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บทคัดยอ

 รูขุมขนเปนโครงสรางเปาหมายท่ีนาสนใจสําหรับระบบนําสงยา ถึงแมวาปริมาณของขนและรูขุมขน
ทั้งหมดเปนเพียงรอยละ 0.1 ของพื้นที่ผิวหนังทั้งหมด แตแสดงใหเห็นถึงการเปนชองทางผานเขาสูผิวหนังที่
สําคัญของยาชอบนํ้าและสารชีวโมเลกุลท่ีนํ้าหนักโมเลกุลสูง รวมถึงระบบนําสงยาโดยอนุภาค เมื่อไมนานมานี้
ไดมีการพัฒนาหลากหลายวิธีสําหรับประเมินปริมาณตัวยาที่นําสงเขาสูรูขุมขน บทความน้ีไดใหความสนใจใน
เร่ืองเทคนิคการลอกช้ันตางๆของผิวหนังและการปดก้ันรูขุมขนอยางจําเพาะ เทคนิคผิวหนังแบบแซนวิซ และ
ระบบกลองจุลทรรศนแบบใหม สําหรับเทคนิคการลอกชั้นตางๆ ของผิวหนัง เปนการรวมเอาการลอกผิวหนัง
ดวยเทปและการตัดชิน้เน้ือดวยไซยาโนอะคริเลตเพ่ือหาปริมาณตัวยาท่ีอยูในสวนบนของรูขมุขนและยาท่ีคงอยู
ในรูขุมขน นอกจากนี้การปดกั้นรูขุมขนอยางจําเพาะยังเปนที่นิยมนํามาใชอยางกวางขวางในการปดรูเปดของ
รูขุมขนดวยหยดระดับไมโครลิตรของสารยึดเกาะของพอลิเมอรและแวกซ เพื่อหาปริมาณตัวยาที่ผานรูขุมขน 
เทคนิคผิวหนังแบบแซนวิซเปนวิธีการทดลองทางหองปฏิบัติการท่ีใชเย่ือบุผิวหนังของมนุษย 2 ชิ้น โดย
สันนิษฐานวาชั้นสตราตัมคอรเนียมท่ีเติมเขาไปจะสามารถปดกั้นชองทางของรูขุมขนได อยางไรก็ตามเทคนิค
เหลาน้ี ถูกนํามาใชทํานายการนําสงยาผานรูขุมขนและจะทํานายไดอยางมีประสิทธิภาพสูงสุดสําหรับตัวยาที่
ชอบนํา้เทาน้ัน เทคนคิการใชกลองจลุทรรศนแบบใหมโดยใชหลักการของกลองจลุทรรศนแบบคอนโฟคอลทีส่อง
กราดดวยแสงเลเซอร ซึ่งสามารถคนหาในเชิงก่ึงปริมาณของสีเรืองแสงที่กระจายในชั้นตางๆ ของผิวหนังและ
โครงสรางของรูขุมขน โดยสรุปแลวเทคนิคเหลานี้มีการพัฒนาขึ้นเพื่อหาปริมาณตัวยาที่นําสงเขาสูรูขุมขน ซึ่ง
สามารถใหขอมลูของการใชรขูมุขนเปนชองทางสําหรบัการนําสงยาผานผวิหนงัและการนําสงยาไปยังเปาหมาย

ที่จําเพาะในรูขุมขนเพื่อการออกฤทธิ์เฉพาะที่

คําสําคัญ :  รูขุมขน การลอกช้ันตางๆ ของผิวหนัง การปดกั้นผิวหนังแบบจําเพาะ ตนแบบผิวหนังแบบ
แซนวิซ กลองจุลทรรศนสองกราดดวยแสงเลเซอร
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Abstract

 Hair follicles were an interesting target structure for drug delivery system. Although the total 
amount of hair and its follicles were only 0.1% of the total skin surface, they represent important shunt 
routes into the skin for hydrophilic drug and high molecular weight bio-molecules, as well as by 
particles-based drug delivery systems. Recently, many models have been developed for quantifi cation 
of the delivery of drug into hair follicles. This review focuses on differential stripping and selective 
blocking of hair follicles technique, skin sandwich technique, and novel optical imaging system. For 
differential stripping technique, a combination of tape stripping and cyanoacrylate biopsies have led to 
quantify drug deposition in the upper hair follicles and drug retention in hair follicles. In addition, 
selective blocking of hair follicles is widely used by selective sealing of hair follicles openings with 
micro-drops of a polymer-wax adhesive mixture to quantify drug through hair follicles. Secondly, skin 
sandwich model is an intriguing in vitro methodology that utilizes two human skin membranes, 
assuming that the additional stratum corneum blocks virtually all available follicular routes. However 
in this technique, transfollicular fate is determined and it is effective mostly for hydrophilic drugs only. 
Lastly, the use of novel optical imaging system, confocal laser scanning microscopy (CLSM) based 
techniques, can investigate semi-quantitatively the distribution of topically applied fl uorescent dye in 
different skin layers and hair follicle structures.  In conclusion of this review, these techniques have 
been developed to quantify the delivery of drug into hair follicles that could provide a clearer 
information of the follicles as shunts for drug delivery through skin and the transportation of drug to 
specifi cally targets in hair follicle for local therapy.

Keywords: hair follicles, differential stripping, selective blocking of hair follicles, skin sandwich 

model, confocal laser scanning microscopy
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

บทนํา
 การนําสงยาทางรูขุมขน (Trans-follicular 
drug delivery) เปนชองทางหน่ึงในการนําสงยาเขาสู
รางกาย ถึงแมวาบริเวณพ้ืนที่ผิวโดยรวมของเสนขน
และรูขุมขนจะมีอยูเพียงรอยละ 0.1 ของพื้นที่ของ
ผวิหนงัทัง้หมด แตรขูมุขนแสดงใหเห็นถึงการเปนชอง
ทางท่ีสาํคญัในการนําสงยาท่ีชอบน้ํา สารโมเลกุลใหญ 
และระบบการนําสงยาแบบอนุภาคเขาสูรางกาย 
(Knorr et al., 2009) โดยตําแหนงภายในรูขุมขนที่มี
ความสําคัญตอการเปนเปาหมายในการนําสงยา
ประกอบดวย 4 ตําแหนงที่สําคัญ ดังแสดงในรูปที่ 1 
คือ อินฟนดิบุลัม (infundibulum) ตอมไขมัน 
(sebaceous gland) บริเวณท่ีโปง (bulge) และ
เมทริกซเซลล (matrix cell) (Lademann et al., 2011) 
ในสวนของรขูมุขนบรเิวณอนิฟนด-ิบลุมัเปนบรเิวณที่
ถูกใหความสนใจมาก เน่ืองจากบริเวณลางสุดของ
อนิฟนดบิลุมัจะทําลายตัวกัน้การซึมผาน สงผลใหเพิม่
การซึมผานได นอกจากน้ีบริเวณน้ียังถูกลอมรอบ

อยางหนาแนนดวยเซลลในระบบภูมิคุมกันและโครง
ขายของหลอดเลือดฝอย ทําใหเกิดการขนสงตัวยา
ผานทางรขูมุขนเขาสูระบบไหลเวยีนโลหติทัว่รางกาย
ไดอยางรวดเร็ว และเปนเปาหมายสําหรับการนําสง
วคัซนีทางผิวหนงั สวนบริเวณถดัลงมาคือ ตอมไขมัน 
เปนบริเวณท่ีมีความสําคัญมากในการเปนเปาหมาย

ของการรกัษาโรคศรีษะลานจากพนัธกุรรม (androgenetic 
alopecia) สิว (acne) และโรคความผิดปกติของตอม
ไขมันอื่นๆ สวนในบริเวณที่โปงออกมาของรูขุมขน 

เปนทีอ่ยูของเซลลตนกําเนดิชัน้หนงักาํพรา (epithelial 

stem cells) ทําใหมีความสามารถสูงในการแบงตัว
เพิ่มจํานวนเซลล (proliferative capacity) และเปน
เปาหมายของการรักษาในทางเวชศาสตรฟนฟูภาวะ

เสือ่มของผวิหนงั (cutaneous regenerative medicine)
สวนสุดทายคอื เมทรกิซเซลล ซึง่อาจจะมคีวามสาํคญั
ในอนาคตในการเปนตําแหนงเปาหมายของการ
ควบคุมการเจริญเติบโตของเสนผม (Patzelt et al., 
2011)

รูปที่ 1 สวนประกอบของเสนขนและรูขุมขน (ปรับปรุงจาก Lademann et al., 2011)

 ปจจบุนัเทคนิคการประเมนิการนาํสงยาทาง
รูขุมขนมีหลายวิธี แตการประเมินการนําสงยาทาง
รขูมุขนนัน้มปีญหาหลกัคอื ขอจาํกดัของระบบตวัแบบ
ทีน่าํมาใชประเมินเชิงปริมาณ ซึง่เปนการใชผวิหนังที่
ไมมขีน แตมคีณุสมบตัทิางดานโครงสราง เคมชีวีภาพ 

และตวักัน้ของผวิหนงัปกติ การศึกษากอนหนานีม้กีาร
ทาํในหลากหลายโมเดล เชน หขูองหนูซเีรียนแฮมสเตอร 
(syrian hamster ear) หนู (rat) ลิง (macaque 
monkey) และระบบเนื้อเยื่อแผลเปน (scar tissue 
system) เพื่อใชศึกษาการแพรผานรูขุมขน (Lauer
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et al., 1995) อยางไรกต็ามระบบเหลานีย้งัไมสามารถ
ตอบไดอยางชัดเจนวามีการนําสงยาผานรูขุมขนได
อยางแทจริง เน่ืองจากชองทางที่ใชนําสงยาผานทาง
ผิวหนังคอนขางซับซอน และประกอบดวยชองทาง
หลัก 3 ชองทาง คอื 1) ผานชองวางระหวางเซลลไขมนั

ที่อยูลอมรอบคอรนีโอไซด (corneocytes) (inter
cellular pathway) 2) ผานเซลลโดยตรง (transcel-
lular pathway) และ 3) ผานรูขุมขน (transfollicular 
pathway) (Bouwstra et al., 2003) อีกทั้งมีหลาย
ปจจัยท่ีสงผลตอการซึมผานผิวหนัง เชน คุณสมบัติ
ของตัวยา ชนิดของผิวหนัง หรือชนิดของวิธีการเพิ่ม
การซึมผาน ดังน้ันผลการศึกษาการซึมผานผิวหนัง 
(in vitro skin permeation) ดวยเซลลศึกษาการแพร
ของฟรานซ (Franz diffusion cell) เพียงอยางเดียว 
จะบอกไดเพียงปริมาณยาท่ีผานผิวหนังเทานั้น ซึ่ง
เปนการยากท่ีจะมองเห็นความสัมพันธระหวาง
คุณสมบัติของสารที่ซึมผาน สูตรตํารับ และความ
สามารถในการซึมผานรูขุมขน ในปจจุบันจึงมีการ
พฒันาเทคโนโลยีใหมๆ  มากมาย เพือ่ใหสามารถบอก
ปริมาณตัวยาที่นําสงผานเขาสูผิวหนังดวยชองทาง
ของรูขมุขน เชน เทคนิคการลอกชัน้ตางๆ ของผวิหนัง 
(differential stripping technique) และเทคนคิการปด
กั้นรูขุมขนอยางจําเพาะ (selectively block follicular 
orifi ces) เพื่อบอกการซึมผานและการกระจายตัวยา
เขาสูรขูมุขน เทคนคิการใชผิวหนงัแบบแซนวซิ (skin 

sandwich) เพื่อวิเคราะหปริมาณตัวยาท่ีนําสงผาน
รูขุมขน และเทคนิคการใชกลองจุลทรรศนแบบใหม 

เพือ่ใหเห็นภาพการกระจายของสีสารเรืองแสงท่ีระดับ
ความลกึตางๆ ภายในรขูมุขน รวมถงึการวเิคราะหใน

เชิงกึ่งปริมาณดวย (Meidan et al., 2005)
 
เทคนิคที่ใชในการศึกษาการนําสงยาผาน
ทางรูขุมขน
 1. เทคนคิการลอกชัน้ตางๆ ของผวิหนงั
และการปดก้ันรูขุมขนอยางจําเพาะ 

 เทคนิคการลอกชั้นตางๆ ของผิวหนังและ
การปดกัน้รขูมุขนอยางจาํเพาะ เปนเทคนคิทีส่ามารถ
นํามาใชศึกษาการซึมผานรูขุมขน ทั้งแบบศึกษา
ภายในรางกาย (in vivo) และภายนอกรางกาย (in 
vitro) (Otberg et al., 2007., Teichmann et al., 
2006) แตเนื่องจากเหตุผลทางจริยธรรม การศึกษา
แบบภายนอกรางกายจึงเปนท่ีนิยมมากกวา โดย
โมเดลผวิหนงัทีน่ยิมนาํมาใชในการศกึษา คอื ใชเซลล
ศึกษาการแพรของฟรานซรวมกับผิวหนังท่ีถูกตัดให
มีความหนาตางๆ หรือผิวหนังที่มีทั้งสวนของหนัง
กําพราและหนังแท โดยใชผิวหนังบริเวณหูของหมู 
หรือผิวหนังของสัตวทดลองชนิดอื่น (Jacobi et al. 
2005) หลังจากใหตัวยาลงไปบนโมเดลผิวหนังตาม
เวลาท่ีตองการ แลวจะนําเอาเทคนิคการลอกช้ันตางๆ 
ของผิวหนังมาใชเพือ่ประเมินปริมาณตัวยาท่ีผานเขา
สูรูขุมขน โดยใชเทปในการลอกผิวหนัง (tape strip-
ping) รวมกับการใชไซยาโนอะคริเลตเพื่อตัดชิ้นเนื้อ 
(cyanoacrylate biopsies) ดงัแสดงในรปูที ่2 เริม่จาก
การลอกผิวหนังดวยเทปเพื่อนําตัวยาที่อยูในผิวหนัง
ชั้นสตราตัมคอรเนียมออกมา (รูปที่ 2 (ก)) จากนั้นจะ

ทาํการตดัชิน้เนือ้ผวิหนงัดวยการหยดไซยาโนอะคริเลต

ลงไปในผิวหนังแลวดึงเอาไซยาโนอะคริเลตท่ี
เกดิโพลเีมอไรเซชัน่ (polymerization) กบัคอรนโีอไซด 
(corneocytes) และรูขมุขน (follicular casts) (รปูที ่2 (ข)) 

ดังนั้นเทคนิคนี้จึงมีความเปนไปไดที่จะบอกปริมาณ

ตัวยาที่อยูในสวนบนของรูขุมขน โดยอาศัยการ
คาํนวณปรมิาณยาทีแ่ตกตางกันทีส่กดัไดในแตละชัน้ 
 อยางไรก็ตามการทดลองวัดปริมาณยาท่ี
ผานทางรูขุมขนแบบภายนอกรางกาย มีขอจํากัดใน

ดานการวัดปริมาณยาท่ีผานและคงอยูในรขูมุขนท่ีแท

จรงิ เนือ่งจากโครงสรางของผวิหนงัจะมเีสนใยอีลาสตกิ

(elastic fi bers) อยูในระหวางรูขุมขน ซึ่งเปนเสนใย
เสนตรงและขนานกับรูขุมขน โดยทําหนาที่เปนตัว
เชื่อมรูขุมขนแตละรูเขาดวยกัน อีกทั้งเสนใยยังผาน

ลงไปถึงช้ันหนังแทและกลามเน้ือดวย ดังนั้นผิวหนัง
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ที่ตัดออกมาจากรางกายจะสูญเสียคุณสมบัติความ
เปนรางแหของเสนใยอีลาสติก โดยเฉพาะเสนใย
อีลาสติกที่อยูลอมรอบรูขุมขนจะเกิดการหดตัวดึงให
รขูมุขนมีขนาดเล็กลง รวมทัง้การสูญเสียคณุสมบตัใิน
การยืดหยุน ทําใหรูขุมขนที่ปดแลวจะไมเปดอีก 
(Starcher et al., 2005) นําไปสูการลดการซึมผาน
ของยาผานทางชองทางรูขมุขน นอกจากน้ียงัมปีจจยั

ดานอื่นที่สงผลตอการวัดปริมาณยาที่ผานรูขุมขน
ที่แทจริง เชน การสูญเสียความชื้นของผิวหนัง หรือ
การไมมีการไหลเวียนของเลือด ทําใหการทดลอง
ภายในรางกาย สามารถวัดปริมาณยาที่ผานได
มากกวาการทดลองภายนอกรางกาย (Patzelt et al., 
2008)

รูปที่ 2  แสดงเทคนิคการลอกช้ันตางๆ ของผิวหนังเพ่ือประเมินปริมาณตัวยาท่ีผานเขาสูผิวหนังและรูขุมขน 

โดย (ก) การลอกชั้นตางๆ ของผิวหนังดวยเทปกาว เพื่อประเมินปริมาณตัวยาในผิวหนังชั้นสตราตัม
คอรเนียม และ (ข) การใชไซยาโนอะคริเลตเพื่อประเมินปริมาณตัวยาในรูขุมขน (Teichmann et al., 
2005)

 สวนเทคนิคการปดกัน้รขูมุขนอยางจาํเพาะ 
เปนวิธีที่นิยมนํามาใชเพื่อหาปริมาณยาที่อยูในรูขุมขน 
โดยใชสารสังเคราะหเพ่ือปดกั้นรูเปดของขุมขน
อยางจําเพาะ ซึ่งที่นิยมใชคือสารยึดเกาะแบบผสม

ของพอลิเมอรและแวกซ (polymer-wax adhesive 
mixture) โดยจะบรรจุลงในกระบอกฉีดยาขนาดเล็ก 
(1 ml) และทําการหยดลงบนรูขุมขนแตละรูดวย

หัวเข็มเบอร 30 ที่ทําการตัดปลายแหลมออกแลว 
(Otberg et al., 2007) วิธีการนี้สามารถสรางโมเดล

ผิวหนังแบบปราศจากขน (follicle-free skin) หรือรู
ขุมขนแบบปด (hair follicle close) ดังแสดงในรูปที่ 3

เพื่อนํามาเปรียบเทียบกับอัตราการแทรกซึมผาน 
(penetrant fl ux) ของผวิหนงัปกต ิ(normal skin) หรอื
รขูมุขนแบบเปด (hair follicle open) ดงันัน้จึงมคีวาม
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เปนไปไดที่จะบอกปริมาณตัวยาที่นําสงผานรูขุมขน
ทัง้ในการศกึษาแบบภายนอกรางกายและแบบภายใน
รางกายได (Trauer et al., 2009) สําหรับการศึกษา
แบบภายนอกรางกาย Desai และคณะ (2013) ได
ทาํการปดกัน้รูขมุขนของผวิหนงับรเิวณหขูองหม ูจาก

นัน้ทําการศึกษาการซึมผานผิวหนงัของนาโนพารทเิคิล 

(nanoparticle) ที่บรรจุยา Ibuprofen ดวยเซลล
ศึกษาการแพรของฟรานซ พบวา ไมมีความแตกตาง
อยางมนียัสาํคญัของปรมิาณตวัยาทีน่าํสงผานผวิหนงั
ที่มีรูขุมขนแบบเปดกับผิวหนังที่มีรูขุมขนแบบปด 
แสดงใหเห็นวารูขุมขนมีบทบาทในการเปนชอง
ทางการนําสงยาของสูตรตํารับนี้นอยกวาการนําสง
ผานทางผิวหนัง (Desai et al., 2013) สําหรับการ
ศึกษาแบบภายในรางกาย Otberg และคณะ (2007) 

ไดทาํการศกึษาบทบาทของรขูมุขนในการนาํสงคาเฟอนี
(caffeine) ผานผวิหนงับริเวณหนาอกของอาสาสมคัร
ที่ไดรับการปดกั้นรูขุมขนทุกรูเปด (ขนาดพื้นที่ 
25 cm2 และมีความหนาแนนของรูขมุขนเฉล่ีย 20-32 

รูขุมขนตอพื้นที่ 1 cm2) เปรียบเทียบกับกลุมอาสา
สมัครที่ผิวหนังไมไดรับการปดก้ันรูขุมขน จากนั้นทา
สารละลายคาเฟอีน ซึ่งเปนสารที่มีคุณสมบัติชอบนํ้า
ลงไปบริเวณท่ีทําการทดลอง แลวทําการวัดระดับยา
ในเลือดที่เวลาตางๆ ดวยเทคนิค surface ionization 
mass spectrometry (SI/MS) โดยผลการทดลอง พบ
วาการดูดซึมของคาเฟอีนผานผิวหนังที่รูขุมขนเปด 
จะมีอัตราการดูดซึมท่ีเร็วกวาผิวหนังที่รูขุมขนถูกปด
กั้นอยางมีนัยสําคัญ ซึ่งเปนไปไดวารูขุมขนมีความ
สําคัญตอการเปนชองทางการผานเขาสูรางกายของ
ยา นอกจากน้ีเมือ่รขูมุขนถกูปดกัน้ คาเฟอีนจะใชเวลา
ในการซึมผานผิวหนังที่นานกวาและมีระดับความ
เขมขนของคาเฟอีนสูงสดุ (C

max
) ในเลือดท่ีตํา่กวาการ

ทดลองในผวิหนงัทีม่รีขูมุขนแบบเปด ดงันัน้เทคนคินี้
สามารถแสดงใหเห็นวารูขุมขนเปนชองทางการซึม
ผานหลกั (major penetration pathway) และเปนสวน
ที่กักเก็บยา (reservoir) ที่ใหทางผิวหนังได (Otberg 
et al., 2007)

รูปที่ 3 แสดงภาพการปดกั้นรูขุมขนดวยสารยึดเกาะแบบผสมของพอลิเมอรและแวกซ

การศึกษาชองทางการซึมผานผิวหนัง 

สามารถใชเทคนคิการลอกชัน้ตางๆ ของผวิหนงั รวมกับ
การปดกั้นรูขุมขนอยางจําเพาะเพื่อยืนยันผลการ
ศกึษาได โดย Desai และคณะ (2013) ไดทาํการศึกษา

ชองทางการซึมผานผิวหนังของนาโนพารทิเคิล 

สตูรตํารบัตางๆ โดยใช Ibuprofen เปนตวัยาตนแบบและ
ทําการศึกษาผลของพอลิเมอรตอการซึมผานผิวหนัง
และรูขุมขน ซึ่งพอลิเมอรที่ใชในการทดลองคือ Oleic 
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acid-PEG-succinimidylglutarate ester, OA โดย
ทาํการกกัเกบ็ตวัยาลงไปในสูตรตาํรบันาโนพารทเิคลิ
ทีไ่มมพีอลเิมอร (Ibu-NPS) นาโนพารทเิคลิทีด่ดัแปลง
ที่ผิวของอนุภาคดวยพอลิเมอร (Ibu-NPS-OA) และ
นาโนพารทิเคิลท่ีผสมเขากับพอลิเมอรแบบกายภาพ 
(Ibu-NPS+OA (PM)) จากน้ันจงึทาํการศึกษาการซึม
ผานผิวหนังและการกระจายของตัวยาภายนอก
รางกาย (in vitro skin permeation and distribution 
studies) ในผวิหนงัสวนหขูองหมเูปนเวลา 24 ชัว่โมง 
โดยเทคนิคการลอกช้ันตางๆ ของผิวหนังจะทําการ
ทดลองหลังจากการศึกษาการซึมผานผิวหนังของ

ตวัยาภายนอกรางกาย เพือ่วดัระดบัยาในชัน้ตางๆ ของ

ผวิหนงั ไดแก  รขูมุขน (hair follicle) ชัน้สตราตัมคอรเนยีม
(stratum corneum) และชั้นหนังกําพราและหนังแท 
(epidermis and dermis) ซึ่งระดับ Ibuprofen จาก
นาโนพารทิเคิลที่ไมมีพอลิเมอร นาโนพารทิเคิลที่
ดัดแปลงที่ผิวของอนุภาคดวยพอลิเมอร และนาโน-
พารทิเคิลที่ผสมเขากับพอลิเมอรแบบกายภาพท่ี
สะสมในรูขุมขน เทากับ 0.77 ± 0.034 ไมโครกรัม, 
1.07 ± 0.092 ไมโครกรัม และ 0.82 ± 0.047 
ไมโครกรัม ตามลําดับ ซึ่งเห็นไดวานาโนพารทิเคิลที่
ดดัแปลงทีผ่วิของอนภุาคดวยพอลิเมอรสามารถนาํสง
ยาเขาสูรูขุมขนไดปริมาณมากท่ีสุดอยางมีนัยสําคัญ
เม่ือทําการเปรียบเทียบกับสูตรตํารับนาโนพารทิเคิล

สูตรอื่น อยางไรก็ตามระดับยาที่สะสมอยูในชั้น
สตราตัมคอรเนียมและช้ันหนังกําพราและหนังแท 
พบวามรีะดับยาสูงกวาทีส่ะสมอยูในรูขมุขนของนาโน-

พารทิเคิลทุกสูตรตํารับ ซึ่งสอดคลองกับผลการทดลอง
ทีไ่ดจากการใชเทคนคิการปดกัน้รขูมุขนอยางจาํเพาะ 
ดงัน้ันจงึสรุปไดวาชองทางการนาํสงยาของสตูรตาํรบั
นี้ไมไดขึ้นอยูกับการนําสงผานทางรูขุมขน (follicular 

pathway) เพยีงเสนทางเดยีว แตยงัพบวามกีารนาํสง
ผานชองทางท่ีไมใชรูขุมขน (nonfollicular pathway) 
อกีดวย ซึง่ชองทางการนําสงมีทัง้ผานชองวางระหวาง
เซลลและผานเซลลผิวหนัง โดยที่การนําสงผานทาง

รขูมุขน เปนเพยีงชองทางรอง (minor route) ในขณะ
ทีก่ารนาํสงผานชองทางทีไ่มใชรขูมุ เปนชองทางหลกั 
(major route) (Desai et al., 2013) นอกจากการนํา
เอาเทคนิคการลอกช้ันผวิหนงัมาใชในการศึกษาแบบ
ภายนอกรางกายแลว เทคนิคนี้ยังสามารถใชกับการ
ศกึษาแบบภายในรางกายอีกดวย ซึง่สามารถใหขอมูล
การสะสมของยาในช้ันสตราตัมคอรเนียม (การลอก
ผวิหนงัดวยเทป 10 ครัง้) และตวัยาทีส่ะสมในรขูมุขน 

(การดงึตัวยาออกมาจากรขูมุขนดวยไซยาโนอะครเิลต) 
อีกทั้งการศึกษาแบบภายในรางกายยังชวยลด
ขอจํากัดอันเกิดจากการเปล่ียนแปลงโครงสรางของ
ผิวหนังท่ีถูกตัดออกมาจากรางกายดังไดกลาวไปใน
ขางตนอีกดวย (Patzelt et al., 2008) 
  2. เทคนิคการใชผิวหนังแบบแซนวิซ 
  การศึกษาการนําสงยาทางรูขุมขนมี
การทําการทดลองโดยใชผิวหนังของสัตวทดลอง
หลากหลายชนดิ ตวัอยางเชน การศึกษาเปรยีบเทยีบ
การซึมผานรูขุมขนระหวางหนูมีขนและหนูไรขน  
ซึ่งปญหาที่พบจากตนแบบสัตวทดลองคือ เกิดความ
ยากท่ีจะแสดงคุณสมบัติของการเปนตัวกั้น (barrier 
properties) ของผิวหนังสัตวที่มีรูขุมขนเปรียบกับ
โครงสรางผวิหนงัของสตัวทีไ่มมรีขูมุขน จากปญหานี้
จึงมีการพัฒนาเทคนิคการทดลองภายนอกรางกาย
เทคนคิใหม (novel in vitro technique) ทีเ่รยีกวา ‘skin 

sandwich’ ซึ่งเปนระบบท่ีใชศึกษาบทบาทของทอรู
เปดรูขุมขนในการดูดซึมของยาในผิวหนัง โดย

เปรยีบเทยีบอัตราการซมึผานของยาผานเยือ่บผุวิหนงั
กาํพรา (epidermal membrane) กบัผิวหนังแบบแซนวิซ
ที่เยื่อบุผิวหนังกําพราปกติจะมีชั้นสตราตัมคอรเนียม
พเิศษ (extra stratum corneum) อยูดานบน ดงัแสดง
ในรปูที ่4 เนือ่งจากโดยทัว่ไปรขูมุขนมอียูเพยีงรอยละ 

0.1 ของพื้นที่ผิวหนังทั้งหมด จึงเปนไปไดนอยมากที่
รเูปดของขนในเย่ือบผุวิหนงักาํพราปกติจะเปดตรงกัน
กับชั้นสตราตัมคอรเนียมพิเศษที่ซอนทับอยูดานบน 
ดังนั้น การเติมชั้นสตราตัมคอรเนียมพิเศษจึงไปปด
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กั้นรูขุมขนท่ีเปนชองทางนําสงยาได ถารูขุมขนไมได
มสีวนในกระบวนการซมึผานของยา อตัราการไหลผาน
ของยาจะเปนครึ่งหนึ่งของเยื่อบุผิวชั้นเดียว ถารูขุม
ขนมีผลตอการผานของยา อัตราการไหลผานของยา
จะเปนศูนย อยางไรก็ตามการนําเทคนิคนี้มาใชควร

คาํนงึถึง 2 จดุสาํคญั คอื ประการแรกเทคนคินีเ้หมาะกบั
การศึกษาในยาท่ีไมใชไขมัน (non-l ipophi l ic 
drugs) โดยจะผานชองทางการซึมผานระหวางรขูมุขน 

(intrafollicular) ซึ่งจะมีประสิทธิภาพมากสําหรับ
ศกึษาในยาทีช่อบน้ําเทาน้ัน เนือ่งจากชัน้หนงักาํพรา
ไมไดมคีณุสมบัตเิปนตวัก้ันการซึมผาน ดงัน้ันสดัสวน

ของยาที่สามารถผานผิวหนังแบบแซนวิซจึงคํานวน
คาไดนอยลง ซึ่งเปนผลมาจากความหนาของผิวหนัง
แบบแซนวิซที่เปน 2 เทาของความหนาผิวหนังปกติ

ทีม่ชีัน้สตราตัมคอรเนยีมเพียงช้ันเดียว สวนอีกประการ
ที่สําคัญคือชั้นสตราตัมคอรเนียมพิเศษท่ีอยูดานบน
และชัน้สตราตมัคอรเนยีมดานลาง ตองมาจากบรเิวณ
ผิวหนังที่ใกลเคียงกันเพ่ือลดความแปรปรวนตาม
ธรรมชาติของคุณสมบัติการเปนตัวกั้นของผิวหนัง 

(El Maghraby et al., 2001, Barry, 2002, Essa et al., 

2002, Sarheed and Frum, 2012)  

รูปที่ 4  แสดงผิวหนังแบบแซนวิซ ซึ่งประกอบดวยเยื่อบุผิวหนังชั้นหนังกําพรา (epidermal membrane) กับ
ผิวหนังชั้นสตราตัมคอรเนียมที่อยูดานบน (extra stratum corneum) ที่มีการจัดเรียงอยางมี
ประสิทธิภาพ (Sarheed et al., 2012)  

 Sarheed และ Frum (2012) ไดทําการ

ศึกษาบทบาทของรูขุมขนในการเปนชองทางการนํา
สงของยาที่ใชรวมกับโซโนโฟเรซิส (sonophoresis) 
ดวยการใชเทคนิคผิวหนังแบบแซนวิซ โดยการ
ทดลองใชตวัยาตนแบบ คอื ไฮโดรคอรตโิซน (hydro-

cortisone) และทําการเตรียมผิวหนังที่ใชในการ
ทดลองดวยการใชทรปิซนิ (trypsin) เปนเอนไซมทีท่าํ

หนาทีย่อยเน้ือเย่ือทีม่ชีวีติ เพือ่ใหไดชัน้สตราตัมคอรเนยีม
เพียงอยางเดียว จากนั้นนําเยื่อบุชั้นสตราตัม
คอรเนียมมาวางบนผิวหนังปกติที่มีเนื้อเยื่อชั้นหนัง
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เทคนิคสําหรับศึกษาการซึมผานรูขุมขน
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ว. เภสัชศาสตรอีสาน

กําพรา เพื่อใหเปน “SC/epidermal sandwich” แลว
จึงทําการใหคลื่นเสียงความถ่ีสูง (sonicated) ที่เวลา
ตางๆ คือ 0 (ควบคุม), 30 และ 45 วินาที รวมกับการ
ใหยาลงไปบนผิวหนัง ซึ่งผลการศึกษาการซึมผาน
ของยา พบวา ตวัยาจะซมึผานผวิหนงัทีม่เียือ่บุผวิของ
หนงักาํพราชัน้เดยีว (single epidermal membranes) 
ไดดีกวาผานเยื่อบุผิวของแซนวิซ สวนผลของการใช
คลืน่เสยีงความถีส่งูรวมดวย พบวา เมือ่เพิม่ระยะเวลา
การไดรับคล่ืนเสียงความถ่ีสูง อัตราการไหลผาน
ผิวหนังของตัวยา (fl ux) จะเพิ่มขึ้น ในขณะที่คาการ

กระจายตวัยาไปยงัรขูมุขน (follicular contribution) จะ

ลดลง โดยรอยละการกระจายตัวยาไปยังรขูมุขนแสดง
ถึงสัดสวนอัตราการไหลของยาผานรูเปดของรูขุมขน
เทียบกบัปรมิาณยาทัง้หมดทีผ่านผวิหนงั ดงัแสดงใน
สมการที่ 1 ซึ่งสภาวะที่ไมมีการกระตุนผิวหนังดวย
คลื่นเสียงความถี่สูงคารอยละของการกระจายตัวยา
ไปท่ีรขูมุขนจะสงูทีส่ดุ เทากบัรอยละ 46 และเม่ือเพิม่
ระยะเวลาการไดรบัคล่ืนเสียงความถ่ีสงูเปน 45 วนิาที 
จะทําใหคารอยของการกระจายตัวยาไปที่รูขุมขน 
เทากับ 0 ดังนั้นจึงอธิบายไดวาคลื่นเสียงความถี่สูง
เปนสาเหตุใหผวิหนังชัน้บนสุดของสตราตมัคอรเนยีม

หลดุลอกออก เกดิการเปดของผิวหนงัรวมกบัการปด
กั้นรูเปดของรูขุมขน ซึ่งเทคนิคการใชผิวหนังแบบ
แซนวซิสามารถใหขอมลูเกีย่วกบัปรมิาณตวัยาทีผ่าน
เขาสูรูขุมขนเทียบกับการผานเขาสูผิวหนังชั้น
สตราตัมคอรเนียม (Sarheed and Frum, 2012)  

 ……..  (1)

เมือ่  %FC คอื รอยละของการกระจายตัวยาผานรูขมุ
ขนเทียบกับผานผิวหนัง J

Sand
 และ J

Ep
 คือ คาอัตรา

การไหลผานผิวหนังของตัวยา (fl ux) ผานผิวหนังแบบ

แซนวิซ (sandwich) และเย่ือบุผิวชั้นเดียวของหนัง
กําพรา (single epidermal membranes) ตามลําดับ   

 3. เทคนิคการใชกลองจุลทรรศนแบบใหม  
  เทคนิคในการศึกษาภาพของผิวหนังนัน้
มีหลายวิธี เชน การถายภาพรังสี (autoradiography) 
(Touitou et al., 1998) ภาพจากกลองจุลทรรศน 
(microimaging) (Gautier and Bernard, 2001) 
กลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลที่สองกราดดวยแสง
เลเซอร (confocal laser scanning microscopy) 
(Alvarez-Roman et al., 2004) และการรวมเทคนิค
ของเคร่ืองคอนโฟคอลรามานสเปคโตรสโกรปเขากับ
กลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอล (confocal Raman 
spectroscopy–confocal microscopy) (Caspers 

et al., 2003) ซึง่การใชเทคนคิเหลานีไ้มเพยีงชวยยนืยนั
การซึมผานของโมเลกุลสารเรืองแสงเขาสูชองวาง
ระหวางเซลลของผิวหนังชัน้สตราตัมคอรเนยีมเทานัน้ 
แตยังแสดงใหเห็นภาพการผานเขาสูรูขุมขนไดดวย 
โดยกลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลท่ีสองกราดดวย
แสงเลเซอร เปนวิธีที่นิยมนํามาใชในการศึกษาชอง
ทางการนาํสงของสารผานเขาสูผวิหนงั เนือ่งจากภาพ
จากกลองจุลทรรศนแบบธรรมดา ไมสามารถแสดง
ภาพของสารเรืองแสงได สวนภาพจากกลองจุลทรรศน
แบบคอนโฟคอลที่สองกราดดวยแสงเลเซอรสามารถ
แสดงการสะสมของสารเรืองแสงในตาํแหนงตางๆ บน
ผิวหนัง และภาพการซึมผานของสารทั้งท่ีอยูภายใน
และภายนอกของรขูมุขนได (Ogiso et al., 2002) โดย
สามารถทําการศึกษาไดทั้งสารเรืองแสงที่ชอบไขมัน

และชอบนํ้าที่ถูกนําสงเขาสูรูขุมขน (Grams et al., 

2004) ซึ่งหลักการทํางานของกลองจุลทรรศนแบบ
คอนโฟคอลท่ีสองกราดดวยแสงเลเซอร คือใชระบบ
เลเซอรเปนแหลงกําเนิดแสง โดยทําการสองลําแสง

ผานรูเปด pinhole ซึ่งอยูในระนาบเดียวกับจุดสอง
กราดของช้ินตัวอยาง ลําแสงเลเซอรถูกสะทอนจาก

กระจก dichromatic และสองกราดผาน objective 
lens ไปบนช้ินตัวอยางบนระนาบท่ีไดโฟกัสไว 
(in-focus) จดุบนชิน้ตวัอยางทีเ่รอืงแสงจะสะทอนแสง

กลับไปท่ีกระจก dichromatic และถูกรวมแสงที่รูเปด 
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pinhole ที่ 2 บริเวณดานหนาตัวตรวจวัด (detector) 
ดังแสดงในรูปที่ 5 ซึ่งรูเปด pinhole ทําหนาท่ีเปน
แหลงรวมแสงที่มีความสําคัญมากเปรียบเสมือนตัว
กรองทีอ่ยูหนาตวัตรวจวดั ใหมกีารผานของแสงในจดุ
ทีโ่ฟกสั (in-focus) เขาสูตวัตรวจวดัอยางตอเนือ่งและ
มปีระสิทธภิาพ และกัน้การผานของแสงทีไ่มอยูในจดุ
ที่โฟกัส (out-of-focus) ดังนั้นจึงมีเพียงภาพของจุดที่
โฟกสัเทาน้ัน ทาํใหเพิม่ความละเอยีดและความคมชดั
ของภาพไดอยางมีประสิทธิภาพสูง โดยภาพท่ีได 
สามารถแสดงใน 3 แกน คือ X Y และ Z ซึ่งการดูใน
แนว XY จะใหขอมูลในเชิงสามมิติ และความเขมของ
สารเรืองแสง (fl uorescence intensities) สวน XZ-
section จะใหขอมูลเกีย่วกับความลึกของสารเรืองแสง 
และภาพการสะสมของสารเรืองแสงที่ระดับความลึก
ตางๆ ได (Asavapichayont., 2011) โดยการนําเอา
เทคนิคกลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลที่สองกราด
ดวยแสงเลเซอรมาใชในการศึกษาการสะสมของสาร
เรืองแสงในผิวหนังนั้น ชิ้นผิวหนังที่จะนํามาทําการ
วิเคราะหจะตองไดรับสูตรตํารับที่มีสารเรืองแสงกอน 
จากน้ันทําการลางสารเรืองแสงสวนเกินที่อยูดานบน
ของพ้ืนผิวหนังและวางช้ินผิวหนังบนกระจกสไลด
สาํหรับกลองจลุทรรศน (microscope slides) ในกรณี
ทําการศึกษาแบบภายนอกรางกาย หรือวางผิวหนัง
บรเิวณท่ีจะวเิคราะหบนแทนวางตัวอยาง กรณทีาํการ

ศึกษาแบบภายในรางกาย แลวทําการกําหนดชวง
ความยาวคลื่นที่ใชในการกระตุนโมเลกุลของสาร 
(excitation wavelength) และความยาวคลืน่ทีต่องการ

วัดให (emission wavelength) เหมาะสมตาม
คุณสมบัติของสารเรืองแสงแตละตัว เพื่อใหไดภาพ
ของสารเรืองแสงท่ีสะสมอยูในตําแหนงตางๆ ของ
ผวิหนัง (Subongkot et al., 2013) เนือ่งจากวิธนีีเ้ปน
วิธีที่ไมทําลายเน้ือเย่ือรางกาย (non-invasive 

methodology) จงึสามารถนํามาใชในการศกึษาทัง้แบบ

ภายนอกรางกาย และแบบภายในรางกายได อีกทั้ง
ยงัสามารถใชแยกความแตกตางระหวางรขูมุขนท่ีเปด
และรูขุมขนท่ีถูกอุดก้ันดวยคอรนีโอไซด (follicles 
plugged with corneocytes) รวมถงึสามารถวัดผลใน
เชิงกึ่งปริมาณ (semi-quantitatively) ในการกระจาย
ของสารเรืองแสงท่ีใหทางผิวหนังลงไปสะสมในช้ัน
ตางๆ ของผิวหนังทั้งในช้ันสตราตัมคอรเนียม หนัง
กําพรา หนังแท และรูขุมขน อยางไรก็ตามการนําเอา
เทคนิคนี้มาใชวิเคราะหการนําสงยาทางรูขุมขนมีขอ
จํากัด คือ สารเรืองแสงที่อยูในรูขุมขนอาจวัดคาได
มากกวาที่เปนจริง (overvalued) เมื่อเทียบกับชั้น
ตางๆ ของผิวหนัง ดังนั้นเทคนิคนี้จึงยังไมเปนที่
ยอมรับในการใชบอกปริมาณโดยตรงของยาที่ผานรู
ขุมขน (Meidan et al., 2005, Desai et al., 2013) ใน
กรณทีีต่องการวเิคราะหภาพชองทางการซมึผานของ
สารเขาสูผวิหนงัและรขูมุขน จะนยิมทาํการศกึษาแบบ
ภายนอกรางกาย โดยนําเอาเทคนิคการตัดขวางของ
ผวิหนงั (cross-section) มาใชรวมกบักลองจุลทรรศน

สองกราดดวยแสงเลเซอรเพื่อใหเห็นภาพการสะสม
ของสารเรืองแสงท่ีระดับความลึกตางๆ อยางชัดเจน 
(Lademann et al., 2007)  
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รูปที่ 5  แสดงหลักการของกลองจลุทรรศนแบบคอนโฟคอลท่ีสองกราดดวยแสงเลเซอร (ก) และภาพท่ีสามารถ
แสดงใน 3 แกน คือ แกน X แกน Y และแกน Z (ข)

 Patzelt และคณะ (2011) ไดทําการศึกษา
ความจําเพาะตอตําแหนงเปาหมายในรูขุมขนของ
อนุภาคท่ีมีขนาดแตกตางกัน ซึ่งอิทธิพลของขนาด
อนุภาคจะสงผลตอความลึกในการซึมผานรูขุมขน 
(follicular penetration depth) โดยในการทดลองจะ
ใชอนุภาคท่ีแตกตางกัน 2 ชนิด คืออนุภาคที่เตรียม
จาก PLGA (poly-lactid-co-glycolid) และ silica ที่มี
ขนาดแตกตางกันในชวง 122-1000 nm มาทําการ
ศึกษาการซึมผานผิวหนังแบบภายนอกรางกาย จาก
นัน้ใหอนภุาคลงไปบนผวิหนังของหูหมรูวมกับการใช
เครื่องนวด (massage appliance) เปนเวลา 3 นาที

และทาํการตดัขวางของผิวหนังและวัดความเขมของ
สารเรืองแสงดวยกลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลท่ี
สองกราดดวยแสงเลเซอร ซึ่งภาพที่ไดสามารถบอก
ถงึตาํแหนงและความเขมของสารเรืองแสงในอนุภาค
ที่สะสมอยูระดับความลึกตางๆ โดยพบวาอนุภาคใน
ขนาดกลางของทั้ง PLGA และ silica (medium size; 

643 และ 646 nm ตามลําดบั) สามารถซึมผานรขูมุขน
ลงไปไดลึกกวาอนุภาคที่ขนาดเล็กกวาและใหญกวา 
ดังนั้นขนาดอนุภาคที่แตกตางกันสงผลตอการ
เขาถึงตําแหนงเปาหมายท่ีจําเพาะแตกตางกันดวย 
นอกจากนีส้ามารถนาํเอาระดบัความลกึทีแ่ตกตางกนั 

มาเทียบกับโครงสรางของตําแหนงเปาหมายภายใน
รูขุมขน (target structure within hair follicle) (Vogt 
et al., 2007) เพื่อแสดงใหเห็นวามีการนําสงอนุภาค
เขาสูเปาหมายในตําแหนงทีจ่าํเพาะแตกตางกนั ไดแก 
บริเวณอินฟนดิบุลัม บริเวณตอมไขมัน บริเวณของ
สวนท่ีโปง หรือเมทริกซเซลลของท้ังรูขุมขนชนิด 
terminal hair (THF) และ vellus hair (VHF) ได 
(Patzelt et al., 2011) 
 นอกจากนี้เทคนิคของกลองจุลทรรศนแบบ
คอนโฟคอลทีส่องกราดดวยแสงเลเซอรยงัสามารถนํา
มาใชรวมกับเทคนิคอืน่ๆ อกี เชน การรวมเทคนิคของ

เครื่องคอนโฟคอลรามานสเปคโตรสโกรปกับ
กลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอล เพื่อเปนเครื่องมือ
วิเคราะหการนําสงยาเขาสูผิวหนัง ตอมไขมัน ตอม

เหง่ือ และรูขุมขน โดยสามารถศึกษาแบบภายใน
รางกายได ซ่ึงจะใหขอมูลในระดับโมเลกุลขององค
ประกอบทางเคมีทั้งของโครงสรางผิวหนังและตัวยา
หรอืสตูรตาํรบัทีน่าํสงเขาสูผวิหนงัทีต่าํแหนงตางๆ ได
อยางชดัเจนกวาการใชกลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอล

อยางเดียว (Caspers et al., 2003) หรือการใช
เทคนิคของการลอกช้ันตางๆ ของผิวหนังรวมกับ
กลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลที่สองกราดดวยแสง
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เลเซอร เพื่อวิเคราะหสารเรืองแสงท่ีอยูในผิวหนังชั้น
สตราตัมคอรเนียม (การลอกผิวหนังดวยเทปท้ังหมด 
10 ครั้ง) และในรูขุมขน (การดึงสารเรืองแสงออกมา
จากรูขุมขนดวยการหยดไซยาโนอะคริเลตทั้งหมด 2 
ครั้ง) โดยวัดความเขมของสารเรืองแสงจากเทปและ
หยดไซยาโนอะคริเลต ซึ่งผลที่ไดจะสามารถนํามาใช
ยืนยันผลการศึกษาในเชิงปริมาณของสารเรืองแสงที่
สกัดออกมาจากเทปและหยดไซยาโนอะคริเลตได 
(Raber et al., 2014) 

บทสรุป
 การศึกษาการซึมผานรูขมุขนในปจจุบนั ได
มีการพัฒนาเทคนิคตางๆ เพื่อหาวิธีการวิเคราะห
ปริมาณยาที่ถูกนําสงเขาสูรูขุมขน เชน เทคนิคการ

ลอกช้ันตางๆ ของผิวหนังและเทคนิคการปดกัน้รขูมุขน
อยางจําเพาะ เทคนิคการใชผิวหนังแบบแซนวิซ 
และเทคนิคการใชกลองจุลทรรศนแบบคอนโฟคอลท่ี
สองกราดดวยแสงเลเซอร โดยการนําหลายๆ เทคนิค
มาประกอบการศกึษา มคีวามจาํเปนเพือ่ใหเหน็ความ
แตกตางไดชัดเจนในกรณีที่มีการใชรูขุมขนเปนชอง
ทางนําสงยาผานผิวหนังและการนําสงยาไปยัง

เปาหมายทีจ่าํเพาะในรูขมุขนเพ่ือการออกฤทธิเ์ฉพาะท่ี
โดยการศึกษาในปจจุบันมีเทคนิคใหมๆ ที่นํามาใช
ศึกษาการนําสงยาผานรูขุมขน เพื่อใหไดผลอยาง
ถูกตองและมีประสิทธิภาพมากข้ึน แตอยางไรก็ตาม
เทคนิคเหลาน้ันเปนเพียงวิธีที่นิยมทําการศึกษา

ภายนอกรางกาย ดังนั้นในกระบวนการศึกษาควร
ทําการศึกษาภายในรางกายรวมดวย เน่ืองจากการ
ศึกษาภายนอกรางกายอาจใหผลการทดลองที่

คลาดเคลื่อนจากการเกิดการหดตัวของรูขุมขน 
หรือการไมมีระบบไหลเวียนโลหิตรอบๆ รูขุมขน 
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