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        สารสกัดทับทิมประกอบดวยอิลลาจิคแอซิดที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส ที่มี

บทบาทสําคัญในกระบวนการสังเคราะหเมลานิน อยางไรก็ตามอิลลาจิคแอซิดมีคาการละลายนํ้าและตัวทําละลาย

อินทรียหลายชนิดตํ่าและสามารถซึมผานผิวหนังไดนอย ทางคณะผูวิจัยจึงมีแนวคิดในการใชโซลิดลิปดนาโนพาร

ทิเคิล (SLNs) ในการกักเก็บอิลลาจิคแอซิด เน่ืองจากเปนระบบที่มีขนาดอนุภาคเล็ก ชวยเพ่ิมการนําสงสารเขาสู

ผิวหนัง ใหความชุมช้ืนแกผิวหนังได และสามารถนําเอา SLNs มาใชทางเครื่องสําอางไดหลายรูปแบบ ดังน้ัน

การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือหาชนิดและปริมาณของสวนประกอบที่ใชในการเตรียม SLNs ดวยเทคนิคไมโคร

อิมัลชัน พบวาสูตรตํารับที่เหมาะสมประกอบดวย GMS, Myrj® 52, ethanol และนํ้า ในอัตราสวนโดยนํ้าหนัก 10: 

25: 25: 40 ตามลําดับ SLNs ที่เตรียมไดมีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง มีขนาดอนุภาคในชวง 122.23 ± 

1.59 นาโนเมตร คาดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค 0.59 ± 0.01 เมื่อทิ้งไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน ไมเกิดการ

แยกช้ันหรือตกตะกอน เมื่อทําการเตรียม SLNs ที่บรรจุสารสกัดทับทิมความเขมขน 0.05% SLNs มีลักษณะเปน

สารละลายสีขาว โปรงแสง มีขนาดอนุภาคในชวง 126.67 ± 2.20 นาโนเมตร คาดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค 

0.49 ± 0.03 และมีประสิทธิภาพการกักเก็บอิลลิจิคแอซิด 65.53% ผลการทดสอบความคงตัวในสภาวะเรงโดยการ

ปนเหว่ียง พบวาไมเกิดการแยกช้ันหรือตกตะกอน อยางไรก็ตามเมื่อวัดขนาดอนุภาคหลังผานสภาวะเรงพบวา

ขนาดอนุภาคเพ่ิมขึ้น 
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กอนผานสภาวะเรงและหลังผานสภาวะเรง 

ตารางท่ี 20  % entrapment efficiency ของ SLNs ท่ีประกอบดวย     71 

สารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.10% และ 0.20%  



สารบัญรูปภาพ 

           หนา 

รูปท่ี 1  ภาพจําลองโครงสรางผิวหนังและเซลลชนิดตางๆท่ีอยูช้ันผิวหนัง     6 

รูปท่ี 2  ภาพจําลองแสดงความแตกตางของขนาดและการกระจายของเมลานิน    7 

ในเมลาโนโซมของผิวสีเขมและผิวสีออน 

รูปท่ี 3  แผนผังแสดงกระบวนการสังเคราะหเมลานิน (melanogenesis)     9 

รูปท่ี 4  การสงสัญญาณเพื่อใหเกิดการสังเคราะหเมลานิน       9 

รูปท่ี 5  โครงสรางของ SLNs          17 

รูปท่ี 6  ลักษณะโครงสรางของ SLNs ในทางทฤษฎี        17 

รูปท่ี 7  กระบวนการผลิต SLNs โดยเทคนิคไมโครอิมัลชัน        21 

รูปท่ี 8  ภาพสามมิติของ SLNs ขนาด 400 nm ท่ีไดจาก SEM       24 

รูปท่ี 9  ความแตกตางของคุณสมบัติปกคลุมผิว (occlusive effect)       26 

ของอนุภาคขนาดนาโนและอนุภาคขนาดไมครอน 

รูปท่ี 10  ลักษณะของผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดได       46 

รูปท่ี 11 ลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและ      50 

ไขมันแข็งในสภาวะของเหลว (อุณหภูมิประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

รูปท่ี 12 ลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและ      50 

ไขมันแข็งในสภาวะของแข็ง (อุณหภูมิหอง) 

 

 

 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 13 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52)     53 

ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

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

รูปท่ี 14 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว      54 

(dioctyl sodium sulfosuccinate) ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

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

รูปท่ี 15 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Tween® 80)    54 

ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol  

และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว  

(Tween® 80) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

รูปท่ี 16 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว      55 

(Cremophor® RH 40) ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, n-butyl alcohol และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน  

(แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40)  

และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

รูปท่ี 17 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165)   55 

 ในสารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน)  

ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) และสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน 

 (ethanol, n-butyl alcohol และ benzyl alcohol) 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 18  แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,     56 

 สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

รูปท่ี 29  แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      57 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆกัน  

(butanol,isopropyl alcohol, benzyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 20 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      58 

สารลดแรงตึงผิว (DSS), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ  

(ethanol, butanol, benzyl alcohol) และน้ํา  

รูปท่ี 21 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      59 

สารลดแรงตึงผิว (DSS), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 22 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      59 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

รูปท่ี 23 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      60 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, butyl alcohol, isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 24 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      61 

สารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน  

(ethanol, butanol, isopropyl alcohol) และน้ํา 

 



สารบัญรูปภาพ (ตอ) 

           หนา 

รูปท่ี 24 แผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย GMS,      62 

สารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165), สารลดแรงตึงผิวรวม  

(isopropyl alcohol) และน้ํา 

รูปท่ี 26 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 1-9 หลังเตรียมไดทันที       67 

รูปท่ี 27 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 10-18หลังเตรียมไดทันที       68 

รูปท่ี 28 ลักษณะของ SLN สูตรท่ี 19-28 หลังเตรียมไดทันที       68 

รูปท่ี 29 ลักษณะของ SLN ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและท่ีบรรจุ     70 

สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1%  

และ 0.2% กอนผานสภาวะเรง 

รูปท่ี 30 ลักษณะของ SLN ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและท่ีบรรจุ     71 

สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1%  

และ 0.2% หลังผานสภาวะเรง 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 1 

บทนํา 

1.1 ความสําคัญ ท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย 

  ทับทิมเปนสมุนไพรท่ีสามารถพบไดท่ัวไปในประเทศไทย มีการเพาะปลูกในหลายพื้นท่ี ใหผลได

ตลอดป เปนพืชสมุนไพรท่ีนํามาใชประโยชนอยางแพรหลายตั้งแตอดีตจนปจจุบัน และมีการศึกษาพบวาใน

ทับทิมนั้นมีสารสําคัญในกลุม polyphenol หลายชนิดท่ีมีฤทธ์ิเปน antioxidant หนึ่งในนั้นคือ ellagic acid ท่ี

นอกจากจะมีฤทธ์ิเปน antioxidant แลวยังมีฤทธ์ิเปนสารทําใหผิวขาว นอกจากนี้ยังมีรายงานเกี่ยวกับ

สรรพคุณของสารสกัดทับทิมวาสามารถชวยกระตุนการสรางคอลลาเจนโดยไมมีผลตอการเพิ่มจํานวนของ

เซลลเคราติโนไซตและมีสวนชวยใหเกิดการสรางเซลลผิวใหมอีกดวย(1) เม่ือเปรียบเทียบปริมาณสารสําคัญ

ท่ีไดจากสวนเปลือก, เนื้อและเมล็ดของทับทิม พบวาสารสกัดท่ีไดจากเปลือกมีปริมาณสารสําคัญมากท่ีสุด(2)  

ดังนั้นการนําเปลือกผลทับทิมท่ีเปนส่ิงเหลือใชจากการบริโภคหรืออุตสาหกรรมมาสกัดเพื่อใหไดสารสําคัญ

จึงเปนทางเลือกท่ีนาสนใจเนื่องจากสามารถหาไดงายในราคาถูก และยังเปนการเพิ่มมูลคาของเปลือกผล

ทับทิมใหเกิดประโยชนทางเคร่ืองสําอางได  ellagic acid อาจอยูในรูปกรดอิสระหรือในรูป ellagitannin 

glycoside สามารถพบไดในพืชหลายชนิด เชน สตรอวเบอรร่ี ราสเบอรร่ี แบล็กเบอรร่ี วอลนัท เปนตน(3)  

โดยมีรายงานวาเม่ือทา ellagic acid ลงบนผิวของหนูตะเภาแลว สามารถเกิดการยับยั้งการสรางเม็ดสีท่ีเกิด

จากการเหนี่ยวนาํดวยรังสียูวีได(4)  เม่ือเปรียบเทียบ ellagic acid กับไฮโดรควิโนนซ่ึงเปนสารท่ีกอใหเกิดพิษ

ตอเซลลเมลาโนไซต ทําใหไมเกิดการสรางเมลานินท่ีผิวหนัง สงผลใหมีปญหาในดานความปลอดภัย มีการ

จํากัดการใชในหลายประเทศ ellagic acid สามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดดีเทียบเทากับ

ไฮโดรควิโนนและไมเปนพิษตอเซลลเมลาโนไซต จึงมีความปลอดภัยมากกวาในการนํามาใชเปน

เคร่ืองสําอาง และเม่ือทําการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ ellagic acid, kojic acid และ arbutin พบวา 

ellagic acid มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการสรางเม็ดสีไดดีกวา เม่ือใชความเขมขนท่ีเทากัน (1%) ในตัวทํา

ละลายเดียวกัน(5) แตเนื่องดวย ellagic acid ละลายน้ําไดนอย(6)  ไมละลายในตัวทําละลายอินทรียหลายชนิด 

และมีความสามารถในการแพรผานนอย จึงตองมีการพัฒนาระบบนําสงสารเพื่อท่ีจะนําสง ellagic acid ให

สามารถซึมผานเขาสูผิวหนังไดมากข้ึน 

  solid lipid nanoparticles (SLNs) เปนระบบนําสงสารท่ีมีขนาดอนุภาคอยูในชวง 50 ถึง 1,000 นาโน

เมตร(7) เตรียมโดยใชหลักการเดียวกันกับการเตรียมอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา โดยวัฏภาคน้ํามันจะเตรียมจาก



ไขมันท่ีมีจุดหลอมเหลวสูงกวา 37 ๐C เชน ไตรกลีเซอไรด, กรดไขมัน, สเตียรอยด, แว็กซ เปนตน ทําใหได

อนุภาคแมทริกซไขมันแข็งท่ีมีช้ันของสารลดแรงตึงผิวเรียงตัวช้ันเดียวหอหุมแกนไขมันไวดานในทําใหได

อนุภาคท่ีมีความคงตัว สามารถกักเก็บสารท่ีชอบไขมันไวได โดยสารลดแรงตึงผิวท่ีใช นิยมสารลดแรงตึง

ผิวในกลุมไมมีประจุท่ีสามารถเขาไดกับรางกาย เชน ethylene oxide หรือ propylene oxide copolymers, 

sorbitan esters เปนตน การใชระบบนําสงสารแบบ SLNs  มีขอดีหลายประการ ไดแก สามารถนําสงสารเขา

สูผิวหนังไดดี ชวยเพิ่มพื้นท่ีผิวสัมผัสในการนําสงสารเนื่องจากมีขนาดอนุภาคเล็ก สามารถควบคุมการ

ปลดปลอยสารสําคัญได ชวยเพิ่มความชุมช้ืนใหกับผิว (occlusive effect) สามารถนํามาใชในทาง

เคร่ืองสําอางไดหลายรูปแบบโดยนํามาเตรียมใหอยูในรูปโลชัน ครีม หรือเจล นอกจากนี้ยังสามารถขยาย

ขนาดการผลิตไปในระดับอุตสาหกรรมไดไมยาก(7, 8) อีกท้ังอุตสาหกรรมเคร่ืองสําอางของไทยและท่ัวโลกมี

แนวโนมในการใชวัตถุดิบท่ีเปนสารสกัดจากธรรมชาติเปนสวนผสมมากยิ่งข้ึน เพราะมีความเช่ือม่ันวามี

ความปลอดภัยมากกวาการใชสารเคมี และผูบริโภคยังใหความสนใจเกี่ยวกับนาโนเทคโนโลยีเปนอยางมาก 

ดังนั้นการเตรียม SLNs ท่ีมีสวนประกอบของสารสกัดจากเปลือกผลทับทิมเปนสารสําคัญ จึงเปนทางเลือกท่ี

นาสนใจท่ีจะนํามาใชในผลิตภัณฑเคร่ืองสําอางสําหรับทําใหผิวขาว 

1.2 วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

 วัตถุประสงคท่ัวไป : 

  เพื่อศึกษาการเตรียมและจําแนกคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมท่ีเตรียมโดยวิธี

ไมโครอิมัลชัน 

 วัตถุประสงคเฉพาะ : 

1. เพื่อศึกษาวิธีการสกัด ellagic acid จากเปลือกทับทิมและทดสอบประสิทธิภาพในการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดทับทิมท่ีสกัดได 

2. เพื่อหาชนิดและสัดสวนท่ีเหมาะสมในวัฏภาคตางๆในการเตรียม SLNs ดวยวิธีไมโครอิมัลชัน 

3. เพื่อศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมในสภาวะเรง 

1.3 วิธีดําเนินการวิจัย 

1. ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

2. จัดหาเปลือกทับทิม สารเคมี วัสดุอุปกรณ และเคร่ืองมือ 

3. นําเอาเปลือกทับทิมหั่นเปนช้ินบางๆ แลวอบแหงท่ีอุณหภูมิ 60 ๐c เปนเวลา 24 ชม. ในตูอบ (hot 

air oven) จากนั้นบดใหเปนผงโดยใชเคร่ืองบดและแรงเบอร 60 



4. เตรียมสารสกัดเปลือกทับทิมโดยนําผงแหงของเปลือกทับทิมสกัดดวยสารละลายผสมเมทานอล

และน้ําจากนั้นนํามาสกัดแยกสวนดวย ethyl acetate และ 2% acetic acid แลวนํามาระเหยแหง

ภายใตสุญญากาศดวย rotary evaporator 

5. วิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดทับทิมโดยเคร่ือง HPLC แลวนํามาเปรียบเทียบกับ

กราฟมาตรฐานของ ellagic acid   

6. ทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสดวยวิธี modified dopachrome ใน 96-well microplates 

จากนั้นคํานวณหาคารอยละของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

7. ศึกษาความเขากันไดของไขมัน สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมกับสารสกัดทับทิม

สําหรับใชเตรียมไมโครอิมัลชัน 

8. ศึกษาหาระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs โดยวิธีสรางแผนภาพระบบไตร

ภาค (pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้ํามันและสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

titration Method 

9. ศึกษาหาสูตรตํารับ SLNs ท่ีเหมาะสมโดยวิธีไมโครอิมัลชันแบบอุนและประเมินคุณ

ลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีเตรียมได ดังนี้ 

- ขนาดของอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค โดยใชเคร่ือง zetasizer nano 

- zeta potential ดวยเคร่ือง zetasizer nano 

- ความคงตัวท่ีอุณหภูมิหอง 

10.  เตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมโดยเลือกสูตรท่ีเหมาะสมจากขอ 9 และประเมินคุณ

ลักษณะเฉพาะของ SLNs ท่ีเตรียมได ดังนี้ 

- ขนาดของอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค โดยใชเคร่ือง zetasizer nano 

- zeta potential ดวยเคร่ือง zetasizer nano 

- ความคงตัวในสภาวะเรง 

- ประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ของ SLNs 

 

1.4 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1. ไดสารสกัดทับทิมท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสโดยใชเปลือกทับทิมท่ีเหลือใช 

2. ไดความเขมขนท่ีเหมาะสมของสารสกัดทับทิมท่ีสามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสได 

3. ไดระบบนําสงสารแบบ SLNs ท่ีเตรียมโดยใชไขมัน, สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม

ท่ีเหมาะสม มีคุณลักษณะท่ีดีและมีความคงตัว 

4. เปนแนวทางในการพัฒนาสูตรตํารับท่ีมีระบบนําสงสารแบบ SLNs เพื่อพัฒนาเปนผลิตภัณฑ

ตอไป 



บทที่ 2 

ปริทัศนวรรณกรรม 

2.1 ผิวหนัง 

2.1.1 โครงสรางของผิวหนัง(9) 

โครงสรางผิวหนังของมนุษยประกอบดวยเนื้อเยื่อ 2 ช้ัน ไดแก ช้ันหนังกําพรา (epidermis) และ 

ช้ันหนังแท (dermis) ช้ันหนังกําพราเปนช้ันเยื่อบุผิวท่ีปกคลุมรางกายอยูนอกสุด ประกอบไปดวยเซลลท่ีมี

การเรียงซอนกันเปนช้ันๆ มีพื้นผิวเรียบ อาจมีเสนขนและรูเปดของตอมเหง่ือแทรกระหวางเซลล เซลลเครา

ติโนไซต (keratinocyte) เปนเซลลท่ีพบมากในช้ันหนังกําพรา ซ่ึงประกอบดวยโปรตีนขนาดใหญท่ีเรียกวา 

เคราติน (keratin) นอกจากนี้ช้ันหนังกําพรายังประกอบไปดวย dendritic cell ท่ีไมมีการเคล่ือนตัวอีก 3 ชนิด 

ไดแก เซลลเมลาโนไซต (melanocyte) ทําหนาท่ีสรางเมลานิน (melanin) , langerhans cells เปนเซลลของ

ระบบภูมิคุมกันท่ีทําหนาท่ีตอบสนองตอแอนติเจนท่ีเขามาสัมผัสกับผิวหนัง และ Merkel cells เปนเซลลท่ี

เกี่ยวของกับปลายประสาทในการรับรูสัมผัส ซ่ึงพบมากบริเวณปลายนิ้ว ช้ันหนังกําพราสามารถแบงยอย

ออกเปน 4 ช้ัน คือ stratum basale (ช้ันท่ีเซลลเคราติโนไซตถูกสรางข้ึน),  stratum spinosum, stratum 

granulosum และ stratum corneum จากช้ันลึกสุดจนถึงบนสุดตามลําดับ  ในช้ันของ stratum corneum 

ประกอบไปดวยเซลลเคราติโนไซตท่ีคงรูปรางและมีลักษณะแบน โดยช้ัน stratum corneum ทําหนาท่ีกีด

ขวางการซึมผานผิวหนังของน้ําและตัวทําละลายตางๆ ปองกันจุลชีพและสารพิษเขาสูรางกาย และปกปอง

รางกายจากการบาดเจ็บตางๆได ซ่ึงเซลลเคราติโนไซตท่ีอยูบนช้ัน stratum corneum จะมีการหลุดลอกออก

แลวถูกทดแทนดวยเซลลเคราติโนไซตท่ีเกิดใหมและเคล่ือนตัวข้ึนไปจากช้ัน stratum basale 

เซลลเมลาโนไซตเปน dendritic cell ท่ีอยูในช้ัน stratum basale ของช้ันหนังกําพราและอยูในสวน

เมทริกซของ hair bulb เซลลเมลาโนไซตสรางเมลานินแลวบรรจุไวใน cytoplasmic organelles ท่ีเรียกวา เม

ลาโนโซม (melanosome) ท่ีมีขนาดและระดับการเกาะกลุมกันแตกตางกันไปตามแตประเภทของผิวหนัง

และสีผิว ความหนาแนนของเซลลเมลาโนไซตมีความแตกตางกันข้ึนตามสวนตางๆของรางกาย จํานวนของ

เซลลเมลาโนไซตท่ียังทําหนาท่ีผลิตเมลานินไดจะแปรไปตามอายุ และมีจํานวนมากข้ึนเม่ือสัมผัสกับรังสียูวี 

เซลลเมลาโนไซตจะขนสงเมลาโนโซมท่ีเจริญเต็มท่ีแลวไปตามสาขาท่ียื่นเขาไปแทรกตามเซลลเคราติโน

ไซต จากนั้นเมลาโนโซมจะเกาะกลุมกันและถูกลอมรอบดวยเมมเบรนในเมลาโนโซมคอมเพล็กซ ความเขม

ของสีผิวข้ึนอยูกับหลายปจจัย ไดแก จํานวนเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซตและเซลลเมลาโนไซต, ระดับ

การกระจายของเมลาโนโซม, อัตราการสรางเมลานิน (melanogenesis), ระดับการเกิด melanization ของ

เซลลเมลาโนไซต, อัตราการขนสงและรูปแบบการรวมเมลาโนโซมเขาสูเซลลเคราติโนไซต, การสลายตัว



ของเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซต และอายุของแตละบุคคล รูปภาพโครงสรางของผิวหนังดังแสดงใน

รูปท่ี 1 และ 2 

 

รูปท่ี 1 แสดงภาพจําลองโครงสรางผิวหนังและเซลลชนิดตางๆท่ีอยูช้ันผิวหนัง 



 

รูปท่ี 2 แสดงภาพจําลองแสดงความแตกตางของขนาดและการกระจายของเมลานินในเมลาโนโซมของผิวสี

เขมและผิวสีออน 

2.1.2 กระบวนการสรางเมลานิน (melanogenesis) 



การสรางสีผิวแบงออกเปนสีผิวโดยกําเนิดและสีผิวท่ีเปล่ียนแปลงไป สีผิวโดยกําเนิดคือปริมาณ

ของการสรางเมลานินโดยไมข้ึนกับอิทธิผลจากแสงแดด สวนสีผิวท่ีเปล่ียนแปลงไปหรือผิวแทนช่ัวคราวนั้น

เกิดจากการสัมผัสกับแสงยูวี สีผิวโดยกําเนิดท่ีออนกวาจะมีการตอบสนองตอการไหมแดดท่ีมากกวา ผิวคลํ้า

ไดนอยกวา และไวตอการเกิดมะเร็งผิวหนังมากกวา ในผิวหนังประกอบดวยเมลานิน 2 ชนิด คือ eumelanin 

สีน้ําตาลดํา และ pheomelanin สีแดงเหลือง ความเขมขนของ eumelanin ท่ีมากกวาทําใหผิวแสดงสีท่ีเขมกวา 

สวนความเขมขนของ pheomelanin จะมีความแตกตางกันไปตามบุคคล เมลานินมีหนาท่ีปองกันอันตรายท่ี

ไดรับจากแสงแดดโดยธรรมชาติ (photoprotection) โดยอาศัยการดูดกลืนและการกระจายแสงยูวีของเมลา

นิน ความหนาแนนและการกระจายของเมลาโนโซมในเซลลเคราติโนไซตจะมีผลตอคุณสมบัติการดูดกลืน

และการกระจายแสงของเมลานิน โดยเมลาโนโซมท่ีมีขนาดท่ีใหญกวา กระจายตัวเดี่ยวๆ ท่ีพบในผิวสีเขม

สามารถดูดกลืนพลังงานไดมากกวาเมลาโนโซมท่ีมีขนาดเล็กกวาและอยูเกาะกลุมกัน ในผิวสีออนการผลิต

เมลานินถูกควบคุมโดยยีนควบคุมการสรางสี, ฮอรโมน และรังสียูวี การผลิตเมลานินในเซลลเมลาโนไซต

ข้ึนอยูกับหลายปจจัย และหากปจจัยเหลานี้ไมสมดุลกออาจะกอใหเกิดความผิดปกติของการสรางสีผิวได 

เชน ภาวะผิวเผือก, ดาวขาว, หรือการสรางสีท่ีมากเกินไป (hyperpigmentation)  

เม่ือผิวหนังสัมผัสกับรังสียูวี รังสียูวีจะกระตุนใหเกิดการหล่ัง 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 จากเซลลเคราติโนไซต เพื่อสงสัญญาณใหเร่ิมการสรางเมลานินโดยอาศัยเอนไซมไทโรซิเน

สซ่ึงเปนเอนไซม glycosylated copper-containing oxidase เอนไซมไทโรซิเนสทําหนาท่ีในการเรงปฏิกิริยา

ออกซิเดชันสองปฏิกิริยา ปฏิกิริยาแรกคือการออกซิเดชัน monophenol (L-tyrosine) ใหเปล่ียนเปน o-

diphenol (3,4-dihydroxyphenylalanine, L-DOPA) ปฏิกิริยาท่ีสองคือ L-dopa ถูกออกซิไดซไปเปน o-

quinone (dopaquinone) จากนั้นกระบวนการสรางเมลานินจะแยกออกเปนสองทาง โดยทางแรก tyrosinase-

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

ใหเปน eumelanin ในขณะท่ีอีกทาง dopaquinone ถูก conjugate ดวย thiol-containing cysteine หรือ 

glutathione เพื่อสราง pheomelanin ดังแสดงในรูปท่ี 3 นอกจากนี้ α-MSH และ ACTH ยังชวยกระตุนการ

สรางเมลานินของเซลลเมลาโนไซต โดยสรางพันธะกับ melanocortin receptor-1 (MC-1R) บนเซลลเมลาโน

ไซต กระตุน intracellular adenylate cyclase ผานทาง G proteins ทําให cyclic AMP (cAMP) ท่ีเปล่ียนแปลง

จาก adenosine triphosphate มีปริมาณสูงข้ึน จึงสงผลให protein kinase A (PKA) ถูก phosphorylated และ

กระตุน cAMP-response element binding protein (CREB) ท่ีจับกับ cAMP response element (CRE) ซ่ึง

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



MITF อยางช่ัวคราวนี้จะทําใหเกิดการ up-regulation ของเอนไซมไทโรซิเนส และ TRP-1 และ TRP-2 ได10) 

ดังแสดงในรูปท่ี 4 

 

รูปท่ี 3 แผนผังแสดงกระบวนการสังเคราะหเมลานิน (melanogenesis) 

 

รูปท่ี 4 แสดงการสงสัญญาณเพื่อใหเกิดการสังเคราะหเมลานิน 

2.2 สารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิทําใหผิวขาว(10) 



 สารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิทําใหผิวขาวสามารถแบงออกไดเปน สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโร

ซิเนส และสารท่ีขัดขวางกระบวนการสรางเมลานินโดยไมไดยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

 สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส แบงยอยตามโครงสรางทางเคมีไดเปน 2 ชนิด ดังนี้ 

a. สารในกลุมโครงสราง Phenols 

1) arbutin และอนุพันธ 

arbutin (hydroquinone-O-beta-D-glucopyranoside) ท่ีแยกไดจากผลสดของตน 

california buckeye (Aesculus californica) สามารถยับยั้งการออกซิเดชันของ L-DOPA ท่ีถูกเรง

ปฏิกิริยาโดยเอนไซมไทโรซิเนส และมีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะการสรางเม็ดสีท่ีมาก

เกินพอของผิวหนังท่ีเกิดจากการทํางานท่ีมากเกินไปของเซลลเมลาโนไซต arbutin ออกฤทธ์ิ

โดยการให hydroquinone จากกระบวนการ hydrolysis ท่ี glycosidic bond จากนั้น 

hydroquinone จึงไปยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสโดยเขาทําปฏิกิริยากับ copper ท่ี

ตําแหนงออกฤทธ์ิ ตอมามีการสังเคราะหอนุพันธ α-glucosides ของ arbutin ข้ึน ทําใหสามารถ 

hydrolyze ไดงายข้ึน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิ และให hydroquinone โดยอาศัย

เอนไซม α-glycosidases ในเซลล นอกจากนี้ยังไดมีการสังเคราะห deoxyarbutin โดยเอาหมู 

hydroxyl ของ arbutin ออก พบวาไดสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสท่ีดีเยี่ยม เนื่องจากสามารถ

ซึมผานผิวหนังไดมากข้ึนและมีความชอบจับกับเอนไซมไทโรซิเนสมากข้ึนดวย   

2) kojic acid และอนุพันธ 

kojic acid (5-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4H-pyran4-one) เปนสารยับยั้งเอนไซมไท

โรซิเนสท่ีแยกไดจากเช้ือราหลายสปชีสอยางเชน Aspergillus และ Penicillium ออกฤทธ์ิไดโดย 

chelate กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิของเอนไซมไทโรซิเนสและกําจัดอนุมูลอิสระ แต

อยางไรก็ตามมีการพบวา kojic acid ทําเกิดอาการแพไดและยังแสดงประสิทธิภาพในระดับ

ปานกลางเม่ือทําการทดลองทางคลินิก  

3) gentisic acid และอนุพันธ 

gentisic acid (2,5-dihydrobenzoic acid) พบในราก gentian เปนสารยับยั้ง

กระบวนการสรางเมลานินท่ีดี ไดมีการพิสูจนแลววาหมู alkyl ester สําคัญตอการยับยั้งเอนไซม

ไทโรซิเนสท้ังในทาง in vitro และในการเพาะเล้ียงเซลล methyl gentisate มีประสิทธิภาพดีกวา

ในรูปกรดอิสระและมีประสิทธิภาพเทาเทียมกับสารลดการสรางสีผิวท่ีเปนท่ีรูจักดีอยาง 

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

gentisate ยังมีพิษตอเซลลนอยกวาและกอใหเกิดการกลายพันธุไดนอยกวา hydroquinone อีก

ดวย 

4) อนุพันธของ hydroxycinnamic Acid  



อนุพันธของ hydroxylated cinnamic หลายตัวสามารถยับยั้งกระบวนการสรางเม

ลานินได สังเกตจาก p-coumaric acid ท่ีไดจากใบโสมซ่ึงมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

ferulic acid แสดงการยับยั้งการออกซิเดชันของ L-DOPA ซ่ึงอาศัยเอนไซมไทโรซิเนสแบบไม

แขงขัน N-feruloyseratonin และ N-(p-coumaryl) serotonin จากเมล็ดดอกคําฝอย (Carthamus 

tinctorius L.) ยับยั้งการสรางเมลานินไดอยางดีเชนเดียวกัน และมีการศึกษาพบวาการเติมหมู 

methyl และ hydroxyl ใหกับอนุพันธของ cinnamic acid นาจะมีความสําคัญตอการยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนส 

b. สารในกลุมโครงสราง Polyphenols 

1) flavonoids 

โครงสราง flavonoids ประกอบดวย phenolic ring และ pyran ring ถูกแบงออกเปน 6 

กลุม ไดแก flavanols, flavones, flavonols, flavanones, isoflavones และ anthocyanidins กลุม

เหลานี้แตกตางกันท่ี conjugation ของ ring และตําแหนงท่ีตอกับหมู hydroxyl, methoxy และ 

glycosidic มีรายงานวา flavonoids ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดเนื่องจากสามารถในการ 

chelate กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิได การศึกษา fluorescence quenching แสดงใหเห็นวา

หมูแทนท่ี dihydroxy ท้ังใน ring A และ B ของ flavonoids เปนสวนสําคัญในการออกฤทธ์ิ

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

สารในกลุม flavonols บางตัวเปนตัวยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน quercetin 

(3,3′,4′,5,7-pent ahydroxyflavone) เปนอนุพันธท่ีเติมหมู glycosilic พบในหัวหอมและดอกไม

ของพืชบางชนิด เชน mexican heteroteca inuloides เปนตน quercetin มีประสิทธิภาพดีกวา 

kaempferol และ morin ซ่ึงเปน analogues ของ quercetin นอกจากนี้ mulberroside F (moracine 

M-6) ท่ีพบในใบของตน Morus alba สามารถลดการสรางเมลานินไดอยางดีในเซลลเมลาโน

ไซตปกติ สารสกัดเอทานอลของใบ Myrica rubra พบวาประกอบไปดวย quercetin, myricetin 

และอนุพันธของ 3-O-ramnosides ซ่ึงแสดงผลการลดสีผิวไดอยางดีในทาง in vitro นอกจากนี้ 

galangin, luteolin, chrysin และ baicalein ก็มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส โดย galangin 

แสดงการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน kurarinone, kuraridin, kushnol F, kurariol 

และ sophoraflavanone G ซ่ึงเปน prenylated flavonoids จากตน Sophora flavescens ตางก็มี

ฤทธ์ิท่ีดีในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

flavanones หรือ chalcones ซ่ึงมีลักษณะคือมีพันธะคูท่ีตําแหนง 2 และ 3 ของ pyrone 

ring มีการกลาววาสาร isoliquiritigenin (2′, 4′, 4-trihydroxychalcone) ในสารสกัดชะเอม

สามารถยับยั้งท้ัง monophenolase และ diphenolase activities ของเอนไซมไทโรซิเนสได 

การศึกษาผลของจํานวนและตําแหนงของหมู hydroxyl บน ring หลักของ chalcones แสดงให



เห็นวาตําแหนงท่ี 4 บน ring B มีความสําคัญตอการออกฤทธ์ิ และมีการศึกษารายงานวา 2,4-

resorcinol subunit บน ring B มีความสําคัญมากตอการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  

2) aloesin 

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

glycosylated chromone ท่ีแยกไดจากวานหางจระเข โครงสรางของ aloesin ใกลเคียงกับ 

flavonols ทําใหสามารถลดการสรางเมลานินโดยยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแบบแขงขัน 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบวาการรักษาโดยใช aloesin และ arbutin รวมกันแสดงการเสริม

ฤทธ์ิซ่ึงกันและกันของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสท้ังแบบแขงขันและไมแขงขัน 

3) gallic acid และอนุพันธ 

อนุพันธ gallic acid ของ hydroxylflavonols หลายตัวซ่ึงแยกไดจากชาเขียวและตน 

Galla rhois มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส gallic acid และ alkyl (<10) chain ester สายส้ัน

ของ gallic acid ถูกออกซิไดซโดยมีเอนไซมไทโรซิเนสเปน substrate ไดผลิตภัณฑจากการ

ออกซิเดชันเปนสารสีเหลือง แต alkyl (>10) chain ester สายยาวของ gallic acid ยับยั้งเอนไซม

ไทโรซิเนสทําใหไมเกิดการสรางเม็ดสี การศึกษานี้จึงแสดงใหเห็นวาความยาวของสาย

คา ร บ อ น มี คว า ม เ กี่ ย ว ขอ 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 ซ่ึงประกอบดวย ECG [(-)epicatechin-3-O-gallate], GCG [(-) 

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

epigallocatechin] มีเพียง EGCG และ hinokitiol (ไมใชโครงสราง hydroxyflavanols) เทานั้นท่ี

ไมมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส แตสามารถลดการสราง MITF ในเซลลได 

4) procyanidins 

 procyanidins เปนพอลิเมอรของ catechin ท่ีพบในชาและผลไม เชน แอปเปล และองุน ท่ี

สามารถยับยั้งกระบวนการสรางเมลานิน สารสกัดท่ีอุดมไปดวย procyanidin สามารถลด 

DOPA-positive melanocyte และ 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine positive melanin ท่ีอยูใน

เซลล และยังมีผลยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสและยับยั้งการเพิ่มจํานวนเซลลเมลาโนไซตท่ี

เหนี่ยวนําโดย ROS 

 

5) อนุพันธของ hydroxystilbene  

อนุพันธของ hydroxystilbene อยาง resveratrol และ oxyresveratrol เปนสารทําใหผิว

ขาวท่ีมีประสิทธิภาพ ซ่ึงมีความเปนไปไดวานาจะเกิดจากมีความชอบจับกับเอนไซมไทโรซิเน

สสูง oxyresveratrol แสดงฤทธ์ิท่ีแรงในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส และยับยั้ง

ไดอยางมีประสิทธิภาพมากกวา resveratrol และไดมีการพิสูจนแลววากระบวนการสรางเม

ลานินถูกยับยั้งไดดวยสารสกัดจาก Ramulus mori ท่ีประกอบดวย 2-oxyresveratrol 



6) ellagic acid 

ellagic acid (EA) เปนสารจําพวก polyphenol ท่ีพบในผลไมตระกูลเบอรร่ี, ชาเขียว 

และทับทิม ซ่ึงมีคุณสมบัติในการตอตานอนุมูลอิสระและยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ผลท่ีทําให

ผิวขาวข้ึนเกิดจากการ chelating กับ copper ท่ีตําแหนงออกฤทธ์ิของเอนไซมไทโรซิเนสเพื่อลด

การทํางาน ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลเมลาโนไซตและการสังเคราะหเมลานินได 

นอกจากนี้ฤทธ์ิในการตอตานอนุมูลอิสระของ ellagic acid ยังมีสวนชวยใหผิวขาวข้ึนอีกดวย 

c. สารกลุมอ่ืน 

สารออกฤทธ์ิอ่ืนๆ เชน isoimperatorin และ imperatorin ท่ีไดจากตน Angelica dahurica 

แสดงผลการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดอยางดี 

 

สารท่ีขัดขวางกระบวนการผลิตเมลานินโดยไมไดยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

a. α-MSH blockers 

1) sophoraflavanone G  

sophoraflavanone G ยับยั้งกระบวนการสรางเมลานินท่ีถูกกระตุนดวย α-MSH โดย

ไมไดมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 

2) piperlonguminine  

piperlonguminine ซ่ึงแยกไดจาก Piper longum ยับยั้งกระบวนการสรางเมลานินโดย

ยับยั้งการสงสัญญาณท่ีเหนี่ยวนําโดย α-MSH ผาน cAMP ไปยัง CREB ซ่ึงทําหนาท่ีควบคุม 

MITF และการแสดงออกของยีนไทโรซิเนส 

b. melanosome transferase inhibitor 

1) สารสกัดถ่ัวเหลือง  

ถ่ัวเหลืองประกอบดวย serine proteases ขนาดเล็ก อยางเชน bowman birk inhibitor 

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

pathway ท่ีแสดงบนเซลลเคราติโนไซต การรบกวน PAR-2 pathway เหนี่ยวนําใหลดการสราง

สีผิวโดยการลด phagocytosis เมลาโนโซมโดยเซลลเคราติโนไซต ทําใหไมมีการขนสงเมลา

นิน 

2) Centaureidin 

Centaureidin (5, 7, 3’- trihydroxy-3, 6, 4’- trimethoxyflavone) เปน flavonoid 

glucoside ท่ีไดจากตน yarrow แสดงการลดการขนสงเมลาโนโซม และการเจริญของ dendrites 

ของเซลลเมลาโนไซต โดยไปกระตุน Rho ท้ังในทางตรงและทางออม สงผลให dendrite หด

เขามาจึงขัดขวางการสงเมลานินของเซลลเมลาโนไซตไปยังเซลลเคราติโนไซต แตไมไดมีผล

ยับยั้งการสังเคราะหเมลานินหรือการแสดงออกของโปรตีน 



3) niacinamide 

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

ใหเกิดการ down regulation ของการกระบวนการสังเคราะหเมลานินและยับยั้งการขนสงเมลา

โนโซมจากเซลลเมลาโนไซตไปเซลลเคราติโนไซต นอกจากนี้ niacinamide ยังมีฤทธ์ิยับยั้ง

เอนไซมไทโรซิเนสอีกดวย 

c. cytokines inhibitors 

สารสกัดจาก Lepidium apetalum สามารถลดการสรางสีผิวท่ีถูกเหนีย่วนําดวยรังสียวูใีนหนู

ตะเภาสีน้ําตาล และในการเพาะเล้ียง melanoma cells ของคน ถึงแมวายงัไมไดมีการคนพบสารท่ี

ออกฤทธ์ิ แตกมี็ความเปนไปไดวาผลนี้นาจะมีสาเหตุมาจากการ down reguration ของ MITF ท่ี

อาศัย IL-6 เปนส่ือกลาง 

 

2.3 ทับทิม 

ทับทิมเปนพืชท่ีอยูในวงศ Lythraceae (เดิมอยูในวงศ Punicaceae) สกุล Punica ซ่ึงมีลักษณะเปนไม

พุมหรือไมตนขนาดเล็ก ใบเดี่ยวเรียงตรงขามหรือเกือบตรงขาม หรือออกเปนกระจุกรอบขอ ไมมีหูใบ ดอก

ออกเดี่ยวหรือเปนกระจุกหลายดอก ดอกสมบูรณเพศ มีเกสรเพศผูจํานวนมาก ติดกับหลอดกลีบเล้ียง กาน

เกสรแยกอิสระตอกัน รังไขอยูใตวงกลีบ มีออวุลจํานวนมาก ติดตามแนวตะเข็บและรอบแกน ผลคลายผลมี

เนื้อหลายเมล็ด ผนังหนาคลายหนัง เมล็ดจํานวนมาก ในสกุลของทับทิมมีเพียง 2 ชนิด คือ Punica granatum 

L. ซ่ึงนิยมปลูกท่ัวไปในประเทศแถบทะเลเมดิเตอรเรเนียนและทวีปเอเชีย เพื่อรับประทานผล และ Punica 

protopunica Balf. f. เปนพืชถ่ินเดียวของเกาะ socorta ของโซมาลีในมหาสมุทรอินเดีย 

 จากการนําสวนตางๆ เชน เปลือกผล (peel), ผนังผลช้ันกลาง (mesocarp) และปุยหุมเมล็ด (arils) 

ของทับทิมมาทําการสกัดและวิเคราะหหาปริมาณสารสําคัญในกลุม phenolic พบวาประกอบดวยสาร

หลากหลายชนิด เชน anthocyanin, gallotannin, ellagitannin, gallagyl ester, hydroxybenzoic acid, 

hydroxycinnamic acid และ dihydroflavonol(11-13) โดยพบวา ellagitannin นั้นเปนกลุมท่ีพบไดในปริมาณท่ี

มากท่ีสุด ซ่ึงสารในกลุม phenolic นั้นอาจะมีประโยชนในดานการตานอนุมูลอิสระและเปนสารแอนติออกซิ

แดนท (antioxidant) ในการทดสอบคุณสมบัติในการเปนสารแอนติออกซิแดนทของสารสกัดทับทิมท่ีสกัด

จากเฉพาะปุยหุมเมล็ด (arils) พบวามีความสามารถในการเปนสารแอนติออกซิแดนทไดสูงกวาไวนแดงและ

สารสกัดจากชาเขียวถึง 3 เทา(14) และเม่ือทําการศึกษาเปรียบเทียบฤทธ์ิในการเปนสารแอนติออกซิแดนท

ระหวางสารสกัดจากตางสวนของทับทิม พบวาสารสกัดจากเปลือกทับทิมนั้นมีฤทธ์ิในการเปนสารแอนติ

ออกซิแดนทสูงกวาสารสกัดจากเนื้อทับทิม ซ่ึงเกิดจากสวนของเปลือกทับทิมนั้นมีสารในกลุม phenolic, 

flavonoid และ proathocyanidin สูงกวา(2)  



ปจจุบันไดมีการศึกษาฤทธ์ิของสารสกัดจากสวนตางๆของทับทิมเพิ่มเติม เชน สารสกัดจากเปลือก

ทับทิมพบว า มีฤทธ์ิในการต านเ ช้ือแบคที เ รียกอโรคท่ีพบในอาหารหลายชนิด  ไดแก  Listeria 

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

และการทดลองในอาหาร ซ่ึงเช่ือวาสารท่ีทําหนาท่ีเปนตัวยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือจุลินทรียคือสารใน

กลุม phenolic และ flavonoid(15, 16)  อีกท้ังยังมีการนําเอาสารสกัดจากใบของทับทิมมาทดสอบหา

ความสามารถในการลดความอวนในหนูท่ีมีภาวะอวนและไขมันสูงจากการเหนี่ยวนําดวยอาหารไขมันสูง 

โดยการใหหนูกินสารสกัดจากใบทับทิม พบวาสารสกัดจากใบทับทิมนั้นชวยหยุดยั้งการพัฒนาของภาวะ

อวนและไขมันสูง ซ่ึงอาจมีสวนเกี่ยวของกับการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลเปสจากตับออน และมีผล

ชวยกดความอยากอาหาร ซ่ึงมีผลเฉพาะในหนูท่ีมีภาวะอวนจากการเหนี่ยวนําดวยอาหารไขมันสูงเทานั้น(17) 

และยังมีการศึกษาผลของสารสกัดทับทิมท่ีประกอบดวยปริมาณ ellagic acid ท่ีสูงตอการเกิดเม็ดสีท่ี

เกิดจากการเหนี่ยวนําดวยรังสียูวีในผิวหนังของมนุษย พบวาเม่ือใหอาสาสมัครไดรับรังสียูวีปริมาณ 1.5 เทา

ของปริมาณตํ่าสุดท่ีทําใหเกิดอาการแดงของผิว (MED; minimum erythema dose) แลวใหรับประทาน 

ellagic acid ท้ังในขนาดตํ่าและขนาดท่ีสูง (100 และ 200 mg/d ตามลําดับ) พบวามีผลยับยั้งการเกิดเม็ดสีใน

ผิวหนังของมนุษยท่ีเกิดข้ึนเม่ือไดรับรังสียูวี(18) เม่ือทําการศึกษาโดยใชผิวของ guinea pig ซ่ึงไดรับรังสียูวีใน

บริเวณเดียวกันเปนเวลา 2 สัปดาห พบวาเม่ือทําการทา ellagic acid ลงบนบริเวณนั้นติดตอกันเปนเวลา 6 

สัปดาห การสรางเม็ดสีของผิวหนังนั้นลดลงอยางเห็นไดชัดและแสดงใหเห็นวาบริเวณท่ีทําการทา ellagic 

acid นั้นไมเกิดการระคายเคือง อีกท้ังเม่ือทา ellagic acid จนครบเวลาแลวฉายรังสียูวีอีกคร้ัง พบวาเกิดการ

เกิดเม็ดสีข้ึนใหม ซ่ึงแตกตางจาก 1% hydroquinone ท่ีไมเกิดข้ึน แสดงใหเห็นวา ellagic acid นั้นมี

ความสามารถในการยับยั้งกระบวนการสรางเม็ดสีผานทางเซลลเมลาโนไซต โดยท่ีไมเกิดการทําลายเซลล(4) 

 

2.4 solid lipid nanoparticles (SLNs) 

2.4.1 คําจํากัดความของ SLNs 

  SLNs เปนระบบนําสงสารในขนาดคอลลอยด มีลักษณะทรงกลม มีขนาดเสนผานศูนยกลางเฉล่ีย

นอยกวา 1,000 นาโนเมตร (โดยมากอยูในชวง 50 – 500 นาโนเมตร) ท่ัวไปโครงสรางของ SLNs เปน

ลักษณะเมทริกซไขมันแข็งท่ีถูกเคลือบดวยช้ันของสารลดแรงตึงผิวท่ีเรียงตัวเปนช้ันเดียว ซ่ึงชวยทําใหแกน

ไขมันมีความคงตัว ดังรูปท่ี 5 โมเลกุลสารหรือยาจะกระจายหรือละลายในเมทริกซไขมัน ดังนั้น SLNs จึง

สามารถหอหุมตัวยาท่ีมีความชอบไขมันหรือชอบน้ําได(19, 20) 

 ลักษณะโครงสรางของ SLNs ในการบรรจุตัวยาสามารถจําแนกตามลักษณะของตัวยาท่ีถูกกระจาย

ในเมทริกซไขมันแข็งไดเปน 3 รูปแบบ ไดแก SLNs type I, type II และ type III ซ่ึงเปนผลจาก

สวนประกอบในสูตรตํารับและวิธีการผลิต SLNs ท่ีแตกตางกัน ดังแสดงในรูปท่ี 6  SLNs type I เปนรูปแบบ



เมทริกซไขมันแข็งท่ีเขากันเปนเนื้อเดียว (homogeneous matrix model) โดยมีตัวยาถูกกระจายในระดับ

โมเลกุลหรือรูปแบบของกลุมผลึกอสัณฐานในไขมันไดเปนของผสมท่ีเปนเนื้อเดียวกัน SLNs type II เปน

รูปแบบ SLNs ท่ีมีตัวยาเขมขนท่ีเปลือกของเมทริกซไขมันแข็ง (drug-enriched shell model) และ SLNs type 

III เปนรูปแบบ SLNs ท่ีมีตัวยาเขมขนท่ีแกนกลางของเมทริกซไขมันแข็ง (drug-enriched core model) (21)   

 สวนประกอบของ SLNs ท่ัวไปประกอบดวย ไขมันแข็ง (solid lipid), สารลดแรงตึงผิว (surfactant) 

หรือสารทําอิมัลชัน (emulsifier) และน้ํา ไขมันท่ีใชใน SLNs เปนไขมันชนิดท่ีมีจุดหลอมเหลวไมสูงมากแต

สูงกวาอุณหภูมิรางกายเพื่อคงใหอยูในรูปอนุภาคไขมันแข็งขณะบริหารการใชยา สําหรับระบบนําสงทาง

ผิวหนังและปาก สารปรุงแตงยา (excipient) ท่ีอยูใน SLNs ท้ังไขมันและสารลดแรงตึงผิวตองเปนสารชนิดท่ี

ไดรับการอนุญาตใหใชจากหนวยงานท่ีมีอํานาจควบคุม เชน องคการอาหารและยา โดยท่ัวไปสารท่ีใชเปน

สารชนิดเดียวกับสารท่ีใชในตํารับยารูปแบบท่ัวๆไป เชน ครีม ยาเม็ด ยาเม็ดกลมเล็ก (pellet) หรือแคปซูล 

ตารางท่ี 1 แสดงใหเห็นสารประกอบท่ัวๆไปท่ีใชเตรียม SLNs(22) 

 

 
 

รูปท่ี 5 แสดงโครงสรางของ SLNs 

 

 

รูปท่ี 6 แสดงลักษณะโครงสรางของ SLNs ในทางทฤษฎี (ส่ีเหล่ียมจัตุรัสสีดําแทนโมเลกุลของยา) 



 

ตารางท่ี 1 แสดงไขมันและสารทําอิมัลชันท่ีมีการใชเตรียม 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  

 

โดยท่ัวไปตัวยาท่ีบรรจุในเมทริกซจะคงอยูไดดวยการแทรกตัวอยูระหวางสายของกรดไขมัน ระหวาง

ช้ันไขมัน หรืออยูในสวนของผลึกไมสมบูรณ  ดังนั้นการเรียงตัวอยางมีระเบียบเพิ่มข้ึนของผลึกแลตทิซ 

(crystal lattice) จะไมสามารถรองรับการอาศัยอยูของตัวยาปริมาณมากได เปนผลใหตัวยาถูกขับออกจาก

เมทริกซไขมัน ดังนั้นการเลือกใชไขมันท่ีมีโครงสรางซับซอน เชน mono-triglyceride, di-triglyceride หรือ 

triglyceride ท่ีมีความยาวสายโซแตกตางกัน จะชวยใหสามารถบรรจุยาสาเมทริกซไขมันไดในปริมาณมาก

ข้ึน(23) 



2.4.2 วิธีเตรียม SLNs(23) 

การเตรียม SLNs ในวิธีตางๆ สวนใหญจะประกอบไปดวยข้ันตอนหลัก 2 ข้ันตอนคือ  

1. การเตรียมนาโนอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา 

2. การทําใหนาโนอิมัลชันแข็งตัว (solidification)  

 ซ่ึงสามารถทําไดหลายวิธี แตละวิธีท่ีใชผลิตมีขอดีและขอเสียแตกตางกันออกไป ดังไดแสดงใน  

ตารางท่ี 2 แสดงขอดีและขอเสียของเทคนคิการเตรียม SLNs 

วิธีการผลิต ขอด ี ขอเสีย 

1. การปนผสมเปนเนื้อเดยีวกัน

ความดันสูง (high pressure 

homogenization, HPH) 

- สามารถผลิตไดในปริมาณ

มาก 

- สามารถผลิตซํ้าได 

(reproducibility) 

- เหมาะสมท่ีจะใชผลิตตัวยาท่ี

เส่ือมสลายงายโดยการผลิต

ท่ีอุณภูมิต่ํา 

- หลีกเล่ียงการใชตัวทําละลาย

อินทรีย 

- มีประสิทธิภาพต่ําตอการกกั

เก็บตัวยาท่ีชอบน้ํา  

- เกิดอุณภูมิสูงข้ึนในระหวาง

การผลิต หรือปนผสมเปน

เนื้อเดยีว 

2. การปนดวยความเร็วสูงหรือ

การใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 

(high speed stirring or 

ultrasound) 

- ใชเคร่ืองมือท่ีมีอยูแลวใน

หองปฏิบัติการท่ัวไป 

- เปนวิธีผลิตท่ีทําไดงาย  

- ใชเวลานานในการใหคล่ืน

เสียงความถ่ีสูง และอาจทํา

ใหเกิดการปนเปอนของ

โลหะจากโพรป (probe) 

- ไขมันตางชนดิกันตองการ

กระบวนการการผลิตท่ี

แตกตางกัน 

- ทําใหไดไมโครพารทิเคิล

ปะปนมาดวย 

3. เทคนิคไมโครอิมัลชัน 

(microemulsion based SLNs 

preparation) 

- สามารถผลิตไดปริมาณมาก 

- หอหุมไดท้ังตวัยาท่ีชอบน้ํา

และยาชอบไขมัน 

- ใชเคร่ืองมือธรรมดาท่ัวไป

ในการผลิตและไมตองใช

พลังงานสูงในการผลิต 

- ตองใชสารทําอิมัลชันใน

ปริมาณสูง 

- อาจทําใหไดผลิตภัณฑท่ีมี

ความเขมขนต่าํ เนื่องจาก

ตองเจือจางในระหวางผลิต 



4. การทําใหเกิดอิมัลชันดวยตวั

ทําละลายและการระเหย 

(SLNs prepared by solvent 

emulsification/evaporation) 

- ไดอนุภาคขนาดเล็ก 

- หลีกเล่ียงการใชอุณหภูมิสูง 

- การตกคางของตัวทําละลาย

อินทรีย 

- มีขอจํากัดเร่ืองขนาดการ

ผลิต 

• High Pressure Homogenization (HPH) 

   สามารถเตรียมไดโดยใชการปนผสมเปนเนื้อเดียวกันความดันสูงท่ีอุณภูมิตํ่าและอุณหภูมิ

สูง (Cold and Hot Homogenization) ข้ึนอยูกับชนิดของตัวยาท่ีตองการกักเก็บ วิธี HPH ท่ีใชอุณหภูมิตํ่าเปน

วิธีท่ีเหมาะสมสําหรับตัวยาท่ีสลายตัวไดงายรวมถึงยาท่ีชอบน้ํา HPH เปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพสําหรับเตรียม 

SLNs โดยหลักการของวิธีนี้คือ ทําการลดขนาดอนุภาคดวยการอัดดวยความดันสูง (100-2,000 บาร) เพื่อ

ผลักของเหลวผานชองวางแคบขนาดเล็ก และทําภายใตการไหลปนปวน (turbulence) อยางรุนแรง และแรง

เฉือนจะทําใหอนุภาคในของเหลวแตกออกเปนอนุภาคขนาดเล็กกวาระดับไมครอน โดยแตละวิธีก็มีขอดี

ขอเสียท่ีแตกตางกัน ดังแสดงในตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3 แสดงขอดีและขอเสียของเทคนคิการเตรียม SLNs โดยใชวิธี Cold and Hot Homogenization 

วิธีการผลิต ขอด ี ขอเสีย 

1. Hot Homogenization 

technique 

- ไดอนุภาคขนาดเล็กและมีคาการ

กระจายขนาดท่ีแคบ 

- สามารถผลิตไดในปริมาณท่ีสูง

และผลิตซํ้าได (reproducibility) 

- งายตอการขยายขนาดการผลิต 

- สามารถผลิตอนุภาคท่ีมีการ

ปลดปลอยฉับพลันและตามดวย

การปลดปลอยแบบทยอย 

- ไมควรใชกับตวัยาท่ีไมทนตอ

ความรอน 

- กักเก็บตัวยาท่ีชอบน้ําไดต่ํา 

2. Cold 

Homogenization 

technique 

- เหมาะสมกับตวัยาท่ีไมทนตอ

ความรอน 

- สามารถหอหุมตัวยาท่ีชอบน้ําได 

- หลีกเล่ียงความซับซอนใน

ข้ันตอนการเกดิผลึกนาโน

อิมัลชันท่ีนําไปสูการเกิดสาร

หลากหลายรูปแบบ  

- สามารถทําใหเกิดการปลดปลอย

ตัวยาท่ีหอหุมแบบยาวนาน 

- มีข้ันตอนการผลิตหลายข้ันตอน 

- ทําใหไดอนุภาคขนาดใหญ และมี

การกระจายขนาดท่ีกวาง 

- อาจทําใหไดไมโครพารทิเคิลติด

มาดวย 



 

• Microemulsion based SLNS preparations 

  วิธีนี้พัฒนาโดยกลุมวิจัยของ Gasco และใชวิธีการพัฒนาเพิ่มเติมจากกลุมวิจัยอ่ืนๆรวมดวย 

เร่ิมตนโดยการเตรียมไมโครอิมัลชันท่ีรอนดวยการคนผสมไขมันหลอมรวมกับสารลดแรงตึงผิว สารลดแรง

ตึงผิวรวม และน้ําในอัตราสวนท่ีเหมาะสมโดยใหความรอนท่ีอุณหภูมิสูงกวาจุดหลอมเหลวของไขมัน

ประมาณ 10-15 องศาเซลเซียส ไมโครอิมัลชันท่ีไดจะมีลักษณะโปรงใส ดังรูปท่ี 7(A)  จากนั้นนําไมโคร

อิมัลชันท่ีรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็น (อุณหภูมิประมาณ 2-3 องศาเซลเซียส) โดยใหแรงคนตลอดเวลา ดัง

รูปท่ี 7(B) ทําใหเกิดการแข็งตัวของหยดไขมันท่ีมีขนาดนาโนอยางรวดเร็ว โดยท่ัวไปอัตราสวนระหวางไม

โครอิมัลชันท่ีรอนตอน้ําเย็นประมาณ 1:25 ถึง 1:50 จากนั้นกําจัดปริมาณน้ําจํานวนมากโดยใชวิธีการกรอง

ละเอียดยิ่งยวด (Ultrafiltration) หรือโดยการทําแหงเยือกแข็ง (Lyophilization) เพื่อใหไดสารละลายท่ีมี

ความเขมขนของอนุภาคเพิ่มข้ึน อนุภาคนาโนชนิดไขมันแข็งท่ีผลิตโดยวิธีนี้จะมีขนาดเสนผานศูนยกลาง

เฉล่ีย 50-800 นาโนเมตร (สวนมากอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร) และมี polydispersity index 0.06-0.90 

(สวนมากอยูในชวง 0.10-0.70) 

 

รูปท่ี 7 แสดงกระบวนการผลิต SLNs โดยเทคนิคไมโครอิมัลชัน A: การเตรียมไมโครอิมัลชัน B: การเตรียม 

SLNs โดยใชไมโครอิมัลชันท่ีเตรียมจาก A 

• High shear homogenization and ultrasound 

  วิธีนี้เปนวิธีดั้งเดิมท่ีใชเตรียมสารกระจายขนาดนาโนชนิดไขมันแข็ง (solid lipid 

nanodispersion) เปนวิธีท่ีเตรียมไดงาย แตอาจไดอนุภาคขนาดไมครอนปนรวมอยูในสารกระจายนี้ดวย การ

ผลิต SLNs จากไมโครพารทิเคิลโดยวิธีนี้ทําไดโดยวิธีทําใหแข็งตัวโดยการพน (spray congealing) และตาม

ดวนการปนดวยความเร็วสูงหรือการใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูง ขอดีท่ีสําคัญของวิธีนี้คือเคร่ืองมือท่ีใชเปน

เคร่ืองมือท่ีมีอยูในหองปฏิบัติการท่ัวไป และเปนวิธีการเตรียมท่ีไมยุงยาก แตปญหาท่ีเกิดข้ึน คือ ไดอนุภาค



ท่ีมีการกระจายของขนาดท่ีกวางมากไปจนถึงชวงไมโครเมตร ทําใหเกิดความไมคงตัวทางกายภาพ เชน 

อนุภาคมีขนาดใหญข้ึนในระหวางเก็บรักษา ซ่ึงอาจปองกันดวยการใชสารลดแรงตึงผิวท่ีความเขมขนสูง แต

อาจทําใหเกิดปญหาเร่ืองความเปนพิษตามมา หากนําไปใชกับการบริหารยาโดยการฉีด ขอเสียอ่ืนๆไดแก 

การเกิดการปนเปอนของโลหะจากการใชหัวโพรบของเคร่ืองคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 

 การเพิ่มความคงตัวของระบบ อาจใชวิธีการปนความเร็วสูงรวมไปกับการใชคล่ืนเสียงความถ่ีสูงท่ี

อุณหภูมิสูง เพื่อทําใหไดอนุภาคท่ีมีความคงตัวทางกายภาพดีและมีการกระจายขนาดแคบ อยางไรก็ตาม

วิธีการนี้ยังตองใชความเขมขนของไขมันคอนขางต่ํา (นอยกวารอยละ 1) และใชความเขมขนของสารลดแรง

ตึงผิวคอนขางสูงมาก 

• SLNS prepared by solvent emulsification/evaporation 

  วิธีการนี้ใชหลักการตกตะกอนในสารละลายท่ีเหมาะสม โดยการละลายไขมันใน

สารละลายอินทรียท่ีไมเขากับน้ํา เชน toluene chloroform จากนั้นเติมสารละลายไขมันแข็งนี้ลงใน

สารละลายน้ําจนเกิดเปนอิมัลชัน แลวระเหยเอาตัวทําละลายออกภายใตสภาวะการลดความดัน ในระหวางท่ี

ทําการระเหยตัวทําละลาย ไขมันจะตกตะกอนออกมาจนไดเปน SLNs ขอดีท่ีสําคัญของวิธีนี้ คือ การไมใช

ความรอนระหวางการเตรียม จึงมีความเหมาะสมท่ีใชกักเก็บตัวยาท่ีสลายตัวงาย ปญหาท่ีอาจเกิดข้ึน คือ การ

ตกคางของตัวทําละลายในผลิตภัณฑท่ีผลิตได นอกจากนี้ระบบการกระจายตัวท่ีไดคอนขางเจือจางเนื่องจาก

ขีดการละลายของไขมันในตัวทําละลายอินทรียมีคาตํ่า โดยท่ัวไปความเขมขนของไขมันในสารกระจาย 

SLNs ท่ีไดมีคาประมาณ 0.1 กรัมตอลิตร ดังนั้นอาจตองทําใหความเขมขนของอนุภาคไขมันเพิ่มข้ึนเพื่อใหมี

ความเขมขนมากเพียงพอตอการนําไปใช โดยวิธีการตางๆ เชน การกรองละเอียดอยางยิ่งยวดหรือการระเหย 

 สําหรับวิธีการทําใหเกิดอิมัลชันดวยตัวทําละลายและการระเหยนี้ อาจใชตัวทําละลายท่ีเขากับน้ําได

บาง เชน benzyl alcohol และ ethyl formate โดยเร่ิมดวยการทําใหตัวทําละลายเหลานี้อ่ิมตัวในน้ําเพื่อใหเกิด

สภาวะสมดุลทางเทอรโมไดนามิคระหวางของเหลวท้ังสอง จากนั้นละลายไขมันลงในตัวละลายท่ีอ่ิมตัวดวย

น้ํา แลวนําสารละลายไขมันนี้ไปทําอิมัลชันกับสารละลายน้ําของสารลดแรงตึงผิวท่ีอ่ิมตัวดวยตัวทําละลายท่ี

อุณหภูมิสูง จะเกิดการตกตะกอนของ SLNs เม่ือมีการเติมลงในน้ําปริมาณมากพอ (โดยท่ัวไปใชอัตราสวน

สารละลายไขมันตอสารละลายน้ํา 1:5 ถึง 1:10) เนื่องจากตัวทําละลายอินทรียแพรออกจากหยดอิมัลชัน

ไปสูวัฏภาคภายนอก สารกระจายท่ีไดจากวิธีนี้คอนขางเจือจาง ซ่ึงจําเปนตองทําใหเขมขนดวยการกรอง

ละเอียดอยางยิ่งยวด หรือการทําแหงเยือกแข็ง คลายๆกับการผลิตดวยวิธีไมโครอิมัลชัน ขนาดอนุภาคไขมัน

แข็งเฉล่ียท่ีไดจากการเตรียมวิธีนี้มีคาประมาณ 100 นาโนเมตร โดยมีการกระจายขนาดอนุภาคคอนขางแคบ 

 

2.4.3 การแสดงคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs 

 วิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอรเพื่อใชแสดงคุณลักษณะเฉพาะของ SLNs แสดงในตารางท่ี 4 



ตารางท่ี 4 แสดงวิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอรตางๆของ SLNs 

ลําดับ คาพารามิเตอร วิธีท่ีใชวัดคาพารามิเตอร 

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 ความไมชอบน้ํา Water contact angle measurements, rose bangle (dye) 

binding, hydrophobic interaction chromatography, X-ray 

photoelectron spectroscopy 

4 การวิเคราะหทางเคมีของพื้นผิว

อนุภาค 

Static secondary ion mass spectrometry 

5 การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาท่ีกัก

เก็บ 

Differential scanning calorimetry 

6 การปลดปลอยตัวยา In-vitro release characteristic under physiologic & sink 

condition 

7 ความคงตัวของตัวยา Bioassay of drug extracted from nanoparticles, chemical 

analysis of drug 

 

• การวัดขนาดอนุภาคและศักยไฟฟาซีตา 

   การวัดขนาดอนุภาคเปนหนึ่งในการตรวจสอบลักษณะเฉพาะข้ันพื้นฐาน วิธีวัดขนาดท่ี

นิยมใชไดแก Photon correlation spectroscophy (PCS) และการเล้ียวเบนของแสงเลเซอร (laser diffraction, 

LD) ซ่ึงชวยในการทํานายความคงตัวทางกายภาพของระบบคอลลอยด สามารถทําไดโดยเจือจางสาร

ทดสอบดวยน้ํากล่ันและนําไปใสในสนามไฟฟาออนๆ แลววัดการเคล่ือนท่ีดวยวิธี Laser Doppler 

Anemometry โดยท่ัวไปคาศักยไฟฟาซีตาท่ีมากกวา |30 มิลลิโวลต| แสดงวาระบบมีความคงตัวทางกายภาพ

ดี และคาท่ีสูงถึง |60 มิลลิโวลต| แสดงถึงความคงตัวทางกายภาพดีมากตลอดอายุการใช (shelf life)  

• สัณฐานวิทยาของอนุภาค 

   การประเมินรูปรางอนุภาคของ SLNs ทําไดดวยการใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิด

ตางๆ ไดแก กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด (Scanning electron microscope, SEM) กลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองผาน (Transmission electron microscope, TEM) และกลองจุลทรรศนแบบ



แรงอะตอม (atomic force microscope, AFM) ภาพถายท่ีไดจากวิธีดังกลาวนี้ สามารถใชเปนขอมูลโดยตรง

ในการตรวจสอบรูปรางและวัดขนาดอนุภาคของ SLNs ตัวอยางรูปรางอนภาคของ SLNs ดังแสดงในรูปท่ี 8

  

 

รูปท่ี 8 แสดงภาพสามมิติของ SLNs ขนาด 400 nm ท่ีไดจาก SEM (SLNs ประกอบดวย Compritol, 

Poloxamer188) (7) 

• สภาพเปนผลึกและภาวะพหุสัณฐาน (polymorph) 

   สภาวะความเปนของแข็งของตัวพาเปนส่ิงสําคัญท่ีจะทําใหไดสมบัติการปลดปลอยแบบ

ควบคุมตามความตองการ หลังจากเตรียมเสร็จ SLNs ท่ีเตรียมจากไขมันแข็งหรือสวนผสมของไขมันแข็ง 

สามารถเกิดผลึกอยูในรูปพหุสัณฐานท่ีมีพลังงานสูงแลวเกิดเปนโครงสรางท่ีไมสมบูรณ (imperfect 

structure) แตภายหลังอาจเกิดการเปล่ียนแปลงเนื่องจากความไมคงตัวทางเทอรโมไดนามิค และมีแนวโนมท่ี

นําไปสูพหุสัณฐานท่ีมีพลังงานตํ่ากวาในระหวางการเก็บรักษา ทําใหไดโครงสรางท่ีมีการเรียงตัวเปน

ระเบียบมากข้ึนหรือเปนโครงสรางท่ีสมบูรณ (perfect structure) และนําไปสูการขับไลยาออกมา เนื่องจาก

โครงสรางนี้มีชองวางท่ีรองรับยานอยลง ดังนั้น การตรวจสอบโครงสรางไขมันดวยวิธีการวัดแยกปริมาณ

ความรอนแบบสองกราด (differential scanning calorimetry, DSC) และการเล้ียวเบนรังสีเอ็กซ (x-ray 

diffraction) เปนวีธีท่ีใชอยางกวางขวาง เพื่อสังเกตการเปล่ียนแปลงโครงสรางไขมันหลังผลิตและใน

ระหวางการเก็บรักษา 

• การปลดปลอยและการซึมผานตัวยาจากนาโนพารทิเคิลนอกกาย (in vitro) 

  วิธีการทดลองท่ีใชในการศึกษาการปลดปลอยยาจาก SLNs ทําไดหลายวิธี เชน การ

ทดสอบโดยใชหลอดทดลอง (test tube assay) แบบไมใชเมมเบรน (membrane-free model) การใชเซลล

แพรผานชนิดฟรานซ (franz diffusion cell) โดยใชเมมเบรนเซลลูโลส การใชเมมเบรนแยกสาร (dialysis 



membrane) การใชผิวหนังสัตว เชน ผิวหนังหนูและผิวหนังหมูหรือผิวหนังคน และการจุมถุงไดอะไลซิสท่ี

บรรจุสารแขวนลอยของ SLNs ในตัวกลางปริมาณมาก (Dialysis bag diffusion) ซ่ึงการปลดปลอยยาหรือ

สารสําคัญท่ีบรรจุใน SLNs มีอิทธิพลจากปจจัยหลายอยาง ไดแก ธรรมชาติทางเคมีของสารสําคัญและไขมัน 

คาการละลายของสารสําคัญในไขมันหลอม ชนิดและความเขมขนของสารลดแรงตึงผิว วิธีการผลิต อุณภูมิท่ี

ใชในการเตรียม ชนิดของตัวกลางท่ีปลดปลอย เชน ตัวกลางท่ีเปนน้ําแตกตางจากตัวกลางท่ีเปนสารละลาย

บัฟเฟอร และความเปนกรดดางในตัวกลางท่ีรับ 

2.4.4 ขอดขีอง SLNs ตอการนําไปใชนําสงทางผิวหนงั(23) 

1. การเพิ่มความคงตัวทางเคมีแกตัวยาท่ีกักเก็บ 

SLNs สามารถลดการแบงสวนของตัวยาท่ีชอบไขมันออกจากวัฏภาคน้ํามันเขาไปอยูในน้ําได

อยางรวดเร็ว ทําใหตัวยาจึงสามารถเส่ือมสลายดวยน้ําไดงาย ซ่ึงสามารถเกิดข้ึนไดในระบบอิมัลชันชนิด

น้ํามันในน้ําและลิโพโซม เนื่องจากหยดน้ํามันของระบบอิมัลชันอยูในลักษณะของเหลว แตตัวพานี้ของ 

SLNs อยูในสภาวะของแข็ง จึงทําใหกระบวนการแบงสวนระหวางอนุภาคของแข็งกับน้ําวัฏภาคภายนอก

เกิดไดชาลง  

2. การเกิดฟลมและผลของการปกคลุมผิว 

  SLNs มีความสามารถในการยึดติด (adhesiveness) ผิวหนังท่ีดี เพราะมีขนาดอนุภาคท่ีเล็ก 

นําไปสูการสรางฟลมบางบนผิวท่ีมีชองวางระหวางอนุภาคท่ีเล็กมาก ทําใหเกิดผลการปกคลุมผิว (occlusive 

effect) รูปท่ี 9 แสดงการปกคลุมผิวของอนุภาคขนาดนาโนเปรียบเทียบกับอนุภาคขนาดใหญระดับไมครอน 

การปกคลุมของอนุภาคขนาดใหญระดับไมครอนคอนขางนอยเนื่องจากมีชองวางระหวางอนภุาคท่ีใหญ ทํา

ใหเกิดการระเหยของน้ําไดงาย อนุภาคขนาดนาโนมีชองวางระหวางอนุภาคท่ีแคบขนาดแคปลลารี 

(Capillary) ทําใหลดการระเหยของน้ํา จึงทําใหเกิดผลการปกคลุมผิวท่ีดีและนําไปสูการเพิ่มความชุมช้ืนแก

ผิวหนัง (hydration effect)  



 

รูปท่ี 9 แสดงความแตกตางของคุณสมบัติปกคลุมผิว (occlusive effect) ของอนุภาคขนาดนาโนและอนุภาค

ขนาดไมครอน 

3. การปองกันแสงยูวีของ SLNs 

 ปจจุบันมีการใชผลิตภัณฑท่ีประกอบไปดวยสารกันแดดเพิ่มมากข้ึน ซ่ึงมีรายงานวาสารกันแดด 

เชน benzophenone, titanium dioxide สามารถทําใหเกิดการระคายเคืองผิวและแพสารกันแดดได เนื่องจาก

สารเหลานี้สามารถแทรกซึมเขาสูผิวหนัง ดังนั้นการท่ีเลือกใชสารกันแดดท่ีออกฤทธ์ินาน ควรปองกันการ

ซึมผานของสารลงสูผิวหนัง ทําไดโดยการใสสารลงใน SLNs ซ่ึงมีโครงสรางเปนผลึกไขมันทําหนาท่ีเปน

ตัวปองกันแสงดวยตัวเองและยังสามารถเสริมผลการปองกันแสงไดอีกดวย นอกจากนี้การสรางฟลมของ 

SLNs หลังการทาเนื่องจากน้ําระเหยออกไป ทําใหเกิดการหลอมตัวกันของอนุภาคและเกิดเปนฟลมข้ึนมา

และ oxybenzone ยังคงยึดอยูในฟลมท่ีเกิดข้ึนนี้ทําใหการแทรกซึกผิวลดลง ดังนั้นจึงสามารถลดความเขมขน

ของการใชสารปองกันยูวี โดยท่ียังคงไดคา SPF ท่ีเทาเดิม  

4. การแทรกซึมผิวหนังและการนําสงสูเปาหมายของ SLNs 

  การใช SLNs เพื่อเปนตัวพาสําหรับตัวยาหรือสารทางเคร่ืองสําอางท่ีใชทางผิวหนัง มีรายงานการ

ใหผลการซึมผานผิวหนังท่ีแตกตางกันและขัดแยงกัน บางการศึกษารายงานผลการเพิ่มการแทรกซึมผิว เม่ือ

ตองการใช SLNs เพื่อเพิ่มการนําสงยาสูผิวหนัง บางการศึกษารายงานผลในการลดหรือชะลอการซึมผาน

ผิวหนังของ SLNs เม่ือตองการใหเกิดผลท่ีตรงขามกัน ท้ังนี้อาจเปนไปไดวาการซึมผานผิวท่ีแตกตางกันนี้ 

อาจเกิดจากการปลดปลอยตัวยาท่ีแตกตางกันจาก SLNs ท่ีผลิตข้ึนดวยสูตรหรือปจจัยการผลิตท่ีแตกตางกัน 

แตกลาวโดยสรุปไดวาการทา SLNs บนผิวหนังสามารถเพิ่มการแทรกซึมของตัวยาท่ีบรรจุอยูรวมท้ัง

สงเสริมการสงยาสูช้ันหนังกําพรา และลดผลขางเคียงท่ัวรางกาย ดังนั้น SLNs จึงเปนระบบท่ีมีศักยภาพสูง



ตอการนําไปใชและยังชวยลดความเส่ียงของการใชยา นอกจากนี้การใช SLNs เพื่อเปนระบบนําสงยา

เฉพาะท่ีเขาทางรูขุมขนก็เปนอีกแนวทางหนึ่งท่ีเปนไปได 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 3 

วัสดุและวิธกีารวิจัย 

3.1 รายชื่อสารเคมีท่ีใชในการวิจัย 

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 ศรีจันทรสหโอสถ จํากัด จังหวัดกรุงเทพฯ ประเทศไทย 

22. Cremophor® RH 40 

บริษัทเอกตรงเคมีภัณฑ (1985) จํากัด จังหวัดกรุงเทพฯ ประเทศไทย 

23. Arlacel®165 

3.2 เคร่ืองมือท่ีใชในการทดลอง 

1. มีดสําหรับหั่น 

2. เคร่ืองปน บริษัท Panasonic รุน MX 898N 

3. ขวดสีชา 

4. Parafilm® บริษัท Pechiney Plastic Packaging 

5. อะลูมิเนียมฟอยล  

6. desiccator  

7. ตูอบ 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. ถวยกระเบ้ือง 

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) ยี่หอ Shimadzu รุน LD20 

18. microvolume pipette ยี่หอ 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 ตําแหนง ยี่หอ Mettler-Toledo รุน AX/MX/UMX 

20. pipette tips ยี่หอ Diamond® 

21. filter membrane 0.45 ไมโครเมตร ยี่หอ Millipore  

22. centrifugal filter, regenerated cellulose 100,000 MWCO ยี่หอ Amicon® Ultra 

23. syringe filter nylon 0.45 ไมโครเมตร ยี่หอ Lubitech 

24. กระบอกฉีดยา ยี่หอ Nipro 

25. HPLC vial ขนาดปริมาตร 2 มิลลิลิตร 

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

27. ขวดแกวสําหรับใส mobile phase 

28. 96-well microtiter plate 

29. เคร่ือง Microplate Reader ยี่หอ Beackman coulter รุน AD200 

30. เคร่ือง analogue hotplate stirrer รุน M6 ยี่หอ CAT 

31. เตาไฟฟา (hot plate) 

32. เคร่ือง vortex mixer ยี่หอ Vortex-Genie®2 

33. เคร่ืองช่ัง 3 ตําแหนง ยี่หอ Mettler-Toledo รุน PG403-5 

34. เคร่ือง High speed refrigerated microcentrifuge รุน Tomy MX-305 

35. เคร่ือง Zetasizer nano series รุน ZS  

36. หลอดทดลองพรอมฝาปด ขนาด 10 มิลลิลิตร 

37. หลอดหยด 

3.3 วิธีการวิจัย 

 3.3.1 การเตรียมสารสกัดเปลือกทับทิม 

1. นําเปลือกทับทิมสดมาลางและหั่นเปนช้ินเล็กๆ อบใหแหงในตูอบ ท่ีอุณหภูมิ 60 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 24 ช่ัวโมง 

2. นําเปลือกทับทิมอบแหงมาบดใหละเอียด แลวแรงผานแรงเบอร 60  

3. ช่ังน้ําหนักผงเปลือกทับทิมท่ีไดในขอ 2. บันทึกผล และเก็บผงเปลือกทับทิมลงภาชนะ

ปองกันแสงใน desiccator 

4. นําผงเปลือกทับทิม 322.1 กรัม มาสกัดดวยสารละลายผสมระหวาง methanol และน้ํา ใน

อัตราสวน 9:1 ปริมาตร 2.5 ลิตร เปนเวลา 4 ช่ัวโมง โดยใช soxhlet apparatus  



5. นําสารสกัดท่ีไดไประเหยแหงภายใตสุญญากาศ โดยใช rotary evaporator จนไดสารสกัด

เขมขน 

6. นําสารสกัดเขมขนจากขอ 5. มาแขวนลอยในสารละลาย acetic acid (2% v/v) ปริมาตร 400 

มิลลิลิตร และนํามาสกัดแยกสวนกับ ethyl acetate ปริมาตร 400 มิลลิลิตร โดยใช separatory funnel ไขเก็บ

สวน ethyl acetate นําสารละลาย acetic acid ท่ีไขออกมาใสกลับไปใน separatory funnel แลวเติม ethyl 

acetate 400 มิลลิลิตร เพื่อสกัดแยกสวนซํ้า ทําเชนเดิมอีก 3 คร้ัง 

7. นําสวน ethyl acetate ท่ีผานการสกัดแยกสวนในแตละคร้ังมารวมกัน แลวนําไประเหยแหง

ภายใตสุญญากาศ โดยใช rotary evaporator จนไดสารสกัดเขมขนและนําไประเหยตัวทําละลายท่ีเหลือบน 

water bath ท่ีอุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส โดยใสถวยกระเบ้ือง จนกระท่ังไดสารสกัดแหง 

8. ช่ังน้ําหนักสารสกัดทับทิมท่ีได บันทึกผล และคํานวณหา % extraction yield จากสูตร 

% extraction yield =
นํ้าหนักของสารสกัดเปลือกทับทิม

นํ้าหนักผงเปลือกทับทิมอบแหง
 × 100 

9. เก็บผงสารสกัดเปลือกทับทิมลงภาชนะปองกันแสงใน desiccator 

3.3.2 การวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม โดยวิธี High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) 

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

membrane filter 0.45 ไมโครเมตร เพื่อใชเปนตัวทําละลายและ mobile phase 

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

ปรับปริมาตรจนได 10 มิลลิลิตรดวย methanol ใน volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร 

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

ละลายและปรับปริมาตรดวย methanol ใน volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร  

4. เตรียมสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยเจือจางจาก stock solution แลวเติมสารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทํา

ใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย 

methanol  

5. เตรียมสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิม โดยช่ังสารสกัดเปลือกทับทิม 1 มิลลิกรัม เติม

สารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric 

flask ขนาด 50 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol ทําเชนเดียวกันซํ้าอีก 2 คร้ัง (n=3) 

6. ถายสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีไดจากขอ 4. และ 5. ลงใน HPLC vial ขนาด 

2 มิลลิลิตร 



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

อัตราสวน 45:55 (v/v) นําสารละลายผสมไปไลอากาศโดยใช sonicator 

8. กําหนดสภาวะในการวิเคราะหดวยวิธี HPLC โดยต้ังคาใหมีอุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 

flow rate 1มิลลิลิตรตอนาที ความยาวคล่ืนของ detector ท่ีใช 254 นาโนเมตร และฉีดสารละลายตัวอยางคร้ัง

ละ 20 ไมโครลิตร 

9. สรางกราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยพล็อตกราฟระหวางความ

เขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟ

ของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) 

10. คํานวณหาความเขมขนของ ellagic acid ในสารละลายสารสกัดทับทิมไดจากสมการ

เสนตรงของกราฟมาตรฐาน  

11. คํานวณหารอยละปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม จากสูตร 

รอยละของ ellagic acid =  ความเขมขนของ ellagic acid (µg ml⁄ )
นํ้าหนักสารสกัดเปลือกทับทิม (µg) 50 ml⁄  × 100  

3.3.3 การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลือกทับทิม 

1. เตรียมสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมใน DMSO ความเขมขน 50 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร 

และเตรียมสารละลาย kojic acid ใน DMSO ความเขมขน 3 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตรเพื่อใชเปน positive control 

2. หยอดสารละลายสารสกัดเปลือกทับทิมในขอ 1. ลงในหลุม  A1, A2 และ A3 หลุมละ 5 

ไมโครลิตร ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต จะไดสารละลายสาร

สกัดเปลือกทับทิมท่ีมีความเขมขน 1.25 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (n=3) 

3. หยอดสารละลาย kojic acid ในขอ 1. ลงในหลุม  A4, A5 และ A6 หลุมละ 5 ไมโครลิตร 

ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต จะไดสารละลายkojic acid ท่ีมี

ความเขมขน 0.075 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (n=3) 

4. ดูดสารละลายในหลุมแถว A ข้ึนมาปริมาตร 5 ไมโครลิตร และหยอดลงในหลุม B แลว

ตามดวย DMSO ปริมาตร 15 ไมโครลิตร ทําเชนเดียวกันในทุกคอลัมน ผสมใหเขากันดวยไมโครปเปต  

5. ทําเชนเดียวกับขอ 4.ในแถวถัดไปอีก 5 คร้ัง (แถว C-G) จนกระท่ังไดสารละลาย 7 ความ

เขมขนในแตละคอลัมน  

6. หยอด DMSO ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในหลุม H1, H2 และ H3 เพื่อใชสําหรับการ

เปรียบเทียบ (negative control) 



7. หยอด phosphate buffer pH 6.8 ปริมาตร 140 ไมโครลิตรและ สารละลายเอนไซมไทโร

ซิเนสปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในทุกหลุม แลวบมเปนเวลา 10 นาทีท่ีอุณหภูมิหอง 

8. หยอดสารละลาย L-DOPA ปริมาตร 20 ไมโครลิตร เพื่อเร่ิมตนปฏิกิริยา  

9. วัดคาการดูดกลืนแสงท่ี 475 นาโนเมตร ท่ีเวลา 1 นาทีแรกและท่ีเวลา 10 นาทีตามลําดับ นํา

คาท่ีไดมาคํานวณการเปล่ียนแปลงคาการดูดกลืนแสงเปรียบเทียบกับหลุมท่ีไมมีสารตัวอยาง คํานวณออกมา

เปนรอยละของการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (% inhibition)ดวยสมการตอไปนี้ 

∆A − ∆B
∆A

 × 100 = %Inhibition 

จากสมการ  

∆A = A2 – A1 = ความแตกตางคาการดูดกลืนแสงของ control 

∆B = B2 – B1 = ความแตกตางคาการดูดกลืนแสงของ sample 

3.3.4 การศึกษาหาชนดิไขมันแข็ง สารลดแรงตงึผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมสําหรับใช

เตรียมไมโครอิมัลชัน 

1. การศึกษาหาชนิดของไขมันแข็งท่ีเหมาะสมสําหรับใชเปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไม

โครอิมัลชันจากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม  

เลือกสารไขมันแข็งมาใชในการศึกษา พิจารณาจากการศึกษาอ่ืนๆท่ีเคยมีการใชสารเหลานี้

นํามาเตรียมเปน SLNs แลวไดเปน SLNs ท่ีมีคุณสมบัติท่ีเหมาะสมโดยไขมันแข็งท่ีใชในการศึกษา คือ 

glyceryl monostearate, glyceryl behenate, stearic acid และ cetyl palmitate   

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม ใสหลอดทดลอง  

2. ช่ังไขมันแข็ง 2 กรัม ใสในหลอดทดลองในขอท่ี 1 ตามตารางท่ี 5 

3. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ี

ประมาณ 75 องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer 

4. ประเมินลักษณะของสารผสมท่ีได 



เกณฑการประเมิน  ประเมินจากลักษณะทางกายภาพของสารผสมขณะรอนและท่ี

อุณหภูมิหอง ไขมันแข็งท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิมตองเปนสารละลายใสขณะรอน และเปนเนื้อ

เดียวกันเม่ือเย็นตัวลงถึงอุณหภูมิหอง 

 

ตารางท่ี 5 แสดงปริมาณของน้ําหนักสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งท่ีใชในการทดสอบความเขากันได 

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. การศึกษาหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมสําหรับใชเปนสารทํา

อิมัลชันของระบบไมโครอิมัลชัน จากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม  

เลือกสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมมาใชในการศึกษาพิจารณาจากการศึกษา

อ่ืนๆท่ีเคยมีการใชสารเหลานี้นํามาเตรียมเปน SLNs แลวไดเปน SLNs ท่ีมีคุณสมบัติท่ีเหมาะสม โดยสารลด

แรงตึงผิวท่ีนํามาศึกษาไดแก Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate, Arlacel® 165, Tween® 80 และ 

Cremophor® RH 40 และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl 

alcohol และ isopropyl alcohol จากนั้นจับคูสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมแตละชนิด จะไดสาร

ลดแรงตึงผิวผสมท้ังหมด 20 คู แลวนําไปทดสอบความเขากันไดดังแสดงในตารางท่ี 6 

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม ใสหลอดทดลอง  

2. ช่ังสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมแตละชนิด อัตราสวน 1:1 ใสใน

หลอดทดลองในขอท่ี 1 



3. ในกรณีท่ีใช Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate หรือ Arlacel® 165 ตอง

หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียสและ

ปนผสมสารผสมในหลอดทดลองใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer  

4. ประเมินลักษณะของสารผสมท่ีได 

เกณฑการประเมิน  ประเมินจากลักษณะทางกายภาพของสารผสมขณะรอนและท่ี

อุณหภูมิหอง สารลดแรงตึงผิวผสมท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิมตองเปนสารละลายใสขณะรอน 

และเปนเนื้อเดียวกันเม่ือเย็นตัวลงถึงอุณหภูมิหอง 

ตารางท่ี 6 แสดงปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษา

ความเขากันได 

หลอด

ท่ี 

น้ําหนัก

สารสกัด

เปลือก

ทับทิม 

(g) 

นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิว (g) นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิวรวม (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 (ตอ) แสดงปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชใน

การศึกษาความเขากันได 

หลอด

ท่ี 

น้ําหนัก

สารสกัด

เปลือก

ทับทิม 

(g) 

นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิว (g) นํ้าหนักสารลดแรงตึงผิวรวม (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 โดยวิธีสรางแผนภาพระบบ

ไตรภาค (Pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้าํมัน และสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

Titration Method  

ไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชศึกษา ไดจากผลการทดลองในขอ 

3.3.4 โดยไขมันแข็งท่ีนํามาใชในศึกษาไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึงผิว ไดแก Myrj® 52, 

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

รวมท่ีใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol จากนั้นสรางชุด

การทดลองท่ีประกอบดวยไขมันแข็ง, สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม โดยมีอัตราสวนของสาร

ลดแรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเปน 1:1 และในแตละชุดการทดลองจะประกอบดวยอัตราสวนของ



ไขมันแข็งและสารลดแรงตึงผิวผสมจํานวน 9 อัตราสวน (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. ช่ังไขมันแข็งและสวนผสมระหวางสารลดแรงตึงผิวกับสารลดแรงตึงผิวรวม (1:1) ใน

อัตราสวน 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8 และ 1:9 ตามตารางท่ี 5 ในปริมาณรวม 2 กรัม ใสหลอด

ทดลอง โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว ปดปากหลอดทดลองดวย parafilm 

2. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 

องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer  

3. คอยๆหยดน้ําทีละหยดลงในหลอดทดลองโดยใชหลอดหยด นําไปปนผสมดวย vortex 

mixer ทุกคร้ังท่ีหยดน้ําลงไป ถาพบวาสวนประกอบในหลอดทดลองเร่ิมแข็งตัว ใหนําไปหลอมใน water 

bath ใหม โดยควบคุมอุณหภูมิท่ี 75 องศาเซลเซียส ทําเชนนี้จนกระท่ังสวนผสมเปล่ียนจากใสเปนขุน เกิด

การแยกช้ัน หรือเกดิเปนเจล 

4. บันทึกปริมาณน้ําท่ีใชหยดลงไปในระบบไมโครอิมัลชันแตละอัตราสวน 

5. สรางแผนภาพระบบไตรภาค โดยพล็อตระหวางน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว

ผสม และน้ําท่ีใชไปทุกอัตราสวน 

เกณฑการประเมิน คือ เลือกระบบไมโครอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ําท่ีมีปริมาณน้ําอยางนอย  30% 

และมีปริมาณสารลดแรงตึงผิวผสมนอยกวา 65% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 7 แสดงชนิดของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษาหาระบบ

ไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs 

รหัสชุดการ

ทดลอง 

ชนิดของไขมันแข็ง ชนิดของสารลดแรงตึงผิว ชนิดของสารลด

แรงตงึผิวรวม 

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 แทนสารลดแรงตึงผิวรวม โดย ethanol: C1; n-butyl 

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

 

 



ตารางท่ี 8 แสดงปริมาณของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีใชในการศึกษาหา

ระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs ในการทดลองแตละชุด 

หลอดท่ี อัตราสวนระหวาง

ไขมันแขง็ตอสาร

ลดแรงตงึผิวผสม 

ไขมันแขง็ (g) สารลดแรงตึงผิว (g) สารลดแรงตึงผิวรวม 

(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 ไดจากผลการทดลองในขอ 3.3.5  

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และน้ํา ตามตารางท่ี 9 โดยมีปริมาณ

รวม 1 กรัม ใสหลอดทดลอง โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว ปดปากหลอดทดลองดวย parafilm 

2. หลอมสารผสมในหลอดทดลองบน water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 

องศาเซลเซียส  ผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer จะไดไมโครอิมัลชันท่ีมีลักษณะใส 

3. นําไมโครอิมัลชันรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็นท่ีมีอุณหภูมิประมาณ 4 องศาเซลเซียส 

ปริมาตร 50 มิลลิลิตร (กําหนดอัตราสวนไมโครอิมัลชันรอนตอน้ําเย็นเทากับ 1 ตอ 25) ในบีกเกอรขนาด 

100 มิลลิลิตร คนดวยเคร่ือง magnetic stirrer ตลอดเวลา โดยใชอัตราเร็ว 1,400 รอบตอนาที เปนเวลา 10 

นาที  

4. ประเมินลักษณะภายนอกของ SLNs ท่ีเตรียมไดทันทีดวยสายตา ไดแก ความเขาเปนเนื้อ

เดียวกัน ความขุนของสารละลาย มีหรือไมมีเศษช้ินไขมันแข็งท่ีสามารถมองเห็นดวยตาเปลา 



5. วิเคราะหขนาดอนุภาค และการกระจายขนาดอนุภาคท่ีเตรียมไดโดยใชเคร่ือง zetasizer 

nano series โดยมีวิธีการวิเคราะหดังนี้ 

5.1  ปเปต SLNs ท่ีเตรียมได 20 ไมโครลิตร เจือจางดวย ultrapure water ปริมาตร 2.5 มิลลิลิตร 

5.2  ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer นาน 30 วินาที 

5.3  บรรจุสารใสเซลลท่ีใชในการวัด ทําการวัดคาตางๆดวยเคร่ือง zetasizer nano series (ตั้งคา

วัดขนาดอนุภาค 10 รอบตอคร้ัง จํานวน 3 คร้ัง) 

6. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของตํารับ SLNs โดยตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

เกณฑการประเมิน คือ  

1. ประเมินลักษณะทางกายภาพของ SLNs หลังเตรียมทันที โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองมี

ลักษณะเปนเนือ้เดียวกัน ไมมีเศษไขมันแข็งท่ีมองเห็นดวยตาเปลาและไมขุนทึบ 

2. วิเคราะหขนาดอนุภาค และการกระจายขนาดอนภุาคท่ีเตรียมไดโดยใชเคร่ือง zetasizer 

nano series โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองมีขนาดอนภุาคอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร การกระจายขนาด

อนุภาค (polydispersity index) นอยกวาหรือเทากับ 0.7 

3. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของตํารับ SLNs โดยตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภมิูหองเปนเวลา 7 วัน 

โดย SLNs ท่ีผานเกณฑจะตองไมมีการแยกช้ัน หรือการนอนกนของอนุภาค 

ตารางท่ี 9 แสดงสวนประกอบและปริมาณโดยน้ําหนักในสูตร SLNs ท่ีใชศึกษา 

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 ท่ีผานเกณฑประเมินมาเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมโดยเทคนิคไม

โครอิมัลชัน กําหนดความเขมขนสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.1%, 0.2% หลังการกระจายในน้ําเย็น 

วิธีการทดลอง 

1. ช่ังผงสารสกัดเปลือกทับทิมและ ethanol ตามตารางท่ี 10 โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับสมดุลแลว 

ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer จนสารสกัดละลายหมด (หากละลายไมหมดใหนําไปทําใหละลายดวย

เคร่ือง sonicator) 

2. ช่ัง Myrj® 52 และน้ํา ตามตารางท่ี 10 ลงในหลอดทดลองจากขอท่ี 1 โดยใชเคร่ืองช่ังท่ีปรับ

สมดุลแลว ปดหลอดทดลองดวย parafilm (วัฏภาคน้ํา) 

3. ช่ัง glyceryl monostearate ตามตารางท่ี 10 ในหลอดทดลองอีกหลอด (วัฏภาคน้ํามัน) 



4. แยกหลอมวัฏภาคน้ําและ glyceryl monostearate (วัฏภาคน้ํามัน) ในหลอดทดลองบน 

water bath โดยควบคุมอุณหภูมิใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียส 

5. เทวัฏภาคน้ํามันลงในวัฏภาคน้ํา ปนผสมใหเปนเนื้อเดียวกันดวยเคร่ือง vortex mixer จะได

ไมโครอิมัลชันท่ีไดจะมีลักษณะใส (ควบคุมอุณหภูมิของไมโครอิมัลชันใหอยูท่ีประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

6. นําไมโครอิมัลชันรอนไปกระจายตัวในน้ําเย็นท่ีมีอุณหภูมิประมาณ 4 องศาเซลเซียส 

ปริมาตร 50 มิลลิลิตรในบีกเกอรขนาด 100 มิลลิลิตร คนดวย magnetic stirrer ตลอดเวลา โดยใชอัตราเร็ว 

1,400 รอบตอนาที เปนเวลา 10 นาที  

7. ตั้ง SLNs ท้ิงไวใหมีอุณหภูมิเทาอุณหภูมิหอง ประเมินลักษณะทางกายภาพ แลวนําไปวัด

ขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค คาศักยซีตา โดยใชเคร่ือง zetasizer nano series โดยเตรียม SLNs ใน

การวิเคราะหดังนี้ 

7.1  ปเปต SLNs ท่ีเตรียมได 20 ไมโครลิตร เจือจางดวย ultrapure water ปริมาตร 2.5 มิลลิลิตร 

7.2  ปนผสมดวยเคร่ือง vortex mixer นาน 30 วินาที 

7.3  บรรจุสารใสเซลลท่ีใชในการวัด ทําการวัดคาตางๆดวยเคร่ือง zetasizer nanoseries (ตั้งคา

วัดขนาดอนุภาค และคาศักยไฟฟาซีตา 10 รอบตอคร้ัง จํานวน 3 คร้ัง) 

8. สังเกตความคงตัวในสภาวะเรง โดยสภาวะเรงท่ีใชคือการปนเหวี่ยงดวยเคร่ือง High speed 

refrigerated microcentrifuge ท่ีอัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

จากนั้นนําสารละลาย SLNs ท่ีผานสภาวะเรงไปวิเคราะหขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และคา

ศักยไฟฟาซีตา ตามข้ันตอนในขอ 7 

 

ตารางท่ี 10 แสดงสวนประกอบและปริมาณโดยน้ําหนักในสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม 

สวนประกอบในสูตร 

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 ผาน 

membrane filter เพื่อใชเปนตัวทําละลายและ mobile phase 

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

volumetric flask ขนาด 10 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol 

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

ใน volumetric flask ขนาด 100 มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol 

4. เตรียมสารละลายมาตรฐาน ellagic acid ความเขมขน 0.1, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 และ 2.0 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร โดยเจือจางจาก stock solution และผสมกับสารละลาย internal standard ในปริมาณ

ท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับปริมาตร

ดวย methanol แลวถายสารละลายมาตรฐาน ellagic acid แตละความเขมขนลงใน HPLC vial  

5. เตรียมสารละลายตัวอยาง โดยช่ัง SLNs 0.3 กรัม ผสมกับสารละลาย internal standard ใน

ปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  ใน volumetric flask  ขนาด 5 มิลลิลิตร ปรับ

ปริมาตรดวย methanol นํามากรองผาน syringe filter แลวถายใส HPLC vial  

6. ช่ัง SLNs 0.3 กรัม ใน centrifugal filter แลวนําไปปนเหวี่ยงดวยอัตราเร็ว 12,000 รอบตอ

นาที นาน 30 นาที 

7. ละลายอนุภาคท่ีคางอยูบน centrifugal filter ดวย methanol แลวเทลง volumetric flask 

ขนาด 2 มิลลิลิตร ผสมกับสารละลาย internal standard ในปริมาณท่ีทําใหมีความเขมขน 1.762 ไมโครกรัม

ตอมิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวย methanol นํามากรองผาน syringe filter แลวถายใส HPLC vial ขนาด 2 

มิลลิลิตร 

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

อัตราสวน 45:55 (v/v) นําสารละลายผสมไปไลอากาศโดยใช sonicator 

9. กําหนดสภาวะท่ีใชในการวิเคราะหดวยวิธี HPLC โดยต้ังอุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส flow 

rate 1 มิลลิลิตรตอนาที ความยาวคล่ืนของ detector ท่ีใช 254 นาโนเมตร และฉีดสารละลายตัวอยางคร้ังละ 

20 ไมโครลิตร 

10. สรางกราฟมาตรฐานของสารละลายมาตรฐาน ellagic acid โดยพล็อตกราฟระหวางความ

เขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟ

ของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) 

11. คํานวณหาความเขมขน ellagic acid ในสารละลายตัวอยาง จากสมการเสนตรงของกราฟ

มาตรฐาน 



12. คํานวณเปอรเซ็นต entrapment efficiency จากสูตร  

% 𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑝𝑚𝑒𝑛𝑡 𝑒𝑓𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑦 =
ปริมาณ 𝑒𝑙𝑙𝑎𝑔𝑖𝑐 𝑎𝑐𝑖𝑑 ที่กักเก็บไดใน 𝑆𝐿𝑁

ปริมาณ 𝑒𝑙𝑙𝑎𝑔𝑖𝑐 𝑎𝑐𝑖𝑑 ทั้งหมดในตํารับ
 × 100 

 

3.3.9 การศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  

นําสูตร SLNs ท่ีทําการบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05%, 0.1% และ 0.2% จากขอ 

3.3.7 ไปผานสภาวะเรง โดยการปนเหวี่ยงดวยเคร่ือง high speed refrigerated microcentrifuge อัตราเร็ว 

3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

การประเมินความคงตัวสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  

การประเมินลักษณะทางกายภาพ สี ความใส/ขุน โปรงแสง ตะกอนดวยการสังเกต และวัดขนาด

อนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาคดวยเคร่ือง zetasizer nano โดยสูตร SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมมี

ความคงตัวดีเม่ือลักษณะทางกายภาพตางๆ ขนาดอนุภาค ไมเปล่ียนแปลงจากเดิมหรือเปล่ียนแปลงไปใน

เกณฑท่ียอมรับได 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 4 

ผลการวิจัยและอภิปรายผลการวิจยั 

4.1 ผลการเตรียมสารสกัดเปลือกทับทิม 

 จากการช่ังผงเปลือกทับทิมอบแหงจํานวน 322.1 กรัม เม่ือนําไปผานการสกัด พบวาไดสารสกัดจาก

เปลือกทับทิมท่ีมีลักษณะเปนผงละเอียดสีน้ําตาลอมเหลือง (รูปท่ี 1) ท้ังส้ินจํานวน 4.71 กรัม ดังนั้น สามารถ

หา % extraction yield ไดจากสูตร 

% extraction yield =
นํ้าหนักของสารสกัดเปลือกทับทิม

นํ้าหนักผงเปลือกทับทิมอบแหง
 × 100 

 

     = 4.71
322.1

 × 100 

     

  = 1.46 % 
 

 
รูปท่ี 10 แสดงลักษณะของผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดได 

 

 

 

 

 



4.2 ผลการวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม โดยวิธี High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) 

จากสมการเสนตรงของกราฟมาตรฐานสารละลาย ellagic acid คือ y = 1.1041x - 0.0494 เม่ือ

คํานวณหาปริมาณ ellagic acid พบวาในสารสกัดเปลือกทับทิมประกอบไปดวย ellagic acid เฉล่ียรอยละ 

6.23±0.14 ดังแสดงคาในตารางท่ี 11 

 

ตารางท่ี 11 แสดงผลการหาปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิม (n=3) 

ตัวอยาง

ท่ี 

น้ําหนักของสารสกัดเปลือก

ทับทิม (mg) 

ความเขมขนของ ellagic 

acid (µg/ml) 

รอยละปริมาณ 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 

คาเฉล่ีย 6.23 

S.D. 0.14 

 

4.3 ผลการศึกษาฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลือกทับทิม 

ผลการทดสอบ % tyrosinase inhibition ของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนตางๆดังแสดงใน

ตารางท่ี 12 แสดงใหเห็นวาสารสกัดเปลือกทับทิมมีฤทธ์ิในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส 

โดยเม่ือใชสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนสูงข้ึนจะแสดงฤทธ์ิในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมไท

โรซิเนสท่ีมากข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งในชวงความเขมขนนอยจะแสดงฤทธ์ิท่ีเพิ่มข้ึนอยางชัดเจน และจะเร่ิม

คงท่ีในชวงความเขมขนสูง เชนเดียวกับผลการทดสอบฤทธ์ิของ kojic acid ซ่ึงเปน positive control ดังแสดง

ในตารางท่ี 13  และเม่ือนําผลจากตารางท่ี 12 มาพล็อตกราฟระหวางความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม 

(แกน x) กับ % tyrosinase inhibition (แกน y) และลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการ y = 11.49 ln(x) 

+ 135.35 จากสมการเสนแนวโนมลอการิทึมของกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของสารสกัด

เปลือกทับทิมและ % tyrosinase inhibition จะสามารถนํามาหาคาความเขมขนท่ีแสดงฤทธ์ิยับยั้งการทํางาน

ของเอนไซมไทโรซิเนสได 50% (IC50) 0.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ในขณะท่ี kojic acid สามารถหาคา IC50 

ได 0.0038 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 

 

 

 



ตารางท่ี 12   แสดง % tyrosinase inhibition ของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนตางๆ 

ความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม (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) ท่ีความเขมขนตางๆ 

ความเขมขนของสารละลาย 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 สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเหมาะสมสําหรับใช

เตรียมไมโครอิมัลชัน 

4.4.1 ผลการศึกษาหาชนิดของไขมันแข็งท่ีเหมาะสมสําหรับใชเปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไม

โครอิชันจากความเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม 

จากการทดลองศึกษาหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็ง พบวา สารสกัด

เปลือกทับทิมสามารถเขากันไดดีกับ glyceryl monostearate, stearic acid, cetyl palmitate, glyceryl behenate 

ดังแสดงในรูปท่ี  4 แตเม่ือสังเกตความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมของไขมันในสภาวะ

หลอม จากสีของไขมันหลอมและปริมาณผงสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีเหลืออยูพบวา glyceryl monostearate 

สามารถละลายสารสกัดเปลือกทับทิมไดมากท่ีสุด สังเกตไดจากไขมันหลอมมีสีเขมและปริมาณผงสารสกัด

เปลือกทับทิมเหลือนอยท่ีสุด ในขณะท่ี glyceryl behenate สามารถละลายสารสกัดเปลือกทับทิมไดรองลงมา 



และ stearic acid และ cetyl palmitate สามารถละลายสารสกัดปลือกทับทิมไดนอยท่ีสุด เม่ือตั้งท้ิงไวให

ไขมันแข็งตัวพบวา glyceryl monostearate และ glyceryl behenate มีลักษณะเปนของแข็งเนื้อเนียน ในขณะ

ท่ี stearic acid และ cetyl palmitate มีลักษณะเปนของแข็งเนื้อไมเนียน (รูปท่ี 5) ซ่ึงผลการทดลองลักษณะ

ความเขากันไดและความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมของไขมันไดแสดงในตารางท่ี 14 

ดังนั้นจากผลการทดลอง จะเลือก glyceryl monostearate เปนวัฏภาคน้ํามันของระบบไมโครอิมัลชัน 

นอกจากนี้แลวความเขากันไดของไขมันแข็งและสารสกัดเปลือกทับทิมข้ึนอยูกับปจจัยหลายอยาง เชน 

ความสามารถในการละลายสารสกัดเปลือกทับทิมและธรรมชาติของไขมันแตละชนิด เปนตน 

ตารางท่ี 44 แสดงลักษณะภายนอกของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็ง 

ไขมันแขง็ 

ความเขาเปนเนื้อเดียวกัน ความสามารถในการ

ละลายสารสกัดสังเกต

ดวยตา 

(+: นอย, ++: ปานกลาง

, +++: มาก) 

ในสถานะของเหลว (อุณหภูมิ

ประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

ในสถานะของแข็ง 

(อุณหภูมิหอง) 

glyceryl 

monostearate 

เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองน้ําตาล 

ของแข็งเนื้อเนียน +++ 

stearic acid เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออนๆ 

ของแข็งเนื้อไมเนียน + 

cetyl palmitate   เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออนๆ 

ของแข็งเนื้อไมเนียน + 

glyceryl behenate เขาเปนเนื้อเดียวกันได ของเหลว

ขนหนืดสีเหลืองออน 

ของแข็งเนื้อเนียน ++ 

 



 

รูปท่ี 11 แสดงลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งในสภาวะของเหลว 

(อุณหภูมิประมาณ 75 องศาเซลเซียส) 

 

รูปท่ี  12 ลักษณะของสารผสมระหวางสารสกัดเปลือกทับทิมและไขมันแข็งในสภาวะของแข็ง 

(อุณหภูมิหอง) 

 



4.4.2 ผลการศึกษาหาชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมสําหรับใชเปนสารทํา

อิมัลชันของระบบไมโครอิมัลชัน จากความเขากันไดกับสารสกัดทับทิม 

จากการทดลองหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึง

ผิวรวม โดยใชผงสารสกัดเปลือกทับทิม 0.01 กรัม และสารลดแรงตึงผิวผสม 1 กรัม โดยมีอัตราสวนสารลด

แรงตึงผิวตอสารลดแรงตึงผิวรวมเทากับ 1 ตอ 1 พบวาหลอดทดลองท่ี 1, 2, 4, 5, 8, 9, 13 ผงสารสกัดเปลือก

ทับทิมสามารถละลายในสารลดแรงตึงผิวผสมไดสารละลายใส เขาเปนเนื้อเดียวกัน หลอดทดลองท่ี 3,  6,  7, 

10, 12, 14, 16 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายในสารลดแรงตึงผิวผสมไดสารละลายขุน เขาเปน

เนื้อเดียวกัน หลอดทดลองท่ี 11, 15 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดในสารลดแรงตึงผิวผสม แต

เม่ือตั้งท้ิงไวสักครูเกิดการแยกช้ันระหวางสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวมไดช้ันลางใส ช้ันบนขุน 

หลอดทดลองท่ี 17, 18, 19 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดบางในสารลดแรงตึงผิวผสม เม่ือต้ัง

ท้ิงไวสักครูใหสารผสมเย็นลง สารผสมจะแข็งข้ึนไดเปนสารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ และหลอดทดลองท่ี 20 ผงสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถละลายไดในสารลดแรงตึงผิวผสม เม่ือ

ตั้งท้ิงไวสักครูใหสารผสมเย็นลง สารผสมจะแข็งข้ึนไดของแข็ง เนื้อเนียน ดังแสดงในตารางท่ี 15 และในรูป

ท่ี 6-10 

ดังนั้นจากการทดลองหาความเขากันไดของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม และการประเมินเพื่อเลือกสารท่ีจะนําไปใชในเปนสวนประกอบในสูตรตํารับ สามารถเลือกคู

ของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม ไดแก คูของ Myrj® 52 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, 

benzyl alcohol, isopropyl alcohol คูของ dioctyl sodium sulfosuccinate รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, 

benzyl alcohol, isopropyl alcohol คูของ Tween® 80 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, isopropyl alcohol คู

ของ Cremophor® RH 40 รวมกับ ethanol, n-butyl alcohol, isopropyl alcohol และคูของ Arlacel® 165 

รวมกับ isopropyl alcohol ดังแสดงในตารางท่ี 16 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 15 แสดงผลการทดลองความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม 

หลอด

ท่ี 

ชนิดของสารลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตงึ

ผิวรวม 

ลักษณะของสารผสมท่ีได 

1 Myrj® 52 + ethanol สารละลายใส สีเหลืองออน  

2 Myrj® 52 + n-butyl alcohol สารละลายใส สีเหลือง  

3 Myrj® 52 + benzyl alcohol สารละลายขุน สีเหลืองน้ําตาล  

4 Myrj® 52 + isopropyl alcohol สารละลายใส สีเหลืองน้ําตาล  

5 dioctyl sodium sulfosuccinate  + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

6 dioctyl sodium sulfosuccinate + n-butyl 

alcohol 

สารละลายขุน สีเหลือง  

7 dioctyl sodium sulfosuccinate + benzyl 

alcohol 

สารละลายขุน สีเหลือง  

8 dioctyl sodium sulfosuccinate + isopropyl 

alcohol 

สารละลายใส สีเหลืองน้ําตาล  

9 Tween® 80 + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

10 Tween® 80 + n-butyl alcohol สารละลายขุน สีเหลือง  

11 Tween® 80 + benzyl alcohol แยกชั้น ช้ันลางสีใส ช้ันบนสีเหลืองแกและขุน  

12 Tween® 80 + isopropyl alcohol สารละลายขุน สีเหลืองน้ําตาล  

13 Cremophor ®RH 40 + ethanol สารละลายใส สีเหลือง  

14 Cremophor® RH 40 + n-butyl alcohol สารละลายขุน สีเหลือง  

15 Cremophor® RH 40 + benzyl alcohol แยกชั้น ช้ันลางสีใส ช้ันบนสีเหลืองแกและขุน  

16 Cremophor® RH 40 + isopropyl alcohol สารละลายขุน สีน้ําตาล  

17 Arlacel® 165 + ethanol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

18 Arlacel® 165 + n-butyl alcohol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

19 Arlacel® 165 + benzyl alcohol สารกึ่งแข็งไหลได ไมเปนเนื้อเดียวกัน มีลักษณะ

เปนเม็ดๆ  

20 Arlacel® 165 + isopropyl alcohol ของแข็งสีเหลือง เนื้อเนียน  



ตารางท่ี 16 แสดงความเขากันและความไมเขากันของสารสกัดเปลือกทับทิม สารลดแรงตึงผิวและสารลด

แรงตึงผิวรวม 

สารลดแรงตึงผิว 

 

สารลดแรงตึงผิวรวม 

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 ความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52) ในสารลดแรงตึงผิว

รวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol) 



 

รูปท่ี 14 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium 

sulfosuccinate) ในสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ 

isopropyl alcohol) 

 

 

รูปท่ี 15 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Tween® 80) ในสารลดแรง

ตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ใน

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 



 

รูปท่ี 16 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40) ใน

สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ isopropyl alcohol) และความไมเขากัน 

(แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) และสารลดแรงตึงผิวรวม (benzyl alcohol) 

 

รูปท่ี 17 แสดงความเขากันไดของผงสารสกัดเปลือกทับทิมในสารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165) ในสารลด

แรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และความไมเขากัน (แยกช้ัน) ในสารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH40) 

และสารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, n-butyl alcohol และ benzyl alcohol) 

 



4.5 ผลการศึกษาหาระบบไมโครอิมัลชันท่ีเหมาะสมสําหรับเตรียม SLNs โดยวิธีสรางแผนภาพระบบ

ไตรภาค (Pseudo-ternary phase diagram) ของวัฏภาคน้ํา น้ํามันและสารลดแรงตึงผิวผสม ดวยวิธี 

Titration Method 

จากการทดลองศึกษาหาอัตราสวนท่ีเหมาะสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม

และน้ําเพื่อใชสรางแผนภาพระบบไตรภาค ดวยวิธีการเติมน้ําลงในสวนผสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึง

ผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม เพื่อหาปริมาณน้ําท่ีมากท่ีสุดท่ีใสไปในสวนผสมแลวยังทําใหไดไมโคร

อิมัลชันใส ซ่ึงไขมันแข็งท่ีนํามาศึกษาไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึงผิวท่ีใชในการศึกษาไดแก 

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

แรงตึงผิวรวมท่ีนํามาใชในการศึกษาไดแก ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol 

บางอัตราสวนของไขมันตอสารลดแรงตึงผิวผสมในไมโครอิมัลชันบางระบบ ไมสามารถบันทึกปริมาณน้ํา

ท่ีเติมลงไปได เนื่องจากท่ีอัตราสวนนั้นสามารถเติมน้ําปริมาณมากลงไปในระบบโดยไมทําใหสารละลาย

ขุน จึงไมนําจุดดังกลาวมาสรางแผนภาพระบบไตรภาค ไดผลดังแสดงในรูป 11-15 แตเนื่องจากไมสามารถ

ใชคาทุกคาสรางแผนภาพ จึงอาจกอใหเกิดความคลาดเคล่ือนในการเลือกสูตรไมโครอิมัลชันได จากรูป

แผนภาพระบบไตรภาค จะเลือกอัตราสวนท่ีเหมาะสมของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม

และน้ํา โดยเลือกอัตราสวนท่ีทําใหเกิดไมโครอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา โดยท่ีมีปริมาณน้ํามากกวา 30% และ

ปริมาณสารลดแรงตึงผิวผสมนอยกวา 65% ซ่ึงทุกอัตราสวนท่ีเลือกตองใหไมโครอิมัลชันท่ีใสเปนเนื้อ

เดียวกัน จากเกณฑการเลือกดังกลาวทําใหสามารถเลือกสูตรไมโครอิมัลชันไดท้ังหมด 28 สูตรดังแสดงใน

ตารางท่ี 17 

 

รูปท่ี 58 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา; จุดท่ี 1-3 แสดงอัตราสวนของไมโคร

อิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 1-3) 



 

 

รูปท่ี 69 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Myrj® 52), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆกัน (butanol,isopropyl alcohol, benzyl 

alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 4-10 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 4-10) 



 

รูปท่ี 20 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium sulfosuccinate), สารลดแรงตึงผิวรวมชนิดตางๆ (ethanol, butanol, benzyl 

alcohol) และน้ํา จุดท่ี 11-14 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs  (สูตรท่ี 11-14) 



 

รูปท่ี 21 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (dioctyl sodium sulfosuccinate), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 

15-18 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 15-18) 

 

รูปท่ี 22 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวม (ethanol) และน้ํา 

 



 

 

รูปท่ี 27 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Tween® 80), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, butyl alcohol, isopropyl alcohol) 

และน้ํา; จุดท่ี 19-20 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 19-20) 

 



 

 

รูปท่ี 24 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Cremophor® RH 40), สารลดแรงตึงผิวรวมตางชนิดกัน (ethanol, butanol, isopropyl 

alcohol) และน้ํา; จุดท่ี 21-28 แสดงอัตราสวนของไมโครอิมัลชันท่ีเลือกมาเตรียมเปน SLNs (สูตรท่ี 21-28) 



 

รูปท่ี 28 แสดงแผนภาพระบบไตรภาคของไมโครอิมัลชันท่ีประกอบดวย glyceryl monostearate (GMS), 

สารลดแรงตึงผิว (Arlacel® 165), สารลดแรงตึงผิวรวม (isopropyl alcohol) และน้ํา 

 

ตารางท่ี 17 แสดงอัตราสวนเปนรอยละโดยน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และ

น้ําของไมโครอิมัลชันเพื่อใชเตรียม 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 (ตอ) แสดงอัตราสวนเปนรอยละโดยน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม 

และน้ําของไมโครอิมัลชันเพื่อใชเตรียม 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 จากสูตรไมโครอิมัลชันท่ีไดจากการทดลองในขอ 4.5 ไดผลการทดลอง

ดังแสดงในตารางท่ี 18 พบวา SLNs ท่ีเตรียมได มีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมัน

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

เปนสารละลายสีขาวทึบ ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน ในหลอดทดลองท่ี 3, 4, 5, 9, 10, 20, 24 และ 28  มี

ลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน และในหลอดทดลองท่ี 11-18 มี

ลักษณะเปนสารละลายสีขาวขุนทึบ เหลือบมุก มีเศษไขมันแข็ง ลักษณะของ SLNs ในสูตรตางๆแสดงไวใน

รูปท่ี 16-18 ซ่ึงเกณฑการเลือกสูตร SLNs ท่ีเหมาะสมพิจารณาจากลักษณะภายนอกของ SLNs หลังเตรียม

ทันทีรวมกับสูตรตํารับมีขนาดอนุภาคนอยกวา 400 นาโนเมตร และการกระจายขนาดอนุภาคนอยกวา 0.7 

ซ่ึงหลอดท่ีผานเกณฑคือหลอดท่ี 1, 2, 6,19, 21, 22, 23, 25, 26, 27 และ 28 เม่ือต้ังท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วันเพื่อศึกษาความคงตัวพบวาหลอดทดลองท่ี 1 และ 2 มีความคงตัวดี แตในหลอดทดลองอ่ืนๆ เกิด



การนอนกนของ SLNs แยกเปน 2 ช้ันคือสารละลายช้ันบนใส และช้ันลางเปนตะกอนสีขาว เม่ือนํา SLNs 

ในหลอดท่ี 1 และ 2 ไปวัดคาศักยไฟฟาซีตามีคาเทากับ  -22.7± 1.89, -23.9 ± 0.971 ตามลําดับ เม่ือทดลอง

เตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมของสูตรในหลอดทดลองท่ี 1 และ 2 ท่ีความเขมขนสารสกัดเปลือก

ทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% พบวา SLNs สูตรท่ี 1 และ 2 ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมทุกความเขมขน 

มีลักษณะเปนสารละลายสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษไขมันแข็งหรือตะกอน แตเม่ือต้ังท้ิงไวสักครูพบวา SLNs 

สูตรท่ี 1 ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมทุกความเขมขนมีเศษผงของสารสกัดทับทิมตกตะกอนออกมา แต  SLNs 

สูตรท่ี 2 ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมทุกความเขมขนไมมีเศษผงของสารสกัดทับทิมตกตะกอนออกมา  ดังนั้นจึง

เลือก SLNs ในสูตรท่ี 2 นํามาบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม เนื่องจากสามารถบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม

ในชวงความเขมขนดังกลาวไดและ SLNs ท่ีไดมีลักษณะคงตัวมากกวา 

ตารางท่ี 58 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และลักษณะ

ภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

1 258.50 ± 21.90 0.52 ± 0.14 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  สารละลายสีขาวขุน โปรง

แสง  

2 129.70 ± 27.13 0.40 ± 0.06 สารละลายสีขาว โปรงแสง  สารละลายสีขาว โปรง

แสง  

3 747.80 ±  87.80 0.18 ± 0.18 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

4 581.70 ± 10.54 0.36 ± 0.27 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

5 728.00 ± 92.68 0.51 ± 0.09 สารละลายสีขาว โปรงแสง  มี

เศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

6 338.00 ± 45.10 0.55 ± 0.09 สารละลายสีขาว โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



 

ตารางท่ี 68 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

7 498.10± 23.81 0.43 ± 0.02 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

8 511.10 ± 37.08 0.62 ± 0.14 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

9 940.50 ± 167.20 0.56 ± 0.06 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

10 1,027.00 ± 190.20 0.52 ± 0.10 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



ตารางท่ี 78 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

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 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

19 203.90 ± 13.04 0.40 ± 0.11 สารละลายสีขาวขุนทึบ   เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

20 517.10 ± 96.41 0.64 ± 0.17 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

21 157.80 ± 11.23 0.54± 0.09 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง  เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

22 234.50 ± 6.12 0.54 ± 0.04 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

 

23 248.00 ± 21.64 0.51 ± 0.06 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

24 467.40± 100.20 0.54 ± 0.25 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

25 263.20 ± 10.97 0.58 ± 0.09 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 



ตารางท่ี 88 (ตอ) แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ลักษณะภายนอกหลังเตรียมเตรียมได และ

ลักษณะภายนอกเม่ือตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 7 วัน 

SLN หลังเตรียมไดทันที ลักษณะทางกายภาพ เม่ือ

เก็บไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน 

ขนาดอนุภาค 

(nm) 

การกระจาย

ขนาดอนุภาค 

(PDI+) 

ลักษณะทางกายภาพ 

26 285.40 ± 8.47 0.49 ± 0.10 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

27 368.10 ± 4.88 0.34 ± 0.05 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 

28 291.20 ± 28.45 0.64 ± 0.23 สารละลายสีขาวขุน โปรงแสง 

มีเศษไขมันแข็งสีขาว 

เกิดการนอนกนของ SLNs 

เขยากลับคืนได 
+ PDI = polydispersity index 

 

 

รูปท่ี 26 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 1-9 หลังเตรียมไดทันที 



 

รูปท่ี 27 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 10-18หลังเตรียมไดทันที 

 

รูปท่ี 28 แสดงลักษณะของ SLNs สูตรท่ี 19-28 หลังเตรียมไดทันที 

4.7 ผลการเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมและการประเมิน 

จากการทดลองเตรียม SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% 

และ 0.2% โดยคิดเปนความเขมขนของสารสกัดในปริมาณน้ําท่ีใชกระจาย พบวาลักษณะทางกายภาพของ 

SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทุกความเขมขนมีลักษณะสีขาว โปรงแสง ไมมีเศษผงสารสกัดทับทิมตกออกมา

เชนเดียวกับ SLNs ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม ดังแสดงในรูปท่ี 19 เม่ือนําไปวัดขนาดอนุภาค พบวา 

SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมมีขนาดอนุภาคใหญกวา SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัด ดังแสดงในตารางท่ี 



19 อาจเนื่องจากเกิดการกักเก็บสารสกัดทับทิมในอนุภาคของ SLNs จึงทําใหมีขนาดอนุภาคใหญข้ึน แตท่ี

ความเขมขนของสารสกัดตางกัน ขนาดอนุภาคของ SLNs ไมไดมีแนวโนมใหญข้ึน อาจเปน SLNs มี

ความสามารถในการกักเก็บสารสกัดเปลือกทับทิมไดในปริมาณจํากัดคาหนึ่ง เม่ือใสสารสกัดปริมาณเพิ่มข้ึน

จึงไมสามารถกักเก็บไดเพิ่มข้ึน สําหรับคาศักยไฟฟาซีตาท่ีมีคาลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับ SLNs ท่ีไมไดบรรจุ

สารสกัดเปลือกทับทิม อาจแสดงถึงความไมคงตัวได แตเนื่องจากในสูตรตํารับประกอบไปดวยสารท่ีไมมี

ประจุ ไดแก glyceryl monostearate, Myrj® 52, ethanol รวมถึง ellagic acid ซ่ึงเปนสารสําคัญ ทําใหไม

สามารถใชเกณฑประเมินความคงตัวจากคาศักยไฟฟาซีตาไดเหมือนกับสารท่ีมีประจุ (คาคาศักยไฟฟาซีตาท่ี

มากกวา |30 มิลลิโวลต| แสดงวาระบบมีความคงตัวทางกายภาพดี และคาท่ีสูงถึง |60 มิลลิโวลต| แสดงถึง

ความคงตัวทางกายภาพดีมากตลอดอายุการใช) แตคาศักยไฟฟาซีตาท่ีลดลงนั้น อาจเนื่องมาจากสารอ่ืนๆ ใน

สารสกัดเปลือกทับทิมไปมีผลตอประจุของอนุภาค SLNs  เม่ือนํา SLNs ไปผานสภาวะเรงโดยปนเหวี่ยงท่ี

อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส พบวาลักษณะทางกายภาพของ 

SLNs ไมมีการเปล่ียนแปลง ไมเกิดการนอนกนของตะกอนหรือการแยกช้ัน ดังแสดงในรูปท่ี 20 เม่ือนําไป

วัดขนาด การกระจายขนาดและคาศักยไฟฟาซีตา โดยคาท่ีไดแสดงในตารางท่ี 19 พบวาขนาดอนุภาคกอน

ผานสภาวะเรงและหลังสภาวะเรงท่ีความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

โดยมีคา p-value 0.033, 0.011 ตามลําดับ ท่ีระดับความม่ันใจ 95% ในขณะท่ีความเขมขน 0.2% ไมพบความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญโดยมีคา p-value 0.975 ท่ีระดับความม่ันใจ 95% สวนคาการกระจายขนาดอนุภาค 

ไมพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในทุกความเขมขนเม่ือเปรียบเทียบกอนผานสภาวะเรงและหลังผาน

สภาวะเรง คาศักยไฟฟาซีตาพบวาคาศักยไฟฟาซีตาของ SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัดทับทิมมีคาเพิ่มข้ึนโดยมี

ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญหลังผานสภาวะเรง โดยมีคา p-value 0.005 ท่ีระดับความม่ันใจ 95% แตคา

ศักยไฟฟาซีตาของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดทับทิมไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญในทุกความเขมขนเม่ือ

เปรียบเทียบกอนผานสภาวะเรงและหลังผานสภาวะเรง 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 99 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และคาศักยไฟฟาซีตา ของ SLNs เปรียบเทียบ

ระหวางบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมกับไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม และเปรียบเทียบกอนผานสภาวะ

เรงและหลังผานสภาวะเรง 

SLN กอนผานสภาวะเรง หลังผานสภาวะเรง 

ขนาดอนุภาค

เฉล่ีย (nm) 

การ

กระจาย

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย  

คาศักยไฟฟา

ซีตาเฉล่ีย 

(mV) 

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย (nm) 

การกระจาย

ขนาด

อนุภาค

เฉล่ีย  

คา

ศักยไฟฟาซี

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 ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม (ซายสุด) และท่ีบรรจุสารสกัด

เปลือกทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% และ 0.2% กอนผานสภาวะเรง 



 

รูปท่ี 30 แสดงลักษณะของ SLNs ท่ีไมไดบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม (ซายสุด) และท่ีบรรจุสารสกัดเปลือก

ทับทิมท่ีความเขมขนของสารสกัด 0.05%, 0.1% และ 0.2% หลังผานสภาวะเรง 

 

4.8 ผลการศึกษาประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ใน SLNs 

จากการทดลองหาประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ใน SLNs ท่ีมีความเขมขนของสารสกัด

ทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% ท่ีแสดงดังตารางท่ี 20 แสดงเห็นไดวาเม่ือความเขมขนของสารสกัดทับทิม

สูงข้ึน มีแนวโนมคาประสิทธิภาพการกักเก็บท่ีลดลง อาจเนื่องมาจาก ellagic acid สามารถละลายไดใน

ปริมาณท่ีจํากัดในไขมัน สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวม และไมสามารถละลายไดในน้ํา การเติมสาร

สกัดทับทิมเพิ่มข้ึนลงในอัตราสวนของสูตร SLNs ท่ีคงท่ี จึงไมสามารถเพิ่มคาประสิทธิภาพการกักเก็บ 

ellagic acid ใน SLNs ได เม่ือคํานวณหาประสิทธิภาพการกักเก็บสาร ellagic acid ซ่ึงเปนการเปรียบเทียบ

อัตราสวนรอยละระหวาง ellagic acid ท่ีกักเก็บใน SLNs กับปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดเปลือกทับทิมท่ี

ใสลงไป จึงทําใหไดคาลดลง 

 

ตารางท่ี 20 แสดง % entrapment efficiency ของ SLNs ท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.10% 

และ 0.20%  

ปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีใสใน SLNs % entrapment efficiency 

0.05% 65.53 

0.10% 40.93 

0.20% 27.80 

4.9 ผลการศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม  



จากการศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน0.05%, 0.1% และ 

0.2% ในสภาวะเรง พบวา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมทุกความเขมขนมีลักษณะทางกายภาพไม

เปล่ียนแปลง ไมมีตะกอนเกิดข้ึน ดังแสดงในรูปท่ี 20 และเม่ือนํา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความ

เขมขน0.05%, 0.1% และ 0.2% วัดขนาดอนุภาคพบวา SLNs มีขนาดอนุภาคเปล่ียนแปลงไปดังแสดงใน

ตารางท่ี 18 เม่ือเปรียบเทียบขนาดอนุภาคกอนและหลังผานสภาวะเรงของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือก

ทับทิมความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีขนาดความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความม่ันใจ 

95% ในขณะท่ีความเขมขน 0.2% ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความม่ันใจ 95% 

จากผลการศึกษาความคงตัวดังกลาวไมสามารถสรุปไดอยางแนชัดวาสูตร SLNs ท่ีเลือกมีความคงตัวหรือไม 

ดังนั้นควรศึกษาความคงตัวของ SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมในสภาวะปกติเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลซ่ึง

การเก็บรักษาสูตร SLNs ท่ีประกอบไปดวย ellagic acid เปนสารสําคัญ ควรเก็บในภาชนะปดสนิท ปองกัน

แสงและความช้ืน เพื่อปองการการสลายตัวของ ellagic acid เม่ือสัมผัสกับความช้ืนหรือแสง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 จากการวิจัยการเตรียม SLNs ท่ีมีสวนประกอบของสารสกัดจากทับทิมสําหรับทําใหผิวขาว โดยมี

สารสําคัญคือ ellagic aicd ซ่ึงมีความสามารถในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีมีสวนสําคัญ

ในการเรงปฏิกิริยาออกซิเดชัน เปล่ียน L-tyrosine ใหเปน L-DOPA และเปล่ียน L-DOPA ไปเปน 

dopaquinone ซ่ึงเปนสารตั้งตนในกระบวนการสรางเมลานินท้ัง 2 ชนิด คือ eumelanin และ pheomelanin 

ดังนั้น ellagic acid จึงมีความนาสนใจในการนํามาใชเปนสารสําคัญในผลิตภัณฑสําหรับทําใหผิวขาว 

 สารสกัดเปลือกทับทิมท่ีสกัดไดมีน้ําหนักคิดเปนรอยละ 1.46 ของเปลือกทับทิมอบแหง และเม่ือทํา

การวัดปริมาณของ ellagic acid พบวาในสารสกัดเปลือกทับทิมประกอบดวย ellagic acid รอยละ 6.23 ซ่ึง

เม่ือนําสารสกัดเปลือกทับทิมไปทดสอบฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส พบวาความเขมขนท่ีสามารถ

ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสได 50% หรือ คา IC50 นั้นมีคาเทากับ 0.59 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ซ่ึงหมายความ

วาสารสกัดเปลือกทับทิมสามารถนําไปใชในการพัฒนาเปนผลิตภัณฑสําหรับทําใหผิวขาวได  

การศึกษาการเตรียม SLNs เร่ิมตนจากการศึกษาหาความเขากันไดของสวนประกอบท่ีใชเตรียม 

SLNs นั่นคือ ไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว และสารลดแรงตึงผิวรวม กับสารสกัดเปลือกทับทิม ซ่ึงจาก

การศึกษาพบวา ไขมันแข็งท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก glyceryl monostearate สารลดแรงตึง

ผิวท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก Myrj® 52, dioctyl sodium sulfosuccinate, Tween® 80, 

Cremophor® RH 40 และ Arlacel® 165 และสารลดแรงตึงผิวรวมท่ีเขากันไดกับสารสกัดเปลือกทับทิม ไดแก 

ethanol, n-butyl alcohol, benzyl alcohol และ isopropyl alcohol เม่ือศึกษาการเตรียม SLNs ดวยเทคนิคไม

โครอิมัลชัน และคัดเลือกสูตรโดยพิจารณาจาก ขนาดอนุภาคอยูในชวง 100-400 นาโนเมตร การกระจาย

ขนาดอนุภาค (polydispersity index) นอยกวาหรือเทากับ 0.7 และมีความคงตัวเม่ือท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปน

เวลา 7 วัน พบวาสูตรในการเตรียม SLNs ท่ีเหมาะสมประกอบดวย 

glyceryl monostearate   10% 

Myrj® 52     25% 

ethanol     25% 



water     40% 

 จากนั้นจึงทําการศึกษาการเตรียม SLNs สูตรท่ีเหมาะสมรวมกับสารสกัดเปลือกทับทิม โดยใช

ปริมาณสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีแตกตางกัน คือ 0.05%, 0.1% และ 0.2% ของน้ําหนัก SLNs หลังจาก

กระจายในน้ําเย็น เม่ือนําไปวัดขนาดอนุภาค พบวา SLNs ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมมีขนาดอนุภาคใหญ

กวา SLNs ท่ีไมบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิม ( p-value เทากับ 0.178, 0.03 และ 0.034 ท่ีระดับความม่ันใจ 

95% ท่ีความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิม 0.05%, 0.1% และ 0.2% ตามลําดับ) เม่ือทําการทดสอบความ

คงตัวในสภาวะเรง โดยสภาวะเรงท่ีใชคือการปนเหวี่ยงดวยอัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ี

อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส พบวาลักษณะทางกายภาพของ SLNs ไมมีการเปล่ียนแปลง ไมเกิดการนอนกน

หรือการแยกช้ัน แตเม่ือวัดขนาดอนุภาค พบวาขนาดอนุภาคกอนและหลังผานสภาวะเรงของ SLNs ท่ีมีสาร

สกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05% และ 0.1% มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (p-value เทากับ0.033 

และ 0.011 ตามลําดับ ท่ีระดับความม่ันใจ 95%) ในขณะท่ี SLNs ท่ีมีสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 

0.2% ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (p-value เทากับ 0.975 ท่ีระดับความม่ันใจ 95%)  เม่ือนําไป

ทดสอบประสิทธิภาพการกักเก็บ ellagic acid ของ SLNs พบวา SLNs ท่ีมีสารสกัดเปลือกทับทิมความ

เขมขน 0.05% , 0.1% และ 0.2% มีประสิทธิภาพการกักเก็บ 65.53%, 40.93% และ 27.81% ตามลําดับ  

5.2 ขอเสนอแนะและแนวทางการพัฒนาโครงวิจัย 

1. วิธีการสกัดสารสําคัญจากเปลือกทับทิมท่ีนํามาใชเปนวิธีท่ีสะดวกและประหยัดเวลา แตสารสกัดท่ี

ไดยังมีปริมาณ ellagic acid นอย สงผลใหตองใสสารสกัดเปลือกทับทิมปริมาณมากในสูตรตํารับเพื่อใหมี

ฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนส ซ่ึงปริมาณของสารสกัดเปลือกทับทิมท่ีมากนี้ก็อาจสงผลตอ

คุณลักษณะและความคงตัวของ SLNs ได นอกจากนี้ปริมาณ ellagic acid ท่ีนอยอาจทําใหยากตอการ

ตรวจจับทําใหตองใชเคร่ืองมือท่ีมีความไวสูงในการวัดปริมาณ ดังนั้นควรศึกษาหาวิธีสกัดอ่ืนท่ีสามารถสกดั 

ellagic acid ออกมาจากเปลือกทับทิมไดมากกวานี้ 

2.ควรมีการศึกษาปจจัยตางๆท่ีมีผลตอระบบของ SLNs เพิ่มเติม เชน อุณหภูมิท่ีแตกตางกันระหวาง

ไมโครอิมัลชันท่ีรอนและน้ําเย็น ความเร็วรอบในการปน เวลาท่ีใชปน อัตราสวนไมโรอิมัลชันท่ีรอนตอ

ปริมาณน้ําเย็นท่ีกระจาย เปนตน เนื่องจากปจจัยเหลานี้มีความเหมาะสมตางกันไปในแตละระบบ ซ่ึงจาก

การศึกษาจากแหลงขอมูลอ่ืนอาจไดผลท่ีไมไดเหมาะสมกับระบบอยางแทจริง อาจสงผลตอคุณลักษณะและ

ความคงตัวของ SLNs ได 

3. ศึกษาสวนประกอบและปริมาณสารท่ีใชในการเตรียม SLNs เพิ่มเติม ท้ังชนิดของไขมันแข็ง สาร

ลดแรงตึงผิวและสารลดแรงตึงผิวรวม เนื่องจากอาจจะทําใหสามารถกักเก็บ ellagic acid ไดมากข้ึนและ/

หรือทําให SLNs ท่ีเตรียมไดมีความคงตัวมากยิ่งข้ึน 



3. การศึกษาความคงตัวของ SLNs สวนใหญมักจะนํา SLNs ไปผานกระบวนการ lyophilization หรือ 

spray drying เพื่อทําใหแหงกอนจะเก็บไว จึงอาจมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงความคงตัวของ SLNs หลังผาน

กระบวนการเหลานี้ ท้ังในสภาวะปกติและสภาวะเรงท่ีเหมาะสม 

4. พัฒนาสูตรตํารับท่ีประกอบดวย ellagic acid ในรูปแบบอ่ืนๆ โดยนําความรูทางเภสัชกรรมและ

เทคโนโลยีใหมๆมาประยุกตใช  
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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 

สูตรโครงสราง: 

 
ลักษณะสาร:   ของแข็ง สีขาวขุน 

จุดหลอมเหลว:   58-59 oc 

การละลาย:  ละลายใน ethanol ท่ีรอน, diethyl ether, benzene, acetone, mineral หรือ fixed 

oils, ไมละลายน้ํา 

 

Myrj® 52  

synonym:  Polyoxyethylene 40 stearate; Polyethylene glycol monostearate 

ช่ือทางเคมี:   Polyoxyethylene (40) Stearate 

สูตรเคมี:  C20H40O3 

CAS Register number: 9004-99-3 

น้ําหนกัโมเลกลุ:  328.54 

สูตรโครงสราง:   

ลักษณะสาร:  ของแข็งสีขาว ลักษณะเปนแว็กซ ไมมีกล่ิน หรือมีกล่ินคลายไขมันเล็กนอย 

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 ไมละลายใน 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 

สูตรโครงสราง:    

ลักษณะสาร:   ของเหลวใสไมมีสี สามารถระเหยได มีกล่ินเล็กนอย 

จุดเดือด:   78.5 oc 

การละลาย:   เขากันไดกับน้าํ 

 

 

 

 



ภาคผนวก ข 

การวิเคราะหปริมาณ ellagic acid ในสารสกัดทับทิมดวยวิธี HPLC 

1. กราฟมาตรฐานของ ellagic acid  

กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน x) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน y) ไดสมการ

เสนตรง y = 1.1041x - 0.0494 และ R2 = 0.9971 

 

 

2. พื้นท่ีใตกราฟของโครมาโตแกรมท่ีไดจากการวิเคราะหสารสกัดเปลือกทับทิม 

ตัวอยางท่ี 
พื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid 

พื้นท่ีใตกราฟของ 

propyl paraben 
อัตราสวนของพื้นท่ีใตกราฟ 

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 

การศึกษาฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมไทโรซิเนสของสารสกัดเปลอืกทับทิม 

1. กราฟระหวางความเขมขนของสารสกัดเปลือกทับทิมกับ % tyrosinase inhibition   

เม่ือพล็อตกราฟและลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการเสนแนวโนม คือ y = 11.49 ln(x) + 

135.35 และ R² = 0.9869  

 

2. กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย kojic acid กับ % tyrosinase inhibition  

เม่ือพล็อตกราฟและลากเสนแนวโนมลอการิทึมจะได สมการเสนแนวโนม 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 
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ภาคผนวก ง 

อัตราสวนของไขมันแข็ง, สารลดแรงตึงผิว, สารลดแรงตึงผิวรวม 

และนํ้าในระบบไมโครอิมัลชัน 

ตารางแสดงน้ําหนักของไขมันแข็ง สารลดแรงตึงผิว สารลดแรงตึงผิวรวมและน้ําสําหรับการสรางแผนภาพ

ระบบไตรภาค 

formula 

code 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 

อัตราสวน 

solid lipid: 

mixed 

surfactant 

สวนประกอบของไมโครอิมัลชัน (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 แทนสารลดแรงตึงผิวรวม โดย ethanol: C1; n-butyl 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ภาคผนวก จ 

กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาคของ SLNs 

1. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีเวลาแตกตางกัน ดังนี้ 

1.1 หลังเตรียมไดทันที 

 

1.2 หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส 

 

 

 

 

 

 



 

2. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.05%  

2.1. หลังเตรียมไดทันที

 

 

2.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



3. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.1%  

3.1. หลังเตรียมไดทันที 

 

 

3.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



4. กราฟแสดงการกระจายขนาดอนุภาค SLNs ซ่ึงประกอบดวย Glyceryl monostearate (GMS), Myrj® 

52, Ethanol และน้ํา ท่ีบรรจุสารสกัดเปลือกทับทิมความเขมขน 0.2%  

4.1. หลังเตรียมไดทันที 

 

 

4.2. หลังผานสภาวะเรงโดยการปนเหวี่ยงดวย อัตราเร็ว 3,500 รอบตอนาที เปนเวลา 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส 

 

 

 



ภาคผนวก ฉ 

การทดสอบประสิทธิภาพการกักเก็บของ SLNs 

1. กราฟมาตรฐานของ ellagic acid  

กราฟระหวางความเขมขนของสารละลาย ellagic acid (แกน X) กับอัตราสวนพื้นท่ีใตกราฟของ 

ellagic acid ตอพื้นท่ีใตกราฟของ internal standard จาก HPLC chromatogram (แกน Y) ไดสมการ

เสนตรง y=1.1603x-0.0863 และ R2=0.9989 

 

 

2. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.05% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.088 0.14 

2 0.096 0.14 

3 0.094 0.15 

คาเฉล่ีย 0.093 0.14 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.004 0.0061 

 

y = 1.1603x - 0.0863 
R² = 0.9989 
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3. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.1% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.091 0.23 

2 0.10 0.25 

3 0.10 0.24 

คาเฉล่ีย  0.098 0.24 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0066 0.011 

 

4. ความเขมขนของ ellagic acid ใน SLNs และในสูตรตํารับท่ีประกอบดวยสารสกัดเปลือกทับทิม 

0.2% ปริมาณ 3 กรัม  

ตัวอยางท่ี 
ความเขมขนของ ellagic acid 

ท่ีกักเก็บไดใน SLNs (µg/ml) 

ความเขมขนของ ellagic acid 

ท้ังหมดในสูตรตํารับ (µg/ml) 

1 0.11 0.39 

2 0.10 0.37 

3 0.11 0.38 

คาเฉล่ีย  0.11 0.38 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.0020 0.010 
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