก 

ดังนั้นการเตรียม SLNs ท่ีมีสวนประกอบของสารสกัดจากเปลือกผลทับทิมเปนสารสําคัญ จึงเปนทางเลือกท่ี

นาสนใจท่ีจะนํามาใชในผลิตภัณฑเคร่ืองสําอางสําหรับทําใหผิวขาว 

1.2 วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

 วัตถุประสงคท่ัวไป : 

  เพื่อศึกษาการเตรียมและจําแนกคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมท่ีเตรียมโดยวิธี

ไมโครอิมัลชัน 

 วัตถุประสงคเฉพาะ : 

1. เพื่อศึกษาวิธีการสกัด ellagic acid จากเปลือกทับทิมและทดสอบประสิทธิภาพในการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดทับทิมท่ีสกัดได 

2. เพื่อหาชนิดและสัดสวนท่ีเหมาะสมในวัฏภาคตางๆในการเตรียม SLNs ดวยวิธีไมโครอิมัลชัน 

3. เพื่อศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมในสภาวะเรง 

1.3 วิธีดําเนินการวิจัย 

1. ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

2. จัดหาเปลือกทับทิม สารเคมี วัสดุอุปกรณ และเคร่ืองมือ 

3. นําเอาเปลือกทับทิมหั่นเปนช้ินบางๆ แลวอบแหงท่ีอุณหภูมิ 60 ๐c เปนเวลา 24 ชม. ในตูอบ (hot 

air oven) จากนั้นบดใหเปนผงโดยใชเคร่ืองบดและแรงเบอร 60 



4. เตรียมสารสกัดเปลือกทับทิมโดยนําผงแหงของเปลือกทับทิมสกัดดวยสารละลายผสมเมทานอล

และน้ําจากนั้นนํามาสกัดแยกสวนดวย ethyl acetate และ 2% acetic acid แลวนํามาระเหยแหง

ภายใตสุญญากาศดวย rotary evaporator 

5. วิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดทับทิมโดยเคร่ือง HPLC แลวนํามาเปรียบเทียบกับ

กราฟมาตรฐานของ ellagic acid   

6. ทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสดวยวิธี modified dopachrome ใน 96-well microplates 

จากนั้นคํานวณหาคารอยละของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

7. ศึกษาความเขากันไดของไขมัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมกับสารสกัดทับทิม

สําหรับใชเตรียมไมโครอิมัลชัน 

8. ศึกษาหาระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs โดยวิธีสรางแผนภาพระบบไตร

ภาค (pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้ํามันและสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

titration Method 

9. ศึกษาหาสูตรตํารับ SLNs ท่ีเหมาะสมโดยวิธีไมโครอิมัลชันแบบอุนและประเมินคุณ

ลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีเตรียมได ดังนี้ 

- ขนาดของอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค โดยใชเคร่ือง zetasizer nano 

- zeta potential ดวยเคร่ือง zetasizer nano 

- ความคงตัวท่ีอุณหภูมิหอง 

10.  เตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมโดยเลือกสูตรท่ีเหมาะสมจากขอ 9 และประเมินคุณ

ลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีเตรียมได ดังนี้ 

- ขนาดของอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค โดยใชเคร่ือง zetasizer nano 

- zeta potential ดวยเคร่ือง zetasizer nano 

- ความคงตัวในสภาวะเรง 

- ประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ของ SLNs 

 

1.4 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1. ไดสารสกัดทับทิมท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสโดยใชเปลือกทับทิมท่ีเหลือใช 

2. ไดความเขมขนท่ีเหมาะสมของสารสกัดทับทิมท่ีสามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสได 

3. ไดระบบนําสงสารแบบ SLNs ท่ีเตรียมโดยใชไขมัน, สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม

ท่ีเหมาะสม มีคุณลักษณะท่ีดีและมีความคงตัว 

4. เปนแนวทางในการพัฒนาสูตรตํารับท่ีมีระบบนําสงสารแบบ SLNs เพื่อพัฒนาเปนผลิตภัณฑ

ตอไป 



บทที่ 2 

ปริทัศนวรรณกรรม 

2.1 ผิวหนัง 

2.1.1 โครงสรางของผิวหนัง(9) 

โครงสรางผิวหนังของมนุษยประกอบดวยเนื้อเยื่อ 2 ช้ัน ไดแก ช้ันหนังกําพรา (epidermis) และ 

ช้ันหนังแท (dermis) ช้ันหนังกําพราเปนช้ันเยื่อบุผิวท่ีปกคลุมรางกายอยูนอกสุด ประกอบไปดวยเซลลท่ีมี

การเรียงซอนกันเปนช้ันๆ มีพื้นผิวเรียบ อาจมีเสนขนและรูเปดของตอมเหง่ือแทรกระหวางเซลล เซลลเครา

ติโนไซต (keratinocyte) เปนเซลลท่ีพบมากในช้ันหนังกําพรา ซ่ึงประกอบดวยโปรตีนขนาดใหญท่ีเรียกวา 

เคราติน (keratin) นอกจากนี้ช้ันหนังกําพรายังประกอบไปดวย dendritic cell ท่ีไมมีการเคล่ือนตัวอีก 3 ชนิด 

ไดแก เซลลเมลาโนไซต (melanocyte) ทําหนาท่ีสรางเมลานิน (melanin) , langerhans cells เปนเซลลของ

ระบบภูมิคุมกันท่ีทําหนาท่ีตอบสนองตอแอนติเจนท่ีเขามาสัมผัสกับผิวหนัง และ Merkel cells เปนเซลลท่ี

เกี่ยวของกับปลายประสาทในการรับรูสัมผัส ซ่ึงพบมากบริเวณปลายนิ้ว ช้ันหนังกําพราสามารถแบงยอย

ออกเปน 4 ช้ัน คือ stratum basale (ช้ันท่ีเซลลเคราติโนไซตถูกสรางข้ึน),  stratum spinosum, stratum 

granulosum และ stratum corneum จากช้ันลึกสุดจนถึงบนสุดตามลําดับ  ในช้ันของ stratum corneum 

ประกอบไปดวยเซลลเคราติโนไซตท่ีคงรูปรางและมีลักษณะแบน โดยช้ัน stratum corneum ทําหนาท่ีกีด

ขวางการซึมผานผิวหนังของน้ําและตัวทําละลายตางๆ ปองกันจุลชีพและสารพิษเขาสูรางกาย และปกปอง

รางกายจากการบาดเจ็บตางๆได ซ่ึงเซลลเคราติโนไซตท่ีอยูบนช้ัน stratum corneum จะมีการหลุดลอกออก

แลวถูกทดแทนดวยเซลลเคราติโนไซตท่ีเกิดใหมและเคล่ือนตัวข้ึนไปจากช้ัน stratum basale 

เซลลเมลาโนไซตเปน dendritic cell ท่ีอยูในช้ัน stratum basale ของช้ันหนังกําพราและอยูในสวน

เมทริกซของ hair bulb เซลลเมลาโนไซตสรางเมลานินแลวบรรจุไวใน cytoplasmic organelles ท่ีเรียกวา เม

ลาโนโซม (melanosome) ท่ีมีขนาดและระดับการเกาะกลุมกันแตกตางกันไปตามแตประเภทของผิวหนัง

และสีผิว ความหนาแนนของเซลลเมลาโนไซตมีความแตกตางกันข้ึนตามสวนตางๆของรางกาย จํานวนของ

เซลลเมลาโนไซตท่ียังทําหนาท่ีผลิตเมลานินไดจะแปรไปตามอายุ และมีจํานวนมากข้ึนเม่ือสัมผัสกับรังสียูวี 

เซลลเมลาโนไซตจะขนสงเมลาโนโซมท่ีเจริญเต็มท่ีแลวไปตามสาขาท่ียื่นเขาไปแทรกตามเซลลเคราติโน

ไซต จากนั้นเมลาโนโซมจะเกาะกลุมกันและถูกลอมรอบดวยเมมเบรนในเมลาโนโซมคอมเพล็กซ ความเขม

ของสีผิวข้ึนอยูกับหลายปจจัย ไดแก จํานวนเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซตและเซลลเมลาโนไซต, ระดับ

การกระจายของเมลาโนโซม, อัตราการสรางเมลานิน (melanogenesis), ระดับการเกิด melanization ของ

เซลลเมลาโนไซต, อัตราการขนสงและรูปแบบการรวมเมลาโนโซมเขาสูเซลลเคราติโนไซต, การสลายตัว



ของเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซต และอายุของแตละบุคคล รูปภาพโครงสรางของผิวหนังดังแสดงใน

รูปท่ี 1 และ 2 

 

รูปท่ี 1 แสดงภาพจําลองโครงสรางผิวหนังและเซลลชนิดตางๆท่ีอยูช้ันผิวหนัง 



 

รูปท่ี 2 แสดงภาพจําลองแสดงความแตกตางของขนาดและการกระจายของเมลานินในเมลาโนโซมของผิวสี

เขมและผิวสีออน 

2.1.2 กระบวนการสรางเมลานิน (melanogenesis) 



การสรางสีผิวแบงออกเปนสีผิวโดยกําเนิดและสีผิวท่ีเปล่ียนแปลงไป สีผิวโดยกําเนิดคือปริมาณ

ของการสรางเมลานินโดยไมข้ึนกับอิทธิผลจากแสงแดด สวนสีผิวท่ีเปล่ียนแปลงไปหรือผิวแทนช่ัวคราวนั้น

เกิดจากการสัมผัสกับแสงยูวี สีผิวโดยกําเนิดท่ีออนกวาจะมีการตอบสนองตอการไหมแดดท่ีมากกวา ผิวคลํ้า

ไดนอยกวา และไวตอการเกิดมะเร็งผิวหนังมากกวา ในผิวหนังประกอบดวยเมลานิน 2 ชนิด คือ eumelanin 

สีน้ําตาลดํา และ pheomelanin สีแดงเหลือง ความเขมขนของ eumelanin ท่ีมากกวาทําใหผิวแสดงสีท่ีเขมกวา 

สวนความเขมขนของ pheomelanin จะมีความแตกตางกันไปตามบุคคล เมลานินมีหนาท่ีปองกันอันตรายท่ี

ไดรับจากแสงแดดโดยธรรมชาติ (photoprotection) โดยอาศัยการดูดกลืนและการกระจายแสงยูวีของเมลา

นิน ความหนาแนนและการกระจายของเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซตจะมีผลตอคุณสมบัติการดูดกลืน

และการกระจายแสงของเมลานิน โดยเมลาโนโซมท่ีมีขนาดท่ีใหญกวา กระจายตัวเดี่ยวๆ ท่ีพบในผิวสีเขม

สามารถดูดกลืนพลังงานไดมากกวาเมลาโนโซมท่ีมีขนาดเล็กกวาและอยูเกาะกลุมกัน ในผิวสีออนการผลิต

เมลานินถูกควบคุมโดยยีนควบคุมการสรางสี, ฮอรโมน และรังสียูวี การผลิตเมลานินในเซลลเมลาโนไซต

ข้ึนอยูกับหลายปจจัย และหากปจจัยเหลานี้ไมสมดุลกออาจะกอใหเกิดความผิดปกติของการสรางสีผิวได 

เชน ภาวะผิวเผือก, ดาวขาว, หรือการสรางสีท่ีมากเกินไป (hyperpigmentation)  

เม่ือผิวหนังสัมผัสกับรังสียูวี รังสียูวีจะกระตุนใหเกิดการหล่ัง prostaglandin E2 (PGE2), α-

melanocyte stimulating hormone (α-MSH), adrenocorticotropin melanocyte stimulating hormone 

(ACTH), endothelin-1, β-fibroblast growth factor (β-FGF), NO, nerve growth factor (NGF), hepatocyte 

growth factor, granulocyte-macrophage colonystimulating factors, leukemia inhibitory factor, p-locus และ 

stem-cell factor จากเซลลเคราติโนไซต เพื่อสงสัญญาณใหเร่ิมการสรางเมลานินโดยอาศัยเอนไซมไทโรซิเน

สซ่ึงเปนเอนไซม glycosylated copper-containing oxidase เอนไซมไทโรซิเนสทําหนาท่ีในการเรงปฏิกิริยา

ออกซิเดชันสองปฏิกิริยา ปฏิกิริยาแรกคือการออกซิเดชัน monophenol (L-tyrosine) ใหเปล่ียนเปน o-

diphenol (3,4-dihydroxyphenylalanine, L-DOPA) ปฏิกิริยาท่ีสองคือ L-dopa ถูกออกซิไดซไปเปน o-

quinone (dopaquinone) จากนั้นกระบวนการสรางเมลานินจะแยกออกเปนสองทาง โดยทางแรก tyrosinase-

related protein 1 (TRP1) และ DOPAchrome tautomerase (DCT หรือ TRP2) จะเปล่ียนแปลง dopaquinone 

ใหเปน eumelanin ในขณะท่ีอีกทาง dopaquinone ถูก conjugate ดวย thiol-containing cysteine หรือ 

glutathione เพื่อสราง pheomelanin ดังแสดงในรูปท่ี 3 นอกจากนี้ α-MSH และ ACTH ยังชวยกระตุนการ

สรางเมลานินของเซลลเมลาโนไซต โดยสรางพันธะกับ melanocortin receptor-1 (MC-1R) บนเซลลเมลาโน

ไซต กระตุน intracellular adenylate cyclase ผานทาง G proteins ทําให cyclic AMP (cAMP) ท่ีเปล่ียนแปลง

จาก adenosine triphosphate มีปริมาณสูงข้ึน จึงสงผลให protein kinase A (PKA) ถูก phosphorylated และ

กระตุน cAMP-response element binding protein (CREB) ท่ีจับกับ cAMP response element (CRE) ซ่ึง

แสดงใน M promoter ของ microphthalmia-associated transcription factor (MITF) gene การเพิ่มข้ึนของ 



MITF อยางช่ัวคราวนี้จะทําใหเกิดการ up-regulation ของเอนไซมไทโรซิเนส และ TRP-1 และ TRP-2 ได10) 

ดังแสดงในรูปท่ี 4 

 

รูปท่ี 3 แผนผังแสดงกระบวนการสังเคราะหเมลานิน (melanogenesis) 

 

รูปท่ี 4 แสดงการสงสัญญาณเพื่อใหเกิดการสังเคราะหเมลานิน 

2.2 สารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิทําใหผิวขาว(10) 



 สารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิทําใหผิวขาวสามารถแบงออกไดเปน สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโร

ซิเนส และสารท่ีขัดขวางกระบวนการสรางเมลานินโดยไมไดยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

 สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส แบงยอยตามโครงสรางทางเคมีไดเปน 2 ชนิด ดังนี้ 

a. สารในกลุมโครงสราง Phenols 

1) arbutin และอนุพันธ 

arbutin (hydroquinone-O-beta-D-glucopyranoside) ท่ีแยกไดจากผลสดของตน 

california buckeye (Aesculus californica) สามารถยับยั้งการออกซิเดชันของ L-DOPA ท่ีถูกเรง

ปฏิกิริยาโดยเอนไซมไทโรซิเนส และมีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะการสรางเม็ดสีท่ีมาก

เกินพอของผิวหนังท่ีเกิดจากการทํางานท่ีมากเกินไปของเซลลเมลาโนไซต arbutin ออกฤทธ์ิ

โดยการให hydroquinone จากกระบวนการ hydrolysis ท่ี glycosidic bond จากนั้น 

hydroquinone จึงไปยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสโดยเขาทําปฏิกิริยากับ copper ท่ี

ตําแหนงออกฤทธ์ิ ตอมามีการสังเคราะหอนุพันธ α-glucosides ของ arbutin ข้ึน ทําใหสามารถ 

hydrolyze ไดงายข้ึน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิ และให hydroquinone โดยอาศัย

เอนไซม α-glycosidases ในเซลล นอกจากนี้ยังไดมีการสังเคราะห deoxyarbutin โดยเอาหมู 

hydroxyl ของ arbutin ออก พบวาไดสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสท่ีดีเยี่ยม เนื่องจากสามารถ

ซึมผานผิวหนังไดมากข้ึนและมีความชอบจับกับเอนไซมไทโรซิเนสมากข้ึนดวย   

2) kojic acid และอนุพันธ 

kojic acid (5-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4H-pyran4-one) เปนสารยับยั้งเอนไซมไท

โรซิเนสท่ีแยกไดจากเช้ือราหลายสปชีสอยางเชน Aspergillus และ Penicillium ออกฤทธ์ิไดโดย 

chelate กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิของเอนไซมไทโรซิเนสและกําจัดอนุมูลอิสระ แต

อยางไรก็ตามมีการพบวา kojic acid ทําเกิดอาการแพไดและยังแสดงประสิทธิภาพในระดับ

ปานกลางเม่ือทําการทดลองทางคลินิก  

3) gentisic acid และอนุพันธ 

gentisic acid (2,5-dihydrobenzoic acid) พบในราก gentian เปนสารยับยั้ง

กระบวนการสรางเมลานินท่ีดี ไดมีการพิสูจนแลววาหมู alkyl ester สําคัญตอการยับยั้งเอนไซม

ไทโรซิเนสท้ังในทาง in vitro และในการเพาะเล้ียงเซลล methyl gentisate มีประสิทธิภาพดีกวา

ในรูปกรดอิสระและมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับสารลดการสรางสีผิวท่ีเปนท่ีรูจักดีอยาง 

hydroquinone, kojic acid, arbutin และ magnesium ascorbyl phosphate นอกจากนี้  methyl 

gentisate ยังมีพิษตอเซลลนอยกวาและกอใหเกิดการกลายพันธุไดนอยกวา hydroquinone อีก

ดวย 

4) อนุพันธของ hydroxycinnamic Acid  



อนุพันธของ hydroxylated cinnamic หลายตัวสามารถยับยั้งกระบวนการสรางเม

ลานินได สังเกตจาก p-coumaric acid ท่ีไดจากใบโสมซ่ึงมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

ferulic acid แสดงการยับยั้งการออกซิเดชันของ L-DOPA ซ่ึงอาศัยเอนไซมไทโรซิเนสแบบไม

แขงขัน N-feruloyseratonin และ N-(p-coumaryl) serotonin จากเมล็ดดอกคําฝอย (Carthamus 

tinctorius L.) ยับยั้งการสรางเมลานินไดอยางดีเชนเดียวกัน และมีการศึกษาพบวาการเติมหมู 

methyl และ hydroxyl ใหกับอนุพันธของ cinnamic acid นาจะมีความสําคัญตอการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนส 

b. สารในกลุมโครงสราง Polyphenols 

1) flavonoids 

โครงสราง flavonoids ประกอบดวย phenolic ring และ pyran ring ถูกแบงออกเปน 6 

กลุม ไดแก flavanols, flavones, flavonols, flavanones, isoflavones และ anthocyanidins กลุม

เหลานี้แตกตางกันท่ี conjugation ของ ring และตําแหนงท่ีตอกับหมู hydroxyl, methoxy และ 

glycosidic มีรายงานวา flavonoids ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดเนื่องจากสามารถในการ 

chelate กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิได การศึกษา fluorescence quenching แสดงใหเห็นวา

หมูแทนท่ี dihydroxy ท้ังใน ring A และ B ของ flavonoids เปนสวนสําคัญในการออกฤทธ์ิ

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

สารในกลุม flavonols บางตัวเปนตัวยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน quercetin 

(3,3′,4′,5,7-pent ahydroxyflavone) เปนอนุพันธท่ีเติมหมู glycosilic พบในหัวหอมและดอกไม

ของพืชบางชนิด เชน mexican heteroteca inuloides เปนตน quercetin มีประสิทธิภาพดีกวา 

kaempferol และ morin ซ่ึงเปน analogues ของ quercetin นอกจากนี้ mulberroside F (moracine 

M-6) ท่ีพบในใบของตน Morus alba สามารถลดการสรางเมลานินไดอยางดีในเซลลเมลาโน

ไซตปกติ สารสกัดเอทานอลของใบ Myrica rubra พบวาประกอบไปดวย quercetin, myricetin 

และอนุพันธของ 3-O-ramnosides ซ่ึงแสดงผลการลดสีผิวไดอยางดีในทาง in vitro นอกจากนี้ 

galangin, luteolin, chrysin และ baicalein ก็มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส โดย galangin 

แสดงการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน kurarinone, kuraridin, kushnol F, kurariol 

และ sophoraflavanone G ซ่ึงเปน prenylated flavonoids จากตน Sophora flavescens ตางก็มี

ฤทธ์ิท่ีดีในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

flavanones หรือ chalcones ซ่ึงมีลักษณะคือมีพันธะคูท่ีตําแหนง 2 และ 3 ของ pyrone 

ring มีการกลาววาสาร isoliquiritigenin (2′, 4′, 4-trihydroxychalcone) ในสารสกัดชะเอม

สามารถยับยั้งท้ัง monophenolase และ diphenolase activities ของเอนไซมไทโรซิเนสได 

การศึกษาผลของจํานวนและตําแหนงของหมู hydroxyl บน ring หลักของ chalcones แสดงให



เห็นวาตําแหนงท่ี 4 บน ring B มีความสําคัญตอการออกฤทธ์ิ และมีการศึกษารายงานวา 2,4-

resorcinol subunit บน ring B มีความสําคัญมากตอการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

2) aloesin 

aloesin (2-acetonyl-8-D-glucopyranosyl-7-hydroxy-5-methylchromone) คือ 

glycosylated chromone ท่ีแยกไดจากวานหางจระเข โครงสรางของ aloesin ใกลเคียงกับ 

flavonols ทําใหสามารถลดการสรางเมลานินโดยยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบวาการรักษาโดยใช aloesin และ arbutin รวมกันแสดงการเสริม

ฤทธ์ิซ่ึงกันและกันของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสท้ังแบบแขงขันและไมแขงขัน 

3) gallic acid และอนุพันธ 

อนุพันธ gallic acid ของ hydroxylflavonols หลายตัวซ่ึงแยกไดจากชาเขียวและตน 

Galla rhois มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส gallic acid และ alkyl (<10) chain ester สายส้ัน

ของ gallic acid ถูกออกซิไดซโดยมีเอนไซมไทโรซิเนสเปน substrate ไดผลิตภัณฑจากการ

ออกซิเดชันเปนสารสีเหลือง แต alkyl (>10) chain ester สายยาวของ gallic acid ยับยั้งเอนไซม

ไทโรซิเนสทําใหไมเกิดการสรางเม็ดสี การศึกษานี้จึงแสดงใหเห็นวาความยาวของสาย

คา ร บ อ น มี คว า ม เ กี่ ย ว ขอ ง กั บ ฤ ท ธ์ิ ใ น ก า ร ยั บ ยั้ ง เ อ น ไ ซ ม ไ ท โ ร ซิ เ น ส  ส า ร จํ า พ ว ก

hydroxyflavonols ในชาเขียว ซ่ึงประกอบดวย ECG [(-)epicatechin-3-O-gallate], GCG [(-) 

gallocatechin-3-O-gallate], EGCG [(-) epigallocatechin-3- O-gallate] และ EGC [(-) 

epigallocatechin] มีเพียง EGCG และ hinokitiol (ไมใชโครงสราง hydroxyflavanols) เทานั้นท่ี

ไมมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส แตสามารถลดการสราง MITF ในเซลลได 

4) procyanidins 

 procyanidins เปนพอลิเมอรของ catechin ท่ีพบในชาและผลไม เชน แอปเปล และองุน ท่ี

สามารถยับยั้งกระบวนการสรางเมลานิน สารสกัดท่ีอุดมไปดวย procyanidin สามารถลด 

DOPA-positive melanocyte และ 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine positive melanin ท่ีอยูใน

เซลล และยังมีผลยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสและยับยั้งการเพิ่มจํานวนเซลลเมลาโนไซตท่ี

เหนี่ยวนําโดย ROS 

 

5) อนุพันธของ hydroxystilbene  

อนุพันธของ hydroxystilbene อยาง resveratrol และ oxyresveratrol เปนสารทําใหผิว

ขาวท่ีมีประสิทธิภาพ ซ่ึงมีความเปนไปไดวานาจะเกิดจากมีความชอบจับกับเอนไซมไทโรซิเน

สสูง oxyresveratrol แสดงฤทธ์ิท่ีแรงในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส และยับยั้ง

ไดอยางมีประสิทธิภาพมากกวา resveratrol และไดมีการพิสูจนแลววากระบวนการสรางเม

ลานินถูกยับยั้งไดดวยสารสกัดจาก Ramulus mori ท่ีประกอบดวย 2-oxyresveratrol 



6) ellagic acid 

ellagic acid (EA) เปนสารจําพวก polyphenol ท่ีพบในผลไมตระกูลเบอรร่ี, ชาเขียว 

และทับทิม ซ่ึงมีคุณสมบัติในการตอตานอนุมูลอิสระและยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ผลท่ีทําให

ผิวขาวข้ึนเกิดจากการ chelating กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิของเอนไซมไทโรซิเนสเพื่อลด

การทํางาน ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลเมลาโนไซตและการสังเคราะหเมลานินได 

นอกจากนี้ฤทธ์ิในการตอตานอนุมูลอิสระของ ellagic acid ยังมีสวนชวยใหผิวขาวข้ึนอีกดวย 

c. สารกลุมอ่ืน 

สารออกฤทธ์ิอ่ืนๆ เชน isoimperatorin และ imperatorin ท่ีไดจากตน Angelica dahurica 

แสดงผลการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดอยางดี 

 

สารท่ีขัดขวางกระบวนการผลิตเมลานินโดยไมไดยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

a. α-MSH blockers 

1) sophoraflavanone G  

sophoraflavanone G ยับยั้งกระบวนการสรางเมลานินท่ีถูกกระตุนดวย α-MSH โดย

ไมไดมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

2) piperlonguminine  

piperlonguminine ซ่ึงแยกไดจาก Piper longum ยับยั้งกระบวนการสรางเมลานินโดย

ยับยั้งการสงสัญญาณท่ีเหนี่ยวนําโดย α-MSH ผาน cAMP ไปยัง CREB ซ่ึงทําหนาท่ีควบคุม 

MITF และการแสดงออกของยีนไทโรซิเนส 

b. melanosome transferase inhibitor 

1) สารสกัดถ่ัวเหลือง  

ถ่ัวเหลืองประกอบดวย serine proteases ขนาดเล็ก อยางเชน bowman birk inhibitor 

(BBI) และ soybean trypsin inhibitor (STI) ซ่ึงยับยั้ง protease-activated receptor-2 (PAR-2) 

pathway ท่ีแสดงบนเซลลเคราติโนไซต การรบกวน PAR-2 pathway เหนี่ยวนําใหลดการสราง

สีผิวโดยการลด phagocytosis เมลาโนโซมโดยเซลลเคราติโนไซต ทําใหไมมีการขนสงเมลา

นิน 

2) Centaureidin 

Centaureidin (5, 7, 3’- trihydroxy-3, 6, 4’- trimethoxyflavone) เปน flavonoid 

glucoside ท่ีไดจากตน yarrow แสดงการลดการขนสงเมลาโนโซม และการเจริญของ dendrites 

ของเซลลเมลาโนไซต โดยไปกระตุน Rho ท้ังในทางตรงและทางออม สงผลให dendrite หด

เขามาจึงขัดขวางการสงเมลานินของเซลลเมลาโนไซตไปยังเซลลเคราติโนไซต แตไมไดมีผล

ยับยั้งการสังเคราะหเมลานินหรือการแสดงออกของโปรตีน 



3) niacinamide 

niacinamide (nicotinamide; 3-pyridinecarboxamide) คือวิตามิน B3 ในรูป amide ทํา

ใหเกิดการ down regulation ของการกระบวนการสังเคราะหเมลานินและยับยั้งการขนสงเมลา

โนโซมจากเซลลเมลาโนไซตไปเซลลเคราติโนไซต นอกจากนี้ niacinamide ยังมีฤทธ์ิยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนสอีกดวย 

c. cytokines inhibitors 

สารสกัดจาก Lepidium apetalum สามารถลดการสรางสีผิวท่ีถูกเหนีย่วนําดวยรังสียวูใีนหนู

ตะเภาสีน้ําตาล และในการเพาะเล้ียง melanoma cells ของคน ถึงแมวายงัไมไดมีการคนพบสารท่ี

ออกฤทธ์ิ แตกมี็ความเปนไปไดวาผลนี้นาจะมีสาเหตุมาจากการ down reguration ของ MITF ท่ี

อาศัย IL-6 เปนส่ือกลาง 

 

2.3 ทับทิม 

ทับทิมเปนพืชท่ีอยูในวงศ Lythraceae (เดิมอยูในวงศ Punicaceae) สกุล Punica ซ่ึงมีลักษณะเปนไม

พุมหรือไมตนขนาดเล็ก ใบเดี่ยวเรียงตรงขามหรือเกือบตรงขาม หรือออกเปนกระจุกรอบขอ ไมมีหูใบ ดอก

ออกเดี่ยวหรือเปนกระจุกหลายดอก ดอกสมบูรณเพศ มีเกสรเพศผูจํานวนมาก ติดกับหลอดกลีบเล้ียง กาน

เกสรแยกอิสระตอกัน รังไขอยูใตวงกลีบ มีออวุลจํานวนมาก ติดตามแนวตะเข็บและรอบแกน ผลคลายผลมี

เนื้อหลายเมล็ด ผนังหนาคลายหนัง เมล็ดจํานวนมาก ในสกุลของทับทิมมีเพียง 2 ชนิด คือ Punica granatum 

L. ซ่ึงนิยมปลูกท่ัวไปในประเทศแถบทะเลเมดิเตอรเรเนียนและทวีปเอเชีย เพื่อรับประทานผล และ Punica 

protopunica Balf. f. เปนพืชถ่ินเดียวของเกาะ socorta ของโซมาลีในมหาสมุทรอินเดีย 

 จากการนําสวนตางๆ เชน เปลือกผล (peel), ผนังผลช้ันกลาง (mesocarp) และปุยหุมเมล็ด (arils) 

ของทับทิมมาทําการสกัดและวิเคราะหหาปริมาณสารสําคัญในกลุม phenolic พบวาประกอบดวยสาร

หลากหลายชนิด เชน anthocyanin, gallotannin, ellagitannin, gallagyl ester, hydroxybenzoic acid, 

hydroxycinnamic acid และ dihydroflavonol(11-13) โดยพบวา ellagitannin นั้นเปนกลุมท่ีพบไดในปริมาณท่ี

มากท่ีสุด ซ่ึงสารในกลุม phenolic นั้นอาจะมีประโยชนในดานการตานอนุมูลอิสระและเปนสารแอนติออกซิ

แดนท (antioxidant) ในการทดสอบคุณสมบัติในการเปนสารแอนติออกซิแดนทของสารสกัดทับทิมท่ีสกัด

จากเฉพาะปุยหุมเมล็ด (arils) พบวามีความสามารถในการเปนสารแอนติออกซิแดนทไดสูงกวาไวนแดงและ

สารสกัดจากชาเขียวถึง 3 เทา(14) และเม่ือทําการศึกษาเปรียบเทียบฤทธ์ิในการเปนสารแอนติออกซิแดนท

ระหวางสารสกัดจากตางสวนของทับทิม พบวาสารสกัดจากเปลือกทับทิมนั้นมีฤทธ์ิในการเปนสารแอนติ

ออกซิแดนทสูงกวาสารสกัดจากเนื้อทับทิม ซ่ึงเกิดจากสวนของเปลือกทับทิมนั้นมีสารในกลุม phenolic, 

flavonoid และ proathocyanidin สูงกวา(2)  



ปจจุบันไดมีการศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดจากสวนตางๆของทับทิมเพิ่มเติม เชน สารสกัดจากเปลือก

ทับทิมพบว า มีฤทธ์ิในการต านเ ช้ือแบคที เ รียกอโรคท่ีพบในอาหารหลายชนิด  ไดแก  Listeria 

monocytogenes, S.aureus, Escherichia coli และ Yersinia enterocolitica ท้ังในการทดลองโดยการเพาะเช้ือ

และการทดลองในอาหาร ซ่ึงเช่ือวาสารท่ีทําหนาท่ีเปนตัวยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือจุลินทรียคือสารใน

กลุม phenolic และ flavonoid(15, 16)  อีกท้ังยังมีการนําเอาสารสกัดจากใบของทับทิมมาทดสอบหา

ความสามารถในการลดความอวนในหนูท่ีมีภาวะอวนและไขมันสูงจากการเหนี่ยวนําดวยอาหารไขมันสูง 

โดยการใหหนูกินสารสกัดจากใบทับทิม พบวาสารสกัดจากใบทับทิมนั้นชวยหยุดยั้งการพัฒนาของภาวะ

อวนและไขมันสูง ซ่ึงอาจมีสวนเกี่ยวของกับการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลเปสจากตับออน และมีผล

ชวยกดความอยากอาหาร ซ่ึงมีผลเฉพาะในหนูท่ีมีภาวะอวนจากการเหนี่ยวนําดวยอาหารไขมันสูงเทานั้น(17) 

และยังมีการศึกษาผลของสารสกัดทับทิมท่ีประกอบดวยปริมาณ ellagic acid ท่ีสูงตอการเกิดเม็ดสีท่ี

เกิดจากการเหนี่ยวนําดวยรังสียูวีในผิวหนังของมนุษย พบวาเม่ือใหอาสาสมัครไดรับรังสียูวีปริมาณ 1.5 เทา

ของปริมาณตํ่าสุดท่ีทําใหเกิดอาการแดงของผิว (MED; minimum erythema dose) แลวใหรับประทาน 

ellagic acid ท้ังในขนาดตํ่าและขนาดท่ีสูง (100 และ 200 mg/d ตามลําดับ) พบวามีผลยับยั้งการเกิดเม็ดสีใน

ผิวหนังของมนุษยท่ีเกิดข้ึนเม่ือไดรับรังสียูวี(18) เม่ือทําการศึกษาโดยใชผิวของ guinea pig ซ่ึงไดรับรังสียูวีใน

บริเวณเดียวกันเปนเวลา 2 สัปดาห พบวาเม่ือทําการทา ellagic acid ลงบนบริเวณนั้นติดตอกันเปนเวลา 6 

สัปดาห การสรางเม็ดสีของผิวหนังนั้นลดลงอยางเห็นไดชัดและแสดงใหเห็นวาบริเวณท่ีทําการทา ellagic 

acid นั้นไมเกิดการระคายเคือง อีกท้ังเม่ือทา ellagic acid จนครบเวลาแลวฉายรังสียูวีอีกคร้ัง พบวาเกิดการ

เกิดเม็ดสีข้ึนใหม ซ่ึงแตกตางจาก 1% hydroquinone ท่ีไมเกิดข้ึน แสดงใหเห็นวา ellagic acid นั้นมี

ความสามารถในการยับยั้งกระบวนการสรางเม็ดสีผานทางเซลลเมลาโนไซต โดยท่ีไมเกิดการทําลายเซลล(4) 

 

2.4 solid lipid nanoparticles (SLNs) 

2.4.1 คําจํากัดความของ SLNs 

  SLNs เปนระบบนําสงสารในขนาดคอลลอยด มีลักษณะทรงกลม มีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉล่ีย

นอยกวา 1,000 นาโนเมตร (โดยมากอยูในชวง 50 – 500 นาโนเมตร) ท่ัวไปโครงสรางของ SLNs เปน

ลักษณะเมทริกซไขมันแข็งท่ีถูกเคลือบดวยช้ันของสารลดแรงตึงผิวท่ีเรียงตัวเปนช้ันเดียว ซ่ึงชวยทําใหแกน

ไขมันมีความคงตัว ดังรูปท่ี 5 โมเลกุลสารหรือยาจะกระจายหรือละลายในเมทริกซไขมัน ดังนั้น SLNs จึง

สามารถหอหุมตัวยาท่ีมีความชอบไขมันหรือชอบน้ําได(19, 20) 

 ลักษณะโครงสรางของ SLNs ในการบรรจุตัวยาสามารถจําแนกตามลักษณะของตัวยาท่ีถูกกระจาย

ในเมทริกซไขมันแข็งไดเปน 3 รูปแบบ ไดแก SLNs type I, type II และ type III ซ่ึงเปนผลจาก

สวนประกอบในสูตรตํารับและวิธีการผลิต SLNs ท่ีแตกตางกัน ดังแสดงในรูปท่ี 6  SLNs type I เปนรูปแบบ



เมทริกซไขมันแข็งท่ีเขากันเปนเนื้อเดียว (homogeneous matrix model) โดยมีตัวยาถูกกระจายในระดับ

โมเลกุลหรือรูปแบบของกลุมผลึกอสัณฐานในไขมันไดเปนของผสมท่ีเปนเนื้อเดียวกัน SLNs type II เปน

รูปแบบ SLNs ท่ีมีตัวยาเขมขนท่ีเปลือกของเมทริกซไขมันแข็ง (drug-enriched shell model) และ SLNs type 

III เปนรูปแบบ SLNs ท่ีมีตัวยาเขมขนท่ีแกนกลางของเมทริกซไขมันแข็ง (drug-enriched core model) (21)   

 สวนประกอบของ SLNs ท่ัวไปประกอบดวย ไขมันแข็ง (solid lipid), สารลดแรงตึงผิว (surfactant) 

หรือสารทําอิมัลชัน (emulsifier) และน้ํา ไขมันท่ีใชใน SLNs เปนไขมันชนิดท่ีมีจุดหลอมเหลวไมสูงมากแต

สูงกวาอุณหภูมิรางกายเพื่อคงใหอยูในรูปอนุภาคไขมันแข็งขณะบริหารการใชยา สําหรับระบบนําสงทาง

ผิวหนังและปาก สารปรุงแตงยา (excipient) ท่ีอยูใน SLNs ท้ังไขมันและสารลดแรงตึงผิวตองเปนสารชนิดท่ี

ไดรับการอนุญาตใหใชจากหนวยงานท่ีมีอํานาจควบคุม เชน องคการอาหารและยา โดยท่ัวไปสารท่ีใชเปน

สารชนิดเดียวกับสารท่ีใชในตํารับยารูปแบบท่ัวๆไป เชน ครีม ยาเม็ด ยาเม็ดกลมเล็ก (pellet) หรือแคปซูล 

ตารางท่ี 1 แสดงใหเห็นสารประกอบท่ัวๆไปท่ีใชเตรียม SLNs(22) 

 

 
 

รูปท่ี 5 แสดงโครงสรางของ SLNs 

 

 

รูปท่ี 6 แสดงลักษณะโครงสรางของ SLNs ในทางทฤษฎี (ส่ีเหล่ียมจัตุรัสสีดําแทนโมเลกุลของยา) 



 

ตารางท่ี 1 แสดงไขมันและสารทําอิมัลชันท่ีมีการใชเตรียม SLNs 

Lipids Emulsifiers/Coemulsifiers 

Triglycerides 

 Tricaprin  

Trilaurin  

Trimyristin  

Tripalmitin  

Tristearin  

Hydrogenated coco-glycerides (Softisan®142) 

Hard fat types 

Witepsol®  W 35  

Witepsol® H 35  

Witepsol® H 42  

Witepsol® E 85  

Glyceryl monostearate (Imwitor®900)  

Glyceryl behenate (Compritol® 888 ATO)  

Glyceryl palmitostearate (Precirol® ATO 5)  

Cetyl palmitate  

Stearic acid  

Palmitic acid  

Decanoic acid  

Behenic acid  

Acidan N12  

Soybean lecithin (Lipoid® S 75, Lipoid® S 100) 

Egg lecithin (Lipoid® E 80)  

Phosphatidylcholine(Epikuron® 170, Epikuron 200) 

 

Poloxamer 188  

Poloxamer 182  

Poloxamer 407  

Poloxamine 908  

Tyloxapol  

Polysorbate 20  

Polysorbate 60  

Polysorbate 80  

 

Sodium cholate  

Sodium glycocholate  

 

Taurocholic acid sodium salt  

Taurodeoxycholic acid sodium salt  

Butanol  

Butyric acid  

Dioctyl sodium sulfosuccinate  

Monooctylphosphoric acid sodium  

 

โดยท่ัวไปตัวยาท่ีบรรจุในเมทริกซจะคงอยูไดดวยการแทรกตัวอยูระหวางสายของกรดไขมัน ระหวาง

ช้ันไขมัน หรืออยูในสวนของผลึกไมสมบูรณ  ดังนั้นการเรียงตัวอยางมีระเบียบเพิ่มข้ึนของผลึกแลตทิซ 

(crystal lattice) จะไมสามารถรองรับการอาศัยอยูของตัวยาปริมาณมากได เปนผลใหตัวยาถูกขับออกจาก

เมทริกซไขมัน ดังนั้นการเลือกใชไขมันท่ีมีโครงสรางซับซอน เชน mono-triglyceride, di-triglyceride หรือ 

triglyceride ท่ีมีความยาวสายโซแตกตางกัน จะชวยใหสามารถบรรจุยาสาเมทริกซไขมันไดในปริมาณมาก

ข้ึน(23) 



2.4.2 วิธีเตรียม SLNs(23) 

การเตรียม SLNs ในวิธีตางๆ สวนใหญจะประกอบไปดวยข้ันตอนหลัก 2 ข้ันตอนคือ  

1. การเตรียมนาโนอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา 

2. การทําใหนาโนอิมัลชันแข็งตัว (solidification)  

 ซ่ึงสามารถทําไดหลายวิธี แตละวิธีท่ีใชผลิตมีขอดีและขอเสียแตกตางกันออกไป ดังไดแสดงใน  

ตารางท่ี 2 แสดงขอดีและขอเสียของเทคนคิการเตรียม SLNs 

วิธีการผลิต ขอด ี ขอเสีย 

1. การปนผสมเปนเนื้อเดยีวกัน

ความดันสูง (high pressure 

homogenization, HPH) 

- สามารถผลิตไดในปริมาณ

มาก 

- สามารถผลิตซํ้าได 

(reproducibility) 

- เหมาะสมท่ีจะใชผลิตตัวยาท่ี

เส่ือมสลายงายโดยการผลิต

ท่ีอุณภูมิต่ํา 

- หลีกเล่ียงการใชตัวทําละลาย

อินทรีย 

- มีประสิทธิภาพต่ําตอการกกั

เก็บตัวยาท่ีชอบน้ํา  

- เกิดอุณภูมิสูงข้ึนในระหวาง

การผลิต หรือปนผสมเปน

เนื้อเดยีว 

2. การปนดวยความเร็วสูงหรือ

การใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 

(high speed stirring or 

ultrasound) 

- ใชเคร่ืองมือท่ีมีอยูแลวใน

หองปฏิบัติการท่ัวไป 

- เปนวิธีผลิตท่ีทําไดงาย  

- ใชเวลานานในการใหคล่ืน

เสียงความถ่ีสูง และอาจทํา

ใหเกิดการปนเปอนของ

โลหะจากโพรป (probe) 

- ไขมันตางชนดิกันตองการ

กระบวนการการผลิตท่ี

แตกตางกัน 

- ทําใหไดไมโครพารทิเคิล

ปะปนมาดวย 

3. เทคนิคไมโครอิมัลชัน 

(microemulsion based SLNs 

preparation) 

- สามารถผลิตไดปริมาณมาก 

- หอหุมไดท้ังตวัยาท่ีชอบน้ํา

และยาชอบไขมัน 

- ใชเคร่ืองมือธรรมดาท่ัวไป

ในการผลิตและไมตองใช

พลังงานสูงในการผลิต 

- ตองใชสารทําอิมัลชันใน

ปริมาณสูง 

- อาจทําใหไดผลิตภัณฑท่ีมี

ความเขมขนต่าํ เนื่องจาก

ตองเจือจางในระหวางผลิต 



4. การทําใหเกิดอิมัลชันดวยตวั

ทําละลายและการระเหย 

(SLNs prepared by solvent 

emulsification/evaporation) 

- ไดอนุภาคขนาดเล็ก 

- หลีกเล่ียงการใชอุณหภูมิสูง 

- การตกคางของตัวทําละลาย

อินทรีย 

- มีขอจํากัดเร่ืองขนาดการ

ผลิต 

• High Pressure Homogenization (HPH) 

   สามารถเตรียมไดโดยใชการปนผสมเปนเนื้อเดียวกันความดันสูงท่ีอุณภูมิตํ่าและอุณหภูมิ

สูง (Cold and Hot Homogenization) ข้ึนอยูกับชนิดของตัวยาท่ีตองการกักเก็บ วิธี HPH ท่ีใชอุณหภูมิตํ่าเปน

วิธีท่ีเหมาะสมสําหรับตัวยาท่ีสลายตัวไดงายรวมถึงยาท่ีชอบน้ํา HPH เปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพสําหรับเตรียม 

SLNs โดยหลักการของวิธีนี้คือ ทําการลดขนาดอนุภาคดวยการอัดดวยความดันสูง (100-2,000 บาร) เพื่อ

ผลักของเหลวผานชองวางแคบขนาดเล็ก และทําภายใตการไหลปนปวน (turbulence) อยางรุนแรง และแรง

เฉือนจะทําใหอนุภาคในของเหลวแตกออกเปนอนุภาคขนาดเล็กกวาระดับไมครอน โดยแตละวิธีก็มีขอดี

ขอเสียท่ีแตกตางกัน ดังแสดงในตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3 แสดงขอดีและขอเสียของเทคนคิการเตรียม SLNs โดยใชวิธี Cold and Hot Homogenization 

วิธีการผลิต ขอด ี ขอเสีย 

1. Hot Homogenization 

technique 

- ไดอนุภาคขนาดเล็กและมีคาการ

กระจายขนาดท่ีแคบ 

- สามารถผลิตไดในปริมาณท่ีสูง

และผลิตซํ้าได (reproducibility) 

- งายตอการขยายขนาดการผลิต 

- สามารถผลิตอนุภาคท่ีมีการ

ปลดปลอยฉับพลันและตามดวย

การปลดปลอยแบบทยอย 

- ไมควรใชกับตวัยาท่ีไมทนตอ

ความรอน 

- กักเก็บตัวยาท่ีชอบน้ําไดต่ํา 

2. Cold 

Homogenization 

technique 

- เหมาะสมกับตวัยาท่ีไมทนตอ

ความรอน 

- สามารถหอหุมตัวยาท่ีชอบน้ําได 

- หลีกเล่ียงความซับซอนใน

ข้ันตอนการเกดิผลึกนาโน

อิมัลชันท่ีนําไปสูการเกิดสาร

หลากหลายรูปแบบ  

- สามารถทําใหเกิดการปลดปลอย

ตัวยาท่ีหอหุมแบบยาวนาน 

- มีข้ันตอนการผลิตหลายข้ันตอน 

- ทําใหไดอนุภาคขนาดใหญ และมี

การกระจายขนาดท่ีกวาง 

- อาจทําใหไดไมโครพารทิเคิลติด

มาดวย 



 

• Microemulsion based SLNS preparations 

  วิธีนี้พัฒนาโดยกลุมวิจัยของ Gasco และใชวิธีการพัฒนาเพิ่มเติมจากกลุมวิจัยอ่ืนๆรวมดวย 

เร่ิมตนโดยการเตรียมไมโครอิมัลชันท่ีรอนดวยการคนผสมไขมันหลอมรวมกับสารลดแรงตึงผิว สารลดแรง

ตึงผิวรวม และน้ําในอัตราสวนท่ีเหมาะสมโดยใหความรอนท่ีอุณหภูมิสูงกวาจุดหลอมเหลวของไขมัน

ประมาณ 10-15 องศาเซลเซียส ไมโครอิมัลชันท่ีไดจะมีลักษณะโปรงใส ดังรูปท่ี 7(A)  จากนั้นนําไมโคร

อิมัลชันท่ีรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็น (อุณหภูมิประมาณ 2-3 องศาเซลเซียส) โดยใหแรงคนตลอดเวลา ดัง

รูปท่ี 7(B) ทําใหเกิดการแข็งตัวของหยดไขมันท่ีมีขนาดนาโนอยางรวดเร็ว โดยท่ัวไปอัตราสวนระหวางไม

โครอิมัลชันท่ีรอนตอน้ําเย็นประมาณ 1:25 ถึง 1:50 จากนั้นกําจัดปริมาณน้ําจํานวนมากโดยใชวิธีการกรอง

ละเอียดยิ่งยวด (Ultrafiltration) หรือโดยการทําแหงเยือกแข็ง (Lyophilization) เพื่อใหไดสารละลายท่ีมี

ความเขมขนของอนุภาคเพิ่มข้ึน อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งท่ีผลิตโดยวิธีนี้จะมีขนาดเสนผานศูนยกลาง

เฉล่ีย 50-800 นาโนเมตร (สวนมากอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร) และมี polydispersity index 0.06-0.90 

(สวนมากอยูในชวง 0.10-0.70) 

 

รูปท่ี 7 แสดงกระบวนการผลิต SLNs โดยเทคนิคไมโครอิมัลชัน A: การเตรียมไมโครอิมัลชัน B: การเตรียม 

SLNs โดยใชไมโครอิมัลชันท่ีเตรียมจาก A 

• High shear homogenization and ultrasound 

  วิธีนี้เปนวิธีดั้งเดิมท่ีใชเตรียมสารกระจายขนาดนาโนชนิดไขมันแข็ง (solid lipid 

nanodispersion) เปนวิธีท่ีเตรียมไดงาย แตอาจไดอนุภาคขนาดไมครอนปนรวมอยูในสารกระจายนี้ดวย การ

ผลิต SLNs จากไมโครพารทิเคิลโดยวิธีนี้ทําไดโดยวิธีทําใหแข็งตัวโดยการพน (spray congealing) และตาม

ดวนการปนดวยความเร็วสูงหรือการใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูง ขอดีท่ีสําคัญของวิธีนี้คือเคร่ืองมือท่ีใชเปน

เคร่ืองมือท่ีมีอยูในหองปฏิบัติการท่ัวไป และเปนวิธีการเตรียมท่ีไมยุงยาก แตปญหาท่ีเกิดข้ึน คือ ไดอนุภาค



ท่ีมีการกระจายของขนาดท่ีกวางมากไปจนถึงชวงไมโครเมตร ทําใหเกิดความไมคงตัวทางกายภาพ เชน 

อนุภาคมีขนาดใหญข้ึนในระหวางเก็บรักษา ซ่ึงอาจปองกันดวยการใชสารลดแรงตึงผิวท่ีความเขมขนสูง แต

อาจทําใหเกิดปญหาเร่ืองความเปนพิษตามมา หากนําไปใชกับการบริหารยาโดยการฉีด ขอเสียอ่ืนๆไดแก 

การเกิดการปนเปอนของโลหะจากการใชหัวโพรบของเคร่ืองคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 

 การเพิ่มความคงตัวของระบบ อาจใชวิธีการปนความเร็วสูงรวมไปกับการใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูงท่ี

อุณหภูมิสูง เพื่อทําใหไดอนุภาคท่ีมีความคงตัวทางกายภาพดีและมีการกระจายขนาดแคบ อยางไรก็ตาม

วิธีการนี้ยังตองใชความเขมขนของไขมันคอนขางต่ํา (นอยกวารอยละ 1) และใชความเขมขนของสารลดแรง

ตึงผิวคอนขางสูงมาก 

• SLNS prepared by solvent emulsification/evaporation 

  วิธีการนี้ใชหลักการตกตะกอนในสารละลายท่ีเหมาะสม โดยการละลายไขมันใน

สารละลายอินทรียท่ีไมเขากับน้ํา เชน toluene chloroform จากนั้นเติมสารละลายไขมันแข็งนี้ลงใน

สารละลายน้ําจนเกิดเปนอิมัลชัน แลวระเหยเอาตัวทําละลายออกภายใตสภาวะการลดความดัน ในระหวางท่ี

ทําการระเหยตัวทําละลาย ไขมันจะตกตะกอนออกมาจนไดเปน SLNs ขอดีท่ีสําคัญของวิธีนี้ คือ การไมใช

ความรอนระหวางการเตรียม จึงมีความเหมาะสมท่ีใชกักเก็บตัวยาท่ีสลายตัวงาย ปญหาท่ีอาจเกิดข้ึน คือ การ

ตกคางของตัวทําละลายในผลิตภัณฑท่ีผลิตได นอกจากนี้ระบบการกระจายตัวท่ีไดคอนขางเจือจางเนื่องจาก

ขีดการละลายของไขมันในตัวทําละลายอินทรียมีคาตํ่า โดยท่ัวไปความเขมขนของไขมันในสารกระจาย 

SLNs ท่ีไดมีคาประมาณ 0.1 กรัมตอลิตร ดังนั้นอาจตองทําใหความเขมขนของอนุภาคไขมันเพิ่มข้ึนเพื่อใหมี

ความเขมขนมากเพียงพอตอการนําไปใช โดยวิธีการตางๆ เชน การกรองละเอียดอยางยิ่งยวดหรือการระเหย 

 สําหรับวิธีการทําใหเกิดอิมัลชันดวยตัวทําละลายและการระเหยนี้ อาจใชตัวทําละลายท่ีเขากับน้ําได

บาง เชน benzyl alcohol และ ethyl formate โดยเร่ิมดวยการทําใหตัวทําละลายเหลานี้อ่ิมตัวในน้ําเพื่อใหเกิด

สภาวะสมดุลทางเทอรโมไดนามิคระหวางของเหลวท้ังสอง จากนั้นละลายไขมันลงในตัวละลายท่ีอ่ิมตัวดวย

น้ํา แลวนําสารละลายไขมันนี้ไปทําอิมัลชันกับสารละลายน้ําของสารลดแรงตึงผิวท่ีอ่ิมตัวดวยตัวทําละลายท่ี

อุณหภูมิสูง จะเกิดการตกตะกอนของ SLNs เม่ือมีการเติมลงในน้ําปริมาณมากพอ (โดยท่ัวไปใชอัตราสวน

สารละลายไขมันตอสารละลายน้ํา 1:5 ถึง 1:10) เนื่องจากตัวทําละลายอินทรียแพรออกจากหยดอิมัลชัน

ไปสูวัฏภาคภายนอก สารกระจายท่ีไดจากวิธีนี้คอนขางเจือจาง ซ่ึงจําเปนตองทําใหเขมขนดวยการกรอง

ละเอียดอยางยิ่งยวด หรือการทําแหงเยือกแข็ง คลายๆกับการผลิตดวยวิธีไมโครอิมัลชัน ขนาดอนุภาคไขมัน

แข็งเฉล่ียท่ีไดจากการเตรียมวิธีนี้มีคาประมาณ 100 นาโนเมตร โดยมีการกระจายขนาดอนุภาคคอนขางแคบ 

 

2.4.3 การแสดงคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs 

 วิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอรเพื่อใชแสดงคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs แสดงในตารางท่ี 4 



ตารางท่ี 4 แสดงวิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอรตางๆของ SLNs 

ลําดับ คาพารามิเตอร วิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอร 

1 ขนาดอนุภาคและการกระจายของ

ขนาดอนุภาค 

Photon correlation spectroscopy, Scanning electron 

microscopy (SEM), Transmission electron microscopy 

(TEM), Atomic force microscopy (AFM), Mercury 

porositometer, Laser defractometer 

2 ประจุของอนภุาค Laser droplet anemometry, Zeta potentiometer 

3 ความไมชอบน้ํา Water contact angle measurements, rose bangle (dye) 

binding, hydrophobic interaction chromatography, X-ray 

photoelectron spectroscopy 

4 การวิเคราะหทางเคมีของพื้นผิว

อนุภาค 

Static secondary ion mass spectrometry 

5 การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาท่ีกัก

เก็บ 

Differential scanning calorimetry 

6 การปลดปลอยตัวยา In-vitro release characteristic under physiologic & sink 

condition 

7 ความคงตัวของตัวยา Bioassay of drug extracted from nanoparticles, chemical 

analysis of drug 

 

• การวัดขนาดอนุภาคและศักยไฟฟาซีตา 

   การวัดขนาดอนุภาคเปนหนึ่งในการตรวจสอบลักษณะเฉพาะข้ันพื้นฐาน วิธีวัดขนาดท่ี

นิยมใชไดแก Photon correlation spectroscophy (PCS) และการเล้ียวเบนของแสงเลเซอร (laser diffraction, 

LD) ซ่ึงชวยในการทํานายความคงตัวทางกายภาพของระบบคอลลอยด สามารถทําไดโดยเจือจางสาร

ทดสอบดวยน้ํากล่ันและนําไปใสในสนามไฟฟาออนๆ แลววัดการเคล่ือนท่ีดวยวิธี Laser Doppler 

Anemometry โดยท่ัวไปคาศักยไฟฟาซีตาท่ีมากกวา |30 มิลลิโวลต| แสดงวาระบบมีความคงตัวทางกายภาพ

ดี และคาท่ีสูงถึง |60 มิลลิโวลต| แสดงถึงความคงตัวทางกายภาพดีมากตลอดอายุการใช (shelf life)  

• สัณฐานวิทยาของอนุภาค 

   การประเมินรูปรางอนุภาคของ SLNs ทําไดดวยการใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิด

ตางๆ ไดแก กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด (Scanning electron microscope, SEM) กลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองผาน (Transmission electron microscope, TEM) และกลองจุลทรรศนแบบ



แรงอะตอม (atomic force microscope, AFM) ภาพถายท่ีไดจากวิธีดังกลาวนี้ สามารถใชเปนขอมูลโดยตรง

ในการตรวจสอบรูปรางและวัดขนาดอนุภาคของ SLNs ตัวอยางรูปรางอนภาคของ SLNs ดังแสดงในรูปท่ี 8

  

 

รูปท่ี 8 แสดงภาพสามมิติของ SLNs ขนาด 400 nm ท่ีไดจาก SEM (SLNs ประกอบดวย Compritol, 

Poloxamer188) (7) 

• สภาพเปนผลึกและภาวะพหุสัณฐาน (polymorph) 

   สภาวะความเปนของแข็งของตัวพาเปนส่ิงสําคัญท่ีจะทําใหไดสมบัติการปลดปลอยแบบ

ควบคุมตามความตองการ หลังจากเตรียมเสร็จ SLNs ท่ีเตรียมจากไขมันแข็งหรือสวนผสมของไขมันแข็ง 

สามารถเกิดผลึกอยูในรูปพหุสัณฐานท่ีมีพลังงานสูงแลวเกิดเปนโครงสรางท่ีไมสมบูรณ (imperfect 

structure) แตภายหลังอาจเกิดการเปล่ียนแปลงเนื่องจากความไมคงตัวทางเทอรโมไดนามิค และมีแนวโนมท่ี

นําไปสูพหุสัณฐานท่ีมีพลังงานตํ่ากวาในระหวางการเก็บรักษา ทําใหไดโครงสรางท่ีมีการเรียงตัวเปน

ระเบียบมากข้ึนหรือเปนโครงสรางท่ีสมบูรณ (perfect structure) และนําไปสูการขับไลยาออกมา เนื่องจาก

โครงสรางนี้มีชองวางท่ีรองรับยานอยลง ดังนั้น การตรวจสอบโครงสรางไขมันดวยวิธีการวัดแยกปริมาณ

ความรอนแบบสองกราด (differential scanning calorimetry, DSC) และการเล้ียวเบนรังสีเอ็กซ (x-ray 

diffraction) เปนวีธีท่ีใชอยางกวางขวาง เพื่อสังเกตการเปล่ียนแปลงโครงสรางไขมันหลังผลิตและใน

ระหวางการเก็บรักษา 

• การปลดปลอยและการซึมผานตัวยาจากนาโนพารทิเคิลนอกกาย (in vitro) 

  วิธีการทดลองท่ีใชในการศึกษาการปลดปลอยยาจาก SLNs ทําไดหลายวิธี เชน การ

ทดสอบโดยใชหลอดทดลอง (test tube assay) แบบไมใชเมมเบรน (membrane-free model) การใชเซลล

แพรผานชนิดฟรานซ (franz diffusion cell) โดยใชเมมเบรนเซลลูโลส การใชเมมเบรนแยกสาร (dialysis 



membrane) การใชผิวหนังสัตว เชน ผิวหนังหนูและผิวหนังหมูหรือผิวหนังคน และการจุมถุงไดอะไลซิสท่ี

บรรจุสารแขวนลอยของ SLNs ในตัวกลางปริมาณมาก (Dialysis bag diffusion) ซ่ึงการปลดปลอยยาหรือ

สารสําคัญท่ีบรรจุใน SLNs มีอิทธิพลจากปจจัยหลายอยาง ไดแก ธรรมชาติทางเคมีของสารสําคัญและไขมัน 

คาการละลายของสารสําคัญในไขมันหลอม ชนิดและความเขมขนของสารลดแรงตึงผิว วิธีการผลิต อุณภูมิท่ี

ใชในการเตรียม ชนิดของตัวกลางท่ีปลดปลอย เชน ตัวกลางท่ีเปนน้ําแตกตางจากตัวกลางท่ีเปนสารละลาย

บัฟเฟอร และความเปนกรดดางในตัวกลางท่ีรับ 

2.4.4 ขอดขีอง SLNs ตอการนําไปใชนําสงทางผิวหนงั(23) 

1. การเพิ่มความคงตัวทางเคมีแกตัวยาท่ีกักเก็บ 

SLNs สามารถลดการแบงสวนของตัวยาท่ีชอบไขมันออกจากวัฏภาคน้ํามันเขาไปอยูในน้ําได

อยางรวดเร็ว ทําใหตัวยาจึงสามารถเส่ือมสลายดวยน้ําไดงาย ซ่ึงสามารถเกิดข้ึนไดในระบบอิมัลชันชนิด

น้ํามันในน้ําและลิโพโซม เนื่องจากหยดน้ํามันของระบบอิมัลชันอยูในลักษณะของเหลว แตตัวพานี้ของ 

SLNs อยูในสภาวะของแข็ง จึงทําใหกระบวนการแบงสวนระหวางอนุภาคของแข็งกับน้ําวัฏภาคภายนอก

เกิดไดชาลง  

2. การเกิดฟลมและผลของการปกคลุมผิว 

  SLNs มีความสามารถในการยึดติด (adhesiveness) ผิวหนังท่ีดี เพราะมีขนาดอนุภาคท่ีเล็ก 

นําไปสูการสรางฟลมบางบนผิวท่ีมีชองวางระหวางอนุภาคท่ีเล็กมาก ทําใหเกิดผลการปกคลุมผิว (occlusive 

effect) รูปท่ี 9 แสดงการปกคลุมผิวของอนุภาคขนาดนาโนเปรียบเทียบกับอนุภาคขนาดใหญระดับไมครอน 

การปกคลุมของอนุภาคขนาดใหญระดับไมครอนคอนขางนอยเนื่องจากมีชองวางระหวางอนภุาคท่ีใหญ ทํา

ใหเกิดการระเหยของน้ําไดงาย อนุภาคขนาดนาโนมีชองวางระหวางอนุภาคท่ีแคบขนาดแคปลลารี 

(Capillary) ทําใหลดการระเหยของน้ํา จึงทําใหเกิดผลการปกคลุมผิวท่ีดีและนําไปสูการเพิ่มความชุมช้ืนแก

ผิวหนัง (hydration effect)  



 

รูปท่ี 9 แสดงความแตกตางของคุณสมบัติปกคลุมผิว (occlusive effect) ของอนุภาคขนาดนาโนและอนุภาค

ขนาดไมครอน 

3. การปองกันแสงยูวีของ SLNs 

 ปจจุบันมีการใชผลิตภัณฑท่ีประกอบไปดวยสารกันแดดเพิ่มมากข้ึน ซ่ึงมีรายงานวาสารกันแดด 

เชน benzophenone, titanium dioxide สามารถทําใหเกิดการระคายเคืองผิวและแพสารกันแดดได เนื่องจาก

สารเหลานี้สามารถแทรกซึมเขาสูผิวหนัง ดังนั้นการท่ีเลือกใชสารกันแดดท่ีออกฤทธ์ินาน ควรปองกันการ

ซึมผานของสารลงสูผิวหนัง ทําไดโดยการใสสารลงใน SLNs ซ่ึงมีโครงสรางเปนผลึกไขมันทําหนาท่ีเปน

ตัวปองกันแสงดวยตัวเองและยังสามารถเสริมผลการปองกันแสงไดอีกดวย นอกจากนี้การสรางฟลมของ 

SLNs หลังการทาเนื่องจากน้ําระเหยออกไป ทําใหเกิดการหลอมตัวกันของอนุภาคและเกิดเปนฟลมข้ึนมา

และ oxybenzone ยังคงยึดอยูในฟลมท่ีเกิดข้ึนนี้ทําใหการแทรกซึกผิวลดลง ดังนั้นจึงสามารถลดความเขมขน

ของการใชสารปองกันยูวี โดยท่ียังคงไดคา SPF ท่ีเทาเดิม  

4. การแทรกซึมผิวหนังและการนําสงสูเปาหมายของ SLNs 

  การใช SLNs เพื่อเปนตัวพาสําหรับตัวยาหรือสารทางเคร่ืองสําอางท่ีใชทางผิวหนัง มีรายงานการ

ใหผลการซึมผานผิวหนังท่ีแตกตางกันและขัดแยงกัน บางการศึกษารายงานผลการเพิ่มการแทรกซึมผิว เม่ือ

ตองการใช SLNs เพื่อเพิ่มการนําสงยาสูผิวหนัง บางการศึกษารายงานผลในการลดหรือชะลอการซึมผาน

ผิวหนังของ SLNs เม่ือตองการใหเกิดผลท่ีตรงขามกัน ท้ังนี้อาจเปนไปไดวาการซึมผานผิวท่ีแตกตางกันนี้ 

อาจเกิดจากการปลดปลอยตัวยาท่ีแตกตางกันจาก SLNs ท่ีผลิตข้ึนดวยสูตรหรือปจจัยการผลิตท่ีแตกตางกัน 

แตกลาวโดยสรุปไดวาการทา SLNs บนผิวหนังสามารถเพิ่มการแทรกซึมของตัวยาท่ีบรรจุอยูรวมท้ัง

สงเสริมการสงยาสูช้ันหนังกําพรา และลดผลขางเคียงท่ัวรางกาย ดังนั้น SLNs จึงเปนระบบท่ีมีศักยภาพสูง



ตอการนําไปใชและยังชวยลดความเส่ียงของการใชยา นอกจากนี้การใช SLNs เพื่อเปนระบบนําสงยา

เฉพาะท่ีเขาทางรูขุมขนก็เปนอีกแนวทางหนึ่งท่ีเปนไปได 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 3 

วัสดุและวิธกีารวิจัย 

3.1 รายชื่อสารเคมีท่ีใชในการวิจัย 

1. methanol for analysis 

บริษัท Merck-KGaA, Lot; I621109 203 ประเทศเยอรมัน 

2. methanol HPLC 

บริษัท RCI Labscan จํากัด Lot; 12 08 0316 ประเทศไทย 

3. acetic acid 

บริษัท Merck-KGaA, Lot; K33266463 422 ประเทศเยอรมัน 

4. ethyl acetate 

บริษัท Ajax Finechem Pty Ltd, Lot; 1104141 ประเทศออสเตรเลีย 

5. phosphoric acid, 85% 

บริษัท Mallinckrodt Baker, Inc. Lot; 805A16 ประเทศสหรัฐอเมริกา  

6. propyl paraben 

7. ellagic acid, from Chestnut bark: approx. 95% 

บริษัท Sigma-aldrich, Co., Lot; 038K1415 ประเทศสหรัฐอเมริกา 

8.  mushroom tyrosinase 

บริษัท SIGMA-ALDRICH, lot#SLBB9478V 

9. L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) 

บริษัท SIGMA-ALDRICH, EC 200-445-2 

10. phosphate buffer pH 6.8 : sodium dihydrogen phosphate (NaH2PO4), disodium hydrogen 

phosphate (Na2HPO4) 

11. dimethyl sulfoxide (DMSO) 

12. glyceryl monostearate (GMS) 

13. stearic acid 

14. glyceryl behenate 

15. cetyl palmitate 

16. ethanol 

17. n-butyl alcohol 



บริษัท Carlo Erba Reagenti, Lot; 05910100 ประเทศฝร่ังเศส 

18. benzyl alcohol 

19. Myrj® 52 

20. dioctyl sodium sulfosuccinate (DSS) 

บริษัท Sigma-Aldrich Co. Ltd., Lot; 21721MB ประเทศเยอรมัน 

21. Tween® 80 

บริษัท ศรีจันทรสหโอสถ จํากัด จังหวัดกรุงเทพฯ ประเทศไทย 

22. Cremophor® RH 40 

บริษัทเอกตรงเคมีภัณฑ (1985) จํากัด จังหวัดกรุงเทพฯ ประเทศไทย 

23. Arlacel®165 

3.2 เคร่ืองมือท่ีใชในการทดลอง 

1. มีดสําหรับหั่น 

2. เคร่ืองปน บริษัท Panasonic รุน MX 898N 

3. ขวดสีชา 

4. Parafilm® บริษัท Pechiney Plastic Packaging 

5. อะลูมิเนียมฟอยล  

6. desiccator  

7. ตูอบ บริษัท Memmert GmbH & Co. KG 

8. กระบอกตวงขนาด 10, 50, 1000 มิลลิลิตร 

9. soxhlet apparatus (Electrothermal®) บริษัท Bibby scientific จํากัด 

10. separatory funnel ขนาด 1,000 มิลลิลิตร  

11. rotary evaporator (Rotavapor ® R-210/R-215) บริษัท BUCHI Labortechnik AG 

12. ถวยกระเบ้ือง 

13. water bath บริษัท Memmert GmbH & Co. KG 

14. กระดาษกรอง Whatman® เบอร 1 

15. buchner Funnel 

16. filtering Flask (suction flask) 

17. high performance liquid chromatography (HPLC) ยี่หอ Shimadzu รุน LD20 

18. microvolume pipette ยี่หอ Pipetteman ขนาดปริมาตร 20, 200 และ 1,000 ไมโครลิตร 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Pechiney_Plastic_Packaging_Company&action=edit&redlink=1


19. เคร่ืองช่ัง 5 ตําแหนง ยี่หอ Mettler-Toledo รุน AX/MX/UMX 

20. pipette tips ยี่หอ Diamond® 

21. filter membrane 0.45 ไมโครเมตร ยี่หอ Millipore  

22. centrifugal filter, regenerated cellulose 100,000 MWCO ยี่หอ Amicon® Ultra 

23. syringe filter nylon 0.45 ไมโครเมตร ยี่หอ Lubitech 

24. กระบอกฉีดยา ยี่หอ Nipro 

25. HPLC vial ขนาดปริมาตร 2 มิลลิลิตร 

26. volumetric flask ขนาด 2, 5, 10, 50, 100, 2000 มิลลิลิตร 

27. ขวดแกวสําหรับใส mobile phase 

28. 96-well microtiter plate 

29. เคร่ือง Microplate Reader ยี่หอ Beackman coulter รุน AD200 

30. เคร่ือง analogue hotplate stirrer รุน M6 ยี่หอ CAT 

31. เตาไฟฟา (hot plate) 

32. เคร่ือง vortex mixer ยี่หอ Vortex-Genie®2 

33. เคร่ืองช่ัง 3 ตําแหนง ยี่หอ Mettler-Toledo รุน PG403-5 

34. เคร่ือง High speed refrigerated microcentrifuge รุน Tomy MX-305 

35. เคร่ือง Zetasizer nano series รุน ZS  

36. หลอดทดลองพรอมฝาปด ขนาด 10 มิลลิลิตร 

37. หลอดหยด 

3.3 วิธีการวิจัย 

 3.3.1 การเตรียมสารสกัดเปลือกทับทิม 

1. นําเปลือกทับทิมสดมาลางและหั่นเปนช้ินเล็กๆ อบใหแหงในตูอบ ท่ีอุณหภูมิ 60 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 24 ช่ัวโมง 

2. นําเปลือกทับทิมอบแหงมาบดใหละเอียด แลวแรงผานแรงเบอร 60  

3. ช่ังน้ําหนักผงเปลือกทับทิมท่ีไดในขอ 2. บันทึกผล และเก็บผงเปลือกทับทิมลงภาชนะ

ปองกันแสงใน desiccator 

4. นําผงเปลือกทับทิม 322.1 กรัม มาสกัดดวยสารละลายผสมระหวาง methanol และน้ํา ใน

อัตราสวน 9:1 ปริมาตร 2.5 ลิตร เปนเวลา 4 ช่ัวโมง โดยใช soxhlet apparatus  



5. นําสารสกัดท่ีไดไประเหยแหงภายใตสุญญากาศ โดยใช rotary evaporator จนไดสารสกัด

เขมขน 

6. นําสารสกัดเขมขนจากขอ 5. มาแขวนลอยในสารละลาย acetic acid (2% v/v) ปริมาตร 400 

มิลลิลิตร และนํามาสกัดแยกสวนกับ ethyl acetate ปริมาตร 400 มิลลิลิตร โดยใช separatory funnel ไขเก็บ

สวน ethyl acetate นําสารละลาย acetic acid ท่ีไขออกมาใสกลับไปใน separatory funnel แลวเติม ethyl 

acetate 400 มิลลิลิตร เพื่อสกัดแยกสวนซํ้า ทําเชนเดิมอีก 3 คร้ัง 

7. นําสวน ethyl acetate ท่ีผานการสกัดแยกสวนในแตละคร้ังมารวมกัน แลวนําไประเหยแหง

ภายใตสุญญากาศ โดยใช rotary evaporator จนไดสารสกัดเขมขนและนําไประเหยตัวทําละลายท่ีเหลือบน 

water bath ท่ีอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส โดยใสถวยกระเบ้ือง จนกระท่ังไดสารสกัดแหง 

8. ช่ังน้ําหนักสารสกัดทับทิมท่ีได บันทึกผล และคํานวณหา % extraction yield จากสูตร 

% extraction yield =
นํ้าหนักของสารสกัดเปลือกทับทิม

นํ้าหนักผงเปลือกทับทิมอบแหง
 × 100 

9. เก็บผงสารสกัดเปลือกทับทิมลงภาชนะปองกันแสงใน desiccator 

3.3.2 การวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม โดยวิธี High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) 

1. กรองสารละลาย phosphoric acid 0.2% (v/v) ในน้ํา และ methanol for HPLC ผาน 

membrane filter 0.45 ไมโครเมตร เพื่อใชเปนตัวทําละลายและ mobile phase 

2. เตรียม stock solution ของ internal standard โดยช่ัง propyl paraben 1 มิลลิกรัม ละลายและ

ปรับปริมาตรจนได 10 มิลลิลิตรดวย methanol ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร 

3. เตรียม stock solution ของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยช่ัง ellagic acid 1 มิลลิกรัม 

ละลายและปรับปริมาตรดวย methanol ใน volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร  

4. เตรียมสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยเจือจางจาก stock solution แลวเติมสารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทํา

ใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย 

methanol  

5. เตรียมสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิม โดยช่ังสารสกัดเปลือกทับทิม 1 มิลลิกรัม เติม

สารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric 

flask ขนาด 50 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol ทําเชนเดียวกันซํ้าอีก 2 คร้ัง (n=3) 

6. ถายสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีไดจากขอ 4. และ 5. ลงใน HPLC vial ขนาด 

2 มิลลิลิตร 



7. เตรียม mobile phase โดยผสมสารละลาย phosphoric acid 0.2% และ methanol ใน

อัตราสวน 45:55 (v/v) นําสารละลายผสมไปไลอากาศโดยใช sonicator 

8. กําหนดสภาวะในการวิเคราะหดวยวิธี HPLC โดยต้ังคาใหมีอุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 

flow rate 1มิลลิลิตรตอนาที ความยาวคล่ืนของ detector ท่ีใช 254 นาโนเมตร และฉีดสารละลายตัวอยางคร้ัง

ละ 20 ไมโครลิตร 

9. สรางกราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยพล็อตกราฟระหวางความ

เขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟ

ของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) 

10. คํานวณหาความเขมขนของ ellagic acid ในสารละลายสารสกัดทับทิมไดจากสมการ

เสนตรงของกราฟมาตรฐาน  

11. คํานวณหารอยละปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม จากสูตร 

รอยละของ ellagic acid =  ความเขมขนของ ellagic acid (µg ml⁄ )
นํ้าหนักสารสกัดเปลือกทับทิม (µg) 50 ml⁄  × 100  

3.3.3 การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลือกทับทิม 

1. เตรียมสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมใน DMSO ความเขมขน 50 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร 

และเตรียมสารละลาย kojic acid ใน DMSO ความเขมขน 3 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตรเพื่อใชเปน positive control 

2. หยอดสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมในขอ 1. ลงในหลุม  A1, A2 และ A3 หลุมละ 5 

ไมโครลิตร ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต จะไดสารละลายสาร

สกัดเปลือกทับทิมท่ีมีความเขมขน 1.25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (n=3) 

3. หยอดสารละลาย kojic acid ในขอ 1. ลงในหลุม  A4, A5 และ A6 หลุมละ 5 ไมโครลิตร 

ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต จะไดสารละลายkojic acid ท่ีมี

ความเขมขน 0.075 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (n=3) 

4. ดูดสารละลายในหลุมแถว A ข้ึนมาปริมาตร 5 ไมโครลิตร และหยอดลงในหลุม B แลว

ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ทําเชนเดียวกันในทุกคอลัมน ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต  

5. ทําเชนเดียวกับขอ 4.ในแถวถัดไปอีก 5 คร้ัง (แถว C-G) จนกระท่ังไดสารละลาย 7 ความ

เขมขนในแตละคอลัมน  

6. หยอด DMSO ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในหลุม H1, H2 และ H3 เพื่อใชสําหรับการ

เปรียบเทียบ (negative control) 



7. หยอด phosphate buffer pH 6.8 ปริมาตร 140 ไมโครลิตรและ สารละลายเอนไซมไทโร

ซิเนสปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในทุกหลุม แลวบมเปนเวลา 10 นาทีท่ีอุณหภูมิหอง 

8. หยอดสารละลาย L-DOPA ปริมาตร 20 ไมโครลิตร เพื่อเร่ิมตนปฏิกิริยา  

9. วัดคาการดูดกลืนแสงท่ี 475 นาโนเมตร ท่ีเวลา 1 นาทีแรกและท่ีเวลา 10 นาทีตามลําดับ นํา

คาท่ีไดมาคํานวณการเปล่ียนแปลงคาการดูดกลืนแสงเปรียบเทียบกับหลุมท่ีไมมีสารตัวอยาง คํานวณออกมา

เปนรอยละของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (% inhibition)ดวยสมการตอไปนี้ 

∆A − ∆B
∆A

 × 100 = %Inhibition 

จากสมการ  

∆A = A2 – A1 = ความแตกตางคาการดูดกลืนแสงของ control 

∆B = B2 – B1 = ความแตกตางคาการดูดกลืนแสงของ sample 

3.3.4 การศึกษาหาชนดิไขมันแข็ง สารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมสําหรับใช

เตรียมไมโครอิมัลชัน 

1. การศึกษาหาชนิดของไขมันแข็งท่ีเหมาะสมสําหรับใชเปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไม

โครอิมัลชันจากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม  

เลือกสารไขมันแข็งมาใชในการศึกษา พิจารณาจากการศึกษาอ่ืนๆท่ีเคยมีการใชสารเหลานี้

นํามาเตรียมเปน SLNs แลวไดเปน SLNs ท่ีมีคุณสมบัติท่ีเหมาะสมโดยไขมันแข็งท่ีใชในการศึกษา คือ 

glyceryl monostearate, glyceryl behenate, stearic acid และ cetyl palmitate   

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม ใสหลอดทดลอง  

2. ช่ังไขมันแข็ง 2 กรัม ใสในหลอดทดลองในขอท่ี 1 ตามตารางท่ี 5 

3. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ี

ประมาณ 75 องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer 

4. ประเมินลักษณะของสารผสมท่ีได 



เกณฑการประเมิน  ประเมินจากลักษณะทางกายภาพของสารผสมขณะรอนและท่ี

อุณหภูมิหอง ไขมันแข็งท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิมตองเปนสารละลายใสขณะรอน และเปนเนื้อ

เดียวกันเม่ือเย็นตัวลงถึงอุณหภูมิหอง 

 

ตารางท่ี 5 แสดงปริมาณของน้ําหนักสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งท่ีใชในการทดสอบความเขากันได 

หลอดท่ี น้ําหนักสาร

สกัดเปลือก

ทับทิม (g) 

น้ําหนักไขมันแข็ง (g) 

glyceryl 

monostearate 

 

glyceryl 

behenate 

 

stearic acid cetyl 

palmitate 

1 0.01 2.00 - - - 

2 0.01 - 2.00 - - 

3 0.01 - - 2.00 - 

4 0.01 - - - 2.00 

2. การศึกษาหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมสําหรับใชเปนสารทํา

อิมัลชันของระบบไมโครอิมัลชัน จากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม  

เลือกสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมมาใชในการศึกษาพิจารณาจากการศึกษา

อ่ืนๆท่ีเคยมีการใชสารเหลานี้นํามาเตรียมเปน SLNs แลวไดเปน SLNs ท่ีมีคุณสมบัติท่ีเหมาะสม โดยสารลด

แรงตึงผิวท่ีนํามาศึกษาไดแก Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate, Arlacel® 165, Tween® 80 และ 

Cremophor® RH 40 และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl 

alcohol และ isopropyl alcohol จากนั้นจับคูสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมแตละชนิด จะไดสาร

ลดแรงตึงผิวผสมท้ังหมด 20 คู แลวนําไปทดสอบความเขากันไดดังแสดงในตารางท่ี 6 

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม ใสหลอดทดลอง  

2. ช่ังสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมแตละชนิด อัตราสวน 1:1 ใสใน

หลอดทดลองในขอท่ี 1 



3. ในกรณีท่ีใช Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate หรือ Arlacel® 165 ตอง

หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียสและ

ปนผสมสารผสมในหลอดทดลองใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer  

4. ประเมินลักษณะของสารผสมท่ีได 

เกณฑการประเมิน  ประเมินจากลักษณะทางกายภาพของสารผสมขณะรอนและท่ี

อุณหภูมิหอง สารลดแรงตึงผิวผสมท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิมตองเปนสารละลายใสขณะรอน 

และเปนเนื้อเดียวกันเม่ือเย็นตัวลงถึงอุณหภูมิหอง 

ตารางท่ี 6 แสดงปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษา

ความเขากันได 

หลอด

ท่ี 

น้ําหนัก

สารสกัด

เปลือก

ทับทิม 

(g) 

นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิว (g) นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิวรวม (g) 

Myrj® 

52 

 

DSS Arlacel® 

165 

Tween® 

80 

 

Cremophor® 

RH 40 

ethanol n-butyl 

alcohol 

 

benzyl 

alcohol 

 

isopropyl 

alcohol 

 

1 0.01 0.5 - - - - 0.5 - - - 

2 0.01 0.5 - - - - - 0.5 - - 

3 0.01 0.5 - - - - - - 0.5 - 

4 0.01 0.5 - - - - - - - 0.5 

5 0.01 - 0.5 - - - 0.5 - - - 

6 0.01 - 0.5 - - - - 0.5 - - 

7 0.01 - 0.5 - - - - - 0.5 - 

8 0.01 - 0.5 - - - - - - 0.5 

9 0.01 - - 0.5 - - 0.5 - - - 

 

 

 

 



ตารางท่ี 6 (ตอ) แสดงปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชใน

การศึกษาความเขากันได 

หลอด

ท่ี 

น้ําหนัก

สารสกัด

เปลือก

ทับทิม 

(g) 

นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิว (g) นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิวรวม (g) 

Myrj® 

52 

 

DSS Arlacel® 

165 

Tween® 

80 

 

Cremophor® 

RH 40 

ethanol n-butyl 

alcohol 

 

benzyl 

alcohol 

 

isopropyl 

alcohol 

 

10 0.01 - - 0.5 - - - 0.5 - - 

11 0.01 - - 0.5 - - - - 0.5 - 

12 0.01 - - 0.5 - - - - - 0.5 

13 0.01 - - - 0.5 - 0.5 - - - 

14 0.01 - - - 0.5 - - 0.5 - - 

15 0.01 - - - 0.5 - - - 0.5 - 

16 0.01 - - - 0.5 - - - - 0.5 

17 0.01 - - - - 0.5 0.5 - - - 

18 0.01 - - - - 0.5 - 0.5 - - 

19 0.01 - - - - 0.5 - - 0.5 - 

20 0.01 - - - - 0.5 - - - 0.5 

  

3.3.5 การศึกษาหาระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs โดยวิธีสรางแผนภาพระบบ

ไตรภาค (Pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้าํมัน และสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

Titration Method  

ไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชศึกษา ไดจากผลการทดลองในขอ 

3.3.4 โดยไขมันแข็งท่ีนํามาใชในศึกษาไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึงผิว ไดแก Myrj® 52, 

dioctyl sodium sulfosuccinate, Arlacel® 165, Tween® 80 และ Cremophor® RH 40 และสารลดแรงตึงผิว

รวมท่ีใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol จากนั้นสรางชุด

การทดลองท่ีประกอบดวยไขมันแข็ง, สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม โดยมีอัตราสวนของสาร

ลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเปน 1:1 และในแตละชุดการทดลองจะประกอบดวยอัตราสวนของ



ไขมันแข็งและสารลดแรงตึงผิวผสมจํานวน 9 อัตราสวน (9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8 และ 1:9) ดัง

แสดงในตารางท่ี 7 และ 8 

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังไขมันแข็งและสวนผสมระหวางสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวม (1:1) ใน

อัตราสวน 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8 และ 1:9 ตามตารางท่ี 5 ในปริมาณรวม 2 กรัม ใสหลอด

ทดลอง โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว ปดปากหลอดทดลองดวย parafilm 

2. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 

องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer  

3. คอยๆหยดน้ําทีละหยดลงในหลอดทดลองโดยใชหลอดหยด นําไปปนผสมดวย vortex 

mixer ทุกคร้ังท่ีหยดน้ําลงไป ถาพบวาสวนประกอบในหลอดทดลองเร่ิมแข็งตัว ใหนําไปหลอมใน water 

bath ใหม โดยควบคุมอุณหภูมิท่ี 75 องศาเซลเซียส ทําเชนนี้จนกระท่ังสวนผสมเปล่ียนจากใสเปนขุน เกิด

การแยกช้ัน หรือเกดิเปนเจล 

4. บันทึกปริมาณน้ําท่ีใชหยดลงไปในระบบไมโครอิมัลชันแตละอัตราสวน 

5. สรางแผนภาพระบบไตรภาค โดยพล็อตระหวางน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว

ผสม และน้ําท่ีใชไปทุกอัตราสวน 

เกณฑการประเมิน คือ เลือกระบบไมโครอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําท่ีมีปริมาณน้ําอยางนอย  30% 

และมีปริมาณสารลดแรงตึงผิวผสมนอยกวา 65% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 7 แสดงชนิดของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษาหาระบบ

ไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs 

รหัสชุดการ

ทดลอง 

ชนิดของไขมันแข็ง ชนิดของสารลดแรงตึงผิว ชนิดของสารลด

แรงตงึผิวรวม 

L-S1-C1 glyceryl monostearate Myrj® 52 Ethanol 

L-S1-C2 glyceryl monostearate Myrj® 52 n-butyl alcohol 

L-S1-C3 glyceryl monostearate Myrj® 52 benzyl alcohol 

L-S1-C4 glyceryl monostearate Myrj® 52 isopropyl alcohol 

L-S1-C5 glyceryl monostearate dioctyl sodium sulfosuccinate ethanol 

L-S2-C1 glyceryl monostearate dioctyl sodium sulfosuccinate n-butyl alcohol 

L-S2-C2 glyceryl monostearate dioctyl sodium sulfosuccinate benzyl alcohol 

L-S2-C3 glyceryl monostearate dioctyl sodium sulfosuccinate isopropyl alcohol 

L-S2-C4 glyceryl monostearate Arlacel® 165 ethanol 

L-S2-C5 glyceryl monostearate Arlacel® 165 n-butyl alcohol 

L-S3-C1 glyceryl monostearate Arlacel® 165 benzyl alcohol 

L-S3-C2 glyceryl monostearate Arlacel® 165 isopropyl alcohol 

L-S3-C3 glyceryl monostearate Tween® 80  ethanol 

L-S3-C4 glyceryl monostearate Tween® 80  n-butyl alcohol 

L-S3-C5 glyceryl monostearate Tween® 80  benzyl alcohol 

L-S4-C1 glyceryl monostearate Tween® 80  isopropyl alcohol 

L-S4-C2 glyceryl monostearate Cremophor® RH 40 ethanol 

L-S4-C3 glyceryl monostearate Cremophor® RH 40 n-butyl alcohol 

L-S4-C4 glyceryl monostearate Cremophor® RH 40 benzyl alcohol 

L-S4-C5 glyceryl monostearate Cremophor® RH 40 isopropyl alcohol 

กําหนดให L แทน glyceryl monostearate, S แทน สารลดแรงตึงผิว โดย Myrj® 52: S1; dioctyl sodium sulfosuccinate: S2; 

Tween® 80: S3; Cremophor® RH 40: S4; Arlacel® 165: S5 และ C แทนสารลดแรงตึงผิวรวม โดย ethanol: C1; n-butyl 

alcohol: C2; benzyl alcohol: C3; isopropyl alcohol: C4 

 

 



ตารางท่ี 8 แสดงปริมาณของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษาหา

ระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs ในการทดลองแตละชุด 

หลอดท่ี อัตราสวนระหวาง

ไขมันแขง็ตอสาร

ลดแรงตงึผิวผสม 

ไขมันแขง็ (g) สารลดแรงตึงผิว (g) สารลดแรงตึงผิวรวม 

(g) 

1 9:1 1.8 0.1 0.1 

2 8:2 1.6 0.2 0.2 

3 7:3 1.4 0.3 0.3 

4 6:4 1.2 0.4 0.4 

5 5:5 1.0 0.5 0.5 

6 4:6 0.8 0.6 0.6 

7 3:7 0.6 0.7 0.7 

8 2:8 0.4 0.8 0.8 

9 1:9 0.2 0.9 0.9 

 

3.3.6 การศึกษาหาสูตรตํารับ SLNs ท่ีเหมาะสมและการประเมิน 

ระบบไมโครอิมัลชันท่ีนํามาเตรียม SLNs ไดจากผลการทดลองในขอ 3.3.5  

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และน้ํา ตามตารางท่ี 9 โดยมีปริมาณ

รวม 1 กรัม ใสหลอดทดลอง โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว ปดปากหลอดทดลองดวย parafilm 

2. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 

องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer จะไดไมโครอิมัลชันท่ีมีลักษณะใส 

3. นําไมโครอิมัลชันรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็นท่ีมีอุณหภูมิประมาณ 4 องศาเซลเซียส 

ปริมาตร 50 มิลลิลิตร (กําหนดอัตราสวนไมโครอิมัลชันรอนตอน้ําเย็นเทากับ 1 ตอ 25) ในบีกเกอรขนาด 

100 มิลลิลิตร คนดวยเคร่ือง magnetic stirrer ตลอดเวลา โดยใชอัตราเร็ว 1,400 รอบตอนาที เปนเวลา 10 

นาที  

4. ประเมินลักษณะภายนอกของ SLNs ท่ีเตรียมไดทันทีดวยสายตา ไดแก ความเขาเปนเนื้อ

เดียวกัน ความขุนของสารละลาย มีหรือไมมีเศษช้ินไขมันแข็งท่ีสามารถมองเห็นดวยตาเปลา 



5. วิเคราะหขนาดอนุภาค และการกระจายขนาดอนุภาคท่ีเตรียมไดโดยใชเคร่ือง zetasizer 

nano series โดยมีวิธีการวิเคราะหดังนี้ 

5.1  ปเปต SLNs ท่ีเตรียมได 20 ไมโครลิตร เจือจางดวย ultrapure water ปริมาตร 2.5 มิลลิลิตร 

5.2  ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer นาน 30 วินาที 

5.3  บรรจุสารใสเซลลท่ีใชในการวัด ทําการวัดคาตางๆดวยเคร่ือง zetasizer nano series (ตั้งคา

วัดขนาดอนุภาค 10 รอบตอคร้ัง จํานวน 3 คร้ัง) 

6. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของตํารับ SLNs โดยตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

เกณฑการประเมิน คือ  

1. ประเมินลักษณะทางกายภาพของ SLNs หลังเตรียมทันที โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองมี

ลักษณะเปนเนือ้เดียวกัน ไมมีเศษไขมันแข็งท่ีมองเห็นดวยตาเปลาและไมขุนทึบ 

2. วิเคราะหขนาดอนุภาค และการกระจายขนาดอนภุาคท่ีเตรียมไดโดยใชเคร่ือง zetasizer 

nano series โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองมีขนาดอนภุาคอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร การกระจายขนาด

อนุภาค (polydispersity index) นอยกวาหรือเทากับ 0.7 

3. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของตํารับ SLNs โดยตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภมิูหองเปนเวลา 7 วัน 

โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองไมมีการแยกช้ัน หรือการนอนกนของอนุภาค 

ตารางท่ี 9 แสดงสวนประกอบและปริมาณโดยน้ําหนักในสูตร SLNs ท่ีใชศึกษา 

หลอดท่ี GMS 
Myrj® 

52 
DSS 

Tween® 

80 

Cremophor® 

RH40 
ethanol butanol 

benzyl 

alcohol 

isopropyl 

alcohol 
water 

1 0.10 0.3 - - - 0.30 - - - 0.30 

2 0.10 0.25 - - - 0.25 - - - 0.40 

3 0.20 0.25 - - - 0.25 - - - 0.30 

4 0.10 0.30 - - - - 0.30 - - 0.30 

5 0.10 0.15 - - - - - - 0.15 0.60 

6 0.10 0.20 - - - - - - 0.20 0.50 

7 0.10 0.25 - - - - - - 0.25 0.40 

8 0.10 0.30 - - - - - - 0.30 0.30 

9 0.20 0.20 - - - - - - 0.20 0.40 

10 0.20 0.25 - - - - - - 0.25 0.30 

11 0.20 - 0.15 - - - - 0.15 - 0.50 



หลอดท่ี GMS 
Myrj® 

52 
DSS 

Tween® 

80 

Cremophor® 

RH40 
ethanol butanol 

benzyl 

alcohol 

isopropyl 

alcohol 
water 

12 0.20 - 0.20 - - - - 0.20 - 0.40 

13 0.20 - 0.25 - - - - 0.25 - 0.30 

14 0.30 - 0.15 - - - - 0.15 - 0.40 

15 0.20 - 0.15 - - - - - 0.15 0.50 

16 0.20 - 0.20 - - - - - 0.20 0.40 

17 0.20 - 0.25 - - - - - 0.25 0.30 

18 0.30 - 0.15 - - - - - 0.15 0.40 

19 0.20 - - 0.20 - - - - 0.20 0.40 

20 0.20 - - 0.25 - - - - 0.25 0.30 

21 0.10 - - - 0.20 0.20 - - - 0.50 

22 0.10 - - - 0.25 0.25 - - - 0.40 

23 0.10 - - - 0.30 0.30 - - - 0.30 

24 0.20 - - - 0.25 0.25 - - - 0.30 

25 0.10 - - - 0.20 - - - 0.20 0.50 

26 0.10 - - - 0.25 - - - 0.25 0.40 

27 0.10 - - - 0.30 - - - 0.30 0.30 

28 0.20 - - - 0.25 - - - 0.25 0.30 

 

3.3.7 การเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและการประเมิน 

นําสูตร SLNs ท่ีผานเกณฑประเมินมาเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมโดยเทคนิคไม

โครอิมัลชัน กําหนดความเขมขนสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.1%, 0.2% หลังการกระจายในน้ําเย็น 

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิมและ ethanol ตามตารางท่ี 10 โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว 

ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer จนสารสกัดละลายหมด (หากละลายไมหมดใหนําไปทําใหละลายดวย

เคร่ือง sonicator) 

2. ช่ัง Myrj® 52 และน้ํา ตามตารางท่ี 10 ลงในหลอดทดลองจากขอท่ี 1 โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับ

สมดุลแลว ปดหลอดทดลองดวย parafilm (วัฏภาคน้ํา) 

3. ช่ัง glyceryl monostearate ตามตารางท่ี 10 ในหลอดทดลองอีกหลอด (วัฏภาคน้ํามัน) 



4. แยกหลอมวัฏภาคน้ําและ glyceryl monostearate (วัฏภาคน้ํามัน) ในหลอดทดลองบน 

water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียส 

5. เทวัฏภาคน้ํามันลงในวัฏภาคน้ํา ปนผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer จะได

ไมโครอิมัลชันท่ีไดจะมีลักษณะใส (ควบคุมอุณหภูมิของไมโครอิมัลชันใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

6. นําไมโครอิมัลชันรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็นท่ีมีอุณหภูมิประมาณ 4 องศาเซลเซียส 

ปริมาตร 50 มิลลิลิตรในบีกเกอรขนาด 100 มิลลิลิตร คนดวย magnetic stirrer ตลอดเวลา โดยใชอัตราเร็ว 

1,400 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที  

7. ตั้ง SLNs ท้ิงไวใหมีอุณหภูมิเทาอุณหภูมิหอง ประเมินลักษณะทางกายภาพ แลวนําไปวัด

ขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค คาศักยซีตา โดยใชเคร่ือง zetasizer nano series โดยเตรียม SLNs ใน

การวิเคราะหดังนี้ 

7.1  ปเปต SLNs ท่ีเตรียมได 20 ไมโครลิตร เจือจางดวย ultrapure water ปริมาตร 2.5 มิลลิลิตร 

7.2  ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer นาน 30 วินาที 

7.3  บรรจุสารใสเซลลท่ีใชในการวัด ทําการวัดคาตางๆดวยเคร่ือง zetasizer nanoseries (ตั้งคา

วัดขนาดอนุภาค และคาศักยไฟฟาซีตา 10 รอบตอคร้ัง จํานวน 3 คร้ัง) 

8. สังเกตความคงตัวในสภาวะเรง โดยสภาวะเรงท่ีใชคือการปนเหวี่ยงดวยเคร่ือง High speed 

refrigerated microcentrifuge ท่ีอัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

จากนั้นนําสารละลาย SLNs ท่ีผานสภาวะเรงไปวิเคราะหขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และคา

ศักยไฟฟาซีตา ตามข้ันตอนในขอ 7 

 

ตารางท่ี 10 แสดงสวนประกอบและปริมาณโดยน้ําหนักในสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม 

สวนประกอบในสูตร 

SLN 
หลอดท่ี 1 หลอดท่ี 2  หลอดท่ี 3 

ผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.001 g 0.002 g 0.004 g 

glyceryl monostearate 0.2 g 0.2 g 0.2 g 

Myrj® 52 0.5 g 0.5 g 0.5 g 

Ethanol 0.5 g 0.5 g 0.5 g 

Water 0.8 g 0.8 g 0.8 g 

 



3.3.8 การประเมินประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ใน SLNs 

วิธีการทดลอง 

1. กรองสารละลาย phosphoric acid 0.2% (v/v) ในน้ํา และ methanol for HPLC ผาน 

membrane filter เพื่อใชเปนตัวทําละลายและ mobile phase 

2. เตรียม stock solution ของ internal standard โดยช่ัง propyl paraben 1 มิลลิกรัม ใน 

volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol 

3. เตรียม stock solution ของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยช่ัง ellagic acid 1 มิลลิกรัม 

ใน volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol 

4. เตรียมสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยเจือจางจาก stock solution และผสมกับสารละลาย internal standard ในปริมาณ

ท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับปริมาตร

ดวย methanol แลวถายสารละลายมาตรฐาน ellagic acid แตละความเขมขนลงใน HPLC vial  

5. เตรียมสารละลายตัวอยาง โดยช่ัง SLNs 0.3 กรัม ผสมกับสารละลาย internal standard ใน

ปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับ

ปริมาตรดวย methanol นํามากรองผาน syringe filter แลวถายใส HPLC vial  

6. ช่ัง SLNs 0.3 กรัม ใน centrifugal filter แลวนําไปปนเหวี่ยงดวยอัตราเร็ว 12,000 รอบตอ

นาที นาน 30 นาที 

7. ละลายอนุภาคท่ีคางอยูบน centrifugal filter ดวย methanol แลวเทลง volumetric flask 

ขนาด 2 มิลลิลิตร ผสมกับสารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัม

ตอมิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol นํามากรองผาน syringe filter แลวถายใส HPLC vial ขนาด 2 

มิลลิลิตร 

8. เตรียม mobile phase โดยผสมสารละลาย phosphoric acid 0.2% และ methanol ใน

อัตราสวน 45:55 (v/v) นําสารละลายผสมไปไลอากาศโดยใช sonicator 

9. กําหนดสภาวะท่ีใชในการวิเคราะหดวยวิธี HPLC โดยต้ังอุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส flow 

rate 1 มิลลิลิตรตอนาที ความยาวคล่ืนของ detector ท่ีใช 254 นาโนเมตร และฉีดสารละลายตัวอยางคร้ังละ 

20 ไมโครลิตร 

10. สรางกราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยพล็อตกราฟระหวางความ

เขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟ

ของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) 

11. คํานวณหาความเขมขน ellagic acid ในสารละลายตัวอยาง จากสมการเสนตรงของกราฟ

มาตรฐาน 



12. คํานวณเปอรเซ็นต entrapment efficiency จากสูตร  

% 𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑝𝑚𝑒𝑛𝑡 𝑒𝑓𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑦 =
ปริมาณ 𝑒𝑙𝑙𝑎𝑔𝑖𝑐 𝑎𝑐𝑖𝑑 ที่กักเก็บไดใน 𝑆𝐿𝑁

ปริมาณ 𝑒𝑙𝑙𝑎𝑔𝑖𝑐 𝑎𝑐𝑖𝑑 ทั้งหมดในตํารับ
 × 100 

 

3.3.9 การศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  

นําสูตร SLNs ท่ีทําการบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05%, 0.1% และ 0.2% จากขอ 

3.3.7 ไปผานสภาวะเรง โดยการปนเหวี่ยงดวยเคร่ือง high speed refrigerated microcentrifuge อัตราเร็ว 

3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

การประเมินความคงตัวสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  

การประเมินลักษณะทางกายภาพ สี ความใส/ขุน โปรงแสง ตะกอนดวยการสังเกต และวัดขนาด

อนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาคดวยเคร่ือง zetasizer nano โดยสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมมี

ความคงตัวดีเม่ือลักษณะทางกายภาพตางๆ ขนาดอนุภาค ไมเปล่ียนแปลงจากเดิมหรือเปล่ียนแปลงไปใน

เกณฑท่ียอมรับได 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 4 

ผลการวิจัยและอภิปรายผลการวิจยั 

4.1 ผลการเตรียมสารสกัดเปลือกทับทิม 

 จากการช่ังผงเปลือกทับทิมอบแหงจํานวน 322.1 กรัม เม่ือนําไปผานการสกัด พบวาไดสารสกัดจาก

เปลือกทับทิมท่ีมีลักษณะเปนผงละเอียดสีน้ําตาลอมเหลือง (รูปท่ี 1) ท้ังส้ินจํานวน 4.71 กรัม ดังนั้น สามารถ

หา % extraction yield ไดจากสูตร 

% extraction yield =
นํ้าหนักของสารสกัดเปลือกทับทิม

นํ้าหนักผงเปลือกทับทิมอบแหง
 × 100 

 

     = 4.71
322.1

 × 100 

     

  = 1.46 % 
 

 
รูปท่ี 10 แสดงลักษณะของผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดได 

 

 

 

 

 



4.2 ผลการวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม โดยวิธี High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) 

จากสมการเสนตรงของกราฟมาตรฐานสารละลาย ellagic acid คือ y = 1.1041x - 0.0494 เม่ือ

คํานวณหาปริมาณ ellagic acid พบวาในสารสกัดเปลือกทับทิมประกอบไปดวย ellagic acid เฉล่ียรอยละ 

6.23±0.14 ดังแสดงคาในตารางท่ี 11 

 

ตารางท่ี 11 แสดงผลการหาปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม (n=3) 

ตัวอยาง

ท่ี 

น้ําหนักของสารสกัดเปลือก

ทับทิม (mg) 

ความเขมขนของ ellagic 

acid (µg/ml) 

รอยละปริมาณ ellagic acid ในสาร

สกัดเปลือกทับทิม 

1 0.99 1.25 6.31 

2 1.07 1.30 6.07 

3 1.00 1.26 6.32 

คาเฉล่ีย 6.23 

S.D. 0.14 

 

4.3 ผลการศึกษาฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลือกทับทิม 

ผลการทดสอบ % tyrosinase inhibition ของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนตางๆดังแสดงใน

ตารางท่ี 12 แสดงใหเห็นวาสารสกัดเปลือกทับทิมมีฤทธ์ิในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส 

โดยเม่ือใชสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนสูงข้ึนจะแสดงฤทธ์ิในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไท

โรซิเนสท่ีมากข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งในชวงความเขมขนนอยจะแสดงฤทธ์ิท่ีเพิ่มข้ึนอยางชัดเจน และจะเร่ิม

คงท่ีในชวงความเขมขนสูง เชนเดียวกับผลการทดสอบฤทธ์ิของ kojic acid ซ่ึงเปน positive control ดังแสดง

ในตารางท่ี 13  และเม่ือนําผลจากตารางท่ี 12 มาพล็อตกราฟระหวางความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม 

(แกน x) กับ % tyrosinase inhibition (แกน y) และลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการ y = 11.49 ln(x) 

+ 135.35 จากสมการเสนแนวโนมลอการิทึมของกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของสารสกัด

เปลือกทับทิมและ % tyrosinase inhibition จะสามารถนํามาหาคาความเขมขนท่ีแสดงฤทธ์ิยับยั้งการทํางาน

ของเอนไซมไทโรซิเนสได 50% (IC50) 0.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ในขณะท่ี kojic acid สามารถหาคา IC50 

ได 0.0038 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 

 

 

 



ตารางท่ี 12   แสดง % tyrosinase inhibition ของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนตางๆ 

ความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม (µg/ml) % tyrosinase inhibition 

1.25 61.91 

0.62 48.71 

0.31 41.44 

0.16 32.50 

0.078 26.76 

0.039 18.87 

0.020 12.37 

 

ตารางท่ี 13 แสดง % tyrosinase inhibition ของสารละลาย kojic acid (positive control) ท่ีความเขมขนตางๆ 

ความเขมขนของสารละลาย kojic acid (µg/ml) % tyrosinase inhibition 

0.075 96.95 

0.038 93.22 

0.019 80.34 

0.0094 66.10 

0.0047 57.63 

0.0023 43.39 

0.0012 28.81 

 

4.4 ผลการศึกษาหาชนิดไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมสําหรับใช

เตรียมไมโครอิมัลชัน 

4.4.1 ผลการศึกษาหาชนิดของไขมันแข็งท่ีเหมาะสมสําหรับใชเปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไม

โครอิชันจากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม 

จากการทดลองศึกษาหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็ง พบวา สารสกัด

เปลือกทับทิมสามารถเขากันไดดีกับ glyceryl monostearate, stearic acid, cetyl palmitate, glyceryl behenate 

ดังแสดงในรูปท่ี  4 แตเม่ือสังเกตความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมของไขมันในสภาวะ

หลอม จากสีของไขมันหลอมและปริมาณผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีเหลืออยูพบวา glyceryl monostearate 

สามารถละลายสารสกัดเปลือกทับทิมไดมากท่ีสุด สังเกตไดจากไขมันหลอมมีสีเขมและปริมาณผงสารสกัด

เปลือกทับทิมเหลือนอยท่ีสุด ในขณะท่ี glyceryl behenate สามารถละลายสารสกัดเปลือกทับทิมไดรองลงมา 



และ stearic acid และ cetyl palmitate สามารถละลายสารสกัดปลือกทับทิมไดนอยท่ีสุด เม่ือตั้งท้ิงไวให

ไขมันแข็งตัวพบวา glyceryl monostearate และ glyceryl behenate มีลักษณะเปนของแข็งเนื้อเนียน ในขณะ

ท่ี stearic acid และ cetyl palmitate มีลักษณะเปนของแข็งเนื้อไมเนียน (รูปท่ี 5) ซ่ึงผลการทดลองลักษณะ

ความเขากันไดและความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมของไขมันไดแสดงในตารางท่ี 14 

ดังนั้นจากผลการทดลอง จะเลือก glyceryl monostearate เปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไมโครอิมัลชัน 

นอกจากนี้แลวความเขากันไดของไขมันแข็งและสารสกัดเปลือกทับทิมข้ึนอยูกับปจจัยหลายอยาง เชน 

ความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมและธรรมชาติของไขมันแตละชนิด เปนตน 

ตารางท่ี 44 แสดงลักษณะภายนอกของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็ง 

ไขมันแขง็ 

ความเขาเปนเนื้อเดียวกัน ความสามารถในการ

ละลายสารสกัดสังเกต

ดวยตา 

(+: นอย, ++: ปานกลาง

, +++: มาก) 

ในสถานะของเหลว (อุณหภูมิ

ประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

ในสถานะของแข็ง 

(อุณหภูมิหอง) 

glyceryl 

monostearate 

เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองน้ําตาล 

ของแข็งเนื้อเนียน +++ 

stearic acid เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออนๆ 

ของแข็งเนื้อไมเนียน + 

cetyl palmitate   เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออนๆ 

ของแข็งเนื้อไมเนียน + 

glyceryl behenate เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออน 

ของแข็งเนื้อเนียน ++ 

 



 

รูปท่ี 11 แสดงลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งในสภาวะของเหลว 

(อุณหภูมิประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

 

รูปท่ี  12 ลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งในสภาวะของแข็ง 

(อุณหภูมิหอง) 

 



4.4.2 ผลการศึกษาหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมสําหรับใชเปนสารทํา

อิมัลชันของระบบไมโครอิมัลชัน จากความเขากันไดกับสารสกัดทับทิม 

จากการทดลองหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึง

ผิวรวม โดยใชผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม และสารลดแรงตึงผิวผสม 1 กรัม โดยมีอัตราสวนสารลด

แรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1 ตอ 1 พบวาหลอดทดลองท่ี 1, 2, 4, 5, 8, 9, 13 ผงสารสกัดเปลือก

ทับทิมสามารถละลายในสารลดแรงตึงผิวผสมไดสารละลายใส เขาเปนเนื้อเดียวกัน หลอดทดลองท่ี 3,  6,  7, 

10, 12, 14, 16 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายในสารลดแรงตึงผิวผสมไดสารละลายขุน เขาเปน

เนื้อเดียวกัน หลอดทดลองท่ี 11, 15 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดในสารลดแรงตึงผิวผสม แต

เม่ือตั้งท้ิงไวสักครูเกิดการแยกช้ันระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมไดช้ันลางใส ช้ันบนขุน 

หลอดทดลองท่ี 17, 18, 19 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดบางในสารลดแรงตึงผิวผสม เม่ือต้ัง

ท้ิงไวสักครูใหสารผสมเย็นลง สารผสมจะแข็งข้ึนไดเปนสารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ และหลอดทดลองท่ี 20 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดในสารลดแรงตึงผิวผสม เม่ือ

ตั้งท้ิงไวสักครูใหสารผสมเย็นลง สารผสมจะแข็งข้ึนไดของแข็ง เนื้อเนียน ดังแสดงในตารางท่ี 15 และในรูป

ท่ี 6-10 

ดังนั้นจากการทดลองหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม และการประเมินเพื่อเลือกสารท่ีจะนําไปใชในเปนสวนประกอบในสูตรตํารับ สามารถเลือกคู

ของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ไดแก คูของ Myrj® 52 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, 

benzyl alcohol, isopropyl alcohol คูของ dioctyl sodium sulfosuccinate รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, 

benzyl alcohol, isopropyl alcohol คูของ Tween® 80 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, isopropyl alcohol คู

ของ Cremophor® RH 40 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, isopropyl alcohol และคูของ Arlacel® 165 

รวมกับ isopropyl alcohol ดังแสดงในตารางท่ี 16 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 15 แสดงผลการทดลองความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม 

หลอด

ท่ี 

ชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตงึ

ผิวรวม 

ลักษณะของสารผสมท่ีได 

1 Myrj® 52 + ethanol สารละลายใส สีเหลืองออน  

2 Myrj® 52 + n-butyl alcohol สารละลายใส สีเหลือง  

3 Myrj® 52 + benzyl alcohol สารละลายขุน สีเหลืองน้ําตาล  

4 Myrj® 52 + isopropyl alcohol สารละลายใส สีเหลืองน้ําตาล  

5 dioctyl sodium sulfosuccinate  + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

6 dioctyl sodium sulfosuccinate + n-butyl 

alcohol 

สารละลายขุน สีเหลือง  

7 dioctyl sodium sulfosuccinate + benzyl 

alcohol 

สารละลายขุน สีเหลือง  

8 dioctyl sodium sulfosuccinate + isopropyl 

alcohol 

สารละลายใส สีเหลืองน้ําตาล  

9 Tween® 80 + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

10 Tween® 80 + n-butyl alcohol สารละลายขุน สีเหลือง  

11 Tween® 80 + benzyl alcohol แยกชั้น ช้ันลางสีใส ช้ันบนสีเหลืองแกและขุน  

12 Tween® 80 + isopropyl alcohol สารละลายขุน สีเหลืองน้ําตาล  

13 Cremophor ®RH 40 + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

14 Cremophor® RH 40 + n-butyl alcohol สารละลายขุน สีเหลือง  

15 Cremophor® RH 40 + benzyl alcohol แยกชั้น ช้ันลางสีใส ช้ันบนสีเหลืองแกและขุน  

16 Cremophor® RH 40 + isopropyl alcohol สารละลายขุน สีน้ําตาล  

17 Arlacel® 165 + ethanol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

18 Arlacel® 165 + n-butyl alcohol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

19 Arlacel® 165 + benzyl alcohol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

20 Arlacel® 165 + isopropyl alcohol ของแข็งสีเหลือง เนื้อเนียน  



ตารางท่ี 16 แสดงความเขากันและความไมเขากันของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม 

สารลดแรงตึงผิว 

 

สารลดแรงตึงผิวรวม 

Myrj® 52 
dioctyl sodium 

sulfosuccinate 
Tween® 80 

Cremophor® 

RH40 
Arlacel® 165 

Ethanol √ √ √ √ X 

n-butyl alcohol √ √ √ √ X 

benzyl alcohol √ √ X X X 

isopropyl alcohol √ √ √ √ √ 

 

 

รูปท่ี 13 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52) ในสารลดแรงตึงผิว

รวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol) 



 

รูปท่ี 14 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium 

sulfosuccinate) ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ 

isopropyl alcohol) 

 

 

รูปท่ี 15 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Tween® 80) ในสารลดแรง

ตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ใน

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 



 

รูปท่ี 16 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40) ใน

สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน 

(แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

 

รูปท่ี 17 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165) ในสารลด

แรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) 

และสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ benzyl alcohol) 

 



4.5 ผลการศึกษาหาระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs โดยวิธีสรางแผนภาพระบบ

ไตรภาค (Pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้ํามันและสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

Titration Method 

จากการทดลองศึกษาหาอัตราสวนท่ีเหมาะสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม

และน้ําเพื่อใชสรางแผนภาพระบบไตรภาค ดวยวิธีการเติมน้ําลงในสวนผสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึง

ผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม เพื่อหาปริมาณน้ําท่ีมากท่ีสุดท่ีใสไปในสวนผสมแลวยังทําใหไดไมโคร

อิมัลชันใส ซ่ึงไขมันแข็งท่ีนํามาศึกษาไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึงผิวท่ีใชในการศึกษาไดแก 

Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate, Tween® 80, Cremophor® RH 40 และ Arlacel® 165 และสารลด

แรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol 

บางอัตราสวนของไขมันตอสารลดแรงตึงผิวผสมในไมโครอิมัลชันบางระบบ ไมสามารถบันทึกปริมาณน้ํา

ท่ีเติมลงไปได เนื่องจากท่ีอัตราสวนนั้นสามารถเติมน้ําปริมาณมากลงไปในระบบโดยไมทําใหสารละลาย

ขุน จึงไมนําจุดดังกลาวมาสรางแผนภาพระบบไตรภาค ไดผลดังแสดงในรูป 11-15 แตเนื่องจากไมสามารถ

ใชคาทุกคาสรางแผนภาพ จึงอาจกอใหเกิดความคลาดเคล่ือนในการเลือกสูตรไมโครอิมัลชันได จากรูป

แผนภาพระบบไตรภาค จะเลือกอัตราสวนท่ีเหมาะสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม

และน้ํา โดยเลือกอัตราสวนท่ีทําใหเกิดไมโครอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา โดยท่ีมีปริมาณน้ํามากกวา 30% และ

ปริมาณสารลดแรงตึงผิวผสมนอยกวา 65% ซ่ึงทุกอัตราสวนท่ีเลือกตองใหไมโครอิมัลชันท่ีใสเปนเนื้อ

เดียวกัน จากเกณฑการเลือกดังกลาวทําใหสามารถเลือกสูตรไมโครอิมัลชันไดท้ังหมด 28 สูตรดังแสดงใน

ตารางท่ี 17 

 

รูปท่ี 58 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา; จุดท่ี 1-3 แสดงอัตราสวนของไมโคร

อิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 1-3) 



 

 

รูปท่ี 69 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆกัน (butanol,isopropyl alcohol, benzyl 

alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 4-10 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 4-10) 



 

รูปท่ี 20 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium sulfosuccinate), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ (ethanol, butanol, benzyl 

alcohol) และน้ํา จุดท่ี 11-14 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs  (สูตรท่ี 11-14) 



 

รูปท่ี 21 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium sulfosuccinate), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 

15-18 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 15-18) 

 

รูปท่ี 22 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

 



 

 

รูปท่ี 27 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, butyl alcohol, isopropyl alcohol) 

และน้ํา; จุดท่ี 19-20 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 19-20) 

 



 

 

รูปท่ี 24 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, butanol, isopropyl 

alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 21-28 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 21-28) 



 

รูปท่ี 28 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา 

 

ตารางท่ี 17 แสดงอัตราสวนเปนรอยละโดยน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และ

น้ําของไมโครอิมัลชันเพื่อใชเตรียม SLNs 

หลอด

ท่ี 
GMS 

Myrj® 

52 
DSS 

Tween® 

80 

Cremophor® 

RH 40 
ethanol butanol 

benzyl 

alcohol 

isopropyl 

alcohol 
Water 

1 10 30 - - - 30 - - - 30 

2 10 25 - - - 25 - - - 40 

3 20 25 - - - 25 - - - 30 

4 10 30 - - - - 30 - - 30 

5 10 15 - - - - - - 15 60 

6 10 20 - - - - - - 20 50 

7 10 25 - - - - - - 25 40 

8 10 30 - - - - - - 30 30 

9 20 20 - - - - - - 20 40 

10 20 25 - - - - - - 25 30 

11 20 - 15 - - - - 15 - 50 

12 20 - 20 - - - - 20 - 40 

13 20 - 25 - - - - 25 - 30 
 



ตารางท่ี 17 (ตอ) แสดงอัตราสวนเปนรอยละโดยน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม 

และน้ําของไมโครอิมัลชันเพื่อใชเตรียม SLNs 

หลอด

ท่ี 
GMS 

Myrj® 

52 
DSS 

Tween® 

80 

Cremophor® 

RH 40 
ethanol butanol 

benzyl 

alcohol 

isopropyl 

alcohol 
Water 

14 30 - 15 - - - - 15 - 40 

15 20 - 15 - - - - - 15 50 

16 20 - 20 - - - - - 20 40 

17 20 - 25 - - - - - 25 30 

18 30 - 15 - - - - - 15 40 

19 20 - - 20 - - - - 20 40 

20 20 - - 25 - - - - 25 30 

21 10 - - - 20 20 - - - 50 

22 10 - - - 25 25 - - - 40 

23 10 - - - 30 30 - - - 30 

24 20 - - - 25 25 - - - 30 

25 10 - - - 20 - - - 20 50 

26 10 - - - 25 - - - 25 40 

27 10 - - - 30 - - - 30 30 

28 20 - - - 25 - - - 25 30 

 

4.6 ผลการศึกษาหาสูตรตาํรับ SLNs ท่ีเหมาะสม และการประเมิน 

จากการทดลองเตรียม SLNs จากสูตรไมโครอิมัลชันท่ีไดจากการทดลองในขอ 4.5 ไดผลการทดลอง

ดังแสดงในตารางท่ี 18 พบวา SLNs ท่ีเตรียมได มีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมัน

แข็งหรือตะกอน ในหลอดทดลองท่ี 1, 2, 6, 7, 8, 21, 22, 23, 25, 26 และ 27 ในหลอดทดลองท่ี 19 มีลักษณะ

เปนสารละลายสีขาวทึบ ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน ในหลอดทดลองท่ี 3, 4, 5, 9, 10, 20, 24 และ 28  มี

ลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน และในหลอดทดลองท่ี 11-18 มี

ลักษณะเปนสารละลายสีขาวขุนทึบ เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็ง ลักษณะของ SLNs ในสูตรตางๆแสดงไวใน

รูปท่ี 16-18 ซ่ึงเกณฑการเลือกสูตร SLNs ท่ีเหมาะสมพิจารณาจากลักษณะภายนอกของ SLNs หลังเตรียม

ทันทีรวมกับสูตรตํารับมีขนาดอนุภาคนอยกวา 400 นาโนเมตร และการกระจายขนาดอนุภาคนอยกวา 0.7 

ซ่ึงหลอดท่ีผานเกณฑคือหลอดท่ี 1, 2, 6,19, 21, 22, 23, 25, 26, 27 และ 28 เม่ือต้ังท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วันเพื่อศึกษาความคงตัวพบวาหลอดทดลองท่ี 1 และ 2 มีความคงตัวดี แตในหลอดทดลองอ่ืนๆ เกิด



การนอนกนของ SLNs แยกเปน 2 ช้ันคือสารละลายช้ันบนใส และช้ันลางเปนตะกอนสีขาว เม่ือนํา SLNs 

ในหลอดท่ี 1 และ 2 ไปวัดคาศักยไฟฟาซีตามีคาเทากับ  -22.7± 1.89, -23.9 ± 0.971 ตามลําดับ เม่ือทดลอง

เตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมของสูตรในหลอดทดลองท่ี 1 และ 2 ท่ีความเขมขนสารสกัดเปลือก

ทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% พบวา SLNs สูตรท่ี 1 และ 2 ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมทุกความเขมขน 

มีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน แตเม่ือต้ังท้ิงไวสักครูพบวา SLNs 

สูตรท่ี 1 ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมทุกความเขมขนมีเศษผงของสารสกัดทับทิมตกตะกอนออกมา แต  SLNs 

สูตรท่ี 2 ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมทุกความเขมขนไมมีเศษผงของสารสกัดทับทิมตกตะกอนออกมา  ดังนั้นจึง

เลือก SLNs ในสูตรท่ี 2 นํามาบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม เนื่องจากสามารถบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม

ในชวงความเขมขนดังกลาวไดและ SLNs ท่ีไดมีลักษณะคงตัวมากกวา 

ตารางท่ี 58 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และลักษณะ

ภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

1 258.50 ± 21.90 0.52 ± 0.14 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  สารละลายสีขาวขุน โปรง

แสง  

2 129.70 ± 27.13 0.40 ± 0.06 สารละลายสีขาว โปรงแสง  สารละลายสีขาว โปรง

แสง  

3 747.80 ±  87.80 0.18 ± 0.18 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

4 581.70 ± 10.54 0.36 ± 0.27 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

5 728.00 ± 92.68 0.51 ± 0.09 สารละลายสีขาว โปรงแสง  มี

เศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

6 338.00 ± 45.10 0.55 ± 0.09 สารละลายสีขาว โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



 

ตารางท่ี 68 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

7 498.10± 23.81 0.43 ± 0.02 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

8 511.10 ± 37.08 0.62 ± 0.14 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

9 940.50 ± 167.20 0.56 ± 0.06 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

10 1,027.00 ± 190.20 0.52 ± 0.10 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

11 745.10 ± 602.50 0.81 ± 0.32 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

12 686.00 ± 481.70 0.77 ± 0.25 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

13 1313.00 ± 818.90 0.96 ± 0.07 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

14 443.20 ± 151.10 0.68 ± 0.20 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

15 511.00 ± 231.90 0.71 ± 0.25 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



ตารางท่ี 78 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

16 416.70 ± 310.90 0.66 ± 0.23 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

17 1,016.00 ± 802.40 0.89 ± 0.11 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

18 1,021.00 ± 995.20 0.77 ± 0.20 ส า ร ล ะ ล า ย สี ข า ว ขุ น ทึ บ 

เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็งสี

ขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

19 203.90 ± 13.04 0.40 ± 0.11 สารละลายสีขาวขุนทึบ   เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

20 517.10 ± 96.41 0.64 ± 0.17 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

21 157.80 ± 11.23 0.54± 0.09 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

22 234.50 ± 6.12 0.54 ± 0.04 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

 

23 248.00 ± 21.64 0.51 ± 0.06 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

24 467.40± 100.20 0.54 ± 0.25 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

25 263.20 ± 10.97 0.58 ± 0.09 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



ตารางท่ี 88 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

26 285.40 ± 8.47 0.49 ± 0.10 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

27 368.10 ± 4.88 0.34 ± 0.05 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

28 291.20 ± 28.45 0.64 ± 0.23 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 
+ PDI = polydispersity index 

 

 

รูปท่ี 26 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 1-9 หลังเตรียมไดทันที 



 

รูปท่ี 27 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 10-18หลังเตรียมไดทันที 

 

รูปท่ี 28 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 19-28 หลังเตรียมไดทันที 

4.7 ผลการเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและการประเมิน 

จากการทดลองเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% 

และ 0.2% โดยคิดเปนความเขมขนของสารสกัดในปริมาณน้ําท่ีใชกระจาย พบวาลักษณะทางกายภาพของ 

SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทุกความเขมขนมีลักษณะสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษผงสารสกัดทับทิมตกออกมา

เชนเดียวกับ SLNs ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม ดังแสดงในรูปท่ี 19 เม่ือนําไปวัดขนาดอนุภาค พบวา 

SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมมีขนาดอนุภาคใหญกวา SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัด ดังแสดงในตารางท่ี 



19 อาจเนื่องจากเกิดการกักเก็บสารสกัดทับทิมในอนุภาคของ SLNs จึงทําใหมีขนาดอนุภาคใหญข้ึน แตท่ี

ความเขมขนของสารสกัดตางกัน ขนาดอนุภาคของ SLNs ไมไดมีแนวโนมใหญข้ึน อาจเปน SLNs มี

ความสามารถในการกักเก็บสารสกัดเปลือกทับทิมไดในปริมาณจํากัดคาหนึ่ง เม่ือใสสารสกัดปริมาณเพิ่มข้ึน

จึงไมสามารถกักเก็บไดเพิ่มข้ึน สําหรับคาศักยไฟฟาซีตาท่ีมีคาลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับ SLNs ท่ีไมไดบรรจุ

สารสกัดเปลือกทับทิม อาจแสดงถึงความไมคงตัวได แตเนื่องจากในสูตรตํารับประกอบไปดวยสารท่ีไมมี

ประจุ ไดแก glyceryl monostearate, Myrj® 52, ethanol รวมถึง ellagic acid ซ่ึงเปนสารสําคัญ ทําใหไม

สามารถใชเกณฑประเมินความคงตัวจากคาศักยไฟฟาซีตาไดเหมือนกับสารท่ีมีประจุ (คาคาศักยไฟฟาซีตาท่ี

มากกวา |30 มิลลิโวลต| แสดงวาระบบมีความคงตัวทางกายภาพดี และคาท่ีสูงถึง |60 มิลลิโวลต| แสดงถึง

ความคงตัวทางกายภาพดีมากตลอดอายุการใช) แตคาศักยไฟฟาซีตาท่ีลดลงนั้น อาจเนื่องมาจากสารอ่ืนๆ ใน

สารสกัดเปลือกทับทิมไปมีผลตอประจุของอนุภาค SLNs  เม่ือนํา SLNs ไปผานสภาวะเรงโดยปนเหวี่ยงท่ี

อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส พบวาลักษณะทางกายภาพของ 

SLNs ไมมีการเปล่ียนแปลง ไมเกิดการนอนกนของตะกอนหรือการแยกช้ัน ดังแสดงในรูปท่ี 20 เม่ือนําไป

วัดขนาด การกระจายขนาดและคาศักยไฟฟาซีตา โดยคาท่ีไดแสดงในตารางท่ี 19 พบวาขนาดอนุภาคกอน

ผานสภาวะเรงและหลังสภาวะเรงท่ีความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

โดยมีคา p-value 0.033, 0.011 ตามลําดับ ท่ีระดับความม่ันใจ 95% ในขณะท่ีความเขมขน 0.2% ไมพบความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญโดยมีคา p-value 0.975 ท่ีระดับความม่ันใจ 95% สวนคาการกระจายขนาดอนุภาค 

ไมพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในทุกความเขมขนเม่ือเปรียบเทียบกอนผานสภาวะเรงและหลังผาน

สภาวะเรง คาศักยไฟฟาซีตาพบวาคาศักยไฟฟาซีตาของ SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัดทับทิมมีคาเพิ่มข้ึนโดยมี

ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญหลังผานสภาวะเรง โดยมีคา p-value 0.005 ท่ีระดับความม่ันใจ 95% แตคา

ศักยไฟฟาซีตาของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในทุกความเขมขนเม่ือ

เปรียบเทียบกอนผานสภาวะเรงและหลังผานสภาวะเรง 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 99 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และคาศักยไฟฟาซีตา ของ SLNs เปรียบเทียบ

ระหวางบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมกับไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม และเปรียบเทียบกอนผานสภาวะ

เรงและหลังผานสภาวะเรง 

SLN กอนผานสภาวะเรง หลังผานสภาวะเรง 

ขนาดอนุภาค

เฉล่ีย (nm) 

การ

กระจาย

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย  

คาศักยไฟฟา

ซีตาเฉล่ีย 

(mV) 

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย (nm) 

การกระจาย

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย  

คา

ศักยไฟฟาซี

ตาเฉล่ีย 

(mV) 

SLN-extract 

free 

122.23 ± 1.59 0.59 ± 0.01 -22.90 ± 1.57 148.17 ± 

4.10 

0.44  ± 0.03 -12.37 ± 

0.40 

SLN-extract 

loaded 0.05% 

126.67 ± 2.20 0.49  ± 

0.03 

-10.90 ± 0.78 135.23  ± 

2.19 

0.45  ± 0.08 -11.47 ± 

0.70 

SLN- extract 

loaded 0.1% 

130.33 ± 1.45 0.46  ± 

0.04 

-11.30 ± 0.26 122.50 ± 

0.82 

0.52  ± 0.07 -11.80 ± 

0.66 

SLN- extract 

loaded 0.2% 

128.97 ± 1.94 0.47  ± 

0.05 

-12.77 ± 0.25 129.17  ± 

8.26 

0.49  ± 

0.0038 

-12.20 ± 

0.21 
 

 

รูปท่ี 29 แสดงลักษณะของ SLNs ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม (ซายสุด) และท่ีบรรจุสารสกัด

เปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% และ 0.2% กอนผานสภาวะเรง 



 

รูปท่ี 30 แสดงลักษณะของ SLNs ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม (ซายสุด) และท่ีบรรจุสารสกัดเปลือก

ทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% และ 0.2% หลังผานสภาวะเรง 

 

4.8 ผลการศึกษาประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ใน SLNs 

จากการทดลองหาประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ใน SLNs ท่ีมีความเขมขนของสารสกัด

ทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% ท่ีแสดงดังตารางท่ี 20 แสดงเห็นไดวาเม่ือความเขมขนของสารสกัดทับทิม

สูงข้ึน มีแนวโนมคาประสิทธิภาพการกักเก็บท่ีลดลง อาจเนื่องมาจาก ellagic acid สามารถละลายไดใน

ปริมาณท่ีจํากัดในไขมัน สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และไมสามารถละลายไดในน้ํา การเติมสาร

สกัดทับทิมเพิ่มข้ึนลงในอัตราสวนของสูตร SLNs ท่ีคงท่ี จึงไมสามารถเพิ่มคาประสิทธิภาพการกักเก็บ 

ellagic acid ใน SLNs ได เม่ือคํานวณหาประสิทธิภาพการกักเก็บสาร ellagic acid ซ่ึงเปนการเปรียบเทียบ

อัตราสวนรอยละระหวาง ellagic acid ท่ีกักเก็บใน SLNs กับปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิมท่ี

ใสลงไป จึงทําใหไดคาลดลง 

 

ตารางท่ี 20 แสดง % entrapment efficiency ของ SLNs ท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.10% 

และ 0.20%  

ปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีใสใน SLNs % entrapment efficiency 

0.05% 65.53 

0.10% 40.93 

0.20% 27.80 

4.9 ผลการศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  



จากการศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน0.05%, 0.1% และ 

0.2% ในสภาวะเรง พบวา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมทุกความเขมขนมีลักษณะทางกายภาพไม

เปล่ียนแปลง ไมมีตะกอนเกิดข้ึน ดังแสดงในรูปท่ี 20 และเม่ือนํา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความ

เขมขน0.05%, 0.1% และ 0.2% วัดขนาดอนุภาคพบวา SLNs มีขนาดอนุภาคเปล่ียนแปลงไปดังแสดงใน

ตารางท่ี 18 เม่ือเปรียบเทียบขนาดอนุภาคกอนและหลังผานสภาวะเรงของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือก

ทับทิมความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีขนาดความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความม่ันใจ 

95% ในขณะท่ีความเขมขน 0.2% ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความม่ันใจ 95% 

จากผลการศึกษาความคงตัวดังกลาวไมสามารถสรุปไดอยางแนชัดวาสูตร SLNs ท่ีเลือกมีความคงตัวหรือไม 

ดังนั้นควรศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมในสภาวะปกติเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลซ่ึง

การเก็บรักษาสูตร SLNs ท่ีประกอบไปดวย ellagic acid เปนสารสําคัญ ควรเก็บในภาชนะปดสนิท ปองกัน

แสงและความช้ืน เพื่อปองการการสลายตัวของ ellagic acid เม่ือสัมผัสกับความช้ืนหรือแสง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 จากการวิจัยการเตรียม SLNs ท่ีมีสวนประกอบของสารสกัดจากทับทิมสําหรับทําใหผิวขาว โดยมี

สารสําคัญคือ ellagic aicd ซ่ึงมีความสามารถในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีมีสวนสําคัญ

ในการเรงปฏิกิริยาออกซิเดชัน เปล่ียน L-tyrosine ใหเปน L-DOPA และเปล่ียน L-DOPA ไปเปน 

dopaquinone ซ่ึงเปนสารตั้งตนในกระบวนการสรางเมลานินท้ัง 2 ชนิด คือ eumelanin และ pheomelanin 

ดังนั้น ellagic acid จึงมีความนาสนใจในการนํามาใชเปนสารสําคัญในผลิตภัณฑสําหรับทําใหผิวขาว 

 สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดไดมีน้ําหนักคิดเปนรอยละ 1.46 ของเปลือกทับทิมอบแหง และเม่ือทํา

การวัดปริมาณของ ellagic acid พบวาในสารสกัดเปลือกทับทิมประกอบดวย ellagic acid รอยละ 6.23 ซ่ึง

เม่ือนําสารสกัดเปลือกทับทิมไปทดสอบฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส พบวาความเขมขนท่ีสามารถ

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสได 50% หรือ คา IC50 นั้นมีคาเทากับ 0.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ซ่ึงหมายความ

วาสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถนําไปใชในการพัฒนาเปนผลิตภัณฑสําหรับทําใหผิวขาวได  

การศึกษาการเตรียม SLNs เร่ิมตนจากการศึกษาหาความเขากันไดของสวนประกอบท่ีใชเตรียม 

SLNs นั่นคือ ไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม กับสารสกัดเปลือกทับทิม ซ่ึงจาก

การศึกษาพบวา ไขมันแข็งท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึง

ผิวท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate, Tween® 80, 

Cremophor® RH 40 และ Arlacel® 165 และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก 

ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol เม่ือศึกษาการเตรียม SLNs ดวยเทคนิคไม

โครอิมัลชัน และคัดเลือกสูตรโดยพิจารณาจาก ขนาดอนุภาคอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร การกระจาย

ขนาดอนุภาค (polydispersity index) นอยกวาหรือเทากับ 0.7 และมีความคงตัวเม่ือท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน พบวาสูตรในการเตรียม SLNs ท่ีเหมาะสมประกอบดวย 

glyceryl monostearate   10% 

Myrj® 52     25% 

ethanol     25% 



water     40% 

 จากนั้นจึงทําการศึกษาการเตรียม SLNs สูตรท่ีเหมาะสมรวมกับสารสกัดเปลือกทับทิม โดยใช

ปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีแตกตางกัน คือ 0.05%, 0.1% และ 0.2% ของน้ําหนัก SLNs หลังจาก

กระจายในน้ําเย็น เม่ือนําไปวัดขนาดอนุภาค พบวา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมมีขนาดอนุภาคใหญ

กวา SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม ( p-value เทากับ 0.178, 0.03 และ 0.034 ท่ีระดับความม่ันใจ 

95% ท่ีความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% ตามลําดับ) เม่ือทําการทดสอบความ

คงตัวในสภาวะเรง โดยสภาวะเรงท่ีใชคือการปนเหวี่ยงดวยอัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ี

อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส พบวาลักษณะทางกายภาพของ SLNs ไมมีการเปล่ียนแปลง ไมเกิดการนอนกน

หรือการแยกช้ัน แตเม่ือวัดขนาดอนุภาค พบวาขนาดอนุภาคกอนและหลังผานสภาวะเรงของ SLNs ท่ีมีสาร

สกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (p-value เทากับ0.033 

และ 0.011 ตามลําดับ ท่ีระดับความม่ันใจ 95%) ในขณะท่ี SLNs ท่ีมีสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 

0.2% ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (p-value เทากับ 0.975 ท่ีระดับความม่ันใจ 95%)  เม่ือนําไป

ทดสอบประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ของ SLNs พบวา SLNs ท่ีมีสารสกัดเปลือกทับทิมความ

เขมขน 0.05% , 0.1% และ 0.2% มีประสิทธิภาพการกักเก็บ 65.53%, 40.93% และ 27.81% ตามลําดับ  

5.2 ขอเสนอแนะและแนวทางการพัฒนาโครงวิจัย 

1. วิธีการสกัดสารสําคัญจากเปลือกทับทิมท่ีนํามาใชเปนวิธีท่ีสะดวกและประหยัดเวลา แตสารสกัดท่ี

ไดยังมีปริมาณ ellagic acid นอย สงผลใหตองใสสารสกัดเปลือกทับทิมปริมาณมากในสูตรตํารับเพื่อใหมี

ฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส ซ่ึงปริมาณของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีมากนี้ก็อาจสงผลตอ

คุณลักษณะและความคงตัวของ SLNs ได นอกจากนี้ปริมาณ ellagic acid ท่ีนอยอาจทําใหยากตอการ

ตรวจจับทําใหตองใชเคร่ืองมือท่ีมีความไวสูงในการวัดปริมาณ ดังนั้นควรศึกษาหาวิธีสกัดอ่ืนท่ีสามารถสกดั 

ellagic acid ออกมาจากเปลือกทับทิมไดมากกวานี้ 

2.ควรมีการศึกษาปจจัยตางๆท่ีมีผลตอระบบของ SLNs เพิ่มเติม เชน อุณหภูมิท่ีแตกตางกันระหวาง

ไมโครอิมัลชันท่ีรอนและน้ําเย็น ความเร็วรอบในการปน เวลาท่ีใชปน อัตราสวนไมโรอิมัลชันท่ีรอนตอ

ปริมาณน้ําเย็นท่ีกระจาย เปนตน เนื่องจากปจจัยเหลานี้มีความเหมาะสมตางกันไปในแตละระบบ ซ่ึงจาก

การศึกษาจากแหลงขอมูลอ่ืนอาจไดผลท่ีไมไดเหมาะสมกับระบบอยางแทจริง อาจสงผลตอคุณลักษณะและ

ความคงตัวของ SLNs ได 

3. ศึกษาสวนประกอบและปริมาณสารท่ีใชในการเตรียม SLNs เพิ่มเติม ท้ังชนิดของไขมันแข็ง สาร

ลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม เนื่องจากอาจจะทําใหสามารถกักเก็บ ellagic acid ไดมากข้ึนและ/

หรือทําให SLNs ท่ีเตรียมไดมีความคงตัวมากยิ่งข้ึน 



3. การศึกษาความคงตัวของ SLNs สวนใหญมักจะนํา SLNs ไปผานกระบวนการ lyophilization หรือ 

spray drying เพื่อทําใหแหงกอนจะเก็บไว จึงอาจมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงความคงตัวของ SLNs หลังผาน

กระบวนการเหลานี้ ท้ังในสภาวะปกติและสภาวะเรงท่ีเหมาะสม 

4. พัฒนาสูตรตํารับท่ีประกอบดวย ellagic acid ในรูปแบบอ่ืนๆ โดยนําความรูทางเภสัชกรรมและ

เทคโนโลยีใหมๆมาประยุกตใช  
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ภาคผนวก ก 

Glyceryl monostearate 

synonym:  glycerin monostearate; glycerol monostearate; monostearin; octadecanoate acid, 

monoester with 1,2,3-propanetriol 

ช่ือทางเคมี:   glyceryl monostearate 

สูตรเคมี:   C21H42O4 

CAS Register number:  31566-31-1 

น้ําหนกัโมเลกลุ:  358.63 

สูตรโครงสราง: 

 
ลักษณะสาร:   ของแข็ง สีขาวขุน 

จุดหลอมเหลว:   58-59 oc 

การละลาย:  ละลายใน ethanol ท่ีรอน, diethyl ether, benzene, acetone, mineral หรือ fixed 

oils, ไมละลายน้ํา 

 

Myrj® 52  

synonym:  Polyoxyethylene 40 stearate; Polyethylene glycol monostearate 

ช่ือทางเคมี:   Polyoxyethylene (40) Stearate 

สูตรเคมี:  C20H40O3 

CAS Register number: 9004-99-3 

น้ําหนกัโมเลกลุ:  328.54 

สูตรโครงสราง:   

ลักษณะสาร:  ของแข็งสีขาว ลักษณะเปนแว็กซ ไมมีกล่ิน หรือมีกล่ินคลายไขมันเล็กนอย 

จุดหลอมเหลว:  37.2°C 

http://en.wikipedia.org/wiki/Diethyl_ether
http://en.wikipedia.org/wiki/Benzene
http://en.wikipedia.org/wiki/Acetone


การละลาย: ละลายในน้ํา, แอลกอฮอล, ether และ acetone ไมละลายใน mineral oil และ

vegetable oils. 

 

Ethanol 

Synonym:   ethyl alcohol, ethyl hydroxide, Grain alcohol 

ช่ือทางเคมี:   ethyl alcohol 

CAS Register number:  64-17-5 

สูตรเคมี:   C2H6O 

น้ําหนกัโมเลกลุ:  46.07 

สูตรโครงสราง:    

ลักษณะสาร:   ของเหลวใสไมมีสี สามารถระเหยได มีกล่ินเล็กนอย 

จุดเดือด:   78.5 oc 

การละลาย:   เขากันไดกับน้าํ 

 

 

 

 



ภาคผนวก ข 

การวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดทับทิมดวยวิธี HPLC 

1. กราฟมาตรฐานของ ellagic acid  

กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน x) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน y) ไดสมการ

เสนตรง y = 1.1041x - 0.0494 และ R2 = 0.9971 

 

 

2. พื้นท่ีใตกราฟของโครมาโตแกรมท่ีไดจากการวิเคราะหสารสกัดเปลือกทับทิม 

ตัวอยางท่ี 
พื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid 

พื้นท่ีใตกราฟของ 

propyl paraben 
อัตราสวนของพื้นท่ีใตกราฟ 

1 264563 199008 1.33 

2 250188 180680 1.38 

3 225985 167743 1.35 

 

 

 

 

 

y = 1.1041x - 0.0494 
R² = 0.9971 
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ภาคผนวก ค 

การศึกษาฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลอืกทับทิม 

1. กราฟระหวางความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิมกับ % tyrosinase inhibition   

เม่ือพล็อตกราฟและลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการเสนแนวโนม คือ y = 11.49 ln(x) + 

135.35 และ R² = 0.9869  

 

2. กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย kojic acid กับ % tyrosinase inhibition  

เม่ือพล็อตกราฟและลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการเสนแนวโนม คือ y = 17.769 ln(x) + 

148.96 และ R² = 0.9865  

 

y = 11.49ln(x) + 55.979 
R² = 0.9869 
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y = 17.769ln(x) + 148.96 
R² = 0.9865 

0

20

40

60

80

100

120

0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08

%
 T

yr
os

in
as

e 
in

hi
bi

tio
n 

kojic acid concentration (µg/ml) 



ภาคผนวก ง 

อัตราสวนของไขมันแข็ง, สารลดแรงตึงผิว, สารลดแรงตึงผิวรวม 

และนํ้าในระบบไมโครอิมัลชัน 

ตารางแสดงน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวมและน้ําสําหรับการสรางแผนภาพ

ระบบไตรภาค 

formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

L-S1-C1 9:1 1.806 0.102 0.102 0.492 

 

8:2 1.607 0.202 0.201 0.760 

 

7:3 1.404 0.301 0.303 0.610 

 

6:4 1.201 0.411 0.397 0.976 

 

5:5 1.000 0.505 0.513 0.694 

 

4:6 0.809 0.601 0.610 0.927 

 

3:7 0.604 0.700 0.701 1.077 

 

2:8 0.409 0.802 0.804 1.547 

 

1:9 0.203 0.905 0.904 1.878 

L-S1-C2 9:1 1.812 0.104 0.103 0.785 

 

8:2 1.603 0.201 0.230 0.116 

 

7:3 1.406 0.304 0.297 0.198 

 

6:4 1.202 0.417 0.408 0.883 

 

5:5 1.012 0.511 0.501 0.798 

 

4:6 0.815 0.603 0.606 1.155 

 

3:7 0.605 0.705 0.707 0.893 

 

2:8 0.402 0.789 0.810 0.971 

 

1:9 0.200 0.902 0.918 1.058 

L-S1-C3 9:1 1.814 0.106 0.102 0.259 



formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

L-S1-C3 8:2 1.598 0.201 0.218 0.138 

 

7:3 1.399 0.299 0.314 0.069 

 

6:4 1.201 0.403 0.396 0.749 

 

5:5 1.002 0.499 0.512 0.691 

 

4:6 0.812 0.602 0.597 0.427 

 

3:7 0.601 0.716 0.709 0.576 

 

2:8 0.415 0.825 0.826 0.624 

 

1:9 0.207 0.921 0.901 0.612 

L-S1-C4 9:1 1.794 0.109 0.102 0.121 

 

8:2 1.606 0.233 0.208 0.341 

 

7:3 1.413 0.293 0.303 0.792 

 

6:4 1.217 0.429 0.420 1.353 

 

5:5 1.049 0.529 0.508 1.629 

 

4:6 0.813 0.597 0.603 2.413 

 

3:7 0.592 0.699 0.701 3.160 

 

2:8 0.404 0.801 0.810 5.400 

 

1:9 0.209 0.906 0.899 - 

L-S2-C1 9:1 1.804 0.102 0.113 0.328 

 8:2 1.598 0.193 0.200 0.54 

 7:3 1.409 0.293 0.306 0.854 

 6:4 1.199 0.393 0.413 1.422 

 5:5 1.004 0.504 0.499 - 

 4:6 0.799 0.624 0.600 0.143 

 3:7 0.599 0.705 0.701 0.075 

 2:8 0.409 0.806 0.796 0.126 

 1:9 0.206 0.921 0.904 0.073 

L-S2-C2 9:1 1.786 0.107 0.107 0.564 



formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

 8:2 1.617 0.216 0.208 0.752 

 7:3 1.407 0.298 0.303 0.737 

 6:4 1.199 0.400 0.398 2.766 

 5:5 0.999 0.498 0.502 2.456 

 4:6 0.816 0.618 0.604 5.421 

 3:7 0.599 0.706 0.698 8.058 

 2:8 0.394 0.792 0.803 0.687 

 1:9 0.191 0.904 0.899 0.13 

L-S2-C3 9:1 1.811 0.092 0.121 0.555 

 8:2 1.617 0.206 0.205 1.120 

 7:3 1.393 0.321 0.301 1.383 

 6:4 1.214 0.388 0.416 1.747 

 5:5 1.019 0.505 0.497 2.556 

 4:6 0.800 0.606 0.605 4.318 

 3:7 0.608 0.717 0.705 - 

 2:8 0.414 0.804 0.802 - 

 1:9 0.199 0.911 0.917 - 

L-S2-C4 9:1 1.805 0.113 0.110 0.715 

 8:2 1.604 0.212 0.205 0.709 

 7:3 1.396 0.328 0.309 0.721 

 6:4 1.217 0.410 0.410 1.599 

 5:5 1.025 0.523 0.506 2.493 

 4:6 0.802 0.587 0.603 4.188 

 3:7 0.614 0.707 0.710 - 

 2:8 0.397 0.819 0.810 - 

 1:9 0.217 0.912 0.899 0.215 

L-S3-C1 9:1 1.808 0.119 0.110 0.277 



formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

 8:2 1.615 0.207 0.203 0.289 

 7:3 1.392 0.300 0.298 0.413 

 6:4 1.210 0.404 0.408 0.45 

 5:5 1.029 0.516 0.495 0.448 

 4:6 0.800 0.605 0.605 0.422 

 3:7 0.591 0.705 0.711 0.808 

 2:8 0.407 0.809 0.821 0.78 

 1:9 0.207 0.913 0.898 0.975 

L-S3-C2 9:1 1.796 0.104 0.110 0.223 

 8:2 1.599 0.198 0.204 0.213 

 7:3 1.418 0.312 0.306 0.238 

 6:4 1.206 0.421 0.412 0.281 

 5:5 1.005 0.496 0.505 0.337 

 4:6 0.799 0.611 0.608 0.417 

 3:7 0.597 0.719 0.715 0.548 

 2:8 0.402 0.800 0.804 0.612 

 1:9 0.208 0.918 0.901 0.676 

L-S3-C4 9:1 1.799 0.113 0.099 0.305 

 8:2 1.596 0.201 0.201 0.259 

 7:3 1.410 0.308 0.308 0.409 

 6:4 1.208 0.431 0.405 0.471 

 5:5 1.013 0.524 0.496 0.449 

 4:6 0.813 0.613 0.600 1.498 

 3:7 0.615 0.728 0.727 2.120 

 2:8 0.400 0.795 0.796 - 

 1:9 0.202 0.918 0.897 - 

L-S4-C1 9:1 1.801 0.113 0.099 0.206 



formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

 8:2 1.615 0.202 0.220 0.296 

 7:3 1.395 0.319 0.307 0.257 

 6:4 1.210 0.397 0.396 0.364 

 5:5 1.001 0.523 0.534 0.428 

 4:6 0.804 0.601 0.606 0.709 

 3:7 0.607 0.695 0.705 1.772 

 2:8 0.395 0.795 0.796 2.527 

 1:9 0.198 0.904 0.918 5.405 

L-S4-C2 9:1 1.794 0.120 0.101 0.385 

 8:2 1.624 0.207 0.202 0.219 

 7:3 1.395 0.330 0.295 0.337 

 6:4 1.213 0.410 0.398 0.282 

 5:5 1.008 0.501 0.496 0.398 

 4:6 0.815 0.612 0.605 11.635 

 3:7 0.621 0.697 0.697 0.560 

 2:8 0.419 0.814 0.807 0.613 

 1:9 0.206 0.915 0.895 0.889 

L-S4-C4 9:1 1.798 0.098 0.097 0.566 

 8:2 1.592 0.201 0.206 0.310 

 7:3 1.395 0.304 0.297 0.465 

 6:4 1.200 0.398 0.403 0.419 

 5:5 1.020 0.505 0.503 0.288 

 4:6 0.806 0.598 0.605 0.537 

 3:7 0.598 0.724 0.696 2.412 

 2:8 0.414 0.802 0.794 5.006 

 1:9 0.200 0.891 0.901 - 

L-S5-C4 9:1 1.807 0.100 0.110 0.197 



formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (g) 

solid lipid surfactant co-surfactant water 

L-S5-C4 8:2 1.607 0.195 0.200 0.177 

 7:3 1.412 0.300 0.308 0.186 

 6:4 1.200 0.397 0.404 0.211 

 5:5 1.009 0.503 0.510 0.236 

 4:6 0.818 0.597 0.609 0.279 

 3:7 0.607 0.701 0.704 0.245 

 2:8 0.408 0.825 0.812 0.290 

 1:9 0.217 0.92 0.903 0.278 

กําหนดให L แทน glyceryl monostearate, S แทน สารลดแรงตึงผิว โดย Myrj® 52: S1; dioctyl sodium sulfosuccinate: S2; 

Tween® 80: S3; Cremophor® RH 40: S4; Arlacel® 165: S5 และ C แทนสารลดแรงตึงผิวรวม โดย ethanol: C1; n-butyl 

alcohol: C2; benzyl alcohol: C3; isopropyl alcohol: C4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ภาคผนวก จ 

กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคของ SLNs 

1. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีเวลาแตกตางกัน ดังนี้ 

1.1 หลังเตรียมไดทันที 

 

1.2 หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส 

 

 

 

 

 

 



 

2. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05%  

2.1. หลังเตรียมไดทันที

 

 

2.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



3. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.1%  

3.1. หลังเตรียมไดทันที 

 

 

3.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



4. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.2%  

4.1. หลังเตรียมไดทันที 

 

 

4.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



ภาคผนวก ฉ 

การทดสอบประสิทธิภาพการกักเก็บของ SLNs 

1. กราฟมาตรฐานของ ellagic acid  

กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) ไดสมการ

เสนตรง y=1.1603x-0.0863 และ R2=0.9989 

 

 

2. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.05% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.088 0.14 

2 0.096 0.14 

3 0.094 0.15 

คาเฉล่ีย 0.093 0.14 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.004 0.0061 

 

y = 1.1603x - 0.0863 
R² = 0.9989 
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3. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.1% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.091 0.23 

2 0.10 0.25 

3 0.10 0.24 

คาเฉล่ีย  0.098 0.24 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0066 0.011 

 

4. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.2% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.11 0.39 

2 0.10 0.37 

3 0.11 0.38 

คาเฉล่ีย  0.11 0.38 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0020 0.010 
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