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การวิจัยน้ีไดแบงการทําการศึกษาเปน 2 สวนคือ สวนแรกทําการศึกษากลไกการซึมผาน
ผิวหนังและเมตาบอลิสมของยาในคราบง ู 3 สายพันธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลือม (Python 
molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli) และผวิหนังมนุษย  สําหรับการศึกษาการซึมผาน
ศึกษาโดยวิธใีนหลอดทดลองโดยใชตวัยา 16 ชนิดประกอบดวยตัวยาที่ละลายน้ําดีจํานวน 8 ชนิด 
และตัวยาที่ละลายน้ํานอยจํานวน 8 ชนิด ในกรณีการศึกษาการเมตาบอลิสมจะใชเมธิลนิโคติเนทเปน
ตนแบบ โดยทําการเปรียบเทียบพารามิเตอรที่เกี่ยวกับการซึมผานและคุณสมบัติทางสรีรวทิยาของ
ผิวหนังทั้งสองชนิดเชน ปริมาณน้ํา ปริมาณไขมันและความหนา จากการทดลองพบวา สัมประสิทธิ์
การซึมผานผิวหนังของตวัยาละลายน้ํานอยมีคาไมแตกตางกันมากระหวางคราบงูและผวิหนังมนุษย 
(0.9-2.0 เทา) ในขณะที ่สัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังของตัวยาละลายน้ําดีของคราบงูมีคานอยกวา
ผิวหนังมนุษยอยางมาก (2.9-8.5 เทา) ปริมาณไขมันและความหนาของคราบงูและผวิหนังมนุษยไม
แตกตางกัน แตปริมาณน้ําที่เปนองคประกอบในผิวหนังของคราบงูและผวิหนังมนุษยแตกตางกัน 
เม่ือเปรียบเทยีบการซึมผานระหวางสายพันธุพบวาคราบงูหลาม คราบงูเหลือมแตกตางจากคราบงู
สายพันธุงูเหา ในกรณีการศึกษาการเมตาบอลสิมพบวาการซึมผานของเมธิลนิโคติเนทผานคราบ
งูเหา งูหลาม และงูเหลือมไมมีความแตกตางจากผิวหนังมนุษย แตการเมตาบอลิมในคราบงูทุกสาย
พันธุมีความแตกตางจากผวิหนังมนุษย นอกจากนี้เม่ือใชงูเหาไปใชในการทดสอบประสิทธิภาพการ
ซึมผานผิวหนังของยามีลอกซิแคมในรูปแบบฟลมและนาโนไฟเบอรพบวา สามารถใชเปนเมมเบรน
ตนแบบในการศึกษาที่มีประสิทธิภาพ ในการวิจัยสวนที่ 2 ไดศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารเรง
การซึมผานผิวหนังในคราบงูสายพันธุไทย และผวิหนังมนุษยศึกษาโดยใชยาคีโตโพรเฟนเปน
ตนแบบและใชสารเรงการซึมผาน 2 ชนิดคือ limonene และ limonene oxide การศึกษาพบวาสาร
เรงการซึมผานทั้ง 2 ชนิดสามารถเพิ่มการซึมผานของยาคีโตโพรเฟนทั้งในคราบงู 3 สายพนัธุและ
ผิวหนังมนุษย โดย limonene oxide (2.6 -4.1 เทา) มีประสิทธิภาพสูงกวา limonene (1.5 -2.1 เทา) 
และไมมีความแตกตางของประสิทธิภาพการเพิ่มการซึมผานในคราบงูและผวิหนังมนุษย จาก
การศึกษาพบวากลไกการเพิ่มการซึมผานของสารกลุมน้ีคือ การเพิ่มการแบงภาคของตวัยาใน
ผวิหนังและการสกัดชั้นไขมันบางสวนออกจากผิวหนัง จากผลการทดสอบทั้งหมดสามารถสรุปไดวา 
สามารถนําคราบงูสายพันธุไทยมาทดสอบเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษาการซึมผานแทนผวิหนัง
มนุษยไดโดยเฉพาะอยางยิ่งในกลุมยาทีล่ะลายน้ํานอยได 
คําหลัก :  คราบงู   ผิวหนังมนุษย  การซึมผาน  สารเรงการซึมผาน 
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In this study ,the research was divided into 2 parts: First part, Comparison of skin 
permeation mechanism of drugs in three species of shed snake skin: N.kaouthia, P.molurus 
bivistatu and V.russelli and human skin. In vitro transdermal permeation of eight hydrophilic 
drugs and eight lipophilic drugs was performed in case of skin permeation study and methyl 
nicotinate was utilized in case of skin metabolism study.  The permeation parameters and 
physiological characteristics of the skin, e.g. the water and lipid content, and the thickness of 
shed snake skin and human skin were evaluated and compared. In shed snake skin, the 
permeability coefficients (P) through the shed snake skin of lipophilic drugs were in the same 
range as those through the human skin (0.9-2.0-times); whereas those of hydrophilic drugs 
was remarkedly lower (2.9 to 8.5-times).   The thickness and lipid content of shed snake skin 
and human stratum corneum were not significantly different (P > 0.05), whereas the water 
content of shed snake skin was significantly lower than that of human stratum corneum (P < 
0.05).  In comparison of skin permeation among species of shed snake skin, The results 
showed that the skin permeability of V. russelli was similar to P. bivistatus, but different to N. 
kaouthia.   In case of  skin metabolism study, skin permeability of metabolism in different 
species of shed snake skin was similar compared with human, however, the skin metabolism 
of shed snake skin in all species was totally different to human skin. Moreover when using 
the shed snake skin of N. kaouthia to test a transdermal delivery system, the shed snake 
skin was found to be a good model membrane. Second part, skin enhancement mechanism 
of enhancers in Thai shed snake skins and human skin was studied. The model drug used 
was ketoprofen and the enhancer used was limonene and limonene oxide.  Limonene and 
limonene oxide enhanced the skin peremeation of ketoprofen in both three species of shed 
snake skin and human skin. Limonene oxide (ER = 2.6 -4.1 times) was more effective 
enhancers than limonene (ER = 1.5 -2.1 times). The enhancement of drug was from the 
partition of the drug in the skin and the extraction of some parts of lipid in the skin. The 
results suggested a potential use of shed snake skin as barrier membrane for lipophilic 
compounds in vitro percutaneous absorption studies. 
Keywords:  shed snake skin; human skin; skin permeation; penetration enhancers  
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EXECUTIVE SUMMARY 
 

ในการทดสอบประสทิธิภาพการออกฤทธิ์ของยาที่อยูในรูปแบบยาทางผิวหนังทั้งตํารับยาทา
ภายนอก และระบบนําสงยาทางผิวหนัง (Transdermal Drug Delivery Systems) น้ัน สิ่งจําเปนที่สุด
ในการทดสอบในการดังกลาวคือ การศึกษาความสามารถในการซึมผานของยาผานผิวหนัง ซ่ึง
การศึกษาดังกลาวสามารถจําแนกได 2 ประเภทคือ การทดสอบในกาย (in vivo) และการทดสอบ
นอกกาย (in vitro) ในทางการวิจัยมักใชการทดสอบนอกกายมากกวาเนื่องจาก สามารถควบคุม
สภาวะการทดสอบได ขอมูลทีไ่ดสามารถใชทํานายการทดสอบในกายได ตลอดทั้งยังมีความ
ปลอดภัยหากสารที่ตองการทดสอบเปนพิษเม่ือเขาสูระบบไหลเวยีนโลหิตของคนหรือสัตว การ
ทดสอบโดยวธิีนอกกายนั้นสวนใหญจะใชอุปกรณที่เรยีกวา diffusion cell ซ่ึงเปนอุปกรณที่
ประกอบดวยสวนสําคัญ 2 สวนคือ สวนที่ใชในการบรรจุสารละลายยา (donor part) และสวนที่ใช
บรรจุสารละลายรองรับตวัยาที่ซึมผานผิวหนัง (receptor part) โดยระหวางสวนประกอบทั้งสองจะมี
ผิวหนังหรือเมมเบรนเปนตัวกั้นผานและสารละลายในระบบจะถูกคนผสมและควบคุมอุณหภูมิ
สมํ่าเสมอตลอดเวลาเพื่อเลยีนแบบสภาวะทางผิวหนังใหใกลเคยีงกับความเปนจริงที่สุด 
 เมมเบรนหรอืผิวหนังที่ใชในการทดสอบการซึมผานผิวหนังโดยวธินีอกกายมีความสําคัญ
อยางยิ่งเนื่องจากชนิดของเมมเบรนมีผลกระทบตอการแปลผลการทดลองและการประยุกตผลการ
ทดลองไปใช ในทางทฤษฎเีมมเบรนที่ดีที่สุดที่ควรนํามาใชทดสอบคือ ผิวหนังมนุษย เน่ืองจากผูวิจัย
สามารถอนุมาณผลจาการทดสอบไปเปรียบเทยีบกบัการซึมผานในมนุษยไดโดยตรง แตอยางไรก็
ตามปญหาจากการหาจํานวนตัวอยางที่มีจํากัด การเก็บรักษาผิวหนังสดที่ทําไดคอนขางยาก 
ตลอดจนความแปรปรวนของขอมูลที่มีคาสูง ทําใหเกดิความพยายามที่จะใชผวิหนังสัตวทดลองตางๆ 
เชน  ผิวหนังสุกรแรกเกิด ผิวหนังหนู ผิวหนังหนูไรขน ผิวหนังกระตาย ผิวหนังลงิ เปนตน มาใชเพ่ือ
เปนเมมเบรนในการทดสอบ แตอยางไรก็ตามปญหาทางจริยธรรมทีต่องฆาสัตวทดลองกอนนํา
ผิวหนังมาใช ความแตกตางระหวางความสามารถในการซึมผานของผิวหนังสตัวทดลองและผิวหนัง
มนุษย ตลอดจนความพยายามที่จะลดการใชสัตวทดลองซึ่งเปนกระแสสังคมโลกที่สําคัญในปจจุบัน 
ทําใหเกิดการคนหาเมมเบรนอื่นๆมาทดแทนในการทดสอบ  คราบงูจัดเปนเมมเบรนที่มีการนาํมาใช 
ศึกษาเพื่อเปนเมมเบรนตนแบบเนื่องจากมีขอดีตางๆคือ ความสามารถในการใหตวัยาซึมผาน
ใกลเคยีงกับผวิหนังชั้น stratum corneum ของมนุษย      ความแปรปรวนของขอมูลการซึมผาน
ระหวางตวัอยางมีคาต่ํา สามารถเก็บรักษาไดสะดวก และไมมีปญหาเกี่ยวกับจริยธรรมการใช
สัตวทดลอง ดังน้ันคราบงูจึงเปนทางเลอืกของเมมเบรนอีกชนิดหนึ่งที่นาสนใจและมีคณุคาตอ
การศึกษา 
 คราบงูที่มีการนํามาใชทดสอบและที่มีรายงานเกี่ยวกบัความสามารถในการซึมผานที่
ใกลเคยีงกับมนุษยจํานวนมากไดแกคราบงูสายพันธุ Elaphae obsoleta   เชนรายงานของนักวิจัย
กลุมตางๆ ดังน้ี  Itoh และคณะ รายงานความคลายคลึงการซึมผานและโครงสรางขององคประกอบ
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พ้ืนฐานของคราบงูและ stratum corneum ของมนุษย   Rigg และ Barry รายงานวาการใชคราบงู
ใหผลการซึมผานผิวหนังของตัวยา indomethacin ใกลเคยีงกับผวิหนังมนุษยมากกวาผิวหนังหนูไร
ขน  Hirvonen และคณะพบวาการใชคราบงูใหผลการซึมผานของตัวยา indomethacin, 5-
Fluorouracil และ propanolol HCl ใกลเคียงกับผวิหนังมนุษยมากกวาผิวหนังกระตายและใหผลของ
สารเรงการซึมผานผิวหนังกลุม AzoneTM ใกลเคยีงกับผิวหนังมนษุย ธนะเศรษฐและคณะพบการซึม
ผานผิวหนังของเอธิลนิโคตเินทของคราบงูและผวิหนังมนุษยใกลเคยีงกัน นอกจากคราบงูสายพันธุ
ขางตนยังมีการทดสอบโดยนําเอาคราบงูสายพันธุอ่ืนๆเชน  Vipera ruseselli, Naja Naja kaoupha, 
Python reticulatus ซ่ึงเปนคราบงสูายพันธุตางประเทศมาใชเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษา
เชนกัน อยางไรก็ตามรายงานการศึกษาและการนํามาใชนอยเน่ืองจากไมมีขอมูลรายงานการศึกษา
เปรียบเทียบกบัผิวหนังมนษุยในแงของความเหมือนหรือแตกตางขององคประกอบพื้นฐานในผวิหนัง
และความคลายคลึงของรูปแบบการซึมผาน  

สําหรับการนําคราบงูสายพนัธุไทยที่มีการรายงานการนําไปใชทดสอบการซึมผานใชไดแก 
สุวรรณีและคณะไดทดสอบการซึมผานของตัวยา antipyrine และ flurbiprofen ผานคราบงูเหา (Naja 
kaouthia) และ งูเหลือม (Python molurus bivittatus) พบวาการซมึผานผิวหนังของยาทั้งสองชนิด
ผานคราบงูเหาใหผลใกลเคยีงกับการซึมผานผิวหนังมนุษยมากกวางูเหลือม   ธเนศและคณะ ใชคราบ
งู King Cobra (Ophiophagus hannah) และ งูเหา (Naja kaouthia) โดยเปรียบเทียบกับผวิหนัง
มนุษยพบวามีความใกลเคยีงในการซึมผานของตัวยา nicotine ในคราบงเูหาและผวิหนังมนุษย 
นอกจากนี้ธนะเศรษฐและคณะพบวา การซึมผานผิวหนังของตัวยาผานคราบงูเหา (Naja kaouthia) 
และ งูเหลือม ( Python molurus bivittatus) มีความแตกตางกันสําหรับตวัยาเอธิลนิโคติเนทแตการเม
ตาบอลิสมในคราบงูสองชนดิดังกลาวใกลเคียงกันแตมีความแตกตางกับผิวหนังมนุษย แมวาใน
เบื้องตนจะมีรายงานความเปนไปไดของการใชคราบงสูายพันธุไทยเพื่อเปนตนแบบในการเปน
ตนแบบการซมึผานแทนผิวหนังมนุษย แตการทดสอบกับยาเพยีง 1-2 ชนิดโดยไมไดคํานึงถึง
คุณสมบัตขิองตัวยาเชน ขีดการละลายของยา สัมประสทิธิ์การแบงภาคของยาในน้าํและน้ํามัน 
ตลอดจนน้ําหนักโมเลกุลของยาที่แพรผาน ทําใหไมสามารถเขาใจถึงกลไกการซมึผานยาในคราบงูวา
มีความเหมือนหรือแตกตางกับการซึมผานผิวหนังในผิวหนังมนุษยอยางไร โดยทั่วไปกลไกการซึม
ผานผิวหนังของมนุษยในชัน้ stratum corneum สามารถจําแนกวิถขีองการซึมผานไดเปน pore 
pathway และ lipid pathway สําหรับในคราบงูสายพันธุไทยบางชนิดแมจะมีรายงานวาการซึมผาน
ของตัวยาใกลเคียงกับการซมึผานในผิวหนังมนุษย แตความแตกตางกับผิวหนังมนุษยที่ไมมีรูขุมขน
และตอมเหง่ือ และการที่ยังไมมีรายงานใดๆในปจจุบันเกี่ยวกบักลไกการซึมผานผิวหนังของคราบงูใน
ทั้งคราบงูพันธุทั้งสายพันธุไทยและตางประเทศ การขาดขอมูลเกี่ยวกับการศึกษาองคประกอบ
พ้ืนฐานของคราบงูเชน ปริมาณไขมัน ปริมาณโปรตีน และปริมาณน้ํา ตลอดจนกลไกของผลของสาร
เรงการซึมผานในการเพิ่มการซึมผานของคราบงูพันธุไทย จึงทําใหไมสามารถสรุปไดถึงความเหมือน
หรือความแตกตางของคราบงูพันธุไทยกบัผิวหนังมนษุยไดอยางแนชัด ดังน้ัน ชองวางขององค
ความรูในสวนนี้จึงเปนปญหาที่ทําใหเกิดความคิดที่จะศกึษาวิจัยในหัวขอวิจัยน้ี และอีกประการหนึ่ง
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คือความเขาใจในปญหาดังกลาวอาจเปนหนทางที่จะนาํไปสูการใชคราบงูสายพันธุไทยเพื่อใชทดสอบ
การซึมผานของยาไดและอาจสามารถจดสิทธิบตัรการใชคราบงูสายพันธุไทยเพื่อการทดสอบการซึม
ผานของยาได 

การวิจัยน้ีไดแบงการทําการศึกษาเปน 2 สวนคือ สวนแรกทําการศึกษากลไกการซึมผาน
ผิวหนังและเมตาบอลิสมของยาในคราบง ู 3 สายพันธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลือม (Python 
molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli) และผวิหนังมนุษย  สําหรับการศึกษาการซึมผาน
ศึกษาโดยวิธใีนหลอดทดลองโดยใชตวัยา 16 ชนิดประกอบดวยตัวยาที่ละลายน้ําดีจํานวน 8 ชนิด 
(antipyrine, l-dopa, dopamine hydrochloride, diclofenac sodium, 5-fluorouracil, isoprenaline 
hydrochloride, nicorandil and morphine hydrochloride) และตวัยาที่ละลายน้ํานอยจํานวน 8 ชนิด
(aminopyrine, cyclobarbital, ibuprofen, indomethacin, isosorbide dinitrate, flurbiprofen, 
ketoprofen and lignocaine)  ในกรณีการศึกษาการเมตาบอลสิมจะใชเมธลินิโคติเนทเปนตนแบบ 
โดยทําการเปรียบเทยีบพารามิเตอรที่เกีย่วกับการซึมผานและคุณสมบัติทางสรีรวิทยาของผิวหนังทั้ง
สองชนิดเชน ปริมาณน้ํา ปริมาณไขมันและความหนา จากการทดลองพบวา สัมประสิทธิ์การซึมผาน
ผิวหนังของตวัยาละลายน้ํานอยมีคาไมแตกตางกันมากระหวางคราบงูและผวิหนังมนุษย (0.9-1.8 
เทา) ในขณะที่ สัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังของตวัยาละลายน้ําดีของคราบงูมีคานอยกวาผวิหนัง
มนุษยอยางมาก (3.3-6.1เทา) ปริมาณไขมันและความหนาของคราบงูและผวิหนังมนุษยไมแตกตาง
กัน แตปริมาณน้ําที่เปนองคประกอบในผิวหนังของคราบงูและผิวหนังมนุษยแตกตางกัน เม่ือ
เปรียบเทียบระหวางสายพนัธุพบวาคราบงูหลาม (Vipera russelli) มีการซึมผานที่คลายคลึงกับ 
คราบงูเหลอืม (Python molurus bivistatu) แตแตกตางจากคราบงูสายพันธุงูเหา (Naja kaouthia)  
ในกรณีการศกึษาการเมตาบอลิสมพบวาการซึมผานของเมธิลนิโคตเินทผานคราบงูเหา งูหลาม และ
งูเหลือมไมมีความแตกตางจากผิวหนังมนุษย แตการเมตาบอลิมในคราบงูทุกสายพันธุมีความ
แตกตางจากผิวหนังมนุษย นอกจากนี้เม่ือใชงูเหาไปใชในการทดสอบประสิทธิภาพการซึมผาน
ผิวหนังของยามีลอกซิแคมในรูปแบบฟลมและนาโนไฟเบอรพบวา สามารถใชเปนเมมเบรนตนแบบ
ในการศึกษาที่มีประสิทธิภาพคือ สามารถแยกความแตกตางของยาในรปูแบบยานําสงทางผิวหนังที่
แตกตางกันได  ในการวจัิยสวนที่ 2 ไดศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารเรงการซึมผานผิวหนังใน
คราบงูสายพนัธุไทย และผิวหนังมนุษยศึกษาโดยใชยาคีโตโพรเฟนเปนตนแบบและใชสารเรงการซึม
ผาน 2 ชนิดคือ limonene และ limonene oxide การศึกษาพบวาสารเรงการซึมผานทั้ง 2 ชนิด
สามารถเพิ่มการซึมผานของยาคีโตโพรเฟนทั้งในคราบงู 3 สายพันธุและผิวหนังมนุษย โดย 
limonene oxide (2.6 -4.1 เทา) มีประสิทธิภาพสูงกวา limonene (1.5 -2.1 เทา) และไมมีความ
แตกตางของประสิทธิภาพการเพิ่มการซึมผานในคราบงูและผวิหนังมนุษย จากการศึกษาพบวากลไก
การเพิ่มการซึมผานของสารกลุมน้ีคือ การเพิ่มการแบงภาคของตวัยาในผิวหนังและการสกัดชั้น
ไขมันบางสวนออกจากผิวหนัง จากผลการทดสอบทัง้หมดสามารถสรุปไดวา สามารถนําคราบงูสาย
พันธุไทยมาทดสอบเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษาการซึมผานแทนผิวหนังมนุษยไดโดยเฉพาะ
อยางยิ่งในกลุมยาที่ละลายน้ํานอยได 
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     ของเมธิลนิโคติเนทผานผิวหนังตางๆ 

ตารางที่ 8   Michaelis-Menten พารามิเตอรของเมธลินิโคตเินทในการศึกษา    39 
     ไฮโดรไลซิสในผวิหนังตางๆ  

ตารางที่ 9   ปริมาณยาที่วเิคราะหไดในมีลอกซีแคมทีบ่รรจุในนาโนไฟเบอร    46 
      และแผนฟลม 

ตารางที่ 10 คาคงที่ทางจลนศาสตรของการซึมผานของตัวยามีลอกซีแคมผาน    48 
     คราบงูเหาในตํารบัเสนใยนาโนที่มีการบรรจุยาและตํารับแผนฟลม 
     ที่มีการบรรจุยาในความเขมขนตางๆ 

ตารางที่ 11  คุณสมบัตทิางเคมีกายภาพของตัวยาสําคญัที่ใชในการทดสอบ    49 
ตารางที่ 12  Lagtime, Permeabilty coefficient (Kp) และ Enhancement ratio     51 

      ของคีโตโพรเฟนที่มีและไมมีสารเรงการซึมผานผิวหนัง limonene  
       และ limonene oxide ในคราบงู 3 สายพันธุ 
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สารบัญภาพ 

                      หนา 
รูปที่ 1 แสดงปริมาณการซึมผานของไอบูโพรเฟนและมอรฟนกับเวลา      22 
   ของคราบงูเหลือมและผิวหนังมนุษย 
รูปที่ 2 แสดงปริมาณการซึมผานของไอบูโพรเฟนและมอรฟนกับเวลา      23 
   ของคราบงูหลามและผิวหนังมนุษย   
รูปที่ 3 อัตราสวนของสัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังในผิวหนังมนุษย (PH)      26 
 ตอคราบงูเหลือม (PS) ของยาที่ละลายน้ํานอยและที่ละลายน้ําดี   
รูปที่ 4  อัตราสวนของสัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังในผิวหนังมนุษย (PH)      27 
 ตอคราบงูหลาม (PS) ของยาที่ละลายน้ํานอยและทีล่ะลายน้ําดี   
รูปที่ 5  อัตราสวนของสัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังในผิวหนังมนุษย (PH)      28 
 ตอคราบงูเหา (PS) ของยาที่ละลายน้ํานอยและทีล่ะลายน้ําดี   
รูปที่ 6  ความสัมพันธระหวางลอกการิธึมของคาสัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนัง      29 
 (log P) และลอกการิธึมของสัมประสิทธิ์การแบงภาคของตัวยาในน้ํา 
 และออกทานอล (log Kow) ของยากลุมทีล่ะลายน้ํานอยและดีของคราบงู 
 และผวิหนังมนุษย  
รูปที ่7 ภาพถาย Scanning electron microscope ของงูหลาม งูเหลือมและงูเหา     31 
รูปที่ 8  ภาพถาย Scanning electron microscope เพ่ือเปรียบเทียบอัตราสวน     32 
  hinge/scale  
รูปที่ 9  Fourier Transform Infared spectroscopy ของ งูเหา  งูเหลือม  งูหลาม      33 
 และผิวหนงัมนุษย  
รูปที่ 10 Differential Scanning Calorimetry ของ งูเหา  งูเหลือม  งูหลาม       34 
 และผิวหนงัมนุษย  
รูปที่ 11  การซึมผานของเมธิลนิโคติเนท (500 mM) ผานผิวหนังมนุษยแบบ     37 
  full thickness และแบบ stratum corneum  
รูปที่ 12  ผลของความเขมขนของเมธลินิโคติเนทดานฝงใหตอฟลกัซของ      40 
  เมธิลนิโคติเนท กรดนิโคตินิก และผลรวมสําหรับผวิหนังงูหลาม  
  งูเหลือม งูเหา คราบงูหลาม คราบงูเหลอืม คราบงูเหา   
  ผิวหนังมนุษยแบบ full thickness และแบบ stratum corneum 
รูปที่ 13  ความสัมพันธระหวางความเขมขนของเมธลินิโคติเนทและ      41 
 อัตราการไฮโดรไลซิสในโฮโมจีเนต สําหรับสําหรับผวิหนังงูหลาม  
  งูเหลือม งูเหา คราบงูหลาม คราบงูเหลอืม คราบงูเหา   
  ผิวหนังมนุษยแบบ full thickness และแบบ stratum corneum 
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รูปที่ 14   สูตรโครงสรางของมีลอกซีแคม(Meloxicam) ที่ใชในการศกึษา      44 
รูปที่ 15   Scanning electron micrographsของเสนใยนาโนที่เปนแผนของ     45 
    ที่ไมไดบรรจุยามีลอกซิแคมและ10% polyvinyl alcoholบรรจุยา 
รูปที่ 16   การซึมผานของยามีลอกซิแคมผานคราบงูเหาจากตํารับเสนใยนาโน     47 

   ที่มีการบรรจุยาและจากตาํรับแผนฟลมที่มีการบรรจยุา  
รูปที่ 17   แสดงการซึมผานคราบงูหลามของคีโตโพรเฟนจากยาในรูปยาแขวนตะกอน    50 

   ในน้ํา 
รูปที่ 18   แสดงการซึมผานคราบงูหลามของคีโตโพรเฟนจากยาในรูปยาแขวนตะกอน    50 
             ใน 50% ethanol 
รูปที่ 19   Fourier Transform infared spectroscopy ของคราบงูที่ไมมีการสารเรง               52 

       การซึมผาน และคราบงูที่ใส limonene และ limonene oxide  

รูปที่ 20   Differential Scanning Calorimetry ของคราบงูที่ไมมีการสารเรงการซึมผาน         53 

       และคราบงูที่ใส limonene และ limonene oxide  
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอที่ใชในการวิจัย 

 

  HPLC  = High Performance Liquid Chromatography 

          hr, h  = hour 

  mcg  = microgram 

  cm2  = square centimetre 
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บทนํา 

ความสําคัญและที่มาของปญหา 
ในการทดสอบประสทิธิภาพการออกฤทธิ์ของยาที่อยูในรูปแบบยาทางผิวหนังทั้งตํารับยาทา

ภายนอก และระบบนําสงยาทางผิวหนัง (Transdermal Drug Delivery Systems) น้ัน สิ่งจําเปนที่สุด
ในการทดสอบในการดังกลาวคือ การศึกษาความสามารถในการซึมผานของยาผานผิวหนัง ซ่ึง
การศึกษาดังกลาวสามารถจําแนกได 2 ประเภทคือ การทดสอบในกาย (in vivo) และการทดสอบ
นอกกาย (in vitro) ในทางการวิจัยมักใชการทดสอบนอกกายมากกวาเนื่องจาก สามารถควบคุม
สภาวะการทดสอบได ขอมูลทีไ่ดสามารถใชทํานายการทดสอบในกายได ตลอดทั้งยังมีความ
ปลอดภัยหากสารที่ตองการทดสอบเปนพิษเม่ือเขาสูระบบไหลเวยีนโลหิตของคนหรือสัตว การ
ทดสอบโดยวธิีนอกกายนั้นสวนใหญจะใชอุปกรณที่เรยีกวา diffusion cell ซ่ึงเปนอุปกรณที่
ประกอบดวยสวนสําคัญ 2 สวนคือ สวนที่ใชในการบรรจุสารละลายยา (donor part) และสวนที่ใช
บรรจุสารละลายรองรับตวัยาที่ซึมผานผิวหนัง (receptor part) โดยระหวางสวนประกอบทั้งสองจะมี
ผิวหนังหรือเมมเบรนเปนตัวกั้นผานและสารละลายในระบบจะถูกคนผสมและควบคุมอุณหภูมิ
สมํ่าเสมอตลอดเวลาเพื่อเลยีนแบบสภาวะทางผิวหนังใหใกลเคยีงกบัความเปนจริงที่สุด 
 เมมเบรนหรือผิวหนังที่ใชในการทดสอบการซึมผานผิวหนังโดยวธินีอกกายมีความสําคัญ
อยางยิ่งเนื่องจากชนิดของเมมเบรนมีผลกระทบตอการแปลผลการทดลองและการประยุกตผลการ
ทดลองไปใช ในทางทฤษฎเีมมเบรนที่ดีที่สุดที่ควรนํามาใชทดสอบคือ ผิวหนังมนุษย เน่ืองจากผูวิจัย
สามารถอนุมาณผลจาการทดสอบไปเปรียบเทยีบกบัการซึมผานในมนุษยไดโดยตรง แตอยางไรก็
ตามปญหาจากการหาจํานวนตัวอยางที่มีจํากัด การเก็บรักษาผิวหนังสดที่ทําไดคอนขางยาก 
ตลอดจนความแปรปรวนของขอมูลที่มีคาสูง ทําใหเกดิความพยายามที่จะใชผวิหนังสัตวทดลองตางๆ 
เชน  ผิวหนังสุกรแรกเกิด ผิวหนังหนู ผิวหนังหนูไรขน ผิวหนังกระตาย ผิวหนังลงิ เปนตน มาใชเพ่ือ
เปนเมมเบรนในการทดสอบ แตอยางไรก็ตามปญหาทางจริยธรรมทีต่องฆาสัตวทดลองกอนนํา
ผิวหนังมาใช ความแตกตางระหวางความสามารถในการซึมผานของผิวหนังสตัวทดลองและผิวหนัง
มนุษย ตลอดจนความพยายามที่จะลดการใชสัตวทดลองซึ่งเปนกระแสสังคมโลกที่สําคัญในปจจุบัน 
ทําใหเกิดการคนหาเมม   เบรนอ่ืนๆมาทดแทนในการทดสอบ  คราบงูจัดเปนเมมเบรนที่มีการ
นํามาใช ศึกษาเพื่อเปนเมมเบรนตนแบบเน่ืองจากมีขอดีตางๆคือ ความสามารถในการใหตวัยาซึม
ผานใกลเคียงกับผิวหนังชัน้ stratum corneum ของมนุษย      ความแปรปรวนของขอมูลการซึมผาน
ระหวางตวัอยางมีคาต่ํา สามารถเก็บรักษาไดสะดวก และไมมีปญหาเกี่ยวกับจริยธรรมการใช
สัตวทดลอง ดังน้ันคราบงูจึงเปนทางเลือกของเมมเบรนอีกชนิดหนึ่งที่นาสนใจและมีคณุคาตอ
การศึกษา 
 คราบงูที่มีการนํามาใชทดสอบและที่มีรายงานเกี่ยวกบัความสามารถในการซึมผานที่
ใกลเคยีงกับมนุษยจํานวนมากไดแกคราบงูสายพันธุ Elaphae obsoleta   เชนรายงานของนักวิจัย
กลุมตางๆ ดังน้ี  Itoh และคณะ รายงานความคลายคลึงการซึมผานและโครงสรางขององคประกอบ
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พ้ืนฐานของคราบงูและ stratum corneum ของมนุษย   Rigg และ Barry รายงานวาการใชคราบงู
ใหผลการซึมผานผิวหนังของตัวยา indomethacin ใกลเคยีงกับผวิหนังมนุษยมากกวาผิวหนังหนูไร
ขน  Hirvonen และคณะพบวาการใชคราบงูใหผลการซึมผานของตัวยา indomethacin, 5-
Fluorouracil และ propanolol HCl ใกลเคียงกับผวิหนังมนุษยมากกวาผิวหนังกระตายและใหผลของ
สารเรงการซึมผานผิวหนังกลุม AzoneTM ใกลเคยีงกับผิวหนังมนษุย ธนะเศรษฐและคณะพบการซึม
ผานผิวหนังของเอธิลนิโคตเินทของคราบงูและผวิหนังมนุษยใกลเคยีงกัน นอกจากคราบงูสายพันธุ
ขางตนยังมีการทดสอบโดยนําเอาคราบงูสายพันธุอ่ืนๆเชน  Vipera ruseselli, Naja Naja kaoupha, 
Python reticulatus ซ่ึงเปนคราบงสูายพันธุตางประเทศมาใชเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษา
เชนกัน อยางไรก็ตามรายงานการศึกษาและการนํามาใชนอยเน่ืองจากไมมีขอมูลรายงานการศึกษา
เปรียบเทียบกบัผิวหนังมนษุยในแงของความเหมือนหรือแตกตางขององคประกอบพื้นฐานในผวิหนัง
และความคลายคลึงของรูปแบบการซึมผาน  

สําหรับการนําคราบงูสายพนัธุไทยที่มีการรายงานการนําไปใชทดสอบการซึมผานใชไดแก 
สุวรรณีและคณะไดทดสอบการซึมผานของตัวยา antipyrine และ flurbiprofen ผานคราบงูเหา (Naja 
kaouthia) และ งูเหลือม (Python molurus bivittatus) พบวาการซมึผานผิวหนังของยาทั้งสองชนิด
ผานคราบงูเหาใหผลใกลเคยีงกับการซึมผานผิวหนังมนุษยมากกวางูเหลือม   ธเนศและคณะ ใชคราบ
งู King Cobra (Ophiophagus hannah) และ งูเหา (Naja kaouthia) โดยเปรียบเทียบกับผวิหนัง
มนุษยพบวามีความใกลเคยีงในการซึมผานของตัวยา nicotine ในคราบงเูหาและผวิหนังมนุษย 
นอกจากนี้ธนะเศรษฐและคณะพบวา การซึมผานผิวหนังของตัวยาผานคราบงูเหา (Naja kaouthia) 
และ งูเหลือม ( Python molurus bivittatus) มีความแตกตางกันสําหรับตวัยาเอธิลนิโคติเนทแตการเม
ตาบอลิสมในคราบงูสองชนดิดังกลาวใกลเคียงกันแตมีความแตกตางกับผิวหนังมนุษย แมวาใน
เบื้องตนจะมีรายงานความเปนไปไดของการใชคราบงสูายพันธุไทยเพื่อเปนตนแบบในการเปน
ตนแบบการซมึผานแทนผิวหนังมนุษย แตการทดสอบกับยาเพยีง 1-2 ชนิดโดยไมไดคํานึงถึง
คุณสมบัตขิองตัวยาเชน ขีดการละลายของยา สัมประสทิธิ์การแบงภาคของยาในน้าํและน้ํามัน 
ตลอดจนน้ําหนักโมเลกุลของยาที่แพรผาน ทําใหไมสามารถเขาใจถึงกลไกการซมึผานยาในคราบงูวา
มีความเหมือนหรือแตกตางกับการซึมผานผิวหนังในผิวหนังมนุษยอยางไร โดยทั่วไปกลไกการซึม
ผานผิวหนังของมนุษยในชัน้ stratum corneum สามารถจําแนกวิถขีองการซึมผานไดเปน pore 
pathway และ lipid pathway สําหรับในคราบงูสายพันธุไทยบางชนิดแมจะมีรายงานวาการซึมผาน
ของตัวยาใกลเคียงกับการซมึผานในผิวหนังมนุษย แตความแตกตางกับผิวหนังมนุษยที่ไมมีรูขุมขน
และตอมเหง่ือ และการที่ยังไมมีรายงานใดๆในปจจุบันเกี่ยวกบักลไกการซึมผานผิวหนังของคราบงูใน
ทั้งคราบงูพันธุทั้งสายพันธุไทยและตางประเทศ การขาดขอมูลเกี่ยวกับการศึกษาองคประกอบ
พ้ืนฐานของคราบงูเชน ปริมาณไขมัน ปริมาณโปรตีน และปริมาณน้ํา ตลอดจนกลไกของผลของสาร
เรงการซึมผานในการเพิ่มการซึมผานของคราบงูพันธุไทย จึงทําใหไมสามารถสรุปไดถึงความเหมือน
หรือความแตกตางของคราบงูพันธุไทยกบัผิวหนังมนษุยไดอยางแนชัด ดังน้ัน ชองวางขององค
ความรูในสวนนี้จึงเปนปญหาที่ทําใหเกิดความคิดที่จะศกึษาวิจัยในหัวขอวิจัยน้ี และอีกประการหนึ่ง
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คือความเขาใจในปญหาดังกลาวอาจเปนหนทางที่จะนาํไปสูการใชคราบงูสายพันธุไทยเพื่อใชทดสอบ
การซึมผานของยาไดและอาจสามารถจดสิทธิบตัรการใชคราบงูสายพันธุไทยเพื่อการทดสอบการซึม
ผานของยาได 
 
วัตถุประสงค 

เพ่ือศึกษาเปรยีบเทียบกลไกการซึมผานผิวหนังของยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารเรงการซึม
ผานผิวหนังในคราบงูสายพันธุไทยและผิวหนังมนุษย 

 
ขอบเขตการวิจัย 
ในการศึกษาครั้งน้ีไดเลือกใชคราบงูพันธุไทย 3 สายพันธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลือม (Python 
molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli) เปนเมมเบรนตนแบบเปรยีบเทยีบกับผวิหนังมนุษย
ในการซึมผานผิวหนังของตัวยา 18 ชนิด ซ่ึงประกอบดวยตวัยาทีล่ะลายน้ําดีจํานวน 9 ชนิดและตวัยา
ที่ละลายน้ํานอย 9 ชนิดแลวนํามาเปรียบเทียบวถิีการซึมผานของยาในคราบงูและผวิหนังมนุษย โดย
สึกษาเปรยีบเทียบควบคูกบัองคประกอบพื้นฐานตางๆในเมมเบรนและศึกษาคุณสมบัตขิองโครงสราง
ของเมมเบรนโดยใชเครื่องมือ FTIR, DSC นอกจากนี้ยังทําการศกึษากลไกของสารเรงการซึมผานใน
กลุมเทอรปนที่มีผลตอการซึมผานของยาละลายน้ําดีและยาละลายน้าํนอยในคราบงูสายพันธุไทยโดย
ศึกษาการซึมผานผิวหนังโดยวิธีนอกกายและใชเครื่องมือ FTIR, DSC ในการตรวจสอบคุณสมบัติผล
ของสารเรงการซึมผานตอการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัตขิององคประกอบในคราบง ู
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

       ทราบกลไกการซึมผานผิวหนังของยาและกลไกการออกฤทธิ์ของสารเรงการซึมผานผิวหนัง
ในคราบงูสายพันธุไทยและผิวหนังมนุษย 
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     วิธีดําเนินการวิจัย 
สารเคม ี
Ketoprofen (Sigma, USA) 
Antipyrine (Sigma, USA) 
Aminopyrine (Sigma, USA) 
Diclofenac sodium (Sigma, USA) 
Dopamine hydrochloride  (Sigma, USA) 
Flurbiprofen (Sigma, USA) 
Ibuprofen (Sigma, USA) 
Indomethacin (Sigma, USA) 
Isoprenaline hydrochloride (Sigma, USA) 
Isosorbide dinitrate (Sigma, USA) 
Ketoprofen (Sigma, USA) 
L-dopa (Sigma, USA) 
Lignocaine (Sigma, USA) 
Nicorandil  (Nisshin Flour Milling, Japan) 
Cyclobarbital (Tokyo Kasei Kagyo, Japan) 
5-fluorouracil (Tokyo Kasei Kagyo, Japan) 
Morphine hydrochloride (Takeda Yakuhin Industries, Japan) 
Methyl nicotinate (Tokyo Kasei Kagyo, Japan) 
Methanol (E Merck, Germany) 
Methyl paraben (Sigma, USA)  
Phosphoric acid (Carlo Erba, Italy) 
Propylene glycol (Carlo Erba, Italy) 
Glycerine  (Carlo Erba, Italy) 
Sodium chloride (E Merck, Germany) 
Acetonitrile (E Merck, Germany) 
Sodium hydroxide (E Merck, Germany) 
Potassium dihydrogen phosphate (Carlo Erba, Italy) 
Monobasic sodium phosphate (E Merck, Germany) 
Dibasic sodium phosphate (E Merck, Germany) 
เครื่องมือและอุปกรณ 
Controlled temperatue water bath 
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Dessicator 
Side by side diffusion cell (Crown Bio Scientific Inc., USA) 
Glass syringe 
UV spectrophotometry (Hitachi, Tokyo, Japan) 
pH Meter 
Magnetic stirrer 
High Performance Liquid Chromatography (Perkin Elmer, USA) 
Hot air oven 
กระดาษกรอง (0.45ไมครอน) 
หลอดแกวสําหรับเก็บตวัอยาง 
Column Gas liquid chromatography (Perkin Elmer, USA) 
Guard column for HPLC (Perkin Elmer, USA) 
 
ระเบียบวิธีวจิัย 
1. กลไกการซึมผานผิวหนังของยาในคราบงูพันธุไทยและผวิหนังมนุษย 
1.1 การหาขีดการละลายของตวัยาในนํ้าและออกทานอล 
 ตวัยาทีใ่ชในการทดสอบไดแก ตัวยาทีล่ะลายน้ําดีจํานวน 9 ชนิดคือ Antipyrine, 
dopamine hydrochloride, diclofenac sodium, L-dopa, nicorandil, 5-fluorouracil, morphine 
hydrochloride, isoproterenol hydrochloride และ methimazole และตัวยาที่ละลายน้ํานอยจํานวน 9 
ชนิดคือ flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, lidocaine, isosorbide dinitrate, ketoprofen, 
cyclobarbital, aminopyrine และ estradiol โดยชั่งตวัยาสําคญัปรมิาณเกนิพอในตวัทาํละลายคอื นํ้า
และออกทานอลเขยาในอางควบคุมอุณหภูมิที่ 37 องศาเซลเซียสเปนเวลา 48 ชั่วโมงหลังจากนั้นนํา
สารละลายดังกลาวไปปนแยกสวนใสโดยใชเครื่อง centrifuge และวเิคราะหปรมิาณยาโดยใช High 
performance liquid chromatography (HPLC) และหาคาสัมประสทิธิก์ารแบงภาคของยา (Partition 
coefficient) ในชั้นของน้าํและออกทานอล 
1.2 การเตรยีมผิวหนังมนษุยและคราบง ู

ผิวหนงัมนษุยไดจากผวิหนงัจาการผาตัดศลัยกรรมบริเวณหนาอกจากโรงพยาบาลยนัฮี 
กรุงเทพมหานคร โดยการใช dermatome ตัดใหมีความหนา 0.7-0.8 มิลลเิมตรและเก็บตวัอยางไวใน
อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีสกอนใช สวนคราบงใูชคราบง ู 3 สายพนัธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งู
เหลือม (Python molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli)  โดยไดจากสถานเสาวภา 
สภากาชาดไทยโดยเกบ็คราบงูหลงัจากลอกคราบภายในหนึ่งวนัและเก็บตวัอยางไวในอุณหภูมิ –20 
องศาเซลเซียสกอนใชตัดผวิหนังใหมีพ้ืนที่ประมาณ 4 ตารางเซนตเิมตรและนําไปขงึบนอุปกรณทดสอบ
การซึมผาน 
1.3 ศึกษาการซึมผานผวิหนงัมนุษยและคราบง ู
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     ศึกษาการซึมผานผวิหนงัของตวัยาตางๆโดยวธิใีนหลอดทดลองโดยใชอุปกรณ diffusion 
cell ชนิด side by side โดยใชตวัยาความเขมขนที่สูงกวาสารละลายอิ่มตวั (saturated solution) ในน้ํา 
2-10 เทาโดยใสในดานฝงให (donor phase) และ นํ้ากลัน่ใสในดานฝงรบั (receptor phase) โดยมี
ผิวหนังในรูบแบบ ถูกขึงอยูระหวางทั้งสองดาน โดยสารละลายในสองฝงจะถูกคนผสมตลอดเวลาดวย
เครื่องคนผสมชนิดแมเหลก็ (magnetic stirrer) และควบคุมอุณหภูมิใหได 37 องศาเซลเซียสโดยอาง
ควบคุมอุณหภูมิตลอดการทดลอง ทําการสุมตวัอยางสารละลายในดานฝงรบัและเติมกลบัคืนดวยน้าํ
ปริมาตรเทาเดิมที่เวลาตางๆ ทําการวเิคราะหปรมิาณยาที่ซึมผานโดยใช HPLC 
1.4 การศึกษาคุณสมบัตขิองผิวหนงัชนิดตางๆ 
 1.4.1 การวัดความหนา (thickness)และการตรวจสอบกายสัณฐาณวทิยา (morphology) ของ
เมมเบรนโดยใชกลองจุลทรรศนและกลองจุลทรรศนอิเลคตรอน 
 1.4.2 การหาปริมาณไขมันและปริมาณน้าํในเมมเบรนโดยวธิขีอง Knutson และคณะ  

1.4.3 การศกึษาโครงสรางของเมมเบรนโดยใชเครื่องมือ DSC, FTIR, Small angle X-ray  
diffraction 
1.5 การวิเคราะหและแปรผลขอมูลและคาํนวณหาตวัแปรตางๆจากปริมาณยาที่ซึมผาน 
   -     Permeability Coefficient 

    - การหาความสัมพันธของขอมูลการซึมผานกับนํ้าหนกัโมเลกุล ขีดการละลาย  
สัมประสิทธิ์การแบงภาค กับคาฟลักซและความสามารถในการซึมผาน 

- การทํานายการซึมผานยาโดยใชทฤษฎีการซึมผานที่เปน 2 วิถ ีpore pathway  
และ lipid pathwayของ Hatanaka และคณะ 
 
2. การซึมผานผิวหนังและเมตาบอลิสมของเมธิลนิโคติเนทในคราบงู หนังงแูละผิวหนงัมนุษย 
2.1 การเตรยีมผิวหนังมนษุยและคราบง ู

ผิวหนงัมนษุยไดจากผวิหนงัจาการผาตัดศลัยกรรมบริเวณหนาอกจากโรงพยาบาลยนัฮี 
กรุงเทพมหานคร โดยการใช dermatome ตัดใหมีความหนา 0.7-0.8 มิลลเิมตรและเก็บตวัอยางไวใน
อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีสกอนใช สวนคราบงใูชคราบง ู 3 สายพนัธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งู
เหลือม (Python molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli)  โดยไดจากสถานเสาวภา 
สภากาชาดไทยโดยเกบ็คราบงูหลงัจากลอกคราบภายในหนึ่งวนัและเก็บตวัอยางไวในอุณหภูมิ –20 
องศาเซลเซียสกอนใชตัดผวิหนังใหมีพ้ืนที่ประมาณ 4 ตารางเซนตเิมตรและนําไปขงึบนอุปกรณทดสอบ
การซึมผาน 
2.2 ศึกษาการซึมผานผวิหนงัและเมตาบอสิสมในผวิหนงั  
    ศึกษาการซมึผานผวิหนงัของเมธลินิโคติเนตโดยวธิีในหลอดทดลองโดยใชอุปกรณ diffusion 
cell ชนิด side by side โดยใชตวัยาเมธลินิโคตเินตความเขมขน 5-500 mM ในฟอสเฟตบัฟเฟอรความ
เปนกรดดาง 7.4 โดยใสในดานฝงให (donor phase) และ ฟอสเฟตบฟัเฟอรความเปนกรดดาง 7.4 ใสใน
ดานฝงรบั (receptor phase) โดยมีผิวหนังมนุษย คราบงูและผิวหนงังูคือ งูเหา (Naja kaouthia) งู
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เหลือม (Python molurus bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli) ถูกขึงอยูระหวางทัง้สองดาน โดย
สารละลายในสองฝงจะถูกคนผสมตลอดเวลาดวยเคร่ืองคนผสมแมเหล็ก (magnetic stirrer) และควบคุม
อุณหภูมิใหได 37 องศาเซลเซียสโดยอางควบคมุอุณหภูมิตลอดการทดลอง ทําการสุมตวัอยาง
สารละลายในดานฝงรบัและเติมกลบัคนืดวยฟอสเฟตบฟัเฟอรความเปนกรดดาง 7.4 ปริมาตรเทาเดิมที่
เวลาตางๆ ทําการวิเคราะหปริมาณเมธิลนิโคติเนตและกรดนิโคตินิคที่ซึมผานโดยใช High performance 
liquid chromatography  
2.3 การศึกษาการเมตาบอลสิมในผวิหนังโดยใชโฮโมจีเนต 

  ทําการศึกษาผลของตัวทําละลายตอการเมตาบอลิสมโดยใชโฮโมจีเนตของผิวหนัง โดยทํา
การเตรียมผิวหนังในฟอสเฟตบัฟเฟอรความเปนกรดดาง 7.4 โดยใชเครื่องปนผสมเน้ือเยื่อ (tissue 
homogenizer) ทําการปนแยกตะกอนโดยใชเครื่อง centrifuge ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แยกสวนใส
นําไปผสมกับเมธิลนิโคติเนท ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และที่เวลาตางๆทําการสุมตัวอยางไป
วิเคราะหหาปริมาณเอธิลนิโคติเนตและกรดนิโคตินิคโดยใช High performance liquid chromatography 
และหาปริมาณโปรตีนที่มีอยูในโฮโมจีเนตของผิวหนัง 
2.4  การวิเคราะหและแปรผลขอมูล คํานวณหาตัวแปรตางๆจากปริมาณยาที่ซึมผานและเมตาบอลิสม
ในผิวหนังและการเมตาบอลิสมในโฮโมจีเนตของผิวหนัง Flux ของเมธิลนิโคติเนตและกรดนิโคตินิค 
 
3. การใชคราบงูเหาเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษาการซึมผานผิวหนังของมีลอกซีแคม
ในตํารับที่เปนเสนใยนาโนและแผนฟลม 
3.1 การเตรียมเสนใยนาโนและแผนฟลมพอลีไวนลิอัลกฮอลล 
เตรียมเสนใยนาโนและแผนฟลมพอลีไวนิลอัลกฮอลลเพ่ือพัฒนามนรูปแบบการนาํสงยาทางผิวหนัง
ในความเขมขนยา 2.5, 5, 10 และ 20 % โดยน้ําหนักแหงของพอลิเมอร 
3.2 การเตรียมคราบง ู

คราบงใูชคราบง ู 3 สายพนัธุคือ งูเหา โดยไดจากสถานเสาวภา สภากาชาดไทยโดยเกบ็
คราบงูหลังจากลอกคราบภายในหนึ่งวนัและเกบ็ตวัอยางไวในอุณหภูมิ –20 องศาเซลเซียสกอนใชตัด
ผิวหนังใหมีพ้ืนที่ประมาณ 4 ตารางเซนตเิมตรและนําไปขึงบนอุปกรณทดสอบการซึมผาน 
3.3 ศึกษาการซึมผานคราบงู 
     ศึกษาการซึมผานผวิหนงัของตวัยาตางๆโดยวธิใีนหลอดทดลองโดยใชอุปกรณ diffusion 
cell ชนิด Vertical โดยใชเสนใยนาโนหรือแผนฟลมดานฝงให (donor phase) และ ฟอสเฟตบัฟเฟอร
ความเปนกรดดาง 5.2 ในดานฝงรบั (receptor phase) โดยมีผิวหนงั ถูกขึงอยูระหวางทัง้สองดาน โดย
สารละลายในฝงรับจะถูกคนผสมตลอดเวลาดวยเคร่ืองคนผสมชนิดแมเหล็ก (magnetic stirrer) และ
ควบคุมอุณหภูมิใหได 37 องศาเซลเซียสโดยอางควบคุมอุณหภูมิตลอดการทดลอง ทําการสุมตวัอยาง
สารละลายในดานฝงรบัและเติมกลบัคนืดวยน้ําปรมิาตรเทาเดิมทีเ่วลาตางๆ ทําการวเิคราะหปริมาณยา
ที่ซึมผานโดยใช HPLC 
3.4 การวิเคราะหและแปรผลขอมูล คํานวณหาตัวแปรตางๆจากปริมาณยาที่ซึมผาน คาฟลักซ 
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4. กลไกการออกฤทธิ์ของสารเรงการซึมผานในคราบงูสายพันธุไทยและผวิหนังมนุษย 
     ในการศึกษานี้ใชยาตนแบบคือคีโตโพรเฟนและสารเรงการซึมผานในกลุมเทอรปนสองชนิด
ไดแก Limonene และ Limonene oxide 
3.1  การเตรยีมผิวหนังมนษุยและคราบง ู
 ผิวหนงัมนษุยไดจากผวิหนงัจาการผาตัดศลัยกรรมบริเวณหนาอก จากโรงพยาบายนัฮี 
กรุงเทพมหานคร โดยการใช dermatome ตัดใหมีความหนา 0.7-0.8 มิลลเิมตรและเก็บตวัอยางไวใน
อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีสกอนใช สวนคราบงใูชคราบงูเหา (Naja kaouthia) โดยไดจากสถานเสาว
ภา สภากาชาดไทยโดยเกบ็คราบงูหลังจากลอกคราบภายในหนึ่งวันมิลลเิมตรและเก็บตวัอยางไวใน
อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีสกอนใชตัดผิวหนงัใหมีพ้ืนที่ประมาณ 4 ตารางเซนติเมตรและนําไปขงึบน
อุปกรณทดสอบการซึมผาน  
3.2  การหาขดีการละลายของตวัยาใน 50% v/v ethanol 
 โดยชั่งตวยาสาํคัญปริมาณเกินพอในตวัทาํละลายคือ 50 %v/v ethanol ในสภาวะที่มีและ
ไมมีสารเรงการซมึผานเขยาในอางควบคมุอุณหภูมิที่ 37 องศาเซลเซียสเปนเวลา 48 ชั่วโมงหลัง
จากนั้นนําสารละลายดังกลาวไปปนแยกสวนใสโดยใชเครื่อง centrifuge และวเิคราะหปรมิาณยาโดยใช 
HPLC 
3.3  ศึกษาการซมึผานผวิหนังมนุษยและคราบง ู

ศึกษาการซึมผานผวิหนังของตวัยาตางๆโดยวธิใีนหลอดทดลองโดยใชอุปกรณ diffusion 
cell ชนิด side by side โดยใชตวัยาความเขมขนที่เทากบัสารละลายอิม่ตวั (saturated solution) ที่มีและ
ไมมีสารเรงการซมึผานโดยใสในดานฝงให (donor phase) และ นํ้ากลัน่ใสในดานฝงรบั (receptor 
phase) โดยมีผิวหนังในรูบแบบ ถูกขงึอยูระหวางทัง้สองดาน โดยสารละลายในสองฝงจะถกูคนผสม
ตลอดเวลาดวยเครื่องคนผสมชนิดแมเหลก็ (magnetic stirrer) และควบคุมอุณหภูมิใหได 37 องศา
เซลเซียสโดยอางควบคุมอุณหภูมิตลอดการทดลอง ทําการสุมตวัอยางสารละลายในดานฝงรบัและเติม
กลบัคืนดวยน้าํปริมาตรเทาเดิมที่เวลาตางๆ ทําการวเิคราะหปรมิาณยาที่ซึมผานโดยใช High 
performance liquid chromatography 
3.4.  การวิเคราะหและแปรผลขอมูล คํานวณหาตวัแปรตางๆจากปรมิาณยาที่ซึมผาน 
   - Permeability Coefficient, flux, lag time 

    - การหา Enhancing parameter 
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ผลการวิจัยและอภิปรายผล 
1. กลไกการซึมผานผิวหนังของยาในคราบงูพันธุไทยและผวิหนังมนุษย 
  
 จากการศึกษาหาคุณสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยาที่ใชเชน ขดีการละลาย สัมประสิทธิ์
การแบงภาคของตัวยาในน้าํและออกทานอล (ตารางที่ 1) พบวาสามรถแบงกลุมยาไดเปน 2 กลุมคือ 
กลุมยาที่ละลายน้ําดี (log Kow < 0) และกลุมยาที่ละลายน้ําดี (log Kow > 0) ซ่ึงตัวยาที่ละลายน้ําดีมี 8 
ชนิดคือ Antipyrine, dopamine hydrochloride, diclofenac sodium, L-dopa, nicorandil, 5-
fluorouracil, morphine hydrochloride, isoproterenol hydrochloride และตวัยาที่ละลายน้ํานอยมี
จํานวน 8 ชนิดคือ flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, lidocaine, isosorbide dinitrate, 
ketoprofen, cyclobarbital และ aminopyrine 
ตารางที่ 1  คณุสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวยาสําคญัที่ใชในการทดสอบ 

Drugs Mol. wt Solubility in water b 
(mg mL-1) 

Distribution 
coefficient c 

Ibuprofen (IP) 206 0.0430 3.94 
Flurbiprofen (FP) 244 0.0277 3.86 
Indomethacin (IDM) 357 0.0111 3.19 
Ketoprofen (KP) 254 0.185 3.11 
Lignocaine (LC) 234 3.03 2.37 
Isosorbide dinitrate (ISDN) 236 1.34 1.34 
Cyclobarbital (CB) 236 3.07 0.873 
Aminopyrine (AMP) 231 55.9 0.497 
5-Fluorouracil (5-FU) 130 17.1 -0.860 
Diclofenac sodium (DC-Na) 296 32.0 -0.962 
Nicorandil (NR) 211 39.6 -1.02 
Antipyrine (ANP) 188 816 -1.55 
Morphine hydrochloride (MPH) 339 82.5 -2.53 
Isoprenaline hydrochloride (IPH) 211 345 -2.69 
Dopamine hydrochloride (DPH) 153 520 -3.40 
Levodopa (L-DP) 197 5.00 -4.70 

 



                                                                                                                                                                                       สัญญาเลขที่ RMU4880011 

 22

0

100

200

300

400

500

0 2 4 6 8 10 12

Time (h)

D
ru

g 
pe

rm
ea

te
d 

( µ
g 

cm
-2
)

 
รูปที่ 1  แสดงปริมาณการซมึผานของไอบโูพรเฟนกบัเวลาของคราบงเูหลือม (∆) และผิวหนังมนษุย 
(▲) และมอรฟนไฮโดรคลอไรดผานคราบงูเหลือม (○) และผิวหนงัมนุษย (●) แตละจุดแสดงคาเฉลี่ย 
+ สวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 4-6 ครั้ง 
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รูปที่ 2  แสดงปริมาณการซมึผานของไอบโูพรเฟนกบัเวลาของคราบงเูหลาม (∆) และผิวหนังมนษุย 
(▲) และมอรฟนไฮโดรคลอไรดผานคราบงูเหลือม (○) และผิวหนงัมนุษย (●) แตละจุดแสดงคาเฉลี่ย 
+ สวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 4-6 ครั้ง 
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 จากกราฟรูปที่ 1 และ 2 แสดงตัวอยางปริมาณยาที่ซึมผานผิวหนังกับเวลาของตวัยาไอบูโพ
รเฟนและมอรฟนไฮโดรคลอไรดผานคราบงูและผวิหนังมนุษยพบวาปริมาณตัวยาที่แพรผานผิวหนัง
เพ่ิมขึ้นตามเวลาที่เพ่ิมขึ้นเปนเสนตรงโดยพบวาการแพรผานเปนไปปฏิกิริยาอันดับศูนย โดยมีคา lag 
time ของคราบงูประมาณ 0.11-0.23 ชั่วโมงและของมนุษยประมาณ 0.89-1.02 ชั่วโมงตามลําดับ 
โดยผลการซมึผานของคราบงู 3 สายพันธุ คือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลือม (Python molurus 
bivistatu) และ งูหลาม (Vipera russelli) มีความคลายคลึงกัน คาฟลักซ สัมประสทิธิ์การซึมผาน และ 
lag time ของคราบงู 3 สายพันธุ คือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลอืม (Python molurus bivistatu) งู
หลาม (Vipera russelli) และผวิหนังมนุษยแสดงไวในตารางที่ 2-4  ซ่ึงจะพบวาสัมประสิทธิก์ารซึม
ผานของตวัยาที่ละลายน้ําด ี จะมีคาต่ํากวาในตัวยาที่ละลายน้ํานอย ซ่ึงพบในทัง้คราบงูและผวิหนัง
มนุษยโดยพบวาปรากฏการณดังกลาวพบในผิวหนังของหนูเชนกัน อยางไรก็ตามพบวาในคราบงูเหา
การซึมผานเม่ือเปรียบเทียบจากคาฟลักซมีคาต่ํากวาคราบงูเหลือมและงูหลาม 
 เพ่ือทําการเปรียบเทยีบสัมประสิทธิ์การซมึผานผวิหนงัในคราบง ู (PS) และผวิหนังมนุษย (PH) 
ของยาในกลุมที่ละลายน้ําดีและยาทีล่ะลายน้ํานอยจึงทาํการหาอตัราสวนของสัมประสิทธิก์ารซมึผาน
ผิวหนังในผวิหนังมนษุย (PH) ตอคราบงู (PS)และแสดงเปนกราฟเปรยีบเทียบคาดังกลาวกบัตวัยาสาํคัญ
ที่ละลายนอยและละลายน้ําดีแสดงไดในกราฟรปูที่ 3-5 จากผลการทดลองพบวา PH/PS ของตวัยาละลาย
นํ้านอยมีคาไมแตกตางกันมากระหวางคราบงเูหลือมและงูหลามอยางไรกต็ามพบวา PH/PS ในคราบ
งูเหามีคาต่ํากวาคราบงูเหลอืมและงูหลามและผิวหนงัมนุษย PH/PS ของตวัยาละลายน้าํนอยในคราบงู
และผิวหนังมนุษยมีคาไมแตกตางกนัมาก (0.9-1.8 เทา) ในขณะที่ PH/PS ของตวัยาละลายน้ําดีของ
คราบงูมีคานอยกวาผวิหนังมนุษยอยางมาก (3.3-6.1เทา) คาสมัประสทิธิค์วามเบีย่งเบนมาตรฐาน 
(coefficient of variation) ของคราบงูมีคาระหวาง 4.2-13.5 % ซ่ึงพบวามีคานอยเม่ือเปรยีบเทียบกับ
ผิวหนังมนษุย (14.3-41.0%) ดังนั้นจึงเปนขอดีของการใชคราบงูในการใชทดสอบการซึมผานผวิหนัง
ของสารตางๆ นอกจากนี้ยังพบวาคา lag time ในคราบงมีูคาต่ํากวาผวิหนังมนษุยเชนกัน 
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ตารางที่ 2 พารามิเตอรของการซึมผานของยาตางๆผานคราบงูเหลือม (Python molurus bivistatu)  
 

               Shed  snake skin (Python molurus bivistatu)   
           Flux (µg cm-2 h-1)        P (cm s-1) Mean lag time (h)

IP     18.96 + 1.74    (CV  9.2 %) 1.22 + 0.12 x 10-4          0.21 
FP       7.16 + 0.29    (CV  4.2 %) 7.18 + 0.31 x 10-5          0.12 

IDM       0.44 + 0.02    (CV  4.6 %) 1.09 + 0.05 x 10-5          0.13 
KP       4.29 + 0.46    (CV  10.7 %) 6.44 + 0.69 x 10-6          0.23 
LC     53.26 + 6.12    (CV  11.5 %) 4.88 + 0.56 x 10-6          0.21 

ISDN     37.74 + 3.28    (CV  8.7 %) 7.82 + 0.68 x 10-6          0.11 
CB       5.57 + 0.68    (CV  12.2 %) 5.03 + 0.61 x 10-7          0.08 

AMP     34.36 + 4.64    (CV  13.5 %) 1.71 + 0.23 x 10-7          0.07 
5-FU       0.24 + 0.02    (CV  8.3 %) 3.84 + 0.32 x 10-9          0.15 

DC-Na      2.06  + 0.22    (CV  10.7 %) 1.91 + 0.21 x 10-8          0.16 
NR      2.17  + 0.29    (CV  13.4 %) 1.45 + 0.19 x 10-8          0.27 

ANP     16.45 + 1.10    (CV  6.7  %) 5.61 + 0.38 x 10-9          0.31 
MPH      4.05  + 0.31    (CV  7.7  %) 1.26 + 0.09 x 10-8          0.23 
IPH      2.91  + 0.28    (CV  9.9 %) 2.34 + 0.23 x 10-9          0.24 
DPH      7.85  + 0.95    (CV  12.1 %) 4.22 + 0.51 x 10-9          0.12 
L-DP     0.073 +  0.008 (CV  10.9 %) 4.05 + 0.44 x 10-9          0.27 

 
a Each value represents the mean + S.D.of four to six experiments. 
CV = coefficient of variation,  P    =  permeability coefficient  
 
ตารางที่ 3   พารามิเตอรของการซึมผานของยาตางๆผานคราบงหูลาม (Vipera russelli)   
 

                                  Shed  snake skin (Vipera russelli)    
           Flux (µg cm-2 h-1)        P (cm s-1) Mean lag time (h)

IP     19.94 + 1.77    (CV  6.2 %) 1.28 + 0.13 x 10-4          0.33 
FP       7.89 + 0.33    (CV  8.5 %) 7.95 + 0.35 x 10-5          0.15 

IDM       0.64 + 0.03    (CV  7.4 %) 1.27 + 0.06 x 10-5          0.23 
KP       5.29 + 0.49    (CV  11.7 %) 6.16 + 0.72 x 10-6          0.25 
LC     63.26 + 7.22    (CV  12.5 %) 5.79 + 0.76 x 10-6          0.27 

ISDN     39.84 + 3.28    (CV  6.9%) 7.92 + 0.68 x 10-6          0.19 
CB       6.57 + 0.69    (CV  11.2 %) 6.03 + 0.66 x 10-7          0.12 

AMP     41.26 + 4.64    (CV  12.5 %) 2.05 + 0.23 x 10-7          0.16 
5-FU       0.34 + 0.03    (CV  7.8 %) 4.22 + 0.42 x 10-9          0.18 

DC-Na      2.77  + 0.28    (CV  13.7 %) 2.59 + 0.27 x 10-8          0.19 
NR      2.07  + 0.21    (CV  14.5 %) 1.35 + 0.14 x 10-8          0.29 

ANP     17.33 + 1.42    (CV  12.7  %) 5.21 + 0.44 x 10-9          0.38 
MPH      4.01  + 0.21    (CV  9.6  %) 1.25 + 0.08 x 10-8          0.45 
IPH      2.99  + 0.29    (CV  7.7 %) 2.87 + 0.26 x 10-9          0.29 
DPH      8.85  + 0.97    (CV  11.4 %) 4.82 + 0.59 x 10-9          0.18 
L-DP     0.077 +  0.009 (CV  12.5 %) 4.15 + 0.54 x 10-9          0.26 

 
a Each value represents the mean + S.D.of four to six experiments. 
CV = coefficient of variation, P    =  permeability coefficient  
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ตารางที่ 4   พารามิเตอรของการซึมผานของยาตางๆผานคราบงูเหา (Naja kaouthia) 

                                  Shed  snake skin (Naja kaouthia)  
           Flux (µg cm-2 h-1)        P (cm s-1) Mean lag time (h)

IP     12.96 + 1.44    (CV  6.2 %) 0.83 + 0.09 x 10-5          0.31 
FP       6.13 + 0.25    (CV  7.2 %) 6.16 + 0.27 x 10-5          0.42 

IDM       0.40 + 0.01    (CV  5.4 %) 1.01 + 0.04 x 10-5          0.19 
KP       3.59 + 0.42    (CV  12.2 %) 5.20 + 0.65 x 10-6          0.32 
LC     46.36 + 5.12    (CV  14.5 %) 4.24 + 0.46 x 10-6          0.28 

ISDN     32.64 + 2.28    (CV 5.7 %) 7.12 + 0.48 x 10-6          0.16 
CB       4.87 + 0.61    (CV  11.5 %) 4.73 + 0.55 x 10-7          0.34 

AMP     26.26 + 4.04    (CV  10.5 %) 1.31 + 0.17 x 10-7          0.09 
5-FU       0.21 + 0.02    (CV  6.4 %) 3.81 + 0.32 x 10-9          0.21 

DC-Na      1.86  + 0.22    (CV  9.6 %) 1.81 + 0.21 x 10-8          0.19 
NR      2.01  + 0.28    (CV  15.4 %) 1.40 + 0.18 x 10-8          0.28 

ANP     12.23 + 0.90    (CV  7.7  %) 4.17 + 0.26 x 10-9          0.37 
MPH      3.07  + 0.30    (CV  8.9  %) 1.16 + 0.09 x 10-8          0.33 
IPH      2.12  + 0.22    (CV  9.2 %) 2.04 + 0.23 x 10-9          0.26 
DPH      6.88  + 0.95    (CV  10.5 %) 3.52 + 0.51 x 10-9          0.14 
L-DP     0.063 +  0.005 (CV  10.7 %) 3.05 + 0.24 x 10-9          0.28 

 
a Each value represents the mean + S.D. of four to six experiments. 
CV = coefficient of variation,  P    =  permeability coefficient  
 
ตารางที่ 5   พารามิเตอรของการซึมผานของยาตางๆผานผิวหนังมนุษย (Homo sapiens) 

                                    Human skin   
           Flux (µg cm-2 h-1)        P (cm s-1) Mean lag time (h)

IP    26.41 + 3.77   (CV  14.3 %) 1.72 + 0.25 x 10-4          0.81 
FP    11.73 + 4.01   (CV  34.2 %) 1.18 + 0.42 x 10-4          1.12 

IDM      0.49 + 0.19   (CV  38.8 %) 1.24 + 0.48 x 10-5          0.73 
KP      7.25 + 2.72   (CV  37.5 %) 1.08 + 0.38 x 10-5          0.83 
LC    76.41 + 20.24  (CV 26.5 %) 7.01 + 1.86 x 10-6          1.21 

ISDN    35.75 + 12.39  (CV  34.7 %) 6.12 + 2.13 x 10-6          0.89 
CB      4.85 +  0.88   (CV  18.1 %) 4.42 + 0.80 x 10-7          0.88 

AMP    62.03 + 16.68  (CV  26.8 %) 3.09 + 0.82 x 10-7          1.27 
5-FU      0.79 + 0.26    (CV  32.9 %) 1.21 + 0.39 x 10-8          1.15 

DC-Na      8.35 + 2.71    (CV  32.4 %) 7.46 + 2.42 x 10-8          1.16 
NR      7.23 + 2.66    (CV  36.8 %) 5.07 + 1.87 x 10-8          0.97 

ANP    54.23 + 19.25  (CV  35.5 %) 1.85 + 0.66 x 10-8          0.91 
MPH    24.95 + 8.53    (CV  34.2 %) 9.21 + 3.15 x 10-8          1.02 
IPH    11.74 + 4.77    (CV  40.6 %) 9.53 + 3.87 x 10-9          0.84 
DPH    37.73 + 15.84   (CV  42.0 %) 2.02 + 0.89 x 10-8          0.92 
L-DP      0.39 + 0.16    (CV  41.0 %) 2.18 + 0.89 x 10-8          0.87 

 
a Each value represents the mean + S.D.of four to six experiments. 
CV = coefficient of variation, P    =  permeability coefficient  
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 รูปที่ 3  อัตราสวนของสัมประสิทธิ์การซมึผานผวิหนงัในผวิหนังมนษุย (PH) ตอคราบงูเหลือม (PS) ของ
ยาทีล่ะลายน้าํนอย(□) และที่ละลายน้ําด ี(■)   แตละจุดแสดงคาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐานของ
การทดลอง 4-6 คร้ัง 
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รูปที่ 4  อัตราสวนของสัมประสทิธิก์ารซึมผานผวิหนังในผิวหนังมนษุย (PH) ตอคราบงูหลาม (PS) ของ
ยาทีล่ะลายน้าํนอย(□) และที่ละลายน้ําด ี(■)   แตละจุดแสดงคาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐานของ
การทดลอง 4-6 คร้ัง 
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รูปที่ 5  อัตราสวนของสัมประสทิธิก์ารซึมผานผวิหนังในผิวหนังมนษุย (PH) ตอคราบงูเหา (PS) ของยา
ที่ละลายน้ํานอย(□) และทีล่ะลายน้ําด ี(■)   แตละจุดแสดงคาเฉลี่ย + สวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของการ
ทดลอง 4-6 คร้ัง 
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เพ่ือเปนการหากลไกการซึมผานผิวหนังในคราบงูและผิวหนังมนุษย จึงไดหาความสัมพันธระหวาง
ลอกการิธึมของคาสัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนัง (log P) และลอกการิธึมของสัมประสิทธิ์การแบง
ภาคของตวัยาในน้ําและออกทานอล (log Kow) โดยแสดงไดในกราฟรูปที่ 6 จากกราฟพบวา
ความสัมพันธระหวาง log P และ log Kow จะเปนแบบเสนตรงในกรณียาที่ละลายน้ํานอยเทานั้นซึ่ง
พบทั้งในคราบงูเหลือม (r =0.91) งูหลาม (r =0.89) งูเหา (r =0.87 )และผวิหนังมนุษย (r =0.85) 
ในขณะความสัมพันธระหวาง log P และ log Kow คอนขางต่ําในกรณียาที่ละลายน้ําดีทั้งใน คราบงู
เหลือม (r =0.29) งูหลาม (r =0.18) งูเหา (r =0.23) และผวิหนังมนุษย (r =0.21) ซ่ึงสามารถสรุป
กลไกการซึมผานผิวหนังของทั้งคราบงูและผวิหนังมนุษยไดวามี 2 ชนิดคือ pore pathway สําหรับตวั
ยาที่ละลายน้ําดี และ lipid pathway สําหรับยาที่ละลายน้ํานอย โดยในคราบงูมี pore pathway ที่นอย
กวาในผวิหนังมนุษยโดย pore pathway ของคราบงูเรียงตามลําดับจากมากไปนอยตือ งูเหลือม งู
หลามและงเูหาตามลําดับ 
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r (lipophilic,งูเหา) = 0.87*

r (hydrophilic,งูหลาม) = 0.27
r (hydrophilic,งูเหา) = 0.23

 

รูปที่ 6 ความสัมพันธระหวางลอกการธิึมของคาสัมประสิทธิก์ารซมึผานผวิหนัง (log P) และลอกการิธึม
ของสัมประสทิธิ์การแบงภาคของตวัยาในนํ้าและออกทานอล (log Kow) ของยากลุมทีล่ะลายน้าํนอยของ
คราบงู (∆) และผิวหนังมนษุย (▲) และของยากลุมทีล่ะลายน้าํดีของคราบงู (○)และผิวหนังมนษุย(●)   
แตละจุดแสดงคาเฉลีย่ + สวนเบีย่งเบนมาตรฐานของการทดลอง 4-6 ครั้ง  * P < 0.05 เปรยีบเทียบกบั
ศูนย 
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แมวากลไกการซึมผานในคราบงูและผิวหนังมนุษยจะคลายคลึงกนัแตคาสัมประสิทธการซึมผานผิวหนงั
โดยเฉพาะกลุมยาละลายน้าํดีของคราบงูมีความแตกตางกับผวิหนังมนษุยมาก (ตารางที่ 2-5) ดังน้ันจึง
ตองมีการหาปริมาณไขมัน นํ้า ทีเ่ปนองคประกอบของผวิหนังรวมทัง้ความหนาเพื่อใชในการอธบิาย
ความแตกตางดังกลาว โดยผลการทดลองแสดงไดในตารางที ่ 3 โดยพบวาปริมาณไขมันและความหนา
ของคราบงูและผิวหนังมนษุยไมแตกตางกนั แตปริมาณน้ําที่เปนองคประกอบในผวิหนังแตกตางกันซ่ึง
นาจะเปนสาเหตุสําคัญทีท่ําใหคาสัมประสทิธการซึมผานผวิหนังโดยเฉพาะกลุมยาละลายน้าํดีของคราบ
งูมีความแตกตางกบัผวิหนงัมนุษยมาก แตผลการซมึผานและปริมาณไขมัน ปริมาณน้ํา และความหนา
ของคราบงูทัง้ 3 สายพนัธุคอื งูเหลือม (P.bivittatus) งูหลาม (Vipera ruselli) และงูเหา (N.kaouthia) ไม
มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคญัทางสถิต ิ

 
ตารางที่ 6 ปริมาณไขมัน ปริมาณน้ํา และความหนาของคราบงูและสตราตัมคอรเนยีมของผิวหนังมนุษย a 

 

a แตละจุดแสดงคาเฉลี่ย + สวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 4-6 ครั้ง 
*  P < 0.05 เปรียบเทียบกบัผิวหนังมนษุย 

รูปที่ 7-8 แสดงรูปถาย Scanning Electron Microscope ของ งูเหลอืม (P.bivittatus) งูหลาม (Vipera 
ruselli) และงูเหา (N.kaouthia) จะพบวาบริเวณเกล็ดและหลงัจะมีความแตกตางกันในลักษณะโครงสราง
โดยทัว่ไปจะเปรียบเทียบจํานวนสวนที่เปนบรเิวณหลังตอจํานวนเกลด็ซึ่งจะพบวาในคราบงเูหามี
ปริมาณนอยกวาในคราบงเูหลือมและงูหลามซึ่งอาจเปนสาเหตุหน่ึงที่ทาํใหการซึมผานของตวัยาในคราบ
งูเหามีคาต่ํารปูที่ 9 และ 10 แสดง Fourier Transform Infared spectroscopy และ Differential Sanning 
Calorimetry ของ งูเหา (N.kaouthia) งูเหลือม (P.bivittatus) และ งูหลาม (Vipera ruselli) และผิวหนงั
มนุษย (H. sapiens) จากรูปจะเห็นวารูปแบบของ FTIR และ DSC ในคราบงตูางสายพันธุไมแตกตางกนั
และมีความแตกตางกบัมนุษยเลก็นอยซ่ึงแสดงใหเห็นถึงความแตกตางกันในชนิดของไขมนัทีเ่ปน
องคประกอบในชั้น Stratum corneum 

Subject Composition Species  
  Vipera ruselli P.bivittatus N.kaouthia Human 
Lipid content        Ceramides      49 + 9*      45 + 9*      42 + 7* 24 + 4 
(µg/mg)       Cholesterol 32 + 4 35 + 4 34 + 5 36 + 4  
       

Phospholipids 
  18 + 4*   21 + 3*   20 + 3* 40 + 5 

  Total extract lipid 120 + 6 126 + 10 117 + 10 119 + 12 
Water content 

(µg/mg) 
 56 + 6* 61 + 7* 45 + 5* 128 + 14 

Thickness 
(µm) 

           19 + 2           17 + 2           16+ 2 18 + 3 
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รูปที่ 7  ภาพถาย Scanning electron microscope ของ Naja kaouthia, Vipera ruselli และ Python 
bivittatus บรเิวณเกล็ดและหลัง 

 

 

 
 
 
 
 

(a) 

(b) 

Vipera ruselli (scale)  Python bivittatus (scale) 

Vipera ruselli  (hinge) Python bivittatus (hinge) 

Vipera ruselli (scale)  

Nja kaouthiai (scale)  

Naja kaouthia (hinge) 
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รูปที่ 8  ภาพถาย Scanning electron microscope เพ่ือเปรียบเทียบอัตราสวน hinge/scale ของ a) 
งูเหา (N.kaouthia) b)  งูเหลอืม (P.bivittatus) และ c) งูหลาม (Vipera ruselli)  
 

 

 

a) 

b) 

c) 
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รูปที่ 9 Fourier Transform Infared spectroscopy ของ งูเหา (N.kaouthia) งูเหลือม (P.bivittatus) และ งู
หลาม (Vipera ruselli) และผิวหนังมนษุย (H. sapiens) 
 

 

60010001400180022002600300034003800
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รูปที่ 10  Differential Sanning Calorimetry ของ งูเหา (N.kaouthia) งูเหลือม (P.bivittatus) และ งูหลาม 
(Vipera ruselli) และผวิหนังมนุษย (H. sapiens) 
 

H. sapiens

N. khaothia

E. obsoleta

V. ruselli siamensis

P.Morulus bivittatus

250.0200.0150.0100.050.0

Temperature (oC)
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  จากผลการทดลองพบวา สัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังของตัวยาละลายน้ํานอยมีคาไม
แตกตางกันมากระหวางคราบงูและผวิหนังมนุษย (0.9-2.0 เทา) ในขณะที ่ สัมประสิทธิ์การซึมผาน
ผิวหนังของตวัยาละลายน้ําดีของคราบงูมีคานอยกวาผวิหนังมนุษยอยางมาก (2.9-8.5 เทา) ปริมาณ
ไขมันและความหนาของคราบงูและผวิหนังมนุษยไมแตกตางกัน แตปริมาณน้ําทีเ่ปนองคประกอบใน
ผิวหนังของคราบงูและผวิหนังมนุษยแตกตางกัน เม่ือเปรียบเทยีบระหวางสายพันธุพบวาคราบงู
หลาม (Vipera russelli) มีการซึมผานที่คลายคลึงกบั คราบงูเหลือม (Python molurus bivistatu) แต
แตกตางจากคราบงูสายพนัธุงูเหา (Naja kaouthia)   
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2. การซึมผานผิวหนังและเมตาบอลิสมของเมธิลนิโคติเนทในคราบงู หนังงแูละผิวหนังมนุษย 
ผลการศึกษาการซึมผานผิวหนังและเมตาบอลิสมของเมธิลนิโคติเนทผานผิวหนังมนุษย

ผิวหนังงูและคราบงูสายพันธุ  E. obsoleta, P. molurus bivittatus and N. kaouthia แสดงในรูปที่ 11    
ในรูปที่ 11 a, b แสดงการซึมผานผิวหนังและเมตาบอลิสมของเมธิลนิโคตเนท(500 mM) ผานผิวหนัง
มนุษยแบบ Full thickness และ stratum corneum ตามลําดับซ่ึงจะพบวาในผิวหนังมนุษยแบบ Full 
thickness ในรูปที่ 11 a  เมธิลนิโคติเนท กรดนิโคตินิกและผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคติ
นิกในสารละลายดานฝงรับเพ่ิมขึ้นเปนแบบเสนตรงกับเวลาโดยมี lag time ประมาณ 20 นาที  ซ่ึง
ขอมูลลักษณะดังกลาวจะพบเชนเดียวกันในการทดลองกับคราบงูและผิวหนังงูสายพันธุอ่ืนๆแตไมพบ
ในผิวหนังมนุษยสวน stratum corneum ในรูปที่  11 b ซ่ึงพบเฉพาะเมธิลนิโคติเนทไมตรวจพบกรด
นิโคตินิกในสารละลายดานฝงรับ 

ตารางที่ 7 แสดง ผลของฟลักซของเมธิลนิโคติเนต กรดนิโคตินิกและผลรวมของเมธิลนิโค
ติเนทของเมธิลนิโคติเนตที่อ่ิมตัว (500  mM)  ฟลักซของเมธิลนิโคติเนตที่ผานผิวหนังงูและคราบงู
ของ E.obsoleta, P. molurus bivittatus ผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness และ stratum corneum มี
คาสูงกวาผิวหนังงูและคราบงูของ N. kaouthia อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05) ในขณะที่ฟลักซ
ของกรดนิโคตินิกของผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness มีคาสูงกวาผิวหนังงูและคราบงูของทุกสาย
พันธุอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  ฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิ
กของผิวหนังงูและคราบงูของ E.obsoleta, P. molurus bivittatus และ ผิวหนังมนุษยแบบ Full 
thickness ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติแตมีคาสูงกวาของคราบงูของ N. kaouthia 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.05)  คาอัตราสวนของฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทตอ 
ฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกแสดงแนวโนมเดียวกันกับของฟลักซของ
ผลรวมของเมธิลนิโคติเนท 

ตารางที่ 8 แสดงผลของความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทในสารละลายฝงใหตอฟลักซของ
เมธิลนิโคติเนท กรดนิโคตินิกและผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกในผิวหนังของทุกสาย
พันธุ พบวาการเพิ่มขึ้นของฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกในทุกสายพันธุ
เพ่ิมขึ้นเปนแบบเสนตรง แตไมพบในกรณีของตอฟลักซของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิก ในกรณี
ที่ผานผิวหนังงูและคราบงูของ E. obsoleta, P. molurus bivittatus, N. kaouthia  ฟลักซของเมธิลนิ
โคติเนตจะคอยๆเพ่ิมขึ้นในชวงความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทต่ํา (0.1-75 mM) และเพิ่มขึ้นอยาง
มากที่ความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทสูงขึ้น (75-500 mM) แตในทิศทางกลับกันฟลักซของกรดนิโค
ตินิกจะเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วในชวงความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทต่ํา (0.1-75 mM) และจะเริ่มคงที่ที่
ความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทสูงขึ้น (75-500 mM)    คาคงที่ของฟลักซของกรดนิโคตินิกของคราบ
งูและผิวหนังงูของ E.obsoleta, P. molurus bivittatus and N. kaouthia และผิวหนังมนุษยแบบ Full 
thickness มีคาเทกับ 0.39, 0.41,0.38, 1.52,1.44, 1.32 and 3.21 µmol/cm2/h,  
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รูปที่ 11  การซึมผานของเมธิลนิโคตเินท (500 mM) ผานผวิหนังมนษุยแบบ full thickness (a) และแบบ 
stratum corneum (b).   

, MN; •, NA; ♦, total. Each point represents the mean + S.D. of three to four experiments. 
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ตารางที่ 7   ฟลักซของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตนิิกจากสารละลายอิ่มตวัของเมธิลนิโคติเนทผานผิวหนังตางๆ 

Flux (µmol/cm2/h)    Source of skin 

MN NA Total b) 

NA / total flux ratio 

     Snake skin of E. obsoleta c) 14.3 + 0.09 1.5 + 0.8* 15.8 + 0.9 0.095 + 0.002* 
Shed snake skin of E. obsoleta d) 16.1 + 0.10 0.39 + 0.8* 16.5 + 0.8 0.024 + 0.001* 
Snake skin of  P. molurus bivittatus e) 16.2 + 0.12  1.4 + 0.7* 17.6 + 0.8 0.080 + 0.002* 
Shed snake skin of P. molurus    17.7 + 0.84 0.41 + 0.34*   18.1 + 0.92 0.023 + 0.001* 
Snake skin of N. kaouthia g) 6.09 + 0.09 * 1.3 + 0.7* 7.39 + 0.8*        0.181 + 0.003 
Shed snake skin of N. kaouthia  h)    7.53 + 0.84* 0.38 + 0.34* 7.91 + 0.91 0.051 + 0.002* 
Full thickness skin of human i)    13.4 + 1.8  3.21 + 0.32         16.6 + 0.193 + 0.011 
Stratum corneum of human j)    17.6 + 2.1 ND 17.6 + 2.1 ND 

 

a)   Each value represents the mean + S.D. of three to four experiments. 
b)  Total = MN + NA.  c) n = 12 from seven snakes. d) n = 10 from six snakes. e) n = 13 from five 

snakes. f) n = 10 from five snakes. g) n = 11 from six snakes. h) n = 9 from five snakes. h) n = 9 from 

nine specimens. h) n = 10 from ten specimens 

*  P < 0.05 compared with full thickness skin of human. 

ND = not detectable 

 

ในขณะที่ความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทที่ฟลักซของกรดนิโคตินิกมีคาคงที่มีคาเทากับ75,75, 
75,75,75 และ100 mM ตามลําดับ 
 รูปที่ 12 แสดงความสัมพันธระหวางความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทและอตัราการไฮโดรไล
ซิสในโฮโมจีเนตของผวิหนังชนิดตางๆ การไฮโดรไลซิสจากเมธิลนิโคติเนทเปนกรดนิโคตินิกไมพบใน
ฟอสเฟตบฟัเฟอรความเปนกรดดาง 7.4 แตพบในโฮโมจีเนตของผวิหนังชนิดตางๆยกเวน ผิวหนัง
มนุษยแบบ stratum corneum  ตารางที ่8 แสดงคาคงที่ทางจลนศาสตรของเมธลินิโคตเินทในโฮโมจี
เนตของผวิหนังชนิดตางๆ   คา maximum hydrolysis rate (Vmax) ของผิวหนังมนุษยแบบ Full 
thickness มีคาสูงกวาของผิวหนังงูและคราบงูของ E. obsoleta, P. molurus bivittatus, N. kaouthia  
อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ (P < 0.05) โดย Vmax  ของผิวหนังงูมีคาสูงกวาของคราบงู  (P < 0.05) 
นอกจากนี้คา Michaelis-Menten constants (Km) ของผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness มีคาที่
แตกตางไปจากผิวหนังงูและคราบงูของ E. obsoleta, P. molurus bivittatus, N. kaouthia   
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ตารางที่ 8   Michaelis-Menten พารามิเตอรของเมธลินิโคตเินทในการศึกษาไฮโดรไลซิสในผวิหนังตางๆ  
 

Skin Vmax 

(nmol/min/mg protein) 

Km 

(mM) 

Snake skin of E. obsoleta  13.9 + 0.8* 1.45 + 0.18* 
Shed snake skin of E. obsoleta        3.87 + 0.5*, **      1.21 + 0.15* 
Snake skin of P. molurus bivittatus  15.6 + 0.9* 1.52 + 0.24* 
Shed snake skin of P. molurus bivittatus        3.98 + 0.2*, ** 1.23 + 0.14* 
Snake skin of N. kaouthia  14.2 + 0.9* 1.35 + 0.22* 
Shed snake skin of N. kaouthia       4.23  + 0.3*, ** 1.01 + 0.12* 
Full thickness skin of human             33.8  + 1.7 3.58 + 0.3 
Stratum corneum of human  ND ND 

 
a)  Each value represents the mean + S.D. of three to four experiments. 
ND = can not be detected. 
*  P < 0.05 compared with full thickness of human skin. 
**  P < 0.05 compared with snake skin of E. obsoleta, P. molurus bivittatus and N. kaouthia  . 

 
จากผลการทดลองทั้งหมดจะพบวาการซึมผานผิวหนังของเมธิลนิโคติเนทจะแตกตางกันไป

ในแตละสายพันธุ ทั้งเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกถูกพบในสารละลายฝงรับทุกผิวหนังยกเวน 
stratum corneum ของผิวหนังมนุษย จากการศึกษาไมพบวามีการรั่วของเอนไซมจากผิวหนังมายัง
สารละลายฝงรับแสดงใหเห็นวาการเปลี่ยนแปลงจากเมธิลนิโคติเนทเปนกรดนิโคตินิกเกิดขึ้นใน
ระหวางขบวนการซึมผานผิวหนังนอกจากนี้ activity ของเอนไซมเอสเทอเรสมีคาคงที่เน่ืองจากมีการ
เพ่ิมขึ้นของกรดนิโคตินิกที่สัมพันธกับเวลาเปนแบบเสนตรง  

   เมธิลนิโคติเนทซึมผานชั้น stratum corneum และมีบางสวนถูกไฮโดรไลซิสเปนกรดนิโคตินิก
โดยเอนไซมเอสเตอเรสในผิวหนังที่มีชวีติและทั้งเมธลินิโคติเนทและกรดนิโคตินิกจะแพรผานออกจาก
ผิวหนังเขาสูสารละลายฝงรบั ดังน้ันฟลักซของเมธิลนิโคติเนท (total flux) ทั้งหมดจะเทากับผลรวม
ของฟลักซของเมธิลนิโคติเนทและกรดนโิคตินิก ฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิ
กของผิวหนังงูและคราบงูของหลามและงูเหลือมผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness ไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถติิแตมีคาสูงกวาของคราบงูของงูเหา จากรายงานพบวา 
สัมประสิทธิ์การซึมผานผิวหนังของตัวยาละลายน้ํานอยมีคาไมแตกตางกันมากระหวางคราบง ู
E.obsoleta  และผวิหนังมนุษย (0.9-1.8 เทา) ธเนศและคณะรายงานวา 
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รูปที่ 12  ผลของความเขมขนของเมธลินิโคตเินทดานฝงใหตอฟลกัซของเมธลินิโคตเินท กรดนิโคตนิิก 
และผลรวมสําหรับผวิหนังงูหลาม (a) คราบงูหลาม (b) ผิวหนงังูเหลือม (c) คราบงูเหลือม (d) ผวิหนัง
งูเหา (e) คราบงูเหา  (f) ผิวหนังมนษุยแบบ full thickness (g) ผิวหนังมนุษยแบบ stratum corneum  

, MN; •, NA; ♦, total. Each point represents the mean + S.D. of three to four experiments. 
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รูปที่ 13  ความสัมพันธระหวางความเขมขนของเมธลินิโคตเินทและอตัราการไฮโดรไลซสิในโฮโมจีเนต 
สําหรับผวิหนงังูหลาม (a) คราบงหูลาม (b) ผวิหนังงูเหลอืม (c) คราบงเูหลือม (d) ผิวหนังงูเหา (e) 
คราบงเูหา  (f) ผิวหนังมนษุยแบบ full thickness (g) ผิวหนังมนษุยแบบ stratum corneum  
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ฟลักซของนิโคตินผานคราบ งูเหา  N. kaouthia มีคาไมแตกตางจากผิวหนังมนุษย อยางไรก็ตามผล
การทดลองที่ไดสอดคลองกับของ Haigh และคณะที่พบวาฟลักซของโปรเจสเตอโรนที่ซึมผานคราบงู
ของ python มีคามากกวา cobra ซ่ึงในผลการทดลองครั้งน้ีอภิปรายผลของความแตกตางของการซึม
ผานของตวัยาในผิวหนังทีแ่ตกตางสายพันธุอาจเกิดจากความแตกตางของ ปริมาณน้ํา ปริมาณไขมัน 
ความหนาของ epidemis และ dermis อัตราสวนของ hinge to scale และอ่ืนๆ 

ถาเปรียบเที่ยบกับการซึมผานจะพบวาความแตกตางของเมตาบอลิสมในผิวหนังจะมีคาสูง
กวา ผลการทดลองพบวา ฟลักซของกรดนิโคตินิก   คาอัตราสวนของฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโค
ติเนทตอฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกและ maximum hydrolysis rate Vmax  
แสดงความแตกตางประมาณ 9 เทาจากคาที่สูงสุดของผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness และต่ําสุด
ในคราบงู คา Vmax ของผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness มีคาสูงกวาของผิวหนังงูของ E. obsoleta, 
P. molurus bivittatus, N. kaouthia  ซ่ึงแสดงใหเห็นวาปริมาณของเอนไซมเอสเตอเรสในผิวหนัง
มนุษยสวนที่มีชีวิตมีคาสูงกวาในผิวหนังงู ในกลุมของคราบงูและผิวหนังงูที่แตกตางสายพันธุไมพบ
ความแตกตางของฟลักซของกรดนิโคตินิก   คาอัตราสวนของฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนท
ตอฟลักซของผลรวมของเมธิลนิโคติเนทและกรดนิโคตินิกและ maximum hydrolysis rate แสดงวาไม
มีความแตกตางของปริมาณของเอนไซมเอสเตอเรสในผิวหนังงูและคราบงูที่แตกตางสายพันธุ  
ผิวหนังมนุษยประกอบดวย stratum corneum, epidermis และ dermis ในขณะที่คราบงูประกอบดวย
เพียงชั้น horny layer ซ่ึงโดยทั่วไปแลวสวนที่สําคัญตอการเมตาบอลิสมในผิวหนังอยูในสวนผิวหนังที่
มีชีวิตใน epidermis และหนังแท dermis ดังน้ันปริมาณเอสเตอเรสในผิวหนังมนุษยมีคาสูงกวาใน
คราบงู.   

ในกรณีที่ความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทในผิวหนังมีคาต่ํากวา Km คา metabolic 
clearance [Vmax/(Km+C)]  จะมีคาเทากับ Vmax/Km ดังน้ันในชวงความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทที่ต่ํา 
การซึมผานของเมธิลนิโคติเนทที่ผาน stratum corneum จะเปนขั้นตอนควบคุมหลัก (rate-limiting 
step) ในขบวนการซึมผานของกรดนิโคตินิก ในทางกลับกันในชวงความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทที่
สูง metabolic clearance มีคาลดลงและขั้นตอนควบคุมหลัก (rate-limiting step) ในขบวน การซึม
ผานของกรดนิโคตินิกจะถูกเปลี่ยนแปลงเปนการเมตาบอลิสมของเมธิลนิโคติเนทเปนกรดนิโคตินิก 
โดยเฉพาะในชวงที่มีการอิ่มตัวของการเกิดเมตาบอลิสม ฟลักซของกรดนิโคตินิกจะมีคาเทากับ Vmax 
ในการทดลองพบวาการอิ่มตัวของการเกิดเมตาบอลิสมเกิดในชวงที่มีความเขมขนของเมธิลนิโคติเนท
ที่สูงของสารละลายฝงใหในผิวหนังงูและคราบงูของทุกสายพันธุและ ผิวหนังมนุษยแบบ Full 
thickness  เม่ือเปรียบเทียบระหวางฟลักซของกรดนิโคตินิกในการศึกษาการซึมผานและ Vmax 
(µmol/cm2/h) ในการศึกษาไฮโดรไลซิสโดยโฮโมจีเนต พบวา Vmax ของคราบงูและผิวหนังงูของ 
E.obsoleta, P. molurus bivittatus and N.kaouthia และผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness มีคา
เทากับ 0.42, 0.45, 0.39, 1.56, 1.48, 1.39 and 3.32 µmol/cm2 per h ตามลําดับซ่ึงสอดคลองกับฟ
ลักซของกรดนิโคตินิกที่มีคาคงที่ในการทดสอบการศึกษาการซึมผาน  
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ขอมูลเกี่ยวกบัการซึมผานและ Km ไมสามารถนํามาเปรียบเทียบกนัโดยตรงเนื่องจากความ
เขมขนที่แทจริงของความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทไมสามารถประมาณได ความเขมขนของเมธิลนิ
โคติเนทที่ฟลกัซของกรดนิโคตินิกมีคาคงที่ของคราบงแูละผวิหนังงูของ E.obsoleta, P. molurus 
bivittatus and N. kaouthia และผิวหนังมนุษยแบบ Full thickness เทากับ 75, 75, 75, 75, 75, 75 
และ100 mM ตามลําดับ คา Km ของคราบงูและผิวหนังงูมีคาใกลเคยีงกันแตแตกตางกบัผิวหนัง
มนุษยแบบ Full thickness แสดงใหเห็นถึง affinity ของเอนไซมเอสเตอเรสตอเมธลินิโคตเินทแตก
ตางจากคราบงูและผวิหนังงูสายพันธุตางๆ ถาโครงสรางของผิวหนังมีความคลายคลึงกันในแตละสาย
พันธุความเขมชนของเมธิลนิโคติเนทในผวิหนังจะเปนสดัสวนกับความเขมขนของยาในสารละลายฝง
ใหและความเขมขนของเมธิลนิโคติเนทในสารละลายฝงใหที่ทําใหฟลักซของกรดนิโคตินิกที่มีคาคงที่
จะไมขึ้นตอกนัในแตละสายพันธุ  อยางไรก็ตามมีความแตกตางของโครงสรางของโครงสรางผิวหนัง
ในแตละสายพันธุ เชน  ความแตกตางของ ปริมาณน้ํา ปริมาณไขมัน ดังน้ันความเขมขนของเมธิลนิ
โคติเนทในผวิหนังจึงมีความแตกตากันในแตละสายพนัธุหลังจากการใหเมธิลนิโคติเนทที่ความเขมขน
เดียวกันในสารละลายฝงให (donor side)  

ในการศึกษาครั้งนี้ พบวามีความแตกตางของการซึมผานและการเมตาบอลิสมโดยเอนไซม
เอสเตอเรสในแตละสายพันธุ ความแตกตางของรูปแบบการซึมผานผิวหนังเกิดเนื่องจากความ
แตกตางของ activity ของเอนไซมเอสเตอเรส การศึกษานี้พบวาการซึมผานของเมธิลนิโคติเนทผาน
ผิวหนังงูและคราบงูของ black rat snake และงูหลามไมมีความแตกตางจากผิวหนังมนุษย แตการเม
ตาบอลิมในผิวหนังและคราบงูทุกสายพันธุมีความแตกตางจากผิวหนังมนุษย ดังน้ันการทํานายการ
ซึมผานในผิวหนังมนุษยจากสัตวทดลองสิ่งที่ตองควรคํานึงถึงคือ ความแตกตางของการเมตาบอลิสม
ในผิวหนัง 
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3. การใชคราบงูเหาเปนเมมเบรนตนแบบในการศึกษาการซึมผานผิวหนังของมีลอกซีแคม
ในตํารับที่เปนเสนใยนาโนและแผนฟลม 

 
ในการศึกษาวิจัยครั้งน้ีไดเลือกมีลอกซีแคม(รูปที่ 14) มาใชเปนตัวยาตนแบบสําหรับ

การศึกษา มีลอกซีแคมเปนยาที่จัดอยูในกลุมตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด มีกลไกยับยั้งเอนไซม
ไซโคออกซีจีเนสเปนผลใหการสังเคราะหพรอสตาแกลนดินลดลง ทําใหตัวยามีฤทธิ์ตานการอักเสบ 
บรรเทาอาการปวดและลดไข ตัวยามีคุณสมบัติละลายน้ํานอย ละลายไดดีในแอลกฮอลลและตัวทํา
ละลายอินทรีย ดังน้ันจึงมีปญหาในการละลายและการดูดซึม อีกทั้งยังอาจทําใหเกิดผลขางเคียง เชน 
การระคายเคืองตอระบบทางเดินอาหาร เปนตน ในปจจุบันมีการศึกษาพัฒนาใหอยูในรูปแบบยาเม็ด 
อยางไรก็ตามยังไมมีการรายงานเกี่ยวกับการพัฒนารูปแบบนําสงยาในรูปแบบการนําสงยาทาง
ผิวหนังของตัวยาดังกลาว ทางกลุมวิจัยจึงทําการพัฒนารูปแบบยาเตรียมมีลอกซีแคมเสนใยนาโนและ
แผนฟลมขึ้นขึ้น รวมทั้งศึกษาลักษณะทางกายภาพ เชน รูปรางลักษณะภายนอกของเสนใยนาโน 
เปนตน โดยเปรียบเทียบการซึมผานผิวหนังของตัวยาในรูปแบบเสนใยนาโนดังกลาวกับรูปแบบฟลม
โดยใชคราบงูเหาเปนเมมเบรนตนแบบ 
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N
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            รูปที่ 14  สูตรโครงสรางของมีลอกซีแคม(Meloxicam) ที่ใชในการศึกษา  

รูปที่ 15 แสดงถายภาพ Scanning Electron Microscope (SEM) เพ่ือศึกษาผลทางสัณฐาน
วิทยาของเสนใยนาโนที่มีตัวยาและไมมีตัวยาอยู พบวาเสนใยที่ไดจากกระบวนการปนเสนใยดวย
ไฟฟาสถิตนี้เปนเสนใยที่มีความตอเน่ืองและมีขนาดเสนผานศูนยกลางคอนขางสม่ําเสมอ โดยพบวา
ขนาดเสนผานศูนยกลางของเสนใยมีแนวโนมเพ่ิมขึ้นเม่ือเพ่ิมความเขมขนของตัวยามีลอกซีแคม 
ในขณะท่ีขนาดของเสนใยที่เกิดจาก 10% PVA เพียงอยางเดียวมีขนาดเสนผานศูนยเล็กที่สุด สวน
เสนใยที่เกิดจาก 10% PVA และ ตัวยามีลอกซีแคมที่ความเขมขนตางๆ จะมีขนาดเพิ่มขึ้นตามปริมาร
ตัวยาที่เพ่ิมขึ้นในตํารับจาก 2.5 % ถึง 10 % ในกรณีฟลมพบวาเม่ือใสตัวยาในปริมาณเพิ่มขึ้นจะ
พบวามีการตกผลึกเกิดขึ้นในแผนฟลมเนื่องจากตัวยามีการละลายไดในปริมาณนอย ไมอยูในรูปการ
กระจายในระดับโมเลกุลเม่ือเปรียบเทียบกับมีลอกซีแคมในรูปแบบเสนใยนาโน 
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a) 

 
  b) 

 
c) 

 
d) 

 
e) 

 
 
รูปที่ 15 Scanning electron micrographs (5000 x) ของเสนใยนาโนที่เปนแผนของ (a) 10% 
polyvinyl alcohol ที่ไมไดบรรจุยามีลอกซิแคมและ10% polyvinyl alcohol ทีบ่รรจุยาจํานวน  (b) 
2.5%, (c) 5 %, (d)  10 %, and (e)  20 % โดยน้ําหนักแหงของ polyvinyl alcohol  
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ตารางที่ 9 ปริมาณยาที่วิเคราะหไดในมีลอกซีแคมที่บรรจุในนาโนไฟเบอรและแผนฟลม 

Actual amount of drug based on the original amount of the drug 
loaded (%) 

 
Amount of MX loaded   

(% wt) MX-loaded  
electrospun PVA mats 

MX-loaded  
as PVA films 

2.5 96.2 + 2.6 98.2 + 3.1 
5 95.5 + 1.2 99.5 + 1.2 
10 96.7 + 3.5 97.7 + 2.5 
20 93.8 + 2.7 97.2 + 2.1 

a)   Each value represents the mean + S.D. of four experiments. 
  

ตารางที่ 9 แสดงปริมาณตัวยาสําคัญที่ตรวจพบใน MX-loaded electrospun PVA mats และ 
MX-loaded as PVA films ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาปริมาณยาที่อยูในตาํรับอยูในชวง 93.8– 
99.5 เปอรเซ็นต ซ่ึงแสดงใหเห็นวาปริมาณยาไมมีการสูญเสียไปในระหวางการเตรียมทั้งในรูปแบบ
ของเสนใยนาโนและรูปแบบแผนฟลม 

รูปที่ 16 แสดงการซึมผานคราบงูของตัวยามีลอกซีแคมที่ความเขมขน  2.5%, 5 %,10% 
และ 20% โดยน้ําหนักแหงของ polyvinyl alcohol จากเสนใยนาโนไฟเบอรเปรียบเทียบกับจาก
แผนฟลม ตารางที่ 10 แสดงคาคงที่ทางจลนศาสตรของการซึมผานของตัวยามีลอกซีแคมผานคราบ
งูเหาในตํารับเสนใยนาโนที่มีการบรรจุยาและตํารับแผนฟลมที่มีการบรรจุยาในความเขมขนตางๆ 
พบวา การซึมผานของตัวยาจะเพิ่มขึ้นเม่ือเวลาในการทดสอบการซึมผานเพิ่มขึ้น โดยมีความสัมพันธ
ระหวางการซึมผานกับ เวลา1/2 เปนแบบเสนตรงแสดงใหเห็นวาในระบบที่ทําการศึกษายาจะมีการ
ละลายออกมากอนมีการซึมผานผิวหนัง ในตํารับเสนใยนาโนไฟเบอรพบวาที่ความเขมขนเดียวกันจะ
มีปริมาณยาที่ซึมผานเขาสูผิวหนังและอัตราการซึมผานเขาสูผิวหนังสูงกวามีลอกซีแคมที่อยูใน
รูปแบบฟลมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   และเม่ือเทียบปริมาณยาที่ซึมผานเขาสูผิวหนังและอัตราการ
ซึมผานเขาสูผิวหนังระหวางเสนใยนาโนไฟเบอรหรือแผนฟลมที่มีตัวยามีลอกซีแคมที่ความเขมขน
ตางๆพบวา ปริมาณการซึมผานและอัตราการซึมผานเขาสูผิวหนังในตํารับ 20% > 10%> % > 5%  
> 2.5% ผลการทดลองที่ไดจะเห็นวาปริมาณยาที่ซึมผานเขาสูผิวหนังและอัตราการซึมผานเขาสู
ผิวหนังสูงกวามีลอกซีแคมที่อยูในรูปแบบฟลม เน่ืองจากยาที่อยูในรูปแบบเสนใยนาโนมีการกระจาย
ตัวในรูปโมเลกุล และอาจอยูในรูปแบบ amorphous form  ซ่ึงจะละลายและปลดปลอยออกมาจาก
ตํารับไดดีกวากรณีที่ยาในรูปแบบcrystalline form ซ่ึงการเปลี่ยนจาก crystalline form เปน 
amorphous form  จะทําใหผงยาจากเดิมที่อยูในรูปผลึก มีการละลายที่ไมดี เปลี่ยนเปนรูปที่ไรผลึก มี
การละลายที่ดีขึ้น  และพอลิเมอรยังชวยใหผงยาอยูในรูปที่พรอมจะปลดปลอยออกจากเสนใยนาโนไฟ
เบอร   
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รูปที ่ 16 การซึมผานของยามีลอกซิแคมผานคราบงูเหา (a) จากตํารับเสนใยนาโนที่มีการบรรจุยา 
(♦) 2.5 %, ( ) 5 %, ( ) 10%, and (•) 20% โดยน้ําหนักแหงของ polyvinyl alcohol (สัญลักษณ
ปด) และ (b) จากตํารับแผนฟลมที่มีการบรรจุยา (สัญลักษณเปด)  
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ตารางที่ 10 คาคงที่ทางจลนศาสตรของการซึมผานของตัวยามีลอกซีแคมผานคราบงูเหาในตาํรับเสน
ใยนาโนที่มีการบรรจุยาและตํารับแผนฟลมที่มีการบรรจุยาในความเขมขนตางๆ 
 

Type of samples Permeation flux (% h-1/2) r2 

MX-loaded as-spun PVA mats 
- 2.5% wt 
- 5% wt 
- 10% wt 
- 20% wt 

 
1.45 + 0.11*  
3.09 + 0.21** 

  4.73 + 0.35*** 
     6.58 + 0.46**** 

 
0.992 
0.995 
0.996 
0.994 

MX-loaded as-cast PVA films 
- 2.5% wt 
- 5% wt 
- 10% wt 
- 20% wt 

 
0.24 + 0.04  
0.96 + 0.09 
1.87 + 0.16 
2.59 + 0.28 

 
0.987 
0.991 
0.992 
0.989 

a)   Each value represents the mean + S.D. of three to four experiments. 
*          P < 0.05 compared with MX-loaded as-cast PVA films at 2.5% wt. 
**       P  < 0.05 compared with MX-loaded as-cast PVA films at 5% wt. 
***     P < 0.05 compared with MX-loaded as-cast PVA films at 10% wt. 
****  P < 0.05 compared with MX-loaded as-cast PVA films at 20% wt. 
  

จากผลการศึกษาดังกลาวแสดงใหเห็นวา คราบงูเหาสามารถใชเปนเมมเบรนตนแบบใน
การศึกษาการซึมผานของยาที่อยูในระบบนําสงยาเขาสูผิวหนังได เน่ืองจากสามารถจําแนกความ
แตกตางของปริมาณยาที่ซึมผาน อัตราเร็วในการซึมผานของแตละสูตรตํารับ นอกจากนี้ยังสามารถ
จําแนกจลนศาสตรของการซึมผานผิวหนังของตํารับที่ตองมีการละลายกอนการซึมผานผิวหนังได
(dissolved system) ดังน้ัน คราบงูเหาจึงสามารถนําไปใชเปนเมมเบรนตนแบบในการใชศึกษาการ
ซึมผานที่ดีตอไปได 
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4. กลไกการออกฤทธิ์ของสารเรงการซึมผานในคราบงูสายพันธุไทยและผวิหนังมนุษย 
 ในการทดลองนี้ไดศึกษาผลของสารเรงการซึมผาน 2 ชนิดคือ limonene และ limonene oxide 
ตอกลไกการซึมผานผิวหนังของยาคีโตโพรเฟนซึ่งเปนยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด โดย
เปรียบเทียบผลการซึมผานในคราบงู 3 ชนิด จากผลการศึกษการหาขีดการละลายของตวัยาในน้าํ 
50% v/v ethanol, 50% v/v ethanol และ limonene, 50% v/v ethanol และ limonene oxide พบวาขีด
การละลายของยาในน้ําจะมีคานอยที่สุดเนื่องจากยามีคุณสมบัตลิะลายน้ํานอยละลายดีในตัวทาํ
ละลายอินทรยี เชนแอลกฮออลล อยางไรก็ตามเม่ือเพ่ิมปริมาณสารเรงการดูดซึมใน50% v/v ethanol 
การละลายไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญกบักรณี 50% v/v ethanol ในการทดลองจะทําการทดสอบโดย
ใชความเขมขนของยาที่สูงกวาขีดการละลายของยาสองเทาในการทดสอบการซึมผานผิวหนังผาน
คราบง3ู สายพันธุคือ งูเหา (Naja kaouthia) งูเหลือม (Python molurus bivistatu) และ งูหลาม 
(Vipera russelli)  
 
ตารางที่ 11  คุณสมบัตทิางเคมีกายภาพของตัวยาสําคญัที่ใชในการทดสอบ 

Drugs Solubility 
in water 

(mg mL-1) 

Solubility in 50% 
ethanol   

(mg mL-1) 

Solubility in 50% 
ethanol and 5 % 

limonene 
(mg mL-1)c 

Solubility in 50% 
ethanol and 5%  
limonene oxide 

(mg mL-1)c 
Ketoprofen  0.185 0.885 0.891 0.892 

  
 รูปที่ 17-18 แสดงการซมึผานคราบงหูลามของคีโตโพรเฟนจากยาในรปูยาแขวนตะกอนในน้ํา 
และ 50 % ethanol ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาการซมึผานผวิหนงัมีคาเพิ่มขึ้นเม่ือเวลาเพิม่ขึ้น โดยมี
ความสัมพันธเปนเสนตรงและเม่ือเปลี่ยนแปลงตวัทําละลายยาจากน้าํเปน 50 % ethanol จะทําใหการ
ซึมผานผวิหนงัเพ่ิมขึน้ จากรูปดังกลาวสามารถหาคาฟลักซหรืออัตราเรว็ในการซึมผานผวิหนัง  Lag 
time เปนเวลาที่ยาใชกอนถงึอัตราเรว็ที่คงที่ คา Permeability coefficient (Kp)  คอือัตราสวนระหวาง
คาฟลกัซหรืออัตราเรว็ในการซึมผานผวิหนังกับขีดการละลายของยา และในกรณีการเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพการซึมผานจะทําการหาคา Enhancement ratio ซ่ึงมีคาเปนอัตราสวนระหวาง 
Permeation coefficient (Kp)  ในตวัทาํละลายที่มีสารเรงการซึมผานคอื limonene หรือ limonene oxide 
กับ ตวัทําละลายที่ไมมีสารเรงการซึมผานคือ limonene หรือ limonene oxide คือ 50% ethanol  
เน่ืองจากอัตราเร็วในการซมึผานผิวหนังของยาจากตัวทาํละลายแตละชนิดมีคาไมเทากันเนื่องจากขีด
การละลายมีคาไมเทากันดังน้ันในการเปรยีบเทียบประสิทธิภาพของสารเรงการซึมผานจะพิจารณา
จากคาสัมประสิทธิ์การซึมผานหรือคา Permebility coefficient (Kp) และเปรียบเทยีบคา  Enhancement 
ratio วาในสารเรงการซึมผานใดมีคาสูงแสดงวามีประสิทธิภาพในการเพิ่มการซึมผานที่สูงกวาในสาร
เรงการซึมผานที่มีคา Enhancement ratio ต่ํากวา 
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รูปที่ 17 แสดงการซึมผานคราบงูหลามของคีโตโพรเฟนจากยาในรูปยาแขวนตะกอนในน้ํา 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

0 2 4 6 8 10

Time (h)

Q
/A

 (m
cg

/c
m

2 )

 
รูปที่ 18 แสดงการซึมผานคราบงูหลามของคีโตโพรเฟนจากยาในรูปยาแขวนตะกอนใน 50% 

ethanol 
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ตารางที่ 12  Lagtime, Permeabilty coefficient (Kp) และ Enhancement ratio ของคีโตโพรเฟนที่มี
และไมมีสารเรงการซึมผานผิวหนัง limonene และ limonene oxide ในคราบงู 3 สายพันธุ 

 
 Lag time (h) Kp (cm h-1) ER 

Python molurus bivistatus 
- water 
- 50 % ethanol 
- 50% ethanol and 5% limonene 
- 50% ethanol and limonene oxide 

 
0.023 
0.012 
0.008 

0 

 
0.054 
0.048 
0.061 
0.123 

 
 
 

1.452 
2.571 

Vipera russelli  
  -    water 

- 50 % ethanol 
- 50% ethanol and 5% limonene 
- 50% ethanol and limonene oxide 

 
0.021 
0.014 
0.006 

0 

 
0.057 
0.050 
0.088 
0.143 

 
 
 

1.785 
2.865 

Naja khaothia 
- water 
- 50 % ethanol 
- 50% ethanol and 5% limonene 
- 50% ethanol and limonene oxide 

 
0.043 
0.024 
0.011 
0.006 

 
0.043 
0.034 
0.069 
0.133 

 
 
 

2.122 
4.112 

 
จากผลการทดลองในตารางที่ 12 แสดงใหเห็นวา สารเรงการซึมผานในการทดลองนี้คือ 

limonene และ limonene oxide มีผลในการลด lag time และเพิ่มประสิทธิภาพการซึมผานผิวหนัง 
ในการทดลองนี้พบวา 50 % ethanol สามารถเพิ่มการซึมผานของตัวยาเมื่อเปรียบเทียบกับนํ้า
เน่ืองจากมีรายงานวาแอลกฮอลลสามารถสกัดไขมันที่เปนองคประกอบในชั้นสตราตัมคอรเนียมของ
ผิวหนังได ในการทดลองนี้เม่ือเปรียบเทียบระหวางกลุมสารเรงการซึมผานคือ limonene และ 
limonene oxide พบวา limonene oxide มีประสิทธิภาพในการเพิ่มการซึมผานที่สูงกวา เม่ือ
เปรียบเทียบในแตละคราบงูพบวาผลการทดลองสอดคลองกันในทุกคราบงูโดยประสิทธิภาพของสาร
เรงการซึมผานจะเห็นผลความแตกตางระหวางกลุมที่มีและไมมีสารเรงการซึมผานในคราบงูเหา มี
รายงานวา limonene และ limonene oxide เปนสารเรงการซึมผานที่มีประสิทธิภาพเนื่องจาก
โครงสรางของสารสามารถทําปฏิกิริยากับไขมันในชั้นสตราตัมคอรเนียมของผิวหนังที่บริเวณสวนหัว
ของ lipid bilayer และมีการสกัดไขมันบางสวนในผิวหนังนอกจากนี้ยังพบวามีการเพิ่มการแบงผาน
ของตัวยาในผิวหนังดวย ในการศึกษาครั้งนี้พบวา โครงสรางไขมันของคราบงูมีการเปลี่ยนแปลงไป
เม่ือมีการใส limonene และ limonene oxide ลงไปในคราบงูโดยพิจารณาจากผลของ Fourier 
Transform infared spectroscopy (รูปที่ 19) และ Differential scanning calorimetry(รูปที่ 20)  
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รูปที่ 19 Fourier Transform infared spectroscopy ของคราบงูที่ไมมีการสารเรงการซึมผาน และ
คราบงูที่ใส limonene และ limonene oxide  

1 0 8 5 . 7

1 2 5 0 . 0

1 4 0 7 . 1

1 5 5 0 . 0

1 6 5 7 . 1

2 8 5 7 . 1
2 9 3 5 . 73 3 1 4 . 3

 6 0 0     8 0 0     1 0 0 0    1 2 0 0    1 4 0 0    1 6 0 0    1 8 0 0    2 0 0 0    2 2 0 0    2 4 0 0    2 6 0 0    2 8 0 0    3 0 0 0    3 2 0 0    3 4 0 0    3 6 0 0    3 8 0 0    4 0 0 0    4 2 0 0    4 4 0 0    4 6 0 0   
W a v e n u m b e r s  ( c m - 1 )

Plain  P. morulus bivittatus 

Treated with Limonene 

Treated with Limonene oxide 
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 รูปที่ 20 Differential scanning calorimetry ของคราบงทูี่ไมมีการสารเรงการซึมผาน และคราบ
งูที่ใส limonene และ limonene oxide  

จากผลของ Fourier Transform infared spectroscopy (รูปที่ 19) และ Differential 
scanning calorimetry(รูปที่ 20) แสดงใหเห็นถึงการเปลี่ยนแปลงของโครงสรางภายในไขมันภายใน
คราบงูเม่ือมีการใสสารเรงการซึมผานเขาไปเปนองคประกอบซึ่งแสดงใหเห็นถึงการรบกวนโครงสราง
ของคราบงูจาก limonene และ limonene oxide นอกจากนี้พบวาปริมาณไขมันในคราบงูมีการลดลง
เมื่อมีสารเรงการซึมผานซึ่งแสดงใหเห็นถึงกลไกการเรงการซึมผานของสารกลุมดังกลาว 
 
 
 
 
 
 
 

Temp Cel
250.0200.0150.0100.050.0

D
SC

 m
W

0.000

-1.000

-2.000

-3.000

-4.000

72.7Cel
-3.891mW

206.5Cel
-3.065mW

57.4Cel
-3.056mW

229.7Cel
-2.559mW

58.1Cel
-2.613mW

224.7Cel
-2.393mW

Plain  P. morulus bivittatus 

Treated  with Limonene 

Treated with 
Limonene oxide 
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