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 The objective of this research was to study the parameters affecting the skin 
permeability of drug when employing the hollow microneedle as a delivery method.  Thus, the 
potential of a hollow microneedle for enhancing the transdermal delivery of a large molecular 
hydrophilic compound was investigated.  The effect of variable parameters i.e. injection 
volume, number of injections, concentration, and molecular size, on the in vitro drug release 
behavior was determined from skin.  A hollow microneedle was prepared from a 33-gauge 
hypodermic needle.  Fluorescein isothiocyanate (FITC)-dextrans (MW 4 kDa), FD-4, was 
used as a model compound, and it was favorably loaded into the lower epidermis as well as 
the superficial dermis of the dorsal rat skin by a hollow microneedle.  Up to 20 μL (bolus 
injection) of FD-4 solution was successfully administered into the excised rat skin without any 
leakage.  In all cases, more than 60% of FD-4 was released from the skin over 8 h.  The 
release profiles of FD-4 were analyzed by the Higuchi model based on Fick’s law of diffusion.  
It was observed that release rates of FD-4 from the skin were approximately linearly 
increased with the amount of FD-4 injected (R2=0.955–0.985), and almost the same 
independent of the number of injections with the same total volume delivered.  The release 
profiles from skin of the different concentrations of FD-4 solution were not significant 
difference.  The FD-4 release rates of the first 30% release, however, were tended to 
decrease with the small injection volume of the higher concentration.  The diffusivity of FD-4 
after administration by a hollow microneedle was almost the same as its diffusivity in the 
viable epidermis and dermis layer and much greater than that in the stratum corneum (SC), 
indicating that the SC is a rate-limiting barrier for any substances to cross the skin into the 
body.  The release profiles from drug-loaded skins were also compared by changing the 
molecular weight (MW, 20–40,000 Da) of the hydrophilic model compounds.  The larger 
molecular size of compounds caused the lower release rate from skin.  Moreover, the results 
revealed that the viable epidermis and dermis restricted the penetration of macromolecules 
which have MW more than 40 kDa.  These studies suggest the utilization of hollow 
microneedle to enhance transdermal delivery of even large molecular hydrophilic compounds 
and provide useful information for designing an effective hollow microneedle system. 
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 การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาปจจัยท่ีสงผลตอการซึมผานผิวหนังของสารตนแบบเม่ือนาํสงโดย
ใชไมโครนีดเด้ิลชนิดรูกลวง  โดยศึกษาความสามารถของไมโครนีดเด้ิลชนิดรูกลวงในการเพ่ิมการซึมผาน
ผิวหนังของสารโมเลกุลใหญที่มีคุณสมบัติชอบนํ้าและศึกษาผลของปจจัยตางๆ ไดแก ปริมาตรท่ีฉีด จํานวนคร้ัง
ของการฉีด ความเขมขน และขนาดโมเลกุล ตอพฤติกรรมการปลดปลอยยาออกจากผิวหนังดวยวิธีภายนอก
รางกาย  ไมโครนีดเดิ้ลชนิดรูกลวงที่ใชเตรียมจากเข็มฉีดยาเบอร 33  สารตนแบบท่ีใชในการทดสอบ คือ ฟลูออ-
เรสซีนไอโซไธโอไซยาเนตเด็กซแทรนสน้ําหนักโมเลกุล 4000 ดอลตัน (FD-4)  จากผลการศึกษาพบวา  การใช
ไมโครนีดเดิ้ลชนิดรูกลวงสามารถนําสง FD-4 เขาสูผิวหนังหนูในช้ันหนังกําพราสวนลางรวมถึงสวนบนของช้ัน
หนังแทในปริมาณท่ีมากสุดถึง 20 ไมโครลิตรตอการฉีดหน่ึงคร้ัง โดยไมพบการร่ัวซึมของสารทดสอบออกจาก
ผิวหนัง  FD-4 มากกวา 60% ถูกปลดปลอยออกจากผิวหนังภายในระยะเวลา 8 ช่ัวโมง  รูปแบบการปลดปลอยของ 
FD-4 ถูกนํามาวิเคราะหโดยสมการของฮิคุชิ (Higuchi model) ซ่ึงเปนไปตามกฎการแพรของฟค (Fick’s law of 
diffusion) พบวาอัตราเร็วในการปลดปลอยของ FD-4 ออกจากผิวหนังเพ่ิมขึ้นโดยมีแนวโนมเปนเสนตรง 
(สัมประสิทธิ์การทํานายมีคาระหวาง 0.955 ถึง 0.985) เมื่อเพ่ิมปริมาณยาท่ีฉีดเขาสูผิวหนัง และใหคาใกลเคียงกัน
โดยไมขึ้นกับจํานวนครั้งของการฉีดสารในปริมาตรสุทธิที่เทากัน  ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญตอ
รูปแบบการปลดปลอยของ FD-4 ออกจากผิวหนังเม่ือใชสารละลายท่ีมีความเขมขนตางๆกัน  อยางไรก็ตามพบวา 
การฉีดสารละลายท่ีมีความเขมขนสูงแตลดปริมาตรในการฉีดทําใหอัตราเร็วในการปลดปลอยของ FD-4 ลดลง  
สัมประสิทธ์ิการแพรของ FD-4 ในผิวหนังเม่ือนําสงดวยไมโครนีดเด้ิลชนิดรูกลวงมีคาใกลเคียงกับสัมประสิทธ์ิ
การแพรในช้ันหนังกําพราท่ีมีชีวิตและช้ันหนังแท แตมากกวาในช้ันสตราตัม คอรเนียมอยางมาก  แสดงใหเห็นวา 
ผิวหนังช้ันสตราตัม คอรเนียมแสดงบทบาทสําคัญในการควบคุมอัตราการดูดซึมผานผิวหนังของสารตางๆท่ีจะ
เขาสูรางกาย  นอกจากน้ีรูปแบบการปลดปลอยยาออกจากผิวหนัง ถูกเปรียบเทียบระหวางสารตนแบบที่มี
คุณสมบัติชอบน้ําซ่ึงมีมวลโมเลกุลตางๆกัน  พบวาสารประกอบมวลโมเลกุลใหญจะมีอัตราในการปลดปลอยออก
จากผิวหนังชา       ช้ันหนังกําพราท่ีมีชีวิตและช้ันหนังแทจะขัดขวางการแพรผานของสารโมเลกุลใหญขนาด   40 
กิโลดอลตันขึ้นไป  จากการศึกษาคร้ังน้ีแสดงใหเห็นถึงประโยชนของการใชไมโครนีดเด้ิลชนิดรูกลวงเพ่ือเพ่ิม
การนําสงยาผานผิวหนังโดยเฉพาะสารโมเลกุลใหญที่มีคุณสมบัติชอบน้ําและใหขอมูลท่ีเปนประโยชนตอการ
พัฒนาระบบนําสงที่มีประสิทธิภาพโดยอาศัยไมโครนีดเด้ิลชนิดรูกลวง 
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