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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ปิยะรัตน์ สังขพันธุ ์: การเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจากไฟโบรอินไหมไทยผสมกรดไฮยาลูรอ
นิคเพื่อใช้ในการน าส่งยา (PREPARATION OF MICROSPHERES FROM THAI SILK FIBROIN 
BLENDED WITH  HYALURONIC ACID FOR DRUG DELIVERY) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. 
ดร.ศิริพร ด ารงค์ศักดิ์กุล, 163 หน้า. 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทย  (SF) ผสม
กรดไฮยาลูรอนิค (HA) เพื่อประยุกต์ใช้ในการน าส่งยา ซึ่งเตรียมอนุภาคทรงกลมในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก 
SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 ด้วยเทคนิคอิมัลช่ันน้ าในน้ ามัน โดยใช้สารละลายผสมของไฟโบรอินไหม
ไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีค่าความกรดด่างเท่ากับ 6 เป็นวัฏภาคน้ า และใช้น้ ามันถั่วเหลืองผสม Tween 80 
เป็นวัฏภาคน้ ามัน จากผลการศึกษาพบว่า กระบวนการขึ้นรูปที่เริ่มปั่นกวนอิมัลช่ันด้วยความเร็ว 300 รอบต่อนาที ที่
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส แล้วปรับลดเป็น 4 องศาเซลเซียส โดยใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันเท่ากับ 1:16 
พร้อมกับท าการเช่ือมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 
เป็นเวลา 6 ช่ัวโมง จะท าให้อนุภาคที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลมตัน ผิวค่อนข้างเรียบ กระจายตัวดี ส่วนใหญ่มีขนาด
ในช่วง 32-85 ไมครอน และมีผลได้ทั้งหมดประมาณ 63-75 เปอร์เซ็นต์ เมื่อวิเคราะห์ปริมาณองค์ประกอบของสาร
พบว่า กรดไฮยาลูรอนิคมีการเช่ือมขวางได้ค่อนข้างยาก จึงท าให้กรดไฮยาลูรอนิคท่ีไม่ถูกเช่ือมขวางละลายน้ าหายไป 
ส่งผลให้อนุภาคทรงกลมมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม โดยมีปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคคง
เหลือในอนุภาคประมาณเป็นสัดส่วน 9-27 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก เมื่อทดสอบความเสถียรของอนุภาคทรงกลมโดย
การแช่น้ าปราศจากไอออนที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส พบว่า เมื่อแช่อนุภาคทรงกลมในน้ าเป็นเวลา 2 ช่ัวโมง 
น้ าหนักแห้งของอนุภาคทรงกลมไม่มีการเปลี่ยนแปลง แต่เมื่อแช่อนุภาคทรงกลมในน้ าเป็นเวลา 24 ช่ัวโมง น้ าหนัก
แห้งของอนุภาคทรงกลมเริ่มลดลง และลดลงมากขึ้นเมื่อแช่น้ านานขึ้น โดยพบว่าน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาค
ทรงกลมมีค่าใกล้เคียงกับกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ า แสดงให้เห็นว่า องค์ประกอบของสารที่ไม่คงตัวคือส่วน
ของกรดไฮยาลูรอนิคท่ีเชื่อมขวางไม่สมบูรณ์ ผลการทดสอบการย่อยสลายทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการพบว่า 
อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากจะถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIV ช้ากว่าอนุภาคทรง
กลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก เมื่อน าอนุภาคทรงกลมไปดูดซับเคอร์คูมินพบว่า อนุภาคทรงกลมมี
ประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินประมาณ 30-33 เปอร์เซ็นต์ และมีปริมาณเคอร์คูมินท่ีถูกดูดซับได้บนอนุภาค
ทรงกลมประมาณ 7.1-7.7 เปอร์เซ็นต์ โดยเคอร์คูมินถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมได้ด้วยอันตรกิริยาที่แข็งแรงของ
ส่วนไม่ชอบน้ า อนุภาคทรงกลมนี้สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินภายใต้สภาวะที่ไม่มีและมีเอนไซม์โปรติเอส XIV เป็น
องค์ประกอบ โดยอาศัยกลไกการปลดปล่อยแบบการแพร่และการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม  ซึ่งอนุภาคทรง
กลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากสามารถชะลอการปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากกว่าอนุภาคทรงกลมที่มี
สัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5570292221 : MAJOR CHEMICAL ENGINEERING 
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PIYARAT SUNGKHAPHAN: PREPARATION OF MICROSPHERES FROM THAI SILK FIBROIN 
BLENDED WITH  HYALURONIC ACID FOR DRUG DELIVERY. ADVISOR: ASSOC. 
PROF.SIRIPORN DAMRONGSAKKUL, Ph.D., pp. 

This research aimed to fabricate microspheres from Thai silk fibroin (SF) blended with 
hyaluronic acid (HA) for drug delivery applications. The microspheres at different weight blending 
ratios SF30HA70, SF50HA50 and SF70HA30 were fabricated by water in oil (w/o) emulsion 
method. The mixture of SF and HA at pH 6 and the mixture of soy bean oil and Tween 80 were 
used as water and oil phases, respectively. The microspheres could be obtained when the stirring 
speed was 300 rpm, w/o ratio was 1:16 and the temperature was 25°C for 20 min. Then the 
temperature was decreased to 4°C and 3%(w/v) glutaraldhyde was added to crosslink 
microspheres for 6 h. Obtained microspheres were round shape with smooth surface. The size 
and yield of obtained microspheres were 32-85 µm and 63-75%wt, respectively. The analysis of 
HA content in microspheres showed that there were uncrosslinked HA molecules which were 
dissolved out, resulting in less HA contents in microspheres (about 9-27%wt). The stability test of 
microspheres by incubating in DI water at 37°C showed that the weight of microspheres was not 
changed after 2 h of incubating, but it was decreased after 24 h of incubating and continuously 
decreased when increasing incubating time. The decreased weight of microspheres was found to 
be similar to the HA contents found in incubating water, indicating that the instability part of 
microsphere that was dissolved out was incompletely crosslinked HA. It was found that the 
microspheres could be gradually degraded in protease XIV solution and the microspheres with 
high SF content were degraded slower than the ones with high HA content. When the 
microspheres were used to adsorb curcumin, it observed that curcumin could be adsorbed on 
microspheres by hydrophobic interaction with the entrapment efficiency of 30-33% and the drug 
loading of 7.1-7.7%. When the release of curcumin from microspheres in PBS, with and without 
protease XIV, was tested, it was found that the microspheres with high SF content could prolong 
the release of curcumin more than ones with high HA content. The release kinetics were 
governed by diffusion and degradation mechanism. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 มูลเหตุจูงใจและท่ีมาของงานวิจัย 

 ในปัจจุบันวัสดุทางการแพทย์ที่ผลิตจากพอลิเมอร์ธรรมชาติได้ถูกพัฒนาขึ้นอย่างมากมาย 

เนื่องด้วยสมบัติเด่นทางชีวภาพ คือ ความสามารถในการเข้ากันได้ดีกับเนื้อเยื่อสิ่งมีชีวิต สามารถย่อย

สลายได้ทางชีวภาพ ไม่ก่อให้เกิดสารพิษต่อเซลล์ในร่างกาย แต่ความแข็งแรงหรือสมบัติทางกลของ 

พอลิเมอร์ธรรมชาติจะไม่สูงมากนัก จึงมีการคิดค้นและพัฒนาน าพอลิเมอร์มาผสมเข้าด้วยกัน เพ่ือ

ปรับปรุงสมบัติบางประการให้ดียิ่งขึ้น พอลิเมอร์ธรรมชาติที่ได้รับความสนใจตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน

คือ ไหมไฟโบรอิน ซึ่งเป็นเส้นใยโปรตีนธรรมชาติที่มีสมบัติทางกลค่อนข้างดี มีความแข็งแรงสูง ย่อย

สลายได้ทางชีวภาพโดยไม่เกิดสารพิษต่อเซลล์สิ่งมีชีวิต ในปัจจุบันมีรายงานผลการวิจัยเพ่ือน าไหม  

ไฟโบรอินมาประยุกต์ใช้ในการด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อและระบบน าส่งยาต่าง ๆ มากมาย  [1-8] พอลิ  

เมอร์ธรรมชาติที่น่าสนใจอีกชนิดหนึ่งคือ กรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งเป็นสารประเภทมิวโคพอลิแซ็กคาไรด์ 

ละลายน้ าและอุ้มน้ าได้ดี มีความยืดหยุ่นดีมาก แต่โมเลกุลมีความแข็งแรงต่ า กรดไฮยาลูรอนิคเป็นสาร

ที่ร่างกายสามารถผลิตขึ้นเองได้ จึงไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ พบมากในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน สายสะดือ

ของทารกแรกเกิด วุ้นในโพรงลูกตา และน้ าเลี้ยงไขข้อต่าง ๆ เป็นต้น แต่เมื่ออายุมากขึ้นกรดไฮยาลูรอ

นิคจะเสื่อมสลายไป ท าให้เกิดอาการบาดเจ็บขณะเคลื่อนไหวร่างกายตามข้อต่อ ข้อเข่าต่าง ๆ ใน

ปัจจุบันจึงมีการรักษาโดยการฉีดกรดไฮยาลูรอนิคเข้าสู่ร่างกายโดยตรงเพ่ือรักษาระดับน้ าเลี้ยงไขข้อ

ในผู้สูงอายุหรือเติมริ้วรอยเหี่ยวย่นบนใบหน้า [9-12] นอกจากนี้ กรดไฮยาลูรอนิคยังส่งเสริมการยึด

เกาะและการเจริญเติบโตของเซลล์ได้ดีอีกด้วย [13-16] และเนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคมีสมบัติทางกล

ค่อนข้างต่ า ส่งผลให้เกิดการย่อยสลายได้ง่าย ดังนั้น การน าไหมไฟโบรอินมาผสมกับกรดไฮยาลูรอนิค 

จึงเป็นการปรับปรุงสมบัติของพอลิเมอร์ผสมให้ดียิ่งขึ้น โดยไหมไฟโบรอินเป็นโมเลกุลที่มีความ

แข็งแรงสูง มีการย่อยสลายได้ช้าเมื่อเทียบกับพอลิเมอร์ธรรมชาติชนิดอ่ืน ดังนั้น พอลิเมอร์ผสม

ระหว่างไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิคจึงมีสมบัติที่ดี เหมาะแก่การน าไปใช้ในการกักเก็บตัวยา

หรือสารออกฤทธิ์ที่ส าคัญ เช่น ใช้ในการกักเก็บยารักษาโรคมะเร็ง หรือยาบรรเทาอาการอักเสบของ

โรคข้อเข่าเสื่อม เป็นต้น  
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 เคอร์คูมินเป็นสารประกอบพอลิฟีนอลที่พบได้ทั่วไปในพืชตระกูลขมิ้นชัน จัดเป็นสารพฤกษ

เคมี (Phytochemicals) ที่พืชสร้างขึ้น โมเลกุลของเคอร์คูมินมีความไม่ชอบน้ า (Hydrophobicity) 

จึงไม่ละลายในน้ าแต่สามารถละลายได้ในตัวท าละลายอินทรีย์บางชนิด เช่น เอทานอล (Ethanol) 

และไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (Dimethylsulfoxide) เป็นต้น ในปัจจุบันมีการน าเคอร์คูมินมาใช้ในงาน

ด้านการแพทย์และเภสัชกรรมมากมาย เนื่องจากเคอร์คูมินมีฤทธิ์ในการรักษาที่มีประสิทธิภาพ เช่น 

ฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระ ใช้บรรเทาการอักเสบหรือการติดเชื้อ [17-19] ยับยั้งการเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็งและชักน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็ง [20-23] เป็นต้น แต่ด้วยข้อจ ากัดของเคอร์คูมิน

ซึ่งมีความไม่ชอบน้ าสูง และมีความเสถียรค่อนข้างต่ า ร่างกายสามารถก าจัดออกได้ด้วยกระบวนการ     

เมแทบอลิซึมอย่างรวดเร็ว ส่งผลให้การออกฤทธิ์ในบริเวณที่รักษา (Bioavailibity) ลดลง ปัจจุบันมี

รายงานวิจัยที่ศึกษาเกี่ยวกับการรักษาความเสถียรของเคอร์คูมินมากมาย โดยใช้พอลิเมอร์เป็นตัวกัก

เก็บยาเพ่ือป้องกันไม่ให้โมเลกุลเคอร์คูมินถูกท าลาย [24-28] . 

 ทั้งนี้ รูปแบบของวัสดุทางการแพทย์ที่น ามาประยุกต์ใช้ในงานด้านการปลดปล่อยสารที่

สามารถกักเก็บและควบคุมการปล่อยสารได้อย่างมีประสิทธิภาพรูปแบบหนึ่ง คือ อนุภาคทรงกลม 

(Microspheres) เนื่องจากเป็นอนุภาคขนาดเล็ก พ้ืนที่ผิวสัมผัสต่อปริมาตรสูง ท าให้ดูดซึมตัวยาได้ดี 

อีกท้ังขนาดของอนุภาคสามารถควบคุมได้ตามต้องการ การเตรียมอนุภาคทรงกลมมีหลายวิธี แต่วิธีที่

ง่ายและสะดวก คือ วิธีอิมัลชั่นเดี่ยว สามารถแบ่งได้เป็น อิมัลชั่นน้ ามันในน้ าและอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน 

การเลือกใช้เทคนิคการเตรียมอนุภาคทรงกลมจะขึ้นกับชนิดของพอลิเมอร์ เช่น กรดไฮยาลูรอนิค     

มีความชอบน้ าสูง สามารถละลายน้ าได้ดี เทคนิคที่เหมาะสมคือ เทคนิคอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน ในทาง

กลับกัน พอลิเมอร์ที่มีความไม่ชอบน้ าหรือละลายน้ าได้ไม่ดีจะเหมาะกับเทคนิคอิมัลชั่นน้ ามันในน้ า 

[29]. 

 งานวิจัยนี้มุ่งเน้นที่จะพัฒนาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ            

กรดไฮยาลูรอนิค โดยใช้เทคนิคอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน และท าให้อนุภาคเสถียรด้วยการเชื่อมขวางทาง

เคมี โดยศึกษาปัจจัยต่าง ๆ อาทิ อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลู

รอนิค อุณหภูมิที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาค ความเข้มข้นของสารเชื่อมขวาง และเวลาที่ใช้เชื่อมขวาง

อนุภาคที่มีต่อลักษณะสัณฐานและสมบัติในด้านต่าง ๆ ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ 

นอกจากนี้ยังศึกษาความสามารถในการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินในระดับ
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ห้องปฏิบัติการ เพื่อเป็นองค์ความรู้ในการประยุกต์ใช้อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหม

ไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินเพ่ือการรักษาทางการแพทย์ต่อไป 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

 1.2.1 เพ่ือหาสภาวะในการเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ     

กรดไฮยาลูรอนิค 

 1.2.2 เพ่ือศึกษาลักษณะและสมบัติทางกายภาพและชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

 1.2.3 เพ่ือศึกษาความสามารถในการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ 

1.3 ขอบเขตของงานวิจัย 

 1.3.1 ศึกษาค่าศักย์เซต้า (Zeta potential) ของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย พันธุ์นางน้อย

ศรีษะเกษ 1 สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคและสารละลายผสมระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและกรด     

ไฮยาลูรอนิค 

 1.3.2 เตรียมสารละลายไฟโบรอินไหมไทยและสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค ให้มีความเข้มข้น

ของของแข็งรวมคงที่ท่ี 2.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก 

 1.3.3 ขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

ด้วยกระบวนการอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน (Water in Oil emulsion method) โดยมีตัวแปรที่จะศึกษา 

ได้แก่ 

 ค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายผสมระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและกรด   

ไฮยาลูรอนิค ได้แก่ 2, 3, 4.5, 6 และ 7 

 อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค ได้แก่ 

SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 

 อุณหภูมิที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ได้แก่ 4, 25 และ 50 

องศาเซลเซียส 
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 อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

ได้แก่ 1:8 และ 1:16 

 เวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางทางเคมีของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ได้แก่ 4, 

6 และ 24 ชั่วโมง 

1.3.4 วิเคราะห์ลักษณะและสมบัติทางกายภาพและชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

 โครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน โดยใช้กล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope; SEM) ร้อยละ

ผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ และขนาดของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอน โดยใช้เครื่องวิเคราะห์ขนาดและการกระจายตัวของ

อนุภาค (Mastersizer) 

 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน โดยใช้

เทคนิค Elson-Morgan Assay 

 ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเมื่อแช่น้ าที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส 

 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ในระดับห้องปฏิบัติการ (In Vitro biodegradation) โดยใช้สารละลายเอนไซม์

โปรติเอส XIV (Protease XIV) ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ค่าความเป็น

กรดด่างเท่ากับ 7.4 ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

1.3.5 ศึกษาสมบัติการดูดซับและการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

 ศึกษาความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

(Drug Loading และ Entrapment Efficiency) 

 ศึกษาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro controlled release) 
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1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ได้วิธีการพัฒนาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่

ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เพ่ือให้อนุภาคมีความเสถียรและคงตัวมาก

ยิ่งขึ้น และสามารถน าไปใช้เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน เพ่ือประยุกต์ใช้ในการรักษา

โรค เช่น โรคมะเร็ง และโรคข้อเสื่อม 



 

 

บทที ่2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ชีววัสดุ (Biomaterials) 

 2.1.1 ไหมจากหนอนไหม (Silkworm silk) 

หนอน ไหม เป็ น แมลงที่ มี ก า ร เ จ ริ ญ เติ บ โ ตแบบว งจรชี วิ ต สมบู รณ์  (Complete 

metamorphosis) โดยมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง 4 ระยะ คือ ระยะไข่ ระยะตัวหนอน ระยะดักแด้

และระยะผีเสื้อไหม (ในวิทยานิพนธ์นี้ หมายถึง ไหมจากหนอนไหม) เป็นเส้นใยโปรตีนธรรมชาติผลิต

จากต่อมไหมของหนอนไหม โดยการพ่นเส้นใยออกจากท่อพ่น (Spinneret) ที่อยู่ด้านข้างของปาก

หนอนไหม และเกิดการตกผลึกแห้งกลายเป็นเส้นใย เพ่ือใช้ในการห่อหุ้มตัวในระยะที่มีการ

เปลี่ยนแปลงกลายเป็นดักแด้ [30] โดยทั่วไปไหมถูกจ าแนกออกเป็น 2 ประเภท คือ ไหมบ้านหรือไหม

เลี้ยง (Domesticated mulberry silk) ไหมประเภทนี้ได้จากหนอนไหมเลี้ยงที่กินใบหม่อนเป็น

อาหาร มีชื่อทางวิทยาศาสตร์ว่า Bombyx mori จัดอยู่ในวงศ์ Bombycidae อีกประเภทหนึ่ง คือ 

ไหมป่า (Wild silk or non-mulberry silk) จัดอยู่ในวงศ์ Saturniidae ได้จากหนอนไหมที่ไม่กินใบ

หม่อนแต่จะกินใบไม้จ าพวกใบมันส าปะหลัง ใบดาหลา และใบละหุ่ง เป็นต้น 

  2.1.1.1 โครงสร้างและสมบัติของไหม (Structure and properties of silk) 

ไหมเป็นโปรตีนธรรมชาติซึ่งโมเลกุลมีการบิดม้วนตัวเพ่ือให้เกิดโครงสร้างที่เสถียรโดยอาศัย

อันตรกิริยาทางเคมีระหว่างสายพอลิเปปไทด์ที่เกิดจากกรดอะมิโนสองตัวเกิดปฏิกิริยาแบบรวมตัว 

(Condensation reaction) โดยมีพันธะเปปไทด์เชื่อมอยู่ ไหมมีองค์ประกอบหลัก 2 ส่วน คือ       

ไฟโบรอิน (Fibroin) และเซริซิน (Sericin) และมีส่วนประกอบอ่ืนเพียงเล็กน้อย เช่น น้ ามัน ไขมัน 

ขี้ผึ้ง คาร์โบไฮเดรต วัตถุมีสีและสารอนินทรีย์ เป็นต้น ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ลักษณะโครงสร้างไหม

แสดงได้ดังรูปที่ 2.1 โปรตีนทั้งสองส่วนนี้ประกอบด้วย กลุ่มของกรดอะมิโนที่เหมือนกัน 18 ชนิด โดย

ในไฟโบรอินมีกรดอะมิโนชนิดไกลซีน (Glycine) อยู่มากที่สุด พบประมาณ 41 เปอร์เซ็นต์ และเซริซิน

มีกรดอะมิโนชนิดเซอรีน (Serine) อยู่มากที่สุด พบประมาณ 30 เปอร์เซ็นต์ องค์ประกอบของกรด 

อะมิโนในรังไหมบ้าน สามารถแสดงได้ดังตารางที่ 2.2 
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รูปที่ 2.1 โครงสร้างของไหม [31] 
 

ตารางท่ี 2.1 องค์ประกอบของไหมบ้าน Bombyx mori.[32].  

องค์ประกอบ ปริมาณ (เปอร์เซ็นต์) 

ไฟโบรอิน 70-80 

เซริซิน 20-30 

ไขมันและข้ีผึ้ง 0.4-0.8 

คาร์โบไฮเดรต 1.2-1.6 

สารอนินทรีย์ 0.7 

วัตถุมีสี 0.2 

รวมทั้งสิ้น 100 
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ตารางท่ี 2.2 องค์ประกอบของกรดอะมิโนในไหมบ้าน Bombyx mori [33]. 

ชนิดของกรดอะมิโน น้ าหนักโมเลกุล 
ปริมาณไฟโบรอิน 

(เปอร์เซ็นต์โดยโมล) 

ปริมาณเซริซิน 

(เปอร์เซ็นต์โดยโมล) 

Glycine, Gly 75.06 44.60 13.49 

Alanine, Ala 89.09 29.40 5.97 

Valine, Val 117.15 2.20 2.75 

Leucine, Leu 131.17 0.53 1.14 

Isoleucine, Ile 131.17 0.66 0.72 

Phenylalanine, Phe 165.19 0.63 0.53 

Methionine, Met 149.21 0.10 0.04 

Tryptophane, Trp 204.23 0.11 0.21 

Proline, Pro 115.13 0.36 0.68 

Tyrosine, Tyr 181.19 5.17 2.61 

Cystine, Cys 240.30 0.20 0.15 

Serine, Ser 105.09 12.10 33.43 

Threonine, Thr 119.12 0.91 9.74 

Aspartic acid, Asp 133.10 1.30 16.71 

Glutamic acid, Glu 147.13 1.02 4.42 

Histidine, His 155.16 0.14 1.30 

Lysine, Lys 146.19 0.32 3.30 

Arginine, Arg 174.20 0.47 3.10 
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 ไฟโบรอิน (Fibroin) 

 ไฟโบรอินเป็นโปรตีนธรรมชาติ โมเลกุลไฟโบรอินประกอบด้วยสายโซ่โมเลกุลที่มีน้ าหนัก

โมเลกุลสูง (Heavy chain) ที่เชื่อมต่อกับสายโซ่โมเลกุลที่มีน้ าหนักโมเลกุลต่ า (Light chain) ด้วย

พันธะไดซัลไฟด์ (Disulfide linkage) และไกลโคโปรตีน (P25) [34] สายโซ่น้ าหนักโมเลกุลสูง 

(Heavy chain) มีน้ าหนักโมเลกุลประมาณ 350 กิโลดาลตัล ประกอบด้วยหน่วยย่อยที่ซ้ ากันของ

กรดอะมิโน 12 หน่วย มีการจัดเรียงตัวเป็นผลึก (Crystalline) เพราะโมเลกุลประกอบด้วยกรด     

อะมิโนขนาดเล็กที่มีการจัดเรียงตัวเป็นระเบียบเรียงต่อกันเป็นโอลิโกเปบไทด์ (Oligopeptides) คือ 

(Gly-Ala)n-Gly-Ser, (Gly-Ala)n-Gly-Tyr และ (Gly-Val)n-Gly-Ala โดยที่ n มีค่าในช่วง 1-8 รายงาน

ส่วนใหญ่พบว่า โครงสร้างปฐมภูมิ (Primary structure) ของไหมไฟโบรอินประกอบด้วยล าดับของ

กรดอะมิโนที่แสดงความเป็นผลึก และมีการจัดเรียงตัวเป็นระเบียบจ านวน 6 ตัวคือ (Gly-Ala-Gly-

Ala-Gly-Ser)n ซึ่งพบประมาณ 70 เปอร์เซ็นต์ของล าดับกรดอะมิโนทั้งหมดในโมเลกุล สายโซ่น้ าหนัก

โมเลกุลสูงของไฟโบรอินส่วนใหญ่ประกอบด้วยกรดอะมิโนที่มีความไม่ชอบน้ าเป็นจ านวนมาก บริเวณ

ปลายสายโซ่ทั้งสองข้างจะแสดงส่วนอสัญฐาน ซึ่งประกอบด้วยกรดอะมิโนที่มีหมู่ข้างเคียงขนาดใหญ่

จึงไม่สามารถจัดเรียงตัวเป็นระเบียบได้ เช่น Serine และ Tyrosine กรดอะมิโนทั้งสองชนิดนี้มีหมู่ 

ไฮดรอกซิลที่แสดงส่วนชอบน้ า นอกจากนี้ยังมีกรดอะมิโนชนิด Glutamic acid และ Aspartic acid 

ที่มีประจุคงเหลือในโมเลกุล ท าให้สายโซ่น้ าหนักโมเลกุลสูงของไหมไฟโบรอินแสดงสมบัติเป็นพอลิ  

อิเล็กโทรไลต์ [35] ส่วนสายโซ่น้ าหนักโมเลกุลต่ า มีน้ าหนักโมเลกุลประมาณ 25 กิโลดาลตัล สายโซ่

ส่วนนี้มีความชอบน้ า ประกอบด้วยหน่วยย่อยที่ไม่ซ้ ากันของกรดอะมิโนที่แสดงประจุ และส่วนสุดท้าย

คือ P25 เป็นไกลโคโปรตีน มีน้ าหนักโมเลกุลประมาณ 30 กิโลดาลตัล สายโซ่ถูกเชื่อมด้วยอันตรกิริยา

ของส่วนไม่ชอบน้ า (Hydrophobic interaction) [35] 

 โครงสร้างทุติยภูมิของไหมไฟโบรอิน มีการจัดเรียงตัว 3 แบบ คือ ไหม I ไหม II และไหม III 

โดยที่ ไหม I มีโครงสร้างแบบเกลียว α-helix หรือ Random coil สามารถละลายน้ าได้ ส่วนไหม II มี

การจัดเรียงตัวเป็นแผ่นพับเบต้าแบบสวนขนาน (Anti-parallel β-pleated sheet) ดังแสดงในรูปที่ 

2.2 แผ่นพับนี้จะซ้อนกันหลายชั้น โดยหันด้านที่มีกรดอะมิโนที่เหมือนกันไว้ด้านเดียวกัน ซึ่งจะแทรก

ตัวเข้ามาชิดกัน หมู่ข้างเคียงของกรดอะมิโนบนแผ่นพับจะมีอันตรกิริยาแบบแรงแวนเดอร์วาลส์ [30] 

สายโซ่โมเลกุลของพอลิเปปไทด์เชื่อมต่อกันด้วยพันธะไฮโดรเจน ซึ่งเป็นอันตรกิริยาภายในโมเลกุลที่
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แข็งแรงมากพอสามารถป้องกันการแยกของโมเลกุล ท าให้โครงสร้างของไหม II ไม่ละลายน้ า แต่

สามารถละลายได้ในสารละลายเกลือเข้มข้นสูงของลิเทียมโบรไมด์ (LiBr) แคลเซียมคลอไรด์ (CaCl2) 

และลิเทียมไธโอไซยาเนต (LiSCN) เนื่องจาก ที่ความเข้มข้นของเกลือสูง แรงอันตรกิริยาภายใน

โมเลกุลจะลดลงเพราะถูกบดบังด้วยไอออนของเกลือที่อยู่ในสารละลาย ท าให้ไหมไฟโบรอินสามารถ

ละลายได้ [35] ส่วนไหม III จะมีโครงสร้างแบบเกลียว (Helical structure) เป็นส่วนเชื่อมต่อระหว่าง

น้ าและอากาศของไหมไฟโบรอิน (Air-water assembled interfacial silk) [36]. 

 

 
รูปที่ 2.2 โครงสร้างทุติยภูมิของไหมไฟโบรอินแบบแผ่นพับเบต้าแบบสวนขนาน [37]. 

โครงสร้างไหม I เป็นโครงสร้างกึ่งเสถียร (Metestable) สามารถเปลี่ยนแปลงโครงสร้างเป็น 

ไหม II ได้ง่าย ดังนั้น ความสามารถในการละลายและลักษณะสมบัติทางกลของวัสดุที่ผลิตจากไหม  

ไฟโบรอินสามารถควบคุมได้จากการเปลี่ยนแปลงการจัดเรียงตัวของไหมไฟโบรอิน ซึ่งขึ้นกับความ

เข้มข้นของสารละลายไหมไฟโบรอิน อุณหภูมิในการเย็นตัว (Quenching temperature) อุณหภูมิใน

การท าแห้ง (Drying temperature) ระยะเวลาในการท าแห้ง สนามไฟฟ้า ค่าความเป็นกรดด่าง   

แรงเฉือน เอนไซม์ และสารเคมีบางชนิด [35] ผลของอุณหภูมิที่มีต่อการจัดเรียงตัวของไหมไฟโบรอิน

ที่ความเข้มข้นต่างๆ แสดงได้ดังรูปที่ 2.3 

โครงสร้างของไหม I หรือ Random coil จะเกิดขึ้นเมื่อสารละลายไหมไฟโบรอินมีค่าความ

เป็นกรดด่างสูงกว่า 6 ซึ่งโครงสร้างจะแสดงประจุลบ เกิดอันตรกิริยาระหว่างโปรตีนกับโปรตีน ท าให้

โครงสร้างเกิดแรงผลักกันที่แข็งแรง ส่งผลให้สายโซ่โมเลกุลห่างกัน แต่ที่ค่าความเป็นกรดด่างต่ า    

แรงผลักกันของโมเลกุลจะลดลง ส่งผลให้โมเลกุลเข้าใกล้กันมากขึ้น เกิดอันตรกิริยาของส่วนไม่ชอบ

น้ า (Hydrophobic interaction) ท าให้ความหนืดของสารละลายเพ่ิมขึ้น โมเลกุลจะมีโครงสร้างแบบ 
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β-sheet และที่ค่าความเป็นกรดด่างเข้าใกล้จุดที่สารมีประจุสุทธิเป็นกลาง (Isoelectric point; 

IEP~3.8-4.2) สารละลายของไหมไฟโบรอินจะมีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างจาก Random coil เป็น 

β-sheet ส่งผลให้สารละลายไหมไฟโบรอินเกิดเป็นเจล (Gelation) เนื่องจากโปรตีนจะเกิดการ

รวมกลุ่มกันใกล้จุดที่สารมีประจุสุทธิเป็นกลาง เมื่อความเข้มข้นและอุณหภูมิของสารละลายเพ่ิมขึ้น 

การเกิดเจลของไหมไฟโบรอินจะเพ่ิมขึ้นเช่นกัน [35] นอกจากนี้ การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างจาก 

Random coil เป็น β-sheet นั้นจะท าให้ความเป็นผลึกของไหมไฟโบรอินเพ่ิมขึ้น สามารถเกิดได้โดย

ท าการปรับปรุงด้วยสารละลายเอทานอลหรือเมทานอล [37] แสดงได้ดังรูปที่ 2.4 

 
รูปที่ 2.3 ความสัมพันธ์ระหว่างอุณหภูมิและความเข้มข้นของไหมไฟโบรอินที่มีผลต่อการจัดเรียงตัว

ของโครงสร้างไหมไฟโบรอิน [35] 
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รูปที่ 2.4 ลักษณะรูปร่างโมเลกุลและการจัดเรียงตัวของไหมไฟโบรอินเมื่อมีการปรับปรุงด้วย         

เมทานอล [37] 

การละลายของไหมไฟโบรอินขึ้นกับปัจจัยหลายอย่างเช่น ความดัน อุณหภูมิ และเวลาที่ใช้ใน

เกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น ไหมจะมีความสามารถในการละลายเพ่ิมขึ้น ซึ่งเป็นผล

จากองค์ประกอบของไหมที่เป็นโปรตีน เมื่อโปรตีนถูกความร้อนจะเกิดการคลายตัวและเมื่อให้ความ

ร้อนอย่างต่อเนื่องพันธะโคเวเลนซ์ที่เชื่อมระหว่างสายโปรตีนหรือพันธะเปปไทด์ในสายโปรตีนจะถูก

ท าลาย นอกจากนี้ เมื่อเวลาที่ใช้ในการไฮโดรไลซิสเพ่ิมขึ้น การละลายของไหมจะเพ่ิมขึ้น เพราะสาย

โซ่โมเลกุลของไหมถูกตัดให้สั้นลง ไหมจึงสามารถละลายน้ าได้ดีข้ึน 

ไหมไฟโบรอินเป็นเส้นใยโปรตีน มีสมบัติทางกลที่ดี มีความแข็งแรงสูง มีความเหนียวและ

ยืดหยุ่นสูง เข้ากันได้ดีทางชีวภาพ ย่อยสลายได้เองตามธรรมชาติ มีความสามารถในการให้ออกซิเจน

และไอน้ าผ่านได้ ทนอุณหภูมิได้สูงถึง 250 องศาเซลเซียส ไม่น าไฟฟ้าและความร้อน [37] ทนต่อการ

ขัดถูและการยืดหดได้ดี เมื่อติดไฟจะลุกไหม้อย่างช้าๆ และจะดับเองเมื่อน าออกจากแหล่งให้ความ
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ร้อน นอกจากนี้ยังไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์สิ่งมีชีวิต เนื่องจากเส้นใยไหมส่วนใหญ่ประมาณ 90 

เปอร์เซ็นต์ เป็นโปรตีนที่พบในร่างกายมนุษย์ จึงไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์  [30] สมบัติทางกลบาง

ประการของไหมไฟโบรอิน สามารถแสดงได้ดังตารางที่ 2.3 

ตารางท่ี 2.3 สมบัติทางกลของไหมไฟโบรอินเปรียบเทียบกับวัสดุอ่ืน [38]  

Materials 
Ultimate Tensile 

Strength (MPa) 

Modulus 

(GPa) 
%Strain at break 

B. mori silk  

(with sericin) 
500 5-12 19 

B. mori silk 

(without sericin) 
610-690 15-17 4-16 

Spider silk 875-972 11-13 17-18 

Collagen 0.9-7.4 0.0018-0.046 24-68 

Collagen X-linked 47-72 0.4-0.8 12-16 

PLA 28-50 1.2-3.0 2-6 

Tendon 

(comprised of 

mainly collagen) 

150 1.5 12 

Bone 160 20 3 

Kevlar (49 fiber) 3,600 130 2.7 

Synthetic Rubber 50 0.001 850 
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 เซริซิน (Sericin) 

 เซริซินเป็นโปรตีนก้อนกลม (Globular protein) ผลิตขึ้นจากต่อมไหมส่วนหน้า (Anterior 

division) โดยมีน้ าเป็นองค์ประกอบประมาณ 86 เปอร์เซ็นต์ ท าหน้าที่เป็นกาวไหมเคลือบเส้นใย    

ไฟโบรอินเข้าด้วยกันให้เป็นมัดเส้นใยขนาดใหญ่ขึ้น และเป็นสารหล่อลื่นให้กับการเคลื่อนที่ของ

สารละลายไฟโบรอินจากต่อมไหมของหนอนไหมระยะสุดท้ายพ่นเส้นใยออกมาเพ่ือลดการเสียดสีของ

ไฟโบรอินกับต่อมไหม เนื่องจากไฟโบรอินมีลักษณะค่อนข้างแห้งและมีความหนืดสูง [30] นอกจากนี้ 

เซริซินยังเป็นส่วนที่ท าให้ไหมมีสีต่างๆ เช่น สีเหลือง สีเหลืองอมน้ าตาล และสีเหลืองอมเขียว ขึ้นกับ

ชนิดพันธุ์ของไหม เซริซินสามารถแบ่งออกได้ 3 ส่วน คือ เซริซินชนิดเอ เป็นส่วนชั้นนอกสุดที่ไม่

ละลายในน้ าร้อน ประกอบด้วยไนโตรเจนและกรดอะมิโน พบประมาณ 17 เปอร์เซ็นต์ เซริซินชนิดบี 

เป็นส่วนเซริซินชั้นกลาง สามารถถูกไฮโดรไลซ์ได้ด้วยกรด และเซริซินชนิดซี เป็นส่วนชั้นในสุดติดกับ

ไฟโบรอิน ในส่วนนี้จะไม่ละลายในน้ าร้อนแต่สามารถแยกจากไฟโบรอินได้โดยละลายในสารละลาย

กรดหรือด่างอ่อนที่อุณหภูมิสูง หรือที่เรียกว่า การก าจัดกาวไหม (Degumming process) นอกจากนี้ 

เซริซินยังมีสมบัติเป็นโซลเจล (Sol-gel) คือ สามารถละลายได้ดีในน้ าร้อนอุณหภูมิประมาณ 50-60 

องศาเซลเซียส และสามารถเปลี่ยนรูปเป็นเจลได้เมื่ออุณหภูมิลดลง และความสามารถในการละลาย

ของเซริซินจะเพ่ิมขึ้นเมื่อเติมสารประกอบประเภทพอลิโซเดียมอะคริเลต (Poly sodium acrylate) 

และความสามารถในการละลายจะลดลงเมื่อเติมสารประกอบประเภทอะคริลาไมด์  (Poly- 

acrylamide) ฟอร์มาดีไฮด์ (Formaldehyde) หรือเรซิ่นบางชนิด เป็นต้น [39] อีกทั้งเซริซินยังมี

สมบัติในการต้านทานปฏิกิริยาออกซิเดชั่น ต้านทานเชื้อแบคทีเรีย ป้องกันรังสีอัลตราไวโอเลต ดูดซับ

ความชื้นและระบายความชื้นได้ดี [32] 

  2.1.1.2 การย่อยสลายของไหมไฟโบรอิน (Degradation of silk fibroin)  

โดยธรรมชาติแล้ว ไหมไฟโบรอินจะมีน้ าหนักโมเลกุลสูง การย่อยสลายไหมไฟโบรอินจะท าให้

น้ าหนักโมเลกุลของไหมลดลง และในกระบวนการก าจัดกาวไหมออกจากเส้นใยไฟโบรอินด้วยวิธีการ

ต้มรังไหมในสารละลายด่างอ่อน เช่น โซเดียมคาร์บอเนต เป็นเวลานานนั้น จะท าให้เกิดการย่อยสลาย

แบบไฮโดรไลติก (Hydrolytic degradation) ของโปรตีนไฟโบรอิน อาจส่งผลให้มีการกระจายของ

น้ าหนักโมเลกุลในช่วงกว้าง [40] นอกจากนี้ การสลายตัวของไหมไฟโบรอินสามารถเกิดได้โดยใช้

เอนไซม์ที่มีความจ าเพาะเจาะจงในการย่อยสลายสารประกอบประเภทโปรตีน เช่น เอนไซม์โปรติเอส 
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(Protease) ไคโมทริปซิน (Chymotrypsin) และเปปซิน (Pepsin) เป็นต้น ในร่างกายมนุษย์ วัสดุ

ทดแทนที่ผลิตจากไหมไฟโบรอินจะมีการย่อยสลายแบบ Proteolytic degradation อันเกิดจากการ

ตอบสนองของร่างกายที่มีผลต่อสิ่งแปลกปลอม (Foreign body response) นอกจากนี้ ผลของการ

ย่อยสลายของไหมไฟโบรอินในระดับห้องปฏิบัติการ พบว่า เส้นใยไฟโบรอินสูญเสียความแข็งแรงต่อ

การดึงยืด (Tensile strength) ภายในระยะเวลา 1 ปี [38] 

  2.1.1.3 กระประยุกต์ใช้งานของไหมไฟโบรอิน (Applications of silk fibroin) 

ไหมเป็นที่รู้จักและใช้กันอย่างแพร่หลายในอุตสาหกรรมสิ่งทอมาเป็นเวลาหลายศตวรรษ 

เนื่องจากไหมมีลักษณะมันเงา ดูดซับความชื้นได้ดี มีความคงทนและเป็นเส้นใยธรรมชาติที่ผลิตได้จาก

สัตว์ จึงมีสมบัติบางประการที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับเส้นใยที่ได้จากพืช เช่น ฝ้าย หรือเ ส้นใย

สังเคราะห์บางชนิด เสื้อผ้าที่ผลิตจากไหมจะมีสมบัติเด่นในเรื่องการระบายอากาศ ดูดซับความร้อน 

ระบายความชื้นได้ดี และเมื่อเปรียบเทียบกับผ้าที่ผลิตจากฝ้ายพบว่า ผ้าไหมจะสามารถดูดซับน้ าได้

มากกว่าผ้าฝ้าย 1.5 เท่า ระบายความชื้นได้เร็วกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ และดูดซับความร้อนไว้ที่เนื้อผ้าได้

สูงกว่า 13-21 เปอร์เซ็นต์ ท าให้ผู้สวมใส่รู้สึกสบาย นอกจากนี้ มีการใช้ผ้าไหมในการผลิตเป็นผ้าคลุม

เฟอร์นิเจอร์ต่างๆ มากมาย  

 ในปัจจุบันมีการน าไหมมาประยุกต์ใช้ในทางการแพทย์มากขึ้น เนื่องจากไหมไฟโบรอิน

สามารถผลิตเป็นวัสดุทางการแพทย์ได้ง่ายและหลายรูปแบบ เช่น แผ่นฟิล์ม เส้นใย อนุภาคทรงกลม

ขนาดเล็ก เมมเบรน และไฮโดรเจล เป็นต้น [34] และเนื่องจากไหมไฟโบรอินไม่มีความเป็นพิษต่อ

เซลล์สิ่งมีชีวิต เข้ากันได้ดีกับเนื้อเยื่อมนุษย์ จึงท าให้ปัจจุบันมีการน ามาประยุกต์ใช้ในงานด้าน

วิศวกรรมเนื้อเยื่อมากมาย เช่น โครงเลี้ยงเซลล์ของไหมไฟโบรอินสามารถใช้เป็นวัสดุทดแทนกระดูก 

ส่งเสริมให้เซลล์ข้างเคียงมายึดเกาะและเจริญเติบโตได้ดี เมมเบรนจากไหมไฟโบรอินและวัสดุผสมของ

ไฟโบรอินและพอลิไวนิลแอลกอฮอล์สามารถใช้เป็นเมทริกซ์ในการตรึงเอนไซม์ส าหรับงานด้าน

ไบโอเซนเซอร์ [35] หรือใช้ตรวจจับแอนติบอดี้ซึ่งใช้ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งและโรคเอดส์ได้  [30]   

ในสภาวะเปียก เมมเบรนจากไหมไฟโบรอินมีความสามารถในการซึมผ่านของออกซิเจนและไอน้ าสูง 

มีความสามารถในการเข้ากันได้ดีกับเนื้อเยื่อส่วนอ่อนในร่างกาย จึงมีการประยุกต์ใช้เป็นแผ่นผิวหนัง

เทียม คอนแทคเลนส์ และกระจกตาเทียม เป็นต้น [35] นอกจากนี้ มีการน าไหมไฟโบรอินมาใช้เป็น
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วัสดุทดแทนในงานด้านศัลยกรรมหลอดเลือดและเส้นประสาท โดยใช้ไหมไฟโบรอินเป็นวัสดุทดแทน

หลอดเลือด หรือใช้เป็นโครงเลี้ยงเซลล์เพื่อกระตุ้นและปรับปรุงการท างานของเซลล์ประสาทขั้นต้นให้

ท างานดีข้ึน [34] ไหมไฟโบรอินยังสามารถใช้ในงานด้านการน าส่งยาได้ดีอีกด้วย เช่น เจลไฟโบรอินใช้

ผลิตเป็นตัวน าส่งยาผ่านทางช่องปากได้ เมมเบรนไฟโบรอินใช้เป็นตัวน าส่งยาและควบคุมการ

ปลดปล่อยยาผ่านผิวหนัง อนุภาคทรงกลมขนาดเล็กจากไฟโบรอินสามารถใช้น าส่งยาผ่านกระเพาะ

อาหารและล าไส้ เป็นต้น [40] 

 นอกจากงานด้านสิ่งทอและการแพทย์แล้ว ไฟโบรอินยังสามารถใช้เป็นส่วนผสมในผงซักฟอก 

เนื่องจากสามารถเคลื่อนย้ายสิ่งสกปรกได้ดี ไขจากดักแด้สามารถผลิตเป็นสบู่และเทียนไขที่มี

คุณภาพสูงได้อีกด้วย [30] 

 2.1.2 กรดไฮยาลูรอนิค (Hyaluronic acid) 

 กรดไฮยาลูรอนิค ถูกค้นพบครั้งแรกเมื่อปี ค.ศ.1934 โดยนักวิจัยชาวกรีกชื่อ Karl Meyer 

และ John Palmer ที่มาของชื่อ Hyaluronic acid มีรากศัพท์มาจากภาษากรีก Hyaloid แปลว่า

แก้วหรือใส (glass or vitreous) รวมกับ Uronic acid ต่อมามีการเรียกชื่อกรดไฮยาลูรอนิคแตกต่าง

กันไป เช่น Hyaluronan, Hyaluron และ Hyaluronate เป็นต้น ในปี ค.ศ. 1942 มีการใช้กรด     

ไฮยาลูรอนิคทางการค้าเป็นครั้งแรกโดย Endre Balaz โดยใช้แทนไข่ขาวในการท าเบเกอรี่ และ

ในช่วงปลาย ค.ศ. 1950 มีการประยุกต์ใช้กรดไฮยาลูรอนิคทางการแพทย์มากข้ึน  

  2.1.2.1 โครงสร้างและสมบัติของกรดไฮยาลูรอนิค (Structure and 

properties of Hyaluronic acid) 

 กรดไฮยาลูรอนิคเป็นสารประกอบประเภทคาร์โบไฮเดรตชนิด Mucopolysaccharides หรือ 

Glycosaminoglycan (GAG) เป็นองค์ประกอบที่ส าคัญของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันในสิ่งมีชีวิต โครงสร้าง

โมเลกุลประกอบด้วยหน่วยย่อยที่ซ้ ากันของไดแซ็กคาไรด์ (Disaccharides) ชนิด N-acetyl-D-

glucosamine (GlcNAc) และ D-glucuronic acid (GlcA) ที่มีโครงสร้างเชื่อมต่อกันแบบสลับ    

ด้วยพันธะ β-(1-3) glucuronidic และพันธะ β-(1-4) glucosaminidic ได้เป็นโครงสร้าง Poly[(1--
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>3)-2-acetamido-2-deoxy-β-D-glucopyranosyl-(1-->4)-β-D-glucopyranosyluronic acid] 

[41] ดังรูปที่ 2.5 

 
รูปที่ 2.5 โครงสร้างทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิค [42] 

 สมบัติทางกายภาพของกรดไฮยาลูรอนิค 

 กรดไฮยาลูรอนิคเป็นโมเลกุลที่มีความหนาแน่นสูง มีน้ าหนักโมเลกุลอยู่ในช่วง 104-107   

ดาลตัน เป็นสารประเภทกรดอ่อนเพราะในโครงสร้างโมเลกุลมีหมู่คาร์บอกซิลที่แสดงความเป็นกรด

เพียงหมู่เดียวเท่านั้น กรณีที่เป็นสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สายโซ่หลักของโมเลกุลจะมีความ

แข็งแรงมากเนื่องจากโมเลกุลประกอบด้วยโครงสร้างทางเคมีของไดแซคคาไรด์ที่มีพันธะไฮโดรเจนอยู่

ภายในโมเลกุลมากมาย สามารถเกิดอันตรกิริยากับสารอ่ืนได้ง่าย อะตอมของไฮโดรเจนที่ตั้งฉากกับ

ระนาบของสายโซ่ (Axial) จะอยู่ในรูปโมเลกุลไม่มีขั้ว สัมพันธ์กับส่วนไม่ชอบน้ าของโมเลกุล ส่วน

อะตอมของไฮโดรเจนที่ขนานกับระนาบของสายโซ่ (Equatorial) จะอยู่ในรูปโมเลกุลมีขั้วและสายโซ่มี

ความชอบน้ ามากกว่า ด้วยโครงสร้างลักษณะนี้ท าให้กรดไฮยาลูรอนิคมีการจัดเรียงตัวแบบ twisting 

ribbon structure และสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีการจัดเรียงตัวแบบ random coil 

นอกจากนี้ กรดไฮยาลูรอนิคยังมีสมบัติเป็นสารหล่อลื่น อุ้มน้ าได้ดีเนื่องจากในโมเลกุลมีการจัดเรียงตัว

เป็นขดที่แข็งแรง (Stiffened helical structure) ท าให้โครงสร้างมีพันธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่    

ไฮดรอกซิลตลอดความยาวของสายโซ่โมเลกุล มีผลท าให้โครงสร้างสามารถดูดซับน้ าได้มากกว่า

น้ าหนักโมเลกุลของตัวมันเองถึง 1,000 เท่าโดยประมาณ [41] 
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 สมบัติการไหลของกรดไฮยาลูรอนิค 

 พฤติกรรมทางพลศาสตร์ (Hydrodynamics behavior) ของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถ

อธิบายได้จากสมบัติการไหลของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค คือ ความหนืดของสารละลายกรด     

ไฮยาลูรอนิคจะเป็นฟังก์ชันเชิงซ้อน (Complex functions) ขึ้นกับ ความเข้มข้นของเกลือ ค่าความ

เป็นกรดด่างและอัตราเฉือน (Shear rate) โดยพบว่า ที่ความเข้มข้นของสารละลายต่ า เมื่อเพ่ิมอัตรา

เฉือนจะท าให้กรดไฮยาลูรอนิคแสดงพฤติกรรมการไหลแบบซูโดพลาสติก (Pseudoplastic or shear 

thinning fluid) ส่งผลให้ความหนืดของสารละลายลดลง ไหลได้ง่ายขึ้น ลักษณะพฤติกรรมเช่นนี้

สามารถเกิดขึ้นได้ในกรณีการให้แรงกระท าต่อสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคภายใต้ความดัน เช่น การ

ฉีดสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคผ่านหัวเข็มทางการแพทย์ [43] และที่ความเข้มข้นของสารละลาย

สูงขึ้น ความหนืดจะเป็นตัวก าหนดสมบัติการไหลของพอลิเมอร์ กรดไฮยาลูรอนิคที่มีความเข้มข้น 1 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก จะมีลักษณะคล้ายเจล (Jelly) ไหลได้ยาก [42] และที่ค่าความเป็นกรดด่าง

เท่ากับ 2.5 สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคจะแสดงพฤติกรรมการไหลที่แตกต่างจากค่าความเป็นกรด

ด่าง 1.5 และ7 โดยที่ค่าความเป็นกรดด่าง 2.5 สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคจะมีความยืดหยุ่นมากกว่า 

และจะแสดงพฤติกรรมแบบ Paste-like behavior คือสารจะมีลักษณะกึ่งของแข็งกึ่งของเหลว 

พฤติกรรมเช่นนี้ไม่ได้เกิดจากการเชื่อมขวางภายในโมเลกุลด้วยพันธะโคเวเลนซ์หรือเกิดการเกี่ยวพัน

ของสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค แต่อาจเกิดจากความสมดุลวิกฤติ (Critical balance) ของ

แรงผลักที่เกิดจากหมู่คาร์บอกซิลที่แสดงประจุ (Still-ionized carboxyl group) กับแรงดึงดูดที่เกิด

จากแรงทางไฟฟ้าสถิตย์หรือพันธะไฮโดรเจนบนสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคเอง [43]  

 ความเป็นพิษต่อเซลล์ 

 รายงานวิจัยที่ศึกษาผลของความเป็นพิษต่อเซลล์ของกรดไฮยาลูรอนิคพบว่า กรดไฮยาลูรอ

นิคมีความเข้ากันได้ดีทางชีวภาพและไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ เนื่องจากภายในร่างกายสิ่งมีชีวิตมี

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีโครงสร้างเหมือนกัน (Structural homology across species) และมีอันตร

กิริยากับองค์ประกอบของเลือดต่ า [42] 
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  2.1.2.2 แหล่งที่พบและการสกัด (Sources and Extraction) 

 กรดไฮยาลูรอนิคเป็นสารที่ร่างกายมนุษย์สามารถผลิตขึ้นได้เอง พบทั่วไปในบริเวณจุดเชื่อม

ต่อของอวัยวะและเซลล์ เช่น จุดเชื่อมต่อบริเวณหัวเข่า กระดูกอ่อน ผิวหนัง หรือพบในสายสะดือของ

ทารกแรกเกิด น้ าไขข้อ วุ้นในโพรงลูกตา ตับ ไต สมอง และเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อ เป็นต้น ปริ มาณกรด  

ไฮยาลูรอนิคในสิ่งมีชีวิตแสดงได้ดังตารางที่ 2.4  

 ตารางท่ี 2.4 ปริมาณของกรดไฮยาลูรอนิคที่อวัยวะต่างๆ [44] 

Organ system Total hyaluronic acid, mg. Percentage 

Whole rat 60.5 100.0 

Skin 33.8 55.9 

Muscles 4.69 7.8 
Skeleton and supporting 
structure 

16.2 26.8 

Intestines and stomach 0.50 0.8 

Remaining internal organ 5.25 8.7 
 

การสกัดกรดไฮยาลูรอนิคจะสกัดมาจากสายสะดือของมนุษย์ (Umbilical cord) ภายหลังมี

การสกัดกรดไฮยาลูรอนิคจากหงอนไก่ (Rooster combs) ซึ่งมีความบริสุทธิ์และมีน้ าหนักโมเลกุลสูง 

[42] การสกัดกรดไฮยาลูรอนิคท าได้โดยแช่แข็งสายสะดือมนุษย์และหงอนไก่เพ่ือท าลายเยื่อหุ้มเซลล์ 

จากนั้นจะสกัดกรดไฮยาลูรอนิคโดยใช้น้ าร่วมกับการตกตะกอนของตัวท าละลายบางชนิด เช่น 

คลอโรฟอร์ม เอทานอล และ cetylpyridinium chloride เป็นต้น นอกจากนี้ กรดไฮยาลูรอนิคยัง

สามารถสกัดได้จากแบคทีเรียชนิด Streptococcus equi และ Streptococcus zooepidemicus 

ผ่านกระบวนการหมัก กรดไฮยาลูรอนิคที่ได้จากแบคทีเรียชนิด Streptococcus equi จะมีน้ าหนัก

โมเลกุลน้อยกว่ากรดไฮยาลูรอนิคที่ได้จากแบคทีเรียชนิด Streptococcus zooepidemicus และ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผลิตได้จากแบคทีเรียจะมีปริมาณผลได้มากกว่ากรดไฮยาลูรอนิคที่สกัดจากสิ่งมีชีวิต

โดยตรง [43] 

 



 

 

20 

  2.1.2.3 การประยุกต์ใช้งานกรดไฮยาลูรอนิค (Applications of hyaluronic 

acid) 

เนื่องจากสมบัติเด่นของกรดไฮยาลูรอนิค คือ ความสามารถในการอุ้มน้ า จึงท าให้กรดไฮยาลู

รอนิคเป็นสารลดความต้านทานต่อการเสียดสี เพ่ิมความยืดหยุ่นในร่างกายมนุษย์ กรดไฮยาลูรอนิค 

บริเวณผิวหนังจะถูกผลิตขึ้นที่ผิวหนังชั้นล่าง (Dermis) และกระจายตัวไปถึงผิวหนังชั้นบน 

(Epidermis) แสดงในรูปที่ 2.6 มีข้อดีคือ ช่วยกักเก็บน้ าและความชุ่มชื้นได้มาก ท าให้ผิวหนังแลดู

อ่อนเยาว์ เรียบเนียน แต่เมื่ออายุประมาณ 30-40 ปี ร่างกายจะผลิตกรดไฮยาลูรอนิคลดลง จึงอาจท า

ให้เกิดริ้วรอยเหี่ยวย่น หรือผิวขาดความชุ่มชื้นได้ ในปัจจุบันจึงมีการน ากรดไฮยาลูรอนิคมาใช้เป็นสาร

ตัวเติมในผลิตภัณฑ์เครื่องส าอาง 

 

 
รูปที่ 2.6 ที่อยู่ของกรดไฮยาลูรอนิคในชั้นผิวหนัง [45] 

 ในทางการแพทย์ กรดไฮยาลูรอนิคเป็นตัวเลือกที่ดีมากในการใช้เป็นวัสดุที่ช่วยในการสร้าง

เซลล์ผิวหนัง รักษารอยแผลเป็น หรือใช้เป็นวัสดุทดแทนผิวหนัง กรดไฮยาลูรอนิคสามารถใช้เป็นตัว

สมานแผล สามารถรักษาอาการบาดเจ็บของเซลล์ผิวหนังได้เร็วขึ้นถึง 80 เปอร์เซ็นต์ โดยปกติการ

ไหลเวียนของเลือดจะเป็นตัวน าของเสียออกจากเซลล์ แต่ส าหรับเซลล์ที่ไม่ได้ต่อกับเส้นเลือดโดยตรง 

กรดไฮยาลูรอนิคจะช่วยเพ่ิมการน าสารอาหารเข้าสู่เซลล์และยังช่วยก าจัดของเสียออกจากเซลล์

เหล่านั้นได้ดีอีกด้วย นอกจากนี้ มีการประยุกต์ใช้กรดไฮยาลูรอนิคในงานด้านการรักษาโรคกระดูก
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และกล้ามเนื้อ เช่น โรคไขข้อเสื่อม เป็นต้น กรดไฮยาลูรอนิคมีบทบาทส าคัญในการพัฒนากระดูกอ่อน

และรักษาระดับน้ าไขข้อ สร้างเนื้อเยื่อเอ็นกล้ามเนื้อ นอกจากนี้ยังมีการพัฒนาและปรับปรุงสมบัติ

ด้านการไหลของกรดไฮยาลูรอนิคให้ดียิ่งขึ้น เพื่อประยุกต์ใช้ในงานด้านการแพทย์มากขึ้น โดยใช้รักษา

และบรรเทาอาการบาดเจ็บของกระดูกข้อต่อต่างๆ อันเนื่องมาจากการเสียดสี ซึ่งประโยชน์ใน    

ระยะยาวคือ ช่วยฟ้ืนฟูการไหลของน้ าไขข้อ (Transsynovial flow) ท าให้เกิดภาวะสมดุลของระดับ      

น้ าไขข้อในข้อต่อต่าง ๆ กรดไฮยาลูรอนิคมีความชอบน้ าสูง จึงมีการประยุกต์ใช้ในงานด้านศัลยกรรม 

โดยใช้เป็นตัวต่อต้านการยึดเกาะของเซลล์แบคทีเรีย ซึ่งส่วนใหญ่จะเกิดภายหลังการผ่าตัด มีผลท าให้

บาดแผลฟ้ืนตัวช้า อาจเกิดการติดเชื้อ ส่งผลให้เกิดอันตรายต่อคนไข้ ในปัจจุบันมีการใช้กรดไฮยาลูรอ

นิคในการป้องกันการยึดเกาะของเซลล์แบคทีเรียในวัสดุทางด้านทันตกรรม เลนส์สายตา หรือท่อที่

สอดเข้าไปในร่างกายมนุษย์ เป็นต้น ในงานด้านศัลยกรรมดวงตาจะนิยมฉีดกรดไฮยาลูรอนิคเพ่ือใช้ใน

การรักษารูปทรงของพ้ืนที่ของของเหลวที่อยู่ในดวงตา (Anterior chamber) ใช้เป็นตัวเพ่ิมความหนืด

ของน้ าตา และช่วยซ่อมแซมฟ้ืนฟูเนื้อเยื่อในดวงตา เป็นต้น  

  2.1.2.4 การปรับปรุงทางเคมี (Chemical modification) 

 การปรับปรุงทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถท าได้ 2 วิธี คือ การคอนจูเกต 

(Conjugation) และการเชื่อมขวาง (Crosslinking) ส าหรับการคอนจูเกต สารประกอบจะถูกเชื่อมต่อ

บนสายโซ่โมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิคเพียงพันธะเดียวเท่านั้น ส่วนการเชื่อมขวางจะเกิดขึ้นเมื่อสายโซ่

โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคแต่ละสายมาเชื่อมต่อกันอย่างน้อย 2 พันธะ ดังแสดงในรูปที่ 2.7  

 การปรับปรุงสมบัติทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิคจะเกิดผ่านหมู่ฟังก์ชัน 2 หมู่ คือ หมู่คาร์

บอกซิลและหมู่ไฮดรอกซิล ดังแสดงในรูปที่ 2.8 การเชื่อมขวางและการคอนจูเกตกรดไฮยาลูรอนิค

สามารถท าได้หลายวิธี บางวิธีอาจต้องใช้ตัวท าละลายอินทรีย์ที่มีความว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยา

ไฮโดรไลซิส เช่น ไดเมทิลฟอร์มาเมต (Dimethy formamate; DMF) หรือ ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ 

(Dimethysulfoxide; DMSO) เป็นต้น เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคสามารถละลายน้ าได้ดี วิธีที่ง่าย

ที่สุดในการปรับปรุงสมบัติทางเคมีที่ใช้ตัวท าละลายเป็นน้ า คือ การควบคุมค่าความเป็นกรดด่างให้อยู่

ในช่วงที่มีความเป็นกรดหรือด่างที่เหมาะสม จะส่งผลให้สายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค

เกิดปฏิกิริยาได้ดี [46] สารเชื่อมขวางที่ใช้จะแตกต่างกันตามวัตถุประสงค์ในการปรับปรุงสมบัติทาง

เคมีของโมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิค  
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รูปที่ 2.7 ลักษณะการคอนจูเกตและการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิค [46] 

 
 

 

รูปที่ 2.8 กรดไฮยาลูรอนิคท่ีแสดงหน่วยย่อยที่ซ้ ากันของไดแซ็กคาไรด์ และต าแหน่งส าหรับการ

ปรับปรุงทางเคมี [47] 
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  2.1.2.4.1 การปรับปรุงหมู่คาร์บอกซิล (Carboxyl group modification) 

 การปรับปรุงหมู่คาร์บอกซิล สามารถเกิดผ่านปฏิกิริยา Amidation โดยใช้สารเชื่อมขวาง

ประเภท Carbodiimides เช่น 1-ethyl-3-[3-dimethylamino-propyl]-carbodiimides (EDC) ซึ่ง

เป็นสารเชื่อมขวางที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย โดยโมเลกุลของ EDC จะเกิดปฏิกิริยากับหมู่คาร์บอกซิลที่

อยู่บนสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคเกิดเป็นหมู่เอไมด์ และการใช้สารอ่ืนร่วมกับ EDC จะท าให้

ปฏิกิริยาเกิดอย่างสมบูรณ์มากขึ้น เช่น N-hydroxy succinimide (NHS) และ 1-hydroxybenzo 

triazole (HOBt) ดังแสดงในรูปที่ 2.9 ปฏิกิริยา Amidation ยังสามารถเกิดได้โดยใช้สารเชื่อมขวาง

ชนิดอ่ืน เช่น 2-chloro-dimethyoxy-1,3,5-triazine (CDMT), 2-chloro-1-methylpyridinium 

iodide (CMPI) และ Carbonyl diimidazole เป็นต้น นอกจากนี้ การปรับปรุงหมู่คาร์บอกซิล 

สามารถเกิดผ่านปฏิกิริยา Ugi condensation โดยใช้ Diamine เป็นสารเชื่อมขวาง เมื่อปฏิกิริยา

ด าเนินไป จะเกิดเป็นพันธะ diamide เชื่อมต่อกันระหว่างสายโซ่โมเลกุลของพอลิแซ็กคาไรด์ [46] 

 การปรับปรุงหมู่คาร์บอกซิลยังสามารถเกิดเป็นพันธะเอสเทอร์ได้โดยผ่านปฏิกิริยา 

Alkylation ซึ่งใช้สารเชื่อมขวางประเภท Alkyl halides เช่น Alkyl iodide และ Alkyl bromide 

เป็นต้น หรือใช้สารเชื่อมขวางประเภท Epoxides และ Diazomethane เป็นต้น 

 

 
 

รูปที่ 2.9 การเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคด้วย EDC ร่วมกับ NHS หรือ HOBt [46] 
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  2.1.2.4.2 การปรับปรุงหมู่ไฮดรอกซิล (Hydroxyl group modification) 

การปรับปรุงหมู่ไฮดรอกซิลสามารถเกิดเป็นพันธะอีเทอร์ โดยใช้สารประเภทอีพอกไซด์ 

(Epoxides) เช่น Butanediol-diglycidyl ether (BDDE) ในตัวกลางที่เป็นด่าง โดยใช้ปฏิกิริยาการ

เปิดวงของอีพอกไซด์ เพื่อสร้างพันธะอีเทอร์กับหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค หรือใช้

สารเชื่อมขวางประเภทไดไวนิลซัลโฟน (Divinyl sulfone; DVS) ในตัวกลางที่เป็นด่าง โดยปฏิกิริยา

จะเกิดการสร้างพันธะ Sulfonyl bis-ethyl ระหว่างหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค 

นอกจากนี้ การปรับปรุงหมู่ฟังก์ชันไฮดรอกซิลยังสามารถเกิดเป็น Hemiacetal ได้ โดยใช้กลูตารัลดี

ไฮด์เป็นสารเชื่อมขวางในตัวกลางที่เป็นอะซิโตนและน้ า ซึ่งสามารถเร่งปฏิกิริยาการเชื่อมขวางได้โดย

ท าในตัวกลางที่เป็นกรด (pH ~ 2) เพ่ือเป็นการกระตุ้นหมู่แอลดีไฮด์ให้เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์มากขึ้น 

ดังแสดงในรูปที่ 2.10 การปรับปรุงหมู่ฟังก์ชันไฮดรอกซิลยังสามารถเกิดเป็นพันธะเอสเทอร์ได้ โดยใช้

สารเชื่อมขวางประเภทแอนไฮไดรด์ (Anhydrides) เช่น Octenyl succinic anhydride (OSA) ใน

ตัวกลางที่เป็นด่าง โดยหมู่ไฮดรอกซิลในสายโซ่โมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิคจะเกิดปฏิกิริยากับหมู่แอนไฮ

ไดรด์ เกิดเป็นพันธะเอสเทอร์ [46] การปรับปรุงสมบัติทางเคมีของกรด ไฮยาลูรอนิค สามารถสรุปได้

ดังตารางที่ 2.5 

 

 
 

รูปที่ 2.10 การเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคด้วยกลูตารัลดีไฮด์ [46] 

  2.1.2.5 การย่อยสลายของกรดไฮยาลูรอนิค (Degradations of hyaluronic 

acid)  

 การย่อยสลายของกรดไฮยาลูรอนิคจะท าให้สายโซ่โมเลกุลมีขนาดเล็กและน้ าหนักโมเลกุล

ลดลง การย่อยสลายสามารถเกิดขึ้นได้หลายวิธี เช่น การใช้คลื่นเสียงที่มีความถ่ีสูง (Ultrasonication) 

วิธีนี้เป็นการให้คลื่นเสียงที่มีความถี่สูงกว่า 20 kHz แก่สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค ยิ่งเวลาในการให้
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คลื่นเสียงความถี่สูงมากขึ้น การย่อยสลายของกรดไฮยาลูรอนิคจะเกิดได้มากขึ้น การย่อยสลายวิธีนี้จะ

เกิดแบบเจาะจง (Nonrandom fashion) มีผลท าให้การกระจายตัวของน้ าหนักโมเลกุลมีค่าคงที่ โดย

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีน้ าหนักโมเลกุลสูงจะถูกย่อยสลายช้ากว่ากรดไฮยาลูรอนิคที่มีน้ าหนักโมเลกุลต่ า 

และการย่อยสลายจะเกิดแบบไม่สมบูรณ์ คือ สายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคจะไม่ถูกย่อยสลาย

จนกลายเป็นมอนอเมอร์ 

 นอกจากนี้ กรดไฮยาลูรอนิคสามารถย่อยสลายโดยการใช้ความร้อนและการเปลี่ยนแปลงค่า

ความเป็นกรดด่างคือ ในช่วงค่าความเป็นกรดด่างสูง (Alkaline) พันธะไฮโดรเจนที่อยู่ในสายโซ่

โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคจะถูกท าลาย ส่งผลให้เกิดการสูญเสียความแข็งเกร็งภายในโครงสร้าง 

(Intrinsic stiffness) การวัดสมบัติการไหลของกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ตัวท าละลายเป็นน้ ากลั่นพบว่า 

เมื่อให้อุณหภูมิเพ่ิมขึ้น ความหนืดของสารละลายจะลดลงเป็นฟังก์ชันของเวลา มีผลท าให้น้ าหนัก

โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคลดลง การสลายตัวของพอลิเมอร์แบบแรดิคัลอิสระ (Free radical 

depolymerization) ของโมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิคสามารถเกิดขึ้นได้โดยผ่านกระบวนการท าแห้ง

แบบเยือกแข็ง (Freeze drying) ส่งผลให้น้ าหนักโมเลกุลของไฮยาลูรอนิคลดลงอย่างรวดเร็ว ในทาง

กลับกันกระบวนการแช่แข็งสลับการละลาย (Freeze-thaw cycles) จะไม่มีผลต่อน้ าหนักโมเลกุล

ของกรดไฮยาลูรอนิค การสลายตัวของกรดไฮยาลูรอนิคแบบแรดิคัลอิสระจะเกิดไฮดรอกซีแรดิคัลที่มี

ความว่องไวสูง ซึ่งแรดิคัลอิสระนี้จะท าลายหมู่ข้างเคียงของสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคอย่าง

อิสระ ส่งผลให้สายโซ่หลักของโมเลกุลถูกท าลายเมื่อระยะเวลาการสลายตัวเพ่ิมขึ้น อีกทั้ง กรดไฮยาลู

รอนิคสามารถย่อยสลายได้โดยใช้รังสีบางชนิด เช่น การฉายรังสีอัลตราไวโอเลต (UV irradiation) 

โอโซนภายใต้ชั้นบรรยากาศ (Ozone-air atmosphere) จะท าให้ความหนืดของสารละลายกรด     

ไฮยาลูรอนิคลดลง ส่งผลให้น้ าหนักโมเลกุลของสารลดลงเช่นกัน เช่น เมื่อดวงตาคนเราเจอกับหมอก

ควันและแสงแดดจัด จะเกิดการระคายเคืองตา สามารถอธิบายได้ว่า กรดไฮยาลูรอนิคที่อยู่ในวุ้นใน

โพรงลูกตาเกิดการสลายตัว เป็นต้น กรดไฮยาลูรอนิคยังสามารถสลายตัวได้ด้วยเอนไซม์ 

Hyaluronases หรือ Hyases ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มหลัก คือ Testicular Lysosomal และ 

Venom hyases โดยการสลายตัวสามารถเกิดข้ึนได้อย่างอิสระผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิส [43]  
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ตารางท่ี 2.5 สรุปการปรับปรุงทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิค [46] 

HA target 
site 

Reaction 
type 

Activator Reagents Solvent 

-COOH 
 

Amidation 
 
 

- Carbodiimides 
- CMPI 
- CDMP 

- EDC, NHS 
- CMPI 
- CDMT, NMM 

- Water (pH 4.8-7.5) 
- DMSO 
- Water/acetonitrile 

Ugi 
condensation 

 - Formadehyde 
- Diamines 

- Water (pH 3) 

Esterification - Diazomethane 
Alkyl halides 
 
- Tetraethylene glycol 
tosylate 
- Bisepoxides 

- Trimethylsilyl 
acetic acid 
- Alkyl iodides 
- Tetraethylene 
glycol tosylate 
- Butanediol-
diglycidylether 

- DMSO 
 
- DMSO 
- DMSO 
 
- Water (pH 2-5) 

Oxidation - Sodium periodate - Sodium 
periodate 

- Water 

-OH Ether formation - Bisepoxides - Diepoxybutane 
- Epichlorohydrin 

- Water(0.2M NaOH 
- Water (pH10, 9)) 

Hemiacetal 
formation 

- Divinylsulfone 
- Ethylenesulfide 

- Divinylsulfone 
- DTT 

- Water( 1M NaOH) 
- Water (pH8.5-10) 

Esterification - Glutaraldehyde - Glutaraldehyde - Water (pH 2) 

Carbamate 
formation 

- Akyl succinic 
anhydride 
- Acyl chloride 
activatedcaboxtlate 

- Octenylsuccinic 
anhydride 
 

- Water (pH 9) 
 
- DMSO 

-NHCOCH3 Deacetylation/a
midation 

Hydrazide sulfate  Water followed by 
DMSO 
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2.2 อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Microspheres) 

 อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนสามารถผลิตได้จากวัสดุธรรมชาติและวัสดุสังเคราะห์ ลักษณะ

ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีทั้งแบบอนุภาคตัน (Solid microsphere) และแบบอนุภาคกลวง

ที่มีโพรงภายใน (Hollow microsphere) ซึ่งทั้งสองแบบนี้มีการน าไปประยุกต์ใช้งานในด้านต่างๆ 

มากมาย ขึ้นกบัวัตถุประสงค์ในการใช้งาน เช่น ในงานที่ต้องการความหนาแน่นต่ า จะเลือกใช้อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนแบบกลวงเป็นตัวเติมในวัสดุ ในงานทางด้านการน าส่งยา จะเลือกใช้อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนแบบอนุภาคตันเป็นตัววัสดุให้ตัวยาดูดซึมเข้ามาในอนุภาค กระบวนการขึ้นรูป

หรือการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่แตกต่างกัน จะมีผลต่อขนาดและลักษณะสมบัติของ

อนุภาค สรุปได้ดังตารางที ่2.6 

ตารางท่ี 2.6 หลักการพิจารณาลักษณะสมบัติต่างๆ ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน [48] 
 

No. Properties Consideration 

1 Size Diameter Uniformly / distribution 

2 Composition 

Density                           
Refractive index                              
Hydrophobicity / hydrophilicity 
Nonspecific binding 
Autofluorescence 

3 Surface  chemistry 
Reactive groups                               
Level of functionalization Charge 

4 Special  properties 
Visible dye / fluorophore Super-
paramagnetic 
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 2.2.1 การประยุกต์ใช้งานอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน  (Applications of 

microsphere) 

 การน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมาใช้ในงานด้านการแพทย์ ส่วนมากจะใช้เป็นวัสดุ

น าส่งยา โดยมีข้อดีคือ ช่วยเพ่ิมความคงตัวของสารส าคัญ อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจะให้

ผลการรักษาในระยะยาวที่คงที่เพราะอนุภาคมีขนาดเล็ก พ้ืนที่ผิวสัมผัสมาก สามารถดูดซึมตัวยาได้

มาก สามารถให้การรักษาแบบฉีดเข้าสู่ร่างกายได้โดยตรงเพราะอนุภาคมีขนาดเล็กสามารถผ่านรูหัว

เข็มฉีดยาได้ ในงานด้านการน าส่งยา มีการใช้อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเป็นวัสดุน าส่งยาเข้าสู่

ดวงตา (Ophthalmic drug delivery) เพ่ือรักษาอาการอักเสบของดวงตาเนื่องจากแบคทีเรียหรือฝุ่น

ละออง นอกจากนี้ยังสามารถน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนน าส่งยาผ่านจมูก (Nasal drug 

delivery) โดยภายในจมูกจะมีเยื่อเมือก พอลิเมอร์ที่ใช้ผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนต้องมี

สมบัติการยึดเกาะทางชีวภาพที่ดี สามารถบวมตัวได้อย่างรวดเร็วเมื่อสัมผัสกับเยื่อเมือก ตัวยาจึง

สามารถถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็ว อีกทั้งมีการน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนน าส่งยาผ่านช่องคลอด

เพ่ือใช้ในการรักษาอาการอักเสบเนื่องจากเชื้อราในระบบทางเดินปัสสาวะได้  

นอกจากนี้ ในอุตสาหกรรมอาหารและเครื่องส าอาง มีการน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

มาใช้ในการกักเก็บ (Encapsulation) สารที่ให้กลิ่นรสและสารเติมแต่งต่าง ๆ เช่น น้ ามันหอมระเหย 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจะช่วยลดการระเหยของสารที่ระเหยง่ายได้ หรือใช้กักเก็บวิตามินหรือ

สารส าคัญบางชนิดในเครื่องส าอาง เพ่ือให้สารส าคัญคงอยู่ได้นาน ไม่ถูกย่อยสลายก่อนการใช้งาน  

เป็นต้น 

 2.2.2 เทคนิคการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Fabrications of 

microsphere) 

 วิธีการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีหลายวิธี เช่น 

 1. วิธีการท าแห้งแบบพ่นฝอย (Spray drying) วิธีนี้พอลิเมอร์จะถูกละลายในตัวท าละลาย

อินทรีย์ที่ระเหยได้ ตัวยาหรือสารส าคัญจะอยู่ในรูปของแข็งที่กระจายตัวอยู่ในสารละลายพอลิเมอร์

ภายใต้การปั่นกวนที่ความเร็วรอบสูง สารละลายพอลิเมอร์จะถูกพ่นฝอยออกมาเป็นหยดเล็กๆ เมื่อตัว

ท าละลายอินทรีย์ระเหยออกไปก็จะได้อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ข้อดีของวิธีนี้คือ ใช้เวลาในการ

ผลิตเร็วและข้ันตอนการผลิตสามารถท าในสภาวะปลอดเชื้อได้ แต่ค่าใช้จ่ายในการผลิตสูง อีกทั้งตัวยา
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หรือพอลิเมอร์ที่มีจุดเดือดต่ ามีโอกาสเกิดการย่อยสลายเนื่องจากความร้อนในระหว่างกระบวนการ

ผลิต 

 2. วิธีการสกัดตัวท าละลายออก (Solvent extraction) วิธีนี้ใช้พอลิเมอร์ผสมกับตัวยา

หรือสารส าคัญที่สามารถละลายในตัวท าละลายอินทรีย์ จากนั้นท าการปั่นกวนที่ความเร็วรอบสูงให้

สารเกิดเป็นหยดเล็กๆ อาจมีการเติมตัวท าอิมัลชั่นลงไปเพ่ือให้หยดเล็กๆ เกิดเป็นอนุภาคทรงกลมที่

เสถียรยิ่งขึ้น จากนั้นท าให้สารละลายพอลิเมอร์ที่มีตัวยาหรือสารส าคัญแข็งตัว แล้วสกัดตัวท าละลาย

อินทรีย์ออกด้วยการให้ความร้อน อัตราที่ตัวท าละลายถูกสกัดออกไปจะขึ้นกับอุณหภูมิของน้ า 

อัตราส่วนของอิมัลชั่นต่อน้ า และค่าการละลายของพอลิเมอร์ เป็นต้น 

 3. เทคนิคการแยกวัฏภาคแบบ Coacervation วิธีนี้จะใช้หลักการของการลดลงของค่า

การละลายของพอลิเมอร์ที่อยู่ในวัฏภาคอินทรีย์ (Organic phase) มีผลท าให้เกิดวัฏภาคที่มีพอลิเมอร์

อยู่มาก (Polymer rich phase) เรียกว่า Coacervate โดยกระบวนการจะเกี่ยวข้องกับการปรับ

สภาพของพอลิเมอร์ 2 ชนิด ที่มีประจุตรงข้ามกันให้อยู่ในสภาวะที่มีประจุเป็นกลาง ท าได้โดยการ

ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิ การเปลี่ยนค่าความเป็นกรดด่าง และการเติมเกลือไอออนิคลงในสารละลายผสม 

ซึ่งอนุภาคที่ได้จากวิธีนี้จะมีโอกาสเกิดการเกาะรวมกลุ่มกัน (Agglomeration) ดังนั้น ต้องควบคุม

อัตราการปั่นกวนสารแขวนลอยหรือ Coacervate ให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม  

 4. เทคนิคอิมัลชั่น เทคนิคนี้จะแบ่งเป็น 2 ประเภท คือ อิมัลชั่นเดี่ยว (Single emulsion) 

และอิมัลชั่นเชิงซ้อน (Multiple emulsions) ส าหรับระบบที่เป็นอิมัลชั่นเดียวจะประกอบด้วย

ของเหลว 2 วัฏภาค คือ วัฏภาคภายใน (Internal phase or disperse phase) และวัฏภาคภายนอก 

(External or continuous phase) วัฏภาคภายในจะกระจายตัวแทรกอยู่ในวัฏภาคภายนอกโดยมี 

ตัวท าอิมัลชั่น (Emulsifier) เป็นตัวผสานวัฏภาคทั้งสองเข้าด้วยกัน ดังแสดงในรูปที่ 2.11 ความ

เข้มข้นของตัวท าอิมัลชั่นจะส่งผลต่อขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

อิมัลชั่นเดี่ยวจะมีทั้งชนิดอิมัลชั่นน้ ามันในน้ า (Oil-in-Water) และอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน (Water-in-Oil) 

ข้อดีของระบบนี้คือ ไม่จ าเป็นต้องใช้พลังงานหรือเครื่องมือที่ซับซ้อน สามารถใช้กับสารได้หลากหลาย 

ทั้งสารที่ชอบน้ ามันและสารที่ชอบน้ า แต่ความคงตัวของอิมัลชั่นจะขึ้นอยู่กับปัจจัยทางสิ่งแวดล้อม 

ได้แก่ อุณหภูมิ และค่าความเป็นกรดด่างของสาร เป็นต้น ส่วนระบบที่เป็นอิมัลชั่นเชิงซ้อน หรือ 

ระบบอิมัลชั่นคู่ (Double emulsion) ระบบนี้จะเป็นอิมัลชั่นที่มีวัฏภาคภายในซ้อนกันอยู่ ซึ่งเป็น
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ของเหลวต่างชนิดกัน เช่น อิมัลชั่นน้ าในน้ ามันในน้ า (Water-in-Oil-in-Water) หรือ อิมัลชั่นน้ ามันใน

น้ าในน้ ามัน (Oil-in-Water-in-Oil) และมีการเติมตัวท าอิมัลชั่นลงไปเพื่อท าให้อนุภาคเสถียรยิ่งขึ้น ซึ่ง

ปริมาณตัวท าอิมัลชั่นที่เติมลงไปนั้นจะใช้ปริมาณมากกว่าเทคนิคอิมัลชั่นเดี่ยว อีกทั้งกระบวนการผลิต

ค่อนข้างซับซ้อนกว่า 

 
รูปที่ 2.11 ลักษณะอิมัลชั่นเดี่ยว [49] 

 

2.3 เทคนิคการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน (Water in oil 
emulsion technique) 

ระบบนี้จะประกอบด้วยของเหลว 2 วัฏภาค คือ วัฏภาคน้ าที่กระจายตัวแทรกอยู่ในวัฏภาค

น้ ามัน ส่วนประกอบของอิมัลชั่นมีดังนี้ 

 1. วัฏภาคน้ า (Water phase or disperse phase) ได้แก่ น้ าหรือสารส าคัญต่างๆ ซึ่งอาจ

เป็นของแข็งหรือของเหลวที่ละลายได้ในน้ า เช่น Veegum, Methylcellulose, Propylene glycol, 

Glycerlin, Carbopol และสีที่ละลายน้ าได้ เป็นต้น หรืออาจเป็นสารออกฤทธิ์อ่ืนที่สามารถละลายน้ า

ได้ เช่น Cetyl pyridinium chloride, Benzalkonium chloride เป็นต้น  

2. วัฏภาคน้ ามัน (Oil phase or continuous phase) ได้แก่ น้ ามันหรือไขมันต่างๆเช่น 

Oilive oil, Mineral oil, Castor oil , Stearyl alcohol, Stearic acid, สีที่ละลายในน้ ามัน น้ าหอม 

หรือสารออกฤทธิ์ต่างๆ เช่น ฮอร์โมน วิตามิน เป็นต้น  

3. ตัวท าอิมัลชั่น (Emulsifier) ได้แก่ สารลดแรงตึงผิวเช่น Tween, Span, Sodium lauryl 

sulfate (SDS) หรือเป็นสารธรรมชาติที่มีสมบัติเป็นตัวท าอิมัลชั่น เช่น Acacia และเจลาติน เป็นต้น 

ตัวท าอิมัลชั่นเป็นสารส าคัญในการผสมผสานให้วัฏภาคน้ าและน้ ามันเข้าเป็นเนื้อเดียวกันได้ ช่วยให้

อิมัลชั่นที่ได้มีความคงตัวมากยิ่งขึ้น ชนิดของอิมัลชั่นที่ใช้ในระบบอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน จะมีหลัก

พิจารณาตามค่า Hydrophile-lipophile balance (HLB) ดังแสดงในตารางที่ 2.7 ค่า HLB จะแสดง
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ถึงสัดส่วนระหว่างส่วนที่ชอบน้ ากับส่วนที่ชอบน้ ามัน มีค่าตั้งแต่ 0 ถึ ง 20 โดยที่สารที่มีค่า HLB 

เท่ากับ 0 คือสารที่โมเลกุลมีแต่ส่วนไม่ชอบน้ า (hydrophobic) ทั้งหมด และที่ค่า HLB สูงขึ้น 

โมเลกุลจะมีส่วนชอบน้ ามากข้ึน สามารถกระจายในน้ าได้ดีขึ้นดังแสดงในตารางที่ 2.8 

ตารางท่ี 2.7 ค่า Hydrophile-lipophile balance ของตัวท าอิมัลชั่นบางชนิด [50] 

Surfactants 
Hydrophile-lipophile 

balance (HLB) 

Sorbitan trioleate (Span 85) 1.8 

Sorbitan monooleate (Span 80) 4.3 

Sorbitan sesquioleate (Arlacel 83) 3.7 

Polyoxyethylene sorbitan tristearate (Tween 65) 10.5 

Polyoxyethylene sorbitan triolerate (Tween 85) 11.0 

Polysorbate 80,NF (Tween 80) 15.0 

Polyoxyethylene monostearate (Myrj 49) 15.0 

 

ตารางท่ี 2.8 แสดงสมบัติของตัวท าอิมัลชั่นที่ค่า Hydrophile-lipophile balanceต่าง ๆ [51] 

Hydrophile-lipophile 

balance (HLB) value 
Surfactant properties 

0-3 Anti foaming agent 

4-6 Water in Oil emulsifier 

7-9 Wetting agent 

8-18 Oil in water emulsifier 

13-15 Detergents 

>15 Solubilizer or hydrotrope 
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กลไกการเกิดอิมัลชั่น  

 กลไกการเกิดอิมัลชั่น จะอาศัยกระบวนการ 2 ขั้นตอน คือ 

1. การท าให้วัฏภาคภายในกระจายตัวอยู่ในวัฏภาคภายนอก ท าได้โดยเพ่ิมพลังงานหรือแรง

เฉือนแก่ของเหลว ท าให้ของเหลวเกิดเป็นลักษณะหยดเล็ก ๆ กระจายตัวอยู่ พลังงานที่ใช้อาจเป็น

พลังงานความร้อน (Heat) การคนหรือเขย่า (Mechanical agitation) การสั่นสะเทือนโดยใช้คลื่น

เสียง (Ultrasonic vibration) หรือไฟฟ้า (Electricity) เป็นต้น โดยปกติแล้ว เมื่อน าของเหลวสอง

ชนิดที่ไม่ละลายเข้าด้วยกันมารวมหรือผสมกัน ของเหลวทั้งสองชนิดจะแยกกันอยู่เป็น 2 ชั้น 

เนื่องจากเกิดแรงตึงผิวระหว่างของเหลวทั้งสอง แต่เมื่อให้พลังงาน เช่น การปั่นกวนของเหลวทั้งสอง

ชนิด การปั่นกวนจะเป็นการเพ่ิมพลังอิสระที่พ้ืนผิว (Surface free energy) เสมือนเป็นการเพ่ิมพ้ืนที่

ผิวสัมผัสระหว่างของเหลวทั้งสองชนิด มีผลท าให้ของเหลวสามารถกระจายตัวเป็นหยดเล็ก ๆ ในกัน

และกันได้ ของเหลวจึงเข้ากันได้ชั่วคราว ไม่คงตัวเพราะเมื่อหยุดให้พลังงานหรือหยุดปั่นกวน 

ของเหลวทั้งสองชนิดก็จะพยายามกลับมารวมตัวกันและแยกชั้นดังเดิม เนื่องจากมีการปรับสภาวะให้

เข้าจุดคงสภาพโดยลดพ้ืนที่ผิวการสัมผัสระหว่างกันน้อยที่สุด  

2. การท าให้หยดของเหลวคงตัว ท าได้โดยใช้ตัวท าอิมัลชั่น ซึ่งจะช่วยลดแรงตึงผิวหรือลด

พลังงานอิสระท่ีพ้ืนผิวระหว่างของเหลววัฏภาคน้ าและวัฏภาคน้ ามัน ท าให้หยดของเหลวที่กระจายตัว

อยู่ รวมกันได้น้อยลง อิมัลชั่นจึงมีความคงตัวมากขึ้น โดยลักษณะของหยดของเหลวในอิมัลชั่นจะมีชั้น

ฟิล์มของตัวท าอิมัลชั่นที่แข็งแรงและยืดหยุ่นล้อมรอบวัฏภาคน้ าอยู่ ความแข็งแรงและลักษณะการ

จัดเรียงตัวของโมเลกุลของฟิล์มจะแตกต่างกัน ขึ้นกับชนิดและความเข้มข้นของตัวท าอิมัลชั่น 

โดยทั่วไป ชั้นฟิล์มอิมัลชั่นอาจมีการจัดเรียงตัวเป็นชั้นฟิล์มโมเลกุลเดี่ยว (Monomolecular film) 

โดยหันด้านที่มีประจุหรือด้านที่มีความชอบน้ าเข้าหาวัฏภาคน้ า และหันด้านที่ไม่มีประจุหรือด้านที่มี

ความไม่ชอบน้ าเข้าหาวัฏภาคน้ ามัน นอกจากนี้ ชั้นฟิล์มอาจมีการจัดเรียงตัวเป็นโมเลกุลเชิงซ้อน 

(Multimolecular film) ที่มีความแข็งแรง ฟิล์มชนิดนี้เกิดจากการใช้ตัวท าอิมัลชั่นชนิดคอลลอยด์ที่

ชอบน้ า เช่น Acacia และเจลาติน เป็นต้น [52] 
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2.4 ระบบควบคุมการปลดปล่อยยา (Controlled Drug Release System) 

 ในปัจจุบัน วิธีการให้ยาแก่คนไข้แบบปกติ เช่น ยาฉีด ยาเม็ด ยาแคปซูล ยาน้ ายาพ่น และ

ครีม มีการใช้อย่างแพร่หลาย ซึ่งในการรักษาผู้ป่วยจะได้รับยาหลายครั้งต่อวัน ขึ้นกับค่าครึ่งชีวิตของ

ตัวยาในร่างกาย (Biological half-life) ท าให้ระดับยาในกระแสเลือดไม่คงที่ การให้ยาแบบปกตินั้น 

ระดับยาในกระแสเลือดอาจต่ าเกินไปจนท าให้การรักษาไม่ได้ผลส าหรับการให้ยาในครั้งแรก ต่อมาเมื่อ

ผู้ป่วยได้รับยาซ้ า ระดับยาในกระแสเลือดเพ่ิมขึ้นหรืออาจเพ่ิมมากเกินไปท าให้เกิดความเสี่ยงหรือ

อันตรายต่อผู้ป่วยได้ ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนาระบบน าส่งยาที่อยู่ในช่วงการรักษา โดยสามารถ

ควบคุมความเข้มข้นของระดับยาและปลดปล่อยตัวยาด้วยอัตราคงที่ในช่วงเวลาที่ต้องการ เพ่ือน าส่ง

ยาสู่อวัยวะเป้าหมายได้ (Controlled release drug delivery systems) อัตราเร็วของปริมาณตัวยา

ที่ถูกปลดปล่อยออกมาต้องมีค่าเท่ากับอัตราที่ยาถูกท าลายและขับออกจากร่างกาย จึงจะท าให้ระดับ

ยาในกระแสเลือดคงท่ี ดังแสดงได้ในรูปที่ 2.12 

 

 
รูปที่ 2.12 ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดของระบบน าส่งยา [53] 
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ข้อดีของระบบน าส่งยาที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยตัวยาได้ [54-56] 

1. สามารถแก้ปัญหาเรื่องความร่วมมือของผู้ป่วยในการใช้ยาได้ ซึ่งบางครั้งผู้ป่วยลืม

รับประทานยา หรือลืมใช้ยาตามก าหนดเวลา ท าให้ผลการรักษาไม่ดีเท่าที่ควร  

2. ปริมาณยาที่ใช้ทั้งหมดต่อวันลดลง ท าให้อาการข้างเคียงทั้งทางระบบและเฉพาะที่ลดลง 

และช่วยให้ระดับยาในกระแสเลือดคงท่ี 

3. สามารถให้ยาสู่อวัยวะเป้าหมายได้โดยตรง ท าให้ผลการรักษามีประสิทธิภาพ 

4. ลดจ านวนครั้งในการให้ยาต่อวันได้ 

5. ลดความเสี่ยงในกรณีระดับยาในกระแสเลือดสูงหรือต่ าเกินไป เพราะระบบน าส่งยาที่

สามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยยา จะท าให้ระดับยาในกระแสเลือดมีความแปรปรวนน้อยกว่ายา

ในรูปแบบปกติทั่วไป 

6. เกิดผลดีส าหรับผู้ป่วยบางรายที่ต้องได้รับยาอย่างต่อเนื่องสม่ าเสมอเป็นเวลานาน เช่น 

โรคเบาหวาน หัวใจ มะเร็ง หอบหืด ไขข้ออักเสบ และการคุมก าเนิด เป็นต้น 

ข้อเสียของระบบน าส่งยาที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยตัวยาได้ [55, 56] 

1. การระงับหรือหยุดยั้งการออกฤทธิ์ของยาจะไม่สามารถกระท าได้ทันทีหรือกระท าได้ยาก

กว่ายาในรูปแบบธรรมดา อาจเป็นผลเสียต่อผู้ป่วยที่แพ้ยาได้ 

2. ลักษณะการปลดปล่อยยาถูกก าหนดโดยรูปแบบของผลิตภัณฑ์ จึงปรับขนาดของยาได้ยาก 

3. ลักษณะของการปลดปล่อยยาจะแตกต่างกันขึ้นกับสภาวะในร่างกายของผู้ป่วยแต่ละคน 

ผลการใช้ยาในผู้ป่วยแต่ละคนจึงแตกต่างกัน 

4. ต้นทุนในการรักษาด้วยวิธีการใช้ระบบน าส่งยาที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยตัวยา 

ค่อนข้างสูงกว่าการรักษาแบบให้ยาโดยวิธีปกติ 
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 2.4.1 ระบบควบคุมการปลดปล่อยยาผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ (Polymer matix 

controlled drug release) 

  2.4.1.1 การแพร่ผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ (Polymer matrix diffusion–

Controlled release drug delivery systems)  

 ระบบน าส่งยาแบบนี้ ส่วนกักเก็บยาจะประกอบด้วยตัวยาในรูปของแข็งที่กระจายตัวอย่าง

สม่ าเสมอในเมทริกซ์พอลิเมอร์ โดยพอลิเมอร์ที่ใช้อาจเป็นชนิดชอบน้ า (Hydrophilic) หรือไม่ชอบน้ า 

(Lipophilic) การปลดปล่อยยาอาจเกิดจากตัวยาถูกละลายและแพร่ผ่านร่างแหของพอลิเมอร์ หรือ

แพร่ออกมาตามรูพรุนภายในเมทริกซ์ ดังแสดงในรูปที่ 2.13 สารที่นิยมน ามาท าเป็นเมทริกซ์มี         

3 ประเภท คือ พอลิเมอร์ที่ไม่ละลายน้ า เช่น methyacrylate-methylmethacrylate copolymer 

เป็นต้น พอลิเมอร์ที่สามารถบวมตัวได้ในน้ า เช่น methylcellulose, hydroxypropyl methyl 

cellulose และ sodium carboxyl methylcellulose เป็นต้น หรือพอลิเมอร์ที่เป็นสารประกอบ

ไขมัน เช่น carnauba wax และ glyceryl tristearate เป็นต้น [57] 

 

 
รูปที่ 2.13 ลักษณะการปลดปล่อยแบบแพร่ผ่านเมทริกซ์ 

(a) ตัวยาถูกละลายและแพร่ผ่านร่างแหพอลิเมอร์ (b) ตัวยาถูกละลายและแพร่ออกมาตามรูพรุนหรือ

ช่องว่างคาปิลลารีภายในเมทริกซ์ [57] 
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  2.4.1.2 การละลายของพอลิเมอร์เมทริกซ์ (Polymer matrix dissolution -

Controlled release drug delivery systems)  

 ระบบน าส่งยาแบบนี้ สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาโดยการละลายของเมทริกซ์ ตัวยาจะ

ถูกปลดปล่อยออกมาอย่างช้า ๆ ท าให้ตัวยาออกฤทธิ์ ได้นานขึ้น โดยที่ตัวยาถูกผสมหรือฝัง 

(embedded or impregnated) ลงในสารพอลิเมอร์ที่ละลายน้ าได้ และจะละลายออกมาอย่างช้า ๆ 

พร้อมกับการกร่อนละลาย (Erosion) ของพอลิเมอร์ ท าให้พ้ืนที่ผิวลดลงเรื่อย ๆ [58] ดังแสดงในรูปที่ 

2.14 ตัวยาจะถูกปลดปล่อยออกมาในลักษณะที่ต่อเนื่องและยาวนาน (Sustained dosing) มากกว่า

จะออกมาเป็นช่วง ๆ (Pulsed dosing) [57] 

 

 
 

รูปที่ 2.14 ระบบที่ควบคุมการปลดปล่อยยาโดยใช้หลักการละลาย 

หรือการกร่อนละลาย (Erosion) ของเมทริกซ์ [59] 

  2.4.1.3 การละลายจากส่วนกักเก็บยา (Microreservoir dissolution - 

Controlled release drug delivery systems) 

 ระบบน าส่งยาแบบนี้จะมีส่วนกักเก็บยาที่ประกอบด้วยตัวยาที่เป็นอนุภาคของแข็ง

แขวนลอยอยู่ในสารละลายพอลิเมอร์ที่ละลายน้ าได้ ส่วนกักเก็บยานี้จะอยู่ในรูปหยดของเหลวขนาด

เล็กมาก กระจายอยู่ทั่วไปอย่างสม่ าเสมอในเมทริกซ์ (microdispersion) ซึ่งอาศัยเทคนิคพลังงานสูง

ช่วยในการกระจายตัวยา โดยพอลิเมอร์เมทริกซ์ที่มีหยดของเหลวขนาดเล็กกระจายตัวอยู่นี้จะมี

ลักษณะเป็นของแข็งที่ไม่ละลายตัวยาในส่วนกักเก็บยา [57] ดังแสดงในรูปที่ 2.15 
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รูปที่ 2.15 ระบบน าส่งยาที่การปลดปล่อยยาถูกควบคุมโดยการละลายของยาในส่วนกักเก็บยา 

ขนาดเล็ก (microreservoir compartment) [57] 

 2.4.2 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการปลดปล่อยยาจากเมทริกซ์ 

1) อัตราการบวมตัวของพอลิเมอร์  

 การเกิดเป็นชั้นเจลของพอลิเมอร์เมื่อสัมผัสกับน้ ามีความจ าเป็นอย่างยิ่งในการควบคุมการ

ปลดปล่อยยา ส าหรับเมทริกซ์ที่มีความชอบน้ า ชั้นเจลต้องสามารถเกิดได้เร็วกว่าการละลายของยา 

การปลดปล่อยยาจึงจะมีประสิทธิภาพ 

2) ความหนืดของพอลิเมอร์  

 โดยปกติความหนืดของพอลิเมอร์จะสัมพันธ์กับน้ าหนักโมเลกุล พอลิเมอร์ที่มีน้ าหนักโมเลกุล

สูงสามารถเกิดเป็นชั้นเจลที่มีความหนืดและความแข็งแรงมากกว่าพอลิเมอร์ที่มีน้ าหนักโมเลกุลต่ า 

ส่งผลให้เกิดการแพร่ของยาช้ากว่า นอกจากนี้ พอลิเมอร์ที่มีความหนืดสูง จะ เหมาะกับการใช้

ปลดปล่อยยาที่ละลายน้ าได้ดี กลไกในการปลดปล่อยยาจะถูกควบคุมด้วยกระบวนการแพร่ 

(Diffusion) เป็นหลัก ส่วนพอลิเมอร์ที่มีความหนืดต่ าจะเหมาะกับการใช้ปลดปล่อยยาที่ละลายน้ าได้

เล็กน้อย กลไกการปลดปล่อยยาจะถูกควบคุมด้วยกระบวนการกร่อนละลาย (Erosion) เป็นหลัก 

3) ปริมาณของพอลิเมอร์  

 เมื่อเมทริกซ์มีปริมาณพอลิเมอร์มากขึ้น ความพรุนของเมทริกซ์จะลดลง และเมทริกซ์ที่มี

ความชอบน้ าจะเกิดเป็นชั้นเจลที่หนาและหนืดมากข้ึน ท าให้เกิดความต้านทานต่อการแพร่ของยาและ

เกิดความต้านทานต่อการกัดกร่อนของเมทริกซ์ ส่งผลให้การปลดปล่อยยาช้าลง 
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4) หมู่แทนที่ในสายโซ่พอลิเมอร์ 

 เมื่อเมทริกซ์มีปริมาณพอลิเมอร์ต่ า อัตราการปลดปล่อยยาจะขึ้นกับหมู่แทนที่ในสายโซ่พอลิ

เมอร์ ถ้าหมู่แทนที่มีความไม่ชอบน้ า จะท าให้อัตราการบวมตัวของพอลิเมอร์ลดลง ส่งผลให้อัตราการ

ปลดปล่อยของยาลดลงด้วย 

5) ขนาดของเมทริกซ์พอลิเมอร์ 

 อนุภาคขนาดเล็กจะมีพ้ืนที่ผิวสัมผัสกับตัวกลาง (medium) ได้มาก เมื่อเมทริกซ์ที่มี

ความชอบน้ าสัมผัสกับน้ าที่อยู่ในตัวกลาง จะท าให้เกิดเป็นชั้นเจลอย่างรวดเร็ว การควบคุมการ

ปลดปล่อยจะดีกว่าเมื่อเทียบกับอนุภาคขนาดใหญ่ ถ้าอนุภาคขนาดใหญ่มาก จะเกิดการปลดปล่อย

อย่างรวดเร็ว (Burst release) เนื่องจากความแข็งแรงต่อการกดอัดลดลง ความสามารถในการดูดซับ

น้ าลดลง ความหนืดและอัตราการเกิดเจลลดลง 

2.5 เคอร์คูมิน (Curcumin) 

เคอร์คูมิน (Curcumin) ถูกพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 1815 โดย Vogel และ Pelletier ต่อมาใน

ปี ค.ศ. 1870 มีการสกัดเคอร์คูมินออกมาในรูปของผลึก มีสีเหลือง พบได้ทั่วไปในพืชตระกูลขมิ้นชัน 

(Curcuma longa Linn.) จัดอยู่ในวงศ์ Zingiberaceae [60] องค์ประกอบหลักของเคอร์คูมิน

ประกอบด้วยสารส าคัญ 3 ชนิด คือ เคอร์คูมิน I หรือ ไดเฟอรูโลอิลมีเทน (Diferuloylmethane) 

ปริมาณ 77 เปอร์เซ็นต์ เคอร์คูมิน II หรือ ดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (Demethoxycurcumin) ปริมาณ 17 

เปอร์เซ็นต์ และเคอร์คูมิน III หรือ บิสดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (Bisdemethoxycurcumin) ปริมาณ 3 

เปอร์เซ็นต์ โครงสร้างทางเคมีของสารส าคัญสามารถแสดงได้ดังรูปที่ 2.16  



 

 

39 

 

รูปที่ 2.16 โครงสร้างทางเคมีของสาระส าคัญในโมเลกุลเคอร์คูมิน [23] 

 เคอร์คูมิน เป็นสารกลุ่มเคอร์คูมินอยด์ (Curcuminoids) ที่เป็นสารประกอบพอลิฟีนอล

(Polyphenolic compound) โมเลกุลมีการจัดเรียงตัวแบบโครงสร้างสมมาตรของเบต้าไดคีโตน             

(β-diketone) ประกอบด้วยวงแหวนอะโรมาติก 2 วง ที่มีกลุ่มฟีนอกลิก 2 กลุ่ม เชื่อมต่อกันด้วย

พันธะ α,β-unsaturated ที่ต าแหน่งของหมู่คาร์บอนิล (Carbonyl group) [61] โดยปกติการจัดเรียง

ตัวของเคอร์คูมินในรูปแบบสารละลายนั้น เคอร์คูมินสามารถจัดเรียงตัวอยู่ในรูปของ คีโต -อีนอล ทัว

โทเมอริก (Keto-Enol tautomeric form) กล่าวคือ โมเลกุลของเคอร์คูมินสามารถจัดเรียงตัวได้ 2 

แบบ คือ แบบคีโต และแบบอีนอล ซึ่งสามารถเปลี่ยนโครงสร้างกลับไปมาได้ ขึ้นอยู่กับตัวท าละลาย 

โดยสารละลายเคอร์คูมินที่มีสภาวะเป็นกรดหรือเป็นกลาง จะแสดงโครงสร้างการจัดเรียงตัวแบบคีโต 

แต่เมื่อเคอร์คูมินอยู่ในสภาวะของแข็งหรือสภาวะสารละลายที่เป็นเบส เคอร์คูมินจะแสดงโครงสร้าง

การจัดเรียงตัวแบบอีนอล [62]  
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 เคอร์คูมินจัดเป็นสารพฤกษเคมี (Phytochemicals) คือ สารทุติยภูมิที่พืชสร้างขึ้น [61] มี

สูตรโมเลกุลคือ C21H20O6 น้ าหนักโมเลกุลเท่ากับ 368.37 กรัมต่อโมล มีจุดหลอมเหลวอยู่ที่ 183 

องศาเซลเซียส เคอร์คูมินมีความไม่ชอบน้ าสูง จึงไม่ละลายในน้ า แต่สามารถละลายได้ในตัวท าละลาย

อินทรีย์บางชนิด เช่น เอทานอล (Ethanol) ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (Dimethylsulfoxide) อะซิโตน 

(Acetone) คลอโรฟอร์ม (Chloroform) เอทิลอะซิเตต (Ethyl acetate) ไดคลอโรมีเทน 

(Dichloromethane) เฮกเซน (Hexane) เป็นต้น นอกจากนี้ เมื่อค่าความเป็นกรดด่างของ

สารละลายเคอร์คูมินแตกต่างกันจะส่งผลให้ลักษณะสีของสารละลายเคอร์คูมินแตกต่างกันด้วย 

กล่าวคือ เมื่อสารละลายเคอร์คูมินมีค่าความเป็นกรดด่างต่ ากว่า 1 สารละลายเคอร์คูมินจะมีสีแดง 

แสดงถึงการจัดเรียงตัวของโมเลกุลรูปแบบ Protonated form และเมื่อค่าความเป็นกรดด่างของ

สารละลายเคอร์คูมินอยู่ในช่วง 1-7 การจัดเรียงตัวของโครงสร้างโมเลกุลจะอยู่ในรูปแบบที่เป็นกลาง 

(Neutral form) สารละลายที่ได้จะมีสีเหลือง และสารละลายเคอร์คูมินจะมีสีแดงอีกครั้งเมื่อค่าความ

เป็นกรดด่างสูงกว่า 7.5 [63] นอกจากนี้ มีการรายงานเกี่ยวกับความเสถียรของเคอร์คูมินที่ค่าความ

เป็นกรดด่างต่าง ๆ พบว่า เคอร์คูมินจะมีความเสถียรที่สภาวะเป็นกรดมากกว่าสภาวะเบส กล่าวคือ 

เมื่อค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายอยู่ในช่วง 7-10 โอกาสที่โมเลกุลของเคอร์คูมินจะถูกท าลายมี

มาก สามารถเกิดผลิตภัณฑ์ใหม่ที่มีสีน้ าตาลอมเหลือง คือ กรดเฟอรูลิก (Ferulic acid) และเฟอรู

โลอิลมีเทน (Feruloylmethane) ซึ่งการย่อยสลายของเคอร์คูมิน สามารถเกิดผ่านปฏิกิริยาไฮโดรไลซิ

สเฟอรูโลอิลมีเทนได้เป็นสารวานิลลิน (Vanillin) และอะซิโตน (Acetone) และจะมีปริมาณเพ่ิมมาก

ขึ้นเมื่อเวลาในการไฮโดรไลซิสเพ่ิมขึ้น [63] และเมื่อน าสารละลายเคอร์คูมินมาบ่มในสารละลาย

บัฟเฟอร์ฟอสเฟต (Phosphate buffer saline; PBS) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส พบว่า เคอร์คูมิน

ถูกย่อยสลายไป 90 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 30 นาที ได้ผลิตภัณฑ์หลักภายหลังการย่อยสลาย 

(Major degradation product) คือ Tran-6-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-5-

hexanal และได้ผลิตภัณฑ์รอง (Minor degradation product) คือ วานิลลิน (Vanillin) เฟอรูลิก 

แอลดีไฮด์ (Ferulic aldehyde) และกรดเฟอรูลิก (Ferulic acid) [64] ซึ่งโครงสร้างทางเคมีสามารถ

แสดงได้ดังรูปที่ 2.17 
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รูปที่ 2.17 โครงสร้างทางเคมีของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการย่อยสลายเคอร์คูมิน [65] 

 นอกจากนี้ เคอร์คูมินยังมีความไวต่อแสง กล่าวคือ เคอร์คูมินจะเกิดการย่อยสลายเมื่อได้รับ

แสง หรือรังสี (Photo-irradation) โครงสร้างโมเลกุลจะเกิดการย่อยสลายกลายเป็น กรดวานิลลิก 

(Vanillic acid) วานิลลิน (Vanillin) และกรดเฟอรูลิก (Ferulic acid) [66] 

 สมบัติของเคอร์คูมิน 

 ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระและลดการอักเสบ 

 มีการรายงานเกี่ยวกับความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระของเคอร์คูมิน ตั้งแต่ปี ค.ศ.1975 

โดยโมเลกุลเคอร์คูมินจะท าหน้าที่เป็นตัวดูดซับอนุมูลอิสระของออกซิเจนที่ไม่เสถียร และไวต่อการ

เกิดปฏิกิริยา (Scavenger of oxygen free radicals) [60, 67] ซึ่งโมเลกุลหรืออนุมูลอิสระนี้จะเป็น

ตัวก่อให้เกิดปฏิกิริยาลูกโซ่ โดยอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นสามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ อนุมูลอิสระที่

เกิดขึ้นในร่างกาย เป็นผลมาจากกระบวนการเมแทบอลิซึม (Metabolism) ของร่างกายเอง ถ้า

ร่างกายมีปริมาณอนุมูลอิสระมากเกินไป จะเกิดภาวะ Oxidative stress และส่งผลกระทบต่อเซลล์

สิ่งมีชีวิต เช่น การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของดีเอ็นเอ หรือโปรตีน เกิดการท าลายกลุ่มของโมเลกุลที่

มีพันธะ S-H และเยื่อหุ้มเซลล์ ก่อให้เกิดการท าลายเซลล์ ซึ่งเป็นสาเหตุของความแก่ชรา (Aging) และ

อาจรุนแรงไปถึงการเกิดโรคภัยไข้เจ็บต่าง ๆ ได้ เคอร์คูมินจะเป็นตัวป้องกันการเกิดปฏิกิริยาออกซิ

เดชั่นของฮีโมโกลบิน สามารถยับยั้งการเกิดปฏิกิริยาลูกโซ่ได้ และมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเกิดเปอร์

ออกไซด์ ซึ่งเป็นตัวท าลายเซลล์ผิวหนัง เป็นต้น อนุมูลอิสระอีกประเภทหนึ่ง คือ อนุมูลอิสระจาก

ภายนอกร่างกาย เกิดได้จากการติดเชื้อทั้งจากแบคทีเรียและไวรัส การอักเสบของข้อต่อ อัน

เนื่องมาจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์และโรคเก๊าท์ มีการรายงานว่า เคอร์คูมินสามารถบรรเทาและ
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ยับยั้งความรุนแรงของโรครูมาตอยด์และข้ออักเสบได้เป็นอย่างดี  [17, 19, 67-71] ฤทธิ์ของการต้าน

อนุมูลอิสระของเคอร์คูมินจะคล้ายกับสารหรือเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระที่สามารถชะลอหรือป้องกัน

ปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของสารที่ไวต่อการเกิดปฏิกิริยา เช่น เอนไซม์ซุปเปอร์ออกไซด์ดีสมิ วเทส 

(Superoxide dismutase) คาตาเลส (Catalase) และกลูตาไธโอนเปอร์ออกซิเดส (Glutathione 

peroxidase) เป็นต้น โดยเคอร์คูมินจะเป็นตัวยับยั้งการสร้างกลุ่มของอนุมูลอิสระของออกซิเจนที่ไว

ต่อการเกิดปฏิกิริยา (Reactive oxygen species; ROS) เช่น สารจ าพวกซุปเปอร์ออกไซด์ที่มีประจุ

ลบ (Superoxide anion) ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ (Hydrogen peroxide) อนุมูลอิสระของไนเตรต

ที่เกิดขึ้นโดยแมคโครฟาจที่ถูกกระตุ้น (Activated macrophage) ซึ่งสารเหล่านี้เป็นตัวการส าคัญที่

ท าให้เกิดการอักเสบ [64, 67, 72, 73] อนุมูลอิสระจากภายนอกร่างกายยังสามารถเกิดขึ้นได้จากรังสี 

สิ่งแวดล้อมท่ีเป็นพิษ หรือการออกก าลังอย่างหักโหมอีกด้วย นอกจากนี้ อนุพันธ์ของเคอร์คูมิน ได้แก่ 

ดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (Demethoxycurcumin) และบิสดีเมท็อกซีเคอร์คูมิน (Bisdemethoxy 

curcumin) ยังมีฤทธิ์ในการต้านการอักเสบและต้านอนุมูลอิสระเช่นเดียวกัน [60, 67] 

 ความสามารถในการต้านมะเร็ง 

 มีการรายงานว่า เคอร์คูมินมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้หลายชนิด 

และชักน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งแบบอะพอพโทซิส (Apoptosis) ได้ โดยมีกลไกผ่าน

กระบวนการของไมโตคอนเดรีย (Mitochondria) กล่าวคือ เคอร์คูมินสามารถลดศักย์ไฟฟ้าของเยื่อ

หุ้มไมโตคอนเดรียของเซลล์ได้ ท าให้เกิดการปลดปล่อยสารไซโตโครมซี (Cytochrome-c) เข้าสู่     

ไซโตโซล (Cytosol) กระตุ้นการท างานของเอนไซม์แคสเปส 3 (Caspase-3) และเอนไซม์แคสเปส 9 

(Caspase-9) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่เก่ียวข้องกับกระบวนการตายของเซลล์ [22, 74, 75] นอกจากนี้ มีการ

รายงานว่า เซลล์มะเร็งเกิดจากเซลล์ที่มีความผิดปกติในระดับโมเลกุลเจริญเติบโตและแบ่งตัวเพ่ิมขึ้น 

เนื่องจากปัจจัยหลัก คือ สารไนตริกออกไซด์ (Nitric oxide) และสารอนุพันธ์ของไนตริกออกไซด์ ซึ่ง

ในส่วนนี้เคอร์คูมินสามารถยับยั้งการเกิดเอนไซม์ไซโคลออกซิจีเนส 2 (Cyclooxygenase 2; COX-2) 

และไนตริกออกไซด์ซินเทส (Nitric oxide synthase; iNOS) [60] ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการ

อักเสบ และถ้ามีเอนไซม์ชนิดนี้มากเกินไป จะส่งผลท าให้เกิดโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งปอด และ

มะเร็งเต้านม [22, 23, 60, 76, 77] เป็นต้น  
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 เคอร์คูมินยังสามารถชักน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งแบบอะพอพโทซิสผ่านการท างาน

ของยีนต้านมะเร็ง (Tumor-supressing gene) หรือ p53 อาทิ การติดเชื้อไวรัส Papillomavirus 

ยีนที่อยู่ในไวรัสจะเข้าแทรกตัวในโปรตีน p53 ของเซลล์ เป็นสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก 

เคอร์คูมินสามารถกระตุ้นการท างานของ p53 ได้ และในยีนของ p53 นั้น จะประกอบด้วย ยีนที่

เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ (Growth arrest and DNA damage genes) ส่งผล

ให้เกิดการชักน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งแบบอะพอพโทซิสขึ้น [23, 77] 

 นอกจากนี้ กรดเฟอรูลิกและวานิลลิน ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ที่ได้หลังการย่อยสลายเคอร์คูมินจะมี

ฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้เช่นกัน เช่น มะเร็งเต้านม และมะเร็งตับ โ ดย

โมเลกุลจะสามารถยับยั้งการท างานของ Nuclear Factor Kappa B (NF-B) ที่เกี่ยวข้องกับการ

แสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบและการเจริญเติบโตของเซลล์ เช่น COX-2 เป็นต้น อีกทั้ง

สามารถยับยั้งการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นของไขมัน (Lipid peroxidation) และการท าลายสายดีเอ็น

เอของเซลล์ (DNA single-strand breakage) ซึ่งเป็นอีกสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เซลล์กลายเป็นเซลล์ 

มะเร็ง [65, 78] 

 ในปัจจุบันมีการใช้เคอร์คูมินในงานด้านการแพทย์และเภสัชกรรมมากมาย แต่ด้วยข้อจ ากัด

ของเคอร์คูมินที่มีความไม่ชอบน้ าสูง และมีความเสถียรค่อนข้างต่ า ร่างกายสามารถก าจัดออกได้ด้วย

กระบวนการเมแทบอลิซึมอย่างรวดเร็ว ท าให้มีปริมาณเคอร์คูมินในกระแสเลือดต่ า ส่งผลให้การออก

ฤทธิ์ในบริเวณที่รักษา (Bioavailibity) ลดลง นอกจากนี้ มีการรายงานเกี่ยวกับปริมาณเคอร์คูมินที่ใช้

ในการรักษาพบว่า ปริมาณของเคอร์คูมิน (Dose) มากที่สุดที่ร่างกายสามารถรับได้ และไม่ก่อให้เกิด

อันตรายหรือเป็นพิษต่อร่างกายนั้น มีค่าเท่ากับ 12 กรัมต่อวัน [79] และเมื่อท าการทดสอบการให้

เคอร์คูมินโดยการรับประทานกับอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี ผลการทดสอบสามารถตรวจพบปริมาณ

เคอร์คูมินในกระแสเลือดเพียง 57 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร [80] ในปัจจุบันจึงมีการศึกษาและการวิจัย

เกี่ยวกับการรักษาเสถียรภาพของเคอร์คูมินให้คงฤทธิ์ในการรักษาได้ในบริเวณที่ต้องการรักษา โดย

การประยุกต์ ใช้พอลิ เมอร์ เป็นตัวกักเก็บเคอร์คูมิ นไว้ ในรูปแบบต่าง ๆ เช่น อนุภาคนาโน 

(Nanoparticles) ไมเซลล์ (Micelles) ไลโปโซม (Liposomes) และอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

(Microspheres) เพ่ือเป็นตัวช่วยในการเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาของเคอร์คูมิน [81-84] 
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2.6 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 2.6.1 ระบบท่ีประกอบด้วยไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิค 

Malay O. และคณะ (2007) [85] ได้ศึกษาช่วงของค่าความเป็นกรดด่างที่เหมาะสมต่อการ

ผสมกันจนเกิดเป็นสารผสมเชิงซ้อน (Complex coacervation) ของไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอ

นิค จากผลงานวิจัยพบว่า ในช่วงค่าความเป็นกรดด่าง 2.5-3.9 สารทั้งสองชนิดจะมีประจุตรงข้ามกัน 

โดยที่ไหมไฟโบรอินจะอยู่ในรูปโมเลกุลประจุบวกและกรดไฮยาลูรอนิคจะอยู่ในรูปโมเลกุลประจุลบ 

สารทั้งสองสามารถรวมตัวกันได้โดยอาศัยแรงทางไฟฟ้าสถิตย์ และในช่วงของค่าความเป็นกรดด่าง

ดังกล่าว ความขุ่นของสารละลายผสมจะเพ่ิมขึ้น ในทางกลับกันช่วงที่ค่าความเป็นกรดด่างมากกว่า 

3.9 ทั้งไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิคจะอยู่ในรูปโมเลกุลประจุลบ เกิดแรงผลักต่อกัน ท าให้ไม่

เกิดเป็นสารผสมเชิงซ้อน ดังนั้น ค่าความขุ่นจึงลดลง นอกจากนี้ยังพบว่า เปอร์เซ็นต์ผลได้ของการเกิด

สารผสมเชิงซ้อนมีค่า 30 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก และปริมาณและขนาดของการเกิดสารผสมเชิงซ้อน

จะเพ่ิมข้ึน เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นของไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิค  

Garcia-Fuentes M. และคณะ (2008) [86] ได้ศึกษาอิทธิพลของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีผลต่อ

การจัดเรียงตัวของไหมไฟโบรอินในรูปผลึก β-sheet โดยท าการผลิตเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุนด้วย

เทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็ง และบ่มโครงเลี้ยงเซลล์ในเมทานอล ความเข้มข้น 90 เปอร์เซ็นต์โดย

ปริมาตร เมื่อท าการทดสอบความแข็งแรงทางกล จะบ่มโครงเลี้ยงเซลล์ผสมของไหมไฟโบรอินและ

กรดไฮยาลูรอนิคในน้ าเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ เพ่ือก าจัดกรดไฮยาลูรอนิค ผลการวิเคราะห์ธาตุ

พบว่า กรดไฮยาลูรอนิคคงเหลือในโครงเลี้ยงเซลล์น้อยกว่า 2.2 เปอร์เซ็นต์ จากผลงานวิจัยพบว่า 

กรดไฮยาลูรอนิคสามารถเหนี่ยวน าให้ไหมไฟโบรอินเกิดโครงสร้างผลึก β-sheet ได้ ซึ่งท าให้สมบัติ

ทางกลของโครงเลี้ยงเซลล์ดีขึ้น โดยมีค่ามอดูลัสของแรงกดอัด (Compressive moduli) และความ

แข็งแรงของการแตกหัก (Breaking strength) เพ่ิมขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์ของไหม  

ไฟโบรอินบริสุทธิ์ 

Malay O. และคณะ (2009) [87] ได้ท าการศึกษาและวิเคราะห์ลักษณะเมมเบรนของสาร

ผสมเชิงซ้อนระหว่างไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิค ด้วยการทดสอบตอบสนองทางไฟฟ้า โดย

เตรียมสารผสมในช่วงค่าความเป็นกรดด่างที่ 3.0-3.5 จากผลงานวิจัยพบว่า เมมเบรนของสารผสม

เชิงซ้อนไหมไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิคสามารถน ามาประยุกต์ใช้ในงานเกี่ยวกับการปลดปล่อยยา
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ได้จริง โดยสังเกตจากผลทดสอบการบวมน้ าของเมมเบรน พบว่าเมมเบรนบวมน้ าได้ดีในสภาวะที่เป็น

ด่าง แต่ในสภาวะที่เป็นกรด เมมเบรนจะเกิดการหดตัว นอกจากนี้ยังพบว่า เมื่อให้กระแสไฟฟ้าแก่

ระบบเมมเบรนสามารถปลดปล่อยตัวยา Timolol Maleate ได้ และอัตราการแพร่ผ่านของตัวยาจะ

มากหรือน้อยขึ้นอยู่กับปริมาณกระแสไฟฟ้าที่ให้แก่ระบบ 

 2.6.2 อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟโบรอิน 

Imsumbut T. และคณะ (2010) [29] ได้ท าการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหม    

ไฟโบรอินด้วยวิธีการแพร่ของตัวท าละลายอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยใช้ตัวท าอิมัลชั่นที่ละลายได้ดีใน

น้ ามัน (Span 80) และใช้ Genipin เป็นสารเชื่อมขวาง โดยระบบมีวัฏภาคน้ าคือ สารละลายไหมไฟ

โบรอิน วัฏภาคน้ ามันคือ เอทิลอะซิเตต (Ethyl acetate) จากนั้นท าการวิเคราะห์ถึงปัจจัยต่าง ๆ ที่

ส่งผลต่อลักษณะรูปร่างของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน จากผลงานวิจัยพบว่า ขนาดและรูปร่าง

ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนขึ้นกับความเร็วรอบในการปั่นกวนและความเข้มข้นของตัวท า

อิมัลชั่น โดยที่ความเร็วรอบในการปั่นกวน 900 รอบต่อนาที และใช้ตัวท าอิมัลชั่น ความเข้มข้น 2 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร อนุภาคจะมีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวดี พ้ืนผิวอนุภาคเรียบ 

ไมเ่กิดรอยแตก แต่เม่ือเปรียบเทียบกับระบบที่ไม่ใช้ตัวท าอิมัลชั่น อนุภาคที่ได้จะเกาะติดกัน รูปร่างไม่

เป็นทรงกลม พ้ืนผิวไม่เรียบ นอกจากนี้ ผลจากการเชื่อมขวางด้วย Genipin พบว่า Genipin ท าให้

โครงสร้างของไหมไฟโบรอินเปลี่ยนจากโครงสร้างแบบ Random coil เป็นโครงสร้างแบบ β-sheet 

และเมื่อระยะเวลาในการเชื่อมขวางและความเข้มข้นของสารเชื่อมขวางเพ่ิมขึ้น เปอร์เซ็นต์การ

สลายตัวในน้ าของอนุภาคจะลดลง 

Srihanam P. และคณะ (2011) [88] ได้ผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟ    

โบรอินด้วยวิธีการแพร่ของตัวท าละลายของอิมัลชั่นน้ าในน้ ามันโดยไม่ใช้ตัวท าอิมัลชั่น  (Water in oil 

emulsion solvent diffusion method) โดยวัฏภาคน้ า คือ สารละลายไหมไฟโบรอิน วัฏภาคน้ ามัน

คือ Dichloromethane ใช้ความเร็วรอบในการปั่นกวน 800 รอบต่อนาที เป็นเวลา 20 นาที จากนั้น

แยกอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนออกโดยการน าไปปั่นเหวี่ยง และน าไปท าแห้งแบบเยือกแข็ง จาก

ผลงานวิจัยพบว่า ขนาดอนุภาคเฉลี่ยมีค่าอยู่ในช่วง 45-92 ไมโครเมตร พ้ืนผิวทรงกลมบางอนุภาคมี

ลักษณะแฟบหรือยุบตัว ไม่กลมเรียบมากนัก ผลการทดสอบการตรึงโปรตีน Bovine serum 

albumin (BSA) ด้วยอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟโบรอินพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาด
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ไมครอนของไหมไฟโบรอินที่ตรึงโปรตีน BSA มีขนาดใหญ่กว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหม

ไฟโบรอินบริสุทธิ์ อีกทั้งผลการทดสอบการปลดปล่อยโปรตีนในห้องปฏิบัติการพบว่า เมื่อน าอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟโบรอินที่ตรึงด้วย BSA มาบ่มในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต 

(Phosphate buffer saline ; PBS) เป็นเวลา 48 ชั่วโมง โปรตีน BSA จะถูกปลดปล่อยออกจาก

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟโบรอินได้ และเมื่อปริมาณ BSA เพ่ิมขึ้น อัตราการ

ปลดปล่อย BSA จะเพ่ิมมากข้ึนตามล าดับ 

Numata K. และคณะ (2012) [89] ได้ศึกษาและผลิตไฮโดรเจลไฟโบรอินที่บรรจุอนุภาคนา

โนไฟโบรอินด้วยวิธีการท าให้เกิดเจลด้วยสารละลายเอทานอล เพ่ือใช้ในระบบการควบคุมการ

ปลดปล่อยยาแบบควบคู่กันไป (Dual-Drug release system) ไฮโดรเจลไฟโบรอินสามารถเตรียมได้

โดยการทรีตสารละลายไฟโบรอินด้วยความร้อน อุณหภูมิ 120 องศาเซลเซียส แล้วน าสารละลายส่วน

ใสมาผสมกับเอทานอล และใช้สีฟลูออเรสเซนส์ ชนิด Rhodamine B (RhB), Texas Red (TR) และ 

Fluorescein isothiocyanate (FITC) เป็นตัวต้นแบบยา ไฮโดรเจลไฟโบรอินที่บรรจุอนุภาคนาโน

ของไฟโบรอินสามารถท าได้โดยผสมสารละลายไฟโบรอินและอนุภาคนาโนของไฟโบรอิน ปั่นกวนกับ

เอทานอลเข้าด้วยกัน ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส จากผลงานวิจัยพบว่า ขนาดอนุภาคนาโนของ   

ไฟโบรอินที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค Dynamic light scattering (DLS) มีค่า 175±3 นาโนเมตร ซึ่งมีค่า

สูงกว่าขนาดอนุภาคนาโนที่วิเคราะห์ด้วยเทคนิค Atomic force microscopy (AFM) แสดงให้เห็นว่า 

อนุภาคนาโนไฟโบรอินเกิดการบวมตัวในน้ าได้ ผลการวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าของสารละลายทั้ งก่อน

และหลังการทรีตด้วยเอทานอลพบว่า ค่าศักย์เซต้าของสารละลายภายหลังการทรีตด้วยเอทานอลมีค่า

ลดลงเมื่อความเข้มข้นของสารละลายไฟโบรอินเพ่ิมขึ้น และอนุภาคนาโนไฟโบรอินที่มีขนาดเฉลี่ย 

175 นาโนเมตร มีค่าศักย์เซต้า -12.5±0.8 มิลลิโวลต์ แสดงให้เห็นว่า พ้ืนผิวอนุภาคมีความไม่ชอบน้ า 

ส่งผลให้อนุภาคมีประจุลบมากขึ้น ซึ่งประจุลบนี้แสดงถึงโครงสร้างทุติยภูมิหรือโครงสร้างของ        

ไฟโบรอินแบบแผ่นพับเบต้า (β-sheet) ผลการควบคุมการปลดปล่อยยาแบบควบคู่กันของสาร RhB 

ที่ถูกกักเก็บในไฮโดรเจลไฟโบรอิน และสาร FITC ที่ถูกกักเก็บในอนุภาคนาโนไฟโบรอินโดยทดสอบใน

สภาวะเร่งการย่อยสลายของชีววัสดุด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIV อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส พบว่า 

ไฮโดรเจลไฟโบรอินมีการปลดปล่อย RhB อย่างรวดเร็ว (Burst release) สามารถปลดปล่อย RhB ได้

ถึง 90 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 1 ชั่วโมง ในขณะเดียวกันอนุภาคนาโนของไฟโบรอินมีการ
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ปลดปล่อย FITC ในอัตราที่ช้าอย่างคงที่ และอนุภาคนาโนสามารถปลดปล่อย FITC ได้อย่างสมบูรณ์ 

ภายในระยะเวลา 5 วัน และ RhB มีอัตราการปลดปล่อยอย่างรวดเร็วออกจากไฮโดรเจลไฟโบรอิน 

เนื่องจากเอนไซม์โปรติเอส XIV ท าให้เกิดการย่อยสลายโมเลกุลไหมส่วนอสัญฐาน (Noncrystalline) 

ที่อยู่ในไฮโดรเจลไฟโบรอินอย่างรวดเร็ว อีกทั้งขนาดรูพรุนของไฮโดรเจลมีค่าอยู่ในช่วง 5-50 

ไมโครเมตร ซึ่งมีขนาดใหญ่มากพอส าหรับเอนไซม์โปรติเอส XIV ที่จะท าการย่อยสลายได้ ส่งผลให้เกิด

การปลดปล่อยสารขึ้น นอกจากนี้ ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ต้นก าเนิดไขกระดูกหนูพบว่า  

ไฮโดรเจลไฟโบรอินที่บรรจุอนุภาคนาโนไฟโบรอินไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ 

 2.6.3 อนุภาคนาโนของกรดไฮยาลูรอนิค 

Huh Y. และคณะ (2010) [90] ได้ท าการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลู

รอนิคด้วยวิธีการท าแห้งแบบพ่นฝอย เพ่ือใช้ในการน าส่งยา Fexofernadine hydrochloride ผ่าน

การสูดดมทางจมูก และท าการศึกษาเปรียบเทียบผลของการเติมสารพอลิเอทิลีนไกลคอล 6000 

(Polyethylene glycol 6000; PEG 6000) และโซเดียมทอโรโคเลต (Sodiumtaurocholate ; 

NaTC) ซึ่งใช้เป็นตัวท าอิมัลชั่นและตัวช่วยเพ่ิมการดูดซึมของสารผ่านเซลล์เยื่อบุผิว จากผลงานวิจัย

พบว่า อนุภาคทรงกลมของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีตัวยา Fexofernadine hydrochloride มีลักษณะ

เป็นทรงกลม พ้ืนผิวเรียบ โดยมีขนาดอนุภาคเฉลี่ย 20–30 ไมโครเมตร มีประสิทธิภาพในการกักเก็บ

ยา 95 เปอร์เซ็นต์ และผลการปลดปล่อยยา Fexofernadine hydrochloride ของอนุภาคทรงกลม

ในระดับห้องปฏิบัติการพบว่า อนุภาคทรงกลมของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถปลดปล่อยยา 

Fexofernadine hydrochloride ได้มากขึ้น เมื่อปริมาณ PEG 6000 เพ่ิมขึ้น เนื่องจาก PEG 6000 

เป็นตัวช่วยท าให้สายโซ่พอลิเมอร์มีความยืดหยุ่นมากขึ้น สายโซ่จึงสามารถเกิดอันตรกิริยากับโมเลกุล

ของยาได้ดี ส่งผลให้อนุภาคทรงกลมสามารถกักเก็บและปลดปล่อยยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ อีกทั้ง 

PEG 6000 เป็นตัวท าให้อนุภาคมีพ้ืนผิวเรียบมากยิ่งขึ้น แต่ผลของการเติม NaTC ไม่มีความแตกต่าง

อย่างมีนัยส าคัญในแง่ของการควบคุมการปลดปล่อยยา แต่สาร NaTC จะมีผลโดยตรงต่อการซึมผ่าน

ของยา Fexofernadine hydrochloride ผ่านเซลล์เยื่อบุผิวของกระต่าย กล่าวคือ เมื่อมีปริมาณ 

NaTC เพ่ิมข้ึน ส่งผลให้การซึมผ่านของยาเพ่ิมข้ึน เนื่องจาก ในกระบวนการซึมผ่านของโมเลกุลของยา

ผ่านเซลล์นั้น โมเลกุลของยาจะซึมผ่านบริเวณช่องว่างระหว่างเซลล์ และ NaTC จะเป็นตัวช่วยท าให้

เยื่อเลือกผ่านบริเวณเซลล์มีการเคลื่อนที่ ส่งผลให้ช่องว่างระหว่างเซลล์มีการเปลี่ยนแปลงจึงท าให้
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โมเลกุลของยาสามารถเคลื่อนที่ผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ได้มากขึ้น นอกจากนี้ ความสามารถของยา

ที่สามารถออกฤทธิ์ได้ในบริเวณรักษา (Bioavailability) มีค่าเพ่ิมขึ้นประมาณ 48 เปอร์เซ็นต์ เมื่อ

เปรียบเทียบกับการให้ยาในรูปแบบของสารละลายโดยตรง อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮ

ยาลูรอนิคจึงมีประสิทธิภาพในการน าส่งยา Fexofernadine hydrochloride ผ่านเซลล์ได้ดี 

Maroda M. และคณะ (2011) [91] ได้ศึกษาและผลิตอนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอ

นิค โดยปรับค่าความเป็นกรดด่างที่ 5.5 และท าการเชื่อมขวางอนุภาคด้วย 2,2-(ethylendioxy) 

bis(ethylamine) ร่วมกับ 1-[3-(dimethylamino) propyl]-3-ethyl carbodiimide methiodide 

(CDI) จากนั้นน าอนุภาคไปท าให้บริสุทธิ์ด้วยการไดอะไลซ์ และน าไปท าแห้งแบบเยือกแข็ง จาก

ผลงานวิจัยพบว่า ร้อยละผลได้ของอนุภาคนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคมีค่าเท่ากับ 76-94 เปอร์เซ็นต์ 

และมีค่าการส่องผ่าน (Transmittance values) 91-99 เปอร์เซ็นต์ โดยค่าการส่องผ่านจะลดลงเมื่อ

เพ่ิมความเข้มข้นของกรดไฮยาลูรอนิค นอกจากนี้พบว่า ค่าความเป็นกรดด่างไม่ส่งผลต่อค่าการส่อง

ผ่านของสารในระบบ แต่จะส่งผลต่อขนาดอนุภาค คือ เมื่อค่าความเป็นกรดด่างเพ่ิมขึ้น ขนาดอนุภาค

เฉลี่ยจะมีค่าเพ่ิมขึ้น เนื่องจากเกิดแรงผลักกันระหว่างโมเลกุลที่มีประจุลบของกรดไฮยาลูรอนิคมีผล

ท าให้ขนาดของอนุภาคเพ่ิมข้ึน ผลการวิเคราะห์การกระจายตัวของขนาดอนุภาคพบว่า เมื่อใช้ปริมาณ

สารเชื่อมขวางต่ า อนุภาคจะมีช่วงของการกระจายตัวของขนาดอนุภาคที่แคบ และขนาดของอนุภาค

นาโนที่ได้มีค่าต่ ากว่า 10 นาโนเมตร ผลการวิเคราะห์สัณฐานวิทยาของอนุภาคพบว่า อนุภาคขนาด 

นาโนของกรดไฮยาลูรอนิคที่ท าการเชื่อมขวาง มีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวดี และอนุภาคที่ได้มี

ขนาดไม่เกิน 110 นาโนเมตร 

Han L. และคณะ (2012) [92] ได้พัฒนาอนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีความไว

ต่อค่าความเป็นกรดด่าง โดยใช้เทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็งของอิมัลชั่นแบบผันกลับ (Reverse 

emulsion freeze drying) โดยท าการเชื่อมขวางด้วย Adipic acid dihygrazide (ADH) ร่วมกับ 1-

[3-(dimethyl amino proply]-3-ethyl carbodiimide (EDC) เพ่ือใช้ในการน าส่งยาอินซูลิน 

(Insulin) ผ่านเซลล์ (Transcellular Delivery) จากผลงานวิจัยพบว่า อนุภาคของกรดไฮยาลูรอนิคมี

ขนาดอนุภาคเฉลี่ย 182.2 นาโนเมตร โดยมีประสิทธิภาพในการกักเก็บยาอินซูลิน 95 เปอร์เซ็นต์ 

โดยประมาณ อนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถป้องกันตัวยาอินซูลินในสภาพแวดล้อม

ที่เป็นกรดสูงในกระเพาะอาหารได้ ผลการศึกษาการขนส่งอนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคที่มี
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ตัวยาอินซูลินผ่านเซลล์มะเร็งล าไส้ (Caco-2) พบว่า หลังจากการบ่มเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ปริมาณยา

อินซูลินที่อยู่ในอนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถผ่านเซลล์ Caco-2 ได้มากกว่า

สารละลายอินซูลินบริสุทธิ์ถึง 3 เท่า ผลการทดลองในล าไส้เล็กของหนูที่ตัดแบ่งเป็น 3 ส่วนคือ 

Duodenum, Jejunum และ Ileum พบว่า ปริมาณอินซูลินที่อยู่ในอนุภาคขนาดนาโนของกรด     

ไฮยาลูรอนิคสามารถผ่านไปยังล าไส้เล็กทั้ง 3 ส่วนได้มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับสารละลายอินซูลิน

บริสุทธิ์ นอกจากนี้ จากการทดลองให้หนูที่เป็นโรคเบาหวานกินอนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอ

นิคที่มีตัวยาอินซูลิน และท าการวัดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของหนูพบว่า ระดับกลูโคสในกระแส

เลือดของหนูที่เป็นโรคเบาหวานลดลง 24 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 2 ชั่วโมง และลดลง 32-39 

เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 3-8 ชั่วโมง เมื่อเปรียบเทียบกับการฉีดอินซูลินโดยตรงให้แก่หนูที่เป็น

โรคเบาหวานซึ่งพบว่า ในช่วงเวลาเดียวกัน ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของระดับกลูโคสในกระแสเลือดของ

หนู ดังนั้น สามารถสรุปได้ว่า อนุภาคขนาดนาโนของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถใช้เป็นตัวน าส่งยา

อินซูลินโดยการกินได้ (Oral Insulin delivery system) 

 2.6.4 ระบบท่ีประกอบด้วยไฟโบรอินร่วมกับสารอ่ืนส าหรับใช้ในการปลดปล่อยสาร 

 Mandal B. B. และคณะ (2009) [93] ได้ศึกษาและผลิตโครงเลี้ยงเซลล์สามมิติของไหมไฟโบ

รอินที่มีอนุภาคทรงกลมของแคลเซียมอัลจิเนตฝังอยู่ภายในด้วยเทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็ง โดย

ผลิตโครงเลี้ยงเซลล์ให้มีลักษณะเป็นแซนด์วิชสองชั้น (Two sandwich layers) เพ่ือประยุกต์ใช้ใน

การปลดปล่อยยาแบบควบคู่กันไป (Dual drug delivery system) ซึ่งใช้ Bovine serum albumin 

(BSA) และ FITC-insulin เป็นตัวยาต้นแบบ จากนั้นน าไปปรับปรุงด้วยเอทานอล 70 เปอร์เซ็นต์ จาก

ผลงานวิจัยพบว่า เมื่อเพ่ิมปริมาณของไหมไฟโบรอินที่ใช้เป็นตัวเมทริกซ์ในการฝังอนุภาคทรงกลมของ

แคลเซียมอัลจิเนต อัตราการปลดปล่อย BSA และ FITC-insulin จะเกิดช้าลง เนื่องจากการปรับปรุง

โครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเอทานอลจะท าให้ไหมไฟโบรอินเปลี่ยนแปลงโครงสร้างไปเป็น β-sheet ท าให้

ความเป็นผลึกของไหมไฟโบรอินเพ่ิมขึ้น โครงเลี้ยงเซลล์มีความแข็งแรงมากขึ้น ตัวยาต้นแบบที่อยู่ใน

อนุภาคทรงกลมของแคลเซียมอัลจิเนตจึงแพร่ออกมาได้ช้ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับอนุภาคทรงกลม

ของแคลเซียมอัลจิเนตบริสุทธิ์ที่ไม่ได้ฝังอยู่ในเมทริกซ์ไหมไฟโบรอิน ผลการเปรียบเทียบอัตราการ

ปลดปล่อยตัวแบบยาพบว่า ภายในระยะเวลา 35 วัน โครงเลี้ยงเซลล์สามารถปลดปล่อย FITC-
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insulin ออกมาได้เร็วกว่า BSA เนื่องจาก โมเลกุลของ FITC-insulin มีความชอบน้ ามากกว่าและมี

น้ าหนักโมเลกุลต่ ากว่า BSA  

 Ratanavaraporn J. และคณะ (2014) [7] ได้พัฒนาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจ

ลาตินและไหมไฟโบรอิน เพ่ือประยุกต์ใช้ในงานด้านการน าส่งยาแบบควบคู่กันไปของเคอร์คูมินและ        

ไพเพอรีน โดยใช้เทคนิคอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน และท าการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยกลูตารัลดีไฮด์ จาก

ผลงานวิจัยพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่เตรียมได้มีลักษณะเป็นทรงกลม มีขนาดกระจาย

ตัวอย่างสม่ าเสมอ ในสภาวะแห้ง อนุภาคมีขนาดอยู่ในช่วง 194-217 ไมโครเมตร และในสภาวะที่

อนุภาคบวมตัวด้วยน้ า อนุภาคจะมีขนาดอยู่ในช่วง 297-367 ไมโครเมตร ซึ่งขนาดของอนุภาคทรง

กลมที่ได้มีความเหมาะสมในการฉีดผ่านหัวเข็มทางการแพทย์ ผลการทดสอบการย่อยสลายด้วย

เอนไซม์คอลลาจีเนสพบว่า เมื่อปริมาณไฟโบรอินเพ่ิมมากขึ้น การย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนจะเกิดช้าลง โดยพบว่า ที่อัตราส่วนเจลาตินต่อไฟโบรอิน (G/SF) เท่ากับ 50/50 และ 

30/70 ไม่สามารถย่อยสลายได้สมบูรณ์ภายในระยะเวลา 14 วัน ผลทดสอบการปลดปล่อยเคอร์คูมิน

และไพเพอรีนพบว่า ไฟโบรอินสามารถเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่ชอบน้ า  (Hydrophobic 

interaction) ของโมเลกุลเคอร์คูมินและไพเพอรีนได้ จึงท าให้เมื่อเพ่ิมปริมาณของไฟโบรอิน อนุภาค

ทรงกลมสามารถกักเก็บเคอร์คูมินและไพเพอรีนได้มากขึ้น และที่อัตราส่วน (G/SF) เท่ากับ 50/50 

และ 30/70 อนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินและไพเพอรีนได้คงที่และยาวนาน อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินจึงมีความเหมาะสมในการประยุกต์ใช้งานด้วยการ

ฉีดผ่านหัวเข็มทางการแพทย์ในงานด้านการน าส่งยาแบบควบคู่กัน (Dual Drug Delivery systems) 

 2.6.5 ระบบท่ีประกอบด้วยกรดไฮยาลูรอนิคร่วมกับสารอื่น 

Lim S. T. และคณะ (2000) [94] ได้ท าการผลิตและวิเคราะห์ลักษณะสมบัติของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคและไคโตซาน โดยใช้วิธีการระเหยตัวท าละลายในอิมัลชั่นน้ า

ในน้ ามัน เพ่ือใช้ในการปลดปล่อยยา Gentamicin Sulphate และเปรียบเทียบกับอนุภาคแคปซูล

ขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคและเจลาตินที่เตรียมด้วยวิธี Complex coacervation จาก

ผลงานวิจัยพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคและไคโตซานมีขนาดอยู่ในช่วง 

19-30 ไมโครเมตร และอนุภาคแคปซูลของกรดไฮยาลูรอนิคและเจลาตินมีขนาดอยู่ในช่วง 10-15 

ไมโครเมตร ซึ่งอนุภาคทั้งสองชนิดมีขนาดที่เหมาะสมในการน าส่งยาผ่านระบบทางเดินหายใจด้วยวิธี
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พ่นหรือสเปรย์ผงอนุภาคเข้าไปในระบบทางเดินหายใจ (Insufflation) ผลการทดสอบการกักเก็บตัว

ยาพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไคโตซานบริสุทธิ์มีประสิทธิภาพในการกักเก็บยาต่ าที่สุด 

เนื่องจากโมเลกุลไคโตซานและโมเลกุลของยา Gentamicin Sulphate มีประจุเป็นบวกจึงเกิดแรง

ผลักกัน ท าให้อนุภาคกักเก็บตัวยาได้น้อย เมื่อเปรียบเทียบกับอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ

กรดไฮยาลูรอนิคที่โมเลกุลมีประจุเป็นลบพบว่าสามารถกักเก็บตัวยา Gentamicin Sulphate ที่มี

ประจุบวกได้ดี นอกจากนี้ อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคบริสุทธิ์และอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนผสมของกรดไฮยาลูรอนิคและไคโตซานสามารถปลดปล่อยตัวยาออกมาได้มากกว่า 

3 ชั่วโมง ผลทดสอบอันดับของการเกิดการยึดติดเยื่อเมือก (degree of mucoadhesion) พบว่า 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคมีอันดับการยึดติดกับเยื่อเมือกมากที่สุด เนื่องจาก

โมเลกุลมีความชอบน้ าสูงสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับไกลโคโปรตีนในเยื่อเมือกได้ดี ดังนั้น อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนผสมของกรดไฮยาลูรอนิคและไคโตซานจึงมีความเหมาะสมในการประยุกต์ใช้

เป็นระบบน าส่งยาผ่านระบบทางเดินหายใจ 

Park S. N. และคณะ (2002) [95] ได้ศึกษาและวิเคราะห์ลักษณะโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุน

ของคอลลาเจนและกรดไฮยาลูรอนิค โดยใช้เทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็งที่อุณหภูมิ -20, -70 และ     

-196 องศาเซลเซียส จากนั้นท าการเชื่อมขวางโครงเลี้ยงเซลล์ด้วย 1-ethy-3-(3-dimethy amino 

propyl) carbodiimide (EDC) เพ่ือปรับปรุงสมบัติทางกลของโครงเลี้ยงเซลล์ จากผลงานวิจัยพบว่า 

โครงเลี้ยงเซลล์ก่อนการเชื่อมขวางที่ท าแห้งแบบเยือกแข็งที่อุณหภูมิ -20, -70 และ -196 องศา

เซลเซียส มีขนาดรูพรุนเฉลี่ย 230, 90 และ 40 ไมโครเมตร ตามล าดับ และมีความพรุน 58-66 

เปอร์เซ็นต์ นอกจากนี้ยังพบโครงสร้างที่เป็นรูพรุนภายหลังการเชื่อมขวางด้วย EDC ขนาดรูพรุนจะ

ขึ้นกับอัตราการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (Freezing rate) โดยเมื่ออัตราการท าแห้งแบบเยือกแข็งลดลง 

ขนาดรูพรุนจะลดลง ผลทดสอบการบวมน้ าพบว่า ความเข้มข้นของสารเชื่อมขวางไม่มีผลต่อการบวม

น้ าของโครงเลี้ยงเซลล์อย่างมีนัยส าคัญ โดยโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่ได้เชื่อมขวางด้วย EDC และโครงเลี้ยง

เซลล์ที่เชื่อมขวางด้วย EDC มีอัตราส่วนการบวมน้ า (Swelling ratio) เท่ากับ 94 และ 97-98 

เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ การเชื่อมขวางด้วย EDC จะท าให้โครงเลี้ยงเซลล์มีความต้านทานต่อการย่อย

สลายด้วยเอนไซม์คอลลาจีเนส และผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ผิวหนังหนู (L929) พบว่า 

โครงเลี้ยงเซลล์ที่เชื่อมขวางด้วย EDC ไม่ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ 
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Zhou Z. และคณะ (2012) [96] ได้ท าการผลิตและวิเคราะห์ลักษณะสมบัติของโครงเลี้ยง

เซลล์ไฮโดรเจลผสมของกรดไฮยาลูรอนิคและเจลาติน โดยใช้เทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็ง และท า

การเชื่อมขวางไฮโดรเจลผสมด้วย 1-ethy-3-(3-dimethy aminopropyl) carbodiimide (EDC) 

เพ่ือปรับปรุงสมบัติทางกลและความเสถียรทางชีวภาพของโครงเลี้ยงเซลล์ จากผลงานวิจัยพบว่า การ

เชื่อมขวางทางเคมีจะท าให้ไฮโดรเจลผสมมีผิวเรียบเป็นเนื้อเดียวกันและมีรูพรุนขนาดเล็ก ไฮโดรเจล

ผสมที่ได้มีความหนาแน่นมากกว่าไฮโดรเจลที่ไม่ได้ท าการเชื่อมขวาง และเมื่อปริมาณของกรดไฮยาลู

รอนิคเพ่ิมขึ้น โครงเลี้ยงเซลล์จะมีลักษณะโครงสร้างคล้ายเส้นใย (Fiber-like structure) ผลการ

ทดสอบการบวมน้ าของไฮโดรเจลพบว่า เมื่อปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคเพ่ิมขึ้น ไฮโดรเจลจะบวมน้ าได้

มากขึ้น เนื่องจากโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีหมู่ที่มีความชอบน้ าสูง จึงท าให้โมเลกุลสร้างพันธะกับ

น้ าได้ดี และเมื่อความเข้มข้นของสารเชื่อมขวางเพ่ิมมากขึ้น ไฮโดรเจลจะบวมน้ าได้น้อยลง เนื่องจาก

การเชื่อมขวางจะท าให้หมู่ที่มีความชอบน้ าในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคและเจลาตินลดลง 

โครงสร้างมีความหนาแน่นมากขึ้น รูพรุนมีขนาดเล็กลง จึงท าให้การแพร่ของน้ าเข้าสู่โครงเลี้ยงเซลล์

ลดลง ผลการทดสอบสมบัติทางกลพบว่า เมื่อเพ่ิมปริมาณของกรดไฮยาลูรอนิค จะท าให้ความแข็งแรง

ต่อการกดอัดของโครงเลี้ยงเซลล์ลดลง เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคมีความยืดหยุ่นมากกว่าเจลาติน 

โครงเลี้ยงเซลล์จึงมีความยืดหยุ่นมากขึ้น แต่เมื่อเพ่ิมปริมาณของสารเชื่อมขวางจะท าให้โครงเลี้ยง

เซลล์มีความแข็งแรงต่อการกดอัดเพ่ิมขึ้น ดังนั้น ไฮโดรเจลผสมของกรดไฮยาลูรอนิคและเจลาตินจึง

สามารถประยุกต์ใช้ในงานด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อได้ดี 

 2.6.6 การพัฒนาชีววัสดุเพื่อใช้ในระบบน าส่งเคอร์คูมิน 

Gupta V. และคณะ (2009) [25] ได้ศึกษาและผลิตอนุภาคนาโนผสมระหว่างไหมไฟโบรอิน

และไคโตซาน โดยใช้เทคนิค Capillary microdot เพ่ือใช้น าส่งเคอร์คูมินผ่านเซลล์มะเร้งเต้านม 

ผลการวิจัยพบว่า อนุภาคนาโนมีขนาดอนุภาคต่ ากว่า 100 นาโนเมตร ซึ่งเป็นขนาดที่มีความ

เหมาะสมในการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์ อนุภาคนาโนของไหมไฟโบรอินบริสุทธิ์มีประสิทธิภาพในการกัก

เก็บเคอร์คูมินสูงกว่าอนุภาคนาโนผสมระหว่างไหมไฟโบรอินและไคโตซาน โดยมีค่าเท่ากับ 96 และ 

64-73 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ นอกจากนี้ภายในระยะเวลา 8 วัน เคอร์คูมินสามารถปลดปล่อยออกมา

จากอนุภาคนาโนผสมระหว่างไหมไฟโบรอินและไคโตซานได้ 0.09-0.13 ไมโครกรัม ซึ่งมีค่าน้อยกว่า

ปริมาณเคอร์คูมินที่ปลดปล่อยออกมาจากอนุภาคนาโนของไหมไฟโบรอินบริสุทธิ์ ที่มีค่าเท่ากับ 0.32-
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0.68 ไมโครกรัม ซึ่งสอดคล้องกับผลของการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโน เนื่องจากโมเลกุลของ

ไหมไฟโบรอินมีความไม่ชอบน้ าสูงเช่นเดียวกับโมเลกุลของเคอร์คูมิน สามารถเกิดอันตรกิริยากับส่วนที่

ไม่ชอบน้ าได้ดี ตรงข้ามกับโมเลกุลของไคโตซานที่มีหมู่กลูโคซามีนที่มีความชอบน้ าสูง สามารถเกิด

อันตรกิริยากับโมเลกุลเคอร์คูมินได้น้อย ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินและปริมาณ

เคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยออกมาจากอนุภาคนาโนผสมระหว่างไหมไฟโบรอินและไคโตซานมีค่า   

น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับอนุภาคนาโนจากไหมไฟโบรอินบริสุทธิ์ นอกจากนี้ยังสอดคล้องกับผลการ

น าส่งเคอร์คูมินผ่านเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) กล่าวคือ อนุภาคนาโนของไหมไฟโบรอินสามารถ

น าส่งเคอร์คูมินผ่านเซลล์มะเร็งเต้านมได้มากกว่าอนุภาคนาโนผสมระหว่างไหมไฟโบรอินและไคโต

ซาน อีกทั้งเปอร์เซ็นต์ของการมีชีวิตรอดของเซลล์มะเร็งยังลดลงเมื่อปริมาณของเคอร์คูมินเพ่ิมข้ึน 

Yu H. และคณะ (2010) [28] ได้ศึกษาและพัฒนารูปแบบการกักเก็บเคอร์คูมินบนแป้งที่ถูก

ดัดแปร (Modified starch) ซึ่งเป็นพอลิเมอร์ที่มีทั้งส่วนชอบน้ าและไม่ชอบน้ าอยู่ในโมเลกุลเดียวกัน 

โดยพัฒนาเป็นรูปแบบไมเซลล์ที่มีเคอร์คูมินอยู่ด้านในโมเลกุล จากผลงานวิจัยพบว่า เมื่อพิจารณาจาก

ผล FTIR ของสารจะพบต าแหน่งพีคเลขคลื่นของไมเซลล์แป้งที่กักเก็บเคอร์คูมินมีการเคลื่อนไปจาก

ต าแหน่งเดิม คือ จากต าแหน่งเลขคลื่น 3300 เคลื่อนไปยังต าแหน่งเลขคลื่น 3316 ต่อตาราง

เซนติเมตร แสดงให้เห็นถึงเกิดการอันตรกิริยาของพันธะไฮโดรเจนระหว่างเคอร์คูมินและแป้งที่ถูกดัด

แปร และเมื่อพิจารณาสเปกตรัมของการปลดปล่อยแสงฟลูออเรสเซ็นส์ของเคอร์คูมินในไมเซลล์เทียบ

กับสเปกตรัมของการปลดปล่อยแสงฟลูออเรสเซ็นส์ของเคอร์คูมินในน้ า พบว่า ต าแหน่งความยาวคลื่น

ของสเปกตรัมฟลูออเรสเซ็นส์ของเคอร์คูมินในไมเซลล์มีการเปลี่ยนแปลงจากต าแหน่งความยาวคลื่น

ของสเปกตรัมฟลูออเรสเซ็นส์เคอร์คูมินในน้ าจากต าแหน่ง 530 เคลื่อนไปยัง 542 นาโนเมตร แสดงว่า

ลักษณะ Microenvironment ของเคอร์คูมินมีการเปลี่ยนแปลงไปเมื่อเคอร์คูมินถูกกักเก็บในไมเซลล์ 

นอกจากนี้ ผลการกระตุ้นให้เซลล์มะเร็งตับ (HepG2) เกิดอะพอพโทซิส (Apoptosis) พบว่า เมื่อเวลา

ผ่านไป 24 ชั่วโมง ไมเซลล์ของแป้งที่ถูกดัดแปรที่กักเก็บเคอร์คูมินไว้สามารถกระตุ้นให้เซลล์มะเร็งตับ

เกิดการอะพอพโทซิสได้ดีกว่าการทรีตเซลล์มะเร็งตับด้วยสารละลายเคอร์คูมินโดยตรง 

Das R. K. และคณะ (2010) [81] ได้ท าการผลิตและศึกษาอนุภาคนาโนผสมระหว่างอัลจิเนต    

ไคโตซาน และพลูโรนิค (Pluronic F127) ด้วยวิธี Iontropic pre-gelation เพ่ือใช้ในการน าส่งเคอร์

คูมินผ่านเซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa) จากผลงานวิจัยพบว่า อนุภาคนาโนที่ได้มีลักษณะเป็นทรง
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กลมที่มีผิวเรียบ โดยมีขนาดของอนุภาคเฉลี่ย 100 นาโนเมตร อนุภาคนาโนผสมของอัลจิเนตและ   

ไคโตซานมีความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินได้ต่ ากว่าอนุภาคนาโนผสมระหว่างอัลจิเนต ไคโตซาน

และพลูโรนิค เนื่องจากพลูโรนิคเป็นสารลดแรงตึงผิวที่สามารถช่วยให้เคอร์คูมินซึ่งเป็นโมเลกุลไม่ชอบ

น้ าสามารถละลายเข้ากับโมเลกุลที่ชอบน้ าของอัลจิเนตและไคโตซานได้ดียิ่งขึ้น โมเลกุลของพลูโรนิค

ในส่วนที่ไม่ชอบน้ าจะเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลของเคอร์คูมิน ขณะเดียวกันโมเลกุล

ส่วนที่ชอบน้ าของพลูโรนิคจะเกิดอันตรกิริยากับส่วนชอบน้ าในโมเลกุลของอัลจิเนตและไคโตซาน 

ส่งผลให้ความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโนมีค่าเพ่ิมขึ้น และเมื่อเวลาผ่านไป 12 

ชั่วโมง เคอร์คูมินถูกปลดปล่อยออกมา 36 เปอร์เซ็นต์ เมื่อเวลาผ่านไป 24 ชั่วโมง เคอร์คูมินสามารถ

ปลดปล่อยออกมาได้ 51 เปอร์เซ็นต์ และเมื่อเวลาผ่านไป 96 ชั่วโมง เคอร์คูมินสามารถปลดปล่อย

ออกมาได้ทั้งหมด 75 เปอร์เซ็นต์ เมื่อพิจารณาถึงจลนศาสตร์ของการปลดปล่อย (Release kinetics) 

เคอร์คูมินในระบบ พบว่าแบบจ าลองการปลดปล่อยสารแบบ Power law มีความเหมาะสมในการ

อธิบายกลไกของการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินในระบบได้ดีที่สุด โดยมีค่ายกก าลังของการ

ปลดปล่อย (Release exponent; n) เท่ากับ 0.84 แสดงให้เห็นถึงกลไกการควบคุมการปลดปล่อย

สารทั้งแบบการแพร่และการบวมตัวของอนุภาค กล่าวคือ เมื่ออนุภาคนาโนอยู่ในตัวกลางที่เป็น

สารละลายจะเกิดการแพร่ของน้ าเข้าสู่ตัวอนุภาค ท าให้เกิดเจลรอบผิวอนุภาค อีกทั้งอัลจิเนตและไค

โตซานเป็นโมเลกุลที่มีความชอบน้ า จึงสามารถเกิดการบวมตัวได้ดี และเมื่อเวลาผ่านไป ตัวยาหรือ

สารออกฤทธิ์ที่อยู่ในอนุภาคก็สามารถแพร่ออกจากอนุภาคได้โดยอาศัยความแตกต่างของความเข้มข้น 

การควบคุมการปลดปล่อยสารจึงเกิดขึ้น นอกจากนี้ อนุภาคนาโนที่ไม่ดูดซับเคอร์คูมินจะไม่ก่อให้เกิด

พิษต่อเซลล์มะเร็งปากมดลูกและเปอรเซ็นต์ของการรอดชีวิตของเซลล์จะลดลงเมื่อปริมาณเคอร์คูมิน

เพ่ิมข้ึน แสดงให้เห็นว่า อนุภาคนาโนสามารถน าส่งเคอร์คูมินผ่านเซลล์มะเร็งปากมดลูกได้ 

Manju S. และคณะ (2011) [97] ได้ศึกษาและพัฒนาไมเซลล์ที่ได้จากการคอนจูเกตเคอร์คู

มิน บนกรดไฮยาลูรอนิค เพ่ือปรับปรุงสมบัติการละลายน้ าและความเสถียรของสารละลายเคอร์คูมิน

โดยเตรียมกรดไฮยาลูรอนิคในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์เจือจาง (Dimethyl Sulfoxide; 

DMSO) จากนั้นเติมสาร 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) และ 4-dimethylamino 

pyridine (DMAP) เพ่ือกระตุ้นหมู่คาร์บอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค และเตรียมสารละลาย

เคอร์คูมินในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ จากนั้นน าสารละลายทั้งสองชนิดมาคอนจูเกตกัน
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โดยตรงผ่านปฏิกิริยาเอสเทอร์ริฟิเคชั่น (Esterification reaction) ซึ่งเกิดขึ้นโดยหมู่คาร์บอกซิลใน

โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคเกิดการคอนจูเกตกับหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของเคอร์คูมิน จาก

ผลงานวิจัยพบว่า ลักษณะการจัดเรียงตัวของไมเซลล์ที่ได้มีลักษณะเป็นรูปร่างทรงกลม มีขนาดเส้น

ผ่านศูนย์กลางเฉลี่ยในสภาวะบวมตัว 577 นาโนเมตร ไมเซลล์ที่เกิดขึ้นจะมีทั้งส่วนที่ละลายน้ าได้และ

ส่วนที่ไม่ละลายน้ า โดยกรดไฮยาลูรอนิคซึ่งเป็นส่วนที่ละลายน้ าได้ จะจัดเรียงตัวล้อมรอบโมเลกุลของ

เคอร์คูมินซึ่งเปน็ส่วนที่ไม่ละลายน้ า ส่งผลท าให้เกิดโครงสร้างแบบ Core-Shell micelle ไมเซลล์ที่ได้

มีความเสถียรค่อนข้างสูง โดยทดสอบการย่อยสลายของไมเซลล์ในบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (Phosphate 

buffer saline; PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 พบว่า เมื่อเปรียบเทียบกับสารละลายเคอร์คูมิน 

บริสุทธิ์ที่มีการย่อยสลายภายใน 25 นาที ไมเซลล์ที่คอนจูเกตกับเคอร์คูมินมีความเสถียรและคงตัว

มากกว่า กล่าวคือ การย่อยสลายจะใช้เวลามากกว่า 8 ชั่วโมง และผลการทดสอบความเป็นพิษต่อ

เซลล์ผิวหนังหนู พบว่าเมื่อไมเซลล์มีความเข้มข้นของเคอร์คูมินมากขึ้นสามารถยับยั้งการเจริญเติบโต

ของเซลล์ได้มากขึ้น 

Zhu M. และคณะ (2013) [98] ได้ท าการศึกษาและผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ

แป้งที่ละลายน้ าได้ด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน และท าการเชื่อมขวางอนุภาคขณะกระบวนการขึ้นรูป

ด้วยสาร N,N-methylene bisacrylamide (MBAA) ที่มีโพแทสเซียมไธโอซัลไฟต์ (Potassium 

Thiosulfite; K2S2O2) เป็นตัวกระตุ้นปฏิกิริยา และศึกษาความสามารถในการดูดซับและการควบคุม

การปลดปล่อยเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน จากผลงานวิจัยพบว่า อนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนมีการกระจายตัวของขนาดในช่วงแคบ โดยมีขนาดอนุภาคเฉลี่ยอยู่ในช่วง 4 -10 

ไมโครเมตร อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินในสารละลายเอทา

นอล ความเข้มข้น 0.1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ได้ 48.5 เปอร์เซ็นต์ และสามารถกักเก็บเคอร์คูมินไว้ใน

อนุภาคได้ 9.61 มิลลิกรัมต่อกรัมอนุภาค เมื่อความเข้มข้นของสารเชื่อมขวางเพ่ิมมากขึ้น จะส่งผลให้

ความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินและปริมาณเคอร์คูมินที่กักเก็บได้มีปริมาณเพ่ิมขึ้น เนื่องจากเกิด

อันตรกิริยาของพันธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่ไฮดรอกซิลของโมเลกุลเคอร์คูมินและหมู่เอไมด์ในโมเลกุล

ของสารเชื่อมขวาง MBAA ส่งผลให้อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนดูดซับเคอร์คูมินได้มากขึ้น อนุภาค

ทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาได้ 80 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 96 ชั่วโมง และเมื่อ

วิเคราะห์ข้อมูลของการปลดปล่อยเคอร์คูมินในระบบพบว่า แบบจ าลองจลนศาสตร์การควบคุมการ
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ปลดปล่อยแบบ Power law มีความเหมาะสมในการอธิบายกลไกการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิ

นบน อนุภาคทรงกลมมากที่สุด โดยมีค่ายกก าลังการปลดปล่อย (Release kinetics; n) เท่ากับ 

0.266 และสามารถท านายกลไลการควบคุมการปลดปล่อยของเคอร์คูมินได้ว่า กลไกการควบคุมการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีเฉพาะกลไกการแพร่เพียงอย่างเดียว 

(Fickian diffusion) หรือสามารถมีได้ทั้งกลไกการแพร่ร่วมกับกลไกการบวมตัวของอนุภาค 

(Anamalous transport) 

Pereira A. G. B. และคณะ (2013) [99] ได้ผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของแป้งมัน

ส าปะหลังที่ถูกปรับปรุงโครงสร้างทางเคมีด้วยสาร Glycidyl methacrylate (GMA) เพ่ือใช้ในการ

น าส่งเคอร์คูมินผ่านเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (Caco-2) โดยผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธี

อิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน ใช้ N,N-methylenebisacrylamide (MBA) และโซเดียมเปอร์ซัลเฟต (Sodium 

persulfate; SPS) เป็นสารเชื่อมขวาง จากผลการวิจัยพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีพ้ืนผิว

ขรุขระ อาจเกิดขึ้นจากกระบวนการขึ้นรูปและการท าแห้ง ขนาดอนุภาคเฉลี่ยมีค่าในช่วง 400-500 

ไมโครเมตร ผลการวิเคราะห์การปรับปรุงโครงสร้างทางเคมีของแป้งมันส าปะหลังด้วย GMA ด้วย

เทคนิค FTIR พบว่า สเปคตรัมของแป้งมันส าปะหลังที่ถูกปรับปรุงโครงสร้างแล้ว มีลักษณะแตกต่าง

จากสเปคตรัมของแป้งมันส าปะหลังที่ไม่ถูกปรับปรุงโครงสร้าง กล่าวคือ เกิดพีคสูงสุดที่ต าแหน่งเลข

คลื่นที่ 1718 ต่อตารางเซนติเมตร แสดงถึงพันธะ C=O ของโมเลกุล GMA และผลการวิเคราะห์ด้วย

เทคนิค H-NMR พบว่า เกิดสัญญาณเรโซแนนซ์ (Resonance signal) ที่ต าแหน่งการเคลื่อนที่ทางเคมี 

(Chemical shift; ) 6.16 และ 5.71 ส่วนในล้านส่วน (ppm) แสดงถึงการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

อะตอมไฮโดรเจนในโมเลกุลของแป้งกับหมู่ไวนิลในโมเลกุลของ GMA และพบสัญญาณเรโซแนนซ์มี

ความเข้มข้นเพ่ิมขึ้นที่ต าแหน่ง 1.96 ส่วนในล้านส่วน (ppm) แสดงถึงการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

อะตอมไฮโดรเจนในโมเลกุลของแป้งกับหมู่เมทิลในโมเลกุลของ GMA อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

จะดูดซับเคอร์คูมินในสารละลายเตตระไฮโดรฟูแรน (Tetrahydrofuran; THF) โดยท าการเปรียบ 

เทียบความเข้มขน้ของเคอร์คูมินเท่ากับ 1 และ 100 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษาพบว่า อนุภาค

ทรงกลมสามารถดูดซับเคอร์คูมินได้ 0.085 และ 8.24 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ และมีประสิทธิภาพใน

การกักเก็บเคอร์คูมิน 80.54 และ 82.38 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ และในระบบที่จ าลองสภาวะของ

กระเพาะอาหารที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 1.2 เคอร์คูมินถูกปลดปล่อยออกมาเพียง 18 
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เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 12 ชั่วโมง และจะปลดปล่อยออกมาสูงสุด 95 เปอร์เซ็นต์ ภายใน

ระยะเวลา 96 ชั่วโมง แต่ในระบบที่จ าลองสภาวะของล าไส้เล็กที่มีค่าความเป็นกรดด่างสูงกว่า 7  

เคอร์คูมินจะถูกปลดปล่อยออกมา 14 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 12 ชั่วโมง และจะปลดปล่อย

ออกมา 38 เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 48 ชั่วโมง และผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง

ล าไส้ใหญ่พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของแป้งท่ีดูดซับเคอร์คูมินความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ดีท่ีสุด 



 

 

บทที ่3 
วัสดุและวิธีด าเนินงานวิจัย 

3.1 วัสดุและสารเคมี 

 3.1.1 ไหมไทย (พันธุ์นางน้อยศรีสะเกษ 1, ศูนย์หม่อนไหมแห่งชาติเฉลิมพระเกียรติสมเด็จ

พระนางเจ้าสิริกิติ์พระบรมราชินีนาถ จังหวัดศรีสะเกษ) 

 3.1.2 กรดไฮยาลูรอนิค (Tersohyal; Sodium Hyaluronate, Namsiang Co. Ltd, ไทย) 

  3.1.3 ลิเทียมโบรไมด์ (LiBr; Sigma-Aldrich Laborchemikelien, เยอรมัน) 

3.1.4 น้ ามันถั่วเหลือง (Thanakorn Vegetable Oil Products Co.,Ltd, ไทย) 

  3.1.5 อะซิโตน (Acetone, Qrec , นิวซีแลนด์) 

  3.1.6 กลูตารัลดีไฮด์ (25%, Fluka, Buchs, เยอรมัน) 

  3.1.7 กรดไฮโดรคลอริก (HCl 36.5-38%, J.T. Baker, สหรัฐอเมริกา) 

  3.1.8 โซเดียมคาร์บอเนต (Na2CO3, Ajax Finechem, Pty, Ltd, ออสเตรเลีย) 

  3.1.9 โซเดียมคลอไรด์ (NaCl, Ajax Finechem, Pty, Ltd, ออสเตรเลีย) 

  3.1.10 โซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH, Ajax Finechem, Pty, Ltd ออสเตรเลีย) 

  3.1.11 ไกลซีน (Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

  3.1.12 โปรติเอส XIV (Protease = 3.5 units/mg, Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

3.1.13 โซเดียมเอไซด์ (Labchem, APS, ออสเตรเลีย) 

  3.1.14 ตัวท าอิมัลชั่น (Tween 80, Labchem, APS, ออสเตรเรีย) 

  3.1.15 เอทานอล (99.7-100%, VWR International Ltd, อังกฤษ) 

  3.1.16 บัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS, pH 7.3-7.5, Bio basic Inc., แคนาดา) 

  3.1.17 อะซิทิลอะซิโตน (Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

  3.1.18 เคอร์คูมิน (Curcumin; C12H20O6 = 368.38 g/mol, Sigma Co., สหรัฐอเมริกา) 

  3.1.19 ถุงไดอะไลซ์ (MWCO 12,000-16,000, Viskase Company Inc, ญี่ปุ่น) 

  3.1.20 น้ าปราศจากไอออน (Deionized water) 

  3.1.21 p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB ,Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 
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  3.1.22 N-acetyl-D-glucosamine (Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

  3.1.23 ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (Dimethyl Sulfoxide (DMSO), (CH3)2SO = 78.13 g/mol, 

Riedel-de Haen®, Sigma-Aldrich Laborchemikaline, สหรัฐอเมริกา) 

3.2 อุปกรณ์ 

3.2.1 เครื่องปั่นเหวี่ยงสาร (Universal 320R, Hettich, เยอรมัน) 

3.2.2 เครื่องท าแห้งแบบเยือกแข็ง (CHRIST®, เยอรมัน) 

3.2.3 UV-Vis spectrophotometer (UV -2450, Shimudzu, ญี่ปุ่น) 

3.2.4 กล้องจุลทรรศน์ (Microscope Nikon, Eclipse 80i, ญี่ปุ่น) 

3.2.5 กล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope, JSM-5410LV, 

JEOL Ltd., ญี่ปุ่น) 

3.2.6 เครื่อง microplate reader (FLUOstar, Omega, BGM LABTECH, เยอรมัน) 

3.2.7 ตู้เย็น -4°C (NR-BU343, Panasonic, ไทย) 

3.2.8 ตู้เย็น -20 °C (Sandenintercool, ไทย) 

3.2.9 ตู้เย็น -40 °C (Haier, จีน) 

3.2.10 เครื่องย่อยสลายโดยใช้พลังงานเสียงความถี่สูง (Sonicator) 

3.2.11 เครื่องวัดค่าความเป็นกรดด่าง (pH meter, professional meter, pp-50, 

เยอรมัน) 

3.2.12 Hotplate Stirrer (Cimarac 3, Thermolyne, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.13 ขวดแก้วก้นกลม (Becthai, ไทย) 

3.2.14 Overhead stirrer (IKA Labortechnik, เยอรมัน) 

3.2.15 เครื่อง Zetasizer (650, Malvern, อังกฤษ) 

3.2.16 ใบพัด 

3.2.17 Capillar viscometer (No.II 50120) 

3.2.18 Autopipette (Eppendrof, เยอรมัน) 

3.2.19 อ่างควบคุมอุณหภูมิ ( 1235 PC, Shel-Lab, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.20 ตะแกรงคัดแยกขนาด (Sieve OSAKA IIDA, Co. Ltd, ญี่ปุ่น) 
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3.3 แผนผังการด าเนินงานวิจัย 

การด าเนินงานวิจัยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ การเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสม

ของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ 

และการศึกษาลักษณะทางกายภาพและทางชีวภาพ ตลอดจนความสามารถในการกักเก็บและควบคุม

การปลดปล่อยเคอร์คูมินในระดับห้องปฏิบัติการ ซึ่งสามารถสรุปได้ดังแผนผังในรูปที่ 3.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.1 แผนผังการด าเนินงานวิจัย 

สารละลายผสมระหว่างไฟโบรอินไหมไทย
ต่อกรดไฮยาลูรอนิคท่ีมีน้ าหนกัของแข็งคงที่

ที่ 2.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก 

ขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลช่ันน้ าในน้ ามัน (Water in Oil emulsion) และ
ท าให้อนุภาคเสถียรด้วยการเชื่อมขวางโมเลกลุทางเคมดี้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ 

ตัวแปรที่ศึกษาได้แก่ 1. อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค  
     ได้แก่ SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 

2. ค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายผสม ได้แก่ 2, 3, 4.5, 6 และ 7 
3. อุณหภูมิที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ได้แก่ 4, 25 และ 50 องศาเซลเซียส 
4. อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามัน ได้แก่ 1:8 และ 1:16 
5. เวลาที่ใช้ในการเช่ือมขวางทางเคมีของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ได้แก่ 4, 6 และ 24 ช่ัวโมง 

วิเคราะหค์ุณลักษณะและสมบัติไดแ้ก่ 1. โครงสร้างสณัฐานโดยใช้กลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบ 
ส่องกราด (Scanning Electron Microscope; SEM) และขนาดอนุภาคโดยใช้เครื่อง Mastersizer 

2. ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคท่ีคงเหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 
3. ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมเมื่อทดสอบกับน้ าที่อุณหภูมิ 37°C  
4. ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการ  
   (In Vitro Bio degradation) ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV (Protease XIV) 

ศึกษาความสามารถในดดูซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Controlled Release) ของอนุภาค 

ทรงกลมขนาดไมครอนผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ในระดับห้องปฏิบัติการ 

สารละลายไฟโบรอินไหมไทยจากไหม
พันธุ์นางน้อยศรีษะเกษ 1 

สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 
1. วิเคราะห์น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลู
รอนิคท้ังก่อนและหลังการย่อยสลายโดยใช้
พลังงานเสียงความถีสู่ง (Sonication) 

ศึกษาลักษณะสมบตัิของสารละลายผสม 
1.ค่าศักย์เซตา้ (Zeta Potential)   
   ที่ค่าความเป็นกรดด่างต่าง ๆ 
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3.4 ขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

 3.4.1 การเตรียมสารละลายไฟโบรอินไหมไทยและสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 

การเตรียมสารละลายไฟโบรอิน แบ่งเป็น 2 ขั้นตอน [100] ดังแสดงในรูปที่ 3.2  

 การก าจัดกาวไหม 

 1. ชั่งรังไหมพันธุ์นางน้อยศรีสะเกษ 1 จ านวน 40 กรัม  

 2. ต้มรังไหมในสารละลายโซเดียมคาร์บอเนต ความเข้มข้น 0.02 โมลต่อลิตร ปริมาตร 

1,000 มิลลิลิตร เป็นเวลา 20 นาท ี 

 3. น าไหมที่ต้มแล้วมาล้างด้วยน้ าปราศจากไอออน (Deionized Water; DI) ประมาณ 3-4 

รอบ เพื่อก าจัดกาวไหมเซริซินออก 

 4. ท าซ้ าข้อ 2-3 อีก 1 ครั้ง 

 5. น าไหมที่ผ่านการก าจัดกาวไหมมาผึ่งให้แห้งเป็นเวลา 2 วัน จากนั้นน ามาชั่งน้ าหนักเพ่ือ

ค านวณหาปริมาณของเซริซินที่ถูกก าจัดออกไป 

 6. ฉีกไหมให้ฟูเพ่ือเพ่ิมพ้ืนที่ผิวส าหรับการเตรียมสารละลายไฟโบรอิน 

 การเตรียมสารละลายไฟโบรอิน 

 1. น าไหมที่ลอกกาวไหมเรียบร้อยแล้วมาละลายในสารละลายลิเทียมโบรไมด์ ความเข้มข้น 

9.3 โมลต่อลิตร ในอัตราส่วนไหม 8 กรัมต่อลิเทียมโบรไมด์ 24 กรัม และน าไปอบที่อุณหภูมิ 60 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3-4 ชั่วโมง 

  2. น าไหมที่ละลายเรียบร้อยแล้วมาไดอะไลซ์ในน้ าปราศจากไอออน เป็นเวลา 3 วัน เพ่ือ

ก าจัดลิเทียมโบรไมด์ออก โดยเปลี่ยนน้ าปราศจากไอออนที่เวลาทุก ๆ 15 นาทีในชั่วโมงแรก จากนั้น

เปลี่ยนน้ าปราศจากไอออนวันละ 3 ครั้ง (เช้า กลางวัน เย็น) 

  3. น าสารละลายไหมไฟโบรอินที่ไดอะไลซ์เสร็จเรียบร้อยแล้วมาปั่นเหวี่ยง (Centrifuge) ที่

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 9000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 20 นาทีเพ่ือก าจัดฝุ่นหรือ

สิ่งเจือปนต่าง ๆ 

  4. สารละลายไฟโบรอินที่ได้จะมีความเข้มข้นประมาณ 6.5-8 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก และ

เก็บสารละลายไฟโบรอินที่ได้ในตู้เย็น อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  
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 การเตรียมสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 

 1. เตรียมสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ปริมาตร 50 

มิลลิลิตร ในน้ าปราศจากไอออน 

 2. ลดความหนืดของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคด้วยวิธีการย่อยสลายโดยใช้พลังงานเสียง

ความถี่สูง (Sonication) เป็นเวลา 20 นาที ใช้พลังงาน (Amplitude) ในการย่อยสลาย 40 

เปอร์เซ็นต์ ใช้รอบในการปล่อยคลื่นเสียงในแต่ละวินาที (Cycle) 30 เปอรเ์ซ็นต์ 

 3. น าสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ได้มาผ่านกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็งที่อุณหภูมิ   

-40 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชั่วโมง 

 การวิเคราะห์น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค [101] 

การหาน้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค จะวิเคราะห์ค่าน้ าหนักโมเลกุลของสารออกมา 

ในรูปของน้ าหนักโมเลกุลจากค่าความหนืดเฉลี่ย (Viscosity average molecular weight, vM ) 

โดยเตรียมสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ไม่ถูกย่อยสลายด้วยพลังงานเสียงความถี่ สูง และสารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคที่ถูกย่อยสลายด้วยพลังงานเสียงความถี่สูง ที่ความเข้มข้นต่ า อย่างน้อย 4 ค่า ซึ่งใน

การวิเคราะห์นี้เตรียมที่ความเข้มข้น 0.1, 0.2, 0.3 และ 0.4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก จากนั้นวัดความ

หนืดด้วยเครื่อง Ubbelodhe viscometer โดยการจับเวลาที่สารละลายไหลผ่านหลอดคาปิลลารี 

จากนั้นค านวณน้ าหนักโมเลกุลเฉลี่ยของสารได้ดังสูตร 

 

[ ]
a

vKM                                     (3.1) 

โดยที่ 

 [ ]  = Intrinsic viscosity 

,K a  คือ Mark-Houwink coefficients ขึ้นกับตัวท าละลาย ซึ่งในการวิเคราะห์นี้อ้างอิงจาก

รายงานของ Cleland R. L. และคณะ (1970) [101] ใช้ตัวท าละลาย คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ 

ความเข้มข้น 0.2 โมลต่อลิตร ซึ่งมีค่า K  เท่ากับ 0.0228 มิลลิลิตรต่อกรัม และค่า a  เท่ากับ 0.816 

vM  = Viscosity average molecular weight 
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รูปที่ 3.2 ขั้นตอนการเตรียมสารละลายไฟโบรอิน 
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 3.4.2 ค่าศักย์เซต้า (Zeta potential) ของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย สารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคและสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

 การวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้า (Zeta potential) ของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย สารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคและสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ในงานวิจัยนี้จะ

ศึกษาค่าศักย์เซต้าของสารละลายที่มีค่าความเป็นกรดด่างแตกต่างกัน โดยเตรียมสารละลายไฟโบรอิน

ไหมไทยความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคความเข้มข้น 0.1 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก และสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีความ

เข้มข้นของของแข็งรวม 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก และมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของ         

ไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 มาปรับค่า

ความเป็นกรดด่างให้มีค่าเท่ากับ 2, 3, 4.5, 6, และ 7 ด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก 

(Hydrochoric acid; HCl) และสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (Sodium hydroxide; NaOH) แล้ว

น าสารละลายที่ได้ไปวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าด้วยเครื่อง Zeta sizer (650, Malvern, ประเทศอังกฤษ) 

 3.4.3 การเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสมของไฟโบรอินไหมไทยและ      

กรดไฮยาลูรอนิค 

1. เตรียมวัฏภาคน้ า (Aqeous phase or Disperse phase) โดยเตรียมสารละลายผสมของ

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 และมีความเข้มข้นของ

ของแข็งรวมที่ 2.5 เปอรเซ็นต์โดยน้ าหนัก ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อ

กรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 ปั่นกวนสารละลายให้เข้ากัน 

เป็นเวลา 30 นาที 

2. เตรียมวัฏภาคน้ ามัน (Oil phase or Continuoue phase) โดยเตรียมน้ ามันถั่วเหลือง

ผสมกับตัวท าอิมัลชั่น (Tween 80) ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ปั่นกวนให้เข้า

กัน เป็นเวลา 30 นาที 

3. หยดวัฏภาคน้ าลงในวัฏภาคน้ ามัน ปั่นกวนอิมัลชั่นด้วยความเร็ว 300 รอบต่อนาที เป็น

เวลา 20 นาท ี
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4. ลดอุณหภูมิของสารละลายอิมัลชั่นลงเป็น 4 องศาเซลเซียส โดยการใช้น้ าแข็งอังรอบ

ภาชนะ เพ่ือให้อนุภาคมีความคงตัวมากขึ้น ปั่นกวน 300 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 

5. เชื่อมขวางอนุภาคทางเคมีโดยการเติมสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ลงในสารละลายอิมัลชั่น 

โดยใช้ความเข้มข้นของสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ 3 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และปรับค่าความเป็นกรด

ด่างของสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ให้เท่ากับ 3 ด้วยกรดไฮโดรคลอริก จากนั้นเชื่อมขวางอนุภาคในที่

มืด อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และลดความเร็วรอบในการปั่นกวนลงให้เหลือ 150 รอบต่อนาท ี

6. เติมอะซิโตนลงในสารละลายอิมัลชั่นที่เชื่อมขวางอนุภาคเรียบร้อยแล้ว เพ่ือล้างน้ ามันออก

จากผิวอนุภาค ปั่นกวนต่อที่ความเร็ว 150 รอบต่อนาที เป็นเวลา 20 นาท ี

7. แยกอนุภาคออกจากน้ ามันโดยใช้ตะแกรงคัดแยกขนาด พร้อมทั้งล้างน้ ามันส่วนเกินออก

จากอนุภาคด้วยอะซิโตนหลาย ๆ ครั้ง 

8. ล้างอนุภาคด้วยสารละลายไกลซีน ความเข้มข้น 0.1 โมลต่อลิตร จ านวน 2 ครั้ง ครั้งละ 

15 นาที เพ่ือก าจัดกลูตารัลดีไฮด์ส่วนที่ไม่เกิดปฏิกิริยากับอนุภาคออก 

9. ล้างอนุภาคด้วยน้ าปราศจากไอออน 3 ครั้ง ครั้งละ 15 นาที เพ่ือก าจัดกลูตารัลดีไฮด์และ

ไกลซีนที่ตกค้างออก แล้วน้ าอนุภาคที่ได้มาท าแห้งแบบเยือกแข็งที่อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซียส เป็น

เวลา 72 ชั่วโมง 

 3.4.4 การวิเคราะห์ลักษณะและสมบัติทางกายภาพและชีวภาพของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน 

  3.4.4.1 การวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของอนุภาคโดยใช้กล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope; SEM) และขนาดของอนุภาคโดย

การใช้เครื่องวัดขนาดอนุภาค (Mastersizer) 

ศึกษาโครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนขณะอนุภาคบวมตัวด้วยกล้อง

จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM, JSM-5410LV, 

JEOL Ltd, ญี่ปุ่น) โดยน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมาแช่ในน้ าปราศจากไอออนเป็นเวลา 24 

ชั่วโมง เพ่ือให้อนุภาคทรงกลมบวมตัวอย่างเต็มที่ แล้วน าอนุภาคมาผ่านกระบวนการการรักษาสภาพ

ด้วยสารละลายอินทรีย์ เช่น อะซิโตนหรือแอลกอฮอล์ ที่ความเข้มข้น 30, 50 70, 95 และ 100 

เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร จากนั้นใช้คาร์บอนไดออกไซด์เหลวแทนที่สารละลายอินทรีย์ แล้วท าให้
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คาร์บอนไดออกไซด์เหลวเปลี่ยนสถานะจากของเหลวเป็นแก๊ส ภายใต้อุณหภูมิและความดันวิกฤต 

(Critical point) ซึ่งเป็นจุดที่ของเหลวและแก๊สมีความหนาแน่นเท่ากัน โดยค่าอุณหภูมิวิกฤตมีค่า

เท่ากับ 31 องศาเซลเซียส และค่าความดันวิกฤตมีค่าเท่ากับ 1,072 psi. วิธีนี้จะท าให้ตัวอย่างแห้ง

และคงรูปเดิม โดยที่พ้ืนผิวและโครงสร้างของตัวอย่างไม่ถูกท าลาย จากนั้นน าอนุภาคที่ได้มาวางบน

แท่นเตรียมตัวอย่าง แล้วน าไปเคลือบด้วยทองเพ่ือให้ชิ้นงานเกิดการน าไฟฟ้า แล้วส่องด้วยกล้อง

จุลทรรศน์แบบส่องกราดที่ก าลังขยาย 1,000 และ 5,000 เท่า เพ่ือดูลักษณะพ้ืนผิวภายนอกของ

ชิ้นงาน ส าหรับกรณีการศึกษาลักษณะภายในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน เนื่องจากอนุภาคที่ได้มี

ขนาดเล็กสามารถเตรียมได้โดยการสับอนุภาคให้ละเอียดแล้วน ามาวางบนแท่นเตรียมตัวอย่าง และ

น าไปเคลือบทองเพ่ือให้ชิ้นงานเกิดการน าไฟฟ้า แล้วส่องด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราดเพ่ือดู

ภาพตัดขวางอนุภาคด้วยก าลังขยายเท่าเดิม  

การวัดขนาดอนุภาคทรงกลมโดยเครื่อง Mastersizer 2000, Malvern Instruments Ltd 

สามารถวัดอนุภาคที่มีขนาดอยู่ในช่วง 0.2-2000 ไมโครเมตร โดยท าการวัดขนาดอนุภาคขณะ

แขวนลอยอยู่ในน้ า โดยใช้ความเร็วของปั๊ม (Pump speed) เท่ากับ 3550 รอบต่อนาที ระบบจะ

แสดงผลในรูปของขนาดอนุภาคเฉลี่ย และกราฟการกระจายตัวของขนาดอนุภาคที่วัดได้ และเพ่ือ

ความแม่นย าในการวัด ระบบจะท าการปล่อยคลื่นเสียงที่มีความถี่สูง (Sonication) ท าให้อนุภาคที่

แขวนลอยในน้ ากระจายตัวอย่างอิสระมากขึ้น  

 3.4.4.2 วิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่เหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ด้วยเทคนิค Elson-Morgan assay [102, 103] 

 การหาปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน โดยวิเคราะห์

ปริมาณ N-acetyl-D-glucosamine ที่อยู่ในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค ท าได้โดย 

 1. ไฮโดรไลซ์อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 10 มิลลิกรัม ในน้ าปราศจากไอออน 1 มิลลิลิตร 

ด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 2 N ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 96 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 14 ชั่วโมง  

 2. ปรับค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายที่ไฮโดรไลซ์เรียบร้อยแล้วให้มีความค่าความเป็น

กรดด่างเท่ากับ 7 ด้วยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ ความเข้มข้น 4 N  
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 3. เตรียมสารละลายอะซิติลอะซิโตน โดยน าสารละลายโซเดียมคาร์บอเนต ความเข้มข้น 

1.25 N ปริมาตร 25 มิลลิลิตร ผสมกับอะซิติลอะซิโตน ปริมาตร 0.75 มิลลิลิตร ปั่นกวนให้เข้ากัน 

แล้วน าสารละลาย อะซิติลอะซิโตนที่ได้ ปริมาตร 2 มิลลิลิตร มาผสมกับสารละลายที่ไฮโดรไลซ์แล้ว 

ปริมาตร 2 มิลลิลิตร จากนั้นให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 96 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที 

สารละลายอะซิติลอะซิโตนจะเกิดปฏิกิริยา Acetylation กับสารละลายที่ไฮโดรไลซ์ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 

Pyrrole intermediate 

4. น าสารละลายที่ได้ตั้งทิ้งไว้ให้เย็น แล้วเติมสารละลาย Erhlich’s reagent ปริมาตร 2 

มิลลิลิตร ที่ได้จากการผสมระหว่าง p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB) 1.6 กรัม กรด

ไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 6 N ปริมาตร 30 มิลลิลิตร และเอทานอล 95 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 

ปริมาตร 30 มิลลิลิตร สารละลายที่ได้หลังจากเติม Erhlich’s reagent จะเปลี่ยนเป็นสีแดง เนื่องจาก

เกิดปฏิกิริยาระหว่าง Pyrrole intermediate และ p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB) 

และมีฟองแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์เกิดข้ึน ตั้งทิ้งไว้ประมาณ 45-60 นาที สารละลายที่ได้จะเป็นสีม่วง

อมแดง (Reddish-Purple color) การเกิดปฏิกิริยาของ Elson Morgan eassy สามารถแสดงได้ดัง

รูปที่ 3.3 จากนั้นน าสารละลายที่ได้ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 528 นาโนเมตร และน า

ค่าที่ได้ไปเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานของ N-acetyl-D-glucosamine เพ่ือหาปริมาณกรดไฮยา  

ลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน โดยคิดเทียบสัดส่วนโมลระหว่างโมลของ       

N-acetyl-D-glucosamine ต่อโมลของกรดไฮยาลูรอนิค ดังแสดงในสมการ  

  น้ าหนักของ N-acetyl-D-glucosamine ที่วัดได้    =   น้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิค 
 Mw ของ N-acetyl-D-glucosamine 1 หน่วยย่อย     Mw ของกรดไฮยาลูรอนิค 1 หน่วยย่อย 

 

   น้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิค  =   น้ าหนักของ N-acetyl-D-glucosamine ที่วัดได้  ×  1.7 

 

โดยที่  

 Mw ของ N-acetyl-D-glucosamine 1 หน่วยย่อย มีค่าเท่ากับ 221.21 กรัมต่อโมล 

 Mw ของกรดไฮยาลูรอนิค 1 หน่วยย่อย มีค่าเท่ากับ 379 กรัมต่อโมล 

 (3.3) 

(3.2) 
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รูปที่ 3.3 การเกิดปฏิกิริยาของ Elson-Morgan assay [103] 

 

  3.4.4.3 การวิเคราะห์ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมเม่ือทดสอบกับน้ าที่

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

 การวิเคราะห์ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสมของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิค สามารถท าได้โดย 

 1. ชั่งน้ าหนักอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 5 มิลลิกรัม เติมน้ าปราศจากไอออนที่มีค่าความ

เป็นกรดด่างเท่ากับ 6 ปริมาตร 1 มิลลิลิตร น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เก็บผลตาม

ช่วงเวลา คือ 2, 24, 72 และ 144 ชั่วโมง  

 2. ดูดน้ าปราศจากไอออนออกเพ่ือน าไปวัดปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่เหลืออยู่ด้วยเทคนิค 

Elson-Morgan assay แล้วน าอนุภาคทรงกลมที่เหลืออยู่ไปท าแห้งแบบเยือกแข็งที่อุณหภูมิ -40 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นชั่งน้ าหนักอนุภาคทรงกลมที่คงเหลือภายหลังการท าแห้ง 
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  3.4.4.4 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการ  

(In Vitro Biodegradation) [104] 

  การทดสอบความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

ท าได้โดย 

  1. ชั่งน้ าหนักอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 5 มิลลิกรัม แล้วเติมสารละลายบัฟเฟอร์

ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 7.4 ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ผสมกับสารละลายเอนไซม์

โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เพ่ือป้องกันการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย จากนั้นน าไปบ่มที่

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยเปลี่ยนสารละลายเอนไซม์ทุก ๆ 2 วัน เก็บผลตามช่วงเวลา คือ 1, 3, 

7, 10 และ 14 วัน  

  2. ล้างอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยน้ าปราศจากไอออน 3 ครั้ง และน าไปท าแห้งแบบ

เยือกแข็งที่อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้น ชั่งน าหนักแห้งภายหลังการย่อย

สลายด้วยเอนไซม์ และค านวณร้อยละของน้ าหนักคงเหลือได้ดังสูตร 

    ร้อยละของน้ าหนักคงเหลือ  =  100
f

i

W

W
                        (3.4) 

 โดยที่  

 fW  = น้ าหนักแห้งของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน หลังแช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV 

 
iW  = น้ าหนักแห้งของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ก่อนแช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV 

 

 3.4.5 การศึกษาสมบัติการดูดซับและการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอน [6, 105]  

  3.4.5.1 การศึกษาความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน 

  1. เตรียมสารละลายเคอร์คูมิน โดยละลายเคอร์คูมินในเอทานอลบริสุทธิ์ ให้มีความเข้มข้น

เท่ากับ 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
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× 100 

  2. ชั่งน้ าหนักอนุภาคทรงกลม 20 มิลลิกรัม แล้วเติมสารละลายเคอร์คูมินที่เตรียมไว้ ปริมาตร 

1 มิลลิลิตร จากนั้นน าไปแช่ในตู้เย็น อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลาอย่างน้อย 12 ชั่วโมง ในที่

มืด เพื่อให้สารละลายเคอร์คูมินถูกดูดซับอย่างเต็มที่  

  3. ดูดสารละลายเคอร์คูมินออก แล้วน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนไประเหยแห้ง       

เป็นเวลา 1 วัน 

  4. แบ่งอนุภาคทรงกลมที่ดูดซับเคอร์คูมินเรียบร้อยแล้ว 4 หลอด หลอดละ 5 มิลลิกรัม เติม

สารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) ลงไป เพื่อละลายเคอร์คูมินออก แล้วน าสารละลายที่ได้ไปวัด

ค่าการดูดกลืนคลื่นแสงที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร 

  5. เปลี่ยนสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ใหม่ แล้ววัดค่าการดูดกลืนแสงของเคอร์คูมิน

เช่นเดิม  

  6. ท าซ้ าข้อ 5 จนกว่าสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์จะละลายเคอร์คูมินออกมาจนหมด 

  7. ค านวณหาประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

(Entrapment efficiency) และร้อยละน้ าหนักเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (%Drug 

loading) ได้จากสูตร 

 

 ร้อยละน้ าหนักเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (%Drug loading) = 

    น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวัดได้ 

      น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวัดได้ + น้ าหนักอนุภาคทรงกลม 

 

ประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Entrapment efficiency) =  

    น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวัดได้ 

           น้ าหนักเคอร์คูมินเริ่มต้นที่ใช้ในการดูดซับ  

 

 

 

(3.5) 

× 100 (3.6) 
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  3.4.5.2 การศึกษาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

 การทดสอบความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนภายใต้สภาวะท่ีไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ 

  1. น าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ดูดซับเคอร์คูมิน ความเข้มข้น 5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร

เรียบร้อยแล้ว ปริมาณ 5 มิลลิกรัม แช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 

เท่ากับ 7.4 ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ที่ประกอบด้วยสารละลาย Fetal Bovine Serum (FBS) ความ

เข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร เพ่ือช่วยรักษาความเสถียรของเคอร์คูมิน และโซเดียมเอไซด์ ความ

เข้มข้น 0.1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เพ่ือป้องกันการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย 

  2. น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และเก็บผลตามช่วงเวลา คือ 1, 2, 3, 4, 6, 10, 

16, 24, 32, 48, 72 และ 96 ชั่วโมง จากนั้นน าสารละลายมาวัดค่าการดูดกลืนคลื่นแสงของเคอร์คูมิน 

ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร และดูดสารละลายที่เหลือออกให้หมดแล้วเติมสารละลายบัฟเฟอร์

ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ที่ประกอบด้วยสารละลาย Fetal 

Bovine Serum (FBS) ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.1 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ลงไปใหม่ จากนั้นค านวณหาปริมาณร้อยละการปลดปล่อยสะสม

ของเคอร์คูมิน จากสูตร 

     
0

t

i i

i

C M


         (3.7) 

  ร้อยละการปลดปล่อยสะสม  = 100i

T

C

C
                        (3.8) 

โดยที่ 

 iC     =  ปริมาณของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมในแต่ละช่วงเวลา  

 
iM    =  ปริมาณของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยที่ช่วงเวลา i 

 TC    =  ปริมาณของเคอร์คูมินทั้งหมดที่ถูกดูดซับโดยอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 
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  การทดสอบความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนภายใต้สภาวะท่ีมีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ 

 ขั้นตอนการทดสอบเหมือนกับขั้นตอบการทดสอบความสามารถในการควบคุมการ

ปลดปล่อยของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์ แต่เปลี่ยนสารละลายที่ใช้

เป็นสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 ที่ประกอบด้วยสารละลาย

เอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร สารละลาย Fetal Bovine Serum (FBS) 

ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก

ต่อปริมาตร ปริมาตร 10 มิลลิลิตร 

3.5 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

 การวิเคราะห์ทางสถิติสามารถท าได้โดยน าข้อมูลเชิงปริมาณที่ได้ทั้งหมดมาหาค่าเฉลี่ยและ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน จากนั้นใช้การวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติของข้อมูลแบบ ANOVA ด้วย

โปรแกรมมินิแทบ (Minitab system for Windows version 14) ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%       

(p-value < 0.05) 



 

 

บทที ่4 
ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 

4.1 ผลของค่าความเป็นกรดด่างต่อลักษณะสารละลายที่ได้ 

 4.1.1 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย (SF100) สารละลายกรด            

ไฮยาลูรอนิค (HA100) และสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค (SF/HA) 

 การศึกษาค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค และ

สารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค จะแสดงถึงค่าประจุทางไฟฟ้าบริเวณ

ระนาบเฉือนของอนุภาคที่แขวนลอยอยู่ในสารละลายโดยวัดออกมาในรูปของค่าความต่างศักย์

ระหว่างศักย์ไฟฟ้าบริเวณพ้ืนผิวอนุภาคกับศักย์ไฟฟ้าในสารละลาย ผลการวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าของ

สารละลายที่มีความเป็นกรดด่างแตกต่างกันแสดงในรูปที่ 4.1 พบว่า ที่ค่าความเป็นกรดด่างของ

สารละลายเท่ากับ 2 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินไหมไทยมีค่าเท่ากับ +1.53 มิลลิโวลต์ และ

เมื่อค่าความเป็นกรดด่างเพ่ิมขึ้นเป็น 3, 4.5, 6 และ 7 ค่าศักย์เซต้าที่ได้มีค่าเท่ากับ +4.18, +1.90,    

-7.78 และ -11.23 มิลลิโวลต์ ตามล าดับ ซึ่งประมาณค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินเท่ากับ 0 

ได้ที่ค่าความเป็นกรดด่างในช่วง 4.5-4.7 มิลลิโวลต์ แสดงถึงค่าไอโซอิเล็กตริก (Isoelectric point; 

pI) ของสารละลายไฟโบรอิน การเปลี่ยนแปลงค่าศักย์เซต้าหรือค่าประจุทางไฟฟ้าของสารละลายจะ

ขึ้นกับความสมดุลของประจุบวกและประจุลบ (Charge balance) ที่อยู่ในโมเลกุลไฟโบรอิน [85] อีก

ทั้งในขั้นตอนการวิเคราะห์หาค่าศักย์เซต้าของสารละลาย ซึ่งจะท าการปรับค่าความเป็นกรดด่างให้

ต่ าลงด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก (Hydrochloric acid; HCl) เมื่อโมเลกุลของกรดไฮโดรคลอริก

อยู่ในสภาวะสารละลาย โมเลกุลสามารถแตกตัวให้โปรตอน (Proton; H+) ที่แสดงประจุบวก ท าให้ค่า

ศักย์เซต้าที่ได้เมื่อค่าความเป็นกรดด่างต่ าลงมีค่าเป็นบวก นอกจากนี้เมื่อปรับค่าความเป็นกรดด่างให้

สูงขึ้นด้วยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (Sodium Hydroxide; NaOH) อิทธิพลของประจุลบจาก

หมู่ไฮดรอกซิล (OH-) ในโมเลกุลของโซเดียมไฮดรอกไซด์จะท าให้ค่าศักย์เซต้าที่ได้มีค่าเป็นลบ 
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รูปที่ 4.1 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค (HA100) ความเข้มข้น 0.1 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนัก สารละลายไฟโบรอินไหมไทย (SF100) ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก และ

สารละลายผสมไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟ     

โบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 โดยมีความ

เข้มข้นของของแข็งรวม 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ที่ค่าความเป็นกรดด่างต่าง ๆ 

 ส าหรับค่าศักย์เซต้าของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ค่าความเป็นกรดด่างต่าง ๆ มีค่าเป็น

ลบทั้งหมด เนื่องจากในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีทั้งหมู่คาร์บอกซิลและหมู่ไฮดรอกซิลที่แสดง

ประจุลบเป็นจ านวนมาก ถึงแม้ว่าจะท าการปรับค่าความเป็นกรดด่างให้ต่ าลงด้วยกรดไฮโดรคลอริก 

ประจุลบจ านวนมากในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคยังคงบดบังประจุบวกจากโปรตอนในโมเลกุลของ

กรดไฮโดรคลอริก ค่าศักย์เซต้าที่ได้จึงมีค่าเป็นลบ และสามารถประมาณค่าไฮโซอิเล็กตริกของกรด  

ไฮยาลูรอนิคได้เท่ากับ 2 เมื่อค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายเพ่ิมขึ้น ค่าศักย์เซต้าของสารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคมีแนวโน้มเป็นลบมากขึ้น  

 เมื่อพิจารณาค่าศักย์เซต้าของสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค  

จะเห็นว่าค่าศักย์เซต้าของสารละลายผสมในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักมีแนวโน้มใกล้เคียงกับ

ค่าศักย์เซต้าของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค เนื่องจากอิทธิพลของประจุลบจ านวนมากจากหมู่    

คาร์บอกซิลและหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีมากกว่าประจุบวกจากหมู่อะมิโนใน
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โมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทย ค่าศักย์เซต้าของสารละลายผสมที่ได้จึงใกล้เคียงกับค่าศักย์เซต้าของ

กรดไฮยาลูรอนิค และเมื่อค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายผสมสูงขึ้น ค่าศักย์เซต้าที่ได้มีแนวโน้ม

เป็นลบมากขึ้น  

 เมื่อพิจารณาลักษณะสารละลายผสมในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักจะพบว่า ที่ค่า

ความเป็นกรดด่างช่วง 2-4.5 สารละลายไฟโบรอินไหมไทยมีค่าศักย์เซต้าหรือค่าประจุทางไฟฟ้าเป็น

บวก แสดงถึงการจัดเรียงตัวของโครงสร้างโมเลกุลแบบ Protonated form ของหมู่อะมิโนในโมเลกุล

โปรตีน และเมื่อพิจารณาค่าประจุทางไฟฟ้าของกรดไฮยาลูรอนิคที่ค่าความเป็นกรดด่างช่วงเดียวกัน 

จะพบว่าสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคมีค่าศักย์เซต้าหรือค่าประจุทางไฟฟ้าเป็นลบ แสดงถึงลักษณะ

การจัดเรียงตัวของโครงสร้างโมเลกุลแบบ Deprotonated form ของหมู่คาร์บอกซิลในโมเลกุลพอลิ

แซ็คคาไรด์ [87] ส่งผลให้สารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในทุกอัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักที่มีค่าความเป็นกรดด่างในช่วง 2-4.5 เกิดแรงดึงดูดแบบแรงทางไฟฟ้าสถิตย์ 

(Electrostatically attraction) สารละลายผสมที่ได้มีลักษณะขุ่น ดังแสดงในรูปที่ 4.2 ซึ่งน่าจะเกิด

จากการก่อตัวของสารประกอบของโปรตีนและพอลิแซ็กคาไรด์ (Complex coacervate) [85, 106-

109] แสดงได้ดังสมการ 

        [HA-COO-]  +  [SF-NH3
+]                   [HA-COO-][NH3

+-SF] 

 เมื่อค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายผสมเข้าใกล้จุดไอโซอิเล็กตริกของไหมไฟโบรอิน ซึ่ง

เป็นจุดที่ไฟโบรอินเกิดการตกตะกอนจะสังเกตเห็นว่า สารละลายขุ่นมากขึ้น [110] 

 นอกจากนี้ ที่ค่าความเป็นกรดด่าง 6 และ 7 สารละลายไฟโบรอินไหมไทยและสารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคมีค่าศักย์เซต้าหรือค่าประจุไฟฟ้าเป็นลบ โมเลกุลของสารทั้งสองชนิดเกิดแรงผลักกัน 

สารละลายผสมที่ได้จึงมีลักษณะใส เป็นสารละลายเนื้อเดียวกัน ซึ่งอาจเป็นผลจากอันตรกิริยาของ

ส่วนที่ไม่ชอบน้ า (Hydrophobic interaction) ของโมเลกุลทั้งสองชนิด 
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รูปที่ 4.2 ลักษณะสารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF30HA70, SF50HA50 และ 

SF70HA30 และมีความเข้มข้นของของแข็งรวม 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ที่ค่าความเป็นกรดด่าง

ต่าง ๆ 

 Malay O. และคณะ (2007) [85] ได้ท าการศึกษาค่า Electrophoretic mobility ของ

สารละลายไหมไฟโบรอินและสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งค่านี้มีความสัมพันธ์กับค่าศักย์เซต้าของ

สารละลาย โดยอาศัยความสัมพันธ์ทางทฤษฎีตามสมการของเฮนรี (Henry’s law) ซึ่งขึ้นอยู่กับ

ค่าคงที่ทางไดอิเล็กตริก (Dielectric constant) และค่าความหนืดของของเหลวที่อนุภาคนั้น

แขวนลอย ผลการศึกษาพบว่า ที่ค่าความเป็นกรดด่างน้อยกว่า 3.9 ค่า Electrophoretic mobility 

ของสารละลายไหมไฟโบรอินมีค่าเป็นบวก และมีค่าไอโซอิเล็กตริกอยู่ในช่วง 3.8-4.2 ส่วนค่า 

Electrophoretic mobility ของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคมีค่าเป็นลบเมื่อค่าความเป็นกรดด่าง

มากกว่า 2.5 และเมื่อน าสารละลายทั้งสองชนิดมาผสมกันที่ค่าความเป็นกรดด่างในช่วง 2.5-3.9 

สารละลายผสมมีลักษณะขุ่น แสดงถึงการเกิด Complex coacervation ของสารทั้งสองชนิดและ
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เมื่อน าสารละลายที่ได้ไปปั่นเหวี่ยง สารละลายเกิดการแยกชั้น โดยมีชั้นของตะกอน Coacervate อยู่

ด้านล่าง และมีส่วนสารละลายใสอยู่ด้านบน แสดงถึงการมีสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคมากเกินพอ  

ถ้าเพ่ิมสารละลายไฟโบรอินเข้าไปในระบบ จะท าให้ชั้นของตะกอน Coacervate มีมากขึ้น เนื่องจาก

หมู่คาร์บอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถเกิดอันตรกิริยากับหมู่อะมิโนในโมเลกุลของ

ไหมไฟโบรอินได้มากขึ้น นอกจากนี้ Lenormand H และคณะ (2011) [109] ได้ศึกษาอันตรกิริยา

แบบแรงทางไฟฟ้าสถิตย์ระหว่างกรดไฮยาลูรอนิคและซีรัมอัลบูมินพบว่า ที่ค่าความเป็นกรดด่าง

ในช่วง 3.2-2.3 เป็นจุดที่สารทั้งสองชนิดมีประจุตรงข้ามกัน สามารถเกิดเป็น complex 

coacervation และที่ค่าความเป็นกรดด่างในช่วง 5.3-6 สารทั้งสองชนิดสามารถละลายเข้ากันเป็น

เนื้อเดียว ไม่เกิดตะกอน ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาข้างต้น 

 ในงานวิจัยนี้ สารละลายไฟโบรอินไหมไทยที่ได้จากกระบวนการไดอะไลซ์ และสารละลาย

กรดไฮยาลูรอนิคที่เตรียมได้จากการละลายในน้ าปราศจากไอออน สารละลายทั้งสองชนิดมีค่าความ

เป็นกรดด่างประมาณ 6 เมื่อน ามาผสมกันในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ สารละลายผสมที่

ได้สามารถผสมเป็นเนื้อเดียวกันได้ ไม่เกิดตะกอน ลักษณะของสารละลายที่ได้มีความเหมาะสม

ส าหรับการน าไปใช้งานในกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน 

ดังนั้น ในงานวิจัยนี้จึงเลือกใช้สารละลายผสมของ ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีค่าความ

เป็นกรดด่างเท่ากับ 6 ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนต่อไป 
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4.2 ผลของสภาวะการขึ้นรูปต่อลักษณะอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ 

 4.2.1 อุณหภูมิที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 ในงานวิจัยนี้จะศึกษาอุณหภูมิที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสมของ     

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ สารละลายผสมของ

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคสามารถผสมเข้ากันเป็นเนื้อเดียว ที่อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส และมีค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายเท่ากับ 6 ในงานวิจัยนี้ได้ท าศึกษาการขึ้นรูป

อนุภาคด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันเท่ากับ 25:200 (1:8) เริ่มปั่น

กวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที ใช้ความเร็วรอบในการปั่นกวน 300 

รอบต่อนาที ตลอดกระบวนการขึ้นรูป จากนั้นศึกษาผลของการปรับอุณหภูมิในระหว่างการขึ้นรูปเพ่ือ

ท าให้อนุภาคมีความคงตัวยิ่งขึ้นโดยยังไม่ท าการเชื่อมขวางอนุภาค สังเกตลักษณะอนุภาคทรงกลมที่

ผลิตได้ภายหลังการล้างน้ ามันที่เคลือบผิวอนุภาคออกด้วยอะซิโตน โดยใช้กล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 

10 เท่า จากผลการศึกษาดังแสดงในรูปที่ 4.3 พบว่า เมื่อเริ่มปั่นกวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส แล้วปรับลดอุณหภูมิขณะปั่นกวนอิมัลชั่นเป็น 4 องศาเซลเซียส อนุภาคทรงกลมที่ได้ในทุก

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก มีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวดี เนื่องจากการปรับลดอุณหภูมิเป็น 

4 องศาเซลเซียส จะท าให้สารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคมีความหนืดมาก

ขึ้น อนุภาคทรงกลมที่ได้จะมีลักษณะคล้ายเจลที่มีความคงตัว แต่เมื่อเริ่มปั่นกวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส และรักษาระดับอุณหภูมิขณะปั่นกวนอิมัลชั่นเป็น 25 องศาเซลเซียส ตลอด

กระบวนการขึ้นรูปจะพบว่า อนุภาคทรงกลมที่สังเกตได้จากกล้องจุลทรรศน์ในทุกอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนัก มีลักษณะคล้ายเจลที่มีความคงตัว แต่มีบางส่วนที่ไม่เป็นทรงกลม รูปทรงบิดเบี้ยว 

อนุภาคที่ผลิตได้มีความคงตัวไม่มากพอที่รักษาสภาพทรงกลมไว้ได้ และเมื่อพิจารณาสภาวะที่เริ่ม  

ปั่นกวนอิมัลชั่นอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส แล้วปรับอุณหภูมิขณะปั่นกวนอิมัลชั่นให้สูงขึ้นเป็น 50 

องศาเซลเซียส โดยคาดหวังให้ไฟโบรอินไหมไทยเกิดการเจลมากขึ้นหรือเกิดการเปลี่ยนโครงสร้างเป็น 

β-sheet แต่ผลการศึกษาพบว่า อนุภาคทรงกลมที่สังเกตได้จากกล้องจุลทรรศน์ในทุกอัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก ไม่เป็นทรงกลม รูปทรงบิดเบี้ยว บางอนุภาคเกิดการแตกจนไม่สามารถรักษารูปทรง

ไว้ได้ อาจเนื่องมาจากการปรับอุณหภูมิให้สูงขึ้น มีผลท าให้ความหนืดของสารละลายลดลง อนุภาคที่
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คงตัวจึงเกิดข้ึนได้ยาก อีกทั้งอุณหภูมิที่สูงขึ้น ท าให้สารละลายไฟโบรอินไหมไทยเกิดเป็นเจลก่อนการ

เกิดเป็นอนุภาคทรงกลม  

ตัวอย่าง 
เริ่มปั่นกวน 25 °C  

แล้วปรับลดเป็น 4 °C 

เริ่มปั่นกวน 25 °C  

ตลอดกระบวนการขึ้นรูป 

เริ่มปั่นกวน 25 °C  

แล้วปรับเพิ่มเป็น 50 °C 

SF30HA70 

   

SF50HA50 

  

 

 

 

 

SF70HA30 

   

 

รูปที่ 4.3 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 10 เท่า แสดงลักษณะอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค (ยังไม่ผ่านการคัดแยกขนาด) ในอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักต่าง ๆ ภายหลังการขึ้นรูปด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามันและการล้างน้ ามันที่เคลือบผิวอนุภาค

ด้วยอะซิโตน โดยเปรียบเทียบอุณหภูมิที่ใช้ในกระบวนการปั่นขึ้นรูปต่าง ๆ (สเกลบาร์เท่ากับ  100 

ไมโครเมตร)  

 จากผลการศึกษาสภาวะที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจะเห็นได้ว่า 

อุณหภูมิที่ใช้ในกระบวนการขึ้นรูปมีผลต่อลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้อย่างมาก ในงานวิจัยนี้จึง

เลือกการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามันโดยเริ่มปั่นกวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 25 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที แล้วปรับลดอุณหภูมิในการขึ้นรูปเป็น 4 องศาเซลเซียส เป็นสภาวะใน

การศึกษาลักษณะอนุภาคท่ีผลิตได้ต่อไป  
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 4.2.2 อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคเป็นปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลต่อขนาดและ

ลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ ในงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาอัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ใน

การข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค โดยวัฏภาคน้ าที่

ใช้คือ สารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค วัฏภาคน้ ามันที่ใช้คือ น้ ามันถั่ว

เหลืองผสมกับตัวท าอิมัลชั่น ชนิด Tween 80 ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ใช้

อุณหภูมิในการเริ่มปั่นกวนอิมัลชั่น 25 องศาเซลเซียส ปั่นกวนเป็นเวลา 20 นาที แล้วปรับลดอุณหภูมิ

ในการขึ้นรูปเป็น 4 องศาเซลเซียส เพ่ือให้อนุภาคคงตัวยิ่งขึ้น (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.1) และ

ปั่นกวนที่ความเร็ว 300 รอบต่อนาที จากนั้นสังเกตลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ที่ยังไม่ผ่านการ

เชื่อมขวางอนุภาคภายหลังการล้างน้ ามันออกจาผิวอนุภาคด้วยอะซิโตนด้วยกล้องจุลทรรศน์ 

ก าลังขยาย 10 เท่า จากผลการศึกษาดังแสดงในรูปที่ 4.4 พบว่า เมื่อเพ่ิมอัตราส่วนระหว่างน้ าต่อ

น้ ามันที่ใช้ในการขึ้นรูปจาก 1:8 เป็น 1:16 ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก ลักษณะอนุภาคทรง

กลมที่ได้เมื่อสังเกตจากกล้องจุลทรรศน์ มีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวดี ขนาดอนุภาคเล็กลง 

พ้ืนผิวอนุภาคทรงกลมที่ได้มีแนวโน้มขรุขระน้อยลง เนื่องจากการเพ่ิมปริมาตรของวัฏภาคน้ ามันเข้าไป

ในระบบอิมัลชั่น เสมือนเป็นการเพ่ิมโมเลกุลส่วนไม่ชอบน้ า เข้าไปในระบบ ท าให้วัฏภาคน้ าซึ่ง

ประกอบด้วยไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคถูกล้อมรอบด้วยโมเลกุลส่วนไม่ชอบน้ าจ านวน

มากในวัฏภาคน้ ามัน เมื่อระบบเกิดเป็นอิมัลชั่นที่มีอนุภาคทรงกลม โมเลกุลของอนุภาคทรงกลมจึง

พยายามอยู่ใกล้กันมากที่สุดเพ่ือลดพ้ืนที่ผิวสัมผัสกับส่วนไม่ชอบน้ าในวัฏภาคของน้ ามัน ส่งผลให้

ขนาดของอนุภาคที่ได้มีขนาดเล็กลง และพ้ืนผิวของอนุภาคทรงกลมมีความขรุขระน้อยลง เมื่อ

ปริมาตรของวัฏภาคน้ ามันเพ่ิมข้ึน 

 Imsombut T. และคณะ (2010) [29] ได้ศึกษาผลของอัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ใน

การขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไหมไฟโบรอินด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยศึกษา

เปรียบเทียบอัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามัน 0.5:200, 1:200 และ 2:200 พบว่า เมื่อปริมาตรของไหม

ไฟโบรอินเพ่ิมขึ้น ขนาดของอนุภาคไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ แต่จะมีผลต่อลักษณะอนุภาค

ทรงกลมที่ได้ กล่าวคือ อนุภาคมีลักษณะเป็นทรงกลมมากขึ้น กระจายตัวดีขึ้น และที่อัตราส่วน

ระหว่างน้ าต่อน้ ามัน เท่ากับ 2:200 อนุภาคมีขนาดการกระจายตัวอยู่ในช่วงกว้างที่สุด และมีพ้ืนผิว
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ขรุขระมากขึ้น เนื่องจากเมื่อปริมาตรของสารละลายไหมไฟโบรอินเพ่ิมขึ้น เสมือนวัฏภาคน้ าซึ่งเป็น

โมเลกุลชอบน้ ามีปริมาตรมากขึ้น โมเลกุลส่วนไม่ชอบน้ าในวัฏภาคของน้ ามันมีไม่เพียงพอที่จะ

ล้อมรอบวัฏภาคน้ าได้ เมื่อวัฏภาคของน้ าก่อตัวเป็นอนุภาคทรงกลม น้ าที่อยู่ในอนุภาคจึงมีโอกาสแพร่

ออกมา ส่งผลให้พื้นผิวอนุภาคท่ีได้มีความขรุขระ ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาข้างต้น 

ตัวอย่าง 
อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามัน

เท่ากับ 1:8 

อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามัน

เท่ากับ 1:16 

SF30HA70 

  

SF50HA50 

  

SF70HA30 

  

 

รูปที่ 4.4 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 10 เท่า แสดงลักษณะอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค (ยังไม่ผ่านการคัดแยกขนาด) ในอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักต่าง ๆ ภายหลังการขึ้นรูปด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามันและล้างน้ ามันที่เคลือบผิวอนุภาคด้วยอะ

ซิโตน โดยเปรียบเทียบอุณหภูมิที่ใช้ในกระบวนการปั่นขึ้นรูปต่าง ๆ (สเกลบาร์เท่ากับ  100 

ไมโครเมตร) 
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 จากผลการศึกษาสภาวะที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน จะเห็นได้ว่า 

อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันที่ใช้ในกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลชั่น

น้ าในน้ ามันมีผลต่อลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ ในงานวิจัยนี้จึงเลือกใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อ

น้ ามันเท่ากับ 1:16 ส าหรับกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนต่อไป 

 4.2.3 เวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางทางเคมีของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

  4.2.3.1 โครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 ในงานวิจัยนี้จะศึกษาเวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ โดยท าการเชื่อมขวางอนุภาค

ทรงกลมด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ซึ่งเป็นสารเชื่อมขวางที่มีประสิทธิภาพในการเชื่อมขวางหมู่  

อะมโินในโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทย และหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค การขึ้นรูป

อนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคจะใช้สภาวะการขึ้นรูปที่คัดเลือกจากผล

การศึกษาในหัวข้อ 4.2.1 และ 4.2.2 คือ เริ่มปั่นกวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

20 นาที แล้วปรับลดอุณหภูมิเป็น 4 องศาเซลเซียส เพ่ือให้อนุภาคคงตัวพร้อมกับปั่นกวนด้วย

ความเร็ว 300 รอบต่อนาที โดยใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันเท่ากับ 1:16 จากนั้นท าการเชื่อม

ขวางอนุภาคทรงกลมขณะปั่นกวนอิมัลชั่นด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ โดยสภาวะที่เหมาะสม คือ 

ใช้สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ปรับค่าความเป็นกรด

ด่างของสารละลายที่ใช้เชื่อมขวางเท่ากับ 3 ด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ท าการเชื่อมขวาง

อนุภาคในที่มืด (รายละเอียดเกี่ยวกับสภาวะการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคด้วยกลูตารัลดีไฮด์แสดง

ในภาคผนวก) โดยศึกษาเปรียบเทียบเวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางอนุภาค 3 ช่วง คือ เชื่อมขวางเป็น

เวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง สังเกตลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ภายหลังการเชื่อมขวางด้วยกล้อง

จุลทรรศน์ ขนาดก าลังขยาย 10 เท่า ดังแสดงในรูปที่ 4.5 เพ่ือดูลักษณะโดยรวมของอนุภาคทรงกลม

ที่ผลิตได้ จากนั้นวิเคราะห์ลักษณะสัณฐานอนุภาคที่ผลิตได้ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่อง

กราด ดังแสดงในรูปที่ 4.6-4.7 ในสภาวะที่อนุภาคบวมตัวอย่างเต็มที่โดยผ่านกระบวนการรักษา

สภาพด้วยสารละลายอินทรีย์ แล้วท าแห้งอนุภาคทรงกลมด้วยกระบวนการแทนที่สารละลายอินทรีย์

ด้วยคาร์บอนไดออกไซด์เหลวภายใต้อุณหภูมิและความดันวิกฤติ (Critical point drying)  
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 เมื่อพิจารณารูปที่ 4.5-4.7 พบว่า ที่เวลาในการเชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง อนุภาคทรงกลมที่มี

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF50HA50 และ 

SF70HA30 มีลักษณะเป็นทรงกลม พ้ืนผิวค่อนข้างเรียบ บางอนุภาคมีการเกาะรวมกลุ่มกัน ท าให้

กระจายตัวได้ไม่ดี อาจเนื่องมาจากระยะเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคน้อยเกินไป เกิดการเชื่อมขวาง

ได้ไม่สมบูรณ์ อนุภาคที่ได้จึงไม่คงตัว อีกทั้งเมื่อระยะเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคหรือระยะเวลาใน

การปั่นกวนอิมัลชั่นในระบบน้อยเกินไป อิมัลชั่นที่ได้อาจมีความคงตัวไม่เพียงพอในการเกิดเป็น

อนุภาคทรงกลมที่สมบูรณ์ จึงท าให้อนุภาคที่ได้มีการเกาะรวมกลุ่มกัน และเมื่ออนุภาคทรงกลมมี

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF30HA70 สัดส่วน

ของกรดไฮยาลูรอนิคที่เพ่ิมขึ้นนี้จะมีผลต่อลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ กล่าวคือ อนุภาคที่ได้มี

ลักษณะไม่เป็นทรงกลม เนื่องจากมีระยะเวลาในการเชื่ อมขวางอนุภาคน้อยเกินไป ท าให้ระบบ

อิมัลชั่นที่มีกรดไฮยาลูรอนิคเป็นองค์ประกอบอยู่มากเกิดเป็นอนุภาคทรงกลมที่ไม่คงตัว บางส่วนเกิด

การเกาะรวมกลุ่มกันจนกลายเป็นอนุภาคใหญ่ 

  เมื่อพิจารณาลักษณะอนุภาคที่ผ่านการเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลา 6 ชั่วโมง 

พบว่า อนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค 

เท่ากับ SF50HA50 และ SF70HA30 มีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวดี ผิวค่อนข้างเรียบ ขนาด

อนุภาคมีความสม่ าเสมอ เนื่องจากเมื่อเพ่ิมระยะเวลาในการปั่นกวนอิมัลชั่นหรือระยะเวลาในการ

เชื่อมขวางอนุภาค จะท าให้ระบบอิมัลชั่นมีความคงตัวมากขึ้น เกิดการเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์ได้

ดี อนุภาคสามารถก่อตัวเป็นทรงกลมที่คงตัวมากขึ้น และในกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลม จะใช้

ความเร็วรอบในการปั่นกวนอิมัลชั่นเท่ากับ 300 รอบต่อนาที ซึ่งเป็นแรงกระท าที่มากพอในการท าให้

ไฟโบรอินไหมไทยเกิดเจล ลักษณะอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินในปริมาณมากจึงมี

แนวโน้มคงตัวมากกว่าอนุภาคที่มีกรดไฮยาลูรอนิคมาก อีกทั้งในกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลม

ด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน ระบบจะมีการเติมตัวท าอิมัลชั่น (Tween 80) ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์

โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ลงในวัฏภาคน้ ามัน ซึ่งตัวท าอิมัลชั่นนี้มีอิทธิพลต่อลักษณะพ้ืนผิวอนุภาค 

กล่าวคือ ตัวท าอิมัลชั่นเป็นตัวเพ่ิมความหนืดให้กับวัฏภาคน้ ามัน เมื่อกระบวนการปั่นกวนอิมัลชั่น

เริ่มต้นขึ้น ตัวท าอิมัลชั่นจะถูกดูดซึมลงบนพ้ืนผิวอนุภาค ท าให้อัตราการแพร่ของน้ าที่อยู่ในอนุภาค

ลดลง ส่งผลให้อนุภาคไม่เหี่ยว และมีพ้ืนผิวเรียบขึ้น [29] อีกทั้งการเติมตัวท าอิมัลชั่นยังสามารถ
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ป้องกันการเกาะรวมกลุ่มกันของอนุภาคทรงกลมได้ อนุภาคที่ผลิตได้จึงมีขนาดเล็ก กระจายตัวดี แต่

เมื่อระบบมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ 

SF30HA70 อนุภาคที่ได้มีขนาดเล็กลง อนุภาคบางส่วนมีการกระจายตัวออกเป็นอนุภาคทรงกลม

เดี่ยว และมีบางส่วนเกิดการเกาะรวมกลุ่มกันเป็นอนุภาคใหญ่ขึ้น เนื่องจากเมื่อเพ่ิมระยะเวลาในการ

เชื่อมขวางอนุภาค อิมัลชั่นจะมีความเสถียรยิ่งขึ้น อนุภาคเกิดการเชื่อมขวางได้ดีขึ้น แต่สัดส่วนของ

กรดไฮยาลูรอนิคที่เพ่ิมข้ึนถึง 70 เปอร์เซ็นต์นั้น มีอิทธิพลโดยตรงกับลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ 

กล่าวคือ อิมัลชั่นอาจมีความเสถียรไม่เพียงพอที่จะท าให้ระบบที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูร อนิค

ปริมาณมากเกิดเป็นอนุภาคทรงกลมท่ีสมบูรณ์ได้ 

 นอกจากนี้ เมื่อเพ่ิมระยะเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยกลูตารัลดีไฮด์เป็น 24 ชั่วโมง 

อนุภาคท่ีได้ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก ส่วนมากจะไม่เป็นทรงกลม พ้ืนผิวขรุขระ มีการเกาะ

รวมกลุ่มกัน มีส่วนน้อยที่มีลักษณะเป็นทรงกลม ถึงแม้ว่าระยะเวลาในการเชื่อมขวางจะเพ่ิมขึ้นเป็น 

24 ชั่วโมง ซึ่งน่าจะท าให้การเชื่อมขวางอนุภาคเกิดขึ้นได้ดียิ่งขึ้นนั้น แต่ในขณะเดียวกัน ระยะเวลาที่

ใช้ในการปั่นกวนอิมัลชั่นในระบบเพ่ิมขึ้นเป็น 24 ชั่วโมงด้วยเช่นกัน อาจส่งผลต่อลักษณะอนุภาคทรง

กลมท่ีผลิตไดค้ือ อิมัลชั่นในระบบมีแรงกระท าเป็นเวลานานเกินไป จนท าให้อนุภาคเกิดการเสียรูปไป

จากเดิม หรือกล่าวอีกนัยหนึ่งได้ว่า ระบบอิมัลชั่นเกิดการสูญเสียความเสถียรเมื่อมีการปั่นกวนอิมัลชั่น

นานถึง 24 ชั่วโมง ลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ได้จึงเกิดการเสียรูป 
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ตัวอย่าง 
ลักษณะอนุภาคที่ได้ภายหลังการเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์ 

เชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 6 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 

   

SF50HA50 

 

 

 
 

 

SF70HA30  

  

 

รูปที่ 4.5 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 10 เท่า แสดงลักษณะอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค (ยังไม่ผ่านการคัดแยกขนาด) ในอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักต่าง ๆ ภายหลังกระบวนการขึ้นรูปด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยเปรียบเทียบเวลาที่ใช้ในการ

เชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

(สเกลบาร์เท่ากับ 100 ไมโครเมตร) 
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ตัวอย่าง 
ลักษณะสัณฐานอนุภาค 

เชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 6 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 

 

 

 

 

  

SF50HA50    

SF70HA30 

 

 

 

 

  

 

รูปที่ 4.6 ลักษณะโครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 32-85 ไมครอน ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ 

ซึ่งถูกเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร เป็นเวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง ถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ขนาด

ก าลังขยาย 1,000 เท่า (สเกลบาร์เท่ากับ 10 ไมโครเมตร) 
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ตัวอย่าง 
ลักษณะสัณฐานอนุภาค 

เชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 6 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 

 

 

 
  

SF50HA50 

 

 

 

 

  

SF70HA30 

 

 

 

  

 

รูปที่ 4.7 ลักษณะโครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 32-85 ไมครอน อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ซึ่ง

ถูกเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

เป็นเวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง ถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ขนาดก าลังขยาย 

5,000 เท่า (สเกลบาร์เท่ากับ 5 ไมโครเมตร)  
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 นอกจากนี้ จากภาพตัดขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผลิตได้ แสดงในรูปที่ 4.8 จะพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ได้มีลักษณะ

เป็นทรงกลมตัน ซึ่งมีข้อดีในการน าไปประยุกต์ใช้งานด้านการควบคุมการปลดปล่อยยาหรือสารออก

ฤทธิ์ คือ อนุภาคจะเกิดการย่อยสลายได้ช้ากว่าอนุภาคที่มีรูพรุนสูง ยาหรือสารออกฤทธิ์จะถูก

ปลดปล่อยออกมาอย่างต่อเนื่องและยาวนาน เนื่องจากการปลดปล่อยสารออกจากเมทริกซ์หรือ

อนุภาคทรงกลม นอกจากจะเกิดผ่านกลไกการแพร่ของสารแล้ว ยังสามารถเกิดขึ้นโดยอาศัยกลไกการ

ย่อยสลายของเมทริกซ์หรืออนุภาคทรงกลม ซึ่งอาจเกิดจากเอนไซม์ที่มีความจ าเพาะเจาะจง ค่าประจุ

ทางไฟฟ้า อุณหภูมิ หรือค่าความเป็นกรดด่างของตัวกลางที่สัมผัสกับเมทริกซ์หรืออนุภาคทรงกลม 

ส่งผลให้ยาหรือสารออกฤทธิ์ถูกปลดปล่อยออกมาจากเมทริกซ์หรืออนุภาคทรงกลมได้ 

 

รูปที่ 4.8 ลักษณะสัณฐานภายในของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

ของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF50HA50 ซึ่งถูกเชื่อมขวางอนุภาคด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง ถ่าย

จากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ขนาดก าลังขยาย 2,000 เท่า (สเกลบาร์เท่ากับ 10 

ไมโครเมตร) 
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 Imsombut T. และคณะ (2010) [29] ได้ศึกษาการผลิตอนุภาคทรงกลมของไหมไฟโบรอิน

ด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยใช้วัฏภาคน้ ามันที่ผสมระหว่างเอทิลอะซิเตตและตัวท าอิมัลชั่น (Span 

80) เชื่อมขวางอนุภาคขณะท าการปั่นกวนอิมัลชั่นด้วย Ginipin พบว่า ระบบอิมัลชั่นที่ไม่ใช้ตัวท า

อิมัลชั่น จะท าให้ได้อนุภาคที่มีลักษณะเหี่ยว เกาะรวมกันจนเสียรูป อนุภาคไม่เป็นทรงกลม มีผิว

ขรุขระ แต่เมื่อเปรียบเทียบกับระบบอิมัลชั่นที่ใช้ตัวท าอิมัลชั่นจะพบว่า อนุภาคที่ได้มีผิวเรียบอย่าง

เห็นได้ชัด ไม่เกาะรวมกัน กระจายตัวดี มีขนาดเล็กกว่า และเมื่อเพ่ิมความเข้มข้นของตัวท าอิมัลชั่นใน

ระบบ จะท าให้ขนาดอนุภาคและการกระจายตัวลดลง เมื่อพิจารณาภาพตัดขวางของอนุภาคทรงกลม

ไฟโบรอินที่เชื่อมขวางด้วย Ginipin ขณะกระบวนการปั่นกวนอิมัลชั่นเป็นเวลา 6 ชั่วโมง พบว่า 

อนุภาคทรงกลมไฟโบรอินที่ได้มีโครงสร้างเป็นรูพรุน ลักษณะรูพรุนมีความหนาแน่นมากกว่าอนุภาค

ทรงกลมไฟโบรอินที่ไม่ผ่านการเชื่อมขวาง และรายงานของ Yun Y. H. และคณะ (2004) [111] ซึ่งได้

ศึกษาการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของกรดไฮยาลูรอนิคด้วยวิธีการปรับปรุงการเชื่อมขวาง

ในระบบอิมัลชั่น (Modified in-emulsion crosslinking technique) โดยใช้วัฏภาคน้ ามันที่ผสม

ระหว่างแวกซ์เหลวและ Adipic dihydrazide (ADH) เป็นตัวปรับปรุงโครงสร้างของกรดไฮยาลูรอนิค 

และใช้ Span 80 เป็นตัวท าอิมัลชั่น ใช้ Ethyl-3-[3-dimethyl amino] propyl carbodiimide 

(EDCI) เป็นสารเชื่อมขวาง โดยเชื่อมขวางอนุภาค 2 ครั้ง คือ เชื่อมขวางอนุภาคขณะกระบวนการขึ้น

รูปโดยเติมสารเชื่อมขวางลงในอิมัลชั่น จากนั้นน าอนุภาคทรงกลมที่ได้มาเชื่อมขวางอีก 1 ครั้ง ด้วย

สารละลายผสมของ EDCI และไดเมทิลฟอร์มาไมด์ พบว่า อนุภาคทรงกลมของกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่าน

การรักษาสภาพด้วยสารละลายอินทรีย์และการก าจัดน้ าออก (Critical point drying) มีลักษณะเป็น

ทรงกลม ผิวเรียบ กระจายตัวดี แต่มีบางส่วนเกาะติดกัน โดยมีขนาดอนุภาคเฉลี่ยในช่วง 6-20 

ไมโครเมตร นอกจากนี้ ในระบบอิมัลชั่นมีการเติมตัวท าอิมัลชั่น (Span 80) อนุภาคทรงกลมที่เกิดขึ้น

ในระบบอิมัลชั่นจึงมีความคงตัวเช่นกัน ประกอบกับระบบมีการเติมสารเชื่อมขวางลงในอิมัลชั่น เพ่ือ

เชื่อมขวางอนุภาคขณะขึ้นรูป ท าให้อนุภาคทรงกลมที่ได้มีความเสถียรมากยิ่งขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับผล

การศึกษาข้างต้น 

 การพิจารณาลักษณะอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้จากกล้องจุลทรรศน์และกล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนแบบส่องกราดเป็นเพียงวิธีหนึ่งที่ช่วยในการวิเคราะห์หาสภาวะที่ใช้ในการขึ้นรูปอนุภาค

ทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งสังเกตเห็นได้เฉพาะลักษณะสัณฐานโดยรวม
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ของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้เท่านั้น จ าเป็นต้องมีการวิเคราะห์ร้อยละผลได้ของอนุภาค ปริมาณ

องค์ประกอบของสารที่มีอยู่จริงในอนุภาค รวมถึงสมบัติในด้านต่าง ๆของอนุภาคทรงกลม เพ่ือเป็นตัว

ช่วยในการตัดสินใจเลือกใช้อนุภาคทรงกลมในงานระบบน าส่งยา ซึ่งจะกล่าวถึงในหัวข้อต่อไป 

  4.2.3.2 ร้อยละผลได้ทั้งหมดและขนาดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 ส าหรับร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการท าแห้งแบบเยือกแข็ง เป็นปัจจัยหนึ่งในการเลือกอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนมาใช้งาน โดยในงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาผลของอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอิน

ไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคในสัดส่วนต่างๆ และผลของเวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางอนุภาคด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่มีต่อร้อยละผลได้

ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ ผลการศึกษาแสดงได้ในตารางที่ 4.1 พบว่า   

ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของ        

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF30HA70 มีค่าเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเวลาใน

การเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เพ่ิมขึ้นจาก 4 เป็น 6 ชั่วโมง แต่เมื่อเวลาในการ

เชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมเพ่ิมขึ้นจาก 6 เป็น 24 ชั่วโมง ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ และเมื่อพิจารณาที่อัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF50HA50 พบว่า เมื่อเวลาในการเชื่อม

ขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เพ่ิมขึ้น ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนมีค่าเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ และที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อ

กรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF70HA30 ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ 

ไมม่ีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์

มีค่าเพ่ิมข้ึน 

 เมื่อพิจารณาผลของอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ  

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็น

เวลาต่างกัน พบว่า เมื่อสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยในระบบมีค่าเพ่ิมขึ้น ร้อยละผลได้ทั้งหมดของ

อนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้มีค่าเพ่ิมข้ึน เนื่องจากการเชื่อมขวางอนุภาคทางเคมีด้วยสารละลายกลูตารัล
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ดีไฮด์สามารถเชื่อมขวางโปรตีนไฟโบรอินไหมไทยได้ดี แม้ใช้สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ความเข้มข้นต่ า 

ในงานวิจัยนี้ ระบบประกอบด้วยไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งกรดไฮยาลูรอนิคเป็น

สารประกอบพอลิแซ็กคาร์ไรด์ที่ถูกเชื่อมขวางได้ค่อนข้างยาก จ าเป็นต้องใช้สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ที่

มีความเข้มข้นสูง (3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร) จึงเป็นผลท าให้การเชื่อมขวางโปรตีน       

ไฟโบรอินไหมไทยเกิดได้ดียิ่งขึ้น ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีสัดส่วน

ของไฟโบรอินไหมไทยปริมาณมากจึงมีค่าเพ่ิมข้ึน อีกท้ังเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางเพ่ิมขึ้น ระยะเวลาที่

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ท าปฏิกิริยากับอนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค

ในระบบอิมัลชั่นมีมากขึ้น การเชื่อมขวางทางเคมีเกิดได้ดีขึ้น ถึงแม้ว่าเวลาในการเชื่อมขวางเพ่ิมขึ้นจะ

ท าให้ร้อยละผลทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมที่ได้มีค่าเพ่ิมขึ้นนั้น แต่ เมื่อระบบมีระยะเวลาการเชื่อม

ขวางหรือระยะเวลาการปั่นกวนอิมัลชั่นนานถึง 24 ชั่วโมง จะส่งผลโดยตรงกับลักษณะอนุภาคที่ได้ 

คือ อนุภาคไม่เป็นทรงกลม และเกิดการเสียรูป (ผลการศึกษาแสดงในหัวข้อ 4.2.3.1) 

ตารางที่ 4.1 ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการท าแห้งแบบเยือกแข็ง ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่าน

การเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร ในระยะเวลาต่าง ๆ 
 

ตัวอย่าง 
ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

4 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 48.2 ± 3.0
a,c

 62.7 ± 1.7
b,c

 65.0 ± 0.9
b,c

 

SF50HA50 62.4 ± 2.0
a,d

 73.1 ± 1.8
b,d

 79.8 ± 1.0
c,d

 

SF70HA30 67.2 ± 4.2
a,d

 74.5 ± 1.7
a,d

 80.7 ± 0.8
a,d

 
 

(a,b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลร้อยละ

ผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีอัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักเหมือนกันทีเ่วลาในการเชื่อมขวางแตกต่างกัน) 
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(c,d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลร้อยละ

ผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ โดยเปรียบเทียบเวลาในการเชื่อมขวาง

อนุภาคเท่ากันทีอั่ตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกัน) 

 ส าหรับการเลือกอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

ขนาดของอนุภาคทรงกลมเป็นอีกปัจจัยหนึ่งในการน าอนุภาคทรงกลมไปใช้งาน ซึ่งอนุภาคทรงกลม

ควรมีขนาดสม่ าเสมอและมีการกระจายตัวของขนาดในช่วงแคบ ในงานวิจัยนี้จึงท าการคัดแยกขนาด

ของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ภายหลังการท าแห้งแบบเยือกแข็งออกเป็น 4 ขนาด คือ ขนาดใหญ่กว่า 

212 ไมครอน, 85-212 ไมครอน, 32-85 ไมครอน และขนาดเล็กกว่า 32 ไมครอน จากนั้นค านวณหา

ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนทั้ง 4 ขนาด ในทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักท่ีผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ที่เวลาต่าง ๆ ผลการศึกษาแสดงใน

ตารางที่ 4.2 ซึ่งพบว่า ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอ

นิคที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก

ต่อปริมาตรเป็นเวลาต่าง ๆ มีร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดอยู่ ในช่วง 32-85 ไมครอน 

มากที่สุด โดยมีค่ามากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักของอนุภาคทั้งหมด รองลงมาคือ อนุภาคทรง

กลมที่มีขนาดอยู่ในช่วง 85-212 ไมครอน, ขนาดอนุภาคใหญ่กว่า 212 ไมครอน และขนาดอนุภาค

เล็กกว่า 32 ไมครอน ตามล าดับ และเมื่อพิจารณาผลของเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคในแต่ละ

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคพบว่า เมื่อเวลาในการเชื่อม

ขวางอนุภาคทรงกลมเพ่ิมขึ้น ร้อยละผลได้ส่วนใหญ่ของอนุภาคทรงกลมในแต่ละช่วงขนาดไม่มีความ

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่ร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมบางอัตราส่วนที่มีขนาดอนุภาคใหญ่

กว่า 212 ไมครอน มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคลดลง อาจเป็น

ผลมาจาก ระยะเวลาในการปั่นกวนอิมัลชั่นหรือเวลาในการเชื่อมขวางน้อยเกินไปที่จะท าให้อนุภาค

ทรงกลมที่มีไฟโบรอินไหมไทยเป็นองค์ประกอบปริมาณมากมีความคงตัว อนุภาคทรงกลมที่ได้จึงเกาะ

รวมกลุ่มกันจนกลายเป็นอนุภาคขนาดใหญ่ ท าให้ร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดอนุภาค

ใหญ่กว่า 212 ไมครอน มีค่าเพ่ิมข้ึนเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางลดลง 
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 Esposito E. และคณะ (2005) [112] ได้ศึกษาการผลิตอนุภาคทรงกลมของกรดไฮยาลูรอนิค 

ด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน โดยใช้วัฏภาคน้ ามันที่ผสมระหว่างแวกซ์เหลวและตัวท าอิมัลชั่น (Span 

85) พบว่า ระบบอิมัลชั่นที่ใช้ตัวท าอิมัลชั่นในปริมาณน้อย (0.05 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก) ระบบ

อิมัลชั่นไม่เสถียรพอที่ท าให้อนุภาคทรงกลมมีความคงตัว ส่งผลให้ผลได้ของอนุภาคทรงกลมเหลือ

เพียง 43 เปอร์เซ็นต์ อนุภาคที่ได้ไม่เป็นทรงกลม มีบางส่วนเกาะรวมกันจนเป็นอนุภาคขนาดใหญ่ โดย

มีขนาดอนุภาคเฉลี่ยเท่ากับ 15 ไมโครเมตร แต่เมื่อเพ่ิมปริมาณตัวท าอิมัลชั่นเป็น 0.1, 0.2 และ 0.4 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ผลได้ของอนุภาคทรงกลมมีค่าเพ่ิมขึ้นเป็น 90, 70 และ 80 เปอร์เซ็นต์ 

ตามล าดับ อนุภาคที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลมที่มีผิวเรียบ กระจายตัวดี ขนาดอนุภาคเฉลี่ยเท่ากับ 

6.5, 5.0 และ 2.6 ไมโครเมตร ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่า การเพ่ิมปริมาณตัวท าอิมัลชั่นในระบบจะ

ท าให้อิมัลชั่นมีความเสถียรมากข้ึน ขนาดอนุภาคเล็กลง ร้อยละผลได้เพ่ิมขึ้น และสามารถป้องกันการ

เกาะรวมกันของอนุภาคได้ ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาข้างต้น 

 แต่อย่างไรก็ตาม เมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคแตกต่างกัน อนุภาคทรงกลมที่ มีขนาด

ในช่วง 32-85 ไมครอน ยังคงมีร้อยละผลได้ของอนุภาคมากที่สุด และในงานวิจัยนี้ คาดหวังที่จะน า

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคมาใช้เป็นระบบน าส่งยา

เพ่ือใช้ในการรักษาโรคข้อเสื่อม อนุภาคทรงกลมควรมีขนาดที่สามารถฉีดผ่านหัวเข็มทางการแพทย์ได้ 

ขนาดของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลาต่าง ๆ สามารถ

ฉีดผ่านหัวเข็มฉีดยาขนาด 26G (0.45×25 มิลลิเมตร) ได้เป็นอย่างดี ในงานวิจัยนี้จึงเลือกอนุภาคทรง

กลมท่ีมีขนาดช่วง 32-85 ไมครอน ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก ซึ่งเป็นขนาดที่มีร้อยละผลได้

ของอนุภาคมากท่ีสุด มาใช้ในการวิเคราะห์ขนาดอนุภาคเฉลี่ย ปริมาณองค์ประกอบของสารที่มีอยู่จริง

ในอนุภาค ความเสถียรของอนุภาค รวมถึงสมบัติต่าง ๆ ของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ต่อไป 
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ตารางท่ี 4.2 ร้อยละผลได้ภายหลังการคัดแยกขนาดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาค

ด้วยสารละลาย กลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลาต่าง ๆ  
 

ตัวอย่าง 
เวลาในการ 

เชื่อมขวางอนุภาค 
(ชั่วโมง) 

ร้อยละผลได้ของอนุภาคที่ช่วงขนาดอนุภาคต่าง ๆ 

ขนาดใหญ่กว่า  
212 µm. 

ขนาด  
85-212 µm. 

ขนาด  
32-85 µm. 

ขนาดเล็กกว่า 
32 µm. 

SF30HA70 

4  14.5 ± 0.9
a,d

 25.6 ± 1.1
a,d

 51.8 ± 1.9
a,d

 8.2 ± 1.9
a,d

 

6  9.2 ± 0.5
a,e

 17.1 ± 1.1
a,c,e

 63.8 ± 1.3
a,e

 9.8 ± 0.2
a,d

 

24  11.1 ± 1.4
e
 24.3 ± 0.3

d
 56.5 ±5.9

d,e
 8.1 ± 2.2

d
 

SF50HA50 

4  11.1 ± 2.8
a,d

 23.9 ± 3.3
a,d

 56.5 ± 5.9
a,d

 8.6 ± 1.2
a,d

 

6  9.1 ± 1.0
a,d

 15.1 ± 4.9
b,d

 67.5 ± 5.5
a,d

 8.3 ± 1.6
a,d

 

24  8.6 ± 1.7
d
 22.3 ± 9.6

d
 56.5 ± 9.3

d
 12.6 ± 0.8

e
 

SF70HA30 

4  30.5 ± 3.4
b,d

 12.3 ± 1.7
b,d

 56.6 ± 3.2
a,d

 0.6 ±1.0
b,d

 

6  9.4 ± 4.6
a,e

 25.4 ± 2.8
c,e

 57.5 ± 5.6
a,d

 7.7 ± 2.2
a,e

 

24  9.1 ± 4.9
e
 20.6 ± 3.0

e
 58.5 ± 6.1

d
 11.8 ± 1.8

e
 

 

(a,b,c แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลร้อย

ละผลได้ของอนุภาคในช่วงขนาดต่าง ๆ โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีขนาดและเวลาในการเชื่อม

ขวางเท่ากันทีอั่ตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกัน) 

(d,e แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลร้อยละ

ผลได้ของอนุภาคในช่วงขนาดต่าง ๆ โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีขนาดและอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักเหมือนกันทีเ่วลาในการเชื่อมขวางแตกต่างกัน) 
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 การวิเคราะห์ขนาดอนุภาคเฉลี่ยจะด าเนินการโดยใช้เครื่องวัดขนาดอนุภาค (Mastersizer) 

ซึ่งท าการวัดขนาดอนุภาคขณะแขวนลอยในน้ าที่มีการปั่นกวนตลอดเวลา และเพ่ือความแม่นย าใน

การวัด ระบบจะท าการปล่อยคลื่นเสียงที่มีความถี่สูง (Sonication) มากระท ากับอนุภาคที่แขวนลอย

เพ่ือให้อนุภาคทรงกลมกระจายตัวอย่างอิสระมากขึ้น ผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 4.3 พบว่า 

อนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ 

SF30HA70 และ SF50HA50 มีขนาดเล็กลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์มีค่าเพ่ิมขึ้น เนื่องจากเมื่อเพ่ิมระยะเวลาในการเชื่อมขวางหรือระยะเวลาใน

การปั่นกวนอิมัลชั่นในระบบที่มีตัวท าอิมัลชั่น (Tween 80) อนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทย

และกรดไฮยาลูรอนิคจะสามารถเชื่อมขวางกับกลูตารัลดีไฮด์ได้มากขึ้น และไม่เกาะรวมกลุ่มกันจน

เป็นอนุภาคขนาดใหญ่ แต่เมื่อเวลาในการปั่นกวนเพ่ิมขึ้นถึง 24 ชั่วโมง อนุภาคที่ได้ยังคงมีขนาดเล็ก

ลง แต่มีลักษณะไม่เป็นทรงกลมเพราะระบบมีแรงกระท าเป็นเวลานานเกินไปจนท าให้อนุภาคที่ได้เกิด

การเสียรูป (ผลการศึกษาแสดงในหัวข้อ 4.2.3.1) ซึ่งข้อมูลและลักษณะการกระจายตัวของอนุภาค

ทรงกลมในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักจะแสดงในภาคผนวก แต่เมื่ออัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค เท่ากับ SF70HA30 อนุภาคทรงกลมที่ได้มีขนาด

ไม่แตกต่างกันมากนัก  
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ตารางที่ 4.3 ขนาดอนุภาคทรงกลมเฉลี่ยของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น   

3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลาต่าง ๆ วิเคราะห์โดยใช้เครื่องวัดขนาดอนุภาค 

(Mastersizer) 
 

ตัวอย่าง 
ขนาดอนุภาคทรงกลมเฉลี่ย (ไมครอน) 

4 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 57.6 ± 3.1
a,d

 44.9 ± 2.2
a,e

 34.4 ± 2.8
a,f

 

SF50HA50 57.0 ± 2.3
a,d

 48.7 ± 2.6
a,e

 39.8 ± 0.4
b,f

 

SF70HA30 63.2 ± 2.9
a,d,f

 68.0 ± 2.1
b,e

 61.4 ± 0.1
c,f

 
 

(a,b,c แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลขนาด

อนุภาคทรงกลมเฉลี่ย โดยเปรียบเทียบเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคเท่ากันที่อัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักแตกต่างกัน) 

(d,e,f แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลขนาด

อนุภาคทรงกลมเฉลี่ย โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเหมือนกัน     

ทีเ่วลาในการเชื่อมขวางแตกต่างกัน) 
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  4.2.3.3 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 การเชื่อมขวางทางเคมีของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรด   

ไฮยาลูรอนิคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ขณะกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมด้วยวิธิอิมัลชั่นน้ า

ในน้ ามันเป็นการท าให้อนุภาคทรงกลมมีความคงตัวมากยิ่งขึ้น สารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็นสารเชื่อม

ขวางที่มีประสิทธิภาพในการเชื่อมขวางโมเลกุลโปรตีนไฟโบรอินไหมไทยได้ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ

โมเลกุลพอลิแซ็กคาร์ไรด์ของกรดไฮยาลูรอนิค ในงานวิจัยนี้จึงจ าเป็นต้องศึกษาหาปริมาณกรดไฮยาลู

รอนิคที่มีอยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอิน

ไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 ที่ผ่านการเชื่อมขวาง

อนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 4, 

6 และ 24 ชั่วโมง เพ่ือให้ทราบแน่ชัดว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้มีปริมาณกรดไฮยาลู

รอนิคที่ถูกเชื่อมขวางสมบูรณ์มากน้อยเพียงใด และมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหม

ไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่แท้จริงเท่าใด โดยวิเคราะห์หาปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคด้วยเทคนิค Elson-

Morgan assay [102, 103] ผลการศึกษาดังแสดงในรูปที่ 4.9 พบว่า การเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 

3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ไม่สามารถเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการเตรียมได้

ทั้งหมด เนื่องจากปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรงกลมภายหลังการเชื่อมขวางมีค่า

น้อยกว่าปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้เริ่มต้น สังเกตได้จากข้อมูลอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนั ก

ระหว่างไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้มีค่าไม่เท่ากับอัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักระหว่างไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคเริ่มต้น ซึ่งคาดว่าน่าจะเป็นเพราะ

โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคถูกเชื่อมขวางได้ค่อนข้างยาก ท าให้โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคบางส่วน

ไม่ถูกเชื่อมขวางหรือเชื่อมขวางได้ไม่สมบูรณ์จึงเกิดการละลายน้ าหายไปในขั้นตอนการล้างอนุภาค

ด้วยน้ าปราศจากไอออนเพ่ือก าจัดสารตกค้างในกระบวนการขึ้นรูป ส่งผลให้อัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่แท้จริงมีการเปลี่ยนแปลง  
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 เมื่อพิจารณาอนุภาคทรงกลมทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อ

กรดไฮยาลูรอนิค ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลาต่าง ๆ พบว่า ที่

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเหมือนกัน เมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคเพ่ิมขึ้น สัดส่วนของกรด 

ไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในอนุภาคจะเพ่ิมขึ้น แสดงว่าปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ถูกเชื่อมขวางสมบูรณ์มี

ปริมาณมากขึ้น ถึงแม้ว่ากรดไฮยาลูรอนิคเป็นโมเลกุลที่ถูกเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์ได้ค่อนข้าง

ยาก แต่เมื่อระบบมีเวลาในการเชื่อมขวางหรือเวลาในการปั่นกวนอิมัลชั่นเพ่ิมขึ้น โอกาสที่หมู่ไฮดรอก

ซิล (OH-) ในโมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิคจะถูกเชื่อมขวางด้วยหมู่แอลดีไฮด์ (-CHO) ในโมเลกุลของ 

กลูตารัลดีไฮด์มีมากข้ึน ท าให้การเชื่อมขวางเกิดได้ดี ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรง

กลมจึงมีมากข้ึน  

 

รูปที่ 4.9 ร้อยละโดยน้ าหนักของปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวาง

อนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง ( a แสดงความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

แตกต่างกันที่เวลาเชื่อมขวางอนุภาคเท่ากัน และ b, c, d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่

ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 โดยเปรียบเทียบเวลาเชื่อมขวางอนุภาคแตกต่างกันที่อัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักเหมือนกัน) 
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 จากผลการวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิต

ได้ สามารถสรุปอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่แท้จริงได้

ดังแสดงในตารางที่ 4.4 โดยอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่เตรียมได้มีปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคคิด

เป็นสัดส่วนประมาณ 9-29 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ส่วนที่เหลือจะเป็นปริมาณของไฟโบรอินไหมไทย 

คิดเป็นสัดส่วนได้ประมาณ 71-91 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก จากสัดส่วนดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงการ

สูญเสียกรดไฮยาลูรอนิคระหว่างกระบวนการขึ้นรูปอนุภาคเป็นจ านวนมาก   

 ทั้งนี้ การศึกษาในส่วนต่อไปจะใช้อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักที่มีอยู่จริงในอนุภาค (ตาราง

ที่ 4.4) แทนอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการ

เตรียม 

ตารางท่ี 4.4 อัตราส่วนของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงในอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลาย 

กลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลาต่าง ๆ 
 

ตัวอย่าง 

อัตราส่วนของไฟโบรอินต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริง 
ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

เชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 6 ชั่วโมง เชื่อมขวาง 24 ชั่วโมง 

SF30HA70 SF82HA18 SF78HA22 SF71HA29 

SF50HA50 SF89HA11 SF83HA17 SF76HA24 

SF70HA30 SF91HA9 SF88HA12 SF86HA14 
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  4.2.3.4 ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมเม่ือทดสอบกับน้ าที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส  

 การศึกษาความเสถียรของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรด    

ไฮยาลูรอนิคซึ่งทดสอบโดยการแช่อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในน้ าปราศจากไอออนที่มีค่าความ

เป็นกรดด่างเท่ากับ 6 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยพิจารณาความเสถียรของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนที่ผลิตได้จากร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมและปริมาณกรดไฮยาลูรอ

นิคที่พบในน้ าปราศจากไอออนภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมที่ระยะเวลาต่าง ๆ โดยใช้เทคนิค 

Elson-Morgan assay [102, 103] ความเสถียรของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนนี้จะแสดงถึง

ความสามารถในการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิ คด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ โดยปกติโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยมีความไม่ชอบน้ า แต่โมเลกุลของ

กรดไฮยาลูรอนิคมีความชอบน้ าสูง เมื่อทดสอบความเสถียรโดยการแช่น้ า โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอ

นิคที่ไม่ถูกเชื่อมขวางหรือเชื่อมขวางไม่สมบูรณ์จะเกิดการละลายน้ า ส่งผลให้น้ าหนักแห้งของอนุภาค

ทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคลดลง ซึ่งการศึกษาความเสถียรด้ วยวิธีนี้เสมือน

เป็นการยืนยันผลของการเชื่อมขวางโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค ผลการศึกษาแสดงในรูปที่ 4.10 ซึ่ง

พบว่า เมื่อเวลาในการแช่อนุภาคทรงกลมในน้ าเพ่ิมขึ้น ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้น แต่เมื่อพิจารณาเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมจะพบว่า 

เมื่อเวลาในการเชื่อมขวางเพ่ิมขึ้น ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปเมื่อแช่น้ าในระยะเวลาเท่ากันจะมี

แนวโน้มลดลง เนื่องจากเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางเพ่ิมข้ึน ความสามารถที่กลูตารัลดีไฮด์จะเชื่อมขวาง

กรดไฮยาลูรอนิคมีมากขึ้น ท าให้การเชื่อมขวางเกิดได้สมบูรณ์มากขึ้น อนุภาคทรงกลมที่ได้จึงมีความ

เสถียรมากขึ้น เมื่อท าการทดสอบโดยการแช่น้ า โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคที่เชื่อมขวางสมบูรณ์จึง

ไม่ละลายน้ า 

 เมื่อพิจารณาผลของอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของอนุภาคทรงกลมจะพบว่า เมื่ออนุภาค

ทรงกลมมีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคเพ่ิมขึ้น ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลม

ภายหลังการแช่น้ าเป็นเวลา 2, 24 และ 72 ชั่วโมง ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่เมื่อเวลา

ในการแช่น้ าเพ่ิมขึ้นเป็น 144 ชั่วโมง (6 วัน) ร้อยละของน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมที่มี

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก SF82HA18, SF78HA22 และ SF71HA29 มีค่าเพ่ิมขึ้นอย่างมี



 

 

101 

นัยส าคัญเมื่อเทียบกับอนุภาคทรงกลมที่มี อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเท่ากับ SF91HA9, 

SF88HA12 และ SF86HA14 ตามล าดับ เนื่องจากที่ระยะเวลาการแช่น้ านานขึ้นเป็น 144 ชั่วโมง 

เป็นเวลานานมากพอในการท าให้โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคที่เชื่อมขวางไม่สมบูรณ์เกิดการละลาย

น้ า ซึ่งโมเลกุลของไฟโบรอินและกรดไฮยาลูรอนิคที่เชื่อมขวางสมบูรณ์จะมีพันธะที่แข็งแรง โมเลกุล

ของน้ าที่แทรกตัวเข้าสู่อนุภาคทรงกลมจะท าให้เกิดเพียงการบวมตัว แต่ไม่ละลายน้ า อีกทั้ง การเชื่อม

ขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์จะเกิดที่ต าแหน่งหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค เมื่ออนุภาค

ทรงกลมมีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก ปริมาณของหมู่ไฮดรอกซิลที่สามารถเกิดการเชื่อมขวางจึง

มีมากขึ้น ในกรณีที่กลูตารัลดีไฮด์เกิดการเชื่อมขวางกับกรดไฮยาลูรอนิคไม่สมบูรณ์ โมเลกุลของกรด 

ไฮยาลูรอนิคอาจเหลือหมู่ไฮดรอกซิลที่ไม่ถูกเชื่อมขวางอยู่บางส่วน ท าให้เมื่อแช่น้ าเป็นเวลานานขึ้น 

กรดไฮยาลูรอนิคจึงละลายน้ า ส่งผลให้ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมมีค่าเพ่ิมขึ้น 

 เมื่อท าการตรวจวัดน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเป็นเวลาต่าง ๆ สามารถ

วัดปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายน้ าได้ดังแสดงในรูปที่ 4.11 พบว่า อนุภาคทรงกลมที่แช่น้ าเป็น

เวลา 2 ชั่วโมง ไม่พบปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายอยู่ในน้ า และเมื่อวิเคราะห์ผลของเวลาที่ใช้ใน

การเชื่อมขวางอนุภาคด้วยกลูตารัลดีไฮด์พบว่า ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการ

แช่อนุภาคทรงกลมมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นเมื่อเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมลดลง และเมื่อ

วิเคราะห์ผลของอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินต่อกรดไฮยาลูรอนิคในอนุภาคทรงกลม

จะพบว่า เมื่อแช่อนุภาคทรงกลมที่เชื่อมขวาง 4 ชั่วโมง ในน้ าเป็นเวลา 72 และ 144 ชั่วโมง ปริมาณ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

เท่ากับ SF82HA18 มีค่าเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักเท่ากับ SF91HA9 

 เมื่อพิจารณาปริมาณสุทธิของน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมและปริมาณสุทธิของ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลม เป็นเวลา 144 ชั่วโมง (6 วัน) ดัง

แสดงในตารางที่ 4.5 พบว่า ปริมาณสุทธิของน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมไฟโบรอินไหม

ไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักมีแนวโน้มใกล้เคียงกับปริมาณสุทธิของ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ า จึงเป็นการยืนยันได้ว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคสามารถเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น           



 

 

102 

3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ได้บางส่วน โดยส่วนที่เกิดการเชื่อมขวางไม่สมบูรณ์น่าจะเป็น

ส่วนของกรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งกรดไฮยาลูรอนิคที่เชื่อมขวางไม่สมบูรณ์จะเกิดการละลายน้ าเมื่ออนุภาค

ทรงกลมถูกแช่น้ าเป็นเวลานานขึ้น ส่งผลให้น้ าหนักแห้งของอนุภาคทรงกลมมีค่าลดลง อาจกล่าวได้ว่า 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยผสมกรดไฮยาลูรอนิคที่เตรียมได้สามารถ

ปลดปล่อยกรดไฮยาลูรอนิคได้ในสภาวะที่ไม่ใช้เอนไซม์เป็นตัวกระตุ้น  

 ในงานวิจัยนี้ ได้ท าการเลือกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยและกรด  

ไฮยาลูรอนิคเพ่ือน ามาใช้ในการศึกษาการย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนใน

ระดับห้องปฏิบัติการ โดยพิจารณาข้อมูลจากรูปที่ 4.6-4.7 ที่แสดงโครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ และผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคเป็นเวลา 4, 

6 และ 24 ชั่วโมง และพิจารณาข้อมูลจากตารางที่ 4.1-4.3 ที่แสดงร้อยละผลได้ทั้งหมดและขนาดของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ และผ่านการเชื่อม

ขวางอนุภาคเปน็เวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง ซึ่งสังเกตเห็นว่า อนุภาคทรงกลมในทุกอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนัก ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลา 6 ชั่วโมง มีลักษณะ

เป็นทรงกลม ผิวค่อนข้างเรียบ กระจายตัวดี มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วงที่สามารถฉีดผ่านหัวเข็มทาง

การแพทย์ได้ดี มีร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมค่อนข้างสูง ประกอบกับผลการศึกษาจากรูปที่ 

4.10-4.11 ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมและปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบ

ในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมในน้ ามีค่าไม่สูงมากนัก อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีความคง

ตัวพอสมควร จากผลการศึกษาดังกล่าว อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนน่าจะมีลักษณะสมบัติที่

เหมาะสมในการน ามาใช้งานด้านระบบควบคุมการปลดปล่อยยา ดังนั้น เมื่อพิจารณาสัดส่วนของไฟ 

โบรอินต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่แท้จริงแล้ว ในงานวิจัยนี้จึง

เลือกอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ เป็น

เวลา 6 ชั่วโมง และมีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคที่

แท้จริง เท่ากับ SF78HA22, SF83HA17 และ SF88HA12 มาใช้ในการศึกษาในขั้นตอนต่อไป 
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รูปที่ 4.10 ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลาย 

กลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตรเป็นเวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง 

ภายหลังการแช่ในน้ าปราศจากไอออน ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

ในแต่ละช่วงเวลา ( * แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95% , p < 0.05 

โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกันทีเ่วลาเชื่อมขวางอนุภาคและระยะเวลาการ

แช่น้ าเท่ากัน) 
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รูปที่ 4.11 ปริมาณของกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่าน

การเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตรเป็นเวลา 4, 6 และ 24 ชั่วโมง ในน้ าปราศจากไอออน ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ในแต่ละช่วงเวลา (  * แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับ

ความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกันที่เวลาเชื่อม

ขวางอนุภาคและระยะเวลาการแช่น้ าเท่ากัน) 
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ตารางที่ 4.5 ปริมาณสุทธิของน้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมและปริมาณสุทธิของกรด    

ไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ในน้ าเป็นเวลา 144 ชั่วโมง (6 วัน) 
 

เวลาในการ 
เชื่อมขวาง (ชั่วโมง) 

ตัวอย่าง 
ปริมาณสุทธิของ

น้ าหนักแห้งที่หายไป 
(มิลลิกรัม) 

ปริมาณสุทธิของ 
กรดไฮยาลูรอนิคท่ีตรวจ

พบในน้ า (มิลลิกรัม) 

4 

SF82HA18 1.0 ± 0.1 1.0 ± 0.1 

SF88HA12 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.1 

SF91HA9 0.5 ± 0.1 0.3 ± 0.2 

6 

SF78HA22 0.8 ± 0.1 0.7 ± 0.1 

SF83HA17 0.6 ± 0.1 0.5 ± 0.1 

SF88HA12 0.4 ± 0.1 0.3 ± 0.2 

24 

SF71HA29 0.7 ± 0.1 0.7 ± 0.1 

SF76HA24 0.5 ± 0.1 0.4 ± 0.2 

SF86HA14 0.3 ± 0.1 0.2 ± 0.1 
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4.3 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในระดับ    
ห้องปฏิบัติการ (In vitro biodegradability) 

 ไฟโบรอินไหมไทยเป็นโปรตีนธรรมชาติที่มีสมบัติทางกลที่ดี โมเลกุลมีความแข็งแรงสูงกว่า

เมื่อเทียบกับโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งเป็นพอลิแซ็กคาร์ไรด์ที่มีความชอบน้ าสูง กรดไฮยาลูรอ 

นิคจึงเกิดการย่อยสลายได้อย่างรวดเร็ว การศึกษาความสามารถในการย่อยสลายทางชีวภาพของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคจึงเน้นศึกษาการย่อยสลาย

ของโมเลกุลไฟโบรอินไหมไทย โดยเลือกใช้เอนไซม์ที่มีความจ าเพาะเจาะจงต่อการย่อยสลายโปรตีน 

ไฟโบรอิน จากรายงานการเปรียบเทียบการย่อยสลายทางชีวภาพของแผ่นไฟโบรอินโดยใช้เ อนไซม์

ต่างชนิดกัน ของ Li M. และคณะ (2002) [113] พบว่า ภายในระยะเวลา 15 วัน น้ าหนักคงเหลือของ

แผ่นไฟโบรอินที่ท าการแช่ในสารละลายเอนไซม์ α-Chymotrypsin, คอลลาจีเนส IA, โปรติเอส XIV 

และสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตที่ไม่มีเอนไซม์ มีค่าเท่ากับ 68, 48, 30, และ 68 เปอร์เซ็นต์ แสดงให้

เห็นว่า เอนไซม์ α-Chymotrypsin ไม่มีความจ าเพาะเจาะจงกับโปรตีนไฟโบรอิน เนื่องจากน้ าหนัก

แห้งคงเหลือของแผ่นไฟโบรอินในสารละลายเอนไซม์ α-Chymotrypsin มีค่าเท่ากับน้ าหนักแห้ง

คงเหลือของแผ่นไฟโบรอินที่อยู่ในสภาวะไม่มีเอนไซม์ แต่เมื่อพิจารณาความสามารถในการย่อยสลาย

โปรตีนไฟโบรอินของเอนไซม์คอลลาจีเนส IA และเอนไซม์โปรติเอส XIV พบว่า เอนไซม์โปรติเอส XIV 

มีความจ าเพาะเจาะจงกับโปรตีนไฟโบรอินมากกว่าเอนไซม์คอลลาจีเนส IA สังเกตจากน้ าหนักแห้ง

คงเหลือของแผ่นไฟโบรอินในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV มีค่าน้อยกว่าน้ าหนักแห้งคงเหลือของ

แผ่นไฟโบรอินในสารละลายคอลลาจีเนส IA นอกจากนี้ รายงานของ Wongnarat C. และคณะ 

(2013) [114] ได้ศึกษาการย่อยสลายของเส้นใยไฟโบรอินของไหมไทยสายพันธุ์ส าโรง และสายพันธุ์

นางลาย โดยเปรียบเทียบการย่อยสลายทางชีวภาพโดยใช้เอนไซม์โปรติเอส XIV และเอนไซม์โปรติ

เอส XXIII ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร พบว่า ภายในระยะเวลา 49 วัน เส้นใยไฟโบรอินของ

ไหมทั้งสองสายพันธุ์ที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV มีร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปมากกว่า

เส้นใยไฟโบรอินที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XXIII โดยร้อยละของน้ าหนักแห้งที่หายไปของ 

ไฟโบรอินสายพันธุ์ส าโรงที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV และแช่ในสารละลายเอนไซม์      

โปรติเอส XXIII มีค่าเท่ากับ 27.5 และ 17.5 ตามล าดับ และร้อยละของน้ าหนักแห้งที่หายไปของ    

ไฟโบรอินสายพันธุ์นางลายที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV และแช่ในสารละลายเอนไซม์   
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โปรติเอส XXIII มีค่าน้อยกว่าเล็กน้อย ซึ่งมีค่าเท่ากับ 25 และ 13 ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่า เอนไซม์

โปรติเอส XIV มีความจ าเพาะเจาะจงกับโปรตีนไฟโบรอินมากกว่าเอนไซม์โปรติเอส XXIII ดังนั้น       

ในงานวิจัยนี้จึงเลือกเอนไซม์โปรติเอส XIV มาใช้ในการย่อยสลายอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มี อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักที่แท้จริง เท่ากับ 

SF78HA22, SF83HA17 และ SF88HA12 และผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคขณะกระบวนการขึ้นรูป

ด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง 

จากนั้นค านวณหาร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนภายหลังการแช่

อนุภาคทรงกลมในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ที่ค่าความเป็น

กรดด่างเท่ากับ 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ผลการศึกษาแสดงได้ในรูปที่ 4.12 พบว่า ภายใน

ระยะเวลา 14 วัน อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยในปริมาณมาก

ที่สุด (SF88HA12) มีร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมากที่สุด ซึ่งมี

ค่าประมาณ 50 รองลงมาคือ อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของ  

ไฟโบรอินต่อกรดไฮยาลูรอนิคเท่ากับ SF83HA17 และ SF78HA22 โดยมีร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือ

ของอนุภาคทรงกลมประมาณ 44 และ 36 ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่

มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยในปริมาณมากจะมีร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือภายหลังการแช่ใน

สารละลายที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตรมาก แสดงถึงการเกิดการย่อย

สลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมที่ช้า สอดคล้องกับรายงานของ Jo Y. Y. และคณะ (2011) 

[115] ซ่ึงพบว่า ภายในระยะเวลา 15 วัน โครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินที่มีความหนาแน่นสูงถูกย่อยสลาย

ด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร น้ าหนักแห้งที่หายไปมีค่าประมาณ 

60 เปอร์เซ็นต์ และโครงเลี้ยงเซลล์ถูกย่อยสลายสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 60 วัน แต่เมื่อเปรียบเทียบ

กับโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินที่มีความหนาแน่นต่ าพบว่า ภายในระยะเวลา 7 วัน น้ าหนักแห้งที่หายไป

ของโครงเลี้ยงเซลล์มีค่าประมาณ 90 เปอร์เซ็นต์ และโครงเลี้ยงเซลล์ถูกย่อยสลายสมบูรณ์ภายใน

ระยะเวลา 15 วัน แสดงให้เห็นว่า เมื่อโครงเลี้ยงเซลล์มีปริมาณไฟโบรอินมากและมีความหนาแน่นสูง 

จะเกิดการย่อยสลายทางชีวภาพทีช่้า 
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 แต่ทั้งนี้ อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่เลือกมาท าการศึกษาในงานนี้มีอัตราส่วนของไฟ   

โบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคไม่แตกต่างกันมากนัก ร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนที่ค านวณได้จึงมีค่าไม่แตกต่างกันนัก  

 

รูปที่ 4.12 ร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทย

และกรดไฮยาลูรอนิคอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ (เชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัล

ดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง) ภายหลังการแช่ใน

สารละลายเอนไซม์ โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 7.4 

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ที่ระยะเวลาในการแช่ต่าง ๆ 
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4.4 ความสามารถในการกักเก็บและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาด
ไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

 4.4.1 ความสามารถในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในระดับ

ห้องปฏิบัติการ 

 ผลการศึกษาความสามารถในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ 

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อ

กรดไฮยาลูรอนิค SF78HA22, SF83HA17 และ SF88HA12 ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคขณะ

กระบวนการขึ้นรูปด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

เป็นเวลา 6 ชั่วโมง แสดงได้ในตารางที่ 4.5 พบว่า ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอน (Entrapment efficiency) ในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักมีค่าอยู่

ในช่วง 30.8-33.2 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งพบว่าประสิทธิภาพในการ

กักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีแนวโน้มสูง

กว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมาก ซึ่งเมื่อพิจารณาความชอบน้ า

ของโมเลกุลจะพบว่า กรดไฮยาลูรอนิคมีโครงสร้างโมเลกุลของกลูโคซามีน (Glucosamine) ที่

ประกอบด้วยหมู่ไฮดรอกซิล (OH-) จ านวนมาก ส่งผลให้กรดไฮยาลูรอนิคมีความชอบน้ าสูง แต่

โครงสร้างโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยมีการจัดเรียงตัวของกรดอะมิโนที่เป็นระเบียบที่แสดงความไม่

ชอบน้ าเป็นจ านวนมาก [35] ส่งผลให้ไฟโบรอินไหมไทยมีความไม่ชอบน้ าสูง และเคอร์คูมินเป็นยาที่

ไม่ละลายน้ า มีความไม่ชอบน้ าสูงเช่นกัน ดังนั้น เมื่อพิจารณาความสามารถในการดูดซับแล้วจะพบว่า 

เคอร์คูมินเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยได้ดีกว่ากรดไฮยาลูรอนิค 

ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินมากควรมีค่าสูงกว่า

อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก ซึ่งสอดคล้องกับรายงานที่ศึกษาเกี่ยวกับ

ความสามารถในการกัก เก็บ เคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมไฟโบร อินและ เจลาตินของ 

Ratanavaraporn J. และคณะ (2013) [7] พบว่า ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาค

ทรงกลมเจลาตินมีค่า 20.1 เปอร์เซ็นต์ เคอร์คูมินถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมได้ 4 เปอร์เซ็นต์จาก

ปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น และประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมไฟโบรอินและ

เจลาตินมีค่าประมาณ 24.9-30.0 เปอร์เซ็นต์ เคอร์คูมินถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมได้ประมาณ 4.9-
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6.0 เปอร์เซ็นต์จากปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น แสดงให้เห็นว่า ระบบที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินเพ่ิมขึ้นจะ

มีประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้สูงขึ้นเนื่องจากอันตรกิริยา

ที่เกิดขึ้นระหว่างส่วนไม่ชอบน้ าของเคอร์คูมินและไฟโบรอิน นอกจากนี้ รายงานของ Gupta V. และ

คณะ (2009) [25] พบว่า ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโนไฟโบรอินมีค่าสูงกว่า 

96 เปอร์เซ็นต์ แต่ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโนไฟโบรอินและไคโตซานมีค่า

น้อยกว่า ซึ่งมีค่าประมาณ 64-73 เปอร์เซ็นต์ เนื่องจากโมเลกุลไคโตซานมีหมู่กลูโคซามีนที่แสดง

ความชอบน้ าท าให้อนุภาคนาโนไฟโบรอินและไคโตซานมีความชอบน้ ามากขึ้น ส่งผลให้ประสิทธิภาพ

ในการกักเก็บเคอร์คูมินซึ่งเป็นโมเลกุลไม่ชอบน้ ามีค่าลดลง 

 แต่จากผลการศึกษาที่ได้นั้น เมื่อพิจารณาขนาดของอนุภาคทรงกลมไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผลิตได้ในงานวิจัยนี้พบว่า อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมี

ขนาดอนุภาคเฉลี่ยน้อยกว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่ง

อนุภาคทรงกลมที่มีขนาดเล็กกว่าจะมีพ้ืนที่ผิวสัมผัสต่อปริมาตรสูงกว่าสามารถดูดซับสารได้ดีกว่า 

ดังนั้น จากการศึกษาประสิทธิภาพการในกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้นี้พบว่า 

อิทธิพลของขนาดอนุภาคทรงกลมมีผลต่อประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินมากกว่าอิทธิพลของ

โครงสร้างที่มีความไม่ชอบน้ าเล็กน้อย ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรง

กลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีแนวโน้มสูงกว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอิน

มาก  

 นอกจากนี้ ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเทียบกับ

ปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น (Drug loading) พบว่า เคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมในแต่ละ

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งมีค่าประมาณ 7.1-7.7 

เปอร์เซ็นต์ และปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิค

มากมีแนวโน้มสูงกว่าปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหม

ไทยมาก ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอน (Entrapment efficiency) ที่ผลิตได้ 
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ตารางท่ี 4.6 ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ 

ที่ผ่านการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

เป็นเวลา 6 ชั่วโมง 

ตัวอย่าง 
ประสิทธิภาพในการกักเก็บ

เคอร์คูมิน (เปอร์เซ็นต์) 
(Entrapment efficiency) 

ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้
บนอนุภาคทรงกลม (เปอร์เซ็นต์)  

(Drug loading) 

SF78HA22 33.2 ± 1.1
a
 7.7 ± 0.2

b
 

SF83HA17 32.7 ± 5.3
a
 7.5 ± 1.1

b
 

SF88HA12 30.8 ± 1.7
a
 7.1 ± 0.4

b
 

 

(a แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูล

ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน) 

(b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลปริมาณ

เคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลม) 

 4.4.2 ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

 ในงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค 

SF78HA22, SF83HA17 และ SF88HA12 ซึ่งถูกเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความ

เข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง โดยแช่อนุภาคทรงกลมในสารละลาย

บัฟเฟอร์ฟอสเฟตและ Fetal bovine serum (FBS) ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ค่า

ความเป็นกรดด่าง 7.4 บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 96 ชั่วโมง โดยเปรียบเทียบ

ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์

และสภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ผลการศึกษาแสดงในรูปที่ 4.13 พบว่า ภายใต้สภาวะที่ไม่มี

เอนไซม์เป็นองค์ประกอบ อนุภาคทรงกลมในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก SF78HA22, SF83HA17 
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และ SF88HA12 สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้อย่างต่อเนื่อง และเริ่มปลดปล่อยคงที่เมื่อระยะเวลา

ผ่านไป 24 ชั่วโมง โดยมีร้อยละการปลดปล่อยสะสมของเคอร์คูมินเท่ากับ 58, 53 และ 49 ตามล าดับ 

และเมื่อระยะเวลาผ่านไป 96 ชั่วโมง อนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้สูงสุดเท่ากับ 

58, 53 และ 49 เปอร์เซ็นต์เช่นเดิม ซึ่งสังเกตได้ว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในแต่ละอัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ใกล้เคียงกัน โดยอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วน     

ไฟโบรอินมากมีแนวโน้มปลดปล่อยเคอร์คูมินได้น้อยกว่ากว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนกรดไฮยาลูรอ

นิคมาก เนื่องจากอันตรกิริยาของส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลของเคอร์คูมินและไฟโบรอินมีความแข็งแรง

มากกว่าอันตรกิริยาระหว่างเคอร์คูมินและกรดไฮยาลูรอนิค การปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรง

กลมท่ีมีสัดส่วนของไฟโบรอินมากจึงเกิดน้อยกว่า 

 

รูปที่ 4.13 ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนไฟโบรอินไหม

ไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ภายหลังการแช่ใน

สารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต และ Fetal bovine serum ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 

ค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ 
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รูปที่ 4.14 ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนไฟโบรอินไหม

ไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ภายหลังการแช่ใน

สารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต และ Fetal bovine serum ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 

ค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความ

เข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบ 

 เมื่อพิจารณาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลม

ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษาดังแสดงในรูป

ที่ 4.14 พบว่า อนุภาคทรงกลมไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนัก SF78HA22, SF83HA17 และ SF88HA12 สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่าง

ต่อเนื่อง และเริ่มปลดปล่อยช้าลงเมื่อเวลาผ่านไป 24 ชั่วโมง โดยมีร้อยละการปลดปล่อยสะสมของ

เคอร์คูมินเท่ากับ 83, 80 และ 78 ตามล าดับ และเมื่อระยะเวลาผ่านไป 96 ชั่วโมง อนุภาคทรงกลม

สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินเพ่ิมข้ึน ซึ่งมีค่าเท่ากับ 88, 84 และ 82 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ โดยพบว่า

ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนแต่ละอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักมีค่าไม่แตกต่างกันมากนัก อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากสามารถ
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ปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ช้ากว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก เนื่องจาก        

ไฟโบรอินไหมไทยเป็นโมเลกุลที่มีสมบัติทางกลที่ดี ย่อยสลายทางชีวภาพได้ช้ากว่ากรดไฮยาลูรอนิค 

ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาการย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ในหัวข้อ 

4.3.4 และเมื่อระบบอยู่ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้นข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร 

เป็นองค์ประกอบ ภายในระยะเวลาที่เท่ากัน การปลดปล่อยเคอร์คูมินผ่านกลไกการย่อยสลายของ

อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนไฟโบรอินไหมไทยมากเกิดได้ช้ากว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรด  

ไฮยาลูรอนิคมาก ประกอบกับอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหว่างส่วนไม่ชอบน้ าของโมเลกุลเคอร์คูมินและ 

ไฟโบรอินไหมไทยมีความแข็งแรงมากกว่าอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหว่างโมเลกุลของเคอร์คูมินและ

กรดไฮยาลูรอนิค ส่งผลให้การปลดปล่อยเคอร์คูมินออกจากอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอิน

ไหมไทยมากเกิดได้ช้า 

 เมื่อเปรียบเทียบผลการศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์ และสภาวะที่มี

เอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบพบว่า ร้อยละการ

ปลดปล่อยสะสมของเคอร์คูมินทั้งสองสภาวะมีความแตกต่างกันใน 24 ชั่วโมงแรก คือ อนุภาคทรง

กลมท่ีอยู่ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากกว่าอนุภาคทรง

กลมที่อยู่ภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ ประมาณ 26-29 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมินจะเพ่ิมขึ้นเมื่ออนุภาคทรงกลมเกิดการย่อยสลาย แต่เมื่อพิจารณาที่ร้อยละการ

ปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินสูงสุดของอนุภาคทรงกลมในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก จะพบว่า

อนุภาคทรงกลมยังเหลือเคอร์คูมินที่ยังไม่ถูกปลดปล่อยออกมาประมาณ 12-18 เปอร์เซ็นต์ อาจ

เนื่องมาจากความเข้มข้นของเอนไซม์โปรติเอส XIV เพียง 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ไม่เพียงพอที่จะย่อย

สลายอนุภาคทรงกลมได้อย่างสมบูรณ์ ท าให้เคอร์คูมินที่ถูกดูดซับในอนุภาคทรงกลมด้วยอันตรกิริยาที่

มีความแข็งแรงไม่ถูกปลดปล่อยออกมาทั้งหมดภายในระยะเวลา 96 ชั่วโมง ซึ่งสอดคล้องกับรายงาน

ของ Kasoju N. และคณะ (2012) [116] ได้ศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของโครงเลี้ยง

เซลล์ไฟโบรอิน โดยขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยการ Freeze-Thaw สารละลายผสมของไฟโบรอินและ

เคอร์คูมินในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) จากนั้นศึกษาการปลดปล่อยเคอร์คูมินภายใต้

สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ โดยแช่โครงเลี้ยงเซลล์ในสารละลายผสมของบัฟเฟอร์ฟอสเฟต, 
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Tween 80 ความเข้มข้น 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และเมทานอล ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดย

ปริมาตร ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.2-7.4 และบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้การเขย่า

อย่างต่อเนื่อง พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้อย่างต่อเนื่อง 

(Sustained release) และเม่ือเวลาผ่านไป 150 ชั่วโมง โครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินสามารถปลดปล่อย

เคอร์คูมินได้สูงสุดประมาณ 80 เปอร์เซ็นต์ และจากผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR พบว่า มีพีค

การดูดกลืนแสงของโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินที่ต าแหน่งเอไมด์ I, เอไมด์ II, เอไมด์ III, และเอไมด์ IV 

แต่เมื่อวิเคราะห์โครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินและเคอร์คูมิน พบว่าความเข้มของพีคเอไมด์ทั้งสี่ชนิดลดลง 

อีกทั้งเมื่อวิเคราะห์โครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค XRD พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินแสดงต าแหน่ง

สัญญาณที่ 2มีค่าเท่ากับ 20-21 องศา และ 24-25 องศา ซึ่งสอดคล้องกับต าแหน่งที่แสดงความ

เป็นผลึก (Crystalline) และต าแหน่งแสดงส่วนอสัณฐาน (Amorphous) ของโมเลกุลไฟโบรอิน 

ตามล าดับ แต่เมื่อเปรียบเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินและเคอร์คูมิน พบว่าความเข้มของ

สัญญาณที่ 2มีค่าน้อยกว่า จากผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR และ XRD ที่ได้แสดงให้เห็นว่า 

เคอร์คูมินเกิดอันตรกิริยากับส่วนที่มีโครงสร้างโมเลกุลเป็นพันธะเอไมด์ (Amide moieties) หรือส่วน

ที่มีโครงสร้างเป็น β-sheet ในโมเลกุลของไฟโบรอิน ซึ่งเกิดเป็นพันธะที่ไม่ใช่พันธะโคเวเลนซ์ 

(Noncovalent bonds) และไม่ท าลายโครงสร้างทุติยภูมิของโมเลกุลไฟโบรอิน นอกจากนี้ เมื่อ

วิเคราะห์รายละเอียดเกี่ยวกับอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นระหว่างสารละลายไฟโบรอินและเคอร์คูมินโดยใช้

เทคนิคการลดลงของแสงฟลูออเรสเซ็นส์ (Fluorescence quenching) พบว่า ความเข้มของแสง

ฟลูออเรสเซ็นส์ที่กลุ่มของกรดอะมิโนชนิดไทโรซีน (Tyr) และทริปโตเฟน (Trp) ซึ่งเป็นโมเลกุลส่วนไม่

ชอบน้ า มีค่าลดลงเมื่อความเข้มข้นของเคอร์คูมินในระบบเพ่ิมขึ้น แสดงให้เห็นว่าเคอร์คูมินเกิด  

อันตรกิริยากับส่วนที่เป็นกรดอะมิโนชนิดไทโรซีนและทริปโตเฟนในสารละลายไฟโบรอิน ส่งผลให้

ความเข้มของแสงฟลูออเรสเซ็นส์ลดลง  

 นอกจากนี้ รายงานของ Ratanavaraporn J. และคณะ (2013) [7] ที่ศึกษาความสามารถใน

การควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมเจลาตินและไฟโบรอินในแต่ละอัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก โดยแช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต และ Tween 80 ความเข้มข้น 0.1 

เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้สภาวะที่

ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ พบว่า เมื่อเวลาผ่านไป 14 วัน อนุภาคทรงกลมเจลาตินมีร้อยละการ
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ปลดปล่อยสะสมของเคอร์คูมินสูงสุดประมาณ 30 และเมื่ออนุภาคทรงกลมมีสัดส่วนของไฟโบรอิน

เพ่ิมขึ้น 30-70 เปอร์เซ็นต์ ร้อยละการปลดปล่อยสะสมของเคอร์คูมินจะมีค่าลดลง ซึ่งมีค่าประมาณ 

10-20 แสดงให้เห็นว่า เมื่อสัดส่วนของไฟโบรอินในระบบเพ่ิมขึ้น เคอร์คูมินซึ่งเป็นโมเลกุลไม่ชอบน้ า

สามารถเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลไฟโบรอินได้มากขึ้น อีกทั้งอันตรกิริยานี้มีความ

แข็งแรงมาก จึงส่งผลให้การปลดปล่อยเคอร์คูมินออกจากอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนไฟโบรอินมากมี

ค่าลดลง นอกจากนี้ยังพบว่า การปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาคทรงกลมเจลาตินและไฟโบรอินเกิด

ผ่านกลไลการแพร่และการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม โดยในช่วงแรก เคอร์คูมินที่ถูกดูดซับอยู่บน

พ้ืนผิวของอนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยออกมาได้ด้วยกลไลการแพร่ และเมื่อเวลาผ่านไปเคอร์

คูมินที่ถูกดูดซับในโมเลกุลจะถูกปลดปล่อยออกมาด้วยกลไกการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม ซึ่ง

พบว่าอนุภาคทรงกลมเจลาตินมีการสลายตัวเร็วกว่าอนุภาคทรงกลมเจลาตินและไฟโบรอิน จึงท าให้

ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมเจลาตินมีค่าสูงกว่า  

 รายงานของ Lian Y. และคณะ (2014) [117] ได้ศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

บนโครงเลี้ยงเซลล์ที่เป็นเส้นใยนาโนผสมของไฟโบรอินและ Poly(L-lactic acid-co-capolactone) 

(SF/P(LLA-CL)) พบว่า เมื่อปริมาณเคอร์คูมินในระบบเพ่ิมขึ้นจาก 0 ถึง 4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก 

เส้นใยนาโนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางเฉลี่ยลดลงจาก 461 นาโนเมตร เป็น 293 นาโนเมตร แต่เมื่อ

ปริมาณเคอร์คูมินเพ่ิมข้ึนเป็น 6 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางเฉลี่ยของเส้นใยนาโน

เพ่ิมขึ้นเป็น 497 นาโนเมตร อาจเนื่องมาจากโมเลกุลเคอร์คูมินประกอบด้วยหมู่ไฮดรอกซิล (OH-) 

และหมู่คาร์บอนิล (-C=O) ส่วนโมเลกุลไฟโบรอินประกอบด้วยหมู่ไฮดรอกซิล (OH-) หมู่อะมิโน(-NH2) 

และหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) สารสองชนิดนี้สามารถเกิดอันตรกิริยาแบบพันธะไฮโดรเจนระหว่าง

โมเลกุลได้ ส่งผลให้ความหนืดของสารละลายผสมมีค่าเพ่ิมขึ้น ท าให้ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของเส้น

ใยนาโนเพ่ิมขึ้น แต่เมื่อวิเคราะห์ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน (Entrapment efficiency) 

ของเส้นใยไฟโบรอิน พบว่า เมื่อปริมาณเคอร์คูมินในระบบเพ่ิมขึ้นเป็น 2, 4 และ 6 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนัก ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินมีค่า 70.23, 73.36 และ 75.21 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ

และผลการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของเส้นใยไฟโบรอินที่ใช้เคอร์คูมินความเข้มข้นต่าง ๆ 

ภายหลังการแช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตที่มี Tween 80 ความเข้มข้น 2.5 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร ที่มีการเขย่าอย่างต่อเนื่อง อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ไม่มีความแตกต่างอย่างมี
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นัยส าคัญ โดยพบว่า เส้นใยไฟโบรอินปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่างรวดเร็ว (Burst release) 

ในช่วง 12 ชั่วโมงแรก จากนั้นมีการปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่างต่อเนื่อง (Sustained release) 

และเส้นใยไฟโบรอินที่มีปริมาณเคอร์คูมิน 2 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้

สูงสุดประมาณ 70 เปอร์เซ็นต์เมื่อระยะเวลาผ่านไป 72 ชั่วโมง แต่เส้นใยไฟโบรอินที่มีปริมาณเคอร์คู

มิน 4 และ 6 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ใกล้เคียงกัน ซึ่งมีค่าประมาณ 

76-78 เปอร์เซ็นต์ โดยเส้นใยไฟโบรอินที่มีปริมาณเคอร์คูมิน 4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักมีขนาดเล็กว่า

เส้นใยไฟโบรอินที่มีปริมาณเคอร์คูมิน 6 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งเส้นใยที่มีขนาด

เล็กจะถูกย่อยสลายทางชีวภาพได้เร็วกว่าเส้นใยที่มีขนาดใหญ่ ส่งผลให้การปลดปล่อยเคอร์คูมิน

เกิดข้ึนได้อย่างรวดเร็ว ร้อยละการปลดปล่อยสะสมจึงมีค่าใกล้เคียงกัน  

 และเมื่อพิจารณาผลการดูดซับและผลการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอน ดังแสดงในตารางที่ 4.7 พบว่า ผลการดูดซับและผลการควบคุมการปลดปล่อย

เคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักไม่มีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส าคัญ อาจเนื่องจากระบบที่ใช้มีอัตราส่วนผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอ

นิคโดยน้ าหนักต่างกันไม่มาก (10 เปอร์เซ็นต์) เป็นผลให้ไม่เห็นอิทธิพลของสัดส่วนการผสมในอนุภาค

ทรงกลมที่มีต่อความสามารถในการกักเก็บและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน แต่อนุภาคทรงกลมที่

มีปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคมากมีแนวโน้มกักเก็บเคอร์คูมินได้ดีกว่าอนุภาคทรงกลมที่มีไฟโบรอินมาก 

อาจเนื่องจากอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีขนาดอนุภาคเฉลี่ยเล็กกว่าอนุภาค

ทรงกลมที่มสีัดส่วนไฟโบรอินมากอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งอนุภาคที่มีขนาดเล็กจะมีพ้ืนที่ผิวต่อปริมาตรสูง 

เป็นผลท าให้มีพ้ืนที่ผิวในการดูดซับเคอร์คูมินได้มากกว่า อีกทั้งเมื่อพิจารณาการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

ของอนุภาคทรงกลมในสภาวะที่ใช้เอนไซม์โปรติเอส XIV 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

พบว่า อนุภาคทรงกลมในแต่ละอัตราส่วนผสมมีร้อยละการปลดปล่อยสะสมไม่ต่างกันมากนัก แต่

อนุภาคที่มีกรดไฮยาลูรอนิคมากสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากกว่าอนุภาคที่มีไฟโบรอินมาก

เนื่องจากอันตรกิริยาที่แข็งแรงระหว่างโมเลกุลของไฟโบรอินและเคอร์คูมิน อีกทั้งอนุภาคทรงกลมที่มี

กรดไฮยาลูรอนิคมากมีขนาดเล็กกว่าจึงเกิดการย่อยสลายทางชีวภาพได้เร็วกว่าอนุภาคที่มีขนาดใหญ่ 

ส่งผลท าให้สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาได้มากกว่า 
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ตารางท่ี 4.7 ผลการศึกษาการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินในระดับห้องปฏิบัติการ 

ตัวอย่าง 

ขนาด

อนุภาคทรง

กลมเฉลี่ย 

(µm) 

ประสิทธิภาพในการ

กักเก็บเคอร์คูมิน 

(เปอร์เซ็นต์) 

(Entrapment 

efficiency) 

ปริมาณเคอร์คมูิน

ที่ถูกดูดซับได้บน

อนุภาคทรงกลม 

(เปอร์เซ็นต์) 

(Drug loading) 

ร้อยละการ

ปลดปล่อยสะสม 

24 ช่ัวโมง 

ในสภาวะที่มี

เอนไซมโ์ปรตเิอส 

XIV 1U/ml 

โครงสร้าง
สัณฐานภายนอก
ของอนุภาคทรง

กลมขนาด
ไมครอน 

SF78HA22 44.9 ± 2.2
a

 33.2 ± 1.1
a

 7.7 ± 0.2
b

 84.2 ± 4.4
a

 

 
 
 

SF83HA17 48.7 ± 2.6
a

 32.7 ± 5.3
a

 7.5 ± 1.1
b

 80.4 ± 7.4
b

 

 
 
 

SF88HA12 68.0 ± 2.1
b

 30.8 ± 1.7
a

 7.1 ± 0.4
b

 78.7 ± 3.1
b

 

 
 
 

(a,b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลขนาด

อนุภาคทรงกลมเฉลี่ย ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บน

อนุภาคทรงกลม และร้อยละการปลดปล่อยสะสมในสภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV 1U/ml เป็น

องค์ประกอบ) 

 นอกจากนี้ กลไกการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ

ไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคสามารถประเมินได้จากแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์แบบ 

Power law ดังแสดงในสมการที่ 4.1-4.2 โดยอาศัยการค านวณแบบการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้น 

(Linear regression analysis) ซึ่งค านวณหาค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Release 

constant; k) และตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อย (Release exponent; n) จากกราฟ

ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t หารด้วยปริมาณเคอร์คูมินที่ถูก

ปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (Mt/M∞) เทียบกับเวลา (t) [58, 118, 119] ซึ่งรายละเอียดแสดงใน

ภาคผนวก 
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Mt/M∞   =   ktn    (4.1) 

 log(Mt/M∞)   =   nlog t   +   log k   (4.2) 

โดยที่  Mt  คือ ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t 

  M∞ คือ ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์  

  k  คือ ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยของแบบจ าลอง Power law 

  n  คือ ตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อย (Release exponent) 

กรณีตัวอย่างเป็นทรงกลม (Spherical sample) เมื่อ 

 n = 0.43 จะแสดงลักษณะการปลดปล่อยสารแบบ Fickian diffusion 

 0.43 < n < 0.85 จะแสดงลักษณะการปลดปล่อยสารแบบ Anomalous transport (non-

Fickian diffusion) 

 n = 0.85 จะแสดงลักษณะการปลดปล่อยสารแบบ Case II-transport (relaxation)  

 n > 0.85 จะแสดงลักษณะการปลดปล่อยสารแบบ Super case II-transport 

 จากการค านวณค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (k) ตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อย 

(n) และค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlation coefficient; R2) ของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก แสดงได้

ในตารางที่ 4.6-4.7 โดยเปรียบเทียบการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์

และสภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบ พบว่า ค่า

ตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (n) ส าหรับอนุภาคทรงกลมในทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์และสภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV เป็นองค์ประกอบ มีค่าไม่

แตกต่างกันมากนัก ซึ่งมีค่าอยู่ในช่วง 0.43 < n < 0.85 แสดงถึงลักษณะการปลดปล่อยเคอร์คูมิน

แบบ Anomalous transport (non-Fickian diffusion) คือ ลักษณะการควบคุมการปลดปล่อยสาร

ที่มีท้ังกลไกการแพร่เป็นตัวก าหนดปฏิกิริยา (Diffusion-controlled) และการบวมหรือย่อยสลายเป็น
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ตัวก าหนดปฏิกิริยา (Swelling or erosion-controlled) โดยเมื่ออนุภาคทรงกลมสัมผัสกับตัวกลางที่

เป็นน้ า ยาหรือสารออกฤทธิ์ที่อยู่บริเวณผิวของอนุภาคจะเกิดการแพร่ออกมา และเมื่อน้ าแพร่เข้าสู่

อนุภาคทรงกลม อนุภาคทรงกลมจะเกิดการบวมตัวเกิดชั้นเจลรอบผิวอนุภาค ซึ่งอนุภาคทรงกลมที่

ผลิตได้ในงานวิจัยนี้ประกอบด้วยไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอ

นิคมีความชอบน้ าจึงท าให้อนุภาคทรงกลมบวมตัวได้ดี อีกทั้งเมื่ออนุภาคทรงกลมอยู่ในสภาวะที่มี

เอนไซม์ อุณหภูมิ ค่าประจุทางไฟฟ้า หรือค่าความเป็นกรดด่างที่มีความเหมาะสม อนุภาคทรงกลมจะ

ถูกย่อยสลาย ท าให้ยาหรือสารออกฤทธิ์จะสามารถแพร่ออกมาได้ สอดคล้องกับรายงานของ Gupta 

V. และคณะ (2009) [25] ที่ศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคนาโนไฟโบรอิน 

พบว่า อนุภาคนาโนไฟโบรอินที่ใช้ความเข้มข้นไฟโบรอินในการเตรียมเท่ากับ 0.1 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้อย่างต่อเนื่อง (Sustained release) ซึ่งประเมิน

กลไกที่ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคนาโนไฟโบรอินได้จากแบบจ าลองทาง

คณิตศาสตร์ Power law โดยพบว่า ตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อย (Release exponent; n) มีค่า

เท่ากับ 0.55 และมีค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อย (k) เท่ากับ 0.9 เมื่อพิจารณาค่าตัวเลขชี้ก าลังการ

ปลดปล่อยจะพบว่า อนุภาคนาโนไฟโบรอิน มีค่าตัวเลขชี้ก าลังการปลดปล่อยอยู่ในช่วง 0.43 < n < 

0.85 แสดงถึงลักษณะการปลดปล่อยเคอร์คูมินแบบ Anomalous transport (non-Fickian 

diffusion) คือ ลักษณะการควบคุมการปลดปล่อยสารที่มีท้ังกลไกการแพร่และกลไกการย่อยสลาย 

ตารางที่ 4.8 ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Release constant; k) ตัวเลขชี้ก าลังการ

ปลดปล่อย (Release exponent; n) และค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlarion coefficient; R2) 

ภายใต้สภาวะการควบคุมการปลดปล่อยที่ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ 

ตัวอย่าง 
ค่าคงที่ส าหรับการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมิน (k) 
ตัวเลขชี้ก าลังการ
ปลดปล่อย (n) 

ค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ (R2) 

SF78HA22 0.16 ± 0.07 0.50 ± 0.06 0.78 

SF83HA17 0.14 ± 0.06 0.51 ± 0.05 0.82 

SF88HA12 0.17 ± 0.07 0.48 ± 0.06 0.88 
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ตารางที่ 4.9 ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Release constant; k) ตัวเลขชี้ก าลังการ

ปลดปล่อย (Release exponent; n) และค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlarion coefficient; R2) 

ภายใต้สภาวะการควบคุมการปลดปล่อยที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร

เป็นองค์ประกอบ 

ตัวอย่าง 
ค่าคงที่ส าหรับการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมิน (k) 
ตัวเลขชี้ก าลังการ
ปลดปล่อย (n) 

ค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ (R2) 

SF78HA22 0.16 ± 0.09 0.51 ± 0.08 0.87 

SF83HA17 0.14 ± 0.09 0.55 ± 0.07 0.91 

SF88HA12 0.14 ± 0.07 0.52 ± 0.06 0.85 

 



 

 

บทที ่5 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการทดลอง 

 ในงานวิจัยนี้ได้ศึกษาการผลิตอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค 

SF30HA70, SF50HA50 และ SF70HA30 ด้วยเทคนิคอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน และท าให้อนุภาคมีความ

คงตัวมากขึ้นโดยการเชื่อมขวางทางเคมีด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ในระหว่างการขึ้นรูป ผล

การศึกษาลักษณะของสารละลายผสม สรุปได้ว่า ค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินไหมไทยมี

แนวโน้มเป็นลบในช่วงที่มีค่าความเป็นกรดด่างมากกว่า 4.5 และสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคมีค่าศักย์

เซต้าเป็นลบในช่วงที่มีค่าความเป็นกรดด่างมากกว่า 2 และมีแนวโน้มเป็นลบมากขึ้นเมื่อค่าความเป็น

กรดด่างของสารละลายสูงขึ้น แต่ส าหรับค่าศักย์เซต้าของสารละลายผสมพบว่า มีค่าใกล้เคียงกับค่า

ศักย์เซต้าของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค เนื่องจากประจุลบจ านวนมากของหมู่ไฮดรอกซิลและหมู่

คาร์บอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคบดบังประจุบวกของหมู่อะมิโนในโมเลกุลไฟโบรอินไหม

ไทย ส่งผลให้สารละลายผสมมีประจุเป็นลบ นอกจากนี้ ที่ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 ทั้งไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคมีประจุเป็นลบ เกิดแรงผลักกัน ไม่เกิดเป็นสารประกอบของโปรตีนและ

พอลิแซ็กคาร์ไรด์ คาดว่าสารทั้งสองชนิดสามารถละลายเข้ากันได้เป็นเนื้อเดียวโดยอาศัยอันตรกิริยา

ของส่วนไม่ชอบน้ า สารละลายผสมที่ได้จึงมีลักษณะใสเป็นเนื้อเดียวกัน ซึ่งมีความเหมาะสมในการ

น ามาใช้ขึ้นรูปอนุภาคด้วยวิธีอิมัลชั่นน้ าในน้ ามัน 

 จากการศึกษาผลของสภาวะการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธิอิมัลชั่นน้ า ใน

น้ ามัน สามารถสรุปได้ว่า เมื่อเริ่มปั่นกวนอิมัลชั่นที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที 

แล้วปรับลดอุณหภูมิในการขึ้นรูปเป็น 4 องศาเซลเซียส อนุภาคที่ได้ในทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักมีลักษณะคล้ายเจลทรงกลม กระจายตัวดี เนื่องจากการปรับลดอุณหภูมิเป็น 4 องศาเซลเซียส 

จะท าให้อิมัลชั่นในระบบมีความหนืดมากขึ้น อนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอ

นิคสามารถคงรูปทรงกลมได้มากขึ้น นอกจากนี้ เมื่อเพ่ิมอัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามันเท่ากับ 1:16 

อนุภาคที่ได้ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักมีลักษณะคล้ายเจลทรงกลมที่มีความคงตัวมากขึ้น 
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ขนาดอนุภาคมีแนวโน้มเล็กลง กระจายตัวดี และพ้ืนผิวอนุภาคมีแนวโน้มเรียบขึ้น เนื่องจากการเพ่ิม

ปริมาตรน้ ามันเข้าไปในระบบ จะท าให้วัฏภาคน้ าถูกรอบล้อมด้วยวัฏภาคน้ ามันเป็นจ านวนมาก 

อนุภาคทรงกลมส่วนที่ชอบน้ าจึงพยายามลดพ้ืนที่ผิวสัมผัสกับส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลของน้ ามัน 

ส่งผลให้ขนาดอนุภาคเล็กลง และมีพ้ืนผิวเรียบขึ้น อีกทั้ง การเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมขณะการขึ้น

รูปในระบบที่มีตัวท าอิมัลชั่น (Tween 80) ด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์

โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง จะท าให้ได้อนุภาคที่มีลักษณะเป็นทรงกลมตัน ไม่เสียรูป 

พ้ืนผิวค่อนข้างเรียบ และขนาดอนุภาคมีความสม่ าเสมอ 

 เมื่อค านวณร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลม จะพบว่า ร้อยละผลได้ทั้งหมดของ

อนุภาคทรงกลมมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นเมื่อระยะเวลาในการเชื่อมขวางเพ่ิมขึ้น ซึ่งจะมีโอกาสที่หมู่แอลดี

ไฮด์ในโมเลกุลกลูตารัลดีไฮด์เกิดปฏิกิริยากับหมู่อะมิโนในโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยและ

เกิดปฏิกิริยากับหมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคได้มากขึ้น โดยพบว่า ที่เวลาการเชื่อม

ขวาง 6 และ 24 ชั่วโมง ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยส าคัญ แต่มีค่าเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับอนุภาคทรงกลมที่ผ่านการเชื่อมขวาง

เป็นเวลา 4 ชั่วโมง และเมื่ออนุภาคทรงกลมมีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยเพ่ิมขึ้น ร้อยละผลได้

ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมจะมีค่าเพ่ิมขึ้น เนื่องจากไฟโบรอินถูกเชื่อมขวางด้วยกลูตารั ลดีไฮด์ได้

ดีกว่ากรดไฮยาลูรอนิค อีกทั้ง อนุภาคทรงกลมในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักที่ผ่านการเชื่อม

ขวางเป็นเวลาต่างๆ มีร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดในช่วง 32-85 ไมครอนมากที่สุด ซึ่ง

สามารถฉีดผ่านเข็มฉีดยาขนาด 26G (0.45×25 มิลลิเมตร) ได้ดี มีความเหมาะสมในการน ามาใช้เป็น

ระบบน าส่งยาเพ่ือรักษาโรคข้อเสื่อมได้ ในงานวิจัยนี้จึงเลือกอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดในช่วงดังกล่าว

มาศึกษาสมบัติด้านอื่น ๆ  

 เมื่อวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ พบว่า ปริมาณ

กรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรงกลมภายหลังการเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์มีค่าน้อยกว่า

ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการเตรียมเริ่มต้น แสดงให้เห็นว่าการเชื่อมขวางอนุภาคด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตรไม่สามารถเชื่อมขวาง

กรดไฮยาลูรอนิคได้ทั้งหมด การศึกษาความเสถียรของอนุภาคทรงกลมภายหลังการแช่น้ า พบว่า 

ปริมาณน้ าหนักแห้งสุทธิภายหลังการแช่น้ าจะมีค่าใกล้เคียงกับปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบใน
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น้ าที่ได้ภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลม ชี้ให้เห็นว่า โมเลกุลส่วนที่เป็นกรดไฮยาลูรอนิคถูกเชื่อมขวาง

ด้วยกลูตารัลดีไฮด์ไม่สมบูรณ์ ส่งผลให้อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของอนุภาคไฟโบรอินไหมไทย

และกรดไฮยาลูรอนิคที่แท้จริงมีการเปลี่ยนแปลง 

 เมื่อพิจารณาถึงลักษณะอนุภาคท่ีได้พบว่า อนุภาคที่ได้เป็นทรงกลม กระจายตัวดี ผิวค่อนข้าง

เรียบ มีร้อยละผลได้และความเสถียรค่อนข้างสูง ในงานวิจัยนี้จึงเลือกอนุภาคทรงกลมของไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักที่แท้จริง SF78HA22, SF83HA17 

และ SF88HA12 ซึ่งผ่านการเชื่อมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์เป็นเวลา 6 ชั่วโมง มาศึกษาความสามารถ

ในการย่อยสลายทางชีวภาพ และความสามารถในการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินใน

ระดับห้องปฏิบัติการ ซึ่งสามารถสรุปได้ว่า ภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมในสารละลายเอนไซม์โป

รติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 14 วัน อนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วน 

SF88HA12 จะมีร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือมากที่สุด เนื่องจากเอนไซม์โปรติเอส XIV มี

ความจ าเพาะเจาะจงต่อการย่อยสลายโปรตีน ประกอบกับกรดไฮยาลูรอนิคเป็นโมเลกลุที่เกิดการย่อย

สลายได้ง่าย อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินมากจึงเกิดการย่อยสลายช้ากว่าอนุภาคทรง

กลมที่มีกรดไฮยาลูรอนิคมาก และประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมในแต่ละ

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก มีค่าประมาณ 30.8-33.2 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งมีปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับ

ได้ประมาณ 7.1-7.7 เปอร์เซ็นต์ โดยปกติเคอร์คูมินถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมได้ด้วยอันตรกิริยา

ของส่วนไม่ชอบน้ า ซึ่งโครงสร้างโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยที่มีความไม่ชอบน้ าสามารถเกิดอันตร

กิริยากับส่วนไม่ชอบน้ าของเคอร์คูมินได้ดีกว่ากรดไฮยาลูรอนิคที่มีความชอบน้ าสูง แต่การศึกษาพบว่า 

ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมที่มี

สัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีแนวโน้มสูงกว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทย

มาก อาจเนื่องมาจากอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีขนาดอนุภาคเฉลี่ยเล็ก

กว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินมากอย่างมีนัยส าคัญ ท าให้มีพ้ืนผิวในการดูดซับสาร

มากกว่า นอกจากนี้ อนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้อย่างต่อเนื่อง โดยอนุภาคทรง

กลมที่อยู่ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอสเป็นองค์ประกอบสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากขึ้น 

เนื่องจากเกิดการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม โดยกลไกการปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาคทรง

กลมประกอบด้วย 2 กลไก คือ กลไกการแพร่และกลไกการย่อยสลาย ในช่วงแรกเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับ
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บนผิวอนุภาคจะถูกปลดปล่อยออกมาด้วยกลไกการแพร่ และเม่ือเวลาผ่านไปอนุภาคทรงกลมสามารถ

ปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ด้วยกลไกการย่อยสลายของอนุภาคเมื่อมีเอนไซม์ ค่าความเป็นกรดด่าง หรือ

อุณหภูมิที่เหมาะสม อีกทั้งยังพบว่า อนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากขึ้นสามารถ

ชะลอการปลดปล่อยเคอร์คูมินได้นานขึ้น เนื่องจากเกิดอันตรกิริยาที่มีความแข็งแรงของส่วนไม่ชอบ

น้ าระหว่างโมเลกุลเคอร์คูมินและไฟโบรอิน 

 จากผลการวิจัย สามารถสรุปได้ว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร สามารถน าไปประยุกต์ใช้งานเป็นระบบน าส่งเคอร์คูมินได้  
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5.2 ข้อเสนอแนะ 

 1. ปรับปรุงวิธีการเชื่อมขวางอนุภาค เพ่ือแก้ปัญหาการเชื่อมขวางโมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิค 

และด้วยข้อจ ากัดของกรดไฮยาลูรอนิคที่เชื่อมขวางได้ค่อนข้างยาก จึงจ าเป็นต้องเชื่อมขวางอนุภาคใน

ระหว่างกระบวนการขึ้นรูป ซึ่งอาจปรับปรุงการเชื่อมขวางโดยเปลี่ยนชนิดของสารเชื่อมขวางที่ใช้ เช่น 

EDC/NHS หรือ Ginipin เป็นต้น หรือท าการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลม 2 ครั้ง คือ เชื่อมขวางใน

ระหว่างกระบวนการขึ้นรูป และเชื่อมขวางอีกครั้งภายหลังการขึ้นรูป 

 2. ปรับปรุงวิธีการดูดซับเคอร์คูมิน เพ่ือท าให้ได้ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรง

กลมมากข้ึน โดยอาจท าการดูดซับเคอร์คูมิน 2 ครั้ง (หรือมากกว่า) หรือดูดซับเคอร์คูมินในสารละลาย

เอทานอลที่มีความเข้มข้นต่ าลง เช่น เอทานอลความเข้มข้น 80-90 เปอร์เซ็นต์ เพ่ือให้โมเลกุลส่วนที่
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ภาคผนวก



 

 

ภาคผนวก ก 

การวิเคราะห์น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคด้วยท้ังก่อนและหลังการย่อยสลายด้วยพลังงาน

เสียงความถี่สูง (Sonication) โดยอาศัยเทคนิคการไหลของสารผ่านหลอดคาปิลลารี 

 น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคสามารถวิเคราะห์ได้โดยแสดงในรูปของน้ าหนักโมเลกุล

จากค่าความหนืดเฉลี่ย (Viscosity average molecular weight, vM ) โดยการใช้เครื่อง 

Ubbelodhe viscometer (No.II 50120) ที่มีค่าคงที่ของคาปิลลารี (Capillary constant) เท่ากับ 

0.1 โดยวัดความหนืดของกรดไฮยาลูรอนิคในตัวท าละลายโซเดียมคลอไรด์  ความเข้มข้น 0.2 โมลต่อ

ลิตร ซึ่งมีความเข้มข้นเท่ากับ 0.1, 0.2, 0.3 และ 0.4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก จากนั้นใช้แบบจ าลอง

ของ Huggins หรือแบบจ าลองของ Kramer สร้างกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง Reduced viscosity 

หรือ Inherent viscosity เทียบกับความเข้มข้นของกรดไฮยาลูรอนิค และสามารถค านวณ Intrinsic 

viscosity เพ่ือหาน้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคได้ดังสมการ 

 สมการ Huggins  ;        (ก.1) 

 สมการ Kramer ;        (ก.2) 

 โดยค านวณค่าความหนืดชนิดต่าง ๆ ได้ดังนี้   

   rel    =  tSample × tNaCl     (ก.3) 

   sp     =   rel  -  1    (ก.4) 

   red   =   sp  / [HA]    (ก.5) 

   inh    =   ln( rel ) / [HA]   (ก.6) 

 สมการ Mark-Houwink ;     [ ]
a

vKM       (ก.7) 
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โดยที่  

 rel  คือ Relative viscosity 

 sp  คือ Specific viscosity 

 red  คือ Reduced viscosity 

 inh  คือ Inherent viscosity    

 [ ]  คือ   Intrinsic viscosity  

 [HA] คือ  ความเข้มข้นของกรดไฮยาลูรอนิค 

,K a  คือ Mark-Houwink coefficients ขึ้นกับตัวท าละลาย ซึ่งในการวิเคราะห์นี้อ้างอิงจาก

รายงานของ Cleland R. L. และคณะ (1970) ใช้ตัวท าละลาย คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ ความ

เข้มข้น 0.2 โมลต่อลิตร ซึ่งมีค่า K  เท่ากับ 0.0228 มิลลิลิตรต่อกรัม และค่า a  เท่ากับ 0.816 

vM   คือ Viscosity average molecular weight 
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1. การวิเคราะห์น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคก่อนการย่อยสลายด้วยพลังงานเสียงความถี่สูง 

(Sonication) แสดงได้ดังรูปที่ ก.1 

 

รูปที่ ก. 1 กราฟแสดงความหนืดตามแบบจ าลองของ Huggins และแบบจ าลองของ Kramer 

สามารถค านวณน้ าหนักโมเลกุลตามแบบจ าลองของ Huggins ได้ดังนี้ ;  

   [ ]
a

vKM       (ก.7) 

  1439.5  =  0.0228× vM 0.816    (ก.8) 

   vM   =   762,970    (ก.9) 

 

 

 

 

y = 3E+06x - 1439.5 
R² = 0.922 

y = -41119x + 1064.5 
R² = 0.8477 
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2. การวิเคราะห์น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการย่อยสลายด้วยพลังงานเสียงความถี่

สูง (Sonication) แสดงได้ดังรูปที่ ก.2 

 

รูปที่ ก. 2 กราฟแสดงความหนืดตามแบบจ าลองของ Huggins และแบบจ าลองของ Kramer 

สามารถค านวณน้ าหนักโมเลกุลตามแบบจ าลองของ Kramer ได้ดังนี้ ;  

   [ ]
a

vKM        (ก.7) 

  608.7  =  0.0228× vM 0.816    (ก.10) 

  vM   =   265,770     (ก.11) 

 ดังนั้น การย่อยสลายกรดไฮยาลูรอนิคด้วยพลังงานเสียงความถี่สูง (Sonication) โดยใช้

พลังงานเสียง (Amplitude) 40 เปอร์เซ็นต์ เป็นเวลา 20 นาที สามารถลดน้ าหนักโมเลกุลของกรด  

ไฮยาลูรอนิคได้ ซึ่งน้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคก่อนการย่อยสลายด้วยพลังงานเสียงความถี่สูง 

มีค่าประมาณ 763,000 กรัมต่อโมล และน้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการย่อยสลาย

ด้วยพลังงานเสียงความถ่ีสูงมีค่าประมาณ 266,000 กรัมต่อโมล  

 

y  =  16356x + 607.2 
R² = 0.996 

y  =  -40117x + 608.6 
R² = 0.997 
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ภาคผนวก ข 
ค่าศักย์เซต้าของสารละลาย 

ตารางที่ ข. 1 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายไฟโบรอินไหมไทย ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก

ต่อปริมาตร สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค ความเข้มข้น 0.1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และ

สารละลายผสมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค ความเข้มข้นของของแข็งรวม 0.5 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่ค่าความเป็นกรดด่างต่าง ๆ  

ตัวอย่าง
สารละลาย 

ค่าศักย์เซต้า (มิลลิโวลต์) 

pH = 2 pH = 3 pH = 4.5 pH = 6 pH = 7 

SF100 +1.53 ± 0.37 +4.18 ± 0.25 +1.90 ± 0.30 -7.76 ± 0.42 -11.23 ± 0.33 

SF30HA70 -1.59 ± 0.25 -19.45 ± 1.16 -42.95 ± 2.25 -56.50 ± 1.80 -48.18 ± 3.53 

SF50HA50 +0.14 ± 0.30 -26.05 ± 2.62 -50.60 ± 2.59 -56.10 ± 1.95 -61.15 ± 1.20 

SF70HA30 +1.14 ± 0.21 -13.68 ± 0.27 -39.55 ± 2.46 -45.10 ± 3.35 -41.18 ± 2.84 

HA100 -2.99 ± 0.27 -11.18 ± 1.10 -28.53 ± 2.00 -56.00 ± 4.10 -49.28 ± 3.11 
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ภาคผนวก ค 
การเชื่อมขวางฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคด้วยกลูตารัลดีไฮด์ 

การศึกษาการเชื่อมขวางทางเคมีของฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ 

 เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคถูกเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ได้ค่อนข้างยากเมื่อ

เปรียบเทียบกับการเชื่อมขวางไฟโบรอินไหมไทย โมเลกุลบางส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคที่เกิดการเชื่อม

ขวางไม่สมบูรณ์จะละลายน้ าหายไป ในงานวิจัยนี้จึงท าการศึกษาสภาวะการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอ 

นิคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์เพ่ือให้เกิดการเชื่อมขวางได้สมบูรณ์ที่สุด โดยท าการศึกษาในรูปแบบ

ของฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิค  

 วิธีการเชื่อมขวางฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิค [ดัดแปลงจาก Tomihata K. และคณะ (1997) 

[120]]  

 1. ชั่งน้ าหนักฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิค ขนาด 1×1×0.1 ลูกบาศก์เซนติเมตร 

 2. เตรียมสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ในตัวท าละลายผสมของอะซิโตนและน้ าในอัตราส่วนการ

ผสม 4:1 และท าการเปรียบเทียบความเข้มข้นของกลูตารัลดีไฮด์ที่ใช้ในการเชื่อมขวาง ได้แก่ 0.15, 1, 

1.5, 2, 2.5 และ 3 เปอรเซ็นต์โดยปริมาตร และปรับค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายกลูตารัลดี

ไฮด์เท่ากับ 3 ด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก เพ่ือให้หมู่แอลดีไฮด์ให้เกิดการเชื่อมขวางได้ดียิ่งขึ้น 

 3. แช่ฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคในสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ปริมาตร 10 มิลลิลิตร อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส ในที่มืด เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

 4. ล้างฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคด้วยสารละลายไกลซีน ความเข้มข้น 0.1 โมลต่อลิตร เพ่ือ

ก าจัดกลูตารัลดีไฮด์ที่ไม่เกิดปฏิกิริยา เป็นเวลา 20 นาที แล้วล้างด้วยน้ าปราศจากไอออน 3 ครั้ง ครั้ง

ละ 15 นาที จากนั้นตากแห้งฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิค และชั่งน้ าหนักฟิล์มภายหลังการเชื่อมขวาง 

สามารถค านวณร้อยละของน้ าหนักแห้งที่หายไปของฟิล์มได้ดังสมการ 

           

          (ค.1)  

 

Wi – Wf   
Wi 

× 100  ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไป  = 
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 โดยที่  

  Wi  คือ  น้ าหนักฟิล์มก่อนการเชื่อมขวาง 

  Wf  คือ  น้ าหนักฟิล์มหลังการเชื่อมขวาง   

 ผลการศึกษาการเชื่อมขวางฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ดังแสดงใน

ตารางที่ ค.1 พบว่า เมื่อความเข้มข้นของกลูตารัลดีไฮด์เพ่ิมขึ้นเท่ากับ 3 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ร้อย

ละน้ าหนักแห้งที่หายไปของฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคมีค่าน้อยที่สุด เนื่องจากเมื่อความเข้มข้นของ 

กลูตารัลดีไฮด์เพ่ิมข้ึน หมู่แอลดีไฮด์ในโมเลกุลของกลูตารัลดีไฮด์มีมากขึ้น สามารถเกิดอันตรกิริยากับ

หมู่ไฮดรอกซิลในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมากขึ้น การเชื่อมขวางจึงเกิดได้ส มบูรณ์มากขึ้น 

ลักษณะฟิล์มก่อนและหลังการเชื่อมขวางจึงมีลักษณะไม่แตกต่างกันมากนักดังแสดงในรูปที่ ค.1 แต่

เมื่อความเข้มข้นของกลูตารัลดีไฮด์เท่ากับ 2.5 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปมี

ค่าเพ่ิมข้ึน อีกท้ังฟิล์มที่ได้ภายหลังการเชื่อมขวางมีลักษณะต่างจากฟิล์มก่อนการเชื่อมขวาง คือ ขนาด

ของฟิล์มหลังการเชื่อมขวางมีขนาดหน้าตัดกว้างขึ้น เกิดการแผ่ขยายของฟิล์มเนื่องจากการละลายน้ า 

แสดงให้เห็นว่า ในระบบมีกลูตารัลดีไฮด์ไม่เพียงพอในการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคให้เกิดขึ้น

สมบูรณ์ โมเลกุลบางส่วนจึงไม่ถูกเชื่อมขวาง ท าให้ฟิล์มบางส่วนละลายน้ าหายไป แต่เมื่อพิจารณา

ความเข้มข้นของสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ในช่วง 0.15-2 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร พบว่าฟิล์มกรด    

ไฮยาลูรอนิคภายหลังการเชื่อมขวางละลายน้ าหายไปทั้งหมด แสดงให้เห็นว่ากลูตารัลดีไฮด์ที่ความ

เข้มข้นต่ าไม่สามารถเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคได้ส าเร็จ ดังนั้น ในงานวิจัยนี้จึงเลือกสภาวะการเชื่อม

ขวางโดยใช้สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ค่าความเป็นกรดด่าง

เท่ากับ 3 เป็นสภาวะในการเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 
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ตารางที่ ค. 1 ร้อยละน้ าหนักแห้งที่หายไปของฟิล์มกรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการเชื่อมขวางด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ที่ความเข้มข้นต่าง ๆ 

ความเข้มข้นของ
สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ 
(เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร) 

น้ าหนักฟิล์ม 
ก่อนการเชื่อมขวาง 

(มิลลิกรัม) 

น้ าหนักฟิล์ม 
หลังการเชื่อมขวาง 

(มิลลิกรัม) 

ร้อยละน้ าหนักแห้ง 
ที่หายไปของฟิล์ม
กรดไฮยาลูรอนิค 

0.15 4.1  ฟิล์มละลายน้ าทั้งหมด - 

1.0 4.0 ฟิล์มละลายน้ าทั้งหมด - 

1.5 3.7  ฟิล์มละลายน้ าทั้งหมด - 

2.0 3.5  ฟิล์มละลายน้ าทั้งหมด - 

2.5 3.4  2.9  14.7  

3.0 3.8  3.6  5.3  

 

ลักษณะฟิล์มก่อนการเชื่อมขวาง ลักษณะฟิล์มภายหลังการเชื่อมขวาง 

(ก) 
 
 

(ข) 

 

(ค) 

 
 

   

(ง) 

 

 

รูปที่ ค. 1 ลักษณะฟิล์มของกรดไฮยาลูรอนิคก่อนและหลังการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดี

ไฮด์ ที่มีความเข้มข้นต่าง ๆ (ก และ ข) ความเข้มข้น 2.5 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และ (ค และ ง) 

ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 
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ภาคผนวก ง 
กราฟแสดงขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลม 

 กราฟแสดงขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอิน

ไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผลิตได้ วิเคราะห์โดยเครื่องวัดขนาดและการกระจายตัวของ

อนุภาค (Master sizer) 

 

รูปที่ ง. 1 กราฟขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง 

ๆ ผ่านการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

เป็นเวลา 4 ชั่วโมง 
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รูปที่ ง. 2 กราฟขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง 

ๆ ผ่านการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 

เป็นเวลา 6 ชั่วโมง 
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รูปที่ ง. 3 กราฟขนาดและการกระจายตัวของอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก 

ต่าง ๆ ผ่านการเชื่อมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก 

ต่อปริมาตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
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ภาคผนวก จ 

กราฟมาตรฐานของ N-acetyl-D-glucosamine  

ที่ใช้ในการวัดปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ 

 

 

รูปที่ จ. 1 กราฟสแกนหาความยาวคลื่นที่มีค่าการดูดกลืนแสงมากที่สุดของสารละลาย N-acetyl-D-

glucosamine  
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รูปที่ จ. 2 กราฟมาตรฐานของสารละลาย N-acetyl-D-glucosamine ที่ความยาวคลื่น 528          

นาโนเมตร 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

y = 0.00044x 
R² = 0.99374 
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ภาคผนวก ฉ 
การทดสอบความเสถียรของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

ตารางที่ ฉ. 1 น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและ

กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่านการเชื่อมขวางอนุภาคด้วย

สารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตรเป็นเวลาต่าง ๆ ภายหลัง

การแช่ในน้ าปราศจากไอออน ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  

ตัวอย่าง 
เวลาในการ 
เชื่อมขวาง 
(ชั่วโมง) 

น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 
ภายหลังการแช่น้ าที่ระยะเวลาต่าง ๆ (มิลลิกรัม) 

2 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 72 ชั่วโมง 144 ชั่วโมง 

SF30HA70 

4  0.2 ± 0.1
a,c

 0.4 ± 0.1
a,c

 0.7 ± 0.3
a,c

 1.0 ± 0.1
a,c

 

6  0.2 ± 0.1
a,c

 0.4 ± 0.1
a,c

 0.7 ± 0.1
a,c

 0.8 ± 0.1
a,c

 

24  0.2 ± 0.1
a,c

 0.2 ± 0.1
a,c

 0.6 ± 0.3
a,c

 0.7 ± 0.1
a,c

 

SF50HA50 

4  0.1 ± 0.1
a,c

 0.4 ± 0.1
a,c

 0.6 ± 0.1
a,c

 0.8 ± 0.1
a,c,d

 

6  0.1 ± 0.1
a,c

 0.3 ± 0.2
a,c

 0.6 ± 0.2
a,c,d

 0.6 ± 0.1
a,b,c,d

 

24  0.1 ± 0.1
a,c

 0.1 ± 0.1
a,c

 0.4 ± 0.2
a,c

 0.5 ± 0.1
b,c,d

 

SF70HA30 

4  0.1 ± 0.1
a,c

 0.3 ± 0.1
a,c

 0.4 ± 0.1
a,c

 0.5 ± 0.1
a,d

 

6  0.1 ± 0.1
a,c

 0.2 ± 0.1
a,c

 0.3 ± 0.1
a,d

 0.4 ± 0.1
a,d

 

24  0.1 ± 0.1
a,c

 0.2 ± 0.1
a,c

 0.3 ± 0.2
a,c

 0.3 ± 0.1
a,d

 
 

(a,b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญท่ีระดับความเชื่อม่ัน 95%, p < 0.05 เมื่อพิจารณาข้อมูล

น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลม โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักและระยะเวลาการแช่น้ าเหมือนกันทีเ่วลาในการเชื่อมขวางแตกต่างกัน) 

(c,d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญท่ีระดับความเชื่อม่ัน 95%, p < 0.05 เมื่อพิจารณาข้อมูล

น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลม โดยเปรียบเทียบเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคและ

ระยะเวลาการแช่น้ าเท่ากันทีอั่ตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกัน) 
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ตารางที่ ฉ. 2 ปริมาณของกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ าภายหลังการแช่อนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่ผ่าน

การเชื่อมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตรเป็นเวลาต่าง ๆ ในน้ าปราศจากไอออน ที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส ในแต่ละช่วงเวลา 

ตัวอย่าง 
เวลาในการ 
เชื่อมขวาง 
(ชั่วโมง) 

ปริมาณของกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในน้ า 
ภายหลังการแช่น้ าที่ระยะเวลาต่าง ๆ (มิลลิกรัม) 

2 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 72 ชั่วโมง 144 ชั่วโมง 

SF30HA70 

4  0 0.6 ± 0.1
a,b

 0.8 ± 0.1
a,b

 1.0 ± 0.1
a,b

 

6  0 0.3 ± 0.1
a,b

 0.5 ± 0.1
a,b

 0.7 ± 0.1
a,b

 

24  0 0.4 ± 0.2
a,b

 0.5 ± 0.1
a,b

 0.7 ± 0.1
a,b

 

SF50HA50 

4  0 0.3 ± 0.1
a,b

 0.5 ± 0.1
a,b,c

 0.6 ± 0.1
a,b,c

 

6  0 0.3 ± 0.3
a,b

 0.4 ± 0.1
a,b

 0.5 ± 0.1
a,b

 

24  0 0.2 ± 0.2
a,b

 0.3 ± 0.2
a,b

 0.4 ± 0.2
a,b

 

SF70HA30 

4  0 0.3 ± 0.1
a,b

 0.3 ± 0.2
a,c

 0.3 ± 0.2
a,c

 

6  0 0.2 ± 0.1
a,b

 0.3 ± 0.1
a,b

 0.3 ± 0.2
a,b

 

24  0 0.2 ± 0.1
a,b

 0.2 ± 0.1
a,b

 0.2 ± 0.1
a,b

 
 

(a แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95% , p < 0.05 เมื่อพิจารณาข้อมูล

น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลม โดยเปรียบเทียบอนุภาคทรงกลมมีอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักและระยะเวลาการแช่น้ าเหมือนกันทีเ่วลาในการเชื่อมขวางแตกต่างกัน) 

(b,c แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญท่ีระดับความเชื่อม่ัน 95%, p < 0.05 เมื่อพิจารณาข้อมูล

น้ าหนักแห้งที่หายไปของอนุภาคทรงกลม โดยเปรียบเทียบเวลาในการเชื่อมขวางอนุภาคและ

ระยะเวลาการแช่น้ าเท่ากันทีอั่ตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักแตกต่างกัน) 
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ภาคผนวก ช 
กราฟมาตรฐานของเคอร์คูมินในสารละลายชนิดต่าง ๆ  

 

รูปที่ ช. 1 ค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร ของสารละลายเคอร์คูมินที่ผ่านการ

ระเหยเอทานอล ความเข้มข้น 99.9 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ก่อนการละลายในตัวท าละลายไดเมทิล

ซัลฟอกไซด์ (DMSO)  

 

รูปที่ ช. 2 ค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร ของสารละลายเคอร์คูมินที่ผ่านการ

ระเหยเอทานอล ความเข้มข้น 99.9 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ก่อนการละลายในสารละลายผสมของ

บัฟเฟอร์ฟอสเฟตและ Fetal bovine serum ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร  

y = 0.0288x 
R² = 0.9958 
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ความเข้มข้นของเคอร์คูมิน (มิลลิกรัมต่อมิลลิลติร) 

y = 0.0099x 
R² = 0.9931 
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ภาคผนวก ซ 
กราฟการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินที่เวลาใด ๆ 

 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t หารด้วยปริมาณ

เคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์เทียบกับเวลา ของการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของไฟโบรอินไหมไทยและกรดไฮยาลูรอนิค 

 

รูปที่ ซ. 1 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t (Mt) หารด้วย

ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (M∞) เทียบกับเวลาในการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

ของอนุภาคทรงกลมภายใต้สภาวะที่ไม่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ 
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รูปที่ ซ. 2 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t (Mt) หารด้วย

ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (M∞) เทียบกับเวลาในการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

ของอนุภาคทรงกลมภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็น

องค์ประกอบ 
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ภาคผนวก ฌ 
การค านวนปริมาณกลูตารัลดีไฮด์ที่เหมาะสมในการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิค 

 

1. การค านวณหาจ านวนหมู่ไฮดรอกซิล (–OH) ที่มีอยู่ในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค 

 - น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค (C14H21NO11)n 1 หน่วยย่อย มีค่าเท่ากับ 380 g/mol 

 - น้ าหนักโมเลกุลของกลูตารัลดีไฮด์ 1 หน่วยย่อย มีค่าเท่ากับ 101.5 g/mol  

 - น้ าหนักโมเลกุลที่วัดได้จากค่าความหนืดเฉลี่ย ( vM ) เท่ากับ 762,970 g/mol  

ดังนั้น สายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคทั้งหมดจะมีจ านวนหน่วยย่อย เท่ากับ  

     762,970

380
   =   2,008   หน่วยย่อย 

 เมื่อพิจารณาโครงสร้างทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิคใน 1 หน่วยย่อยจะพบต าแหน่งของ

หมู่ไฮดรอกซิลจ านวน 4 ต าแหน่ง  

ดังนั้น ในสายโซ่โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคทั้งหมดจะมีจ านวนหมู่ไฮดรอกซิล เท่ากับ  

     2,008 × 4  =  8,031  ต าแหน่ง 

2. การค านวณปริมาณของกลูตารัลดีไฮด์ที่ใช้ 

 การเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคด้วยกลูตารัลดีไฮด์จะเกิดขึ้นเมื่อ หมู่แอลดีไฮด์ (-CHO) ใน

โมเลกุลของกลูตารัลดีไฮด์เข้าท าปฏิกิริยากับหมู่ไฮดรอกซิล (-OH) ในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค 

และเมื่อพิจารณาลักษณะการเชื่อมขวางดังแสดงในรูปที่ ฌ . 1 จะพบว่า หมู่ไฮดรอกซิลในกรดไฮยาลู

รอนิค 2 ต าแหน่ง สามารถเกิดปฏิกิริยากับกลูตารัลดีไฮด์ได้ 1 โมเลกุล ซึ่งในสายโซ่โมเลกุลของกรด 

ไฮยาลูรอนิคทั้งหมดมีจ านวนหมู่ไฮดรอกซิล 8,031 ต าแหน่ง ดังนั้น จึงจ าเป็นต้องใช้กลูตารัลดีไฮด์

ทั้งหมด เท่ากับ 

     8031
1

2
   =   4,016 โมเลกุล 

 ปริมาณกลูตารัลดีไฮด์ที่ใช้ในการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิคทั้งสายโซ่โมเลกุลจะมีค่าเท่ากับ 

    4,016  ×  101.5   =  407,624  กรัม 
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 เมื่อค านวณอัตราส่วนโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคต่อกลูตารัลดีไฮด์ (HA : GA) จะมีค่า

เท่ากับ 

     =   
       

       
  
       

       
  

     =        1.87 : 1 

     ~            2 : 1  

หมายเหตุ  น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการค านวณ คือ น้ าหนักโมเลกุลจากค่าความ

หนืดเฉลี่ย vM  ส่งผลให้อัตราส่วนโดยน้ าหนักของ HA:GA มีค่าน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการ

ค านวณอัตราส่วนโดยน้ าหนักที่คิดไดจ้าก 
WM   

 

รูปที่ ฌ. 1 ปฏิกิริยาการเชื่อมขวางโมเลกุลกรดไฮยาลูรอนิคด้วยกลูตารัลดีไฮด์ 
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ภาคผนวก ญ 
การค านวนปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนสามารถวิเคราะห์ได้ด้วย

เทคนิค Elson-Morgan assay ซึ่งวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบเทียบกับปริมาณ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการเตรียมเริ่มต้น ตัวอย่างเช่น อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟโบรอิน

ไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิค (SF30HA70) สามารถค านวณหาปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงใน

อนุภาคทรงกลมได้โดย 

 อัตราส่วนผสม SF30HA70 จะมีกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้เริ่มต้น 70 เปอร์เซ็นต์ ซึ่งมีกรดไฮยาลู

รอนิคอยู่ 16.95 มิลลิกรัม แต่ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบได้จริงในอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ มี

เพียง 4.28 มิลลิกรัม เมื่อค านวณร้อยละของกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบเมื่อคิดเทียบกับกรดไฮยาลูรอ

นิคที่ใช้เริ่มต้นจะมีค่าเท่ากับ  
4.28

100
16.95

  =  25.25 เปอร์เซ็นต์ 

 แสดงให้เห็นว่า อนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้มีกรดไฮยาลูรอนิคคงเหลืออยู่ประมาณ 25 

เปอร์เซ็นต์ จาก 70 ส่วนที่ใช้เริ่มต้น (SF30HA70) ส่งผลให้อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของไฟ    

โบรอินไหมไทยต่อกรดไฮยาลูรอนิคเริ่มต้นมีการเปลี่ยนแปลง สามารถค านวณหาอัตราส่วนการผสมที่

แท้จริงได้โดย 

  กรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้เริ่มต้น 16.95 มิลลิกรัม. คิดเป็น 70 เปอร์เซ็นต์ 

 กรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบในอนุภาค 4.28 มิลลิกรัม. จะคิดเป็น 17.68 เปอร์เซ็นต ์

ดังนั้น ส่วนที่เหลือจะกลายเป็นสัดส่วนของไหมไฟโบรอิน คิดเป็น 100 – 17.98  = 82.32 เปอร์เซ็นต ์

ส่งผลให้อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักท่ีแท้จริงจะกลายเป็น SF82HA18 
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