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บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 

พัชริดา คงทน : ผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาด
ไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย (IN VIVO ANTICANCER EFFECT OF CURCUMIN 
RELEASED FROM GELATIN AND THAI SILK FIBROIN MICROSPHERES) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์
หลัก: ศ. ดร.ศิริพร ด ารงค์ศักดิ์กุล, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ดร.จุฑารัตน์ กิจส่งเสริมธน{, 157 หน้า. 

งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อเตรียมอนุภาคทรงกลมของเจลาตินชนิดเอ (G) ผสมไฟโบรอินไหมไทย เพื่อ
ใช้เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินเพื่อต้านมะเร็งในสัตว์ทดลอง โดยเตรียมอนุภาคทรงกลมในอัตราส่วน
การผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G80SF50 และ G50SF50 ด้วยเทคนิคอิมัลชั่นชนิด
น้ าในน้ ามัน และใช้ Span 80 เป็นสารท าอิมัลชั่น จากน้ันท าการเชื่อมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก ที่
อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส จากผลการศึกษา พบว่า ร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดอยู่ในช่วง 32-75 
ไมครอนมีค่ามากที่สุด (ประมาณร้อยละ 46-55) อนุภาคที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลมตัน ผิวค่อนข้างเรียบ ผลทดสอบ
ความสามารถในการย่อยสลายทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIV พบว่า อนุภาคทรงกลม
ทั้ง 2 ชนิด มีการย่อยสลายอย่างรวดเร็ว ภายใน 24 ชั่วโมง และอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยใน
ปริมาณมากกว่าถูกย่อยช้ากว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินน้อย เม่ือน าอนุภาคทรงกลมไปดูดซับเคอร์
คูมินซ่ึงละลายในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนต่างๆ พบว่า ประสิทธิภาพในการกักเก็บและ
ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมทั้งสองชนิดจะเพิ่มขึ้นในตัวท าละลายผสมมีสัดส่วนของน้ าเพิ่มขึ้น 
ซ่ึงเป็นผลมาจากองค์ประกอบของเจลาตินที่มีความชอบน้ าและมีความสามารถในการบวมน้ าสูง โดยเคอร์คูมินจะถูก
ดูดซับบนอนุภาคได้ด้วยอันตรกิริยาที่แข็งแรงของส่วนไม่ชอบน้ า อนุภาคทรงกลมน้ีสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินภาย
ใต้สภาวะมีเอนไซม์โปรติเอส XIV เป็นองค์ประกอบ โดยอาศัยกลไกการปลดปล่อยแบบการแพร่และการย่อยสลาย 
ซ่ึงอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 จะปลดปล่อยเคอร์คูมินในช่วงแรกด้วยกลไกการแพร่และเม่ือเวลาผ่านไปอนุภาค
ทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ด้วยกลไกการย่อยสลาย แต่อนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 มีสัดส่วนของเจ
ลาตินสูงกว่า สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินจากการย่อยสลายของเจลาติน  ผลทดสอบการต้านมะเร็งปากมดลูก 
(CaSki) ในหนูนู๊ดไมซ์ (BALB/c-nude mice) พบว่า เคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
ชนิด G50SF50 สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้ในช่วง 21 วัน ซ่ึงน่าจะเกิดจากการยับยั้งการเกิด
หลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) ของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยออกมา ผลการศึกษาน้ีชี้ให้เห็นว่า อนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอนของเจลาตินผสมไฟโบรอินไหมไทยมีศักยภาพในการใช้เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน
ส าหรับต้านมะเร็งในสัตว์ทดลอง 
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤษ 

# # 5670302021 : MAJOR BIOMEDICAL ENGINEERING 
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PATCHARIDA KONGTON: IN VIVO ANTICANCER EFFECT OF CURCUMIN RELEASED FROM 
GELATIN AND THAI SILK FIBROIN MICROSPHERES. ADVISOR: PROF.SIRIPORN 
DAMRONGSAKKUL, Ph.D., CO-ADVISOR: JUTARAT KITSONGSERMTHON, Ph.D. {, 157 pp. 

This research aimed to fabricate microspheres from gelatin type A (G) blended with 
Thai silk fibroin (SF) as controlled curcumin release system for in vivo anticancer effect. The 
microspheres with two weight blending ratios of G80SF50 and G50SF50 were produced by water 
in oil emulsion technique using Span 80 as an oil-soluble emulsifier. The microspheres were 
crosslinked by dehydrothermal treatment at 140oC. In this study, the percentage yield of the 
obtained microspheres with the size of 32-75 µm were heighest, around 46-55 %, and their shape 
was round with smooth surface. From in vitro enzymatic biodegradation test, the results showed 
that both microspheres were rapidly degraded in protease XIV solution after incubating for 24 h 
and the microspheres with high SF content were degraded slower than the ones with low SF 
content. When the microspheres were used to adsorb curcumin in mixed solvent of ethanol and 
deionized water at various volume ratios, the result showed that increasing water content in 
mixed solvent resulted in an increased entrapment efficiency of curcumin, possibly due to water 
swelling ability of gelatin leading the diffusion of curcumin into the microspheres. In addition, the 
microspheres containing high content of silk fibroin could entrap more curcumin because of 
hydrophobic interaction between curcumin and silk fibroin. From the release of curcumin from 
microspheres in phosphate buffer saline (PBS) solution containing protease XIV, it was found that 
the release kinetics were governed by diffusion and degradation mechanisms. The release of 
curcumin from G50SF50 microspheres seemed to be manipulated by both the diffusion and the 
microspheres’ degradation mechanisms. On the other hand, the G80SF20 microspheres could 
release curcumin mainly by the degradation of gelatin. The tumor suppression effect in CaSki-
induced tumor in BALB/c-nude mice treated with G50SF50 absorbed curcumim was clearly seen 
within 21 days after treatment. The effect was possibly explained by the anti-angiogenesis of 
released curcumin. The result of this study indicated the potential of controlled release of 
curcumin from the gelatin blended with Thai silk fibroin microspheres for in vivo anticancer 
activity. 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ท่ีมาของงานวิจัย 

ปจัจุบันโรคมะเร็งเป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิตและจัดเป็นปัญหาทางสาธารณสุขของโลก 

ผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็งมีจ านวนเพิ่มมากขึ้น จากสถิติของสถาบันมะเร็งแห่งชาติในปี พ.ศ. 2537 [1] 

พบว่ามีจ านวนผู้ป่วยโรคมะเร็งมากกว่า 18 ล้านคน และมีผู้ป่วยใหม่ประมาณ 9 ล้านคน ในทุกๆ ปี 

และองค์การอนามัยโลกไดค้าดการณ์ว่า ในปี 2563 จะมีผู้เสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งทั่วโลกกว่า 11 ล้าน

คน โดยจะเกิดข้ึนในประเทศที่ก าลังพัฒนามากกว่า 7 ล้านคน แนวทางการรักษาโรคมะเร็งตามหลัก

สากลนั้นมีหลายวิธี ได้แก่ การผ่าตัด การฉายรังสี การใช้ยาเคมีบ าบัด  และการให้ฮอร์โมน เป็นต้น 

โดยการผ่าตัดและการฉายรังสีนั้นเป็นวิธีที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งชนิดก้อนเนื้อที่เจริญเฉพาะที่ ส่วน

การใช้ยาเคมีบ าบัดเป็นการรักษาโรคมะเร็งทั้งชนิดก้อนเนื้อและเซลล์แพร่กระจาย โดยยาเคมีบ าบัดมี

ฤทธ์ิยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง แต่สามารถเกิดผลข้างเคียงกับเซลล์ร่างกายปกติที่มีการ

แบ่งเซลล์อย่างรวดเร็วด้วย เช่น ไขกระดูก เซลล์เม็ดเลือด ผม เยื่อบุทางเดินอาหาร และอวัยวะ

สืบพันธ์ุ เป็นต้น ซึ่งการให้ยาในรูปแบบทั่วไปมีข้อจ ากัดอยู่หลายประการ กล่าวคือ ในช่วงแรกของการ

ให้ยาจะมีการปลดปล่อยยาออกมามากที่สุดและค่อยๆ ลดลงจนยาหมด จึงจ าเป็นต้องให้ยาซ้ าตาม

ขนาดเดิมหลายครั้งต่อวัน เพื่อให้ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วงการรักษา แต่การให้ยาซ้ าอาจท าให้เกิด

การแกว่งของระดับยาในเลือดได้ โดยสามารถเกิดความเป็นพิษของยาเนื่องมาจากระดับยาในเลือดที่

สูงมาก หรือไม่สามารถให้ผลทางการรักษาเนื่องมาจากระดับยาในเลือดต่ าเกินไป ดังนั้น การพัฒนา

ระบบน าส่งยาในรูปแบบต่างๆ ที่สามารถควบคุมให้ปลดปล่อยยาในอัตราและปริมาณที่ก าหนด และ

สามารถน ายาไปยังอวัยวะ หรือบริเวณเป้าหมายในร่างกายได้ตามต้องการ เพื่อให้เกิดประสิทธิภาพใน

การรักษาสูงสุด จึงได้รับความสนใจในปัจจุบัน [2] 

รูปแบบของระบบน าส่งยาที่ควบคุมการปลดปล่อยนั้นมีหลายแบบ เช่น แผ่นฟิล์ม ไฮโดรเจล 

และอนุภาคทรงกลมขนาดไมโครหรือนาโน เป็นต้น พอลิเมอร์ที่นิยมน ามาใช้เป็นระบบน าส่ง แบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ พอลิเมอร์สังเคราะห์ เช่น พอลิไกลโคลิคแอซิด (polyglycolic acid; PGA) 

พอลิแลคติกแอซิด (polylactic acid; PLA) เป็นต้น พอลิเมอร์เหล่าน้ีมีความเข้ากันได้ทางชีวภาพและ

สามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาได้จากสมบัติการย่อยสลายของพอลิเมอร์ แต่มีข้อเสียคือ เมื่อ



 

 

2 

ย่อยสลายแล้วจะให้ผลิตภัณฑ์บางชนิด เช่น แก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ ซึ่งท าให้ค่า pH ลดลง ส่งผลให้

เกิดการเปลี่ยนแปลงสภาวะทางสรีรวิทยา (physiological condition) ท าให้เกิดการตายของเซลล์

และเนื้อเยื่อ [3]  เป็นต้น พอลิเมอร์อีกกลุ่ม ได้แก่ พอลิเมอร์ธรรมชาติ เช่น คอลลาเจน เจลาติน ไหม 

แอลจิเนต และ ไคโตซาน เป็นต้น มีสมบัติความเข้ากันได้ทางชีวภาพ สามารถย่อยสลายได้ทาง

ชีวภาพโดยไม่ก่อให้เกิดสารพิษ และสามารถควบคุมอัตราการปลดปลอ่ยยาได้ ด้วยสมบัติเหล่าน้ีท าให้

มีการน าพอลิเมอร์ธรรมชาติมาประยุกต์ใช้เป็นระบบการน าส่งยาอย่างแพร่หลาย 

เจลาตินเป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติที่นิยมใช้ทางการแพทย์ และเภสัชกรรม เนื่องจากราคาไม่

แพง มีสมบัติย่อยสลายทางชีวภาพ มีสมบัติการเข้ากันได้ดีกับร่างกาย  และไม่กระตุ้นให้เกิดการ

อักเสบในร่างกาย [4] ด้วยสมบัติเหล่าน้ีท าให้เจลาตินได้รับการยอมรับว่าเป็นสารที่มีความปลอดภัย

สูง โดยในปัจจุบันมีงานวิจัยในด้านการควบคุมการปลดปล่อยสารจากเจลาตินมากมาย แต่เนื่องจาก 

เจลาตินสามารถละลายน้ าได้ดีและมีอัตราการย่อยสลายที่เร็วซึ่งเป็นข้อจ ากัดส าหรับการน าไป

ประยุกต์ใช้งาน จึงมีการน าไฟโบรอินมาผสมกับเจลาตินเพื่อปรับปรุงสมบัติการย่อยสลาย โดย       

ไฟโบรอินเป็นโปรตีนเส้นใยที่ได้มาจากหนอนไหมและใยแมงมุม มีสมบัติทางกลที่ดี มีความเข้ากันได้

ทางชีวภาพกับเซลล์ของสิ่งมีชีวิต และสามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ ดังนั้นการน าไฟโบรอินมาใช้

ร่วมกับเจลาตินจึงท าให้พอลิเมอร์ผสมย่อยสลายช้าลง และสามารถปลดปล่อยตัวยาหรือสารส าคัญได้

อย่างช้าๆและต่อเนื่อง [4-6]  

เคอร์คูมิน (curcumin) เป็นสารกลุ่มเคอร์คูมินอยด์ (curcuminoids) สกัดได้จากเหง้า

ขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) เป็นสารที่ได้รับความสนใจในวงการแพทย์และเภสัชกรรมเป็น

อย่างมาก เนื่องจากมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาหลายประการและไม่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย แม้ว่าร่างกาย

จะได้รับในปริมาณมากก็ตาม (12 กรัมต่อวัน โดยการรับประทาน) [7] จึงมีการน าเคอร์คูมินมาใช้ใน

การรักษาและป้องกันโรคต่างๆ ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของเคอร์คูมิน ได้แก่ ต้านเช้ือจุลชีพ รา และไวรัส 

ต้านการอักเสบ ต้านอนุมูลอิสระ และต้านมะเร็ง จากรายงานพบว่า เคอร์คูมินสามารถยับยั้งความ

ผิดปกติในระดับชีวโมเลกุลและสารพันธุกรรมของเซลล์ ท าให้ขนาดของก้อนมะเร็งลดลงและชักน าให้

เกิดการตายของเซลล์มะเร็งแบบ apoptosis ในหลอดทดลอง (in vitro) ได้หลายชนิด เช่น มะเร็ง

กระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer) มะเร็งเต้านม (breast cancer) มะเร็งปอด (lung cancer) 

มะเร็งตับอ่อน (pancreatic cancer) มะเร็งต่อมลูกหมาก (prostate cancer) มะเร็งปากมดลูก 

(cervical cancer) มะเร็งรังไข่ (ovarian cancer) เป็นต้น [8, 9] และยังมีฤทธ์ิในการป้องกันและ
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รักษาโรคมะเร็งดังกล่าวในสัตว์ทดลอง ( in vivo) [10, 11] นอกจากนี้ยังพบว่า เคอร์คูมินสามารถ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งโดยยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) ซึ่งเป็นกลไก

ที่เซลล์มะเร็งมีการสร้างหลอดเลือดเพื่อให้ได้รับสารอาหารและออกซิเจนเพิ่มข้ึนเพื่อใช้ในการ

เจริญเติบโตและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง โดยเคอร์คูมินจะออกฤทธ์ิยังยั้งการสร้างแสดงออก

ทางพันธุกรรมของสารที่เกี่ยวข้องกับการเกิดหลอดเลือดในกลุ่ม proangiogenic factor เช่น  

vascular endothelial growth factors (VEGF), cyclooxygenase-2 (COX-2) เป็นต้น [12] 

อย่างไรก็ตามเคอร์คูมินเป็นสารที่มีความสามารถในการละลายและมีความคงตัวค่อนข้างต่ า โดยจะ

สลายตัวอย่างรวดเร็วเมื่อค่า pH เป็นกลาง [13] จึงมีการพัฒนาระบบการน าส่งในรูปแบบต่างๆ ได้แก่ 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนหรือนาโน (micro/nanospheres)[14, 15] ไมเซลล์ (micelles)[16] 

แผ่นเส้นใย (fiber mats) และไฮโดรเจล (hydrogels)[17-19] เป็นต้น เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ

ออกฤทธ์ิของเคอร์คูมิน 

 ในปี 2014 Ratanavaraporn, J. และคณะ[15] ได้ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินที่สัดส่วนการผสมต่างๆ ด้วยเทคนิคอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน (water in 

oil emulsion) เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินและ/หรือไพเพอรีน 

(piperine) และเช่ือมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ พบว่า อนุภาคทรงกลมในสภาวะ

แห้งมีขนาดเฉลี่ย 194-217 ไมครอน และค่าร้อยละการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมของเจลาติน

ประมาณ 20 ส่วนอนุภาคทรงกลมผสมระหว่างไฟโบรอินและเจลาติน มีค่าร้อยละการเช่ือมขวาง

ประมาณ 45-55 การทดสอบการย่อยสลายทางชีวภาพในสารละลายเอนไซม์คอลลาจีเนส  พบว่า

อนุภาคทรงกลมของ เจลาตินจะถูกย่อยสลายหมดภายในระยะเวลา 14 วัน ในขณะที่อนุภาคทรงกลม

ผสมไฟโบรอินและ เจลาตินไม่ย่อยสลายภายในระยะเวลา 14 วัน นอกจากนี้ พบว่าอนุภาคที่มีสัดส่วน

ของไฟโบรอินสูงสามารถดูดซับเคอร์ คูมินและไพเพอรีนได้สูงด้วยอันตรกิริยาความไม่ชอบน้ า 

(hydrophobic interaction) และอนุภาคทรงกลมมีความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อย 

เคอร์คูมินและไพเพอรีนได้อย่างต่อเนื่อง  

งานวิจัยน้ีมุ่งเน้นการศึกษาผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลอง (In vivo anticancer activity) 

ของเคอร์คูมินที่ปลดปลอ่ยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเจลาตินผสมไฟโบรอินไหมไทย ที่เตรียม

จากเทคนิคอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน ซึ่งปรับปรุงจากรายงานในปี 2014 ของ Ratanavaraporn J. 

และคณะ [15] เพื่อให้ได้อนุภาคทรงกลมขนาดเล็กประมาณ 32-75 ไมครอน ซึ่งสามารถฉีดผ่านเข็ม
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ฉีดยาขนาด 27G (ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายในประมาณ 210 ไมครอน)  จากนั้นท าการเช่ือมขวาง

อนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก (dehydrothermal treatment) เพื่อให้อนุภาคที่ได้มีอัตรา

การย่อยสลายเร็วกว่าการเช่ือมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์และควบคุมการปลดปล่อย     

เคอร์คูมินได้อย่างต่อเนื่อง โดยศึกษาความสามารถในการปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาคทรงกลม

และทดสอบผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองที่มีการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูก 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

1.2.1 เพื่อเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจากเจลาตินชนิดเอผสมกับไฟโบรอินไหมไทย 

เพื่อใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน 

1.2.2 เพื่อทดสอบผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทย 

1.3 ขอบเขตงานวิจัย 

1.3.1 เตรียมสารละลายเจลาตินชนิดเอ (G) และสารละลายไฟโบรอินไหมไทย (SF) ความ

เข้มข้นร้อยละ 5 โดยน้ าหนัก ในอัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย 

ได้แก่ G50SF50 และ G80SF20 

1.3.2 ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธี water in oil emulsion โดยใช้

อัตราส่วนน้ าต่อน้ ามัน 1:12 และเติม Span® 80 ซึ่งเป็นสารก่ออิมัลชัน ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 

โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และท าการ เ ช่ือมขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก 

(Dehydrothermal treatment) 

 คัดแยกขนาดด้วยตะแกรงคัดแยกขนาด 32, 75, 100, 180, 300 ไมครอน และ

ศึกษาร้อยละผลได้ของอนุภาคแต่ละขนาด 

 คัดเลือกอนุภาคขนาด 32-75 ไมครอน เพื่อท าการศึกษาวิจัยข้ันต่อไป 

1.3.3 วิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติทางกายภาพ และชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอน ได้แก่ 

 โครงสร้างสัณฐานโดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning 

Electron Microscope; SEM) ขนาดอนุภาคเฉลี่ย  
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 ค่าร้อยละของการเช่ือมขวาง (% crosslinking degree) ของอนุภาคโดยใช้

เทคนิค 2,4,6-Trinitrobenzenesulfonic Acid (TNBS)  

 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro biodegradation) โดยใช้สารละลายเอนไซม์

โปรติเอส XIV (Protease XIV) ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ค่าความเป็น

กรดด่างเท่ากับ 7.4 ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

1.3.4 ศึกษาความสามารถในการดูดซับและการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินในระดับ

ห้องปฏิบัติการ 

 ความสามารถในการดูดซับเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Drug 

Loading และ Entrapment Efficiency) 

 ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro controlled release) 

1.3.5 ศึกษาประสิทธิภาพการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจาก

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน โดยท าการทดลองในหนู nude mice ที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็ง

ปากมดลูก (human cervical carcinoma cell line; CaSki) โดยวิเคราะห์เปรียบเทียบกลุ่มการ

ทดลอง ดังนี้ 

 สุขภาพสัตว์ทดลอง และผลของบริเวณที่ได้รับยา 

 ปริมาณหลอดเลือดเกิดใหม่ (Neocapillary density) 

 ขนาดก้อนมะเร็ง (ปริมาตรก้อนมะเร็ง) และร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ

ก้อนมะเร็ง (% Tumor change) 

1.4 ประโยชน์ที่ได้รับ 

ไดอ้งค์ความรู้เกี่ยวกับความสามารถในการปลดปล่อยและผลการยับยั้งเซลล์มะเร็งปากมดลูก 
(CaSki) ในสัตว์ทดลองของสารเคอร์คูมินจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเจลาตินผสมไฟโบรอิน
ไหมไทย 
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บทที่ 2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

2.1 โรคมะเร็ง (Cancer) 

โรคมะเร็ง เกิดจากความผิดปกติในระดับชีวโมเลกุลและสารพันธุกรรมของเซลล์ร่างกาย ซึ่ง

เกี่ยวข้องกับกระบวนการเจริญเติบโต การแบ่งตัว และการตาย (apoptosis) ของเซลล์ [20] โดยมี

การเปลี่ยนแปลงหลายข้ันตอนกว่าที่เซลล์ร่างกายปกติจะกลายไปเป็นเซลล์มะเร็งได้ ซึ่งเรียกว่า 

multistage carcinogenesis กระบวนการเกิดมะเร็งประกอบด้วย 3 ข้ันตอน ดงัรูปที่ 2.1 ดังนี้  

 ข้ันก่อตัว (initiation) เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับชีวโมเลกุลและสารพันธุกรรมใน

เซลล์ร่างกายอย่างถาวร โดยถูกชักน าจากปัจจัยทางกายภาพภายนอก เช่น สารเคมี 

การติดเช้ือไวรัส รังสี เป็นต้น การเปลี่ยนแปลงในข้ันก่อตัวเกิดข้ึนภายในระยะเวลาสั้นๆ 

และเกิดข้ึนรวดเร็วเมื่อถูกชักน าจากปัจจัยภายนอก โดยสิ่งเหล่านี้มีผลท าให้เซลล์

ร่างกายเกิดความผิดปกติในช่วงการเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์ 

 ข้ันส่งเสริม (promotion) เป็นการสะสมความผิดปกติที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงในข้ัน

ก่อตัว โดยเซลล์ที่ผิดปกติจะมีการเจริญเติบโตและแบ่งเซลล์เกิดเป็นเนื้อเยื่อที่ผิดปกติ 

 ข้ันก้าวหน้า (progression) เป็นการแพร่กระจายของเนื้อเยื่อที่ผิดปกติ จากอวัยวะหนึ่ง

ไปอีกอวัยวะหนึ่ง หรือจากเนื้อเยื่อที่ผิดปกติเพียงเล็กน้อยที่อยู่ในขอบเขตจ ากัด 

แพร่กระจายเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็วไปยังส่วนอื่นๆของร่างกาย (metastasis) 

ความผิดปกติในระดับชีวโมเลกุลของการเกดิมะเร็งนั้นมีได้หลายแบบ ตั้งแต่มีการเพิ่มหรือลด

จ านวนของชุดของโครโมโซม การแลกเปลี่ยนช้ินส่วนของโครโมโซมระหว่างคู่ (translocation) การ

สูญเสียช้ินส่วนของโครโมโซม (deletion) ความผิดปกติจากการผ่าเหลา่เฉพาะจุด (point mutation) 

ของยีนที่มีการควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล์ ซึ่งยีนที่เกี่ยวข้องกับการเกดิมะเร็ง [21] มี 2 กลุ่ม คือ 
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รูปท่ี 2.1 กระบวนการเกิดมะเร็ง [22] 

1. ยีนก่อมะเร็ง (oncogene) คือ ยีนที่เมื่อเกิดความผิดปกติจะท าหน้าที่มากข้ึนและจะท าให้

เซลล์ปกติเปลี่ยนแปลงไปกลายเป็นเซลล์มะเร็ง โดยเริ่มแรกเกิดจากยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตแบบ

ปกติของร่างกาย (proto-oncogene) 

2. ยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) ในสภาวะปกติยีนต้านมะเร็งจะท าหน้าที่

ยับยั้งการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์ หากยีนนี้มีความผิดปกติจะท าให้เกิดมะเร็งได้ 

คุณลักษณะท่ีส าคัญของเซลล์มะเร็ง [21] 

1. Proliferation เซลล์มะเร็งมีความสามารถในการแบ่งตัวที่อยู่นอกเหนือความควบคุมของ

ร่างกาย เรียกว่า autonomy โดยปกติแล้วการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งจะช้ากว่า

เซลล์ร่างกายปกติที่เป็นเซลล์ที่แบ่งตัวได้ เช่น เยื่อบุล าไส้ ไขกระดูก เป็นต้น และพบว่าเซลล์มะเร็ง

มีวัฏจักรของเซลล์ (cell cycle) นานกว่าเซลล์ธรรมดาประมาณ 3-4 เท่า แต่การที่มะเร็งเกิดข้ึนได้

รวดเร็วนั้นเป็นเพราะเซลล์มีความสามารถที่จะเข้าสู่วัฏจักรของเซลล์ได้ตลอดเวลาท าให้มีการเพิ่ม

จ านวนของเซลล์มากขึ้นเรื่อยๆ 

2. Loss of differentiation คือ คงสภาพความเป็นเซลล์ตัวอ่อนที่คงคุณสมบัติและ

ความสามารถในการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้ตลอดเวลา ไม่สามารถที่จะเจริญเติบโตเป็นเซลล์ตัวแก่หรือ

เป็นเซลล์เป้าหมายได้ 
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3. Invasion and metastasis คุณสมบัติน้ีใช้ในการจ าแนกระหว่างเนื้องอกชนิดธรรมดากับ

เนื้องอกชนิดร้ายหรือมะเร็งที่สามารถลุกลามไปยังอวัยวะข้างเคียงหรือการแพร่กระจายอวัยวะอื่นซึ่ง

ไกลออกไป เช่น ต่อมน้ าเหลือง ตับ ปอด เป็นต้น 

2.2 เคอร์คูมิน (Curcumin) [23] 

เคอร์คูมินเป็นสารกลุ่มเคอร์คูมินอยด์ (curcuminoid) ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของสารประกอบพอ

ลิฟีนอล (polyphenolic compound) สกัดได้จากเหง้าขมิ้นชัน (Curcuma longa Linn.) ซึ่งเป็น

พืชวงศ์ขิง เคอร์คูมินอยด์ประกอบด้วยสารส าคัญ 3 ชนิด (ดังแสดงในรูปที่ 2.2) คือ เคอร์คูมิน 

(curcumin หรือ curcumin I) ประมาณ 77% ดีเมท็อกซี่เคอร์คูมิน (demethoxycurcumin หรือ 

curcumin II) ประมาณ 17% และ บิสดีท็อกซี่เคอร์คูมิน (bis-demethoxycurcumin หรือ 

curcumin III) ประมาณ 3%  

เคอร์คูมินถูกสกัดครั้งแรกในปี ค.ศ. 1815 และอยู่ในรูปการตกผลึกในปี ค.ศ. 1870 โดยมีช่ือ

ท า ง เ ค มี ว่ า  1,6-heptadiene-3,5-dione-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-(1E,6E)     

เคอร์คูมินมีลักษณะเป็นผงสเีหลืองส้ม ไม่ละลายในน้ าและอีเทอร์ แตล่ะลายได้ในตัวท าละลายอินทรีย์ 

เช่น เมทานอล เอทานอล ไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) และอะซีโตน เป็นต้น เคอร์คูมินมีจุด

หลอมเหลวอยู่ที่ 183 องศาเซลเซียส สูตรโมเลกุล C21H20O6 และมีน้ าหนักโมเลกุลเท่ากับ 368.37 

กรัมต่อโมล 

เคอร์คูมินสามารถอยู่ในรูปของทัวโทเมอริก (tautomeric form) ได้อย่างน้อย 2 รูปแบบ 

โดยข้ึนอยู่กับสภาวะของตัวท าละลาย กล่าวคือ โครงสร้างโมเลกุลสามารถเปลี่ยนจากรูปคีโต (keto 

form) ไปเป็นรูปอีนอล (enol form) หรือจากรูปอีนอลไปเป็นรูปคีโตได้ ดังรูปที่ 2.3 โดยพบว่าใน

สารละลายที่มีสภาวะกรดและกลาง เคอร์คูมินจะแสดงรูปแบบของคีโต และในสารละลายที่มีสภาวะ

เบส เคอร์คูมินจะแสดงรูปแบบของอีนอล [7] โดยปกติแล้วเคอร์คูมินประมาณ 95% จะอยู่ในรูป     

อีนอล โดยรูปอีนอลจะมีความคงตัวในสถานะของแข็งและสารละลาย [24] 
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รูปท่ี 2.2  โครงสร้างโมเลกุลของสารส าคัญในเคอร์คูมินอยด์ [25] 

 

 
รูปท่ี 2.3 โครงสร้างโมเลกลุของรูปแบบคีโตและอีนอล [26] 

 

สารละลายเคอร์คูมินในเมทานอลสามารถดูดกลืนแสงสูงสุดได้ที่ความยาวคลื่น 430 นาโน

เมตร และเมื่อละลายในอะซีโตนพบค่าการดูดกลืนแสงสูงสุดในช่วง 415-420 นาโนเมตร โดยทั่วไป

เคอร์คูมินจะมีสีเหลืองเมื่อละลายในตัวกลางที่มีค่า pH อยู่ในช่วง 2.5 - 7 และมีสีแดงเมื่อละลายใน

ตัวกลางที่มีค่า pH มากกว่า 7 ซึ่งเคอร์คูมินมีความคงตัวมากเมื่ออยู่ในสภาวะที่เป็นกรด และไม่คงตัว

เมื่ออยู่ในสภาวะเป็นกลางและเป็นเบส   
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ในการศึกษาความคงตัวของเคอร์คูมิน พบว่าการสลายตัวของเคอร์คูมินข้ึนอยู่กับค่า pH 

กล่าวคือ เคอร์คูมินจะสลายตัวอย่างรวดเร็วเมื่อมีค่า pH เป็นกลาง และสลายตัวได้ช้าเมื่อค่า pH อยู่

ในช่วง 1 – 6  และจากการทดลองในระดับห้องปฏิบัติการเพื่อศึกษาความคงตัวของเคอร์คูมินใน

สารละลายที่สภาวะต่างๆ ได้แก่ สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ 0.1 โมลาร์ ที่ pH 7.2, อาหารเลี้ยง

เซลล์, อาหารเลี้ยงเซลล์ที่ประกอบด้วยซีรัมและเลือดมนุษย์ 10% โดยท าการบ่มที่ 37 องศาเซลเซียส 

ที่เวลา 1, 4 และ 8 ช่ัวโมง พบว่าเคอร์คูมินในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ และอาหารเลี้ยงเซลล์จะ

สลายตัวภายในระยะเวลา 1 ช่ัวโมง แต่เคอร์คูมินในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่ประกอบด้วยซีรัมและเลือด

ของมนุษย์ 10% จะมีการสลายตัวไปเพียง 20% ภายหลังจากบ่มเป็นเวลา 1 ช่ัวโมง และสลายตัวไป

เพียง 50 % เมื่อเวลาผ่านไป 8 ช่ัวโมง [13] โดยผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสลายตัวของเคอร์คูมิน คือ 

Trans-6-(4’-hydroxy-3’-methoxyphenyl)-2, 4-dioxo-5-hexenal นอกจากนี้ยั้ งมี  vanillin 

ferulic acid และ feruloylmethane ดังรูปที่ 2.4    

 

 
รูปท่ี 2.4 โครงสร้างทางเคมีของผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสลายตัวของเคอร์คูมิน [13] 

 

สมบัติของเคอร์คูมิน  

เคอร์คูมินเป็นสารที่มีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาหลายประการ จึงได้รับความนิยมน ามาใช้ในด้าน

การแพทย์และเภสัชกรรมเพื่อการรักษาและป้องกันโรคต่างๆ เคอร์คูมินไม่ก่อให้เกิดพิษต่อร่างกาย 

Trans-6-(4’-hydroxy-3’-methoxyphenyl)-2, 4-dioxo-5-hexenal 
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แม้ว่าร่างกายจะได้รับในปริมาณมากก็ตาม (12 กรัมต่อวัน โดยการรับประทาน) [7] ซึ่งฤทธ์ิทางเภสัช

วิทยาของเคอร์คูมิน มีดังนี้ 

1. ฤทธ์ิต้านเช้ือจุลชีพ รา และไวรัส (antimicrobial, antifungal and antivirus 

activities) [25] 

เคอร์คูมินมีฤทธ์ิต้านเช้ือจุลชีพได้หลายชนิด ได้แก่ Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Penicillium notatum และ 

Aspergillus niger เป็นต้น โดยเคอร์คูมินมีกลไลการออกฤทธ์ิท าลายผนังเซลล์ของเช้ือจุลชีพ และ

จากการศึกษาในหนูทดลองยังพบว่าเคอร์คูมินสามารถยับยั้งการติดเช้ือ Helicobacter pylori ซึ่ง

เป็นสาเหตุของการเกิดแผลในกระเพาะอาหาร (gastric ulcer) และโรคกระเพาะอาหารอักเสบ 

(gastritis) ได ้

เคอร์คูมินสามารถยับยั้งเ ช้ือรากลุ่ม Candida ได้ทั้งหมด 14  สายพันธ์ุ เช่น C. 

albicans และ C. glabrata เป็นต้น โดยเคอร์คูมินจะออกฤทธ์ิยับยั้งการสร้าง ergosterol ซึ่งเป็น

สารองค์ประกอบส าคัญของเยื่อหุ้มเซลล์เช้ือรา 

จากการศึกษาในระดับห้องปฏิบัติการยังพบว่า เคอร์คูมินมีฤทธ์ิต้านเช้ือไวรัสได้หลาย

ชนิด ได้แก่ human immunodeficiency virus (HIV) โดยออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ reverse 

transcriptase [27] ซึ่งใช้ในการสร้างสารทางพันธุกรรมของไวรัส และยังสามารถยับยั้งเช้ือไวรัส 

herpes simplex virus-1 (HSV-1) ซึ่งเป็นสาเหตุของโรคเริมชนิดที่ไม่ติดต่อทางเพศสัมพันธ์ โดยการ

ใช้เคอร์คูมินร่วมกับธาตุโลหะ เช่น แกลเลียม (Ga) หรือ ทองแดง (Cu) จะสามารถยับยั้งการจ าลอง

ตัวเองของดีเอ็นเอ (DNA replication) ได ้[28] 

2. ฤทธ์ิต้านการอักเสบ (anti-inflammatory activities)  

การอักเสบ (inflammation) เป็นกระบวนการที่ร่างกายตอบสนองต่อสิ่งที่ท าให้เนื้อเยื่อ

ของร่างกายได้รับบาดเจ็บ เช่น การติดเช้ือ การตายของเซลล์จากการขาดเลือดหรือขาดออกซิเจน 

เป็นต้น การตอบสนองของเนื้อเยื่อในร่างกายต่อกระบวนการอักเสบ ได้แก่ การเปลี่ยนแปลงของ

หลอดเลือด การเคลื่อนตัวของเซลลเม็ดเลือดขาว (leukocyte)  และการเปลี่ยนแปลงในหลายระบบ

ของร่างกาย (systemic effect) นอกจากนี้การอักเสบยังมีบทบาทในการเริ่มต้นการซ่อมแซมเนื้อเยื่อ

ที่บาดเจ็บ 
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เคอร์คูมินมีกลไกต้านการอักเสบหลายกลไก ดังรูปที่ 2.5 ได้แก่ ควบคุมการสร้าง (down 

regulation) สารสื่อการอักเสบ (inflammatory cytokines) เช่น tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α), interleukin-1 (IL-1) และ interleukin-8 (IL-8) เป็นต้น และยังควบคุมการท างานของ 

nuclear factor kappa B (NF-кB)  จึงเพิ่มการสร้างสารต้านการอักเสบ (anti-inflammatory 

cytokines) เช่น interleukin-4 (IL-4) interleukin-6 (IL-6) interleukin-10 (IL-10) interleukin-

11 (IL-11) และ interleukin-13 (IL-13) เป็นต้น นอกจากนี้ NF-кB ยังเป็นตัวควบคุมการแสดงออก

ของหน่วยพันธุกรรม (gene) ที่สร้างเอ็นไซม์ที่ก่อให้เกิดการอักเสบ เช่น  cyclooxygenase-2 (COX-

2), 5-liopxygenase (5-LOX) และ inducible nitric oxide synthase (iNOS) เป็นต้น [29]  

โดยมีการรายงานว่าเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพในการต้านการอักเสบได้ดีเทียบเท่ากับ   

เฟนิลบิวทาโซน (phenylbutazone) ซึ่งเป็นยาต้านการอักเสบ [8] และพบว่าเคอร์คูมินสามารถ

ยับยั้งการอักเสบแบบเฉียบพลันและการอักเสบเรื้อรังซึ่งเป็นสาเหตุของโรคเรื้อรังต่างๆ ดังรูปที่ 2.6 

เช่น  โรคพาร์กินสัน (parkinson's disease) โรคสมองเสื่อมหรืออัลไซเมอร์ (alzheimer's disease) 

โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis) โรคหลอดเลือดและหัวใจ (cardiovascular 

disease), โรคเบาหวาน (diabetes) โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) โรคสะเก็ดเงนิ 

(psoriasis) ตับอ่อนอักเสบ (pancreatitis) โรคล าไส้อักเสบ (inflammatory bowel disease) 

อาการล าไส้ใหญ่อักเสบ (colitis) โรคกระเพาะอักเสบ (gastritis) เป็นต้น 

 
รูปท่ี 2.5 กลไกการยับยั้งการอบัเสบของเคอร์คูมิน [30] 
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รูปท่ี 2.6 ฤทธ์ิต้านการอักเสบของเคอร์คูมินในโรคต่างๆ [30] 

 
3. ฤทธ์ิต้านอนุมูลอสิระ (antioxidant) [31] 

อนุมูลอิสระ (free radical) คืออะตอมหรือโมเลกุลที่มีอิเล็กตรอนไม่เป็นคู่ (unpaired 

electron) อย่างน้อย 1 ตัว โคจรรอบวงนอกสุด ท าให้อนุมูลอิสระไม่เสถียร และมีความไวในการเข้า

ท าปฏิกิริยาทางเคมี โดยอนุมูลอิสระจะไปแย่งจับอิเล็กตรอนจากอะตอมหรือโมเลกุลที่อยู่ใกล้เคียง

เพื่อให้เกิดความเสถียร โมเลกุลที่สูญเสยีหรอืรับอิเล็กตรอนจะกลายเป็นอนุมูลอิสระตัวใหม่ที่ไม่เสถียร

และเข้าท าปฏิกิริยากับโมเลกุลอื่นต่อไปเป็นปฏิกิริยาลูกโซ่ (chain reaction) อนุมูลอิสระเกิดข้ึนใน  

ร่างกายจากการขนถ่ายอิเล็กตรอนในกระบวนการเผาผลาญอาหารหรือกระบวนการเมทาบอลิซึม 

(metabolism) โดยอิเล็กตรอนที่เกิดข้ึนจากกระบวนการนี้จะถูกจับโดยออกซิเจนเกิดเป็นอนุมูลของ

ออกซิเจนที่ไวต่อการเกิดปฏิกิริยาเรียกว่า reactive oxygen species (ROS) เช่น hydroxyl 

superoxide และ peroxide เป็นต้น อนุมูลอิสระชนิดอื่นที่เกิดข้ึนในร่างกาย ได้แก่ reactive 

nitrogen species เช่น nitric oxide, nitrogen dioxide เป็นต้น นอกจากการเผาผลาญอาหารที่ท า

ให้เกิดอนุมูลอิสระแล้ว แหล่งอื่นในร่างกายที่ท าให้เกิดอนุมูลอิสระ ได้แก่ ปฏิกิริยาทางเอนไซม์ เช่น 

ปฏิกิริยาเพอร์ออกซิเดชันของไขมัน (lipid peroxidation) โดยกรดไขมันไม่อิ่มตัว เป็นต้น และ

สภาวะทางอารมณ์ เช่น ความเครียด และพยาธิสภาพของรางกาย เช่น การมีไข้ การติดเช้ือ เป็นต้น 
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นอกจากนี้ยังมีแหล่งอนุมูลอิสระจากภายนอกร่างกายได้แก่ รังสี โอโซน และมลภาวะต่างๆ เช่น ควัน

บุหรี่ ก๊าซพิษ เป็นต้น  

โดยปกติแล้วร่างกายมีการป้องกันการสะสมของสารอนุมูลอิสระ 2 ส่วน คือ ส่วนแรก

เกิดจากการที่ร่างกายมีการสร้างเอนไซม์หรือกลไก เช่น เอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ ( antioxidant 

enzymes) เพื่อควบคุมอนุมูลอิสระให้อยู่ในปริมาณที่สมดุล เช่น superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) และglutathione (GSH) เป็นต้น แต่เมื่อใดที่

ร่างกายได้รับอนุมูลอิสระจากภายนอกมากเกินไป ส่งผลให้ระบบการป้องกันการสะสมอนุมูลอิสระใน

ร่างกายท างานได้น้อยลง สารอนุมูลอิสระจึงมีการสะสมมากข้ึนจนกลายเป็นสารพิษ ดังนั้น จึง

จ าเป็นต้องพึ่งพาในส่วนที่สอง คือ กลุ่มสารต้านอนุมูลอิสระที่ได้มาจากอาหาร เพื่อเข้าไปช่วย

เสริมสร้างระบบต้านออกซิเดชันในร่างกายให้มีประสิทธิภาพในการท าลายอนุมูลอิสระได้ดียิ่งข้ึน  

โดยสารต้านอนุมูลอิสระที่ได้มาจากอาหาร ได้แก่ วิตามินเอ (vitamin A) วิตามินซี (vitamin C) 

วิตามินอี (vitamin E) รวมทั้งสารกลุ่มพอลิฟีนอล เช่น เคอร์คูมิน ที่พบในเหง้าของขมิ้นชัน เป็นต้น  

เคอร์คูมินมีฤทธ์ิในการต้านอนุมูลอิสระได้ดีใกล้เคียงกับวิตามินซี [32] โดยมีการรายงาน

ว่าเคอร์คูมินสามารถยับยั้งการเกิดปฏิกิริยาเพอร์ออกซิเดชันของไขมัน ซึ่งได้ผลิตภัณฑ์ที่เป็นสาเหตุให้

เกิดโรคต่างๆ เช่น โรคเบาหวาน โรคหลอดเลือดและหัวใจ โรคพาร์กินสัน และโรคสมองเสื่อม เป็นต้น 

และพบว่าเคอร์คูมินสามารถป้องกันการเกิดออกซิเดชันของเซลล์ที่ไตได้ โดยยับยั้งการสลายตัวของ

กรดไขมันและยับยั้งกระบวนการที่ท าให้เซลล์แตก (cytolysis) นอกจากนี้เคอร์คูมินยังสามารถลด

ภาวะหัวใจขาดเลือดได้ [33] 

4. ฤทธ์ิต้านมะเร็ง (anticancer activities) 

เคอร์คูมินเป็นสารที่มีฤทธ์ิต้านมะเร็งและยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) 

[9] โดยสามารถยับยั้งความผิดปกติในระดับชีวโมเลกุลและสารพันธุกรรมของเซลล์ ดังรูปที่ 2.7 ได้แก่ 

 ยับยั้งการอักเสบซึ่งเกิดจากสร้างสารสื่อการอักเสบ เช่น TNF-α, IL-1 และควบคุม

การท างานของ NF-кB นอกจากนี้ยับยั้งการแสดงออกของยีนเกี่ยวกับการอักเสบ 

เช่น COX-2, 5-LOX และiNOS เป็นต้น 

 กระตุ้นการท างานของกลุ่มยีนต้านมะเร็ง (tumor suppressor genes)  เช่น p53, 

Rb และ PTEN เป็นต้น 
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 ควบคุมการท างานของเอนไซม์ protein kinases ซึ่งท าหน้าที่เติมหมู่ฟอสเฟตให้

โปรตีนเป้าหมาย เพื่อให้เกิดการถ่ายทอดสัญญาณในระดับโมเลกุลและการควบคุม

การตอบสนองของเซลล์ 

 ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงยีนที่ควบคุมการเจริญเติบโตแบบปกติของร่างกาย (proto-

oncogenes) ไปเป็นยีนก่อมะเร็ง (oncogene) และยับยั้งการสร้าง oncoprotein 

 ควบคุมการท างานของยีน (apoptosis genes) ที่เหนี่ยวน าให้เกิดการตายของเซลล์

แบบ apoptosis ซึ่งเป็นรูปแบบหนึ่งของการตายของเซลล์แบบที่มีการโปรแกรมไว้

แล้ว (programmed cell death) 

 ควบคุมการการท างานของ transcription factor ซึ่งเป็นชีวโมเลกุลที่ควบคุมการ

ถอดรหัสพันธุกรรม (transcription) จากดีเอ็นเอ (DNA) ไปเป็นอาร์เอ็นเอ (RNA) 

 ควบคุมการส่งสัญญาณของ growth factor ซึ่งเป็นชีวโมเลกุลที่กระตุ้นให้เซลล์

เจริญเติบโต มีการเพิ่มจ านวนเซลล์ (proliferation) และเปลี่ยนแปลงและพัฒนา

เพื่อไปท าหน้าที่ต่างๆ (differentiation) ได ้

เคอร์คูมินสามารถยับยั้งการเพิ่มจ านวน (proliferation) ของเซลล์มะเร็งและเหนี่ยวน า

ให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็งในหลอดทดลองได้หลายชนิด เช่น มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ มะเร็งเต้า

นม มะเร็งปอด มะเร็งตับอ่อน มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งปากมดลูก มะเร็งรังไข่ เป็นต้น และยังมี

ฤทธ์ิในการป้องกันและรักษาโรคมะเร็งดังกล่าวในสัตว์ทดลอง ซึ่งเคอร์คูมินจะเข้าไปยับยั้งความ

ผิดปกติในระดับโมเลกุลและพันธุกรรมของเซลล์และยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งในระหว่างข้ัน

ส่งเสริม และข้ันก้าวหน้า นอกจากนี้ยังสามารถยับยั้งการสรา้งหลอดเลอืดใหม่ที่จะไปเลี้ยงเซลล์มะเร็ง

ได้ [8] 
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รูปท่ี 2.7 ฤทธ์ิของเคอร์คูมินในการยับยัง้ความผิดปกติระดับชีวโมเลกุลและสารพันธุกรรมของเซลล์ 

[34] 

ข้อจ ากัดของเคอร์คูมิน 

เคอร์คูมินมีความสามารถในการละลายและมีความคงตัวค่อนข้างต่ า โดยจะสลายตัวอย่าง

รวดเร็วเมื่อมีค่า pH เป็นกลาง นอกจากนี้ยังถูกดูดซึมได้น้อยในร่างกาย และถูกก าจัดด้วย

กระบวนการเมตาบอลิซึมของร่างกายอย่างรวดเร็ว จึงส่งผลให้ชีวประสิทธิผล ( bioavailability) 

ลดลง กล่าวคือ ปริมาณของเคอร์คูมินที่สามารถเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดและเข้าถึงบริเวณที่จะออก

ฤทธ์ิลดลง จากข้อจ ากัดเหล่าน้ีจึงมีหลายงานวิจัยที่ท าการพัฒนาระบบการน าส่ง (delivery system) 

เคอร์คูมินในรูปแบบต่างๆ เพื่อลดปัญหาดังกล่าว 

2.3 ระบบน าส่งยา (Drug delivery systems) [2, 35, 36]  

เป็นรูปแบบยาชนิดต่างๆ ที่สามารถควบคุมให้ยาปลดปล่อยในอัตราและปริมาณที่ก าหนด 

และสามารถน าส่งยาไปยังอวัยวะ หรือบริเวณเป้าหมายในร่างกายได้ตามต้องการ เพื่อท าให้เกิด

ประสิทธิภาพในการรักษาสูงสุดและลดผลข้างเคียงจากยา 
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ในช่วงแรกของการเตรียมเภสัชภัณฑ์ยา พบว่ารูปแบบที่นิยมเตรียมมากที่สุดคือ รูปแบบ

ทั่วไป (conventional dosage forms) ได้แก่ ยาเม็ด ยาน้ า ยาพ่น ยาฉีด แคปซูล ยาพ่น เป็นต้น  

แต่เภสัชภัณฑ์รูปแบบทั่วไปยังมีข้อจ ากัดอยู่หลายประการซึ่งเกี่ยวข้องกับการท าให้ความเข้มข้นของ

ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วงการรักษา (therapeutic level) กล่าวคือ ในช่วงแรกของการให้ยาจะมีการ

ปลดปล่อยยาออกมามากที่สุดและค่อยๆลดลงจนยาหมด จึงจ าเป็นต้องให้ยาซ้ าตามขนาดเดิมหลาย

ครั้งต่อวัน เพื่อให้ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วงการรักษา แต่ท าให้เกิดการแกว่งของระดับยาในเลือด ดัง

รูปที่ 2.8 ลักษณะเช่นน้ีท าให้เกิดความเสี่ยงต่อการที่ระดับยาในเลือดสูงมากจนเกิดอาการข้างเคียง 

หรือพิษของยาหรือต่ ามากจนไม่สามารถให้ผลการรักษาได้  

ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนาเทคนิคเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาออกมาในอัตราเร็วที่ต้องการ 

ท าให้ระยะเวลาออกฤทธ์ิของยายาวนานข้ึน โดยเรียกว่า ยาออกฤทธ์ิ เนิ่นหรือออกฤทธ์ินาน 

(sustained release) และต่อมามีการคิดค้นรูปแบบยาที่สามารถควบคุมการปลดปล่อยที่เที่ยงตรง

และแม่นย า เรียกว่าระบบน าส่งยา (drug delivery systems) ซึ่งมีระบบน าส่งแบบควบคุมการ

ปลดปล่อยยา (controlled drug delivery systems) นอกจากนี้ยังมีการพัฒนาจนสามารถควบคุม

หรือก าหนดเป้าหมายในการน าส่งยาซึ่งอาจเป็นเซลล์ เนื้อเยื่อ หรืออวัยวะส่วนต่างๆได้โดยตรง ท าให้

ประสิทธิภาพในการรักษาเพิ่มข้ึน เรียกว่าระบบน าส่งยาสู่เป้าหมาย ( targeted drug delivery 

systems) โดยการปลดปล่อยยาจากระบบน าส่งยาสู่เป้าหมายอาจเป็นแบบค่อยๆปลดปล่อยหรือ

ปลดปล่อยอย่างรวดเร็วก็ได้ 
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รูปท่ี 2.8 ระดับความเข้มข้นของยาในเลือดที่ได้ระบบจากการให้ยาในรปูแบบทั่วไปหลายๆครั้ง [2] 
(A1,A2,A3) เปรียบเทียบกับระดับความเข้มข้นของยาในเลือดในรูปแบบของยาออกฤทธ์ิเนิ่นหรือออก
ฤทธ์ินาน (B)  
 

2.3.1 ระบบควบคุมการปลดปล่อย (Controlled release systems) [2] 

ปัจจุบันมักมีการเรียกระบบควบคุมการน าส่งยาแบบออกฤทธ์ิเนิ่นว่า sustained release 

หรือ controlled release แต่ความจริงแล้ว sustained release และ controlled release มีความ

แตกต่างกัน ซึ่งอาจกล่าวได้โดยสังเขป ดังนี้  

sustained release หมายถึง ระบบการบริหารยาโดยการรับประทานเป็นส่วนใหญ่ ซึ่ง

สามารถปลดปล่อยตัวยาส าคัญยาวนานและช่วงเวลาที่ยาออกฤทธ์ินานข้ึน โดยกลไกการปลดปล่อย

จะข้ึนอยู่กับปัจจัยภายนอก โดยเฉพาะปัจจัยทางสรีระของผู้ได้รับยา เช่น ค่า pH เอนไซม์ ในทางเดิน

อาหาร หรือการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร เป็นต้น  

controlled release หมายถึง ระบบน าส่งใดๆไม่ว่าจะเป็นการบริหารยาโดยการ

รับประทาน ฉีด เป็นต้น ที่สามารถปลดปล่อยตัวยาส าคัญได้โดยไม่ข้ึนกับปัจจัยทางสรีระของผู้ได้รับ

ยา แต่กลไกการปลดปล่อยจะข้ึนกับระบบการน าส่งเอง อัตราการปลดปล่อยตัวยาส าคัญถูกควบคุม

อย่างแม่นย า ท าให้ความเข้มข้นของยาในเลือดช่วงเวลาที่ยาออกฤทธ์ิได้สม่ าเสมอกว่า จึงสามารถ

ท านายจลนศาสตร์ของยาได้ และให้ผลเหมือนเดิมทุกครั้ง บางครั้งพบว่าระบบที่ปลดปล่อยยาแบบ 

controlled release ก็สามารถปลดปล่อยยาที่ต าแหน่งเป้าหมายได้ ซึ่งข้อดีของการเตรียมยาในรูป

ระบบควบคุมการปลดปล่อยยา อาจกล่าวได้โดยสังเขปดังนี ้

A1 A2 A3 

B 
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1. สามารถรักษาระดับยาในเลือดให้อยู่ในช่วงที่ให้ผลการรักษาได้นาน จึงลด

ความถ่ีในการให้ยา และลดปริมาณยาที่ให้แก่ผู้ป่วยเมื่อเทียบกับการให้ยา

โดยทั่วไป 

2. สามารถออกฤทธ์ิได้นาน ท าให้ระดับยาในเลือดค่อนข้างคงที่  ช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษาและช่วยลดผลข้างเคียงและความเป็นพิษของยาได้ 

ช่วยเพิ่มความปลอดภัยของยาที่มีช่วงการรักษา (therapeutic level) แคบ  

3. เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยที่ต้องได้รับยาอย่างต่อเนื่องและสม่ าเสมอ เป็น

เวลานาน เช่น โรคเบาหวาน หัวใจ มะเร็ง  ไขข้ออักเสบ และหอบหืด เป็นต้น 

ระบบควบคุมการปลดปล่อยตัวยาส าคัญเกือบทั้งหมดใช้กลไกพื้นฐานในการควบคุมการปลดปล่อยยา 
คือ กลไกการแพร่ (diffusion) ปฏิกิริยาทางเคม ี(chemical reaction) และกลไกของตัวท าละลาย 
(action of solvent) โดยระบบควบคุมการปลดปล่อยแสดงในตารางที่ 2.1 

 

ตารางท่ี 2.1 ระบบควบคุมการปลดปล่อย (controlled release systems) [2]  

ระบบควบคุมการปลดปล่อย (Controlled release systems) 
1. ระบบควบคุมที่ใช้การแพร่ (diffusion controlled systems) 

- ระบบกักเก็บยา (reservoir systems/diffusion controlled by membranes) 
- ระบบเมทริกซ์ (matrix systems) 

2. ระบบควบคุมที่ใช้ปฏิกิริยาเคมี (chemical controlled systems) 
- ระบบย่อยสลายได้ (bioerodible/biodegradable systems) 
- ระบบปฏิกิริยาลูกโซ่ (pendant chain systems) 

3. ระบบควบคุมที่ใช้การซึมผ่านของน้ า (water penetration controlled systems) 
- ระบบที่ใช้การบวมน้ าของพอลิเมอร์ (swelling controlled systems) 
- ระบบที่ใช้แรงดันออสโมซิส (osmotic controlled systems) 

4. ระบบควบคุมที่ไวต่อสิ่งกระตุ้น (regulated systems or stimuli sensitive systems) 
- ระบบตัวกระตุ้นภายนอก (externally regulated systems) 
- ระบบควบคุมผลจากการสะท้อนกลับของร่างกาย (self-regulated delivery 

systems) 
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2.3.1.1 ระบบควบคุมท่ีใช้หลักการแพร่ (diffusion controlled system) แบ่งได้ 2 

ประเภท ดังนี ้

1) ระบบกักเก็บยา (reservoir systems/diffusion controlled by membranes) 

เป็นระบบที่ใช้ส่วนกักเก็บยา (drug reservoir) รูปแบบต่างๆ เช่น ทรงกลม 

ทรงกระบอก หรือแผ่นแบน เป็นต้น ตัวยาส าคัญอาจอยู่ในรูปยาผง ครีม หรือสารละลายจะ

ถูกบรรจุอยู่ในแกนกลางของสว่นกักเกบ็ยา และล้อมรอบด้วยช้ันบางๆ (layer) ของพอลิเมอร์ 

ดังรูปที่ 2.9 ซึ่งช้ันบางๆของพอลิเมอรจ์ะเป็นตัวก าหนดอัตราการปลดปล่อยยาจากระบบ ตัว

ยาจะถูกปลดปล่อยออกมา โดยอาศัยความแตกต่างของความเข้มข้นของตัวยา ระหว่าง

ภายในและภายนอกระบบ ซึ่งในช่วงแรกการแพร่จะเกิดข้ึนอย่างรวดเรว็ และเมื่อเวลาผ่านไป

การแพร่จะเริ่มคงที่ (steady state) [37] โดยพบว่าสมบัติของยาและช้ันพอลิเมอร์จะเป็น

ตัวก าหนดอัตราการแพร่ผ่านของยาออกจากส่วนกักเก็บยาไปสู่กระแสเลือด ดังนั้นเพื่อ

ควบคุมความสม่ าเสมอในการปลดปล่อยยา จึงต้องควบคุมความสม่ าเสมอของการเคลือบช้ัน

พอลิเมอร์ ข้อเสียของระบบนี้ คือถ้าช้ันพอลิเมอร์ที่เคลือบเกิดการฉีกขาดหรือทะลุในระหว่าง

ใช้งาน ตัวยาจะถูกปลดปล่อยในปริมาณมากอย่างรวดเร็วจนอาจเกิดความเป็นพิษได้

โดยเฉพาะยาที่มีช่วงการรักษาแคบ เรียกปรากฏการณ์นี้ว่า drug dumping หรือ dumping 

effect 

 
รูปท่ี 2.9 การควบคุมการปลดปล่อยยาด้วยระบบกกัเกบ็ [38] 

2) ระบบเมทริกซ์ (matrix systems) 

ระบบนี้ยาจะกระจายตัวอย่างสม่ าเสมอในเมทริกซ์พอลิเมอร์ ดังรูปที่ 2.10 ซึ่งท า

หน้าที่เป็นตัวควบคุมการปลดปล่อยตัวยาออกสู่ภายนอก โดยอนุภาคของยาจะค่อยๆแพร่
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ผ่านโครงสร้างของพอลิเมอรเ์มทรกิซ์ หรือแพร่ออกมาตามรพูรุนของพอลิเมอร์ ระบบนี้มีข้อดี

คือ มีการกระจายตัวยาอย่างสม่ าเสมอในเมทริกซ์พอลิเมอร์ จึงไม่เกิด drug dumping 

 

รูปท่ี 2.10 การควบคุมการปลดปลอ่ยยาด้วยระบบเมทริกซ์ [38] 

2.3.1.2 ระบบควบคุมท่ีใช้ปฏิกิริยาเคมี (chemical controlled systems) แบ่งได้ 2 

ประเภท ดังนี้ 

1) ระบบย่อยสลายได้ (bioerodible/biodegradable systems)  

ระบบนี้ตัวยาที่กระจายตัวอย่างสม่ าเสมอในเนื้อของพอลิเมอร์จะค่อยๆ ถูก

ปลดปล่อยออกมาพร้อมกับการสลายตัวหรือการกร่อนของพอลิเมอร์ ซึ่งกลไกการกร่อนอาจ

เกิดพร้อมกันทุกส่วนพอลิเมอร ์(homogeneous erosion/bulk erosion) หรืออาจเกิดการ

กร่อนเฉพาะผิวหน้าของพอลิเมอร์ (heterogeneous erosion/surface erosion) ข้อดีของ

ระบบนี้คือ ตัวยาส าคัญอาจจะละลายน้ าหรือไม่ละลายก็ได้ และไม่จ าเป็นต้องน าพอลิเมอร์

ออกจากร่างกายหลังจากเสร็จสิ้นกระบวนการปลดปล่อยยา  

2) ระบบปฏิกิริยาลูกโซ่ (pendant chain systems) 

ระบบนี้ยาจะจับกับพอลิเมอร์ที่สลายตัวได้ในร่างกายด้วยพันธะโควาเลนต์ ตัวยา

ส าคัญจะถูกปลดปล่อยออกมาเมื่อมีการสลายพันธะ ซึ่งมักเกิดข้ึนโดยปฏิกิริยาการ   

ไฮโดรไลซิส (chemical hydrolysis หรือ enzymatic hydrolysis) 

2.3.1.3 ระบบควบคุมท่ีใช้การซมึผา่นของน้ า (water penetration controlled 
systems) 

เป็นระบบควบคุมการน าส่งยาที่สามารถลดปัญหาของระบบการแพร่ ( diffusion 

controlled) โดยระบบนี้อาศัยกลไกการซึมผ่านของน้ า สามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท ดังนี้ 
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1) ระบบที่ใช้การบวมน้ าของพอลิเมอร์ (swelling controlled systems) 

ระบบนี้เกี่ยวข้องกับพอลิเมอร์บางชนิดที่สามารถบวมน้ าได้และอัตราเร็วในการบวม

น้ ามีผลต่อการปลดปล่อยยา ซึ่งการปลดปล่อยยาจากระบบนี้มีความซับซ้อนมากทั้งในด้าน

การละลาย การซึมผ่านของยา การบวมน้ าและการสลายตัวของพอลิเมอร์ ระบบนี้จะ

ประกอบด้วยยาละลายหรือกระจายในพอลิเมอร์โดยยาไม่สามารถซึมผ่านพอลิเมอร์ในสภาพ

ของแข็ง (glassy state) แต่เมื่อระบบอยู่ในสารละลายหนึ่งๆ สารละลายนั้นจะซึมผ่านเข้าไป

ในโครงสร้างของพอลิเมอร์ท าให้เกิดการบวมและอยู่ในสภาพคล้ายยาง (rubbery state) ซึ่ง

ยอมให้ยาซึมผ่านและถูกปลดปล่อยออกมาได้ 

2) ระบบที่ใช้แรงดันออสโมซิส (osmoltic controlled systems) 

ระบบน าส่งยานี้เป็นระบบที่อาศัยแรงดันออสโมซิส ไปผลักดันตัวยาให้ปลดปล่อย

ออกมาในอัตราที่คงที่ [37] โดยมีหลักการคือ น้ าจากภายนอกจะซึมผ่านเยื่อเลือกผ่าน 

(semipermeable membrane) เข้าสู่ภายในระบบ ซึ่งเยื่อเลือกผ่านมีคุณสมบัติที่ยอมให้

น้ าซึมผ่านแต่ไม่ยอมให้ยาผ่านได้ จึงท าให้เกิดแรงดันออสโมซิสภายในซึ่งพยายามจะลดความ

แตกต่างระหว่างความเข้มข้นของยา โดยการเคลื่อนที่ของของเหลวจะเป็นตัวบังคับให้ยาที่

ละลายอยู่ภายในถูกผลักออกสู่ภายนอกผ่านรูขนาดเล็ก (small orifice) 

2.3.1.4 ระบบควบคุมท่ีไวต่อสิ่งกระตุน้ (regulated systems or stimuli sensitive 
systems)  

เป็นการพัฒนาระบบน าส่งโดยอาศัยพอลิเมอร์ที่มีสมบัติการเปลี่ยนแปลงได้เมื่อถูกกระตุ้น 

โดยแบ่งระบบควบคุมที่ไวต่อสิ่งกระตุ้นได้ได้ 2 ประเภท ดังนี้ 

1) ระบบตัวกระตุ้นภายนอก (externally regulated systems) 

เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อยยาที่ขึ้นอยู่กับการเปลี่ยนแปลงภายนอก (external 

stimuli) ซึ่งอาจเป็นการกระตุ้นจากปัจจัยทางกายภาพ (physical stimuli) เช่น อุณหภูมิ 

แสง สนามแม่เหล็ก และกระแสไฟฟ้า เป็นต้น หรืออาจเป็นการกระตุ้นจากปัจจัยทางเคมี 

(chemical stimuli) เช่น ค่าความเป็นกรด-ด่าง เป็นต้น 

2) ระบบควบคุมผลจากการสะท้อนกลับของร่างกาย (self-regulated delivery systems)  
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อัตราการปลดปล่อยยาของระบบนี้จะข้ึนกับผลการสะท้อนกลับของร่างกายโดยไม่

ข้ึนกับสภาพแวดล้อม ตัวอย่างเช่น การน าส่งอินซูลินโดยข้ึนอยู่กับระดับน้ าตาลในเลือด 

2.4 ชีววัสดุ (Biomaterials) 

2.4.1 ไหม (silk) [39, 40] 

 ไหมเป็นเส้นใยโปรตีนธรรมชาติที่ได้มาจากหนอนไหมซึ่งเป็นแมลงจ าพวกผีเสื้อและแมงมุม 

โดยไหมที่ได้จากหนอนไหมได้รับความสนใจในการวิจัยพัฒนาด้านการแพทย์และเครื่องส าอางอย่าง

แพร่หลาย หนอนไหมอาจแบ่งออกเป็น 2 ประเภทตามแหล่งอาหาร ได้แก่ ไหมกินใบหม่อนหรือไหม

บ้าน (domesticated mulberry silkworm) และไหมป่า (wild non-mulberry silkworm) [41] 

โดยไหมที่ได้รับความนิยมในงานวิจัยทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อและระบบน าส่งยา คือ ไหมกินใบหม่อนซึ่ง

มีช่ือทางวิทยาศาสตร์ คือ Bombyx mori ซึ่งจัดอยู่ในวงศ์ Bombycidae 

โครงสร้างของเส้นใยไหม [42, 43] 

เส้นใยไหมประกอบด้วยกรดอะมิโนหลายชนิดเช่ือมกันด้วยพันธะเปปไทด์ ในเส้นใยไหมมี

โปรตีนเป็นองค์ประกอบหลัก 2 ชนิด ได้แก่ ไฟโบรอิน (fibroin) ประมาณร้อยละ 72-81 และเซริซิน 

(sericin) หรือกาวไหมประมาณร้อยละ 19-28 โดยเซริซินจะท าหน้าที่เป็นกาวยึดไฟโบรอิน 2 เส้นให้

ติดกัน ดังแสดงในรูปที่ 2.11 นอกจากนี้เส้นใยไหมยังมีส่วนประกอบอื่นๆ อีก ได้แก่ ไขมันและแว๊กซ์

ประมาณร้อยละ 0.8-1.0  สารสแีละปริมาณเถ้าประมาณร้อยละ 1.0-1.4 เป็นต้น 

  
รูปท่ี 2.11 โครงสร้างของเส้นใยไหมที่ไดจ้ากหนอนไหม [44] 
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1. ไฟโบรอิน (fibroin) [45]  

ไฟโบรอิน (fibroin) เป็นโปรตีนเส้นใยที่ไม่ละลายน้ า มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง

ประมาณ 10 – 25 ไมโครเมตร ประกอบด้วยกรดอะมิโน 18 ชนิดดังแสดงในตารางที่ 2.2  

โดยมีกรดอะมิโนหลัก 4 ชนิด คือ ไกลซีน (glycine; Gly) อะลานีน (alanine; Ala) เซรีน 

(serine; Ser) และไทโรซีน (tyrosine; Tyr) ดังแสดงในรูปที่ 2.12  โดยไฟโบรอินมี

องค์ประกอบที่ซับซ้อนอยู่ 3 ส่วน ได้แก่ สายโซ่โปรตีนที่มีน้ าหนักโมเลกุลสูง (Heavy chain; 

H-chain) มีน้ าหนักโมเลกุลประมาณ 350 กิโลดาลตัน (kDa) ท าหน้าที่เช่ือมสายโซ่โปรตีนที่

มีน้ าหนักโมเลกุลต่ า (Light chain; L-chain) ซึ่งมีน้ าหนักโมเลกุลประมาณ 25 กิโลดาลตัน 

ด้วยพันธะไดซัลไฟด์ (disulfide bond) และส่วนที่สาม คือ โปรตีน P25 มีน้ าหนักโมเลกุล

ประมาณ 30 กิโลดาลตัน ซึ่งถูกเช่ือมด้วยอันตรกิริยาของส่วนที่ไม่ชอบน้ า (hydrophobic 

interaction) โดยอัตราส่วนของ H-chain:L-chain:P25 คือ 6:1:1 ส าหรับส่วนของ H-chain 

เป็นส่วนที่ไม่ชอบน้ าประกอบด้วยหมู่อะมิโนที่เรียงตัวเป็นหน่วยซ้ า คือ (Gly-Ala-Gly-Ala-

Gly-Ser)n ซึ่งจัดเรียงตัวอยู่ในรูปแผ่นพลีทเบตา (ß-pleated sheet) ดังแสดงในรูปที่ 2.12 

มีลักษณะเป็นจีบหรือคลื่นแบบไม่ขนาน (antiparallel) ในขณะที่บริเวณ L-chain มี

ความชอบน้ า (hydrophilic) มากกว่าและมีความยืดหยุ่น และในส่วนของโปรตีน P25 มี

บทบาทในการรักษาความสมบูรณ์ส่วนน้ี 

2. เซริซิน (sericin)  [43] 

เซริซิน (sericin) หรือกาวไหม เป็นโปรตีนที่ท าหน้าที่ห่อหุ้มและยึดเส้นใยไฟโบรอิน 

2 เส้นให้ติดกัน มีน้ าหนักประมาณ 20 – 30% ของรังไหม เซริซินสามารถละลายน้ าได้ 

กรดอะมิโนที่เป็นองค์ประกอบหลักของเซริซิน ได้แก่ เซริน (serine) ทรีโอนีน (threonine) 

กรดแอสพาติก (aspartic acid) และกรดกลูตามิค (glutamic acid) โครงสร้างของเซริซิน

แบ่งออกเป็น 3 ส่วน ดังแสดงในรูปที่ 2.13 ได้แก่ เซริซิน I เป็นส่วนที่อยู่ด้านนอกสามารถ

ละลายน้ าได้ง่าย เซริซิน II เป็นส่วนที่อยู่ตรงกลางระหว่างเซริซิน I และเซริซิน III เป็นส่วนที่

อยู่ด้านในสุดและละลายน้ าได้ยาก ซึ่งเซริซินทั้ง 3 ส่วน ยังมีความสามารถในการละลายที่

เพิ่มข้ึนตามอุณหภูมิของน้ า นอกจากนี้เซริซินยังถูกไฮโดรไลซิส (hydrolysis) ได้ง่ายด้วยกรด 

ด่างและเอนไซม์ให้เป็นกรดอะมิโนและโอลิโกเมอร์ของกรดอะมิโนที่ละลายน้ าได้ [46] 
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สมบัติของไหม [42, 47]  

ไหมเป็นเส้นใยโปรตีนที่สามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ และมีสมบัติทางกลที่ดี มี

ความเหนียวและยืดหยุ่นสูง สามารถทนแรงกดอัดได้ดีเมื่อเปรียบเทียบกับพอลิเมอร์ชนิด

ต่างๆ ดังแสดงในตารางที่ 2.3 นอกจากนี้ยังสามารถทนอุณหภูมิได้สูง ไม่น าไฟฟ้า  มีความ

เข้ากันได้ทางชีวภาพโดยไม่ก่อพิษต่อเซลล์ ด้วยสมบัติเหล่าน้ีท าให้มีการน าไหมมาประยุกต์ใช้

ในงานทางวิศวกรรมเนื้อเยื่ออย่างแพร่หลาย 

ตารางท่ี 2.2 องค์ประกอบของกรดอะมิโนในเส้นใยไฟโบรอนิและเซริซนิ [43] 
Amino Acid Fibroin (g/100 g protein) Sericin (g/100 g protein) 

Glycine 42.8 8.8 

Alanine 32.4 4.0 

Leucine 0.7 0.9 

Isoleucine 0.9 0.6 

Valine 3.0 3.1 

Arginine 0.9 4.2 

Histidine 0.3 1.4 

Lysine 0.5 5.5 

Aspartic Acid 1.9 16.8 

Glutamic Acid 1.7 10.1 

Serine 14.7 30.1 

Threonine 1.2 8.5 

Phenylalanine 1.2 0.6 

Tyrosine 11.8 4.9 

Proline 0.6 0.5 

Methionine 0.2 0.1 

Tryptophan 0.5 0.5 

Cystine 0.1 0.3 
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รูปท่ี 2.12 โครงสร้างและการเรียงตัวของหมู่อะมิโนของเส้นใยไฟโบรอิน [44] 

 

 
รูปท่ี 2.13 โครงสร้างของเซริซิน [43] 
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การประยุกต์ใช้งานของไหม 

ไหมถูกน ามาประยุกต์ใ ช้งาน ในหลากหลายด้าน เ ช่น งานด้านวัสดุสิ่ งทอ 

เครื่องส าอาง ด้านการแพทย์และวิศวกรรมเนื้อเยื่อ เป็นต้น ซึ่งในปัจจุบันไหมถูกน ามา

ประยุกต์ใช้งานด้านทางการแพทย์และวิศวกรรมเนื้อเยื่ออย่างแพร่หลาย เช่น การข้ึนรูปเป็น

ฟิล์มหรือเป็นแผน่เสน้ใยเพื่อใช้ในการตกแต่งแผลหรือผิวหนังที่มีรอยแผลเป็น โครงเลี้ยงเซลล์

ส าหรับประยุกต์ใช้ในงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อและระบบน าส่งเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาใน

รูปแบบต่างๆ ได้แก่ แผ่นฟิล์ม ไฮโดรเจล (hydrogels) และอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

(microspheres) เป็นต้น 

ตารางท่ี 2.3 สมบัติทางกลของเส้นใยไหมและพอลเิมอร์ชนิดต่างๆ [47] 
Material Ultimate Tensile 

Strength 

(UTS; 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 

B. mori silk 740 10 20 

Spider silk 875-972 11-13 17-18 

Collagen 0.9-7.4 0.0018-0.046 24-68 

Cross-linked collagen 47-72 0.4-0.8 12-16 

Polylactic acid (PLA) 28-50 1.2-3.0 2-6 

Tendon (composed mainly 
of collagen) 

150 1.5 12 

Bone 160 20 3 

Kevlar (49 fiber) 3600 130 2.7 

Synthetic Rubber 50 0.001 850 
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2.4.2 เจลาติน (gelatin) [48] 

เจลาตินเป็นโปรตีนที่ได้จากคอลลาเจน (collagen)  ซึ่งพบในธรรมชาติและเป็น

องค์ประกอบหลักของผิวหนัง กระดูก เอ็นและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของมนุษย์และสัตว์ เช่น หมู วัว และ

ปลา เป็นต้น โครงสร้างของคอลลาเจนประกอบด้วยสายโซ่ของพอลิเพปไทด์ 3 สาย พันกันเป็นเกลียว

สาม (triple helix structure) ชนิดวนขวา ภายในโมเลกุลจะยึดกันด้วยพันธะโควาเลนต์และระหว่าง

โมเลกุลจะถูกเช่ือมขวางด้วยพันธะไฮโดรเจน เมื่อน าคอลลาเจนมาผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสด้วย

กรดหรือด่าง จะท าให้โครงสร้างเกดิการเสียสภาพกลายเป็นเจลาติน ดังรูป 2.14 ซึ่งมีสายโซ่โมเลกุลที่

สั้นลงและมีลักษณะเป็นขดแบบสุ่ม (random coil) โดยสมบัติของเจลาตินที่ได้จะแตกต่างกันไป

ข้ึนอยู่กับแหล่งที่มาของคอลลาเจนและกระบวนการไฮโดรไลซิส [49] 

 
รูปท่ี 2.14 การเสียสภาพของคอลลาเจนด้วยกระบวนการไฮโดรไลซิส [50] 

โครงสร้างและองค์ประกอบของเจลาติน [51] 

เจลาตินประกอบด้วยกรดอะมิโน 18 ชนิด เช่ือมกันด้วยพันธะเปปไทด์ ดังแสดงในตารางที่ 

2.4 โครงสร้างของเจลาตินประกอบด้วยไกลซีน (glycine; Gly) เป็นองค์ประกอบหลัก มีการจัดเรียง

หน่วยซ้ าของกรดอะมิโน  Gly-X-Y- โดยส่วนใหญ่จะพบโพรลีน (proline; Pro) และไฮดรอกซีโพรลีน 

(hydroxyproline; Hyp) ในส่วนของ X และ Y และถูกเช่ือมด้วยพันธะไฮโดรเจนระหว่างสาย      

พอลิเปปไทด์ [49] โครงสร้างของเจลาตินมีลักษณะเป็นขดแบบสุ่มและมีช่วงน้ าหนักโมเลกุลค่อนข้าง

กว้างตั้งแต ่20,000 - 200,000 ดาลตัน [52] 
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ตารางท่ี 2.4 องค์ประกอบของกรดอะมิโนในเจลาติน [53] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

กรดอะมิโน ร้อยละ 

Alanine 8.9 

Arginine 7.8 

Aspartic acid 6.0 

Glutamic acid 10.0 

Glycine 21.4 

Histidine 0.8 

Hydroxylysine 1.0 

Hydroxyproline 11.9 

Isoleucine 1.5 

Leucine 3.3 

Lysine 3.5 

Methionine 0.7 

Phenylanine 2.4 

Proline 12.4 

Serine 3.6 

Threonine 2.1 

Tyrosine 0.5 

Valine 2.2 

รวมท้ังสิ้น 100 
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ชนิดของเจลาติน [54] 

โดยทั่วไปเจลาตินแบ่งตามกระบวนการผลิตได้เป็น 2 ชนิด ดังรูปที่ 2.15 ดังนี ้

1. เจลาตินชนิดเอ (type A gelatin) หรือ basic gelatin เจลาตินชนิดนี้ได้จากการน า

คอลลาเจนจากหนังหมูมาผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสด้วยกรด เช่น กรดไฮโดรคลอริคและกรด    

ซัลฟูริค เป็นต้น โดยทั่วไปกระบวนการไฮโดรไลซิสที่หมู่เอไมด์ของคอลลาเจนเกิดได้ค่อนข้างยาก จึง

ส่งผลให้เจลาตินชนิดนี้มีค่า isoelectric point ใกล้เคียงกับคอลลาเจน คือ ประมาณ 9 ดังนั้น       

เจลาตินชนิดเอจึงเหมาะส าหรับการน าไปใช้ควบคุมการปลดปล่อยสารที่มีสมบัติเป็นกรด 

2. เจลาตินชนิดบี (type B gelatin) หรือ acidic gelatin ได้จากการน าคอลลาเจนจาก

หนังและกระดูกวัวมาผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสด้วยเบส เช่น แคลเซียมไฮดรอกไซด์ เป็นต้น โดย

เกิดปฏิกิริยาที่หมู่เอไมด์ของคอลลาเจนท าใหเ้จลาตินที่ไดม้หีมู่คาร์บอกซิลเป็นจ านวนมาก จึงส่งผลให้

เจลาตินชนิดนี้มีประจุลบ และมีค่า isoelectric point ประมาณ 5 ดังนั้นเจลาตินชนิดบีจึงเหมาะ

ส าหรับการน าไปใช้ควบคุมการปลดปล่อยสารที่มีสมบัติเป็นเบส 

 
รูปท่ี 2.15 กระบวนการผลิตเจลาตินชนิดเอและบี [54]  
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สมบัติของเจลาติน [55] 

เจลาตินมีลักษณะเป็นผง แผ่น ช้ิน เกร็ด ค่อนข้างเปราะ มสีีเหลืองอ่อนหรือเหลืองอ าพัน ไม่

มีกลิ่นและรสชาติ มีความช้ืนประมาณ 8-13% และความหนาแน่นประมาณ 1.3-1.4 โดยทั่วไป      

เจลาตินสามารถพองตัวในน้ าเย็นและละลายได้ในน้ าได้ที่อุณหภูมิสูงกว่า 40oC นอกจากนี้เจลาตินยัง

สามารถละลายได้ในสารละลายประเภทพอลิไฮดริกแอลกอฮอล์ (polyhydric alcohol) เช่น        

กลีเซอรอล (glycerol) หรือ พอพิลีนไกลคอล (propylene glycol) เป็นต้น และในสารละลายที่มี

ความเป็นข้ัวสูงและตัวท าละลายอินทรีย์ เช่น กรดอะซิตริก (acetic acid) ไตรฟลูออโรเอทานอล 

(trifluoroethanol) และฟอร์มาไมด์ (formamide) เป็นต้น แต่ไม่ละลายในตัวท าละลายอินทรีย์ที่มี

ข้ั ว น้ อ ย  เ ช่ น  เ บ น ซิ น  (benzene) อ ะ ซี โ ต น  (acetone) แ ล ะ ไ ด เ ม ทิ ล ฟ อ ร์ ม า ไ ม ด์ 

(dimethylformamide) เป็นต้น  

เจลาตินมีสมบัติทางกายภาพที่ส าคัญ ได้แก่ การเกิดเจลแบบ  thermal reversible 

กล่าวคือ เมื่อตั้งสารละลายเจลาตินทิง้ไว้ที่อุณหภูมิหอ้งหรอืต่ ากว่าอุณหภูมิห้อง สารละลายจะเกิดเจล

ได ้และเมื่อให้ความร้อนแก่เจลจะสามารถเปลี่ยนกลับไปเป็นของเหลวได้ โดยความแข็งแรงของเจล 

(gel strength) นั้นข้ึนอยู่กับความเข้มข้นของสารละลายเจลาติน นอกจากนี้เจลาตินยังมีสมบัติที่

สามารถเป็นได้ทั้งกรดและเบส หรือที่เรียกว่าแอมโฟเทอริก (Amphoteric) กล่าวคือเมื่อเจลาตินอยู่

ในสารละลายที่มีสภาวะเป็นกรดเจลาตินจะแสดงประจุบวก แต่ถ้าเจลาตินอยู่ในสารละลายที่มีสภาวะ

เป็นเบสเจลาตินจะแสดงประจุลบ ส าหรับสมบัติเด่นด้านชีวภาพของเจลาติน ได้แก่ สามารถย่อย

สลายได้ทางชีวภาพ สามารถเข้ากับเซลล์ของสิ่งมีชีวิตได้โดยไม่ก่อให้เกิดพิษต่อเซลล์ ช่วยในการยึด

เกาะของเซลล์ และมีราคาไม่แพง [4] 

การประยุกต์ใช้งานของเจลาติน 

เจลาตินได้จากคอลลาเจนซึ่งเป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติ มีความปลอดภัยสูงจึงถูกน าไปใช้งาน

อย่างแพร่หลายในอุตสาหกรรมต่างๆ ได้แก่ อุตสาหกรรมอาหารและเครื่องดื่ม เช่น การผลิตเยลลี่ วุ้น 

ขนมเค้ก นม และน้ าผลไม้ เป็นต้น อุตสาหกรรมยา เช่น การผลิตแคปซูลยาแบบเปลือกนิ่มและ

เปลือกแข็ง ระบบน าส่งเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยา เป็นต้น อุตสาหกรรมเครื่องส าอาง เช่น ครีม 

โลช่ัน เป็นต้น นอกจากนี้ยังมีการน าเจลาตินมาใช้ทางการแพทย์และวิศวกรรมเนื้อเยื่อ เช่น การปลูก
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ถ่ายเนื้อเยื่อ การท าแผ่นปิดแผล และการข้ึนรูปเป็นโครงเลีย้งเซลลส์ าหรับประยุกต์ใช้ในงานวิศวกรรม

เนื้อเยื่อ เป็นต้น  

ตารางท่ี 2.5 สมบัติของเจลาตินชนิดเอและบี [55] 
 

 

 

 

 

 

 

2.5 อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Microspheres) 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเป็นอนุภาคทรงกลมขนาดเล็ก มีความยาวเส้นผ่านศูนย์กลาง

ตั้งแต่ 1-1000 ไมครอน (µm) ดังรูปที่ 2.16 พอลิเมอร์ที่น ามาใช้ในการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนอาจเป็นได้ทั้ง พอลิเมอร์สังเคราะห์ (synthetic polymer) เช่น พอลิแลคติค แอซิด 

(polylactic acid; PLA) พอลิคาโปรแลคโตน (polycaprolactone; PCL) เป็นต้น และ             

พอลิเมอร์ธรรมชาติ (natural polymer) เช่น คอลลาเจน เจลาติน ไฟโบรอิน กรดไฮยารูโลนิค 

และอัลจิเนต เป็นต้น พอลิเมอร์จากธรรมชาติเป็นที่นิยมในการน ามา ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนเนื่องจากสามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ สามารถเข้ากันได้ดีกับร่างกายโดยไม่เป็นพิษต่อ

เซลล์ ด้วยเหตุนี้จึงมีการน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ข้ึนรูปจากพอลิเมอร์ธรรมชาติมา

ประยุกต์ใช้ในงานด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อ เช่น โครงเลี้ยงเซลล์สามมิติเพื่อใช้ทดสอบการเจริญเติบโต

ของเซลล์ในระดับห้องปฏิบัติการ เป็นต้น และในด้านระบบน าส่งเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาชนิด

ต่างๆ  

 

สมบัต ิ ชนิดเอ ชนิดบ ี

pH 3.8-5.5 5.0-7.5 

Isoelectric Point (pI) 7.0-9.0 4.7-6.0 

ค่าความแข็งแรงของเจล  (bloom) 50-300 50-300 

ความหนืด (mps) 15-75 20-75 

เถ้า (%) 0.3-2.0 0.5-2.0 
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รูปท่ี 2.16 อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนทีผ่ลิตจากไฟโบรอินไหม [56] 

เทคนิคการขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน [57] 

การข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมีปัจจัยหลักที่ต้องค านึงถึง ได้แก่ สมบัติของ      

พอลิเมอร์ที่ใช้ในการข้ึนรูป ขนาดและรูปร่างอนุภาคที่ต้องการ เป็นต้น เทคนิคการข้ึนรูปอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนสามารถท าได้หลายวิธี เช่น  การแยกเฟสหรือการตกตะกอน (phase separation 

or precipitation) การท าอิมัลชันโดยการระเหยตัวท าละลาย (emulsion/solvent evaporation) 

และการท าแห้งแบบพ่นฝอย (spray drying) เป็นต้น  

1. การแยกเฟสหรือการตกตะกอน (phase separation or precipitation) 

หลักการคือ อาศัยความแตกต่างของการละลายพอลิเมอร์ในตัวท าละลาย กล่าวคือ

เริ่มท าการละลายพอลิเมอร์ในตัวท าละลาย จากนั้นท าให้พอลิเมอร์เกิดการแยกเฟสหรือ

ตกตะกอนออกมา เช่น การเติมตัวท าละลายอีกชนิดที่ท าให้พอลิเมอร์นั้นมีค่าการละลาย

ลดลง หรือปรับค่าความเป็นกรด-ด่างเพื่อท าให้พอลิเมอร์มีการละลายที่ลดลง 

2. การท าอิมัลชันโดยการระเหยตัวท าละลาย (emulsion/solvent evaporation) 

อิมัลชัน เป็นระบบคอลลอยด์ (colloidal system) ที่ประกอบด้วยของเหลวตั้งแต่ 

2 ชนิดข้ึนไป โดยทั่วไปไม่สามารถผสมเป็นเนื้อเดียวกัน (immiscible) เช่น น้ ากับน้ ามัน 

เป็นต้น แต่สามารถแตกตัวหรือกระจายตัวเป็นหยดเล็กๆ ซึ่งเรียกส่วนนี้ว่า วัฏภาค

ภายในหรือวัฏภาคกระจายตัว (internal หรือ dispersed phase) ซึ่งจะกระจายตัว

แทรกอยู่ในของเหลวอีกชนิดที่มีปริมาณมากว่า เรียกว่า วัฏภาคภายนอกหรือวัฏภาค

ต่อเนื่อง (external หรือ continuous phase) ได้  
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กลไกการเกิดอิมัลชัน 

 การท าให้ของเหลวแตกตัวหรือกระจายเป็นหยดขนาดเล็กๆ ช่วยเพิ่มพื้นที่

ผิวสัมผัสระหว่างของเหลว 2 ชนิด สามารถท าได้ด้วยการใช้แรงกล เช่น การปั่น

ผสม ด้วยเครื่องปั่นผสม (stirrer) หรือเครื่องฮอโมจิไนซ์ (homogenizer)  

 การท าให้อิมัลชันคงตัวโดยการเติมสารท าอิมัลชัน (emulsifier) ได้แก่สารลด

แรงตึงผิว เช่น Tween, Span, sodium lauryl sulfate เป็นต้น เพื่อลดแรงตึง

ผิวของของเหลวทั้งสองส่วนและไม่ให้แยกช้ันเมื่อตั้งทิ้งไว้  

ชนิดของอิมัลชัน 

อิมัลชันสามารถแบ่งออกเป็น 2 ชนิด ได้ดังนี้ 

1. conventional emulsion เป็นการเกิดอิมัลชันแบบช้ันเดียว (single 

emulsion) ซึ่งสามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ดังรูปที่ 2.17 และ 2.18  ได้แก่ 

1.1 อิมัลชันชนิดน้ ามันในน้ า (oil-in-water emulsion; O/W) มีน้ ามัน

เป็นวัฏภาคภายใน และน้ าเป็นวัฎภาคภายนอก โดยเทคนิคนี้จะละลายพอลิเมอร์ใน

ตัวท าละลายอินทรีย์ที่ระเหยง่าย เช่น ไดคลอโรมีเทน คลอโรฟอร์ม เป็นต้น จากนั้น

เติมลงในวัฏภาคภายนอก และถูกท าให้เป็นอิมัลชันโดยการเติมสารท าอิมัลชันที่

สามารถละลายในน้ าได้และใช้แรงกลช่วยท าให้พอลิเมอร์ซึ่งเป็นวัฏภาคภายใน

กระจายตัวเป็นหยดขนาดเล็กๆ จากนั้นท าการก าจัดตัวท าละลายอินทรีย์โดยการ

ระเหย ผลิตภัณฑ์ที่ได้จะเป็นอนุภาคของแข็งขนาดเล็กแขวนลอยอยู่ในวัฏภาคน้ า  

1.2 อิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน (water-in-oil emulsion, W/O) มีน้ า

เป็นวัฎภาคภายใน และน้ ามันเป็นวัฎภาคภายนอก โดยเทคนิคนี้จะละลายพอลเิมอร์

ในน้ าซึ่งเป็นวัฎภาคภายใน จากนั้นเติมลงในน้ ามันซึ่งเป็นวัฏภาคภายนอก และถูก

ท าให้เกิดอิมัลชันโดยการเติมสารท าอิมัลชันที่สามารถละลายในน้ ามันและใช้แรงกล

ช่วยให้พอลิเมอร์กระจายตัวเป็นหยดเล็กๆ ผลิตภัณฑ์ที่ได้จะเป็นอนุภาคของแข็ง

ขนาดเล็กแขวนลอยอยู่ในวัฏภาคน้ ามัน 
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รูปท่ี 2.17 การเตรียมอิมลัชันแบบช้ันเดียวชนิด oil-in-water emulsion [58] 
 

 
 

รูปท่ี 2.18 อิมัลชันชนิดน้ ามันในน้ า (oil-in-water emulsion; O/W) และชนิดน้ าในน้ ามัน (water-
in-oil emulsion, W/O) [59] 

2. อิมัลชันเชิงซ้อน (multiple emulsion) เป็นอิมัลชันที่มีวัฏภาคภายในซ้อน

กันอยู่ ดังรูปที่ 2.19 ซึ่งเป็นของเหลวต่างชนิดกัน สามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท 

ได้แก่ 

2.1 อิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามันในน้ า (water in oil in water emulsion; 

W/O/W) คือระบบที่มีการกระจายตัวของ W/O ในวัฏภาคน้ า 

2.2 อิมัลชันชนิดน้ ามันในน้ าในน้ ามัน (oil in water in oil emulsion; 

O/W/O) คือระบบที่มีการกระจายตัวของ O/W ในวัฏภาคน้ ามัน 
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รูปท่ี 2.19 การเตรียมอิมลัชันเชิงซ้อนชนิด water in oil in water emulsion [60] 

3. การท าแห้งแบบพ่นฝอย (spray drying) [61] 

เป็นวิธีที่นิยมใช้ในการท าแห้งตัวท าละลายอินทรีย์ อิมัลชัน และของเหลวชนิด

ต่างๆโดยการพ่นฝอยสารละลายที่มีอนุภาคของแข็งในลมร้อนที่อุณหภูมิ 150-

200oC เกิดการถ่ายเทความร้อนให้แก่ผลิตภัณฑ์ที่เคลื่อนที่ในทิศทางสวนกัน ท าให้

เกิดการระเหยตัวท าละลายอย่างรวดเร็ว ผลิตภัณฑ์ที่ได้จะอยู่ในรูปของของแข็ง

อนุภาคเล็กหรือผงแห้ง วิธีนี้มีข้อเสียคือ อาจเกิดการเสียสภาพของผลิตภัณฑ์จาก

อุณหภูมิสูงได ้

2.6 สารท าอิมัลชัน (Emulsifier) [59]  

 เป็นสารที่ช่วยให้อิมัลชันคงตัวด้วยการลดแรงตึงผิว (surface tension) ของของเหลวและ

ป้องกันไม่ให้อิมัลชันแยกเป็นช้ัน ซึ่งในโมเลกุลของสารท าอิมัลชัน มีทั้งส่วนที่ชอบน้ า (hydrophillic) 

และไม่ชอบน้ า (hydrophobic) ดังรูปที่ 2.20 โดยจะหันส่วนที่ชอบน้ าเข้าหาน้ า และหันส่วนที่ไม่ชอบ

น้ าเข้าหาน้ ามัน ดังรูปที่ 2.21 

 
รูปท่ี 2.20 ส่วนที่ชอบน้ าและไม่ชอบน้ าของสารท าอิมลัชัน [62] 
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รูปท่ี 2.21 การเรียงตัวของสารท าอมิัลชันในอิมลัชันชนิดน้ ามันในน้ าและชนิดน้ าในน้ ามัน [63] 

การเลือกใชส้ารท าอิมัลชนั  

การเลือกใช้จะพิจารณาจากค่าความสมดุลระหว่างส่วนที่ชอบน้ ากับส่วนที่ชอบ

น้ ามัน เรียกว่าค่า เอชแอลบี (hydrophile-lipophile balance; HLB) ซึ่งค านวณได้จากวิธี 

ของ Griffin (Griffin's method) [64] 

HLB = 20 x 
M 

M
 

 

โดยที่  Mh คือ มวลโมเลกลุของส่วนที่ชอบน้ าของสารท าอิมลัชัน 

M คือ มวลโมเลกลุของสารท าอิมลัชัน 

ค่า HLB มีค่าตั้งแต่ 0 - 20 กล่าวคือ สารที่มีค่า HLB เท่ากับ 0 คือสารที่ในโมเลกลุมี

ส่วนที่ไม่ชอบน้ า (hydrophobic) ทั้งหมดและไม่ละลายในน้ า สารที่มีค่า HLB สูงข้ึน คือสาร

ที่โมเลกุลจะมีส่วนที่ชอบน้ ามากข้ึน กระจายตัวในน้ าได้ดีข้ีน ค่า HLB เป็นค่าที่ก าหนดการ

ประยุกต์ใช้งานของสารได ้ดังแสดงในตารางที่ 2.6  ส าหรับค่า HLB ของสารท าอิมัลชันที่มี

การใช้งานในปัจจุบันแสดงในตารางที่ 2.7 
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ตารางท่ี 2.6 ค่า HLB และการน าไปประยุกต์ใช้งาน [64] 
HLB Range Use 
4-6 W/O emulsifiers 
7-9 Wetting agents 
8-18 O/W emulsifiers 
13-15 Detergents 
15-18 Solubilizing 

 
ตารางท่ี 2.7 ค่า HLB  ของสารท าอิมลัชันที่ใช้งานในปจัจบุนั [65] 

ชื่อทางการคา้ ชื่อทางเคม ี ค่า HLB 
Span 85 
Span 65 
Atmos 150 
Atmul 500 
Atmul 84 
Span 80 
Span 60 
Span 40 
Span 20 
Tween 61 
Tween 81 
Tween 85 
Arlacel 165 
 Myrj 45 
Atlas G-2127 
Myrj 49 

sorbitan trioleate 
sorbitan tristearate 
mono หรือ diglyceride 
mono หรือ diglyceride 
glycerol monostearate 
sorbitan monooleate 
sorbitan monostearate 
sorbitan monopalmitate 
sorbitan monolaurate 
polyoxyethylene sorbitan monostearate 
polyoxyethylene sorbitan monooleate 
polyoxyethylene sorbitan trioleate 
glycerol monostearate (acid stable,self-emulsifying) 
polyoxyethylene monostearate 
polyoxyethylene monotsearate 
polyoxyethylene monolaurate 

1.8 
2.1 
3.2 
3.5 
3.8 
4.3 
4.7 
6.7 
8.6 
9.6 
10.0 
11.0 
11.0 
11.0 
11.1 
12.8 
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2.7 การเชื่อมขวาง (Crosslinking) [66-68]  

การเ ช่ือมขวางเป็นการสร้างพันธะเคมีภายในโมเลกุลของพอลิเมอร์ ท าให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงสมบัติของพอลิเมอร์ โดยมีอัตราการย่อยสลายที่ช้าลง และความสามารถในการบวมตัว

ในน้ าดีข้ึน นอกจากนี้ยังสามารถปรับปรุงสมบัติทางกลของพอลิเมอร์ให้ดียิ่งข้ึน เพื่อให้มีความ

เหมาะสมในการน ามาประยุกต์ใช้งานในด้านต่างๆ การเช่ือมขวางสามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท 

ได้แก่ การเช่ือมขวางทางกายภาพ และการเช่ือมขวางทางเคมี โดยในที่นี้จะกล่าวถึงเฉพาะการเช่ือม

ขวางส าหรับโปรตีนเท่านั้น 

2.7.1 การเชื่อมขวางทางกายภาพ (physical crosslinking) 

เป็นวิธีการเช่ือมขวางโมเลกุลของพอลิเมอร์โดยไม่ใช้สารเคมี แต่ใช้วิธีทางกายภาพ 

เช่น การเช่ือมขวางด้วยความร้อน การเช่ือมขวางด้วยรังสีอัลตราไวโอเล็ต เป็นต้น พอลิเมอร์

ที่ผ่านการเช่ือมขวางทางกายภาพจะมีร้อยละการเช่ือมขวางค่อนข้างน้อย แต่มีข้อดีคือ ไม่มี

สารเคมีที่เป็นพิษตกค้างในพอลิเมอร์  

2.7.1.1 การเชื่อมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก (dehydrothermal 
treatment; DHT) 

เป็นการเช่ือมขวางโดยใช้ความร้อนสูงมากกว่า 90oC ภายใต้สภาวะ

สุญญากาศ จะท าให้เกิดการสร้างพันธะเอไมด์จากปฏิกิริยา amidation ระหว่าง

หมู่อะมิโนอิสระและหมู่คาร์บอกซิลที่อยู่ใกล้กัน และมีการก าจัดน้ าออกจากโมเลกุล

ของพอลิเมอร์โดยผ่านปฏิกิริยาการควบแน่น นอกจากนี้ยังพบว่าเมื่อเพิ่มอุณหภูมิ

และระยะเวลาในการเช่ือมขวาง  ส่งผลให้ค่าร้อยละของการเช่ือมขวางเพิ่มข้ึนและ

ท าให้พอลิเมอร์มีความแข็งแรงทางกลเพิ่มข้ึน แต่ความร้อนที่สูงข้ึนก็อาจจะท าให้

เกิดการเสียสภาพได้เช่นกัน [66] 

2.7.1.2 การเชื่อมขวางด้วยรังสีอัลตราไวโอเลต (UV-irradiation)  

เป็นการน ารังสีอัลตราไวโอเลตมาใช้เพื่อให้เกิดการเช่ือมขวางของฟรีเรดิคัล 

(free radical) ของหมู่อะโรมาติกที่พบในกรดอะมิโน เช่น ไทโรซีน (tyrosine)     

ฟีนิลอะลานีน (phenylalanine) เป็นต้น ค่าความหนาแน่นของการเช่ือมขวางที่ได้

จากวิธีนี้มีค่าจ ากัด โดยข้ึนอยู่กับปริมาณของหมู่อะโรมาติกที่พบในกรดอะมิโน 
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เนื่องจากวิธีนี้ไม่ใช้ความร้อน ดังนั้นจึงนิยมใช้ในการเช่ือมขวางคอลลาเจนและ     

เจลาติน ซึ่งสลายตัวได้ง่ายด้วยความร้อน และช่วยปรับปรุงสมบัติทางกลของ 

คอลลาเจนและเจลาตินให้ดีข้ึน [69] 

2.7.2 การเชื่อมขวางทางเคมี (chemical crosslinking) 

เป็นการใช้สารเคมีที่ประกอบด้วยหมู่ฟังก์ชัน 2 หมู่ในโมเลกุลเดียวกัน มาท า

ปฏิกิริยากับหมู่ฟังก์ชันของโปรตีนเพื่อให้เกิดการสร้างพันธะโควาเลนต์ [70] ได้แก่ การเช่ือม

ขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์ การเ ช่ือมขวางด้วย 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 

carbodiimide (EDC) และ N-hydroxysuccinimide ester (NHS) เป็นต้น ค่าร้อยละการ

เช่ือมขวางที่ได้จากการวิธีทางเคมีจะมีค่าค่อนข้างมาก แต่อาจท าให้โครงสร้างของวัสดุ

เปลี่ยนไป ข้อเสียของวิธีนี้คือ อาจมีสารเคมีที่เป็นพิษตกค้างอยู่ในพอลิเมอร์หลังจากเสร็จสิ้น

กระบวนการเช่ือมขวาง 

2.7.2.1 การเชื่อมขวางด้วยกลูตารลัดีไฮด์ (glutaraldehyde) 

กลูตารัลดีไฮด์เป็นสารกลุ่มแอลดีไฮด์ มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดคล้าย

น้ ามัน ใสไม่มีสี มีกลิ่นฉุน โครงสร้างของกลูตารัลดีไฮด์มีลักษณะเป็นสายโซ่ตรง

ประกอบด้วยคาร์บอน 5 อะตอมและมีหมู่แอลดีไฮด์ 2 หมู่อยู่ที่ปลายทั้งสองข้างของ

โมเลกุล ดังแสดงในรูปที่ 2.22 ซึ่งหมู่แอลดีไฮด์ (-CHO) นี้จะท าปฏิกิริยากับหมู่    

อะมิโน (-NH2) ของโปรตีนและมีการปลดปล่อยน้ าออกมา ดังแสดงใน รูปที่ 2.23 

พอลิเมอร์ที่ผ่านการเช่ือมขวางด้วยวิธีนี้มีสมบัติทางกลที่ดีข้ึน และมีอัตราการย่อย

สลายที่ช้าลง โดยปฏิกิริยาการเช่ือมขวางข้ึนอยู่กับค่าพีเอช ตัวท าละลาย ความ

เข้มข้น และความบริสุทธ์ิของกลูตารัลดีไฮด์ ข้อดีของวิธีนี้ คือ ระยะเวลาที่ใช้ในการ

เช่ือมขวางเกิดข้ึนอย่างรวดเร็ว ประสิทธิภาพในการเช่ือมขวางสูงและพอลิเมอร์ที่ได้

มีความแข็งแรงมากกว่าพอลิเมอรท์ี่ผา่นการเช่ือมขวางด้วยสารประเภทฟอร์มาดีไฮด์ 

แต่ก็มีข้อเสีย คือ กลูตารัลดีไฮด์เป็นสารที่มีพิษ ดังนั้นหลังเสร็จสิ้นกระบวนเช่ือม

ขวางจึงต้องก าจัดกลูตารัลดีไฮด์ส่วนเกินที่อาจตกค้างออกให้หมดโดยการล้างด้วย

สารละลายบัฟเฟอร์ไกลซีน ซึ่งมีหมู่ –NH2 โดยกลูตารัลดีไฮด์ที่ตกค้างอยู่จะไปจับ

กับหมู่ –NH2 ของสารละลายบัฟเฟอร์ไกลซีนแทน 
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รูปท่ี 2.22 โครงสร้างของกลูตารัลดีไฮด ์[71] 

 

                    
รูปท่ี 2.23 การเช่ือมขวางของโปรตีนด้วยกลูตารลัดีไฮด์ [67] 

2.7.2.2 การเชื่อมขวางด้วยฟอร์มลัดีไฮด์ (formaldehyde)  

เป็นการ เ ช่ือมขวางที่ ใ ช้หลักการ เดียวกันกั บการ เ ช่ือมขวางด้วย       

กลูตารัลดีไฮด์ โดยฟอร์มัลดีไฮด์จะท าปฏิกิริยากับหมู่อะมิโน (-NH2) ของโปรตีนเกิด

เป็นสารอนุพันธ์ุที่อยู่ในรูปไม่เสถียร เรียกว่า  aminomethylol derivative  ซึ่งท า

หน้าที่เช่ือมขวางกับหมู่อะมิโนของโปรตีน และเกิด methylene bridge ที่มีความ

เสถียร ดังรูปที่ 2.24 การเช่ือมขวางด้วยฟอร์มัลดีไฮด์มีข้อเสียคือ ท าให้พอลิเมอร์มี

ความเปราะและมีการเปลี่ยนแปลงสี นอกจากนี้ยังประสิทธิภาพในการเช่ือมขวางที่

น้อยกว่าเมื่อกับการเช่ือมขวางด้วยกูลตารัลดีไฮด์ 

2 .7. 2 . 3 ก า ร เ ชื่ อมขว า งด้ วย  1 -ethyl-3 -( 3 -dimethylaminopropyl) 

carbodiimide (EDC) และ N-hydroxysuccinimide esters (NHS) [72] 

การเช่ือมขวางจะเกิดข้ึนโดย EDC จะท าปฏิกิริยากับหมู่คาร์บอกซิลิกใน

โปรตีนสายโซ่ที่ 1 เกิดเป็นสารที่อยู่ในรูปไม่เสถียร เรียกว่า O-acylisourea ester 

intermediate ซึ่ง O-acylisourea ester intermediate ที่เกิดข้ึนมีความไวต่อ

ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส จึงสามารถกลับมาอยู่ในรูปของหมู่คาร์บอกซิลิกได้อีก จึง

+ H2O 
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จ าเป็นต้องเติม NHS เพื่อให้มีความเสถียรมากข้ึน โดย NHS จะท าปฏิกิริยากับ O-

acylisourea ester intermediate เกิดเป็นสาร NHS-ester intermediate ที่มี

ความเสถียร และไปท าปฏิกิริยากับหมู่เอมีนในโปรตีนสายโซ่ที่ 2 เกิดเป็นพันธะ  

เปปไทด์ที่มีความเสถียร ดังแสดงในรูปที่ 2.25 ข้อดีของการเช่ือมขวางด้วยวิธีนี้คือ 

หลังกระบวนการเช่ือมขวางสิ้นสุดลงจะได้อนุพันธ์ของยูเรีย ซึ่งไม่เป็นพิษต่อร่างกาย 

สามารถก าจัดออกได้ง่ายด้วยน้ า และไม่ปรากฏอยู่ในโมเลกุลที่เช่ือมขวาง  

 

 
รูปท่ี 2.24 การเช่ือมขวางของโปรตีนด้วยฟอร์มลัดีไฮด ์[73] 

 

 
รูปท่ี 2.25 การเช่ือมขวางของโปรตีนด้วย EDC/NHS [74] 

Aminomethylol derivative 
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2.8 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

2.8.1 การพัฒนาระบบเจลาตินและไฟโบรอินไหมเพ่ือใช้ควบคุมการปลดปล่อยยา 

ในปี 2007 Adhirajan, N. และคณะ [75] ได้ท าการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนจากเจลาตินบีและท าการเช่ือมขวางด้วย 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 

carbodiimide (EDC) เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยสาร โดยปัจจัยที่

ท าการศึกษา ได้แก่ ความเข้มข้นของ EDC และเวลาในการเช่ือมขวาง ต่ออัตราการย่อย

สลายทางชีวภาพและอัตราการปลดปล่อยสาร จากการศึกษาพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนที่ท าการเช่ือมขวางด้วย EDC ความเข้มข้น 100 มิลลิโมลาร์ ระยะเวลาในการเช่ือม

ขวาง 24 ช่ัวโมง จะมีอัตราการปลดปล่อยสารช้าที่สุด และเมื่อท าการทดสอบการย่อยสลาย

ทางชีวภาพในสารละลายเอนไซม์คอลลาจีเนสพบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ท าการ

เช่ือมขวางด้วย EDC ความเข้มข้น 100 มิลลิโมลาร์ ระยะเวลาในการเช่ือมขวาง 24 ช่ัวโมง มี

อัตราการย่อยสลายช้าที่สุด นอกจากนี้ยังมีการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ผิวหนัง 

(fibroblast cell) พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านการเช่ือมขวางด้วยสาร EDC 

ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ 

ในปี 2009 Mandal, B.B. และคณะ [4] ได้ท าศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยสาร

จากแผ่นฟิล์มหลายช้ัน (multilayer films) ที่เตรียมจากไฟโบรอินไหมและเจลาตินชนิดเอใน

สัดส่วนต่างๆ และน าไปแช่ในสารละลายเมทานอลเพื่อชักน าให้เกิดโครงสร้าง ß-sheet โดย

ท าการเปรียบเทียบระหว่างฟิล์ม 1 ช้ัน 3 ช้ัน และ 5 ช้ัน ตามล าดับ จากการศึกษาพบว่า

พฤติกรรมการควบคุมการปลดปล่อยสารจากฟิล์มผสมข้ึนอยู่กับปัจจัยต่างๆ ได้แก่ สัดส่วน

การผสมระหว่างไฟโบรอินไหมและเจลาติน จ านวนช้ันของฟิล์ม และอัตราการย่อยสลายทาง

ชีวภาพ โดยพบว่า สัดส่วนของเจลาตินมีผลต่ออัตราการย่อยสลายและความสามารถในการ

ควบคุมการปลดปล่อยสาร กล่าวคือ เมื่อเพิ่มสัดส่วนของเจลาติน จะท าให้สมบัติทางกลของ

ฟิล์มผสมด้อยลงและมีอัตราการย่อยสลายเร็วข้ึน ส่งผลให้อัตราการปลดปล่อยสารจากฟิล์ม

ผสมเกิดข้ึนอย่างรวดเร็ว นอกจากนี้ยังพบว่า การเพิ่มจ านวนช้ันของฟิล์มจะช่วยให้อัตราการ

ย่อยสลายเกิดช้าลง และมีอัตราการปลดปล่อยสารช้าลงด้วย ดังนั้นการผสมสารระหว่างไฟ

โบรอินไหมและเจลาตินที่สัดส่วนต่างๆ มีผลต่อความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อย
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สาร และเมื่อน าฟิล์มผสมระหว่างไฟโบรอินไหมและเจลาตินไปเลี้ยงเซลล์ไฟโบรบลาสต์ 

พบว่าการเพิ่มสัดส่วนของเจลาติน ส่งผลให้เซลล์สามารถเจริญเติบโตได้ดีเมื่อเทียบกับกรณี

ฟิล์มไหมไฟโบรอินเพียงชนิดเดียว ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเจลาตินช่วยสนับสนุนการเจริญเติบโต

ของเซลล์ไฟโบรบลาสต ์

ในปี 2010 Okhawilai, M. และคณะ [76] ได้ศึกษาการข้ึนรูปแผ่นเส้นใยผสม

ระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและเจลาตินชนิดบีโดยการปั่นแบบไฟฟ้าสถิตเพื่อประยุกต์ใช้ใน

การควบคุมการปลดปล่อยสาร ซึ่งปัจจัยที่ศึกษาได้แก่ สัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยและ    

เจลาติน และความต่างศักย์ไฟฟ้าที่ใช้ในการปั่นแผ่นเส้นใยผสม จากการศึกษาพบว่าเมื่อเพิ่ม

ความต่างศักย์ไฟฟ้า จะได้เส้นใยผสมที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางโดยเฉลี่ยลดลงและการ

กระจายของขนาดเส้นใยลดลง และเมื่อเพิ่มสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทย ส่งผลให้ขนาดเส้น

ผ่านศูนย์กลางโดยเฉลี่ยของเส้นใยเพิ่มข้ึน เมื่อน าแผ่นเส้นใยผสมไปทดสอบการย่อยสลาย

ทางชีวภาพในสารละลายเอนไซม์คอลลาจีเนสพบว่า แผ่นเส้นใยที่มีสัดส่วนเจลาตินสูงจะมี

อัตราการย่อยสลายค่อนข้างเร็ว ในขณะที่แผ่นเส้นใยผสมที่มีสัดส่วนเจลาตินและไฟโบรอิน

ไหมไทย 50/50 จะมีอัตราการย่อยสลายช้าที่สุด และเมื่อน าแผ่นเส้นใยผสมไปทดสอบการ

ควบคุมการปลดปล่อยสารทีม่ีประจตุ่างกัน 2 ชนิด ได้แก่ เมทิลีนบลู (methylene blue) ซึ่ง

มีประจุบวก และ เอโซเคซีน (azo-casein) ซึ่งมีประจุลบ พบว่าสารเมทิลีนบลูที่มีประจุ

เหมือนกับแผ่นเส้นใยผสมไฟโบรอินไหมไทยและเจลาตินชนิดบี จะเกิดแรงผลักกันทางไฟฟ้า 

ท าให้มีอัตราการปลดปล่อยค่อนข้างเร็วในช่วง 72 ชม. แรก ในทางตรงกันข้ามสาร           

เอโซเคซีนซึ่งมีประจตุรงข้ามกันกับแผ่นเส้นใยผสม จะเกิดแรงดึงดูดทางไฟฟ้าข้ึนส่งผลให้เกิด

การควบคุมการปลดปล่อยอย่างช้าๆ โดยพบว่า แผ่นเส้นใยผสมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหม

ไทยเป็นองค์ประกอบอยู่สูง จะมีอัตราการปลดปล่อยช้า เนื่องจากอัตราการปลดปล่อยข้ึนอยู่

กับอัตราการย่อยสลายทางชีวภาพของแผ่นเส้นใยผสมด้วย 

ในปี 2012 Srisuwan, Y. และคณะ [5] ได้ข้ึนรูปฟิล์มผสมระหว่างไฟโบรอินจาก

ไหมสายพันธ์ุอีรี่ (Eri) และเจลาตินที่สัดส่วนการผสมต่างๆ เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการ

ปลดปล่อยยาที่มีสมบัติชอบน้ า จากการศึกษาพบว่าคลอเฮ็กซีดีน (chlorhexidine) จะถูก

ปลดปล่อยจากฟิล์มผสมอย่างรวดเร็วในช่วง 30 นาทีแรก ภายใต้สารละลายบัฟเฟอร์
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ฟอสเฟต (PBS), pH 7.4 ซึ่งเป็นผลมาจากยาที่เกาะอยู่บนผิวของฟิล์ม และคลอเฮ็กซีดีนยัง

ถูกปลดปล่อยอย่างต่อเนื่องตลอดระยะเวลา 48 ช่ัวโมง โดยฟิล์มผสมที่มีสัดส่วนของเจลาติน

เป็นองค์ประกอบอยู่มากมีอัตราการปลดปล่อยค่อนข้างช้า เมื่อเปรียบเทียบกับฟิล์มผสมที่มี

สัดส่วนของไฟโบรอินเป็นองค์ประกอบสูง เนื่องจากทั้งเจลาตินและคลอเฮ็กซีดีนมีความชอบ

น้ า จึงส่งผลให้อันตรกิริยาที่เกิดข้ึนระหว่างโมเลกุลของคลอเฮ็กซีดีนและเจลาตินมีความ

แข็งแรงมากกว่าไฟโบรอิน จึงกล่าวได้ว่าอัตราการปลดปล่อยยาข้ึนอยู่กับสมบัติของระบบ

น าส่งและประเภทของยา 

ในปี 2014 Elakkiya, T. และคณะ [6] ได้ข้ึนรูปแผ่นเส้นใยผสมระหว่างไฟโบรอิน

และเคอร์คูมินด้วยกระบวนการปั่นแบบไฟฟ้าสถิต เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการ

ปลดปล่อยสาร จากการศึกษาพบว่าแผ่นเส้นใยไฟโบรอินมีประสิทธิภาพในการกักเก็บ 

(entrapment efficiency) เคอร์คูมินมากกว่า 80% และเมื่อศึกษาความสามารถในการ

ควบคุมการปลดปล่อยสารภายใต้สารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS), pH 7.4 ที่

ประกอบด้วยไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) ความเข้มข้น 10% โดยปริมาตร พบว่าเคอร์คูมิน

ถูกปลดปล่อยออกมาจากแผ่นเส้นใยไฟโบรอินได้อย่างรวดเร็วที่เวลาเริ่มต้น เนื่องจากเคอร์

คูมินที่เกาะอยู่บนผิวของแผ่นเส้นใย หลังจากนั้นอัตราการปลดปล่อยเคอร์คูมินเกิดข้ึนอย่าง

ช้าๆ และต่อเนื่อง แสดงให้เห็นว่าแผ่นเส้นใยไฟโบรอินมีความสามารถในการควบคุมการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ 

ในปี 2014 Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] ได้ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนผสมระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินที่สัดส่วนการผสมต่างๆ เพื่อประยุกต์ใช้ในการ

ควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินและ/หรือ ไพเพอรีน โดยข้ึนรูปอนุภาคด้วยเทคนิคอิมัลชัน

ชนิดน้ าในน้ ามันและเช่ือมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ จากการศึกษาพบว่า

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินในสภาวะแห้งและบวมน้ ามี

ขนาดเฉลี่ย 194-217 ไมครอนและ 297-367 ไมครอน ตามล าดับ ค่าร้อยละการเช่ือมขวาง

ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินประมาณ 20 ส่วนอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินที่สัดส่วนผสมโดยน้ าหนัก 30/70 และ 50/50 มีร้อย

ละการเช่ือมขวางประมาณ 45-55 ทั้งนี้เนื่องจากความหนาแน่นของหมู่อะมิโนอิสระที่มาก
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เกินไปของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินอาจเป็นอุปสรรคต่อการเช่ือมขวางจึง

ท าให้มีค่าร้อยละการเช่ือมขวางน้อยที่สุด เมื่อน าอนภุาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาติน

ไปทดสอบการย่อยสลายทางชีวภาพในสารละลายเอนไซม์คอลลาจีเนส พบว่า อนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนของเจลาตินจะถูกย่อยสลายหมดภายในระยะเวลา 14 วัน ในขณะที่

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสมระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินที่สัดส่วนผสมโดยน้ าหนัก 

30/70 และ 50/50 ไม่ย่อยสลายภายในระยะเวลา 14 วัน ในการทดสอบความสามารถการ

ดูดซับของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน พบว่าอนุภาคที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินสูง สามารถ

ดูดซับเคอร์คูมินและไพเพอรีนได้สูงด้วยอันตรกิริยาความไม่ชอบน้ า  (hydrophobic 

interaction) และเมื่อน าไปทดสอบการควบคุมการปลดปล่อย พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของไฟโบรอินและเจลาตินมีความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมิน

และไพเพอรีนได้อย่างต่อเนื่อง (sustained release) ส าหรับการควบคุมการปลดปล่อย

ร่วมกันระหว่างเคอร์คูมินและไพเพอรีน พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนสามารถชะลอ

การปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากกว่าไพเพอรีน เนื่องจากอันตรกิริยาระหว่างอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนและเคอร์คูมินมีความแข็งแรงมากกว่าไพเพอรีน 

รายงานวิจัยในปี พ.ศ. 2556 ของกัณฐรัตน์ [17] ได้ศึกษาและพัฒนาระบบ     

ไฮโดรเจลผสมระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและเจลาติน โดยการเช่ือมขวางด้วยสารละลาย 

กลูตารัลดีไฮด์เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยสารเคอร์คูมิน และ/หรือดีเอชเอ 

จากการศึกษาพบว่า ไฮโดรเจลผสมระหว่างไฟโบรอิน/เจลาตินมีค่าร้อยละการเช่ือมขวาง

มากกว่าไฮโดรเจลเจลาตินหรือไฮโดรเจลไฟโบรอิน เนื่องจากความหนาแน่นของหมู่อะมิโน

อิสระที่มากเกินไปของเจลาตินอาจเป็นอุปสรรคต่อการเช่ือมขวางจึงท าให้มีค่าร้อยละการ

เช่ือมขวางน้อย เมื่อน าไปศึกษาความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในสารละลาย

เอนไซม์คอลลาจีเนสเป็นระยะเวลา 28 วัน พบว่า ไฮโดรเจลเจลาตินถูกย่อยสลายเร็วกว่า

ไฮโดรเจลไฟโบรอินและไฮโดรเจลผสมระหว่างไฟโบรอิน/เจลาติน เนื่องจากเอนไซม์    

คอลลาจีเนสมีความจ าเพาะเจาะจงต่อการย่อยสลายคอลลาเจนและเจลาติน ประกอบกับ

ไฮโดรเจลเจลาตินมีร้อยละการเช่ือมขวางน้อยที่สุด จึงท าให้เกิดการย่อยสลายเร็ว ในการ

ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ผิวหนังหนู (เซลล์ L929) พบว่า ไฮโดรเจลไฟโบรอิน/เจลาติน

ไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล ์ในการศึกษาความสามารถในการดูดซับของไฮโดรเจลชนิด 
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G100, SF5G95, SF50G50, SF80G20 และSF100 พบว่า ในการดูดซับเคอร์คูมินหรือ      

ดีเอชเอของไฮโดรเจลทุกอัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักมีร้อยละการดูดซับเคอร์คูมินมากกว่าดี

เอชเอเล็กน้อย และเมื่อพิจารณาการดูดซับเคอร์คูมินร่วมกับดีเอชเอของไฮโดรเจล พบว่าดี

เอชเอถูกดูดซับโดยไฮโดรเจลมากกว่าเคอร์คูมิน เนื่องจากดีเอชเอมีสมบัติความไม่ชอบน้ า

และค่าพื้นที่ผิวของโมเลกุลที่สามารถเข้าถึงตัวท าละลายได้มากกว่าเคอร์คูมิน ประกอบกับดี

เอชเอมีขนาดโมเลกุลเลก็กว่าเคอร์คูมินเล็กน้อย ซึ่งอาจเป็นสาเหตุที่ท าให้ดีเอชเอมีโอกาสถูก

ดูดซับอยู่บนโมเลกุลของส่วนที่มีความไม่ชอบน้ าของไฮโดรเจลได้มากกว่าเคอร์คูมิน เมื่อน า

ไฮโดรเจลไปทดสอบความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยสารภายใต้สภาวะที่ไม่มีและ

มีเอนไซม์คอลลาจีเนส พบว่า การเติมเอนไซม์คอลลาจีเนส มีผลต่อการปลดปล่อยดีเอชเอ

โดยเฉพาะกรณีการปลดปล่อยร่วม ซึ่งพบว่าดีเอชเอถูกปลดปล่อยเพิ่มมากข้ึนอย่าง เด่นชัด 

และการควบคุมการปลดปล่อยสารออกฤทธ์ิของไฮโดรเจล ประกอบด้วย 2 กลไก ได้แก่ 

กลไกการแพร่ และกลไกการย่อยสลาย โดยกลไกเด่นของการควบคุมการปลดปล่อย     

เคอร์คูมิน คือ การแพร่ ในขณะที่กลไกเด่นของการควบคุมการปลดปล่อยดีเอชเอ คือ การ

ย่อยสลายของไฮโดรเจล นอกจากนี้ยังพบว่าไฮโดรเจลไฟโบรอินและไฮโดรเจลผสมระหว่าง

ไฟโบรอิน/เจลาตินสามารถชะลอการปลดปล่อยสารออกฤทธ์ิได้มากกว่าไฮโดรเจลเจลาติน

เพียงอย่างเดียว ในการศึกษาประสิทธิภาพการปลดปล่อยสารออกฤทธ์ิของไฮโดรเจลต่อการ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเรง็ปากมดลกูชนิด CaSki โดยใช้ไฮโดรเจลที่อัตราสว่นผสม

โดยน้ าหนักต่างๆ ที่ดูดซับสารละลายเคอร์คูมินความเข้มข้น 25 ไมโครโมลาร์  สารละลายดี

เอชเอความเข้มข้น 100 ไมโครโมลาร์ และสารละลายผสมระหว่างเคอร์คูมินและดีเอชเอที่

สัดส่วนความเข้มข้น C1:D4 โดยเพาะเลี้ยงจ านวนเซลล์เริ่มต้นเท่ากับ 6 x 104 เซลล์/1.9 

ตารางเซนติเมตร และประเมินจ านวนเซลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่ที่เวลา 1, 3, 5 และ 7 วัน พบว่า 

ไฮโดรเจลที่ดูดซับสารละลายผสม C1:D4 มจี านวนเซลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่น้อยกว่าจ านวนเซลล์ที่

เพาะเลี้ยงด้วยไฮโดรเจลที่ดูดซับสารละลายเคอร์คูมินความเข้มข้น 25 ไมโครโมลาร์ และ

สารละลายดีเอชเอความเข้มข้น 100 ไมโครโมลาร์  
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2.8.2 การพัฒนาระบบน าส่งเคอร์คูมนิ 

รายงานวิจัยในปี พ.ศ. 2549 ของจุฑามาส [18] ได้ศึกษาและพัฒนาระบบน าส่ง

เคอร์คูมินโดยดัดแปลงโครงสร้างของเจลาตินเพื่อควบคุมการน าส่งเคอร์คูมินในร่างกาย ซึ่ง

ดัดแปลงโดยการเช่ือมพันธะกับคอเลสเตอรอลผา่นปฏิกิรยิาทางเคมีของหมู่ไฮดรอกซิลโดยใช้ 

N,N’-Disuccinimidyl carbonate (DSC) เป็นสารเช่ือมพันธะ (conjugating agent) มีการ

ข้ึนรูปแผ่นเจลาตินและมีการทดสอบการปลดปล่อยของเคอร์คูมินภายนอกร่างกาย รวมถึง

ทดสอบระดับของเคอร์คูมินในเลือดของสัตว์ทดลอง จากผลการวิเคราะห์ปริมาณเคอร์คูมิน

ในพลาสมาของตัวอย่างที่เก็บในวันที่ 3, 6,10 และ 14 หลังการปลูกถ่ายพบว่าเคอร์คูมินถูก

ปลดปล่อยจากแผ่นเจลาตินแบบคงที่ (zero order reaction) เป็นเวลาอย่างน้อย 10 วัน 

โดยแผ่นเจลาตินที่ดูดซับเคอร์คูมิน 100 มิลลิกรัม พบระดับเคอร์ คูมินในเลือดของ

สัตว์ทดลองสูงสุดในวันที่ 6 และลดลงเรื่อยๆในวันต่อ จนกระทั่งไม่พบเลยในวันที่ 14 โดยใน

เวลา 14 วัน จะพบปริมาณเคอร์คูมินในร่างกายทั้งหมดเท่ากับ 0.32 เปอร์เซ็นต์ของปริมาณ

เริ่มต้น (รูปที่ 2.26)  ซึ่งผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าเจลาตินดัดแปลงมีความเป็นไปได้ใน

การควบคุมการน าส่งยาชนิดไม่ละลายน้ าภายในร่างกาย 

ในปี พ.ศ. 2556 หนึ่งฤทัย [16] ได้พัฒนาและศึกษาคุณสมบัติของระบบน าส่ง  

เคอร์คูมินแบบไมเซลล์ โดยอาศัยเจลาตินที่ดัดแปลงด้วยคอเลสเตอรอลอัตราส่วนในการ

ดัดแปลงร้อยละ 50 75 100 และ 125 เพื่อศึกษาปริมาณเคอร์คูมินที่กักเก็บได้ความสามารถ

ในการน าส่งเคอร์คูมินและการยับยั้งเซลล์มะเร็งปากมดลูกชนิด CaSki นอกร่างกาย จาก

การศึกษาพบว่า ขนาดเฉลี่ ยของไมเซลล์ เปล่าและเคอร์ คูมินไมเซลล์มี ค่า เท่ากับ 

109.38±8.94 นาโนเมตร และ132.90±33.57 นาโนเมตรตามล าดับ เมื่อพิจารณาปริมาณ

เคอร์คูมินที่กักเก็บได้และประสิทธิภาพในการกักเก็บ  พบว่าไมเซลล์ที่ผลิตจากเจลาตินที่

ดัดแปลงโดยใช้คอเลสเตอรอลร้อยละ 75 ที่ปริมาณเคอร์คูมิน 0.25 มิลลิกรัม/เจลาติน

ดัดแปลง 30 มิลลิกรัม มีร้อยละการกักเก็บเคอร์คูมินได้สูงสุดเท่ากับ 21.69±0.21 และร้อย

ละประสิทธิภาพการกักเก็บเคอรคู์มินเท่ากับ 26.25±0.25 เมื่อท าการศึกษาผลของเคอร์คูมิน

ไมเซลล์ที่มีผลยับยั้งเซลล์มะเร็งปากมดลูกชนิด CaSki นอกร่างกาย พบว่าเคอร์คูมินไมเซลล์

ที่ความเข้มข้นของเคอร์คูมินเท่ากับ 125 ไมโครโมลาร์ สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
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เซลล์มะเร็งได้โดยมีค่าร้อยละการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์สูงสุดอยู่ในช่วง 79.8±3.3 

ที่ปริมาณเซลล์เริ่มต้นเท่ากับ 1 x 104 เซลล์/หลุม ใน 96 well plate (3.16 x 104 เซลล์/

ตารางเซนติเมตร) หลังจากการเพาะเลี้ยงเป็นเวลา 72 ช่ัวโมง แสดงให้เห็นว่าเมื่อเวลาผ่านไป

เคอร์คูมินถูกปลดปล่อยออกมาจากไมเซลล์ และท าให้เกิดการยับยั้งการเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็งปากมดลูกได้ 

 
รูปท่ี 2.26 ปริมาณเคอร์คูมินที่พบในพลาสมาหลังจากการฝงัแผ่นเจลาตินดัดแปลง (CG66, 10 
มิลลิกรมั) ใต้แผ่นหลังของ BALB/cA mice เพศผู้ อายุ 6-8 สัปดาห์ ทีร่ะยะเวลาต่างๆ [18]  

ในปี 2007 Suwantong, O. และคณะ [77] ได้พัฒนาระบบน าส่งเคอร์คูมินด้วย

กระบวนการข้ึนรูปเส้นใยแบบปั่นแบบไฟฟ้าสถิต โดยใช้เซลลูโลสอะซิเตท (Mw = 30,000 

Da) เตรียมที่ความเข้มข้น 17เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ในอัตราส่วนสารละลาย 

acetone:dimethylacetamide เท่ากับ 2:1 และใช้เคอร์คูมิน 5-20 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก

ของเซลลูโลสอะซิเตท พบว่าขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของเส้นใยที่ได้เท่ากับ 314-340 นาโน

เมตร มีประสิทธิภาพในการกักเก็บเท่ากับ 91-102 เปอร์เซ็นต์ เมื่อทดสอบการปลดปล่อย

เคอร์คูมินพบว่ามีปริมาณการปลดปล่อยได้สูงสุด 90-95 เปอร์เซ็นต์ และเมื่อท าการทดสอบ

ความเป็นพิษต่อเซลล์ผิวหนังของหนู (เซลล์ L929) ในระดับห้องปฏิบัติการ ที่ความหนาแน่น 

1 x 104เซลล์/0.32 ตารางเซนติเมตร พบว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ 



 

 

50 

ในปี 2009 Anindita, M.และ Jamboor, K. V. [14] ได้ท าการศึกษาและ

พัฒนาการบรรจุเคอร์คูมินในอนุภาคทรงกลมขนาดนาโนของ PLGA (PLGA nanospheres) 

เพื่อรักษาโรคมะเร็ง ซึ่งใช้เทคนิค Solid/Oil/Water พบว่าอนุภาคที่ได้มีลักษณะเป็นทรง

กลม โดยมีขนาดอนุภาคเฉลี่ย 45 นาโนเมตร และการกระจายตัวของอนุภาคอยู่ระหว่าง 35 

– 100 นาโนเมตร ประสิทธิภาพของการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคเท่ากับ 90.88±0.14 

เปอร์เซ็นต์ ในการทดสอบประสิทธิภาพการยับยั้ง เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมากในระดับ

ห้องปฏิบัติการของเคอร์คูมินที่ปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาดนาโนของ PLGA 

(curcumin-PLGA nanospheres) โดยศึกษาเปรียบเทียบกับเคอร์คูมินอิสระ พบว่าความ

เข้มข้นของเคอร์คูมินที่ใช้ 20 ไมโครโมลาร์ สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง

ต่อมลูกหมากที่ความหนาแน่น 6.25 x 103 เซลล์/ตารางเซนติเมตร ได ้

ในปี 2009 Das, R. K. และคณะ [78] ได้ศึกษาการกักเก็บเคอร์คูมินด้วยอนุภาค

ระดับนาโนเมตร (nanoparticles; NPs) โดยใช้พอลิเมอร์ที่มีความเข้ากันได้ทางชีวภาพ 3

ชนิด คือ แอลจิเนต (alginate; ALG) ไคโตซาน (chitosan; CS) และพลูโรนิค (pluronic) 

โดยอาศัย polycationic cross-linking และใช้ pluronic F127 ช่วยเพิ่มการละลายของ

เคอร์คูมินในโคพอลิเมอร์ ALG-CS NPs ซึ่งลักษณะของพอลิเมอร์ที่ได้เป็นทรงกลมมีขนาด

เฉลี่ย 100 ± 20 นาโนเมตร ผลของประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน โดยเปรียบเทียบ

ระหว่าง ALG-CS NPs กับ ALG-CS-PF127 NPs พบว่า ALG-CS-PF127 NPs มี

ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินมากกว่า ALG-CS NPs โดยประสิทธิภาพในการกักเก็บ

เคอร์คูมินของ ALG-CS-PF127 NPs และ ALG-CS NPs มีค่าสูงสุดเท่ากับ 12.8 และ 2 

เปอร์เซ็นต์ ตามลาดับ ในการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งปากมดลูกชนิด Hela ใน 

ระดับห้องปฏิบัติการ พบว่าค่าความเข้มข้นที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ 50 

เปอร์เซ็นต์ (IC50) ของเคอร์คูมินที่ถูกกักเก็บด้วย NPs เท่ากับ 14.34 ไมโครโมลาร์ ที่

ปริมาณเซลล์เริ่มต้นเท่ากับ 1x104 เซลล์/หลุม (96 well plate) 

ในปี 2011 Manju, S. และคณะ [19] ได้พัฒนาระบบน าส่งเคอร์คูมินโดยการ   

คอนจูเกตเคอร์คูมินกับกรดไฮยาลูรอนิค (hyaluronic acid) จากการศึกษาพบว่า เคอร์คูมิน

ที่คอนจูเกตกับกรดไฮยาลูรอนิคมีการสลายตัวค่อนข้างน้อยภายใต้สภาวะของสารละลาย 
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PBS, pH 7.4 เมื่อเปรียบกับเคอร์คูมินอิสระ เนื่องจากเคอร์คูมินและกรดไฮยาลูรอนิคมีการ

จัดเรียงตัวอยู่ในรูปของไมเซลล์ โดยกักเก็บเคอร์คูมินไว้ภายในแกนกลาง (core) และเมื่อ

น าไปทดสอบกับเซลล์ผิวหนังของหนู (เซลล์  L929) พบว่าเคอร์คูมินที่คอนจูเกตกับกรด     

ไฮยาลูรอนิคสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ L929 มากกว่าเคอร์คูมินอิสระ เนื่อง

จากเคอร์คูมินที่คอนจูเกตกับกรดไฮยาลูรอนิคมีการจัดเรียงตัวอยู่ในรูปของไมเซลล์จึง

สามารถละลายน้ าได้เพิ่มข้ึน ท าให้เซลล์สามารถดูดซึมเคอร์คูมินได้มากข้ึน ประสิทธิภาพใน

การยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์จึงเพิ่มข้ึน 

2.8.3 การศึกษาประสิทธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมนิในสัตว์ทดลอง 

รายงานการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเรง็ของเคอร์คูมินในสัตว์ทดลองจากอดีต

ถึงปัจจุบันสรปุได้ดังตารางที่ 2.8 
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ตารางท่ี 2.8 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเรง็ของเคอร์คูมินใน
สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

2005 Aggarwal, 

B. B. และ

คณะ [79] 

 

การศึกษาในระยะแพร่กระจาย

ของเซลล์มะเร็งในสัตว์ทดลอง  

ศึกษาในหนูทดลอง (nude mice)  

เพศเมีย โดยปลูกถ่ายมะเร็งเต้านม 

(MDA-MB-435LVB) จ า น ว น 

2x106 เซลล์ และเลี้ยงในสภาวะ

ควบคุมประมาณ 58-60 วัน 

จนกระทั่งได้ก้อนมะเร็งขนาดเส้น

ผ่านศูนย์กลางเฉลี่ย 10 มิลลิเมตร 

และผ่าตัดเอาก้อนมะเร็ งออก

เพื่อให้เซลล์มะเร็งแพร่กระจายไป

ที่ปอด และแบ่งหนูทดลองโดยการ

สุ่ม กลุ่มละ 15 ตัว เพื่อท าการ

รักษา ดังนี้ 

กลุ่มที่ 1 ได้รับอาหารชนิดผงเพียง

อย่างเดียว 

กลุ่มที่ 2 ได้รับอาหารชนิดผงผสม

กับเคอร์คูมิน 2% โดยน้ าหนัก 

ตั้ ง แต่ วั นที่  5 ขอ ง ก า ร ผ่ า ตั ด

ก้อนมะเร็งจนกระทั่งสิ้นสุดการ

ทดลอง 

 

   จากการศึกษาในระยะแพร่กระจายของ

เซลล์มะเร็ งในสัต ว์ทดลองพบว่ากลุ่ ม

ทดลอ งที่ ไ ด้ รั บ เ คอร์ คูมิ น ร่ วมกั บย า 

paclitaxel สามารถยับยั้งการแพร่กระจาย

ของมะเร็งเต้านมไปยั งปอดได้อย่างมี

นัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

และจากการศึกษาจุลกายวิภาคศาสตร์ของ

เนื้ อ เ ยื่ อปอดยืนยัน ว่ากลุ่ มทดลองที่

ได้รับเคอร์คูมินร่วมกับยา paclitaxel พบ

เปอร์เซ็นต์การแพร่กระจายของมะเร็งเต้า

นมไปยังปอดได้ 28% ซึ่ งน้อยกว่ากลุ่ม

ควบคุมและกลุ่มที่ได้รับเคอร์คูมินหรือ 

paclitaxel เพียงอย่างเดียว 

   จากศึกษาอิมมูโนพยาธิวิทยาแสดงให้

เห็นว่า Paclitaxel สามารถเหนี่ยวน าการ

แสดงออก antiapoptotic gene ได้แก่ 

NF-KB, COX-2, and MMP-9 ในเนื้อเยื่อ

ม ะ เ ร็ ง ขอ งห นู ท ดล อ ง  แ ล ะ เ มื่ อ ใ ห้       

เ คอ ร์ คู มิ นพบ ว่าส ามา ร ถยั บ ยั้ ง ก า ร

แสดงออกของ antiapoptotic gene 

เหล่าน้ีได้ 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน

สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

  โดยทั้ ง  2 กลุ่ม  จะได้รับยา 

paclitaxel ขนาด 10 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ที่เตรียมด้วยการละลาย

ใน cremopher หรือสารละลาย 

cremopher เพียงอย่างเดียว 

ทางการฉีดหน้าท้อง (i.p.) ตั้งแต่

วันที่ 10, 17 และ 24 ของการ

ผ่าตัดก้อนมะเร็ง และท าการฆ่า

หนูทดลองในสัปดาห์ที่ 5 และตัด

เนื้อเยื่อปอดมาย้อมสี H&E และ

ศึ ก ษ า จุ ล ก า ย วิ ภ า ค ศ า ส ต ร์ 

(histology) และศึกษาอิมมูโน

พยาธิวิทยา  

สรุปผลการศึกษา 

   เคอร์คูมินสามารถยังยั้งการแพร่กระจาย

ของมะเร็งเต้านมได้โดยการยับยั้ งการ

แสดงออกของ antiapoptotic gene 

ได้แก่ NF-KB, COX-2, and MMP-9 

2007 Jing, Z. 

และคณะ 

[80] 

 

ศึกษาในหนูทดลอง (nude mice 

BALB/c) เพศ เมี ย  โดย ฉี ด

เซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa) 

ทางใต้ผิ วหนัง  จ านวน 1x107 

เซลล์ ในสารละลาย PBS 100 µL 

จนกระทั่งก้อนมะเร็งมีปริมาตร

ประมาณ 0.2 ลูกบาศก์เซนติเมตร 

และแบ่งกลุ่มการทดลองเป็น 2 

กลุ่ม ดังนี้ 

 
ตารางท่ี 2.9 น้ าหนกัตัวของหนูทดลอง
ก่อนและหลงัได้รับการรักษาด้วยเคอร์คูมิน 
   จากน้ าหนักตัวของหนูทั้งสองกลุ่มทั้ง

ก่อนและหลังรับการรักษาแสดงให้เห็นว่า 

หนูทดลองที่ได้รับเคอร์คูมินไม่มีน้ าหนักตัว

เปลี่ยนแปลง 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน

สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

  กลุ่มที่  1 ฉีดเคอร์คูมิน 250 

µmol/L ในสารละลาย PBS 

ปริมาตร 200 µl  

กลุ่มที่  2 ฉีดสารละลาย PBS 

ปริมาตร 200 µl 

โดยฉีดยาวันละครั้งที่บริเวณหน้า

ท้อง (i.p.) เป็นเวลา 10 วัน และ

วัดการเปลี่ยนแปลงของปริมาตร

ก้อนมะเร็งและค านวณหาอัตรา

การยับยั้ งการเจริญเติบโตของ

ก้อนมะเร็ง (tumor inhibition 

rate/IR) 

(IR = น้ าหนักเฉลี่ยของกลุ่ม

ควบคุม-น้ าหนักเฉลี่ยของกลุ่มที่

ได้รับเคอร์คูมิน)/น้ าหนักเฉลี่ยของ

กลุ่มควบคุมx100%  

ถ้าค่า IR<30 แสดงว่าเคอร์คูมินไม่

สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตได้

อย่างมีประสิทธิภาพ 

ถ้าค่า IR≥30 แสดงว่าเคอร์คูมิน

สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตได้

อย่างมีประสิทธิภาพ 

   ผลของอัตราการยับยั้งการเจริญเติบโต

ของก้อนมะเร็ง (IR) พบว่ากลุ่มที่ได้รับ   

เคอร์คูมินมีค่า IR เท่ากับ 74.33 และวัด

ปริมาตรก้อนมะเร็งได้ 53±8.52 mm3 

ซึ่ งน้อยกว่ากลุ่มควบคุม และในการ

ทดลองนี้ไม่พบการตายของหนูทดลองที่

ได้รับเคอร์คูมิน 

   ในการศึกษาอิมมูโนพยาธิวิทยาพบว่า 

การให้เคอร์คูมิน 25 µmol/L เป็นเวลา 

48 ช่ัวโมง จะพบการแสดงออกของ

โปรตีน Bax และ Caspase-3 เพิ่มข้ึน

เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

สรุปผลการทดลอง 

   เคอร์คูมินสามารถยับยั้งการเกิดมะเร็ง

ปากมดลูก (HeLa)  ในหนูทดลองได้

เนื่องจากการเพิ่มการแสดงออกของ

โปรตีน Bax และ Caspase-3 ซึ่ ง

เหนี่ยวน าให้เกิดการตายของเซลล์มะเร็ง

แบบ apoptosis  
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน

สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

2008 Yoysung 

noen, P. 

และคณะ 

[11] 

 

ศึกษาในหนูทดลอง (nude mice 

BALB/c) น้ าหนักตัว 20-25 กรัม 

จ านวน 90 ตัว ฉีดเซลล์มะเร็งตับ 

(HepG2) จ านวน 2×106เซลล์ 

ปริมาตร 30 µL บริเวณ dorsal 

skin-fold chamber จนกระทั่งได้

ก้ อ น ม ะ เ ร็ ง ข น า ด เ ส้ น ผ่ า น

ศูนย์กลางเฉลี่ย 7 มิลลิเมตร และ

แบ่งการทดลองเป็น 4 กลุ่ม ดังนี้ 

กลุ่มที่ 1 (Control) หนูทดลอง

จ านวน 15 ตัว ซึ่งได้รับการรักษา

ด้วยตัวท าละลาย 0.1% DMSO  

กลุ่มที่ 2 (HepG2-group) หนู

ทดลองจ านวน 15 ตัว ที่ปลูกเซลล์ 

HepG2 และท าการรักษาด้วยตัว

ท าละลาย 0.1% DMSO  

กลุ่มที่  3 (HepG2-CUR group) 

หนูทดลองจ านวน 30 ตัว ที่ปลูก

เซลล์ HepG2 และท าการรักษา

ดัวยเคอร์คูมิน 300 และ 3000 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ปริมาตร 2 

มิลลิลิตร ใน 0.1% DMSO  

   จากการศึกษา microcirculation ใน

วันที่ 14 และ 21 ของการรักษา แสดง

ให้เห็นว่าหนูทดลองที่ปลูกเซลล์ HepG2 

และรับการรักษาด้วยเคอร์คูมินและเต

ตระไฮโดรเคอร์คูมิน 3000 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม พบความผิดปกติของหลอด

เลือดและการเกิดหลอดเลือดใหม่ลดลง

อย่างมีนัยส าคัญ 

   จ า ก ก า ร ค า น ว ณ  capillary 

vascularity (CV) ของ HepG2-group 

พบว่า %CV มี ค่าเพิ่มข้ึนในวันที่  7 

(52.43%), 14 (69.17%) และ 21 

(74.08%) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

(33.04%, P < 0.001) ในกลุ่มที่รับการ

รักษาด้วยเคอร์คูมินและเตตระไฮโดร

เคอร์คูมินพบว่า %CV มีค่าลดลงเมื่อ

เทียบกับกลุ่มควบคุม (P < 0.005 และ 

P < 0.001 ตามล าดับ) และผลของ

ยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหม่เพิ่มตาม

ความเข้มข้นของยา 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน
สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

  กลุ่มที่ 4 (HepG2-THC group) หนู

ทดลองจ านวน 30 ตัว ที่ปลูกเซลล์ 

HepG2 และท าการรักษาดัวยเตตระ

ไฮโดรเคอร์คูมิน 300 และ 3000 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม  ปริมาตร 2 

มิลลิลิตร ใน 0.1% DMSO ซึ่งแต่ละ

กลุ่มจะท าการรักษาด้วยให้ยาโดย

การรับประทานวันละหนึ่งครั้ง 

   ศึกษา microcirculation ในวันที่ 

7, 14 และ 21 ของการรักษา ด้วย

วิธี fluorescence microscope 

โ ด ย ฉี ด  5% fluorescein 

isothiocyanate-labeled dextran 

ปริมาตร 0.1 มิลลิลิตร บริเวณ 

jugular vein เป็นเวลา 5 นาที แล้ว

บันทึกภาพถ่าย 5 ต าแหน่งของ

พื้นผิวของก้อนมะเร็ง และค านวณ 

capillary vascularity (CV) ด้วย

โปรแกรม Global Lab II โดย 

CV = (number of pixels within 

the capillaries) × 100 (%)/total 

number of pixels within the 

selected window area 

สรุปผลการทดลอง 

   ในกลุ่ม HepG2-group พบการเกิด

หลอดเลือดใหม่ และการเพิ่มข้ึนของ 

%CV อย่ า ง มี นั ย ส า คัญ  เ มื่ อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และผล

ของยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหม่เพิ่ม

ตามความเข้มข้นของยา และเตตระ

ไฮโดรเคอร์คูมินมีประสิทธิภาพยับยั้ง

การเกิดหลอดเลือดใหม่ได้ดีกว่าเคอร์

คูมินที่ความเข้มข้นเท่ากัน 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน
สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

2013 Yin, H-T. 

และคณะ

[81] 

ได้ท าการข้ึนรูปอนุภาคขนาดนาโน 

(nanoparticles) จาก  methoxy 

poly(ethyleneglycol)-

polycaprolactone (mPEG–PCL) 

ซึ่งบรรจุเคอร์คูมิน (Cum-NPs) และ

ศึกษาในหนูทดลอง (nude mice) 

อายุ 6-8 สัปดาห์ น้ าหนักตัว 18-22 

กรัม  โดยปลูก เ ซลล์ มะ เร็ งปอด 

(A549) ทางหลอดเลือดด า ปริมาตร 

0.1 มิลลิลิตร ซึ่งมีจ านวนเซลล์ 4–

6x106 เซลล์  จนได้ปริม าตร

ก้อนมะเร็ง 100 ลูกบาศก์มิลลิเมตร 

จึงเริ่มท าการรักษาโดยฉีดยาทาง

หลอดเลือดด า ( i.v.) ในวันที่ 7-8 

ของการปลูกเซลล์มะเร็ง ซึ่งได้แบ่ง

การทดลองออกเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มละ 

6 ตัว ดังนี ้

กลุ่มที่ 1 ได้รับน้ าเกลือ (saline) 

กลุ่มที่ 2 ได้รับ methoxy poly 

(ethylene glycol)-

polycaprolactone (mPEG–PCL) 

nanoparticles ซึ่งปราศจาก    

เคอร์คูมิน (blank nanopartices) 

จากผลการทดลอง  blank 

nanopartices ไม่มีผลในการยับยั้ ง

การเจริญของเซลล์มะเร็งเมื่อเทียบกับ

กลุ่ มค วบ คุม  ในขณะที่  free 

curcumin และ Cum-NPs สามารถ

ยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็งได้

ตั้งแต่วันที่ 4 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม (P <0.05) และ Cum-NPs 

สามารถยับยั้ งการเจริญได้อย่างมี

ป ระสิท ธิภาพมากก ว่า  Free 

curcumin (P <0.05) 

จ าก ก า ร ค า น ว ณห า  relative 

tumor volume (RTV) พบว่า กลุ่มที

ได้รับ free curcumin มีค่า RTV 

10.42±1.23 ในขณะที่ กลุ่มที่ได้รับ 

Cum-NPs มีค่า RTV 6.24±0.59 

จากการวิเคราะห์น้ าหนักตัวเพื่อดู

ผลข้างเคียงจากการได้รับการรักษา

ของหนูทดลองทั้ง 4 กลุ่ม ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน
สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

  กลุ่มที่ 3 ได้รับเคอร์คูมินในรูปอิสระ

(Free curcumin) ปริมาณ 15 

มิลลิกรมั/กิโลกรัม 

กลุ่มที่ 4 ได้รับ methoxy poly 

(ethylene glycol)-

polycaprolactone (mPEG–PCL) 

nanoparticles ซึ่งบรรจเุคอร์คูมิน 

(Cum-NPs)  ในน้ าเกลือซึ่งมีขนาด

ยาสมมลู 15 มิลลกิรัม/กิโลกรมั 

วัดการเปลี่ยนแปลงของขนาด

ก้อนมะเร็งและค านวณหาปริมาตร

ตามสูตร 

Tumor volume = (W2xL)/2 

สรุปผลการทดลอง 

   Cum-NPs สามารถยับยัง้การเจริญ

ของเซลลม์ะเร็งปอด (A549) ในหนู

ทดลองได้อย่างมปีระสิทธิภาพ 

2013 Wang, P. 

และคณะ

[82] 

ได้ท าการข้ึนรูปอนุภาคนาโนไขมัน

แข็ง (solid lipid nanoparticles; 

SLN) ด้วยวิธีโซลเจล (sol–gel) เพื่อ

กัก เก็บเคอร์ คูมินเคอร์ คูมินและ

ศึกษาในหนูทดลอง (Taconics, Ncr 

nude) เพศเมีย อายุ 5-6 สัปดาห์ 

โดยปลูกเซลล์มะเร็งปอด (A549) 

ทางใต้ผิ วหนังบริ เ วณข้างล าตั ว 

จ านวน 2.5 × 106 เซลล์ ใน sterile 

Dulbecco's phosphate  

   จากการทดลองพบว่า กลุ่มที่ได้รับ 

SLN-curcumin มี tumor volume 

ลดลง 65.3% (p < 0.005) ในขณะที่ 

กลุ่มที่ได้รับ curcumin มีขนาดลดลง

เพียง 19.5% 

   จากศึกษาปริมาณเคอร์ คูมินใน

เลือดที่เวลาต่างๆพบว่า กลุ่มที่ได้รับ 

SLN-curcumin พ บ ป ริ ม า ณ 

curcumin ในเลือดสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ 

curcumin ในรูปแบบอิสระ เนื่องจาก  
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน

สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

  buffered saline ซึ่งผสมกับ matrigel 
ปริมาตร 100 µL จนกระทั่งได้ปริมาตร
ก้อนมะเร็ง 100 ลูกบาศก์มิลลิเมตร  
แล้วแบ่งเป็นกลุ่มการทดลอง ดังนี ้

กลุ่มที่ 1 ได้รับสารละลาย PBS 

กลุ่มที่ 2 ได้รับ SLN-curcumin ปริมาณ 
200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  

กลุ่มที่ 3 ได้รับเคอร์คูมินปริมาณ 200 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

ท าการรักษาหนูโดยการฉีดยาทางหน้า
ท้อง (i.p.) ทุกวัน เป็นเวลา 19 วัน (5 
วัน/สัปดาห์) แล้ววัดขนาดของก้อนมะเร็ง
เพื่อค านวณหาปริมาตรตามสูตร หลังจาก 
19 วัน ท าการฆ่าหนูทดลองเพื่อเก็บ
ตัวอย่างเลือดและก้อนมะเร็ง 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 

   ศึกษาปริมาณเคอร์คูมินในเลือดที่เวลา
ต่างๆ ด้วยวิธี HPLC โดยใช้หนูทดลอง 
(nude mice BALB/c) เพศเมีย อายุ 5–
6 สัปดาห์ ที่ได้รับ curcumin หรือ SLN-
curcumin มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยให้
ทางหน้าท้อง หรือทางการรับประทาน 

ศึกษาการกระจายเคอร์คูมินที่อวัยวะ
ต่างๆ ได้แก่ หัวใจ, ปอด, ตับ, ล าไส้, ไต, 
และก้อนมะเร็ง หลังจากให้ยาในหนู
ทดลองเป็นเวลา 1 ช่ัวโมง  

curcumin ในรูปอิสระจะถูก 
metabolism อย่างรวดเร็ว และ
มชีีวประสิทธิผลต่ า 

   จากศึกษาการกระจายเคอร์
คูมินที่อวัยวะต่างๆพบว่า กลุ่มที่
ไ ด้ รั บ  SLN-curcumin ทั้ ง
ทางการ ฉีดหน้าท้องและการ
รับประทาน มีการกระจายยาไป
ยังอวัยวะต่างๆในปริมาณที่สูง 
โดยเฉพาะที่ปอดและก้อนมะเร็ง 
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ตารางท่ี 2.8 (ต่อ) งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกบัการศึกษาประสทิธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินใน

สัตว์ทดลอง 

ปี ผู้วิจัย วิธีการศึกษา ผลการศึกษา/สรุปผลการศึกษา 

2014 Yoysung  

noen-
Chintana, 
P. และ
คณะ [10] 

 

ศึกษาในหนูทดลอง (nude mice 

BALB/c) น้ าหนักตัว 20-25 กรัม โดยฉีด

เซลล์มะเร็งปากมดลูก (CaSki) จ านวน 

10× 107เซลล์ ปริมาตร 200 µL บริเวณ 

dorsal skin-fold chamber หลังการ

ปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งเป็นเวลาประมาณ 4 

สัปดาห์ จนก้อนมะเร็งมีปริมาตร 100–

120 ลูกบาศก์มิลลิเมตร และแบ่งการ

ทดลองเป็น 6 กลุ่ม กลุ่มละ 6 ตัว ดังน้ี 

กลุ่มที่ 1 (Control+vehicle) หนูทดลอง

ปกติที่ได้รับน้ ามันข้าวโพด (corn oil) 

กลุ่มที่ 2 (Control+CUR) หนูทดลอง

ปกติที่ ได้ รับเคอร์คูมินขนาด  1500 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในน้ ามันข้าวโพด 

กลุ่มที่ 3 (CaSki+vehicle) หนูทดลองที่

ปลูกถ่ายเซลล์ CaSki และได้รับน้ ามัน

ข้าวโพด 

กลุ่มที่ 4 (CaSki+CUR500) หนูทดลองที่

ปลูกเซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมินข

นาด 500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในน้ ามัน

ข้าวโพด 

จากการศึกษาฤทธ์ิการต้านมะเร็งของ

เคอร์คูมินพบว่า ในวันที่ 12 ของการ

ทดลองของหนูทดลองกลุ่มที่ปลูกถ่าย

เซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมิน 

1500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม มีก้อนมะเร็ง

ขนาดเล็กลง (439.53 ± 23.66mm3) 

อย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่หนูทดลอง

กลุ่มที่ปลูกถ่ายเซลล์ CaSki และ

ได้ รับเคอ ร์คู มิน 1000 มิลลิก รัม/

กิโลกรัม พบก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กลง 

(918.06 ± 33.86mm3)  อย่างมี

นัยส าคัญ ในวันที่ 18 ของการทดลอง 

และเ ม่ือสิ้ นสุดการทดลองพบว่ า       

เคอร์คูมินขนาด 1000 และ 1500 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถชะลอการ

เ จ ริญ เติ บ โต ขอ ง ก้ อ นมะเ ร็ ง ไ ด้ 

21.03% และ 35.57% ตามล าดับ 

นอกจากน้ีหนูทดลองกลุ่มที่ปลูกถ่าย

เซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมิน 

1500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบปริมาตร

ก้อนมะเ ร็งที่ลดลง  (1 ,266.00 ± 

36.41mm3) เม่ือเปรียบเทียบกับหนู

ทดลองกลุ่มที่ได้รับเคอร์คูมิน 1000 

มิลลิ ก รั ม / กิ โ ล ก รัม  ( 1 , 9 64 .7 8 

±40.20mm3) อย่างมีนัยส าคัญ 
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  กลุ่มที่ 5 (CaSki+CUR1000) หนูทดลอง ที่

ปลูกเซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมินขนาด 

1000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในน้ ามันข้าวโพด 

กลุ่มที่ 6 (CaSki+CUR1500) หนูทดลองที่

ปลูกเซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมิน ขนาด 

1500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในน้ ามันข้าวโพด 

ซ่ึงแต่ละกลุ่มจะท าการรักษาด้วยให้ยาโดย

การรับประทานวันละหน่ึงคร้ัง เป็นเวลา 1 

เดือน จากน้ันศึกษา microcirculation ใน

วั นที่  30 ข อ ง ก าร รั กษ า  ด้ ว ย วิ ธี 

fluorescence microscope โดยฉีด 0.5% 

fluorescein isothiocyanate- (FITC-) 

labeled dextran ปริมาตร 0.1 มิลลิลิตร 

บริเวณ jugular vein แล้ววิเคราะห์ด้วย

กล้องจุลทรรศน์ confocal microscope 

เพื่อหา microvessel density (MVD) ซ่ึง

เป็นตัวช้ีบ่งถึงการเกิดหลอดเลือดใหม่ และ

ศึ กษา อิ ม มู โ นพยา ธิ วิ ทย า เพื่ อ หากา ร

แสดงออกของ CD31,VEGF, COX-2 และ 

EGFR 

   จากการศึกษา microcirculation 

พบว่า หนูทดลองที่ปลูกเซลล์ CaSki 

พบความผิดปกติของหลอดเลือดและ

การเกิดหลอดเลือดใหม่เพิ่มขึ้น แต่หนู

ทดลองกลุ่มที่ปลูกถ่ายเซลล์ CaSki 

และได้รับเคอร์คูมิน 1000 และ1500 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบความผิดปกติ

ของหลอดเลือดและการเกิดหลอด

เลือดใหม่ลดลง และมีค่า MDV ลดลง 

อย่างมีนัยส าคัญเม่ือเปรียบเทียบกับ

หนูทดลองที่ปลูกถ่ายเซลล์  CaSki 

และได้รับ corn oil  

   จากการศึกษาอิมมูโนพยาธิวิทยา 

พบว่าหนูทดลองกลุ่มที่ปลูกถ่ายเซลล์ 

CaSki และได้รับ corn oil มีการ

แสดงออกของ VEGF COX-2 และ 

EGFR เพิ่มขึ้น 

สรุปผลการทดลอง 

   เคอร์คู มินในขนาดยาสูง  (1000 

และ1500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ต่อวัน) 

สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ

ก้อนมะเร็งและการเกิดหลอดเลือด

ใหม่อันเน่ืองมาจากการควบคุมการ

สร้าง VEGF, COX-2 และ EGFR 
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บทที่ 3 
วัสดุและวิธีด าเนินงานวิจัย 

3.1 วัสดุและสารเคม ี

3.1.1 รังไหมไทย Bombyx mori (สายพันธ์ุนางน้อยศรสีะเกษ 1, ศูนย์หม่อนไหมเฉลิมพระ
เกียรตสิมเด็จพระนางเจ้าสิรกิิติ์พระบรมราชินีนาถ จังหวัดศรีสะเกษ) 
3.1.2 เจลาตินชนิดเอ, น้ าหนักโมเลกุล 100 kDa, pI = 9 (Nitta Gelatin Inc., ญี่ปุ่น) 
3.1.3 เคอร์คูมิน (Curcumin; C21H20O6 = 368.38 g/mol, Sigma Co., สหรัฐอเมรกิา) 
3.1.4 ลิเทียมโบรไมด ์(LiBr; Sigma-Aldrich Laborchemikelien, เยอรมัน) 
3.1.5 ถุงไดอะไลซ ์(MWCO 12,000-16,000, Viskase Company Inc., ญี่ปุ่น) 
3.1.6 น้ าปราศจากไอออน (Deionized water) 
3.1.7 โซเดียมคารบ์อเนต (Na2CO3, Ajax Finec em, Pty’Ltd, ออสเตรเลยี) 
3.1.8 โซเดียมไฮโดรเจนคาร์บอเนต (NaHCO3 99%, Fluka, Buchs, เยอรมัน) 
3.1.9 อะซิโตน (Acetone, SR Lab, Thailand) 
3.1.10 น้ ามันถ่ัวเหลือง (Soybean oil, Thanakorn Vegetable Oil Products Co.,Ltd, 
ไทย) 
3.1.11 ตัวท าอิมลัช่ัน Span 80 (Fluka Chemika, สวิตเซอร์แลนด์) 
3.1.12 ไดเมทิลซลัฟอกไซด ์(Dimethyl Sulfoxide (DMSO), (CH3)2SO = 78.13 g/mol, 
Riedel-de Haen®, Sigma-Aldrich Laborchemikaline, สหรัฐอเมรกิา) 
3.1.13 กรดไฮโดรคลอริก (HCl; 36.5-38%, J.T. Baker, NJ, สหรัฐอเมริกา) 
3.1.14 2, 4, 6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) (Nacalai Tesque, ญี่ปุ่น) 

3.1.15 ß-Alanine (Nacalai Tesque, Inc., ญี่ปุ่น) 

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

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

3.1.18 โซเดียมเอไซด์ (NaN3 Labchem, APS, ออสเตรเลยี) 

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

3.1.20 Minimum Essential Medium powder (MEM; HyClone®, Thermo Scientific, 

สหรัฐอเมรกิา) 

3.1.21 Penicillin/streptomycin antibiotic (100 units/ml, Hyclone, สหรัฐอเมริกา) 
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3.1.22 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, 

Sigma-Aldrich, สหรัฐอเมรกิา) 

3.1.23 Trypsin-EDTA (0.25% trypsin with EDTA, Hyclone, Thermo Scientific, 

สหรัฐอเมรกิา) 

3.1.24 Trypan blue Stain 0.4% (Gibco, สหรัฐอเมริกา) 

3.1.25 Fetal Bovine Serum (FBS; HyClone®, Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา) 

3.1.26 bisBenzimide fluorescent dye (Hoechst 33258, 1mg/ml DMSO, 

SigmaAldric, สหรัฐอเมริกา) 

3.1.27 Sodium dodecyl sulfate lysis buffer (SDS, Bio basic, แคนาดา) 

3.1.28 Fluorescein isothiocyanate dextran (FITC-Dextran 250, MW 250,000, 

Sigma-Aldric, สหรัฐอเมรกิา) 

3.1.29 Pentobarbital Sodium (Nembutal®, CEVA SANTE ANEMALE, ฝรัง่เศส) 

3.2 อุปกรณ ์

3.2.1 Overhead stirrer (IKA Labortechnick, เยอรมัน) 

3.2.2 Round bottom flask (Becthai, ไทย) 

3.2.3 Hot plate stirrer (Cimarec 3, Thermolyne, สหรฐัอเมริกา) 

3.2.4 Magnetic stirrer / Hot plate (RCT Basic, Ika labortechnik, เยอรมัน) 

3.2.5 ตะแกรงคัดแยกขนาด (Osaka IIDA Co.Ltd, ญี่ปุ่น) 

3.2.6 เครื่องปั่นเหว่ียงสาร (Universal 320R, Hettich, เยอรมัน) 

3.2.7 ตู้แช่ 4°C (NR-BU343, Panasonics, ไทย) 

3.2.8 ตู้แช่แข็ง -20°C (Sandenintercool, ไทย) 

3.2.9 ตู้แช่แข็ง -40°C (Haier, จีน) 

3.2.10 ตู้แช่แข็ง -80°C (New Brunswick scientific, USA) 

3.2.11 ตู้อบความรอ้น (VD23, Binder, เยอรมัน) 

3.2.11เครื่องท าแห้งแบบเยือกแข็ง (Freeze dry, CHRIST®, เยอรมัน) 

3.2.12 อ่างควบคุมอุณหภูมิ (1235 PC, Shel-Lab, สหรฐัอเมรกิา) 

3.2.13 Autopipette (Eppendrof, เยอรมัน) 
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3.2.14 Micro centrifuge tube (Hycon Plastic, ไทย) 

3.2.15 เครื่อง Microplate Reader (FLUOstar Omega, BMG LABTECH, เยอรมัน) 

3.2.16 กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope, 

JSM-5410LV, JEOL Ltd., ญี่ปุ่น) 

3.2.17 กลอ้งจุลทรรศน์ (Microscope Nikon, Eclipse 80i, ญี่ปุ่น) 

3.2.18 กลอ้งจุลทรรศน์หัวกลบั (Confocal microscope, Eclipse E800, Nikon, ญี่ปุ่น) 

3.2.19 กลอ้งจุลทรรศน์หัวกลบั (Inverted Microscopes, Eclipse TS100, Nikon, ญี่ปุ่น) 

3.2.20 ตู้ดูดความช้ืน (SR Lab, ไทย) 

3.2.19 ตู้ปลอดเช้ือ (Laminar Flow Cabinet, ScanLaf, Mars 1800, เดนมารก์) 

3.2.20 ตู้เพาะเช้ือบรรยากาศคารบ์อนไดออกไซด์ (CO2 Incubator, Galaxy 170R, New 

Brunswick, สหรัฐอเมรกิา) 

3.2.21 กระบอกฉีดยา (1, 5, 10 ml, NIPRO, ญี่ปุ่น) 

3.2.22 กระบอกฉีดอินซูลิน (0.5 ml (29G) x 12.7mm, BD Medical, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.23 กระบอกฉีดอินซูลิน (1 ml, (27G) x1/2”, Terumo, ญี่ปุ่น) 

3.2.24 24-well polystyrene tissue culture plates (Corning, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.25 96-well polystyrene tissue culture plates (Corning, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.26 Polystyrene tissue culture flask (Corning, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.27 Hemocytometer (Boeco, เยอรมัน) 

3.2.28 Nonpyrogenic serological pipet (Costar®, Corning, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.29 10 cm Tissue culture dish (Costar®, Corning, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.30 Polyethylene tubing (I.D. 0.28 mm, O.D. 0.61 mm, Intramedic®, Clay 

Adams, สหรัฐอเมริกา) 

3.2.31 3-way stopcock (NIPRO, ญี่ปุ่น) 
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3.3 แผนผังการด าเนินงานวิจัย 

การด าเนินงานวิจัยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน ได้แก่  การข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน    

เจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยที่ถูกเช่ือมขวางด้วยความร้อน จากนั้นท าการดูดซับเคอร์คูมินบน  

อนุภาค และการทดสอบประสิทธิภาพการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนในสัตว์ทดลองที่ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็ง ดังสรุปได้ในรูปที่ 3.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 แผนผังการด าเนินงานวิจยั 

เตรียมสารละลายผสมเจลาตินชนิดเอและสารละลาย
ไฟโบรอินไหมไทย ความเข้มข้นร้อยละ 5 โดยน้ าหนัก 
ในอัตราส่วนของ   เจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหม
ไทย ได้แก่ G50SF50 และ G80SF20 

ขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธี water in 
oil emulsion โดยใช้อัตราส่วนน้ าต่อน้ ามัน 1:12 และใช้ 
Span 80 ซ่ึงเป็นสารท าอิมัลชัน และท าการเช่ือมขวาง
อนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก ที่อุณหภูมิ 
140oC ที่สภาวะสุญญากาศเป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 

ปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูก 
ในสัตว์ทดลอง 

วิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติทางกายภาพ 
และชีวภาพ  
- โครงสร้างสัณฐาน ขนาดอนุภาคเฉล่ีย         

และการกระจายขนาดของอนุภาค 
- ค่าร้อยละการเช่ือมขวางของอนุภาค 
- ความสามารถในการย่อยสลายได้ทาง

ชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
ในระดับห้องปฏิบัติการ 

ศึกษาสมบัติการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยสาร
ออกฤทธิ์ 
- คว า มสา มา รถ ใ น ก า รดู ด ซับสา รละลา ย       

เคอร์คูมินบน อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 
- ควา มสามา รถ ใน การคว บคุ มปลดป ล่อ ย       

เคอร์คูมินจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนใน
ระดับห้องปฏิบัติการ 

คัดแยกขนาดอนุภาคด้วยตะแกรงคัดแยกขนาด 
32, 75, 100, 180, 300 ไมครอน และศึกษา
ร้อยละผลได้ของอนุภาคแต่ละขนาด 

 

การขึ้นรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน การทดสอบผลการต้านมะเร็งปากมดลูก 

ในสัตว์ทดลอง 

คัดเลือกอนุภาคขนาด 32-75 ไมครอน 
 

ศึกษาผลการต้านมะเร็งปากมดลูกใน
สัตว์ทดลอง 
- ประเมินสุขภาพสัตว์ทดลอง และผลของ

บริเวณที่ได้รับยา 
- ปริมาณความหนาแน่นหลอดเลือดเกิด

ใหม่ (Neocapillary density) 
- ขนาดก้อนมะเร็ง (ปริมาตรก้อนมะเร็ง) 

และร้อยละการเปล่ียนแปลงของ
ก้อนมะเร็ง(% Tumor change) 

 
ดูดซับสารละลายเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน 
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3.4 ขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

3.4.1 การเตรียมสารละลายไฟโบรอิน ด าเนินการตามงานวิจัยเมื่อปี 2005 ของ Kim, U.J. 

และคณะ [42] โดยแบ่งเป็น 2 ข้ัน ดังแสดงในรูปที่ 3.2 

  3.4.1.1 การก าจัดกาวไหม (เซริซิน) 

1) ช่ังรังไหมไทยพันธ์ุนางน้อยศรีสะเกษ 1 น้ าหนัก 40 กรัม โดยใช้รังไหมที่

ผ่านการดึงปุยไหมและตัวดักแด้ออกแล้ว 

2) ต้มรังไหมในสารละลายโซเดียมคาร์บอเนต (Na2CO3) ความเข้มข้น 

0.02 โมลต่อลิตร ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร เป็นเวลา 20 นาที 

3) ล้างรังไหมที่ต้มแล้วด้วยน้ าปราศจากไอออน (Deionized Water; DI) 

ประมาณ 4-5 ครั้ง เพื่อก าจัดกาวไหมและสารละลายโซเดียมคาร์บอเนต 

4) ท าซ้ าข้อ 2-3 อีก 1 ครั้ง 

5) ผึ่งเส้นใยไหมที่ผ่านการก าจัดกาวไหมให้แห้งประมาณ 2 วัน และน าไป

ช่ังน้ าหนักเพื่อค านวณหาร้อยละของเซริซินที่หายไป 

6) ฉีกเส้นใยไหมให้ฟูเพื่อเพิ่มพื้นที่ผิว ส าหรับเตรียมท าสารละลาย        

ไฟโบรอินต่อไป 

  3.4.1.2 การเตรียมสารละลายไฟโบรอิน 

1) น าเส้นใยไหมที่ก าจัดกาวไหมแล้วมาละลายในสารละลายลิเทียมโบรไมด์ 

(LiBr) ความเข้มข้น 9.3 โมลต่อลิตร ในอัตราส่วนไหม 8 กรัมต่อสารละลายลิเทียมโบรไมด์ 

24 กรัม น าไปอบที่อุณหภูมิ 60°C ประมาณ 3-4 ช่ัวโมง จนได้สารละลายไฟโบรอินที่มี

ลักษณะสีเหลืองคล้ายน้ าผึ้ง 

2) น าสารละลายไฟโบรอินมาไดอะไลซ์ในน้ าปราศจากไอออน ที่

อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 3 วัน เพื่อก าจัดลิเทียมโบรไมด์ โดยเปลี่ยนน้ าที่เวลา 15 นาที , 35 

นาที และ 55 นาทีในช่ัวโมงแรก จากนั้นเปลี่ยนน้ าวันละ 3 ครั้ง (เช้า กลางวัน เย็น) 

3) น าสารละลายไฟโบรอินที่ผ่านการไดอะไลซ์แล้วไปปั่นเหว่ียงที่ความเร็ว

รอบ 9,000 rpm, อุณหภูมิ 4°C เป็นเวลา 20 นาที เพื่อก าจัดสิ่งปนเป้้อน จากนั้นน าไปเก็บ

รักษาในตู้เย็นอุณหภูมิ 4 °C 
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4) ตรวจสอบความเข้มข้นของสารละลายไฟโบรอินโดยการอบให้แห้งเพื่อ

หาน้ าหนักของไฟโบรอิน ซึ่งสารละลายไฟโบรอินในน้ าที่ได้จะมีความเข้มข้นประมาณ 6.8-

7.8% โดยน้ าหนัก  

 

    ขั้นตอนท่ี 1 การก าจัดกาวไหม 

                               
 

 

    ขั้นตอนท่ี 2 การเตรียมสารละลายไฟโบรอิน 

                                   
 

 

 

รูปท่ี 3.2 ข้ันตอนการเตรียมสารละลายไฟโบรอิน [42] 
3.4.2 การเตรยีมสารละลายเจลาติน 

1. เตรียมสารละลายเจลาตินชนิดเอที่ช่ังน้ าหนักตามที่ค านวณ โดยแช่ในน้ า

ปราศจากไอออน เป็นเวลา 1 ช่ัวโมง เพื่อให้เจลาตินพองตัวเต็มที่ 

2. ปั่นกวนที่อุณหภูมิ 40°C เป็นเวลา 1-2 ช่ัวโมง เพื่อให้ได้สารละลายที่เป็นเนื้อ

เดียวกัน 

   

รังไหม 40 กรัม 
(พันธ์ุนางน้อยศรีสะเกษ 1) 

   

ต้มใน 0.02 M Na2CO3 
20 นาที ซ้ า 2 รอบ 

เส้นใยไฟโบรอินที่ก าจัดไหมแล้ว 

ละลายไฟโบรอินใน    

0.9 M LiBr ที่อุณหภูมิ 

60°C 3-4 ชั่วโมง 

   

สารละลายไฟโบรอิน ไดอะไลซ์ด้วยน้ าปราศจาก
ไอออนและเปลี่ยนน้ า 3 วัน 

 

      

สารละลายไฟโบรอิน 
ความเข้มข้น 6.8-7.8% 

โดยน้ าหนัก 
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3.4.3 การขึน้รูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนท่ีเตรียมจากเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอิน
ไหมไทย 

ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน (Water-in-oil 

emulsion) ซึ่งดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 2014 ของ Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] ตาม

ข้ันตอนดังนี ้

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

ผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย 40 มิลลิลิตร ความเข้มข้นของของแข็งรวมร้อยละ 5 โดย

น้ าหนัก ในอัตราส่วนผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย เท่ากับ G80SF20 และ G50SF50 

โดยปั่นกวนที่อุณหภูมิ 40 °C เป็นเวลา 30 นาที เพื่อให้สารละลายผสมเป็นเนื้อเดียวกัน 

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

เหลืองปริมาตร 480 มิลลิลิตร ผสมกับตัวท าอิมัลชัน Span 80 ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 โดยน้ าหนัก

ต่อปริมาตร และปั่นกวนที่อุณหภูมิ 40 oC ในอ่างควบคุมอุณหภูมิ เป็นเวลา 1 ช่ัวโมง 

3. เทวัฏภาคน้ าลงในวัฏภาคน้ ามัน ปั่นกวนที่ความเร็วรอบ 300 รอบต่อนาที ที่

อุณหภูมิ 40 oC เป็นเวลา 15 นาที จนเกิดสารละลายอิมัลชัน 

4. ลดอุณหภูมิเป็น 4 oC อย่างรวดเร็ว โดยการใช้น้ าแข็งหล่อเย็นรอบภาชนะ และ

ปั่นกวนต่อที่ความเร็วรอบ 300 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 ช่ัวโมง เพื่อให้สารละลายผสมระหว่าง      

เจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเกิดการก่อตัวเป็นอนุภาคที่คงตัวในวัฏภาคน้ ามัน 

5. เติมอะซิโตนเย็นปริมาตร 200 มิลลิลิตรและปั่นกวนต่อที่ความเร็วรอบ 300 รอบ

ต่อนาที เป็นเวลา 20 นาที เพื่อช่วยล้างน้ ามันออกจากผิวอนุภาค 

6. ล้างน้ ามันออกจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจนหมดด้วยอะซิโตนเย็น

ประมาณ 5-7 รอบ และคัดแยกขนาดอนุภาคด้วยตะแกรงคัดแยกขนาด 32, 75, 100, 180, 300 

ไมครอน 

7. ผึ่งให้แห้งในตู้เย็น 4oC เป็นเวลา 1 คืน  

8. ช่ังน้ าหนักและค านวณร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านการ

คัดแยกขนาดด้วยตะแกรงแต่ละขนาด 
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3.4.4 การเชื่อมขวางอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก 

น าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านการผึ่งแห้ง 4oC เป็นเวลา 1 คืน มาท าการ

เช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกโดยน าไปอบในตู้อบที่อุณหภูมิ 140oC ที่สภาวะ

สุญญากาศเป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 

3.4.5 การวิเคราะห์คณุลักษณะและสมบัติทางกายภาพ และชีวภาพของอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอน 

3.4.5.1 การวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานและขนาดเฉลีย่ของอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอน 

วิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านตะแกรงคัดแยก

ขนาด 32-75 ไมครอน ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron 

Microscope; SEM, JSM-5410LV, JEOL Ltd., ญี่ปุ่น) โดยน าอนุภาคที่ได้มาวางบนแท่น

เตรียมตัวอย่าง แล้วน าไปเคลือบด้วยทองเพื่อให้ช้ินงานเกิดการน าไฟฟ้า  แล้วส่องกล้อง

จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดที่ก าลังขยาย 200, 1000 และ 5000 เท่า เพื่อดูรูปร่าง

และลักษณะพื้นผิวภายนอกของอนุภาค ส าหรับการศึกษาลักษณะภายในอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน เนื่องจากอนุภาคที่ได้มีขนาดเล็กสามารถเตรียมโดยการสับอนุภาคให้ละเอียด

แล้วน ามาวางบนแท่นเตรียมตัวอย่าง และน าไปเคลือบทองเพื่อให้ช้ินงานเกิดการน าไฟฟ้า 

แล้วส่องด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราดเพื่อดูภาพตัดขวางอนุภาคด้วยก าลังขยายเท่ากัน 

และน าภาพที่ได้มาวิเคราะห์รูปร่างและหาขนาดอนุภาคโดยใช้โปรแกรม Image J วัดขนาด

ของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนทั้งหมด 50 อนุภาค และค านวณหาขนาดอนุภาคเฉลี่ย

และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

3.4.5.2 การวิเคราะห์ร้อยละการเชื่อมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
ด้วยเทคนิค 2,4,6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS)   

ทดสอบร้อยละการเช่ือมขวางโดยการหาปริมาณหมู่อะมิโนอิสระของโปรตีนด้วย

เทคนิค 2,4,6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS)  โดยดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 

1992 ของ Bubnis, W.A. และ Ofner, C.M. III [83] และ เมื่อปี 2014 ของ 

Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] โดยน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านตะแกรงคัด

แยกขนาด 32-75 ไมครอน น้ าหนัก 5 มิลลิกรัม ใส่ลงในหลอดทดลอง จากนั้นเติม
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สารละลาย NaHCO3 ความเข้มข้นร้อยละ 4 โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลาย TNBS 

ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 โดยน้ าหนักต่อปริมาตร อย่างละ 1 มิลลิลิตร ลงในหลอดทดลอง 

และน าไปให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 40°C เป็นเวลา 2 ช่ัวโมง จากนั้นเติมสารละลาย HCl 

ความเข้มข้นร้อยละ 37 โดยปริมาตร ปริมาตร 4 มิลลิลิตร และให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 60°C 

เป็นเวลา 1 คืน เพื่อให้อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนละลายอย่างสมบูรณ์ จากนั้นวัดค่าการ

ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 415 นาโนเมตร และน าค่าที่ได้ไปเทียบกับกราฟมาตรฐานของ 

ß-Alanine เพื่อหาปริมาณหมู่อะมิโนอิสระที่เหลืออยู่ในอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนและ

ค านวณร้อยละการเช่ือมขวางได้จากสูตร 

ร้อยละการเชื่อมขวาง = [1- 
ค่าการดูดกลืนแสงของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนท่ีผ่านการเชื่อมขวาง

ค่าการดูดกลืนแสงของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนท่ีไม่ผ่านการเชื่อมขวาง
 ] x100 

3.4.5.3 การวิเคราะห์ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ  

ทดสอบความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพ อ้างอิงจากงานวิจัยในปี 2014 

ของ Gil, E.S. และคณะ [84] โดยน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านตะแกรงคัดแยก

ขนาด 32-75 ไมครอน น้ าหนัก 5 มิลลิกรัม แช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่า 

pH 7.4 ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ที่ผสมกับสารละลายเอนไซม์ โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 

หน่วยต่อมิลลิลิตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ความเข้มข้นร้อยละ 0.01 โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร เพื่อป้องกันการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย และน าไปบ่มไว้ที่อุณหภูมิ 37°C โดย

เปลี่ยนสารละลายทุกๆ 2 วัน และเก็บผลตามช่วงเวลาที่ก าหนด ได้แก่ 1, 3, 7, 10 และ 14 

วัน เมื่อครบก าหนดจึงน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมาล้างด้วยน้ าปราศจากไอออน 3 

รอบ จากนั้นน าไปผ่านกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง และช่ังน้ าหนักแห้งคงเหลือของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน จากนั้นค านวณหาร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนได้จากสูตร 

ร้อยละของน้ าหนักคงเหลือ  
  

  
X100 
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โดยที่ 

   คือ น้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน หลังแช่ในสารละลาย

เอนไซม์โปรติเอส XIV   

   คือ น้ าหนักแห้งเริ่มต้นของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ก่อนแช่ในสารละลายเอนไซม์

โปรติเอส XIV   

3.4.6 การวิเคราะห์สมบัติการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยสารออกฤทธิ์ของอนุภาค
ทรงกลมขนาดไมครอน 

3.4.6.1 ศึกษาความสามารถในการละลายและการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า ตามขั้นตอนดังนี้ 

1) เตรียมสารละลายเคอร์คูมินในตัวท าละลาย ให้มีความเข้มข้นเท่ากับ 4 มิลลิกรัม

ต่อมิลลิลิตร โดยแบ่งกลุ่มตามตัวท าละลาย ดังนี้ 

กลุ่มที่ 1 ละลายเคอร์คูมินในเอทานอลบริสุทธ์ิ  

กลุ่มที่ 2 ละลายเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 90:10  

กลุ่มที่ 3 ละลายเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 80:20  

2) ช่ังอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผ่านตะแกรงคัดแยกขนาด 32-75 ไมครอน 

น้ าหนัก 45 มิลลิกรัม และเติมสารละลายเคอร์คูมินที่เตรียมไว้ ปริมาตร 600 ไมโครลิตร 

น าไปแช่ในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 4°C เป็นเวลาอย่างน้อย 12 ช่ัวโมงในที่มืด เพื่อให้สารละลาย

เคอร์คูมินถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมอย่างเต็มที่  

3) ดูดสารละลายเคอร์คูมินออก และน าอนุภาคทรงกลมไปแช่แข็งที่อุณหภูมิ -80 °C 

อย่างน้อย 12 ช่ัวโมง และน าไปผ่านกระบวนท าแห้งแบบเยือกแข็งเป็นเวลา 72 ช่ัวโมง  

4) ทดสอบความสามารถในการดูดซับสารออกฤทธ์ิของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนโดยน าอนุภาคทรงกลมที่ดูดซับเคอร์คูมินเรียบร้อยแล้ว 4 หลอด หลอดละ 5 

มิลลิกรัม มาเติมด้วยสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) เพื่อละลายเคอร์คูมินที่ดูดซับ

บนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน แล้วน าสารละลายที่ได้ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาว

คลื่น 430 นาโนเมตร  

5) เปลี่ยนสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ใหม่  แล้ววัดค่าการดูดกลืนแสงของ    

เคอร์คูมินเช่นเดิม 
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6) ท าซ้ าข้อ 5 จนกว่าสารละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์จะละลายเคอร์คูมินออกหมด 

7) ค านวณหาร้อยละน้ าหนักเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (%Drug 

loading) และประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

(Entrapment efficiency) ได้จากสูตร 

ร้อยละน้ าหนักเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (%Drug loading) = 

น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวดัได้

น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวัดได้ น้ าหนักอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
   X 100 

ประสิทธิภาพในการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Entrapment efficiency) = 

น้ าหนักเคอร์คูมินทั้งหมดที่ตรวจวดัได้

น้ าหนักเคอร์คูมินเร่ิมต้นที่ใช้ในการดูดซบั 
   X 100 

จากนั้นคัดเลือกกลุ่มที่มีการดูดซับเคอร์คูมินบนออนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมาก

ที่สุดเพื่อใช้ในการทดลองข้ันต่อไป 

3.4.6.2 ศึกษาความสามารถในการควบคมุการปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาค
ทรงกลมขนาดไมครอนในระดบัห้องปฏิบัติการ  

ท าการทดสอบความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ โดยด าเนินการตามงานวิจัยในปี 

พ.ศ. 2557 ของปิยะรัตน์ [85] ตามขั้นตอน ดังนี้ 

1) น าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ดูดซับเคอร์คูมิน ความเข้มข้น 5 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร เรียบร้อยแล้ว ปริมาณ 5 มิลลิกรัม แช่ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่า 

pH 7.4 ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ที่ประกอบด้วยสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 

1 หน่วยต่อมิลลิลิตร สารละลาย Fetal Bovine Serum (FBS) ความ เข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์

โดยปริมาตร เพื่อช่วยรักษาความเสถียรของเคอร์คูมิน และโซเดียมเอไซด์ ความ เข้มข้น 0.1 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เพื่อป้องกันการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย  

2) น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และเก็บผลตามช่วงเวลา คือ 1, 2, 3, 4, 

6, 10, 16, 24, 32, 48, 72 และ 168 ช่ัวโมง จากนั้นน าสารละลายมาวัดค่าการดูดกลืนคลื่น

แสงของเคอร์คูมิน ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร และดูดสารละลายที่เหลือออกให้
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หมดแล้วเติมสารละลายบัฟเฟอร์ ฟอสเฟต (PBS) ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 ปริมาตร 10 

มิลลิลิตร ที่ประกอบด้วยสารละลาย Fetal Bovine Serum (FBS) ความเข้มข้น 10 

เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร และโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร ในปริมาตรเท่าเดิมลงไปทดแทน จากนั้นค านวณหาปริมาณร้อยละการปลดปล่อย

สะสมของเคอร์คูมิน จากสูตร  

   ∑   

 

   

 

ร้อยละการปลดปลอ่ยสะสม = 
  

  
 X100 

โดยที่ 

   คือ ปริมาณของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปลอ่ยสะสมในแตล่ะช่วงเวลา 

   คือ ปริมาณของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปลอ่ยที่ช่วงเวลา i 

   คือ ปริมาณของเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้จริงบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

3.4.7 การศึกษาผลการตา้นมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอรค์ูมินท่ีถูกปลดปล่อยจาก
อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน  

ด าเนินการทดลองโดยดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 2009 ของ Lertworapreecha, 

M. และคณะ [86] และปี 2014 ของ Yoysungnoen-Chintana, P. และคณะ [10] ดังนี ้

1) การเตรียมสัตว์ทดลองก่อนปลูกถ่ายเซลล์มะเร็ง 

ด าเนินการวิจัยโดยใช้หนูนู๊ด (nude mice BALB/c) เพศเมีย น้ าหนักประมาณ 

20±5 กรัม อายุ 6-8 สัปดาห์ จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล  โดย

สัตว์ทดลองจะถูกเลี้ยงตามแนวทางปฏิบัติของ Home office guidelines on the 

scientific use of animal (Scientific procedures) Act 1986 ในห้องควบคุมเช้ือ 

(Strictly Hygienic Conventional)  ที่อาคารพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ โดยมีการ

ควบคุมสภาพแวดล้อมที่เหมาะสม ได้แก่ อุณหภูมิ 25±2 oC ความช้ืนสัมพัทธ์ 60±10% 

วงจรการให้แสง 12 ช่ัวโมงสว่าง 12 ช่ัวโมงมืด มีการถ่ายเทอากาศ เพียงพอ มีการดูแลให้
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อาหารและน้ า และปฏิบัติกับสัตว์ทดลองตามจรรยาบรรณการใช้สัตว์ทดลองของสภาวิจัย

แห่งชาติ พ.ศ. 2542 

2) การปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งในสัตว์ทดลอง  

ปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูก (human cervical carcinoma cell line; CaSki 

cell) ซึ่งได้รับความอนุเคราะห์จากภาคจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬ าลงกรณ์

มหาวิทยาลัย โดยใช้เซลล์มะเร็งปากมดลูกจ านวน 10x106 เซลล์ ในอาหารเลี้ยงเซลล์ 

Minimum Essential Media (MEM) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ทางใต้ผิวหนัง 

(subcutaneous) บนหลังบริเวณ dorsal skin-fold chamber จ านวน 15 ตัว และท าการ

ช่ังน้ าหนัก และวัดขนาดก้อนมะเร็งทุกๆ 3-4 วัน โดยใช้เวอร์เนียคาลิปเปอร์และค านวณ

ปริมาตรก้อนมะเร็ง (tumor volume) จากสูตร [10] 

ปริมาตรก้อนมะเร็ง (tumor volume) = a2 x b x 0.52 

โดยที่   

a คือ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่สั้นที่สุดของก้อนมะเร็ง  

b คือ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่ยาวที่สุดของก้อนมะเร็ง  

ภายหลังการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูกเป็นเวลาประมาณ 1 เดือน จะพบ

ก้อนมะเร็งมีปริมาตรประมาณ 70-100 ลูกบาศก์มิลลิเมตร 

3) การศึกษาผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจาก

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

หนูนู๊ดที่ถูกปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูกเป็นเวลาประมาณ 1 เดือน และมี

ก้อนมะเร็งมีปรมิาตร 70-100 ลูกบาศก์มิลลิเมตร ออกเป็น 5 กลุ่ม (n=3) โดยแยกเลี้ยง และ

แบ่งเป็นกลุ่มย่อยดังนี้ 

กลุ่มที่  1 (Control) ฉีดสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร 

กลุ่มที่ 2 (Blank-G50SF50) ฉีดอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G50SF50 

ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร  
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กลุ่มที่ 3 (Blank-G80SF20) ฉีดอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G80SF20 

ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ปริมาตร 200 

ไมโครลิตร  

กลุ่มที่ 4 (G50SF50-Cur treatment) ฉีดอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด 

G50SF50 ซึ่งผ่านการดูดซับสารละลายเคอร์คูมินที่มีความเข้มข้นเท่ากับ 4 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 8:2 ขนาด  ขนาด 200 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร (คิด

เป็นปริมาณเทียบเท่าของเคอร์คูมินประมาณ 79 ไมโครกรัม) 

กลุ่มที่ 5 (G80SF20-Cur treatment) ฉีดอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด 

G80SF20 ซึ่งผ่านการดูดซับสารละลายเคอร์คูมินที่มีความเข้มข้นเท่ากับ 4 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 8:2 ขนาด  ขนาด 200 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟต (PBS) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร (คิด

เป็นปริมาณเทียบเท่าของเคอร์คูมินประมาณ 53 ไมโครกรัม) 

โดยหนูแต่ละกลุ่มจะถูกฉีดสารดังกล่าวเข้าทางใต้ผิวหนัง (subcutaneous) ที่

บริเวณใกล้เคียงกับก้อนมะเร็ง ทุกๆ 7 วัน เป็นจ านวน 4 ครั้ง (ภายในระยะเวลา 28 วัน) 

ศึกษาผลการต้านมะเร็งของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ดูดซับเคอร์คูมิน โดย

เปรียบเทียบกลุ่มการทดลอง ดังนี ้

- สุขภาพของสัตว์ทดลอง และผลของบริเวณที่มีการใช้ยา โดยการสังเกตและ

ถ่ายภาพ 

- ขนาดก้อนมะเร็งวัดจากภายนอก โดยจะท าการวัดขนาดของก้อนมะเร็งทุกๆ 3 วัน 

ตลอดการทดลองโดยใช้เวอร์เนียคาลิปเปอร์ จากนั้นท าการค านวณหาปริมาตรของ

ก้อนมะเร็งและค านวณร้อยละการเปลี่ยนแปลงของก้อนมะเร็ง (% Tumor change) จาก

สูตร 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงของก้อนมะเร็ง (% Tumor change) = [1 -  
   

   
] x100 
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โดยที่     

    คือ ปรมิาตรก้อนมะเร็ง (tumor volume) ในแต่ละช่วงเวลาภายหลงัการฉีด       

ทรีทเมนต์ (treatment) กลุ่มต่างๆ 

    คือ ปริมาตรก้อนมะเร็ง (tumor volume) เริม่ต้นเมือ่ท าการฉีดทรีทเมนต์

(treatment) กลุม่ต่างๆ 

- ความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่ (neocapilary density; NCD) วัด

จ านวนเส้นเลือดและขนาดก้อนมะเร็งในบริเวณที่ปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งใน dorsal chamber 

เมื่อท าการทดลองจนครบก าหนด โดยใช้วิธี Intravital fluorescence videomicroscopy 

โดยเริ่มแรกจะท าการฉีดยาสลบ (Sodium pentobarbital: 50 มิลลิกรัม/100 กรัมของ

น้ าหนักตัวหนูทดลอง) เข้าช่องท้องของหนู จากนั้นท าการสอดสายสวนหลอดเลือด 

(catheter) เข้าไปในหลอดเลือดด าที่บริเวณคอ (jugular vein) ของหนูทดลอง และท าการ

ฉีดสารเรืองแสง 5% fluorescein isothiocyanate-labeled dextran (FITC-dextran) 

ปริมาตร  0.1 มิลลิลิตร เข้าไปภายหลัง จากนั้นท าการขึงก้อนมะเรง็ที่บริเวณหลงัโดยการตรงึ

บนแผ่นข้ีผึ้ง และดูหลอดเลือดผ่านกล้องจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์ และบันทึกภาพหลอด

เลือด เพื่อน ามาค านวณความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่ โดยใช้โปรแกรม Image-

Pro Plus 6.0 จากสูตร  

ร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่ =   
ผลรวมพ้ืนที่หลอดเลือดเกิดใหม่

พ้ืนที่ภาพทั้งหมด
 x100 

เมื่อเสร็จสิ้นการทดลอง ซากหนูทดลองจะถูกน าไปท าลายโดยการเผาซากสัตว์ต่อไป 

3.5 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

งานวิจัยน้ีจะเปรียบเทียบค่าความแตกต่างของข้อมูล โดยน ามาหาค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน จากนั้นวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติใช้ One-way analysis of variance (ANOVA) 

ด้วยโปรแกรมมินิแทบ (Minitab system for Windows version 14) ที่ระดับความเช่ือมั่น 95% (p-

value < 0.05)  
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3.6 ปัญหาทางจริยธรรม 

การวิจัยในสัตว์ทดลองจะด าเนินการตามมาตรฐานการดูแลและใช้สัตว์ทดลอง Home office 

guideline on the scientific use of animal (Scienctific procedure) Act 1986 โดยมีการขอ

อนุมัติจากคณะกรรมการก ากับดูแลและใช้สัตว์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ใบรับรองการอนุมัติ เลขที่ 016/2558 แสดงในภาคผนวก ฉ 

3.7 สถานท่ีท างานวิจัย 

- ภาควิชาวิศวกรรมเคมี คณะวิศวกรรมศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

- ศูนย์เช่ียวชาญเฉพาะทางหลอดเลือดจุลภาค ภาควิชาสรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

- ศูนย์สัตว์ทดลอง คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

- คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
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บทที่ 4 
ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 

งานวิจัยน้ีได้ท าการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินไหม

ไทย ด้วยวิธีอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน (Water-in-oil emulsion) และน าไปเช่ือมขวางด้วยความร้อน

แบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง เพื่อน าไปศึกษาสมบัติทาง

กายภาพและชีวภาพ ตลอดจนความสามารถในการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยสารออกฤทธ์ิ

เคอร์คูมิน และผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน โดยผลการศึกษาแสดงดัง รายละเอียดในหัวข้อต่อไปนี้ 

4.1 สมบัติของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนท่ีเตรียมจากเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทย 

ในข้ันการศึกษาวิจัยเริ่มต้น (Preliminary study) เพื่อให้ได้อนุภาคขนาดเล็กกว่า 100 

ไมครอนและมีปริมาณมากเพียงพอกับการน าไปศึกษาวิจัยในข้ันต่อไป ทางผู้วิจัยได้เริ่มต้นข้ึนรูป

อนุภาคทรงกลมโดยดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 2014 ของ Ratanavaraporn, J. และคณะ[14] โดยใช้

สารละลายผสมเจลาติน (G) และไฟโบรอินไหมไทย (SF)  ความเข้มข้นร้อยละ 10 โดยน้ าหนักใน

อัตราส่วนผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย เท่ากับ G80SF20 และ G50SF50 และข้ึนรูป

อนุภาคทรงกลมด้วยวิธีอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามันโดยปราศจากการเติมสารท าอิมัลชัน โดยใช้อัตราส่วน

ระหว่างน้ าต่อน้ ามัน เท่ากับ 40:480 (1:12) และท าให้วัฏภาคน้ าแตกตัวเป็นอนุภาคขนาดเล็ก

กระจายตัวในวัฏภาคน้ ามันด้วยเครื่องปั่นผสมความเร็วรอบสูง (homogenizer) ที่ความเร็วรอบ 

3400-5000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที แทนการใช้ใบพัดในการปั่นกวน พบว่า เกิดการเจลของ

เส้นใยไฟโบรอินเกาะอยู่บริเวณรอบหัวปั่นผสม และไม่เกิดเป็นอนุภาคขนาดเล็กตามที่ต้องการ ต่อมา

จึงทดลองข้ึนรูปอนุภาคโดยใช้ใบพัดในการปั่นกวน ที่ความเร็วรอบ 300 และ 400 รอบต่อนาที ที่

ความเข้มข้นเข้มข้นสารละลายผสมของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเป็นร้อยละ 5  และ10 โดย

น้ าหนัก โดยใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าต่อน้ ามัน เท่ากับ 40:480 (1:12) และเติม Span 80 ซึ่งเป็นสาร

ท าอิมัลชัน [56] ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.5-1 โดยน้ าหนักต่อปริมาตร พบว่า ที่ความเข้มข้นของ

สารละลายผสมร้อยละ 5 ในสภาวะที่มีการเติมสารท าอิมัลชันความเข้มข้นร้อยละ 0.5 โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร และท าการปั่นกวนที่ความเร็วรอบ 300 รอบต่อนาที ให้ค่าร้อยละผลได้ของอนุภาคขนาด

เล็กกว่า 100 ไมครอนในปริมาณมาก ดังนั้นจึงได้เลือกสภาวะนี้มาท าการศึกษาวิจัยในข้ันต่อไปและ
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น าไปเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง 

โดยมีผลการศึกษาดังนี้  

4.1.1 ร้อยละผลได้ท้ังหมดและขนาดของอนุภาคทรงกลม 

 ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหม

ไทยเป็นปัจจัยส าคัญในการเลือกอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนมาใช้ในงานวิจัย โดยงานวิจัยนี้ได้

ท าการศึกษาผลของอัตราสว่นการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทย และการ

เติมสารท าอิมัลชันที่มีต่อร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ เตรียมได้ โดย

แสดงผลการศึกษาในตารางที่ 4.1 เมื่อพิจารณาผลของการเติมสารท าอิมัลชันในแต่ละอัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยที่มีต่อร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอน พบว่า ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมที่ขนาดใหญ่กว่า 32 ไมครอนที่มี

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G50SF50 มีค่าลดลง

อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเติมสารท าอิมัลชัน อาจเป็นผลมาจากสารท าอิมัลชันที่เติมลงไปในข้ันตอนการ

เตรียมอนุภาคทรงกลมช่วยลดแรงตึงผิวของสารละลายผสม จึงท าให้ก่อตัวเป็นอนุภาคที่มีขนาดเล็ก

กว่า 32 ไมครอนเป็นจ านวนมาก และเมื่อท าการคัดแยกขนาดอนุภาคในสภาวะเปียกด้วยตะแกรงคัด

แยกขนาด 32 ไมครอน จึงท าให้อนุภาคขนาดเล็กหลุดลอดผ่านตะแกรงคัดแยกได้ ส่งผลให้ร้อยละ

ผลไดท้ั้งหมดของอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 มีค่าน้อย แต่เมื่อพิจารณาผลของอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยในแต่ละกลุ่มที่มีการเติมและไม่เติมสารท า

อิมัลชันที่มีต่อร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน พบว่า ร้อยละผลได้ทั้งหมดของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอิน

ไหมไทยไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทั้งในกลุ่มที่มีการเติมและไม่เติมสารท าอิมัลชัน 
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ตารางท่ี 4.1 ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและ        
ไฟโบรอินไหมไทยขนาดใหญ่กว่า 32 ไมครอนที่เตรียมได้โดยการเติมและไม่เติม Span 80 (สารท า
อิมัลชัน)  

ตัวอย่าง สารท าอิมลัชัน ร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
เทียบกับปริมาณโปรตีนรวมที่ใช้ 

G80SF20 ไม่เติม 98.1 ± 2.3a,d 
 เติม 92.7 ± 4.6a,e 

G50SF50 ไม่เติม 93.5 ± 3.2b,d 
 เติม 81.8 ± 4.7c,e 

(a, b, c แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของร้อยละ

ผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้ โดยเปรียบเทียบการเติมและไม่เติมสารท า

อิมัลชันในการเตรียมอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย

เดียวกัน) 

(d, e แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของร้อยละผลได้

ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ผลิตได้  โดยเปรียบเทียบการเติมหรือไม่เติมสารท า

อิมัลชันในการเตรียมอนุภาคทรงกลมที่มีอัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย

ต่างกัน) 

ขนาดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยเป็นปัจจัย

หนึ่งในการเลือกอนุภาคทรงกลมไปใช้งาน ซึ่งอนุภาคทรงกลมควรมีการกระจายตัวของขนาดในช่วง

แคบและมีขนาดสม่ าเสมอ ในงานวิจัยน้ีจึงน าอนุภาคทรงกลมเปียกที่เตรียมได้ในตารางที่ 4.1 มาท า

การคัดแยกขนาดภายหลังการผึ่งทีอุ่ณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง โดยแบ่งออกเป็น 6 

ขนาด คือ ขนาดใหญ่กว่า 300 ไมครอน, 180-300 ไมครอน, 100-180 ไมครอน, 75-100 ไมครอน, 

32-75 ไมครอนและขนาดเล็กกว่า 32 ไมครอน ผลการคัดแยกขนาดแสดงในตารางที่ 4.2 ซึ่งพบว่า 

ภายหลังการผึ่งอนุภาคทรงกลมที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง อนุภาคจะมีการหด

ตัวลงกว่าในสภาวะเปียกเล็กน้อย และท าให้พบอนุภาคที่มีขนาดเล็กกว่า 32 ไมครอนได้บางส่วน ทั้งนี้

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนทั้งสองอตัราสว่นการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอิน
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ไหมไทยที่ได้จากการเตรียมโดยปราศจากการเติมสารท าอิมัลชัน มีร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่

มีขนาดมากกว่า 300 ไมครอน (มากกว่า 70 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักของอนุภาคที่เตรียมได้ทั้งหมด) 

รองลงมาคือ อนุภาคทรงกลมที่มีขนาดอยู่ในช่วง 180-300 ไมครอน, 100-180 ไมครอน, 75-100 

ไมครอน, 32-75 ไมครอน และขนาดอนุภาคเล็กกว่า 32 ไมครอน ตามล าดับ และเมื่อพิจารณาผล

ของการเติมสารท าอิมัลชันในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอิน

ไหมไทย พบว่า เมื่อเติมสารท าอิมัลชัน ร้อยละผลได้ของอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดมากกว่า 300 

ไมครอน มีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญ โดยในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟ

โบรอินไหมไทยเท่ากับ G80SF20  และ G50SF50 มีค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 30.1±13.2  และ 

12.9±5.0 ตามล าดับ และอนุภาคทรงกลมที่มีขนาดอยู่ในช่วง 32-75 ไมครอน มีค่าเพิ่มข้ึนอย่างมี

นัยส าคัญ โดยในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ 

G80SF20  และ G50SF50 มีค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 46.1±10.6 และ 55.3±6.1 ตามล าดับ ซึ่งเป็น

ผลมาจากสารท าอิมัลชัน (Span 80) ที่เติมลงในข้ันตอนการเตรียมอนุภาคทรงกลมช่วยลดแรงตึงผิว

ของของวัฏภาคน้ า (สารละลายผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย ) และน้ ามัน เมื่อเริ่มต้น

กระบวนการปั่นกวนอิมัลชัน วัฏภาคน้ าจะก่อตัวเป็นอนุภาคขนาดเล็กๆที่คงตัวในวัฏภาคน้ ามัน ซึ่ง

การเพิ่มสารท าอิมัลชันในระบบจะท าให้อิมัลชันมีความคงตัวมากขึ้น อนุภาคมีขนาดเล็กลง  

 ในปี 2014 Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] ได้ข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินที่อัตราส่วนการผสม เท่ากับ 100/0, 70/30, 50/50 และ 30/70  

เพื่อประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินและ/หรือ ไพเพอรีน โดยข้ึนรูปด้วยวิธีอิมัลชัน

ชนิดน้ าในน้ ามันโดยปราศจากการเติมสารท าอิมัลชัน และเตรียมสารละลายผสมเจลาตินชนิดเอและ

ไฟโบรอินไหมไทยที่ความเข้มข้นของของแข็งรวมร้อยละ 10 โดยน้ าหนัก และปั่นกวนด้วยความเร็ว

รอบที่ 350 รอบต่อนาที และท าการเช่ือมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ จากการศึกษา

พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนระหว่างไฟโบรอินและเจลาตินในสภาวะแห้งและบวมน้ ามีขนาด

อนุภาคเฉลี่ย 194-217 ไมครอน และ 297-367 ไมครอน ตามล าดับ นอกจากนี้ในปี พ.ศ. 2557 

สวรรยา [87] ได้ศึกษาการพัฒนาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจากเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหม

ไทยเพื่อประยุกต์ใช้เพาะเลี้ยงเซลล์มะเร็งแบบสามมิติ โดยเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วย

วิธีอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามันโดยปราศจากการเติมสารท าอิมัลชัน และเตรียมสารละลายผสมเจลาติน
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ชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยที่ความเข้มข้นของของแข็งรวมร้อยละ 10 โดยน้ าหนัก ในอัตราส่วนผสม

ของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย เท่ากับ 100/10, 90/10, 70/30 และ 50/50 และใช้

ความเร็วรอบในการปั่นกวนที่แตกต่างกัน เพื่อให้มีค่าร้อยละผลได้ของขนาดเฉลี่ยประมาณ 70-90  

ได้แก่ ความเร็วรอบ 150 รอบต่อนาที เพื่อให้ได้อนุภาคขนาดเล็ก (316.78±13.23 ไมครอน) 

ความเร็วรอบ 130 รอบต่อนาที เพื่อให้ได้อนุภาคขนาดกลาง (555.66±23.58 ไมครอน) และ

ความเร็วรอบ 110 รอบต่อนาที เพื่อให้ได้อนุภาคขนาดใหญ่ (736.64±17.51 ไมครอน) และท าการ

เช่ือมขวางอนุภาคด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์หรือความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่สภาวะสุญญากาศ 

ซึ่งแสดงให้เห็นว่า การเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนด้วยวิธีอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามันโดย

ปราศจากการเติมสารท าอิมัลชัน และใช้ความเร็วรอบต่ าในการปั่นกวนอิมัลชัน จะท าให้อนุภาคมี

ขนาดใหญ่กว่า 300 ไมครอน และมีค่าร้อยละผลได้ของอนุภาคสูง  

 ในงานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์ที่จะน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและ  

ไฟโบรอินไหมไทยมาประยุกต์ใช้เป็นระบบน าส่งเคอร์คูมินที่สามารถฉีดผ่านหัวเข็มได้เพื่อใช้ในการ

ทดสอบผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลอง โดยอนุภาคทรงกลมที่เตรียมได้ควรมีขนาดที่สามารถฉีดผ่าน

หัวเข็มทางการแพทย์ ขนาด 27G (0.41x12.7 มิลลิเมตร) ไดเ้ป็นอย่างด ีจากการทดลองพบว่า ขนาด

อนุภาคในช่วง 32-75 ไมครอน สามารถฉีดผ่านหัวเข็มฉีดยาขนาดดังกล่าวได้ ดังนั้นงานวิจัยน้ีจึงเลือก

อนุภาคทรงกลมที่มีขนาดช่วง 32-75 ไมครอน ในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก ซึ่งเป็นขนาดที่มี

ร้อยละผลได้ของอนุภาคมากที่สดุกรณีใช้สารท าอิมัลชัน โดยน ามาเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัด

น้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส สภาวะสุญญากาศเป็นเวลา 24 ช่ัวโมง เพื่อให้อนุภาคที่ได้มี

อัตราการย่อยสลายเร็วกว่าการเช่ือมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์  [15] วิเคราะห์ขนาด 

โครงสร้างสัณฐาน อนุภาคเฉลี่ย สมบัติต่างๆของอนุภาคทรงกลมที่ผลิตได้ ตลอดจนความสามารถใน

การดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยสารออกฤทธ์ิเคอร์คูมิน เพื่อน าไปทดสอบผลการต้านมะเร็งใน

สัตว์ทดลองในข้ันต่อไป 
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ตารางท่ี 4.2 ร้อยละผลได้ภายหลังการคัดแยกขนาดของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาติน
ชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทย ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่เตรียมได้จากการเติมและไม่
เติม Span 80 ซึ่งเป็นสารท าอิมัลชัน ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.5 โดยน้ าหนักต่อปริมาตร 
ตัวอย่าง สารท า

อิมัลชัน 
ร้อยละผลได้ของอนุภาคที่ช่วงขนาดอนุภาคต่าง ๆ 

ขนาดใหญ่
กว่า 300 

µm 

ขนาด 
180-300 

µm 

ขนาด 
100-180 

µm 

ขนาด 
75-100 

µm 

ขนาด 
32-75 µm 

ขนาดเล็ก
กว่า 32 µm 

G80SF20 ไม่เติม 84.7±1.4a,c 7.3±0.5a,c 5.8±0.9a,c 1.4±0.4a,c 0.7±0.2a,c 0.1±0.1a,c 

เติม 30.1±13.2b,c 5.0±1.1a,c 6.4±1.8a,c 4.6±2.3a,c 46.1±10.6b,c 7.9±5.6b,c 

G50SF50 ไม่เติม 73.8±0.6a,d 22.7±1.1a,d 1.7±0.3a,d 0.9±0.3a,c 0.8±0.1a,c 0.1±0.0a,c 

เติม 12.9±5.0b,c 3.2±0.5b,c 5.3±0.4b,c 2.3±0.2b,c 55.3±6.1b,c 21.1±1.8b,d 

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

ผลได้ของอนุภาคในช่วงขนาดต่าง ๆ โดยเปรียบเทียบการเติมและไม่เติมสารท าอิมัลชันในการเตรียม

อนุภาคทรงกลมที่มีขนาดเท่ากันที่อัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทย

เดียวกัน) 

(c,d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลร้อยละ

ผลได้ของอนุภาคในช่วงขนาดต่าง ๆ โดยเปรียบเทียบการเติมหรือไม่เติมสารท าอิมัลชันในการเตรียม

อนุภาคทรงกลมที่มีขนาดเท่ากันที่อัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทยต่างกัน) 
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4.1.2 โครงสรา้งสณัฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

 การศึกษาโครงสร้างสัณฐานและลักษณะพื้นผิวของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ       

เจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยที่อัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ผ่านการคัดแยกขนาดอยู่ในช่วง 32-

75 ไมครอน ซึ่งถูกเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกและน ามาวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์

อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscopy, SEM) แสดงผลในรูปที่ 4.1 ซึ่งแสดง

ให้เห็นพื้นผิวภายนอกอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน จากลักษณะโครงสร้างสัณฐานดังกล่าวพบว่า 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนัก ซึ่งถูกเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก มีลักษณะเป็นทรงกลม พื้นผิวค่อนข้างเรียบ 

และเมื่อท าการตัดขวางอนุภาคเพื่อดูโครงสรา้งสณัฐานภายใน ดังแสดงในรูปที่ 4.2 พบว่า อนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนที่ได้มีลักษณะเป็นทรงกลมตัน ไม่มีรูพรุน ซึ่งอาจเกิดจากความเข้มข้นของ

สารละลายผสมระหว่างเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยที่น ามาเตรียมเป็นอนุภาคทรงกลมมี

ความเข้มข้นสูงถึงร้อยละ 5 โดยน้ าหนัก ท าให้โครงสร้างภายในมีความความหนาแน่นสูง ซึ่ง

สอดคล้องกับงานวิจัยในปี พ.ศ. 2557 ของ สวรรยา [87] ส าหรับการวิเคราะห์ขนาดของอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนซึ่งถูกเช่ือมขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก ซึ่งสุ่มอนุภาคจ านวน 50 

อนุภาคมาวัดด้วยโปรแกรม Image J และหาขนาดเฉลี่ยจากการวัด ผลการวิเคราะห์แสดงดังตารางที่ 

4.3 พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มอีัตราสว่นการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟ

โบรอินไหมไทยเท่ากับ G80SF20 และG50SF50 มีขนาดเฉลี่ยอยู่ 50.3 ± 8.5 และ 47.9 ± 5.6 

ตามล าดับ 
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ตัวอย่าง ลักษณะสัณฐานอนุภาค 
ขนาดก าลังขยาย 200 เท่า ขนาดก าลังขยาย 1000 เท่า 

G80SF20  
 
 
 
 
 

 

G50SF50   

รูปท่ี 4.1 ลักษณะโครงสร้างสัณฐานของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินเอและไฟโบรอิน
ไหมไทยที่มีขนาดอนุภาคในช่วง 32-75 ไมครอน ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ซึ่งถูกเช่ือม
ขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก ถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 
ขนาดก าลังขยาย 200 เท่า (สเกลบาร์เท่ากับ 100 ไมครอน) และขนาดก าลังขยาย 1,000 เท่า (สเกล
บาร์เท่ากับ 10 ไมครอน) 
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ตัวอย่าง ลักษณะสัณฐานภายในอนุภาค 
ขนาดก าลังขยาย 1000 เท่า ขนาดก าลังขยาย 5000 เท่า 

G80SF20   

G50SF50   

รูปท่ี 4.2 ลักษณะสัณฐานภายในของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินเอและไฟโบรอินไหม
ไทยที่มีขนาดอนุภาคในช่วง 32-75 ไมครอน ในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ซึ่งถูกเช่ือมขวาง
อนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก ถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ขนาด
ก าลังขยาย 1000 เท่า (สเกลบาร์เท่ากับ 10 ไมครอน) และขนาดก าลังขยาย 5,000 เท่า (สเกลบาร์
เท่ากับ 5 ไมครอน) 
 

ตารางท่ี 4.3 ขนาดอนุภาคเฉลี่ยของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินเอและไฟโบรอินไหม
ไทยที่ผ่านการคัดแยกขนาดด้วยตะแกรงคัดแยกขนาด 32 และ 75 ไมครอน และน ามาเช่ือมขวาง
อนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก 

ตัวอย่าง ขนาดอนุภาคเฉลี่ย (ไมครอน) 
G80SF20 50.3 ± 8.5 
G50SF50 47.9 ± 5.6 
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4.1.3 ร้อยละการเชื่อมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน 

กระบวนการเช่ือมขวางเป็นวิธีที่ใช้ในการปรับปรุงสมบัติของอนุภาคให้มีความคงตัวมากข้ึน 

โดยการเช่ือมขวางเป็นการสร้างพันธะเคมีภายในสายโซ่โมเลกุล ซึ่งส่งผลต่อสมบัติทางกายภาพ 

ชีวภาพ และทางกล ท าให้มีอัตราการย่อยสลายช้าลง เพื่อให้เหมาะสมในการน ามาประยุกต์ใช้งานใน

ด้านต่างๆ ในงานวิจัยน้ีได้ศึกษาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหม

ไทยที่มีขนาดอยู่ในช่วง 32-75 ไมครอน ที่ถูกเช่ือมขวางความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 

องศาเซลเซียส ที่สภาวะสุญญากาศ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง โดยพันธะเคมีที่เช่ือมขวางจะเกิดข้ึนระหว่าง

หมู่อะมิโนอิสระของโปรตีน (-NH2) และหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) ของโปรตีนที่อยู่ใกล้กัน และมีการ

ก าจัดน้ าออกจากโมเลกุลโดยผ่านปฏิกิริยาการควบแน่น [66] ดังนั้นอาจกล่าวได้ว่า ร้อยละการลดลง

ของปริมาณหมู่ อะมิโนอิสระสามารถวิเคราะห์ได้จากปริมาณหมู่อะมิโนก่อนและหลังการเช่ือมขวาง 

ซึ่งได้จากการท าปฏิกริยาทางเคมีระหว่างหมู่อะมิโนอิสระของโปรตีนกับสารละลาย 2,4,6-

trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) ซึ่งเป็นวิธีที่ดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 1992 ของ 

Bubnis, W.A. และ Ofner, C.M. III [83] และปี 2014 ของ Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] 

โดยผลการศึกษาปริมาณหมู่อะมิโนอิสระก่อนและหลังการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอน แสดงในรูปที่ 4.3 พบว่า ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในทุก

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก ภายหลังการเช่ือมขวางด้วยความร้อนจะมีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญ

เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนการเช่ือมขวาง ซึ่งบ่งบอกถึงหมู่อะมิโนที่ถูกใช้ไปในกระบวนการเช่ือมขวาง 

เมื่อพิจารณาอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทย พบว่า ปริมาณ

หมู่อะมิโนอิสระจะมีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเพิ่มอัตราส่วนของไฟโบรอินไหมไทย ซึ่งอาจ

เนื่องมาจากหมู่อะมิโนอิสระที่มีมีปริมาณมากในองค์ประกอบของเจลาติน ดังนั้นเมื่อเพิ่มอัตราส่วน

ของไฟโบรอินไหมไทยในอนุภาคจึงท าให้ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระมีค่าลดลง และเมื่อพิจารณาค่าร้อย

ละการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่อัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G80SF20 และ G50SF50 มีค่า

ร้อยละการเช่ือมขวางเท่ากับ  37.1±2.6 และ 36.7±4.6 ตามล าดับ ซึ่งไม่พบความแตกต่างอย่างมี

นัยส าคัญ 
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จากรายงานในปี 2014 ของ Ratanavaraporn, J. และคณะ [15] ได้ศึกษาร้อยละการเช่ือม

ขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินที่ข้ึนรูปด้วยวิธีอิมัลชันน้ า

ในน้ ามันและเช่ือมขวางอนุภาคที่เตรียมได้วิธีทางเคมีด้วยด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ที่ความเข้มข้น

ร้อยละ 0.05 โดยน้ าหนักต่อปริมาตร พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่อัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G100 และ G70SF30 มีค่าร้อยละการเช่ือมขวาง

ต่ าที่สุดประมาณร้อยละ 20-25 ส่วนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

ของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G50SF50 และ G30SF70 จะมีค่าร้อยละการเช่ือมขวางสูง

ประมาณร้อยละ 45-55 

จากการศึกษาร้อยละการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G50SF50  ผ่านการเช่ือมขวางด้วยความร้อน

แบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส ที่สภาวะสุญญากาศ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง เมื่อ

เปรียบเทียบกับการเช่ือมขวางด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.05 โดยน้ าหนัก

ต่อปริมาตร ที่ศึกษาโดย Ratanavaraporn, J. และคณะ ในปี 2014 [15]  จะสังเกตเห็นว่า อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนผ่านการเช่ือมขวางด้วยความร้อนมีค่าร้อยละการเช่ือมขวางที่ต่ ากว่าการเช่ือม

ขวางด้วยสารละลาย กลูตารัลดีไฮด์ เนื่องจากการเช่ือมขวางด้วยกลูตารัลดีไฮด์ท าในสภาวะ

สารละลายซึ่งกลูตารัลดีไฮด์จะเข้าไปท าปฏิกริยาได้อย่างทั่วถึง โดยจะเกิดจากหมู่แอลดีไฮด์ (-CHO) 

ของกลูตารัลดีไฮด์ 1 โมเลกุล ท าปฏิกิริยากับหมู่อะมิโนอิสระ 2 หมู่ จึงท าให้การเช่ือมขวางด้วยกลู

ตารัลดีไฮด์แสดงปริมาณหมู่    อะมิโนอิสระที่เหลือภายหลังการเช่ือมขวางน้อยกว่า ซึ่งบ่งบอกถึงการ

เช่ือมขวางที่สูงกว่า ในขณะที่การเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกจะเกิดระหว่างหมู่อะมิโน

อิสระของโปรตีน (-NH2) และหมู่คาร์บอกซิล    (-COOH) ของโปรตีนที่อยู่ใกล้กันเท่านั้น ใน

กระบวนการมีการสูญเสียหมู่อะมิโนอิสระเพียง 1 หมู่ ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระที่เหลือภายหลังการ

เช่ือมขวางมากกว่า ซึ่งบ่งบอกถึงการเช่ือมขวางที่ต่ ากว่า 
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รูปท่ี 4.3 ปริมาณหมู่อะมิโนอสิระก่อนและหลังการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ
เจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่าง ๆ ที่มีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง 32-
75 ไมครอน ที่ผ่านการเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส ที่
สภาวะสุญญากาศ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง (a, b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความ
เช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของปริมาณหมูอ่ะมิโนอิสระโดยเปรียบเทียบก่อนและหลังการเช่ือมขวางที่
อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทยเดียวกัน และ c,d แสดงความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดบัความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของปริมาณหมูอ่ะมิโนอิสระโดย
เปรียบเทียบก่อนหรือหลงัการเช่ือมขวางที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินชนิดเอตอ่ไฟโบ
รอินไหมไทยต่างกัน) 
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รูปท่ี 4.4 ค่าร้อยละการเช่ือมขวางของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหม
ไทยขนาด 32-75 ไมครอน ที่ผ่านการเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 
องศาเซลเซียส ที่สภาวะสุญญากาศ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง (a แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่
ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของค่าร้อยละการเช่ือมขวางที่อัตราอัตราส่วนการผสมโดย
น้ าหนักของ     เจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทยต่างกัน) 
 
4.2 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของอนภุาคทรงกลมขนาดไมครอนในระดับ
ห้องปฏิบัติการ (In vitro biodegradability)  

เจลาตินเป็นโปรตีนธรรมชาติที่สามารถละลายน้ าได้ดีและมีอัตราการย่อยสลายที่เร็ว ในขณะ

ที่ไฟโบรอินไหมไทยเป็นโปรตีนที่มีสมบัติทางกลที่ดี และโมเลกุลมีความแข็งแรงสูงกว่า เมื่อมีการน า 

ไฟโบรอินมาผสมกับเจลาตินเพื่อปรับปรุงสมบัติการย่อยสลาย จะท าให้พอลิเมอร์ผสมที่ได้มีการย่อย

สลายช้า ในงานวิจัยน้ีได้ศึกษาความสามารถในการย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอน โดยเน้นที่การย่อยสลายของโมเลกุลไฟโบรอินไหมไทยซึ่งย่อยสลายได้ยากกว่าเมื่อเทียบกับ

โมเลกุลของเจลาติน ดังนั้นเอนไซม์ที่จะน ามาใช้ในการศึกษาควรมีความจ าเพาะเจาะจงกับการย่อย

สลายไฟโบรอินด้วย จากรายงานการศึกษาในปี 2003 ของ Li., M. และคณะ [88] ซึ่งมีการ

เปรียบเทียบการย่อยสลายทางชีวภาพของไฟโบรอินโดยใช้เอนไซม์ชนิดต่างกัน ที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส เป็นระยะเวลา 15 วัน พบว่า ภายในระยะเวลา 1 วัน น้ าหนักแห้งคงเหลือของแผ่น        
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ไฟโบรอินที่ท าการแช่ในสารละลายเอนไซม์ 3 ชนิด ได้แก่ α-Chymotrypsin, คอลลาจีเนส IA,     

โปรติเอส XIV ที่ความเข้ม 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร และสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตที่ปราศจากเอนไซม์ 

มีค่าใกล้เคียงกันประมาณร้อยละ 70 และภายในระยะเวลา 15 วัน มีน้ าหนักแห้งคงเหลือเท่ากับร้อย

ละ 68, 48, 30, และ 68 ตามล าดับ ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ α-Chymotrypsin ไม่มี

ความจ าเพาะเจาะจงกับไฟโบรอิน เนื่องจากน้ าหนักแห้งคงเหลือของแผ่นไฟโบรอินในสารละลาย

เอนไซม์ α-Chymotrypsin มีค่าไม่แตกต่างจากน้ าหนักแห้งคงเหลือของแผ่นไฟโบรอินในสภาวะที่

ปราศจากเอนไซม์ และเมื่อพิจารณาความสามารถในการย่อยสลายไฟโบรอินในสารละลายเอนไซม์  

โปรติเอส XIV และเอนไซม์คอลลาจีเนส IA พบว่า น้ าหนักแห้งคงเหลือของแผ่นไฟโบรอินใน

สารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV มีค่าน้อยกว่าน้ าหนักแห้งคงเหลือของแผ่นไฟโบรอินในสารละลาย

คอลลาจีเนส IA ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเอนไซม์โปรติเอส XIV มีความจ าเพาะเจาะจงกับไฟโบรอินมากกว่า

เอนไซม์คอลลาจีเนส IA  นอกจากนี้ ในปี 2011  Zhao., C. และคณะ [89] ได้ท าการศึกษาการย่อย

สลายทางชีวภาพของโครงเลี้ยงเซลล์และเส้นใยของไหมไฟโบรอินชนิด Antheraea pernyi (Ap-SF) 

โดยใช้เอนไซม์ 3 ชนิด ได้แก่ α-Chymotrypsin, คอลลาจีเนส IA, โปรติเอส XIV ที่ความเข้ม 1 

หน่วยต่อมิลลิลิตร และสารละลายบัฟเฟอรฟ์อสเฟตทีป่ราศจากเอนไซม์ ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

พบว่า น้ าหนักแห้งคงเหลือของโครงเลี้ยงเซลล์ที่แช่ในสารละลายเอนไซม์ทุกชนิดลดลงอย่างรวดเร็ว

ภายในระยะเวลา 1 วัน และที่ระยะเวลาในการแช่ 18 วัน น้ าหนักแห้งคงเหลือของโครงเลี้ยงเซลล์ใน

สารละลายเอนไซม์ α-chymotrysin, คอลลาจีเนส IA, และสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟสที่ปราศจาก

เอนไซม์ มีค่าเท่ากับร้อยละ 20.5, 8.0, และ 77.3 ตามล าดับ ส่วนโครงเลี้ยงเซลล์ที่แช่ในสารละลาย

เอนไซม์โปรติเอส XIV ละลายได้อย่างสมบูรณ์ในระยะเวลา 18 วัน นอกจากนี้ในปี 2013 

Wongnarat C. และคณะ [90] ได้ท าการศึกษาการย่อยสลายทางชีวภาพของเส้นใยไฟโบรอินของ

ไหมไทยสายพันธ์ุส าโรง และสายพันธ์ุนางลาย โดยใช้สารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV และเอนไซม์ 

โปรติเอส XXIII ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร พบว่า ภายในระยะเวลา 49 วัน ร้อยละน้ าหนัก

แห้งที่หายไปของเส้นใยไฟโบรอินไหมไทยทั้งสองสายพันธ์ุที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV มี

ค่ามากกว่าเส้นใยไฟโบรอินที่แช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XXIII โดยน้ าหนักแห้งที่หายไปของ     

ไฟโบรอินไหมไทยสายพันธ์ุส าโรงทีย่่อยสลายด้วยเอนไซมโ์ปรติเอส XIV และเอนไซม์โปรติเอส XXIII มี

ค่าเท่ากับร้อยละ 27.5 และ 17.5 ตามล าดับ และน้ าหนักแห้งที่หายไปของไฟโบรอินไหมไทยสายพันธ์ุ
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นางลายที่ย่อยสลายด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIVและเอนไซมโ์ปรติเอส XXIII มีค่าเท่ากับร้อยละ 25 และ 

13 ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่า การย่อยสลายด้วยเอนไซม์โปรติเอส XIV มีความจ าเพาะเจาะจงกับ  

ไฟโบรอิน  

ดังนั้น ในงานวิจัยนี้จึงเลือกเอนไซม์โปรติเอส XIV มาใช้ในการย่อยสลายอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยที่ผ่านการคัดแยกขนาดอยู่ในช่วง 32-75 ไมครอน 

และเช่ือมขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส สภาวะ

สุญญากาศ เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง จากนั้นค านวณหาร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนภายหลังการแช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร 

ที่ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ผลการศึกษาแสดงดังรูปที่ 4.5 พบว่า 

เมื่อผ่านไป 24 ช่ัวโมง อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาติน

และไฟโบรอินไหมไทยเท่ากับ G80SF20 และG50SF50 มีการย่อยสลายอย่างรวดเร็วและมีร้อยละ

น้ าหนักแห้งคงเหลือต่ ากว่าร้อยละ 35 ซึ่งอาจเนื่องมาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่น ามาศึกษาทั้ง 

2 อัตราส่วนการผสม มีค่าร้อยละการเช่ือมขวางที่ใกล้เคียงกันประมาณร้อยละ 37 ประกอบกับ

เอนไซม์โปรติเอส XIV ความจ าเพาะเจาะจงกบัโปรตีนทัง้เจลาตินและไฟโบรอิน ท าให้อนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนถูกย่อยสลายอย่างรวดเร็ว และเมื่อผ่านไป 14 วัน ร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือของ

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย

เท่ากับ G80SF20 และG50SF50 มีค่าประมาณ 9 และ 19 ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่าอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยในปริมาณมากกว่าจะมีร้อยละของน้ าหนักแห้ง

คงเหลือภายหลังการแช่ในสารละลายที่มีเอนไซมโ์ปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตรมาก 

ซึ่งแสดงถึงการย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมที่ช้า สอดคล้องกับรายงานในปี 2011 ของ 

Jo  Y. Y. และคณะ [91] ซึ่งศึกษาเปรียบเทยีบการย่อยสลายทางชีวภาพของโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอิน

ที่ความหนาแน่นต่างกันในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

พบว่า ภายในระยะเวลา 15 วัน โครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินที่มีความหนาแน่นสู งจะมีน้ าหนักแห้งที่

หายไปมีค่าประมาณร้อยละ 60 และถูกย่อยสลายสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 60 วัน แต่เมื่อ

เปรียบเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์ไฟโบรอินที่มีความหนาแน่นต่ าพบว่า ภายในระยะเวลา 7 วัน น้ าหนัก
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แห้งที่หายไปของโครงเลี้ยงเซลล์มีค่าประมาณร้อยละ 90 และถูกย่อยสลายสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 

15 วัน 

 

รูปท่ี 4.5 ร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินและ        
ไฟโบรอินไหมไทยอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ (เช่ือมขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ า
ออก ที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง) ภายหลังการแช่ในสารละลายเอนไซม์    
โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 7.4 อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส ที่ระยะเวลาในการแช่ต่าง ๆ 
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4.3 ความสามารถในการดูดซับและควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาด
ไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

4.3.1 ความสามารถในการละลายและการดูดซับเคอร์คูมนิบนอนุภาคทรงกลมขนาด
ไมครอนในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า  

 งานวิจัยน้ีได้ทดสอบความสามารถในการละลายของเคอร์คูมินความเข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนต่างๆ ได้แก่ เอทานอล บริสุทธ์ิ 

(E100) สารละลายผสมสัดส่วน 90:10 (E90) และ 80:20 (E80) พบว่า ที่ความเข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตร เคอร์คูมินสามารถละลายได้อย่างสมบูรณ์ภายในระยะเวลา 15 นาที ในตัวท าละลาย       

เอทานอลบริสุทธ์ิ และละลายได้อย่างสมบรูณ์ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าทุกสัดส่วน

การผสมภายในระยะเวลา 30 นาที และเมื่อน าสารละลายเคอร์คูมินที่ถูกละลายในตัวท าละลายผสม

ในสัดส่วนต่างๆ ตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลามากกว่า 12 ช่ัวโมง ในที่มืด ไม่พบเคอร์

คูมินตกตะกอนที่ก้นหลอดทดลอง แสดงดังรูปที่ 4.6 

 

รูปท่ี 4.6 สารละลายเคอร์คูมินความเข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ในตัวท าละลายผสมระหว่าง    
เอทานอลและน้ า ในสัดส่วนต่างๆ A) เอทานอลบริสทุธ์ิ (E100) B) ตัวท าละลายผสมระหว่างเอทา
นอลและน้ าสัดส่วน 90:10 (E90) และ C) ตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าสัดส่วน 80:20 
(E80) หลังจากตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลามากกว่า 12 ช่ัวโมง ในที่มืด 
 

(A) (B) (C) 
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เมื่อน าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยชนิด G50SF50 

และ G80SF20 ที่ถูกเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกมาท าการดูดซับเคอร์คูมินความ

เข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งละลายในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนที่

ต่างกัน จากการสังเกตด้วยตาเปล่า พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนทั้ง 2 ชนิด มีการบวมน้ า

มากขึ้นในตัวท าละลายผสมที่มีสัดส่วนของน้ าเพิ่มข้ึน โดยอนุภาคมีการบวมน้ ามากที่สุดเมื่ออยู่ในตัว

ท าละลายผสมระหว่าง เอทานอลและน้ าในสัดส่วน 80:20 และเมื่อสังเกตสีของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนที่ท าการดูดซับเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า พบว่า อนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนทั้ง 2 ชนิด ที่แช่อยู่ในสารละลายเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอล

และน้ ามีสีเหลืองเข้มขึ้น โดยอนุภาคจะมีสีเหลืองเข้มที่สุดเมื่อถูกแช่อยู่ในสารละลายเคอร์คูมินในตัว

ท าละลายผสมระหว่าง   เอทานอลและน้ าในสัดส่วน 80:20 แสดงดังรูปที่ 4.7 (a,b) และเมื่อน า

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนที่ดูดซับเคอร์คูมินแล้วไปผ่านกระบวนท าแห้งแบบเยือก พบว่า อนุภาค

ทรงกลมขนาดไมครอนทั้ง 2 ชนิดมีลักษณะเป็นผงละเอียด ไม่เกาะติดกัน และมีสีเหลืองเข้มที่สุดเมื่อ

ถูกน ามาดูดซับเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วน 80:20 แสดงดังรูปที่ 

4.7 (c,d) 

จากผลการศึกษาประสิทธิภาพในการกักเก็บและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยชนิด G50SF50 และ G80SF20 ซึ่งถูกเช่ือม

ขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก แสดงในตารางที่ 4.4 พบว่าอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด 

G50SF50 มีประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินประมาณร้อยละ 6.3-29.8 โดยมีประสิทธิภาพใน

การกักเก็บเคอร์คูมินเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าที่

มีสัดส่วนของน้ าเพิ่มข้ึน กล่าวคือ อนุภาคทรงกลมจะมีประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินสูงสุดเมื่อ

ท าการดูดซับในตัวท าละลายผสมระหว่าง เอทานอลและน้ าในสัดส่วน 80:20 (E80) และมี

ประสิทธิภาพในการกักเกบ็เคอรคู์มินต่ าที่สดุมื่อท าการดูดซบัในตัวท าละลายเอทานอลบริสุทธ์ิ (E100) 

ในท านองเดียวกับอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G80SF20 ซึ่งมีประสิทธิภาพในการกกัเกบ็เคอร์

คูมินประมาณร้อยละ 5.3-19.8 โดยประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินมีแนวโน้มเพิ่มข้ึนอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติเมื่อท าการดูดซับในตัวท าละลายผสมที่มีสัดส่วนของน้ าเพิ่มข้ึนเช่นเดียวกันกับ

อนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่า ธรรมชาติของเจลาตินจะมีความชอบน้ าและ
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มคีวามสามารถในการบวมน้ าสูง จึงท าให้เกิดกลไกการแพร่ของเคอร์คูมินโดยมีน้ าเป็นตัวพาเคอร์คูมิน

เข้าสู่อนุภาคทรงกลมเกดิการบวมน้ าในส่วนที่มเีจลาตินเป็นองค์ประกอบ ดังนั้นอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนที่มีเจลาตินเป็นองค์ประกอบจึงสามารถดูดซับเคอร์คูมินเพิ่มข้ึนในตัวท าละลายผสมระหว่าง

เอทานอลและน้ าที่มีสัดส่วนน้ าเพิ่มข้ึน และเมื่อพิจารณาประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบน 

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยที่

ต่างกัน โดยท าการดูดซับในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วน เดียวกัน พบว่า

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G50SF50 มีประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินมากกว่าชนิด 

G80SF20 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วน 90:10 

และ 80:20 ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่า เจลาตินมีความสามารถละลายน้ าได้ดีและมีความชอบน้ าสูง แต่

โครงสร้างโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยมีการจัดเรียงตัวของกรดอะมิโนที่เป็นระเบียบซึ่งแสดงความ

ไม่ชอบน้ า ท าให้ไฟโบรอินไหมไทยมีความไม่ชอบน้ าสูง และเคอร์คูมินเป็นยาที่มีความไม่ชอบน้ าสูง

เช่นกัน ดังนั้นเคอร์คูมินจึงเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่ชอบน้ าในโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยได้ดี ท า

ให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินสูงจึงมีค่าสูงกว่า 

ซึ่งสอดคล้องกับรายงานในปี 2014 ของ Ratanavaraporn J. และคณะ [11] ที่ได้ศึกษาประสิทธิภาพ

ในการกักเก็บเคอร์คูมนิของอนุภาคกลมขนาดไมครอนผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอินที่เช่ือมขวาง

ด้วยสารละลายกลูตารัลดีไฮด์ พบว่าอนุภาคกลมขนาดไมครอนของเจลาตินมีประสิทธิภาพในการกัก

เก็บเท่ากับร้อยละ 20.1 และปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมเท่ากับร้อยละ 4 จาก

ปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น ในขณะที่อนุภาคกลมขนาดไมครอนผสมผสมระหว่างเจลาตินและไฟโบรอิน

มปีระสิทธิภาพในการกักเก็บอยู่ในช่วงประมาณรอยละ 24.9-30.0 และปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับ

บนอนุภาคทรงกลมประมาณร้อยละ 4.9- 6.0 จากปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น ซึ่งแสดงให้เห็นว่า เมื่อ

สัดส่วนของไฟโบรอินเพิ่มข้ึน ท าให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินสูงข้ึน เนื่องจากอันตรกิริยาที่

เกิดข้ึนในส่วนที่ไม่ชอบน้ าของไฟโบรอินและเคอร์คูมิน นอกจากนี้ จากรายงานในปี 2009 ของ 

Gupta  V. และคณะ [92] ได้ศึกษาประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคกลมขนาดนาโน

ของไฟโบรอินและไคโตซาน พบว่า ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโนไฟโบรอิน

และไคโตซานมีค่าประมาณร้อยละ 64-73 แต่ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคนาโน

ไฟโบรอินมีค่ามากกว่าร้อยละ 96 เนื่องจากโมเลกุลไคโตซานมีหมู่กลูโคซามีน (Glucosamine) ที่

ประกอบด้วยหมู่ไฮดรอกซิล (OH-) เป็นจ านวนมาก ซึ่งส่งผลให้ไคโตซานมีความชอบน้ าสูง เมื่อน ามา
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ผสมกับไฟโบรอินที่มีความไม่ชอบน้ า จึงท าให้อนุภาคนาโนไฟโบรอินและไคโตซานมีความชอบน้ ามาก

ข้ึน ท าให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินซึ่งเป็นโมเลกุลไม่ชอบน้ ามีค่าลดลง 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.7 (a,b) การบวมน้ าและสีของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหม
ไทยชนิด G50SF50 และ G80SF20 ในสารละลายเคอร์คูมนิความเข้มข้น 4 มิลลิกรมัต่อมลิลลิิตร ใน
ตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนที่ต่างกนั (c,d) อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน
ชนิด G50SF50 และ G80SF20 ที่ท าการดูดซับเคอร์คูมินในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและ
น้ าและผ่านกระบวนท าแห้งแบบเยือก โดยที่ A) เอทานอลบริสทุธ์ิ (E100) B) ตัวท าละลายผสม
ระหว่างเอทานอลและน้ าสัดส่วน 90:10 (E90) และ C) ตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า
สัดส่วน 80:20 (E80) 

 

G50SF50 G80SF20 

a) b) 

c) d) 

(A) (B) (C) (A) (B) (C) 

(A) (B) (C) (A) (B) (C) 
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ตารางท่ี 4.4 ประสทิธิภาพในการกักเกบ็เคอร์คูมินและปรมิาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรง
กลมขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยชนิด G80SF20 และ G50SF50 ในตัวท า
ละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนที่ต่างกัน 

ตัวอย่าง 

สัดส่วนตัวท าละลาย

ผสม 

เอทานอล:น้ า 

ประสิทธิภาพในการกัก

เก็บเคอร์คูมิน (ร้อยละ) 

(Entrapment 

efficiency) 

ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูก

ดูดซับบนอนุภาคทรง

กลม (ร้อยละ)  

(Drug loading) 

G80SF20  
100:0 5.3 ± 1.6a,d 0.3 ± 0.1a,d 

90:10 8.9 ± 0.6b,d 0.5 ± 0.0b,d 

80:20 19.8 ± 1.5c,d 1.0 ± 0.1c,d 

G50SF50 
100:0 6.3 ± 2.4a,d 0.3 ± 0.1a,d 

90:10 13.8 ± 0.9b,e 0.7 ± 0.1b,e 

80:20 29.8 ± 1.5c,e 1.6 ± 0.1c,e 

(a,b,c แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของ
ข้อมูลประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน และปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลม
อัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทยเดียวกัน ในตัวท าละลายผสมระหว่าง    
เอทานอลและน้ าสัดส่วนต่างกัน) 

(d,e แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยสาคัญที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, p < 0.05 ของ
ข้อมูลประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมิน และปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอนที่อัตราส่วนการผสมของเจลาตินชนิดเอต่อไฟโบรอินไหมไทยต่างกัน ในตัวท าละลาย
ผสมระหว่างเอทานอลและน้ าสัดส่วนต่างกัน) 
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เมื่อพิจารณาปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเทียบกับ

ปริมาณเคอร์คูมินเริ่มต้น (Drug loading) พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในทุกอัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย จะมีปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บนอนุภาค

ทรงกลมเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมือ่เพิม่สดัส่วนของน้ าในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอล

และน้ า ซึ่งมีค่าประมาณร้อยละ 0.3-1.0 ในอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 และมีค่าประมาณร้อยละ 

0.3-1.6 ในอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 และเมื่อพิจารณาปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับได้บน

อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยที่

ต่างกัน ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนเดียวกัน พบว่าปริมาณเคอร์คูมินที่ถูก

ดูดซับได้บนอนุภาคทรงกลมเพิ่มข้ึนในอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินสูง อย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วน 90:10 และ80:20 ซึ่งสอดคล้องกับ

ผลการศึกษาประสิทธิภาพในการกักเก็บเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน (Entrapment 

efficiency)  

4.3.2 ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมนิจากอนุภาคทรงกลมขนาด
ไมครอนในระดับห้องปฏิบัติการ 

งานวิจัยนี้ไดศึ้กษาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยชนิด G80SF20 และ G50SF50 ซึ่งถูกเช่ือมขวาง

ด้วยความร้อน เมื่อแช่อนุภาคทรงกลมในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตและ Fetal bovine serum 

(FBS) ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ค่าความเป็นกรดด่าง 7.4 บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียส ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบ 

เป็นระยะเวลา 24 ช่ัวโมง ซึ่งผลการศึกษาแสดงดังรูปที่ 4.8 พบว่า อนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน

ของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยชนิด G80SF20 สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่างต่อเนื่อง

ในช่วง 4 ช่ัวโมงแรก โดยมีค่าร้อยละการปลดปล่อยสะสมประมาณ 62 และการปลดปล่อยจะเริ่มช้า

ลงในช่ัวโมงที่ 6 โดยมีค่าประมาณร้อยละ 65  และเมื่อเวลาผ่านไป 24 ช่ัวโมง อนุภาคทรงกลม

สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินเพิ่มข้ึนเท่ากับร้อยละ 70 ในขณะที่อนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 

สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่างต่อเนื่องในช่วง 10 ช่ัวโมงแรก โดยมีค่าร้อยละการ
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ปลดปล่อยสะสมประมาณร้อยละ 50 จากนั้นการปลดปล่อยจะเริ่มช้าลงจนกระทั่งเวลาผ่านไป 24 

ช่ัวโมง อนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินสะสมได้ร้อยละ 58 

จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าเมื่ออนุภาคทรงกลมอยู่ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส 

XIV ความเข้นข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตรเปน็องค์ประกอบ อนุภาคที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมาก

สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมนิได้ช้ากว่าอนุภาคที่มีสัดส่วนของเจลาตินมาก เนื่องจากไฟโบรอินไหมไทย

เป็นโมเลกุลที่มีสมบัติทางกลที่ดี มีการย่อยสลายทางชีวภาพได้ช้ากว่าเจลาตินซึ่งสอดคล้องกับผล

การศึกษาการย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ในหัวข้อ 4.2 และประกอบกบั

อันตรกิริยาที่เกิดข้ึนในส่วนไม่ชอบน้ าของโมเลกุลไฟโบรอินไหมไทยและเคอร์คูมิน มีความแข็งแรง

มากกว่าอันตรกิริยาที่เกิดข้ึนระหว่างโมเลกุลของเจลาตินและเคอร์คูมิน จึงส่งผลให้การปลดปล่อย

เคอร์คูมินออกจากอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากเกิดได้ช้า ซึ่งสอดคล้องกับ

รายงานในปี พ.ศ. 2557 ของปิยะรัตน์ [85] ได้ศึกษาการเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของ 

ไฟโบรอินไหมไทยผสมกรดไฮยาลูรอนิคที่สัดส่วนการผสมต่างๆ เพื่อประยุกต์ใช้ในการน าส่งเคอร์คูมิน 

พบว่าภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้นข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตรเป็นองค์ประกอบ 

อนุภาคทรงกลมสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินออกมาอย่างต่อเนื่อง และเริ่มปลดปล่อยช้าลงเมื่อเวลา

ผ่านไป 24 ช่ัวโมง และเมื่อระยะเวลาผ่านไป 96 ช่ัวโมง อนุภาคทรงกลมที่สัดส่วนการผสมต่างๆ 

สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ประมาณร้อยละ 82-88  ซึ่งอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอิน

ไหมไทยมากสามารถชะลอการปลดปล่อยเคอร์คูมินได้มากกว่าอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของกรด            

ไฮยาลูรอนิคมาก อันเนื่องมาจากอันตรกิรยิาในส่วนไม่ชอบน้ าของโมเลกลุเคอร์คูมินและไฟโบรอินไหม

ไทยมีความแข็งแรงมากกว่าอันตรกิริยาที่เกิดข้ึนระหว่างโมเลกลุของเคอรคู์มินและเจลาติน นอกจากนี้

ยังพบว่า การปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาคทรงกลมของไฟโบรอินไหมไทยผสมกรดไฮยาลูรอนิค

เกิดผ่านกลไลการแพร่และการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลม  
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รูปท่ี 4.8 ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมินของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเจลาตินและไฟโบ
รอินไหมไทยในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ (เช่ือมขวางอนุภาคด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ า
ออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง) ภายหลังการแช่ในสารละลายบัฟเฟอร์
ฟอสเฟต และ Fetal bovine serum ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ค่าความเป็นกรดด่าง 
7.4 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อ
มิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบ ( n = 4) 
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ในการประเมินกลไกการปลดปล่อยเคอรคู์มินจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนเจลาตินและ

ไฟโบรอินไหมไทย สามารถประเมินได้จากแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์แบบ Power law [93-95] ดัง

แสดงในสมการที่ 4.1 และ 4.2 โดยอาศัยการค านวณแบบการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้น (Linear 

regression analysis) ซึ่งค านวณหาค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Release constant; k) 

และตัวเลขช้ีก าลังของการปลดปล่อย (Release exponent; n) จากกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง

ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t หารด้วยปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่

เวลาอนันต์ (Mt/M∞) เทียบกับเวลา (t) กล่าวคือ สัดส่วนของยาที่ปลดปล่อยออกมามีความสัมพันธ์

แบบเส้นตรงกับเวลายกก าลัง n (ภาคผนวก ค) 

Mt/M∞ = ktn      (4.1)  

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

โดยที่  Mt คือ ปรมิาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมทีเ่วลา t  

M∞ คือ ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปลอ่ยสะสมที่เวลาอนันต์  

k คือ ค่าคงที่ส าหรบัการปลดปลอ่ยของแบบจ าลอง Power law  

n คือ ตัวเลขช้ีกาลงัของการปลดปล่อย (Release exponent) 

เมื่อ  

n ≤ 0.43 แสดงลักษณะการปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion  

0.43 < n < 0.85 แสดงลกัษณะการปลดปล่อยยาแบบ Non-fickian diffusion  

(Anomalous transport)  

n = 0.85 แสดงลักษณะการปลดปล่อยยาแบบ Case II transport (relaxation)  

n > 0.85 จะแสดงลกัษณะการปลดปลอ่ยสารแบบ Super case II-transport 

จากการค านวณค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (k) ตัวเลขช้ีก าลังของการปลดปล่อย 

(n) และค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ (Correlation coefficient; R2) ของอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยในแต่ละอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก กรณีการควบคุม

การปลดปล่อยภายใต้สภาวะมีเอนไซม์เป็นองค์ประกอบ แสดงได้ในตารางที่ 4.5 พบว่า อนุภาคทรง

กลมชนิด G50SF50 มีค่าตัวเลขช้ีก าลังการปลดปล่อยอยู่ในช่วง 0.43 < n < 0.85 ซึ่งแสดงลักษณะ
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การปลดปล่อยยาแบบ Non-fickian diffusion กล่าวคือ การปลดปล่อยสารถูกควบคุมด้วยกลไกการ

แพร่ (Diffusion-controlled) และกลไกการบวมหรือย่อยสลาย (Swelling or erosion-

controlled) โดยอนุภาคทรงกลมเมื่อสัมผัสกับตัวกลางที่เป็นน้ า ยาที่อยู่บริเวณผิวของอนุภาคจะเกิด

การแพร่ออกมา ในขณะเดียวกันผิวของอนุภาคทรงกลมที่สัมผัสกับน้ าจะเกิดการบวมตัวและเกิดช้ัน

เจลรอบผิวอนุภาคและปลดปล่อยยาออกมาเช่นกัน ซึ่งสอดคล้องกับรายงานในปี 2009 ของ Gupta 

V. และคณะ [92] ได้ศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินของอนุภาคนาโนไฟโบรอิน พบว่า 

อนุภาคนาโนไฟโบรอินที่ใช้ความเข้มข้นไฟโบรอินในการเตรียมเท่ากับ 0.1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินอย่างรวดเร็วในช่วง 2 วันแรก และการปลดปล่อยจะเกิดช้าลง

และต่อเนื่อง เมื่อประเมินกลไกที่ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินจากแบบจ าลองทาง

คณิตศาสตร์ Power law พบว่า ตัวเลขช้ีก าลังของการปลดปล่อย (Release exponent; n) และ

ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อย (k) มีค่าเท่ากับ 0.55 และ 0.9 ตามล าดับ โดยค่าตัวเลขช้ีก าลังการ

ปลดปล่อยอยู่ในช่วง 0.43 < n < 0.85 แสดงถึงลักษณะการปลดปล่อยเคอร์คูมินแบบ Non-Fickian 

diffusion (anomalous transport) คือ การปลดปล่อยสารถูกควบคุมด้วยกลไกการแพร่และกลไก

การบวมหรือย่อยสลาย 

ในส่วนของอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 เมื่อประเมินกลไกที่ใช้ในการควบคุมการ

ปลดปล่อยเคอร์คูมิน พบว่ามีค่าตัวเลขช้ีก าลังของการปลดปล่อย n ≤ 0.43 ซึ่งแสดงลักษณะการ

ปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion กล่าวคือ กลไกการแพร่ของยาจะเกิดข้ึนอย่างช้าๆดังนั้นการ

ปลดปล่อยยาจะถูกควบคุมด้วยกลไกการบวมหรอืย่อยสลาย (Swelling or erosion-controlled) ซึ่ง

อาจเนื่องมาจากอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 มีสัดส่วนของเจลาตินสูงกว่าอนุภาคทรงกลมชนิด 

G50SF50 จึงมีความสามารถในการบวมน้ าและละลายน้ าได้ดีกว่า  ส่งผลให้อนุภาคทรงกลมชนิด 

G80SF20 สามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินจากการย่อยสลายของเจลาติน ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษา

การย่อยสลายทางชีวภาพของอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ในหัวข้อ 4.2 
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ตารางท่ี 4.5 ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเคอร์คูมิน (Release constant; k) ตัวเลขช้ีกาลังการ

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

ภายใต้สภาวะการควบคุมการปลดปล่อยที่มีเอนไซม์โปรติเอส XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อมิลลิลิตร

เป็นองค์ประกอบ 

ตัวอย่าง ค่าคงที่ส าหรับการ
ปลดปล่อยเคอร์คูมิน (k) 

ตัวเลขช้ีก าลังการ
ปลดปล่อย (n) 

ค่าสัมประสิทธ์ิ
สหสัมพันธ์ (R2) 

G80SF20 0.59±0.04 0.20±0.05 0.71 
G50SF50 0.27±0.05 0.48±0.05 0.92 
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4.4 ประสิทธิภาพการตา้นมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินท่ีถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอน 

 4.4.1 การปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูกในสัตว์ทดลอง 

การทดลองนี้ใช้หนูนู๊ดไมส์  (nude mice BALB/c) เพศเมีย ทั้งหมด 24 ตัว อายุ 6-8 

สัปดาห์ น้ าหนกัเฉลี่ยเริ่มต้นเท่ากับ 19.6 ± 1.0 กรัม ซึ่งต่ ากว่าเกณฑ์ปกติ (20-25 กรัม) เล็กน้อย 

จากศูนย์สัตว์ทดลองแห่งชาติ มหาวิทยาลัยมหิดล โดยน ามาเลี้ยงในห้องควบคุมเช้ือ (Strictly 

Hygienic Conventional) ซึ่งมีการควบคุมสภาพแวดล้อมที่เหมาะสม ได้แก่ อุณหภูมิ 25±2 oC 

ความช้ืนสัมพัทธ์ 60±10% วงจรการให้แสง 12 ช่ัวโมงสว่าง 12 ช่ัวโมงมืด มีการถ่ายเทอากาศ และมี

การดูแลให้อาหารและน้ าเพียงพอ พบว่า หลงัจากเลี้ยงหนทูดลองเป็นเวลา 1 สัปดาห์ หนทูดลองมี

น้ าหนักเฉลี่ยเพิม่ขึ้นเล็กน้อยและอยู่ในเกณฑ์ปกติ โดยมีค่าเฉลี่ยเท่ากบั 21.4 ± 1.8 และเมือ่เลี้ยงเป็น

เวลา 2 สปัดาห์ หนูทดลองมีน้ าหนักเฉลี่ยเท่ากบั 21.9 ± 1.0 กรัม แสดงให้เห็นว่าหนูทดลองสามารถ

ปรับตัวเข้ากับสภาพแวดล้อมได้ดีข้ึนจากวันแรกที่ท าการเลี้ยง  

หลงัจากเลี้ยงหนทูดลองเป็นเวลาประมาณ 3 สัปดาห์ จึงเริ่มปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งปากมดลูก

ชนิด CaSki จ านวน 10x106 เซลล์ ในอาหารเลี้ยงเซลล์ชนดิ MEM ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ทางใต้

ผิวหนัง (subcutaneous) บนหลงับริเวณ dorsal skin-fold chamber แสดงดังรูปที ่ 4.9 และท า

การสงัเกตสุขภาพของหนูทดลองโดยท าการช่ังน้ าหนักทกุๆ 7 วัน แสดงในตารางที่ 4.6 พบว่า หนู

ทดลองหลังการปลูกเซลลม์ะเร็งมีการกินอาหารและน้ าเป็นปกติ และมีน้ าหนักอยู่ในช่วง 20-26 กรัม 

ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ปกต ิแต่ในวันที่ 21 หลังการปลูกเซลลม์ะเรง็ พบการเสียชีวิตของหนทูดลองหมายเลข 

6 ซึ่งในระหว่างการทดลอง ไม่พบความผิดปกติในการกินอาหารและน้ า รวมทัง้พฤติกรรมที่ผิดปกติ

ของหนูทดลองตัวดังกล่าว ดังนั้นสันนิษฐานว่าอาจเนือ่งมาจากการด าเนินไปของสภาวะโรคท าให้เกิด

การอักเสบและติดเช้ือเฉียบพลันท าใหห้นูทดลองเสียชีวิต 

ในการทดลองนี้ได้ท าการวัดขนาดก้อนมะเรง็ทุกๆ 7 วัน เปน็เวลาทั้งหมด 30 วัน โดยแสดง

เป็นปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัฉีดปลูก แสดงในตารางที่ 4.7 และรปูที่ 4.10 ซึ่งจากการทดลองพบว่า ใน

วันที่ 1 หลังการฉีดเซลล์มะเรง็ จะสงัเกตเห็นตุ่ม (nodule) มีลักษณะนูน แดง และบวม บริเวณที่ฉีด 

ซึ่งเกิดจากกลไกการอักเสบ ยังไม่สามารถวัดขนาดก้อนมะเร็งได้ ต่อมาในวันที่ 3 จะเริ่มสังเกตเห็น

ก้อนมะเร็ง และยังคงพบการบวม แดงเล็กนอ้ย ในวันที่ 7 เป็นต้นไปจะเริ่มสังเกตเห็นก้อนมะเร็ง
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ชัดเจนข้ึน  และเริม่วัดขนาดก้อนมะเร็งได ้ โดยมีปริมาตรกอ้นประมาณ 21-155 ลูกบาศก์มลิลิเมตร 

แต่ยังพบว่าหนูทดลองบางตัวมกี้อนนูนเล็กน้อยแต่ไมส่ามารถวัดขนาดได้เช่นกัน และวันที่ 14 หลัง

การฉีดปลูก พบว่า ก้อนมะเร็งที่พบเริ่มมีขนาดเล็กลง โดยมปีริมาตรก้อนประมาณ 21-112 ลูกบาศก์

มิลลิเมตร ในวันที่ 21 หลังการฉีดปลูก พบว่า ก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กลงกว่าที่พบในวันที่ 14 โดยมี

ปริมาตรก้อนประมาณ 20-70 ลูกบาศกม์ิลลิเมตร และนอกจากนี้ยังพบการตายของหนทูดลองตัวที่ 6 

ซึ่งในระหว่างการทดลอง ไม่พบความผิดปกติในการกินอาหารและน้ า รวมทั้งพฤติกรรมทีผ่ิดปกติของ

หนูทดลองตัวดังกล่าว ในวันที่ 23 หลังการฉีดปลูก พบว่าปริมาตรหนูทดลองบางตัวมีกอ้นมะเรง็ลดลง

อีกเล็กน้อยและบางตัวเริ่มมีแนวโน้มคงที่ และบางตัวมีแนวโน้มเพิ่มข้ึน โดยมีปริมาตรก้อนประมาณ 

22-86 ลูกบาศกม์ิลลิเมตร ซึ่งในวันที่ 23 หลังการฉีดปลูก ได้จัดกลุ่มหนูทดลองหมายเลข 8,9 และ 

10 ซึ่งมีอายุและปริมาตรก้อนมะเรง็ 61-77 ลูกบาศ์มลิลิเมตรไว้ในกลุ่มเดียวกัน และเริม่ท าการ

ทดลองผลการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปลอ่ยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอน ซึ่งจะกล่าว

ในหัวข้อถัดไป และในวันที่ 30 หลังการฉีดปลูก พบว่า ก้อนมะเร็งเริ่มมีปริมาตรคงที่ประมาณ 15-91 

ลูกบาศกม์ิลลิเมตร และสามารถแบ่งกลุม่หนูทดลองที่มอีายุและปริมาตรก้อนมะเร็งใกล้เคียงกันได้ 

และเริ่มท าการทดลองผลการต้านมะเร็งในหัวข้อถัดไป ซึ่งหนูทดลองทีส่ามารถปลูกมะเรง็ข้ึนจากการ

ฉีดเพียงครัง้เดียวคิดเป็นจ านวน 15 ตัวจากทั้งหมด 23 ตัว โดยคิดเป็นร้อยละ 65 ทั้งนีห้นูทดลองที่

ฉีดปลูกมะเร็งไมส่ าเร็จในครัง้แรกนั้น ได้มีการฉีดปลูกซ้ าในครั้งที่ 2 แต่ไม่ประสบความส าเร็จเช่นกัน 

 

รูปท่ี 4.9 การฉีดปลูกเซลล์มะเรง็ปากมดลกูชนิด CaSki บนหลงับริเวณ dorsal skin-fold chamber 
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รูปท่ี 4.10 ภาพถ่ายหนูทดลอง ณ วันต่างๆ หลังจากฉีดเซลล์มะเรง็ปากมดลูกชนิด CaSki (10x106 

เซลล/์200 ไมโครลิตร) ทางใต้ผิวหนงับริเวณ dorsal skin-fold chamber  
 

 

 

วันที่ 1 วันที่ 3 

วันที่ 7 วันที่ 14 

วันที่ 21 วันที่ 28 

วันที่ 30 
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ตารางท่ี 4.6 น้ าหนักหนูทดลองก่อนฉีด (วันที่ 0) และหลังปลูกมะเร็งปากมดลูกชนิด CaSki    

ณ วันต่างๆ 

หมายเลข
สัตว์ทดลอง 

น้ าหนัก (กรัม) 

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 23 วันที่ 28 
1 24.16 24.37 24.99 25.90 25.18 25.48 
2 23.65 23.78 22.49 22.70 22.62 23.66 
3 22.49 23.61 23.51 25.29 24.93 25.49 
4 22.59 23.39 24.37 24.43 24.28 24.76 
5 24.49 25.37 25.54 25.11 25.00 26.00 
6 22.16 23.03 23.87 เสียชีวิตระหว่างการทดลอง 
7 23.25 23.03 23.67 24.67 23.58 22.77 
8 23.44 24.58 24.21 24.64 23.82 24.88 
9 23.98 24.23 23.54 24.62 24.55 24.62 
10 21.30 21.28 21.08 21.73 21.79 21.48 
11 22.79 23.27 24.33 24.29 23.54 23.40 
12 23.30 23.53 23.92 24.08 23.85 22.90 
13 22.34 21.78 22.47 24.18 22.34 23.00 
14 21.82 21.87 22.25 23.67 22.40 23.60 
15 21.60 21.61 22.07 22.93 21.30 22.27 
16 20.64 19.97 21.11 21.83 21.11 21.15 
17 21.91 21.54 22.25 23.21 22.30 22.54 
18 20.68 20.77 21.56 22.48 21.49 21.92 
19 24.02 24.04 25.04 25.59 25.63 25.98 
20 22.42 23.53 23.64 23.55 22.89 24.62 
21 22.47 22.95 23.84 24.56 23.48 23.68 
22 22.14 22.08 23.12 22.78 21.80 21.95 
23 23.36 23.70 24.98 25.26 24.78 24.68 
24 23.32 24.12 25.17 25.36 24.92 25.01 
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ตารางท่ี 4.7 ปริมาตรก้อนมะเรง็หลังฉีดปลูกมะเร็งปากมดลูกชนิด CaSki ณ วันต่างๆ 

หมายเลข
สัตว์ทดลอง 

ปริมาตรก้อนมะเร็ง (ลูกบาศกม์ิลลเิมตร) 

วันที่ 7 วันที่ 14 วันที่ 21 วันที่ 23 วันที่ 28 วันที่ 30 
1 81.90 62.40 20.39 26.45 29.65 70.47 
2 96.40 81.47 35.72 36.61 37.59 71.68 
3 60.74 47.17 24.49 28.48 42.47 79.91 
4 132.95 84.36 70.20 86.43 49.49 75.74 
5 155.38 87.64 50.00 78.00 106.86 82.40 
6 210.60 108.13 เสียชีวิตระหว่างการทดลอง 
7 92.02 92.02 วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ 
8 66.02 66.02 55.02 70.33 - - 
9 111.51 111.51 57.92 76.68 - - 
10 86.52 86.52 56.38 60.88 - - 
11 21.64 21.64 วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ 91.00 
12 121.68 121.68 วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ 
13 114.04 92.50 68.22 66.34 83.87 86.15 
14 108.61 74.10 52.65 63.50 80.15 86.18 
15 132.55 80.41 57.69 55.04 64.33 81.15 
16 113.20 97.95 27.05 21.64 วัดไม่ได้ วัดไม่ได้ 
17 วัดไม่ได้  93.72 46.50 59.62 60.74 85.06 
18 73.49 36.04 30.33 40.77 48.44 58.32 
19 77.33 58.71 62.03 62.03 77.09 84.72 
20 81.55 57.22 44.03 40.34 74.39 75.74 
21 79.91 72.80 58.58 50.54 23.22 33.22 
22 78.74 66.30 58.32 42.31 31.54 41.28 
23 122.30 90.56 54.36 44.95 67.60 65.42 
24 81.90 71.17 58.58 34.54 17.99 15.31 

     หมายเหตุ วัดไม่ได้เนื่องจากบริเวณที่ฉีดมลีักษณะเป็นตุ่มนูน บวม และเป็นก้อนไม่ชัดเจน 
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4.4.2 ผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินท่ีถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม
ขนาดไมครอน 

4.4.2.1 ผลการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินท่ีปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมต่อ
ปริมาตรก้อนมะเร็ง (tumor volume) และร้อยละการเปลี่ยนแปลงก้อนมะเร็ง 
(%tumor change) 

หลังจากท าการฉีดปลูกมะเร็งในหนูทดลองเป็นระยะเวลา 23-30 วัน ก้อนมะเร็งจะ

มีขนาดประมาณ 61-90 ลูกบาศก์มิลลิเมตร ซึ่งได้ท าการแบ่งหนูทดลองที่มีปริมาตร

ก้อนมะเร็งใกล้เคียงกันเป็นกลุ่มต่างๆ กลุ่มละ 3 ตัว เพื่อศึกษาผลการต้านมะเร็งของเคอร์

คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม ชนิด G80SF20 และ G50SF50 เปรียบเทียบกับ 

อนุภาคทรงกลมชนิดเดียวกันที่ไม่ถูกดูดซับเคอร์คูมิน ปริมาณ 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม

น้ าหนักหน ู(ค านวณมาจากน้ าหนักเฉลี่ยหนูทดลองที่ 25 กรัม ซึ่งแสดงในภาคผนวก ช) ใน

สารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตปริมาตร 200 ไมโครลิตร โดยฉีดทางใต้ผิวหนังบริเวณใกล้เคียง

ก้อนมะเร็ง ทุกๆ 7 วันเป็นจ านวน 4 ครั้ง (ภายในระยะเวลา 28 วัน) แต่เนื่องจากเกิดปัญหา

ท าให้ไม่สามารถท าการเก็บภาพหลอดเลือดเกิดใหม่ได้ตามก าหนด จึงต้องเลื่อนวันที่สิ้นสุด

การทดลองออกไป และยังคงวัดขนาดก้อนมะเร็งทุกๆ 7 วันต่อเนื่อง จนกระทั่งถึงก าหนดการ

ทดลองเก็บภาพหลอดเลือดเกิดใหม่ซึ่งถือเป็นวันสิ้นสุดการทดลอง  ซึ่งปริมาตรก้อนมะเร็ง

หลังจากฉีดรักษา ณ วันต่างๆ แสดงในภาคผนวก ซ และรูปที่ 4.11 แสดงร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งของหนูทั้ง 5 กลุ่ม  

จากผลการทดลอง พบว่า หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตทั้ง 3 

ตัว มีปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนในวันที่ 7 และ14 โดยมีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตร

ก้อนมะเร็ง (% tumor change ) ประมาณร้อยละ 1-69 และ 27-113  ตามล าดับ แต่ใน

วันที่ 21 พบว่า หนูทดลอง1 ใน 3 ตัวมีปริมาตรก้อนมะเร็งที่ลดลงจนกระทั่งถึงวันสิ้นสุดการ

ทดลองในวันที่ 52 ในขณะที่หนูทดลอง 2 ใน 3 ตัวมีปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนอย่างต่อเนื่อง 

ซึ่งสาเหตุที่พบการลดลลงของปริมาตรก้อนมะเร็งในหนู 1 ตัว ที่ได้รับสารละลายบัฟเฟอร์

ฟอสเฟตนั้น อาจเนื่องมาจากก้อนที่เกิดข้ึนเป็นหนองจากการอักเสบตรงบริเวณที่ฉีด เมื่อ

ระยะเวลาผ่านไป การอักเสบลดลง ก้อนจึงมีขนาดเล็กลง  
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เมื่อพิจารณาหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 และ 

G50SF50  ที่ถูกดูดซับเคอร์คูมิน (G80SF20-Cur และ G50SF50-Cur)  พบว่าหนูทดลองทั้ง  

3 ตัวในกลุ่มที่ได้รับ G50SF50-Cur มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งลดลงใน

วันที่ 7-21 ประมาณร้อยละ 1 ถึง 38 และตั้งแต่วันที่ 28 เป็นต้นไป พบว่าหนูทดลองทั้ง 3 

ตัวมีปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึน  ในขณะที่หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ G80SF20-Cur พบว่า หนู

ทดลอง 1 ตัวมีปริมาตรก้อนมะเร็งลดลงอย่างต่อเนื่อง โดยลดลงสูงสุดร้อยละ 81 ในวันที่ 28 

ส่วนหนูทดลองอีกตัวพบว่าปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนในช่วงแรก และกลับลดลงถึงร้อยละ 

41 ในวันที่ 28 ในขณะที่หนูทดลองอีกหนึ่งตัวมีปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึน และเมื่อพิจารณา

หนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 และ G50SF50 ที่ไม่ถูกดูดซับ 

เคอร์คูมิน พบว่า หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ G50SF50 ทั้ง 3 ตัว มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลง

ปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนในวันทึ่ 7-28 (จากร้อยละ 34-116 ในวันทึ่ 7 เป็นร้อยละ 110-

230 ในวันที่ 28) ในขณะที่หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ G80SF20 มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลง

ปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนทั้ง 3 ตัวในวันที่ 7 โดยมีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตร

ก้อนมะเร็งประมาณ 6-128 และในวันที่ 14-28 พบว่า หนูทดลอง 1 ตัวจาก 3 ตัวมีค่าร้อย

ละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งลดลง ในขณะที่หนูทดลอง 2 ตัวจาก 3 ตัวมีค่า

เพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับวันแรก  

เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบระหว่างหนูทดลองที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 

ที่ดูดซับและไม่ดูดซับเคอร์คูมิน (G50SF50-Cur และ G50SF50) จะพบว่า หนูทดลองกลุ่มที่

ได้รับ G50SF50-Cur มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งลดลงตั้งแต่วันที่ 7-21 

และมีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนตั้งแต่วันที่ 28 ไปจนถึงวันที่

สิ้นสุดการทดลอง (วันที่ 36) ในขณะที่หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ G50SF50 มีค่าร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนต้ังแต่วันที่ 7 ไปจนถึงวันที่สิ้นสุดการทดลอง ซึ่งอาจ

กล่าวได้ว่า เคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G50SF50 

สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้ในช่วง 21 วันแรก และเมื่อพิจารณา

เปรียบเทียบระหว่างหนูทดลองที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 ที่ดูดซับและไม่ดูด

ซับเคอร์คูมิน (G80SF20-Cur และ G80SF20) จะพบว่าหนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ G80SF20-
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Cur มีแนวโน้มของค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับ

หนูทดลองที่ได้รับ G80SF20 ตั้งแต่วันที่ 7 ไปจนถึงวันที่สิ้นสุดการทดลอง กล่าวคือ หนู

ทดลองในกลุ่มที่ได้รับ G80SF20-Cur และ G80SF20 มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตร

ก้อนมะเร็งของแต่ละกลุ่มไม่เป็นไปในแนวทางเดียวกัน จึงเห็นเพียงแนวโน้มของการ

เปลี่ยนแปลงเท่านั้น  

จากงานวิจัยในปี 2014 ของ Yoysungnoen-Chintana, P. และคณะ [10] ได้

ศึกษาฤทธ์ิการต้านมะเร็งของเคอร์คูมิน พบว่า ในวันที่ 12 ของการทดลองของหนูทดลอง

กลุ่มที่ปลูกถ่ายเซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมิน 1500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยการ

รับประทาน มีก้อนมะเร็งขนาดเล็กลง (439.53 ± 23.66mm3) อย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่

หนูทดลองกลุ่มที่ปลูกถ่ายเซลล์ CaSki และได้รับเคอร์คูมิน 1000 มิลลิกรัม/กิโลกรัม พบ

ก้อนมะเร็งมีขนาดเล็กลง (918.06 ± 33.86mm3)  อย่างมีนัยส าคัญ ในวันที่ 18 ของการ

ทดลอง และเมื่อสิ้นสุดการทดลอง พบว่า เคอร์คูมินขนาด 1000 และ 1500 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม สามารถชะลอการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้ 21.03% และ 35.57% ตามล าดับ 

และจากงานวิจัยในปี 2007 ของ Jing, Z และคณะ [80] ที่ได้ศึกษาฤทธ์ิการต้านมะเร็งของ

เคอร์คูมินในหนูทดลองที่ฉีดปลูกเซลล์มะเร็งปากมดลูกชนิด HeLa พบว่า หนูทดลองที่

ได้รับเคอร์คูมินขนาด 250 ไมโครโมล/ลิตร ในสารละลาย PBS 200 ไมโครลิตร (คิดเป็น

ปริมาณเคอร์คูมินประมาณ 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) โดยให้ยาทางการฉีดบริเวณหน้าท้อง เป็น

เวลา 10 วัน มีปริมาตรก้อนมะเร็งประมาณ 53±8.52 ลูกบาศก์มิลลิเมตร ในขณะที่กลุ่ม

ควบคุมมีปริมาตรก้อนมะเร็งประมาณ350±34.95ลูกบาศก์มิลลิเมตร และหนูกลุ่มที่

ได้รับเคอร์คูมินมีอัตราการยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็ง (tumor inhibition 

rate/IR) เท่ากับ 74.33 ซึ่งสามารถชะลอการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้มากกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม เมื่อเปรียบเทียบทั้ง 2 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการทดลองนี้ที่มี

การใช้อนุภาคทรงกลมขนาด 32-75 ไมครอน ชนิด G80SF20 และ G50SF50 เป็นระบบ

น าส่งเคอร์คูมิน เมื่อค านวณขนาดยาที่ให้ในแต่ละครั้ง จะได้ว่า อนุภาคทรงกลมชนิด 

G80SF20 ขนาด 200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จะมีปริมาณ    เคอร์คูมิน 2.12 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

และอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 ขนาด 200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จะมีปริมาณเคอร์คูมิน 
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3.16 มิลลิกรัม/กิโลกรัม จะเห็นได้ว่าการใช้ระบบน าส่งอนุภาคทรงกลม โดยการฉีดเข้าใต้

ผิวหนังเพื่อควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินเฉพาะที่ในบริเวณที่ต้องการให้ออกฤทธ์ิ จะมี

ปริมาณเคอร์คูมินที่หนูทดลองได้รับน้อยกว่าการให้โดยการรับประทาน ซึ่งเป็นข้อดีของ

ระบบนี้  

จากการทดลองผลการต้านมะเร็งของเคอร์คูมินที่ปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมที่มี

ต่อร้อยละการเปลี่ยนแปลงก้อนมะเร็งจะเห็นได้ว่า มีปัจจัยหลายประการที่มีผลต่อร้อยละ

การเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็ง อาทิ การเจริญของเซลล์มะเร็งซึ่งสามารถพัฒนาเพื่อ

ต่อต้านกับสารเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อย จึงท าให้เคอร์คูมินออกฤทธ์ิได้ลดลง ซึ่งเห็นได้จาก

ในวันที่ 21 ของการรักษา หนูทดลองกลุ่ม G50SF50-Cur เริ่มมีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลง

ก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึน นอกจากนี้ ในการทดลองนี้ใช้ระบบอนุภาคทรงกลมที่มีขนาด 32-75 

ไมครอน ที่ท าการดูดซับเคอร์คูมิน เพื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนังหนูบริเวณใกล้เคียงกับก้อนมะเร็ง แต่

ยังมีข้อจ ากัดที่ไม่สามารถควบคุมอนุภาคทรงกลมให้อยู่เฉพาะบริเวณต าแหน่งที่ต้องการได้ 

ซึ่งในการทดลองพบว่าอนุภาคทรงกลมสามารถไหลตามสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตที่ใช้เป็น

ตัวกลางในการน าพาอนุภาคเข้าสู่ร่างกาย จึงพบการสะสมของอนุภาคทรงกลมทั้งในบริเวณ

ใกล้เคียงและไกลจากก้อนมะเร็งได้ ดังแสดงในรูปที่ 4.12-4.15 จึงอาจส่งผลให้เคอร์คูมินที่

ถูกปลดปล่อยออกมาไม่สามารถไปถึงต าแหน่งของก้อนมะเร็งที่ต้องการให้ออกฤทธ์ิได้ ซึ่งจะ

เห็นว่า ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงก้อนมะเร็งในช่วงวันที่ 7-21 ภายหลังการรักษา ของหนู

ทดลองกลุ่ม G50SF50-Cur นั้นมีค่าลดลง และมีค่าค่อนข้างแตกต่างกันในช่วงกว้าง 

นอกจากนี้ การย่อยสลายทางชีวภาพในสัตว์ทดลองของอนุภาคทรงกลมก็เปน็อีกปจัจัยหนึ่งที่

ต้องค านึงถึง กล่าวคือ การย่อยสลายทางชีวภาพในสัตว์ทดลองนั้นเกิดข้ึนได้ช้ากว่าการย่อย

สลายในห้องปฏิบัติการ อาจส่งผลให้อนุภาคทรงกลมที่มีส่วนผสมของเจลาติน เมื่อหลงเหลือ

อยูใ่นร่างกายอาจจะกระตุ้นให้เกิดการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้ โดยสังเกตได้จากหนู

ทดลองที่ได้รับ Blank-G50SF50 มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึน

ตั้งแต่วันที่ 7 และมีแนวโน้มเพิ่มข้ึนไปจนถึงวันที่ 28 เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุ่ม G50SF50-Cur  
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4.4.2.2 ผลการตา้นมะเร็งของเคอร์คูมินท่ีปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมต่อ
ความหนาแน่นของหลอดเลือดท่ีเกิดใหม่ (neocapilary density; NCD) 

หลังจากท าการฉีดรักษาหนูทดลองด้วยอนุภาคทรงกลม ชนิด G80SF20 และ 

G50SF50 ที่ถูกดูดซับเคอร์คูมิน เปรียบเทียบกับอนุภาคทรงกลมชนิดเดียวกันที่ไม่ถูกดูด

ซับเคอร์คูมิน ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมหนู ในสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตทางใต้

ผิวหนังบริเวณใกล้ก้อนมะเร็ง ทุกๆ 7 วันเป็นจ านวน 4 ครั้ง (ภายในระยะเวลา 28 วัน) แต่

เนื่องจากเกิดปัญหาด้านเทคนิคท าให้ไม่สามารถท าการเก็บภาพหลอดเลือดเกิดใหม่ได้ตาม

ก าหนด จึงต้องเลื่อนวันที่สิ้นสุดการทดลองออกไป ดังนั้นจึงต้องเลี้ยงหนูทดลองต่อไปโดย

ไม่ได้ฉีดรักษาเพิ่มและยังคงวัดขนาดก้อนมะเร็งทุกๆ 7 วัน จนกระทั่งถึงก าหนดการทดลอง

เก็บภาพหลอดเลือดเกิดใหม่ซึ่งถือเป็นวันสิ้นสุดการทดลอง และได้ภาพถ่ายหลอดเลือดของ

หนูทดลองผ่านกล้องฟลูออเรสเซนต์ในต าแหน่งที่ใกล้เคียงกับก้อนมะเร็งตัวละ 3 ต าแหน่ง 

ในแต่ละกลุ่มการทดลอง แสดงในรูปที่ 4.16-4.20 หลังจากนั้นได้น าภาพถ่ายหลอดเลือดมา

วิเคราะห์หาค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่ ด้วยโปรแกรม Image-Pro 

Plus6.0 ซึ่งแสดงเป็นค่าเฉลี่ยของหนูทดลองแต่ละตัวในตารางที่ 4.5 นอกจากนี้ได้ท าการ

เก็บตัวอย่างภาพถ่ายก้อนมะเร็งและหลอดเลือดที่เกิดใหม่บริเวณก้อนมะเร็ง ในกลุ่มที่ท าการ

ฉีดรักษาด้วย G80SF20-Cur ด้วยกล้องจุลทรรศน์หัวกลับ ดังแสดงในรูปที่ 4.21  

จากการทดลองพบว่า หนูทดลองที่ได้รับสารละลายบัฟเฟอร์ฟอสเฟตมีค่าร้อยละ

ความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่  ณ วันที่ 52 ของการฉีดรักษา ประมาณ 36-45 

ส่วนหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลม ชนิด Blank-G80SF20 และ G80SF20-Cur มี

ค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดที่เกิดใหม่ ณ วันที่ 62 ของการฉีดรักษา ประมาณ 

37-40 และ 24-25ตามล าดับ ซึ่งเห็นได้ว่าหนูทดลองกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยอนุภาคทรง

กลมขนาดไมครอนชนิด G80SF20 ที่ถูกดูดซับเคอร์คูมิน มีแนวโน้มของการเกิดหลอดเลือด

ใหม่น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิดเดียวกันที่ไม่ได้ดูดซับเคอร์คูมิน และ เมื่อ

พิจารณาหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลม ชนิด Blank-G50SF50 และ G50SF50-

Cur พบว่า ค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดเกิดใหม่ของหนูทดลองในกลุ่มที่ได้รับ 

Blank-G50SF50 ณ วันที่ 43 ของการฉีดรักษา มีค่าประมาณ 39-48 ส่วนกลุ่มที่ได้รับ 
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G50SF50-Cur มีค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดเกิดใหม่ ณ วันที่ 36 ของการรักษา 

มีค่าประมาณ 27-36 ซึ่งเห็นได้ว่าหนูทดลองกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยอนุภาคทรงกลมขนาด

ไมครอนชนิด G50SF50 ที่ถูกดูดซับเคอร์คูมิน มีแนวโน้มของการเกิดหลอดเลือดใหม่ลดลง

และเป็นไปในแนวทางเดียวกับกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 ที่ถูกดูดซับ   

เคอร์คูมิน  

จากการผลทดลองนี้อาจกล่าวได้ว่าเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม

ขนาดไมครอน (โดยเฉพาะชนิด G80SF20) สามารถชะลอการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้ 

โดยกลไกการยับยั้งการเกิดหลอดเลือด (angiogenesis) ซึ่งเป็นกลไกการสร้างหลอดเลือด

ใหม่เพื่อท าให้เซลล์มะเร็งมีการเจริญเติบโตและพัฒนาลุกลามเนื้อเยื่อปกติจนมีขนาดใหญ่ข้ึน 

ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยในปี 2014 ของ Yoysungnoen-Chintana, P. และคณะ [10] ซึ่ง

พบว่า หนูทดลองกลุ่มที่ปลกูถ่ายเซลล์ CaSki และได้รับการป้อนเคอร์คูมินขนาด 1,000 และ

1500 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้ าหนักตัว มีค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดลดลงอย่าง

มีนัยส าคัญ โดยมีค่าประมาณร้อยละ 20 และ 13 ตามล าดับ ในขณะที่หนูทดลองกลุ่ม

ควบคุมมีค่าร้อยละความหนาแน่นของหลอดเลือดเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ โดยมีค่าประมาณ

ร้อยละ 39 ในงานวิจัยนี้ได้มีการทดลองหาปริมาณหลอดเลือดเกิดที่ใหม่ (Neocapillary 

density) ในแต่ละกลุ่มการทดลอง แต่เกิดปัญหาในช่วงการเก็บผลการทดลอง กล่าวคือ  ไม่

สามารถถ่ายภาพหลอดเลือดได้ตามระยะเวลาที่ก าหนดในแผนการวิจัย อีกทั้งจ านวน

ภาพถ่ายหลอดเลือดที่น ามาวิเคราะห์ไม่มากเพียงพอกับการวิเคราะห์ทางสถิติ จึงไม่สามารถ

เปรียบเทียบค่าร้อยละปริมาณความหนาแน่นของหลอดเลือดเกิดใหม่ในเชิงสถิติได้ อย่างไรก็

ตาม เมื่อเปรียบเทียบผลร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งกับค่าร้อยละความ

หนาแน่นของหลอดเลือดเกิดใหมใ่นหนูทดลองกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 ที่

ดูดซับเคอร์คูมิน พบว่ามีความสอดคล้องกัน 
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ก) ภาพถ่ายจากภายนอก      ข) ภาพถ่ายจากภายใน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
รูปท่ี 4.12 ภาพถ่ายก้อนมะเรง็ภายนอกร่างกายและภายในร่างกาย หลังท าการฉีดรักษาด้วย Blank-
G80SF20 ณ วันที่ 62 
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ก) ภาพถ่ายจากภายนอก       ข) ภาพถ่ายจากภายใน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.13 ภาพถ่ายก้อนมะเรง็ภายนอกร่างกายและภายในร่างกาย หลังท าการฉีดรักษาด้วย 
G80SF20-Cur ณ วันที่ 62  
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ก) ภาพถ่ายจากภายนอก       ข) ภาพถ่ายจากภายใน  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.14 ภาพถ่ายก้อนมะเรง็ภายนอกร่างกายและภายในร่างกาย หลังท าการฉีดรักษาด้วย Blank-
G50SF50 ณ วันที่ 43 
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ก) ภาพถ่ายจากภายนอก        ข) ภาพถ่ายจากภายใน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.15 ภาพถ่ายก้อนมะเรง็ภายนอกร่างกายและภายในร่างกาย หลังท าการฉีดรักษาด้วย 
G50SF50-Cur ณ วันที่ 36 
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      ก) ต าแหน่งที ่1          ข) ต าแหน่งที ่2            ค) ต าแหน่งที ่3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.16 ภาพถ่ายหลอดเลือดของหนูทดลองผ่านกล้องฟลอูอเรสเซนต์ต าแหนง่ต่างๆ หลังฉีดรักษา
ด้วย PBS ณ วันที่ 52 
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(ถ่ายภาพไม่ได้) 
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ก) ต าแหน่งที ่1          ข) ต าแหน่งที ่2          ค) ต าแหน่งที ่3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.17 ภาพถ่ายหลอดเลือดของหนูทดลองผ่านกล้องฟลอูอเรสเซนต์ต าแหนง่ต่างๆ หลังฉีดรักษา
ด้วย Blank-G80SF20 ณ วันที่ 62 
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ก) ต าแหน่งที่ 1       ข) ต าแหน่งที่ 2              ค) ต าแหน่งที่ 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.18 ภาพถ่ายหลอดเลือดของหนูทดลองผ่านกล้องฟลอูอเรสเซนต์ ต าแหน่งต่างๆ หลังฉีดรกัษา
ด้วย G80SF20-Cur ณ วันที่ 62 
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124 

           ก) ต าแหน่งที่ 1   ข) ต าแหน่งที่ 2                   ค) ต าแหน่งที่ 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.19 ภาพถ่ายหลอดเลือดของหนูทดลองผ่านกล้องฟลอูอเรสเซนต์ ต าแหน่งต่างๆ หลังฉีดรกัษา
ด้วย Blank-G50SF50 ณ วันที่ 43 
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ก) ต าแหน่งที่ 1           ข) ต าแหน่งที่ 2                 ค) ต าแหน่งที่ 3 

  

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 4.20 ภาพถ่ายหลอดเลือดของหนูทดลองผ่านกล้องฟลอูอเรสเซนต์ ต าแหน่งต่างๆ หลังฉีดรกัษา
ด้วย G50SF50-Cur ณ วันที่ 36 
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ตารางท่ี 4.8 ค่าร้อยละความหนาแน่นหลอดเลอืดเกิดใหม่ (% Neocapillary density; NCD)       
(ณ วันที่ 52 ในกลุ่ม PBS, วันที่ 62 ในกลุ่ม Blank-G80SF20 และ G80SF20-Cur, วันที่ 43 ในกลุ่ม 
Blank-G50SF50 และวันที่ 36 ในกลุ่ม G50SF50-Cur) 

กลุ่ม ค่าเฉลี่ยร้อยละความหนาแน่นหลอดเลือดเกิดใหม่ 
PBS-1 

PBS-2 

PBS-3 

44.90   (n=2) 
41.48   (n=2) 
35.54   (n=2) 

Blank-G80SF20-1 
Blank-G80SF20-2 
Blank-G80SF20-3 

39.76   (n=2) 
37.15   (n=2) 

ไม่สามารถเก็บภาพได ้

G80SF20-Cur-1 
G80SF20-Cur-2 
G80SF20-Cur-3 

25.23   (n=2) 
24.05   (n=2) 

ไม่สามารถเก็บภาพได ้

Blank-G50SF50-1 
Blank-G50SF50-2 
Blank-G50SF50-3 

41.37   (n=3) 
48.49   (n=3) 
38.67   (n=3) 

G50SF50-Cur-1 
G50SF50-Cur-2 
G50SF50-Cur-3 

35.69   (n=3) 
31.52   (n=3) 
26.93   (n=3) 
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รูปท่ี 4.21 ภาพถ่ายก้อนมะเรง็และหลอดเลือดทีเ่กิดใหม่บรเิวณก้อนมะเร็ง ในกลุ่มทีท่ าการฉีดรักษา
ด้วย G80SF20-Cur-3  จากกล้องจลุทรรศน์หัวกลับ (สเกลบาร์เท่ากับ 100 ไมครอน)   
 

100 µm 
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บทท่ี 5 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการทดลอง 

 ในงานวิจัยน้ีไดท้ าการเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนของเจลาตินชนิดเอและไฟโบรอิน
ไหมไทยที่มีอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินต่อไฟโบรอินไหมไทย G80SF20 และ 
G50SF50 ด้วยเทคนิคอิมัลชันชนิดน้ าในน้ ามัน ซึ่งดัดแปลงจากงานวิจัยในปี 2014 ของ 
Ratanavaraporn, J. และคณะ  [15] โดยใช้อัตราส่วนระหว่างน้ าและน้ ามัน เท่ากับ 1:12 และเติม 
Span 80 เป็นสารท าอิมัลชันที่ท าให้อนุภาคมีความคงตัวมากข้ึนโดยการเช่ือมขวางด้วยความร้อน
แบบก าจัดน้ าออกภายหลังการข้ึนรูป ที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส และน าอนุภาคทรงกลมไปดูด
ซับเคอร์คูมินที่ละลายในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าในสัดส่วนต่างๆ เพื่อน าไป
การศึกษาผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม 

ผลการศึกษาร้อยละผลได้ทั้งหมดของอนุภาคทรงกลม สรุปได้ว่า ร้อยละผลได้ของอนุภาค
ทรงกลมที่มีขนาดมากกว่า 300 ไมครอนมีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเติมสารท าอิมัลชันในการ
เตรียมอนุภาค ซึ่งเป็นผลมาจาก สารท าอิมัลชันไปช่วยการลดแรงตึงผิวของวัฏภาคน้ าและน้ ามัน ท า
ให้ได้อนุภาคส่วนใหญ่มีขนาดเล็กลง ท าให้ได้อนุภาคที่มีขนาดระหว่าง 32-75 ไมครอนมากที่สุด ซึ่ง
เป็นขนาดที่สามารถฉีดผ่านเข็มฉีดยาขนาด 27G (0.41×12.7 มิลลิเมตร) ได้ดี เหมาะสมในการใช้เป็น
ระบบน าส่งโดยการฉีดผ่านเข็มฉีดยา โดยอนุภาคทั้งชนิด G80SF20 และ G50SF50 ที่มีขนาด 32-75 
ไมครอน มีลักษณะเป็นทรงกลม พื้นผิวค่อนข้างเรียบ และภายในไม่มีรูพรุน  

เมื่อน าอนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 และ G50SF50 มาเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบ
ก าจัดน้ าออกที่อุณหภูมิ 140 องศาเซลเซียส พบว่า ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระของอนุภาคทรงกลม
ภายหลังการเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออกมีค่าลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับ
ก่อนการเช่ือมขวาง ซึ่งบ่งบอกถึงหมู่อะมิโนที่ถูกใช้ในการเช่ือมขวาง และเมื่อพิจารณาอัตราส่วนการ
ผสมโดยน้ าหนักของเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทย พบว่า ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระมีค่าลดลงอย่างมี
นัยส าคัญเมื่อเพิ่มอัตราสว่นของไฟโบรอินไหมไทย ซึ่งเป็นผลมาจากหมู่อะมิโนอิสระที่มีปริมาณมากใน
องค์ประกอบของเจลาติน เมื่อเพิ่มอัตราส่วนของโบรอินไหมไทยในอนุภาคจึงท าให้ปริมาณหมู่อะมิโน
อิสระมีค่าลดลง แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของค่าร้อยละการเช่ือมขวาง  

อนุภาคทรงกลมชนิด G80SF20 และ G50SF50 สามารถย่อยสลายทางชีวภาพในระดับ
ห้องปฏิบัติการได้อย่างรวดเร็วในวันแรกเมื่อแช่ในสารละลายเอนไซม์โปรติเอส XIV เนื่องมาจาก
อนุภาคทรงกลมทั้ง 2 ชนิด มีค่าร้อยละการเช่ือมขวางที่ใกล้เคียงกัน ประกอบกับเอนไซม์โปรติเอส 
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XIV จ าเพาะเจาะจงกับโปรตีนทั้งเจลาตินและไฟโบรอิน และเมื่อผ่านไป 14 วัน อนุภาคทรงกลมที่มี
สัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยในปริมาณมากกว่าจะถูกย่อยสลายได้น้อยกว่าเล็กน้อย 

ผลการศึกษาความสามารถในการละลายและการดูดซับเคอร์คูมินบนอนุภาคทรงกลมในตัว
ท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ า พบว่า อนุภาคทรงกลมทั้ง 2 ชนิดมีการบวมน้ ามากข้ึนในตัว
ท าละลายผสมที่มีสัดส่วนของน้ าเพิ่มข้ึน และมีประสิทธิภาพในการกักเก็บและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูก
ดูดซับบนอนุภาคทรงกลมทั้งสองชนิดเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส าคัญในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอล
และน้ าที่มีสัดส่วนของน้ าเพิ่มข้ึน ซึ่งเป็นผลมาจากเจลาตินที่มีความชอบน้ าและมีความสามารถในการ
บวมน้ าสูง ท าให้เกิดกลไกการแพร่ของเคอร์คูมินโดยมีน้ าเป็นตัวพาเคอร์คูมินเข้าสู่อนุภาคทรงกลมที่
เกิดการบวมน้ า และเมื่อพิจารณาอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของ
เจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยที่สัดส่วนต่างกัน พบว่า อนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 มี
ประสิทธิภาพในการกักเก็บและปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคมากกว่าชนิด G80SF20 อย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งเป็นผลมาจาก เคอร์คูมินที่มีความไม่ชอบน้ าสูงจึงเกิดอันตรกิริยากับส่วนไม่
ชอบน้ าในโมเลกุลของไฟโบรอินไหมไทยที่ได้ดีกว่าเจลาติน ท าให้ประสิทธิภาพในการกักเก็บและและ
ปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกดูดซับบนอนุภาคทรงกลมที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินสูงจึงมีค่าสูงกว่า  

นอกจากนี้ยังพบว่า อนุภาคสามารถปลดปล่อยเคอร์คูมินภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส
เป็นองค์ประกอบ ได้อย่างต่อเนื่อง โดยอนุภาคที่มีสัดส่วนของไฟโบรอินไหมไทยมากสามารถ
ปลดปล่อยเคอร์คูมินได้ช้ากว่าอนุภาคที่มีสัดส่วนเจลาตินมาก เนื่องจากการย่อยสลายของอนุภาคทรง
กลมในส่วนของไฟโบรอินเกิดได้ช้ากว่าเจลาติน ประกอบกับอันตรกิริยาที่มีความแข็งแรงของส่วนไม่
ชอบน้ าระหว่างโมเลกุลไฟโบรอินและเคอร์คูมิน โดยกลไกการปลดปล่อยเคอร์คูมินจากอนุภาคทรง
กลมประกอบด้วย 2 กลไก คือ การแพร่และการย่อยสลาย  

ผลการต้านมะเร็งในสัตว์ทดลองของเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลม พบว่า 
หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด G50SF50 ที่ดูดซับเคอร์คูมิน (G50SF50-Cur) มีค่าร้อย
ละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งลดลงตั้งแต่วันที่ 7-21 ในขณะที่หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับอนุภาค
ทรงกลมชนิดเดียวกันที่ไม่ดูดซับเคอร์คูมิน (G50SF50) มีค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตร
ก้อนมะเร็งเพิ่มข้ึนตั้งแต่วันที่ 7 ไปจนถึงวันที่สิ้นสุดการทดลอง ซึ่งกล่าวได้ว่า เคอร์คูมินที่ ถูก
ปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G50SF50 สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
ก้อนมะเร็งได้ใน 21 วัน และเมื่อพิจารณาเปรียบเทียบระหว่างหนูทดลองที่ได้รับอนุภาคทรงกลมชนิด 
G80SF20 ที่ดูดซับและไม่ดูดซับเคอร์คูมิน (G80SF20-Cur และ G80SF20) จะพบว่าหนูทดลองกลุ่ม
ที่ได้รับ G80SF20-Cur มีแนวโน้มของค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงปริมาตรก้อนมะเร็งที่ลดลงเมื่อ
เปรียบเทียบกับหนูทดลองที่ได้รับ G80SF20 ตั้งแต่วันที่ 7 ไปจนถึงวันที่สิ้นสุดการทดลอง นอกจากนี้
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พบว่าเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยจากอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนชนิด G80SF20 และ G50SF50 
สามารถชะลอการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้  

 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

1. ปรับปรุงสมบัติด้านการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลมให้มีการย่อยสลายในสัตว์ทดลองที่
เร็วข้ึน โดยลดระยะเวลาที่ใช้ในการเช่ือมขวางด้วยความร้อนแบบก าจัดน้ าออก  

2. ควรมีการศึกษาการย่อยสลายของอนุภาคทรงกลมในสัต ว์ทดลอง (In vivo 
biodegradability) เพื่อใหส้ามารถออกแบบการทดลองผลการต้านมะเรง็ให้สมัพนัธ์กับการย่อยสลาย
ของอนุภาคทรงกลม 

3. ควรวางแผนการทดลองในการหาปริมาณหลอดเลือดเกิดใหม่  (Neocapillary density) 
ให้แต่ละกลุ่มการทดลองเพื่อให้สามารถเก็บภาพหลอดเลือดเกิดใหม่ได้ในวันเดียวกัน และมีจ านวน
ตัวอย่างที่เพียงกับการน าข้อมูลที่ได้จากการทดลองมาวิเคราะห์ทางสถิติ 

4. ควรมีการศึกษาอิมมูโนพยาธิวิทยา (immunohistochemistry) โดยหาการแสดงออกของ 
angiogenic biomarkers เช่น VEGF COX-2 และEGFR เพิ่มเติมเพื่อพิสูจน์ว่าเคอร์คูมินสามารถ
ยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนมะเร็งได้จริงโดยกลไกการสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) 

 



131 
 

 

รายการอ้างอิง 
 

1. ฝ่ายแผนงานและสถิติ สถาบันมะเรง็แหง่ชาติ (National Cancer Institute), อุบัติการณ์การ
เกิดโรคมะเร็ง. [online]. Available from: 
http://www.srth.moph.go.th/nmsurat/index.php?option=com_content&view=a
rticle&id=53&Itemid=37. (2015 March) 

2. ปราณีต โอปณะโสภิต, ระบบน าส่งยา (Drug delivery systems). พิมพ์ครัง้ที่ 3. 2557, 
นครปฐม: โรงพมิพ์มหาวิทยาลัยศิลปากร วิทยาเขตพระราชวังสนามจนัทน์. 

3. O'Brien, F.J., Biomaterials & scaffolds for tissue engineering. Materials Today, 
2011. 14(3): p. 88-95. 

4. Mandal, B.B., J.K. Mann and S.C. Kundu, Silk fibroin/gelatin multilayered films 
as a model system for controlled drug release. European Journal of 
Pharmaceutical Sciences, 2009. 37(2): p. 160-71. 

5. Srisuwan, Y., N. Kotseang, K. Namtaku, W. Simchuer, C. Butiman and P. 
Srihanam, Preparation of Eri silk fibroin and gelatin blend film loaded 
chlorhexidine using as model for hydrophilic drug release. Natural Science, 
2012. 04(07): p. 454-460. 

6. Elakkiya, T., G. Malarvizhi, S. Rajiv and T.S. Natarajan, Curcumin loaded 
electrospunBombyx morisilk nanofibers for drug delivery. Polymer 
International, 2014. 63(1): p. 100-105. 

7. Anand, P., A.B. Kunnumakkara, R.A. Newman and B.B. Aggarwal, Bioavailability 
of curcumin: problems and promises. Molecular Pharmaceutics, 2007. 4(6): p. 
807-18. 

8. Hatcher, H., R. Planalp, J. Cho ,et.al, Curcumin: from ancient medicine to 
current clinical trials. Cellular and Molecular Life Sciences, 2008. 65(11): p. 
1631-52. 

9. Kunnumakkara, A.B., P. Anand and B.B. Aggarwal, Curcumin inhibits 
proliferation, invasion, angiogenesis and metastasis of different cancers 
through interaction with multiple cell signaling proteins. Cancer Letters, 2008. 
269(2): p. 199-225. 

 



 

 

132 

10. Yoysungnoen-Chintana, P., P. Bhattarakosol and S. Patumraj, Antitumor and 
antiangiogenic activities of curcumin in cervical cancer xenografts in nude 
mice. Biomed Research International, 2014. 2014: p. 1-12. 

11. Yoysungnoen, P., Anti-cancer and anti-angiogenic effects of curcumin and 

tetrahydrocurcumin on implanted hepatocellular carcinoma in nude mice. 
World Journal of Gastroenterology, 2008. 14(13): p. 2003-2009. 

12. Bhandarkar, S.S. and J.L. Arbiser, Curcumin as an inhibitor of angiogenesis. 
Advances in Experimental Medicine and Biology, 2007. 595: p. 185-195. 

13. Wang, Y.-J., M.-H. Pan, A.-L. Cheng, Y.-S. Ho, L.-I. Lin, C.-Y. Hsieh and J.-K. Lin, 
Stability of curcumin in buffer solution and characterization of its 
degradation products. Phamaceutical and Biomedical Analysis 1997. 15: p. 
1867-1876. 

14. Anindita, M. and K.V. Jamboor, Formulation characterization and evaluation 
of curcumin-loaded PLGA nanospheres for cancer therapy. Anticancer 
Research 2009. 29: p. 3867-3876. 

15. Ratanavaraporn, J., S. Kanokpanont and S. Damrongsakkul, The development 
of injectable gelatin/silk fibroin microspheres for the dual delivery of 
curcumin and piperine. Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 
2014. 25(2): p. 401-10. 

16. หนึ่งฤทัย ใจฉวะ, ประสิทธิภาพการกักเก็บและการน าสง่เคอร์คูมินของไมเซลลท์ี่ผลิตจากเจ
ลาตินดัดแปลงด้วยคอเลสเตอรอล, สาขาวิชาวิศวกรรมเคมี ภาควิชาวิศวกรรมเคมี คณะ
วิศวกรรมศาสตร์. 2556, จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย. 

17. กัณฐรัตน์ เลิศไชย, การพัฒนาไฮโดรเจลผสมระหว่างไฟโบรอินไหมไทยและเจลาตินส าหรับ
การควบคุมการปลดปล่อยเคอร์คูมินและดีเอชเอ, สาขาวิชาวิศวกรรมเคมี ภาควิชาวิศวกรรม
เคมี คณะวิศวกรรมศาสตร์. 2556, จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั. 

18. จุฑามาส รุจสิมนภา, การดัดแปลงโครงเลี้ยงเซลลเ์จลาตินด้วยคอเลสเตอรอลเพื่อการน าสง่
เคอร์คูมิน, สาขาวิชาวิศวกรรมเคมี ภาควิชาวิศวกรรมเคมี คณะวิศวกรรมศาสตร์. 2549, 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย. 

19. Manju, S. and K. Sreenivasan, Conjugation of curcumin onto hyaluronic acid 
enhances its aqueous solubility and stability. Journal of Colloid and Interface 
Science 2011. 359: p. 318-325. 



 

 

133 

20. Yongvanit, P. and S. Pinlaor, Mechanism of Opisthorchis viverini associated 
cholangiocarcinogenesis is mediated by free radicals. Srinagarind Medical 
Journal 2005. 3: p. 150-154. 

21. เอื้อมแข สุขประเสริฐ, Cancer Therapy. 2554: p. 25-39. 
22. Trueba, G.P., G.M. Sánchez and A. Giuliani, Oxygen free radical and 

antioxidant defense mechanism in cancer. Frontiers in Bioscience, 2004. 9: p. 
2029-1044. 

23. Goel, A., A.B. Kunnumakkara and B.B. Aggarwal, Curcumin as "Curecumin": 
from kitchen to clinic. Biochemical Pharmacology, 2008. 75(4): p. 787-809. 

24. Stankovic, I., Curcumin, in 61st JECFA Chemical and Technical Assessment 
(CTA). 2004. p. 1-8. 

25. Beevers, C.S. and S. Huang, Pharmacological and clinical properties of 
curcumin. Botanics: Targets and Therapy, 2011. 1: p. 5-18. 

26. Yuan, B., M. Imai, H. Kikuchi, S. Fukushima, S. Hazama, T. Akaike, Y. Yoshino, K. 
Ohyama, H. Toyoda, X. Hu and X. Pei, Cytocidal Effects of Polyphenolic 
Compounds, Alone or in Combination with, Anticancer Drugs Against Cancer 
Cells: Potential Future Application of the Combinatory Therapy, in Apoptosis 
and Medicine, T.M. Ntuli, Editor. 2012, InTech. 

27. Seal, A., R. Aykkal, R. Babu and M. Ghosh, Docking study of HIV-1 reverse 
transcriptase with phytochemicals. Bioinformation, 2011. 5(10): p. 430-439. 

28. Zandi, K., E. Ramedani, K. Mohammadi, S. Tajbakhsh, I. Deilami, Z. Rastian, M. 
Fouladvand, F. Yousefi and F. Farshadpour, Evaluation of antiviral activities of 
curcumin derivatives against HSV-1 in Vero cell line. Natural Product 
Commununications, 2010. 5(12): p. 1935-1938. 

29. Sony, D., L. Latheef, K. Kamath, M. Khaled, J. Wilkins, B.M. Kochikuzhyil and 
M.S. Baligaz, Turmeric and its principle compound curcumin are effective in 
the prevention and treatment of arthritis, in Polyphenols in Human Health 
and Disease, R.R. Watson, V. Preedy and S. Zibadi, Editors. 2014, Academic 
Press: UK. p. 785-789. 

30. Aggarwal, B.B. and K.B. Harikumar, Potential therapeutic effects of curcumin, 
the anti-inflammatory agent, against neurodegenerative, cardiovascular, 



 

 

134 

pulmonary, metabolic, autoimmune and neoplastic diseases. The 
International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 2009. 41(1): p. 40-59. 

31. Weecharangsan, W. and P. Opanasopit, An overview of free radicals and in 
vitro antioxidant activity tests in plant extracts. Srinakharinwirot Journal of 
Pharmaceutical Sciences, 2004. 9: p. 73-80. 

32. Asouri, M., R. Ataee, A. Ahmadi, A. Amini and M.R. Moshaei, Antioxidant and 
free radical scavenging activities of curcumin. Asian Journal of Chemistry, 
2013. 25(13): p. 7593-7595. 

33. Maheshwari, R.K., A.K. Singh, J. Gaddipati and R.C. Srimal, Multiple biological 
activities of curcumin: a short review. Life Sciences, 2006. 78(18): p. 2081-7. 

34. Turmeric Extract. [Online]. Available from: 
http://www.goldvitamins.com/drcell.html. (2016 March) 

35. ภาคภูมิ เต็งอ านวย, การดูดซึมของยาจากทางเดินอาหารและการเอื้อประโยชน์ในร่างกาย 
(Gastrointestinal Drug Absorption and Biovailability). 2540, ภาควิชาวิทยาการ
เภสัชกรรมและเภสัชอุตสาหกรรม คณะเภสัชศาสตร์: จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย. 

36. ศรีสกลุ สงัข์ทองจีน, ระบบน าส่งยา (Drug Delivery Systems). 2551, ภาควิชาเทคโนโลยี
เภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร. 

37. ณรงค์ สาริสุต, การผลิตยาออกฤทธ์ิเนิ่นและระบบน าส่งยาแบบต่างๆ. 2535, กรุงเทพฯ: ไทย
มิตรการพิมพ.์ 

38. SIGMA-ALDRICH. Biomaterials Tutorial. [Online]. Available from: 
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/biomaterials/tutorial.html. 
(2015 December) 

39. Kundu, B., N.E. Kurland, S. Bano C. Patra, F.B. Engel,V.K. Yadavalli and S.C. 
Kundu, Silk proteins for biomedical applications: Bioengineering perspectives. 
Progress in Polymer Science, 2014. 39(2): p. 251-267. 

40. Wenk, E., H.P. Merkle and L. Meinel, Silk fibroin as a vehicle for drug delivery 
applications. Journal of Controlled Release, 2011. 150(2): p. 128-41. 

41. Acharya, C., S.K. Ghosh and S.C. Kundu, Silk fibroin protein from mulberry and 
non-mulberry silkworms: cytotoxicity, biocompatibility and kinetics of L929 
murine fibroblast adhesion. Journal of Materials Science: Materials in 
Medicine, 2008. 19(8): p. 2827-36. 



 

 

135 

42. Kim, U.J., J. Park, H.J. Kim, M. Wada and D.L. Kaplan, Three-dimensional 
aqueous-derived biomaterial scaffolds from silk fibroin. Biomaterials, 2005. 
26(15): p. 2775-85. 

43. Lee, Y.-W., Silk Reeling and Testing Manual. 1996, Rome: Viale delle Termedi 
Caracalla. 

44. Silk Fibroin. [Online]. Available from: 
http://dermasilk.com.au/pics/extra/Sericin-Fibroin.jpg. (2015 Febuary) 

45. Hardy, J.G. and T.R. Scheibel, Composite materials based on silk proteins. 
Progress in Polymer Science, 2010. 35(9): p. 1093-1115. 

46. Komatsu, K., Studies on dissolution behaviors and structural characteristic of 
silk Sericin. Bull. Sericult. Exp. Sta., 1975. 26: p. 135-256. 

47. Altman, G.H., F. Diaz, C. Jakuba, T. Calabro, R.L. Horan, J. Chen, H. Lu, J. 
Richmond and D.L. Kaplan, Silk-based biomaterials. Biomaterials, 2003. 24(3): 
p. 401-416. 

48. Duconseille, A., T. Astruc, N. Quintana, F. Meersman and V. Sante-Lhoutellier,  
Gelatin structure and composition linked to hard capsule dissolution: A 
review. Food Hydrocolloids, 2015. 43: p. 360-376. 

49. Gómez-Guillén, M.C., B. Giménez, M.E. López-Caballero and M.P. Montero, 
Functional and bioactive properties of collagen and gelatin from alternative 
sources: A review. Food Hydrocolloids, 2011. 25(8): p. 1813-1827. 

50. Denaturation of collagen. [Online]. Available from: 
http://holowiki.nss.rpi.edu/wiki/Dichromated_Gelatin. (2015 May) 

51. Segtnan, V.H. and T. Isaksson, Temperature, sample and time dependent 
structural characteristics of gelatine gels studied by near infrared 
spectroscopy. Food Hydrocolloids, 2004. 18(1): p. 1-11. 

52. Podczeck, F. and B.E. Jones, Pharmaceutical capsules. 2nd ed. 2004: 
Pharmaceutical Press  

53. GMAP Gelatin Manufacturers Associationof Asia Pacific, Amino acid 
composition. [Online]. Available from: http://www.gmap-
gelatin.com/about_gelatin_AminoAcidComp.html. (2015 March) 



 

 

136 

54. Tabata, Y. and Y. Ikada, Protein release from gelatin matrices. Advanced Drug 
Delivery Reviews, 1998. 31: p. 287-301. 

55. G.M.I.A., Gelatin. Gelatin Manufacturers Institute of America, 1992. 
56. Imsombut, T., Y. Srisuwan, P. Srihanam and Y. Baimark, Genipin-cross-linked 

silk fibroin microspheres prepared by the simple water-in-oil emulsion 
solvent diffusion method. Powder Technology, 2010. 203(3): p. 603-608. 

57. Kim, K.K. and D.W. Pack, Microspheres for drug delivery, in BioMEMS and 
Biomedical Nanotechnology, M. Ferrari, A. Lee and J. Lee, Editors. 2006, 
Springer Science+Business Media LLC: USA. p. 19-50. 

58. Bible, E., D.Y. Chau, M.R. Alexander, J. Price, K.M. Shakesheff and M. Modo, 
  Attachment of stem cells to scaffold particles for intra-cerebral 

transplantation. Nature Protocols, 2009. 4(10): p. 1440-53. 
59. พิมพ์เพญ็ พรเฉลิมพงศ์ และนิธิยา รัตนาปนนท,์ Emulsion. [Online]. Available from: 

http://www.foodnetworksolution.com. (2015 March)  
60. Fan, J.-B., C. Huang, L. Jiang and S. Wang, Nanoporous microspheres: from 

controllable synthesis to healthcare applications. Journal of Materials 
Chemistry B, 2013. 1(17): p. 2222-2235. 

61. เอกดนัย ก่อกิมพงษ์, Spray dryer เครื่องท าแห้งแบบพ่นฝอย. [Online]. Available from: 
http://www.thaiscience.com/lab_vol/P28/Spray_Dryer.asp. (2015 January) 

62. Emulsifier. [Online]. Available from: http://www.gcsescience.com/emulsifier.gif. 
(2015 January)  

63. Emulsion. [Online]. Available from: 
http://imk209.wikispaces.com/file/view/emulsion...jpg/270995184/emulsion...j
pg. (2015 January) 

64. Griffin, W.C., Classification of surface-active agents by 'HLB'. Journal of the 
Society of Cosmetic Chemists, 1949. 1: p. 311-326. 

65. มหาวิทยาลัยแม่โจ.้ การเกิดอิมลัชันของไขมันและน้ ามัน. [Online]. Available from: 
http://coursewares.mju.ac.th:81/e-learning50/FT320/0315.htm. (2015 January) 

66. Haugh, M.G., M.J. Jaasma and F.J. O'Brien, The effect of dehydrothermal 
treatment on the mechanical and structural properties of collagen-GAG 



 

 

137 

scaffolds. Journal of Biomedical Materials Research Part A, 2009. 89(2): p. 363-
9. 

67. Khor, E., Methods for the treatment of collagenous tissues for bioprostheses. 
Biomaterials, 1997. 19: p. 95-105. 

68. Friess, W., Collagen – biomaterial for drug delivery. European Journal of 
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 1998. 45: p. 113-136. 

69. Bhat, R. and A.A. Karim, Ultraviolet irradiation improves gel strength of fish 
gelatin. Food Chemistry, 2009. 113(4): p. 1160-1164. 

70. Hemaprabha, E., Chemical crosslinking of proteins a review. Journal of 
Pharmaceutical and Scientific Innovation, 2012. 1: p. 22-26. 

71. MP Biomedicals, L. Glutaraldehyde solution. [Online]. Available from: 
http://www.mpbio.com/product.php?pid=02198595&country=209. (2015 
January) 

72. Pieper, J.S., T. Hafmans, J.H. Veerkamp and T.H. van Kuppevelt, Development 
of tailor-made collagen–glycosaminoglycan matrices: EDC/NHS crosslinking, 
and ultrastructural aspects. Biomaterials, 2000. 21: p. 581-593. 

73. Formation of methylene bridges. [Online]. Available from: 
http://openi.nlm.nih.gov/imgs/512/191/2566591/2566591_pone.0003378.g006.
png. (2015 May) 

74. EDC/NHS. [Online]. Available from: http://www.piercenet.com/media/01-
Carbodiimide-Sulfo-NHS-Rxn.jpg. (2015 June) 

75. Adhirajan, N., N. Shanmugasundaram and M. Babu, Gelatin microspheres 
cross-linked with EDC as a drug delivery system for doxycyline: Development 
and characterization. Journal of Microencapsulation, 2008. 24(7): p. 659-671. 

76. Okhawilai, M., R. Rangkupan, S. Kanokpanont and S. Damrongsakkul, 
Preparation of Thai silk fibroin/gelatin electrospun fiber mats for controlled 
release applications. International Journal of Biological Macromolecules, 
2010. 46(5): p. 544-50. 

77. Suwantong, O., P. Opanasopit, U. Ruktanonchai and P. Supaphol, Electrospun 
cellulose acetate fiber mats containing curcumin and release characteristic 
of the herbal substance. Polymer, 2007. 48(26): p. 7546-7557. 



 

 

138 

78. Das, R.K., N. Kasoju and U. Bora, Encapsulation of curcumin in alginate-
chitosan-pluronic composite nanoparticles for delivery to cancer cells. 
Nanomedicine, 2010. 6(1): p. 153-60. 

79. Aggarwal, B.B., S. Shishodia, Y. Takada, S. Banerjee, R.A. Newman, C.E. Bueso-
Ramos and J.E. Price, Curcumin suppresses the paclitaxel-induced nuclear 
factor-kappaB pathway in breast cancer cells and inhibits lung metastasis of 
human breast cancer in nude mice. Clincal Cancer Research, 2005. 11(20): p. 
7490-8. 

80. Jing, Z., Z. Yong, Z. Yan and C. Wei, Anti-tumor effect of curcumin on human 
cervical carcinoma HeLa cells in vitro and in vivo. Chinese Journal of Cancer 
Research, 2007. 19: p. 32-36. 

81. Yin, H.-T., D.-G. Zhang, X.-L. Wu, X.-E. Huang and G. Chen, In vivo evaluation 
of curcumin-loaded nanoparticles in a A549 xenograft mice model. Asian 
Pacific Journal of Cancer Prevention, 2013. 14(1): p. 409-412. 

82. Wang, P., L. Zhang, H. Peng, Y. Li, J. Xiong and Z. Xu, The formulation and 
delivery of curcumin with solid lipid nanoparticles for the treatment of on 
non-small cell lung cancer both in vitro and in vivo. Materials Science and 
Engineering: C, 2013. 33(8): p. 4802-8. 

83. Bubnis, W.A. and C.M.I. Ofner, The determination of ϵ-amino groups in 
soluble and poorly soluble proteinaceous materials by a spectrophotometrie 
method using trinitrobenzenesulfonic acid. Analytical Biochemistry, 1992. 207: 
p. 129-133. 

84. Gil, E.S., S.H. Park, X. Hu, P. Cebe, D.L. Kaplan, Impact of Sterilization on the 
Enzymatic Degradation and Mechanical Properties of Silk Biomaterials. 
Macromolecular Bioscience, 2014. 14(2): p. 257-269. 

85. ปิยะรัตน์ สงัขพันธ์ุ, การเตรียมอนุภาคทรงกลมขนาดไมครอนจากไฟโบรอินไหมไทยผสม
กรดไฮยาลรูอนิคเพือ่ใช้ในการน าสง่ยา, สาขาวิชาวิศวกรรมเคมี ภาควิชาวิศวกรรมเคมี คณะ
วิศวกรรมศาสตร์. 2557, จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย. 

86. Lertworapreecha, M., S. Patumraj, S. Niruthisard, P. Hansasuta, P. 
Bhattarakosol, Mouse acquired HPV tumor using dorsal skin-fold window 
chamber. Indian Journal of Experimental Biology, 2009. 47: p. 327-332. 



 

 

139 

87. สวรรยา สนิธพ, การพัฒนาอนุภาคไมโครจากเจลาตินและไฟโบรอินไหมไทยส าหรับการ
เพาะเลี้ยงเซลล์แบบสามมิต,ิ สาขาวิศวกรรมเคมี ภาควิชาวิศวกรรมเคมี คณะ
วิศวกรรมศาสตร์. 2557, จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย. 

88. Li, M., M. Ogiso and N. Minoura, Enzymatic degradation behavior of porous 
silk fibroin sheets. Biomaterials, 2003. 24: p. 357-365. 

89. Zhao, C., X. Wu, Q. Zhang, S. Yan and M. Li, Enzymatic degradation of 
Antheraea pernyi silk fibroin 3D scaffolds and fibers. International Journal of 
Biological Macromolecules, 2011. 48(2): p. 249-55. 

90. Wongnarat, C. and P. Srihanam, Degradation behaviors of Thai Bombyx mori 
of silk fibroins exposure to protease enzymes. Engineering, 2013. 05(01): p. 61-
66. 

91. Jo, Y.-Y., H.-Y. Kweon, Y.-H. Koh, D.-C. Kang, J.-H. Yeo, S.-O. Woo, S.-M. Han, S.-
W. Kang and K.-G. Lee, Characteristics and degradability of slk scaffold 
fabricated by press method. Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 
2011. 8(1): p. 42-46. 

92. Gupta, V., A. Aseh, C.N. Ríos, B.B. Aggarwal and A.B. Mathur, Fabrication and 
characterization of silk fibroin-derived curcumin nanoparticles for cancer 
therapy. International Journal of Nanomedicine, 2009. 4: p. 115-122. 

93. Ritger, P.L. and N.A. Peppas, A simple equation for description of solute 
release II. fickian and anomalous release from swellable devices. Journal of 
Controlled Release, 1987. 5: p. 37-42. 

94. Siepmann, J. and N.A. Peppas, Modeling of drug release from delivery 
systems based on hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Advanced Drug 
Delivery Reviews, 2001. 48: p. 139-157. 

95. Dash, S., P.N. Murthy and P. Chowdhury, Kinetic modeling on drug release 
from controlled drug delivery systems. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug 
Research, 2010. 67(3): p. 217-223. 

 



140 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



141 
 

 

ภาคผนวก ก 

การวิเคราะห์ร้อยละการเชื่อมขวางด้วยวิธ ี2,4,6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) 

เป็นการหาปริมาณอะมิโนอิสระโดยใช้สาร TNBS ท าปฏิกิริยากับหมู่อะมิโนอิสระ (-NH2) 

ของโปรตีน เกิดอนุพันธ์ุของ trinitrophenyl (TNP) และซัลเฟตไอออนซึ่งเป็นสารละลายสีเหลือง (รปู

ที่ ก.1) โดยสารละลายสีเหลืองสามารถดูดกลืนแสงที่ค่าความยาวคลื่น 415 นาโนเมตร โดยใช้

สารละลายมาตรฐาน ß-Alanine เป็นสารมาตรฐานในการเปรียบเทยีบ [Bubnis W.A. และ Ofner lii 

C.M. 1992] 

 

รูปท่ี ก.1 การท าปฏิกิริยาระหว่าง 2,4,6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) กับหมู่อะมิโน
อิสระของโปรตีน เกิดเป็นอนุพันธ์ของของ trinitrophenyl (TNP) และซัลเฟตไอออน [83] 

กราฟมาตรฐานของ ß-Alanine ใช้ในการวัดปริมาณหมูอ่ะมิโนอิสระ 

ในอนุภาคทรงกลมก่อนและหลังการเชื่อมขวางด้วยความร้อน 

 
รูปท่ี ก.2 กราฟมาตรฐานของสารละลาย ß-Alanine ที่ความยาวคลื่น 415 นาโนเมตร 

y = 0.0055x 
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ภาคผนวก ข 

กราฟมาตรฐานของสารละลายเคอร์คูมินในสารละลายชนดิต่างๆ 

 
รูปท่ี ข.1 กราฟมาตรฐานของสารละลายเคอร์คูมินทีผ่่านการระเหยตัวท าละลายเอทานอลบรสิุทธ์ิ
ความเข้มข้น 99.9 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร (E100) ก่อนการละลายในตัวท าละลายไดเมทลิซลัฟอก
ไซด์ (DMSO) ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร 

y = 0.042x 
R² = 0.9901 
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ความเข้มข้นของเคอร์คูมิน (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร)  
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รูปท่ี ข.2 กราฟมาตรฐานของสารละลายเคอร์คูมินที่ผ่านการระเหยตัวท าละลายผสมระหว่าง   
เอทานอลและน้ าในสัดส่วน 9:1 (E90) ก่อนการละลายในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ 
(DMSO) ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

y = 0.0569x 
R² = 0.9886 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

ค่า
กา

รดู
ดก

ลืน
แส

ง 

ความเข้มข้นของเคอร์คูมิน (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร)  
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รูปท่ี ข.3 กราฟมาตรฐานของสารละลายเคอร์คูมินที่ผ่านการระเหยตัวท าละลายผสมระหว่าง        
เอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 8:2 (E80) ก่อนการละลายในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) 
ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร 

 

y = 0.0568x 
R² = 0.9852 
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ความเข้มข้นของเคอร์คูมิน (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 



 

 

145 

 

รูปท่ี ข.4 กราฟมาตรฐานของสารละลายเคอร์คูมินที่ผ่านการระเหยตัวท าละลายผสมระหว่าง         
เอทานอลและน้ า ในสัดส่วน 8:2 (E80) ก่อนการละลายในสารละลายผสมของบัฟเฟอร์ฟอสเฟตและ 
Fetal bovine serum ความเข้มข้น 10 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ที่ความยาวคลื่น 430 นาโนเมตร 

 

y = 0.0297x 
R² = 0.9873 
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ภาคผนวก ค 

กราฟการปลดปล่อยสะสมเคอร์คูมนิท่ีเวลาใด ๆ 

 
รูปท่ี ค.1 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t (Mt) หารด้วย
ปริมาณ   เคอร์คูมินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (M∞) เทียบกับเวลาในการปลดปล่อย    
เคอร์คูมิน ของอนุภาคทรงกลมภายใต้สภาวะที่มีเอนไซม์โปรติเอส  XIV ความเข้มข้น 1 หน่วยต่อ
มิลลิลิตร เป็นองค์ประกอบ 
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ภาคผนวก ง 

จลศาสตร์การเจรญิเติบโตของเซลล์มะเร็งปากมดลูก (CaSki cell) 

วิธีการทดลอง 

1. เพาะเลี้ยงเซลล์ CaSki ในจานเพาะเลี้ยงพอลิสไตรีน 24 หลุม (24 well-plate) ที่

จ านวนเซลล์เริ่มต้น 5000 เซลล์ต่อตารางเซนติเมตร (10,000 เซลล์ต่อหลุม) ด้วยอาหาร

เลี้ ย ง เ ซลล์ ชนิ ด  MEM โดย เพาะ เลี้ ย ง ในตู้ เ พาะ เ ช้ือที่ สภาวะความ เ ข้ม ข้ น

คาร์บอนไดออกไซด์ 5 เปอร์เซ็นต์ อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 9 วัน ซึ่งจะ

เปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ทุก ๆ 2 วัน 

2. ตรวจวิเคราะห์จ านวนเซลล์ CaSki ด้วยวิธี DNA assay ที่ความยาวคลื่น 355 และ 460 

นาโนเมตร   

กราฟมาตรฐานของจ านวนเซลล ์

 
รูปท่ี ง.1 กราฟมาตรฐานของจ านวนเซลล ์CaSki 
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รูปท่ี ง.2 กราฟอัตราการเจริญเติบโตของเซลล์ CaSki 

ตัวอย่างการค านวณ 

1. อัตราการเจรญิเติบโตจ าเพาะ (Specific growth rate; µ) 

ค านวณจาก Log phase (Exponential) ดังสมการนี ้
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โดยที่ X1 คือ จ านวนเซลล์ทีเ่วลา t1 

X2 คือ จ านวนเซลล์ทีเ่วลา t2 

จากรปูที ่ง.2 ค านวณอัตราการเจริญเติบโตจ าเพาะในวันที ่3 ถึง 5 ของการ

เพาะเลี้ยง 

จ านวนเซลล ์วันที่ 3 เท่ากับ 6.84x104 เซลล ์

จ านวนเซลล์ วันที่ 5 เท่ากับ 20.51x104 เซลล ์

  จากสมการ … 
































72120

1084.6ln105.20ln 44


 

31089.22 
 

     ดังนั้น อัตราการเจรญิเติบโตจ าเพาะของเซลลเ์ท่ากบั 22.89x10-3 ต่อช่ัวโมง   

2. เวลาในการแบ่งตัวทวีคูณ (Population Doubling Time; PDT) 



2ln
PDT

 

31089.22

2ln



 

  
28.30

  
ดังนั้น เวลาในการที่เซลล์แบ่งตัวเท่ากบั 30.28 ช่ัวโมง 
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3. ร้อยละการยึดเกาะท่ี 6 ชั่วโมง 

ร้อยละการยึดเกาะ   =  จ านวนเซลลท์ี่ยึดเกาะที่ระยะเวลา 6 ช่ัวโมง x 

100  

         จ านวนเซลล์เริ่มต้น 

เพาะเลี้ยงด้วยเซลล์เริ่มต้น 10,000 เซลล์ต่อ 1.9 ตารางเซนติเมตร และจ านวนเซลลท์ี่

เวลา 6 ช่ัวโมง เท่ากับ 9,983 เซลล์ต่อ 1.9 ตารางเซนติเมตร 

ร้อยละการยึดเกาะ   = 9,983 x 100  

                 10,000 

         =  99.83 

ดังนั้น ร้อยละการยึดเกาะของเซลล์ที่เวลา 6 ช่ัวโมง เท่ากับ 99.83  

 

ตารางท่ี ง.1 อัตราการเจริญเติบโตจ าเพาะ, เวลาการแบง่ตัวทวีคูณ และร้อยละการยึดเกาะทีเ่วลา 6 

ช่ัวโมง ของเซลลม์ะเร็งปากมดลูกชนิด CaSki ที่เพาะเลี้ยงบนจานเพาะเลี้ยงเซลล์พอลิสไตรีน 24 หลุม 

(24 well-plate) 

อัตราการเจริญเติบโตจ าเพาะ 
(ต่อช่ัวโมง) 

เวลาการแบ่งตัวทวีคูณ 
(ช่ัวโมง) 

ร้อยละการยึดเกาะทีเ่วลา6 ช่ัวโมง 
 

22.89x10-3 30.28 99.8 
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ภาคผนวก จ 

ลักษณะรูปรา่งของเซลล ์CaSki ท่ีเพาะเลี้ยงบนจานเพาะเลี้ยงพอลิสไตรีน 
 

                     
 

                     
 

                     
 

                     
รูปท่ี จ.1 รูปร่างของเซลล ์Caski หลังจากเพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด MEM (ที่อุณหภูม ิ37 
องศาเซลเซียส คาร์บอนไดออกไซด ์5 เปอรเ์ซ็นต์) ที่ระยะเวลาต่าง ๆ กัน 

 

6 ชั่วโมง 

1 วัน 

2 วัน 

3 วัน 

4 วัน 

5 วัน 

6 วัน 

7 วัน 
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ลักษณะรูปรา่งของเซลล ์CaSki ท่ีเพาะเลี้ยงบนจานเพาะเลี้ยงพอลิสไตรีน (ต่อ) 

 

                      

รูปท่ี จ.1 (ต่อ) รูปร่างของเซลล ์ Caski หลังจากเพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ชนิด MEM          
(ที่อุณหภูม ิ37 องศาสเซลเซียส คาร์บอนไดออกไซด ์5 เปอร์เซ็นต์) ที่ระยะเวลาต่าง ๆ กัน 

 

9 วัน 8 วัน 
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ภาคผนวก ฉ 

ใบรับรองการอนุมัติให้ด าเนินการเลี้ยงและใช้สัตว์ทดลองเพ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ 
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ภาคผนวก ช 

การค านวณขนาดยาท่ีให้ในหนูทลอง 
หนู 1 ตัว มีน้ าหนักปกติสงูสุด 25 กรัม โดยฉีดอนุภาคที่ดูดซับเคอร์คูมิน 5 มิลลิกรมั/ตัว/ครั้ง 
ดังนั้น หนนู้ าหนัก 25 กรัม 

จะได้รับอนุภาคที่ดูดซับเคอร์คูมินเท่ากบั (5X1000)/25 = 200 มิลลิกรัมต่อกโิลกรัมน้ าหนัก
หน ู

จากการทดลอง อนุภาค G50SF50 ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าสัดส่วน 80:20  
สามารถดูดซบัเคอร์คูมินได้ 15.87 ไมโครกรัมตอ่มิลลิกรัมของอนุภาคทรงกลม 

ในอนุภาค G50SF50 ที่ดูดซับเคอร์คูมิน 5 มิลลิกรัม จะมีปรมิาณเคอร์คูมิน 
 = 15.87X5  
 = 79.35 ไมโครกรัม 

ดังนั้น หนู 1 ตัว (25 กรัม) จะได้รับปริมาณเคอร์คูมิน ประมาณ 79 ไมโครกรัมต่อครั้ง 
ซึ่งเท่ากับ 3.16 มิลลิลกรมัต่อกิโลกรัมน้ าหนกัหน ู

ดังนั้น  ในการฉีดทรทีเมนตท์ั้งหมด 4 ครั้ง หนู 1 ตัวจะได้รับเคอร์คูมินปรมิาณรวม 
 = 79X4  
 = 395 ไมโครกรมั 

 
จากการทดลอง อนุภาค G80SF20 ในตัวท าละลายผสมระหว่างเอทานอลและน้ าสัดส่วน 80:20  
สามารถดูดซบัเคอร์คูมินได้ 10.55 ไมโครกรัมตอ่มิลลิกรัมของอนุภาคทรงกลม 

ในอนุภาค G80SF20 ที่ดูดซับเคอร์คูมิน 5 มิลลิกรัม จะมีปรมิาณเคอร์คูมิน 
= 10.55X5  
= 52.75 ไมโครกรัม 

ดังนั้น หนู 1 ตัว (25 กรัม) จะได้รับปริมาณเคอร์คูมิน ประมาณ 53 ไมโครกรัมต่อครั้ง 
ซึ่งเท่ากับ 2.12 มิลลิลกรมัต่อกิโลกรัมน้ าหนกัหน ู

ดังนั้น  ในการฉีดทรทีเมนตท์ั้งหมด 4 ครั้ง หนู 1 ตัวจะได้รับเคอร์คูมินปรมิาณรวม 
 = 53X4  
 = 212 ไมโครกรมั 
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ภาคผนวก ซ 

ปริมาตรก้อนมะเร็งของหนูทดลองหลังฉีดรักษา ณ วันต่างๆ 

ตารางท่ี ซ.1 ปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัท าการฉีดรักษา ณ วันต่างๆ ของกลุ่ม PBS   

 

 

ตารางท่ี ซ.2 ปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัท าการฉีดรักษา ณ วันต่างๆ ของกลุ่มทดลอง Blank-G80SF20 

 

 
ตารางท่ี ซ.3 ปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัท าการฉีดรักษา ณ วันต่างๆ ของกลุ่มทดลอง G80SF20-Cur 
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ตารางท่ี ซ.4 ปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัท าการฉีดรักษา ณ วันต่างๆ ของกลุ่มทดลอง Blank-G50SF50 

 

 
ตารางท่ี ซ.5 ปริมาตรก้อนมะเร็งหลงัท าการฉีดรักษา ณ วันต่างๆ ของกลุ่มทดลอง G50SF50-Cur 
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ประวัต ิผ ู้เข ีย น วิทย าน ิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขยีนวิทยานิพนธ ์
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