
 

 

1.  สามารถอธิบายองค์ประกอบของการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองด้วย Franz diffusion cells ได้ 
2.  สามารถอธิบายถึงสภาวะการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองด้วย Franz diffusion cells ได้ 
3.  สามารถอธิบายค่าพารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนังที่ได้จากกราฟข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังระหว่างปริมาณที่ซึมผ่านผิวหนัง
สะสมของยาต่อหน่วยพ้ืนท่ีและเวลาได้ 

 

ข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองเป็นคุณลักษณะเชิงคุณภาพที่บ่งบอกถึงอัตราและปริมาณการซึมผ่านผิวหนังของยา 
จึงมีความสำคัญอย่างมากในการพัฒนาเภสัชภัณฑ์สำหรับใช้ที่ผิวหนังหรือนำส่งผ่านผิวหนัง  การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วยเซลล์
การแพร่ฟรานส์ (Franz diffusion cells) เป็นวิธีการทดสอบการซึมผ่านในหลอดทดลองที่ได้รับการยอมรับและใช้กันอย่างแพร่หลาย  
เมื่อดำเนินการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วย Franz diffusion cells ในสภาวะที่เหมาะสมจะทำให้ได้ข้อมูลการซึมผา่นผิวหนังของยา
ที่มีความถูกต้อง น่าเชื่อถือและเป็นประโยชน์ต่อการทำนายความสัมพันธ์การซึมผ่านผิวหนังของยาระหว่างในหลอดทดลองและใน
ร่างกาย (in vitro - in vivo relationship)  ดังนั้นในบทความนี้จะกล่าวถึงองค์ประกอบในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วย Franz 
diffusion cells ประกอบด้วย Franz diffusion cells ที่ใช้ในการทดสอบ ตัวอย่างผิวหนัง การทดสอบความสมบูรณ์ของผิวหนัง (skin 
integrity testing) สารละลายตัวรับ (receiver solution) อุณหภูมิ แบบแผนการทายา (dosing regimen) ระยะเวลาในการทดสอบ
และความถี่ในการสุ่มตัวอย่างเพื่อวิเคราะห์หาปริมาณยาที่ซึมผ่านผิวหนัง  ตลอดจนการประเมินผลกราฟข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่าง
ปริมาณที่ซึมผ่านผิวหนังสะสมของยาต่อหน่วยพื้นที่กับเวลา (cumulative permeated amount per area vs. time) ที่ได้รับจาก
การทดสอบเป็นค่าพารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนังที่สำคัญต่าง ๆ ได้แก่ อัตราการซึมผ่านผิวหนังต่อหน่วยพื้นที่และเวลา ที่เรียกว่า 
ฟลักซ์ (flux, J) สัมประสิทธ์ิการซึมผ่านผิวหนัง (permeability coefficient, P) ระยะเวลาก่อนถึงสถานะคงตัวของการซึมผ่านผิวหนัง 
(lag time, L) และสัมประสิทธ์ิการแพร่ (diffusion coefficient, D) 

 
 การซึมผ่านผิวหนัง, การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง, เซลล์การแพร่ฟรานส์, Franz diffusion cells 

 
 
 

บทความวิชาการเพ่ือการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ 

สถาบันหลักการศึกษาต่อเนื่อง  
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยพะเยา 

 

mailto:kamchai.sa@up.ac.th


 
   

หน้า | 2  
 

 

ผิวหนัง เป็นอวัยวะปกคุลมร่างกาย มีหน้าที่ปกป้องร่างกายจากสิ่งแปลกปลอมภายนอก รักษาสมดุลของร่างกายและรับ
ความรู้สึก  โครงสร้างของผิวหนัง ประกอบด้วย หนังกำพร้า (epidermis), หนังแท้ (dermis) และเนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง (subcutaneous 
tissue)  ในช้ัน epidermis มีสตราตัมคอร์เนียม (stratum corneum, SC) เป็นหนังกำพร้าชนิดไม่มีชีวิต (non-viable epidermis) ที่
อยู ่ชั ้นบนสุดของผิวหนัง ทำหน้าที ่เป็นตัวกั ้นการซึมผ่านผิวหนังของร่างกาย  โครงสร้างของ SC ประกอบด้วย คอร์นีโอไซต์ 
(corneocyte) แทรกอยู่ในไขมันระหว่างเซลล์ ลักษณะคล้ายอิฐที่ฝังในปูน มีคุณสมบัติเลือกผ่าน คือ ยอมให้เฉพาะสารที่มีขนาด
เล็กน้อยกว่า 500 ดาลตัน มีค่าลอกาลิทึมของสัมประสิทธิ ์การแบ่งภาคระหว่างออกทานอลกับน้ำ ( log Kw/o) ในช่วง 1-3 มีจุด
หลอมเหลวน้อยกว่า 200 องศาเซลเซียสเท่านั้นที่สามารถซึมผ่านได้ (1)  ในทางเภสัชกรรม แม้ว่าผิวหนังจะเป็นตัวกั้นการซึมผ่านของ
สารต่าง ๆ รวมถึงยา แต่การนำส่งยาผ่านผิวหนังยังคงเป็นวิธีการนำส่งยาที่ได้รับความสนใจอย่างมาก เนื่องจากเป็นวิธีการบริหารยา
ทางเลือกเพื่อใช้ทดแทนการรับประทานหรือฉีด  ข้อดีของการนำส่งยาผ่านผิวหนัง ได้แก่ สามารถช่วยเลี่ยงการเกิดตัวยาถูกทำลายที่ตับ
ก่อนเข้าส ู ่ระบบไหลเว ียนเล ือด  (hepatic first-pass metabolism) ลดความผันผวนของระดับยาในเล ือด (drug plasma-
concentration fluctuation) เนื่องจากนำส่งยาได้ต่อเนื่องขณะที่มียาอยู่บนผิว ใช้งานได้ง่ายด้วยตนเอง และช่วยเพิ่มความร่วมมือใน
การใช้ยาของผู้ป่วย  เภสัชภัณฑ์ที่ใช้ที่ผิวหนังสามารถให้ผลการรักษาได้ทั้งแบบเฉพาะที่ (local therapy) และแบบท่ัวร่าง (systemic 
therapy)  สำหรับการรักษาเฉพาะที่นั้น เมื่อทายาที่ผิวแล้วตัวยาจะถูกปลดปล่อยจากตำรับเข้าสู่ผิวหนังและถูกกักเก็บไว้ในผิวหนังให้
เกิดการออกฤทธ์ิเฉพาะทีข่ึ้น  ขณะที่เภสัชภัณฑ์สำหรับให้ผลการรักษาแบบท่ัวร่าง ตัวยาจะถูกนำส่งผ่านผิวหนังเข้าสู่กระแสเลือดไปยัง
ตำแหน่งหรืออวัยวะเป้าหมายที่ต้องการ (2)  เพื่อที่จะมั่นใจได้ว่าเภสัชภัณฑ์ที่เตรียมขึ้นโดยเฉพาะอย่างยิ่งเภสัชภัณฑ์สำหรับนำส่งยา
ผ่านผิวหนังเพื่อการรักษาแบบท่ัวร่างจะสามารถนำส่งยาผ่านผิวหนังและทำใหเ้กิดผลการรักษาที่มีประสิทธิภาพได้นั้น การประเมินการ
ซึมผ่านผิวหนังจึงมีความสำคัญอย่างมากในการพัฒนาเภสัชภัณฑ์สำหรับใช้ที่ผิวหนัง 

ตามแนวทางของ The Organization for Economic Cooperation and Development (OECD) เทคนิคการประเมินการ
ซึมผ่านผิวหนัง แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่ การทดสอบในหลอดทดลอง (in vitro) และในร่างกายมนุษย์หรือสัตว์ทดลอง (in vivo)  
สำหรับการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองนั้น มีวัตถุประสงค์เพื่อวัดอัตราและปริมาณของยาที่ซึมเข้าสู่หรือผ่านผิวหนงัไป
ยังตัวกักเก็บของเหลว (fluid reservoir) โดยใช้ผิวหนังหรือเมมเบรนท่ีมีคุณสมบัติคล้ายผิวหนังเป็นตัวกั้นการซึมผ่าน  ในการทดสอบนี้
สามารถใช้ผิวหนังแบบที่ไม่มีชีวิต (non-viable skin) เพื่อประเมินการซึมผ่านผิวหนังของยาเท่านั้น หรือใช้ผิวหนังแบบที่มีชีวิตและ
กระบวนการเมแทบอลิซึมยังคงทำงานอยู่ (fresh, metabolically active skin) เพื่อประเมินการซึมผ่านร่วมกับกระบวนการเมแทบอ
ลิซึมหรือการเปลี่ยนแปลงของยาในผิวหนัง การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วยเซลลก์ารแพร่ฟรานส ์(Franz diffusion cells) เป็นวิธีที่
ได้รับความนิยมเนื่องจากทำการทดลองได้ง่าย คุ้มค่า ทำซ้ำได้ ให้ผลน่าเชื่อถือเป็นที่ยอมรับตามข้อกำหนด ที่ระบุใน OECD Test 
Guideline 428  เพื่อที่จะได้รับข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังสำหรับพัฒนาหรือคัดสรรเภสัชภัณฑ์ที่ใช้ที่ผิวหนังที่เหมาะสมในการนำส่งยา
ผ่านผิวหนัง จึงมีความจำเป็นที่จะต้องทราบและเข้าใจถึงองค์ประกอบในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง ได้แก่ ชนิด
ของเซลล์การแพร่โดยเฉพาะอย่างยิ่ง Franz diffusion cells ที่ใช้ในการทดสอบ ตัวอย่างผิวหนัง การทดสอบความสมบูรณ์ของผิวหนงั 
(skin integrity testing) สารละลายตัวรับ (receiver solution) อุณหภูมิ แบบแผนการทายา (dosing regimen) ระยะเวลาในการ
ทดสอบและความถี่ในการสุ่มตัวอย่างสารละลายตัวรับและการประเมินผลการทดสอบ  องค์ประกอบในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนัง
ในหลอดทดลองที่กล่าวมานี้จะช่วยให้สามารถดำเนินการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วย Franz diffusion cells ได้อย่างเหมาะสม 
ส่งผลให้ได้ข้อมูลการซึมผ่านผวิหนังของยาที่มีความถูกต้อง น่าเชื่อถือและเป็นประโยชน์ต่อการทำนายความสัมพันธ์ระหว่างการซึมผา่น
ผิวหนังของยาในหลอดทดลองและในร่างกาย (in vitro-in vivo relationship) (3) 
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เซลล์การแพร่ (diffusion cells) เป็นอุปกรณ์สำคัญในการทดสอบการซึมผา่นผิวหนังในหลอดทดลอง ประกอบด้วย ห้องผู้ให้ 
(donor chamber) และห้องผู้รับ (receiver chamber) ที่แยกออกจากกันด้วยผิวหนังหรือเมมเบรนกั้นการซมึผ่าน แบ่งได้เป็น 2 ชนิด
หลัก ได้แก่ เซลล์การแพร่แนวนอน (horizontal diffusion cells) หรือ side-by-side diffusion cells (รูปที่ 1) และเซลล์การแพร่
แนวตั้ง (vertical diffusion cells) หรือ Franz diffusion cells (รูปที่ 2)  เซลล์การแพร่แต่ละชนิดมีวัตถุประสงค์ในการเลือกใช้ที่
แตกต่างกัน  โดยทั่วไป side-by-side diffusion cells ใช้เพื่อศึกษากลไกการซึมผ่านผิวหนัง ขณะที่ vertical diffusion cells ใช้
ทดสอบการซึมผ่านผิวหนังของเภสัชภัณฑ์ที่แผ่อยู่บนผิวหน้าของผิวหนังซึ ่งจำลองสภาวะการซึมผ่านผิวหนังของเภสัชภัณฑ์ใน
สถานการณ์จริงในร่างกาย (in vivo)  การทำงานของเซลล์การแพร่ทั้ง 2 ชนิดนี้มี 2 ระบบ ได้แก่ 1) ระบบอยู่กับที่ (static diffusion 
cells) ซึ่งสารละลายตัวรับในห้องผู้รับจะอยู่กับท่ี ไม่มีการไหลแต่อาศัยการคนผสมด้วยแท่งแม่เหล็กกวนสารละลายและ 2) ระบบไหล
ผ่าน (flow-through diffusion cells) ซึ่งสารละลายตัวรับในห้องผู้รับจะมีการไหลอยู่ตลอดเวลาร่วมกับการคนผสมด้วยแท่งแม่เหล็ก
กวนสารละลาย  หากเปรียบเทียบการทำงานของเซลล์การแพร่ทั้ง 2 ระบบนี้ static diffusion cells มีข้อจำกัดที่สำคัญ คือ อาจไม่
สามารถทำให้เกิด sink condition ได้อย่างสมบูรณ์เหมือนกับระบบไหลเวียนเลือดในสภาวะ in vivo โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อยาที่
ทดสอบการซึมผ่านผิวหนังมีค่าการละลายในสารละลายตัวรับต่ำ ซึ่งข้อจำกัดนี้สามารถแก้ไขได้โดยการใช้ flow-through diffusion 
cells 

 
 

รูปที่ 1  Horizontal (side-by-side) diffusion cells (จาก https://permegear.com/franz-cells/) 
 

 
รูปที่ 2   Franz diffusion cells ชนิดระบบอยู่กับท่ี (static diffusion cells) (จาก https://permegear.com/franz-cells/) 

https://permegear.com/franz-cells/
https://permegear.com/franz-cells/
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ตามที่ได้กล่าวไปข้างต้นแล้วว่า Franz diffusion cells จัดเป็นเซลล์การแพร่แนวตั้ง (vertical diffusion cells) ซึ่งสามารถ
ออกแบบการทำงานให้สารละลายตัวรับเป็นชนิดระบบ static ดังรูปที่ 2 หรือระบบ flow-through ดังรูปที่ 3 ก็ได้  ลักษณะของ 
Franz diffusion cells นี้ ประกอบด้วย ห้องผู้ให้และห้องผู้รับที่วางซ้อนในแนวตั้ง คั่นกลางด้วยผิวหนังหรือเมมเบรนที่ใช้เป็นตัวก้ัน
การซึมผ่านของตัวยา  ห้องผู ้ให้ที ่อยู่ส่วนบนของ Franz diffusion cells มีลักษณะคล้ายปล่องไฟ ปากกว้างเปิดโล่งสัมผัสกับ
สภาพแวดล้อมโดยรอบ มีพื้นทีห่น้าตัดไว้สำหรับใส่เภสัชภัณฑ์ให้สมัผัสกับผวิหนัง 0.2 – 2 ตารางเซนติเมตร  ในระหว่างทดสอบการซมึ
ผ่านผิวหนัง ห้องผู้ให้อาจเปิดทิ้งไว้หรือปิดเพื่อจำลองให้เหมือนกับสภาวะจริงของการใช้งานเภสัชภัณฑ์ที่ทาลงบนผิว   ห้องผู้รับที่อยู่
ส ่วนล่างของ Franz diffusion cells มีปริมาตร 0.5 – 10 มิลลิลิตร สำหรับบรรจุสารละลายจำลองของเหลวในร่างกาย เช่น 
สารละลายน้ำเกลือที่มีบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (phosphate buffered-saline, PBS) pH 7.4 (5)  Franz diffusion cells นิยมผลิตด้วย
แก้วหรือเทฟลอน เนื่องจากเป็นวัสดุที่เฉื่อยไม่ดูดซับสารที่ทดสอบ  โดย Franz diffusion cells ที่เตรียมจากแก้วช่วยทำให้สามารถ
สังเกตเห็นฟองอากาศใต้ผิวซึ่งเป็นอุปสรรคขวางการซึมผ่านผิวหนังที่อาจเกิดขึ้นภายใต้ผิวหนังด้านหอ้งผู้รับได้ และสามารถช่วยปกป้อง
การเสื่อมสลายของสารที่ทดสอบจากแสงได้เมื่อใช้เป็นแก้วสีชา (4) 

 
รูปที่ 3  Franz diffusion cells ชนิดระบบไหลผ่าน (flow-through diffusion cells) (จาก https://permegear.com/franz-cells/) 
 

ผิวหนังมนุษย์จากการผ่าตัดศัลยกรรมหน้าท้องหรือทรวงอกเป็นตัวอย่างผิวหนังที่ดีที่สุดในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังใน
หลอดทดลอง เนื่องจากเป็นตัวแทนผิวหนังที่มีความสามารถกั้นการซึมผ่านของ SC ตรงกับสภาวะ in vivo  อย่างไรก็ตาม การใช้
ผิวหนังมนุษยใ์นการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังมีข้อจำกัดด้านจริยธรรม และการหาตัวอย่างผิวหนังมาใช้นั้นทำได้ยาก ทำให้ในปัจจุบัน
มีแบบจำลองผิวหนังชนิดอื่น ๆ ขึ้นมาเพื่อใช้ทดแทนผิวหนังมนุษย์ เช่น ผิวหนังนอกกายของสัตว์ (excised หรือ ex vivo animal 
skin) เมมเบรนผิวหนังเทียม (artificial skin membranes) และแบบจำลองเนื้อเยื่อผิวหนัง (reconstructed skin) เป็นต้น  ข้อดี-
ข้อเสียของผิวหนงัแต่ละชนิดสรุปไว้ในตารางที่ 1  กรณีที่ใช้ผิวหนังจากมนุษย์หรือสัตว์ ตัวอย่างผิวหนังจะได้รับการเตรียมใน 4 รูปแบบ 
ได้แก่ 1) ผิวหนังความหนาครบทุกชั้น (full-thickness skin) 2) ผิวหนังความหนาบางส่วนที่ได้รับการตัดด้วยเครื่องตัดผิวไฟฟ้า 
(dermatomed skin หรือ split-thickness skin) 3) เมมเบรนอิพิเดอร์มิส (epidermal membrane) และ 4) SC ซึ่งผิวหนังแต่ละ
แบบมีลักษณะดังนี้ 

 

https://permegear.com/franz-cells/
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• Full-thickness skin เป็นผิวหนังทีม่ีชั้นผิวหนัง epidermis และ dermis ครบทั้งหมด มีความหนาของผิวหนังประมาณ 
0.5 - 1 มิลลิเมตร (6) เตรียมได้จากการตัดไขมันใต้ผิวหนังออกจากผิวหนังช้ัน dermis ด้วยกรรไกร 

• Dermatomed skin หรือ split-thickness skin เป็นผิวหนังที่มีชั้นผิวหนัง epidermis และ dermis ที่กำหนดความ
หนาไว้แน่นอนประมาณ 200–500 ไมโครเมตร (6, 7) จากการตัดผิวหนัง full-thickness skin ด้วยเครื่องตัดผิวไฟฟ้า 
(dermatome) 

• Epidermal membrane เป็นผิวหนังชั้น epidermis ที่ลอกจากผิวหนัง full-thickness skin ด้วยวิธีแยกด้วยความ
ร้อน (heat separation technique) โดยลวก full-thickness skin ในน้ำหรือสารละลาย PBS pH 7.4 ที่อุณหภูมิ 60 
องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 60 วินาทีแล้วลอกผิวหนังช้ัน epidermis ออกจาก dermis ด้วยปากคีบ (forceps) 

• SC เป็นผิวหนังที่มีช้ัน SC เพียงช้ันเดียว ได้มาจากการย่อย epidermal membrane ด้วยเอนไซม์ทริปซิน 
การเลือกใช้รูปแบบผิวหนังแต่ละแบบดังกล่าวขึ้นอยู่กับวัตถุประสงค์ของการทดลอง โดยผิวหนังที่เตรียมแล้วสามารถเก็บรักษาไว้ที่
อุณหภูมิ -20 องศาเซลซียส ได้ไม่เกิน 1 ปี และจำเป็นต้องมีการทดสอบความสมบูรณ์ของผิวหนังภายหลังการเก็บในสภาวะดังกล่าว
ก่อนท่ีจะใช้ในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนัง (8) 

 
ตารางที่ 1  ผิวหนังที่ใช้ในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง (ดัดแปลงจาก (9) และ (10)) 

ชนิดของผิวหนัง ข้อดี ข้อเสีย 
ผิวหนังมนุษย ์
- ผิวหนังนอกกายจากการผา่ตัด เป็นตัวแทนท่ีดีที่สุดสำหรับสภาวะ in vivo - มีข้อจำกัดด้านจริยธรรม 

- หายาก 
ผิวหนังสัตว ์
- หนังหน ู - กายวิภาคของผิวหนังคล้ายคลึงกับผิวหนังมนุษย์ 

- ราคาถูก หาได้ง่าย ใช้งานง่าย 
- มักใช้ผิวหนังจากหนูแรทเป็นแบบจำลองผิวหนัง
แบบท่ีมีชีวิตและกระบวนการเมแทบอลิซึม 
- แก้ไขปัญหาเกี่ยวกับรูขุมขนบนผิวหนังสัตว์ได้ด้วย
การใช้หนูแรทสายพันธ์ุไร้ขน (hairless rat) 

การซึมผ่านผิวหนังสูงกว่าผิวหนัง
มนุษย์ 

- หนังหูหมู - กายวิภาคของผิวหนังคล้ายคลึงกับผิวหนังมนุษย์ทั้ง
ความหนาของ SC และ epidermis รวมถึงโครงสร้าง
ของรูขุมขน 
- การซึมผ่านผิวหนังใกล้เคียงกับผิวมนุษย์ 

- หายาก 
- มีราคาแพง 

- ผิวหนังลิง การซึมผ่านผิวหนังใกล้เคียงกับผิวมนุษย์ - หายาก 
- มีราคาแพง 
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ตารางที่ 1  ผิวหนังที่ใช้ในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง (ต่อ) 

ชนิดของผิวหนัง ข้อดี ข้อเสีย 
- คราบงู มีโครงสร้าง ส่วนประกอบ ปริมาณไขมัน และการซึม

ผ่านผิวของน้ำคล้ายคลึงกับ SC ของมนุษย ์
ไม่มีขนซึ่งอาจส่งผลต่อการซึมผ่าน
ผิวหนังได้เมื่อเปรียบเทียบกับผิว
มนุษย์ 

ผิวหนังเทียม 
- Simple polymeric models มีโครงสร้างทีส่ม่ำเสมอและเป็นเนื้อเดยีวกัน ให้ผลการ

ทดลองที่เที่ยงตรง เอื้อประโยชน์ในการศึกษากลไก
การแพร่พื้นฐาน 

ไม่เป็นตัวแทนของผิวหนังมนุษย์ 

- Lipid-based models มีประโยชน์ในการคัดสรรสูตรตำรับ ไม่เป็นตัวแทนของผิวหนังมนุษย์ 
แบบจำลองเนื้อเยื่อผิวหนัง (reconstructed skin models) 
- Reconstructed human 
epidermis (EpiSkin®, SkinEthic® 
และ EpiDerm®) 

- มีโครงสร้างและคุณสมบัติทางชีวเคมีใกล้เคียงกับ
ผิวหนังมนุษย์ 
- มีประโยชน์ในการศึกษาความเป็นพิษต่อผิวหนัง 
- การซึมผ่านมีความสม่ำเสมอ 

- การซึมผ่านผิวหนังสูงกว่าผิวหนงั
มนุษย์ 
- การ เป ็นต ัวก ั ้ นการซ ึมผ ่าน
ค่อนข้างอ่อนแอโดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งกับสารที่ชอบไขมัน 

- Living skin equivalents 
(GraftSkin®, EpiDermFT® และ 
Pheninon®) 

มีแบบจำลองเนื้อเยื่อผิวหนังทั้งที่มีลักษณะเหมือนผิว
ปกติและผิวท่ีเป็นโรคให้เลือกใช้ 

การซึมผ่านผิวหนังสูงกว่าผิวหนัง
มนุษย์ 

 

ดังท่ีกล่าวไปข้างต้นว่า ผิวหนังที่เตรียมสำหรับใช้ในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังจำเป็นท่ีจะต้องประเมินความสมบูรณ์ของ
ผิวหนังเพื่อให้มั่นใจว่า ผิวหนังที่ใช้ในการทดลองมีคุณสมบัติกั้นการซึมผ่านที่สมบูรณ์ ไม่เสียหาย ส่งผลให้ได้รับข้อมูลการซึมผ่าน
ผิวหนังที่ถูกต้องและเชื่อถือได้  การทดสอบความสมบูรณ์ของผิวหนังสามารถทำได้โดยการสังเกตด้วยตาเปล่าภายใต้กล้องจุลทรรศน์ 
การวัดการสูญเสียน้ำออกจากผิวหนัง (transepidermal water loss, TEWL) การวัดความต้านทานไฟฟ้า (electrical resistance, 
ER) ของผิวหนัง หรือการวัดการซึมผ่านผิวหนังของน้ำกัมมันตรังสี หรือ tritiated water (tritiated water permeability)  ในวิธีการ
ทดสอบดังที่กล่าวมา จะถือว่าผิวหนังมีความสมบูรณ์เมื่อผิวหนังไม่มีรอยรั่วหรือขาด มีค่า TEWL <10 g/m2/h (11) หรือ ER ≥ 15 
kohm·cm2 สำหรับผิวหนังมนุษย์ (11) หรือ ≥ 20 kohm·cm2 สำหรับผิวหนังหมู (12) หรือ ค่า permeability coefficient ของ 
tritiated water ไม่เกิน 2.5 × 10-3 cm/h (8) 
 

ในการศึกษาการซึมผ่านผิวหนังด้วย Franz diffusion cells อาศัยหลักการแพร่ของสารจากสารละลายหรือตำรับยาในห้อง
ผู้ให้ ผ่านผิวหนังหรือเมมเบรนตัวกั้น ไปยังสารสารละลายตัวรับในห้องผู้รับ  ด้วยหลักการแพร่ที่อาศัยความต่างระหว่างความเข้มข้น
ของยาในห้องผู้ให้กับห้องผู้รับเป็นแรงขับเคลื่อนการซึมผ่านผิวหนังนี้เอง สารละลายตัวรับไม่ควรมีผลขัดขวางการแพร่ของยา  โดย
สารละลายตัวรับต้องมีความจุที่เพียงพอในการละลายยาที่ทดสอบเพื่อที่จะสามารถรักษา sink condition ไว้ได้ตลอดระยะเวลาที่
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ทำการศึกษา ซึ่งสามารถทำได้โดยจำกัดความเข้มข้นของยาในสารละลายตัวรับไว้ไม่เกิน 10% ของค่าการละลายของยาในสารละลาย
ตัวรับ (8)  การรักษา sink condition ด้วยการจำกัดความเข้มข้นของยาในสารละลายตัวรับนี้จะส่งผลให้อัตราการแพร่ของยาผ่าน
ผิวหนังจากห้องผู้ให้มายังห้องผู้รับเกิดขึ้นได้อย่างอิสระเหมือนในสภาวะ in vivo  นอกจากนี้การคนผสมสารละลายตัวรับด้วยแท่ง
แม่เหล็กกวนสารละลายอย่างต่อเนื่องสามารถช่วยให้การแพร่ของยาบริเวณรอยต่อระหว่างผิวหนังและผิวหน้าสารละลายตัวรับใต้
ผิวหนังเกิดขึ้นได้ดีด้วย 

การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองสำหรับยาที่ละลายน้ำ นิยมใช้สารละลาย PBS pH 7.4 เป็นสารละลายตัวรับ
เพื่อรักษาสภาพแวดล้อมทางสรีรวิทยาของร่างกาย  สำหรับยาที่ละลายน้ำน้อย อาจเติม serum albumin หรือสารช่วยเพิ่มการละลาย 
เช่น สารลดแรงตึงผิวหรือสารผสมระหว่างเอทานอลกับน้ำอัตราส่วน 1 :1 ลงในสารละลายตัวรับ (PBS pH 7.4) ได้  ในการใช้งาน 
Franz diffusion cells ชนิดระบบ static สามารถเติมสารกันเสยีลงในสารละลายตวัรับได้ เพื่อป้องกันการเจริญของจุลชีพจากการเน่า
เสียของผิวหนังระหว่างการทดสอบ  ตัวอย่างสารกันเสียที่ใช้ ได้แก่ gentamicin (0.005%), sodium azide (0.02-0.05%) และ 
formaldehyde (0.1%) (13-15) โดยปริมาณสารช่วยเพิ่มการละลายหรือสารกันเสียที่เติมลงในสารละลายตัวรับนั้นจะต้องมีความ
เหมาะสม ไม่รบกวนการวิเคราะห์ปริมาณยาและไม่ส่งผลกระทบต่อหน้าทีก่ั้นการซึมผ่านของผิวหนังหรือเกิดปฏิกิริยาทางเคมีกับตัวยา 

กรณีทดสอบการซึมผ่านผิวหนังด้วยผิวหนังสดของหนูแรทเพื่อประเมินผลกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาในผิวหนัง  
สารละลายตัวรับที่ใช้เพื่อคงสภาพความมีชีวิตของผิวหนัง ได้แก่ Eagle’s minimal essential medium (MEM), HEPES-buffered 
Hanks’ balanced salt solution (HHBSS) และ Dulbecco’s modified phosphate-buffered saline (DPBS)  สารละลายเหลา่นี้
สามารถคงสภาพความมีชีวิตของผิวหนังไว้ได้ 24 ช่ัวโมง (4) 
 

อุณหภูมิของผิวหนังมีผลกระทบต่ออัตราการซึมผ่านผิวหนัง  อุณหภูมิผิวหนังที่สูงขึ้นมีผลโดยตรงต่อการแพร่ของสารผ่าน
ผิวหนังและมีผลเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง lipid bilayer ใน SC ทำให้การซึมผ่านผิวหนังของยาสูงขึ้น  ด้วยเหตุนี้ในระหว่างทำการ
ทดสอบการซึมผ่านผิวหนัง สารละลายตัวรับจะต้องได้รับการควบคุมอุณหภูมิให้ผิวหนังมีอุณหภูมิ 32 ± 1 องศาเซลเซียสเหมือนกับ
อุณหภูมิปกติของผิวหนัง (3)  การควบคุมอุณหภูมิสามารถทำได้โดยใช้ระบบไหลเวียนน้ำควบคุมอุณภูมิ (water circulation and 
heating system) ผ่าน double-wall jackets ของ Franz diffusion cells  สำหรับ Franz diffusion cells ที่ไม่มี double-wall 
jackets สามารถควบคุมอุณภูมิด้วยการแช่ Franz diffusion cells ลงในอ่างน้ำควบคุมอุณหภูมิ (water bath) (รูปที่ 4) แล้วทำการ
วัดอุณหภูมิของผิวหนังด้วยเทอร์โมมิเตอร์อินฟาเรด (infrared thermometer) 

 

 
 

รูปที่ 4  ระบบควบคุมอุณภูมิ Franz diffusion cells: a) water circulation and heating system ผ่าน double-wall jackets 
และ b) water bath (จาก https://blog.daum.net/bandctech/949 และ 
https://www.pharmacyinstrumentsindia.com/diffusion-cell-apparatus.html) 

https://blog.daum.net/bandctech/949
https://www.pharmacyinstrumentsindia.com/diffusion-cell-apparatus.html
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ขนาดยาที่ทาบนผิวมีผลต่อการซึมผ่านผิวหนังของยา ในการศึกษาการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองจะทาหรือใส่ยาลงใน
ห้องผู้ให้และสัมผัสกับตัวอย่างผิวหนัง ด้วยแบบแผนการทายา 2 ขนาด ได้แก่ ขนาดยาแบบอนันต์ (infinite dose) และ ขนาดยาแบบ
จำกัด (finite dose) 

ขนาดยาแบบ infinite dose คือ การทายาลงบนผิวหนังด้วยปริมาณมากกว่า 100 µL/cm2 หรือมากกว่า 10 mg/cm2  
ปริมาณหรือความเข้มข้นของยาแบบ infinite dose นี้ใช้เพื่อรักษาความเข้มข้นของยาบนผิวให้คงที่หรือเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย
ตลอดการทดลองแม้ว่าตัวยาจะเกิดการดูดซึมผ่านผวิหนังไปแล้วก็ตาม  ขนาดยาแบบ infinite dose ไม่สอดคล้องกับการใช้เภสัชภัณฑ์
ที่ใช้ที่ผิวในสถานการณ์จริง  แต่เป็นวิธีที่นิยมใช้เพื่อหาค่าพารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนังที่สำคัญ เช่น อัตราการซึมผ่านผิวหนังต่อ
หน่วยพื้นที่และเวลา หรือ ฟลักซ์ (flux, J) สัมประสิทธิ์การซึมผ่านผิวหนัง (permeability coefficient, P) และสัมประสิทธิ์การแพร่ 
(diffusion coefficient, D) ของตัวยาในตำรับ เนื่องจากการมีปริมาณยาบนผิวที่คงที่ส่งผลให้การซึมผ่านผิวหนังของยาสามารถเข้าสู่
สถานะคงตัว (steady-state) ทำให้สามารถได้ค่าพารามิเตอร์การซึมผา่นท่ีถูกต้อง ป้องกันความคลาดเคลื่อนจากการลดลงของปริมาณ
ยาบนผิวเมื่อเวลาผ่านไป 

สำหรับขนาดยาแบบ finite dose ใช้เพื่อจำลองการซึมผ่านผิวหนังของยาในสถานการณ์การใช้งานจริง โดยจะมีปริมาณตัว
ยาบนผิว ไม่เกิน 10 µL/cm2 หรือ 10 mg/cm2  ขนาดยาแบบ finite dose นี้ การซึมผ่านผิวหนังของยาจะ    ค่อย ๆ ลดลงตาม
ระยะเวลาที่ผ่านไป เนื่องจากเมื่อตัวยามีการซึมเข้าสู่และผ่านผิวหนังแล้วทำให้ปริมาณยาบนผิวลดลงเรื่อย ๆ 

ข้อพึงระวังในการทายาลงบนผิวในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง คือ เภสัชภัณฑ์รูปแบบกึ่งแข็งทีจ่ำเป็นต้อง
ใช้ spreader ช่วยเกลี่ยให้ตำรับยากระจายทั่วพื ้นที่ผิวสัมผัสกับผิวหนังจำเป็นที่จะต้องหาปริมาณยาที่สูญเสียจากการติดอยู่ที่ 
spreader เพื่อนำมาหักลบและหาปริมาณยาที่อยู่บนผิวที่แท้จริงในการทดสอบ 

 

ระยะเวลาการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังควรสอดคล้องกับการใช้งานของเภสัชภัณฑ์ในสถานการณ์จริง โดยมีช่วงระยะเวลา
การทดสอบตั้งแต่ไม่กี่นาทีสำหรับเภสัชภัณฑ์ชนิดล้างออก (rinse-off) ไปจนถึง 24 ช่ัวโมงหรืออาจมากกว่า 24 ชั่วโมงสำหรับเภสัช
ภัณฑ์ชนิดทาทิ้งไว้บนผิว (leave-on) ทั่วไปนิยมทำการทดลอง 24 ถึง 48 ชั่วโมง (4)  สิ่งที่สำคัญในการทำการทดสอบการซึมผ่าน
ผิวหนังในหลอดทดลอง คือ ตัวอย่างผิวหนังที่ใช้ในการทดลองจะต้องมีความสมบูรณ์อยู่ตลอดระยะเวลาการทำการทดลอง ซึ่งสามารถ
ตรวจสอบได้ด้วยวิธีดังท่ีกล่าวไว้ในหัวข้อ “4.  การทดสอบความสมบูรณ์ของผิวหนัง (skin integrity testing)” ข้างต้น 

ความถี่หรือจำนวนครั้งในการเก็บตัวอย่างสารละลายตัวรับในการทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองควรเพียง
พอที่จะสามารถสร้างข้อมูลการซึมผ่านผิวหนัง (absorption profile หรือ permeation profile) เพื่อหาอัตราเร็วและปริมาณของตัว
ยาที่ซึมผ่านผิวหนังได้  โดยทั่วไปหากต้องการสร้าง permeation profile ของตัวยาหรือตำรับยาควรต้องสุ่มเก็บตัวอย่างสารละลาย
ตัวรับที่เวลาต่าง ๆ อย่างน้อย 6 จุดเวลาหลังจากที่ทายาลงบนผิว  เมื่อสุ่มเก็บตัวอย่างสารละลายตัวรับจากห้องผู้รับของ Franz 
diffusion cells แล้วจะเติมสารละลายบัฟเฟอร์ใหม่ที่ปราศจากยาคืนกลบัไปยังห้องผู้รับด้วยปริมาตรเท่ากันเพื่อคงปริมาตรสารละลาย
ตัวรับให้คงที่ตลอดระยะเวลาการทดสอบ  ตัวอย่างสารละลายตัวรับที่สุ่มเก็บมาระหว่างทำการทดสอบจะถูกนำไปวิเคราะห์หาปริมาณ
ยาที ่ซึมผ่านผิวหนังที ่เวลาต่าง ๆ ด้วยวิธีที ่เหมาะสม เช่น โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง  (high performance liquid 
chromatography, HPLC)  แล้วนำปริมาณยาที ่ว ิเคราะห์ได้มาสร ้างเป ็น permeation profile ของยาที ่ทดสอบในร ูปแบบ
ความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างปริมาณที่ซึมผ่านผิวหนังสะสมของยาต่อพื้นที่ (cumulative permeated amount per area, Q/A) กับ
เวลา (time, t) เพื่อใช้ประเมินหาค่าพารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนังต่าง ๆ ดังจะกล่าวในหัวข้อถัดไป 
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การประเมินผลการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองด้วย Franz diffusion cells ใช้ผลจากการทำการทดลองจำนวนอย่างน้อย 
4 ซ้ำ (3) สร้างเป็น permeation profile ระหว่างปริมาณทีซ่มึผ่านผิวหนังสะสมของยาต่อพื้นที ่ (Q/A) กับเวลา (t) ดังรูปที่ 5  
ค่าพารามิเตอร์ที่อธิบายการซึมผ่านผิวหนัง เช่น ค่าฟลักซ์ (flux, J) สัมประสิทธ์ิการซมึผ่านผิวหนัง (permeability coefficient, P) 
ระยะเวลาการซึมผ่านผิวหนังก่อนถึง steady state (lag time, L) และสมัประสิทธ์ิการแพร่ (diffusion coefficient, D) สามารถหาได้
จากกราฟดังกล่าว  ค่าความชันส่วนท่ีเป็นเส้นตรงของกราฟแสดงถึง ฟลักซ์สถานะคงตัว (steady state flux, Jss) ซึ่งสามารถหาได้ด้วย
การวิเคราะหส์มการถดถอยเชิงเสน้แบบง่าย ณ ช่วงจุดข้อมูลที่เปน็เส้นตรงบนกราฟ  จากนั้นสามารถคำนวณคา่ P ได้จากสมการ
ความสัมพันธ์อย่างง่ายระหว่าง Jss และ P ของ Fick’s law: 

Jss = PC0 สมการที่ 1 
เมื่อ Jss คือ steady state flux ต่อหนึ่งหน่วยพ้ืนท่ีผิวสัมผัสต่อเวลา (µg·cm-2·h-1) 
 P คือ สัมประสิทธ์ิการซึมผ่านผิวหนัง (cm·h-1) 
 C0 คือ ความเข้มข้นของยาในห้องผู้ให้ (µg·mL-1 ซึ่งเปลี่ยนหน่วยได้เป็น µg·cm-3) 

 
รูปที่ 5 Permeation profile จากแบบแผนการทายา A) ขนาดยาแบบ infinite dose และ B) ขนาดยาแบบ finite dose (ดัดแปลง
จาก (8) และ (16)) 

จาก permeation profile (รูปที่ 5) สามารถหา lag time (L) ได้โดยการต่อเส้นตรงจากส่วนท่ีมคีวามชันเป็นเส้นตรงของ
กราฟมายังจุดตัดแกนเวลา (แกน x)  ค่า L นีเ้ป็นระยะเวลาที่ยาใช้ซึมผ่านผิวหนังจนถึง steady state  ดังนั้นค่า Jss และ P ที่หาได้จาก
การทดลองต้องคำนวณมาจากข้อมูลการซึมผา่นผิวหนังของยา ณ จดุเวลาหลัง L เป็นต้นไป  หากใช้ข้อมูลการซมึผ่านผิวหนังที่จุดเวลา
ก่อนหน้า L จะทำให้ ค่า Jss และ P ต่ำกว่าความเป็นจริงได้  มีคำแนะนำว่า จุดข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังที่ควรนำมาพิจารณาเพื่อประเมิน
ค่า Jss และ P ได้แก่ จดุข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังในช่วงเวลา 2.4 เทา่ของ L เป็นต้นไป เพื่อให้มั่นใจว่า ยาซึมผ่านผิวหนังจนถึง steady 
state ได้ 96% (8)  ค่า L ที่ได้จากการทดลองยังสามารถใช้คำนวณหาพารามเิตอร์ D ของยาในผิวหนงัได้จากสมการ: 

D = 
h2

6L
  สมการที่ 2 

เมื่อ D คือ สัมประสิทธ์ิการแพร่ (diffusion coefficient) (cm2·h-1) 
 h คือ ความหนาของผิวหนัง (cm) 
 L คือ lag time (h) 
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ข้อพึงระวังเกี ่ยวกับการหาพารามิเตอร์จากกราฟข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลอง คือ ลักษณะ permeation 

profile ระหว่าง Q/A กับ t ขึ้นกับแบบแผนการทายาบนผิวว่าขนาดยาเป็นแบบ infinite dose หรือแบบ finite dose  ในการทดลอง
ที่ขนาดยาในห้องผู้ให้เป็นแบบ infinite dose ทำให้ความเข้มข้นของยาในห้องผู้ให้คงที่ไม่เปลี่ยนแปลงตลอดระยะเวลาการทดสอบการ
ซึมผ่านผิวหนัง ด้วยเหตุนี้การซึมผ่านผิวหนังของยาจะสามารถเข้าสู่ steady state และมีส่วนเส้นตรงบนกราฟ ดังเส้นกราฟ A ในรูปที่ 
5 ซึ่งง่ายต่อการหาค่าพารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนัง  อย่างไรก็ตามหากในห้องผู้ให้มีขนาดยาเป็นแบบ finite dose นั่นคือ ความ
เข้มข้นของยาในห้องผู้ให้จะค่อย ๆ ลดลงเมื่อเวลาผ่านไป หรือหากสภาวะการทดลองไม่สามารถเกิด sink condition ได้อย่างสมบูรณ์ 
(ความเข้มข้นยาในสารละลายตัวรับเกิน 10% ของค่าการละลายของยาในสารละลายตัวรับ) แล้ว กราฟข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังใน
หลอดทดลองจะมีค่าความชันที่เบี่ยงเบนไปจากเส้นตรงในระยะเวลาช่วงท้ายของการทดลอง ดังเส้นกราฟ B ในรูปที่ 5  ดังนั้นจึง
จำเป็นต้องพิจารณาจุดข้อมูลในกราฟข้อมูลการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองให้เหมาะสมตามหลักการดังที่กล่าวมาในข้างต้น เพื่อให้
พารามิเตอร์การซึมผ่านผิวหนังที่ได้รับมีความถูกต้อง แม่นยำมากที่สุด 

 

การนำส่งยาทางผิวหนังกำลังได้รับความสนใจมากข้ึนเรื่อย ๆ ในฐานะที่เป็นวิธีบริหารยาทางเลือกจากการรับประทานหรือฉดี  
การทดสอบการซึมผ่านผิวหนังในหลอดทดลองด้วย Franz diffusion cells เป็นวิธีที่ง่าย ต้นทุนการทดลองต่ำในการประเมินการซึม
ผ่านผิวหนังในช่วงเริ่มต้นของการพัฒนาเภสัชภัณฑ์ที่ใช้กับผิวหนังเพื่อนำส่งยาเข้าสู่หรือผ่านผิวหนัง  เพื่อให้ได้ข้อมูลการซึมผ่านผิวหนัง
ที่น่าเชื่อถือควรต้องดำเนินการทดลองที่สะท้อนสภาวะ in vivo ประกอบด้วย Franz diffusion cells เพื่อจำลองการซึมผ่านผิวหนัง
ของยาตามสภาวะจริงของการใช้งานเภสัชภัณฑ์ที่ทาลงบนผิว ตัวอย่างผิวหนังที่ใช้ควรเสมือนผิวหนังมนุษย์ ผิวหนังต้องมคีวามสมบูรณ์
จึงสามารถใช้เป็นตัวกั้นการซึมผ่านของยาในการทดลองได้ สารละลายตัวรับตอ้งไม่ขัดขวางการซมึผ่านผิวหนังของยา (ความเข้มข้นของ
ยาในสารละลายตัวรับไม่เกิน 10% ของค่าการละลายของยาในสารละลายตัวรับ) อุณหภูมิควรควบคุมให้ตัวอย่างผิวหนังมีอุณหภูมิ
เท่ากับอุณภูมิผิวหนังปกติ (32 ± 1 องศาเซลเซียส) แบบแผนการทายาขึ้นกับวัตถุประสงค์ของการทดสอบ ระยะเวลาในการทดสอบ
สอดคล้องกับการใช้งาน และความถี่ในการสุ่มตัวอย่างเพื ่อวิเคราะห์หาปริมาณยาที ่ซึมผ่านผิวหนังควรเพียงพอต่อการสร้าง 
permeation profile  ความสัมพันธ์ของปริมาณที่ซึมผ่านผิวหนังสะสมของยาต่อพื้นที่ผิวกับเวลาที่ได้จากการทดสอบการซึมผ่าน
ผิวหนังในหลอดทดลองด้วย Franz diffusion cells ทำให้สามารถคำนวณพารามิเตอร์การซึมผา่นผวิหนังของยาจากเภสชัภัณฑ์สำหรบั
ใช้ที่ผิวหนังหรือนำส่งผ่านผิวหนังได้ ซึ่งประกอบด้วยพารามิเตอร์ J, P, L และ D 
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