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Abstract 
 
Microneedle devices are composed of an array of micron-size needles which represents 
promising tools for the delivery of drugs or active to the skin. The present study was 
designed and fabricated the silicon wafer and PDMS mold of micro-delivery patch 
(MDP) with photolithography technique. In order for development of MDP, it is of 
paramount important that the microneedle depth ranging from 200-550 µm, interspace 
tip ranging 100-300 µm and tip diameter between 100-200 µm to provide into the 
penetration process. This research was fabricated the micro-delivery patch from the 
biodegradable polymer and their derivatives. Using the silicon wafer and PDMS mold, it 
was suitable to fabricate hydrophobic polymer and hydrophilic materials microneedle 
array, respectively. Both of hydrophobic and hydrophilic microneedles could be 
fabricated with consistent shapes and dimensions. Furthermore, micro-delivery patch 
presented significant enhancement in the skin penetration of PLGA nanoparticles which 
act as the model drug. PLGA control presented the amount of fluorescent dye 
(cormarin-6) deposited on the upper dermis when compare with PLGA-loaded micro-
delivery patch. PLGA-loaded micro-delivery patch significantly enhanced (2 fold) the 
permeation of PLGA nanoparticles into the skin layer. Finally, the dissolving micro-
delivery patch also was fabricated with hydrophilic polymer as cellulose derivatives to 
develop and enhance dissolution of drug / active ingredients depending on the time 
degradable of needles. MDP formulations would be dissolving only require at least 10 
minute application period allowing the microneedles to degrade and release the drug 
into the skin model. These dissolving MDP can accomplish a controlled drug release 
capacity in proportion to their degradable characteristics. Therefore, the controllable 
properties of microneedles factors with biodegradable, biocompatibility and their 
formulations are important to design and fabricate the MDP array. These micro-delivery 
patch has the potential with improved topical and transdermal delivery systems. 
 
Keywords : Microneedle, Biodegradable, Topical delivery system, Encapsulation 
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บทคดัย่อ 
 
ไมโครนีดเดิล้ เป็นแท่งเขม็ขนาดเลก็ทีม่คีวามยาวอยูใ่นระดบัไมโครเมตร ซึง่สามารถประยกุตใ์ช้
เป็นอุปกรณ์ส าหรบัน าส่งยา หรอืสารส าคญัต่างๆเข้าสู่ทางผวิหนัง งานวจิยันี้เป็นการออกแบบ
และพฒันารูปแบบของแท่งไมโครนีดเดิ้ลบน ด้วยเทคนิคโฟโต้รโิทรกราฟฟ่ี โดยใช้วสัดุแผ่น
ซิลิกอนเวเฟอร์ และ พีดีเอ็มเอส เป็นวัสดุส าหรบัขึ้นรูปไมโครนีเดิ้ล เรยีกแผ่นนี้ว่า Micro-
delivery patch (MDP) ซึ่งแผ่น MDP นี้ถูกออกแบบลกัษณะของไมโครนีดเดิ้ล โดยควบคุม
ความยาวของแท่ง needle ช่วง 200- 550  ไมโครเมตร, ระยะห่างระหว่างแท่งนีดเดิล้ช่วง 100-
300 ไมโครเมตร และขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของแท่งนีดเดิ้ล ช่วง 100-200 ไมโครเมตร การ
พฒันาแผ่น MDP นี้ท าการออกแบบแม่พมิพ์โดยใช้วสัดุที่เป็นแผ่นฐานรองรบัซลิกิอน และ พี
ดเีอ็มเอส ส าหรบัการขึ้นรูปแผ่น MDP จากวสัดุที่มคีุณสมบตัิไม่ชอบน ้า (hydrophobic) และ 
วสัดุที่มคีุณสมบตัิชอบน ้า(hydrophilic) ตามล าดบั จากกาขึ้นรูปด้วย MDP ทัง้ 2 รูปแบบของ 
วสัดุทีม่คีุณสมบตัไิม่ชอบน ้า และ วสัดุทีม่คีุณสมบตัชิอบน ้า พบว่า สามารถขึน้รปูแท่งไมโครนีด
เดิ้ลได้ตามลักษณะของแม่พิมพ์ที่ออกแบบไว้ นอกจากนัน้งานวิจัยนี้ย ังได้มีการประเมิน
ความสามารถในการทะลุผ่านชัน้ผวิหนังจ าลองของแท่งไมโครนีดเดิ้ลบน MDP โดยสงัเคราะห ์
อนุภาคนาโน PLGA ที่กักเก็บสารเรอืงแสงคูมารนิ-6 เพื่อใช้ในการติดตามการเคลื่อนที่ของ
อนุภาคนาโน PLGA ผลการประเมนิพบว่าอนุภาคนาโน PLGA ที่ถูกน าส่งด้วยแท่งไมโครนีด
เดิ้ล สามารถทะลุและซมึผ่านชัน้ของผวิหนังได้ลกึกว่า อนุภาคนาโน PLGA (ตวัควบคุม) ได้
มากกว่าถึง 2 เท่า รวมถึงศึกษาถึงความสามารถในการย่อยสลายของแท่งไมโครนีดเดิ้ลบน 
MDP เพื่อใชเ้ป็นปัจจยัหนึ่งในการควบคุมการปลดปล่อยอนุภาคของยาหรอืสารทีถู่กกกัเก็บอยู่
ในแท่งไมโครนีดเดิ้ล โดยจ าลองชิ้นผวิหนังและ สภาวะในการใช้แผ่น MDP บนชิ้นหนังจ าลอง 
พบว่ากลุ่มของพอลเิมอรท์ี่ใช้ขึน้รูปแผ่น MDP สามารถย่อยสลายได้ในผวิหนังจ าลองได้ตัง้แต่
ช่วง 10 นาทแีรกหลงัจากแท่งไมโครนีดเดิ้ลวางและแทรกลงในผวิหนังจ าลอง จากนัน้แท่งนีด
เดิ้ลก็ละลายเพิ่มมากขึ้นตามระยะเวลา ดงันัน้จากงานวจิยันี้จงึเป็นงานวจิยัที่สามารถควบคุม
การออกแบบลกัษณะของแม่พมิพ์แท่งไมโครนีดเดิ้ลและ ควบคุมการขึ้นรูปของแท่งไมโครนีด
เดิ้ลบนแผ่น MDP โดยใช้กลุ่มวสัดุที่ย่อยสลายได้และมคีวามเขา้กนักบัสภาวะของร่างกาย ซึ่ง 
Micro-delivery patch ที่ได้จากงานวจิยันี้สามารถน ามาพัฒนาเพื่อใช้ในการเป็นวสัดุของการ
น าส่งยาทางผวิหนงัได ้
 
ค าหลกั: ไมโครนีดเดิล้, วสัดุทีย่อ่ยสลายได.้ ระบบน าส่งทางผวิหนงั, เทคโนโลยกีารกกัเกบ็ 
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Executive Summary 
 
งานวจิยันี้เป็นการพฒันาการออกแบบแท่งไมโครนีดเดิล้ในรปูแบบของแผ่นของ  Micro-delivery 
Patch (MDP) เพื่อพฒันาระบบการน าส่งยาทางผิวหนัง (Topical and Transdermal Delivery 
Systems) โดยแบ่งการออกแบบเป็น 2 กลุ่มของลกัษณะ pattern แผ่นแม่พมิพ์ ประกอบด้วย 
(1) แบบ Silicon wafer mold ใช้กับกลุ่มของวัสดุที่มีคุณสมบัติไม่ชอบน ้ า (Hydrophobic 
polymer) (2) แบบ PDMS mold ใช้กับกลุ่มของวัสดุที่มีคุณ สมบัติชอบน ้ า (Hydrophilic 
polymer) โดยพอลเิมอรท์ัง้ 2 รปูแบบนี้เน้นน าเอาพอลเิมอรท์ีส่ามารถย่อยสลายได้และมคีวาม
เขา้กนักบัร่างกายมาพฒันาขึน้รปูเป็นแผ่น MDP น าส่งยา เพื่อใหเ้หมาะสมต่อการน าส่งสารเขา้
สู่ชัน้ผวิหนัง โดยควบคุมปัจจยัต่างๆที่ส่งผลต่อการออกแบบและการน าส่งยา ได้แก่ ความยาว
ของแท่งไมโครนีดเดิล้, ช่องว่างระหว่างแท่งไมโครนีดเดิล้ รวมถงึเสน้ผ่านศูนยก์ลางของแท่งไม
โครนีดเดิล้เป็นตน้ 

นอกจากนัน้ การออกแบบและพฒันาสูตรองค์ประกอบของไมโครพลิไลก็มคีวามส าคญั
ต่อการน ามาใชใ้นการเป็นวสัดุส าหรบัการขึน้รปูเป็นแผ่น MDP เพื่อใหม้คีุณสมบตัสิามารถน าส่ง
สารผ่านชัน้ผิวหนังได้ อีกทัง้สามารถย่อยสลายได้ในสภาวะที่มีความชื้นที่เหมาะสม โดย
องค์ประกอบของสารกลุ่มที่เลอืกใช้นี้จะสลายตวัสามารถทดแทนและรกัษาความชุ่มชื้นให้กบั
ผิวหนัง โดยองค์ประกอบของสารที่ใช้ในการเตรียมแผ่นแปะไมโครพิลไลตามงานวิจยันี้
ประกอบดว้ย สารก่อไฮโดรเจล, สารเพิม่ความชุ่มชืน้และก่อเจล, สารยดึเกาะโครงสรา้ง และสาร
เพิ่มการละลาย โดยกรรมวิธีการเตรยีมแผ่นแปะไมโครพิลไล และการขึ้นรูปสารละลายผสม
ดังกล่าวบนแผ่นต้นแบบไมโครพิลไล (Micropilli pattern) โดยไมโครพิลไลที่ได้จากสูตร
องค์ประกอบ ยงัสามารถปรบัเปลี่ยนขนาดความยาว ความกว้าง หรอืพื้นที่ผวิ ซึ่งจะส่งผลต่อ
เพิม่ความสามารถในการปรบัเปลีย่นการน าส่งสารส าคัญทีต่่างชนิดกนั ในปรมิาณทีต่่างกนั เขา้
สู่ชัน้ผวิหนังของไมโครนีดเดิล้ไดอ้ย่างเหมาะสม อกีทัง้องค์ประกอบของสูตรพอลเิมอร ์MDP ที่
พฒันานี้สามารถช่วยเพิม่การเหนี่ยวน าการเพิม่จ านวนและเชื่อมกนัของเซลลผ์วิหนัง และไม่ท า
ให้เกิดความเป็นพษิต่อเซลล์ ซึ่งสามารถน ามาพฒันาต่อในการประยุกต์ใช้เป็นแผ่นแปะสมาน
แผลได้อย่างมปีระสทิธิภาพ ดงันัน้จากงานวจิยันี้เป็นอกีเทคนิคหนึ่งที่สามารถน าองค์ความรูท้ี่
ไดม้าพฒันาและออกแบบวสัดุส าหรบัการน าส่งยาทางผวิหนงัได้ 
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วตัถปุระสงคข์องงานวิจยั 
1. พฒันาและออกแบบ microneedle pattern เพื่อใหเ้หมาะสมต่อการน าส่งยาดว้ยเทคนิค 

photoresist 
2. พฒันาและออกแบบ micro-delivery patch (MDP) ดว้ยพอลเิมอรท์ีย่อ่ยสลายได ้

ส าหรบั Silicon wafer mold เพื่อการน าส่งทางผวิหนัง 
3. พฒันาและออกแบบ micro-delivery patch (MDP) ดว้ยพอลเิมอรท์ีย่อ่ยสลายได ้

ส าหรบั PDMS mold เพื่อการน าส่งทางผวิหนงั 
4. พฒันาและออกแบบ micro-delivery patch (MDP) เพื่อเป็นแผ่นแปะในการฆ่าเชือ้และ

สมานแผล 
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บทท่ี 1 
1. พฒันาและออกแบบ microneedle pattern เพ่ือให้เหมาะสมต่อการน าส่งยาด้วย
เทคนิค photoresist 
การออกแบบและเตรยีม mold ดว้ย silicon wafer และ PDMS mold 
ในการวจิยันี้เป็นการออกแบบและเตรยีมแผ่นต้นแบบของ MPD ดว้ยแผ่น silicon wafer โดยใช้
เทคนิคของ photolithography ในการ etching wafer เพื่อให้ได้ mold ต้นแบบที่เป็น silicon 
wafer และ PDMS mold โดย silicon wafer mold จะใช้ส าหรบัการขึ้นรูปด้วยพอลิเมอร์ที่
ละลายในตวัท าละลายอนิทรยี ์ในขณะที ่PDMS mold จะใชก้บัการขึน้รปูของพอลเิมอรท์ีล่ะลาย
น ้า  
 Polyhydroxybutyrate-valerate หรือ PHBV เป็นโพลิเมอร์ที่ผลิตจากสารตัง้ต้นธรรมชาต ิ
โดยการควบคุมอตัราส่วนของ butyrate และ valerate อนัเกดิจากผลติของจุลลนิทรยี์บางชนิด 
โดยงานวจิยัเบื้องต้นใช ้PHBV เป็นพอลเิมอรส์ าหรบัเป็นต้นแบบในการขึน้รปูเพื่อหา condition 
ทีเ่หมาะสมกบั silicon wafer mold 
การออกแบบจะแบ่งออกเป็น 3 รปูแบบดว้ยกนัตามล าดบังานวจิยั ในแต่ละ step ของการเตรยีม 
แสดงล าดบัตามรปูที ่1 เป็นการออกแบบ pattern ของ silicon wafer mold   
 
การออกแบบ pattern ของ silicon wafer mold ประกอบด้วย 
A: การออกแบบ silicon wafer ลกัษณะเฉพาะในส่วนของ Base needle (Pattern A) 
B: การออกแบบ silicon wafer ลกัษณะส่วนของ Base needle และ Tip (Pattern B) เพื่อการ
ขึน้รปูพอลเิมอรก์ลุ่มทีล่ะลายดว้ยตวัท าละลายอนิทรยี ์
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูป ท่ี  1  แ ส ด งก ารท า  pattern ข อ ง  MDP จ าก ฐ าน  silicon wafer ด้ ว ย เท ค นิ ค 
photolithography 
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กระบวนการเตรยีมและออกแบบ silicon wafer mold 
1. เตรยีมแผ่นซลิคิอนขนาด 6 นิ้ว ระนาบ (100), ความหนา 625 ไมโครเมตร, สภาพตา้นทาน 
1-100 โอมห ์เซนตเิมตร (Ohm.cm) และน ามาท าความสะอาดดว้ยซมีอส (Standard CMOS 
cleaning 
2. สรา้งชัน้ซลิกิอนไดออกไซด ์(SiO2) หนา 3 ไมโครเมตร ดว้ยกระบวนการพอีซีวีดี ี(PECVD) 
ทีอุ่ณหภมู ิ350 องศาเซลเซยีส  
3. สรา้งลวดลายน ้ายาไวแสงดา้นหน้าแผ่นเวเฟอร ์ด้วยกระบวนการโฟโตล้โิทรกราฟ่ี 
(photolithography) 
4. กดัชัน้ซลิกิอนไดออกไซด ์ดว้ยเทคนิครแีอคทฟี ไออน เอชชิง่ (Reactive Ion Etching)  
5. กดัซลิคิอนเวเฟอรใ์หม้ลีกัษณะแบบไอโซโทรปิค (Isotropic) โดยใชพ้ลาสมากดัเพื่อสรา้งเป็น
ปลายเขม็ของไมโครพลิไลโดยใหป้ลายเขม็มขีนาด 20-60 ไมโครเมตร  
6. กดัซลิคิอนเวเฟอรใ์หม้ลีกัษณะแบบแอนไอโซโทรปิค (Anisotropic) โดยใชก้ารกดัดว้ย
พลาสมา (Bosch technique) เพื่อสรา้งเป็นดา้มเขม็ของไมโครพลิไลโดยใหด้า้มเขม็มคีวามยาว
ประมาณ 200 ไมโครเมตร 
7. ลอกฟิลม์น ้ายาไวแสงออกดว้ยเทคนิคพลาสมาเอชชิง่ (Plasma etching) 
8. กดัชัน้ซลิกิอนไดออกไซดอ์อกดว้ย HF 5% 20 นาท ีกจ็ะไดแ้มพ่มิซ์ลิคิอนของไมโครพลิไล 
 
การออกแบบลกัษณะของ silicon wafer ท่ีมีความหนาประมาณ 625 µm น้ีจะท าการ
ประเมินและวิเคราะหจ์ากหลายปัจจยัด้วยกนั คอื  

(1) ความลกึของฐาน (Base height) ช่วง 200, 400 และ 550 µm 
(2) เสน้ผ่านศูนยก์ลางของฐาน (Diameter) ช่วง 100, 150 และ 200 µm 
(3) ระยะห่างระหว่างฐาน (Interspace) ช่วง 100, 300 และ 500 µm  

 
ดงันัน้ลกัษณะของ pattern ทีน่ ามาใชใ้นงานวจิยัน้ีมทีัง้หมด 27 รปูแบบ แสดงดงัรปูที ่2 
 
(A) 
 
 
 
 
 
 
 
 



8 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 2 แสดงภาพจ าลองของ silicon wafer ท่ีเตรียมขึ้นมา (A) และ factors ควบคุมใน
งานวิจยัน้ี (B) 
 
การออกแบบ pattern ของ PDMS mold ประกอบด้วย 
1. เตรยีมแผ่นซลิคิอนขนาด 6 นิ้ว ระนาบ (100), ความหนา 625 ไมโครเมตร, สภาพตา้นทาน 
1-100 โอมห ์เซนตเิมตร (Ohm.cm) และน ามาท าความสะอาดดว้ยซมีอส (Standard CMOS 
cleaning 
2. สรา้งชัน้ซลิกิอนไดออกไซด ์(SiO2) หนา 3 ไมโครเมตร ดว้ยกระบวนการพอีซีวีดี ี(PECVD) 
ทีอุ่ณหภมู ิ350 องศาเซลเซยีส  
3. สรา้งลวดลายน ้ายาไวแสงดา้นหน้าแผ่นเวเฟอร ์ดว้ยกระบวนการโฟโตล้โิทรกราฟ่ี 
(photolithography) 
4. กดัชัน้ซลิกิอนไดออกไซด ์ดว้ยเทคนิครแีอคทฟี ไออน เอชชิง่ (Reactive Ion Etching)  
5. กดัซลิคิอนเวเฟอรใ์หม้ลีกัษณะแบบไอโซโทรปิค (Isotropic) โดยใชพ้ลาสมากดัเพื่อสรา้งเป็น
ปลายเขม็ของไมโครพลิไลโดยใหป้ลายเขม็มขีนาด 20-60 ไมโครเมตร  
6. กดัซลิคิอนเวเฟอรใ์หม้ลีกัษณะแบบแอนไอโซโทรปิค (Anisotropic) โดยใชก้ารกดัดว้ย
พลาสมา (Bosch technique) เพื่อสรา้งเป็นดา้มเขม็ของไมโครพลิไลโดยใหด้า้มเขม็มคีวามยาว
ประมาณ 200 ไมโครเมตร 
7. ลอกฟิลม์น ้ายาไวแสงออกดว้ยเทคนิคพลาสมาเอชชิง่ (Plasma etching) 
8. กดัชัน้ซลิกิอนไดออกไซดอ์อกดว้ย HF 5% 20 นาท ีกจ็ะไดแ้มพ่มิซ์ลิคิอนของไมโครพลิไล 
9. ผสมพดีเีอม็เอส (SYLGARD 184; Silicone elastomer base + SYLGARD 184; Silicone 
elastomer curing agent, สดัส่วน 10:1 w/w) 
10. เทส่วนผสมของ PDMS ลงบนแมพ่มิพซ์ลิคิอน และอบดว้ยความรอ้น 75O องศาเซลเซยีส 
เป็นเวลา 120 นาท ีลอกพดีเีอม็เอส ออกจากแมพ่มิพซ์ลิคิอน จะไดแ้มพ่มิพพ์ดีเีอม็เอสทีพ่รอ้ม
จะน าไปท าไมโครพลิไล 
 

(B) 
 
 



9 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 3 แสดงกระบวนการเตรียมชิปแม่พิมพพี์ดีเอม็เอสส าหรบัแผ่นแปะไมโครพิลไล 
 
จากงานวจิยัน้ีเป็นการพฒันาและออกแบบลกัษณะของ micro-delivery patch เพื่อใหเ้หมาะสม
ต่อการน าส่งยาผ่านทางผวิหนงั โดยเฉพาะความลกึของแท่ง needle จะส่งผลต่อการน าส่งยา
เขา้สู่ผวิหนงั โดยความลกึของชัน้ผวิหนงัแสดงในรปูที ่4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 4 แสดงลกัษณะและความยาวของแท่ง needle ท่ีผา่นชัน้โครงสร้างผิวหนัง 
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ตารางท่ี 1 Summary of micro-delivery patch diamensions and mechanical properties 
 

Designation Interspace (um) Length (um) Base diameter (um) Aspect ratio 
A1-1 100 200 100 2:1 
A1-2 100 400 150 2.67:1 
A1-3 100 550 200 2.75:1 
B1-1 300 200 100 2:1 
B1-2 300 400 150 2.67:1 
B1-3 300 550 200 2.75:1 
C1-1 500 200 100 2:1 
C1-2 500 400 150 2.67:1 
C1-3 500 550 200 2.75:1 

 
 
โดยขนาดความยาวของแท่ง needle ที่ ได้ออกแบบของต้นแบบอยู่ ในช่วง 200 – 550 
ไมโครเมตร ซึ่งจากการประเมนิความสามารถในการผ่านโครงสรา้งของชัน้ผวิหนัง จะสามารถ
ผ่านชัน้ผวิได้ในช่วงของ Stratum corneum, Epidermis และ Dermis นอกจากนัน้ปัจจยัอื่นทัง้ 
Interspace, Base diameter และ Aspect ratio จะมผีลต่อการพฒันาและขึน้รูปของ MDP โดย
จะท าการประเมนิในการขึน้รูป MDP ต่อไปในส่วนของงานวจิยัส่วนที่ 2 (การขึน้รูปบน silicon 
wafer mold) และงานวจิยัส่วนที ่3 (การขึน้รปูบน PDMS mold) 
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บทท่ี 2 
 
2. พฒันาและออกแบบ micro-delivery patch (MDP) ด้วยพอลิเมอรท่ี์ย่อยสลายได้ 
ส าหรบั silicon wafer mold เพ่ือการน าส่งทางผิวหนัง 
2.1 การประเมนิสดัส่วนทีเ่หมาะสมของ PHBV polymer เพื่อการขึน้รปู MDP เป็นโครงสรา้ง
ของแผ่นแปะ 
ลกัษณะของ silicon wafer เป็นรปูแบบตาม รปูที ่5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 5 แสดงลกัษณะของ silicon wafer mold ท่ีใช้ในการข้ึนรปูของ MDP 
 

การพฒันานี้เป็นการขึน้รปูของ silicon wafer mold ด้วย polymer ที่เป็น solvent base 
โดยใช ้pattern A ทีเ่ป็น basement ของแท่ง needle  เป็นต้นแบบการสงัเคราะห ์โดยพอลเิมอร์
ที่ ใช้ คือ Poly[(R) -3-hydroxybutyrate-co-(R) -3-hydroxyvalerate] (PHBV) เ ป็นพอลิเมอร์
ย่อยสลายได้ทางชีวภาพตระกูลพอลไิฮดรอกซี่อัลคาโนเอต (Polyhydroxy alkanoate, PHA) 
ป ระก อบ ด้ ว ย โคพ อ ลิ เม อ ร์ ร ะห ว่ า ง  Poly-3-hydroxybutyric acid (PHB) แ ล ะ  Poly-3- 
hydroxyvaleric acid (PHV) ซึ่ง PHB และ PHV โคพอลิเมอร์ ได้มาจากการหมกัของกลูโคส 
(glucose) และกรดโพรไพโอนิก (Propionic acid) มคีวามเป็นผลึกต ่าม ีTm เท่ากับ 143 และ 
Tg เท่ากับ -4 ºC ดังนัน้จึงมีความยดืหยุ่นและสามารถผลิตได้ง่าย สามารถน าไปใช้งานใน
กระบวนการผลติ เช่น การผลติขวด และ ฟิลม์ทีย่่อยสลายไดท้างชวีภาพเสือ้ผา้ วสัดุผสม เมม
เบรน และทางการแพทยไ์ด ้
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รู ป ท่ี  6  แ ส ด ง โค ร ง ส ร้ า ง ท า ง เค มี ข อ ง  Poly[(R) -3-hydroxybutyrate-co-(R) -3-
hydroxyvalerate] (PHBV) ท่ีใช้ในการข้ึนรปู MDP 
 
การขึ้นรูปแผ่นแปะเบื้องต้นใช้ PHBV ที่ส ัดส่วนต่างๆกันที่ ช่วง 5-20% wt ในตัวท าละลาย 
chloroform ทีอุ่ณหภูม ิ60oC ดว้ย water bath shaker จากนัน้จงึน าสารละลาย PHBV ที่เตรยีม
มาขึน้รูปบนแผ่น silicon wafer ที่เตรยีมไว้ด้วยเทคนิค evacuation (แสดงการขึน้รูป MDP ใน
รปูที ่7)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 7 กระบวนการขึ้นรปูแผ่นแปะจากพอลิเมอร ์PHBV (Poly[(R) -3-hydroxybutyrate-
co-(R) -3-hydroxyvalerate]) 
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จากการปรบัอตัราส่วนความเขม้ขน้ของ PHBV ทีใ่ชใ้นการขึน้รปู พบว่าทีค่วามเขม้ขน้ 8% 
PHBV เป็นสดัส่วนทีเ่หมาะในการพฒันาตน้แบบ โดยท าใหไ้ดแ้ผ่น MDP ทีม่คีวามหนาและ
ความยดืหยุน่ทีเ่หมาะสมต่อการขึน้รปูและกระบวนการผลติแผ่น MDP (รปูที ่8)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 8 แสดงการประเมินหาปริมาณและสดัส่วนท่ีเหมาะสมในการขึ้นรปูแผ่นแปะด้วย
พอลิเมอร์ท่ีความเข้มข้นช่วง 5-20%wt (ก) ลักษณะของแผ่นแปะ (ข) และ (ค) เป็น
ลกัษณะของเขม็ท่ีขึ้นรปูท่ีส่องด้วยกล้องจลุทรรศน์ท่ีก าลงัขยาย (optical lens) 10X และ 
20X ตามล าดบั  
 
2.2 การประเมนิลกัษณะของแผ่นแปะดว้ยกลอ้ง Optical microscope 
จากผลการหาสดัส่วนของ PHBV ที่เหมาะสมในส่วนของการทดลองที่ 2 พบว่าที่ความเขม้ข้น 
8%PHBV เป็นอตัราส่วนที่เหมาะสมของพอลเิมอรแ์ละกระบวนการขึน้รปูทีจ่งึท าการขึน้รปูแผ่น
แปะด้วยสดัส่วนของพอลิเมอร์ที่ก าหนด เพื่อเปรยีบเทียบลกัษณะของ mold (Pattern A) ที่
เหมาะสม โดยศึกษาปัจจยัขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของเข็ม (Diameter), ความลึกของเข็ม 
(Height) และระยะห่างระหว่างเข็ม (Interspace) แสดงลักษณะดังรูปที่  9, 10 และ 11 ที่
ระยะห่างระหว่างเขม็ 100, 300 และ 500 µm 
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รปูท่ี 9 แสดงลกัษณะของแผน่แปะท่ีขึ้นรปูด้วยพอลิเมอร ์PHBV ท่ีก าหนดระยะห่าง
ระหว่างเขม็อยู่ท่ี 100 µm 
 
จากการประเมนิการขึน้รปูเบือ้งตน้ พบว่า ปัจจยัทัง้  3 คอื ขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของเขม็ 
(Diameter), ความลกึของเขม็ (Height) และระยะห่างระหว่างเขม็ (Interspace) มผีลต่อการขึน้
รปูและการลอกแผ่นแปะออกจากตน้แบบทัง้สิน้ โดยแผ่นแปะทีไ่ดน้ี้น าไปวเิคราะหแ์รงกด 
ดว้ยครือ่ง Texture analyzer และทดสอบการขึน้รปูของ patter นี้กบัพอลเิมอร ์ชนิดอื่นๆต่อไป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 10 แสดงลกัษณะของแผ่นแปะท่ีขึ้นรูปด้วยพอลิเมอร ์PHBV ท่ีก าหนดระยะห่าง
ระหว่างเขม็อยู่ท่ี 300 µm 
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รูปท่ี 11 แสดงลกัษณะของแผ่นแปะท่ีขึ้นรูปด้วยพอลิเมอร ์PHBV ท่ีก าหนดระยะห่าง
ระหว่างเขม็อยู่ท่ี 500 µm 
 
2.3 การประเมนิลกัษณะของแผ่นแปะที ่Interspace 100 µm ดว้ยกลอ้ง SEM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 12 แสดงลกัษณะของแผ่นแปะท่ีขึ้นรูปด้วยพอลิเมอร ์PHBV ท่ีก าหนดระยะห่าง
ระหว่างเขม็อยู่ท่ี 100 µm 
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2.4 การประเมนิความสงูของเขม็ทีไ่ดจ้ากการขึน้รปูใน pattern รปูแบบต่างๆ 
แผ่นแปะ MDP ที่ได้จากการขึ้นรูปของพอลเิมอร ์PHBV ที่ 8% w/w ที่ลกัษณะต่างๆนี้ น ามา
ประเมนิและวเิคราะห์เพื่อหาค่า Height reduction และ adhesive force ด้วยเครื่อง scanning 
electron microscope (SEM) และ texture analyzer ตามล าดบั จากการวเิคราะห์และประเมนิ
พบว่าค่าระยะห่างระหว่าง tip (interspace) ที่ 100 um จะส่งผลต่อค่าของการขึ้นรูปของแท่ง 
pillis น้อยที่สุด โดยประเมินจากค่าความสูงของแท่ง pillis ที่ได้จากการขึ้นรูปที่มีค่า high 
reduction อยู่ในช่วง  20-30% เมื่อเทยีบกบัค่า Interspace ที ่300 และ 500 um จะมคี่า height 
reduction ทีม่ากกว่า 50%  
 
โดยการประเมนิจากความสูงของเขม็ทีไ่ดจ้ากการขึน้รปูเทยีบกบัความสงูตัง้ตน้ของ pattern ที่
ใชใ้นการขึน้รปู โดยวดัความสงูของแผ่นแปะดว้ยกลอ้งจลุทรรศน์ แลว้น ามาเขา้สมการเพื่อหาค่า 
Height reduction 
 
 
 
ซึง่จากผลการวเิคราะหจ์ะประเมนิค่า height reduction ดงัแสดงในรปูที ่9 โดย pattern ทีม่ ี
ความลกึของเขม็มากกจ็ะมคี่า height reduction ทีม่ากกว่า pattern ทีม่คีวามลกึต ่ากว่า 
  
  (A) 
 
 
 
 
 
 
 
   (B) 
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   (C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 13 แสดงค่า Height reduction หลงัจากการขึ้นรูปแผ่นแปะโดยเปรียบเทียบจาก
ปัจจยัท่ีของ pattern (A) Interspace 100 um, (B) Interspace 300 um และ (C) Interspace 
500 um 
 
2.5 การประเมนิหาค่าแรงกดของ MDP ต่อผวิหนงัจ าลอง 
ประเมนิคุณสมบตัแิละหาค่าแรงกดของ MDP ทีข่ ึน้รปูดว้ย 8%PHBV ของ pattern A ต่อแผ่น
ผวิหนงัจ าลอง โดยวเิคราะหด์ว้ยเครือ่ง Texture analyzer (Probe: 25 mm cylinder aluminum 
Adhesive: Stickiness measurement of adhesive patch with the use of cylinder probe) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 14 แสดงเครื่องมือและวิธีการประเนคณุสบติัของแผน่ MDP-Pattern A 
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ตารางท่ี 2 แสดงค่าแรงกดของ MDP แต่ละ pattern ทีม่ต่ีอผวิหนงัจ าลอง 
 

Interspace 100 Pattern code 
Adhesive force (N) 

Height 200 um Height 400 um Height 550 um 

  
D16 SIM13 OXI16 

Dia. 100 A2 0.29 1.02 1.51 
Dia. 150 A4 0.92 0.45 0.13 
Dia. 200 A7 0.54 0.31 1.00 

     
  

Adhesive force (N) 

Interspace 300 Pattern code Height 200 um Height 400 um Height 550 um 

  
D16 SIM13 OXI16 

Dia. 100 A10 0.69 1.89 2.72 
Dia. 150 A5 0.98 1.57 2.04 
Dia. 200 A8 1.15 2.24 0.57 

     
  

Adhesive force (N) 

Interspace 500 Pattern code Height 200 um Height 400 um Height 550 um 

  
D16 SIM13 OXI16 

Dia. 100 A11 0.58 0.53 1.51 
Dia. 150 A6 1.04 2.81 2.29 
Dia. 200 A9 0.48 1.79 2.63 
 
จากผลการวเิคราะห์พบว่า ค่าแรงกดที่ใช้ต่อผวิหนังจ าลองขึ้นอยู่กับความสูงของ MDP เป็น
ปัจจยัหลกั โดย pattern ทีม่คีวามสูง  400 และ 550 µm จะมคี่าแรงกดทีม่ากกว่า 1 N แสดงให้
เหน็ว่า MDP ทีม่คีวามสงูยิง่มากกจ็ะต้องใชแ้รงกดเพื่อใหแ้ท่ง MDP เขา้สู่ผวิหนงัมากขึน้ตามไป
ดว้ย 
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2.6 การสงัเคราะหแ์ละประเมนิคุณลกัษณะอนุภาค PLGA nanoparticles ทีก่กัเกบ็สารเรอืงแสง 
coumarin 6  
การสงัเคราะหอ์นุภาค PLGA nanoparticles โดยใช ้PLGA (Poly-lactide-co-glycolide) ที่
สดัส่วน 50:50 ม ีmolecular weight ช่วง 30,000-60,000 สงัเคราะหโ์ดยใชเ้ครือ่ง 
Ultrasonicator probe ดว้ยเทคนิค emulsion-solvent evaporation โดยใชป้รมิาณและสดัส่วน
ของ PLGA ทีแ่ตกต่างกนั เพื่อหาองคป์ระกอบทีเ่หมาะสมเพื่อการกกัเกบ็สารเรอืงแสง 
coumarin 6 ทีเ่ป็น model drug  

(A)                                                             (B) 
 
 
 
 
รูปท่ี 15 แสดงโครงสร้างทางเคมีของพอลิเมอร ์PLGA (Poly-lactide-co-glycolide) (A) 
และ coumarin 6 (B) ท่ีใช้ในการสงัเคราะหอ์นุภาค C6-PLGA 
 
2.7 การพฒันาวธิวีเิคราะหส์าร Coumarin 6 ดว้ยเทคนิค High performance liquid 
chromatography (HPLC) 
 1. การหาความเที่ยงตรงในการวเิคราะห์ (Precision) โดยดูจากความเบี่ยงเบนของค่า 
Retention time ของสารส าคญัทีเ่ปลีย่นแปลงไปในช่วงวนัทีว่เิคราะห ์(Intra-day precision) และ
ความแตกต่างของ Retention time เมื่อ เทียบในแต่ละวันที่ท าการวิเคราะห์  (Inter-day 
precision) โดยสามารถวิเค ราะห์ค่ า  Precision เป็นค่ า % Relative Standard Deviation 
(%RSD) ซึง่จากการศกึษาค่าความเทีย่งตรงของสารมาตรฐานไดผ้ลดงัตารางที ่2 
     -    การหาความเท่ียงตรงในการวิเคราะห ์(Precision)  
          ท าการฉีดสารมาตรฐาน Coumarin 6 จ านวน 6 ซ ้า ในแต่ละความเขม้ขน้ โดยแบ่งท า   
          เป็นเวลา 3 วนั จากนัน้น ามาค านวณหา % Relative standard deviation (%RSD)   
 

- การหาค่าขีดจ ากดัของการตรวจวดั (Limit of Detection;LOD) และขีดจ ากดัใน
การวดัปริมาณ (Limit of Quantitation; LOQ) เป็นค่าทีแ่สดงประสทิธภิาพของ
เครือ่งมอืและวธิทีีใ่ชใ้นการวดั  ซึง่ในการศกึษานี้ ไดใ้ชว้ธิกีารค านวณหา LOD และ 
LOQ ตามวธิขีอง ICH Harmonised Tripartite Guideline โดย 

  LOD = (3.3) / S    (1) 
  LOQ  =  (10) / S    (2) 
 =ค่า Standard deviation ของ y-intercept ของ Calibration curve 
S = Slope จาก Calibration curve 
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ตารางท่ี 3  แสดงค่า Retention time ของสารส าคญั Coumarin 6 ทีเ่ปลีย่นแปลงไปในช่วงวนัที่
วเิคราะห ์(Intra-day precision) และ ในแต่ละวนัทีท่ าการวเิคราะห ์(Inter-day precision) 

Curmarin6 (ppm) 
 

No. 
RT 

 Day 1 Day 2 Day 3 

0.2 

 1 6.151 - 6.149 
 2 6.147 6.214 6.15 
 3 6.159 6.186 6.152 
 4 6.166 6.174 6.146 
 5 6.166 6.171 6.139 
 6 6.177 6.165 6.152 

0.5 

 1 6.177 6.167 6.153 
 2 6.172 6.159 6.157 
 3 6.173 6.158 6.164 
 4 6.178 6.158 6.179 
 5 6.181 6.166 6.184 
 6 6.183 6.165 6.185 

1 

 1 6.188 6.175 6.189 
 2 6.188 6.18 6.195 
 3 6.191 6.189 6.197 
 4 6.194 6.204 6.186 
 5 6.195 6.209 6.182 
 6 6.196 6.216 6.18 

2 

 1 6.199 6.215 6.186 
 2 6.198 6.204 6.185 
 3 6.201 6.204 6.186 
 4 6.197 6.203 6.195 
 5 6.197 6.209 6.195 
 6 6.197 6.216 6.199 

4 

 1 6.197 6.225 6.198 
 2 6.193 6.222 6.197 
 3 6.201 6.22 6.198 
 4 6.199 6.217 6.201 
 5 6.199 6.219 6.197 
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 6 6.201 6.221 6.193 

6 

 1 6.201 6.221 6.193 
 2 6.205 6.217 6.184 
 3 6.198 6.212 6.189 
 4 6.205 6.209 6.189 
 5 6.211 6.211 6.196 
 6 6.208 6.206 6.196 

8 

 1 6.21 6.214 6.196 
 2 6.206 6.212 6.193 
 3 6.209 6.209 6.194 
 4 6.215 6.211 6.194 
 5 6.217 6.207 6.191 
 6 6.218 6.2 6.188 

10 

 1 6.22 6.2 6.193 
 2 6.219 6.196 6.163 
 3 6.221 6.195 6.193 
 4 6.227 6.194 6.194 
 5 6.225 6.195 6.193 
 6 6.227 6.194 6.177 

Intra-day 

 mean 6.196 6.199 6.183 

 SD 0.019 0.020 0.017 

 %RSD 0.309 0.321 0.275 

Inter-day 

 mean 6.193 

 SD 0.019 

 %RSD 0.302 

 
จากการท า Method validation โดยวเิคราะหค์วามถูกตอ้ง (Accuracy) เทีย่งตรง (Precision) 
ขดีจ ากดัของการวเิคราะห ์(LOQ) และขดีจ ากดัของการวดั (LOD) สรปุเป็นตารางไดด้งันี้ 
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ตารางท่ี 4 แสดงผลสรปุผลการท า Method Validation 

Factors Coumarin 6 

Accuracy (%Recovery) 98.51 - 102.14 
Precision (%RSD) 0.024 
LOD (mg/L) 2.30 µg/ml 
LOQ (mg/L) 6.97 µg/ml 

 

จากตารางที ่4 สามารถสรปุไดว้่าระบบวธิวีเิคราะหส์ามารถทีจ่ะวเิคราะหส์ารไดอ้ยา่งถูกตอ้งโดย

มชี่วงความถูกต้อง (Accuracy) อยู่ในช่วง 98.51 - 102.14% มคี่าความเบี่ยงเบนออกจากค่าที่

ถูกต้อง (%RSD) ประมาณ 0.024% มคี่าขดีจ ากดัของการตรวจสอบ (Limit of Detection; LOD) 

เท่ากับ 2.30 mg/L และขีดจ ากัดในการวัดปริมาณ (Limit of Quantitation; LOQ) ส าหรับ 

เท่ากบั 6.97 mg/L  

ดังนัน้สามารถสรุปได้ว่า เทคนิค High performance liquid chromatography (HPLC) 

HPLC (Waters, e2 6 9 5 , Singapore) ร่ ว ม กั บ  Fluorescence detector (Waters, 2 475, 

Singapore) สามารถท าการวเิคราะห์สาร Coumarin 6 ได้ผลตามตารางที่ 1 ซึ่งสามารถใช้ใน

การวเิคราะห์ ได้อย่างถูกต้อง (Accuracy) เที่ยงตรง (Precision) โดยมสีภาวะในการวเิคราะห์

สารดงัตารางที ่5  

 

ตารางท่ี 5 แสดงวธิกีารวเิคราะหส์าร Coumarin 6 โดยใชว้ธิ ีHPLC-Fluorescence 
Column Ascentis® C18 

ขนาด 250x4.6 มลิลเิมตร ขนาดอนุภาค 5 
ไมโครเมตร 

Mobile phase Water: Methanol (5: 95) 
Flow rate (mL/min) 1.0 

Temperature (C) 25 

Detector  Fluorescence (ex=465 nm, em=502 nm) 
Injection volume (µL) 10 
Run time (min)  15 
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2. Linearity และ Range :  จดัท ากราฟมาตรฐานและก าหนดช่วงทีใ่ชใ้นการวเิคราะห์ 
สมการเสน้ตรงของกราฟมาตรฐานและค่า Correlation coefficient (R2) มคีวามส าคญัต่อการท า
การวเิคราะหป์รมิาณ เนื่องจากเป็นสมการคณิตศาสตรท์ีจ่ะใชใ้นการแปรผลการวเิคราะหจ์ากค่า
ข้อมูลพื้นที่ใต้กราฟของสารแต่ละชนิด ให้เป็นค่าความเข้มข้นของสารนัน้ๆ โดยช่วงความ
เขม้ขน้ที่ใช้ในการจดัท ากราฟมาตรฐานนัน้ ต้องมคีวามสมัพนัธ์กบัพื้นที่ใต้พคีของสารทีไ่ด้จาก
เครื่องมอืวเิคราะห์ในรูปแบบเส้นตรง เพื่อที่จะสามารถบอกถึงแนวโน้มและค านวณกลบัเป็น
ความเขม้ขน้ของสารได้อย่างถูกต้องแม่นย า ในการค านวณนัน้   ก าหนดค่า y เป็นค่าพื้นที่ใต้
พคี  ส่วนค่า x เป็นค่าความเขม้ขน้ของสารมาตรฐาน  โดยในการทดลองก าหนดเป็นหน่วย ppm 
(ส่วนในลา้นส่วน, mg/l หรอื µg/ml) โดยก าหนดจุดในสมการเสน้ตรงอยา่งน้อย 3 จุด  และความ
เขม้ขน้ทีใ่ชใ้นการจดัท ากราฟมาตรฐานตอ้งเป็นความเขม้ขน้ทีต่รวจพบในสารสกดัทีจ่ะวเิคราะห์ 
ในการวเิคราะหป์รมิาณ Coumarin 6 ในสารตวัอยา่ง ไดท้ าการเตรยีมสารมาตรฐาน 8 ความ
เขม้ขน้  ตัง้แต่ 0.2 - 10 ppm พบว่า โครมาโตแกรมของสารมาตรฐานจะพบพกีทีเ่วลาในช่วง 
6.1 - 6.2 นาท ี(รปูที ่12) และไดก้ราฟมาตรฐานดงัรปูที ่12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 16 โครมาโตแกรมของสารมาตรฐาน Coumarin 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 17 กราฟมาตรฐานของสารมาตรฐาน Coumarin 6 
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จากการสรา้งกราฟมารตฐาน พบว่าค่า R2 ของสารมาตรฐาน Coumarin 6 อยูท่ี ่0.995 ถอืว่ามี
ค่าความสมัพนัธเ์ชงิเสน้ทีส่งูมาก ซึง่บ่งบอกถงึความน่าเชื่อถอืของการวเิคระห ์  
จากการวเิคราะหแ์ละประเมนิคุณลกัษณะของอนุภาค PLGA ทีก่กัเกบ็ coumarin 6 (C6-PLGA) 
พบว่า ขนาดของอนุภาคของทัง้ 3 สูตร อยู่ในระดบันาโนเมตรในช่วง 190-210 นาโนเมตร และ
มคีวามสามารถในการกกัเกบ็ทีด่ ีช่วง 70-80% โดยสูตร FP3 ที่มคีวามเขม้ขน้ของ PLGA มาก
ที่สุดนัน้อนุภาคสามารถกกัเก็บ coumarin6 ได้มาก ที่ 82.67% ทัง้นี้เนื่องจาก PLGA ที่ขึน้รูป
เป็นอนุภาคนาโนนัน้สามารถดูดซบัสารเรอืงแสง coumarin6 ได้มากขึน้เมื่อเทยีบกบั FP1 และ 
FP2 (แสดงผลในตารางที ่4) ซึง่การวเิคราะหป์รมิาณสารเรอืงแสงใชเ้ทคนิค High performance 
liquid chromatography (HPLC) เพื่อหาปรมิาณของ coumarin6 
 
ตารางท่ี 6 ผลการประเมนิคุณลกัษณะของอนุภาค PLGA ทีก่กัเกบ็ coumarin 6 (C6-PLGA) 

Formula code FP1 FP2 FP3 

PLGA (%wt) 1.0 2.5 5.0 
Particle size (nm) 191.40 203.63 203.07 
Zeta potential (mV) 8.12 6.27 5.21 
PDI 0.23 0.29 0.08 
Encapsulation efficiency (%) 76.39 74.39 82.67 

 
จากการสรา้งกราฟมารตฐาน พบว่าค่า R2 ของสารมาตรฐาน Coumarin 6 อยูท่ี ่0.995 ถอืว่ามี
ค่าความสมัพนัธเ์ชงิเสน้ทีส่งูมาก ซึง่บ่งบอกถงึความน่าเชื่อถอืของการวเิคระห ์  
 

 
รูป ท่ี  18  ประเมินการปลดป ล่อยสารส าคัญ  (coumarin 6) จากอ นุภาค  PLGA 
nanoparticle 
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 นอกจากนัน้การวเิคราะห์ปรมิาณของ coumarin6 ที่ถูกกกัเก็บใน PLGA นัน้ ได้มกีาร
ยืน ยัน ผลการทดลองที่ น าไป วิ เค ราะห์ ด้ วย เค รื่ อ ง  CLSM (Confocal laser scanning 
microscope) เพื่อดูการเรอืงแสงของอนุภาคและหาปรมิาณความเข้มแสง จากการวิเคราะห์
พบว่า ความเข้มแสงของ coumarin 6 เพิ่มขึ้นตามปรมิาณของ PLGA ที่ใช้ในการสงัเคราะห์
อนุภาคของ FP1, FP2 และ FP3 มคีวามเขม้แสงที่ 303.28, 330.74 และ 1225.35 mfi (mean 
fluorescence intensity) ตามล าดบั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 19 แสดงความสามารถในการเรืองแสงของ C6-PLGA ท่ีสูตรต่างๆของ FP1, FP2 
และ FP3 ด้วยเครื่อง CLSM (Confocal laser scanning microscope) 
 
2.8 การศกึษาการเคลอืบ C6-PLGA-CP-Rhd บนแผ่น MDP และความสามารถในการทะลุผ่าน
เนื้อเยือ่ผวิหนงัของ MDP- โดยใชก้ลอ้ง confocal laser scanning microscopy (CLSM) 
C6-PLGA-CP-Rhd coated MDP 
การประเมนิความสามารถในการเคลอืบของอนุภาค C6-PLGA-CP-Rhd บนแผ่น MDP โดย
วเิคราะหจ์ากการเรอืงแสงของ Fluorescence dye ทีก่กัเกบ็ในอนุภาค PLGA (Coumarin-6: 
Green color) และ Carbopol (Rhodamin-6: Red color)  
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รูป ท่ี  20  Fluorescence microscope images of C6-loaded PLGA-CP MPD arrays. To 
capture coumarin-6and rhodamine image, a red color filter and a green emission 
filter. Integrated fluorescence intensity for green fluorescence of coumarin-6 in 
PLGA matrix, red fluorescence of rhodamine-labeled carbopol aqueous shell.  
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2.9 การศกึษาความสามารถในการทะลุผ่านเน้ือเยือ่ผวิหนงัของ needle patch โดยใชก้ลอ้ง 
confocal laser scanning microscopy 
ความสามารถของตวัอยา่งในการซมึผ่านเนื้อเยือ่หนังหมถููกน ามาทดสอบเพื่อประเมนิคุณสมบตัิ
ในการซมึผ่าน ตลอดจนการยอ่ยสลายไดเ้องของตวัอย่างทดสอบเมือ่ท าการกดทบัลงบนเนื้อเยื่อ
หนงัหม ูโดยในการทดสอบเริม่ตน้จากการตดัเนื้อเยือ่หนังหมทูีข่นาด กวา้ง 2 เซนตเิมตร ยาว 2 
เซนตเิมตร ท าการลา้งแผ่นเนื้อเยือ่หนงัหมดูว้ยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์พเีอช 7.4 ก่อนซบั
ใหแ้ห้งด้วยกระดาษทชิชู หลงัจากนัน้น าแผ่นเนื้อเยื่อดงักล่าววางลงบนแผ่นสไลด์ ก่อนวางทบั
ด้วยตัวอย่างทดสอบที่ท าการย้อมสีด้วยสีย้อมชนิดคูมารนิ-6 (coumarin-6) ซึ่งให้แสงสเีขยีว 
ด้วยน ้ าหนักในการกดที่เท่ากันในทุกตัวอย่าง หลังจากนัน้ปิดทับด้วยแผ่นกระจกปิดสไลด ์
(Coverslip) ก่อนน ามาศกึษาความสามารถในการซมึผ่านและการยอ่ยสลายของตวัอยา่งทดสอบ
บนแผ่นเนื้อเยื่อหนังหมู ด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบคอนโฟคอลชนิดที่ใช้เลเซอร์ในการสแกน 
(confocal laser scanning microscopy) ด้วยโหมดการถ่ายแบบแยกชัน้ (Z-stack) ซึ่งสามารถ
แยกวเิคราะหค์วามหนาและจ านวนชัน้ของตวัอย่างทีซ่มึผ่านลงไปบนเนื้อเยื่อหนังหมไูด ้โดยท า
การถ่ายภาพเมื่อท าการแปะตวัอย่างทดสอบลงบนแผ่นเนื้อเยื่อหนังหมเูป็นเวลา 0, 10, 30, 60 
นาท ีและ 24 ชัว่โมงทีอุ่ณหภมูหิอ้งตามล าดบั แสดงผลดงัตารางท่ี 6 
 

Condition ส่องภายใตก้ลอ้ง confocal laser scanning microscopy (Olympus FY10i, 
Center Valley, PA, USA) โดยตัง้ค่าตวัแปรดงัต่อไปนี้ 

a. ก าลงัขยายของกลอ้ง : 10X และ 60X 
b. โหมดการถ่าย : Z stack (เป็นการถ่ายภาพเป็นชัน้ๆ ตามความหนาของ

เนื้อเยือ่) 
c. ระยะระหว่างชัน้เน้ือเยือ่ในการถ่าย : 5 ไมโครเมตร 
d. ความเขม้แสงของส ีfluorescent ทีใ่ช ้จะตอ้งเท่ากบัในทุกภาพทีท่ าการถ่าย 
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รูปท่ี  21 Confocal images of Z-stacks of the full thickness porcine skin treated with 
C6-PLGA coated MDP. Bar scales represent 0-100 µm at interval time interaction. 
 
ตารางท่ี 7 ความสามารถในการซมึผ่านชัน้เนื้อเยือ่ทีร่ะยะเวลาทดสอบต่างๆ 

ตวัอยา่งทดสอบ ความสามารถในการซมึผ่านชัน้เน้ือเยือ่ (ไมโครเมตร) 

0 นาท ี 10 นาท ี 30 นาท ี 60 นาท ี 24 ชัว่โมง 

แผ่นแปะไมโครพลิไลทีผ่สมกบั
ไกลโคลกิแอซคิทีย่อ้มตดิสเีขยีว
ดว้ยคมูารนี 6 

0 230 230 280 330 

อนุภาคนาโนพอลแิลปตกิไกล
โคลกิแอซคิทีย่อ้มตดิสเีขยีวดว้ยคู
มารนี 6 (C6-loaded PLGA) 

0 40 50 60 240 
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จากการประเมนิการซมึผ่านผวิหนังของ MDP ที่ม ีC6-PLGA เคลอืบที่ผวิของ patch สามารถ
ซึมผ่านเข้าผิวหนังได้ในระดบัที่ลึกขึ้นตามระยะเวลาที่ patch สมัผัสกับชัน้ของผิวหนัง โดย
สงัเกตจากการเรอืงแสงฟลูออเรสเซน็ต์ ของสาร coumarin ที่กกัเกบ็อยู่ในอนุภาค PLGA (C6-
PLGA) ที่ระยะเวลา 10 นาท ีจะมกีารเรอืงแสงอยู่ที่ชัน้บนของผวิหนังปรมิาณมาก และเมื่อทิ้ง
ระยะเวลาที่ 20, 40 และ 60 นาท ีปรมิาณสารเรอืงแสงก็ซมึผ่านลงมาชัน้ล่างมากขึน้ตามล าดบั 
(แสดงในรปูที ่18) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 22  Confocal images of Z-stacks of the full thickness porcine skin treated with 
C6-PLGA coated MDP which compare between at interval time interaction. 
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บทท่ี 3 
 
3. การกรรมวิธีการเตรียมพอลิเมอรท่ี์ย่อยสลายได้เพ่ือขึ้นรปูแผ่นแปะไมโครพิลไล 
3.1 การพฒันารปูแบบของไมโครนีดเด้ิลท่ีสลายได้ (Dissolving microneedle) 
เพื่อการน าส่งสารทางผิวหนัง โดยออกแบบลกัษณะของแท่งให้มขีนาดที่เล็ก มีความถี่ของ
จ านวนแท่งทีสู่ง เพื่อเป็นการเพิม่ปรมิาณและพืน้ทีผ่วิของแท่งใหม้ากขึน้ โดยลกัษณะของแท่งที่
ไดจ้ะเป็นลกัษณะของไมโครพลิไล (micropillis) อกีทัง้มคีวามสูงในระดบัทีส่ามารถแทรกผ่านชัน้
ผวิหนังได้ ไม่ก่อให้เกิดความเจ็บปวดเมื่อท าการแปะบนผิวหนังหรอืแผล เนื่องจากลกัษณะ
ปลายที่ไม่แหลมดังเช่นไมโครนีดเดิ้ลที่ใช้ทัว่ไป โดยองค์ประกอบของไมโครพิลไลตามการ
ประดษิฐน์ี้ จะเลอืกใชพ้อลเิมอรใ์นกลุ่มทีย่อ่ยสลายไดใ้นอตัราส่วนผสมทีท่ าใหม้คีวามเสถยีรและ
สามารถขึน้รปูบนแผ่นตน้แบบไมโครพลิไล (Micropilli pattern) ได ้
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 23   กระบวนการเตรียมชิปแม่พิมพพี์ดีเอม็เอส (PDMS) ส าหรบัแผ่นแปะไมโครพิล
ไล  
 
กรรมวิธีการเตรียมพอลิเมอรเ์พ่ือขึ้นรปูแผน่แปะไมโครพิลไลดงักล่าว ประกอบด้วย
ขัน้ตอนดงัต่อไปน้ี 

ก.) การเตรยีมสารละลายของสารก่อไฮโดรเจล, สารเพิม่ความชุ่มชื้นและก่อเจล และ
สารยดึเกาะโครงสรา้ง ส าหรบัขึน้รปูเป็นแผ่นไมโครพลิไล โดยสารดงักล่าว มดีงันี้ 

- สารก่อไฮโดรเจล ไดแ้ก่ สารในกลุ่มของเซลลูโลส (cellulose), สารเพิม่ความชุ่มชืน้และก่อเจล 
- สารยดึเกาะโครงสรา้งกลุ่มทีป่ระกอบดว้ย พอลไีวนิลแอลกอฮอล์ (Polyvinyl alcohol), พอลไีว
นิลไพรโรลโิดน (Polyvinylpyrrolidone), พอลเีอทธิลนีไกลคอล (Polyethylene glycol) ท าการ
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ละลายสารแต่ละองค์ประกอบ ในสารเพิม่การละลาย หลงัจากนัน้ท าการกวนผสมโดยใชเ้ครื่อง
ปัน่ความเร็วต ่ า (Mechanical stirrer) ที่ความเร็วรอบประมาณ 100-300 รอบต่อนาที เป็น
ระยะเวลา 20-30 นาที หรือจนสารละลายเป็นเนื้อเดียวกัน จะได้สารละลายของสารแต่ละ
องคป์ระกอบ 

ข.) การผสมสารละลายของสารดงักล่าวเข้าด้วยกนั จะได้สารละลายผสมของสารก่อ
ไฮโดรเจล, สารเพิม่ความชุ่มชืน้และก่อเจล และสารยดึเกาะโครงสรา้ง  

กระท าโดยการน าสารละลายแต่ละองคป์ระกอบจากขัน้ตอน ก.) มาท าการผสมกนัภายใต้เครื่อง
ผสมและลดขนาดดว้ยคลื่นอลัตรา้โซนิกส ์(Ultrasonic probe) ทีค่วามแรงคลื่น 10-40 วตัต์ เป็น
ระยะเวลา 10-20 นาท ีจะไดส้ารละลายผสมของสารก่อไฮโดรเจล, สารเพิม่ความชุ่มชืน้และก่อ
เจล และสารยดึเกาะโครงสรา้ง หลงัจากนัน้ ท าการเตมิสารเพิม่การละลาย และท าการเตมิลงใน
สารละลายผสมดงักล่าวดว้ยอตัราเรว็ 2-5 มลิลลิติรต่อนาท ีโดยท าการผสมและลดขนาดต่อเนื่อง
ภายใต้เครือ่งผสมและลดขนาดดว้ยคลื่นอลัตรา้โซนิกส ์(Ultrasonic probe) ทีค่วามแรงคลื่น 10-
40 วตัต์ เป็นระยะเวลา 5-15 นาที จะได้สารละลายผสมที่เป็นเนื้อเดียวกันที่มคีวามใส ไม่มี
ฟองอากาศ พรอ้มส าหรบัการขึน้รปูบนแผ่นตน้แบบไมโครพลิไล (Micropilli pattern) 
 

ค.) การขึน้รปูสารละลายผสมดงักล่าว บนแผ่นตน้แบบไมโครพลิไล (Micropilli pattern)  
กระท าโดยท าการเตมิสารละลายผสมทีไ่ดล้งบนแผ่นแม่พมิพจ์ากนัน้น าไปเขา้โถสญูญากาศเพื่อ
เอาฟองอากาศออกเป็นระยะเวลา 10-30 นาท ีทิง้ไวจ้นแผ่นตน้แบบไมโครพลิไลแหง้สามารถ
ลอกออกได ้จะไดเ้ป็นแผ่นตน้แบบไมโครพลิไลพรอ้มใชง้าน 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 24 แสดงกระบวนการขึ้นรปูของพอลิเมอรบ์น PDMS mold 
 
3.2 การประเมินลกัษณะทางทางกายภาพของแท่งไมโครพิลไลท่ีขึ้นรปูได้  
ท าการประเมินด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราด (Scanning electron microscope) โดย
ลกัษณะของแท่งไมโครพลิไลทีไ่ดน้ัน้แสดงในรปูท่ี 21 ท าการเปรยีบเทยีบลกัษณะของโครงสรา้ง
แท่งไมโครพิลไลที่มเีส้นผ่านศูนย์กลางของแกนที่ต่างกัน คือ ที่ 100 ไมโครเมตร (ก), 150 
ไมโครเมตร (ข) และ 200 ไมโครเมตร (ค) โดยก าหนดระยะห่างระหว่างแท่งไมโครพลิไลอยู่ที ่
100 ไมโครเมตร ซึ่งรูปแบบลักษณะของไมโครพิลไลที่ปรับขนาดได้นั ้น  จะส่งผลต่อ

PDMS mold Micro-delivery patch 
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ความสามารถในการปรบัเปลีย่นการน าส่งสารส าคญัทีต่่างชนิดกนั ในปรมิาณทีต่่างกนั เขา้สู่ชัน้
ผวิหนงัของไมโครนีดเดิล้ไดอ้ยา่งเหมาะสม ซึง่ถอืเป็นการเพิม่คุณสมบตัขิองแท่งไมโครพลิไลต่อ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รปูท่ี 25 แสดงลกัษณะทางกายภาพของแท่งไมโครพิลไลท่ีท่ีมีเส้นผา่นศนูยก์ลางของแกน
ท่ีต่างกนัคือ ท่ี 100 ไมโครเมตร (ก), 150 ไมโครเมตร (ข) และ 200 ไมโครเมตร (ค) 
 

3.3 การทดสอบความสามารถในการสลายตวัของแท่งไมโครพิลไลบนแผน่แปะ  
ขัน้ตอนน้ีเป็นการประเมนิหาความสามารถในการสลายตวัของแท่งไมโครพลิไลทีอ่ยูบ่นแผ่นแปะ 
โดยน าแผ่นแปะไมโครพลิไล (เสน้ผ่านศูนยก์ลาง 100 ไมโครเมตร) ทีข่ ึน้รปูแลว้นัน้มาทดสอบ
การสลายตวักบัชิน้เน้ือเยือ่หนงัหม ูโดยในการทดสอบเริม่ตน้จากการตดัเนื้อเยือ่หนงัหมทูีข่นาด 
กวา้ง 2 เซนตเิมตร ยาว 2 เซนตเิมตร ท าการลา้งแผ่นเนื้อเยือ่หนงัหมดูว้ยสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอร ์พเีอช 7.4 ก่อนซบัใหแ้หง้ดว้ยกระดาษทชิช ูหลงัจากนัน้น าแผ่นเนื้อเยือ่ดงักล่าววางลง
บนแผ่นสไลด ์ดว้ยน ้าหนกัในการกดทีเ่ท่ากนัในทุกตวัอยา่ง หลงัจากนัน้ปิดทบัดว้ยแผ่นกระจก
ปิดสไลด ์(Coverslip) ก่อนน ามาศกึษาความสามารถในการยอ่ยสลายของตวัอยา่งทดสอบแผ่น
แปะไมโครพลิไลบนแผ่นเนื้อเยือ่หนงัหม ูดว้ยกลอ้งจลุทรรศน์แบบส่องกราด ดกูารสลายของตวั
ของแท่งโครพลิไล โดยท าการถ่ายภาพเมือ่ท าการแปะตวัอยา่งทดสอบลงบนแผ่นเน้ือเยือ่หนงั
หมเูป็นเวลา 0, 10, 30, 60 นาท ีและ 24 ชัว่โมง ทีอุ่ณหภมูหิอ้งตามล าดบั พบว่าแท่งของไมโค



33 
 

รพลิไลเริม่มกีารอ่อนตวัลงตัง้แต่ที ่10 นาทแีรก และหลงัจากนัน้ ที ่30 และ 60 นาท ีความสงู
ของแท่งไมโครพลิไลมคีวามสงูทีล่ดลงตามล าดบั โดยเมื่อทิง้ไวท้ีร่ะยะเวลาครบ 24 ชัว่โมงความ
สงูของแท่งไมโครพลิไลลดลงไปมากกว่า 80 เปอรเ์ซน็ต์ แสดงใหเ้หน็ว่าแผ่นแปะไมโครพลิไลนี้
สามารถสลายไดจ้รงิเมือ่ผ่านการใชง้านตามระเวลาทีก่ าหนด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รปูท่ี 26 แสดงลกัษณะการสลายตวัของแท่งไมโครพิลไลท่ีระยะเวลาต่างๆ โดยทดสอบ
กบัเน้ือเย่ือหม ู
 

3.4 การทดสอบความเป็นพิษของตวัอย่างทดสอบต่อการเจริญเติบโตของเซลลผิ์วหนัง 
(Cytotoxic activity against CRL-2522) 

ความเป็นพษิของตวัอย่างทดสอบถูกน ามาศกึษาผลกระทบต่ออตัราการเจรญิของเซลลผ์วิหนัง 
(Human skin fibroblast: CRL-2522) โดยการทดสอบความเป็นพษิดว้ยวธิ ีMTT (MTT assay) 
โดยการเลี้ยงเซลล์ผิวหนังมนุษย์ในหลุมชนิด 96 หลุม (96-well plat) ด้วยอาหารเลี้ยงที่
เหมาะสมต่อการเจรญิเตบิโต (อาหารเลี้ยงเซลล์ รอ้ยละ 88 โดยปรมิาตร, เซรัม่จากลูกววัแรก
เกดิ (FBS) รอ้ยละ 10 โดยปรมิาตร, แอล-กลตูามนี รอ้ยละ 1 โดยปรมิาตร, ยาปฏชิวีนะ รอ้ยละ 
1 โดยปรมิาตร และเพนนิซลินิ กรองผ่านแผ่นเมมเบรนที่มรีูขนาด 0.2 ไมครอน) โดยควบคุม
ปรมิาณเซลล์ให้เท่ากนัที่ 8,000 เซลล์ต่อหลุม เลี้ยงภายใต้สภาวะควบคุม (อุณหภูม ิ37 องศา
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เซลเซยีส ที่มก๊ีาซคารบ์อนไดออกไซด์ไหลผ่านที่ปรมิาณความเขม้ขน้ 5 เปอรเ์ซ็นต์) จนเซลล์
เตบิโตประมาณ 80-90เปอรเ์ซน็ต์ ของภาชนะที่ท าการเลี้ยง ลา้งเซลล์ด้วยสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอรท์ี่ความเป็นกรดด่าง 7.4 จ านวน 1 ครัง้ และละลายเจอืจางสารที่ต้องการทดสอบใน
อาหารเลี้ยงเซลล์ DMEM ก าหนดความเข้มข้นสุดท้ายและท าการเตรยีมใหม่ทุกครัง้ก่อนการ
ทดสอบ เปลีย่นสารที่เตรยีมลงไปแทนหลงัการเทอาหารเลี้ยงเซลลเ์ก่าออกแล้ว โดยหลุมทีเ่ป็น
กลุ่มควบคุม (control) เตมิเฉพาะ DMEM โดยท าการทดลองซ ้าอย่างน้อย 3 ครัง้ (n=3) ตดิตาม
การเปลีย่นแปลงอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ในตู้เลีย้งเชือ้ ก่อนท าการดูดสารละลายออก
จากหลุม แล้วท าการล้างเซลล์ด้วยบฟัเฟอรท์ี่ม ีพีเอช 7.4 แล้วท าการบ่มต่อด้วยสารละลาย 
MTT ที่อัตราความเข้มข้น 5 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ต่อเป็นเวลา 4 ชัว่โมง แล้วท าการเติม
สารละลายดเีอ็มเอสโอ (DMSO) ก่อนน าไปวดัค่าการดูดกลนืแสงที่ความยาวคลื่น 550 นาโน
เมตร หลงัจากนัน้น าค่าที่อ่านได้มาค านวนหาค่าอตัราการอยู่รอดที่ 50% (IC50) หรอืที่เรยีกว่า 
ค่าความเขม้ขน้ของสารตวัอยา่งทดสอบทีส่ามารถท าใหเ้ซลลย์งัเจรญิเตบิโตไดท้ี ่50%  
 
3.5 การศึกษาความสามารถของตัวอย่างในการซึมผ่านเน้ือเย่ือหนังหมูท่ีใช้ในการ

ทดสอบ (Permeation of microneedle through porcine skin via CLSM) 
ความสามารถของตวัอยา่งในการซมึผ่านเนื้อเยือ่หนังหมถููกน ามาทดสอบเพื่อประเมนิคุณสมบตัิ
ในการซมึผ่าน ตลอดจนการยอ่ยสลายไดเ้องของตวัอยา่งทดสอบเมือ่ท าการกดทบัลงบนเนื้อเยื่อ
หนงัหม ูโดยในการทดสอบเริม่ตน้จากการตดัเนื้อเยือ่หนังหมทูีข่นาด กวา้ง 2 เซนตเิมตร ยาว 2 
เซนตเิมตร ท าการลา้งแผ่นเนื้อเยือ่หนงัหมดูว้ยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร ์พเีอช 7.4 ก่อนซบั
ใหแ้ห้งด้วยกระดาษทชิชู หลงัจากนัน้น าแผ่นเนื้อเยื่อดงักล่าววางลงบนแผ่นสไลด์ ก่อนวางทบั
ด้วยตัวอย่างทดสอบที่ท าการย้อมสีด้วยสีย้อมชนิดคูมารนิ-6 (coumarin-6) ซึ่งให้แสงสเีขยีว 
ด้วยน ้ าหนักในการกดที่เท่ากันในทุกตัวอย่าง หลังจากนัน้ปิดทับด้วยแผ่นกระจกปิดสไลด ์
(Coverslip) ก่อนน ามาศกึษาความสามารถในการซมึผ่านและการยอ่ยสลายของตวัอยา่งทดสอบ
บนแผ่นเนื้อเยื่อหนังหมู ด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบคอนโฟคอลชนิดที่ใช้เลเซอร์ในการสแกน 
(confocal laser scanning microscopy) ด้วยโหมดการถ่ายแบบแยกชัน้ (Z-stack) ซึ่งสามารถ
แยกวเิคราะหค์วามหนาและจ านวนชัน้ของตวัอย่างทีซ่มึผ่านลงไปบนเนื้อเยื่อหนังหมไูด ้โดยท า
การถ่ายภาพเมื่อท าการแปะตวัอย่างทดสอบลงบนแผ่นเนื้อเยื่อหนังหมเูป็นเวลา 0, 10, 30, 60 
นาท ีและ 24 ชัว่โมงทีอุ่ณหภมูหิอ้งตามล าดบั แสดงผลดงัตารางท่ี 8 
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ตารางท่ี 8 ความสามารถในการซมึผ่านชัน้เนื้อเยือ่ทีร่ะยะเวลาทดสอบต่างๆ 

ตวัอย่างทดสอบ ความสามารถในการซึมผ่านชัน้เน้ือเย่ือ (ไมโครเมตร) 

0 นาท ี 10 นาท ี 30 นาท ี 60 นาท ี 24 
ชัว่โมง 

แผ่นแปะไมโครพลิไลทีผ่สมกบั
อนุภาคนาโนพอลแิลปตกิไกล
โคลกิแอซคิทีย่อ้มตดิสเีขยีวดว้ยคู
มารนี 6 

0 230 230 280 330 

อนุภาคนาโนพอลแิลปตกิไกล
โคลกิแอซคิทีย่อ้มตดิสเีขยีวดว้ยคู
มารนี 6 (C6-loaded PLGA) 

0 40 50 60 240 
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บทสรปุงานวิจยั 
 
งานวจิยันี้เป็นการพฒันาการออกแบบของ  micro-delivery patch เพื่อการน าส่งยา โดยแบ่ง
การออกแบบเป็น 2 กลุ่มของลกัษณะ pattern ประกอบด้วย (1) แบบ Silicon wafer mold ใช้
กับ กลุ่ ม ของ Hydrophobic polymer (2) แบบ  PDMS mold ใช้กับ กลุ่ ม ของ Hydrophilic 
polymer โดยทัง้ 2 แบบนี้เน้นน าเอาพอลเิมอรท์ีส่ามารถย่อยสลายไดม้าขึน้รปูเป็นแผ่นน าส่งยา 
เพื่อใหเ้หมาะสมต่อการน าส่งสารเขา้สู่ชัน้ผวิหนงั 
การออกแบบและพัฒนาสูตรองค์ประกอบของไมโครพิลไลส าหรบัการขึ้นรูปเป็นแผ่นที่มี
คุณสมบตัสิามารถน าส่งสารผ่านชัน้ผวิหนังได ้อกีทัง้สามารถย่อยสลายไดใ้นสภาวะทีม่คีวามชืน้
ที่เหมาะสม โดยองค์ประกอบของสารกลุ่มที่เลือกใช้นี้จะสลายตัวสามารถทดแทนและรกัษา
ความชุ่มชืน้ใหก้บัผวิหนงั อกีทัง้สามารถช่วยเพิม่การเหนี่ยวน าการเพิม่จ านวนและเชื่อมกนัของ
เซลล์ผิวหนัง และไม่ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ ซึ่งจะส่งผลดีต่อการน าไปใช้งาน โดย
องคป์ระกอบของสารทีใ่ชใ้นการเตรยีมแผ่นแปะไมโครพลิไลตามงานวจิยันี้ประกอบดว้ย สารก่อ
ไฮโดรเจล, สารเพิม่ความชุ่มชืน้และก่อเจล, สารยดึเกาะโครงสรา้ง และสารเพิม่การละลาย โดย
กรรมวธิกีารเตรยีมแผ่นแปะไมโครพลิไล และการขึน้รปูสารละลายผสมดงักล่าวบนแผ่นต้นแบบ
ไมโครพิลไล (Micropilli pattern) โดยไมโครพิลไลที่ได้จากสูตรองค์ประกอบ ยังสามารถ
ปรบัเปลี่ยนขนาดความยาว ความกว้าง หรอืพื้นที่ผวิ ซึ่งจะส่งผลต่อเพิม่ความสามารถในการ
ปรบัเปลีย่นการน าส่งสารส าคญัทีต่่างชนิดกนั ในปรมิาณทีต่่างกนั เขา้สู่ชัน้ผวิหนังของไมโครนีด
เดิล้ไดอ้ยา่งเหมาะสม 
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controlled microstructure for transdermal delivery 

 
Surassmo, S.1*, Supadech, J.2, Suktham, K.1, Saengkrit, N.1, Klumchun, A.2,  

Yostawonkul, J.1, Puttipipatkhachorn, S.3 
 

1National Nanotechnology Center, National Science and Technology Development Agentcy, Pathumtani 
2Thai Microelectronics Center, National Electronics and Computer Technology Center, Chachoengsao, Thailand 

3Department of Manufacturing Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Mahidol University, Bangkok, Thailand 

 

Abstract  
The key parameters effect of microneedle fabrication was successfully investigated 

and characterized to improve microneedle patch for transdermal delivery support. 

Micro-delivered patch (MDP) were fabricated with single-crystal silicon wafer as 

starting material and using photolithography and achieve silicon wafer pattern as 

mater mold. The parameters of MDP pattern focused on height, diameter and inter 

space between tip. Poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV) used to 

fabricate micro-delivered patch. The development MDP were strength enough to inset 

into porcine skin within 60 min after administration in vitro. Coumarin-6-loaded 

PLGA nanoparticle (C6-PLGA) was represented as model drug. The binding 

efficiency of CP coated C6-PLGA localized on surface of array was performed using 

fluorescence microscope. These results suggested adhesive property of CP performed 

on surface C6-PLGA NP and induced C6-PLGA coated on tip assay. Confocal images 

of Z-stacks of the full thickness porcine skin treated with C6-PLGA coated MDP. 

Significantly, height and interspace of needle pattern have potential to influence the 

pattern of PHBV arrays. PLGA-CP microneedle patch delivered (MPD), this 

approach can be enabling direct transcutaneous delivery of broad range of drug into 

skin permeation. This provide significant information that will support in the study of 

transdermal delivery using needle-free and drug-loading nanoparticles.  

 
Keywords: Transdermal delivery, photolithography, microneedles, skin permeation, PLGA 
nanoparticles  

 
*Corresponding author.  
Tel.:0-2564-7100; Fax: 0-2564-6981 
E-mail: suvimol@nanotec.or.th 



40 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



41 
 

(3) สิทธิบตัรการประดิษฐ ์1 ฉบบั เรือ่ง “องคป์ระกอบของไมโครพลิไลส าหรบัการขึน้รปู
เป็นแผ่นเพื่อการน าส่งสารทางผวิหนงัและกรรมวธิกีารเตรยีมแผ่นไมโครพลิไลดงักล่าว” 
เลขทีค่ าขอ1701000126 วนัทีย่ ื่นค าขอ 10 ม.ค. 2560 

(4) สิทธิบตัรการออกแบบ 2  ฉบบั  
4.1 เรือ่ง “แผ่นแปะไมโครพลิไลส าหรบัน าส่งสารทางผวิหนงั” เลขทีค่ าขอ1701000095 
วนัทีย่ ืน่ค าขอ 10 ม.ค. 2560 
4.2 เรือ่ง “แมพ่มิพเ์ขม็ขนาดไมโครเมตร” เลขทีค่ าขอ 1702002845 วนัทีย่ ื่นค าขอ 
27/07/2560 

     (5) ร่างเอกสารวิชาการ 1 ฉบบั “Functional Topical Delivery of Dissolving Micro-    
          delivery Patch Design for Wound Healing Therapy” 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



42 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก 
 
 


















	หน้าปก_Suvimol
	สารบัญ
	03-finalreport-TRG รายงานฉบับสมบูรณ์_Suvimol_v1
	1701000126 แบบพิมพ์คำขอ
	1702000095 แบบพิมพ์คำขอ
	1702002845 แบบพิมพ์คำขอ

